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治疗药物监测 ! !"#$%&#’!() *$’+ ,-.(!-$(.+"

/01#" 是在药物动力学原理的指导下" 应用相应

的分析技术" 测定血液或其他体液中的药物浓度"

用于设计或调整给药方案$ 治疗药物监测的核心是

个体化给药" 充分考虑患者的生理% 病理及环境因

素" 根据患者的具体情况制定更加合理% 安全% 有

效的给药方案$ 随着 /02 的发展" 越来越多的方

法应用其中" 既包括浓度测定方法又包括结果分析

方法 $ 群体药动学 &&-&’34!(-. &"4$,4)-5(.#!()6"

778# 是近年来发展迅速的研究方法" 在 /02中发

挥着越来越重要的作用$

! 群体药动学

9:9 群体药动学简介

群体药动学是在药动学基础上发展起来的" 药

动学是研究药物在体内的吸收% 分布% 代谢和排泄

过程" 是进行药物研究必不可少% 至关重要的一个

方面$ 群体药动学是将经典的药动学模型与群体统

计学模型结合起来的新型药动学研究方法" 它定量

地考察患者群体中药物浓度的决定因素" 即群体药

动学参数" 包括群体典型值% 固定效应参数% 个体

间变异和个体内变异" 研究给予标准剂量方案时的

药动学特征个体间的变异性" 使临床给药方案更加

方便% 合理% 有效" 从而提高疗效" 减少不良反

应$

9:; 群体药动学优点

群体药动学的优点主要包括’ !取样点少" 适

合临床开展" 易被病人接受" 同时节约成本( "用

于患者的研究" 而不是用健康受试者" 更加符合临

床实际情况" 结果也更具有临床意义( #可以定量

地考察不同生理% 病理等因素对药物体内过程的影

响" 使影响药物药动学过程的因素明确化( $可以

考察药物与药物相互作用的影响" 从药动学 !78)

的层次了解不同药物间的相互影响" 并把这种关系

定量化( %不同个体取样时间不必均一化" 更加有

利于临床实施( &可以把药动学参数和治疗效果紧

密地联系起来" 有利于开展个体化用药$ 鉴于以上

优点" 群体药动学已经成为新药研究和治疗药物监

测的有力工具$

9:< 群体药动学常用软件

随着群体药动学的发展" 其研究方法也不断更

新" 并且随着复杂程度的加剧" 出现了越来越多的

工 具 软 件 $ 最 常 用 的 有 7=>?>@A>% 77BC2%

2?0DA/% 2E2?0F@和 >?>2F2 软件等" 同时不

断有研究对新软件进行评价$ ="$(6!(.# D4$#.) 等 *;+

将 75GH(! 与其他软件进行比较" 应用不同软件对多

个数据组进行估算" 结果表明无论药动学还是药效

学参数都没有显著性差异" 因此认为 75GH(! 是进行

群体药动学和药效学研究又一有效的软件$ D: I-.6!

6-.*<+ 提出一个新的软件 2=J(, 用于进行群体模型

估算" 并进行了相应药物模型的估算$ 同时 24$)-

D-$4))"(4 等 *K+提出一个名为 7?7F0 软件" 是专门

用来进行群体药动学试验设计的软件$

9:K 非线性混合效应模型法 &.-.3(.#%$ ,(L#* #HH#)!

,-*#3" >?>2F2)

>?>2F2 法是 9MNN 年由 J"#(.#$ 正式提出的

用于群体药动学分析的数学模型和方法" 主要由三

个模型组成’ 基础药动学模型% 固定效应模型和统

计学模型$ >?>1O2 法是目前 778P77Q 最为流行

群体药动学在治疗药物监测中的应用
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的软件! 具有很广泛的适用性! 既适用于线性药动

学模型也适用于非线性药动学模型" !"!#$# 法

集合病人群体的原始数据 #时间$ 浓度$ 效应%!

同时考察食物$ 遗传$ 合并用药及生理病理等因素

对结果的影响! 在求得药动学参数的基础上! 可以

得到个体间和个体内变异结果! 并且应用 %&’()*&+

反馈法可以计算个体的药动学参数" !"!#$# 法

应用扩展的最小二乘法 & (,-(+.(. /(&)- )01&2(!

