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Abstract: Based on investigation of the domestic and foreign relevant literatures published in recent years，the
progresses on oral drug absorption models were reviewed． The experimental methods，the characteristics and
application progress of oral drug absorption models were introduced to provide a reference for the scientific
evaluation of drug absorption．
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口服给药是最常见也是最方便的给药方式。对于口

服药物来说，小肠是吸收的主要场所，因此药物的跨肠道

表皮细胞渗透是产生药效的决定性环节。了解药物在体

内吸收的机制、速度和程度，有助于进行药物结构的改善、
处方设计和工艺过程，指导合理的临床用药。目前研究药

物吸收的模型有人工生物膜模型、细胞模型和动物实验模

型等。

1 人工生物膜模型

上皮细胞膜就是一种生物膜，药物的吸收过程实际上

就是一个跨膜转运的过程。因此通过在体外模拟生物膜，

可以对药物的吸收进行科学的预测和评价。人工生物膜

模型主要有平行人造膜法和固定化人工膜色谱柱法。
1． 1 平行人造膜法( parallel artificial membrane permeability
assay，PAMPA) PAMPA 也称通透性测定法，通过测定化

合物通过或保留于磷脂双分子层屏障的通透性系数来预

测药物的吸收性能。其方法是: 吸取溶解于十二烷的磷脂

溶液 10 μL 加于 96 孔滤板中的疏水膜上，10 min 内定量

吸取待测样品液加入到膜上方作为给药池，膜另一侧加入

空白磷酸盐缓冲液为接受池，将滤板置于振荡水浴锅内低

速振摇后取接受池样品进行测试分析。KV 等［1］ 结合了

PAMPA 和 Caco-2 细 胞 模 型 2 种 方 法 对 沙 氏 菌 蛋 白 酶

( serratiopeptidase) 纯品和其脂质体制剂进行体外吸收评

价，发现该药物制成脂质体制剂后其渗透性得到提高，获

得了更好的口服吸收效果。
1． 2 固定化人工膜色谱柱［immobilized artificial membrane
( IAM) columns］ 1995 年 Beigi 等［2］ 首次采用凝胶作为

载体，利用固定化的脂质体作为固定相模拟小肠上皮细胞

来研究药物的被动吸收过程。后利用涂敷磷脂的硅胶作

为固定相，大大提高了固定相的机械强度和稳定性。
由于药物在模拟生物膜色谱柱上的保留值与药物的

小肠吸收有较好的相关性，因而通过测定药物在色谱柱上

的保留值的差别，就可以粗略的判断药物在体内可能的吸

收状况。Shin 等［3］用 IAM 卵磷脂柱色谱法预测了 15 种药
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物在该色谱行为中容量因子的值，结合体外肝微粒消除半

衰期来预测口服药物的生物利用度，发现预测的和实测的

口服生物利用度之间具有良好的相关性。因此在药物研

发前期，将化合物在该色谱行为中容量因子的值与体外消

除半衰期结合起来可以判断化合物是否具有良好的口服

吸收。

2 细胞模型

细胞模型方法所需的药量少，药物分析方法简单、快
速，温度可控，能模拟体内复杂的生理条件，已经被广泛地

用于药物高通量筛选和指导先导化合物的合成。目前用

于研究药物分子跨膜转运的细胞模型主要包括 Caco-2、
HT29、T84 和 MDCK、LLC-PK1。
2． 1 Caco-2 细胞模型 Caco-2 细胞系( the human colonic
adenocarcinoma cell line ) 来 源 于 人 结 肠 腺 癌 细 胞，用 含

10% ( ρ) FBS 的 DMEM 培养液培养( 37 ℃、φ = 5% CO2 ) 至

20 ～ 30 代后将其接种于多孔 Transwell 的多聚碳酸酯膜

上，21 d 后细胞自发生长成为具有生物屏障性质的融合层

即可使用。在细胞层的基底面一侧( basolateral side，BL)

换上 HBSS，在顶侧( apical side，AP) 换上含有待测药物的

HBSS( 或相反操作) ，在 37 ℃ 恒温摇床中释药，模拟体内

吸收情况。间隔一定时间取样或在一定时间后撤去药物

并破碎细胞，测定两侧药物含量及细胞中的药物含量，用

公式 Papp = dQ
dt·

1
A·c0

( 其中 c0 是受试药物所在端的初始

浓度，dQ /dt 是在接受端受试药物出现的速率，A 是多聚碳

酸酯膜的表面积) 求算药物的表观通透系数( Papp) 。从表

1［4］可以看出被动扩散药物的口服生物利用度与表观渗透

系数间具有良好的相关性。
王 素 军［5］ 等 首 次 采 用 LC-MS 法 对 槐 果 碱

( sophocarpine，SC) 在 Caco-2 细胞上的转运特征进行研

究，发现 SC 从 BL→AP 方向与 AP→BL 方向的通透性差

别不明显，平均表观通透系数 Papp = 3. 159 × 10 －5 cm·s －1

且受温度影响不明显，因此 SC 的转运表现为被动扩散。

表 1 被动扩散药物的口服生物利用度与表观渗透系数间

的相关性

Table 1 Relationship between apparent permeability
coefficients( Papp) and bioavailability

