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生物药剂学概述 1．生物药剂学的概念 生物药剂学是研究药

物及其剂型在体内的吸收、分布、代谢与排泄过程，阐明药

物的剂型因素、机体的生物因素与药效（包括疗效、副作用

和毒性）之间关系的一门药剂学分支学科。 研究目的是为了

客观评价药剂质量、合理的剂型设计与处方设计及给药途径

及方法，为临床合理用药提供科学依据，保证临床用经的安

全性及有效性。 2．生物药剂学中研究的剂型因素 生物药剂

学中研究的剂型因素不仅是指片剂、注射剂、软膏剂等狭义

的剂型，而是广义地包括与剂型有关的各种因素，主要有： 

（1）药物的某些化学性质。如同一药物的不同酯、盐、复盐

、络合物或前体药物等； （2）药物的某些物理性状。如粒

径、晶型、溶解度、溶出速率等； （3）药物制剂的处方组

成。如处方中的其他药物的性质及用量、各种添加剂或辅料

的性质及用量等； （4）药物的剂型及用药方法。如片剂、

胶囊剂、软膏剂等； （5）制剂的工艺过程、操作条件及贮

存条件等。 3．生物药剂学中的生物因素。①种族差异。指

不同的生物种类，如兔、鼠、猫、犬和人的差异，以及同一

生物在不同的地理区域和生活条件下形成的差异，如人种的

差异；②性别差异。指动物的雌雄或人的性别差异；③年龄

差异。新生儿、婴儿、青壮年和老年人的生理功能可能有差

异，因此药物在不同年龄个体中的配置与对药物的反应可能

不同；④遗传差异。人体内参与药物代谢的各种酶的活性可



能存在着很大的个体差异，这些差异往往是由遗传因素引起

的；⑤生理与病理条件的差异。生理因素如妊娠，各种疾病

引起的病理因素能导致药物体内过程所有差异。 4．生物膜

的结构 生物膜是细胞膜和各种细胞器的亚细胞膜的总称。生

物膜主要由类脂质、蛋白质和少量多糖等组成，具有半透膜

特性。 药物通过生物膜的现象称为跨膜转运。经物的吸收就

是跨膜转运过程，即药物从具有吸收功能的生物膜一侧，跨

膜转运到生物膜的另一侧，进入毛细血管或淋巴管，到达大

循环转运到机体其他部位。 在生物膜内，蛋白质与类脂质（

主要是磷脂）呈聚集状态，类脂质构成双分子层，两个脂质

分子尾尾相连，形成对称的膜结构，脂质分子的极性部分露

于膜的外面，非极性部分向内形成疏水区。膜中的蛋白质有

的附着于脂质双分子层表面，有的可嵌入甚至贯穿脂质双分

子层，构成膜的基本骨架。磷脂中的脂肪酸不饱和程度高，

其熔点低于正常体温，呈液晶状态，故双分子层中的分子具

有流动性。膜中蛋白质也可发生侧向扩散运动和旋转运动。

膜的这种结构与物质转运关系密切。 在细胞膜分子间及膜蛋

白分子内存在细微的含水孔道。微孔的直径因其部位不同而

不同，在肠部，空肠是7.5nm，而回肠约4nm。水能自由通过

小孔，一价离子和小分子，也能通过膜孔。 5．药物通过生

物膜的转运机制 （1）被动扩散（被动转运）。由高浓度区

向低浓度区转运。 被动扩散的特点：从高浓度区（吸收部位

）向低浓度区域（血液）顺浓度梯度转运，转运速度与膜两

侧的浓度差成正比。扩散过程不需要载体，也不消耗能量，

故也称为单纯扩散。膜对通过的物质无特殊选择性，不受共

存的类似物的影响，即无饱和现象和竞争抑制现象，一般也



无部位特异性。药物大多数以这种方式吸收。 被动扩散的途

径包括溶解扩散和限制扩散（微孔途径）。 （2）主动转运

。一些生命必需物质（如K ，Na ，I-，单糖，氨基酸，水溶

性维生素）和有机酸、碱等弱电解质的离子型等，通过生物

膜转运时，借助载体或酶促系统，可以从膜的低浓度一侧向

高浓度一侧转运，这种过程称为主动转运。 主动转运的特点

：①逆浓度梯度转运；②需要消耗机体能量，能量的来源主

要由细胞代谢产生的ATP提供；③主动转运药物的吸收速度

与载体数量有关，可出现饱和现象；④可与结构类似的物质

发生竞争现象；⑤受代谢抑制剂的影响，如抑制细胞代谢的

二硝基苯酚、氟化物等物质可以抑制主动转运；⑥主动转运

