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摘  要  药物在肠道内的吸收程度和吸收特征是影响口服药物生物利用度的重要因素。肠道吸收研究可以预测影响药物在肠

道吸收的机制与因素，研究方法主要包括体内法（in vivo）、在体法（in situ）、体外法（in vitro）等。就目前药物小

肠吸收的研究方法及其特点进行综述。 
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Abstract  The degree and character of intestinal tract absorption is an important factor that affects bioavailability of oral drugs. The 
absorption study of intestinal tract, including in vivo, in situ, in vitro，and so on, can predict mechanisms and factors that 
affect drug absorption in intestine. In this paper, the current methods of drug intestinal absorption and their characteristics 
are reviewed. 
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经口给药是最常用的临床给药途径之一。小肠

是药物吸收的主要部位，药物经口吸收的程度与速

度主要取决于肠内酶及其细胞对药物的代谢和屏障

作用。因此，获得药物在肠道的吸收动力学、有效

吸收部位、吸收机制、影响吸收的因素等信息，对

新药设计、剂型改进以及降低新药研发投资的风险

具有重要意义。近年来，肠吸收模型的广泛应用对

合理确定临床给药方案及各种制剂处方设计发挥了

积极作用。肠道吸收的实验方法主要包括体内法（in 
vivo）、在体法（in situ）、体外法（in vitro）等。本文

就药物肠道吸收的实验方法及其特点综述如下。 

1  体内法 
该方法反映药物在体内的总体吸收情况，适用

于多种药物的药动学研究。本文综述了经口给药后

药物在肠道吸收的研究方法。本方法是指经口给药

后，不同时间点采集血液、尿液等，测定药物浓度，

绘制体内药物的经时曲线，计算 Cmax、Tmax 等药动

学参数来评价药物吸收的速度和程度。 
龚明涛等[1]采用大鼠 ig 给予等量黄芩素和黄芩

苷，研究黄芩苷的体内药动学特征。结果表明，黄芩

苷水解成苷元黄芩素后可以改善苷类化合物的理化

性质和渗透性，提高了黄芩苷的经口吸收生物利用 
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度，为其剂型设计提供了新的思路。 
此法能够真实反映药物体内的总体吸收情况，

但它是综合了物化、生理、剂型等因素的结果，很

难从细胞或分子水平研究药物的吸收机制，不能特

异性的反映肠道的吸收情况，且周期长，影响因素

较多，如存在个体差异大带来的误差、实验结果受

所研究物质在体内分解的影响等。 
2  在体法 

本法主要是应用于完整动物实验，具有完整的

血液供应和神经支配，保证肠道神经完好无损，直

接反映药物的吸收情况，常用于研究药物的渗透和

吸收动力学。主要有在体肠灌流法、肠襻法、肠道

的血管插管法和测氮法等。 
2.1  在体肠灌流法（intestinal perfusion）[2] 

该法最初是由 Curran 等于 1957 年研究在体肠

道时创立的[2]。方法是用一双腔管经口腔插入所研

究肠段(在实验动物中则是通过开腹手术将灌注管

和引流管分别插入被研究的肠段的近端和远端)，用
蠕动泵将含有所研究药物的溶液以一定的速度灌入

肠腔，收集流出液，如图 1 所示，分别测定其中的

研究药物和示踪物的浓度，计算所研究药物的吸收

率。在体灌流方法根据灌流方式的不同可分为：单

向灌流、循环灌流和振动灌流等。 

 
D-十二指肠；J-空肠；I-回肠；C-结肠 
D- duodenum; J- jejunum; I- ileum; C- colon 

图 1  在体肠灌流法装置示意图 
Fig.1  Schematic diagram of intestinal perfusion 

DU 等[3]使用单向肠灌流模型研究瑞香素在大

鼠肠道吸收特性，结果表明瑞香素（10～40 μg/mL）
的吸收机制为被动扩散，在小肠内无特定吸收部位，

并推断瑞香素不是 P-gp 底物。 
该法即可以在不同时间测定灌流液内药物浓度

的变化，又可以从血液中取样，以获得药物透过肠

上皮细胞的情况，但该法只限于溶液状态给药，pH
值、药物浓度、吸收部位等因素均有可能影响其测

定的准确性。 
2.2  肠襻法（intestinal loop）[4] 

