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摘  要 

口服给药是最方便和广泛使用的药物给药方法之一。然而，许多药物由于其吸收差、口服生物利用度低

而难以口服给药。根据药物溶解度和透膜性，本文介绍了低生物利用度中药成分的生物药剂学分类系统。

并以提高难溶性成分的溶解度和口服吸收为立足点，综述了近年来可提高难溶性成分口服生物利用度的

各类制剂技术，以期为相关新制剂的开发提供参考。 
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Abstract 
Oral administration is one of the most convenient and widely used methods of drug administra-
tion. However, many drugs are difficult to administer orally due to their poor absorption and low 
oral bioavailability. Based on drug solubility and permeability, a biopharmaceutical classification 
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system for low-bioavailability TCM ingredients is introduced. Based on improving the solubility 
and oral absorption of poorly soluble components, various preparation technologies that can im-
prove the oral bioavailability of poorly soluble components in recent years are reviewed, in order 
to provide a reference for the development of related new preparations. 
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1. 引言 

近几年随着高通量筛选和组合化学技术的进步，推动了新药开发的进展，药物递送的首选途径是口

服给药，估计占所有 FDA 批准的药品的 60%以上。然而，大约 40%的市售口服制剂和高达 90%的活性

药物成分的水溶性较差[1]，导致了其在胃肠道溶出度和生物利用度降低[2]，这就成为了药物开发过程中

的主要挑战。临床应用最为广泛、患者顺应性最强的制剂形式是口服制剂，但难溶性药物在制成口服制

剂后，市售药物中 30%~40%为难溶性药物，较难达到治疗疾病所要求的生物利用度[3] [4]，这大大限制

了许多药物的临床应用。近几十年来，已经开发了大量技术方法来增加难溶性化合物的水溶性和溶解速

率，以提高其口服生物利用度[5]。 
药物成分的溶解性和渗透性是中药口服药物成药性的核心，也是影响药物吸收的关键因素。因此，

本文从口服药物的吸收机制、影响药物口服生物利用度的主要因素以及提高难溶性药物体内生物利用度

的技术方法进行综述。 

2. 药物胃肠道吸收的机制及主要影响因素 

2.1. 胃肠道药物吸收机制 

口服给药是大多数药物分子最优选的给药途径，经口服的药物在胃肠道的吸收是影响药物生物利用

度的重要因素。大多数口服药物通过直接吸收进入门静脉血进入全身循环。但高度亲脂性的药物可能通

过肠淋巴系统到达全身血液循环。胃肠道(gastrointestinal tract, GI)的上部可以分泌胰液和胆汁脂质，而这

些胆汁分泌物所表现出的表面活性剂的功能对亲脂性药物溶解和吸收至关重要。因此，亲脂性分子的增

溶主要发生在胃肠道的上部，有助于增溶过程。而这些分子的吸收通常发生在小肠[6]。 
然而，由于胃肠道中存在多种吸收屏障的存在，如化学屏障、蛋白酶屏障、肠上皮细胞屏障等，只

允许一些特定类型的分子通过，相对而言，低分子量、非极性分子能更容易地通过，而对于高分子量或

极性分子，则存在一个明显的吸收障碍。其中，最难克服的就是肠上皮细胞屏障[7]。在实际吸收过程中，

口服药物的吸收方式包括跨细胞途径、相邻细胞之间的运输(细胞旁途径)以及细胞内吞。通常，细胞旁途

径吸收的药物是低分子量药物和亲水性药物分子，通过相邻肠上皮细胞之间的间隙穿过上皮内膜而吸收；

而大多数药物则是通过跨细胞途径被吸收，通常是低分子量的疏水性分子，通过连续穿过顶膜和基底外

侧膜以穿过肠上皮细胞，单独或与特定的膜转运蛋白相关联地通过膜扩散。药物的跨细胞传递涉及两种

主要机制：被动扩散和载体介导的主动转运。在被动扩散中，由于药物通过膜的简单扩散而发生吸收，
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而在主动运输中，药物被某些特定的吸收机制吸收[8]。在某些特定情况下，药物可能被液相内吞(胞饮作

