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多黏菌素 B 在重症感染患者中的群体药动学研究 
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摘  要：目的  建立多黏菌素 B 在重症感染患者中的群体药动学模型，为个体化给药提供科学依据。方法  检索 PubMed、

Embase、Web of Science、CNKI 数据库中关于静脉滴注多黏菌素 B 的药动学文献，提取多黏菌素 B 在重症感染患者中的药

动学数据，使用 Monolix 软件建立多黏菌素 B 的群体药动学模型，并对模型进行图形评价和 Bootstrap 法验证。结果  多黏

菌素 B 在重症感染患者中的药动学特性符合房室模型，多黏菌素 B 的清除率（CL）、中央室表观分布容积（V1）、周边室表

观分布容积（V2）、隔间清除率（Q）的群体典型值分别为 4.36 L/h、16.19 L、35.14 L、0.4 L/h，患者的年龄对模型参数 Q 有

显著影响，模型评价表明模型稳定，且有较好的预测效能。结论  本研究建立了重症感染患者多黏菌素 B 的群体药动学模

型，可为多黏菌素 B 在成年重症感染患者中的个体化用药提供参考。 

关键词：多黏菌素 B；群体药动学；重症感染；清除率；中央室表观分布容积；周边室表观分布容积 

中图分类号：R978.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2022)12 - 2864 - 06 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2022.12.035 

Population pharmacokinetics of polymyxin B in patients with severe infection 
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Abstract: Objective  To develop a population pharmacokinetics model of polymyxin B in patients with severe infection to provide 

scientific basis for individualized drug administration. Methods  The literatures about the pharmacokinetics of polymyxin B were 

retrieved from PubMed, Embase, Web of Science, CNKI databases, and related pharmacokinetic data were collected from published 

clinical trials literatures. Then the population pharmacokinetics model of polymyxin B was constructed by Monolix, and the population 

pharmacokinetics model was validated by pattern evaluation and bootstrap method. Results  The population pharmacokinetics 

characters of polymyxin B were best described by compartment model. The typical population values of CL, V1, V2, Q were 4.36 L/h, 

16.19 L, 35.14 L, 0.4 L/h. Age of patients as a covariate affected the Q in this study. Model validation showed that the population 

pharmacokinetics model of polymyxin B established by this study was reliable and had good predictive performance. Conclusion  The 

population pharmacokinetics model of polymyxin B in patients with severe infection is established successfully and could provide 

basis for the individualized dosage regimen in adult patients with severe infection. 
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目前多药耐药及泛耐药革兰阴性菌感染逐年

增多，其所致重症感染花费大、死亡率高，是治疗

上的难题，耐药菌的出现增加了抗菌药物的选择压

力，多黏菌素 B 重新成为抗感染治疗的重要选择[1]。

多黏菌素 B 是窄谱杀菌剂，通过与细菌外膜上的脂

多糖作用，使外膜膨胀，借助自促摄取机制穿过外

膜，破坏细胞膜磷脂双分子层的完整性，造成细菌

内物质外漏，引起细菌死亡[2]。多黏菌素 B 于 20 世 
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纪 50 年代获准上市，当时药物研发的审查标准较

简单，可用于指导临床使用的信息很少，且因多黏

菌素B显著的肾毒性及神经毒性制约了其在临床中

的应用[3]。因此研究不同病理生理情况下多黏菌素

B 的药动学/药效学（PK/PD）迫在眉睫。目前，多

黏菌素B在重症感染患者中的群体药动学研究国内

外已有报道，但单项研究中病例数较少，本研究在

多篇文献基础上，采用非线性混合效应模型法，建

立重症感染患者中多黏菌素 B 药动学模型，为个体

化给药提供临床参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

从 PubMed、Embase、Web of Science、CNKI 收

集和筛选出符合要求的文献和病例作为群体药动

学研究对象。 

1.2  软件 

群体药动学分析软件：Monolix（版本 2021R1，

Lixoft）；R 语言集成开发环境：R Studio；操作系统：

中文 Windows 10。 

1.3  研究方法  

1.3.1  文献数据获取  （1）文献检索方法：以“多

黏菌素 B”“药动学”“群体药动学”“治疗药物监测”

为检索词，检索建库至 2022 年 7 月的 CNKI 数据

库；以“polymyxin B”“population pharmacokinetic”

