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非瓣膜性房颤老年患者达比加群的群体药动学研究 Δ
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摘 要 目的 分析影响非瓣膜性房颤老年患者达比加群暴露的因素。方法 收集2019年1月－2020年6月于我院就诊并确诊为

非瓣膜性房颤的75例患者资料，每位患者采集1～2个稳态血药浓度样本。采用NONMEM 7.2.0软件建立患者的达比加群群体药

动学模型，考察不同协变量对达比加群表观清除率的影响，并通过拟合优度及 Bootstrap 法对最终模型进行验证；采用 NONMEM 

7.2.0软件分析不同疾病状态下普通老年患者及高龄老年患者服用达比加群酯后的药物暴露。结果 共采集到122个达比加群的

血药浓度样本。高龄、肌酐清除率及慢性心力衰竭史是影响老年患者达比加群清除率的显著协变量。高龄老年患者暴露相比于

普通老年患者增加约50%，合并慢性心力衰竭患者相比于未合并慢性心力衰竭患者暴露增加近30%，中、重度肾功能损伤患者相

比于轻度肾功能损伤患者暴露分别增加约30%、80%。结论 高龄、肾功能损伤、慢性心力衰竭史是引起达比加群体内暴露增加的

影响因素。
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Study on population pharmacokinetics of dabigatran in elderly patients with non-valvular atrial fibrillation
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze influential factors for dabigatran exposure in elderly patients with non-valvular atrial 

fibrillation. METHODS The clinical information of 75 elderly patients diagnosed with non-valvular atrial fibrillation was collected 

from our hospital in Jan. 2019-Jun. 2020. One or two steady-state blood drug concentration samples were collected from each 

patient. NONMEM 7.2.0 software was used to establish a population pharmacokinetics model of dabigatran； the effects of different 

covariates on the apparent clearance of dabigatran were investigated， and the final model was verified by goodness of fit and 

Bootstrap method； NONMEM 7.2.0 software was used to analyze the drug exposure of ordinary elderly patients and elderly patients 

after taking dabigatran ester in different disease states. RESULTS Totally 122 blood concentration samples of dabigatran were 

collected. Advanced age， creatinine clearance and history of chronic heart failure were screened out as three significant covariates 

that influenced the clearance of dabigatran in elderly patients. The exposure of population with advanced age increased by about 

50% compared with the general elderly， the exposure of population with history of chronic heart failure increased by nearly 30% 

compared with population without， and the exposure of population with moderate and severe renal injury increased by about 30% 

and 80% compared with mild. CONCLUSIONS Advanced age， renal injury and history of chronic heart failure are influential 

factors for elevated systemic exposure of dabigatran.
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随着社会的发展及医疗水平的进步，老龄化已逐渐

成为全球性的社会问题。据 WHO 报道，全球60岁以上

老 年 人 口 比 例 将 从 2015 年 的 12% 增 加 到 2050 年 的

22%[1]。由于老年人群特殊的生理及病理变化，使其面

临更多的用药问题，也使得传统的药动学研究方法在老

年人群中开展困难。群体药动学（population pharmaco‐

kinetics，PPK）可通过分析临床稀疏数据来建立模型，并

基于模型结果，按个体协变量差异进行剂量调整，以实

现个体化精准治疗。因此，基于模型的精准给药研究可

能是老年患者 PPK 研究的有效方法。

达比加群酯是新一代口服抗凝药物直接凝血酶抑

制剂，临床上被广泛用于预防非瓣膜性房颤老年患者的

卒中和全身性栓塞。该药口服吸收后，在肠道及肝脏中

可通过羧酸酯酶水解成活性产物达比加群，从而发挥药

效[2]。长期抗凝评价（an analysis of the randomized evalu‐

ation of long-term anticoagulant therapy trial，RE-LY）临

床试验结果显示，相比于75岁以下患者，75岁以上高龄

老年患者服用相同剂量达比加群酯后的出血风险更
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高[3]；同时，药物暴露-效应分析结果也显示，老年患者体

内达比加群高暴露与患者高出血风险显著相关[4]。虽然

临床上使用达比加群酯时不需要常规监测患者的血药

浓度，但在紧急外科手术、大出血、高龄等特殊情况下则

需监测其血药浓度以获得抗凝强度数据。达比加群血

药浓度个体间差异大，目前暂无有效的治疗窗，因此针

对高龄老年患者的最佳给药策略仍不明确，加之目前国

内外关于达比加群相关的 PPK 研究较少，特别是关于老

年人群的研究更少。基于此，本研究收集了非瓣膜性房

颤老年患者达比加群酯给药后的稳态血药浓度数据，构

建达比加群 PPK 模型，以预测不同疾病状态下老年患者

服用达比加群酯后的达比加群体内暴露情况，旨在为达

比加群酯合理使用和个体化治疗提供依据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准包括：（1）年龄≥60岁；（2）接受

