
临床药动学与治疗药物监测 

第二章 



一、药动学 

第一节  临床药动学 

    药动学（pharmacokinetics）是应用动力学原理阐明药物在体内的含量

随时间变化规律的科学。主要研究机体对药物的处置的动态变化，即药物在

机体内的吸收、分布、代谢及排泄的过程。目前药动学广泛应用到药学领域

的各个方面，包括生物药剂学、药物治疗学、临床药理学、临床药剂学、分

析化学、分子药理学、药剂学、生物化学、药理学及毒理学等。 

 



二、临床药动学 

    临床药动学（clinical pharmacokinetics）是药动学的一个分支，它

是将药动学原理和规律应用于药物治疗的一门新兴学科。临床药动学是以人

体为对象，研究药物在人体内随时间而改变的量变规律，并阐明影响药物体

内过程的各种因素。 



三、药物的体内过程——吸收 

    吸收：指药物自给药部位进入血液循环的过程。根据吸收部位和给药方

法的不同，可分为消化道外吸收与消化道内吸收。而影响消化道内吸收的因素

又分为生物学因素与物理化学因素。消化道外吸收则包括：呼吸道吸收、皮肤

黏膜吸收与注射部位吸收。 



三、药物的体内过程——分布 

    分布：指药物从血液运送至机体各个组织器官的过程。影响药物分布的

因素有体内屏障、体液pH、药物与血浆蛋白或组织细胞结合、器官血流量与膜

通透性。 

 



