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药 物 的 胃 肠 道 吸 收

一 膜生理学

胃肠道屏障是由夹于蛋白质之间的双分子脂质层组成
,

其中脂质分子 与细胞的表面相垂

直
。

药物分子在胃肠道的吸收涉及到分子透过上皮细胞膜而进入血液或淋巴的转运作用
。

脂

质膜上有半径约 入的含水的微孔
,

这种含水微孔不能用显微镜观察到
。

微孔这个专门术语

是指膜的高度极性部位
,

该部位的水性比其他脂质部位更甚
,

半径相等或小于 入的小分子

可以通过微孔
。

这种小分子的透膜吸收速率与微孔数 目以及微孔和药物分子本身的相对大小

成函数关系
。

药物由微孔的吸 收称为迁移性吸收
  。

通 常认为

过大的药物分子不能通过这种吸收途径
,

故许多药物必须通过脂质膜吸收
,

即药物分子从胃

肠道一侧的水性层透过膜内主要的脂质层
,

然后进入血液的水性环境
。

能影响这种吸收过程

物理因素有扩散
、

油 水分配和离子化程度 假如药物分子具有生理范围的 值 时
。

因此
,

在研究吸收过程时胃肠道生物膜的参考模型应是一种含有水性微孔通道的 脂 质 生 物

相
。

即使某些药物可能由胃吸收
,

而小肠总是药物吸收的主要部位
。

通常
,

任何增加药物从

胃到肠排空速率的过程将导致药物吸收的净增加
。

相反
,

延迟 胃排空的过程
,

将导致更加慢

的吸 收或减少总吸收量
。

小肠分为十二指肠
、

空肠和回肠
。

在人体
,

小肠壁上形成突起的许

多小绒毛极大地增加了有效吸收面积
。

吸收细胞存在于绒毛尖端的表面
。

从小肠吸收的观点

而言
,

这些是最特异的细胞
。

人体中这些细胞高约  ! 协,

宽约 一 卯
,

并在 肠 腔 内于

药物与血液之间形成一单层屏障
。

绒毛可增加表面积的八倍
,

而微绒毛增加表面积的

倍
。

但是药物吸收的有效面积总是低于肠粘膜的解剖学面积
。

药物由胃进入肠时要受到周围 变化的影响
。

人体中
,

胃内客物 的 范 围 通 常为
,

而在饭后及夜间则酸度增高
。

十二指肠内的 范围通常是 一
。

沿着胃肠道腔

逐渐下移
,

值逐渐增加
,

在回肠下部 可达
。

在下述各节中我们将见到 对 固

体制剂药物的溶出是一个重要的因素
,

即当药物的 在胃肠道 范围内时
,

药物具 有相

对低的溶解度
。

胃的 在犹如溃疡病治疗那样
,

临床上可应用制酸药物进行控制
。

但通过口服药物 来

改变肠道的 并非易事
。

十二指肠内容物的酸度通常比肠的下段为高
,

这是由于受胃排 空

的影响
,

可因摄入液休或碱性药物而提高
。

可以预料
,

液体从胃中排入肠内是最为迅速的
。
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固休的排空速度是缓慢且无法预计
。

