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儿童拉莫三嗪的群体药代动力学研究
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&&!摘&要"&目的&用8?8@A@软件建立中国癫
!

儿童拉莫三嗪(BCD)的群体药代动力学(11E)模型% 方法

&回顾性收集服用BCD的癫
!

!F< 名患儿的 >"> 份血样浓度数据及临床资料$血药浓度为临床常规监测的稳态浓

度$采用反相高效液相色谱法测定% 应用11E专业软件 8?8@A@$按照一室一级吸收和消除模型$建立我国癫
!

儿童BCD的11E模型% 用平均预测误差(@A)*标准平均预测误差(G@A)*平均方差(@GA)*平均根方差(H@GA)

及加权残差(IHAG)作为模型预测准确程度和精密程度的评价指标$对基础模型和最终模型的预测效能进行比

较% 结果&BCD的基础模型为&'BJKL"7FF% MAN1!AC9(!)"$5JKL%< MAN1!AC9(#)"$E9L%7" MAN1!AC9

(>)"#最终回归模型为&'BJKL"7:!: M(! ;"7F"! M519) M(! O!7!$ MAP) M!!7F#

!

(9DAJ:7"#)" MAN1!AC9

(!)"$5JKL%"7# MAN1!AC9(#)"$E9L>7#: MAN1!AC9(>)"% 'BJK*5JK*E9的群体典型值分别为 !7!F BJ(

("7"%# BJ('QR)*%"7# B(!7%F BJQR)和 >7#:J(% 经过内部验证和外部验证$所建立的最终模型有良好的稳定性和

预测效能% 结论& 应用8?8@A@软件成功地建立了我国癫
!

儿童 BCD的 11E模型$可准确的预测 BCD血药浓

度$促进了个体化给药方案的实施% !中国当代儿科杂志#!""##$"$!%&$"% &$"'"

!关&键&词"&拉莫三嗪#治疗药物监测#群体药代动力学#8?8@A@法#中国儿童

!中图分类号"&H=F&&!文献标识码"&9&&!文章编号"&!""$ ;$$>"(#""$)"# ;"!"< ;"<

()*+,-./)0*1-23-4)5/06./47)8,-3).2/9/06/0:1/067641/,;260</.16*/,6*7=

!"#$%&'()$ *#$%+,$ +-*(,./(01234()3567(8,132,9:$ 7(;,)< -),=(2:,3>?,2:3"5:0,31@$ A(,B,)< !""">%$ C',)1

(*1)< +$ D41,@& E1)<@,<"""S!#F.954)

&&>?7.2-4.& @?A64./B6&C,.T-3U6)T( 30,0V63-),* 0(34/3W,Q)*.-)WT(11E) /,2.6,X63/,-4)R)*.$ 3* 3*-).0)6.0-)W

24VR$ )* '()*.T.W()624.* Y)-( .0)6.0TZ-,X,4/V63-.3* )*2)[)2V36)\.2 2,T3R.RV)2.6)*.7C6.1);7&9-,-36,X>"> 23-3$

)*W6V2)*R-(.43*2,/,*.T,XT.4V/63/,-4)R)*.W,*W.*-43-),*TX4,/!F< .0)6.0-)WW()624.* Y.4.3*36Z\.27B3/,-4)R)*.

