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摘要	 目的：平行人工膜体外渗透技术（PAMPA）是一种较为快速可靠的可预测药物渗透性的方法，

本文梳理了平行人工膜体外渗透技术在药物一致性评价中的应用。方法：通过查阅国内外文献中关于平

行人工膜体外渗透试验及评价方法，介绍平行人工膜体外渗透概念及分类，总结并梳理了该方法在原辅

料及制剂方面的应用。结果与结论：PAMPA在化合物筛选、制剂开发及验证等方面具有快速高通量筛选

的优势，同时也为药物吸收预测方面增加了多角度全方位考察，有效的提高研发质量和研发效率。
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Abstract  Objective:   Parallel artificial membrane permeability assay(PAMPA) is one of the main method for 
the permeability prediction. This paper summarized the application of PAMPA in drug research and development 
(R&D). Methods: Through introducing the conception and classification of PAMPA, consulting literature at 
home and abroad, the application of PAMPA was summarized. Results and Conclusion: PAMPA shows the 
advantatges in rapid high throughput screening for compound screening, preparation development and validation. 
Meanwhile, it also adds a multi-angle inspection to the drug absorption prediction which can effectively improve 
the quality and efficiency of R&D. 
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平行人工膜体外渗透技术在药物一致性评价中的
应用

关皓月，张广超，牛剑钊*，许鸣镝*（中国食品药品检定研究院，北京 100050）

药物吸收是指药物从给药部位到达体内循环的

速度和程度，是决定药物生物利用度的主要因素之

一。生物药剂学分类系统（BCS）提出，药物的溶

解性和渗透性是决定药物吸收的两个基本参数[1]。

长期以来，药物研发机构一直摸索表征人体吸收的

体外替代方法，对于药物的溶解性，特别是制剂的

溶出、释放的研究开展了较多的工作，而对于药物

的渗透性研究较少。

药物的渗透性是指药物分子通过某个生物膜

屏障的速度，它是药物从小肠吸收、通过血液-器

·研究进展·
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官屏障、通透进入含治疗靶标的细胞以及肝脏和肾

