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摘要 亲水性小分子药物 !多肽和蛋白质主要通过胞旁通路吸收 ∀这类药物膜通透性较差 口服生物利用度较

低 ∀紧密连接是构成胞旁通路的结构基础 传统的胞旁通路促吸收剂一般对黏膜损伤较大 限制了这些药物的临床

应用 ∀近年来 随着对紧密连接结构 !功能认识日益加深 许多特异性的促吸收剂被发现 如 供体 !≤°∞和 等 

实验表明 通过瞬间可逆的打开紧密连接 这些促吸收剂可显著增加胞旁转运标志物和亲水性药物的吸收 而其毒

副作用较传统的促吸收剂大为降低 ∀总之 新型促吸收剂提供了一个增加亲水性药物生物利用度的有益思路 ∀
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  细胞间紧密连接 ∏位于上皮细胞

或内皮细胞之间 由一些跨膜蛋白 ∏!∏

和  蛋白 !胞质蛋白   2!  2!  2和

∏蛋白 和细胞骨架蛋白组成 起着连接相邻

细胞的作用 ∀它是许多生理性屏障发挥机体保护作

用的结构和功能基础 ≈ ∀肠上皮细胞间的紧密连

接可阻止毒素和抗原的吸收 调控肠腔和黏膜下层

的离子和营养物质交换 ∀在血脑屏障上 血管内皮

细胞间紧密连接的存在 可阻止有害物质进入脑组

织 维持脑内环境的相对稳定 从而保证血脑屏障正

常的生理功能 ∀

细胞间紧密连接是构成胞旁通路的结构基础 ∀

许多亲水性药物很难透过细胞膜 多数通过胞旁通

路转运进入体内 一些中药单体跨膜通透性较差 也

常通过胞旁转运吸收 ∀这些药物的生物利用度极
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低 限制了口服制剂的研制 ≈ ∀许多中枢神经系统

药物特别是亲水性药物 无法透过血脑屏障而发挥

治疗作用 ∀如何提高这类药物的生物利用度或血脑

屏障通透性引起人们的广泛兴趣 ∀近年来 随着对

细胞间紧密连接的分子结构 !功能及调节的认识越

来越深 发现了许多新型的胞旁转运促吸收剂 ∀这

些促吸收剂通过可逆瞬时打开细胞间紧密连接 促

进药物通过胞旁通路 增加药物的生物利用度 ∀本

文主要对细胞间紧密连接的结构 !功能 !信号调节及

调节剂的作用机制进行介绍 并探讨了新型促吸收

剂的应用前景 ∀

1  胞旁通路转运

胞旁通路是由细胞间连接组成 包括 个部分 

紧密连接 !黏着连接  ∏和桥粒

∀紧密连接位于细胞的顶端 是物质

通过胞旁通路的限制因素 ∀体内一些离子 !氨基酸

和葡萄糖等物质通过胞旁通路转运 调节肠腔和黏

膜下层之间的营养物质和离子交换 ∀

药物胞旁转运是指药物通过胞旁通路进入体内

的一种转运方式 通常被认为是一种被动扩散 ∀一

些蛋白质和多肽类药物 !核酸类药物和亲水性药物

阿替洛尔 !西米替丁和呋塞米等 为亲水性 膜通

透性较差 常通过胞旁通路被吸收 ≈ ∀由于肠上皮

细胞间隙面积仅为整个小肠面积的 1 限制了

药物通过胞旁被动扩散进入体内 因而这类药物生

物利用度较低 ∀此外胞旁转运对药物也有一定的选

择性 阳离子型药物的胞旁通透性高于阴离子型药

物 ∀

细胞间紧密连接的改变可表现为细胞跨膜电阻

的改变和一些胞旁转运标志物如甘露醇 !荧光素 !萤

黄 ∏和 °∞ 等在细胞上膜通透系

数 Π值 的变化 ∀通常细胞的跨膜电阻 ×∞∞ 

升高 这些标志物的 Π值降低 反之 当 ×∞∞ 值

降低时 这些标志物的 Π值常增加
≈ ∀如果一些

药物具有打开细胞间紧密连接的作用 可通过

×∞∞ 值和胞旁转运标志物的 Π值反映 ∀

2  细胞间紧密连接的结构和功能

细胞间紧密连接为动态复合结构 它在多种蛋

白质相互作用下形成 ∀跨膜蛋白 !胞质蛋白和细胞

骨架蛋白构成了细胞间的紧密连接 ∀相邻细胞间跨

膜蛋白的胞外泮相互作用 跨膜蛋白的胞内域与胞

质蛋白相连 胞质蛋白作为桥梁连接跨膜蛋白和细

胞骨架蛋白 使细胞间紧密连接形成网状结构 从而

封闭细胞间的间隙并将细胞顶部与基侧部分开 ∀

2. 1  跨膜蛋白

细胞间紧密连接中的主要跨膜蛋白为 ∏!

