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构建系统性药动学实验教学体系及实施体会
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摘要 目的 通过近年来的教学实践
,

拟构建系统性药动学实验教学体系
。

方法 分析现阶段各 医药学院校

药动学教学的不足
,

提出系统性药动学实验教学体 系
,

建立药动学模拟实验 体外循环法
、

基础实验 大鼠

在体小肠吸收实验 和综合性实验 血药实验
、

尿药实验 三个实验教学层次
,

构建以创新能力培养为主线的

实验教学新模式
。

结果 通过系统性药动学实验教学体系的规划
,

阐明了系统性药动学实验教学体系的特色

和优点
。

结论 系统性药动学实验教学体系的构建是符合教学需要的
。
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现今
,

在国内药学高等院校均开设了药动学实

验课
。

开设目的是为了使学员在理论课的基础上
,

通过药动学实验课进一步掌握药物的吸收
、

分布
、

代

谢和排泄的过程和特点
,

明确药动学参数的意义
,

能

比较系统地掌握药动学研究的方法与程序
。

使学生

认识到药动学是为新药设计
、

临床合理用药及药物

制剂生物等效性等提供理论依据的一门科学
。

药动学近年来的发展和应用
,

日益证明了它在

药学领域中所占的特殊重要地位
。

首先
,

药动学作

为一门用数学分析手段来处理药物在体内的动态过

程的科学
,

具有重大的理论价值
,

是
‘

数学药学
”

