
生物膜的结构与性质



生物膜

生物膜的结构

组成：
     膜   脂
     蛋白质
     少量糖类

细胞外表面的质膜与各种细
胞器的亚细胞膜的统称

磷脂

糖脂

胆固醇



生物膜的性质

Ø 膜的流动性 

    脂质双分子层是液态的，具有流动性
Ø 膜结构的不对称性
    膜的蛋白质、脂类及糖类物质分布不对称
Ø 膜结构的半透性
   脂溶性药物>水溶性药物
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膜的性质与膜的转运密切相关膜的性质与膜的转运密切相关



胃肠道的结构与功能



Region       pH      L       SA          t 
    (m)      (m2)        (hrs)

小肠          4-7            3-5       >200       1.5-7

大肠           5-8            1.5         1.5          14-80 

胃        1-4            0.2          0.1         0.5-3

胃肠道的结构
口服药物的必经通道，由胃、小肠、大肠三部分组成。口服药物的必经通道，由胃、小肠、大肠三部分组成。



胃

含胃蛋白酶和盐酸，稀释、消化食物含胃蛋白酶和盐酸，稀释、消化食物

吸收面积小、弱酸性药物较好吸收吸收面积小、弱酸性药物较好吸收

消化道最膨大部分消化道最膨大部分

控制内容物向肠管转运。控制内容物向肠管转运。

药物发生崩解、分散、溶解药物发生崩解、分散、溶解



小肠

胆管和胰腺管开口于此胆管和胰腺管开口于此

排出胆汁和胰液，助消化排出胆汁和胰液，助消化

十二指肠、空肠、回肠十二指肠、空肠、回肠



小肠

üü 巨大的吸收面积巨大的吸收面积————药物的主要吸收部位

üü 主动转运的特异性部位主动转运的特异性部位

üü 弱碱性药物吸收的最佳环境弱碱性药物吸收的最佳环境



大肠
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üü 盲肠、结肠、直肠组成盲肠、结肠、直肠组成
üü 主要功能是储存食物糟粕、主要功能是储存食物糟粕、

吸收水分、无机盐及形成粪吸收水分、无机盐及形成粪
便。便。

üü 吸收面积小吸收面积小
üü 结肠是多肽类药物的吸收部结肠是多肽类药物的吸收部

位。位。



药物跨膜转运机制



    物质通过生物膜物质通过生物膜((或细或细
胞膜胞膜))的现象称为膜转的现象称为膜转
运。运。

        ————是重要的生是重要的生

命现象之一，在药物命现象之一，在药物
的体内吸收、分布、的体内吸收、分布、
代谢及排泄过程代谢及排泄过程
（（ADMEADME）中起着十分）中起着十分
重要的作用。重要的作用。

膜转运



药物跨膜转运

    生物膜具有复杂的分子结构和生理功能，生物膜具有复杂的分子结构和生理功能，

药物的跨膜转运方式呈现多样性。药物的跨膜转运方式呈现多样性。



被动转运
              膜两侧的药物膜两侧的药物服从浓度梯度服从浓度梯度，从高浓度一侧向，从高浓度一侧向

低浓度一侧扩散的过程。低浓度一侧扩散的过程。

药物跨膜转运机制
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    单纯扩散   
                  药物的跨膜转运受膜两药物的跨膜转运受膜两

侧浓度差限制的过程。侧浓度差限制的过程。
 —— ——非解离型的小分子非解离型的小分子

脂溶性药物脂溶性药物
                大多数药物大多数药物的消化的消化

道吸收转运机制道吸收转运机制

药物跨膜转运机制
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单纯扩散  
              单纯扩散属于单纯扩散属于一级速率一级速率过程，服从过程，服从Fick’sFick’s扩散定律：扩散定律：
                                                                            

