
ªµ²∏³¤±§¦²±·µ²̄¯̈ §ªµ²∏³kν � tsl

时间

k«l

平均血浆药物浓度 r Λª# �pt

受试组 对照组

sqx v|qu ? vsqt tsqw ? |qu

t {yqs ? vwqz vvq{ ? tzqs

u {sq{ ? vzqx xzqw ? u{qu

w ytqs ? vzq| vyqt ? tuqw

y vyqy ? utqv uvqw ? zqz

{ usqt ? yqx txqz ? xqt

ts tyqu ? {q| ttqx ? wqs

tu tuq{ ? zqw {qv ? wqw

tw yqs ? uqx wqu ? wqx

3  实验结果

ts名健康志愿者分两组 o每组 x人 o采用单剂量法进行

两种药的交叉试验 o受试者于试验前 tu«禁食 ∀第 u天取空

白血 v°�o肝素抗凝 o服药 o其中 x人口服受试药每人 t片 o

另外 x人口服对照药每人 t片 ∀服药后 o间隔 sqxotouowoyo

{otsotuotw«取血 o按样品处理项下操作 ∀测得两组平均血

浆药物浓度 o由 v°{z软件包通过计算机求得硝苯地平的药

动学参数 o见表 tou∀

表 2  受试组与对照组的药动学参数

Ταβ 2  ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·̈¶·̈§ªµ²∏³¤±§¦²±·µ²̄¯̈ §ªµ²∏³

分组
�̈

k«pt l

�¤

k«pt l

× ¤̄ª

k«l

×tru�¤

k«l

×tru�̈

k«l

×°¤¬

k«l

≤°¤¬

∏ª# �pt

��≤

∏ª# «pt # �pt

受试组 squ{ ? sqsz tq| ? sqz sqv ? sqt sqw ? sqt uqy ? sqy uqy ? sqy uswqy ? vxqx x{yqt ? tz{qu

对照组 sqw ? squ sq{s ? squt sqw ? sqt sq{ ? sqv vqy ? tqx uqs ? sqy tzsqv ? vuqw vwuqv ? tzsq|

  上述药动学参数结果表明 }受试组消除半衰期缩短 o峰

浓度增高 o��≤增大 o生物利用度大 o在体内消除加速 }而对

照组则消除减慢 o峰浓度下降 o��≤减少 o生物利用度小 o消

除半衰期延长 o即二者的 Τtru�¤oΤ°¤¬oΧ°¤¬o��≤均有明显变

化 ∀

4  讨论

4q1  将受试药和对照药的血药浓度 2时间数据用 v°{z药代

动力学程序处理后 o得到二者的药代动力学参数 o结果表明 o

正常男性受试者口服含甲壳胺为辅料的片剂和市售片后 o药

物为一级吸收 o单室模型 o两者 Τtru�¤oΤ°¤¬o��≤均有显著性

差异 kΠ � sqsxo其他药代动力学参数基本一致 kΠ � sqsxl∀

含甲壳胺为辅料的片剂与市售片相比 o其生物利用度为 txtq

{h o用方差分析法对两者的生物等效性进行评价 o结果见表

vo可见周期之间 !个体之间无显著性差异 o而处理之间有显

著性差异 o说明实验方法可信 o受试药与对照药的生物利用

度有明显的差异 o即甲壳胺可显著提高药物的生物利用度 ∀

表 3  方差分析结果

Ταβ 3  ×«̈ ¤±¤̄¼·¬¦¤̄ µ̈¶∏̄·¶²©¶́∏¤µ̈ ²©§̈ √¬¤·¬²±¶

方差来源 均方 自由度 ƒ值 Π

处理间 t{{{z|qsx t vuq{yx � sqst

周期间 wtxqz{ t sqszux � sqsx

个体间 |{yxq|s | tqztyy � sqsx

误差 xzwzqts {

总变异 usw|szq{v t|

4q2  甲壳胺为一来源于生物体的成分 o口服对人体无不良

反应 ∀从实验结果看 o甲壳胺作为片剂辅料可改善药物的吸

收 o提高生物利用度 o可作为制剂新辅料的推广使用 ∀

4q3  为避免个体差异给结果带来的影响 o应选健康男性 o平

均体重 kzs ? xl®ª∀由于受试者的个体差异 o受试当天的生

理状况不同 o可能导致血药浓度与药动学参数之间的差异 ∀
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摘要 }目的  对不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片进行 ³� 2时间 2释放度考察 o探讨其体外释放机制 ∀方法  转篮法 o用紫外

