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　 　 ［摘要］ 　群体药动学运用经典的药动学原理结合统计学方法 ，以稀疏数据预测患者血药浓度 ，可达到监测药物体内过程

和指导临床个性化给药的目的 。查阅近年来的相关文献 ，结合实例综述群体药动学应用于治疗窗窄的药物 、个体差异大的药

物 、联合用药 、特殊人群用药等方面的最新进展 ，为其深入研究和指导临床用药提供参考 。

　 　 ［关键词］ 　 群体药动学 ；个体化给药 ；非线性混合效应模型 ；Bayesian反馈法
［中图分类号］ 　 R９６ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１５）０４唱０２９３唱０６

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１５ ．０４ ．００２

Research progress of population pharmacokinetics applying to individualized med唱
ication
LIN Yan （Department of Pharmacy ，Yangpu Hospital affiliated to Tongji University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Combining the classic pharmacokinetic principles and statistical methods ，population pharmacokinetics （PPK）

can predict individual pharmacokinetic parameters accurately with sparse data in patients ，which may be used for monitoring
drug concentration in patients and realizing individual dose regimen ．In this article ，we review the recent application of PPK in
drugs with narrow therapeutic windows or great individual differences ，combining medication ，medication in special populations
and so on ，providing useful information for further investigation of PPK and its application in clinical medication ．
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　 　 群体药动学 （population pharmacokinetics ，

PPK）以群体为单位进行药动学分析 ，注重于定量考

察影响患者群体中药物浓度或药效的因素［１］
，结合

不同的计算方法较准确地估算出个体参数 ，优化给

药方案 ，使临床给药方案更方便 、合理 、有效 ，从而提

高疗效 ，减少不良反应［２］
，在临床个体化给药中具有

广泛应用 。本文简要介绍群体药动学模型的建立 、

验证及对个体参数的预测 ，并结合实例总结其在个

体化给药方面的最新应用 。

1 　群体药动学用于个体化给药的基本流程

　 　与普通药动学原理相似 ，群体药动学也是通过

建立动力学模型 ，以非线性拟合的方法寻找出一组

参数 ，以使模型求出的拟合值与实际得到的观测值

之间的偏差最小［３］
。因此 ，群体药动学在个体化给

药中的基本流程分为三步 ：模型的建立和优化 ，模型

的验证 ，以及对个体参数的预测 。

1 ．1 　模型的建立和优化 　 群体药动学研究中的数

据信息庞大 ，对这些数据的准确把握和处理对模型

的建立和优化至关重要 。

　 　群体药动学的研究方法可分为参数法和非参数

法（nonparametric approaching ，NP）［４］ ，参数法求

解药动学参数时要求未知参数的概率符合正态分布

或对数正态分布 ，而 NP 则没有这些限制 。 但 NP
的算法复杂 ，用于实践仍有问题 ，只有较少的研究应

用［５ ，６］
。

　 　 参数法包括单纯聚集法 （naive pool data ，

NPD） 、二步法（two stage method ，TS）和非线性混
合效应模型（nonlinear mixed effect model ，NLME
或 NONMEM ） 。其中 ，前两者属于传统的药动学研

究方法 ，存在诸多缺点而较少应用［７］
。 NONMEM 是

一种基于群体的数据分析方法 ，可以一步完成二步法

的工作 。它能区分考察因素引起的变异和操作方法

引起的变异 ，可以在样本数据较少或缺失的情况下进

行分析 ，还能同时处理不同群体 、不同个体 、不同时间

采集的数据［８］
。该方法考虑了误差的多种来源 ，定量

考察患者生理 、病理等因素对药动学参数的影响 ，为

实施个体化给药提供了重要参考 。

　 　当然 ，NONMEM 也有不足之处 。与传统药动

学研究方法相比 ，它对计算的要求较高［８］
。同时 ，作

为一种参数法 ，它要求对模型参数的分布提出假设 ，
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如果假设错误 ，那么建立的模型也将是错误的［９］
。

