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Fig 1 Di#tribufion of av~ lllo fiduciai Limits 

rates (FL ) for univatiate (A) and multlvariate 

(B) assay in twin ct~os$ove~de sign． 

量测定也可用于其他实验设计，如完全随机， 

随机区组和拉丁方设计等，在观察反应上，可 

用于测定筒箭毒兔垂头法和整体心血管药物量 

时效指标等． 

多变量测定设计中，特异质反应删除和增 

补可按完全随机设计方法处理．在合并计算方 

面， V lund 已描述了多变量 测定结果的合 

并计算， 也可按中国药典(1985版) 。 统计法 

合并计算实验结果． 
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估计竞争性拮抗剂pAz的改良方法——等浓度效应法 

徐端正 (上海医科大学基础医学部药理学教研室，上海200032，中国) 

A modified procedure for estimating pA2 

-- - -- -- — — equi-concentration effect method 

XU Duan-Zheng (Department o／P r 椰 ，Fac~ty o，Basic Medh~ Sciences，Shanghai 

M edlcal Urtiversity， Shanghai 200032，C~ na) 

ABSTRACT This new procedure Was pro— 

posed under the necessity of a fixed concen— 

tration of an agon~t in the absence／ 
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presence of an antagonist． As the odds 
．  

ratio(0R)of the effects in the absence／ 
presence of the antagonist unde r a fixed 

concentration is equal to the equi-effective 

dose ratio (DR)under a fixed effect． it 
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is possible tO substitute OR for DR in A— 

S equation．Since the experiment iS lcss 

expensive and more convenient than that of 

Arunlakahana and Schild，and thc procedure 

for obtaining OR is much more time-saving 

and economic tha n tha t f0r ohmining DR． 

it is worthy for analyzing a competitive 

antagonist． 

KEY WORDS drug antagonism： drug 
dose-response relationship； biomcrty 

摄曩 本文提出估计竞争性拮抗剂p如 的等浓度效应 

法． 由于加八拮抗剂前后的 激动剂等浓度效应的 Ê  

与置岫的比数比例 OR= Ê (1—Ê J|)，Ê 日(1·Ê )与 

等效应浓度比DR：EA]’／[A]相等，前者不依赖于激 

动剂浓度， 后者不依赖于 激动 剂 效 应． 这就可使 

等式中的 DR代 OR，而亩固 

定激动剂浓度求 OR的实验过 程 要 比求DR省力 得 

多． 

美■翻 药物拮抗作用， 药物剂量一效应关系一 生物 

统计学 

用等效虚浓度法求竞争性拮抗剂的 DA：是 

公认较好的方法．但它要求用实验求激动剂浓 

度一效应曲线以及加入不少于 3个拮 抗剂浓 度 

后的各个激动剂浓度一效应曲线，因此实验过程 

较长，费时费力．本文提出不同于等效应浓度 

法的等浓度效应法， 它不仅可 作 为前者的补 

充，在已知竞争性拮抗作用的条件下，它将是 
一 个求pA 的省时省力的筒捷方法． 

求 pA：的 方法 求竞争性拮抗剂pA： 

的 Arunlakshana-Sehild(A-S)方法 是将加入 

不同浓度拮抗剂后的激动剂浓度一效应 曲线 与 

对照的浓度一效应曲线相比较．以激动剂浓度一 

效应曲线右移作标志，这个标志的定量方法 由 

A 等式表示l 

[A] ／[A]=1-F[B]／J [1] 

以上[A]与[A] 为分别加 入 拮 抗 剂 浓 度[B] 

前，后的激动剂等效应浓度． K丑为拮抗剂的 

解离常数．从式￡1]可知， 只要令[A3 ／[A3： 

2，即可得出 =[B]． 这说明若加入的拮抗 

剂浓度[B]可使激动剂的等效浓度比为 2，这个 
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拮抗剂浓度 即为解离常数，并定义这个拮抗剂 

