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生理药动学模型中组织一血液药物浓度分配系数 R值的估算 
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Evaluation Df the 协-一thood pm-~tion coefficient 和消除器官的内在清除率c，L，这些参数不仅 
R for physiological pharmacokinefie models 
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ABSTRACT The tissue-to-blood partition 

toefficient R， fraction ofdrug unbound in blood 

and intrinsic clearance of ehmirmtion organ／tissue 

c，L are important paramete~used in physiological 
pharmacokiue tic models Simple equations to evalu- 

ate R by Auc were derived in this paper for single 

bolus iv， the ns叫e—t0．一blood  partition coefficient of 

nonelimination organ／tissue was exactly the ratio of 

AUC between tissue and blood，those equations were 

examined by the experimenlal data of rats following i 

ethoxybenzamide 20 mg ． and c0mparcd with 

other methods． Equations to evaluate矗 L and 
other parameters were also given for linear elimination 

mode1． 
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提要 组织一血液药物浓度分配系数 ．血液中的游 

离药物分数 和消除器官的内在清除率 c 是生理 

药物动力学模型中的主要参数 本文给出了利用一次 

iv后的 AUC数据即可估计 值的简便公式，对于非 

消除器官，组织一血穰药物维度分配系数即为其 

AUC之比．对于线性消除模型，还给出了估计 c 。 

以及其它参数的简便公式 

关键词 药物动力学：组织分布；苯甲酰胺类 
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生理药物动力学模型能反映药物在各组织 

器官内的分布状况，其动力学参数又有较实际 

的生理学意义，因此该模型的应用与研究日益 

广泛．该模型主要参数有：组织一血液药物 

浓度分配系数 ，血液中的游离药物分数 

反映了药物在体内的分布状况和消除规律，还 

可使我们了解血药浓度在体内的动态变化过 

程．本文用一次 后的血药浓度一时间曲线 

F的面积 AUC，导出了较简便估计 R值公 

式，并用大鼠一次 iv 20mg-kg 邻乙氧基苯 

甲酰胺(ethoxybenzamide，简称 EB)的实验数 

据进行了验证．对线性消除模型，还给出了 

其它参数的估计公式． 

分配系数的估计 一个生理药动学模型 

由若干个组织器官组成，Fig 1是一个简化的 

示范模型，每一个组织器官都可用一个物质 

(药量)平衡的微分方程来表征药物的流人、流 

出、积蓄和消除，一般假定： 

1 每一组织器官中的药物浓度在任一时 

刻都是动态平衡的，即为一充分搅拌模型 

fWell-stirred compartment)． 

2 药物分布到各机体的速率是受到血液 

流速限制的衄OW limited)． 

3 除酶促反应外，所有过程都是线性的． 

4 组织一血液药物浓度分配系数 不依 

赖于浓度和时间． 

在上述假定下，药物在各组织器官中的浓 

度变化速率按其基本处置特征可分为 ) 
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血液室： 

dc日／dr=aL cL ／RLu--QBc日 

肺： 

dCL口／dt=∑QMCM／JRM 

+Z QLcL／JRf—QL CL ／JRh 

+ IfL ( |-])一cL (t0】 

[1] 一ZQMA(AUCi)M／RM 【lo] 

其中△(Auc )：』 ti+‘Cdt，即t。到t 这一 
段血药浓度一时间曲捩下的面积． 

非消除器官： 

dcM／dt=aM —aMcM／RM [3] 

消除器官：按线性和非线性消除有不同的方 

程，此处不需要这些方程，故从略． 

上述 C， 和 Q分别代表组织器官的药物浓 

度 分布容积和血流速率； F标 B，Lu，M 

和 L分别代表血液室、肺、非消除器官和消 

除器官． 

假定一次 iv齐4量 D后，药物瞬即进八血 

液室，得到初始浓度 (0)=D／ ，而其 

余组织器官的初始浓度为 O；另一方面对任一 

组织器官显然有：当 卜 扣。时，e+O． 

在上述条件下，分别对[1卜 【31式的两端对 

从 0到+。。积 ，并记 AUC=f Cdt， 

即血药浓度一时阈曲线下的面积，可得 
一

D = (o-D／ )=QL~(Auc)Lu／RL 
一

Qn(AUC)B [4] 

