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摘= =要：药物渗透性（透膜能力）对药物生物利用度影响重大，在药物研发过程中先导化合物的渗透性影响其成药几率。很

多药物由于渗透性不佳而遭撤市，因此在药物研发早期对先导化合物进行渗透性预测，可以加速药物研发进程、节约研发经

费。通过对现有预测药物渗透性的理论方法（定量构效关系、自由能差法、分子动力学模拟等）和有关软件（Aajbq=mrÉdáctor、
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口服是最为普遍、方便的用药方式，口服生物

利用度是决定药物能否适合口服途径给药的主要指

标xNz。生物利用度由药物本身的多种因素综合决定，

目前通常分解为两方面因素，首先是药物必须要从

剂型中释放到溶液中（溶解度），其次是溶解后药物

透过胃肠道的吸收过程（渗透性）。基于溶解度和渗

透性因素形成了生物药剂学分类系统（_Cp）将药

物分成 Q类，其中高溶解度高渗透性的为 f类药物；

低溶解度高渗透性的为 ff类；高溶解度低渗透性的

为 fff类；低溶解度低渗透性的为 fs类= xOz。这套系

统目前已经成为世界上比较公认的影响药物的剂型

设计和预测药物体内–体外相关性的重要指标。尽

管溶解度也是影响药物口服生物利用度的关键因

素，一方面由于制剂技术的发展，对于低溶解度的

药物通过微粉化技术、环糊精包合、固体分散技术、

自乳化技术等制剂方法改善其溶解性xPJQz，现有方法

可以解决大部分化合物的溶解问题；另一方面，溶

解度预测方法较多、预测的模型体系相对较为简单xRz。

因此，溶解度因素对于化合物成药性的影响较小，

渗透性成为决定化合物成药的关键因素。药物的细

胞膜渗透性对于药物发挥疗效起着关键作用，且药

物的活性、毒性及其他生理过程都取决于其膜渗透

性。早期已经上市的低渗透性口服药物由于其制剂

个体差异很大，世界卫生组织（tel）和美国食品

药品监督管理局（caA）都对这类药物的通用性提

出了严格的控制要求。=
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目前广泛应用的肠渗透性模型主要有 C~coJO
和 jaCh 细胞系，可以大量、快速地筛选药物。

