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中国健康人群西布曲明的群体药动学模型的建立

陈晓晶1，李中东2，丁俊杰3，施孝金2，徐一新1(1，上海健康职业技术学院药学教研室，上海200237；2．复旦大学附属华

山医院药剂科，上海200040；3．复旦大学附属儿科医院，上海201102)

[摘要] 目的 建立中国人群中西布曲明的群体药动学模型。方法20例男性健康志愿者口服10 mg西布曲明，于服

药后0～24 h采集13个采样点采血，采用已验证的HPLC法测定血药浓度。采用非线性混合效应模型(NONMEM)进行群体

药动学分析，估算药动学参数。以直观预测检验(Visual predictive check，VPC)和正态预测分布误差(Normalized predictive

distribution error，NPDE)，Bootstrap法进行模型性能评估。结果 以有吸收时滞的一级吸收和消除的二房室模型为西布曲明

的基础药动学模型。协变量筛选未见体重、年龄可显著影响模型参数。残差模型选择指数模型。西布曲明群体药动学参数

V1，V2，CL，Q，Ka，Tlag的典型值分别为：7．85 L、2．03 L、1．08 L／h、0．289 L／h、1，95／h、0．1 87 h；个体间变异分别为42．8％、

48．2％、38．5％、27．1％、56．8％和17．8％。Bootstrape、拟合优度、VPC和NPDE的评价结果均表明模型稳定，预测结果可靠。

结论用非线性混合效应模型法建立的中国人群中西布曲明的群体药动学模型，结果稳定。
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nese healthy volunteers

CHEN Xiao—jinl，LI Zhong．don92，DING Jun—jie3，SHI Xiao．jin2，XU Yi—xinl(1．Pharmacy Department，Shanghai Healthy Vocational

＆Technical College，Shanghai 200237，China；2．Pharmacy Department，Huashan Hospital，Fudan University，Shanghai 200040，Chi-

na；3．Children’S Hospital，Fudan University，Shanghai 201102，China)

[Abstract] objective To develop the population pharmacokinetics model of sibutramine(SIB)in Chinese healthy volunteers．

Methods Twenty male healthy volunteers were enrolled into the study．1 3 blood sampling were drawn after administration of 1 0 mg

SIB within 24 h．The plasma samples for SIB concentration were analyzed using validated HPLC／MS method．The population pharma—

cokinetics was characterized by non—linear mixed effects model(NONMEM)．Visual predictive check(VPC)and normalized predic—

tive distribution error(NPDE)were used to evaluate the predictive ability 01 the model．The reliability and stability of the population

pharmacokinetic model developed was further assessed by a nonparametric bootstrap procedure，Results A two—compartment pharma-

cokinetic model with first—order absorption and elimination was used to describe the concentration—time data．The weight and age had no

significant impact on the model parameters．The population typical values(inter—individual variability)of Vl，V2，CL，Q，Ka and Tlag

were 7．85(42．8％)L，2．03(48．2％)L，1．08(38．5％)L／h，0．289(27．1％)L／h，1．95(56．8％)h～and 0．187(17．8％)h respec—

tively．Most of parameter estimates from non—parametric bootstrap procedure were comparable and within 10％of the estimates from

NONMEM．The stability and the predictive performance were accepted by Bootstrapping，the goodness—of-fit，VPC and NPDE．Conclu-

sion The final population pharmacokinetics model of SIB in Chinese healthy was established by NONMEM，The modcl was steady and

reliable．
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西布曲明(sibutramine，SIB)是一种新型减肥药，

化学名为N-{1-[1-(4-氯苯基)环丁基]一3一甲基丁基}

．N，N’．二甲胺。SIB属5．羟色胺和去甲肾上腺素再

摄取抑制剂，有抑制食欲和增强代谢的作用，能明显

降低体质量，减肥作用较长；但可能增加受试者严重
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心血管风险(包括非致死性心梗，非致死性卒中，可致

