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非线性混合效应模型基于异速生长方程拟合上下法实验数据
确定儿童右美托咪定半数有效量
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［摘要］目的·探索采用非线性混合效应模型基于异速生长方程拟合上下法临床实验数据，以确定儿童半数有效量（median effective

dose，ED50）的可行性。方法·对 22例 2~12岁阻塞型睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）患儿采用右美托咪定复合艾司氯

胺酮诱导睡眠并实施气道镜检查（drug-induced sleep endoscopy，DISE）。患儿静注艾司氯胺酮 0.5 mg/kg，同时开始静脉输注预设剂量

右美托咪定 10 min，如置入内镜时无体动和/或呛咳并完成DISE检查视为镇静成功，反之为镇静失败。根据上下法确定右美托咪定剂

量，初始剂量 1.0 μg/kg （剂量间隔 1.2倍）。10 min后开始 DISE检查。Dixon-Massey公式和非线性混合效应模型拟合用于计算 ED50。

结果·9例OSA患儿镇静成功，13例患儿失败。Dixon-Massey公式计算的右美托咪定ED50值 1.9 μg/kg与非线性混合效应模型拟合值

2.0 μg/kg 相似。引入异速生长方程模型拟合效果显著改善 （P<0.05），将成人体质量标准化为 70 kg 后，儿童 ED50和 ED95值分别为

5.76× （体质量/70） μg/kg和 11.5× （体质量/70） μg/kg，量效关系的斜率为 4.25。结论·上下法实验数据可采用非线性混合效应模型

基于异速生长方程拟合。相比Dixon-Massey公式的优点是可同时确定药物ED50、ED95以及量效关系的斜率，且这种方法有助于确定协

变量的影响。
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Half effective bolus dose of dexmedetomidine of children derived from the up-and-down experimental

data based on the analysis of nonlinear mixed effects model with allometric equation
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[Abstract] Objective·To explore the application of nonlinear mixed effects model based on the allometric equation on up-and-down data to determine

the half effective dose (ED50) in pediatric patients. Methods·Twenty-two pediatric patients aged 2 to 12 years with obstructive sleep apnea (OSA) who

were undergoing drug-induced sleep endoscopy (DISE) were enrolled. All patients received intravenous bolus S+-ketamine 0.5 mg/kg. At the same time, a

predetermined bolus dose of dexmedetomidine was infused continuously over 10 min for anesthesia induction. The bolus dose of dexmedetomidine was

calculated according to the Dixon up-and-down method with initial dose 1.0 µg/kg and step size 1.2 times. DISE was conducted 10 min after

dexmedetomidine infusion, and the response of the patients to the procedure was recorded. Dixon-Massey formula and nonlinear mixed effects model

fitting are used to calculate ED50. Results·There were 9 and 13 children with successful and failed sedation. The value of dexmedetomidine ED50, 1.9 μg/kg,

calculated by Dixon-Massey formula was similar to the fitting value, 2.0 μg/kg, of nonlinear mixed effects model. The introduction of allometric equation

significantly improved the model (P<0.05). After normalizing adults' body weight to 70 kg, the ED50 and ED95 were 5.76×(body weight/70) μg/kg and

11.5×(body weight/70) μg/kg, and the slope (γ) of the dose-response relationship of dexmedetomidine is 4.25. Conclusion·The experimental data from

the up-and-down method can be fitted with a nonlinear mixed effects model based on the allometric equation. Compared with the Massey formula, the

advantage is that the ED50, ED95 and γ can be determined at the same time, and this method helps to determine the possible effect of covariates.
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气道镜检查为疼痛刺激性诊疗操作，单纯镇静不能