因此 ，在建立并优化了群体药动学模型后 ，还要对该

模型进行验证 。

1 ．2 　模型的验证 　根据验证数据来源的不同 ，可将

模型的验证分为内部验证和外部验证［１０］
。内部验

证的数据来自构建模型的数据 ，而外部验证的数据

则来自未使用在模型构建中的数据 。一般而言 ，模

型要先具有内部有效性后才能外推 。

　 　模型验证方法的选择因研究目的而异 ，目前并

没有公认通用的模型验证方法［３］
。所谓的“最佳模

型”或“最终模型”并非是绝对的 ，而是取决于研究目

的［１１］
。但经验证后得到的最终模型应当稳定 ，模型

参数不依赖于对象群体的构成 ，由不同群体得出的

参数差异较小 ，无显著性差异 。

1 ．3 　个体参数的预测 　通过群体药动学建立的模

型来预测个体的药动学参数 ，是群体药动学在个体

化给药中应用的主要方式 ，最常用的参数处理方法

是 Bayesian反馈法 。 这种方法的关键是将未知的

参数定义为随机变量 ，而不是像一般方法那样定义

为未知的固定值 ，同时使有关参数的先验理论在后

验分布中不断更新［１２］
。它结合群体参数和患者个

体特征 ，以患者的少量药动学数据作为反馈 ，求出个

体的药动学参数及模型［７］
。最后根据求得的药动学

参数不断调整 、优化患者的给药方案 ，使患者的血药

浓度保持在良好水平 ，从而实现个体化给药 。

2 　群体药动学指导的个体化给药最新应用

　 　群体药动学使得根据不同患者的药动学参数调

整个体化给药方案成为可能［９］
。使用群体药动学的

研究方法 ，患者取样点少 ，可定量考察生理 、病理等

因素对药动学参数的影响 ，同时可获得群体中具有

显著意义的个体间变异和残差变异 ，从而便于获得

患者的药动学参数 ，故在个体化给药中应用广泛 。

2 ．1 　治疗窗窄的药物的个体化给药 　 有些药物毒

性较大 、治疗窗较窄 ，如免疫抑制剂 、抗肿瘤药物等 ，

当药物剂量过低时不能达到治疗效果 ，而剂量过高

又会引起严重的毒副作用 。因此 ，应用这些药物时

需采用临床治疗药物监测（therapeutic drug moni唱
toring ，TDM ）来测定血药浓度 ，而采用群体药动学

的方法来估算药动学参数以调整给药方案则颇为有

效（图 １） 。该模型的预测准确性较高 ，可估算个体

的给药剂量 ，为个体化给药提供参考 。

图 1 　条件权重残差（CWRES）与平均群体预测浓度（A） 、观测浓度（B）的关系

　 　他克莫司是一种强效的神经钙蛋白抑制剂 ，广
泛应用于防止同种异体器官移植患者的排异反应 。

由于他克莫司的治疗窗窄且在药动学和药效学上存

在明显的个体差异 ，在治疗过程中难以达到理想的
有效血药浓度［１３］

。为了研究影响他克莫司药动学
特性的因素 ，Golubovic 等［１４］收集了 １０５ 名处于三
联免疫抑制疗法的肾移植患者不同时期的血液样

品 ，测定血药浓度 ，采用 NONMEM 法分析数据 。

研究发现 ，他克莫司药动学特性符合一室模型 ，一级

吸收和消除 ，患者的体重 、血细胞比容 、天冬氨酸氨

基转移酶 、移植后的时间 、血浆总蛋白含量均能影响
他克莫司的清除率 。他克莫司的清除率在移植后的

１５ d 、１个月和 ６个月时分别下降了 ４ ．４％ 、６ ．３％ 和

１０ ．９２％ ，这可能是由术后血细胞比容增加引起的 。

同时 ，该研究首次定量研究了血浆总蛋白含量对他

克莫司清除率的影响 。最终模型表示为 ：

　 　 CL／F ＝ １０ ．０１７
PDAY
４７

－ ０ ．０２８ ３

×
WT
６８

０ ．８６９

×

TP
６３

０ ．１６１

× １ －
８６

１ ０００
（AST － １５） ×

［１ － ０ ．８３１ × （HCT － ０ ．３１）］

CL／F ：他克莫司清除率 ；PDAY ：移植后时间 ；WT ：体重 ；TP ：

血浆总蛋白 ；AST ：天冬氨酸氨基转移酶 ；HCT ：血细胞比容 。

2 ．2 　个体差异大的药物的个体化给药 　 患病人群
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的基因多态性和病原微生物的不同敏感性增加了一

