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�四 � 离子的吸收

当� � 一分配理论应用于适当的场合
,

可认为是一种合理的一级近似值
。

在文献中 已 产

生一些困惑
,

就是人们把 � � 一分配理论曲解为临床上离子型药物不能被吸收
。

实际上
,

大多数药物或是因整个胃肠道的 � � 而解离
,

或是成为不受� � 影响而解离的四

价化合物
。

固然这类化合物在吸收效果上存在很大的差异
,

不过它们用作 口服药物吸收尚够

充分
,

因此离子是可以吸收的
,

只不过其吸收机理还不清楚
。

如先前所述
,

通常药物分子太

大
,

无法通过直径约为 � 入的所谓含水微孔
。

带电粒种如何通过被动吸收
,

常用离子对的形

式来解释
。

离子对的形成在体外巳有大量的论证
。

但尚不能明确地证明
,
口服给药后药物是

与反离子结合并以离子对形式透过胃肠道壁而转运的
。

虽说这是一种有兴趣和有吸引力的解

释
,

而其临床现实性尚有待于证实
。

有许多两性离子药物在整个胃肠道� � 范围内带有电荷
。

氨节青霉 素
、

经氨节 青霉素及

四环素就是著名的例子
。

这些药物虽是离子型的
,

但有时可发现它们按 � � 一分配理论 进行被

动 吸收
。

已有报道
,

这种两性离子药物当化合物的净电荷呈最小值时 则显 示最 大的 分配系

数值
,

并且常发现在此� � 时吸收得最好
。

两性离子在 电场变动极轻 微时 的� � 称为等电点

或称为表观中性� �
。

不过在这种场合下
,

此化合物由一个或多个正和负电荷 结合而成
,

因

此实际上该化合物是以离子形式被吸收
。

简言之
,

通过被动吸收途径
,

�

离子在胃肠道中被吸收是无疑的
。

临床上所用药物的离子

形式 �或因� � 解离或本身仅以离子形式存在 � 在小肠中可 以被吸收
。

其吸 收过 程 的 机 理

仍然不清楚
。

这种情况并不意味着� � 一分配理论失去作用
。

若某种药物的离子 特 性确实不存

在
,

那末人们据此可 预测该药物的吸收是很差的
。

半合成的狡节青霉素具有两个叛酸基团
,

由于这种基团在胃肠道的大部区域是以阴离子存在的
,

人们可据此推测这种药物吸收的可能

性是十分差的
。

事实上也已观察到这种药物在 口服给药后
,

其吸收很不完全
,

难以奏效
。

再

应用� � 一分配理论也可 预计到
,

若将一个梭酸基团进行醋化
,

必会改进该药的分 配系数 而

有助于吸收
。

梭荀节青霉素就是这样一种衍生物
。

它就称为前体药物
,

因为药物吸收进入血

流后醋将水解
。

在此例中
,

醋化使 口服不能吸收的离子药物转化成仅含一个游离狡基的低极

性药物
,

从而可以 口服吸收
。

同时也要提出
,

这种前体药物本身仍然是一个离子
,

因为其酸

性基团的 � � �大约为 �
。

但在临床应用中这种化合物的吸收是足够了
。

�五 � 有限能力的吸收

大多数药物是通过由高浓度部位向低浓度部位被动扩散而吸收
。

这种吸收的推动力是在

膜两侧之间的药物浓度差或称浓度梯度
。

因此
,

转运的速率与涉及转运两隔室之间的可转运

成分的浓度梯度呈正比
。

当膜两侧可转运成分的浓度相等时即称为达至平衡
,

其时药物的净



转运为零
。

不管是以带电或不带电形式存在的药物
,

主要作为中性成分而转运
,

正是这种中

性成分必会达至平衡
。

与被动过程大不相同
,

有些物质能够通过主动过程透膜转运
。

在主动过程中
,

药物或物

质从膜的一边转运到另一边则涉及到载体
,

由于此过程依赖于活性酶系统
,

其特性完全不同

于被动过程
。

此时药物逆着浓度梯度从低浓度部位向高浓度部位一侧转运
。

在这种单向转运 过

程中酶充当载体
,

这就不依赖于浓度梯度
,

因而这种过程要消耗能量
。

因为酶系统转运工作需

要能量
。

正因为这种系统取决于酶
,

那就容易受到任何能干扰正常酶活性或竟争有效酶的物质

的抑制
。

酶类稍具特异性
,

它们不能鉴识两种类似的结构
。

由于酶的数量有限
,

从而导致运

载物的竞争
。

酶数量有限意味着这种转运系统的能力是有限的
。

假如可转运药物分子的总数

超过酶转运点的利用度
,

那末这系统将称为饱和
。

这可想象为酶系统正按全部能力转运
,

而

药物分子恰正好等待在酶要转运的供体一侧
。

显然
,

这些等待的药物分子正如前述可 自由地

参与被动吸收
。

然而主动转运的特点之一是其吸收速度有很大的增加 �在临床上可以直接测

定 �
,

并超过单纯被动扩散所期望的那样
。

假设酶的转运比扩散快得多
,

那末在饱和过程时

将呈现为零级速度
。

因为酶是以恒速转运药物
,

只要药物分子超过酶的可利用点
,

就会出现

这种情况
,

并不取决于药物利用度
。

虽说大多数药物是通过简单扩散被吸收
,

而在某些场合证实为主动 吸收
。

人 们可 以设

想
,

活性酶的利用度意味着机体借此保证必需物质吸收的能力
。

因此
,

看起来许多维生素类
、

矿物质
、

氨基酸
、

糖类和曦咙类是借助载体
一

