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重复给药

许多药物不仅投药一次
。

病人在接受药

物治疗时
,

通常是经多次臼药物应用
。

这样

每一剂量给予的次数和多少则称为 给 药 方

案
。

通过给药方案的调整
,

则可 以显著地改

变药物治疗的效果
。

口月及给药

如果 口次剂量每次给药的间限相当长
,

则由每一次剂量所给的药物已几乎 完 全 消

除
,

所以这些分次给药的行为相互将无 何影

响
,

如图 � �所示
。

一 金

率相等
。

假设药物的累积速率完全可 以通过

这些极小的剂量的多少及给药次数来控制
,

那末吸收完全具有零级过程的特性
,

该曲线

的上升部分的形状也反映了消除速率 �如静

脉输注给药 �
。

实际上
,

一日分几次剂量给药 是 稳 妥

的
,

导致的药时曲线呈图�� 所示 的 普 通形

状
。

按这种方案给药时
,

峰谷起落的幅度根

据迭加原理均有增加
,

其增加 的多少取决于

给药剂量
、

给药次数及消除速率
。

�,�
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一
‘
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图
二����知气老,

很显然
,

如呆有效的血药浓度呈上图波

动时
,

其治疗效果不会令人满意的
。

因此应对

该给药方案进行调整
。

最基本的办法是有意

地将一 日给药剂量分成几次
,

以达到维持有

效血药浓度的目的
。

那末在前次 服 用 药 物

尚未来得及完全消除之前
,

就接着再投予第

二次及以后的剂量
。

按这种方案给药后
,

药

时曲线的形状将会发生怎样的变化呢 �

当给药剂量极小
,

但给药间隔很短
,

我们

立即意识到药时这一情况类似静脉输注的药

时曲线 �图 � �曲线� �
。

血药浓度可渐渐增加

而达到稳态 �坪 �
。

此时的消除速率与吸收速

�

重复结约厄
,

皿药依伙月二
‘
研沁到

“
坪

浓度
” �稳态浓度 �

。

此时
,

坪浓度随每次

给药而有最大值和最小值的波动
。

总平均浓

度利用给药速率 �即每次给药剂量乘以给药

次数 � 及消除速率等参数求算出来
。

当给药

物的吸收速率等于消除速率时
,

则达到平均

稳态浓度 �也 ���平均坪浓度 �
。
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如同静脉输注给药一样
,

