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Количественная фармакология = Фармакокинетика + Фармакодинамика 



3 

Количественная фармакология = Фармакокинетика + Фармакодинамика 



АНТИКОАГУЛЯНТЫ 

Низкая  
концентрация 

Высокая  
концентрация 

Тромбоз Кровотечение 
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Нелинейное моделирование со смешанными эффектами 



Базовая модель 
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Параметр в модели:  𝜽𝜽𝒊𝒊 = 𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆 𝜽𝜽𝑻𝑻𝑻𝑻 + 𝜼𝜼𝒊𝒊  

V2 

V1 

Q 

CL_S k_aS 

Effect 

PD kin kout 

INR 

https://doi.org/10.1038/sj.clpt.6100084  



Ковариаты:  
не являются целевыми для 
исследования, но оказывают 
влияние на переменные отклика 

 y  
(целевая функция) 

х1 

х2 

х3 

cov1 
cov2 

cov3 
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Ковариаты:  
не являются целевыми для 
исследования, но оказывают 
влияние на переменные отклика 

• Вес 
• Пол 
• Связывание белков 
• Функции почек 
• Одновременное применение 

лекарственных средств 
• Суточные колебания 
• Возраст 
• Биохимия крови (билирубин) 
• Генотип 
• Раса 
• Гематология крови (количество WBC) 
• Стадия заболевания 

 y  
(целевая функция) 

х1 

х2 

х3 

cov1 
cov2 

cov3 
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Трансформация ковариат 

Нормализация 
 
 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 → log (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐)  

Стандартизация 
 
 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 →
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐

𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐)
 

Центрирование 
 
 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 → 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 −𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐)  
 

Аллометрическое 
шкалирование 

 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 →
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐

𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐

𝛾𝛾
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Трансформация ковариат 

Нормализация 
 
 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 → log (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐)  

Стандартизация 
 
 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 →
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐

𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐)
 

Центрирование 
 
 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 → 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 −𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐)  
 

Аллометрическое 
шкалирование 

 

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 →
𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐

𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐

𝛾𝛾

 

𝜃𝜃𝑖𝑖 = exp (𝜃𝜃𝑇𝑇𝑇𝑇 +  𝜂𝜂𝑖𝑖) 𝜃𝜃𝑖𝑖 = exp (𝜃𝜃𝑇𝑇𝑇𝑇 +  𝜂𝜂𝑖𝑖  +  𝛽𝛽𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 × (𝑐𝑐𝑐𝑐𝑣𝑣𝑖𝑖 − 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑣𝑣𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚)) интеграция  
ковариат 

(непрерывные ковариаты) 
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Трансформация ковариат 
пациент пол генотип 

id1 ж ген1 

id2 м ген2 

id3 ж ген3 

id4 м ген1 

id5 м ген3 

(категориальные ковариаты) 

трансформация 
датасета 

(базовые уровни:  
пол – м; генотип - ген1) 

пациент пол_м пол_ж генотип_1 генотип_2 генотип_3 

id1 0 1 1 0 0 

id2 1 0 0 1 0 

id3 0 1 0 0 1 

id4 1 0 1 0 0 

id5 1 0 0 0 1 
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𝜃𝜃𝑖𝑖 = exp (𝜃𝜃𝑇𝑇𝑇𝑇 +  𝜂𝜂𝑖𝑖) 
𝜃𝜃𝑖𝑖 = exp (𝜃𝜃𝑇𝑇𝑇𝑇 +  𝜂𝜂𝑖𝑖  +  𝛽𝛽𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔 × 𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔 + 

                                   + 𝛽𝛽𝑔𝑔𝑔𝑔𝑛𝑛𝑛 × 𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔𝑔) 
интеграция  
ковариат 



Цель: 

разработка алгоритма  
автоматического подбора ковариат  

для PKPD моделей  
с помощью пакета nlmixr2 (R software)  
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100 пациентов 
 

Время: 0 – 144 ч 

https://doi.org/10.1038/sj.clpt.6100084  

• k_aS – константа абсорбции 
• V1 – объем центрального компартмента 
• V2 – объем периферического компартмента 
• CL_S – клиренс 
• Q – межкомпартментный клиренс 
• kout – константа абсорбции на выходе 
• EC50 – средняя эффективная концентрация 

Параметры 
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100 пациентов 
 

Время: 0 – 144 ч 

Категориальные ковариаты: 
 

• Sex – пол 
• CYP2C9_gentyp – cytochrome P450 

family 2 subfamily C member  
• VKORC1_gentyp – vitamin K epoxide 

reductase complex subunit 1 

• k_aS – константа абсорбции 
• V1 – объем центрального компартмента 
• V2 – объем периферического компартмента 
• CL_S – клиренс 
• Q – межкомпартментный клиренс 
• kout – константа абсорбции на выходе 
• EC50 – средняя эффективная концентрация 

Непрерывные ковариаты: 
 

• Age – возраст 
• Weight – вес 
• BMI – индекс массы тела 
• CLCR – клиренс креатинина 
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Задача: 

