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  [ 摘要]  通过检索关于药物生物利用度近年来的国内外文献,从生物利用度的定义与分类、提出与发展、影响口服药物生

物利用度的因素和提高口服药物生物利用度方法等方面进行综述。

[ 关键词]  生物利用度;生物利用程度;生物利用速度

[ 中图分类号]  R283. 6  [文献标识码]  A  [ 文章编号]  1005-9903( 2010) 18-0226-04

Research and Progress of Bioavailability

LAI Jun
1 , 2

, LIAO Zheng-gen
1 *

, YANG Ming-fu
2
, LIANG Xin-li

1

( 1. Key Laboratory of Modern Preparation of Traditional Chinese Medicine, JiangXi University of Traditional

Chinese Medicine, Ministry of Education, Nanchang 330004, China; 2. Department of Pharmacy,

The People’s Hospital of Ganzhou, Ganzhou 341000, China)

[ Abstract]  Related literature about drug bioavailability was retrieved and analyzed, and the article reviewed

from different aspects, such as the definition and classification of the bioavailability, the suggestion and development

of it, and the influencing factors on oral drug bioavailability and the methods to improve it.
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1 生物利用度的定义与分类

生物利用度是指制剂中药物被吸收进入人体循环的速

度与程度。生物利用度是反映所给药物进入人体循环的药

量比例, 它描述口服药物由胃肠道吸收, 及经过肝脏而到达

体循环血液中的药量占口服剂量的百分比。包括生物利用

程度与生物利用速度。①生物利用的程度( EBA) 系指试验

制剂与参比制剂吸收药物总量的比值, 用以衡量药物吸收程

度的大小。可用两者的血药浓度-时间曲线下的面积( AUC)

之比来求算。②生物利用的速度 ( RBA) 反映了口服后血药

浓度峰值的出现时间及幅度。主要决定于药物制剂的因素,

如片剂或胶囊剂等固体剂型的溶出速率快,药物颗粒表面迅

速溶出而扩散到肠黏膜, 则血药浓度的峰值出现早, 峰值的

绝对值亦大。通常用血药浓度达峰时间或用吸收速度常数

来衡量药物吸收的快慢 [ 1] 。

生物利用度分为绝对生物利用度与相对生物利用度。

绝对生物利用度是药物吸收进入体循环的量与给药剂量的

比值, 实际工作中以血管外给药制剂与静脉注射的药-时曲

线下面积( AUC) 的比值; 相对生物利用度是同一种药物不同

制剂之间比较吸收程度与速度而得到的生物利用度。二者

的计算公式分别为: ( 脚注 T与 R分别代表受试制剂与参比

制剂, iv表示静脉注射给药, D表示给药剂量) [ 2]
。

绝对生物利用度 =
AUCT×Div

AUCiv×DT
×100%

相对生物利用度 =
AUCT×DR

AUCR ×DT
×100%

2 生物利用度的提出与发展

生物利用度这一概念在 1945 年就已被 oser提出, 60年

代后由于发现一些药物制剂符合当时的药典规定, 化学成分

相同、含量相等, 但用于动物和人体时,

血药浓度和吸收速率不一样而屡次发生药剂生物利用

度问题而出现严重的医疗事故, 才被人们充分认识和承认,

如 1968年澳大利亚生产的苯妥英钠片剂, 病人服用疗效一

致很好。后来, 有人将处方中的辅料 CaSO4 改为乳糖, 其他
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未变, 结果临床应用时连续发生中毒事件, 引起人们特别注