分光光度法检测 o描绘其三维释放图像 o对释放数据分别用相似因子法分析 o以零级 o一级 o�¬ª∏¦«¬o° ³̈³¤¶方程进行拟合 ∀结

果  � !≤片在不同 ³�条件下 o均为非 ƒ¬¦®¬¤±扩散 o分别以 �¬ª∏¦«¬和一级方程为最佳拟合模型 ~�片为 ƒ¬¦®¬¤±扩散 o且释放

行为受 ³�影响 o以 �¬ª∏¦«¬k³�vqs!³� zqsl一级 k³�tqs! ³� xqx!³� yqy!³� {qsl方程为最佳拟合模型 ∀结论  不同厂家的

盐酸曲马多缓释片的体外释放行为受 ³�影响 ∀

关键词 }盐酸曲马多 ~缓释片 ~三维释放 ~相似因子法 ~° ³̈³¤¶方程
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Στυδψ ον τηε32∆ ρελεασε χηαραχτεριστιχσοφτραµ αδοληψδροχηλοριδε συσταινεδ2ρελεασε ταβλετσφροµ τηε διφφερ2

εντ φαχτοριεσ

≠¤± • ¬̈o • ¤±ªƒ ¬̈o�«¤±ª� ¬±ª2̄ ¬̈o �¬±¬±2¼∏o ≥∏± �∏²2°¬±ªo �¬≠∏±(∆επαρτµ εντ. οφΠηαρµ αχψ, Τηε ΦιρστΗοσπιταλοφ

Ηανγζηου, Ηανγζηου vtsssy, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×² ¶·∏§¼ ·«̈ ·«µ̈ 2̈§¬° ±̈¶¬²± k³� 2·¬° 2̈µ̈¯̈ ¤¶̈l µ̈¯̈ ¤¶̈ ¦«¤µ¤¦·̈µ¬¶·¬¦¶²©·µ¤°¤§²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶∏¶2

·¤¬± §̈·¤¥̄ ·̈¶©µ²° ·«̈ §¬©©̈µ̈±·©¤¦·²µ¬̈¶k��≤ lqΜΕΤΗΟ∆  �¦¦²µ§¬±ª·² ≤«³ kusssl §¬¶¶²̄∏·¬²± ° ·̈«²§�q×«̈ ¤¦¦∏°∏̄¤·¬²± µ̈2

¯̈ ¤¶̈ ³̈ µ¦̈±·¤ª̈ ²©·µ¤°¤§²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶∏¶·¤¬± §̈2µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶∏±§̈ µ·«̈ §¬©©̈µ̈±·³� ¦²±§¬·¬²±¶º¤¶§̈ ·̈µ°¬± §̈ ¥¼ ∏̄·µ¤√¬²̄ ·̈

¶³̈ ¦·µ²³«²·²° ·̈µ¼ ¤·Κ� uzs±°o ·«̈ ± ·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ¦«¤µ¤¦·̈µ¬¶·¬¦¶º µ̈̈ ¬̈³̄²µ̈§ ¥¼ ¶¬°¬̄¤µ¬·¼ ©¤¦·²µ° ·̈«²§o � µ̈² ªµ¤§̈ °²§̈ ō ƒ¬µ¶·

ªµ¤§̈ °²§̈ ō �¬ª∏¦«¬°²§̈ ¯¤±§� ª̈·̈µ2 ° ³̈³¤¶°²§̈ q̄Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ©̈©̈¦·²©³� kµ¤±ª̈ ©µ²° tqs ·²{qsl ²± ·«̈ §¬¶¶²̄∏·¬²± ²©

