
·用药指南·

运用简化 Ｅｘｃｅｌ表格程序设计血管外给药方案

苏银法
（浙江省温州市第二人民医院药剂科，３２５０００）

［摘　要］　目的　建立一种简便的血管外给药方案。方法　采用Ｅｘｃｅｌ软件编写基于药动学参数的给药方案设计
程序。结果　输入药动学参数、给药间隔（τ）、给药剂量初值或维持量（ｄ）和药后时间（ｔ）后，Ｅｘｃｅｌ表格显示首次给药后
的ｔ时刻血药浓度、浓度时间曲线下面积（ＡＵＣ）值；通过对Ｅｘｃｅｌ表格的操作，显示第ｎ周期（或稳态）任一次给药后的ｔ
时刻血药浓度、ＡＵＣ值，Ｅｘｃｅｌ规划求解法获得最大给药剂量（ｄｍａｘ）、最低给药剂量（ｄｍｉｎ）、有效血药浓度时间（ｔｅｃ）。结论
　该方法设计简单，使用直观简便，既能为临床用药提供安全有效的剂量，又能对某一用药方案作出评价。
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　　给药方案设计是临床药物治疗学的重要内容，也
是合理用药的重要手段。采用 Ｅｘｃｅｌ软件制定给药方
案是计算机辅助制定给药方案中一种切实可行的方

法，笔者曾采用 Ｅｘｃｅｌ表格对血管外给药的方案设计
进行了研究［１～３］，其单元格的公式编辑，尤其是计算稳

态血药浓度的单元格编辑仍显繁琐，不利于该方法的

推广应用。笔者就血管外给药方案设计中 Ｅｘｃｅｌ表格
的编程简化问题提出一些解决方法。

１　原理与方法　
１．１　原理　给定参数 α，β，γ，Ｖ，ｋ２１，ｋ３１，ｋａ，ｔｌａｇ，则血
管外单次给药后的预期血药浓度 ｃ（ｔ）＝ｄ／Ｖ［Ｂ１
ｅ－α（ｔ－ｔｌａｇ）＋Ｂ２ｅ

－β（ｔ－ｔｌａｇ）＋Ｂ３ｅ
－γ（ｔ－ｔｌａｇ）－（Ｂ１＋Ｂ２＋Ｂ３）

ｅ－ｋａ（ｔ－ｔｌａｇ）］其中当γ，β＝０时，Ｂ１＝ｋａ／（ｋａ－ｋ），α＝ｋ；
γ＝０，Ｂ１＝ｋａ（ｋ２１－α）／（β－α）／（ｋａ－α），Ｂ２＝ｋａ（ｋ２１
－β）／（ｋａ－β）／（α－β）；γ，β，α＞０，Ｂ１＝ｋａ（ｋ２１－α）
（ｋ３１－α）／（β－α）／（γ－α）／（ｋａ－α），Ｂ２＝ｋａ（ｋ２１－
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β）（ｋ３１－β）／（α－β）／（γ－β）／（ｋａ－β），Ｂ３＝ｋａ（ｋ２１
－γ）（ｋ３１－γ）／（α－γ）／（β－γ）／（ｋａ－γ），第 ｓ次给
药ｔ＝ｔｌａｇ时的血药浓度ｃ（ｓ；ｔｌａｇ）＝ｃ（ｓ－１；τｓ－１＋ｔｌａｇ）。
１．２　Ｅｘｃｅｌ表格程序　单元格 Ｂ３～Ｂ１０输入 α，β，γ，
Ｖ，ｋ２１，ｋ３１，ｋａ，ｔｌａｇ。

Ｂ１１＝ＩＦ（ＡＮＤ（Ｂ５＝０，Ｂ４＞０），Ｂ９（Ｂ７－Ｂ３）／
（Ｂ９－Ｂ３）／（Ｂ４－Ｂ３），ＩＦ（Ｂ４＝０，Ｂ９／（Ｂ９－Ｂ３），Ｂ９
（Ｂ７－Ｂ３）（Ｂ８－Ｂ３）／（Ｂ４－Ｂ３）／（Ｂ５－Ｂ３）／（Ｂ９
－Ｂ３）））；Ｂ１２＝ＩＦ（ＡＮＤ（Ｂ５＝０，Ｂ４＞０），Ｂ９（Ｂ７－
Ｂ４）／（Ｂ９－Ｂ４）／（Ｂ３－Ｂ４），ＩＦ（Ｂ４＝０，，Ｂ９（Ｂ７－
Ｂ４）（Ｂ８－Ｂ４）／（Ｂ３－Ｂ４）／（Ｂ５－Ｂ４）））；Ｂ１３＝ＩＦ
（Ｂ５＝０，０，Ｂ９（Ｂ７－Ｂ５）（Ｂ８－Ｂ５）／（Ｂ３－Ｂ５）／
（Ｂ４－Ｂ５）／（Ｂ９－Ｂ５））。

