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多西他赛用于实体瘤患者的群体药代动力学研究
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　　［摘要］　目的　探讨多西他赛（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＤＴＸ）在实体肿瘤患者中的药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ＰＫ）特征和变异来源。方法　收集２０１８年１月１日至２０２０年１２月３１日在重庆医科大学附属第三医
院乳甲外科、肿瘤科、胸外科与河南省人民医院乳甲外科、肿瘤科、妇产科两所医院６个科室３７４名患者
的７７２份ＤＴＸ血浆样本。采用液相色谱质谱联用法（ＬＣＭＳ／ＭＳ）测定 ＤＴＸ的血药浓度；应用非线性
混合效应模型（ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ，ＮＯＮＭＥＭ）软件进行群体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＰＫ）数据分析；使用自举法和可视化预测检验（ｖｉｓｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋ，ＶＰＣ）进行模
型的内部验证。结果　建立了ＤＴＸ在实体肿瘤患者群体中一级消除的三房室 ＰＰＫ模型，ＤＴＸ的血药
浓度范围在３．５３～２４９１ｎｇ／ｍＬ，中位数为１７５．５ｎｇ／ｍＬ。白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）是显著影响ＤＴＸ清除
率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）的协变量，肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥＡ）是显著影响中央室与周边室２的房室清除率（Ｑ３）
的协变量。模型估算的ＤＴＸ的ＣＬ为５７．２Ｌ／ｈ，周边室１的分布容积（Ｖ２）为１１．８Ｌ，中央室与周边室１
的房室清除率（Ｑ２）和中央室与周边室２的房室清除率（Ｑ３）分别为１４．１Ｌ／ｈ和８．６３Ｌ／ｈ。结论　在实
体肿瘤患者群体中利用多中心数据建立三房室 ＰＰＫ模型，发现 ＡＬＢ是影响 ＣＬ变异的主要因素，内部
验证结果表明该模型稳定、可靠。
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　　恶性肿瘤已成为威胁人类健康的公共卫生问题之
一，根据国家癌症中心最新数据统计，每年恶性肿瘤发

病人数约为３９２．８万人，我国恶性肿瘤的发病率和病
死率位居全球中等偏上水平，肿瘤治疗负担也呈持续

上升的趋势［１］。目前，手术治疗是大多数早期癌症患

者的首选治疗方案，而化疗仍是终末期癌症患者的主

要治疗手段之一［２－３］。

　　多西他赛（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＤＴＸ）是一种半合成的第 ２
代紫杉烷类抗肿瘤药物，通过干扰细胞有丝分裂和分

裂间期细胞功能所必需的微管或微管蛋白系统发挥抗

肿瘤作用。目前，多西他赛单药或与蒽环类、铂类等药

物联合应用，广泛用于治疗乳腺癌、非小细胞肺癌、胃

癌、头颈癌、卵巢癌、食管癌、子宫癌和前列腺癌［４－７］。

　　临床常通过体表面积（ｂｏｄｙｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ，ＢＳＡ）计
算ＤＴＸ给药剂量，药品说明书推荐剂量通常为每三周
给药一次，每次 ７５ｍｇ／ｍ２，但对于一些晚期或转移乳
腺癌患者剂量可增加至１００ｍｇ／ｍ２，使用 ＤＴＸ期间发
生严重不良反应的患者剂量可减少至 ６０ｍｇ／ｍ２。药
代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）研究显示 ＤＴＸ在体
内代谢过程复杂，ＤＴＸ即使按照 ＢＳＡ计算给药，其在
不同个体之间的清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）、药时曲线下
面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）、毒性反应等仍然存
在较大个体间差异。ＢＲＵＮＯ等［８］证明 ＤＴＸ的 ＣＬ是
导致个体间差异的最重要的参数。ＢＡＫＥＲ等［９］对９２
名成年白种人肿瘤患者进行 ＤＴＸ的 ＰＫ数据分析发
现，ＤＴＸ的ＣＬ差异可达７．６倍。同时，在美国和欧洲
人群中开展的群体药动学研究发现，ＣＬ与 α１酸性糖
蛋白（α１ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＡＧ）、年龄、ＢＳＡ和肝功能
有相关性［１０］。另外，一项ＤＴＸ的Ⅱ期临床试验表明，
ＤＴＸ的ＰＫ参数与疗效和不良反应具有明显相关性，
第一疗程中 ＤＴＸ的 ＡＵＣ是肿瘤进展的重要预测指
标，而ＤＴＸ的ＣＬ减少５０％，中性粒细胞减少伴发热的
几率增加３倍［１１］。在美国、欧洲和日本人群中进行的

