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编者按
� 本书将药物动 力学内容用 简炼的文字阐明其基拙理论及概念

,

重点计论了一室

模型的处理方 法
,

理论联系实际
。

没有用较深的数学公式推导
,

通俗 易懂
。

现译 出拟分四次

连 载
,

供读者学习参考
。

序 言

本书是为学习药物动力学的医药学生而

编写的教材
,

从介绍药物动力学最基础的理

论开始
。

不过在已发表的著作中尚未见到这

种可给讲课者及学生提供这种简明扼要的内

容
。

我们相信不 必 应 用 高 深 的 数 学 知

识
,

就能理解药物动力学基本要点
。

当然药

物动力学是一门颇有趣而又很复杂的学科
,

本书对此仅做简单地
、

提纲性地介绍
。

然而

本书中所介绍的一些简明的基本概念
,

将会

对读者产生很大的吸引力
。

我们并不要求成

为药物动力学专家
,

但我们确实发现在我们

的 日常工作中
,

几乎每天要用这些概念
。

本书适用于药学
、

药理学
、

人体医学或

兽医学
、

毒理学及药物代谢等专业 的 学 生

们
。

此外对从事药物开发与应用等诸学科的

工作者
,

也是一种有用的基础读物
。

生物学

专业六年级的学生对本书内容不 会 感 到 困

难
,

且会产生兴趣
。

木书是以特殊的格式编写的
,

即尽可能

地将数学推导公式置于专门的方框 内
。

我们

建议
,

第一遍阅读本书时
,

不必深究方框内

的数学公式
。

然而在等二遍阅读时应该弄懂

方框内的数学推导
。

方框内的内容也可能独

立阅读和理解
。

由于这是一本入门课本
,

书

中不包括那些更复杂的概念和数学
。

通过书中附录里的习题练习
,

你将会感

到颇有益处
,

因为这些 习题是应用和解释了

本书所讨论的主要概念
。 一

作者
�

绪 言

药物动力学的学者们努力理解药物的作

用性质
、

行为原理以及预测药物在新条件下

的作用变化
。

这一相 当年轻的学科
—

药物

动力学的发展
,

对医药学科作出了很大的贡

献
。

药物动力学专家们用各种文字
、

符号和

数学公式来表示和推测药物的行为
。

文字
� 用来描述药物发生变化的过程

,

解释药物动力学的概念
。

掌握药物动力学原

理无需使用很深的数学知识
。

符号
�

用以表示一定的含义
。

但在药物

动力学出版物中所用的各种符号
,

却相 当混

乱
,

为此理 由本书使用的符号必要时注明其

含义
。

数学公式
�
是一些函数式

,

用来表示一

种变量与另一种变量之间的相互关系
。

符号

和表达药物动力学语言的符号和数学均列于

本书的方框栏中
。

动力学学科是涉及物体的运动及作用于

物体的力之间的相互关系
。

因此
,

药物动力

学是研究药物在体内转运与对机体产生作用

�即作用于机体的强度 � 之间的相互关系的

科学
。

它是一门阐述药物进入体内
、

分布以

及排出机体外的运动的时间过程的学问
。
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吸收 �进入休内�
�

多数药物是通过血

液转运到作用部位
。

血 管外给药时需要经过

吸收过程
,

药物方能进入到血液之中
。

因此

在血管外部位给药之后
,

药物进入血液循环

之前
,

必然出现吸收过程
。

肌肉给药
、

腹腔注

射
、

局部给药
、

口 服给药或直肠给药时
,

均需

经过吸收过程
,

才能进入血液循环
。

静脉或

动脉给药时
,

则不存在这一过程
。

分布 �体内循环 �
�

由于靶器官或部位

一般不是血液
,

因此药物一旦进 入 血 液 循

环
,

还需渗入组织以发挥其药理作用
。

通常

药物对各种组织并非专 一性的
,

所 以可到达

很多的组织和器官
。

药物进入血液循环穿透

进入组织和器官的过程
,

可称之为分布
。

者粼世�排 出体外�
�

药物从体内排出为消

除
,

可以是药物分子无变化的原型或经代谢

从肾脏或胆计排泄
。

药物消除的两种重要器

官是肝脏和肾肚
。

只有少数类型药物还有甚
它的重要消除途径

,

例如挥发性麻醉剂是经

肺部消除的
。

排泄

�

图 �

药物不可逆地 �。 � 从中央室消除
,

即药物被

排泄或代谢
。

注释
�
上列图式表示药物吸收

、

分布和消除过

程的简单二房室模型
。

关于房室模型的概念后面还

将讨论
。

以后多数问题均用简单的一房室模型来进

行数学处理
。

亦即
�

� , 尸

�

�

�
染饭

吸收

图 �

� ‘和�
。 �是表示药物转运速率特性的常数

。

在此模型中
,

认为进入的所有组织和器官中的

药物浓度与血液中的药物浓度迅速达到平衡
。

图 �

药物 �� �从给药部位吸收进入中央室
。

�中央室一般常与血液等同
,

但实际上
,

中央

室包括药物能迅速达平衡的所有组织器官 �
。

分布

图 �

药物以可逆的形式 �匀 � 分布到一个或几个周

边室
。

�周边室一般常与组织等同
,

但在药物动力学

的术语中
,

还可包括药物相对缓慢达平衡的体内任

何部位�
。

快速静脉注射给药

为了学习药物在人体的吸收
、

分布
、

排

泄过程的数学公式
,

我们应从最简单的例子

开始介绍
。

当给某人快速静脉注射一种药物

时
,

药物即直接 引进血液
,

那末此时实际上

只需研究药物的分布和消除过程
,

如果所用

药物的分布非常迅速
,

研究则更为简便
,

只

要搞清消除过程就行了
。

我们可采取血样或

更普通的取血浆
,

测定不同时间的血药浓度
。

由于大部分测定方法是根据血浆设计的
,

所

以更有用的是考虑血浆药物浓度而不是血液

药物浓度
。

本书中均指血浆药物浓度
,

但血

药浓度一词也完全相等于血掖药物浓度
。

由

血浆药浓度计算出的药物动力学数值与全血

计算出的数值不尽相同
。

当以血浆浓度结果对时间作图时
,

我们
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一
通常可以发现

,

在开始阶段血药浓度下降迅

速
,

以后则变得越来越缓慢
。

如果测定方法

灵敏度很高
,

则血药浓度降低的速率最后几

乎为零
。

但实际上这表示的药物含量极微
,

则一般可以忽略不计
。

上述这种关系
,

说 明药物从血浆中的消

除速率呈连续性的改变 �本例是递减函数 �
,

换言之
,

即该药时间曲线呈指数衰减
,

且药物

从血浆中消除的速率与给定时间内的药量是

成正比
。

这样现象可看成是体内药物具有一

种将其自身排出体外的
“压力

” ,

当体内药

物浓度下降时
,

这种 “
压力

” 也减小
。

另一

种解释是
� 任何时间体内药物在单位时间内

的消除分数是一常数
,

这可用 �
。 ,表示

,

即

消除速率常数
。

初看起来并不容易理解药物为什么以这

种方式从血浆中消除
。

为了搞清楚这个问题
,

