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� � �

血生化和尿异常
。

�� � �  。
单用 氟桂嗓或与

别药合用 � �  �例的嗜睡者为 � �
,

有虚弱感

者为 �
�

� �
,

其它头痛
、

失眠等均 少于 � �
。

吴正 礼报道治疗量氟桂嗓对心
、

肝
、

肾及造

血系统均无损害
,

一般副作用有嗜睡
、

乏力
,

个别患者有 口干
、

头晕等
,

其发生率为 � ��
,

脑啦嗓有相似的副作用
,

其发生率为�� �
。

二者相比差异显著 �� � �
�

�� �
。

用量
�

一般 口服量 � 一 �� � � � �
,

大多为

�� � 酬 �
,

因半衰期较长
,

为避免副作 用 嗜

睡
,

一般每晚服 � 次即可
。
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药 物 的 分 布 与 结 合

� � � �� � �
� �美国加州 大学药学 �冼�

姜 红译 曲跃厚校 张紫洞 审

摘要
�

药 物在人体内的分布取决于它们的脂溶性及其蛋 白结合力
。

低血浆结合或高组织

结合或高脂溶性通常表明一种广泛的组 织分布
。

在药物动力学中
,

这种分布是由参数 �
,

即表

丽分布容积描述的
。

这一参数可 测定药物在组 织和血浆间的相关分布
,

并取决于药物的血浆

和组织中间结合及其脂溶性
。

如果药物通过全身的分布很慢
,

那么终端相中的 � 还取决于该

药物的清除率
。

当药 物分布均衡时
,
一个 � �� � 重 的人体中

,
� 的理论值不低于 � �

,

但没有
一

上限值
。

一种药物分布的程度影响该药物的半衰期及其多剂量稳态浓度的波动
,

但不影响它

的平均稳态浓度
。

, 」

分布容积的定义

介 �

当扮种药物被注射或吸收到血流中时
,

容将迅速扩散到细胞外液中去
。

药 物在血管

外分布的程度取决于它的脂溶性及其如何在

体内�与大分子的结合
。

高脂 �容性 通常表明药

物在脂肪组织中的高度蓄积
。

它与血管外大

分子的高度结合利于药 物向血管外移动
,

而

与血浆中的大分子结合
,

则将使药物留在血

浆中
。

为了测定药物进入组织后的 分 布 程

度
,

已经引用了
“表观分布容积 � � � ”

这

个名词
。

这个名词是和药物在体内 的 总 量
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�� �� 及血浆浓度 �� � 有关的
,

可用方程

式表示
�
� � � � � �

。

如果该药物对血 浆 蛋

白具有高的亲和力
,

则它在血浆中的浓度就

相对的大
,

那末就导致一种低表观 分 布 容

积
。

另一方面
,

如果该药物对组织蛋白具有

大的亲和力
,

或进入类脂中达到高度分配
,

药物就从血 浆移入组织
,

导致一种低血浆浓

度和高表观 �
。

因此
,
� 值可用来评定药物

在血管外的分布程度
。

表观分布容积是用容

积单位测定 的
,

但 由于其大小更多地取决于

结合与分配
,

而不是药物分布实际的物理容

积
,

所以 � 被认为是一种
“表观的”

