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药物动力学讲座
·

药物动力学的数学原理与方法 �四�

第二军医大学 萍私绥

生物
、

医学和药学上的现象
,

远比无生命的物理
、

化学中
一

情况复杂
,

前者影响某一事物

运动的因素很多
,

若作全面考虑
,

不利于突破
,

因此撇开一些因素
,

着重考虑一个或几个主

要的因素
,

有时甚至大刀 阔斧
,

删繁就简
,

抓住主要矛盾
,

则往往为用数学方法探讨
、

研究

生物医药问题开辟 了道路
。

这一见识在某些领域里已取得很好的效果
,

隔室模型就是在这种

思想指导下产生的
。

它有效地应用于药物动力学
、

生物药剂
�

学
、

生理学等许多领域
。

现在隔

室理论及其分析方法已成为研究药物在体内的吸收
、

分布
、

代谢及排 泄等动力学过程的一种

经典方法
。

有些药物进入体循环后能很快地向全身组织
、

器官
、

体液分布
,

药物在血液等部

位达到动态平衡
,

此时
,

整个机体可视为一个隔室
。

� � � 快速静注时单室线性模型的分析

一种药物经快速静注剂量�
。

后
,

假如药物在体内衰减速率与当时体内药量 成 正比
,

求

体内药量� 与时间 �的函数关系� ���
。
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又两边除以该药物的机体表观分布容积�
,

于是血药浓度衰变规律为 � � �
。

例 � 给一名男子一次静注� �。。� � �磺胺三� 三甲基嗜陡
,

测得�三�数据如下
�
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将�� �乳在普通直角坐 标 纸 �或将�六在单

对数坐标纸� 上作图
,

每数据点呈直线散布

趋势
,

故可知它符合一室线性模型
。
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尿药排泄教据的处理 当血药浓度有条件精密测定时
,

血药浓度曲线是提供药物动力学

参数值的好方法
。

若测定血药浓度有困难
,

但有较多的原形药物从尿中排泄
,

则此时可测定

受试对象的尿药数据
,

作为药物动力学分析的基础
。

设 � �
为消除于尿中的原形药物量

� 为非尿途径消除的药物量

� �为肾排泄的一级速率常数

� �为非尿途径的一级速率常数

依设想
�
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,
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。
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将它在普通坐标纸上作图

,

每数据点呈直线散布趋势
。

例 2 一种符合一室线性模型的药物
,

静注100 m g后
,

测得尿排泄数据如下
:

读者根据第一栏和第四栏数据利用线性回归的计算公式或用C A S.I O t’x 一 1 8 0 P 型的回归
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这种利用尿药排泄数据测定药物动力学

参数的方法称为亏量 法 (S馆。a 一 M 扭“
,

M
e

t
h

o
d )

。

( 2 ) 拉普拉斯变换

斯变换 (有专用表可查 )
药物动力学中隔室模型常用微分方程 (组) 来描述

,

采用拉普拉

解微分方程 (组)
,

可以大大简化运算过程
。

下面就拉普拉斯变换的基本概念作一介绍
。

若输入任意函数f(t)
,

经过一定的积分变换
,

这里积分变换过程是下面两个固定步玻
:

a .
对输入的f( t) , 首先乘以指数函数‘k t

就有一相应的F (
S)的输出

,
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).
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co ) 上的户又积分
。

参数S在积分中视作常数
,

而得到的定积分的值F (S)
,

显然和S的大小有关
,

函数了
。

F ( s) 称为f(t)的拉普拉斯变换 (简称拉氏变换)
,

记为

F (S ) = L 〔f(t) 〕
一

故它是 S的

F (S )又称为象函数
,

f (
t

) 称为象原函数
。
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。
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S + a

(S > 一 a )

象原函数 f(t) 象 函 数 F (S ) 一般药物动力学书或数学手册上常备有

拉 氏变换表
,

以供查 阅
。
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o

)
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例 6 若C
, ,

C
Z

是常数
,

则有

L 〔C
;f :(t) 〕+ C : 〔f:(t)〕

。

气尹大
S + a (S > 一 a

)

