
第三章　药物的分布
本 章 要 求

１畅掌握药物体内的分布过程及其影响因素。
２畅熟悉表观分布容积的定义及其重要意义。
３畅熟悉药物从血液、组织间隙和消化道向淋巴系统的转运过程及其影响因素。
４畅熟悉药物向中枢神经系统的转运过程和提高脑内分布的策略。
５畅了解胎盘内转运、红细胞内分布和脂肪组织内分布的影响因素。
６畅了解微粒给药系统的体内分布特性及其影响因素对新剂型设计的指导意义。

第一节　概　　述
药物的分布（ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）是指药物从给药部位吸收进入血液后，由循环系统运送至体内各

组织器官（包括作用部位）的过程。 由于药物理化性质及生理因素的差异，药物在体内的分布是
不均匀的，不同的药物具有不同的分布特性。 有些药物主要分布于肝、肾等消除器官，有些药物
分布到脑、皮肤和肌肉组织，有些能通过胎盘进入胎儿体内，有些可通过乳腺分泌到乳汁中，有些
能与血浆或组织蛋白高度结合，脂溶性药物可分布到脂肪组织再缓慢释放。

理想的制剂和给药方法应使药物能选择性地分布到欲发挥作用的靶器官（ ｔａｒｇｅｔ ｏｒｇａｎ）、靶
组织（ ｔａｒｇｅｔ ｔｉｓｓｕｅ）或更理想的靶点（ ｔａｒｇｅｔ ｓｉｔｅ），在必要的时间内维持一定的药物浓度，充分发挥
作用后迅速排出体外，保证高度的有效性；并且尽可能少地向其他非靶组织分布，使毒副作用降
至最低程度，保证高度的安全性。 所以药物的体内分布不仅与疗效密切相关，还关系到药物在组
织中蓄积和毒副作用等安全性问题。
一、 药物的化学结构与体内分布
药物在体内的分布主要和药物的溶解特性有关，化学结构类似的药物，往往由于某些功能基

团略有改变而导致脂溶性变化，使其体内分布显著不同。 例如戊巴比妥和硫喷妥仅仅因为 ２ －
碳上的“ Ｃ Ｏ”与“ Ｃ Ｓ”不同，产生了对脂肪组织亲和力的明显差异，而且药物的转运
速度和作用时间长短也显著不同。 硫喷妥对脂肪组织亲和力较大，易于透过血脑屏障，故麻醉效
果迅速，但又很快转入脂肪组织中使脑内浓度降低，故作用短暂。

存在异构体的药物，由于异构体的构型不同也会显著影响药物的体内分布。 风湿性关节炎
患者口服消旋布洛芬片剂 １２ ｈ后，血浆中 S（ ＋） －异构体与 R（ －） －异构体比例由最初的 １畅０６
上升到 １畅７５；关节腔滑液中 S（ ＋） －异构体的浓度约为 R（ －） －异构体的 ２ 倍。 布洛芬两种异
构体的血浆蛋白结合能力不同，血浆与关节腔滑液中白蛋白比例不同都是造成其体内分布差异
的原因。 又如环己烯巴比妥具有（ ＋） －异构体和（ －） －异构体，两种异构体分别给药并测定它



们的血药浓度和脑内浓度，由于（ ＋） －异构体向脑内转运比（ －） －异构体高，故脑内浓度和药
理作用均以（ ＋） －异构体高于（ －） －异构体。
二、 药物的体内分布与药效
药物的体内分布和药效密切相关，药物分布到达作用部位的速度越快，起效就越迅速；药物

和作用部位的亲和力越强，药效就越强且越持久。 通常，药物的体内分布都很快，但也有一些药
物不能瞬间分布到作用部位，而需要一定的时间。 实际上药物从血液向组织器官分布的速度取
决于组织器官的血液灌流速度和药物与组织器官的亲和力。 药物在作用部位的浓度，除主要与
进入作用部位和离开作用部位的相对速度有关外，尚与肝的代谢速度、肾或胆汁的排泄速度有
关。 药物在分布过程中，尽管受上述因素的影响，但在靶部位的有效药物浓度，主要与受体的结
合有关。 体内产生的药理效应，可看作是受体结合的最终结果（图 ３ －１）。

图 ３ －１　药物的分布与其药理效应的关系
Ｆｉｇ．３ －１　Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

不少药物到达作用部位后，除了与靶组织结合外，还能与一些药理作用基本无关的细胞内高
分子物质、细胞内颗粒、脂肪成分等产生非特异性结合，使之贮留于局部。 通常呈现药理作用的
组织内药物含量只是给药量中很有限的一部分。 这部分药物通过药物 －受体相互作用而产生药
理效应。 受体是大分子物质，每个受体有一个或几个与药物结合的特性部位。 根据药物 －受体
相互作用的理论，在游离型药物与结合型药物之间，亦符合质量作用定律。 由于动态平衡的结
果，多数药物分子将存在于受体周围的水相中。

药物在体内分布后的血药浓度与药理作用有密切关系，其决定药效的起始时间、强弱和作用
持续时间，故往往根据血药浓度来判断药效。 但血药浓度与药效不一定都呈现正比关系。 如单
胺氧化酶抑制剂 N －异丙基异烟肼等，即使从体内完全消除，仍具有长时间的持续作用。 已有一
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些药物动力学 －药效学公式阐明血药浓度与药效之间相互关系。
药效的起始时间和药效强度受给药剂量及药物在体内分布的影响。 必须选择适宜的剂量与

剂型，使药物达到足够高的血药浓度，并能以适宜的速度将需要量的药物分布到作用部位。 药物
作用的持续时间则主要取决于药物消除速度。
三、 药物的体内分布与蓄积
长期连续用药时，机体某些组织中的药物浓度有逐渐升高的趋势，这种现象称为蓄积（ ａｃｃｕ-

ｍｕｌａｔｉｏｎ）。 产生蓄积的原因主要是药物对该组织有特殊的亲和性，此时常可看到药物从组织返
回血液循环的速度比其进入组织的速度慢，该组织就可能成为药物的贮库，也可能导致蓄积中
毒。 Ｏ／Ｗ 分配系数较高的药物具有较高的亲脂性，容易从水性血浆环境分布进入脂肪组织。 这
一分布过程是可逆的，但药物从脂肪组织中返回血液系统的速度相对较慢，以至于药物已从血液
中消除，而组织中的药物仍可滞留很长时间。 脂肪组织中血液流量极低，药物蓄积也较慢。 但一
旦药物在脂肪组织中蓄积，其移出速度也非常慢。 有些药物能通过与蛋白质或其他大分子结合
而在组织中蓄积。 例如地高辛可与心脏组织的蛋白质结合；氯丙嗪能够与皮肤和眼睛中的黑色
素结合，服用后可出现视网膜色素症；四环素可与钙生成不溶性的络合物，滞留在小儿新形成的
牙齿和骨骼中，从而导致新生儿骨生长抑制以及牙齿变色和畸形。

细胞内存在的蛋白质、脂肪和酶等，能与药物产生非特异性结合，但一般是可逆的。 由于结
合物不能透过细胞膜，故使药物蓄积在组织中。 在某些情况下，药物能够不可逆地与特殊组织结
合，例如某些药物或代谢中间产物可与组织蛋白以共价键不可逆结合。

临床上有时有目的地利用药物的蓄积作用使药物在体内逐渐达到有效浓度，然后长期维持
用药。 但药物长时间滞留组织内的蓄积现象并不都是所期望的，当反复用药时，由于体内解毒或
排泄功能的改变，使药物在体内蓄积过多而产生蓄积中毒。 对于肝、肾功能不健全的患者，可能
会造成严重后果。
四、 表观分布容积
表观分布容积（ａｐｐａｒｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，V）是用来描述药物在体内分布状况的重要参

数，是将全血或血浆中的药物浓度与体内药量联系起来的比例常数，也是药物动力学的一个重要
参数，其单位为 Ｌ或 Ｌ／ｋｇ。 通常用下式表示：

V ＝D／C （３ －１）
式中，D 表示体内药量，C 表示相应的血药浓度。 它是指假设在药物充分分布的前提下，体

内全部药物按血中同样浓度分布时所需的体液总容积。 表观分布容积不是指体内药物分布的真
实容积，也没有生理学意义。 但可以利用这一参数来推测药物在体内的分布特点，如药物和蛋白
结合的程度、药物在组织中分布的程度，还可根据 V 值和血药浓度的关系推算出机体内药物总
量，或推算出期望达到某一血药浓度所需要的剂量。

人的体液是由细胞内液、细胞间液和血浆三部分组成。 细胞间液处于细胞内液与血浆之间，
它与血浆一起组成细胞外液。 普通成人，总体液约占体重的 ５８％，其中血浆只占体重的 ４％左右
（故血浆只相当于体内水分的 １／１３），全血包括红细胞内液及其他有形成分，体积约为血浆的 ２
倍。 细胞间液约占体重的 １３％，细胞内液约占体重的 ４１％。 因此，体重 ６０ ｋｇ 的成人约有总体
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液 ３６ Ｌ，其中血浆约 ２畅５ Ｌ，细胞间液约 ８ Ｌ，细胞内液约 ２５ Ｌ。 血液以外的水分多达 ３３ Ｌ。
伊文思蓝或吲哚花青绿等高分子物质静脉注射给药后基本上仅分布在血浆中，故可用它们

来估算血浆容积（在测出血细胞比容后尚可了解全血容积）。 溴或氯等离子能很快分布到细胞
外液但很难通过细胞膜，故可用它们来估算细胞外液。 总体液容积则可以通过重水或安替比林
之类物质来测求，因为这些物质很快分布到整个体液。

根据上述体液容量的分析和测定，认为药物在体内的分布容积和体重有关，并且应不超过总
体液。 上述物质由于它们基本上不与血浆蛋白或组织相结合，故它们的表观分布容积接近其真
实的分布容积。 但绝大多数药物并不符合这种情况，多数药物或者与血管内血浆蛋白，或者与血
管外组织，或者与两者均有显著的结合。 当药物主要与血浆蛋白结合时，其表观分布容积小于它
们的实际分布容积；而当药物主要与血管外的组织结合时，其表观分布容积大于它们的实际分布
容积。 不同的药物，其表观分布容积的下限为 ０畅０４１ Ｌ／ｋｇ（相当于血浆容积），而其上限可以超
过２０ Ｌ／ｋｇ，可见远远大于总体液的体积。

将某一药物的 V 值与人的血浆容量进行比较，可以了解药物的分布程度，亦可以用来推测
该药在体液中的分布量和组织摄取量。 假如药物分布限制在体液的某一部分，表观分布容积就
等于那部分的容积，伊文思蓝染料只分布在血浆内，其表观分布容积等于 ２畅５ Ｌ。 安替比林均匀
分布在全身体液，其表观分布容积等于 ３６ Ｌ。 大多数药物由于本身理化性质及其与机体组织的
亲和力差别，在体内的分布大致分三种情况：

① 组织中的药物浓度与血液中的药物浓度几乎相等的药物，即具有在各组织内均匀分布特
征的药物。 安替比林是这一类药物的代表，具有这种分布特点的药物，可用于测定体液容积，也
就是说该类药物的分布容积近似于总体液量。

② 组织中的药物浓度比血液中的药物浓度低，则 V 将比该药实际分布容积小。 水溶性药物
或与血浆蛋白结合率高的药物，例如水杨酸、青霉素、磺胺等有机酸类药物，主要存在于血液中，
不易进入细胞内或脂肪组织中，故它们的 V值通常较小，大约为 ０畅１５ ～０畅３０ Ｌ／ｋｇ。

③ 组织中的药物浓度高于血液中的药物浓度，则 V 将比该药实际分布容积大。 脂溶性药物
易被细胞或脂肪组织摄取，血浆浓度较低，V 值常超过体液总量，如地高辛的表观分布容积为
６００ Ｌ。 当一种药物具有较大的表观分布容积时，此药物排出就慢，比那些不能分布到深部组织
中去的药物药效要强且持久，毒性要大。

表 ３ －１ 列出了一些常用药物的表观分布容积，可看出各种药物之间 V 的差异很大。
表 3 －1　一些常用药物在正常人体内的表观分布容积

Tab．3 －1　The apparent volume of distribution of some drugs in healthy person
ｄｒｕｇ Vｄ（Ｌ／ｋｇ） ｄｒｕｇ Vｄ（Ｌ／ｋｇ）

