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人工神经网络在临床药学中应用近况

陈 浩 余江南t 相秉仁k南京 utsss| 中国药科大学分析测试中心~t镇江 utusst 镇江医学院药学系l

摘要 目的}介绍近五年来 � ��在临床药学领域的应用进展o为临床药学的数据分析!模型建立!实时控制等方面提供有效

的数学方法∀ 方法}通过介绍近年来在药学领域应用较广泛!较成功的算法和模型o对 � ��在药代动力学!药效学!临床治疗

药物监测k× ⁄� l等临床药学领域的应用进行分类和评价o总结 � ��在实际应用中的优点和不足∀ 结果和结论}与传统方法

比较o� ��具有潜在的优势o在临床药学领域具有良好的应用前景∀
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  人工神经网络k¤µ·¬©¬¦¬¤̄ ± ∏̈µ¤̄ ± ·̈º ²µ®o� ��l是用软

件或硬件等工程技术手段模拟生物神经网络结构和功能特

征而形成的一类计算机系统∀可用于模式识别!预测参数!建

模等多个领域o对非线性问题具有良好的处理能力≈t ∀ 临床

药学k¦̄¬±¬¦¤̄ °«¤µ°¤¦¼l是一门医学与药学结合的交叉学

科o要求药学工作者根据各种药动学Ù药效学参数设计出合

理的临床药物治疗方案∀ 由于实践中病人的生理!病理情况

十分复杂o人们在参数估算!临床药物监测 k× «̈ µ¤³̈ ∏·¬¦

⁄µ∏ª � ²±¬·²µ¬±ªo × ⁄� l!药物不良反应 k� §√ µ̈¶̈ ⁄µ∏ª

� ²±¬·²µ¬±ªo� ⁄� l预报和监测等方面都会不断遇到非线性

的!模糊的!理论上无法解释和预测的复杂问题∀近十几年以

来o人们尝试采用 � ��来解决这些临床药学中的实际问题o

并逐渐从最初的血药浓度预测向生物等效性研究!临床药物

监测!药物不良反应预报和监测等多个领域扩展o取得了很

多满意的成果≈u ∀ 本文就近五年来 � ��的算法进展及在临

床药学方面的新的应用作一综述∀

1  ΑΝΝ 最新算法及应用

经过长期的发展o� ��已经有了几十种较成功的模型

及相应算法o其中应用最广泛的是以误差修正型学习算法为

基础的 �° 网络和 � ¤§¤̄¬±¨网络o在近年来算法与模型的发

展中o既有旧模型的改进o也有新模型!新算法的成功创建∀

1q1 改进的 �° 网络

�° 网络自 {s年代应用于分类模式识别以来o显示出学

习速率快!识别较好的优势o但也暴露了一些明显的缺点o主

要是容易导致/过度拟合0o过度拟合指在网络训练中o由于

输入层与输出层之间的隐含层神经元个数过多o导致样本的

噪声或无效特征被网络接受o从而使得预示集的识别率降

低∀ 因为隐含层神经元的个数在理论上还无法确定o较多量

的神经元虽然降低预示集的识别率o但可以增加训练集的识

别率o所以在建模过程中o常常会有冗余神经元o使过度拟合

成为较普遍的现象∀

近年来o学者们在解决过度拟合方面作了有益的尝试o

一种是采用经典校正方法o如各种回归法o就对辨别噪声有

较高的灵敏度o��� ≤ � k¬±§̈ ³̈ ±§̈ ±·± ∏̈µ¤̄ ° ²§̈ ¬̄±ª ²©

¦̄¤¶¶ ¤±¤̄²ª¼l 法 就 是 采 用 ≥�� ≤ � k≥²©· ±̄§̈ ³̈ ±§̈ ±·

� ²§̈ ¬̄±ª ²©≤ ¤̄¶¶� ±¤̄²ª¼l法集成 � ��的一种算法o它以

≥�� ≤ � 的独立建模思想来优化样本o处理一些化学过程o得

到了较好的效果≈v ∀ 另一种是采用优化隐含层单元的方法o
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如 � �°� k� ¬§§̈ ± �²§̈ °µ∏±¬±ª � ª̄²µ¬·«° l法o其具体过程