复苏的心脏骤停，心血管死亡等)。目前该药的群体

药动学尚未见文献报道，为此本研究建立SIB的群体

药动学模型，以期为个体化给药提供参考。

1 方法

1．1 受试者选择经体格检查(病史、心功能)，选

择健康男性志愿者20名，年龄为(22．3±1．0)岁，



药学实践杂志2012年7月25日第30卷第4期

284 Journal of Pharmaceutical Practice，Vol 30，No．4，July 25，2012

体重为(67．1±8．3)kg，身高为(173．5±5．7)cm。

肝肾功能、血尿常规和EEG检查均未见异常。参加

研究者自愿签署知情同意书。本试验方案经复旦大

学附属华山医院医学伦理委员会批准。

1．2样本采集在受试者服药前取空白血，在服药

后0．5、l、I．5、2、2．5、3、4、6、8、12、24、36、48、60和

72 h共15个时间点取静脉血5 ml，收集于加有肝素

试管内，3 000 r／rain离心，分离出血浆，于一20℃冷

冻保存待测定。

1．3 LC—MS／MS色谱条件和血样测定

1．3．1 色谱条件 流动相：A泵，0．1％三氟醋酸

水溶液；B泵，0．1％三氟醋酸乙腈，梯度方式；分

析柱X Terra Cl 8(3．5Ixm，50 mm×2．1 mm)；预柱

Symmetry C1 8；柱温：20℃；总流量：0．3 ml／min

(梯度方式：0—3 rain，55％豹A泵；3～3．2 min，

90％的A泵；3．2～4．2 rain，10％的A泵；4．2～

4．3 min，55％的0．1％三氟醋酸水溶液)。

1．3．2质谱条件电喷雾离子源(ESI)的电离电

压：3．46 kV；离子源温度：100℃；干燥气温度：450

℃；电子倍增器电压：650 V；碰撞能量：20 eV；检测

方式：正离子，MRM；检泌通道l：(IS，普罗帕酮)

m／z 342．0_m／z 1 16．0；检测通道2：(M2)m／z

252．0一m／z 125．0：进样量10“l；典型保留时间：IS

为1．67 min，M，为1。92 min。

1．3．3 SIB代谢物M：的血药浓度测定 取1．O ml

血浆，加适量内标液，经氨水碱化后，用叔丁基甲醚

提取2次。有机相抽干后，用甲醇．o，2 mol／L醋酸

铵溶液(pH=9)(70：30，v／v)重组，重组液离心后

取10¨l进LC．MS／MS分析。标准曲线的线性范围

为0．2a9 7～15．97 ng／ml，要求高、中、低质控样品

的准确度不低于85％，精密度不大于15％，平均提

取回收率大于75％。

1．4 数据分析程序 NONMEM(Version 7．1．2．

Globomax Corp．，USA)；Intel Fortran(Version 11．

1．054，Intel Corp．，USA)；Xpose(Version 4．2，l，

Uppsala University，Sweden)；Wings如r NONMEM

(WFN．Version 6．1，Nick Holford，University of

Auckland，New Zealand)；R for NONMEM(R州，

Version 2008a，Saik Urien，U．R．C．Paris Centre。

Hopital Tarnier，France)。

1．5群体药动学模型建立

1．5．1结构模型 本研究采用非线性混合效应模

型软件包(NONMEM)对SIB活性代谓f物M：的药动

学数据进行房室模型拟合和药动学参数估算。采用

的算法为含个体间变异和残差变异交互作用的一阶

条件估算法(first order conditional estimation with 11一s

interaction，FOCE—I)。

1．5．2统计学模型 个体问变异模型采用指数模

型，见公式l。

上式中P。。为第i个受试者的药动学参数值，

P，。为该群体药动学参数的典型值，叼．是呈正态分

布、均数为0、方差为∞2的个体间变异。

残差模型分别用加法(式2)、指数(式3)或混

合模型(式4)进行拟合，取最佳者。

C。“=C¨。+s。b

C。，。6。=C。，p r+e5‘。65

C。，。乩=C。川+e5Ⅲh+￡。，。如

(2)

(3)

(4)

上式中C。。是第i个受试者的血药浓度观测

值，C。。是第i个受斌者的血药浓度模型预测值，

s。；是呈正态分布、均数为O、方差为盯2的残差变

异。残差变异指无法解释的变异，包括个体内变异、

取样积分析方法等造成的误差。取目标函数值和变

异值最小的模型为最终统计学模型。

1．5．3协变量筛选用加法、乘法或指数模型等逐

一加入身高、年龄、体重和肝肾功能等因素。设检验

水平设为0．01，若加入某一固定效应因素后，目标

函数值的改变大于6．63(自由度为1)，则将该因素

加入模型，反之予以剔除。反复该过程直至目标函

数值无显著改变，得全量回归模型。然后用向后剔

除法考察各影响因素。将检验水平定为0，001，逐

一剔除各影响因素(即将该因素参数固定为0或

1)，若目标函数值的改变大于10．83，则视该因素有

显著性意义，模型中予以保留。

1，5．4模型评价及验证模型的评价采用图形法和

统计学检验。图形法即通过绘制模型预测值和观测

值、预测值和个体权重残差(individual weighted resid—

ual error，iWRES)、权重残差(weighted residual error，

WRES)和时间等散点图，观察散点图是否分布均匀

和有无趋势性来评判模型拟合的优劣。上述绘图采

用Xpose软件完成。统计学方法采用非参数自举法

(bootstrap)考察模型的稳定性和参数估算的准确

度。‘‘“。．本研究采用l 030次自举对最终模型进行验

证，比较自举法和原NONMEM法的计算结果值。上

述过程由WFN和RfN软件包完成。

模型的预冽性能通过直观预i91I【检验(Visual

predictive check，VPC)‘“和正态预测分布误差(Nor—

realized predictive distribution error，NPDE)’4o完成。
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首先根据模型的最终估算结果，以原数据集为模板，

