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群体药物动力学及其在新药研究中的应用 
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摘要: 群体药物动力学是将经典药物动力学的隔室模型与统计学原理相结合发展而来的一门新兴学科, 近

年来受到越来越多的重视。群体药物动力学在新药研发的各个阶段都具有重要作用。在早期临床前研究阶段, 通

过群体药物动力学分析可以实现药物动力学参数从动物到人的初步预测, 优化临床试验设计方案, 缩短新药从

实验室到临床研究的时间; 在临床试验及应用阶段, 通过群体药物动力学研究可以全面考察影响患者药物动力

学行为的相关因素, 发现临床潜在的药物−药物相互作用。此外, 群体药物动力学由于其对稀疏数据的强大分析

能力在儿科药物开发中具有独特优势。本文阐述了群体药物动力学的发展历史、研究方法, 并对其在新药研发

过程中的应用进行综述。 
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Population pharmacokinetics and its application in new drug research 
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Abstract: Population pharmacokinetics is an emerging discipline developed from the combination of       
classical pharmacokinetic compartment model and statistics principles, which has been received more and more 
attention in recent years.  Population pharmacokinetics plays important roles in all stages of new drug research.  
In the early preclinical phase, population pharmacokinetic analysis can help to achieve the preliminary prediction 
of parameters from animal to human, optimize clinical trial designs, and shorten the time required for new      
drugs from laboratory to clinical trials.  In clinical trials and applications stage, population pharmacokinetic     
research can help researchers investigate the related covariates that affecting pharmacokinetic behavior of      
patients comprehensively, and find potential drug-drug interactions in clinical.  In addition, population      
pharmacokinetics has a unique advantage in pediatric drug development due to its strong analysis ability of 
sparse data.  This paper provides a summary on the history and methods of population pharmacokinetics,       
and the application in new drug discovery and development. 
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 群体药物动力学 (population pharmacokinetics, 
PopPK) 是药物动力学领域近几十年来发展出的一
个较新分支, 是将经典药物动力学的隔室模型与统
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计学原理相结合[1], 研究患者群体在给予临床相应剂
量的某种药物后, 体内药物运行的总体规律以及个
体间药物浓度差异的来源和相关性的学科。其强有力

的分析能力可以揭示药物或候选化合物在进入体内

后与机体之间较深层次的相互关系, 通过 PopPK 参
数 (包括群体典型值、固定效应参数、个体间变异和
个体内变异) 定量考察病人群体中药物浓度的决定
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因素, 为制定更为合理、有效的临床研究方案或给药
方案提供指导。目前, PopPK在新药研发过程中得到
了广泛的应用, 日益占据不可或缺的地位[2, 3]。 
1  群体药物动力学的发展历史 

早在 1919 年, 就有学者针对药物浓度在体内分
布的情况构建数学模型 [4], 这是最初的药物动力学 
(pharmacokinetics, PK) 雏形, 但之后数十年中这种
模型化方法的发展较为缓慢。直到上世纪 70 年代,    
药物动力学才逐步发展成为一门独立的学科。1972
年, Sheiner 等[5]首次提出“群体药物动力学”的概   
念, 并于 1977 年首次提出用群体模型估算临床试验
数据的群体参数[6], 并将此方法成功应用于地高辛临
床监测数据的群体分析。1982 年, Benet 等[7]首次提

出了群体药物动力学 (定量药理学) 的定义, 即“应
用模型进行分析复杂药物动力学和生物药剂学特征

的科学”。 
最初的 PopPK 模型首先大量应用于治疗药物监

测 (therapeutic drug monitoring, TDM) 的临床数据[8], 
上世纪 80 至 90 年代, 该方法逐步将 TDM数据模型
与贝叶斯 (Bayesian) 反馈法结合, 估算个体 PK 参
数以及优化个体给药方案。美国食品药品管理局 
(FDA) 大力提倡在药物研发过程中进行 PopPK研究, 
于 1999 年制定了新药开发中群体药物动力学指导原
则[9], 并于 2003 年发表了进行 PopPK 分析的标准操
作规程[10]。欧洲药品监督管理局 (EMEA) 也出台相
应的指南将该方法用于药物研发[11]。2014年, 我国药
品审批中心 (CDE) 颁布的《儿科人群药代动力学研
究技术指导原则》中, 鼓励采用 PopPK方法进行儿科
人群药代动力学的研究[12]。2015年 CED起草的《药
物临床试验的一般考虑》征求意见稿也将群体药代动

