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摘  要：口服药物肠道吸收的研究方法主要包括体外法、体内法和在体法，对这 P种研究方法进行简要介绍。鉴于在体肠灌

流法操作简便、技术成熟、可控性强，同时又保证了神经内分泌调节与淋巴液血液供应的完整性等特点，更能反映药物吸收

的真实情况，因此重点介绍了在体肠灌流法，并对在体肠灌流法中使用的循环灌流法和单向灌流法常用的几种灌流液体积校

正方法等进行综述，为研究口服药物肠道吸收试验设计提供借鉴和参考。为保证试验的可操作性和实验结果的准确性，认为

应根据所研究药品的性质、实验要求、试验条件等多方面因素综合考虑，选择适宜的试验方法，进而为药物剂型的开发和临

床合理用药提供依据。=
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=
片剂、胶囊剂等口服给药方式由于剂量准确、

服用方便、便于携带等特点仍是目前较为常用的给

药方式。由于药物经口服给药后需要通过胃肠道吸

收入血，再随血液循环系统分布到各个组织器官进

而发挥疗效，因此口服给药的胃肠道吸收是药物产

生疗效的重要前提。小肠因其黏膜表面具有褶皱结

构和小肠绒毛使其具有较大的表面积，同时小肠绒

毛中有丰富的毛细血管和毛细淋巴管，因此是药物=
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吸收的主要部位，也是药物转运的特异性部位xNJOz。

