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用麦夸法进行室分析曲线拟合
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摘 要 用麦夸 ( M A R Q U A R D T )法与
“

高斯
一

牛顿法
”

进行室分析曲线拟合的比较
,

结

果表明
,

麦夸法具有放宽对初值的要求
,

而收敛效果好的优点
。

关键词 麦夸法
,

室分析
,

曲线拟合
,

初值
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23

室分析是一种经典的理论分析方法
` ’ 二,

目前 已成为研究生命系统的重要模型
。

在药物

动力学中
,

此法将机体看成一个系统
,

系统内部按动力学的特点分为若干个
“

房室
” ,

药物

的吸收
、

分布
、

代榭及排泄过程都在室内或室间进行
; 在假定的室模型基础上

,

建立动力学

方程 (即数学模型 )
,

求出方程的解
,

并利用实测的血药浓度
一

时间数据估计模型的参数
,

获

取表 征药物体内动力学特性的定量指标
。

一般的线性乳突状模型的血药浓度函数
L̀

· ’ 弓。 (t )

为
:

以 口服 (或肌 肉注射 )的形式和以快速静脉注射的形式给药时分别为

e
( : ) 一 万 A Z犬 一 ,

(
e
一

” 2二 ,

一 e ” , `

) 。 ( , ) = 万 A Z̀ , e 一 ’ ZK `

式中
, ` 表示血药浓度

, t 表示时间
,

N 表示室数
,

且 A Z

> A ;

… > A Z、
> o

,

A , ,

> 志
,

.

1 室分析曲线拟合存在的问题

利用实测的血药浓度
一

时间数据 (简称
。 一 t 数据 )

,

拟合
`
(t ) 曲线是一个重要的问题

.

过

去常用的方法有拟线性 回归法和剩余法
! ’ (也叫指数分离法 )等

.

拟线性回归法是将非线

性方程两边取对数
,

所得方程叫拟线性回归方程
,

再用最小二乘法估计参数
.

这种方法结

果比较粗糙
,

这是因为拟线性回归方法用的最小二乘法是对拟线性方程的最优估计
,

求得

的参数都是新变量的残差的最小二乘解
,

一般说来 已不是原变量的最小二乘解
; 剩余法是

将一条曲线分解为各个指数成分
,

即如果模型中有 3 个指数成分
,

就需把曲线分成 3个部

分
,

各个部分仍是应用拟线性回归方法估计参数
,

后面部分的参数估计所需数据 皆要用到

前面部分参数的估计值
,

况且分段的方法是很多的
,

因此这样计算的工作量就很大
,

而且

仍存在前者的问题
,

所得最优解并非原变量的最小二乘最优解
。

现在常用上述方法提供模

型 中待估参数的初值
,

然后再用非线性方程解的最小二乘法 (例如高斯
一

牛顿 法 ) 进行迭

代
,

计算 房室模型参数
〔’ 」

.

但通过作者编制的程序对一些实例进行计算
,

发现这种方法对

待估参数的初值要求是 比较高的
,

也就是说初值 不够好
,

迭代过程就会出现不能收敛
,

或

出现多个残差平方和的局部最小点等其它不能得到较好结果的情况
.

2 麦夸法拟合室分析曲线的算法

以静注二室
: (t ) 一 A , 。 月 2̀

+ A 3。 “ . `

为例
.

为了估计参数 A
,

( i一 1
,

2
,

3
,

4 )
,

先给一个

收 稿日期
: 19 9 4一 1 1

一 3 0
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初值 A于
“ , ,

记初值与真值之差为 八
,

则 A
.

~ 川
” ,
+ 。

, ,

估计未知真值 A `

的问题可转化为确

定修正值 △`
.

把
` (t )在点 (A

“ ,

处附近展开成泰勒级数
,

并略去 八的二次及其以上的项
,

得

亡( ! , 一 A ,
。 )

一 ;
” `

+ A ;
。 )

一 ;
。 ’ !