些药物运用的复杂性 ，如一些抗生素 、麻醉药等 ，临

床上一般都是凭经验用药 。这样的给药方案不一定

适合每例患者 ，个体生理 、病理情况的差异使药物的

蓄积程度不同 ，从而导致临床药效的差异 。因此 ，利

用群体药动学的方法考察影响该类药物动力学的因

素具有重要意义 。

　 　咪达唑仑是一种较常见的镇静剂 ，进入体内后

主要被肝药酶 CYP３A 代谢 。由于患者的基因多态

性 ，咪达唑仑的清除率有很大的个体差异 。 因此 ，

Seng等［１５］测定了 ２４ 例癌症患者的咪达唑仑药动

学数据 ，并运用 NONMEM 法研究影响咪达唑仑药

动学特性的因素 ，重点考察 CYP３A 表型的影响 。

研究开始前 １ d ，患者静脉推注 １ mg 咪达唑仑来判
断 CYP３A 的表型 ，然后在给药过程中测量咪达唑

仑及其代谢物的浓度 。研究发现 ，咪达唑仑符合二

室模型 ，CYP３A５ 倡 ３的表达量显著影响咪达唑仑的
清除率 ，表达 CYP３A５ 倡 ３ 的患者体内咪达唑仑清

除率比未表达的高 １１ ．５％ （图 ２A ） 。另外 ，咪达唑

仑的清除率与患者的总胆红素呈负相关 （图 ２B） 。
而对于咪达唑仑的代谢产物来说 ，体重和肌酐清除

率也是影响药动学的因素 。因此 ，在临床上设计咪

达唑仑的给药方案时 ，需要考虑患者体重 、肌酐清除

率 、CYP３A 表型 、总胆红素等多个因素 。

图 2 　咪达唑仑清除率与 CYP3A5 倡 3基因型（A） 、总胆红素（B）的关系

　 　万古霉素是一种糖肽类抗生素 ，临床上作为青

霉素的替换药物已经使用了近 ５０年 ，用于治疗产生

青霉素酶的金黄色葡萄球菌感染 。万古霉素的药动

学参数受多种因素影响［１６］
，同时 ，万古霉素敏感的

介质和万古霉素耐药病原体的出现增加了万古霉素

应用的复杂性 。临床上 ，万古霉素一般是根据经验

用药 ，导致不同个体药效不同 ，易引起不良反应甚至

毒副作用 ，所以必须对万古霉素进行个体化给药和

血药浓度监测 。

　 　翁芳娟［１７］通过监测 １０３ 例被诊断为 G ＋ 菌感染

患者的血清浓度 ，以 NONMEM 法建立了万古霉素
的群体药动学模型 。 研究发现 ，万古霉素的清除率

CL（L ／h） 与肌酐清除率 CLcr （ml／min ）呈线性关
系 ：CL ＝ ０畅０４４ × CLcr ；同时 ，中央室的表观分布容

积 V１（ L）与年龄呈线性相关 ：V１ ＝ ０ ．５４２ × 年龄 。

该模型具有良好的稳定性和预测效能 ，能够为万古

霉素个体化给药方案提供参考 。

2 ．3 　联合用药的个体化给药 　 有些药物虽然具有

较明确的药动学参数 ，但在与其他药物联合运用时 ，

药动学特性会发生改变 。在个体化给药方案的设计

中 ，药物之间的相互作用也应当是一个考虑因素 。

运用群体药动学的方法研究联合给药对药物体内动

力学的影响是个体化给药的途径之一 。

　 　托吡酯是一种广谱的抗癫痫药 ，广泛用于成人
或儿童的癫痫单一治疗或辅助治疗 。 ６０％ ～ ７０％ 的

托吡酯以原形通过肾脏排泄 ，部分口服的托吡酯由

肝药酶代谢 。尽管代谢该药物的药酶亚型还未确

定 ，但肝药酶诱导剂如卡马西平 、苯妥英钠等均会对
托吡酯的药动学特性产生明显影响［１８］

。 Jovanovic
等［１９］收集了 ７８ 名成年癫痫患者的数据 ，利用
NONMEM 法构建了群体药动学模型 。研究发现 ，

在卡马西平联合治疗的患者中 ，口服托吡酯的清除

率随卡马西平剂量的增加而呈线性增加（图 ３） 。此
外 ，肾脏功能也对托吡酯的清除率有显著影响 。经

过优化后得到的最终模型为 ：

CL ／F ＝ １ ．５３ × （１ ＋ ０ ．４７６ × DCBZ／１ ０００） ×

EXP［０ ．００４ ７６ × （MDRD － ９５ ．７２）］

CL ／F ：托吡酯清除率 （L ／h ） ；DCBZ ：卡马西平每日剂量

（mg／d） ；MDRD ：由简化肾脏病膳食改良公式估算的肾功能

参数（ml／min） 。
　 　该模型能够较好地预测患者体内托吡酯的药动

学特性（图 ４） ，对托吡酯的个体化给药 ，尤其是与卡

马西平联用的患者的个体化给药有重要参考价值 。
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图 3 　口服托吡酯的清除率与
卡马西平剂量的关系