W,*W.*-43-),*TY.4.2.-.4/)*.2 UZ-(.H1]̂1B'/.-(,2711E/,2.6,X63/,-4)R)*.Y3T.T-3U6)T(.2 VT)*R8?8@A@$ 3

0,0V63-),* 0(34/3W,Q)*.-)WW,/0V-.404,R43/$ 3WW,42)*R-,,*.]W,/034-/.*-/,2.6Y)-( X)4T-],42.43UT,40-),* 3*2

.6)/)*3-),*7C,.[36V3-.-(.3WWV43WZ3*2 04.W)T),* ,X04.2)W-)*R63/,-4)R)*.W,*W.*-43-),*T$ /.3* .44,4(@A)$ /.3*

T_V34.2 04.2)W-),* .44,4(@GA)$ T-3*2342 /.3* T_V34.2 04.2)W-),* .44,4( G@A)$ 4,,-/.3* T_V34.2 04.2)W-),* .44,4

(HG@A)$ IHAG 3*2 -(.)4=<` W,*X)2.*W.)*-.4[36Y.4.W36WV63-.2 )* U,-( -(.U3T.3*2 -(.X)*36/,2.6T7D67+,.7&

H.R4.TT),* ._V3-),* ,X-(.U3T./,2.6,X63/,-4)R)*.Y3T,U-3)*.2$ ).$ W6.343*W.('BJK) L"7FF% MAN1!AC9(!)"$

[,6V/.,X2)T-4)UV-),* (5JK) L%< MAN1!AC9(#)"$ 3*2 E9L%7" MAN1!AC9(>)"$ 3*2 -(3-,X-(.X)*36/,2.6Y3T

3TX,66,YT& 'BJKL"7:!: M(!]"7F"! M519) M(! O!7!$ MAP) M(!7F#

!

!9DAJ:7"#)" MAN1!AC9(!)"$ 5JKL

%"7# MAN1!AC9(#)"$ E9L>7#: MAN1!AC9(>)"7C(.0,0V63-),* [36V.T,X'BJK$ 5JK3*2 E9Y.4.!7!F BJ(

("7"%# BJ(JQR)$ %"7# B(!7%F BJQR) 3*2 >7#:J( X,463/,-4)R)*.4.T0.W-)[.6Z)* -(.X)*36/,2.67C(.X)*3611E/,2.6

Y3T2./,*T-43-.2 -,U.T-3U6.3*2 .XX.W-)[.)* -(.04.2)W-),* ,XT.4V/63/,-4)R)*.W,*W.*-43-),*TUZ)*-.4*363*2 .a-.4*36

3004,3W(.T[36)23-),*7:)04,+7/)07&911E/,2.6,X63/,-4)R)*.)* '()*.T.W()624.* Y)-( .0)6.0TZY3TTVWW.TTXV66Z

.T-3U6)T(.2 VT)*R8?8@A@7B3/,-4)R)*.W,*W.*-43-),*TW3* U.04.2)W-.2 3WWV43-.6ZUZ-(./,2.67C(./,2.6/3ZU.

(.60XV6-,4.3T,*3U6.VT.,X3*-).0)6.0-)W24VRT)* W6)*)W36043W-)W.7

!:1/0E :)0.63*(6;/-.2$ !""#$ $" (!)&$"% &$"'"

&&F6= <)2;7&&B3/,-4)R)*.# C(.430.V-)W24VR/,*)-,4)*R# 1,0V63-),* 0(34/3W,Q)*.-)WT# 8?8@A@# '()*.T.W()624.*

&&作为临床常用的新型抗癫
!

药物之一$拉莫三

嗪(63/,-4)R)*.$BCD)广谱*安全*有效$广泛应用于

部分性发作$全面性发作$以及婴儿痉挛$B.**,a]

D3T-3V-综合征等难治性癫
!

的治疗!!$#"

% BCD的药

'<"!'
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代动力学较复杂$与临床常用的抗癫
!

药有相互作

用$有关其在儿科领域的药代动力学研究尚不充分%

与传统的获取个体药代动力学参数的方法相

比$群体药代动力学 ( 0,0V63-),* 0(34/3W,Q)*.-)WT$

11E)有着独特的优越性$ 只需要群体中每个受试

个体提供 ! b# 个浓度标本$就会使得在儿童这一特

殊群体中进行药代动力学研究成为可能!>$%"

% 我们

采用群体药代动力的研究方法$收集临床常规的

BCD药物浓度监测数据$用 8?8@A@软件建立中

国癫
!

儿童的群体药代动力学模型$为临床更科学

的制订个体化给药方案$提高合理用药水平提供依

据%

$G材料和方法

$7$G患者资料

自 #""< 年 : 月到 #""F 年 !# 月$在北京大学第

一医院小儿神经门诊及病房收集服用 BCD癫
!

患

儿的血样标本$同时记录每位患者当次就诊时的各

项生理指标及具体用药信息% 所收集患儿均为原发

性或无需特殊病因治疗的症状性癫
!

#肝肾功能正

常#服用BCD一个月以上$达到稳态血药浓度% 血

药浓度为临床常规监测的结果$不给患儿增加额外

痛苦与负担$并全部获得了患儿及其家长的知情同

意%

$7!G血药浓度测定

采用I3-.4T高效液相色谱分析仪(美国 I3-.4T

公司)测定 BCD浓度% BCD的标准曲线溶液浓度

为&"7>!

