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ABSrRACT The pharmaco kinetic and pharmaco- 

dynamic profdes of prcc,ainamide(PA)and its major 

mctabotite，ac~tylproeainat'aide(NAPA)，were ana— 

lyz~d by extended combined pharmaen kineti~ and 

pharmacodynamic model in rabbits． The pharma- 

codynamie parameters置∞ s，C。(50)， ¨ for PA 
were 0．023土 0 005 rain一 ，3．9± 1．1。3,6± 0 9 g· 

ml_。．37土 10 ms respectively and forNAPA were 

0 06l±0．017rain_。。2 2± 04，6 2土 1．7 g·m1～ ，53．6 

± 2．5 m s． Following PA iv to rabbit both PA and 

NAPA were jnvolvcd in the QT prolongation of the 

initial period．but the later actjOI1 was mainlY assod． 

ated with NAPA． D_f rcnces of pharrnacokinetic 

and pharmacodynamie parameters between PA and 

NAPA were found． 

KEY W ORDS proeainamide；acetylprocainamidc； 

pharmaeokinetins 

提要 用药物动力学一药效学结合模 型加 以扩充，对普 

鲁卡 因胺(PA)及其 括性 代 谢物 乙酰普 鲁卡 因胺 

(NAPA)在兔体 内处置和效应作定量分析．PA 的 

S，c 5o)， m-。 值分别 为 O．023±0．005 rain一， 
3 9± 1．1，3．6±0 9 g·ml-’，37± l0ms

， 而 NAPA的 

鲫 S，C。(5o)， m 值分 别为 006I士0．017 rain一， 

22±0．4，6．2± l 7 g·ml一 ，53．6±2 5 ms． PA 及 

NAPA的药动学和药效学参数均有差异 

关键词 昔鲁卡因胺；乙酰普鲁卡因胺：药物动力学 

普鲁卡因胺(PA)在体内的主要代谢物乙 

酰普鲁 卡因胺 (NAPA)也具有抗 心律失常 活 
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性．本文根据代谢产物动力学，阐明PA转化 

成 NAPA 的动力学特性，-采用药物 动力学一 

药效学结合模型(PK-PD)并加以推广．推导 

公式，籍以阐明效应动力学特性，同时对两者 

产生效应的结合部位的性质，内在活性和亲和 

力进行比较． 

M ATER1ALS AND M ETHODS 

血药浓度测定法和效应的观察指标 兔 5 

只，早8兼用，体重 1．80±SD 0．25 kg，用戊 

巴比妥钠 30mg·kg 麻醉．做股静脉插管 

手术．普鲁卡因胺(上海医科大学红旗制药厂) 

iv 40 mg·kg 经 2，5，10，20，3O，60，l20， 

180，300 min描记心电图，以 QT 的延长作 为 

教应指标，井由股静脉采血 1 5 ml，加肝素抗 

凝 ．离心 分取 血浆 ，用薄层 法测定 PA及 

NAPA浓度，经 7一10 d后， iv 20mg·kg 

乙酰普鲁卡因胺(本校药化教研室台成)，处理 

如前． 

薄层扫描法 血浆经碱化．氯仿提取． 

浓缩后 ，在硅胶 GF 薄层板上 点样 ，以二 

氯六环一二 乙胺(50：2)展开，在岛津 CS-910 

双波长薄层扫描仪上选用 270 om作为测定波 

长，240 om为参比波长，进行扫描定量． 

数 据 分 析 血 药 一时 间 数 据 栗 用 

PK-BPN1程序进行拟合，而效应一时间数据 

采用本组按随机模 式搜索寻优 的算法 自编 的 

PK-PD-CPU程序拟台． 

THE0RETlCAL BASIS 

PA iv后，原型及其形成的代谢物 NAPA 

的动力学可按 Fig 1模式描述 ，其中部分 PA 

(即囝中 D)I：A原形从肝外途径排出，其速率 常 

数为 l0 另 一部分 PA 经 乙酰化后转 变为 
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NAPA(R[I图中 M)转化速率常数 j0为 

NAPA 在 其 中央 室 的 消 除 速 率 常数 ， I2 

和 I及 ¨和 3分别表示 PA及 NAPA 的 

房室间转运速率常数 

D， 

Fig I． Pharmacekinetle model describing the 

~sposistlou of procainamlde 口Al and majot 

metabeltte，N-aeetylprocalnamtde tNAPA)． 

PA 的转化速率常数 可采用统计矩方法 

按下式估算 

Kl3一丽 研  [1】 

式中MRT 和MRT嚣 分别表示iv PA及iv 

NAPA后， NAPA的平均驻留时间． 

根据上述模式，给出 1室中PA和 3室中 

NAPA 浓度的函数表达式分别为 

r 一 ! 二 一。 

。一 V 一口) 

+ c一  

c，一 茎!! = ! 二 一。。 一 = 丽  

+ !! !! !二 21 = 一m 
。 

3(俚一日)“一m(6一日) 

