
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.12

118

生物利用度模型在纳米载药中的研究与应用
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摘要：药物的生物利用度是表示药物分子以各种途径或形式进入机体后，经口腔、胃、肠等消化吸收后进入体循环的比例参数。

生物利用度是反映药物在生物体内吸收、分布、代谢和排泄情况的重要依据。在医药等领域，纳米药物递送体系是提高活性分子生物

利用度非常有效的手段，药物发挥药效时需要从载体中释放才能被充分吸收。在生物活性分子的研发过程中，可通过体外模型和动物

体内模型来模拟药物在机体的作用过程，以此推测药物的生物利用度。目前，广泛应用的生物利用度模型主要包括体外模拟释药模型、

体外模拟消化模型、细胞模型、体内药代动力学模型等。该研究主要对常见的生物利用度研究模型构建和应用等进行总结，以期为今

后纳米药物递送体系的生物利用度模型研究和拓新提供参考。
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Abstract: Drug bioavailability refers to the fraction of administered drug that reaches systemic circulation after ingestion by mouth and

absorption in the gastrointestinal tract. Bioavailability is influenced by various routes or dosage forms. Bioavailability is impacted by absorption,

distribution, metabolism, and excretion of drugs by an organism. In medicine and other fields, nanoscale drug delivery systems offer effective

methods for improving the bioavailability of bioactives. Pharmaceuticals need to be released from these carriers to be fully absorbed and exert

their therapeutic effects. In bioactive molecule research and development, in vitro models and in vivo animal models can be used to simulate

delivery of drugs into the body and assess parameters that allow prediction of their bioavailability. To date, common bioavailability models

include in vitro simulated drug release models, in vitro simulated digestion models, cellular models, and in vivo pharmacokinetic models. This

paper summarizes the establishment and application of representative bioavailability models to provide a reference for future research and

development of in vitro and in vivo bioavailability models for nanoscale drug delivery systems.

Keywords: bioavailability; nanotechnology; drug delivery system; researchmodel

引文格式：

谢世英,赵英源,薛文杰,等.生物利用度模型在纳米载药中的研究与应用[J].现代食品科技,2022,38(12):118-128

XIE Shiying, ZHAO Yingyuan, XUE Wenjie, et al. Application of bioavailability models to studies of nano-drug delivery systems [J].

Modern Food Science and Technology, 2022, 38(12): 118-128

收稿日期：2022-06-21

基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（31901677）；国家留学基金委公派访学项目（202008410088）；河南工业大学青年骨干教师培育计划（21420167）；

河南工业大学高层次人才科研启动基金项目（2019BS021）；河南工业大学创新基金支持计划专项（2020ZKCJ23）

作者简介：谢世英（1998-），女，硕士生，研究方向：纳米药物递送，E-mail：xieshiying_0@163.com

通讯作者：赵英源（1991-），女，博士，讲师，研究方向：纳米药物递送，E-mail：anxiaoying2010@163.com



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2022, Vol.38, No.12

119

药物的生物利用度（Bioavailability）是指药物分子

进入机体后，从介质中释放的活性成分经口腔、胃、

肠消化后被小肠上皮细胞吸收进入人体循环的程度，

反映所给药物进入人体循环的比例[1,2]。药物经口服后

在人体内的消化过程如图 1所示[3]，其生物利用度体现

了机体物理化学和生化过程的复杂性，主要包括药物

成分从介质中释放、吸收、分布、代谢和排泄等过程。

药物经摄入发挥药效需要克服人类机体的天然屏障，

以药物经口服给药为例：首先，药物进入胃部的强酸

性环境，接触胃蛋白酶的酶解系统；其次，药物通过

十二指肠进入小肠，即进入人体的主要酶系消化场所；

在经历了人体的两个主要消化部位后，药物需要被小

肠中的肠上皮细胞吸收，才能到达血液送至靶细胞[4]。

良好生物利用度的前提是具有充足的药物分子被小肠

上皮细胞吸收并输送至人体循环，小肠上皮细胞对药

物的吸收量可通过生物可给率进行评估。生物可给率

（Bioaccessibility）是指生物活性制剂进入机体后，可

被小肠上皮细胞吸收的活性成分的量[5]。然而在目前技

术条件下，尚无较为准确可靠的方法进行药物体内生

物可给率测定；为此，研究人员开发了技术成熟且可

靠的体外模拟药物释放法，用以探究活性成分在人体

内的释放动力学，获得相应的生物可给率，为药物生

物利用度的研究提供重要依据[6]。

图1 药物和食物等经口服后在人体内的消化过程[3]

Fig.1 The digestion process of drugs and food in the body after

oral administration[3]

