
算药物包封率 ≈t  ∀根据微球实测药物百分含量与理论药物

百分含量的百分比求算微球的包封产率 ≈z 
o结果见表 x∀

表 5  依托泊苷明胶微球载药量和包封率

Ταβ 5  ×«̈ §µ∏ª 2̄²¤§¬±ª¤±§·«̈ °̈¥̈ §§¬±ªµ¤·¬²

批号
载药量

kh l

表面吸附量

kh l

包封率

kh l

包封产率

kh l

ussusyt{ usq|x uqzv {yq|z yuqz|

ussusyt| usq{s uq{z {yqus yuq{x

ussusyus utqsy vqsu {xqyy yuqzs

cξ ? σ usq|w ? sqtv uq{z ? sqtx {yquz ? sqyxyuqz{ ? sqsz

3  讨论与结论

采用乳化缩聚法制备难溶性药物肺靶向明胶微球 k球径

z ∗ vsΛ°lo控制药物粒径是制备微球的关键 ∀作者借助亲

水性载体 °∂ °的作用 o将依托泊苷与不同比例 °∂ °充分研

磨 o使药物与载体以氢键 !络合及静电等作用力结合形成固

体分散体 o使依托泊苷药物晶形由粗柱状结晶转变成絮状微

晶 o有效地控制药物粒径在 t ∗ xΛ°左右 ∀药物与 °∂ °比例

在 tΒ squ ∗ sqx均可达到理想效果 o°∂ °比例太小 o药物结晶

转形不完全 o比例太大则导致微球粘连 ∀微粉化后的药物微

晶由于载体的分散作用 o不产生聚集 ∀另外 o由于 °∂ °的亲

水性 o改善了依托泊苷与明胶的亲和力 o使药物在明胶水溶

液中得到很好的分散 ∀而且 o固体分散体的形成 o较大程度

增加了依托泊苷的溶出度 ≈{ 
o有利于提高药物生物利用度 ∀

实验表明 o所制得的微球外观球形及粒径分布较为理想 ∀为

难溶性药物明胶微球的制备提供了一种有效的粒径控制

方法 ∀

明胶固化通常采用甲醛或戊二醛 ≈| 
o由于依托泊苷在碱

性条件下不稳定 o故采用戊二醛在中性介质交联固化 ∀以

uh戊二醛 2异丙醇溶液作为固化剂 o控制 • r�型乳剂冷却

速度及固化剂加入速度 ox ∗ tsε 搅拌固化 v«o能得到分散性

好 !粘连度低的微球 ∀

依托泊苷为难溶性药物 o作者以水溶性高分子材料 °∂ °

为分散介质 o将药物与 °∂ °制成固体分散体微粉化后再混悬

于明胶溶液中 o通过正交试验筛选 o用乳化缩聚法制得依托

泊苷明胶微球 ∀该微球载药量较高 o外观圆整 o粒径分布在

肺靶向微球要求范围内 ∀
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利用 ΣΠΣΣ估算血管外给药的药动学参数

莫志江 k广西壮族自治区人民医院药剂科 o广西  南宁 xvssutl

摘要 }目的  利用 ≥°≥≥估算血管外给药室模型的药动学参数 ∀方法  使用 ≥°≥≥的非线性回归 k±²± ¬̄± ¤̈µµ̈ªµ̈¶¶¬²±l拟合模拟

的两室模型血管外给药的药 2时数据 ~依据 |xh置信区间决定是否在模型中保留滞后时间 k τ̄¤ªl项 ∀结果  ≥°≥≥估算的药动

学参数准确可靠 ~根据 τ̄¤ª |xh置信区间决定是否在模型中保留 τ̄¤ª项是合理的 ∀结论  ≥°≥≥适用于估算血管外给药室模型

的药动学参数 ∀

关键词 }非线性回归 ~≥°≥≥~药动学参数 ~拟合 ~血管外给药

中图分类号 }� |y|qt   文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkussxlsv2suut2sw
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∏¶¬±ª≥°≥≥qΜΕΤΗΟ∆  ≤²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨§¤·¤©µ²° ·«̈ ¶¬°∏̄¤·¬²± ²©·º²2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯º¬·«·«̈ t¶·²µ§̈ µ¤¥¶²µ³·¬²± ¤±§ ¤̄ª

