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第九章 药物体内过程评价

药物体内过程评价是通过定量研究药物进入人体后的吸收、分布、代谢和排泄等过

程进行的，其目的是为了揭示药物剂型因素、生物学因素和药物效应间的关系。其研究

内容与研究结果可以为新药设计与筛选、剂型设计与评价、药品质量研究、药物的药理

学评价与毒理学评价、药物临床合理使用的方法研究打下坚实的基础。

药物体内过程评价方法与内容涉及生物药物分析学、生物药剂学、药理学、药动

学、临床药动学、细胞生物学及分子生物学等学科的理论与方法。

第一节 药物体内过程评价的一般方法

一、药物吸收试验

（一）药物口服吸收评价方法

口服给药是最常见的临床给药途径，口服药物制剂欲发挥其全身作用，吸收是关

键。

一种药物能否采取口服途径给药，主要取决于肠内酶及细胞对药物的代谢及屏障作

用。科学地研究肠吸收方法，可以使人们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、有效吸收部位、吸收机制、影响吸收的因素等信

息。这些信息对合理确定临床给药方案及指导各种制剂的处方设计，尤其是缓释、控释

制剂的处方设计具有重要的指导意义。

药物肠吸收实验的研究方法主要有在体肠回流法、肠襻法、外翻囊法、分离肠黏膜

法、Ｃａｃｏ－２细胞模型法等。药物肠吸收的整体试验方法，如口服给药后测定血药浓度
或者尿药浓度求算药动学参数，虽然这样也可获知药物吸收的有关信息，但它是反映物

化、生理和剂型等因素对吸收的影响，以及药物的体内分布、代谢和排泄等过程的综合

结果，而不能特异性地反映肠道的吸收作用。在药物口服吸收的研究中，选用两种以上

实验方法对同一药物的吸收规律进行综合评价，能增加实验结果的可靠性。

１．在体肠灌注法 在体肠灌注法（ｉｎｓｉｔｕｉｎｔｅｓｔｉｎｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）是在动物（大鼠）麻此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



醉状态下不切断血管和神经，打开腹腔，对肠腔进行插管，用等渗生理盐水洗净肠腔内

容物，用恒速泵使灌注液在肠腔内循环灌流，构成回路，药物透过上皮细胞后即被血液

运走，于不同时间测定灌注液内药物的浓度变化，通过剩余药物量来计算吸收参数的吸

收研究方法。在实验中，应用等渗生理盐水浸渍的纱布覆盖于肠组织表面以保湿，并注

意实验动物的保温。由于灌注液内药物浓度受肠组织对水分吸收或分泌的影响，常在灌

注液中加入不吸收的酚红或放射性标记聚乙二醇４０００进行浓度校正。与其他方法相比，
本方法保持了肠道神经与内分泌输入的生理状态，同时保证了血液与淋巴液的供应，与

整体实验动物的吸收研究最接近；可以考察吸收过程药物的代谢情况；能避免胃内容物

排出及消化管固有运动的生理影响。该法从肠腔侧进行取样测定，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对吸收的影响，测得的吸收参数能较真实反映

药物的透膜特性。但该法只限于溶液状态给药，结果准确性受多种因素的影响。对在体

肠灌注法进行的改进措施主要有：在灌注过程中既取灌注液测定药物的减少量，又取血

液测定吸收的药物量；借助肠道插管，可以对非麻醉动物与人进行试验；在灌注方式上

选择单向灌注（ｓｉｎｇｌｅ－ｐａｓｓｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）、振动灌注（ｏｓｃｉｌｌａｔｉｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）和循环灌注
（ｒｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）等。
消化管内药物吸收的主要方式是被动扩散。可以用Ｆｉｃｋｓ方程定量描述这一过程

－ｄＱｄｔ ＝Ｄｋ
Ｃ－Ｃ０
ｈ

（９－１）

式中，ｄＱ
ｄｔ
为分子型药物的透过速率，Ｄ为药物在膜中的扩散系数，ｋ为药物在膜／水溶

液中的分配系数，Ｃ０为血液中药物浓度（膜内浓度），Ｃ为消化液中药物浓度（膜外浓
度），ｈ为膜的厚度。
式（９－１）经处理，得式（９－２）。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，从直线斜率可求吸收速率常数Ｋａ（ｈ－１）

