
不相似 ∀本实验采用相似因子法 对同一厂家生产的同

一批次的药品 在不同 条件下的各释放曲线相似性进行

评价 并采用 ° 方程对扩散机制进行探讨 进一步将各

释放数据与 ∏ 方程 !一级方程 !零级方程进行拟合 提

示由于不同厂家生产的盐酸曲马多缓释片 ! !≤ 的骨架

材料 !缓释技术 !生产工艺有差异 导致 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 ≠

作者简介 苏银法 主任药师 研究方向 给药方案设计 ∀ ∞2 ∏ ≠ ≤ ≤ × 2

苏银法 温州市第二人民医院药剂科 浙江  温州

摘要 目的  获得静脉滴注给药时 一级并行 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 采用 ∞¬

软件编写 一级并行 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 ∂ ∂ 后 ∞¬ 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 一级并行 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 ×°    文献标识码    文章编号 2 2 2

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

≥ ≠ 2 (∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχψ, Τηε Σεχονδ ΠεοπλεσΗοσπιταλοφ Ωενζηου, Ωενζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ 2

√ ∏ ∏ ΜΕΤΗΟ∆  ∞¬ ∏ ∞¬

∏ ∏ 2 ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ∏ ∂ ! ! ∂ !

∞¬ 2 √ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ∏ 2

∏ ∏ ∏ 2 2

√ ∏ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∞¬ 2 ∏ 2 ∏ √ ∏ ∏ 2

  呈现非线性动力学特征的药物 其体内药动学过程较复

杂 不能给出血药浓度与时间的关系式 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 ∏ 2 ∏

算法 以电子表格的形式实现静脉滴注给药时 一级并行 米

氏消除药物血药浓度的数值解 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

1 1  药动学方程
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设给药剂量为 输注时间为 × 则输注速度 为 ×

