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盐酸文拉法辛大鼠在体肠吸收特性考察 

金玲宇，张  宇，马妮楠，孙彦辉，焦成美，李三鸣 

(沈阳药科大学 药学院，辽宁 沈阳 110016) 

摘要：目的 研究盐酸文拉法辛大鼠在体肠吸收特性，为制剂设计提供生物药剂学依据。方法 采用

大鼠在体肠单向灌流技术，从吸收部位、药物质量浓度、灌流速度3方面对盐酸文拉法辛的各肠段

吸收特性进行考察；对用质量法和酚红法计算的净水流量值(FNW)、药物吸收速率常数(ka)和药物表

观吸收系数(Papp)进行比较。结果 各肠段间的ka和Papp值无显著性差异(P＞0.05)；药物质量浓度对ka

和Papp影响无显著性差异(P＞0.05)；灌流速度对ka和Papp值的影响非常显著 (P＜0.01)；质量法计算

所得的FNW、ka、Papp值都略高于酚红法。结论 盐酸文拉法辛大鼠肠吸收机制为被动扩散，其吸收

符合一级动力学特征，适于制备日服1次缓控释给药系统；质量法避免了加入标示物给实验带来的

误差等问题，可以作为大鼠单向灌流在体肠吸收实验中校正灌流液体积的有效方法。 
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在口服药物制剂的处方前研究中，有必要对药物在口服后体内的吸收情况进行预测。小肠是药

物吸收的主要部位，评价药物在肠道吸收(透过性)的方法有离体法、在体法、体内法等多种方法[1-7]。

在体法中，近年国外多采用与人体相关性良好、吸收速率稳定的单向灌流法研究药物的肠吸收。盐

酸文拉法辛(venlafaxine hydrochloride)为选择性的5-羟色胺(5-HT)和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，是

一种新型抗抑郁药，具有起效快、不良反应少、疗效好等特点，被认为是有效的抗抑郁药[8]。研究

该药在肠道各区段的吸收特性对于设计盐酸文拉法辛的长效缓控释制剂具有十分重要的作用。盐酸

文拉法辛肠吸收研究国内外均未见报道。作者采用大鼠在体单向灌流法，通过测定盐酸文拉法辛在

小肠各段的吸收情况以及在不同药物质量浓度和不同灌流速度下的肠吸收实验，对盐酸文拉法辛的

吸收部位和吸收动力学进行探讨，为制剂设计提供生物药剂学依据。 

1  仪器与材料 

Jasco 高效液相色谱仪(日本 Jasco 公司)，UV-9100 紫外-可见分光光度计(北京瑞利分析仪器公

司)，HL-2恒流泵(上海精科实业有限公司)，ESJ210-4精密电子天平(沈阳龙腾电子称量仪器有限公

司)，BCFCO 长风电热恒温水浴锅(浙江余姚电讯表实业公司)，ZS501-A 恒温水浴振荡器(辽宁博大

科学仪器有限公司)。 

盐酸文拉法辛原料药(上海中业医药化工有限公司)，酚红(沈阳试剂三厂)，乙腈(色谱纯，山东禹

城化工厂)，乌拉坦(上海曹扬第二中学化工厂)，三乙胺(分析纯，天津博迪化工有限公司)，
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Krebs-Ringer’s营养液(自制)。 

