
第十一章   非线性药物动力学



v 1.掌握非线性动力学的定义、特点和识别方

法。

v 2．熟悉非线性动力学的参数Vm与Km的估

算方法。

v 3.了解非线性动力学与线性动力学的清除率、

生物半衰期、AUC等参数间的不同点。

要求：



主要内容

一、非线性药物动力学现象

二、非线性药物动力学特点与识别

三、非线性药物动力学方程 

四、血药浓度与时间的关系

五、参数的求算 



第一节  概述

一、药物体内过程的非线性现象

    线性药物动力学的基本特征是血药浓

度与体内药物量成正比，药物在机体内的动

力学过程可用线性微分方程组来描述。





非线性药物动力学:

     有些药物在体内的过程(吸收、分布、代谢、排泄)

有酶或载体参加,而体内的酶或载体数量均有一定限度,

当给药剂量及其所产生的体内浓度超过一定限度时,酶

的催化能力和载体转运能力即达饱和,故其动力学呈现

明显的剂量(浓度)依赖性。表现为一些药物动力学参

数随剂量不同而改变,也称为剂量依赖药物动力学、容

量限制动力学或饱和动力学。





如临床上用水杨酸盐:

剂量:                    0.5g/8h→1.0g/8h

Css     :                                 1倍     → 6倍

达稳态所需时间:  2天    →7天

临床上由于药物非线性动力学所引起的这些问题，

应引起足够的重视，否则会造成药物中毒。



      苯妥英钠治疗癫痫。

      苯妥英的血药浓度：10-20ug/ml  治疗所需浓度

                                           20-30ug/ml  出现眼球震颤

                                           30-40ug/ml  出现运动失调

                                   >40ug/ml  出现共济失调和精神症状

      当血药浓度在10-18ug/ml时已具有非线性动力学性质。

      苯妥英钠：生物利用度增加10%, Css增加60%
               



线性药动学的基本假设

• 吸收速度为零级或一级速率过程

• 与消除相比较，药物分布相很快完成

• 药物在体内消除为一级速率过程



二、引起非线性药物动力学的原因

Ø与药物代谢或生物转化有关的可饱和酶代谢过程；

Ø与药物吸收、排泄有关的可饱和载体转运过程；

Ø与药物分布有关的可饱和血浆/组织蛋白结合过程；

Ø酶诱导及代谢产物抑制等其他特殊过程。



体内过程 原  因

吸收 可饱和的胃肠分解；主动吸收；难溶性药物；
可饱和的肠或肝首过代谢

分布 可饱和的血浆蛋白结合；可饱和的组织结合；
出入组织的可饱和转运

肾排泄 主动分泌；主动重吸收；尿pH的变化

胆汁排泄 胆汁分泌；肠肝循环

肝代谢 可饱和的代谢过程；酶诱导；较高剂量时的肝
中毒；肝血流的变化；代谢物的抑制作用

可能存在非线性药动学特征的体内过程



药物呈现剂量—时间从属动力学的原因举例

原因                                                   药物
                                                                           吸   收
主动吸收                                                                              核黄素
难溶药物                                                                           灰黄霉素
可饱和肠壁或肝代谢的首过效应                          普萘洛尔，水杨酰胺
对胃肠运动的影响                                                    甲氧氯普胺，氯喹
可饱和的胃分解或胃肠分解                                          部分青霉素
                                      分   布 
可饱和的血浆蛋白结合                                           保泰松，水杨酸盐
可饱和的组织结合                                                  卡那霉素，硫喷妥
出入组织的可饱和转运                                           甲氨蝶呤
                                      肾消除
主动分泌                                                                    青霉素G
主动重吸收                                                                 抗坏血酸
尿pH的变化                                                                水杨酸
较高剂量时的肾中毒                                                氨基糖甙类
利尿作用                                                                    茶碱，乙醇
��������������������������������������



•非线性动力学：有些药物的体内过程，不
能用一级速度过程或线性过程表示，存在
较明显的非线性过程，体内过程呈现与线
性动力学不同的药物动力学特征。称为～。
也称为剂量依赖药物动力学。



