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［摘　 要］ 　 利用数学建模分析兽药药代动力学历来已久。 在兽药药代动力学中应用数学建模和模

拟分析可简化并加快兽药研发进程。 非线性混合效应模型分析方法是兽药药代动力学建模和模拟

的主要方法之一，该方法对临床合理用药、新药研发及评价具有一定意义。 本文综述了非线性混合

效应模型在分析兽药药代动力学主要原理及应用进展。
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　 　 兽药临床药代动力学常用数学模型分析药代

动力学数据。 随着分析化学技术和计算机数据分

析科学快速发展，兽药药代动力学研究的复杂性也

在逐渐演变［１］。 传统药代动力学（ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ⁃

ｉｃｓ，ＰＫ）仅关注基于药代动力学参数的生理学参

数，或者仅限于经典房室 ／非房室模型的论述。 如

传统药动学模型是由数据驱动的模型，其模型结构

由具体参数决定的经验性模型；传统药动学模型是

将浓度随时间的变化拟合为吸收、分布、代谢和消

除的速率相关一系列指数项；其模型参数没有具体

解剖学和生理学含义，只是简单描述以获得数据，

无法外推至另一组数据。 另外一种常见的分析方

法，非房室模型是以概率论和数理统计学中的统计

矩方法为理论基础分析相关数据，包括零间矩、一

阶矩和二阶矩。 最终使用整体随机变量的平均值 ／

中值和标准值等概念体现药代动力学参数，试验设

计方面需要尽量避免潜在因素影响（如协变量：动

物品种、体重、年龄、疾病状态等），试验样本的同质

性要求高。

随着药物检测分析技术精准量化机体内药物

含量以及计算机数据分析技术的快速发展，药代动

力学研究者能够计算出更精确和复杂的药代动力

学模型［２］。 上世纪八十年代开始，药代动力学研究

者逐 渐 关 注 药 动 学 － 药 效 学 （ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

（ＰＫ） － ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ （ＰＤ）， ＰＫ － ＰＤ）推理、混

合效应和基于生理学的药动学模型（Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ －

ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，ＰＢＰＫ） ［３ － ４］。 ＰＫ － ＰＤ 建模

则从一个描述性学科演变为使用体外和动物体内

的数据预测人体内药物暴露量和作用效果转化医

学科学。 此外，毒代动力学学科的发展，促使一些

有争议的数据、物种差异、非线性消除和二进制（有

毒和无毒）来进行剂量外推［５］。 近年来，数学建模

和模拟等跨学科和产业研究的投入加大，加快了药

物的研发进程［６］。 新药研发在 ３Ｒ 原则下建模与模

拟不可或缺，在许多新药申请评价中建模与模拟已

经被美国 ＦＤＡ 接受。 调查 ２０００ － ２００８ 年 １９８ 份

ＦＤＡ 新药申请案例，约 ７０％ 新药申请由 ＦＤＡ 定量

药理学（非线性混合效应模型分析）部门评价，可见

基于模型分析在评价药物中的作用［７］。 基于非线

性混合效应模型分析药代动力学的方法为新药研

发策略制定以及监管部门科学评价与监管提供关

键依据，逐渐成为新药研发不可或缺的研究内

容［８］。 美国、欧盟、日本和中国的药物管理机构先

后发布了群体药代动力学的相关指导文件。 美国

ＦＤＡ 于 １９９９ 年首次发表并于 ２０１９ 年更新了群体

药代动力学研究指南［９ － １０］。 欧洲药监局于 ２０１１ 年

成立了建模与模拟工作组评价新药申请中有关定

量药理学内容［１１］。 日本药品与医疗器械管理局也

