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在体单向灌流法研究阿哌沙班肾衰大鼠肠吸收特性
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［摘要］　目的　 研究阿哌沙班在肾衰大鼠体内的肠吸收特性，并考察 P 糖蛋白 (P-glycoprotein，P-gp) 抑制剂对阿哌沙

班吸收行为的影响。方法　选择肾衰大鼠在体单向灌流法进行肠吸收实验，建立大鼠阿哌沙班肠灌流液 HPLC 分析方法，以

考察大鼠在体肠吸收影响因素。结果　阿哌沙班在各肠段的吸收速率常数（Ka）存在显著性差异（P<0.05），但表观吸收系数

（Papp）未见明显差异（P>0.05）；大鼠回肠段的 Ka 和 Papp 值随药物浓度的增加而降低；加入  P-gp 抑制剂盐酸维拉帕米

（0.1 mmol/L）后，阿哌沙班在空肠和回肠段的 Ka 和 Papp 值均明显增加。结论　阿哌沙班在各肠段均有吸收；P-gp 抑制剂对

阿哌沙班在空肠和回肠段的吸收均有明显的促进作用，表明阿哌沙班为 P-gp 底物，推测其吸收机制为主动转运。

［关键词］　阿哌沙班；慢性肾衰竭；在体单向肠灌流；肠吸收特征

［中图分类号］　R97　　　［文献标志码］　A　　　［文章编号］　2097-2024（2022）06-0515-04
［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202112012

Study  on  intestinal  absorption  characteristics  of  apixaban  by  in  vivo  one-way
perfusion in rats with renal failure
ZHANG Huan1a, WANG Li1a, ZHANG You1a, XIE Pei1b, LI Na2, DING Jiarong1a, WANG Lei1b（1. The First Affiliated Hospital of
Naval  Medical  University: a. Department  of  Nephrology,  b. Department  of  Gastroenterology  and  Hepatology,  Shanghai  200433,
China; 2. Institute of Translational Medicine of Shanghai University, Shanghai 200444, China）

［Abstract］　 Objective　To  study  the  intestinal  absorption  characteristics  of  apixaban  in  rats  with  renal  failure,  and  the
effect of P-glycoprotein (P-gp) inhibitors on its absorption behavior. Methods　The in vivo absorption experiment was performed
in CRF rats by one-way perfusion method and the absorption factors was investigated by establishing the HPLC analysis method.
Results　The  absorption  rate  constant  (Ka)  of  apixaban  in  each  intestinal  segment  was  significantly  different  (P<0.05)  with  no
significant difference in apparent absorption coefficient (Papp) (P>0.05). The Ka and Papp values in the rat ileum decreased with the
increasing of drug concentration. After addition of P-gp inhibitor verapamil hydrochloride (0.1 mmol/L), the Ka and Papp values of
apixaban in the jejunum and ileum were significantly increased. Conclusion　Apixaban is absorbed in all intestinal segments. P-gp
inhibitors can significantly promote the absorption of apixaban in jejunum and ileum, suggesting that apixaban is P-gp substrate and
its absorption mechanism is supposed to be active transport.
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临床流行病学显示，终末期肾脏病患者发生房

颤的风险是一般人群的 10 倍[1]。口服抗凝剂是预

防房颤血栓形成的重要治疗方法，但现有口服抗凝

剂缺乏针对终末期肾脏病患者的临床研究，其安全

性和有效性并不确切[2-3]。阿哌沙班是一种新型口

服 Xa 因子的抑制剂，广泛应用于预防和治疗血栓

形成。研究显示，阿哌沙班可降低肾病合并房颤患

者的大出血、血栓栓塞和死亡风险，为此类患者提

供新的抗凝药物选择[3]。但阿哌沙班缺少在终末期

肾脏病患者（血肌酐清除率<15 ml/min）中使用的临

床资料，且目前阿哌沙班肠道吸收部位尚不明确，

其吸收的影响因素也不清楚，因而，一定程度上限

制了其应用。本实验拟通过探究阿哌沙班在肾衰

大鼠肠道内的吸收部位、吸收机制以及 P 糖蛋白

抑制剂对其肠道吸收的影响，以便为阿哌沙班在终

末期肾脏病患者中使用提供一定的参考依据。
 

1    实验材料
 

1.1    实验仪器

岛津 LC-2030 Plus 高效液相色谱仪、AUW120D
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电子天平（日本岛津公司）；UVF 超纯水器（上海和