4．—
KtjXo(K2t--

—

7)(K*a-7) 一 

， 一7)(卢一 )(占一7) 

+ [31V 。 
一  )( 一 )( — ) 

上式中 7，6． 和 ]值是同一动物 iv 

NAPA后，经拟台求得的 

将 PA iv后的血药一时间数据按公式拟台 

后．即可求得 PA的药动学参数，其活性代谢 

物 NAPA的浓度可按(3)式算得． 

PA及 NAPA的药效动力学分析 Shein． 

cr等提出的 PK—PD结合模型 并末列入话性 

代谢物的效应．今加以扩充，假设模型中，如 

Fig 2所示 ．存在 两个 不 同 的效应 室 ED和 

EM，分别为 PA及 NAPA效应室，且分别按 
一

级过程与各 自的 PK 房室中 1和 3室相 连 

接，上述模型中的 ，。和 分别表示 由相应 

的 PK房室向效应室转运速率常数； 。和 

K 分别表示药物由效应室的消除速率常数．药 

物的效应直接与其效应室中的药量有关． 

Fig 2． Extended combined pharmacoklnettc and 

pharmacodynamle model used for the simultaneous 

curve-fitting of PA and NAPA concentrations in 

plasma and effectdata． 

按上述定义 PA及 NAPA在各 自效应 室 

中药量变化可分别用下述两式表达． 

等 一K 1一K [4】 
! 一 x，

一  x。
．  【5] 

式中 和 分别为原型及其代谢物在 

相应的效应室内药量．(4)和(5)式经拉普托斯 

变换及逆变换后，可分别给 出 PA及 NAPA 

在效应室中浓度的函数表达式， 
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C ： 一 一 V
l( 一 )( 一 )‘ 

+ 竺 ! L二 一 

。Vt 一 ( 一F) 

+—V— ： ； K —z_’ 。 1 一K ) 一 ) 
Cul 墨! !蝰 = ±堡 = )一  

， 一 一曲(d— K ～ 一a。。 

+ 三苎 ! !L= ! = 一 
n 一 一 一 K 一一 )。 

+ 鲁÷ 。n 
一  )( 一曲 一 ( 电-一 )。 

! !!墨 = 2 塑=型 一t 
j 一aKS — )【'一 )( · 一 )。 

+ !! !堕型=墨竺 2 !=墨 ! 仃1 
r，旺一K-_K —K 】 —K-_)(d— ～ )。 ⋯ 

由于 PA及 NAPA均有延长 QT 的作用，因 

此 PA iv后， QT 的延长为两者共同作用的 

结果．假设其总效应为 E 【．)，则 

ET=EPA+EN̂P̂ [8]8 

如前所述，效应直接与效应室浓度有关， 

若采用 S型 E 效应模型，则 总效应分别 由 

两个结合部位贡献：可采用两个 Hill函数式相 

加表达 

揣 +者 
上 式 中 点_m ， S ， C 可 通 过 iv 

NAPA后 ，时间一浓度一效应数据拟合后求 

得 ．C。
． 

可 由(3)式 给 出，故 (9)式 中 的 EN̂ P̂ 

可以求得，按 ET=EP̂+EN̂ P̂ 将浓度对时间 

进行拟合后 ，再将 E， 对时间拟合 ，即可得 

出 PA的药效学参数 

RESULTS AND DIsCUSSION 
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兔 PA iv后，血药一时间按(2)式拟合，见 

Fig 3A，有关参数值见 Tab1；而NAPAiv后 

的血药一时间同样按(2)式拟合，见 Fig 3B，参 

数值见 Tab1，至于 PAiv后，产生的乙酰化 

代谢物 NAPA的经时过程 ，其曲线按(3)式给 

出，见 Fig 3A呈抛物线 

U 6 I { U J【Ⅲ 

T Lmc c in) 

Fig 3．Representative plasma drug cou,r．enUatlon—time 

profiles of PA (0)ud generated NAPA(●) after lY 

PA 加 m2·kg and NAPA (x) after IY NAPA 

20mg·kg in rabbit# 2 

上述三条曲线，由 Fig 3A和 Fig 3B对比 

中，PA和 NAPA均呈双 指数衰减，且有较 

佳拟合，其中 PA的分布相和消除相速率常数 

都比 NAPA的相应常数要大，提示 NAPA在 

体内持续时间较长．由 Tab 2消除半 衰期 

Tab 1．PK parameters de~rlblng the time COll0f~ of iv procainamlde(40 mg·kg一’)and acetyip~ocainamide(20 mg 

