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3  结论 

本实验制备并评价多奈哌齐乙醇脂质体、45%

乙醇溶液及脂质体，考察比较其体外透皮性能。

经处方优化，药物量为 1%、药脂比为 1∶3、乙醇

浓度为 45%时制得的乙醇脂质体包封率 高

(81.93±3.16)%，粒径较小，易于满足临床需要。

体外经皮渗透实验表明多奈哌齐乙醇脂质体透皮

量 高为 45%，荧光素共聚焦激光扫描实验表明，

与脂质体及 45%乙醇溶液相比，乙醇脂质体可携

带药物进入皮肤深层。因而，多奈哌齐乙醇脂质体有

望开发成为一种易于满足临床需要的有效制剂。 

REFERENCES 

[1] MA Z, CHEN Y. A system review of efficacy of donepezil in 

treatment of vascular dementia [J]. Chin J New Drugs(中国新

药杂志), 2013, 22(5): 569-572.  

[2] 应霞, 吴振, 雷严. 阿尔茨海默病的发病机制及治疗药物研

究进展[J]. 中国药房, 2014, 25(33): 3152-3154.  

[3] 马崔, 施佳军. 早老素 1基因多态性与迟发型阿尔茨海默病

的遗传相关研究[J]. 中华精神科杂志, 2000, 33(3): 344-347.  

[4] 冯亚青, 王建华, 赵大卫等. 多奈哌齐与多奈哌齐加银杏叶

提取物合用治疗阿尔茨海默病的疗效比较[J]. 中国新药与

临床杂志, 2004, 23(11): 792-794. 

[5] TOUTIE E, BERGELSON L, GODIN B, et al. Ethosome 
novel vesicular carriers for enhanced delivery : 
characterization and skin penetration properties [J]. J Cont 
Rolled Release, 2000,65 (3) :403-418. 

[6] DUBEY V, MISHRA D, ASTHANA A, et al. Transdermal 
delivery of a pineal hormone: melatonin via elastic liposomes 
[J]. Biomaterials, 2006, 27(18): 3491-3496. 

[7] WANG H, WEI Y H, LIU W J, et al. Preparation and 
evaluation of amorolfine hydrochloride ethosomes [J]. Chin J 

New Drugs(中国新药杂志), 2010, 19(13): 1175-1179. 

[8] YUAN H L, HU J M, WEI Y H, et al. Preparation of ibuprofen 
ethosomes and their in vitro transdermal preparation [J]. Chin J 

New Drugs(中国新药杂志), 2013, 22(3): 284-286.  

[9] QI X R, LIU M H, ZHANG K B, et al. The release and 
percutaneous perm eation of econazole nitrate liposome gel [J]. 

Chin J New Drugs(中国新药杂志), 2001, 10(7): 507-510. 

收稿日期：2016-03-28 

 
 
 

基于小波神经网络时间序列模型预测血药浓度的研究 
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摘要：目的  基于小波神经网络时间序列模型预测阿司匹林血药浓度，评价模型的适应性。方法  对 4 组家兔灌胃，分

别于 0.15，0.25，0.5，1.0，1.5，2.0，2.5，3.0，3.5，4.0，6.0，13.0，22.0 h 时间点获取血药浓度数据，利用计算机软件

MATLAB 对其中 3 组实验数据进行网络训练，利用训练好的网络对剩下的 1 组血药浓度数据进行预测。之后联合药动学，

判断其房室模型和药动学特点。结果  模拟仿真结果与实际数据基本符合，网络的绝对平均误差范围在 0.3%~5.39%，在

统计学允许误差范围之内。联合药动学仿真证明了阿司匹林的血管外给药药动学特点是二室模型。结论  小波神经网络

时间序列模型在预测阿司匹林血药浓度时有较好拟合能力和优良预测能力，同时与药动学的结合更为现代临床药理的研

究起到积极的推动作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the adaptability of wavelet neural network time series model through predicting the 
concentration of aspirin in blood. METHODS  Four groups of rabbits were fed with aspirin, and plasma concentration data 
were obtained in 0.15, 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 6.0, 13.0, 22.0 h time points. Then through the software 
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MATLAB, 3 groups of experimental data were trained by network, and the trained network was used to predict the plasma 
concentration data of the left one group. Its characteristics of the compartment model and pharmacokinetic were determined by 
combination of pharmacokinetics. RESULTS  The simulation results were consistent with the actual data, and the absolute 

