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一、 前言 

药物暴露-效应关系（Exposure-Response Relationship）研

究旨在评估药物在不同剂量下的暴露量和效应之间的定量

关系。暴露-效应关系是支持新药有效性和安全性评估的核心

证据之一，对于选择与优化用法用量（包括剂量、频次、周

期等）、确定不同生理、病理、遗传背景等患者给药方案等

均具有十分重要的意义。 

为指导新药研发中科学合理地开展暴露-效应关系研究，

制定本指导原则。本指导原则重点阐述药物暴露量与效应之

间定量关系，适用于采用暴露-效应关系研究数据支持研发和

监管决策的药品。本指导原则仅代表药品监管部门当前的观

点和认识。随着科学研究的进展，本指导原则中的相关内容

将不断完善与更新。 

二、 研究的价值和应用 

暴露-效应关系在药物研发全生命周期中均有重要应用

价值。建议在药物研发的各阶段合理评估暴露-效应关系，并

随着研究数据的积累，不断更新、优化暴露-效应关系模型，

以指导药物高效开发和临床合理使用。 

（一）非临床-临床转化研究 



2 

结合非临床研究阶段的体内外实验数据开展暴露-效应

关系研究，可以尽早获得药效学指标以及药物有效性或安全

性特征与药物暴露之间的关系。结合对种属差异的已有理解

与知识以及合理的假设，可预测人体的安全有效暴露量范围，

为后续临床研究方案制定等提供参考。非临床研究阶段的暴

露-效应关系研究还可帮助理解药物的作用机制。 

某些情况下，非临床研究可获取难以在人体试验中获取

的数据（如：组织分布及靶部位暴露、体外关键药理/药效学

数据、毒性剂量下暴露量及组织病理数据等），该类数据对

临床给药方案、关键安全性和有效性指标的选择以及暴露-效

应关系数据的解释与验证等均具有重要支持和指导作用。 

（二）早期临床研究 

在早期临床研究阶段进行的暴露-效应关系分析，一方面

可确认药物的作用机制和预期的药理效应，特别是当研究样

本量有限、观测变量采用经典统计检验分析不显著时，清晰

的暴露-效应关系可用于确认客观存在的药理效应；另一方面

可根据暴露-效应关系预测达到临床安全性和/或有效性的暴

露量范围以及制定相应的给药方案，从而指导后续临床研究

方案设计。早期临床研究阶段开展的暴露-效应关系分析，还

可将临床研究中收集的协变量信息纳入分析，结合药物作用

机制，寻找可能影响药物安全性和/或有效性的协变量，对显
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著协变量的影响做出充分评估后，可为后续临床研究受试者

入排标准或分层标准的制定提供参考。此外，基于概念验证

（proof-of-concept）研究获得的数据，通过暴露-效应关系分

析，可加深对药物暴露量、生物标志物与临床终点之间关系

的理解。 

在早期临床研究阶段开展的暴露-效应关系分析，还可用

于预估药物的安全性/有效性特征，为早期药物开发决策的制

定提供参考依据。例如，可将基于早期临床研究阶段开展的

暴露-效应关系分析数据与同类药物或对照药物的暴露-效应

关系进行比较，从而评估潜在的临床价值。当早期临床研究

仅纳入健康受试者时，基于健康受试者暴露量与生物标志物

的定量关系，结合相同作用机制药物对应的目标患者群体中

生物标志物与临床终点之间的关系，在预期健康受试者和目

标患者具有相似暴露量-生物标志物关系的情况下，可将健康

受试者的暴露量-生物标志物关系与目标患者群体中的生物

标志物-临床终点关系进行桥接，预测开发中药物的暴露量-

生物标志物-临床终点关系，从而对药物的开发潜力进行早期

评价或预测达到目标临床终点所需的暴露量水平和优化给

药方案。 

在早期临床研究阶段进行暴露-效应关系研究可提高后

续关键临床研究的成功率，加快研发进程，节约研究资源。

然而，早期临床研究中由于样本量有限等原因，暴露-效应关
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系研究结果可能存在偏差，需充分评估。 