ａｎｔｉｐｙｒｉｎｅ ０畅４８ ～０畅７０ ｎａｌｉｄｉｘｉｃ ａｃｉｄ ０畅２６ ～０畅４５
ａｍｏｂａｒｂｉｔａｌ ０畅５０ ～１畅１１ ｎｏｒｔｒｉｐｔｙｌｉｎｅ ２２畅５ ～５６畅９０
ｄｉａｚｅｐａｍ ０畅１８ ～１畅３０ ｐｈｅｎｙｌｂｕｔａｚｏｎｅ ０畅０４ ～０畅１５

ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ０畅０７１ ～０畅０９３ ｐｒｏｃａｉｎａｍｉｄｅ １畅７４ ～２畅２２
ｈｅｐａｒｉｎ ０畅０５５ ～０畅０５９ ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ０畅３３ ～０畅７４
ｉｎｓｕｌｉｎ ０畅０５４ ～０畅１１２ ｗａｒｆａｒｉｎ ０畅０９ ～０畅２４

ｌｉｄｏｃａｉｎｅ ０畅５８ ～１畅９１
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第二节　影响药物体内分布的因素
药物在向体内各组织分布时主要包括两个步骤，首先是从血液通过毛细血管壁向组织间液

转运，然后再由组织间液通过细胞膜向细胞内转运。 这两个步骤几乎是同时进行的。 因此影响
药物体内分布主要和毛细血管血流量、通透性以及组织细胞亲和力等生理学和解剖学因素有关，
另外药物的理化性质如分子大小、化学结构和构型、ｐK ａ、脂溶性以及微粒制剂的粒径等也是影
响药物体内分布的重要因素。
一、 血液循环与血管通透性对体内分布的影响
（一） 血液循环对分布的影响
药物是通过血液循环向体内各组织分布。 除了中枢神经系统外，药物穿过毛细血管壁的速

度快慢，主要取决于血液循环的速度，其次为毛细血管的通透性。 通常血流量大，血液循环好的
器官和组织，药物的转运速度和转运量相应较大；反之，药物的转运速度和转运量相应较小。 如
心脏每分钟输出的血液约 ５畅５ Ｌ，主动脉中血液流动的线速度为 ３００ ｍｍ／ｓ。 在这种流速下，血液
与药物溶液混合十分迅速。 各脏器组织的血流量有明显不同，按血液循环速度的不同，大致可将
体内的器官组织分为循环速度较快、循环速度中等和循环速度较慢三大类（表 ３ －２）。 若以单位
重量的血流量来表示，脂肪组织的血液循环最差，所以药物分布至脂肪组织的速度也最慢。

表 3 －2　人体各器官和组织的血流量
Tab．3 －2　The blood flow of various organs or tissues of human body

ｔｉｓｓｕｅ ｔｏ ｏｃｃｕｐｙ ｔｈｅ
ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ％

ｔｏ ｏｃｃｕｐｙ ｔｈｅ
ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ％

ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
（ｍｌ／１００ｇ

ｔｉｓｓｕｅ· ｍｉｎ）
ｒａｐｉｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｒｇａｎｓ

ｂｒａｉｎ
ｌｉｖｅｒ

ｋｉｄｎｅｙ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

ｍｕｓｃｌｅ
ｓｋｉｎ

ｓｌｏｗ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅｓ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ

　
２
２
０畅４
　
４０
７
　
１５
７

　
１５
４５
２４
　
１５
５
　
２
１

　
５５
１６５
４５０
　
３
５
　
１
１

（二） 血管通透性对分布的影响
药物从循环系统向组织转移，必须先从毛细血管中渗出，毛细血管壁是具有微孔的类脂质屏

障，管壁很薄，未和血浆蛋白结合的游离型药物及相对分子质量为 ２００ ～８００ 的小分子药物很容
易透过毛细血管壁。 随着药物相对分子质量增大，膜孔透过性变小，当分子半径增大至 ３ ｎｍ 时，
其透过速度变得极慢。 表 ３ －３ 为部分水溶性物质通过肌肉毛细血管的渗透性。
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表 3 －3　部分水溶性物质通过肌肉毛细血管的渗透性
Tab．3 －3　The permeability of water-soluble substances through muscular capillary vessel

ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｒａｄｉｕｓ
（ｎｍ）

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（D）

ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ（P）倡

ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
（ｃｍ２ ／ｓ） ×１０５

ｃａｐｉｌｌａｒｙ倡

（ｃｍ／ｓ）
ｗａｔｅｒ
ｕｒｅａ

ｇｌｕｃｏｓｅ
ｓｕｃｒｏｓｅ
ｒａｆｆｉｎｏｓｅ

ｉｎｕｌｉｎ
ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎ

１８
６０
１８０
３４２
５９４
５ ５００
１７ ０００
６８ ０００
６９ ０００

　
０畅１６
０畅３６
０畅４４
０畅５６
１畅５２
１畅９
３畅１
—

３畅２０
１畅９５
０畅８１
０畅７４
０畅５６
０畅２１
０畅１５
０畅０９４
０畅０８５

３畅７０
１畅８３
０畅６４
０畅３５
０畅２４
０畅０３６
０畅００５
０畅００１
＜０畅００１

　　倡　ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｅｄ ｂｙ Ｆｉｃｋ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ：ｄm／ｄ t ＝（ C１ －C２ ） ×P畅

大多数药物通过被动扩散透过毛细血管壁，小分子的水溶性药物主要从毛细血管的膜孔中
透出，脂溶性药物主要通过血管的内皮细胞跨膜转运。 组织内毛细动脉端与毛细静脉端之间存
在流体静压差，水溶性药物可以顺压差进入血管内皮细胞间隙和淋巴液。 毛细血管的透过性因
脏器不同而存在差异，如肝中的肝窦分布着不连续性毛细血管，管壁上有许多缺口，即使相对分
子质量较大的药物也比较容易通过；而脑和脊髓的毛细血管内壁结构致密，细胞间隙极少，水溶
性药物和极性药物很难透入脑和脊髓；肠道和肾部位的毛细血管壁允许低相对分子质量的水溶
性物质透过。
二、 药物与血浆蛋白结合率对体内分布的影响
进入血液中的药物，一部分在血液中呈非结合的游离型状态存在，一部分与血浆蛋白成为结

合型药物。 药物的蛋白结合不仅影响药物的体内分布，同时也影响药物的代谢和排泄。 药物在
机体内最大的结合就是蛋白结合，且主要是血浆蛋白结合。 大多数药物与蛋白质分子的结合是
可逆过程，主要以氢键和范德华力相结合。

人血浆中含有 ６０ 多种蛋白质，其中三种蛋白质与大多数药物结合有关：即白蛋白（ ａｌｂｕ-
ｍｉｎ）、α１ －酸性糖蛋白（ ａｌｐｈａ ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＡＧ）和脂蛋白（ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ）。 白蛋白占血浆蛋
白总量的 ６０％，在药物 －蛋白质结合中起主要作用，大多数酸性药物和一些碱性药物如青霉素
类可与白蛋白结合。 许多碱性和中性药物如普萘洛尔、奎尼丁等可与 α１ －酸性糖蛋白或脂蛋白
结合。 其他蛋白质只与少数药物有特殊亲和性，如甾体化合物泼尼松龙和皮质激素与球蛋白结
合。 白蛋白、α１ －酸性糖蛋白和脂蛋白的重要性质见表 ３ －４。
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表 3 －4　白蛋白、α1 －酸性糖蛋白和脂蛋白的重要性质
Tab．3 －4　The properties of albumin、α1 －acid glycoprotein and lipoproteins

ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ
（ｇ／Ｌ） （ｍｏｌ／Ｌ）

ａｌｂｕｍｉｎ ６５ ０００ ５０ ～５５ （５ ～７畅５） ×１０ －４

ＡＡＧ ４４ ０００ ０畅４ ～１畅０ （０畅９ ～２畅２） ×１０ －５

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ２００ ０００ ～３ ４００ ０００ ｖａｒｉａｂｌｅ

（一） 蛋白结合与体内分布
药物与蛋白质类高分子物质结合后，不能透过血管壁向组织转运，不能由肾小球滤过，也不

能经肝代谢。 只有药物的游离型分子才能从血液向组织转运，并在作用部位发挥药理作用，进而
进行代谢和排泄。 故药物转运至组织主要决定于血液中游离型药物的浓度，其次也与该药物和
组织结合的程度有关。 因为血管外体液中蛋白质浓度比血浆低，所以药物在血浆中的总浓度一
般比淋巴液、脑脊液、关节腔液以及其他血管外体液的药物浓度高，血管外体液中的药物浓度与
血浆中游离型浓度相似。 例如蛋白结合很强的青霉素 Ｇ，其血中浓度远远高于淋巴液中的浓度，
但血液和淋巴液中的游离型浓度几乎相同。 又如磺胺噻唑的血浆蛋白结合率为 ５５％ ～８０％，进
入脑脊液的浓度仅为血浆浓度的 ３０％左右，而磺胺嘧啶的蛋白结合率较低（２０％ ～６０％），其脑
脊液浓度高达血浆浓度的 ４０％ ～８０％，故在治疗流行性脑膜炎时，磺胺嘧啶常作为首选药。

药物与血浆蛋白结合是一种可逆过程，有饱和现象，血浆中药物的游离型和结合型之间保持
着动态平衡关系。 当游离型药物随着转运和消除使其浓度降低时，一部分结合型药物就转变成
游离型药物，使血浆及作用部位在一定时间内保持一定的浓度。 从这个意义上说，药物与蛋白结
合也是药物贮存的一种形式。 表 ３ －５ 表示氯丙嗪与蛋白结合的动态平衡关系。

表 3 －5　氯丙嗪与血浆蛋白结合的动态平衡关系
Tab．3 －5　The relation of chloropromazine binding with plasma protein in body

ｓｉｔｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｐｌａｓｍａ ｔｉｓｓｕｅ（ｂｒａｉｎ）
ｂｉｎｄｉｎｇ（０畅９） ｂｉｎｄｉｎｇ（０畅９）

ｄｒｕｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｒｅｅ（０畅１） ｆｒｅｅ（０畅１）

药物的蛋白结合与组织转移之间的关系，Ｍａｒｔｉｎ 作了如下理论推导。 假设与药物作用的蛋
白质，其分子中的几个结合部位都具有同样亲和性，一个药物分子只与一个蛋白质作用部位结
合，且相互间无作用时，则相互间的关系应为：

D ｆ ＋游离结合部位 k１
k２

Dｂ （３ －２）
式中，D ｆ 为游离药物浓度，Dｂ 为与蛋白质结合的药物浓度，k１ 为结合速度常数，k２ 为解离速

度常数。 平衡时的结合常数 K 为：
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K ＝k１
k２

＝ ［Dｂ］
［D ｆ］（nP －［Dｂ］） （３ －３）

式中，［D ｆ］，［Dｂ］分别为游离药物和结合药物的摩尔浓度，P 为蛋白质总摩尔浓度，n 为每
一分子蛋白质表面的结合部位数。 从结合常数 K 可以了解药物蛋白质结合物生成的程度。 K 值
取值范围一般在 ０ ～１０６

之间，K 值接近于零表示没有结合，等于 １０６ ，表示完全结合。 药物与蛋
白质结合能力越强，K 值越大，这时药物在血浆中大部分以结合物形式存在，必须给予大剂量才
能达到治疗所需的游离药物浓度。

