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恶性肿瘤患者多西他赛群体药动学模型的建立及验证Δ
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摘 要 目的 建立多西他赛在恶性肿瘤患者中的群体药动学模型并进行验证。方法 回顾性收集我院2019年6月－2021年12

月收治的接受含多西他赛化疗方案治疗的恶性肿瘤患者的临床资料，结合其血药浓度检测结果，利用非线性混合效应模型法，以

三室模型为基础，采用“向前纳入、向后剔除”法筛选对清除率（CL）有影响的协变量（年龄、体质量、身高、体表面积、卡氏评分、总

蛋白、白蛋白、总胆红素、天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、血清肌酐），建立多西他赛群体药动学模型，并进行拟合优度诊断、

Bootstrap内部验证。结果 共纳入132例恶性肿瘤患者化疗期间的264个血药浓度实测值。对多西他赛CL有显著影响的协变量

为血清肌酐、总胆红素（P＜0.01）；Bootstrap分析的结果（参数中位值及95%置信区间）与所建模型的预测结果接近；最终模型估算

出多西他赛CL的群体典型值为37.82 L/h。结论 成功建立了恶性肿瘤患者多西他赛的群体药动学模型，可用于临床个体化给药

方案的制订和优化。
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ABSTRACT OBJECTIVE To establish and validate a population pharmacokinetic model of docetaxel in malignant tumor

patients. METHODS The clinical data of malignant tumor patients treated with chemotherapy regimen containing docetaxel in our

hospital from June 2019 to December 2021 were retrospectively collected. According to the results of blood concentration detection，

based on the three-compartment model the nonlinear mixed effect model（NONMEM）was used；covariates（age，weight，height，

body surface area，Karnofsky performance scale， total protein，albumin， total bilirubin，aspartate aminotransferase，alanine

aminotransferase and serum creatinine）affecting clearance（CL）were screened by“forward inclusion and backward exclusion”；

the population pharmacokinetic model of docetaxel was established. The model was tested for goodness-of-fit diagnosis and internal

validation by Bootstrap. RESULTS A total of 264 measured blood concentrations of 132 patients with malignant tumors during

chemotherapy were included. The covariates that had significant effect on CL of docetaxel were serum creatinine and total bilirubin

（P＜0.01）. The results of Bootstrap analysis（parameter median values and 95% confidence intervals）were close to predict results

of the established model； the final model estimated that the population typical value of docetaxel CL was 37.82 L/h.

CONCLUSIONS The population pharmacokinetic model of docetaxel in malignant tumor patients is established successfully，

which can be used for the formulation and optimization of clinical individualized regimen.
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多西他赛是学者在20世纪80年代合成紫杉醇时发

现的半合成产物，较紫杉醇具有更强的微管蛋白结合能

力，被广泛应用于局部晚期或转移性乳腺癌和非小细胞

肺癌、激素难治性转移性前列腺癌、既往未接受过化疗

的晚期胃腺癌（包括胃食管结合部腺癌）的临床治

疗[1－2]。多西他赛的临床使用剂量主要通过患者的体表

面积（body surface area，BSA）来设计[2]，但实践表明，该

药的个体药动学参数差异较大且治疗窗狭窄，加之其药

动学参数与疗效和毒性反应密切相关，使得其对不同患

者的疗效和不良反应差异明显[3]。目前，国内外学者借

助群体药动学（population pharmacokinetics，PPK）模型，

设定多西他赛血药浓度-时间曲线下面积（area under

concentration-time curve，AUC）的范围为2.5～3.7 mg·h/L，
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并用以指导乳腺癌患者的临床治疗；同时临床实践显