容 积
。

影响表观分布容积大小的因紊

尽管 � 是一种表观容积
,

故不应被视 为

一种物理空间
,

�

但它仍具有一个取决于各种

生理 因素的最小值
。

很明显
,

药物至少必须

通过血浆而分布
。

因此在一个了�� �重的健康

人身中
,
� 的最小值至少应该是 � �

。

然而
,

限定一种药物进入血浆的唯一理 由是因为药

物与血浆蛋 白高度结合
,

而且与缉织的绩森

和 分配都不 明显
。

在这方面必须认识到血浆

蛋 自也
�

可扩散到血管系统以外
。

这种血管外

的血浆蛋 白将通过淋巴系统回到奥谙内
。

因

此与血浆蛋白高度结合的药 物
,

最终也将分

布到血浆以外
,

即便很慢
。

因为大约有�� �

的血浆蛋白是处在血浆之外
,

如果药物的分

布允许经过足够时间的话
,

理论上一种药物

的最小 � 值应是 了�
。

值得注意的 是
,

在这

标情况下应该认识到 � �的值等于自蛋白的
�值

。

如果在药物全部分布到血浆蜜白空间

之前来进行评价
,

会仅仅出现较低 的�
“

谭
。

如果血 浆蛋白结合不 出现
,
� 的最不值

将为 � � �一一等于体内血管外液的空 间
。

而

且在药物到达全部血管外液空间之前
,

必须

经过一定的时向
。

另一方面
,
� 在理论上没有上限

。

组织

的亲和力越高
,

血浆中的药
一

物部分就越低
。

理论上当无穷大的高组织亲相力和� 趋近于

无穷大值时
,

血浆浓度就接近 � 值
。

据报道

药物最高值是河的平的 � ��� �� � �表 ��
。

表 � 少数招选药物的表观分布容积 �� �

然而对一种给定药物的 � 不能认为对所

有 的人都是一个固定值
。

部位的多少及类脂空
它随体内可以结合

间的大小而变化
。

病人

瓢黔黔纂瓢立霆窦默
摆狐黔曝

毡髯霆喜霎霭醚盒辈
浓凌而改变

。 �

分布容积对动力学的效应

同上述讨论的企望相反
‘

,
�

� 仅仅在一足

限度内影响血浆浓度
。

在药物治疗中最重要

的浓度即平均稳态浓度
,

无论其大或小是不

受 � 影响的
。

这是因为平均血浆浓度仅仅 取

决于清除率和用药的平均速率这一事实
。

·

�

对动力学的主要效应是通过一个剂量问
�

隔期
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表 � 改变血装蛋 白浓度 以及与白蛋 白
、 � 、

一 酸
、

脂 蛋白结 合的情况

一

一
�

�

一
‘

一一
� 一一

一
�

�

一
�

�
� 、 � � � � 巴 � � � � � � � � ‘� , � ‘� � 加二勺 � � , � , � � ‘尸

一
�

一
�

一

一
白蛋自 � �一酸 越旨蛋 白

浓度降低

病加 伤仓

年令 �月台儿
、

老年 �

烧 伤

胆囊纤维化

及热感染

胃肠道疾病

�引定术

肝 病

钟 �留

言养不良 �严立 �

肾纳综合址

怀 孕

肾衰竭

外科手术

创 伤

年令 � ��台儿 �

抗炎药

肾病综合症�

口服避孕药

怀孕 期

甲刁、班家饥能九
。
兰

�员 伤

伞丫之度增力王�

压二 功

卜尸状旅功能减
,
旦

各种神经病

细菌感未

克罗思氏病

枯 眼头与

甲�大�尿功能
,试退

丫矛州�综台症

翻
几 洲�

塞一症瘤梗炎肿

肾衰竭

类风湿性关节炎

吸 烟

外科手术

创 伤

炭疡性结肠炎

各种药物

改变结合的共
‘

已田紊

乃
’

硒

白蛋白�为遗传差异

明
几
病

游离脂肪酸增加

胆红素增加

内源
’

�生取代基的蓄积

某些酸
‘

�生药物
� �勺取代

共些药物的取代

许多药物的取代
’

