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摘　要 ：虚拟临床试验作为一种基于计算机模拟和数学模型的临床试验方法，能更加高效、精准、安全地

评估新药，优化研究决策和治疗方案，对破解传统药物研发周期长、成本高等瓶颈问题具有重要价值。然而，

虚拟临床试验也面临模型与算法、数据安全及应用范围等方面的挑战。对此，本文建议通过项目支持、跨

学科复合人才培养、建立统一标准、细化监管政策等措施，推动虚拟临床试验在更广泛领域的应用，进而

加速生物医药研发的转型升级与发展。
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Abstract: Virtual clinical trials (VCTs), a clinical trial method based on computer simulation and mathematical 
models, can evaluate new drugs more efficiently, accurately, and safely, optimize research decisions and treatment 
plans, and have significant value in addressing bottleneck problems such as long development cycles and high costs 
of traditional drugs. However, VCTs also face challenges in terms of models and algorithms, data, and application 
scope. In this regard, this article proposes countermeasures and suggestions such as project support, composite 
talent cultivation, establishment of standards, and formulation of regulatory rules to promote its application in a 
wider range of fields and facilitate the rapid upgrading and development of biomedical research.
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虚拟临床试验 (virtual clinical trials, VCTs) 是一

种基于计算机模拟技术的临床试验。通过多尺度生

物数据建模，模拟药物在生物体内的作用过程，系

统地整合药物与生物系统相互作用的信息，进行数

学概念化和抽象化，构建相应的数学模型进行计算

机模拟及表达，从而发掘并建立新的规律，提高临

床研究决策效率和优化治疗方案
[1-3]。

虚拟临床试验作为临床试验的加速器，发展能

够预测患者个体对疾病进展或治疗反应的特异性模

型，有助于降低药物研发成本、提高药物研发效率，

并有望加速新药上市进程
[4]。虚拟临床试验的发展

过程是一个与数字技术不断融合的过程，早期表现

为数字健康技术在该领域的初步应用，例如移动设

备、移动应用程序、远程监控设备和在线社交参与

平台等。2015 年，欧盟宣布走“计算机模拟”(ISCT)
支撑生物医药产品创新的新路线，在不依赖真实人
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体的情况下进行药物研究、疾病模拟和治疗方案评

估。本文讨论的虚拟临床试验既包括数字健康技术

在临床研究中的应用，也包括“计算机模拟”，其

核心技术包括生成虚拟患者、定量药理学相关的建

模与仿真、计算机辅助药物设计、人工智能算法

等
[5-6]。通过回顾虚拟临床的发展历程，探讨其发

展趋势，剖析虚拟临床面临的挑战，并提出未来虚

拟临床发展的对策建议。

1　虚拟临床试验的发展历程

虚拟临床试验作为一种新兴的临床研究方法，

正在逐步改变传统的临床试验模式，大致可分为数

字健康技术应用、计算机辅助药物设计、计算机支

持的生理药代动力学 (PBPK) 建模、计算机模拟支

撑生物医药研发等四个阶段。

1.1　数字健康技术在VCT领域的应用阶段

早期的虚拟临床表现为将数字健康技术纳入临

床研究中，在应用场景上常见的是试验执行时的某

些方面采用了虚拟形式，包括通过远程医疗进行随

访，允许在患者继续日常生活的同时对患者的健康

数据进行连续的远程监控，改变了传统数据临床访

视过程中仅捕获单个时间点或有限的时间范围数据

的做法，为去中心化临床试验的到来做好了数字化

模型的数据准备。

1.2　计算机辅助的药物设计阶段

在信息技术的驱动下，群体药动学 (population 
pharmacokinetics, PopPK) 也得到了不断的发展。相

较于传统药动学，PopPK 进一步考虑了个体间的变异

性和不确定性
[7]。美国食品药品监督管理总局 (FDA)

