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摘  要  肠吸收动力学是决定口服药物生物利用度的重要因素之一，在中药口服制剂的开发及评价方面有着重要作用。评价

药物肠吸收动力学的方法大致可分为 3类：①体外试验法；②在体试验法；③体内试验法。目前中药肠吸收研究常

用的实验方法为大鼠原位肠灌注模型、Caco-2 细胞模型和血药浓度法；研究热点主要集中在黄酮类、皂苷类及生

物碱等单一活性成分，而中药整体或复方的研究甚少。现介绍中药肠吸收动力学的主要研究方法，以及中药肠吸收

研究现状，并对存在问题及其原因进行了讨论。 
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Abstract  Intestinal absorption kinetics is one of the critical influencing factors of the bioavailability of oral drugs and plays an 
important role in exploration and evaluation of oral preparation of Chinese materia medica (CMM). In principle, the 
methods of evaluating the intestinal absorption kinetics can be divided into three types. And now the common research 
methods in intestinal absorption of CMM are in situ perfusion model of rat, Caco-2 cells model, and drug plasma 
concentration test. Study hotspot primarily focus on single active ingredients, for example flavonoids, saponins, alkaloids 
and so on. However, studies on CMM as whole or compound medicines are rarely. The main methods and the research 
situation of intestinal absorption kinetics in CMM are reviewed, meanwhile some problems existed, reasons, and 
suggestions are discussed in this paper. 
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口服是中药及其制剂最常见的临床给药途径之

一，口服制剂欲发挥疗效，吸收是关键。很多药物

在临床阶段被否决的最常见原因之一就是药动学性

质不理想尤其是口服后肠吸收差
[1-4]

。药物吸收涉及

药物通过胃肠道上皮细胞膜的转运进入血液循环，

是决定口服药物生物利用度的重要因素。影响药物

吸收的原因很多：药物的溶解性，渗透性，化学结

构及胃肠道生理因素等
[1-5]

。 

小肠是口服制剂的主要吸收部位，肠内上皮细

胞屏障及肠道酶菌系统是吸收的主要屏障；药物肠

吸收在某一程度上能反映药物口服后整体的吸收情

况。科学地研究中药肠吸收动力学可以了解肠内酶

及其细胞的屏障作用对药物吸收的影响，获得药物

在肠道的吸收动力学信息，为中药制剂设计提供生

物学依据
[6]
。本文就中药肠吸收动力学的研究进展

进行综述。 

1  中药肠吸收动力学的研究方法 

评价肠吸收动力学的方法大致可分为 3 类： 
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①体外试验法；②在体试验法；③体内试验法
[4，5]

。

体外试验法有外翻肠囊法、Wiseman 循环法、离体

循环灌注法和 Caco-2 细胞模型法等。在体试验法有

在体回流法、在体灌注法和在体肠段结扎法。体内

试验法有血药浓度法、药理效应法、毒理效应法和

微生物测定法等。而目前中药肠吸收常用的实验方

法主要为大鼠原位肠灌注模型、Caco-2 细胞模型和

血药浓度法。 

1.1  大鼠原位肠灌注模型 

大鼠原位肠灌注模型是从器官灌流水平研究药

物不同肠段、不同浓度、不同 pH 条件等的吸收情况，

广泛应用于中药肠吸收动力学的研究。 

该方法可获得的肠吸收动力学参数包括
[4,7]

：

①吸收速率常数（Ka）：以小肠内剩余药量的对数

（lnx）对取样时间 t 作图，得到一条直线，从直线

斜率可求 Ka（h
-1
）；②膜表观渗透系数（Papp）：Papp

（cm
-2
·sec

-1
）=Ka/（A×3600），其中 Ka 为吸收速率

常数，A 为小肠吸收面积；③一级动力学过程吸收

半衰期 t1/2：t1/2（h）=0.693/Ka 等。 

该方法可考察每种灌流浓度下，循环液中剩余

药量取对数后对各取样时间作图的线性关系，如果

相关系数均大于 0.91，提示药物小肠吸收属于一级

动力学过程；同时比较不同灌流浓度下药物吸收速

率常数，如果吸收速率常数无显著性差异，提示药

物的吸收机制为被动扩散；还可根据在体灌流结果，

考察药物的吸收特性（速度和程度）、吸收部位及

pH 的影响，同时与整体动物水平数据比较，发现在

体灌流水平与整体动物水平数据的相关性。 

大鼠原位肠灌注模型具有以下优点
[6,8]