是通过 ≥∂ ⁄k≥¬±ª∏̄¤µ∂ ¤̄∏̈ ⁄ ¦̈²°³²¶¬·¬²±l函数处理隐含

层的输出矩阵o因为 � ��如果含有过多隐含层单元o其隐含

层输出矩阵就不是满秩矩阵o而 ≥∂ ⁄ 是一个较好的秩推算

方法o� ��经过 ≥∂ ⁄ 的处理o其隐含层单元的数量可以变

的较为合理∀�«¤±ª
≈w o等采用偏最小二乘法和以验证集校正

的 �° 神经网络法来处理非线性三组分的荧光光谱数据o虽

然能避免过度拟合o却不能得到满意的精密度o而采用

� �°� 法结合 �° 网络法o在不同的初始化条件下均得到相

同的隐含层神经元个数o精密度较好o信息损失量低于 th ∀

� �°� 还可以和 � ¤§¤̄¬±¨等多种模型结合o用于模式识别

等多种领域∀°²³³¬≈x 采用了 � �≥k� ³·¬° ¤̄ �µ¤¬± ≥∏µª̈ ²±l算

法结合 � ��来处理一组光谱数据o� �≥ 的主要思想是计算

误差平面的二阶导数o以此估算适当删去权重后对训练误差

的影响o从而确定使误差最小的参数∀实验表明o这种去除算

法对非线性问题的处理效果良好o还能提高网络处理问题的

稳定性∀

1q2  遗传神经网络

在独立算法的发展上o由 � ²̄ ¤̄±§在 t|ty年首先提出的

遗传k� ±̈ ·̈¬¦� ª̄²µ¬·«° o�� l算法运用于神经网络o显示了

独特的优势o遗传神经网络k� ±̈ ·̈¬¦ ±̄¶¬§̈ � ∏̈µ¤̄ � ·̈º ²µ®o

����l是对误差超平面进行直接处理的o不要求层间的传递

函数有分类能力~一般神经网络则是通过对误差超平面附加

条件达到收敛的o容易造成错误分类∀ 总体上看 ����的主

要优点如下}ktl是对误差超平面的参数而非网络参数进行

处理o使得 �� 通过简单易行操作可以完成寻优过程o因而

稳健性强~kul是一种全局寻优法o减少了陷入局部优解的可

能性o也不会因初始值不同而改变结果~kvl最优解仅由误差

超平面参数信息调整而来o不需要了解问题的过多信息o因

而是一种非常通用的方法~kwl����法对于数据和传递函

数都不作限制o使用者无须定义k直接或不直接l阈值o就可

以达成规则或模型≈y ∀

实验结果表明o由于 ����法本身是通过优化参数来不

断调整输出值的o所以可以根据具体情况针对某些要求较高

的参数来进行优化o如药物分析中的准确度和灵敏度等∀ 从

而得到较好的预期结果∀� ∏̈¶¬±ª̈ µ
≈z 等利用遗传算法对 uws

种 ty类不同的烷类化合物进行分类模式识别o其结果明显

优于多元线性回归法和 �° 神经网络法∀

2  ΑΝΝ 在临床药学中的应用进展

2q1  � ��在药动学Ù药效学研究中的应用

传统的药动学Ù药效学研究都依赖于模型的建立和修

正o需要大量的工作∀ � ��则不需要事先假定模型o而只要

从提供给它的数据中学习建立输入与输出的关系o因此可用

于常规建模方法较难解决的系统∀近年来o� ��已在下列药

动学Ù药效学研究中得到了成功应用∀

2q1q1 预测血药浓度

一些药物的代谢模式复杂或者未知o药学工作者采用

� ��预测它们的血药浓度o如 ≥°¬·«
≈{ o等将前向型神经网

络运用于庆大霉素血药峰!谷浓度的预测o他以病人样本的

肌酐清除率!剂量!血清肌酐浓度等 ts个变量作为输入变

量o峰浓度为输出变量o以双曲正切作用k≥¬ª°²¬§l函数和相

互独立的权重训练网络o并在选择模型方面作了许多尝试o

得出了模型的最佳结构和较为精确的预测结果o并基本避免

了过度拟合∀ ⁄²º ¨̄¯
≈| 等将 � ��用于研究体外溶出数据和

体内真实血药浓度之间的关系研究o使用了前向型!同时型!

