
t 

^ 

e 

加快有关． 

此外，低硒兔与非低硒免对亚硒酸钠的生 

物利用度分别为 54±13％和 21±6％，差异非 

常显著 (P<O．01)， 说明低硒动物对硒的吸收 

利用大大提高． 

上述对比结果表明：低硒兔对亚硒酸钠的 

体内分布速度快且范围广，生物利用度高，提 

示低硒人群补硒给药方案设计，用低硒人群亚 

硒酸钠的药物动力学参数比正常人的药物动力 

学参数更为适宜．低硒人群的药物动力学特点 

有待研究． 
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一 个用 logistic模型分析量一效关系的程序 

王 楠、赵德 化、蛊 宝恒 (第四军医大学药理教研室，西安710033，中国) 

A pr0~'all for analysis o
．

f dose-response 

relationship with logistic model 

W ANG Nan， ZHAO De-Hua，SHENG BIo_ 

Hm*g (D印 ar打哪埘 P岫 珊c0 y， Founk 

Military MedicoI Co~／ege，X~-mt 710033I CMna) 

ABSTR^cT In or der to avoid the defectsin 

COlnmon methods for analysis of dose-response 

curves．we fit groups of d~ e-resI'onse curves 

simultaneously og separately on cgmp~er bY 

using logistic model，with the Ecso and slope 

factor as the basic parameters．The pDl and p 

values wel'e c8Icuisted from the best estimated 

Ec$0S．Th．培 method  shows a good compatlbflity 

with the original experimental data The BASIC 

Rece!v目 1933 Dec i9 ：Accepted 1989 Dot 16 

~ ggam P．~qn be convenknfly run on micr0· 

computers． 

KEY W ORDS drug dose-response relationship； 

biemetry；software 
． 

摄l 为了避免拟台量一效曲线常用方法中的缺点，我 

们甩 logistic方程， 以Ec5o及斜率因子为基本参数． 

在计算机 上对成族量—效曲线进行 向步拟台 或单独拟 

台．由得到的最崔ECso值及其误差，可计算出pD，及 

PAJ值及其误差．此方法对原始数据可窑性高．使用 
方便． 用 BASIC语言编制的程序可在擞型计算机上 

运行． 

美■霄 药物剂量一效应关系l生物统计学，软件 

拟台置一效曲线在许多药理学研究牛，特别 

在受体研究中，是不可缺少的基本工具．用直 
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接作图法及各 种曲线直线化 方法拟台量一效曲 

线有许多缺点．Waud首先用 logistic函数对成 

族照一效曲 线进行同步分析“，， 并以计算机辅 

助作参数估计‘ ．其方法具有客观、简便、准 

确、快速等优点．但我们在使用此程序 时， 

发现它对蚤-_效原始数据有较大限制，而且不能 

对独立曲线进行单独拟台．这在实际应用中会 

产生许多困难．我们对 Watld的方法作了进一 

步改进， 使它对药理量一效原始数 据具有更强 

的适应性， 而且不仅可用于 成旗量一效曲线的 

同步分析，又能单独拟台独立的量一效曲线． 

以对数尺度为横座标得到的对称形 S形曲 

线直接用Logistic函数可以得到满意的描述．对 

于量一效曲线， logistic函数的一般形式经变换 

成为 

E=M·A I(A’+K ) E1] 

式中E为效应量，M为最大效应，A为激动荆 

浓度(算术值)，K为曲线的 EC P是与曲线 

斜率有关的一个量，可称作斜率因子． 

对于一族 n条曲线，夸它们具有相同的 M 

和P及各自的EC'5。值即 KI，则式[1]可变成 

E=A’I(A’+K )(t=1，⋯，n) E2] 

要确定该函数，就须确定 M，P及 值．我们 

发现，当曲线在大剂量趋于平台时，用观测到 

的最大值作 M，可使拟台曲线接近最佳’当曲 

线不明显趋于平台时，则 M选值对曲线拟合忧 

度影响不大．我们曾尝试将 f̂作为变量拟合， 

但拟台过程通常不收敛．所以，我们选取观铡 

的最大值作为M，令为常数． 

取[2]式的微分式 

衄=器叭盖 i_1，⋯，n) 
E3] 

该式可变形为 

扭= 叭 Kl+熹 + 

+ 啦  [4] 