示，与基于BSA的用药剂量相比，以AUC指导多西他赛

个体化用药的剂量偏差更小，患者毒性反应的发生风险

更低[4－5]。然而，当学者们试图将这些 PPK模型外推到

其他地区肿瘤患者群体时，模型的可预测性往往不清

楚，故有必要建立一种适宜于本地区肿瘤患者的PPK模

型。基于此，本研究通过收集我院肿瘤患者应用多西他

赛后的血药浓度数据（我院为省级肿瘤专科医院，样本

数据具有地方代表性），建立该药的PPK模型，估算其清

除率（clea-rance，CL）和表观分布容积（apparent distribu‐

tion volume，Vd）等参数，初步探讨多西他赛血药浓度的

影响因素，为临床个体化用药提供依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

本方案经我院医学伦理委员会审核通过，批件号为

PJ-KY2022-010。本研究纳入标准包括：（1）经病理学检

查确诊为恶性肿瘤且接受含多西他赛的3周化疗方案治

疗；（2）预期生存期＞6个月；（3）卡氏评分（Karnofsky

performance scale，KPS）＞70分；（4）化疗前血常规检查

正常；（5）化疗前丙氨酸转氨酶（alanine aminotransfe-

rase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，

AST）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、血清肌酐（serum

creatinine，Scr）均不高于 3倍正常值上限；（6）无明显影

响多西他赛体内药动学行为的联合用药（如环孢素、特

非那定等）。排除标准包括：（1）合并相关指标明显异常

且控制不佳的心血管疾病患者；（2）妊娠期和哺乳期妇

女；（3）有明显多西他赛化疗禁忌证或因不能耐受而终

止化疗者。

回顾性分析我院 2019年 6月－2021年 12月收治的

符合上述标准的肿瘤患者的临床资料，收集其年龄、身

高、体质量、BSA、KPS、性别和化疗前AST、ALT、TBIL、

总蛋白（total protein，TP）、白蛋白（albumin，ALB）、碱性

磷酸酯酶、乳酸脱氢酶、Scr水平等指标。

1.2 多西他赛给药方案与血药浓度测定

1.2.1 给药方案 参照原发肿瘤的相关治疗指南推

荐[6―9]，所有患者均接受以多西他赛为主的 3周化疗方

案。多西他赛注射液（江苏奥赛康药业股份有限公司，

国药准字 H20064301，规格 0.5 mL∶20 mg）剂量为 60～

75 mg/m2，静脉滴注1 h，每3周重复1次。

1.2.2 多西他赛血药浓度检测及数据收集 汇总患者

使用多西他赛的具体剂量、滴注开始时间和结束时间等

信息。患者外周血（2 mL）样品分别采集于多西他赛静

脉滴注结束前 10 min和滴注结束后 60 min，经抗凝、离

心后分离上层血浆，采用免疫比浊法以CS-600B型全自

动生化仪、My Docetaxel 多西他赛测定试剂盒（均购自

江苏长星医疗科技有限公司）测定患者的多西他赛血药

浓度。收集患者的血药浓度数据，用于后续研究。

1.3 PPK模型建立