大多数天然或化学合成药物分子因其结构特殊性

而不易稳定存在、水分散性弱、不耐酸碱、对光和热

敏感[7]。由于首过效应，这些药物分子进入体内往往仅

有很少部分能够顺利进入体循环作用于全身，导致了

生物利用度低，从而限制了它们在各方面的应用。纳

米技术的兴起和不断发展，为活性分子的有效应用开

辟了新路径，现已广泛应用于医药、食品、生物等领

域。纳米药物递送系统是指由大小为 1~100 nm的天然

或合成的高分子和无机纳米载体，以不同的形式形成

的载药纳米分散系统，该载体系统具有良好的生物相

容性[8,9]。经过几十年的发展，载药载体在种类、数目、

功能及药物研发领域的应用具有重大的突破。目前纳

米载体的种类及数目发展由最早开始研究的纳米脂质

体扩充到纳米凝胶、聚合物胶束、树枝状聚合物、纳

米磁性颗粒[10]，除此之外还包括当下较为流行的可对

温度、pH值、酸碱、磁场等具有智能响应型的纳米载

体[11,12]。

本论文以纳米载体药物为前提，对药物生物利用

度的药物缓释模型、体外模拟消化模型、细胞模型和

体内药物代谢动力学等方法进行总结，同时探讨提高

生物利用度的方法和今后应用展望。

1 生物利用度的研究模型

药物经纳米载体递送到达体内发挥药效，首先需

从制剂中充分释放，因此药物分子的生物可给率是研

究生物利用度和药代动力学的重要基础。生物可给率

常用的定量方法为体外模拟释放。生物利用度的定量

方法可简单分为体外（in vitro）和体内（in vivo）两类，

体外研究方法常见为体外模拟消化和细胞模型，体内

研究方法即测定活性分子的动物体内药物代谢动力学。

1.1 模拟药物释放模型

药物释放是指在规定条件下，药物从缓释制剂、

控释制剂、肠溶制剂及透皮贴剂等制剂中释放的程

度[13]。药物活性成分自口腔到达胃肠道后必须从载体

基质中释放并溶解在生物体内部环境溶液中，与溶液

中的成分相互作用从而被小肠上皮细胞吸收；而纳米

载体的材料、物理化学特性（形态、大小、电荷、负

载程度等）以及消化酶系等均会影响活性成分的释

放[3]。目前可通过模拟药物释放获取药物的释放动力

学，常用的纳米载体体外模拟药物缓释的检测方法有：

透析袋法和反向透析袋法[14]、扩散池法[15]、流通池

法[16]、外翻肠囊法[17]和样品分离分析法[18]等，其中样

品分离分析法又包括离心/超速离心法搅拌法、超滤法

和离心法等[19]。

体外模拟药物释放试验中，应尽可能减小纳米载

体对药物成分分析的影响。透析袋法（Dialysis Bag
Method）可以巧妙解决药物释放后药物与载体的分离

问题，是目前最为常用的药物缓释试验方法[14]。透析

袋通常是由人工或生物半透膜制成的袋状，透析袋膜

的相对分子质量和内外释放介质体积的比例是透析袋

法检测成功的主要影响因素[20]。不同规格的透析袋具

有不同的截流分子量（Molecular Weight Cut-off，
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MWCO），可截留特定大小的分子，分子量较小的物质

可透过膜孔不断扩散至透析膜外，直到袋内外两边的

浓度达到平衡为止；因此，可利用透析袋这一特性充

分分离载体与被释放的药物，一般试验要求MWCO约

为药物分子大小的 100倍[21]。常见的透析袋法是将待

测物质加入装有释放介质的透析袋内，药物透过透析

膜进入外部释放容器后进行取样检测，如图 2a所示[20]。

该方法具有取样方便、能够及时分离药物分子与载体

等优点，但搅拌装置在运行状态无法充分搅拌透析袋

内部，无法充分模拟体内的蠕动状况。Kumar等[22]在

研究聚乙二醇化低分子量壳聚糖包载百里香醌的纳米

胶囊时，采用透析法进行体外药物释放测定，并设计

不同 pH值（胃部 pH值~1.5和血液 pH值~7.4）的缓

冲介质进行对照分析，其研究结果显示该纳米体系缓

释性能良好，且在血液中的缓释性能优于胃部。反向

透析袋法（Reverse Dialysis Bag Method）与常规的透析

袋法相反，将待测物质分散在外部释放介质容器中，

释放出的药物分子进入透析袋，检测样品分时段取自

透析袋内部，同时立即添加等量的释放介质[14]，如

图 2b所示[20]。相对于常规透析法，反向透析法中的待

测物质可以得到充分地释放和稀释，并扩散至内部环

境，但取样较为繁琐[23]。

图2 透析袋法(a)和反向透析袋法示意图(b)[20]

Fig.2 Diagram of dialysis bagmethod (a) and reverse dialysis

bag method (b)[20]

