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Компартиментни модели
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Допускания:
1. Организмът се разглежда като съставен от 2 компартиментa:
централен с обем Vc (кръв и богато кръвоснабдени органи) и тъканен
(мускулна, съединителна и мастна тъкани) с обем Vt.

2. Л в доза D се въвежда направо в централния компартимент (iv), 
разпределя се между двата компартимента и се елиминира от
централния.

3. Всички процеси са от I порядък. Скоростните константи на
разпределение са k12 и k21. Константата на елиминиране е k10.

Двукомпартиментен модел
след iv въвеждане на Л

iv
централен
компартимент

периферен (тъканен)
компартимент

k12

k21

k10

iv

Двукомпартиментен модел
след iv въвеждане на Л

k12

k21

k10
C

t

Ct

t

t2112
t

10t2112 CkCk
dt

dC
CkCkCk

dt

dC
−−−−====−−−−++++−−−−====

Ck
dt

dC

Ck
dt

dC

Ck
dt

dC

CC

10

t21

12

t

====−−−−

====

====−−−−

⇔⇔⇔⇔

A = C . Vc At = Ct . Vt

t21
t

12
t

t

Ck
dt

dC

Ck
dt

dC

CC

====−−−−

====

⇔⇔⇔⇔
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Скоростни константи

t
2

t
1 eCeCC ββββ−−−−αααα−−−− ++++====C

tα-фаза
фаза на
разпре-
деление

β-фаза
фаза на

елиминиране

α - хибридна скоростна константа на
разпределение

β - хибридна скоростна константа на
елиминиране

C1 и С2 – хибридни концентрационни
константи

ββββ−−−−αααα

ββββ−−−−
====

ββββ−−−−αααα

−−−−αααα
====

====αβαβαβαβ

++++++++====ββββ++++αααα

21
02
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1021

102112

k
CC

k
CC

kk

kkk

разпределение
+ елиминиране

разпределение
+ елиминиране

само
елиминиране

Метод на остатъците
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t
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t
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t
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t
2

t
1
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2

t
1

eCClntClnln
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eCeCC

tClnCln

eCC

eCeC

eCeCC

ββββ−−−−

ββββ−−−−αααα−−−−

ββββ−−−−αααα−−−−

ββββ−−−−

ββββ−−−−αααα−−−−

ββββ−−−−αααα−−−−

−−−−====αααα−−−−====ϕϕϕϕ

−−−−========ϕϕϕϕ

++++====

ββββ−−−−====

====

<<<<<<<<

++++====

ββββ>>>>αααα

lnC1

t

lnC

lnC2

αααα

ββββ

102112

21
10

21

21
21

kkk

k
k

CC

CC
k

−−−−−−−−ββββ++++αααα====

αβαβαβαβ
====

++++

αααα++++ββββ
====
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Обеми на разпределение

21
c

210

0.
2

0.
10

0
c

CC

D
V

CCC

eCeCC0t

C

D
V

++++
====

++++====

++++====⇒⇒⇒⇒====

====

ββββ−−−−αααα−−−−

21

12
ct k

k
VV ====

Обем на централния компартимент

Обем на тъканния компартимент

C0

t

C

Обеми на разпределение

2
extrapol,d C

D
V ====

ββββ
====

ββββ
====

CL

AUC

D
V area,d

Екстраполиран обем на разпределение
(обема в β-фаза)

Обем на разпределение, изчислен от AUC

ctarea,dextrapol,d VVVV >>>>>>>>>>>>

lnC1

t

lnC

lnC2

αααα

ββββ

Vc

Vd,extrapolV

t



6

Клирънс CL

ββββ======== .V
AUC

D
CL area,d

ββββ
====ββββ

2ln
t )(2/1

Време на полуелиминиране
(биологичен полуживот)

Време на полуразпределение
αααα

====αααα

2ln
t )(2/1

Площ под кривата плазмени
концентрации/време AUC

ββββ
++++

αααα
====

====








ββββ
++++

ββββ
−−−−++++









αααα
++++

αααα
−−−−====

====++++========

ββββ−−−−∞∞∞∞ββββ−−−−αααα−−−−∞∞∞∞αααα−−−−

∞∞∞∞
ββββ−−−−

∞∞∞∞
αααα−−−−

∞∞∞∞

∫∫∫∫∫∫∫∫∫∫∫∫
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1
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axax ++++====∫∫∫∫
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Двукомпартиментен iv модел
(обобщение)

t
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Двукомпартиментен iv модел
(пример)
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Еднокомпартиментен модел
след ev въвеждане на Л

A = C . VdD
ev

K = ke + km
Ael

Допускания:
1. Организмът се разглежда като съставен от 1 компартимент с обем Vd.
2. Л в доза D се въвежда дистално от компартимента (еv), резорбира се в
него, разпределя се само в него и се елиминира от него.

