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摘要：目的　以治疗５２周后的糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）值为
效应终点，基于非线性混合效应模型构建新型胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ－１）类似
物在２型糖尿患者中的群体药代动力学 －药效学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ－ｐｈａｒｍａｃｏ
ｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＫ－ＰＤ）模型。方法　基于一项Ⅲ期临床试验中４０９例２型糖尿病受
试者的１９６７条血药浓度数据和１８１３条 ＨｂＡ１ｃ的观测数据，采用非线性混合
效应模型法构建群体ＰＫ－ＰＤ链接模型。结合诊断图、可视化预测检验（ｖｉｓｕａｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋ，ＶＰＣ）及Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法对模型的稳健性与预测效能进行全面验证。
结果　ＰＫ特征符合一级吸收和一级消除的一房室模型，ＰＤ模型为以血药浓度
驱动的间接效应模型。表观分布容积（Ｖ／Ｆ）：１１８／Ｌ，表观清除率（ＣＬ／Ｆ）：
１１１Ｌ·ｄ－１，最大抑制效应（Ｉｍａｘ）：０３０，半抑制浓度（ＩＣ５０）：３７７７ｎｇ·ｍＬ

－１。

协变量分析显示，基线体重是 ＣＬ／Ｆ的显著影响因素；基线 ＨｂＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ＜
８５％，ｇｒｏｕｐ＝１；ＨｂＡ１ｃ≥８５％，ｇｒｏｕｐ＝２）是ｋｉｎ的影响因素。结论　基于非线
性混合效应模型能有效利用稀疏采样数据，所获ＰＫ－ＰＤ参数估计值稳健可靠。
关键词：胰高血糖素样肽１类似物；非线性混合效应模型；群体药代动学；群体药
效动力学；稀疏采样

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０６０１１
中图分类号：Ｒ９６９　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０６－０８２０－０８

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ（ＰＫ－ＰＤ）ｍｏｄｅｌｏｆａｎｏｖｅｌｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１
（ＧＬＰ－１）ａｎａｌｏｇｕｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ），
ｕｓｉｎｇＨｂＡ１ｃｌｅｖｅｌｓａｆｔｅｒ５２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔａｓｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｅｎｄｐｏｉｎｔ
ａｎｄｂａｓｅｄｏｎａｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄ－ｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ（ＮＬＭＥ）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＰＫ －ＰＤ ｌｉｎｋａｇｅｍｏｄｅｌｗａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｖｉａｔｈｅＮＬＭＥ
ａｐｐｒｏａｃｈ，ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ１９６７ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄａｔａｐｏｉｎｔｓａｎｄ１８１３
ｏｂｓｅｒｖｅｄＨｂＡ１ｃｄａｔａｐｏｉｎｔｓｆｒｏｍ４０９Ｔ２ＤＭｓｕｂｊｅｃｔｓｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎａＰｈａｓｅ
Ⅲ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌＭｏｄｅｌｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｗｅｒｅ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙｖａｌｉｄａｔｅｄｕｓｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｌｏｔｓ，ｖｉｓｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋ
（ＶＰＣ），ａｎｄｔｈｅＢｏｏｔｓｔｒａｐｍｅｔｈｏｄＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＰＫｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｗｅｒｅｂｅｓｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄｂｙａｏｎｅ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｍｏｄｅｌｗｉｔｈｆｉｒｓｔ－ｏｒｄｅｒ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｆｉｒｓｔ－ｏｒｄｅｒｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＰＤｍｏｄｅｌｗａｓａｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｄｒｉｖｅｎｉｎｄｉｒｅｃｔｒｅｓｐｏｎｓｅｍｏｄｅｌＫｅｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄａｓｆｏｌｌｏｗｓ：ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ｖ／Ｆ）＝１１２８Ｌ，
ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅ（ＣＬ／Ｆ）＝１１１Ｌ·ｄａｙ－１，ｍａｘｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ
（Ｉｍａｘ）＝０３０，ａｎｄｈａｌｆ－ｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＩＣ５０）＝



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８２１　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

　　　３７７７ｎｇ·ｍＬ－１ＣｏｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｂａｓｅｌｉｎｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｆａｃｔｏｒａｆｆｅｃｔｉｎｇＣＬ／Ｆ，ａｎｄ
ｂａｓｅｌｉｎｅＨｂＡ１ｃ（ｇｒｏｕｐ１：ＨｂＡ１ｃ ＜ ８５％；ｇｒｏｕｐ２：ＨｂＡ１ｃ≥ ８５％）ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｔｈｅｐａｒａｍｅｔｅｒｋｉｎ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄ－ｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｕｔｉｌｉｚｅｓｓｐａｒｓｅｌｙｓａｍｐｌｅｄｄａｔａ，ａｎｄｔｈｅｏｂｔａｉｎｅｄＰＫ－ＰＤ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｓａｒｅｒｏｂｕｓｔａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧＬＰ－１ａｎａｌｏｇｕｅ；ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄ－ｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ；ｓｐａｒｓｅｓａｍｐｌｉｎｇ

