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线性房室模型的室数自动判别

邹赛德

计算中心

用迭代算法在计算机上对动物或临床试验的血药

浓度数据 {
C I, t̀

}犷按药动
学线性 房 室 模 型

专
A`

e 一 d“ 进 行 参数 谧
A`

、 。 ,
} : 的拟合计算

,

为药动学

参数的科学计算提供了精确和有效的方法
。

无论采用

那一种迭代算法
,

模` 室数n 的合理确定
,

伽
, “ `

}:

的迭代初始值 丈lA
`。 , , “ l(o ’

}:
的尽可能对精确励

近

似
,
是迭代计算收敛和加速的重要条件

。

本文在前文 l1t 基础上
,

进一 步提出实现用计算机

自动判别室数唾及选段计算 {
A i(o)

, 。 io( ,

} {的具体

算法
。

为了便于说明
,

本文的理论分析和算法描述以

一次静脉推注给药方式为例
。

一
、

自动判别算法原理

定义 1
、 。 , =

半
/ c

,

其中
, c 一 c (t ) 为血药浓

~ ~
一 ’ 一

d t
亨
一护

~
. ’ 一 、

~ 一一
’ -

度对时间 t 的函数
口

定义 2
、 a . = 一 C [ i

,

i 一 1 ] / c i岛 a ’

( t i )
,

其

中C 〔1
一

1一 13 = ( C l 一 C i 一 1 ) / ( t i 一 t i 一 1 )

称为 C i的差商 ,

{
C i , t`

}了为实验血
浓数据

。

前文 ` , ,详尽论述、了 血 浓 数 据丈
C i , t `

}了的

谧
a

; }数值变化规律反映了该药物 ~
“ 过程的

分室特征
。

以二室为例 (
“ ; }犷若从

a
; ` s , 2 ,

入到以 a :

为主的泊除相
。

以后 ia ( i > S 十 1 ) 趋于

平稳
。

因此大跌落点时个数 P + 1 ,

就 是 模 型的室

数
。

而平稳段对应的 C 一 t 数据就可以用来分段计算

对应的 {
A “ 。 , , a “

。 ,

}
。

` 用剩余法 〔“ , ,

实现计算机算法对 “ 大跌落 , 平稳 ” 的变化的判

断必然比人的经验思维要困难得多
。

所以判别算法分

三大部分实现
。

第一要对 {
C`

,
t `

}了进 行 净
化 处

理
,

尽可能从逻辑上 ( iC > ic 十 1 ) 排除奇异数据
。

第二对整体属于单室或多室模型作一划分
。

第三对多

室模型的室数及分段进行判断
。

对多室模型的判别 关 键 是 判 定 大跌落点
。

从

a

; 一
a

;
+ : ,

是否有大的变化可习惯用相对变化率

H : 二 ( a 。 一 a s + , ) / a 。 》 D 一 ( D :

为 判据 )

来判断
。

但可 以证明H :

受采样时间间隔△ st ( = t : 十 1 一

t。 ) 影响较大
,

所以除了用 H :

作为粗判外
,

还设置了

精判来严格判别方法 , H: = ( a : 一 a 。 、 :
)/

a :

/

△ t .

) D : ( D :
为精判判据 )

。

这一过程的逻辑关系见 ( 图 1 )
。

量 H :

与时间增量△ t。 的线性关系证明如下
:

由〔 1〕:

a 。
侣 a :

[ 1 一
( a i 一 a : ) _

_
a :

(

:
.

( a . 一 a 。 ; 1 ) / .a

+

交:
e 一 `” 一 ’ ` ,̀ :

,

H:
二鱼责瑟必

到 。 ;
十 : 有一个较大变化 ( 称作一个大跌落

,

叱 为

大跌落点 )
,

就说明 C 一 t 曲线从 。 : 为主的分布相进

即 H :

oc △t

设置 H : = H : /△t是合理的
。

二
、

自动判别算法

1
.

数据净化算法

算法
. i f C i ( C i + 1 t h e n C i = C i +
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ti = ti + 1 (i
= 1

,
2

,

…
,

m 一 1 )

净化处理

一
一 一一〕 二」

厂赢
天

-

_ 卫
_ _ _

_

几

gO 粗判算法

e l s e s 二 S 一 1
,

5 0 粗判算法
。

精判判据 D Z
一般可取 0

.

升 上式中P为判定的大

跌落点的个数
,

V ( P )为第 P 个大跌落点的序号
。

判据 D : 、
D :

选取可通过积累来修正
,

笔者用。
.