于 ２０１９ 年发布了群体药动学分析指南［１２］。 国家

药品监督管理局（ＣＤＥ）为鼓励和引导数学建模与

模拟在新药研发与评价中的应用，先后在 ２００５ 年

发布《化学药物临床药代动力学研究技术指导原

则》、２０２０ 年《模型引导的药物研发技术指导原则》

和 ２０２１ 年《群体药代动力学研究技术指导原则》相

关指导文件［１３ － １５］。 我国 ＣＤＥ 的相关专家一直紧

盯国际科研前沿，紧跟新药研发模式。 在兽医领

域，尽管欧洲兽医药理学联合学院院长，西班牙皇

家兽医科学院外籍院士，法国图卢兹国立兽医大学

著名的 Ｔｏｕｔａｉｎ 教授一直致力于兽药药动学的研

究，但是兽药动态动力学（ｋｉｎｅｔｉｃ － ｄｙｎａｍｉｃ）理论和

应用研究的增长相对较慢。

兽药临床药物药代动力学在靶动物中（不同品

种、体重、年龄、性别、病理生理状态、饲喂前 ／饲喂

后等）变异对后续新兽药研发以及药物上市后临床

安全使用和监管极为重要。 评估兽药药代动力学

在靶动物群体中变异，对提高药物疗效和安全性具

·３２·
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有重要意义。 传统药代动力学技术研究忽略了建

模技术实践和演绎。 基于非线性混合效应模型的

定量药理学能够重点针对动物机体不同协变量（动
物品种、体重、年龄、性别、病理生理状态、饲喂前 ／
饲喂后等）的药代动力学与药效学数据进行建模与

模拟，形成有别于生物统计学的另一种模型化数据

分析法和定量设计法［１６］。
１　 非线性混合效应模型概念

非线性混合效应模型（Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ Ｍｉｘｅｄ － ｅｆｆｅｃｔｓ
Ｍｏｄｅｓ， ＮＬＭＥ）是基于动力学和动态学的一体化描

述药物代谢和 ／或药理学反应模型，根据患病动物

特征（协变量）定量分析药物代谢和药效反应，统计

学分析动物个体内和个体间以及试验间差异。
“非线性（ｎｏｎｌｉｎｅａｒ）”指因变量（如浓度）与模

型参数和自变量是非线性关系。 “混合效应（ｍｉｘｅｄ
－ ｅｆｆｅｃｔｓ）” 是指参数化，主要有固定效应 （ ｆｉｘｅｄ
ｅｆｆｅｃｔｓ）和随机效应（ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔｓ），其中固定效应

是不随个体变化的参数，随机效应指随个体变化的

参数。 建立群体药动学模型主要五个方面：（ ｉ）数

据，（ｉｉ）结构模型，（ ｉｉｉ）统计学模型，（ ｉｖ）协变量模

型和（ｖ）建模软件。 群体药动学模型包含三个子模

型：结构模型、统计学模型和协变量模型。 结构模

型是描述群体内典型的浓度时间过程，用固定效应

参数描述数据整体走势。 统计学模型是用来解释

群体内浓度“无法解释”的变异（如个体间变异、不
同试验、残差变异等）。 协变量模型解释由个体特

征（协变量）预测的变异，即协变量和模型参数的关

系。 非线性混合效应建模软件将数据和模型结合

在一起，最终确定描述数据的结构模型、统计学模

型和协变量模型参数［１７］。 非线性混合效应模型的

原理示意图如下（图 １） ［１８］。
非线性混合效应模型主要是鉴别和定量靶动

物群体中的药动学参数变异来源。 其优点不仅可

以每个个体取样少，并且多个体（或组别）也可同时

纳入研究，以及将影响药物代谢和 ／或药理学作用

的协变量（如性别，年龄，体重和肌酐水平和其它生

物指标变量）都可被鉴别和整合到模型。 此外，模
型不仅可以处理稀疏数据，也可处理密集数据［５］。

图 １　 非线性混合效应模型的原理示意图［１８］

Ｆｉｇ １　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ Ｎｏｎｌｉｎｅａｒ Ｍｉｘｅｄ － ｅｆｆｅｃｔｓ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ
同时，非线性混合效应模型也可将临床前研究获得

