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Abstract 

Background. Interindividual variability in response to medicines is a major 

challenge for healthcare systems. Although conventional clinical trials constitute the 

foundation of drug approval, their restricted populations, controlled conditions, and 

limited representation of special groups reduce their ability to predict real-world 

drug performance. Physiologically Based Pharmacokinetic (PBPK) modeling has 

emerged as a mechanistic approach that integrates physiological, biological, and 

molecular information to predict drug behavior across diverse populations and 

support precision-oriented healthcare decisions. 

Methods. This article was developed based on scientific content presented by an 

expert in PBPK modeling and was complemented by a narrative review of 

international evidence and regulatory experience. Literature addressing applications 

of PBPK in the prediction of drug–drug interactions, dose optimization in special 

populations, regulatory decision-making, virtual populations, model-informed 

precision dosing, and personalized medicine was reviewed. Policy-relevant 

implementation considerations were also examined. 

Results. PBPK modeling demonstrated broad applicability across all stages of the 

medicine lifecycle, including dose selection, prediction of drug–drug interactions, 

assessment of special populations, support for drug labeling decisions, and 

advancement of stratified and personalized medicine. Emerging evidence suggests 

that combining PBPK with real-world evidence, virtual twin concepts, and 

quantitative biological data may reduce uncertainty, improve therapeutic outcomes, 

minimize unnecessary clinical studies, and enhance patient safety. Regulatory 

experiences indicate an expanding role for PBPK in the development and evaluation 
of drugs. 

Conclusion. PBPK modeling extends beyond a research tool and represents a 

promising decision-support approach for modern healthcare systems. Sustainable 

implementation requires strengthening scientific capacity, regulatory readiness, and 

data infrastructure. 

Practical Implications. Investment in education, infrastructure, regulatory 

frameworks, and real-world data integration may facilitate broader implementation 

of PBPK-based approaches and support evidence-informed precision medicine. 
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Extended Abstract  

 

Background 

Interindividual variability in response to medicines 

is a major challenge for healthcare systems and 

evidence-informed decision-making. Although 

conventional clinical trials continue to constitute the 

foundation of drug approval and therapeutic 

evaluation, their restricted populations, controlled 

settings, and underrepresentation of vulnerable 

groups, including children, older adults, pregnant 

women, and patients with comorbidities, limit their 

ability to fully predict drug behavior in real-world 

conditions. Consequently, uncertainty persists 

regarding dose optimization, treatment safety, and 

effectiveness across heterogeneous patient 

populations. 
PBPK modeling has emerged as a mechanistic and 

systems-oriented approach capable of integrating 

physiological, molecular, and biological information 

to simulate drug absorption, distribution, 

metabolism, and excretion across diverse 

populations. Increasing regulatory acceptance by 

agencies such as the U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) and the European Medicines 

Agency (EMA) highlights the growing importance of 

PBPK as a complementary evidence-generation and 

decision-support tool. This article aims to describe 

the scientific basis, practical applications, and policy 

relevance of PBPK modeling in advancing stratified 

and personalized medicine. 

 

Methods  

This study was designed as a narrative evidence 

synthesis and policy-oriented analytical report rather 

than an original experimental investigation. The 

manuscript was written based on the scientific 

content presented by an expert in PBPK modeling 

and subsequently expanded through structured 

review and synthesis of international scientific 

evidence and regulatory experiences relevant to 

healthcare decision-making. 

The evidence base consisted of published 

international studies addressing key applications of 

PBPK, including prediction of drug–drug 

interactions (DDIs), dose optimization in special 

populations, support for drug labeling decisions, 

model-informed precision dosing (MIPD), virtual 

population development, virtual twin concepts, and 

integration of PBPK with real-world evidence. 

Additional emphasis was placed on examples 

demonstrating the role of quantitative proteomics, 

liquid biopsy approaches, and physiologically 

informed extrapolation techniques. 

International regulatory documents and 

implementation experiences from organizations, 

including the FDA and EMA, were reviewed to 

evaluate how PBPK has been incorporated into drug 

development and regulatory evaluation pathways. 

Selected case studies, including telithromycin, 

rivaroxaban, validated virtual populations, and 

PBPK-enabled regulatory decisions, were analyzed 

to illustrate real-world applications of mechanistic 

pharmacokinetic modeling. 

Beyond scientific evidence, implementation 

considerations for healthcare systems were 

incorporated into the analytical framework. Particular 

attention was given to infrastructure requirements, 

regulatory readiness, data availability, workforce 

development, and challenges associated with 

introducing PBPK approaches into national health 

systems. Policy recommendations and 

implementation options were derived through the 

synthesis of scientific findings and contextual 

interpretation of practical barriers and opportunities 

relevant to the broader adoption of PBPK. 

Given that this study relied exclusively on 

published evidence and expert scientific content, no 

primary patient-level data collection, ethical approval 

process, or original experimental intervention was 

conducted. 

 

Results 

The findings demonstrate that PBPK modeling has 

evolved from a research-oriented simulation method 

into a broader decision-support framework applicable 

across multiple stages of the medicine lifecycle. 

From a scientific perspective, PBPK differs 

fundamentally from conventional population 

pharmacokinetic approaches because it relies on a 
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mechanistic representation of physiological systems 

rather than empirical average estimates. By 

integrating drug-specific parameters with 

physiological characteristics such as organ function, 

blood flow, transporter activity, and metabolic 

enzyme abundance, PBPK facilitates the prediction 

of drug behavior across diverse populations. 

The evidence reviewed in this study showed rapid 

global expansion in the use of PBPK models. 

Bibliometric analyses identified accelerated growth 

of PBPK-related publications over recent years, with 

great emphasis on drug–drug interactions, vulnerable 

populations, and innovative drug development. 

Regulatory evidence further demonstrated increasing 

incorporation of PBPK into regulatory submissions 

and medicine evaluations. 

Applications identified in this review included dose 

selection in patients with hepatic and renal 

impairment, pediatric extrapolation, optimization of 

clinical trial design, prediction of drug–drug 

interactions, and reduction of unnecessary clinical 

studies. Regulatory implementation has extended 

beyond theoretical modeling toward practical 

decision-making in labeling modifications and post-

marketing evidence generation. 
Emerging developments indicate that PBPK 

increasingly intersects with personalized medicine 

strategies. Integration with quantitative proteomics, 

liquid biopsy technologies, virtual populations, and 

virtual twin concepts allows simulation at the 

individual patient level. Evidence from model-

informed precision dosing demonstrated the potential 

to reduce variability in drug exposure and improve 

individualized treatment strategies. 

Despite these opportunities, implementation 

challenges remain significant. Major barriers include 

insufficient physiological and real-world datasets, 

limited regulatory frameworks for accepting model-

based evidence, inadequate trained workforce 

capacity, restricted industry engagement, and 

significant infrastructure requirements. The findings 

suggest that successful implementation requires 

gradual integration supported by education, 

regulatory development, computational capacity, and 

systematic generation of contextual evidence. 

 

Conclusion 

PBPK modeling represents a transition from 

traditional empirical pharmacokinetic approaches 

toward mechanistic, evidence-informed, and patient-

oriented decision-making. The findings of this study 

suggest that PBPK has the potential to reduce 

uncertainty in drug evaluation, improve dose 

optimization, strengthen prediction of drug 

interactions, and support regulatory and clinical 

decisions across diverse populations. 

However, realizing these benefits requires more 

than technological advancement. Sustainable 

implementation depends on coordinated investment 

in scientific capacity, regulatory preparedness, data 

infrastructure, computational resources, and 

integration with real-world evidence generation. A 

phased transition from research-focused applications 

to structured use in regulatory evaluation and 

personalized healthcare may provide a feasible 

pathway to adopt PBPK approaches and support the 

broader movement toward precision medicine. 
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 دهی چک  
هییای مراتبییت سییلامت اسییت.  نظام هییای مهیی  فردی در پاسخ به داروها همچنان یکییی از لال  تنوع بین  .نه ی زم 

هییای مییورد  دهنیید، امییا جمعیت های بالینی مرسییوم، اسییاا فراینییدهای تأیییید دارو را تشییکیل می اگرله آزمای  
هییا را در  هییای خییام بیمییاران، توانییایی آن شییده و بازنمییایی ناکییافی برخییی گروه مطالعییه محییدود، شییرایط کنترل 

فارماکوکینتیییک مبتنییی بییر فیزیولییوژی   ازی لسیی دهیید. مد واتعی کییاه  می بینی کامل عملکرد دارو در دنیای  پی  
 (PBPK ) شییناختی  هییای فیزیولوژیییک، زیست محور مطرح شده است که با ادغام داده عنوان رویکردی مکانیس  به

گیری در مراتبییت سییلامت  های مختلف و پشتیبانی از تصمی  بینی رفتار دارو در جمعیت و مولکولی، امکان پی  
 . کند ی بر پزشکی دتیق را فراه  مبتن 

تهیییه   PBPK سییازی مدل شده توسییط یییک متخصییو در حییوزه  این مقاله بر اساا محتوای علمی ارایه   . کار روش 
المللییی منتشرشییده و تجربیییات نظییارتی تکمیییل شییده اسییت. در اییین خلاصییه  شده و با تحلیل روایی شییواهد بین 

