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M ic ha e lis一M e n t e n兼有一级消除动力学模型

平均稳态时的一些特性

韩可勤 蒋 友 黄圣凯
,

数学教研室
.

药理学教研室

摘 , 本文将 R o w al n d等人的三房室模型中的消除过程扩展成米氏兼一级消除 过 程
。

据

此
,

推导出达到稳态浓度的时间
、

血药浓度
一

时间曲线下面积和生物利用度的公式 , 进而得到
`

}

均清除率和剂且间的关系以及剂量与平均清除率和血浆浓度呈线性关系的结论
。

关. 询 药代动力学
,

米氏消除动力学
,

稳态浓度
,

生物利用度
,

平均清除率

R
o w la

n d等人
” ’
根据离体肝灌流系统制订的生理性房室模型含有贮库 ( R

e s e v io r ) 和消

除器官两类房室
,

但药物从外周室消除 ( 图 1 )
,

且假定药物进人器官后具有迅速分 布的
“

充

分搅拌
”

特性
。

W ag
n e r `”

等在此基础 l:lJ !米氏消除取代一级消除过程
,

并研究了该 动 力 学

的特性
。

某些药物如乙敌水杨酸
、

氨茶碱在体内不仅有米氏消除且兼有一级消除
,

它们在房室模

型中的特性G ib al id 等已有报道
, , . ’ 。

本文讨论了在二房室模型
·

` ’ 口服 ( p o) 和静脉输 注 ( i v)

给药兼有米氏一级消除过程中平均稳态时的一些特性
。

制定的模型如图 2 和图 3 所示
,

分别

为一级 口服进入外周室和静脉零级输人
,
1

,

央室
。

z / 衣`
,

...

冲万篇字字
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图 1 生理性房室模型 图 2 日服给药模型 图 3 静脉输注模型

图中Q为血流速率且有Q =
V

I K : : =
V

: K : , ,
V : 、

V Z
分别为房室 1

、

房室 2 的容积
,

K a
为一

级吸收速率常数
,

F为
, !几物利用度

,

K 产
为一级消除速率常数

,
K : : 、

K
: :
为一级分布速率常数

,

K .
为米 氏常数

,
V .
为最大代谢速率常数

,

K 。
为输人速率常数

。
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根据药动学平衡原理
,

口服给药模型的微分方程为

V
: d C : p o

/ d t 二 一 V J K : : C : p o + V
Z

K
Z : C

Z , 。

( z )

V
: d C

: 四 / d t = K a F D
e 一 K , ` 一

V
Z K : , C

Z p o
+ V : K : `

C , “ ` ’ 一 K 声 V :
C

Z详’

一 V : V 二 C
: p o

/ ( K 。 + C
Z p o

) ( 2 )

式中C严
、

C Z p”

分别为 p o
给药后房室 1

、

房室 2 的血药浓 度
。

同理
,

静脉输注模型的微分方程为

V
: d C

: `甲

/ d t = K 。 一 V :
K

: :
C : ` ’ 一

卜 V
: K

z ,
C

: ` ’ ( 3 )

V
: d C

z , ’

/ d t 一 V , K 、 :
C , ` ’ 一 V : K : , C

: ` ’ 一 K 产 V
:
C

: ` ’

一 V
Z
V二 C

: ` ’

/ ( K . + C
Z ` ’

) ( 4 )

式中C : ` ’ 、

C : ` ’

分别为 iv 给药后房室 1
、

房室 2 的血药浓 度
。

设每间隔一段时间 丫 ,

按剂量D 一次性 p o
或 iv 给药

,

当达到平均稳态时 ( 1) ~ ( 4) 式分别

为
r̀ ’

V
: d C 准 / d t 二 一 V : K

: ; C 忍 + V
:

K
: : C 魏

一 。 ( 5 )

V : d C 器 / d t 一 F D ( l 一 e 一 “ “ ) /
` 一 V : K Z , C狱

+ V : K , : C 咒

一 K , V : C 黑 一 V
z

V
. C ;足/ ( K

二 + C盆乳 ) = o ( 6 )

v
:

硬报 / d t =
K

。 一
v

, K :

不农
:

+ V 2 K
2;

万认
、 = o

( 7 )

V
:

d C添
:

/ d t 二 V : K : : C
,

夏
、 、 一

V
Z

K
: : C 抓

: 一 K 尹
V

:
C 止几

一 V : V
。

C 狐 / ( K一卜 C 主几) “ 0 ( 8 )