扩散池法（Diffusion Cell Method）由接受池

（Acceptance Cell）和供给池（Supply Cell）组成，两

池之间通过天然生物膜或人工合成膜隔开[15,19]，如图 3
所示[24]。扩散池包括立式、卧式和流通式扩散池三种，

其中立式扩散池在药物递送系统领域应用最为广

泛[24]。根据立式扩散池配置的不同可以分为 Franz扩散

池、K-C扩散池（Keshary-Chien）和 J-L（Jhawar-Lordi）
扩散池[15]。K-C扩散池在接收池内设有搅拌系统用以

提高流体混合效率，从而增加受体室中溶解介质体积

较大（＞15 mL）时的内容物均匀性，是为克服 Franz
扩散池的溶液流体动力学差、混合差以及供给池与接

收池之间的温度差等局限性而设计；J-L 扩散池是在

Franz扩散池的基础上扩大化，配备有 1 L的 USP溶解

容器作为接收池，大大增加了有效接触面积，其研发

主要应用于栓剂药物的溶出度试验[15]。目前，扩散池

法多用于局部给药和经皮给药等药物的药物缓释性能

测试或药物透皮性能测试[15,25]。该法可通过选用不同的

生物皮肤或膜，模拟和测量药物在不同阶段的吸收和

代谢状况；但离体后的生物组织不易保存，且过度处

理会损坏膜性能，从而影响试验结果[15,24]。

图3 立式Franz扩散池示意图[24]

Fig.3 Diagram of vertical Franz diffusion cell[24]

外翻肠囊法（Everted-Gut Technique）是通过体外

孵育小肠研究营养物质、药物等在肠管吸收情况的一

种实验技术[26]。首先取麻醉实验动物一段小肠，将其

黏膜外翻，两端结扎，内充以适量液体；随后，置于

待测样品溶液中进行孵育，在固定的时间间隔从肠道

两侧取样，以确定药物的扩散率[14,26]。该方法可在真实

的小肠环境模拟药物的吸收状况，为避免小肠组织活

性丧失，应提供与正常的生理环境相似的培养液、适

当的温度与振摇速度、通气等培养条件；具有操作简

单、可控、重复性高等特点[27]；但仍存在不足，例如

试验要求在短时间内完成、外翻过程易损坏肠道组织

形态，且离体后的组织脱离了机体的完整调节系统，

导致试验结果与实际存在差异[14,28]。

样品分离分析法（Sample SeparationMethod）通过

各种分离技术将药物与载体分离，在预定的时间间隔

内将纳米颗粒从连续相中分离出，定期取上清液滤液

进行累积药物释放量分析[18]。相关的分离技术包括离

心搅拌法、超速离心搅拌法、超滤法和离心超滤法[18,19]。
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样品在分离过程中存在的机械力可能会破坏载体结构

而导致药物的过度释放，从而与实际药物释放率存在

较大差异；且过滤器过滤作为样品分离技术使用时，

易引起过滤器堵塞和药物吸附到过滤器表面[19,21]。

药物溶出度（Drug Dissolution）是指在规定的溶剂

和条件下，药物从片剂、胶囊剂、颗粒剂等固体制剂

中溶出的程度 [13]。根据美国药典（United States
Pharmacopoeia，USP）和药品食品监督管理局（Drug and
FoodAdministration，FDA）规定，可用于药物溶出度

