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群体药代动力学研究技术指导原则 

 

I. 前言 

本指南是对药品开发过程中群体药代动力学的应用制定建议，目的是帮助确

定在人群亚组中药品安全性和疗效的差异。它概述了应当用群体药代动力学解决

的科学问题和管理问题。本指南讨论了什么时候要进行群体药代动力学研究和/

或分析；讨论了如何设计和实施群体药代动力学研究；讨论了如何处理和分析群

体药代动力学数据；讨论了可以使用什么样的模型验证方法；讨论了针对计划申

报给 FDA 的群体药代动力学报告，怎样提供恰当的文件。虽然本行业指南中的内

容是针对群体药代动力学，但是其中讨论的原则也同样适用于群体药效学研究和

群体毒代动力学研究
2
。 

由于对药品在人群亚组中的安全性和疗效的分析是药品开发和管理中一个

发展迅速的领域，所以，在整个药品开发过程中，鼓励主办者和 FDA 审评人员经

常沟通。 

 

制药行业科学家和 FDA 长期以来一直对群体药代动力学/药效学在人群亚组

中药品安全性和疗效分析方面的应用感兴趣[1]。在 FDA 的其他指南文件（包括

“进行药品临床评价时一般要考虑的问题”(General Considerations for the 

Clinical Evaluation of Drugs) (FDA 77-3040)）中和在国际协调会议（ICH）

指南（包括“E4 支持药品注册的剂量-效应资料”(E4 Dose-Response 

Information to Support Drug Registration)和“E7 支持特殊人群的研究：老

年医学”(E7 Studies in Support of Special Populations: Geriatrics)）中，

对这个主题制定了参考标准
3
。这些指南文件支持使用特殊的数据收集方法和分

析方法，例如群体药代动力学方法（群体 PK 方法），作为药品开发中药代动力学

评价的一部分。 

 

II. 背景 

群体药代动力学是关于个体之间药物浓度变异来源和相关性的研究，这些个

                                                        
2正在为药代动力学模型和药效学模型单独编写指南。 
3正在针对儿科药代动力学研究中一般要考虑的问题编写行业指南。 
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体是指按临床上相关剂量接受所关注药物的目标患者人群[2]。患者的某些人口

统计学特征、病理生理特征以及治疗方面的特征，比如体重、排泄和代谢功能、

以及接受其他治疗，能够有规律地改变剂量-浓度关系。例如，在给药剂量相同

的情况下，主要由肾脏排除的药物在肾功能衰竭患者的稳态浓度通常高于在肾功

能正常患者中的稳态浓度。群体药代动力学的目的就是找出那些使剂量-浓度关

系发生变化的、可测定的病理生理因素，确定剂量-浓度关系变化的程度，从而

在这些变化与临床上有意义的治疗指数改变相关的情况下，能够恰当地调整剂

量。 

在药品开发中使用群体 PK 方法对获得完整的药代动力学资料提供了可能，

不但能从来自研究受试者的相对稀疏的数据获取资料，而且还能从相对密集的数

据或从稀疏数据和密集数据的组合获取资料。群体 PK 方法能够分析来自各种不

均衡设计的数据，也能分析因为不能按常用的药代动力学分析方式分析而通常被

排除的研究数据，比如从儿科患者和老年患者获取的浓度数据，或在评价剂量或

浓度与疗效或安全性之间的关系时所获取的数据。 

传统药代动力学研究的受试者通常是健康的志愿者或特别挑选的患者，一个

组的平均情况（即平均血浆浓度-时间曲线）一直是关注的主要焦点。许多研究

将个体之间药代动力学的变异作为一个需要降到最低的因素进行观察，通常是通

过复杂的研究设计和对照方案，或通过有严格限制的入选标准/排除标准，将其

降到最低。事实上，临床应用期间可能会出现变异的信息至关重要，但却被上述

试验的限制所掩盖。另外，传统药代动力学研究关注单个变量（例如肾功能）的

作法，还使其难以研究变量之间的交互作用。 

与传统的药代动力学评价相反，群体 PK 方法有以下部分或全部特征[3]： 

 在患者中收集相关的药代动力学资料，这些患者是指那些要用该药治疗的目

标人群的代表。 

 在药品开发和评价期间，找出并测定变异。 

 通过确定可影响药物药代动力学行为的人口统计学因素、病理生理因素、环

境因素或与合并用药相关的因素，解释变异。 

 定量估计患者人群中无法解释的变异的大小。 

无法解释的（任何）变异的大小非常重要，因为随着无法解释的变异增大，

药品的疗效与安全性可能会降低。除个体之间的变异以外，稳态药物浓度的长期
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平均值在个体之间的典型变化程度也至关重要。浓度可能会因为无法解释的每日

或每周的动态变化，和/或因为测量浓度时出现的错误而不同。对治疗药物监测

而言，估计这种变异（受试者自身的残留变异、各次之间的变异）非常重要。对

不一定需要治疗药物监测的合理疗法而言，了解浓度、效应及生理之间的关系是

设计给药方案的基础。 

要对某个人群、亚组或个体患者制定最佳给药方案，就要解决以上所讨论的

变异问题。对制定最佳给药方案重要性的认识，已使群体 PK 方法在新药开发和

管理过程中的应用迅猛增加。最近一项对 206 份由 FDA 临床药理和生物制剂办公

室在 1995 和 1996 财政年度审评的新药申请和补充材料的调查显示，几乎有 1/4

（即 47 份）的申报材料包括群体 PK 报告和/或群体药效学报告。由于较早地将

群体 PK 研究和临床研究综合在一起，所以群体 PK 方法为药品说明书提供了有价

值的安全性资料、疗效资料和剂量优化资料，在 47 份申报材料中，有 83%做到

了这一点。在 47 份申请的其他 17%的申请中，群体 PK 方法提供了与以往药代动

力学发现一致的结果，虽然没有导致修改产品说明书[4]。群体药代动力学有助

于药品的开发过程，应当根据情况考虑进行群体药代动力学研究。 

III. 群体 PK 分析 

更为正式的群体药代动力学定义的框架可见于群体分析的群体模型。群体模

型规定至少有 2层水平。在第一层水平，个体中的药代动力学观测结果（比如生

物液中各种药物形式的浓度）被视为来自个体概率模型，其平均值可通过药代动

力学模型（如双指数模型）得出，可使用个体特异性参数量化，这些个体特异性

参数可能根据随时间变化的协变量值的变化而变化。对个体药代动力学观测结果

的变异（受试者自身变异），也可使用其他个体特异性药代动力学参数制作模型。

群体模型要使用一些推理方法，其核心是给出发生变异的部分参数或全部参数的

估计值，以及给出平均参数的估计值。在第二层水平，个体参数被视为随机变量，

这些变量的概率分布（通常是均数和方差，即个体间变异）被制作为个体特异性

协变量的函数模型。这些模型、它们的参数值、以及用来阐述群体药代动力学模

型及其参数值的研究设计和数据分析方法的应用，即是群体药代动力学的含义。 

获得固定效应（均数）估计值和变异估计值的常用方法有 2 种：两阶段法

（two-stage approach）和非线性混合效应模型法（nonlinear mixed-effects 

modeling approach）。两阶段法包括每个受试者的多个测定指标（数据丰富的情
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况），对此将在下文中简要描述。非线性混合效应模型法，可用于全部受试者或