سییازی دوز در  دارو، بهینه -بینییی تییداخلات دارو پی    در PBPK ی  سیاسییتی، متییون علمییی مییرتبط بییا کاربردهییا 
های مجازی، دوزبندی دتیق مبتنییی بییر مییدل و پزشییکی  گیری نظارتی، ایجاد جمعیت های خام، تصمی  جمعیت 
هییای  المللییی و ملاحظییات اجرایییی مییرتبط بییا نظام شده بررسی شد. همچنین، تجربیییات نظییارتی بین سازی شخصی 

 . ستخراج پیامدهای سیاستی مورد توجه ترار گرفت مراتبت سلامت برای ا 
-بینییی تییداخلات دارو در مراحل مختلف لرخه عمر دارو، از جمله انتخاب دوز، پی   PBPK مدلسازی   . ها افته ی 

گذاری دارو و پیشییبرد پزشییکی  هییای خییام، پشییتیبانی از تصییمیمات مربییو  بییه برلسیی  دارو، ارزیییابی جمعیت 
ا  بیی    PBPKادغاا   دهیید کییه  ای دارد. شییواهد نووهییور نشییان می شده کییاربرد گسییترده سازی شده و شخصی بندی طبقه 

گیری را  توانیید تطعیییت تصییمی  هییای بیولییوژیکی کمییی می شواهد دنیای واتعی، مفییاهی  دوتلییوی مجییازی و داده 
بهبود بخشد، نتایج درمانی را بهینه کند، مطالعییات بییالینی غیریییروری را کییاه  دهیید و موجیی  افییزای  ایمنییی  

نوان لییارلوبی بییرای پشییتیبانی از  ع بییه  PBPK دهنییده نقیی  فزاینییده هییای نظییارتی نیییز نشییان بیمییار شییود. تجربییه 
 . گیری در توسعه و ارزیابی دارو است تصمی  

عنوان رویکییردی امیییدبخ  بییرای  فراتییر از یییک روش پژوهشییی صییرب اسییت و بییه  PBPK مدلسازی   . ی ر ی گ جه ی نت 
شود. این رویکییرد، از طریییق کییاه   های سلامت مطرح می های مدرن مراتبت گیری در نظام پشتیبانی از تصمی  

سییازی امکییان طراحییی راهبردهییای درمییانی فردمحییور و بهبییود کییارایی فراینییدهای نظییارتی،  عییدم تطعیییت، فراه  
سوی پزشکی دتیق کمک کند. با این حال، اجییرای پایییدار آن مسییتلزم تقویییت ورفیییت علمییی،  تواند به گذار به می 

 . ای است های داده آمادگی نظارتی و توسعه زیرساخت 
توانیید از تصییمیمات نظییارتی مبتنییی بییر  هییای مراتبییت سییلامت می در نظام  PBPKادغییام مییؤثر  . ی عمل  ی امدها ی پ 

های خام بهبییود بخشیید و  شواهد پشتیبانی کند، فرایندهای توسعه دارو را بهینه کند، انتخاب دوز را در جمعیت 
تی باییید  های نظییار گذاران و سییازمان شییده را تسییهیل کنیید. سیاسییت سازی پییذیرش رویکردهییای پزشییکی شخصی 

های دنیییای واتعییی را در نظییر  های نظارتی و ادغام داده ها، لارلوب گذاری هدفمند در آموزش، زیرساخت سرمایه 
 .فراه  شود  PBPKتر رویکردهای مبتنی بر بگیرند تا امکان اجرای گسترده 
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 خلاصه اجرایی
های بنیادین فردی در پاسخ به داروها یکی از لال  تنوع بین 

های بالینی کلاسیک، اگرله های سلامت است. کارآزمایی نظام 
دلیل محدودیت در حج  نمونه، مبنای تأیید داروها هستند، اما به 

های خام مانند کودکان، زنان شده و حذب جمعیت شرایط کنترل 
توانند ای و سالمندان، نمی های زمینه ی باردار، بیماران مبتلا به بیمار 

 PBPKباشند.  ( real-world data)  دنیای واتعی  های داده نماینده 
های زیستی، محور، با ادغام داده عنوان یک رویکرد مکانیس  به 

بینی رفتار دارو در فیزیولوژیک و مولکولی، امکان پی  
 های متنوع و حتی در سطح فردی را فراه  کرده است. جمعیت 

معتبر  (regulator) گر تنظی  این رویکرد اکنون توسط نهادهای 
و آژانس دارویی اروپا  ( FDA) مانند سازمان غذا و داروی آمریکا 

 (EMA )  شود و نق   کار گرفته می در فرایند ارزیابی داروها به
 stratified) شده بندی کلیدی در حرکت به سوی پزشکی طبقه 

medicine)  پزشکی فردمحور و (personalized medicine)  ارد. د
گری در فرایندهای تنظی   PBPKدهد ادغام شواهد علمی نشان می 

های توسعه و گیری، هزینه واند عدم تطعیت تصمی  ت دارو می 
 طور معناداری کاه  دهد. خطر بالینی را به 

های علمی هدب اصلی مقاله حایر نه تنها معرفی تابلیت 
PBPK عنوان یک ابزار پشتیبان ، بلکه تبیین ورفیت این رویکرد به
سازی بهینه گری، های تنظی  گیری برای کاه  عدم تطعیت تصمی  

بینی تداخلات دارویی، و های خام، پی  تعیین دوز در جمعیت 
شده و بندی تسهیل حرکت نظام سلامت به سوی پزشکی طبقه 

شده در های سیاستی ارایه فردمحور است. بر این اساا، توصیه 
این مقاله با تمرکز بر اتدامات اجرایی مورد نیاز در سطوح مختلف 

 ند.ا گیری تنظی  شده تصمی  
 

 مقدمه 
های فردی ها در توسعه دارو، تفاوت ترین لال  یکی از مه  

ها پی  مشخو شده در پاسخ بیماران به داروها است. از دهه 
است که اثر دارو در افراد مختلف یکسان نیست و تحت تأثیر 

ای از عوامل بیرونی و درونی ترار دارد. عوامل بیرونی مجموعه 
ار، شرایط محیطی، نوع شامل رژی  غذایی، مصرب سیگ 

 فرمولاسیون و مسیر تجویز دارو هستند. 
های در مقابل، عوامل درونی مانند زمینه ژنتیکی، بیماری 

های کلیدی از همراه، ویعیت بارداری و شیردهی و عملکرد اندام 
توانند پاسخ دارویی را تغییر دهند. این جمله کبد و کلیه نیز می 

های ژنتیکی، عملکرد  ن، جنس، ویژگی واتعیت که بیماران از نظر س 
ای و مصرب همزمان سایر داروها با های زمینه کلیه و کبد، بیماری 

شود پاسخ به دارو در دنیای یکدیگر تفاوت دارند، موج  می 
 ویژه پس از ورود دارو به بازار، بسیار متغیر باشد. واتعی، به 

با این حال، لارلوب سنتی توسعه دارو عمدتاً بر  
متکی است؛ مطالعاتی که  III تا I های بالینی فازهایآزمایی کار 

شده و تحت شرایط  های نسبتاً انتخاب معمولا در جمعیت 
اند ها عبارت شوند. پیامدهای این محدودیت شده انجام می کنترل 

 از: 
های خام در جمعیت  دارو  نبود داده کافی برای تعیین دوز  •

 )مانند بیماران با نارسایی کلیه یا کبد، سالمندان، کودکان(
 (off-label use)  افزای  تجویز خارج از برلس  •

 گذاران گران و سیاست افزای  عدم تطعیت برای تنظی   •
فاصله میان شواهد کارآزمایی و عملکرد واتعی دارو در جمعیت  •

 در دنیای واتعی 
گر مانند سازمان ها، نهادهای تنظی  ن شکاب با توجه به وجود ای 

 ( EMA)  و آژانس دارویی اروپا  (FDA) غذا و داروی آمریکا 

هایی را برای الزام به بررسی داروهای جدید در دستورالعمل 
عنوان نمونه، مراکز اصلی اند. به تر ویع کرده های متنوع جمعیت 
مرکز و  (CDER) مرکز ارزیابی و تحقیقات دارویی نظیر FDA درون 

راهنماهایی را برای  ( CBER)  ارزیابی و تحقیقات بیولوژیک 
های خام اند که بر لزوم حضور گروه مطالعات بالینی منتشر کرده 

 .تأکید دارند 
اند مشکل را کاه  رسد این الزامات تا حدی توانسته به نظر می 

محدودیت عملی لنین رویکردی آن است که دهند؛ با این حال، 
ها و شرایط بالینی ممکن توان هر دارو را در تمامی جمعیت نمی 

کارگیری رویکردهای بررسی کرد. این محدودیت، یرورت به 
 فارماکوکینتیک مبتنی بر فیزیولوژی  مدلسازی  محور مانند مدل 

(Physiologically Based Pharmacokinetic; PBPK)  روشن را
سازی نحوه جذب، توزیع، متابولیس  و با شبیه  PBPK سازد. می 

