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Caco一2细胞模型在中药口服吸收及机制研究中的应用

卢智玲，冯怡，徐德生’，林晓，杨扬

(上海中医药大学，上海201 203)

摘要r吸收过程是决定口服药物生物利用度的重要因素．Caco一2细胞模型是目前国内外广泛应用的体外吸收模

型．已迅速发展成为研究药物吸收的必备手段，并已获美国FDA批准用作药物筛选模型。值得关注的是，用Caco一2

细胞模型来研究中药复杂成分的吸收有助于对中药有效成分的厂解。以国内、外近期文献为依据．对Caco一2细胞

模型在中药f_I服吸收及机制研究方面的应用及其可能的广阔前景加以综述。
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Application of Caco一2 cell model in peroral absorption of Chinese materia medica
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口服给药是晟方便、最常用的临床给药途径+口服药物

制剂欲发挥治疗作用．吸收是关键。目前用于药物吸收的实

验方法包括体内和体外硬部分。尽管体内实验能更好地反映

给药后药物的吸收过程．但很难从细胞或分子水平研究药物

的吸收机制，而且由于动物有个体差异．建立生物样本中药

物的分析方法难度大．另外．整体动物吸收代谢的耗药量大，

周期较K．不适合药物开发早期的快速筛选过程。而体外实

验能提供较为直观的药物吸收过程的证据，圜此被广泛采

用。目前，体外实验的方法主要有：在体肠灌流法、肠襻法、分

离肠黏膜法、翻转肠法等1。然而，这些方法存在着动物组织

与人组织的种属差异及复杂的手术操作等问题。从20世纪

80年代起，国外开始应用一种人结肠癌细胞(the human

cohm carcinoma cellline，简称Caco 2细胞)体外培养模型进

行药物的吸收研究。Caco一2细胞模型具有以下优点：①研究

药物从小肠吸收以往主要考虑的是从晒砬一侧(AP侧，api

cal side)摄A。实际上．药物从肠道到达循环系统，包括AP

侧摄人和从肠壁一侧(BI，侧，basolatera[side)外排两个过

程。用Caco一2细胞模型可以分别研究药物从AP侧的摄^。

在细胞中的滞留代谢及BI。侧的外排等过程，因此对阐明药

物在小肠中的吸收机制是十分有用的，动物实验则无法做到

这些。③条件容易控制，数据重复性好。③与动物实验相比，

更省时和经济。因此其迅速发展成为研究药物吸收的必备手

段，作为药物摄取、外排和跨细胞转运等吸收机制研究的有

效工具被广泛应用。美国FDA已批准用Caco一2细胞系体外

模型用作药物筛选模型。值得关注的是，用Caco 2细胞来研

究中药复杂成分的吸收有助于中药有效成分的了解。Caco一2

细胞模型在中药吸收方面的研究热点目前主要集中在对黄

酮类化台物及生物碱吸收机制的研究，对强心苷、香豆索、皂

苷及萜类化台物的研究也有报道“。研究报道较多舶有小檗

碱o]，喜树碱：。、9硝基喜树碱Ⅲ，紫杉醇‘“，金雀异黄素⋯、

槲皮豪4’一葡萄糖苷⋯、人参皂苷Rg。I：。]、阿魏酸Ⅲj、儿茶

酚[1“等。同时，Caco 2细胞摸型对吸收过程中药物相互作用

的预测完全可能用于中药复方的配伍研究，从而揭示中药复

方的配伍机制。本文通过查阅大量国内外文献，并结台自身

研究领域．拟对Caeo一2细胞模型作一介绍，并就Caco一2细

胞模型在中药口服吸收及机制研究方面的应用及其可能前

景作一综述。

1 Caco一2细胞模型与药物体内酸收的相美性

Caco 2细胞来源于人体结肠癌细胞，其结构和生理、生

化作用类似人体小肠上皮细胞：具有微绒毛结构，各种体内的

代谢酶、糖类、氨基酸、P450同工酶及各种主动转运的载体。

因此，药物在Caco-2细胞的渗透性与药物在人体小肠黏膜上

层细胞吸收具有很好的相关性。Borchardt等。”最早提出c8

co一2细胞模型可用于研究药物分子经小肠上皮吸收的过程。

Ruhas等““比较了一系列具有低渗透率的药物在Caco一2细

胞模型和人体小肠的吸收，结果表明细胞培养模型能很好地
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模拟肠道组织(r一0．998)。Artursson等‘“1用Caco-2细胞模

型研究了20种药物的吸收．发现这些药物的表现渗透系数

(P删)与人体口服吸收分数具有良好的相关性。吸收矗好的

药物的P肿>1×10叫cm／s：吸收为1％～100％的药物尸哪

为1×101～1×10 cm／s}而吸收差的药物(即吸收<1％)