ZQM(AUC)M／RM+ZQL(AUC)L／RL 
— QL (AUC)L ／RL =0 【5】 

aM(AUC)B—aM(AUC)M／RM=0 [6】 

由I6】式、【4]式可得 

RM=(AUC)M／(AUC)B [71 

RL = (AUC)Lu／【(AUC)B—D／aL ]【8] 

注意 到 QL = QB=ZQM+Z口L，将[71式 ， 

『8]式代AlSl式可知 

D=zOL[(AUC)B-(AUC)L／RL】 

当药物主要经一个消除器官消除时(例如 

由肝脏捎除1，上式中∑只有一项，故可解出 

RL：(AUC)L／【(AUC)B—D／aL] [9] 

当有睡个或两个以上消除器官时(例如药 

物清除经肝啦和肾脏进行)，在【2l式两端对 

从 ．到 tHl积分并整理可得 

ZQL△(AUC )L／RL=aL A(AUC，)L ／RL 

由一次给药后的数据，JRM和 JRL 可由I7】 

式和[8】式求出，当各 Q及 已知时(可从有 

关文献查出)，『l o]式右端为已知数，而左端为 

仅含未知数 品 的线性表达式，故可用解线性 

方程组的最小二乘法将其求出． 

如果在生理药动学模型中，不考虑心脏器 

官(在 Fig 1中略去心脏这一部位1，参照 Fig 1 

可知，对于非消除器官，血药浓度变化方程仍 

如[31式所示，故【7]式仍成立；对于血液室， 

血药浓度方程改变为 

d ／dt=ZQMC ／RM 

+EQLCL／RL一 

类似于[4】式可得 
一

D= ( D／ =ZQM(AUC)M／RM 

+ZQL(AUC)L／RL—aB(AUC)B 

注意到aB：ZQM+ZQ ，将【7】式代人有 
-

D ZQL(AUC)L／JRL一(Auc)BZQL 

当药物经一个消除器官消除时，从上式仍可得 

到[9]式，由此可见，无论何种情况，[7】式 

『9]式总是成立的 

实验数据的验证 实验研究表明 ，大 

鼠 ivEB后，主要经肝脏消除，我们用 6只大 

鼠 iv 20mg‘ EB的实验平均数据对本文 

推导的公式进行验证．取 a =14．7 ml·min 

和 aL 44．5m卜 rain 13A) (AUC)B的估计 

由原文献f2)iv剂量 D= 121．1tmaol·k 

(即 20mg一 )和 6只大鼠平均清除率 c』 

=7．1l ml‘min ‘k譬 按 AUC=D ·Cr 

=17．03#mol‘min‘mV 得到，其余组织器 

官 AUC的估计，0～90min的 AUC按梯形 

法求出，尾部面积按 cz／ 求出，此处 为 

90min的血药浓度， 为 3O，60和 90rain的 

对数浓度一时间直线的斜率(取正值)，再按181 

式．[9]式和[71式分别得到肺、肝脏和其它消 
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Tab 1． R values calculated by different equatJoas． 

除器官的 R值，见 Tab1中第一列(方法 I， 

公式【7—9】)． 

文献(3)讨论了另外两种估计 尺值的方 

‘法，一是利用稳态血药浓度数据，其计算公式 

为 

非消除器官：RM=CM
，  
／CB一 【11】 

消除器官：RL=( 
． 

／CB
． 

) 
。 (Q【J+ Cl，L)／Q1_ [12】 

此时得到的 R均值见 Tab 1中第二列(方法Ⅱ+ 

公式【l1，1 2])．另一种是利用一次 iv后的数 

据，其计算公式为 

非消除器官：RM=(QMCM
， z ／CB． 7j 

(QM+ cM．z／CB，z) 【l3】 

消除器官：RL=( 
，
z／CB

，

z)(OL+ CI'L) 

