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什么是

DILisym? 
\ 

• DILisym是美国Simulations Plus公司开发的一款定量系统毒理学 (QST) 商业软件，

用于预测和解释化合物潜在的药物性肝损伤 (Drug-Induced Liver Injury, DILi) 。 ~ · 在开展首次人体试验FIH或开展临床药物性肝

损伤试验之前预测该化合物的DILI风险，从

DILI的角度筛选最有可能成功的候选药物或

指导决策；预测不同给药剂量或不同给药方

案下的DILI风险，指导给药剂量的选择；提

高申办方与法规监管机构关于肝毒性问题沟

通的信心，从而让受试者更少，更安全。
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法规申报中，

何时使用DILisym?

k DILIsyrn模拟项目用千支持以下类型的讨论 ] 
新化合物与同类化合物在DILi上

表现出不同的毒性机制

与同类化合物（临床有DILi) 相比，新化合

物的作用机制和体内暴露相结合表明其肝

毒性较小
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采用DILisym建模

提交给FDA等法规机构的项目
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模拟结果将增加在将要

开展的临床试验中不会

发生肝损伤的信心

模拟结果将增加不是该

药物导致临床上出现肝

损伤的信心

模拟结果将指导即将要

开展的临床试验的设计

[ DILIsym模拟项目用千支持药物研发多个阶段与监管机构的互动 ] 
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DILisym模型架构

DILisym模拟软件预测肝毒性是通过整合化合物在肝脏中的暴露、药物性肝损伤DILi涉及的机

制、受试者个体间变异三个方面的相互作用来实现的。

DILisym包括了主要肝细胞（如肝细胞、

Kupffer细胞）、胆管细胞（胆管上皮细胞）、

细胞内生化系统（如线粒体功能）和化合物在

全身的动力学（如药物的分布与代谢）。通过

大量的公开文献数据， DILisym软件建立可

代表小鼠、大鼠、狗和人的生理、生化过程

的模型。通过SimPops虚拟群体功能，还可

考察个体间变异。

通过DILisym的图形界面操作，可设置新的

模拟试验，包括化合物、给药剂量、给药频

率、持续时间、机制和物种等信息。可以开

展个体或群体的模拟。模拟结果除了在软件

中显示外，还可导出到其他软件做进一步分

析；也可使用命令行运行模拟计算，从而作

为流线型工作流中的一部分。

I DILIsym建模软件的功能 I

通过多维度的参数来表征人体的生理，以评估候选

药物在人体发生DILi的风险。通过整合候选药物的

PK和PD信息，预测肝脏酶水平（如丙氨酸转氨酶、

天冬氨酸转氨酶）、其他临床变量（如胆红素、凝血

酶原时间、 INR) 以及组织器官的特性（如肝脏重

量、 GSH含量）随时间变化的曲线。药物作用下游

机制的其它假说也可进行研究，包括活性氧／氮的增

加、 ATP的利用、肝细胞的直接坏死和胆汁酸转运

体的抑制。
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通过多维度的参数来表征比格

犬的生理，以评估候选药物在

犬体内发生DILi的风险。

通过多维度的参数来表征SD大

鼠的生理，以评估候选药物在

大鼠体内发生DILi的风险；可

以整合化合物的PK与PD信息以

预测肝脏生物标志物水平随时

间的变化曲线。
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通过多维度的参数来表征

C57Bl /6小鼠的生理，以评

估候选药物在小鼠体内发生

DILi的风险；可以整合化合

物的PK与PD信息以预测肝

脏生物标志物水平随时间的

变化曲线。

将化合物的体外、小动物和大动物数据

可整合到DILisym单一平台上，从而更

好地为项目推进决策提供依据，包括实

验设计、分析方法选择和采样时间。
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通过SimPops可产生不同的虚拟个体（包括

