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强心贰体存量计算法的临床意义

四川忠县人民医院 曾 麟
若

提要
:

本文在药动学基本理论的基础上
,

利用几个重要的药动学参数
、

按线性系统分析原理廷立起

一套强心武体存量计算公式
。

采用电子理序运算处理参数
,

因而具有算法简便
、

结果显示迅速
、

准确的

优点
。

用此绘制Q
一 T 曲线

,

可分析研究强心就的药动学特点
。 ’

根据曲线用定量的方法证明了地高辛较洋

地黄毒试安全
、

维持量序法优于传统负荷量疗法
、

分次小是给药比一次大量给药的效果更好
.

在
_

卜述基

础
_

L提出了具有较多优点的改良负荷量疗法
.

关键词
:

药动学
、

线性系统分析 、 一级动力学过程
、

程序运算
.

在用强心试类药物治疗心力衰竭的过程

中
,

临床医师对药物休存量的计算
,

几乎 已

成为一项经常性的重要
一

E作
。

利用放封免疫

法测定强心俄的血药浓度计算体存
一

昆
,

当然

是最切合实际也较准确的方法
;

`

但因测定条

件要求较高
,

国内尚未普遍开展
; 因此在 临

床实践中
,

大多数医师仍继续沿用传统的强

心贰休存量估算法
,

诸如地高辛侮 日排泄体

存量的 30 ~ 3 3肠
,

洋地黄毒贰像 日排泄 1 5~

2 0弘 〔 ` ’ 〔“ 〕 。

这种百分率法虽然简便
,

但缺乏

广泛的代表性
。

基于此原因
,

木文提供一套

设计合理
、

运算简捷准确的强心试体存量计

算法
。

本计算法能适合 价种强心贰类药物
、

不同给药方法的任意时间的体存量计算 ; 并

可依此绘制强心贰体存量一一时间曲线 (简

称 O
`

T 曲线
,

下同 )
,

为临床用药综合考虑

与探讨最佳给药方案作参考
。

本计算法是在药代动力学有关理论的基

础上建立的
,

利用公认的强心俄的吸收率 与

生物半衰期等重要药动学参数
, 根据线性系

统分析 ( L i n e a r s y s t e m A n a ly s i s )
砚” ,理论经

数学推导建立数学公式
,

并以程序式电子计

算器编制程序进行程序运算
,

这样就能极迅

速 (约 l m i )n 而准确地显示结果
,

并 可 依

此绘制治疗全过程的 Q
一

T曲线
。

在此必要强

调
,

此体存量数值只是代表正常肾 (肝 ) 功

能患者的理论性数值
,

不是唯一的决定性数

优
,

因影响血药浓度及体存 量 的 因 素较复

杂
,

所以在临床应用时应予以注意
。

一
、

强心试休存量的计算原理

强心贰在体内的消除过程 (包括代谢
、

排泄 ) 符合一级动力 学 过 程 ( iF : s t
一

o r d e r

K i n e t i e P r o e e s s ) t峪 I t石 〕。

根据 药物 r飞勺输入量

等于体存量
、

消除量之和的原理
,

按 已建立

的数学模式
` 3

’

, 设服用户注射强心俄后某时
刻的体存量 Q

,

随给药剂量 D
、

吸收率 f
、

重

复给药间隔时间
: 、

给药次数
、 、

生 物半衰期

枉 等的变化而变化
,

则 Q是一个 因变量
,

为

以
_

仁谷参数
{

为函数
。

Q二 甲 (刀
,

f
, : , ,: t

一

、 ) ( 1 )

似此包含多个变量的函敛方程
,

最适合

用程序运算求解
,

只雳
,

次祠写程序后对类

似所有算例
,

均可直接输入变量值而立即显

示结果
。

所有程序式电子计算器均可满足以

上要求
。

(本文以
“

广 州 8 0 3 1型
”

为例 )

现将常用强心试类药才的 f
、

t十值及全

效量等列表如下
:
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表 1 常用强心俄 f
、

t : 值及全效量范围
2

. 口. . , ,口 . . . . . . . . . .

一
闷` . . . . . ` 目 . . . . , , . . . . . . . . 目. 口.