半固体食物的排空据信是接近一级速度或具有一个初始

快速部份的单指数形式
。

二 被动吸收

大多数药物的吸收属被动吸收
。

被动吸收是基于透膜的 扩散定律
。

处于浓 溶 液 中

的药物可因浓度梯度而通过扩散向较稀的溶液中移动
。

假如以胃肠道中相当有限的客积作为

药物的施供溶液
,

则显 然该溶液的浓度将大于膜的血液一侧的药物浓度
,

因为血液是在不断

地流动
,

药物在向全身分布的同时被消除
,

胃肠道内的剂量药物
,

起初在屏障膜的施供一侧

存在一个很浓的溶液
。

按照示意图 所示
,

生物药剂学相具有比病人相为高的浓度
,

从而药物

可借助浓度梯度而透膜扩散
。

称此过程为被动吸收是因为生物膜未起任何作用
,

而只是防止了

被其分隔的两种水相的混合
。

药物透过生物膜抵消了浓度梯度
。

当膜两侧浓度相等时
,

从膜

的一侧向另一侧不再显示出净转运
,

但可说是处于平衡状态
。

由于机体是一种开放系统
,

血

液又不断地清除药物
,

因而转运过程不可能达 成真正的平衡
。

从注入血流的药物亦能扩散进

入 胃肠道内这一事实
,

显而易见
,

药物转运是由于浓度梯度
,

且这种转运并非单 向 转 运 系

统
。

由于大多数药物不能通过含水微孔
,

所以势必发生被动吸收过程
,

即药物从水性介质进

入 胃肠道的脂质屏障
,

而且进一步从脂质屏障进入血流的水性介质中
。

用水溶液如糖浆剂
、

酗剂或溶液剂给药为例
,

可表明药物在溶液和脂质屏障之间的分配系数对药物的吸收是何等

重要
。

如果药物对脂质屏障不具亲和性
,

药物溶液势必停留在 胃肠道中
。

因此药物对非水件胃

肠道膜具有一定的亲和性是必需的
。

相反
,

在膜的血液一侧
,

药物必须从脂质屏障重新分配

进入水性环境中
,

对脂质屏障具有高度亲和力的药物将滞留于肠壁并阻止分配进入血流
。

甚

至可以预见
,

若药物从胃肠道内溶液进入脂质壁
,

而从脂质壁中极其缓慢地释放进入血流
,

则血中药物的经时过程不能满足于治疗的需要
。

因此
,

为了使药物吸收进入脂质壁就需要具

有一定的亲脂性
,

同时为了使药物能从脂质壁中转运入血液又需要具有一定亲水 性
。

无 论

如何
,

任何一种极端情况其吸收都低于理想值
,

从而也说明了为什么在涉及一系列同类物吸

收的研究中要观测最佳油 水分配系数
。

因此大多数药物当它们具有良好均衡的油 水溶解

度特性时
,

则增进了药物的浓度梯度从而通过被动过程被机体吸收
。

三 一分配理论

一分配理论已成功地解释 了 对解离型药物被动吸收的透膜效应
。

许多 药 物 是 质

子酸或碱
,

可 用下面的图式描述
。

酸
,

勺
十 十

碱 匆

图式 班

在图式中
,

酸和碱两者之解离被表示为失去一个质子
,

故用简单的 一

等式即可表示两者

尸认

心

东

化化一 质 子
非质子

方程式 可应用于弱酸和弱碱
。

显而易见
,

降低弱酸溶液的 将增加质子化的 或 中 性

物的浓度
。

和  
十

被定义为酸性形式
,

它遵循下面规则
,

即降低溶液的
,

对质子酸
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骨

谁

冶

溶液将增加 浓度
,

在质子碱的溶液
, 飞则增加

。今

的浓度
。

在前节已强调过
,

被动吸收

的药物
,

在 从水性环境透过脂质膜时需要药物具有适宜的分配系数
。

人们很容 易地明白
,

大

的有机药物分子由于脂溶性较大
,

故其吸收优于解离形式
。

按图式 班中描述的弱酸弱碱
,

狡

酸的质 子化形式和胺碱的非质子化形式均将优先吸收
。

必须牢记的是这个理论适用于溶液中

的有机药物分子的透膜分配
。

这个理论对预测 对药物吸收的影响是十分有用的
。

这 种 预

测可用动物扩散模型进行研究
,

该模型中使溶液经动物的小肠转运
。

只 要 记 住 为
,

为