与蛋白质结合的药物和血浆中全部药物的比值称血浆蛋白结合率 β。
β＝ ［Dｂ］

（［Dｂ］ ＋［D ｆ］） ＝ ［nP］
［nP］ ＋K －１ ＋［D ｆ］ （３ －４）

式中，K －１
为药物与蛋白质结合物的解离常数。 又设游离药物浓度对总浓度之比值为 α，则：

α＝ ［D ｆ］
［Dｂ］ ＋［D ｆ］ ＝ K －１ ＋［D ｆ］

［nP］ ＋K －１ ＋［D ｆ］ （３ －５）
由式 ３ －４ 可知，血浆中游离药物浓度 Dｆ 和血浆蛋白总浓度 nP是影响血浆蛋白结合率的重要

因素。 肝脏疾病或者由于体内蛋白质总浓度降低，会导致药物蛋白结合率改变。 血浆中贮存的药
物量与结合常数 K值有关，K值大的药物在血浆中贮存量大，K 值小的药物在血浆中贮存量也小。
此外，血浆蛋白结合率高的药物，在血浆中的游离浓度小，结合率低的在血浆中的游离药物浓度高。
图 ３ －２ 显示血浆中游离型药物对血浆中药物总浓度的比值，当 K 值大时，蛋白结合强的药物在低
浓度时几乎都以结合型存在，但当血浆中的药物浓度达到一定程度时，游离型急剧增加，此时蛋白
结合出现饱和现象。 图 ３ －３显示体内药物总量中，血浆药物量与蛋白结合的关系。 蛋白结合强的
药物，体内药物量低时，几乎大部存在于血浆中，当体内药物量增加至某种程度时，血浆中药物所占
比例急剧下降，大量药物转移至组织中。因此，当应用蛋白结合率高的药物时，由于给药剂量增大

图 ３ －２　蛋白结合率对血浆游离药物百分率的影响
Ｆｉｇ．３ －２　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｎ

ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｆｒｅｅ ｄｒｕｇ ｉｎ ｐｌａｓｍａ

　　
图 ３ －３　蛋白结合率对药物体内分布的影响
Ｆｉｇ．３ －３　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｎ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｉｎ ｂｏｄｙ
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使蛋白出现饱和，或者同时服用另一种蛋白结合能力更强的药物后，由于竞争作用将其中一个蛋
白结合能力较弱的药物置换下来，这样都能够随着蛋白结合率下降导致药物体内分布急剧改变，
从而引起药理作用显著增强。 对于毒副作用较强的药物，易发生用药安全问题。

（二） 蛋白结合与药效
药物与血浆蛋白可逆性结合，是药物在血浆中的一种贮存形式，能降低药物的分布与消除速

度，使血浆中游离型药物保持一定的浓度和维持一定的时间，不致因很快消除而作用短暂。 毒副
作用较大的药物与血浆蛋白结合可起到减毒和保护机体的作用。 若药物与血浆蛋白结合率很
高，药理作用将受到显著影响，特别是临床要求迅速起效的磺胺类等抗生素，形成蛋白结合物后
往往会降低抗菌效力。 表 ３ －６ 显示蛋白质对青霉素衍生物抑菌效力的影响。 由表中数值可见
双氯青霉素等蛋白结合较强的青霉素，当与蛋白质共存时抗菌效力显著降低。 磺胺类药物的蛋
白结合与脑脊液浓度的关系见表 ３ －７，蛋白结合率越高，其脑脊液浓度与血药物浓度的比值
越低。

表 3 －6　蛋白结合对青霉素衍生物抑菌效力的影响（体外）
Tab．3 －6　The effect of the protein binding on the minimal inhibitory concentration（MIC）in vitro

ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ （ＭＩＣ）（μｇ／ｍｌ）
ｂｒｏｔｈ ｓｅｒｕｍ

ＭＩＣ ｓｅｒｕｍ／
ＭＩＣ ｂｒｏｔｈ

ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ Ｇ
ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ Ｖ
ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ
ｎａｆｃｉｌｌｉｎ
ｏｘａｃｉｌｌｉｎ

ｃｌｏｘａｃｉｌｌｉｎ
ｄｉｃｌｏｘａｃｉｌｌｉｎ

０畅０１ ±０畅０１
０畅０２ ±０畅０１
０畅０２ ±０畅０１
０畅０７ ±０畅０１
０畅０９ ±０畅０１
０畅０７ ±０畅０１
０畅０５ ±０畅０１

０畅０４ ±０畅０１
０畅０７ ±０畅０１
０畅０４ ±０畅０１
０畅７５ ±０畅２５
１畅２５ ±０畅２５
１畅７５ ±０畅２５
２畅０ ±０畅０２５

４
３畅５
２

１０畅７
１３畅９
２５
４０

表 3 －7　磺胺类药物的蛋白结合与脑脊液浓度的关系
Tab．3 －7　The relations of protein binding efficiency with the levels of sulfonamide

in cerebrospinal fluid

ｄｒｕｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％） ＣＳＦ ｌｅｖｅｌ／ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ
ｓｕｌｆａｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ（ＳＮ）

ｓｕｌｆａｄｉａｚｉｎｅ（ＳＤ）
ｓｕｌｆａｄｉｍｉｄｉｎｅ（ＳＭ２）
ｓｕｌｆｉｓｏｘａｚｏｌｅ（ＳＩＺ）

ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘｙｄｉａｚｉｎｅ（ＳＭＤ）
ｓｕｌｆａｍｅｔｈｏｘａｚｏｌｅ（ＳＭＺ）

５ ～２０
２０ ～６０
６０ ～８０
６０ ～８０
７５

６０ ～７０

１
０畅４ ～０畅８
０畅３ ～０畅８
０畅３ ～０畅５

０畅３
０畅３ ～０畅５

血浆药物浓度通常指血浆中的药物总浓度，即包括游离药物与结合药物。 大多数文献报道
的治疗有效浓度也指血浆中或血清中药物的总浓度。 但对于蛋白结合率高的药物，血中药物总
浓度与药理作用之间往往不存在相关性。 已有一些研究证明药物的疗效取决于其游离型浓度。
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在健康人和高血压患者体内进行的普萘洛尔药理实验表明，血浆药物总浓度与药理作用相关性
不好（ r ＝０畅４６），游离药物浓度与效应的相关性较好（ r ＝０畅８９）。 由此认为游离药物是发挥药效
作用的主要形式。

如果蛋白结合在某药物分布过程中起重要作用时，任何血浆蛋白结合率的改变都会对药物
的体内分布及治疗效果发生显著影响，因为血浆中游离药物与作用部位的药物处于平衡状态，血
浆蛋白的结合程度稍有改变，例如蛋白结合率下降，则游离药物比例增加，组织分布增多，可引起
临床疗效的增强，或者毒性反应增大。

（三） 影响药物与蛋白结合的因素
药物与蛋白结合除了受药物的理化性质、给药剂量、药物与蛋白质的亲和力及药物相互作用

等因素影响外，还与下列因素有关：
１畅动物种属差异
药物的蛋白结合率因动物种属不同而差异较大，这是由于各种动物的血浆蛋白对药物的亲

和性不同所致。 故由大鼠、豚鼠、家兔等低等哺乳动物实验中得到的结果来预测对人体的作用时
应注意这一因素。 一般药物蛋白结合性研究时常采用牛血清蛋白，该结果往往也不能完全正确
反映药物在人体血浆中的蛋白结合性。

２畅性别差异
关于动物性别差异影响蛋白结合的研究，以激素类药物报道为最多。 此外，水杨酸的蛋白结

合受白蛋白影响，而女性体内白蛋白的浓度高于男性，故水杨酸的蛋白结合率女性高于男性。 相
反，磺胺的蛋白结合率男性高于女性。

３畅生理和病理状态
年龄是影响蛋白结合的一个重要生理因素，因为血浆的容量及其组成随年龄而改变。 如磺

胺药的蛋白结合率随年龄增加而增加，由于新生儿的血浆白蛋白浓度比成人低，故新生儿的药物
蛋白结合率亦较低，血浆中游离型药物的比例较高，这是小儿对药物较成人敏感的原因之一。

机体某些组织发生病变时，蛋白结合率可发生变化。 如肝、肾功能不全时，血浆内蛋白质的
含量降低，某些蛋白结合率高的药物如苯妥英钠血中游离型的比例明显增高，可能导致药理作用
增强甚至出现毒性反应。

血浆中蛋白质的组分可能有较大差异，如 α１ －酸性糖蛋白和脂蛋白的浓度因生理状态和病
理状态不同，波动性很大，因此可能造成碱性药物的蛋白结合率改变。
三、 药物的理化性质对体内分布的影响
药物的理化性质主要影响药物在体内分布的第二个步骤———从组织间液通过细胞膜进入细

胞内，进一步还可能通过细胞内超微结构的生物膜，如线粒体、细胞核的外膜等。 药物分布进入
细胞内的过程属于跨膜转运，与胃肠道吸收相似，存在经细胞脂质双分子层扩散和经细胞膜微孔
透入两种途径。 水溶性的小分子和离子主要通过细胞膜微孔扩散，脂溶性分子主要穿过膜的类
脂双分子层。

药物通过生物膜的转运机制大致可分为两类：① 被动转运，如简单扩散、滤过等；② 特殊转

运，如促进扩散转运、主动转运（如肝、肾小管、脉络丛等组织）、胞饮作用与细胞吞噬作用（如肝、
脾等单核吞噬细胞系统）。 大多数药物以简单扩散方式透过细胞膜。 这种被动转运方式直接与
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药物的理化性质密切相关。 除了药物的脂溶性、相对分子质量、解离度、异构体以及与蛋白质结
合能力等理化性质外，采用现代制剂技术制备的络合物、乳剂、胶团以及脂质体、微球等微粒和毫
微粒等也会明显地影响药物的分布。

药物以被动扩散方式转运，一般只有非离子型形式易于透过细胞膜，其透过速度取决于药物
的 Ｏ／Ｗ分配系数、解离度以及膜两侧药物的浓度差。 弱酸、弱碱的穿透与细胞外液的 ｐＨ 有关，
细胞外液的 ｐＨ 与血液相同。 弱酸如对氨基水杨酸和水杨酸等，在此 ｐＨ 条件下大部分解离，因
而不易进入组织；弱碱如阿的平、氯喹等，在此 ｐＨ 条件下甚少解离，故易进入组织。

狗体内实验表明，二氧化碳和碳酸氢钠引起的酸中毒和碱中毒，可以明显地改变弱酸性药物
苯巴比妥的分布。 吸入二氧化碳后血浆 ｐＨ 下降，血浆中的苯巴比妥分子型比例增加，大量扩散
进入细胞内，血浆中药物浓度降低；相反，给予碳酸氢钠使血浆 ｐＨ 升高，苯巴比妥从细胞内向细
胞外扩散增加，血浆中药物浓度增加。 这种缓慢碱化可用来减少中枢神经系统中苯巴比妥的浓
度而起解毒作用。

药物以滤过方式透过细胞膜时，其透过速度取决于相对分子质量大小，相对分子质量越小越
易滤过。 许多药物的相对分子质量为 ２００ ～７００，可以透过生物膜，但只有脂溶性药物和水溶性
小分子能够进入细胞内。 某些非脂溶性大分子或大离子的分布，以及同一药物因旋光异构体不
同而引起分布结果的不同等，尚不能用被动转运的机制说明，因为它们可能是通过其他特殊的转
运方式进行。

主动转运系通过载体作用，使药物能够从低浓度向高浓度转运。 胞饮作用与细胞吞噬作用
机制相同，系借细胞膜的一部分产生凹陷，在细胞能量的作用下，把所需物质摄取到细胞中，例如
肝、脾等单核 －吞噬细胞系统多属于这种摄取方式。

采用现代制剂技术使药物产生络合，增溶、助悬、微粒化、胶体化以及乳化等各种处理后，可
明显改变原型药物在体内的分布情况。 如药物制成脂质体或复合乳剂等胶体微粒系统后，体内
的吸收、分布和消除方式发生改变。 氟尿嘧啶乳浊液对淋巴系统有选择性分布，故对于治疗已转
移至淋巴的癌症较适宜。 脂质体可通过肝的单核 －吞噬细胞的胞饮作用进入细胞内，增加药物
在单核 －吞噬细胞系统的分布，可用于单核 －吞噬细胞系统病变组织的靶向药物治疗。 又如供
注射用的右旋糖苷铁、山梨醇铁等，都是由氢氧化铁与稳定剂右旋糖苷、山梨醇等形成水溶性络
合物，这种溶胶被肝、脾的单核 －吞噬细胞系统吞噬后，变成贮存铁，故能缓缓发挥作用。

四环素类药物由于与 Ｃａ２ ＋、Ｍｇ２ ＋、Ａｌ３ ＋
等形成难溶性金属离子络合物，而影响其吸收和分

布。 但当体内重金属离子（如 Ｃｕ２ ＋、Ｐｂ２ ＋、Ｈｇ２ ＋）过多引起中毒时，如用 ＥＤＴＡ 盐与其形成水溶性
的重金属离子螯合物，则可使重金属离子易于从组织及血液中排出体外。
四、 药物与组织亲和力对体内分布的影响
药物和组织的亲和力也是影响体内分布的重要因素之一。 在体内与药物结合的物质，除血

