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AIM ! To compare the kinetics of po~ ave 

inotropism between ibopamine (Ibo)and ouabain 

(Oua)． M ETHODS：The isolated right papillary 

muscle of cat was used to assess the positive 

inotropic effects by cummulative concentrations 

of Ibo and Oua． The maxim al effects was recog— 

nized as the contraction just before the appear— 

ance of spontaneous contraction． A Hill equa— 

tion was developed by using lg[E／(E --E)]"US 
l C． RESULTS：The S value of Ibo was smaller 

than that of Oua，causing C95／c5(ratio of con— 

centrations producing 95 ／5 of E )of Ibo 

(264)elevenfold as large as Oua (22．9)． Com— 

paring with 0ua，concentrations of Ibo initiating 

effects were lower，the slope was smaller，and 

higher concentrations were required for producing 

maximal effect． During  drug concentration de— 

clining， the effect—concentration curve of Ibo 

showed a counter—hysteresis loop．more remark— 

able than Oua． C0NCLUSION ￡The chang es in 

positive inotropism of Ibo against drug concentra— 

tions were less than those of 0ua． 

关 键 词 异 波 帕 胺 ；哇 巴 因；药 物 动 力 学 ； 

强心剂 ；乳头状肌 ；心肌收缩 n 1、 ／ 

A—— 一  7／．t／ 
目的 ：比较异渡帕胺(Ibo)与 哇巴因(Oua)正性肌 

力作用药效的动力学． 方法 ：以离体猫右心室乳 

头状肌递增药浓观察正肌效应． 最大反应是药物 

递增到发生 自发收缩前的反应． 以 lg[E／E一 一 
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E]对 lgC得 Hill方程． 结果 ：Hill方程中 S值： 

Ibo及 Oua分别为1．16与1．97，Ibo的 s值小于 

Oua，使 C。 ／c (产 生95 及5 摄大药效的药 

浓)Ibo(264)是 Oua(22．9)的11倍． 与 Oua相 

比：Ibo起效浓度低，斜率小 及摄大药效的浓度 

高． 药浓下降时 ，Ibo的药效一药浓 曲线呈现逆时 

针滞后襻 ，比Oua更明显． 结论 ：在药浓增加及 

下降时 ，Ibo的正肌效应的变化比 Oua为小． 

药物效应与浓度呈相关性 ，药效亦具有动力 

学的过程及其特征“。 ． 药效与血浓既相关 ，但 

又往往不呈平行关系。 ． 药物浓度所引起的药 

效反应，作者曾概括为两种动力学的模式 ：渐进 

式 及跳跃式． 异波帕胺 (Ibo)是多巴胺衍 生物， 

13服有效的新型强心药。 ． 临床研究证明它有 

效地增强充血性心力衰竭的心功能，而它的药效 

动力学特征未见报道． 本文比较两种抗心衰药异 

波帕胺 (Ibo)和哇巴因(Oua)的正性肌力作用与药 

物浓度的关系，分析其药效动力学的特征． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

— NH-- O-I~ 

药物 Ibo为江苏连云港制药厂舍戒 ；Oua为 Sigma 

产品． 营养液 (mmol·L。。)：NaC1 120，NaHCO，25，KCI 

4．6，CaC12·2H2O 2．4，KH：PO．0．6．MgSO‘·7H2O 0．6t 

葡萄糖5． 

仪器 DSC—FG一1浮置隔离多用数字刺激器 ，南京电 

生理仪器厂产品 ；张力换能器 ，上海医科大学产品． 台式 

平衡记录仪 ，上海大华仪器厂产品． 

猫右心壹乳头状 肌张力描记 猫．旱 言兼 用．体重 

1．8士 0．4 kg． 将乳头状肌置于含20mL营 养液(32士 

0．5C)浴皿 中，通纯 o ． 静 息张力 0．8 g． 电击渡宽5 

ms，频率 1 Hz．电压强 度为阐刺激强 度的1．2倍． 稳定 

0．5 h后 ，累计加药，至发 生自发收缩前的反应，为最大 

反应(EⅢ． )．药效 以 E旭 Ⅲ．。表示． 

卜 。 J． 

o 
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药效动力学分析 药效与药物浓度的关系 ，以 Hill方 

程表达 { 

E— Em． ·c ／( +c ) (1) 

其 中：E 为药效，c为血 药浓度 ，S为直 线的斜率 ，c 。为 

产生5o 药效的药物浓度 

阻 ig【E／(E E)]对 c作图 ，可得到 一条直线． 

ig[g／(Em． --E)]=S Ig c+|g Q (2) 

s为直线 的 斜率 ， Q 为该 直 线 与纵 坐标 (|g EEl 

(E⋯ --E1)的截距． 

由(2)式可分别得到产生95 ．50 ，5 药效的药 

物浓度 c。 ，c c 等． 

药物 的药效 动力学主要参数 S值 亦可由药物 的两种 

浓度 比值碍到 ： 

S=lg 361／]g(c9s／Cs)t或 S=lg 81／]g(c⋯／C )， 

或 S=lg 16／lg(C ／C o)，或 5一Ig 19．／Ig(c ⋯／C ) (3) 

将药物浓度 c以 c 的Ⅳ 倍表示 (c—NC 。)代入(1)式，并 

设 E一 一1，劂 (1)式可转化为 

E一(NC50) ／E(NC5o) +Cs， ]一Ⅳ ，(Ⅳ 十1) (4) 

