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微透析技术在中药成分体内分析研究中的应用 
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摘  要：中药及其制剂成分复杂，经过吸收分布后机体内成分的量较低，由于传统的生物样品取样方法存在多种不足，影响

中药成分体内过程研究，从而对中药药效物质基础研究造成影响。微透析技术作为一种简便、灵敏的取样技术，在线结合高

效液相色谱、质谱等分析技术，可动态揭示中药成分及其代谢产物在机体内的分布变化规律，极大程度提高了中药活性成分

体内分析精度，降低实验动物损伤。主要介绍微透析技术的原理、系统组成、特点，重点介绍了其在中药成分体内分析研究

中的应用。微透析技术的应用有利于阐明中药药效物质基础及其体内过程，有利于中药靶向给药传递系统的开发，在中药现

代化研究中具有广泛的应用前景。 
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Abstract: Due to the complications of Chinese materia medica (CMM) and its preparations, traditional sampling methods have some 
limitations and affect the analysis on the ingredients of CMM. The review mainly introduced the principles, system compositions, 
characteristics of the microdialysis technique according to 70 literatures in the late 10 years, especially its applications on the analysis 
on CMM in vivo, such as in brain, skin, blood, eyes, intestinal, joint, liver, gallbladder kidney, and lung. Among these organs, brain and 
skin studies have more experiences. As a sampling method, microdialysis technique can not only reveal the change process of 
ingredients in CMM, but also can help the development of targeted drug delivery, which has the great value and good perspective in the 
modernization study on CMM. 
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中药体内分析主要研究药物在体内的吸收、分

布、代谢及排泄过程，以及体液中的药物浓度随时

间的变化规律及生物因素、剂型因素与药物效应的

关系等方面。由于中药成分复杂、结构种类多样，

在一种中药中可能含有水溶性、脂溶性、挥发性或

大分子、小分子物质，其体内定性定量分析存在一

定难度。特别是原型化合物经吸收、分布、代谢后

在体内的量进一步降低，为中药成分体内过程研究

带来很大的挑战[1]。生物样品取样是中药成分体内

分析研究的首要环节，取样精度和容量直接影响实

验结果的准确度和可靠性。目前常用的取样方法主

要是在特定时间点抽取动物全血进行处理分析或处 
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死动物取组织匀浆后处理分析。这些方法存在以下