的P删≤1×10一cm／s。Yeeo”报道了3j种结构、理化性质相

差很大的化合物．其体内吸收与尸州之间的线型关系：吸收百

分率一】，95×In(P。，)124．4，r一0．95，N一35。

由于Caco一2细胞单分子层相对于小肠皱状上皮．其解

剖结构的表面积相差很大，而从实验结果可以推测，对于快

速吸收转运的药物，小肠微绒毛只是部分参与了体内吸收，

这样Caco一2细胞单分子层与小肠的吸收表面积差别不是很

大．所以它是很好的预测通过被动吸收途径吸收药物的体外

模型。Lennernas等““评价了3种不同类别的药物在Cact)2

细胞模型渗透性与人体空肠模型吸收之间的相关性，结果发

现对于被动转运快速吸收的药物在两种模型中渗透率相差

仅2--4倍；对于缓慢吸收或吸收较差的药物，在细胞模型上

测得渗透速率要比人类空肠吸收速率慢27～79倍，这可能

是与吸收表面积相差较大及细胞间水性转运孔遭的紧密性

有关．因此对于吸收较差的药物采用Caco 2细胞摸型预测

要限制在一个很窄的浓度范围内。有研究“一表明寿旋多巴

(L dopa)、中性氨基酸等是经载体介导转运吸收的，其在

Caco 2细胞模型中的吸收约为体内吸收的l％。雨其他非载

体转运的小分子有机物在Caco一2细胞模型以及小肠吸收模

型中很好的相关性。所以，对于载体介导的药物转运而言，只

有当CacQ一2细胞上的相关载体充分表达后，药物在Caco 2

细胞模型中转运才能与体内转运状况相关．而且相关强度会

因化台物不同而异 这也表明Caco一2细胞模型是被运转运

途径较好的体外模型，对其他转运途径只可作为参考模型。

2 Caco一2细胞模型在药物吸收及机制研究中的应用

2 1用于筛选吸收促进剂：许多水溶性大分子药物，如蛋白

质和肽娄，由于其亲水性及大分子结构．不能穿过肠黏膜，吸

收效果不佳。提高大分子药物肠吸收的有效方式之一就是与

吸收促进剂同时给药。目前，报道较多的吸收促进剂主要有

癸酸钠、胆酸盐、一氧化氮供体等。而以Caco一2细胞为模型，

有可能从天然药物中筛选到理想的吸收促进剂。Sire等“”用

该模型研究了硫酸软骨素的吸收促进剂．从韩国传统民间药

辽东木Aralia data(Miq．)Seem．根皮中分离的皂苷(SR

BAE)在0．04％和0．08％质量浓度下，呈剂量依赣方式降低

跨膜电阻值(TEER)．增加相对分子质量分别为500，4 500、

18 000的硫酸软骨素的细胞旁路转运，并经MTT试验及台

盼蓝不相容试验证明0．04％和0．08％的SRBAE的细胞毒

性可以忽略不计。

2．2研究处方剂型因素对吸收的影响：9硝基喜树碱(9

NC)是一种新型的喜树碱水不溶性衍生物．动物实验显示对

多种癌细胞具有强抻制活性。但由于9-NC的水难溶性．并

且在体内生理环境下迅速水解为无药理活性的羧酸盐形式，

其口服绝对生物利用度仅为】4％。沙先谊“3利用Caco一2细

胞模型，研究9一Nc的小肠吸收机制．阐明影响药物口服吸

收的因素，从而为制备9小IC的新型口服制剂9-NC自微乳

化给药系统提供台理依据，并考察影响制剂中药物Caco一2

细胞摄取和转运的因素。结果表明，与同浓度的9一NC溶液

相比。3种9 NC自微乳化制剂在考察的稀释倍数内．均能显

著增加9-NC的缅胞摄取和转运。

2．3评价前体药物的口服吸收：很多药物自身的口服生物

利用度不高，但与某些化学基团结合成前体药后可显著改善

其生物利用度。用常规体外模型去评价前体药的相对有效|生

是困难的，并且耗资巨大。Caco一2细胞模型可成功地用于评

价各种基团增加药物经小肠上皮转运的相对能力。Rouquay—

rol等“”对HIV蛋白酶抑制剂沙奎那维(saquinavir)、佳

息患(indinavir)、及奈非那韦(aelfinavir)的多种前体药进行

了研究．旨在提高这几种药的口服生物利用度。利用Caco一2

细胞模型对其与氨基酸、D一葡萄糖及PEG结合的前体药进

行筛选．结果筛选到经^valyl、L leucyl及L—phenylalany[一

酯化的前体药，显著提高了这几种药的跨膜通透率及口服生

物利用度。同样，中药有些成分，因其亲水性很强，往往吸收

不佳，若能制各亲脂性适当增强的前体药．并以Caco 2细胞

模型进行评价。则有可能使其口服吸收大大提高。

2．4确定药物在肠腔吸收的最适pH值：肠腔pH影响药物

吸收。采用Caco一2细胞模型，用不同pH的转运介质进行药

物转运的研究。比较不同pH值下药物渗透系数的大小．可

确定药物吸收的虽佳pH值及有救吸收部位。同时测定不同

pH值下药物溶解度，可以阐明溶解度与吸收的关系。Ya—

mashita等”“利用Caco 2细胞模型研究了多种药物在不同

pH值下的表观渗透系数之后，把这些药物分为3种类型：①

吸收不受pH值影响型：@在相同pH值条件下．通透率较高

型；⑨随着pH值的梯度下降，通透率增高型。根据这些数

据，可得到不同药物的最佳吸收pH值．对不同药物制剂的

设计具有参考价值。Konishi等“。=研究了阿魏酸(ferulic

acid)的跨上皮转运．采用的方法是直接测定它在Caco 2单

细胞层上的转运速率，并指出这种转运是依赖于pH的。

2．5用于吸收过程药物相互作用的预测：通常．发生在小肠

上皮的生化过程，即代谢、受体介导的转运、JD一糖蛋白(P—

glycoprotein，P gp)对药物分子的泵出是一个饱和过程“]，

此过程可显著地影响药物的生物利用度。当联合用药时．增

加丁药物竞争酶、载体或P—gP泵的可能性，导致较单独给

药，在动力学基础上预期的生物利用度偏高或偏低。这种与

药物吸收有关的相互作用可以在Caeo一2细胞模型中进行研

究和评估。此外，与药物吸收有关的相互作用还可来源于代

谢酶、载体、P—gP泵被特定药物重复给药引起的诱导2目。以

Caco一2细胞模型为工具．从肠蹶收角度，在中医药配伍理论

指导下有针对性地研究一些中药复方制剂中有效成分的吸

收，并逐渐过渡到研究它们的相互作用．有助于对中药复方

配伍规律科学性的理解．从而完成从基本单元回推到复杂体

系的研究过程，有可能推进中药复方配伍传统理论与中药复

方现代科学基础的有机结台。
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2．6用于阐明药物的吸收机制：通常，药物跨过腑上皮细胞