　　药物在体内的动态过程和药物效应的产生是复
杂和多变的。药物的吸收、分布、代谢和排泄过程可

能表现出非线性动力学特征［１］。药物效应的产生通

常与药物浓度之间的关系也呈非线性。同时，由于药

物动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）和药效动力学
（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）数据是在相同受试者上多次
测量得到的，这些数据点之间存在时间序列上的依赖

性，这导致数据点之间具有相关性，即不独立性［２］。

这种暴露反应呈现非线性关系、重复采样导致个体数

据之间不独立的问题，对进行群体药物动力学／药效
动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，
ＰｏｐＰＫ－ＰＤ）的研究带来了很大的挑战。

非线性混合效应模型（ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｍｏｄ
ｅｌ，ＮＬＭＥ），也被称作多水平非线性模型、非线性随机
效应模型或非线性分层模型［３］。是一种基于回归函

数与固定效应及随机效应参数之间的非线性依赖关

系构建的统计模型［４］。此模型在ＰｏｐＰＫ－ＰＤ研究中
的应用，不仅能够确立药物动力学和药效动力学参数

之间的定量联系，而且能够估计群体的典型值以及个

体间和个体内变异。此外，通过纳入随机效应，ＮＬＭＥ
模型有效处理数据缺失的情况，从而增强了数据分析

的可靠性。通过协变量筛选，ＮＬＭＥ模型能够揭示并
量化影响ＰＫ及ＰＤ参数的关键协变量。

本研究结合某新型胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－
ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）制剂在２型糖尿病患者中的
临床试验资料，针对稀疏采样的试验设计，基于非线

性混合效应模型法构建群体 ＰＫ－ＰＤ模型，介绍其统
计原理、模型构建方法及结果解读，旨在为以糖化血

红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）为效应指标
的高血糖药的群体 ＰＫ－ＰＤ联合建模提供可靠统计
参考。

对象与软件

１　对象
１１　血样采集

本研究数据来源于一项多中心、随机、开放、阳性

对照的Ⅲ期临床试验。研究对象为筛选纳入的４０９名

确诊Ｔ２ＤＭ至少３个月的成人患者，且糖化血红蛋白
值在７５％至１１０％的范围内。

筛选合格的受试者均依次接受３２周的核心治疗
和２０周的延长治疗。在试验中，服用该制剂的受试
者均遵循剂量递增方案。每周 １次皮下注射给药，
共给药５２周。随机分配到０６ｍｇ组和 １２ｍｇ组。
对于随机分配到 ０６ｍｇ组的受试者，起始剂量
０３ｍｇ，连续给药 ４周；滴定递增至 ０６ｍｇ，维持
０６ｍｇ治疗４８周。对于随机分配到１２ｍｇ组的受试
者，起始剂量 ０３ｍｇ，连续给药 ４周；滴定递增至
０６ｍｇ，连续给药 ４周；滴定递增至 １２ｍｇ，维持
１２ｍｇ治疗４４周。

ＰＫ血样采集给药间隔的谷浓度（Ｃｔｒｏｕｇｈ），采集基
线时（Ｄ１）、Ｄ２９、Ｄ５７、Ｄ８５、Ｄ２２４、Ｄ３６４给药前及出组
随访的 Ｄ３９９的血浆。主要治疗终点为治疗５２周后
的ＨｂＡ１ｃ。ＨｂＡ１ｃ采集基线时（Ｄ７）、Ｄ２９、Ｄ５７、Ｄ８５、
Ｄ１１３、Ｄ１６９、Ｄ２２４、Ｄ２９５、Ｄ３６４的静脉血样。
１２　患者一般资料

血药浓度、相关的实验室检查资料、该制剂的用

药情况完整的数据纳入分析。其中，基线时的血药浓

度必须在首次给药前采集，确保基线时受试者体内无

法检测到试验药物。本研究最终共计纳入 ４０９名
Ｔ２ＤＭ受试者的 １８１３个浓度点，使用完全随机，按
７∶３分割数据，分为建模组（１３７３）和验证组（４４０）。
建模数据集与验证数据集在性别、年龄、身高、体重、

ＢＭＩ及ＨｂＡ１ｃ相关指标上的分布高度一致，无明显统
计学差异。这种一致性表明验证数据可以有效用于

对基于建模数据构建的模型进行外部验证，减少了因

样本特征差异导致的验证偏倚，为模型的可靠性提供

了基础。患者一般资料，见表１。
２　软件

本研究采用 ＳＡＳ９．４（ＳＡＳＩｎｓｔｉｔｕｔｅＩｎｃ．，Ｃａｒｙ，
ＮＣ，ＵＳＡ）和 Ｒ（版本４４３，ＲＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒＳｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌＣｏｍｐｕｔｉｎｇ，Ｖｉｅｎｎａ，Ａｕｓｔｒｉａ；ＲｅｖｏｌｕｔｉｏｎＡｎａｌｙｔｉｃｓ，
ＭｏｕｎｔａｉｎＶｉｅｗ，ＣＡ，ＵＳＡ）进行数据分析。ＳＡＳ９４
用于数据文件处理、探索性数据分析以及描述性统计