不足[2]：（1）所需要动物量较大；（2）分析周期较

长，只能在拟定时间点分析药物浓度；（3）前处理

复杂，抽取的全血或组织匀浆需要去蛋白、萃取等

处理；（4）分析结果多为总药物浓度，而非发挥药

效作用的游离型药物浓度；（5）造成取样过程中对

痕量成分的丢失，不能反映成分在机体内实时变化，

对实验结果的可靠性造成影响。 
近年来，微透析技术作为一种生物活体取样技

术引起国内外药学工作者的广泛关注，它可在维持

生物体正常生命活动的情况下进行在体、实时和在

线取样与检测，不影响动物的体液量，可减少实验

动物数量，降低个体差异，在实验动物伦理学及结

果可靠性等方面都具备明显优势，不仅可以用于准

确的取样分析，还可以用于靶向给药，为中药体内

分析研究提供了更为高效、精确、低碳的新途径[3]。 
1  微透析技术的原理和系统基本结构 

微透析（microdialysis）技术源于早期神经生化

实验室中的灌流取样技术，最初用于研究脑内神经

递质的释放，是神经科学领域的一项重要工具[4]。

其原理是，由于灌流液与细胞外液（excellular fluid）
的组成接近，渗透压相同，将带有半透膜装置的探

针植入生物体内后，细胞外液中的水分子和其他小

分子物质不会进入探针内，与蛋白相结合的药物及

其他大分子化合物由于不能通过半透膜也被排斥在

探针外，因此，在非平衡条件下，只有游离的小分

子药物会沿浓度梯度扩散进探针，并被灌流液不断

地带出探针，从而得到含药透析液，将微透析系统

与高效液相等分析检测系统相连接即可得到透析液

中药物的浓度[5-7]。 
微透析系统一般由微量灌流泵、探针、连接管、

灌流液、样品收集器和定量分析仪器组成。其中，

微量灌流泵多以注射泵为佳，体积流量一般为 1～5 
μL/min，且速度要恒定，这样可有效避免蠕动泵和

恒流泵的波动对实验结果准确性的影响；灌流液的

组成、浓度要与细胞外液相近，一般选择各种

Ringer’s 液，这样除了待测的游离态药物可以自由

通过半透膜外，其他小分子物质均在半透膜两侧保

持平衡状态；探针是微透析系统的核心部件，是由

一段管式半透膜连接在石英、不锈钢或塑料管上组

成的双层套管，探针的外径一般为 200～500 μm，

截留相对分子质量在 5×103～1×104，探针一般分

为并联型和串联型，并联型探针根据结构的不同，

又分为同心圆式（concentric）和套管式（cannula）；
根据材料的不同，可以分为刚性（rigid）探针和柔

性（flexible）探针，分别用于脑内和静脉的微透析

取样[7]。串联型探针有线性（linear）和环形（loop）
2 种，适用于皮肤、肌肉、肿瘤等外周组织取样，

且以线性探针最为常用。此外还有 1 种分流探针

（shunt probe）适合于血液和胆汁中取样[6]。实验时

要根据不同的要求选择不同大小和类型的探针。目

前微透析设备以国外 3 家公司供应为主，分别是瑞

典的 CMA/Microdialysis 公司、美国的 BAS 公司

（Bioanalytical Systems Inc.）和日本的 EICOM 公司。

国内也有相关的自主研发的设备，但由于技术不成

熟，应用甚少。 
2  微透析技术的特点 

与传统的方法相比，微透析技术具有以下特

点[6,8-10]：（1）连续性取样，可观察到药物浓度在体

内的瞬间变化，反映药物在一定时间段的实时情况，

更有利于获取药物在体内的动力学信息；（2）保持

组织细胞外液中的液体平衡，取样量少，既可以对

同一组织进行较长时间的连续采样，也可以对同一

动物的多个部位进行采样，因此，用较少的实验动

物就可以得到足够的数据，避免了由于动物的个体

差异所造成的实验误差；（3）对取样部位的伤害很

小，对机体组织的正常生理功能几乎不产生影响，

得到的样品更能反映药物进入人体后的实际变化；

（4）可以自动筛选游离型药物，而只有游离型药物

才能到达细胞发挥药理作用，因此得到的游离态药

物样品，更能有效反映药物在体内真实的药理活性；

（5）由于半透膜只能允许小分子物质透过，大分子

的蛋白质、脂质类物质则被截留，透析液可不经预

处理直接进行测定；（6）药物不仅可以从探针外向

探针内扩散，实现采样的目的，亦可以由探针内向

探针外扩散，实现“靶向给药”目的。 
3  微透析技术在中药成分体内分析研究中的应用 

微透析技术作为一种新的生物样品取样技术手

段，已被广泛应用在药物在动物体的研究和临床监

测中，应用的部位主要包括脑、皮肤和皮下组织、

血液、眼、肠、关节、肝、肾、肺等[11-12]。 
3.1  脑部 

微透析技术最早是起源于神经生物化学的研

究，是以透析原理为基础，在非平衡条件下在体连

续取样与分析检测，获得机体内神经递质及其他内

源性物质等变化的情况。1972 年，美国耶鲁大学
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Delgado 等[13]首次利用脑微透析灌流技术研究恒河