用)吸收[9]。 

2.2. 影响药物吸收的因素 

对于口服给药的药物，生物利用度代表完整吸收的剂量的一部分，能够避免肠道或肝脏代谢。对于

许多分子来说，到达全身循环的剂量的实际部分仍然很低，因为各种因素限制了它们的吸收。 

2.2.1. 溶解性和渗透性 
药物在胃肠道环境中的溶解度和渗透性是影响药物吸收的两个关键因素[10]。溶解度是测定在特定

pH 和温度下饱和溶液中药物的含量，是药物的一个基本物理化学性质，尤其是在水中的溶解度。药物进

入全身循环并产生治疗效果的第一步是溶解，提高饱和溶解度可能会导致肠腔和血液之间的浓度梯度增

加，进而促进吸收。描述药物的膜渗透性的数学方程包括膜/水分配系数，该系数又取决于药物在 GI 环

境中的表观溶解度，这表明溶解度和渗透性密切相关，在它们之间表现出一定的相互作用[11]。 

2.2.2. 胃肠道生理学的影响 
肠上皮表面粘液层和上皮细胞膜流动性会对药物通透性产生影响，胃肠粘膜的不同部位在细胞结构

和功能方面存在显著差异，导致区域依赖性特征影响药物吸收[12]。胃肠黏液主要充当上皮组织的屏障，

保护其不受消化酶、酸、有害微生物等影响，黏液是调节胃肠道通透性的关键因素。胃肠黏液屏障会限

制传统药物递送系统中肠道通透性的改善[13]。除此之外，肠道微生物群也在我们的健康中发挥着复杂的、

往往至关重要的作用，作为一个具有代谢、免疫和内分泌功能的“器官”发挥作用。研究表明，宿主与

肠道微生物群的相互关系可能会影响药物吸收和代谢[14]，如肠道菌群代谢的胆汁酸可以通过激活小肠内

的先天免疫基因直接或间接地调节肠道微生物代谢[15]。 

3. 口服生物利用度 

口服生物利用度是口服给药后曲线下面积与静脉注射后曲线下的面积的剂量校正后的比率，用于预

测药物通过口服给药输送至全身循环的效率。因此，口服生物利用度是衡量药物药代动力学过程和可药

用性的重要参数[16]。 

影响药物口服生物利用度的主要因素 

药物的生物利用度主要取决于：(1) 化合物的性质，如分子量、水溶性，一般认为，分子量越小，通

过生物膜的分子传输越快。水溶性越强，药物在肠道中的吸收越好；(2) 药物膜渗透性，渗透率越高，化

合物的吸收越好，而膜渗透性与亲脂性、形成氢键的能力和化合物的分子量有关；(3) 药物在胃肠道的稳

定性，若药物在胃肠道内易降解或发生生物转化，则通常表现出较低的口服生物利用度；(4) 肝脏的首过

代谢，进入门静脉的药物可以在胃肠道和肝脏中有效提取，特别是在吸收后的第一次通过过程中，化合

物在肠道和肝脏中代谢或排出，这导致生物利用度降低；(5) 易受外排机制；等可能因素[16]。 
大多数水溶性大分子和疏水性药物具有低渗透性，这将导致生物利用度低[17]。经口服的药物在胃肠

道的渗透和吸收程度是药物进入血液循环的先决条件，也是影响药物生物利用度的重要因素。口服生物

利用度差的原因主要有：一方面是药物分子量较大，在胃肠道中膜穿透性差，易被破坏，或因其自身结

构及物化性质的影响，导致体内生物利用度低；另一方面，药物吸收与外排转运蛋白相关，P-糖蛋白

(P-Glycoprotein, P-gp)和 P4503A4 细胞色素酶(Cytochrome 3A4, CYP3A4)均是导致药物口服生物利用度低

的主要因素。P-gp 是一种位于顶膜的外排转运蛋白，可以将毒素和外源物质清除出细胞，其中，在肠道

的 P-gp 会将药物的代谢物或己吸收的药物分泌回肠腔，从而构成口服药物经肠进入机体生物屏障作用，
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这也是影响药物吸收的一大因素，P-gp 会限制口服药物在肠道吸收[18] [19]，它也是大多数药物递送系