如果改变给药

速率
,

则获得一个新“平均稳态浓 度
。

例

如
,

每次给药剂量增加一倍
,

或给药剂量不

变给药次数增加一倍时
,

则平均 稳态浓度增

加一 倍
。

静脉给药

重复静脉给药与垂复 口服给药有一定相

似之处
,

但 由干没有吸收相
,

所 以 较 为 简

单
。

若给药间隔时间足够长
,

则每次给药浓

度之间无 何彭响 �图 � � � �
若给药间隔时间

足够短
,

实际臼输注药时曲线呈图 �� 的 形

状
。

当药物的吸收速不等于消除速率时
,

则

再次达到稳态浓度
。

上述重复给药动力学台
、
�

�例子着重表明
,

向病人解释为什么他或她必须按照制订给药

方案服药的重要性
。

由于没有按给药方案服

药
,

以致造成许多药品用药后无效或产生毒

性作用
。

�
‘

。万刊着大 小和次数的最大稳态浓度
、

最小稳

态浓产 及平均稳态浓度
。

这种资料对 调整个

另��病人绪药剂量 以及总
、

的预测有效给药方案

是极有价值的
。

为此而需要详细公 式 等 可

参阅 �� �� � ����不��� � � � �� � �� � � � � 出版的专

著
。

重复给药剂量

预测派复给药后可能达到的平均稳态血

药浓度内勺有用关 系

�

泊公式是
�

� � 给药剂月

� �
。 � �

此处的给药剂最 圣每次给药量
,

‘

� 是给

药剂量间丽时间
。

�是相适应的每次剂 量的

吸收分数
。

这种关系与 房室模型无关
。

请注

意此公式与表示静脉输注给药的公式相似
。

� 艺 幼七寺 � 玉典
�

夕之�� 万�月圣

�

介

�
瞥

��
半

� ��
图 �� �� �� ��
肠

目目划丛
�

�

旦
� �

一般考虑

上述理论既适用于重复口服给药
,

也适

用于重复静脉给药
。

如果我们作出某种假设
,

�一房室模型

或是二房室模型�
,

当消除速率常数 ��
。 ��

已知或可以求得时
,

则可能计算出任一给定

由于单剂量给药有时不足以达到有效血

药浓度
,

而需要等待病人用药三
、

四次剂量

以后才能出现治疗作门
。

显然在抢救危重病

入时是无法做这种等 而吮
。

为了使血药浓度 尽快地达到有效范围
,

可以投予特别大附首次剂尼
。

这就称为 “
负

荷剂量
” 。

下面简洁娜
。例子表 明负荷剂量是

怎样发挥作用的
。

病人静脉给予某
�

一抗生素 � �� � �
,

每 �

小时给药一 次
。

设药物血浆的半衰期为 � 小

时
。

表 � 列 出了达到稳态浓度的进程
,

在 �

小时内消除药量与注射药量相等为�� � � �
。

如果先给与的初次负荷剂量是召� � � �
,

而以后每隔 � 小时 给 药 � � � � �表 � ,
� , � �

二 � 小时 �
,

具体情况如何
。

因此在本例的情况血药浓度可以迅速达

到 “坪 ” 或稳态浓度
,

而如果按一般等份剂

量给药时
,

则需� �小时以上才能达到稳态浓

度
。

显然
,

在抢救危重病人时
,
给予负荷剂量

相当重要和有益的
。
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达稳态浓度

给药剂量 �� � � 体内剩余药量 �� � � 体 内总药量 �� � �

�

� � �
�

� � �

� �  

� �  

� � �

� � �

� � �

� � �

� �  

� � �

� � �

����八�八����
����门�月皿八���连

�仔‘��任
�

�

�

半衰期 � � 小时
。

表 �

时间 � � � 给药剂量 � � �� 休内剩余药量 � � �� 体内总药量 � � ��

� � � � �
、

� � �

� � � � � � � �� �

� � � � � � � � � �

尿药排泄

采取血样常会给病人带来痛苦
,

或有些

情况难以做到
。

不过连续收集病人眼药后的

尿液标本常是可能的
。

通过测定尿中药物或

其代谢物的生成及其生成速率
,

一

也能用来获

得药物动力学资料
。

在有些情况下
,

为求算更

多的药物动力学参数
,

需要同时收集血
、

尿

标本
。

考虑一下 静脉给药�
�
令情况

,

药物以原型

只从尿 中排泄 �设为一 房室模型 �
。

药物在

尿中的出现将是它从血浆或体内消失的反映

� 图� ��
�

� 曦爵,
厂�

一一

如果以剩余或排泄药量的对数对时间作

图
,

可得到如图�� 的曲线
。

以剩余药量对时

间作图
,

所得的曲线�为线性的
,

从这 条直

线可求出药物的半衰期 �
� ,

�

, 和消除
·

速 率 常
矛

·
�

数�
。 � 。 从曲线�求算速率常 数 则 比 较 麻

烦
。 �

琳瓢一
��

图的

图� �

通常以待排泄药量的对数对时间作图较

为简便
。

假设前例 中药物均全部由 尿 中 排

泄
,

待排泄药量对数对时间作图的曲线与体

内剩余药量对时间作图之曲线相似
。

这两朱

曲线均可用于计算消除速率常数
,

� �
� , �

。

这也表明待排泄药量对数对
·

时间作图所得之

曲线的形状受消除速率常数的影响
,
而与尿

明淤协钻呀自
翻叹娜律仗诊喊
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中排泄药物量的分
�

、
无关

。

有关这一概念将

在本书的附录 � 甲 细解释
。

静脉给药后尿药排泄

一房室模型中尿药排泄的药量静脉给予

剂量 �
。

后公式如下
�

�
, � �

。

�
。

� � 一 � 一 � ’

应用这种方法时不受房室数的影响
。

当

用于二房室模型时
,

则发现尿排泄药量可反

映血药浓度
,

并可用来求算出参数 �
、

日
。

部分尿药排泄数据处理

如果上述方法在实际工作中有时得不到

完整的数据
,

可以用部分尿 药排泄数据进行

这里 �
。

是 �时所排泄的原形药物的 累积

量
,
�

。

是一级排泄过程的速率常数
,
�

。

是

给药剂量
,
�

。 �是 消除速率常数
。

当 � � 一 � �
·

” � 趋近于 � 时
,

最 大排

泄药量为
�

计算
。

�图

△ �
。

△ �

�� � �

此时
,

��� �
,

以 �� �
� 。 △ �

。

△ �
对时间

� 甲和 �

作图

也能从中求出

是 以 �
”