mean error of the network was in the range of 0.3%5.39%. The pharmacokinetics of aspirin in two compartment model was 
proved by combination of pharmacokinetic simulation. CONCLUSION  Wavelet neural network time series model in 
predicting the plasma concentration of aspirin are with good fitting capability and excellent predictive ability, at the same time 
with the combination of pharmacokinetics plays a more positive role in promoting modern clinical pharmacology research. 
KEY WORDS: wavelet neural network; time series; plasma concentration; pharmacokinetics; MATLAB 

 

血药浓度系指药物吸收后在血浆内的总浓度[1]。

药物进入人体后，大多数借助血液运输到达作用

部位或受体部位。药物在血液中浓度变化常可反

映药物在作用部位的浓度变化，所以血药浓度的

测定对临床合理用药、安全用药、有效用药具有

重大的意义。血药浓度的预测是现代医学研究与

发展的重要方向，近年来研究学者常用线性拟合、

非线性混合效应模型、多元回归等预测方法来建

立预测模型，基于人工智能网络的研究尚欠缺。

人工神经网络(Artificial Neural Network ANN)是

一种由大量处理单元神经元以某种方式相互连

接，用以模拟生物体神经网络的某些结构与功能

的大规模非线性自适应系统。其中反向传播神经

网络因其广泛的适应能力、学习能力、鲁棒性和

非线性拟合能力，近年来逐渐在各大研究领域中

得到应用[2]。 

而小波神经网络是近几年国际上新兴的一种

数学建模分析方法，是结合 新发展的小波变换

与人工神经网络的思想而形成的，已广泛而有效

地应用于信号处理、数据压缩、故障诊断等众多

领域。它是通过对小波分解进行平移和伸缩变换

后而得到的级数，具有小波分解的一般逼近函数

的性质。同时，由于它引入了 2 个新的参变量(平

移因子和伸缩因子)，所以小波神经网络具有比小

波分解更多的自由度，从而使其具有更灵活有效

的函数逼近能力，经过恰当的筛选各个参数，用

较少的级数项组成的小波神经网络就能达到优良

的逼近效果。它的特点包括：①时域都具有紧支

集或近似紧支集；②直流分量都为 0。因此小波神

经网络结构更简单，收敛速度更快[3]。本研究建立

小波神经网络时间序列模型来预测阿司匹林在家

兔体内的血药浓度，并联合药动学，判断房室模

型和药动学特点，从而为临床合理用药提供依据。 

1  材料 

1.1  仪器 

UV-2800H 型紫外分光光度计(尤尼克上海仪

器有限公司 )； 1-14K 离心机 (美国 Sigma)；

BSA124S-CW 万分之一电子天平 (Santoris) ；

HYQ-3111 涡旋混合器(Silent Shake)；KQ-500E 超

声波清洗器(昆山市超声仪器有限公司)；HHS 电热

恒温水浴锅(上海博迅实业有限公司)；Finpipette 

F2 移液器(Thermo)。 

1.2  药品与试剂 

水杨酸对照品(中国食品药品检定研究院，批

号：100106-201104，含量：HPLC≥98%)；升汞、

硝酸铁(杭州何德化工有限公司)；阿司匹林(批号：

BJ25958，拜耳医药保健有限公司) 