输注开始后经 Σ进行下一次给药 则一级并行米氏消除药物

静脉注射给药后的血药浓度动力学方程为

χ

∂
χ

∂ χ

χ
   [ [ ×    

χ
χ

∂ χ

χ
×[ [ Σ   

其中 χ为第 次 或稳态 给药后的血药浓度 或 初

始浓度 Σ Σ 其

中 为一级消除速率常数 ∂为表观分布容积 为米氏常

数 ∀ ∂ 为最大消除速率 ∀

1 2  ∏ 2 ∏ 算法及其程序

1 2 1  ∏ 2 ∏ 算法 一级并行 米氏消除药物稳态动

力学方程属于非线性微分方程 不能积出它的解的一般形

式 ∀采用四阶 ∏ 2 ∏ 算法求解微分方程优点明显 ≈

是目前获得米氏方程式解析解的主要方法之一 ≈ ∗ 这里采

用 ∞¬ 表格程序实现这一算法过程 ∀

1 2 2  ∏ 2 ∏ 算法的 ∞¬ 程序  首先在单元格 ∗

依次输入 Κ ς ς κ给药剂量 输注时间 Τ及时间

步长 ∀单元格 ≤ 输入时间初值 ≤ 输入 φ ≤

输入血药浓度初值 ∀

⁄

∞ ƒ ≤ φ φ φ φ φ φ φ φ φ

3 ⁄ φ φ 3 ⁄ φ φ ⁄

ƒ ƒ ≤ φ φ φ φ φ φ φ φ φ

3 ⁄ ≤ ≤ 3 ∞ φ φ 3 ⁄ ≤ ≤

3 ∞ φ φ ⁄ ≤ ≤ 3 ∞

ƒ ≤ φ φ φ φ φ φ φ φ φ

3 ⁄ ≤ ≤ 3 ƒ φ φ 3 ⁄ ≤ ≤

3 ƒ φ φ ⁄ ≤ ≤ 3 ƒ

ƒ ≤ φ φ φ φ φ φ φ φ φ

3 ⁄ ≤ ≤ 3 φ φ 3 ⁄ ≤ ≤ 3

φ φ ⁄ ≤ ≤ 3

⁄ ∞ 3 ƒ 3 3 ≤ ≤

如进行误差分析 则根据时间与血药浓度的关系 ≈ 编辑单

元格

ƒ φ ƒ ≤ φ φ 3 φ φ

φ φ 3 φ φ 3 φ 3 φ φ φ

φ 3 φ 3 φ φ φ 3 φ 3

φ φ 3 φ φ φ φ 3 φ 3 φ

φ φ 3 φ φ φ 3 φ

φ ≤ φ ƒ ≤ φ / 0 φ 3 φ

φ φ 3 φ φ 3 φ φ

φ 3 φ φ φ 3 φ φ ≤ φ

单元格 ≤ φ ! φ 表示停滴时的时间和血药浓度 ∀

选定 ≤ ∗ 单元格区域 鼠标指向右下角成 / 0后 按

住鼠标左键向下拖曳 行单元格 即可获得 一级并行 米氏

消除药动学方程数值解的电子表格程序 ∀对于静脉滴注给

药 单元格 输入血药浓度初值 首次给药 若给

药间隔不等 譬如 Σ Σ 则单元格 显示 Σ

值 步长 即是第二次给药时的血浓初值 若给药剂

量也不同 则将给药剂量的单元格作相应改变即可 ∀

2  应用与结果

2 1  例

苯妥英钠是预防和治疗癫痫的主要药物 在有效血药浓

度范围内具有典型的非线性动力学特征 治疗范围窄 !个体

差异大 对长期使用者必须进行血药浓度监测 ∀文献 ≈ 报道

其群体药动学参数为 Κ # ς #

# ς # ∀

某患者 男 岁 体重 采用日常的苯妥英钠血药

浓度监测结合 反馈法获得个体化参数为

∂ # 即 ς # #

∀由于患者自行停药 半个月后出现持续性的癫痫大发

作 临床根据病情需要选用苯妥英钠静脉输注给药 将苯妥

英钠有关参数输入电子表格程序 发现静脉输注速度为

# # 时间为 时 χ ¬ # 有效

血药浓度时间 时间范围为 ∗ 临床应

根据苯妥英钠的用药效果和预期血药浓度 考虑是否进行下

一次给药 必要时监测血药浓度 ∀

2 1 1  数据输入 打开工作表 单元格 ! ! ! ! !

分别输入参数值 ∂ ∂ 输

注时间 ∀取步长 ∀

2 1 2  数据处理和结果输出

表 1  米氏消除药物第一次静脉滴注给药时血药浓度的数值解

Ταβ 1  ∏ ∏ 2

√ ∏ ∏

参数 参数值 四阶 ∏ 2 ∏ 算法的计算过程 血药浓度

∂

∂

输注时间 ×

步长
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参数 参数值 四阶 ∏ 2 ∏ 算法的计算过程 血药浓度