·¬° k̈ τ̄¤ªl º µ̈̈ ©¬··̈§∏¶¬±ª≥°≥≥ ±²± ¬̄± ¤̈µµ̈ªµ̈¶¶¬²±q |xh ¦²±©¬§̈ ±¦̈ ¬±·̈µ√¤̄ k|xh ≤�l ©²µτ̄¤ª º¤¶∏¶̈§·²§̈ ·̈µ°¬±¨¬©τ̄¤ª ¬·̈° µ̈2

°¤¬± §̈¬± ·«̈ °²§̈ q̄Ρ ΕΣΥΛΤΣ ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²¥·¤¬± §̈ ©µ²° ≥°≥≥ º µ̈̈ ¬̈¤¦·¤±§ µ̈ ¬̄¤¥̄ q̈ �·º¤¶µ̈¤¶²±¤¥̄¨·²

§̈ ·̈µ°¬±¨¬©τ̄¤ª ¬·̈° µ̈°¤¬±¶¬± ·«̈ °²§̈ ¯¤¦¦²µ§¬±ª·²¬·¶|xh ≤�qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≥°≥≥ ¬¶¶∏¬·¤¥̄¨©²µ ¶̈·¬°¤·¬±ª·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬2

± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶²©¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¶̄º¬·« ¬̈·µ¤√¤¶¦∏̄¤µ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ±²± ¬̄± ¤̈µµ̈ªµ̈¶¶¬²±~ ≥°≥≥~ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶~ ©¬·~ ¬̈·µ¤√¤¶¦∏̄¤µ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²±

  药动学参数的估算一般使用 v°{z或 v°|z软件 ∀笔者

在工作中发现 o利用 ≥°≥≥强大的数据处理能力同样可以很

好地完成药动学参数的所有估算 o结果准确可靠 o且对拟合

出的参数提供 |xh 置信区间 k|xh ¦²±©¬§̈ ±¦̈ ¬±·̈µ√¤̄o|xh

≤�lo这对于进一步分析拟合结果十分有用 ∀

1  材料

1q1  数据来源

两室模型血管外给药 !一级吸收过程的药 2时公式为

≤ � �t ¨
p Αk·p τ̄¤ªl n �u ¨

p Βk·p τ̄¤ªl p k�t n �u l¨
p ®Αk·p τ̄¤ªl公式 ktl

为便于验证结果 o依公式 ktl所计算出的理论血药浓度

进行拟合 ∀设模型的基本参数为 ÷s � ts°ªoƒ � to®¤ �

v«
pt
o Α � u«

pt
o Β � sqt«

pt
o�t � us°ª# �

pt
o�u � t°ª#

�
pt
oΤ̄¤ª � sqsu «o按以上参数计算出的理论药 2时数据见表

t∀实际输入 ≥°≥≥的浓度数据按公式 ktl自动产生 o精确至

小数点后 ty位 ∀

1q2  数据处理

使用 ≥°≥≥ tsqs ©²µ• ¬±§²º¶o主要为非线性回归 k±²± ¬̄±2

¤̈µµ̈ªµ̈¶¶¬²±l∀

表 1  依据两室模型血管外给药 !一级吸收过程 k含滞后时

间 l模拟产生的药 2时数据

Ταβ 1  ≤²±¦̈±·µ¤·¬²±2·¬°¨§¤·¤©µ²° ·«̈ ¶¬°∏̄¤·¬²± ²©·º²2¦²°2

³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯º¬·«·«̈ t¶·²µ§̈ µ¤¥¶²µ³·¬²± ¤±§ τ̄¤ª