5

对大多数药物都合适
。

原则上 D i 选得大
,

分室就粗

糙些
,

D i 选得小
,

分室就细致些
。

三
、

自动判室算法框图 (略 ) *

粗判H :
与精判H :

是 循 环 执 行 的
,

从 S 二 m 开

始
,

如果 m ) 压 ( 有 5 个 以上 的数据点 ) ,

贝呼逆向

搜大索跌落点
。

被记录的 P 和 V ( P ) 提供对

{
A
:
。 , , · ; `”

} :
的剩余法计算

。

即

{
c ,

,

“ 全

{
c `

,
t i

}

V ( l )

用来计算 A o()
, a

用取大剔小的原则剔除 C 一 t 数据中 的奇异值
,

以排除奇异数据对判别的干扰
,

保证算法的执行是十

分重要的 ( 详见例 1 )
。

2
.

整体分类算法

算法
: i f 〔 ( a

卜
a 益) /

a 是》 0
.

5 o r ( a 主一 a 孟
一 x ) /

a 呈) 0
.

5 o r ( a 玉一 a 孟
一 : ) / a 玉) 0

.

5〕 t h e n

n > 1
,

g 。 多室分室判别

e l s e n = 1 , 9 0 一室处理
。

V ( l )一 i

V ( 2 )

计算 A `。 ) , a (。 ) ,

一直

到 (
C`

,
,`

}丫
`一 ` ) `

一 A

犷
, , 。

;
。 ,〔” .

由 厂1〕文 ,

{
a
: }了

整个平稳是 ” = ` 的模型 ”

征
,

所以如果首尾 叫 相对变化率不大时
,

作一室处

理
。

3
.

多室分 室判别算法

( 1) 粗判算法
:

W
= ( a 县 + a 县

一 : + a `
一 : ) / 3

S
=

S 一 3

H : = ( a 二 一 W ) /
a :

i f H :

) D : t h e n a 二为疑点
,

9 0精判算法
。

e l s e s = S 一 z
,

5 0重复上面算法过程
。

( S 二 m 开始
,

D l 一般可取 0
.

5 )

( 2) 精判算法

H : 二 ( a 二 一 a 一 + i ) /
a
; / ( t * + : 一 t . )

i f H :

) D : t h e n P = P + 1
,

V (P ) = S + 1
,

铃 为节省篇幅
,

不载该 图
。

四
、

自动判别实例分析

例 11
3】、

给一只兔一次静注 10 0m g西利宾 ( iS 1y’

ib n ) 所得 C 一 t 数据分析
。

从表 , 原始数据 {
c ,

,
,`

} :
` 见

,

C S < c 6 , C ,
<

C 。
这是违反静注 C 一 t 数据规律的

。

为保 证 判 别 的

合 理 进 行
,

令 C : 二 C 6 ,
t 。 = t` , C i + 2

,
t i = t i + 2

i( = 6
,

…
,

9) ; 这就是数据净化处理
。

比较 由原始

数据所得

:a{ :l}
“ 净化后数据所得

州 :}
,

可见净化结果解决了由原奇异数据C , 、

C ,

带来的

a ~ a 的不可判别
、

的问题
。

5 8

为了检验 自动判别的效果
,

表 1 的最后一栏
,

又作

了 n = 3 的拟 合
,

虽然 R
. 3 ( = 2 6

.

77 1 1 ) < R . : ( =

3 1
·
5 3 0 0 )

,

但不符合目前国内外 比 较 推 荐的判法

A I C判据 ; A I C a ( = 4 8
.

1 6 0 5 ) > A I C : ( 二 遭5
。

9 6 0 3 )
。

可见自动判结果不仅与原文献资料的结果一致
,

且经

得起A IC 判据的检验
。

例 2 31[
、

给某男 子 一 次 静 注 。
.

75 m g 地 戈 辛

( d i s o x i n )后所得C 一 t数据分析
。

从表 2
谧ic

, it

:}s
可见

,

无奇异点
,

所以程序
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表 1 静注s i l y b i n ( 1 0 0m g / k g ) e 一t数据分析表

_

上】
3

…
4

’
一

称
1 3

’

{滋 甘
3 0 0

。
4

0
。
1 7

5 1
。

9

0
。
5

3 5
。
4 2 3

。

6 (卜g / m l )

1 3
。
5 5

0
。
8 3

1
。

6 7

1
。

1 7

1
。
4 7

-

二
-

}
_

日
_ 七

_

…
_

竺
_

!
_

…竺
_

}到
2 一

…
3一

…
2一

…
1一

_

…
1一

… ……
2

’
6 `

1
3 “ 7

…
3

’
6 7

…“ “
}
“ 6 `

{ 1 …
~

生i兰…二竺夕一
_

卫二竺仁
~

i二兰
.