这个性质利用积分性质容易证明
,

它给运算

带来很多方便
。
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例了 导函数的拉氏变换
。

若L 〔f(t)〕

证 根据拉氏变换的定义
,

有
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‘
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e 二s t d t =
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,
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.
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e妥s,

}

co + 5 J co f ( t )
e 一 s , d ,

} 0 0

= S L 〔f(t)〕 一 f ( 0 )
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这个性质表明一个函数求导后作拉氏变换等于这个函数的拉氏变换乘以参变数S
,

再减

去该函数的初值
。

此性质是将f(t) 的微分程转化为F (S) 的代数方程的关键
,

它对分析线性系统有 着重 要

的作用
。

( 3 ) 用拉氏变换解微分方程 (组) 药物动力学中线性模型可以用一个线性微分方程

(组) 来描述
,

而采用拉氏变换来解微分方程 (组) 使运算简便得多
。

其方法是 先 将微 分

方程 (组) 作拉氏变换后化为象函数的代数方程 (组)
,

解这个代数方程(组)求出象函数
,

然后再反过来查拉氏变换表找到象原函数
,

而这个象原函数就是微分方程 (组) 的解
。

这个

过程可用下面框图示意
。

今…;
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分 方 程 (组 ) _
代 数 方 程

解代数方程(组)
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幸

作逆拉氏变换
函 数

即是微分方程(组)的解

例8 静脉恒速滴注的单室线性模型的示意图
:

设机体内药量为X (t)
,

且有X ( O ) = 0

K : 消除速率常数

k 。:

静滴的恒速

一 ,
_
。*

~
~

,

d
x

县致孚侠型
, 了r - = ‘ o 一 八人
U L

一畏
.

l

应井
一

一 54 一



一X
K一

二

曰一�卜
‘

k
一(
‘

作拉氏变换 S X 一 X ( 0 ) =

式中符号又是代表L 〔X (t) 〕

”代”方““ 二
g 丈锹两

=

缸会
一

击)
作逆拉变换

例 9

x =

赘(
‘一

二
k ‘

)

用拉氏变换解线牲方程组
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( 4 )

.

口服或肌肉注射 (一级吸收)

X
。 :

胃肠道 (吸收面上) 的药量

X :
机体内的药量

k
。 :

一级吸收速率常数

K
:
一级消除速率常数

分析该模型
,

可得微分方程组

的单室线性模型 它可用方框图示意
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考虑药物的被机体吸收的份数和隔室的表观分布容积 V
,

可得血药浓度
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稀
.
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例10 符合一室线性模型的某药物
,

以50 0m g的剂量口服
,

测 出各时间的血药浓度 数 如

下
:

时间(hr)
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请求出该药的 K 值
,

k

。

值及其血药浓度的衰变规律 (已知该药的吸收份数F 二 1
,

在体内的

表观分布容积为 1 0 升
。

)

下面介绍一种称为
“
残数法

” 的方法
,

它不仅在一室模型的药物口服给药可用
,

且在二

室模型静注时亦可用
。

方法 第一步 将这些数据在单对数坐标纸上描点
,

可发现只有后面四个点基本上在一

直线上
。

因此根据后四对数据I
nC 一 t作线性回归得

回归系数 b 二 一 0
.
0 6 8 7 8

截 距
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.
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即消除速率常数 K 二 0
.
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.
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.
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第二步 计算残数浓度C
r (按下表)
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介
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在k
a > > K 时

,

残数浓度C
r 二

C
辛 一 C 是血药浓度C 的后一个指数项

,

于是对In C
r 一 t第

二次作线牲回归得

回归系数 b = 一 0
.
2 5 0 8 5

截 距 a = 4
.
2 817

即吸收速率常数 k
。

= 0

.

