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二
、

药物的分布

�一 �
、

分布和分布容积

当一种药物进入血流后
,

经血液循环向体内各组织和器官扩散
。

药物向体液分布的初如

阶段并不限于血液
,

包含血液和容易渗透的器官
。

通常
,

当血液中药物浓度达到均一��寸
,

此刻

药物分布的容积大于约占体重 � �的血浆水的容积
。

药物容易混匀的第一个贮库通常称为中

央隔室
。

这个术语强调 了药物与体液在初始阶段的混合是发生在一个大于血液本身 的 容 积

中
。

对于呈单指数曲线的药物快速静注给药后 �在前面给药途径的影
, �向一节中已讨论过�

,

药

物在体液及组织
、

器官中初始混合即达一种

入水
、··、、、、、,、、、、、、、、、、�、
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即静注给药后一级座标图是线

性的
,

且仅有一个斜率
,

这种药物可以说是

属于一室模型
。

这种模型将显示在首次采血

样的时刻药物在全身的分布已趋完成
。

对于

这种情况无需
“

中央隔室
”

的术语
,

因为药物

在体内似均匀分布并按一室模型运行的
。

关于二室模型药物在一级座标图上会出

现两相
,

其曲线反映两个截然不同的斜率 �见

图 � �
。

两 图相中的第一部份可以 认 为 是

药 物 的 消除和药物向第二隔室的分布同时

发 生 的 过程
。

这种分布涉及药物从中央隔

室 向 组 织 器 官 和体液的转运
,

当然药物

欲 达 到 这 些 组 织
、

器官体液是很难的
。

故就有两个容积 概 念
,

即 中央 室 的 分 布

容积 和 总 的 机 体 分 布容积
,

后者称作该

药 的 表 观 分 布 容 积
。

表观分布吝积 �见

� 之 今 � � 一� �久 一�

小 时 协

图�� 快速静注给药后血中药物浓度按双指数递减
。

代表血中药物经时过程的实线是两条虚线之和
。

娜条

虚线代表单指数函数
。

纵座标为�� � 的对数标度
,

�� � � �� �� � � � �
。 ,

这里� �
。 � � � �

,

� 和 �分别是快

指数和慢指数线的零时间的截距
。

本例中人
� ��  , � � �� 沁

。
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方程式 � � 包含中央隔室容积
。

中央隔室容积为已分布药物的总容积的一部份
。

不管是表观分

布容积还是巾央隔室的分布容积都不应误解具有确切的解剖意义
。

率实上
,

它们根木不可能

是真实的客积
。

按方程式 � 的含义
,

表观分布容积可视为血中已知的药物浓度转换成药量的

某种用语
。

因此
,

如果分布相完成
,

就可以通过分布容积按血浆药物浓度计算出体 内 的 药

量
。

对于一室模型药物来说
,

其表观分布容积在静注后的任何时间都可以计算
。

因为在采取

第一个数据点的血样时
,

分布即已完成
。

这种模型不应误解为药物只 限于一个隔室
,

而可简

单地理解为其后的分布相在一级座标图中无法反映而已
。

很显然
,

第一个数据点的采样时间

将影 响分布相的论证
。

除了少数局限在血中存在的药物 以外
,

所有药物都能不 同程度地分布

于机体各组织
。

因此在一室模型中
,

致力于测定分布相是不会成功的
。

而在病人体内药物存

在的整个经时过程通过单指数图可充分反映
。

对于二隔室模型药物来说
,

其座标图是呈双指数形式的
。

由于药物在体内向全身分布的

同时发生消除
,

故第一相 �分布相 � 反映了药物在血中的损耗
。

分布容积这一术语仅在曲线

部份 �此时分布已经完成� 时用来估算体内药量
。

一种有用但不太确切的 比拟方法
,

即测定一个大的混合罐的容量
,

若该罐中充满水
,

把

巳知量的药物投入罐中
,

然后不断搅拌并按一定时间取样
。