1土竺兰上
一

一
一

!一
-

i

( h )

原始数据

净

…
。 `

化 {
’ `

后 …叫

3 0 0
。
4

0
。
1 7

5 4
。
9

0
。

5

3 5
。

4

0
。
8 3
…

2 3
·
6

…
8 一

_

1
3一

_

…
2一

…
1

·

1
` ’

“
1

2
’

“
1

3
’

“
】

3
’

6 `

…
`

’

{
.

三望了
一

上竺!
-

三巴二
~

生竺 竺

1
。

7

1 3
。
5 5

1
(。 g zm l )

( h )

1
。

6 7

竺}燮兰
P = I V ( 1 ) = 3 n = 2

自动判结果
取净化后的C 3一C g点计算A : , a Z

的迭代初始值

取净化后的C l一 C Z点计算A , , a :
的迭代初始值

按 自判选初

值拟合结果

按 3 室模型

拟 合 结 果

A 、 = 1 1 6 62
。
9 3 68

a 盆= 2 3
。

4 8 0 3

A
I = 3 8 52

。

4 3 5 3

a 一 = 1 7
。

0 2 8 1

A : 二 1 0 6
。

5 4 8 5

a : “ 1
。

3 2 9 6

A
: 二 1 0 1

.

3 90 7

a : “ 1
。

5 4 3 1

R e = 3 1
。

5 3 0 0

A IC = 4 5
。

9 6 0 3

A
3 = 1 0

.

26 5 2 R e = 2 6
。

7 7 1 1

a a = 0
.

5 75 8 A IC = 4 8
.

1 6 0 5

表 2 静注d i g o x i n ( 0
.

7 5m g )
c 一 t数据分析表

IIIII 111

CCC iii 2 3
。

888

ttt iii 0
。

0 888

aaa ;;;;;

二…
_ _

州
_

6

1
7

…生
_

5
·

6

…
3一

】
2

·

2 8

1
1一

…
1一`

`

…
’

`
5

…
2

…
3

{
`

望兰卜竺土上竺丝些
.

{
.

全竺

111 222 1 333

000
。

5888

222 444

000
。

0 222

P = 2 V (一) = 8

V ( 2 ) 二 4

n = 3 取C一 cl 3 点计算 A 3 ,

凡材值 取cl 一C 3

计算

取 q 一 C :

点计算 A : ,

叭初值 A 3 , a 3

初值

按自判选初

值拟合结果

按 4 室模型

拟 合 结 果

A : = 2 0
.

2 8 4 7

a : = 9
。
4 3 7 0

A i = 1 9
。

8 8 3 5

a 、 = 1 0
.

1 3 6 3

A : = 1 4
。

4 1 5 4

a : 二 1
。

1 7 8 0

A : = 1 2
。

5 5 4 7

a : = 1
。

4 7 1 8

A
3 二 1

。
1 4 9 4

a a = 0
。

02 6 2

A a = 3
。

02 8 0

a a = 0
。

5 6 57

R e = 0
。

1 1 4 8

A IC = 一 1 6
。

1 4 4 1

A ; = 0
.

9 0 8 4

Q 一二 0
.

0 1 4 1

R e = 0
。

10 20

A I C = 一
13

。
6 72 5

不执行净化处理
。

自动判别结果 P 二 2
,

即室数 N 二

3 , V ( : ) = 8
,

V ( : ) = 4
,

即按C一~ C a ,

C’ ~ C , ,

C e
~

q · 分三段用剩 余法计算仆丫
, 。

羚:
后拟合结

果见表 2 倒效第二栏
。

表 2 最后一 栏 取 N = 4
,

按 C I
~ q

,

ca ~ q
,

C : ~ 几
,

C功~ C 13 分段计算初始值后拟 合
。

这是人

为比较 自动判室算法的可靠程度专门计算的
。

比较这

两栏结果
,

虽然 R “ ( 二 0
.

1 02 0 ) ( R一。 ( 二 0
.

1 1 4 5 )
,

但 A IC ` ( 二 一 1 3
.

6 7 2 5 ) > A IC : ( 二 一 1 6
.

1 44 1 )
。

即自动判别结果更为合理
。

笔者按本文的自动判别算法框图编制了自动判室

程序
,

并对有关资料中 3 4 例线性房室模型的C 一 t数

据进行处理
,

33 例与原资料分析完全一致
,

有一例虽

不同
,

但经 A lc 判别准则计算比较
,

自动判 别 结果

更合理
。

限于篇幅
,

本文不列出自动判别程序清单
,

但按

框图自行编写亦非困难的
.
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