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·

药 物 动 力 学 的 数 学 原 理 与 方 法
·

二

第二军医大学 薛社绥

药物动力学中经常涉及药物在体内 瞬时 变化速率的概念
。

实际上
,

它就是微积分里

的导数的概念
。

下面介绍导数和 微分的概念
,

并推出求函数的导数和 微分的一般法则
。

药物在体内的变化速率 假设时间 时体内的药量是
,

以函数表示就是

在时间 时体内药量

在时间 △ 时体内药量 十 △

则在△ 时间内体 内药物的改变量 △ 十 △ 一 故在八 时间内体内药物平均

变化速率

△ 一

△ △

假使体内药量变化不是等速率的
,

则平均变化速率不能反映瞬时 的变化速率
。

当 △ 很小时

它不过是瞬时变化速率的一个近似值
。

很显然
,

△ 越小
,

则近似程度越好
。

为了精确 地 表

达瞬时的变化速率
,

不得不求当 △ 趋于零时平均变化速率的极限
,

即

△ 西王一

八 一

△ 、

并称这个极限为函数 在点 的导数
,

入
‘ ‘

一万刃
以 毛

么

记作

 △

△ 、 。

应
一 △

一

△

抽出变量所代表的具体意义
,

不难看 出求函数的导数是通过下列三个步骤进行
、

求增量给自变量 一个增量△
,

函数 二 相应地有一增量 或称改变量 △
,

经口 八 二 八 一

、

计算增量比值 函数增量与自变量增量之比
,

即 △ △
。

它表示 函 数 在 △ 区

月的平均变化率
。

、

求比值的极 限 求 △ 、 时平均变化率的极限

一

△ 、 △ 一 △
— 压

它表示函数 在点 处的 瞬时变化速率
。

例 线函数 “ 十 的 导数
、

△ 十 △ 一 △ 十 一
,

△

一一
一△一△

、

、 ,

△ 、
△

△ △

所 以线性函数的导数是一个常数
,

特别当 。
时

,

就得常数的导数为零
,

即 尹 二



例 幂函数 产 恤为正整数 的 导数
。

△ 十 △ 一

一
一 ’

·

△ 淤找是业
一 “ ·

△ , ⋯ ⋯ , 一

一

·

“ 淤 长塑
一 ’ ·

“ ,
’

·

“ ,
”

巡篇业
” 一 “ ·

△ ⋯ △ 。 一一△一△
、

‘

、 ,

一 △ 、 西天

这结果表示 幂函数 的导数等于其幂指数 乘上幂指数减去一的幂函数
一 ’ 。

还可以证明这个导数公式对于 为任意实数时也是成立 的
。

例如

专
‘ ‘一 ”

‘

、
二

勺
对数 函数 二 的导数

。

一 一

上
一

二告
入 一 。

一‘ 呵 工

, 。 · ‘’ “· ’ 一 ‘。

一 ‘。 ‘

半
、

丁
’ ‘

、
王 十 咬 少凸

一△乙一△

例

、

、

,

△ 、

, 、

幸‘ 。

戈
,

誉 丽 凌
人 、

△

黑
。 ‘。

又
‘

等 丽
令 厄又

一
卜

, , , 、

全
。

跳
‘ 。

又
‘

幸
·

二 ‘

特别地
,

如果 · ,

则
,

专
。

了 导数的运算法则 上面三例是直接根据定义求导数
。

掌握求导数的一般运算法

则 也称微分法 可将求较复杂函数的导数的问题
,

化成求较简单函数的导数的问题
。

、

士 , 士
,

即两个函数的代数和的导数等于它们的导数的代数和
。

、 · 尹 ‘ ,

即两个函数的乘积的导数等于第一个函数的导数乘以第二函数
,

再加上第一个函数乘以第二

个函数的导数
。

推论 常数 因子 可以从导数符号中提出来
,

即  !
尹 二 ,

设 是 的函数
,

又是 的函数
,

则称 是 的复合函数
,

而 称为中间变量
。

关于复合函

数求导数问题有下面运算法则
。

止

即复合函数的导数等于 对中间变量 的导数乘以 中间变量 对自变量 的导数
。

‘

现对第二个运算法则加以证明
。

其它法则证法类似
。



设对应于 的增量 △
,

函 数
、

及 的增量分别为 么
、

△ 及 △
。

若 在 点 有 关 系

“ 而在点 十 △x
有关系

y + △ y

由此 △ y

△ y _ △u

“
(
u + 八u

)
·

二 u ·

△v 十 v

△ v

( v + △ v
)

·

△ u + △ u ·

△v

V△.
U一X△一△

+
△x △x

因函数
v
应有

:

1im

,
v 十 u ’

五又

当△x 、 O 时
,

△v
o o ; 于是

△ y

△x
o o

~
入交

1im
= Y A x

、 0
八 u

不
-

十 u .

