
今日药学2026年4月第36卷第4期 Pharmacy Today，2026 April，Vol.36 No.4

模型引导的阿立哌唑精准用药在中国精神分裂症患者的临床实践
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摘要：目的    基于真实世界数据反向验证群体药代动力学（Population pharmacokinetics，PPK）模型的新路径，以阿立哌唑治疗

精神分裂症为例，探索模型引导的精准用药（Model⁃informed precision dosing，MIPD）临床应用的新方法及可行性。方法    回顾

性纳入某三甲专科医院 101 例精神分裂症患者（1 178 个血药浓度点），利用 PubMed、Web of Science、中国国家知识基础设施

（China National Knowledge Infrastructure，CNKI）检索已发表的阿立哌唑 PPK 模型，通过拟合优度法（R2）和预测误差检验（PE、

RPE%）对候选模型进行评价，评估已发表的 PPK 模型的预测性能，筛选得到符合血药浓度数据特征的模型。基于该 PPK 模

型，应用蒙特卡洛模拟法仿真不同用药方案下阿立哌唑的稳态血药浓度范围，探索个体化用药。结果    本研究共收集到 3 篇

已发表的阿立哌唑的PPK模型。通过拟合优度法、预测误差检验发现，模型3最终模型的预测能力最佳。基于模型3采用蒙特

卡洛模拟不同给药方案后的结果表明，10 mg qd、20 mg qd、30 mg qd 方案下，相同体重患者的血药浓度：IM > EM > UM，相同

CYP2D6代谢型患者的血药浓度：30 kg > 50 kg > 70 kg > 90 kg > 110 kg。结论    通过真实世界数据的验证，在模型预测性能较为

理想的情况下，能够直接将筛选得到的模型应用于临床实践指导个体化用药，实现模型引导的精准用药。
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ABSTRACT: OBJECTIVE    To establish a new pathway for the external validation of population pharmacokinetics （PPK） models 
based on real ⁃world data，using aripiprazole in the treatment of schizophrenia as an example，and to explore a novel strategy for the 
clinical application of model ⁃ informed precision dosing （MIPD） and its feasibility. METHODS    A total of 101 patients with 
schizophrenia （1 178 blood drug concentration samples） were retrospectively enrolled at a class Ⅲ Grade A specialized hospital. 
Published PPK models of aripiprazole were identified by searching PubMed，Web of Science，and China National Knowledge 
Infrastructure （CNKI）. Candidate models were evaluated using goodness⁃of⁃fit （R²） prediction error tests （PE，RPE%） to assess their 
predictive performance，and the model consistent with the characteristics of the blood concentration data was screened. Based on the 
selected PPK model，Monte Carlo simulation was performed to predict the steady ⁃ state plasma concentration of aripiprazole under 
different dosing regimens for individualized medication. RESULTS    Three published PPK models of aripiprazole were included in 
this study. Goodness⁃of ⁃ fit and prediction error analyses showed that Model 3 had the best predictive performance. Based on Monte 
Carlo simulations with Model 3，plasma concentrations under 10 mg qd，20 mg qd，and 30 mg qd regimens were ranked as IM > EM > 
UM in patients with the same body weight. For patients with the same CYP2D6 metabolic phenotype，plasma concentrations decreased 
with increasing body weight： 30 kg > 50 kg > 70 kg > 90 kg > 110 kg. CONCLUSION    After validation with real⁃world data，the 
screened model with satisfactory predictive performance can be directly used in clinical practice to guide individualized medication 
and achieve model⁃informed precision dosing. 
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模型引导的精准用药（Model⁃informed precision 
dosing，MIPD）以数学建模与模拟技术为基础，通过