(QL+ C L_z／CB．z) 【1 4】 

此时得到的 R均值见 Tab 1中第三列(方法Ⅲ， 

公式I13，1 4】)． 

上面四个公式中， 为对数血药浓度一时 

间尾端指数段的斜率(取正值)，下标 SS表示稳 

态，cE． 和 cL
． z分别表示各器官最后一点 

测得的药物浓度数据，其余参数已有说明 

统计分析(配对 t检验 结果表明：用本文 

方法得到 尺值与另两种方法得到的结果均无 

显著性差异(都有 P>0．05)，从而说明本文的 

方法用以估计 R值是可行的． 

线性模型中其余参数的估计 当药物经 

消除器官线性消除时，消除器官的血药浓度变 

化方程为‘” 

dCL／dt—OL(CB—CL／尺L) 
一 fBCfL／RL 【15】 

仿【3】式，两端积分可得 

QL[(AUC)B-(AUC)L／aLl=f~Ct L(AUC)L 

／RL= 0 

从而有 

c，L=QLf(Auc)BRL-(AUC)d 

／(AUC)L 【16] 

利用消除器官中游离药物分数九= ／RL可 

知 

^ L= OLffAUC)B／(AUC)L-I／RL117】 

由统计矩理论，呈线性消除的药物在某一器官 

内的利用度F和平均滞留时间MRT分别为 ) 

F：Q／(Q_}= C L) I1 B] 

MRT：R ／(Q C，L) 【1 9] 

对非消除器官有 c ：0 

平均滞留时间包括两部分： 

平均分布时间 MR ：R ／O 【20】 

平均消除时间 MRT~l：RV／ CI'L 【21】 

利用一次给药后的数据，按面积估算法可 

求出 AUC，按本文前述的方法由 AUC可求 

出 R，再由【l6】式可求出 ，Bc，L，从而 F， 

MRT，MR 以及 M尺 1均 可求出(公式 

[18卜【21】)． 

特别当药物经一个消除器官消除时，我们 

还可进一步得到如下结果： 

将『9】式代入【17】式可得 

^ L=D／(AUC)L [22】 

这与一般的清除率 cf概念是一致的，即清除 

率等于给药剂量 D与其 AUC之比． 

血 液 中的 药物 清除 率 CfB可 定义 为 

D／(Auc)~ ，将『9]式代)q16]式可解出 
CFL=D／(AUC)B—D／QL 

从而有 

C D／(AUC)B 

Q L／(QL七rBCffL) [23】 

该式 与Wilkinson和 Sand提出的清除率表达 
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式是一致的[]J． 

将I9】和【l6】式分别代人【l8卜[211式可得 

F= 1一D／【aL(AUC)B】 

MRT= VL(AUC)L／【aL(Auc)~d 

MR = vt(AUC)L／【QL(AUC)B—D] 

MR 【= (Auc)L／D 

即利用 AUC便可求出这些参数． 

DISCUSsJON 

AUC是药动学中一个较可靠的参数指 

标，由于 Q， 一般可从文献查出，故本文方 

法表明，只需一次给药后的删出各有关器官的 

AUC，即可解决以下参数的估计问题：无论 

是包括心脏器官还是不包括该器官的模型，无 

论是线性消除模型还是非线性消除模型，分配 

系数 只的估算问题已解决；对于线性消除模 

型，所有的参数估算问题都已解决 

对于非消除器官，公式【7墒 便明确，组 

织一血液药物浓度之比即为它们的 AUC之 

比，对于消除器官，公式【9]表明，除非 D／ 

远小于(AUC) ，其 AUC之比才接近 只值， 

否则总有 RT>(AUC)l／(Auc)R． 

三种方法 比较．我们知道在线性 条件 

F，稳态血药浓度可利用一次给药后的AUC 

来估计，C =AUC／f，T为给药间隔时阃， 

从而对于非线性消除器官 只值的估计，【7]式 

与【1l】式是完垒一致的，这说明方法Ⅱ是本文 

方法在线性条件下的特例；【．7】式与【l3]式 比 

较，【l3l式需知道 QM与 才能估计 只值， 

而【7]式无需知道这两个参数即可估计 只值． 

对于消除器官 只值的估计，无论 1 2】式还是 

【l 4]式，都需知道^ L才能求出 R值，而在 

实际问题中，该参数往往并不知道，从而给 只 

值的估计带来困难，而I91式或it0l~．无需知遭 

该参数即可估计 只值，而且在线性条件下还 

可进一步估 计 c 以 及其它参 数(公式 

【18卜【21])．从前述公式推导可知，本文估计 

只值的方法与药物消除呈线性还是非线性无 

关，从而更有普遍性． 

综上所述，本文给出的方法，公式意义明 

确，简单易记，适用性广，用较少的信息量即 

可得到较可靠的结果． 
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