بینی پاسخ های مختلف بیماران، امکان پی  دفع دارو در بدن گروه 
های بالینی سازی دوز را بدون نیاز به انجام کارآزمایی دارویی و بهینه 

 .کند پرهزینه و گسترده فراه  می 
PBPK  ست  بدن، جریان رویکردی است که بر اساا ساختار سی

ها، عملکرد دارو را ها و ناتل ها و فعالیت آنزی  خون، ترکی  اندام 
های کند. برخلاب فارماکوکینتیک کلاسیک که بر داده بینی می پی  

از اطلاعات سیستمی  PBPKتجربی و میانگین جمعیتی اتکا دارد، 
 بینی رفتار دارو حتی در برد و امکان پی  مستقل از دارو بهره می 

 کند. های متفاوت را فراه  می شرایط و جمعیت 
های اخیر ناشی از اتصال آن با در سال  PBPKرشد سریع 

 In Vitro–In) تن تن به درون پذیری نتایج برون های تعمی  روش 
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Vivo Extrapolation; IVIVE )  ،است که فرآیندهای جذب، توزیع
 ,Absorption, Distribution, Metabolism) متابولیس  و دفع دارو 

Excretion; ADME)  تر فردی را دتیق و همچنین تنوع بین
کنند. از منظر سیاستی، اهمیت این رویکرد در  بینی می پی  

سازی طراحی مطالعات گیری، بهینه کاه  عدم تطعیت تصمی  
 شود.افزای  ایمنی دارویی برجسته می بالینی و  

 
 کار روش 

این گزارش مبتنی بر ارایه علمی یکی از اساتید حوزه  
، آتای دکتر امین رستمی، استاد فارماکولوژی  PBPK مدلسازی 
ت علمی دانشگاه منچستر انگلستان در  أ ها و عضو هی سیست  

تدوین   1404آذرماه  23فرهنگستان علوم پزشکی به تاریخ 
شده است و محتوای آن با تحلیل و ساختاربندی سیاستی 
تنظی  گردیده است. در تدوین این گزارش، علاوه بر مباحث  

شده در ارایه علمی، از شواهد علمی خارجی  مطرح 
و تجربیات نهادهای  PBPKمدلس زی منتشرشده در حوزه 

المللی استفاده شده او سپس ملاحظات اجرایی  گر بین تنظی  
 و سیاستی در ایران مورد بررسی و تحلیل ترار گرفت.

 
 خارجی شواهد  

شواهد خارجی مورد استفاده در این گزارش شامل 
بینی  پی   در PBPK مطالعات منتشرشده در زمینه کاربردهای 
های خام، طراحی  تداخلات دارویی، تعیین دوز در جمعیت 

برلس  دارویی، پزشکی فردمحور، دوتلوی مجازی و  
. همچنین، اسناد،  است های دنیای واتعی استفاده از داده 

 FDAالمللی نظیر گر بین ها و تجربیات نهادهای تنظی  گزارش 
 نند های تخصصی ما و مطالعات مرتبط با پلتفرم  EMAو 

Simcyp   های کاربردی  ورد استفاده ترار گرفتند. نمونه م
شده در مقاله، از جمله مطالعات مرتبط با مطرح 

ریواروکسابان، تلیترومایسین، پروتئومیکس کمی و  
نیز بر اساا مقالات و  (Virtual twins) های مجازی جمعیت 

 اند.المللی تحلیل و استخراج شده شواهد بین 
 

   یران در ا  یاستی و س   یی ملاحظات اجرا 
گذاری، تلاش شد  های مرتبط با سیاست در بخ  

در لارلوب نظام   PBPKکارگیری رویکرد های بالقوه به لال  
گری دارویی ایران مورد توجه ترار گیرد. در سلامت و تنظی  

های زیرساختی، نیازهای آموزشی،  تا، محدودیت این راس 
های مرتبط با داده و فناوری در گری و لال  الزامات تنظی  
های اجرایی مدنظر ترار  های سیاستی و گزینه تدوین توصیه 

 گرفتند.
 

 هایافته 
 

  یکرد رو   اصلی   ی و کاربردها   معرفی 
های دلیل اتکای زیاد به داده فارماکوکینتیک کلاسیک به 

های جمعیتی، معمولًا تادر به استفاده  تجربی و میانگین 
کامل از دان  فیزیولوژیک و زیستی بدن انسان نیست. در 

بر پایه اطلاعات »سیستمی« و مستقل از دارو   PBPKمقابل، 
های ها، جریان خون و ویژگی )مانند ساختار اندام 

بیولوژیک  یک مدل ریایی  PBPK زیولوژیک( بنا شده است. فی
محور است که توانایی ترکی   محور و سیست  مکانیس  

های های مولکولی، پروتئومیک و فیزیولوژیک با داده داده 
در لارلوب کلی   IVIVEو  PBPKآزمایشگاهی را دارد. ادغام 

بسیاری از   ( systems pharmacology)  فارماکولوژی سیستمی 
ها و  های مبتنی بر آستانه های روش حدودیت م 

  مدلسازی های تجربی را برطرب کرده و امکان سازی ساده 
عنوان مثال،  را ایجاد نموده است. به  ADMEمحور مکانیس  

حج  توزیع یا   عددی  در فارماکوکینتیک کلاسیک مقدار 
کلیرانس داروی دیازپام مورد توجه است؛ حال آنکه در  

تنی بر فیزیولوژی، تمرکز بر تمایل دارو به  فارماکوکینتیک مب 
آنزی  متابولیزه کننده است. پس در گروهی از بیماران که 

-تر( و با عملکرد کبدی دارای فعالیت آنزی  بالاتر )یا پایین 
تر )یا کمتر( از حد معمول هستند، کلیرانس  کلیوی بی  

. بنابراین، ما یک عدد دتیق برای  تواند این میزان باشد می 
انس  عنوان عدد کلیر کلیرانس در کل جامعه نداری  و آنچه به 

برای یک دارو در منابع فارماکولوژیک اعلام شده است صرفا 
برای افراد نرمال و عادی است و تابل تعمی  به گروه خاصی  

 دو  ،PBPKبه طور کلی در    1. از بیماران یا نژاد خام نخواهد بود 

 شوند:می   تعریف پارامتر   نوع 
 خام های ناتل  و  ها آنزی   به  دارو  تمایل  شامل  پارامترهای دارو: 

 .دفع   و  متابولیس    توزیع،   جذب،   برای 
های فیزیولوژیک، مقدار و شامل ویژگی : سیستم  پارامترهای

 ها، جریان خون و عملکرد اعضا.ها و ناتل فعالیت آنزی  
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 دارو توزیع حج   و کلیرانس   توان می  دو پارامتر،  این  ترکی   با 
جمعیت  میانگین  اساا  بر  فقط  و نه  خام  گروه  یک  در  را 

 را فردی بین  تنوع در نظر گرفتن  امکان  هامدل  این کرد.  بینیپی  
 کلیوی  عملکرد  پارامترهای  تغییر  با مثال،  عنوان به . کنندفراه  می 

 اعضا  نارسایی به  مبتلا  بیماران  در  را دارو  رفتار  توان می  کبدی،  یا 
 سازی شبیه  طریق از  دارویی تداخلات  همچنین، . کرد بینی پی  
توجه به رشد لشمگیر با  . است  ارزیابی  تابل ها آنزی   القای  یا  مهار 

و ونگ  ای توسطمطالعه  ، PBPK مدلسازیبینی بالای و توان پی  
همکاران با هدب بررسی روند انتشارات این حوزه انجام شد. در 

 Web of Scienceمقالات این مویوع از پایگاه این پژوه ، کلیه 

Core Collection   گردآوری و تحلیل   2023تا  1۹۹۹در بازه زمانی
شده، بیشترین رشد مقاله استخراج  4،۶4۹شدند. از مجموع 

  .رخ داده است   2023تا    2018های  تولیدات علمی در سال 
ت عنوان کشور پیشرو و آژانس حفاو ایالات متحده آمریکا به 

 ( Environmental Protection Agency; EPA) زیست آمریکا محیط 
عنوان مؤسسه محوری در این حوزه شناسایی شدند. همچنین، به 

بیشترین تعداد مقالات   Drug Metabolism and Dispositionمجله 
ارجاعی را به خود اختصام داده است. تحلیل منتشرشده و ه  

 PBPKترین محورهای پژوهشی دهد که مه  محتوایی نشان می 
های خام )مانند کودکان و شامل تداخلات دارویی، جمعیت 

بیماران با نارسایی اعضا( و توسعه داروهای جدید است. در 
های  نخستین بار با استفاده از روش مجموع، این مطالعه برای 

را  PBPKسنجی، نقشه علمی و نقا  کانونی پژوه  در کتاب 
کند و درک روشنی از پویایی این حوزه و مسیرهای ترسی  می 
نسل  2سازد.فراه  می -کار ویژه برای پژوهشگران تازه به -آینده آن 
 های جمعیتی فراتر از پارامترهای تجربی و میانگین  PBPKجدید 

برد. این بهره می   های پروتئومیک کمی حرکت کرده و از داده 
ها را در ها و ناتل ها، گیرنده ها، میزان واتعی فعالیت آنزی  داده 
تر بینی دتیق کنند و امکان پی  های انسانی مشخو می بافت 