其中，C~coJO 细胞单层转运模型是美国 caA 批准

的一个药物吸收模型，大量研究表明口服药物吸收

与 C~coJO通透系数具有较好的相关性xSz。绝对生物

利用度是药物溶解、渗透性、代谢等各因素的综合

结果，因此，渗透性的测定方法也可以用生物利用

度表征。此外比较针对性的方法有：动物模型进行

体内或在体灌肠研究、肠组织切样进行体外渗透性

实验、体外表皮单细胞培养通透性实验。=
在新药研究中，随着对药物的要求越来越高，

低渗透性的化合物成药的几率越来越低，而目前对

于低渗透性的药物进行性质改善的方法却非常匮

乏。如果能够在药物设计早期进行渗透性的正确预

测，将大大提高药物研发速度，较早地淘汰渗透性

不好的药物，从而节约经费、减少投资风险。本文

对现有的药物渗透性的预测方法进行综述，以期对

新药研究提供一些研究思路。=
N= =预测药物渗透性的理论方法=

iáéánská 五规则是第一个定性的帮助化学家设

计有效口服化合物的工具，后来被广泛应用于选择

进行研发的药物分子xTz。渗透性模型一般为透膜被

动转运模型，油水分配系数、分子大小、极性表面、

氢键能力可作为预测肠渗透性的单个或多个特征xUz。=
NKN= =基于描述符的定量构效关系方法=

目前的渗透性预测模型多采用分子力学或量子

力学方法计算已知实验数据的分子的描述符，构建

模型预测未知化合物。陈敏燕等xVz用遗传算法构建

生物利用度模型预测已明确 _Cp分类的药物样本，

其渗透性预测准确度为 UNKOB。cuàák~w~等xNMz用定

量构效关系（npAo）方法研究了一系列疏水化合

物对人工膜的渗透性，结果表明该渗透性系数与

C~coJO 细胞渗透性系数具有较好的相关性。cÉnz~
等xNNz用遗传神经网络模型（dAJkk）对 C~coJO 细

胞渗透性进行了研究，两个独立的测试组都取得了

相当好的相关性。=
傅旭春等xNOz用半经验自洽场分子轨道 AjN 方

法计算量子化学参数，用改进的理论溶剂化方程模

型建立药物透过人体表皮的渗透系数的回归方程

式，对 PS个非电解质化合物的计算结果表明，人体

表皮的渗透系数与分子体积、氢键酸度、氢键碱度

和极化率指数等理论参数间有良好的线性相关。=
虽然这些预测渗透性的模型在一定程度上取得

了成功，但其准确度与可靠率受构建模型的分子结

构多样性的影响很大，特别是当构建模型的化合物

中包括非类药分子时，这种情况尤为严重。正如其

他经验打分模型一样，此方法的缺陷是可移植性差，

模型的准确度过多地依赖目标分子与训练组分子的

相似程度。这大大限制了其在药物发现过程中的应

用，因此亟需研究通用性更强的渗透性预测方法。=
huäk~rná等xNPz用膜相互作用npAo（jfJnpAo）

法预测了 PM个结构各异的有机分子的 C~coJO细胞

渗透系数，发现渗透性很大程度由药物分子的水溶

性（溶解度）、药物与二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱

（ajmC）单层膜的相互作用程度以及模型膜内的溶

质分子的构象柔性决定。=
NKO= =自由能差方法 

= = = = OMMS年，oÉz~á等xNQz报道了一种预测环肽被动

透膜的原子物理模型，该模型考虑了环肽在低介电

常数（膜）和高介电常数（水）环境中的构型柔性

变化，同时用人工平行膜（mAjmA）方法得到了 NN
个环肽的被动透膜渗透率的实验，结果表明计算结

果与实验结果存在线性关系（oOZMKVS）。所得结果

支持了形成内部氢键的能力对被动透膜渗透性影响

很大，可以作为判断同类化合物的关键因素。最近，

iÉung 等xNRz对该方法进行了验证，实验组包括多种

化合物：肽、同系列和非同系列的各异的 caA 批

准的药物分子，其输入参数由标准的分子力学方法

计算得到，如偏原子电荷、隐性溶剂模型。在多数

情况下该方法能取得与实验测定渗透率有较好吻合

度的结果。pwáft与 Am~roxNSz用自由能方法对 NN个
结构多元化的 caA批准的化合物和 NP个同系列的

分子进行了计算，其方法改进是考虑到溶剂构型效

应的影响，结果表明隐性氯仿溶剂模型全局最小点

的方法得到了较好的与实验相关性，相关系数分别

为 MKTR和 MKTO。=
NKP= =传统的分子动力学方法=

大多数npAo方法和自由能差方法未能考虑细

胞膜的结构，jfJnpAo方法xNPz虽然用 OR个 ajmC
分子来模拟单层膜结构，但仅用分子力学方法计算

了药物分子与 ajmC可能的结合能等性质。膜结构

非常复杂，简单的单层膜排列无法真实模拟膜的结

构。随着计算软件和硬件的发展，越来越多的脂质

双层膜结构模型得到建立，应用较为广泛的有采用

联合原子力场（unátÉd= ~tom= forcÉfáÉäd）的 _ÉrgÉr=
äáéádsxNTJNUz和全原子力场（~ää= ~tom= forcÉ= fáÉäd）的
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päáéádxNVJOMz。_ÉrgÉr= äáéáds 的二棕榈酰磷脂酰胆碱

