
China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 29 中国药房 2014年第25卷第29期

＊副主任药师。研究方向：药事管理、药动学。电话：0371-

66913047。E-mail：53212711@qq.com

# 通信作者：主任药师。研究方向：药事管理、临床药学。电话：

0371-66913047。E-mail：jiebridgesyeung@hotmail.com

在抗菌药物体外研究中，单一的体外药效学研究往往并

不能满足研究者的需求。例如抗菌药物的活性，除了体外药

效学要求测得某种抗菌药物对特定细菌的药物敏感性，即最

低抑菌浓度（MIC）或最低杀菌浓度（MBC）外，药物浓度时间

曲线下面积（AUC）等药动学参数同样重要，因为诸如 AUC/

MIC这种综合药动/药效学（PK/PD）参数才更能让结果真实可

靠。而细菌清除率、细菌对药物的耐药变迁等研究亦需要药

动学研究的支持。

瑞典的Lowdin E等[1]较早开展了一种通过蠕动泵、培养瓶

和半透膜等组成的模拟给药系统模型，并通过该模型研究了

青霉素对酿脓链球菌的抗生素后效应。该模型陆续被应用到

了抗菌药物体外药效学评价、细菌防耐药突变等[2]研究中。然

而目前国内该模型的应用较少，梁蓓蓓 [3]应用蠕动泵进行模

拟，实现了左氧氟沙星对金黄色葡萄球菌的PK/PD研究。因

为该模型至今并未商品化，在实际研究过程中，需要研究者针

对不同的抗菌药物特点，例如肉汤溶解度差、对温度敏感、体

内分布差异大等自行建模，单一模型的套用并不能够做到全

部研究适用，研究者往往还需要对其进行进一步优化才能满

足实际需求。因此，本文通过检索国内外关于蠕动泵模型的

相关文献，在介绍该模型构建过程的基础上，结合实际应用过

程中可能存在的问题进行分析，以期为国内研究者更好地使

用该模型提供参考。

1 文献来源与方法
检索截止时间为 2014 年 5 月 28 日，以“in vitro kinetic

model”或“in vitro pharmacodynamic model”分别与“antibiotic”

组合检索PubMed数据库中与其相关的文献，初筛得到 122篇

文献，以文中有详细叙述模型构建过程为二次筛选条件得到

有效文献11篇；再以“药动学模型”或“蠕动泵模型”分别与“抗

菌药物”组合检索中国知网、万方数据库中与其相关的文献，

得到有效文献 2篇。本文针对 13篇有效文献，主要从蠕动泵

模型构建的核心组成、关键因素和实际应用中的问题等方面

进行综述。

2 蠕动泵模型的构成
体外PK/PD研究蠕动泵模型主要包含 3个部分：储液室、

中央室和废液室。储液室中新鲜液体（不含药）经蠕动泵以恒
速（v）进入中央室，与此同时中央室液体以相同速度 v流出进
入废液室收集。3个部分模拟了药物的吸收、代谢与排泄过
程，整个装置处于37 ℃的工作环境中。蠕动泵模型示意图见
图1。

中央室又称反应室，液体被半透膜分隔为两部分，细菌与
抗菌药物在反应室中相互作用，模拟体内抗菌药物发挥药理
作用的过程。中央室应有加入药物的加样孔，亦具备取样孔，
以便于监测药物浓度。在工作状态下，中央室给药，半渗透性
的孔径允许营养素、药物及代谢产物等小分子物质自由穿过
半透膜两侧，而细菌则被隔离在中央室中。为了能使药液浓
度在中央室中均匀分布，中央室同时置于磁力搅拌器的工作
环境下。与房室模型中央室等概念相类似，蠕动泵模型实际
上构建了从一个出口以同一速度消除的一室模型。在一开始
药物通过加样孔进入中央室，此时中央室内药物浓度（c0）即为
初始药物浓度，根据药动学公式 c＝c0×e－kt，式中 c为实时药物
浓度，t为给药时间，k为消除速率常数，其中 k＝v/U，U为中央
室体积，v 为流速。通过推算可得到 c＝c0×e－（v/U）t 或者 lnc＝
lnc0－（v/U）×t ，t1/2的计算公式为 v＝U×（0.693/t1/2）。由此根据
实际药动学参数可以确定中央室容积和流速的关系式，
AUC0-24 h＝（c0－c24 h）/k；同时，中央室中被隔离的细菌亦可实时
进行涂板计数或药物敏感性复测等，以此来研究药物与细菌
的实时作用情况。

