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氨氯0比咪在兔体内的处置及效应动力学

柳晓泉 叶晓镭
’

李 勤 黄圣凯

(药理学教研室
;’

有机化学教研室 )

摘 姿 用药动学
一

药效学结合模型对氨氯毗咪在家兔体内的处置和效应动力学作定量分析
。

氨氮毗咪的 K. ,

彬
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泞 分别为 0
.
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其利尿作用的峰值明显滞后于血药浓度峰值
,

表明血浆与作用部位属于 不同的房室
,

两者之间存在着一个平衡过程
。

其滞后时间的长短取决于 K . 的大小
。

关扭词 氮氛毗咪 , 药物动力学
;
药效动力学

氨氯 毗 咪是 一 种强 效 远 曲留钾 利 尿

药 〔’ 〕。

用于肝硬化
、

心力衰竭及慢性 肾炎等引

起的顽固性水肿
,

也用于轻
、

中度高血压以及

原发性醛固酮增多症等 zj[
。

该药在体内的药

物动力学及药效学研究国外已有报道〔 3
一
5〕 ,

但

这些报道仅从药动学或药效学角度分别进行

描述
,

未能将两者结合起来进行综合分析
,

全

面评价药物和作用部位结 合的本质
。

本文采

用药动学
一

药效学结合模型困综 合分析氨 氯

毗咪的浓度
一

时间
一

效 应三者之 间的关 系
,

通

过对药动学和药效学参数的分析
,

阐明氨氯

毗咪在兔体 内的处置及效应动力学特性并探

讨两者之间的内在联系
。

以每分尿液排出体积作为效应观察指标
。

1
.

2 氛羲毗咪 的药动学
一

药效学结合模型分

析

家免 扮 氨氯毗咪后
,

血药浓度呈双指数

衰减特性
,

经计算机模拟识别后 以二房室模

型拟合较佳
,

由于其利尿效应峰值明显滞后

于血药峰值
,

提 示血浆与作用部位属于不同

的房室
,

两者之间存在着一个平衡过程
。

我们

采用 s he i en r
等人提 出的药动学

一

药效学结 合

模型
,

见图 1
,

通过效应室将血药浓度与效应
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肠
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材料与方法

1
.

1 血药浓度测定法及效应观察指标

家兔 6 只 (本校动物房提供 )
,

雌雄兼用
,

体重 2
.

0 0士 0
.

3 0 k s
。

用戊巴比妥钠 3 0 m s / k s

麻醉
,

做股静脉及双侧输尿管手术
。

待尿量恒

定后
,

由耳缘静脉给药
,

氨氯毗咪 (杭 州民生

制药厂 ) 2
.

0 m g / k g iv 后
,

分别 于 0
,

2
,

5
,

1 0
,

15
,

3 0
,

6 0
,

9 0
,

2 2 0
,

25 0 m i n 由股静脉采血 1

ml
,

肝素坑凝
,

分取血浆 0
.

5 ml
,

用 高效液相

色谱法 7j[ 测定血浆中氨氯毗咪浓度
。

以采血

时间作为中点时间准确收集 Z m in 的尿液
,
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联系起来
,

假设效应室按一级过程与中央室

相连
,

K ,

为药物 由中央室向效应室转运的速

率常数
,

于是血浆与效应室 中药物浓度 C 和

C 的表达式分别为
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然后将 K 、
代入 ( 2) 式即可得到

经时过程中效应室中血药浓度 c
。 。
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( 2 )

式中氨氯毗咪的作用直接与其在效应室中的

浓度有关
,

可通过下述 iH n 方程表达

E一 E 。
二

( E
m a :

一 E 。
) C

乡

召口号。+ C
( 3 )

2 结果与讨论

家兔 iv 氨氯毗咪后
,

其血药浓度与效应

的经时过程如图 2 所示
,

血药
一

时间和效应
-

时间数据分别按 ( l) 式 及 ( 2) 式拟合
,

结果分

别见表 l 和表 2
。

lu。JJ。

式中 E。
为用药前的基础效应

,

mE
a 、

表示效应
.

即 , 表示 50 %最大效应 时效应 室 中药物浓

度
,

夕为陡度系数
,

其值大小与效应 曲线的陡

度有关
。

1
.

3 数据处理

血药
一

时间数据采 用 P K B P
一

N l 程 序叫
.

按 ( l) 式进行药动学曲线拟合后
,

求得药动学

参数
。

效应
一

时间数据采用 P K P D
一

c P U[ 叼进行

拟合
,

将血药
一

时间数据拟合求得的参数代入

( 2) 式
,

再将效应
一

时间数据按 ( 2) 和 ( 3) 式进
’

行拟合即可得到氨抓毗咪的药效学参数 K 、 ,

通
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从图表看出氨氯毗咪的分布相 t , / 2。

仅为

4
.

28 m in
,

表明其分布迅速
,

中央室分布容积

V
。

较小
,

以中央室分 布为主
,

消除相半衰期

较长
, t , /: ,

为 3 9 6
。

·

4 m i n
,

说明其在兔体内的持

续时间较长
。

氨抓毗咪的效应峰值滞后于血

药峰值
,

由图 2 粉出 vl 氛氯毗咪后
,

血药浓

度迅速下降
,

但利尿效应 都在逐步增王
,

约

30 m in 可以达到利尿峰值
,

提示血浆与 乍用

部位属于不同的房室
,

以往有关氨氯毗 米的

药动学和药效学淡道主要涉 及利尿作用与价L

浆和尿中药物的浓度或尿 中钠
、

钾排泄址卜
’

J

关系
,

未能涉及作用部位药物浓度的动态变
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么润
、

、

化及与血浆 中药物浓度的关系
。

本研究阐明

了利尿的效应部位不在血浆室而是属于特定

部位的效应 室
,

但两室之间存在着一个平衡

过程
,

这一过程与药物从效应 室消除的速率

常数 K .
有关

。

从图 2 比较中看出氨氯毗咪的

浓度和效应 不完全同步
,

效应的峰值滞后于

血药峰值
,

滞后时间长短取决于 K ,
值

。

这和

临床给药后 出现的效应潜伏期有类似 意义
。

氨氯毗咪在兔体内的 K .
值为 0

.

0 40 m i n
一 ` ,

血浆室与效应室约需要 20 一 30 m in 达到平

衡
,

滞后时间较长
。

止份卜
,

K .
值介于

a 和 日值

之间
,

提示当药物进入消除相后
,

利尿作用与

其在血浆中的消除趋于平行 〔 ’ ” 〕
。

研
5。

值表明

血浆 中氨氯毗咪浓度在 0
.

33 阳 / m l 时
,

已达

到最大效应的 50 %
,

这是一种亲和力强度的

指标
。
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