于 1999 年首次发布《群体药动学制药工业指南》，

强调了群体药动学在评估影响药动学的生理和病理

因素中的重要性。群体药动学通过分析不同试验阶

段的临床研究数据，结合计算机模拟技术，可以更

准确地描述药动学特征，并为剂量选择和临床试验

提供模拟支持
[8-9]。群体药动学利用计算机模拟技

术，能够预测不同协变量水平 ( 例如肝肾功能不全、

体重差异等 ) 对药物暴露量的影响，从而更精确地

预测药物在目标人群中的药动学特性及其变异性。

这种方法不仅有助于简化临床试验流程，还能优化

药物开发策略和制定个体化治疗方案。

1.3　计算机支持的生理药代动力学建模阶段

 21 世纪以来，基于计算机技术的 PBPK 建模

逐步取得了突破，在融合生物信息学、数据挖掘等

技术后，研究人员可以更加精确地预测药物在体内

的药代动力学特性，从而优化药物设计和临床给药

策略 [9]。PBPK 建模从简单的生理模型发展成为一个

复杂的计算体系，可以模拟药物在体内的吸收、分

布、代谢、排泄和毒理学过程。GastroPlus、Simcyp、
WinNonlin、NONMEM 及 ADAPT5 等建模软件可用

于预测药物的溶解度、pKa 值、吸收、代谢、转运

等生物药剂学性质，为药物制剂处方和临床前研究

提供重要依据 [10-11]。通过 PBPK 建模，研究人员根

据分子的化学性质预测其在不同组织环境中的体内

溶解度，优化药物剂量和制剂设计，从而提高药物

的疗效和安全性 [12]。通过预测药物在人体内的药代

动力学特性，研究人员可以快速制定合适的给药策

略，更好地模拟人体内的药物代谢过程，进一步优

化药物研发方案 [13]。

1.4　“计算机模拟”支撑的生物医药研发创新阶段

2015年，欧盟发布《计算机临床试验路线图——

阿维森纳行动》，宣布欧盟要走“计算机模拟”(ISCT)
支撑生物医药产品创新的新路线。利用计算机建模

与仿真技术，开发患者特异性数字化模型，以形成

虚拟患者，用于测试新药和新医疗设备的安全性和

有效性。这一技术的未来愿景是帮助减少、改进和

部分取代真正的临床试验，标志着虚拟临床试验的

发展进入一个相对深入的阶段。借助人工智能技术，

结合机器学习、深度学习等方法，例如人工神经向

量、蒙特卡罗、决策树、马尔可夫模型等，对现有

数据进行“训练与学习”，综合考量疾病、患者和

药物三者的特性，通过计算机算法构建模型和虚拟

受试者，从而实现临床试验的模拟
[14-15]。运用人工

智能技术，通过定量系统药理学 (quantitative systems 
pharmacology, QSP) 模型，可以系统性整合多模态

的临床前和临床层面数据，从机制角度动态描述疾

病发生发展过程及定量预测药物干预后产生的药效

和不良反应
[16-17]。在虚拟临床试验中，虚拟患者和

真实患者各自发挥着不同但互补的作用。虚拟患者

是通过计算机模拟技术创建的，能够模拟真实患者

的生理和病理特征，以及对药物的反应，可以用于

初步测试药物的安全性和有效性，从而在实际患者

参与之前，减少不必要的风险和成本。虚拟临床试

验能够提供高度数字化证据，有助于预测患者对药

物的反应、发掘新的生物标志物，并实现患者亚组

分层。这种方法不仅提高了临床试验的效率，还有

助于个性化医疗的发展。
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2　虚拟临床试验的发展趋势

随着虚拟临床试验的快速发展，其在技术发展、

应用场景和质量评价等方面取得显著成果，具体表

现如下。 
2.1　模拟仿真虚拟患者

生成虚拟患者方面，借助大规模的健康人群或

特定疾病人群的群体数据和生物学机制生成虚拟临

床试验患者群体，并利用数字孪生技术，将真实患

者的自身数据 ( 如基因信息、生活习惯等 ) 生成与

该患者一一映射的数字孪生患者，确保虚拟患者能

够更准确地模拟真实患者的反应和行为
[18-19]。将虚

拟患者的模拟结果与真实患者的数据进行比较，能

让研究人员更准确地评估药物的安全性、有效性和

适用性。而通过整合虚拟患者和真实患者的数据，