∏和  蛋白 ∀ 个跨膜蛋白的胞外部分与

相邻细胞的胞外部分相互作用 形成细胞间胞旁通

路 胞内部分则与紧密连接中的胞浆蛋白相连 ∀

2. 1 . 1  Οχχλυδιν  ∏是细胞间紧密连接中

最早被发现的跨膜蛋白 分子质量约  ⁄∀

∏经 次跨膜 2端和 ≤ 2端位于胞浆内 其胞

内域的氨基酸残基带有大量电荷 ∀它的两个胞外泮

¬∏所含氨基酸残基数分别为 和

∀两个胞外泮同源性较差 但均有一疏水域并含

大量甘氨酸和酪氨酸 ≈ ∀

∏在细胞间发挥黏附分子的作用 维持

和调节紧密连接屏障功能 ∀相邻细胞间 ∏的

两个胞外泮相互作用 形成细胞间隙 胞内域由于带

有大量电荷 与  2和  2直接作用而结合  2

再与肌动蛋白骨架连接形成稳定的连接系统 ∀许多

研究表明在细胞间紧密连接形成过程中 ∏并

不是关键蛋白 ∀ ≥∏等 ≈采用基因敲除小鼠模

型研究了 ∏在细胞间紧密连接中的作用 结

果表明基因敲除小鼠的胃肠道形态学改变不明显 

小肠上皮细胞和膀胱上皮细胞功能正常 但胃上皮

细胞分泌功能下降 ∀

2. 1 . 2  Χλαυδιν  ≤∏是细胞间紧密连接的主

要组成成分 作为跨膜蛋白 它主要在相邻细胞间聚

合形成紧密连接的主链 维持细胞间紧密连接的功

能 ∀ ≤∏家族迄今已发现 个成员 各成员具

有相似的结构 ≈ ∀

≤∏也为 次跨膜蛋白 其 2端和 ≤ 2端位

于细胞内 形成两个胞外泮和一个胞内泮 ∀ ≤ 2端氨

基酸残基通过 °⁄结构域与  2 2 2等胞

质蛋白相互作用 ∀两个胞外泮含不同数目的带电氨

基酸残基 使 ∏的 Κ值有一定差异 ∀第 个

胞外泮在物质选择通透上发挥作用 ≈
第 个胞外

泮常为一些细菌毒素的受体 一些细菌通过与

∏的第 个胞外泮上的受体结合 导致肠上皮

细胞的通透性改变而引起胃肠道疾病 ∀ ≤∏在

各组织中表达具有一定的特异性 如 ∏2主要

表达于血脑屏障上的相邻内皮细胞间 ∏2和

∏2存在于肾脏中 ∀

≤∏在维持细胞间连接上发挥着不可替代

的作用 ∀ ≤∏2主要表达于表皮细胞 采用基因

敲除技术使小鼠不表达 ∏2放射性示踪实验

显示示踪剂可透过小鼠皮肤 表明其皮肤屏障功能

##康  安等 新型促吸收剂研究进展 ) ) ) 以细胞间紧密连接为靶点



丧失 ∀小鼠常由于电解质和水从皮肤中流失而死

亡 ≈ ∀

2 . 1 . 3  ϑΑΜ蛋白 (ϑυνχτιοναλαδηεσιον µ ολεχυλεσ)

膜蛋白属于免疫球蛋白家族成员 包括  2!