部分受试者的大量指标都不能测定的情况之下（数据匮乏的情况），将是本指南

关注的核心[4]。两阶段法也可以用其他方法，但不做讨论，比如单纯平均数据

法（naive averaged-data approach），这种方法给出平均群体药代动力学参数

的估计值，但无变异估计值。 

A. 两阶段法 

药代动力学数据分析的传统方法是两阶段法。这种方法的第一个阶段包括使 

用个体密集的浓度-时间数据（数据丰富的情况），通过非线性回归，估计药

代动力学参数。第一个阶段得到的个体参数的估计值作为输入数据，用于第

二阶段对样品的描述性摘要统计计算，通常计算的统计量是平均参数的估计

值、方差以及个体参数估计值的协方差。在第二个阶段可以包括采用经典的

统计方法（线性逐步回归、协方差分析、聚类分析）进行的参数与协变量之

间的依赖性分析。在适用的情况下，两阶段法能够对群体特征产生足够的估

计。参数的平均估计值通常没有偏倚，但是在所有的现实情况中，都有可能

对随机效应（方差和协方差）估计过高[5-8]。为了改进两阶段法，已提出

了求精法（例如全面两阶段法(global two-stage approach)），根据数据的

性质和大小，校正随机效应协方差的偏倚，对个体数据进行微分加权

（differential weighting）[8-10]。 

由于两阶段法用于新药开发和评价过程的时间已经超过 20 年，并且在其他 

地方已有描述，所以本文件中将不对其进行全面的讨论。 

B. 非线性混合效应模型法 

如果能够正确实施，那么患者中的群体 PK 研究结合合适的数学分析/统计分 

析，比如使用非线性混合效应模型，即是一种有效的、在某些情况下是首选

的大量研究的替代方法。在数据匮乏的情况下，不适合使用传统的两阶段法，

因为对个体参数的估计是推理得出的，在这种情况下难以实现，所以应当使

用单阶段法（single-stage approach），如非线性混合效应模型法。 

在进行药品评价的背景下，非线性混合效应模型法产生于下述认识：如果要 

在患者中研究药代动力学和药效学，那么实际要考虑的问题就会要求应当在

设计不太严格、限制较少的情况下收集数据。这种方法以群体研究样本、而
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不是以个体为分析单位， 来估计参数的分布情况，以及它们与群体以内的

协变量的关系。除来自以严格的、扩大抽样设计为特点的传统药代动力学研

究的传统药代动力学数据（数据密集的情况）以外，这种方法还使用个体的

药代动力学观察性（实验）数据，这些数据可能是稀疏的、不平衡的、不连

续的数据；或者使用这些个体的药代动力学观察性（实验）数据来替代上述

传统药代动力学数据。按照非线性混合效应模型所作分析[11]能够对群体特

征做出估计，这些特征说明了药代动力学（和/或药效学）参数群体分布的

特征[12]。 

在混合效应模型背景中，群体特征的收集内容包括群体平均值（来自固定效

应参数）及其在群体内的变异（一般情况下方差-协方差值,来自随机效应参

数）。因此，用来进行药代动力学数据群体分析的非线性混合效应模型法，

包括对来自整组个体浓度结果的群体参数的直接估计。这维持并说明了每个

受试者的特性，即使是在数据稀疏的情况下。对混合效应模型法，将作为群

体 PK 方法进行更详细的讨论，见下文。 

IV. 什么时候使用群体 PK 方法 

在药品开发过程中，使用群体 PK 方法有助于增加对药品摄入方式、患者特

征和药物体内过程之间的定量关系的认识[12]。当希望发现影响药物特性的因素

或希望解释在目标人群中的变异时，这种方法会有所帮助。非线性混合效应模型

法尤其有助于某些适应性研究设计（adaptive study designs），比如剂量-范围

研究（例如被称为逐渐加量的研究，或效应对照设计）。 

受试者之间的动态变异说明在目标人群的某些亚组中可能需要调整给药方

案这个事先预测是合理的情况下，最有可能增大群体模型的价值。可能的情况包

括(1)药品目标人群非常不均一，和(2)靶浓度窗（target concentration window）

被认为相对较窄。 

在临床药品开发的 1 期和 2b 晚期，群体 PK 方法可用来估计效应面模型

（response surface model）的群体参数，此时，要针对药品将如何用于随后的

药品开发阶段这个主题收集资料[12]。群体 PK 方法通过提出能提供更多信息的

实验设计和分析，能够提高药品开发的效率和特异性。在 1期和大部分 2b 期（可

能），患者被大量抽样，也许不需要用复杂的数据分析方法。两阶段法可以用来

分析数据，标准的回归方法可以用来制作参数对协变量依赖性模型。或者，也可
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以将来自 1 期和 2b 期个体研究的数据汇总起来，使用非线性混合效应模型法进

行分析。 

群体PK方法还可用于药品开发的2a早期和3期，以获取有关药品安全性（疗

效）的资料，以及收集有关药品在特殊人群中的药代动力学的资料，比如在老年

人中的资料[12-14]。这种方法也可用于上市后监测（4 期）研究。在临床药品

开发的3期和4期开展的研究使其能够采用完整的群体药代动力学采样研究设计

（在不同的时间点从几个受试者采集几次血样）（见 V部分）。在新药评价期间、

制定管理决策期间以及编写药品说明书期间，这种采样设计能够提供重要的资

料。 

V.  研究的设计与实施 

群体 PK 方法可用来探讨生理情况和病理生理情况对结构完善模型参数的影

响。在着手进行群体 PK 研究以前，对模型的定性部分应当有充分的认识。提出

群体 PK 研究时，应当早已了解了某些初步的药代动力学资料和药物在人体内的

主要排除途径。预试验应该建立基础的药物药代动力学模型，因为在群体 PK 研

究期间收集的稀疏数据也许不能提供足够的资料来区分药代动力学模型。另外，

在进行群体 PK 研究之前，应当有灵敏的、特异的方法（见 IX 部分），能够测定

母体药和所有具有临床意义的代谢产物。如果能够正确实施，那么群体 PK 研究

结合合适的数学分析/统计分析，就能够成为一种有效的、大量研究的替代方法。 

由于要确定研究设计，所以从一开始就应当明确群体 PK 研究的目的。设计

群体 PK 研究时，要考虑到实际的设计局限性，比如采样次数，每个受试者的标

本数量，以及受试者例数。从预试验获取变异的初步资料使得通过模拟试验（见

下文 C部分）预测某些决定性的研究设计和确认能够提供丰富资料的研究设计成

为可能。当受试者例数和/或每个受试者的标本数量方面存在极大的局限性时（比

如在儿科患者或老年人中），优化采样设计就变得格外重要[15]。鼓励对群体 PK

研究采用能够提供丰富资料的设计[15-20]。这样的设计应当包括足够的重要亚

组患者，以保证能够正确地进行精确的参数估计，保证能够检测出所有亚组差异。 

A. 采样设计 

在进行群体药代动力学时，有 3种主要方法（信息量越来越多）能够获取药 

代动力学变异资料：(1)单个谷浓度采样设计（single-trough sampling design）、

(2)多个谷浓度采样设计（multiple-trough sampling design）、以及(3)完整的
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群体 PK 采样设计（full population PK sampling design）。 

