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基于非线性混合效应模型的比较药动学分析方法研究 

李禄金, 李宪星, 许  羚, 吕映华, 陈君超, 郑青山* 

(上海中医药大学药物临床研究中心, 上海 201203) 

摘要: 比较药动学研究贯穿药物研发的整个阶段, 通过求算个体药动学参数, 推测各处理因素间 AUC、
Cmax 比值的 90% 置信区间, 然后与事先设定的等效区间进行比较, 最终判断各处理因素间是否等效, 为用药剂

量的合理调整提供依据。然而, 很多比较药动学研究为稀疏采样设计, 传统的统计矩法很难对个体药动学参 
数进行估计, 此时需要借助群体药动学的计算方法, 利用非线性混合效应模型进行计算。本研究在密集采样 
设计比较药动学研究实例基础之上, 模拟稀疏采样过程, 对稀疏数据采用非线性混合效应模型分析, 原密集数

据采用统计矩法分析, 通过 Bootstrap法 1 000次重复抽样, 最终比较两种方法所得参数的 90%  置信区间。结

果表明非线性混合效应模型对稀疏数据处理结果可靠, 与统计矩法计算结果一致, 为此类比较药动学研究提

供了参考。 
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Abstract: Comparative pharmacokinetic (PK) analysis is often carried out throughout the entire period of 
drug development, the common approach for the assessment of pharmacokinetics between different treatments 
requires that the individual PK parameters, which employs estimation of 90% confidence intervals for the ratio of 
average parameters, such as AUC and Cmax, these 90% confidence intervals then need to be compared with the 
pre-specified equivalent interval, and last we determine whether the two treatments are equivalent.  Unfortunately 
in many clinical circumstances, some or even all of the individuals can only be sparsely sampled, making the  
individual evaluation difficult by the conventional non-compartmental analysis.  In such cases, nonlinear mixed 
effect model (NONMEM) could be applied to analyze the sparse data.  In this article, we simulated a sparsely 
sampling design trial based on the dense sampling data from a truly comparative PK study.  The sparse data 
were analyzed with NONMEM method, and the original dense data were analyzed with non-compartment  
analysis.  Although the trial design and analysis methods are different, the 90% confidence intervals for the  
ratio of PK parameters based on 1000 Bootstrap are very similar, indicated that the analysis based on NONMEM 
is a reliable method to treat with the sparse data in the comparative pharmacokinetic study. 
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药物在体内的暴露程度与药物的疗效和安全性

密切相关。受生理状况、种族、基因型等因素影响, 相
同药物在不同群体中的药动学特征往往表现出很大

差异[1, 2]。对于治疗窗或安全窗较窄的药物而言, 在不
同人群中进行比较药动学研究极为必要。目前, 比较
药动学研究已贯穿药物研发的整个阶段。从动物桥接

到人体[3], 从健康成人推广至适应证病人、儿童、老
年人[4, 5], 从西方人到东方人[6], 从单独用药到合并
用药[7], 均需通过比较药动学研究, 最终确定合理的
临床给药剂量。 

比较药动学与生物等效性研究看似相似, 实则
有较大差别。首先, 生物等效性研究通常采用交叉设
计, 可以扣除个体变异, 其次实行密集采样, 可对个
体药动学参数进行准确估计[8]。然而, 比较药动学一
般采用平行设计, 不需考虑周期效应和用药次序效
应, 另外, 受伦理因素、受试者生理状态等因素制约, 
相当部分的比较药动学研究无法进行密集采样, 此
时, 无法用常规的药动学计算方法 (如统计矩法) 进
行药动学参数估算。当前, 对于稀疏数据的处理, 我
们可以采用非线性混合效应模型 (NONMEM) 计算
药动学参数的群体典型值, 通过比较研究对象间群
体典型值的差异, 初步确定研究对象间药动学的差
异[9]。NONMEM 法利用扩展的最小二乘法原理估算
出各种群体药动学参数, 通常用于稀疏数据的群体
药代动力学分析。 

尽管基于密集采样条件的常规药动学计算和基

于稀疏采样条件的 NONMEM 法计算最终均能给出

AUC、Cmax比值的 90%置信区间, 然后通过与事先确
定的等效区间比较, 最终做出是否等效的结论。但基
于稀疏采样的NONMEM法对AUC、Cmax比值的 90%
置信区间的估算与密集采样条件下统计矩计算结果

