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终末期肾脏病（ESRD）患者应及早接受心血管病危险

因素的筛查并加强对脂质代谢异常的处理，但由于现有

的许多心血管病研究并不包括这一特殊人群，指导用药

的资料有限 [1]。另一方面，无论从生理还是伦理的角度，

ESRD患者很难接受全程 10余次密集采血的经典药代动

力学研究。群体药代动力学弥补了普通药代动力学的不

足，后者通过处理稀疏数据来反映 ESRD患者和健康人群

的药物代谢清除的差异 [2 ⁃ 3]。我们根据辛伐他汀的药代动

力学特点选择采样时间 [4 ⁃ 6]，应用非线性混合效应模型法

（nonlinear mixed effect model，NONMEM）建立辛伐他汀的

群体药动学模型，估算其群体药动学参数，为临床终末期

肾病患者合理、安全地使用他汀类降脂药物提供理论依

据。

一、材料与方法

1. 对象：患有心脑血管疾病和（或）按照美国肾脏病

基金会（K/DOQI）指南应用降脂药物的稳定血液透析患

者，透析龄≥3 个月，同意参加试验并签署知情同意书。
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2. 受试药品及标本采集：辛伐他汀由杭州默沙东提

供（批号 100132）。口服给药后于透析前、中、后采集 3～4
次患者血标本，离心后置于-80℃冰箱保存。记录实际用

药时间。

3. 血药浓度检测：采用高效液相色谱 ⁃质谱联用法

（HPLC⁃MS⁃MS）测定血清辛伐他汀浓度。辛伐他汀标准

品和标准对照品由中国药品生物制品检定所提供，纯度

99.0%。

4. 群体药物动力学模型的建立 [7]：以辛伐他汀血药浓

度数据为基础，应用 NONMEM 软件（美国 ICON LLC，

Version VII 2）程序，考察具有一级消除特征的单、二室模

型，比较目标函数值（objective function value，OFV）和模型

拟合度，选取最优者为结构模型。同时考察不同协变量，

包括年龄、性别、体质量指数（BMI）、血液透析器（滤器）、

吸烟、每周透析时间（每周透析次数×每次透析时间）、合

并糖尿病、透析龄等对参数的影响，并采用逐步回归法建

立回归模型。最后通过模型仿真得到每个受试者 24 h内

的血药浓度，计算其血药浓度⁃时间曲线（药时曲线）下面

积（AUC）等药代动力学参数，与文献值进行比较，分析血

液透析患者与其他人群药代动力学的差异。

二、结果

1. 临床资料：23例患者参加该研究，共获得 95份血

样。其中男 11例，女 12例，6例患者合并糖尿病。一般临

床资料及生化检查结果见表 1。采血时 1例血液滤过（滤

器 21），其余为常规透析。采用的滤器分别为滤器 1（16
例）：150 G，NIPRO公司（日本）生产，三醋酸纤维膜，膜面

积 1.5 m2；滤器 2（2例）：1.6 H，东丽公司（日本），膜材料：

PMMA，膜面积 1.6 m2；滤器 3（5例）：14 L或其他，14 L，金
宝公司（德国），膜材料：POLYAMIX TM，膜面积：1.4 m2。每

周透析 3 次者 19 例，每次透析 4 h 者 19 例，13 例患者无

尿，血流速中位数 275 ml/min。5例曾经服用降脂药包括

他汀类和血脂康，均停药超过半年。

2. 协变量筛选及最终药代动力学模型参数估计 [8]：应

用 NONMEM法尝试一室模型和二室模型拟合数据，最后
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根据模型结果和诊断图决定采用二室模型对数据进行拟

合。本模型筛选出的协变量为滤器、吸烟、体质量指数与

系统清除率（CL1）正相关。由于本研究样本数的限制，只

对协变量进行了初步考察，最终模型中没有加入协变

量。模型诊断图说明该模型能较好地拟合观测值。由该

模型仿真得到每个受试者服药后的血药浓度，进而计算

出药动学参数，见表 2。
三、讨论

群体药代动力学是药代动力学研究领域中近几十年

来发展出的一个新的分支，其强力分析手段可以揭示药

物进入体内后与机体间较深层次的各种相互关系，在药

物基础研究及临床应用方面均有较广阔的前景。群体药

代动力学的最大优势在于每个患者仅需采血 2～4次，临

床可操作性好，而且该方法可以定量分析多种因素对药

代动力学的影响，因此有利于制定合理的个体化给药方

案 [2-3]。

辛伐他汀为羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂，能

抑制内源性胆固醇的合成，改善动脉粥样斑块，减少心血

管事件的发生。单剂量口服辛伐他汀 40 mg 后，一般在

1.3～2.4 h 血药浓度达峰，正常人半衰期 2～4 h，血浆蛋

白结合率 95%，13%随尿液排出 [4-6]。本研究通过建立辛伐

他汀群体药代动力学模型实现终末期肾脏病患者个体化

给药，从而增加用药安全性和合理性，提高患者的生活质

量，节约药物资源，减少患者支出。

将本研究估算出的药代动力学参数与相关文献比较

发现，本组患者服用 20 mg辛伐他汀的AUC与其他文献中

受试者服用 40 mg剂量的AUC接近，推测可能与本组受试

者年龄偏大、有女性参与有关。本组患者的药物清除半

衰期平均值为 6.8 h，比用药指南的 3 h[5]和文献报道的略

长，不排除透析中体外循环对药物代谢的旷

置，应该进一步扩大样本量回答这个问题。

通过本研究所得群体药代动力学模型

可能实现对血液透析患者的辛伐他汀用药

实施个体化剂量调整。由于本组患者单次

服用辛伐他汀 20 mg后药时曲线下面积与其

他文献健康人服用辛伐他汀 40 mg所得结果

接近，故建议该人群初始应用辛伐他汀时宜

减量。
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注：Cmax：最大血药浓度；Tmax：达峰时间；T1/2：半衰期；AUC0→24：0～24 h血药浓度

⁃时间曲线下面积；AUC0→∞：0～∞的药时曲线下面积；-：文献中未提及

项目

例数

男(%)
年龄(岁)
体质量(kg)
身高(cm)
BMI(kg/m2)
药物剂量(mg)
T1/2(h)
Cmax(μg/L)
Tmax(h)
AUC0→24(μg·h-1·L-1)
AUC0→∞(μg·h·L-1)

本研究

23
47.8

64.46±9.44
60.57±11.26

163.52±7.45
24.12±3.14

20
6.83 ±10.79
12.25±8.35
0.90±0.27

30.80±25.00
33.66±25.52

周志凌等[9]

20
100.0

24.30±1.60
65.60±8.60

-
21.78±1.99

40
4.46±6.71
5.02±3.01
1.93±0.78

21.36±13.37
23.92±21.21

刘史佳等[10]

20
100.0

22.10±1.20
62.90±2.20

170.20±4.30
22.30 ±0.80

40
3.76±0.85
7.38±1.54
2.10±1.00

30.17±10.21
31.98±10.83

张红等[11]

24
100.0

19.00～24.00
-

162.00～175.00
-
40

4.20±2.20
10.29±7.38
2.10±0.80

28.12±16.34
30.68±17.19

表 2 ESRD患者药代动力学参数及与文献结果比较
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