最早在 1971 年由 Kannikar 报道[4]。方法是麻醉

大鼠，开腹结扎肠腔，需作部位研究时，可分段结

扎肠腔，将一定浓度的人工肠液注入肠襻中，经过

一定时间后，取出肠襻，收集肠襻冲洗液，测定药

物剩余量。 
Khuriah 等[5]研究新型增溶剂 Wellsolve 对灰黄

霉素在大鼠体内肠屏障作用和肠吸收中的影响，结

果表明，在低浓度下，Wellsolve 是一种提高灰黄霉

素等水溶性较差药物的溶解和吸收的有效增溶剂。 
该法操作简单，但由于肠腔中存在大量内容物，

样品处理较复杂。 
2.3  肠道的血管插管法（vascular cannulation）[6] 

在体肠灌流的基础上，进行肠道血管处插管。

实验过程中，既可插管于对一段肠管供血的肠系膜

血管，也可以插管于对整段小肠供血的肠系膜上动

脉和肝门静脉，在不同时间内抽取门静脉或体静脉

血以研究该物质从肠腔直接吸收入血的情况。 
Fukatsu 等[6]报道了关于在严重的肠缺血再灌

注后早期给予营养的不利作用，利用了肠道静脉插

管法和胃造口术等技术，结果表明，严重的肠缺血

再灌注后，早期给予营养可能会降低器官存活，该

结果可能是由于在 IV-TPN 中增加了组织损伤或者

在 IG-TPN 和 CED 中的其他机制所引起的。 
本法中药物的吸收量是以药物被吸收到血液的

变化量来计算，不受动物的大小及血容量的限制，

能真实反映药物在小肠吸收的通透情况。但是，实

验结果受所研究药物在体内分解代谢的影响。 
2.4  测氮法（measuring nitrogen）[7] 

通过测定动物排泄物与所给食物中氮的量的差

异来计算该药物的吸收量。 
王国兴等[8]采用 sibbald的强饲法测定氨基酸的

消化率，并通用无氮日粮法、梯度回归法及饥饿法

测定内源氨基酸的排泄量，证实了该法的在测定氨

基酸真消化率及内源氨基酸排泄量的可行性。 
该方法不需要给动物做手术，对动物本身无生

理影响，方法简单。但是，该方法较粗略，在研究

有机物质如氨基酸时易受到动物肠内细菌及内源性

物质的影响而产生误差。 
3  体外法 

体外法简便易行，重复性好，实验环境和条件
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便于控制，使影响因素单一化、简单化，但不能反

映药物在机体的实际吸收状态，因此多用此法研究

肠吸收机制等。该法主要包括外翻肠囊法、肠片孵

育法、膜囊泡、细胞培养模型法、平行人造膜通透性

测定法、in silico、药物溶出/吸收动态仿生系统法等。 
3.1  外翻肠囊法（everted gut sacs）[9] 