3 蠕动泵模型构建的关键因素
3.1 流速

在蠕动泵模型构建过程中，首先应注意中央室与储液室
和废液室是否相连接，液体流入与流出的速度是否相同，中央
室与废液室相连管路通过泵进行速度控制，然后根据中央室
在密闭状态下体积一定，那么新鲜肉汤即从储液室以相同速
度进入中央室。在实际应用中，由于中央室同时具备加药孔
和取样孔，很难做到完全密闭。因此，实际上可以用同一型号
的蠕动泵在两个管路以同一速度将液体泵入或者泵出；或者
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图1 蠕动泵模型示意图
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采用同一泵体，接用双泵头，这样速度控制更加准确。
3.2 半透膜

由于一般的球菌直径和杆菌长度都在 1 µm以上，目前蠕
动泵模型的构建中研究者普遍选择半透膜为 0.45 µm 的孔
径。实际上，半透膜的孔径并非越小越好，即便是 0.45 µm的
孔径也可能造成堵塞。有研究指出，在半透膜内侧有的研究
者置入了一个预过滤层[1，4]，也有未置入预过滤层的[2]。如果缺
少预过滤层很可能出现膜孔堵塞，但对于一些药动学研究的
特殊情况，比如防耐药突变的研究，实验时间通常要超过24 h，
预过滤层的置入可能会对流速等造成一定影响。因此膜孔径
的选择以不堵塞的前提下尽可能小为宜，加入预过滤层也可
考虑，但无疑大大增加了建模难度。
3.3 系统环境

由于中央室不可能做到完全密闭，因此整个系统应置于
无菌环境中。系统模拟人体内环境，温度应控制在37 ℃。系
统局部，如储液室等可处于恒温水浴中。肉汤一般选择为
MHB（Mueller-Hinton broth，肉汤品牌），但并非唯一，诸如对鲍
曼不动杆菌的体外研究中，美国临床和实验室标准协会（CL-
SI）规定该菌株培养肉汤应选择MHⅡB[5]。其他如肉汤的 pH
调节等，均应根据具体研究的细菌而定，而不能完全套用文献
中已构建的模型。

4 重点问题分析
4.1 药物与细菌的充分接触

在蠕动泵模型的研究过程中，药物和细菌是否能够充分
接触，并在中央室内达到分布均匀，其在很大程度上会影响到
实验结果的真实性。虽然中央室处于磁力搅拌器的工作环境
中，但是如果中央室容积选择较小，而同时流速较快，就会出
现药物尚未充分发挥抑菌作用就被“代谢”的可能。为了避免
药物分布不均匀的问题，首先要做到“临用现配”，特别是难溶
性药物，可以在加入前溶于较小体积的肉汤中，在 0时加入或
随泵出新鲜肉汤的前端流入中央室。

目前在不同的蠕动泵模型应用研究中，中央室内部的构
建大致可以分为构型Ⅰ和构型Ⅱ两种情况。构型Ⅰ[1-8]，半透
膜位于中央室内部，通过磁力转子的搅拌，药物在中央室内分
布比较均匀，而且药物与细菌能够达到充分接触，最大程度上
解决了分布不均匀的问题。构型Ⅱ[9-13]是选择在中央室外再形
成一个液体回路，有一个高速泵的运转使整个系统药物浓度
维持相对平衡，这样模型的温度易于控制，模型构建难度也下
降了许多。然而实际应用中，可能构型Ⅱ的药物分布和药物
与细菌充分接触的问题都不如构型Ⅰ理想，而且若想在研究
过程中复测细菌的耐药变迁等，还要在回路外的中空纤维反
应装置中取样，在高速泵的作用下这种操作几乎不可能完
成。此外构型Ⅱ的取样过程中，由于液体循环流速较大，容易
造成液体渗漏或污染等，实验结果的可信度自然也不如构型
Ⅰ高。中央室示意图见图2。
4.2 中央室的容积

中央室容积的选择亦不尽相同，大致上有25 ml[1]、60 ml[6]、
100 ml[4，8]、110 ml[2，7]和500 ml[3，5]这5种情况。给药时间在24 h
内，研究抗菌药物的药动学多选择 60 ml和 110 ml；研究抗菌
药物防耐药突变浓度及细菌耐药恢复生长等药动学特殊情况
时，多选择 110 ml和 500 ml。如果中央室容积过小可能会出
现药物和细菌接触不充分的问题，而在防耐药突变研究中，由
于细菌的富集浓度高，中央室可选择较大的容积。为了观察
细菌24、36、48 h的恢复生长情况，给药时间往往大于24 h，取
样次数也较多（48 h内取样近 10次），中央室内液体体积变化
大，由此中央室容积较小可能带来较大的实验结果偏差。中

央室选择较大体积可能会在一定程度上减小这种误差，但另
一方面，中央室体积较大的情况下，若选择构型Ⅰ，既要维持
在37 ℃环境中，又要置于磁力搅拌器工作状态下，同时还要有
半透膜的密闭，体积庞大的中央室无疑使整体模型的构建异
常困难。