检测的试验设备包括往复式圆筒、流通池、桨叶式圆

盘、旋转圆筒和往复式支架式装置等[29]。其中流通池

法（Flow-Through Cell）是一种新型溶出度检查方法，

同时可以用于获得药物的释放曲线[15]。该方法不仅在

传统剂型（粉剂、颗粒剂、片剂、胶囊、肠溶片、栓

剂和可注射混悬剂）中得到广泛应用，在贴剂、微球、

药物释放支架、混悬剂、植入剂、纳米粒及脂质体等

新剂型中的应用也逐渐普及[21,29]。流通池设备由储存

器、用于溶解介质的泵、流动池和一个将溶解介质保

持在（37±0.5）℃的水浴装置组成。试验时将待测样品

放入流动池中，释放介质由泵流过该池，从载体中释

放出的药物分子流过流动池中的过滤器，可通过在线

或离线监测药物释放量；试验过程中介质的成分、pH
值、流速可以根据实际情况进行改变，以更有效地模

拟体内流体动力学[20,29]。但它的不足之处是设备维护昂

贵，过滤器容易发生堵塞；若仪器出现故障，则需花

费大量时间维修，从而影响试验进行。

1.2 模拟胃肠道消化模型

消化道是一个非常重要的人体结构，日常营养素

与药物的摄取都需要依靠它。其整体可看作一个开放

的管道，全长自口腔至肛门约 8~9 m，由口腔、咽、食

道、胃和小肠和大肠组成[30]。在食品、生物、医药等

领域研发初期，常需要进行生物利用度试验对活性物

质进行初步有效性判断。而胃肠道消化是最为关键的

步骤，体内消化试验需在动物体内或人体内进行，往

往存在实验结果重现性差、耗时耗资、取样困难、以

及人道伦理等问题[31]。因此，科研人员开发了各种体

外模拟胃肠道消化模型，从人体或动物受试者体内获

得食物的转运时间、酶的种类、各组织器官的 pH值曲

线、温度、收缩和蠕动、消化分泌率以及通过器官表

面吸收水分和营养物质等数据，设计了一系列评价运

载体在口腔及胃肠道模拟消化过程中的物理化学变化

以及释放效果的方法和设备。

体外消化系统模型是基于对人体体内消化系统的

仿生模拟而建立的，主要分为两个部分，即上消化道

系统模型和下消化道系统模型。上消化道指口腔、咽、

食管、胃、小肠（十二指肠、空肠和回肠），下消化道

指大肠（盲肠、阑尾、结肠、直肠和肛管）、肛门。目

前大部分模型主要模拟人体上消化道的口腔、胃部、

小肠的一个或几个部位。体外消化模型包括静态消化

模型和动态消化模型。

1.2.1 静态消化模型
静态体外消化模型在实验室最为常用，通常可在

实验室以简单且基础的实验设备（锥形瓶、烧杯、离

心管等）搭建而成，在设备中加入相应的模拟消化液

进行模拟试验[32]。反应容器放置在温度为 37℃的水浴

或空气浴中，再结合磁力搅拌或者摇晃等物理机械条

件，以及人工调节相应的 pH值即可进行体外静态模拟

消化[33]。通常静态消化模型仅模拟消化道单个部位的

消化状况，可根据实验需求加入不同消化液模拟体内

消化情况。口腔可通过机械研磨器模拟咀嚼，唾液

（Simulated Saliva Fluid，SSF）一般由唾液酶、0.1594%
（wt.%，质量分数）NaCl、0.020% KCl、0.02%黏蛋白、

0.02% NaN3（抗菌剂）组成，同时设定 pH值 6.5~7.5
和温度 37℃；胃部可通过水浴摇床振荡 2 h模拟胃蠕

动，胃液（Simulated Gastric Fluid，SGF）一般由 0.32%
胃蛋白酶、7 mol/LHCl、0.2% NaCl、0.02% NaN3（抗

菌剂）组成，同时保持 pH值 1~2和温度 37℃；肠液

（Simulated Intestinal Fluid，SIF）可由 0.68% K2HPO4、

5 mmol/LCaCl2、10 mg/mL胆盐、0.4 mg/mL脂肪酶、

0.02% NaN2（抗菌剂）组成，同时设定 pH值 6.5~7.5
和温度 37℃；小肠的消化过程可通过维持恒定的 pH
值，同时水浴振荡 2 h进行模拟[34-36]。

INFOGEST模型是最具代表性的经标准化的体外

静态胃肠道消化研究模型，于 2014年由致力于研究充

分模拟人类口腔、胃和小肠所需条件的国际科学院联

盟提出[37,38]，其模型示意图如图 4所示[3]。该组织对静

态消化模型的胃肠液配制、温度、pH值、离子成分、

酶种类和含量、消化时间等进行标准化，具有经济性

高、操作简易、可重复性高、体内-体外相关性高等优

点，且使用该模型时参数值也可稍作调整[38,39]。现已广

泛应用于监测蛋白质、淀粉和脂类在不同胃肠道区域

的消化动力学，以及评估疏水性生物活性物质在胃肠

条件下的稳定性、释放和生物可及性[39,40]。但也存在不

足之处，如胃部 pH值为动态变化过程，食物进入胃部

时其结构受体内胃部瞬时 pH 值影响很大，而

INFOGEST模型的 pH值为固定值，模拟胃肠道消化时

忽略了这一过程，从而导致食物成分吸收的生物可给

性或动力学不准确；另外，INFOGEST模型试验周期

可长达七天，在此期间添加的酶可能失活，从而影响
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系统的消化能力[37,39]。为克服 INFOGEST模型的不足，

研究员们研发了一种半动态体外消化模型 INFOGEST
2.0，该模型配备有动态调节 pH值、胃液分泌、酶分

泌和胃排空系统，从而更真实地反映物质在胃中的消

化过程[39]。

静态消化模型具有设备简便、易操作、低成本和

进行多样品分析等优点，但不同课题组间设定的活性

物质用量、酶的添加量、pH值、搅拌速度和时间均存

在差异，导致各组之间结果可比性差[41]。与动态消化

模型相比较，静态模型无法模拟体内胃部对物质的剪

切、混合等物理过程，忽略了胃肠道 pH值和消化液分

泌的动态变化过程，无法真实地模拟整体胃部消化情

况而更适用于局部消化试验[42]。

图4 静态INFOGEST消化模型和动态SHIME消化模型示意图[3]