1.  单个谷浓度采样设计 

单个谷浓度采样设计中，只在药物谷浓度时或接近药物谷浓度时、在下次给

药前不久从每个患者采集单个血样[21]，计算患者标本中血浆浓度或血清浓度的

频率分布。 假设(1)样本大、(2)测定误差和抽样误差小、以及(3)给药方案和采

样时间对所有患者而言都是相同的，那么谷浓度筛查的柱状图就能给出相当精确

的目标人群谷浓度变异图。如果不能满足这 3个条件，那么柱状图就不能精确地

反映出药代动力学变异，因为数据会包括其他来源的随机波动，这些波动对所观

测到的离散情况有显著贡献[22]。当与治疗转归和副作用的发生有关时，这些柱

状图能够提供有关某个特定药物最佳浓度范围的信息。 

可以使用简单的统计方法、比如多元线性回归，来探讨患者特征与谷浓度之

间的关系。虽然简单，谷浓度（药代动力学）筛查能够提供表观清除率的资料，

但不能提供其他所关注参数（比如表观分布容积、半衰期）的资料。变异的组成

（个体之间的变异和残留变异）不能被区分开来。这种方法能够定性地确定药代

动力学上相关的协变量及其在亚组人群中的差异。 

当进行单个谷浓度采样时，要谨记使患者和医生遵守采样方案是有困难的。

虽然测定谷浓度之前至少最后 2剂给药遵守了方案就已满足了这类研究的要求，

但是药物的给药应当达到稳态。由于可能存在依从性和采样次数的不确定性，所

以这种方法只能适当地用于按间隔不到或等于一个消除半减期给药的药物，除非

能够保证给药的时间安排和剂量水平，像在住院患者研究中那样[23]。这种研究

需要有大量的受试者，因为数据会被干扰。 

采用单个谷浓度采样设计时，不建议测定峰浓度指标，除非药物是通过静脉

给药或是某种持续释放剂型。达到最大浓度的时间取决于所有药物处置过程的速

度，在受试者之间可能不同。因此，对峰浓度的简单估计易于有较大的不确定性。

对于药效与稳态平均浓度或浓度曲线下面积有关的药物而言，采集峰浓度标本也

可得到与药物动力学过程基本无关的变异的资料。 

由于是常用设计，所以在本指南中讨论了单个谷浓度采样设计。但是，考虑

到这种设计的局限性，所以，除了绝对必要的情况外，不鼓励使用这种设计。当

进行单个谷浓度采样时，要谨记上述局限性。 

2. 多个谷浓度采样设计 
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在多个谷浓度采样设计中，在接近稳态谷浓度时，从大部分患者或所有患者

采集 2个或更多个血样。除了与患者特征有关的血浓度以外，现在还可以将个体

间变异和残留变异区分开来。由于这种设计要更为详细地研究患者，所以需要的

受试者较少，能够更为精确地估计谷浓度与患者特征之间的关系。估计个体之间

清除率的变异时，应当采用非线性混合效应模型。要使用药代动力学模型进行参

数估计时，应当进行灵敏度分析[24]，通过固定某个参数，比如吸收速率常数，

来估计其他参数，确定对其余参数估计值产生最小影响时的固定参数值。此时许

多单个谷浓度筛查设计的缺点也同样存在。虽然对受试者之间的变异和残留变异

的估计可能有偏倚，也可能没有偏倚，但它们并不精确，除非研究的患者例数较

多。 

3. 完整的群体 PK 采样设计 

完整的群体 PK 采样设计有时被称为实验性群体药代动力学设计

（experimental population pharmacokinetic design）或完整的药代动力学筛

查（full pharmacokinetic screen）。采用这种设计时，应当于给药后在多个时

间点（一般为 1-6 个时间点）采集血样[7]。这样做的目的是在切实可行的情况

下，获取每个患者在不同时间点的多个药物浓度，描述群体 PK 特征。采用这种

方法，可以通过使用非线性混合效应模型法，在研究人群中估计药物的药代动力

学参数，解释变异。完整的群体 PK 采样设计的目的应当是探讨某个药物的药代

动力学与目标人群（及其亚组）的人口统计学特征和病理生理特征之间的关系，

目标人群指的是该药正被开发的使用人群。 

B. 多次采集个体标本的重要性 

在一个给定的情况（即个体内变异）下，个体特异性药代动力学模型的单次

个体药代动力学观测结果的变异在概念上可分解为 2 个组成部分：(1)由药

代动力学模型在各次之间的变异造成的药代动力学观测结果的变异（各次之

间的变异），和(2)适用于该次的个体药代动力学模型的药代动力学观测结果

的变异（干扰；药代动力学模型错误）。虽然各次之间的变异有些能够用个

体随时间变化协变量在各次之间的差异来解释，但是那些无法解释的变异连

同干扰一起却反映了在预测时不能降低的不确定性，因此会影响药物浓度。

例如，治疗指数窄、各次之间的变异大的药物，会非常难以控制。如果某项

群体 PK 研究仅仅包括来自只做了一次研究的个体的药代动力学观测结果，
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那么从个体间变异看来，各次之间的变异显然是错误的，而从个体内变异看