口服达比加群酯治疗≥18个月；（3）用药前天冬氨酸转

氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）、血清肌酐水平均不高

于3倍正常值上限；（4）未使用影响达比加群酯体内药动

学的药物。

本研究的排除标准包括：（1）患有严重血管性心脏

病者；（2）严重肝功能损伤者；（3）肿瘤患者；（4）接受肾

移植或长期透析者。

1.2　资料来源

收集 2019年 1月－2020年 6月于我院就诊并确诊

为非瓣膜性房颤的 75例老年患者资料。本研究方案经

医院医学伦理委员会审批通过，伦理号为 JD-LK-2018-

059-01。

1.3　给药方案及血药浓度监测方法

所有患者的达比加群酯给药方案为：口服给药，每

次110 mg，每日2次。每位患者采集1～2个稳态血药浓

度样本，并记录给药及采血时间。采用时间飞行质谱生

物芯片系统测定多药耐药基因（adenosine triphosphate-

binding cassette subfamily B member 1，ABCB1）和羧酸

酯酶 1（carboxylesterases 1，CES1）的基因多态性。以卡

马西平标准品为内标，通过内标法以文献报道的高效液

相色谱-串联质谱法测定患者的血药浓度[5]。

1.4　肾功能损伤的评价标准

通 过 Cockcroft-Gault 公 式 计 算 内 生 肌 酐 清 除 率

（creatinine clearance，Ccr），Ccr＝
(140- age)́ weight

72´Scr
×a[6]。

其中男性的 a＝1，女性的 a＝0.85；Ccr 单位为 mL/min，

Scr 表示血清肌酐，单位为 mg/dL；age 表示年龄；weight

表示体重，单位为 kg。本研究参考达比加群酯药品说明

书，50＜Ccr≤80为轻度肾功能损伤，30＜Ccr≤50为中

度肾功能损伤，Ccr≤30为重度肾功能损伤。

1.5　PPK建模

1.5.1　结构模型选择

本研究涉及的 PPK 建模均采用 NONMEM 7.2.0软

件进行分析。由于本研究的达比加群浓度数据均为稀

疏采样数据，每位患者仅有 1～2个浓度样本，且缺少吸

收相数据，无法准确估算吸收速率常数（Ka）。因此，本

研究参考相关文献，将 Ka 固定为 0.754 h－1，采用具有一

级吸收和消除的二房室模型，群体参数和个体参数以一

阶条件估算法进行估算[7]。

1.5.2　随机效应分析及协变量筛选

为探究老年患者不同疾病状态对达比加群清除率

的影响，本研究将表观清除率（apparent clearance，CL/F）

设为模型的结构参数，通过评估不同协变量对 CL/F 典

型值的影响来筛选有意义的协变量。

对于个体间变异，为了避免在运算过程中出现负

值，本研究选用指数型的个体间变异公式：CL/Fi＝TV

（CL/Fi）×eηi。其中 TV（CL/Fi）为群体典型值，CL/Fi表示

第 i 个患者的个体参数，ηi 表示第 i 个患者的随机效应，

服从均数为0、方差为ω2的正态分布。

对 于 残 差 变 异 ，本 研 究 采 用 比 例 型 残 差 模 型 ：

Cobs，ij＝Cpred，ij×（1+εij）。其中 Cpred，ij表示第 i 个患者对应第

j 个预测浓度，Cobs，ij表示第 i 个患者对应第 j 个观测浓度，

εij表示第 i 个患者对应第 j 个浓度点的残差变异，服从均

数为0、方差为σ2的正态分布。

本研究的协变量包括：年龄、体重、身高、性别、Ccr、

AST、ALT、慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）史、

高 血 压 史 、中 风 史 、糖 尿 病 史 、ABCB1 基 因 多 态 性

（rs1045642、rs2032582、rs4148738）、CES1 基 因 多 态 性

（rs2244613、rs8192935）。协变量考察采用前向纳入和

逆向剔除的方法：采用前向纳入的方法将协变量逐一纳

入模型，计算模型评价指标目标函数值（objective func‐

tion value，OFV）的变化，如 OFV 下降值＞3.84（即 P＜

0.05），则将该协变量纳入模型，反之则剔除，最终获得全

量回归模型；为了避免模型过参数化，采用逆向剔除的

方法对全量回归模型中的协变量进行评估，如 OFV 值＜

6.63（即 P＞0.01），则将该协变量剔除，反之则纳入模