1.3  动物家兔 

购自新昌县大市聚镇欣健兔场，体质量为

2.5~3 kg，合格证号：SCXK(浙)2015-0004。 

1.4  软件 

MATLAB 是美国 MathWorks 公司出品的商业

数学软件，用于算法开发、数据可视化、数据分析

以及数值计算的高级技术计算语言和交互式环境。 

2  方法与结果 

2.1  血清水杨酸标准曲线测定 

将水杨酸对照品配置成浓度为 500 μg·mL1的

对照品溶液，取 15 mL 离心管 5 支，各加入空白

家兔血清 0.5 mL，依次加入水杨酸对照品溶液 0.1，

0.3，0.5，0.7，0.9 mL，各加蒸馏水至 2.0 mL，加

入混合试剂(升汞+硝酸铁)4.0 mL，振摇混合，离

心 10 min，分离上清液，并以 2.0 mL 蒸馏水加

4.0 mL 混合试剂作空白对照。在 λ=540 nm 处测定

上清液的吸收度(A)。 

2.2  血药浓度测定 

2.2.1  实验家兔给药及血清吸光度的测定  取 4

只体质量 2.5~3 kg，耳完整无缺，静脉清晰，血流

通畅无阻滞的健康家兔，提前 12 h 禁食，口服阿

司匹林(50~100 mg·kg1)片剂，给药后 0.25，0.5，

1.0，1.5，2.0，2.5，3.0，4.0，5.0，7.0，9.0，11.0，

15.0 h 时间点分别取兔耳静脉血 2 mL。将血样置

于 37 ℃水浴锅中 2 h 左右，待血清渗出后，离心
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5 min(2 500 r·min1)，分离上清液(血清)。吸取血

清 0.5 mL 置试管中，按“2.1”项下从各加蒸馏水

至 2.0 mL 起操作，在 λ=540 nm 处测定上清液的

吸收度。 

2.2.2  血药浓度计算  “2.1”项下得到的标准吸

光度值可以拟合出线性方程：y=0.001 84x0.002 50 

(R2=0.998 9)。 

然后将实验组测得的吸光度数据，带入标准

曲线方程中(y)，计算出阿司匹林在体内产生代谢

物水杨酸的浓度(x)，即为血药浓度，本实验中阿

司匹林经过计算得到的血药浓度数据见表 1。 

表 1  阿司匹林血药浓度 

Tab. 1  Blood drug concentration of aspirin 

时间/h 组 1/μg·mL1 组 2/μg·mL1 组 3/μg·mL1 组 4/μg·mL1

0.15 151.34 147.34 153.85 150.83 

0.25 169.29 157.94 170.34 167.34 

0.5 211.14 205.78 211.67 198.23 

1 232.52 221.45 236.47 228.46 

1.5 247.01 250.63 258.65 249.85 

2 252.33 259.85 266.24 261.85 

2.5 255.87 264.46 273.45 270.46 

3 258.42 269.74 277.46 275.27 

2.5 231.21 249.83 257.53 252.99 

4 211.85 228.73 237.35 230.53 

6 170.36 192.35 209.35 201.75 

13 126.55 143.63 151.43 149.64 

22 93.43 106.42 111.34 109.25 

2.3  小波神经网络时间序列计算机模型仿真 

2.3.1  小波神经网络结构参数设置  根据血药浓

度的特性设计小波神经网络，该网络分为输入层、

隐含层和输出层 3 层。其中输入层输入为当前时

间点的前 n 个时间点的血药浓度，隐含层节点由

小波函数构成，输出层输出当前时间点的血药浓

度预测浓度 [4-5]。隐含层节点的设置一般公式为

m=2×n+1 其中 m 为隐含层节点数，n 为输入层节

点数[5-9]。 

模型中输入层为组 1，2，3，3 组数据采用的

小波神经网络结构类型为 3-7-1，输入层为 n 个节

点，表示预测时间节点前 3 组的血药浓度。隐含

层有 7 个节点。输出层有 1 个节点，表示为网络

预测输出的阿司匹林血药浓度。 

2.3.2  数据归一化预处理  在进行小波神经网络

时间序列预测之前，首先要做的工作就是对数据

进行预处理，即归一化处理，将数据处理为[0，1]

之间的数据，目的就是为了减小当各组数据之间

有较大出入带来的误差。归一化的方法很多，这

里采用如下公式为： 
^

min

max min

x x
X

x x




  