生物利用度 /% 表观渗透系数 / ( cm·s － 1 )

100 ＞ 1 × 10 －5

1 ～ 100 0． 1 × 10 －5 ～ 0． 1 × 10 －6

＜ 1 ＜ 1 × 10 －7

该细胞系中不仅含有人体小肠细胞刷状缘中的各种

肠道代谢酶，而且部分主动转运载体在 Caco-2 细胞中有

表达，因此该模型与人体的吸收环境很接近，被认为是目

前最好的体外吸收模型。美中不足的是该模型缺少了肠

壁的黏液层，而黏液层是小肠吸收的主要屏障之一，使得

Caco-2 细胞的屏障特性与小肠上皮细胞有一定的差异。
2． 2 HT29 细胞模型 HT29 细胞系 ( the human colonic
adenocarcinoma cell line) 与 Caco-2 细胞一样来源于人结肠

腺癌细胞，能高水平表达肠道营养物质的转运蛋白。置于

含 10% FBS 的 McCoy’s 5a 培养基中培养( 37 ℃、ρ = 5%
CO2 ) 。Maresca 等［6］用 HT29 细胞模型研究发现: 不同浓

度的脱氧瓜蒌镰菌醇( deoxynivalenol，DON) 能有选择性的

调节肠道转运蛋白的活性，从而影响各种营养素( 如: 糖、
氨基酸和脂类) 的吸收。与 Caco-2 细胞不同的是，HT29-
H 和 HT29-MTX 细胞可以通过分泌黏液来模拟小肠的黏

液层。但该细胞生长很缓慢且不能获得理想的模型评价

指标( 如单层细胞跨膜电阻值、甘露醇被动扩散的跨膜通

量) ，因此 为 了 更 好 地 模 拟 人 小 肠 环 境，研 究 者 通 常 将

Caco-2 和 HT29-H( 或 HT29-MTX) 共同培养［7］。
2． 3 T84 细胞模型 T84 细 胞 系 ( transplantable human
colonic carcinoma cell line ) 来源于人结肠癌细胞。用 含

5% FBS 的 DMEM/F12( DMEM 和 F12 的体积比为 1∶ 1) 混

合培养基培养( 37 ℃、5%CO2 ) ，10 ～ 15 d 以后能在可渗透

的支撑膜上形成单层细胞［8］。T84 除了能像 Caco-2 那样

本身 就 能 表 达 P-gp 以 外，还 能 表 达 PXR ( pregnane X
receptor，孕甾烷受体) 。有学者［9］发现与地高辛预孵育 72
h 后的 T84 细胞能大大提高 MDR1 的表达水平，从而降低

地高辛的生物利用度; 而 T84 细胞与利福平预孵育 72h 后

利福平可通过激活 PXR 来诱导 MDR1 在 T84 细胞内的表

达，因此这 2 种药物增加细胞内 P-gp 的机制是不一样的。
2． 4 MDCK 细胞模型 MDCK 细胞系( Madin-Darby canine
kidney cell line ) 来 源 于 马 丁 达 比 犬 肾 上 皮 细 胞。用 含

10% FBS 的 DMEM 培养液培养( 37 ℃、5% CO2 ) ，该细胞

系最突出的特点就是能在很短时间内( 3 d) 形成与肾远曲

小管相似的带微绒毛的极性单层细胞，且 MDCK 细胞电阻

值比 Caco-2 细 胞 要 低，更 接 近 人 小 肠 的 电 阻。将 人 的

MDR1( multidrug resistance1 ) 基因转染到 MDCK 细胞中，

可建立一个能大量表达 P-gp 的 MDCK-MDR1 细胞系［10］，

采用双向转运实验法考察药物是否为 P-gp 的底物或抑制

剂，这在 药 物 的 前 期 研 发 过 程 中 具 有 重 要 的 意 义。de
Souza 等［11］ 就 采 用 该 方 法 利 用 MDCK、MDCK-MDR1 和

Caco-2 3 种细胞模型研究发现虽然拉米夫定和齐多夫定

都是 P-gp 的底物，但 P-gp 并不影响二者的跨膜转运，且

MDCK 细胞和 Caco-2 细胞的渗透性具有良好的相关性。
2． 5 LLC-PK1 细胞模型 LLC-PK1 细胞系 ( the porcine
kidney epithelial cell line) 来源于猪的近端肾小管上皮细

