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摘要：目的　建立度洛西汀（ＤＬＸＴ）在住院抑郁患者中的群体药代动力学（ＰＰＫ）
模型，考察影响因素，为临床制定个体化给药方案提供参考。方法　回顾性纳入
２０２２年１月至２０２５年１０月在深圳市康宁医院住院并接受口服 ＤＬＸＴ治疗的
３２５例患者，收集其用药情况、血药浓度等临床相关信息。采用非线性混合效应
模型法（ＮＯＮＭＥＭ）建立ＤＬＸＴ的 ＰＰＫ模型，采用拟合优度图（ＧＯＦ）、可视化预
测检验（ＶＰＣ）和自举法（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）分别对模型的稳定性和预测性能进行评估。
根据最终筛选出的显著协变量，模拟不同给药方案下，不同人群ＤＬＸＴ的稳态血
药浓度（Ｃｓｓ）随时间变化的情况。结果　基于３２５例住院患者的４５０个血药浓
度数据，成功建立了 ＤＬＸＴ的一阶吸收和消除的一房室模型。表观清除率
（ＣＬ／Ｆ）的个体间变异为４２２％，比例型残差变异为２７１％，性别是影响 ＣＬ／Ｆ
的显著协变量。最终模型表示为：ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１）＝６４６×（１－０２５×Ｇｅｎｄｅｒ）
（其中Ｇｅｎｄｅｒ为指示变量：男性＝０，女性＝１），表观分布容积为１５３０Ｌ，吸收速
率常数固定为０１６８ｈ－１。蒙特卡洛模拟结果显示，相同给药剂量下女性的 Ｃｓｓ
较男性高。结论　建立了ＤＬＸＴ在住院抑郁患者中的ＰＰＫ模型，最终模型具有
较好的稳定性和可靠性，可用于临床个体化用药的参考。
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　　度洛西汀（ｄｕｌｏｘｅｔｉｎｅ，ＤＬＸＴ）广泛用于治疗中重
度抑郁症、伴有躯体症状和疼痛的抑郁障碍、焦虑症

以及慢性疼痛（如糖尿病周围神经痛）等［１］。尽管

ＤＬＸＴ的治疗疗效和安全性已获临床认可，但特殊人
群或复杂用药场景中，其剂量与血药浓度呈非线性相

关，血药浓度在个体间差异较大［２］。现有的 ＤＬＸＴ群
体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＰＫ）模型
研究主要集中在国外患者或健康志愿者的临床试

验［３－６］，而在中国抑郁患者真实世界的ＰＰＫ研究数据
较少。因此，亟需探讨国内人群的药代动力学（ｐｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＫ）特征以制定个体用药策略。本研究
拟采用非线性混合效应模型（ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓ－
ｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＮＯＮＭＥＭ）法，分析我院 ＤＬＸＴ的血药浓度
和临床资料数据，构建 ＰＰＫ模型探究影响其体内 ＰＫ
参数的潜在协变量，为ＤＬＸＴ的临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　研究对象
收集２０２２年１月至２０２５年１０月期间，在深圳市

康宁医院住院并接受ＤＬＸＴ口服治疗的３２５名患者作
为研究对象。本研究方案已获得深圳市康宁医院伦

理委员会审核批准，批件号为２０２１－１２－６－３。
纳入标准　①服用 ＤＬＸＴ的住院患者；②年龄介

于１０－８０岁；③期间至少监测１次ＤＬＸＴ血药浓度。
排除标准　①存在药物过量或中毒情况；②服药

依从性差；③合并严重躯体疾病；④临床资料不全。
２　治疗方法、血样采集和血药浓度测定

患者连续口服 ＤＬＸＴ治疗，药品信息包括盐酸
ＤＬＸＴ肠溶胶囊（商品名：欣百达），规格：每片６０ｍｇ，
批准文号：国药准字 ＨＪ２０１５０２８７，美国礼来公司生产
（原研药）；盐酸ＤＬＸＴ肠溶胶囊（东阳光），规格：每片
２０ｍｇ，批准文号：国药准字Ｈ２０２０３７２７，广东东阳光股
份有限公司生产（仿制药）；盐酸 ＤＬＸＴ肠溶胶囊（优
必罗），规格：每片 ２０ｍｇ，批准文号：国药准字