型[8]。不同类型协变量对于 CL/F 的影响采用不同的评

价模型，对于连续变量的考察采用指数模型（公式1），对

于分类变量的考察采用比例模型（公式2）。

CL/Fi＝θ1×(
COV i

COVm

)θ2⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式1）

CL/Fi＝θ1×θ2COVi ⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅⋅ （公式2）

其中θ1表示 CL/F 的典型值，θ2反映协变量对于 CL/F

影响的效应值，COVi表示第 i 个协变量的数值，COVm表

示该协变量的中位值。
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1.5.3　模型评价与验证

最终模型分别采用模型诊断图以及自举法（Boot‐

strap）进行检验。其中，模型诊断图主要通过群体预测

值 - 观 测 值（predicted value-dependent variable，PRED-

DV）、个 体 预 测 值 - 观 测 值（individual predicted value-

dependent variable，IPRED-DV）、加权残差-群体预测值

（weighted residuals-predicted values，WRES-PRED）散点

图进行模型拟合优度评价，并通过 Bootstrap 对 1 000次

重抽样数据进行评价，以考察模型的稳健性。

1.6　特殊人群给药模拟及分析方法

根据已建立的最终模型，采用 NONMEM 7.2.0软件

分别预测普通老年患者及高龄老年患者在合并/不合并

慢性 CHF 史、合并轻/中/重度肾功能损伤情况下服用达

比加群酯后的药物暴露（每个亚组各模拟1 000例患者）

情况，探索不同年龄层、不同疾病状态对老年患者体内

达比加群给药间隔内稳态曲线下面积（the area under 

the curve for the dosing interval at steady state，AUC0－τ，ss）

的影响。

1.7　统计学方法

采用 R 2.15.1软件绘制模型拟合优度散点图。采用

SPSS 16.0软件对数据进行统计分析。符合正态分布的

连续型变量数据以 x±s 表示，不符合正态分布的连续型

变量数据以 M（P25，P75）表示。计数资料以例数或占比表

示。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　患者基本资料

75例老年患者中，60～74岁普通老年患者44例，75

岁及以上高龄老年患者 31 例，平均年龄（73.53±7.93）

岁；共采集到 122个达比加群的血药浓度样本。患者基

本资料见表1。

2.2　模型构建与模型评价

协变量筛选结果显示，共有 3个协变量对达比加群

的 CL/F 具有显著影响，分别为年龄、Ccr 以及慢性 CHF

史。最终模型各参数估算结果见表2。

最终模型拟合优度散点图见图 1。由图 1 可知，

PRED-DV、IPRED-DV 均匀分布于 y＝x 对角线两侧、

WRES-PRED 散点均分布于 y＝0两侧，且大多在±3以

内，表示最终模型的拟合效果良好，群体预测值能够较

好反映实际观测值。

通过Bootstrap重抽样生成数据集，最终模型在1 000

次自举数据中成功拟合960次，稳健率为96.00%。Boot‐

strap 验证结果显示（表 2），Bootstrap 估算值与最终模型

参数值的偏差为－22.00%～11.70%。

2.3　老年患者的达比加群体内暴露结果

根据本研究建立的最终模型，利用蒙特卡洛模拟，

分别对普通老年患者和高龄老年患者在不同疾病状态

下达比加群酯给药后的稳态血药浓度进行模拟。结果

显示，高龄老年患者暴露相比于普通老年患者增加约

50%，合并慢性 CHF 患者相比于未合并慢性 CHF 患者暴

露增加近 30%，中、重度肾功能损伤患者相比于轻度肾

功能损伤患者暴露分别增加约 30%、80%（表 3）。欧洲

药品管理局指出，患者体内达比加群稳态谷浓度高于

200 ng/mL 时，出血风险增加[9]。本研究以 200 ng/mL 为

阈值，结果显示，高龄老年患者合并重度肾功能损伤或

合并中度肾功能损伤及慢性 CHF 史时，存在药物高暴露

风险。结果见图2。

表1　纳入患者基本资料

指标
性别/[例（%）]

　男性
　女性
年龄/[例（%）]

