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摘 要：本文通过文献研究并结合实验室工作成果，以中药活性成分口服吸收机制为出发点，提

出通过改善难溶性中药活性成分的溶解度和溶出速度、控制中药活性成分在胃肠道中代谢、改善中

药活性成分的胃肠吸收和转运、发挥中药组合活性成分之间的有益影响等方式提高中药活性成分的

口服吸收生物利用度。
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中药治疗疾病的有效性已被世界各国广泛接

受。口服给药是中药制剂最常见的给药途径，中药复

方制剂以多成分、多靶点、多途径为作用特点，充分

体现中医药的特色和优势。也正因如此，中药制剂活

性物质基础、活性成分的体内过程及生物利用度等

常常难以表征，导致其给药途径、剂型选择、制剂技

术应用的合理性等缺乏科学评价。据报道 [1]，相当数
量的中药和天然产物口服生物利用度低，不利于口

服给药的剂型设计和活性研究。如何在深入研究中

药活性成分口服吸收机制的基础上，针对性地选择

适宜的制剂技术、提高中药制剂活性成分的口服吸

收生物利用度是当前中药药剂学研究的首要任务。

本文通过文献研究并结合实验室研究工作，提出改

善中药活性成分口服吸收及其生物利用度的方法与

措施，为进一步开展中药制剂给药途径和工艺设计

奠定基础。

一、影响中药口服生物利用度的因素

口服给药时，药物在到达腔静脉之前，先沿着胃

肠道向下移动并通过肠壁和肝脏，且大多数药物以

原形发挥药理活性，因此，口服生物利用度（F）通常
由药物吸收分数（Fa）、吸收的药物不经代谢进入肝
门脉血流的分数（Fg）、肝首过利用度（Fh）三者所产
生，即 F= Fa伊Fg伊Fh[2]。

中药活性成分一般为一个或几个单体的混合

物，每个单体的溶解性、稳定性、胃肠黏膜渗透性、肠
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道转运蛋白的外排以及中药中各个单体的相互作用