力学列为新药上市申请需要的临床药理学主要研究

内容之一[13]。近年来, PopPK在药物研发中的作用逐
渐被人们认识, 越来越广泛地受到研究者们的重视。 
2  群体药物动力学的研究过程和方法 

模型化和仿真是 PopPK 研究的基本流程。模型
化即最佳模型建立和完善的过程, 首先根据 PK 数据
建立基础模型, 然后再加入有显著意义的协变量进
而建立最终模型。所谓仿真, 就是根据已知的模型及
相应的动力学参数来模拟预测该模型所代表的现实

世界中各个变量之间可能存在的各种关系, 是与模
型化相反的逆过程[1]。 

PopPK 的研究方法有简单合并数据法  (naïve 
pool data, NPD)、简单平均数据法 (naïve average data, 
NAD)、标准两步法 (standard two stage, STS)、贝叶

斯评估法 (Bayesian estimation)、非线性混合效应模
型法  (nonlinear mixed-effect modeling, NONMEM) 
和非参数法等[1]。非线性混合效应模型法是目前应用

最为广泛的方法之一, 该方法假设 PK 参数服从正态
或对数正态分布, 将多个固定效应和随机效应统一
进行考察 , 利用扩展最小二乘法  (extended least 
squares, ELS) 与最大似然法 (maximum likelihood, 
ML) 一致的原理, 以最大似然函数的对数值的负二
倍 (-2LL) 作为目标函数值 (objective function value, 
OFV) 进行迭代计算, 求算出一组药物动力学参数, 
使 OFV 达到最小化。Beal 和 Sheiner[14]又采用

FORTRAN 语言编制了非线性混合效应模型的应用
程序 NONMEM, 为群体数据分析提供了强有力的工
具。随着计算机应用和软件开发的日益成熟, 商业化
软件在 PopPK 分析中得到了广泛应用。目前 , 
NONMEM 已成为国内外 PopPK 研究的主流软件。
但由于NONMEM软件的操作比较繁琐, 分析结果报
告不够直观 , 目前已开发出一些辅助软件包配合
NONMEM 使用 , 常用的有 Xpose、 Perl-Speak- 
NONMEM (PsN)[15]、R for NONMEM等, 其功能包
括控制 NONMEM 的运行、批量检验协变量和绘制

诊断图等。其他常用的群体药物动力学分析软件有

WinNonlin、WinNonMix、 Kinetica、 ADAPTⅡ和
MATLAB等。 
3  PopPK在新药研发中的应用 

新药研发的关键是保证药物的安全性和有效性, 
既要使患者服药后能获得疗效, 又要尽可能避免患者
发生药源性的不良反应。PopPK 研究就是要及时发   
现能改变新药 PK 规律的可测量的生理病理因素[16], 
并根据所建立的模型, 通过改变研究条件进行仿真, 
从而进行种属间外推、指导临床给药方案的调整、考

察药物−药物相互作用 (drug-drug interaction, DDI) 
等, 其在新药研究各个阶段中的作用如图 1所示。 
3.1  PopPK 在临床前研究中的应用  在新药研发过
程中, 临床前的 PK研究主要包括: ① 描述化合物在
实验动物体内的 PK行为, 即机体对药物的处置过程; 
② 比较多个化合物 PK 行为, 选择最合适的化合物
进行药效学和毒性试验; ③ 预测当物种、剂量、给
药途径不同时化合物 PK 行为的变化, 预测首次人体
试验剂量[17, 18]。传统的 PK分析可以很好地完成单剂
量血药浓度−时间曲线关系研究的工作, 但很难确定
多剂量给药时给药时间、剂量以及性别等因素对 PK
行为的影响。PopPK在药物研发早期阶段可以处理临
床前的稀疏数据[19], 考察影响药物 PK行为的相关因 
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Figure 1  Drug development stages and the use of PopPK   
 