是否一致, NONMEM 法的估算结果是否可信, 目前
此类报道相对较少, 客观上也限制了国内研究者在
比较药动学研究方面的科学实践。本研究将基于密集

采样设计的比较药动学研究数据, 通过对统计矩计
算结果与模拟稀疏采样状态下 NONMEM 法计算结

果进行对比, 为NONMEM法在稀疏采样设计下的比
较药动学研究提供参考。 
 

材料与方法 
数据来源  本研究数据来自一项真实临床试验, 

试验目的是比较药物 A 在健康受试者与类风湿性关
节炎患者群体的药动学差异。健康受试者和类风湿性

关节炎患者各 24名, 每位受试者皮下注射药物 A 25 
mg, 于给药后 2、4、8、12、24、36、48、72、120、
168、216、336和 480 h采集血样。 

密集采样——统计矩法  采用统计矩法分别计
算药物 A 在健康受试者和类风湿性关节炎患者体内
的药动学参数, 包括 AUC0−t、AUC0−∞、tmax、Cmax、

CLz和 Vz等, 重点比较两组 AUC0−∞、Cmax和 tmax的差

异。采用 Bootstrap法分别对两组 AUC0−∞、Cmax和 tmax

的原始样本进行有放回的 (所抽数据在下一次抽样
时重新放入总样本中进行抽取) 随机抽样, 组成新的
两组样本, 计算两组新样本 AUC0−∞、Cmax和 tmax均数

的比值 (患者/健康受试者), 以上过程各重复 1 000
次, 最终得到两组 AUC0−∞、Cmax和 tmax比值的 90%
置信区间。 

稀疏采样——NONMEM 法  原密集数据中每
位受试者拥有 13 个数据点, 按照随机原则分别从每
位受试者样本中抽取 3个数据点, 抽取原则是在 (4、
8、12、24 h)、(36、48、72、120 h)、(168、216、336、
480 h) 中各随机抽取1点, 以确保每位受试者在吸收
相、分布相和消除相各有 1点 (图 1)。以上过程模拟
稀疏采样过程, 最终获得一组稀疏采样数据。 
 

 
Figure 1  The distribution of sample points for the sparse  
sampling design.  Each subject needs to be sampled one point  
in the each following phase, including absorption phase (a),  
distribution phase (b) and elimination phase (c) 
 

采用NONMEM法对稀疏数据进行分析, 建立最
终的群体药动学模型, 包括基础模型、个体间变异和
残差模型。根据模型估算的健康受试者和风湿性关节

炎患者两者药动学参数的典型值, 分别推算出两者
的 AUC (同 AUC0−∞) 和 Cmax。同样采用 Bootstrap法
对稀疏数据集进行重复采样 1 000次, 对每次估算出
的两者 AUC、Cmax 比值 (患者/健康受试者) 进行排
序, 获得 90%置信区间。 
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计算软件  统计矩法计算药动学参数由 DAS3.0 
(DAS 开发组) 实现, NONMEM 法由 NONMEM 7.0 
(ICON Solution) 实现 , Bootstrap 法由 WFN 703  
(Department of Pharmacology & Clinical Pharmacology, 
University of Auckland, Auckland, New Zealand) 完成。 
 

结果 
1  密集采样 

表 1 显示健康受试者与类风湿性关节炎患者一
般资料基本均衡可比, 图 2a 为健康受试者与类风湿
性关节炎患者密集采样的血药浓度时间曲线。统计 
矩计算结果显示 (表 2), 健康受试者和类风湿性关节
炎患者 AUC0−∞分别为 149.3 ± 58.9 和 168.9 ± 25.3 
mg·L−1·h, Cmax分别为 943.5 ± 471.6和 881.2 ± 247.5 
μg·L−1。1 000次 Bootstrap抽样结果显示类风湿性关
节炎患者与健康受试者 AUC0−∞比值的 90%置信区间
为 (0.99, 1.32), 超过了等效标准区间 (0.8, 1.25) 的
上限, 说明同等剂量的药物 A 在类风湿性关节炎患
者体内的暴露程度普遍高于健康受试者。类风湿性关

节炎患者与健康受试者 Cmax比值的 90% 置信区间为 
(0.77, 1.13), 在等效标准区间 (0.7, 1.43) 内, 说明药
物 A 在类风湿性关节炎患者和健康受试者体内的峰
浓度无显著差异, 基本等效 (表 3)。 
2  稀疏采样 

模拟稀疏采样过程, 每名受试者只采 3 个点, 采
样点基本能反映原密集数据的分布特征 (图 2b), 表 
 
Table 1  Characteristics of subjects included in this study 

 Male/Female Age/year BW/kg HT/cm 

Healthy 12/12 24 ± 3.2 61.3 ± 6.8 168 ± 7.9 

Patients 12/12  33 ± 12.9 58.1 ± 9.6 166 ± 8.2 
 

Table 2  Non-compartmental parameters in healthy subjects and 
patients based on the dense data.  n = 24, x ± s 