最后当样品显示出相对稳定的浓度

时
,

可假设该罐中药物已充分混匀
。

这时已知投入罐中的总剂量
,

也知道达 到均衡 后 的 浓

度
,

这样
,

我们就可 以利用方程式 � 计算出药物的容积
。

罐中的药量除以浓度就等于表观分

布容积
。

在这个实例 中计算的容积 多半是准确的
。

不过
,

这要假设水的隔室是均匀的
。

若药

物吸附于罐壁
,

那末得 到的表观分布客积将大于罐的容积
。

因有吸附其浓度下降之故
。

这就是

对体内药物与某些组织结合情况的一个模拟
。

故 � �被称为表观分布容积
。

假如分布 于体 液

中的药量与血液中药量以相等浓度均匀存在
,

那末表观分布容积可定义为容纳体内药量所需

的体液容积
。

药物在休内分布至全身
,

欲使一切组织和器官中获得均一浓度实际 是 不 可能

的
。

因此表 观分布容积既不是一个真实的容积也不是一个生理的空间
。

它仅是一个将血中的

药物浓度转换成休内药物总量的乘数
。

虽然术语� �不是一个真正的容积
,

但它仍然是一个运算的参数
,

可用来计算体内药量
。

如药物不发生与罐壁的结合 �这可通过抽样测知�
,

那就很容易理解
,

在达到均匀混合之前

进行采样
,

就会得出不准确的容积
。

若在高浓度部位采样
,

那末罐的表观容积将估计偏低
。

同样
,

在二室模型中
,

若在分布相完成之前抽取血样
,

得出的分布容积将会小于表观分布容

积
。

按此可推出这样一个结论
,

即表观分布容积不能应用于分布相结束之前的血药浓度
。

一

旦了解这一乘数的特性后
,

很显然它的正确应用就简单了
。

�二 �
、

清除率

清除率的单位通常是 � �� � �
� 。

如果我们从这个单位考虑
,

那末清除率的定义就 变 得

十分简单
。

清除率可定义为每分钟被清除了药物的血液表观容积的毫升数
。

假如我们以一个

专门的器官来探讨 �例如肾�
,

那就可把清除率看成是提取比率乘以血流量
。

若提取比率为

�
,

则表示该器官可从流经它的血液中除去全部的药物
。

。

若药物由肾脏移除的提取 比 率 为

�
,

那结果是肾清除率值的范围为� ��  !� � � �� � � �
。

凡能测到这一数值的化合物
,

它不仅

通过肾小球的滤过作用
,

而且有肾小管的主动分泌
。

因此清除率对测试肾功能是有用的
。

对

氨基马尿酸 ��� �
,
�

一
� � �� � � ����� ��

� � 就是这样的一种药物
。

清除率也可 以反 映其 他



器官例如肝的功能
。

当药物流经肝脏时
,

肝脏对药物的提取比率很高
,

这就意味着肝脏有快

速 而 广泛的代谢
。

若药物提取 比率低�例如低于。
�

� �则表示流经吁脏的血浆被清除不到�� �
。

�
�

�的数值就是表明肝血流 �正常是� � � � �� � �
� � 的 � � �或� � � � �� � �

� 血流
,
�
“的药 物 被祥全

除
。

机体总清除率或血浆清除率并不指某一个特殊器官
,

而是体内所有消除过程中药物清除

率的总和
。

如方程式 � 所示
,

机体 总清除率等于一般清除速度常数乘以表观分布容积
。

因为

� 是时间的倒数
,

而表观分布容积是容积的概念
,

故清除率的单位就用单位时间的容积来表

示
。

因而
,

机体总清除率表示每单位时间从药物表观上已分布的容积 中被清除了药物的血浆

容积
。

�即每分钟被清除的毫升数 �
。

我们已经知道
,

在连续静脉输注时
,

机体清除率既可

以用计算提供理想血浆浓度所需的药物输入速度
,

也可用来从巳知药物输入速度计算所产生

的血浆浓度
。

在后节中清除率尚可用来从药时座标图中估算评定药物的生物利用度
。

表 � 是

某些经选择的药物的典型清除率值
。

含

裹 � 经选择的某些药物在正常成人中的平均清除率值

药 物 清除率 ��� �� � �� � 药 物 清除率 �� �� � �� �

洋地黄毒试 � � 奎 尼 丁 ���

苯巴比妥 � � 青 霉 素 � ���

锉 �� � 苯哇青霉素 ���

茶 硷 �� ⋯普鲁卡因胺
� ��

狡节青霉素 � �� � 心 得 安 � ��

双抓青霉素 � �� � 利 多 卡 因 � �� 一� � � �

地 高 辛 � �� �

普 罗 替 林 � �� �

速 尿 � ��

氨节青霉素
�

�� 。
卜

⋯

�三 �
、代讲

药物以若干种方式从体内消除
。

药物消除的途径是经肾排泄
、

代谢
、

胆汁排泄
,

至于挥

发性物质由肺呼出
。

一个药物的生物半衰期 �表 � � 是该药全部消除过程总和之结果
。

若尿

中出现的原形药物占吸收药 的 百 分 比高
,

这就说明在那种特定条件下
,

药物几乎未经代谢

消除
。

相反
,

若尿中出现的原形药量仅占吸收量的一小部份
,

那就表明药物是以肾外消除为

主
。

当药物在尿中主要以代谢物出现
,

那就可以说主要是通过代谢而消除
。

药物的代谢可以

认为是一种消除途径
。

尽管有许多活性代谢物的例子
,

但我们还正在研究药物木身衰减的动

力学
。

如果一个药物完全经代谢消除
,

则其生物半衰期可以反映该药转化成代谢物的速度
。

代谢物相继进入尿中也只是反映代谢物的消除半衰期而不是原形药物的半衰期
。

概括地说
,

一个药物大部份或全部经代谢而消除
,

那就表明它的生物半衰期在病人之间的差异往往比完

全以原形药物由肾排泄的药物要大
。

由于代谢涉及那种改变药物分子的酶一催化作用的主动过程
,

故具有非线性动力学的特

征
。

在大剂量时
,

酶的能量受到限制
,

故其消除过程呈现如前述的伪零级过程
。

在 小 剂 量

时
,

药酶过剩
,

其消除过程则呈现伪一级过程
。

因此报导的经高度代谢的药物的半衰期常受

一 �� 一

咬

产
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到荆量的影响
。

而且在很多场合下动力学数据往往不正确
。

除了动力学本身引起混乱外
,

病

人之间酶能力的差异也是一个问题
。

对孪生儿的许多研究报导中普遍发现
,

若一个药物以原

形从肾消除
,

则其生物半衰期相当一致
。

但若是高度代谢的药物即使在犹如孪生��那样紧密

有关的两个个体
,

其生物半衰期亦有很大的差异
。

安替比林是常用于研究肝病对药物代谢影响的药物
。

该药几乎完全由肝脏代谢
,

且有轻

度的蛋自结合
。

许多病例已经表明
,

有肝脏病的患者安替比林的生物半衰期将增大
。

这种现

象在其他药物也有发现
。

但对于患有影响药物半衰期的肝病患者
,

迄今对其剂量调整所取得

的进展极少
。

这是因为涉及代谢过程的酶的能量是有一定限度的
,

往往有可能体内存在过剩

的药物或者称之为饱和
。

另一个应考虑的是酶的竟争性
。

虽然酶系统是有相当的专属性
,

但

它们对结构极相似的两个分子常常不能区别
。

这就 引起两种同时给予的药物竟争同一酶系的

现象
。

在这种情况下可能导致酶系统的饱和
,

若以相同剂量分开给予每一药物
,

则不会发生

这个问题
。

故同时给予两种药物可以引起两种药物的表观消除半衰期的普遍增加
。

某些药物如苯巴比妥
,

巳知是肝中药物代谢酶 的诱导剂
。

它能增加酶的含量
,

从而增加

了酶的活性
,

于是稍晚时间给予的一种药物就发生代谢速度的增加
。

结果导致该药生物半衰

期发生意料不到的缩短
。

另有一种可能即年龄引起代谢速度的差异
。

婴幼儿尚未形成充分发

达的代谢系统
,

因此在成人身上所获得的半衰期是不可应用于儿童
。

有人评论说
,

儿童不是
“
小成人

” ,

剂量方案要按给药的年龄组进行研究
,

尤其是那些高度代谢的药物
。

同样
,

老

年病人对药物代谢能力也存在差异
。

许多药物 的消除是依靠代谢和尿排泄两者同时进行的
。

尿中出现的原形药物的分数应是

指未经代谢的药物分数
。

用该分数可以把总的消除速度常数分成两个部份
。

若一个药物有��

�被代谢
,

另一 ��  不经代谢而消除