：①操控

性好，便于在实验中控制药液的流速和浓度、pH 值、

灌流肠段等因素；②在体法不切断血管及神经，保

证了肠道神经以及内分泌输入的完好无损，同时也

保证了血液及淋巴液的供应，可提高组织存活率和

增加取样点；③从肠腔侧取样测定，通过剩余药物

量来计算吸收参数，能排除肝首过效应以及药物在

肠壁组织中的代谢等生物转化，因而此法测得的吸

收参数能较真实地反映药物的透膜特性；④能避免

胃内容物、消化道固有运动等的生理影响；⑤可用

作药物吸收研究亦可用作稳定性研究；⑥相关性研

究表明测得的吸收速率等指标与人体的体内吸收具

有一定的相关性；⑦方法操作简便，准确性高。 

该法也有局限性，吸收研究过程中药物必须以

水溶液状态存在。同时，实验中需要考察药物成分

在空白循环液中稳定性以及小肠粘膜层的吸附、生

物转化和摄取作用，说明成分稳定及吸附情况，确

定药物吸收量的计算方法。小肠在吸收过程中，不

仅吸收药物，也吸收水分
[6]
，必须测定水分的变化

校正药物的浓度。测定水分的常用方法有酚红法、

C14 标记法和重量法；而目前大量文献采用的是酚

红法。中药为多种成分组成的共存体，含色素较多，

可能会干扰紫外分光光度法测定肠循环液中酚红浓

度；因此在酚红浓度测定方法选择上全面考虑。 

1.2  Caco-2 细胞模型 

药物透过 Caco-2 细胞单层的体外过程与药物

口服后在肠中的吸收和代谢有良好的相关性
[9]
。

Caco-2 细胞模型作为药物吸收研究的快速筛选工

具，可在细胞水平上提供药物分子透过小肠黏膜的

吸收及转运等信息，已成为研究药物吸收机制和药

物相互作用等的重要工具
[10]

。 

Caco-2 细胞模型最初是由 Borchardt 和

Workers 在 l989 年提出的；从 20 世纪 80 年代起，

国外药物研究实验室和制药公司开始应用 Caco-2

细胞体外培养模型进行药物动力学的研究
[11]

。在国

内应用较晚，1998 年陈纪岳等研究了 5-氟尿嘧啶在

Caco-2 细胞模型中的吸收特性。经过近年的引进、

消化和实践，发现该模型适合用于中药复杂体系化

学成分肠吸收的研究
[9,10]

。 

Caco-2 细胞来源于人体结肠癌细胞，培养一定

时间后可形成致密单细胞层，其结构和生化功能与

人体的小肠上皮细胞相似。研究表明 Caco-2 细胞具

有吸收相关的因素：刷状微绒毛、细胞间连接复合

物、转运载体和酶，并保持了 P-糖蛋白的高度表达，

这个特点决定了 Caco-2 细胞模型可用于药物吸收

动力学的研究
[9-13]

。 

该方法可获得的药动学参数包括
[7]
：（1）表观

渗透系数 P app=△Q/（△t·A·C O）；其中，C O是供

试液初始浓度，△Q 是在接受端成分浓度，A 是

Transwell 多聚碳酸酯膜的表面积。P app 值愈大，

通透率愈高。根据文献数据，药物的 P app 与其生

物利用度具有良好的相关性。体内吸收完全的药物

其相应的 P app 值较高，一般大于 1×10
-6
 cm/s；而

体内吸收程度在 1％～100％药物其相应的 P app 值

一般在（0.1～1.0）×10
-6
 cm/s；体内吸收小于 1％

的药物其 P app 值小于 1×10
-7
 cm/s。（2）Ka: 以给
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接受端成分浓度的对数（1nX）对取样时间 t 作图，

