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一

解� 包合物 � 并

翘鲤瑰藏明生物利用度优于苯妥英钠
。

牛二降低毒性和副作用

� ‘
口服药物中对胃肠引起副作用的屡见不

黔
、

办所周知的有阿司匹林
,

为防止其副作

用
,

现有微囊阿司匹林制剂商品
。

� � 包接

是分子状态的
,

有
“分子胶囊

” 之称
,

它可

发挥微囊
、

毫微囊所不及的特殊作用
,

由于

� � 的包接缓和了对胃肠粘膜的接触 而减轻

胃肠的副作用
。

·

� , � �� ��等报道消炎痛� � 包合物对鼠

给药较消炎痛形成渍疡的程度显著减轻
。

表 � 鼠口 服药物原粉或包

合物后 出现的胃副作用

·

南部直树等报道卜 � � 包接 非街体抗

炎药经 口服对鼠胃副作用可显 著 减 轻 �表

�
�

� �
。

·

天津中药三厂钟述华等用 昆 � � 与冰

片
、

薄荷脑
、

羌活油进行包接
,

避免了冰片与

薄荷脑的共熔现象
,

遮盖了羌活油的异臭
,

保护了它的挥发性
,

并大大降低了苦味
,

解

决了该厂多年来生产
“
脑立清片

” 和 “
天津

感 冒冲剂
” 的老大难问题

。

·

国外很多厂商利用� � 的这 种性质制

成香浴液或制成安定的食用香料
,

并可调节

释放香味
。

口口 服 量量 胃副作用程度 �� � �
。
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结 束 语