,

利用方程式 即能迅速得出近似值
。

因此根据 单位数等于或不等于

就能很快地估算出质子化与非质子化物的比率
。

例如下面的小结表明
,

质子化形式对非质子

化形式的比率在 上下二个单位的 范围内
。

二 一 一

〔质子化 非质子化〕比率 一丁

在典型的灌注法研究中
,

假如吸收速度与药物的非解离型成比例
,

则随 变化
,

上述的 那

些计算能预示出相应的吸收速度
。

这种计算虽很成功地解释 了解离型药物的被动转运 是

的函数
,

但与此同时在临床上多少还存在不正确的应用
。

由于胃肠道 值是有差别 的
,

粗

略地说
,

胃内 为
,

十二指肠内 为
,

小肠的最下部分的 为
。

因

而弱酸弱碱类药物口服吸收的位置是可以预测
。

当然这种预测光靠几个数据是不能成立的
,

正如前面所述
,

由于小肠的表面积比胃大得多
,

大多数药物吸收的主要部位仍是小肠
。

弱酸

性药物
,

若 为 或更高
,

则基本上呈中性形式
。

但其溶液可相当快地从胃流入小肠
,

以

致药物溶液在胃中来不及被吸收
。

依此人们预言 的弱酸性药物在胃中的吸收是差的
。

但临床结果一般与这种预言不符
。

不管不带 电荷 中性 形式在小肠中生物利用减小
,

亦总

可发现有吸收发生 , 反之
,

若不带 电荷形式在较快的速度下被吸收
,

这也并不暗示带电荷或

离子化形式的就不被吸收
。

与 一分配理论的错误应用恰恰相反的是药物的离子形式往往

是被吸收的
。

在 和 有利于离子形式的条件下
,

大量带 电形式物的吸收主要是通过 缓

慢吸收
。

但 要记住的是这种理论应用于溶液中药物的被动吸收
。

对于非溶液剂型或促进扩散

或主动转运的药物剂型不适用这种理论
。

总之
,

一分配理论可认为是一般性描述溶液中药物的被动吸收与 的函数关系
,

而

不是对各种吸收方式都适用的普遍规律
。

人们可以作出初步估计
,

例如 较低 例如 或

的弱酸很可能属于缓慢吸收或吸收不完全
,

因为这些酸在大部份肠道内是完全电离的
。

相反
,

或更高的弱碱也可预料它们的吸收差而缓慢
,

因为它们在胃肠道内也是完全解离 的
。

这种预测仅是一种初步的估计
。

尽管如此
,

某些解离形式完全被吸收也是可能的
。

肠道是一

个最佳的吸收部位
,

以致许多作者指出
,

若能促使胃排空加速
,

将即可增加药物的吸收
。

这

种说法也许是正确的或不正确的
。

然而在此要强调的是临床的情况不类似于符合 一 分 配

假设的灌注法的研究
。

某些弱酸弱碱药物的典型 值可参见表
。
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裹 经选择的解离型 弱酸或弱碱药物的典型 值
”

一
’  ” “ ‘ 一

酸一
和 ‘

一 一
一瓜一

’

一百一一一

胺品丙苯 托阿阿 司 匹 林

妥 类

。
。

才
户

巴 比
。

糖 胞

海 拉

可阿苯麻

。

。

因普明碱尿酸

吮

速茶

青 霉 素 类

。

。

氛 苯 丙 胺

普 香 卡 因

利 血 平

甲 氧 节 氛 嘴咤

尿 素

英酸妥杨苯水

磺 胺

甲 磺

嗦 咤

丁 脉

。 。

。

。
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英文

孙其荣译 张奕栋校

临床药物动力学 概念和应用 一 东

英 国
,

受彻斯特大学药学系

美国
,

加利福尼亚 大学药学系

序 言

我们在加利福尼亚大学共同负责讲授药物动力学的基础课程已有八年了
。

学生是来自各

种专业
,

包括药学专业学生
、

临床药理学进修生及学院研究生
。

由于他们对于课程的反馈作

用
,

使得我们在选材方面作了极大的变动
。

多年来已将重点从提供概念化基础的动力学和建

造模型转移至如何运用药物动力学去实施合理的药物治疗
。

我们坚信重新调整安排这些课程

一 一