Ｈ２０１３００５６，江苏恩华股份有限公司生产（仿制药）。
给药方案由临床医师根据诊疗需求和药品说明书制

定，小剂量开始逐渐加大剂量至６０－１２０ｍｇ，１日１次
（ＱＤ）或１日２次（ＢＩＤ）。ＤＬＸＴ半衰期为９－１９ｈ，
３－６天达稳态［４－６］，临床通常在患者达治疗剂量的第

４－７天于清晨服药前进行采血。取上清血浆４００μＬ，
采用二维高效液相色谱法测定 ＤＬＸＴ血药浓度。
检测方法学的线性范围为１４４０－２３０４６ｎｇ·ｍＬ－１，
定量下限（ｂｅｌｏｗｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｍｉｔ，ＢＱＬ）为 １４４０
ｎｇ·ｍＬ－１，检测方法学日内、日间变异均 ＜１５％。
ＢＱＬ的血药浓度数据共３３个（占７３３％），采用半数
替换法赋值［７］。

３　数据收集
采用 ＥＸＣＥＬ整理临床资料，一般资料包括：年

龄、性别、体重；ＤＬＸＴ药品信息包括：生产厂家、给药
时间、剂量、间隔等；合并用药如氟西汀、米氮平、奥氮

平、喹硫平、利培酮、阿立哌唑、氯氮平、坦度螺酮、丁

螺环酮、劳拉西泮等；血药浓度包括抽血时间；检查项

目包括肝功能、肾功能指标等，取入院后第一次测量

的数据，多次住院则取首次接受 ＤＬＸＴ治疗的入院检
查数据。

４　ＰＰＫ模型建立
建模软件使用 ＮＯＮＭＥＭ（Ｖｅｒｓｉｏｎ７５０）和 Ｐｅｒｌ

－ｓｐｅａｋｓ－ＮＯＮＭＥＭ（ＰｓＮ，Ｖｅｒｓｉｏｎ５２６），使用软件
Ｐｉｒａｎａ（Ｖｅｒｓｉｏｎ３０）进 行 可 视 化 操 作，使 用 Ｒ
（Ｖｅｒｓｉｏｎ４５３）处理数据、Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ（Ｖｅｒｓｉｏｎ
９０）绘制图形。
４１　基础模型建立

在构建结构模型时，根据不同房室模型的拟合效

果，基于赤池信息准则（Ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，
ＡＩＣ）对目标函数值（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ，ＯＦＶ）进行
量化比较（公式①），通常选择ＡＩＣ值较低且稳定性更
好的模型为结构模型。ＰＰＫ的核心参数涵盖吸收速
率常数（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋａ）、表观分布容积
（ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，Ｖ／Ｆ）以及表观清除率
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

（ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ／Ｆ）等关键指标。个体间变异
（Ｉｎｔｅｒ－ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＩＩＶ）常用指数型函数（公
式②）进行拟合，残差变异 （ｒｅｓｉｄｕａｌｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＲＵＶ）则需综合考量 ＡＩＣ和收缩值，分别尝
试混合型（公式③）、加和型（公式③中，ε１＝０）或比例
型（公式③中，ε２＝０）函数拟合，从而确定最优基础
模型。

ＡＩＣ＝ＯＦＶ＋２×ｐ ①
Ｐｉ＝ＴＶ×ｅηｉ ②
Ｙ＝Ｆ×（１＋ε１）＋ε２ ③
其中ｐ定义为估计参数的个数；Ｐｉ定义为个体参

数估计值，ＴＶ定义为群体典型值，ηｉ定义为个体的随
机效应，服从正态分布（０，ω２）；Ｙ定义为观测值，Ｆ定
义为预测值，ε１定义为比例型误差，服从正态分布
（０，σ１２），ε２定义为加和型误差，服从正态分布（０，σ２