是影响其活性成分口服生物利用度的主要因素。药

物通过胃肠道生物膜是一个复杂的生理过程，其中

受到许多生理和化学因素的影响。药物的溶解是药

物在胃肠道吸收的前提，对于难溶性或溶出速度很

慢的药物来说,其从制剂中的溶解释放就成为药物吸
收的限速过程。药物溶解和溶出后，透过消化道粘

膜，继而进入血液循环，通常药物需要有合适的油水

分配系数才能有较好的粘膜透过性。在吸收过程中，

鉴于肠腔生理环境复杂，药物在肠腔中的总量还会

受到水解、代谢、胃肠道酶降解、肠道菌群影响、各成

分间的相互作用以及药物由血浆向胃肠道的排泌而

减少 [3~4]，一些外排分泌蛋白（如 P-糖蛋白、多药耐药
相关蛋白）可能与许多药物的口服生物利用度低有

关，导致从胃肠道吸收的药物还并不一定能完全进

入人体循环。因此，要提高口服药物的生物利用度，

必须根据药物各自的特点和影响其吸收的因素而采

取不同的方法。

二、改善中药制剂口服生物利用度的方法

近年来，中药制剂口服吸收及其生物利用度倍

受关注，研究工作逐步展开，中药活性成分往往存在

活性好，但口服吸收差的问题，如二氢杨梅素

（AMP）、DT-13（短葶山麦冬中分离的一种皂苷类化
合物）、熊果酸、麦冬皂苷、三七皂苷、丹参酮等化合

物普遍存在溶解性、稳定性和胃肠道黏膜吸收差等

问题，导致药物体内吸收不良和体内活性不佳。研究

中药活性成分口服吸收机制及其影响因素，是提高

中药口服给药生物利用度的基础。通过研究其口服

吸收机制，确切归类到生物药剂学分级系统中的某

一类，有目的、有方向、有重点地进行给药途径选择

和剂型改造，减少剂型设计的盲目性。

1. 增加中药活性成分溶解度和溶出度
药物的溶解度直接影响药物在体内的吸收和生

物利用度，是进行药物制剂处方前研究的必备工作

之一，提高难溶性药物的溶解度和溶出速度成为改

善其口服给药生物利用度的首要步骤。

靛玉红为中药青黛治疗急、慢性粒细胞白血病

的有效成分，其水溶性和脂溶性均不理想，口服给药

生物利用度低、显效较慢，影响其临床效果[5]。研究发
现靛玉红的胃肠道吸收属于被动扩散机制, 其转运
不受 P-糖蛋白和多药耐药相关蛋白等外流泵和载体

影响[6]，因而可以通过增加靛玉红的溶解度和溶出度
来提高口服生物利用度，通过改善其溶解性能来提

高其黏膜透过性。吴正红等 [7]利用翻转肠囊法、分离
肠黏膜法和 Caco-2 细胞模型考察靛玉红及其自乳
化释药系统（SEDDS）的跨膜转运作用，发现自乳化释
药系统可以促进靛玉红的跨膜转运，并可提高其口

服生物利用度。

另有文献报道，口服生物利用度低的齐墩果酸 [8]

和川陈皮素 [9]，小檗碱[10]和水飞蓟素[11]，制成自微乳制
剂或微乳制剂后，大鼠肠吸收显示其口服生物利用

度提高，但微乳和自微乳的促吸收机制还有待进一

步研究。

2. 增强中药活性成分在胃肠道的稳定性
药物在胃肠道中的稳定性直接影响消化道内的

母体药物量。消化液中的药物有可能因其在胃肠道

环境下发生化学降解或者酶降解以及在肠道下段被

细菌菌丛代谢，从而使得母体药量减少，降低了生物

利用度[12]。
（1）应用代谢酶抑制剂。
许多中药活性成分不能或很少直接吸收入血造

成其生物利用度低，但也有很多活性成分的生物利

用度低下的原因不是吸收而是肠代谢。

天然多酚类化合物广泛存在于自然界中，具有

多种生理活性。大部分多酚类化合物口服后生物利

用度不高，肠道吸收机制不明确。滕增辉[13]从药物代
谢动力学的角度出发，通过整体动物试验，结合肠道

原位灌流模型以及细胞模型，研究多酚类化合物在

肠道的吸收、代谢及转运机制，结果显示芹菜素、大

黄酚、大黄素和白藜芦醇等多酚类化合物口服生物

利用度低，在肠道 II相代谢酶的作用下，易被葡萄糖
醛酸化，也可被硫酸酯化，提示多酚类化物口服生物

利用度低的原因，可能是由于其在肠道发生了广泛

的“首过代谢”。因此，提高该类化合物口服生物利用

度，可以考虑应用代谢酶抑制剂，增强其在胃肠道中

的稳定性。

（2）减少肠道菌群代谢。
大多数中药活性成分常以水溶性的糖苷类形式

存在，这些化合物在肠内难以被吸收，肠内滞留时间

较长，容易受到肠内菌群的作用。

黄芩苷及其苷元黄芩素是黄芩的主要活性成

分，具有抗氧化、抗菌、抗病毒等广泛的药理活性。研

究表明，黄芩苷可被肠内菌群代谢为黄芩素，目前，
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黄芩苷的口服制剂生物利用度均不理想，刘太明等 [14]

采用大鼠在体肠吸收模型发现黄芩苷本身吸收相当

差，而黄芩素有中等程度吸收，且其吸收不受菌群代

谢的干扰，因此，开发黄芩素的口服制剂，可能显著

提高其生物利用度、增加其临床疗效。

3. 提高中药活性成分肠黏膜渗透性
药物透过胃肠道黏膜的渗透性大小是影响口服

药物吸收利用度的主要原因之一。对于被动扩散的

物质，胃肠道黏膜渗透性和生物利用度之间有着密

切的联系。

三七总皂苷（PNS）为中药三七的主要有效部位，
其含量最高的有效成分是人参皂苷 Rb1（Rb1）和人参
皂苷 Rg1（Rg1）。文献报道 Rb1 单体几乎不被肠道吸
收，而 Rg1单体口服吸收也较低 [15~16]，PNS中的 Rg1和
Rb1 作为多种中药的有效成分之一，临床多以混合物
如总皂苷形式口服给药。韩旻等 [17]采用 Caco-2细胞
和动物等模型研究 PNS中人参皂苷 Rb1 和人参皂苷
Rg1的胃肠道内稳定性、肠道黏膜吸收机制及吸收过
程中胃、肠及肝对药物的影响，发现三七总皂苷（包