对 �作图所得曲线之斜率

� �

�图

� 甲
�

�
。

�

�
。 �

�砚�

贝�� �
“ � � 甲 � � 一

� “

” �

消除速率常数可由尿药排泄数据求 出
。

为方便起见
,

做图时用待排泄药量对时间作

图
,

而不用排泄量对时间作图
。

待排泄药量

的计算公式为
�

� � 甲一 �
。

�

二 �� 甲一 �� 甲 � � 一 �
一

仗 “

” �

“ 工少甲
� 一 ,、 。 , ,

井 以�� � � 。 � � 甲一 �
�

� 对时 间 �作 图
,

得到一条直线
�

,众图妞

么 � △ � △ �

�‘,

广
·

与
、�、

� 瓣一蔑

截距 ,
广

料鑫� 述丝
�� 劝

�

图� �

以半对数作图可反映出血
�

中药物消除的

情况
。

该直线 �一房室模型时� 的斜率为 一

�己
·

公�护�

八�

门月性

图

消除速率常数从直线�忿钊牢求出
。

�
。

由下式求出
。

�
。 �

�
�

�� � ’

为 �
。

�
。

零时的截距为 � 甲�
。 � � 此 处 应

, 。

如果药物全部由尿 中 排 泄
, 则

� 份 “
�

�

�

�
。 �

�
。
� � 份

。

译者沙 �
。

这样便可求出动力

学参数
。

这种方法有时也称为总和减去法 � � �� �

� � � �� � � � 、
实际工作币这种方法需 要连

续不断地收集尿液
,

直到从尿中检测不出药

物
,

容量限度过程

消除作用达饱和容量的临床意义 ,

药物消除的零级过程对药物治疗有重贫
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意义
。

因为消除过程除肾小 球 过 滤 外
,

均

可产生容量限制作用
,

此时产生零级消除过

程
。

由于血药浓度增加到一定程度时
,

药物

的消除速率就不能得到相应的提高
。

在这种

情况下药物的消除作用迟早要达 到 饱 和状

态
。

产生消除过程达饱和作用的药物浓度
,

主

要 由不产生累积作用而机体又能接受的药物

剂量来决定
。

但是
,

当消除作用巳达饱和状

态
,

而治疗仍继续给药
,

则迅速出现药物积

蓄
,

因此可能迅速出现中毒
。

零级消除过程的血药浓度不是以指数形

式下降
,

而是一条直线 �图 � � � �
,

若 以血药

浓度半对数对时间做图
,

曲线为一凸形曲线

�图� � � �
。

可以将图 注3 (
a
)

、

( b ) 零级

过程曲线与图44 (c )
、

付 ) 一级过程曲线

进行比较
。

(i ) 零级消除过程
‘
; , 零级治陈过程

、

二
今

作图得图45
。

药物浓度一 旦充分地降低
,

此

时消除过程已不再饱和
‘

则消除作用因血药

浓度的增高将呈一级消
.
飞过程

。

对于具有饱和消除性质的药物以各种不

同剂量静脉给药时
,

根据血药浓度随时间的

变化量
,

就能够求出可达饱和状态的闭剂量
。

如 图4哇所示
,

当给药剂量为20 m g到30 m g之

间时
,

药物的消除过程开始出现零级特征
。

所以
,

出现饱和状态的闭剂量就在这 两个剂

量之间
。

当药物的俏除具有这种特征时
,

掌

握好可达饱和状态的网给药剂量
,

对临床具

有十分重要的意义
。

容量限度过程的理论对认识药物毒性作

用的产生及药物积蓄的产生是很 重要的
,

即

使剂量相当小
,

酒精的消除过程显示为零级

过程
,

因此
,

如果酒精的摄入量不断增加
,

则迅速产生蓄积
,

从而导致酒精中毒
。

任何药物的饱和作用可在代谢作用
、

胆

汁排泄或主动肾脏排泄的过程中发生
。

这种

饱和作用可以产生于一种消除途径
,

也可在

几种消除途径 中同时产生
。

t级甸封低商

啼
~, ‘

. 阅 . . . . 自 .