Healthy Patients 
Parameter 

x ± s RSD/% x ± s RSD/% 

AUC0−t /mg·L−1·h 138.3 ± 44.6 32.3 161.4 ± 24.4 15.1 

AUC0−∞ /mg·L−1·h 149.3 ± 58.9 39.4 168.9 ± 25.3 15.0 

t1/2z /h 96.7 ± 56.3 58.3 90.6 ± 36.8 40.6 

tmax /h 58.0 ± 34.1 58.7 78.5 ± 30.8 39.3 

CLz/F /L·h−1 0.195 ± 0.086 44.1 0.151 ± 0.022 14.6 

Vz/F /L 23.3 ± 8.7 37.4 19.5 ± 7.9 40.6 

Cmax /μg·L−1 943.5 ± 471.6 50.0 881.2 ± 247.5 28.1 

 
Table 3  Bootstrap results for the ratios of AUC0−∞ and Cmax 
between healthy and patients based on the dense data 

Variable 5% 
Percentile 

Median 95% 
Percentile 

Ratio of AUC0−∞ (Patients/healthy) 0.99 1.14 1.32 

Ratio of Cmax (Patients/healthy) 0.77 0.94 1.13 

 
现为健康受试者和类风湿性关节炎患者的平均血药

浓度-时间曲线与原密集数据基本一致。以下为稀疏

数据非线性混合效应模型的建立与评价结果。 
2.1  结构模型  药物 A 的药时曲线呈现明显的一室
模型分布特征, 用二室模型进行拟合时, 参数估计极
不稳定, 受初值设置的影响较大, 而一室模型相对稳
定, 参数估计更为可靠。因此本研究选择一级吸收和
消除的一室模型为基础模型, 一室模型中 t 时药物浓
度计算公式如式 1:  

)(
)(/CL

)( tKtK

a

a aee
KKF

KKDtC ⋅−⋅− −
−⋅

⋅⋅
=           (1) 

式中, C(t) 为血药浓度, CL/F为表观清除率, F为生
物利用度, D为给药剂量, Ka和 K分别为一级吸收速
率常数和一级消除速率常数, 其中 K = CL/V (V/F为
表观分布容积)。 

 

 
Figure 2  Plasma concentration-time plot of dense data (a) and sparse data (b).  The black points represent the observed concentration 
of healthy subjects, the grey points represent the observed concentration of patients, the solid line represents the mean concentration-time 
curve of healthy subjects, and the dotted line represents the mean concentration-time curve of patients 
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2.2  统计学模型  建立统计学模型即确定个体间变
异和个体内变异的过程。对于个体间变异, 本研究主
要考察了加法模型和指数模型, 结果显示指数模型
的 OFV较加法模型减少了 178.198 (P < 0.001); 对于
个体内变异, 本研究考察了加法模型、比例模型和比
例加法模型, 结果显示比例模型的 OFV 较加法模型
减少了 119.165 (P < 0.001), 较比例加法模型减少了
5.95 (P < 0.05)。综上所述, 本研究选择指数模型描述
个体间变异 (式 2, 3), 比例模型描述个体内变异 (式
4～6)。 

加法模型: Pi  = Ptot + ηi                    (2) 

指数模型: Pi  =  Ptot ·  exp (ηi)                (3) 

加法模型: Cobs, ij = Cpred, ij + εij, 1             (4) 

比例模型: Cobs, ij =  Cpred, ij ·  (1 +  εij, 2)          (5) 

比例加法模型: Cobs, ij =  Cpred, ij · (1 +  εij, 2) +  εij, 1   (6) 