（ammC）模型包合 NOU个 ammC分子和 P= SRR个水

分子。päáéád 为 gämbÉck 和 iyub~rtsÉv 所开发，可

与氨基酸的 Aj_bo力场兼容，包括二油酰磷脂酰

胆碱（almC）、棕榈油酰磷脂酰胆碱（mlmC）、
ajmC、ammC、月桂酰磷脂酰乙醇胺（aimb）、二

油酰磷脂酰乙醇胺（almb）、二月桂酰磷脂酰胆碱

（aimC）等常见脂质分子的参数。=
评价双层膜模型的参数主要有顺序参数（ordÉr=

é~r~mÉtÉr）和单个脂分子面积（~rÉ~=éÉr=äáéád，AmiF。
顺序参数是评价双层膜结构中烷基链结构顺序的一

个标准参数，可以由氘代 kjo 实验得到。其计算

公式为：=

=
其中 θCa是 CnJNJCnHN与膜法线的夹角。顺序参

数与烷基链的倾斜程度相关，不仅与体系混乱度有

关，还与分子朝向有关xONz。脂质双层膜的另一个重

要的参数是 Ami，通常用于确定正确的相行为是否

得到。可由公式 Lxy lápádsAmi p k= 得到，其中 pñy
是 ñy方向的总面积，käáéáds是每片的脂质分子个数。=

通过以上两个参数与实验值的比较来检验构建

模型是否合理，有了合理的双层膜模型，开展药物

分子透膜的研究成为可能，从而尽可能多地考虑了

药物透膜过程的影响因素。分子动力学方法被广泛

应用研究药物与双层膜相互作用的体系，不仅能够

从分子水平上详细描述药物与膜的作用情况，而且

可以得到与实验测试结果可比的热力学特征。=
NKPKN= = 化学药与膜作用的分子模拟= = eögbÉrg 和

iyub~rtsÉvxOOJOPz对中性和带电荷的利多卡因与双层

膜的作用进行了研究，所用膜结构包括 NOU 个

ajmC分子和 P= SRR个水分子。结果发现与中性的

利多卡因相比，带电荷的利多卡因在膜内的分布更

接近膜界面。中性利多卡因在膜内运动自由度较大

可能在药物释放中起重要作用，而带电荷的形态可

能是其发挥麻醉作用的形态。药物的两种形式影响

膜内静电势的程度类似，但机制却完全不同：中性

利多卡因的进入不改变膜结构的电荷情况，药物分

子出现的偶极是导致膜内较高静电势的原因；而带

电荷的利多卡因分子与 Cä−反离子虽然破坏膜的电

荷分布情况，但二者相互抵消从而使静电势有些许

升高。阿替卡因在膜内的行为与利多卡因相似xOQz。=

bssÉñ 课题组用全原子分子动力学模拟方法对

U 个有机小分子透过磷脂双层膜进行了研究xORz，与

实验不同，原子尺度计算可以直接得到溶质在脂膜

不同深度的扩散和分配系数，结果表明溶质扩散与

溶质个头大小关系不大，而溶质分布则与个头相关

性较大。OMMV年，该课题组又在介观尺度上模拟了

这 U个小分子透过磷脂膜的过程xOSz，其中磷膜和溶

剂水用粗粒模型，溶质分子用标准的全原子力场模

型，结果与先前全原子水平的计算结果基本一致。

之后，他们又用该方法研究了 P个 β 受体阻滞剂药

物和 O个类固醇激素分子透膜的过程xOTz，通过计算

药物透膜过程体系的自由能变化确定药物的优先分

布位置、扩散系数及药物的方向。nán 等xOUJOVz用分

子动力学方法研究了生育酚在多种磷脂膜内的分布

情况，所采用的磷脂膜模型包括 ammC、二棕榈酰

磷脂酰乙醇胺（ammb）、mlmC、NJ棕榈酰基JOJ油酰

基磷脂酰乙醇胺（mlmb）、ajmC、双肉豆蔻磷脂

酰乙醇胺（ajmb）、二硬脂酰磷脂酰胆碱（apmC）、
二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（apmb），发现生育酚在膜

内构象多变，但其羟基倾向于停留在脂质膜的界面

位置。=
NKPKO= =中药成分与膜作用的模拟= =分子动力学模

拟发现黄酮类分子都很容易进入脂质膜内xPMz，且能

与脂质分子的极性基团形成多个氢键。含有苯环取

代基且体积较大的黄酮类分子以聚积模式进入膜

内，并在膜内继续保持聚积，从而导致膜发生较大

变形xPNz。párk等xPOz用分子动力学方法研究了 Q种儿

茶素成分（表儿茶素、表没食子儿茶素、表儿茶素

没食子酸酯、表没食子儿茶素没食子酸酯）与脂质

双层膜的作用，结果发现儿茶素与脂质双层膜有较

强的亲和力，有的被吸到膜内。儿茶素的分子结构

和聚集程度严重影响其吸收，还有与脂质分子形成

氢键的能力。生物黄酮素的羟基个数决定其进入膜

内的深度xPPz：羟基个数越多，其与脂质分子极性基

团的作用越强，膜流动性改变越小。对染料木黄酮

和大豆苷元与膜的研究表明二者都进入到脂质分子

羰基附近的疏水区域，并都降低了双层膜的厚度。=
一般来讲，分子动力学模拟结果与实验测试值

吻合较好，但有时也有不一致的结果，原因可能是

取样不足，或是模拟所用力场的问题。=
NKQ= =非平衡（nonJequilibrium）分子动力学方法=

药物透膜过程是一动态过程，而传统的分子动

力学模拟方法一般为通过随机力产生加速度的方

ON Pcos N
OCa Cap θ= − =
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法，无法对药物分子的运动方向进行控制，因此很