（三）探索性/确证性临床研究 

研究建立有效性和安全性两方面的暴露-效应关系，对于

选择具有最佳获益风险比的用法用量具有重要价值。 

基于早期临床研究数据建立的可靠暴露-效应关系是后

期临床研究设计和给药方案选择的核心证据之一。药物研发

过程中，随着研究数据的积累，在早期建立的暴露-效应关系

基础上，可以结合后期临床研究中收集的数据，更新得到更

加稳健可靠的暴露-效应关系，用于药物上市申请前确证或科

学选择具有最佳临床获益风险比的用法用量。 

稳健的暴露-效应关系对于预测药物在更多样化患者人

群的安全性和有效性特征以及选择相应人群的用法用量具

有重要价值，从而为相关临床研究设计和/或药品说明书的撰

写提供依据。例如，结合特殊人群（如：肝、肾功能不全人

群、儿童、老年人、孕妇等）的药代动力学特征和暴露-效应

关系，可为是否需开展进一步临床研究提供依据，或为特殊

人群制定合适的用法用量。此外，还可用于指导更复杂临床

使用场景下的用药。例如，结合食物影响、药物相互作用等

特征和暴露-效应关系，可为评估药物是否可与食物同服、合

并用药是否存在禁忌或是否需调整剂量、漏服后如何补救提

供指导。结合相对生物利用度/生物等效性研究结果和暴露-
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效应关系，对于评估药学变更的影响也具有重要作用。 

此外，如果获得在不同种族或地区之间相似的暴露-效应

关系，可以作为药物在不同种族或地区之间相似的临床安全

性和/或有效性的支持性证据，该数据也可用于国际多中心临

床研究中不同种族人群剂量选择的依据之一。 

（四）上市后申请和临床合理用药 

对于药品上市后注册申请或补充申请，如变更用法用量、

开发新制剂或扩展适应症等，暴露-效应关系可能适用于（但

不限于）以下目的：评估采用新的用法用量或使用新的剂型

（如儿童制剂或缓释制剂）的情况下，药物的有效性和/或安

全性特征是否会发生具有临床意义的显著变化，是否需调整

用法用量或开展临床研究；评估新适应症人群的暴露-效应关

系是否与已获批患者人群相似，是否存在将已有临床数据外

推至新目标患者人群的可行性，是否达到预期药物效应所需

的暴露量，从而指导临床研究设计。 

此外，在上市后临床使用过程中，可基于暴露-效应关系，

科学合理地设计个体化用药方案，指导临床合理用药。 

三、 研究设计 

暴露-效应关系研究是药物研发中的重要内容，贯穿药物

研发的始终。建议尽早考虑制定暴露-效应关系研究计划，相

关研究内容通常应涵盖在药物研发从非临床到临床研究的
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各个阶段，建议根据研究计划在药物研发的不同阶段合理设

计研究内容，并随着研究数据的累积，不断完善暴露-效应关

系信息。 

通常，药物的暴露-效应关系建议从良好设计的对不同剂

量（包含较广泛的暴露量范围）进行对比的研究中获得。可

基于一个或多个前瞻性研究的数据进行分析，也可以整合其

他研究的回顾性数据进行总体分析，必要时还可纳入或参考

非临床研究数据。暴露-效应关系研究的具体设计应基于研究

目的，根据药物作用机制特点、适应症、疾病严重程度、暴

露与效应的时效关系、研发阶段、已积累的相关数据等多方

面因素合理制定。用于评价暴露-效应关系的研究通常应进行

良好的对照，建议采用随机和盲法（如适用）设计以保证治

疗组间的可比性，应有足够的样本量，减少由受试者、研究

者及分析过程等造成的偏倚。在同质性较高的人群中进行相

关研究通常可在较小样本量受试者中获得较明确的暴露-效

应关系；在变异较大的大样本量群体中进行研究则可发现重

要的协变量效应。 

一般来说，基于早期临床研究数据可构建初步的暴露-效

应关系，获得较宽剂量和/或较广暴露范围下的药物效应。对

于确证性临床试验，建议在试验设计时考虑暴露-效应关系研

究的需要，如采集药物暴露数据、效应数据、潜在影响因素

（协变量）等信息。 
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建议尽量评估药物在较宽剂量和/或暴露量范围内的暴