括 Rb1 和 Rg1）的肠道吸收机制为单纯被动扩散，吸
收过程不受细胞膜内 P-gp 和 MRP 外排载体的调
控，胃液的酸性环境、大肠菌丛产生的酶及肝脏的首

过作用均对其口服吸收产生影响，但是，Rg1 和 Rb1
的黏膜透过系数极低，提示黏膜透过性差是其口服

吸收差的主要原因。在研制其口服制剂过程中，考虑

避开胃肠道内破坏的同时，更要着重于提高药物的

黏膜透过性以提高药物的生物利用度，而提高溶解

度、溶出度的分散片之类剂型中因不能提高膜渗透

性将成为无用工作。

陈彦等 [18]研究了淫羊藿中淫羊藿苷、朝藿定 A、
朝藿定 B、朝藿定 C、宝藿苷玉5 个主要黄酮成分在
Caco-2细胞模型中的吸收机制，结果表明，淫羊藿黄
酮的吸收渗透系数普遍较小，吸收较差，是导致这类

化合物生物利用度较低的原因之一。提高该类药物

口服生物利用度，可以从提高其黏膜透过性的制剂

出发，如磷脂复合物、脂质体等，并可合并应用表面

活性剂、穿膜肽等吸收促进剂。

4. 抑制外向性载体转运蛋白
肠转运体是决定药物吸收的主要因素之一，可

促进或限制药物的吸收。在肠道黏膜的顶端丰富表

达着药物外排蛋白，如 P-糖蛋白（P-gp）和多药耐药
相关蛋白（MRP），可以将已经吸收入胃肠道黏膜细

胞内的药物再分泌到肠腔，从而抑制吸收、降低药物

的口服生物利用度[19]。
一些研究者从转运蛋白角度对一些中药组分进

行研究，并取得了一些进展，已经证实了黄酮类 [20]、香
豆素类 [21]以及一些生物碱类 [22]物质为 P-gp 的底物。
紫杉醇和小檗碱是两种被广泛使用的生物碱类药

物，但它们的口服生物利用度都相对较低，尤其是紫

杉醇。据报道应用 Caco-2细胞模型对这两种药物的
研究显示，紫杉醇的跨膜转运在加入 P-gp抑制剂维
拉帕米后其 Papp值增加了 7.5倍[23~24]。小檗碱 BL寅
AP方向的 Papp值是 AP寅BL方向的 30倍，且这一
双向转运的差异在加入 P-gp 抑制剂维拉帕米后消
失，表明紫杉醇及小檗碱低生物利用度的主要原因

是 P-gp的外排作用，同时服用 P-gp抑制剂可能对
这两种药物的低生物利用度有所改善。

中药丹参提取物丹参酮 IIA是常用的治疗心血
管病的药物，研究发现其在大鼠肠道单向灌流模型

和 Caco-2细胞中摄取率远远低于外排率，加入维拉
帕米或奎尼丁后，外排率显著降低，与 P-gp 的外排
作用有关[25]。因此，可以合并应用 P-gp抑制剂来提高
其口服生物利用度。

张海燕等 [26]首次以大鼠小肠在体单向灌流模型
研究转运蛋白对灯盏花素小肠吸收的影响，发现

P -gp 对灯盏花素的小肠吸收基本没有影响，而
MRP2 可将吸收的灯盏花素从肠上皮细胞内又转运
回肠腔，从而降低灯盏花素的吸收，影响其口服生

物利用度。

5. 增加中药活性成分在胃肠道的转运时间
药物通过胃肠道的时间也是影响药物生物利用

度的主要因素之一。如果药物在胃肠道的转运时间

过短，必然会导致药物来不及溶出和吸收，影响其生

物利用度，因此，相应的提高药物在胃肠道的转运时

间也是很好的手段。

葛根具有解肌退热、生津等功效，葛根的主要有

效成分以葛根素含量最高[27]，其水溶性和脂溶性都比
较差，口服生物利用度低 [28]。林文慧等 [29]研究选用大
鼠在体肠吸收模型，研究葛根黄酮在肠道中的吸收