难模拟药物透膜过程。而非平衡分子动力学方法则

克服了传统分子动力学模拟方法导致的药物分子无

法跨越较大能垒从而无法模拟透膜过程的缺陷，能

够较好地对药物分子透膜过程进行模拟。目前较为

常用的非平衡动力学方法包括平均势力法（mjc）、
加速的分子动力学方法（~ja）等。=
NKQKN= = mjc 法 mjc 法计算药物透膜的基本步骤

是用伞状取样（umbrÉää~=s~méäáng）方法将药物分子

沿膜法线（z 轴）从膜中心拉至膜外，然后固定不

同 z位置的构象，药物分子质心与膜质心限制为不

同 z距离分别进行长时间的分子动力学模拟，最后

用权重柱状图分析方法（wÉághtÉd=hástogr~m=~n~äysás=
mÉthod）得到药物透膜过程的自由能变化曲线，其

计算公式为：=

∫
∞=

><−=
z

z

dztzFzG time),()(Δ
=

=
其中 cEzItF是固定位置 z处的约束力。=
药物分子在双层膜内的渗透性可由溶解–扩散

机制进行预测：药物分子通过进入、扩散、透过三

步过程完成透膜。基于该机制药物透过膜的稳态流

量 g由热力学驱动力Δμ 决定：=

=
  其中 E F ÉñéE E F L Fh z d z kT= −∆ ，hEzF和 aEzF
分别为药物在给定 z位置的分配系数和扩散系数。

对上述方程进行积分可以得到药物分子透膜过程中

遇到的总阻力，因此药物渗透性计算公式可写为=

=
hráshn~moortá 等xPQz用 mjc 法研究了两种抗炎

药（阿司匹林和布洛芬）的两种不同状态在脂质膜

内的分布情况，发现这两种药品倾向于分布于脂质

双层膜内；渗透性计算结果表明两种药的中性态渗

透性大于其相应带电荷态。=
  通过比较不同类型药物透膜过程各阶段的不同

性质可以评价药物的渗透性。众所周知，药物分子

在不同 ée 条件下可能具有不同的离子态，而不同

态可能导致不同的渗透性。rä~ndÉr和 e~ymÉtxPRz用
联合原子模型对中性丙戊酸和其共轭碱丙戊酸钠进

行了分子动力学模拟，研究了其扩散分布，以观察

ée依赖性，结果发现丙戊酸钠在膜中心的自由能远

高于丙戊酸。iáu 等xPSz采用全原子模型计算了中性

布洛芬和阴离子布洛芬透过 mlmC 膜的自由能变

化，结果表明布洛芬可能在水溶液中为离子态，而

进入到膜内后转为中性态。=
jÉng与 uuxPTz采用 _ÉrgÉr= äáéáds体系作为初始

膜结构，对 P个渗透性分别为高、中、低的药物分

子（阿霉素、阿替洛尔、布洛芬）进行了 mjc 计

算，得到了其透过 ammC膜过程中的自由能变化曲

线，由能垒高低判定其渗透性高低，该方法对透膜

过程中扩散占主导作用的药物分子有较好的预测

性。虽然该方法取得了较好的预测结果，但计算量

大，需要耗费较长时间。因此还需发展其他快速有

效的渗透性预测方法。=
NKQKO= = ~ja法 jÉngxPUz分别用 mjc和 ~ja法对

αJ生育酚透膜的过程进行了模拟，~ja 模拟了 αJ
生育酚相对 ammC膜的 P种不同位置的起始结构，

分别从能量变化、氢键、位置等进行比较，结果发

现 αJ生育酚的初始位置对透膜过程影响不大，P 种
透膜过程的自由能变化、氢键等情况几乎一致，

~ja 法得到的能量变化与 mjc法类似，因此可以

用 ~ja法预测药物透膜能力。=
卜晓斐等xPVz用 ~ja法研究了 NO个黄酮类化合

物的透膜过程，结果表明计算所得的透膜能垒与

C~coJO实验数据有较好相关性（相关系数 MKTSR=V）。
药物分子透过 ammC膜的能垒越小，越有利于药物

分子透过生物膜，因此能垒可以作为虚拟筛选评价

体外预测黄酮类化合物透膜吸收的一个重要指标。=
O= =药物渗透性的预测软件=

可以预测药物口服生物利用度的软件有很多，

pámuä~táons=mäus公司在吸收、分布、代谢、排泄、

毒性（Aajbq）预测方面是业界领导者，其 Aajbq=
mrÉdáctor 软件可以从药物结构预测得到人空肠中的

有效渗透率、jaCh细胞表观渗透系数和眼角膜渗