亩线伯零级部分

、
.
一、

·

科丫
·
�

级
1

个
‘

;
线
.
�曲、

。准赫扩生幕布
-

伟
“c ,
勺乒

云耘暑
3
(吠)

\
一浪 - 今、

一

”
’
”

”亡 图4 5

图44

静脉注射给药时
,

可以考虑两种给药剂

量时的情况
: 给药剂量较低时

,
为一级消除

过程
,

’

给药剂量较大时
,

由于消除过程达到

饱和
,

在血药浓度没有降低到一定 水
,

平 以

前犷 消除特性为零级过程
。

以10 9 :。C p 对 ‘

份

氛
卜

:

‘“
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其它容盆限制过程

关于吸收过程是如何 由零级转变为一级

的问题已经作了简单的介绍
。

指出一开始零

级过程的产生可能是 由于吸收过程达饱和状

态所致
。

首过效应较强的药物
,

当给药剂量较大

时生物利用度常有明显地增加
。

这是 由于肝

脏对药物的抽取作用 (常以代谢为主) 达饱

和状态的原 因
。

由于剂量一效应或剂量一毒

性的关系是非线性的关系
,

所以对临床很有

指导性意义
。

在治疗中
,

虽然慎重地增加口

服给药剂量
,

但疗效并不是呈正 比地增加
,

在某些不幸的情况可能导致 中毒
。

容量限制消除过程

在血药浓度较高时
,

消除过程 (即代谢

作用
、

排泄作用 ) 可达到饱和状态
,

从而出

现零级消除过程
。

在某些情况下
,

即使药物

浓度在治疗量的水平时
,

零级消除 是 重 要

的
。

阐述酶动力学的米一曼 氏 (M ich a e li S

一一M
ent en) 数学表达式

,

可以用数 学术

语解释饱和过程的性质
,

消除过程的性质也

很符合此公式
:

则 C p 十 K m 约等于C P,

药物消除速率与y嘿乏 ,
一

( 即 co

勺 尸

V m
a x

) 成比例

所以
,

此时药物的消除速率是常数
。

V m
a x

S

K m
+ S

V m
ax 是该过程中理论上的最大速率

,

K m 是底物对酶的亲和力 (又称米 氏常 数一

译者注)
。

考虑到底 物浓度 (S) 与血 药 浓

度C p成 比例
,

则 V是药物的消除速率
,

那么
,

一
, , , , _ 、 、 , , , *

~ 一 。 V m a x C P ~
, ,

_

、
, 、 , ,

一
药物的消除速率与

一

福i井葺牛认写介成比例
。

当血
~

’
刀 曰 . ” J ‘

/J1 一刁 砂

人m + 七 p
了

~

‘ “ 梦 “ ”
一

‘

一

药浓度很低时
,

C p
< < K 。

,

则 C p + K m 约等于K m
,

~ , 二
。、

。 。人 、~ 、V m a x C P 中
Lr_

做 药物消除速率与二二三

带扩生成比

例
。

由于V m
ax和K m 是常数

,

所以药 物 的

消除速率与低浓度时的血药浓度成正比
。

当血药浓度较高时
,

C p
> > K m

结束语

药物动力学涉及到许多学科
。

从前面的

讨论中可 以看出
,

本学科是试图用定量的方

法描述药物在体内的变化
。

因此
,

在治疗学
、

毒理学
、

药剂学及药理学中有着重要的应用

意义
。

通过本书的学习
,

希望能明镣其中一

些的应用
,

并产生足够的兴趣去进 一 步 学

习
。

在本书中虽然没有讨论药物处置的问题

(即体内药物的分布消除情况)
,

但其药物

动力学的研究是很重要的
。

例如 包括影响药

物吸收的因素
、

代谢的途径
、

组织结合
、

血

浆蛋 白结合 以及药物由胆汁
、 ’

肾脏排泄的机

制等
。

由于上述诸因素以及动力学参数的改

变
,

可使种族甚至个体之间在药物动力学性

质方面产生显著的差异
。

因为药物不是给健

康人而是给予病人服用的
,

值得指出在患病

时
,

体内各种 因素均可引起药物动力学性质

发生显著改变
。

同样
,

病人的年龄也是一个

重要的因素
。

最后应该指出
,

只有根据可靠的数据
,

进行药物行为的动力学分析才
‘

是最有用的
。

因此获得足够而又准确的数据点的重要性
,

再强调也是不过分的
。

只有计算所依据的数

据准确
,

得 到的药物动力学参数值 才 能 有

好的结果
。

不过与学习统计学的分析类似
,

药物动力学的分析可能被滥用
,

也能导致粗

心的研究者陷入谬误
,

最好的指导原则仍是

掌握基本知识
。

( 全文完)