k2-’)In plasma．n一5。 ±SD． 

Procainamidc 

Paramctcrs M can±SD 

(mln-t) 0 20±0 04 

(rain) 3 6±0 9 

口 (min ) 0 0I 52土0 0020 

T-日 (rain) 46±5 

3 (rain ) 0 027-+0 014 

K (rain ) 0016±0 006 

2 (rain ) 010±0 04 

1 (min ) 007I±0 02 

(L·kg ) I．5±0 5 

Acet y1procainamide 

Param ctcrs M ean土SD 

， 

· 

· 

o 

0．1 35土0 028 

5 3± 1 1 

0．0060土O 001 

lJ 7土 l5 

0 078±0 021 

0 045±O．008 

0．0179±0．0024 

0．80±0．I 5 

n 0  2  ●  

g  

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

· l0 · 

． 看 出，NAPA 为 117 rain，而 PA仅 为 

45．9 rain，前者约为后者 2．5倍，分布容积 

NAPA 为 0．805 L·kg～，而 PA 为 1．54 L· 

k窟～，约为后 者一半 ，又从 Fig 3A看 出 PA 

在体 内大量转化成 NAPA，其转化速率常数 

、3 为 0．0268 rain～，而其它途径的消除速率 

常数 ，o为 0．们56，因而 iv PA后，随着 PA 

下降． NAPA急骤上升，在 30min左右 

NAPA水平已接近于 PA水平，然后 PA量呈单 

指数 衰碛至 120 min时为低水平；而 NAPA 

仍维持在较高水平．根据 NAPA形成和消除 

性质．结合 NAPA为有活性的代谢物的药效 

学试验，提示 iv PA后，代谢物的效应不可忽视． 

在研究血药一时间以及效应一时间关系中 

看出 NAPA和 PA浓度上升和下降过程所反 

映的总效应 ET是 E ̂ P̂ 和 EP̂ 两个效应的总 

和，见 Fig 4 PAiv后，经 60min达到最大效 

应，至 120rain总 效应 接近 NAPA 最大 效 

应．这与 Fig 3A中 PAiv后，经 120min时的 

浓度一时间曲线相符， 120 min时 PA浓度降 

至约 1 g·ml-。，而 NAPA仍在峰值 5 g· 

ml 左右，此后 NAPA的效应在此水平下占 

有主导地位．提示它们 的药动学和药效学性质 

是符合的．又 PA 后瞬间血药浓度为最大 

值，但效应 在 60 min方 能达到峰值，见 

Fig 4．Repre~ntatlve ph tmlcodyntmk profiles of iv 

PA fitted to extended com bined pharmacokinetlc tnd 

armacodynsmlc model ubbk#2)(一)predleted to- 

ml effect；(0 )observed total effect；(● ) predicted 

NAPA effect． 

—  

— 厂 { 5 6 

P1椰 Ⅲ nccn【ra【10n g／ n l 

n|5．RelationabI，betweenthefractionofthemaximal 

effect and p~ llM：lt A)PA --d B)NAPA concentration 

曩oIlo_自吨 PA I’柏 m2·kit- to rabbit# 2．‘0 ) 

observed；( )predlc~d． 

为了求算药效动力学参数，按药物动力学 

和药效学结合模型推导的(6)和(7)式分别用 S 

型 效应模型进行拟合，算得 PA和 

NAPA参数，见 Tab 2，并将两者平均值进行 

比较，见 Tab 2． 

发现所有 PD参数均有显著性差异，其中 

PA的 J_(曲值小于 NAPA，这表示 PA 的中央室 

与效应室之间比NAPA的中央室与其效应室 

之 间 的平 衡 要 慢 ， 推 澳【PA 的 起 效 不 及 

NAPA 快 PA的 点l皿 值小于 NAPA，提示 

NAPA的 QT 延长作用可能强于原形药物 
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Tab 2．Pb rmaeodynamle parameters de~rlblng the effect of Iv procalnamJde and acetylproemlnamlde on QT Interval 

changesIn~bblm．n一5． ±SD．”P<0．05，” <0．01" PA． 

PA．PA的 co(5o)值较 NAPA小，反映作用 

部位对 PA的亲和力比NAPA要大，PA的s 

值较 NAPA大，提示 PA 的效应 曲线的陡度 

大，PA治疗范围窄可能与此有关．按 Hill方 

程解释氧合血红蛋白变构效应原理，推测跟作 

用点结合产 生所需 PA和 NAPA分别为 4和 

2分子．此外我们 尚发现 PAiv后，PA和 

Fig 6．Relationship between time and plasma or effect 

oDmplrtment concm tratlon of A'PA and B'NAPA fob 

lowing Iv PA●O mgt kg to rabbit# 2．(0 'PA 

pIm a concentrattonl(●) NAPA plnsmt eouceotra· 

d̈ ；㈠ effe~compartment concentration． 

NAPA的 J 值均介 于快处置相和慢处置相 

速率常数值之间，则血浆和效应室中药物浓度 

的衰减均在后处置相趋于平行 ，见 Fig 6所示． 

综上所述，根据 PK-PD结合模型，有可 

能从总效应中，分离原药 PA及其活性代谢物 

NAPA的各 自效应的贡献 ．并阐明它们在结 

合部位的一些药效动力学性质． 
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