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置信区间法用于评价药动学参数与给药剂量的线性关系
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摘　要　目的：介绍一种统计与经验相结合的药物线性动力学特征评价方法。方法：首先对所有受试对象的药动学参
数及其相应的剂量进行线性回归，并计算其斜率的（１－α）％置信区间。然后根据给药剂量的范围和实验经验给出一个判
断区间。最后根据置信区间和判断区间的相互关系给出结论。结果：对沙铂 Ｉ期临床药动学实验数据的线性评价结果显
示，置信区间法由于引入了对数据变异的考察，与只考察平均值的传统方法相比，给出的结论更严谨。结论：置信区间法综

合考虑统计学知识与实验经验，更符合药动学研究的要求。更重要的是本方法给出了一系列明确的判断标准，有助于今后

药物线性动力学特征评价的标准化。
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　　药物代谢动力学研究中常常需要判断药物的
药动学行为是否呈线性，这主要是通过评价药动学

参数与给药剂量的线性关系来完成的，其中常用的

药动学参数包括ＡＵＣ、ｃｍａｘ、ＣＬ或ＣＬ／Ｆ。若某一药
物的ＡＵＣ或ｃｍａｘ与给药剂量线性相关，ＣＬ或 ＣＬ／Ｆ
为常数，与给药剂量无关，则可以判断该药物的药

动学行为属于线性过程。若 ＡＵＣ或 ｃｍａｘ与给药剂
量不呈线性关系，ＣＬ或 ＣＬ／Ｆ不再为常数，而与给
药剂量有关，则可以判断该药物的药动学行为属于

非线性过程。

评价药动学参数与给药剂量是否线性相关，传

统的方法同时也是目前国内最常用的方法是：将各

剂量组的药动学参数取平均值后，以平均值对给药

剂量进行线性回归分析。以相关系数（ｒ）作为评
价指标，ｒ越接近于 １，线性越好。该方法存在不
足：一是ｒ反映的是实测数据与拟合曲线的线性相
关程度，而不是Ｙ与Ｘ的线性回归程度；二是没有
一个已经被广泛认可的判断标准，给出ｒ值的可接
受范围。

正是由于传统评价方法存在以上两点不足，有
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必要发展一种新的评价体系用于药动学研究。国

外学者在这方面已经做过很多工作［１］，提出了多

种基于假设检验的方法，但均不能很好地适用于药

动学研究。

本文在参考文献［１］的基础上，开发出一种实
用的、统计学可靠的并且与实验经验相结合的线性

评价方法，该方法类似于生物等效性评价中的置信

区间法。首先对所有受试对象的药动学参数及其

相应的剂量进行线性回归，并计算其斜率的

（１－α）％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）。然后
根据给药剂量的范围和实验经验给出一个判断区

间（ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ，ＣＲ）。当斜率的（１－α）％置信
区间完全落在判断区间以内时，则可以认为该药动