整合药代动力学/药效学（Pharmacokinetics/Pharma⁃
codynamics，PK/PD）模型、患者个体特征及治疗药物

监测（Therapeutic drug monitoring，TDM）数据实现个

体化剂量优化，是制定个体化用药方案的新方法［1］。

根据专家共识，MIPD 包括数据收集、模型构建、模

型评价和实施应用四大环节，是一个循环往复并不

断优化的过程［2］。

群体药代动力学（Population pharmacokinetics，
PPK）以及群体PK/PD是MIPD目前应用最为广泛和

成熟的方法［3］。此前，已有大量的 PPK 模型研究针

对不同年龄与疾病、特殊人群等实现了模型构建和

内部评价，但仍缺乏从模型外推到临床应用的有效

数据和方法的支撑。

正向建模耗费的时间往往比反向用真实世界

数据集验证已有模型要更长，且正向建模得到的模

型大多只进行了内部评价，未经外部评价的模型不

能直接应用于临床实践。建模数据集的内部有效

性高、外部有效性较差，而真实世界数据集包含了

诸多混杂因素，具有较高的外部有效性。目前，国

内的 MIPD 面临从模型到临床的瓶颈，常规的正向

建模到临床应用路径存在耗时长、普适性不足等缺

陷，本研究提出使用真实世界数据反向验证模型的

方法，旨在构建模型引导的精准用药新路径。

精神分裂症（Schizophrenia，SCZ）表现为感知、

思维、情感、行为等多方面的障碍和精神活动的不

协调，高致残风险、高复发、低治愈率增加了患者和

社会的疾病负担［4，5］。2002年，新型非典型抗精神病

药物阿立哌唑（Aripiprazole，ARI）经美国食品药品

监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准上市，适用于治疗精神分裂症、与双相情感障碍 I
相关的躁狂和混合发作的急性治疗以及重度抑郁

障碍的辅助治疗［6，7］。ARI 在体内经生物转化生成

活性代谢物脱氢阿立哌唑（Dehydroaripiprazole，
DARI）［8］。

本研究旨在通过使用真实世界数据反向验证

模型的方法，对目前已发表的阿立哌唑 PPK模型进

行适用性考察，筛选出最适合使用的 PPK 模型，并

在该模型基础上探究个体化用药方案。本研究将

探究模型引导的精准用药新路径，以期为国内精神

分裂症患者运用 ARI个体化给药模型、实现精准用

药提供依据。

1 材料与方法

1.1   研究对象与纳排标准

本研究以某院2023年6月1日~2024年6月1日

期间使用阿立哌唑治疗的精神分裂症患者为研究对

象。纳入标准：（1）住院患者；（2）根据《国际疾病分

类》第十版（International Classification of Diseases，
tenth edition，ICD⁃10）诊断为精神分裂症的患者；

（3）口服阿立哌唑并监测血清药物浓度的患者；

（4）可获取不同给药剂量下的 1个或多个血药浓度

值；（5）给药方案明确。排除标准：（1）依从性不佳

的患者；（2）血药浓度值为 0或超出定量范围（包括

定量下限、定量上限）；（3）人口统计学信息不全的

患者。本研究方案已通过该院伦理委员会审核批

准，伦理批件号：（2021）第（027）号。

1.2   临床资料收集

收集患者的年龄、性别、体重、身高、给药时间、

给药剂量、给药间隔、给药天数、采血时间、阿立哌

唑血药浓度值、脱氢阿立哌唑血药浓度值等临床资

料。ARI和 DARI的血药浓度采用该院已建立的高

效液相色谱⁃串联质谱方法进行测定［9］。

1.3   文献模型检索

截至 2024 年 6 月，使用以下关键词组合在

PubMed、Web of Science、中国国家知识基础设

施（China National Knowledge Infrastructure，CNKI）数

据库中检索有关阿立哌唑PPK研究的文献：（1）阿立

哌唑&非线性混合效应模型/NONMEM；（2）Aripipra⁃
zole & nonlinear mixed effects modeling/NONMEM；

（3）阿立哌唑&群体药代动力学；（4）Aripiprazole & 
population pharmacokinetics。

文献纳入标准：（1）研究类型为阿立哌唑 PPK
研究；（2）阿立哌唑的给药途径为口服给药；（3）研

究结果包含详细的 PPK 模型及药动学参数。排除

标准：基于已发表PPK模型的综述类论文。

1.4   PPK模型评价

基于拟合优度法和预测误差检验对阿立哌唑

PPK模型进行外部评价，考察其适用性。根据该院

患者用药信息编写数据文件，根据提取的模型结构

与参数编写控制文件。锁定 PPK模型关键参数，不

输入协变量，利用NONMEM（Version7.3.0，ICON De⁃
velopment Solutions，MD，USA）进行模型仿真，获得

预测浓度值，利用GraphPad Prism（Version 10.1.2）进

行数据处理与绘图。通过对不同模型的拟合程度、

偏差程度进行综合评价，筛选出适合该院患者的阿

立哌唑PPK模型。
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拟合优度法通过观察数据点在群体预测浓度⁃
观测浓度（Population Predicted Concentration⁃Dependent 
Variable，PRED⁃DV）散点图中的分布情况及 R2，比