　60～74 岁
　≥75 岁
体重/kg

身高/m

Ccr[M（P25，P75）]/（mL/min）

AST[M（P25，P75）]/（U/L）

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

慢性 CHF 史/例（%）

高血压史/例（%）

中风史/例（%）

糖尿病史/例（%）

ABCB1 基因多态性/例
　rs1045642（GG/AG/AA）

　rs2032582（TT/AT/CT/AC/CC/AA）

　rs4148738（TT/CT/CC）

CES1 基因多态性/例
　rs2244613（GG/GT/TT）

　rs8192935（AA/AG/GG）

合计

39（52.00）

36（48.00）

44（58.67）

31（41.33）

67.01±13.58

1.63±0.09

67.88（48.19，81.90）

16.00（11.00，27.00）

19.00（15.05，26.00）

36（48.00）

56（74.67）

14（18.67）

20（26.67）

28/37/10

3/14/11/26/10/11

24/40/11

29/34/12

42/32/1

表2　最终模型各参数估算结果

参数

（CL/F）/（L/h）

年龄/岁
Ccr/（L/h）

慢性 CHF 史
（V2/F）/L

（Q/F）/（L/h）

（V3/F）/L

Ka/h-1

个体间变异/%
　CL/F

残差变异/%
　Cobs，ij

最终模型
估算值
170

0.657

0.472

0.757

718

298

6 040

0.754（固定值）

36.30

2.22

相对标准误差/%
8.60

17.20

39.00

10.90

35.10

34.60

84.00

不适用

23.70

10.60

Bootstrap

中位值
163

0.664

0.453

0.759

560

333

5 305

0.754（固定值）

34.60

1.98

95% 置信区间
144～185

0.495～0.818

0.243～0.785

0.626～0.885

149～955

198～457

1 853～12 050

不适用

27.10～47.10

1.26～2.75

偏差/%

－4.12

1.07

－4.03

0.26

－22.00

11.70

－12.20

不适用

－4.68

－10.80

注：CL/F＝170×0.657AGE×(
CrCl
67.88

)0.472×0.757CHF，其中AGE为分

类变量，0表示60～74岁，1表示75岁及以上；CrCl为Cockcroft-Gault方

程计算的Ccr；CHF为分类变量，0表示无慢性CHF史，1表示有慢性

CHF史；V2/F表示中央室表观分布容积；Q/F表示表观室间清除率；V3/F

表示外周室表观分布容积。
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3　讨论
目前，多项针对高加索老年人群的研究表明，高龄

