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 药动学 
“what the body does to the drug” 

 药效学  
“what the drug does to the body” 

 生物标志物-结局行为 
disease progression, relationship between biomarkers and 
clinical endpoints etc. ~ 

定量药理学: 
“the science of developing and applying mathematical and statistical 
models to characterize, understand and predict a drug’s 
pharmacokinetics, pharmacodynamics and biomarker-outcome 
behavior” [1] 

[1] Ette, E.I. and P.J. Williams, Pharmacometrics: The Science of Quantitative 
Pharmacology. 2007: John Wiley & Sons. 
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定量药理学 

Martin Bergstrand 
Dissertation, UU, 2011 
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群体药动学简介 
 1972, 群体药动学概念 
 1980, NONMEM软件 
 1999, US FDA, 群体药动学工业指南 
 2008, EMA, 群体药动学分析指南 
 2019, 中国, 群体药动学在药物研发中作用的专家共识 
 2019, US FDA, 群体药动学指南更新 
 2020，中国CDE，群体药动学指南  

Lewis B Sheiner 
1972-2004 

• 肿瘤领域的文献综述模型化方法 

• 59%数据分析采用群体药动学/药效学方法 

• 10% 贝叶斯群体药动学方法 

• 6%  机制群体药动学/药效学方法 

• 群体药动学是最重要和最为广泛应用的 

Translational Cancer Research: 2017 
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群体药动学介绍 

固定效应  
 个体参数估算 (CL/F, Ka, V/F) 
 采样策略 
 剂量 
 协变量 

随机效应 
 个体间变异 
 个体内变异 
 模型误设 
 其他未知因素 

结构模型 协变量模型 随机效应 

群体药动学模型 
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群体药动学的设计——常见问题 

• 每个受试者相同的采样点? 

• 采样时间 ? 

• 每个受试者相同的采样时间? 

• 在一个场合采样 ?  

• 样本量多少? 
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监管机构的观点——FDA  

• 美国FDA. 群体药动学工业指南草案, 2019 
- 患者随机在基于优化设计方法产生的采样窗采样。每例患者的采样点的个数和采
样窗通过优化设计方法确认。患者随机提供2个或更多的PK样本，将这些样本组
合，可以涵盖整个给药间期 

- 大部分患者在一个特定的时点提供一个PK样本，通常在下次给药前 (谷浓度)  

• FDA指南的其他建议 
- 在所有患者中采集PK样本 

- 确认未采集PK患者的特征与采集PK患者没有差别 

- 每个患者在多于1个场景采集多个PK样本 
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监管机构的观点——EMA和中国CDE 

• EMA. PK在儿童人群药物研发的作用, 2006 
- 群体（PK)研究方法可能替代的经典的密集采样的PK研究 

- 模拟或理论的优化设计方法，基于先验信息，应该考虑作为选择采样时间和样本
量的工具 

• EMA. 2017 草案 
- 基于模型的方法优化采样设计 (采样时间, 样本量, 研究人群的分层等) 

• 专家共识: 群体PK/PD在药物研发中的一般考虑 (中国, 2019) 
- 全群体PK采样 (优化采样设计) – 高度推荐  

- (多个)谷浓度采样设计 

- 在多于一个场景采样 

• CDE: 群体药代动力学研究技术指导原则(征求意见稿) (中国, 2020) 
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监管机构的观点——PMDA 

• 日本PMDA. 群体药动学/药效学指南, 2019 
- 如果需要在群体药动学分析中估算特定的PK参数，则需要考虑采样时间的合理
性，考虑上述参数估算的准确性 

- 基于既往研究结果的模拟在考虑研究设计有所帮助，例如与计划群体PK研究相
关的PK采样点、疗效终点指标和样本量 
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SOP的建议 

-   需要部分密集PK样本来确定合适的‘结构’模型. 

- 在获得密集采样的研究结果的基础上，可以确定优化采样时间点 

- 优化的采样时间点需要转化为‘时间窗’（如果是在临床中获取数据），例如4–6 h, 
22–28 h等 

- 在多于一个场景采集PK样本, 例如，在化疗的多个cycle采集PK 

 

Standard Operating Procedures for 
Clinical 
Trials of the CESAR Central European 
Society 
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监管机构和SOP关键要点的汇总 

以下多个建议的组合 

- 优化PK采样 (模拟或优化采样方法) 

- 受试者随机提供2个以上的PK样本，涵盖整个给药期间（吸
收、分布和消除） 

- (多个)谷浓度设计 

- 在所有受试者采集PK数据 (部分患者密集PK采样） 

- 在多于一个场景采集PK样本 
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群体药动学研究的设计——常见问题 

• 每个受试者相同的采样点? 

• 采样时间 ? 

