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住院病人茶碱群体药物动力学 NONMEM 法分析 

using NONM EM analysis 

L1 Zherl， CH EN G ang 

(D arlme~t oy Clinical P harmacolog~，Jing 

lin osp ，Nan 2j0002，China) 

ABSTRACT The population pharma— 

cokinetics of theophyl】ine was evaluated using 

374 theophylline serum concentration m ea 

surements from 72 hospitalized patients 

through N O N M EM  analysis· A n one— 

com partm ent open pharm acokinetic m odel 

w ith first——order absorption and first—order 

elim ination was used． The effects of a variety 

of factors on CI and Vd w ere investigated． 

Hypothesis testing to evaluated potentially 

sisnificant factors produced a final regression 

m ode1． There were about 1．25 per year 

decrease in Ct at the age of 18——77． Cl was 

reduced by 26—8 for patients with long his 

tory of theophy儿ine adm inistration and multi— 

pie dosings，and reduced by 33．9 in OLD 

patients— Sex，body weight，and coadm inis— 

tration of acetylspiram ycin had no significant 

effects on CI． V d w as proportional to body 

w eight． The final regression m odel allow ed a 

riori estim ate of the theophylline pharm a— 

cokinetic param eters in the patients— T hese 

resu1ts m ay be helpful to a rational individual— 

ized theophyl1ine dosage regim en． 

KEY W ORDS asthm a； obstructive lung 

diseases；theophy1nne；pharm acokinetics 
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茶碱药物动力学过程 的影响． 结果表明 在 

18至77 a范围内，年龄对清除率( z)有显著性 

影响，每岁降低1_25 ；长期多剂量服用茶碱 

的哮喘患者 ， 降低26．8 ；OLD时 降低 

33．9 ；合并用 Ac—SPM 时 ￡略有降低，但 

影响不大 ；性别和体重对 无显著影响． 

关键 词 ； 

药物动力学 

荡 矽 
茶碱在体内主要经肝微粒体酶系生物转化 

后代谢消除． 凡改变该酶系的因素均可影 响 

茶碱的体 内处置0 ，临床要合理使用茶碱 必 

须考虑这些因素的影响． 以往的研究只分组 

考虑单因素，选用病例较少 ，很难准确反映这 

些固素 的作用． 国外提出了用于群体药物动 

力学研究 的 NONMEM 法。 ，适用 于临床病 

人，引入回归模型分析多因素影响，并有可靠 

的假设检验来鉴别其影响是否显著． 

本 研究 旨在用 NONMEM 法分 析年龄、 

性别、体重、合并用乙酰螺旋霉素(acetylspi— 

ramycin，Ac—SPM，上 海信谊制药 厂)、长期 

多剂量给药的哮喘病人、慢性阻塞性肺病(ob 

structive lung diseases，OLD)对 茶碱清除 率 

(qt)的影响，从而提高合理用药水平． 

M ATERIALS AND M ETH oDS 

病 例 住院病 人 72人 (男 40A，女 32人 )，年龄 

4i．7士16．7(18—77)a，各年龄段人数分布 比较均匀， 

体重56．6士8．8(4l一72)kg． 其 中53个哮喘患者有 

长期多剂量服用茶碱史，有18人棱诊断为 OLD，12个 

患 者合 并使用了 Ac—SPM． 实验期 间病 人不中断蛤 
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药 ，按临床上原设定的给药方案，剂量根据病情轻重 