های فردی و پاسخ جمعیت های بین تفاوت ، تداخلات دارویی 
های عملی این رویکرد در پلتفرم  سازند. کاربرد خام را فراه  می 

های بالینی مجازی« را سازی پیشرفته، امکان اجرای »کارآزمایی شبیه 
فراه  کرده است؛ بدین معنا که پی  از انجام مطالعه واتعی، 

های مجازی آزمود. توان سناریوهای مختلف را روی جمعیت می 
فضای مجازی  های دارویی دو بخ  است:توسعه مولکول فضای 

تر است، زیرا در اغل  موارد و حقیقی. فضای مجازی بسیار گسترده 
گیرد، در ی که در دنیای حقیقی انجام نمی های بسیاری از آزمای  

های مجازی کمک خواهند کرد  شود. ارزیابی دنیای مجازی انجام می 
ها در دنیای حقیقی کمتر و محدود به مواردی شود که که ارزیابی 

شود. ای از آنها حاصل می تابل ملاحظه اطمینان داری  پاسخ 
استقبال نهادهای نظارتی از این رویکرد نیز لشمگیر بوده است؛ 

دارو، برلس  مبتنی بر  150تاکنون برای بی  از  FDAطوری که به 
( را تأیید کرده که عمدتاً در PBPK)شامل  مدلسازی های داده 
دوز در بینی تداخلات دارویی و تنظی  های پی  زمینه 

های خام )مانند نارسایی کلیوی یا کبدی( کاربرد داشته جمعیت 
، PBPKهای متنوعی مبتنی بر در حال حایر پلتفرم  است. 

دهند. دو های دارویی را انجام می های مولکول مطالعات و ارزیابی 
هستند.   Simcypو  Certaraها ترین این پلتفرم مورد از معروب 

Simcyp  های ترین پلتفرم ترین و تخصصی شده یکی از شناخته
PBPK  های سازی جمعیت طور خام بر شبیه در جهان است که به

تمرکز  (in silico) های بالینی درون سیلیکویی مجازی و کارآزمایی 
های درخواست تأیید در پایگاه بر اساا بررسی پرونده دارد. 

Drugs@FDA  داروی جدید تأییدشده توسط سازمان   243، از میان
FDA  های مدل پرونده از  ۷4، در 2023تا  201۹های بین سالPBPK  

بینی ها بیشترین کاربرد را در پی  استفاده شده است. این مدل 
  درصد،  80/ 5با  Simcyp اند و داشته ( %  ۷4/ 2تداخلات دارویی ) 
با انجام یک  EMA 3. افزار در این حوزه بوده است پرکاربردترین نرم 

، عملاً Simcypسازی فرایند رسمی ارزیابی و تأیید پلتفرم شبیه 
را از یک ابزار پژوهشی به یک ابزار معتبر  PBPKجایگاه 
تنها از نظر نه  Simcypگر ارتقا داده است. سازی تنظی  تصمی  

های مجازی ها، جمعیت افزاری، بلکه از نظر اعتبار علمی مدل نرم 
های دارویی استاندارد مورد بررسی ترار گرفته و تأییدشده و فایل 

اولین مصرب انسانی،  برای کاربردهای کلیدی مانند تعیین دوز 
بینی تداخلات دارویی، ارزیابی های بالینی، پی  طراحی کارآزمایی 

نارسایی کلیه و کبد، دوزدهی کودکان و اثر غذا تأیید شده است. 
EMA  سیلیکویی را های درون با این ارزیابی، استفاده از کارآزمایی

ت عنوان بخشی از شواهد تابل اتکا در توسعه دارو به رسمی به 
شناخته و راه را برای کاه  مطالعات بالینی غیریروری، افزای  

گر هموار کرده های تنظی  گیری ایمنی بیماران و تسریع تصمی  
-2022های تأیید دارو ) روی درخواست بر  EMA بررسی است. 
در سال  درصد  23از   PBPKمدلسازی دهد سه  نشان می ( 2023
یافته است. از مجموع افزای   2023در سال  درصد 30به  2022
های بادی مورد مربو  به آنتی  PBPK ،3درخواست حاوی  25

مونوکلونال و یک مورد مربو  به داروی پپتیدی بود. بیشترین  
ها( و از درخواست %  3۶در داروهای یدسرطان )  PBPK کاربرد 

 4. بوده است(  %   ۶۹بینی تداخلات دارویی ) عمدتاً برای پی  
PBPK  های جمعیت  »مدل نظری« نیست، بلکه بر پایه صرفاً یک

های سیستمی دتیق بنا شده است. داده  و  شده مجازی اعتبارسنجی 
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های بالینی واتعی کالیبره و ها با استفاده از داده این جمعیت 
شوند تا نماینده تنوع فیزیولوژیک جمعیت آزمایی می راستی 

فارماکولوژی های کمی برای نمونه، در حوزه مدل انسانی باشند. 
های مجازی ، رویکردهای مشابهی برای ساخت جمعیت سیستمی 

گیری  استفاده از نمونه ها با توسعه یافته است. در این روش 
سازی( و اعمال معیارهای میلیون شبیه  10گسترده )بی  از 

هایی از بیماران مجازی های بالینی، جمعیت پذیرش مبتنی بر داده 
دهند. این شوند که تنوع واتعی انسانی را بازتاب می ایجاد می 
های بالینی لندگانه )شامل ها پس از کالیبراسیون با داده جمعیت 

بعدی و دوبعدی و همبستگی های یک نگین، واریانس، توزیع میا 
نشده، بینی های پی  بین نشانگرهای زیستی( و اعتبارسنجی با داده 

 مدل 5. باشندهای مختلف می سازی پاسخ به درمان تادر به شبیه 
PBPK  محور استوار است و محور و مکانیس  بر لارلوبی عضو
تل ، مغز، ریه، پوست،  های مختلف از جمله کبد، کلیه، اندام 

گیرد؛ بنابراین، رویکردهای مبتنی بر لربی و روده را در نظر می 
های فیزیولوژیک و روابط تجربی ساده، ساختار آن بر پایه ویژگی 

 نخست آنکه  طور خلاصه،زیستی بدن بنا شده است. به 
های زیستی واتعی و لندعضوی انجام ها بر اساا داده سازی شبیه 
گیری ها پی  از استفاده در تصمی  مدل  وم آنکهد  شوند؛می 

 سوم آنکه شوند؛ و مند اعتبارسنجی می صورت نظام گرانه، به تنظی  
بیمار مجازی« مفهومی انتزاعی نیست، بلکه بازتابی کمی از تنوع » 

که هدب این واتعی در جمعیت انسانی است. نکته مه  آن 
ی یک داروی است، نه صرفاً بررس  سیست  رویکردها، مطالعه

یک ابزار صرفاً  PBPKتوان گفت از منظر سیاستی، می . خام 
سازی مبتنی بر پژوهشی نیست، بلکه زیرساختی برای تصمی  

تواند در فرآیند تأیید، تعیین دوز، اصلاح شواهد است که می 
 کار رود.برلس  دارو و ارزیابی ایمنی به 

 

 شده   بندی طبقه   پزشکی در رویکرد   کارگیری به  
های شده، به تفکیک بیماران به زیرگروه  بندی پزشکی طبقه 

های فیزیولوژیک، ژنتیکی یا بالینی اشاره مشابه بر اساا ویژگی 
های خام در این زمینه توانسته است برای جمعیت  PBPKدارد. 

مانند کودکان، سالمندان، بیماران با نارسایی کبد یا کلیه، یا افراد با 
بینی کند. از جمله های ژنتیکی خام، رفتار دارو را پی  ویژگی 
 توان به موارد زیر اشاره کرد:های کاربردی می نمونه 

 ایی کلیه یا کبد.تعیین دوز مناس  در بیماران با نارس  •
های روش بینی رفتار دارو در کودکان با استفاده از پی   •

 فیزیولوژیک از بزرگسالان. پذیری نتایج  تعمی  
 پی  از انجام مطالعات پرهزینه.تداخلات دارویی  ارزیابی   •

گران برای حذب یا کاه  نیاز به پشتیبانی از تصمی  تنظی   •
 برخی مطالعات بالینی.