猴脑内神经递质多巴胺的释放情况，使脑微透析技

术开始应用于神经科学和脑部研究领域。相比其他

测定药物向脑组织分布和转运的方法，脑微透析法

具有明显的优点，如利用该技术在单一动物中连续

取样，测定中枢神经系统中的游离药物浓度时，具

有极好的时间和空间分辨性，可以实现脑内多部位

的同时取样，而且对有些药物的选择性好，不受代

谢物的干扰[8-9,14]。Liu 等[15]利用微透析取样技术获

得了单次口服异秦皮啶后药物在脑组织的药动学参

数，结果表明，异秦皮啶经口服后可以迅速透过血

脑屏障，到达纹状体而发挥疗效。Tsai 等[16]应用微

透析技术进行在体连续取样，研究黄芩素在海马区

的动力学变化情况，获得了其在脑内的生物学信息，

证明微透析技术可以用于黄芩素在脑内的取样分

析，阐述其动态变化规律。Huang 等[17]将体内微透

析技术与 UPLC-MS/MS 相结合，连续测定非结合

型黄芩苷在大鼠血液和脑中的浓度，药动学结果发

现可以在脑透析液中测得黄芩苷的浓度，表明黄芩

苷可以穿过血脑屏障而发挥药效。Tsai 等[18]采用微

透析技术联合 HPLC 研究静注川芎嗪（TMP）后药

物在脑和血液中的分布情况，结果表明游离型 TMP
在脑和血液中的药动学均符合二室模型，表明微透

析技术可以进行准确取样后分析其体内变化规律。

Yu等[19]利用微透析取样技术和UPLC-MS验证冰片

是否对栀子苷在整个脑部的吸收分布具有促进作

用，经微透析采样与 UPLC 检测得知，栀子苷在海

马区和丘脑下部的浓度明显增加，说明冰片能显著

增加栀子苷在海马区和丘脑下部的分布与转运，而

对其在皮层区的转运有较弱的抑制作用。Zhang 等[20]

通过脑和血液微透析取样测定口服丹参提取物后酚

类化合物的药动学，在微透析液中可以检测到丹参

素和原儿茶酸，而检测不到原儿茶醛和丹酚酸 B，
说明丹参素可以透过血脑屏障发挥药效作用，而原

儿茶酸可能是原儿茶醛的氧化产物。Lin 等[21]运用

微透析技术与 LC-MS/MS 联用测定天麻及其代谢

物，证明了微透析技术不仅适用于原药的取样还可

以用于代谢物的取样分析。赖宝林等[22]以 TMP 为

指标成分，结合血液和脑微透析取样技术分别连续

收集 ig、iv、鼻腔给药后大鼠血液和脑纹状体中的

透析液，HPLC 测定 TMP 浓度，以脑靶向指数（DTI）
为指标进行脑靶向性评价。结果表明，鼻腔给药后

TMP 在脑内的 AUC0→∞与 iv 给药相似，而且部分药

物可直接转运入脑，药物在脑部的驻留时间更长，

实验证明微透析技术可以作为一种新的给药途径，

实现脑内靶向给药。 
3.2  皮肤和皮下组织 

微透析技术除了在脑组织研究中应用广泛外，

在皮肤和皮下组织中的应用也有丰富的经验，尤其

是药物透皮给药的药动学研究[23-26]。利用微透析技

术可直接测定内源性和外源性小分子或亲水性化合

物在真皮细胞间液甚至皮下组织和肌内的浓度，与

传统的体外研究离体皮肤标本的方法相比，体内微

透析技术能有效避免体外方法中切除的皮肤发生水

合作用、皮肤变性及滋生细菌等问题[8]。刘继勇等[27]