,

它的生物半衰期为 � 小时
,

则其速度常数是�
�

� �� 小

时
一 ’。

这是根据公式 �
� �

�

�� � � ��
�
�算出的

。

从此式先求出总的消除速度常数
。

总速 度 常

数的一半表示排泄
,

另一半表示代谢
。

万一肾功能完全抑制
,

假定代谢途径保持恒定
,

那么

生物半衰期将增加至 ��小时
,

这可能其时只有代谢速度常数
,

即�
�

� �  小时
一 ’。

这个例 子 提

示了在肾功能受抑时估计生物半衰期的计算方法
。

当肾功能仅是部份抑制时
,

可通过肾功能

试验测定肾功能异常程度来计算速度常数值
。

这一介绍虽然不是为临床调整剂量方案引进一

个先进的方法
,

但重要的是在于认识到文献报导的药物半衰期的局限性及其在临床改进病人

治疗的实用性
。

三
、

影响血浓度曲线的因素

火

示意图 � 描绘了在生物药剂学和药物动力学研究中涉及的各种速度过程
。

生物药剂学相包括影响药物从给药部位转运入血流的所有过程
。

药物从给药部位转运入

血流的过程被称为吸收
。

药物以各种剂型例如片剂
、

胶囊剂
、

混悬剂或溶液剂置于 用 药 部

位
,

最终药物分子本身将按自行的方式透过各组织扩散进入血液循环
。

只有在静脉注射情况

卞这种吸收相是不会发生的
。

给药部位可 以是胃肠道 �口服给药 �
、

皮肤
、

口腔
、

直肠
、

眼

�局部给药 �
� 或者肌肉或皮下部位 �注射 �

。

最广泛应用的给药方式显然是 口服途径
,

因

其最为方便
。

故本章主要是 阐述口服剂型的生物药剂学问题
。

另一方面药物动力学就是对示意图表示的全部速度的探讨
,

亦即
�
� � � 吸收

,
� � �

一 � � 一
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厂一一一药物动力学一一一门

� 】
给药部位一”血中药物一”药物的排泄
的药物 � � 和代谢

� �
� 卜

药物分布于
整个机体

寸

示意图 ��

分布于整个机体的药物
愧 �
� �
� 卜

给药一一
恤

中药物一一”尿中药物
�
�

杏
血中代谢物一”尿中代谢物

分布
,

���代谢及�� �排泄
。

通过动力学研究所

获得的知识能联系药理学
、

治疗学或毒性
,

以

便达到最后改善药物治疗目的
。

虽然药物可

以广泛地分布于整个机休
,

但了解在血中或

尿中药物和代谢物的经时过程
,

通常要测定

数据
,

然后用这些数据构成模型
,

从而计算体

内的全部药量与时间的函数关系
。

因此分布

于全身无法采样部位的药物
,

视为可计算的

药物贮存库 �或隔室 �
,

而不是一 个 生 理 空

间
。

示意图表示一个典型的模型
,

图中许多箭

头代表速度常数
,

其中六个隔室中的 �个 �即

血中药物
、

尿中药物
、

血中代谢物及尿中代谢

物 �
,

可以采样算出作为时间函数的数据
。

模

型的最终目的是应用从采样体液测得的数据

来充分描述药物及其代谢物在体内的整个经

时过程
。

这就是所谓隔室模型建立的概念
。

必须记住的是它未必是生理空间
,

而是数据

的数学描述
。

因此
,

一个隔室就是药物的一个

、

�
电、�
�
、����眨户���
卫了

勺

贮存库
,

能从动力学观点用数学方法可描述一个均匀的贮存库
。

这种概念性示意图有若干临床应用
,

例如对药物从不同剂型中吸 收的评价和适应每个病

人的疾病状况所提供的剂量调整方案
。

方程式 � 是按示意图 亚所考虑的
。

对于一室 模 型 药

物
,

人们通过采取血样并了解药物的表观分布容积
,

就能够计算出体内的总药量
。

后者是血

中药量和分布在体内其他部位药量的总和
。

应用这种方法
,

只要已知血药浓度
,

就能计算出

病人体内的药量
。

即使药物分布于全身而不能直接测定
,

也可以算出
。

至于二室模型药物
,

血中的药物 �如示意图 江所示 � 常可视为中央隔室中的药物