三、非线性药物动力学的特点

(1) 药物的消除不遵守简单的一级动力学过程，而遵

从Michaelis-Menten方程。

(2) 药物的消除半衰期随剂量增加而延长；

(3) 血药浓度和AUC与剂量不成正比；

(4) 其它药物可能竞争酶或载体系统，影响其动力学

过程；

(5) 药物代谢物的组成比例可能由于剂量变化而变化。









n 线性动力学

血药浓度与剂量呈正比 
AUC与剂量呈正比

t1/2、k、V、CL与剂量无关

n 非线性动力学

Dose-dependant PK
动力学参数与剂量有关

存在饱和现象 

AUC

X0 X0

t1/2

X0

k

注：图中实线表示非线性，虚线表示线性



二、非线性药物动力学特点与识别

（一）特点：

l 药物消除为非一级动力学，遵从米氏方程

l 消除半衰期随剂量增大而延长，剂量增加至
一定程度时，半衰期急剧增大

l AUC和C 与剂量不成正比

l 动力学过程可能会受到合并用药的影响

l 代谢物的组成比例受剂量的影响
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9 药代动力学特征  
  线性或非线性动力学的比较

          线性             非线性

AUC   与剂量呈直线关系  与剂量呈曲线关系
      与剂量呈正比      与剂量呈超比例增加
T1/2     基本不变          大剂量时,T1/2延长
Cmax  与剂量基本呈正比  与剂量呈超比例增加

模型    房室模型          非线性模型
动力学  一级动力学        零级动力学
C-T图      曲线             直线
lnC-T图    直线             曲线

消除特点   恒比消除         恒量消除
浓度变化   无关          高段非线性,低段趋线性

药物       多数药物         少数药物

线性、非线性动力学的比较

            线性             非线性

AUC     与剂量呈直线关系   与剂量呈曲线关系
          与剂量呈正比       与剂量呈超比例增加

T1/2          基本不变            大剂量时,T1/2延长
 Cmax      与剂量基本呈正比   与剂量呈超比例增加
模型        房室模型           非线性模型

动力学        一级动力学         非线性动力学
                           先零级,后一级 

浓度变化      无关          高段非线性,低段趋线性
药物          多数药物             少数药物



      新药I期临床实验要在健康志愿者中进行

耐受性试验和药代动力学试验，均需进行高、

中、低三个不同剂量单次给药和连续给药试

验，则可用药代动力学试验所得的参数判断

被试验药物是否具有非线性动力学性质。

非线性药物动力学的识别



1、t1/2判断

　　　高、中、低三种不同剂量，单次用药后的t1/2

是否基本一致。

l如基本一致则属于线性动力学药物，

l如t1/2明显随剂量的增加而延长，则属于非线性动力

学药物。

非线性药物动力学的识别

静脉注射高中低3种剂量



2、AUC判断

　　可用单剂用药AUC0-�或多剂用药达稳态后的

AUC0-�

l 线性：AUC/剂量　高、中、低三种剂量比值基

本相等

l 非线性：AUC/剂量　高、中、低三种剂量比值

不等，随剂量增高比值显著增大

非线性药物动力学的识别

静脉注射高中低3种剂量



3、Css判断

l线性：Css/剂量　高、中、低三种剂量比值
基本相等

l非线性：Css/剂量　高、中、低三种剂量比
值不等，随剂量增高比值显著增大

非线性药物动力学的识别

静脉注射高中低3种剂量



4、血药浓度/剂量判断

　以血药浓度/剂量的比值对时间t作图。
l线性：　高、中、低三条线基本重合
l非线性：高、中、低三条线不重合 ;如静脉给药：

线性三条线基本重合线性三条线基本重合 非线性三条线不重合非线性三条线不重合

静脉注射高中低3种剂量

非线性药物动力学的识别



    为血药浓度在t时间的下降速率，表示消除速率

的大小；

Vm为药物在体内消除过程中理论上的最大消除速率；

Km为Michaelis常数，是指消除速率为最大消除速率

一半时的血药浓度， 

1. Michaelis-Menten方程

第二节  非线性药物动力学方程



零级动力学

  一级动力学

-d
C

/d
t

CKm

2. Michaelis-Menten方程的动力学特征 

为零级速率过程

为一级速率过程



3.当C介于以上两种情况之间的时候，药物的消除

速度随着剂量的增加而减小，而药物的消除半衰

期随着剂量的增加而增加。



第三节 血药浓度与时间的关系及参数的计算

• 一、血药浓度与时间的关系



 
i为积分常数，当t=0时，C=Co,可求出i

将i代入 上式求出t



二、估算非线性动力学参数

• 利用体内实验得到的吸收和分布后相的血药
浓度与时间数据估算Km和Vm.