脏清除的必要过程[2]。在对药物溶解性研究的基础

上，开展药物渗透性的研究，能够更加全面深入地

了解药物的本质属性。

近几年，发展迅速的平行人工膜体外渗透技

术，具有高通量、重现性好等优点。本文通过查阅

国内外平行人工膜体外渗透技术（Parallel Artificial 

Membrane Permeability Assay，PAMPA）的应用文

献，汇总梳理了PAMPA法在制剂研发方面的应

用，为上市前新药及仿制药研发和评价提供借鉴和

参考。

1   平行人工膜体外渗透法
1.1   药物渗透研究方法

药物渗透性的计算和测定方法各有不同。药

物渗透性的计算方法包括间接数据法和直接数据

法，间接数据法指通过测定药物其他参数的数据预

测药物渗透性的方法，一般包括药代动力学参数表

征法以及通过化合物物理化学性质预测等方法；直

接数据法是指通过体内外跨膜渗透试验直接测定渗

透数据的方法，一般包括人体或动物的原位或离体

灌流试验、小肠组织跨膜试验、单层上皮细胞转运

试验和平行人工膜试验等。

药物渗透性的测定方法包括体内法和体外

法[3]，即人体或动物体内试验和体外试验。其中人

体试验包括人体药动学方法即质量平衡试验、绝

对生物利用度试验以及人体肠道灌流试验；动物体

内试验包括适宜动物模型的体内或原位肠道灌流试

验；体外试验包括离体组织跨膜试验、单层上皮细

胞试验和平行人工膜试验。

人体试验由于操作繁琐以及伦理学问题，截

至目前也仅有29种药物的人体灌流渗透试验数据作

为唯一的判断依据[4]。动物模型试验操作繁琐、重

现性差、周期较长，并且不同物种间生理因素差异

也会影响模型数据外推至人体渗透的准确性。肠

道渗透主要影响因素一般包括分子量、pKa、脂溶

性、电荷/解离、溶解度、胃肠道pH值和分子大小

等理化性质，通过化合物物理化学性质能够间接预

测渗透性，但由于缺乏体内真实生理条件，预测的

方式往往不能准确表征药物的体内吸收情况。体外

组织和细胞法已经大大缩短了试验周期，但仍存在

试验因素对重现性影响较大、转运载体水平低、缺

少粘液层等弊端[5]。PAMPA[6]是近几年在体外渗透

应用不断成熟的评价技术，Avdeef等[7-8]通过试验证

明PAMPA可以一定程度上替代细胞模型，该方法

既能预测药物BCS分类、开展API高通量筛选，又

能通过考察不同制剂之间渗透行为差异以便优化处

方工艺。

1.2   平行人工膜体外渗透技术

1998年，国外首次提出了一个新的基于人工

膜支撑的体外渗透性模型，即平行人工膜渗透模

型。随后发表的许多研究表明，该模型是一个通用

型高通量渗透性筛选工具[9]。该模型由十二烷等有

机溶剂[10]配制卵磷脂/磷脂混合液并涂布在支撑材

料上建立模仿上皮细胞膜的人工脂质膜，将受体室

和供体室分开，供体室根据被测化合物临床应用选

择pH5.0～pH7.4的缓冲液，受体室的缓冲液模拟血

液保持pH7.4左右。在37℃环境下，通过一段时间

内测定受体室渗透的药物量进而计算得到渗透速率

和渗透量，常用紫外光纤检测探头置于受体室中进

行渗透实时测定，也可以取受体室中溶液，采用色

谱或质谱方法进行测定。PAMPA模型能够快速检

测药物渗透速率，重现性良好，该模型的主要局限

性在于仅适用于被动扩散机制药物，尽管有这种限

制，但在药物研发的早期，由于具有高通量的筛选

能力，是具有一定价值的处方筛选工具。

1.3   平行人工膜体外渗透技术人工膜分类

人工膜是PAMPA技术中的重要参数之一，平

行人工膜是基于模拟人体胃肠道环境而研发的人工

膜，随着PAMPA技术应用的不断扩展，不同种类

的人工膜模型应运而生，较为常见的几种分别为：

PAMPA-Egg、PAMPA-DOPC、PAMPA-HDM、

PAMPA-BM、PAMPA-BBB、PAMPA-DS[11]。其

中，PAMPA-Egg是最早开发出的人工膜模型，

其具有70%的孔隙率, 由含有10%混合卵磷脂组成

（包括磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌醇和

胆固醇），后续人工脂膜均以此为基础优化而成。

PAMPA-DOPC膜是将1,2-二油酸-甘油-3-磷脂酰

胆碱溶于十二烷所得，也是第一个商业化人工膜

产品，目前已被PAMPA-DS所替代。PAMPA-HDM

模型中未加磷脂而直接采用十六烷溶剂作为涂布

层，以10μm厚度的聚碳酸酯作为支撑滤膜，孔隙

率为5%～20%，该模型适用于链烷-水分配系数的

测定。PAMPA-BM模型模拟体内刷状缘脂膜，涂

膜液中将33%甘油酸酯、0.8%磷脂酰胆碱、0.8%磷
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脂酰乙醇胺、0.2%磷脂酰丝氨酸、0.2%磷脂酰肌