Ｃ４～Ｅ４开始输入每次给药的给药间隔（τ），给药
剂量（ｄ），瞬时（ｔ）。

Ｆ４＝（Ｆ３＋＄Ｄ４ ＄Ｂ＄１１／＄Ｂ＄６）ＥＸＰ（－
＄Ｂ＄３Ｃ４），Ｇ４＝（Ｇ３＋＄Ｄ４ ＄Ｂ＄１２／＄Ｂ＄６）
ＥＸＰ（－＄Ｂ＄４Ｃ４）。

Ｈ４＝（Ｈ３＋＄Ｄ４ ＄Ｂ＄１３／＄Ｂ＄６）ＥＸＰ（－
＄Ｂ＄５Ｃ４）。
Ｉ４＝（Ｉ３＋＄Ｄ＄４（＄Ｂ＄１１＋＄Ｂ＄１２＋＄Ｂ

＄１３）／＄Ｂ＄６）ＥＸＰ（－＄Ｂ＄９Ｃ４）。
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Ｊ４＝Ｆ３ＥＸＰ（－＄Ｂ＄３（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））＋
Ｇ３ＥＸＰ（－＄Ｂ＄４（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））＋Ｈ３ＥＸＰ
（－＄Ｂ＄５（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））－Ｉ３ＥＸＰ（－＄Ｂ＄９
（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））＋Ｄ４／＄Ｂ＄６（＄Ｂ＄１１ＥＸＰ
（－＄Ｂ＄３（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））＋＄Ｂ＄１２ＥＸＰ（－
＄Ｂ＄４（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））＋＄Ｂ＄１３ＥＸＰ（－＄Ｂ
＄５（Ｅ４－＄Ｂ＄１０））－（＄Ｂ＄１１＋＄Ｂ＄１２＋＄Ｂ
＄１３）ＥＸＰ（－＄Ｂ＄９（Ｅ４－＄Ｂ＄１０）））。
Ｋ４＝（Ｆ３＋Ｄ４／＄Ｂ＄６＄Ｂ＄１１）／Ｂ＄３（ＥＸＰ

（－Ｂ＄３Ｂ＄１０）－ＥＸＰ（－Ｂ＄３（Ｃ４＋Ｂ＄１０）））
＋ＩＦ（ＡＮＤ（＄Ｂ＄５＝０，＄Ｂ＄４＝０），０，（Ｇ３＋Ｄ４
＄Ｂ＄１２／＄Ｂ＄６）／Ｂ＄４（ＥＸＰ（－Ｂ＄４Ｂ＄１０）－
ＥＸＰ（－Ｂ＄４（Ｃ４＋Ｂ＄１０））））＋ＩＦ（＄Ｂ＄５＝０，０，
（Ｈ３＋Ｄ４ ＄Ｂ＄１３／＄Ｂ＄６）／Ｂ＄５（ＥＸＰ（－Ｂ＄５
Ｂ＄１０）－ＥＸＰ（－Ｂ＄５（Ｃ３＋Ｂ＄１０））））－（Ｉ３＋
Ｄ４（＄Ｂ＄１１＋＄Ｂ＄１２＋＄Ｂ＄１３）／＄Ｂ＄６）／Ｂ＄９
（ＥＸＰ（－Ｂ＄９Ｂ＄１０）－ＥＸＰ（－Ｂ＄９（Ｃ４＋Ｂ
＄１０）））。
选定单元格Ｇ４～Ｋ４，往下复制，Ｅｘｃｅｌ表格显示每

次给药后ｔ时刻的预期血药浓度和 ＡＵＣ值。按 Ｆ４功
能键可以使单元格的绝对引用、相对引用和混合引用

相互切换。

１．３　Ｅｘｃｅｌ表格的操作　对于非周期性给药，上述编
辑的Ｅｘｃｅｌ工作表显示每次给药后的预期血药浓度，
其给药间隔、给药剂量可以按临床需要及时变换；对非

等间隔（如τ＝４，６，１４ｈ）周期性给药，可以通过 Ｅｘｃｅｌ
表格程序的操作，计算第 ｎ周期任意次给药后的血药
浓度和 ＡＵＣ值：①选择“工具”“选项”“重新计算”
“迭代计算”，并在“最多迭代计算次数”框中的默认值