( 6 )式推导见附录
,

其余各式仿此类推
。

假设Q = V
: K l : = V ZK Z ; ,

+扫( 5 )式解得 C 狱一
C 孔

。

将其式代人 ( 6 )式得

F D ( 1 一 e 一 K “ `

) /
: = K `

V
:

C 允
。

卜 V
z
V o

C 雳竺/ ( K
二 + C 貂 )

山 ( 9 )式求得

C 貂
= ( 一 b + 了 b名 + 4 a K ` K 。 ) / Z K ,

( 9 )

( ] 0 )

其中 a 二

同理
,

匕

F D ( 1 一 e 一 K . ,
) /

: V
Z ,

b 二 V 二 + K
尸 K 二 一 a

由 ( 7 )
、

( 8 )两式求得

C 拓 = L 一 ( V
. + K ` K一 K 。

/ V
Z

) 十



中 {几 药 科 大 学 学 报 1 8卷

记〔兀不 r K奋万 K刀 Vi砰飞派
`

瓦 K。

/ v
。 〕/ ZK

`

(1 1 )

一
、

达到平均祖态浓度的时间

当达到由 (1 0)
、

(1 1) 两式分别表示的平均稳态浓度 C狱
、

C抓
。

时
,

( 1 ) 一 ( 4 ) 式 进 入 稳

态
` , 因而

,

达到平均稳态浓度的时间即为达到稳态浓度的时间
。

在米氏兼有一级消除过程

的情况下
,

当药物以恒速静脉输注且达到稳态浓度的给定分数值 f s毋于
,

其所林
、的时间 t s s已经

给出
’

“ 。

若图 3 表示恒速挣脉输注模型
,

在房室 1
、

房室 2 的血药浓度都达到 平均稳 态 时
,

则 ( 7 )
、

( 8 ) 两式达到平均稳态浓度所需时间::t 就是 t s s ,

因此有

;犷二 z /了
一 q ( K m

一

卜 b
`

/ Z K
尹

) I n 〔 一 Z K
`

C立
’

/ ( b
一

了
一 〔一 )

+

1〕
·

1 / ( 一 f
; 、

一 l / Z K ` I n 〔 z + b
尹 2

C
2 `’ 一 K ` ( C

Z i ’ )
“

/
a 产2 ( 1 2 )

a , = K
o
K 二

/ V
Z ,

b
` = K

。

/ V
Z 一 K 尸 K 二 一 V . .

一 q = b
` “ + 4 K

o
K

。
K

尸

/ V
Z ,

由于在 ( 1 1 ) 式中
,

令 K
。 = F D ( 1 一 e 一 K . `

) /
, 即得 ( 1 0 )式

; 因此
,

将 ( 1 2 )式咋
, K

。

换 成

1
一

e 一 K .t )/
: ,

即得在 ( 5 )
、

( 6) 两式达到平均稳态浓度所篇的时间 亡扩
` 。

俞阳

二
、

. 态时药
一
时曲线下的面积与生物 利用度

根据平均稳态浓度 C s s的定义
’ “

’

C s s = 1 /
`

别给出 p 。
给药

、

iv 给药达到稳态后
,

在给药间隔

I ;
e S Sd ` = A U C

。一`一 由“ “ ,
、

`川式 可分

T
内

,

药
一
时曲线下的面积

:

A U C 沙
: = T .

( 一 b + 训 b名 + 4a K 尹 K 二 ) / Z K 尹
( 1 3 )

A U C 华
: = : ·

〔一 ( V
二 + K

`
K 二 一 K

。

/ V Z ) +

了 (习乒又
’

K奋丁K刀V孙不
一

破
’ K

。
K

.

/ v
Z

〕 / Z K
’

( 1 4 )

由于 当 ? ~ co 时
, a = F D /

: V扩 ( 1 一 e 一 K . ,

)、 o 因而 ( 1 4) 式右端 的 极 限为 co
,

。 型
,

据

L 夕
H

o sP i t al 法则可得稳态时
,

药
一时 曲线下 总面积

A U C扩 = K 二 F D / V
Z
( K 二K 尹 + V二 ) ( 1 5 )

同理可得 A U C孟乙 = K , D / V
Z
( V二 + K 产 K二 ( 16 )

将 ( 1 5 )与 ( 1 6 )相比得 F = A U C 忿竺 / A U C二二 若 p o 剂量 D
。 。

与 i v 剂量 D ` v不同
,

贝l{

F
·

D ` ,

A U C扩 / D
p 。

A U C二乙 ( 17 )