·«̈ � ¤±§≤ º¤¶ ¬̄··̄̈o ·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ° ¦̈«¤±¬¶° ²©� ¤±§≤ ¥̈ ²̄±ª̈ §·²∏±©¬¦®§¬©©∏¶¬²±q ×«̈ ¦∏µ√ ¶̈²©¤¦¦∏°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ º µ̈̈ ¤¦¦²µ2

§̈ §º¬·«·«̈ �¬ª∏¦«¬°²§̈ ¯k�l ¤±§ƒ¬µ¶·ªµ¤§̈ °²§̈ k̄≤lo µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼q � ²º √̈ µ̈o ·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ° ¦̈«¤±¬¶° ²©� º¤¶©¬¦®§¬©©∏¶¬²± ¤±§

·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ¥̈ «¤√¬²µº¤¶¤©©̈¦·̈§¥¼ ³� o ·«̈ ¦∏µ√¨²©¤¦¦∏°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ º¤¶¤¦¦²µ§̈ §º¬·«�¬ª∏¦«¬°²§̈ ¯k³�vqsozqsl ¤±§ƒ¬µ¶·

ªµ¤§̈ °²§̈ ¯k³�tqsoxqxoyqyo{qslqΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ ³� ¤©©̈¦··«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ιν ϖιτρο ²©·«̈ ·µ¤°¤§²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶∏¶·¤¬± §̈2µ̈2

¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄¨²©·«̈ ·«µ̈¨©¤¦·²µ¬̈¶q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ·µ¤°¤§²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ~ ¶∏¶·¤¬± §̈2µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈~ v2⁄ µ̈¯̈ ¤¶̈ §µ¤º¬±ª~ ¶¬°¬̄¤µ¬·¼ ©¤¦·²µ° ·̈«²§~ ° ³̈³¤¶΅ ∏¤·¬²±