~
、 . . . . . 勺, . . .口 . . .

-
. . . . . . . 口 . . . .

一
药物名称 给药途径

f 值 (肠 ) 资值 (时 )
全效量 ( m ` )

范 围 常 用 值 范 围 常 用 值

n甘几O几0
`”
性

Òon0J
2

`1.已J汽V八UC以
9OUC
ùn甘

通.上心.止

洋地黄毒贰

地高辛

西地兰

毒毛旋花子试K

口服

口服

静注

静注

9 0、 10 0

5 0、 8 5

1 0 0

1 CO

一

{
-

1 2 0` 16 8

3 3产
、 J

4 0

0
.

8、 1
.

2

1
.

2 5、 1
.

5

1
.

0、 1
.

2

0
.

2 5、 0
.

5

二
、

不同给药法的强心试体存量计算公

式与运算程序
.

l
.

( 1 )

单次给药后体存量计算

计算公式

。
,

一 D f Z
于

, `

( 2 )

Q
,

即为给药后间隔
: 时的体 存量

, t为半

衰期
。

( 2 ) 运算程序

范例 1
、

口服 D i g o x i n 设 D 二 1
.

o m g ,

l 二 0
.

8 , t = 36 h
。

将以上参数代入式 ( 2 )
,

计

算间隔如勺Q
,

值
:

编写程序存储

表 2 编写式 ( 2) 程序

技技 健 毅序序 }
, 萦

---

}
说

`

明明

CCC O又护

一
咨 L RNNN O

...

十踌开灸呈专呀揍式式
rrr C八八 O

...

清冬
··

口口 亡 111 O
。

888 丙。。 寺层序均入入
声声

,

(1D )因 f .( 8) 曰曰 O
。

88888

ZZZ b 白 叭召 )曰 t (3 的回回回回

〔 ( )内数字为其前相关参数的举例数
,

L芜〕、
_

* 。
r, - , / 习性屯月立

O J
L - J

利 用存储程序运算

若依次以 1
,

.2
·

一代表
T分次输入 , 即可

求出相应Q
,

的数列
,

据此绘 出 相 应的 O
一

T

曲线
,

如图 I B
:

表 3 利用式 (2 )程序运算

臼臼裸 . 州 , 口漪口口 O
...

、

妞序母美篮飞拼洲试试

篡篡篡
L 111 ,.J争 1 史登登

、、

竺
2

画画
I

...

价、 乍 一
è ,,

... . . . . .

… ……
0

.

,叭外切 777 乍
,

…睡娜《晚 , )))

缨缨
, 00 瞥瞥

0
.

,的 7钩 O的的 t
:
之峋 Q,,

OOOOO
。

1 1 6 65 2 9麟麟 下
二

,. 。 如 e 、、
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气
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图 1 强心俄类药物单剂量 Q~ T曲线

表 4 维持量疗法程序运算

按按 坟 翻 冷冷 亦亦 走 叨叨

口口曲 . . 峥 臼姗姗 00000

省省 昌昌 OOOOO

公公 (
。

a , ) 回 f (
。

e ) C J
,,

.O 22222

`̀匀 纽月川 迁J 亡万 七玄 急 `
-

七犷心 t . 口挂全JJJ 0 。

娜俩川 O, ,,,
`̀

t 你助 白 ` 理马 1 曰 1 `̀ 0 .1 洲翻沁 l a99999

国国日
,

曰 , 田 台
: ` 吕 回回 0

.

,洲铆娜 ,的的的

占占 吕 田画 回回回回
几几及规 . . , 如 C伽护护 O

.....

鸽鸽
1 之雪雪 玩

.

往匆钾 1 0,,
n曰劝甄 值值

会会彗彗 0
.

, 2的蛇 1 0 ,, 啦饭 “ xxx

耸耸彗 之

燮燮
乙o J仍沙犯 , , ,, . 2的 q nnn

一一

留留
0 .

切哪倪 , , 777 龟 .
盆盆

吕吕彗 . 留留
L` , 目 . 坦 . ”” …

1

…
000

留留留 .O熟伽稗 8伟伟 加 , oo 的饭饭
一一一一

` . . 军军
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2
.

