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　　［摘要］　目的　建立中国癫疒间患者服用丙戊酸钠的群体药代动力学模型，促进个体化合理给药。方法　收集

６９例癫疒间患者服用丙戊酸钠后的血药浓度监测数据和临床资料。应用ＰｈｏｅｎｉｘＮＬＭＥ软件建立群体药代动力学模型

（狀＝１０１，选择比例型残差模型表示），考察协变量（性别、年龄、体质量、合并用药等）对吸收速率常数（犓ａ）、表观分布容

积（犞ｄ）与清除率（ＣＬ）的影响。通过自举法对最终模型进行验证及评价（狀＝５００）。结果　群体药代动力学最终模型

为：Ｔｖ犓ａ＝２．３８，Ｖ＝ＴｖＶ，ＣＬ＝ＴｖＣＬ·ｅｘｐ（ηＣＬ）。自举５００次验证模型，结果显示稳健率１００％，得到的参数平均值、

中位数均与模型参数结果一致，说明模型比较稳定；年龄、性别、体质量、合并用药等变量无法引入最终模型中。

结论　本研究建立的群体药代动力学模型与基础模型一致，可为临床合理的个体化给药提供依据。
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　　丙戊酸钠（ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ，ＶＰＡ）是临床常用

的一线广谱抗癫疒间药物，对各种类型癫疒间均有治疗

作用［１］，其作用机制与γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ

ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）有关，通过增加脑内抑制性神经递质

ＧＡＢＡ的含量，降低神经元兴奋性，从而控制癫疒间的

发作［２］。ＶＰＡ在体内药代动力学过程复杂，治疗窗

·９４４１·
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窄，有效血药浓度范围是５０～１００μｇ／ｍＬ，个体吸收

代谢差异较大，中毒症状与癫疒间发作症状相似，临床

给药剂量难以确定，因此需要进行血药浓度监测来

保证其治疗的安全、有效性［３］。群体药代动力学

（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＰＫ）是将经典的药

代动力学模型与群体统计学模型相结合，分析药代

动力学特性中存在的变异性，研究药物体内过程的

群体规律、药动学参数的统计分布及其影响因素［４］。

ＰＰＫ研究是设计个体化治疗方案的有效方法，是在

患者群体中进行治疗药物人体内过程的研究。ＰＰＫ

研究的最大优点是其可采用临床常规监测中分散的

血药浓度数据进行群体分析，定量描述患者群体中

治疗药物的体内过程［５７］。本研究通过非线性混合

效应模型获取ＶＰＡ的ＰＰＫ参数，为临床医师调整

癫疒间患者ＶＰＡ的给药方案及提高临床疗效提供可

靠依据。

１　对象和方法

１．１　研究对象　选取２０１２年１０月至２０１４年１２

月在第二军医大学长征医院做过ＶＰＡ血药浓度监

测的住院癫疒间患者６９例，所有患者连续用抗癫疒间药

物２周以上（血药浓度达到稳态），患者的年龄、体质

量不限，用药前癫疒间患者检查肝肾功能正常。

１．２　药品　注射用丙戊酸钠（商品名：德巴金，赛诺

菲杭州制药有限公司），丙戊酸钠片（批号：１２０３２６，

湖南省湘中制药有限公司）。

１．３　基础模型的建立

１．３．１　基本结构模型的建立　本研究每位患者收

集１～７个血药浓度点，经高效液相色谱串联质谱

联用技术（ＬＣＭＳ／ＭＳ）
［８］检测后以ＶＰＡ血药浓度

数据结果为基础，采用ＰｈｏｅｎｉｘＮＬＭＥ软件（美国

Ｃｅｎｔａｒａ公司）中的一级条件评估法（ＦＯＣＥＥＬＳ）对

ＶＰＡ数据进行拟合，构建ＰＰＫ模型。ＶＰＡ属于一

级吸收和一级消除的一房室开放模型［９１０］。根据文

献，吸收速率常数（犓ａ）对清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）的

估算影响很小，本次研究固定值为２．３８
［１１］。

１．３．２　随机误差效应模型的建立　选择指数型误

差模型对个体间变异进行解释：犘犻＝ＴｖＰ·ｅｘｐ（η犻），

犘犻为第犻个个体的药物动力学参数，ＴｖＰ为群体典

型值，η犻为第犻个个体的个体间变异。

１．３．３　随机残差效应模型的建立　解释个体内变

异，依次尝试加和型、比例型、混合型误差模型对残

留效应的影响，从目标函数值（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｖａｌｕｅ，ＯＦＶ）的变化、模型拟合的预测值与观测值的