分析。Ｒ软件则用于高级统计建模、图形绘制以及群
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　　表１　患者一般资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝３０６） Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝１０３） Ｔｏｔａｌ（ｎ＝４０９）

ＳＥＸ Ｆ（％） １３２（４３１） ４６（４４７） １７８（４３５）
Ｍ（％） １７４（５６９） ５７（５５３） ２３１（５６５）

ＡＧＥ Ｍｅａｎ（ＳＤ） ５３８（１０５１） ５５１（１０５０） ５４１（１０５１）
Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） ５６０（２１，７５） ５７０（２９，７３） ５６０（２１，７５）

ＨＥＩＧＴＨ（ｃｍ） Ｍｅａｎ（ＳＤ） １６５２５（８６５） １６４８１（８７０） １６５１４（８６３）
Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） １６５１（１４５９，１８６０） １６４１（１４１３，１８５０） １６５０（１４１３，１８６０）

ＷＥＩＧＴＨ（ｋｇ） Ｍｅａｎ（ＳＤ） ７４６２（１２７６５） ７２４７（１１９５３） ７４０８（１２５８６）
Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） ７３５０（４４９，１１０３） ７０５０（４７３，１０９１） ７３０（４４９，１１０３）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） Ｍｅａｎ（ＳＤ） ２７２２（３４９１） ２６６３（３５６４） ２７０７（３５１４）
Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） ２６８０（２０２，３５１） ２５９０（１９９，３４３） ２６７０（１９９，３５１）

ＨｂＡ１Ｃ（％） Ｍｅａｎ（ＳＤ） ６８６（０９２） ６８０（０８６） ６８５（０９０）
Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） ６８０（４７，１０７） ６６０（５１，９４） ６７０（４７，１０７）

Ｑ１，Ｑ３ ６２０，７５０ ６２０，７３０ ６２０，７４０
ＨｂＡ１Ｃ＿ＢＬ（％） Ｍｅａｎ（ＳＤ） ８４１（０７８５） ８３１（０７９０） ８３９（０７８７）

Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） ８３０（７１，１０４） ８２０（７０，１０３） ８３０（７０，１０４）
Ｑ１，Ｑ３ ７９０，９００ ７７０，８９０ ７８０，８９０

ＨｂＡ１Ｃ＿ＣＨＧ（％） Ｍｅａｎ（ＳＤ） －１５５（０９４） －１５１（０８８） －１５４（０９２）
Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎ，ｍａｘ） －１５０（－５０，２３） －１４０（－３９，０９） －１５０（－５０，２３）

Ｑ１，Ｑ３ －２１０，－０９０ －２１０，－０９０ －２１０，－０９０

ＨｂＡ１Ｃ：Ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＨｂＡ１Ｃ＿ＢＬ：Ｂａｓｅｌｉｎｅｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｖａｌｕｅ；ＨｂＡ１Ｃ＿ＣＨＧ：Ｃｈａｎｇｅｉｎｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｆｒｏｍｂａｓｅｌｉｎｅ

体ＰＫ－ＰＤ分析。具体而言，Ｒ软件中的 ｎｌｍｅ和
ｇｇｐｌｏｔ２包分别用于非线性混合效应模型的建立和可
视化分析，ｄｐｌｙｒ和ｔｉｄｙｒ包用于数据整理和转换。

模型建立

１　群体药代动力学模型
１１　基础模型

本研究在构建分析数据集时，血药浓度低于定量

下限（ＬＬＯＱ）的样本，统一按 ＬＬＯＱ／２进行赋值后纳
入分析；首次给药前采集的基线血药浓度要求无法检

出试验药物，低于 ＬＬＯＱ者均予以保留，以确保无内
源性药物干扰。根据个体药物浓度 －时间曲线检测
异常值，在曲线中与邻近观测值或与同一时间点其他

受试者的值有很大程度偏离的浓度点，应该判断是否

将该点标记为异常值并从 ＰｏｐＰＫ－ＰＤ分析中剔除。
ＰＫ数据集中１２个条件加权残差（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｒｅｓｉｄｕａｌｓ，ＣＷＲＥＳ）＞６的数据点被剔除。有３位受试
者所有ＰＫ观测值都呈现异常的 ＰＫ行为，且没有明
确的原因（如：存在联合用药的情况、不依从治疗方案