完全满足临床需求。艾司氯胺酮是氯胺酮的右旋对映体，

有镇痛作用但对呼吸和心血管影响小。理论上，艾司氯

胺酮与右美托咪定联合使用可能产生有益的互补作用［1］。
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我们前期发现，阻塞型睡眠呼吸暂停 （obstructive sleep

apnea， OSA） 患儿药物诱导睡眠后实施气道镜 （drug-

induced sleep endoscopy，DISE） 检查时，右美托咪定复

合氯胺酮同步给药是比较合适的麻醉方案［2］，但未确定

右美托咪定的量效关系。随后，我们对 OSA患儿同步给

予 0.5 mg/kg艾司氯胺酮和持续输注右美托咪定诱导睡眠

并实施气道镜检查，采用Dixon法确定了右美托咪定的半

数有效负荷量（待发表资料）。儿童区别于成人的特点是

“生长和发育”，年龄、体质量、体型同步增长，彼此互

为共线性关系并可能伴随药效学改变［3］。本研究旨在探

索非线性混合效应模型基于异速生长方程拟合上下法临

床实验数据确定半数有效量 （median effective dose，

ED50） 的可行性，讨论 2 种方法的结果的差异及其优

缺点。

1 对象与方法

1.1 研究对象

纳入 2020 年 8 月—2021 年 2 月上海交通大学医学院

附属上海儿童医学中心五官科收治的年龄 2~12岁、ASA

分级Ⅰ和Ⅱ级的OSA患儿，性别不限。入选标准为OSA

患儿体检结果与已有检查如鼻咽部侧位 X 线摄片、多导

睡眠监测等不一致。排除标准为近期罹患上呼吸道感染，

或已知对研究药物有过敏反应等，或ASA分级Ⅱ~Ⅳ级以

及合并先心、肺炎和高热等夹杂症患儿。研究原始方案

已获上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心伦理委

员会批准（SCMCIIRB-K2018087），并获得患儿监护人签

署知情同意。

1.2 实验药品

静脉注射艾司氯胺酮（批号 201016BL，江苏恒瑞医

药股份有限公司），右美托咪定（批号 20041731，扬子江

药业集团有限公司），静注阿托品（批号 20200402，湖北

兴华制药有限公司）。

1.3 麻醉方法

所有患儿均不使用术前药，入手术室后开放外周静

脉。连接麻醉监护仪连续监测心电、心率、血压和氧饱

和度（SpO2）等重要生命体征。患儿不吸氧、自主呼吸

状态下取仰卧位。静脉注射艾司氯胺酮 0.5 mg/kg；同时

开始输注右美托咪定负荷量，持续 10 min；随后以相同

剂量按每小时静脉输注维持。评估患儿镇静深度，当

Ramsay镇静评分>5分后开始检查［4］。

右美托咪定起始负荷剂量为 1 μg/kg，剂量间距为

1.2倍。患儿置入内镜无任何不适并顺利完成DISE检查视

为镇静成功；如发生体动和/或呛咳且无法完成DISE检查

视为镇静失败。前 1例患儿镇静成功或失败时，则下 1例

患儿右美托咪定负荷剂量降低或增加 20% （计算得到的

负荷剂量通过保留小数点后 2位以增加配置精度）。镇静

失败患儿随后分次静注艾司氯胺酮 0.5 mg/kg直至获得满

意镇静深度以完成检查。患儿血氧饱和度低于 85% 则暂

停操作并吸氧；若发生心动过缓 （2~10 岁儿童心率<60

次/min，10岁以上儿童心率<50次/min［5］），则静注阿托

品0.01 mg/kg。

1.4 观察指标

主要指标为每个患儿用药后首次尝试 DISE 检查的

结果 （成功或失败）。其他观察指标包括患儿基础状态

下、输注右美托咪定负荷剂量 5 min、输注右美托咪定

负荷剂量 10 min 和检查时的生命体征及用药后不良

反应。

1.5 统计学分析

数据分析统计采用Excel软件。符合正态分布的定量

资料以 x±s表示，组间比较采用团体 t检验，生命体征比

较采用重复测量方差分析。定性资料以频数 （百分比）

表示并采用 χ2检验。P<0.05 为差异有统计学意义。按照

Dixon上下法，当完成第 6次成功-失败转换后不再招募新

患者［6］。采取下列 2 种方法计算复合 0.5 mg/kg 艾司氯胺

酮时，右美托咪定半数有效负荷剂量：

① Dixon-Massey 公式：计算 OSA 患儿 DISE 检查时

的半数有效负荷量［5］。