跳跃型误差反向传播网络和总体回归神经网络等四种模型!

八种不同网络结构o二十九种不同网络参数∀ 通过比较!优

化o得到了令人满意的结果∀ ≤ «̈ ±
≈ts 等用以遗传算法为基础

的 � ��预测了肝移植病人的免疫抑制剂他克莫司血浓度o

并和 ·检验的结果作了比较∀ ≤ ²µµ¬ª¤±
≈tt 等根据患有不同疾

病的 uus个病人服用了庆大霉素后的血药峰!谷浓度o利用

� ��建立了预测庆大霉素血药浓度的模型o取得了成功∀

2q1q2 生物等效性研究

生物等效性研究是药代动力学的重要组成部分o一般需

要考察血药浓度) 时间曲线下面积k� � ≤ l!达峰时间k·°¤¬l!

峰浓度k≤ °¤¬l等多个药动学参数o常规的回归方法对于复杂

代谢模式的药物基本无能为力∀ � ��则可以通过适当的选

择相关条件来预测相应的多个参数o实现用较少的实验获取

准确的结果∀如 s³¤µ¤
≈tu 等以维拉帕米为对象o利用神经网络

研究了药物不同剂型在多个样本中的 � � ≤ !≤ � � ÷ !·� � ÷等参

数o发现了各种氨基酸转移酶的水平等是影响以上参数的主

要因素o并根据这些结果建立了优化维拉帕米生物利用度的

相应标准∀ ≤ «̈ ±
≈tv 等则考察了制剂的特性o如湿度!颗粒大

小!硬度等与体内生物利用度和体外崩解度的关系∀ 从而指

导缓释制剂的设计∀这些应用虽然有一定局限性o例如o针对

一种药物设计的网络往往不适用于同类的其它种药物o输入

参数的正确选择也需要经验判断o但仍然反映了 � ��出色

的非线性预测能力∀

2q1q3 药动学Ù药效学结合研究

药效和药动学参数之间存在非常复杂的函数关系∀

� ��对于药动学和药效学的相关性具有较好的模拟能力∀

� ¬±²µ
≈tw 等的研究表明o用 � ��能够将给药情况与药代动

力学o给药情况与药效学o药代动力学与药效学或其它与治

疗相关的因素直接关联起来o获得它们之间的关系∀

�²¥¥∏µ∏
≈tx 等用模拟的药代动力学一药效学数据对 � ��的

模拟能力进行了评价∀ 结果表明o神经网络可以准确的进行

各种药代动力学一药效学关系的预测∀ 同时o举例说明了

� ��能够不要求任何有关的活性代谢物信息而准确预示药

效学特征o由于不需要详细的结构信息o� ��显示出比其它

传统依赖于药动学模型的方法的优越性∀

2q 1q4  � �� 与非线性混合效应模型 k�²± ¬̄± ¤̈µ� ¬¬ §̈

∞©©̈ ¦·� ²§̈ ō�� � ∞� l的比较

目前o�� � ∞� 程序包是应用较为成功的药动) 药效学

分 析 工 具o 尤 其 多 用 于 群 体 药 动 学 k°²³∏̄¤·¬²±

°«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶o °°�l! 群 体 药 效 学 k °²³∏̄¤·¬²±

°«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶o°°⁄l和稀疏数据的分析o其分析得到的
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群体药动学参数o结合 �¤¼ ¶̈¬¤±分析法等方法o可以估算个