 2!  2 和  2∀  2 可连接  2

∏和  °°∀  2在内皮细胞迁移 !跨膜信

号转导和维持血管功能上均发挥作用 ∀  2在肾

和淋巴内皮细胞中高表达 而  2主要表达于

肾 !脑和胎盘中的内皮细胞间 ∀  2主要发挥细

胞间的黏附作用并参与调控细胞间紧密连接的渗透

性和白细胞的迁移等 ≈ ∀

2 . 2  胞质蛋白

细胞间紧密连接中的胞内部分由胞质蛋白组

成 ∀大部分胞质蛋白均含有多个 °⁄结构域 可与

其他蛋白相互作用 起连接膜蛋白与细胞骨架的作

用及传递信号分子的作用 ∀主要的胞质蛋白有  2

! 2! 2和 ∏等 ∀

 2和  2 均属于膜相关鸟氨酸激酶

 家族 它们可相互连接 ∀  2的 °⁄

结构域与 ∏2和 ∏2的 ≤ 2端部分结合 ∀

 2通过 ∏位于胞质内的 ≤ 2端直接相连 ≈ ∀

 2还可与肌动蛋白和  蛋白相互作用 在细

胞间紧密连接中起着枢纽作用 ∀  2与  2有一

定的同源性 ∀  2的 2端与 ∏和 ∏相

互作用 而其 ≤ 2端则与肌动蛋白相连 ≈ ∀  2的

≤ 2端部分含有 个酸性结构域 在第 !个 °⁄结

构域间含有 个碱性结构域 ∀体内 个 蛋白一

般以  2 2和  2 2复合体的形式存

在 ≈ ∀

≤∏为一个磷酸化蛋白 位于胞浆内膜 ∀

≤∏的 2端与  2和肌球蛋白相结合 ∀ ƒ2肌

动蛋白可与 ∏的第  ∗ 位氨基酸残基

结合 ∀ ≤∏在紧密连接中发挥着连接细胞骨架

与胞浆蛋白的作用 ≈ ∀

2 . 3  细胞骨架蛋白

细胞骨架蛋白主要包括 ƒ2肌动蛋白 !肌球蛋白

和原肌球蛋白 ∀一些胞质蛋白作为桥梁 将细胞骨

架蛋白和跨膜蛋白相连 使细胞间紧密连接形成网

状结构 ∀

3  细胞间紧密连接的信号调节

紧密连接蛋白的组装和改变是一个动态过程 

涉及体内许多信号传导机制 ∀许多内源性或外源性

物质可激发体内某些信号传导通路 改变生理性屏

障的功能 适应机体需要或诱发病理性损害 ∀细胞

间紧密连接调节所涉及的信号传导分子主要有磷脂

酶 ≤ !   ×°酶 ! ≤  !  !肌球蛋白轻链激酶

   ≤和蛋白激酶 ≤

°≤等 ∀这些信号通路的最终效应可分为以下两

点 改变肌动蛋白收缩性 影响细胞间紧密连

接 使一些紧密连接蛋白如  2和 ∏等

磷酸化 去磷酸化 调节紧密连接的通透性 ≈ ∀

许多病理过程与细胞间紧密连接的破坏有关 

如中风 炎症性肠道疾病 ⁄等 ∀研究表明 在中

风过程中血管及神经经历了缺氧及缺氧后再复氧 

此过程伴随着细胞内 ≤
 和 浓度的增加 激活

°≤紧密连接蛋白磷酸化并导致细胞骨架的重排 

使血脑屏障的紧密性遭到破坏 ≈ ∀炎症性肠道疾

病是由于一些肠道致病菌通过激活 °≤或上调细

胞内 合成酶表达 导致肌动蛋白磷酸化或氧化

细胞骨架蛋白而引起细胞骨架重排 破坏了小肠生

理性屏障而引起胃肠道疾病 ≈ ∀

4  新型促吸收剂

一些主要通过胞旁转运的药物 尤其是生物大

分子 生物利用度极低而限制了其口服制剂的研

制 ∀一些中枢神经类药物由于其较差的血脑屏障通

透性 而无法达到起效部位 ∀通过一些外源性物质

即胞旁通路促吸收剂可控 !可逆地调节细胞间紧密

连接 提高这些药物的吸收或脑内分布 达到疗效

的目的 ∀这种方法尤其适合于蛋白质和多肽类药

物 ∀

4. 1  传统的胞旁通路促吸收剂

传统的促吸收剂有表面活性剂 !钙离子鳌合剂 !