浓度的负对数为 pA ．这就是求 pA 的等效应 

浓度法．由此可知，运用设法的必需条件是预 

先求出加入拮抗剂前后的 激动剂 浓度一效应曲 

线 ． 

求 pA：的等麓度效应 法 根 据 Ari芒l1s的 

受体 占领理论 ，加入竞争性拮抗剂前后的激 

动剂浓度与效应关 系分别为 

E =[A]／([A]+K )̂ [2] 

Ê B=[A]／{[A]+芷̂ (1+[B]／Km)} [3] 

以上 Ê 与 E B分别为加入拮抗剂浓 度 B前后 

的激动剂效应百分数， 又由于 E~／(1一EA)= 

TA]／K ，̂ Ê B，(1—_卫̂ D)=[A]／[KA‘1-FB'I／ 

K一)]， 因此， 当式[2]与式[3]的激动剂浓度 

相同时，有 

Ê (1一EAB)／[Ê D(1一Ê )]：1+[B]／Ka 

[4] 

将式[4]与式[1]比较， 可知式[1]的左边为等 

效应浓度比， 而式[4]的左边为等浓度效应的 

比数 比例(odds ratio)． 现令这个 比数比例为 

OR=Ê (1 rE B̂)／[E B̂(1一E )̂] [51 

则当OR=2时， 可得出 ：[B]， 并 定 义 
一 log[B]=pA：． 式[4]或式rs]与激动剂所 用 

的浓度无关． 例如当激动剂浓度为 i0 mol／L 

时的效应 E =0．500，洗去后，加入拮抗剂浓 

度[B]=10～mol／L，仍用激动剂浓度 10 tool／ 

L， 效应 Ê D：0．333，由于 Ê 与 Exs满足 等 

式OR=2， 则可得出拮抗剂 的解离常数j ： 

10-Stool／L；pA2=8． 

要直接找到 OR=2的拮抗剂 浓度是不 易 

的， 因此只能用间接法． 以固定的激动剂浓 

度，先求出效应 Ê ， 洗去后再分 别加入 3个 

或 3个以上递增的拮抗剂浓度，得出与拮抗剂 

浓度相对应的 E ，于是 由式[4]可得出 

10g(OR—1)=log[B]一logKa [6] 

这是以纵轴为 log(OR一1)，横轴为 一log[B] 

的直线方程，直线的斜率为 一l，在横轴上的 

截距为 pA2．如果令 Y；log(OR—I)， =一log 

EB]，得出直线方程为 
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=a+酞 [7] 

则 pA2=一a／b [8] 

s = + 叫  

以上 se是回归直线[7]的剩余标准差’ k为回 

归直线的实验点数 

M ETHoDS AND RESULTS 

在有离体豚鼠心耳 的 浴 槽 内 盛 有 Krebs 

液，恒温 37℃±0．5℃，通以 95％o2与 5 CO" 