的数据、药物服用后吐出等）可以解释数据异常。

为评估该部分数据对模型的影响，我们通过敏感性分

析比较包含与剔除该 ３例异常数据的模型，结果显
示，其对最终模型参数影响较小。结合其 ＰＫ行为异
常且无明确原因解释，仍予以剔除，以保证模型整体

拟合质量。群体ＰＫ研究中，实际分析３０３例受试者。
所有受试者计划采样点的血药浓度、实验室检查及用

药信息均完整，故不进行缺失值填补。

首先基于Ⅰ期临床试验１２例健康受试者的密集
采样数据建立吸收相模型，随后将所得参数固定应用

于Ⅲ期Ｔ２ＤＭ患者的稀疏谷浓度数据分析。Ⅲ期研
究设计仅采集稳态谷浓度数据（给药前０～２４ｈ），缺
乏吸收相及分布相的详细信息。因此利用Ⅰ期临床
试验中健康受试者的密集采样数据拟合群体ＰＫ模型
获得吸收相参数，基于模型估算结果，将吸收速率常

数（Ｋａ）固定为 １８９ｄ
－１［５］。该策略基于以下考量：

一是皮下给药制剂的吸收主要受制剂释放特性控制，

疾病状态对吸收速率的影响相对有限；二是敏感性分

析显示 Ｋａ在１７５～１９５ｄ
－１范围内变化时，清除率

（ＣＬ／Ｆ）和分布容积（Ｖ／Ｆ）估计变化小于８％，提示处
置参数估计相对稳定。处置模型比较了一房室与二

房室线性消除模型，由于稀疏数据中二房室模型收敛

失败，最终选择一房室一级消除模型作为基础结构。

个体间变异性采用指数模型进行描述。个体内

残差变异则分别拟合加法、比例和混合误差模型，

综合比较－２ＬＬ、ＡＩＣ和ＢＩＣ的下降幅度。混合误差模
型虽拟合优度最佳，但优化过程中出现收敛问题；加

法误差模型与比例误差模型的比较显示，见表２，比例
误差模型的－２ＬＬ显著更低，ＡＩＣ和ＢＩＣ亦显著占优。
比例误差模型的优越性符合 ＰＫ数据的典型特征：分
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

析方法的相对误差通常保持恒定，而绝对误差随浓度

升高而增大。此外，条件加权残差 ｖｓ个体预测浓度
图可知，比例误差模型呈现均匀散布，无明显趋势；而

加法误差模型在低浓度区域出现残差聚集，提示模型

误设。最终认为比例误差模型是最合适的误差模型。

１２　协变量模型
用散点图矩阵和箱线图系统考察年龄、性别

（女性＝１，男性 ＝２）、基线体重、基线身体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、计划分组编码（ｐｌａｎｎｅｄａｒｍ
ｃｏｄｅ，ＡＲＭＣＤ）（０６ｍｇ组＝１，１２ｍｇ组＝２）、ＨｂＡ１ｃ
＿ＢＬ（＜８５％＝１，≥８５％ ＝２）和肝肾功能评价指标
［白蛋白 （ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、碱 性 磷 酸 酶 （ａｌｋａｌｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＢＩＬＩ）、直
接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＢＩＬＤＩＲ）、γ－谷氨酰转移酶
（ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、总 蛋 白 （ｔｏｔａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＲＯＴ）、尿素（ＵＲＥＡ）］与药代动力学参数的关系
进行初步判断。仅发现基线体重、基线ＢＭＩ和剂量组别
ＡＲＭＣＤ呈现趋势性变化。采用前向纳入（ｆｏｒｗａｒｄ
ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ）和后向剔除（ｂａｃｋｗａｒｄｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ）的逐步
法［６］，将基线体重、基线ＢＭＩ、ＡＲＭＣＤ纳入协变量分析。
经协变量分析提示，基线体重是该制剂表观清除率的重

要影响因素，见表３。

表２　误差模型的比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｒｒｏｒｍｏｄｅｌｓ

Ｍｏｄｅｌｔｙｐｅ ＬｏｇＬｉｋ －２ＬＬ ＡＩＣ ＢＩＣ

Ａｄｄｉｔｉｖｅｅｒｒｏｒｍｏｄｅｌ －７８０２０１ １５６０４０３ １５６１４０３ １５６４１３５
Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｅｒｒｏｒｍｏｄｅｌ －６３１３６８ １２６２７３７ １２６３７３７ １２６６４６９
Ｍｉｘｅｄｅｒｒｏｒｍｏｄｅｌ －４５５６０２ ９１１２０３ ９１２４０３ ９１５６８２

ＬｏｇＬｉｋ：Ｌｏｇ－ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ，ａｌａｒｇｅｒｖａｌｕｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｂｅｔｔｅｒｆｉｔ；－２ＬＬ：－２ｌｏｇ－ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ；ＡＩＣ：Ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ；ＢＩＣ：Ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ

表３　逐步回归筛选协变量
Ｔａｂｌｅ３　Ｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｆｏｒｃｏｖａｒｉａｔｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎ

Ｍｏｄｅｌ ＲｅｔＣｏｄｅ ＬｏｇＬｉｋ －２ＬＬ ＡＩＣ ＢＩＣ

Ｂａｓｉｃｍｏｄｅｌ １ －６３１３７８５２ １２６２７５７ １２６３７５７ １２６６４８９６
Ｍｏｄｅｌ１Ｃｌ－ＧＧＴ １ －６３０８３７２１ １２６１６７４４ １２６２８７４４ １２６６１５３５
Ｍｏｄｅｌ２Ｃｌ－ＢＩＬＩ １ －６３１３４００７ １２６２６８０１ １２６３８８０１ １２６７１５９２
Ｍｏｄｅｌ３Ｃｌ－ＢＭＩ １ －６２８４８５１３ １２５６９７０３ １２５８１７０３ １２６１４４９３
Ｍｏｄｅｌ４Ｃｌ－ｗｅｉｇｈｔ ２ －６２７９４１９７ １２５５８８３９ １２５７０８３９ １２６０３６３０
Ｍｏｄｅｌ５Ｃｌ－ＧＧＴＣｌ－ｗｅｉｇｈｔ １ －６２７８００４１ １２５５６００８ １２５７０００８ １２６０８２６４
Ｍｏｄｅｌ６Ｃｌ－ＢＩＬＩＣｌ－ｗｅｉｇｈｔ ２ －６２７８３７１７ １２５５６７４３ １２５７０７４３ １２６０８９９９
Ｍｏｄｅｌ７Ｃｌ－ＢＭＩＣｌ－ｗｅｉｇｈｔ １ －６２７７５７４２ １２５５５１４８ １２５６９１４８ １２６０７４０４

表４　群体药动学模型参数估算值与自举法结果比较
Ｔａｂｌｅ４　Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｐａｒａｍｅｔｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｓａｎｄｂｏｏｔｓｔｒａｐｒｅｓｕｌｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ＰＫｍｏｄｅｌ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＲＳＥ％ Ｓｈｒｉｎｋａｇｅ Ｍｅａｎ ＲＳＥ％ ９５％ ＣＩ

Ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｂｉａｓ（％）

Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
　θＶ（Ｌ） １０８１ ４９１ １０８０ ５３７ ９７３－１１９９ －０１０
　θＣＬ（Ｌ·ｄ－１） １１１ １４９ １１１ １７３ １０８－１１５ －００８
　θｗｅｉｇｈｔｏｎＣＬ ０６３ ７３９ ０６３ ９７９ ０５０－０７５ －０７０
Ｉｎｔｅｒ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔ

　ωＶ ０１９ １９３７ ０３２ ０１９ ２２０５ ０１１－０２６ －０９５

　ωＣＬ ００２ １７４４ ０２９ ００２ ２１９１ ００１－００３ －０１７

Ｒｅｓｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ

　σ（Ｍｕｌ） ０２９ ４３５ ０２９ ４４８ ０２７－０３２ ０１３

ＣＬ：Ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅ；Ｖ／Ｆ：Ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ＲＳＥ％＝（ｓｔｄｄｅｒ／ｅｓｔｉｍａｔｅ）×１００；Ｒｅｌａｔｉｖｅｂｉａｓ（％）＝［（ｂｏｏｔｓｔｒａｐｍｅａｎ－ＮＯＮＭＥＭｆｉ

ｎａｌｅｓｔｉｍａｔｅ）／ＮＯＮＭＥＭｆｉｎａｌｅｓｔｉｍａｔｅ］×１００％；９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ｅｓｔｉｍａｔｅ±１９６×ｓｔａｎｄａｒｄｅｒｒｏｒｏｆｔｈｅｅｓｔｉｍａｔｅ）；Ｍｕｌ：Ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｍｏｄｅｌ
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１３　最终ＰｏｐＰＫ模型
群体ＰｏｐＰＫ模型最终方程见下式（１）和（２）：
Ｖ＝１０８１×ｅｘｐ（０．１９） （１）

ＣＬ＝１．１１×（ｗｅｉｇｈｔ７３５）
０６３×ｅｘｐ（００２） （２）

采用１０００次的 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法验证最终模型，结果
验证成功１０００次，成功率１００％。表４比较了非线性
混合效应模型法和 ｂｏｏｔｓｔｒａｐ非参数法各参数的估算
值，由结果可知：２者估算值接近，偏差小于 ±５％，且
其９５％置信区间均包括了模型拟合值，表明最终模型
结果较为稳健可靠。

图１中由个体预测值和个体观测值散点图
（ＩＰＲＥＤｖｓＤＶ）和群体预测值和观测值散点图
（ＰＲＥＤｖｓＤＶ）可见预测值和观测值较为吻合。群体
预测值和观测值的加权条件权重残差图（ＣＷＲＥＳｖｓ
ＰＲＥＤ）中，数据点在 ＣＷＲＥＳ＝０两边几乎均匀分布，
大部分数据点均在 ±４之内，说明所有的数据点均无
异常数据。时间与加权条件权重残差图（ＣＷＲＥＳｖｓ
ＴＩＭＥ）中，数据点在 ＣＷＲＥＳ＝０两边几乎均匀分布，
说明误差模型选择合适。可视化预测检验（ｖｉｓｕａｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋ，ＶＰＣ）结果如图２所示。蓝色圆点表
示原始数据的观测值，红色线表示观测数据的中值。