所以研究药物在肠道吸收的特征对口服药物剂型

的研发、评价药物之间的相互作用、药物临床合理

应用等方面具有重要意义。=
本文对口服药物肠道吸收的研究方法及其特

点进行了简要的介绍，着重叙述了在体法中的循环

灌流法和单向灌流法两种试验方法，同时对在体肠

灌流法中常用的灌流液体积校正方法进行了说明，为

研究口服药物肠道吸收试验设计提供借鉴和参考。=
N= =药物肠道吸收的研究方法=

目前研究药物在肠道吸收的方法主要分为体内

法（in vivo）、体外法（in vitro）、在体法（in situ）xPz。

P种研究方法适用不同的研究对象，应根据不同的研

究需要进行选择。=
NKN= =体内法=

体内法是以整体动物机体为研究对象，进行药

动学研究xQz。口服给药后，在不同时间点采集生物

样本如血液、尿液，再通过一定方法测定其药物浓

度，计算达峰时间（Tm~x）、达峰浓度（Cm~x）、药

时曲线下面积（ArC）等药动学参数，进而评价药

物吸收的程度和速度。此法采用整体动物进行实

验，能真实地反映药物口服后的体内吸收情况，但

是它综合了物化、生理、剂型等众多因素的结果，

不能特异性地反映肠道对药物的吸收作用。又由于

实验周期长、操作相对繁琐、影响因素较多、动物

个体差异较大等原因，故体内法很少应用于药物吸收

机制的研究，一般用于研究药物体内药动学特征。=
NKO= =体外法=

常用的体外法主要有外翻肠囊法、组织流动室

法、刷状缘膜囊泡法、细胞培养模型法等xRz。这些

实验方法是基于分离部分肠黏膜或肠段，或是采用

人肠细胞模拟肠环境评价药物吸收情况。总的来说

体外法优点在于操作简单、试验周期短，可以用于

药物早期高通量筛选xSz。但肠道的不同节段以及缺

乏血液、淋巴液的供应对细胞旁路通道和酶活性造

成的影响均会影响实验结果，其组织活性与其在体

内环境中会存在较大的差异，不能反映药物在肠道

环境中的真实吸收情况。=
NKP= =在体法=

常用的在体法包括在体肠灌流法、肠襻法、肠

道血管插管法等xQI= Sz。在体法是建立在整体动物水

平上的实验，与体内法不同的是其将干扰因素大大

减少，同时保证了肠道神经与内分泌调节的完整

性，也保证了血液与淋巴液供应，使得待考察组织

的生物活性大大提升，能够较为准确地反映药物在

肠道的真实吸收情况，常用于研究药物的渗透和吸

收动力学xTJUz。在体法由于是建立在整体水平之上，

因此个体差异较大，对实验动物的数量有一定要

求，以保证最小的数据变异。=
O= =在体肠灌流法=

在体法中的在体肠灌流法是目前用于研究口

服药物肠吸收应用最为广泛的方法，国内倾向于使

用循环灌流法，国外倾向于使用单向灌流法。随着

对两种试验方法的深入研究，逐步优化了试验条

件，并根据试验药物的特点进行合理的选择。=
OKN= =在体肠灌流法=

肠灌流法的优点主要包括 S 点xVz：（N）神经内

分泌调节与淋巴液血液供应完整，大大增强了生物

活性，更接近真实情况；（O）可以避免胃肠道内容

物及胃肠运动的影响；（P）药物吸收后被血液带走

形成漏槽条件；（Q）操作简便、技术成熟、可控性

强，便于在试验中控制药物的浓度、pe 值以及灌

流的速度，能够较为准确地反映药物在肠道的吸收

情况；（R）从肠腔侧取样，可排除肝脏首过效应及

药物在肠壁组织中的代谢等；（S）可用于药物吸收

的研究，也可用于稳定性试验。在体肠灌流法可分

为循环灌流法和单向灌流法两种，以下分别叙述。=
OKNKN= =循环灌流法 =多数实验研究表明循环灌流

因灌流时间较长（Q～S= h）、速度较快（O～R=
miLmán），因此对肠道的吸收环境损害大，致使药

物的吸收结果与真实情况发生较大偏离。胡熙曦等xNMz

认为药物从肠壁黏膜侧吸收进入血液循环需要通

过不流动水层与肠黏膜这两个屏障。由于这两个屏

障存在一定厚度，致使药物在不同层级的水平上各

不相同，且浓度大小与肠道半径及药物流速有关，

可以选择高流速的循环灌流使肠腔内各部位浓度

相同。但这种方法一般只适用于透膜性差的药品。

陈束叶等xNNz研究结果表明过低流速不能使肠道充

盈，循环液不能与肠腔充分接触，而且难以形成漏

槽效应；而过高的流速又会使肠腔过渡膨胀，导致

吸收增加。最后试验证实，N=miLmán的流速较为符

合生理状态。=
OKNKO= =单向灌流法= =此法测得的吸收速率相对稳

定，试验条件与药物口服后经肠道的生理环境相类

似，有研究表明，在体法中的单向灌流法测得的相

关指标与人体吸收指标具有较好的相关性xNOz。该法
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建立的模型已成为美国食品药品管理局（caA）认

可的研究药物吸收的模型之一。=
单向灌流法的流速多设定在 MKO=miLmán，较为

符合肠道的正常生理条件。根据文献xV，NPz报道，考

察流速对吸收的影响，结果显示吸收速率常数（h~）
与表观渗透系数（m~pp）值随着流速的增加而增加，

原因可能由于过高的流速对肠道的不搅动水层产

生破坏或者对肠黏膜损伤，导致吸收量增加。灌流

的速度主要是模拟肠蠕动的速度，当肠蠕动速度增

加时，吸收增加。同理，灌流速度增加，药物在肠

道吸收增加，理论结果与实验结果相一致，因此建

议选择低流速。=
采用此模型还应考虑剂量的设计。口服给药

时，药物缓慢有序地通过胃肠道，胃肠道的每一部

分只在特定的时间内接触药物。而单相灌流有所不

同，在规定的时间内药物持续流经肠道的每一部

分，使得药物的吸收量大大增加。对于可能导致动

物死亡的毒副作用较大的药物来说，应慎重考虑剂

量的选择xNQz。=
OKO= =灌流液体积的校正方法=

肠道的吸收与分泌能力极强，正常人每天约吸

收 NS=i液体，同时向肠腔分泌 N=i液体xNRz。同理，

在灌流过程中，肠道不仅吸收药物，同时也吸收或

分泌水分，使得直接测得的药物浓度与实际药物浓

度之间有偏差，需进行校正。林旭升等xNSz实验研究

证实，即便是以 MKO=miLmán低流速进行灌流，也会

或多或少地引起肠壁细胞溶蚀破裂、肠黏膜脱落等

现象，进而导致收集所得的灌流液密度发生变化。

因此有必要对灌流液体积、密度进行校正，以增加

实验的可信度。校正方法主要有标示物以和重量法

（包括酚红法等）。=
OKOKN= =标示物法= =标示物法是通过加入肠道不吸

收的物质（如酚红、NQCJmbd 等）作为标示物，以

标示物为参照量来进行药物浓度的校正。长时间灌

流时（如循环灌流法）酚红在一定程度上也会被肠

道吸收xNTz。张华等xNUz在实验中运用酚红法测定鞣花

酸吸收情况时，h~ 与有效渗透系数（meff）均出现

负值情况，药物通过肠道后，浓度没有降低反而升

高，与实际情况不符合，因此说明酚红法并非适用

于所有药品的测定，葛根中葛根素的测定也有类似

情况xNVz。如果抑制酚红的吸收，可以采用含有 C~OH

的 hrobsJoánger营养液缓冲液配制循环液，主要是

通过 C~OH来抑制酚红的吸收xNMz。NQCJmbd因其具有

放射性，所需的检测方法特殊，因此在普通实验室

难以进行推广，放射性物质对人体的健康存在潜在

威胁，故不作为常规试验选择。=
一般来说标示物的选择需要满足以下条件xOMz：

（N）标示物的测定不影响药物浓度的测定；（O）标

示物与药物不发生任何反应；（P）在不能满足标示

物完全不被肠道吸收时，药物的溶解性不能过低，

否则标示物微弱的含量变化将对药物浓度校正产

生较大影响；（Q）灌流速度不宜过大，过大会损伤

肠黏膜，导致标示物被肠道吸收。=
酚红法评价药物吸收的计算公式及相关参量xONz=

 