２）。

４２　协变量模型建立
在基础模型基础上，逐一考察潜在影响 ＤＬＸＴ

ＰＰＫ参数的协变量。采用向前纳入与后退剔除的方
法筛选具有显著意义的协变量。分类协变量用比例

型函数模型分析，对于连续型则分别用加和、比例或

指数型函数模型分析。向前纳入时，若某协变量的加

入使ＯＦＶ下降超过３８４（Ｐ＜００５，ｄｆ＝１），则判定该
协变量有统计学意义并予以保留；后退剔除时，逐一

移除已入选的协变量，若移除后 ＯＦＶ增加超过１０８３
（Ｐ＜０００１，ｄｆ＝１），则判定该协变量有意义并予以保
留，否则将其从模型中剔除。

４３　模型验证
对最终建立的ＰＰＫ模型，综合运用拟合优度评价

图（ｇｏｏｄｎｅｓｓ－ｏｆ－ｆｉｔ，ＧＯＦ）、可视化预测检验（ｖｉｓｕａｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋ，ＶＰＣ）与非参数自举法（Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）对
模型的拟合优度、稳定性以及可靠性进行系统评估。

ＧＯＦ包括群体预测值（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＰＲＥＤ）对观测值（ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＤＶ）、
个 体 预 测 值 （ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＩＰＲＥＤ）对ＤＶ、条件权重残差（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅ
ｓｉｄｕａｌｓ，ＣＷＲＥＳ）分别对 ＰＲＥＤ和时间的散点图，考察
模型的拟合性能。基于模型仿真 １０００套数据绘制
ＶＰＣ图，评估模拟数据与观测值随时间的变化情况和
一致性，当模拟数据的第５、５０及９５百分位数覆盖大
部分观测数据点，且中位数落于模拟数据的９５％置信
区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）内，表示模型具有良好的
预测性能。采用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ方法进行１０００次重复抽
样，当各参数频数分布符合正态分布，估算成功率高

于８５％，且各参数估计值均落于Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ抽样分布的

９５％ ＣＩ内时，表示模型具有良好的稳定性和可靠性。
４４　模型应用

根据经过验证的 ＤＬＸＴＰＰＫ模型，划分有显著意
义的协变量为不同组别，应用蒙特卡洛模拟生成数据

集，模拟稳态血药浓度 （ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，Ｃｓｓ）
随时间分布情况。根据德国神经精神药理学与精神

病学协会指南［８］推荐，ＤＬＸＴ的有效治疗参考范围为
３０－１２０ｎｇ·ｍＬ－１。结合 ＤＬＸＴ药品说明书设定
６０ｍｇＱＤ／ＢＩＤ、１２０ｍｇＱＤ／ＢＩＤ４种剂量方案，连续
用药１周，于第 ８日清晨服药前采血拟合 Ｃｓｓ，绘制
Ｃｓｓ－时间图。

结　　果

１　研究对象一般资料
本研究共纳入３２５例住院患者的４５０份血药浓

度，ＤＬＸＴ的剂量为６７１７±２５４０ｍｇ（２０－１２０ｍｇ，
ＱＤ／ＢＩＤ），提供 １个血药浓度的患者 ２３１例（占
７１０８％），２个血药浓度的７２例（占２２１５％），３个及
以上的２２例（占６７７％），一般临床资料见表１。
２　群体药动学模型
２１　基础模型

