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微透析技术及在药学中的应用进展
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摘要 本文介绍了微透析技术的原理和组成
,

对微透析技 术用 于体 内药物分析时 的回 收率测 定方 法 的优缺

点 以及应 用进展进行 了综 述
,

展望 了微透析技术用于 药学分析领域的应 用前景
。
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微透析是从神经化学领域发展起来的可以对内

源性神经递质及其代谢物进行实时取样的新技术
。

与传统取样技术相比
,

微透析技术有以下优点
�

� 它

对取样部位的伤害很小
,

几乎不影响组织 中的生理

过程
,

得到的样品更能反映物质进入人体后 的实际

变化 � � 微透析技术不改变组织细胞外液 ��
�

��� �� 盯

�� 记
,

� ��� 中的液体平衡
,

既可以对同一组织进行

长时间连续采样
,

也可 以对同一动物进行多个部位

采样
,

因此
,

用较少的实验动物就可以得到足够的数

据
,

避免了由于动物的个体差异所造成的实验误差 �

� 由于微透析技术 只允许小分子物质通过半透膜
,

大分子的蛋 白
、

脂质类物质不随透析液进人检测装

置
,

所得样品干净
,

可 以直接进行样品分析
,

省去 了

繁琐的样品前处理步骤
�� 微透析技术可以直接对

��� 中的物质分析
,

与采血取样技术相 比
,

药物在

� � � 中的浓度与其药理或毒理作用的相关性更大
。

因此
,

从 �� 世纪 �� 年代起
,

微透析技术被广泛用于

药学研究的各个领域 〔‘〕
。

液和胆汁中取样
。

微量注射泵主要用于向探针灌流

液体
,

一般灌流速度在 �
�

� 一 � 林�� � ��
,

速度要恒定
。

灌流液的组成
、

浓度应该与细胞外液接近
,

一般选用

各种 �� � ��
� ‘�
液

,

这样除了检测 的物质分子可以 自由

通过半透膜外
,

其它小分子物质在半透膜两边保持平

衡状态
。

透析液进人收集器后
,

可以联用其它分离检

测仪器检测
,

也可以直接在线分析
。

�
�

� 微透析技术原 理 微透析技术是利用物质会

沿浓度梯度进行扩散和半透膜对小分子化合物具有

通透性的原理设计 的
。

当把探针埋人组织后
,

由于

灌流液的组成与 � �� 中组成接近
,

渗透压相同
,

因

此水分子和其它小分子物质不会进人探针 内
,

与蛋

白相结合的药物及其它大分子化合物由于不能通过

半透膜而被排斥在探针外
,

因此只有游离的小分子

药物会沿浓度梯度扩散进探针
,

并被灌流液带出探

针
。

由于结合型药物分子无药理作用
,

因此相对其

它取样技术而言
,

微透析技术所测定 的 � �� 中的游

离药物分子浓度与药物的效应之间相关性更强
。

微透析装置与基本原理

�
�

� 微透析 系统的组成 微透析系统 由微量注射

泵
、

探针
、

灌流液
、

收集器及分离检测装置组成
。

探针

是一段管式半透膜连接在石英
、

不锈钢或塑料管上
,

探针的外径为 ��� 一 ��� 林�
,

截 留分子量在 � ��� �

��� �� �� �
,

根据不同的用途而定
。

为了适合在不同

的组织中取样
,

微透析探针可以有并联 � � �� ��� �� �和串

联 � � �� ��� �两种
。

并联型探针又分 为同心 圆式 � �� � �

� � � � � � � � 和套管式 �
� � � � � �� �

。

根据材料 的不同
,

可 以

分为刚性 � �� �� � �和柔性 � �� � �� �� � �探针
,

分别用于脑 内

和静脉物质微透析分析
。

串联型探针有线性 � ��� � �� �

和环形 � ��� � �两种
,

适用于皮肤
、

肌肉
、

肿瘤等部位取

样
。

此外还有一种分流探针 �
���� � ��

� �� � 适合于血