Fig.4 Diagram of static INFOGESTdigestionmodel and dynamic SHIME digestionmodel[3]

1.2.2 动态消化模型
相对于体外静态消化模型，体外动态消化模型组

成复杂，设备要求高而昂贵，但更加真实地模拟了体

内消化环境，提供了酶、pH值实时控制、充足的蠕动

条件、压力等条件。体外动态消化模型有单室消化模

型和多室消化模型。常见的单室模型有侧重模拟胃底

和胃窦的 DGM（Dynamic Gastric Model）模型、侧重

胃部食物分解的 HGS（Human Gastric Simulator）模型、

可再现人体或动物结肠环境的 ARCOL（Artificial
Colon）模型等[41,43]。其中 DGM消化模型最为常用，

因此动态单室模型主要介绍 DGM模型。多室消化模型

有侧重胃和小肠消化的 DIDGI®模型，模拟胃、十二指

肠、空肠和回肠四个部位的 TIM（TNO Gastrointestinal
Model）模型、可模拟人体肠道微生物生态系统的

SHIME（Simulator or the Human Intestinal Microbial
Ecosystem）模型等[44]。其中 TIM 模型最为常用，而

SHIME 是目前模拟体内胃肠道系统最为全面的模

型[30]，因此多室动态模型主要围绕 TIM模型和 SHIME
模型展开。

DGM（Dynamic Gastric Model）模型是目前使用

最多的单室模型，可模拟胃部的胃底和胃窦消化环

境[43]，其模型结构如图 5a所示[44]。DGM模型桶体外

壳为乳胶材质，内部设立两个相连的区域，分别对应

胃底和胃窦。其中胃底为主体部分，部分消化物在该

区域受到系统周期性加压而模拟动态消化；消化物到

达胃窦区域时，桶体的上下运动为消化过程提供了高

强度剪切力和研磨力，使得该模型具有高混合效率和

充分降低颗粒大小的能力；另外 DGM模型内部设有阀

门，通过计算机控制胃排空时间实时模拟胃排空[37]。

TIM（TNOGastrointestinal Model）模型于上世纪

90 年代初由荷兰 TNO（Netherlands Organization for
Applied Scientific Research）营养与食品研究中心研发，

包括胃、十二指肠、空肠和回肠四个隔室[44]，其模型

结构如图 5b所示[45]。胃和十二指肠的分泌物由特定的

蠕动泵控制；每个隔室通过将 37℃的水泵入隔室内外

壁之间的空隙来模拟人体温度，内壁通过连续的压缩

和扩张对人体胃部蠕动进行复刻；每个隔间的 pH值由

计算机监测，并通过 pH值电极进行控制[37]。研究人员

在 TIM模型基础上进行改进，研发了不同用途的 TIM
模型，包括 TIM-1、TIM-2、TING-TIM和 TIM-AGC
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模型，其中 TIM-1最为常用，模拟了包括胃、十二指

肠、空肠和回肠四个隔室；TIM-2是利用志愿者的粪便

获取信息而设计的大肠消化系统；TING-TIM 是在

TIM-1模型基础上进行简化，并提高了容量，其胃部与

TIM-1相同，小肠部分由三个隔室简化为单个，并且没

有回肠出口；TIM-AGC 则配备有更加先进的胃模

型[30,45]。TIM在模拟人体生理环境上具有可重复性高、

可控和灵活等优点，通过时间和位置变化实时控制消

化液的收缩、胃排空时间、pH值、胃液分泌速度、吸

收速率和水分准确地模拟动态胃肠道消化（GI）环境，

对食品成分和药物进行充分地消化；除此之外，TIM
模型还可以通过计算机控制胃的蠕动收缩和膜筛分技

术模拟不同年龄阶段人群（婴儿、青少年、成年人、

老年人）和动物物种的平均胃肠道状况、生物变异和

疾病状况[30,31]。

图5 动态单室DGM消化模型(a)和多室TIM消化模型示意图

(b)[45]

Fig.5 Schematic diagram of dynamic single-chamber DGM

digestionmodel (a) andmulti-chamberTIM digestionmodel

(b)[45]

SHIME® （ Simulator of the Human Intestinal
Microbial Ecosystem®）模型由比利时根特大学（Ghent
University）根据原始的模拟成年人胃肠道的 SHIME模