必须简要地考虑促使血浆中药物降低的各种

过程
,

即 ,

�
。

肝脏摄取后
,

最终从胆汁消除
,

�
�

经肾小球滤过从尿中消除
,

�
�

经肾小管分泌从尿中消除
,

�
�

代谢作用
。

可以认为上述每一过程基本都是一种方

向
,

即不可逆的方式
。

因此药物从血浆中消

除是不可代替的
。

而且上述过程之消除速率

与体内驱动的药物浓度成比例
。

所以药物从

血浆中消除为指数函数
。

摄入组织并未包括

消除途径
,

因为这正是一种可逆过程
。

分布容积

现在讨论图 � 的血浆浓度
一

时间 曲 线
�

实线部分表示通过一系列血浆浓度测定所画

的曲线
。

将曲线外推到零时
,

可得到零时血浆浓

度的表观值 � �
。

�
。

显然体内零时总 药 量

就是等于此浓度值乘以药物的分布容积 �假

定为均匀分布 �
。

这就是分布容积的概念
。

快速静脉注射给药时
,

体内零时的总药量
,

图 �

就等于所注射的剂量
。

因此就能很容易地计

算出这个分布容积
。

实际上
,

以 �� �
, 。

血浆浓度对时间作 图

如图 � 所示
,

外推到零时求出分布容积
,

则

更为方便
。

应该说明
,

这个分布容积是表观分布容

积
,

亦即它并不能反映溶解药物的体液的实

际容积
。

例如分布容积也包括药物所分布的

组织
,

虽与血液保持平衡
,

但比血浆浓度可

能更高
。

这就解释了为什么提到的分布容积

常常大于体液的总容积
,

不过从药物的分布

容积常可得到许多有意义 的资料
,

并且它与

其他动力学参数如清除率相关
。

分布容积小于 � 升 �对于人类 �表示该药

物主要保留在血管房室中
,

分布容积为�� 升

主 要 分布 于细胞外液 , 大的分布容积则表

示药物分布于全身体液中或浓集于某些组织

中
。

快速静脉注射给药

血浆浓度通常按下面形式随时间而降低
�

�斗

描述上列关系的数学关系洽好接 近一 种通式

为
�
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�是�的任一给定值的指数函数值
,

当 � � �

时初始值为�
。

将此公式做简单转换
,

便可用于药物
�

� � � � �
一 � � � �

上式中
� � 为�时体内的药量

,

� 。为初始的药
�

鼠
,

�
。 �是表示药物从体内消除的常数

�消除速率常数�
。

因此药物的消除速率是根据任一给定时间的药

物浓度而不断改变的
,

即
�

峪介�
求众初依衣良

和重喇卜威舀

幸小分饰名
�

积 转

� � 。
一

—
�汉〕口

� �

故

� �
,

。
一

瓦
� 一 � , ��

�

图 �

际上不能通过取样测出的
,

因为为药物不能

立刻混合
。

同时
,

不可能只是为了药物动力学

的目
「

的而给病人服药
,

故抽血取样在伦理上

和实际上也受到了一定的限制
。

�。兹
, 。血浆浓度对时间的关系

负号表示药量 ��  随时间减少 � 将上式琢分

�
� �

则或

得
�

�
, � �

。 � 一�
。 一�

� 一�
。 � � 一�

。 一 �
。 � ,

�� �
� 。
�

, 二 �� �
, 。

�
。 �

� � �
。 � 一 、一 �

通常测定的是药物在血浆
、

血清或全血中的浓

度
,

而上列公式表示的是体内的总药量
,

所以
,

为

转变为血药浓度
,

需要引人分布容积 �� � � 的概

念
。

若 �
, �

为在�时的血浆浓度
,

则 �时体内总药量

为
�

因此
,

为
�

�� � , 。�
�

对时间作图得一条直线
,

� � 一 �

�� �

其 斜率

�
。 �

�
。
� � �

当� � � 时的裁足为 �� � , 。�
。 。

尸
气

‘ ’
‘

”

