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二甲氧基香豆素对猫左， 室功能和血流动力学的影响 

墨 ， 三墨茎，孙爱续 (中国中医研究院中药研究所药理室，北京100700，中国) 
R乳s 

the left ventricle were inhibited．These were demon- 

strated by the reduction of dP／dl。 ， ⋯ 1， 一 ‘0， 

LVSP，prolongation of LVET，diminution of—dP ／ 

dt⋯ and extension of tlle c0nst aIIt time of isometric 

diastolic pressure decay(Tvalue)．The preload of the 

1eft ventricle．LVEDF。was raised and the afterload 

(MAP，TPB)WaS decreased．The systolic volume， 

systolic index，cardhc OUtput，and cardiac index were 

decreased slightly． The口arameters n and TTI× 

HR．which re ct the myoeardia1 oxygen consump- 

tion，were reduted．Furthermore，the heart rate was 

decreased at 5mg·kg～．The resultsindieatethat sco- 

parone could suppress the myocardial activity． 

KEY WORDS eoumarins；eats；hemodynamies 

摘要 Scoparone(1．25，2．5，5 mg·kg )呈剂量依艘 
性影响麻醉猫 的心脏血 流动力学功 能，iv后 LVP— 

dP／tit loops变 小，血 压 降 低．dP／d ，y⋯  
— d LVsP变小，LVET延长及一dP／d l1降低， 

等容舒张期左室内压下降时问常数延长；LVEDP升 

高，MAP，TPR下降}SV，SI及 CO，CI略降低；反 

映心肌氧耗的指标 1TI及 r订×HR降低；此外，5 

mg·kg 使心率降低．结果显示seoparone抑制心肌活 
动． 

6．7--dim ethoxycoumarin 

Ml̂TERIALS AND M阿 10DS 

Sco人工合成品，白色针晶，mp 144—145"C．经 

uv、红外光谱、质谱及HPLC的检澍，结果均与标准相 

同．以20 烟酰胺(nicotinamide)配成0．25 及0．5 

溶液供iv用． 

猫8只，舌，体重3．6土S 0．4 kg． 乌拉坦1．2 g 
·kg ip麻醉．作左侧颈总动脉插管记录动脉血压 

(AP)，股静脉插管备注射药物，气管插管于开胸后行 

人工呼吸．剪开心包缝于胸壁托起心脏．经心尖插管 

记录左室内压及左室内压变化速率(dP／dr)．用 

MFV一1200型电磁流量计记录升主动脉血流量作为心 

输出量(c0)．记录1导联心电图(E( )，用R波触发 

心率计描记心率(HR)．以上指标均用日本光电RM一 

6ooog导仪描记．同时将信号输出至Apple 1 e电子 

计算机，用中山医科大学药理教研室与广州医学院电 

子计算机教研室合作编制的软件，对AP，LVP，LVP 
—

dP／at，CO及FIR进行采样，实时计算参数(Tab 

1)．此外，用x-Y记录仪描记左室内压一压力变化速 

率环(LVP-dP／ loop)．手术后10 min，描记各参 
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实验结束后，计算每项参数给药后不同时间与给 