　　

图 １　最终模型的基本拟合优度图。
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｂａｓｉｃｇｏｏｄｎｅｓｓ－ｏｆ－ｆｉｔｐｌｏｔｏｆｔｈｅｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ
ａ：Ａｃｔｕａｌｖａｌｕｅｓｖｅｒｓｕｓｍｏｄｅｌｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ；ｂ：Ａｃｔｕａｌｖａｌｕｅｓ

ｖｅｒｓｕｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ；ｃ：Ｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｓｖｅｒｓｕｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ；ｄ：Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｒｅｓｉｄｕａｌｓｖｅｒｓｕｓｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；

ＤＶ：ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ；ＩＰＲＥＤ：Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｖｅｒｓｕｓ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ－ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＰＲＥＤ：Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｖｅｒｓｕｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＣＷＲＥＳ：Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｒｅｓｉｄｕａｌｓ

图 ２　最终模型可视化预测图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＶＰＣｍａｐｏｆｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ
ＶＰＣ：ＰｒｅｄｉｃｔｉｖｅＣｈｅｃｋｐｌｏｔｗｉｔｈｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｑｕａｎ

ｔｉｌｅｓｆｏｒＶＰＣＭｏｄｅｌＣｉｒｃｌｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ，ｗｈｉｌｅｓｈａｄｅｄ

ａｒｅａｓｄｅｎｏｔｅｔｈｅ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅ５ｔｈ，５０ｔｈ，

ａｎｄ９５ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓｏｆｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｄａｔａ

黑色实线代表观测数据的５％和９５％分位线，蓝色阴
影表示模拟１０００次的数据中５％和９５％对应的９５％
置信区间，橙色阴影表示模拟１０００次的数据中５０％
对应的９５％置信区间。图中观测值大部分数据点均
落于１０００次仿真的９５％预测区间，表明模型预测性
能良好。

２　群体药动学－药效动力学模型
２１　药效动力学模型

该降糖药是通过刺激胰岛素的分泌来降低血糖，

从而达到降低 ＨｂＡ１ｃ的目的，并不是直接作用于
ＨｂＡ１ｃ。并且，ＨｂＡ１ｃ反应的是过去２～３个月的平
均血糖水平，具有累积和延迟效用。因此，根据药物

对ＨｂＡ１ｃ影响的机制，采用具有抑制作用的间接效应
模型来描述这种暴露与效应之间的间接长期累积作

用，见式（３）和式（４）。

ＨｂＡ１ｃ＿ＢＬ＝ｋｉｎｋｏｕｔ （３）

ｄＨｂＡ１ｃ
ｄｔ ＝ｋｉｎ×（１－

Ｉｍａｘ×Ｃｅ
ＩＣ５０＋Ｃｅ

）－ｋｏｕｔ×ＨｂＡ１ｃ（４）

公式中，ＨｂＡ１ｃ＿ＢＬ是糖化血红蛋白基线，ｋｉｎ为
ＨｂＡ１ｃ的零级生成速率，ｋｏｕｔ为 ＨｂＡ１ｃ的一级消除速
率常数，Ｃθ为中央室药物浓度，Ｉｍａｘ和 ＩＣ５０分别代表药
物对效应的最大抑制作用以及达到最大抑制作用一

半时的药物浓度。

２２　最终模型
ＰＫ与ＰＤ模型之间采用序贯拟合法（先开发 ＰＫ

模型，得到受试者个体 ＰＫ参数，用于构建 ＰＤ模型），



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８２５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

初步确定ＰＤ参数初始值。然后同步拟合所有 ＰＫ和
ＰＤ参数（明确考虑 ＰＫ与 ＰＤ的动态关联，参数估计
更贴合生理机制）。个体间变异采用指数模型进行描

述，残差变异采用比例误差模型。协变量的筛选同

ＰＫ一致，发现基线ＨｂＡ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ＜８５％，ｇｒｏｕｐ＝１；
ＨｂＡ１ｃ≥８５％，ｇｒｏｕｐ＝２）是 ＨｂＡ１ｃ的零级生成速率
（ｋｉｎ）的影响因素。