2 1 3  误差分析 表 计算结果与 ∞¬ 规划求解法和单变

量求解法比较 结果见表 ∀

2 2  例

某药的体内过程为单室模型和一级并行米氏消除动力

学过程 ∏ # ς ∏ #

# ∀给药剂量 输注时间 Τ ς 预

期停滴后的血药浓度变化情况 ∀结果见表 ∀

表 2  ∏ 2 ∏ 算法与 ∞¬ 规划求解法和单变量求解法

计算结果的比较

Ταβ 2  ≤ ∏ ∏ ∏ 2 ∏

∏ √ ∏

∏ 2 ∏ 算法 规划求解法 单变量求解法

× ≤ × ≤ × ≤

表 3  米氏消除药物静脉滴注给药时血药浓度的数值解

Ταβ 3  ∏ ∏ 2

√ ∏ ∏

参数 参数值 四阶 ∏ 2 ∏ 算法的计算过程 血药浓度

#

∂ #

∂

#

# #

输注时间

步长

  ∏ 2 ∏ 算法与 ∞¬ 规划求解法和单变量求解法

计算结果的比较见表 ∀

表 4  ∏ 2 ∏ 算法与 ∞¬ 规划求解法和单变量求解法

计算结果的比较

Ταβ 4  ≤ ∏ ∏ ∏ 2 ∏

∏ √ ∏

∏ 2 ∏ 算法 规划求解法 单变量求解法

× ≤ × ≤ × ≤

3  讨论

常微分方程的数值解法一般有欧拉法 ∏ 2 ∏ 法

线性多步法等 四阶 ∏ 2 ∏ 法在求解非线性药动学方

程时使用得尤为广泛 对于静脉滴注给药 步长 小于 时

结果可靠 ∀表 表 分别表示 和 步长为 时

三种计算方法的误差分析结果 血药浓度绝对误差均在万分

位上 ∀规划求解法或单变量求解法 每一次只能计算一个时

间的血药浓度 且 时因没有相应的时间 τ关于血药浓度

χ的关系式 无法计算血药浓度 而 ∏ 2 ∏ 法可以显示

或 时不同时间的血药浓度 有利于药后血药浓度

预期和给药方案设计 ∀

该电子表格程序适用性很强 不仅用于初值 χ

而且可用于 χ 的情况 将相应的时间初值和血

药浓度初值输入单元格 ≤ 与 即可 ∀若给药间隔不等 上

一次给药末的血药浓度即是下一次给药的血药浓度初值 ∀

有关稳态血药浓度的计算 可以利用 ∞¬ 规划求解法 根据

Χ Χ Σ 的关系并使 Χ 与 Χ Σ 的差值绝对值

最小化而获得 具体从略 ∀ ∞¬ 软件是 办公软件的

一个组件 不需掌握专用编程软件的编程技能 采用单元格

引用即可完成表格程序的编辑过程 不失为一种有效而简便

的给药方案设计方法 ∀
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对乙酰氨基酚 2Β2环糊精包合物胶囊的制备和溶出度测定

方顺干 赵荣伟 袁川龙 商国美 浙江省人民医院 浙江  杭州

摘要 目的  研究对乙酰氨基酚 扑热息痛 2Β2环糊精包合物 ° 2Β2 ⁄ 的制备方法和胶囊的溶出度 ∀方法  用正交法实验

设计优选出的 Β2环糊精包合扑热息痛工艺包合最佳条件 采用饱和溶液法制备 ° 2Β2 ⁄并用 ° 2Β2 ⁄和 ° 分别制成胶囊

进行体外溶出度测定 ∀结果  ° 2Β2 ⁄和 ° 的 τ ! τ 分别为 ? ? Π 和 ?

? Π ∀结论  ° 2Β2 ⁄的溶出速度明显快于 ° 具有一定的速释作用 ∀

关键词 对乙酰氨基酚 Β2环糊精 胶囊 溶出度

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Πρεπαρατιον ανδ δισσολυτιον ρατε δετερµ ινατιον οφ παραχεταµ ολ2Β2χψχλοδεξτριν ινχλυσιον χοµ πλεξ

ƒ ≥ ∏ 2 2 ≠ ≤ ∏ 2 ≥ ∏ 2 (ΠεοπλεσΗοσπιταλοφΖηεϕιανγ Προϖινχε, Ηανγζηου

, Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ ∏ ∏ 2Β2 2

¬ ∏ ¬ ° 2Β2 ⁄ ΜΕΤΗΟ∆  × ° 2Β2 ⁄ ∏ ∏

∏ ιν ϖιτρο ∂ Ρ ΕΣΥΛΤΣ ⁄ ∏ τ

τ ° 2Β2 ⁄ ° ? ? ? ? Π ΧΟΝΧΛΥ2

ΣΙΟΝ  × ∏ ° 2Β2≤⁄ °

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: Β2 ¬ ∏ ∏ 2

  环糊精包合物用于药剂领域在近 多年来取得了长足

的进展 我们试用 2Β2环糊精 Β2≤⁄ 包合临产常用的解热镇

痛药对乙酰氨基酚 扑热息痛 ° 并将其制成胶囊 试图

提高扑热息痛的溶解度和溶出速度 ≈ 取得了一定的进展 ∀

现报道如下 ∀

1  仪器与材料

1 1  仪器

∂ 型紫外分光光度计 上海第三分析仪器厂

≥ 智能溶出实验仪 天津大学无线电厂 热差示扫描

仪 ⁄ ≥ ≤ 美国 °∞公司 ∀

1 2  材料

Β2 ⁄ 广东郁南县环状糊精厂 纯度 ° 药用

杭州华东制药厂 ∀

2  方法与结果

2 1  ° 2Β2 ⁄的制备和含量测定 ≈

2 1 1  ° 2Β2 ⁄的制备  运用正交法实验设计 ≈ 优选出

的 Β2 ⁄包合 ° 工艺包合最佳条件 ° 与 Β2 ⁄比例为 Β

搅拌时间为 包合温度为 ε 并采用饱和溶液法来制

备 ∀取 的 Β2 ⁄溶于近 纯化水中 保持温度约

ε 左右 再称量 ° 溶于其中 在 ε 条件

下 不断搅拌 后 置冰箱中静置过夜 次日减压抽滤 过滤

物用少许纯化水冲洗 并用减压干燥器干燥 以上 得包

合物 左右 ∀

2 1 2  吸收波长的选择  按文献 ≈ 方法操作 ° 包合物在

稀碱性溶液中 在 ? 波长处有最大吸收峰 与文献

报道相符 而 Β2 ⁄同法测定在紫外 ∗ 波长扫描几
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