是引起达比加群高暴露的一个高危因素。如 Gommans

等[10]对 75例高加索老年患者的达比加群稳态谷浓度数

据进行分析后发现，55～75岁组、75～84岁组、85岁及

以上组老年患者的用药剂量经归一化后，达比加群稳态

谷浓度分别为 0.66、0.83、1.20 ng/（mL·mg）（P＜0.01），

且 85 岁及以上超高龄老年患者稳态谷浓度高于 150 

ng/mL 的比例为 55～75岁组老年患者的 1.5倍。Bolek

等[11]对 50例高加索老年患者稳态峰浓度与谷浓度分析

后发现，75岁以上高龄老年患者稳态谷浓度约为 75岁

以下老年患者的 2 倍（99.3 vs. 51.6 ng/mL）（P＜0.01）。

上述文献提示，达比加群酯的常规给药剂量可能并不适

用于75岁以上高龄患者，这部分患者的给药剂量需进一

步探究。

达比加群在体内约有 80% 以原型通过肾小球滤过

消除，因此肾功能是影响达比加群体内暴露的一个重要

因素[12]。老年心血管疾病患者往往合并肾功能不全，因

此需重点关注肾功能损伤对达比加群体内药动学特征

的影响。本研究结果显示，Ccr 能够影响达比加群体内

清除率，最终模拟结果也表明，中重度肾功能损伤的老

年患者达比加群暴露风险显著增加。因此对于这类患

者，需重点关注达比加群血药浓度增加导致的出血等不

良反应的发生。

本研究结果还显示，年龄作为分类变量不依赖于肾

功能，进而影响达比加群体内浓度。模拟结果显示，在

相同疾病状态下，高龄老年患者达比加群暴露显著高于

普通老年患者，这表明衰老可能会对达比加群酯的肠道

吸收产生影响。日本一项早期临床研究结果显示，67～

85岁老年患者肠道 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）表达

相较于65岁以下患者降低约60%[13]。这提示，达比加群

酯作为肠道 P-gp 的特异性底物，年龄相关的达比加群暴

露增加可能与衰老引起的 P-gp 功能下降有关，因此对于

老年患者，P-gp 介导的药物相互作用尤其值得临床

关注。

本研究结果还显示，慢性 CHF 史可以影响老年患者

的达比加群血药浓度，这个结果在之前的研究中并未有

报道。这可能是由于慢性 CHF 一般合并肠黏膜水肿、淤

血、胃排空速度减慢、肠管蠕动减弱、胃肠道分泌液减

少，这些都使得药物吸收减慢；心功能不全时血浆蛋白

结合率和分布容积都会降低；心功能不全时出现慢性缺

氧，首先是肝微粒体中的细胞色素 P450酶含量减少，同

时引起肝药酶的活性降低，从而降低药物在肝脏的

代谢。

本 研 究 在 筛 选 协 变 量 的 过 程 中 发 现，ABCB1 和

CES1 基因多态性与达比加群血药浓度无明显关联。据

报道，ABCB1 突变型杂合子基因型患者及突变型纯合子

基因型患者的 AUC 比携带野生型基因型患者分别高

25%、28%[14]。也有研究认为，ABCB1 的单核苷酸多态性

对达比加群的药动学参数虽有一定的影响，但不能作为

影响个体间达比加群药动学参数差异的主要因素[14] 。

Dimatteo 等[15]开展的一项 97例接受达比加群酯治疗的

房 颤 患 者 的 药 物 基 因 组 学 研 究 中 ，研 究 者 在 22 例

ABCB1 SNP rs4148738 AA、43例 SNP rs4148738 AG、23
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图1　最终模型的拟合优度散点图

表3　不同疾病状态下普通老年患者与高龄老年患者的

达比加群AUC0－τ，ss比较

疾病状态
肾功能
轻度肾损
中度肾损
重度肾损
轻度肾损
中度肾损
重度肾损

慢性 CHF 史
无
无
无
有
有
有

AUC0-τ，ss/（ng·h/mL）

普通老年患者
669.38±250.41

861.67±330.05

1 208.42±461.80

884.25±330.80

1 138.27±435.99

1 596.33±610.04

高龄老年患者
1 018.84±381.15

1 311.52±502.35

1 839.30±702.89

1 345.89±503.49

1 785.08±663.61

2 429.72±928.52
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D. 高龄老年合并慢性 CHF 史患者

绿色：轻度肾功能损伤；蓝色：中度肾功能损伤；黑色：重度肾功能

损伤；实线：预测的中位值；虚线：95%置信区间；n：1 000。

图2　不同疾病状态下老年患者达比加群稳态血药浓度

曲线
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例 SNP rs4148738 GG 基因型试验者的血浆药物浓度数

据分析中发现，血浆药物峰浓度在这3种基因型中接近，

差异很小。对于 CES1 SNP rs8192935，含有次要等位基

因 T 的杂合子基因型与达比加群血浆药物谷浓度下降

3% 有关，含有次要等位基因 T 的纯合子基因型与血浆

药物谷浓度下降11% 有关，而血浆药物峰浓度在不同基

因型之间则很接近；对于 CES1 SNP rs2244613，次要等

位基因 C 的杂合子基因型与血浆药物谷浓度下降2% 有

关，次要等位基因 C 的纯合子基因型与血浆药物谷浓度

下降 3% 有关，血浆药物峰浓度在不同基因型之间也很

接近[15]。Paré 等[16]对来源于 RE-LY 试验的 2 944例试验

者参与的长期抗凝治疗的随机评价研究的全基因组关

联分析发现，ABCB1 SNP rs4148738的每个等位基因都

与峰浓度上升 12% 有关。CES1 SNP rs8192935的每个

次要等位基因都与峰浓度下降 12% 有关；CES1 SNP 

rs2244613的每个次要等位基因都与谷浓度下降15% 有

关[16]。综合以上研究数据，有关基因多态性与达比加群

血药浓度、临床结局的相关性尚未明确，不同基因人群

间存在较大差异。由于本研究纳入的样本量较小，尚需

扩大样本量进行建模、验证。

综上所述，高龄、肾功能损伤、慢性 CHF 史是引起达

比加群体内暴露增加的影响因素。对于存在这些因素

的老年患者，推荐进行达比加群治疗药物监测，并在此

基础上，运用 PPK 模型对其给药剂量进行调整，最终指

导老年患者达比加群酯的临床合理使用。本研究存在

的局限性为：由于本研究纳入的样本量及采样样本量较

小，缺乏吸收相的血药浓度数据，无法准确估算模型的

Ka值，这可能会对最终模型吸收相的模拟结果存在一定

影响。故此结论尚需大样本研究进一步验证。
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