!

RJ/B$"7F>

!

RJ/B$!7#<

!

RJ/B$#7<

!

RJ

/B$<

!

RJ/B$!"

!

RJ/B$#"

!

RJ/B$%"

!

RJ/B#该检

测方法在浓度为 !7#<

!

RJ/B$ <

!

RJ/B$#"

!

RJ/B

时的测得浓度(均值 c标准差)为&!7#< c"7"%

!

RJ

/B*%7=% c"7"F

!

RJ/B*#"7%" c"7>%

!

RJ/B$日内

和日间变异均d<`

!<$F"

%

$7HG群体药代动力学模型的建立

采用非线性混合效应模型 ( *,*6)*.34/)a.2

.XX.W-/,2.6$ 8?8@A@)法进行11E研究% 建立模

型的过程一般分为 < 步$即数据检查*建立基础模

型*建立全量回归模型*建立最终模型*验证模型%

!7>7!&药代动力学模型&&根据文献报道!:"

$BCD

的药代动力学特征为一室一级吸收和消除$因此在

基础模型中应用的是一室一级吸收和消除的药动学

模型%

!7>7#&统计学模型&&即随机误差模型% 在多数

情况下$药动学的个体参数在群体参数周围呈一种

对数正态分布关系$因此研究中个体间随机误差的

加入形式采用指数型% 残留随机误差采用实际情况

中最常用的混合型$包括了比例型和加合型两类误

差模型%

!7>7>&参数的初始值&&通常我们根据文献值或

以往的实验结果设定% 初值的范围为所设定初值的

!J!" 到 !" 倍的区间内取值%

!7>7%&固定效应因素&&将年龄 (9DA)*体重

(IAPD)*每日每公斤体重剂量(e?GA)*合并丙戊

酸(519)*合并酶诱导剂 (AP)*合并奥卡西平

(?N')等固定效应因素以不同的形式引入模型$使

得目标函数值(,Uf.W-)[.XV*W-),* [36V.$?K5)最小且

模型相对简单% 目标函数值的差异基本符合自由度

为 ) 的卡方分布$) 为两模型间参数个数的差% 在

建立全量回归模型时$每加入一个影响因素$?K5

的减少应g>7$%(7d"7"<)$否则该因素的加入就

没有统计学意义% 建立最终模型时$?K5的增幅

g:7$$(2XL!$7

"

"7""<)才能将该因素留在最终

模型中%

!7>7<&模型的验证&&包括模型的稳定性验证和

模型的效能验证% 根据验证数据来源可分为两类&

内部验证(验证数据来自建模数据)和外部验证(验

证数据未用于建模)% 只有通过内部验证后才能尝

试外推%

模型的稳定性验证&采用自举法(U,,-T-430)&将

数据随机分成 !" 组$每组包含原始数据的 ="`%

用最终模型的控制文件求算每组数据的参数值$将

得到的 !" 组参数值分别固定到最终模型的控制文

件中运行全部数据$求算出 !" 个验证组的 ?K5$与

最终模型的?K5进行比较%

模型的效能验证&预测误差是衡量拟合准确程

度和精密程度的尺度$又可细分为预测偏差和预测

精度% 衡量预测偏差的指标有&平均预测误差

(/.3* .44,4$@A)&@AL

"

(预测值]观测值)J8#标

准平均预测误差 (T-3*2342 /.3* 04.2)W-),* .44,4$

G@A)&G@AL

"

(预测值]观测值)J预测值J8% 衡量

预测精度的指标有&平均方差(/.3* T_V34.2 04.2)W]

-),* .44,4$@GA)&@GAL

"

(预测值]观测值)#J8#平

均根方差(4,,-/.3* T_V34.2 04.2)W-),* .44,4$H@GA)

@GAL!

"

(预测值]观测值)

#

J8"!J#%

!G结果

!7$G患者资料

#7!7!&癫
!

患者的生物学资料&&建模组收集了

'F"!'
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!F< 名癫
!

患儿的 >"> 个血样浓度及临床资料$验

证组收集了 F" 名癫
!