ｌｎＸ＝ｌｎＸ０－Ｋａｔ （９－２）
其中，Ｘ为小肠剩余药物量，Ｘ０为小肠内初始药物量，Ｋａ为吸收速率常数，单位为

ｈ－１。
药物的吸收半衰期ｔ１／２（ｈ）的计算公式为

ｔ１／２＝
０６９３
Ｋａ
（ｈ） （９－３）

单位时间吸收百分率（Ｐ％）的计算公式为

Ｐ％ ＝
Ｃ０×Ｖ０－Ｃｔ×Ｖｔ
Ｃ０×Ｖ０×ｔ ×１００％（ｈ－１） （９－４）

式中，Ｃ０为灌注液药物初始浓度，Ｖ０为灌注液初始体积，Ｃｔ为ｔ时刻灌注液药物浓
度，Ｖｔ为ｔ时刻灌注液体积，ｔ（ｈ）为灌注液循环灌注时间。
膜表观透过系数（Ｐａｐｐ）的计算公式为

Ｐａｐｐ＝
Ｋａ
３６００Ａ
（ｃｍ－２·ｓｅｃ－１） （９－５）

式中，Ｋａ为吸收速率常数，单位为ｈ－１，Ａ为小肠吸收面积。
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２．肠襻法 肠襻法是将大鼠麻醉，开腹结扎肠腔（需进行部位研究时，可分段结
扎肠腔），将含有一定浓度药物的人工肠液注入肠襻中，经过一定时间吸收后，取出肠

襻，收集冲洗肠腔内肠液，测定其中的药物剩余量，进而了解药物肠吸收情况。该法较

在体肠灌注法操作简单，但由于肠腔内容物的存在，分析时样品处理较为复杂。

３．分离肠黏膜法 分离肠黏膜法是在大鼠麻醉状态下开腹，在其肠腔内插管，用
生理盐水洗净内容物，取出肠段置于ｐＨ值为７４的Ｋｒｅｂｓ－Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ缓冲液中，将肠
段套在一个直径为０３ｃｍ～０５ｃｍ的玻璃棒上，用解剖刀小心刮掉上皮下层组织，分离
制得肠黏膜，固定于扩散池上，测定药物透过上皮细胞的情况，研究药物吸收的方法。

此方法的优点主要有：可以通过改变扩散池供药室溶液组成，考察离子、ｐＨ值及制剂
辅料等对透膜吸收的影响；通过改变取样部位（黏膜侧或浆膜侧），则可考察药物不同

方向转运情况，了解转运机制是被动扩散还是载体介导；此外，还可以进行药物肠道代

谢的考察。此方法在实验中因肠黏膜易于破损，分离黏膜的操作较困难；不同肠段因组

织结构的差异，表现出对药物透过的屏障作用不同，所以可影响吸收研究结果。例如，

上段肠道的细胞旁路通道（ｐａｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐａｔｈｗａｙ）多于下段肠道，于不同肠道血流供应
的差异，所以对细胞旁路通道和药酶活性有影响。

４．外翻囊法 外翻囊法（ｅｖｅｒｔｅｄｇｕｔｓａｃ）是将麻醉动物（常用家兔）开腹取出肠
段（约１０ｃｍ），用Ｋｒｅｂｓ－Ｒｉｎｇｅｒ溶液（ｐＨ值为７４）冲洗，将肠段外翻套于玻璃棒
上，一端固定于聚乙烯试管上，另一端结扎，经针头向肠段内注入７ｍｌ～１０ｍｌＫｒｅｂｓ－
Ｒｉｎｇｅｒ溶液后，置于含有药物的Ｋｒｅｂｓ－Ｒｉｎｇｅｒ溶液中，在５％二氧化碳气流下，３７℃
恒温放置，定时从肠管内外两侧取样，测定药物浓度的变化，考察药物吸收情况。应用

此法时，应注意组织活性的保持，实验时间不宜过长。

５．Ｃａｃｏ－２细胞模型法 Ｃａｃｏ－２细胞（ｔｈｅｈｕｍａｎｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ）
系来源于人的结肠（直肠）癌组织。电子显微镜进行的亚显微结构研究结果表明，