“ pharmacokinetic ”“ TDM ”“ Therapeutic drug 

monitoring”为检索词，检索建库至 2022 年 7 月的

PubMed、Embase、Web of Science 数据库，语种限

制为英文。（2）文献纳入及排除标准：符合下列条

件的文献纳入研究：①研究对象为静脉滴注多黏菌

素 B，使用时间≥3 d 的重症感染患者；②文献包含

多黏菌素 B 的血药浓度或药时曲线数据；③文献包

含用药人群的人口统计学资料。符合下列条件的文

献从研究中排除：①药动学数据或人口统计学资料

严重缺失；②重复发表的文献。（3）文献数据提取

方法：用 GetData 软件打开文献中的药时曲线图，

设定标尺刻度，选择点捕捉模式，读取相关矢量坐

标点。 

1.3.2  群体药动学模型的建立  采用 Monolix 软件

对重症感染患者的多黏菌素B血药浓度数据进行处

理，采用清除率、分布容积等作为模型参数。（1）

选择一室、二室模型尝试建立群体药动学房室模

型，依次用比例型（constant）、指数型（proportional）、

加和型（combined1、combined2）和正态分布型

（normal）、对数正态分布型（lognormal）对个体内

和个体间的变异进行拟合，建立自由效应模型。自

由效应模型包括个体间变异和个体内变异。个体间

变异指除确定性以外的变异，不同患者之间的随机

误差导致的群体中每一个体的药动学参数并不完

全相同，而是围绕着群体均值在一定范围内波动。

个体内变异包括取样、分析方法、模型设定和实验

研究人员等造成的误差，以及个体随时间的变异导

致拟合值与观测值之间的差异[4]。在房室模型基础

上分别比较不同自由效应模型。本研究中，以−2 对

数似然值（−2LL，OFV）、赤迟信息准则（AIC）、

贝叶斯信息准则（BIC）为主要的拟合优度参考，选

择目标函数值（OFV）和变异值最小的群体药动学

模型。（2）采用 t 检验考察自由效应之间的相关性，

若 P＜0.1，表明两参数间的随机效应存在显著相关

性，需要将其关联；关联之后再次检验，若 P＞0.01，

则所考察的两参数无需关联。（3）建立协变量模型。

采用向前纳入（检验水平 α＝0.05）和向后剔除（检

验水平 α＝0.01）同时进行的方法将协变量性别、年

龄、体质量、肌酐清除率逐一加入模型参数中，选

择 OFV 和参数标准差最小的群体药动学模型。 

1.3.3  群体药动学模型的验证  使用图形法及重

新取样法对模型进行验证，图形法采用模型拟合优

度图（goodness of fit plots）、模型预测诊断图（visual 

predictive check，VPC）；重新采样法选用自举采样

法（bootstrap）。VPC 是基于模型大量仿真和图形来

判断模型仿真的数据是否分布在观察数据的可信

置信区间内，从而判断模型的稳定性与适宜性。

bootstrap 是一种数据重采样技术，从 n 个观察值中

有放回的随机抽样 n 个观察值，组成一个新样本，

然后计算模型的参数值[5]。本研究采用 1 000 次

bootstrap 对最终模型进行验证，对验证成功所得的

参数进行统计学计算，得到的最终模型参数中位数

和 95%置信区间（CI），与最终模型群体参数比较。 

2  结果 

2.1  基本资料 

按照筛选标准从文献中筛选出文献9篇[6-13, 21]，

全部为英文文献，共纳入患者 112 例，收集血药浓

度样本数 396 个。112 例重症感染患者的性别、年

龄、体质量、血肌酐等人口学资料见表 1，重症感

染患者群体多黏菌素 B 药时曲线见图 1。 

2.2  群体药动学模型的建立 

2.2.1  基础模型的建立  分别尝试使用一室模型 
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表 1  人口学统计资料  

Table 1  Patient demography and characteristics 

人口学特征 数值 

n（男/女）/例 81/31 

年龄/岁 52.72±17.68 

体质量/kg 71.34±37.62 

血肌酐/(μmol·L−1) 135.21±63.97 

 