肾 衰

�

击, 一‘� 一一,

一一
目

——
一

苦

一一
一一一� 卜

一
一一,

‘

内的稳态
,

所观察到的波动
,

并通过它对体内 到最高浓度 �� � �
��

。

差值大致可由下 式

药物半衰期的影响
。

在一个剂量间隔期内
,

表示
�
� � � � 一 � � �� � � � � � �

,

式中F 为

通过服角剂量使浓度从最低浓度 (C m in)达 生物利用度
,

I) 为刘虽
.
。

lLI 此V 越大
,

波动
,
!戏
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小
,

反之亦然
。

由于 V 代表分布的程度并因此

决定药物在血管系统中分布的量
,

V 对体内

药物 的半衰期来说非常重要
。

只有3/V (3 L

为血浆容积) 的量分布在血浆中
。

因为只有

在血液中的药物才能进入用于消除的清 除器

官中
,

于是V 值越大
,

能清除的经时药物 量

就越小 (部分清除速率常数)
,

而半衰期越

长
。

部分清除速率常数K 由下式决定
: K =

C L / V
,

其中C L为清除率或清除器 官 从 血

管系统中除去药物的能力
。

相反
,

一种药物

在体内的半衰期是和部分清除速率常数呈相

反 关 系
,

如 下 式
: t专 = In2 / K 或 t十 =

0
.
69 5/ K = o

.
693 V / C L

,

式中0
.
693为 I

n2 ,

V 值越大
,

体内的t告就越长
,

反之亦然
。

然

而应该注意 的是
:
不能 由于一种药物有着较

小的V 值
,

就假定它也有一个较短 的t专
。

药

物的缓慢清除即较小的C L 可以产生一个很

大的t专值
,

尽管V 值是小的
。

多室模型和分布容积

通过对V 定义的回忆
,

清楚地看出
,

在

药物服用后立即分布到全身时
,

V 值并不固

定
,

而随时间延长而增加
。

这种 情况的出现

是因为 分布的结果而降低了血浆浓度
,

体内

药物的总量并没有任何显著 的变化
。

只有当

存在着一种瞬间分布时
,

V 才不取 决 于 时

间
。

瞬间分布在理论上不会出现
,

但实际上

是可以接近的
。

如果分布很快
,

且只能在服

药后最初几分钟内可 以区另lJ
,

则这种分布阶

段一般说可以忽略
。

那末要说一种瞬间分布

巳经 出现
,

则该药物可认为是单室 模 型 药

物
。

就临床目的而言
,

大多数药物属于这种

类型
。

尽管如此
,

仍必须考虑许多药 物的分布

相
,

并试图用多室 (分布的) 特性去处理
。

尤其是当这种分布 出现在大部分剂 量 间 隔

期
,

且整个剂量间隔期有一 种可见到的半衰

期变化 (10g C 一 t中的斜 率的变化) 更是 如

此
。

此外
,

如果毒性与分布相以及后 分布相

(如利多卡因)中的血浆浓度有关
,

或理想作

用只在分布进入组织后才
‘

获得
,

那么在治疗

中考虑药物的分布就非常重要
。

有两个因素

可以引起这种 延长分布
: ( 1 ) 缓慢扩散或

( 2 ) 对药物具有较高亲和力的器官的缓慢

渗透
。

就V 而言可用三个不 同名词来表示延长

药物分布相
:
( 1 ) V

, ,

即最初分布 容 积

或中心室的表观分布容积
; (2 ) v SS

,

即

稳态浓度时的表观 分布容 积; ( 3 ) V B
,

即终端清除相中的表观分布容积
。

当用药物快速静脉注射后立即得到的血

浆浓 度 (实际是通过外推浓度回到O 时得到

的) 来测定V 时
,

同时也就测定了V
:。
因此

V :的值可 由下式算出
,

V
: =

O
/ 最初浓度 (回

到O 时的外推浓度)
。

当药物完成其分布 且

全身达到动力学平衡时
,

即当药物向每一个

器官进出的流量为常量时
,

便 出现 稳 态 状

态
。

在这种状况下得到的V 值就称为V
ss。 由

于体内药物的量在稳态时不易测定
,

便设计

了几种间接方法
。

最常用的方法就是比较瞬

时曲线下的面积 ( A U M C ) 和血浆 浓 度一

时间曲线下的面积 (A U C )
。

其关系如 下

式 : V 55 = D x A U M C / A U C
’ 。

A U M C 的

意义在于这一事实
,

即分数 A U M C /A U C

等于药物在体内滞留的平均时间
。

这个值一

般称为中值滞留时间 (M R T )
。

在终端清除相中
,

药物只能从血浆中通

过清除而排出
。

这种清除的结果
,

在组织和血

浆间便产生了浓度差
,

从而引起药物从组织

向血浆的再分配
。

该相中组织 的活性浓度因

此也将滞后于血浆浓度
。

从组织向血浆中的

扩散或转移越慢
,

且血浆中的清除越快
,

组

织中的活性浓度也将越滞后于血浆浓度
。

因

此 ,
在这些条件下

,

当体内药物 量与血浆浓

度相关时
,

V
B

将较高于使用平衡状 态 时 的

V s s
。

V
B 值可 由下式得到

: V B = C L林
,

式

中入为终端清除速率常数
。

与V ss和V , 相 比
,

V
B 取决于C L

。
, .