前瞻性群体药代动力学（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ＰＰＫ）研究也表明，不同人种对 ＤＴＸ血液毒性的易感
性不同，ＤＴＸ第一疗程的ＡＵＣ是严重血液毒性不良反
应的预测因素［１０，１２］。

　　ＤＴＸ的ＰＫ变异与较多因素有关，包括人种、病理

生理特征等，ＰＫ的变异也会产生疗效与安全性差异。
然而，目前ＤＴＸ的 ＰＰＫ特征在中国人群中的研究较
少且多以单中心、小样本为主，鲜有多中心、较大样本

量的ＰＰＫ研究［１３－１５］。因此，本研究纳入 ２个不同中
心的ＤＴＸ血药浓度监测数据，建立一个多中心的ＰＰＫ
模型，进一步阐明 ＤＴＸ在中国人群中的 ＰＫ特征和变
异来源，为患者临床用药提供科学依据。

１　资料与方法

１．１研究对象
　　本研究纳入２０１８年１月１日至２０２０年１２月３１日，
在重庆医科大学附属第三医院乳甲外科、肿瘤科、胸外

科和河南省人民医院乳甲外科、肿瘤科、妇产科接受

ＤＴＸ化疗，并监测 ＤＴＸ血药浓度的 ３７４名实体瘤患
者。本研究获重庆医科大学附属第三医院医学伦理委

员会（２０１９年科伦审第５号）与河南省人民医院医学
伦理委员会的批准（２０２０伦审第 １１号）。纳入标准：
①年龄≥１８岁；②具有细胞学或组织学证实的适合多
西他赛化疗的实体瘤患者，化疗周期不限；③预计生存
期≥６个月。排除标准：①对多西他赛及其赋形剂过
敏者；②中性粒细胞绝对计数＜１．５×１０９／Ｌ的患者；
③严重肝功能损伤患者；④妊娠、哺乳期妇女；⑤患有
精神性疾病或存在智力障碍，无法正常交流的患者。

１．２　研究方法
　　本研究为前瞻性、多中心研究，多西他赛的给药方
案为７５ｍｇ／ｍ２，每３周１次，持续输注１～２ｈ。借鉴文
献报道的采样策略，河南中心在滴注结束前１０ｍｉｎ至
滴注结束时和滴注结束后３０～６０ｍｉｎ内两个时间点采
血［８，１０－１１］；重庆中心在输注结束时、滴注开始后６～９ｈ、
滴注开始后１２ｈ三个时间点采血。采用 ＥＤＴＡ抗凝
采血管收集样本，样本收集完成后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，移液枪吸取上清血转移至 ＥＰ管，将样本置于
－８０℃冰柜中保存、待测。
１．３　多西他赛血药浓度测定
　　重庆医科大学附属第三医院收集到的血样标本采
用课题组前期优化并验证的液相色谱质谱联用法
（ＬＣＭＳ／ＭＳ）方法测定ＤＴＸ的血药浓度，标准曲线范
围为１～５００ｎｇ／ｍＬ，线性相关系数＞０．９９。定量下限

１３３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



为１ｎｇ／ｍＬ，准确度和精密度符合生物分析方法验证
的限度要求。低、中、高３个浓度质控样品的日内和日
间准确度范围为－４．６％～４．２％，日内和日间精密度均
＜７．０％。样品回收率为８６．９％～９９．８％，低、高浓度质
控样品的基质效应的相对标准误差分别为 ４．５％和
５．３％。血浆样本在－８０℃储存３个月，其稳定性均符
合生物样本定量分析验证指导原则的标准［１６］。河南