ارماکوکینتیکی و فیزیولوژیک، اثربخشی واتعی علاوه بر عوامل ف 
تواند تحت تأثیر پایبندی بیمار به درمان، استفاده صحیح درمان می 

از دارو و کیفیت اطلاعات دارویی ارایه شده به بیماران نیز ترار  
گیرد؛ مویوعی که در رویکردهای نوین پزشکی فردمحور و توسعه 

  یافته است. اطلاعات دارویی هدفمند اهمیت بیشتری  
مطالعه موردی تلیترومایسین )در ستون انتهای مقاله( نشان 

های آزمایشگاهی کافی که در شرایطی که داده   (1)یمیمه  دهد می 
تواند با استفاده از می  PBPK مدلسازیدر دسترا نیست، 

های واتعی را شناسایی کرده و های بالینی موجود، مکانیس  داده 
  6.بینی کند پی  تداخلات دارویی را 

مطالعه موردی ریواروکسابان )در ستون انتهای مقاله( نیز نشان 
افزای تادر است اثر ه   PBPK مدلسازی که  (2)یمیمه  دهد می 

بینی کند. در این مطالعه مشخو شد که عوامل مختلف را پی  
عنوان ترکی  نارسایی کلیوی و مصرب همزمان اریترومایسین )به 

برابری سطح خونی سه مهارکننده متوسط(، موج  افزای  
که هر یک از این شود؛ در حالی ریواروکسابان در سالمندان می 

کردند. همچنین، توجهی ایجاد نمی تنهایی افزای  تابل عوامل به 
های سنی را نشان داد؛ این مطالعه اهمیت در نظر گرفتن تفاوت 

برابر(  3ارو در افراد سالمند ) که افزای  سطح خونی د طوری به 
این  7. برابر( بود 2/ ۶توجهی بیشتر از افراد جوان ) طور تابل به 

کند که نتایج مطالعات تداخل دارویی در ها تأکید می یافته 
داوطلبان جوان، لزوماً به جمعیت هدب که اغل  سالمندتر 

سازی تر آنکه نتایج این شبیه هستند تابل تعمی  نیست. نکته مه  
برای درج هشدار در برلس  دارو و الزام به  FDA مستقیماً توسط

بازاریابی مورد استفاده ترار گرفت.  انجام مطالعات بالینی پس از 
تواند در شرایطی که می  PBPK مدلسازیدهد که این امر نشان می 

انجام مطالعات بالینی برای تمامی ترکیبات ممکن نیست، مبنای 
 مدلسازی ، تنها یک ابزار PBPK های نظارتی ترار گیرد.گیری تصمی  

کل لرخه عمر  تواند در نظری تبل از تأیید دارو نیست، بلکه می 
طراحی تا تأیید بالینی و پای  پس از ورود به بازار نق   دارو از
  ساز و پشتیبان شواهد ایفا کند. تصمی  

بینی اولیه فقط در پی   PBPKکارگیری به عبارت دیگر، ارزش به 
های دنیای نیست، بلکه در »تأیید در طول زمان« و همگرایی با داده 

درباره  PBPK های مدل بینی رزیابی پی  کند. ا واتعی معنا پیدا می 
-Pgpهای خطر خونریزی ناشی از تداخل ریواروکسابان با مهارکننده 

CYP3A   های دنیای واتعی ر بیماران کلیوی، با استفاده از داده د 
های بینی دهنده همخوانی کامل نتایج با پی  نشان  بیمار  8۹۶/ ۷28
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عنوان یک ابزار پویا در تواند به لنین رویکردی می  8. مدل است 
بینی، تا پشتیبانی از لرخه عمر دارو، از مرحله طراحی و پی  

پس از ورود برلس  دارویی و حتی بازنگری آن بر اساا شواهد 
 عمل کند. به بازار دارو  

 
 فردی   پزشکی در     رد رویک   کارگیری به 

ها بیماران را به زیرگروه  شده بندی پزشکی طبقه  در حالی که 
سازی درمان در سطح دنبال بهینه کند، پزشکی فردی به تقسی  می 

های های فردمحور و داده با داده   PBPKفردی است. در این مرحله، 
شود. در لنین شرایطی برای هر فرد یک دنیای واتعی ادغام می 

شود. دوتلوی مجازی، یک مدل  دوتلوی مجازی ساخته می 
های کامپیوتری از یک بیمار واتعی است که با استفاده از مدل 

های اختصاصی همان فرد ساخته و داده  PBPKفیزیولوژیک مانند 
بینی کرد. تا بتوان رفتار دارو را پی  از تجویز واتعی پی  شود می 

های جمعیتی که بر اساا میانگین بیماران عمل برخلاب مدل 
های فردی مانند سن، کنند، در مدل دوتلوی مجازی ویژگی می 

کننده )مانند های متابولیزه وزن، عملکرد کلیه و کبد، ژنوتیپ آنزی  
در مدل وارد  و حتی بیومارکرها  ها ها(، سطح ناتل P450سیتوکروم 

 شوند. می 
تواند نشان دهد که یک دوز مشخو در در نتیجه، این مدل می 

کند، آیا خطر سمیت وجود بدن همان فرد له غلظتی ایجاد می 
دارد، یا آیا احتمال عدم پاسخ درمانی مطرح است. مدل طراحی 
دوتلوی مجازی هر فرد، پایه اصلی رویکرد دوزدهی دتیق مبتنی بر 

محسوب  ( Model-Informed Precision Dosing; MIPD) مدل 
بینی شود و هدب آن جایگزینی روش آزمون و خطا با پی  می 

محور است؛ یعنی ابتدا درمان در نسخه دیجیتال بیمار مکانیس  
د. اهمیت شو سازی شده و سپس نسخه واتعی تجویز می شبیه 

این رویکرد در آن است که دو بیمار با مشخصات واهراً مشابه 
در ورفیت متابولیس  یا انتقال دارو  ممکن است به دلیل تفاوت

سازی گسترده پاسخ کاملًا متفاوتی بدهند. لال  فعلی در پیاده 
های فیزیولوژیک کمی در این مفهوم، دسترسی محدود به داده 

گرهای زیستی هایی مانند نشان سطح فردی است؛ اما با پیشرفت 
مایع ، فنوتایپینگ و بیوپسی (endogenous biomarkers) زا درون 

(liquid biopsy)،  امکان عملیاتی شدن دوتلوسازی مجازی و
 شود. روز بیشتر می ها روزبه توسعه پزشکی فردی در تجویز درمان 

برداری تهاجمی از بافت های فردی لزوماً نیازمند نمونه داده 
گیری از )بیوپسی کلاسیک( نیستند. بیوپسی مایع شامل نمونه 

ها ویژه اگزوزم نخاعی و به -خون، ادرار، بازدم منجمد، مایع مغزی 
دهد و پروتئین است که نشان می  RNAعنوان حامل اطلاعات به 

صورت هایی مثل کبد را به اندام توان ویعیت مولکولی لگونه می 
غیرمستقی  ولی کمی پای  کرد. با در نظر داشتن این مویوع، 

تواند از یک ابزار صرفاً تشخیصی توان گفت که بیوپسی مایع می می 
تبدیل شود.  PBPKهای به یک شاخو کمی برای ورودی مدل 

های بنابراین، لال  اصلی پزشکی فردمحور یعنی فقدان داده 
های نوین تدریج در حال مرتفع شدن است. روش ه فردی ب
عنوان عضو یک دهند که هر بیمار نه به گیری اجازه می اندازه 

فرد« توصیف عنوان یک »سیست  زیستی منحصربه »گروه«، بلکه به 
ای است که دوتلوسازی شود و این دتیقاً همان حلقه مفقوده 

بالینی تابل اجرا  را از یک ایده مفهومی به یک ابزار  MIPDمجازی و 
بیمار  2۹های در پژوهشی که با استفاده از داده  9. کند نزدیک می 

منتشر شده است، محققان موفق  2020انجام و نتایج آن در سال 
های بین داده  (quantitative mapping) نگاشت کمی شدند یک 

های کبدی ایجاد کنند و این پلاسمایی و فراوانی واتعی آنزی  
کار گیرند. در فردمحور به  PBPK عنوان ورودی یک مدل نگاشت را به 

طور همزمان امکان دسترسی به بیمار که به  2۹این مطالعه، از 
های بافت کبد و نمونه پلاسمایی فراه  بود، میزان واتعی آنزی  

گیری ها( در بافت کبد اندازه P450سیتوکروم  کننده )مانند ه متابولیز 
های توان با استفاده از سیگنال شد و سپس بررسی گردید که آیا می 

همان  (اگزوزومی  RNAه گیری در پلاسما )از جمل تابل اندازه 
صورت غیرمستقی  بازسازی کرد یا خیر؟ نتایج نشان اطلاعات را به 

 فاکتور رهاسازیپلاسمایی با استفاده از  های داد که با اصلاح داده 
گزوزومی پلاسما و سطح  ا  RNAتوان همبستگی معناداری بین می 

های کبدی برترار کرد. به بیان دیگر، این مطالعه اثبات کرد  پروتئین 
های غیرتهاجمی که ساخت »دوتلوی مجازی« از روی داده 

ای عنوان نماینده توانند به های پلاسمایی می پذیر است و داده امکان 
معتبر از ویعیت متابولیکی کبد مورد استفاده ترار گیرند. 