其中剥于某一曲线 ，有相应的KI值，而其余 

含K各项均为零． 

在变化值很小时，[4]式近似为 

衄= 叭 慧 AK1+豢 + 
⋯  AK． [5 

这是一个多 元线性方程， 给出 P及 K·的初始 

值(目测估计值)作多项式回归，则可用最小二 

乘法求出[5]式中zJP及各项AK·，从而计算出 

新的 P及 KI值． 同时可得到所 拟台曲线的误 

差方和，并由此计算出所求 P及 K．的标准差 ． 

将所得的 P及 KI再代入[5]式作新的一轮 

回归， 可以得到新的 P及 K·’ 反复叠 代若干 

次，直到拟台达到一定精度，就可得出最优拟 

合的参数及其标准差． 

选取合适的 P及 K．初始值， 是程序 正常 

运行的保障．在我们程序使用中，发现 P及墨 

可以有较大的 选择范围． 对于通常的量一效曲 

线 P值选作 1．5均能顺利运行．蜀 值由大概估 

计各曲线中点对应的剂量来确定．由于它能容 

许较大范围 的误差， 一般不会由于 蜀 值选取 

不当而中止运行． 

由得出的 Jr·值即 Ec 。， 可按式E6]和[7] 

计算曲线的pD2值0 及在拮抗剂存在下的剂量 

比(dose ratio，DR)和 PAt值“'． 由K．的标准 

差，也可计算出相应 p 值及pAz值的标准差． 

但通常 n 值的标准差应由若干标本的 pAz平 

均后求出“ ’． 

PDz=一log (EC‘o) [6] 

=一log(B)+log(DR—1) E7] 

检验拮抗剂是否为竞争性，从检验曲线是 

否平行并无确定的肯定或否定意义“’．对于竞 

争性拮抗剂，用求出的DR值作Schild作图应 

满足两个条件，直线回归显著且斜率为一1， 

此时PAt值方可 作为竞 争性拮 抗剂的 特征参 

数‘“． 

E) 垭PLl强 

以uneweave卜B k方程拟台鼍一效曲线是 

1． 

●  
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f  

f·b 1． Depotm'L~tion f J~|mted gutnem pig 

iuml~ esl muscle during application of various 

Doncedn~mUons of emrbae．hol in the presemce of 

tubo~ mrlue． 

bocm fine Carbecho~ Depolarization 

(pmol／L) (~mol／L) (mV1 

5 

10 

1O 

20 

10 

20 

30 

0．55 

1．65 

2．5 

常用的～般方法” ．我们用双例数法程序 殛 

Waud的程序 ’， 与按 前述 方法 编制 的程序 

(APPENDIX)作一比较． 

倒 1．同步拟含 用 Waud 所列的实验数 

据(Tab 1) ’在程序中输入计算机 进行同步拟 

合，运行过程及结果见 APPENDIX．得到 3个 

p̂ 2值相差 很小， 其 =6，900±SD 0．0085， 

换算成 值为 126±2．5nmol／L，与Wand方 

法得到的 值 127±8．5nmol／L十分相近． 

在 Wand的原始实验中，为了使标本有较 

好的重复性， 氧甲酰胆碱剂量 并来加至足够 

大“ ，各条曲线均来趋近平台．所 实验观测 

到的 2．8 mV不一定是最大反应值． 我们增加 

M值， 观察拟台结果的变~(Tub 2)． 可以看 

出，M取值变化， 对 ECee有很大影响， 但对 

A2值影响赦小．与Waud的结论 相符． 

将对照曲线与其它 3条曲线中任一条或两 

条作同步拟合， 程序仍能正常运行，所得 pA。 

值基本不变．但用Wuud程穿，拟合数据减少 

常会使程序中断运行． 

用双倒数法程序 作图，不能对一族曲线 

同步拟合．而作单箍拟台时，由于各曲线均来 

1曲 

Tab 2． Fl~lng results under different M 

(nutIimultt effect) valUelo 

趋向平台，且数据很少，所 以也未能拟合出正 

确的曲线． 

例 2．单独报台 我们 发现阿 扑吗 啡对豚 

鼠左心房有正性变力作用．但累积加药后，标 

本经冲洗活性不易恢复．为了观察氟哌啶醇的 

拮抗作用，我们将左房分为两只肌条置于两浴 

槽中，其一加入拈抗剂，另一只作对照．数据 

见 Tab 3． 由于可能存在标本间差异及浴槽间 

差异，两条曲线不一定有相同的 M及 P值，不 

适于作同步拟台． 

将两组数 据分别直 接输入 程序做 单独分 

析，可得到各自的EC 值及其 误差． 由此计 

算出 p 值为 6．502±0．051． 

将数据直接输入双倒数法程序作双倒数拟 

合，会得刭错误的参数(最大反应为负数)．将 

Tmb 5。 Positive inoUropie effect of epomorphine 

on itelmttd guinea pig left a~iml s~rlps ia (he 

聊 H目10e of hm]operldo1． 
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两条曲线的最小反应点去除，并给拮抗曲线加 古．只有极十别数据，由于曲线斜率过大，使 
一 加剂量假想点(A=150，E=i00)后，两条曲 计算机运算溢出而中断运行． 