省人民医院收集到的血样标本使用 Ｍｙｃａｒｅ的多西他
赛检测试剂盒测定ＤＴＸ的血药浓度［１７］。

１．４　数据分析
　　采用搭建在Ｍａｓｓｔｕｄｉｏ操作平台的非线性混合效
应模型软件（ｎｏｎｌｉｎｅａｒｍｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｓｍｏｄｅｌ，ＮＯＮＭＥＭ）
进行群体药动学模型建立与验证。采用个体间和残差

变异交互作用的一阶条件估算法（ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒ ａｎｄ ｉｎｔｒａｓｕｂｊｅｃｔ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，ＦＯＣＥＩ）进行参数估算。
１．５　ＰＰＫ模型的建立
　　通过对ＤＴＸ的血药浓度数据分析，初步判定ＤＴＸ
的药动学特征。根据文献报道［１８－２０］，选择一级消除的

二室和三室模型分别进行拟合，通过目标函数值

（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｖａｌｕｅ，ＯＦＶ）比较，选择拟合程度更

佳的模型作为基础模型。在基础模型上，采用逐步法

建立协变量模型，在第１轮向前纳入过程中，假设检验
水平为α＝０．０５（ｄｆ＝１），加入一个协变量后，使 ＯＦＶ
值降低数超过３．８４则保留。在第２、３轮向前纳入过
程中，假设检验水平为 α＝０．０１（ｄｆ＝１），加入一个协
变量后，使ＯＦＶ值降低数超过６．６４，认为该协变量对
该ＰＫ参数具有显著影响，对模型具有改善作用，保留
下来，再建立全量模型。在全量模型的基础上进行逆

向剔除，检验水平定为 α＝０．００１，当剔除一个协变量
后，若ＯＦＶ值增加数超过１０．８３，则认为该协变量对模
型具有显著影响，在模型中予以保留，从而建立最终模

型。采用自举法（ｂｏｏｔｓｔｒａｐ）和可视化预测检验（ｖｉｓｕａｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｈｅｃｋ，ＶＰＣ）进行内部验证，评价 ＰＰＫ最终
模型的稳定性与预测性。

２　结果

２．１　患者人口学特征
　　共纳入３７４名患者，其中河南中心３３４名，重庆中
心４０名，收集到７７２份多西他赛血浆样本。纳入的患
者人口学资料，见表１。

表１　患者人口学资料 ［例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

临床特征 总体（ｎ＝３７４）
河南省人民医院患者

（ｎ＝３３４）
重庆医科大学附属

第三医院患者（ｎ＝４０）
性别

　男性 １５（４．０） ０ １５（３７．５）
　女性 ３５９（９６．０） ３３４（１００．０） ２５（６２．５）
年龄／岁 ５１（４７，５７） ５１（４７，５７） ５６（４８，６５）
体质量／ｋｇ ６０．０（５５．０，６５．０） ６０．０（５５．０，６６．０） ５９．０（５４．２，６３．０）

体质指数／ｋｇ·ｍ－２ ２３．８（２２．０，２６．０） ２３．８（２２．１，２６．２） ２２．８（２１．１，２４．２）

肌酐／
!

ｍｏｌ·Ｌ－１ ４７．０（４２．０，５２．０） ４６（４１．０，４９．０） ５９．５（５３．０，７２．０）

白蛋白／ｇ·Ｌ－１ ４２．８（４０．０，４５．４） ４２．４（３９．８，４５．０） ４５．２（４２．８，４８．２）

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ２３．８（１８．５，３１．９） ２４．２（１８．９，３２．７） ２０．０（１７．０，２８．０）

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ２３．８（１６．２，３８．２） ２３．９（１６．６，３８．１） ２３．０（１６．０，３９．０）

ＴＢＩＬ／
!