传递转运系统而被吸收的
。

抗肿瘤 药 物 � 一氟

尿嗜吮和 � 一澳尿嚏睫是通过嗜吮转运系统而主动吸收
,

因为它们的结构类似于 天 然的 嗯

咤
�
尿咯吮和胸腺试

。

从而人们为了确保建造� � � 和� � � 用的基本材料的吸收
,

就可以设

想出一种系统
,

它也涉及到与结构相似的药物的吸收
。

结构十分相似的嗜吮类物质
,

在动物

体内巳经证明对此主动吸收过程有竞争现象
。

例如尿嚷吮的吸收就受到胸腺贰
、

� 一澳尿啥

咤
、

� 一氟尿吻咤和其他物质的抑制
。

在维生素中
,

硫胺
、

烟酸
、

�
� 、

�
� � 和核黄素是主动

吸收物质的著名例子
。

在大多数情况下
,

上述这类特殊吸收系统在小肠壁的特殊部位似乎是十分密集的
。

通常在

肠道的上部
,

但所有的载体系统并非相同
。

由于载体系统在一个有限的面积内最为密集
,

故它

常被称为
“
橱窗

” 。

从临床观点看
,

这种橱窗是十分重要的
。

在小肠上部经由橱窗途径吸收的

物质可按预先设计的剂型制备成控释制 品来延滞它的利用度
,

使其恰好通过橱窗时吸收
。

因

而
,

假如物质通过优先吸收部位后被释放的话
,

那末
,

一种用于长时间保护部份剂量的缓释制

品就可获致生物利度度降低的结果
。

某些情况下
,

缓释维生素类和铁制剂巳表明可形成生物

利用度降低的结果
。

某些物质巳表明其吸收速度大大超过按被动扩散所能解释的速度
。

该作用可假设为小肠

上皮中某些载体所促使的
。

这种吸收过程称为促进扩散
,

它似乎涉及一种载体
,

但看来又没

有逆浓度梯度而转运的能力
。

不过在药物浓度高而能超过载体的利用度时
,

这一过程显示出

有限能力的特性
。

因此
,

有限能力吸收通常可检验在给定时间内吸收速度或吸收药量作为剂

量函数的座标图来证明的
。

对于被动吸收
,

在一定时间内的吸收药量对剂量应为线性关系
。

事实上
,

在被动过程中
,

给药后某段时间内的血药浓度正如期望的那样
,

与所给的剂量呈正

比
。

虽然有生理差异
,

但其理论座标图应是线性函数
。

与此对比
,

通过载体转递过程的吸收

将渐逼近有限界限
,

在该处增加剂量并不显示出吸收呈正比增加
。

这可由图 � 表明之
。
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图 � 为被动吸收和主动吸收与两种过程共同作

用的理论图示的比较
。

在各种情况下
,

吸收相完成后

其吸收药量可以相同
,

故本图示依据早期时间点上

所取血药浓度进行比较
。

虚线�仅表示血药浓度与

剂量呈正比时的被动吸收
。

实线�只表示 主动 吸

收
,

其吸收速度逐渐增加
,

但当载体系统接近饱和

时则达极限
。

当两种过程共同作用时
,

则实线持续

上升正如虚线�表示的那样
,

这说明共同作用中的

被动成分恰等于�线所示
。

���或固定时间内的吸收药量口

初始吸速收度

剂 量

今 �六 � 胃肠道运动

通过给食试验
,

表明胃排空接近单指数函数 �表观一级速度�
,

具有一个初始快速相
。

显然
,

胃排空常会出现大量的生理变异以及受许多因素的影响
,

如空腹或 饱 腹 和饮 食的性

质
、

胃内容物的 � � 以及其它药物的影响
。

给予大容量的液体可引起胃 排空的加快
。

某些难

溶性制酸药物
,

例如氢氧化铝已表明可延滞胃排空
,

而一 些硷性药物则能加速胃排空
。

某些

有增加或减弱胃肠运动的药理作用的药物可影响胃排空的时间
。

胃排空也可受到下列因素影

响
,

如各种疾病状况
、

机体活动状态
、 ’

病人情绪的喜怒
、

食物的粘稠或脂肪性食物等
。

这些

不同情况无疑引起口服药物吸收发生很大的差异
。

由于小肠一般是药物有效的吸收体
,

故常

认为增加胃排空速率就会增加药物的吸收
。

胃排空速率仅是一个一级近似值
,

毋须对所有物

质都要求保持准确
。

但重要的是认识到生物利用度的任何评价或各种产品优劣的任何比较
,

都

必须考虑到胃肠运动对最终结局的潜在影响
。
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药物相互作用文摘
·

铿剂和氟呱丁醇
、

氟奋乃静癸酸醋
、

三 氟邃吨

未

一篇涉及锉剂相互作用的简短评论提及
� “

锉

剂和氟呱丁醇
、

氟奋乃静癸酸醋及三氟唾吨中任一

种药合并应用可产生以锥体外系为主要特症的神经

紊乱是十分明显的
” 。

这是对文献已报道病例综述

的结果
�

一般说停药约一周后症状可缓解
,

而在蓄

积疗法中症状消除约需 � � � 周
�

作者认为
� “

这三种药物 �特别是大剂量 � 与

锉合用所产生的不良反应
,

表明这种合并用药是不

可取的
,

如必须合并应用
,

应特别小心
,

密切监督

用药剂量及每个患者临床状况
” 。

为了获得更好的

疗效
,

在开始用铿剂预防之前
,

可先控制 狂 躁 症

状
。
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