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非血管途经用药以实测血药最大浓度为约束条件的曲线拟合 
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^BSTRACT W hen using clsssical method to make 

cul-~c m tin~s of blood drug concentration-time data 

for drugs administered by non--va~ufar route (for 

example， po or im)． a consideraMc diffcrcnce bc- 

t ecll maximal values of calculated and observed 

blood drug c0nccntfations is often s。en The calcu· 

lated value is often much lower than the observed 

onc In this pspc~， aIea＆t 8quaremcthod with cc- 

stricted condition is suggested for s~vinz 也 

problem Ptactical caiculsfions confirm that this 

methnd日ohe3也eproblcm be'tte~． 

KEY W O RDS pharmacokineties ； oral sdministru- 

tion,intramuscular injections 

提要 对口服或肌内注射等非血管途径用药的实测血 

药浓度—埘 间数据．用现今广泛使用的方法去拟合 

得到的血药浓度最大值的理论值(或称计算值)与实测 

的最大值常有较大差别，往往比实测值低锢多 本文 

提出解决这个问题的一种方法．经对多倒实测数据计 

算证实．该法较好的解决了这一问题． 

美麓词 药物动力学；口腔投药；肌内内注射 

以非血管途径用药的线性房室模型的血药 

浓度一时间关系式，用传统的最小二乘法．拟 

合实测的血药浓度一时间数据时，常常发现血 

药浓度最大值的理论值 比实测值低很多．药 

物动力学研究的重要应用之一是预报用药后的 

m药浓度及指导临床用药方案的制定．困此， 

如果m药浓度最大值的预报值与实测值褶差太 

大 ，是 很难 令人 接 受 的．如何解 决 这一 问 
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题，一直是人们较为关心和迫切希望得到解决 

的问题． 

本文提出用带约束条件的最小二乘法，拟 

合实测的血药浓度一时问数据，较好地解决了 

上述问题．这已经对多例实测数据的计算得到 

了证实． 

M ETHoDS 

记非血管途径用药线性房室模型的血药浓 

度一时间关系式为 

c： f，0 ) [1] 

式中 c是血药浓度，t是时间，d 是由 

m个药物动力学参数组成的向量． 

假设非血管途径用药后．测得血药浓度一 

时间数据 

c c1 ⋯ ⋯ cn 

其中 Cp是血药浓度最大值，t。是对应的 

时间． 

假设要求血药浓度在时刻 f 的计算值． 

c =̂ f ． )与实测值 cD的相对误差的绝 

对值．1(c )／cDI，小于或等于事先指定 

的 ￡．将其视为约束条件，则带约束条件的最 

小二乘法就是在满足 

I[c口一f(t ，口 ／ l≤￡ [2] 

的条件下，使 
- 

^  

∑ 
．
[c 一 ，d Ⅺ‘ 

达到极小．式中 i是权因子． 

由瑚 2】可得 

(卜￡)c f̂p．0m)≤(1+￡)Cp 

为方便汁，不妨假设要求 

， )=6c口 [3】 
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式中 满足 卜 ≤1 ． 

由式【3】可将 m 个药物动力学参数中的某 
一 个，例如 表示为 p'6cp，及除0’之 

外的其余 m-1个药物动力学参数的函数．记 

为 

0’=e(tp．5Cpl口一1) [4】 

将式【1】右端函数 f̂．0 )中的 0‘用式【4】代 

替，并取定 ．得到血药浓度 c与时间 t及除 

0’之外的其余 m-1个药物动力学参数的函数 

关系 ．记为 

c；h(t。日 1) 【5】 

然后通过要求 
- 

‘ 

z WI【c。一h(ti一0 一。)】‘ 

达到极小，求得除 口’之外的其余m—1个药物 

动力学参数．进而由式【4l求出另一个药物动 

力学参数 口’ 按如此求得的药物动力学参数 

计算．即可保证在时刻 t。的血药浓度的计算 

值 f̂Dl口 )等于 6 ．因此．当取 =l时。在 

时刻 t。的血药浓度的计算值将等于实测值 

： 当取 6=0．95时．在 时刻 t。的血药浓度 

的计算值将比实测值低 5％．即计算值与实测 

值的相对误差为 5％． 

本文作者。对现今常用的非血营途径用药 

的线性一室、二室、三室模型．推导了具体的 

计算公式。编制了电脑程序．并已对多例实测 

数据进行了计算。结果是满意的。今举一例以 

示说明． 

倒 兔肌 肉注 射某药 300mg·ks- 后 ． 

测得如 F血药浓度一时问数据 

后时间的非血管途径用药线性一房室模型模 

拟．与式[1】对应的关系式是 

C=A(e一·一e～· 、 

为应用本文提出的方法，与式[4】．[5】对应的 

公式分别是 

A 64．161 一 ·一e一 ·) 