ｍｏｌ·Ｌ－１ ７．４（５．８，９．４） ７．４（５．８，９．３） ７．２（５．７，９．５）

ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ ５．７（４．６，７．４） ５．８（４．６，７．５） ５．５（４．８，６．３）

血小板／１０９·Ｌ－１ ２５３．０（２０５．３，３０５．０） ２５６．０（２０６．０，３０６．０） ２２５．０（１８８．０，２８９．０）
血浆样本 ７７２ ６６０ １１２
肿瘤类别

　乳腺癌 ３１４（８４．０） ２９３（８７．７） ２１（５２．５）
　子宫内膜癌 ２８（７．５） ２８（８．４） ０
　非小细胞肺癌 １３（３．５） ０ １３（３２．５）
　卵巢癌 １２（３．２） １２（３．６） ０
　食管癌 ６（１．６） ０ ６（１５．０）
　输卵管癌 １（０．３） １（０．３） ０

ＡＳＴ：天门冬氨酸氨基转移酶；ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶；ＴＢＩＬ：总胆红素；ＷＢＣ：白细胞

２３３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　多西他赛在实体肿瘤患者血浆的ＰＫ特征
　　ＤＴＸ的血药浓度与时间散点图如图 １所示。河
南中心收集到 ＤＴＸ血药浓度在实体肿瘤患者中变异
较大，滴注结束前１０ｍｉｎ至滴注结束时（给药后０．７～
１．０８ｈ）血药浓度范围为６５６．４～２４９１ｎｇ／ｍＬ，滴注结
束后３０～６０ｍｉｎ内（给药后１．１～３．４３ｈ）血药浓度范
围为３２．４５～２３７８．２ｎｇ／ｍＬ（图１Ａ）。重庆中心收集
的样本在滴注结束时（０．７５～５．８３ｈ）患者血药浓度范
围为３．５３～７９８ｎｇ／ｍＬ，其中患者血药浓度在滴注开始
后１２ｈ内迅速降低（图１Ｂ）。在滴注开始后１～２ｈ以
内，两个中心的肿瘤患者ＤＴＸ血药浓度范围基本保持
一致，其中位数为 １７５．５ｎｇ／ｍＬ，浓度范围是 ３．５３～

２４９１ｎｇ／ｍＬ（图１Ｃ）。
２．３　模型建立
２．３．１　基础模型　　一级消除的二室模型和三室模
型均能拟合 ３７４名患者的血药浓度时间数据。三室
模型较二室模型具有更低的 ＯＦＶ值（８６４６．２６７ｖｓ
８９９５．３８１）和赤池信息判断（Ａｋａｉｋｅ’ｓｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）值（８６６４．２６７ｖｓ９００７．３８１），且三室模
型的拟合结果优于二室模型（图２）。因此，本研究最
终选用一级消除的三室模型作为 ＤＴＸ在中国实体肿
瘤患者群体的基础模型，ＤＴＸ的三室结构模型图，见
图３所示。模型的具体筛选结果如表２所示。
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图１　多西他赛血药浓度与时间散点图
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Ａ：二室模型的拟合优度图；Ｂ：三室模型的拟合优度图

图２　多西他赛拟合优度图
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静脉输注

Ｖ１：中央室表观分布容积；Ｖ２：周边室１表观分布容积；Ｖ３：
周边室２表观分布容积；ＣＬ：血浆清除率；Ｑ２：中央室与周
边室１的房室间清除率；Ｑ３：中央室与周边室 ２的房室间
清除率

图３　多西他赛三室结构模型图

２．３．２　最终模型
２．３．２．１　协变量初筛　　本研究通过绘制协变量诊
断图对协变量进行初筛，结果如图４～７所示。研究发
现与参数 ＣＬ有显著相关性的协变量有 ＡＧＥ、ＡＬＢ、
ＣＲＥＡ（图 ４），与参数 Ｖ２有显著相关性的协变量有
ＡＧＥ、ＡＬＢ、ＣＲＥＡ（图 ５），与参数 Ｑ３有显著相关性的
协变量有ＡＬＢ、ＣＲＥＡ（图６）。此外，协变量相关性的
筛选图发现，ＡＧＥ和 ＡＬＢ有相关性，ＡＧＥ和 ＣＲＥＡ有
相关性，ＡＬＢ和ＣＲＥＡ有相关性（图７）。
２．３．２．２　逐步法建立协变量模型和最终模型　　在
基础模型的基础上，采用逐步法逐一评估各协变量对