② S型最大效应公式：

P = Dγ ( )Dγ + Dγ
50 （1）

Dγ ( )Dγ + 1/19Dγ
95 。 （2）

公式⑴中，P 为镇静是否成功 （成功 P=1，失败 P=

0）；换算后等价于公式（2）。D 为右美托咪定剂量，D50

和 D95分别为 50%和 95%患儿镇静成功的剂量，γ为量效

关系曲线的斜率。给予模型参数初始估计值，采用

NONMEM软件拟合、优化D50、D95和γ等药效学参数［7］。

在考察体质量对D50的影响时，首先将成人体质量标准化

为 70 kg，患儿体质量以（体质量/70）θ方式（异速生长方

程）引入上述公式，其他纳入量效关系模型探索的协变

量包括年龄、性别、身高。自由度=1时，模型拟合目标

函数的改变>3.84，表明协变量对药效学参数的影响有统

计学意义（P<0.05）。
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2 结果

2.1 一般情况

共纳入 22例OSA患儿，镇静成功患儿以及镇静失败

后追加艾司氯胺酮患儿均顺利完成检查。术后随访未发

现与研究药物相关的不良反应发生。首次镇静成功和失

败的患儿分别为 9例和 13例，图 1示每例患儿的用药量和

镇静效果。如表 1 所示，根据首次镇静结果将患儿分组

后，镇静成功患儿的平均年龄、体质量、身高和右美托

咪定负荷剂量均低于镇静失败的患儿，差异具有统计学

意义（均 P<0.05），但 2组性别构成的差异无统计学意义

（P>0.05）。

2.2 血流动力学和呼吸功能

如图 2，研究期间各时点患儿平均动脉压相比基础

值升高幅度约 10%，心率降低幅度约为 15% （相比基础

值，均 P<0.05）。此外，所有患儿的 SpO2均维持在 93%

以上（数据未显示）。在 DISE 检查期间没有患儿发生心

动过缓和使用阿托品，没有患儿发生严重的呼吸

抑制。

2.3 药效学分析

非线性混合效应分析公式（1）的结果见表 2。不考

虑协变量时模型拟合的目标函数（Obj）值是 25.144。患

儿性别不影响拟合结果；将患儿体质量标准化至成人

70 kg 体质量引入模型，拟合显著改善 （ΔObj=−5.800，

P=0.016），但将其幂指数固定于 0.75 或求解时，模型拟

合均无明显改善（均P>0.05）；将患儿年龄中位数（8岁）

和身高中位数 （130 cm） 引入模型，拟合也明显改善

（均 P <0.05），但身高标准化改善模型的幅度低于体质量

标准化。将体质量分别与年龄、身高同步引入模型，模

型拟合并未进一步改善（均P>0.05）。从模型的实用性角

度、拟合值的生理意义等考虑，选择体质量标准化作为

最终的药效学模型。

OSA患儿采用右美托咪定复合 0.5 mg/kg艾司氯胺酮

麻醉诱导实施 DISE 检查时，右美托咪定的 ED50、ED95

Note：Hollow dots indicate failed sedation and solid dots indicate successful

sedation.

图1 患儿给药剂量和镇静效果

Fig 1 Administered dosage and sedative effect on patients

表1 纳入研究患儿的一般情况

Tab 1 General condition of children included in this study

Item

Age/year

Weight/kg

Height/cm

Sex（male/female）/n

Dose of dexmedetomidine /（μg·kg−1）

Success

（n=9）

5.0±2.1①

20.7±7.2②

111.9±16.1③

3/6④

2.1±0.5⑤

Failure

（n=13）

8.4±2

32.7±13.3

136±14.1

8/5

1.6±0.5

Total

（n=22）

7.0±2.6

28±12.5

126±19.0

11/11

2.0±0.5

Note: ①P=0.001, ②P=0.023, ③P=0.001, ④P=0. 211, ⑤P=0.047, compared to

pediatric patients with failed sedation.