素。Le Lamer 等[17]为了考察剂量、性别以及药物治

疗时间对钨酸钠在大鼠体内 PK 参数的影响, 设计了
4 组实验, 给药时间从 7 天到 28 天不等, 实验共采    
集 206 只大鼠的 365 个血药浓度数据, 采用经验的
Bayes 方法建立大鼠多次口服钨酸钠后的 PopPK 模
型。研究发现雌性大鼠的口服生物利用度显著高于雄

性大鼠, 而药物剂量和治疗持续时间对大鼠的 PK 参
数无显著影响。该研究表明 PopPK 可与非隔室分析
相互补充, 是临床前 PK分析的一种有益工具。 

临床前 PK研究的一个重要目的在于将动物实验
所得的 PK 参数进行一定程度上的种属间外推, 从而
实现人体 PK 参数的预测, 为确定第一次人体试验的
给药剂量提供参考。当药物存在非线性 PK 行为时, 
传统的外推方法往往不能得到很好的预测结果, 此
时 , PopPK 模型便具有独特优势。Luu 等 [20]运用

NONMEM 建立了一个新型单克隆抗体 PF-03446962
的 PK 模型, 并进行了从猴子到人的外推, 外推结果
误差在Ⅰ期临床试验患者观测值的 1~2倍之内。与传
统隔室模型相比, 采用兼顾生理解剖学特征的基于
生理的药物动力学  (physiologically based pharma-
cokinetic, PBPK) 模型进行种属间外推准确性更高。
Jones 等[21]分别采用 Dedrick 方法[22]和 PBPK 模型法
对 19 种亲脂性化合物的大鼠、犬和猴的 PK 数据进
行建模, 然后进行外推预测人的 PK 行为, 其研究结
果表明 PBPK模型法可以预测约 70%的化合物的 PK
行为, 较 Dedrick 方法更为准确。PBPK 模型不仅可
以实现从动物到人体剂量的外推, 在研究 DDI、特殊
人群用药等方面也有重要作用 [18]。Wagner 等 [23]和

Jones等[24]分别总结了 PBPK模型在剂量选择以及在
工业界药物研发中的作用。 
3.2  PopPK 在Ⅰ期临床试验中的应用  Ⅰ期临床    
试验的目的是以健康人群为对象 , 确定新药的安    
全有效剂量与最大耐受剂量, 以及药代动力学特征。

PopPK 的应用提高了Ⅰ期临床研究的效率, 并且有
助于进一步发掘在Ⅰ期临床数据中潜在的有用信息, 
如食物、性别等因素对 PK行为的影响, 从而指导Ⅱ
期临床给药方案。Kuester等[25]收集了 3个Matuzumab 
Ⅰ期临床试验 90 个受试者的 1 256 个血药浓度−时    
间数据, 建立 PopPK 模型, 固定效应分析结果显示, 
体重增加使得中央室表观分布容积和清除率增大 , 
提示在进行Ⅱ期临床试验的剂量选择时 , 应考虑      
体重对 PK特征的影响。Venkatakrishnan等[26]研究了

Aurora A 激酶抑制剂 alisertib 在东亚癌症患者中的
PK 行为, 发现 alisertib 在东亚患者中的最大耐受剂
量较西方人低, 因此推荐采用较低的剂量进行临床
Ⅱ期试验。Xu等[27]整合 3个临床Ⅰ期试验的数据建
立神经激肽 3 受体拮抗剂 AZD4901 的 PK/PD 模型, 
通过仿真得出临床Ⅱ期试验的推荐剂量是 40 mg, 一
日两次。 
3.3  PopPK 在Ⅱ期临床试验中的应用  Ⅱ期临床   
试验的目的在于以小规模的患者人群为对象, 通过
随机对照试验, 对新药的安全性和有效性做出较确
切的评价。PopPK 模型可对Ⅱ期临床数据做出定量   
的模型化评估, 并为  Ⅲ  期临床试验设计提供指导。