采用 NONMEM 7.5软件以非线性混合效应模型

（nonlinear mixed effect model，NONMEM）法构建多西

他赛的PPK模型，使用R语言V3.4软件进行数据的统计

分析。

1.3.1 已有 PPK 模型验证 根据已报道的多西他赛

PPK模型[10－14]，选择模型中的协变量（“1.1”项下年龄、身

高等指标），对我院患者的数据进行模型验证。

1.3.2 结构模型构建 选取我院接受多西他赛化疗的

患者的血药浓度数据，参考相关文献以三室模型为基础

建模[10－11]。

1.3.3 固定效应模型构建 汇总患者年龄、体质量、身

高、BSA、KPS、TP、ALB、TBIL、AST、ALT、碱性磷酸酯

酶、乳酸脱氢酶、Scr等指标，参照张国伟等[14]建立的模

型，采用“向前纳入、向后剔除”法筛选对CL有一定影响

的协变量：在向前纳入的过程中，于加入某一固定效应

因素后计算其目标函数值（objective function value，

OFV）和目标函数变化值（ΔOFV，即前一模型OFV与后

一模型OFA的差值），若ΔOFV（以绝对值判断，下同）＞

3.84（P＜0.05），则将该因素加入模型；在纳入所有

ΔOFV＞3.84的指标后，采用向后剔除法逐一剔除纳入

的指标，若ΔOFV＞6.64（P＜0.01）时，认为对应因素有

显著意义，予以保留，反之则剔除，获得最终回归模型。

1.3.4 随机效应模型构建 采用加和型模型、比例型模

型、指数型模型，对个体间变异和个体内变异进行建模，

以赤池信息量准则（Akaike information criterion，AIC）值

最小的原则，选择拟合效果较好的随机效应模型[15]。

1.3.5 模型验证 采用Bootstrap法进行最终模型的验

证，从原始数据集中重复随机抽样，生成一个重采样样

本，该样本与原始样本大小一致。本研究生成了1 000个

重采样样本，且最终模型与 1 000个重采样样本重复拟

合。将最终模型估计的参数预测值及 95%置信区间与

从Bootstrap法获得的参数中位值及 95%置信区间进行

比较，同时将实测值作为因变量，绘制因变量-群体预测

值（dependent variable-predicted value，DV-PRED）、因变

量 -个体预测值（dependent variable-individual predicted

value，DV-IPRED）拟合优度图和条件加权残差-预测值

（conditional weighted residuals-predicted values，

CWRES-PRED）诊断图，以评估预测偏差[15]。

2 结果
2.1 一般资料

本研究共纳入我院132例肿瘤患者化疗期间的264

个血药浓度实测值。132例患者中，肺恶性肿瘤有 16

例，乳腺恶性肿瘤有31例，胃恶性肿瘤有8例，鼻咽恶性

肿瘤有11例，贲门恶性肿瘤有13例，食管恶性肿瘤有28

例，宫颈及卵巢恶性肿瘤有21例，其他肿瘤有4例。132

例患者的基本资料见表1。



中国药房 2022年第33卷第18期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 18 ·2263·

