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米氏消除型总体药物动力学程序 

吕 明、同怀梧、宋蛀簪 (浙江医科大学医学生物数学教研室，杭州 310006，中国) 

Population kinetic program for Mlehaelis- 

Menten elimination 

LU Mtng， ZHOU Huai-Wu，SONG Ji-FengZ 

蜘  Binntothentaffcs，Z~ trag Medicv2 

}w d ，H~gzhou 310006，China) 

A~ fRACT The microcomputer progeam,PKP- 

MB (population kinetic program for Michaeli~ 

~ nten elimination)，is presented to estimating 

l~opulatinn pharmacoldnetlc parameters of drug 

dbeyins Michaeli~M∞ten kifietics and l~ dicting 

tndividu丑1 pharmacokinetic parametc培 ．A data set 

consisting of 69 eady-state phenytoin concert- 

tratlon-dosage pa irs from 44 out--patients was ana- 

lyzed  with the present prosrom ．F|ve population 
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‘The&∞棚 AJJiii~ea Hos~taz。刀咖 g Medtc~ 

UniverdWP nanSZ~mu 810009， 

kinetic pa~alneters and their s~andard dee|atinns 

were given by PKPME The capability predicting 

individual phenytoin dosage was assessed by the 

retrospective analysis of data of 44 ∞ tients and 

the prospectire en alysis of 18 pa tients．A good 

correlation existed between predicting dose and 

actual dose． Population corrclBtion coefficient 

was equBl to 6．99 at P=0．05． 

KEY W ORDS pharmacokinetics~ software s 

phen ytoln 

曩誓 PKPME是米氏消除型总体药物动力学微机程 

序． 可用于估计总体药动学参数和预测个体药动学参 

数． 分析了 44位门诊瘢痫病人 69对苯妥 英稳态 

浓度一剂量数据，得出苹妥英总体药动学参数及其估计 

的标准差． 对 PKPME预涮个体苹妥英剂量韵能力分 

．别作了 44位病^的回顾性检验和 l5位新病人的 前瞻 

性检验，取得满翥结果，墓俸rt口，曲， 
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美■诃 药物动力学，软件，苯妥英 

总体药物动力学 (popuLation pharmaeo- 

kinetics)是国际上近年发展起来的药物动力学 

新分支，它主要研究药动学过程中存在的个体 

差异及其分布 特征．自 Sheiner等 首 次 提 出 

NONMEM 模 型(NoNHnear Mixed—Effect 

Mode1) ’并研制成功 NONMEM程序后，总体 

药动学被成功地应用于许多药物的临床常规检 

测数据的回顾性分析， 显示了 良好 的发展前 

景．本文根据总体药动学思想 ，”， 编静J出来 

氏消除型总体药动学微机程序(PKPME，pop- 

ulation kinetic program for Mtehaelis-Menten 

elimination)， 将它应用于门 诊癫痫病人苯妥 

英的总体药物动力学参数估计和个体药物动力 

学参数预铡． 

t学模型 总体药动学研究首先要求估计 

药动学参数在所研 究 总体 中 的 分 布 特 征t 

1)总体平均动力学参数， 表示参数的中心趋 

向I 2)随机的个体间变异性参数， 衡量参数 

的个体间差异大小， 3)随机的个体内变异性 

参数，衡量模型预测值和观测值之间的莉余误 

差，是由药动学参数在个体内的时间变异性， 

血浓度分析误差，剂量标示误差， 及模型不 

精确等因素所引起的总误差． 

我们假定研究的总体由 M个服用 苯 妥英 

的囊痫病人组成， 第 J位病人共有 Ⅳ1对剂 量 

R一稳态浓度 c一 数据，那么， 对第 J位病 人 

服用第 1个剂量，经足够长的时阃后达到稳态 

水平，根据Michae|is—Memen消除动力学，有 

Rlj=V 】C，_I】／(1【 j+CⅢ ) [1] 

式中 RI】为第J位病人第 1个按体重校正 的剂 

量 (msI( ·d))， ym-为第J位 病人 的最大 

消除速率常数 (mg／(kg·d))， c，ⅢJ是 相 应的 

稳态 苯妥 英皿 浓度 (~g／m1)， xmj为 第 J位 

病人的Michaelis常数(gg／m1)． 假定 Jrm-和 

’，．j在个体时是不变的，且苯妥荚的生 物和用 

度为 I． 

考虑到观测值和模型预测值之间的剩余误 

差，即随机的个体内变异性，则有 

RI】=R：j+ [2] 

