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口服药物用药方便，且便于储存和运输，市场接受

度较高。但其临床药效受多种因素影响，如活性药物本

身的溶解性、渗透性、稳定性等自身性质，药物代谢动

力学（简称药动学）特征（吸收、代谢等），人体胃肠道的

复杂生理环境，如消化道 pH、消化酶屏障、上皮细胞紧

密连接形成的屏障等［1］。因此，口服制剂的开发需关注

药物生物利用度。提高消化道通透性被认为是提高口

服药物生物利用度的最有效策略，如可改善生物药剂

学分类系统（BCS）Ⅲ类及Ⅳ类小分子化学药物或中药

的吸收，促进大分子药物直接透过消化道，甚至可将注

射给药制剂改为口服剂型。为提高消化道通透性，常在

制剂处方中添加吸收促进剂［2 - 3］。吸收促进剂是一类制
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物、多肽类、聚酰胺 -胺型树枝状大分子、生物黏附材料。表面活性剂为常用吸收促进剂，其一方面可提高药物的表观溶解度，进而提

高亲脂性药物口服递送效率，另一方面可减少多种酶对药物的代谢作用，破坏消化道紧密连接、改善细胞膜流动性、促进肠淋巴转运

吸收、增强药物与上皮细胞的亲和性，进而增加药物在消化道的渗透效率，从而提高口服生物利用度。目前能真正用于临床含吸收促
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the rational use and development of oral drug absorption enhancers. Methods The
specific factors affecting the absorption of oral drugs were analyzed，the common types and specific applications of absorption
enhancers were introduced based on the research results at home and abroad，and the mechanism of absorption enhancers to
increase intestinal permeability and bioavailability of oral drugs was expounded. Results and Conclusion The factors affecting the
bioavailability of oral drugs include the gastrointestinal physical barrier，chemical barrier and drug prescription composition. Oral
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剂功能性辅料，其作用原理通常基于可逆的物理作