体药动学参数o是个体化给药和临床治疗药物监测的基

础≈ty ∀ 而 � ��的应用范围和优点与 �� � ∞� 有很多共同

之处∀ �µ¬̈µ
≈tz 等比较了 �� � ∞� 和 � ��在临床病人庆大

霉素稳态峰!谷浓度估算中的应用结果o认为 � ��的预测结

果是十分成功的∀ ≤«²º
≈t{ 等利用 � ��研究了儿科病人服

用妥布霉素后的 °°�数据o发现 � ��与 �� � ∞� 的预测

结果基本一致o在平均预测误差等一些指标上甚至优于

�� � ∞� ∀这些工作为 � ��的应用开创了新领域o关于两种

方法的优缺点比较还有待进一步的研究∀

2q2  � ��在 × ⁄� 中的应用

近年来o× ⁄� 成为临床药学发展较快的一个新领域o一

些临床特殊用药具有起效快o半衰期短等特点o有的具有一

定毒性o有的用于对病人的某些生理指标的实时控制o常常

要根据实际情况调整剂量o临床上一般要求药物的监测系统

具有经济!高速和自适应的特点∀ 神经网络具有良好的自适

应能力和调整能力o并无须对药物本身的药代动力学过程有

过多的了解o是进行 × ⁄� 研究的合适工具∀ �̈ ±§̄
≈t| 等利用

� ��结合其它仪器建立了针对神经肌肉阻断剂米库氯铵的

× ⁄� 系统o效果优于以往的闭环控制系统o并可推广到其它

阻断剂o甚至安眠药的临床监测∀ �¤°¤±ª¤µ
≈us 等利用 � ��

设计了维库溴铵的临床控制系统o用于实时预防外科手术时

可能造成的肌肉瘫痪o取得了成功∀ ≤ «̈ ±
≈ut 等应用多重 �°

网络结合模糊逻辑规则考察了对速效降压药硝基氢氰酸钠

的临床控制o该系统采用了模糊逻辑单元获取病人血压的增

量信息o处理后传递给神经网络来实现外部的控制∀ 模拟实

验证明该系统在存在大量参数/噪声0和外界干扰因素的环

境下o仍能得到满意的结果o显示了较强的稳健性∀ 说明

� ��在这一领域的应用是成功的∀

3  总结

� ��结合专家系统o将在临床医学!临床药学的诊断!

监测等方面发挥强大作用o例如以毛细管电泳为分析工具o

� ��为数据处理工具o检测尿液中的核苷含量o可以成功的

诊断临床病人是否患有恶性肿瘤o实验证明在这方面 � ��

优于大多数其它分析方法o如主成分分析法等≈uu ∀目前o以自

适应共振理论k� §¤³·¬√¨� ¶̈²±¤±¦̈ × «̈ ²µ¼o� � × l为基础神

经网络模型不断发展o使 � ��的自适应能力逐渐增强o较其

它方法更为简捷∀ �° 网络等模型需要对新样本进行重新训

练的缺点也逐步得到克服∀ 以神经网络o特别是模糊神经网

络为基础的专家系统已成功的应用在临床药物麻醉控制≈uv !

病人呼吸的二氧化碳分析!药物不良反应诊断≈uw 等方面∀
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Χαχο−2 细胞系及其在药物吸收!代谢中的应用