式中式中ddCC/d/dtt为扩散速度，为扩散速度，DD为扩散系数为扩散系数，，AA为扩散面积为扩散面积，，kk为油水为油水
分配系数分配系数，，CCGIGI为胃肠道中的药物浓度，为胃肠道中的药物浓度，CC为血药浓度，为血药浓度，  hh为膜厚度。为膜厚度。

当药物口服后，胃肠道中的浓度远大于血中的药物浓度，当药物口服后，胃肠道中的浓度远大于血中的药物浓度，
CCGIGI  ＞＞＞＞CC，，  C C 可以忽略不计可以忽略不计

                                      PP＝＝DAkDAk//hh  。。
则上式可简化。则上式可简化。



膜孔转运   药物通过含水小孔转运的过程。药物通过含水小孔转运的过程。

    

Ø含水小孔含水小孔————粒径小于孔径的水溶性小分子粒径小于孔径的水溶性小分子
（水、乙醇、尿素、糖类等）（水、乙醇、尿素、糖类等）

Ø膜孔带正电膜孔带正电————阴离子药物阴离子药物
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药物跨膜转运机制



被动转运的特点：
① 顺浓度梯度顺浓度梯度
② 不需要载体不需要载体
③ 无结构部位特异性无结构部位特异性
④ 无转运饱和现象无转运饱和现象
⑤ 无竞争抑制现象无竞争抑制现象
⑥ 不消耗能量不消耗能量
⑦ 不受细胞代谢抑制剂的影响不受细胞代谢抑制剂的影响
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药物跨膜转运机制



载体媒介转运
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    借助生物膜上的载体借助生物膜上的载体
蛋白，使药物透过生物膜蛋白，使药物透过生物膜
而被吸收的过程而被吸收的过程



促进扩散
                    又称易化扩散，指一些物质在细胞膜载体的帮又称易化扩散，指一些物质在细胞膜载体的帮

助下，由膜的高浓度侧向低浓度侧扩散的过程。助下，由膜的高浓度侧向低浓度侧扩散的过程。

ØØ 如氨基酸、如氨基酸、D-D-葡萄糖、季铵盐等药物葡萄糖、季铵盐等药物
ØØ 载体为离子载体和通道蛋白载体为离子载体和通道蛋白
ØØ 通道蛋白形成的通道具有离子选择性，分为钠通道、通道蛋白形成的通道具有离子选择性，分为钠通道、

钾通道、钙通道、氯通道等钾通道、钙通道、氯通道等



促进扩散的特点：
①顺浓度梯度顺浓度梯度
②需要载体需要载体
③有结构部位特异性有结构部位特异性
④有转运饱和现象有转运饱和现象
⑤有竞争抑制现象有竞争抑制现象
⑥不消耗能量不消耗能量
⑦不受细胞代谢抑制剂的影响不受细胞代谢抑制剂的影响
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药物跨膜转运机制



主动转运
            借借助助载载体体或或酶酶促促系系统统的的作作用用，，药药物物从从膜膜低低浓浓度度
侧向高浓度侧的转运。侧向高浓度侧的转运。
Ø米氏方程米氏方程
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药物跨膜转运机制



主动转运
（（11））ATPATP驱动泵驱动泵
                以以ATPATP水水解解释释放放的的能能量量为为能能源源进进行行主主动动转转运运的的载载体体
蛋白家族（内在蛋白蛋白家族（内在蛋白))
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生命必需物质生命必需物质((如如KK++，，
NaNa++，，II--，单糖，氨基，单糖，氨基
酸，水溶性维生素酸，水溶性维生素) ) 、、
有机酸碱等弱电解质有机酸碱等弱电解质
的离子型、一些药物的离子型、一些药物
((如如VitBVitB22，，VitBVitB1212，胆，胆
酸酸))等等