研究人员在计算机辅助药物设计领域，可以借助计

算机模拟和数学模型，识别并验证潜在的药物靶点，

设计出高活性的先导化合物。同时，还能整合药物

与生物系统相互作用的信息，开发出患者特异性数

字化模型
[20]。 

2.2　开发虚拟人体器官

通过将人体器官的高分辨率图像输入到控制器

官功能机制的复杂数学模型中，利用计算机技术生

成一个与真实器官一样的虚拟器官，开发患者特异

性数字化模型，形成虚拟患者组，用于测试新药和

新医疗设备的安全性和有效性
[21-22]，与数字健康技

术结合，加速药物靶点识别与发现、候选药物筛选、

药理评估及质量检验。

2.3　融合人工智能算法

在人工智能算法方面，通过挖掘文献中的数据

与知识并训练模型，可以感知特定的研究方向和药

物作用机理，来创建虚拟对照组。通过高质量的真

实数据，创建虚拟对照组，帮助更精确地进行对照

试验，提高对照试验的质量。AI 算法使受试者同时

进入真实的临床试验和虚拟的临床试验，评估两者

结果的一致性，从而用于肿瘤药物疗效的预测
[23]。

通过 AI 算法开发的预后数字孪生解决方案助力在

不同临床试验阶段中提供监管框架。

2.4　助力抗肿瘤药物研发

在肿瘤治疗领域的肿瘤药物筛选与优化 [24]、

剂量优化和给药方案设计、联合药物相互作用研究、

个性化治疗策略开发等方面，虚拟临床试验可以利

用计算机模拟和数据分析技术的优势，不仅能够提

高药物研发的效率，降低研发成本，缩短药物上市

时间，还为药物研发带来了新的可能性
[25]。以“抗

肿瘤新药 Mosunetuzumab ( 全球首个 CD3xCD20 双

特异性抗体 )”为例，美国基因泰克公司 (Genentech)
团队在研发过程中通过 QSP 建模和虚拟临床试验

前瞻性地评估了全新临床给药方案的可行性，并在

后续的首次人体临床试验中成功验证了该方案的临

床价值。该 First-in-Class 药物基于 I 期的优异临床

结果获得了 FDA 授予的突破性疗法认定，使得其

临床开发进程显著提速，最终提前获批上市。

2.5　赋能细胞基因治疗药物研发

虚拟临床试验在筛选与优化基因药物、设计治

疗方案、预测治疗效果等方面助力优化治疗策略、

降低研究成本
[26]，在细胞基因治疗 (CGT) 领域的

应用越来越深入。著名案例有辉瑞公司团队针对血

友病的基因治疗，构建了一个基于生理机制的定量

系统药理学 (QSP) 模型，主要应用于药物剂量预测

和临床试验模拟。为优化模型参数，研究人员参考

了小鼠实验数据，以及他们正在研发的 B 型血友病

基因治疗药物 (Fidanacogene  elaparvovec) 的小样本

临床试验数据。利用这些数据，研究人员进一步预

测了患者群体在较高给药剂量下的量效关系，以及

患者血液中凝血九因子的长期表达水平。此模型潜

力巨大，可进一步拓展用于指导其他肝脏靶向的

AAV 基因治疗药物研发，如针对 A 型血友病等。

2.6　提升药物不良反应评价质量

虚拟临床试验作为一种新兴的研究方法，近年

来在药物研发领域成果显著，尤其在药物不良反应

评价方面展现出巨大的发展优势与潜力
[27]。在药物

研发过程中，虚拟临床试验可助力研究人员于早期

阶段对药物不良反应风险进行初步评估，在药物上

市前发现潜在安全隐患，降低后期临床试验风险，

进而优化药物剂量和给药方案。虚拟临床试验还能

够模拟不同剂量和给药方案对药物不良反应的影

响，有利于确定药物的最佳剂量和给药方案，提升

药物的疗效与安全性。此外，虚拟临床试验可模拟

药物在不同人群中的药代动力学和药效学特征，进

而预测药物在不同人群中的不良反应，为个体化治

疗提供依据，有效降低真实临床试验中的风险。

3　虚拟临床试验面临的挑战

虚拟临床试验作为一种新兴的研究方法，正在

多个方面逐渐改变传统临床试验 , 为药物研发、治

疗方案优化等带来了前所未有的机遇。然而，与巨

大的需求相比，虚拟临床试验的开展还面临诸多挑
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战 [28]。这些挑战主要集中在模型与算法和数据可靠

