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预判药物吸收与消除速率常数是否相等的一个简便方法 
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^l TRAc r A new method iS proposed by wh ch 

one Call predict whether absorption rate constant(／cO 

and e1imination rate constant(置 are equal in the 

onc-compartmctit optn roodel with first-ord盯 pro- 

ccsscs． method used only blood drug eonccntfa． 

fion-time data in the term inal sef~aent of eon~ ntra· 

tion rm u time eul'yC证 deseHbed as fonows． 

W edefined A： as 

Al=2／(tI+1+tO+ln(e。／c lJ／(t l一 ) 
0=l，2⋯3一) [J1 

where n is the number of sampling sequence，en 

and cnl，tⅡ and l apg anytwo consecutive blood 

drug concentration(c卜dme(t)data in the terminal 

~gment ofe--t~ui-~c，respectively． 

IfAt was equal or approximate，丘 and 

might be equal or approach each other． In additlo~ 

both and丘 Were equivalenttothe arithmetic 

lT~~attofA IfAi wBs~dueed gAduanywtaile(tu+I+ 

)／2WaSincreased， might notbe equalto ． 

KEY W ORDS drug administration routes；blood 

chemical analysls；Dharmacokinetic~ 

提要 提出了在一室模型及一级过程情况下．利用血 

药浓度(c)一时间(tJ曲线后段 州 数据，预判药物吸收 

与消除速率常数是否相等或近似的一种简便方法 通过 
实例及模拟验证．说明本法是可行的． 

关量词 药物给药途径；血化学分祝 药物动力学 

在血管外途径给药的情况下，大多数药物 

的动力学呈一室开放模型及一级吸收与消除的 

特征．当吸收速率常数( )与消除速率常数C ) 

值相等或不等时，血药浓度(c)随时间(t)而变 
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化的规律是不同的．故根据 rt数据判定 与 

丘 是否相等是必要的．Bialer~)首先推导出一个 

公式作为判定 与 丘 是否相等的标准．随 

后 ， Chan等 悭 出 了 非 线 性 回 归 法 ， 

Macheras̈’通过图解法以判定 与 是否 

相等．Pate]o)在已知 墨 与 j【c相等的条件下， 

提出了计算速率常数的浓度比值法_本文提出 
一 个较为简便的判定方法，且可在判定 丘 与 

相等的前提下，计算出 与 之值． 

M ETH0DS 

在一室开放模型及一级动力学吸收与消除 

过程的前提下，我们定义 

Ai=2／(t⋯十tⅡ)+ln(c ／Cn+1)／(tn+l--t ) 

a=1,2⋯3．．) 【1】 

其中 n为取样先后的序号，c 与 c 。及 t 

与 t 分别为 c-t曲线后段两个相邻血药浓度 

及时间数据． 

将 rt曲线后段 c-t数据代Al1]式，可得 
一 系列 At值，然后，按下述方法判定 J_(̂ 与 

丘 是否相等或近似． 

若 Ai在某一定值上下波动，则 丘 与 

相等或近似．且 墨 与 均等于 A．算术均值． 

若 Ai随(t丑+1十t且)／2的增大 而呈减 少趋 

势．则 墨 与 丘 不等． 

DERTy  ̂n 0N 0F F0RM UL^S 

在一室模型、一级吸收与消除情况下，若 

与丘 相等，则单剂量血管外给药后血药浓 

度随时间变化的规律为 ： 

c=KFDte一 ／v 【2】 

其中 ；墨 = ， F的给药剂量 D 中被 

吸收进入体循环的分数即吸收分数，v为表现 

分布容积，c为时间t的血药浓度． 
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C对 t求导后得～阶导数 dc／dt： 

dc／dt；KFDe～ ／V— FDte一 ／V[3] 

由【2]及【3]式．有 

l／c·de／dt=l／t—K [4] 

因 1／C·dc／dt=dlnc／dt [ 

故由【4】式得 

l／t-dlnc／dt=K [6] 

由于傲商近似地等于差商 ，即 

dine／dt Alne／At=ln(cd+1／C )／(【口十广L ) 

【7] 

式中C 与 C口+】及 t 与 t 分别为任意两相邻 

血药浓 度及 时间数据 ．n为取样先 后序 
t 号． 

【6J式中t为 与 tn+ 之间中点的时间，以 

(1 +l+tn)／2表示，从而可得 

2／(ta+t十tn)+ln(c ／en+1)／(tn+I—tn) K 【8] 