时间 k«l 浓度 k°ª# �pt l 时间 k«l 浓度 k°ª# �pt l

squs uqy|{ uqss tqtwy

sqws vqyss wqss sqyz|

sqys vqxuz {qss sqwxs

sq{s vqtsx tuqss sqvsu

tqss uqytw tyqss squsu

2  方法与结果

2q1  单室模型 !一级吸收过程的拟合

该模型的药 2时公式为

χ �
ƒ# ÷s # ®Α

∂ k®Α p ®l
k¨

p ®k·p τ̄¤ªl p ¨
p ®Αk·p τ̄¤ªl l   公式 kul

将公式 kul输入 ≥°≥≥的非线性回归 o将 ÷s � ts°ªoƒ � t

的原假设代入 o分别按考虑和忽略 τ̄¤ª项拟合表 t的数据 o结

果见表 uo表 v∀

表 2  ≥°≥≥依据单室模型 !一级吸收过程 k含 τ̄¤ªl拟合所得的药动学参数

Ταβ 2  ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶ ¶̈·¬°¤·̈§ ¥¼ ≥°≥≥ ¤¦¦²µ§¬±ª·² ²± 2̈¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯ º¬·« ·«̈ t¶·²µ§̈ µ¤¥¶²µ³·¬²± ¤±§

τ̄¤ª

°¤µ¤° ·̈̈µ ≥·¤µ·¬±ª∂ ¤̄∏̈ ∞¶·¬°¤·̈ ≥·§q ∞µµ²µ
|xh ≤²±©¬§̈ ±¦̈ �±·̈µ√¤̄

�²º µ̈ �³³̈ µ

®Α r«
pt

squ {qw|s{t|xsx zqtst|ys{w| p {q{{zsxuyyt uxq{y{y|tyzu

®r«pt sqst sqyx{sxxt|| sqtwyzwz{y{ squ|{|zytsv tqstztvwu|y

∂ r� squ uqutwxwsxzw squyswwzxxx tqxzzuw{vyx uq{xt{vuz{v

τ̄¤ª r« s sqs{xsvwzvv sqs|tuxyuwy p sqtv{uytuxy sqvs{vvszuu

注 }tl� u � sq|zuzxk�§­∏¶·̈§� u � sq|xs|xl∀ul关闭权重 ∀vl会聚精度 }t∞2{

�²·̈}tl � u � sq|zuzxk�§­∏¶·̈§� u � sq|xs|xlq ul • ¬̈ª«·²©©q vl ≤²±√ µ̈ª̈ ±¦̈ ³µ̈¦¬¶¬²±}t∞2{

表 3  ≥°≥≥依据单室模型 !一级吸收过程 k不含 τ̄¤ªl拟合的药动学参数

Ταβ 3  ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶ ¶̈·¬°¤·̈§¥¼ ≥°≥≥ ¤¦¦²µ§¬±ª·² ²± 2̈¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯º¬·«·«̈ t¶·²µ§̈ µ¤¥¶²µ³·¬²± º¬·«²∏·

τ̄¤ª

°¤µ¤° ·̈̈µ ≥·¤µ·¬±ª∂ ¤̄∏̈ ∞¶·¬°¤·̈ ≥·§q ∞µµ²µ
|xh ≤²±©¬§̈ ±¦̈ �±·̈µ√¤̄

�²º µ̈ �³³̈ µ

®Α r«
pt

squ wq|yuutx{yw tqu{uws{xv| tq|u|{stxvu zq||wyvst|y

®r«pt sqst sqzt|u{zz|v sqtyuxyyuzy sqvvw{z|yvw tqtsvy|x|xu

∂ r� squ uqsxv|{y{sz squvyzw|zwu tqw|wtyuyuy uqytv{ts|{z

注 }tl� u � sq|y|uvk�§­∏¶·̈§� u � sq|xv{wl∀ul关闭权重 ∀vl会聚精度 }t∞2{

�²·̈}tl � u � sq|y|uvk�§­∏¶·̈§� u � sq|xv{wlq ul • ¬̈ª«·²©©q vl ≤²±√ µ̈ª̈ ±¦̈ ³µ̈¦¬¶¬²±}t∞2{