用［4］，如提高细胞膜流动性、降低黏液黏度、延长制剂在

吸收部位的停留时间等，其还可瞬时破坏消化道上皮

细胞的完整性，进而改善药物在胃肠道中的透过性，提

高制剂的口服生物利用度。在此，对口服药物吸收的影

响因素、吸收促进剂类别及其增加肠道通透性、提高制

剂口服生物利用度的相关机制及具体应用总结如下。

1 影响口服药物吸收的因素

1. 1 消化道物理屏障

消化道黏液覆盖整个胃肠道，呈黏弹性凝胶网络

状结构。黏液成分较复杂，包括糖蛋白、碳水化合物、脂

类、盐类、免疫球蛋白、细菌和细胞残余物等［5］。黏液屏

障为两层结构，其内层牢固地附着在上皮，外层松散地附

着并形成一个光滑的表面，并不断分泌（每日约 10 L）［6］
和更新黏液［7］，其可与药物分子发生多种低亲和力的相

互作用，进一步减缓药物扩散，增加药物局部浓度。穿过

黏液层的药物随后到达消化道上皮内膜，消化道内膜表

面是一个巨大的界面，其中上皮细胞紧密连接形成致密

屏障［8］，可阻止药物吸收，限制药物分子进入体循环。

1. 2 消化道化学屏障

消化道化学屏障主要涉及胃肠道酸碱度环境及消

化酶。胃肠道不同部位的 pH差异较大，通常胃内约为

1. 6，小肠为 6. 7～7. 5，盲肠约为 6. 1。因此，弱碱性药物

在小肠内更易被吸收，弱酸性药物在胃内更易被吸收。

胃内强酸环境易使部分药物降解，为防止其在胃内被

破坏，肠吸收药物添加肠溶包衣［9］。
消化道中还存在脂肪酶和蛋白酶等多种消化酶，

会破坏药物结构，影响吸收。如胃蛋白酶能将蛋白类大

分子药物水解成短肽或氨基酸，但在吸收促进剂的作

用下，多肽类药物（如索马鲁肽）也可在胃部实现良好

吸收［10］。
1. 3 处方组成

在处方开发过程中，除保证药物的化学和物理稳

定性外，还需确保服药后能直达病所。制剂在胃肠道释

放后，处方中的酸碱调节剂会引起局部 pH骤变，进而

影响药物吸收；处方中部分辅料也可能会引起局部离

子强度的变化，可能会对药物的物理稳定性、黏膜黏附

性质产生较大影响。

2 口服药物吸收促进剂作用机制及种类

2. 1 作用机制

一是增强细胞膜的流动性，减少胃肠道黏液的黏

性，提高药物穿透细胞膜的能力；二是瞬时可逆性松弛

上皮细胞的紧密连接，利于药物经细胞间途径通过上

皮细胞；三是改变细胞膜的理化特性和生理结构，干扰

细胞膜疏水性外层结构或导致膜蛋白丢失，从而促进

药物渗透；四是增加靶部位单位时间的血流量，提高细

胞膜内外药物浓度梯度；五是吸收促进剂的阳离子和

消化道膜表面的阴离子相结合，延长药物消化道停留

时间；六是修饰纳米载体可直接将大分子物质运输到

特定的组织或细胞中。

2. 2 种类

2. 2. 1 表面活性剂

表面活性剂常用作吸收促进剂，一方面可提高药

物的表观溶解度，进而提高亲脂性药物口服递送效率，

另一方面可减少Ⅱ相代谢酶尿苷磷酸 -葡萄糖醛酸转

移酶、硫酸转移酶和Ⅰ相代谢酶细胞色素 P450酶对药

物的代谢作用，还可破坏消化道紧密连接、改善细胞膜

流动性、促进肠淋巴转运吸收、增强药物与上皮细胞的

亲和性，进而增加药物在消化道的渗透效率［11］。具体

如下。

1）辛酸钠及其衍生物

8 -（2 - 羟基苯甲酰胺基）辛酸钠（SNAC）为辛酸

钠衍生物，可与药物分子以非共价键形式结合形成复

合物，增加药物的亲脂性，利于吸收［12］，SNAC提高胃肠

道上皮细胞膜通透性可能还与细胞膜微扰、流化及药

物活性成分（API）的溶解度变化有关。有研究表明，

SNAC可促进奥曲肽在人结肠黏膜中渗透，而对人黏膜

无明显损伤，也未观察到与 SNAC相关不良反应的增

加［13］。Emisphere Technologies，Inc. 开发了一种用于维

生素 B12缺乏症的口服剂型 Eligen®B12，就是在处方中

加入SNAC作为吸收促进剂［14］。诺和诺德公司开发的口

服索马鲁肽（商品名Rybelsus®）经美国食品和药物管理

局（FDA）批准，已于 2019年成功上市。Rybelsus®通过在

制剂处方中加入 SNAC作为吸收促进剂，提高了索马鲁

肽的胃肠道渗透率、增加了其血浆暴露量，明显提高了

索马鲁肽的口服生物利用度［15］。
辛酸钠可改变胃肠道膜流动性及增加细胞中蛋白

质的释放，进而增强细胞通透性。以色列 Chiasma公司

基于辛酸钠的特性创建了 TPE®技术吸收促进平台，利

用该技术成功制备了口服奥曲肽，其制剂处方由中链脂

肪酸、辛酸钠和其他辅料组成，与奥曲肽在油质悬浮液中

结合，然后将其封装在pH依赖的聚合物肠溶涂层中［16］。
2020年 6月，奥曲肽肠溶胶囊（商品名：Mycapssa®）经

FDA批准后上市。Mycapssa®核心技术是在该产品处方

中加入辛酸钠作为吸收促进剂，辛酸钠可瞬时、可逆地

打开肠道细胞间的紧密连接，进而增加奥曲肽在消化
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道的吸收以提高其口服生物利用度［17］。
2）癸酸钠及其衍生物

