
�

生物药剂学讲座
�

生物药剂学的基本概念 � 一 �

� � ��� � �
�

� � �� �� � 美国
,

俄亥俄州大学药学院生物药剂学教授

�
、

药物在体内的经时过程

一
、

给药途径的影响

�一 �快速静脉注射

当一种药物快速注入血浆时
,

它将经受多种生理过程
,

所有这些生理过程将引起血浆浓

度的降低
。

静脉注射后
,

抽取血样
,

可发现药物浓度的下跌将是时间的函数
,

直至药物在血

浆中消失殆尽
。

通常
,

血中药物的除消谏度是取决于浓度
。

当药物刚注入血液中时
,

可观测到

其衰减迅速
。

但随着时间的推移
,

这种衰减速度渐渐变慢
,

这是由于血浆中药物浓度下降之

故
。

因而
,

反映血浆药物浓度一时间的曲线往往是呈指数形式 �图 � � �
,

这种曲线表明在持

续的消除过程中
,

机体除消一定分数的药物所需的时间将逐渐变长
。

药物在血浆中的经时过

程是既复杂又多样的
,

但经验表明
,

血药浓度数据经过一个简单的变换常可获得一个线性座
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图� 《� �表示快速静注后血中药物的相对浓度
。

曲线描述了�� � � ,
。 � 一

奴
,

� � �表示为零时间

截距�犷的百分值
。

图中每个数据是前一个值的一半
。

从而显示了半衰期恒定为�’�
、
时

。

� � �是以 � � �中的数据所作的半对数图
。
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标图
。

这种线性座标图的特征可提供药师或临床医师对药物的治疗应用作出一定的预测和评

价
。

这种变换仅是数学上的
,

不应误作任何生理上的解释
。

我们现用最简单的例子即单指数衰减来论证
。

假设一组形式为 � � �
。 � 一 �� 的数据

,

按此

可作出代表单指数衰减的座标图
。

将这些数据在半对数座标中作图 � 图 � � �
,

它们就等于转

换成�� �
二 �� �

。 一 � , ,

这种座标图将是线性的
。

同样
,
� � � � �

� � � ,

形式的曲线 ��
�
是药物浓度 �当

转换为�
�
对 � 的半对数座标图时亦将是一条直线

。

若能获得这种线性图
,

即说明该组数据的

特性是符合于一隔室模型
,

这是意味着应用对数形式的公式时
,

药物浓度对时间的曲线已被

线性化了
。

如果人们相信这种图形特征能全面反映药物在体内的生理处置状况的话
,

那正是

这种半对数图过份简单化所造成的误解
。

不过
,

用作血药浓度
一

时间曲线的图解运算
,

这种

图还是合适的
。

这种图解法对临床的药物治疗是十分有用的
。

符合一室模型特征的药物可作出一张在化学中称为一级过程的座标图
。

图中浓度的对数

值对时间的图形是线性的
。

这种线性图具有简单而实用的特点
。

最简单的便是测定生物半衰

期
。

生物半衰期可定义为对任意给定的血浆浓度减少该浓度至一半值所需要的时间
。

由于单

指数衰减的数学特征
,

药物半衰期在用半对数图描述时
,

在整个过程中自始至终保持恒定不

变
。

验证图 � � 可表明半衰期与计算所选的开始点无关
。

如果一个始点为零时间
,

那末
,

半

衰期可规定为到达零时间血浆浓度值的一半所需的时间 � 即从 � �� � �
�至 �� � �

� �
。

假如开

始点是另一个时间
,

例如在 � 小时
,

那末
,

半衰期可规定为减少 � 小时的浓度值�即�� � �
��

至该值一半时所需的时间
。

半衰期的时间间期在这两种情况中正好相等 � 即 � 小时 �
。

表 �

采用在逐个半衰期时体内残留药量的百分值来总结了这一概念
。

表 � 当半衰期为�小时
,

且衰减符合一级速度时残留药� 的百分橄

时 间 �小 时 � 残 留 药 量 百 分 数

��工�
���勺�‘,上

乡

半 衰 期 顺 序
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�
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�
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如果图 � � 是表示某药给予一个特定病人后的血药浓度
一

