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1　微透析技术概述

微透析技术（microdialysis，MD）是 20 世纪

70 年代发展起来的一种在不破坏体内环境的前提

下，对生物体细胞间液的内源性或外源性物质进

行连续取样和分析的微量生化检测技术 [1]。微透析

与普通透析原理相同，即可透过膜的物质顺着浓

度梯度通过半透膜进行扩散，只是取样装置小巧，

可以置入各种组织中。由于微透析技术具有对组织

损伤小，可以最大程度获取代表机体生理或病理

生理情况下的样本，真实地反映取样点目标化合
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物的浓度，而且能够多点同时取样，持续实时监

测，与高效液相色谱仪（high	 performance	 liquid	

chromatography，HPLC）直接联机等优点，现已

广泛应用于众多研究领域，特别是在局部药动学研

究中具有其他方法难以取代的优势 [2-3]。虽然在胰

腺研究领域的相关报道尚不多，但具有广阔的应用

前景。

MD 与其他常规方法相比，如组织活检或正电

子断层显像技术，它能动态监测生物体间质组织液

中游离药物浓度。

采用 MD 研究内脏功能主要有以下 4 个方面。

首先，在不同条件下研究生化物质变化，如能量

代谢产物及兴奋性氨基酸等，可监测器官缺血及

缺氧情况。其次，研究者阐释各器官特异性的生

理或病理生理途径，如除能量代谢过程外，内脏

中已鉴定的细胞因子级联反应及其相互作用。第

三，不同药物在内脏各靶器官中的药物代谢动力

学（pharmacokinetics，PK） 和 药 物 效 应 动 力 学

（pharmacodynamics，PD） 研 究。 最 后，MD 已

是评估特定器官或肿瘤的局部给药工具。

2　微透析技术与胰腺功能研究

胰腺 MD 研究目前仍较少且局限于动物实验，

但研究内容广泛。在一项 PK 研究中，经胃腔在超

声内镜引导下利用19	G穿刺针行比格犬胰腺穿刺，

然后在胰腺组织中植入特制的 MD 探针 [4]。通常不

会发生局部出血和积液，该方法可用于检测胰腺

中 5- 氟尿嘧啶的浓度，并且可检测某些血浆中含

量很低或血浆中检测不到的指标。但结果发现 8 只

比格犬中 2 只将探针植入胰腺软组织时探针发生断

裂，这说明内脏 MD 实验可能存在风险，因此，体

内应用前应慎重选择所用探针类型。

已有研究者 [5] 在新药研发时将 MD 用于猪胰

腺研究中。研究将重组胰蛋白酶抑制剂注入猪胰管

中，MD 结果显示其在胰腺内其半衰期约 45	min。

并且外分泌的胰蛋白酶原在胰腺中比腹膜下胰腺表

面含量高。同一研究组 [6] 在猪胰腺炎动物模型中

评价了重组胰蛋白酶抑制剂的 3 种不同给药途径，

即直接注射入胰管，注入胰腺相邻腹腔或通过静脉

注射。结果显示采用直接注射入胰管方式时胰腺

内胰蛋白酶抑制剂浓度最高，远高于静脉注射和腹

腔注入给药。重要的是胰管内给药后，患胰腺炎猪

胰腺中胰蛋白酶抑制剂半衰期比健康猪胰腺中长	

3~6 倍。该发现证明了管内抗蛋白酶疗法适于急性

胰腺炎治疗，并且患病机体的病理生理学较正常人

变化较大，因此揭示微透析用于患病机体中的 PK

研究意义重大。

MD 已结合其他方法比较仔猪轻度水肿性或严

重坏死性胰腺炎的进展情况。在炎症反应早期阶段，

白蛋白和蛋白质血管通透性增加仅发生于急性坏死

性胰腺炎，而急性水肿性胰腺炎并不出现胰腺血管

通透性增加急白蛋白等渗出，这一发现对急性胰腺

炎病理生理研究至关重要 [7]。

MD 也对胰腺内分泌功能及血糖进行了相关研