来，则不是错误的。这样可能导致对使用反馈机制（比如治疗药物监测或根

据观察到的药物效应简单地调整剂量）将个体的治疗控制在治疗范围以内的

能力产生不恰当的乐观情绪。它还可能使探讨能够解释（夸张的不合逻辑的）

个体之间变异的个体之间的协变量的工作没有结果。通过保证在群体 PK 研

究中至少有一个中等规模的受试者子集提供不止一次的数据以避免上述情

况是非常重要的。多次采样有助于分开估计个体内变异的组成部分[25, 26]。 

C. 模拟 

模拟是一个有用的工具，能够为提出的研究设计和分析的优点提供令人 

信服的客观证据[27]。模拟一项计划好的研究能够为评价和理解不同研究设计的

结果提供可能有用的工具。研究设计的缺点会造成收集到信息不丰富的数据。模

拟试验能够揭示输入变量和假设对计划好的群体 PK 研究结果的影响。模拟试验

使研究设计人员能够评价所选的设计要素和制定的假设的结果。因此，模拟试验

使药物计量学工作人员能够更好地预测群体 PK 研究的结果，能够选出最符合研

究目的的研究设计[16-19, 24, 28]。模拟试验方案应当能够进行反复的模拟试

验，能够对数据集进行恰当的分析，从而控制抽样变异对参数估计的影响。也可

以模拟其他可选的研究设计，以确定提供信息最丰富的设计。 

D. 研究方案 

可能会被考虑的方案有 2种——追加方案（add-on protocol）和独立方案 

（stand-alone protocol），具体取决于要进行群体 PK 研究的背景情况。在任何

一种方案中，方案都应当包括对群体分析目的的明确说明，应当包括所提出的采

样设计和数据收集方法的详细内容。应当预先确定要研究的具体的药代动力学参

数。如果群体 PK 研究是追加于一项临床试验（追加研究），就象在大多数情况下

能够想象的那样，那么 PK 方案就应当仔细与已有的临床方案交叉起来，以保证

不会影响临床研究原来的目的。研究者要知道在临床试验中包括一项群体 PK 研

究的价值[29]。如果群体 PK 研究是独立进行的，那么就应当制定一个全面的方

案。下文简要地讨论了按追加方案进行的群体 PK 研究和按独立方案进行的群体

PK 研究。在一项群体 PK 研究计划评价来自现有数据的数据和/或来自不止一项

研究的数据时，还应当将群体 PK 研究方案写成文字。 

1. 按追加方案进行的群体 PK 研究（Population PK Study as Add-On Protocol） 
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如果群体 PK 研究是追加于原来的一项临床研究，那么就应当明确说明该群

体 PK 研究的目的。这些目的不能影响原来临床研究的目的。应当明确说明对受

试者的采样标准和数据分析方法（在该群体 PK 研究方案中进行描述）。应当详细

说明进行群体分析要用的数据，包括要用的患者和亚组及要测定的协变量。应当

详细说明采样设计，详细说明所有的亚群分层[30]。在多中心试验中，从一些中

心获取大量数据、从其他中心获取稀疏数据也许有用[3]。进行信息丰富的数据

分析、避免模型误设时，可以采用这种数据收集方法，并且应当在方案中详细说

明。实时数据汇总（Real-time data assembly）（见 VII.A.部分）使得能够在

临床试验结束以前进行群体 PK 数据分析，使得在新药申请（NDA）卷宗中包括这

些结果成为可能。 

可能的情况下，应当为研究者设计友好用户病例报告表，以满足药代动力学

评价的需要。 

2.  独立研究方案 

当一项群体 PK 研究是独立研究时，研究方案应当详细描述切实可行的药代

动力学评价内容。应当明确说明群体 PK 研究的主要目的和次要目的。次要目的

应当是在确定主要目的以后，那些使数据分析能够探讨意料之外的问题的目的。

在方案中应当讲清楚采样设计、数据收集、数据核对方法以及处理缺失数据和异

常数据的方法。应当详细说明进行群体分析要用的数据，包括要用的患者和亚组

及要测定的协变量。应当详细说明采样设计，详细说明所有的亚群分层[30]。如

果要说明药物-药物相互作用的特征，那么在方案中就应当预先说明是否要明确

(1)有无特殊合并用药的影响，(2)合并用药每日总剂量，(3)可能会发生相互作

用的药物的血浆浓度。如果要评价食物的影响，那么在方案中就应当详细说明采

样时间与食物摄取的关系，以及食物的成分。此外还应当详细说明分析数据（适

当时进行校正）的方法（见 VIII 部分）。 

群体 PK 数据分析，作为一种模型试用，尚不能计划的十分详尽。但是，如

上所述，方案应当包括研究目的；患者入选标准和排除标准，以及可进行药代动

力学评价的标准；采样设计；数据处理和核对方法；最初对模型的假设；可能要

研究的协变量清单和选择这些协变量的理论基础；以及预见是否要进行灵敏度分

析和校正方法。另外，还应当描述所提出的建立模型的方法，协变量的入选标准

和排除标准。 
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随时间变化的协变量有特殊的问题。如果有这样的协变量，就应当在研究过

程中进行几次测定；并且如果发现这些资料不完整，那么还应当使用基于模型的

技术，在现有数据之间进行估算（见 VII 部分）。这些说明同样也适用于不随时

间变化的协变量。方案应当包括几个灵敏度高的、处理缺失数据方法的实例，这

些缺失数据在数据集方面有问题，尤其是对那些预计结果会经常缺失的协变量而

言。在长期研究中，应当确认并解决各次之间的变异问题[25]。 

E. 研究的实施 

群体 PK 研究应当按照现行临床试验管理规范（GCP）和药品非临 

床研究质量管理规范（GLP）标准进行。采用各种合理的方法保证与给药史相关

的给药方案和采样时间的资料准确无误至关重要。采样策略和对标本的记录应当

是临床试验管理规范的一部分，标本处理应当是药品非临床研究质量管理规范的

一部分。相对于给药情况，采样时间记录错误会造成参数估计有偏倚、不准确，

具体取决于错误的性质和程度[19]。 

应努力保证研究受试者和临床研究者遵守研究方案。要提高依从性，方案就

不能过于复杂，血样采集次数对临床工作人员和患者都要方便。应当仔细地

向患者和研究者解释采集血样的必要性。提供给研究者的指导说明应当清

晰、简练。在研究进行中，主办人应通过充分监测对这些措施予以支持。在

分析之前，应当有足够的资源进行最理想的标本制备、在研究者单位的保存、

以及生物标本的转运和保存工作。 

不按照方案使用药物是产生混杂的一个原因，可能造成对研究结果的解释不

正确[31]。应当特别小心地使用尽可能客观的方法重建给药史。参与研究的

所有部门之间的交流对群体研究的成功实施必不可少，尤其是在该研究是一

项大规模临床试验一部分的情况下。 

VI. 测定 

对药代动力学数据能否进行正确评价取决于所获得的分析数据的准确性。分

析数据的准确性取决于验证测定方法所用的标准和样品的质量。不管怎样强调使

用经过验证的方法来分析药代动力学数据的重要性都不为过。因此，在分析样品

之前，要仔细检查药物和/或代谢产物的稳定性、测定方法的灵敏度、选择性、

回收率、线性、精确性和准确性。应当考虑到要在测定变异最小的情况下，进行

群体 PK 测定。要保证样品的质量，就要在正确标记和处理生物标本的重要性方
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面，教育临床研究者及其工作人员。 