时间图
,

那末第二次用同一药物

给予同一病人后
,

可期望获得相似的结果
。

事实上
,

用相同药物给予同一病人后
,

血浆浓度

往往观测到某些误差
。

不过若把这种实验重复几次
,

即可得到该种药物在该病人体内的平均

半衰期
。

这种半衰期能确切而合理地反映该药在该病人体内的特性
。

在大量健康志愿受试者

身上测定药物血浆浓度的经时过程
,

无疑将在更大围范内获得一组生物半衰期值
。

通过这些

半衰期的平均值
,

就可以为本试验以外的某一个体在静注给药后
,

对该药的体内特征提供一

个有用的预测值
。

许多因素能影响病人的生物半衰期
,

例如
“正常

”
肝或肾功能的改变

。

平均半衰期值显



然只是一种平均值
,

虽然它对每个人并不是一个精确的表征数值
,

但它确实提供了一个估值
。

事实 上
,

常常可发现
,

对于非经代谢消除的药物
,

在正常个体身上
,

其平均半衰期值颇为一

致的
。

表 � 是某些经报道的精选药物的半衰期
。

表� 经精选的下列药物在正常成人体内的生物半衰期的平均值

半衰期 �小时 � 半衰期 � 小时 �

��
通
任��丹��‘几�丹�心�怪月�‘�山�曰内�内����任尸勺厅‘内了�甘

��

青霉素类 � 一般 �

头抱菌素类 � 一般 �

甲磺丁脉

扑热息痛

甲基多巴

新 诺 明

四环素类 � 一般 �

茶 硷

阿 霉 素

多 虑 平
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�

�一 �
�

�

、 �
�

�一�
�

�

�

�

�

� �

、� �一� �

、 �一� �

��

� �

氟派咙醇

异戊巴比妥

氯矿丙脉

磺胺对甲氧嚓睫

华 法 令

地 高 辛

乙 琉 胺

巴 比 妥

普鲁替林

洋地黄毒试

�二 � 连续静脉翰注

当一个已知药物溶液给病人连续静脉输注时
,

其血浆浓度和体内总药量将逐渐增加
,

直

至最后达到一个恒定的稳态浓度
。

在血浆浓度上升期间
,

药物输入病人体内的速度大于该药

消除的速度
。

在稳态或在其血浆浓度保持恒定不变的期间
,

药物静脉输入的速度等于药物从

病人体内排出的速度
。

这个概念很容易地用方程式��� 来描述
�

� 。 � �� � ���� �

式中�
。

为单位时间内药物静脉输注的速度�� � � � ���
,

�� � � � � 为稳态时药物血浆浓度
,

� �为机体总清除率 � � �� � �� �
。

对于简单的一室模型药物
,

机体总清除率可用方程式 ��� 表示
�

� � � �
一

� � �� �

式中�为表观一级消除速度常数
, � � 为表观分布容积

。

表观分布容积多半认为是转换血

浆浓度为体内总药量的一个因子
。

如方程式 ��� 所示
,

因为它可以把浓度形式 �� � � 转变为药

量
,

故它的单位是容量
。

体内药量 � � �
�

� � �� �

当静脉输注结束时
,

其血浆浓度的下降方式与快速静注所描述的相似 � 见图 � �
。

在这

种一室模型的情况中
,

血浆浓度的下降可用单指数方程式来表示
,

从而可获得一个负斜率等

于 � 的一级线性图
。

就一室模型药物而言
,

一级速度常数 �� �与半衰期相关
。

可用简单公式

� � �
�

�� �八��
�
表示

。

将式 ��� 的清除率 �� 代入 ��� 式中
,

就获得 ��� 式
,

该式也可用半衰 期

来表达
�

� �
’

�� �� � ��� �
·

� � 二 �
�

� � � �� � � � � � � � �
。

�

� �� �

因此
,

假如知道清除率或表观分布容积 以及半衰期或消除速度常数
,

就可以利用方程式��� 和

减

分

一 � � 一
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〔� �计算出为获得任一期望的稳态 血浆浓度所需的静脉输注速度
。