患儿的 !!% 个血样浓度$每个

患者提供 ! bF 个血样浓度$生物学资料见表 !%

表 $G患者的生物学资料

生物学特性
数目或均值(范围)

建模组 验证组

血药浓度数 >"> !!%

病例数 !F< F"

年龄(岁) :7"#(! b!:) F7F!("7=# b!:)

性别 (男&女) !=:h!"F $#h>#

体重(QR) #:7<:(= b:") #<7#%($ b:F)

剂量 %7$"("7<% b!%7<$) <7#=("7<# b!$7:<)

取血间隔时间(() !"7>=("7F: b#%7F:) =7:"("7"$ b!<7=#)

单药 !$ !"

合并用药(血样数)

丙戊酸 #!< :#

卡马西平 <: >$

苯巴比妥 #% <

奥卡西平 !% !>

酶诱导剂 := %#

BCD血药浓度(

!

RJ/B)F7#:("7%# b#!7<) %7=!("7!% b!:7$=)

#7!7#&采血时间间隔与血药浓度分布数据&&图

! 为末次服药与采血间隔时间对血药浓度的散点

图$虽然 !" (以内的浓度点相对较稀疏$但涵盖了

整个服药间隔$反映了药物的吸收*分布*消除的特

点$能够进行11E研究%

!"

#$

#%

#&

'!

'"

$

%

&

!

"

" ! & % $ '" '! '& '% '$ !" !! !& !%

()!*"

+
)
,
-
.
/
0
.
1
0
2
3
4
2
5
/
0
!
6

7
8
9
+
"

&&图 $G末次服药与采血间隔时间的IJK血药浓度

!L!G拉莫三嗪((F模型的建立

#7#7!&基础模型与最终模型表达式&&基础模型

表达式&

'BJKL"7FF% MAN1!AC9(!)"

5JKL%< MAN1!AC9(#)"

E9L%7" MAN1!AC9(>)"

最终模型的表达式&

'BJKL"7:!: M(!]"7F"! M519) M(! O!7!$

MAP) M(!7F#

!

(9DAJ:7"#)) MAN1(AC9(!))

5JKL%"7# MAN1!AC9(#)"

E9L>7#: MAN1!AC9(>)"

注& 'BJK为清除率$单位 BJ(# 5JK为表观分布容积$单位 B#

E9为吸收速率常数$单位 !J(#AC9(!)*AC9(#)*AC9(>)分别为

'BJK*5JK*E9的个体间随机效应因素#:7"# 为年龄的均值$单位

年%

#7#7#&11E参数&&通过整个群体模型的构筑与

优化$最终模型的各参数值比基础模型有了很大程

度的改善(表 #)%

&&表 !G基础模型与最终模型拉莫三嗪((F参数的评估

参数
基础模型

AGC `HGA

最终模型

AGC `HGA

#

! "7FF% >7$ "7:!: ($7=)

#

# %< %"7# (!F7")

#

> %7" >7#: (%%7F)

#

% "7F"! (%7<)

#

< !7!$ (!>7%)

#

F !7F# (%7:)

$

! "7<!: '5L:!7=` "7!!> '5L>>7F`

%

! "7""#>< '5L%7=` "7""::< '5L$7$`

%

# "7:<= GeL"7$:! "7>!= GeL"7<F<

?K5 !!>#7F=F :"%7<<"

&&注&

#

!*

#

#*

#

> 分别为 'BJK*5JK*E9的群体典型值#

#

%*

#

<*

#

F

分别为519对'BJK*AP对 'BJK*9DA对 'BJK的校正系数#

$

! 为

'BJK个体间随机效应的方差$'5̀ L

$

!J#

M!""#

%

!*

%

# 分别为个

体内比例型和加合型随机效应的方差$'5̀ L

%

!