自从 1954 年 Wilson 和 Wiseman[9]采用此法研

究肠道吸收功能以来，一直被广泛应用。该法是麻

醉动物，开腹取出小肠，将肠段套于玻璃棒上外翻，

置于含有药物的 Krebs-Ringer’s 溶液中，定时从肠

管内外两侧取样，测定药物浓度的变化，如图 2 所

示。考虑到组织活性，实验时间不宜过长。 

 
图 2  外翻肠囊法装置示意图 

Fig.2  Schematic diagram of everted gut sacs 

Sha等[10]应用外翻肠囊法和Caco-2细胞膜型法

评价 9-硝基喜树碱的转运机制，结果显示 9-硝基喜

树碱的吸收和外排受 pH 和外排转运体的调节，这

也是影响 9-硝基喜树碱经口吸收差的主要影响因

素。 
本法是一种广泛用于研究肠吸收的方法，可用

于研究生物膜的转运机制；另外，浆膜侧的体积相

对较小，药物积累较快，便于样品的分析。但该法

只能观察药物透过肠壁的浓度，无法计算较详尽的

吸收动力学参数，并且因其缺乏血液及神经供应，

组织易死亡；翻转小肠时易造成形态学破坏。 
3.2  肠片孵育法（Ussing chamber）[11] 

该法需要一种称为 Ussing 槽或孵育槽的装置，

这种方法是 Ussing 等[11]在研究蛙皮肤对钠离子主

动转运机制时提出的。其方法是将大小合适的肠片

或黏膜固定于互不相通的分别含有黏膜液和浆膜液

的槽之间的孔上，孵育一定时间后，测定膜两侧研

究药物的量，计算出研究药物从黏膜到浆膜的吸收

率，如图 3 所示。还可利用 Ussing 槽通过控制膜两

侧的膜电位而求出药物被动转运的量。 

 
图 3   Ussing chamber 扩散池装置示意图 

Fig.3  Schematic diagram of Ussing chamber diffusion cell 

Bergmann 等[12]为验证肠片孵育法是研究药物

代谢、转运的良好模型，将部分结肠安装 Ussing 槽

上，结果证实了 T84 细胞是模拟肠粘膜的有利模型

体系，并且多酚类能够增加 T84 细胞的上皮电阻。 
该法在试验过程中可以测定小肠膜的电阻以判

断小肠的存活情况；可比较不同小肠部位对药物吸

收的影响；所需药物数量相对较少且样品干净易于

分析；也适合于人体小肠的研究，用于比较种间差

异。但该法缺乏血液及神经供应，在手术及镶嵌过

程中易造成形态学破坏。 
3.3  膜囊泡（membrane vesicle）[13] 

最早在 1973 年由 Hopfer[13]报道，该法是将膜

囊泡混悬在含药缓冲液中，摄取药物，从而模拟药

物吸收的过程，用于研究药物的吸收或代谢，包括

刷状缘膜囊泡和基底膜囊泡。 
Oulianova 等[14]应用刷状缘膜囊泡法研究 23 种

化合物的吸收特性，结果与人口服吸收情况相关性

良好，相关系数为 0.853（P<0.001），证明该法用于

预测药物吸收的可行性。 
该法实验时间比较短；所需的药物比较少；膜

囊泡制备比较方便；精确度高，可以用于深入研究

药物的特性、营养物质的转运。但是，膜囊泡不是

很纯，可能含有其他碎片；在制备膜囊泡的过程中，

因为使用了消化液，可能对蛋白质造成损伤；制备

膜囊泡的重现性并不好；缺少细胞代谢，因此不能

用于研究 ATP 依赖性转运，以及细胞旁路转运。 
3.4  细胞培养模型法 

为了在细胞/分子水平更深入的研究药物吸收

机制，多种细胞模型应运而生，主要有 Caco-2、TC7、
MDCK 等细胞模型。其中 Caco-2 细胞模型作为研

究小肠表皮细胞药物转运和代谢的体外模型，已广

泛应用于口服药物的筛选和研究药物肠吸收的过

程，成为了研究药物吸收较适合的模型。 
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3.4.1  Caco-2 细胞模型法[15] 
Caco-2 细胞来源于人体结肠腺癌细胞。该法由