C ： 64．1 -k t
— e一 I1)／ 一 ·一e一 ·) 

对于 6=1。即要求血药浓度最大计算值 

等于最大实测值：对于 6=0．95，即要求血药 

浓度最大计算值与最大实测值的相对误差等于 

5％。取权 Wi=l／ci的计算结果见 Tab 1， 

Fig1A 和 B． 

为 比较起见。Tab I也给出了用 3P87程 

序，取权 =1／ci的计算结果，其拟合曲 

线见 Fig1C． 

Tab 1． PharmaeoklN lie-‘r-_eIm  derived from data 

■ t- example H ht the leu t q i#t1~ R4N~mod -1 

rein'rioted coudJfloe mCLSM) and m'dhnry lⅢ t 

-q_·nm~ked(OLSM~ 

= 1： RCLSM 。 RC that maximum calculated 

value of drug blood concentration ‘ is equal tO 

maximum observed value c ； =0 95； RCLSM ． 

RC is =O．95 ； =0．9： RCLSM ． RC is 

= 0．9 ． 

” Calculated by program 3P87． 

— — — — — —

DISCUSSION 

c， g·mr 44．1 40．5 37．6 27．6 4．2 

从 Tab 1可以看出。两种方法得 到的达峰 

经分析．该药在体 内的经时变化可用无滞 时间 t 是较 为一致 的。与实测 的血药浓 度 
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Tim  h 

‘ 1． Bkmd dra gM tlmflol“ n- fitted d~ffet- 

mt I—■DdL OLM S(See Tab l1． 

的最大值对应的时间也是接近的．但现今常 

用的方法算出的峰浓度只有 51．8 g·m rl。 

比实测的最大值 64．1 g·m rl还低 20％左 

右，要将其用于临床血药浓度预报．显然是不 

够准确的；而本文提出的方法算 出的结果 与实 

测的血药浓度最大值极为接近． 

为更客观地做一比较．现脱离理想化的房 

室模型。只以实浏的血药浓度一时问数据．用 

梯形法计算血药浓度一时间联线下的面积，结 

果为 646h·旭 ·mr’．与 TabI所列结果 比 

较可以看出，现今常用的方法算出的面积也大 

大低于梯形法算 出的面积，这在生物利用度 的 

研究 中会产生不准确的、偏低的结果；而用本 

文提 出的方法算 出的面积都 比较好 的接近用梯 

形法算出的面积． 

本文提出的方法强调了实测的血药浓度最 

大值的重要性，相对来说，降低了其它各时刻 

血药浓度值 的重要性 因此．血药浓度居 中 

的一些点，拟合后得到的理论值与实测值的偏 

差可能 比现今常用的方法要太一些．求得的药 
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物动力学参数值，也与用现今常用的方法求得 

的结果不完全相同，这从 Fig 1和 Tab 1中也 

可以看出．居中一些点的偏离程度．以及在 

参数值上的差别，取决于要求血药浓度的最大 

计算值与最大实测值的符合程度，即由 的取 

值所决定． 越接近 I，居中一些点的偏离程 

度及在参数值上的差别越大，当 越接近用现 

今常用的方法求得的血药浓度的最大实测值与 

最大计算值的相对误差时．这偏离程度及参数 

值也就越接近用现今常用的方法求得的结果． 

本 文提 出的方法是某种意义下 的加权方 

法，只不过这种权是加在高浓度点上，由 的 

取值决定了权重的大小．实际计算时．可根 

据实验 的准确度．特别是实测的最大血药浓度 

值的准确程度来确定 的取值．一般说来， 

实验总是有误差 的．实测的最大血药浓度值也 

不会百分之百的准确．因此 ，当用现今常用 

的方法算出的血药浓度的最大计算值比实浏值 

低 10％以上时。选 =0．9或 =0．95用本法 

计算是合适的．而对于那些毒剐作用较大， 

且治疗指数较小的药物，临床上最为关心的是 

血药浓度 的最大值．此时选 =1计算会更合 

适些．为了保证那些低浓度 点的计算值与实 

测值也有较好 的符合程度。选 W=I／C或 

1／C2进行计算是合适 的． 
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