Wistar 雄性大鼠，体质量 250～300 g，由沈阳药科大学实验动物中心提供，动物合格证号 

SYXK(辽)2003-008。 

2  方法与结果 

2.1  大鼠在体肠单向灌流实验 

试验前用供试液将管道冲洗至出液口药物质量浓度与供试液质量浓度相同，以消除试验过程中

管路对药物吸附的影响。取禁食12 h(可自由饮水)的大鼠，腹腔注射质量分数为20％的乌拉坦麻

醉(1.0 g·kg-1)，固定并维持体温。沿腹中线打开腹腔，分离待考察肠段，长度10 cm，于两端切口，

用预热至37 ℃的生理盐水冲洗，插管(进、出液口插入深度均约3 cm)后结扎。伤口处用浸有生理盐

水的脱脂棉覆盖保湿，红外灯下保温。进口处用已知质量的装有供试液的小瓶进行灌流，流速

0.2 mL·min-1，每隔15 min在出液口用另一已知质量的小瓶收集 (迅速更换下一个供试液小瓶和收集

液小瓶)，称量此时供试液小瓶和收集液小瓶的质量。同时测定酚红和盐酸文拉法辛的质量浓度，实

验持续时间为105 min，最后用空白灌流液将肠道冲洗5 min，将冲洗液完全收集，测定其中酚红的质

量浓度[9]。试验结束后处死大鼠，剪下被考察的肠段，测量其长度(l)和内径(r)，分别采用质量法和

酚红法计算药物吸收速率常数(ka)和表观吸收系数(Papp)。 

2.2  肠灌流液中盐酸文拉法辛和酚红的含量测定 

采用 HPLC法同时测定肠灌流液中酚红和盐酸文拉法辛的质量浓度。 

色谱条件为流动相：乙腈-0.1 mol·L-1磷酸二氢氨(体积比 25:75)；流速：1.0 mL·min-1；检测波长：

229 nm；柱温：40 ℃；进样：20 µL。 

按“2.1”条操作收集105 min后的空白肠灌流液，用此肠灌流液配制不同质量浓度的酚红和盐酸文

拉法辛标准溶液，经HPLC法测定，在此条件下空白肠灌流液不干扰酚红和盐酸文拉法辛的测定，盐

酸文拉法辛和酚红的保留时间分别为9.117 min和6.125 min（见图1）。酚红质量浓度(ρ)在10～80 

mg·L-1内与峰面积(A)呈良好的线性关系，其线性回归方程为A=1.328 2×104ρ-2.984 4×104 (r=0.999 9)；

盐酸文拉法辛质量浓度(ρ)在5～200 mg·L-1内与峰面积(A)呈良好的线性关系，其线性回归方程

为A=2.236 8×104ρ-5.797 5×104 (r=0.999 8)。高、中、低3种质量浓度的回收率均大于98 %；日内、日

间RSD 均小于3%。 

2.3  盐酸文拉法辛在空白肠灌流液中的稳定性考察 

用空白肠灌流液配制10 mg·L-1 的盐酸文拉法辛供试液，在37 ℃水浴中放置4 h，分别于1、2、3、

4 h取样,进行HPLC测定，比较放置前后峰面积。结果表明，盐酸文拉法辛在肠灌流液中含量没有明

显变化(RSD = 1.52 %) ，说明盐酸文拉法辛在灌流液中4 h内是稳定的。 
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A—Blank intestinal perfusion solution；B—Venlafaxine hydrochloride and phenol red in intestinal perfusion samples at t=0 min；

C—Venlafaxine hydrochloride and phenol red in intestinal perfusion samples at t=105 min； 1—Phenol red;   

2—Venlafaxine hydrochloride 

Fig. 1  HPLC chromatogram of venlafaxine hydrochloride and phenol red in rat’s intestine perfusion solution 

2.4  质量法和酚红法比较 

净水流量(net water flux , FNW)的计算：  

质量法：
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药物表观吸收系数( Papp )的计算： 
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上述公式中：Vin和Vout分别为肠道进出口灌流液的体积(mL，并假定进出口灌流液质量浓度
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为1.0 mg·L-1)；ρPR,in和ρPR,out分别为肠道进出口灌流液中酚红盐酸文拉法辛的质量浓度(mg·L-1 )；ρVH,in