图 1  重症感染患者的多黏菌素 B 药时曲线（n = 112） 

Fig. 1  Blood concentration-time curves of polymyxin B in 

severe infection patients（n＝112） 

和二室模型对多黏菌素 B 进行建模，在房室模型基

础上分别比较不同自由效应模型。结果提示，二室

模型，个体内变异模型为 combined2，个体间变异

模型为 lognormal，此组合拟合效果最好，其模型参

数的结果见表 2，其中 Tlag_pop、Cl_pop、V1_pop、

Q_pop、V2_pop 分别为吸收延迟时间、清除率、中

央室表观分布容积、隔间清除率、周边室表观分布

容积的群体典型值。个体内变异和个体间变异不同

模型拟合结果的比较见表 3。 

2.2.2  协变量模型的建立  采用 t 检验考察自由效

应之间的相关性，将参数 Cl 与 Q、V1 与 V2 关联；

用向前纳入（检验水平 α＝0.05）和向后剔除（检验

水平 α＝0.01）同时进行的方法将协变量年龄、性

别、体质量、肌酐清除率逐一加入参数中，发现年

龄对多黏菌素B的Q有显著影响，Q＝10
（0.292+0.047×年龄）

，

最终模型参数结果见表 4，其中 beta_Q_age 为年龄

对隔间清除率的影响系数； omega_Tlag 、

Omega_Cl、omega_V1、omega_Q、omega_V2

分别为 Tlag、Cl、V1、Q、V2 的个体间变异效应

系数，corr_Q_Cl、corr_V2_V1 分别为为 Cl 与 Q，

V2 与 V1 的相关系数。 

2.2.3  模型的验证  模型的拟合优度图见图 2，群 

表 2  多黏菌素 B 药动学基础模型参数值 

Table 2  Population pharmacokinetic structural model 

estimates for polymyxin B in severe infection patients 

参数 估计值 相对标准差/% 个体间变异系数 

Tlag_pop/h  0.31 19.60 0.63 

Cl_pop/(L·h-1)  4.50  6.95 0.45 

V1_pop/L 12.86 11.30 0.35 

Q_pop/(L·h-1)  7.27 31.50 1.38 

V2_pop/L 23.72 15.60 0.68 

表 3  个体内变异和个体间变异不同模型拟合结果 

Table 3  Results of different models of intra-individual 

variation and inter-individual variation 

个体内变异 个体间变异 OFV BIC 

constant normal 954.78 1 001.04 

proportional 938.69   984.94 

combined1 911.47   961.93 

combined2 898.64   949.10 

constant lognormal 881.93   928.18 

proportional 881.55   927.80 

combined1 843.54   894.00 

Combined2 835.37   885.83 

表 4  多黏菌素 B 最终群体药动学模型参数值 

Table 4  Population pharmacokinetic model estimates and 

bootstrap results for polymyxin B 

参数 
最终模型 bootstrap 结果 

收缩值/% 
估计值 RSE/% 中位数 95%CI 

Tlag_pop  0.420 26.2  0.416 （0.024，0.805）  −3.30 

Cl_pop  4.360 6.33  4.291 （3.423，5.115）  −2.08 

V1_pop 16.190 10.4 16.244 （10.631，20.806）  10.70 

Q_pop  0.400 40.4  0.483 （0.081，15.378） −14.40 

beta_Q_age  0.047 13.9  0.042 （−0.005，0.069） － 

V2_pop 35.140 16.2 36.739 （17.071，93.593）    9.46 

omega_Tlag  0.500 42.5  0.493 （0.118，1.889） － 

omega_Cl  0.460 9.26  0.456 （0.311，0.608） － 

omega_V1  0.550 12.8  0.530 （0.312，0.813） － 

omega_Q  0.690 17.7  0.686 （0.249，1.395） － 

omega_V2  0.770 19.6  0.819 （0.358，1.921） － 

corr_Q_Cl  0.630 21.2  0.655 （0.183，0.881） － 

corr_V2_V1  0.850 21.0  0.786 （0.27，0.893） － 

 

体预测值（PRED）和个体预测值（IPRED）与实际

观察值（DV）的诊断图显示模型的预测值集中在对

角线（图 2-A1、A2）；群体权重残差（PWRES）、

个体权重残差（IWRES，IWRES=DV－IPRED）、正

态分布预测分布误差（NPDE）分布诊断图提示，残

差基本分布在 Y＝±2 之间，未出现位于±4 之外的 
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A1-群体预测值与多黏菌素 B 血药浓度的实际观察值的诊断图  A2-个体预测值与多黏菌素 B 血药浓度的实际观察值的诊断图  B1-群体权重

残差对时间的散点图  B2-群体权重残差对浓度观测值的散点图  C1-个体权重残差对时间的散点图  C2-个体权重残差对浓度观测值的散点

图  D1-正态分布预测分布误差对时间的散点图  D2-正态分布预测分布误差对浓度观测值的散点图 

A1-scatter plot of population predictive values and actual observed value of polymyxin B  A2-scatter plot of individual predicted values and actual 

observed value of polymyxin B  B1-scatter plot of population weight residual versus time  B2- scatter plot of population weight residual versus 

observations  C1- scatter plot of individual weight residual versus time  C2- scatter plot of individual weight residual versus observations  D1- scatter 

plot of normalized predictive distribution error versus time  D2- scatter plot of normalized predictive distribution error versus observations 

