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呈米氏消除动力学特征药物半衰期的简便估计法 
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drugs obeying M iehaelis—M enten elimination 

kineties 
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AIM ： T0 establish a simple method for esti— 

mating half——life of drugs obeying M iehaelis—— 

M enten elimination kinetics． METHoDS： A 

Iinear relationship is sketched between elimi 

nation half—life and drug concentration in 

blood that obey M ichaelis M enten elimination 

kinetics． A simple method is proposed to 

draw a regression line of blood drug concen 

tration w time after a single bolus intravenous 

injection．RESULTS ＆ C0NCLUS10N：The 

elimination half life can he read from the re— 

gression line． The method can also be used 

to estimate the time required for the plasma 

concentration of a drug to decrease any frac 

t on． 

KEY W ORDS pharmaeokinetics： half—life； 

mathematical computing 

／1 
目的：建立一个简便估算呈米氏消除动力学特 

征药物半衰期的方法． 方法：呈米氏消除动 

力学特征的药物，其消除半衰期与血药浓度成 

线性关系．利用一次给药后的血药浓度一时间 

数据便能画出该直线的方法， 结果与结论 ： 

直接从直线图上读出任意浓度的半衰期． 该 

方法还可用来估计血药浓度 F降任意分数所需 

时 间 ． 

f 
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药物的消除半衰期 T ， 是药动学研究的一 

个重要参数指标．对于消除呈线性特征的药物， 

半衰期是一个常数 。较易估计，一般可用如下 

公式计算 ”： 

T 一 ln2／k (1) 

这里 k为药物的一级消除速率常数． 对于消 

除呈非线性特征的药物，半衰期随血药浓度的 

变化而变化，从而给半衰期估计带来一定难 

度． 对呈非线性的Michaelis—Menten消除动 

力学( 下简称米氏消除动力学)特征的药物 ， 

本文研究表明，血药浓度下降任意分数所需的 

时间与血药浓度成线性关系，并提出一种无需 

知道动力学参数，根据一次给药 的血药浓度 

(c)一时间( )数据 ，即可用直线图法对任意血 

药浓度的半衰期进行估计的简便方法． 

M ETHoD 

对呈米氏消除动力学特征的药物，记 G 为 iv后 ￡． 

时刻测得的血药 浓度， 为 c ￡数据 的样本数，A = 

』 Cdt为时间区间[ ⋯t一 ：上药～时曲线下面积，一 

般情况 F，A 可甩如下的对数梯形法公式。。 计葬 ： 

A．一 (C．--C J(f__，一 ．j，(】n ．--lnG ) (2) 

f 
记 为药 时曲线下面积J Cdt与c—C 的比值，即： 

7。 一 tA．+A．1 ⋯ ⋯ 一 A 一1) IC 一C ) (3) 

其度量单位为时间． 

将时间作为纵坐标，血药浓度作 为横坐标 在直 

角坐标纸 作(Tit 一 )散点图．连接 可得一条直 

线t称由 7 C直线t将此直线向下平移截距的0．3倍 ， 

即可得消除半衰期 F 与血药浓 度的关系直线 ，称为 

，z c直线．对应横坐标 C处的纵坐标值为所求半 

衰期 t无需计算t能直接从直线图上读出消除半衰期． 
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DERIVATION OF TH E M ETHO D 

一 室模型、呈米氏消除动力学过程的药物 ， 

v后 f关系满足 
-- dC／dt— V C／(K +C) (4) 

其中 v 为血药浓度F降的理论最大速率．K 

为米氏常数． 

在初始条件 t一0，c= 条件下，(4)式有 

解： f—Lco—c十K In(c。／c)]／v (5) 

设0<p<1，记在时刻 t +血药浓度为 pC，即 

1一p为血药浓度下降分数 ，由(5)式可得 

t 一[c。一pc+K 1n(c。／pc)]／v (6) 

根据(5)式和(6)式，血药浓度从 C降至 pC所 

需时间为 

t 一t 一￡一[(1一p)c十K (-inp)]／V 

(7) 

当 P一 1／2时即得药物的消除半衰期为 

7’：2--C／(zv )+K ln2／V (8) 

上式表明，清除 半衰期与血药浓度成线性关 

系，故其关系曲线称为 了1 一c直线． 

另一方面，由(4)式可得 

f (、 一 r 十f ac一 一 见+ c c 
r 

即 J．Cdt／f('一c】；(c十c )／(2V )+K ／ (9) 