浆蛋白外，其他组织细胞内存在的蛋白质、脂肪、ＤＮＡ、酶以及黏多糖类等高分子物质，亦能与药
物发生非特异性结合，这种结合与药物和血浆蛋白结合的原理相同。 一般组织结合是可逆的，药
物在组织与血液间仍保持着动态平衡关系。 由于结合物不容易渗出细胞膜，对于与组织成分高
度结合的药物，其在组织中的浓度往往高于其在血浆中游离药物的浓度，故结合程度的大小，对
于药物的体内分布有很大的影响。

711第二节　影响药物体内分布的因素



在大多数情况下，药物的组织结合起着药物的贮存作用，假如贮存部位也是药理作用的部
位，就可能延长作用时间。 但许多药物在体内大量分布和蓄积的组织，往往不是药物发挥疗效的
部位。 由于一些药物向组织外转运的平衡速度很慢，在组织中的时间可以维持很长，这些药物与
组织间的相互作用很难逆转。 如吩噻嗪、氯喹及砷沉积在头发中，四环素沉积在骨骼和牙齿中，
其半衰期可达数月之久；一些多环类芳香族化合物如氯喹及吩噻嗪能与黑色素作用，引起视网膜
病变。
五、 药物相互作用对体内分布的影响
药物与蛋白的结合绝大部分是非特异性的，在某些药物与蛋白质的结合点上，可能存在竞争

作用。 由于只有游离型药物才能发挥药理作用，因此对于一些结合率高的药物，当和另一种与其
竞争蛋白结合的药物伍用时，则会使游离型的药物大量增加，引起该药的分布容积、半衰期、肾清
除率、受体结合量等一系列体内过程的改变，最终导致药效的改变和不良反应的产生。 药物与血
浆蛋白结合的程度分高结合率（８０％以上）、中度结合率（５０％左右）及低度结合率（２０％以下）。
一般来讲，蛋白结合率高的药物对其他药物的置换作用敏感。 如一个药物结合率从 ９９％降到
９５％，其游离型分子浓度从 １％增加到 ４％（即 ４ 倍），有时可能导致致命的并发症。 但只有当药
物大部分分布在血浆中（不在组织），这种置换作用才可能显著增加游离药物浓度，所以只有低
分布容积高结合率的药物才可能受影响。 这类药物主要有甲苯磺丁脲（结合率约为 ９８％，表观
分布容积 V为 １０ Ｌ）、苯妥英钠（结合率约 ９０％，V为 ３５ Ｌ），口服抗凝药华法林（结合率约 ９９％，
V 为 ９ Ｌ）以及甲氨蝶呤等等。 磺胺二甲嘧啶的正常结合率为 ３０％，未结合型为 ７０％，其结合率
即使由 ３０％降为 １５％，未结合型也仅增加 １５％，对其药效的影响不显著。

据报道，在 ５００ 个使用华法林的住院患者中，有 ７８ 人发生出血反应，其中 ２０ 人与药物相互
作用有关。 现已发现有 ３０ 多种药物可与华法林发生相互作用。 如保泰松能置换与血浆蛋白结
合的华法林，易引起出血，合用时应调整剂量。 又如华法林治疗的患者给予水合氯醛时，由于水
合氯醛代谢产物三氯乙醇大量置换华法林，而增加抗凝作用。 但由于血流通过肝时游离的华法
林分子被代谢，药物总量迅速减少，这种作用是短暂的，可观察到抗凝作用短暂和轻度增强，华法
林需要量约可减少 １／３。

与蛋白结合竞争剂磺胺苯吡唑合用可使甲磺丁脲的药效增强，产生强烈的血糖下降作用，甚
至可引起低血糖性休克。 甲氨蝶呤与阿司匹林或磺胺药合用，也可使血浆中游离的甲氨蝶呤浓
度升高，显著增加对骨髓的抑制作用。 苯妥英钠与蛋白结合竞争剂联合用药时也应该注意降低
苯妥英钠的用量。

碱性或酸性药物可与血浆蛋白高度结合，但尚未见因联合用药造成重大影响的临床报道，其
原因可能是酸性药物的结合部位不同（不是白蛋白，而是 α１ －酸性糖蛋白），碱性药物的分布容
积大，只有小部分在血浆中。

有些可以和组织中蛋白发生结合的药物，如阿的平能特异性结合于肝，服药后 ４ ｈ 肝内药物
浓度比血浆中高 ３ ０００ 倍，４ 天后高达 ２０ ０００ 倍，当与扑疟喹啉合用时，大量阿的平由于竞争结
合而被游离出来，导致严重的胃肠道及血液学毒性反应。 又如地高辛能特异性结合于心肌组织
等，当与奎尼丁合用时，使游离地高辛增加，肾排泄减少，从而使其血浆浓度明显升高。

对于一些蛋白质缺乏症的患者，由于血中蛋白含量下降，应用蛋白结合率较高的药物时游离
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药物浓度增加，易发生不良反应。 如当白蛋白低于 ２畅５％（正常值约为 １００ ｍｌ 血浆中含 ４ ｇ）时，
泼尼松的副作用发生率增加一倍。 苯妥英钠试验中亦可观察到类似的结果。

体内一些内源性物质也和血浆蛋白有结合作用，应用蛋白结合率较高的药物时，可发生置换
作用，如磺胺类能使蛋白胆红素游离出胆红素，引起婴儿及胎儿黄疸。

第三节　药物淋巴系统转运对体内分布的影响
体循环包括血液循环和淋巴循环，通常血流速度比淋巴流速快 ２００ ～５００ 倍，故药物主要通

过血液循环转运。 但药物的淋巴系统转运有时也是十分重要，如：① 某些特定物质如脂肪、蛋白
质等大分子物质的转运必须依赖淋巴系统；② 当传染病、炎症、癌转移等使淋巴系统成为病灶
时，必须使药物向淋巴系统转运；③ 淋巴循环可使药物不通过肝从而避免首过作用。
一、 淋巴循环与淋巴管的构造
淋巴是静脉循环系统的辅助组成部分，主要由淋巴管、淋巴器官（淋巴结、脾、胸腺等）、淋巴

液和淋巴组织组成。
毛细淋巴管存在于组织间隙中，其管径很不规则，管径粗细约为毛细血管的 ２ ～５ 倍，甚至

１０ 倍，为一层上皮细胞覆盖的薄壁细管。 内皮细胞上有允许小分子通过的小孔，内皮细胞之间
存在很多间隙，有些间隙大至数微米，因此毛细淋巴管的通透性非常大，能够透过血管的小分子
通常也容易转运至淋巴液中，难以进入毛细血管的大分子则主要通过淋巴系统进行转运。

图 ３ －４　哺乳动物的血液与淋巴液
循环关系图

Ｆｉｇ．３－４　Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌ

淋巴循环起始于毛细淋巴管，淋巴管中有瓣膜，能防止
淋巴液倒流，并保证药物从组织间隙流向淋巴管，最后进入
静脉的单向流动。 许多毛细淋巴管汇合成小淋巴管，继而
汇合成大淋巴管，全身的淋巴管最终汇合成两条总淋巴管，
其中大者为胸导管，它收集膈肌以下各器官及膈肌以上左
侧半身的淋巴而转运到左侧锁骨下静脉；另一条为右淋巴
导管，在膈肌以上的右侧半身，收集右侧半身的淋巴液并转
运到右侧锁骨下静脉。 图 ３ －４ 为哺乳动物的血液与淋巴
液循环关系图。

在身体各部分淋巴回流的要道上有淋巴结，它是淋巴
液的过滤器，且多集合成群，起着控制淋巴液流的作用。 淋
巴结内的吞噬细胞还能吞噬微生物和异物，在机体免疫力
方面具有重要意义，癌细胞转移也主要通过淋巴结。

淋巴液是组织液的总汇，组织液过量时即透入淋巴管
内成为淋巴液。 人的淋巴液流速约为 １畅０ ～１畅６ ｍｌ／（ ｋｇ·
ｈ），即每天约有 １ ～２ Ｌ 淋巴液流入血管系统。 淋巴液的成
分和组织液非常相似，因此可以从淋巴液的成分来推测组
织液的成分，也可根据药物向淋巴液转运的性质来推测药物向组织液转运的特点。

淋巴管转运药物的方式，可随给药途径不同而有差异。 静脉注射时药物全部进入血液，其后
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可向末梢组织中的淋巴液转运；肌内注射、皮下注射以及其他组织间隙注射给药时，药物从组织
液向该部位的血液或淋巴液转运；口服或直肠给药时，其吸收途径经过消化道，因此与胃肠道中
血液循环和淋巴循环的分布情况有关。 下面就血液、组织间隙及肠管的淋巴转运作简要叙述。
二、 药物从血液向淋巴液的转运
药物由毛细血管向淋巴管转运时，需要经过血管壁和淋巴管壁两个屏障，由于毛细血管壁的

孔径明显小于淋巴管，因此毛细血管壁的通透性是转运的限速因素。 毛细血管壁的透过性按其
构造特点及其功能状态而不同，肝的毛细血管壁上有缺口，肠道毛细血管壁上分布有较大膜孔，
因此肝、肠等处的淋巴液中蛋白质含量较高；由于皮肤、肌肉等处毛细血管壁上的膜孔较小，故这
些部位淋巴液中的蛋白质含量也较低。 药物从毛细血管向末梢组织淋巴液的转运速度依次为：
肝 ＞肠 ＞颈部 ＞皮肤 ＞肌肉。 关于高分子化合物从血液向淋巴液的转运情况，可以用淋巴液药
物浓度／血浆药物浓度的比值 R 来表示。

R ＝CＬ
CＰ

＝ PS
L ＋PS （３ －６）

式中，CＬ 为淋巴液中药物浓度，CＰ 为血浆中药物浓度，L 为淋巴流量，PS 为血浆药物清除率
（即透过性 ×表面积）。

由式（３ －６）可知，淋巴液中的药物浓度通常小于血浆浓度，当淋巴液流速较快时，则药物从
血管向淋巴管的透过性更低。 各组织中淋巴液转运药物的差异，是由于各组织中的血管与淋巴
管的分布密度、构造以及孔径等不同所致。 任何组织当药物相对分子质量从 ２０ ０００ （半径为
３畅２ ｎｍ）向 ４０ ０００（半径为 ４畅９ ｎｍ）过渡时，其 R 值急剧减小，从而可以推测血管壁上以半径
４ ｎｍ左右的细孔最多，尚有少数能容许大分子透过的比上述半径大 ４ ～１９ 倍的细孔存在。

药物从血液向淋巴液的转运，可理解为是一种物理的单纯扩散和滤过作用，故透过药物的浓
度比值 R 即使是小分子药物也最多不会超过 １，蛋白结合是影响这种情况的一个因素。 但偶尔
亦有淋巴液浓度高于血浆浓度的情况，例如氨苄西林与血浆蛋白仅有 ５％的结合率，但其淋巴液
中的最高浓度比血浆最高浓度高 １ 倍；呋喃妥因在淋巴液中的最高浓度比其血浆浓度约高 ２ 倍。
这些药物在体内均受到肾小管主动分泌方式的作用，分泌的药物重吸收后流入淋巴管，使淋巴液
获得较高浓度。
三、 药物从组织液向淋巴液的转运
当肌内注射或皮下注射给药时，存在于组织间液的药物可吸收进入毛细血管，也可通过组织

液进入毛细淋巴管，究竟循何种途径主要由药物的性质如相对分子质量大小等决定。 组织液内
的蛋白质、脂蛋白等大分子物质难以进入血管，但容易进入毛细淋巴管；葡萄糖、尿素、肌酸、肌酐
酸等小分子物质，因能迅速扩散与血液达平衡，故既能进入血管，也很容易进入毛细淋巴管和组
织细胞内。

表 ３ －８ 为肌内注射、皮下注射时的吸收途径与相对分子质量的关系。 一般认为：相对分子
质量在 ５ ０００ 以上的大分子物质，经淋巴管转运的选择性倾向很强；相对分子质量在 ５ ０００ 以下
的低分子物质，都能进入血管和淋巴管，但由于血流量大大超过淋巴流量，故几乎全部由血管转
运。 当然，由淋巴转运的大分子物质，最后也汇集于血液中。
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表 3 －8　肌内注射、皮下注射时吸收途径与相对分子质量的关系
Tab．3 －8　The effect of molecular weight on absorption when injected with different routes

ｄｒｕｇｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｄｏｓｅ ｍｏｄｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒｏｕｔｅ
Ｎａ２４Ｃｌ
Ｆｅ５９ Ｃｌ
ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ
ｓｎａｋｅ ｖｅｎｏｍ
ｓｏｒｂｉｔｏｌ-ｆｅｒｒｉｃ ｃｉｔｒａｔｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｂｌａｃｋ ｔｉｇｅｒ Ｓｎａｋｅ ｖｅｎｏｍ
ｒｕｓｓｅｌ Ｖｉｐｅｒ Ｓｎａｋｅ ｖｅｎｏｍ
ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ ｔｏｘｏｉｄ
ｆｅｒｒｕｍ-ｐｏｌｙｏｓｅｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｎｅｏｍｇｃｉｎ-ＰＭＡ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

５８
２７０
＞３３４

２ ５００ ＞４ ０００
＜５ ０００
　

＞２０ ０００
～３０ ０００
～７０ ０００

１０ ０００ ～２０ ０００
ｈｉｇｈ ｐｏｌｙｍｅｒ

　
ｉ．ｍ．
ｉ．ｈ．
ｉ．ｈ
ｉ．ｍ．

ｉ．ｈ
ｉ．ｈ
ｉ．ｈ
ｉ．ｍ．
ｉ．ｍ．

ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ

ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ １６％；
ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ５０％～６０％

ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ
ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｖｅｓｓｅｌ

由于治疗等需要期望药物首先选择性地经过淋巴管，以使药物在淋巴液中有足够浓度时，可
以通过改造药物的分子大小达到这一目的。 方法之一是将药物修饰成保留原有生物活性的高分
子化合物，如氢氧化铁与右旋糖苷形成右旋糖苷铁等；另一种方法是利用脂质体、微球、毫微粒、
复合乳剂等载体制剂具有淋巴分布的倾向性，能够将所载药物带入淋巴液中发挥作用，这种方法
在抗肿瘤药物研究中尤多。 例如，将氟尿嘧啶的乳剂与溶液剂分别注入组织间隙后，在所属淋巴
结内的药物浓度，乳剂要比水溶液高，并且 Ｗ／Ｏ／Ｗ 型乳剂 ＞Ｗ／Ｏ 型乳剂 ＞Ｏ／Ｗ 型乳剂 ＞溶
液剂。
四、 药物从消化道向淋巴液的转运
当通过消化道途径给药时，消化道中的药物先通过上皮细胞吸收，然后通过毛细血管

和淋巴管两条途径转运。 由于血液和淋巴两种循环流速的显著差异，一般药物的 ９８％以上
直接进入血液循环转运，只有 ２％以下的药物进入淋巴管转运。 但是，大分子物质通过肠管
时则以淋巴管转运为主，例如蛋白质、酶、维生素 Ａ、胆固醇以及长链（ Ｃ １ ０以上）脂肪酸甘油
酯等。 特别是脂肪，摄入量的 ６０％可在淋巴液中出现。 部分脂肪在肠管经过水解变为甘油
和含 １０ 个碳原子以下的脂肪酸，经血管吸收后经肝门静脉到肝；另一部分脂肪依赖胆汁中
的胆酸高度乳化成极细小的脂肪颗粒（直径小于 ０畅５ μｍ） ，然后透过肠黏膜上皮细胞吸收
进入小肠淋巴管———乳糜管。 在肠黏膜细胞中，脂类的这些消化产物又可重新合成为中性
脂肪及磷脂，不论是新合成的或者是从食物中来的中性脂肪及磷脂，都是通过淋巴系统从
胸导管进入血液循环。

第四节　药物的脑内分布
人体的中枢神经系统由脑和脊髓组成，本节以脑组织和脑脊液为中心，讨论药物从血液向中

121第四节　药物的脑内分布



枢神经系统的转运，以及药物从中枢神经系统向血液的排出。
一、 脑脊液
脑脊液由各个脑室内脉络丛分泌和滤出而产生，侧脑室内脉络丛较丰富，故产生脑脊

液最多。 脑脊液从左右两侧的侧脑室经室间孔流入第三脑室，经中脑导水管流入第四脑
室，再经第四脑室正中孔（门氏孔）和两侧孔（路氏孔） ，进入蛛网膜下隙，分布于脑和脊髓
表面，再通过蛛网膜绒毛上较大的孔隙（即蛛网膜颗粒）进入硬隙静脉窦，返回至血循环。
脑室与蛛网膜下隙中一般均充满脑脊液，起着保护、缓冲与维持颅内压的作用，并与脑组织
的新陈代谢有关。

成人的脑脊液总量约为 １２０ ｍｌ左右。 脑脊液中蛋白质含量比血浆少得多，其他成分差别不
大，ｐＨ 比血浆偏酸 ０畅１。
二、 脑屏障
脑屏障按中枢神经系统的构造，包括以下三种屏障：① 从血液中直接转运至脑内时

的血液 －脑组织屏障；② 从血液转运至脑脊液时的血液 －脑脊液屏障；③ 通过脑脊液转

运至脑组织内时的脑脊液 －脑组织屏障，其中，血液 －脑组织屏障 （血脑屏障，ｂｌｏｏｄ-ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）是影响药物向脑内转运的关键屏障。 血脑屏障主要由脑毛细血管形成，其
分三层，血管的最内层为内皮细胞，细胞膜致密，极少膜孔，细胞间存在紧密连接，形成了
连续性无膜孔的毛细血管壁；其外为基膜，带负电荷；最外层为神经胶质细胞，富含髓磷
脂（脑磷脂） ，其主要成分是脂质，脑血管的这种结构形成了一种天然的脂质机械屏障。
此外，脑毛细血管中还存在一些特殊的酶系统，如多巴胺脱羧酶、 ｒ －氨基丁酸转化酶等，
可使某些氨基酸降解而更加不易透过 ＢＢＢ。 近年来的研究还发现，脑毛细血管内皮细胞
膜上存在一种 Ｐ －糖蛋白和有机阴离子转运多肽，能选择性地将脑内有害物质或过剩物
质泵出脑外，因此使得已经进入脑内的药物又有可能重新回到血液循环，协同构成 ＢＢＢ
的屏障功能。 ＢＢＢ 为脑组织提供了一种相对稳定的内环境，能使大脑免受血中有害物质
的侵害，维持正常的生理功能，因此药物从血液向脑内的转运与向其他组织的转运具有
明显不同的特点。

有研究者将色素注入动物体内，几乎所有组织均被染色，唯独包括脑脊液在内的脑组
织例外。 家兔静脉注射尿素后，向肌肉转运较迅速，但向脑内和脑脊液中的转运极缓慢（图
３ －５） 。 蔗糖和菊粉从血液向肌肉等组织的转运也比较容易，但向脑内的转运很低，以致几
乎测不出脑内浓度。 而另一些物质如乙醚、氯仿、硫喷妥等脂溶性较高的麻醉剂，则能迅速
地向脑内转运，血液中浓度与组织中的浓度瞬时达到平衡，这些药物向脑内的转运仅与进
入脑内的血液流量有关。

在研究这些屏障的部位和特性时，只根据中枢神经系统的解剖学或组织学特征还远远不能
解释所有物质的转运现象。 若从物理化学或生理学的角度来阐明血脑屏障的转运机制，即从被
转运物质的分子大小、Ｏ／Ｗ 分配系数、解离度以及有无“能量”参与等方面来研究脑内转运的关
系，可以阐明血脑屏障的性质。
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图 ３ －５　尿素向不同组织的转运情况
Ｆｉｇ．３ －５　Ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｏｆ ｕｒｅａ ｗｈｅｎ ｔｒｅａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

三、 药物由血液向中枢神经系统转运
药物从血液向中枢神经系统转运的机制与其他组织一样，主要是通过被动转运方式进行，药

物的非解离型分子容易透过细胞类脂膜，离子型药物向中枢神经系统的转运极其困难。 因此药
物向中枢神经系统的转运，取决于该药物在 ｐＨ ７畅４ 时的分配系数大小，而分配系数又决定于解
离度。 亦即在 ｐＨ ７畅４ 的体液中，如该药物大部分以非解离型分子存在时，分配系数就大，药物转
运至中枢神经系统的量也就高。 表 ３ －９ 为药物向脑脊液的透过速度与其非解离型的 Ｏ／Ｗ 分配
系数关系，结果表明药物透入脑脊液的速度与其在 ｐＨ ７畅４ 时的 Ｏ／Ｗ 分配系数几乎成正比。 分
配系数高的硫喷妥、苯胺、氨基比林等容易透过血脑屏障，而分配系数低的 N －乙酰基 －４ －氨基
安替比林和磺胺脒透过性极差。 表 ３ －１０ 为在血浆 ｐＨ ７畅４ 时几乎全部解离的药物，其向脑脊液
转运的速度与理化性质的关系，这些药物渗透系数均很低，透过率最高的奎宁，在 ｐＨ ７畅４ 时仅有
９％为分子型。

表 3 －9　非解离型药物的理化性质对其脑脊液透过速度的影响
Tab畅3 －9　The effect of physicochemical properties on the transport rate of drugs in nonionic type

through the CSF

ｄｒｕｇ ｐKａ ｎｏｎ-ｉｒｏｎ（％）
ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％）

ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ｈｅｐｔａｎｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（P倡，ｃｍ／ｍｉｎ）

ｐｅｎｔｏｔｈａｌ ７畅６ ６１畅３ ７５ １０２ ０畅９５ ０畅５０ ～０畅６９
ａｍｉｄｏｂｅｎｚｅｎｅ ４畅６ ９９畅８ １５ １７ ０畅５５ ０畅４０ ～０畅６９
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ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

ｄｒｕｇ ｐKａ ｎｏｎ-ｉｒｏｎ（％）
ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％）

ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ｈｅｐｔａｎｅ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

（P倡，ｃｍ／ｍｉｎ）

ａｍｉｄａｚｏｐｈｅｎ ５畅１ ９９畅６ １２ ７３ ０畅１５ ０畅２５ ～０畅６９
４ －ａｍｉｎｏａｎｔｉｐｙｒｉｎｅ ４畅１ ９９畅９ １５ １５ ０畅０３ ０畅６９

ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ８畅１ ８３畅４ ４０ ＜０畅０５ ０畅１７
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表 3 －10　血浆中解离型药物的理化性质对其脑脊液透过速度的影响
Tab．3 －10　The effect of physicochemical properties on the transport rate of drugs in ionic type

through the CSF

ｄｒｕｇ ｐKａ
ｎｏｎ-ｉｒｏｎ
（％）

ｐｌａｓｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（％）

ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
（P，ｃｍ／ｍｉｎ）

５ －ｓｕｌｆｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ
N－ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
５ －ｎｉｔｒｏｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ

ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ
ｓｕｌｆａｎｉｌｉｃ ａｃｉｄ
ｍｅｃａｍｙｌａｍｉｎｅ

ｑｕｉｎｉｎｅ

ｖｅｒｙ ｌｏｗ
ｖｅｒｙ ｌｏｗ
２畅３
３畅０
３畅２
１１畅２
８畅４

０
０

０畅００１
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０畅０１
０畅０６
９畅０９

２２
＜１０
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４０
３
２０
７６

＜０畅０００ １
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在血浆 ｐＨ ７畅４ 时，弱酸性药物主要以解离型存在，而弱碱性药物主要以非解离型存在，因
此，弱碱性药物更容易向脑脊液转运。 除了药物在血液中的解离度和 Ｏ／Ｗ 分配系数外，药物与
血浆蛋白结合程度也能在一定程度上影响血液 －脑脊液间的药物分配，但只有药物的亲脂性才
是药物能否透过血脑屏障的决定因素。 吩噻嗪类安定药如氟丙嗪、异丁嗪、氯丙嗪、氟吩嗪以及
丙嗪等，均有很高的脂溶性，故均能迅速向脑内转运，它们的脑内浓度与血浆浓度之比值均显著
大于 １，很可能是由于与脑组织成分产生非特异性结合所致。
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大多数水溶性的及在血浆 ｐＨ ７畅４ 时高度解离的抗生素不能进入中枢神经系统，但当脑内感
染（如脑膜炎）发生时，膜通透性变大，使氨苄西林、青霉素 Ｇ、林可霉素和头孢噻吩钠等都能透
入脑脊液，有利于脑膜炎的治疗。