主动转运
（（22）协同转运）协同转运
              一一种种物物质质的的转转运运依依赖赖第第二二种种物物质质的的同同时时或或后后
继进行。继进行。
§§依赖的是电化学梯度存储的能力依赖的是电化学梯度存储的能力
§§维持电化学梯度的是钠钾泵维持电化学梯度的是钠钾泵
或质子泵或质子泵
§§物质转运方向与离子沿浓物质转运方向与离子沿浓
度梯度的转移方向相同与否度梯度的转移方向相同与否
分为同向协同或反向协同。分为同向协同或反向协同。
nn糖类、氨基酸糖类、氨基酸



主动转运的特点：
① 逆浓度梯度逆浓度梯度
② 需要载体需要载体
③ 有结构部位特异性有结构部位特异性
④ 有转运饱和现象有转运饱和现象
⑤ 有竞争抑制现象有竞争抑制现象
⑥ 消耗能量消耗能量
⑦ 受细胞代谢抑制剂的影响受细胞代谢抑制剂的影响
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药物跨膜转运机制



膜动转运
    指通过细胞膜的主动变形将药物摄入细胞内指通过细胞膜的主动变形将药物摄入细胞内((胞胞

吞吞))或从细胞内释放到细胞外或从细胞内释放到细胞外((胞吐胞吐))的转运过程。的转运过程。
          与生物膜的流动性有关。与生物膜的流动性有关。

25



膜动转运
Ø胞吞：
     胞饮作用(液体)        

     吞噬作用(固体)

  对于一些大分子物质的吸收很重要。
  （蛋白质、多肽、脂溶性维生素、重金属）  

Ø胞吐：
  细胞内不能消化的物质以及合成的分泌蛋白的排出

途径  （胰岛素）  
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膜动转运的特点：
① 有膜变形
② 不需要载体
③ 有部位特异性（无结构特异性）
④ 消耗能量
⑤ 受细胞代谢抑制剂的影响
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药物跨膜转运机制