的

重要组成部分
,

它的基本分析方法已经渗透到生物

药剂学
,

临床药剂学
,

药物治疗学
,

临床药理学
,

分子

药理学
,

生物化学
,

分析化学
,

药剂学
,

药理学及毒理

学等多种科学领域中
,

已成为这些学科的最主要和

最密切的基础
,

推动着这些学科的蓬勃发展
。

同时
,

药动学还有着极为广泛的实用意义
,

它的发展将对

现有药物的客观评价
、

新药的能动设计
、

改进药物剂

型
、

提供高效
、

速效
、

长效
、

低毒副作用的药剂
,

特别

是对于临床指导合理用药
,

通过药动学特征的研究
,

按照临床治疗所需有效血药浓度选择最适剂量
,

给

药周期
,

负荷剂量的计算
,

以及连续用药是否会在体

内发生蓄积
,

设计最优给药方案等具有重大的实用

价值
。

总之
,

药动学已成为一种新的有用的工具
,

已

被广泛地应用于药学领域中的有关学科
,

成为医药

研究人员和广大医药工作者都需要了解和掌握的学

科
。

但是
,

现阶段各院校的药动学实验课程比较单

一
,

即测定模型药物的有效血药浓度
,

计算有关药动

学参数
,

通过实验基本掌握药动学研究方法
。

年
,

我们已经在国内首先开展体外循环法

模拟药动学实验仁
‘ ,

该实验以 美国

大学药学院 的教学实验方法为参考
,

结合

本校实验条件的实际情况
,

将几个重要的药动学实

验完全实现了体外模拟
。

随着
、

级药学本科学员踏上工作岗位
,

许

多学员反馈的信息表明我们的实验教学改革是成功

的
,

该方法充分调动学生实验的主动性和积极性
,

形

成可以独立操作
、

独立分析
、

独立思考的实验过程
。

但是
,

许多好的建议随之而来
,

有学员认为药动学实

验需要涵盖更多的在体吸收实验
、

组织分布实验
、

血

浆蛋白结合实验
、

排泄实验
、

结构转化试验
、

对药物

代谢酶活性的影响等科研中经常会开展的实验
。

基于实践的需要
,

为使药动学实验的系统化和

实用化
,

对已有的实验教学模式需要进行系统改革
。

我们在药学本科教学中
,

建立 了药动学模拟实验

体外循环法
、

基础实验 大鼠在体小肠吸收实验

和综合性实验 血药实验
、

尿药实验 个实验教学

层次
,

构建以创新能力培养为主线的实验教学新模

式
。
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药动学模拟 实验 开展体外循环法模拟药动

学实验
,

主要包括体外循环法模拟单室模型静脉注

射
一 、

体外循环法

模拟单室模型静脉零级滴注
一

一
一。 、

体外循环法模拟单室模型一

级吸收
一 一 。

单室模拟装置为带有两个出 口的烧杯 〕
,

烧杯

相当于体循环系统
。

当把药物 用酚红液代替 注

人烧瓶中后
,

用蠕动泵将水以一定的流速注人烧瓶



日 〕
,

幻

中
,

药物不断地从两支管中清除
,

两支管清除的药量

可看做肾脏清除和非肾脏清除的药量
。

具体操作

为 ①将约 的常水倒人烧杯中
,

开动磁力搅

拌器
。

用蠕动泵以每分钟大约 一 的流速将常

水注人烧杯中
,

搅拌数分钟
,

使进入烧杯中的水量同

由两支试音中排出的量相等
。

用橡皮管与夹子控制

其中一个支管的流速
,

使得液体连续滴出
,

另一个支

管间歇流出液体
。

②用移液管将烧杯中的水取出
,

然后用移液管将 酚红供试液 加

人烧瓶中并记时
,

此时间记为
。

以后每隔

自烧瓶中吸取 供试液作为
“

血药样品
”

供测

定用
,

同时定量收集不同时间内由一支管流出的试

液作为
“

尿药样品
”

供测定用
。

药物的消除速度常

数可以用
“

血药样品
” ,

也可从尿排泄数据来求算
。

药动学基础实验 大鼠在体小肠吸收实验
,

采用
“

在体循环法
” 。 印 。 和

“

单向灌流法
‘’ 一

而
, 评价药物在肠道的吸收

。

需要掌握肠道插

管技术
、

腹腔麻醉技术等
。

药物经日服给药的主要吸收部位在小肠
。

一种

药物能否口服吸收
,

除了本身理化性质的影响外
,

主

要取决于肠豁膜的构造以及肠内酶
、

肠上皮细胞对

药物的代谢及屏障作用
。

因此研究药物在肠内吸收

和代谢的特点是口服药物开发的重要环节
。

肠吸收

的实验方法主要有在体肠回流法
、

肠撵法
、

分离肠豁膜法
、

外翻囊法 和

细胞 模 型法

等
。

肠吸收实验方法
,

将实验前禁食 的大鼠称

重后
,

按 的剂量腹腔注射戊巴 比妥钠

溶液 岁功麻醉大鼠
,

麻醉后将大鼠背位固定于

手术台板上
,

保持 ℃体温
,

沿腹部正中线切开腹

部 约
。

对需要考察的部位
,

在两端剪切后插

管
,

结扎
,

先用少量 ℃的生理盐水冲洗肠段
,

再用

空气将生理盐水排净
。

取供试液 预热至 ℃
,

以 循环 后
,

将流速调为

而
,

分别于回流
, , , , ,

, ,

取样
,

经 卜 微孔滤膜过滤
,

同

时补充等量的等温酚红溶液
,

分别测定主药和酚红

的浓度
。

分段考察的各肠段区间如下 十二指肠段 自幽

门 处开始往下 止 空肠段 自幽门

起往下 止 回肠段 自盲肠上行 开始往

下 止 结肠段从盲肠后端开始往下 止
。

整肠段考察自十二指肠上端起到回肠下端止
。

吸收百分率通过测定实验前后供试液中药物浓

度的变化计算药物总量的减少值
,

求算小肠对药物

的吸收量
。

由于小肠在吸收药物的同时也吸收水

分
,

因此在供试液中加人不被肠壁吸收的酚红后
,

根

据酚红浓度的变化校正供试液体积的变化
。

药物的

吸收百分率按下式计算
。 一 ‘

凡 一
‘

。玛
火

式中 为药物的初始浓度
,

为不同时间回

流液中的药物浓度
。’