проверить, соответствует ли модель, 
найденная с помощью  

созданного алгоритма поиска ковариат, 
исходной модели,  

использованной для создания датасета 
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Критерии 
включения 
ковариаты  
в модель 

RSE < 50% 
 

(Residual Standard Error) 
 

(относительная 
стандартная ошибка) 

Структурная модель 
подобрана корректно 
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Критерии 
включения 
ковариаты  
в модель 

RSE < 50% 
 

(Residual Standard Error) 
 

(относительная 
стандартная ошибка) 

-2LL ↓ 
(objective function) 
(целевая функция) 

 

AIC ↓ 
(Akaike criteria) 

(критерий Акаике) 
𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨 = −𝟐𝟐 𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥 𝑳𝑳 + 𝟐𝟐𝟐𝟐 

L – максимальное значение 
функции правдоподобия 
 
k – количество оцениваемых 
параметров 

𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐 = −𝟐𝟐 𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥 𝑳𝑳 = −𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐 

objf – objective function 
(целевая функция) 
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Распределение 𝝌𝝌𝟐𝟐 

https://bookdown.org/probability/_inference2/likelihood-based-testing.html 

Формула для вычисления граничных значений 
значимого изменения целевой функции: 

 
X <- qchisq(p-value, free - 1, lower.tail=FALSE) 

(free – количество уровней параметра) 

Пол: 
мужской 
женский 

𝜟𝜟𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐 = 𝟑𝟑.𝟖𝟖𝟖𝟖 

CYP2C9_gentyp: 
1.1 1.2 1.3 
2.2 2.3 3.3 

𝜟𝜟𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐 = 𝟏𝟏𝟏𝟏.𝟎𝟎𝟎𝟎 

+1 степень 
свободы 

+5 степеней 
свободы 
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Критерии 
включения 
ковариаты  
в модель 

RSE < 50% 
 

(Residual Standard Error) 
 

(относительная 
стандартная ошибка) 

-2LL ↓ 
(objective function) 
(целевая функция) 

 

AIC ↓ 
(Akaike criteria) 

(критерий Акаике) 
𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨𝑨 = −𝟐𝟐 𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥 𝑳𝑳 + 𝟐𝟐𝟐𝟐 

L – максимальное значение 
функции правдоподобия 
 
k – количество оцениваемых 
параметров 

𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐𝒐 = −𝟐𝟐 𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥𝐥 𝑳𝑳 = −𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐𝟐 

objf – objective function 
(целевая функция) 
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Критерии 
включения 
ковариаты  
в модель 

RSE < 50% 
 

(Residual Standard Error) 
 

(относительная 
стандартная ошибка) 

-2LL ↓ 
(objective function) 
(целевая функция) 

 

AIC ↓ 
(Akaike criteria) 

(критерий Акаике) 

Shrinkage <50% 
 

(сжатие распределения 
индивидуальных параметров 
к популяционному значению) 
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 https://doi.org/10.1002/psp4.12612 
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Классический алгоритм SCM  
(Stepwise Covariate Modeling) 



 https://doi.org/10.1002/psp4.12612 

1) Forward selection 
(последовательное включение ковариат) 
p-value = 0.05 
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Классический алгоритм SCM  
(Stepwise Covariate Modeling) 



 https://doi.org/10.1002/psp4.12612 
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Классический алгоритм SCM  
(Stepwise Covariate Modeling) 

2) Backward elimination 
(обратное исключение ковариат) 
p-value = 0.01 



Подготовленный 
датасет 

Текст 
структурной 

модели 

Алгоритм 
оптимизации 

Вектор 
непрерывных 

ковариат 

Вектор 
категориальных 

ковариат 

fun_Autofit_smrg 
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covarSearchAuto covar_search_Anna2 

подготовленный датасет 

вектор параметров 

вектора непрерывных и 
категориальных ковариат путь к рабочей папке 

текст структурной модели 
начальные значения параметров (tv) 

тип трансформации параметров 
начальные значения параметров (re) 

тип остаточных ошибок 
лимит для RSE 

лимит для Shrinkage 25 



Результаты:  
модель без лимитирования  
по сжатию 
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Результаты:  
модель с лимитированием  
по сжатию 
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Goodness-of-fit: 
 
ФК (концентрация) 
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Goodness-of-fit: 
 
ФД (МНО – 
международное 
нормализованное 
отношение) 
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https://doi.org/10.1038/sj.clpt.6100084  30 

CL_S = f (Age, CYP2C9_gentyp) 
EC50 = f (VKORC1_gentyp) 

V2 

V1 

Q 

CL_S k_aS 

Effect 

PD kin kout 

INR 



Выводы 
1) Были изучены основные понятия и процессы 

фармакодинамики и фармакокинетики, выполнен 
литературный обзор свойств антикоагулянтов и, в частности, 
варфарина; 

2) Разработан алгоритм автоматического поиска ковариат 
методом SCM с учетом идентифицируемости параметров и 
сжатия индивидуальных параметров; 

3) Полученная оптимальная модель адекватно воспроизводит 
исследуемые данные 

4) Оптимальная модель соответствует модели, взятой из 
публикаций и использованной для создания датасета  

31 
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