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丙泊酚生理药代动力学模型种间类推的应用

陈杭 王选 王强力 浙江大学生命科学学院 杭州

摘要 目的  采用一个简单的类推方法 应用丙泊酚 异丙酚 生理药代动力学模型在羊 !家兔和人之间进行类推 ∀方法  简

化并验证文献中已经建立的异丙酚的羊的生理药代动力学模型 采用体表面积近似比的方法 从羊的参数值计算得到家兔和

人的模型参数值 仿真得到异丙酚的家兔和人的血药浓度 并将所得到的仿真结果与实验结果相比较 ∀结果  仿真结果基本

处于实验结果的误差范围之内 ∀结论  利用此方法进行种间类推基本合理 ∀
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  生理药物代谢动力学模型 ≈ 2
°

° ° 是根据物种的解剖和生

理知识而建立起来的 其模型由一系列代表器官或组织的房

室组成 且房室按一定的顺序 如循环系统等 排列 ∀根据模

型的物质平衡方程组 利用计算机仿真即可得到各器官或组

织的浓度情况 ∀

理论上 由于 ° ° 模型具有生理学基础 所以具有很

多优点 其中之一就是种属间的类推 ∀由于实际中药物的组

织浓度 2时间数据在类推种属 上不易或不

能得到 比如人体组织的药物浓度等 而对测试种属

而言却较易得到 比如实验动物 ∀由于种属间具有

生物学相似性 则可以用在测试种属的数据而建立的 ° °

模型 将类推种属的生理参数值等代入到 ° ° 模型中 即

可推算出类推种属的药物分布情况 ∀

笔者利用文献中已建立的羊的丙泊酚 异丙酚 ° °

模型 利用物种表面积的近似比值和物种间的剂量换算关

系 进行种属间类推 预测异丙酚多次给药情况下在家兔体

内的静脉血药浓度 以及人在恒定输液泵输注情况下动脉血

药浓度 并将预测值与实验结果相比较 ∀

1  模型简介

1 1  模型结构和数学方程

等 ≈ 2 建立了一个六室的 ° ° 模型 以描述羊异

丙酚麻醉诱导的代谢和效应动力学 ∀本研究对该模型进行

简化 结果如图 所示 ∀除肺外的身体其他组织被简化为

高 !低两个不同的血流灌注组织 其中药物从高血流灌注组

织清除 包括肝清除和肝外清除 ∀

图 1  异丙酚生理药代动力学模型总体框图

Φιγ 1  √ √ ° °

  假设药物在各房室是均匀分布的 ,则从某房室输出的血

药浓度可视为和该房室的浓度相等 ,即有 Χαρτ = Χλγ 等 ∀相应

的物质平衡方程如下 :

静脉 : ςς

Χς

τ
= υ + Θφη Χη + ΘφλΧλ − ΘΧς

肺 : ςλγ

Χλγτ

τ
= Θ(Χς − Χλγτ)
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肺对药物的摄取分数 Ελγ =
. Χς + .

( )

Χλγ =
− Ελγ

Χλγτ

动脉 :动脉室在模型中只是一个虚房室 ,仅用于组成循

环系统 ∀

Χαρτ = Χλγ

高血流灌注组织 : ςη =
Χη

τ
= Θφη Χαρτ − Θφη Χη − Χλ# Χη

低血流灌注组织 : ςλ

Χλ

τ
= ΘφλΧαρτ − ΘφλΧλ

以上公式中各参数所代表的意义及羊的参数值如表

所示 ∀

1 2  模型验证

为了验证简化模型的可靠性 我们将羊的参数值代入公

式 仿真得到简化模型的浓度 并与 等的初始模型所

得相比较 ∀由于模型数学公式较复杂 求解出解析值较为困

难 因此 采用 ≥ ∏ 进行仿真 求解出数值解 所得结果

如如图 所示 ∀由图可以看出 初始模型和简化模型所得浓

度曲线完全吻合 说明简化模型有效可靠 ∀

表 1  羊 !家兔和人的 ° ° 模型参数值

Ταβ 1  × ° °

参数 参数含义 羊的值 家兔的值 人的值

Ω 各物种的参考体重

Θ 心输出量

ςς 静脉室的容积

ςλγ 肺的表观分布容积

ςη 高血流灌注组织的分布容积

ςλ 低血流灌注组织的分布容积

φη 高灌注组织血流量占心输出量的分数

φλ 低灌注组织血流量占心输出量的分数

Χλ 清除率

Ελγ 肺部摄取分数 参见公式 参见公式

Θ 血液药物浓度与血浆药物浓度比

ςς 静脉室的血药浓度 2 2 2

Χλγτ 肺初始血药浓度 2 2 2

Χλγ 肺最终血药浓度 2 2 2

Χη 高血流灌注组织的血药浓度 2 2 2

Χλ 低血流灌注组织的血药浓度 2 2 2

Χαρτ 动脉血药浓度 2 2 2

υ 药物输注 2 2 2

图 2  初始模型和简化模型仿真浓度对照图

Φιγ 2  × ≤

左图为 内给药 的团注所得的静脉血药浓度 右图为以 # 恒定给药时所得动脉血药浓度 ∀

× √ ∏ ∏ √ ×

∏ #

2  模型类推

2 1  方法和参数值

对于另外种属来说 ,只要确定其相应的模型参数值 ,代

入模型中 ,即可得到药物的分布情况 ∀对于具有实际生理含

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ƒ ∏ ∂





4  结论

生理药代动力学模型相比于传统房室模型 因为增加了

生理描述 具有更多的优点 ∀但是模型需要较多的不能直接

测量的 /生理 0参数 所以它的实际应用有所限制 ∀本实验采

用种属表面积的近似比值的简单方法 从羊的参数值得到家

兔和人的参数值 以多次给药和恒定输注两种给药方式 进

行了异丙酚 ° ° 模型种间类推的一个应用 ∀这种类推方

法相比于常规的体形变异公式 虽然精确性下降 但更为简

单 对增加生理药代动力学模型的实用性具有一定的意义 ∀
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壳聚糖 2甘油膜的制备和表征

吴海若 浙江经济技术职业学院 杭州

摘要 目的  制备壳聚糖 2甘油膜 用于解决术后粘连问题 ∀方法  通过将壳聚糖和甘油共混 充分利用两者的优点 达到生理

功能的协同增效及物化性能的改善 ∀结果  实验表明 壳聚糖 2甘油膜在湿态下仍具有良好的力学性能 在实际应用中能够承

受缝合强度 其最大拉伸强度达到 ° 断裂伸长率达到 并且壳聚糖 2甘油膜具有良好的吸水率 最大吸水率为

在实际应用中减少了创伤面的积液 ∀结论  采用溶致沉淀法制备壳聚糖 2甘油膜 大大节省了制备时间 ∀甘油的加入

有利于改善膜的柔韧性 满足实际应用需要 壳聚糖 2甘油膜无色透明 !表面光洁 !无气泡 !手感柔韧性较好 ∀该膜经动物体内

植入实验 与对照组相比 有明显的防粘连效果 ∀

关键词 壳聚糖 甘油 防粘连膜 生物评价
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  防术后粘连一直是外科手术中需要解决的问题 目前国 内外均进行了研究 并已有壳聚糖防粘连凝胶制剂出售 但
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