及病人的实际情况分别为 100或200 mg． 在给药前 及 

给药后一定 时间点采集血样 ，每个病 人取样 点从2至 

10个不等 ，共采 集了374个 血样 ，血药 浓度范 围0至 

25 3 mg·L一 ． 

血药浓度测定 血清中荼碱浓度测定采用荧光偏 

振免疫方法 (FPIA)“ ，灵敏度 为0．51 mg·L ，测 定 

范 围0—40mg·L ． 批 内测定精度 0r 1．55 ，批问 

测定精度 0l’2．14 ，回收率102．2-4-2．2“． 

数 据 分 析 用 美 国 加州 大学 NONMEM 程 序 

(version 3，level 1．2)在 SUN 4／110工作站 ，uNIx操 

作 系统支 持下运行． NONMEM 方法适用 于在接 受 

治疗的临床病 人中收集的数据 ，用 回归模 型描 述遗 

传、环境、生理或病理等因素对药物处置的影响 ；有 

可靠的假设检验手段来鉴别各因素是否存在显著性影 

响 把经典的药物动力学模型与各固定教应因素影响 

的结构模型、个体 问个体 内变异的统计模型结合起来 

用广义的最小二乘方法 ，一步求算 出群体药物动力学 

参数． 

药物动力学模型 在治疗浓度范 围内，茶碱的药 

物动力学过程可用一级吸收和消除的一室开放摸型来 

描述 ： 

等百[e--~~t__@tet c 
其 中 K 一Ct／t。 

其中 c 为血药浓度模型预测值 ．D为剂量 ， ．为吸收 

速率常数 ，r 为分布容积 ， f为清除草 ， 为消除速 

率常数，C。为韧始药物浓度． 

回归模型 由于茶碱 主要在肝脏代谢 ，各种影响 

因素主要通 过影响 c 而起作用． 所以．可用如下的 

全回归模型(fult regression modet)来表达： 

．一 0 J 

I’d一 0z 

CI一 05+ 04·(A 一 18)+ 05·S+ 0 B·W + e7·H+ 0l·D 

+ ·G 

其中 0-～。为 固定效应参数，w 为总体重 (kg)，A为患 

者年龄(a)．S为性别指示变量，女性 S值为1．男性 为 

0，H为1表示为长期多剂量服用茶碱的哮喘病 人．否 

刚为 O．D 为 1表示诊断 为慢性阻 塞性 肺病 ．否 则为 

0·G 为合并用药 (本文为 Ac—SPM)的给药剂量 (rag 

·kg_。)，否 则 G为 0． 

统计模型 参数 k⋯ V ， 服从对数正态分布： 

Ink． 一ink．+ 

InT ·】= inl d+ dI 

InCl = lnCt+ I 

偏差 -J' lI1 服从均数 为0-方差分别为 ， z- 

的正态分 布， ， ， 分 别为 t。，r口， 的方 

差 ． 

血药浓度测定和模型定义等误差造成的血药浓度 

实测值与摸型预测值之间的偏差 e ．采用加法模型 

C 一0 +％ 

C 为血药浓度 实测值 ，0 为模型预测值 ， 服从均数 

为0，方差为 的正态分布 ． 为个体 内变异． 

NONMEM 法 通过 广义 的最 小 二乘法 (extended 

least square．ELS)。 ，使 目标函数极小，得到各类参 

数．同时也利用提供的 目标函数极 小值．当固定回归 

模型中一个或多个参数 日(resttiered model，多置 0为 

0)后 ，可比较两个模型之问的 目标函数之差，作假设 

检验以推知模型之间的优劣 ，判定该 因素是否对 存 

在显著性影响，因为 NONMEM 法中采用的 ELS与扳 

犬似然法一致 ，有下式成立 ： 

O5 ln一 一 2 In L 

这样 ，两模型 目标函数之差就是一21n Lm． 之差．它近 

似 服从 分 布，自由度 (山)为被固定 的参数个 数 ． 

显著性水平定于 0 05．当 d。为1时，比较 目标函数 

之 差与 瑶 05- (3．84)，可判断 回归模 型中各 因素对 茶 

碱 c 是否存在显著性影响．得到最终的回归模型．并 

确定各固定效应参数． 

R ESU LTS 

全回归模型和限制性 回归模型假设检验 ， 

结果 见 Tab 1． 

oJ12，u⋯ 她3分别为 ．与 V d} ．与 ； d 

与 之间的协方差 ，当 m o3 o3 都为0时， 

， V一， 互相 独立． 

Tab 1说 明年龄、长期多剂量服用茶碱的 

哮喘病人、OLD对 f有显著性 影响}合并用 

Ac-SPM 时 ￡略有降低，女性 比男性 略有 

升高，但两者影响均不显著 9体重不影响 ． 

比较分布容 积 是否与体重相关 ，即： 

V =0：与 V 一日 ·W 之间，可以 目标 函数小者 

为优． 因为两模型参数个数相同(为非限制性 
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Tmb 1． H y0~ hesls lest k~ing restricted model in 

