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暇分
奋召

� �� � � � � �� � � � �美国
,

纽约州奥尔巴尼联合大学药学院教授
、

主任�

考

声

��

幸

�二十一� 药物的代谢通常导致
�

�
、

酸性化合物减少

�
、

酸性化合物增多

�
、

化合物具有较高的油�水分配系

数

�
、

极性化合物增加

�
、

化合物水溶性降低

�二十二 � 药物从血液向尿中的转运以及药

物经生物转化成为无活性的代谢

产物
,

通常两者都是
�

�
、

与肌醉清除率有关

�
、

不可逆过程

�
、

竞争性过程

�
、

取决于吸收速率常数

�
、

主要通过肾脏来完成的功能

�二十三 � 遵循零级动力学的药物
,

其代谢

和消除速率
�

�
、

为一常数

�
、

随时间变化但不 依赖于血药浓度

�
、

随时间变化并且只与血药浓度有

关

�
、

�

与肝内酶系无关

�
、

上述无一正确

�二十四 � 大多数药物通过一级动力学过程

从体内代谢或消除
。

这意味着其

代谢或消除速率
�

�
、

是常数

�
、

随时间变化但不依赖于血药浓度

�
、

随时间变化并且只与血药浓度有

关

�
、

与血药浓度无关

�
、

上述无一正确

�二十五� 某药物的生物半衰期
�

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�二十六 �

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�二十七 �

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�二十八 �

�
、

�
、

�
、

�二十九�

�
、

�
、

是该药的一个物理常数

为该药的一个化学常数

对于肾功能衰竭的病人可能会延

长

可能随快速静注给药而缩短

完全取决于给药途径

对新生儿来讲
,

很多药物的生物

半衰期一般都会延长
,

这是因为
�

蛋白结合程度较高

微粒体酶的诱导作用

药物的吸收过程更完全

酶系发育不完全

体内药物分布的屏障发育不全

由一级动力学过程消除的药物
,

其生物半衰期的 数 学 表 达式为
�

�

� � �

�
,

这里的� 是一级消除速

率常数
。

� � �

�� � �

�
�

� � � � �

�
�

� � � � �

峰血清浓度 � �

一种广泛列有药物生物半衰期参

考资料的用表是
�

���右床药学展望》 �第一版�

《非肠道药物情报指南》�第一版 �

《物理药学》 �第二版 �

《美国药典详注》 �� �版 �

��美国药典》 ��� 版 �

如果某一药物口服以后在粪中出

现 �

该药不能从胃肠道全部吸收

该药在胃液中不能全部溶解

一 �卫一



�
、

此药可能巳与胃肠道内的物质络 �
、

消除 �
、

络合

合 �三十四 � 血药浓度一时 间 曲线 下面积表

�
、

由注射途径给予此药
,

可测定出 示
�

由胆汁系统分布到粪中的药量 �
、

药物的生物半衰期

�
、

由注射途径给予此药将有利于测 �
、

从肾脏消除的药量

定 口服剂型的生物利用度 �
、

在原剂型中的药量

�三十 � 对于很多药物
,

可以用尿排泄数 �
、

被吸收的药量

据算出生物利用度
,

这是以

�
�

、

在尿中排泄的药量

�
假设为基础的

。

�三十五 � 同一药物的两种不同口服剂型具

人
、

只能对那些全部以原型从肾脏排 有相等的各自血清浓度一时间曲

泄的药物进行生物利用度研究才 线下面积

行 �
、

在体内释放的总药量相等
,

因此

�
、

药物在尿中的浓度比在血中更能 为生物等效性

精确地汉招 � �
、

释放到体内的总药量相等但未必

�
、

在某种药物出现于尿中之前
,

它 是生物等效性

必须首先被吸收进入体循环 �
、

按定义为生物等效性

�
、

全部给予 的 剂 量 可 以 从 尿 中 �
、

如果它们都符合美国药典的崩解

回收 标准即为生物等效性

�
、

只有药物的代谢产物由尿中排出 �
、

如果它们都符合美国药典的溶出

�三十一 � 某种弱酸性药物�亦即� � ��
·

�� 标准即为生物等效性

在碱性尿中的排泄比在酸性尿中 �三十六 � 如果一种药物� 的口服胶囊配方

快
,

因为
�

所产生的血药浓度一时间曲线下

�
、

所有药物在碱性尿中排泄得快些 面积与静注相同剂量药物� 所产

�
、

该药主要以不易被重吸收的非离 生的曲线下面积相等
,

那么通常

子型存在 可以结论为
�

�
、

该药主要以易被重吸收的离子型 �
、

静注途径优于 口服

存在 �
、

胶囊剂基本上完全吸收

�
、

弱酸不能从肾小管重吸收 �
、

该药吸收非常快

�
、

在碱性尿中主动转运功能较佳 �
、

药物 � 的全部 口服剂型具有生物

�三十二 � 体内药量的变化速率是

�
等效性

的函数
。

�
、

静注途径并无优点

�
、

吸收速率 �三十七� 药物产品在体外的溶出试验只有

�
、

消除速率 当它们与

�
�

�

相关时
,

才对生

�
、

给药剂量的多少 物利用度的评价有价值
�

�
、

� 和 � 两者 �
、

崩解速率

�
、

在胃肠道内未被吸收的药量 �
、

人类体内试验

�三十三� 血浆浓度峰时可作为
� � � �

�

的相 �
、

至少用三种动物进行的体内试验

对速度的指示
。

�
、

药物的化学稳定性

�
、

吸收 �
、

分布 �
、

代谢 �
、

美国药典的崩解时限

尸全,

戈
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�三十八 �

啼

�
、

�
、

�
、

�
、

�
、

�三十九�

当

�
时候

,

生物利用度的差

异特别有意义
。

药物价格昂贵

治疗指数高

需要相当特殊的血药浓度

静注给药

药物从胃肠道迅速吸收

如果生物利用度试验测出标记 �

号片 �药物 � 的一种片剂配方 �

和标记 � 号片 �药物� 的另一种

片剂配方 � 的生物 利 用 度 不相

等
,

那么其差异达什么程度会使

� 号片成为治疗上不予接受的产

品�

�
、

� 号片是 � 号片 生 物 利 用度的

� � �

�
、

� 号片是 � 号片 生 物 利 用度的

� � �

�
、

� 号片是 � 号 片 生 物利用度的

� � �

�
、

治疗上有意义的非等效程度除了

绝对利用度的比较外
,

还取决于

其他因素

�
、

美国药典对各种剂型中药物含量

差异限度 �百分率� 也就是治疗

上有意义的非等效性的合理限度

必

声

奏

答 案 和 注 释

�二十一� �
、

药物的代谢产物通常比其母体化合物的极性大且脂溶性小
。

由于这些变化
,

通常使代谢

产物与蛋白的结合既不牢固
,

也不广泛
。

与母体化合物相比
,

代谢产物电离程度大而且透过生物膜的可能

住小
。

因此
,

药物代谢通常是使药物失活并转变为较易和较快排泄的形式
。

但是
,

对于某些药物来讲
,

代

谢作用可使无活牲的物质产生活牲
,

或者使活性药物转化成为活牲代谢产物
。

在这种情况下
,

不是进一步进

生物行转化使代谢产物失活
,

就是代谢物不经变化而排出
。

�二
一

卜二� �
、

尽管有一些药物能够从肾小管重吸收进入体循环
,

但是对大多数药物来讲
,

其消除和

生物转化过程是不可逆的
。

�二十三� �
、

零级消除过程的数学表达式为
�

� � � � � � �

� 。 � � � 是血药浓度随时间的变化速率
, �是零级消除速率常数

。

因为零级过程的速率仅仅取决于这一

常数
,

所以它是保持恒定的
。

�二十四 � �
、

一级过程是一种由单一因素决定其速率的过程
。

在此情况下
,

单 一 因素就是血药侬

度
。

一级过程的微分方程通式为
�

� � � � � � � �

� 。� � �是血药浓度随时间的变化速率
, �是 零级消除速率常数

,

� 是药物在血浆中的浓度
。

一级过程

的速度随血药浓度而变化
。

�二十五 � �
、

通常
,

如果某一药物具有 � 个小时的半衰期
,

那 么尽管受试对象个体间的差异高 � 到

� 倍
,

这一半衰期仍然是合理的
。

而对任何组 的受试对象
,

平均生物半衰期都约为 � 个小时
,

这确实是合

理的
。

当某一特殊药物主要以原型从肾排泄时
,

可以预期生物半衰期有所改变
。

患有肾脏衰竭则延缓排泄

过程
,

从而使药物在血液中的生物半衰期延长
。

�二十六 � �
、

新生儿的代谢通道在出生时发育还不完全
。

最显著的是能代谢很多药物的氧化和结合

杯制的缺陷
。

因此
,

对某种药物代谢能力的减弱将导致这些药物在新生儿体内的生物半衰期延长
。

由于灭

活作用的不足
,

所以
,

在两周婴儿体内氯霉素的血浆浓度比在较大婴儿体内的血浆浓度要高些
。

�二十七 � �
、

�二十八 � �
、

以然在一些其他参考文献中尔偶也列出一些药物的生物半衰期
,

但在 《临床药学展望 》

中有一章专门研究了这个题目
。

文章用了几页篇幅列出了常用药物的半衰期数值
。

研究者应注意
,

某一已
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知药物的生物半衰期可能会发生变动
