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药物动力学讲座
·

药物动力学的数学原理与方法 �三�

第二军 医大学 薛私绥

�一 � 微 分的概念及其运算

为了说明微分的概念
,

我们先来考虑一个问题
�

设边长为
� 的正方形铁板

,

加热膨胀
,

每边增长 △�
,

问铁板面积增加多少 �

设正方形面积为 � ,

则 � � � �

每边增长 △ � 后铁板面积为

� � △ � � �� � △� �
“ � � “ � � �

·
△ � � �△ � � �

于是铁板增加的面积为
户

△ � � � �
·

△ � � �△ � �
艺

如果 △对民小
,
△� 的平方更小

,

则有 △ � 二
‘

��
·
△ � �见图 � �

,

而�� 正 是 � � 、 之

的 导 数
。

一般函数 �
二 ��� �也有类似结果

,
�, �� �

·

△ �
是函数增量 △�的主要部分

。

定义 函数的微分是函数的导数与 自变量增量的乘积
,

又� � � 的微分 � � � � � 七 � � ,

故 � � � �, �� �
·

� � 。

数的计算
,

原则上无新的东西
,

但要注意书写形式
。

今把有关的基本公式和运算法则汇集如下
�

�
�

� �� � � �

�
�

� �� � � � � ·
� � “ � � �

�
。

� ��
又
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并记为 � � � �, �� �
·

△ � 。

函数微分的计算可以归 结为 导

� ��� � � � 工 ��

微分法则

�
�

� �� 士 � � � � � 土 � �

�
�

� �� � � � � � � � � � �

如果 �为常数
,

则有 � �� � � � � � �

例 � � ��
�
� � �� � �

例 � � ��
‘

� � � � � 工

例 � � � 一 形 � 一 ‘’

� � � 一 ‘�
� �

例 � � �� � � � � ,

� � � � � � � 二� � �

���二于少夕之子夕夕月 ���

�����
上面四例

,

希望读者能反过来熟悉一下
,

数
。

�二 � 不 定 积分的概念及其运算

原函数 若 � �� �的微分为��
� �� 二

即知道丫后面的微分表达式
,

怎样去求 原 来 的 函

�或 ��
� �的导数为��

� ��
,

则�了�二 �称为 �’�� � 的�啦函

� � 一



戮
。

假如� �� �是���� 的原函数
,

容易知道� �
� � � �

,

��是任意的常数 �也是��
� �的 原 函数

。

不定积分 如果函数� �� �是��� �的一个原函数
,

那末 �� � �的全部原函数� �� � � �叫 做

��幻的不定积分
,

记作
�

丁��
� �� � � � �� � � �

由此可知不定积分系导数或微分的一种逆运算
。

它的概念明确
,

但无构造性 的 计 算结

构
,

而只能把微分公式及其运算反过来使用
。

积分的基本公式
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变量代换法
—

有的积分
,

虽不能直接用基本公式
,

但经适当的变换
,

可以凑成基本公

式的类型
。
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介�勺‘例例

分部积分法
—

此法主要是利用下面公式
�

� �� � � � � � � � � � �

� � � 二 � �� � � 一 � � �
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如果求 J
ud y有困难而求 丁

vd u比较容易时
,

就可以用分部积分公式求积分
。

例 8 J
x e‘

d
x

U = X ,

d
u =

d
x ,

d
y = e

了

d
x

V = e l

设则

于是 J x
e‘

d
x = 二 ·

e l 一 丁
eld二 二 x e x 一 e l + C

不定积分的计算方法常需一定技巧
,

对实际工作者来说一般数学手册里有不定积分表可

供查阅
。 。

用抛物线法求血药浓度一时间曲线下面积 (A rea und e r the c u re )
,

简称A U C
。

例 9 某药物 口服500 m g
,

完全吸收
,

测得血药浓度的数据如下表
:

计算方法 A U C 的计算有的书
,

如M
·

吉伯尔迪等著 《药物代谢动力学》 用梯 形 法
,

图其简便
。

从数学理论上知
:
抛物线法较梯形法精确

。

本文作者提出抛物线法的分段计算
,

只要求每段中两点间的长度相等
,

面积计算可按公式 (推导参考后面附录)

普
(CL+‘C Z + C 3’

其中C
, 、

C

Z

和C
。

分另IJ是采样I月
·

刻 t
:、

t
:

和 t
,

的血药浓度
; h 二 t : 一 t

,
= t

。 一 t
: 。

一 万2 一
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如上表中前面三对数据计算

2 X O
.
5

编号为 3
、

4

、

5

2 X l

.

5

·

( o + 4 x 5

.

3 6 + 弓
.
95) 二 5

.
2 3

、

的三对数据计算

(9
.
95 + 4 x z9

.
97 + 25

.
75) = 57

.
51 余类推

。

则总面积 就 是 要计 算 的

A U C
,

即72 0
.
97 (卜g

·

h
r

/ m l)

。

分段计算法不仅公式简洁易算
,

还有一优点
:
若在达峰

时间附近采血密集些
,

在后期疏散些
,

则在相同对数据下
,

可进一步提高 A U C 的精 度
。

如

上例中是X
。
= 5 0 o m g

,

k
a 二 o

.
2 3 l h

一 ‘ ,
K

= o

.

0 6 9 3 h
一 ‘ ,

V
=
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.

0 1
,

F
=

z
,

从理论上计算

其 A U C 等于721
.
50 (卜g

·

h
r

/
m l)

,

可见用本法计算 A U C 的精度是很好的
。

在 非 房 室

模型中也可用改进的抛物线法计算药物的生物统计矩等
,

也是很有效的
。

( 三 ) 定积 分的概念

它可以用曲边 梯形的面积来描述
。

所谓曲边梯形 从,

/ 尹 / 门 、

、
.
、

, ‘

、 一 刁门2
....1........叮................................ ...

是这样的图形
,

一

它有三条边是直线
,

其中两条互相平

行
,

第三条与前两条垂直叫做底边
,

第四边是一条曲

线弧叫做曲边 (图 2 )
。

设曲边是连续函数f(x) 的图形
,

如何计算曲边梯

形的面积 ? 解决这 问题的基本思想
:
男区间 〔a

,

b 〕

分成n个相等的区间
,

并把整个曲边梯形分割成
n
个带

形
,

带 形的面积用长的矩形来近似
, n 个矩形面积 的

和可作为整个曲边 梯形面积的近似 值
,

若 n” OO (即

分割无限变细) 矩形面积和的积限存在
,

则它是曲边

从o

~ ~ 一一
‘。

~
_ 。 二‘ 一

、

一
、 , ,

b

, ,

姊形四积剑梢娴 俐但
,

记刀 J a l又x 少a x 。

改

牛顿一莱布尼兹提供了它的计算方法
:

图 2

如果 F (
x)是连续函数 f(

x) 在 区 间 (a
,

b ) 上

一 53 一



的一 个原函戮
,

则
。
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解
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( 四 ) A U C 的意义

A U C 是血药浓度一时间曲线下的面积
,

这面积所含的意义
,

作者归纳成三点

1 . 类似于力学中冲量
,

冲量是力对时间的积累
。

而A U C则是血药浓度 对 时 间的积

累
,

读者可以 A U C 的量纲乃是血药浓度的量纲和时间的量纲的乘 积
,

即协g
·

hr
/

m l

,

体会

其意义
。

2

.