Ｃａｃｏ－２细胞与人小肠上皮细胞在形态上十分相似，具有相同的细胞极性和紧密连接。
对于不能穿过小肠上皮细胞屏障的相关物质，如荧光黄ＣＨ、菊粉、聚乙二醇或甘露醇
等，也不能透过Ｃａｃｏ－２细胞在聚酯膜上形成的单层。Ｃａｃｏ－２胞饮功能的检测，也表
明Ｃａｃｏ－２细胞与人小肠上皮细胞类似。存在于小肠上皮中的各种转运系统，代谢酶等
在Ｃａｃｏ－２细胞中都有相同的存在。例如谷氨酰胺转肽酶、碱性磷酸酶、蔗糖酶、葡萄
糖醛酸酶、细胞色素Ｐ４５０同工酶及糖、氨基酸、二肽、维生素Ｂ１２等多种主动转运系
统在Ｃａｃｏ－２细胞中都有与小肠上皮细胞类似的表达。因此，Ｃａｃｏ－２细胞模型的跨膜
转运实验，可以用来模拟药物在体内经小肠上皮吸收的过程。与正常的成熟小肠上皮细

胞在体外培育过程中出现逆向分化（反分化）不同，Ｃａｃｏ－２细胞在传统的细胞培养条
件下，生长在多孔的可渗透的聚酯（ｐｏｌｙｃａｒｂｏｎａｔｅ）膜上，可达到融合并自发分化为肠
上皮细胞，形成连续的单层（ｍｏｎｏｌａｙｅｒ）。将Ｃａｃｏ－２培育约１０ｄ后，单层的跨膜电阻
（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＥＥＲ） 约 为 ２６０Ω／ｃｍ２，细 胞 密 度 约 为

０９×１０６ｃｅｌｌｓ／ｃｍ２。此时，Ｃａｃｏ－２细胞单层对漏出标志物，如聚乙二醇（ＭＷ４０００）
或甘露醇是不渗透的，这种性质可以维持恒定约２０ｄ，可以在这段时间对其进行药物的
跨膜转运实验。
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Ｃａｃｏ－２细胞模型作为药物吸收研究的一种快速筛选工具，能够在细胞水平提供关
于药物分子通过小肠黏膜的吸收、代谢、转运的信息，较之以往的翻转囊、肠襻实验及

在体肠吸收模型更适合药物吸收进入黏膜细胞的研究。同时，它提供了关于治疗药物可

能引起的肠黏膜毒性的信息，以及药物结构－转运方面的信息，组合化学药物库的高通
量筛选（ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）是一个很好的工具。Ｃａｃｏ－２细胞来源于人体，
不会造成上皮细胞的形态学和生理学性质上的种属差异，也不会像许多其他的体外小肠

吸收模型一样，要求使用实验动物，其结果具有较好的重现性。Ｃａｃｏ－２细胞模型的缺
点或限制在于：分化的Ｃａｃｏ－２细胞单层中的紧密连接比在小肠上皮细胞中更有特征
性，其ＴＥＥＲ值比正常小肠上皮细胞高。Ｃａｃｏ－２细胞单层缺乏粘蛋白产生细胞。因
此，缺乏小肠上皮中黏液层。此模型不能说明生理参数，如小肠流动性或运送时间在药

物吸收中的作用；细胞培养的时间和代系对于Ｃａｃｏ－２细胞的形态学和生理学性质有影
响，从而影响细胞对药物的转运。Ｃａｃｏ－２细胞模型在不同实验室之间由于培养条件的
差别，使结果有时缺乏可比性。对于难溶性药物，在Ｃａｃｏ－２细胞模型试验时，可以适
当地加入一些表面活性剂来提高药物的溶解度，一般多采用聚山梨酯－８０，ＰＥＧ－４００
等表面活性剂，但要求将其控制在一定的浓度以下，不破坏细胞模型的紧密和完整性。

尽管Ｃａｃｏ－２细胞模型有许多限制，但是在阐明药物吸收机制、预测体内吸收和药
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，该法仍然是一个很好的工具。随着新一代细胞模型的建立，如加速的

Ｃａｃｏ－２细胞穿透模型、ＴＣ－７细胞模型，使原有的Ｃａｃｏ－２细胞单层模型的一些缺点
得到克服。所以改进的Ｃａｃｏ－２细胞模型在药物开发研究中将发挥愈来愈大的作用。