式中, Pi为个体参数值, Ptot为群体参数值, ηi为个体间

变异, 符合均数为 0, 方差为 ω2的正态分布; Cobs, ij和

Cpred, ij分别为血药浓度的观测值与预测值, εij, 1和 εij, 2

分别为加和型和比例型个体内变异, 符合均数为 0, 
方差为 σ2的正态分布。 

2.3  模型评价  利用以上确定的结构模型与统计模
型对稀疏数据进行分析, 对拟合效果进行评价。图 3
显示, PRED (群体预测值)、IPRED (个体预测值) 与
OBS (观测值) 有较好的相关性, 趋势线同对角线接
近, 表明模型能很好地预测观测值。同时从 PRED、
Time和WRES (权重残差) 图可见, WRES值绝大部
分分布于 ± 4 之间, 且较为均匀地分布在坐标轴上下
两侧, 表明模型拟合效果较为理想。 
2.4  参数估计   基于最终模型估算得到的群体药 
动学参数及参数变异估计值见表 4。利用 Bootstrap
法对稀疏数据进行重复采样 1 000次, 其中有 987次
收敛成功, 对 987次结果进行统计, 将统计结果与原
稀疏数据样本的参数估计进行比较, 发现 987 次
Bootstrap 估计结果与原样本的参数估计值基本一致, 
且 90%  置信区间均在合理范围之内, 说明基于最终
模型的参数估计是稳定可靠的 , 受样本分布影响  
较小。 
2.5 结果模拟  将基于最终模型所得群体药动学参
数固定, 通过NONMEM 7.0中的Simulation过程, 模
拟 1 000例健康受试者与类风湿性关节炎患者的血药
浓度-时间分布, 分别获得健康受试者和类风湿性关 

 

 
Figure 3  Final model evaluation plots.  (a) Population predicted concentration vs. observed concentration; (b) Individual predicted 
concentration vs. observed concentration; (c) Weighted residuals vs. population predicted concentration; (d) Sample time vs. weighted 
residuals.  The solid line in (a) and (b) represents the line of identity.  The dotted lines in (a) and (b) are regression lines, and those in 
(c) and (d) are the limit lines y = ± 4 
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Table 4  Parameter estimates based on the final model.  SE: 
Standard error; CI: Confidence interval 

Parameter 
Estimates of the model 

parameter (SE) 
Bootstrapped median 

(90% CI) 

Healthy 

CL/F /L·h−1 0.199 (0.017) 0.194 (0.168−0.224) 

V/F /L−1 22.6 (3.8) 22.4 (16.3−29.0) 

Ka /h−1 0.046 8 (0.018 2) 0.044 6 (0.029 9−0.066 2) 

Patients 

CL/F /L·h−1 0.162 (0.079) 0.162 (0.150−0.177) 

V/F /L−1 20.2 (4.3) 19.5 (11.3−24.7) 

Ka /h−1 0.029 9 (0.013) 0.029 9 (0.011 9−0.036 3) 

Interindividual variability of 

CL/F /% 26.5 (8.6) 22.8 (3.2−34.4) 

V/F /% 36.9 (14.2) 37.0 (0.3−53.5) 

Ka /% 49.8(18.2) 36.7 (0.3−65.0) 

Residual variability 

Proportional error /% 21.7 (6.1)  23.4 (17.3−36.6) 

 
节炎患者血药浓度-时间曲线分布的 90%置信区间
(图 4), 该区间覆盖了绝大部分原密集采样的实测数
据, 表明最终模型的参数估计是合理的, 可以准确预
测原密集采样的实测数据分布范围。 
2.6  等效区间估算  由基于最终模型所获得的群体
药动学参数典型值, 可以估算健康受试者和类风湿
性关节炎患者的 AUC 和 Cmax (式 7～9)。Bootstrap
法重复采样 1 000次, 计算每次健康受试者与类风湿
性关节炎患者的 AUC、Cmax及其比值, 并获得它们的
90%置信区间 (表 5)。结果显示类风湿性关节炎患者
与健康受试者 AUC 比值的 90%置信区间为 (1.01, 
1.42), 超过了等效标准区间 (0.8, 1.25) 的上限; 类
风湿性关节炎患者与健康受试者 Cmax比值的 90%置
信区间为 (0.81, 1.21), 在等效标准区间 (0.7, 1.43) 
内, 与密集采样下统计矩法计算结果一致。 

AUC = D/(CL/F)                        (7) 

Cmax = maxexp tk

V
D ⋅−⋅                        (8)  

其中, tmax =
K
K

KK
a

a

log303.2 ⋅
−

                (9)  

 
Table 5  Bootstrap results for AUC (mg·L−1·h) and Cmax (μg·L−1), 
as well as the ratios by spare sampling 

Variable 
5% 

Percentile 
Median 

95% 
Percentile 

AUC-Healthy 111.61 128.87 148.81 

AUC-Patients 141.24 154.32 166.67 

Cmax-Healthy 634.76 736.10 866.37 

Cmax-Patients 650.69 736.95 851.40 

Ratio of AUC (Patients / healthy)   1.01   1.20   1.42 

Ratio of Cmax (Patients / healthy)   0.81   1.01   1.21 

 