较模型预测浓度和真实世界⁃观测浓度，评价模型的

拟合程度。

预测误差检验根据下列公式计算模型的预测

误差（Prediction Error，PE），见公式 1、相对预测误

差（Relative Prediction Error，RPE），见公式 2，根据计

算结果，对PE作频数分布图，对PE、RPE%作箱线图。

PE = PREDi - DVi 公式1
RPE% = ( PREDi - DVi

DVi
) × 100% 公式2

PREDi：第 i个患者的血药浓度预测值；DVi：第 i
个患者的血药浓度实测值。

1.5   模拟试验

经过外部评价，得到最适合该院数据的 PPK模

型。基于该 PPK模型，解构并还原其协变量模型及

校正公式，通过仿真试验研究模型的预测浓度与治

疗窗，判断基于不同体重及 CYP2D6 代谢型的 ARI
推荐用药方案。

CYP2D6 代谢型讨论正常代谢型（Extensive 
Metabolizer，EM）、中 等 代 谢 型（Intermediated 
Metabolizer，IM）、超快代谢型（Ultra⁃rapid Metabolizer，
UM）3 种代谢类型，体重分层为 30、50、70、90、
110 kg。

ARI的药代动力学特征使其具有每日 1次（qd）
给药的优势，模拟试验的给药方案包括：10 mg qd、
20 mg qd、30 mg qd，每日早晨8：00给药。

2 结果

2.1   患者基本信息

本研究纳入了 101 例服用阿立哌唑的患者，男

性 51名，女性 50名，共计 1 178个血药浓度点，患者

的人口统计学资料及血药浓度信息见表1。
2.2   阿立哌唑PPK模型信息

共纳入 3个模型进行外部评价（见图 1），包含韩

国、荷兰、中国等国家的单中心或多中心研究［10-12］。

模型 1~3分别命名为M1、M2、M3。表 2汇总了所有

候选模型的提取信息，其中M1、M2均能提取基础模

型参数和最终模型参数，M3仅有最终模型参数。

2.3   PPK模型评价

2.3.1    拟合优度法    预测 ARI、DARI、ARI+DARI
浓度方面，M1、M2的基础模型数据点与其最终模型

在 y=x直线附近的分布趋势大体相同；所有模型中，

M3⁃Final Model拟合程度最佳。

表1 患者人口统计学资料

参数

患者人数

性别（男性/女性）

年龄/岁
身高/cm
体重/kg
ARI血药浓度值/ng·mL-1

DARI血药浓度值/ng·mL-1

n /x ± s

101
51/50

44.31 ± 20.96
163.27 ± 8.34
63.50 ± 14.93

657/214.13±140.24
521/89.28 ± 59.66

中位数

-
-

50
163

62
177.89

73.22

范围

-
-

12 ~ 75
140 ~ 182

37.8 ~ 115.0
14.73 ~
799.83

5.52 ~ 349.61
注：“-”表示无此项内容。

中国知网（CNKI）
数据库检索

PubMed. Web of
science数据库检索

Aripiprazole & nonlinear
mixed effects modeling/

NONMEM
Aripiprazole &

population
pharmacokinetics

阿立哌唑&非线性
混合效应模型/

NONMEM
阿立哌唑&群体
药代动力学

最终纳入文献，
n=3

阿立哌唑群体药代动
力学模型文献，n=5 检索获得文献，

n=89

文献排除标准 剔除重复文献；
文献纳入标准

n=16 n=73 n=0

图1 文献模型检索与筛选流程图
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2.3.2    预测误差检验    预测 ARI 浓度如图 5（A）所

示，M3⁃Final Model预测误差在 x=0的集中程度显著

高于M1、M2；如图6（A）、（B）所示，PE、RPE%箱线图

中，M3⁃Final Model 箱体中线在所有模型中最接近

0、箱体最窄。综上，M3⁃Final Model预测ARI浓度的

性能最佳。

预测DARI浓度如 5（B）所示，M2⁃Final Model在
x=0的集中程度最高，绝对偏差最小。如图 6（A）所

示，PE箱线图中，M2⁃Final Model箱体中线最接近 0、
箱体最窄；如图6（B）所示，RPE%箱线图中，M3⁃Final 
Model箱体中线最接近0、箱体最窄。