A U C 与 K V 的乘积等于进入机体的药量 (假设在线性模型中)
。

从实践中己知
,

静注某药X
。后体内的血药浓度变化规律为

c(t) = c 。一
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求线性模型药物的口服吸收份数F
,

即

F 二
口 服该药后血药浓度一时间曲线下的全面积

静注同等剂量的该药后血药浓度一时间曲线下的全面积

它也称为该药物的绝对生物利用度
。

又新制剂的相对生物利用度
_ A U C (新剂量 )口 服
一
五乙C (标准制剂)口 服

在线性模型中
,

同一药物的气种制剂
,

采用相同的用药方法
、

作单剂量给药后
,

其吸收程度与血药浓度一时询曲线下的总面积

比
。

这就是有名的D os t定律
。

附录 抛物线法或称S im p
so n法

。

对相同状态下的同一对象

(或尿 中的排药总量) 成正

、 .

一 么h
_

于于算 J
一
f (

x
) d

x

O

设想过M
。

( 0
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y
。
)
。

的近似值
,

假如 已知 y
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y
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,
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f ( Z h )

。
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( Z h

,
y

;
) 三点作一条二次抛物线去拟合
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文 摘
·

三七对实验性DI C的作用

三七 〔P a n a x n o to g in se n g (B u r k )F
.
H
.

C H E N 〕根的70 % 甲醇提取物对D IC (弥漫性血管

内凝血)实验模型的抗凝血作用已验证
。

在促凝系统中
,

当70 % 甲醇提取物用于由内毒

素所致大鼠D IC 时
,

剂量为20 om g/k g
,

可抑制血小

板和纤维蛋白原的减少以及出血性肝坏死的形成
。

为查明对D IC 作用机理
,

作者采用由
、

内毒素
、

胶原
、

A D P 花生烯酸所致血小板凝集作用及 由凝血酶 引

起纤维蛋白原转化为纤维蛋白现象
,

对三七70 % 甲

醇提取物及其各种组份的促凝作用在体外进行了研

究
。

结果三七的70 % 甲醇提取物及其醋酸乙醋可溶

成份证明能抑制纤维蛋白原转化成纤维 蛋 白
。

但

70 % 甲醇提取物对血小板凝集作用无抑制效果
。

在溶解纤维蛋白系统方面
,

三七对大鼠纤溶效

能的影响
,

作者用优球蛋白溶解时间及纤维蛋白平

板分析法进行了测定
。

结果三七70 % 甲醇提取物的

剂量达到200 0 9/k g时
,

证明大鼠优球蛋白溶解 时

间减少
。

同样
,

劝% 甲醇提取物及其正丁醇可溶成

份可对含有血纤维蛋白酶原的纤维蛋白平板促进尿

激酶作用
。

根据体内和体外试验结果
,

三七可以认为具有

抗D IC 的功效
。

而且对D IC 作用机理之一 可 能 是

由于抑制纤维蛋白原转化为纤维蛋白的作用以及促

进尿激酶对血纤维蛋白溶酶原的作用
。

〔(( 药学杂志 》 ,
1 0 4 ( 7 )

:
7 5 7

,
1 9 8 4 ( 日文)〕

林一呜译 胡学智校

甲 氰 咪 肌 与 茶 碱

甲氰咪肌对茶碱血浆浓度的影响已在 6 名患有

慢性阻滞性气管疾病而接受茶碱维持疗法的患者中

作了研究
。

研究期间病人所用茶碱始终维持在通常剂量范

围 (12小时内缓释125~ 25om g )
。

甲氰咪肌连用 5

天 (200皿g
,

3
/ 日和晚上 左

00 m g)
。

采集功衅弃并 分

析茶碱的浓度
。

结果表明
,

茶碱的清除率平均下降25%
,
从而

导致茶碱的血浆浓度增高
。

作者的结论是
: “

这两

种药物临床上具有重要的相互作用
。

如有可能应避

免并用
,

如果临床上必用时
,

应监测茶碱的血药浓

度” 。

〔A J P 《澳大利亚药学 杂 志 》
,

65 ( 7 7 2 )

5 5 7
,

1 9 8 4 ( 英文) 〕

曾昭全译 苏开仲校