癸酸钠主要通过活化磷脂酶，引发细胞中钙离子

（Ca2 +）的释放，进而提高细胞内Ca2 +浓度，引发肌动蛋

白收缩，从而增加药物经细胞旁路的转运。此外癸酸钠

可改变肠上皮细胞紧密连接，打开细胞旁通道，这种效

应很可能会导致细胞旁电阻的降低，进而增加小分子

药物的通透性［18］。
爱尔兰Merion Pharmaceuticals公司基于癸酸钠创

建了GIPETTM胃肠渗透增强技术平台，主要用于促进

低分子肝素、培美曲塞、双膦酸盐和酰基［19］的膜透过

性。有研究［20］显示，癸酸钠可增加离体大鼠结肠和空肠

黏膜中胞外标记物的通量，在较高浓度下，消化道膜仅

出现轻度扰动，安全性良好；癸酸钠还可调节猪空肠黏

液的黏弹性，保留黏液的凝胶状结构，而不改变流

变性。

梁红萍等［21］研究发现，癸酸钠能增强丹参素和丹

参中主要活性成分丹酚酸B的肠通透性和提高体内生

物利用度。易军等［22］考察了不同吸收促进剂促进单向

灌肠流模型大鼠肠道中芍药苷吸收的效果，证明了癸

酸钠可显著提高芍药苷的口服生物利用度。

3）烷基糖苷类

烷基糖苷为非离子表面活性剂，具有高效低毒、可

生物降解的特点。研究发现，烷基糖苷作为吸收促进

剂，可通过加速生物膜流动和加强细胞膜内吞作用，加

快对药物的摄取［23］。另有研究发现，烷基糖苷类吸收促

进剂也可短暂打开细胞之间的紧密连接，促使药物通

过消化道膜。

烷基糖苷类吸收促进剂安全性良好，几乎无毒副

作用。PETERSEN等［24］通过监测Caco - 2细胞膜两侧细

胞电阻的变化，验证了烷基糖苷类吸收促进剂对Caco - 2
细胞紧密连接的开启作用，还发现即使将离体空肠和

结肠暴露在高浓度的烷基糖苷类吸收促进剂中，也不

会破坏离体组织结构。因此，烷基糖苷类吸收促进剂可

认为是一种有效且近乎无毒的渗透促进剂。

研究发现，烷基糖苷类吸收促进剂可促进普萘洛

尔、甘露醇、替卢多诺酯等小分子化合物和胰岛素等大

分子药物的吸收，且发现吸收能力与烷基糖苷类吸收

促进剂浓度呈正相关［25 - 28］。Neurelis公司研发的地西

泮鼻腔喷雾剂（商品名：VALTOCO®）已通过FDA批准，

并已于 2020年 1月上市，该制剂处方中使用烷基糖苷

作为吸收促进剂，证明烷基糖苷类吸收促进剂安全性

良好，临床试验表明，烷基糖苷类吸收促进剂促透效果

较好，VALTOCO®中地西泮可有效透膜吸收。

4）其他

常用的表面活性剂类吸收促进剂还包括十二烷基

硫酸钠（SDS）、聚山梨酯、月桂酸酯、酰基肉碱和胆盐

等，它们可通过瞬时开启细胞紧密连接或增加药物亲

脂性来提高口服制剂的生物利用度。

SDS可改善润湿度，也有可能改变上皮屏障完整

性，可显著增加 BCS Ⅲ或Ⅳ类药物的胃肠道吸收透过

量。卫世杰等［29］对不同吸收促进剂的研究发现，SDS可
明显促进水飞蓟宾在消化道中的吸收。

肉碱中长链脂肪酸酯具有理想的增强口服药物透

过胃肠道上皮细胞性能，且起效快。美国Unigene公司

开发的口服甲状旁腺激素，处方中加入了月桂肉碱作

为吸收促进剂，该制剂在增加骨量生长方面效果良好，

在Ⅱ期临床试验中比注射甲状旁腺激素更有效。Unigene
开发的口服制剂中另一种常用吸收促进剂胆盐，如牛

磺胆酸钠，其不仅可改善药物溶解性，还可增加肠道通

透性［30］。胆盐通过降低黏液黏度和肽酶活性，导致磷脂

酰基链断裂和混合胶束形成来增加药物的通透性，尽

管胆盐会导致黏膜表面损伤，但在数小时内基本就能

自我修复。

2. 2. 2 螯合剂