露-效应关系，以确保获得相对完整的暴露-效应关系曲线以

及更好地评估相关影响因素，特别是在没有合适的生物标志

物或替代终点时尤为重要。 

国际人用药品注册技术协调会（ICH）E4 指导原则“药品

注册所需的量效关系信息”中对常用的暴露-效应关系研究设

计方法进行了详细阐述，具体要求建议参考 E4。常用的暴露

-效应关系研究设计和考虑要点见表 1。 

表 1. 常用的暴露-效应关系研究设计和考虑要点 

研究设计 考虑要点 

固定剂量，交叉设计 

(Fixed dose, cross-over) 

 通常用于即时、急性、可逆效应研究 

 可获取群体和个体暴露-效应关系数据 

 安全性评估可能受时间效应、耐受性等影响 

 可能存在不同周期的相互影响或遗留效应 

 可能存在受试者脱落问题 

 可能存在不同周期间基线变化的问题 

固定剂量，平行设计 

(Fixed dose, parallel) 

 通常用于长期、慢性或效应无法快速逆转的研究 

 仅能获取群体暴露-效应关系数据，无法获取个体数据 

 受试者样本量通常较大 

 可为安全性评估提供较好的信息 

剂量滴定设计 

(Titration) 

 基本原理：所有受试者接受一系列逐渐递增的剂量或以安慰

剂为对照，将剂量滴定至受试者出现明确药物效应时进行评

估 

 可在较少的受试者中获得较宽暴露范围内的效应数据 

 经过适当分析，可获取群体和个体暴露-效应关系数据 

 药物效应可能与时间效应、剂量效应、药物蓄积效应存在混

杂，通常不用于效应存在明显滞后的药物，用于安全性评估

也可能存在问题 
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 若设置安慰剂对照组，可为药物是否有效提供清晰证据 

 在早期研究阶段，有助于确定固定剂量平行量效-关系研究

设计的给药方案 

固定剂量，平行或交

叉，浓度控制设计 

(Fixed dose, parallel or 

crossover, 

concentration-

controlled) 

 基本原理：为不同分组的受试者预设不同暴露指标，采用个

体化给药方案使受试者达到预设值，进而评估药物效应 

 可在研究阶段直接获取各组浓度-效应曲线（若采用交叉设

计，还可获得个体曲线） 

 通常适用于药代动力学个体间变异较大的药物 

 需进行药物浓度的实时检测 

四、 研究数据 

（一） 分析数据 

用于暴露-效应关系分析的数据应是基于规范化研究收

集的可靠研究数据，建议对数据来源、数据质量和数据管理

过程等进行评估，以保证研究数据的可靠性。分析数据可来

源于以暴露-效应关系为研究目的的单个或多个临床研究，也

可来源于其他临床研究。一般来说，建议整合符合入选标准

且具有可靠数据的多个临床研究进行暴露-效应关系分析，需

关注不同研究的可比性、数据整合的可行性以及研究人群和

评估指标的差异等。例如，暴露-有效性分析通常仅纳入各临

床研究中同一目标适应症人群数据，而暴露-安全性分析则可

根据研究目的将不同适应症人群的研究数据进行整合分析。 

当多个临床研究数据均可用于暴露-效应关系分析时，用

于评价暴露-效应关系的分析集通常建议与方案中的全分析

集相同，若仅选择部分临床研究或特定数据进行分析，需具
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有充分合理的依据。分析数据的纳入和排除标准应在分析前