假如稳态血浆浓度对某一特

定临床治疗是最佳的浓度
,

那末达稳态浓度所需要的时间可视为治疗的开始时 间
,

至于维持

稳态浓度 ��
� �� � 的时间间隔就可作为治疗的持续时间

。

关于单纯的一室模型
,

稳态血浆浓度

减去任意时间血浆浓度的差值对时间作一级座标图
,

将是一种线性图
,

其负斜率等于 �
,

这

种座标图相似于图 � 所示的图形
,

唯一不 同之处仅是 � 轴的值是任意时间稳态浓度与血药浓

度之间的差值
,

而不是单纯的血浆浓度值
。

因此
,

该图形的斜率等于图 � 中的斜率即表观一

级速度常数
。

从该图求得的半衰期也就是该药本身的半衰期
。

联系表 � 所讨论的特点
,

可以

看出
,

在第一个半衰期期间
,

可达到血浆稳态浓度的 �� �
,

第二个半衰期期间可达到血浆稳态

浓度的 ��  
,

第三个半衰期期间就可达到血浆稳态浓度的��
�

� �
,

而第四个半衰期期间将可

达到血浆稳态浓度的��
�

��  
。

如果 以�� �的血浆稳态浓度作为疗治浓度的理想估计值
,

那末
,

药物产生临床疗效的时

间则需要 �
�

�个半衰期
。

若某药的生物半衰期为�小时
,

就需要 ��
�

�小时才能达到期望的稳态

浓度的 ��  
。

若药物的半衰期为 � 小时
,

则需要 �� 小时才达到血浆稳态浓度的 ��  
,

因此十

分明显
,

通过缓慢的静脉滴注通常不能获得快速的治疗效果
。

即使是半衰期约为 � 小时的药

物
,

在达到稳态浓度 �� �之前亦需要 �
�

� 小时
。

这个问题可 由通常称作负荷剂量来解决
。

负

荷剂量的大小可通过快速静注计算提供的稳态浓度来估算
。

负荷剂量可以用方程式 ��� 计算
,

将式��� 中的�
�
值用所需的稳态血浆浓度 ��

� �� � 代入
。

图 � 表明的是快速静注同时连续输注

同一药物所得的结果
。

人们不难理解
,

十分缓慢的静脉输注不能补足快速静注途径药量的衰

减
,

以致无法充分地保持血浆浓度的恒定
。

为解决这个问题
,

曾经提出了若干更为复杂内建

议
,

其中包括这样一种见解
,

例如经过计算尽可能接近稳态血浆浓度的儿个恒速输注同步给

药
。

通常
,

这种技术在理论上是讲得通的
,

但却不能得到广泛的推广
,

因为在临床上推广这

务

未

种精密化的技术是很复杂的事
。

这里讨论的恒速静脉输注速度是

属于零级输注
。

零级输注表明其动万

学过程不依赖于浓度
,

因此零级过程

在直角座标纸上得到一个线性的浓度 〔�

一

时间图
。

与一级过程正相反
,

零级过

程没有一个恒定的半衰期
,

它的半衰

期可用方程式��� 来描述
�

��。 。�
� 二。

二 �
�

��右� �
。

�� �

按恒速进行的零级过程是与已完成过

程的分数 �即输入体 内的药量分数 �

无关的
。

在一级过程中
,

我们已注意

到下降的速率是按照指数式进行的
。

这就是说
,

当过程连续时体内药物消

图 � 实线代表恒速静脉输注期间 � 累积阶段及稳态期 �

和输液停止后 � 消除相 � 血中药物浓度� , , 虚线代

表静脉输注和同时快速静注负荷剂量的复合经时过

程
。

一 � � 一



除速度变得越来越慢
。

相反
,

静脉输注将保持恒速
,

而不管在输液瓶或容器内尚存留着多少

溶液
。