泰仪器有限公司）；超声清洗仪（深圳市洁盟清洗设

备有限公司）；Hei-Tec 磁力搅拌器（德国海道尔夫）；

SHZ-D 循环水式真空泵（巩义市英峪予华仪器厂）。 

1.2    实验试剂

阿哌沙班原料药（武汉嘉叶生物科技有限公

司）；十二烷基硫酸钠（南京化学试剂有限公司）；氯

化钠、氯化钾、碳酸氢钠、二水合盐酸二氢钠、氯

化镁、氯化钙、葡萄糖、乙酸铵（上海国药集团）；甲

醇（上海星可高纯溶剂有限公司）；纯净水（杭州娃

哈哈股份有限公司）。 

1.3    实验动物

SD 雄性大鼠，230～250 g，购自上海斯莱克实

验动物有限公司，动物许可证号：SCXK（沪）2017-
0005。动物自由饮水、进食，环境温度 22～25 ℃，

相对湿度 60%，光照时间 8:00—18:00。所有动物

实验均符合实验动物伦理学要求。 

2    实验方法和结果
 

2.1    实验溶液配制 

2.1.1    Kreb-Ringer's 营养液（K-R 氏液）

精确称取 NaCl 7.8 g、KCl 0.35 g、MgCl2·6H2O
0.02 g、NaH2P04 0.32 g、NaHCO3 1.37 g，用超纯水

溶解后加入 0.37 g CaCl2 至溶解完全，临用前加入

葡萄糖 1.4 g，转移至 1 000 ml 容量瓶中定容至刻

度，调节 pH 至 7.4。 

2.1.2    阿哌沙班储备液

精确称取 9 mg 阿哌沙班原料药置于容量瓶

中，加入 3 % SDS，定容至 100ml，作为阿哌沙班储

备液备用。 

2.1.3    不同浓度的阿哌沙班肠循环液

分别取 0.5、1.0、4.0ml 阿哌沙班储备液至 100 ml
容量瓶中，加入 K-R 营养液，超声溶解后定容至

100ml，配置成的阿哌沙班溶液浓度分别为 0.45、
0.90、3.60 μg/ml。 

2.1.4    含 P 糖蛋白抑制剂的阿哌沙班供试液

精确称取 0.5g 的盐酸维拉帕米置于 100 ml 容
量瓶中，加入超纯水溶解配制成浓度为 5 mg/ml 的
盐酸维拉帕米储备溶液。分别取 1 ml 盐酸维拉帕

米储备溶液和 1 ml 阿哌沙班储备溶液置 100ml 容
量瓶，配制成含盐酸维拉帕米浓度为 50 μg/ml、阿

哌沙班浓度为 0.9 μg/ml 的供试品溶液。 

2.2    高效液相色谱检测 

2.2.1    色谱条件

色谱柱：Gemini 5u C18 110A 色谱柱（4.6 mm×

250  mm， 5  μm） ；流动相： A 相为甲醇， B 相为

10 mmol/L 醋酸胺溶液；柱温：30 ℃；流速：1.0 ml/min；
进样量：10 μl。 

2.2.2    专属性实验

分别取空白 K-R 溶液、阿哌沙班 K-R 溶液以

及阿哌沙班 K-R 回流收集液，2000 r/min 离心 5 min
后取上清液 10 μl，按照“2.2.1”项下色谱条件进样

分析[4-5]。结果见图 1。实验结果表明，肠灌流液中

阿哌沙班峰形良好，保留时间约为 7 min，空白 K-R
溶液及空白肠灌流液对其无干扰，专属性良好。
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图 1    阿哌沙班的 HPLC色谱图