凸 X

△

把
。

条一
十 二 v,

( u
·

v

)

/
= u

‘ v + u
·

v , 。

例 4 求y = (Zx 一 3 ) ( 3
x + 2 ) 的导数

解一
:

因为 y = (Zx 一 3 ) ( 3 x 十 2 )
= 6 x “ 一 s x 一

y
, =

( 6
x “ 一 s x 一 6 )

‘
=

6 (
x z

)

尹 一 5 (
x

)
‘ 一 ( 6 )

尹

=
1 2

x 一 5

y , =
( Z

x 一 3 )
声

( 3
x + 2

)
+

( Z
x 一 3 ) ( 3 x + 2 )

,

二 2 ( 3 x + 2 )
+ ( Z x 一 3 )

·

3

例 6

解
:

= 12x 一 5

求y 二 训飞下尹
-
的 导数

令 y 二 训 正
, u 二 1 十 护

(侧万), ·

(
1 + x “

), =
一毛

二 ·

:
二 二

一兰- 一
2训

u
了丁不蔽矛

指数函数 y = ex 的导数

y = ex

—
列

n y = x

一一

一一5
:
厂例解解

两 边对x
求导

:

所以

且口

1

y

y ,
= y = e

了 x 、
声

、 e / =

x 的导数等于原来函 数
ex ,

这是个很有用 的性质
。

(
8)

〔x 一 x 。 . 。一
k t 的机制〕该规律 (如将盐酸四环素作静脉注射) 是从实验中总结

出来的
。

今用微分法探讨其变化规律有何深刻的性质
。

a
、

奈
的意义 它是体 内药量在时刻t的瞬时变化速率

。

b

、

奇
有何特征 ,

豁
二

(

· 。

二于k ‘

)

‘

一
兰k ‘

·

( 于k , ,
产

一k
一

任k ‘一k·

该式说明这样一个性质
: 在时刻 t时药量的衰减率与时刻t时的药量成正比

。

比例系数的

绝对值k称为药物的消除 (包括代谢和排泄 ) 速率常数
。

( 9 ) 导数的应用 函数f(x) 在当x
取x 。

值时的值f( x 。

) 比在
x 。

左边和右边附近时 所 取

的值都大 (或小)
,

则f(x
。

) 称为极大(或小)值
,

点x 。
称为取得 极大 (或小) 值 的点

,

一般

函数具有极值的必要条件
:

设 函数f(x) 在点x 。

处具有导数
,

且在
x 。

处f(x )取得极 值
,

则 这 函 数 在 x 。
处 的 导 数

一 75 一



,
(
x 。

)
= 0

。

证
:

不妨假定f(x
。

) 为极大值 (为极小值时可仿此证明) 。

根据极大值的定义
,

在x 。

的

左边和右边的x 点
,

恒有f( x) < f( x 。

)

。

由于

当x < 二 。

时
f(x )一 f (

x 。
) \

。

一
一/产 V

故 f ,
(

x 。
)

=

X 一 X 。

1 i m f (
x

)
一 f (

x 。
)

x 、 x 。 一 O x 一 x 。 )
0

当x > x 。

时
, f (

x
)

一 f ( x 。

)
, _

—
<、 廿

故 f, (
x

)
=

X 一 X 。

1 i tn

x
o

x 。
+ 0

f (
x

)
一 f (

x 。
) 、

。

一
一

—
, 之之 V

X 一 X

从而得到 f ,
(
x 。、= 0

对于在讨论的区间内具有导数的函数f(x)
,

可以将求极值点的步骤总结为
:

求出导数f’ ( x
)

b
、

求出方程f, ( x)
二 。的全部实根 (称驻点)

c 、

考查f(x) 在每个驻点的左
、

右情况
:

若f(劝在该驻点的值 比其左
、

右 边 的 都 大
,

则该驻点即为极大值点
; 若f(x )在该驻点的 值比其左

、

右边的值都小
,

则该驻点为 极 小 位

点
。

例 7 将每边为
a 的正方铁皮于每角截去相等的小正方

块
,

然而折起每边
。

做成一无盖的箱子
,

问所截去的小正方

形的边长是多少
,

能使做成的无盖箱的体积为最大?