拟合程度、所估算参数的合理性以及拟合的图形效

果等方面选择合适的残差模型，构建基础结构模型。

１．４　ＰＰＫ模型的建立

１．４．１　固定效应模型的建立　在基础模型中引入

协变量，选择有显著影响的协变量进而构建全量模

型。本研究拟纳入到模型中的协变量包括人口统计

学资料、合并用药（卡马西平）。协变量分为连续型

（如年龄、体质量等）和非连续型（如性别、合并用药

等）。可以采用线性、指数以及幂函数等方式将协变

量引入到模型中。

１．４．２　全量回归模型的建立　协变量能否纳入到

模型中取决于协变量在模型中对药动学参数的影响

是否具有统计学差异和临床意义。应用非线性最小

二乘法原理，ＰｈｏｅｎｉｘＮＬＭＥ软件程序将拟合过程

中最大似然值对数（ｌｏｇｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ，ＬＬ）的－２倍

（－２ＬＬ）作为目标函数。如模型有相互衍生关系，

ＯＦＶ值变化基本符合自由度（ｄ犳）为狀的χ
２ 分布

（狀为参数的个数差）。当协变量引入模型中（狀＝

１），ＯＦＶ的差值（即ΔＯＦＶ）大于３．８４，则犘＜０．０５

或当协变量引入模型中（狀＝２），ΔＯＦＶ＞５．９９，犘＜

０．０５，差异有统计学意义，协变量可保留在模型中。

协变量筛选完成后，将差异有统计学意义的协变量

整合至模型中，完成全量模型的构建。

１．４．３　最终模型的建立　全量模型建立后，需采用

逐步剔除法检验每一个已经入选的协变量是否具有

统计学意义。在剔除协变量时选用更为严格的标

准。当ｄ犳＝１时，ΔＯＦＶ＜６．６３５，则犘＜０．０１，说

明差异有统计学意义，该变量不可剔除。所有全量

模型的协变量筛选完成后，保留差异有统计学意义

的协变量，完成最终模型的构建。

１．４．４　最终模型的验证　采用常用的自举法对最

终模型进行验证及评价。

２　结　果

２．１　一般统计结果　本研究共纳入住院癫疒间患者

６９例，其中男４０例，女２９例，有效监测ＶＰＡ血药

浓度样本量为１０１个；患者年龄１１～９３岁，中位年

龄４７岁，平均年龄为（４５．８４±２１．９）岁；体质量３９～

８０ｋｇ，平均体质量为 （６０．１９±１１．７）ｋｇ。住院癫疒间

患者不同时间点血药浓度检测结果见图１。
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图１　６９例癫疒间患者的犞犘犃血药浓度散点图

犉犻犵１　犛犮犪狋狋犲狉犱犻犪犵狉犪犿狅犳犱狅犱犻狌犿狏犪犾狆狉狅犪狋犲（犞犘犃）

狆犾犪狊犿犪犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊狅犳６９狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺

犲狆犻犾犲狆狊狔犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲

２．２　基础模型与随机模型的选择　最终选择一级

吸收和一级消除的一房室开放模型作为基础模型。

应用ＰｈｏｅｎｉｘＮＬＭＥ软件尝试加和型、比例型、混

合型误差模型对残留效应的影响，从ＯＦＶ模型拟合

的预测值与观测值的拟合程度等方面选择适合的残

差模型，结果发现比例模型的个体权重残差值大多

介于－２和２之间，比例型残差模型目标函数ＯＦＶ

（－２ＬＬ）最小，变异系数（ＣＶ）也最小，模型拟合度

最优。因此，选择比例型残差模型作为随机残差效

应模型，结果见图２。

图２　个体权重残差（犐犠犚犈犛）对独立变量（犐犞犃犚）的散点图

犉犻犵２　犛犮犪狋狋犲狉犱犻犪犵狉犪犿狅犳犻狀犱犻狏犻犱狌犪犾狑犲犻犵犺狋狊狉犲狊犻犱狌犪犾（犐犠犚犈犛）狋狅犻狀犱犲狆犲狀犱犲狀狋狏犪狉犻犪犫犾犲（犐犞犃犚）

Ａ：Ａｄｄｉｔｉｖｅｔｙｐｅ；Ｂ：Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｔｙｐｅ；Ｃ：Ｍｉｘｅｄｔｙｐｅ．ＴｈｅｂｌｕｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＬＯＥＳＳ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｄｌｉｎｅｓｔａｎｄｓｆｏｒｔｈｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅａｎｄｔｈｅｍｉｒｒｏｒｉｍａｇｅｏｆｒｅｓｅｒｖｅｄｅｒｒｏｒａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅ

２．３　最终ＰＰＫ模型的建立　在基础模型的基础上

将性别、年龄、体质量、合并用药等协变量通过逐步

法引入，引入方式以线性、指数、幂函数等方式进行

考察，初步结果显示性别、年龄、体质量、合并用药等

协变量均不能使目标函数ＯＦＶ降低到合适的水平

（犘＜０．０５）。协变量与ＣＬ的散点图见图３。

图３　连续变量对随机误差的散点图

犉犻犵３　犛犮犪狋狋犲狉犱犻犪犵狉犪犿狅犳犮狅狀狋犻狀狌狅狌狊犮狅狏犪狉犻犪狋犲狊犪狀犱狉犪狀犱狅犿犲狉狉狅狉

Ａ，Ｂ：Ｉｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ（ηＣＬ）；Ｃ，Ｄ：Ｉｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（ηＶ）

２．４　最终模型的确定　经过多次尝试，性别、年龄、

体质量、合并用药等协变量均不能使目标函数ＯＦＶ

降低到合适的水平（犘＜０．０５），协变量无法引入到

最终模型中，最终模型确定与基础模型一致。通过

比较条件权重残差的分位数散点图，结果发现条件

权重残差大致呈正态分布，没有出现很大偏倚。结

果见图４。

条件权重残差对时间（独立变量，ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｖａｒｉａｂｌｅ，ＩＶＡＲ）的散点图及条件权重残差对群体预

测值的散点图分别见图５Ａ和图５Ｂ，结果显示模型

拟合理想。通过对观测值与群体预测值及个体预测

值之间做相关性分析，结果（图６）发现观测值与群

体预测值及个体预测值间有良好的相关性，表明该

模型能较好的拟合观测值。
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图４　条件权重残差的分位数对标准正态分位数的散点图

犉犻犵４　犛犮犪狋狋犲狉犱犻犪犵狉犪犿狅犳狊狋犪狀犱犪狉犱狀狅狉犿犪犾狇狌犪狀狋犻犾犲

犪狀犱犮狅狀犱犻狋犻狅狀犪犾狑犲犻犵犺狋犲犱狉犲狊犻犱狌犪犾

图５　犆犠犚犈犛对犐犞犃犚（犃）及犘犚犈犇（犅）的散点图

犉犻犵５　犛犮犪狋狋犲狉犱犻犪犵狉犪犿狅犳犆犠犚犈犛狋狅犐犞犃犚（犃）

犪狀犱犘犚犈犇（犅）

ＣＷＲＥＳ：Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｗｅｉｇｈｔｒｅｓｉｄｕａｌ；ＩＶＡＲ：Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ；

ＰＲＥＤ：Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｂｌｕｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｃｕｒｖｅｏｆＬＯＥＳＳ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｄｌｉｎｅｓｔａｎｄｓｆｏｒｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅ

ａｎｄｔｈｅｍｉｒｒｏｒｉｍａｇｅｏｆｒｅｓｅｒｖｅｄｅｒｒｏｒａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅ

　　最终模型如下：Ｔｖ犓ａ＝２．３８，Ｖ＝ＴｖＶ，ＣＬ＝

ＴｖＣＬ·ｅｘｐ（ηＣＬ），其中η表示随机误差（即个体间

变异），其值服从以０为中心、ω２ 为方差的正态分

布，ω２为０．０５７９７９。建立最终ＰＰＫ模型，模型中各

参数及参数变异估计值见表１。

２．５　ＰＰＫ最终模型的验证　采用自举法对最终模

型进行验证及评价。自举５００次，稳健率１００％，得

到的参数平均值、中位数均与模型参数结果一致，说

明模型比较稳定，结果见表２。

图６　观测值对个体预测值（犐犘犚犈，犃）

及群体预测值（犘犚犈犇，犅）的散点图

犉犻犵６　犛犮犪狋狋犲狉犱犻犪犵狉犪犿狅犳狅犫狊犲狉狏犲犱狏犪犾狌犲狋狅犻狀犱犻狏犻犱狌犪犾

狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀（犐犘犚犈，犃）犪狀犱狆狅狆狌犾犪狋犻狅狀狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀（犘犚犈犇，犅）

表１　犞犘犃的最终犘犘犓参数表

犜犪犫１　犘犪狉犪犿犲狋犲狉狊狅犳犞犘犃犻狀犳犻狀犪犾犘犘犓犿狅犱犲犾

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｅｓｔｉｍａｔｅ ＳＤ ＣＶ％

Ｔｖ犓ａ ２．３８ ０ ０

ＴｖＶ １０．３１５ １．１５９ １１．２４

ＴｖＣＬ ０．７１１９ ０．０２６７ ３．７６

ＳＤ ０．２０４５ ０．０２４５ １１．９６

　　ＶＰＡ：Ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ；ＰＰＫ：Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；