3. Резорбцията и елиминирането протичат като реакции от I порядък.
Резорбцията протича със скоростна константа ka, а елиминирането -
със скоростна константа K. Елиминирането се осъществава чрез
метаболизъм със скоростна константа на метаболизиране km и/или
бъбречна екскреция със скоростна константа на екскретиране ke.

ka

Еднокомпартиментен модел
след ev въвеждане на Л

A = C . VdD
ev

K = ke + km
Ael

C

t

ф
аза

на
резорбци

я

ф
аза

на
сл
едрезорбци

я

ф
аза
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и
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и
ни
ране

ka

KADk
dt

dA
a −−−−====

0
dt

dA

KADka

>>>>

>>>>

0
dt

dA

KADka

<<<<

<<<<
KA

dt

dA

KADka

====

<<<<<<<<

0
dt

dA

KADka

====

====
max

резорбция +
елиминиране

резорбция +
елиминиране

само
елиминиране

резорбция +
елиминиране
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Еднокомпартиментен модел
след ev въвеждане на Л

(((( ))))tktk

21

01

21

kk

12

21

ee
kk

ak
b

bkak
dt

db

CBA

−−−−−−−− −−−−
−−−−

====

−−−−====

 →→→→ →→→→

(((( ))))

(((( ))))
(((( ))))

(((( ))))tkKt
1

tkKt

da

a

d
tkKt

a

a

a

el
Kk

a

a

a

a

eeCC

ee
VKk

Dfk
C

V:ee
Kk

Dfk
A

KADk
dt

dA

AAD

−−−−−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

−−−−====

−−−−
−−−−

====

−−−−
−−−−

====

−−−−====

 →→→→ →→→→

CB
A

конц.

t

f – частта от дозата, достигнала
до централното кръвообръщение
в непроменен вид след резорбцията
на лекарството и след първото му
преминаване през черния дроб
(абсолютна бионаличност)

Скоростни константи
(метод на остатъците)

(((( ))))CeClntkClnln

CeCeC

eCeCC

KtClnCln

eCC

ee

eCeCC

Kk

Kt
1a1

Kt
1

tk
1

tk
1

Kt
1

1

Kt
1

tkKt

tk
1

Kt
1

a

a

a

a

a

−−−−====−−−−====ϕϕϕϕ

−−−−========ϕϕϕϕ

−−−−====

−−−−====

====

>>>>>>>>

−−−−====

>>>>

−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

lnC

t

lnC1

ka

K

I случай
елиминирането е скоростоопределящ етап
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Скоростни константи
(метод на остатъците)

(((( ))))CeClnKtClnln

CeCeC

eCeCC

tkClnCln

eCC

ee

eCeCC

Kk

tk
11

tk
1

Kt
1

Kt
1

tk
1

a1

tk
1

tkKt

Kt
1

tk
1

a

a

a

a

a

a

a

−−−−====−−−−====ϕϕϕϕ

−−−−========ϕϕϕϕ

−−−−====

−−−−====

====

<<<<<<<<

−−−−====

<<<<

−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

lnC

t

lnC1

ka

K

II случай
резорбцията е скоростоопределящ етап

tmax и Cmax

(((( ))))

(((( ))))
Kk

K/kln
t

K

k
lnKkt

tkklnKtKln

ekKe

0
dt

dC
ttпри

ekCKeC

dteCdteC
dt

dC

eCeCC

a

a
max

a
amax

maxaamax

tk
a

Kt

max

tk
a1

Kt
1

tk
1

Kt
1

tk
1

Kt
1

maxamax

a

a

a

−−−−
====

====−−−−

−−−−====−−−−

====

========

++++−−−−====

====−−−−====

−−−−====

−−−−−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

−−−−−−−−

C

t

Cmax

tmax

(((( ))))maxamax tkKt
1max eeCC −−−−−−−− −−−−====

tmax зависи само от ka и K

таблична производна
(еax)’ = aeax
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lag time и onset time
lnC

t

ka

K

lag time

lnC1

lag time е времето от въвеждането на Л до
появата му в кръвта. Не може да се определи
експериментално, а се изчислява по метода
на остатъците: ако двете прави се пресичат
след t=0 ⇒ lag time

(((( )))) (((( ))))(((( ))))laglaga ttKttk
1 eeCC −−−−−−−−−−−−−−−−

−−−−====

MEK

onset time

onset time е времето от въвеждането
на Л до достигането на МЕК. 