假如药物在体内是通过主动过程被除消
,

正如有时观测到的那些代谢程度高的药物
,

消

除引起代谢系统的饱和
,

那末
,

这时药物亦几乎以恒定速度从体内消除
。

这就意味着体内留

存药量对时间所作的图形在普通座标纸上是呈线性的
。

在这种情况下
,

论及一个具体药物的半衰期是不适当的
。

因为正如方程式 ��� 所示
,

半衰

期不是恒定的
,

而取决于初始浓度
。

虽然这种情况通常被归类于非线性动力学
,

因为在普通

座标纸上它的图形是线性的
,

但这是一种用词不当
。

这种概念确切地应归属于依赖剂量的动

力学范畴
。

方程式��� 表明了零级速度常数在分母项中代表一个恒定值
,

因而初浓度越 大 其

表观半衰期就越长
,

所以具有这种特性的药物
,

其半衰期是随剂量的增加而增加
。

在低剂量

时
,

酶系统未被药物饱和
,

故药物的消除似按单纯的一级速度过程进行
。

但是当剂量增加时
,

这类药物的动力学数据可从表观一级过程改变为表观零级过程
。

这样药物的血浆浓度就不会

是剂量的线性函数
。

正由于这种理由
,

它们的动力学称为非线性的
。

这类药物给予单剂量后
,

由于在高浓度时的饱和变成低浓度时的不饱和
,

从而其动力学亦由表观零级变成表观一级过

程
。

应强调的是
,

非线性动力学并不完全是表现为零级或一级过程
。

表 � 收集了一些 已知具有非线性特征 �依赖剂量 � 动力学的药物
。

讨论这些药物的生物

半衰期是无何意义的
。

我们只能说成是这些药物在一定的剂量范围内的表观生物半衰期
。

此

类药物的表观生物半衰期值是在正常剂量条件下或具体规定的剂量下的表观数值
。

裹 � 具有荆且依赖关系的药物动力学特征的药物

乙 醇 � 狡苯磺胺

双香豆素

胆 影 酸

氨甲喋吟

对氨基水杨酸

保 泰 松

苯 妥 英

普鲁卡因胺

硬

�三 � 血 , 外绪药

与快速静注和连续静脉输注给药方式相反
,

血管外给药途径首先要了解药物经吸收进入

体循环的过程
。

吸收可定义为药物从血管外给药部位进入血流的转运过程
。

当一个药物由口

服
、

直肠
、

局部或者肌肉内或皮下注射给药
,

药物在血中的经时过程开始是增高
,

如图 � 所

示
。

这种图形可分三段来考虑
。

在初始阶段
,

进入血液的速度 � 吸收 � 大于药物从血中的排

出速度 �消除 �
,

其血浆浓度可看到是上升的
。

在最后阶段
,

其血浆浓度作为时间的函数下

降
,

这表明此时药物吸收速度慢于药物的消除速度
。

在峰值或最大值的瞬间
,

其药物进入机

体的速度等于药物排出速度
。

这时的血浆浓度常称为 � � � � 二

或最大血药浓度
。

到达峰值的时

间称为�� 。或称最大血浆浓度时间 � 峰时 �
。

由于药物必须由给药部位转运进入血流
,

故与此过程关联的有两个参数
�

��� 进入血流

幸

一 � � 一



、卜

军

的吸收速度及 ��� 被吸收的药物总量
。

关于吸收速度和吸收量两者的变化的原因是很多的
,

将

在
“生物利用度

” 一节中讨论
。

当符合线性动力学时
,

血浆浓度曲线就与给药剂量成比例
。

因而
,

当给药剂量为原来剂量的双倍时
,

如图 � 所示的数据
,

每个时间点上的浓度也将是双

倍的高度
。

吸收速度对这种曲线形状的影响是十分复杂的
,

将在
“

影响血药浓度曲线的因素
”