醇和1%的胆固醇溶于1,7-辛二烯中，适用于一定

的pH范围，脂溶性药物使用该模型时需要考察药

物的膜滞留影响。PAMPA-BBB模型是采用猪脑提

取物模拟的血脑屏障模型。PAMPA-DS即双漏槽模

型，其能够模拟不同pH供给室环境，是目前与胃

肠道吸收数据相关性较高的卵磷脂模型，该模型涂

膜液由20%的磷脂混合液组成（磷脂酰胆碱、磷脂

酰乙醇胺、磷脂酰肌醇和甘油三酯）。Avdeef[12]选

取40种药物比较了PAMPA-HDM、DOPC 和DS三种

模型与体内吸收情况，三种模型预测准确度依次

为DS＞DOPC＞HDM。近几年，随着PAMPA法应

用范围不断扩大，更多模型也应运而生，如角膜

PAMPA模型[13]，皮肤PAMPA模型[14]等。

1.4   平行人工膜体外渗透技术试验参数

PAMPA方法建立初期，需明确试验的主要参

数及其可行性标准，包括：模型类别、滤板孔隙

率、缓冲液及pH值、温度、搅拌速度、检测方法

和渗透量的计算等。同时，通过零级渗透、高渗/

低渗标记物的平行检测，可以佐证方法的适用性

以及准确性。常用的零级渗透内标物有甘露醇、

PEG、葡聚糖、菊粉、荧光黄等[15]，由于不同方法

不同模型下的渗透计算量值可能有所不同，因此，

需同时采用高渗/低渗标记物进行平行检测以避免

方法之间的误差。同时，药物在缓冲液中的稳定性

也需在前期考察。Giovanna[16]采用亲水性支撑滤膜

代替原有疏水性滤膜对21种具有不同溶解性和渗透

性的药物进行体外渗透考察，结果显示亲水性滤膜

与各个药物体内吸收系数相关性良好，优于疏水性

滤膜效果。PAMPA法或Caco-2实验中，在人工膜

两侧均存在类似人体肠道细胞膜附近的不动水层，

在不搅拌的情况下，PAMPA的不动水层厚度为

1000～4000μm，能够影响药物通过膜的渗透，通

过增加隔室内搅拌速度，可以降低不动水层厚度，

特别是脂溶性、高渗透性的化合物改善明显。另

外，通过调节pH也可以改善不动水层的影响[17]。

2   平行人工膜体外渗透技术在药物一致性
评价中的应用
2.1   原料药应用

PAMPA模型可以作为制剂开发前期化合物筛

选的理想分析工具。针对被动扩散转运方式的药

物，通过PAMPA法能够快速了解药物的渗透性，

从而筛选优势化合物，并且与渗透性内标物平行比

较可以预测BCS分类，对后续的制剂开发有很高的

参考价值。在渗透研究方面，PAMPA高通量模型

相对于Caco-2细胞试验节省了细胞培养时间，避免

了试验操作带来的误差，具有重现性高、周期更短

的优势。吴兆伟等[18]采用μDiAsTM和μFluxTM技

术测定尼可地尔原料药的溶解度、固有溶出速率、

有效渗透性和LogD值, 并结合溶解度和油水分配系

数（LogD, LogP）测定结果，对尼可地尔的BCS分

类进行判定。另外，PAMPA法还能够对经处理和

修饰前后的原料药进行体外渗透的比较，预测体内

吸收情况。Eniko等[19]用PAMPA法筛选阿立哌唑制

备工艺，首先用阿立哌唑体内口腔粘膜LogP值来筛

选出最佳平行人工膜模型，进而比较静电纺丝技术

处理前后阿立哌唑原料药的渗透效果，确定制剂制

备工艺。Konstantin等[20]采用平行人工膜μFLUX™

技术比较了伊曲康唑原料药经三种不同方式处理

（微粉化、纳米混悬体、Soluplus®为载体的固体分

散体）后的体外渗透速率，选择与体内数据最接近

的原料药处理方式进行后续制剂开发。另外，在判

断药物是否属于细胞色素P450代谢药物方面，可以

运用PAMPA技术通过平行比较细胞色素P450对咪达

唑仑和目标药物体外渗透的影响，进而初步预测目

标药物是否属于细胞色素P450代谢药物[21]。

除在上述原料药高通量筛选方面的应用，在

药物设计定量构效关系构建过程中，PAMPA也能

够通过测定不同化合物的渗透及膜截留程度与化合

物结构建立可靠的构效模型，从而探索化合物的活

性与其结构之间的构效关系[22-24]。

2.2   辅料应用

处方中辅料会对药物在体内吸收产生一定的

影响，通过体外评价方法比较不同辅料不同比例对

原料药溶解渗透的影响，来间接预测药物在体内的

吸收情况，从而进行处方的有效筛选。在仿制药制

剂研发过程中，通过比较仿制与参比制剂中不同辅

料的溶解渗透行为，开发更为接近参比制剂吸收的

仿制制剂，Eniko等[25]采用PAMPA对替米沙坦参比

制剂和市售仿制制剂进行处方对比，选取各制剂中

差异化辅料进行体外溶出和渗透考察，结果显示乳

糖和山梨醇能够降低原料药体外渗透程度；甘露醇

对原料药的溶出和渗透均有降低作用，同时制剂

通过不同成盐工艺制备后的体外渗透情况也有所不
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同，但溶出行为未见不同，该研究表明通过溶出和