2 5 0 8 5

将K
、

k

二 、

F

、

V 和X
。

值代入
~
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一 K ) V 一

0
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2 5 0 8 5 X 1 X 5 0 0 0 0 0

( 0
。

2 5 0 8 5
一 0

。
0 6 8 7 8 )

x 1 0 0 0 0

二 6 8
.
8 8 8

于是血药浓度方程为 C = 68
.
88 8

·

(

e 一 。
‘
。’ ‘7

拼一
‘ 乓份

“““ “‘)

( 5 ) 快速静注时二室线性模型的分析

〔问题的提出 〕 某药物静注1;后
,

侧得各时询的血药浓度数据如下
:

上述数据在单对数坐标纸上
,

在0
.
16 5~ 1

.
5 (h r) 内

,

血药浓度C下降较快
,

明显地不

呈直线
,

而在 3 一 10( hr )内的数据才呈直线
。 _

于是
,

有人提出二 (多)室模型的 机 制
,

把 机

体看作二 (多)个隔室
。

一般讲
,

血流丰富
、

肾
、

肺等可称为中心室
,

而一些血流贫乏
,

等可称为外周室
。

快速静注时三童线性模型的示意菌
:

物质交换最方便的一些组织
、

器官 特 别 是 肝
、

不易
断蟀

交换的组织
、

器官象皮下脂肪组织

设 机体中心室的药量为X p
,

且有X P( o )= X 。 ,

外周室的药量为X
c ,

且有X c( O ) = O
。

k
: 。 :

中心室的消除速率常数
.
k ;2: 一室向二室转运的 速率常数

k : , :
二室向一室转运的速率常数

依二室线性模型可得微分方程组

dX e

d t
= 一 k

: Z
X

。
一 k

: 。
X

。
+

k
: ;

X
p

鲁
=k1ZX一 “

2 I
X p

r

作拉氏变换 亏
L

r
整理后成 {

仁

解代数方程组 (

S x 。 一 X
。 二

袂
‘

卜 :

( k
: : + k

: 。
) 双
+
f
;泳p

,
: 二

级而生 .i’ 、 入。

·

厂 卜

仁犷
、

~ 介 气 戈

尹万.

1谧-
..、

l
户

,

孕、人S 又p 一 。 于与
:
风一 k :

,

孙
;一
下

,‘

( S
+

k

; : +
k

, 。
) 又

。
一k

: l又P = X
。

一 k
, : 又

。

+(

s 下k
:户孙 、分

一

川
, ,

+ k
x二 +

k
i 。, 一 k

2 1

一 k
: : ,

吕+ k
::

X0
一一一

Xc
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之弓耳瓦畏瑞煞韶认示丽
石

不谧若龄念下甄而
X.(s+k:l)

一 ( S + a )
.
( 5

.
B )

其中 fa + 日= k
:。 +

k
: : +

k
: :

摇
L a

一

p

=
k

: 。 .

k
: :

作逆拉氏变换 (可查表)

X o(a 一 k a x )
_
a 三t X .(k: :一 B )

式 C =

a 一 日

X 。
_

不
一

‘

仪 一 日

e于p t

X o(a 一 k
: l
)

V
。

(
a 一 日)

‘a t 二 x
。
( k

: , 一日)
。一
日t

万
.

一 ~

一
二下 , ~ -二

一
----弓刁 1~ ~ , 吸J

V
.

(
a 一 P )

= A
e 一a t + B

e 一a 日t

式中 A =
-

B =

X o(a 一 k : l )

V e ( a ‘ 日)

X o(k :i一 日)
V e(a 一日)

由分析可知
:
快速静脉注射符合二室线性模型的血药浓度衰变规律遵循二项指数函数的

和
。

混杂参数 A
、

B

、
a 和日在药物动力学中称为混杂参数

。

一般常 有a > > 目
。

在 此 情 况

下
,

它们可根据血药浓度的实测数据用残数法来确定
。

算出了混杂参数A
、

‘

B

、
a 和日

,

由下

面的关系式
: (读者可自己推导)

二 A + B

一 A + B

X一C

oCCV

k 2 1 =

k 10 =

A 日
+ B a

A + B

以
·

日
k:二

k
: : = a + 日一 k

Z : 一 k
: 。

rll

妇
I谧11
!
1
..、

再求动力学模型中的直接参数
。

外周室 类似上面推导的方法
,

可得

x 。 =
- 朴

鱼
蒸
1
‘
e一
日‘一

。、a ‘、
a一 p \ /

外周室中药量的变化规律在探讨该药物在
“
组织

”

中浓度与药理作用之间的关系时往往

是有用的
。

例” 某药物静注比后
,

测得每时间血药浓度数据如下
:

t(hr) 0。 1 6 5

.

