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编者按
�

本讲座 扼要介绍有关的微积 分
、

微分方程
,

主要内容是数学模型
、

拉 氏变换和

一些数据处理方法
。

全文 着重基本概念及其思路的阐述
,

力图深入浅 出
,

使没 有脱产机会进

修的读者较 快地进入药物 动 力学的 大 门
。

药物动力学是利用数学工具阐明药物被机体吸收及它在体内的分布
、

代谢
、

排泄过程中数

量变化的规律
。

有人称之为
“

数学药学
”

有其道理
。

它的基本思想和分析方法现已渗入生物药剂

学和临床药学中
。

它的发展有助于对药物的正确评价
,

能动地设计新药和指导临床合理用药
。

�一 � 微积分基本知识

�
、

变盈 自然界每种事物都是在运动的
、

变化的和发展的
。

仔细观察遇到的量可 以

分成两类
�

常量 在观察过程中
,

始终保持一 固定的数值 �

变量 在观察过程中
,

根据时间的推移可以取各种不同的数值
。

例 � 观察给某人作一次单剂量静脉注射的过程
。

单次注射的剂 量
� 。

是常量
,

而 时 间�

和血药浓度� ��  是变量
。

该药物在机体内分布的容积
,

称表观 分 布 容 积 �
,

可 视作 常 量

�注
�

表观分布容积不一定有直观的生理解剖意义
。

例如一个�� 公斤的人
,

对某一药物的表

观分布容积可达几百升 �
。

�
、

函数概念 在事物的变化中变量间不是孤立的
,

而是相互制约
,

相互依存
,

相互

有联系的
。

例 �
�

考虑血药浓 度� 与体内药物剂量
�
间的相依关系

,

它俩间关系由公式

� � � � �

给定
。

其中 � 是分布容积
。

当剂量
� 取定某一数值时

,

血药浓度�也就跟着 有一个 确 定

的数值
�
反之亦然

。

例 � 如袖珍电子计算器的对数运算装置
,

输入一个正 的数
� ,

按一下 �� �键
,

输 出 的

就是 �� � �
。

在数学上规定
�

设有两个变量
� 和�

,

当变量
�
在农许范围内取某一数值时

,

依照某一法

则�
,

可以确定变量 �的一个值
,

则�称为
� 的函数

,

记为� 二 ��� �
。
� 称为自变量

。

现举药学上一例来说 明函数的三种表示法
�
列表法

、

图象法和解析法
。

例 � 静脉注射盐酸四环素 �� � � �
,

在不同的时间测得的血药浓度如下
�

�� �
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取上表中每一组 �
、

�值作为点的坐标
,

在直角坐标纸上作出这些点
。

按从左到右将每点



连接成一条光滑的曲线 �图 � �
。

这条曲线称为 �
一

�曲线
,

即药一时曲线
,

它在药物动 力学

分析中很有用
。

这里的 �
一
�曲线在数学上是属于指数曲线

。
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图 � 血药浓度一时间曲线

若把上表中的 �作 �
� � 的变换

,

将其数据列成下表
�

� �� �

� �件� � � �� �
。
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。
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� �

将每一组 �
、

�� � �值作为点的坐标
,

作图 �图 � 纵坐标用右边的刻度�
,

发现一个 有 趣

的结论
�
�叱 �

一 �呈一直线
。

直线可用一次方程

�� � � � � � � � � � �

表示
,

其中 �是直线的斜率
,

�是直线在纵轴上的截距
。

用目测法
,

可得近似值

� 侣 �
�

�

� 二二卫
二
�工二�二丝
� � 一 �

� 一 �
�

� �  �

代入 � � � 式
,

得

�� � � � 一 �
�

� �   � � �
�

� � � �

若改写成指数形式
,

有

� 二 � � 一 �
� � “ � � �士

“
·
�

� � � �
·

� � � �
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药学工作者根据实验所得的数据
,

发现有不少药物的�
一 �曲线是呈指数型的

。

线 �或其解析式� 的分析
,

可获得我们所需要的一些信息
。

譬如
�

� 、

可推知初始浓度�
。
�想象中静注后最初的血药浓 度�

� 当 � 二 � 时
,

�
。 � �

�

� � �件� � � ��

借助对 这条 曲

由 � � � 式得

�
、

表观分布容积
� 因为�

。 �

� 所以

一 � � 一



� � 三。 �

� �

� � � , � � �

�
。

� �

� � � , � � � �� �� 澎 � � �� �

� 、

生物半衰期 �、

—
�

血药浓度降为原来的一半所需要的时间
。

如血药浓度 由 �
·

�� 下降

到�
�

��� 所需的时间
,

由 � � � 式可得

�� � �

�
。

� �   
二 � �� �

药物的生物半衰期是固定的常数 �对该药物在机体呈线性模型而言 �
,

它可用来表示该

药物在体内消除的快慢程度
。

长效磺胺 � � � �、是 � �小时
。

每种药物的半衰期差别很大
。

如盐酸四环 素�、是 � 小 时
,

而

�
、

当 � � � � �� �
,

由 � � � 式

血药浓 度 � � �
�

� � � � � 一 。
·
。 “ � �

“
。 二 �

�

� � �协� � � ��

体内药 量 � � �
·

� � �
�

� � � � �
, � �  � � � � � � � �协� � 澎 � � � � � � �

� 、

假如最低有效血药浓度为 �
�

�件� � � �
,

几小时后应再给药一次 � 由 � � � 式推得

�
�

� � �
�

� � � � � 一 �
’
� � � � �

于是 ‘一

�� 羚
附

�

单对数坐标纸

今 �一 �
�

� �   � � � �
�

� � �� �

它的横轴采用均匀刻度
,

纵轴采 用 不 均 匀 刻 度
—

对 数 尺
。

譬

如
�

�因为 �
�
��

·

� � � �
·

� � �� 在尺度为 �
�

�� �处
,

却标以 �
·

�� ,
一

在 尺 度为 �
·

� �� 处标以

�
�

�� �
这样

,

例 � 中�
一 �在单对数低上作图便呈一直线了

。

�
、

极 限的概念 扼要地说
,

极限是讨论函数在变化过程中的趋势
。

利用它可 以讨论

函数 �也称因变量 �深刻的性质
。

下面介绍三种重要类型的变量
。

� 、

无穷小量 它是最简单的
,

也是很重要 的一类变量
。

例 � 庄子夭下篇上有一句话
� “

一尺之捶
,

�

日取 其半
,

,

万 世不竭
。 ”

意思说
,

一 尺

长的一根木棒
,

如果每截取上一天余下来的一半
,

那么永远 也 取不 完
。

在这个过程中
,

木

棒的长度
� 是个变量

,

它 在第一天
、

等二天 ……第
�
天

·

一所取的 值分 别 是

� � �

百
’

了”
��

’

��

下
,

’ � ‘

二
’ �

可以看出
, � 值是在逐渐地变小的

。

而且不管我们指定一个多么小的正数
。 ,

这变化过 程

中总有一个时刻
,

在这时刻以后
,

变量 � 的绝对值将永远小于
“ 。

具有 这 样 变化趋势 的 变

量就称为无穷小量
。

�
、

无穷大量 举一个有趣的例子
。

关安门城墙上
,

中间悬挂着一国徽 , 而国徽是采 用

天安 门作为图案的
,

那个天安 门图案中又悬挂一国徽
,

·

一
。

你能想象究竟有多少个天安 门

多少个国徽呢 � 有无穷多个
。

具有这样变化趋势的变量称为无穷大量
,

记为。
。

。 、

趋向于极限的变量

例 � 我国数学家刘徽 (公元 263 年) 从圆内接正六边形起
,

依次分割成正十二边 形
、

正二十 四边形……
,

然而写道
“割之弥细

,

所失弥少
,

割之又割
,

以至于不可割
,

则与圆 周

合体而无所失矣
。 ” 这就是说

,

当边数无限增加时
,

正多边形的面积是一个变量 x
,

在 此 过

程中它是无限地向圆的面积
a逼近

。

这个过程可记为



”
a
或lim x =

a

前者读作x趋向
a ,

后者读作
x的极限等于

a 。

4

、

极限的运算法则 几个常用的公式归纳如下 (证 明从略)

a 、

l i m (
x + 了一 z ) = lim x + lim y 一 lim z

b
、

l i m (
e x

)
= e

l i m
x

( 其中
e
为常数)

e 、
1 i m (

x
y )