的数据应用到个性化给药（如患肿瘤宠物精准给药

和优化抗生素优化临床给药剂量等） ［１９］。
２　 非线性混合效应模型建模原理

Ｓｈｅｉｎｅｒ ａｎｄ Ｌｕｄｄｅｎ 分别在 １９７７ 和 １９９２ 年提

出了非线性混合效应模型概念［１８］，由如下公式表

示：ＤＶ ＝ ＩＰＲＥＤ ＋ εｉｊ 。 公式中，ＩＰＲＥＤ ＝ ＰＲＥＤ ＋
ｎｉ； ＩＰＲＥＤ ＝ Ｆ（ϕｉ， ｔｉｊ） ϕｉ ＝ μ ＋ ｎｉ ； ＤＶ（Ｏｂｓｅｒｖａ⁃
ｔｉｏｎｓ）表示第 ｉ 个个体在 ｔｉｊ 时刻的观察变量（如：血
药浓度）；ＰＲＥＤ（Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ）：群体预测

值；ＩＰＲＥＤ（Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ）：个体预测值表示

某个体在 ｔｉｊ 时刻参数为 ϕｉ 时的观察变量的值；
个体数学（随机）模型由公式表示：ＩＲＲＥＤ ＝ ｙｉｊ ＝

Ｆ（Ｄｏｓｅ，ϕｉ，ｔｉｊ） ＋ Ｇ（Ｄｏｓｅ，ϕｉ，ｔｉｊ，β）·εｉｊ，Ｆ（Ｄｏｓｅ，ϕｉ，ｔｉｊ）

·４２·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ５６ 卷第 ４ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

是药 动 学 参 数 为 ϕｉ， ｔｉｊ 时 刻 的 个 体 观 察 值；
Ｇ（Ｄｏｓｅ，ϕｉ，ｔｉｊ，β） 是测量误差在　 ｔｉｊ 时刻的标偏差；群
体药动学模型中 Ｆ（Ｄｏｓｅ，ϕｉ， ｔｉｊ） 称为结构模型；
Ｇ（Ｄｏｓｅ，ϕｉ，ｔｉｊ，β） 表示残差模型； ϕｉ 表示个体参数的

向量（如： ｋａｉ，Ｃｌｉ，Ｖｄｉ ）；个体参数 ϕｉ 的变异来源由群

体特征（如协变量）来解释。 ϕｉ ＝ μ·ｅηｉ，μ 是模型参

数的典型值（如 ｋａｐｏｐ，Ｃｌｐｏｐ，Ｖｄｐｏｐ ）。
εｉｊ 独立的随机变量，表示误差（个体内 ／实验间

的变异）；随机变量 εｉｊ 以 ０ 为中心，分别以 σ２ 标准

差 的 正 态 分 布 或 ｌｏｇｎｏｒｍａｌ 分 布， 标 记 为 ε
（０， σ２ ）。

ｎｉ ：独立的随机变量，表示个体参数 ϕｉ 与中值

μ 之间无法阐明的差异（个体间随机变异）。 随机

变量 以 ０ 为中心，以 ω２ 标准差的正态分布或 ｌｏｇ⁃
ｎｏｒｍａｌ 分布，标记为（０， ω２ ）。 随机变量 εｉｊ 和ｎｉ 是

０ 为中心，分别以 σ２ 和 ω２ 为标准差的正态分布。
ＤＶ 和 ϕｉ 通常是正态分布或 ｌｏｇｎｏｒｍａｌ 分布。
３　 非线性混合效应模型的评估

模型基于最大似然函数（ＳＡＥＭ）算法评价非线

性混合效应模型中固定效应和随机效应参数。 拟

合优度（Ｇｏｏｄ － ｏｆ － ｆｉｔ，ＧＯＦ）诊断个体预测 ｖｓ 观察

值，加权残差分布（Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｒｅｓｉｄｕ⁃
ａｌｓ，ＩＷＲＥＳ）和正态分布预测误差（Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ Ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ Ｅｒｒｏｒｓ，ＮＰＤＥ）等指标评价最优