VII. 数据处理 

A. 数据汇编 

实时数据汇总，可以避免将群体 PK 数据一直存储到临床试验结束再进行汇

总时所出现的问题。实时数据汇总允许就研究基地对研究方案的依从性进行

持续评价，可以创造机会纠正违反研究方法和策略的情况[32]。对药代动力

学数据的评价能够为安全性数据监测委员会提供机会，了解药物暴露安全性

评价情况和药物-药物相互作用情况。实时数据汇总可以创造机会，以便及

时地编辑浓度-时间数据、药物给药史和协变量数据，以实现临床试验的药

代动力学目的[33]，推进建立模型的过程。它还使分析切实可行，为最终分

析制订软件协议，从而在数据分析方面节省了大量的时间。如果要将实时数

据分析用于一项追加的群体 PK 研究，那么就应当有足够的策略和方法保证

研究维持盲态[29]。 

数据编辑是指用一套方法来找出和纠正数据中的错误。这些方法应当在研究 

开始以前就设计出来，应当在研究方案中事先说明。在研究方案中应当记录判断

数据可用或不可用的标准（比如缺少采集血样的时间、没有相关浓度信息的给药

资料、缺少给药资料的浓度信息）。 

B. 缺失数据的处理 

在为群体分析汇编数据后，就要解决所有缺失的协变量数据这个问题。只要 

真正地尽力去收集缺失数据，并且对没有获取数据的原因有足够的记录，缺失数

据就不会机械性地使结果作废。但是，缺失数据是造成偏倚的一个可能的原因。

因此，在数据的收集和管理方面，应当尽最大努力满足方案的要求，从而减少缺

失数据的数量。许多受试者可能有丰富的协变量数据，有些受试者可能只缺失少

量的协变量。在某些情况下，排除缺失任何协变量数据的所有受试者会大大地减

少样本量。但是，在某些情况下，对一些受试者估算缺失的协变量值、而不是将

那些受试者从数据集中删除，也许会更好，对此要极其慎重。在预测因素相关的

情况下，有些简单的估算方法包括使用中位数、均数或缺失值的众数，也许会造

成偏倚、无效[34]。更好的方法是使用最大似然法从所有其他预测因素中预测各

个预测因素。 

要考虑的另一种方法是多重估算法，采用这种方法时，要分析数个估算的数
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据集，从精确估计中消除乐观的偏倚，这些偏倚是由估算数据并将它们视为

实测数据造成的[35]。但是，没有很好地研究过在这种情况下估算方法的性

能，对它们的应用也没有丰富的经验。此外，对缺失协变量的估算为模型添

加了另一层假设。应当描述估算步骤，并要详细说明这样的估算是如何进行

的，要详细说明设定的基础假设。应当检验分析结果对估算缺失数据方法的

灵敏度，尤其是在缺失值的数量相当大的情况下。 

在长时间进行的纵向群体 PK 研究中，缺失浓度数据有时会成为一个问题。 

如果缺失数据有规律，那么就应当采用合适的统计方法解决这个问题。在群体

PK 分析报告中应当描述这些方法。但是，如果浓度数据是随机缺失的，那么对

造成这些数据缺失的过程可以不予考虑，可以在不考虑这些缺失数据的情况下分

析所观测到的数据[36, 37]。 

C. 极端值 

极端值的统计学定义在某种程度上是武断的。判断某个数据点是极端值的原 

因在统计学上应该是令人信服的，如果可能，应当在方案中事先说明。对致使数

据无法使用的任何生理事件或研究相关事件，都应当在研究报告中予以解释。要

将异常个体（受试者之间的变异）和异常的数据点（受试者自身变异）区分开来。

由于群体分析的性质属于探索性分析，所以，研究方案也许不能具体说明处理极

端值的方法。在这种情况下，可以根据简化数据集（即不包括极端值的数据集）

建立模型、使用最终的群体模型重新分析完整数据集（包括极端值）、并讨论结

果的差异。当使用最小二乘方估算方法或正态理论估算方法（normal-theory 

type estimation methods）时，包括极端值不是一个好的工 

作惯例，因为这种极端值不可避免地会对估算产生不成比例的影响。另外，众所

周知的是，对大多数生物学现象而言，极端值的出现频率远大于正态分布所提示

的出现频率（即生物学分布是重尾分布）。最近已提出了一些强有力的群体分析

方法，这些方法也许能够保留极端值，无需对它们进行不恰当的加权[38-40]。

在报告的附录单行本中应当详细说明极端值，应当包括所有可获取的数据。 

D. 数据类型 

在 2种极端类型数据之间的所有数据都可用于群体 PK 分析。极端数据是实 

验数据和观察性数据。实验数据来自以控制药物给药情况和以采集大量血样为特

征的传统的药代动力学研究。观察性数据最常见的情况是被作为因其他目的而设
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计并开展的研究的补充进行收集，这些数据的特征是控制条件极少，几乎没有设