线方可顺利拟台．pA 值为 6．693_+0．112．与 我们曲程序是用标准 BASIC语言编制的， 

前一方法相比，其 pA。值略高，且误差较大．～ 可在一般的微型机，如 IBM-PC，Apple Ⅱ上 

Waud的程序不能对 这两条曲线 作单独拟 运行． 

合． 。 

DISCUSS10N 

Lincweavvr—Burk方程 

1 一 K 1 ． 1 

E Eh． A 。E口-I 

是在觌应与受体占据分数成正比的假定下，由 

E A 

EⅢ Î jr+ A 

推导而得的，而这一假定通常并不成立“'．所 

以，双例数作图并不～定符合药效动力学模型， 

而是～种数学拟台方法．由于拟合时容易受小 

剂 量数值误差的影响，常需略去几个小剂量的 

数值，甚至人为增加大剂量时曲线的点 ’．这 

种做法，一方面增加了主观性的影响，另一方 

面降低了原始数据的可用性，在曲线上点数较 

少对，甚至不能拟台． 

Waud利用 logistic方程 

口 ．． 
A 

一 丽  

拟合～族量一效曲线，其中 K 为拮抗剂妁解离 

常散．谈方法由于人为迫使各曲线具有相同的 

M，P，x，K 以及 0等值， 使得对原始数据 

有较大限制．在各曲线间变异较大，或不存在 

竞争性拮抗时，程序不能顺利运行I原始数据 

较少时，拟台过程也会中断．而且该方法只用 

于成族曲线的同步拟合，不能单独拟合一条曲 

线 ． 

我们的方法，投限定各曲线具有相同的M 

及 P值，从而对原始数据的适应蛙镀强．这种 

直接拟合比直线化拟台有更高的精度 ’．它既 

可同步拟合一族曲线，也可单独拟台一条曲线． 

在我们实际应用中，对一般数据均可很好地拟 

DATA d 

DATA d， o， lo 

DATA 5， ．45。 10， 1．5， 10， 1．4， 20， 2．8 

DATA 3。 0．1， 2O 

D^TA 10， ．55， 20， 1．$5， 30， 2．5 

DATA 2， ．2， 25 

DATA 20， ．9， 30， 1．85 

DATA d。 ．4， 40 

DATA 20，．d5⋯30 0， 40， 1
． 35， 6O， 2．15 

REM D0SB-RESPONSB CURvE ANAL- 

YSIS 

RE^J) C 

LBT P=1．5 

F0R I； 1 TO C 

READ N (I)，B (I)，K (I) 

L盯 N =N +N (I 

F0R J=1 TO N (I) 

READ C (I， J>，E (I，J> 

IF M <E (I，J)THF_~ M =E (I，J) 

NEXT J 

NExT I 

LET R=C+1 

DBF FN P(X)=INT(X}1000+．s)／1ooo 

G0SUB l00O 

GOsUB 2000 

PRINT 

PRINT PARAM E订 ZR } rA丑(1r，} VA- 

LUE } TAB (30)J SD 

670 PRINT ⋯ ～ 一 一  

680 PRINT M ，M  

690 PRINT P J TAB(17)j FN P(P)} TAB 

(3D)J FN P(SQR(S M (1，2)，(N—R))) 

700 FOR I ； l T0 C 

710 LET SD (I)=SQR (S}M (I+l， I+2)／ 

(N —R)) 

7名0 PR瑚 T KI J I—l J ) J TAB (17>， FN 

P(K(I)>’ TAB (30)j FN P (SE (I)) 

730 Ij玎 SD = SE (I)／ (2。3* K (I)) 

740 PRINT PD2 ( J I—l J ) J TAB (17)J 

FN P(6一LOG(K(I))／LOG(1o))， TAB 

(30)J FN P (SE) 

750 NEXT I 

¨如舯蚰印鲫加帅鲫湖 Ⅲ 渤丢} 毫堇垂}哪渤考詈㈣咖啪 唧伽 

， l 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

●’ 

80 PR 

770 IF C =1 T丑EN 860 

760 FOR I=2 TO C 

790 LET DR (I)．= FN P(K(I)／K(】)) 

800 LET sD 1／K(1) SQR((SE(I) A 2+ 

(SE(1)*DR(I))A2) 

810 PRINT DR( ， I一1} ) }TAB(17)， DR 

(I)I TAB(30)I FN P(SD) 

820 LET PA2 (I) = FN P(LOG ((DR(I)一 1) 

／丑(I))／'DOG(10)+6) 

830 PRINT PA Z( } I一 1} ) } TAB(17)， 

PA 2(I)I TAB(30)， FN P{SD／(2．3* {DR 

(I)一i))， 

840 NExT I 

850 END 

1000 F0R I = 1 T0 R + l 

1010 F0R J = l T0 R + 4 

1020 IJET M (I．J) = 0 ，  

1030 NEXT J 

1040 NExT I 

1050 PRM  

1060 PRINT P I TAB (17)● FN P (P) 

1070 FOR I = 1 TO C 

1080 PRINT K( I I一 1 I ) I TAB(17)， FN 

P(K(I)) 