图 4 　直观预测检验法验证最终模型
注 ：实线和虚线代表预测的中位数 ，

灰色部分为各自的 ９５％ 置信区间

2 ．4 　特殊人群的个体化给药 　 同种药物在不同人

群中有不同的药动学特性 ，如儿童和老年人的肝肾

功能不如成年人完善 ，会影响药物的消除 ；而某些病

理条件也会改变药物的体内处置特性 。在对特殊人

群用药时 ，应力求设计个体化给药方案 。

　 　群体药动学因其取样点少的优点 ，使得在儿科

中建立群体药动学模型成为可能 。 Marsot 等［２０］查

阅了 １９８５ － ２０１０ 年间用群体药动学研究 ２岁以下

新生儿的文献 ，综述了 ３０年来群体药动学在新生儿

中的应用进展 。该综述指出 ，新生儿的胃肠道 pH
值与成年人不同 ，体内水分含量较多 ，使得亲水性药

物的表观分布容积增大 ；同时 ，新生儿的肝药酶活性

和肾清除率也与成年人有差异 。这些因素使得药物

在新生儿中的吸收 、分布 、代谢和排泄均异于成年

人 。在对这些新生儿的研究中 ，绝大多数采用了

NONMEM 研究方法 ，研究的药物主要为抗生素 、麻

醉药和抗惊厥药等 ，考察的变异因素前 ３位分别为

体重 、年龄和肾功能 。 群体药动学在儿科中研究的

增加与深入加速了儿童个体化给药的实现 。

　 　某些病理条件下 ，药物的体内动力学特性也会

改变 。如前文提到的万古霉素 ，在普通患者中 ，年龄

与肌酐清除率均是影响其药动学特性的因素 ，但在

肾替代疗法的感染患者中 ，并未发现这些因素的影

响［２１］
。在烧伤患者中 ，机体产生应激反应 ，神经内

分泌活性增强而导致高代谢状态 ，此时机体对药物

的处置也会产生变化 ，一般每 ８ h 给予 ２ g 头孢他
啶的给药方案在烧伤患者身上并不适用［２２］

。 Conil
等［２３］用 NONMEM 法研究了 ７０例高代谢期烧伤患

者的头孢他啶使用情况 ，发现头孢他啶符合开放性

二室模型 ，一级消除 ，年龄和血清肌酐均能对头孢他

啶的体内药动学特性产生影响（图 ５） 。根据需要达

到的稳态血药浓度的不同 ，Conil等为不同患者设计
了针对性的给药方案 ，以实现头孢他啶对烧伤患者

的个体化给药 。

图 5 　 50岁患者给予 2 g头孢他啶后不同维持剂量与
不同血清肌酐时达到目标稳态血药浓度（Css）的百分数

2 ．5 　中成药的个体化给药 　 中药研究是我国的优

势领域 ，将传统中药制成现代制剂使得中药的应用

更加方便 。由于中成药多为复方 ，组分复杂而具有

多靶点 ，因而缺乏药动学研究的支持［２４］
，临床用药

时只能凭借实践经验设计给药方案 。 王清等［２５］采

用 NONMEM 法 ，选择稳定型心绞痛患者作为研究

对象 ，研究参麦注射液在该患者群中的群体药动学 。

该研究选取了 ７２例未见严重原发性疾病的稳定型

心绞痛患者（符合中医胸痹心痛 、气阴两虚证型者 ，

西医诊断为劳累性稳定型心绞痛） ，每日静脉滴注参

麦注射液 ，采血后用 LC唱MS 分析血中代表性有效
成分的含量 ，分析对参麦注射液药动学产生影响的

因素 ，构建群体药动学模型 。结果显示 ，参麦注射液

符合二室模型 ，是否吸烟（SMK）和单位体重给药剂

量对参麦注射液的清除率有显著影响 。其中 ，吸烟

对清除率产生显著负相关影响 ，这提示冠心病患者

长期吸烟可能对参麦注射液主要药效物质组的代谢

或排泄产生抑制作用 ，最终回归模型为 ：

CL ＝ ０ ．０１０ ５ × （１ － ０ ．１５０ × SMK） ＋ ０ ．１７１

CL ：参麦注射液主要药效物质组清除率 。

　 　对该模型进行验证 ，发现最终回归模型优于药
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动学基础模型 ，且能通过 Bayesian 反馈法 ，较为有