和最合适模型。 蒙特卡洛模拟（Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ Ｓｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｏｎｓ）评价最终模型重现观察药动学参数的变异

性。 使用直方图、分位图（Ｑｕａｎｔｉｌｅ － Ｑｕａｎｔｉｌｅ Ｐｌｏｔｓ，
Ｑ － Ｑ）、权重残差等条件性分布相关性评价残差条

件性和正态性。 拟合的模型都是基于贝叶斯信息

标准（Ｂａｙｅｓｉａｎ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ， ＢＩＣ）和精确的

模型参数估值评价。 ＢＩＣ 根据 ＡＩＣ（Ａｋａｉｋｅ Ｉｎｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ），选择最简单最准确模型［２０］。
４　 非线性混合效应模型分析在兽医临床研究进展

目 前， ＮＬＭＥ 在 兽 药 领 域 未 被 充 分 应 用。
ＮＬＭＥ 的建模最初分析人用窄治疗窗药物寻找最

佳临床治疗剂量。 ＮＬＭＥ 特别对个体间变异大或

者药动学参数受疾病和药物本身等影响较大的

药物评价有着不可替代作用 ［２１］ 。 由于 ＮＬＭＥ 仅

需较少血浆样品或数据（稀疏数据）即可建模和

模拟 ［２２］ ，近年来逐渐被兽医药理学家用来探索

年龄、 性 别 和 疾 病 状 态 等 协 变 量 对 药 动 学

影响 ［２３］ 。
Ｍａｒｔｉｎ － Ｊｉｍｅｎｅｚ 和 Ｒｉｖｉｅｒｅ（１９９８） ［２３］首次应用

ＮＬＭＥ 模型分析监测庆大霉素在马体内药动学，发
现庆大霉素在马体内的药动学参数变异 ６０ － ７０％
来自体重和血清肌酸酐浓度。 当动物个体之间变

异性较大时（品种、体重、年龄、性别、病理生理状

态、饲喂前 ／饲喂后等），ＮＬＭＥ 模型可根据采取蒙

卡特罗模拟整合药动学参数、细菌敏感性和靶位点

计算抗菌药物最佳给药剂量，并根据各种协变量如

体重、肝脏或肾脏功能调整剂量，减少药物过度暴

露危害（或治疗失败）。 Ｓｈｅｉｎｅｒ 等［２４］ 在 １９７７ 年使

用 ＮＬＭＥ 分析了影响地高辛在人体内分布和清除

的因素。 ２０ 年之后，Ｗｈｉｔｔｅｍ 等［２５］研究分析地高辛

在全体内分布和清除因素，发现犬存在两个亚群导

致地高辛的吸收速率有十倍的差异，住院给药的犬

比居家给药的犬会明显推迟地高辛的吸收，可能由

于生理应激影响肠道排空。 Ｗａｒｒｉｔ 等［２６］ 通过研究

确认住院给药的犬胃排空时间（７１． ８ ｈ）明显比在

家居住犬的时间长（１７． ６ ｈ）。 近来，ＮＬＭＥ 被应用

到许多伴侣动物的治疗适应症（如心脏疾病和疼

痛）。 Ｍｏｃｈｅｌ 等研究肾素 －血管紧张素 －醛固酮体

系、血压和尿液电解质的时间生物学，来探索犬血

管紧张素转换酶抑制剂的最佳给药时间［２７］。 同时

Ｍｏｃｈｅｌ 等通过收集稀疏数据和建立 ＰＫ ／ ＰＤ ＮＬＭＥ
模型找到最佳的晚上给药方案，研究结果与在人医

临床研究一致［２８］。
过去十五年，ＮＬＭＥ 分析的兽医药理学文章陆

续发表。 ＮＬＭＥ 分析患骨关节炎犬和猫中 ＮＳＡＩＤｓ
的剂量选择和协变量甄别［２９ － ３０］。 Ｓｌｉｂｅｒ 等［３１］ 研究

发现 ｒｏｂｅｎａｃｏｘｉｂ 在健康犬中的清除率比在患骨关节

炎犬中要高 ７５％。 Ｐｅｌｌｉｇａｎｄ 等［２９］ 应用 ＮＬＭＥ 模型