性、安全性、隐私保护等方面。

3.1　模型与算法需要提升

群体药动力学 (PopPK)、生理药代动力学

(PBPK)、定量系统药理学 (QSP) 模型融合方面存在

挑战 [1, 29]。在群体药动学方面，尽管已成功开发出

许多针对不同药物的模型，但由于个体差异的存在，

同一种药物在不同的患者体内可能表现出截然不同

的药代动力学特征，故模型的准确性和可靠性仍需

进一步提高。因此，如何将个体化的因素纳入模型，

提高模型的预测能力，是目前群体药动力学研究的

重要课题。在生理药代动力学模型方面，由于人体

生理系统的复杂性，构建能够准确反映药物在体内

过程的生理模型并非易事，许多生理参数难以准确

获取，导致模型的验证和优化过程困难重重。在此

基础上，如何将生理药代动力学模型与其他药效学

模型相结合，以更准确地预测药物在体内的转化和

代谢过程，成为当前研究的焦点。在定量系统药理

学方面，如何优化模型结构，提高模型的预测精度，

同样也是亟待解决的问题。

另外，可用的人工智能算法融合仍面临诸多挑

战。尽管可供选择的算法众多，由于人工智能对医

学、统计学、计算机、数学等多元学科交叉融合的

需求较高，利用人工智能进行计算医学相关的建模

与模拟仍具有一定的技术门槛。传统的实验验证方

法耗时较长、成本较高，且难以全面评估模型的准

确性，如何将计算机模拟、人工智能等技术手段运

用于其中仍存在一定的局限性，更高效地验证和优

化算法需进一步的深入研究。

3.2　数据的可靠性、安全性和隐私

虚拟临床试验已成为药物研发的重要手段，然

而在该过程中，数据可靠性、安全性和隐私保护方

面仍存在诸多挑战
[30-32]。第一，数据可靠性的挑战。

虚拟临床试验中的数据来源于多个渠道，如电子病

历、医疗设备等，在数据采集过程中可能存在数据

缺失、不一致和错误等问题，需建立有效的数据清

洗和质量控制策略，以确保数据的准确性和可靠性。

在虚拟临床试验中，数据往往涉及多个研究对象、

多个时间和地点，需要开发整合分析方法，将分散

的数据整合为有意义的整体，以揭示药物疗效和安

全性方面的规律。此外，为确保虚拟临床试验结果

的可靠性，研究人员须进行数据验证，包括内部验

证和外部验证——内部验证可通过模拟研究、交叉

验证等方法进行 ；外部验证则须与实际临床试验结

果进行比较。第二，数据安全性的挑战。为保障数

据安全性，研究人员须采取安全防护措施。同时，

虚拟临床试验涉及多个国家和地区，研究人员须遵

循相关法律法规，确保数据合规性。第三，数据隐

私保护的挑战。虚拟临床试验中，参与者个人信息

和医疗数据须得到充分保护。研究人员须遵循相关

法律法规，如《通用数据保护条例》(GDPR)，采

取必要的隐私保护措施，如匿名化、去标识化等。

此外，数据共享可能导致隐私泄露风险，须制定合

理的数据授权策略，确保参与者在数据使用过程中

的权益。研究人员须对虚拟临床试验中的隐私泄露

风险进行评估，及时发现潜在隐私风险，确保参与

者隐私安全。

3.3　应用范围存在一定的局限性

在当前阶段，虚拟临床试验的应用范围确实存

在一定的局限性，这主要体现在其研究范围、证据

级别、技术要求以及操作难度等方面。虚拟临床试

验在研究范围上受到限制，无法完全模拟真实临床

环境中的复杂情况。在证据级别和技术要求方面，

虚拟试验的数据可能不如传统试验可靠，高度依赖

计算机模拟和仿真技术，需要先进的计算机建模技

术；操作难度也较大，需要专业人员进行复杂的操

作和数据分析，才有可能获得可靠的试验结果。如