胞。用含 3% FBS 的 Medium199 培养基中培养( 37 ℃、5%
CO2 ) ，约 1 周后可以生长成为带微绒毛的紧密连接的高

极化的单层细胞。与 MDCK 细胞模型相似，LLC-PK1 细胞

表达的 P-gp 少，故将人的 MDR1 基因地转染到 LLC-PK1
细胞中亦可建立一个大量表达 P-gp 的细胞系 LLC-PK1 /
MDR1。Hoffmann［12］等用 LLC-PK1 /MDR1 细胞模型进行
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奥司他韦( oseltamivir，OS) 的跨膜转运实验，证明了其转运

是可以饱和的，OS 为 P-gp 的底物致使只有少量的 OS 及

其活性代谢产物能跨过血脑屏障进入到中枢神经系统。

3 动物实验模型

口服药物吸收的动物实验模型法主要包括在体法、离
体法和体内法 3 种。
3． 1 在体法( in situ)

3． 1． 1 肠道单向灌流法( unidirectional perfusion) 将麻

醉的大鼠开腹，对需要考察的部位两端插管后结扎，用生

理盐水将肠道内容物冲洗干净。用缓冲液平衡系统 5 min
后灌入药物溶液再平衡 5 min，于不同的时间段从灌流液

中取样计算表观渗透系数。由于在实验过程中水分的吸

收会影响灌流液体积，因此用一种几乎不被吸收的标示物

( 如酚红) 来标示灌流液体积的变化。曹玲等［13］采用在体

单向灌流模型研究了维胺酯的大鼠小肠吸收动力学，证明

维胺酯在大鼠各肠段均有吸收，并且按十二指肠、空肠、回
肠、结肠顺序依次下降。其在肠道的吸收呈现一级吸收动

力学，吸收机制为被动扩散。在体单向灌流相对于下文提

到的循环灌流，是采用较低流速，在较短时间内进行的，这

样不仅可以减少灌流导致的肠黏膜损伤，还可以防止在实

验过程中药物的化学降解。
3． 1． 2 肠道循环灌流( circulatory perfusion) 按 3． 1． 1 的

方法插管并冲净内容物后，将插管与蠕动泵的胶管相连，

形成回路并开动蠕动泵。于不同时间段取样测定药物和

标示物的质量浓度并补加相同体积的空白循环液，根据标

示物质量浓度计算供试液体积，根据每一时间段药物质量

浓度和供试液体积的变化计算肠循环液中的药物剩余量。
王素军等［14］ 利用该模型研究了氧化苦参碱( oxymatrine，

OMT) 的吸收动力学特征，表明药物的吸收无浓度饱和现

象且呈现一级动力学特征，转运机制为被动扩散，该药在

小肠吸收良好且吸收窗比较长，适于制备缓释给药系统。
3． 1． 3 肠血管灌流( vascularly perfused intestine) 在肠

道灌流的基础上，插管于对一段肠管供血的肠系膜血管，

或者插管于对整段小肠供血的肠系膜上动脉和肝门静脉，

形成肠血管灌流模型。Andlauer 等［15］利用这一模型研究

了白藜芦醇( resveratrol) 的吸收和代谢，实验结果显示白

藜芦醇在肠道有良好吸收，被吸收的白藜芦醇大量地代谢

转化为白藜芦醇葡萄糖醛酸苷，证明了该灌流模型可以作

为评价药物肠道吸收和代谢的有效工具。该方法基于血

液中药物的增加来计算药物被吸收到血管的量，而不是像

肠灌流那样基于灌流肠管中药物的损失来计算药物的吸

收，所以更能真实反映药物在小肠吸收的情况。
3． 1． 4 肠肝血管灌流 ( vascularly perfused intestine-liver
preparation) 上肠系膜动脉以及肝静脉插管进行循环灌

流，胆管插管引流胆汁，幽门静脉插管作为取样用 LC-MS
分析样品。Hirayama 等［16］ 研究表明: 该模型和肠道血管

灌流模型标本可在 2 h 内仍具活性并保持稳定，但其主要

缺点在于缺乏激素和神经控制，导致大量水分涌入肠腔。
王素军等［17］在肠肝灌流模型的基础上优化了灌流条件:

在灌流液中加入适量的牛血清蛋白和右旋糖酐，能在维持

一定的胶体渗透压以防止脏器水肿的同时防止过多泡沫

的产生; 加入一定量的地塞米松和肾上腺素，克服肠模型

因缺乏神经、激素调节而导致肠分泌过度和蠕动剧烈的现

象。
该模型具有封闭性，避免了药物向全身分布与排泄，

使受试药物的浓度约为相同条件下口服的上百甚至上千

倍，因此受试药物需药剂量小。此方法可用于研究代谢产

物的形成，研究药物及其代谢产物的肝肠循环，评价药物

吸收和肝首过作用，具有良好的应用前景和潜力。
3． 2 离体法( in vitro)