一节中讨论
。

假如图 � 中的数据转换成半对数座标图 �在前面 � 图中已讨论过 �
,

则该曲线的尾段部

分通常化为线性的斜率
,

如图 � 所示
。

当药物吸收速度很快时
,

则此曲线的斜率将代表消除

速度常数
。

因此药物的半衰期能够从下式计算
�

�。 � � �
�

� �  � � �� �

此式适用于任何表观一级过程的速度常数 �
,

但是
,

如果药物的吸收太缓慢
,

那末
,

如

图�中曲线的尾段斜率将代表吸收过程本身的速度常数
。

这种情况称为限速吸收或定速吸收
。

在血管外给药后所计算的药物半衰期
,

常在某些文献中造成混淆
。

因此
,

如没有更充分的资

料
,

我们就不应该假定某药的生物半衰期在该药给予 口服后从尾段斜率就能加以测定
。

该药

准确的半衰期应考虑由快速静注给药后测定
,

因该时药物特征是符合线性动力学的
。

当 口服

给药后观测到的半衰期比报道的 �快速静注测得 � 长时
,

这就是缓慢吸收或者所谓
“
触发

”

( f l ip
一

f l叩 ) 现象的证明
。
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图3 此图描述了当吸收完全业相应快于消除时

口服给药的血药浓度
。

浓度百分率% C P是根据理论值C ,o 算出
,

C 矿 是以相同药物以相等剂量快速静注后所获

得的零时间的截距
。

快速静注的经时过程如图
1所示

,

但图3中药物的半衰期为6小时
。

图4 图3中数据的半对数图
。

此图中的尾段直线

部分外推至零时的截距得出 〔截距〕 == K .b. F.
〔C矿〕/△

,

这里 C扩是快速静注获得的截距
,

F 是吸收分数
,

K
。、。是表观一级吸收速度常数

,

△ 是吸收速度常数和消除速度常数之差的
,

绝对

值
。

在图3阳图 4 中
,

F 二 1
。

口服给药的外推截

距比快速静注法求得的C r 可能大些或小些
,

但

很少是相等的
。
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四 ) 多荆, 给药方案

许多药物的治疗应用需要有一 个作为时间函数的相对恒定的体内药量
。

因为血液共体内

容易采样和进行分析的组织
。

因而
,

最普通的是采用药物在血中的最佳浓度来表示
。

常用的

术语是最小有效浓度 ( M E e )或对抗生素而言为最小抑菌浓度 (M in im u n in h ib ito ry eo n
-

een tration ,

M
I C

、
。

恒速静脉注射 ( 女f一图 2 所示 )
,

被认为是保持稳态 M E C 和M IC 浓度的

最简便方法
。

但却不可能采用这种方法来给药
。

毫无疑问
,

对于 门诊和住院病人采用 口服剂

型是更为方便的
。

当然在这种情况下
,

药物可以按多次重复的原则给药
。

对于处方中所制定

的推荐剂量方案
,

对于普通病人来说是一个标准平均值
。

他们按固定的时间间隔重复给予分

次剂量或者每天以固定数目的剂量给药
。

当一个剂量重复给药后
,

不论是快速静注或者是 血

管外给药
,

如果在前一剂量完全消除之前再给予一个剂量
,

其血药浓度曲线就可显示出药物

的蓄积
。

按照图1或图 3表 明
,

两剂量之间的时 间间隔 t应小于c
P下降至无治疗作用所需的时

间
。

在这种情况下
,

若剂量按每 t 时间给予一次
,

那末病人体内将蓄积较高的浓度
,

而这种

较高的血浆浓度将高于单次剂量如图l和图3所示的观测浓度
。

这一点由图5和图6分别图示了

快速静注和 口服给药的情况
。
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图5 本图是图 1 中所表明的具有单次剂量静注

后典型血浆浓度曲线的药物
,

在每个半衰

期的终端重复给予相同剂量后的曲线图
。

Y 轴为对数标度
,

其中% C p二 100 C P / C 犷
。

图6 本图表示重复口服给药得到的% C P对时间的曲

线图
。

该药的单剂量曲线如图 8 所示 (半对数

图见图4 )
。

箭头表示每隔 6 小时给予一次相

等剂量
。

在连续静脉输注情况中
,

病人的血药浓度最终将达到稳态
。

但与静脉输注不 同的是这种

稳态浓度 ( 图5和图6所示 ) 围绕着平均稳态浓度值呈峰和谷的上下波动
。

一个最佳的剂量方

案应该保持最低值高于该药的M E c
,

其最大值应低于该药毒性或副作用浓度
。

在这种伪稳态

期间
,

病人不会有如早期那样的药物蓄积
,

而其极大值与极小值的差值相等于前次所给予的

剂量
。

由于血药浓度并不显示净增加
,

所以药物的摄入量必须等于药物的排出量
。

因而在每

次剂量间隔内
,

被病人吸收一个单剂量也就相当于被病人消除一 个单剂量
。

因此可说该病人

体内的药量处于稳态期
。

矛



、

j 卜

.

