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摘要： 中药及其复方成分复杂， 在生物体内的定性定量分析存在一定难度。 微透析技术作为一项新型取样技术， 其简

便、 灵敏， 可用于生物样本的活体取样， 而且与 ＨＰＬＣ、 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 等方法联用时， 可实时、 在线揭示中药成分及其代

谢产物在生物体内的动态变化， 从而为中药经皮给药系统研究提供了新的思路和方法。 本文主要介绍微透析技术的原

理、 结构和特点， 重点阐述它在中药经皮给药系统研究中的应用， 以期阐明中药经皮给药后的药效物质基础及其在体

内的动态过程。
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　 　 经皮给药系统又称为透皮吸收系统， 是指药物以恒定

速度 （或接近恒定速度） 进入皮肤， 通过体循环并达到有

效血药浓度对局部或全身起到治疗作用的新系统， 也是继

口服、 注射给药系统后最有发展潜力的给药系统之一［１⁃３］ 。
与其他常规给药方式相比， 该系统可避免肝脏首过效应，
提高了生物利用度， 并且药物通过皮肤给药十分方便， 患

者顺应性良好［４⁃５］ 。
由于中药成分组成复杂、 结构多样， 可能同时含有水

溶性、 脂溶性、 挥发性或大分子、 小分子物质等， 而且其

含量经皮肤吸收、 分布、 代谢后会有所降低， 导致定性定

量分析存在问题［６⁃７］ ， 为中药经皮吸收研究带来一定的难

度。 目前， 相关研究存在局部组织采样和药物浓度检测困

难、 中药复方药效物质基础不明确等问题［８］ ， 其中生物样

品取样是首要环节， 会直接影响实验结果的准确度和可靠

性， 常规方法有测定体内血药浓度、 切下给药后皮肤制匀

浆、 测定敷贴剂使用后残留量［９］ ， 但均无法满足微创、 精

确定量等要求， 也不能反映成分在机体内的实时变化。
近年来， 微透析技术作为一种新型生物活体在线取样

技术， 正引起国内外研究者的广泛关注。 １９７２ 年 Ｄｅｌｇａｄｏ
等［１０］创造了首枚微透析探针， １９９１ 年 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等［１１］ 改进

了微透析探针并对乙醇在人体上的经皮吸收进行研究， 开

始真正意义上的经皮微透析研究， 该技术可在生物体处于

麻醉或正常生命活动的情况下进行在体、 实时、 在线取样

与检测， 具有活体、 微创、 微量、 实时、 动态等特点， 弥

补了传统取样方法的缺陷。 随着大量灵敏度高、 选择性好

的现代分析检测技术出现， 将其与微透析技术相结合时可

使后者在中医药领域研究中的应用迅速发展， 从而为中药

经皮给药研究提供更高效、 精准、 便捷的新途径， 因此在

阐明中药经皮给药后的药效物质基础、 体内过程、 作用机

制、 靶向性及进一步指导临床用药方面具有优势， 在药动

学、 药效学、 药动⁃药效学等领域也备受青睐。 本文综述了

目前微透析技术在中药经皮给药系统的应用， 并对其发展

进行了展望。
１　 微透析技术的原理和基本结构

微透析技术是一种用来收集细胞外液中游离的内源性

和 （或） 外源性化合物的生物采样方法［１２］ ， 最初用于研究

脑内神经递质的释放， 为神经科学领域的一项重要工

具［１３］ 。 其原理为在生物体内埋入具有半透膜的探针， 由于

灌流液与细胞外液组成接近， 渗透压相同， 而药物在半透

膜两端存在一定的浓度梯度， 游离型药物会顺着这一浓度

梯度扩散进入探针被灌流液连续不断的带出， 而与蛋白结

合的药物和大分子物质均被挡在半透膜外， 从而达到活体

组织取样的目的， 然后与 ＨＰＬＣ、 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 等分析检测系

统相连接， 即可得到透析液中药物的浓度［１４⁃１５］ 。
在进行微透析实验时， 收集到的接收液不能直接反应

药物的真实浓度， 要得到真实的药物浓度需要对探针回收

率进行校正， 探针的校正即回收率的测定， 为微透析过程

的关键步骤， 回收率是指从灌流液中流出的待测组分与标
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准溶液的浓度之比［１６］ 。 目前， 测定回收率的方法主要有外