其中
^

X 为归一化结果， x 为输入矩阵数据，

minx 和 maxx 分别为矩阵中 小值和 大值，通过

这个公式可以得到归一化的实验数据，为下一步

网络训练奠定基础。 

2.3.3  小波神经网络训练  用归一化好的数据进

行小波神经网络训练，能够有效提升其预测能力。

其中网络的参数配置：迭代次数、学习率和目标

决定着网络的构型。 

本实验中这 3 个参数设置为 Epochs=1 000，

lr1=0.1，goal=0.001。 

网络权值和小波基函数在参数初始化时随机

得到。小波神经网络训练：用训练数据(如表 1 所

示)训练小波神经网络，网络反复训练 1 000 次。 

小波神经网络测试：用训练好的小波神经网

络预测第 4 组家兔血药浓度，并对预测结果进行

分析。 

2.3.4  小波神经网络时间序列仿真及结果  通过

MATLAB 强大的功能，实现了上述基于小波神经

网络时间序列预测阿司匹林的血药浓度。评价模

型预测能力的指标为预测误差，在统计学中较为

常用的为相对百分误差，其计算公式如下： 

%100APE 
P

PM

C

CC －  

其中 CM 为模型预测浓度，CP 为实测血药浓

度，APE 表示平均相对误差，主要加强了数值较

大的误差在结果分析中的影响，在统计学意义上，

相对百分误差 sig<0.05 即在可以接受误差范围内。 

通过 MATLAB 软件对模型进行仿真，当训练

次数 Epochs 为 1 221 次，隐含层为 7 个节点，数

据仿真结果见表 2。 

从表 2 数据结果可以看出，误差 sig<0.05，说

明仿真结果良好，小波神经网络时间序列模型比

较准确的预测出了阿司匹林的血药浓度，预测值

接近期望值。 

通过 MATLAB 得到预测结果，结果见图 1。

从图中可以直观的发现，小波神经网络模型与实

验操作测得的数据具有良好的趋势性，证明了小
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波神经网络时间序列模型在阿司匹林血药浓度预

测中的可行性。 

表 2  仿真结果数据 

Tab. 2  The results of simulation 

实际值/μg·mL1 预测值/μg·mL1 APE/% 

153.85 156.416 0 0.016 7 

170.34 173.603 5 0.019 2 

211.67 211.511 7 0.000 7 

236.47 239.314 9 0.012 0 

258.65 257.880 5 0.003 0 

266.24 266.163 2 0.000 3 

273.45 272.024 9 0.005 2 

277.46 274.026 1 0.012 4 

257.53 254.919 7 0.010 1 

237.35 230.275 6 0.029 8 

209.35 202.146 9 0.034 4 

151.43 142.843 2 0.056 7 

111.34 111.897 8 0.005 0 

 
图 1  真实值与预测值曲线图 

Fig. 1  True value and predictive value curve 

2.4  与药动学的联合应用 

2.4.1  血管外给药后面积/浓度比值法判断房室模

型  由于对家兔的给药方式是为口服药物，属于

单次血管外给药。本研究采用血管外给药后面积/

浓度比值法[10]预测房室数。在血管外给药方式中，

单次给药属于一级吸收与消除的情况，此时通过

计算药时曲线下面积与各个时刻下血药浓度的比

值即 AUCt+∞/C(t)，其中 t > Tmax，Tmax 为达峰时间，

可以根据数据比值的离散程度的规律性来对房室

数做出预测。 

单次血管外给药后，许多药物的药动学过程

一般可以用一室模型来确定，也有部分药物可以

用二室模型进行描述。血管外给药中三室模型以

及其以上的模型非常少[11]。本实验由前面小波神

经网络预测出的血药浓度进行房室模型判断。 

血管外给药后面积/浓度比值法的公式[10]： 
~
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式中，fi 表示曲线下面积与血药浓度比值；