药前的差数，将相应时间接点差数的平均值进行组间 

比较．用t试验检测差别的显著性． 

REsUI 

对 LVP--dP／dr loop的影响 溶剂对环 

面积无明显影响．Sco iv后初期 ，环面积呈剂 

量依赖性变小，但 iv后10min，1．25及2．5mg 
·kg 环面积均较前对照明显增大 ，5 mg·kg 

则仍明显小于前对照． 

对 HR的影响 溶剂及 Seo1．25，2．5mg 
·kg 均使 HR略增快 ，5 mg·kg iv 1—5 min 

HR减慢 ，10 min复加快．经统计药物与溶剂 

间差别均不显著． 

对 BP的影响 溶剂使 SBP呈一过性轻 

度降低，Seo使 SBP呈剂量依赖性降低，iv后 

10 min仍未恢复，2．5，5 mg·kg 与溶剂对比 

差别均非常显著．溶剂 iv后 DBP下降明显， 

10 min仍未恢复正常，Sco使DBP下降的幅度 

超过溶剂对照，且作用随剂量的增大而加强． 

对心肌收缩功能的影响 溶剂 iv后 dP／ 

dt= 增大，10 min仍未恢复，Sco使此值呈剂 

量依赖性降低，2．5Nt5 mg·kg 与溶剂对比差 

别均显著．溶剂使 y 稍增大 ，Sco 1．25及2．5 

mg·kg 使此值略高于溶剂对照，5 mg·kg 则 

低于溶剂对照．溶剂 iv后 y 增大 ，10min仍 

未恢复，Seo使此值呈剂量依赖性降低，与溶 

剂比较均有显著差别．溶剂使 y 一dp40升高， 

10 min作用仍 明显 ，Sco 2．5及5 mg-kg 使此 

值呈剂量依赖性减少，作用持续 10 min以上， 

与溶剂 比较差别均非常显著．溶剂 iv后 LVSP 

上升，10 min作用仍明显 ，Seo使此值呈剂量 

依赖性降低，作用维持10 min以上，与溶剂比 

较，差别均非常显著．溶剂及 Seo 1．25及2．5 

mg·kg 对LVET均无明显影响，5mg·kg 则 

使之延长，jv后1 min值与溶剂差别显著． 

对心肌舒张功能 的影响 溶剂 iv后 一 

dP／出～增大 ，1 min作用仍明显， Seo 2．5 

及5 mg·kg 使此值呈剂量依赖性降低，与溶 

剂均有显著差别．溶剂使 T值略缩短 ，Sco 2．5 

及5 mg·kg 使 T值呈剂量依赖性延长 ，与溶 

剂均有显著差别． 

对左 心室 前、后 负荷 的影 响 溶 剂使 

LVEDP降低，Sco 2．5及5 mg·kg 则使之升 

高，iv后5 min与溶剂差别显著．左心室后负 

荷取决于 MBP及 TPR．溶剂 iv后 MBP，TPR 

均下降，10 min仍未恢复 ，Sco使 MBP，TPR 

呈剂量依赖性下降，2．5nt5 mg·kg 作用与溶 

剂差别显著(Tab 1)． 

对 SV，SI，CO，CI的影响 溶剂使 SV 

略下降，Seo亦使 SV下降，以2．5 mg·kg 作 

用较 明显，但无明显量效关系．溶剂及 Seo对 

SI，CO，CI的影响与对 SV 的作用基本相同 
(Tab1)． 

对 1’Ⅱ 及 TTI×HR的影响 溶剂使TTI 

值略升高，Seo 2．5及5 mg·kg 均使 TTI降 

低，与溶剂对照差别均非常显著，对 TTI×HR 

值的影响基本相似(Tab 

D瑁CUss10N 

本文采 用左心室等收缩期多指标评定 了 

Seo对猫 心肌 收缩性 能 的 影响．一般 认 为， 

dP／df～ ， 类指标不受或少受负荷状态的影 

响，而 y 类指标与 dP／at相 比，反映收缩性 

能更 为直接 ．Seo使+dP／df～ ，y一 

y～ ，LVSP均 降低 ，提示 Sco抑制心肌收缩 

性 、T值 作为 评 价心 脏舒 张 功能 的指 标 比 
一 dP／dt更敏感 ，Sco使 T值延长，～dP／ 

出 降低，故认为 Sco亦抑制心脏舒张功能． 

TTI及 TTI×HR降低，这可能是由于后负荷 

和心肌收缩性同时降低的结果．文献报道“ 

支持 Sco降低 TPR，扩张外周血管的结果．降 

低 TPR作为本品降压机制之一似可肯定． 

本实验中 Sco 2．5，5 mg·kg 明显抑制左 

心室收缩功能，与我们以前观察本 品0．2—10 

mg·kg iv均使在位猫心及兔心收缩力增强的 

结果不一致．Johji Yamahara用 Seo 10 mol 
·L 灌流大 鼠离体工作心，HR增快 ，对 CO， 

LVP及左心室作功无明显影响 ．这些结果的 

不同，究竟是由于动物种属，实验方法(离体或 

整体)，抑或药物溶剂及剂量的不同，尚不清 

楚．故 Sco抑制左心室收缩功能是否也是其降 
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压机制之一，目前尚难定论．其对心肌收缩力 

的影 响，有待 观察其对离体心室乳头肌 的作 

用． 
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中国健康志愿者 口服两种晶型法莫替丁的药物动力学和药效学 