Note：Hollow dots indicate heart rate and solid dots indicate blood pressure. ①P=

0.000, compared with beulavesa.

图2 患儿检查期间血压和心率的变化

Fig2 Variation in blood pressure and heart rate during examination

表2 模型拟合过程

Tab 2 Model matching process

Run

Run1

Run2

Run3①

Run4

Run5

Run6

Run7

Run8

Run9

Covariate

N/A

Sex

WT/70

（WT/70）0.75

（WT/70）θ

AGE/8

HT/130

Run3+AGE/8

Run3+HT/130

Obj

25.144

25.127

19.344

19.896

18.983

18.908

20.445

18.179

18.309

Degree of

Freedom

‒

1

1

1

2

1

1

1

1

Comparison

‒

Run1

Run1

Run3

Run3

Run1

Run1

Run3

Run6

Run3

Run7

ΔObj

‒

−0.017

−5.800

−0.448

−0.361

−6.236

−4.689

−1.165

−0.729

−1.035

−2.136

P

value

‒

0.896

0.016

0.458

0.424

0.013

0.030

0.250

0.393

0.309

0.144

Note: ①The final pharmacodynamics model; θ the parameter needs to be fitted

and solved. WT—the child's weight; HT—height; AGE—age. The median

values of age and height of 22 children were 8 years and 130 cm.
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（如果有）或其表达式见表3；将成人体质量标准化为70 kg