统中产生多重耐药性的主要原因；CYP3A4 酶主要存在于肝脏和小肠内，它能对毒素、药物等外源有机

小分子进行氧化，进而将它们排出体外。口服后，药物必须通过肠黏膜上皮细胞被吸收入全身循环中，

在吸收过程中，药物可被肠黏膜的上皮细胞代谢，从而产生首过效应。所以如果口服药物是 CYP3A4 的

底物，在肝肠道就会被代谢，形成其生物利用的屏障[20]。故抑制 P-gp 和 CYP3A4 的活性，则可以在一

定程度上提高药物口服生物利用度。 

4. 低口服生物利用度中药有效成分 BCS 分类 

生物药剂学分类系统(biopharmaceutics classification system, BCS)是按照药物的溶解性和肠道渗透性

将药物进行分类的一个框架系统。基于 BCS 分类，低生物利用度的中药成分一般包括 BCS II、BCS III、
BCS IV 类药物，以下列举了其中部分中药有效成分以及基于纳米给药系统提高生物利用度的技术方法。 

4.1. BCS II 类药物 

BCS II 类药物是指低溶解度，高渗透性的药物，溶解度是影响药物吸收的主要因素。水溶性差的药

物会影响药物从制剂中的释放进而影响吸收和疗效。BCS II 类药物包括木脂素类、黄酮类、萜类等其中

的某些有效成分。 

4.1.1. 木脂素类 
木脂素类成分水溶性差导致其口服生物利用度很低。五味子是含木脂素类化合物的代表中药，其中

五味子酯甲(Schisantherin A, SA)是一种从五味子果实中分离出来的主要活性物质木脂素类成分，SA 是一

种水溶性差(室温下在水中为 0.01 mg/ml)和渗透性高(Papp = 1.7 × 10−5 cm/s)的活性药物成分，属于 BCS II
类因其水溶性差导致口服生物利用度低，导致 SA 在血液和脑中的暴露量低，限制了其神经保护作用和

临床应用。Chen 等人[21]利用反溶剂沉淀工艺，制备出了 SA 纳米晶体，通过体外表征以及向大鼠口服

SA 纳米晶体后，结果证明药物可以迅速吸收，1.5 小时内达到 9135 ± 799 ng/ml 的最大血浆浓度。此后，

药物迅速消除，SA 血浆浓度迅速下降，t1/2 为 3.2 小时。与 SA 悬浮液相比，SA 纳米晶体的 Cmax 和 AUC0~24

增加了 7.9 倍和 6.4 倍，表明纳米晶体的形成有效地增加了药物吸收并提高了其口服生物利用度。 

4.1.2. 黄酮类 
有些黄酮类化合物，如姜黄素、山柰酚等具有低溶解度、高渗透性特质，也属于 BCS II 类药物。研

究表明，基于纳米的药物递送系统可以有效地提高姜黄素的水溶性和生物利用度。Bapat 等人[22]采用反

溶剂沉淀技术制备了姜黄素(CUR)纳米脂质胶囊，通过对其进行表征，并对体外释放研究、Caco-2 细胞

摄取研究、体外肠道通透性和体内药代动力学性能进行评估，优化的脂质纳米胶囊显示出优良的特性(平
均粒径为 190 nm，多分散指数为 0.240，平均包封效率为 51.06% ± 7.27%)、优异的稳定性和储存稳定性。

CUR 纳米胶囊显示出约 14 倍的 Caco-2 细胞摄取量和约 12.8 倍的体外肠通透性。此外，与 CUR 水悬浮

液相比，Sprague-Dawley 大鼠 CUR 纳米胶囊的 AUC 增加了约 12 倍，MRT 增加了约 2.47 倍。因此，脂

质纳米胶囊对改善 CUR 的渗透性和口服生物利用度具有积极影响。还有研究者将姜黄素包封在纳米颗粒

中可以有效改善水溶性并提高姜黄素等治疗剂的生物利用度，同时也显著提高了姜黄素的化学稳定性，

并防止其酶促降解和 pH 降解[23]。 

4.1.3. 萜类 
萜类化合物(除苷外)一般水溶性较差，生物利用度较低，根据溶解性和渗透性的差异，萜类化合物中

如白藜芦醇、青蒿素、青蒿琥酯等水溶性差但渗透性高，属于 BCS II 类药物。 
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由于白藜芦醇溶解性差，光敏性和快速代谢等性质，其有效使用受到限制，这严重降低了 RES 的生