透性等与渗透性相关的参数。d~stromäus 是

pámuä~táons=mäus公司研发的另一基于机制性生理模

型的药代动力学、药效动力学（m_mhLma）模拟软

件，目前在 caA 和全球各大制药公司都得到广泛

应用，该软件可以预测药物在不同胃肠道环境中的

吸收情况。=
其他常见的与渗透性相关的软件有以下几种：

aáscovÉry=ptudáo软件的Aajbq模块利用npAo模
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型预测小分子的 Aajbq相关性质，可以计算肠吸

收（efA）、血脑屏障（___）；pybyä软件的 Aajbq
预测模块 soäsurf 用多元统计学方法创建描述符与

生物性质相关的模型，可以预测 C~coJO细胞吸收、

血脑屏障渗透和药物分布等；pchrödángÉr 软件的

nákmroé 模块可以计算吸收百分率、C~coJO 细胞渗

透系数（ nmmC~co）、jaCh 细胞渗透系数

（nmmjaCh）等与渗透性相关的参数。=
这些软件被多家大型制药公司应用，主要是用

于化合物结构的早期初筛，指导实验合理展开，从

而规避后期风险。但由于方法的限制还不能保证各

类结构预测结果的合理性，加上胃肠道生理和生化

的复杂性仍没有被完全理解，需要更精确的方法深

入地了解结构与转运的关系、药物物化性质与通过

肠上皮的转运能力之间的关系以及其他生化转运体

的参与影响，才可能更有效地对渗透性进行预测。=
P= =结语=
PKN= =理论方法预测渗透性可以提高药物研发速度 

目前用于研究探索药物吸收机制、预测药物体

内吸收的有效体外方法一般为 C~coJO细胞模型，但

其存在一定的局限性，在具体操作上，各实验室因

程序不同，其研究结果的可比性受到影响；而在实

验周期上，要得到完全分化的细胞系需要 P周左右

的时间，这对许多筛选实验来说显然时间太长。而

采用分子动力学模拟方法做药物透膜模拟，不但克

服上述局限，还可以用计算方法分析分子结构上微

小变化对透膜过程的影响，得到不同位置取代的药

物分子在膜中的运动特征，从而达到预测药物分子

吸收和生物利用度的目的，这将大大提高药物研发

速度，较早地淘汰渗透性不好的药物，既节约经费，

又减少投资风险。=
PKO= =理论预测方法存在的不足 

药物渗透有多种机制，包括被动扩散、主动吸

收、泵入、胞吞等，由于计算能力和模型简化的要

求，分子动力学计算一般仅考虑了膜的结构，所以

mjc 方法仅对透膜过程中扩散占主导作用的药物

分子有较好的预测性。同时采用 mjc 方法模拟药

物透膜时，由于计算模型的限制，大多数体系仅包

含一个药物分子，这与实际体系是不一致的，这可

能会导致计算结果与实验不一致。t~ng 等xQMz用分

子动力学方法模拟了 S种 β 阻滞剂的透膜过程，预

测结果与 C~coJO实验结果基本一致，但普萘洛尔与

美托洛的实验值相似，其Δd值却比美托洛尔低 VKO=

kgLmoä。作者认为这是由于普萘洛尔比其他 β 阻滞

剂疏水性强，真实状态下有可能在膜内疏水部分发

生聚积，从而导致其透膜能力相对变差。这一点也

在紫杉醇的透膜模拟xQNz中得到验证，结果发现高浓

度时自由能最低点向疏水中心偏移，跨膜的能垒降

低，即对于疏水性强的药物来说浓度增加使得药物

易于在膜内分布。为了解决这一问题，可以构建含

多个药物的膜体系，以模拟药物透膜过程中药物浓

度的影响，或采用多个药物同时跨膜的方法考察药

物之间的相互作用。=
分子模拟构建的膜模型通常是对称的，双层脂

质分子两侧均为水分子，而真实的细胞膜体系并非

对称的，细胞膜内存在跨膜蛋白、胆固醇等生物分

子，这就破坏了细胞膜的对称性，同时也改变了膜

的某些性质。另外，模拟时间、所采用膜的尺度大

小、药物状态等均会影响计算结果，而得到合理的

模拟参数和条件需要经过多次测试和大规模的计算

才能得到，因此仍需更多的后续研究。=
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