机制，结果发现葛根黄酮在整个肠道均有吸收，有较

长的吸收窗。因此，设计延长葛根黄酮在肠道中滞留

时间的制剂，如具有生物黏附性的片剂、胶囊、微球

等，以增加其口服吸收和生物利用度。

李文兰等 [30]采用在体循环灌流法研究了中药山
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茱萸及许多复方的主要活性成分马钱苷肠吸收机

制，发现其在回肠段具有吸收部位选择性。

田杨等 [31]采用大鼠在体肠吸收模型考察了山奈
酚吸收特性，发现十二指肠为山奈酚最佳吸收部位，

提示可以通过漂浮、沉降和黏附滞留技术等方式达

到择位给药或延长活性成分在特定部位的滞留时

间，以提高其吸收程度，从而提高其生物利用度。

6. 发挥中药活性成分组合之间的有益影响
中药成分的复杂性以及各成分的相互作用对其

生物利用度的影响，这方面研究仍有待进一步深入

探讨。研究中药中多种活性组分在吸收过程中的相

互作用，有利于建立中药生物药剂学基础研究方法，

揭示中药作用特点及组方理论的科学内涵，充分发

挥中药活性成分组合之间的有益影响。

醋柳黄酮作为中药有效部位，具有治疗冠心病、

抗心律失常、心绞痛、降血脂等作用，槲皮素、山奈

酚、异鼠李素是其中的 3种黄酮类化合物。兰轲等 [32]

经研究发现醋柳黄酮中各组分可相互抑制 P-gp 介
导的肠道外排，从而提高各自的生物利用度。张艳

青等 [33]利用大鼠在体肠吸收实验模型研究发现，低
纯度盐酸小檗碱样品的 Ka 和吸收百分率高于高纯
度样品，推测其可能是药物中的其他共存成分对盐

酸小檗碱的吸收有促进作用，因此在制剂研究中应

注意。

三、展 望

中药复方制剂口服吸收及其生物利用度研究因

其多成分、多途径、多靶点的作用特点而显得相当复

杂，因此，在开展中药复方制剂口服吸收及其生物利

用度研究时，宜选择处方中主要活性成分群进行口

服吸收及其生物利用度研究，使复杂问题简单化。通

过逐步解析，最终阐明影响中药复方制剂口服吸收

及其生物利用度的因素。

现代药剂学通过制剂技术来提高其生物利用度

的研究已经相当成熟，而探讨中药活性成分口服吸

收机制，对合理选择给药途径、剂型和适宜技术控制

药物溶出、释放以及延长药物在吸收部位的滞留时

间，对提高其生物利用度具有指导意义。但是，中药

活性成分及其体内过程研究尚不深入，活性成分之

间的相互影响更不清楚，因此，单一成分的研究结果

尚不能表达出中药复方制剂口服吸收及其生物利用

度的特征和规律。
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Oral Absorption and Bioavailability Enhancing of Traditional Chinese Medicine
Yun Fei, Di Liuqing, Cai Baochang, Zhao Xiaoli, Bi Xiaolin, Wang Lingchong, Tao Jinhua, Du Qiu

(Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210029, China)

Abstract: Oral administration is the most commonly used method in the preparation of the traditional Chinese
medicine (TCM). TCM formula preparation is characterized by multi -component, multi -target and multi -channel,
which fully reflect the feature and advantage of the TCM. However, just for this reason, we often find it difficult to ex鄄
plain the basis of active substances, the process of the active ingredients in vivo and the bioavailability of the TCM. As
a result, no scientific system is available evaluate the rationality of the TCM in the drug delivery system, dosage and
preparation selection. Based on the analysis of the oral absorption mechanism of the TCM, it is highly urgent to take
appriopriate methods to enhance the oral bioavailability of the active ingredients of the TCM. With literature research
and laboratory work, in this study, lots of measures were taken to enhance the oral bioavilability of the active ingredi鄄
ents of the TCM, such as improving its solubility and dissolution rate, controlling its metabolism and transportation in
the gastrointestinal tract, and taking advantage of the beneficial effects in combination.
Keywords: Active Ingredients of the TCM; Oral Bioavailability; Pharmacutic Technology
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