Ｃａｃｏ－２细胞模型的研究与应用，则为其他细胞模型的建立奠定了良好的基础。
（二）药物口服吸收特征的预测方法

在新药研究过程中，随着组合化学等高新技术的出现，候选化合物的出现速率大大

加快，每年都有成千上万的新化合物需进行筛选。除对药物的药效与毒性进行筛选外，

药动学筛选也愈来愈受到重视。通过药动学的筛选，可以确定候选化合物是否有继续开

发的价值，或者依据药动学结果可对候选化合物进行结构改造或修饰，使之具有理想的

药动学性质，以增加新药开发成功率、降低投资风险。

用整体动物进行药动学筛选，是长期以来备受重视的方法。以整体动物筛选方法的

最大优点是，可以从整体水平上直观反映药物的体内过程特征，这对预测被筛选化合物

的开发价值和应用前景十分重要，但需消耗大量的样品和实验动物，且筛选的样品数量

有限，成本较高，很大程度上影响了新药开发速率。在此基础上，组织、器官水平药动

学筛选模型的建立和应用，在药物筛选中发挥了十分重要的作用。但组织、器官水平药

动学筛选模型仍然不能克服效率低、自动化程度低、结果影响因素多等不足，所以在药

物筛选应用中受到一定的限制。近年来，出现了许多细胞水平的和基于药物－生物膜相
互作用的体外药动学筛选模型（方法）。由于这些模型（方法）避免或减少了试验动物

的使用，大大简化了筛选过程，具有筛选速率快、成本低、方法重现性好等特点。许多

体外模型（方法）与整体动物试验相比，显示了良好的相关性。

１．Ｃａｃｏ－２细胞模型 如前所述，Ｃａｃｏ－２细胞已经作为目前研究药物经小肠吸收
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和转运的经典体外模型。采用Ｃａｃｏ－２细胞模型也是预测药物口服吸收特征的方法
之一。

２．平行人工膜穿透分析 平行人工膜穿透分析（ｐａｒａｌｌｅｌａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅ
ａｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙ，ＰＡＭＰＡ）为Ｃａｃｏ－２细胞模型的替代方法，现已被广泛接受。ＰＡＭＰＡ使
用的穿透膜由磷脂合成，与Ｃａｃｏ－２细胞相比，优点在于适用的ｐＨ值范围广，对二甲
基亚砜耐受性较高，穿透速率依赖于磷脂膜材料的性质，成本较低，方法容易改进。

ＰＡＭＰＡ法的缺点为耗时（需要较长的温孵时间），穿透数值的测定要求准确地测量释
放池和接受池的药物浓度。有研究结果表明，ＰＡＭＰＡ能预测以被动扩散转运的药物的
吸收，其结果与Ｃａｃｏ－２细胞相关性良好，药物从绒毛膜一侧到基底膜一侧透过Ｃａｃｏ－２
细胞的穿透系数与ｐＨ值为７３ＰＡＭＰＡ中人工膜穿透系数呈显著相关性（ｒ２＝０９８），
这证实了ＰＡＭＰＡ是预测药物被动扩散吸收简单而有效的模型。

３．色谱方法 药物作用的动力学过程被认为和色谱基本过程是相似的。在适合的
试验条件下，药物分子的基本性质，如疏水性、电性、空间排布决定了化合物在生物环

境中和色谱环境中的行为。另外，药物基本的色谱过程和除代谢外的药物体内过程都没

有键的产生或断裂。由于色谱技术可严格控制试验条件，结果重现性好，所以在用于药

物吸收的预测时，比膜依赖性方法简单、成本低廉、准确度高，符合先导化合物快速筛

选的要求。

（１）固定人工膜（ｉｍｍｏｂｉｌｉｓｅｄａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅ，ＩＡＭ）柱色谱：是将不同的磷
脂，以单分子层化学键键合在固定相上形成人工膜，进行色谱分析的方法。ＩＡＭ可以
包含单一的或者是混合的磷脂。单一的磷脂有ＰＣ，ＰＥ，ＰＧ，ＰＡ，ＰＳ。Ｐｉｄｇｅｏｎ等用

ＰＣ键合的ＩＡＭ 柱预测１１个结构相似的头孢类化合物的吸收，结果相关性良好
（ｒ２＝０８９）。Ｍｕｒｉｅｌ等用ＩＡＭ和理化描述互相结合的方法，模拟药物经大鼠肠的被动
吸收，得到了１２个不同结构化合物的色谱容量因子（ｌｏｇＫ－ＩＡＭ），与经大鼠肠穿透系
数的相关性良好，如果用药物摩尔体积对容量因子做校正，这一相关性增强。ＩＡＭ柱
色谱方法的优点是试验简单，可用于药物开发研究初期的大量筛选。