+

客最一
(! )`

·

( 1 )

若
。 一

t数据共有
n 对 (

。 : ,
t
:

)
, : 一 1

,

2
,

…
, n ,

那末残差平方和为

Q 、 万 (
c ,

一 云
J

)
’

( 2 )

( A
`
)
; 义 ,

的估计应使 Q 最小
,

由非线性方程的最小二乘估计有
:

D△ 一 尸 ( 3 )

其 中 D ~ ( d
. , )

` x ; , d `
= 夸

。
鱼

胃
’

扒
`
鱼

)
:

扒
j

` ’
△ ~ (公

`
)
一 x : ; P ~ ( P

,

)
; x l ,

合 士
,

一 白瓦
、 ` ’

一
` ”

令 。 、 一

瓶
,

将方程组 ( 3 )的第个
方程除以

D
“

乙一

其中

尸
`

D
`

= ( d
,

二)
,

d
,

乡~ d ` , / e
, e z ; △

`

~

e ` ( i = l
,

2
,

3
,

4 )
,

即得方程组
;

P
’

( 4 )

(乙
, `

)
一 x , ,

乙
, `

一 △ , e ` ; P
`

= ( P
,

)
; x , ,

·

~ 尸
`

/氏
.

作者用麦夸法拟合室分析曲线的算法步骤为
:

①给 出约束探索参数 又
,

缩放常数
。 ( u > 1 )

、

收敛参数
￡和参数 ( A

、
)的初值 A ` 。 ,

②由 A (0) 计算矩阵 D
、

。 和 .P

③求出矩阵 D
’

和 尸
` ,

并由方程组

( D
`

+ 灯 )乙
`

一 尸
’

( I 为单位阵 )

。
` ,

进而求得 △
,

并得到新的试探初值 A
,

A 一 (A
“ ,
+ 。

.

计算 Q ( A )
.

( 5 )

解 出
_

.

_ _
_

_
, _ 、

_
.

1△ }
_

_ _ _ . 、

二
, _ ,

二
_

_ _ 二
` .

④如果 Q ( A ) < Q ( A
` o ,
)

,

且 当 丁书斗长下 < 。 ( i ~ 1
,

2
,

3
,

4 ) 时
,

迭代结束
,

否则继
~ 产” ` 一 ~

、 ` 一 ’ 、 ~
、

一
` ’

~ 司 r 十 }A
`

} 一
、 - 一 ’

一
’
一

’

“
一 ` ’

~
’ ” 一曰 /卜

’

曰
2 、 J

~

续迭代
,

并记第 K 一 1次迭代结果的 A 和 Q 分别为 (A
0) 和 OQ

.

⑤进行第 K 次迭代时
,

先计算一个 Q
,

和 Q
: ,

其中计算 Q
,

时
,

( 5) 式中的 又为前一次的

又
,

即 又` 一 ’ ,

计算 Q
:

时
,

几为妙
`
/ u

.

若 Q
Z

簇 Q
。 ,

令 护 = 矛
一 `
/ t,

,

返回步骤 ( 2 ) ;若 Q
:

> Q
。 ,

且

Q
;

毛 Q
。 ,

令 矛 ~ 矛
一 ’ ,

返 回步骤 ( 2 ) ; 若 Q
Z

< Q
。 ,

且 Q
,

> Q
。 ,

则 护
一 ’ 。

~ 几卜
’ ,

再返回步骤

( 3 )
,

直至找到一个合适的 m
,

使得当 矛 ~ 护
一 ’
-U 时

,

Q
,

簇 Q
。 ,

返 回步骤 ( 2)
.

3 应用实例及结果

按照上述算法步骤
,

用 B A SI C 和 C 语言分别编制了用麦夸法进行室分析曲线拟合的

计算程序
,

并在 3 8 6
一

D X 兼容机上调试通过
.

例 1汇2习 给某男子一次静注 0
.

75 m g 地戈辛
,

得到的

0
。

0 8

2 3
.

8

0
.

2 5

1 3
.