预测 ARI+DARI 浓度如图 5（C）所示，M3⁃Final 
Model 的预测误差在 x=0 的集中程度最高，绝对偏

差最小。如图 6（A）所示，PE 箱线图中，M3⁃Final 
Model 箱体中线最接近 0；M2⁃Final Model 箱体宽度

最窄。如图 6（B）所示，RPE%箱线图中，M3⁃Final 
Model箱体中线最接近0、箱体最窄。

PE 箱体中线越接近 0 说明预测值的绝对偏差

越小；PE箱体宽度越窄说明其预测值的绝对偏差波

动范围越小、预测值越稳定。RPE%箱体最窄且最

接近 0表明其预测值的相对误差最小，在高浓度和

低浓度区间均具有较好的预测性能。

对于绝对误差严格受限的场景（如治疗窗狭窄、

毒性反应剧烈），M2⁃Final Model更优；对于相对误差

严格受限的场景（如患者血药浓度异质性大），M3⁃
Final Model 更适用。ARI+DARI 的治疗窗为 150~
500 ng·mL-1［13］，实验室警戒浓度为 1 000 ng·mL-1［13］，

血药浓度的范围跨度大，因此，M3⁃Final Model预测

DARI、ARI+DARI浓度的性能最佳。

2.4   模拟试验结果

M3⁃Final Model 显示体重及 CYP2D6 基因型是

影响ARI体内清除率、表观分布容积的重要协变量。

ARI+DARI治疗窗为 150~500 ng·mL-1，实验室警戒

浓度为 1 000 ng·mL-1，本研究仿真模拟得到患者服

药后第 15、30、45 天的 ARI+DARI 血药浓度值并求

平均值，设定 ARI+DARI血药浓度值的最佳目标范

围为250~350 ng·mL-1［14］。

由表 4 可知，10 mg qd、20 mg qd、30 mg qd 方案

表2 阿立哌唑群体药动学模型研究汇总

模型名称

M1⁃Base Model［10］

M1⁃Final Model［10］

M2⁃Base Model［11］

M2⁃Final Model［11］

M3⁃Final Model［12］

国家
（单中心/多中心）

韩国

（多中心）

荷兰

（多中心）

中国

（单中心）

病例数

80

23

84

房室模型

一室开放模型

单室模型

两个单室串联

模型

协变量

CL：CYP2D6

基因多态性

CL：白蛋白、

体重指数

CL：体重和

CYP2D6基因型

软件（算法）

NONMEM（FOCE）

NONMEM

Phoenix® NLME
（FOCE ELS）

药代动力学参数（Omega）
Ka = 1.06 h-1

CL/F = 2.37 L·h-1（0.143）
Vd/F = 192 L（0.0982）
CL（m）/Fm = 7.90 L·h-1（0.116）
Vd（m）/Fm = 950 L
Ka = 1.06 h-1

CL/F = 3.15 L·h-1（0.093）
Vd/F = 193 L（0.1）
CL（m）/Fm = 8.02 L·h-1（0.113）
Vd（m）/Fm = 587 L
Ka = 2.28 h-1

CL/F = 4.15 L·h-1（0.2052）
Vd/F = 210 L（1.0774）
CL（m）/Fm = 12.1 L·h-1（0.198）
Vd（m）/Fm = 23.4 L
Ka = 1.72 h-1

CL/F = 4.41 L·h-1（0.0992）
Vd/F = 196 L（0.7379）
CL（m）/Fm = 12.2 L·h-1（0.2079）
Vd（m）/Fm = 22.6 L
Ka = 1.06 h-1

CL/F = 3.06 L·h-1（0.0146）
Vd/F = 219.91 L（0.6398）
CL（m）/Fm = 8.86 L·h-1（0.0234）
Vd（m）/Fm = 423.78 L
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图3 PPK模型预测的DARI浓度PRED⁃DV散点图
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下，相同体重患者的血药浓度：IM>EM>UM，相同