标法、 内标法、 反透析法， 其中反向微透析法是实际应用

最广， 也最为准确， 该方法是在灌流液中加入一定浓度的

内标物， 在与体内透析相同的条件下进行操作， 测定透析

液中内标物的浓度及体内回收率［１７］ 。
微透析系统装置主要由微量泵、 微透析探针、 收集器、

连接管、 分析检测装置组成［１８］ ， 探针是整个系统的核心，
它由半透膜和微径导液管组成， 有线性、 环形、 同心型等

不同类型， 其中同心型探针应用最为普遍， 线性探针常用

于皮肤组织取样， 实验时应根据具体组织和待测物选择不

同类型微透析探针。 需要注意的是， 微透析探针的透析膜

柔软、 较细、 易变形， 实验时动作要轻柔， 保证透析膜的

完整性， 以免透析膜破损。 目前， 微透析设备主要由瑞典

ＣＭＡ 公司、 美国 ＢＡＳ 公司、 日本 ＥＩＣＯＭ 公司 ３ 家国外企

业供应， 而国内研发设备应用较少。
２　 微透析技术的特点

微透析技术通过创造一个 “人造血管” （微透析探

针）， 使体内物质在浓度差的作用下扩散而出入此 “人造

血管”， 有以下特点［１９⁃２２］ ： （１） 损伤轻微， 与传统取样方

法比较对生物体几乎无损伤， 更能体现药物进入生物体后

的变化； （２） 与血液样本比较， 微透析取样得到的组织液

中含有经透析膜滤过筛选的 “信号分子”， 可更真实的反

应局部的药物传递和新陈代谢情况； （３） 微透析探针的透

析膜可将蛋白质、 酶等大分子物质截留， 透析液可不经预

处理， 直接进行分析； （４） 该技术拥有在体、 原位取样及

在线、 实时检测的优点， 可连续跟踪体内多种化合物浓度

随时间的动态变化， 使其特别适用于成分多样、 体内过程

复杂的中药给药研究； （５） 微透析技术可作为一种给药方

式将药物直接作用于靶器官， 从而直接观察、 研究药物的

疗效； （６） 可直接在皮肤部位取样， 获得药物及其代谢物

变化等信息， 亦可进行皮肤和血液同步取样， 来观察皮肤、
血液中药物的动态变化， 进而更全面反映药物经皮给药后

的局部和全身作用。
３　 微透析技术在中药经皮给药系统研究中的应用

３ １　 皮肤渗透性评价　 皮肤屏障功能是人体屏障功能的基

础， 能防御外界有害因素的损伤， 维持内环境稳态以预防

一些皮肤病的发生， 但同时也阻碍了皮肤对药物的吸

收［２３⁃２４］ 。 因此， 如何穿透皮肤屏障， 增加药物在皮肤的渗

透能力与吸收作用是提高经皮给药药物疗效的关键。
Ｚｕ 等［２５］研究了川芎嗪微乳剂经微针预处理后的经皮

给药疗效， 在体外渗透研究中发现其渗透累积值增加了 ２
倍， Ｃｍａｘ增加了 １ ２５ 倍， Ｔｍａｘ降低了 ０ ９３ 倍， ＡＵＣ０～ ｔ 升高

了 ０ ８８ 倍， 其机制可能涉及可逆的屏障扰动效应， 表明经

皮微透析技术也是研究经皮吸收的重要工具。 Ｘｉｅ 等［２６］ 进

行以樟脑为渗透增强剂时在不同亲脂性药物经皮给药中的

潜在应用研究， 通过细胞毒性实验、 体内透皮水分损失测

定、 体外经皮渗透实验、 体内皮肤微透析等， 发现它能显

著促进模型药物的透皮吸收， 具有相似的渗透行为， 可导

致皮肤通透性屏障的改变， 是一种安全有效的透皮给药促

透剂， 也表明经皮微透析可用于皮肤实时药动学监测和皮

肤渗透性评价研究。 皮肤屏障功能的完好对维持皮肤生理

状态十分重要， 为了克服皮肤障碍， 上述实验考察在可控

范围内最小程度影响皮肤屏障功能的促渗透透皮给药技术

（微针、 促透剂）。
３ ２　 药动学　 药动学是借助于动力学原理， 研究活性成分

体内吸收、 分布、 代谢、 排泄的动态变化规律及其体内药

物浓度随时间变化规律的一门学科［２７］ 。 中药经皮给药后透

过皮肤再吸收入血， 通常药物富集于局部组织或以局部作

用为主， 靶组织药物浓度和血药浓度相关性较差， 传统药

动学研究只测定血药浓度， 明显不足以反映药物体内

过程［２８］ 。
微透析技术可同时测定皮下和血液的药物浓度， 采用

微透析取样联合 ＨＰＬＣ、 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 等分析检测技术进行药

动学研究时， 有助于更加准确地测定体内药代动力学过程。
顾清等［２９］采用皮肤血液双位点同步微透析系统联合 ＬＣ⁃ＭＳ
分析技术， 测定苦参碱凝胶经皮给药后在皮肤、 血液中的