因为活性组织钓浓度在较 高

的C L 条件下将更加滞后于组织侬度
,

高
,

C L

比低C L 将给V 。以更大值
。

在评价动力学 数
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据时
,

应当认识到V
B取决于 七 L

。

结 论

由表观分布容积表示 的分布在药代动力

学中是一个基本参数
,

这一参数对体内药物

的滞留和多剂量血浆浓度的波动度而言是十

分重要的
。

这一参数对 蛋白质的结合是很敏

感的
,

因此这种结合改变时
,

预期疾病状态

也有所变化
。

〔J C lin P h a rm a e o l 《临床药理学杂志》
,

2 6
,

5 8 3
~

5 8 6
,

1 9 8 6 ( 英文) 〕

香蕉粉的抗溃疡作用及其对粘膜抵抗力的影响

R.K . G oel et al (印度B an aras H ind 、, 大学医学研究所药理室)

朱友平译 郑钦岳校

据报香蕉粉或成熟香蕉对保泰松
、

组胺

等诱发的豚鼠
、

大鼠和小鼠胃溃疡有抗溃疡

作用
。

香蕉治疗可以逆转阿司匹林 (A SP)
、

保泰松 (P B Z)
、

消炎痛 (I N D O ) 和强的

松龙 (PR E D ) 弓}起的胃液中碳水化 合物/

蛋白的比例 (C : Pl
一

匕) 降低
,

C
:

P 比是粘

膜抵抗力的可靠指标
。

本文报道香蕉粉对各

种实验性胃和十二肠溃疡的抗溃疡作用及其
, ;

I 能机制
。

材料和方法

动物 F ich e r 株近交系大白鼠
, 一

雌雄

兼用
,

体重 120 ~ 150 9
。

雄性豚鼠
,

体 重400

~ 5009
。

香蕉粉 将粉蕉 ( M ttsa sapien tum

var·

p
a r a

d
i

s

i

a
e a

) 果肉切 成 薄 片
,

2 6
~

32 ℃阴干后粉碎
,

所得香蕉粉用水配成混悬

浓
,

灌胃(P
.
0
.
)0
.
6 9/ k g (相当于srn l/k g )

,

每天二次 (B D )
‘ 。

贵疡模型 用 A SP (0
.
2/ k g)

、

P B Z

一

(-
0

.

1 9
/
k g )

、

I N D O

,
( 0

.

0 1 9
/

k g
) 和P R E D

(0
.
059/k g ) 诱发大鼠胃溃疡

。

禁食过夜的

大鼠皮下注射 (S
.
C
.
) 半胧胺30 m g/kg造成

大鼠十二指肠溃疡
。

禁食18小时的豚鼠腿部

肌注 (i
.
m
.
) o
.
25m g/k g磷酸组胺s次

,

注

射间隔半小时
,

造成豚鼠十二指肠溃疡
。

姐织学研究 胃粘膜 经 al cia n 蓝 或

F eulgen 染色后 观察下列内容
: ( 1 )溃 疡

程度级数
; (2 ) 用测微计测量粘 膜 厚 度

(tn m ) ; (3 ) 用aleia n 蓝染色的胃粘膜

中糖蛋自的含量变化; ( 4 ) 用 F eu lg e认 染

色的胃切片中胃粘膜 的D N A 含量
。

生化研究 测定大鼠胃腺粘膜 中D N A
、

R N A 和蛋白质 的含 量 (L ow ry法)
,

用 液

闪仪测定
“
H

一

胸营掺入D N A 量
。

结 果 以 每

m g蛋白质中D N A 和 R N A 的协g数表 示
, “

H
-

胸营掺入量每 m g D N A 的C P m (每分钟 计

数) 表示
。

结 果

杭贵疡作 用 香蕉粉灌胃治疗显著降低

本研究所用全部胃和十二指肠模型的溃疡发

生率 (表 l 和表 2 )
。

组 织 学研 究 ( 1 ) 香蕉粉治疗后 胃粘

膜厚度显著增加 (表 3 )
。

(
2

) A l
e
i
a n

蓝染色在对照组中基本上被胃腺粘膜的顶端

细胞吸收
。

A S P 处理 3 天
,

与对 照组比较胃

粘膜几乎不吸收染料
。

而未处理组和 A S P处

理组经香蕉粉治疗后
,

不 但被
aloian蓝深染

,

而且染料被粘液腺深层吸收
。

(
3

) 胃粘膜

切片经F
eul ge

n
染色后

,

香蕉粉治疗组 比对

照组有更多的红斑聚集
,

但未观察到有丝分

裂
。

生物 化学 胃粘膜R N A 含量没有变化
。