ＢＢＢ膜中存在一些特异性的载体，如氨基酸系统、己糖载体和单羧酸载体等，葡萄糖、氨基
酸或某些特定的离子可通过载体介导的主动转运机制进入脑内，维持脑组织的正常生理功能。
当血液中某种氨基酸浓度升高时，则可能抑制其他氨基酸向脑内转运，如氨基酸代谢异常性疾病
苯酮尿症，由于患者血液中苯丙氨酸的浓度显著提高，故往往造成脑内其他必需氨基酸慢性缺乏
的病理症状。

脑毛细血管内皮细胞膜上存在一些特异性的受体，如转铁蛋白受体、胰岛素受体、低密度脂
蛋白受体等。 这些受体能够与其相应的配体或抗体特异性结合，通过受体介导的胞吞转运机制
递送脑组织必需的物质入脑，维持其正常的生理功能。 例如血中的铁可以通过转铁蛋白受体介
导入脑，胰岛素可以通过胰岛素受体介导入脑。
四、 提高药物脑内分布的策略
由于 ＢＢＢ 的作用，限制了 ９８％的化学药物以及近乎 １００％的蛋白多肽类药物的脑内递送，

给许多脑部疾病的药物治疗带来很大困难。 因此如何促进药物透过 ＢＢＢ，提高药物在脑内的分
布，具有非常重要的临床意义。 围绕这个问题国内外进行了多方面的研究和探索，主要采取以下
几种策略来提高药物向脑内的分布。

（１） 对药物结构进行改造，制成亲脂性的前药，增加 ＢＢＢ 的透过性。 该法的脑内分布效果
不佳，原因主要是受化合物自身结构的限制，能够进行结构改造的药物不多；另一方面，脂溶性前
药能够提高药物的脑内递送，也能增加其他组织器官的分布，组织选择性差；此外，血脑屏障的内
皮细胞膜腔面侧富有 Ｐ －糖蛋白，对脂溶性药物具有较高的外排作用，使已经透过 ＢＢＢ 的药物
大多又被泵回到循环系统中。 近年来构建了一种由二氢吡啶衍生的脂溶性前药———化学递释系
统（ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＤＳ），其具有优良的脑内递送效果和组织选择性，能够提高脑部疾
病的治疗效果，降低全身性的毒副作用。

（２） 利用 ＢＢＢ 上受体与相应配体或抗体的亲和性，以配体或抗体修饰药物或纳米载药系
统，即能通过受体介导的胞吞转运，递送药物透过 ＢＢＢ。 为避免纳米载药系统在体内被单核 －
巨噬系统的吞噬，系统的粒径最好小于 １５０ ｎｍ，并在系统的表面修饰亲水性的聚乙二醇（ＰＥＧ），
可明显延长纳米载药系统在体内的循环时间，提高脑内转运效率。

（３） 将药物或载药系统与氨基酸、己糖等营养物质结合，能够通过载体介导的主动转运机制
递送药物入脑。

（４） 利用脑毛细血管的负电性，对药物或纳米载药系统修饰阳离子蛋白，利用正负电荷相互
吸附能够诱导吸附介导胞吞转运的机制递送药物入脑。

（５） 通过颈动脉输注高渗甘露醇溶液，使 ＢＢＢ 暂时性打开，增加药物通过细胞间隙入脑。
该法虽然有效，但不安全，因为缺乏特异性，所以某些有毒、有害物质可能同时进入脑内，影响中
枢神经系统的正常生理功能，故目前主要用于脑肿瘤的治疗。

（６） 通过鼻腔途径给药，可以使部分药物绕过血脑屏障，直接进入脑组织。 研究表明，许多
病毒、金属离子、染料、多肽、蛋白质以及小分子药物都可通过该途径进入脑内。 药物从鼻腔入脑
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主要有三条通路：嗅神经通路、嗅黏膜上皮通路、血液循环通路。

第五节　药物的胎儿内分布
据报道，有 ９２％的孕妇至少用过一种药物，４％的孕妇甚至用过 １０ 种以上药物；约 ２％的新

生儿有各种各样的生理缺陷，其中最具代表性的是 ２０ 世纪新药“反应停”的致畸胎事件，这些都
与妊娠期间滥用药物有关。 在母体循环系统与胎儿循环系统之间，存在着胎盘屏障，其对母体与
胎儿间的体内物质和药物交换起着十分重要的作用。

图 ３ －６　胎儿的血液循环示意图
Ｆｉｇ畅３ －６　Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｔｕｓ

一、 胎盘构造与胎儿的血液循环
胎盘为母体用以养育胎儿的圆盘状器官

（图 ３ －６），也是胎儿的营养、呼吸及排泄器
官。 胎盘由丛密绒毛膜和底锐膜等构成，直
径约为 １５ ～２０ ｃｍ，厚约 ２畅５ ｃｍ，重约 ４５０ ｇ。

绒毛膜是一层胚胎性结缔组织，内含有
脐血管的分支。 绒毛膜向子宫蜕膜的一面，
覆盖着滋养层细胞，与绒毛的滋养层连接。
从绒毛膜发出若干大小绒毛，它有很多分支，
形如小树。 多数绒毛悬浮于绒毛间隙的母体
血液中，与母体血只隔一层很薄的细胞膜。

底蜕膜含有蜕膜细胞和子宫的血管。 胎
儿绒毛与底蜕膜之间的空隙称为绒毛间隙，
充满着母血。 胎儿的绒毛从间隙内的母血中
吸收氧和营养物质，并将胎儿的代谢产物以
及二氧化碳等输入母血中。

胎儿血循环的基本特点是没有肺循环，而有胎儿血循环通道，即卵圆孔动脉导管和静脉导
管。 从脐静脉来的富有营养物质和氧气的血液，其中一部分（约 １／９ 左右）通过胎儿独特的途
径———动脉导管进入下腔静脉，其余大部分血液经肝分支进入肝，与肝门静脉来的血液汇同进入
下腔静脉，一部分下腔静脉血液进入右心房，与从脑、头部来的上腔静脉血液汇合，绕过肺循环，
经过动脉导管直接流入主动脉。 而大部分下腔静脉血液（约 ３／５）通过心房间隔上的卵圆孔直接
进入左心房和左心室，然后流入主动脉。 由主动脉分出的血管供给全身器官和组织的营养。 血
液给出氧并摄取二氧化碳以后由胎儿的身体经脐动脉流入胎盘。
二、 药物的胎盘转运
胎盘是母体血循环和胎儿之间的一道天然屏障（胎盘屏障），其作用类似于血脑屏障，进入

母体循环系统的药物必须穿过胎盘和胎膜，才能到达胎儿。 胎盘屏障的性质与其他生物膜相似，
药物的胎盘转运机制包括被动转运和主动转运。 大部分药物以被动转运通过胎盘，非解离型药
物的脂溶性越大，越易透过胎盘屏障；相对分子质量 ６００ 以下的药物，容易透过胎盘，而相对分子
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质量 １ ０００ 以上的水溶性药物难以透过，脂溶性低、高度离子化的物质如季铵盐类的胎盘转运极
少。 γ－球蛋白容易从母体进入胎儿，但白蛋白难以透入。 随着妊娠的进行，胎儿生长逐渐达到
高峰时期，胎盘活动力亦相应增强，此时药物的转运作用亦加速。 此外，药物的血浆蛋白结合率
也能影响胎盘中药物透入，只有不与蛋白结合的游离型药物才能通过胎盘。 糖类的转运系通过
载体参与的促进扩散机制透入胎盘内，Ｋ ＋、Ｎａ ＋、氨基酸和嘧啶等化合物通过主动转运机制进入
胎儿体内。

影响药物通过胎盘的因素主要有药物的理化性质，诸如脂溶性、解离度、相对分子质量等以
及药物的蛋白结合率；用药时胎盘的生理状况，如胎盘血流量、胎盘代谢、胎盘生长等情况；此外，
药物在孕妇体内的分布特征也能影响其胎盘的递送。 在妊娠后期，绝大多数药物可通过胎盘到
达胎儿体内。

当孕妇患有严重感染、中毒或其他疾病时，胎盘的正常功能受到破坏，药物的透过性也发生
改变，甚至可使正常情况下不能渗透到胎儿体内的许多微生物和其他物质进入胎盘内。
三、 药物的胎儿内分布
透过胎盘的药物，由胎儿循环转运至胎儿体内各部分。 胎儿与母体的药物分布不同，胎儿体

内各部分的药物分布同样也有差异。 这与药物的蛋白结合率、胎盘膜的透过性以及胎儿体内各
组织屏障的成熟程度等均有关系。 例如，将苯妥英钠连续注入母体达稳态后，发现胎儿血中的浓
度仅为母体的一半左右，这与胎儿血浆的总蛋白含量较母血低有关。 苯妥英钠注射 １ ｈ 后，测得
胎儿的脑／肝浓度比为 ０畅６，而母体的比值仅为 ０畅４，可见药物较易进入胎儿脑内。 实验证明，许
多药物易于透过胎儿以及幼小动物的血脑屏障，而较难通过成年动物的血脑屏障。 这是因为胎
儿的脑组织，不论在形态学或功能等方面，和其他组织相比均尚未成熟，血脑屏障同样也尚未成
熟，因此药物易于透入。 由于药物更易在胎儿中枢神经系统蓄积，因此，某些药物如吗啡、硫喷
妥、利多卡因以及氯烷等孕妇应禁用或慎用。

第六节　药物的脂肪组织分布
一般情况下，成人的脂肪组织占体重的 １０％ ～３０％左右，女性通常比男性高。 脂肪组织中

血管较少，为血液循环最慢的组织之一，故药物向脂肪组织的转运较缓慢。 脂肪组织内的药物分
布，还会影响着体内其他组织内药物的分布和作用，尤其是农药、杀虫剂等毒物通过向脂肪组织
的分布和蓄积，可以降低这些药物在血液中的浓度，起着保护机体减轻毒性的作用。

影响药物在脂肪组织中分布的因素主要有药物的解离度、脂溶性以及蛋白结合率等。 药物
的脂溶性越高，在脂肪中的分布和蓄积越多，脂肪组织起着药物的体内贮库作用，如同药物与蛋
白结合一样，会影响药效的显现和作用的持续时间。 例如硫喷妥是脂溶性很高的药物，狗静脉注
射数分钟内血液和中枢神经系统的浓度达到峰值，很快出现催眠作用；另一方面，硫喷妥也容易
向脂肪组织分布，给药 １ ｈ 后脂肪中的药物浓度高于血浆浓度，约经 ３ ｈ 达到峰浓度。 当给药剂
量较小时，血药浓度迅速下降，组织中的浓度也相应降低，故作用时间很短，麻醉作用仅能维持
５ ～１９ ｍｉｎ 即消失；若使用较大剂量时，分布至脂肪组织的药物又能缓慢地从组织中释放出来，使
血中和脑内药物浓度下降的速度减缓，作用时间可持续 ４ ～５ ｈ。
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第七节　药物的体内分布与制剂设计
近年来，随着现代药物治疗学的发展，对药物治疗提出了更高的的要求，各种缓控释制剂、靶

向制剂以及定位和定时释放制剂逐渐进入临床应用。 这些制剂经常设计成微粒给药系统用于临
床，如应用各种微球、脂质体、乳剂等微粒技术制成的制剂。 这些制剂大都采用高分子材料将药
物包裹在微粒中，而微粒的粒径可以从数十纳米至数十微米不等。 由于微粒粒径很小，加之所使
用载体材料的特性，导致微粒给药系统在体内分布有其特殊性，或者说微粒给药系统改变了药物
原有的体内分布特性。 本节着重讨论微粒给药系统在体内的分布特点。
一、 微粒给药系统在血液循环中的处置
微粒系统给药后，首先在血液中分布，此时可能与血液中的有关物质发生相互作用，如单核－