若能够解决这些问题，虚拟临床试验或将展现出更

大的价值。

3.4　复合型人才匮乏

目前，虚拟临床试验的发展仍受限于缺乏复合

型人才等问题。首先，开展虚拟临床试验要求人才

团队具备数字技术、生物学、医学三方面基础知识，

然而这三个领域跨度大，知识融合难度高，传统医

学教育体系对数字技术和生物学涉及少，数字技术

和生物学专业教育也很少深入涵盖医学领域知识。

其次，目前缺乏满足需求的完善的人才培养体系，

虽然高校、研究机构与企业合作设立有相关专业和

课程，但实际操作面临课程设置合理性与科学性需

探索、教学资源整合难、先进教学设备和实践平台

建设需大量时间和资金投入高等问题。

4　虚拟临床试验的发展对策建议

虚拟临床试验的发展空间广阔，应该在项目支

持、跨学科复合人才培养、建立统一标准、细化监

管政策等方面不断强化，来推动虚拟临床试验的应

用，加速生物医药研发的转型升级，以促进生物医

药产业的高质量发展。
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4.1　立项支持生理/药理模型与人工智能技术的融

合研发

设立研究专项，借助人工智能技术，对药物在

体内的吸收、分布、代谢和排泄过程进行深入研究，

以揭示药物在体内的动力学特征。通过构建群体药

动学模型，分析药物在不同人群中的剂量调整策略。

利用人工智能技术，结合生理 / 药理模型，深入研

究药物与靶点的作用机制，预测药物在体内的生物

效应。通过定量系统药理学模型，分析药物在不同

疾病状态下的作用特点。利用人工智能技术，结合

大数据分析，识别患者的病理生理特征，对患者生

理指标加以实时监测和分析，为个体化的临床试验

提供依据。基于生理 / 药理模型和人工智能技术，

模拟药物在患者体内的代谢、分布和排泄等过程，

从而预测药物在患者体内的疗效和副作用，为临床

试验方案的设计提供支持。

4.2　培养跨学科的复合型人才团队

将数字技术、生物学、医学三方面的基础知识

作为开展虚拟临床试验的人才团队培养的必要条

件，建议高校、研究机构与企业合作，设立相关专

业和课程，培养具备虚拟临床试验设计、数据分析

等能力的复合型人才。同时，加强虚拟临床试验的

人才培养和国际合作，推动虚拟临床试验技术交流

与资源共享，提升虚拟临床试验的研究和应用水平。

4.3　建立虚拟临床试验的标准操作流程和指南

在患者招募环节，制定详细的患者纳入和排除

标准，明确虚拟临床试验的目标人群，确保患者对

虚拟临床试验的目的、风险和获益有充分了解。在

数据管理环节，为保证数据质量，建立完善的数据

收集、存储和处理的标准化流程，确保数据的准确

性和完整性，为研究结果提供有力支持。在研究应

用环节，根据虚拟临床试验的特点，选择合适的研

究设计和统计分析方法，充分考虑虚拟试验的局限

性和试验的真实性、患者参与的积极性等，以确保

研究结果的有效性和可靠性。

4.4　制定虚拟临床试验的监管细则

虚拟临床试验的监管流程严格遵循《中华人民

共和国药品管理法》等法规。首先，医疗机构须经

系统评估，确保具备承担虚拟临床试验的资格，包

括组织、人员、设备和完善的管理制度。其次，申

请机构须提交详尽材料，通过形式审查和现场专家

评审，获得药物临床试验资格。管理部门定期及不

定期检查，确保医疗机构持续符合条件。同时，高

度重视数据隐私和试验设计，确保试验合规与符合

伦理规范。整个流程公开透明，接受社会监督。
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