های بالینی با سه داروی متفاوت نشان داد که استفاده  سازی ه شبی 
فردی در مواجهه تواند تنوع بین ها برای تنظی  دوز می از این داده 
دهد که این مطالعه نشان می  ۹. برابر کاه  دهد 2/ 5دارویی را تا 

های کمی حاصل از های بیوپسی مایع و داده با استفاده از روش 
یعنی محدودیت در دسترسی به ، MIPDلی پروتئومیکس، مانع اص 

 های کلی، بلکه بابندی های فردی، نه با حدا و طبقه داده 
محور در حال برطرب شدن مکانیس   مدلسازیگیری کمی و اندازه 
بینی فارماکوکینتیک داروها  نه تنها در پی   PBPK مدلسازی  .است 

بینی اثرات فارماکودینامیک نیز نق  کاربرد دارد، بلکه در پی  
ای از این کاربرد را کند. مطالعه باربر و همکاران نمونه مهمی ایفا می 

 Fragment) در مورد داروهای حاوی بخ  تابل تبلور 

Crystallizable; Fc)   دهد. ارایه می 
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 FcRn از طریق اتصال به گیرنده  Fc بیولوژیک حاوی داروهای
های کنند و با تعامل با سلول ماندگاری بیشتری در بدن پیدا می 

های سرطانی( را های هدب )مانند سلول توانند سلول ایمنی می 
، رفتار FcRnنابود سازند. این داروها به دلیل تعامل با گیرنده 

ر میزان و عملکرد این گیرنده ای در بدن دارند که تحت تأثی پیچیده 
های کلاسیک روش  .گیرد های مختلف ترار می در بافت 

که با استفاده از روابط توانی مبتنی بر وزن بدن،  آلومتری  مانند 
زنند، برای می  تخمین های فارماکوکینتیک را از حیوان به انسان داده 
روند، اما بینی فارماکوکینتیک این داروها به کار می پی  
هایی دارند و تادر به در نظر گرفتن پارامترهای سیستمی دودیت مح 

در مقابل،  .مؤثر بر جذب، توزیع، متابولیس  و دفع دارو نیستند 
های سیستمی و پارامترهای با استفاده از داده  PBPK مدلسازی 

تر رفتار داروهای بینی دتیق شده، امکان پی  فیزیولوژیک شناخته 
کند و علاوه بر توزیع و غلظت دارو در می را فراه   Fc حاوی 
طور غیرمستقی  رفتار فارماکودینامیک آنها را نیز ها، به بافت 
 .کند بینی می پی  

در مطالعه باربر و همکاران، با استفاده از پروتئومیکس جهانی، 
نمونه  1۶۷در  ( B2M و p51)  و زیرواحدهای آن  FcRn مقدار گیرنده 

وده، کلیه و پوست تعیین و تأثیر عوامل بافت انسانی شامل کبد، ر 
در   p51 ها بررسی شد. نتایج نشان داد زیرواحد جمعیتی و بیماری 

 p51 توجهی بیشتر ازطور تابل به   B2Mکبد بالاترین میزان را دارد، 
در نوزادان بالاتر از بزرگسالان بوده و تغییرات  FcRn است، سطح 

تواند ن و پسوریازیس می هایی مانند سرطا بافتی مرتبط با بیماری 
میزان در دسترا بودن دارو را تغییر دهد. همچنین همبستگی 

های پلاسمایی و پروتئین در اگزوزوم  FcRn گیرنده mRNA بین 
عنوان یک ابزار بالینی تواند به بافتی نشان داد که این بیومارکر می 

 10. گیردغیرتهاجمی برای ارزیابی رفتار دارو مورد استفاده ترار  

 سیاستی  هایتوصیه 
گیری مؤثر رسد بهره با توجه به مطال  مطرح شده، به نظر می 

در نظام سلامت منجر به بهبود  PBPK مدلسازی های از ورفیت 
ها در زمینه تحقیق و پیامدهای حاصل از مداخلات و کنترل هزینه 

 های ناخواسته حاصل از عوارض وتوسعه داروها و همچنین هزینه 
ای رشته ماهیت میان  شود. با در نظر داشتن می تداخلات داروها 

PBPK   گری و پزشکی فردمحور، و نق  آن در توسعه دارو، تنظی
ترین مخاطبان این خلاصه سیاستی نهادهای یکی از اصلی 

های سلامت هستند. گر حوزه دارو و فناوری گذار و تنظی  سیاست 
های ارزیابی غذا و دارو و کمیته نفعان، سازمان در رأا این ذی 

گیری درباره تأیید ول تصمی  ؤ های دارویی ترار دارند که مس پرونده 

داروها، تعیین الزامات مطالعاتی، ارزیابی تداخلات دارویی و 
  .باشند های دارویی می بازنگری برلس  

، (HTA)همچنین، نهادهای مرتبط با ارزیابی فناوری سلامت 
، مراکز دانشگاهی و پژوهشی فعال در حوزه های داروسازی شرکت 

پزشکی فردی و فارماکولوژی بالینی، مراکز درمانی و نیز 
گذاران پژوهشی و زیرساختی در حوزه سلامت، از دیگر سیاست 

 شوند. مخاطبان کلیدی محسوب می 
 شود:پیشنهاد می  PBPKکارگیری رویکرد  در راستای ارتقای به 

گری و دانشگاهی ر نهادهای تنظی  ورفیت ملی در این حوزه د  -1
 تقویت شود. 

های دارویی و در ارزیابی پرونده  PBPK های استفاده از مدل  -2
 صورت ساختاری ادغام شود.بازنگری برلس  داروها به 

ای از جمله پروتئومیکس کمی و بیوپسی های داده زیرساخت   -3
و دوتلوی مجازی   MIDPب  های مرتبط مایع و همچنین پژوه  

 .توسعه یابد 
های دنیای و داده  PBPK مدلسازی مند میان نهایتاً پیوند نظام  -4

گیری دارویی مبتنی بر شواهد،  واتعی برترار شود تا تصمی  
یمنی بیماران و حرکت به سوی کاه  عدم تطعیت، ارتقای ا 

 پزشکی دتیق تسهیل شود.
در پشتیبانی از  PBPK مدلسازی با وجود ورفیت بالای 

سازی  گری و توسعه پزشکی فردی، پیاده های تنظی  گیری تصمی  
های متعددی مواجه است. گسترده این رویکرد در ایران با لال  

، محدودیت PBPKترین مشکلات اجرای رویکرد یکی از اصلی 
های مرتبط با ویژه منابع مالی است. توسعه زیرساخت منابع و به 
ایی ه های گسترده در حوزه گذاری نیازمند سرمایه  PBPK مدلسازی 

ای، های داده مانند آموزش نیروی انسانی، توسعه زیرساخت 
افزارهای تخصصی و تقویت توان محاسباتی است  دسترسی به نرم 

های گزاب است. هرلند شواهد موجود که نیازمند صرب هزینه 
تواند در بلندمدت دهد که استفاده از این رویکرد می نشان می 

کاه  نیاز به برخی   های توسعه دارو، منجر به کاه  هزینه 
های بالینی پرهزینه، کاه  خطر عدم موفقیت مطالعات کارآزمایی 
 های خام شود. سازی تعیین دوز در جمعیت و بهینه 

بینی تداخلات دارویی، در پی   PBPKکارگیری همچنین، به 
تواند از بروز ها می بازنگری برلس  داروها و بهبود ایمنی درمان 

های نامؤثر نیز های ناشی از درمان نه عوارض ناخواسته و هزی 
گذاری سلامت، این رویکرد جلوگیری کند. از منظر سیاست 

گیری، ارتقای کارایی تواند با کاه  عدم تطعیت تصمی  می 
گری و حمایت از توسعه پزشکی فردی، ارزش فرآیندهای تنظی  

توجهی برای نظام سلامت ایجاد نماید. با این وجود، افزوده تابل 
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شده ناشی از سناریوی استفاده  های پیشگیری شود هزینه صیه می تو 
در تال  مطالعات اتتصادی و با  PBPKگسترده از رویکرد 

های شناسی مناس  مورد ارزیابی ترار گیرد و در کنار هزینه روش 
افزارها و اجرای ها، آموزش، نرم مورد نیاز برای توسعه زیرساخت 
تر گیری دتیق ، تا امکان تصمی  این رویکرد تحلیل و مقایسه شود

 در نظام سلامت فراه  گردد.  PBPKدرباره ارزش اتتصادی توسعه  
توان به  می ، PBPKرویکرد های مه  اجرای از دیگر لال  

های فارماکومتریکس و کمبود نیروی انسانی متخصو در حوزه 
گری مشخو برای های تنظی  دارویی، نبود دستورالعمل  مدلسازی 

های فیزیولوژیک ، محدودیت داده PBPKهد مبتنی بر پذیرش شوا 
های دنیای واتعی، محدودیت مشارکت صنعت داروسازی و داده 

مند میان محور و یعف ارتبا  نظام های مدل در استفاده از روش 
بینی اشاره کرد. همچنین، های پی  های بالینی و مدل داده 

نسبت به   گیران گذاران و تصمی  محدودیت آگاهی برخی سیاست 
گیری گری و تصمی  در فرآیندهای تنظی   PBPKکاربردهای عملی 

کارگیری این رویکرد را با کندی مواجه تواند روند به دارویی می 
گری، های علمی، تنظی  سازد. بر این اساا، توسعه ورفیت 

نفعان ای و زیرساختی کشور، همراه با تعریف نق  ذی داده 

در  PBPKمند از ده تدریجی و نظام تواند مسیر استفا مختلف، می 
 (. 1نظام سلامت را تسهیل کند )جدول  

در حوزه  PBPK مدلسازیهای رو به گسترش با توجه به ورفیت 
های سیاستی گری، توسعه دارو و پزشکی فردی، گزینه تنظی  

کارگیری تدریجی این رویکرد در نظام سلامت مختلفی برای نحوه به 
ها، ها دارای مزایا، محدودیت تابل طرح است. هر یک از این گزینه 

توانند متناس  با و الزامات اجرایی متفاوتی هستند و می 
گری کشور مورد توجه ترار  اختی و تنظی  های علمی، زیرسورفیت 
 گیرند. 