脂肪酸及其衍生物 ∀它们的促吸收作用强 但特异

性差 毒性较大 ∀如传统的表面活性剂十二烷基磺

酸钠 !去氧胆酸钠和鹅脱氧胆酸主要通过增加膜的

流动性并溶解细胞膜成分 不可逆的损伤细胞膜 在

促进药物吸收的同时也使体外毒素进入体内 而产

生毒副作用 ≈ ∀ ≤
 鳌合剂主要通过与细胞外

≤
 鳌合 减少细胞外 ≤

 浓度 激活 °≤打开胞

旁通路 ∀由于钙离子鳌合剂可能和细胞内 ≤
 鳌

合 发生一系列不良后果 ∀癸酸钠 ≤ 是最常见的

脂肪酸类促吸收剂 作为促吸收剂 已应用于临床使

用的氨比西林钠栓剂 ∀尽管癸酸钠在丹麦和日本已

经被批准用于临床 但它对黏膜损害仍较大 ≈ ∀

采用一些辅料及剂型改良也可显著增加药物的

胞旁吸收 ∀壳聚糖及其衍生物促吸收作用与其所带

阳离子电荷数密切相关 体内部分壳聚糖及其衍生

物首先与黏液层所含阴离子结合 其余部分再与细
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胞间紧密连接相互作用 打开紧密连接 促进药物吸

收 但壳聚糖及其衍生物对肠黏膜的损失仍需进一

步评价 ≈ ∀最近 沙先谊等 ≈研究了自乳化系统

≥ ∞≥对人小肠上皮细胞间紧密连接的影响 ∀分

散体系微乳能可逆的改变肌动蛋白和  2在细胞

内的分布 打开细胞间紧密连接 促进药物吸收 ∀但

免疫组化实验显示细胞内部出现许多强力纤维 表

明细胞承受外部的压力 这可能是由于微乳与细胞

膜静电吸引并富集在细胞表面 这也是 ≥ ∞≥有轻

微细胞毒作用的原因 ∀

4 . 2  ΝΟ供体

生物活性分子 在体内作用广泛 可作为信

使参与机体许多生理和病理过程 ∀ 具有调节上

皮细胞和血管通透性的作用 ∀当生物体内 浓度

升高时 可以激活 °≤使紧密连接中的跨膜蛋

白如 ∏蛋白磷酸化或使细胞骨架蛋白重排 

可逆地打开细胞间紧密连接 增加某些药物的胞旁

吸收 ∀ ≠
≈采用在体外吸收模型发现 

供体 ≤和 ≤可以显著增加 2羟基荧光

素 ≤ƒ和荧光素右旋糖酐 ƒ⁄在结肠上的吸收 ∀

×∞∞ 值及甘露醇转运实验显示 供体可逆地打

开了细胞间紧密连接 从而达到促吸收作用  ××

实验及 ⁄释放实验显示 ≤和 ≤的细胞毒

性较小 ∀

Λ2精氨酸是人体内主要的生理 供体 ∀当低

分子质量肝素  •  制剂中含  Λ2精氨酸时 

 • 在大鼠体内的口服生物利用度显著提高 而

大鼠胃肠道形态学未见明显改变 表明 Λ2精氨酸作

为口服吸收促进剂 其毒副作用较小 ≈ ∀

4 . 3  Χ14 2ΟΠ90 − 103

从细胞间紧密连接的形态学上看 相邻细胞间

∏胞外泮的相互作用在物质胞旁转运中发挥

作用 ∀ ×√ 等 ≈ 合成了一系列不同长度

∏的两个胞外泮多肽及脂肽类衍生物 研究

了不同肽段对 ≤2细胞上 ×∞∞ 值 !细胞毒作用

和胞旁转运标志物 Π值的影响 ∀其中 °   第

个胞外泮多肽 和 °   第 个胞外泮的羧基

端 对 ≤2促吸收作用明显 但由于 °侧蛋白酶

对多肽的降解 作者又将 °  衍生化成脂多肽

≤ 2°  时 其在 °侧促吸收作用明显 细胞毒

作用较小 免疫组化显示 ≤ 2°  可使 ∏

定位改变但可渐渐恢复正常 ∀ ≤ 2°  的促吸收

机制可能是脂多肽的脂类部分引导 ≤ 2°  分

布于细胞膜 再在酶水解下释放 °   ∀ °  

上富含带电氨基酸可与细胞上 ∏蛋白胞外泮

上的带电氨基端残基相互作用而打开紧密连接发挥

促吸收作用 ∀ °  可逆地打开细胞间紧密连接 

但对细胞间紧密连接中的其他蛋白如 ∏蛋白 !