式中R 】为剂量的观测值，R-j是按模型[1]的 

计算值， J为两者的剩余误差． 

设剂量观测值 R j服从期望为 E】(0， Q， 

∑)，协方差为 Cj(O， Q， ∑)的多元正态 分 

布，由多元正态分布密度函数可得出估计总体 

药动学参数的目标函数 
■ 

o(0，Q，∑)=∑ [Ln det[Cj(0，Q，∑)]4- 

[R：一E】(0，Q，∑)]，[c】(0，Q， Z)] 

[RI—Ej(0，Q，∑)] [3] 

式中 “det”， 和 “一I”分别表示矩阵的行列 

式、转置和逆矩阵，0为总体平均动力学参数 

V 、Jr ，Q 为个体间变异性参数 a；m、a：mI 

∑为个体内变异性参数ot ． 

[3]式与 Sheiner提出的 NONMEM模型等 

价．使 o<0，Q ，∑)达到极小值，便得总体参 

数的极大似然估计． 

计算出苯妥英总体参数后， 就可用 Bayt~ 

反馈法‘”估计其个体参数： 此法系基于 Baycs 

原理，综合参数的先验分布(总体药动学参数) 

和样本信息(剂量一稳态浓度数据)，得出个体的 

药动学参数估计． Baycs反馈法的目标函数为 

o( ，譬 )=[ 。( 一V )] + 

N 

[ r：(量 一 )] +∑ [ (矗-一R-)] [4] 
I· 1 

式中y ，Jr 代表总体平均动力学参数， m、 

譬 是个体参数估计值l蜀 为个体第 1个剂量 

的观测值， N是剂量一稳态浓度对的数 目， 矗- 

为当前估计 ，譬 下的剂量计算值I权重系 

数 。、 2、 1分别是 o n、 okm、 a·的 倒 

数． 

程序简介 PKPME以 BASIC语言编 写， 

并已在 IBM-PC和 APPLE一Ⅱ微 机 上 通过． 

该程序包括总体参数子程序和Bayes反馈子程 

序． 

'  

￡ 
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当用总体参数子程序时， 首 先在 DATA 

语句中读入稳态浓度(pg／mD一剂量 (mgl(kg· 

d))数据，由两步法(two-stgge method)计算出 

选代初值，或 由键盘输入初值，在总体参数不 

小于 0韵线性约束下，用线性化牛顿方法迭代 

至E3]式达到极小值， 从而得出总体参数估计 

值 y 、K 、 ．、O"k 、 。及其标准误差． 

关于 Bayes反馈法的目标函数 0(矿m， m) 

的最优解，我们采用了组合变尺度方法．当用 

Bayes反馈子程序时， 只要输入总体参数估计 

值和个体的稳态浓度一剂量 数据， 邵可在几秒 

至几十秒内输出个体参数估计 矿t、嚣 ． 

卫ESULTS 

肇妥薹总体I|数估计 本文收集了浙江医 

科大学附属二院神经 内 科 门 诊 癫 痫 病 人在 

]_987-1988年的一批苯 妥英血 浓度 常规 捡 潮 

数据 共 44人， 69对剂景—稳 态浓 度 数据 

《参见 Fig1)． 

8tea -|tare pheny leln e·ten 且‘，·n 

FIl 1． Data of 69 steady--state phenytoln concl~t- 
ttaflon--douge pair*hem 4 patients。 

将以上数据输入PKPME程序，其运算结 

果列于Tab l第一列． 

个体◆数馕澍 估得总体药动学参数后， 

刺用Bayes反馈子程序，只需一个数据点就可 

得出病人的苯妥英药动学参数值，供苯妥英个． 

体化给药方案的拟订．为了衡量 Baycs反馈子 

程序的预测能力，本文比较了根据参数估计值 

计算的预测剂量和实际服用剂量，分别用回顾 

性检验(即回代)和前瞻性检验两种方法评价． 

87 

Tab 1． Phenyioln population 0harmo~oklnetle 

Darlunet~s from 2 populations． 

Pop~ation of 

this article 

(By PKPM E) 

Poptflation of 

Sheiner s 

(By NONrM EM ) 

Constitution of population 伸 ±SD) 

Patients(m e) 44(29) 32(19) 

Age (yr) 26~9(10—58)44±16(22—78) 

W eight (kg) 57+9(25—77) 70± 8(5S一86) 

e
pI e9 75 

Estin．re (SD) of parameter 

y (mg／ckg·d)) 7．64(2．32) 7．22(1．41) 

jr．( g／m1) B．53(5．44) 4．44(2．2e) 