CYP2D6 代谢型患者的血药浓度：30 kg>50 kg>
70 kg>90 kg>110 kg。如图 7（A）所示，10 mg qd 方

案下，只有CYP2D6代谢型为EM、IM且体重为 30 kg

的患者血药浓度值大于最小有效浓度，其余患者均

未达到治疗窗下限。如图 7（B）所示，20 mg qd方案

下，CYP2D6代谢型为EM、IM、UM且体重为 30 kg和
代谢型为 IM且体重为 50 kg的患者血药浓度值达到
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最佳范围。如图 7（C）所示，30 mg qd 方案下，血药

浓度值达到最佳范围的情况为：（1）CYP2D6代谢型

为 EM、IM、UM 且体重为 50 kg；（2）CYP2D6 代谢型

为 EM、IM 且体重为 70 kg；（3）CYP2D6 代谢型为 IM
且体重为90 kg。

综上，基于不同体重和 CYP2D6 代谢型的 ARI
推荐给药方案参见表5。

3 讨论

本研究使用广州市某三级甲等专科医院 101位

使用阿立哌唑治疗的中国精神分裂症患者的1 178个
血药浓度点，对目前已发表的阿立哌唑 PPK模型进

行了外推能力的检验并探索模型引导的精准用药

应用于临床实践的新路径。研究结果显示，来自中

国的 1项单中心研究建立的模型，具有最佳的预测

性能（R2 =0.926 1），能够用于该院的临床实践［12］。

3.1   M3⁃Final Model预测性能最佳的潜在原因

PPK模型外部评价预测性能的差异主要源于两

方面：模型开发阶段的固有缺陷（如过拟合、开发队

列样本量不足）以及人群（如种族、遗传差异）与临床

实践的异质性。本研究中M2预测性能相对较差，很

可能与其建模样本量过小（n=23）有关，该样本量显

著低于 M1（n=80）和 M3（n=84）。样本量有限通常

难以充分捕捉和解释目标人群的生理与遗传变异特

征，从而限制了模型的外推能力。而M3⁃Final Model
展现出最佳的预测性能，其优势在于模型结构与关

键参数和中国人群的生理和遗传特征高度契合。

值得注意的是，阿立哌唑的清除率呈现明显的

种族差异，主要源于CYP2D6酶活性的遗传多态性。

已有研究表明，亚洲人群因CYP2D6*10等位基因高

频导致其 IM表型比例全球最高，其酶活性仅为欧洲

EM的 30%~50%，导致亚洲人群代谢能力低于欧洲

人群［15］。中国（M3）和韩国（M1）模型的 CL/F 接近

（3.06~3.15 L·h-1），且 显 著 低 于 荷 兰（M2）模 型

（4.41 L·h-1），这符合亚洲人群对阿立哌唑的代谢速
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表 4 基于不同体重和CYP2D6代谢型 3种方案下的仿真稳

态浓度平均值

给药方案

10 mg qd

20 mg qd

30 mg qd

CYP2D
6代谢型

EM
IM
UM
EM
IM
UM
EM
IM
UM

体重/kg
30

154.48
175.19
141.73
308.97
350.38
283.46
463.44
525.58
425.18

50
106.63
122.98

96.81
213.25
245.97
193.62
319.88
368.95
290.42

70
82.39
96.06
74.29

164.78
192.12
148.58
247.17
288.18
222.87

90
67.49
79.33
60.53

134.97
158.65
121.06
202.46
237.98
181.59

110
57.29
67.79
51.15

114.59
135.59
102.31
171.88
203.38
153.46

表3 PPK模型预测ARI、DARI、ARI+DARI浓度的拟合参数

模型

M1⁃Base Model
M2⁃Base Model
M1⁃Final Model
M2⁃Final Model
M3⁃Final Model

R²
（ARI）
0.497 9
0.303 0
0.613 9
0.536 0
0.900 1

R²
（DARI）

0.661 6
0.299 5
0.637 7
0.295 6
0.824 0

R²
（ARI+ DARI）

0.723 3
0.495 8
0.768 3
0.601 2
0.926 1
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率低于欧洲人群的普遍认知。结合遗传药理学背