Hidalgo 等[16]在 1989 年最初提出。Caco- 2 细胞单层

模型（图 4）应用于研究药物双向转运情况，通过

考察时间、药物浓度及抑制剂等影响因素，计算其

表观渗透系数，研究药物吸收机制。 

 
图 4   Caco-2 细胞模型示意图 

Fig.4  Schematic diagram of Caco-2 cell model 

Hang 等[15]用 Caco-2 细胞进行 4 种绿茶儿茶酚

的双向转运研究，发现 MRP 对五倍子酸儿茶酚代

谢物的外排表现出抑制作用。儿茶酚在 Caco-2 细胞

中的代谢产物主要是硫酸化和甲基化代谢物。Han
等[17]使用 Caco-2 单层细胞作为体外模型，研究 Rg1

通过肠粘膜的转运机制。结果显示，Caco-2 单层细

胞对 Rg1 的摄取存在温度依赖性，但不受环孢霉素

A 影响。Rg1 的摄取和转运是非饱和的，为被动转

运。 
其优点为：Caco-2 细胞来源是人结肠癌细胞，

同源性好；可用于区分肠腔内不同吸收途径的差别，

判断药物吸收的方式，求出药物吸收的动力学参数。

但 Caco-2 细胞也有一定的缺点，如缺少肠壁的粘液

层；缺少部分代谢酶；屏障特性与结肠上皮细胞类

似，而与小肠上皮细胞有一定差别。但大量的研究

表明，Caco-2 模型适用于新药开发的早期阶段，是

目前国内外公认的研究药物肠吸收的较理想的体外

模型。 
3.4.2  TC7 细胞模型法 

TC7 细胞是 Caco-2 细胞经甲氨蝶呤处理后分

离得到的，是 Caco-2 细胞的良好替代，是药物经小

肠吸收和生物转化作用评价的良好模型。 
CYP3A 表达比 Caco-2 细胞高，能主动转运牛

磺胆酸，以及高表达刷状边缘的蔗糖酶-异麦芽糖酶

的活性，但其 P-gp 的表达比 Caco-2 细胞低[18-20]。 

3.4.3  MDCK（Madin-Darby canine kidney）细胞模

型法[21] 

MDCK 细胞系由 Leighton 等[21]首先建立起来。

MDCK 细胞是在遗传学方面及细胞的脂质、蛋白质

组成方面最为理想的上皮细胞系。制药公司也经常

应用它监控肠内药物转运。MDCK 细胞具有极性，

基底侧贴于瓶底，面向液层由微绒毛形成，并形成

圆顶，研究表明这些细胞与肾远曲小管很接近。 
Irvine 等[22]研究表明：Caco-2 细胞和 MDCK 细

胞的渗透性有良好的相关性，亲水分子在 Caco-2
细胞中的渗透性通常比 MDCK 细胞低，这同 Caco-2
细胞电阻稍高一致。 

MDCK 细胞比 Caco-2 细胞的培养时间短，跨

上皮电阻低，接近于小肠。但该细胞单层只能用于

预测肠上皮细胞的被动转运，不能用于研究透过制

或预测经肠上皮细胞主动吸收或外流。 
3.5  平行人造膜通透性测定法（PAMPA-Parallel 
Artificial Membrane Permeability Assay）[23] 

Kansy 等[23]最早提出利用 PAMPA 方法研究药

物通过磷脂覆盖的滤膜的通透性。该法是一种用于

测定化合物通过（和保留于）浓缩的带负电荷的磷

脂双分子层屏障的通透性的方法。 
Koljonen 等[24]通过利用 PAMPA 与 Caco-2 对水

杨酸的通透性研究，说明 PAMPA 能在不受主动转

运的因素干扰下，较好的评价化合物的理化性质对

膜通透性的影响。 
此法在新药研发的早期作为一种非常重要的通

透性筛选工具。但不能用于模拟主动转运的化合物，

只适用于考察被动扩散，而且主要是不带电的化合

物的被动扩散。 
3.6  In silico[25] 

