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明．卵巢切除对十二指肠 的酶活性无明显影响．且雌 

二醇可抑制碳酸酊酶恬性；在肾脏，这两种酶均对性 

腺切除敏感，且雌二醇诱导了 Mg -HCO~-ATP酶 

活性．提示雌激索对肠道及 肾脏酶活性 的渊节起到 一 

定的生理作用．并且这种调节作用在肠道及肾脏是有 

差异的． 

提要 测定双侧卵巢切除后 sc雌二醇(20O／*g—d一。× 

7 d)替代的大鼠十二指肠粘膜和肾小管细胞碳酸酐酶 戋键词 雌二醇；碳酸酐酶 镁三磷酸腺菅酶；{=敖绒 

及刷状缘膜中 Mg —_HcO_-ATP酶恬性．结果表 毛；十二指肠：肾小管 
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ABSTRACT Ten pregnancy—induced hypertension 

gravidas aged 24—36(2s．1±3．3l yr were infused 1 

【hfast(7．5gin1 h)and slow(7 5 gin 5 h)rates COn- 

secutively Blood pressure wel'e measured and blood 

sam D1eswere collected at 0， 1． 0．7，9． I1， 15h 

The drug conce ntration of each sample in the seru m 

was determined by colorimetric method The int~． 

grated pharmacokinetic and pharmacod ynamic model 

was used to analyze the data． The serum data were 

fittcd to a biexponential equation and the ericet data 

werc fitted to a sigm oid ￡ ． mode1． Their 

pharmacodynamie parameters were： = 0．52·h一。 

c ． I 
’·33 h，E 20·5％，C (5o) 6．15 

旭 ’m1～· 3．64 k∞ WaS not equaltok2 L ofthe 

mammillary mod eI． It shows that the site of action讧 

situated in the efieet compartment The predicted e 

rcct COUldIast 24 h． 
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intravenous infusions； pharmacokinetics； blood 

pressure 

提要 10名年龄 24-36岁妊娠诱发高血压的孕妇． 

快 (7,5 gin 1 h)慢 (7 5 gin 5 h) iv连续滴注后． 

在 0．I。6．7，9，11和 15h取血．测定血药浓度与 

血压．以 PK-PD结合模型分析数据．血药浓度一 

时闸曲线符 台二房室模型．药效一时间 曲线符合 

Sigmoid ～ 模型．其参数 ：k,o= 0 52(h_’)． 

r 
． ． ) 

1．33 h，E 
．．

= 20 5％ ．C
。(5O)= 6l 5 

g·m rI． =3．64．当 ≠七2l时表示作用部位可能 

在效应室．预测药效将维持24 h 

美键词 高血压：硫酸镁：静脉内精注；药物动力 

学；血 压 

临床上常 iv滴注硫酸镁注射液治疗妊娠 

高血压症 ．关于它的药动学特性(1)、药效 

学 、与给药方案{ 的研究都已有报道 然而 

Mg2’血清浓度与药效呈不平行升降现象 的研 

究尚未见报导．Sheiner等 提 出的药动学一药 

效学结合模型，对此研究提供了有力的工具． 

本文拟尝试以结合模型技术．分析硫酸镁血药 

浓度一效应的实验数据，以预测最大药效 、药 

效滞后于血药浓度的时间和药效可能维持的时 

间． 
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病人 妊娠 发的高【I『L 孕妇 10人的情 

况与给药前基础【I『L压见 Tab 1 

Tab I． Patient demographics． 

给药 采用快慢速率连续 iv滴注的方 

法，先以硫酸镁 7．5 g加入 5％葡萄糖注射液 

100ml中．1 h滴完，作为负荷剂量，接着以 

硫酸镁 7．5 g加入葡萄精注射液 500ml中．5 

h滴完作为维持剂量． 

取样 在 iv滴注开始前和开始后 1，6， 

7．9，l1，15 h，各取血 2ml，取血的同时， 

测量血压作为药效指标 

血清 M 测定 采用比色法0’，线性范 

围 在 l2'72／zg·ml- ， 回收 率 为 10t)．6± 

1．7％．精度为 cv< 2％．检出限为 1 g· 

ml_。 

血药浓度一效应数据的分析 应用教应室 

(effect compartment)模型” (见 Fig 1)处理 

Fig 1． Sehematlc 

D■arma~okinetlcs and 

mode1． 

· 223· 

Fig 1中 为效应室，k 为中央室与效应 

室间转运速率常数， 。为效应室消除速率常 

数，效应室中药物浓度可以 c 表示，效应室 

中药量 可由下列微分方程表示： 

dA 
k 

。
A 1一 A

。 
( ) 

式中 A 为中央室药量．静脉滴注给药 

时，效应室药量的时间变化见下式： 

A
。(t)= R主 (1一e一 ) 

一  (c r—c * )] (2) 
一  ) ⋯  

式 中 R为滴 注速率，当 i=1，2，⋯，N 

时， 及 A；为常数 当t>T(滴注时间)时， 

A 
。(R毒 
×(1一e-at'r)(e-,it' c c。’ )] 

十A：e～ } (3) 

式中 t =t—T．即滴 注后时问，gl为 

Eq(2)／kl。而得． 

效 应 应 用 S形 E (sigmoid )模 

型，即 Hill方程处理： 

E C’ 