得到一条直线，从直线斜率可求 Ka（h
-1
）。 

Caco-2 细胞模型的主要优点
[10-13]

：Caco-2 细胞

来源于人体结肠癌细胞，与人体同源性好；细胞易

于培养且生命力强，可以大规模的培养应用于实验，

而不存在动物伦理的问题;细胞均质性好，实验结果

重现高；与动物实验相比，操作简单、省时和重复

性好且需要的药物量较少；可同时测定药物的细胞

摄取及跨膜转运；Caco-2 细胞内有药物代谢酶，可

在有代谢状况下测定药物的跨膜转运等。 

Caco-2 细胞模型仍然存在某些缺陷
[11-13]

：形成

完全分化并具有紧密连接的单层细胞膜所需要的培

养时间较长（21 d 左右）；缺少肠壁的黏液层，小

肠的吸收与粘液层存在密切相关；缺少细胞异质性

（单一细胞构成）；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。 

1.3  血药浓度法 

血药浓度法是通过在给药后不同时间取血测定

活性成分的血药浓度，用动力学软件分析血药浓度-

时间数据，然后通过房室分析或非房室分析方法或

生理药动学模型，计算药动学参数，从而阐明活性

成分在体内的动态变化规律。它属于整体动物实验

研究，动力学参数不仅反映药物的吸收特征，也是

药物在体内的 ADME 过程的综合反应
[5]
。此法适用于

活性成分明确的中药单体药动学研究。具体方法及

要求与通常的化学药物相同。该法对于新药开发、

中药作用机制的阐明及临床合理用药具有重要的意

义。在中药肠道吸收方面，血药浓度法常用于进一

步验证体外法和在体法结论的准确性。 

2  中药肠吸收动力学的研究现状 

中药肠吸收动力学的研究热点目前主要集中在

黄酮类、皂苷类及生物碱，对挥发油、多糖及其他

化合物的研究也有报道
[6,8,11,13]

。研究黄酮类成分的

报道有：葛根黄酮及葛根素
[14,15]

、橙皮苷
[16]

、陈皮

素
[17]

、红花黄色素
[18]

、水飞蓟素
[19]

、槲皮素和芦丁
[20]

、

山柰酚
[21]

、染料木素
[22]

、山楂叶总黄酮及牡荆素鼠

李糖苷
[23]

、黄芩苷和黄芩素
[24]

、淫羊藿黄酮
[25]

、灯

盏花素
[26]

等。研究生物碱类成分的报道有：多索茶

碱
[27]

、小檗碱
[28]

、苦参素
[29]

、川芎嗪
[30]

、秋水仙碱
[31]

、

罂粟碱和 N-甲基四氢罂粟碱
[32]

、汉防己甲素
[33]

、石

杉碱甲
[34]

等。研究皂苷类成分的报道有：黄芪甲

苷
[35]

、续断总皂苷及川续断皂苷Ⅵ
[36]

、人参皂苷
[37]

、

刺五加苷 B
[38]

、积雪草苷
[39]

、甘草甜素和甘草次酸
[40]

等。其他的还包括厚朴酚及和厚朴酚
[41]

、阿魏酸

酯
[42]

、白藜芦醇
[43]

、瑞香素
[44]

、独活有效成分
[45]

（二氢欧山芹醇乙酸酯、二氢欧山芹醇当归酸酯和蛇

床子素）、莪术油
[46]

、芍药苷
[47]

等。 

2.1  中药吸收渗透性和吸收转运机制的研究 

冷薇等
[51]

研究了莪术油及其部分活性单体在

Caco-2 体外细胞吸收模型中的吸收机制，结果莪术

油及其部分单体的转运机制为被动扩散，莪术油中

高脂溶性成分及呋喃二烯由于被单层细胞摄取而不

透过细胞，挥发油中其他成分对单体成分的透过无

影响。孙捷等
[48]