计限制（比如给药史有个体特异性；从每个受试者收集的药代动力学数据的量不

同；与药物给药有关的血样采集的时间安排不同；以及每个患者的标本数量较少，

一般是 1-6 个）。 

E. 数据完整性和计算机软件 

数据的管理工作应当以建立的标准操作规程为基础。数据分析结果的有效性 

取决于用来管理数据（数据的输入、存储、验证、校正和检索）和进行统计处理

的方法和软件的质量与有效性。对用于数据管理的计算机软件应当进行检验，应

当有这个检验程序的记录。对用于群体分析的软件应当有充分的支持和维护，这

一点至关紧要。 

VIII. 数据分析 

群体模型可用于新药开发的数个阶段，包括新药开发探索阶段和验证阶段中

的研究的计划、设计和分析。因此，方案中应当描述要试验的药代动力学模型。

应当提供模型建立工作的详细内容，比如数据可视化、模型验证和数据列表（见

IX 部分）。 

群体 PK 数据分析可以采用相互交叉的 3个步骤进行：(1)探索性数据分析，

(2)群体 PK 模型开发，以及(3)模型验证。在研究方案中应当明确说明数据分析

计划（见 V部分）。 

A. 探索性数据分析 

探索性数据分析可以采用图解方法和统计方法，找出并揭示群体数据集中的

规律和特征。它还可以揭示意料之外的与常用模型的偏差。根据数据结构调整分

析、通过连续分析步骤揭示规律，探索性分析的一个重要要素是在上述两个方面

的灵活性。 

大多数群体 PK 分析方法是以对数据的明确假设为基础的，分析的有效性取

决于假设的有效性。探索性数据分析方法为验证假设提供了强有力的诊断工具；

或者在不能满足假设的情况下，为提出校正措施提供了强有力的诊断工具[41]。

在分析群体 PK 数据时，探索性数据分析应当和更为复杂的群体模型技术一起使

用。在群体 PK 分析报告中，应当对所进行的所有探索性数据分析予以充分的描

述。 
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B. 群体 PK 模型开发 

1. 目的、假说和假设 

应当明确说明分析的目的。应当明确说明所探讨的假说。建议明确说明群体

分析中所有固有的已知假设（比如模型假设，包括个体之间随机效应和残留误差

的种类与分布）[42]。 

2.模型的建立 

在群体分析报告中应当简明地描述开发群体模型要采取的步骤（即模型试验

顺序）[41, 43, 44]，以能够重复分析。应当明确说明建立模型时处理混杂因素、

协变量和多余参数方法的标准和理论基础。应当明确说明模型简化成最终群体模

型的标准和理论基础。 

3. 结果的可靠性 

可通过仔细检查诊断图检验分析结果的可靠性，这些诊断图包括对实测浓度

的预测图、根据数据叠加的预测浓度图、以及参数对协变量值的后验估计图。还

可以对参数估计、标准误、病例删除诊断程序（case deletion diagnostics）

和灵敏度分析进行检查。通过采用非参数法（比如刀切法(jackknife 法)[41]）

或似然剖面图（profile likelihood plot）（对目标函数作图[45]），可以获得

参数的可信区间（标准误）。统计模型的非线性特点和某个特定问题的条件不够

会导致产生数值困难，造成估计算法条件最少的假象。由于最大似然法对异常的

观测结果灵敏度高，所以可以检验模型的稳定性[46]。对群体 PK 研究结果或稳

健性分析结果的质量进行评价至关重要。可以采用灵敏度分析来进行稳健性评价

45]；也鼓励使用病例删除诊断程序[41, 44]。如果有证据表明稳健，则说明结

果是合理的，与分析人员无关。 

C. 模型验证 

模型验证的目的是检验模型在其性能方面和所提出的应用方面，是否能够很

好地描述验证数据集。验证可以定义为，将使用学习数据集（learning data set）

或索引数据集（index data set）开发的模型用于“没有用于模型建立和参数估

计”的验证数据集时，对模型的预测性能进行的评价。 

验证的具体结果取决于分析的目的。一个模型对某个目的来说也许是有效

的，但对另一个目的来说也许是无效的。既没有正确的模型或错误的模型，也没



 16

有正确的拟合方法或错误的拟合方法；因此，主观意识在模型选择、验证和结果

解释方面起到了相当大的作用。目前对适合验证群体 PK 模型的统计方法尚未达

成共识。验证方法的选择取决于分析目的，因为模型不但是未知的，而且还较为

复杂（受限于不明协变量效应的多样性，并且是非线性的）。本指南关注的是验

证的预测性能方面。不是所有的群体模型都需要验证。如果群体 PK 分析结果要

编入药品说明书，那么就鼓励进行模型验证，模型验证方法就应当是方案的一个

组成部分。如果开发群体 PK 模型的目的是解释变异而不考虑提出剂量调整建议，

以及为产品说明书提供描述性资料，那么可以只检验模型的稳定性。 

虽然验证方法仍需要评价，并且可能需要进一步的检验，但是有 2种验证方

法已被采用，讨论如下。在验证方法方面极力鼓励进行创新。 

1.验证种类 

第一种验证是外部验证（external validation），指的是将开发的模型用于

来自另一项研究的新数据集（验证数据集）。外部验证对开发的模型提供了最严

格的方法。第二种验证是内部验证（internal validation），指的是采用拆分数

据法和再抽样法（datasplitting and resampling techniques）（交叉验证法和

自助法(bootstrapping)。 

在收集新数据用作验证数据集是不切实际的情况下，对建立一个验证数据集

来检验模型的预测性能而言，拆分数据法是一个有用的内部验证方法。一般情况

下，拆分数据法的缺点是模型的预测准确性取决于数据拆分得到的样本的大小

[47]。 

要使拆分数据法的预测准确性达到最大，建议将整个样本用于模型的开发和

评价[47]。如果希望将索引数据集和验证数据集组合以推导出一个用于预测

目的理想模型，那么拆分数据法也许不能验证最终的模型。但是，如果要采

用拆分数据法，那么就应当将一个随机的数据子集（2/3，即索引数据集）

用于模型的建立，将其余数据用于模型验证。如果索引数据集可以参与验证

过程，那么就可以将索引数据集和验证数据集汇总起来，将最终的群体模型

和合并数据拟合，确定最终的模型。 

另一种内部验证法是再抽样法。有 2种再抽样的方法：交叉验证法和自助法。

交叉验证法即反复地使用拆分数据法，这也许是有益的，因为(1)其模型开发数

据库可以远大于其他验证方法，这样在估计过程中丢弃的数据就较少，以及(2)
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通过不依赖于单次样本拆分，降低了变异。由于对准确性的估计变异较大，所以

在重复整个验证过程的情况下，交叉验证法的效率较差[48]。 

自助法，进行再抽样的另一种方法，与交叉验证法一样，有将整个数据集用

于模型开发的优点。由于在儿童中样本的大小有限，在这个群体，伦理方面的问

题和医学方面的问题妨碍了研究的入选，所以在没有检验数据集的情况下，对评

价群体模型的性能而言，自助法尤为有用[46]。 

2. 验证方法 

对于不同种类和不同方法的模型验证的优缺点，包括那些在文献中和在递交

给 FDA 的申请中所用的模型验证的种类和方法，已在上文中进行了讨论。由于验

证完整概率模型的这门学科仍在不断发展，所以鼓励数据分析人员要在验证方面

进行创新。递交给本主管部门的申报资料中不但应当包括对所用模型验证方法的

详细描述，而且还应当包括选择该方法的理由。 

在下文中，简要讨论了一些可能会用来评价群体模型预测性能的方法。 

 计算对浓度的预测误差 

按实测浓度和模型预测浓度之间的差异计算对浓度的预测误差。平均预

测误差被作为一个准确性指标，进行计算和使用，平均绝对误差（或均方根

误差）被用作一个精确性指标。 

这种方法最好是在对每例患者只采集了一份标本的的情况下使用。在对每例

患者采集的标本不止一份时，不适合使用这种方法，因为预测误差不止一个，

按性能判断标准进行的估计不大可靠[49]。但是，通过考虑同一个个体可有

几个、而不是只有一个实测结果这个事实，为克服上述限制，已经对这种方

法进行了改进 [50]。 

 计算标准化预测误差 

计算标准化预测误差[51]考虑了个体观测结果的变异和相互关系。计

算平均标准化预测误差和方差，并进行检验（z 检验）来明确均数是否与 0

有显著差异，标准差是否接近 1。对标准化预测误差的标准差能够建立可信

区间。当用于验证数据集时，这种方法也许过于保守，因为没有考虑参数估

计中的不确定性。 
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 残差对协变量作图（Plotting Residuals Against Covariates） 