物利用度和生物活性[24]。纳米药物已被证明可用于提高白藜芦醇的生物利用度。据报道，广泛的纳米材

料已被用于开发白藜芦醇癌症治疗药物，如脂类、合成聚合物、蛋白质等。此外，固体脂质纳米颗粒不

仅在提高白藜芦醇的化学稳定性方面优于脂质体，而且可以防止氧化、水解和光降解，同时提高白藜芦

醇的生物利用度[25]。Baek 等人[26]考察了不同粒径的白藜芦醇纳米脂质体，证明了小粒径白藜芦醇纳米

脂质体可以改善白藜芦醇的溶解度和细胞特性，提高了白藜芦醇的体内口服生物利用度。 

4.2. BCS III 类药物 

BCS III 类药物是指高溶解度、低渗透性的药物，此类药物一般含有水溶性较强而透膜性较差的成分，

口服药物经肠上皮细胞的转运吸收发挥疗效，若化合物表现出极低脂溶性就会导致上皮细胞渗透性差，

有效成分肠道吸收差，故而生物利用度低。 

4.2.1. 皂苷类 
通过药物溶解度和体外渗透性试验证明，人参皂苷 Rb1 和人参皂苷 Rg1 为低渗透性、高溶解性药物，

属于 BCS III 类药物[27]。人参皂苷 Rb1 的口服生物利用度较差，肠道通过效率仅为 4.18%，Wang 等人

[28]开发了一种由胆固醇、吐温 80 和 Span 80 组成的新型非离子表面活性剂囊泡(NSVs)系统，以提高人

参皂苷Rb1的口服生物利用度。制备的囊泡为中空球形，直径为264.68 ± 4.17 nm、Zeta电位为−11.58 ± 0.87 
mV 和包封率为 69.034% ± 0.045%。而负载人参皂苷 Rb1 的非离子表面活性剂囊泡的 Tmax 出现在 6 h，Cmax 
(9.55 μg/mL)高于游离人参皂苷 Rb2 (6.22 μg/mL)。此外，与游离人参皂苷 Rb1 相比，负载人参皂苷 Rb2
的 NSV 的 AUC0~24 小时显著增加(p < 0.05)，相对口服生物利用度增加了 1.82 倍。 

4.2.2. 萜类 
除了 1.3 中提到的 BCS II 类中的水溶性较差、渗透性好的萜类成分，还有一些萜类成分水溶性好但

渗透性差如芍药苷，属于 BCS III 类药物[29]。目前已经开发了不同的纳米系统来增强具有不良生物利用

度的化合物的渗透性，Wu 等人[30]开发一种适用于鼻内给药治疗帕金森病的有效芍药苷纳米晶体制剂

(PA-NCs)，通过体外渗透研究表明，PA-NCs 在生理溶液中的溶解度和生物渗透性优于游离 PA，说明 PA
的生物利用度显著提高。 

4.2.3. 黄酮类 
属于黄酮醇苷类化合物的金丝桃苷，水溶性差、口服吸收不佳、不稳定性导致其生物利用度低，极

大地影响了其临床应用[31]。现代技术手段可以有效改善不溶性药物的溶解度，并通过封装技术提高其生

物利用度，如在共晶混合物、微胶囊技术和纳米技术[32]。为了提高金丝桃苷(Hyp)的水溶性和生物利用

度，采用超声法制备了三种 Hyp 与 2-羟丙基-β-环糊精(2H-β-CD)、β-CD 和甲基-β-CD 的包合物(IC)。与

原始 Hyp 的溶解度相比，Hyp 与 2-羟丙基-β-环糊精的 IC 的水溶性提高了 9 倍。而且抗氧化活性测试表

明，包合物具有更高的抗氧化活性。因此，用 CD 包封不仅可以提高 Hyp 的水溶性，还可以增强其生物

活性[33]。 

4.3. BCS IV 类 

BCS IV 类药物溶解度和渗透性均较差，而药物的溶解性及其肠道通透性是决定口服给药后药物吸收

的两个关键因素，这就导致了这类药物的口服生物利用度很差[34]。 

4.3.1. 皂苷类 
皂苷类成分中的三七皂苷 R1、人参皂苷 Rh2、甘草酸等，都具有 BCS IV 类药物的性质。这类有效
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成分的治疗潜力在很大程度上受到天然产物低生物利用度的限制，这主要是由于水溶性低、生物膜通透