!J#

M!""#GeL

%

#

!J#

#HGÀ 为相对标准误差$HGÀ L(标准误差J评估值) M!""#

AGC为评估值#?K5为目标函数值%

#7#7>&基础模型与最终模型的特征判断图&&

BCD基础模型与最终模型的主要特征判断图(图

#)% 图 #9显示了群体拟合值对个体观测值的散点

图$与基础模型相比$最终模型中的数据点更接近截

距为 "*斜率为 ! 的单位线$表示拟合程度有了很大

的改善% 图 #i用于观察加权残差的分布情况及可

能存在的异常值$理想的情况下$数据点应在IHAG

L" 的直线两侧均匀分布$与基础模型相比$最终模

型中的IHAG更为均匀的分布在 IHAG L" 的直线

两侧$说明最终模型已经将大部分随机效应因素分

离出来%

#7#7%&模型验证&&内部验证&!" 个验证组与最

终模型的?K5的差值均d>7$%$说明最终模型经内

部验证是稳定的% 与基础模型相比$最终模型中的

@A*G@A*@GA及H@GA均值和 =<`可信区间范围

均减小$说明最终模型的预测效能更好(表 >$%)%

外部验证&模型通过内部验证后$将未用于建模

的一组数据(F" 名患者$!!% 个浓度点)代入已经建

立的基础模型和最终模型中$用 @A$G@A$@GA及

H@GA评价其预测效能% 与基础模型相比$最终模型

的@A$G@A$@GA$H@GA均值和 =<`的可信区间范

围均减小$说明该模型可外推到其他范围(表 <)%

':"!'
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图 !GIJK基础模型和最终模型的特征判断图GG

>&群体拟合值(1HAe)对个体观测值(e5)#M&加权残差(IHAG)对

群体拟合值(1HAe)%

&& 表 HG最终模型的稳定性验证

验证组 验证组?K5

&

?K5

最终模型

!

#

>

%

<

F

:

$

=

!"

:"%7<<"

:"%7=:<

:"%7F="

:"%7=!!

:"%7=F%

:"F7!$F

:"<7#F"

:"<7%>!

:"%7=#=

:"%7$F!

:"%7$":

"7%#<

"7!%"

"7>F!

"7%!%

!7F>F

"7:!"

"7$$!

"7>:=

"7>!!

"7#<:

&&注& ?K5为目标函数值$

&

?K5为目标函数值的差异%

表 NG基础模型与最终模型预测效能的比较$内部验证%

预测效能指标
基础模型

(均值$=<`可信区间)

最终模型

(均值$=<`可信区间)

平均预测误差(@A)

标准平均预测误差(G@A)

平均方差(@GA)

平均根方差(H@GA)

"7!>":("7":=>$"7!$##)

"7"<$$("7">$<$"7":=")

"7##>%("7!F%<$"7#$#%)

"7%:#:("7%"<F$"7<>!%)

"7"$F=("7">F>$"7!>:<)

"7"#$F("7"!>%$"7"%>$)

"7#":!("7!%$<$"7#F<F)

"7%<<!("7>$<%$"7<!<%)

表 %G基础模型与最终模型预测效能的比较$外部验证%

预测效能指标
基础模型

(均值$=<`可信区间)

最终模型

(均值$=<`可信区间)

平均预测误差(@A)

标准平均预测误差(G@A)

平均方差(@GA)

平均根方差(H@GA)

"7"=!F("7">$$$"7!%%%)

"7"<<#("7">!!$"7":=>)

"7"$$:("7">>=$"7!%>%)

"7#=:=("7!$%!$"7>:$:)

"7"!<<( ;"7"#:>$"7"<$%)

"7""F!( ;"7"!>"$"7"#<#)

"7"<>!("7">%F$"7":!<)

"7#>"%("7!$F"$"7#F:%)

HG讨论

通过11E模型求出的药动学参数具有良好的

精确度$结构参数的典型值及固定效应因素的校正

系数的HGÀ 均d#"`(%7%$` b!F`)$只有 Ĉ A]

C9>(E9)的HAG`较大$达 %%7F`$可能是由于数

据资料中所提供的吸收相的信息不充足所致% 各个

参数的 =<`置信区间均不包括+",% 个体间随机效

应因素的 AC9! 的方差的开方 ?@AD9! 也从基础

模型的 "7<!: 下降到 "7!!>$其变异系数 '5̀ 从

:!7=`下降到 >>7F`%

拉莫三嗪的清除率与合并丙戊酸$合并酶诱导

剂以及患儿的年龄有关$与性别*BCD每日每公斤体

重剂量*体重*合并奥卡西平无关% 合并丙戊酸可以

使BCD清除率降下降 F"`$合并酶诱导剂可以使

BCD清除率升高为原来的 #7!$ 倍$清除率随年龄的

增加非线性增加% 'BJK*5JK*E3的群体典型值分

别为 !7!F BJ(("7"%# BJ(JQR)*%"7# B(!7%F BJQR)

和 >7#:J(% 与国外文献报道值 'BJK& "7"#! b

"7">< BJ(JQR#5JK&健康志愿者为 "7$: b!7#BJQR%

癫
!