2.2 已报道模型的模拟结果

使用Onoue等[12]和张国伟等[14]建立的模型（下文简

称模型 1、模型 2）对我院肿瘤患者多西他赛血药浓度监

测数据进行预测，并将预测值与实测值进行比较[即以

模型个体预测值为横坐标、因变量（实测值）为纵坐标绘

制DV-IPRED拟合优度图]，结果见图 1（图中，位于对角

线上的圆点表示预测值与实测值相同，下同）。由图1可

知，所建模型的预测值与实测值差距较大，可能与受试

患者不同种族或地区有关。可见，模型1、模型2无法用

于预估本地区肿瘤患者多西他赛的临床剂量。

2.3 固定效应模型的构建结果

采用“向前纳入、向后剔除”法考察对CL有一定影

响的协变量，具体筛选流程见表 2。由表 2可知，Scr、

TBIL对患者多西他赛的CL均有显著影响（P＜0.01），故

将Scr、TBIL纳入最终模型。

2.4 随机效应模型的构建结果

本研究对个体间变异、个体内变异进行考察，结果

显示，个体间变异采用指数型模型、个体内变异采用比

例型模型的效果较好。随机效应模型如下：

ln（CLi）＝ln（CL’）+ηCLi ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（1）

Cob=Cp×（1+εij）⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ 公式（2）

式中，CLi为个体清除率；CL’为清除率的群体典型

值；ηCLi是均值为0、方差为ω2的个体间变异；Cob为实测

值；Cp为某实测值对应的预测值，εij是均数为 0、方差为

σ2的个体内变异。

各参数的预测结果见表3。Bootstrap分析的结果与

所建模型的模拟结果接近，说明模型较为稳定、可靠[15]；

最终估算得多西他赛的 V 为 7.38 L，CL 群体典型值为

37.82 L/h。

2.5 最终模型的构建结果

采用“向前纳入、向后剔除”法得到CL的最终回归

模型如下：

CLj＝CL×（Scr/63）0.44×（TBIL/10.3）－0.63 ⋅⋅⋅ 公式（3）

式中，CLj为个体清除率，CL为清除率的群体典型

值；Scr 为患者 Scr 水平，TBIL 为患者 TBIL 水平，63与

10.3分别为 Scr和TBIL水平的中位值。根据上述最终

表1 132例患者的基本资料

指标
年龄/岁
体质量/kg

身高/m

BSA/m2

KPS/分
TP/（g/L）

ALB/（g/L）

中位值（最小值～最大值）

55.5（34.0～80.0）

62.1（40.0～88.0）

1.63（1.46～1.73）

1.68（1.38～2.41）

85（70～100）

61.95（41.50～82.70）

36.6（25.4～48.8）

指标
TBIL/（μmol/L）

AST/（U/L）

ALT/（U/L）

碱性磷酸酯酶/（U/L）

乳酸脱氢酶/（U/L）

Scr/（μmol/L）

中位值（最小值～最大值）

10.3（4.4～25.7）

19（11～61）

17.5（6.0～82.0）

76（32～202）

176.5（92.0～477.0）

63（40～153）
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图1 已报道模型的模拟结果

表2 模型的筛选流程

模型编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

模型信息
基础模型
模型1+肝损伤对CL的影响
模型1+性别对CL的影响
模型1+年龄对CL的影响
模型1+BSA对CL的影响
模型1+Scr对CL的影响
模型1+TP对CL的影响
模型1+体质量对CL的影响
模型1+TBIL对CL的影响
模型6+TBIL对CL的影响
模型10－Scr对CL的影响
模型10－TBIL对CL的影响

ΔOFV

0

0.39

－0.25

－0.01

0.83

6.90

0.89

0.11

7.97

8.61

－8.24

－7.43

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.01

＜0.01

表3 多西他赛最终模型 PPK参数预测值及Bootstrap

分析结果

参数

CL/（L/h）

Scr/（μmol/L）

TBIL/（μmol/L）

CL2/（L/h）

CL3/（L/h）

V/L

V2/L

V3/L

个体间变异/%
ωCL

ωCL2

ωCL3

ωV

ωV2

ωV3

个体内变异/%
σ

NONMEM法
预测值

37.82

0.44

－0.63

12.63

30.30

7.38

5.61

911.97

0.02

2.81

1.40

1.12

0.09

0.38

0.35

变异度/%
10.19

38.48

22.23

16.46

17.54

23.63

28.64

15.30

18.04

9.79

18.45

4.93

32.67

7.99

8.18

95%置信区间
30.23，45.41

0.11，0.78

－0.91，0.35

8.53，16.72

19.83，40.77

3.95，10.81

2.44，8.77

637.21，1 186.74

0.01，0.02

2.27，3.35

0.89，1.90

1.01，1.22

0.03，0.15

0.32，0.44

0.30，0.41

Bootstrap法
中位值

38.39

0.44

－0.64

12.73

24.67

7.38

6.19

859.95

0.03

3.47

2.18

1.30

0.13

0.30

0.34

变异度/%
11.94

42.18

22.02

410.17

34.46

0

12.58

11.28

4.38

5.37

5.33

12.37

6.65

6.38

11.23

95%置信区间
35.47，50.11

0.07，0.78

－0.90，0.37

9.72，53.77

7.60，29.88

7.38，7.38

4.98，7.26

696.21，1 040.64

0.02，0.03

3.11，3.84

1.95，2.41

0.98，1.61

0.11，0.15

0.26，0.33

0.29，0.41

CL：中央室清除率；Scr：患者Scr水平对CL的影响大小；TBIL：患

者TBIL水平对CL的影响大小；CL2：浅周边室清除率；CL3：深周边室清

除率；V：中央室分布容积；V2：浅周边室分布容积；V3：深周边室分布容

积；ωCL：CL的随机效应；ωCL2：CL2的随机效应；ωCL3：CL3的随机效应；

ωV：V的随机效应；ωV2：V2的随机效应；ωV3：V3的随机效应
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模型，使用 NONMEM 法估算得多西他赛 CL 的群体典