性差、胃肠道不稳定和体内广泛代谢引起的。 
中药纳米递送系统可以有效改善 BCS IV 类中药成分的溶解性、肠道渗透性，增强 BCS IV 药物的口

服吸收，提高生物利用度并促进治疗效果。Fu 等人[35]利用更高载药量的玉米醇溶蛋白作为蛋白质部分

替代动物源性蛋白，卵磷脂作为脂质组成，制备出了三七皂苷(PNS)-卵磷脂–玉米蛋白杂化纳米颗粒

(PLZ-NPs)，实验结果表明，PLZ-NPs 的渗透性比 PNS 提高了 1.5 倍，肠吸收参数也提高了近两倍，药代

动力学实验表明，PLZ-NPs 在 SD 大鼠中的相对口服生物利用度是游离 PNS 的 1.71 倍。证明 PLZ-NPs
可以提高胃肠道中 PNS 的稳定性和吸收效率，提高了三七皂苷的生物利用度。Zardini 等人[36]采用薄膜

水合法制备人参皂苷 Rh2 负载的 niosome (囊泡)脂质体，通过细胞摄取实验表明，人参皂苷 Rh2 纳米脂

质体制剂对 PC3 细胞的细胞摄取增强，生物利用度提高。 

4.3.2. 黄酮类 
黄酮类中药成分如葛根素、黄芩苷等因水溶性差和渗透性低的性质，属于 BCS IV 类药物。在临床

上，葛根素被广泛用来治疗心脑血管疾病，属于异黄酮类衍生物，因其结构上的 2 个酚羟基可形成分子间

氢键，使葛根素分子间作用力增大，熔点较高，脂溶性和水溶性均较差，吸收差，消除快，从而影响其生

物活性及药效发挥。Cheng 等人[37]利用 Box–Behnken 设计优化了葛根素纳米晶体的制备参数，证明了葛根

素纳米晶体可以通过增强渗透性和抑制 P-gp 流出而增强葛根素的肠道吸收，进而提高其口服生物利用度。 
研究表明，黄芩苷的生物利用度很低(2.2%)，而纳米化技术是提高水溶性差药物生物利用度的一种

有效的制备手段，目前为止，已经报道了黄芩苷的多种纳米化制剂，包括脂质体、纳米结构脂质载体/固
体脂质纳米颗粒、纳米晶体、纳米乳液等[38]。Xu 等人[39]构建了一种载脂蛋白 ApoA1 修饰的黄芩苷脂

质体来实现该脂质体的肝靶向药物递送，以提高黄芩苷的生物利用度和抗 HBV 的能力。 

4.3.3. 生物碱类 
小檗碱(BBR)是黄连中苄基异喹啉类生物碱成分，由于其在酸性条件下自组装导致的溶解度差、渗透

性低、P-gp 介导的外排和肝肠代谢，口服生物利用度很低(<1%) [40]。目前，提高生物利用度的方法主要

是通过小檗碱纳米制剂来实现中药高效口服递送，提高肠道吸收，改善生物利用度[41] [42]。Alsabeelah
等人[43]制备的小檗碱纳米悬浮液，溶解速率和渗透率分别提高了约 6.01 倍和 3.54 倍。与游离小檗碱相

比，Cmax 增大了 8.44 倍，AUC0~t 增大了 27.22 倍，AUC0~∞增大了 27.38 倍，表明了 BBR 纳米混悬液具有

增强溶出速率、渗透性和生物利用度作用。Li 等人[44]制备的黄芩苷–小檗碱(BA-BBR)复合物纳米晶，

通过对最优 BA-BBR 复合物纳米晶的粒径、分布、形貌和晶体性质进行表征以及口服药代动力学结果评

价，表明开发和优化的 BA-BBR 复合物纳米晶可以提高溶出速率和程度以及口服生物利用度，并促进药

物处方 BA 和 BBR 的共吸收。 

5. 提高难溶性成分口服生物利用度的策略 

药物的溶解度、溶液及其胃肠道通透性是控制吸收量和吸收速度以及药物生物利用度的重要因素，

而水溶性和肠道药物代谢酶(CYP3A4 和 P-gp)也是药物吸收过程面临的主要问题，因此，若想提高生物

利用度，便要从提高难溶性药物的溶解和吸收来进行研究。目前，已经开发了多种方法以增加难溶性药

物的溶解度，提高其体内生物利用度，如各种口服纳米制剂、固体分散体、环糊精包合物、脂质体、共

晶体、微粉化等[45] [46]。 

5.1. 口服纳米制剂 

纳米给药系统作为难溶性药物的口服传递体，以载体形式被肠壁细胞摄取、吸收，增强药物在胃肠
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道中的稳定性，提高药物的肠黏膜黏附性，增加药物的吸收[47]。因此，应用纳米给药系统，可提高难溶