胡晓渝 姚彤炜3  曾 苏k杭州 vtsssy 浙江大学药学院l

  由于小肠的生理结构适用于药物吸收o所以口服给药是

最广泛!最方便的给药途径之一o因此研究药物在肠道的吸

收与代谢就显得十分必要∀目前用于药物吸收的实验方法主

要有}在体肠回流法o肠襻法o分离肠粘膜法!外翻囊法等≈t ∀

由于这些方法存在采用动脉组织及其它一些局限性o近年来

人们尝试使用人肠细胞培养系统来研究药物在肠道的吸收

和代谢o以快速筛选口服药物∀ ≤ ¤¦²2u细胞模型被认为是目

前最好的体外吸收模型o可用于快速评估新药的细胞渗透

性!阐明药物转运的途径!评价提高膜通透性的方法!确定被

动扩散的药物最合适的理化性质和评估新药的潜在毒性作

用等o成为药物吸收研究的必备手段∀本文就 ≤ ¤¦²2u细胞及

其应用作一简要介绍∀

1  Χαχο−2 细胞系

≤ ¤¦²2uk·«̈ «∏°¤± ¦²̄ ²± ¦¤µ¦¬±²°¤ ¦̈¯̄ ¬̄± l̈是一种人

类结肠癌细胞∀ 由 ƒ²ª«等人在 t|zz年分离出的 ≤ ¤¦²2u具

有一种极有意义的特征}在培养过程中o一旦细胞达到单层

厚度便自发地进行分化o并在 us天内完成这种分化∀分化了

的 ≤ ¤¦²2u细胞单层不仅在形态学上类似小肠吸收细胞o即

在其肠腔侧形成一个界定明确的刷状边缘且具有紧密的细

胞连接o而且还表达了典型的小肠微绒毛水解酶和营养物质

转运体∀研究表明在 ≤ ¤¦²2u细胞系中可观察到}大肠杆菌热

稳定肠毒素受体o胰岛素!儿茶酚胺!转铁k球l蛋白及前列腺

素受体o果糖和葡萄糖特定转运体o二肽特定转运体o牛磺酸

特定转运体o已糖的各种转运体和维生素 �tu的各种转运体∀

≤ ¤¦²2u细胞系同样表达了异麦芽糖的 Β2呋喃果糖甙酶o乳糖

酶o二肽) 肽酶2¯ o氨基肽酶 �o碱性磷酸酯酶o肽链内切酶2

uw2ttoΧ2谷氨转肽酶o¬ 相代谢酶和­ 相代谢酶o°2葡萄糖蛋

白和多药耐药蛋白等≈u ∀

≤ ¤¦²2u细胞的培养}将 ≤ ¤¦²2u细胞种植于直径为 v¦°

的 ≥±¤³º ¨̄¯
× �上k一种碳酸聚酯多孔膜lo≥±¤³º ¨̄¯放置在六

孔组合培养皿中∀种植密度每个 ¶±¤³º ¨̄¯上 tsx个细胞∀培

养液为含有小牛血清!非必须氨基酸!抗生素的 ⁄� ∞� 溶

液∀细胞在 vzε 的 ≤ � u培养箱中培养∀种植后第一周o每天

更换一次培养液o一周后每两天更换一次培养液∀ 待 us∗ ux

天时o细胞形成具有生物屏障性质的融合层o即可用于实验∀

影响培养细胞的转运和代谢性质的因素}≠ 细胞培养条

件 ¤q细胞种植的密度 ¥q细胞是否达到融合 ¦q细胞分化的阶

段 §q重要营养物质或生长因子的存在或缺失∀� 转运介质组

成 ¤q溶液的浓度!温度!°� 值 ¥q某种代谢来源的能量或离

子的存在或缺失 ¦q可能与溶质结合的蛋白的存在或缺失 §q

竞争性溶质的存在或缺失∀≈ 溶质加在细胞单层的绒毛面一

侧还是加在基底面一侧∀

2  药物吸收实验

2q1  方法}用 «¤±®¶平衡盐溶液k� �≥≥l将培养好的细胞洗

涤 u∗ v次∀ 最后一次洗涤后测定跨上皮电阻值以监控细胞

质量∀然后在细胞层的基底面一侧k¥¤¶²̄ ¤·̈µ¤̄ ¶¬§̈ o��l换上

� �≥≥o在绒毛面一侧k¤³¬¦¤̄ ¶¬§̈ o� °l换上含有待测药物的

� �≥≥k见插图 tlo或相反操作o在 vzε 恒温摇床中释药o模

拟体内吸收情况o间隔一定时间取样或在一定时间后撤去药

物并破碎细胞o以液体闪烁计数法或高效液相色谱法测定两

侧药物含量及细胞中的药物含量∀

图 1
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