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摘 共 本文借助于微分方程组数值解的龙格一库塔方法完成生理药动学模 型 的 数 值 计

算 , 并对大鼠静注邻乙氧基苯甲酞胺后
,

根据实脸参数值预示了该药物在组织和血浆中浓度一

时间曲线
。

关 , 词 , 生理药动学模型 , 数值计算 , 邻乙氧基苯甲酞胺 , 龙格一库塔方法
。

生理药动学模型是建立在机体的解剖
、

生理
、

生化和热力学性质基础上 的
’ ` ’ 。

这 种 模

型可以描述药物在各个组织器官中的处置过程
。

至于药物在各个器官中浓度的时 间过 程
,

食 可通过对模型建立的微分方程组的数值解得到
。

本文根据四阶龙格库塔方法
,

实现药代动力

学模型的数值计算
。

方 法 与 结 果

药物在体内的处置过程
,

通常可用生理性药代动

力学模型的流程图 (由图 1 )表达
,

这种模型可真实地

反映药物在机体内处置情形
,

药物借助血液分布到机

体各个组织器官中
。

其中药物的消除作用
,

主要在肝

脏和肾脏内进行
,

药物在各个组织器官中浓度的变化

率
,

按其处置特性可分成五种类型
。
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图 飞 生理药动学模型
。
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式中C : 、 V .
和 Q汾别为同一个组织器官中药物浓度

、

分布容积和 血流速率 , K
I
为组织中与血

液中药物的浓度比 , C A和 C M v
分别为动脉和静脉中药物浓度 , K , , j为酶促反应的米 氏常数 ,

舟 V , 。 : , :为最大酶促反应速率
。

习〔f 、 V M o x , JC
丁 , .

/ ( K 。 , sK + f` C T , :

)〕表示若干种代谢方式总和
。
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按文献 ( 2 )中
,

将大鼠静脉注射邻乙氧基苯甲酞胺 ( E )B 后
,

各个组织器官中药量变 化 备

率
,

列出与生理模型 (图 1 )相对应的
,

由 1 1个方程构成的微分方程组
,

其中药物仅在肝脏内

清除
,

则有
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解法过程
:
以 t 为自变量

,
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,

形式为
:
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式中 h为步长
,

ly
.

是第 i 个因变量 y :在第
n
点 t

. = t。 + n h处的近似 值
。

利用 t 二 t
。

时 y :
的值
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代入 ( 7 )式
,
就可求出y : , 。 十 : … … y N , 。 + :

的近似值
,

并以此类推
,

即可算得不同时间因变量 y , , y : ,

… … y 、
的近似值

,

其中y : , y : , y 3…… y 、
分别表示动脉

,

静脉
、

肺
、

心
、

脑
、

肾脏
、

肌肉
、

皮肤
、

脂肪
、

肝脏和胃肠道内药物浓度
。

用表 1 中有关 E B在 25 09 大鼠体内的生理和生化参数分别代人微分方程中
:

即 得到如下 谁

形式的微分方程组
。
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圈 2 大鼠 , 脉往射邻乙氧基苯甲跳胺后组织中药物浓度
一

时间曲线

一 文献〔 2〕 一本方法估算结果
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F OR T R A N程序
,

在BI M 一 P C / X T机上实现对 y : , y : ,

… … y : : 的数值计算 (采 用 步 长 il =

。
。

01 o in
,

时间范围在 。 ~ 120 m i n) 所得结 果 如图 2 所示
。

讨 论

由图 2 可见
,

E B 在 2 50 9大鼠的各个组织器官内药时曲线与文 献
、 名 D :

/ T了R K M 计 算 结

果进行比较
,

整个处置过程的趋势相一致
。

除胃肠道处
,

其它都比文 献值略偏 低
。

这 可 能

是两种计算程序上的差异
。

E B在肺
、

肝脏
、

心
、

脑
、

肾脏
、

胃肠道内药物浓度 变化与 血浆

中药物浓度变化相平行 , 而皮肤
、

肌肉和脂肪则先有上升过程
,

到达峰浓度 后
,

再 随 血 浆

药物浓度下降而递降
。

故推测皮肤
、

肌肉和脂肪可能归属于外周室
,

其它组织归 属 于 中央

室
。

在生理药代动力学模型中
,

动力学参数具有解剖学和生理学意义
,

确能真实地反映药物

在机体内处置情形
。

基于这种模型在小动物体内获得足够资料后
,

按比例放大
,

预示药物在

人体内处置动力学特性
,

取得成功的例子很多
` . , 7 ’ 。

本文只需要药物与机体有关的生 理
,

生

化以及热力学等参数
,

就可估算药物在机体内各组织中处置过程
,

这对于线性或非线性动力

学特性的药物研究都将是适用的
。
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