$34% 原理估算使目标函数最小! 解决了一般非线

性最小二乘法中难以解决的权重问题! 用假设检验

方法来判别各因素是否对药物动力学参数有显著性

影响! 并定量估算这些固定效应参数’

本研究室曾经将 !"!#$# 软件与国内流行的

药动学软件 5678 的结果进行比较" 以依托度酸为

模型药物! 分别应用不同软件对数据进行处理! 对

所得药动学参数进行比较并进行统计分析" 结果显

示在不考虑其他影响因素的前提下! 两软件估算结

果没有显著性差异" 但应用 !"!#$# 法可以把生

物利用度作为一个参数计算! 简单方便! 同时可以

得到所有参数的统计学数据! 信息更加全面! 不易

受个别数据的影响"

但是! !"!#$# 软件相对于使用者来说掌握

起来比较困难! 输入文件和输出文件结构比较复

杂! 界面不友好! 并且不同的试验设计又有不同的

输入要求! 整个模型的建立很难在短时间内熟悉掌

握" 因此! !"!#$# 软件的应用受到很大的限制"

为此! 91)-*+ 9 :*/;*+)(<)提出了 !"!#$#=2’ 软件作

为 !"!#$# 软件的运行管理软件! 将大大改善输

入和输出文件! 方便使用者掌握! 同时结果文件以

图表的方式表达! 更加直观! 减少了工作量*

! 群体药动学在 >?#中的应用

@AB 个体化给药

@ACAC 免疫抑制剂 随着器官移植的不断发展! 免

疫抑制剂的作用越来越突出* 由于此类药物治疗窗

范围窄! 个体差异较大! 毒副作用较强! 浓度过低

容易引起急性排斥反应! 浓度过高则会产生毒副作

用! 直接危害患者的生命安全! 因此对这类药物需

要进行治疗药物监测* 进行治疗药物监测的核心就

是个体化用药! 随着群体药动学的发展! 免疫抑制

剂的剂量调节逐渐从以前的经验水平上升到理论水

平! 应用群体药动学方法得到患者个体的药动学参

数! 从而进行剂量的调整已成为目前免疫抑制剂

>?# 发展的趋势* #A D(22&2())= 等 (E)对环孢素在儿

童肾移植患者中的稳态浓度监测结果进行群体药动

学分析! 结果表明儿童患者与成年患者一样! 给药

后 @F 是最佳的 >?# 监测时间点! 并且根据此时的

浓度结果进行剂量调整* 6&G&/& HA 9&I=J)=+ 等(8)对

环孢素在造血干细胞移植患者中的群体药动学研究

指出! 移植时间将很大程度影响药物的药动学结

果! 清除率随着移植时间的增加而降低! 术后时间

指数在移植后 K!8+ 7!CL$ C<!@C. 和"@C. 时分别

为 CALE$ CA5@$ CA@K和 CAK! 术后 @C. 以后清除率的

下降幅度有所降低" 3&1+& 9A H)M()/(- 等初步进行

了新药西罗莫司在肾移植患者中的群体药动学研

究! 阐明进行 >?#的必要性"

本研究室在这一方面也进行了初步的探讨! 回

顾性收集我院肾移植患者术后他克莫司 &DN<KE%

的稳态血药浓度监测数据! 得到他克莫司的群体药

动学参数! 应用 !"!#$# 法进行个体化给药方案

的制定" 结果表明剂量和尿素氮对患者的清除率有

显著影响" 应用 %&’()*&+反馈法计算患者个体的药

动学参数! 并据此进行给药方案设计" 通过临床数

名患者对调整方案的验证表明结果可靠性较好! 成

为应用群体药动学进行个体化给药的实例"

@OCA@ 抗菌药物 抗菌药物的合理使用有赖于明确

患者对抗菌药物的处置情况 &药动学% 以及对药物

的效应 &药效学%" 为了更进一步了解抗菌药物在

患者体内的具体情况! 促进合理应用抗菌药物! 目

前越来越多的研究进行了此类药物的群体药动学和

药效学的研究! 以期为个体化合理用药提供有力的

依据" H/(,&+.(2 HA P*+;)(Q)利用群体药动学模型研

究了抗菌药物进行个体化用药的理论! 把群体药动

学和药效学结合起来 ! 并给出具体实例 " ?&R(*

S1&+ 等 (CK)和 T=J(2- $A H2*&+= 等 (CC)分别对庆大霉素

LE, ,
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在成年人和婴儿群体中进行群体药动学研究! 结果