粉 一、

队
日

·产�卜兮、�
、

、

� � �
� , ·

� �

� � 是表观分布容积或为士时的任何值

认 � �

�
�

。

旦
� � 一 � · , ,

� �
� 心�
名加�

或 �
� � �

� � 一 � 。 � �

�
。

是快速静注一次给药以后
,

在 � 二 � 时 的

理论初始血浆浓度
。

�� �
, 。

血装药物浓度对时间的关 系

由于血浆浓度以指数形式下降
,

所 以常

将结果按半对数法作图得到一条直线 �图 � �
。

若用半对数纸可将血浆浓度直接标于纸上
,

不需要查对数表
。

应用所得直线图即能外推至 纵 坐 标 轴

上
,

容易求串零时的血浆药物浓度
。

由于注

射的药物不可能瞬时混合
。

这个理论浓度实

飞奋
‘�

‘

�

半衰期 �� � � � �

半衰期 ��
, � �
� 是血中成血 浆 中 药 物

浓度降低到原值一半所需的时间
。

当以 �
� � � 。

�
。

对时间作图得到一条直 线

�图 � � 时
,

那末药物在整个体内过程 中的

� 、� �

是相同的
。

消除速率常数 ��
。 , � 是一个对研 究药
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出�
, , � ,

并进而求出奋店涂速率 常数 ��
。 � �

。

�
。 �

的单位大小取决于 �
, � � 的单位

,

如果 � � � � 的 单位

分别是小时
、

分钟或秒
,

则 �
。 �的单位就相应的为

小时
一 � ��

一 ��
、

分钟
一 � �二 ��

‘ � �或秒
一 ’刃、

一 又�
。

一
二

� , , � 抽 �

、一冲州
�

一么
�

一
、
尹

物动力学非常有用的常数
,

它可以从 �� �
�

的

简单计算求出
。

它是一比例 常 数
,

可 定 义

为
�

单位时间内消除的任一时间体内药物的

分数
。

例如
,

若 �
。 � 二 �

�

� � �� 一 ’ ,

表示每分

钟内消除在任一 瞬间体内药物总量的 ��  
。

但应该注意
,

由于消除的体内药量的瞬时浓

度总是持续减少
,

所 以
,

虽然消除分数保持

为一常数
,

但实际消除速率随时间而下降
。

一
一

�
�

声

一
� � �

一 一

一
半衰期 �� � � � �

当血中或血浆中药物浓座减少到原值 的 一 半

时
,

得到
一

斤列关系式
�

�
。

子�三 二 �
�

�
乞

。

在更常用的以 �� � �
。
�

。又寸�作图得到的线 性 曲

线�毛,
,

则
�

清除率

为了理解药物的消除作用
,

清除宰的概

念 比�� �更为有用
。

因此
,

本课重点讲解清

除率
。

血液清除率 �� �
� �或血浆清除率 �� �

,
�

是指在单位时间内清除含有药物的血液或血

浆的容积
。

显然
,

清除率与药物溶解的容积

�分布 容积
,

� � � 及药物的清除率 �即消除

速率常数 �
。 �或半衰期��

� � � � 密切相关
。

实

际上清除率
�
分布容积 �� � � �

消除速率常

数 �� 
。 � �

。

由于血浆清除率是消除速 率 常

数和分布容积的乘积
,

可以预言消除速率还

与药物曲线下面积 的大小密切相关
。

当药物以几种途径从血浆中清除时
,

则

总清除率就是各个清除率之和
。

例如
,

若某

种药物从血浆以原型从胆汁中和尿中排泄
,

则血浆总清除率是胆汁和肾脏清除率之和
。

、

� �旦二
�

� � � 二

� ��
一 � � � � �

�
。 ,

是时间为 �时的血药浓度
,
� ��

一 � � � �

是时间为 �卜 亡,

林 � 时的血药浓度
。

因为 �� �
� 二 �� �

。 一 �
。
��

,

�
。 、

即
一

��� 气万二 � � 一 ‘ 。 】�

灿
。

那末

�
�

� � � � � �时
,

云
� 一

� 〔.
一 、 王 , : , ‘

J
’

C
o

l
u

0

.