确定，通常在分析计划中进行明确，并评估其科学合理性。

某些情况下，基于不同研究目的，可能通过设定某些入选标

准，选择特定受试者亚群体或特定来源的数据开展暴露-效应

关系分析。该类分析获得的结果可能与基于全部人群进行分

析获得的结果不同，需谨慎解读，并评估亚群体分析的合理

性。 

用于暴露-效应关系分析的数据集可能与用于临床研究

统计分析的数据集不完全一致，例如某些受试者未收集血药

浓度，缺失暴露量数据而无法纳入分析。接受安慰剂治疗的

受试者数据和某些指标的基线数据有助于了解未给药时受

试者相关指标随时间的变化情况，对于掌握相关指标的分布

或分析安慰剂效应具有重要意义，暴露-效应关系分析时应予

以关注。 

（二） 暴露指标 

建议根据药物作用机制以及体内药代动力学特征等，选

择与药物效应具有潜在相关性的暴露指标，如药物浓度、基

于全身系统药物浓度或作用部位药物浓度获得的暴露量指

标等。常用的系统暴露指标包括血药浓度-时间曲线下面积

（AUC）、峰浓度（Cmax）、谷浓度（Ctrough）、平均药物浓度

（Cavg）、特定时间药物浓度（Ct）、浓度高于特定阈值的时间

（Tabove）等，有时还可能包括靶部位或其他特定部位药物浓
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度等。基于不同暴露指标开展的暴露-效应关系分析结果可能

存在差异，建议进行比较分析，并根据药物作用机制等对分

析结果的差异进行解读，尽可能识别与药物效应最相关的暴

露指标。某些情况下，活性代谢物的暴露也应作为暴露指标

进行分析。若包含多个活性成分，因不同活性成分的药理活

性差异等，分析暴露-效应关系时应关注不同活性成分的暴露

折算方法。 

药物的暴露数据可能来源于受试者实测值，也可能采用

基于实测值建立的群体药代动力学模型结合贝叶斯估算法

等方式获得。例如，某些临床研究中仅对受试者的药物浓度

进行稀疏采样，此类受试者无法基于实测值获得某些系统暴

露数据（如 AUC），则可通过群体药代动力学模型结合贝叶

斯估算法获得。 

（三） 效应指标 

效应包括安全性和有效性的生物标志物、替代终点、临

床终点等指标。建议根据暴露-效应关系分析目的，充分考虑

研究的不同阶段，选择表征有效性或安全性的观察值或终点

作为效应指标。 

在临床研究的早期阶段，选择生物标志物或其他合适指

标开展的探索性分析，对于指导后续临床研发决策具有重要

意义，需关注所选生物标志物或其他指标与临床终点的相关

性。在确证性临床试验阶段，效应指标通常选择临床终点或
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替代终点。 

