
第四节 药代动力学模型及应用

一､房室模型

(一)单室及双室模型结构及特征

房室模型:按照房室概念建立起来的､用以说明药物在体内吸收､分布､代谢､排泄过程特征的模型｡

房室不代表特定的解剖组织或器官｡

凡在同一房室内的药物,均处于动态平衡｡但不代表浓度一定相等｡

单室模型:当药物进入体循环后,能够迅速分布到全身各处,并很快在血液与各组织脏器之间达到动态平衡,并

通过排泄或代谢进行消除｡此时可以把整个机体看成药物转运动态平衡的“均一单元”即一个“房室”｡单室

模型并不意味着身体各组织药物浓度都一样,而是指同一隔室内不同组织､器官和体液中的药物浓度成比例变

化｡

双室模型:假设身体由两部分组成,即药物分布速率比较大的中央室与分布较慢的周边室｡中央室包括血液及

血流供应充沛的组织;周边室代表血流供应较少的组织,如肌肉､皮肤､脂肪组织｡药物进入体循环后,能很快地

分布在整个中央室并迅速达到平衡,同时药物在中央室和周边室之间进行可逆转运;一定时间后,中央室和周

边室的药物才达到动态平衡｡



①房室模型是根据血药浓度-时间曲线人为模拟,药-时曲线的形状与实验时血液样本取样间隔等因素有关,同

一药物在不同研究中可能采用不同的房室模型｡②一般情况下,房室模型假设药物的各个体内过程均符合线性

动力学,但非线性药动学中对房室的划分也是基于房室模型的概念,差别在于表示动力学的速度过程与线性动

力学不同｡

(二)单室模型静脉注射

1.血药浓度与时间(C-t)的关系

单室模型药物静注给药后,药物很快随血液分布到机体各组织､器官中中并达到平衡｡

想象一个瞬间灌满水的水池,打开了排水阀,往外排水｡

X0 为静注的剂量,X 为时间 t 时体内药物量｡

单室模型静注给药后,药物的消除按一级速度进行｡

dX/dt = - kX

静脉注射的给药方式决定公式中存在一个 X0或 C0｡

2. 基本参数的求算

(1)半衰期(t1/2):t1/2=0.693/k

(2)表观分布容积(V):V=X0/C0

(3)血药浓度-时间曲线下面积(AUC):

AUC=C0/k AUC= X0/kV



(4)清除率(Cl):Cl=kV=X0/AUC

三)单室模型静脉滴注

1.血药浓度与时间(C-t)关系

静脉滴注是以恒定速度向血管内给药的方式｡在滴注时间T之内,以恒定速度k0增加药量,同时又以一级速度过

程从体内消除｡当滴注结束后,体内才只有消除过程｡

想象一个水池,一边恒速往里灌水,一边往外排水｡开始水量少,排水速度慢;随着水量增加,排水速度逐渐增加,

直到二者相等,水量持平｡灌水结束后,只剩下排水｡

2.稳态血药浓度或坪浓度:字母 ss 表示稳态

稳态血药浓度或坪浓度 CSS = k0/kV

达坪分数 fss = 1 - e
-kt

n=-3.32lg(l-fss)

3.负荷剂量或首剂量:X0 = CssV

(四)单室模型血管外给药

1.血药浓度与时间(C-t)关系



血管外给药存在吸收过程,药物逐渐进入血液循环｡给药方式决定公式中应存在吸收速度 ka和吸收程度 F 两个

参数｡

在血管外给药的模型中,体内药物的变化速度 dX/dt 应等于吸收速度与消除速度之差,即:

dX/dt =kaXa–kX

峰左边称为吸收相,吸收速度>消除速度,曲线呈上升状态,主要体现药物的吸收过程｡

峰右边称为消除相,反映药物消除情况,吸收速度<消除速度;

峰顶:吸收速度=消除速度,峰值为峰浓度(Cmax),这个时间称为达峰时间(tmax)｡

(五)双室模型

1.静脉注射血药浓度与时间(C-t)的关系

双室模型静脉注射药物,经中央室进入系统,并从中央室消除,在中央室与周边室之间药物进行着可逆性的转

运｡



双室模型静脉注射药物血药浓度与时间的关系为:

C=Ae
-αt

+Be
-βt

α:分布速度常数或快配置速度常数;