究。结果表明，大鼠胰腺直接注入催产素后，其胰

岛素和胰高血糖素浓度也显着升高 [8]。有研究 [9] 在

非糖尿病及糖尿病大鼠肾包膜下方进行胰岛移植，

一个月后采用 MD 评估移植胰岛的内环境。结果发

现糖尿病动物移植胰岛局部胰岛素浓度显著低于血

糖正常的动物。乳酸与丙酮酸高比值表明胰岛移植

物中葡萄糖厌氧代谢的增加。通过连续监测葡萄糖

（CGM）判定胰岛素的自动输注可使糖尿病管理更

容易，Freckmann 等 [10] 研究胰岛素输注采用半闭

环控制算法，并将其与直接输注进行比较。12 名

受试者在自动化临床实验胰腺系统测试站（APS-

TS）进行约 70	 h 实验。接受胰岛素推荐剂量是基

于微透析的 CGM 和糖尿病治疗参数。实验前半段，

受试者自己管理糖尿病治疗，后半段，胰岛素推荐

剂量由 APS-TS 提供。两个阶段的平均血糖分别为	

114	mg/dl 和 125	mg/dl，达标（90~150	mg/dl）率

大约分别为 46％和 58％。前一阶段低血糖干预（碳

水化合物口服）比后一阶段高 2 倍，因此使用微透

析连续监测血糖从而判定胰岛素输注，可提高患者

用药安全性。MD 还被用于体外研究离体狗胰腺中

胰岛素和生长抑素通路 [11]。

一项新的胰腺组织液中游离左氧氟沙星药物

浓度的 MD 研究发现，经静脉注射用药和经口服

用药，两种方法均能达到预期的药物浓度水平，

这进一步提示 MD 在胰腺血药浓度中研究的可行

性和有效性 [12]。此外，MD 还用于研究猪模型的

胰腺一过性缺血的病理生理变化，胰腺组织中的

缺血损伤性指标要早于全身性指标如炎症因子等

出现变化 [13]。
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3　微透析技术与肿瘤研究

常规肿瘤实验中的血浆检测反映的是抗癌药

物及其代谢物在血浆中的总浓度 [14]。然而，肿瘤

化疗的临床疗效与肿瘤细胞靶点的游离药物浓度

紧密相关，血药浓度无法代表肿瘤细胞靶点的游离

药物浓度 [14-15]。因此，血浆检测数据无法准确有

效的评价肿瘤化疗的临床疗效 [16]。

此外，若干扩散屏障的存在可能会使实体瘤

中药物浓度大量减少 [15-18]。只有游离的抗癌药物

可通过被动扩散或主动转运透过血管内皮层渗入

肿瘤细胞，这可能与自身抵抗机制和临床疗效的

差异性有关。由于 MD 可以测得肿瘤间质液中的游

离药物浓度，因此该技术用于评估肿瘤局部 PK 和

PD 非常有效 [9]。MD 是建立 PK/PD 模型的强有力

工具，能更好地阐述肿瘤中药物暴露 - 反应关系。

因此，使用 MD 可用于优化研究方法及筛选新型或

已有的抗癌药物 [15-16]。

3.1  肿瘤生理学和治疗的新概念

肿瘤细胞外基质是大多数生长因子的生物活

性部位，MD 是测定肿瘤靶组织中生长因子的公认

方法 [19]。

白细胞介素 8（IL-8）与乳腺癌肿瘤血管生成、

转移和预后不良有关，雌激素在乳腺癌变中至关

重要。利用 MD 在绝经前后妇女正常乳腺组织、手

术前乳腺癌组织、实验大鼠乳腺癌组织中研究雌

激素对 IL-8 分泌的影响。结果发现在正常乳腺和

激素依赖性乳腺癌中，IL-8 水平和雌二醇有显著

的相关性。抗 IL-8 抗体可抑制内皮细胞增殖和减

少肿瘤血管生成 [20]。因此，IL-8 可能是乳腺癌治

疗中的一个有效治疗靶点。由于乳腺肿瘤微环境

也可能有助于肿瘤的生长和侵袭，研究者 [21] 结合

MD 和蛋白组学在乳腺癌的小鼠模型组和正常乳腺

对照组中鉴定了 400 多种蛋白。结果显示骨桥蛋

白在乳腺肿瘤中过度表达，可能会促进肿瘤细胞增

殖和乳腺肿瘤发展。但在胰腺肿瘤研究中，尚未