渗透两方面综合评估辅料对制剂的影响更为精确。

表面活性剂（如聚山梨酯80）和矫味剂（如甘

露醇或山梨醇）也可能会影响某类药物的吸收[26]。

Liu等[27]采用DOPC模型分别开展了不同增溶剂对难

溶性药物的稳定性和渗透性考察，对紫外吸收较弱

的药物采用LCMS进行含量检测，系统的阐述了由检

测方法的建立到药物稳定性及渗透性考察的研究路

线，为制剂辅料筛选提供了新的参考思路。Eniko[28]

采用μFLUX™技术对美洛昔康制剂中的不同型号的

PVP、Soluplus共聚物、和羟丙基倍他环糊精共五种

辅料进行筛选，体外溶出和体外渗透考察结果发现

Soluplus共聚物在降低体外溶出的同时能够大大提

高主药的体外渗透量，其余四种辅料均未见明显改

善。由于美洛昔康溶解度较低，该研究还考察了在

溶出介质中添加DMSO溶剂前后对主药溶出和渗透

的影响，结果发现加入DMSO后美洛昔康溶解度大

大增加但渗透未有明显变化，因此，对制剂处方筛

选应综合体外溶出和体外渗透双向指标考虑。

2.3   制剂应用

PAMPA法由于其能够平行比较不同制剂之间

的体外渗透情况，可以应用于制剂质量设计开发

及风险评估中，通过渗透数据计算置信区间来预

测体内生物等效性，广泛应用于仿制药的研发。

付晖等[29]采用µFluxTM和MacroFluxTM药物渗透性测

定仪，首先考察了双氯芬酸钠生物药剂学分类，同

时考察不同产地的双氯芬酸钠肠溶片的体外溶出和

体外渗透行为，可为仿制药一致性评价中不同制剂

之间的评估提供参考，Chiara等[30]为了改善姜黄素

的溶解度和生物利用度较低的问题，采用高剪切和

超声技术制备了姜黄素固体脂质纳米粒（SLN），

用PAMPA评价普通制剂和SLN体外渗透情况，结

果发现SLN较普通制剂体外渗透明显提高，同时

避免了通过增加GRAs以外的添加剂增加制剂毒性

的风险。Prachi[31]制备了依普沙坦纳米制剂，采

用PAMPA法对不同依普沙坦制剂进行体外渗透评

估，同时与体内吸收结果进行评价，优化处方工

艺。PAMPA在药物制剂QbD和风险评估过程中具

有一定的应用价值。另外，PAMPA还可以作为其

他计算机模型预测结果的验证工具[32]。

3   讨论
人体的吸收代谢过程较为复杂，如何采用科

学准确的体外试验模型表征体内吸收过程是制剂领

域长期研究的方向，PAMPA模型由于能够对药物

进行体外渗透研究，其应用范围可以扩展到化合物

筛选、制剂研发及验证、计算机及数学吸收建模

评估等领域。其中，在制剂研发过程中，PAMPA

试验参数设定的准确程度直接决定体内外预测性的

高低，为保证参数的科学合理，通常需要对下列参

数进行预前评估：（1）化合物理化性质及适宜模

型。首先需掌握药物属性并确定适宜的试验模型，

通过了解药物的pKa、BCS分类、稳定性、转运模

式等参数，结合药物体内吸收特点，选择准确的人

工膜模型及模拟液成分。（2）测试条件参数；根

据用药特点确定pH考察范围，根据药物属性确定

主成分检测方式。药物检测方法一般包括紫外光纤

以及色谱方法，使用紫外光纤检测时需确定药物紫

外吸收波长范围和吸光度的适用性，除此之外也可

以选择HPLC或者LC-MS方法，但要考虑检测间隔

过长是否对结果准确性产生影响。（3）制剂处方

的影响评估。处方中的辅料及原料药不同形态可能

会对药物的渗透及检测结果产生一定的影响，同时

不溶性药物通常加入表面活性剂助溶，此时要考

察表面活性剂对PAMPA人工膜的通透性是否有影

响。另外，不同试验方法下的渗透计算公式会有所

不同，需考虑计算方法的差异影响。PAMPA高通

量模型在体外渗透领域具有其独特的优势，随着

PAMPA应用范围的不断扩展，相信其会在创新药

物及仿制药物的研发及体外预测方面提供更为全方

位多角度的考察，有利于提高研发质量和效率。
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