意。经研究发现, 将处方中的 CaSO4 改为乳糖以后, 压制的

片剂体外释放和体内吸收都大大提高, 使血药浓度超过了最

低中毒浓度, 因此发生中毒事件, 因此对其研究也日渐被人

们重视。

生物利用度的体外研究一般口服药物的溶出度研究为

其控制指标, 如 1970年的《美国药典》( USP) 就规定了一些

制剂需做体外溶出试验, 作为控制生物利用度的指标, 在以

后的各国药典中越来越多收载的制剂需做体外溶出试验,

《中国药典》自 1975年版( 二部 ) 附录记录了片剂、胶囊剂和

固体剂型的溶出度测定方法, 1995年版已有半数以上的片剂

及胶囊剂需做溶出度测定。

生物利用度体内研究通常是以血浆药物浓度-时间曲线

( C - t曲线)下面积( AUC) 和用药后所能达到的最高血药浓

度( 峰浓度,峰值、Cmax ) 以及到达最高血药浓度的时间( 达峰

时间 tmax ) 来表示。

3 影响生物利用度的因素

影响口服药物生物利用度的因素很多
[ 3] , 例如: ①化合

物的理化特性:立体化学结构( 包括手性) 、进入细胞膜的比

例、分子量、分子体积、pKa、溶解度、渗透性、亲水亲脂性、化

合物稳定性、分配系数、剂型特性( 如崩解时限、溶出速率)及

一些工艺条件等。②胃肠道环境和解剖生理状态: 胃肠道内

液体的作用( 肠 pH值、胆汁的影响、淋巴液流量等) , 药物在

胃肠道内的转运情况(小肠上皮细胞中各种特异性转运系统

和多药耐药性( MDR) 、p-糖蛋白等) ,吸收部位的表面积与局

部血流, 药物代谢的影响,肠道菌株等。③其他因素: 病理状

态、基因差异、个体差异、种族差异、药物相互作用、药物与饮

食、营养的相互作用等。

4 提高药物生物利用度的方法

口服药物生物利用度低下的原因大致可归纳为 3 种:药

物溶解度和溶出速率较少;药物的胃肠道黏膜渗透性较差以

及药物在体内快速消除。基于药物的溶解度和溶出速率较

少导致口服药物生物利用度低下的改进方法主要围绕在增

加药物的表面积、提高药物的溶解度或两种手段联合应用等

方法上, 如传统的成盐、增加增溶剂、助溶剂等方法。除此之

外, 通过改变难溶性药物的分子结构, 选用合适的载体和制

剂技术改善其理化性质,提高其与胃肠道黏膜的亲和性和透

过性等, 也是改善其口服生物利用度的有效途径, 如近代发

展起来的超微粉碎技术、固体分散技术、分子包合技术和乳

化技术等。基于药物胃肠道黏膜渗透性较差导致口服药物

生物利用度低下的改进方法主要围绕在使用吸收促进剂及

延长药物在胃肠道的滞留时间等方法上, 如选择表面活性

剂, 制成胃滞留制剂等, 一些在胃肠道特定部位主动吸收的

药物尚可制成定位释药制剂。由于药物的消除大多都与药

物的浓度成正比,因此减慢药物的释放, 使血药浓度维持在

相对较低的浓度可以减慢药物的消除速度,故对体内快速消

除的药物, 制成缓控释制剂可能可以提高生物利用度。此

外, 其中一些方法, 如微乳技术可能兼有增加药物的表面积、

提高药物的溶解度, 促进药物的吸收等多种作用, 但微乳技

需要使用大量的对人胃肠道黏膜有损伤作用的表面活性剂,

限制了微乳技术的广泛使用。

4.1 增加药物的溶解度和溶出速率

4.1. 1 药物的结构修饰

4.1. 1.1 合成水溶性前体 药物通过成酯、成盐,或进行分

子结构修饰形成以共价键结合亲水性大分子的前体药物,可

增加难溶性药物的水溶性, 有利于在胃肠道的吸收。前体药

物在体内通过酶解或水解等作用转化为原药而发挥疗效。

药物与无机酸成酯或成盐可显著改善其在水中的溶解性,进

而改善其生物利用度和提高疗效。依托泊苷为一抗癌药物,

难溶于水,影响其临床应用, chabot等 [ 4] 比较了其磷酸酯前

药与原药在人体内的吸收, 发现无论在高剂量 ( > 100 mg·

kg - 1) 或低剂量( < 100 mg·kg - 1) 下,前药较之原药的生物利

用度皆有约 19%的提高。

4.1. 1.2 合成磷脂复合物 药物与磷脂结合形成药物磷脂

复合物可使药物的溶解度等理化性质发生显著改变。难溶

性药物与磷脂形成复合物, 可使药物的脂溶性显著增强, 尽

管药物在水中的溶解度并没有提高, 但是由于磷脂与细胞膜

的高度亲和性,可促进药物分子与细胞膜结合而促进吸收,

提高药物的口服生物利用度。苦参素具有抗癌、抗病毒、抗

寄生虫、抗炎、抗心律失常及明显升高白细胞作用, 具有广阔

的开发前景。该药口服后吸收较差, 生物利用度低, 将其制

成磷脂复合物,大鼠体内口服给药药物动力学研究表明: 给

予复合物后苦参素的曲线下面积( AUC) 较单纯给予苦参素

有显著提高,从 4. 52 g·L - 1
·h- 1
提高到 6. 21 g·L - 1

·h - 1 , 复

合物的生物利用度提高了 1. 4 倍 [ 5] 。可见将苦参素制成磷

脂复合物,可促进苦参素吸收,提高血浆中药物浓度。

4.1. 2 制备成环糊精包合物 难溶性药物与环糊精形成包

合物后,药物分子被包含于环糊精分子空腔中, 具有很高的

分散度,同时由于环糊精的亲水性, 使包合物具有良好的可

润湿性,药物得到了增溶, 其体外溶出特性和人体生物利用

度从而改善。如酮洛芬的 β-CD包合物在 5 min内全部溶出,

而原药粉末在相同溶出介质中 60 min内只溶出 50. 1% ; 口

服给药后,包合物的 Cmax, AUC0-8 h分别较原药粉末提高了 6

倍和 3倍 [ 6] 。肖莉 [ 7] 等利用羟丙基-β-环糊精包合技术, 制

成水飞蓟素与羟丙基-β-环糊精包合物,以增加水飞蓟的溶解

性能并对其制备工艺作了系统的研究。体外实验表明, 水飞

蓟素与羟丙基-β-环糊精包合物的溶解度增加了 27 倍, 体外

溶出度增加了 1倍。动物体内吸收实验结果表明: 分别服用

相同剂量的复合物和水飞蓟素制剂, 服用复合物组鼠血浆中

水飞蓟素的生物利用度比服用水飞蓟素制剂组提高了

( 142. 0±38. 4) % ,显著提高了水飞蓟素口服制剂的生物利

用度。

4.1. 3 制备成固体分散体 难溶性药物与适宜载体形成的

固体分散体中,药物以微晶态、无定型态、胶体分散态或分子
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分散态存在,具有很大的分散度,当与胃肠液接触后, 药物的