固定剂量 D与间隔 时间
T
重复给药

,

经 n次给药后体存量 O
,

的
,

计算公式与运算程

序
:

( 1 ) 计算公式

Q
。
二

D f
2

, , `一 1 (
` -

2加
, 产启 ( 3 )

、

式 ( 3 )即维持量疗法体存量计算公式
。

( 2 ) 运算程序 ( 见表 4)

范例 2 D i g o x i n o
.

2 5 m g q
·

d

将D (
·

2 5 )
、

f (
·

s )
、 : ( 2 4 )

、
考( 3 6 )代入

式 ( 3) 编制程序运算
:

如法可求出相应O
。

数列
,
绘 出Q

一

T 曲

线 (图 2
.

A 》

3
.

负荷量疗法体 存 量O , 计算公式与

伽
( e m )

1 1

一
幼持皿疗法 (A姐 )

一

— 负祠皿疗法 ( B组 )09砂卜0,众

维持月疗脚 , : ·

负衡后幼抽如
: .

岔钾护节产 , ( , ,

拍 句 月的

图 2 iD g o ix n维持量疗法
、

负荷盆疗法 Q一下曲线

计算

负荷量速给法通常 是 首剂 给予大剂量

d : ,

然后每隔
: ’

(6 一 s h) 给予 d
,

于 24 小时之

内给足全效量
。

当给予第一次维持量时负荷

量体存口
。 , 然后按维持量疗法给药

。

( 1 ) 负荷量O。
计算 (设总 量 分 4次给

_

予 )

表 5

口

Q
口
一了〔

2

异
; + 2 、 /

冥
` 1

l
、

1
` 土一 2加

/

万 ’ 」 ( 4 )

( 2 )
、

负荷量 O。计算公式
。 Q

o

甘
, ` == 2

, ` ,
十

fD
2

, 产`
一 1

Q
。

计算

按按 破 韶 令令 瘫 容容 这 叻叻

乙乙耽
一

伪柳柳 眺眺眺

222
琶

,

日 甲 (6) 田 多36) 脚脚
.

, .
祀己酬犯伪母母 。 哄礴入踌嘴器器

企企仁” 》国哟勺印尹塑卿 ` 傀
、

份
...

。 0 .电俄场卯以珍珍 q。 位
,

如遥城翻位笼右右
ddd( 石2 , )日日 d ` ,目 曰 J 喊 口OOO

。
2

.

幼块幻助助助

日日
1
日

, 周 自 召 , 口 瞥
`̀

, 。 .

邵句1朽 2
、、、
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( 5 )

首剂

全量

1
.

s n i g
。

维持量 0
.

2 5 m g / 日
。

Q
。

计算 (见表 5 )

O
: .

运算程序 (见表 )6

如法可绘 出相应Q
一

T曲线 (图 2
、

)B

一

月

,注宝

幻
一ǹù

一
一.土

矛

了.、、

范例 3
、

D兔。抓 n负荷 量速给法
:

o
.

7 s m g ,
后每 6 ,J’ 时 o

.

2 5m` ,
’

三次
。

表 6 负荷量疗法程序运算

映 被 韶 呼

c0 淤
翻一一- 呼 切份

阅

黔 J 滋奄必从.O.O

愁I , 。

, , 目一。 ,

、口

占口君
冷 卜 .幻区 j 少

之` d , :
. 田 t油 囚

乌老
勺 田 己 含 1 `

2 曰 口目 田 己 含
:

、

带 ` 喂
曰 ,

6 区

瑞咭纽曲雄粼阳踌
到毕 a,,

己 ’

者省 台 兔 目
田 画田 自

.o , 拍 I抓 aO

.o 俄泊 I钟位

口娜一一
宁 CO加护

留留曾留

畏犷 O

留
1

留 脚

场 j 躺脚钾碑
护

, 。

好犯 ,兜烤

甸
.

`的妞叮的

.o 肠 , 心幻 , 9

如。 二 。弱踌秘 ,

,峨和时趁必砂
匆礴 . . .