圭世 ，童—主，王世祥，沈文娟 ，谭建权 
(第二军医大学长海医院临床药理研究室，上海 200433，中国) 

and pharmacodynamic~of two rooF- + 14．0 ‘ ) 

ph。-0I}．c矗lly hD脚q}e肿 Ⅱs form s of famofl~ ne per ol；_m 

Chinese healthy voltm teere 

LIU Gao— Lin，GAO Shen． WANG Shi— Xiang， 

SHEN W 一Juan ．TAN J an—Quan 

(Department of Clinical Phat~nacology， Changhai 

H ospital，Second Military Medical Uniz~rsity，Sha g- 

hal 20043 Ch／na) 

ABSTRACT Tbe lg C of famotidine(Fam)A and B 

forms in plasma∞ time curve following a single oral 

dose of 40 mg showed an one．compartment open model 

in 5 healtby volunteers．The丁 K of Fam A and B 

form s=3．06 and 3．48 h，丁一 =2．96 and 2．68 h，The 

cI～=115 and145ng ·ml ，AUC=811 and 1190 h 

·Ilg ·ml～ ，respectively．No significant difference 

was fon nd in the pharmacokinctic and pharmaeodyna- 

mic properties between Fam A and B form s． The 

mathematica1 mDdel describing  the wbole course of 

blood concentration of Faro A and B forms in relation 

to inhibiting elfects on gastric acid were：E (A)一100 

·  “／( 。‘+l5．O0。 )and E(B)=100·C 盯／ 

(C + l4．01”)．1：~nd tion of blood drug concert- 

tration from pharmaeodynamics or v／ce ug*Fstl became 

possible using the ma tbematieal equations． 

KEY WORDS famotidlne；pharmacokinetics；gastric 

juiee；gastric acid 

摘要 正常人单剂量户。}击奠替丁(Fam)A晶和B晶 

40 mg后体内药时曲线呈一室模型．A晶和 B晶的 
了'上 分别为 3．06 h和 3．48 h； 了 分别为 2．96和 

2．68 h；c一 ：分别为 115和 145 ng·ml I AUC分别 

为 811和 1190 h·ng·ml一．血药浓度与抑制 胃酸分 

泌全过程的数学关系式 A晶为 E(A)= 100·C ‘／ 

( “+15．舻 )}B晶为 E(B)= 1O0·C ／(C 

Received 1990-12-r11 Accepted 1992—10-11 

Shanghai Insitimte D，Pharmaceu~eal lndmctry，ShanK- 

hal 200433，China 

． ／ 

关键词 苎塑 ；药物 力学；且 旦坠 

法奠替丁(f 垂 组胺或胃 
泌素等刺激引起的胃酸分泌有较强的抑制作 

用 ，临床上 主要用 于 胃和十 二指 肠溃 疡及 

Zollinger--Ellison综合症的治疗” ．Fam 同 

质 异 型体 的 mp，IR光 谱存 在 着 明显 的差 

别“ ，但有关不同晶型 Faro 人体内生理活性 

的对比研究尚未见有文献报道．本文利用上海 

医药工业研究院研制的 Faro A晶和 B晶在正 

常人体内进行了药物动力学和药效学研究，拟 

尝试以结合模型的技术来分析和推测血浆药物 

浓度和药效之间的关系，为 Faro 的工业生产 

和临床应用提供参考依据． 

MATERIALS AND METHODS 

仪器 Hitachi 655A一12型高效漩相色谱仪及其 

附件． 

试药 FamA晶捧准品， mp'170"C， 纯度 

99．17，5，批号890916；Fam B晶标准品，mp 1631C， 

纯度 99．23 ，批号 900203；Fam糖衣片(A晶，20 

rag／片，批 号 900201；B晶，20 mg／#，批 号 

900106)，均由上海医药工业研究院提供． 

试验对象 健康志愿者10人，随机分成A，B两 

组，每组5人．两组年龄分别为21．0+s0．7和20．8土 

0．4 a，体重分别为59士4和59士6 kg，身高分别为 

]71土3和]71土4 cm．试验前体检肝肾功能正常，无 

心脏及消化道病史，4 wk内未有任何服药史．志愿者 

受试的前日晚禁食，空腹过夜后，次日晨空腹服药， 

12 h内禁食、禁水，室温控制在20—25℃． 

血药浓度测定 利用HPLC法 测定Faro血浓 

度．取待测血浆0．5-1．0ml，注入PT硅胶小柱，乙 

晴1 ml洗涤，收集洗脱液 氨流，水浴 4o℃减压蒸 

干，残留物用HAc 0．17mol·L 50 l溶解，取10- 

20 l HPLC进样 Fam标准品的检测限为I ng，血 
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