解
: 设 x

为小正方形的 边长
,

则箱底正方形的 边长为
a 一 Z x ,

而无盖箱的体积为

V 一 x ·

‘a 一 Z X ’
2 , X 的变化区间是 ‘。 , 一

晋
, 千 是 问

题成为求这个函数在该 区间上的最大值
。

V

产
=

(
a 一 Z x

)
“ 一 4 x

(
a 一 Z x

) = a Z 一 s a x + 1 2 x 2

= (
a 一 Z x

) (
a 一 6 x

)

洲,
~

一—
Q

】

l l

{

}

口 一 户艺

习
、

函数 V 在区间 ( O 内只有一个驻 点
x = 粤

。

从实际意义中可知它是最大值点
,

勺

即知和
粤时有最大体积
D

2 a 3

27 “

( 1 0 ) 达峰时间 和达峰浓度 一室线性模型在口服给药的情况下
,

药量一时间方程为

k
。

F
x 。

V ( k

。 一
k ) (

一 k‘一 e 一 k
a
t 、
/ 〔注 1 〕

其中
,

k 是消除速率常数
,

k

。

是吸收速率常数
, x 。

是 口服的剂量
,

循环的分数值 F ,
.

V 是表观分布容积
。

(
1

)

F 是 口服的剂量达得全 身

很多文献指出
,

对大多数血管外给药的药物来说
,

一些常用剂型的吸收速率常数远远大

于消除速率常数
。

c 一 t 曲线见图 2 。

〔1 〕 该方程的来源在下文中绍介
,

一 了6 一



根据求极值的方法可推得峰浓 度 出 现

的时间
,

及在此时间的最大血药 浓 度
。

因
C

是常数
,

故只需求 ......吐................么.皿..
.
...

k

。

F
x 。

V ( k

。
一 k )

么租z

(

一“‘

一
k·

‘

)

的最大值
。

令
(e

一
k ‘

一
k·

‘

)

二 一 k
e 一

k t + k
。

e 一
k

·

t 二 o

由 k
。

e’
一

’

k

·

t
二

ke

一
k t

今价忿

一
亡

(2)
e(k一

k
。

) t 二

( k 一 k
,

)

于是
,

达峰时间

In K 一 I
n

k
a _

m
ax

= 一
.

一K
-
万而一

~ -
In ka一 I

n
K

一 一k a 一 K 一

将 tm ax
代入 ( 1 ) 式可得最大血药浓度

C _
月J几 , ~

k
。

F
x 。

V ( k
a 一 K )

k
a

F
x 。

V ( k
a 一 K )

·

(

一k ‘m

一
k· ‘m 二

)

( 卜资)
一k‘m 一 (‘,,用 ‘2 ’式 ,

F x 。 。一
k t m

a x

, 护

( 1 1 ) 一元回归方程 在不同的时间测得的血药浓度如下
:

如 果变量 t和y 二
In C 问存在着线性关系

,

数
a ,

b 应使

OOO。

555 1

。

000 2

。

000 4

。

000 8

。
000 1 666 2 444

555
。

9 888 5

。

7 333 5

。
2 555 4

。

4 111 3

。
1 222 1

.
5 555 0

。
7 7 555

111
。

7 999 1

。

7 555 1

。
6 666 1

。
4 888 1

。
1 444 0

。
4 444

一
0

。
2 555

尽
五 (

y i一

。)
2二

.

省
,

〔
y卜 (二 bt、 )

〕
2

1 、 , 1 ‘ l

达到最小值
。

由此最小二乘法原理
,

得计算公式 (推导附后 )

于一‘‘‘
‘

l
一鑫‘

一 b t

一一y一一一一
.
匕al/

、

I

J
、

一 1

式 中 t 二

—一 ,
’

li

n

万
— 1
y 二 一

五

n
乏

i二 1 i = 1

一 7 7 一



艺 t
1 ,

~

.

一

—
(乙t

n
)

,
l t v ” 艺 ts

1 ~ ~
y l一 一二一 乙 t : 乙y l

么1 1

洲、

方程 y = a + bt 称为回归方程 (或回归 直线)
,

b 称为回归系数
。

回 归 直 线 方 程 的 计 算 步 骤

编 号

⋯
,

‘

⋯
,

{

, 2
}

}
一 一 一

1

。
·

5

1

‘
·

7 9

⋯
“

·
2 5

{

“
·
, “

{

‘

⋯
‘·

7 5

⋯
‘

{

‘
·

7 5

⋯
“

⋯
’

·

6 6

」
4

}
1

4
⋯

1·

‘8

1

1 6

⋯
“

·

9 2

{

”

⋯
1·

‘4

⋯
“4

{

⋯
‘6

⋯
”

·

4 4

⋯
“5 6

{
7

·

0 4

二 { “4

⋯ 一o ·

2 5

1

5 7 6

⋯ 一6

艺
}

5 5 ·

5

{

8

·

0 1

}

“1 7
·

2 5

{

2 2
·

2 5

下 = 二
n 艺 t = 7

一

9 3

艺 y 二 1
.
1 4

艺 t忿 == 9 1 7
。

2 6 艺 ty = 2 2
·

0 5

y
=

1
_

、 。

万
一 ( 么 t)

‘
=

1 1

4 4 0

.