(4)式表示药效与药物浓度的关系，除取决于 c 。的倍 

数 Ⅳ 外 ，尚与 S值 有关．将(4)式转化为下式可方便地计 

算某一药浓时的 E，s与 Ⅳ值 ： 

1g[E／(1一E)]一s ig N 

血药浓度下降，药效降低的动力学受5值影响． 假 

设血药浓度下降前药效 为9O％，横坐标时间单位为 Tm． 

比较 Ibo及 Oua的药效 动力学与血浓 曲线(PK)关 系． E 

一90 ，将 s值代入(4)式 ，求得 Ibo及 Oua的 Ⅳ值各 为 

6．65及3．05．再将药物浓度的 Ⅳ 值相应减半 为 N／2，N／ 

4，N／g⋯时，PK按 下降，Ibo及 Oua在各个相应药物 

浓度得到的 E／E一 值绘制曲线．当血药浓度下降 ，药效滞 

留在上，称为逆时针滞后嚣 (counter—clockwise hysteresis 

loop)．若药效 消失先于 PK，药效 曲线在 PK之下，谓顺 

时针滞后襻． 

RESULTS AND DIsCUSSIoN 

Ibo与 Oaa的正性肌力作用 Ibo与 0ua的 

各种浓度 ，对乳头状肌均呈剂量依赖的正性肌力 

效应 ，结果表明，Ibo的起效浓度低于 Oua，而最 

大药效浓度却高于 0ua(Tab 1)． 

Ibo与 Oua的药效动力学分析 药效结果用 

(2)式及 (3)式求得 Ibo的 C C ，C 。及 s值为 

2500士 l200，l7± 15，l90士 120 nmo[·L 和 1．16 

土0．22，0ua的 为700土300，3O土15，140±70 

nmol·L_。和 2．0土0．3． 虽 Ibo与 0ua的 c5。相 

近，但 C。 ／C 按照算得 的 值，Oua为23倍，而 

Ibo为264倍 ，Ibo的 值<Oua(P<0．01)． Ibo 

与 Oua的 Hill方 程分 别 为 E—C ／(C ”+ 

1．90 )和 E—c ／(c "-4-1．4 )(Tab 2)． 

Tab 1． Positive Inotrc·pie effects( ／ L- )of ibopmmtne 

and ouabain on cat papiIlary mascle． 一 8，i土 ． 

Tab 2． 

otHtbaIn 

Positive Inotroplc effects of ibopamine and 

^一 8，i士s． P< 0．01 y=Oua． 

以药教 E对 1gⅣ 作图(Fig 1)． Ibo的 值小， 

起 效早 ，随后的药效上升却缓慢． Ⅳ 值 为0．3， 

Ibo的药效为20 ，Oua为9 ．当 Ⅳ值为1(即C 
— Cs。)，二者均为50 ． 药浓超过 C 。时，Oua的 

药效上升快．Ⅳ一3时 ，Ibo药效为78 ，而 Oua 

已接 近90 ． 

N (C — NI ) (inlE scale) 

Fig 1． Drug responses against N (concentration ratio． 

N— c／Cs0)． 1bo：窟一 C ’‘／(Cse‘“+ 1 9’“)． Oua： 

E—C’ ／(Cn’’’+ 1．4’”)． Two other E C tracings are 

produ~ed by substitulJng S一 0—5 amd S一 6 jnto the eqaa- 

tion ‘4)，showing the influellt~e of S vahte on kinetics of 

drug effects． 
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为了显示药物浓度上升时，s值明显地影响药效 

学的动力学特征．Fig 1中，我们根据(4)式还画出 

了 S一6及 S=0．5的药效动力学曲线． S<2，药 

效呈渐进型发展．S>4药效呈跳跃型．Ibo与 Oua 

虽同属渐进 型动力学特征 ，而 Oua已接近 临界， 

显示起效的药浓度较高．而 E E。 的斜率较陡 ， 

达到最大药效的浓度叉较低． 

药物浓度下降时，以药效 E对药动学的 ． 

作图，得 Fig 2． 药浓从 c 。下降经2个 ．Ibo 

的 E为64 ，Oua已降至37 ． 经5个 ．n后 ， 

药浓 已降至3 ． Oua的药 效小于1 ，而 Ibo 

仍有14 ． Ibo的药效下降滞后于药浓 ，再由 

Fjg 2． Decline in dra g resp蛐 ses s concentraUons(from 

right to left)affected by value． PK b the tradng of 

drug concentration． The declIne begins at C9t and N b 

calculated from equation (4)． T五e time unit{1 Tl 22= Ⅳ／ 

2，2 T1，2=N／4，3 T1／2=N／8，4T1，】一Ⅳ／16，and 5 Tln= 

N ．／32． There Is_counter-clockwise hysteresis loop of lbo 

( = 1．16) s PK ． b~cause of its sm alJ S value． o 

other drawings are presented with S 一 0．5 and = 6． 

sho-1n that S value exerts an Influenee on the decline of 

drag effeets against concentrations． 

(4)式画出 S=0．5及6的药效下降曲线，以显示 s 

值对药效下降曲线的影响． s值小，药效滞后现 

象明显．s值 大 ，药效超前下降．s值对药效动力 

学的影响称为药效的动力学 ． 

Ibo的潜在致心律失常性 当正性肌力作用 

达80 以上时 ，Ibo使4／8猫发生乳头状肌的 自律 

性收缩 ，药浓为26土11 Drool·L ，浓度系数 N= 

14O．而 Oua组仅见1／8猫，药浓为3．2~tmol·L ， 

一 23． 临床资料表明 Ibo的致心律失常性与地 

高辛补钾组无明显差别E6,83． 
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