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提纲



1 
个体化精准给药开展的背景

背景以及国内外的发展



Traditionally, doctors used:
Family history/ 家族史 
Socioeconomic circumstances
/社会经济因素
Environmental factors/环境因素

Now: 
genomic/genetic testing   基因组学
proteomic profiling  蛋白质组学
Metabolomics analysis (study 
metabolites)  代谢组学



美国国家科学院下属的国家研究委员会定义：

”根据每一位患者的特点调整医学治疗措施。但并不意味着为每一位患者
生产独特的药物或医疗设备，而是指能够根据患者的特定疾病易感性不
同、所患疾病生物学基础和预后不同，以及对某种特定治疗的反应不同，
而将患者分为不同亚群。”

个体化医疗的定义与精准医学几乎完全吻合。



Managing assets

“Personalized medicine is an evolution, not a revolution.” 

—— Lesko LJ, Schmidt S (2012)

“个体化精准给药”是目前临床提高药
物疗效，减少不良反应和药物毒副作
用形成共识的核心方法，已经形成完
整的理论体系和技术模型，是目前

“精准医学”的关键技术之一。

内容
• 群体药代动力学

• 群体药代动力学模型

• 信息汇总(给药方案、药时曲线)
• 个体化预测

• 相关因素的定义

• 贝叶斯个体参数估计

• 信息汇总(给药方案、药时曲线)



趋势:
• 个体化精准给药，以适当的时间以最适宜

的方式和剂量给适合的患者以最恰当的药

物，使药物在产生最大治疗效益时减少或

避免药物不良反应的发生。

•  以治疗药物血药浓度监测（TDM）为主要

内容，运用药代动力学理论制定个体化合

理用药方案已经被临床医生广泛接受和采

用。

• TDM在欧美发达国家已经成为临床化学实

验室的常规工作，并有相应的软件辅助计

算和预测给药方案，但是这些计算模型都

针对国人进行参数设计，无法有效指导临

床给药工作。

• 我国从80年代开始开展这项工作，目前开

展的单位都是在国外软件NONMEM上输入

国人参数模型，计算给药方案。

个体化因素: 
• 药物的推荐剂量是群体平均剂量，

只有少数药物使用推荐剂量能获得

满意效应 。
• 临床药物反应个体差异主要表现为

药物治疗无效和严重的药物不良反

应。

• 研究显示仅有30%-60%的患者药物

治疗有效；5%-7%住院患者发生过

严重的药物不良反应，导致平均支

援时间延长2天左右。

• 用药个体化差异因素包括生理、病

理、遗传和环境因素以及因素的相

互作用。



包括患者身高、体重、性别、

年龄等

包括有无合并症、器官功能、

病程

包括 患者食用食物种类，有无

吸烟和合并用药

发现患者遗传结构、种族对药

物个体反应差异影响显著

生理因素 病理因素 环境因素 基因组学1

1 2 3 4 5 6 7 8
身高 体重 年龄

老人/儿童/新生儿

合并疾病 基因型
（20-95%) 

环境因素
吸烟、饮食

疾病进程 性别



• 根据预测个体的血药浓度，反馈给
临床用药建议。

• 依从性判断，根据患者的依从性调
整给药方案。

适用药物：
• 治疗性：药物的有效血浓度范围狭窄、同一剂量

可能出现较大的血药浓度差异的药物、具有非线
性药代动力学特性的药物、肝肾功能病人用药等
情况

• 慢性病的长期使用药物：



神经病学、感
染病学、肾脏病学

慢性疾病 感染性疾病

多学科药学综合
服务体系

三级医院药学服
务社区

抗菌药物决策支
持系统

抗菌药物精品课程
和网络平台

脑卒中

慢性肾病

慢性肝病

……
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美国临床药理学和治疗学会和
美国临床药理学会会员

现任复旦大学附属华山医院药
剂科主任助理，华山医院临床
药师团队十余人参与个体化给
药研究

华山药师团队

近百家医院药师团队参与个体
化给药软件的数据提供、公式
分析与临床使用

协作医院团队

由医院信息中心组织协调，微
软及其合作伙伴医利捷公司承
担实施建设

临床数据群体性分析

个体化给药计算软件

临床给药助手

软件团队

焦  正
医院信息中心
合作厂商



个体化精准给药
 
• 通过Site-Site的VPN连

接，部署在云端的服务
可以从临床CDR获得病
人的相关信息，以及计
算参数

• 利用群代动力学公式以
及病人信息和实测的血
药浓度值进行贝叶斯运
算，得到个体化的参数

• 利用个体化参数和药代
动力学公式计算得到预
测的个体血药浓度值

• 将结果返回到医嘱客户
端



血药浓度数据

群体数据库

群体药动学参数估算程序处理数据

建立特定药物的群体药动学模型

Bayesian进行参数估算

个体药动学参数

设计患者个体给药方案

特定药物对个体患者的初始剂量

临床数据

血药浓度数据



2 
群体药代动力学建模

建模工具、架构、方法和内容



群体药动学是考察群体的药动学特征

不仅包括群体的典型值

更着重于研究群体中药动学变异的来源和大小

研究对象多为目标人群（可以有不同特征的目标群体）

考虑变异，用贝叶斯算法可以更加精确地估计个体参数



NONMEM

Fortran

Perl

Head node Image 

Compute
 nodes



多中心协作、前瞻性研究

• 病例数               男(M)     女(F)      样本

卡马西平        240        156        464

丙戊酸钠        114         85         247

• 多中心临床研究

Ø 上海：华山医院、长征医院、儿科医院

Ø 北京：天坛医院

Ø 南京：脑科医院

临床常规监测数据

卡马西平PPK模型

CL/F =  0.0623×(日剂量) 0.406× (体重) 0.315

×1.42  (如合用 苯妥英)