研究冠心苏合丸中桂皮酸在大鼠小

肠的吸收情况，发现桂皮酸在小肠内吸收较好，吸

收呈一级动力学过程，吸收机制为被动扩散。 

2.2  中药吸收过程中的相互作用 

中药多复方给药，中药配伍有增效减毒的作用。

廖正根
[49]

等用大鼠在体肠吸收法从吸收的角度研

究中药配伍的原理，对桂枝茯苓胶囊中有效成分的

肠吸收特征进行研究，结果显示桂枝桃仁提取物中

的苦杏仁苷和白芍牡丹皮提取物中的芍药苷的吸收

参数显著少于桂枝茯苓胶囊内容物中相应成分的吸

收参数，提示中药配伍可能对某些活性成分的吸收

有促进作用。 

药物吸收过程中受很多因素的影响，提高药物

吸收的途径之一就是与吸收促进剂同时给药。李

莉
[7]
等分别应用大鼠原位肠灌注模型和 Caco-2 细

胞模型研究冰片对丹参脂溶性成分吸收影响，结果

表明冰片有促进丹参脂溶性成分透膜的作用。 

2.3  中药在肠腔吸收的最适 pH 值和最佳吸收部位 

肠腔 pH 是影响药物吸收的重要因素之一，比较

不同 pH 值下药物渗透系数的大小，可确定药物吸收

的最佳 pH 值。许英爱等
[28]

考察了不同 pH 条件下灯

盏花素的小肠吸收，灯盏花素在 pH 值为 6.0、6.8、

7.4 的吸收量和 Ka 均无明显差异，说明在 pH 6.0～

7.4 灯盏花素的吸收不受 pH 影响。 

同时考察中药在不同肠段吸收情况，也可判断

药物吸收的最佳部位。赵艳红等
[26]

研究淫羊藿苷在

大鼠各肠段的吸收动力学特征，结果淫羊藿苷在十

二指肠、空肠、回肠、结肠的肠壁渗透系数有显著

性差异，说明淫羊藿苷在肠道不同部位吸收存在差

异，其中回肠和结肠肠段肠壁渗透系数显著低于十

二指肠和空肠肠段。 
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3  结语 

中药肠吸收的研究方法很多，各自有其自身的

优缺点和适用性。大鼠原位肠灌注模型的样品需要

同时测定水分和活性成分吸收，药物吸收量计算比

较复杂。Caco-2 细胞模型对药物溶液要求高（需要

通过生物膜才能上药），很多助溶剂对细胞本身有毒

性，这就限制了大部分中药应用该模型。另外，试

验结果与药物体内吸收的相关性还有待进一步验

证。在进行中药肠吸收研究时，需要综合考虑采取

适当的方法。 

近年来，中药肠吸收研究主要集中在单一活性

成分，而中药整体或复方的研究甚少。中药整体及

复方肠吸收动力学研究局限于少数的主要原因为：

①中药特别是中药复方成分复杂，选择何种成分为

指标成分进行肠吸收研究是一大难点。②多数中药

有效成分的量低，吸收后更少；干扰因素多，难以

分离；定性定量分析较西药和纯提取物需要更灵敏

的分析测试手段，而现有的分析测试条件有限，不

能达到要求。③多数中药及复方为脂溶性和水溶性

成分综合体，而肠吸收对药物溶液的纯度和澄清度

要求很高，这给药物溶液的配制出了一大难题。中

药多整体或复方给药，单一活性成分肠吸收动力不

能完全代表整个中药或复方的肠吸收情况，因此有

必要加强中药整体或复方肠吸收方面的研究。 

随着计算机和LC/MS及LC/MS/MS等现代分析技

术在中医药中的广泛应用，借鉴西药肠吸收研究的

成果与经验，加强及完善中药整体及复方中活性成

分吸收动力学研究在不久的将来是可行的，在某些

方面是可突破的。 
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