ＣＬ、Ｖ２和Ｑ３三个参数的影响。研究发现经过３轮正向
筛选过程，将ＡＬＢ加在ＣＬ和ＣＲＥＡ加在Ｑ３上时，基

础模型的ＯＦＶ下降最多。而在逆向剔除过程中，分别
将ＡＬＢ对ＣＬ的影响和ＣＲＥＡ对Ｑ３的影响在模型中予
以剔除，模型的 ＯＦＶ分别上升 ４３．３７７和 １３．４９８（Ｐ

"

０．００１）。表３详细记录了正向筛查和逆向剔除的过程。

表２　多西他赛基础模型结果 ｛估计值［ＲＳＥ（％）］｝
药动学参数 二室模型 三室模型

ＣＬ（Ｌ／ｈ）＝θＣＬ×ｅｘｐ（ηＣＬ） ３６．８（０．０） ５４（３．０）
Ｖ１（Ｌ）＝θＶ１×ｅｘｐ（ηＶ１） ８．２５（０．６） ６．１６ＦＩＸ
Ｑ２（Ｌ／ｈ）＝θＱ２×ｅｘｐ（ηＱ２） ４２．０（０．０） １４．０（３．９）
Ｖ２（Ｌ）＝θＶ２×ｅｘｐ（ηＶ２） ２４３（０．１） １１．８（９．７）
Ｑ３（Ｌ／ｈ）＝θＱ３×ｅｘｐ（ηＱ３） ＿ １０．８（１０．４）
Ｖ３（Ｌ）＝θＶ３×ｅｘｐ（ηＶ３） ＿ ６６０ＦＩＸ
个体间差异

　ωＣＬ２ ０．６８９（３１．６） ０．２６５（１３．４）
　ωＶ１２ ０ＦＩＸ ０ＦＩＸ
　ωＱ２２ ０ＦＩＸ ０ＦＩＸ
　ωＶ２２ ０．４６５（０．３） ０．５１３（１８．４）
　ωＱ３２ ＿ ０．６４８（１５．８）
　ωＶ３２ ＿ ０ＦＩＸ
残差变异

Ｙ＝Ｆ×（１＋ε） Ｙ＝Ｆ×（１＋ε１）
　σ１２ ０．２５１（０．２） ０．２７２（６．２）
　ＡＩＣ ９００７．３８１ ８６６４．２６７
　ＯＦＶ ８９９５．３８１ ８６４６．２６７

Ｖ１：中央室表观分布容积；Ｖ２：周边室１表观分布容积；Ｖ３：
周边室２表观分布容积；ＣＬ：血浆清除率；Ｑ２：中央室与周
边室１的房室间清除率；Ｑ３：中央室与周边室 ２的房室间
清除率；ＡＩＣ：赤池信息判断；ＯＦＶ：目标函数值；ＲＳＥ：相对
标准误差；ＦＩＸ：表示该参数值被固定

ＡＧＥ：年龄；ＢＷ：体质量；ＢＭＩ：体质指数；ＡＬＢ：白蛋白；
ＣＲＥＡ：血肌酐；ＣＬ：清除率

图４　经验性贝叶斯法估算的ＣＬ与各协变量的散点图

ＡＧＥ：年龄；ＢＷ：体质量；ＢＭＩ：体质指数；ＡＬＢ：白蛋白；
ＣＲＥＡ：血肌酐；Ｖ２：周边室１分布容积

图５　经验性贝叶斯法估算的Ｖ２与各协变量的散点图

４３３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＢＷ：体质量；ＢＭＩ：体质指数；ＡＬＢ：白蛋白；ＣＲＥＡ：血肌酐；
ＡＧＥ：年龄；Ｑ３：中央室与周边室２的房室间清除率