加入一定浓度的异丙肾上腺 素 (isoprcnaline， 

he)，使豚鼠心率增加率为最大 增加值的 9O％ 

以上，用 Krebs液洗 3次，休息 15rain后，待心率 

复原至原水平， 加入普萘洛尔 (propranolol， 

Pro)浓度 0．01 I~ol／L， 5 rain后再加入原 来 

浓度的 Iso使心率再次增加， 然后再用 Krebs 

液洗 3次， 休息 15min后， 加入 Pro浓 度 

0．1 pmol／L，，重复以上试验． 以后再用Pro 

浓度 1 pmol／L重复 1次．根据公式[6]，可由 

Tab 1的 一log[Pr0]对应 log(OR-1)得回归直 

线方程l Y=13．117—1．579 x，再由 公式[8]及 

E9]得 p̂ ±=8．31’SE(pA2)=0．07，这 个 Pro 

拮抗 Iso的 p̂ ：与文献报道 的 估 计值 8．32± 

0．09(。’和 8．35±0．04 ‘’基本一致． 

Tab 1． Enhlm eed maxim al beat rates after 

tmoprenaline 1 pmol／L in the abs4mee／presence of 

p~pranolol(Pro)¨ isolated guinea山 auricles 

(data for esltmaflng pA ±)． 

为了进一步说明等浓度效应法的可行性， 

现再将巳有文献报道的等效应浓度法所用原始 

数据同时用等浓度效应法，验证其 两者的 pAt 

是否相符．Tab 2是用离体兔心房试验 ’， 以 

氧烯洛尔(oxpranolol，Oxp)为拮抗 剂，Iso为 

激动剂，观察指标为心率增加 ，应用已有等 

效浓度法的电子计算机程序 。’得 Oxp拮抗 I∞ 

的 pA：=8．27J SE(pA±)=0．04． 应用等浓度 

效应法仅需要 Tab 2中以虚线框出的 数据．相 

同于Tab 1的计算方法， 可得出 pAl=8．4O’ 

SE(pAi)=0．22．如果应用两个 pAl差异的 显 

著性检验 ，z=0．58，这说明两个 pAI的差别 

无显著性意义． 

Tab 2． Ehaneed m aximal heart rate* afmr 

different coneen~ ttions of tsopumaline (1so) in 

the absence／presence of oxpranotol Oil bolated 

rabbit■蝴 ■． 

一 logELqo]
。 

8．5 8．8 

8．0 38．2 13．2 

7．5 76．1 35．2 8．8 

___⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 一 一 1 

7．0 i 93．3 73．2 26．5 1·0． I 

6．5 

6．0 

5．5 

5．0 

93．8 55．1 10．4 

83．1 27．4 

54．4 

81．1 

DISCUSSION 

Arunlakslmna和 Schild的等效 应 浓度 法 

的优点是不依赖于公式[2]与[3]，它仅假定 

Ê日=r( 丽 ) 
函数 f的形式不拘．由本文提出的等浓度效应 

法必须以公式[2]与[3]为前提，这与AflSm原 

来的要求相同． 但值得感 趣的是在式[2]与 

[3]的条件下， 等效应浓度比却与等浓度效应 

的比数比例相等，即 

[A]，lEA]= 

以上等式左边不依赖于效应-右边不依赖于浓 

度．即在 Fig 1中， 不管等效应水平线(a)或 

等浓度垂直线(b)在什么位置上，等式[10]恒成 

立．由于等效应浓度[A]与[A] 只能间按地由 

，j ； 

一 
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目  

n，1．．Two eDneentraflon-effeet cugye9 in the 

ahtmee(C1) and prmence (C±)of柚  antagonist 

(The equJ-efleet eonemtmflons ratio EA3／EA3 a d 

the equi-eoncent raflon ef衄 “ ． a areob(sLin4KJ 

from 柚 arbitrary horizontal fine (-) -丑d 柚  

删 tnry vertical ll抽 (b)"_p．ctty0 
． The eq ul- 

effect eoneemtraflon ratio [̂  ／EA3 is equal ／o 

the odds ratio of equieoncemratlon effects E (̂卜 

日  ̂／E B̂‘l—E▲))． 

浓度一效应 曲线中获得， 这就使等效应浓 度法 

的应用较为复杂．应用等浓度效应法只要在固 

定的骰动剂浓度下，应用数个递增的拮抗荆浓 

度 以获得递减的效应百分率求 p̂  因 此第 1 

个对照的激动剂效应应在 9O 以上．如果剂量 

安排恰当，从一个离体标本即可获得求pA 的 

全部资料．但应用等浓度效应法的缺点是不能 

从计算 pA：的资料中了解加入拮抗剂后的激动 

剂浓度一效应曲线是否平行右移． 但在 巳知竞 

争性拮抗条件下，用等浓度效应法却要比等效 

57l 

应浓度法简便得多． 

为了弥补等浓度效应法的不足，可先 由预 

初试验从两条相平行的浓度一效应曲 线确 定竞 

争性拮抗作用后，再由等浓度效应法 求pA|． 

由于实验过程大为缩短，则便于在精心的实验 

下得 出较精确的结果，这就可能比应用等效应 

浓度法获得更可靠的 pA“ 
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