。

正如前人所指出的
,

这种中央

室往往是大于血液本身的容积
,

因为该隔室尚包括那些高度充盈血液而迅速摄取药 物 的 器

官
,

例如心脏
、

脑
、

肺
、

肝以及肾等
。

药物在全身的进一步分布也许更为缓慢
,

且需要吏长

的时间
,

正如分布相表观上反映的那样
。

在这种情况
,

高度充盈于所有组织中的药物浓度可

视作动力学上的一个单独
、

可区分的贮存库 �隔室 �
,

而在组织中平衡缓慢的那些药物浓度可

作为第二隔室
。

重申的是各种模型是依据动力学的评价而 不是 以解剖学或生理学为认础的
。

口服给药后的血药浓度曲线
,

可受到示意图 工和 亚中箭头所表示 的某些因素的影
�
·

向
。

让我

们来讨论一下示意图 工中吸收相或生物药剂学相吞服一个药片后有哪些因素能影响药物的吸
‘

收量和吸收速度 � 这就有许多可能性
,

也许药片本身太硬
,

以至不能完全或足够快的释放药

物, 也许是由于疾病
、

年龄或活动引起病人间的个体生理差异而影响吸收过程
。

进食不久服

药也可影响吸收
。

所有这些因素均能影响药物 从吸收部位向血液的转运 �即吸收�
,

这些已

在示意图 工和 � 中予以描述
。

因为吸收是药物摄取后进入血液
,

故能影向药物在血浆中的经时过程曲线的形状
。

药物

一旦进入血流并进行分布
、

代谢和排泄
,

在示意图 工中称为
“
药物和病人相

” 。

这就弧明了如

果这些速度过程是反映了某种特定药物的性质
,

那末
,

可因病人的疾病状况或因知
。人之间的

�

户
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生理差异而改变
。

若药物由静注直接注入血流
,

那就免去生物药剂学相
,

在示意图
·

� 中代表
“

药物和病人
”

相的各个过程的平均速度常数值可被应用
。

同理
,

在示意图 五中相互联系的五个

速度常数也反映某种特定药物的性质
。

若药物以 口服给药代替静注给药
,

那末这 些速度常数将

保持不变
。

正如在生物半衰期讨论中提及的
,

病人的疾病状态可改变这些速度常数
。

例如
,

肾脏疾病可以减少血中药物 向尿中的转运
。

肝脏疾病可降低药物的代谢
。

联系示意图 且 ,

讨论 口服给药后血中药物的经时过程时
,

可以看 出至少有五个速度过程

影响血药浓度曲线的形状
。

在健康人身上研究这些过程中任一因素对血
�

药浓度曲线 的 影 响

时
,

所有其他因素必须保持不变
。

例如
,

在研究吸收速度对经时过程的影 向时
,

与 ��� 芍物一

病人
”

相有联系的其他过程必须保持恒定
。

因为药物的代谢和药物在尿中的排泄这两者都是排

出功能
,

而药物的吸收仅代表摄入功能
。

故测定血中药物浓度
,

实际是测定药物摄入和排出

过程之间的差值
。

因此 当吸 收速度增加时
,

其血浆浓度也将增加
。

快速静脉注射可看作是 吸收的一种极限情况
,

其吸收随注射过程而同时完成
,

因此从血

浆曲线图上不能显示出吸收相
。

从图 � 可见仅仅反映出一个消除相
,

其始点为药物的剂量所

可能产生的最高 � �
�

值
。

若以相同药物 口服给药
,

其曲线的形状则会相似于图 � 所示
。

口 服

的 � � � � �
不 等于静注剂量的 � � �

� � 。

这也表明口服给药后的最大血浆浓度值出现于稍后的

时间
,

因为静注的最大值时间是在零时 间
,

据此
,

可以得出两 条通则
�
药物摄 入血中的速度

愈快
,

其血药浓度愈高
,

而 �� � � 就短
,

这里的 �� � � 是指达到最大血浓度� � �
� � 所需 要 的

时间
。

因为血药浓度是正比于剂量
,

因而 口服 曲线也反映了吸收药量的大小
。

假如所有速度

常数保持恒定不变
,

那末以各种剂量口服给药后的血浆曲线的形状就会相似
,

每个时间点的

数据将与剂量成正比
。

假如生物药剂学相保持恒定不变
,

但
“
药物和病人相

”