药物浓度， 发现皮肤中其浓度、 ＡＵＣ、 半衰期均显著高于

血液中， 间接反映出该制剂良好的透皮能力和局部治疗效

果。 周开等［３０］建立了蛇床子软膏在经皮给药后的皮肤微透

析采样方法， 对其在 ＳＤ 大鼠体内的局部药动学进行研究，
发现它在皮肤组织中的蓄留量能在较长时间保持较高的水

平。 杜清等［３１］基于微透析技术对雷公藤白芍微乳凝胶的皮

肤和血液透析液进行药动学研究， 发现微乳凝胶经皮渗透

有形成皮肤储库的作用， 提高了药物的透皮效率， 并能使

药物持续缓慢释放， 从而形成长效作用。 Ｙａｎｇ 等［２１］ 对雷

公藤甲素纳米乳、 纳米凝胶的经皮作用机理进行了研究，
采用微透析技术采样分析发现， 普通凝胶很难通过皮肤，
而纳米乳、 纳米乳凝胶在皮肤和血液的药物浓度显著增加，
具有更好的透皮效果； 与纳米乳相比， 纳米凝胶经皮给药

后在皮肤、 血液中的 ＡＵＣ 更高， 药物释放更平稳， 具有缓

释作用， 并提高了生物利用度。 Ｓｈａｎ 等［３２］开发和评价负载

雷公藤甲素的立方、 六方液态晶体透皮给药系统， 发现该

成分在皮肤中的浓度高于血液中， 而且液态晶体大大提高

了其生物利用度， 具有良好的抗关节炎作用。 李敏［３３］ 对复

方骆驼篷子软膏剂、 凝膏剂的皮肤及血液微透析液进行了

药动学研究， 检测其中去氢骆驼蓬碱等 ６ 种主要成分， 发

现凝胶剂相对软膏剂不仅延长了作用时间， 也在一定程度

上降低了药物不良反应。
微透析技术可在减少动物组织受损的前提下进行中药

经皮给药后的药动学研究， 具有活体连续取样、 节省动物、
采样量小、 样品易分析等特点。 传统经皮药动学研究大多

采用血液样本或切下给药后的皮肤制匀浆等， 所收集的数

据难以准确反映药物经皮给药后的药动学过程， 而微透析

可利用其优势得到更准确的数据， 故可采用该方法进行药

物经皮药动学研究， 阐明其作用机制， 并筛选出更为安全

有效的中药经皮给药新剂型。
６５５１

２０２１ 年 ６ 月

第 ４３ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ６



３ ３　 药效学　 药效学主要验证药物在不同系统 ／模型中的

有效性， 研究药物作用的量效关系， 探索药物的给药方案

以及阐明药物的作用机制［３４］ 。 利用微透析技术监测皮肤组

织或血液中的药物浓度， 同时观察药效方面的改变， 将有

助于药物作用机理的探讨。
邵继征等［３５］用卵蛋白建立家兔类风湿性关节炎模型，

考察青藤碱灌胃、 经皮给药后对类风湿关节炎家兔关节液

中精氨酸及瓜氨酸的影响， 采用微透析技术进行样本收集，
利用 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 法测定关节液中青藤碱， ＨＰＬＣ⁃ＦＬＤ 法测定