model buUdlng of the~ hyIline NONM EM snal~is 

Question 
addressed 

Para— D
1fFerence 

e ter
l l,i 2 

hypo【hes 
I L⋯  

其 中 

回归模 型 )，所 以 自由度 相 同 ，可 直接 比较 目 

标 函数之值，以 目标函 数小者拟台优度 高． 

同样，对统计模型中药物动力学参数服从对数 

正态分布与服从正态分布之间作比较 ；血药浓 

度误差为加法模型(见上述)与乘法模型(误差 

与血药浓度相关 ，即 C 一0．，(1+％)作 比较． 

结 果见 Tab 2． 

Tab 2． Nonres|r|cted models tn m odel building Of 

the0phy】line NoNM EM mnal~ts· 

Quest~on addressed 

Diffefence 

jn Answer 

一 2 In Lm． 

Tab 2可知： 与 w 相关 ，误差模型以加 

法模型较好 ，药物动力学参数服从对数正态分 

布，从 而得到如下最终 的回归模型 (final re— 

gression mode1)： 

一 日l 

V d一 0 z·W  

CI一 0 + 0{·(A 一 18)+ 0 7·H+ 0 B·D 

0 一 1．8± 2．0 h (CV 116 ) 

u z一 0．47± 0．10 L·kg．。(cV 21．3 ) 

0 一2．42± 0．54 L·h～ (CV 22．2 ) 

0。一 一 1．25× 10一 L·h ·a 

0 0．65 L·h 

钆 一 一 0．82 L·h 

a一 0．62 m g·L 

正常18 a成人基本 值为2．42±0．54 L·h 

(按平均体重换算为42．8±9．5 ml·h ·kg )； 

年龄对 c 影响为每岁降低0．0125 L·h一；长 

期多剂量服用茶碱的哮喘病人 c 降低了 0．65 

L·h (26．8 )；OLD 时 c 降低了 0．82 L 

· h～(33．9 )． 个体内变异参数 a为0．62mg 

·L～{V 为0．47±0．10 L·kg ． 

D ISCU SSIo N 

Powell ：报告 了健康 不吸 烟 年轻 人 c 为 

42．0±10．4 ml·h ·kg～，与本文42．8±9．5 

ml·h_1·kg 相近． 在18至77 a范围内，年龄 

对 有显 著性 影响，每 岁约 降低 1．25 ， 

Jusko等 亦指出年龄与茶碱 呈显著的负相 

关． 茶碱与多数在肝脏代谢消除的药物相似 ， 

随着年龄增加清除减慢的主要原 因是肝脏变小 

和肝血流量减少 ；同时肝硬化、心力衰竭等 

的发生率也随之提高，造成了 CI降低， 延 

长 ． 

r d为0．47±0．10 L·kg～，与 Powell报 

道。 (0．48±0．09 L·kg )一致，而且与总体 

重相关． 体重、性别、合并用 Ac—SPM 对茶 

碱 c 无显著性影响。 ． 

长期多剂量服用茶碱的哮喘病人，c 降低 

了26．8 ， 延长，这不仅与多剂量给药有 

关 ，而且在治疗剂量时非线性消除的发生。 ， 
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也是造成 延长的重要 原因． 

OLD时 f降低 了0．82 L·h一(33．9 )为 

28．3ml·h一·kg一， 为0．0595 h一， 延长 

了3．954",时． 这是 由于 OLD时 ，心脏代偿 不 

足且多伴肺心病 ，明显降低了茶碱 c ，使其消 

除减慢 ， 延长， 

老 年患者 ，尤其 在伴肝功能 不全、肝硬 

化、心衰等时均可引起茶碱 ￡降低，导致药 

物在体 内的蓄积，造成中毒}同时，治疗剂量 

下茶碱非线性消 除的发生给茶碱 的临床 合理使 

用 带来 了一 定的 困难 ，值 得 引起 注 意． 要 制 

订合理的给药方案，必须结合病人的具体生理 

病理状况 ，尤其应该重视影响药物动力学过程 

的因素，本文的回归方程可为临床决定给药量 

提 供指导． 当结合 Bayes反馈法““，就可以 

设计出优化的给药方案． 

NONMEM 法 分析具有病例 多，对年龄、 

性别、生理病理、合并用药等多种因素同时进 

行回归分析，能利用零散的血药浓度数据，易 

在临床开展等优点，在个体化给药中显得尤为 

重要“ ． 
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