5 结语
蠕动泵只是构建了一室模型，这也就意味着考虑到不同

药物的实际代谢情况，此模型并非适用于所有抗菌药物。本
文结合笔者实践中遇到的问题，分析了该模型构建过程中的
一些关键因素，包括流速控制、半透膜的选择、系统环境，实际
应用中应重点关注药物与细菌应充分接触、中央室的容积选
择应视情况而定，以期引起研究者的重视，并更深入地研究其
合理应用。
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类风湿性关节炎（RA）是一种累及多关节的以关节滑膜炎
症为主要病变的免疫性疾病，其发病机制至今尚不清楚。RA
的特点主要是滑膜组织的激活和增殖以及在与骨和软骨连接
处的关节滑膜中形成破坏性的血管翳。近几年来，小分子核
糖核酸（microRNAs或miRNAs）与RA的关系被国内外专家所
重视，并逐渐成为热点。

miRNAs是一类单链的、长度为 18～24碱基的、小的非编
码RNA分子，其不能有效使用一种后转录方式调节目标基因
的表达，但能与靶向信使核糖核酸（mRNA）的 3′-非翻译区
（UTR）结合，导致翻译抑制或影响mRNA的稳定[1]。依靠靶向
mRNA和miRNA之间的基本配对，miRNA或分裂mRNA（完
全的配对）或抑制翻译（不完全的配对）。尽管一些方法被用
来预测潜在的mRNA靶点，但几种miRNAs已被确证指向特定
的 mRNA。本文以“小分子核糖核酸”“类风湿关节炎”“mi-
croRNAs”“miRNAs”等为关键词，组合查询 2006－2013年万
方数据库和PubMed数据库中有关miRNAs和RA的研究文献，
对miRNAs与RA关系的研究进展进行综述。结果共查询到文
献130篇，其中有效29篇，现报道如下。

1 miRNAs与RA的关系
miRNAs已被筛选出多种，但近年来，国内外学者主要对

miRNA-221/222、miRNA-323-3p、miRNA-146a、miRNA-155、
miRNA-223、miRNA-24、miRNA-26a、miRNA-125a-5p、miR-
NA-18a、miRNA-34a、miRNA-203等与RA的关系进行了研究。
1.1 miRNA-221/222和miRNA-323-3p

滑膜细胞是使人类RA病理发生改变的关键细胞。Pan-
dis I等[2]研究显示，肿瘤坏死因子（TNF）转基因小鼠模型与正
常对照组小鼠比较，转基因小鼠滑膜细胞的病理学发生了完
全改变。通过比较鼠和人的关节剖面，专家发现二者有重叠
区域，更重要的是明确了 miRNA-221/222、miRNA-323-3p 与
RA 滑膜细胞的关系。其中，在人的 RA 滑膜细胞中，miR-
NA-323-3p的表达是上调的，这一作用表明miRNA-323-3p和
RA 关系的密切性居于首位。更明显的是，miRNA-323-3p 可
加速Wnt通路的激活。此外，miRNA-323-3p的过量表达会导
致β-连环蛋白、杆菌肽的负调节基因的表达水平降低，其原因
可能是miRNA-323-3p调节钙黏蛋白信号通路。在各种人肿
瘤和RA滑膜细胞中，miRNA-221/222是一种明确过量表达的
miRNAs集簇，通过促进细胞增殖、抑制凋亡、加速细胞融合，
可调节癌细胞的致癌改变[3-4]。
1.2 miRNA-146a

在胶原诱导的大鼠关节炎模型中，体外外源性双带miR-
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摘 要 目的：为临床治疗类风湿性关节炎（RA）提供思路和参考。方法：以“小分子核糖核酸”“类风湿关节炎”“microRNAs”

“miRNAs”等为关键词，组合查询2006－2013年万方数据库和PubMed数据库中有关小分子核糖核酸（microRNAs或miRNAs）和

RA的研究文献，对miRNAs在RA中的研究进展进行综述。结果与结论：共查询到文献130篇，其中有效文献29篇。共有11种miR-

NAs和RA关系的研究，包括miRNA-221/222、miRNA-323-3p、miRNA-146a、miRNA-155、miRNA-223、miRNA-24、miRNA-26a、miR-

NA- 125a-5p、miRNA-18a、miRNA-34a、miRNA-203等。其在人RA或动物RA模型的滑膜组织或滑膜细胞中均有不同程度的表达；

加强对miRNAs与RA关系的研究，对明确RA的发病机制具有重要意义，同时也可为临床提供治疗或诊断的潜在靶点。
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