8

O
.

9
.

1 1
.

5 2 3

5
.

6 3
.

6 2
.

28 1
.

c 一 t 数据如下
:

4 6 8 1 0 2 4

1
.

3 4 1 0
.

8 6 0
.

7 4 0
.

5 8

4 8

0
.

4 2

用文献 [ 2〕给的初值
: A ;

= 2 2
.

4 3 4 2
,

A Z
~ 1 2

.

4 9 5 0
,

A 3
= 1 6

.

1 2 3 8
,

A ;
= 1

.

2 13 8
,

A 。
一 0

.

91 3 1
,

A
。
~ 0

.

0 1 6 6 7在相同的收敛参数
￡
的要求下

,

得到同样的参数估计值 A
.

和
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Q
:

A
,
~ 2 0

.

2 8 4 7
,

A :
~ 9

.

4 3 6 6
,

A :
= 14

.

4 15 2
,

A
;
~ 1

.

7 7 9
,

A S
一 1

.

1 4 9 2
,

A 。

一 0
.

0 2 6 2 1
,

Q ~ 0
.

1 1 4 8
.

然后
,

放宽对初值的要求
,

如几乎随意给初值
: A l

一 3 00
,

A
:
一 9

,

A 3
一 27

,

A
`

一 l
,

A :
~ 4 , A .

= 0
.

1 ; 或 A
:
~ 2 0

,

A
:
= l

,

A 3
一 1 3

,

A ;
~ 0

.

9
,

A
S
~ 3 0

,

A 。
= 0

.

4 都能

收敛于前面的结果 (文【幻 中用高斯
一

牛顿法计算的结果 )
.

例 2 [ 2〕 口服四环素溶液 5 0 0 m g
, c 一 r 数据 ( 1 0 人平均 )如下

:

t` 1 2 3 4 6 8 1 2 2 4

iC 2
.

7 8 38 4
.

0 5 5 4
.

7 84 6 4
.

9 0 7 6 4
.

4 6 2 9 3
.

7 2 4 9 2
.

5 0 3 5 1
.

0 0 9 6

作者也几乎是随意的给初值
:

如 A l
~ 100

,

A
Z
~ 0

.

01
,

A M ~ 5也得到文 [幻用初值 A
,

~ 7
.

0 9 5 6
,

A : = 0
.

0 8 2 0 0
,

A 。 一 0
.

7 0 6 4通过高斯
一

牛顿法得到的结果
: A :

= 8
.

4 0 4 9
,

A :
=

0
.

0 9 6 1 0
,

A , = 0
.

5 5 4 8
,

Q = 0
.

0 8 3 8 9
.

例 3[ 幻 给小白鼠腹腔注射总量为 5
.

55 x l0
`
B q 的示踪剂

’
H

一 c A M P 得 ` 一 t 数据如下
:

:::

0
。

33 0
。

5 1
.

0 1
.

5 2
.

0 3
.

0 4
.

0 5
。

0 6
.

0 8
.

0 1 0
.

0 1 2
。
0 1 6

.

0 2 0
.

0

7已6 9 88 l l l 8 10 4 6 9 7 8 8 8 8 8 l 6 6 5 9 5 6 7 4 3 9 3 29 25 l l 6 4 l 0 8

7 7 3 9 95 1 1 0 1 10 4 2 9 8 1 89 1 82 5 6 5 8 5 7 3 4 3 6 3 20 25 9 1 7 4 11 9

,

:
。

其中 “ :

是从实验中第一只小白鼠上测得数据
, “ :

是从 6 只小白鼠上测得数据的平均值
.

作者先用剩余法分别得到口服一室和二室的几个初值
,

然后用作者编制的程序进行

迭代计算
.

按一 室模型模拟时用剩余法 由 ic Z一 t `所得 8 组初值进行迭代计算 (如 A
,
-

1 1 7 1
.

3 3 5 7
,

A Z = 0
.

1 2 3 4
,

A , 一 4
.