患者为 !7#< b!7%BJQR#E3&!7"= b>7<:J(非常

接近!$ b!#"

% 表明儿童的 'BJK和 5JK均高于成人$

且种族差异不明显%

BCD经肝脏代谢$有多种代谢途径$主要通过

je1]葡萄糖醛酸转移酶与葡萄糖醛酸结合进行代

谢$主要代谢产物为8]# 和8]< 葡萄糖醛酸结合物$

但无药理学活性% 与经典的抗癫
!

药不同$BCD不

经氧化代谢$也没有明显的肝药酶诱导和抑制作用$

因而对其他合用药物的代谢无明显影响% 但拉莫三

嗪的代谢明显受到合用药物的影响$我们的研究表

明$当与酶诱导剂$如卡马西平*苯巴比妥合用时$血

'$"!'
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浆清除率增加 !!$`$平均半衰期缩短到 !!7"# (#

当与酶抑制剂$如丙戊酸合用时$血浆清除率下降

F"`$平均半衰期增加到 F"7# (% 与文献报道!!"$!!"

值相比$合并酶诱导剂平均半衰期 !% ((F7% b>#7#

()和合并丙戊酸平均半衰期 :" ((>"7< b$$7$ ()

非常接近% 当同时合用酶诱导剂和酶抑制剂时$其

相互作用比较复杂$半衰期可能增高*降低或与单药

时相近$因此有必要进行血药浓度监测%

文献表明!:"

$拉莫三嗪有轻度的自我诱导作

用$在首次用药 # 周内较为明显$可以使拉莫三嗪血

清浓度下降 !:`$当血清浓度达到稳态时$自我诱

导则无临床意义% 我们所研究的数据资料都是来自

服用BCD一个月以上的稳态浓度$均已经完成了自

我诱导$因此$没有将其作为一个影响因素来分析%

由于儿童处于特殊的生长发育阶段$其年龄与

体重是密切相关的$而年龄和体重可能对患儿的清

除率产生不同的影响$因此在建立模型时把体重和

年龄分别进行了考查% 结果显示年龄对清除率的影

响较大$因此模型中剔除了体重因素% 但这并不就

是说只有年龄对清除率有影响体重则对清除率没有

影响$只是体重的影响不如年龄显著$而年龄中也包

含了体重的信息% i3--)*,等!!#"对 !F 岁以下及 !: b

F# 岁两个年龄组的研究表明$!F 岁以下年龄组的清

除率低于 !: 岁以上组% 多数文献均表明儿童的清

除率比成人高$本研究所得儿童群体的 'BJK为每

小时 "7"%# BJQR$高于成人 (每小时 "7"#! b

"7">< BJQR)$符合文献报道% 但以往文献并没有对

儿童期的清除率变化趋势进行研究$本研究得到这

样的信息&拉莫三嗪口服清除率随年龄的增加而增

加$即年长儿的清除率大于年龄较小儿童的清除率$

说明了儿童的生长发育与清除率是密切相关的% 可

能是由于儿童随年龄增大$其肝酶活性会明显增强$

从而加快药物的代谢过程$甚至可能超过体重增加

或肾清除率下降对血药浓度的影响% 婴儿出生时$

药物代谢能力低$尤其是早产儿尤为明显$但在出生

后的几个月内代谢能力迅速增加$随后在青春期时

代谢能力又一次迅速增加$此后逐渐下降到成人水

平!!>$!%"

% 我们的研究群体年龄范围在 ! b!:岁$几乎

包括了儿童生长发育的整个过程$经历了婴幼儿期*

青春期等1E参数变化甚大的发育高峰% 今后$我们

应收集更多的数据资料$并对年龄分组$对这个影响

因素进行更深入的研究$使结果更加合理与准确%

本研究建立 BCD群体药代动力学模型的最终

目的就是要将其应用于临床$将患者的个体生物学

资料(合并丙戊酸$合并酶诱导剂及年龄)代入最终

模型的表达式$用i3Z.T)3*反馈法$求算出个体药动

学参数$再进一步算出半衰期*服药后任意时间的血

药浓度*峰谷浓度$以及前瞻性的预测调药后任意时

间的浓度$并仿真出给药后的浓度]时间曲线$可以

满足临床上的多种需求$设计或调整给药方案$使临

床用药从传统的经验用药模式提高到科学的个体化

用药模式!!<$!F"

%
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