巨噬细胞的吞噬、血浆蛋白的结合以及酶的降解等。 然后，微粒根据其粒径的大小或给药方法进一
步转运到特定的部位。 如将载药微粒注射于癌变部位的小动脉，通过调节微粒的粒径大小，使其截
留在癌体周围的毛细血管中，一方面由于栓塞作用可切断肿瘤的营养供应，另一方面载药微粒在肿
瘤局部持续释放药物，可显著提高局部药物浓度，增强抗癌效果。 这类微粒又称为栓塞性微粒，类
似的方法还可应用于肺部疾病的治疗，如粒径大于 ７ μｍ 的微粒通常被肺毛细血管机械性截留，并
在截留部位缓慢释药，或被该部位的单核 －吞噬细胞系统的巨噬细胞或单核 －巨噬细胞摄取进入
肺组织及肺泡。 当粒径小于 ７ μｍ时，大部分微粒被肝、脾单核－吞噬细胞系统的巨噬细胞或单核
的巨噬细胞摄取，浓集于肝脾组织。 微粒被单核 －吞噬细胞系统巨噬细胞或单核 －巨噬细胞吞噬
后，最终可到达溶酶体，进一步被溶酶体破坏并释放药物作用于释放部位，也可向外扩散作用于周
围器官的其他细胞。 近年来的研究发现，粒径小于 ０畅２ μｍ 的纳米载药微粒，被单核 －吞噬细胞系
统的巨噬细胞或单核－巨噬细胞摄取的机会大大降低，或进入单核 －吞噬细胞系统后通过毛细血
管上的孔隙逃逸重新进入体循环的机会大大增加。 这种粒径较小的纳米粒特别适合于一些抗炎药
物的制备。 因为在炎症条件下，毛细血管内皮细胞间孔隙显著增大，通透性升高，可允许 ０畅２ μｍ 以
下的粒子通过，有利于微粒携带药物进入炎症组织，进一步发挥治疗作用。

除了巨噬细胞的吞噬作用外，微粒还会和血液中的一些蛋白质发生相互作用。 如脂质体静脉
给药后至少可能与两种血浆蛋白发生作用，一种是所谓的调理素（ｏｐｓｏｎｉｎ），它可吸附到脂质体的表
面，并在它的介导下进一步被单核－吞噬细胞系统的巨噬细胞及体内的单核 －巨噬细胞吞噬。 另
一种为高密度脂蛋白，它能够与脂质体双分子层上的磷脂分子相互作用，导致脂质体双分子层膜不
同程度的破坏，一方面引起脂质体内包裹药物不同程度的释放，另一方面同时在调理素的介导下，
被单核－吞噬细胞系统摄取。 体外实验发现，血浆蛋白（包括白蛋白、γ－球蛋白或纤维蛋白原）可
使聚 Ｌ －丙交酯微囊的降解速率增大，并且降解产物随着蛋白质浓度的增大而增多。

利用载药微粒的上述特性，可改变药物原有的体内分布特性。 如利用微粒和单核 －吞噬细
胞系统亲和力高的特点，将药物包封后，靶向分布于单核 －吞噬细胞系统，用于治疗与该系统有
关的疾病。 如利什曼病和疟疾是某种寄生虫侵入单核 －吞噬细胞引起的病变，治疗利什曼病需
使用含锑和含砷的药物，但这些药物毒性很大，可引起心肌炎和肾炎，限制了使用。 如果用脂质
体将其包裹，不仅大大降低药物的毒性，而且更加有效。 脂质体剂型的治疗指数是普通剂型的
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３０ ～４０ 倍，剂量却降低到几百分之一。
阿霉素是一个有效的化疗药物，但由于对心脏的毒性较大，常使临床应用受到限制。 而用脂

质体包裹后，改变了阿霉素的体内分布，使心脏中的浓度明显降低，毒性减小。 有报道将阿霉素
和阿霉素脂质体按 ４ ｍｇ／ｋｇ 剂量给小鼠静脉注射，在给药后 ２４ ｈ，心脏中的药物浓度 －时间曲线
下面积分别为 ５５畅１ ｈ· μｇ／ｍｌ 和 ７畅８ ｈ· μｇ／ｍｌ。

甾体和非甾体类抗炎药制成脂质体或微球后，既可以增加药物在炎症部位的聚集，便于单
核 －巨噬细胞的吞噬，又能避免游离药物和血浆蛋白的结合。 一旦到达炎症部位，就可以内吞并
融合后释药，在较低剂量情况下便能发挥疗效。
二、 影响微粒给药系统体内分布的因素
目前研究表明，单核 －吞噬细胞系统巨噬细胞以及体内各部位存在单核 －巨噬细胞的摄取

是影响微粒给药系统在体内命运的主要因素，另外微粒本身的理化性质如微粒的粒径、表面电性
以及组成该微粒的高分子材料的性质等因素也有一定影响。

（一） 细胞对微粒的作用
细胞对微粒的作用及药物的摄取主要存在以下作用方式：
１畅膜间作用

图 ３ －７　脂质体的膜间转运和接触释放
ａ：膜间转运；ｂ：接触释放

Ｆｉｇ畅３ －７　Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ-ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｎｔａｃｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅ

ａ：ｉｎｔｅｒ-ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ；
ｂ：ｃｏｎｔａｃｔ ｒｅｌｅａｓｅ

膜间作用主要有两种形式。 其一为膜间转
运（ ｉｎｔｅｒ-ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ），系指微粒和相邻
细胞膜间的脂质成分发生相互交换而导致药物

的转运（图 ３ －７ａ），这种作用通常不会破坏脂
质体或损害膜的完整性。 如包裹在脂质体双分
子膜层内的脂溶性药物可与细胞膜间发生作用

引起转运或释放，但包裹在脂质体内水相中药
物则不受影响。 另外血液中的脂蛋白，特别是
高密度脂蛋白也可与脂质体发生类似的脂交

换，引起药物的释放。 脂质体与脂蛋白的作用
很可能导致脂质体的破裂，破裂的程度取决于
脂蛋白和脂质体的比例。

接触释放（ｃｏｎｔａｃｔ ｒｅｌｅａｓｅ，图 ３ －７ｂ）是膜间作用的另一种形式。 它主要是由于脂质体和细
胞接触后，使脂质体膜的渗透性发生改变，可引起包裹在脂质体内水相中药物的释放或向细胞内
转运。 脂质体膜成分中的胆固醇含量大于 ３０％时，这种现象观察得就更明显。

膜间转运和接触释放是一种微粒不被破坏、不进入细胞内的作用方式。 对于那些不具吞噬
能力的细胞摄取药物具有重要意义。 这类微粒系统的设计和应用时，常需考虑降低细胞周围介
质的流动性或通过受体作用加强脂质体和细胞间的相互作用。 脂质体膜的组成和药物本身的性
质也可影响相互作用。

２畅吸附
吸附（ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ，图 ３ －８ａ）是指微粒吸附在细胞表面，是微粒和细胞相互作用的开始。 属于

普通的物理吸附，受粒子大小、密度和表面电荷等因素影响。 吸附作用后，必然导致进一步的内
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吞或融合。 研究表明，吸附作用具有温度依赖性，在接近或低于脂质体膜相变温度时，吸附性
最好。

３畅融合
融合（ ｆｕｓｉｏｎ，图 ３ －８ｂ）是由于脂质体膜中的磷脂与细胞膜的组成成分相似而产生完全混合

作用。 融合的结果导致脂质体内包裹的药物全部释放进入细胞浆。 体外实验表明，利用脂质体
和细胞的融合作用，可以将生物活性大分子如酶、ＤＮＡ、ｍＲＮＡ、环磷酸腺苷（ ｃＡＭＰ）或毒素转运
入培养细胞内。 因此对产生耐药的菌株或癌细胞群，用脂质体载药可显著提高抗菌或抗癌效果。
在膜中加入融合因子如溶血磷脂、磷脂酰丝氨酸或表面活性剂等可促进融合。 由于溶酶体膜的
通透性有限，可阻止大分子药物释放至细胞内其他部位，而脂质体载大分子药物往往由于融合作
用而不受限制。

４畅内吞
内吞（ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ，图 ３ －９）是指微粒被单核 －吞噬细胞系统细胞，特别是单核 －巨噬细胞作

为外来异物吞噬进入细胞内，并迅速被溶酶体消化、裂解释放药物。 内吞认为是细胞对微粒作用
的主要机制，内吞首先是微粒在调理素的介导下被识别，然后与细胞膜上的部分质膜结合，并进
一步内陷成小囊，将微粒包在里面，随后从质膜上分离下来在细胞内部形成小泡。 这个过程称为
内吞作用，内吞作用又分为吞噬（ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ，内吞物为固体）和胞饮（ ｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ，内吞物为液
体）。 载药微粒经内吞作用进入细胞后，形成的小泡可进一步和细胞质的溶酶体融合，逐步发生
酶解或水解而释放出药物。 药物释放后可在溶酶体内作用，也可缓慢从溶酶体中渗出或进一步
进入其他细胞发生作用。

图 ３ －８　脂质体的吸附和融合
ａ：吸附；ｂ：融合

Ｆｉｇ畅３ －８　Ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅ
ａ：ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ；ｂ：ｆｕｓｉｏｎ

　　　
图 ３ －９　脂质体的内吞

Ｆｉｇ畅３ －９　Ｔｈｅ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅ
　
　

通过内吞作用，微粒系统能特异性地将药物集中于要作用的细胞房室内，也可使不能通过浆
膜的药物到达溶酶体内，发挥理想的治疗作用。

（二） 微粒的理化性质对体内分布的影响
１畅粒径对分布的影响
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微粒系统在体内的宏观分布主要受粒径的影响。 前已述及，粒径较大的微粒，主要通过机械
性栓塞作用分布到相应的部位，再进一步和该部位的细胞发生相互作用；粒径较小的微粒则主要
聚集于单核 －吞噬细胞系统，如肝和脾是小微粒主要分布的部位；粒径更小的微粒有可能避免巨
噬细胞的摄取，分布到其他组织中，并可延长体内半衰期。 有研究报道，１２ ～４４ μｍ 的白蛋白微
粒静脉注射 １０ ｍｉｎ 后，９５％以上分布于肺；０畅５ ～０畅７ μｍ 的微粒约 ８５％分布于肝，２％分布于脾，
如粒径为 ０畅２ ～０畅４ μｍ 的硫化锑纳米粒迅速被肝清除；小于 ０畅１μｍ 的纳米粒更容易透过血脑屏
障，而小于 ０畅０１ μｍ 的纳米粒则可缓慢聚集于骨髓。

２畅电荷对分布的影响
微粒表面的电荷对其体内的分布和降解影响显著。 白细胞表面通常带负电荷，带正电的微

粒很容易和白细胞发生吸附作用，而带负电的微粒则由于排斥作用不易被白细胞吞噬。
微粒的表面 ζ电势还可影响其和血浆蛋白的结合。 研究表明，血浆蛋白可使微粒表面 ζ电

势的绝对值降低，并且白蛋白还可通过表面疏水基团之间的作用吸附到微粒表面，使微粒表面电
势分布发生改变，吸引溶液中 Ｈ ＋

的能力增强，水解能力也增强，加快微粒在体内的降解过程。
微粒在血液中有被血小板表面附着的倾向，微粒表面负电势的绝对值越高，血小板的附着能

力就越强，并发现这种吸附是通过血浆中的成分实现的。 进一步研究表明，这个成分可能就是在
Ｃａ２ ＋

存在时的补体 Ｃ３ｂ，Ｃ３ｂ是由微粒先吸附 γ球蛋白并发生取向变化来激活的。
近年来研究表明，微粒表面的电荷对药物的细胞内转运具有重要意义。 由于细胞膜表面通

常带负电，用阳离子脂质体作为药物载体，可促进药物的细胞内转运，明显提高 ＤＮＡ 的转染效
率，提高基因药物的治疗效果。 壳聚糖是一种天然高分子材料，带有正电荷，用壳聚糖作为载体
材料，制备聚阳离子纳米粒，作为基因疫苗的载体，可明显提高基因的表达水平 。 聚乙烯亚胺是
一种正电性较强的高分子材料，用聚乙烯亚胺制备带正电性的纳米粒，可以明显提高脑内分布。

（三） 微粒的生物降解对体内分布的影响
目前所用微粒给药系统的材料大都为高分子聚合物，如蛋白质类（明胶、白蛋白）、糖类（琼

脂糖、淀粉、葡聚糖、壳聚糖）和合成聚酯类（聚乳酸、丙交酯乙交酯共聚物）。 这些材料都具有体
内生物可降解的特性，在各种体液环境下受各种酶催化作用可发生降解发应，如胰蛋白酶对蛋白
微球具有降解作用；淀粉酶对淀粉微球具有降解作用等。 通过调节高分子材料的性质可改变降
解速率，进而控释药物的释放。
三、 长循环微粒给药系统
由于常规设计的微粒给药系统在体内很快就被巨噬细胞吞噬，消除很快，体内的消除半衰期