性药物的肠道吸收和其口服生物利用度。 

5.1.1. 纳米晶(纳米混悬剂) 
药物纳米晶体作为克服溶解性差最普遍策略之一，是通过物理或化学方法，并加入纳米晶体系统中

防止聚集的不可或缺的赋形剂，将药物颗粒的粒径尺寸缩减到纳米级别。该制剂是一种很有前景的处方

技术，主要是通过减小药物的粒径，增加药物的比表面积，从而提高药物的溶解度和溶出度[48]。 
研究表明，纳米晶体药物主要通过增加固体颗粒状态下的内吞作用来改善肠道运输和吸收。口腔纳

米晶体通过肠上皮细胞的主要运输途径是细胞旁途径、跨细胞途径和 M 细胞介导的运输途径[2]。 

5.1.2. 纳米乳 
纳米乳液是通过混合油、乳化剂和水形成的动力学稳定和热力学不稳定的胶体系统[49]，纳米乳液可

以通过增加疏水性药物的溶解度来提高生物利用度，由于其较大的表面积与体积比，纳米乳液可以提供

更高的抗重力分离和聚集稳定性，纳米形式可以大大提高稳定性、生物利用度和控制释放[50]。 

5.1.3. 纳米胶束 
胶束具有易于生产、高载药量(高达 30%)、小粒径(低于 200 nm)和改性能力等优点，胶束在口服制剂

中的应用越来越受欢迎。而胶束的载药量随着 CMC 的增加而降低，因此，Chen 等人[51]设计了一种新

型壳聚糖衍生物(GA-CS-TPGS 共聚物)和构建的紫杉醇胶束(PTX-胶束)，结果表明，PTX-胶束使 PTX 的

生物利用度提高了约 3.80 倍，与紫杉醇相比，观察到 PTX-胶束的抗肺肿瘤功效增强，且胶束系统增强

了 PTX 的溶解度和通透性，提高了 PTX 的生物利用度和抗肿瘤功效。 

5.1.4. 脂质纳米颗粒 
基于脂质的药物递送系统已经成为了普遍应用的口服给药的药物递送方法，脂质性质(如高增溶能

力、生物相容性、生物耐受性、生物降解性和独特的吸收途径)有助于提高这些药物在一系列给药途径中

的生物利用度[52]。脂质纳米颗粒是基质型脂质载体系统，可以有效地包裹亲脂性和亲水性药物，其优点

是高载药量、截留亲水性和疏水性药物的可行性、长保质期、延长药物释放的可能性以及易于大规模生

产[53]。包括纳米结构脂质载体(Nanostructured lipid carriers, NLC)和固体脂质纳米颗粒(Solid lipid nano-
particle, SLN)，已成为提高治疗性化合物口服生物利用度的一种有前途的策略，用于改善全身吸收，消

化系统部位特异性治疗，特别是通过口服摄取对器官或癌症的靶向效果[54]。 

5.1.5. 纳米囊泡 
囊泡是含有纳米结构的水体，由封装活性成分或治疗分子的脂质/聚合物双层包围。囊泡状药物递送

系统(VDDS)是一个综合术语，涉及所有类型的囊泡，如脂质体、囊泡体、多聚体等。VDDS 在一个药物

递送系统中桥接亲水性和疏水性异质性之间的间隙。亲水性药物或亲脂性药物都可以包封在囊泡中，甚

至可以同时包封在两者中，纳米囊泡可以通过促进扩散、膜移动运输和受体/配体介导的运输，有效地跨

肠上皮转移到血流中，很好地促进药物吸收。将药物封装在囊泡中可以显著改变其口服药代动力学，从

而提高生物利用度。 

5.1.6. 脂质纳米胶囊 
脂质纳米胶囊可以通过将药物封装在脂质基质内，同时使用最少的赋形剂，从而提供高载药量和持

续释放特性。Bapat 等人[22]姜黄素脂质纳米胶囊可以保护类黄酮免受肠道微生物群的代谢影响，Ashour
等人[55]首次尝试通过脂质纳米胶囊(LNCs)封装丹参酮 II A (Tanshinone II A, TSIIA)来提高 TSIIA 口服生
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物利用度，利用相位反转方法制备出 Tanshinone II A 负载 LNC (TSIIA LNC)，然后对其进行体外表征，