图６　经验性贝叶斯法估算Ｑ３与各协变量的散点图

ＢＷ：体质量；ＢＭＩ：体质指数；ＡＬＢ：白蛋白；ＣＲＥＡ：血肌酐；
ＡＧＥ：年龄

图７　各协变量之间的相关性散点图

表３　协变量向前纳入和逆向剔除的筛选过程

模型 模型描述 ＯＦＶ ΔＯＦＶ Ｐ

第１轮向前纳入筛选（ΔＯＦＶ#

３．８４）

　模型１ 基础模型 ８６４６．２６７

　模型２ 在模型１中的ＣＬ上加上ＡＧＥ ８６３６．８８８ －７．７８２

　模型３ 在模型１中的ＣＬ上加ＡＬＢ ８５９９．０５７ －４７．２１０ ０．０５

　模型４ 在模型１中的ＣＬ上加上ＣＲＥＡ ８６３４．５９９ －１１．６６８

　模型５ 在模型１中的Ｖ２上加上ＡＧＥ ８６４１．６１８ －４．６４９

　模型６ 在模型１中的Ｖ２上加上ＡＬＢ ８６４３．７９０ －２．４７７ 剔除

　模型７ 在模型１中的Ｖ２上加上ＣＲＥＡ ８６４０．４１３ －５．８５４

　模型８ 在模型１中的Ｑ３上加上ＡＬＢ ８６３２．１０１ －１４．１６６

　模型９ 在模型１中的Ｑ３上加上ＣＲＥＡ ８６３１．７６２ －１４．５０５

第２轮向前纳入筛选（ΔＯＦＶ#

６．６４）

　模型１０ 在模型３中的Ｖ２上加上ＡＧＥ ８５９７．１２９ －１．９２８

　模型１１ 在模型３中的Ｖ２上加上ＣＲＥＡ ８５９７．１６８ －１．８８９

　模型１２ 在模型３中的Ｑ３上加上ＡＬＢ ８５９９．００７ －０．０５

　模型１３ 在模型３中的Ｑ３上加上ＣＲＥＡ ８５８５．５５９ －１３．４９８ ０．０１

第３轮向前纳入筛选（ΔＯＦＶ#

６．６４）

　模型１４ 在模型１３中的Ｖ２上加上ＡＧＥ ８５８２．５７１ －２．９８８

　模型１５ 在模型１３中的Ｖ２上加上ＣＲＥＡ ８５８５．３６１ －０．１９８

在模型１３基础上进行逆向剔除（ΔＯＦＶ#

１０．８３）

　模型１６ 在模型１３中剔除 ＡＬＢ对ＣＬ的影响 ８６２８．９３６ ４３．３７７ ０．００１

　模型１７ 在模型１３中剔除 ＣＲＥＡ对Ｑ３的影响 ８５９９．０５７ １３．４９８ ０．００１

ＯＦＶ：目标函数值；ＣＬ：清除率；ＡＬＢ：白蛋白；Ｖ２：周边室１表观分布容积；ＣＲＥＡ：肌酐；Ｑ３：中央室与周边室２的房室间清除率

５３３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



２．４　基于预测和残差的模型诊断
　　通过对比多西他赛基础模型和最终模型的拟合优
度图（图８）。基础模型和最终模型中 ＤＴＸ血药浓度
的个体预测值 （ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＩＰＲＥＤ）的趋势线与参考线重合度均较高，表明二者
ＩＰＲＥＤ与ＤＶ的拟合较优。最终模型 ＤＴＸ血药浓度
群 体 预 测 值 （ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＰＲＥＤ）的拟合优度较基础模型有所提高。大部分条
件加权残差（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｗｅｉｇｈｔｅｄｒｅｓｉｄｕａｌｓ，ＣＷＲＥＳ）
在整个ＰＲＥＤ范围内，对称分布于－２～＋２范围内，且
ＣＷＲＥＳ趋势线随 ＰＲＥＤ的增加呈水平分布（图 ９）。
个体条件加权残差个体预测浓度（ＣＩＷＲＥＳＩＰＲＥＤ）
散点图提示，在整个个体预测值范围内，趋势线呈水平

分布。ＣＷＲＥＳ直方图基本服从以０为中心的单峰正
态分布，尽管ＣＷＲＥＳ随时间大部分对称分布于－２～
＋２范围内，但是１０ｈ后的残差呈明显的趋势性变化。

２．５　模型验证
　　最终模型中各ＰＫ参数估算值以及个体间变异和
残差变异的结果如表４所示。利用１０００次 ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
对最终模型进行验证，共成功运行７１３次，模型稳健率
为７１．３％，最终模型的主要 ＰＫ参数 ＣＬ、Ｖ２、Ｑ２和 Ｑ３
估算值，个体间变异以及残差变异估算值均落在