A. 空白 K-R 溶液；B. 阿哌沙班 K-R 溶液；

C. 阿哌沙班 K-R 回流收集液；1. 阿哌沙班
  

2.2.3    阿哌沙班的线性关系

精密量取阿哌沙班标准储备液用 K-R 溶液配

制系列标准溶液，各取 1 ml 加入 0.5 ml 甲醇，离心

后取上清液，按照“2.2.1”项下方法进样分析。线性

回归分析结果表明阿哌沙班在 0.36-4.5 μg/ml 范围

内线性关系良好。 

2.2.4    阿哌沙班的回收率试验

精密量取阿哌沙班标准储备液用 K-R 溶液配

制浓度呈 0.45、0.9、3.6 μg/ml 的阿哌沙班供试品

溶液，各取 1 ml 加入 0.5 ml 甲醇，离心后取上清

液，按照“2.2.1”项下方法进样分析，计算阿哌沙班

在低、中、高浓度溶液中的回收率。低、中、高浓

度溶液中阿哌沙班平均回收率分别为 97.39 %、

98.91 %、99.92 %，RSD 分别为1.94 %、1.88 %、1.25 %，

结果表明本方法准确度良好。 

2.2.5    阿哌沙班的稳定性考察

精密量取阿哌沙班标准储备液用 K-R 溶液配
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制浓度为 0.45、0.9、3.6μg/ml 的阿哌沙班供试品溶