后，儿童 ED50和 ED95值分别为 5.76× （体质量/70） μg/kg

和 11.5× （体质量/70） μg/kg，量效关系的斜率为 4.25。

不考虑协变量的情况下，依据非线性混合效应模型计算

的 ED50 值 2.0 μg/kg （95%CI 1.46~2.54 μg/kg） 与上下法

Dixon-Massey 公式的计算结果非常近似。如图 3，患儿

post hoc右美托咪定ED50个体估计值（实心圆点）似乎随

年龄增长而增加，但用成人体质量 70 kg标准化（空心圆

点）后半数有效量随年龄增加的关系消失，提示右美托

咪定半数有效量仅与患儿体质量有关，而与其年龄无关。

引入异速生长模型，参数拟合稳定，95%CI 范围收窄。

图 4 表达的是复合艾司氯胺酮 0.5 mg/kg 时，右美托咪定

负荷剂量与患儿DISE成功概率之间的量效关系；ED50和

ED95分别为 2.0 μg/kg 和 4.0 μg/kg，两者非常近似于本组

患儿中位数体质量 25.1 kg 标准化为 70 kg 成人计算值

2.03 μg/kg和4.12 μg/kg。

3 讨论

本研究利用上下法实验数据，采用 Dixon-Massey 公

式和非线性混合效应分析 2种方法计算获得的半数有效负

荷量相似。但非线性混合效应分析的优点是可基于异速

生长方程综合考虑患儿体质量的影响，并可同时拟合剂

量效应关系的斜率，洞悉量效关系曲线的全貌。

α2肾上腺素能激动剂右美托咪定能模拟非快速眼动

相睡眠，即使大剂量给药也无明显呼吸抑制，因此可作

为小儿 DISE 检查的主要麻醉用药［8-9］。但右美托咪定不

适合单独用于侵袭性操作，因为用量增加会导致严重心

动过缓、低血压和苏醒时间显著延长［9］。氯胺酮的镇痛、

保留咽喉反射和不伴有呼吸抑制作用正好可弥补此种缺

陷［1］。艾司氯胺酮有相似作用但精神反应较轻、涎腺分

泌减少和苏醒时间缩短，副作用有所减少［10］。因此，本

研究采用右美托咪定联合艾司氯胺酮作为 OSA 小儿行

DISE检查的麻醉方案，同时探求右美托咪定的半数有效

负荷量。

Dixon 等［6］的上下法，优点是较少的样本量即能获

得可靠的结果，缺点是难以洞悉形如图 4 的量效关系全

貌。此外，儿童的特点是“生长和发育”，年龄、体质

量、身高和体型同步增加，器官功能也逐步完善，且彼

此互为共线性。Dixon-Massey 公式无法探知这些协变量

的可能影响，有时会使得结果难以解释。本研究阐明非

线性混合效应模型分析法探测协变量影响的敏感性，并

试图建立半数有效量与其协变量之间的定量关系，所幸

的是结果证实了我们的猜想。目前的分析表明，患儿体

质量是确定右美托咪定负荷量的唯一因素，此前的药代

学研究也证实了这点且同样发现年龄并不影响右美托咪

定的代谢［11］。考虑到半数有效量的异速生长特点，对于

表3 药效学模型参数拟合结果

Tab 3 Matching results of pharmacodynamics model parameters

Analysis model

Dixon method

P = Dγ ( )Dγ + Dγ
50

Without a covariate

WT standardized

ED
50

/（μg·kg−1）

1.9（1.4‒2.6）

2.0（1.46‒2.54）

5.76×（WT/70）

ED
95

/（μg·kg−1）

N/A

4.47（0.65‒8.29）

11.5×（WT/70）

γ
N/A

3.67（0.22‒7.12）

4.25（1.47‒7.03）

Note: Within the parentheses is 95% confidence interval. N/A—the value cannot be calculated; WT—the weight of the child.

Note：The relationship between half effective dose and age (solid dot ~ subaxis)

disappeared after adult weight standardization (hollow dot).

图3 患儿个体post hoc右美托咪定ED
50
估计值与年龄的关系

Fig3 Relationship between age and estimated post hoc dexmedetomidine ED
50

in

individual children

Note：Hollow dots indicate failed sedation and solid dots indicate successful

sedation.

图 4 复合艾司氯胺酮 0.5 mg/kg时右美托咪定负荷剂量与患儿DISE成功率的

量效关系

Fig4 Dose-effect relationship between dexmedetomidine loading dose and DISE

success rate in children combined with esketamine 0.5 mg/kg
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同龄儿童，体质量越大相应的用量也越大，例如 8 岁

24 kg和 35 kg儿童其各自的半数有效量分别为 1.94 μg/kg

和 3.24 μg/kg。非线性混合效应分析的优势至少体现在以

下几方面：①可直观显示事后估计 （post hoc） 的个体

ED50与协变量的关系。②分析结果与 Dixon-Massey 公式

的一致性很好。③事后估计值可能使给药剂量更接近

“个体”所需。④可拟合剂量效应关系的斜率 γ。γ较大

时量效关系曲线陡直，剂量低于D50时镇静成功的概率最

小，而远大于D50时则接近完全成功。γ较小时曲线平坦，

较小的剂量变化不会引起效应的较大改变［12］。确定量效

关系曲线的全貌有助于进一步药理学研究的剂量确定。

本研究结果解释需考虑以下局限性：①个体D50事后

估计值依赖于样本“先验分布”。1 例 12 岁体质量 71 kg

（图 3）、体质量指数为 27 kg/m2的患儿对拟合结果影响较

大，将成人体质量标准化至 70 kg可能异常增大拟合的典

型值（但局限于研究人群时，对 D50的影响极小）。据此

计算的体质量 70 kg 成人的 95% 镇静成功负荷量需

11.5 μg/kg，这个值显然偏大。提示类似研究应确保患儿

同质性。但本研究的目的聚焦于方法学而非指导临床用

药，我们不希望丢失有价值的信息，因而依然保留了这

例患儿的数据。②量效关系的斜率 γ很难拟合［13］。研究

中我们没有考虑随机效应或 D50与 γ之间的相互作用。因

此，虽然我们成功地验证了我们之前的结论，但尚需进

一步在方法学及设计上进行改善，以使研究结论更接近

于临床。

综上所述，复合艾司氯胺酮 0.5 mg/kg，OSA 患儿

DISE 检查诱导睡眠右美托咪定的半数有效负荷量是

2.0 μg/kg。采用非线性混合效应模型基于异速生长方程

可同时确定药物 ED50、ED95以及量效关系的斜率，且这

种方法有助于定量分析协变量的可能影响。但需注意研

究对象的同质性。
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