三、药物的体内过程——代谢 

    代谢：药物代谢又称生物转化，是指药物在体内发生的化学结构改变。

肝是生物转化的主要器官。生物转化的催化酶最重要的是肝微粒体混合功能氧

化酶系。 



三、药物的体内过程——排泄 

    排泄：指体内药物或其代谢产物排出体外的过程。肾是药物排泄的重要器

官。排泄途径有肾小管重吸收、肾小球滤过和肾小管分泌、胆汁排泄途径。 



四、药动学的基本原理——动力学模型 

    动力学模型：揭示药物动态变化，借助数学方法，阐述药物在体内随时

间变化的规律，用数学公式对该动态过程进行描述。动力学模型将整个机体

视为一个系统，并将系统内部按动力学特点分为若干房室，称为房室模型。

房室模型分为一室开放模型与二室开放模型。 



x：血药浓度；k或k10：药物由中央室消除的一级速率常数；k12：药物由中央室

转运至周边室的一级速率常数；k21：药物由周边室转运至中央室的一级速率常数 

一房室和二房室模型示意图 



四、药动学的基本原理——速率过程 

    速率过程：通过分布、代谢和排泄过程最终使血药浓度衰减。按药物转

运或消除速率与药物浓度之间的关系，分为一级动力学过程、零级动力学过

程和米-曼动力学过程。 



1. 一级动力学过程：药物在某房室中转运或消除的速率dc/dt与药物浓  

   度c成正比，描述一级动力学公式如下： 

      将血药浓度的负对数lgc与用药时间作图可得一直线，截距为lgc0，斜率为-k/2.303。 

k为一级速率常数，负号表示机体代谢朝药物浓度减少的过程进行。 

将公式变换如下： 



1、药物浓度降低呈指数衰减，即单位时间内浓度降低的百分比不 

   变，因此单位时间药物浓度下降的总量随时间推移而减少。 

2、半衰期恒定，与药物浓度、初始剂量无关。 

3、一般血药浓度经5个半衰期后达到稳态浓度，即停药后经5个半衰期，

药物在体内已完全消除。 

4、血药浓度-时间曲线下面积（area under curve，AUC）与给药剂量  

   成正比。 

一级动力学过程的特点： 



2、零级动力学过程：药物在某房室的转运速率与药物浓度零次方

成正比，即与药物浓度无关，描述零级动力学公式如下： 

k称为零级速率常数。t时的药物浓度与时间呈直线关系，斜率为-k。 



1、转运速率与剂量或浓度无关。 

2、半衰期不恒定，即不同的初始给药量，半衰期不同。 

3、血药浓度-时间曲线下面积(AUC)与给药剂量不成正比，剂量增加，其

面积可以超比例地增加。 

零级动力学的特点： 



3、米-曼动力学过程：该动力学过程是包括一级和零级动力学在内的

混合动力学过程。米氏方程如下： 

c为血药浓度，dc/dt是指t时的药物消除速率，vm是酶促反应的最大速率，单位为浓度/时间，

Km是米氏速率常数，它表示消除速率达到最大速率vm一半时的药物浓度。 



1、药物浓度较低时，分母中的c可以忽略不计，米氏方程可简化为： 

2、当药物浓度较高时，分母的Km可忽略不计，米氏方程可简化为： 

此时相当于一级动力学过程 

此时相当于零级动力学过程 

3、当药物浓度适中时，米氏方程不变，此时药物在体内的消除呈现 

   为混合型，为一曲线。 



五、药动学参数及其意义 

    1、血药浓度-时间曲线下面积(area under curve，AUC)以血药浓度数据为

纵坐标，时间为横坐标作图，所得曲线下的面积。AUC与吸收后进入体循环的药

量成正比。  

    2、生物利用度(bioavailability，F)指药物从某制剂吸收进入血液循环的 

程度和速度。生物利用度分为绝对生物利用度与相对生物利用度。 



    3、半衰期(half-life，t1/2)，体内的药物量或血药浓度消除一半

所需要的时间，通常是指血浆消除半衰期，单位通常为h或d。 

    4、表观分布容积(apparent volume of distribution，Vd)指药物

分布在体内达平衡时，用体内药物总量与测得的血浆药物浓度作比，计

算全部药物分布于血浆中所需的体液总容积Vd，单位通常为L或L/kg。 



    6、总体清除率(total body clearance，TBCL或CL)或称体内总

清除率，是指在单位时间内从体内消除的含药血浆体积，或指在单

位时间内从各消除器官清除药物的表观分布容积，单位通常为L/h。 

    5、稳态血药浓度：药物在恒速给药或分次恒量给药的过程中，血

药浓度会逐渐增高，经4～5个半衰期可达稳定而有效的血药浓度，此

时药物吸收速度与消除速度达到平衡，血药浓度稳定在一定水平。 



第二节  临床药动学与治疗药物监测 

  一、群体药动学的定义和研究目的  

    群体药动学（population pharmacokinetics，PPK）即药动学的群体分析

法，是将经典药动学基本原理和统计学方法相结合，研究药物体内过程的群体

规律的药动学分支学科。     

群体药动学的主要优势体现在两个方面： 

1.分析变异性的能力； 

2.分析稀疏数据的能力。 



    群体药动学用固定效应和随机效应因素描述个体间的差异。固定效应是指

种族、性别、年龄、身高、体重、肝肾功能等对药物体内过程的影响。随机效

应包括个体间变异和个体内变异。 

二、群体药动学的参数 



三、群体药动学的研究方法——估计群体药动学参数方法 

   估计群体药动学参数一般用非线性混合效应模型（NONMEM）法，单纯集聚

数据分析法和两步法都不能满足稀疏数据的分析要求。它集合了患者的原始血

药浓度-时间数据，同时考虑到年龄、身高、体重、肾功能及肝功能损害等病

理情况以及合并用药、吸烟及饮食等因素对药物处置的影响，把经典药动学模

型与各固定效应模型、个体间变异、个体内变异的统计模型结合起来，一步直

接求算出群体药动学参数。 

 

  



三、群体药动学的研究方法——试验设计注意事项 

1、数据的完整性 

2、取样点数  

3、样本数 

4、准确性与长期性  

5、合理分组 

6、建立数据库  



四、群体药动学的应用 

1、特殊人群：孕妇、老人、婴儿、危重患者等特殊群体； 

2、生物利用度：利用临床监测收集的数据估算药物的生物利用度； 

3、合并用药：定量研究药物相互作用； 

4、药动学-药效学研究：监测血药浓度、浓度与效应的结合，考查药效 

   学指标； 

5、优化个体化给药方案。   



第三节  治疗药物监测 

一、治疗药物监测    

  治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）在临床药理学、药

动学和医用化学基础上，以药动学与药效学理论为指导，借助现代先进分析技

术与计算机手段，对患者血液或其他体液中药物浓度进行监测，分析药物的吸

收、分布、代谢和排泄。主要任务是检测患者血液或其他体液中的药物浓度，

获取有关药动学参数，指导临床实现个体化给药方案。 



二、开展治疗药物监测的意义 

1、通过治疗药物监测，可以了解患者是否按医嘱方案用药； 

2、了解药物制剂不同生产厂家、不同批号或不同制剂的生物利用度； 

3、考查联合用药时药物间的相互作用； 

4、评价所测药物浓度范围之内，是否有可能引起毒性反应； 

5、根据患者个体病理、生理情况，估算个体药动学参数，结合临床患者 

   的病情严重程度、联合用药情况、临床观察疗效和不良反应等因素的 

   基础上，利用群体药动学参数，为患者设计合理的给药方案。 



1、TDM可得到何种对治疗有用的信息； 

2、所监测药物是否有已知的有效治疗浓度范围、监测目的； 

3、血药浓度过高或过低，对患者疗效或不良反应有何影响； 

4、从治疗效果与患者经济状况考虑，TDM的价值如何。 

 三、治疗药物监测必须考虑的问题 



1、提出申请：患者主管医生或所在病区临床药师根据患者临床指征 

   决定是否需要进行TDM，并提出监测申请； 

2、采集样本：主要采集体液样本，包括全血、唾液、尿液、脑脊液等； 

3、样本测定：选择合适的方法，综合精密度、灵敏度、准确度、价格及  

   测定样本时间等因素进行方法学论证； 

4、数据处理：所测得的数据进一步处理，通过拟合动力学模型、估算药 

   动学参数等，制订出合理的个体化给药方案； 

5、结果分析与提供咨询服务达到合理化、个体化用药目的。 

四、治疗药物监测的流程  



五、治疗药物监测的临床意义  

1、指导临床合理用药，提高临床治疗水平； 

2、通过开展TDM研究药物相互作用，确定合并用药原则； 

3、对安全范围窄的药物，开展TDM对防止药物过量中毒和急性过量中毒 

   具有重要意义； 

4、临床用药常已达最大剂量尚不见疗效，TDM的实施可帮助医生为患者  

   设计个体化、合理化的用药方案； 

5、通过TDM能及时发现患者在治疗过程中是否未按医嘱处方用药，TDM 

   可作为医疗差错或事故的鉴定依据。  