溶出速度加快, 可促进药物的吸收, 提高生物利用度。制备

固体分散体常选用亲水性或两亲性载体材料,以不同载体材

料制成的固体分散体对药物溶出的影响不同 [ 8] 。如以 PEG

为载体, 随着 PEG用量增加, 药物的溶出速率增加, PEG的

增加可提高药物的吸收量, 但药物的吸收速率不受影响。以

磷脂为载体制备的固体分散体可提高药物的峰浓度, 缩短达

峰时间, 但药时曲线下面积无显著差异。制备固体分散体的

关键在于形成并保持药物的高度分散状态,一般采用熔融法

和溶剂法; 对于热稳定性差和难溶于常用有机溶剂的药物,

则可使用增溶剂、混合溶剂以及喷雾干燥、冷冻干燥等制剂

技术。如王展等 [ 9] 以 PEG 6000 为载体, 用熔融法制备了葛

根素的固体分散体, 药物的体外溶出速率和溶解度显著

增大。

4.1.4 共研磨技术的应用 1960年初药物与辅料共同研磨

技术开始在药学领域应用, 它通过降低药物的结晶度、增加

表面积、改善可润湿性等作用促进难溶性药物的溶出。这种

技术具有简便易行、成本低廉、无毒无害及效果明显等特点。

储茂泉等
[ 10]
将难溶性药物丹参酮( Tanshinone, TAN) 与预胶

化淀粉( pregeletiniged starch, PGS) 共研磨制备成共研磨混合

物, 测定了 TAN原料药和共研磨混合物的溶出度,通过扫描

电镜分析了丹参酮的存在状态。结果表明共研磨混合物的

溶出度较 TAN原料药有显著提高,共研磨 3 h的研磨混合物

中, TAN以无定形态或超微颗粒附着于载体表面, 提高了生

物利用度。

4.1.5 超微粉碎技术 超微粉碎技术是 20 世纪 70 年代以

后为适应现代高新技术的发展而派生的一种物料加工新技

术, 可将中药材从传统粉碎工艺得到的中心粒径为 150 ～200

目的粉末( 75 μm以上) 粉碎到中心粒径达 5 ～10 μm以下。

在该细度条件下, 一般药材细胞的破壁率≥95% , 细胞内的

有效成分可直接被吸收,达到快速、高效的治疗效果。此外,

超微粉碎在低温状态下进行粉碎和速度快的特点, 可最大程

度地保留中药材中各种活性成分。桂卉等
[ 11]
对超微粉碎与

常规粉碎下茯苓药材中茯苓多糖溶出量和溶出速度进行了

对比研究, 结果表明, 超微粉与常规细粉的溶出度参数之间

存在极显著性( P < 0. 01) , 超微粉碎可提高茯苓药材的茯苓

多糖溶出量和溶出速度。

4.2 增加药物的吸收

4.2.1 加入吸收促进剂  在影响口服药物生物利用度的

各种因素中,药物透过性差的问题非常重要。通常大分子和

极性药物很难透过生物膜,如口服肽类及蛋白质的生物利用

度仅为 2% ～3% ,可使用吸收促进剂来提高药物通过肠黏膜

吸收的能力。目前研究较多的吸收促进剂主要包括生物黏

附性高分子聚合物如壳聚糖及其衍生物、卡波姆, 表面活性

剂, 胆酸盐, 脂肪酸及其盐等。吸收促进剂的促吸收机制主

要是增加细胞膜通透性或旁细胞途径吸收,但促进剂的毒性

往往与其作用机制有关。当促进剂用量过大或使用方法不

当时, 促进剂就会转化为对局部或全身产生毒性的有害物

质。前者通过增加细胞膜通透性往往引起膜损伤, 具有不可

逆性,毒性较大;后者通过调节紧密连接的孔径促进吸收,往

往具有可逆性,毒性较小 [ 12] 。对促进剂安全性的担忧, 主要

是因为促进剂扰乱肠黏膜屏障层后, 肠道内毒素及其他化学

物质有可能被吸收进入血循环而致副反应。所以运用加入

吸收促进剂方法来提高生物利用度时要同时兼顾安全性问

题。廖正根等 [ 13]研究了复合吸收促进剂对葛根素肠吸收及

毒性的影响,表明复合吸收促进剂: 1% 壳聚糖、0. 02% 白芷