 2! 2等的细胞间定位及表达均无显著性影

响 ∀ ∞√等 ≈在人呼吸道上皮细胞上也发现了

相似的结果 并将 ≤ 2°  用于促进基因转移载

体进入呼吸道上皮细胞 促进基因治疗药物的发展 ∀

≤ 2°  作为一种靶向性促吸收剂 具有很好的

应用前景 ∀但作为多肽类药物 如何解决其口服时

的药物降解 及其毒性作用和临床疗效还有待进一

步研究 ∀

4. 4  产气荚膜梭菌肠毒素

≤∏在各组织中表达具有组织特异性 因此

以 ∏为靶点的促吸收剂可能具有一定的组织

靶向性 ∀

产气荚膜梭菌肠毒素 Χλοστριδιυµ περφρινγενσ

¬ ≤°∞是导致人食物中毒 !腹泻的原因

之一 ∀ ≤°∞破坏人小肠上皮细胞间的紧密连接 使

小肠上皮细胞通透性改变并可导致肠上皮细胞脱

落 ∀ ≤°∞为分子质量约  ⁄的单链多肽 由 

个氨基酸组成 分为氨基端 细胞毒性区 和羧基端

受体结合区 其中 ≤ 2端部分为从第  ∗ 个

氨基酸残基 ∀ ≤°∞的 ≤ 2端部分 ≤ 2≤°∞可特异性

作用于  ⁄≤细胞紧密连接中的 ∏2和

∏2破坏细胞间紧密连接 从而增加胞旁通

透性 ≈ ∀

 ∏等 ≈研究了 ≤ 2≤°∞在大鼠空肠和结

肠上对主要通过胞旁通路转运的药物促吸收作用 ∀

≤ 2≤°∞对胞旁转运标记物荧光素右旋糖酐 ƒ⁄在

空肠上的促吸收作用明显 ∀与临床上广泛使用的促

吸收剂癸酸钠相比  ƒ⁄空肠上的促吸收作用较癸

酸钠更强 且 ≤ 2≤°∞对空肠的毒性较癸酸钠明显降

低 ∀作者还发现 ≤ 2≤°∞中的第  ∗ 个氨基酸

残基端在其促进药物吸收中发挥关键作用 当去除

≤ 2≤°∞中的氨基端部分 第  ∗ 个氨基酸 

时  ≤ 2≤°∞  对 ∏2的亲和力消失 尽管

≤ 2≤°∞  可以降低 ≤2细胞的 ×∞∞ 值 但对

药物的促吸收作用不明显 ∀ ≤ 2≤°∞的 2端部分可

能发挥着与不同 ∏蛋白特异性结合的作用 ∀

因此 通过改变 ≤ 2≤°∞的 2端氨基酸序列 开发出

有组织特异性的促吸收剂 ≈ ∀ ≤ 2≤°∞的具体促吸

收机制仍不清楚 可能通过与 ∏蛋白直接结

合 使 ∏蛋白在细胞间形成的网状结构发生

##康  安等 新型促吸收剂研究进展 ) ) ) 以细胞间紧密连接为靶点



解聚作用 或者是通过抑制 ∏蛋白的聚合作

用 破坏 ∏蛋白形成网状结构而发挥促吸收

作用 ≈ ∀

4 . 5  Ζοτ(Ζονυλα οχχλυδενσ τοξιν)