确定结构模型时，分别计算一房室模型（ＡＤＶＡＮ２
ＴＲＡＮＳ２）和二房室模型（ＡＤＶＡＮ４ＴＲＡＮＳ４）的ＡＩＣ，其值
为３２３６２７和３２３８４６，显示一房室 ＡＩＣ较小，因此
选择一级吸收和消除的一房室模型作为 ＤＬＸＴ的结
构模型。通过比较，混合型 ＲＵＶ模型的 ＡＩＣ为
３２１３３１，收缩值为３２％；加和型 ＡＩＣ为３２１１３１，收
缩值为３１％；比例型ＡＩＣ为３２３６２７，收缩值为３０％。
根据选择 ＡＩＣ值较小且收缩值小于等于 ３０％的标
准［９］，最终选择比例型作为 ＲＵＶ模型。基于文
献［３－４］将Ｋａ固定为不同的值，模型 ＯＦＶ变化无显著
差异（△ＯＦＶ＝０１２＜３８４，Ｐ＞００５），结合人群特征
选择０１６８ｈ－１为固定值。模型各项参数估计结果见
表２。
２２　协变量模型

第一轮向前筛选中，性别、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕ
ｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）和年龄
均对ＣＬ／Ｆ有显著影响（△ＯＦＶ＞３８４，均 Ｐ＜００５）；
第二轮，在性别基础上，加入ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ和年龄，显示
有显著影响（△ＯＦＶ＞３８４，Ｐ＜００５）；第三轮，在
ＴＢＩＬ基础上，年龄对 ＣＬ／Ｆ有显著影响（△ＯＦＶ＞
３８４，Ｐ＜００５）。后退剔除时，分别剔除性别、ＴＢＩＬ
和年龄（△ＯＦＶ＜１０８４，均Ｐ＞０００１）无显著影响，仅
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　　表１　患者一般临床资料
Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｍｅａｎ±ＳＤ Ｍｅｄｉａｎ（Ｒａｎｇｅ）

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ３２５ －

Ｇｅｎｄｅｒ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ） １２５／２００ －

ＤＬＸＴｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
（ｎｇ·ｍＬ－１）

５２７３±３７８８ ４２３５（７２－１９４５）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４６９９±１５２０ ４７００（１４００－７８００）

Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６１３１±１２６０ ５９３０（３４５０－１１６００）

ＴＰ／（ｇ·Ｌ－１） ６５７３±５０３ ６５３０（５３４０－８３９０）

ＡＬＢ／（ｇ·Ｌ－１） ４１１１±３０１ ４０７０（３４３０－５５６０）

ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １２５７±５４５ １１４０（３３０－３７２０）

ＤＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３６０±１９７ ３１４（０１０－１２７０）

ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ２２４１±２３５５ １６００（４００－３０８００）

ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） １９９７±１４５１ １７００（９００－１９３００）

ＵＲ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４４９±１２７ ４３６（１３０－１０３０）

Ｓｃｒ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ６４８７±１４７７ ６３００（３６００－１２８００）

ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １４２±１３６ １０５（０２３－１５６７）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４５９±０９７ ４５９（１９５－７４１）

ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １２７±０３５ １２３（０６４－３２７）

ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２８０±０８０ ２８９（０５９－５０７）

Ｃｃｒ（ｍＬ·ｍｉｎ－１） ０７３±０１７ ０７１（０４１－１４５）

Ｏｌａｎｚａｐｉｎｅ（ｎ／％） ３３／１０１５ －

Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ（ｎ／％） ７／２１５ －

Ｒｉｓｐｅｒｉｄｏｎｅ（ｎ／％） １６／４９２ －

Ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ（ｎ／％） １０／３０８ －

Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ（ｎ／％） ３７／１１３８ －

Ｍｉｒｔａｚａｐｉｎｅ（ｎ／％） ３９／１２００ －

Ｌｏｒａｚｅｐａｍ（ｎ／％） ６１／１８７７ －

Ｂｕｓｐｉｒｏｎｅ（ｎ／％） ２３／７０８ －

Ｔａｎｄｏｓｐｉｒｏｎｅ（ｎ／％） ３５／１０７７ －

ＶａｌｐｒｏｉｃＡｃｉｄ（ｎ／％） １３／４０ －

Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ（ｎ／％） ３／０９２ －

ＴＰ：Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＴＢＩＬ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＤＢＩＬ：Ｄｉｒｅｃｔ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ； ＡＬＴ： Ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ； ＡＳＴ： Ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬ：Ｈｉｇｈ－

ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＬＤＬ： Ｌｏｗ － ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ； Ｓｃｒ： Ｓｅｒｕｍ

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；Ｃｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅ；Ｍａｌｅ：Ｃｃｒ＝（１４０－ａｇｅ）×ｂｏｄｙ

ｗｅｉｇｈｔ／（０８１８×Ｓｃｒ）；Ｆｅｍａｌｅ：Ｃｃｒ＝（１４０－ａｇｅ）×ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ／（０８１８

×Ｓｃｒ）×０８５

性别对ＣＬ／Ｆ具有显著影响（△ＯＦＶ＝２７８２＞１０８４，
Ｐ＜０００１），保留性别得到最终模型。
２３　最终模型

最终模型的ＰＫ参数可表示为公式④－⑥。性别
对ＤＬＸＴ的ＣＬ／Ｆ有显著影响，模型参数估计值见表２。

Ｋａ（ｈ
－１）＝０１６８（Ｆｉｘｅｄ） ④

ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｈ－１）＝６４６×（１－０２５×Ｇｅｎｄｅｒ） ⑤
Ｇｅｎｄｅｒ：ｍａｌｅ＝０，ｆｅｍａｌｅ＝１

Ｖ／Ｆ（Ｌ）＝１５３０ ⑥
２４　模型评价
２４１　ＧＯＦ结果

ＧＯＦ结果见图 １，ＤＬＸＴ的 ＤＶ与 ＰＲＥＤ、ＩＰＲＥＤ
的散点围绕ｙ＝ｘ趋势线均匀随机散布；ＣＷＲＥＳ值基
本落在可接受（±２）区间内，且不随时间和 ＤＬＸＴ的
　　

图 １　ＤＬＸＴ最终模型的拟合优度图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｇｏｏｄｎｅｓｓ－ｏｆ－ｆｉｔｐｌｏｔｓｆｏｒｔｈｅｆｉｎａｌｍｏｄｅｌｏｆＤＬＸＴ
ＤＶ：Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ；ＰＲＥＤ：Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ；ＩＰＲＥＤ：Ｉｎｄｉｖｉｄｕ

ａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ；ＣＷＲＥＳ：ＣｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｓＴｈｅｄｏｔｔｅｄｌｉｎｅｓｉｎ

ｄｉｃａｔｅｔｈｅｓｍｏｏｔｈｌｉｎｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｃａｔｔｅｒｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

图 ２　ＤＬＸＴ最终模型的ＶＰＣ图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＶＰＣｆｏｒｔｈｅｆｉｎａｌｍｏｄｅｌｏｆＤＬＸＴ
Ｓｃａｔｔｅｒｐｏｉｎｔｓ：ｏｂｓｅｒｖｅｄＤＶ；Ｓｏｌｉｄｌｉｎｅ：ｍｅｄｉａｎｏｆｏｂｓｅｒｖｅｄＤＶ；Ｄａｓｈｅｄ

ｌｉｎｅｓ：５ｔｈａｎｄ９５ｔｈｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓｏｆｏｂｓｅｒｖｅｄＤＶ；Ｇｒａｙｓｈａｄｅｄａｒｅａ：９５％

ＣＩｓｆｏｒｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｉｍｕｌａｔｅｄｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

ＰＲＥＤ表现出明显的变化趋势，显示最终模型拟合性
较好。

２４２　ＶＰＣ结果
ＶＰＣ结果（图２）显示，观测值（第５、５０和９５百

分位）较好地落于模拟得出的 ９５％ ＣＩ内，模型较好
的拟合了观测数据的整体趋势和变异性，表明模型预

测性良好。

２４３　Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ结果
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ参数估算成功率为９９７０％，各参数估

计值与 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ结果的中位数基本吻合，均落在
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ的２５％ －９７５％分位数内，显示 ＤＬＸＴ的
最终模型稳定性和可靠性较好。结果详见表２。
３　模型应用