陈

丫

如果这种动力学是属于线性的
,

则药物剂量增加时
,

在座标图中作为结果所示的血浆浓

度将成比例地增高些
。

当再度达到稳态时
,

病人在每次时间间隔内亦会再度消除一个剂量
。

不过
,

剂量增大后的新的稳态血浆浓度将与剂量直接成比例地增高
。

同样道理
,

药物剂量可

更加频繁地给药
,

若 以很短的时间间隔给予一个剂量
,

病人体内的净摄入药量也因此而增加
。

例如
,

某病人正在按每 8 小时接受一个剂量
,

现改为每 4 小时一个剂量
,

那末药物进入病人

体内的速率就会加倍
。

假设为线性动力学
,

人们将观测到在每 4 小时给药情况下其稳态血浆

浓度值将会高至两倍
。

但在稳态期的每4小时周期内
,

给予一个剂量
,

病人将消除一个剂量
。

其药效发生的时间可按前述的连续静脉输液情况那样考虑
,

若假设稳态血浆浓度为治疗所需

的有效浓度
,

那末
,

药效发生的时间可按到达稳态血浆浓度所需的时间去进行计算
。

就可以

采用连续静脉输注所做的相同方法去求得近似值
。

疗效发生时间 ( 即达稳态的时间 )仅取决

于给予的特定药物的生物半衰期
。

正象前面曾讨论的那样
,

3

.

3 个半衰期可达稳态血浆浓度

的 90 %
。

这样若一个药物具有很长的半衰期
,

该药发生作用的时间也许在临床上无法应用
。

正如前述
,

负荷剂量必须作为首剂剂量给药
。

这种剂量方案应用的最为普遍的例子也许是磺

胺类药物
。

这种典型给药法即是首次立 即给予两个剂量后
,

接着每个半衰期给予一个剂量
。

在该药的生物半衰期给予一个剂量后
,

则稳态浓度将发现是单次口服剂量的血浆浓度的两倍

那么高
。

因此
,

首剂给予两 个剂量可望获得双倍的血浆浓度 (假设是线性动力学 )
,

从而避

免开始时间延长的问题
。

表 4 选择了某几种药物的典型有效血药浓度 以 及 其 通 常 的 剂 量

方案
。

表4 肾功能正常的普通成人的 口服给药方案及某些选定药物所产生的典型血药浓度

药 物 负荷剂量 维持剂量
剂量间隔时间
( 小时 )

血药浓度

尹

氨带青毒素

经氨
二

节青霉素

地 高 辛

去甲金霉素

强力毒素

250 m g

250 m g

0.125一0
。

5 m
g

3 0 0
m g

2 4

1 2

Z
m

e
g

/
m l

3

.

5
m

c
g

/
m l

0

.

7 一2
.5 , : g

/ m l

2
.

2 m e g / m l

1
,

6

m

e

g

/

m l

乙胺丁牌孚

二甲胶四环素

苯哩青毒素

苯 妥 因
.

磺胶 乙氧心咤

磺胺对甲氧啥咙

磺胺甲基异恶哩

无

无

0.5一0
.75 m g

无

200 m g (每12小
时给100 m g)

无

200 m g

无

无

500 m g

1500 m g

2 g

25 m g /kg

100 m g

500 m g

100 m g

250 m g

500 m g

1 g

24

12

4一6

8

6

24

12

2一5 m eg/m l

3m cs/m l

4 m cg/m l

10一20 m eg/nll

17 m eg/m l

10 m g /dl

6 m 8/dl

水 奋

由于病人有
一

很大的个体差异和狭窄的安全范围
,

故剂量方案的个沐化通常是必需的
。
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