表５总结了ＰｏｐＰＫ－ＰＤ模型中，建模组和验证
组最终模型参数估计结果。２者参数估计结果接近，
且在合理的置信区间内重叠，说明参数估计较为稳

定，模型外推能力强。

最终模型的拟合优度图如图 ３所示：ＩＰＲＥＤｖｓ
ＤＶ和ＰＲＥＤｖｓＤＶ可见预测值和观测值较为吻合；
ＣＷＲＥＳＶＳＰＲＥＤ数据点在 ＣＷＲＥＳ＝０两边几乎均
匀分布，且所有的数据点均在±４之内，说明所有的数
据点均无异常数据；ＣＷＲＥＳｖｓＴＩＭＥ数据点在
ＣＷＲＥＳ＝０两边无明显趋势，说明模型无明显的时间
依赖性趋势。最终ＰＤ模型的１０００次可视化预测检
验（ＶＰＣ）如图 ４所示：蓝色圆点表示原始数据的
　　　

图 ３　群体药效动力学模型拟合优度图
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｇｏｏｄｎｅｓｓ－ｏｆ－ｆｉｔｐｌｏｔｓｏｆｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＰＤｍｏｄｅｌ
ＤＶ：Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ；ＩＰＲＥＤ：Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ－ｐｒｅｄｉｃｔｅｄＨｂＡ１ｃ；ＰＲＥＤ：Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｐｒｅｄｉｃｔｅｄＨｂＡ１ｃ；ＣＷＲＥＳ：Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｓ

表５　群体药动学－药效学参数
Ｔａｂｌｅ５　Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｐａｒａｍｅｔｅｒｅｓｔｉｍａｔｅｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＲＳＥ％ Ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ９５％ ＣＬ Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＲＳＥ％ ９５％ ＣＬ

ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＰａｒａｍｅｔｅｒｓ

　θｋａ（ｄ） １８９（ｆｉｘｅｄ） １８９（ｆｉｘｅｄ）

　θＶ（Ｌ） １１２８ ６２７ ９９０－１２６７ ９９０ ８３０ ８２９－１１５１

　θＣＬ（Ｌ／ｄ） １１１ １６０ １０９－１１５ １０７ ２９２ １０１－１１３

　θｗｅｉｇｈｔｏｎＣＬ ０６４ １０４４ ０５１－０７８ ０６２ ２３０４ ０３４－０９０

ＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓＰａｒａｍｅｔｅｒｓ

　θｋｉｎ（％／ｄ） ０３３ ５９３ ０２９－０３７ ０２９ ６７２ ０２５－０３３

　θｋｏｕｔ（１／ｄ） ００４ ５８９ ００４－００５ ００４ ６６３ ００３－００４

　θＩｍａｘ ０３０ ４６１ ０２７－０３２ ０２８ ５８９ ０２５－０３１

　θＩＣ５０（ｎｇ·ｍＬ－１） ３７７７ １３７８ ２７５６－４７９７ ２８０９ １６６４ １８９２－３７２７

　θｇｒｏｕｐｏｎｋｉｎ ０１５ ５８０ ０１３－０１７ ０１６ ８２８ ０１４－０１９

Ｉｎｔｅｒ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔ

　ωＶ ０２３ ２４６５ ０２７ ０１２－０３４ ０３２ ２７５９ ０１５－０５０

　ωＣＬ ００２ ２０４５ ０３０ ００１－００３ ００３ ３８４４ ００１－００５

　ωｋｉｎ ０００ １５７ ０２５ ０００－０００ ０００ ２１１５ ０００－０００

　ωＩｍａｘ ０１６ １０４７ ０１２ ０１２－０１９ ０１４ ２５５７ ００７－０２２

Ｒｅｓｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ

　σＭｕｌ（ｐｋ） ０２９ ４４４ ０２７－０３２ ０３１ ７７６ ０２６－０３５

　σＭｕｌ（ｐｄ） ００５ ５２０ ００５－００７ ００５ ８０４ ００４－００６

ＲＳＥ％＝（ｓｔｄｄｅｒ／ｅｓｔｉｍａｔｅ）×１００；ｋｉｎ：Ｚｅｒｏ－ｏｒｄｅｒｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒＨｂＡ１ｃｆｏｒｍａｔｉｏｎ；ｋｏｕｔ：Ｆｉｒｓｔ－ｏｒｄｅｒｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔｆｏｒＨｂＡ１ｃｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ；Ｉｍａｘ：

Ｍａｘｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｄｒｕｇ；ＩＣ５０：Ｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏａｃｈｉｅｖｅ５０％ ｏｆｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ；ＨｂＡ１ｃ＿ＢＬ：Ｂａｓｅｌｉｎｅｇｌｙｃａｔｅｄ

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｖａｌｕｅ；Ｍｕｌ：Ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅｅｒｒｏｒｍｏｄｅｌ
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观测值，红色线表示观测数据的中值。蓝色阴影表示

模拟１０００次的数据中５％和９５％对应的９５％置信区
间，橙色阴影表示模拟１０００次的数据中５０％对应的
９５％置信区间。模拟结果显示了模型在预测 ＨｂＡ１ｃ
值上的整体表现良好，中位数线与观测数据的趋势一