Други фк параметри

K

2ln
t

AUC

fD
KVCL

KAUC

fD

K

CL
V

2/1

d

d

====

========

========Обем на разпределение Vd

Клирънс CL

Време на полуелиминиране
(биологичен полуживот) t1/2

Площ под кривата плазмени концентрации/време AUC

a

110.k

a

.k

a
1

0.K.K
1

0

tk
1

0 0

Kt
1

k

C

K

C
e

k

1
e

k

1
Ce

K

1
e

K

1
C

dteCdteCCdtAUC

aa

a

−−−−====







++++−−−−−−−−








++++−−−−====

====−−−−========

−−−−∞∞∞∞−−−−−−−−∞∞∞∞−−−−

∞∞∞∞
−−−−

∞∞∞∞ ∞∞∞∞
−−−−

∫∫∫∫∫∫∫∫ ∫∫∫∫
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Абсолютна бионаличност

C

t

iv
ev

въвежданеpoприfff

100.
DAUC

DAUC
%f

fpa

eviv

ivev

====

====

f – частта от D, достигнала
централното кръвообръщение
в непроменен вид
след резорбцията (fa) и след
първото преминаване през черния
дроб (first pass effect) (ffp) 

Доза D

Ефективна
доза fD

Биоеквивалентност

C

t

20.1
t

t
8.0

20.1
C

C
8.0

20.1
AUC

AUC
8.0

stdmax,

testmax,

stdmax,

testmax,

std

test

<<<<<<<<

<<<<<<<<

<<<<<<<<

CmaxCmaxCmax

tmax

tmax

tmax

std

test

test
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Фх свойства на Л, 
влияещи върху резорбцията

Липофилност

Липофилните лекарства се резорбират по-лесно от хидрофилните.

w

o

C

C
P ====

Фх свойства на Л, 
влияещи върху резорбцията

Водоразтворимост

Водонеразтворимите вещества не стават лекарства.

Инхибитори на епидермалния растежен фактор
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Фх свойства на Л, 
влияещи върху резорбцията

Степен на йонизация

Нейонизираните молекули се резорбират по-добре от йонизираните.

Фх свойства на Л, 
влияещи върху резорбцията

Степен на йонизация

Нейонизираните молекули се резорбират по-добре от йонизираните.
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Фх свойства на Л, 
влияещи върху резорбцията

Правило на Lipinski (rule of 5):

1. Мм < 500

2. logP є (-2; +5)

3. Донори на Н-връзка < 5

4. Акцептори на Н-връзка < 10

Правило на Veber:

1. Ротабилни връзки < 10

2. Полярна молекулна повърхност
< 140 Å2  

3. Общ брой на донори и акцептори
на Н-връзка < 12

За да има едно лекарство добра резорбция,

трябва да са изпълнени следните правила:

Mm = 236.3
logP = 2.5
HB Donors = 1
HB Acceptors = 3

Mm = 320.3
logP = 2.0
HB Donors = 2
HB Acceptors = 6

Mm = 493.6
logP = 4.2
HB Donors = 2
HB Acceptors = 8

Mm = 284.7
logP = 2.7
HB Donors = 0
HB Acceptors = 3

Фх свойства на Л, 
влияещи върху резорбцията
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Еднокомпартиментен ev модел
(обобщение)

K

2ln
t

AUC

fD
KVCL

KAUC

fD

K

CL
V

2/1

d

d

====

========

========

tk
1

Kt
1

aeCeCC −−−−−−−− −−−−====

a

21

k

C

K

C
AUC −−−−====

100.
DAUC

DAUC
%f

eviv

ivev====

Еднокомпартиментен ev модел
(пример)

pomg500DAmpicillin ====

1.0709.1549.796AUC

1.1342.5982.947Cmax

0.9431.2871.214tmax

0.8690.922ka

0.6910.732K

Lederle/
BristolBristolLederle
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Двукомпартиментен модел
след ev въвеждане на Л

ev

централен
компартимент

периферен (тъканен)
компартимент

k12

k21

k10

D
ka

Допускания:
1. Организмът се разглежда като съставен от 2 компартиментa:
централен с обем Vc (кръв и богато кръвоснабдени органи) и тъканен
(мускулна, съединителна и мастна тъкани) с обем Vt.

2. Л в доза D се въвежда дистално от централния компартимент (еv), 
резорбира се в него, разпределя се между двата компартимента и се
елиминира от централния.

3. Всички процеси са от I порядък. Скоростната константа на резорбция е
ka, на разпределение - k12 и k21, на елиминиране - k10.

централен
компартимент

периферен (тъканен)
компартимент

k12

k21

k10
C

t

Ct

t

t2112
t

10t2112
d

a CkCk
dt

dC
CkCkCk

V

fD
k

dt

dC
−−−−====−−−−++++−−−−====

ev
D

ka

Двукомпартиментен модел
след ev въвеждане на Л

ф
аза

на
резорбци

я

ф
аза

на
разп

редел
ени

е

ф
аза

на
ел
и
м
и
ни
ране



18

Некомпартиментен анализ
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Правило на трапците
Площта под кривата плазмени
концентрации/време се представя
като сума от лицата на трапците, 

които се обособяват при
измерването на концентрациията

през определени интервали от време. 
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Фк модели
(обобщение)
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