表明药动学特征在两个群体中存在很大差异! 成年

人群符合二房室模型! 而婴儿群体符合一房室模

型! 同时药动学参数也存在显著差异" 通过群体药

动学分析提示我们在临床用药中针对不同的患者给

药方案要完全不同" 对其他抗菌药物的群体药动学

研究也越来越多! 例如有对喹诺酮类和 ! 内酰胺类

抗生素进行的相关研究#!"!!#$"

"$!$% 抗癫痫药物 抗癫痫药物一般需要长期使

用! 毒副作用大! 一直以来都是 &’( 的重点" 因

此这类药物的个体化用药研究是国内外临床研究

的热点问题! 丙戊酸% 卡马西平% 苯妥因 &)* +’

等药物成为研究的重点药物" ,-./ 012./3 等 #!4$对

苯妥因在成年癫痫患者中的群体药动学进行研究!

符合非线性药动学模型方程! 在得到群体药动学

参数的基础上! 作者提出为得到最佳 !$4567, 浓度

的给药剂量为 8$!56796" 同时有不同研究 #!8!!+$对卡

马西平在成年人和儿童中的群体药动学进行研究!

通过比较可以看出成年人与儿童存在显著的差异!

年龄和体重对儿童的影响明显高于成年人! 儿童的

清除率与体重和年龄线性相关! 而成年人没有发现

这一规律" 我国学者王丽也在此方面开展了大量工

作"

"$!$# 其他 抗高血压药物% 抗病毒药物以及抗

肿瘤药物也逐步纳入到 &’( 的工作中! 群体药动

学的研究为药物的个体化应用提供了理论依据 "

目前对抗肿瘤和抗 *:; 病毒药物的群体药动学研

究成为较为关注的领域" 0$ *-//</633./ 等 #!=$对紫

杉醇在癌症患者中进行了群体药动学研究! 为这

一药物在特殊群体的个体化用药提供了很有价值

的理论参考"

"$" 药物与药物或食物等的相互作用

药物与药物之间! 以及药物与食物之间的相互

作用是影响药物代谢的主要因素之一! 由于临床条

件复杂! 单一用药的情况在具体临床实际中相对少

见! 因此药物间的相互作用成为临床制定给药方案

时必须考虑的问题! 这一方面的研究也逐渐被临床

医生重视" >$ ?<@@-2 等 #!A$研究免疫抑制剂霉酚酸酯

与他克莫司合并使用时在儿童肾移植患者中进行剂

量调整方案" 研究表明霉酚酸酯与他克莫司合用时

的剂量小于霉酚酸酯与环孢素合用时的剂量! 同时

年龄极大影响霉酚酸酯的药动学结果! 年龄越小的

儿童霉酚酸酯的剂量需要越大! 提示所研究儿童的

首次剂量应至少控制在 4BB5675" C<D" E122F ’$

’<G9</3./ 等 #"B$就抗生素与避孕药合用时的相互作

用进行研究! 表明某些抗生素的应用会降低避孕药

的药物浓度! 从而达不到避孕效果! 而其他抗生素

则对避孕药没有影响! 反之亦然" 从这一研究中可

以帮助我们指导临床用药时在合用避孕药的情况下

如何使用抗生素! 为抗生素在特殊状况下的合理使

用提供了临床指导依据"

临床用药情况复杂! 影响药物体内处置的因素

很多! 除了药物与药物之间的相互作用! 药物与食

物同样可能存在严重的相互作用! 某些食物可能会

对药物产生很大的影响! 这方面的研究也逐渐应用

群体药动学的方法进行! 把食物对药物药动学的影

响定量化! 从直观中可以掌握食物与药物药动学乃

至药物效应之间的关系" (./<G1 0$ ?1F等#"!$研究了

食物对利维西坦药动学的影响! 在健康受试者中食

物对药物的吸收没有显著影响! 但会使药物峰浓度

有轻微的降低! 提示我们在临床用药时避免和食物

一起服用"

"$% 影响因素的定量化分析

群体药动学一个最大的优点在于可以将对药物

药动学产生影响的因素进行定量化分析! 把不同影

响因素作为固定效应! 以方程式的形式把固定效应

对药动学参数产生的影响表达出来! 固定效应因人

而异! 因此可以得到不同个体药动学参数的差异!

