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改进单纯形法计算药物动力学参数
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摘要 z介绍 了 改进单纯形法 使用 目 标函数值的欢这单纯形法 ，对各种蛤药途径的线性和非 线性药物动力 学

参数进行计算给出了改进单纯彤法计算药物动力学参数的 Ddphi计算机程辱，并以实例予以说明应用改进

单纯形法计算药物动力学参数具有拟合程度好.应用范周1的特点

关键饲改进单纯形法p药物动力学参数 p计算机程房
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在一定空间中的最简孚的圆形 二维空间中的单

纯彤是三角形如围 1

药物动力学是研究药物吸收、分布、代谢、排

泄的时间过程并涉及到这种时间过程同药理作用

强度及时间过程关系的一门学科药物动力非常

用隔室模型来模拟机体系统旧药物动力学的基

本任务，一是在理论上创建模型，提出各种有合理

依据的模型.求出模型的特解和通解，推证与建立

包括输入与输出、体内与体外、药动与药效的的相

是是系在内的 - #-J1J 重 妥公式 ♂ 二是在 实验中 卓

参数，对未知药物.根据机体给药后体波样本中药

物浓度或药效的经时数据，选择合适的模型 ，求出

该模型中的有关事数，使该模型与试验佳能紧密

的嵌合，即"模型 .，(f.合飞 三是应用参数， 'p 根据 已

知的药物动力学参数，应用有关动力学公式，设计

理想剁剂与合理的给药 万幸' " 运用现代控制理

论中的革蝇方决圈 ，对隔宜模型进行处理 ，大大易

化 丁 对隔室模型 的理解 ， 记忆和应 用四 通 常 向 实

验抉择用最小二来法得出未知参敬的估计位本

研究引入使用目标函数值的改进单地形法.给出

了 一个用 Del phi编 写的计耳机程耳，能用于各种

给药途径隔宝模型线性药物动力学和非线性药物

动力学参数的计算

l 方法与程序

1. 1改进单纯形法

单纯形法是通过挂古来寻找最优目标的一种

方法该方法开始在一个平地形各项点上做汁耳 ，

然后对结果进行比较，根据结果的情况朵判断其

变化的大致趋势，作为下一步这点参考单纯形是

X,

F
λ、

国 1 基 本单纯性示念 周

Fi~. 1 I讪s比 别mplcx di"J{Ta1rl

由 GHL 构成一个羊纯形 ，在各顶点上对应条

件下.求出结果 若比较后 ，L点最好， H点草草 ， G

哉 次是 为寻找最优点 ，一般可在最差点 的对称往

直找 即圈 中 的 R 点 . 得到新的 单纯形 (;U? 然 后

在 II占做实验 重复此过程，直至按预定特皮克分

接近最优点

改进的羊纯形法在单纯形法的反射操作基础

上，还视各 IT ， 1. 、G 等各 圣 情况 .精加扩张 、压缩及

整体收缩规则，加速丁单纯形向最优点区域椎进

速度还可以单纯形法中确定王元幸的两个新法

则 来提高单纯形法的效丰M

1. 2改进单纯形法程序桂圆

此因如围 2所示

1. 3改进单纯形法药动学计算程序

pron xlUTC simplcx( aTTt ,H陀 ， w ， aTTay of do uble; VaT an d.

xxO, array of do uble ; ko . t s to p , duuble; alp ha. simpsizc. u ,

intege r; VaTAle ， 也ublc) ;

COnSτ m i ll- I. 8 ; lamda- O. 75 ; cps - O. 000 00 1;

古 ar m.n. xl . xh. xg . co unt .numb er2: integer ;

ys . yg . yh . yh l . yl. ye oyr . h : double ~

xxr . xxs.xxe. 口:c .y.归arrayro. . 61 of double ~

xx :arrayr o.. 610£ array ro. . 61 of do ub le;
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输入切假

构成创始单纯It;预11为X.(Hl， I .2 · · ·m )

计算Y;=Ax，)( i=O ， I ，2 " 'm )

，ji:v，的放大的 推小的、 次大俏几 Y， . ， Y.ι及阳院的几 X， ).ι

i

'"几|〈KE v
打印IX，-， Y，

的 eM结L束
求反射年X‘反 Y，

今 μI r.+μ t:< 瓦
n

,
飞 ( 1 - ~ )X I λX~， Y，=.!tX，川X<=(l μ庐II I !LX. , r ,=fix<)

冷 今 n
X，，=)忆 儿 r， 1 1 n ←寸 儿 X， 久 Y，. I

不 (X;+月巳 )12 x‘ X阻 Y，- Y，

因 2 程序 设计流程局

F iJ<:. 2 T he flow of pToj{TalrlTJlinJ':

，.写in ys ， = 2 ; YJ<:， = 1 ; co um , = O; number2: = 1;

if mai nform. Ivl. Checked or mainfunn. If!. Checked ur

mllinform. 1'01. (丁hecked th en h ,= 1. 7 eL~e h ,= 0. J ;

for n ,-o to nn 1 du if 盯rcLnJ> Ie 10

then counl , = count十 L

furm , - O to 6 do ll数组清零

£or n , =0 106 do

xxLm . nJ , - O

for m , = 0 10 simpsize do

fu r n , -alpha to simp sizc+alpha I do

if rn= (n-nlph.a+ O

then xxLm . n alpha + lJ , - (l+旧 提 xxoLnJ

else xx[m . n-alpha+l] ， =x必 [n] ;

repeat numocrs2 , - n umbcr2 + 1 ;

for m , = 0 10 simpsize do

for n ,=1 TO si r叫)S; 7.C do

if xxr m .lll < - 0 then xxfm .lll: - 0. 00001 ;

if ys>y!<: then

[or lll: - 0 to simpsize do

yLmJ , - remnant Carr el . arre. a盯t.w. xx l m J .