4 5 0 2 )所得初值估计和残差 皆为如下结果
:

A
:

A : A材 Q

用 c ` ,
一
t `数据 13 2 2

.

3 7 0 0
.

1 3 6 0 3
.

13 9 2 6 9 0 8
.

0 5 1 7

用 c `2
一
r
,

数据 13 1 1
.

3 0 4 0 0
.

1 3 6 6 3
.

2 11 9 84 6 5
.

9 2 4 7

然后作者把初值估计大幅度变化
,

例如对二组数据皆用 A ,
~ 9 00

,

A Z
一 0

.

1
,

A 、 ~ 7
,

结果二组数据 皆收敛到上面表中所得数据
,

收敛效果好
.

二组数据拟 合结果分别如图 1 a( )

和 b( )所示 (图中圆点
·

为实测值 )
.

1 2 00

9 6 0

7 2 0

勺

4 8 0

2 4 0

0

200960720480240
。

0 6 1 2 18 2 4

t

0 6 1 2 18 2 4

t

图 l 按一室模型拟合 c( t) 曲线图

( a ) e
`、 一 z`数据

. ( b )“ : 一 t
,

数据

按二室模型模拟时用剩余法 由
。 , 2一 t `所得的十几组初值 (指只取 (人衬 皆大于零的 )

,

如取 A
:
一 1 1 7 3

.

2 1 1 3
,

八 :
= 0

.

1 2 3 4
,

八 3
= 1 6 1

.

5 15 3
,

A ;
= 0

.

3 3 6 6
,

八 、 = 3
.

2 6 1 1 或较随意的

选取初值 A
:
= 1 3 0 0

, A Z
~ 0

.

1 3
,

A
3
一 30 。

,

A 。
一 0

.

5
,

A M 一 5 用麦夸法进行迭代
,

都得到如下
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的参数估计和残差
:

A 1

用 i c l一 t
,

数据

用 “ 2一 t
,

数据

1 3 1 2
.

69 3 2 0
.

1 4 0 8

1 30 8
.

4 0 8 0 0
.

1 3 9 1

18
.

9 3 7 3 0
.

0 1 1 3

1 4
.

7 9 8 6 一 0
.

0 1 2 3

A M

3
.

1 0 5 2

3
.

1 6 44

6 7 3 1
.

2 4 1 3

8 0 8 8
.

1 9 1 8

第一组数据的收敛结果比较理想
,

符合示踪动力学的要求
.

第二组数据收敛结果不符

合示踪动力学要求
,

为得到符 合示踪动力学要求的参数
,

放宽迭代控制参数
: 的要求 (不

同初值
,

放宽程度不同 )
,

如对前面给的初值
,

将 : 一 。
.

0 0 0 01 放宽到 0
.

。。 。 1
、

0
.

0 01
、

0
.

01
,

都收敛到上面的结果
,

但不符合示踪动力学的要求
,

当放宽到 0
.

1 时
,

得到一组符 合示踪

动力学和专业要求的参数估计和残差
: A :

一 1 28 9
.

23 80
,

A Z
一 0

.

1 4 1 4
,

A
3
一 35

·

8 0 2 8
,

A ;
-

0
.

0 1 9 8
,

A , ,
= 3

.

1 5 8 2
,

Q ~ 8 0 9 9
.

3 7 2 7
.

拟 合曲线图略
。

4 结论与讨论

l) 用麦夸法对室分析曲线进行拟 合对静注的各室情况和 口 服一室的情况
,

对初值的

要求都很低
,

收敛的效果极佳
.

2 )用麦夸法对口 服二室的情况进行拟合对初值的要求比
“
高斯

一

牛顿法
”
低

.

但收敛的

结果会出现不符合示踪动力学背景的要求
.

这时可通过降低对
。 的要求而得到满足专业

要求的参数估计和残差
,

但符合要求的参数估计值会很多
,

至于选哪一组估计值作为结

果
,

这需要从专业的要求出发
,

具体在程序设计中给以约束即可
.
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