为&’(服务" 这些影响因素可以是年龄% 身高% 体

重等生理因素! 也可以是不同疾病状态等病理因

素! 例如同样是肝脏损害的患者! 但损害程度不同

可能对药物的药动学影响也不同! 利用群体药动学

这一工具就可以分析不同病理条件下对药物代谢的

影响" 另外! 还有一些因素! 例如剂型等因素对药

#+( (
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物的代谢也将产生很大影响! 不同个体也存在很大

的个体差异! 应用群体药动学可以为患者更换药物

剂型提供依据" !" #$%&’() 等 #**$比较了肾移植患者

的环孢素的剂型从山地明到新山地明转变时群体药

动学的不同! 研究表明患者服用不同剂型时! 尽管

两种剂型基本生物等效! 但药动学参数有很大不

同! 固定效应方程也不同! 提示不同患者应该选择

不同的剂型" 对于环孢素不同剂型的研究还有其他

方面! 剂型对不同疾病患者有不同的影响! 例如肾

移植和心脏移植患者对环孢素剂型的选择就有所不

同" 同时! 不同种属也会有很大区别! 动物实验的

结果与人体结果就存在很大差异" 另外! 目前有研

究将生理模型与群体药动学模型结合起来! 研究不

同脏器器官的血流变化的群体药动学! 模型建立非

常复杂! 把群体药动学又向前推进了一步" 生理群

体药动学模型把生理模型和群体药动学模型结合起

来! 更加符合药物体内实际! 使得 +,- 的发展更

加适合临床需要"

遗传多态性导致药物不同药动学特点也是目前

群体药动学研究的重点之一! 把具有不同亚型代谢

酶的患者作为不同群体! 研究药物的群体药动学特

征" !./0’1$ !$%)2’等#34$研究不同基因型对去甲基氯

巴占稳态浓度的影响! 结果表明 5#6478 不是该药

物的主要影响因素! 而 5#6359: 亚型对药物药动

学有很大影响! 并且不同亚型的影响程度不同" 另

外有学者就 5#635:;< 和 5#635=: 的遗传多态性

对苯妥因抗癫痫作用的影响进行研究! 研究表明不

同 5#635 亚类对 6;+ 有很大影响! 5#635=:>=: 的

代谢速率明显减慢" 拥有 5#635=: 的代谢正常者

和代谢低下者 !? 值分别比没有 5#635:>=: 的高出

33@和 A8@ " 因此具有不同 5#635=: 的病人的

6;+ 血药浓度随着每天剂量的增加! 其差异也在不

断增加" 5#635=: 的 !? 远远高于 5#635:! 对此

类患者的每日剂量应认真考虑"

3"8 群体药动学与药效学 %6,& 结合

应用群体药动学方法进行 6!B6, 结合的研究

是目前 +,- 的发展方向之一" 将 6! 和 6, 数据结

合起来加以模型化分析! 便可由 6, 分析测出在靶

部位引起所需治疗作用的药物浓度! 而由 6! 分析

则可测知为了保证靶部位达到所需药物浓度的剂量

方案! 对临床用药更具指导意义" 群体药动学进行

6!C6,研究时! 可以应用临床常规监测数据! 并且

建立多中心合作! 使得实验的限制条件减少! 易于

在实际工作中使用! 随着数据量的增加! 所估算结

果更加准确可靠! 对评价临床用药的安全性和有效

性十分重要" 以监测药物浓度’ 药效为指标的反馈

治疗方法将会比单纯监测药物浓度的 D)E.%’)/ 反馈

方法更直接! 更能接近临床实际"

利用 6!C6, 结合模型得到药物浓度与效应的

定量关系! 可以进一步了解某些药物的作用机制"