（２）固定脂质体色谱（ｉｍｍｏｂｉｌｉｓｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＩＬＣ）：脂质体混悬于
水中，化合物在脂质体双分子层和水之间进行分配可得脂质体－水分配系数。ＩＬＣ的固
定相是脂质体，以位阻、疏水、静电作用，或者以共价键固定在凝胶颗粒上进行色谱分

析的方法。与ＩＡＭ相比，ＩＬＣ所用流动相不含有机溶剂，不会对疏水药物的保留值测
定造成干扰。用于制备脂质体的材料———磷脂、蛋白质、胆固醇的比率，可以调节到与

生物膜的组成很相似的程度。将卵磷脂（ＥＰＣ）脂质体固定在琼脂糖－右旋糖酐硅胶柱
上制成ＩＬＣ柱，并测定了１２个药物的保留值，结果表明药物的人体口服吸收分数和

ＩＬＣ的特征保留值存在Ｓ型曲线关系。在ＩＬＣ柱上测定２９个结构不同的药物的保留
值，并将其保留值进行换算，得到膜分配系数，将该膜分配系数用于描述药物小肠吸

收，也获得了定性的Ｓ型曲线。但是经细胞旁路转运外排和经主动转运的药物偏离该

Ｓ型曲线。
（３）胶束液相色谱技术（ｍｉｃｅｌｌａｒｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＬＣ）：胶束液相色谱是
以达到胶束浓度的表面活性剂溶液作为流动相的一种反相液相色谱。用胶束溶液可以使
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表面活性剂单体吸附到固定相上，因而提供药物相互作用的疏水和静电作用位点。测定

６个β阻滞剂在ＭＬＣ中的保留值，胶束流动相的ｐＨ值为３、浓度为０１１２５ｍｏｌ／Ｌ的

ＳＤＳ溶液和１０％的正丙醇的混合溶剂。这６个β阻滞剂的 ＭＬＣ保留值与药物经

Ｃａｃｏ－２细胞的穿透系数Ｐｃ、经离体小肠的穿透系数Ｐａｐｐ的相关性高于ＩＡＭ。
（４）生物分配胶束色谱（ｂｉｏｐａｒｔｉｔｉｏｎｉｎｇｍｉｃｅｌｌａｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＢＭＣ）：是指用

Ｃ１８柱作为固定相、Ｂｒｉｊ３５溶液为胶束流动相形成的色谱系统。ＢＭＣ系统与生物膜及细
胞外液的特性相似，Ｂｒｉｊ３５以疏水作用吸附在固定相上模拟了生物膜的有序碳氢链，其
亲水－亲油特征模拟了生物膜结构，药物分子的色谱行为模拟了透膜过程。药物分子在
该色谱系统的保留，主要依靠疏水作用、静电作用、较弱的空间位阻作用，这些性质同

时也是影响药物经被动扩散穿过细胞膜的因素。

Ｍｏｌｅｒｏ等用生物分配胶束色谱预测了药物在体内的吸收程度。该实验选择７４个结
构不同的，经被动扩散、口服吸收分数从１６％到１００％的药物作为研究对象。这些药物
的物理化学特性存在明显的差异，主要表现在疏水性（ｌｏｇＰ）从０３４到５２０不等，电
离程度也不一样。其研究结果表明，药物在ｐＨ值为６５与７４，浓度为００４ｍｏｌ／Ｌ的

Ｂｒｉｊ３５作为流动相的ＢＭＣ中，保留参数与药物吸收分数的相关性呈双曲线模型。比较
药物ＢＭＣ保留值与ＰＡＭＰＡ穿透系数、Ｃａｃｏ－２细胞表观穿透系数及药物吸收分数的
相关性，结果相似。但以ＢＭＣ保留值与药物吸收分数的相关性最好。
（三）其他给药途径的吸收研究方法