=
l i m

x
.

l i m y

d

、

: i m

(

答、
=

、y /

l im
x

1 i m y
’ ( 其中lim y 笋 0 )

例 7 求

解
:

毖集
(XZ+Zx一 。)

婆骂
(x么 十 Z

x 一 。 )

二

( 梦骂)
“
+

2

梦骂
一 3

= 2 2 + 2 x Z 一 3 = 5

例 。 求望笃
xZ一 2

1 + 2

解
: 1im

x峥 1

x 么 一 2

1 + Z X 1 + 2 li m
x

X 咔 1
1 一 2 1

二 1 + 2 二 一 万

例 9

说明
:

求
lim
X峥3

x Z一 9

X 一 3

在 、
趋向于 3 的过程中

,

分式中的分子和分母都趋向于零
,

即分子与分 母都 是无

穷小量
。

两个无穷小量之比的极限是个有趣而又重要的问题
。

解
: 1im
X叶3

x Z 一 9 l i m

x 一 3 一 x “3

1im
X 峥3

(x 一 3 ) (
x + 3 )

x 一 3

黔
·

毖黑(x
十 3 ’ = ‘ x 6 一 6

例10 求
1im
n-~》 O 〕

了
. 2 、 n

、 1 +
一

丁
一
夕

、 n /

解
:
这是个很重要

,

又很复杂的极限运算
。

我们采用直觉的办法进行研讨
,

请看下表
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十

在n

一
过程中

,

变量

(

1
的值是单调增加的

,

但以后增加很缓慢
。

事实上它是无

限地向2
.
718281828459045.

· ·

…逼近
。

这个数用
e
表示

,

即

二

Lrnoo (

1 +

含)
n=,

一 64 一



今后遇到的指数函数常用
e
为底

,

即 y 一 。父 ; 又以e为底的对数函数称自然对 数
,

记 为

y 二 I
n x 。

5

、

多次静脉注射药物的血药浓度 药物的治疗作用一般与血液中药物浓度有关
。

前已

提及
,

有些药物一次静脉注射后血药浓度随时间变化的规律可用一个指数函 数 来 刻 划
,

设

C (t ) 表示血药浓度
,

t 表示时间
,

C
。

表示初始浓度
,

k 为速率常数
,

则有

e (t) 一 e
。
.
e 一 k t ( 3 )

又生物半衰期 t告 =
In 2

k ( 4 )

若每隔一定时间 t 注射一次
,

经多次注射
,

其血药浓度的变化如何? 显然
,

搞清这个问题对

合理设计给药方案很有参考价值
。

设每次静注剂量是 A
,

该药的表 观分布容积为V
,

则初始浓度
a = A / V

,

当t = T时
,

、 一
_ 、 , _ 、 , ,

山
‘
、 、 _ ‘ 。

一 一
、

二
~

。
,

~

、

一 k
T , 人 一 k

T
一一

, , 、 _ 、 ,

_

‘
_ 、

且第 2 次尚未注射
,

其血药浓度c
,

( T ) 二 a.
e 一 几 ‘

=

ar (令
r = e 一 “ ‘ ,

不妨称之 为衰减

比) ; 当第 2 次注射完毕时
,

其血药浓 度C
:
(O ) = a + ar 二 a

( 1
+ r

)
,

再 经 过 T 时
,

_ 一
_ 、

L _ 、 , , _ 卜
、 、

‘
,

~

, .

_

、 ,
_

_

~

,

~

_ , 、

一 k
T

且第 3 次尚未 注射
,

其血药浓度c
Z
( T ) = (a + ar )

·

e 一
~

二
ar ( 1 十

r)
; … …

。

依次类

推
,

可得

关 于 多 次 静 脉 注 射 的 血 药 浓 度

竺件三过业导典全主业生‘ C “
。, “ a

{

C , (

T

, “ ‘r

“
、

C
“ ‘0 , 二 “ “

川 {
C, “T , = “r

( ‘+ r ,

三 ’ :
{

一

三

· e n ( 。)
二 ·

( 1
· · ·

·

一
‘)

一

…
en<T)=二 (, · · ·

·

一
, )

一一
一一‘一一~ 一一一一一一一一

_第
n
次注射完毕时的血药浓度是一个首项为

a 、

公比为
r、
共n项的等比级数的和

,

故有

C n ( 0 )
a ( i 一 r n )