例如可以揭示药物是否在体内代谢成了活性代谢

物 ( 给药途径和不同剂型对药理作用的影响等 "

FG1GE) 7 等#*8$报道了对 +HC:84 6!C6, 研究参数结

果 ! 包括所有参数个体内和个体间变异 ! 并用

6IH+;I5 模块预测个体的浓度值 ! 相关性良好"

J)/K D 等 #*A$对非格司亭进行了群体药动学和群体

药效学研究! 建立了较为复杂的 6!C6,模型"

+,-的不断深入要求监测的结果更好地为临床

服务! 群体药动学和药效学相结合很好地解决了这

一问题" 用药物在患者体内的实际效果作为最终指

标! 将群体药动学在 +,- 中的应用继续推进! 目

前国际上认为群体药动学和药效学相结合是进行

+,-的有力工具! 同时越来越多的研究者将这一领

域的研究更进一步! 出现了更加复杂’ 符合药物体

内实际的模型" 由于 LIL-<- 法在模型建立方面

有着独特的自由度! 因此应用 LIL-<- 软件可以

完成更加复杂繁琐的模型构建! 并且得到越来越全

面的药物体内处置的信息! 弥补了以前药动学软件

的不足! 使得研究者有更多的发挥空间" 另一方

面! 正是由于这种自由度使得研究者在建立复杂模

型时非常困难! 需要很好的数学和计算机的基础!

给研究者带来一定的难度" 因此! 很多数学和统计

学方面的专家致力于开发新的简便’ 易操作的软件

来代替 LIL-<- 软件! 或者对其进行改进! 方便

8M) )
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操作者使用!

! 结语

!"#在临床药学中的作用越来越重要" 相关学

科的发展为 !"$ 的发展提供了条件" 分析方法的

改进使得 !%$ 方便# 准确# 快捷" 痕量分析也成

为可能! 而群体药动学作为新的药动学分析方法从

方法学本身推进了 !"$ 的发展" 结果更加全面#

可靠" 符合临床实际" 相信随着群体药动学的深入

研究" 其在 !"$中将发挥更加重要的作用!
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近年来! 医疗纠纷呈逐年上升的趋势% 这与医

疗制度改革! 人民生活状况的改善! 国民维权意识

提高以及百姓对医学科学的认识等均有密切关系%

医疗纠纷指发生在医疗机构与患者及其亲属间因诊

疗护理行为而引起的争议% 其涉及的人员包括临床

医生& 护士& 药师’ 涉及内容包括诊断& 治疗 (手

术和其他治疗)& 用药& 护理等% 药物治疗是医疗

的重要组成部分! 在患者的用药过程中出现的医疗

纠纷称之为药患纠纷% 医疗纠纷不仅关系到医学!

也触及到法学! 所以应以医学与法学的观点来认识

和处理% 药患纠纷是医疗纠纷的重要组成部分! 处

理医疗纠纷的法律也同样适用于处理药患纠纷% 本

文从处理医疗纠纷的法律入手! 选择适用的法律分

析其特征%

! 医疗纠纷适用法律回顾

8>8 行政法律关系说

我国学者胡晓翔先生 #8$认为! 应当把医疗行为

看作是一种行政授权行为! 应属行政法调整% 如果

医患关系也是一种契约关系的话! 也应当属行政合

同关系 #3$% 行政合同关系是行使国家行政权的行政

主体为履行职责与公民& 法人或其他组织相互意思

表示一致而达成的协议#6$% 持此观点的学者#6!5$认为!

我国的卫生事业是国家主体的卫生事业! 各级医疗

机构和医务人员的职责& 职权来自于卫生行政法

律& 法规的相关规定或上级行政机关的委授! 医患

关系首先是行政法律关系% 因此医患关系是由法

律& 法规设定的行政合同关系% 医疗纠纷应当按

*国家赔偿法+& *行政诉讼法+& *医疗事故处理条例+

等行政法律& 法规来评价! 构成医疗事故的! 承担

限额赔偿责任! 并不赔偿精神补偿费% 医患关系是

行政关系的提法受到很多质疑% 医院不是行政机

关! 医务人员也不是行政人员或国家公务员! 其医

当前处理药患纠纷的法律适用性
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