1090 NE舸 I 

1100 FOR I = 1 TO C 

n 10 F0R K 1 TO R ． 

1129 LET X(K) = 0 

1I30 N8XT K 

1140 FOR J = I TO N(I) 

】130 LET U ； C (I，J) A P + K(I) ^ P 

1160 LET X (1) = M } C ．(I，J)̂ P } K 

fI)A P } LOG (C(1，J)／K (J))／U 

A 2 

1170 LET X (I + 1) = 一 M * P C (I． 

J)^ P · K (I)^ (P — 1)／U A 2 

1180 LET X {R + 1) = E (I． J)一M C(I。 

J) A P ／IJ 

1190 FOR K = 1 TO R 

1200 FOR L = 1 TO R + 1 

1210 LET M (K， L) = M (K， L) + X (K) * 

X (L) 一 

l船 0 NEXT L 

i230 NEXT K 

1240 NEXT J 

I2卯 NExT j 

1260 GOSUB 3000 

1270 LEr P ； P + M (1． 1) 

1278 LET K ABS (M (1， 1)／P) 

1280 F0R I = 1 TO R ～ 1 

1290 LET K‘I) ： K(I) + M (I+ I． I) 

1296 

13O0 

13]0 

1320 

2000 

2010 

2020 

2030 

2040 

2060 

2000 

3090 

3010 

3020 

3030 

SO40 

3050 

3060 

3 70 

3180 

3190 

3200 

3210 

3220 

3230 

3240 

2250 

3260 

LEt K = K + ABS(M {I 4-l／1)／K(I)) 

NEXT I 

IF K > ．001 THEN 1000 

雎 TURN 

F0R I = 1 TO C 

F0R J = 1 T0 N (I) 

LET E = M * C(I
， J) ^ P ／(C(I．J) 

^ P + K(I) ^ P) 

LET S = S + (E(I，J) 一 E) ^ 2 

NEXT j 

NEXT I 

RETURN 

F0R I = 1 TO R 

LET M(I，R+4)=I／SQR (M(I。I)) 

NE)汀  

LET M (R + 1， R + 4) 1 

FOlR I = l T0 R 

F0R J = 1 T0 R + 1 

LET M (I，J) = M (I．J) M (I． R + 

4) ● M (J。 R 4-4) 

NEXT J 

NEXT I 

LET M {R + 1， R + 3) = 一 1 

LET M (i，R + 2) = 1 

FOR K = I T0 R 

FOR I = 1 T0 R 

LET M (I， R 4- 3) = M (I， 1) 

NEXT I 

F0R J = 1 T0 R + l 

FOR I = 1 T0 R 

LET M (I，J) =M {I + 1。J + 1) ～ M 

(I + I，R +3) M(I，J + 1)／M(1． 
R + 3) 

NEXT I 

NEXT J 

NEXT K 

FOR J = 2 T0 R + 1 、 

FOR I = 1 T0 R 

LET M (I，J) =M (I， J) M (I，R +4) 

M (J — l。R + 4) 

NEXT I 

LET M (J 一 1， 1) = M (J 一 1， 1) ● 

M (J 1。R +4) 

NEXT J 

RETURN 

P 

K(O’) 

K(1) 

1．5 

10 

20 

P 2．7‘2 

K(O) 8．665 

K(1) 1轧 709 

∞ 蚰 =宝∞ 蛐 柚 蛐 ∞ 印 柚 柚 柚 ；； ；； 

、 
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K(2) 

Kf8) 

P 

K(O) 

K(1) 

K(2) 

K(3) 

25 

4O 

2．865 

9．424 

16．538 

24．828 

39．5d2 

K(2) 

K(3) 

P 

K(0) 

K(I) 

Kf2) 

K(3) 

P 3．005 K(2) 

K(0) 9．459 K(3) 

K(1) 16．88 

P^R M̂ ETER VALUE 

24．6 

88．4 

3．901 

9．489 

16．807 

24．807 

89．5 

24．807 

39．929 

M 

P 

KfO) 

PD2(o) 

Kf1) 

PD 2(1) 

K(2) 

PD 2 C2) 

K(3) 

PD 2(3) 

DR(1) 

PA 2(1) 

DR(2) 

PA 2(2 

DR(3) 

PA2t3) 

2．8 

3．OO6 

9．459 

5．024 

16．832 

4．774 

24 

4 

39 

4 

807 

605 

531 

403 

1．779 

8．892 

2．623 

8．909 

1．179 

矗．9 

l 

1 

． 253 

． 416 

． 019 

． 933 

． 02d 

277 

022 

716 

019 

．126 

．07 

． 178 

．048 

．298 

．035 
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