有4种主要途径：跨细胞转移、胞旁转运、载体介导转运、胞

饮。Caco一2细胞模型在药物吸收机制研究中的应用包括：研

究口服药物从AP刭BL方向或从BL到AP方向的转运过

程，明确药物吸收是被动扩散还是主动转运，为给药方案设

计提供依据}对于主动转运药物，明确从AP到BI。是限速过

程还是从BL到AP是限速过程．了解药物是否会在细胞内

蓄积f探讨配伍用药物的相互作用及对吸收环境(如pH和

竞争转运载体及饱和机制等)的影响，改变了吸收环境对主

药吸收的影响等。

2．6 1 Caco一2细胞模型用于被动转运的研究：90％以上的

药物主要通过被动扩散进入体内，这些药物的脂溶性好，油

水分布系数大，易分布于上皮细胞脂质膜口⋯。吸收缓慢且较

差的药物，如亲水性药物以及多肽等，主要经胞旁转运。而细

胞旁间隙仅占肠管表面积的0 l％～0．0l蚝，而且紧密连接

是药物胞旁转运的限速因素，因此，胞旁转运对药物吸收的

贡献是有限的。

绿原酸””跨Caco一2细胞的转运过程是非饱和的，将绿

原酸加于AP面给药，则几乎所有的绿原酸都保留在AP

面，而且跨细胞转运量与胞旁转运呈反比。以上结果表明，绿

原酸主要由胞旁扩散的方式转运。

2．6．2 Caco 2细胞模型用于载体介导主动转运的研究：除

了被动转运，载体介导的主动转运在药物的吸收过程中也起

重要作用。Caco一2细胞有3种主动转运载体”2“：二肽载体、

P糖蛋白、寡肽载体。这些载体主要转运营养物质(氨基酸、

葡萄糖、胆酸等)及与营养物质结构类似的化合物。因此．Ca

co 2细胞模型也可用于载体介导主动转运药物吸收机制的

研究。}内酰胺类抗生索主要经二肽载体转运“⋯，该类药物

的口服生物利用度主要由转运载体对结构相似的内源性分

子的转运活性决定。有报道，一种大豆来源的异黄酮——金

雀异黄素具抗癌活性，但其肠吸收的具体机制还不清楚。O，

rate等01利用Caco一2细胞模型研究了金雀异黄素的吸收机

制，发现该化合物AP BL方向转运的P。。。值显著高于BL

AP方向的只。值(P<0．05)，且金雀异黄索的跨细胞转运

呈饱和过程和温度依赖性，并可被其他黄酮类化合物，如芦

丁、槲皮素、儿茶素及表儿茶素抑制，这些结果提示金雀异黄

翥的跨膜转运是由位于细胞膜顶侧的载体介导的主动转运。

Gupta等o”研究发现，喜树碱(CPT)在Caco一2细胞中的转

运是呈浓度依赖性并可饱和的过程，同时也对温度呈依赖

性。以上说明，喜树碱是由载体介导的主动转运。

很明显。对药物转运机制这些细节的研究．有助于在药

物研发的早期阶段筛选有发展前途的候选药。同时，对吸收

差的药物进行结构修饰，使之通过载体主动转运，达到优化

化台物分子转运特性的目的。

2．6．3 Caeo一2细胞模型用于药物外排机制的研究：P一糖蛋

白(P—gP)和多药耐药蛋白(multi—drug resistance plotein，

MRP)是Caco一2细胞中2种主要的转运蛋白。两者均为能量

(ATP)依籁性膜蛋白，发挥外排泵作用，可将胞内化台物逆浓

度梯度运至胞外，这与体内小肠上皮的外排系统一致。这些外

排系统主要引起的药物多药耐药性，是造成低生物利用度的

原因之一。紫杉醇和小檗碱是两种被广泛使用的生蚜碱类药

物，具有多种药理活性，但它们的口服生物利用度都相对较

低，尤其是紫杉醇。有人应用Caco一2细胞模型对这两种药物