残差对协变量作图是一种与浓度预测误差有关的方法；这种方法的不同

之处在于，不计算统计量，也不进行统计检验。对通过固定最终模型获得的

残差简单作图和对协变量预测出一组验证数据集，能够在协变量或亚组人群

方面得出有关模型临床意义的资料[52]。 

 通过参数验证（Validating Through Parameters） 

参数验证法[50]避免了通过使用模型参数进行验证得出浓度预测误

差时碰到的问题。根据加或不加协变量的验证数据集预测模型参数，

计算预测的偏倚和精确性。 

 确定后验预测检验（Determining Posterior Predictive Check） 

后验预测检验是一种新方法，在确定模型能否准确无误地再现目前数据集

和将来数据集的重要临床特征方面也许有用[53, 54]。但是这种方法尚未

广泛使用。 

如前文中所述，这些方法可用来检验群体模型的预测性能。在没有检验

数据集的情况下，自助法也许是恰当的。使用这种方法，可以对通过反

复拟合最终的群体模型使引导程序重复（bootstrap replicates）达合

理的次数（比如至少重复引导程序 200 次）得到的平均参数值，和在不

重复引导程序的情况下得到的最终群体模型参数估计值，进行比较[46]。

另外，也可以用交叉验证法。另外，后验预测检验在确定目前数据集和

将来数据集的重要临床特征能否准确无误地再现模型方面也许有用

[53]。 

 

模型的建立情况和结果的验证情况取决于所用数据的质量；模型验证和

研究设计极其相关。线性药代动力学模型只对某个特定的剂量范围有效。

因此，为确定模型最重要的方面，需要想象和考虑。由于对适合验证群

体 PK 模型的统计方法尚未达成共识，所以通过回答下述问题来解决验证

问题也许是最好的办法：模型的缺点对从模型产生的大量推论是否有显

著影响？ 

 

IX. 群体 PK 研究报告 
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在将群体 PK 研究作为一项临床研究的追加研究进行时，要将所有研究结果

汇总起来。在将多个群体 PK 研究汇总起来进行群体分析时，要编写群体 PK 分析

报告。该报告要包括下述部分：(1)摘要，(2)前言，(3)目的、假说和假设，(4)

材料与方法，(5)结果，(6)讨论，(7)结果的应用，(8)附录，以及(9)电子格式

文档。对这几个部分简要讨论如下。 

A. 摘要 

摘要部分应当提供该群体 PK 研究的全面摘要。应当包括足够的资料说明该

研究的背景，指出该群体 PK 研究的发现和结论。 

B. 前言 

前言部分要简述该研究的一般目的。应当包括足够的背景资料，将该群体 PK

研究置于该药品临床开发范围以内的恰当背景中，并指出该群体 PK 研究的

所有具体特征。 

C. 目的、假说和假设 

在报告前言部分之后要明确说明研究和分析的目的[42]。除了主要目的，还

要明确说明所有的次要目的。如果在方案被接受后对研究的目的进行了修

改，那么就应当在群体 PK 报告中指出这些修改。在报告中应当明确说明作

了什么假设，检验了什么假说（见 VIII 部分）。 

D. 材料与方法 

这一部分应当包括研究方案。在将来自多个研究的数据汇总起来进行分析的

情况下，应当指出适用的研究方案。还应当包括研究设计、计划样本的大小

以及患者选择内容，这部分内容要包括选择标准和具体研究中心的资料。应

当记录有关药物的资料（药物、剂量、给药时间和依从性）。应当详细描述

测定方法、数据收集方法和分析方法（见下文）。 

1. 测定 

这一部分应当包括对定量测定药物浓度所用方法的描述。还应当描述测定

方法的性能（质量控制样品）、样品色谱图和标准曲线。应当描述测定方

法的有效性。 

 

2. 数据 

报告应当包括因变量资料和所有的协变量资料，并解释是如何得到这些
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资料的。报告应当包括对用来采集血浆标本的采样设计的描述，包括对

协变量的描述，其中要包括它们的分布情况，并且在适当的情况下，要

包括对其测定的准确性和精确性。应当递交一份电子版的数据集（见 I

部分）。在这一部分应当描述数据的质量控制方法和编辑方法。 

3. 数据分析方法 

这一部分应当包括对模型建立和模型简化的标准和方法的详细描述，其

中要包括探索性数据分析的详细内容。在这一部分应当描述研究所用的

数据分析方法的下列组成部分：(1)所选择的群体分析方法，(2)对模型

组成部分的假设（比如参数化、随机效应分布），(3)支持这些假设的理

论基础，以及(4)所选择的模型拟合方法。另外，这一部分还应当包括对

极端值和缺失数据处理方法的描述（有这种情况的话），也应当包括进行

分析的流程图（可能的情况下）和用于对每个有意义的模型建立/简化步

骤的有代表性的控制/管理文件。 

E. 结果 

应当用易于理解的表格和图来汇编分析的主要结果。应当包括用于开发模型

的诊断图和检验可靠性。要想有助于解释和申请，就应当对结果进行详细的

描述。应当包括为最终群体模型和关键的中间步骤所获得的结果的全部输出

数据。 

 

F. 讨论 

在报告中应当包括对模型建立方法和简化方法理论基础的全面叙述，对结果

的解释，不遵守方案的情况，以及对支持性图表的讨论和说明。还应当讨论

建立模型的结果（比如根据体重、肌酐清除率与药物清除率的关系以及对特

殊人群的影响，提出给药方案）。 

 

G. 结果的应用 

 

应当讨论要如何使用这些分析结果（比如用来支持产品说明书、个体化给药

剂量、安全性，或用来解释附加研究）。还应当讨论统计学意义和临床意义

之间的关系。 
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另外，建议使用制图法来说明群体模型的应用（比如用于剂量调整），这种

制图法常常是以模拟最终拟合模型的潜在效应为基础。 

 

H. 附录 

 

附录部分应当包括用于群体分析的有代表性数据集，应当包括最终模型的程

序码和打印输出的结果，以及所有被认为重要的附加图（见 I 部分）。不管

是对附加临床研究进行分析，还是对独立的群体 PK 研究进行分析，在附录

中都应当包括其研究方案。 

 

I. 电子文档 

 

FDA 对 NDA 电子申报指南目前正处于最后定稿阶段，这份指南将包括有关如

何以电子格式递交群体 PK 研究报告的内容
5
。另外，FDA 正针对用于群体 PK

数据和其他临床药理学数据的标准化数据文件格式积极开展工作，并且要将

这些标准包括在电子化指南文件以后的版本中。同时，鼓励主办者用电子格

式递交报告和包括 NDA 申报在内的数据文件。在电子化 NDA 指南文件包括上

述详细内容以前，主办者应当联系临床药理学/生物制药学审评人员或小组

领导，来获得指导。 

 

X. 产品说明书 

 

在群体模型参数估计值要包括在产品说明书中的情况下，应当包括用于分析

的受试者总数和对这些参数估计的精确性。在群体 PK 分析的结果为产品说明书

提供描述性资料的情况下，应当说明这些资料来自群体分析。如果群体分析被用

来描述亚群的特征，那么来自这些分析的资料就应当包括用于分析的总样本的大

小和属于该亚群的受试者所占比例。 

XI. 群体 PK 研究和分析在药品开发和申报中的应用 

这一部分对可从群体 PK 研究和分析获取的资料的类型进行了举例说明。斜
                                                        
5在 1998 年 4 月颁布了一份行业指南草案：用电子格式向管理部门申报指南—NDA（Providing Regulatory 
Submission in Electronic Format — NDAs），征求意见；对其他申报类型的补充指南正处于制定阶段。 
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体字文本举例说明了怎样在产品说明书中介绍这样的资料。鼓励申请者根据已能