  美国一研究小组模拟人体生理 ³� o通过对 ³� 2×2释放度

三维图像分析 o有效地预测某些缓释制剂的体内血药浓度及

生物利用度 ≈t  ∀盐酸曲马多缓释片是 • � �指定的二阶梯止

痛药物 o对各种急慢性疼痛有明显疗效 o临床应用广泛 ≈u  ∀

目前生产盐酸曲马多缓释片的厂家有多个 o其缓释技术和生

产工艺不尽相同 o导致产品的体外释放行为有差异 ∀ usss版

中国药典二部未收录盐酸曲马多缓释片 ∀因此 o本实验通过

对不同厂家的盐酸曲马多缓释片的三维释放考察 o探讨其体

外释放规律 o为临床筛选用药提供参考数据 ∀

1  仪器与试药

�� ≥ p {型智能溶出试验仪 k天津大学 l~×� p t{ss紫外

线可见分光光度计 k北京普析 l~³� ≥ p v≤型精密酸度计 k上

海 l∀盐酸曲马多缓释片 k�厂 o批号 svszsy|o规格 sqtª≅ y

片 o简称 �片 ~�厂 o批号 svstsztto规格 sqtª≅ ts片 o简称

�片 ~≤厂 o批号 zu|ƒo规格 sqtª≅ ts片 o简称 ≤片 l~盐酸曲

马多对照品 k中国生物制品鉴定所 o批号 tuwu2usssto含量

||q{h l∀

2  方法与结果

2q1  不同 ³�介质的选择

为较好表现缓释制剂在体内释放吸收的情况 o需要在不

同 ³�的介质中进行释放规律的考察 ∀结合人体胃肠道生

理 o模拟缓释制剂在胃肠道运转状况 o选择 ³�tqsovqsoxqxo

yqyozqvo{qs y种介质 o对 �o�o≤三家盐酸曲马多缓释片的

释放特性进行考察 ∀

2q2  不同 °�条件下标准曲线的制备

精密称取盐酸曲马多对照品适量 o加不同 ³�介质定容

至 tss°�量瓶中备用 ∀分别精密吸取上述溶液至 tss°�量

瓶中 o用不同 ³�介质加至刻度 o制成浓度为 usowsoyso{so

tss°ª# �
pt的标准液 o以不同 ³� 的介质为空白 o在 Κ �

uzs±°处 o用紫外分光光度法测其 �值 o并分别进行线性回

归 o结果在 us ∗ tss°ª# �
pt范围内 oy个 ³�条件下 o�与浓

度有很好的线性关系 ∀

2q3  回收率和精密度试验

配制不同 ³�条件下的高 !中 !低浓度 kusoysotss°ª#

�
pt
l的盐酸曲马多溶液 o分别测定回收率和日内 !日间精密

度 o结果回收率均在 |yh ∗ tssh之间 o日内 � ≥⁄[ tqwsh kν

� xlo日间 � ≥⁄[ tqtwh kν � vl∀

2q4  稳定性试验

将不同 ³�条件下高 !中 !低浓度的盐酸曲马多溶液置

kvz ? sqxlε 水浴中 o于 touowo{otuouw«o在 Κ � uzs±°处 o

用紫外分光光度法测定其 Α值 o结果 � ≥⁄[ tqush o表明本

品在 uw«内稳定 ∀

2q5  三维溶出特性考察

分别取 �o�o≤ 盐酸曲马多缓释片 o照转篮法 ≈v 
o以

|ss°�³�为 tqsovqsoxqxoyqyozqvo{qs的溶液为介质 o转速

为 tssµr°¬±o温度为 kvz ? sqxlε o在 sqxotouowoyo{ots«o分

别取出 ts°�溶液 o同时加入 ts°�与取出液有相同 ³�值的

介质 o过滤 o取续滤液 o用紫外分光光度法 o在 Κ � uzs±°处 o

测其 �∀计算并处理得 ³� 2×2累积释放度的三维图像 o见图

t∀

2q6  数据拟合处理

2q6q1  相似因子法  采用美国 ƒ⁄�推荐使用的相似因子

法 ≈w 
o比较 � � ≤各片在不同 ³�条件下释放度的相似性 o计

算结果见表 t∀结果显示 o�片 !≤片在不同 ³�条件下 oxs �

©u � tsso表明各 ³�之间的释放曲线相似 o而 �片的 ³�vqs

与 ³�xqxo³�yqyo³� zqv之间 ~³�tqs与 ³�zqv之间的 ©u �

#vwt#中国现代应用药学杂志 ussx年 w月第 uu卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussx �³µ¬̄o∂ ²̄quu �²qu



xso它们的释放曲线不相似 o表明 �片的释放受 ³�的影响 ∀

图 1  不同厂家盐酸曲马多缓释片的三维释放图 k�o�o≤l

Φιγ 1  v2⁄ k³� 2·¬° 2̈µ̈¯̈ ¤¶̈l µ̈¯̈ ¤¶̈ §µ¤º¬±ª²©·µ¤°¤§²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶∏¶·¤¬± §̈2µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶©µ²° §¬©©̈µ̈±·©¤¦·²µ¬̈¶