• 每个受试者相同的采样时间? 

• 在一个场合采样 ?  

• 样本量多少? 
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关键要点——研究设计（1/2） 

• 密集PK可稳定结构模型 

- 如药物符合两室模型，仅有谷浓度数据拟合（一室模型），可导致有偏倚的
PK参数估算（如CL） 

- 多个谷浓度可以改善PK参数（如CL）和变异的估算 

 

 

 

 

 

 

 

Acta Pharmaceutica Sinica 2014, 49 (5): 686 −694 

A: Oxcarbazepine, 1 CMT 
 

B: Tacrolimus, 2 CMT 
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关键要点——研究设计（2/2） 
研究设计案例（密集+稀疏PK采样） 

• 研究人群：234例结核性脑膜炎患者 

• 剂量：利福平 10 mg/kg × 9个月 

• 采样点： 

- 密集采样（60例）：治疗后14天，0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 
6, 8, 和12 hours 

- 稀疏采样：治疗后1、2和9个月，在给药后0–3, 3–
6, 6–12 h采样窗随机采样 
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关键要点——选择采样点（1/4） 

• 获取完整的PK特征 

• 经验性PK采样方法：在吸收、分布
和消除相采样 

• 案例一（一室模型） 

- 48例受试者(完整PK，13个采样点) 

- 稀疏PK 采样(3个采样点) 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

3 pre- determined window 

Li R, et al. Acta Pharmaceutica Sinica. 2011, 46(4): 447-453 

Intensive Sparse 
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关键要点——选择采样点（1/4） 

• 研究人群：136例5岁以下儿童 

• 剂量：Amodiaquine × 3天 

• 采样点：6个采样窗中任意3个 
- 首次给药后0–8 h 
- 末次给药后0–6 h、6-12、24-24 h 
- 首次给药后4–7 d、14–35 d 

• 结构模型（原药二室，代谢物三室） 

经验性采样案例（复杂PK模型） 

 



Business or Operating Unit/Franchise or Department 

关键要点——选择采样点（2/4） 

Circle: optimal points 
Shade: sample window 

基于Fisher矩阵的D-优化方法 

- 通常, 采样点的数量应与参数的个数一致 

     i.e., 1室模型口服(CL, V, KA), 3 个采样点 

            2室模型口服 (CL, V, KA, Q, V2), 5 个采样点 

AAPS J. 2005, 7 (2): 408 

群体PK 的D-优化设计 

- 采样点的数量可少于PK参数的
个数 

- 采样点和采样窗 

- 可及的实施软件 
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研究结果 
• 密集PK采样设计: 0.5, 2, 4, 8, 12 

和24 h 
• 优化PK采样设计: 0.01, 7.75和 24 

h  
• 把握度: CL > V > Ka 
• 密集采样设计的把握度略高于稀

疏采样设计 
 

Eur J Clin Pharmacol, 2008, 64:705–713 

关键要点——选择采样点（3/4） 
群体PK参数 
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关键要点——选择采样点（3/4） 
 
研究设计案例（D优化采样点） 

• 数据来源 
- 5项临床PK研究（口服、静脉），其中2项儿童

研究（23例） 

• 群体PK模型 
- 二室模型 
- 协变量：体重、肌酐清除率 
- 儿童清除率随年龄而增长 

• D优化设计（MATLAB） 

 

------ 成人，——儿童 
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F. Mentré et al., PAGE 2007 
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关键要点——选择采样点（4/4） 

获取关键的PK参数 

• AUC, CL  

-  谷浓度PK样本 

• Cmax 

-  在Tmax附近采集PK样本  

 

 

 

 
 

Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (12): 1493−1500 

The bias and precision of different sampling design 

Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (12): 1493−1500 

谷浓度与AUC相关性较好 

Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (12): 1493 −1500 
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关键要点——选择采样点（4/4） 
研究设计案例（多个谷浓度PK采样） 

• 研究人群：902例癫痫患儿 
• 剂量：丙戊酸 20-30 mg/kg/d  
• 关注的PK参数：清除率（CL） 
• 采样点： 

- 多个谷浓度 

• 模型结构 
- 一级吸收和一级消除的一房室模型 

• 协变量 
- 体重、年龄和合并卡马西平 
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关键要点——确定样本量 
• 样本量小：有偏倚的参数估计以及降低检测协变量的把握度 

• 把握度取决于模型的复杂程度、样本量和采样时间 

• 临床II-III试验：样本量主要依据临床观察主要结局指标的假设 

• 群体PK: 汇总多项临床研究的PK数据 

• 样本量的计算方法 (模拟方法) 

- 假设建议，特别是协变量的检验 

- 参数置信区间的精度 

Drug Information Journal, 2005, 39,353 
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群体药动学研究的设计——要点总结 

• 每个受试者相同的采样点? 