卜 
由此可见J Cdt／(C．一c )与 c +c 也成直线 

关系． 比较(8)式和(9)式可知，两条直线斜率 

相同，截距相差 In2倍，约为0．7倍，即将直线 

向下平移截距的0．3倍 ，便可得直线(8)． 当 

，t ]上的药一时曲线面积分别用对数梯形 

法r公式(2))进行估计．且j Cdt—J，CdtT 

J +⋯⋯+J。，Cdt，我们便得到了前述 

的方法． 本方法也适用于线性⋯室模型． 因 

为此时血药浓度和时间的关系为 C— C。e ， 

从而 7 一 1／k为常数，故 对G+ C 作图为 
一

条平行 于横轴 的直线(相当于 (9)式 中的 

l／(2V )为 0)，向下平移截距的0．3倍 仍为平 

行于横轴的直线，即任意血药浓度的消除半衰 

期为一常数，这与已有的结论 T = ln2／k是 

一 一 致的． 困此，本方法还能用于模型识别：当 

对c．+c 拟合直线的斜率不为0(统计意义 

下)时，药物的消除可认为米氏消除动力学模 

型，否则可认为线性消除模型． 

EXAMPLE 

下面通过一实例(Tab 1)来说明本方法的 

应用． Tab 1中f．和 C取 自文献[4]，A 和 T 

分别由(2)和(3)式求出． 

Tab 1． Analysis of plasma drug 

data following M ichaelis·M enten elim ination kinetic 

model(data from reference[45．C。一5 mg-L ， = 
0．8 mg·h ‘·L K 一 1．5 mg。L ‘) 

按前述的方法，连接 Tah 1中的(T ，C + 

c )可得一条 直线，和纵轴 交点 (截距 )约为 

1．6，该直线即为 T—C直线． 将此直线向下 

平移 0．3×1．6，约半个单位，即得 Tm—c直 

线(Fig 1)， 如果要估计血药浓度为 4 mg·L 

时的消除半衰期，则从 T 一C直线上可读出 

对应横轴上4处的纵坐标值约为3．85 h，即血 

药浓度从4 mg L 下降到 2 mg·L 约需3．85 

h 用(8)式算出实际的消除半衰期为 3．8 h， 

相对误差 为1．3 ，可见本方法是可行 的． 

用类似方法可求出任意血药浓度消除半衰期． 

DISCUSS10N 

1本方法也可推广到求血药浓度下降任意 
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分 数 1 P所 需 的 时 间． 将 (7)式 改 写 为 

／ 2(1 p)]一C／(2V )十 Inp／E2(p 1)r ] 

和(9)式(即 —C直线)比较可知，在 —c直 

线截距的 Inp／：2(p 1)]倍处作 一c直线的 

Caneentration／mg·L— 

Fig 1． Plot of r—C line and T n—C line． 一C line 

can be drawn by points( ，c．+ c1)，hereT Lis the val 

lie of Jt Cdt／(G—c1)，Cj is concentration at time ，̂ 

rⅢ一C line can be obtained by taking r—C line down 

p叠rAI1ë y 0-3 time distance of interecept of T--C line． 

平行线 Lp，直线 Lp对应横坐标C处的纵坐标 

值的2(1--p)倍即为血药浓度 C下降为 所 

需的时间． 和估计 丁m相比，求f 略繁一些， 

需将纵坐标乘“2(1．p)． 

对应于 p值分别为 0．1，0．2，0．3，0．4， 

0．5，0．6，0．7，0．8和0．9，Inp／[2(p一1)]的值 

分别为 1．28，1．01，0．86，0．76，0．69，0．64， 

0．59，0．56和 0．53．作 为 特 殊 情 况 ，当 

Inp／L2(p--1)]一 1，即 P约为20 时． —c 

直线本身即可用于估计血药浓度下降 80 所 

需时间，但还需将纵坐标乘 1．6． 例如．在 

Tab 1中，要估 计血药浓度为 4 mg·L 下降 

80 所需时间，T—C直线上对应 C一 4 mg 
·

L 处的纵坐标值为4．3 h．故所求的时间n 

一 1．6×4．3— 6．9 h(Fig 1)．与用(7)式求出 

的精确值 7 h相比．相对误差仅为1．97 ． 

2从临床应用角度来看 ．在保证精度的前 

提下，采取病人的血样宜少，估计参数的方法 

要简单． 从本方法来看 ，只需测得三对 c一￡ 

数据就能作出 丁m—c直线，而且对采血样的 

时 间没有什么特殊要求 ，有了 T 一C直线， 

对任意的血药浓度，无需任何计算 ，即可从图 

上直接读出 ．非常简便． 

3在实际应用中，通过最小二乘法计算法 

得到的直线图形将更准确． 其次 ，对于血药 

浓度在理论上应有 c．>G+ ，应用时由于各种 

原因，可能出现 G<C一 情况，此时，应分析 

误差原因，否则可将误差较大的数据舍去，保 

留 C，>cm的点，这些问题在实际应用中应予 

注意 ． 
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