Ø药物的转运机制非常复杂。
Ø某种药物可以一种特定的转运机制吸收，也能以

多种形式进行。
Ø药物以何种机制转运吸收与药物性质和吸收部位

生理特征等密切相关。

Ø大多数药物以被动转运的单纯扩散为主。

小结



案例分析：
提高药物溶解度对药物吸收的影响



案例：

水飞蓟素是天然的黄铜木脂素类化合物。该药毒性小，

在保肝、降血脂、保护心肌、防治动脉粥样硬化等方面

显示出良好的治疗效果。但是，由于水飞蓟素难溶于水，

口服吸收差，生物利用度低，影响了其临床疗效。而增

加水飞蓟素溶解速度或改变其溶出，将可以改善其吸收

特性，提高生物利用度。有研究将水飞蓟素作如下处理：

取水飞蓟素482g，加4000ml甲醇热回流溶解，另取葡



甲胺195g，加2000ml甲醇热回流溶解后，在搅拌下趁

热加入前液中，继续热回流搅拌3omin，减压除尽甲醇，

残留物与40~50℃真空干燥5h，产品为黄色结晶性粉末。

该粉末易于溶于水。

问题： 

1. 上述案例是采取何种方法提高将水飞蓟素的溶解度？  

2.  提高水飞蓟素的溶解度或溶出速度的方法还有哪些？



分析： 

1.上述案例是采取将水飞蓟素与葡甲胺成盐的方式提高

其溶解度。 

2.提高水飞蓟素的溶解度或溶出速度的方法还有：制备

固体分散体、微粉化、环糊精包合物、自微乳系统、脂

质体、固体脂质体、纳米乳、纳米胶束。



案例分析：
制剂生产工艺流程对药效的影响



某医院自行研制的医院制剂品种消食口服液，是消化科

特别是小儿科的常用药，处方由大黄、厚朴、茯苓、陈

皮、鸡内金、术香等十余味中药组成。功能与主治：消

食健胃，行气通便，页卧不宁之实证。在临床应用一段

时间后，反应平平，使用量无法提高。经过对饮片来源、

质量、生产工艺流程的分析研究后，决定将煎煮提取工

艺进行改进，原工艺：本处方中的所有各味药，加水煎

煮3次，时间分别为2h、1.5h、1h；



将三次煎液混合，静置沉淀18h，取上清液，滤过，浓

缩至适量，离心，取澄清液加入适量单糖浆搅匀，滤过，

调整浓度。再行灌装，封口，灭菌即得。

新工艺是将大黄单独煎煮二次，合并，静置28h，取上

清液与中方余药提取煎煮液（按原制法所得）混合。加

入适量单糖浆，过滤、调整浓度、灌装、灭菌即得。新

工艺经过两年的具体操作实践被确立，该品种的实用功

效今非昔比。每年销量是原来的10倍，成为该院的品牌

产品之一。



问题：

1.本案例中制剂疗效改进的主要原因是什么？

2.为提高挥发性药品的吸收，保证其疗效，在制剂过程

中应注意哪些事项？



分析：

1.制剂疗效改进的主要原因：成分大黄由原来的共同煎

煮，改为单独煎煮2次，减少了一次煎煮，减少了大黄

有效成分蒽醌的破坏，提高了有效成分浓度，疗效增强。

2.为提高挥发性药品的吸收，保证其疗效，在制剂过程

中应注意避免受热挥发，过程中挥发，最后加入。



影响口服药物吸收的剂型因素



剂型因素

剂型因素剂型因素

药物的理药物的理
化性质化性质

药物的药物的
解离度解离度

药物的药物的
脂溶性脂溶性

药物的药物的
溶出溶出

剂型剂型液
体
剂
型

固体剂型固体剂型

制剂制剂

制剂处方制剂处方

制
剂
工
艺



ü   药物的剂型对药物的吸收和生物利用度有很大影响药物的剂型对药物的吸收和生物利用度有很大影响
，，  取决于剂型释放药物的速度与数量。取决于剂型释放药物的速度与数量。

        

üü   在口服剂型中，药物吸收的顺序大致为：在口服剂型中，药物吸收的顺序大致为：
        溶液剂溶液剂  > > 混悬剂混悬剂  > > 颗粒剂颗粒剂  > > 胶囊剂胶囊剂  > > 片剂片剂  > > 包衣包衣

片片

剂型
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ØØ 药物以分子或离子状态分散，在口服制剂中吸收最快，药物以分子或离子状态分散，在口服制剂中吸收最快，

且较完全。且较完全。

ØØ 影响因素：溶液粘度、渗透压；增溶作用；络合物的影响因素：溶液粘度、渗透压；增溶作用；络合物的

形成以及药物的稳定性等。形成以及药物的稳定性等。

剂型
液体制剂
溶液剂溶液剂

        被动转运被动转运↑ ↑ ：溶液粘度：溶液粘度↓↓、渗透压、渗透压↓ ↓ ；增溶作用；增溶作用↑↑



ØØ 生物利用度高生物利用度高

ØØ 原因：乳剂中油脂可促进胆汁分泌；乳化剂可改变胃原因：乳剂中油脂可促进胆汁分泌；乳化剂可改变胃

肠粘膜性质；乳剂中药物的分散程度大，这些均促进肠粘膜性质；乳剂中药物的分散程度大，这些均促进

药物吸收。药物吸收。

剂型
液体制剂
乳剂乳剂



ØØ 混悬剂吸收前，混悬剂吸收前，

颗粒必须溶解，颗粒必须溶解，

溶解过程是否溶解过程是否

为吸收的限速为吸收的限速

过程取决于药过程取决于药

物的溶解度和物的溶解度和

溶出速度。溶出速度。

剂型
液体制剂
混悬剂混悬剂

ØØ 影响吸收的因影响吸收的因

素有：粒子大素有：粒子大

小、晶型、附小、晶型、附

加剂、分散溶加剂、分散溶

媒种类和粘度媒种类和粘度

及各组分间的及各组分间的

相互作用。相互作用。
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