2q6q2  释放机制及释放模型拟合  � ª̈·̈µ和 ° ³̈³¤¶在大量

实验基础上总结出骨架制剂中药物释放机制 ≈x 
}± � �×

±
o其

中 ±表示释放机制的特征参数 o当 sqwx � ν � sq{|时 o药物

释放机制为非 ƒ¬¦®¬¤±扩散 ~当 ν � sqwx时为 ƒ¬¦®¬¤±扩散 o当

± � sq{|时为骨架溶蚀 ∀将 � !�!≤药物的累积释放量 k± l

与相应的取样时间 k×l取对数后作线性回归 o结果见表 uo

� !≤片 sqwx � ν � sq{|o为非 ƒ¬¦®¬¤±扩散机制 ~�片 ν � sq

wxo为 ƒ¬¦®¬¤±扩散机制 ∀再将各片的释放数据用 �¬ª∏¦«¬!一

级 !零级方程拟合 o结果 �片以 �¬ª∏¦«¬方程为最佳拟合模

型 o≤片以一级方程为最佳拟合模型 o �片分别以 �¬ª∏¦«¬方

程 k³�vqs!³�zqvl和一级方程 k³�tqs!³�xqxo³� yqyo³�

{qsl为最佳拟合模型 ∀

3  讨论

口服缓释制剂通常经消化道在不同 ³�条件下进行药物

释放 o因此需要在不同 ³�介质中进行体外释放规律的考察 o

而且各国对口服缓释制剂的释放要求也不一样 o中国药典

usss版二部未对盐酸曲马多缓释片提出要求 o各厂家由于缓

释技术 !生产工艺的不一样导致制剂的体外释放行为有差

异 ∀本实验通过模拟人体胃肠道生理特性 o选择 y种不同

³�介质 o对 � !�!≤三家的盐酸曲马多缓释片进行体外释放

度考察 o最大限度地表现出缓释片的体外释放特性 ∀

表 1  不同 ³�之间释放曲线的相似因子比较

Ταβ 1  ≥¬°¬̄¤µ©¤¦·²µ¶²©·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ¦∏µ√ ¶̈∏±§̈ µ§¬©©̈µ̈±·³�

�片 �片 ≤片

³� tqs vqs xqx yqyv zqv tqs vqs xqx yqyv zqv tqs vqs xqx yqyv zqv

vqs z{q{ yzqu xxqx

xqx xxq| yuqu xuqt wyqu x{qx {zq|

yqy yzqs {sqz y|qs xsqv wwq| {xqy x{qy {|q| |wqx

zqv yuqx zuqu z|qy {wqs w{qt wuq| zyq| {xqz xxqz |sq{ {yqs |squ

{qs {wqz |sqz x{qx zvqt yyqw yuqv xzqx yuqz x|qz xxqu x{q| |sqv |xqw |yqs {xqz

表 2  不同 ³�盐酸曲马多缓释片 k� !�!≤l的 ° ³̈³¤¶方程拟合结果

Ταβ 2  ×«̈ ° ³̈³¤¶³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©·µ¤°¤§²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ¶∏¶·¤¬± §̈2µ̈¯̈ ¤¶̈ ·¤¥̄ ·̈¶k� !�!≤l

³� �片 ° ³̈³¤¶方程 �片 ° ³̈³¤¶方程 ≤片 ° ³̈³¤¶方程

tqs
±̄± � sqxyxw ±̄× n vquzx|

� u � sq||{|

±̄± � sqwtvz ±̄× n vqxstu

� u � sq||{y

±̄± � sqxwxw ±̄× n vqvzxu

� u � sq||w|

vqs
±̄± � sqxv|w ±̄× n vqvw{x

� u � sq||{z

±̄± � sqvu|z ±̄× n vqx{{z

� u � sq||zx

±̄± � sqwyz ±̄× n vqytst

� u � sq||tv

xqx
±̄± � sqxt|u ±̄× n vqwyzu

� u � sq||x|

±̄± � sqv{|v ±̄× n vqy{uu

� u � sq||w{

±̄± � sqwyyu ±̄× n vqx|z{

� u � sq||x|

yqy
±̄± � sqw|xz ±̄× n vqwwzy

� u � sq||yt

±̄± � sqvzs{ ±̄× n vqzuuu

� u � sq||z{

±̄± � sqw{tv ±̄× n vqxzwz

� u � sq||vx

zqv
±̄± � sqxtsv ±̄× n vqwxsw

� u � sq||{x

±̄± � sqv{uu ±̄× n vqzt||

� u � sq|||y

±̄± � sqw|v ±̄× n vqxztv

� u � sq||ux

{qs
±̄± � sqxx|w ±̄× n vqu|{w

� u � sq||{x

±̄± � sqvwzt ±̄× n vqyzxz

� u � sq||s|

±̄± � sqwy|w ±̄× n vqx|sv

� u � sq||vu

  固体药物的体外溶出度是评价同种药品相同规格 !不同

厂家 !不同批次间药效的重要数据 o它在某种程度上与药物

在体内的生物利用度有一定的相关性 o从中可估计药动学和

药物生物利用度的特性 ∀因此 o美国 ƒ⁄�在 t|||年的口服

固体药物生物利用度和生物等效性研究指南中推荐使用相

似因子法评价其溶出度 o并认定相似因子 ©u � xs为相似 o©u
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� xs不相似 ∀本实验采用相似因子法 o对同一厂家生产的同