0

。
5 1 0

。
0

C ( 协g /皿l) 1 0
。
0 4

1.5

0

3.0 }
5.0 二7.5

{ l ·

4
。
9 3

1
2

。
2 5

.

1
。
3 4 0

。
7 1 0

。

3 7
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试求该药物的混杂参数
、

动力学的直接参数及血药浓度的衰变规律
。

方法 第一步 将这些数据在单对数坐标纸上描点
,

可发现只有后面四个点基本上在一

直线上
。

因此先将后面四对数据对 In C一t作线性回归得

回归系数 】b l 二 日= 0
.
257

截 距 a = 1
.
5 83

混杂参数 B = ea = 4
.
870

说明
: c 一

Ae 派
t+ Be

一
印 是二项指数型曲线

,

一般有。
> > p

,

当t较大 时
,

显然有

e
甲t> >

e, a t
,

故有 e = B
.
。一
日t

C .

第二步

= B
·

e
一

p
t 侣4

.
5 7 0

.
。 一 ,

一
t

按下表计算残橄浓度C 资

t (lir) { C (林g /m l) C . (t ) }C
r = C 一 C .

0
。

1 6 5

0
。

5

6 5

。
0 3

2 8
。
6 9

I Q

。
0 4

4
。
9 3

2
。
2 5

1

。

3 4

0
。

7 1

0
。
3 7

4
。
6 7

4
。
2 8

3
。

7 6

3
。
3 1

6 0
。

3 6

2 4

。
4 1

6
。
2 7

1

。

6 2

、
, _

第二次将In C
r 一 t作线性回归得

回归系数 】b l 二 a = 2
.

71

截 距 a 二 4
.
5
49

混杂参数 A = ea = 94
.
494

于是血药浓度方程为
’ ‘

e
= 。4

.
4 9 4 e

一
卜
7 zt + 4

.
s7 e

一 。
·

:
。 7

t

根据混杂参数计算其动力学的直接参数
、

C

o
=

A

+

B

=

9
4

.

4 9

+

4

.

5 7

=

9 9

.

3
6

(

协g / m l)

V e = X o / (A + B ) 二 1 0
e
/ 9 9

.
3 6

= 1 0 0 6 4 ( m l )

叨
0
1勺0o
t勺
0

.

……
Ul孟,上,一目�厅‘nU

口1

k

: :

( A 日+ B a) / (A + B ) 二 0
.
5 7 7 ( h

. ,
)

k
: 。 =

a

·

日/k
: := 1

.
547 (h“ ‘

)

k
: : = 仪 + 日一 k

: : 一 k
: 。 =

0

.

7 4 3

最后
,

根据血药浓度方程C = 94
.
49

(h 亘 1 )

e ‘ 么 ·
7 I

t +
4

.

5 了e写 0
. : “ 7

t

在各时刻对应的值 (称理论值) 与实测值列表对照
。

t ( ;
r)

一

卜
理论
礴谕

、

阵
测血药浓度

0 。

l e 5

0
。

5

1
。

0

1
。
5

3
。

0

5

。
心

7
。

5

1 0
。
0

6 亏
.

28。
0 牙

6分丫

1 0
。
0 5

4

。

9 3

2
。

2 8

1

。

3 5

0
。

7 1

0
。

3 7

6 5

。

七3

2 8
。
6 9

1 0
。
0 4

4
。

9 3

2
。
2 5

1
。
3 4

0
。
7 1

0
。
3 7

从理论上估计的血药浓度与实测血药浓度是很接近的
。

它说明用该方程来描述该药物在

机体内消除规律是很好的
。

( 完)
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