为酚红的初始浓度
, ’为不

同时间回流液中的酚红浓度 为供试液初始体

积
。

根据酚红浓度计算出供试液的体积
,

根据每一

时间段药物浓度和供试液体积的变化计算出肠循环

液中的剩余药量
,

以 对取样时间作图得一直

线
,

由直线的斜率求出吸收速率常数
。

药动学综合性实验 血药法是生物药剂学和

药动学的基本实验之一
。

本实验要求掌握药动学和

生物利用度的实验设计药动学参数的求算方法以及

对结果的评价
。

以氨茶碱为目标药物
,

采用高效液

相色谱法测定其有效血药浓度川
,

采用 计算

机软件计算有关药动学参数
,

具体结合给药途径
口服

、

注射 等不同进行比较
。

实验材料准备 药品 氨茶碱注射液

岁 氨茶碱片剂 扩片
。

家兔 身体健康
,

体重 , 共 只
,

分为静脉和 口服给药 组
,

每

组 只
。

实验前禁食至少 小时
。

给药 静脉注射 按每公斤体重 巧 剂

量
,

从兔耳缘静脉缓慢注人
,

要求 注完
。 口服

给药 按每只家兔 剂量
,

取氨茶碱 片
,

人

协作给药
。

人坐好
,

将兔躯干夹与两腿之间
,

左手

抓住双耳
,

固定头部
,

右手抓住前肢
。

另 人将开 口

器横放于兔口中
,

将舌头压在开口器下面
,

固定开 口

器
。

用镊子夹住药片
,

从开口器中间的洞孔中送人

咽部
,

用 水冲服下
。

取样 静脉注射 分别与给药前和给药后
, , , , , , , , ,

取耳静脉血
, ,

待其凝固
,

离心分离血清
,

取血清 林 并

加人 林 蒸馏水
,

充分混匀
,

待测定
。

口服给药
于给药后

,

,
,

,
, ,

, , 取耳静脉血
,

待其凝固
,

离心分离血清
,

取血清 卜 并

加入 林 蒸馏水
,

充分混匀
,

待测定
。

血药浓 度测 定 兔血 浆离 心
,

,

泌 血清 林 氯仿旋涡提取离心
, ,

取氯仿层
、

氮气流下挥干有机溶

媒残留物 十 流动相 林 溶解离心
,

取上清液 林 进样
。
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〕

,﹃曰

飞
」心

,,尸

括住院费
、

药费
、

检查费
、

其它治疗费等
,

因此
,

读者

在应用此结果是也需注意
。
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取样品 卜
,

进样测定
。

色谱条件 巧 、

, ,
卜 分析流动相 甲醇 水 二

,

流速 仃 检测波长
,

灵敏度
,

室温下操作
。

系统性药动学实验教学体系的主要特色

体外循环法模拟药动学实验是国内首先采用

的教学手段
,

直观清晰地描述了体内一级消除的过

程
,

有利于学员理解药动学过程
。

大鼠在体小肠吸收实验是药动学科研中的常

用手段
,

该实验的开设将科研工作中的方法应用于

实验教学
,

体现实验教学改革的系统化和实用化特

色
。

,

综合性实验 血药实验结合了剂型
、

给药途径

的不同
,

进行有针对性的比较
,

体现了综合性
、

设计

性的要求
。

系统性药动学实验教学体系的实施体会

重视模拟活动 好奇也是学生的天性
,

在教学

中
,

创设一些模拟活动
。

如 教学
“

药动学房室模
型
”

时设置模拟实验
,

有助于培养学生的发散思维

能力
,

模拟单室静注
,

模拟单室 口服
,

可以使学生提

出双室的问题
,

在联想中达到迅速理解
,

使课堂唤发

出生机与活力
。

‘

重视合作交流活动 合作交流是系统性药动

学实验教学体系的教学理念
,

在设计性实验中
“

合

作
”

是自主学习的重要形式
,

教学时以同桌或小组

为单位合作学习
,

互相交流
,

在交流中引导学生注意

倾听别人的意见
。

在教学中教师要多给学生提供交

流的机会
,

多留给学生合作学习的空间
,

充分满足学

生的活动欲望
。

使学生在合作中学到知识
,

在交流

中解决问题
,

找到方法
。

重视评价活动 在整个药动学学习过程中
,

评

价活动是重要的一环
,

它是对知识
、

对问题的反馈
。

药动学参数的评价是一个比较抽象又比较复杂的统

计学分析
。

在综合性实验的结果探讨时
,

教师需要

引导学生对评价的重视程度
,

从统计学可信的角度

对实验数据进行分析
,

使得学生在将来的研究工作

中能够合理的应用各种药动学参数的评价方法
。

结论

本文设计和建立药动学模拟实验 体外循环

法
、

基础实验 大鼠在体小肠吸收实验 和综合性

实验 血药实验
、

尿药实验 三个实验教学层次
,

是

以创新能力培养为主线的实验教学新模式的体现
。

参考文献

邹 豪
,

管 菲
,

马光大
,

等 浅谈药动学教学思路的更新仁 」

药学实践杂志
, ,

巧 曲
一

罗 卜

岁
,

沈 凯
,

王景田 药物肠吸收实验研究方法进展〔〕中国新药

杂志
, ,

杨积平
,

裕海明 反相高效液相色谱法测定氨茶碱人体血药

浓度 」安徽医药
, , ,

收稿 日期 一 一