综上所述
,

环湖精生产采用天然原料一

资源极为丰富的淀粉
,

且生产过程是生物合

成
,

产品极为安全
。

鉴于其分子结构的特殊

性决定了上述的种种理化
、

药 理 等 卓越性

质
。

环糊情是一种很有希望的新辅料
,

但其

应用 尚待开发
,

特别是包接技术
、

检测
、

鉴

定等方面急待去探索和实践
。
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�

有丸� �篇咯�

清 除 率 的 基 本 概 念

。 � �� � �� � �� ��关匡�
,

华盛顿大学药字系 、

临床药师或临床药理 师很关键的一点是

将测得的药物在人体 内的生物特性与作用的

大量数据
,

进行整理归纳分析使之条理化
,

从中找 出主要项 目
。

例如
,

需要才绝出一特征

值以描述一组资料并和其他朴学统计资料 松

对照 ,
还要找出常用的药物动力学的参数

�

生物利用度
、

半衰期
、

表观分布容积和清除

率
。

幸运的是一个单一 直可以描 述 太 童 资

班二
一

卜
。

某种条件下药物的单剂量或 持 续 使 用

后
,

可测其血汉中旅度并用此数据计算出药

物清除率 � � 七�
。

牙肖陈率是药物特有的参 数 �

但同一个体 自于给药方式不同而是可丈沟
,

而个体间差异也相当大
,

并受疾病与药物相

互作用的影响
。

清除率表示药物 从 体
�句消

除
,

实际是药物在体内保留时 �� 的 粗 咯 估

计
。

清除率单位不是时间单位而是流童 单位
,

即� �� � �
� 或 �

�

� �
� 。

为了理解清除率的概念
,

设想药初 占据

一定的
、

数值上可能比体重大或小着千 涪的



体内空间和体积
。

给药后若药物经代谢和排

泄
,

必须进一步假设药物在整个空间浓度不

是均匀地减少
,

或宁可说容积的单元是药物

的连续耗尽
。

药物每单位时间从总 的 假 设

容积中的恒定部份完全消除
,

所以药物是以

每分钟若干 � �或每小时若干升清除
。

清除率代表某些器官 �如肝
、

肾等� 代

谢和排泄药物的能力及这些器官血 流速度两

者的内在能力
。

这一概念的最好理解可以考

虑为一单纯通过离体灌流器官系统并具有一

消除药物的器官
。

由动脉进入器官的药物浓度保持恒定
,

而药进入器官的速度也是恒定并且等于血流

量 〔� 〕与动脉药物浓 度 〔 � � 〕的 积
。

由

于一部分药物流经器官时被消除
,

所以离开

器官的静脉血中药物浓度 〔� � 〕低于动 脉

血中药物浓度
。

消除速度
� � 〔 � � 一 � � 〕

消除速度与输入 �动脉 � 药物浓度的比

率即为药物清除率 〔 � � 〕
�

� � � � 〔 � � 一 � � 〕� �
�

当试图将药物清除率的概念扩大到整个

动物
,

我们遇到两个重要难题
。

其一
,

药物

几乎屯是经一个以上器官消除
。

其二
,

通过

适当器官的药物浓度的动静脉差异难以按常

规测量
。

我们只要通过改变定义就可解决第一个

问题
。

整体动物的药物 � � �总清除率 �反映

了所有消除药物的器官的清除率总和
。

只有

特定器官的� �能以常规测定的为肾脏 ��
,

采取同时测血液和尿液中药物 浓 度 获 得
。

有时当我们充分理解药物的处置后
,

就可 以

安全地假定总的 � � 与肾脏 � �两者之 差 称

为非肾脏清除率
,

主要反映药物的肝脏 � �
。

第二个问题通过辨清整体动物的药物消

除速度与其血液中浓度的比率等于药物最终

消除量与药物浓度时间曲线下总面积 �
‘

� �

� � 的比率来解决
。

因为静脉注射后
,

药物

消除量等于给药剂量故清除率按下式计算
�

� � �
静脉剂量 � � � �

’

当药物持续
、

恒速经静脉输注则清除率

可按下式计算
�

� � 二 输注速度� �
� �

式中�
� �
为稳态的血药浓度

。

若 口 ��及给

药时
,

常常由于完全的生物利用度无法确定
,

故剂量对 � � �比率可称为药物表观 � �
。

需要了解药物 � � 的主要原因是为了 预

计在稳态时的药物浓度或预计在稳态时获得

给药浓度的需要剂量
。

随着一定时间间隔内

童复给予二定剂量药物
,

在稳态时的平均药

物浓度 〔� �� �� 〕是与该药给药速度 〔�

� 〕
、

药物生物利用度及其清除率有关
�

� �� � � � � 〔� � 〕� � �

式中�
,

天生物利用度 � 为所 给药物剂量

实际达到血液的部分、如果娜�给�� � � �剂

量的药物武那么 � 尽为石目�� � ��
。

特 另��有 意

义的是亡清除率韧先物利用度比率实际上是

药物的表观清除率
,

’

因此正规的生物利用度

研究不需要曳区服单剂量后所获得的数据来

预计稳态的条作‘
’