利用微透析技术同步测定血液和皮肤中的丹皮酚浓

度，建立了一种透皮给药的药动学研究方法。张英

丰等[28]将微透析技术与同位素示踪法联用，采用释

放量法实时测定青藤碱贴剂在皮下组织的浓度，结

果表明青藤碱在皮肤的药动学参数符合非房室模

型，且药物在较短时间内即可达到峰值，并能保持

较长时间，为临床用药提供依据。Zheng 等[29]将微

透析探针植入皮下组织，收集大鼠皮肤样品，LC- 
ESI-MS 联用对游离型青藤碱进行药动学研究。与

传统的取样方法相比，微透析与 LC-ESI-MS 联用技

术能够实时在线检测，减少动物体液的损失，提高

数据的可靠性。Zhang 等[30]将体内微透析法作为工

具，实时监测吴茱萸碱经皮吸收的情况，结果发现

与传统的剂型相比，微乳剂型更有助于提高吴茱萸

碱和吴茱萸次碱在皮肤的渗透性。凌家俊等[31]将青

藤碱的普通凝胶贴剂和脂质体凝胶贴剂涂抹于裸鼠

皮肤，利用微透析采样技术获得含药透析液，然后

进行检测分析，结果表明青藤碱的脂质体凝胶贴剂

比普通凝胶贴剂的局部生物利用度要高。研究证明

微透析技术可以用于筛选药物的新剂型，为剂型设

计评价提供科学依据。张泉龙等[32]采用在体微透析

和 HPLC-MS/MS 联用技术，研究乌头碱凝胶涂布

于皮肤后的药动学参数，提示微透析取样技术可用

于乌头碱的皮肤药动学研究，而反透析法可用于微

透析研究中测定乌头碱的回收率。刘科攀等[33]采用

微透析活体取样技术，考察淫羊藿苷巴布剂经皮动

力学参数，结果表明反渗析法可作为淫羊藿苷微透

析实验中回收率的测定方法，淫羊藿苷巴布剂与其

溶液相比，经皮释药行为更平稳，符合线性规律。

徐月红等[34]将大鼠在体贴敷白芥子涂方后，以方中

君药白芥子的有效成分——芥子碱硫氰酸盐为测定
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指标，利用微透析采样与 RP-HPLC 联用技术，测