挥发油、0. 06%冰片配伍具有协同作用, 葛根素在大鼠十二

指肠、空肠、回肠以及结肠的吸收渗透系数分别提高到 1. 8,

3. 0, 5. 6, 1. 6 倍, 且复合吸收促进剂对大鼠无肠黏膜毒性。

4.2. 2 改变吸收途径  制备纳米级微粒, 通过派伊尔结

( peyer’s patches) 和其他肠系淋巴组织吸收是提高高分子量

药物吸收的一种常用方法。但纳米级微粒的粒径并非越小

越好, 只有粒径适宜的粒子才能在肠中有明显的吸收 [ 14] ,而

且吸收部位也具特异性, 如回肠是人参皂苷 Rd固体脂质纳

米粒的最佳吸收部位 [ 15]。

4.2. 3 制成胃内滞留制剂 研究认为大多数口服药物主要

在小肠中上部(十二脂肠至回肠远端)的无菌部位吸收,药物

通过此处以后,在结肠部位将被逐渐增多的细菌所分解, 在

该部位只有极少量药物和代谢物被吸收。在小肠中上部释

放药物的量越大,药物被吸收的就越多; 在该部位滞留时间

越长, 吸收时间也越长。胃内滞留型控缓释制剂, 是一类能

延长药物在胃内滞留时间增加药物在胃或十二指肠的吸收

程度, 降低毒副作用, 稳定血药浓度, 减少服药次数, 提高临

床疗效的新剂型
[ 16-17 ]
。胃内滞留型制剂在胃内的停留时间

较一般制剂长(通常D 4 h) , 通过制剂中聚合物的作用缓慢

释放药物,从而提高药物的生物利用度。Davis等人为了克

服病人服药时产生的哽气和作呕现象, 于 1968 年首先提出

这种相对密度小于 1, 可漂浮于液面上的新型制剂概念。此

后, 随着亲水凝胶材料的发展和制备工艺的改进, 胃滞留给

药系统的研究获得了长足的进步,成为缓控释制剂中能够在

特定部位促进药物有效吸收的“生物有效制剂”。

4.2. 4 制成生物黏附制剂 生物黏附给药系统是利用材料

对生物黏膜表面的黏附性能, 使给药系统在生物膜的特定部

位滞留时间延长,或达到药物在特定部位吸收的目的。将药

物制成生物黏附制剂, 可提高药物生物利用度, 如胃肠黏附

能延长给药系统在胃肠的滞留时间, 提高药物生物利用度。

尹莉芳等 [ 18] 将氧化苦参碱制成生物黏附缓释片, 并考察了

其在 Beagle犬体内的药动学过程。结果表明,黏附系统生物

利用度较胶囊提高了, 为 110. 9。Bernkop-Schnurch 等 [ 19] 将

甲壳胺和乙二胺四乙酸二钠盐先进行偶联,再将蛋白酶抑制

剂通过 EDTA和甲壳胺偶联成复合物。体外实验表明复合

物有较好的酶抑制作用, 其酶抑制力随酶抑制剂在甲壳胺分

子中的比例量增加而增强, 但复合物的黏附能力随着酶抑制

剂比例量的增加而快速降低。甲壳胺-EDTA-酶抑制剂复合
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物可作为肽类药物口服给药的载体, 复合物中酶抑制剂可抑

制蛋白水解酶对肽类药物的降解。其黏附性可使给药系统

和胃肠上皮细胞紧密接触,这样可降低给药系统和上皮细胞

界面之间的间隙,有利于吸收, 也可延长给药系统在胃肠道

的滞留时间, 提高生物利用度。

5 结语

近年来, 研究者发现的难溶性药物越来越多, 尤其是天

然药物的有效成分多为难溶性, 许多药物的溶解度为 1 mg·

L - 1
以下。增加难溶性药物的溶解度,改善其溶出度, 从而促

进药物在人体的吸收, 提高药物的临床疗效, 已成为当代药

物制剂开发的研究重点。随着药学领域中新技术、新材料的

发展, 难溶性药物通过口服给药也可获得较好的吸收和生物

利用度。
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