是由霍乱弧菌编码的第 个毒素 分子质量

为 1 ⁄含 个氨基酸 ∀它可逆地打开小肠

上皮细胞和血脑屏障上细胞间的紧密连接 从而增

加这些生理性屏障的通透性 ∀ 的生物学活性部

分称为 ϖ 
≈

为一段分子质量为  ⁄的肽段 ∀

由于 和 ϖ 的独特生物学性质 可开发生物大

分子的口服制剂 应用于疫苗和蛋白质类药物的剂

型设计 同时在促进药物透过血脑屏障方面也有一

定的应用前景 ∀

等 ≈在脑血管内皮细胞模型  ∞≤

上发现  可逆地打开细胞间紧密连接 而细胞

毒作用较小 这种作用呈时间和剂量依赖型 ∀通过

改变细胞间转运通路 增加具有 ≤≥活性药物

的血脑屏障通透性 甚至抗肿瘤药的通透性 以达

到治疗中枢性疾病的目的 ∀ 还可作为免疫佐

剂 ≈
用于疫苗剂型设计 ∀它可以模拟体内内源

性紧密连接调节方式 可逆的打开黏膜上皮细胞间

紧密连接 使抗原进入黏膜下层 从而增强黏膜免

疫的效果 ∀

ϖ 为 的活性部分 它可导致细胞内肌动

蛋白骨架重排并脱离细胞间紧密连接 从而打开细

胞间紧密连接 ∀体外研究表明 ϖ 可显著提高生

物大分子标记物如 °∞ 在 ≤2细胞上的表

观通透系数 ∀由于 ϖ 口服后被代谢失活 当 ≥⁄

大鼠同时口服 °∞ ! ϖ 和蛋白酶抑制剂时 

°∞ 生物利用度显著提高 ∀ ϖ 对低生物利

用度的治疗药物也有显著的促吸收作用 但机制与

生物大分子有所不同 ≈ ∀

和 ϖ 与内源性细胞间紧密连接调节剂

∏有一段结构类似的肽段 且 和 ∏在

体内有共同的受体 ∀ ∏在正常生理功能或病

理状态下起着调节细胞间紧密连接功能的作用 ∀

∏及其受体在人的小肠 !心脏 !鼻上皮细胞和

血脑屏障上均可被检测到 ≈ ∀ 和 ϖ 的促吸收

作用机制可能和 ∏类似 通过激活体内某些信

号传导通路 激活 °≤ 2Α导致细肌丝的解聚作用 

从而打开细胞间紧密连接 发挥促吸收作用 ≈ ∀

4 . 6  其他

许多药物和中药具有可逆性打开细胞间紧密连

接的作用 ∀灭特复星 是近年来合成的

一种治疗内脏利什曼病的药物 为 °≤ 2Β的特异性

抑制剂 主要通过胞旁转运吸收入血 ∀研究表明它

能可逆性的打开细胞间紧密连接 从而增加自身的

生物利用度 ∀灭特复星也可抑制 2°的外排作

用 当灭特复星与 2°底物或主要通过胞旁通路

吸收的药物合用时 其临床疗效优于其他联合用药

方案 ≈ ∀

2Β2甘草次酸 为甘草

根中的五环三萜类化合物 ∀ 具有促进多肽药物

如降钙素的吸收 ∀  等 ≈采用 ≤2细胞 

在体肠灌流和体内模型研究了 对  • 的促

吸收作用 ∀结果表明 可逆地打开细胞间紧密连

接 体内外数据表明 对  • 有明显的促吸收

作用 ∀ 1 对 ≤2细胞有一定的细胞毒

作用 此浓度下 对胃肠道形态学改变不明显 表

明 有潜力成为一种安全有效低毒的药物促吸收

剂 ∀还有一些中药成分如刺嫩芽中的皂苷类成分 !

啤酒花提取物 !毛果槭及高良姜都具有一定的促进

药物胞旁吸收的作用 ≈ ∀

食物中也有一些成分 如辣椒素可逆地打开细

胞间紧密连接 增加氨苄西林的胞旁吸收量 ≈ ∀辣

椒素可以显著增加细胞内 ≤
 浓度 打开紧密连接

的过程可能是通过对 蛋白的去磷酸化作用 

的去磷酸化导致了细胞骨架的重排 可逆地

打开细胞间紧密连接 从而增加氨苄西林的胞旁吸

收量 ≈ ∀

5  结语

随着对细胞间紧密连接功能的认识日益加深 

目前已经发现了许多特异性的胞旁吸收促进剂 ∀这

些促吸收剂在促进药物转运的同时 也增加了毒物

进入体内的概率 尽管其细胞毒作用小于已应用于

临床的癸酸钠 但它们的安全性仍需深入评估 ∀另

外有些促吸收剂本身是多肽 如何提高其本身的稳

定性 防止其在胃肠道内的降解也是今后需要研究

的内容 ∀但随着对紧密连接的功能及调节机制认识

的提高 安全 !有效的促吸收剂必将研制出来 ∀

一些中药成分可以瞬间可逆地打开细胞间紧密

连接 促进中药其他有效成分的胞旁吸收或发生中

药 2西药相互作用 ∀这些促吸收成分可能是通过阻

断或激活体内某些信号传导途径 如 °≤ ! ≤  !