5
二 一 k

。 一t
l z :

l下
2 0
.
5 = 一 0

.
6 9 3

清除率

血浆清除率的关系如下
:

C lp == V n k 。 -

而护肖除速率 二
C I

,
x

C
,

若V D单位是m l
,

k

。
I 是二抽

~豆、则 C l
p
的单 位

是m l/ m in
。

总清除率是各个清除率值之和
。

如某 一 药 物

是以代谢和肾脏排泄的方式被清除时
,

其 血被总

清除率 (C lp) 等于代谢清除率 (C IM ) 和肾清除

率 (C IR) 之和
:

C l
。
=

C I
M +

C I
R

对于 血液情除率可以得出相同的公式
。

同 理
,

肝脏清除率等于代谢和胆汁清除率之和
。

C I
H =

C l
: I +

C 1
0 z L :

图10 阴影部分 (A ) 的面积称为曲线下面积或

人U C
。

数学表达式为
:

, ,

二巫
“ 1 1 Z

k

从以lo g C
p
对 t作图得到的线性曲线中

,

可 求
AU
C 。一。 =

J黔
d‘
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指数
,

也是估算药物清除率的一种方法
。

尽管曲线下面积与给药剂量的关系是肯

定的
,

但重要的是要理解
,

曲线下而积不是

剂量的直接度量
。

现在考心一下图 1龙的两种

面积
。

n
�

图

仪r
店�

卜冷

场

当快速静脉给药时
,

清除率可从以下式中求出
:

C l
。

_ 给药剂鼠

A U C

B̂

同理
,

血液清除率可由血液药物浓度数据来计

算
,

或通过弄清该药物在测定浓皮范围内的血浆与

红细胞之间的分配比例
,

从血浆数据中求算出来
。

不论给药途径如何
,

清除率
、

给药剂量 和A U C

之间的关系是一定的
、

除血管内给药外
,

用于计算

的给药剂量等于实际吸收的药量
。

由于清除率与所用药物动力学模型无关
,

故这

种关系式是非常有用的
。

在讨论一房室以上的摸型

之后
,

就可更加理解药物动力学模型的理论
。

曲 线下 面积 (A U C )

药物在某一器官或组织产生药理作用是

与不同的吸收部位有关的
,

药物必须经血液

循环而运至该处
,

因此很明显
,

组织出现作

用的强弱和维持时间的长短
,

在多数情况下

是血液或血浆中药物浓度和维持时 间 的 函

数
。

静脉给药的典型药时曲线见图n
。

药物A 与药物B的分布容积 相等
。

静 脉

注射给药时A 药的给药剂量大于 B药
,

故 A

药有较高的初始浓度
。

但由于A 药的清除比

B药更快
,

故最终的曲线下面积 (斜线 所示

的面积 ) 实际上比B药曲线下面积 (以点 表

示的面积 ) 为小
。

在这种情况下
,

尽管B 药

的给药剂量少
,

但由于在体内维持时间较长

(清除率较小)
,

所以实际上B 药的效果 可

能更好
。

后面还将讨论A U C 与生物效 应 之

间的关系
。

- 一
-
一-

.- -

一
.-~一-~一

一 -
~

一

一
-

曲线下面积 (A U C ) 一在生物利用度测定 中

的应用

单位
:
当C 】

,
为m l

·

m i
n 一 且,

始
一

药剂童为二小

则 A U C r决勺单位为。 in x 0 9
·

m l

一 王。

血管外给药的药时曲线下面积
,

可用来测量吸

收的药量是f玲育用的
,

特别是该药物也能 静 脉 给

药
。

即 消除i主穿二== C l
。 又 C

p

我们可以预见产生生物效应的强度和持

续时间与曲线下面积 (A U C ) 即图n 的 阴

影部分的面积有密切的关系
。

同样
,

A U C 与

药物的清除率也紧密相关
。

所以这一面积的

测定对估算药物生物利用度是一个很有用的

、肖除药、 = c l
p

{
一e

,
d t

‘
0

=
e l

。
x

A U C o 一 co

消除量 = 吸收量

.’. C l
p ·

A U C
二 F x 给药剂量

F 为血管外给药时实际吸收剂量的分数
.
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由于静脉给药时F
二