型研发而得，是目前报道的第一个模拟了几乎整个胃

肠道（胃、十二指肠、回肠、升结肠、横结肠和降结

肠，不包括口腔阶段）的体外多室系统[31]，其基本结

构如图 4所示[3]。胃部和十二指肠隔室采用填充式原理

模拟食物吸收和消化的不同步骤，由蠕动泵按每天 3
次的频率向胃中泵入一定数量的SHIME营养介质和胃

酶，并在小肠中添加胆汁。回肠、升结肠、横结肠和

降结肠隔室是四个连续搅拌的釜式反应器，通过接种

来自粪便的微生物建立了稳定的微生物群落，具有恒

定体积和 pH调节系统[46]。反应器通过接种来自的粪便

微生物系统模拟升结肠、横结肠和降结肠，因此该模

型不仅从物理化学角度进行了全面模拟，还模拟了人

体肠道微生物生态系统，是最为接近人体内部环境的

体外消化模型[31]。但同时也存在经济性差、实用性差等

问题，不适用于普通实验室研究，因此该模型目前多应

用于食品和发酵领域，在医药领域的应用还有待研发。

1.3 细胞培养模型

生物利用度试验中常用的细胞培养模型有 Caco-2
细胞模型、MDCK狗肾细胞、HT29人类结肠癌细胞、

肠上皮细胞 IEC-18、HIEC 原代人类肠道上皮细胞

等[47,48]。其中 Caco-2是体外模拟肠道吸收最为常用的

细胞系，来源于人的结肠癌细胞，在体外培养条件下

可自发进行上皮样分化，形成与小肠上皮细胞相同的

微绒毛结构并紧密连接，结构和功能类似于人小肠上

皮细胞，并含有与小肠刷状缘上相关的酶系，形态学、

标志酶的功能表达及渗透特征都与小肠柱状上皮细胞

很相似[14,49]。在 Caco-2细胞中，主要的药物转运体如

寡肽转运体 PEPT1、P-糖蛋白MDR1、多药耐药相关

转运蛋白（MRP2）和有机阴离子转运多肽（OATP2B1）
均有较高水平表达，能够快速得到药物的跨膜转运属

性；此外，Caco-2细胞还表达一些肠道常见的糖苷酶、

氨肽酶、酯酶和代谢酶，可考察存在代谢的情况下药

物的转运情况，因此广泛用于食品和药物等在肠道上

皮的吸收和运输机制[50,51]。

Caco-2细胞模型可以反映药物分子在体内肠道上

皮细胞的被动和主动等转运途径，被认为是研究新药

渗透性、转运体机制和相互作用的“黄金标准”[48]。但单

层 Caco-2细胞一般需要 3周时间来完成细胞分化，因

此实验周期较为漫长；且由于缺乏黏液层，相对于人

体 肠 上 皮 细 胞 其 跨 膜 电 阻 值 （ Transmembrane
Resistance Value，TEER）通常偏高，细胞旁渗透性比

人类上皮细胞低，以及所能反映的细胞被动转运旁路

仍不全面，因此在模拟药物的转运吸收仍然存在局限

性[48,50]。为提高 Caco-2细胞系的实验效率，研究人开

发了不同的改进方案，包括在细胞生长培养液中添加

牛血清、铁、激素和生长因子等来加速 Caco-2细胞生

长，缩短实验周期；另外，目前已开发出结合三维模
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型（Three-Dimensional Models）加速培养周期为期

4天的 Caco-2细胞体系[48]；Caco-2细胞与 Raji细胞诱

导分化的微褶皱M细胞（Microfold Cells）的共培养模

型[51]，如 Caco-2/HT29-MTX共培养物[52]；人工添加黏

液层[53]等方法。

1.4 动物研究模型

通常药物进入体内后，人体会对药物进行吸收、

分布、代谢，最终排出体外。体外消化模型虽然解决

了体内动物实验经济性、复杂性、周期长、伦理性等

方面的不足，但数据的可靠性无法替代体内分析。一

般情况下，体内生物利用度的评估方法是将已知剂量

的待测药物或其他生物活性分子通过不同的给药途径

输送至器官和生理功能与人类相近的动物（鼠、狗、

猪等）体内，并在一定的时间间隔内测定血或尿中待

测物质浓度，获得药物在体内的药物代谢动力学参数，

如时药曲线下面积（AUC）、最大血药浓度（Cmax）、达

到 Cmax的时间（Tmax）等。获得参数可进一步用于确定

药物的分布情况、作用机制、用药量、给药时间间隔、

靶向性能等。

纳米载体自发展至今，不断延伸向各类疾病药物

的开发利用，动物试验也是评价一种新型纳米载体系

统的性能必不可少的项目。为了更准确地研究药物的

在人体体现的药理性质，往往需要建立合适的动物病

理模型，例如常见的肿瘤模型和糖尿病模型等。以乳

腺癌为例，其癌症肿瘤具有不同的分型和细胞株，相

应的乳腺癌分型模型的建立方法也各不相同。刘昱芃[54]