改变
,

我们也可从血浆时间图中

预测其变化
。

这些变化从定性观点上是 容易预测的
。

药物的代谢或排泄的速度增加从而增加

了排药速度
,

这样就产生一个较低的血浆浓度
,

实际情况也是这样
。

反之
,

若病人的肾或肝

有病
,

降低了药物的排 泄或代谢
,

这样
,

该病人的血浆浓度就会高于正常人
。

分布的影响也

是明显的
,

正如从方程式 � 所见
,

对于病人体内的一个固定药 量
,

分布容积越大
,

其血浆浓

度值则越低
。

如果其他所有过程都保持恒定
,

两种分布容积不同的药物给予病人后
,

那末分

布容积大的药物
,

其血浆浓度值则低
。

因此
,

一个药物 口服给药后的血浆时间曲线能够受到

药物动力学范畴内的任一或所有过程的影响
,

即受吸收
、

分布
、

代谢和排泄等影响
。

这是一

个非常重要的概 念
,

必须记住
。

在药物原料的推荐选择和药物的临床评价和应用两方面
,

血药

浓度曲线的比较越来越普遍了
。

人们必须认识到
,

在生物药剂学相与药物和病人相中
,

存在

着影响这些曲线形状的因素
。

许多错误的造成正是由于对这种区另��缺乏正确的评价
。

文献中最

常见的错误是对 各种同类抗生素口服给药后血药浓度曲线的比较
。

人们见到大量文章评价了

青霉素衍生物
、

头抱菌素衍生物
、

氨基糖试类衍生物以及四环素衍生物 口 服后药物的经时过

程与其化学结构的比较
,

对于此类药物之间的相对吸收往往作出错误的结论
。

在这 些 研 究

巾
,

由于采用健康人和交叉试验
,

故病人相的因素可 以保持不变 �这在后节中讨论 �
,

由于

各种衍生物的化学结构不同
,

药物相的因素则不能保持恒定
,

这就能影响代谢
、

排泄和分布

的速度
。

重要的是
,

药物在血中的经时过程是可以被吸收
、

分布和消除所改变
。

同时
,

除非

有一个信服的药物动力学评价能证实这一事实
,

否则人们不能假定三个重要过程 中的哪一个

过程是 占文配地位
。

简单地重述一下
,

评价吸收日���
,

分布和排 泄必须保持 �下转第� �页�
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。

老年病人理治疗中预防神经毒性所致的

严重后遗症
,

最好的办法是
�
仔细

、

经常地

监护病人出现这类疾患的征候和症状
。

但必

须清楚地理解
,

老年病人对锉的耐受性较差
。

协

本文引出的教训

写这篇评述的 目的是想对老年病人药物

治疗的原理和实践补充新的内 容
。

业 己 证

实
,

药物治疗的反应和相互作用是所有药物

内在的有益—
有害尺度的消极方面

。

这一

尺度偏向于老年病人的危险方面
,

已由前述

研究结果所证明
。

显然
,

药物治疗中不良反

应的危险是随年龄而增加的
,

并且采用多种

药物合用方案时
,

危险性进一步增加
。

在英

国很关心此事
,

因为几乎 � � �的人 口都处于领

养老金的年龄
。

西方所有国家的这种 比例很

可能是相似的
。

无疑
,

老年病人是处方药物

服用者中的一个最大的组
,

可能也是非处方

药物服用者的最大一组
。

作者 曾讲述
,

每一事件都应得到一种教

益
,

如有可能
,

应获致一个恰 当的结局
。

我

们对老年病人用药问题所作的说明
,

现在对

读者的教益是明显的 , 简言之
,

全体医药护

专业人员对老年病人进行药物治疗时
,

必须

极端谨慎
。

本报道是否能获得良好的结局
,

大

部份取决于这个概念能否得到普遍的认识
。

尹

苯恶布洛芬 ��
� � � � � � � � �� � �的毒性

临床医生开方时对 �� 多种非幽体抗炎药

的选择是难以捉摸的 �因此
,

选择任何一种药

物
,

都要依靠这些药物之间的副作用范围的

比较
。

在英国
,

关于苯恶布洛芬已有大量的

副作用的扰人报道
。

主要发生在老年病人
。

根据所报道的副作用
,

从安全出发
,

英国有

关部门已于� �  !年 � 月 � 日决定暂时 吊销苯

恶布洛芬的产品许可证
。

三个月内产品质量

不能改进则不许供应
。

英 国药品安全委员会已 收 到�
,
��� 多份

有关此药的不 良反应报告 � 其中 有 �� 例 死

亡
, 主要是老年人

。

此药对各种器官系统具

有严重毒性作用
,

特别是胃肠 道
、

肝 及 骨

髓
,

此外还有己知的皮肤
、

眼及指甲不良反

应
。

英 国药品安全委员会己通告在英国的医

生
,

不许对新病人使用苯恶布洛芬 开 始 治

疗
,

如无充分理由也不许再开此药
。

继英国这一行动之后
,

礼莱药厂向美国

市场发出了该药的撤销通知
。

美国食品药物

管理局巳收到有关苯恶布洛芬的�� �份不 良

反应和�� 例死亡的报告
。
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恒定不变
,

或者将分布和排泄也作出评价
,

以便鉴定它们对经时过程的影响
。

根据生物药剂学的这一导论
,

吸收及利用血药浓度数据对吸 收所作的评价都集中于生物

药剂学相
,

不过读者应该认识到药物和病人相通过更先进的研究使其保持不变或者规范化是

必要的
。

关于影响生物药剂学相的特殊因素将在后节中作祥细的探讨
。
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