分析暴露-安全性关系时，效应指标通常可选择是否发生

不良事件、是否发生特别关注的不良事件、根据不良事件严

重程度进行分级或干预（如治疗中断、终止、减量）等进行

分类分析，也可根据分析目的使用安全性定量数据（如特定

不良事件发生率、临床实验室监测数据）进行分析，还可根

据不良事件特征考虑将事件发生时间（Time-to-event, TTE）

等数据纳入分析。 

（四） 影响因素 

探索影响药物暴露或效应的因素，对于更好地理解暴露

-效应关系，更准确地基于暴露信息预测药物效应以及控制可

能会出现的潜在混杂偏倚非常重要。可能影响暴露-效应关系

的因素包括受试者内在因素（如年龄、体重、性别、种族、

基因型、肝/肾功能等）、外在因素（如合并用药、饮食、吸

烟、饮酒等）或其他因素（如时间节律、安慰剂效应、效应

指标的变化影响药物暴露等）。群体药代动力学模型通常会

对影响药物暴露的协变量进行分析，但如果存在同时影响暴

露和效应的协变量，则仍有必要在暴露-效应关系分析时仍进

行考查，并考虑潜在的混杂效应。一般来说，应通过考虑协

变量的影响程度、临床意义等，避免纳入过多协变量，确保

分析结果对药物研发和临床应用的指导价值。 

五、 分析方法 
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（一）探索性分析 

准确理解数据特征是进行暴露-效应关系分析的基础。开

展暴露-效应关系模型分析前，建议采用描述性统计或图、表

分析等方法对数据进行探索性分析，充分了解数据特征或潜

在规律，如数据分布特征、相关性等。按特定因素（如人群、

给药剂量等）进行分组，对每个亚组进行探索性图形分析，

可以揭示不同亚组间的暴露-效应关系特征。 

探索性分析可初步评估药物的暴露-效应关系（通常用于

早期临床研究阶段），还可为是否需进一步进行模型化分析

以及如何开展模型化分析提供指导依据。探索性分析还能初

步验证暴露-效应关系分析的假设是否合适，及时纠正不当的

分析假设。 

（二）模型化分析 

通常采用模型化的分析方法对暴露-效应关系进行定量

分析。根据暴露-效应关系分析目的以及效应指标的特征、数

据类型和数据复杂程度等，可采用不同的模型进行分析（见

附录）。除常用的经验模型外，还可采用基于机制的模型进行

分析。基于适应症和药物治疗等方面考量，可能需考虑建立

疾病进展模型，用于支持暴露-效应关系研究。通常建议选择

相对较简单且可达分析目的的模型进行分析。 

采用模型分析影响暴露-效应关系的因素时，建议根据数
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据探索性分析结果，并基于协变量的药理学和临床意义等，

选择合适的候选协变量进行模型分析。当协变量为连续变量

时，协变量模型一般采用线性、幂、指数等模型，通常采用

典型值进行归一化分析。当协变量为非连续变量时，协变量

效应可描述为相较于参照组的变化（加和或比例）。若协变量

随时间发生变化，且该变化具有临床意义，建议以合理方式

对该协变量进行表征。除应评估协变量的统计学意义外，还

应考虑协变量的药理学和临床等科学意义。 

模型评价是暴露-效应关系模型分析的关键组成部分。应

基于暴露-效应关系分析目的，对模型进行评价，充分评估模

型参数估算值的准确性和精密度、模型的稳健性及其预测性

能等。此外，建议对建模过程中的不确定因素（如异常数据、

模型假设等）进行敏感性分析，考察其对分析结果的影响。 

关于模型分析相关问题，可参考《模型引导的药物研发

技术指导原则》《群体药代动力学研究技术指导原则》等相关

技术指导原则。 

六、 研究报告 

建议根据暴露-效应关系分析计划，撰写研究报告。用于

监管递交时，研究报告应包含但不限于以下内容。 

（一）摘要 

摘要是对暴露-效应关系分析全面而简要的概括，一般应

包括研究背景、目的、数据、分析方法、结果、应用和结论。
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对决策具有重要影响的图和表可在摘要中呈现。 

（二）研究背景 

研究背景主要陈述研究药物的背景信息，暴露-效应关系

分析的背景，以及当前分析在研究药物研发中的定位。 

（三）分析目的 

应对暴露-效应分析的总体目的进行说明。若有多个目的，

应明确指出主要和次要目的。 

（四）分析方法 

1.纳入暴露-效应关系分析的研究。应对数据来源进行说

明，描述纳入暴露-效应关系分析的研究情况，是否具有未纳

入分析的研究或是否存在某项研究仅纳入部分数据，并阐明

相关考虑或合理性。应对纳入分析的每项研究进行简要描述，

包括研究目的、研究设计、终点指标、研究内容、受试者人

群（如目标适应症或非目标适应症）、样本量、研究药物及

其用法用量、数据收集情况等。 

2.分析数据。应明确纳入分析的数据标准（如缺失值、离

群值、低于定量下限值处理原则和数据入选/排除标准等），

阐明拟纳入暴露-效应关系分析的暴露指标、效应指标以及影

响因素（协变量），并说明相应指标的采样设计和数据情况。

对于已纳入临床研究分析而未纳入暴露-效应关系分析的数

据，需明确理由，并充分阐述数据纳入标准的合理性。 

3.分析方法。应提供分析方法的详细信息，包括所用方
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法、软件及其版本、数据估计方法或衍生变量的计算方法、