的研究显示，紫杉醇。。的跨膜转运可被一种新型P—gP抑制剂

KP3003l(维拉帕米的类似物)增强，在加入KP3003I共同给

药后，其生物利用度增加r 7．5倍。小檗碱⋯BI。AP方向的

P哪值是AP—BL方向30倍，且这一_舣向转运的差异在加入

P—gp抑制剂维拉帕米后消失。研究结果表明．紫杉醇和小檗

碱低生物利用度的主要原因是P gp的外排作用。同样，槲皮

素4‘葡萄糖苷。一在Caco 2细胞模型中的外排呈饱和过程，

这一外排过程不能被P—gP抑制剂维拉帕米所抑制，但却能被

MRP抑制剂MK一571竞争性抑制，这一结果说明槲皮素4L

葡萄糖苷在Caco一2细胞模型中的外排是由MRP介导的，同

时服用MRP抑制剂对提高该化合物的口服吸收程度可能有

帮助。Zhang。1”等用Caco 2细胞模型研究儿茶素分别在加与

不加MRP抑制剂MK一571情况F AP BL与BL—AP方向的

转运．结果血证明存在由MRP舟导的显著外排。

3结语

Caco一2细胞模型在阐明药物吸收机制．预测体内吸收、

代谢和药物相互作用，设计有更好吸收和更高生物利用度的

口服药物或制剂并评价它们的安全性等方面是很有力的工

具。在中医药理论和方法学基础上+从中药方剂中抽取出一些

基本单元。即已经肯定药效作用的中药成分或部位进行肠吸

收的过程、性质和机制的研究，包括提取工艺、处方及制剂技

术、剂型等因素对这些成分的作用和影响，从肠吸收的角度阐

明中药配伍的科学内涵和合理性+有预见性地针对吸收性质

不良的中药成分或其制剂提出新的口服剂型方案，将对中药

口服剂型的现代化发展和走向世界起到重要作用。由于太部

分中药的具体吸收成分和机制还未明确，因此，Caeo一2细胞

模型在中药口服吸收研究方向具有极为广泛的应用前景。
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槲寄生毒素研究进展

剖石磊．杜秀宝，范崇旭

(防化研究院第四研究所，北京 1 02205)

摘 要：槲寄牛毒素是药用植物槲寄生中非常重要的抗肿瘤成分之一，是一类相对分丁质量在5 000寿右的台有

46个氨基酸残壁的碱性毒胜多肤．富含半胱氨酸。这类多肤对多种肿瘤细胞系具有细胞毒活性，并具有免疫调节功

效，还有显著的降压、抗心律失常等作剧，着重列槲寄生毒誊的结构、功能、掏效关系等方面的研究结果与进展进行

综述。
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Advances in research of viscotoxins in Viscum colortum
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药用植物槲寄生I／fat“ⅢcO{orlum(Komar)Nakai是桑

寄生科槲寄生属(Viscum 1。．)半寄牛性常绿灌木或小灌木，寄

生于枭科、茶科、山毛莨科、芸香科、蔷械科和豆科等植物上．

在世界范围分布有100采种。中国植物志记载槲寄生2组12

种，2005年版《中国药典》收载槲寄生vⅢzⅣd㈨月一种。我
国使用槲寄生有记载的历史始于秦汉时期，古代称桑上寄生，
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