定白芥子涂方贴敷给药后透析液的药物浓度，结果

证明给药后白芥子涂方的皮肤药动学行为与其临床

作用特点相一致，证明微透析技术可以辅助研究白

芥子涂方在预防和治疗哮喘方面的作用机制。Zheng
等[35]利用微透析与 LC-MS/MS 联用技术测定局部

给予 3%氧化苦参碱凝胶后血液和真皮组织中氧化

苦参碱和苦参碱的量。氧化苦参碱及其代谢物苦参

碱在血液和真皮组织中的浓度-时间关系表明在真

皮内氧化苦参碱代谢的限制因素是酶活性的大小而

不是氧化苦参碱的透过量。Zhang 等[36]利用微透析

技术评价经皮给药后乌头碱的经皮渗透性及其对心

律失常的影响，并与口服给药结果相比较，结果发

现口服给药后血浆中的最大药物浓度是经皮给药的

10 倍，心电图也验证了口服给药后更易出现心律失

常，由此表明乌头碱经皮给药是一种比较安全有效

的给药方式。研究证明微透析技术可以在减少动物

组织受损的前提下用来研究中药的药效物质基础，

筛选安全的给药途径，阐明药物的作用机制。 
3.3  血液 

传统的血样分析多采用血药浓度法，在进样分

析之前需要分层、离心、萃取、滤过等繁琐的操作，

而微透析取样所收集的样品不含蛋白质等大分子物

质，无需实验前预处理便可直接进样分析，能长时

间、连续地从静脉中获取游离型药物且无体液损失，

因此血液微透析技术引起人们的特别关注[37-39]。

Xue 等[40]利用微透析和 UPLC-Q-TOF/MS 联用技术

连续测定口服黄蜀葵提取物后血液和肾脏中透析液

的游离型成分，研究证明微透析技术可以快速简便

地筛选、分析中药活性成分，更详细地阐释其作用

机制。汪晋[41]采用自制探针从大鼠血液中进行在

体、实时、持续取样，进而采用液相色谱-质谱联用

同时分析检测大鼠 iv 血塞通注射液后血液中游离

态三七皂苷 R1 和人参皂苷 Rg1、Re 的浓度，为中

药药动学研究提供了有效工具。凌家俊等[42]对大鼠

进行静脉内青藤碱给药，利用微透析技术采血，

HPLC 分析，结果表明，青藤碱在大鼠体内的药动

学过程为静注二室模型。叶勇等[43]给大鼠分别鼻腔

或 iv 芎冰喷雾剂给药，利用血液微透析技术进行药

动学研究，HPLC 测定透析液样品中磷酸川芎嗪

（TMPP）的浓度，结果表明鼻腔和 iv 给药后 TMPP
的吸收均符合二室模型，研究表明与传统方法相比，

采用血液微透析技术进行青藤碱和 TMPP 的药动学

研究具有明显的优势，因无体液损失可长时间进行

取样分析。吕良等[44]建立自由活动的大鼠颈静脉血

管微透析技术，比较大鼠在麻醉与清醒 2 种状态下

血液中丹参素的药动学差异，通过在体连续取样清

醒自由活动状态与麻醉状态下大鼠血样发现 2 种状

态下药动学参数具有明显的差异，研究证明微透析

技术不仅可以对麻醉状态的动物进行取样，还可以

对清醒自由活动状态的动物进行取样。刘霞等[45]利

用微透析技术在体检测芥子碱在皮肤和血液的药动

学参数，结果表明，微透析技术研究白芥子涂方穴

位与非穴位给药后芥子碱在皮肤和血液的药动具有

可行性。刘继勇等[46]建立大鼠皮肤、血液双位点同

步微透析体系，采用微透析技术与 LC-MS 联用测

定丹皮酚微乳、丹皮酚微乳凝胶及市售丹皮酚软膏

在大鼠皮肤、血液中的浓度随时间的变化过程，并

对其药动学参数进行对比研究。皮肤药动学结果表

明与软膏相比，丹皮酚微乳、微乳凝胶在皮肤组织

中的浓度更高，具有更好的透皮效果和局部治疗作

用。血液药动学结果表明微乳凝胶与市售软膏的生

物利用度非常相近，但微乳凝胶具有更平稳的血药

浓度，有效地降低了药物的全身副作用。研究证明

微透析技术可多部位同时取样分析检测，筛选具有

较高生物利用度的药物剂型，为中药剂型改良提供

借鉴。 
3.4  眼部 

利用微透析法可以实时监测眼内细胞外液物质

（包括内源性和外源性物质）的动态变化，获得药物

在眼局部摄取、处置及从眼部消除的相关信息，有

效地解决了长期以来缺乏药物在眼部动力学研究的

问题[47-48]。Song 等[49]利用微透析技术研究栀子苷眼

部给药后在兔眼内的药动学和生物利用度。当分别

加入 0.01%、0.02%、0.04% 天然冰片后，栀子苷在

眼内的最大浓度相应地增加了 2.0、3.5、4.4 倍，证

明微透析技术可以用于眼部用药的分析研究。Yao
等[50]采用体内微透析技术研究多聚合物对葛根素

在眼部吸收的影响，0.2%多聚合物的葛根素水溶液

的最大浓度比空白组增加 1～3 倍，半衰期也明显延

长，表明微透析技术可以用于眼部的微量取样分析。 
3.5  肠道 

微透析技术在肠的应用多见于监测不同病理条

件下缺血/再灌注时内源性物质如葡萄糖、乳酸等的

变化[51-52]。Birke-Sorensen 等[53]将猪的整个小肠分

成 3 部分，测定小肠 2 次缺血后代谢物的变化，发
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现丙酮酸和乳酸的浓度相对增加，而小肠中葡萄糖