1

A U C (血管外给药)x

彭
J
学情报通讯198 、年第6 卷第a期

F 二

,

则
:

给药剂量 (静脉给药 )

A U C (静脉给药 ) x 给药剂量 (血管外给药 )

若血管外和静脉两种途径的给药剂量相等
,

则
:

F =
A U C (血管外给药)

人 U C (静脉给药 )

国此
.
F 值是反映药物经血管外给药时

,

药物

剂量被利明程度的测量
。

我们还可以修改前面给出的方程
,

川使用于血

管外给药
,

清除率改写如下
:

C lr 二 F
给药知量

A U C
。 一

co

道吸收的药物的相当大的一部分
,

先被肝脏

代谢而从未到达机体的其它部位
,

首过效应是有重要意义 的
,

由于用这一

理论能解释
: 不论吸收的特点如何

,

为什么

有些药物在全身给药时
,

这些药 物 经 门
.
静

脉
,

通过肝脏时由于首过作用被消除
。

而全

身给药时
,

只有心脏输出直接通过肝脏的那

一部分药物才可被消除
。

首过效应不只限于

肝脏 ; 胃肠道本身或吸入给药的肺部均可能

是首过效应的作用部位
。

抽取作用

除局部给药外
,

药物必须经血液运输至

一 器官
,

因此
,

药物转运至器官的最大速率

可由血流速度测定
。

当某一器官从血液中撮

取一定量的药物
,

那么就可以说是发生了抽

取
。

这就导致随血液流入与流出器官的药物

浓度产生差别
。

于是称之为药物肝脏或肾脏

的抽取作用
。

药物只由血液流经器官而被 消 除 的 部

分
,

可以用流入与流出器官的血药浓度之比

来表示
。

这个比值通常称为抽取比( E )
。

由于

肝脏常是药 物 消 除 的主要器官
,

所以临床

常用的许多药物的肝脏抽取比率业已测定出

来
。

当器官的抽取比接近于 1
,

那么器官清

除率就取决于血流量
。

如果抽取比很低
,

则

药物的器官清除率就与血流量无关
。

这一点

在临床上具有不容忽视的重要意义
。

首过效应

如果已经知道肝脏对某药物的清除率 (C IH)

及肝血流量 (Q B)
,

就可以预测药物经肝脏 的首

过代谢作用
。

知道了这些数值
,

则可求出抽取比
:

, ,

一
_ ,

_

。
、

C l

日

珊职〔乙 七乙) = 万砚了
,叱 b

抽取作用

已经应用清除率的概念说明药物 从血液中的消

除
,

这个溉念同样也能应用于器官
。

器官(如肝脏)

的清除率公式是
:

C l器官= V D X K 器官

首过效应

肝脏抽取比大的药物
,

具有显著的首过

效应
。

这表明在药物进入体循环 以前
,

所吸

收的药物的大部分 已被消除
。

例如
,

由胃肠

抽取比 (E ) 或抽取作用是在单纯经器官转运

时
,

药物从血液中消除的分数
。

因此到达体循环的

口服药物的分数 (F o) 为
:

F 。二 1 一 E

显然抽取比大的药物其首过效应必定显著
。

如

果已经知道肝脏清除率占血液或血浆清除率的实际

分数
,

或已知所有梢除过程的清除率(如肾情除率
,

C I
R

) 之和
,

则肝脏的清除率 ( C IH) 就能很容 易

地根据血液或血浆等的清除率 (Cl
。 、

CI

P 等) 计

算出来
,

在已知血浆清除率的情况下 , 还需知道药物在

红细胞与血浆间的分配
。

故 C IB 二 C I : ,
, +

C I
R … …

若抽取比 (E ) 值很大 (即接近1时)
,

则 Q 。
·

E

=
C I

H

可变为 Q B = C IH

即经肝脏清除的药物
,

其清除率取决于肝脏的

血流量 (参考文献 3
、

4 )
,

房室的概念

房室的概念常常比较难以掌握
。

实际上
,

机体是由很多的房室构成的
。

从某种意义上

来说
,

每一个细胞或细胞的某一部分都是一

个小房室
。

然而在药物动力学中
,

房室是指药
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药物的吸收速率和随后的清除率相同的那些

器官和组织
。

本文至此我们只讨论了一房室模型
。

但

只用一房室模型来解释药物动力学是远远不

够的
。

现在讨论图 13 的例子
,

该图表示一次

快速静脉注射给药后所测定的血药浓度
。

注

意此图是半对数图
。

实线部分表示实测的血

药浓度
。

为份

_
一 , ,

一一~
, 一 粉

~

-

肠 、 、、

在图13 中
,

血药浓度的减少过程可被分

为 ( 1 )和 ( 2 )两相
。

开始相 ( 1 )表示药物从中央室 (即

血浆与快分布的组织) 分布到第二室
。
再经

过一定时间后
,

如图表示的x 时间
,

血药浓度

在 两房室间将达到平衡
,

此时这两个房室的

基本行为可看作是一样的
。

因此图形变为对

数/ 线性相( 2 ) (图13 中线段 b)
。

这条对数

/ 线性相表示药物从 中央室消除
,

此时中央

室已与第二室达平衡状态
。

线段b的斜率用来

确定速率常数(日)
。

此值可用类似于一房室模

型中计算K
。 ,
值的方法求出

。

由于日值与几个不同常数有关的复合值
,

故速率 常 数 p 通 常称为混 杂 速 率 常 数
。

在这里日是控制药物总消除率的速率常数
。

由

速率常数日值求出的
‘

半衰期
,

常称为生物半衰

期
。

零时截距B (图13) 表示药物瞬时分 布

在中央室和周边室的表观浓度
。

所以截距 B

可用于计算表观分布容积 (V 。
)

。

此值也可

用其它的方法来计算
。

容积这一术语对二房

室模型不 像一房室模型那样有用
。

将实测值

减去线段 b的外推值C
, ,

用其差值对时间t作

图则得到线段 (a)
。

故 线段 (a) 表示的是 上

述差值
。

线段 (a ) 的斜率用于计算另一个

速率常数 (a )
。

计算方法如前
。

此速率 常

数
a也是一个混杂参数

。

它是个影响药物 分

布 到周边室的常数
。

另一零时截距A (图13 ) 也可测得
。

截

距A 和B 之和等于C
。 ,

它是时间为零时的 理

论血药浓度值
。

利用此值可计算开始进入体

内的药物分布容积 (即中央室的分 布 容 积

V e)
。

混杂速率常数日与消除速率常数K
。 ,
关

系紧密
,

在多数情况下
,

消除作用仅在中央

室进行
。

所以在达到平衡状态时
,

消除速率

受中央室中药量的影响
。

而不受体内总药量

的控制 (正象一房室模型那样)
。

房室的概念

下列图解表示一房室模型和二房室模 型 静 脉

给药的情凉
:

(。 , 一扁丈
Z
一婿

K::和K Z:是药物从房室 1 进入房室 2 及从房
室 2 回到房室 1 特定运转的速率常数

。

.

当存在一个达平衡很缓慢 的 第 二房 室 时
,

考虑及此
,

需用二房室模型的概念
。

以fo g :。C p 对

t作图所得到的曲线形状
,

可以证明这种情况的存在

(图15 (b) )
。

记住一房室模型的药时曲绳早半 对

数线性曲线 (图25(a ))
。
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线段的截距为A
。

已知 A
、

B 值
,

分布容积 (V e)
。

{

可求出中央重璐 ;