和ρVH,out分别为肠道进出口灌流液中酚红的质量浓度(mg·L-1 )；l和r分别为被灌流肠段的长度(cm)和横

截面半径(cm)；v为灌流速度(约0.2 mL·min-1)；t为灌流时间(约0.25 h)；V为灌流肠段的体积。 

以空肠段为考察对象，分别采用质量法和酚红法计算净水流量值(FNW)、药物吸收速率常数(ka)、

药物表观吸收系数(Papp)，结果见表 1。 

Table 1 Comparison of FNW, ka and Papp estimated by gravimetric and phenol red methods for venlafaxine 

hydrochloride (n=7, animal preparations)  

Gravimetric                                       Phenol red Animal 

No. FNW/ 

(µL·h-1·cm-1 ) 

ka×10-2/ 

min-1   

Papp×10-3/ 

(cm·min-1) 

FNW / 

(µL·h-1·cm-1 ) 

ka×10-2/ 

min-1 

Papp×10-3/ 

(cm·min-1) 

1 64.33 9.29 19.30 -78.11 5.26 14.94 

2 65.33 8.20 13.93 30.87 5.46 15.81 

3 41.98 6.70 11.52 -21.28 4.59 12.27 

4 48.76 7.69 7.88 59.35 6.64 12.46 

5 38.41 8.53 8.70 69.89 7.72 6.35 

  6 39.50 11.59 10.51 65.20 8.39 8.27 

7 53.43 7.85 12.21 55.80 7.22 7.78 

FNW—Net water flux; ka-Absorption rate constant; Papp—Apparent absorption coefficient 

由表1看出，① 质量法计算的净水流量平均值(50.25 µL·h-1·cm-1)明显高于酚红法(25.96 µL·h-1·cm-1)，前

者约为后者的 2 倍，且质量法测得的净水流量的相对标准偏差(RSD=22.42 %)明显低于酚红法

(RSD=214.24 %)。② 质量法计算的 ka的平均值和 Papp的平均值(8.55 min-1和 12.01 cm·min-1)都略高

于酚红法(6.47 min-1和 11.12 cm·min-1)；而用质量法计算的 ka值和 Papp值的RSD值(18.20 %和 31.79 %)

都略低于酚红法(21.74 %和 33.18 %)。以上试验数据表明，大鼠在体肠吸收实验中，质量法可以替代

酚红法对灌流液体积进行校正。因其不涉及任何其他物质质量浓度的测定，且实验过程中使用的是

小口西林瓶盛装供试液和收集液，避免了液体蒸发造成的实验误差。因此质量法更能直接真实的反

映肠道吸收水分的实际情况，提高净水流量、药物吸收速率常数和药物表观吸收系数的准确度。 

2.5  药物肠吸收影响因素考察 

2.5.1  最佳吸收部位的考察 

实验考察的各肠段区间如下：十二指肠段为自幽门下1 cm处开始；空肠段为自幽门15 cm处开始；

回肠段为自盲肠上行20 cm处开始；结肠段为紧邻盲肠至直肠。以质量浓度为10 mg·L-1的盐酸文拉法

辛肠灌流液(pH 7.4)对各肠段进行灌流，灌流速度为0.2 mL•min-1，每个肠段实验持续105 min，用质

量法计算各肠段的ka和Papp值，结果见表2、图2。 

Table 2  Effect of regions of intestinal on absorption parameters of venlafaxine hydrochloride (mean±s, n=4) 

Parameters Duodenum Jejunum Ileum Colon 

ka×10-2/min -1 9.797±1.11 8.32±1.79 7.33±2.10 6.62±2.52 

Papp×10-3/(cm·min-1) 15.579±0.661 12.579±0.829 10.839±0.515 9.679±0.618 
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Fig. 2  ka (A) and Papp (B) in different intestine regions 