模型假设、模型构建和模型评价方法、模型应用等。 

（五）研究结果 

1.分析数据 

应对数据处理结果进行总结，如受试者例数、数据量、

暴露指标和效应指标特征、人口统计学和其他协变量的汇总

统计量等。应对特殊数据处理结果进行阐述，如离群值和缺

失值的处理结果、排除数据及其原因等。 

2.探索性分析结果 

探索性分析结果包括对暴露指标、效应指标和协变量的

描述性统计或图、表分析等。此外，还应包括暴露指标（如

暴露量的四分位数）与效应指标初步关系的探索性分析结果。 

3.模型化分析结果 

应详细描述模型构建和评价过程，提供暴露-效应模型的

结构及其参数估计值、标准误差等，还应提供最终模型的评

价结果。如采用暴露-效应关系模型进行模拟预测，应提供模

拟结果及其可靠性评估。必要时还需提供模型参数临床意义

的评估结果。 

（六）暴露-效应关系的应用 

应详细描述基于暴露-效应关系分析进行应用决策的结

果，如临床研究给药方案的选择或进行剂量调整的依据等。 

（七）讨论 
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应对暴露-效应关系分析过程和结果进行讨论或解读。根

据研究目的，讨论当前分析在研究药物研发中的定位及其支

持性。应讨论分析数据、暴露或效应指标选择、分析结果等

的充分性或局限性，评估分析结果的不确定性等。 

（八）研究结论 

应简明扼要地阐述研究结论。 

（九）附录 

附录一般包括暴露-效应关系模型的结构和输出结果的

模型文件、数据集、关键图形绘制方法和代码以及正文部分

未呈现的图表（如探索性分析相关图表）等。 

七、 监管递交 

如拟基于暴露-效应关系进行关键决策，相关研究计划和

技术标准等建议与监管机构事先沟通确定。 

在暴露-效应关系研究的注册申报资料中，应提交暴露-

效应关系研究计划与研究报告，还应提交暴露-效应关系分析

的全部数据和代码（含模型代码和图表绘制代码）电子版，

以及数据库和代码的说明文件。 

八、 参考文献 

1. PMDA. Guideline for Exposure-Response Analysis of Drugs, 

2020 

2. PMDA. Guideline on Population Pharmacokinetic and 

Pharmacodynamic Analysis, 2019 
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3. FDA. Guidance for Industry: Exposure-Response 

Relationships - Study Design, Data Analysis, and Regulatory 

Applications, 2003 

4. ICH E4. Dose-Response Information to Support Drug 

Registration, 1994 

5. 国家药品监督管理局. 模型引导的药物研发技术指导原

则, 2020 

6. 国家药品监督管理局. 群体药代动力学研究技术指导原

则, 2020 

7. 国家药品监督管理局. 新药获益-风险评估技术指导原则, 

2023 
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附录 

附录部分列举常见的暴露-效应关系图形和模型示例，

供参考。在研究过程中，不限于使用本附录列举的模型，具

体方法可参考相关文献。 

（一）暴露-效应关系图形示例 

 

附图 1 剂量-暴露-效应关系示意图 

注：黑色实线和灰色区域分别为模型模拟中位数和 90%预测区间。 

（二）连续型效应变量的暴露-效应模型示例 

1. 线性模型 

𝐸 = 𝐸0 + 𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒 

其中𝐸表示效应；𝐸0表示暴露量为 0 时的效应，即基线效应；𝑆𝑙𝑜𝑝𝑒为斜率，

表示单位暴露量变化时效应的变化量；𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒为暴露量。 

线性模型通常适用于效应为连续变量，且在暴露范围内药物效应未达平台的

情况。 

2. (Sigmoid) Emax模型 
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𝐸 = 𝐸0 +
𝐸𝑚𝑎𝑥 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒𝛾

𝐸𝐶50
𝛾
+ 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒𝛾

 

其中𝐸表示效应；𝐸0表示暴露量为 0 时的效应，即基线效应；𝐸𝑚𝑎𝑥表示药物

的最大效应；𝐸𝐶50表示达到半数最大效应（最大效应的 50%）时的暴露量；𝛾为

希尔系数，当𝛾=1 时，模型可简化为 Emax模型；𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒为暴露量。 

Emax模型或 Sigmoid Emax模型通常适用于效应为连续变量，且暴露范围内药

物效应达平台的情况。 

3. 最大效应具有时间依赖性的 Emax模型 

𝐸 = 𝐸0 +
𝐸𝑚𝑎𝑥 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒

𝐸𝐶50 + 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒
× (1 − 𝑒−𝑘×𝑡) 

其中𝐸表示时间为𝑡时的效应；𝐸0表示暴露量为 0 时的效应，即基线效应；

𝐸𝑚𝑎𝑥表示药物的最大效应；𝐸𝐶50表示达到半数最大效应（最大效应的 50%）时的

暴露量；𝑘为𝐸𝑚𝑎𝑥随时间变化的一级速率常数；𝑡为时间；𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒为暴露量。 

最大效应具有时间依赖性的 Emax 模型，通常适用于需经过一定时间才能达

到最大效应的情况。 

4. 效应室模型 

   效应室模型的基本结构如下图所示： 

 

附图 2 效应室模型基本结构 

注：图中药代动力学过程为血管外给药一室模型，效应室为虚拟隔室。效应室中的药物浓

度驱动药物效应。 

效应室浓度𝐶𝑒和药物效应的方程可表示为： 

𝑑𝐶𝑒
𝑑𝑡

= 𝑘𝑒0 × (𝐶 − 𝐶𝑒) 
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𝐸 = 𝑓(𝐶𝑒) 

其中𝑘𝑒0为一级速率常数，其数值大小反映药物效应的滞后程度；𝐶为中央室

的药物浓度；Ce 为效应室的药物浓度；𝑓(𝐶𝑒)表示药物效应和效应室药物浓度关

系的函数，可采用线性模型、Emax模型或 Sigmoid Emax模型等进行描述。 

效应室模型通过引入虚拟的效应室，将药物效应与血药浓度相关联，通常适

用于因药物体内分布等过程导致的药物效应滞后情况。 

5. Turnover 模型 

Turnover 模型（也常称间接效应模型）的基本结构如下图所示： 

 

附图 3 Turnover 模型基本结构 

注：模型 I 和模型 II 表示药物抑制效应，模型 III 和模型 IV 表示药物激动效应。 

Turnover 模型包括了 4 种形式，分别为： 

      模型Ⅰ：
𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑘𝑖𝑛 × 𝐼(𝐶) − 𝑘𝑜𝑢𝑡 × 𝑅 

模型Ⅱ：
𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑘𝑖𝑛 − 𝑘𝑜𝑢𝑡 × 𝐼(𝐶) × 𝑅 

模型Ⅲ：
𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑘𝑖𝑛 × 𝑆(𝐶) − 𝑘𝑜𝑢𝑡 × 𝑅 

模型Ⅳ：
𝑑𝑅

𝑑𝑡
= 𝑘𝑖𝑛 − 𝑘𝑜𝑢𝑡 × 𝑆(𝐶) × 𝑅 

基线效应：𝑅(0) =
𝑘𝑖𝑛

𝑘𝑜𝑢𝑡
 

其中𝑅表示效应，R(0)为基线效应；𝑘𝑖𝑛和𝑘𝑜𝑢𝑡分别表示零级输入（或生成）速

率和一级输出（或消除）速率常数；𝐼(𝐶)表示药物抑制效应函数；𝑆(𝐶)表示药物
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激动效应函数。 