纸期侧甫幼托
O

。

,功称62 8 76

扣 , OO
。
枷七

印七
劝. 盆

— 以上即为对肾功能正常者的药物体

存量计算法
。

众所周知
,
心功能不全病人强

心贰的药动学过程和它的反 应个 体 差异很

大
,
所以要特熟强调剂量个体化

。

因此在临

床计算时应针对具体情况
:
年龄

、

体重
、

心

脏病理情况
、

肾功能状况
、

是否合并感染及

电解质平衡情况等综合分析全面考虑
,

选取

适当的了
、

任数值代入方程运算
,

才能收到预

期的效果
。

`

证明了计算法的可靠性程度
。

图 3中的二例放免法测
.

定 数值
,
取自中

华心血管病杂志 8 ( 1 ) : 1 7
、

1 9 8 0
。

2
.

( 1 )

l临床意义

一

比较不同强心试的特点
:

讨 论

1
.

强心俄体存盆计算法的可靠性问题

本法不仅有理论依据
,
自图 3可见计算

结果与放射免疫法测定结果非常接近
,

从而

图 1显示 了长
、

中
、

短效几 种强心试的

体存量衰减情况
。

以 C m表示消除量
,
则

C m == jD ( 1一 2
一 , “ ) _ ( 6 )

式 ( 6 )证明了单位时间内强心试的消除

量与剂量成直线关系
,
符 合 一 级动力学过

程
。

l( 一 2
, 产

勺即为其衰减系数 K
, 。

4种药物

的 Q
一

T曲线
,
按照自己的 K ,

呈指 数型衰减
。

半衰期愈长曲线斜率愈低
。

用此可以根据 t

1 5 5



一
放射免痊法洲定 2 例正常人血药浓皮曲峨

. - . 同等t 代入方祖 《 2 ) 计算 (t 二幼 ) Q寺曲线

食羚渗斟牵令冲

,

限岌升
_

ǎ.目
包
)

峨叻

图 3 放射免疫法与计算法测算地高辛衰减曲线的对比

效关系 ( D o s e 一 e f f e c t r e l a t i o n s h i p ) 来比较

两种等效 (毒 ) 量的药物经
: 后 的 药物效应

: , , , 如

Q` ,
/ Q ` 。

一 2
, 〔 “ “ 一 ` d o ’ “ d `

, ` d o , ( 7 )

Q “
、

Q ` 。

分别代表洋地黄毒贰及地高辛

的药效量
, t 。。 、

九
。

分别代表它 们 的半衰期
。

将其常用值代入方程计算
,
得

:

7 了

Q“ 二 2 1 5 Q ` 。

、 2
, ,么

Q` 。

( 8 )

式 ( 8) 显示 ,
经

了
天后洋地黄毒贰 的药效

将是地高辛的 2勺“
倍

。

这样 就从 定量的角度

证明了前者的疗效与毒性反应持续时间比后

者大得多 , 从而证明了地高辛较洋地黄毒贰

安全
。

量给药
,
则峰

、

坪差 》 1班 g
。

很显然这时对
那些耐受掌较低的患者即易发生毒性反应

,

因而证明了它不是一种理想的给药方案
。

至

于维持量疗法就避免了以上缺点
,

它的体存

量稳步上升
,
经4~ 5个半衰期即接近坪值

、

峰
、

坪差 0
.

2 m g
。

所以目前对那些病 情不很

紧急的病人推荐地高辛维持量疗法是有药动

学根据的
。

4
.

比较 日剂量相同一次给药与分次给

药的不同特点 (图 4)

自图 4可见每日剂量相同
,

一 次 大剂量

给药和多次小剂量给药的效果是不同的 ; 后

者可以 提高体存量曲线而压低峰值曲线
, 是

较好的给药方案
。

3
.

比较不同给药方案的不同特点

自图 2
、

( A
、

B )可见
,

负荷 量疗法呈尖

峰型锯齿波群
,
维持量疗法为弯弓型锯齿波

群
。

若以各波的谷点连线为体存量曲线
、

峰

点连线为峰值曲线
,

最佳给药方案要求尽快

地使体存量曲线适当提高
, 以便更好地发挥

强心作用 , 同时要求峰值曲线尽量压低
, 以

防止发生毒性反应
。

负荷量疗法的高耸的负

荷高峰值与体存量曲线坪值相差悬殊
,

前者

将为后者的3倍量程
。

若 采 用 2
.

s m g的全效

5
.