Wolchok 等[28]对易普利姆玛 (ipilimumab) 在黑色素瘤

患者中的Ⅱ期临床试验结果进行 PopPK分析后发现: 
随着体重和乳酸脱氢酶浓度的增加, 药物清除率显
著增加, 且表观分布容积也随体重的增加而增大。基
于模型的仿真结果表明, 95%的患者给予 10 mg·kg−1

易普利姆玛后, 体内药物浓度超出了目标谷浓度, 提
示后续试验无需再加大给药剂量。Filgotinib 是一种
选择性的 Janus激酶 1 (Janus kinase 1, JAK1) 抑制剂, 
用于治疗风湿性关节炎和克罗恩病。Namour等[29]根

据临床Ⅰ期和Ⅱa 期的试验数据建立 Filgotinib 及其
活性代谢产物的 PopPK 和 PK/PD 模型, 通过模型仿
真得出每天 200 mg 的剂量可以达到最大的药效, 目 
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前, 每天 50～200 mg 的剂量已被选择用于进行临床
Ⅱb 试验。Zheng 等[30]采用来自Ⅱ期临床试验的 298
个接收固定剂量 sifalimumab 的患者的血药浓度数据
建立 PopPK模型, 所得 PK参数值与之前Ⅰ期[31]试验

中接受体重调整剂量的患者参数值接近, 表明在后
期临床研究中可以采用固定剂量来考察 sifalimumab
对系统性红斑狼疮的治疗作用。 
3.4  PopPK 在Ⅲ期和Ⅳ期临床试验中的应用  Ⅲ期
临床试验是以较大范围的患者人群为对象, 对新药
的适应证、疗效和不良反应进一步进行评价, 是整个
新药评审的中心环节。Ⅳ期临床试验即新药上市后的

应用研究阶段, 目前开展的国际多中心临床试验多
为Ⅳ期临床试验, 旨在考察在广泛使用条件下药物
的疗效和不良反应, 评价在特殊患者人群中的受益
和风险关系 , 改进给药剂量。在后期临床试验中 , 
PopPK能够客观全面地对可能影响患者 PK行为的各
个因素进行考察。Veyrat-follet 等 [32]对艾卓肝素 
(idraparinux) 的Ⅲ期临床试验数据进行 PopPK 研     
究, 结果显示肌酐清除率是影响药物清除率的显著
因素, 并通过所建模型预测了存在不同程度肾功能
受损的患者的用药剂量。Cleary 等[33]整合 TAS-102
在转移性直肠结肠癌患者的Ⅰ期和Ⅲ期临床试验数

据, 建立PopPK模型, 发现肾功能和体表面积对药物
的 PK 行为影响显著, 建议临床按照体表面积 (body 
surface area, BSA) 进行剂量调整并监测患者的肾功
能。坎格列净 (canagliflozin) 是一个口服选择性可逆
钠−葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂。Hoeben等[34]综合

临床Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期的试验数据, 建立坎格列净的
PopPK 模型, 建立的最终模型为带有滞后时间的零
级一级顺序吸收、一级消除的二室模型, 模型考察了
体重、性别、种族、基因型和肾功能等协变量, 发现
这些因素均对坎格列净 PK没有显著的影响, 但由于
肾损伤的患者更容易产生不良反应, 因此建议肾功
能损伤的患者进行剂量调整。 