致，预测区间合理覆盖了观测数据点，且观测数据点

大致均匀分布在预测区间内。

图 ４　药效动力学ＶＰＣ检验结果
Ｆｉｇｕｒｅ４　 ＶＰＣｏｆｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ
ＶＰＣ：Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋｐｌｏｔｗｉｔｈｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｏｆｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｑｕａｎ

ｔｉｌｅｓｆｏｒＶＰＣＭｏｄｅｌＣｉｒｃｌｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ，ｗｈｉｌｅｓｈａｄｅｄ

ａｒｅａｓｄｅｎｏｔｅｔｈｅ９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅ５ｔｈ，５０ｔｈ，

ａｎｄ９５ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓｏｆｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｅｄｄａｔａ

讨　　论

ＮＬＭＥ是开展群体 ＰＫ－ＰＤ研究的关键分析工
具。其“非线性”特征能够灵活描述 ＰＫ－ＰＤ关系中
常见的非线性过程；可准确估计群体参数的集中趋

势；还可结合ＲＳＥ％（相对标准误百分比）与 ９５％ 置
信区间评估参数估计精度和可靠性。明确参数变异

的主要来源，为群体特征与个体差异的量化分析提供

支撑。

本研究基于非线性混合效应建模（ｎｏｎｌｉｎｅａｒ
ｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＮＯＮＭＥＭ），成功建立了某新型
抗糖药在 Ｔ２ＤＭ患者中的群体 ＰＫ－ＰＤ模型。药代
动力学部分采用一房室模型，较好地表征了该制剂的

一级吸收与消除过程；药效动力学部分 ＨｂＡ１ｃ为指
标，构建了更为完整的暴露－效应模型。通过ＶＰＣ显
示出良好的预测稳定性，证实模型对真实数据的拟合

与预测能力可靠。

针对大样本量及 ＰＫ－ＰＤ联合建模参数较多

导致的计算挑战，本研究采用序贯拟合策略：先拟

合群体 ＰＫ模型，确保 ＰＫ模块收敛；再逐步引入
ＰＤ模块，避免一次性拟合的收敛失败问题，显著提
升拟合优度。群体建模的核心优势在于可以整合

临床中常见的稀疏采样数据，并通过协变量筛选

（如体重、基线 ＨｂＡ１ｃ）在有限数据下实现稳健参
数估计，为特殊人群（如超重、高基线 ＨｂＡ１ｃ患者）
的剂量优化提供定量依据，进而平衡药物疗效与安

全性。

本研究识别出体重为清除率的关键协变量，与同

类药物中多项研究结论一致［５，７－８］。模型以 ７３５ｋｇ
（本研究群体的中位体重）为中心对体重进行了标准

化处理。最终模型显示，清除率与体重的０６４次幂
呈正比。表明清除率随体重增加而缓慢增加，与生理

学预期一致。所估算的 ＰＫ参数值，表观分布容积
（Ｖ／Ｆ）１１２８Ｌ，表观清除率（ＣＬ／Ｆ）１１１Ｌ·ｄ－１，与
索马鲁肽等同类药物报道结果相近，进一步验证模型

参数的合理性。

在药效动力学建模中，本研究以治疗 ５２周后
的 ＨｂＡ１ｃ测量值为效应指标，建立了基于实时药
物浓度驱动的间接效应模型，用于表征药物对

ＨｂＡ１ｃ生成的抑制过程。经协变量筛选未发现明
显影响 ＰＤ的协变量，因此将基础模型确定为最终
模型。这一建模策略与文献报道的方法具有一定

可比性和科学性。ＰＥＴＲＩ等［９］以稳态平均浓度为

暴露指标、ＨｂＡ１ｃ相对基线变化值为效应指标建立
Ｅｍａｘ模型，结果表明在不同暴露水平下均可观察到
ＨｂＡ１ｃ的显著下降，且该响应与基线水平无关。
ＯＶＥＲＧＡＡＲＤ等［１０］构建了 ＨｂＡ１ｃ随时间变化的
动态模型，其机制与本研究所采用的间接效应模型

类似，均旨在合理描述药效的滞后现象。

综上所述，本研究基于非线性混合效应模型法构

建的群体ＰＫ－ＰＤ模型，经验证较为可靠。但研究仍
存在局限性，ＰＫ采样点相对稀疏，对吸收速率常数的
估计精度造成影响；后续研究将考察更多潜在协变

量，考察模型对特殊人群的外推性。同时开展外部验

证及临床试验模拟，明确模型在临床剂量优化中的实

际应用价值。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于修订发布《抑郁障碍
治疗药物临床试验技术指导原则（试行）》的

通告（２０２６年第１１号）

按照国家药品监督管理局的部署，药审中心组织修订了《抗抑郁药的药物临床试验指导原则》（原总局通告

２０１８年第３９号），形成《抑郁障碍治疗药物临床试验技术指导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印
发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予
发布，自发布之日起施行。参考《抗抑郁药的药物临床试验指导原则》正处于研发中的品种，可结合本指导原则

进行试验方案优化或与药审中心进行沟通。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０１－２６