In silico 最早在 2001 年由 Lipinski[25]报道。In 
silico 是生物信息学的新名词，它强调使用计算机来

解决生物学上的问题。In silico 的技术核心为结构活

性关系，原理基于分析研究分子或原子的基本结构

特征及其理化性质以预测药物动力学性质。 
Lu等[26]使用 In silico方法预测丹参酚酸类成分

的渗透性和溶解性，结果表明，就溶解度而言，丹

参中所含有的主要酚酸类成分属于可溶或易溶的化

合物，并且氢键容量和脂溶性是影响多酚酸化合物

的膜通透性，进而影响吸收的最主要因素，因为结

构类似，分子量对膜通透性的影响体现在氢键容量
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的影响。 
In silico 方法简便快速，对于化合物早期设计和

候选药物筛选是很好的工具，适合药物研究初期的

高通量筛选。但是，用 In silico 预测吸收情况只有

在没有转运体参与的被动扩散时才适用。 
3.7  药物溶出/吸收仿生系统法（drug dissolution/ 
absorption simulating system, DDASS）[27] 

有关药物体外溶出/吸收动态评价系统的报道

并不多见。1999 年，Ginskin 等[28]建立了药物溶解

/Caco-2 细胞膜系统，成功预测可溶性药物的吸收能

力。该仿生体系由药物溶解室（模拟胃）、pH 调整

室（模拟肠）以及扩散池 3 个部分组成（图 5），扩

散池又由供给室、接收室以及嵌合在两者之间的

Caco-2 单层细胞膜或大鼠离体肠管组成；测定时将

药物固体粉末加入到药物溶解室中，由恒流蠕动泵

将溶解的药物移送至 pH 调整室，然后进一步移送

至扩散池的供给室，通过样品程控自动收集器可随

时分别从供给室和接收室收集样品。 

 
图 5  药物溶出/吸收动态仿生系统装置示意图 

Fig.5  Equipment schematic diagram of DDASS 

He 等[27]完善了该模型，并将其用于解析药物

投与后的崩解、溶出和膜透过规律，用数学模型和

动力学参数表征药物变化规律的动力学特点。在此

基础上，He 等[29]用大鼠肠管代替药物溶解与吸收

体外预测系统中的 Caco-2 单层细胞膜，准确预测了

酯前体药物 pivampicillin 经小肠降解代谢为

ampicillin 后的吸收率。为使研究对象从药物固体

粉末或颗粒剂扩展到片剂、胶囊剂等多种固体剂型，

本实验室在原有模型基础上进行改进[30]：在药物溶

解室加入载药篮，解决受力不均匀的问题；在 pH
调整室顶部加入筛网和微孔滤器，解决堵塞管道的

问题。分别采用该仿生系统和桨法体外释放度实验，

对黄芩苷不同固体制剂进行体外释放度研究，结果

表明该仿生系统作为评价药物固体制剂释药特性的

合理性，扩大了评价对象，发展和完善了 DDASS
模型，为药物剂型设计研究提供了新方法。有关在

该仿生系统中嵌合 Caco-2 单层细胞膜或大鼠离体

肠管的体外吸收实验正在进行。 
该仿生系统不仅考虑到药物从胃（pH 1.8）移

行至肠（pH 6.0）过程中 pH 的急剧变化对药物溶解

性、稳定性、以及药物释出的影响，并且连续模拟

药物在胃内溶解、继而移行至肠道及透膜吸收的胃

肠道连续动态过程；在实时监测药物固体制剂整个

释放过程，评价释药规律的同时，还能同步监测药

物固体制剂的透过情况，为药物剂型设计研究提供

了新技术和新方法。 
4  结语 

在新药研发的早期阶段，通常采用各种肠道吸

收模型预测药物的经口生物利用度及吸收机制研

究，进行新药设计和剂型的改进，降低新药研发投

资的风险。研究者应根据各模型的特点和实际需要

选择合适的研究方法，结合实验结果和模型因素对

药物的肠道吸收行为作出科学评价。 
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