景及模型参数，M3⁃Final Model 更准确反映了中国

患者的代谢特征，由此展现出了最佳的预测性能。

3.2   M3⁃Final Model的个体化用药探索与临床实践

基于M3⁃Final Model探索阿立哌唑在治疗中国

精神分裂症患者的个体化用药。根据神经精神药

理学与药物精神病学协会于 2017 年版更新指南中

指出，推荐对服用 ARI 的患者进行 TDM，ARI 与
DARI有效血药浓度之和为 150~500 ng·mL-1［4］。然

而，2022年Hart等发表的系统评价与Meta分析［14］为

阿立哌唑的 TDM 提供了当前最高等级的证据。该

研究通过对大量数据的分析，明确推荐阿立哌唑活

性部分（ARI+DARI）的治疗参考范围应为 180~
380 ng·mL-1（95%CI=191~238 ng·mL-1）。辛莹莹等

的研究［16］中采用150~500 ng·mL-1为目标靶值界限，

达标率大于 85%，超出上限的概率小于 10%。结合

本研究的模型预测特性与临床优化目标，本研究设

定 ARI+DARI 血药浓度值的最佳目标范围为 250~
350 ng·mL-1。

表5 基于不同体重和CYP2D6代谢型的ARI推荐给药方案

CYP2D6代谢型

EM
IM
UM

体重/kg
30
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20 mg qd
20 mg qd
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30 mg qd
30 mg qd
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30 mg qd
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注：A.10 mg qd用药方案；B.20 mg qd用药方案；C.30 mg qd用药方案。

图7 不同用药方案下的不同体重和CYP2D6代谢型的模拟仿真试验结果
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经蒙特卡洛法模拟研究发现，10 mg qd、20 mg 
qd、30 mg qd方案下，相同体重患者的血药浓度：IM
>EM>UM，相同 CYP2D6 代谢型患者的血药浓度：

30 kg>50 kg>70 kg>90 kg>110 kg。根据表 5，可发

现同一体重与不同CYP2D6代谢型组合的患者推荐

用药方案相同。结合真实临床实践中基因检测普

及与实践有限的现状，建议未知CYP2D6基因型时，

初始用药方案推荐体重为 30 kg 的患者使用 20 mg 
qd方案，体重为 50 kg、70 kg的患者推荐使用 30 mg 
qd 方案。对于 90 kg 和 110 kg 的患者，即使采用药

品说明书允许的最大日剂量 30 mg，只有CYP2D6代

谢型为 IM且体重为 90 kg的患者血药浓度达到目标

范围，这提示对于高体重患者，传统的 qd方案可能

不是最优选择，未来应探索其他策略（如每日 2次给

药或换用其他药物）。

3.3   构建MIPD新路径

M3⁃Final Model本身基于中国儿童数据建立，具

有良好的内部有效性。本研究利用包含成人的真实

世界外部数据对其进行评价，模型在混合年龄队列

中仍表现出良好、稳健的预测性能，为其在儿童群体

中的适用性提供了强有力的外部证据，同时为其外

推应用于成人提供了直接的数据支持。模型外推具

有重要的临床价值，能够直接验证现有模型，避免重

复建模，缩短了PPK模型临床转化的时间［17］。
通过真实世界数据的验证，在模型预测性能较

为理想的情况下，能够直接将筛选得到的模型应用

于临床实践指导个体化用药，实现模型引导的精准

用药。这对于尚未建立 PPK 模型的医院或研究中

心而言，提供了一种能够快速、准确获得特定 PPK
模型参数的方法，且能够直接使用经过该方法验证

的模型从而指导临床实践。特别是对于缺乏资源

独立建模的基层医院，可快速应用已验证模型，实

现“即装即用”已验证模型和精准化用药。

本研究采纳模型仿真和真实数据联合验证的

方法，对目前已发表的阿立哌唑 PPK模型进行了评

价和筛选并探索个体化用药，构建模型引导的精准

用药新路径。该方法亦可应用于其他已有多个PPK
模型的药物（如抗生素、抗凝药），进而实施模型引

导的个体化用药。

本研究具有一定的局限性，回顾性收集的ARI、
DARI血药浓度监测数据大多为稳态谷浓度数值，故

现有方法适用于测定稳态谷浓度的研究中心，基本满

足临床实际需求。此外，本研究依据模型引导的精

准用药新路径推荐阿立哌唑未知CYP2D6基因型时，

初始方案依据体重给药，需进一步开展前瞻性研究。
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