药物抑制效应𝐼(𝐶)和激动效应𝑆(𝐶)可用 Sigmoid Emax或其他模型描述： 

𝐼(𝐶) = 1 −
𝐼𝑚𝑎𝑥 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒𝛾

𝐼𝐶50
𝛾
+ 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒𝛾

 

𝑆(𝐶) = 1 +
𝑆𝑚𝑎𝑥 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒𝛾

𝑆𝐶50
𝛾
+ 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒𝛾

 

其中𝐼𝑚𝑎𝑥和𝑆𝑚𝑎𝑥分别表示最大抑制分数和最大激动比例值；𝐼𝐶50和𝑆𝐶50分别

表示达到最大抑制效应和最大激动效应 50%时的药物暴露量；𝛾为希尔系数；

𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒为暴露量。 

Turnover 模型通常适用于药物通过影响内源性物质的生成或消除，从而产生

药物效应的情况。 

（三）非连续型效应变量的暴露-效应模型示例 

1. Logistic 回归模型 

𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡(𝑝(𝑥)) = log [
𝑝(𝑥)

1 − 𝑝(𝑥)
] = 𝛼 + 𝛽 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒 + 𝛽1 × 𝑐𝑜𝑣1 + 𝛽2 × 𝑐𝑜𝑣2 +⋯+ 𝛽𝑛 × 𝑐𝑜𝑣𝑛 

其中𝑝(𝑥)表示效应值为𝑥的概率；𝛼表示截距；𝛽表示 Logit 值随暴露量变化的

斜率；𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒为暴露量；𝑐𝑜𝑣1、𝑐𝑜𝑣2、𝑐𝑜𝑣𝑛表示协变量；𝛽1、𝛽2、𝛽𝑛表示协变

量的偏回归系数。 

Logistic 回归模型通常适用于分析二分类变量数据。 

2. Cox 回归模型 

ℎ(𝑡) = ℎ0(𝑡) × 𝑒𝛽×𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒+𝛽1×𝑐𝑜𝑣1+𝛽2×𝑐𝑜𝑣2+⋯+𝛽𝑛×𝑐𝑜𝑣𝑛 

其中ℎ(𝑡)为风险函数，表示𝑡时的风险；ℎ0(𝑡)表示基础风险函数；𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒

为暴露量；𝛽表示风险随暴露量变化的斜率；𝑐𝑜𝑣1、𝑐𝑜𝑣2、𝑐𝑜𝑣𝑛表示协变量；𝛽1、

𝛽2、𝛽𝑛表示协变量的偏回归系数。 

Cox 回归模型又称为比例风险模型，是分析 TTE 数据的常用方法。 



22 

（四）疾病进展模型示例 

𝐸 = 𝐸0 + 𝛼 × 𝑡 + 𝛽 × 𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒 

其中，𝐸表示 t 时的患者疾病状态；𝐸0表示暴露量为 0 且时间为 0 时的基线

疾病状态；𝛼表示疾病随时间进展的斜率；𝑡表示时间；𝛽表示效应随暴露量变化

的斜率，即单位暴露量变化时效应的变化量；𝐸𝑥𝑝𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒为暴露量。 

疾病进展模型通常适用于考察疾病随时间的进展过程，该模型示例反映了疾

病进展和药物效应对患者整体疾病状态的影响。 

（五）安慰剂效应模型示例 

𝐸𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜 = 𝐸𝑚𝑎𝑥,𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜 × (1 − 𝑒−𝑘𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜×𝑡) 

𝐸 = 𝐸0 + 𝐸𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜 

其中，𝐸0表示基线效应；𝐸𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜表示 t时安慰剂的效应；𝐸表示𝐸0和𝐸𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜

的总效应；𝑡表示时间；𝐸𝑚𝑎𝑥,𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜表示安慰剂的最大效应；𝑘𝑝𝑙𝑎𝑐𝑒𝑏𝑜表示安慰剂

效应随时间变化的一级速率常数。 

安慰剂效应模型通常适用于安慰剂效应随时间发生变化的情况。 

 