h~为吸收速率常数、meff为有效渗透系数；moán、mooìt为

出入口的酚红浓度；Coìt（Correct）为灌流液校正浓度（mgLi）；Cán
和 Coìt分别为肠道进出口灌流液的质量浓度（mgLi）；A 为小

肠表面积；l和 r和为被灌流肠段的长度（cm）和横截面半径

（cm）；n为灌流速度（miLmán）；s为灌流肠段的体积。=

OKOKO= =重量法= =重量法是通过计算流入和流出肠

道液体的质量比进行浓度的校正。pìtton 等xOOJOPz运

用单向灌流模型，比较了重量法、酚红法、
NQCJmbdJPPRM法 P种方法所测得的结果，研究表明

重量法与其他两种方法相比能显著降低实验误差，

能够更加真实地反映药物的吸收情况，可以作为在

体肠灌流时体积校正的有效方法。=
重量法评价药物吸收的计算公式及相关参量xOQz=
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nán和 noìt、mán和 moìt、ρán和 ρoìt分别为肠道进出口灌

流液的体积（mi）、质量（g）、密度（gLmi）；mOIM 和 mOIN
是肠道流出口处空收集管质量和灌流一定时间后出口处接

收液体的收集管质量（g）；mMIM和 mMIN为肠道流入口处灌流

前装满灌流液时管的质量和灌流一定时间后剩余液体与管

质量（g）；mNIoìtLán为 N=mi流出或流入的灌流液质量（g）；

Cán和 Coìt分别为肠道进出口灌流液的质量浓度（mgLi）；其

他参数与标示物法相同。=

药物的吸收机制可通过计算所得的 h~ 与 meff
进行评价。药物转运主要分为主动转运、被动扩散、

易化扩散、膜动转运，除了被动扩散外其他 P种转

运方式均存在饱和现象。若 h~与 meff不随浓度的改

变而改变，其吸收动力学为线性过程为被动扩散，

否则即为非线性过程，可能有主动转运参与其中。=
对于易于吸收的药物 xORz，即 meff＞MKO×NM−Q=

cmLmán，灌流时溶液密度的变化对测量结果影响不

大xOSz，可以默认 ρánZρoìtZN= gLmi，即校正浓度 Coìt
（Correct）ZCoìt×moìtLmán。=
P= =结语=

评价药物肠道吸收的方法众多，通过不同的研

究方法可以全面地了解药物在肠道的吸收机制、吸

收部位、吸收动力学、影响吸收的因素等情况。体

内法主要用于研究机体整体对药物的综合作用结

果；体外法一般适用于高通量筛选和药物吸收机制

的研究；在体法与体外法、体内法相比，具有与体

内的条件接近、实验设备简单、节省费用、测得的

相关指标与人体吸收的指标具有较好的相关性xSz等

优点，目前应用较为广泛，主要用于药物吸收部位、

吸收影响因素、吸收动力学方面的研究。其中循环

灌流法主要适用于透膜性差的药物，而单向灌流法

则适用于多数药物，试验过程中应注意选择适宜的

灌流速度和药物的剂量。=
在采用灌流法考察药物吸收时，需要对灌流液

体积进行校正。校正方法主要有重量法和标示物

法，如酚红法等。传统认为酚红作为一种离子型化

合物在体内不被吸收，但在实际操作过程中发现这

种观点是错误的xNUJNVz。酚红作为标示物在肠道内存

在一定量的吸收，进而对实验结果造成影响。胡一

桥等xOMz曾系统研究了酚红在肠道的吸收情况，结果

显示酚红在十二指肠、空肠、回肠均有一定量的吸

收，其吸收速率具有显著差异，同时不同的 pe 条

件和 C~OH浓度对酚红在小肠吸收也会有一定的影

响。因此酚红作为肠灌流试验的标示物不仅会有一

定程度的吸收，在某些情况下还可能与药物发生反

应，基于以上原因，近年来的实验多以重量法进行

校正。重量法只需检测药物浓度，节省了检测标示

物浓度的过程，结果更加可靠、方法更为便捷。=
综上所述在试验设计阶段应根据药物性质、实

验要求、试验条件等多方面因素综合考虑，选择适

宜的试验方法用于考察药物在肠道的吸收情况，以

保证试验的可操作性和实验结果的准确性，为药物

剂型的开发和临床合理用药提供更加科学的理论

依据。=
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