图 2  模型的拟合优度图 
Fig. 2  Goodness of fit graph of the model 

 

情况，表明模型预测性能较好（图 2-B1、B2、C1、

C2、D1、D2）。从 VPC 图（图 3）可以看出，模型

预测的90%CI基本覆盖了相应观测值得10%、50%、

90%的分位数，说明所建立的模型稳定，预测性能

良好，估计的参数可信度高。采用 Bootstrap 验证法

重采样 1 000 次，所得参数的中位数和最终模型接

近，且参数估计与最终模型的参数估计值 95%CI 基

本重叠，结果见表 4。用 Monolix 自带的收敛评估

工具，对不同的随机初始值执行多次的参数估计与

模型评估，结果显示，给予各个参数不同随机初始

值，均能收敛到同一数值附近，且收敛值均小于

20%，表明模型的稳定性良好。最终多黏菌素 B 群 

 

图 3  模型预测诊断图结果  

Fig. 3  Diagnostic map of model predicts the results 
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体药动学模型各项参数符合实际意义，个体间变

异、个体内变异均在允许的误差范围之内，模型的

最终拟合优度良好。 

3  讨论 

群体药动学是将经典的药动学基本原理和统

计学模型相结合以分析药动学特性中存在的变异

性，研究药物体内过程的群体规律、药动学参数的

统计分布及其影响因素。群体药动学研究是采用非

线性混合效应模型，结合经典的药动学理论和统计

学原理，定量地考察不同因素对药物个体参数及群

体药代特征参数的影响。群体药动学研究利用零散

的数据资料就可以建立模型，拟合计算出某一人群

的群体药动学参数，可为临床制定个体化给药提供

科学的依据[14]。本研究针对重症感染患者探讨多黏

菌素 B 在体内的处置规律，为临床用药过程中较好

地预测给药剂量和提高抗感染疗效提供合理依据，

减少药品不良反应的发生。 

本研究结果显示，多黏菌素 B 在重症感染患者

的群体药代动力学符合二室模型，CL、V1、V2 的

群体典型值分别为 4.36 L/h、16.19 L、35.14 L，与

张俊[15]、Wang 等[6]报道中的值较为接近。Avedissian

等[16]、Miglis 等[17]等分别报道多黏菌素 B 在 9 名囊

性纤维化患者及 52 名革兰阴性杆菌感染患者中的

群体药动学，Q 值分别为 2.32 L/h、1.79 L/h，本研

究 Q 群体典型值为 0.4 L/h，与文献研究有明显的差

别，这可能与患者不同的疾病状态等因素有关。 

本研究协变量模型提示年龄能影响多黏菌素 B

的隔间清除率，且呈正相关，其结果与最近的研究

报道 Wang 等[6]、Crass 等[7]、Luo 等[18]的结果不一

致，这是第 1 项证明年龄对重症感染患者多黏菌素

B 清除率有显著影响的群体药代动力学研究，可能

与年龄可影响患者机体各项功能有关。Luo 等[18]、

Avedissian 等[16]、Yu 等[19]、Wang 等[20]报道了肌酐

清除率对多黏菌素 B 清除率有显著影响，本研究纳

入重症感染患者的肌酐清除率（9～356 mL/min）分

布范围较大，未发现肾功能状态对多黏菌素 B 的清

除率有显著影响，这与 Sandri 等[21]、Wang 等[6]的

结论一致，且现行共识及指南建议，对于肾功能不

全的患者，多黏菌素 B 不需要调整剂量[22]。Sandri

等[21]、Crass 等[7]等研究发现体质量显著影响多黏菌

素 B 的群体药动学，这是目前仅有的 2 项观察到体

质量与多黏菌素 B 的群体药动学有关的研究，共识

指南建议采用体质量调整剂量策略[22]。Pai 等[23]指

出，体质量调整剂量策略可能会导致低体质量患者

暴露不足或病态肥胖患者暴露过度，Wang 等[6]研究

多黏菌素 B 在肥胖患者中的群体药动学，未发现体

质量对多黏菌素 B 的群体药动学参数有显著影响，

并建议肥胖患者采用调整体质量剂量策略，每日剂

量小于 250 mg。体质量与多黏菌素 B 清除率之间

的关系仍有争议，本研究未发现体质量与多黏菌素

B 的群体药代动力学参数有显著相关性，后续研究

应针对低体质量患者，确认体质量与多黏菌素 B 的

群体药动学之间的关系，以及是否应调整当前的多

黏菌素 B 剂量策略。 
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