ＳＤ：Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＣＶ％：Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ／ｅｓｔｉｍａｔｅ×

１００％；Ｔｖ：Ｔｙｐｉｃａｌｖａｌｕｅ；Ｋａ：Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅｃｏｎｓｔａｎｔ；Ｖ：

Ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ＣＬ：Ｃｌｅａｒａｎｃｅ

表２　自举法验证模型的参数表

犜犪犫２　犘犪狉犪犿犲狋犲狉狊狅犳犞犘犃犫狔犅狅狅狋狊狋狉犪狆狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｅｓｔｉｍａｔｅ Ｍｅａｎ ＳＤ ＣＶ％ Ｍｅｄｉａｎ
９５％Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

Ｌｏｗ Ｈｉｇｈ

　Ｔｖ犓ａ ２．３８ ２．３８ ０ ０ ２．３８ ０ ０

　ＴｖＶ １０．３１６ １０．３５６ １．１６０ １１．２０６ １０．２４３ ８．４１ １２．９５

　ＴｖＣＬ ０．７１１７ ０．７１２４ ０．０２８９ ４．０５６５ ０．７１１６ ０．６６ ０．７７

　ＳＤ ０．２０４５ ０．２０４４ ０．０２６１ １２．７５１７ ０．２０５６ ０．１５ ０．２５

　　ＶＰＡ：Ｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅ；ＳＤ：Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ；ＣＶ％：Ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ／ｅｓｔｉｍａｔｅ×１００％；Ｔｖ：Ｔｙｐｉｃａｌｖａｌｕｅ；Ｋａ：Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｒａｔｅ

ｃｏｎｓｔａｎｔ；Ｖ：Ａｐｐａｒｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ＣＬ：Ｃｌｅａｒａｎｃｅ
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３　讨　论

本研究采用ＰＰＫ中的ＮＯＮＭＥＭ法对癫疒间患

者稀疏的血药浓度监测数据进行分析，收集６９例住

院癫疒间患者采用ＬＣＭＳ／ＭＳ检测的１０１个血药浓

度点，使用质控样本保证检测数据的准确性，以查看

病历、药历及电话随访的形式，记录了解６９例患者

的基本信息，如性别、年龄、体质量、给药时间、给药

剂量、联合用药等；用已建立ＬＣＭＳ／ＭＳ法检测癫

疒间患者血浆ＶＰＡ及其３个代谢产物的血药浓度的

方法，该方法快速、简便、准确［１１］，应用 Ｐｈｏｅｎｉｘ

ＮＬＭＥ软件定量考察影响ＶＰＡ代谢的因素，经过

多次模型拟合和尝试得出的最终模型与基础模型一

致。采用自举法验证模型的可靠性，自举５００次验

证，结果显示所建模型的稳健率为１００％，各项参数

值都在９５％置信区间内，得到的参数平均值、中位

数均与模型参数结果一致，说明模型比较稳定。

Ｊｉａｎｇ等
［１２］研究结果表明，随着年龄的增长

ＶＰＡ的清除率逐渐降低。胡敏等
［１３］用ＮＯＮＭＥＭ

法定量考察联合用药、体质量和日剂量等因素对

ＶＰＡ清除率的影响，结果发现ＶＰＡ日剂量＞１．３ｇ
或联合使用卡马西平等可使ＶＰＡ的清除率增加。

Ｃｏｒｒｅａ等
［１４］研究结果显示，联合使用酶诱导剂苯妥

英钠可使 ＶＰＡ 的清除率增加２８．９％。Ｆａｔｔｏｒｅ

等［１５］研究结果表明，老年人对ＶＰＡ的清除率与年

龄、给药剂量、合并用酶诱导剂有关。Ｌｉｎ等
［１６］研究

结果表明，联用苯妥英钠时 ＶＰＡ的清除率增加

１１％，联用卡马西平时ＶＰＡ的清除率增加３６％。

以上相关ＶＰＡ的ＰＰＫ分析都相应地引入了协变

量，大多研究结果显示体质量、年龄、合并用药影响

ＶＰＡ的清除率。而本研究建立ＰＰＫ模型将相关协

变量引入模型中时，结果显示协变量降低模型的值

差异无统计学意义。建议下一步深入研究时加大样

本量，尽可能将男女比例控制在１∶１，以便将协变

量引入模型。
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