效地预测个体药动学参数 ，为设计临床给药方案提

供依据 。

2 ．6 　更改剂型时的个体化给药 　环孢素 A 是肾脏
移植中广泛运用的免疫抑制剂之一 ，然而 ，环孢素传

统制剂的吸收特性具有明显的个体差异 。有研究报

道［２６］
，一种环孢素的微乳制剂 Neoral（MEPC）可以

减少个体差异 。但是这种新的剂型缺乏药动学数

据 。因此 ，Yoshida 等［２７］采用 NONMEM 法 ，对 ６９

例肾移植患者口服传统剂型环孢素和 MEPC 的药
动学进行研究 ，测定其群体药动学参数并进行对比 。

环孢素在体内的过程符合二室模型 ，两种剂型的相

对生物利用度差别不大 ，传统剂型为 １ ，MEPC 为
１畅０５ 。但在吸收相时 ，传统剂型有明显的滞后时间 ，

其个体间差异为 １８ ．２ ，而 MEPC 的个体间差异为
１６ ．０ 。另外 ，MEPC 的药物平均谷浓度 （９４ ．４ μg／
L）显著低于传统剂型（１０２ ．６ μg／L） 。仅仅剂型的改
变对药物体内药动学特性的改变并不是大范围的 ，通

过群体药动学的研究方法对比改变剂型后某些参数

的变化能帮助我们迅速 、准确地调整给药方案 。

3 　总结与展望

　 　群体药动学在个体化给药中的运用优于将血药

浓度的测定结果与治疗范围简单比较的方法 。后者

只将测定结果与公开报道的范围比较 ，判断在范围

内还是在范围外 ，这种简单处理通常是不可靠的 。

而群体药动学不测定血药浓度 ，通过公开报道的公

式直接推导血药浓度甚至药效 ，将更为简捷 、及时 、

方便 、有效 。这种方法既极大地减轻患者的取血痛

苦 ，节省大量的人力 、物力 ，又为临床治疗赢得宝贵

的治疗时间 ，提高治疗效果 。目前 ，国外一些临床实

验室已采用此法 ，但该方法必须建立在有可靠的群

体药动学模型基础上 。

　 　考虑到一些药物的效应不完全与血药浓度成正

相关 ，应用群体药动学方法进行药动学唱药效学结合

（PK唱PD）的研究已成为目前临床发展的方向之一 。

将 PK 和 PD 数据结合起来加以模型化分析 ，便可

由 PD分析测出在靶部位引起所需治疗作用的药物
浓度 ，而由 PK 分析则可测知为了保证靶部位达到
所需药物浓度的剂量方案［２］

，对临床用药更具指导

意义 。 Yue等［２８］在腹膜透析患者中建立了利尿药

乙酰唑胺的群体 PK唱PD模型 ，通过血药浓度和眼内

压分别研究其药动学和药效学特性 。 此外 ，Lal
等［２９］采用 NONMEM 法建立抗癫痫药加巴喷汀酯
的 PK唱PD模型 ，不仅研究了加巴喷汀酯的药动学及

药效学特性 ，还对其产生的不良反应进行研究 。以

上研究虽尚未应用于临床 ，但为群体 PK唱PD模型用
于临床个体化给药方案的设计提供了思路 。

　 　通过群体药动学估计的个体药动学参数与实际

参数可能仍存有误差 ，因此 ，临床上还是要采用

TDM 实时观察患者的血药浓度 。群体药动学的发

展为 TDM 的发展提供了条件 ，分析方法的改进使

得 TDM 方便 、准确 、快捷 ，使结果更加全面可靠 ，符

合临床实际 。随着群体药动学研究的深入 ，人们对

药物体内特性的了解也将提高 ，从而进一步提高个

体化给药水平 。
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