ko. [SlOp . u. sim psi ze); I I求各顶点值
yo ,- y; sort ( y . yo . yl . xl. O. simpsize. O 时 ， II根据值的 大

小.确定 yl . yg . yh

阳 = y , SOTt( y. yO. yh. xh . o . si ?d sυ人:. l ，O) ，yhl ， =yll;

归: - y. y<{对ll ， - o ; sort ( y . yo . yg . xg .O. simpsize . l.O) ;

fOT n ,= 1 to s itnp~υ人do

begin xxef nl : - 0 ;

fOT ln,= 0 to simpsi?c do

H m<之> x由h τ由hen x口x元:ef n叶B什l : -x口x挝c r "叶1+皿fm . n而丁 9

n支C en] ,- ( xx炕C [ n] - xx [ x]" n]) lsi阳m叫叩PSI ?♂

衷x口:皿xrf n叶1什l : -2 普 x口xefn l - x口， r对由'" 0叶1 ，

cnd ,

yr , - remnant ( aerel . arre. ar rt. w . xxr. ko . tstop . u

simpsize) ;

If yr<之yg then

beg in

If «1 川飞. ) 替 yh 1 川U 棒 yr) <二yl t hcn

IJq;6 n

fOT n ,= 1 to simpsi7-c do

xxe[n] : =(1- mω) 曾 xx[ xh ， n]十 nuu 铃 λx.r [n] ;

ye : remnHnt ( Here I. arre , Hrrt . w . xxe . ko 町 [SlOP 町 " .

simpsize) ;

if ye<二yr th创E

begin ys: - ye : xxs : - xxe ; end

else

beg in ys ， - yr;日s: - xXT;end ;

end

else

hc j;!in

hc j;!in YS,=yT; xxs ,=xxr ; cnd

cnd

eM

els e

be j;(in

for n: - I to simpsize do

xxs f nl : - (I - I amda) 提 xx f xh.nl + l amda 提

xxr f nl ;

ys: - remnant {arrd. acre. arrt. w. xxs . kO. tstop. u .

simpsize) ;

eod

If ys<yg then

beg in

forn: - } 阳 出mpsizc do xxL xh . nJ: - xxsl nJ ;

y[ xh] ; = ys ;

n ld

elsc

begin

for m: = 0 10 .~imp.~i ze do

fo r n: = I 10 .~imp.~i ze do

xxfm . nl: - (皿 fm . nl+ xx f xl. nl ) / 2;

end ;

unt il ( abs{ yhl- yD I abs (yD < eps) or ( numher2 -1000) ;

for n , - I to simpsiz e do x曲ln+ a lpha Ij , - xxL xl . nJ ;

remnant ( a rrel 盯" 盯rt . w. xxO.ko. tstop . ll. simpsize);

Ale e川m 揭In ( y}) + 2 提 s lmps lze ;

end ,

2 实例分析

2~ 1 线性血管外一主模型

C-A 樨 fex p ( - Ke 忡 。 exp( -Ka 幡 <11

拟合方程为 ， C : - 3 . 988f田p( - 0. 456t)

cxp( 3. 47IH) J
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AIC- 54 . 150 . W- l . AUi口梯 ) -6.756

表 1 数据及拟合
3 结 语

f able 1 Data and finin f'(

I' able 2 Data and finin f'(

2 .2 非 线性一宜静江模型

dc/dt= -Vm提Cj(Km-卡0 ，

拟合方程为: dcj dt--O. 2299 幡 Cj (O . 1 404+C) .

AIC- 55. 303.W- l . AUi口梯 ) - 10 . 045

表 2 数据及拟合

，ih 实捡血药浓度/ ( ，.g • ，，， 1.-\ ) 拟 合血药浓度 i (μg ' ,,,1.- ' )

O. I) Z. 000 Z. OI1

1. I) 1. 800 1. 797
Z. I) 1刑1.584

4. 0 1. 180 l. J 6~

6.0 0.7 60 I)叩

队 。 也 足JO 0. 399
1队 I) O.O{O 0. 115

11. I) 0. 600 0.038

实验介绍了改进羊纯形法的基本原理 ， 给 出

1 JI'l Delphi 编 的可视化计算程序 ， 能求 出 隔 室模

型线性药动学和非线性药动学各给药途径的药动

学参数 ，对 药 动学的理论教学和实验中 的计耳均

具意义
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, ) 拟合 血药浓度 i (μg . ,,,1.- ' )

1. 651
Z. 331

2. 538
2.522
2. 4-05
1. 991
1.2l"

0. 6-11

0.108

，ih 实捡』仇药浓度/ ( " g . ,,,I

0. 2 1 旧

I) . 1. Z. 330
I) . 6 Z. 550
0. 8 2.5 10
1. I) 2 . 4-凶。

1. ;, 2 酬

2. 5 1. 270
4. I) I) 棚

5. 0 0. 390

Computation of pharmacokineti四parametersby improve simplex method

QIU Di-hUG .Zhang Heng .QJ[J Wei . QUAN Da-}'ong

( School of Chemical E，巧gineerinf'( and Pharmacy. Wuhan lnstitute of Technology 町 Wuhan 430074. China )

Abstract ; An impro ved simplex m ethod is int roduced in this paper. T he li near a nd nonli near

pharmacokin etics param eters in various route of adm inistratio n are co mputed usinR t he impro ve d

simplex 11町thod of objec tiv e function. A nd the Delp h i co mpu le r program fo r co川P飞ning the

pharmacoki net ic parameters is o htained. It is proved by examples that the program has good fitti ng

approximation and is widely applied

Ke:r words: im proved simplex; pharmacokinetics parameter; co mputer pCORram
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