讨论 
新药 I期临床试验通常只纳入健康受试者进行药

动学研究。然而, 很多药物的药动学特征在不同群体 
(病人、老年人、儿童、不同种族) 中往往具有较大
差异, 给用药安全带来隐患, 因此有必要研究药物在
不同人群中的药代动力学特征。然而, 受疾病状态、
伦理等因素影响, 实际操作中只能对受试者进行稀
疏采样, 此时, 需要借助非线性混合效应模型处理稀
疏数据。非线性混合效应模型结合贝叶斯反馈算法, 
在每位受试者只有 2或 3个数据点的情况下, 即可较
为准确地估算出该受试者的药动学参数, 为稀疏采
样下的药动学研究提供了便利[10]。 

尽管稀疏采样数据点较少, 但只要保证采样点
分布均衡、采样点数适量, 那么最终获得的参数估计
可基本接近真实值[11]。本研究通过模拟每位受试者 
在药物的吸收相、分布相和消除相各取 1点, 结果显 

 

 
Figure 4  A visual assessment of the posterior predictive performance of the final model in terms of its ability to predict the observed 
dense data.  Healthy (a) and patients (b) concentration-time profile of drug A.  The lines represent the 5th, 50th and 95th percentiles of 
concentration distribution in each panel 
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示药时曲线基本保持了密集采样条件下药时曲线的

分布特征。目前, 很多试验设计出于操作方便的考虑, 
往往只在峰浓度和谷浓度附近进行采点。由于采点 
分布单一, 无法清晰地勾勒出药物的药时曲线分布
特征, 导致模型判断和参数估计产生偏差, 因此采点
应尽量分布均匀。一般来说, 采样点数越多, 参数估
计的准确度也就越高。然而, 受各种因素制约, 我们
需要解决的疑问是每位受试者至少采多少点才能满

足参数估计的需要。文献[12]报道, 每位受试者采 2  
个点可保证药动学基本参数的预测精度, 采 3个点还
可以明显提高个体间变异和个体内变异的预测精度。

因此, 研究中每位受试者至少须采 2点, 采 3点效果
更佳。 

除合理的采样点设计外, 建立可靠的群体药动
学模型亦是参数准确估计的保证。本研究实例通过 
一系列的模型评价方法对最终模型进行评价[13], 包
括图示法、Bootstrap 验证、结果模拟等。最终评价
结果显示模型稳定, 参数估计合理, 基于参数所模拟
的药时曲线 90%置信区间与实际相符。需要说明的 
是, 本研究所建立的群体药动学模型未引入除受试
者身体状况 (健康或疾病) 之外的固定效应。一般来
说, 如果所引入的固定效应无法显著改善模型, 那么
勉强引入不仅增加了模型的不稳定性, 同时容易导
致参数估计的偏倚, 因此在比较药动学研究中, 一般
不建议引入除考察因素之外的固定效应, 除非先前
已有充分证据表明该因素对该药物的药动学有显著

影响。 
由于本研究实例来源于真实的密集采样试验, 

样本量相对较小, 如果进行稀疏采样下的比较药动
学研究, 为了能获得接近总体的参数估计, 减小抽样
误差, 样本量还需适当增加。一般来说, 密集采样点
设计的样本量较小, 即使得到两组不等效的阳性结
果, 最终仍需在大样本条件下确证。相反, 稀疏采样
设计的样本量通常较大 (可操作性相比密集采样更
强), 最终获得的统计结论往往更为可靠。 

本研究采用 Bootstrap法[14]对参数 90%置信区间
进行估计。Bootstrap法通过对原样本有放回的重复抽
样, 可以较为准确地估算样本总体的分布特征, 与基
于参数 (均数、标准差) 的置信区间估算方法相比更
为可靠。当然, Bootstrap法对置信区间的可靠估计是
建立在一定的样本量之上的, 以确保纳入的样本能
够很好地代表总体。本研究模拟得到的稀疏数据能够

很好地反映原密集采样数据的分布特征, 因此最终
所获得的参数 90% 置信区间与原密集采样数据计算

结果基本相近。另外, Bootstrap的抽样次数对参数置
信区间的估计也有较大影响。一般来说, 抽样次数高
于样本量的 20 倍以上, 置信区间的估计方可趋于稳
定[15]。本研究样本数为 48 (受试者人数), 因此 1 000
次的抽样次数可满足需要。在比较药动学研究前期, 
等效标准最好事先规定。一般来说, AUC 的等效标 
准是 (0.8, 1.25), Cmax为 (0.7, 1.43)。然而, 当药物的
变异度较大, 或是治疗指数很宽时, 等效标准可适当
放宽。 

非线性混合效应模型因其对稀疏数据的可靠处

理, 强大而灵活的建模能力, 可广泛应用于各种类型
的比较药动学研究。 
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