阿尔兹海默病是老年人发病率较高的一种疾病。

Hu 等[35]在前期模型结构的基础上, 从两个Ⅲ期临床
试验的 1 458 个阿尔兹海默病人的 8 040 个血药浓度
数据建立人源化单克隆抗体 bapineuzumab 的 PopPK
模型, 并对其中可能的协变量进行分析, 研究发现只
有体重是具有显著意义的协变量, bapineuzumab 的清
除率和表观分布容积均随体重的增大而增加。Akil
等[36]对 R 和 S 型西酞普兰 (citalopram) 在阿尔兹海
默患者中的 PopPK分析结果显示, R型西酞普兰在体
内的清除比 S型慢, R型西酞普兰的清除率与性别显

著相关, 而 S型西酞普兰的清除率与体重和 CYPC19
的基因型有关, 但 R和 S型西酞普兰的清除率均随年
龄增加而下降。 

虽然传统的药物动力学也可以进行此类研究和

分析, 但是 PopPK 可以更加客观直接地对各个因素
进行统计学考察, 更加充分地利用数据以及更为合
理地考察变异。运用模型化和仿真来指导新药研发可

降低临床试验的盲目性, 优化设计方案, 提高临床试
验的成功率并降低研发成本。 
3.5  PopPK 在考察药物-药物相互作用中的应用  
在临床实践中, 患者往往需要合并用药。药物在体内
通常由肝脏、小肠等器官代谢, 经肾脏、胆汁等途径
排泄, 合并用药时药物之间是否会产生相互影响是
临床密切关注的科学问题。DDI 是药物研发的一个      
重要领域, 预测临床潜在存在的 DDI 对指导临床试
验的设计以及临床合理用药具有重要意义。艾滋病是

世界死亡率最高的疾病之一, 将埃替拉韦、可比司
他、替诺福韦酯和恩曲他滨等进行联合应用是临床    
青睐的一线抗病毒疗法[37−39]。Barceló 等[40]分析 144
个艾滋病病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 
感染患者的血药浓度数据, 建立 PopPK 模型, 发现    
合并阿扎那韦使埃替拉韦的清除率下降 35%, 而合
并阿扎那韦和地瑞那韦分别使可比司他的清除率下

降 47%  和 27%, 最终模型显示可比司他的暴露量对
埃替拉韦的清除率有显著影响, 仿真的结果表明将
埃替拉韦的剂量下调至 85 mg 再与可比司他和阿扎
那韦合用可以产生与不合并阿扎那韦的标准疗法相

似的浓度−时间过程。研究[41]报道, 在艾滋病和肺结
核的并发患者中, 同时进行抗病毒和肺结核治疗比
单独的肺结核治疗死亡率下降。然而, HIV蛋白酶抑
制剂与抗肺结核药物利福霉素之间的相互作用是比

较复杂的。Hennig 等[42]整合 13 个研究的数据进行
PopPK分析, 发现在合并HIV蛋白酶抑制剂后, 利福
布丁的清除率、表观分布容积以及代谢物的比例均发

生变化, 利福布丁 150 mg合并 HIV蛋白酶抑制剂导
致的药物暴露量与单独给予利福布丁 300 mg相似甚
至更高, 并能达到治疗范围内的峰浓度。 

PopPK 分析一方面可以发现未知的临床潜在

DDI, 另一方面也可以对临床已知的 DDI 进行描述, 
为药物之间不存在 DDI 提供证据[43]。抗癫痫药大多

对药物代谢酶 CYP450 家族存在诱导或抑制作用     
(如苯巴比妥、卡马西平等是 CYP3A诱导剂, 非尔氨
脂、奥卡西平是 CYP2C19抑制剂)。为了研究氯巴占 
(clobazam) 与其他抗癫痫药物联合应用是否会产生
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DDI, Tolbert 等[44]合并临床研究中 153 位患者和 18
位健康受试者的试验数据, 建立PopPK模型, 研究发
现合并其他抗癫痫药对氯巴占 PK行为的影响是微不
足道的, 因此氯巴占在与这些药物合并应用时不需
要进行剂量调整。 
3.6  PopPK 在儿科用药中的应用  儿童各脏器和组
织尚未发育成熟, 药物在其体内的吸收、分布、代谢、
排泄等均有可能异于成人[45]。按照传统的药物动力