人、犬、大鼠、小鼠），这些个体包括了影

响DILi的潜在生物化学和机制因素的变异，

其中人体模型的数据是最多的。



主要用途／优势

·一预测化合物在人、犬、大鼠、小鼠的DILi风险

·一
评估给药方案对潜在DILI的影响，并调整给

药方案降低DILI风险

·一
追踪导致潜在DILi风险的机制

·一
跨种属DILi机制的差异

·一
识别与DILi风险相关的非标准的机制性安全

生物标志物

·一
整合非临床和临床数据，促进最大限度地使用

研发数据

·一
自定义SimPops参数以反映临床受试者的变异特征

·一以反映临床人群的特征

·一根据潜在的DILI筛选候药物

DILisym包含的机制

DILisym基于以下的理念进行开发，通过化合物（母药和／或代谢产物）在肝脏中的暴露从而引起

各自内在的毒性机制来描述可能产生的DILI。目前包括的机制有

胆汁酸转运体被抑制后

导致胆汁酸稳态的破坏

改变线粒体的功能

通过破坏胆汁中磷脂和胆汁酸

产生氧化应激 的比例，对胆管细胞造成胆汁酸

淤积性损伤

0 0 
这些机制单独或联合作用可导致肝细胞凋亡或坏死。肝细胞坏死释放损伤相关分子模式(DAMP)

分子，能够激活先天免疫细胞（如Kupffer细胞）。活化的免疫细胞将产生介质，可用于扩增正在

进行损伤的细胞和／或促进肝脏的再生。免疫细胞也可能由于持续的炎症过程而积累。此外，上

述因素可能也会为适应性免疫反应的发展提供环境。

Llsym• / JI，三一：团ROS
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［免疫系统

DILisym还包括多个导致DILi的机制，包括受化合物的暴露影响的细胞内生化系统（如线粒体、

胆汁酸、活性氮／氧）、肝细胞和胆管细胞生命周期、先天免疫反应的激活。 DILisym可以输出

包括细胞死亡时肝细胞释放的生物标志物及总胆红素的增加，以反映由于肝细胞损失或直接的

胆红素的作用酶／转运体复合效应导致的肝功能损伤。还可输出新兴生物标志物（如GLDH,

miR-122, CK-18) ，开展新的机制研究。 SimPops模型可考察个体间变异性对DILi的影响。



_ 
由千线粒体负责细胞ATP的大部分合

成，线粒体功能的损伤在DILi中可发

挥重要的作用。破坏任何ATP的合成都

会导致ATP水平降低，引发其它细胞生

化过程的紊乱，最终导致细胞坏死。

母药及其代谢物可能以多种方式破坏

ATP的产生，最常见的是通过解偶联减

少线粒体蛋白浓度梯度，抑制电子传

输链通量，或直接抑制ATP的合成。活

性氧／氮 (ROS/RNS) 产生的增加也能减

少ATP的合成。

此外，还开发了体外线粒体呼吸和ATP

生成模型 (MITOsym) ，该模型可以与

体外线粒体试验检测结果直接比较。

用千确定MITOsym的细胞参数包括耗

氧率 (OCR) 和细胞外酸化率 (ECAR),

ETC活性和糖酵解功能的变化。_ 
化合物及其稳定或活性代谢物可通过

减少细胞抗氧化剂、化合物直接介导

或活性代谢物介导的相互作用等机制，

导致肝细胞中活性氧／氮 (ROS/RNS)

产生的增加。 ROS/RNS的轻微增加可

触发caspase酶的激活，引发caspase介

导的肝细胞凋亡。 ROS/RNS的大量增

加可诱导肝细胞ATP的降低，进而破

坏其它细胞生化过程（如线粒体电子传

递链活性，胆汁酸转运），最终导致肝

细胞坏死。在DILisym 中， ROS/RNS

可以在肝脏的任何区域产生并扩散到

相邻区域。

_ 

先天免疫机制

先天性免疫反应包括巨噬细胞

(Kupffer) 和肝窦内皮细胞 (LSEC)