经方差分析，盐酸文拉法辛在不同肠段间的 ka和 Papp值按十二指肠、空肠、回肠、结肠顺序依

次下降。各肠段间的 ka值和 Papp值无显著性差异(P＞0.05)。小肠段(十二指肠、空肠、回肠)的 ka值

和 Papp值略大于结肠段，但药物的吸收量变化不大。盐酸文拉法辛在全肠道吸收较好，吸收窗主要

在小肠，且小肠内无明显的特定吸收部位。 

2.5.2  不同药物质量浓度对肠吸收的影响 

用Krebs-Ringer营养液配制质量浓度分别为10、80、200 mg·L-1盐酸文拉法辛供试液。以空肠段

为灌流部位，灌流速度0.2 mL·min-1，每种质量浓度条件下持续105 min，照“2.1”条方法操作，每15 min 

换液。用质量法计算ka和Papp值，结果见表3、图3。 

Table 3  Effect of concentration on absorption parameters of venlafaxine hydrochloride (mean±s, n=4) 

ρ(venlafaxine hydrochloride)/(mg·L-1) ka×10-2/min -1  Papp×10-3/(cm·min-1) 

10 27.51±1.67 5.23±1.18 

80 29.14±3.31 6.91±0.93 

200 32.90±4.21 7.13±0.75 

经方差分析，盐酸文拉法辛在 10～200 mg·L-1质量浓度内，药物的 ka和 Papp无显著性差异(P＞

0.05)。盐酸文拉法辛的吸收不受自身质量浓度抑制；盐酸文拉法辛主要以被动扩散机制吸收入体循

环。 

2.5.3  不同灌流速度对肠吸收的影响 

以空肠段为灌流部位，供试液盐酸文拉法辛质量浓度为 20 mg·L-1。灌流速度由低到高，依次为

0.2、0.4、0.8 、1.0 mL·min-1，各流速均维持 45 min，照“2.1”条方法操作，每 15 min换液，改变流

速前须用供试液 5 mL 对肠道进行清洗。用质量法计算两种不同灌流速度下药物 ka和 Papp值，结果

见图 4、表 4。 

经方差分析，不同灌流速度对药物 ka和 Papp的影响有高度显著性差异(P＜0.01) ，随灌流速度的

加快，ka和 Papp呈线性增大(r =0.9995)；随灌流速度加快，药物吸收增加。 
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Fig. 3  ka (A) and Papp (B) at different venlafaxine hydrochloride concentrations 

 
Fig. 4  ka (A) and Papp(B) as a function of perfution flow rate(vperfusion) in rat single-pass intestinal perfution experiment 

Table 4  Effect of perfusion flow rate (vperfusion)on ka and Papp of venlafaxine hydrochloride (mean±s, n=4) 

vperfusion /(mL·min-1) ka×10-2/min -1  Papp×10-3/(cm·min-1) 

0.2 29.14±5.67 17.107±2.556 

0.4 41.32±3.29 26.563±3.048 

0.8 60.23±5.87 44.66±5.784 

1.0 70.44±3.22 55.84±2.63 

3  讨论 

a. 吸收部位的研究可通过离体、在体、体内等多种方法进行。目前国内多采用检测设备较简易

的在体循环法评价药物在肠道的吸收情况。该法长时间(4～6 h)以较高流速(2～50 mL·min-1)回流供试

液，会对肠黏膜造成损伤，导致药物的吸收增大，使测得值与真实值有较大偏差。近年国外多采用

单向灌流法[10-11]，该法以较低的流速(0.2～0.3 mL·min-1)对一定肠段进行单向灌流，与在体循环法相

比，实验条件与口服给药后药物接触的肠道环境较接近，更能准确评价药物在胃肠道的吸收性质。 

b. 在单向灌流法中，由于肠道对水分的吸收会导致灌流液体积随时间变化而减少，因此采用该

法的关键是需选用肠不吸收的物质作为灌流液体积的标示物 (“nonabsorbed ”marker ), 目前多选用
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酚红和14C 标记的聚乙二醇。然而，灌流过程中酚红往往也有一定程度的肠吸收，且其本身还可能