1 一 r

又 C n ( T )
ar ( i 一 r n

)

1 一 r 亡分叨加‘少

-.
�一

�

�

\

�、、�
r几八八以一
.
…缸上两式分别表示以间隔 T 定时注射

n
次后的最 高 血

药浓度和最低血药浓度 (图 2 )
。

若注射次数n‘co

时
,

因为衰减比
r
是小于 l 的正数

,

所以

一‘ . ‘口 口

吸(OJ
-.,

…
, . . -

二

1itn r n = O

n 一〕 0 0

从而

(O ) = 11m C n

n ,

- ) C
O

C

co
( T )

=

1
1

m C

n

n

es 一》
O
〕

( O )
=

( T )

a

1 一 r

a r

”
一
“一

q ( TJ

二二

一
1一 r

2 3 ‘ 5 ‘

图 2 多次静注的血药浓度
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分别称为稳态时的最高血药浓度和最低血药浓度
。

合理的长期给药方案应保持稳态时的最小

血药浓度须高于最低有效治疗浓度
;
其稳态时的最高血药浓度应该低于极量(产生毒

、

副作用

的浓度)
。

尽管稳态已不受给药次数影响
,

但在给药间隔内
,

血药浓度仍作周期性变化
。

其变化周

期就是给药间隔时间 T
。

一般说来
,

给药间隔时间 T越长
,

血药浓度上下波动越大
。

在临床实

际工作中
,

给药间隔时间的选择
,

既要减小给药间隔期内的血药浓度波动
,

又要避免因给药

次数过多所带来的不便
。

在多剂量给药方案中
,

如药物半衰期较长
,

则欲达到稳态时最高血药浓度需要相当长的

时间
,

为克服这一弊病
,

方法是首次剂量 A
辛
就达到稳态时最高血药浓度

。

首次剂量与 维 持

剂量间关系有下面的公式
:

a __
A

A 带 = C
_ _

( O ) V =
-
, 犷一一二 V = 一丁一一了 =

—、J、 J I 一 1 l we l
l ee 己

A

一 k t
( 5 )

例 11 已知某药的生物半衰期约为 3 小时
,

表观分布容积为了0 0 0 m l
。

现将某药作多剂量

静注
,

若维持剂量为0
.
259 ,

注射的时间间隔为 6 小时
,

试问其稳态时的最高血药浓度 和 最

低血药浓度? 又首次剂量应是多少?

A
解
: 由a 二下 =

0
.259
7000 m l

二 3 5
.
7 协g / m l

由 ( 4 ) 式
0
.
693

0
·

2 3
1

( 小时
一 ’

)

9曰一上2n�‘L

一一k

衰减比
r = e

一 k t e 一 o
·

2
3

1
X

6
=

0

.

2 5

3 5

.

7

1

一
0

.

2 5
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6
(
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3 5
.
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.
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1 一 0
.
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1 1
.
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.
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一
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.
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0
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例 12 已知某药的生物半衰期为8
.
82 小时

,

表观分布容积为8
,

0
00

m l

。

当它作多剂 量静

注时最高血药浓度控制在 15 0件g / m l
,

最低血药浓 度为 80卜g / m l
。

试设计其合理的给药方

案?

解
:
首次剂量 A

介 = C co ( 0 ) V = 1 5 O X 8
,

0 0 0
=

1
,

2 0 0
,

0 0 0 (
协g )

= 1
·

2
(

g
)

维持剂量 A = 〔C co ( 0 ) 一 C co ( T ) 〕
·

V
“ ( 1 5 0 一 8 0 )

·

8

,
0 0 0 = 5 6 0

,
0 0 0

(
协g )

= 0
.
5 6

由 ( 4 ) 式 k

因为

于是

r = e

(g)

In 2 0
.
693

= 万不于一 =
一

京云
‘ =

0

.
0 7 8 5 7 ( h

一 ’
)

L

士 8
·

8 2

一 k
T

C co ( T )

一
C co ( o )

T = 土
一 k

C 。( T ) 1
.

80
‘n 灭瓦功面一 = 币几丽葱亏幸

上n 万亏万一
二 8 ( h

一 ‘

)

( 未完待续 )
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