有结构特异性，如单糖、氨基酸、嘧啶及某些维生素都有本

身独立的主动转运特性；⑦主动转运还有部位特异性，例如

胆酸和维生素B2的主动转运只在小肠上段进行，维生素B12在

回肠末端部吸收。 （3）促进扩散（中介转运或易化扩散）

。是指一些物质在细胞膜载体的帮助下，由膜的高浓度一侧

向低浓度一侧扩散或转运的过程。 促进扩散具有载体转运的

各种特征：有饱和现象，透过速度符合米氏动力学方程，对

转运物质有结构特异性要求，可被结构类似物竞争性抑制。

与被动扩散不同之处在于：促进扩散不消耗能量，而且是顺

浓度梯度转运，转运的速率大大超过被动扩散。 （4）胞饮

作用。胞饮作用是细胞摄取药物的另一种形式，细胞膜可以

主动变形而将某些物质摄入细胞内或从细胞内释放到细胞外

，称为胞饮。☆ ☆☆☆考点2：药物的胃肠道吸收及其影响

因素 1．药物在胃肠道的吸收 吸收是指药物从给药部位进入

体循环的过程。除血管内给药（例如静脉注射给药）不涉及



吸收过程以外，非血管内给药（如胃肠道给药、肌内注射、

透皮给药等）都存在吸收过程。 胃肠道由胃、小肠和大肠三

部分组成。胃的表面积较小，但一些弱酸性药物可在胃中吸

收。液体剂型能与胃壁很好地接触，有利于药物通过胃黏膜

上皮细胞，故吸收较好。口服药物在胃内的停留过程中大部

分可被崩解，分散或溶解，对制剂的生物利用度有重要贡献

。药物在胃中的吸收机制主要是被动扩散。 小肠由十二指肠

、空肠和回肠组成，长度6～7m，直径4cm。小肠表面有环状

皱褶、绒毛和微绒毛，故吸收面积很大，约为70m2，其中绒

毛最多的是十二指肠，向下逐渐减少，因此小肠（特别是十

二指肠）是药物、食物等吸收的主要部位。 大肠包括盲肠、

结肠和直肠。大肠无绒毛结构，表面积小，对药物的吸收不

起主要作用。结肠段药物降解酶较少，活性较低，有可能是

蛋白质多肽类药物吸收较理想的部位。直肠下端接近肛门部

分，血管相当丰富，是直肠给药（如栓剂）的良好吸收部位

。大肠中药物的吸收也以被动扩散为主，兼有胞饮和吞噬作

用。 2．影响药物在胃肠道吸收的生理因素 （1）胃肠液成分

与性质对吸收的影响。胃pH为1～3，十二指肠pH为4～5，空

肠和回肠pH为6～7，大肠pH为7～8，药物及病理状况会使胃

肠道pH发生变化。 胃液的pH约1.0左右，有利于弱酸性药物

吸收。小肠的pH通常为5～7，有利于弱碱性药物的吸收。主

动转运吸收的药物是在特定部位由载体或酶促系统进行的，

一般不受消化道pH变化的影响。 （2）胃排空对吸收的影响

。胃内容物从胃幽门部排至小肠上部称为胃排空。胃排空速

率与内容物的物理性状和化学组成有关。胃内容物体积小（

如空腹时）、黏度低，渗透压低时，一般胃排空速率较大；



液体食物比固体食物的胃排空快；胃内食物成分的排空时间

顺序为，碳水化合物＜蛋白质＜脂肪。混合食物，全部排空

需4～6小时；十二指肠溃疡或胃酸过高时比正常人快；右侧

向下卧睡时比左侧向下卧睡排出快；服用某些抗胆碱药物、

抗组织胺药物时，胃排空慢。 胃排空的快慢，对药物消化道

中的吸收有一定影响。胃排空加快，药物到达小肠部位时间

缩短，吸收快，生物利用度提高，出现药效时间也快。少数

主动吸收药物如核黄素等在十二指肠由载体转运吸收，胃排

空速度快，大量的核黄素同时到达吸收部位，吸收达到饱和

，因而只有一小部分药物被吸收；若饭后服用，胃排空速率

小，到达小肠吸收部位的核黄素量少，且连续不断的转运到

吸收部位，主动转运不致产生饱和，使吸收量增加。 （3）

胃肠道蠕动对吸收的影响。胃的运动包括全胃性的紧张性收

缩及向前推进的蠕动运动。胃蠕动可使食物与药物充分混合

，同时有粉碎和搅拌作用，使与胃黏膜充分接触，有利于胃

中药物的吸收，将内容物向十二指肠方向推进。 小肠的固有

运动可促进固体制剂的进一步崩解，使之与肠液充分混合溶

解，增加药物与吸收黏膜表面的接触，有利于药物的吸收。

一般药物与吸收部位的接触时间越长，吸收愈好。小肠运动