在研发应用于乳腺癌治疗的纳米载体时，将生长状态

良好的 4T1细胞株接种于雌性 Balb/c小鼠的乳腺脂肪

垫上，成功构建了乳腺癌原位模型。吴凯琪[55]则通过

给健康小鼠皮下注射处理过的MDA-MB-231细胞株成

功建立了三阴乳腺癌皮下异种移植模型。糖尿病分为

Ⅰ型糖尿病和Ⅱ型糖尿病，且常伴有各类并发症，进

行体内药物生物利用度研究时，需要根据药物的预期

治疗目的建立病理模型，糖尿病动物模型常用链脲佐

菌素、四氧嘧啶、地塞米松等诱导药物诱导建立[56]。

Toragall等[57]研究壳聚糖-海藻酸钠-脂肪酸包载叶黄素

纳米载体的药物代谢动力学时采用化学药物诱导法，

通过对大鼠进行腹腔注射链脲佐菌素成功建立了糖尿

病大鼠模型。根据链脲佐菌素注射计量不同，可以建

立带有不同并发症的糖尿病小鼠。冷昌龙等[58]将 50
mg/kg的链脲佐菌素采用多次小剂量给药法连续注射 4
d，并给与高糖高脂饮食成功构建了糖尿病肾病模型。

彭伟康等[59]以 60 mg/kg剂量单次尾静脉注射给药成功

建立了糖尿病性白内障小鼠。

虽然研究生物利用度方法多种多样且可根据实际

需求进行参数改变，但在医药研发领域，仅有药物释

放模型、静态胃肠道消化模型、细胞培养模型和动物

研究模型较为常见，动态胃肠道消化模型在该领域的

利用仍待研发。

2 提高生物利用度的方法

生物利用度的研究是证明食品与药物等对人体具

有保健或治疗作用的重要参数。但大部分药物在进入

体内运输至全身时，所剩药物量不足以达到治疗需求。

为此，研究者开发了不同的提高生物利用度的方法。

传统药物剂型如片剂、注射剂、混悬剂、乳剂等在一

定程度上改善了生物利用度，但依然存在不少药物无

法达到应用要求。近几十年兴起的纳米载体载药策略

从以下各个方面改善了生物利用度低的问题：增强药

物的稳定性[60]；避免药物其受光、热、氧的影响[61]；

提高药物的溶解度[60,62]；控制药物的释放速率，延长作

用时间[62]；降低药物胃肠道降解、提高药物吸收率[60]；

靶向释药[63]。

2.1 提高药物的溶解度

溶解度是指溶质分子在特定溶剂中可溶解的最大

限度。溶质的物理特性（分子大小、形状、结晶度等）

和化学特性（分子结构和官能团种类等）均会影响溶

解度的大小；除溶质本身性质外，溶剂的极性、温度、

离子强度、反离子的存在和酸碱度等对溶质的溶解能

力也具有影响[64,65]。医药领域中许多热点活性分子均具

有溶解能力差的缺陷，导致生物利用度低而不能满足

实际应用需求。对此，研究人员开发了提高药物溶解

度的方法，包括物理改性、化学改性和载体递送途径

等。物理改性法通过物理机械力作用将活性分子进行

微粉化减小颗粒尺寸，使得有效表面积增加达到溶解

度增大的效果[65]。可以通过添加极性基团（如酮、羧

酸等）对水溶性差的药物进行化学改性，使得氢键数

量增加，从而提高溶解度[66]。载体递送方法包括将溶

质分子制成环糊精络合物、磷脂复合物、固体分散体、

聚合物纳米颗粒、固体脂质纳米颗粒、纳米乳、脂质

体、聚合物胶束、固体自乳化给药系统等[63]。生物活

性物质叶黄素具有广泛的治疗疾病潜力和典型的低溶

解度特性，改善叶黄素生物利用度最为流行且有效的

方法是载体递送途径，同时保护叶黄素不受外界环境

损耗，靶向递送至治疗部位[66,67]。固体分散体制剂广泛

应用于中草药活性成分的开发，该方法将活性成分在

固体状态下通过熔融、溶剂或熔融-溶剂技术分散到惰

性载体中，最终达到过饱和，使得活性成分的溶解量
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增加；同时惰性载体的存在阻碍过饱和溶液的晶体生