一批次的药品 o在不同 ³�条件下的各释放曲线相似性进行

评价 o并采用 ° ³̈³¤¶方程对扩散机制进行探讨 o进一步将各

释放数据与 �¬ª∏¦«¬方程 !一级方程 !零级方程进行拟合 o提

示由于不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片 k� !�!≤ l的骨架

材料 !缓释技术 !生产工艺有差异 o导致 ³�对不同厂家生产

的盐酸曲马多缓释片的体外释放行为有不同的影响 ∀
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基于 Εξχελ软件的静脉滴注给药 (一级并行 )米氏消除药动学方程的数

值解

基金项目 }温州市科技局资助项目 k≠ussv�szxl

作者简介 }苏银法 }主任药师 ~研究方向 }给药方案设计 ∀ ∞2°¤¬̄} ¶∏¼¬±©¤� ≠ ����q≤�� q≤�×¨̄}sxzz2{{szs{u{

苏银法 k温州市第二人民医院药剂科 o浙江  温州 vuxsssl

摘要 }目的  获得静脉滴注给药时 k一级并行 l米氏消除药物的血药浓度近似解 ∀方法  根据四阶龙格 2库塔算法 o采用 ∞¬¦̈¯

软件编写 k一级并行 l米氏消除药动学方程数值解的表格程序 ∀结果  输入药动学参数 k∂ °o�°o∂ §o®̈ l后 o∞¬¦̈ 表̄格输出

任一次给药后某时刻的预期血药浓度 ∀结论  这一表格程序是静脉滴注给药 k一级并行 l米氏消除药动学方程一种可靠的数

值解法 ∀

关键词 }药动学 ~∞¬¦̈ 软̄件 ~米氏消除 ~龙格 2库塔算法 ~静脉滴注

中图分类号 }� |y|qt~×°v|tqtv   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussxlsu2stwx2sw

Α Νυµ εριχαλµ ετηοδ φορ πλασµ α χονχεντρατιον οφ δρυγσ οβεψινγ παραλλελφιρστ ορδερ ανδ Μιχηαελισ2Μεντεν

χλεαρανχε κινετιχσ βψ ιντραϖενουσ ινφυσιον αδµ ινιστρατιον βασεδ ον Ρ υνγε2Κυττα αλγοριτηµ ανδ Μιχροσοφτ

Εξχελσοφτωαρε
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®̈ lo·«̈ ∞¬¦̈¯·¤¥̄¨§¬¶³̄¤¼̈ § ³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¤·°¬±¬2¬±·̈µ√¤̄ ¤©·̈µ·«̈ ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×«̈ ©²∏µ¶·¤ª̈ � ∏±ª̈ 2

�∏··¤¤̄ª²µ¬·«° ¬¶¤µ̈ ¬̄¤¥̄¨±∏° µ̈¬¦¤̄ ° ·̈«²§²©³̄¤¶°¤¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©§µ∏ª¶²¥̈ ¼¬±ª³¤µ¤̄¯̈ ¯©¬µ¶·²µ§̈ µ¤±§� ¬¦«¤̈ ¬̄¶2� ±̈·̈± ¦̄ ¤̈µ2

¤±¦̈ ®¬± ·̈¬¦¶¥¼ ¬±·µ¤√ ±̈²∏¶¬±©∏¶¬²± ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶~∞¬¦̈¯¶²©·º¤µ̈~� ¬¦«¤̈ ¬̄¶2� ±̈·̈± ¦̄ ¤̈µ¤±¦̈~� ∏±ª̈ 2�∏··¤¤̄ª²µ¬·«°~¬±·µ¤√ ±̈²∏¶¬±©∏¶¬²± ¤§°¬±¬¶·µ¤2

·¬²±

  呈现非线性动力学特征的药物 o其体内药动学过程较复

杂 o不能给出血药浓度与时间的关系式 o从而使给药方案的

设计变得十分困难 ∀笔者根据四阶龙格 2库塔 k� ∏±ª̈ 2�∏··¤l

算法 o以电子表格的形式实现静脉滴注给药时 k一级并行 l米

氏消除药物血药浓度的数值解 o为米氏消除药物临床用药的

评价或血药浓度的预期提供一种新的方法 ∀

1  原理和方法

1q1  药动学方程
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