用蒙特卡罗(Monte Carlo)法产生1 000套模拟数据

集。蒙特卡罗模拟数据集用NONMEM软件(SIMU．

LATION模块)产生。VPC通过直观比较各时相的预

测值与实测值的重合程度来评估模型的预测能力。

NPDE法用作图和统计学检验考察标准化预测误差

的分布。若模型的预测能力良好，NPDE的均值为0

(Wileoxon符号秩和检验)，方差为l(Fisher方差检

验)，且符合正态分布(Shapiro—Wilks正态分布检验)。

上述过程均用RfN软件包实现。

2 结果

以有吸收时滞的一级吸收和消除的二房室模型

为SIB的基础药动学模型。协变量筛选未见体重、

身高、年龄可显著影响模型参数。残差模型选择指

数模型。最终模型的群体药动学参数值结果见表

1，基本拟合优度图见图1，未见有显著意义的趋势

性变化。

1 000次自举法中891次运行均获成功，结果见

表1，与原NONMEM计算结果相比，各参数估算值

均较接近，进一步证明了模型的稳定性和准确度。

衰1 l 000次非参数自举法获得的西布曲明

群体参数估算值

VPC结果见图2，如图所示有17个实测值

(7．1％)在模型的90％预测区间之外。NPDE结果

见图3，其中QQ图和分布图显示NPDE符合正态分

布。Wilcoxon符号秩和检验P=0．843、Fisher方差

检验P=0．276、Shapiro．Wilks正态分布检验P=

0．218、总的调整P值为0．653，提示NPDE方差齐

性且符合正态分布。此外，NPDE对时间和群体预

测值作图显示未见明显趋势性变化。

图1 西布曲明最终群体药动学模型的基本拟合优度圈

0 5 10 15 加
时间(h)

围2西布曲明群体药动学模型的直观预测检验

圆圈表示观测值，虚线表示模拟数据的第5、50和95百分

位数(n=1000)

3．2．1 0 l 2 3 ．3．2．1 0 l 2 3

态预涣扮布误差的分位数 If恣颅测分砸误篪
A B

图3西布曲明群体动力学的正态预测分布误差圈

A—NPDE与正态分布相应分位数的QQ图；

B．正态预测分布误差直方图；

c．正态预测分布误差与时间散点图；

D一正态预测分布误差与群体预测值的散点图

3讨论

SIB为中枢神经作用的减肥药，其体内代谢产

(1／3e魁爨§主目
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物可抑制去甲肾上腺素、5一羟色胺和多巴胺的再摄

取，增加饱食感并加速能量消耗。SIB口服后吸收

迅速，可被肝脏的CYP3A4代谢为具有药理活性的

代谢物单和双去甲基的M，与M：，M，与M：进一步

羟基化和结合代谢为非药理活性代谢物M；与M。。

本研究结果显示，SIB代谢物M，的群体药动学参数

V1和CL的典型值分别为：7．85 L和1．08 L／h；个

体问变异分别为42．8％，38．5％，提示SIB代谢物

M，药动学的个体间变异较大。同时，协变量筛选未

见体重、身高和年龄对模型参数有显著影响，初步提

示在肥胖人群中的药物动力学，对于实际应用的肥

胖人群的体内处置过程可能影响不大。由于纳入的

是健康志愿者，经过筛选肝肾功能均在正常范围，没

有肝肾不正常的结果，所以最终没有考察肝肾功能

对模型参数的影响。

本研究采用了Bootstrap法进行模型验证，结果

显示Bootstrap法结果和NONMEM结果较为接近，

模型稳定性好。Bootstrap法通过对原样本有放回的

再抽样，可较为准确地估算样本总体的分布特征，

较基于参数的置信区间估算方法更可靠。一般认

为，Bootstrap结果与抽样次数密切相关，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∞1。为此本研究进行了1 000次Bootstrap以获

得较为准确的参数估计。

本研究采用了VPC和NPDE对模型的预测性

能进行评估。VPC是目前评估模型预测性能最为

常用的工具，评估模拟数据与实际数据的符合程度

以及是否存在趋势性，如符合度不佳或存在趋势性

可能提示模型误设，对结构模型需要进行修正。本

研究显示，17个实测值(7．1％)在模型的90％预测

区间外，未见显著趋势性，提示模型的预测性能较

好。NPDE法计算正态预测分布误差，评估分布特

征，并评估群体预测值、时间与NPDE的趋势性；若

NPDE服从正态分布，群体预测值、时间与NPDE不

存在趋势性分布，则提示模型预测性能较好。
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