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� 回收率的测定

在微透析实验 中
,

因为药物在探针 内外存在浓

度梯度
,

所以体系处于非平衡状态
,

透析液中的药物

浓度只是 � � � 中的一部分
。

为了得到药物在 � ��

中的真实浓度
,

就需要知道探针的相对 回收率 � � � ��
�

� � � � � � � � �  �� , � � �
。

相对 回收率是微透析实验 中最

重要的参数
,

影响相对回收率的因素包括体外 因素

� 温度
、

灌流液性质
、

灌流速度
、

半透膜性质
、

膜表面

积
、

药物性质等 � 和体内因素 � 药物的细胞 吸收
、

主

动转运
、

代谢速率
、

蛋 白结合等 �
。

相对 回收率可 以

进行体外校正 � � � � � � �。 � � ��� � � �� � � � 和体 内校 正 � �
�

� � � � � � ��� � � � � � � �
,

在血液或胆汁微透析实验 中
,

因为

药物在其中扩散速度快
,

不影响探针的回收率
,

所以

只进行体外校正 即可
� 而在一些实体组织 中

,

如脑
、

肝脏
、

肌肉等
,

药物在其 中的扩散 比通过半透膜慢
,

因此体内因素成为影响 回收率的决定因素
,

必须进



�� �
� �  
�
� � ��

� �� � � � � ��� � � �
��  ��� � � � �

�

� � � � � � �
�

�

�

行体 内校正
。

相对回收率的广义表达为
�

�
二 �

一 �
� � 卜

� � � 一二二竺立一一一一二上兰
� � � 一 � �� , � �

其中
� �

〔。 �� 
。

为透析液中的药物浓度
,

� �����
,

表示灌

流液中的药物浓度 � � � �细胞外液中的浓度
。

现将几

种测量相对 回收率的方法分述如下
�

�
�

� 体外校正 体外校正实验是把探针放人 已知

浓度的样品溶液中
,

按体 内微透析方法进行操作
,

一

段时间后 收集灌流 液
,

测定 灌 流液 中的药物 浓度

��
��

�
,

并 与溶液标准浓度相 比
,

即得相对 回 收率
。

体外法没有考虑体 内的生理因素对 回收率得影响
,

所 以
,

只有在体内因素对实验结果影响不大
,

或只需

知道药物在体 内的变化而不要求绝对含量时
,

体外

校正才满足要求
。

�
�

� 体 内校正

�
�

�
�

� 极慢流速法 ��
� �  � � � �� �� � �� � � �� �� � 实验

表明
,

相对回收率随灌流速度的增加而降低
,

两者关系

符合公式
� � � � � 一 。 一 �� 小。

中 表示灌流速度
,

� � 表示

相对回收率
,

� 为定值
。

文献报道〔� 」,

当灌流速度小于

��� �� � ��
、

分子量小于 ��� �
�

时
,

相对 回收率将大于

�� �
,

此时
,

引人的回收率误差可以忽略
。

但是
,

当灌

流速度减慢时
,

为了收集足够分析的样品
,

取样时间被

延长
,

导致微透析的时间分辨性降低
。

�
�

�
�

� ��� 标法 ��� �
� � � � � ��� � � � �� � 内标法是在灌

流液中加入一 已知浓度 的内标物
,

通过体外实验求

得药物和内标的回收率 比
,

并且假设体内实验中
,

两

者的回收率比不发生变化
,

通过测定 内标 在体 内的

相对回收率来计算药物的回收率
。

内标法要求所选

内标与药物的性质相近
,

一般为结构类似 的化合物
。

内标法实验简单
,

省时
。

�
�

�
�

� 反透析法 �
� � �� � � ���� � �� � 由于内标 与药物

在体 内的动力学情况不完全相同
,

因此内标法仍然

存在误差
。

反透析法则可 以消除这种误差
,

反透析

法假设药物在半透膜两侧的渗透性一样
,

当把已知

量的药物加人灌流液时
,

一段时间后测量透析液 中

的药物浓度
,

相对回收率可以通过下式计算
�

�
�
�

一 �
�

�
�

�
�

� 零净流量法 � � � �� � � 。� � � �� � � � �� � � � 在

零净流量法中
,

配制一系列不 同浓度药物 的灌流液

进行微透析实验
,

如果细胞外液中 的药物浓度大于

灌流液中的浓度
,

药物会沿浓度 梯度进人探针
,

反

之
,

药物会沿浓度梯度进人组织
。

当两者浓度相等

时
,

就没有药物的净扩散
。

这时 以药物在灌流液中

的浓度 ��
�。

�为横坐标
,

药物的浓度变化 ��
� 一 �

。 ,

�

为纵坐标作图
,

结果应为一直线
,

与横轴 的交点所对

应的浓度 即为组织 中的浓度
,

斜率 为相对 回收率
。

零净流量法因为以药物本身作 对照
,

所 以结果更为

准确
,

但本法费时
。

虽然减小流速或增加半透膜的面积可以提高相

对 回收率
,

但是流速降低会使样品量减少
,

为了收集

足够的样品以达到检测限
,

需要延长取样的时间间

隔
,

因此降低 了微透 析的时 间分 辨性 ��
� � �� �� � ��

�

��  ! ��  ! � �
,

增加半 透 膜的 面积可 以 提 高相对 回收

率
,

所以可 以提高时间分辨性
,

但必须保证探针周围

的组织均匀
,

否则会降低微透析的空间分辨性 ���
� �

��� � � �  !
∀
# ∃

%
! &

∋

。

因此微透析实验 中必须综合考虑回

收率
、

半透膜大小等因素
,

以得到最优结果
。

3 分析方法

R R 二 - - 竺
匕
-一止兰 _

C
l)。 r

C

;, ;

表示灌流液 中的药物浓度
,

C
d i a

表示透析液

中的浓度
。

2

.

2

.

4 外推 至零流量法 (
extropolation t。 :e r。

n
o
w

ra
t
e

) 外推 至零流量法是通 过测定在不同流速下

灌流液中的药物浓度
,

并对结果进行非线性回归
,

外

推至流速为零时的浓度即为组织中的药物浓度
。

由

于流速为零
,

理论上组织 中细胞外液浓度和透析液

中浓度相等
。

微透析技术的时间分辨性取决于分析方法的灵

敏度和半透膜的面积
,

在微透析实验中
,

一般灌流速

度控制在 1 一 5 卜L / m in
,

如果 每 sm in 收集一 次样

品
,

每次取样量为 5 一
25 林L

,

可以满足高效液相 的分

析要求
。

同时
,

质谱
、

紫外
、

电化学等检测手段可使

检测灵敏度达到 林g 和 ng 水平
。

这些技术都极大地

推动 了微透析技术在药代动力学中的应用
。

根据分

离检测手段的不 同
,

微透析实验又可 以分为基 于非

分离和基于分离的微透析方法
。

3

.

1 基 于非 分离 的微透析 方法 (
non 一 、e

p
a r a r i

o n

b
a s e

d
a
p p

r o a e
h
e s

) 基于非分离的方法主要有生物

传感器法 〔3
,

4 〕、

免疫法 〔’〕和质谱法 〔6

]o 生物传感器

主要部分是酶电极
,

可以 特异地与透析液 中的待测

物反应
,

并被检测器检测
。

生物传感器联用微透析

技术 已经成功用于一些 内源性物质的研究
。

微透析

装置联用谷氨酸传感器和荧光检测器
,

持续在线检

测谷氨酸在清醒的猴脑 内的浓度变化的方法 已经被

报道 〔3]
,

体 外 实验 表 明
,

谷 氨 酸检 测 限 可 以 达 到

0
.
5协m ol / L 。

此外
,

乳 酸传感器和微透 析技术联用

也被用于监测人体内的乳酸水平 〔斗〕
。

3

.

2 基于分离的微透析方法 (
Separation b ased ap -

p ro ac h
es
) 基于分离 的微透析方法 主要有 高效液相

色谱法 (H P L C )和毛细管电泳法 (C E )
。

微透析样品

属于亲水性物质的离子性溶液
,

因此
,

H P L C 中的反
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相液相色谱和离子交换色谱 以及 CE 中的毛细管区