3． 2． 1 分离肠黏膜法( isolated mucosa) 大鼠麻醉状态

下开腹，在肠腔内插管，用生理盐水冲洗肠内容物，取出肠

管置于 pH 为 7． 4 的 Krebs-Henseleit 的缓冲液中，套在直

径约为 0． 3 ～ 0． 5 cm 的玻棒上，用解剖刀小心地刮掉上皮

下层组织，制得分离肠黏膜并将其固定于扩散池上，用于

测定药物透过上皮细胞的情况。该方法干扰因素少、快速

准确，、精度高，适于进行吸收机理的研究。但黏膜的分离

操作较困难，而且刮离过程中容易使黏膜被破坏［18］。
3． 2． 2 外翻囊法( everted gut sac) 麻醉动物，分离出小

肠段并去掉肠系膜，用生理盐水或缓冲溶液冲洗干净，然

后根据实验目的将所需肠段分割为若干小段，外翻使肠黏

膜向外，结扎一端后灌注人工培养液再结扎另一端形成囊

状，置于含药培养液中培养，根据囊内、外被测药物随时间

的变化量来反映肠道对物质吸收状况［19］。董宇等［20］利用

肠外翻囊模型研究小檗碱和巴马汀的体外肠吸收特征，表

明了二者在大鼠不同肠段均为线性吸收，符合零级吸收速

率，吸收形式可能为被动吸收。离体肠的生物有效性及完

整性是该方法受限制的主要原因，肠道离体后破坏了试验

器官的真实存在环境。
3． 2． 3 肠襻法( intestinal loops) 动物麻醉，开腹结扎肠

腔，将含药人工肠液注入肠襻，一定时间吸收后取出肠襻，

收集肠腔内肠液测定药物剩余量。该法操作简单，但由于

肠腔内容物存在，分析样品处理较复杂。
3． 2． 4 组织流动室法( tissue flux chambers) 将离体肠段

剪成一定面积的小肠块置于装有缓冲液的扩散池中。药

物从供应室加入，在接收室取样测量药物不同时间的累积

量。通常向黏膜及浆膜缓冲液中加入谷酰胺或葡萄糖等

作为能量源，使组织具有最大可能的存活能力［21］。该方

法可以测定黏膜到浆膜或浆膜到黏膜的药物流量，预测药

物的转运方式是以载体介导的主动转运还是被动扩散，还

可研究细胞旁路转运对药物吸收的影响但。但上段肠道

的细胞旁路途径较下段多，使得肠道区段不同，药物的吸

收也就会不同，同时血流供应的不足也会给细胞的旁路转

运带来影响。
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3． 2． 5 体系法( Ussing chamber) Ussing chamber 装置由

灌流室和电路系统以及其他的配套系统组成。向灌流室

中的管道系统通入 95%O2 和 5%CO2 的混合气体，体系恒

温在 37 ℃。从动物体内取出所需研究的肠段沿肠系膜层

剪开，Ringer 溶液清洗后用玻片除去肌肉层，分成小段置

于 Ussing chamber 体系上，将药液加入释放池，在接受池中

补充等量的 Ringer 溶液。定时、定量地从接受池中取样来

测定受试药物的含量，从而进行药物肠通透性的研究。林

玉莲等［22］用该模型研究 Labrasol 对肠 P-gp 底物若丹明

123 转 运 的 影 响。同 时 考 察 了 非 P-gp 底 物 荧 光 黄 在

Labrasol 作用下的转运行为。结果显示低浓度的 Labrasol
能够抑制回肠与结肠中 P-gp 的功能，对荧光黄的转运无

显著影响。表明 Labrasol 有望作为 P-gp 抑制剂改善受 P-
gp 介导的药物的吸收，提高口服药物的生物利用度。
3． 3 体内法( in vivo)

体内法是指口服药物后采用色谱法、分光光度法等测

定体内药量( 或血药浓度) 及尿中原形药物排泄总量，通

过求算一系列药动学参数来评价药物的吸收速度和程度。
除此之外还有目前正越来越广泛地应用于生物技术药物

的吸收研究的同位素示踪法( isotopic tracer method) ，它是

指以放射性同位素作为示踪剂将其标记在药物分子上，使

药物有别于内源性物质。通过 HPLC 分离出原型药物，再

用相应的仪器检测出原药的放射性，从而计算出药物的浓

度，评价药物的吸收。

4 结语

大多数情况下使用单一的方法来研究药物的吸收是

不够的，需要权衡各个方法的利弊，结合多种方法去优化

评价药物吸收的模型，或者是在药物研发的不同阶段，应

用不同的模型来进行筛选评价，也是完全必要和可行的。
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