成，可维持较长时间的过饱和状态，体系稳定性增加[68]。

2.2 控制释放

纳米载体的控制释放是指将药物与纳米载体材料

结合形成新的纳米载药系统，当该体系进入体内后，

可定向释放并控制药物从载体中的释放速率，以维持

其在靶点部位中的有效浓度，从而达到延长药物作用

时间、降低给药剂量、减少给药次数和提高生物利用

度的目的[69]。传统的控制释放方法包括将活性成分制

成片剂、栓剂、胶囊剂、膜剂、软膏剂等，存在用药

剂量大、生物利用度低、副作用大、代谢速度快和患

者依从性差等不足，已无法满足当下临床需求。现今

最为流行的纳米递送技术解决了传统药物释放制剂存

在的缺陷。以目前研发较为成功的载体纳米脂质体为

例，因其出色的释放性能和材料低毒性而备受青睐，

如脂质体紫杉醇[70]和脂质体阿霉素[71]等制剂已成功获

得上市批准。脂质纳米粒同为脂类纳米载体，药物的

释放通过降解、侵蚀或扩散实现，其机制取决于脂类

及其组成、温度或表面活性剂、颗粒大小和 pH值[72]。

但值得注意的是在高温或高浓度表面活性剂存在的情

况下，脂质纳米粒具有突释效应（突释效应是指制剂

在短时间内释放出大量的活性成分，使体内血药水平

迅速增长而引起不良反应）[72]。因此开发释放性能良

好的制剂对用药安全至关重要。

2.3 靶向释药

靶向释药是指药物分子在载体的作用下精准且高

浓度递送释放至靶器官，从而达到高效低（无）毒的

治疗效果。纳米载体的靶向策略包括直接在目标部位

给予纳米载体、利用磁场将磁性纳米载体引导到目标

部位、主动靶向和被动靶向[9]。由于疾病产生的感染、

炎症等往往会在体内进行系统性的传播，因此直接在

目标部位给药较为困难；磁性靶向目标部位虽然能一

定程度上增加患病部位细胞对药物的吸收，但依赖于

磁场强度、颗粒的理化性质、血液供应、目标组织的

深度和血流速度等[9,73]。主动靶向是在纳米载体的表面

载入配体分子（如：小分子、抗体、肽、转铁蛋白、

多糖、低分子量维生素等），使其能主动与特定的受体

结合，保留在目标部位并能被病变细胞主动吸收，具

有特异性、高亲和力和高选择性[9,74]。被动靶向设计多

用于肿瘤治疗，是使特定分子量大小的纳米载体可以

通过炎症区、肿瘤组织或缺血组织的漏斗状血管外渗，

从而增强纳米载体的渗透性，增加药物在疾病部位的

积累，产生滞留效应。但低分子量药物的纳米载体会

导致药物在靶点扩散至血液循环，引起毒性反应；该

方法适用于分子量超过 40 ku的纳米载体[8,9]。

为实现药物的精准靶向递送，近几年研发出的刺

激响应型纳米递送系统具有突破性进展。根据刺激条

件的不同可分为内部刺激响应型和外部刺激响应型。

内部刺激响应型靶点包括 pH值、酶、受体和氧化还原

状态等；外部刺激响应型因素包括磁性、热、光（可

见光、紫外光、红外光等）和超声波等[75,76]。另一种有

前途的靶向释药方法是在前药设计基础上结合脂质的

递送系统[72]。前药设计的目的包括增加药物的代谢稳

定性；掩盖药物的不良气味；降低药物副作用或毒性；

干扰转运，使药物定向靶细胞[72]。因此，将前药的设

计结合具有靶向作用纳米载体可起到双重靶向作用，

从而达到治疗目的。

2.4 其他

纳米载体对药物生物利用度所做的贡献远不止于

上述所提，目前所研发的纳米载体类型已成千上万种。

此外，为提高药物的生物利用度，纳米载体的研发往

往对药物是多方面起保护和运输作用。如具有亲脂性

的类胡萝卜素类天然功能性食品或药物分子，大部分

存在溶解度较低和理化性质不稳定等不足，而通过纳

米载体包载递送是当下较为流行的解决方案之一，其

不仅可增加药物分子的溶解性和稳定性，且具有靶向递

送功能，从而大大增加这类药物分子的生物利用度[77]。

3 结论与展望

生物利用度是检验纳米载体药物系统的安全性和

高效性重要指标。本文主要从生物利用度的模型构建、

研究方法、提高生物利用度的途径等方面进行综述。

生物利用度检测方法主要包括体外药物释放试验、体

外模拟消化试验、细胞培养模型和体内动物试验，各

类体外试验方法均在一定程度上解决了体内动物试验

存在的不足，但数据的可靠性和准确性仍无法替代体

内真实情况，因此还需不断完善。至今，纳米载体药

物系统研发主要从改善药物溶解度、控制药物释放和

靶向释放药物等方面改善药物生物利用度，但目前已

上市的高效纳米载体药物系统仍只占少部分。本文对

生物利用度常见的研究模型和提高生物利用度的方法

的总结，将为今后纳米药物递送体系的体外和体内生

物利用度模型的应用和拓新提供参考。
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