  以表 u或表 v的结果 k∞¶·¬°¤·̈l为基础 o其他药动学参

数的求算请参考有关文献 ∀

2q2  两室模型 !一级吸收过程的拟合

将公式 ktl输入非线性回归 o分别按考虑和忽略 τ̄¤ª项拟

合表 t的数据 o结果见表 wo表 x∀

  以表 w或表 x的结果 k∞¶·¬°¤·̈l为基础 o其他药动学参

#uuu# ≤«¬± �� �°oussx �∏̄¼o∂ ²̄quu �²qv               中国现代应用药学杂志 ussx年 y月第 uu卷第 v期



表 4  ≥°≥≥依据两室模型 !一级吸收过程 k含 τ̄¤ªl拟合所得的药动学参数

Ταβ 4  ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶ ¶̈·¬°¤·̈§¥¼ ≥°≥≥ ¤¦¦²µ§¬±ª·²·º²2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯º¬·«·«̈ t¶·²µ§̈ µ¤¥¶²µ³·¬²± ¤±§ τ̄¤ª

°¤µ¤° ·̈̈µ ≥·¤µ·¬±ª∂ ¤̄∏̈ ∞¶·¬°¤·̈ ≥·§q ∞µµ²µ
|xh ≤²±©¬§̈ ±¦̈ �±·̈µ√¤̄

�²º µ̈ �³³̈ µ

�t r°ª# �pt
t usqsssssssss tqtywts∞ p tu usqsssssssss usqsssssssss

Αr«pt sqt uqsssssssss uqvvyzt∞ p tw uqsssssssss uqsssssssss

�u r°ª# �pt
sqt tqsssssssss vq{xzvv∞ p tx tqsssssssss tqsssssssss

Β r«pt sqst sqtssssssss wq|twuy∞ p ty sqtssssssss sqtssssssss

®¤ r«pt sqx vqsssssssss vqyuuvw∞ p tw vqsssssssss vqsssssssss

τ̄¤ª r« s sqsusssssss wq|ywxw∞ p ty sqsusssssss sqsusssssss

注 }tl� u � tqsssssk�§­∏¶·̈§� u � tqsssssl∀ul关闭权重 ∀vl会聚精度 }t∞2{

�²·̈}tl � u � tqsssssk�§­∏¶·̈§� u � tqssssslq ul • ¬̈ª«·²©©q vl ≤²±√ µ̈ª̈ ±¦̈ ³µ̈¦¬¶¬²±}t∞2{

表 5  ≥°≥≥依据两室模型 !一级吸收过程 k不含 τ̄¤ªl拟合所得的药动学参数

Ταβ 5  ×«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦³¤µ¤° ·̈̈µ¶ ¶̈·¬°¤·̈§¥¼ ≥°≥≥ ¤¦¦²µ§¬±ª·²·º²2¦²°³¤µ·° ±̈·°²§̈ ¯º¬·«·«̈ t¶·²µ§̈ µ¤¥¶²µ³·¬²± º¬·«²∏·