显然与生物利用度的定义吻合
。

因此
,

在稳态条件下
,

当 ,
较大时

,

( 1 7) 式可用来估计生物利

用度
。

但须注意
,

此时米氏型消除兼有一级消除过程在实质
_

L已转 变成仪为一级消除过程
。
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三
、

平均 .态清除率
、

剂 t与平均祖态浓度

由 ( 9)式得 F D(1 一 e 一 Ka ’

) /
` =〔 K

`
V

Z
一

卜 V
:

V
。

/ ( K
n 一

卜 C批 ) 〕
·

C咒 (1 8)

根据米氏兼有一级消除过程的药物总清除率的定义
「“ 1 ls C = K`

V
十 V二 V,(/ K

。 二 c )
,

取 C =
C 咒

,
V 二 V

: ,

便得平均稳态清除率

C l盆晃= K
`

V
:

一

卜 V
Z
V 二八 K

。 + C盆其 ) ( 1 9 )

由 ( 1 9 ) 式看出
,

C 哭是一个变童
,

C I咒 是 C鬓的函数
。

当 C 君奋
( : K

二

时
,

C l显长才近似 等于

常数 K 尹 V : 十 V
Z
V . ,

/ K
。 。

同理
,

可得 iv 模塑的平均稳态才l’=j 除率

C I{:s
= K 尹 V

Z + V Z V
m

/ ( I又
二 + C 玉爹

、

) ( 2 0 )

山 ( 1 8 )式得剂量与平均稳态清除率及 平均稳态浓度的关系

D = T ·

C I黑
·

C哭 / F ( l 一 e 一 K a ’

) ( 2 1 )

同理
,

由 ( 7 )和 又 8 )式可得 K
。

与平均稳态 i青除率及 平均稳态浓度的关系

K
。 一

C I盆轰
·

C孟孔 ( 2 2 )

记 K
。 = D /

: ,

即得 D与 C几轰及 C 公
、

的关系

D = 下 ,

lC 欲
、 ·

C抓 ( 2 3 )

(2 3) 式还可在 ( 2 1) 式中
,

令K a 一 , co
,

F 二 1 得到
。

四
、

讨论

1
.

图 3所示 iv 模型中的 C拓可按 ( 1 2) 式表示
。

在 ( 10 )式中令 F
=

特殊情况求得
。

2
.

对一房室模型
、

一 ,
K

。 = D /
: ,

当K a ~ 二时
,

即得 ( 1 1 )式 , 因此
,
C三巍

. 、

l’ 作为 C 哭的

一次 p o
给药米 氏兼有一级消除动力学方程

昌导
= K · F D e 一 K“ ’

V K 产C 一 V V
二

C / ( K
。 + C ) ( 2 4 )

药
-
时曲线下总面积 A U C扩 按一般双倒数法不能求得

。

例如
,

将文献
“̀ ’
中的一组模拟数据

:

K . = 5 2
.

3 1 (林 I / m l )
,

I<
` = 0

.

0 1 5 5 ( l , 一 ’
)

,
F = o一

,

印 I / m l / h ) 代入 ( 1 5 )式中
,

可求得

为此
,

J月( 15 )式来估算A U C -go
。

D / V = 1 5 3
.

5 4 (件 I / m l )
,

V
。 = ] 0

.

4 6
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A UC男 . =2 5
.

3 1 x0
.

4 x 1 53
.

8 4/( 0 1
.

46 +0
.

0 1 5 5 x 52
.

3 1 ) =2 8 5
.

6 2

玉
、

附录 亡

协拿

设 ( 2 )式稳却 ,.l
,

、

红每一间隔〔 0 , : 〕内的平均血 药 浓度石咒保持不变
,

故有 d万黑d : =

” 。

因朴
·

晚奉时仁幼式右端第
`

、

3 两项
断

在单位时间内吸收的药量
,

到门在 〔。
, ` 〕内

的平 均 值 为飞
`

/
下

)
。

K a F D C 一 K` ’
d ` + V

,
K , :

c 狱
“ F D ( ’ 一 e 一 K` ’

) /
` 十 V , K , Z

c 了且
,

( “ ’ 式 右端

第 2
、

4
、

5
、

项表示在单位时间内消除的药量
,

它们在 〔 0
, 下 」内的平均值为

V
Z
K

Z !

万:
·

K
,

v Z

万: : ;
·

V
Z
V
二

万: :

/
( K 。 + 万: )

,

因此
,

( 6 )式成立
。
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