大都只有 １ ～１０ ｍｉｎ，临床应用存在作用时间太短的问题。 因而研究者寻找各种方法，研制能降
低巨噬细胞对微粒吞噬、延长体内半衰期的长循环微粒给药系统。

静脉给药后，微粒迅速被单核 －吞噬细胞系统摄取并有效清除，主要包括两个过程。 首先，
微粒和血浆中成分（如调理素）作用使之能够被吞噬细胞识别（调理过程），然后黏附到吞噬细胞
表面并随后被吞噬。 因此研制长循环微粒给药系统主要围绕怎样减少和避免微粒被吞噬细胞识
别以及随后的结合和吞噬而进行。

研究发现，如果改善微粒的亲水性、增加微粒的柔韧性及其空间位阻，则可明显延长微粒在
血循环中的半衰期，这种新型微粒通常称为长循环微粒。 目前最常用的方法就是采用表面修饰

131第七节　药物的体内分布与制剂设计



技术，该技术系通过一定的化学反应，将非离子型聚合物如聚乙二醇（ＰＥＧ）以共价结合的方式引
入到微粒的表面，既提高了微粒的亲水性和柔韧性，又明显增加微粒的空间位阻，使微粒具有隐
蔽性，以至不被单核 －巨噬细胞识别和吞噬。 如脂质体用 ＰＥＧ 修饰，其表面被柔顺的而又亲水
的 ＰＥＧ 链部分覆盖，极性的 ＰＥＧ 链增强了脂质体的亲水性，减少了血浆蛋白与脂质体膜的相互
作用，降低了被巨噬细胞吞噬的可能性，延长了在循环系统的滞留时间。 其他微球、微乳、纳米粒
等微粒给药系统都可以采用上述方法进行修饰。

降低微粒的粒径也可避免识别，达到延长循环时间的作用。 巨噬细胞对小于 ２００ ｎｍ 且经过
表面修饰的粒子识别能力很低。 理想的长循环微粒粒径应为 ６ ～２００ ｎｍ 的隐形微粒。 此外，表
面荷正电的微粒比荷负电的在体内清除要慢。
四、 微粒靶向给药系统
理想的靶向给药系统要求能定向分布到靶器官、靶细胞甚至细胞内再释放药物，并能达到一

定的浓度和保持相当的时间，而非靶组织的分布减少，这样不仅可以提高疗效，而且可以降低药
物的毒副作用。 目前研究的靶向给药系统主要有如下几种。

（一） 被动靶向
要使微粒成为成功的靶向给药系统，必须克服影响药物体内分布的各种生物屏障，如连续的

血管内皮细胞层等。 内皮细胞层存在 ３０ ～８０ ｎｍ 的孔隙和 １００ ～１５０ ｎｍ 的隙缝给微粒转运提供
可能。 这种基于粒径来控制体内分布，进而达到靶向的设计目的都属于被动靶向，其体内分布特
性前已述及。 利用巨噬细胞的吞噬作用使微粒载药系统浓集于单核 －吞噬细胞系统丰富的组
织，如肝、脾组织，也是一种重要的被动靶向策略。

（二） 主动靶向
１畅表面修饰的主动靶向
针对靶细胞的特异识别能力，对微粒表面进行修饰可达到靶向给药的目的。 前面述及的长

循环微粒在避免了巨噬细胞的吞噬作用后，就有利于靶向到巨噬细胞系统以外的组织或细胞。
对经 ＰＥＧ 修饰过的微粒，如果利用抗体或配基进一步结合到 ＰＥＧ 长链的末端，则既能延长微粒
的循环时间，又能使微粒对靶组织或细胞进行主动识别。

利用免疫反应原理，在微粒的表面接上某种抗体，具有对靶细胞分子水平上的识别功能，可
提高微粒的专一靶向性。 如 Ｎｏｒｔｒｅｙ 等在阿昔洛韦脂质体上连接抗细胞表面病毒糖蛋白抗体，得
到阿昔洛韦免疫脂质体，可以识别并特异地和被感染细胞结合，靶向于眼部疱疹病毒结膜炎的病
变部位并抑制病毒生长。 又如胃癌细胞 Ｍ８５为靶细胞，在丝裂霉素 Ｃ 脂质体上结合鼠胃癌细胞
表面抗原的单克隆抗体 ３Ｇ，结果免疫脂质体的抑制癌细胞活性比同剂量游离药物的活性高 ４
倍。 利用脑毛细血管内皮细胞表面具有转铁蛋白受体，将其抗体 ＯＸ －２６ 连接到用 ＰＥＧ 稳定的
柔红霉素脂质体上，则使后者具有特异的脑靶向性。

将不同的糖基结合到微粒的表面，根据糖基性质的不同，可使微粒系统在体内产生不同的分
布。 通常带有半乳糖残基的微粒，肝靶向性较好，主要分布于肝实质细胞；带有甘露糖残基的微
粒主要被 Ｋ 细胞摄取；而带有氨基甘露糖的衍生物则主要集中分布于肺部。

２畅物理化学方法的主动靶向
（１） 磁性微粒　磁性微粒是将磁粉和药物同时包裹入设计的微粒载药系统中，在应用时通
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过外加磁场，在磁力的作用下将微粒导向分布到病灶部位。 研究表明，磁靶向过程是血管内血流
对微粒的作用力和磁铁产生的磁力相互间竞争的过程。 当磁力大于动脉（１０ ｃｍ／ｓ）或毛细管
（０畅０５ ｃｍ／ｓ）的线性血流速率时，磁性载体（ ＜１ μｍ）就会被截留在靶部位，并可能被靶组织的内
皮细胞吞噬。 已经证明，在血流速度为 ０畅１ ～０畅５５ ｃｍ／ｓ 的血管处，在 ０畅８ Ｔ（８ ０００ Ｇｓ，１ Ｔ ＝
１０４ Ｇｓ）的外磁场下，就足以使含有 ２０％（ｇ／ｇ）的磁性微粒全部截留。

磁性微粒给药系统为药物靶向提供了一个可选择的途径，尤其对于治疗离表皮较近的癌症
如乳腺癌、食管癌、膀胱癌、皮肤癌等显示出特有的优越性。 影响磁性微粒在靶部位滞留的因素
很多，如磁性载体的大小、释药速率、磁场强度、磁场梯度、磁场使用时间以及病灶部位的血管分
布、透过性、离磁场的距离等。

常见磁性微粒给药系统有磁性微球、磁性微囊、磁性脂质体、磁性毫微粒、磁性微乳等。 磁性
物质多为 １０ ～３０ ｎｍ 的超细磁流体，如 ＦｅＯ· Ｆｅ２ Ｏ３ 或 Ｆｅ２ Ｏ３ 。

（２） 热敏靶向　在相变温度时，脂质体中的磷脂产生从胶态过渡到液晶态的物理转变，
从而大大增加脂质体膜的通透性，此时药物的释放最多。 利用脂质体的这种性质，选择不
同的磷脂在一定的比例下构成脂质体的膜，使该膜的相变温度略高于体温，制成温度敏感
脂质体。 静脉注射这种脂质体随血循环到达靶部位时，再配合将靶部位局部加热至 ４２℃，
则可造成脂质体在靶区释放药物，使局部药物浓度提高，发挥疗效，同时减少药物的全身性
不良反应。 热敏脂质体的特点是在受热时可将包封药物释放至无内吞作用的靶细胞，这种
热释放取决于脂质体的相变温度。 低于相变温度时，双层膜呈溶胶状，不能通过水溶质，当
温度达到相变温度时，溶胶与真溶液共存，一旦与靶细胞表面结合，就可引起脂质体泄露，
将较高浓度的药物释放到局部靶细胞表面。

（３） ｐＨ 敏感靶向　利用肿瘤间质液的 ｐＨ 比周围正常组织显著低的特点，可制备 ｐＨ 敏感
脂质体，这种脂质体在低 ｐＨ 范围内可释放药物。 通常采用对 ｐＨ 敏感的类脂材料构成脂质体的
膜，如二棕榈酸磷脂、十七烷酸磷脂等。 这些材料在 ｐＨ 降低时，可导致脂肪酸羧基的质子化形
成六方晶相的非相层结构而使膜融合加速释药。 如 Ｙａｔｖｉｎ 等使用二棕榈酸磷脂、十七烷酸磷脂

图 ３ －１０　微粒给药系统的细胞内靶向过程
Ｆｉｇ畅３ －１０　Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｅｎｔｒｙ ｃｅｌｌ ｏｆ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

等制成 ｐＨ 敏感脂质体，采用羧甲基荧光素证明，在 ｐＨ ６畅５ 和 ｐＨ ６畅０ 时的药物释放量分别为
ｐＨ ７畅４时释放量的 ３ 倍和 ５ 倍。 又如利用二油酰磷脂酰乙醇胺∶胆固醇∶油酸以 ４∶４∶３ 的比例制
成 ｐＨ 敏感脂质体，将荧光染料导入 ＮＩＨ３ Ｔ３
细胞及人胚肺成纤维细胞。 结果发现脂质
体进入细胞后，在微酸性环境中破裂将荧光
物质均匀分布到细胞质中。

３畅药物的细胞内靶向
药物的治疗不仅要求药物能够转运进

入靶细胞，而且有时还要求进一步进入细胞
核，许多基因工程药物如 ＤＮＡ 疫苗等均需
要转运进入细胞核才能进行表达，以至发挥
作用。 微粒给药系统细胞内靶向过程如图
３ －１０ 所示。

载药微粒在体内首先在调理素的介导
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下，被吞噬细胞识别并结合到细胞膜上。 然后通过细胞的吞噬作用，进入细胞内形成内吞体。 该
内吞体在细胞浆中有两种可能去向，一是进入溶酶体，在溶酶体酶的作用下释放药物。 但生物大
分子药物在溶酶体内很容易被降解，不利于疗效的发挥，因此微粒进入细胞后，应尽量减少溶酶
体对微粒的摄取。 另一方面是被包裹的药物直接从内吞体中释放进入细胞浆，有些药物可在细
胞内发挥治疗作用，有些药物则进一步通过和细胞核孔内特定蛋白结合而被细胞核摄取进入核
内。 如基因治疗的 ＤＮＡ 片段被微粒载体携带进入细胞质，在细胞质中可释放出 ＤＮＡ 片段，ＤＮＡ
片段再通过细胞核膜上的孔径进入核内。

因此微粒给药系统的细胞内转运大致可分为 ５ 个步骤：① 微粒结合到细胞膜上；② 进入细

胞形成内吞体；③ 向细胞质中释放药物；④ 通过核膜孔被细胞核摄取；⑤ 和核内特定成分作用

产生疗效。 以上第三步可以是生物大分子药物细胞内靶向的中间过程，也可以是在细胞内发生
作用的靶部位。 而影响生物大分子药物细胞内转运的主要因素有细胞膜、核膜、溶酶体膜的摄取
以及溶酶体对生物大分子药物的降解作用。
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ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ-ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｂａｒｒｉｅｒ．

Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｃｈａｎｇｅｄ ｔｏ ｍｅｅｔ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉａｌ ｎｅｅｄ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｒｔｅａｔ-
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ｍｅｎｔ，ｉｆ ｕｓｉｎｇ ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ， ｌｉｐｏｓｏｍｅ，ｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｎｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ，ｔｏ ｄｅｓｉｇｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ．

思　考　题
１畅什么叫药物的“表观分布容积”？ 有何实际意义？
２畅药物的蛋白结合对药物的体内过程有哪些影响？ 有什么临床意义？
３畅影响药物蛋白结合的因素有哪些？
４畅药物和血浆蛋白结合的特点有哪些？
５畅药物的淋巴转运有什么特点？ 如何通过药剂学途径增加药物的淋巴转运？
６畅为什么药物难以转运进入大脑，有哪些办法可以提高药物脑内分布？
７畅微粒给药系统体内分布有何特点？ 影响分布的因素有哪些？
８畅为什么微粒在体内的半衰期很短，如何延长微粒在血液中循环时间？

（高　申）
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