有类似报道。MD 用于细胞因子研究的方法比较成	

熟 [22-24]，应用 MD 研究胰腺癌组织中的细胞因子

变化谱及其与侵袭转移的关系可能大有可为。

抗坏血酸作为抗氧化剂是一种必需营养素。

然而在经胶质母细胞瘤异种移植的小鼠模型中的

实时 MD 的研究结果显示静脉输入抗坏血酸，会选

择性地诱导肿瘤间质液中自由基和过氧化氢形成，

而血液中没有变化。采用抗坏血酸治疗肿瘤可使胶

质母细胞瘤、卵巢癌及胰腺癌肿瘤的增长率显著降

低。抗坏血酸产生的过氧化氢依赖性细胞毒性选择

性针对于癌细胞，而对正常细胞无影响，因此有利

于癌症的治疗 [25-26]。

胰腺导管腺癌是一种恶性程度极高、治疗

效果及预后极差的肿瘤，在西方国家总体 5 年

生存率不超过 5%[27-28]，根治性手术切除率仅为

10%~15%[29]，且术后不久就会出现复发和转移。

随着 microRNA 的发现及其研究进展，对胰腺癌早

期诊断及治疗带来了新希望 [30-33]。应用 MD 研究

胰腺癌组织中的 microRNA 调控产物的变化，可能

是未来的研究方向之一。

3.2  MD 作为将抗癌药物局部传递至肿瘤工具

化疗药物的全身毒性是临床治疗的主要问题，

限制了化疗的有效性与实用性 [34]。人们已经开始

寻找一些可增加肿瘤组织药物浓度，同时减少全

身药物暴露和副作用的局部给药技术 [34-35]。设想

将 MD 探针作为药物局部运载工具植入到肿瘤组织

中，这将革新肿瘤治疗方案 [34]。研究者 [35] 已开发

精确数学模型来优化 MD 探针传递药物。MD 技术

在靶组织给药同时可监测治疗引起的化学变化 [36]。

然而，MD 局部化疗法的成功应用须考虑肿瘤异质

性、大小、耐药或肿瘤转移等因素。当前，MD 局

部化疗法还未能成为临床常规技术。

3.3  缺点

MD 成功用于肿瘤的前提是其可对化疗药物及

相关物质成功回收，回收率低是 MD 应用的主要限

制因素，而探针的回收率通常受多种因素影响，不

同的药物回收结果各异。初步实验显示多西紫杉醇

回收率很低由于多西紫杉醇可与 MD 导管非特异性

结合，大大影响了其回收率，因此研究者需对不同

探针材料进行测试 [37]。所以，成功的回收试验设

计及有效的质量控制是 MD 应用于肿瘤中必不可少

的条件。

4　展　望

胰腺作为人体重要的代谢器官之一，对其代

谢问题的研究仍有很多谜团尚待解决。MD 对代谢

器官的研究具有独特的技术优势。利用 MD 技术对
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胰腺内外分泌功能的研究可能有助于发现糖尿病、

慢性胰腺炎等患者的代谢异常问题及机制，为进一

步临床应用奠定基础。

在神经外科中心，大脑组织 MD 监测已经成

为临床常规操作程序，这提示 MD 对于其它器官可

能也有临床应用可行性和优势。MD 对胰腺肾脏联

合移植等手术期间监测器官缺血、再灌注损伤等可

能有很大潜力。然而，为了证实 MD 在胰腺外科中

的临床应用价值，还需进一步的研究和实践。

MD 在新药研发中无疑是非常有价值的工具。

利用 MD 技术直接监测靶器官而非血浆的药代动力

学，同时可量化药效。如何利用 MD 技术开发应用

于胰腺的生物制剂等创新疗法，如监测生物制剂对

于胰腺组织或胰腺肿瘤中的细胞因子的影响，是未

来的一个发展方向。

利用 MD 进行局部给药具有避免或减轻化疗

药物全身毒性反应的潜力。针对胰腺肿瘤的化疗具

有副作用大，临床疗效相对较差的缺点，而利用

MD 进行胰腺肿瘤局部给药的研究将是一个令人兴

奋和充满期待的领域。
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