液，置于 37 ℃ 水浴 3 h，考察药物在 K-R 液中的稳

定性。结果 0.45、0.9、3.6 μg/ml 的阿哌沙班供试

液的 RSD 分别为 0.51 %、1.65 %、0.50%，表明 3 h
内阿哌沙班的稳定性良好。 

2.3    阿哌沙班大鼠肠吸收特性的研究 

2.3.1    大鼠慢性肾功能衰竭模型建立

雄性 SD 大鼠适应性饲养 1 周后按剂量 40 mg/kg
腹腔注射 1％戊巴比妥钠，待麻醉成功后，取仰卧

位固定，常规消毒，沿左腹旁肾脏位置切开皮肤并

逐层分离皮下组织进入腹腔，暴露左侧肾脏，切开

上、下极的包膜，采用针形电烧灼器分别在左肾

上、下极电凝肾脏表面，逐层缝合肌层和皮肤，关闭

腹腔。2 周后，沿右腹旁肾脏位置处切口切开皮

肤，逐层分离皮下组织进入腹腔，暴露右侧肾脏，用

丝线结扎右肾肾门，切除右肾。 

2.3.2    肾衰大鼠单向肠灌流模型的建立

取慢性肾功能衰竭大鼠，禁食 12 h，期间自由

饮水，按剂量 40 mg/kg 腹腔注射 1％戊巴比妥钠，

待麻醉成功后，取仰卧位固定，常规消毒皮肤。沿

腹中线取长约 3 cm 纵行手术切口，分别在十二指

肠、空肠、回肠、结肠处各取间距约为 10 cm 两个

微小切口，分别在两切口处置入无菌引流管，并用

丝线固定。取预热至 37 ℃ 的生理盐水冲洗肠道

内容物，直至澄清液体，引流管连接恒流泵，以

2.0 ml/min 的起始流速将浓度为 0.9 μg/ml 的阿哌

沙班溶液泵入肠段，待肠段内药液充满后将流速降

低至 0.2 ml/min，此后按 15 min/次的频率收集肠回

流液，计算肠回流液的质量减少量及 15 min 内收

集到的流出液体的质量，并测定收集液中药物浓

度。实验持续时间 2 h。样品采集完后处死大鼠，

剪下所研究的肠段，将其平铺，测量其长度以及横

截面半径。 

2.3.3    肠吸收参数的计算

采用质量法对回流液流入和流出体积进行校

正。按下式计算吸收速率常数（Ka）和表观渗透系

数（Papp）：

Ka = (1−CoutVout/CinVin)v/πr2L

Papp = −vln(CoutVout/CinVin)/2πrL

式中 Vin 和 Vout 分别为灌入和收集的回流液体积

（ml），Cin、Cout 分别为进口和出口处回流液中药物

的质量浓度（μg/ml），v为灌流速度（ml/min），r为被

灌流肠段的横截面半径（cm），L为被灌流肠段的长

度（cm）。 

2.3.4    阿哌沙班在慢性肾衰大鼠各肠段吸收情况

测定

根据测定收集液中阿哌沙班浓度，计算不同肠

段中阿哌沙班 Ka 和 Papp，结果发现空肠对阿哌沙

班的吸收速率最快，结肠段最慢，结果具有统计学

意义。各肠段间的阿哌沙班表观吸收系数未见明

显异常。如表 1 所示。
  

表 1    不同肠段药物吸收速率常数和表观吸收系数 (n=6) 
肠段 Ka×10−2/min Papp×10−4（cm/s）

十二指肠 1.43±0.18# 0.17±0.6

空肠 1.80±0.27*# 0.24±0.03

回肠 1.35±0.24# 0.16±0.03

结肠 0.87±0.18 0.14±0.05

　　注： #P<0.05，与结肠比较；*P<0.05，与回肠比较
 
  

2.3.5    阿哌沙班浓度对其吸收特性测定

配制浓度分别为 0.45、0.9、3.6 μg/ml 的阿哌

沙班灌流液，按“2.3.2”项下操作流程选取肾衰大鼠

回肠进行灌流，测定灌流液中阿哌沙班的浓度，计

算药物 Ka 和 Papp。结果显示，在回肠段，阿哌沙班

药物浓度越高，肠道对其吸收速率和表观吸收系数

越低（P<0.05），如表 2 所示。
  

表 2    回肠不同浓度药物吸收速率常数和表观吸收系数 (n=6) 
浓度（μg/ml） Ka×10−2/min Papp×10−4（cm/s）

0.45 1.67±0.38# 0.27±0.05#

0.90 1.35±0.24 0.16±0.03

3.60 0.81±0.18 0.13±0.03

　　注： #P<0.05，与高浓度组比较
 
  

2.3.6    P-gp 抑制剂对阿哌沙班吸收特性的影响

按“2.1.4”项下方法配制含盐酸维拉帕米的阿

哌沙班灌流液，按“2.3.2”项下操作流程选取大鼠空

肠及回肠进行灌流，测定灌流液中阿哌沙班的浓

度，计算药物 Ka 和 Papp，研究 P-gp 外排作用对阿

哌沙班在空肠和回肠段的吸收特性影响。结果显

示，加入维拉帕米后，阿哌沙班的 Ka 和 Papp 的值均

增加，提示阿哌沙班是 P-gp 的底物，P-gp 抑制剂显

著促进阿哌沙班的肠吸收，如表 3 所示。 

3    讨论

阿哌沙班是新型口服、高效、高选择性的 Xa
因子抑制剂，自 2013 年上市以来，随着应用的推

广，阿哌沙班适应证由早期的关节置换术后预防静

脉血栓形成逐渐拓展为广泛的预防和治疗血栓的
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形成[6-10]。慢性肾脏病是临床常见病和多发病[11]。