从群体 PK 研究获得的资料的种类，自行开发介绍数据的方法。 

例 1：药代动力学变异的确认和解释 

下面的例子说明了群体 PK 分析是如何帮助解释所观测到的受试者之间的变

异的。结果表明性别和体重都对总体药物清除率（CL）有影响，而分布容积（Vd）

的变异能够用体重的影响解释。 

应用群体 PK 分析在接受药物 X 临床治疗的 232 例男性患者（体重为

52-138kg）和 288 例女性患者（体重为 49-116 kg）中研究了性别和体

重对药物 X 药代动力学的影响。在 CL 和 Vd 方面观测到的较大的受试者

之间的变异能够用性别和体重解释，具体如下： 

CL(ml/min)=19.3×(体重(kg)/75)
2.55
(男性) 

CL(ml/min)=12.1×(体重(kg)/65)
2.75
(女性) 

和 

Vd(L)=12+0.5×体重(kg)(两个性别)。 

例 2：使用稀少的采样测定药物在组织中的 PK 特征 

这个例子说明了在从一个儿科人群只能获得稀疏数据的情况下，采用群体

PK 分析提供了临床上有意义的关于药物 X 的资料。使用一个动力学模型从该数

据集估计了药代动力学参数。然后计算报告了二级药代动力学参数和二级药效学

参数（AUCMIC、T1/2 和 TMIC) 。 

 

通过使用从接受药物 X 临床治疗的 36 例儿科患者（年龄为 2 月龄-2.0

岁）获得的稀疏数据（每个受试者 1-2 个标本）进行群体 PK 分析，研究

了药物 X进入中耳液（MEF）的穿透性。所估计的药物 X的大于最低抑菌

浓度（MIC）的药时曲线下面积（AUC）（AUCMIC）和半衰期在 MEF 中分别

为 12.5ug.hr/ml 和 6.1 小时，相比在血浆中分别为 23.7 ug.hr/ml 和

3.2 小时。计算得出的浓度大于 MIC 的平均时间（TMIC）在 MEF 中为 16.35

小时，在血浆中为 9.5 小时。 
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例 3：剂量调整建议 

 

这个例子说明在个体患者中应当根据多个因素进行剂量调整，这些因素中包

括性别、吸烟习惯、CLcr（肌苷清除率）和体重。这个例子是在对来自多中心临

床试验的 3期数据进行群体 PK 分析后，提出的剂量调整建议。 

应依照下表对药品 X进行给药（mg）： 

 

男性患者 

CLcr >60 ml/min  <60 ml/min  

吸烟 是 否 是 否 

体重     

<50 kg 600 400 300 200 

50-60 kg 600 500 300 200 

60-70 kg 700 600 400 350 

70-80 kg 800 700 450 350 

80 + 1000 800 500 400 

 

女性患者 

CLcr >60 ml/min  <60 ml/min  

吸烟 是 否 是 否 

体重     

<50 kg 500 300 200 150 

50-60 kg 500 400 200 200 

60-70 kg 600 500 300 300 

70-80 kg 700 600 350 300 

80 + 900 700 400 350 
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词汇表 

准确度：真值误差的测量结果。 

偏倚：典型预测太高或太低的偏离程度。 

自举法(Bootstrapping)：基于计算机的数据重复采样方法，用于估计取样方差、

置信区间、回归模型的稳定性及其他统计特性。 

协变量：解释变量。 

交叉验证：估计预测误差的一种统计方法。 

数据组合：合并协变量信息、用药史、相对用药史的采样时间以及构成群体药代

动力学数据库的浓度测量值。 

数据编辑：用于检测并纠正数据中错误的一组程序。 

数据分割：将可用的数据分为两部分的行为：（1）估计或索引数据集(index data 

set)，（2）验证数据集。 

探索性数据分析：强调使用图表和统计学技巧分离数据集中的模式和特征的一种

数据分析方法。 

外部验证：将开发的模型应用到自另一项临床研究中获得的新数据中（验证数据

集）。 

固定效应：药代动力学模型中在各受试者间无差异的参数。 

完整药代动力学采样设计：于给药后的不同时间收集血液样本的采样设计（多为

1 – 6 个时间点）。 

填补：对遗漏数据填写似乎合理的、一致的数值。 

时间间差异(interoccasion variability) ：不同研究时间间个体药代动力学参

数的随机差异。 

受试者间差异：不同受试者之间的差异；测量相对固定效应的个体随机差异的幅

度。也称为个体间差异。 

内部验证：使用数据分割和重复采样技术（交叉验证和自举法）进行验证。 

模型验证：根据拥有的知识或者索引数据集开发的模型（即综合了模型参数估计

值的模型）对模型建立和估计中未使用的验证数据集进行预测性估计。 

多份谷浓度采样设计：至少于多数受试者中获得的两份或多份血液样本（最小稳

态浓度下）的采样设计。 

非线性混合效应模型法：同时考虑固定效应和随机效应的非线性回归技术。 
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极端值：干扰值或不和谐观察结果的统称。不和谐观察结果是指对研究者而言任

何奇怪的或矛盾的观察结果；干扰观察结果是指目标分布中不会出现的任何观察

结果。 

群体分析方法：使用规定分层模型对某一群体内的个体进行反应分析，提供平均

群体参数及不同群体研究间的差异性。 

群体药代动力学：按照标准用药方案给药时，个体间血浆药物浓度差异性的研究。 

精确度：真值典型误差程度的测量结果。 

预测误差：观察数值与模型预测数值之差。 

随机效应：受试者间、不同时间间或受试者内以随机方式变化的效应。 

实时数据组合：不断地收集和分析临床试验期间获得的数据。 

残留受试者内差异(Residual Intrasubject variability)：在将所有结构性和协

变量效应综合到模型中后，剩余未解释的受试者内反应差异。 

单份谷浓度采样设计：在一项研究中，于药品谷浓度或接近谷浓度时（最小稳态

值）、不久给予下一剂量前，自每位受试者或某些受试者中获得单份血液样本的采

样设计。 

模拟：使用描述研究中系统特性的特定类型的数学和概率模型生成数据。 

 

标准两阶段法：一种估计药代动力学参数的方法，使用该方法时，第一步是将药

代动力学模型拟合至每位受试者的数据中，第二步中，计算每一参数群体特征的

估计值，作为个体参数估计值的经验平均值（算术或几何平均值）和方差。 

 

传统药代动力学研究：对受试者进行集中采样的药代动力学研究。 

 

不平衡设计：所有参加受试者不提供相同数量信息的研究设 

 
 