的浓度相对减少。Solligård 等[54]利用肠腔微透析技

术监测缺血后肠道代谢物的变化，尤其是甘油的变

化，以此作为肠道功能障碍的判断标志。微透析技

术除了应用于肠缺血外，也有少量应用于药物吸收

研究的报道。张恒义等[55]以天麻素为例，尝试采用

多通道在体微透析技术，在不改变小肠生理状态的

条件下，研究药物在小肠的吸收情况，建立了一种

新型微创、在体、原位的小肠药物吸收评价新方法。 
3.6  关节部位 

邵继征等[56]利用微透析技术建立类风湿性关

节炎模型，研究家兔关节腔局部青藤碱的药动学-
药效学（PK-PD）结合模型。将微透析探针植入病

理模型家兔关节腔中，给药后收集透析液，在同一

份透析液中采用 HPLC-MS 测定青藤碱的药动学参

数，结果显示，药物效应与效应室浓度呈良好相关

性，符合 S 型最大效应模型，通过计算得出相应的

PK-PD 模型参数，得到了药物效应、药物浓度及时

间 3 者之间的关系。表明微透析技术可以用于关节

部位的取样分析，从而得到药物在该部位的动态变

化规律。 
3.7  其他部位 

微透析技术在肝胆[57-60]、肾[60-61]、肺[62-63]等组

织中的应用仅有少量报道，多用于监测这些组织在

病理状态下代谢物的变化情况，尚无其在中药动力

学方面的研究。 
4  结语与展望 
4.1  微透析技术的局限性 

与传统方法相比，微透析技术虽然具有活体取

样、动态监测、取样量少等明显的优势，然而其在

机体各部位的应用也有其局限性。首先，微透析探

针的植入会对局部组织造成轻微的损伤，影响机体

正常的生理活动，如产生炎症反应等，可能会对药

物的代谢分布等有一定影响；其次，微透析探针的

校正方法虽多，但每种方法都不够完善且有一定的

使用条件，如脂溶性药物易吸附在探针上，从而影

响回收率的测定[64]；微透析技术的取样量极少，一

般以 μL 为单位，因此对检测器的灵敏度要求就很

高；微透析探针每次必须植入同一部位，以保证实

验的重现性好。此外，由于探针半透膜结构的特殊

性，微透析技术不适用于与膜可发生不可逆结合的

药物、脂溶性极强的药物、半衰期极短的药物和高

蛋白结合率的药物等的采样[10,65]。 

4.2  微透析技术在中药现代化研究中的意义 
4.2.1  对脑神经等研究  微透析技术最早用于研究

脑内神经递质的释放和药物在脑内的分布和转运，

随着技术的不断成熟和发展，微透析技术联用

HPLC 等在中药体内过程研究中起着愈来愈重要的

作用。利用脑微透析技术将探针植入脑内特殊部位

进行取样，结合高灵敏度的分析检测技术对脑组织

液中药物成分进行分析，促进传统中药在脑类疾病

领域的应用。 
4.2.2  对中药体内过程研究  中药由于其自身成分

的复杂性和多样性，其体内过程及其作用机制仍然

存在大量的空白，微透析技术的实时、在线、不改

变体液量等特点特别适用于监测跟踪中药复杂成分

在体内的瞬间微量变化，可广泛应用于中药在机体

各部位的药动学研究，从而揭示中药在体内的动态

变化规律，发现其药效物质，阐明中药的作用机制。

微透析技术应用于中药动力学和体内药物的分析已

有许多报道，主要涉及脑组织、皮肤和皮下脂肪、

血液、眼部、小肠、肺、肝、肾等，其中以脑和皮

肤为主，其他组织的研究相对较少。目前多通道微

透析，即在不同器官或是同一器官的不同部位进行

取样分析也在迅速发展，在减少动物数量，降低个

体差异的同时，获得可靠的实验结果[66-68]。 
4.2.3  对于中药局部给药靶向制剂研究  利用微透

析技术在线结合高灵敏度的分析检测技术可以更为

准确地研究凝胶剂、微乳剂等新剂型给药后在机体

内的动态变化规律，便于改良中药剂型，同时可以

通过剂型改良达到靶向给药。 
随着科学技术的不断普及，微透析技术在中药体

内药物分析的应用范围必将进一步扩大，不再因为灌

流液和体液的水性特性而只适用于水溶性药物的分

析，并且可以通过加入低浓度、不影响实验结果的环

糊精类化合物、丙二醇等降低灌流液的极性，从而改

善脂溶性药物的取样分析。微透析技术不仅可以实现

多部位同步取样，还可以实现多组分的同步取样与测

定，非常适合中药复杂成分的分析研究。此外，微透

析的以上特点使其有望应用于中医药和针灸等研

究，将有利于发现机体在中医、针灸干预下内部的动

态变化规律及不同器官之间的联系，更好地阐述中医

“因时制宜”“整体观念”的理论，加速中医药现代化

进程，增强其在现代社会的说服力[5]。 
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