β:消除速度常数或慢配置速度常数｡

α和β分别代表两个指数项,即分布相和消除相特征｡

2.血管外给药血药浓度与时间(C-t)关系

双室模型血管外途径给药时,药物首先通过胃肠道或肌肉吸收后,才能进入中央室,然后进行分布和消除｡

(六)多剂量给药

1.多剂量给药血药浓度与时间(C-t)关系

重复静脉注射给药 多次口服给药



(1)单室模型静脉注射多剂量给药

X0给药剂量,n 给药次数,τ给药间隔时间,R 蓄积系数

(2)单室模型血管外重复给药

X0给药剂量,F 吸收系数,Xa 吸收部位可吸收的药量,ka吸收速度常数｡n 给药次数,τ给药间隔时间,R 蓄积系数

2.多剂量给药稳态血药浓度

给药次数 n,稳态血药浓度或坪浓度 Css或 C∞,稳态时的最大和最小浓度常分别简写成 C
ss

max和 C
ss

min｡

3.平均稳态血药浓度

重复给药达稳态后,在一个给药间隔时间内,血药-时曲线下面积除以给药间隔时间τ的商值,它常用符号Cav表

示｡

4.多剂量给药的波动度

多次给药达到稳态后,血药浓度在一定范围内波动,其波动程度通常可以用波动度(DF)表示｡波动度是指稳态

时峰浓的百分比｡

5.多剂量给药体内药量的蓄积

多剂量给药时,如果第 2 次给药前体内药量尚未清除完全,则重复给药会使药物在体内产生蓄积,当达到稳态

时,则体内蓄积量保持一个定值｡不同药物在体内蓄积程度不同,蓄积程度用蓄积系数(R)表示｡又称蓄积因子

或积累系数,表示为稳态最小血药浓度 C
ss

min与第一次给药后的最小血药浓度(C1)min的比值｡



二､非线性药动学

1.非线性药动学的特点

(1)药物的消除不呈现一级动力学特征,即消除动力学非线性｡

(2)剂量增加时,消除半衰期延长｡

(3)AUC 和平均稳态血药浓度与剂量不成正比｡

(4)其他可能竞争酶或载体系统的药物,影响其动力学过程｡

2.非线性药动学的识别:不成线性,不成比例

常用识别方法:静脉注射高､中､低三个剂量,得到各剂量的血药浓度-时间数据,按如下方法识别:

(1)通过 logC-t 图形进行观察,若 logC-t 曲线呈明显的上凸形状时,可视为非线性药动学｡

(2)不同剂量的血药浓度一时间曲线相互不平行,表明在该剂量范围内可能为非线性动力学过程｡

(3)以剂量对相应的血药浓度进行归一化,以单位剂量下血药浓度对时间作图,所得的曲线如明显不重叠,则可

能存在非线性过程｡

(4)AUC 分别除以相应的剂量,如果所得比值明显不同,则可能存在非线性过程｡

(5)将每个剂量的血药浓度-时间数据按线性动力学模型处理,若所求得的动力学参数(t1/2､k､Cl 等)明显地随

剂量大小而改变,则可能存在非线性过程｡

3. 非线性药动学方程

非线性药动学用米氏方程 Michaelis-Menten 方程表征。米氏方程基于药物在霉或载体参与下进行体内转运或

消除过程。

Vm为药物消除过程的理论最大速度；

Km为 Michaelis,简称米氏常数

三､统计矩分析在药动学中的应用

(一)统计矩分析的基本原理与特点

统计矩分析是一种非房室分析方法,是根据统计矩原理研究药物在体内吸收､分布､代谢及排泄过程,它不受房

室模型的限制,不必考虑药物的体内房室模型特征,其分析结果更加客观｡

统计矩原理源于概率统计理论｡适用于任何房室模型,故为非房室分析｡

(二)零阶矩､一阶矩､平均滞留时间及临床意义

1.零阶矩:血药浓度-时间曲线下面积( AUC0- ∞)｡

2.一阶矩:时间与血药浓度的乘积-时间曲线下的面积

(AUMC), 即以 t·C 对 t 作图,所得的曲线下面积｡



3.平均滞留时间(MRT):所有药物分子在体内滞留的平均时间,即单次给药后所有药物分子在体内滞留时间的

平均值,经过数学推导,药物在体内的 MRT 等于其一阶矩和零阶矩的比值 MRT=AUMC/AUC｡

MRTiv=t0.632 t1/2=0.693MRTiv