-   密集采样+稀疏采样或稀疏采样 

• 采样时间 ? 

-  经验性方法和优化采样设计 

• 每个受试者相同的采样时间? 

-  推荐使用采样窗 

• 在一个场合采样 ?  

- 建议在多于一个场合采集PK样本 

• 样本量多少? 

-  汇总多项研究结果，评估把握度 
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优化采样设计的流程 

经方法验证的最佳采样策略 

最佳的采样时间 

梯形计算AUC 
  

数据 

群体模型 

STS 
  

NONMEM 
  

ITSB 
  

NPEM 
  

NLR全采样 
  

Bayesian法 
  

MC模拟 
  

参考值 

选择性 
  

统计学最佳 
  

重复抽样统计 
  

独立数据 
  

MC数据 
  

群体模型方法 
  

参考值方法 
  

最佳原则 
  

方法验证方法 
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研究范例 
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步骤一：群体药动学模型及参数 （1/2） 

• PK数据来源 
- 健康受试者的BE试验 

• 采样设计 
- 密集PK采样（13个采样点） 

• 群体模型方法 
- NONMEM 

- FOCE-I  

• 结构模型：一房室吸收和消除 

• 随机效应模型：指数 

• 模型评估结果：自举法、拟合优度、
正态化预测分布误差(NDPE)和
VPC 
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步骤一：群体药动学模型及参数 （2/2） 

拟合优度图无显著趋势线分布 可视化预测检验： 
模型较好的描述了观测数据 
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步骤二和三：参考值确定和最佳采样原则 

• 参考值的确定方法 

- PK参数的选择： AUC0-inf 

- 个体CL: 最大后验贝叶斯法（MAPB） 

- PK参考值的计算：AUC = Dose/CL 

• 最佳采样原则的确定 

- D-优化设计（WinPopt软件）： 1-4个采样点 

- 0.23-2.5-2.6-24 h，0.23-2.6-24 h，2.6-24 h，24 h 
 

34 
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步骤四：方法验证的方法 

• 基于群体药动学参数, 采用蒙特卡罗法模拟产生完整采
样的血药浓度数据集(n = 1 000) 

• 以理论药动学参数值为参比值, 依据计算各优化采样方
案的药动学参数MAPB估算的平均预测误差(MPE%) 和
平均绝对误差(MAE%) 

• 考察以上各组采样设计方案估算个体药动学参数的准确
度和精密度 

35 
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D优化设计方法的验证结果 

• 各组采样设计对CL估算的准确度和精密度优于V和Ka 

• 随着采样点数量的下降, CL 和V 估算的准确度和精密度下降 

• D 最优2 点方案估算CL和V的准确度和精密度尚可 
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D优化设计的影响因素 
• 个体间变异的增加, 完整采样方案对PK参数估算影响不大 

• D 优化2 点方案对CL 和V的估算准确度影响不大, 而精密度明显下降 

• 残差变异对参数的准确性和精密度均有影响 

• D 优化设计更为灵活（采样窗） 
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总结 

• 优化采样设计是群体药动学的重要内容 

• 监管机构的推荐 
- 采样点 
- 采样时间 
- 采样场合 
- 样本量 

• 优化采样的实施 
- 先验信息 
- 参考值 
- 采样策略（D-优化或经验性） 

 

 

 38 



Thank you 


	群体药动学研究的优化采样设计����
	幻灯片编号 2
	幻灯片编号 3
	幻灯片编号 4
	幻灯片编号 5
	幻灯片编号 6
	幻灯片编号 7
	群体药动学的设计——常见问题
	幻灯片编号 9
	监管机构的观点——FDA 
	监管机构的观点——EMA和中国CDE
	监管机构的观点——PMDA
	SOP的建议
	监管机构和SOP关键要点的汇总
	幻灯片编号 15
	群体药动学研究的设计——常见问题
	关键要点——研究设计（1/2）
	关键要点——研究设计（2/2）
	关键要点——选择采样点（1/4）
	关键要点——选择采样点（1/4）
	关键要点——选择采样点（2/4）
	幻灯片编号 22
	关键要点——选择采样点（3/4）�
	幻灯片编号 24
	关键要点——选择采样点（4/4）
	关键要点——选择采样点（4/4）
	关键要点——确定样本量
	群体药动学研究的设计——要点总结
	幻灯片编号 29
	优化采样设计的流程
	幻灯片编号 31
	步骤一：群体药动学模型及参数 （1/2）
	幻灯片编号 33
	步骤二和三：参考值确定和最佳采样原则
	步骤四：方法验证的方法
	D优化设计方法的验证结果
	D优化设计的影响因素
	总结
	幻灯片编号 39