带电泳和胶束电泳适合样品的直接分析
。

与传统的

H P LC 相 比
,

C E 所需样 品少
,

灵 敏度高
,

分析 时 间

短
,

所 以适合与微透析联用在线检测药物在体 内的

动力学变化
。

与非分离的微 透析方法相 比
,

基 于分

离的微透析方法一般可以 同时测定多个化合物
。

这

在研究药物在体内的代谢变化需同时检测药物和代

谢产物时十分有用
。

基于分离的微透析方法 中检测方法很重要
,

因

为微透析的时间分辨性取决 于检测器的灵敏度
,

一

般来说
,

根据检测物质的不同
,

紫外
、

荧光
、

电化学检

测和质谱法是 H PL C 常用 的检测方法
。

而 CE 常用

电化学检测器和激光诱导荧光法检测
。

如利用微透

析技术和 H PL C 联用
,

苯丁胺 (ph en ter m ine )
,

芬氟拉

明 (fe nfl u
ram ine ) 和 去 乙 芬 氟 拉 明 ( n

onfe nfl ura-

m in e)[
7〕在大 鼠脑和血中的浓度可 以 同时检测

,

经

过 4 一
( 4

,

5
一 二苯基 一 I H 咪挫 一 2 一 基 )苯 甲酞氯

酸盐衍生化和荧光器检测
,

三种物质的检测 限可 以

达到 23 pm ol
,

线性范围分别为苯丁胺 5 一 Z O O 0 n m ol
,

芬氟拉明和去乙芬 氟拉明 10 一 2 0
00

n m n m ol
,

日内

和 日I旬精密度小于 10 %
。

s
a u v

i
n e t

v 等[
8]报道了用

微透析技术
、

毛细管胶束色谱技术联用激光诱导荧

光检测器分析检测 丫 一 氨基丁酸
、

谷氨酸
、

天门冬氨

酸在猴脑内的浓度
,

在这个方法中
,

分离三种物质只

需 IO m in
,

检测限分别为 3
,

1 5 和 s nm
ol/ L 。

4 微透析方法的应用

4
.
2 微透析在血药浓度测 定 中的研究 与取血采

样相比
,

微透析技术不影响动物体 内的生理过程
,

透

析液样品只与血 中游离药物浓度有关
。

因此
,

可用

于长效药物的血药浓度监测
,

配合采血取样技术
,

还

可以进行药物蛋 白结合率 的研究
。

Y
all

g H [
’“〕用一

同心圆式探针检测 了氟康哇及其类 似物 uK 一
54

,

37
3 在大鼠下腔静脉的浓度

,

同时与股动脉采血取

样比较
,

结果 两者 的 Tl /2
,

C L 和 A U C 无显著性差

异 (t 一 te s t
,

尸 > 0
.
0 5 )

。

厄 贝沙坦 [“ 〕( i
r
b
e sa rta n

) 的

血浆蛋白结合率很高
,

H
oc ht C 等在大 鼠静脉注射

厄贝沙坦后
,

分别取血和用探针在颈 动脉取样
,

每

巧m in 收集一次样品
,

用 H P L C 测定血液和透析液

中的浓度
,

两者相比测定厄贝沙坦的蛋 白结合率
,

用

蛋白结合率进行校正后 的微透析样 品浓度所计算得

出的清除率 (C L)
、

分布容积 (V d )和 A U C 与传统方

法比较没有显著差异
。

4

.

3 在组织 中的应 用 微透析技术最初用于脑 内

神经递质的研究
,

随着不同类型的探针和检测手段

的进步
,

微透析逐渐用于肌肉
、

皮肤
、

肝脏
、

肾脏
、

眼

和胆汁等组织的药物代谢和动力学研究 中
。

此外
,

由于微透析技术对动物的伤害很小
,

因此可以在单

个动物体内同时进行多个组织的研究
,

减少了动物

个体差异对实验的影响
。

Ts
ai P 等 [

’2〕用 H P L c 和探

针同时检测黄连素在血液
、

肝脏和胆汁中的浓度
,

检

测限大于 10ng /m L
,

线性和精密度都很好
,

并且证 明

了黄连素是经过肝脏和胆汁代谢和排泄
。

[l]川

4.1 在肿瘤组织 中的应 用 抗癌药物的疗 效与肿

瘤中的药物浓度关系密切
。

先前因为药物在肿瘤中

的浓度很难直接测得
,

所 以常用血药浓度来 预测和

评价药物的抗癌效果
,

但是在多数情况下
,

肿瘤组织

的特殊生理情况使肿瘤中的药物浓度与血药浓度并

不一致
,

用血药浓度来预测药物疗效并不合适
。

微

透析技术由于可 以用于肿瘤组织取样
,

因此对于设

计抗癌药物给药方案
,

研究抗癌药物在肿瘤中的代

谢有很大优势
。

D
uk

i
。

S 〔
9〕等用微透析技术研究 了

兔移植 Vx Z 瘤后的肿瘤和肌肉中甲氨蝶吟的浓度
。

当把探针插人肿瘤和肌 肉组织后
,

静脉注射 30 m g/

kg 甲氨蝶吟
,

同时收集血样和透析液样 品
,

用荧光

偏振免疫和超滤法分别检测 甲氨蝶吟在透析液及血

中游离和总的浓度
。

结果肿瘤和肌 肉组织中甲氨蝶

吟的生物利用度 (A u C )分别是血 中生物利用度 的

(23
.
9 士 1 5

.
9 ) % 和 ( 14

.
2 士 8

.
8 ) %

,

从时间 曲线来

看
,

肌肉中甲氨蝶 吟浓度与血药浓度呈正相关(
: =

0
.
97 )