１．药物透皮吸收研究方法 药物透皮吸收的研究方法主要有离体试验方法、在体
试验方法和药动学研究方法。

（１）离体试验方法：离体试验方法是将离体皮肤夹在扩散池中，药物应用于皮肤的
角质层面，在一定的时间间隔测定皮肤另一面接受介质中药物的浓度，计算单位面积皮

肤药物的通过速率与程度的透皮吸收研究方法。离体试验结果主要受离体皮肤、扩散装

置、接受液等因素的影响。

１）离体皮肤或合成膜：用于透皮吸收研究的离体皮肤，常取自于家兔、小鼠、大
鼠、豚鼠、羊、猫、犬、猴、猪、马等。有研究证明，家兔、大鼠和豚鼠的皮肤渗透性

大于人的皮肤，而猪和猴的皮肤渗透性与人更接近。小鼠皮肤的角质层太薄，渗透性

强，模拟人皮肤的误差大。国外常用的无毛小鼠的毛囊数目和直径与人的皮肤接近，而

角质层仅为人皮肤的１／２。
离体皮肤的分离应根据研究目的而定，需考察皮肤组织不同层的药物吸收时，应获

取不同层的皮肤。通常，离体试验是分离皮肤表皮用于研究的。皮肤表皮的分离方法有

热分离法、化学分离法和手术分离法等。热分离法是将皮肤浸于６０℃水中约４５ｓ，或将
皮肤置于预热的金属板中间直接进行分离，移取表皮，进一步处理也可得到角质层。化

学分离法是将皮肤浸在化学药品溶液中进行分离的方法，常用化学药品包括甲酸、氢氧

化钠、乙二胺四乙酸、溴化钠、胰朊酶等。手术分离方法是以手术刀剥离动物皮肤，进

行不同层皮肤分取的方法。大鼠表皮分离方法通常为：将大鼠处死，喷洒脱毛液，或用

剪刀剪去其腹部的毛后，剥离腹部表皮，并除去皮下的脂肪，洗净后保存于－２０°Ｃ的
生理氯化钠溶液中待用。
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离体皮肤应该在适当的条件下贮存，原则上不能影响皮肤的渗透性和代谢活性。离

体皮肤的常用贮存方法为低温或冷冻贮存。贮存过程对皮肤所含水分有影响，当受试药

物为亲水性时，透皮吸收的限速过程为活性表皮的透过，此时表皮水分含量将对结果产

生影响；若药物透皮吸收的限速过程是角质层的透过时，角质层所含水分少，低温或冷

冻贮存对吸收的影响小。

蛇蜕作为透皮吸收的离体皮肤，具有如下优点：①与人类皮肤在角质层结构、组
成、类脂含量和水渗透性等方面相似；②获得方法容易且不伤害实验动物；③作为非活
体组织保存方便；④同一张蛇蜕可分割为多个小张，试验结果的个体差异小；⑤由于蛇
为非哺乳动物，皮肤缺乏毛囊，可以排除经毛囊路径吸收对药物试验结果的影响。

人工合成膜具有稳定性好、使用方便、批次间重现性好等显著优点，已经应用于药

物结构、药物理化性质、介质ｐＨ值、辅料等与药物透膜性能间关系的研究。目前文献
报道的人工合成膜材料主要有：醋酸纤维素、聚氨酯、聚甲基硅氧烷、聚砜等。多孔薄

膜的屏障功能与分子大小、形状、静电作用等有关。无孔薄膜的渗透限速功能更强，药

物在无孔薄膜的渗透过程与在生物组织中的扩散过程相近。纤维素膜的通透性比动物离

体皮肤和无孔薄膜的更高。硅橡胶膜的渗透性能与聚合物链的流动性和药物分子在骨架

中的溶解度密切相关，由于是无孔的惰性脂溶性化合物，硅橡胶膜对渗透的限速性能更

佳，是药物体外透皮吸收研究的常用合成膜。

２）扩散装置：包括静态扩散装置和流通扩散装置两种。

图９－１ Ｖａｌｉａ－Ｃｈｉｅｎ静态扩散池

１搅拌平台 ２星头搅拌器 ３水浴夹层

静态扩散装置主要有两种类型：水平型和直立型，分别如图９－１和图９－２所示。
水平型静态扩散装置，以Ｖｉｌｉａ－Ｃｈｉｅｎ扩散池为代表。此装置由两个对称的玻璃半室组
成，分别作为供给半室与接受半室，皮肤固定在两个半室之间，用钢夹固定，在两个半

室中有供放置磁力搅拌子的凹槽。该装置适合液体介质中成分的经皮扩散研究，研究结

果可不受重力的影响，如果在两侧加上电极，则很容易用于离子导入给药系统的研究。

直立型静态扩散装置以Ｆｒａｎｚ扩散池为典型代表，此装置由上下两个杯状磨口玻璃容器
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