精氨酸和瓜氨酸， 并将精氨酸和瓜氨酸的浓度变化作为关

节炎药效学指标。 结果发现， 关节腔中药效学指标浓度明

显降低， 其中经皮给药后青藤碱浓度更高， 持续时间更长，
表明其疗效更好。
３ ４　 药动⁃药效学　 药动⁃药效模型即为 ＰＫ⁃ＰＤ 模型， 是研

究药物浓度与效应之间关系的结合模型， 有助于更好地解

释药物发挥的药效、 评估新剂型的开发。 随着微透析技术

的发展， 可实现微透析 ／ ＰＫ⁃ＰＤ 同步在线分析， 将最大限度

地反映药物浓度、 效应、 时间三者之间的关系［３６］ ， 不仅可

实时监测药物浓度， 还能实时收集药效指标， 使两者同步

完成， 大大提高了效率及准确度。
左婷等［３７］采用微透析技术联合 ＨＰＬＣ 法对痤疮大鼠局

部组织液进行采样， 以隐丹参酮含量为药动学指标， 利用

液相芯片检测局部样本中 ＩＬ⁃１α、 ＡＲ 作为药效学指标， 并

进行 ＰＫ⁃ＰＤ 模型拟合， 发现药物浓度达到峰值一段时间后

药效指标浓度下降到最低， 符合效应抑制模型。 邵继征

等［３８］利用微透析技术建立了家兔类风湿性关节炎模型关节

腔局部青藤碱的 ＰＫ⁃ＰＤ 模型， 符合 Ｓ 型最大效应模型， 并

发现药物效应与药物浓度之间存在滞后效应， 药物进入关

节腔后不能立即作用于受体。
３ ５　 应用小结　 见表 １。

表 １　 微透析技术的应用情况

待测物 剂型 探针 取样部位 检测方法 参考文献

川芎嗪 微乳 线性（ＣＭＡ） 腹部皮下 ＵＰＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ ［２５］
利多卡因、喃氟啶 — 线性（ＣＭＡ） 腹部皮下 ＨＰＬＣ ［２６］
苦参碱 凝胶 线性（ＢＡＳ）同心圆（ＢＡＳ） 腹部皮下颈静脉 ＬＣ⁃ＭＳ ［２９］
蛇床子素 软膏 线性（ＣＭＡ） 腹部皮肤 ＨＰＬＣ ［３０］
雷公藤甲素、芍药苷 微乳凝胶 线性（ＣＭＡ）同心圆（ＣＭＡ） 腹部皮肤颈静脉 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ［３１］
雷公藤甲素 纳米乳、纳米凝胶 线性（ＢＡＳ）同心圆（ＢＡＳ） 腹部皮下颈静脉 ＬＣ⁃ＭＳ ［２１］
雷公藤甲素 液态晶体 线性（ＣＭＡ） 腹部皮下颈静脉 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ［３２］
骆驼蓬碱、去氢骆驼蓬碱、秋水仙碱、
鸭嘴花碱、氢溴酸东莨菪碱、硫酸阿

托品

软膏剂、凝胶剂 线性（自制）、同心圆（自制） 腹部皮下颈静脉 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ［３３］

青藤碱、精氨酸、瓜氨酸 脂质体凝胶 关节用探针（ＣＭＡ） 关节腔 ＨＰＬＣ ／ ＭＳ、ＨＰＬＣ ／ ＦＬＤ ［３５，３８］
隐丹参酮、ＩＬ⁃１ɑ、ＡＲ 脂质体凝胶 线性（ＣＭＡ） 腹部皮肤 ＨＰＬＣ、液相芯片 ［３７］