。

这种变化的原因包括病人年龄
、

身体状况和肾功能衰竭
。

‘

�二十九� �
、

如果一种口服给予的药物在粪中出现
,

就需要确定这是否是吸收不完全的结果
,

还是

药物经胆道排泄而进入胃肠道的结果
。

药物的胆道排泄或肠肝循环的临床意义取决于被排入胆汁的那一部

分剂�
。

通过非肠道途径给药
,

可以测出这部分药量
。

�三十 � �
、

药物进入体循环以后
,

可不同程度地被代谢和 � 或以原型排泄
。

对于大多数药物及其代

谢产物
,

肾脏是主要的排泄器官
。

药物和 � 或其代谢产物要能在尿中出现
,

必须要首先能在血液中出现
。

如果在尿中排出的药量是可以测出的
,

那末常有可能使用尿排泄数据
,

诸如药物在尿中累积量和最大尿排

泄速度
,

以便评价各种药物剂型的全身利用度
。

�三十一� �
、

正象电离平衡向有利于离子型方向的转移一样
,

弱酸性药物从肠道碱性液体中吸收的

可能性变小
,

而同时药物从肾小管重吸收回血液的可能性也减小
。

因此
,

肾小管内的大部分药物不能被重

吸收而将在尿中排泄
。

�三十二� �
、

体内药量的变化直接受吸收速率与消除速率之间关系的影响
。

当吸收速率大于消除速

率时
,

体内药量随时间而增加
。

若吸收速率小于消除速率
,

体内药量则随时间而减少
。

当这两种速度相等

时
,

体内药量没有变化
。

此外
,

如果吸收速率常数明显大于消除速率常数
,

则吸收速率比消除速率更快地

趋近于零
。

此种情况出现时
,

体内药量的变化速率只是消除速率的函数
。

�三十三 � �
、

对某一给定的药物产品来讲
,

在 其血浆浓度对时间的曲线中
,

口服给药 �零时间� 和

达峰时之间的时间间隔即表示多数药物被吸收入血所需要的时间
。

对于某一 特殊的药物产品
,

这一间隔时

间愈短
,

则该药物的吸收速度愈快
。

而且分布
、

代谢和消除过程全都影响曲线的形状
,

由于
‘

已们都属于吸

收后的现象
,

所以我们就不能直接从曲线上区分这些过程
。

�三十四 � �
、

由于血清浓度一时间曲线是定量地表述在某一段特定时间内的血清药物浓度
,

曲线下

面积就是正进入血液药量的一个数学函数
。

因此
,

曲线下全面积表示已被吸收的药量
�

通过对同一药物的

两种剂型进行曲线下面积的比较
,

我们就能确定从每种剂型中可被利用的相对药量
。

�三十五 � �
、

虽然面积相等表明被机体利用的药物总量相同
,

但是单纯的面积并不能提供有关药物

被利用速率的信息
。

同一药物的两种制剂能够产生根本不同的
、

但面积大约相等的血液浓度一时间曲线
。

应该强调的是
,

生物等效性的概念不仅包含可被利用的药量
,

而且还包括药物被利用的速率
。

�三十六 � �
、

如果相应的曲线下面积相等
,

就可以断定从每种剂型中释放到体内 的总药 量 是 相等

的
。

因静脉给药并不涉及吸收过程
,

那禾服用与静注相同剂量的胶囊剂可以释放出相等的总药量的
,

这一

事实即表明药物从 口服胶囊剂的吸收基本是完全的
。

�三十七� �
、

尽管体外溶出速率试验用于评价各批产品间差异性在质量控制过程中也许是有用的
,

但是除非它们与人类体内试验相关
,

否则
,

对评价生物利用度价值不大
。

更通常是
,

当人类体内试验发现

某一特定药物的几种剂型具有非生物等效性时
,

再进行体外溶出试验以确定其非生物等效性的根据
。

�三十八� �
、

如果某药的治疗特性和 � 或毒性与其相 当特殊的血药浓度有关 �如地高辛�
,

那么
,

生物利用度出现相对小的差异可能是极其重要的
�

在这种情况下所观察到的曲线下面积
、

峰浓度时间和峰

浓度高度的很小差异就可能会特别有意义
,

足以使药物治疗失败和或产生毒性反应
。

�三十九 � �
、

尽管在治疗上有意义的生物等效性程度的测定方法或估计方法一直没有得到发展
,

但

是应该承认
,

这样的测定将取决于病人
、

治疗条件和药物本身等因素
。

例如
,

给予某药所产生的治疗反应

可以随病人情绪上的态度
、

他对特殊结果的期望以及他接受治疗的条件而变动
。

这种条件或被治疗的疾病

可以改变药物必需发挥作用的物理和化学环境
。

最终
,

药物本身的效力和 � 或毒性使其对生物利用度允许

的差异不可能确定出严格的界限
。

对某些药物来讲
,

例如地高辛
,

其生物利用度发生相当小的差异就可能

有危险
,

因其非等效性可接受的界限毕竟是相当小的
。

〔�� � � � � � � � � � �� � �� 药学复习 �� 第 � 版
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