的快慢和正常与否直接影响药物通过的速率，从而影响药物

的吸收过程。 （4）循环系统对吸收的影响。由胃、小肠和

大肠吸收的药物都经门静脉进入肝脏。肝脏中丰富的酶系统

对经过的药物具有强烈的代谢作用，有些药物大部分受到代

谢，在进入体循环前就受到较大损失。即所谓的药物“首关

作用”。 血流量可影响胃的吸收速度，饮酒的同时服用苯巴

比妥，其吸收量增加。 药物从消化道向淋巴系统中的转运也



是药物吸收转运的重要途径之一。淋巴液最后也进入全身循

环，经淋巴系统吸收的药物不经肝脏，不受肝脏首关作用的

影响，因而对在肝脏中首关作用强的药物及一些抗癌药，定

向淋巴系统吸收和转运有很大的临床意义。 （5）食物对吸

收的影响。食物通常能够减慢药物的胃排空速率，故主要在

小肠吸收的药物多半会推迟吸收；食物可能延迟固体制剂的

崩解与药物的溶出；食物存在还可增加胃肠道内容物的黏度

，妨碍药物向胃肠道壁的扩散，也会使吸收变慢。 3．影响

药物在胃肠道吸收的剂型因素 （1）药物的解离度、脂溶性

等理化性质对吸收的影响。胃肠上皮细胞膜的结构为脂质双

分子层，对于以被动扩散机制吸收的药物，膜犹如一个脂质

屏障。未解离型的有机弱酸和有机弱碱由于脂溶性较大，比

脂溶性小的解离型药物易吸收，因此消化道内已溶解药物的

吸收速度常会受未解离型药物的比例及其脂溶性大小的影响

，由于非解离型和解离型的比例与环境的pH直接相关。同时

，脂溶性又与药物的油/水分配系数有关。这种以油水分配系

数和解离状况决定药物吸收的假说，被称为pH分配假说。 除

了强碱性药物外，药物在胃中的吸收与pH分配假说相当一致

。但是在药物的主要吸收部位小肠中，药物的吸收不一定

与pH分配假说相吻合。一般情况下，小肠中的吸收比pH分配

假说预测的值要高。其原因主要是肠黏膜具有巨大的表面积

，另外解离型药物也能通过细胞膜上的含水微孔以及细胞旁

路通道吸收。对于两性药物，则在等电点的pH时吸收最好。 

（2）药物的溶出速度对吸收的影响。固体剂型如片剂、丸剂

、胶囊剂等口服时，必须先经过崩解、释放、溶解后，才可

能被上皮细胞膜吸收。尤其对难溶性药物或溶出速度很慢的



药物及其制剂，药物从固体制剂中的释放溶出很慢，其溶出

过程往往成为吸收过程的限速阶段，即药物的吸收速度受药

物在体内的溶出速度所支配。另外，粒子大小、多晶型、溶

剂化物及成盐对药物溶出速度都有所影响。 （3）药物在胃

肠道中的稳定性对吸收的影响。某些药物由于胃肠道的pH、

消化道中的细菌以及消化道内皮细胞产生的酶的作用，往往

会降解或失活而不能口服给药，只能采用注射或其他途径给

药。如硝酸甘油在胃酸中水解失效，只能用舌下给药的方法

。 利用肠溶材料包衣等方法能防止某些胃酸中不稳定药物的

降解和失活。制成药物的衍生物也是有效的方法之一，如青

霉素衍生物氨苄青霉素在pH=1时半衰期为5小时，在胃酸中

较稳定，可口服给药。 （4）药物的具体剂型、给药途径对

吸收的影响。剂型与吸收的关系可以分为药物从剂型中释放-

溶解及药物通过生物膜吸收两个过程。前一个过程以剂型因

素为主，后一个因素以生理因素为主，两者是紧密相关的。 

一般认为在口服剂型中，药物的吸收顺序大致为：水溶液＞

混悬液＞散剂＞胶囊剂＞片剂＞包衣片剂。 片剂是应用最广

泛的剂型之一，也是生物利用度问题最多的剂型之一。主要

原因是制备过程中加入较多辅料以及压片时减少了药物的有

效表面积，从而减慢了药物从片剂中释放-溶出的速度。影响

片剂中药物吸收的剂型因素有：片剂的处方组成、片剂的崩

解度、溶出与释放、药物颗粒的大小、晶型、pKa及脂溶性等

。 片剂的剂型因素包括药物本身的理化性质和片剂辅料对片

剂的崩解、溶出过程的影响。片剂制剂工艺过程如制粒、压

片的压力、包衣等对片剂的溶出都有影响。片剂长期贮存后

，物理化学性质会发生改变，也影响有效性。 100Test 下载频
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