τ̄¤ª

°¤µ¤° ·̈̈µ ≥·¤µ·¬±ª∂ ¤̄∏̈ ∞¶·¬°¤·̈ ≥·§q ∞µµ²µ
|xh ≤²±©¬§̈ ±¦̈ �±·̈µ√¤̄

�²º µ̈ �³³̈ µ

�tr°ª# �pt t vvvqwwyswxzw zvtuzqyuxuv{ p t{zywzqs||t t{{vtvq||ttz

Αr«pt sqt uqvs{|ytsxz yquyxuwt{yx p tvqz|yvxx{{ t{qwtwuzz||s

�u r°ª# �pt sqt sq|ztuyvtsx sqsz{{w|v|v sqzy{xzwu{z tqtzv|xt|uv

Β r«pt sqst sqs|yyw{t{t sqstswstssy sqsy||ttxww sqtuvv{w{t{

®¤ r«pt sqx uqvyyvwszys yqvyv{uxuxz p tvq||uv|u{x t{qzuxszwvzt

注 }tl� u � sq|||zuk�§­∏¶·̈§� u � sq|||vzl∀ul关闭权重 ∀vl会聚精度 }t∞2x

�²·̈}tl � u � sq|||zuk�§­∏¶·̈§� u � sq|||vzlq ul • ¬̈ª«·²©©q vl ≤²±√ µ̈ª̈ ±¦̈ ³µ̈¦¬¶¬²±}t∞2x

数的计算公式为

·tru kΑl �
±̄u

Α
o·tru kΒl �

±̄u

Β
o·tru k®Αl �

±̄u

®Α

®ut �
�t # Βk®Α p Αl n �u # Αk®Α p Βl

�t k®Α p Αl n �u k®Α p Βl
o®ts �

Α# Β

®ut
o®tu � Α n Β

p ®ut p ®ts

∂ ¦ �
ƒ# ÷s # ®Αk®ut p Αl

�t k®Α p Αl# kΒ p Αl
o��≤sψ ] �

�t

Α
n
�u

Β
p
�t n �u

®Α
o≤�¶

�
ƒ# ÷s

��≤sψ ]