并在大鼠体内研究其口服药代动力学。TSIIA-LNCs 表现出良好的胶体性质(尺寸：70 nm，PDI < 0.2，Zeta
电位：−13.5 mV)，包封率高达(98%)，药物有效载荷好(2.6 mg/g)。此外，体内药代动力学研究表明，与

TSIIA 混悬液相比，TSIIA-LNCs 的吸收率和吸收程度显著提高，AUC0-inf 值增加了约 3.6 倍(p ≤ 0.01)。此

外，TSIIA-LNCs 的半衰期和平均停留时间均显著增加(p ≤ 0.01)，证实了其长循环特点。 

5.2. 碳纳米管 

碳纳米管(Carbon nanotubes, CNT)因其体积小、表面积大、生物分子的高生物相容性和生物利用度而

成为大脑靶向药物递送的典范。它们具有穿透细胞膜的能力，因此充当药物输送到中枢神经系统的治疗

载体。CNT 是用于脑靶向药物递送的纳米结构，可绕过血脑屏障，提高把位点的生物利用度，毒性最小

[56]。 

5.3. 介孔二氧化硅纳米颗粒 

为实现粘液高效渗透和上皮吸收，Zhou 等人[57]设计了一种基于介孔二氧化硅的具有树枝状超结构、

亲水性和近中性电荷修饰的纳米颗粒。他们利用 mPEG 共价接枝树枝状介孔二氧化硅纳米颗粒

(mPEG-DMSNs)，并负载穿心莲内酯作为介孔结构中的纳米晶簇。这种结合表面形貌结构和亲水修饰的

双重策略保持了较高的粘液渗透性，并显示出细胞吸收的增加。mPEG-DMSN 制剂还表现出有效的跨上

皮运输和肠道分布。药代动力学研究表明，与其他穿心莲制剂相比，穿心莲内酯纳米晶体负载的

mPEG-DMSN 表现出更高的生物利用度。Tollemeto 等人[58]将树状物偶联到介孔二氧化硅纳米颗粒上，

并表征了化学成分、尺寸和表面电荷，均显示出成功的偶联。最后，利用动态光散射研究了纳米颗粒与

猪胃粘蛋白的相互作用，并通过流变学测量表征了纳米颗粒与猪肠粘液的相互作用，与传统制剂相比，

其增加的比表面积可与粘液层进行更高程度的相互作用，因此在胃肠道中的停留时间更长，提高了生物

利用度，能够促进渗透肠粘液屏障以成功递送药物。 

5.4. 共晶混合物 

共晶混合物可以用药物和惰性载体(通常是高度亲水的化合物)或通过组合具有不同溶解度的两种药

物来制备。在这种情况下，除了能够改善不易溶解的组分的溶解度外，还可以将两种治疗相关药物组合

成固定剂量的组合系统。目前，对共晶混合物用于改善难溶性药物的溶解度和口服生物利用度的研究显

著增加[59]。 

5.5. 固体分散体 

固体分散体被定义为由分散在至少一种亲水载体中的疏水性药物组成的一组固体产物，以提高药物

的表面积、增大水溶性差药物的溶解度、溶解速率和生物利用度[60]。固体分散体技术因其具有减小粒度、

改善润湿性和溶解度、增加药物稳定性等优势，被认为是提高水溶性差的药物溶解度和释放的最为广泛

接受和最成功的方法[61]。 

6. 展望 

提高药物溶解度、渗透性和制剂溶出度是提升口服固体制剂中难溶性药物生物利用度的有效手段，

随着药学领域的发展与进步，通过改进传统方法、联合应用新技术和新材料，难溶性药物口服给药吸收

差、生物利用度低等问题正在逐渐被克服。在药物研发过程中，深入研究原料药性质，采取适宜的手段

进行预处理，不断完善处方设计和制备工艺，创新制剂产业化以及生产流程系统设计。根据公开的实验
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数据，控制粒径和使药物高度分散是改善难溶性药物溶出的有效手段，目前已有多种制剂技术成功应用

且日益成熟。在此基础上，新的载体材料、不同技术的联合应用应是我们关注的重点。 
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