４　 微透析技术缺点与不足

微透析技术作为优良的取样技术， 其优势十分突出，
但也存在一些缺点与不足［３９⁃４１］ ： （１） 微透析探针的植入对

局部组织不可避免会产生轻微损伤， 进而发生炎症反应等，
可能对实验结果分析产生一定的影响； （２） 由于微透析探

针膜材料的性质及灌流液的水性特征， 更适用于水溶性及

小分子物质采集， 而对于与膜发生不可逆结合、 脂溶性极

强、 半衰期极短、 高蛋白结合率的药物不合适； （３） 微透

析样品浓度并非真实浓度， 必须对样品进行准确可靠的校

正， 主要涉及探针回收率的测定， 但相关方法都存在一定

的局限性； （４） 微透析技术检测的是一定时间间隔内待测

物的平均浓度， 导致透析结果不能反映机体相关物质的瞬

时变化。 因此， 若要充分发挥微透析技术的优点， 就需采

用合理科学的设计方案将其应用于医药领域研究中， 从而

大大提高实验效率。
５　 结语与展望

微透析采样技术最早应用于神经递质采样， 现大多用

于单一部位、 单一成分的取样， 而随着科学技术的发展，
多部位、 多成分分析取样已成为其发展方向。 对经皮给药

系统同步皮肤和血液微透析可有力评价药物透皮吸收和吸

收入血速率的相关性， 阐明药物经皮给药后能否在局部作

用部位皮肤或整体作用部位血液保持平稳而有效的浓

度［６］ 。 由于中药成分复杂， 仅使用一种成分代表整个中药

或中药复方的行为并不合适， 也不全面， 而采用微透析技

术进行多成分同步取样， 并与中药指纹图谱联用， 可很好

地解决以单成分代替中药整体这一问题， 将成为中药、 中

药复方多成分体内过程分析的有力手段之一。
目前在中医药领域， 微透析技术的应用还不够广泛，

主要为中药经皮给药后药代动力学研究。 近年来代谢组学

迅速发展， 其核心思想为研究外源性物质对生物体产生的

整体效应， 这与突出整体效应的中医药思想十分吻合， 可

为中医药现代化研究提供了新的思想和途径。 微透析技术

作为一种新型取样手段， 可为代谢组学的研究提供了新的

视角， 能有效弥补传统代谢组学样本量有限、 样本需前处

理等不足， 具有极大的应用潜力和价值［４２］ 。 目前， 暂无利

用微透析技术进行中药经皮给药后代谢组学研究的报道，
主要应用于脑部代谢组学的研究， 韦园诗等［４３］ 于大脑动脉

栓塞大鼠脑纹状体植入微透析探针， 并联合 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃
ＭＳ 成功进行了脑靶向性代谢组学研究； Ｗａｎｇ 等［４４］ 采用肾

组织和颈静脉双探针微透析同步取样， 用于进行栀子治疗

Ⅱ型糖尿病大鼠的靶向代谢组学分析， 可为栀子治疗糖尿

病及其并发症的机制提供了新的认识。 近年来， 国外已有
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很多关于微透析技术应用于经皮给药制剂临床研究的报道，
而且微透析采样时药物不仅可从探针外向探针内扩散而实

现采样目的， 也能由探针内向探针外扩散而实现给药目的，
通过将微透析探针精准植入特定组织来将药物递送到指定

位置， 从而实现微透析技术在中药临床研究中的应用。
目前， 在中药经皮给药系统中利用微透析技术主要应

用于药动学、 药效学、 药动⁃药效学的研究， 不仅为新药开

发和研制提供依据， 还促进了新剂型研发， 并对中医临床

的合理用药提供了技术支持和理论依据。 微透析实验中皮

肤取样大多采用线性探针 （瑞典的 ＣＭＡ 公司和美国的 ＢＡＳ
公司）， 取样部位大多为腹部皮肤和腹部皮下组织， 也有

采用皮肤血液双位点同步取样； 血液取样大多采用同心圆

型探针， 部位大多为颈静脉； 检测方法大多为 ＨＰＬＣ、 ＬＣ⁃
ＭＳ， 对于一些特殊物质检测亦有采用 ＦＬＤ 检测器、 液相芯

片进行分析。 随着科学技术的不断发展， 微透析技术将更

广泛地应用于中药经皮给药后药物在体内的分析研究中，
采样对象正朝不仅只适合于小分子、 水溶性、 原型药物，
还适合于大分子、 脂溶性药物及其代谢产物方向发展， 同

时可实现多部位、 多成分同步取样， 并与微量、 快速、 灵

敏的分析检测技术联用而进行实时、 在线同步测定， 非常

适合于中药复杂成分的分析， 大大提高了实验效率， 加速

了中医药现代化进程， 具有广阔的应用前景。
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摘要： 中药复方发挥多途径、 多靶点综合疗效的物质基础是一个复杂的多组分体系， 其中有相当一部分药效成分因水

溶性差、 口服吸收困难而影响了其临床应用。 虽然有许多关于通过制剂技术提高中药难溶性成分口服吸收的报道， 但

大多集中于中药单体， 尚无在中药复方中的应用。 本文以低溶解度限制的口服吸收为立足点， 检索近 １０ 年来相关文

献， 综述了各难溶性成分口服吸收促进技术在中药复方中的应用现状， 分析了存在的问题和困难， 探讨了未来的发展

方向， 以期将这些技术应用于组分复杂的中药复方， 提高其所含难溶性成分的口服吸收， 从而为开发符合中医药特色

的中药口服新制剂提供参考。
关键词： 中药复方； 难溶性成分； 口服吸收促进技术
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　 　 口服给药是中药传统的、 临床最常用的方式， 其吸收

效果受溶解性、 渗透性、 胃肠道及肝脏的降解等诸多因素

影响， 其中低溶解度导致的低生物利用度是许多中药有效

成分面临的难题， 虽然固体分散体、 包合物、 脂质载体可
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