型值为37.82 L/h。

2.6 模型的验证结果

由表 2可知，Bootstrap法所获参数与原模型参数接

近。通过所建最终模型计算得到个体预测值、群体预测

值，并绘制 DV-IPRED 拟合优度图（图 2）、DV-PRED 拟

合优度图（图 3）和 CWRES-PRED 诊断图（图 4）。由图

2、图3可知，预测值均匀地分布在对角线的两侧；由图4

可知，多数圆点集中在－2～2，提示拟合效果较好[15]。

上述模型验证结果表明，所建模型稳定、可靠，且预测效

果较好。

3 讨论
目前，国内多家医院开展了多西他赛血药浓度监

测，并利用AUC来评估药物的疗效和安全性，但实践结

果显示，在相同的给药剂量下，不同患者体内多西他赛

AUC 的个体差异可达 7 倍，CL 的个体差异可达 10

倍[16－18]，这使得该药对不同患者的疗效或毒副作用差异

巨大。血药浓度监测能够反映多西他赛暴露的个体差

异[19]，且这种个体差异除与疗效和安全性有关外，可能

还与部分药动学参数有关，尤其是 AUC 和 CL[19－20]。

PPK主要基于模型的方法来研究药物与机体的相互作

用，可定量分析特定群体中血药浓度的影响因素，并能

够利用散在临床数据将影响药物药动学行为的各种因

素纳入考量，研究患者各参数的变异情况，以动态调整

药物的剂量，从而实现个体化治疗[21－22]。NONMEM 法

是 PPK 研究的主流方法，能区别药动学参数的变异来

源，可统一考察多个固定效应和随机效应，求得PPK参

数；同时，其可通过反馈血药浓度来估算个体药动学参

数，从而指导临床个体化给药。随着药动学及计算机技

术的迅速发展，PPK已被广泛地用于临床治疗，成为个

体化给药方案优化、治疗药物监测以及新药临床评价的

重要手段[23]。考虑到CL是反映药物代谢特征的重要药

动学参数，本研究通过NONMEM法成功建立了多西他

赛的PPK模型，该模型充分描述了该药在本地区肿瘤患

者群体中的药动学行为，并估算出多西他赛的CL群体

典型值为 37.82 L/h，与Bruno等[11]、Engels等[24]的研究结

果接近。

有研究显示，多西他赛的代谢受患者年龄和肝肾功

能的影响，药动学参数的差异与患者肝肾功能的受损程

度有着直接的关系，患者ALT、TBIL水平升高可降低多

西他赛的CL，从而引发严重的不良反应[25]。而本研究建

立的PPK模型显示，患者年龄、性别等固定效应因素对

多西他赛的CL均无显著影响，而Scr、TBIL水平与多西

他赛的 CL 显著相关。相关研究表明，较高的 TBIL 和

Scr水平可导致药物代谢减慢、CL降低、AUC增大、不良

反应发生率升高[12，25]，本文结果与之基本一致。此外，有

研究指出，多西他赛主要在肝脏内经细胞色素P450（cy‐

tochrome P450，CYP）酶亚型3A4（CYP3A4）的作用与靶

蛋白结合，70%以上的药物转化为无活性的代谢产物，

通过胆汁和肠道中的P-糖蛋白转运后以粪便的形式排

出体外，另有 10%从尿液中排出，仅有少数以原型排

出[26]；有文献证实，肝功能受损者多西他赛的CL低于肝

功能正常者，导致这种差异的原因可能与肝脏CYP3A4

代谢酶活性有关[27]。上述研究结果提示，临床使用多西

他赛时需考虑患者的肝肾功能。

综上所述，本研究成功建立了针对本地区肿瘤患者

的多西他赛PPK模型，该模型稳定，可较好地反映多西

他赛在肿瘤患者中的PPK特征；同时，本研究结合影响

多西他赛体内消除的主要因素（Scr、TBIL）初步估算出

多西他赛CL群体典型值为 37.82 L/h，为临床个体化给

药方案的制订和优化提供了参考。但本研究存在以下

不足：首先，本研究仅探讨了TBIL和Scr对多西他赛药

动学参数的影响，加之这2个指标与疗效、安全性的具体

机制及临床意义尚未阐明，故仍需进一步研究。其次，

本研究为回顾性研究，并未对符合入组条件的患者进行

肝药酶基因多态性检测，因此无法直接证实肝药酶基因

多态性的影响。最后，由于本研究的样本量较小、采血

点有限，因此需要进一步扩大样本量进行多中心研究，
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开展多西他赛PPK和药效学研究，以获得更多真实可靠

的数据，从而更加合理地指导临床用药。
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