4 7 7

。

0 4 十
艺 , “y 二 6 3

·

5 ‘

tt
2 l It厂 三41

·

4 6

b

一 4 1
。

4 6

4 7 7

。

2 1

二 一 0
。

0 8 7

a

/\
y

于是回归方程

或C 一 t 方程

= l 。

1 4 一 ( 一 0
.
0 8 7 ) X 7

。

9 3 = 1

。

8 3

= 1

.

8 3 一 0
.
0 8 7 t

C = e l
·

8 3
一 0

.
o s 7 t = 6

.
2 3 e一o

·

0 8 7 t

现在的袖珍 电子 计算器如C A S IO fx
二1 8 O P

,
C A S I O

fx
三36 0 0 等都设有回归方程计算的

专门程序
,

使用方便
,

计算迅速
、

精确
。

袖珍 电子计算器的操作过程

操作 显示或说明

按下M O D E 2 L R 调用回归直线程序

In v K A C 清洗内部储存数据

0
.
5 xD , 丁D 1

.
7 9 D A T A 1

.
7 9 一对数据已输入

1 x D ,
y

D
1

.

7 5 D A T A 1

.

7 5

2
x n ,

y
D

1

.

6 6 D A T A 1

.

6 6

4 x n ,
y

D
1

.

4 8 D A T A 1

.

4 8

8
x n ,

y
n

1

.

1 4 D A T A 1

.

1 4

1 6 x D ,
y

n
0

.

4 4 D A T A 0

.

4 4

一 78 一



,
y D

一 o
·

2 5

I
n

v

B

I
n

v

A

D A T A
一 0

.
2 5

一 0
.
0 8 6 8 8 5 1 9

1
.
8 3 3 1 6 1 2 0 3

七对数据已输入

回归系数 b

截距

附录
:

直线回归方程计算公式的推导

欲使Q = 艺 (y i

(将Q 对
a
求偏导数时

,

一 “ 一
bt i )

’

达到最小值
,

根据求极值原理
,

它 对
“ ,

b 的 偏 导 数

只需视 b为常量 ) 应分别等于零
,

于是
a ,

b 满足

2 Q
2 a

2 Q
Z b 一

一 2 艺 ( y i

一 2 万 ( y i

一 a 一 b t i ) = o

_ a 一 b t
.

1
)

t i = o

由第 1 式可得出

n a

故

由第 2

二 万 y i 一 b 艺 ti

= 万 一 b 下

式可 推得

E ti y i 一 a 艺 ti 一 b 叉 ti ’ 二 o

将
a代入

,

经整理可得回归系数b的计算公式
:

b 二

艺 ‘1 y i 一

亨
艺 ti 艺 y i

: t

:

一

十(
“ t、

)

‘

( 待续)

鑫蠢鑫矗鑫矗鑫矗矗矗易晶鑫易矗几赢鑫鑫蠢击赢鑫击鑫态击击击鑫击矗矗鑫矗志击击击击

·

文摘
·

两性霉素B和多粘菌素B相互作用的实验研究

鉴于正圈 彻曾指出
:
在并发急性白血病感染

症中
,

致炎菌有61。
2

% 是革兰氏阴性菌
,

9
% 是真

菌
。

为此有必要对上述感染采取抗炎措施
。

由于两

性霉素B (以下简称A M P H ) 和多粘菌素B (以下

简称P L B ) 在消化道吸 收甚少
;

因而在肠 内形 成

较高浓度
,

根据这一特性
,

充分利用A M P H 的抗

真菌作用及 P L B 的抗细菌作用
。

在临床上多采 取

口服并用来治疗并发性急性 白血病感染
。

研究指出
:
无论是P L B对于A M P H 的抗菌活

性
,

还是A M P H 对于P L B 的抗菌活性
,

都有相 加

乃至相乘的作用
。

特别是当两者处于高浓度时
。

作者还阐明了机理上的异同点
:

两者都作用于

微生物的细胞质膜
,

改变膜的通透性
,

引起细胞内

容物向细胞外渗漏而发挥抗菌活性
。

而不 同点是两

者在微生物细胞质膜的不 同作用部位 结 合
。

A M P

H 与真核细胞的细胞质膜的麦角固醇 结 合 , 而P L

B是与细胞质膜的磷脂酞乙醇胺结合
·

作者认 为A

M P H 或者P L B与其他药物合并应用皆能促使其他

药物加强对膜的通透性
,

从而增强药物的疗效
。
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