干扰某些化合物的肠道转运或分析测定；标记的聚乙二醇由于具有放射性，存在人体安全性问题，

且检测方法特殊，很难在普通实验室广泛应用。基于以上原因，本实验中采用了相对简单的质量法

(gravimetric method) 来标示灌流液体积，从而避免了以酚红为标示物给测定带来的误差等问题。 

c. 采用质量法计算ka和Papp值与传统的酚红法相比
[12]，由于质量法只需检测灌流液中药物的质量

浓度，不涉及标示物质量浓度的测定，因此降低了检测的工作量，且可避免标示物本身对某些化合

物的肠道转运或分析的干扰和放射性标示物对人体安全性的影响，是一种值得普遍推广的大鼠在体

肠吸收研究方法。 

d. 灌流速度在一定程度上代表了肠道蠕动的生理状态。肠壁细胞膜是一种含有亲水层和亲脂层

的类脂结构，肠壁细胞膜中靠近生物膜表面的相对静止层具有一定厚度，且与亲水层无明显交界。

药物在被吸收过程中，先以扩散方式通过静止层，再通过生物膜的类脂质层。药物的转运速率是水

层和类脂质层共同作用的结果。由被动扩散公式分析：J=kec，(J为单位长度肠段上单位时间内的药

物吸收量，ke为膜通透系数，c为肠液中的药物浓度)其中ke=D/[ δa+(δm/PO-W)]。式中：D为膜内扩散速

率常数，δa为水层厚度；δm为膜层厚度，PO-W为膜油水分配系数；可见δa的改变将影响膜通透系数ke。

如果肠灌流速度太快则会使静止层变薄，δa 减小，ke增加，导致测得的吸收值大于实际值。因此，

肠灌流速度对药物在肠道的吸收影响很大，速度不能太快。有报道健康志愿者体内肠灌流速度多选

用2～3 mL·min-1，由于大鼠肠道的直径约为人体肠道的1/10，因而选择较低灌流速度0.2 mL·min-1， 更

接近人体空腹状态的实际情况。 

e. 各肠段 pH 值分别为：十二指肠 4.0～5.0；空肠 5.0～6.0；回肠 6.0～8.0；结肠 7.0～8.0。通

过实验可知，虽然结肠段与小肠各段间的吸收速率常数有显著性差别，但小肠各段的吸收速率常数

和表观吸收系数均较大且数值比较接近，因此可以认为盐酸文拉法辛在整个肠段均有良好吸收。其

原因可能是由于盐酸文拉法辛在水中、醇中的溶解性都较好，脂溶性良好，所以受各肠段 pH 值的

影响较小，药物吸收较好。 
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Intestinal absorption mechanism of venlafaxine hydrochloride in rats 

JIN Ling-yu, ZHANG Yu, MA Ni-nan,SUN Yan-hui, JIAO Cheng-mei, LI San-ming 
(School of Pharmacy,Shenyang Pharmaceutical University,Shenyang 110016,China)  

Abstract: Objective To investigate the in situ intestinal absorption property of venlafaxine hydrochloride 

in rats. Methods The absorption kinetics of venlafaxine hydrochloride  at different segment s of intestine, 

drug concentration and perfusion flow rate were studied by means of single perfusion technique; The 

values of net water flux(FNW),drug absorption rate constant (ka) and drug apparent intestinal 

permeability(Papp)by the gravimetry were compared with that by phenol red assay. Results Different 

regions of intestinal and drug concentration had few effect on ka and Papp(P＞0.05); perfusion flow rate 

could significantly affect ka and Papp(P＜0.01).The values of FNW, ka and Papp by the gravimetry were 

slightly higher than that by the phenol red assay. Conclusions The gravimetry may significantly correct the 

perfusion volume in the rat single-pass intestinal perfusion technique, which prevents the results from the 

systematic errors due to the addition of an external nonabsorbed marker. The absorption of venlafaxine 

hydrochloride complies with the passive transport mechanism. Venlafaxine hydrochloride is suitable to be 

prepared as sustained-release(or controlled-release) dosage forms which can be administered once a day. 

Key words: pharmaceutics; intestinal absorption; single-pass perfusion; venlafaxine 

hydrochloride; passive diffusion 
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