V c。
给药剂量

A 十 B医
,

坛舜

A +B

六

图 16 B 冲公
翩率~ 进匕

急加3

、

杯耘磕

山于周边室中的药物浓度一般不知道
,

所以对

于二房宝模型来说
,

分
一

市客积的概念有点 模 糊 不

俏
。

但一般倩况下人们感兴趣的是周边室中药物的

含量
。

周边室 的药物 含 量 不用分布容积值也能求

出
。

叹和已是竹{}线的混杂参数
:

C
。 二 A

e 一 , ‘
+

B
e 一

日
‘ :

其它关系式
:a 十日

二
K

: 2 + K
。 :

+
K

。
:

。
p
= K

: L ·

K

。
:

如 袋需要
。
笼王石]

‘

分别;
.
卜算{}}K I:

、

K

: l和K el值
:

16图(e)以10 9 :
。
C p 对t作图J沂得的坦

!
线可用残

数法解析处理
,

利用测定的血药浓度
,

可求出若干有用的参数
。

由16 图曲线末端 (线段(b )) 线性部 分 的 斜 率
,

可求出混杂速率常数日
。

日是速率常数
,

根据日值可

以算出药物的生物
一

半衰期
。

A
+

B

A
a +

B 日

K 21

_ a
日 ~

一了蕊
一 玖

_ A 日+ B a

A + B

K ;: = a + 日一 K
: : 一 K

。
1

血
.
浆清除牢仍可由下式求得

·

生物半衰期 二 旦

将线段b外j良至零讨
,

可求出截距

观分布容积可按下式计算
:

。

6 9 3

日
B 值

。

故表

C 1 给药剂量
A U C O 一 co

快速静脉给药时
,

以10 9 “血浆浓度对时间 作

图
,

由
一

F 式可求出A U C
:

、不D
给药剂量

B AU
C =

会
+
署

或更常用 V一吊
”

用残数法或指数剥脱法可求出混杂参 数a
,

该

(待续 )

张 沂译 魏树礼校 张紫洞 审

么 么今 么么 么 么 奋 参 今 么么 冬 么 么 么 么 么 今 冬 么 冬冬么 今么 么奋今 冬 今 今 奋 冬冬 么 奋么今么

·

文摘
·

三硝酸甘油和异山梨醇二硝酸醋皮肤给药的效果

最近皮肤用硝绞盐制剂已引用于治疗心绞痛
。

据说经皮给药可达到缓释
,

长效和直接吸收进入血
工作量明显增加

。
_

用药 6小时后仅发现异山梨醇二
硝酸醋对工作量有效果

。

头痛是三硝酸甘油常见的
循环

。

而硝酸醋口服给药时需经肝脏的首过代谢
,

以

致进
缭纂黯撰戮.’u

绞痛作用时间
一

长达 。

~ 8 小时
,

异山梨醇二硝酸酣霜剂的抗心咬痛作用

副作用
。

作者指出
,

这些皮肤给药制剂的作用持续
并非比口服硝酸盐类延长

,

而且同样可出现头痛
时间

时间长达 7小时
。

三硝酸甘油和异山梨醇二稍酸醋皮肤给药已用
双盲对照实验研究进行评价和 比较

。

十名心绞痛患者接受试验
。

患者于皮肤应用三
硝酸甘油 (16

.
64m g) 或异山梨醇二硝酸 醋 (100

m g) 后接受踏旋器运动实验
。

该研究结论说
: “

当患者不能经 口服给药或吸
收缓慢时

,

如不稳定型心绞痛
、

急性心肌梗塞和严
重心衰患者在手术或心导管插入前

、

中或后
,

皮肤
应用硝酸醋制剂的疗效是肯定的

。

除上述情况外
,

已表明心绞痛患者皮肤给药的疗效并不优于口服硝

结果发现应用两种制剂后
,

患者的运动持续时

酸醋制剂” 。

〔A J P 《澳大利亚药学杂 志 》
,

“ (789)
:

间分别增加 1和 3小时
。

皮肤给药 6小时后其持续

效果不受影响
。

两种制剂给药 1 ~ 3 小时后计算其

953,
1 9 8 5 ( 英文 )
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