×1.12  (如合用 苯巴比妥) 

×1.22  (如合用 丙戊酸且日剂量 >18mg/Kg)

×0.855 (如年龄 >65)

V/F =  1.28 × 体重

 Ka  =  1.2

其他因素

性别、制剂、合并用药（托吡酯、氯硝西泮）



3 
个体参数计算及临床应用

功能、架构、应用



• 无法估算初始剂量

• 无法估算负荷剂量

• 无法多浓度的MAPB计算

• 无法计算任意时间点的浓度

• 无法绘制药时曲线

• 内嵌模型多为西方人群



治疗药物监测

1 病人管理

和临床信息集成，
生成和管理需要
监控的病人列表。

2 先验模拟

根据群体公式
来进行初始化
给药计算。

3 个体参数估
计
根据群体公式
所需的变量，
进行个体变量
的预测。

4 负荷剂量

首次给药使用
大剂量，使病
人快速达到稳
态血药浓度。

5 自定义输入

支持非常规的给
药间隔和剂量，
更贴近复杂的实
际场景。

6 个体化精准
给药方案
根据初始的血药
浓度、目标的血
药浓度以及给药
频率，生成最后
的用药建议。

群体公式计算.个体血药浓度预测.方案建议

个体化精准给药辅助工具

7 TDM报告

可以自动生成报
告，待药师审核
后，反馈给相关
的临床医生。

8 药时曲线绘
制
可以生成血药
浓度和时间的
关系曲线，提
供给高级用户
查看。

9 药物公式扩
展
药物和同一药
物下不同人群
的不同公式会
持续扩展。



ü 初始剂量的计算
ü 负荷剂量

ü Bayes调整剂量
ü 多个采样点
ü 无须达稳态

ü 高级自定义
ü 任意时间点
ü 计算公式 



根据群体公式来进行计算。
预测分为：

a. 根据血药浓度来计算剂量; 
b. 根据给药方案来计算血药
浓度。



根据群体公式所需的变量，

用2-3点的实际血药浓度反
馈来进行个体变量的预测。



首次给药使用大剂量，使病
人快速达到稳态血药浓度。
负荷剂量和维持剂量分开计
算。



支持非常规的给药间隔和剂
量，更贴近复杂的实际场景。





基于互联网云平台，
可以供合作医院使
用。

支持PC、平板等多
种平台



推荐方案计算：
根据患者的清除率计算
出安全的给药方案（稳
态给药和负荷给药）

报告生成：
根据要是选择的给药方
案生成给药报告（pdf）
自动发送到临床医生。



支持自定义给药方案：
药师可自定义药品、给药剂
量、给药时间，系统自动绘
制出对应的药时曲线

自定义给药方案

生成药师曲线



安庆市立医院 暨南大学附属第一医院 苏州广济医院

安医大一附院 嘉定区中心医院 苏州市立医院

蚌埠医学院第一附属医院 江苏省人民医院 太仓中医医院

长沙市中心医院 解放军第175医院 天津市第五中心医院

成都市妇女儿童中心医院 解放军第八一医院
无锡第四人民医院（江南大学附属医
院）

打浦桥社区卫生服务中心 昆明医科大学第一附属医院 无锡市第四人民医院

东莞市人民医院 昆医附一院 无锡市儿童医院

瑞金医院 临沂市第三人民医院 西安交通大学第二附属医院

甘肃省人民医院 南京鼓楼医院 厦门大学附属第一医院

广西医科大学第一附属医院 宁波市第一医院 厦门市第二医院

广州市妇女儿童医疗中心 山东大学 厦门市第三医院

贵州省人民医院 山西医科大学第二医院 厦门市妇幼保健院

杭州市第一人民医院
上海市黄浦区南京东路街道社区卫生服
务中心

烟台毓璜顶医院

长征医院 上海市杨浦区中心医院 中国人民解放军第二0二医院

黄山市人民医院 深圳市坪山区人民医院 中国医科大学附属盛京医院

吉林大学中日联谊医院 苏大附二院 中南大学湘雅二医院

福建省第一人民医院 苏大附一医院 中南大学湘雅三医院





• 改进了TDM的工作流程，使得医生在用药的早期可以得到较为准确的个

体血药浓度预测，可以及时调整用药方案

• 针对每个药物，制定了临床决策支持的决策树，帮助医生进行特定药物

的临床决策支持

• 提供用药方案和血药浓度预测的药代动力学工具

• 每种药物根据不同的研究成果，集成多种计算公式（如：ICU病人、儿童、

烧伤病人等）



4 
应用的展望

大数据建模、功能规划



基于云平台的公式优化路径

临床数据不断生成新公式或优化现有计算公式临床计算同步完成数据搜集 公式应用到临床和开放平台

Pad UI

Web UI

SmartPhone UI

药代动力计算工具

临床数据 计算公式

临床科研数据库

数据分类

数据清洗

数据重组 计算公式优化

数据有效性分析

数据分类 有效性验证

合理性验证

临床药品公式集合

临床用药知识库

初始化用药计算

公式升级通告

机器
学习

大数据
分析

跨平台
集成

云计算支撑服务





• 初始用药方案建议

• 个体化精准给药方案

初始给药方案

个体化精准给药方案