学参数与剂量线性相关。

１　计算方法

理想状态下，不同量纲的参数经标准化转换

后，线性回归方程的斜率为１。而结合统计学和实
验经验可以确定一个经验性的平均值为１的斜率
波动范围，即判断区间，然后根据试验数据计算药

动学参数并与给药剂量进行线性回归，回归方程可

表示如下：

ｌｎ（ＰＫ）＝β０＋β１×ｌｎ（Ｄ） （１）
式中：β０和β１分别代表线性回归方程的截距

和斜率，ＰＫ代表药动学参数值，Ｄ代表给药剂量。
当斜率β１的（１－α）％置信区间完全落在判断区
间内时，可以认为药动学参数与给药剂量线性

相关。

具体计算流程如下：

１）由于药动学参数一般符合对数正态分布，
需先进行自然对数转化。

２）将得到的自然对数值标准化。因为各种参
数的量纲不一致，只有进行标准化后才能使理想回

归直线的斜率为 １。数值标准化的方法见公式
（２）［２］。

ｘ′ｉ＝
ｘｉ－ｘｉ
Ｓｉ

（２）

即每一个变量值都减去该变量的平均值后再

除以该变量的标准差所得的商就称为标准化变量。

３）按以下方法计算斜率的（１－α）％置信
区间［２］：

Ｓｙ·ｘ＝
（ｙ－^ｙ）２
ｎ槡 －２ （３）

Ｓｂ＝
Ｓｙ·ｘ

（ｘ－ｘ）槡
２

（４）

ｂ－ｔα（ν）Ｓｂ≤β１≤ｂ＋ｔα（ν）Ｓｂ （５）
式中：ｎ为样本量，ｂ为由样本拟和的回归曲线

的斜率，α为显著性水平，ν为自由度，ν＝ｎ－２。
４）按以下公式计算判断区间（对于 ＡＵＣ，θＬ＝

０８，θＨ＝１２５；对于ｃｍａｘ，θＬ＝０７，θＨ＝１４３）：

１＋
ｌｎ（θＬ）
ｌｎ（ｒ）＜β１＜１＋

ｌｎ（θＨ）
ｌｎ（ｒ）　　　（６）

式中：Ｈ代表最高给药剂量，Ｌ代表最低给药
剂量，ｒ＝Ｈ／Ｌ，θＨ代表结合统计学和实验经验给出
的置信区间上限，θＬ代表结合统计学和实验经验
给出的置信区间下限。

５）按照判断标准给出结论：ａ若置信区间完
全落在判断区间内，药动学参数与剂量呈线性相

关；ｂ若置信区间完全落在判断区间外，药动学参
数与剂量无线性关系；ｃ若置信区间与判断区间
有重叠，不能给出明确结论。

２　应用举例

沙铂（ｓａｔｒａｐｌａｔｉｎ，ＪＭ２１６）是第１个口服有效的
铂类抗肿瘤药［３］，其比顺铂和卡铂更偏中性，亲脂

性更高，口服后胃肠道吸收好，在体内外实验中显

示出较好的活性［４－５］。由于独特的经口途径发挥

抗肿瘤作用，沙铂的研究和应用将展示广阔的前

景。英国于１９９２年首先进行 Ｉ期临床研究，目前
多个国家正在进行Ⅲ期临床试验。中国药科大学
药物代谢动力学重点实验室进行了沙铂胶囊（浙

江海正药业）Ｉ期临床试验的药动学研究，使用置
信区间法对试验结果进行线性评价，并与传统方法

进行比较。

单次和多次给药后的药动学参数见表１，使用
传统方法对药动学参数和给药剂量的线性评价结

果见图１，置信区间法的评价结果见图２。
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Ｔａｂｌｅ１　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｓａｔｒａｐｌａｔｉｎａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅａｎｄｍｕｌｔｉｄｏｓｅｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎｅｓｅｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｇｒｏｕｐ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｄｏｓｅ／（ｍｇ／ｍ２）

２０ ４０ ７０ １００
Ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ ｃｍａｘ／（μｇ／ｍＬ） ００５±０００ ０１２±００２ ０１３±００３ ０２５±００３

ΔＡＵＣ／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ０９０±００４ １９４±００６ １９８±０８３ ２８３±１５１
Ｍｕｌｔｉｄｏｓｅ ｃｍａｘ／（μｇ／ｍＬ） ０１１±００７ ０３０±００６ ０３４±００７ ０５０±００８

ΔＡＵＣ／（μｇ·ｈ／ｍＬ） ２０９±１２１ ４３２±０５９ ６５７±１２４ ８３３±２５３

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ（Ａ）ａｎｄｍｕｌｔｉｄｏｓｅ（Ｂ）
ｕｓｉｎｇｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｔｈｏｄ

—●—９５％ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ；—◆—Ｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ（Ａ）ａｎｄｍｕｌｔｉｄｏｓｅ（Ｂ）
ｕｓｉｎｇｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｍｅｔｈｏｄ

３　结果与讨论

对于沙铂单次给药的线性关系评价，若使用传

统方法，其ｒ分别为０９５７４和０９３３０，依据经验一
般可以认为是呈线性相关的。置信区间法的结果

为：ｃｍａｘ的９５％置信区间为（０６５１，１２０８），判断区间
为（０７７８，１２２２）；ΔＡＵＣ的 ９５％ 置 信 区 间 为
（０００９，１２０７），判断区间为（０８６１，１１３９）。ｃｍａｘ和
ΔＡＵＣ的置信区间和判断区间均重叠，在２０～１００
ｍｇ／ｍ２剂量范围内沙铂单次给药后的药动学参数与
剂量的线性关系不能给出明确结论。出现这种差异