ｂｏｏｔｓｔｒａｐ参数结果的９５％置信区间内。ＶＰＣ结果显示
（图１０），在给药２４ｈ以内，高体质量组的观测组数据
中位数、第５和第９５百分位均在模拟数据的相应预测
区间内（图 １０Ｃ）。在低体质量组多西他赛观测数据
中，中位数和第５百分位数附近观测数据较好落在相
应的预测区间内，而在第９５百分数附近分布差异较大
（图１０Ａ）。同样，在中体质量组多西他赛观测数据
中，观测数据仅在第５百分数附近略偏离模拟数据的
预测区间（图１０Ｂ）。
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图８　多西他赛模型拟合优度图
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图９　多西他赛残差诊断图

６３３２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表４　多西他赛最终模型的参数估计和自举法结果

最终模型 自举法的结果
药动学参数

估计值［ＲＳＥ（％）］ 估计值（Ｍ） ９５％ＣＩ
ＣＬ（Ｌ／ｈ）＝θＣＬ×ｅｘｐ（ηＣＬ）×（ＡＬＢ／４２．８）θ

ＡＬＢ ５７．２０（２．３０） ５７．２０（５７．１０） ５３．６～６０．４
Ｖ１（Ｌ）＝θＶ１×ｅｘｐ（ηＶ１） ６．１６（－） ６．１６（６．１６） ６．１６～６．１６
Ｑ２（Ｌ／ｈ）＝θＱ２×ｅｘｐ（ηＱ２） １４．１０（３．８０） １４．１０（１４．１０） １３．２～１５．１
Ｖ２（Ｌ）＝θＶ２×ｅｘｐ（ηＶ２） １１．８０（７．７０） １１．８０（１１．８０） ９．９３～１４．５
Ｑ３（Ｌ／ｈ）＝θＱ３×ｅｘｐ（ηＱ３）×（ＣＲＥＡ／４７）θ

ＣＲＥＡ ８．６３（６．７０） ８．６３（８．４９） ５．９２～１１．３４
Ｖ３（Ｌ）＝θＶ３×ｅｘｐ（ηＶ３） ６６０．００（－） ６６０．００（６６０） ６６０～６６０
θＡＬＢ－ＣＬ １．１７（１６．７０） １．１７（１．１７） ０．７３～１．６４
θＣＲＥＡ－Ｑ３ １．６０（１．１０） １．６０（１．６５） １．０５～２．８１
个体间差异

　　ωＣＬ
２ ０．２４（１２．８０） ０．０６（０．０６） ０．０３～０．１０

　　ωＶ１
２ ０．４８（１５．１０） ０．２３（０．２２） ０．０４～０．４０

　　ωＱ３
２ ０．７１（１２．５０） ０．５１（０．５０） ０．２４～０．７７

残差变异

　　σ１２ ０．２７（６．３０） ０．０７（０．０７） ０．０５～０．０９

Ｖ１：中央室表观分布容积；Ｖ２：周边室１表观分布容积；Ｖ３：周边室２表观分布容积；ＣＬ：血浆清除率；Ｑ２：中央室与周边室１的
房室间清除率；Ｑ３：中央室与周边室２的房室间清除率；ＡＬＢ：白蛋白；ＣＲＥＡ：肌酐；ＲＳＥ：相对标准误差
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Ａ：低体质量组（＜５５ｋｇ）；Ｂ：中体质量组（５５～６５ｋｇ）；Ｃ：高体质量组（＞６５ｋｇ）　纵坐标：观测值取对数值