Xt 表示给药后 t 时刻的体内药量；Vt 表示表观分

布容积。 

根据上述 3 个式子可以得出结论：当 Vt 为一

不变定值时，说明此时药物在体内的是属于均匀

分布，满足一室模型的定义。首先通过图解判断，

以血药浓度的对数对时间作图；当 Vt 随着时间延

长不断增大到一定值时，表明药物此时在体内由

中央室逐渐向外周组织分布， 后达到平衡，因

此可以预测此时的药物不是一室模型，根据前面

论述前提，此时为二室模型。 

AUC 的为药时曲线下面积，通过 MATLAB

数值积分可以得到其计算结果，从结果中可以看

到，此时的 fi 是在不断变化的，根据上面的结论可

以得出，此时的隔室数为二室模型的血管外给药

模型。结果见表 3。 

表 3  血药浓度-时间数据 

Tab. 3  Plasma concentration-time data 

时间/h 血药浓度/μg·mL1 AUC fi 

22 111.897 8 1 146.335 0 10.244 477 55 

13 142.843 2 1 207.465 0 8.453 082 471 

6 202.146 9 432.422 5 2.139 149 797 

4 230.275 6 121.298 8 0.526 755 006 

3.5 254.919 7 132.236 5 0.518 737 665 

3 274.026 1 136.512 8 0.498 174 262 

2.5 272.024 9 134.547 0 0.494 612 901 

2 266.163 2 131.010 9 0.492 220 281 

1.5 257.880 5 124.298 9 0.482 001 741 

1 239.314 9 112.706 7 0.470 955 423 

0.5 211.511 7 48.139 4 0.227 596 866 

0.25 173.603 5 16.500 98 0.095 049 783 

0.15 156.416 
 

2.4.2  二室模型血管外给药  二室模型的血管外

给药方式，药物经代谢吸收后进入中央室，之后

会进行消除和与周边室的转运，其示意图见图 2。 
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图 2  二室模型血管外给药示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of two compartment model 

二室模型血管外给药后，各隔室间药物的转

运速率微分方程组如下： 
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上述等式左边分别代表吸收部位药物的变化

速率、中央室药物转运速率、周边室药物的转运

速率。k10 为药物从中央室消除的一级速率常数，

Xc 为中央室药量，Xp 为周边室的药量，X0 为给药

剂量，Vc 为中央室的表观分布容积，ka 为吸收速

率常数，k21 为周边室向中央室转运的一级速率

常数，k12为中央室向周边室转运的二级速率常数。 

2.4.3  血药浓度与时间的关系  对上述方程组进

行拉普拉斯变换和解线性方程组，整理可得： 
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其中 ,  分别为分布相混合一级速率常数和

消除相混合一级速率常数。 
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以二室模型中血药浓度与时间的关系

(Xｃ=Vｃ·C)求得 C，如下： 
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化简可得： 
tttk MeNeNeC a     

又由于 ,ka     ，当 t 趋于无穷大时，可

以化简为 C=M·eβt。 

取对数可得： 

MC lg
303.2

lg 


 
2.4.4  残数法求解二室模型参数  通过残数法对

血药浓度的对数进行拟合，通过 MATLAB 对消除

相数据拟合的 polyfit 函数可以得到血药浓度对数

与时间的关系式，斜率为0.017 3，截距为 2.412 3，

根据上述关系即可得： 

β=0.017 3×(2.303)=0.007 5 h1 

M=102.412 3=258.431 3 μg·mL1 

同样依此法对直线进行外推求出残数曲线前

相对应时间点的浓度 Cr1，MATLAB 拟合后 3 点得

到的方程的斜率为0.761 2 截距为 3.316 1，根据

关系式可以得到： 

α=0.761 2×(2.303)=0.330 5 h1 

L=103.316 1=2 070.6 μg·mL1 

同样依此法对直线进行外推求出残数曲线前

相对应时间点的浓度 Cr2，MATLAB 拟合各点得到

的方程斜率为0.157 6，截距为 3.337 3，根据关系

式可以得到： 

kα=0.157 6×(2.303)=0.068 4 

N=103.336 3=2 174.2 μg·mL1 

综上阿司匹林在此模型中的动力学方程为 C= 

2 174.2×e0.068 4t+2 070.6×e0.330 5t+258.4313×e0.0075t 

残数法求解残数浓度见表 4。 

表 4  残数法解得各残数浓度 

Tab. 4  The residual concentration of each residue was 
solved by the method of residue number 