分析 ｒｏｂｅｎａｃｏｘｉｂ 在 ８３ 只猫体内药动学，评价其痛觉

缺失效果和最佳给药剂量［２９］。 在 ｍａｖａｃｏｘｉｂ 一项研

究中，使用 ＮＬＭＥ ＰＫ 模型模拟显示 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量

足以维持犬体内的有效浓度，促使官方 ４ ～ ２ ｍｇ ／ ｋｇ
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推荐剂量降低［３０］。 此外，国外研究者应用 ＮＬＭＥ
研究分析 ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ 在患癫痫犬体内药动学［３２］，
ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ 在马体内药动学［３３］， 青霉素 Ｇ 在牛和

猪体内药动学［３４］等。
笔者应用 ＮＬＭＥ 模型分析选择性 ＣＯＸ － ２ 非

甾体抗炎药维他昔布片在犬和猫体内的药动学特

征，分别建立维他昔布在犬和猫体内的非线性混合

效应模型，发现体重影响模型的中央室体积（Ｖ１）：
ｌｏｇ（Ｖ１ ｉ） ＝ ｌｏｇ（Ｖ１ｐｏｐ） ＋ βＶ１ＷＴ０·ＷＴ０ ｉ ＋ ηＶ１ ｉ （其中，
Ｖ１ｐｏｐ 为中央室分布容积的群体典型值， βＶ１ＷＴ０ 为体

重对 Ｖ１ 影响效应，ＷＴ０ ｉ为个体体重， ηＶ１ ｉ 个体随机

效应），应用非线性混合效应模型和维他昔布片对

环氧化酶（ＣＯＸ － １ 和 ＣＯＸ － ２）药效学试验结果

（ＩＣ８０ ／ ２０），结合 ＰＫＰＤ 模型理论蒙特卡洛模拟优化

了给药剂量并应用模型评价和模拟最优给药剂量

（如图 ２） ［３５ － ３６］ 。 此外，笔者应用非线性混合效应

模型发现头孢噻夫钠在药动学特征有雌雄差异

（图３），并应用蒙特卡洛模型模拟不同给药剂量

和给药间隔（图 ４）研究头孢噻夫钠在犬体内药动

学 ［３７］ 。

图 ２　 非线性混合效应模型药动药效学联合模型蒙特卡洛模拟不同给药剂量维他昔布对猫

ＣＯＸ －１（ＩＣ１０＆ ＩＣ２０）和 ＣＯＸ －２（ＩＣ８０＆ ＩＣ９０）的时间 －有效血药浓度关系图［３５， ３６］

Ｆｉｇ ２　 Ｍｅａｎ ｔｉｍｅ ａｂｏｖｅ ｔａｒｇｅｔ ｖｓ． ｄｏｓａｇｅ． Ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｎｔｅｒ － ｏｃｃａｓｉｏｎ ／ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，

ｗｅ ｗｅｒｅ ａｂｌｅ ｔｏ ｄｅｒｉｖｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｉｍｅ ａｂｏｖｅ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＩＣ１０ ａｎｄ ＩＣ２０ ａｇａｉｎｓｔ ＣＯＸ －１． Ｍｏｄｅｌ － ｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｎ ｏｒａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ｖｉｔａｃｏｘｉｂ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ

ＩＣ８０ ｏｆ ＣＯＸ －２ ｆｏｒ ～ １２ ｈ， ｗｉｔｈ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＣＯＸ －１．
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图 ３　 头孢噻夫钠在健康比格犬内的药动学（左：雌性犬；右：雄性犬；

虚线为头孢噻夫钠对呼吸道分离的大肠杆菌 ＭＩＣ９０
［３７］

Ｆｉｇ ３　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ． Ｌｅｆｔ： Ｉ． Ｖ ； Ｒｉｇｈｔ： Ｓ． Ｃ． Ｔｈｅ ｂｌｕｅ ａｒｅａｓ ａｒｅ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ

ｑｕａｎｔｉｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌｕｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｒｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ． Ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅ ｉｓ ＭＩＣ ９０ ｆｏｒ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｐｐ．

图 ４　 基于非线性混合效应药动药效学联合模型蒙特卡洛模拟的不同给药剂量有效浓度持续时间

（左：雌性犬；右：雄性犬） ［３７］

Ｆｉｇ ４　 Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｆｏｒ ｈｏｗ ｌｏｎｇ Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｒｅｍａｉｎｅｄ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ

ＭＩＣ９０ （８μｇ ／ ｍＬ） ｆｏｒ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｓｐｐ． ｉｎ ｂｏｔｈ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ ｄｏｇｓ

ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ （ ｌｅｆｔ ｐａｎｅｌ： ｍａｌｅ； ｒｉｇｈｔ ｐａｎｅｌ： ｆｅｍａｌｅ）

·７２·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 ４ 月第 ５６ 卷第 ４ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

５　 结　 语

随着我国兽药企业自主研发水平不断提高，新

批准的化药一类新兽药逐 渐 增 多， 如 喹 烯 酮

（２００３）、紫锥菊（２０１２）、维他昔布（２０１６）、沙咪珠

利（２０２０）等。 非线性混合效应模型在新药研发与

评价阶段的应用将对企业高效的研发与药物评价、

及临床科学安全合理用药，特别是根据临床靶动物

群体的不同点，优化抗菌药物临床给药剂量，防治

细菌耐药性等具有重要意义。
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［３］ 　 Ｄｅｄｒｉｃｋ Ｒ． Ｌ． ， Ｋ． Ｂ． Ｂｉｓｃｈｏｆｆ． Ｓｐｅｃｉｅｓ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ， １９８０， ３９（１）： ５４ － ５９．

［４］ 　 Ｏｇｕｎｇｂｅｎｒｏ Ｋ． ， Ｌ． Ａａｒｏｎｓ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂａｓｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃

ｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ａｎｄ ６ － ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ

ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ｐａｒｔ １： ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃

ｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ２０１４， ４１（２）： １５９ － １７１．

［５］ 　 Ｒｉｖｉｅｒｅ Ｊ． Ｅ． ， Ｊ． Ｇａｂｒｉｅｌｓｓｏｎ， Ｍ． Ｆｉｎｋ， Ｊ． Ｍｏｃｈｅｌ． Ｍａｔｈｅｍａｔｉ⁃

ｃａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｈｅａｌｔｈ． Ｐａｒｔ Ｉ： Ｍｏｖｉｎｇ

ｂｅｙｏｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ⁃

ｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１６， ３９（３）： ２１３ － ２２３．

［６］ 　 Ｖａｎ ｄｅｒ Ｇｒａａｆ Ｐ． Ｈ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｍｏｖｅｓ

ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｇｅａｒ ｉｎ ｅｕｒｏｐｅ ［ Ｊ］ ． ＣＰＴ： Ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃｓ ＆

Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１３， ２（ｅ３２．

［７］ 　 Ｌｅｅ Ｊｏｏ， Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ Ｇａｒｎｅｔｔ， Ｊｏｇａｒａｏ Ｇｏｂｂｕｒｕ， Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｂｈａｔｔａｒ⁃

ａｍ， Ｓａｔｊｉｔ Ｂｒａｒ， Ｊｕｓｔｉｎ Ｅａｒｐ， Ｒａｖａｌ Ｐｒａｖｉｎ， Ｋｅｖｉｎ Ｋｒｕｄｙｓ， Ｌａｒｒｙ

Ｌｅｓｋｏ， Ｆａｎｇ Ｌｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃ Ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｎ

Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ａｐｐｒｏｖａｌ ａｎｄ Ｌａｂｅｌｌｉｎｇ Ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ２０１１， ５０（６２７ － ６３５．

［８］ 　 马广立， 许 羚， 陈 锐， 陈渊成， 赵 维， 刘东阳， 焦 正， 李

健， 季双敏， 李 丽， ｅｔ ａｌ． 新药研发中群体药动学 ／ 药效学研

究的一般考虑 ［ Ｊ］ ． 中国临床药理学与治疗学， ２０１９， ２４

（１１）： １２０１ － １２２０．

ＭＡ Ｇｕａｎｇｌｉ， ＸＵ Ｌｉｎｇ， ＣＨＥＮ Ｒｕｉ， ＣＨＥＮ Ｙｕａｎｃｈｅｎｇ， ＺＨＡＯ

Ｗｅｉ，ＬＩＵ Ｄｏｎｇｙａｎｇ， ＪＩＡＯ Ｚｈｅｎｇ， ＬＩ Ｊｉａｎ， ＪＩ Ｓｈｕａｎｇｍｉｎ， ＬＩ Ｌｉ

ｅｔ ａｌ． ， Ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ／

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］， Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１９， ２４

（１１）： １２０１ － １２２０．

［９］ 　 ＦＤＡ． ＦＤＡ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ｏｎ “Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ⁃

ｉｃｓ” ［Ｍ］． １９９９．

［１０］ ＦＤＡ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｇｕｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ［Ｍ］∥

ＲＥＳＥＡＲＣＨ ＣＥＮＴＥＲ ＦＯＲ ＤＲＵＧ ＥＶＡＬＵＡＴＩＯＮ ＡＮＤ， ＲＥ⁃

ＳＥＡＲＣＨ ＣＥＮＴＥＲ ＦＯＲ ＢＩＯＬＯＧＩＣＳ ＥＶＡＬＵＡＴＩＯＮ

ＡＮＤ． ２０１９．

［１１］ Ｍａｎｏｌｉｓ Ｅ． ， Ｊ． Ｂｒｏｇｒｅｎ， Ｓ． Ｃｏｌｅ， Ｊ． Ｌ． Ｈａｙ， Ａ． Ｎｏｒｄｍａｒｋ，

Ｋ． Ｅ． Ｋａｒｌｓｓｏｎ， Ｆ． Ｌｅｎｔｚ， Ｎ． Ｂｅｎｄａ， Ｇ． Ｗａｎｇｏｒｓｃｈ， Ｇ．

Ｐｏｎｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｍｅｎｔａｒｙ ｏｎ ｔｈｅ ＭＩＤ３ Ｇｏｏｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ Ｐａｐｅｒ

［Ｊ］ ． ＣＰＴ： Ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃｓ ＆ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７， ６

（７）： ４１６ － ４１７．

［１２］ ＰＭＤＡ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏ⁃

ｄｙｎａｍｉｃ Ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｍ］∥ＡＧＥＮＣＹ ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬＳ ＡＮＤ

ＭＥＤＩＣＡＬ ＤＥＶＩＣＥＳ． ２０１９．

［１３］ ＣＦＤＡ． 化学药物临床药代动力学研究技术指导原则 ［Ｍ］∥

国家食品药品监督管理总局． ２００５．

Ｃｅｎｔｅｒ Ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ， ［ ２０２２ － ０１ － ２１ ］ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．

ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｚｄｙｚ ／ ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ ＝

４２４７ ｆｆｃｅｃａ５７ ｆ２ ｂ４７ ａａ０ ｆ６７ ａ３ ｆｄｃ７ ｃ４３ ．

［１４］ 李 健， 杨进波， 王玉珠． 模型引导的药物开发在新药研发中

的应用 ［Ｊ］． 中国临床药理学与治疗学， ２０２０， ２５（０１）：１ －８．

ＬＩ Ｊｉａｎ， ＹＡＮＧ Ｊｉｎｂｏ， ＷＡＮＧ Ｙｕｚｈｕ， Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｄｅｌ －

ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ （ＭＩＤＤ） ｏｎ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０２０，２５（ １）：１ － ８

［１５］ 国家药品监督管理局药品评审中心． 群体药代动力学研究技

术指导原则 ［Ｍ］． ２０２１．

Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ［ ２０２２ － ０１ －

２１ ］ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍ⁃

ｍｏｎ ／ ｂ３ ｅ８２０５ ａ４７４９ ｃａａ０２６４４１４５１４ ｃｄｆ４５ ａｃ．

［１６］ 郑青山， 陈凯先． 基于模型的中药研发 ［ Ｊ］ ． 世界科学技

术 － 中医药现代化， ２０１８， ２０（０８）： １２６９ － １２７８．

Ｚｈｅｎｇ Ｑｉｎｇｓｈａｎ， Ｃｈｅｎ Ｋａｉｘｉａｎ， Ｍｏｄｅｌ － Ｂａｓｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉ⁃
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ｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，

２０１８， ２０（０８）： １２６９ － １２７８．

［１７］ Ｂｏｎａｔｅ Ｐｅｔｅｒ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ － Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ

Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｍ］． Ｅｘｐａｎｄｅｄ ａｎｄ ｕｐｄａｔｅｄ ｓｅｃｏｎｄ ｅｄｉｔｉｏｎ ｅｄ．

Ｓｐｒｉｎｇｅｒ ＵＳ， ２０１１．

［１８］ Ｓｈｅｉｎｅｒ Ｌ． Ｂ． ， Ｔ． Ｍ． Ｌｕｄｄｅｎ． Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ／ ｄｙ⁃

ｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，

１９９２， ３２（１８５ － ２０９．

［１９］ Ｌｉｅｆａａｒｄ Ｌ． ， Ｃ． Ｃｈｅｎ． Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｄｏｓｅ Ｉｎ⁃

ｄｉｖｉｄｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａ Ｄｒｕｇ Ｗｉｔｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅ Ｐｈａｒｍａｃｏ⁃

ｋｉｎｅｔｉｃ Ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｄｒｕｇ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ， ２０１５， ３７

（５）： ６４１ － ６４８．

［２０］ Ｍｏｕｌｄ Ｄ． Ｒ． ， Ｒ． Ｎ． Ｕｐｔｏｎ． Ｂａｓｉｃ Ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｍｏｄｅｌ⁃

ｉｎｇ， Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ｍｏｄｅｌ － Ｂａｓｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ—Ｐａｒｔ ２：

Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ Ｍｏｄｅｌｉｎｇ Ｍｅｔｈｏｄｓ ［ Ｊ］． ＣＰＴ：

Ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔｒｉｃｓ ＆ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１３， ２（４）： ３８．

［２１］ Ｓｈｅｉｎｅｒ Ｌ． Ｂ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｄａｔａ ｕｓｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｒｉｃ

ｍｏｄｅｌｓ． ＩＩ． Ｐｏｉｎｔ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＇ｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， １９８５， １３

（５）： ５１５ － ５４０．

［２２］ Ｓｈｅｉｎｅｒ Ｌ． Ｂ． ， Ｓ． Ｌ． Ｂｅａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ． Ｉ． Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ － Ｍｅｎｔｅｎ
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