的原因是由于传统方法并未考虑数据变异的影响，

而只是简单地对平均值进行拟合。由图１可见，两
个高剂量组的变异比较大，不能只考虑平均值。在

这种情况下，置信区间法的结果更严谨。

对于多次给药，若使用传统方法，其 ｒ分别为
０９５５１和０９９１２，依据经验可以认为是呈线性相
关的。置信区间法的结果为：ｃｍａｘ的９５％置信区间
为（０４７７，１２４４），判断区间为（０７７８，１２２２）；
ΔＡＵＣ的９５％置信区间为（０５４４，１２３４），判断区
间为（０８６１，１１３９）。两者均出现重叠，在 ２０～
１００ｍｇ／ｍ２剂量范围内沙铂多次给药的药动学参
数与剂量的线性关系不能给出明确结论。

评价药动学参数与给药剂量的线性关系，归根

到底是要为临床或临床前试验服务的。因此，分析

方法不仅要符合统计学原理，还要考虑结合实验经

验以及试验设计。生物样本分析的特点之一就是变

异较大，不考虑实验变异明显不合适。置信区间法

不仅将实验变异纳入考察范围，而且结合公认的药

动学参数波动范围（ｃｍａｘ７０％ ～１４３％，ＡＵＣ８０％ ～
１２５％）给出了明确的判断标准，改善了传统方法中
判断ｒ值是否足够接近１的主观性，为今后线性评
价的标准化提供了范例。从本文的实践来看，采用

新的线性关系判断方法，对实验的精度提出了更高

的要求，否则就不容易得到线性动力学特征的结论。

本文所讨论的计算方法已经作为一项新功能

整合到生物利用度通用程序 ＢＡＰＰ２００８年推出的
最新３１版本中［６］。
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·新动向·

开发植物类靶点药物值得关注

“近十几年，心脏病等领域的新药研发仍依赖人工合成，对植物药的忽视使药物筛选工作正面临瓶颈”。中国科

协在１１月１５～１６日于太原举行的 “药物发现新模式和新策略”专题学术沙龙上，与会专家提出，应重视中药等天
然药物在靶点药物开发中的作用。

中国药理学会会长杜冠华教授介绍，人体内的某些蛋白质、核酸和离子通道等生物大分子是药物发生作用的药

物靶点，它们在新药开发和药物研究中日益受到重视。

老年痴呆症、心脑血管病等一些顽疾成因复杂，多个药物靶点构成了“靶场”，针对单一靶点的药物难以见效。

而中药复方由于原料构成复杂、具备多种药用成分，用于应对多个靶点时比人工合成药物具有天然优势。不过，各

种复方成分间的相互作用也会加大疗效控制的难度，以致许多医药企业将研发重点转向成分更单一的多靶点药物。

南开大学医学院唐向东教授认为，目前虽有了快速筛选药用化合物的高通量筛选技术，但植物药由于开发周期

较长，又难以通过美国ＦＤＡ认证，国内外药企尤其是许多大公司还很少将其投入高通量筛选。
选材范围的多样性是新药筛选的关键，植物所含的天然化合物种类之多是实验室无法完成的，从中筛选有药用

价值的化合物终究会有丰厚回报。“我国的植物多样性异常丰富，仅青藏高原就有２０００多种药用植物，这些独特资
源应尽快成为新药开发的‘原料库’。”与人工合成药相比，中药的作用机制更为复杂，多名与会专家也表示在寻找

中药靶点的研究中进展困难。甚至连传统的中药板蓝根，其作用靶点至今也没有找到。

“很多植物药找不到靶点，可能由于它们是在无机盐等小分子上起作用的”。华中科技大学同济医学院金肆教

授从自己的研究中推测，小分子也可能是一类被忽视的靶点，不应将搜索靶点的范围局限在生物大分子上，尽管确

定小分子靶点的技术还较少得到开发，但如果改变思路加强这方面的研究，可能会给开发植物药类靶点药物打开另

一扇大门。

（科技日报）
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