走
� �

� ‘

显然特珠病为了解药物的清除率或表观

清除率存重要意义
,

不论我们究竟是否理解

其定义遥确病大中�儿的差异为调整剂量 个 体

化或为特殊疾病如肝病或肾衰
、

·

年 轻 或 年

老犷代谢弱或强等病人的剂量方 案 提 供 依

据
。

基于� 犯不同的剂量调整将导致类 似 的

平均稳态药浓犷普遍的设想是在药物安全和

有效方面等量的血液浓度将趋向于产生相同

的反应
。

当药物非肾� � 等于其肝脏 � � 的假设成

立的话
,

了解药物� � 的好处是明显 的
。

药

物在肝脏代谢的各种动力学模型已经发展
,

例如有关肝脏清除率与肝脏血流
、

��� 脏本身

的代谢能力及药物的血浆蛋 白结合率
。

这些

关系在生物利用度
、

药物相互作用及疾病对

药动学的影响诸方面有极大帮助
。

口服给药后肝脏代谢的动力学模型可预

示药物是否受到大量代谢还是可忽 略 的 首



代讯 这择能很易理解并在某种情况卞预测

药物相互作用包括药物代谢的抑制或兴奋及

从血浆蛋白结合部位置换的动力学结果
。

这

些模型也可较深地提供关于肝脏疾病是如何

影响药物动力学的
。

结束语

总之
,

一种药物的� �或表观 ��通常简

单地测量和代表了药物最重要的 动力学特

征
。

药物� � 的计算不仅适用于健康年 轻 受

试者而且还适用于各种病人群体
,

因此调节

剂量有了依据
,

药物应用就更为明智合理
。

〔 � �  �� � �� � � � �  �《临床药理学杂志 》
,

� � � � � �� � � �
, � � � ��英文 � 〕

郭 涛译 张紫洞校

扑 热 息 痛 注 射 液 生 物 利 用 度 研 究

江苏省军区苏州长征制药厂 阎 政 樊启 荣 孙长富

肌 肉注射是药物迅速发挥疗效的重要给

药途径
,

其吸收速度仅次于 静 脉 注 射 �’� 。

但也有些药物的注射液肌注的疗效往往低于

口服剂型
。

生物利用度研究证明
,

这些药物

�安定
、

地高辛等 � 由于水溶性低
,

使用丙

二醇 一水混合溶媒制成的注射液
,

在给药局

部体液稀释
,

溶剂分散
, � � 改变 等 因 素 影

响下析出结晶是其吸收差的主要 原 因 《� �
。

扑热息痛水溶性较低 � � � �的
,

笔者选用

��  �� � 一水混合溶媒系统及合理的处方组

成和制备方法
,

现已制备出理化性质稳定的

注射液 〔“ �
。

本文介绍采用家兔血药浓度测定

方法 �‘� ,

以符合法定标准的扑热息痛 片剂

作参比制剂 �’��
� �

。

探讨扑热息痛注射液肌

注的生物利用度和药物动力学
。

材 料 与 方 法

材 料

扑热息痛注射液
� � � � � �

�

� � � ,

木

厂生产
,

批号� �  ! � �

扑热息痛片
� �

�

� � � 片
,

苏州第一 制 药

厂
,

批号 � � � � � �� � �� � ��
、

� � � � �均为 �
、

� 规格
。

�� �型分光光度计
�

上海分析仪器厂
。

二
、

方 法

�
�

给药与采血
�
健康雄性家兔六只

,

体重 �
�

�� � �
�

� � �
,

给药前禁食�� 小 时
,

随

机分两组
,

分 别 肌 肉 注 射 液 和 口 服 片

剂
,

肌注于后腿股四头肌
,

口服以片剂送入

咽部吞服为准
,

剂量均按�� � � � � � �
,

间隔两

周作自身交叉给药
,

每只动物给药前采血一

次
,

给药后 � �
、

� �
、

� � � � �
、

�
、

� � �
、

�
·

�
、

�
·

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

� � 各采血一次
,

分别收集于 �� � �

离心试管
,

于水 浴 �� ℃保 温 � ��
,

以 � � � �

转�分 离 心 � � � � �
,

取血清 � � �入� � � �三

角瓶加蒸馏水使成 � � �
,

以下操作 同 标 准

曲线项下
。

�
�

标准曲线
�

精取扑热息痛精品 �� � �
,

置 �� � � �容量 瓶以新鲜蒸馏 水 溶 解 并 稀

释至刻 度
,

分 别 取 �
�

�
、

�
·

�
、

�� �
、

。一
�

�

�
、

�
�

�
、

�
�

� � �入� � � �三角瓶
,

各加入 ��

兔血清
,

分别加蒸馏水使成 � � �混匀
,

分别加
�

� � � � � �� � � �液�
�

� �� �
,

摇 匀 并 静 置

� � ��
,

各 加 � � � � � � � 溶 液�
�

� � �和蒸

馏水 � � �摇和
,

用双层滤 纸 过 滤
,

取此滤

液于�� �型分光度计 � � �� � 波 长 测 吸 收 度

�
,

用试剂加血清作空白对照
,

将数据按 直

线回归
,

求得直线 方 程
� 砰� “ � � �

�

� �� 一

�
�

� � �  �� � �
�

� � � � �
,

将动物实验所 测 �

代入回归方程求出血药浓度数据
。

一 �� 一