群。巨噬细胞和巨噬细胞产生的

免疫调节分子已被证明可以改变

动物模型和患者的肝毒性。

1 肝细胞生命周期机制 I 

DILisym对单个肝细胞（坏死、凋亡和有丝分裂）进行了

明确的跟踪，可以与组织学数据进行比较。成熟的和

年轻的肝细胞被分开包括在内，因为它们可能有不同

的坏死和凋亡率，而且无生命力的细胞会以特定的半

衰期被清除。

临床生物标志物输出机制 1 

DILI的主要临床指标包括许多生物标志物，其中很多包含在DILisym中。

DILisym包括经典的血清生物标志物，如谷丙转氨酶 (ALT) 、天门冬氨酸

转氨酶 (AST) 、胆红素（总、偶联和未偶联）和凝血酶原时间。 DILisym还

包含了DILI的新兴生物标志物，如HMGBl 、细胞角蛋白 18 (Kl8) 、山梨

醇脱氢酶 (SDH) 、精氨酸酶－ 1 (Arg-1) 和micro-RNA 122 (miR-122) 。

DILisym还包括许多其他有助千评估肝损伤水平的关键机制的输出，如活

肝细胞的比例、肝脏中三磷酸腺旮 (ATP) 和谷胱甘肤 (GSH) 的水平，以及

各种PK输出。活肝细胞的比例随着时间的推移而被输出，反映了肝细胞

的净损失和再生。结合底层模型的机制， DILisym可以预测给定ALT曲线

对应的肝细胞损失。

SimPops 

Sim Cohorts 



部分参考文献．

Mechanistic Investigations Support Liver Safety of Ubrogepant 
Brenda Smit, et al. Toxicological Sciences, Volume 177, Issue 1, September 2020, Pages 84—93 

[ 凡默谷PharmoGo：制药领域模拟软件专业供应与技术服务商 ] 
凡默谷团队专注于模型引导的药物研发，提高中国创新药与仿制药的研发效率。
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部分企业用户

百济神州、迪哲医药、和记黄埔、华

领医药、济民可信、豪森医药、维泰

瑞隆、华东医药、京新药业、台湾中

环、英砂智能InS山co、正大天睛、药

明康德、合全药业、圣苏新药、康龙

化成、新领先、上海医药集团、硕迪

生物、诺华Novartis 、罗氏Roche、赛

诺菲Sanofi等

1 其他应用案例： I 

· 预测并比较lixivaptan （候选药物）和tolvaptan （临床上有DILi) 的药物性肝损伤，并将预测

结果作为IND申报资料的一部分并提交给FDA。

· 引起remdesivir, tolvaptan, pexidartinib, TAK-875肝毒性风险的机制分析。

· 比较几种大环内酕类抗生素的肝脏安全机制，作为solithromycin新药申请的依据。

· 鉴定Entolimod和GGF2肝脏安全性的生物标志物分析。

· 指导新型抗生素候选药物BAL30072的剂量优化。

法规部门

CDE、中检院化药所、中检院安评所、浙江药检

院、湖北药检院、四川药检院、山东药检院、江

苏药检所、甘肃药检院、广东药检所、上海药

检所、北京药检所、厦门药检院、内蒙药检院、

深圳药检院、广西药检所、贵州药检所、湖南药

检院等

1 荨詈会呈罩荨言荨
胸科医院、江苏省人民医院、浙江大学附属一

院、浙江大学附属二院、福建医科大学第一医

' 

院、中山大学孙逸仙医院、中南大学湘雅三

院、济南市中心医院、苏州大学附属第二医

院、吉林大学附属第一医院等 ^ 
\ 』bi歹

＋— 单位
医科院药物所、医科院生技所、

中国医药工业研究总院、国家上

价中心、国家成都新药安全评价

实验室、台湾财团法人生物技术

中心、台湾财团法人生物技术中心、台湾财团

法人医药工业技术发展中心、中国药科大学、

沈阳药科大学、北京大学、复旦大学、山东大

学、上海中医药大学、北京中医药大学、天津

中医药大学、中南大学、中山大学、首都师范

大学、中国医科大学、中国医药大学、陆军军

医大学、石河子大学等