（１００）改为ｎ－１值，确定；②选定单元格Ｆ３～Ｉ３（事先
为空格或为 ０），输入 ＝Ｆ６～Ｉ６，同时按住 Ｃｔｒｌ＋Ｓｈｉｆｔ
键，按Ｅｎｔｅｒ，即从单元格Ｊ４、Ｋ４开始，显示第ｎ周期每
次给药后的血药浓度和ＡＵＣ（ｎ，ｓ）值；③若“最多迭代
计算次数”采用默认值（１００），则可获得稳态每次给药
后的预期血药浓度和ＡＵＣ（ｓ）值。

根据ＡＵＣ（ｎ，ｓ）和 ＡＵＣ（ｓ），计算达坪分数 Ｆ（ｎ，
ｓ）＝ＡＵＣ（ｎ，ｓ）／ＡＵＣ（ｓ）；根据最低有效浓度（ＭＥＣ）
和最低中毒浓度（ＭＴＣ），采用规划求解法计算：①最
小和最大给药量（ｄｍｉｎ和 ｄｍａｘ）；②在 ｄｍｉｎ～ｄｍａｘ内取维
持量，计算血浓峰值前后 ｃ（ｎ，ｓ）（ｔ）或 ｃ（ｓ）（ｔ）＝ＭＥＣ的
时刻点ｔ，其差值即 ｔｅｃ，当 ｔ＝ｔｌａｇ的血药浓度大于 ＭＥＣ
时，则峰前有效血药浓度时间从ｔ＝ｔｌａｇ开始，当 τｓ＋ｔｌａｇ
的血药浓度大于ＭＥＣ时，则峰后有效血药浓度时间至
τｓ＋ｔｌａｇ止。

根据ｔｅｃ值及具体药物的毒性和作用特点，考虑是
否采用负荷剂量，方法是：在表２（即稳态）情况下，在
单元格Ｌ４中输入负荷量后的间隔时间。Ｍ４＝（Ｆ４＋
Ｇ４＋Ｈ４－Ｉ４） ＄Ｂ＄６／（＄Ｂ＄１１ＥＸＰ（－Ｂ＄３
Ｌ４）＋＄Ｂ＄１２ＥＸＰ（－Ｂ＄４Ｌ４）＋＄Ｂ＄１３ＥＸＰ
（－Ｂ＄５Ｌ４）－（＄Ｂ＄１１＋＄Ｂ＄１２＋＄Ｂ＄１３）
ＥＸＰ（－Ｂ＄９Ｌ４））
２　应用与结果　
２．１　实例　某药的个体化参数为为：α＝０．２２ｈ１，β
＝０．０７６ｈ１，ｋａ＝０．６６８ｈ１，ｋ２１＝０．１９２ｈ

１，Ｖ１＝５０Ｌ，Ｆ
＝０．９，ｔｌａｇ＝０．５ｈ。ＭＴＣ＝１０μｇ·ｍＬ

１，ＭＥＣ＝２
μｇ·ｍＬ１，给药方案要求每天３次给药，给药间隔τ１＝
４ｈ，τ２＝６ｈ，τ３＝１４ｈ，τ１ ＝４ｈ。试确定维持量、负
荷剂量，若取维持量ｄ＝２００ｍｇ，分析给药方案。

将参数α＝０．２２，β＝０．０７６，γ＝０，Ｖ／Ｆ＝５５．５５５
５６，ｋ２１＝０．１９２，ｋ３１＝０，ｋａ＝０．６６８分别输入单元格 Ｂ３
～Ｂ９，τ分别为４，６，１４ｈ，ｄ１～３＝２００，ｔ分别为２，２，２
ｈ，则预期血药浓度（ｔ＝０，２，１２ｈ），见表１。

该给药方案为每日３次不等间隔周期性给药，需
要计算稳态血药浓度，这里采用“１．３”项的方法获得
稳态第１～３次给药后ｔ时刻的预期血药浓度（表２）。
采用Ｅｘｃｅｌ规划求解得，ｔｍａｘ（１，１）＝３．８８，ｔｍａｘ（１，２）＝
３．１２，ｔｍａｘ（１，３）＝２．８１；稳态 ｔｍａｘ（１）＝３．０６，ｔｍａｘ（２）＝
２．７１，ｔｍａｘ（３）＝２．５８；不难理解，稳态一周期中 τ值最
大的一次给药，如表２中τ＝１４ｈ，ｔ＝２．５８，和ｔ＝１４．５
（τ＋ｔｌａｇ）的血药浓度分别表示 ｃｍａｘ和 ｃｍｉｎ，在表２工作
表中Ｅ６单元格输入１４．５，Ｊ６单元格为目标单元格，设
置Ｊ６单元格的目标值为２（ＭＥＣ），可变单元格取 Ｄ４
（编辑Ｄ５、Ｄ６＝Ｄ４），Ｅｘｃｅｌ规划求解得 ｄｍｉｎ＝１３８．１４；
若Ｅ６单元格输入２．５８（ｔｍａｘ），Ｊ６单元格为目标单元
格，目标值为１０（ＭＴＣ），可变单元格取 Ｄ４（编辑 Ｄ５、
Ｄ６＝Ｄ４），规划求解得 ｄｍａｘ＝２９３．２９；维持量可以在
ｄｍａｘ～ｄｍｉｎ的范围内取值。