图１０　低体质量组、中体质量组和高体质量组的最终模型可视化预测检验

３　讨论

　　既往文献曾报道 ＤＴＸ的 ＰＰＫ模型，包括一级消
除的二室模型［１９－２０］、一级消除的三室模型［８，１１，１８，２１］以

及四房室模型［２２］，本研究应用ＮＯＮＭＥＭ软件，建立了
一个稳定、可靠的三房室 ＤＴＸ群体药动学模型，进一
步阐明了ＤＴＸ在中国实体肿瘤患者群体中的 ＰＫ参
数和变异程度。本研究最终模型估算ＰＫ参数变异的
ＲＳＥ均小于 ３０％，表明模型估算的 ＰＫ参数值可靠，
Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ验证结果和 ＶＰＣ结果表明本研究纳入的浓
度－时间数据建立的 ＰＰＫ模型稳定可靠，模型预测性
能好。本研究建立的模型估算出ＤＴＸ的ＣＬ、Ｖ１、Ｖ２和
Ｖ３分别为５７．２Ｌ／ｈ、６．１６Ｌ、１１．８Ｌ和６６０Ｌ，与文献
报道的多西他赛 ＣＬ、Ｖ１、Ｖ２、Ｖ３的群体典型值 ２８．３～
６０Ｌ／ｈ、５．７７～８０．７Ｌ、８．６８～１０１Ｌ、２４３～２１４０Ｌ保持
一致［８，１１，１８－２２］。

　　一项利用ＰＰＫ模型估算 ＤＴＸ清除率的最优采样
策略的研究表明，在滴注结束前和输注结束后 ６ｈ两
个时间点采集多西他赛血浆样本对 ＣＬ的估算精密度
最高［２０］。本研究采样时间点包含上述优化采样策略

中的两个采样点，同时为了准确估算 ＤＴＸ向周边室
的转运过程，研究也纳入了滴注结束后 ３０～６０ｍｉｎ
的血浆样本，使研究结果能好的体现 ＤＴＸ的体内分
布情况。

　　本研究在协变量初筛过程中发现 ＡＬＢ和年龄是
影响ＣＬ的显著因素，年龄和 ＣＲＥＡ是影响 Ｖ２的显著
因素，但均在逆向剔除过程中被剔除。本研究发现

ＣＲＥＡ是影响Ｑ３的显著协变量。由于 ＡＬＢ和年龄存
在相关性，因此在协变量筛选过程中，未同时考察两者

对ＣＬ的影响，这可能导致最终模型只发现 ＡＬＢ是影
响ＣＬ的显著协变量。目前文献报道年龄、ＢＳＡ、ＡＡＧ、
肝功能（包括碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨

７３３２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２２）



酸氨基转移酶、胆红素、总蛋白、ＡＬＢ）是影响 ＤＴＸ的
ＣＬ显著变化的协变量［８，１１］。日本两项ＤＴＸ的ＰＰＫ研
究探讨了不同程度受损的肝功能与多西他赛 ＰＫ参数
之间的关系，发现与肝功能正常的患者相比，轻度和中

度肝损伤患者的ＣＬ分别减少了２２％和３８％～４９％，该
研究进一步表明肝功能对 ＣＬ的变化有显著的影
响［１８，２２］，这与本研究结果不尽一致，后续还需其他大

样本、多中心研究进一步证实。

　　本研究存在一定局限性：第一，本研究中两个中心
的ＤＴＸ血药浓度测定方法不一致，可能会对结果造成
一定偏倚，但已有研究表明 ＬＣＭＳ／ＭＳ法和基于
Ｍｙｃａｒｅ的多西他赛检测试剂盒的纳米增强免疫比浊
法测定的多西他赛血药浓度具有较好相关性和一致

性［２４］。第二，本研究纳入的妇科肿瘤患者居多，致使

纳入人群存在性别偏倚，但研究结果未发现性别对

ＤＴＸ的清除率有影响，这与 ＢＡＫＥＲ等的研究结果一
致［９］；第三，既往有研究报道肝药酶 ＣＹＰ３Ａ５和药物
外排转运蛋白（ＡＢＣＢ１）基因多态性对多西他赛ＰＫ变
化存在一定影响［２５－２６］，但本研究未纳入基因多态性相

关协变量，未评估基因差异对 ＤＴＸ的 ＰＫ参数变化的
影响。

　　综上所述，本研究在中国实体肿瘤患者群体中利
用多中心数据建立三房室ＰＰＫ模型，其结果外推性优
于单中心数据，在今后的研究中可利用外部验证进一

步验证模型的适用性，为临床合理使用多西他赛提供

理论依据。
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