根据【8】式，因 为一定值，故若左端各 

值在某一定值上下波动．则 墨 与 相等或 

近似，且 与 均等于左端各值之算术均 

值． · 

在一 室模型 、一级过程 的情况下，若 丘 

与 丘 不等．则 e随 t变化的规律由下式描 

述{ ． 

c=M(e一 一e一 ‘) 【9】 

这里一 M=FD ／V( 一 )，各符号含义如 

前述． 

若 墨 > ，则 当 t足够大时，e 较 

c． ‘先趋近于零．此时，可认为 

c=Me-r-, [10】 

c对 t求导．然后除以 c．得 

1／C·dc／dt=一 [1l】 

类似地，由【1 1】式可得 

· 2／( L+t ln(c ／C⋯ )／(tn~t--t )= 

2／(tn+l+l [1 2】 

同理一若 丘<丘，当 t足够大时，可得 

2／(t叭+t l斗ln(c ／c叶1)／(t +广tB】= 

2／( t+t [13】 

在【1 2J和 [131式 中，c 与 C +t及 t 与 t⋯ 

· 393· 

均指 t曲线后段的 rt数据． 

根 据 [12 [13】式 ， 因 右 端 各 值 随 

(I +I+t )／2的增大 而减 小．故若左端各 值随 

(t r十t )／2的增大而呈减小趋势，则判定 

与 丘 值不等． 

注意到【8]、【l2]和[13】式．其左端 均相 

同，若仅利用 t曲线后段 c_t数据，且以 A． 

代表三示左端之值，即可得到[1 J式及判定方 

法 ． 

EXAM PLES 

以下用实例及模拟数据对本法加以验证和 

说明． 

Example 1 单剂量 口服某药后所获 c—t 

数据‘ )及分析见Tab 1． 

Tab I．Plasma drug ~oaeea~ration-time data after a 

ais leortl do6e 5∞ mg． 

’Calculatedb formula【11 

由 Tab 1可见．在 t曲线后段(从 l2．0 

h计起)．随(t +t+t )／2的增大，Aj逐渐减 

少，故可判定 量 与 不等．事实上，根据残 

数法 求得 墨 为 0．231ix- ． 为 0．0693 h～． 

说明【l2]，【13】及[1]式均是正确的． 

Example 2 在给定 与 相等，且 

FD／V已知的条件下 模拟 e-t数据及结果 

分析见 Tab 2 

由Tab 2可见，在给予血药浓度 5％随机 
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T■h 2． Stm=lated 

from formula l21 

data ob抽ined 

and snalysls of reuRs(FD／v = 

响 ． K =K．； K． 0．5 

’Calculation using formula[1 J according to concnn 

tration with 5％ random error 

误差后 ．在 C--t曲线后段(从 6．0计起)，各 A 

值均与 0．5近似．各 A；之算术平均值为 

O．493，此值 即为 墨 与 丘 值，与预定真值 0，5 

的相对误差为 1．4％，证明[11式及判定方法是 

正确 的． 

通过上述例证，说明本法是可行的．车法 

无需 求 出 c-t曲线 下 面 积(AUC)． 达 峰时 

(1 和峰浓度(c )，亦无需利用计算机进行 

非线性 回归及通过作图法以判定 墨 与 丘 是 

否相等，且本法在判定 t 与 丘 相等条件 

下，可较准确地计算出速率常数，故本法较为 

简便 本法为应用[2】或【9l式提供了一个依据．． 
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ABSTRACT Ban Gong Te喀 A (BGT-A)， a 

cholinergic tropane，WaS first separated from Erycibe 。 

obtu~ifolia Benth in China in l978． 6 一Acetoxy 

no~ropanc (68～AN)。a new tropane ana1ogue of 

BGT_A．WaS synthesized in 1983．in our univm'sity 

Tropanes are generally known as M ---eholinoce ptor 

b]ockers,but 6口～AN a M-"~holinoceptor agonist 

The  levorotatory 6 一AN is an actire f0rm that has 

been proved in bio]o eal and competitive binding test 

The  receptor binding experiment of 6日一AN were 

compared with those of M -~recoptor agonists 

(oxotremoriac， earbachol， BGT-A and 
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