研究显示，相对于健康人群，终末期肾脏病患者发

生房颤的风险增加 10 倍，严重危及终末期肾脏病

患者的生命安全[1]。房颤是临床最常见的心律失常

疾病，其极易诱发血栓形成，抗凝治疗是房颤病人

预防血栓形成及栓塞的必要治疗手段[12]。但目前

临床上常见的口服抗凝剂均缺乏针对肾脏病患者

的临床研究，其安全性和有效性存疑[3,8,13]。在一项

和华法林的对比中发现，相对于华法林，阿哌沙班

可降低终末期肾脏病合并房颤患者的大出血、血栓

栓塞和死亡风险[3]。此外有研究发现，肾功能损伤

对阿哌沙班血浆浓度与抗 FXa 活性的关系无明显

影响[14]。这也给这部分患者带来了新抗凝剂的选

择。然而，对于其肠道主要吸收部位及吸收机制了

解欠缺也在一定程度上限制了其临床的应用。

本研究通过比较肾衰大鼠不同肠段药物浓度

的测定来推测阿哌沙班在肠道内的吸收部位及吸

收机制，并通过给予 P 糖蛋白抑制剂来研究其对肠

道吸收阿哌沙班的影响。目前研究胃肠道对药物

吸收情况的方法主要分为在体实验、体外实验和体

内实验三种[15]。其中在体实验又分为两种：循环灌

流法和单向灌流法[15-17]。单向灌流法具有通用性

好、耗时少及流速低的特点，同时显著减少了对肠

道生理环境的影响，最终实验准确性高[16,18]。在本

实验所测定的阿哌沙班因其溶解性低、渗透性差及

难以被吸收的限制，导致肠道对酚红吸收增加，对

实验结果测算校正影响大，故选用单向肠灌流法进

行试验以及重量法进行校正计算[19]。

有文献报道[20]，当药物的Papp 小于 0.03×10−4 cm/s
时表明该药物吸收较差；Papp 大于 0.2×10−4 cm/s 时

表明该药物吸收完全；而介于两者之间则为中等吸

收。阿哌沙班在十二指肠、空肠、回肠、结肠的

Papp 值均保持约 0.2×10−4 cm/s，说明阿哌沙班在各

肠段均有良好吸收行为。此外，高血压是慢性肾衰

患者最常见的并发症，常需使用多种降压药物联合

治疗，P-gp 抑制剂维拉帕米作为经典的钙通道拮抗

剂广泛应用于临床降压治疗。既往研究显示，阿哌

沙班和利伐沙班可被细胞色素 P450 3A 和 P-gp 所

消除[21]。为进一步明确 P-gp 对阿哌沙班的吸收影

响，本研究观察了 P-gp 抑制剂盐酸维拉帕米对阿

哌沙班肠道吸收的影响，结果表明加入 P-gp 抑制

剂后，阿哌沙班在空肠和回肠段 Ka 和 Papp 值均有

不同程度的增加，推测阿哌沙班是 P-gp 的底物， P-gp
抑制剂的加入有利于增加阿哌沙班的吸收程度，从

而提高阿哌沙班口服生物利用度。不同浓度的阿

哌沙班溶液在回肠的吸收情况不同，低浓度与高浓

度之间存在显著性差异，且高浓度的 Ka 及 Papp 的

值最小，表明阿哌沙班的吸收存在自身浓度抑制，

其吸收机制应为主动转运。

综上所述，阿哌沙班在各肠段均有吸收；P-gp
抑制剂对阿哌沙班在空肠和回肠段的吸收均有明

显的促进作用，表明阿哌沙班为 P-gp 底物，推测其

吸收机制为主动转运。本文拟通过探究阿哌沙班

在肠道内的吸收部位、吸收机制以及 P 糖蛋白抑

制剂对其肠道吸收的影响，为今后阿哌沙班的使用

提供一定的参考依据。
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表 3    P-gp抑制剂对阿哌沙班在空肠和回肠段

吸收特性的影响 (n=6) 

药物组别

空肠 回肠

Ka×10−2

/min
Papp×10−4

（cm/s）
Ka×10−2

/min
Papp×10−4

（cm/s）

阿哌沙班 1.80±0.27 0.24±0.03 1.35±0.24 0.16±0.03
阿哌沙班+维拉帕米 2.97±0.44# 0.53±0.12# 1.89±0.51* 0.31±0.04

注： # P<0.05，空肠段与阿哌沙班单药组比较；*P<0.05，回肠段与阿

哌沙班单药组比较
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