های سیاستی مرتبط با توسعه و ترین گزینه مه   2جدول 
رسد دهد. به نظر می در نظام سلامت را نشان می  PBPKکارگیری به 

 PBPKای از کاربردهای پژوهشی و محدود حرکت تدریجی و مرحله 
گری، بالینی و   به سمت ادغام ساختاریافته آن در فرآیندهای تنظی 

تواند امکان توسعه پایدار این رویکرد را در نظام پزشکی فردی، می 
سلامت فراه  سازد. با این حال، تحقق این هدب نیازمند توسعه 

ای، تربیت نیروی متخصو و تولید های علمی و داده زیرساخت 
گری و شواهد داخلی بیشتر در زمینه کاربردهای بالینی، تنظی  

 در کشور است.  PBPKاتتصادی  
 

 
 ها و اتدامات پیشنهادی جهت برطرب نمودن آن   PBPKکارگیری رویکرد های بهلال    .1  جدول 

 دستاوردهای سیاستی اقدام پیشنهادی ولؤ نفع / نهاد مسذی  چالش

 گری تنظی  نبود دستورالعمل و لارلوب  
 PBPKمشخو برای پذیرش شواهد مبتنی بر  

 سازمان غذا و دارو

رسمی برای پذیرش و  دستورالعمل تدوین  
های در پرونده   PBPKارزیابی شواهد  

 دارویی

 گیری تصمی    تطعیت   عدم   کاه  
 هاارزیابی   استانداردسازی   و 

در ارزیابی   PBPKمحدودیت استفاده عملی از  
 گذاری داروهاهای دارویی و برلس  پرونده 

در ارزیابی  PBPK استفاده از نتایج 
تداخلات دارویی، تعیین دوز و بازنگری 

 برلس  داروها
 ها ارتقای ایمنی و اثربخشی درمان 

 های کمبود نیروی انسانی متخصو در حوزه 
PBPK  دارویی   مدلسازی، فارماکومتریکس و 

  مراکز تحقیقاتی و    ها دانشگاه 
 علوم پزشکی و علوم پایه

های  های آموزشی و پژوه  توسعه دوره 
و پزشکی   PBPKکاربردی در حوزه  

 فردمحور 

تربیت نیروی متخصو و توسعه 
 ورفیت علمی کشور 

محدودیت مشارکت صنعت داروسازی در 
 محورهای مدل استفاده از روش 

 های داروسازیشرکت 
در طراحی مطالعات،   PBPKاستفاده از  

بینی تداخلات دارویی و ارزیابی پی  
 های خامجمعیت 

 توسعه دارو خطر کاه  هزینه و  

های داده   در ایجاد و دسترسی به   محدودیت 
های دنیای فیزیولوژیک، پروتئومیک و داده 
 واتعی در کشور 

مراکز داده و زیرساخت 
 سلامت

های ای، بانک های داده توسعه زیرساخت 
 های دنیای واتعی اطلاعاتی و داده 

های دتیق  پشتیبانی از توسعه مدل 
 های مجازیو جمعیت 

مراکز فارماکولوژی بالینی و 
 های دانشگاهی بیمارستان 

های بالینی و مشارکت در تولید داده 
 PBPKهای اعتبارسنجی مدل 

ها افزای  تابلیت کاربرد بالینی مدل 
 و انطباق با شرایط واتعی بیماران 

گذاران و محدودیت آگاهی سیاست 
گیران نسبت به کاربردهای عملی تصمی  

PBPK 

ها، سازمان غذا و دارو، دانشگاه 
گذاری نهادهای سیاست 
 سلامت

های های آموزشی، نشست برگزاری برنامه 
 تخصصی و تدوین اسناد سیاستی

افزای  پذیرش و تسهیل ادغام 
PBPK    های گیری در تصمی

 گریتنظی 
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 ییو الزامات اجرا   ی  معا   یا، مزا   ، PBPK  یکرد رو  کارگیری نحوه به   یاستی س  ی ها ینه گز   . 2 جدول 
 الزامات اجرایی ها / معایب محدودیت  مزایا گزینه سیاستی
 PBPKاستفاده محدود از  

های پژوهشی صرفاً در پروژه 
 دانشگاهی 

توسعه تدریجی دان  فنی و تربیت نیروی 
 تغییرات ساختاریمتخصو؛ نیاز کمتر به 

های گیری اثر محدود بر تصمی  
گری و نظام سلامت؛ فاصله با  تنظی  

 کاربرد عملی

 حمایت پژوهشی،
 توسعه آموزش دانشگاهی،

 افزارهای تخصصیدسترسی به نرم 
عنوان  به   PBPKاستفاده از  

ابزار پشتیبان در ارزیابی 
های دارویی و پرونده 

 بینی تداخلات داروییپی  

گیری، بهبود م تطعیت تصمی  کاه  عد
ایمنی دارویی، کاه  نیاز به برخی مطالعات 

 بالینی

نیاز به تدوین لارلوب ارزیابی و 
 تربیت کارشناسان تخصصی 

 گری،دستورالعمل تنظی  تدوین  
 گر،های تنظی  نیروهای سازمان آموزش  

 گرتنظی  ایجاد واحدهای تخصصی در نهاد  

 بالین   PBPKتوسعه تدریجی  
و تعیین دوز در 

 های خامجمعیت 

بهبود تعیین دوز، افزای  اثربخشی و ایمنی  
درمان در کودکان، سالمندان و بیماران 

 خام 

های بالینی و فیزیولوژیک  نیاز به داده 
گسترده؛ محدودیت زیرساخت 

 ایداده 

 های دنیای واتعی،توسعه داده 
 همکاری مراکز بالینی و پژوهشی،

 عاتیهای اطلاتوسعه بانک 

ایجاد لارلوب ملی برای 
و  ، بالینی گریاستفاده تنظی  
 PBPKصنعتی از 

هماهنگی ملی، استانداردسازی، تسهیل 
، گیر استفاده صنعت و نهادهای تصمی  
سازی حرکت به سوی پزشکی دتیق، بهینه 
های درمان در سطح فردی، کاه  درمان 

 نامؤثر 

بخشی و منابع نیاز به هماهنگی بین 
پیچیدگی فنی بالا، هزینه زیاد ،  اجرایی 

های ها، نیاز به داده زیرساخت 
 فردمحور و پروتئومیک

ها، صنعت مشارکت سازمان غذا و دارو، دانشگاه 
،  گذار سلامتداروسازی و نهادهای سیاست 

ای و محاسباتی،  های داده توسعه زیرساخت 
گذاری بلندمدت، توسعه بیوپسی مایع و سرمایه 

 پروتئومیکس

 
 بحث 

 ابزار  یک  از  اخیر،  های سال  در  PBPK که  دهد می  نشان  نتایج
 تدریج  به  و  رفته  فراتر  بالینی پی   مدلسازی  و  پژوهشی  صرفاً 

 توسعه  در  گیری تصمی   پشتیبان ابزار  یک  عنوانبه  را خود جایگاه
  برخلاب . است کرده  تثبیت  فردمحور  پزشکی  و گریتنظی   دارو، 

 های کارآزمایی   از  حاصل  های داده  بر  عمدتاً  که   متعارب  رویکردهای 
 امکان   PBPKدارند،  تکیه جمعیت  پاسخ میانگین و بالینی 

 و فیزیولوژیک  زیستی، های تفاوت  مبنای بر  دارو رفتار  مدلسازی 
 از  بخشی  تواندمی  طریق این  از  و سازد می  فراه  را مولکولی 

 بالینی  مطالعات  شده کنترل   محیط  از  شواهد  انتقال  های محدودیت 
 رویکرد  این اصلی  ورفیت . دهد  کاه    را  درمان  واتعی  شرایط  به 
 و بالینی  های داده  آزمایشگاهی،  شواهد میان  پیوند  ایجاد  در 

 است.   نهفته   سلامت  نظام  در   کاربردی   های گیری تصمی  
های حایر، گسترش ترین نکات تابل توجه در یافته یکی از مه  

شده گری است. شواهد ارایه در فرآیندهای تنظی   PBPKنق  
های تدریج از مدل المللی به گر بین دهد که نهادهای تنظی  نشان می 
PBPK  بینی تداخلات دارویی، های دارویی، پی  در ارزیابی پرونده

های خام و بازنگری برلس  داروها تعیین دوز در جمعیت 
کنند. لنین روندی بیانگر تغییر تدریجی رویکرد استفاده می 

گری از اتکا صرب به مطالعات بالینی سنتی به سمت تنظی  
این لارلوب، محور است. در استفاده از شواهد تلفیقی و مدل 

PBPK  های بالینی، بلکه ابزاری مکمل برای  نه جایگزین کارآزمایی
گیری محسوب کاه  عدم تطعیت و بهبود کارایی تصمی  