取维持量ｄ＝２００，将单元格Ｆ３～Ｉ３置０，则ｔｅｃ（１，
１）＝２．６２ｈ，ｔｅｃ（１，２）＝６ｈ，ｔｅｃ（１，３）＝１４ｈ，根据表２
采用Ｅｘｃｅｌ规划求解得，ｔｅｃ（１）＝４ｈ，ｔｅｃ（２）＝６ｈ，ｔｅｃ
（３）＝１４ｈ，因第１周期２４ｈ的 ｔｅｃ合计值达２２．６２ｈ，
不必采用负荷剂量（计算 ｄ ＝３６６），根据表１，２的
ＡＵＣ值计算达坪分数得Ｆ（１，１）＝４８．６４％，Ｆ（１，２）＝
７２．６４％，Ｆ（１，３）＝８４．０３％，与文献［１］给出的计算结
果完全一致。

３　讨论　
笔者以前完成的表格程序［１～３］，有一定的局限性：

①对非周期性给药，如急救情况下的无规律给药，无法
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表１　血管外第一次给药后的预期血药浓度及ＡＵＣ值　

参数 参数值 τ ｄ ｔ ｃα ｃβ ｃγ ｃｋａ ｃ（ｔ） ＡＵＣ
ｋ或α ０．２２ ０．０００００ ０．００００００ ０ ０．００００００
β ０．０７６ ４ ２００ ２ ０．４３２９３ ２．４１４５ ０ ０．２９８２９９２．０８５４９７９．０４６４２５
γ ０ ６ ２００ ２ ０．３９４４７３３．６０４３７１ ０ ０．０８３８４１４．４４１５７９２５．９２８９７
Ｖ／Ｆ ５５．５５５５６ １４ ２００ ２ ０．０６６１ ２．３７２９５１ ０ ０．０００３８２５．５５４３４５７．９２１０９
ｋ２１ ０．１９２
ｋ３１ ０
ｋａ ０．６６８
ｔｌａｇ ０．５
Ｂ１ ０．２８９９３１
Ｂ２ ０．９０８９７１
Ｂ３ ０

表２　血管外稳态一周期各次给药后的预期血药浓度及ＡＵＣ值　

参数 参数值 τ ｄ ｔ ｃα ｃβ ｃγ ｃｋａ ｃ（ｔ） ＡＵＣ
ｋ或α ０．２２ ０．０６６４４ ２．８２９６ ０ ０．０００３８２
β ０．０７６ ４ ２００ ２ ０．４６０４９ ４．５０２３ ０ ０．２９８３２５４．６５７８４２１８．６００２６
γ ０ ６ ２００ ２ ０．４０１８４ ４．９２７７ ０ ０．０８３８４２６．３２４２７４３５．６９５８
Ｖ／Ｆ ５５．５５５５６ １４ ２００ ２ ０．０６６４４ ２．８２９６０ ０ ０．０００３８２６．７４０３６０６８．９２７９９
ｋ２１ ０．１９２
ｋ３１ ０
ｋａ ０．６６８
ｔｌａｇ ０．５
Ｂ１ ０．２８９９３１
Ｂ２ ０．９０８９７１
Ｂ３ ０

进行血药浓度的预期；②对改变给药方案，如改变给药
途径（静脉注射改为口服）、给药间隔或给药剂量，设

计新的给药方案时已有一个基础血药浓度，原来的表

格程序在制定新给药方案时有困难；③计算稳态血药
浓度时，单元格的编辑显得冗长。笔者在本研究完成

的表格程序，其单元格编辑节省一半工作量，其第ｎ周
期ｓ次给药后时间ｔ的血药浓度ｃ（ｎ，ｓ；ｔ）、稳态第ｓ次
给药后 ｔ时刻的血药浓度 ｃ（ｓ；ｔ）、ｄｍｉｎ、ｄｍａｘ、达坪分数
和负荷剂量等，均可通过 Ｅｘｃｅｌ表格的简单操作，获得
同样的计算结果。由于 Ｅｘｃｅｌ软件是一种非常普及的
办公软件，较之 ＧＰＡＰ软件［４］，笔者建立的 Ｅｘｃｅｌ表格
形式的给药方案设计程序，不仅有利于广大临床药师

更好地开展给药方案设计，而且也有利于医生能根据

药动学参数开展个体化给药。
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