E=_ 七  (4) 一(C 501’
+ C 

式中E为效应，以血压(收缩压)下降的％ 

表示 ．即：E=(E E)100／E0．(E0为基 础血 

压) co(5o)为达最大药效E 50％时效应室 

内药物浓度，它是一常数， 表示 S形程度的 

参数． 

数据处理所用程序为我科 白编的PK-PD 

程序，在 IBM—PC机上实现． 

RESUI 1、S 

repre~entatloa O1( the 妊娠诱发的高血压孕妇经 iv滴注硫酸镁 
pha 。 0dy lI口。 后

， 血药浓度和效应的结果见 Tab 2． 
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Tab 2． Plasma concentration and BP lowering effect of 

magnesium sulfate afte~Iv infusion with fast(7．5 g In I 

h1 and slow(7．5 g In 5 hl rates consecutively 10)． 

Time atier iv Plasma~0rico( ) Blood prcssu 

infusion(h) ( g·ml ) lowering(％) 

1 

6 

7 

9 

i1 

l 5 

29=6 

27± 5 

20土3 

l4±3 

l0土4 

6：E4 

12±6 

19±5 

2l土5 

22±4 

l 9土6 

l5土6 

Cp observed value——baseline value 

由血药浓度对时 间和效应对时间的描点 图见 

Fig 2 A，可见最大效应 现的时间落后于 口IL 

药浓度峰值出现的时间． 

f 
Fig 2． M g In i~nlm ol BP Ioweflng effect v自time 

rve of M g” afteT Iv infusion of M gSO- with fast 

．5 gInl h)and slow(7．5 gha5hl rates consecutively． 

在效应一血药浓度坐标上，按时问顺序连 

接 数 据 点 得 到一 条 逆 时 钟方 向 的 时 滞 环 

(countereloekwise hysteresis loop)(Fig 3)． 

硫酸镁药动学特性可用二房室模型描述， 

药效学特性可用 s形 。 模型描述，其药动 

学和药效学参数见 Tab 3 

根据药动学和药效学参数，预测药效维持 

的时间及在该时间的JlIL药水平见 Tab 4． 

Fig 3． The ceuateTclockwlse hysteresb loop of M g 

after comtectlng the BP loweflng effect v s4~ra m con- 

centrttlon points ha tim e S4k~qUlHItCe． 

Tab 3． Phtrmtcokinetlc and pharmtcodynamic 

parameters of magnesium ¨ lr|te In pregnascy—Induced 

hypertemdon grtvldam tleatment with lY lnfustoe of 

M gSO 

Pharmacokinetie PharmacodynadMc ． 

(h一 ) 0．36 k (h ) 
口 ) 0．064 i1( *)(“) 

(L) 22600 ． (％) 

岛I(h一‘) 0．12 (ug·ml一’) 

O 52 

1 33 

20．50 

6 15 

3 64 

Tab 4． The predicted BP iowerlng(％ l effect and · 

rum concentration ( of M g ’ after Iv infusion of 

MgSO- withfast(7．5 gl_l hl andm¨ slow (7-5 2In5 

rates consecutively． 

Time(h) Effect(％) (ug’ml ) 

l 5 

l6 

l8 

2O 

24 

36 

48 

l4．77 

12．9l 

9 19 

6．1 7 

2 58 

O．1 7 

0．0l 

6 14 

5 6l 

4 76 

4 10 

3 12 

1．44 

0+67 

＼ 一 

一 

二、、 ，、 
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Sheirter等提jn的药动学一药效学结合模 

型的核心是提m了效应室的存在，药物由中央 

宦进人效应室需要一定的时间，这就成 了药效 

比血药浓度在时间上的滞后．本实验中： 

1 是否存在着效应室?由iv滴注硫酸镁 

后血药浓度一时问及 效应一时间的描点图(Fig 

2)町见：此二根曲线不平行，效应的峰值落后 

】 血药浓度的峰值，同时，效应一血药浓度曲 

线【F 3)呈现反钟向的时滞环，这些都说明： 

有效应室存在的可能． 

2 效应 中药物浓度与效应呈平行升降 

(Tab 5)，表中效应与 的峰值都出现在 5 

h，然后效应随着 的下降而下降． 

Tab5． BPlowering{％ l effect snd co~ ratratlollInthe 

d'fect COmlmrtment{C．)ofMg ’ afterIvInfud咀 0f 

M o· withfast(7．5 gIn1 h)and‘Iow 5 gh 5 hl 

rtten eom ~lltively 

E(prcd1= calculated from estimated parameters． 

3 效应室是否为外周室?试将效应室消除 

速率常数 。与 外周室 消除速率常数 k 。比 

较，如果相等，说明效应室也就是外周室，作 

用的部位也在外周室，如果两值不相等，说明 

· 22 · 

存在着效应室．由 Tab 3可知：MgSO4快慢 iv 

滴注后药动学参数 为0．12．而药效学参数 

。 为 0．52．二值不相等．说明效应室不是外 

周室．而另外存在着效应室．也说明了硫酸 

镁的作用部位不在外周室，如果说 MgSO．作 

用于肌肉神经交接处，那么此交接处不处在外 

周室，而包括在效应室内． 

4 药效的维持时间与 。有关，由Tab4 

可见，如以药效下降至 2．5％以下而忽略不计 

时，药效维持的时间约为 24 h，由 Fig 2 B可 

见 ，在 2 h时 ，药效 已接 近峰值，而在 15 h 

后，药效下降迅速，在 2-1 5 h有较好的药效． 

本研究虽属初步 ．但应 用 PK—PD 结合 

模型，探讨临床上合理用药，对药效的起始时 

间，维持时间、下降等情况的预测．作用机制 

的研究、效应与浓度的关系等都有一定的意 

义．值得探索． 
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