基于模型的模拟仿真显示（图２），在连续７日以
６０ｍｇＱＤ、１２０ｍｇＱＤ、３０ｍｇＢＩＤ和６０ｍｇＢＩＤ给药
方案治疗后，相较于 ＱＤ方案，ＢＩＤ方案的 Ｃｓｓ－时间
曲线较为平稳，峰谷波动小；同一治疗方案下，女性患

者的Ｃｓｓ高于男性。

图 ３　模拟ＤＬＸＴ的稳态血药浓度
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｓｉｍｕｌａｔｅｄｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＤＬＸＴｉｎ
ｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ
Ｃｓｓ：Ｓｔｅａｄｙ－ｓｔａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

表２　ＤＬＸＴ的ＰＰＫ参数估计和Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ结果
Ｔａｂｌｅ２　ＰＰＫｐａｒａｍｅｔｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎａｎｄＢｏｏｔｓｔｒａｐｒｅｓｕｌｔｓｏｆＤＬＸＴ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｂａｓｅｍｏｄｅｌ

Ｏｎｅ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ Ｔｗｏ－ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ
Ｆｉｎａｌｍｏｄｅｌ Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ

Ｅｓｔｉｍａｔｅ（ＲＳＥ％） Ｅｓｔｉｍａｔｅ（ＲＳＥ％） Ｅｓｔｉｍａｔｅ（ＲＳＥ％） Ｍｅｄｉａｎ（９５％ＣＩ）

ＯＦＶ ３２２８２７ ３２２６４６ ３２００４４ ３１９２７９

ＡＩＣ ３２３６２７ ３２３８４６ ３２１０４４ ３２０２７９

ＣＬ／Ｆ（Ｌ／ｈ） ５４５（４％） ５１５（６％） ６４６（５％） ６４２（５６７３－７１３３）

Ｑ／Ｆ（Ｌ／ｈ） － ５３６（８８％） － －

Ｖ／Ｆ（Ｌ） １５９０（１５％） １３３０（２７％） １５３０（１６％） １５３３（９２７－２０２６）

Ｖ２／Ｆ（Ｌ） － ８８９（４６％） － －

Ｋａ（ｈ－１） ０１６８（Ｆｉｘｅｄ） ０１６８（Ｆｉｘｅｄ） ０１６８（Ｆｉｘｅｄ） ０１６８（Ｆｉｘｅｄ）

θＧｅｎｄｅｒｏｎＣＬ／Ｆ － － ０２５０（１６％） ０２４９（０１６０－０３２４）

ηＣＬ／Ｆ ０２０１（１１％） ０２０１（１３％） ０１７８（１２％） ０１７５（０１３２－０２１５）

ε ００７３１（１４％） ００７２５（１４％） ００７３２（１５％） ００７１９（００５１９－００９５６）

Ｑ／Ｆ：Ａｐｐａｒｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ；Ｖ２／Ｆ：Ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ；θＧｅｎｄｅｒｏｎＣＬ／Ｆ：ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｅｎ

ｄｅｒｏｎＣＬ／Ｆ；ηＣＬ／Ｆ：ＩｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＬ／Ｆ；ε：Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｅｓｉｄｕａｌｅｒｒｏｒ；Ｆｉｘｅｄ：Ｆｉｘｅｄｖａｌｕｅ

讨　　论

本研究基于住院抑郁患者真实世界的数据，成功

建立了ＤＬＸＴ一阶吸收和消除的一房室的ＤＬＸＴＰＰＫ
模型，考察了影响 ＤＬＸＴ药代动力学参数的协变量。
ＤＬＸＴ的ＣＬ／Ｆ为６４６Ｌ·ｈ－１（Ｍａｌｅ）、４８５Ｌ·ｈ－１