,

而肿瘤 中的药物浓度与血中游离药物浓度

相关性差 (一 0
.
56 4)

。

5 结语

与传统的取样技术相 比
,

微透析对动物的伤害

小
,

可以直接检测分析药物在体内的浓度
,

单个动物

获得的信息量大
,

减少了动物个体差异对实验的误

差
。

这些优点使微透析在药物体内研究中具有广阔

的前景
。

同时
,

微透析也有 自身的缺陷
,

如微透析对

脂溶性药物和蛋白结合率很高的药物提取率低
,

以

及药物与半透膜豁附的问题等
,

这些问题都有待于

继续研究
。
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胃内滞留漂浮型缓释片的研究概况

李莉华
‘ ,

李水林
’ ,

王艳 萍
, ,

王卫东
2 ,

谢华通
, ,

严 晓鹏
2(l
.
延大医学院

,

吉林 延吉 133000 ; 2 中国人民解 放军第 208

医院
,

吉林 长 春 130062)

摘要 目的 :阐述 胃内滞 留漂 浮缓释片的研 究概况
。

方法 : 结合 文献和资料
,

简述 胃内滞 留片 的释 药原理
,

影响 漂浮性能的 因素以及漂 浮性能控制
。

结果与结论 : 胃内漂 浮制剂 可 以 显著延长 胃 内滞留 时 间
,

并能提

高生物 利 用度
。

已 经 引起 了 国内外学者越来越 多的 关注
,

成为 药剂 学研究 的热 点之一
。

关键词 胃内滞留漂浮型 ;缓释 片;释 药原 理
;漂浮性能

中图分类号 :R 944
.
4 文献标识码 :A 文章编号 :1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 3

一 0 一4 2 一 0 4

胃内滞 留漂浮型缓释 片是一类能滞 留于 胃液

中
,

延长药物的释放时间
,

改善药物吸收
,

利于提高

生物利用度的片剂
。

口服给药药物主要在小肠上部

被吸收
。

因此
,

药物应设计成 可以于小肠上部大量

吸收的处方
。

药 物从溶液状态到达小肠上部 量越

大
,

吸收就越多
,

停留时间越长
,

则吸收时间也越长
。

目前多数 口服控释或缓释片剂在其吸收部位 的滞留

时间仅 2 一 3 h
,

而制成 胃内漂浮片后可在 胃内滞留

时
·

间长达 5 一 6 h
,

使药物 以最 大量溶液状态到达吸

收部位
,

可延缓释放并增加吸收〔‘〕
。

1 释药原理及特性

Tossoun ian 和 Sheth 最早 对 胃内漂浮型制剂进

行了详细 的描述
,

并称之为
“

生物有效制剂
, ,

[ 2
,

3

]
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E

一

m
a

i l

l i l i h
u a
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@

h
o

t
m

a
il

.
e o

m

.

根据流体 动力 学平 衡 体 系 ( hyd
rodynam ieally b al-

an
c
ed

。
ys te m

, ,

H

Bs
) 原理设计的胃内漂浮制剂仁gas

-

tri。 n
o a t

i
n
g

(
b
u o

y
a n t

)
p
r e

p
a r a t i

o n 」是 由药物
、

一种或

多种亲水凝胶滞留材料辅以其他材料制成 的
,

不 管

是以胶囊
、

片剂或其他形式存在
,

该制剂 口服后遇胃

液外层凝胶膨胀
,

在制剂表面形成一层凝胶屏障
,

维

持骨架的比重小于 胃内容物 (1
.
004

一 1
.

01 )

,

而漂

浮于胃液上
,

使其不受胃排空的影响
,

并成为长时间

驻留于 胃的药物贮库
,

药物 以凝胶骨架 中缓慢向胃

液中迁移 (扩散或溶蚀释放 )
,

直到所负载的药物释

放完全
。

该剂型能使尽可能多的药物以溶解状态到

达吸收部位
,

因而提高 了生物利 用度并延缓了作用

时间
。

制剂长时间驻 留于 胃中
,

对直接于 胃中发挥

作用的药物延缓了作用时间
。

理想的胃内滞留片需具有如下特性川
:
¹ 在体

温状态下
,

片剂接触 胃液后
,

表面能水化形成凝胶屏

障
,

并膨胀保持原有片剂形状
;
º 片剂的组成利于片