2q3  室模型的选择

以 �§­∏¶·̈§�
u为指标 o越大越好 ∀

�§­∏¶·̈§�
u
� t p kt p �

u
lk± p tl rk± p ° p tl

±代表实验数据的个数 o°代表模型中参数的个数 k本例单

室模型 ° � wo两室模型 ° � yo如不含滞后时间 τ̄¤ª项则需再

减 tl∀

从表 u ∗ x的结果来看 o表 t的药 2时数据最为符合两室

模型 !一级吸收过程 k含 τ̄¤ª项 o�§­∏¶·̈§�
u
� tqsssssl∀

2q4  达峰时间 kτ° l和达峰浓度 kχ° l的计算

用电脑从 s«开始 o以每隔很小一段时间 k本实验为 sqst

«l为步长产生一个肯定包含 τ° 的时间等差数列 k借助 � ¬2

¦µ²¶²©·∞¬¦̈ 的̄自动填充功能可以方便地产生这一数列 o然

后将其复制并粘贴至 ≥°≥≥中 l~因本例符合两室模型 k含滞

后时间 lo故将表 w的结果代入公式 ktl并输入 ≥°≥≥的 ·µ¤±¶2

©²µ°ψ ¦²°³∏·̈对话框中 o则可计算出对应的血药浓度 o对其

排序后很容易找到 τ° � sqwz«oχ° � vqywvv°ª# �
pt ∀

3  讨论

3q1  v°{z拟合血管外给药的数据

有考虑和忽略 τ̄¤ª项两种形式 o因此有文献拟合时将其

忽略 o这不一定合理 ∀本实验依据 τ̄¤ª的 |xh ≤�来解决这个

问题 ∀

3q1q1  如果拟合后 τ̄¤ª的 |xh ≤�包含零 k表 ulo表明从统计

学的意义来说该参数的存在对模型无显著影响 kΠ � sqsxlo

尽管数值 ksqs{xsl相对较大 o仍可将它忽略 o也就是将它从

模型中剔除后重新拟合 k表 vl∀此时 o虽然 �
u稍有下降 o但

�§­∏¶·̈§�
u反而增大 o且模型中其他参数的 |xh ≤�均不包

含零 o表明拟合相对较为成功 k但这不一定是最佳模型 o须与

其它模型的 �§­∏¶·̈§�
u进行比较 l∀

3q1q2  如果拟合后 τ̄¤ª的 |xh ≤�不包含零 k表 wlo表明该参

数的引入对模型有显著影响 kΠ � sqsxlo尽管数值 ksqsul相

对较小 o不应将它忽略 ∀否则 o�
u或 �§­∏¶·̈§ �

u将有明显下

降 kΠ � sqsxlo甚至出现模型中其它参数的 |xh ≤�包含零 o

拟合结果可能不正确 o见表 x的 ≥·§q ∞µµ²µ和 |xh ≤²±©¬§̈ ±¦̈

�±·̈µ√¤̄∀

因此 o依据 τ̄¤ª的 |xh ≤�o而不仅是其数值的大小来决定

它能否被忽略是合理的 ∀

3q2  |xh ≤�的应用值

如果模型中其他参数的 |xh ≤�包含零 o说明该参数可

能无意义 o即现模型可能不成立 o应换一个进行拟合 ∀但最

终药动学模型的确定主要应依据全局性指标 �§­∏¶·̈§ �
u而

不是局部性指标 |xh ≤�o后者仅用于判断模型中的参数是

否具有存在的价值 ∀在实际工作中 o最重要的是使所选择的

药动学模型能反映药物的体内过程 o而这只能由 �§­∏¶·̈§ �
u
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决定 ∀如本实验使用两室模型一级吸收过程 k不含 τ̄¤ªo�§2

­∏¶·̈§�
u
� sq|||vzo见表 xl相对于单室模型一级吸收过程

k不含 τ̄¤ªo�§­∏¶·̈§�
u
� sq|xv{wo见表 vl更能描述药物的体

内过程 o尽管前者有多个参数的 |xh ≤�包含零 o而后者所有

参数的 |xh ≤�均不包含零 ∀

因此 o|xh ≤�的应用价值目前主要还是利用它决定 τ̄¤ª

的弃留上 ∀

3q3  启动值

在非线性回归中 o需要给每个参数一个启动值 k≥·¤µ·¬±ª

√¤̄∏̈ l∀启动值首先应符合药动学常理 o如应全部为正值 o®¤

� ®k单室模型 lo®¤!Α � Β等 k两室模型 l~其次应尽可能接近

最终结果 ∀从表 u ∗表 x的结果来看 o≥°≥≥的非线性回归对

启动值的要求较为宽松 o并不要求很接近最终结果 o但偏差

过大易造成拟合失败 k软件有提示 l或错误的拟合结果 k�
u

低或绝对值大于 t!所得参数为负值等 l∀此时 o应重新设置

启动值进行拟合 o直至得出较为理想的结果 ∀

从笔者实际使用的情况来看 o≥°≥≥对启动值的要求较

v°{z宽松得多 o更易得到成功的拟合 ∀

3q4  ≥°≥≥的拟合结果

从表 w的结果来看 o≥°≥≥的拟合十分准确 o完全还原了

原假设中指定的药动学参数 o说明本法有很强的准确性 ~笔

者还用他药拟合了其它血管外给药的实测药 2时数据 o所得

结果与 v°{z基本相符 o完全可用于实际工作 ∀

使用本方法计算 τ°和 χ° k理论值 l仅需明确药 2时关系 o

无需再做繁琐的公式推导 o且适用于各种药动学模型 ∀所有

的计算公式均可通过 °¤¶·̈键保存成 ≥°≥≥ ≥¼±·¤¬ƒ¬̄̈ ¶文件 o

再将这些 k程序 l文件分别保存于按给药途径命名 k如 /血管

外给药 0 l的文件夹中 o以后就可以随时调出 o专门用于分析

血管外给药的药 2时数据 ∀

综上所述 o ≥°≥≥拟合药 2时数据所得的结果建立在统计

学的基础上 o合理可靠 o是分析药物体内过程的有力工具 ∀
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