最佳给药方案的探讨

经上述曲线分析
,

显而易见传统的地高

辛负荷量疗法与维持量疗法都不能达到理想

给药方案的要求
。

原因是前者潜在毒性反应

的危险 , 后者满意的强心效果出现太慢
。

鉴

于此情况
,

兹提出
“

改良负 荷 量 速给法
”

(图 5 )

负荷量
:

D i g o x i n 0
.

2 5 m g q s h一天
,

首剂 0
.

s m g ,
负荷最 l m g 。

15 6
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厅厅厅
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图 4 相同日剂量不同给药法 Q
一

T曲线

维特云介触
.

户` . 俄脚

改良维拚 t 疗洁. 二 .

. , . ,

…
`

…6

二
: 肠
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盯
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图 5 改良负荷量速给法 O
一

T曲线

维 持 爱
:

o
.

1 2 5 m g q s h
,

每 日0
.

3 7 5

m g
。

图 ( 5 )显示 了改良法卫
、

B两 组 曲线均

呈
“

天桥
”

状
。

第一旧体存量呈阶梯状
_

L升

达预定水平约 0
.

6二 g , 嗣后在维 持量期 l’de
,

曲线几乎呈水平状锯齿波群
。

无论用半衰期

的上界 4 Oh( 刁 )或下界 33 h ( B ) 计 算
,

二曲线

的坪值差 < 0
.

1 2 0 9
,

A组高峰值 0
.

7 6 7 m g
.

此

方案达到了维持量与衰减量平衡的要求
。

〔 1 〕 林 琦
、

册
,

1 9 7 6

胜湃白铭
:

6 : 3 4 5
。
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:
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猪骨形态发生蛋 白的纯化及骨诱导活性研究

骨形态发生蛋白 ( B o n e o or p h go
e n o t ic rP ot

e 讯简称 B M )P 具有在骨骼和非骨骼部位诱
一

导间充质细胞

分化为戍骨细胞并产生诱导性异位戍骨的特异性生物学功能
,

在骨缺损部位能明显加速愈合过程
,

替代传统

的骨移植
。

因此提取和纯化出B M P
,

不仅可应用于成骨理论和骨折愈合的研究
,

而且还可用于治疗骨不连和

多种病因引起的大的腔洞性骨缺损
。

由于该蛋白在骨中含量极微
,

且不易与真它蛋 白分离
,

故纯化工作十分

困难
。

重庆医科大学第一医院骨科昊祖尧
、

胡晓波医师
,

从。 k g猪骨中提敢和纯化出 6
.

8 0 9 的猪骨形态发生蛋

白 ( p B M P )
,

其分子量为 1 9
.

7千一道尔顿〔K 一 D )
,

植人纯种 6 1 5小鼠的肌肉和皮下 10天即有新骨产生
,

巧 天

已有板层骨和骨髓出现
,

说明 p B M P具有较强的骨诱导能力
。

H E染色
、

碱性磷酸酶染色和电镜观察
,

均说明植入区域有较多的成骨细胞出现
,

并县有活跃的蛋 白合

成和分泌功能
。

经临床 2。例的使用观察 (主要为骨不连
、

骨囊肿
、

良性巨细胞瘤等 )
,

表明对后二者疗效显

著
。

从价廉易得的猪骨中提取和纯化 p B M P
,

这在吐界上还是首次
。

该研究的成功为我国大量生产 B M P 并

应用于临床提供了科学的实验依据
。

此项研究已在省卫生厅主持下
,

邀请湖北
、

湖有
、

成都
,

重庆等地的专

家
、

教授进行并通过鉴定
,

认为其设示}
1

严谨
、

方法光进
、

数据可 非
、

科学性强
、

结论有说服力
,

是一项技术

难度大
、

学术水平高
,

·

在理论和应用上有广阔丽景的重大科研戍果
,

具有国际先进水平
。

(科研处 周永华 )

·
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