های این مقاله نشان از منظر پزشکی فردمحور نیز، یافته  شود.می 

های دنیای واتعی، پروتئومیکس  با داده  PBPKدهد که ترکی  می 
تواند مسیر فهوم دوتلوی مجازی می کمی، بیوپسی مایع و م 

گیری مبتنی بر میانگین جمعیت به سمت درمان حرکت از تصمی  
فردمحور را تسهیل کند. در این رویکرد، هدب صرفاً تقسی  

شود رفتار دارو در ها نیست، بلکه تلاش می بیماران به زیرگروه 
بینی شود. با این وجود، تحقق لنین ورفیتی سطح فرد پی  

های فردی با کیفیت، توسعه ابزارهای ند دسترسی به داده نیازم 
ها در محیط واتعی است. محاسباتی و اعتبارسنجی مستمر مدل 

های جدیدی برای پزشکی دتیق ترسی  افق  PBPKبنابراین، هرلند 
کند، اما کاربرد گسترده آن همچنان مستلزم توسعه می 

 های علمی و زیرساختی است. ورفیت 
شده، استقرار گسترده این رویکرد در های مطرح ورفیت با وجود 

هایی همراه خواهد بود. محدودیت نظام سلامت کشور با لال  
های دنیای واتعی، نبود های فیزیولوژیک و داده دسترسی به داده 

گری مشخو برای پذیرش شواهد مبتنی بر های تنظی  لارلوب 
گذاری در مایه مدل، کمبود نیروی انسانی متخصو و نیاز به سر 

ای و محاسباتی از جمله موانع مه  به شمار های داده زیرساخت 
در کشور مستلزم اتخاذ رویکردی  PBPK روند. از این رو، توسعه می 

های پژوهشی ای که ابتدا ورفیت گونه ای و تدریجی است؛ به مرحله 
و آموزشی تقویت شده و سپس زمینه برای ادغام ساختاریافته این 

 گری و بالینی فراه  شود.های تنظی  گیری در تصمی  رویکرد  
هایی است که باید تدوین این خلاصه سیاستی دارای محدودیت 

در تفسیر نتایج مورد توجه ترار گیرد. مقاله حایر مبتنی بر تحلیل 
المللی و گری بین شواهد علمی منتشرشده، تجربیات تنظی  
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های اولیه یا از داده بازساخت سیاستی محتوای ارایه علمی بوده و 
شواهد تجربی داخلی استفاده نکرده است. همچنین، ارزیابی کمی 

های استقرار و اثربخشی عملیاتی پیامدهای اتتصادی، هزینه 
در نظام سلامت ایران در دامنه این مطالعه ترار  PBPKکارگیری به 

نداشت. انجام مطالعات آینده با تمرکز بر تولید شواهد داخلی،  
تواند به های اتتصادی و ارزیابی ورفیت اجرایی کشور می تحلیل 
 تر درباره توسعه این رویکرد کمک کند.گیری دتیق تصمی  

 
 یر ی گ جه ی نت 

PBPK  عنوان رویکردی پشتیبان فراتر از یک ابزار پژوهشی، به
گری و پزشکی فردمحور گیری در توسعه دارو، تنظی  تصمی  

دهد که این رویکرد مطرح شده است. شواهد موجود نشان می 
بینی تواند با کاه  عدم تطعیت، بهبود تعیین دوز، پی  می 

گیری مبتنی بر   تداخلات دارویی و ارتقای ایمنی بیماران، به تصمی 
در  PBPKهای بالقوه شواهد کمک کند. با این حال، تحقق ورفیت 

ای، تربیت نیروی های داده نظام سلامت نیازمند توسعه زیرساخت 
گری و ادغام های تنظی  انسانی متخصو، تقویت لارلوب 

های دنیای واتعی است. حرکت تدریجی این رویکرد با داده 
وهشی به استفاده ساختاریافته در ای از کاربردهای پژ مرحله 
تواند زمینه توسعه پزشکی دتیق و های دارویی می گیری تصمی  

 فردمحور را فراه  سازد.
 

 ی قدردان 
از گروه علوم دارویی فرهنگستان علوم پزشکی ایران که 

مندی از ارایه دکتر امین رستمی، استاد برجسته و  امکان بهره 

را فراه  ساختند، تشکر   PBPK مدلسازی نظر در زمینه صاح  
 شود.و تدردانی می 

 
 اندآور ی مشارکت پد 
آوری، تحلیل یا پردازی، طراحی اثر، جمع ایده : نصرتی  مرییه 
تخصصی و پیشنهاد  بازبینی: جویبان  ها، ابولقاس  تفسیر داده 

آوری، جمع پردازی، مسگرپور: ایده  اصلاحات نهایی و بیتاجهت 
بازبینی تخصصی و پیشنهاد جهت اصلاح  ، ها تحلیل یا تفسیر داده 

 نهایی را بر عهده داشتند.
 

 ی منابع مال 
 است.  نکرده   دریافت   مستقیمی   مالی   حمایت   مطالعه  این 

 
 ها داده   ی ر ی پذ   ی دسترس 
. است  نشده  تحلیل  یا تولید  مطالعه  این در  جدیدی  داده 
 منابع و منتشرشده شواهد بر  مبتنی استفاده  مورد اطلاعات 
 است.  مقاله   در   ذکرشده 

 
  ی ملاحظات اخلاق 

 و بوده  منتشرشده  شواهد  تحلیل  و  مرور  بر  مبتنی  مطالعه  این 
 است.  نبوده   اخلاق   کد   اخذ   نیازمند

 
 تعارض منافع 

 .. ندارد   وجود منافعی   تعارض   کنند می   اعلام  نویسندگان 
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 های پنهان تداخلات دارویی است. در کشف مکانیس  PBPK سازیای کلاسیک از کاربرد مدلبیوتیکی از دسته کتولید، نمونهتلیترومایسین، آنتی
تداخل بالینی لندانی نداشته کردند این دارو بینی میبودند، پی  CYP3A4 پذیر آنزی های آزمایشگاهی اولیه که بر اساا مهار برگشت داده 

و رویکردی   PBPK سازیباشد؛ با این حال، در عمل تداخل توی با داروهایی مانند میدازولام مشاهده شد. محققان با استفاده از مدل
نست رفتار غیرخطی یک نتواهای احتمالی همچون اشباع آنزیمی را آزمودند، اما هیچگام، ابتدا مدل اولیه را ساختند و سپس مکانیس بهگام

 درستی توییح دهید.دارو را به
اصلاح شد. به بیان دیگر، تلیترومایسین  (Time-Dependent Inhibition; TDI)در گام بعدی، مدل با افزودن مکانیس  مهار وابسته به زمان 

مکرر، سطح دارو در خون فراتر از حد انتظار کند؛ در نتیجه با مصرب برگشت و وابسته به زمان مهار میصورت غیرتابلرا به CYP3A4 آنزی 
خوبی توصیف  تنها توانست فارماکوکینتیک غیرخطی تلیترومایسین را بهکند. مدل نهایی نهتوجهی ایجاد میافزای  یافته و تداخل دارویی تابل

  6.بینی نمودکند، بلکه شدت تداخل آن با میدازولام را نیز با دتت تابل تبولی پی 

و حدود  CYP2J2) و CYP3A4 عمدتاً  (از طریق متابولیس  کبدی درصد ۶0ریواروکسابان یک داروی یدانعقاد خوراکی است که حدود 
شود. نگرانی اصلی این بود که در بیماران مبتلا به حذب می (P-gp فیلتراسیون و ترشح فعال وابسته به (از طریق دفع کلیوی درصد40

طور غیرمنتظره و کنند، سطح خونی دارو بهاستفاده می (P-gp و CYP3A4 مهارکننده متوسط) کلیوی که همزمان از اریترومایسیننارسایی  
 .بی  از حد انتظار افزای  یابد و خطر خونریزی را بالا ببرد

ترکی  نارسایی کلیوی و مهار آنزیمی اثر سال( نشان دادند که  ۶5–55سال و سالمند  45–20سازی دو جمعیت مجازی )جوان محققان با شبیه
در جوانان با نارسایی خفیف، متوسط  .تنهایی است دارد؛ یعنی افزای  غلظت دارو بی  از جمع ساده اثر هر عامل به (synergistic) افزاییه 

ویژه در برابر افزای  یافت؛ به 6/2و  4/2، 9/1ترتی  حدود به ( AUC)  سطح زیر منحنیکردند، و شدید کلیوی که اریترومایسین مصرب می
شود. در سالمندان با های توی در افراد سال  دیده میشود که معمولًا با مهارکننده ای نزدیک مینارسایی متوسط، میزان افزای  به محدوده 

سطح پایه دارو در سالمندان بالاتر لون برابر گزارش شد که  3نارسایی شدید کلیوی و مصرب همزمان اریترومایسین، افزای  مواجهه تا حدود 
 ارزشمند  ابزاری PBPK سازیمدل که  داد نشان و شد محصول برلس   در  هشدار  درج به منجر  هایافته . اینشوداست، خطر بالقوه بیشتر می

  7.نیست  ممکن آنها همه بالینی بررسی که  است  ایپیچیده  سناریوهای بینیپی  برای