（Ｆｅｍａｌｅ），低 于 中 国 健 康 受 试 者 的 ＣＬ／Ｆ

（７５５Ｌ·ｈ－１）［３］和日本抑郁儿童青少年患者的ＣＬ／Ｆ
（８１４Ｌ·ｈ－１）［６］。这一差异与人群特点相关，有报
道显示 ＤＬＸＴ在抑郁儿童青少年中的 ＣＬ／Ｆ高于成
人，平均Ｃｓｓ较成人低约３０％

［５］。

本研究发现性别是影响 ＣＬ／Ｆ的显著协变量，女
性患者的ＣＬ／Ｆ较男性低约２５％，与 ＬＯＢＯ等人［４］基

于多中心临床研究数据的研究结果相似。女性体脂

率较高、药物处置能力较差等因素导致 ＤＬＸＴ清除速
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率较低。此外，ＤＬＸＴ在体内主要由细胞色素 Ｐ４５０
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）系代谢，其中 ＣＹＰ１Ａ２是
最主要的代谢酶［８，１０］，而女性的 ＣＹＰ１Ａ２酶活性低于
男性［４，８］，因此女性的 ＣＬ／Ｆ低于男性。本研究 ＢＱＬ
数据占比为７３３％，采用半数替换法，可能会低估参
数的 ＩＩＶ和 ＲＶＵ，但因其 ＢＱＬ数据比例较低
（＜１０％）且主要分布在末端消除相，对 ＣＬ／Ｆ、Ｖ／Ｆ的
估计偏差在可接受范围内［７，１１］。临床给药方案方面，

模拟结果显示 ６０ｍｇＱＤ、１２０ｍｇＱＤ、３０ｍｇＢＩＤ和
６０ｍｇＢＩＤ４种方案均能使 ＤＬＸＴ血药浓度维持在治
疗参考范围内，提示４种方案均具有可行性。服药方
案为ＢＩＤ时，血药浓度波动更为平稳。在同一治疗方
案下女性较高的血药浓度意味着其疗效与不良反应

风险可能与男性不同，因此，在临床剂量调整中需特

别关注性别差异，并可考虑更个体化的给药方案。

本研究存在若干局限性。首先，作为一项回顾性

研究，血药浓度数据点相对稀疏且主要来自消除相，

缺乏吸收相的密集采样数据，无法准确估算 Ｋａ，因此
参考文献［４］固定为０１６８ｈ－１，但研究中我们参考不
同文献［３－４］进行敏感性分析，显示固定不同的Ｋａ值对
模型的ＯＦＶ影响不大。其次，ＤＬＸＴ主要经 ＣＹＰ１Ａ２、
ＣＹＰ２Ｄ６代谢［８，１０］，本研究的大部分受试者未进行相

关的代谢酶基因检测，未考察基因多态性对血药浓度

和ＰＫ的影响，对模型的拟合性能有一定的影响，未来
将设计前瞻性研究，全面考察 ＤＬＸＴ的 ＰＫ的影响
因素。

综上所述，本研究通过考察人口学特征，合并用

药和肝肾功能等对 ＤＬＸＴ血药浓度和 ＰＫ参数的影
响，成功构建了ＤＬＸＴ在中国住院抑郁患者的 ＰＰＫ模
型，为 ＤＬＸＴ临床个体化应用提供参考。
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ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ（ＣＰＩＣ）Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒ

ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｂ６，ＳＬＣ６Ａ４，ａｎｄＨＴＲ２ＡＧｅｎｏｔｙｐｅｓ

ａｎｄＳｅｒｏｔｏｎｉｎＲｅｕｐｔａｋｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒＡｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ［Ｊ］Ｃｌｉｎ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２３，１１４（１）：５１—６８

［１１］　ＢＥＲＧＳＴＲＡＮＤＭ，ＫＡＲＬＳＳＯＮＭＯＨａｎｄｌｉｎｇｄａｔａｂｅｌｏｗｔｈｅｌｉｍｉｔ

ｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ＡＡＰＳＪ，２００９，１１

（２）：３７１—３８０

（本文编辑：冀希炜　收稿时间２０２６－０２－０９）