学, 如需获得个体 PK 参数则需要知道患者完整的    
血药浓度−时间曲线, 但由于伦理和实践方面的限制, 
对儿童患者进行大规模的临床试验和频繁采样是非

常困难的。在已建立群体模型的前提下, PopPK方法
只需要群体中的特定个体提供 1 或 2 个血药浓度数    
据, 再结合患者个体的个人资料和用药信息即可获
得其个体 PK 参数, 因此在儿科药物开发中具有独特
的优势, 也受到了相关法规的支持[11, 12]。美洲锥虫病

是美洲地区多发于儿童的一种寄生虫感染病, Altcheh
等[46]收集 2～12 岁儿童口服苄硝唑 (benznidazole) 
的临床血药浓度数据, 并合并文献报道的成人数据
建立 PopPK 模型, 发现药物清除率与年龄显著相关, 
年龄越小的患者清除率越高, 因而合理解释了在相
同给药剂量下 (5～8 mg·kg−1) , 儿童的半衰期要小
于成人, 且年龄较小的儿童比年龄较大的儿童或成
人的体内药物暴露量低的现象。同时, 该研究结果显
示即使在儿童体内药物暴露量较低的情况下, 依然
可以达到较好的治疗效果, 且不良反应发生率较成
人低, 因此作者建议可以适当降低成人的给药剂量。
利拉鲁肽  (liraglutide) 是一种人胰高血糖素样肽-1 
(GLP-1) 类似物, 用于成人Ⅱ型糖尿病患者控制血
糖。Petri等[47]比较了利拉鲁肽 (liraglutide) 在Ⅱ型糖

尿病成人患者和 10～17岁儿童患者中的 PK行为, 发
现在给予成人的有效剂量时, 该药在儿童体内的暴
露量与成人相同, 若后续的临床试验证明在儿童体
内相同的暴露量也能达到相同的药效, 那么该药有
望被扩展用于儿童糖尿病患者的治疗。 

在儿科肿瘤学中, 药物在儿童人群中的临床研究
受到很大的限制, 标示外和非授权的使用率较高[48]。

Hasselt 等[49]综述了模型化和仿真在抗肿瘤药物儿科

用药中的应用。Thai等[50]将 PBPK与 PopPK相结合, 
所建模型能较好地预测多西他赛在儿童体内的 PK行
为 (清除率和表观分布容积在观测值的 1.5倍范围之
内), 此外, 还将此模型成功应用于一个儿科 PK研究
的剂量优化和采样时间设计, 为 PBPK-PopPK 在临
床试验设计中的应用提供了一个范例。 

4  结语与展望 

在新药研发过程中, 运用 PopPK 模型可以降低
研究中的盲目性, 优化临床试验设计方案, 缩短新药
从实验室到临床研究的时间。通过模型仿真可减少临

床试验中服用过高或过低剂量的风险, 提高试验成
功率, 并可在一定条件下减少临床试验的数量。此外, 
通过 PopPK 分析可以及时发现临床潜在的 DDI, 指
导临床试验设计和合理用药。另一方面, 出于管理和
伦理等方面的原因, 儿童一般很少作为新药临床试
验的研究对象, 对儿童患者群体频繁采点也比较困
难, 但儿童的 PK 特征在后期临床研究中对于给药方
案的设计与修订至关重要。与传统药物动力学相比, 
PopPK 针对稀疏数据具有较强的分析能力, 在儿科
药物研发中具有独特优势。 

随着计算机科学的发展, PopPK分析软件的功能
不断完善, 特别是以NONMEM为代表的强有力的群
体分析软件的不断更新, 为 PopPK 的发展提供了保
障, 几乎每年都会有新的功能和辅助软件被开发出
来。群体药物动力学/药效动力学 (pharmacokinetic/    
pharmacodynamic, PK/PD) 联合模型, 将给药剂量、
体内暴露量与药物效应之间的定量关系紧密连接起

来, 能更直接地评价剂量与药效之间的关系, 是群体
药物动力学发展的必然趋势。 
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