可逆地打开细胞间紧密连接 ∀随着这些活性成

分促吸收作用机制的阐明 可以有助于理解某些中

药的配伍规律 防止中药 2西药相互作用所导致的不

良反应 ∀
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≈ ≥  ∞ ⁄ ƒ  ×∏

∏ ∏√ ≈ √

⁄∏⁄√  √   

≈       •  ± ≥    

  ¬  ≈  

° ≥ 药学学报    

≈  ×√ ≥ ∏ ° ≤∏ 

∏ ∏    2 

  ∏≈ ° ≥ 

  

≈ ƒ   ∏      ° ∏ ∏∏

∏ ∏ ≈ √ ⁄∏⁄√  √ 

  

≈ ≥∏ ⁄       ∞

 ∏  ∏2

≈     

≈    ƒ∏∏   ƒ∏   ≤∏

∏   ∏2 

 ∏ ≈  °

≥   

≈ ≤   ∂  ≤     ≤∏

 2√    ∏

  ≈  °≤

°   

≈ ƒ∏∏      ƒ∏∏  ≤∏2 

∏  ∏    

    ∏2   ≈

≤   

≈  ≥ °   ≥  × 

∏  ∏    ∏

 Α2    

 2 ≈ ≤   

≈ √ ⁄ ƒ ≥    

⁄     2 ∏ 

 °⁄  ≈    ≤  

  

≈ ≤  ⁄. ƒ ∞  ≤∏

∏ 2   

 2  2  2   ≈ ≤

  

≈ ≥   ∞⁄ • ∞⁄    

  ∏  ∏ 

 ∏ ∏∏ ≈   ≤ ≥

  

≈ 2° °∏  ƒ2  ≤ 

    ∏2 ∏

∏ ¬   √   

∏ ∏ ≈   ≤ 

  

≈ ƒ   ≥   √ °≤

∏2 

 ∏  ¬  ¬

¬ ≈    ° ≤ °

  

≈ ƒ   ƒ  

      ≈  

   

≈ ≠     • ≤  ∞

  ∏ ≈

° ≥ 药学学报    

≈  × ∏ ≠  ∏ ° 

∏ ∏ ∏  

∏   ∏    

≤2 ≈   ° ∞¬ × 

  

≈ ≥÷ ≠  ƒ÷ ∞2∏

  ∏≈   ° ≥ 药学学

报    

≈ ≠   ×∏   ∏    ∏ 

  ¬ 

  √   ∏≈ 

°∞¬ ×   

≈   ≥√∏≥ •  ≥  ∏

    2∏22

  Λ2 ιν ϖιϖο  ιν ϖιτρο √∏

≈ ° °   

≈ ×√ ≥        

∏ ∏   ∏

≈  °   

≈ ∞√ ≥ ∂      ≥

∏   ∏ 

  ∏  ≈  °

  

≈     ∏  ×   √

  ∏  ∏ 

∏ ∏≈  °  



≈  ∏    ≥∏    2

   2 

  ≤ 2  Χλοστριδιυµ περφρινγενσ

¬ ≈   ° ∞¬ ×  

  

≈    ×  ƒ∏     √

   ∏ √  ∏  ∏

∏≈ ° ∏   

≈ ≥  ƒ∏∏   ≥    Χλοστριδιυµ

περφρινγενσ¬ √∏

  ∏  √  

√√∏ ∏ ≈ 

##康  安等 新型促吸收剂研究进展 ) ) ) 以细胞间紧密连接为靶点



≤   

≈ ≥ ƒ ×  ×ϖ  

  √   √ ∏

≈  ° ∞¬ ×  



≈ ≤≥ ƒ   ≥ ∏∏

¬     ∏ 

 ∏  √

 √   ≈   ° ≥

  

≈     ƒ ∏∏¬ 

∏√∏ ∏ ∏  ∏

√∏≈ ∏ 

  

≈ ƒ   ∏   ≈  ∏

  

≈   ≤ ∏   ≤∏     ∏ 

  ≈ 

°   

≈   ≥√∏ ≥ •   ≥ 

∞√∏    √   ∏

 ∏    

 ≈ ⁄∏⁄√   

  

≈ ≠   ∏  2√ ∏ 

   ≤2   ≈ 

   

≈ ≠   × ≥∏    ∞ 

  ¬   ≈

° ∏   

≈ ∏ ≠        ≤ ∏

   ∏   

   2∏  ≈

  ≤∏   
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