1.以血药浓度变化速率求Km和Vm
   采用米氏方程直线化的方法（误差大）

将下式移项，以平均速度代替瞬时速度，以平均血药
浓度C中代替C（ C中为Δt时间内开始血药浓度与末

尾血药浓度的平均值）。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 



• 以1/（ΔC/ Δt)对1/C中作图的一条直线，
其斜率为Km/Vm，截距为1/Vm。

• 也可以通过下述方法：

Hanes-woolf

方程

Eadie-
hofstee方程

例子见 P272



对米氏方程两端取倒数

• 以dC/dt的倒数对C的倒数作图，可得一条
直线，从截距–1/Vm，斜率–Km/Vm可求得
Vm和Km。

-1/Vm

-Km/Vm



双倒数法应用举例



对米氏方程两端取倒数后×C

• 以C/dC/dt对C作图，可得一条直线，斜率–1/Vm
，截距为–Km/Vm

• (C/dC)/dt也可化为1/d(linC)/dt的形式。

-1/Vm

-Km/Vm



采用米氏方程的等价形式

• 以dC/dt对dC/dt/C作图可得一条斜率为Km，截距
为-Vm的直线。

Km

-Vm



üKm及Vm的估算-举例

C中(� g/mL) -∆C/∆t 
(� g/(mL•h))

-∆C/∆t/C
中

0.4

0.8

1.2

1.6

20.

2.4

2.8

3.2

10.0

10.4

10.8

11.2

11.6

0.400

0.444

0.462

0.472

0.476

0.480

0.483

0.485

0.495

0.495

0.495

0.496

0.496

1.000

0.556

0.385

0.294

0.238

0.200

0.172

0.152

0.0495

0.0476

0.0459

0.0442

0.0427

Km=0.1 �� g/mLg/mL

VVmm=0.5 =0.5 �� g/(mL g/(mL •h)•h)



C中�(� mol/ml) -∆C/∆t (� mol/(mL•min)) 1/-∆C/∆t 1/C中

1
6
11
16
21
26
31
36
41
46

0.500
1.636
2.062
2.285
2.423
2.516
2.583
2.504
2.673
2.705

2.000
0.611
0.484
0.437
0.412
0.397
0.337
0.379
0.373
0.369

1.000
0.166
0.090
0.062
0.047
0.038
0.032
0.027
0.024
0.021

Km=5 �� mol/ml     mol/ml     VVmm=3 =3 
�� mol/(mL•min)mol/(mL•min)

üKm及Vm的估算-举例



2.以静脉注射后的lnC-t数据估算Km和Vm

• 单纯非线性消除符合单室模型的药物，
其血药浓度-时间方程如下列方程，

• 该曲线尾段为直线，外推线与纵轴相交，
可得时间为零时的截距lnC0

*。



在低浓度时，上边两式相等：

• 上式仅在C为低浓度时才成立，此时C0>>C, 
C0-C〧 C0



C0
*可从lnC-t的外推线求得，

Vm=斜率×Km



3. 根据不同给药速度R与Css计算

以Css对Css/R作图或回归，截距为� Km，斜率为

以R对R/Css回归，截距为   ，斜率为�  Km

（2）直接计算： R1和R2分别为给药速度

Css1和Css2分别为对应的稳

态血药浓度

（1）

Km求得后，代入原方程可求出 Vm′

当给药达到稳态时，药物的摄入速度等于消除速度。



第四节  药物动力学参数的计算
一、清除率

定义：



（1）当血药浓度较高时，即C>>Km

• 即总体清除率与血药浓度成反比，血药浓度增
大一倍，总体清除率减少至原来的一半。Cl与
血药浓度成反比。

（2）当血药浓度较低时，即Km >>C时



（3）当一种药物既有线性消除又具有非线性时

• Cl与C有关，C增大，Cl随之变小。



二、生物半衰期



（1）当Km >>C0时，

    t1/2=0.693 Km/Vm  (线性过程）

（2) C0>>Km时，

    t1/2= C0 /2Vm



三、血药浓度-时间曲线下面积

非线性消除时，曲线下面积不成正比。

如单室模型，静脉注射后体内按饱和过程：





（1）当Km>>Xo/2时，（低剂量）

表明：曲线下面积与剂量成正比，类似一级消除曲线下面积与剂量成正比，类似一级消除

（2）当Km<<Xo/2时，（大剂量、高浓度）



四、稳态血药浓度

    具有非线性药物动力学性质的药物，当多次

给药达到稳态时，其药物消除速度和给药剂量

与给药时间间隔的比值相等。



注意：非线性药物动力学对于临床用药安全性和有

效性有较大的影响。首过代谢、代谢、结合、排泄

等任何过程被饱和，产生非线性动力学，都会导致

显著的临床效应和毒副作用，中毒后的解毒过程也

会较缓慢。大多数药物在治疗剂量范围内，一般不

会出现非线性动力学现象，但由于患者的生理病理

情况如肝功能损害、肾衰竭等，可能会发生在治疗

剂量范围内出现非线性动力学现象的情况。 