时间
C/ 

g·mL1

C'/ 

g·mL1

Cr1/ 

g·mL1 

Cr1'/ 

g·mL1 

Cr2/ 

g·mL1

0.15 156.42 258.14 101.72 1 970.47 2 072.20

0.25 173.60 257.95 84.34 1 906.41 1 990.75

0.5 211.51 257.46 45.95 1 755.22 1 801.17

1.0 239.31 256.50 17.18 1 487.85 1 505.03

1.5 257.88 255.54 2.34 1 261.22 1 258.87

2.0 266.16 254.58 11.58 1 069.10 1 057.52

2.5 272.02 253.63 18.40 
 

3.0 274.02 252.68 21.35 
 

3.5 254.92 251.73 3.19 
 

4.0 230.28 
 

6.0 202.15 
 

13.0 148.84 
 

22.0 111.90 
 

通过小波神经网络预测了阿司匹林的血药浓

度，又通过预测后的血药浓度数据来观测药物在

药动学中的特点，证明阿司匹林药动学过程属于

二室房室模型。 

3  讨论 

随着医药科学的飞速发展，人们从大量实践

中发现，许多药物的药理作用(疗效与不良反应)

往往与血药浓度密切相关。药物疗效或毒性与血

药浓度的关系较之与剂量的关系更为密切。因此，
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药物的血药浓度预测及监测成为现代医学发展的

方向，这对患者的合理用药及临床用药指导都有

着积极的作用，希望通过血药浓度预测来减小其

不良反应。 

目前小波神经网络主要应用在通信、工业等

领域，在药学领域的应用基本空白。首次将小波

神经网络时间序列模型与药物血药浓度的预测结

合并联合药动学进行仿真，实现了小波神经网络

时间序列模型预测阿司匹林血药浓度，同时也研

究了药物的代谢变化过程，模型预测的结果误差

率在 0.3%~5.39%，效果良好。药物的血药浓度的

预测及监测是现代医学发展的重要方向，这对患者

的合理用药及临床用药指导都有着积极的作用，也

期望可以通过血药浓度预测后为药物开发者的工

作带来更多便利用小波神经网络时间序列可以随

时来预测出服药后的血药浓度，同时可以检测药物

在体内存在的形式。而当建立较好的模型后，患者

可以免去了检测血药浓度的复杂步骤，通过已有数

据来预测出服药后某个时间点的血药浓度。 

通过此小波神经网络预测阿司匹林血药浓

度，并联合药动学进行药物药效的仿真，这将使

得计算机模拟药物发展成为可能，提高药物的开

发效率。在药物的代谢过程中，可以用此模型的

联合仿真来为临床药效的研究提供参考依据。同

时在此药动学的基础上，可以实现对患者的用药

管理，通过其血药浓度的预测及体内代谢的变化，

可以在指导患者用药方面有很较好的指导作用 ，

通过本研究模型的方法，其他药物也能得出其房

室模型，经药动学房室模型的分析，可以对患者

进行个体化跟踪以及治疗，较为科学精准的得出

药物使用剂量、体质代谢情况等用药指导方案，

这使得计算机算法与临床药学能够联合应用，以

数据挖掘形式服务于人类健康，具有较好的开发

前景。 
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生地低聚糖微粉中水苏糖在大鼠体内的组织分布研究 
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医院，上海 200021；2.上海中医药大学，上海 201203) 
 

摘要：目的  研究生地低聚糖微粉中水苏糖在大鼠体内的组织分布特点。方法  选取健康 SD 大鼠，♂，肺部给药生地

低聚糖微粉 100 mg·kg1，并于给药后 0.25，0.5，1，3，5，8 和 12 h 共 7 个时间点各处死 1 组大鼠，取肝、肾和肺，采

用 HPLC-MS/MS 测定各组织中水苏糖的浓度。色谱条件：采用 Shodex Asahipak NH2P-50 4E 色谱柱(250 mm×4.6 mm，5 µm)

和 Asahipak NH2P-50G 4A 保护柱(10 mm×4.6 mm)，柱温为 25 ℃，流动相为乙腈-水(55∶45)，体积流量 1.0 mL·min1，
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