6． (n~g／(kg·d)) 0．80(1．92) 1．72 (1．24) 

。 (pg／m1)) 3．14 (3．32) 2．40 (2．15) 

6。(珥 业g·d" 0．312(0．35) 0．250(0．19) 

l回顾性检验 将以上。44位病人的 数 据 

输入Bayes反馈子程序，得出各自个体参数， 

比较预测剂景和观测值． 结果见 Fig 2 A)． 

作总体相关系数检验t 

解消假设Ha·p 0．99， 

可以算得统计量为 盛，=1．36， 

它小于临界值暴， ．"=1．96， 所 以不能拒 

绝解消假设，可认为总体相关系 数 P=0．99， 

预测值与实测值相关性良好． 

2前瞻性检验 本文对 l5位病A数 据 作 

了前瞻性检验，其中 6名是来进入总体参数佶 

‘ _ ‘ 

¨ 枷 ·
． ．  

．

／ n ／ 一 j 删 ／ 
I．In !¨ ··”·|．“ _-‘— 

n E 2． (A )Retrospecfive ,mal~,h ot d̂ t． Of ¨  

pafleats．Mean pre(Iteted 哪 r=一2 mg／d． Root 

|qum'e p】cedjI ted 衄埘 =1O mg／d． (B) po ~peeflve 

l丑● gb of data of 15 patten~$． M ean predlctad 

e~'ror=一4mg／d．Root篁quaret~ ttetad el'l~l'=1 5 

mI／d．T ，i卫噼 of埘imtlty ste shown． 
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计的浙医二院病人， 另 9名 为 文 献 报 道 病 

人“’．除有两名浙医二院病人有两个数据点用 

于 Bayes反馈子程序估计个体参数外，其余均 

只有一个数据点． 用[1]式预测下一次剂量， 

预预j结果见 Fig 2(B)． 

作总体相关系数捡验。 

解诮假设 ：p：0．99 

可以算得统计量为 基，=1．72 

故可接受 P=0．99的假设，即与上述结论 
一 致． 

薏体●囊比较 Tab 1列出了本文研究的 

结果和Sheiner等报道的结果 ． 应该强调， 

两者的数据来源不同，因而得出的估计值自然 

会有差异． 

从 Tab1可 以 看出，除 孟： 外，其余的参 

数值均比较接近，虽然两总体的平均体重的差 

别较大，分别为 57和 70l【g，但经体重校正的 

最大消除速率常数 y 比较接近，从一个侧 面 

反映了体重和V 关系较大．而对K 值来说， 

本文研究的总体大于 Sheiner研究的总体， 一 

个可能的原因是本文研究的总体多数病人合并 

其它抗癫痛药如卡马西平(earbamazepiae)、氯 

硝西泮(clonazepam)等，而且多数病 人巳服用 

苯妥英多年，诱导了肝药酶活性，代谢能力提 

高， 另一个可能的原因是 茁m值存 在 种族差 

异，有报道日本人的 孟：m值低于德 国入和英国 

人‘”． 

个律扭奎异性◆鼙 研究表明，个体闯变 

异性参数值的降低，有利于提高总体参数估计 

的线性化近似程度和个体参数的 预 测精 度， 

~；beiner等 ’在其研究中引八了固 定 效应 参 

数(fixed-eHect parameter)， 如年龄、 身高、 

体重等，以降低个体间变异性参数的量值．但 

从目前的研究情况看，降低幅度不大，因为这 

些参数的引入，本身就带入了～部分误差，所 

以尚有待于寻找相关性好的指标，特别是较好 

的肝药酶活性指标． 

临床应用 由于苯妥英服从非线性药物动 

力学，有效血浓度范围狭窄，个体差异大，给 

临床制定最佳给药剂量和调整剂量方案带来了 

困难．虽然一些研究者提出了多种简化公式和 

诺模图，但因要求稳态浓度数据点太多，预测 

精度差而无法推广． PKPME程序较好地解决 

了这一问题，它充分利用总体信息，减少了采 

样次数(一个或一个Ec上数据点即可)，数据收 ． 

集于常规检测中，不影响治疗进程，易于为病 

人所接受，给医院开展临床药物动力学研究和 

拟订个体化给药方案带来了便利． 

致膏 浙江医科大学附属第二医院张抒达教授， 王佩 

珍医师，周宏民药师和本室吴建军老师帮助和指导数 

据收集和处理． 
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