螯合剂可直接通过降低膜完整性，增加膜流动性，

或通过改变肠道 pH，抑制上皮转运蛋白，干扰肠上皮细

胞之间存在的 Ca2 + 及其维持细胞间隙结构特征的能

力，随后打开紧密连接，来增加药物的渗透性。如依地

酸二钠（EDTA）通过调节肠道内Ca2 +含量，进一步影响

细胞间紧密连接，并降低上皮细胞电阻，从而促进药物

穿过消化道细胞膜进入血液循环，因此，EDTA也常作

为BCS Ⅲ类口服药物的吸收增强剂［31］，其促进吸收作

用较明显，但屏障恢复相对缓慢。

Oramed公司的 PODTM 技术中将EDTA作为吸收促

进剂使用，该公司应用PODTM技术开发的胰高血糖素样

肽 - 1（GLP - 1）类似物ORMD - 0901在模型猪及模型

犬中均表现出良好的耐受性且降血糖作用显著［32］。
二乙烯三胺五乙酸（DTPA）为新型螯合剂，通过与

壳聚糖纳米晶的整合，可显著提高胰岛素的跨膜吸收，

将制剂的相对生物利用度提高至20%［33］。
2. 2. 3 壳聚糖及其衍生物

壳聚糖是目前使用较普遍的一种无毒、生物相容

性良好的吸收促进剂，其可通过打开上皮细胞间紧密

连接，并通过促进药物与细胞膜负电荷相互作用，或通

过细胞旁路径改善亲水性药物的吸收［34］。
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ZHOU等［35］研究发现，壳聚糖衍生物羧甲基壳聚

糖和壳寡糖可提高金银花 -连翘草本植物中主要活性

成分连翘苷和绿原酸的口服生物利用度。廖正根等［36］

发现，含壳聚糖的复合吸收促进剂可显著促进葛根素

在消化道的吸收。ZHOU等［37］研究发现，壳聚糖能明显

促进连翘苷的胃肠道吸收，提高连翘苷生物利用度。

2. 2. 4 多肽类

多肽类吸收促进剂生物相容性较好，其中应用较

多的是穿膜肽，包括天然多肽、两亲性多肽及阳离子多

肽。细胞穿透肽属短肽，能穿过生物膜进入细胞，也可

以共价或非共价的方式携带不同类型的活性物质进入

细胞，如小分子药物、多肽等。由于穿膜肽还富含碱性

氨基酸残基，这使它能与带负电荷的细胞表面分子发

生静电作用，因此可增加药物局部浓度，促进药物

吸收。

多肽制剂和穿膜多肽结合是实现多肽口服递送的

潜在方式，如与常规口服胰岛素制剂相比，穿膜肽与胰

岛素构成的传递系统能促使胰岛素穿透细胞膜，促进

胰岛素快速进入血液循环，大幅减少酶屏障和胃肠道

渗透屏障对胰岛素的影响［38］。HE等［39］开发设计了胰岛

素 /穿膜肽复合物的口服胰岛素制剂，发现该肽复合物

可通过保持胰岛素生物活性促进其在消化道的吸收。

ZHANG等［40］制备了口服胰岛素固体脂质纳米粒制剂，

该制剂以细胞穿透肽为载体，可改善药物吸收，并能显

著降低糖尿病模型大鼠体内的血糖浓度。

2. 2. 5 聚酰胺 -胺型树枝状大分子（PAMAM）
PAMAM是一类对口服药物有显著促进吸收作用

的大分子聚合物。第四代 PAMAM（G4. 0 - PAMAM）被

不同分子量的聚乙二醇（PEG1000，2000，5000）修饰，可

形成一系列 PAMAM - PEG聚合物，胺基的减少及外层

PEG作为保护层进一步降低了细胞膜毒性，提升了生

物安全性。

PAMAM - PEG2000作为一种潜在安全无毒的肠

道吸收促进剂，可改善低渗透性、低溶解性化合物的吸

收。体外细胞转运实验结果表明，0. 05%的 PAMAM -
PEG2000、PAMAM - PEG1000、PAMAM - PEG5000可

使吴茱萸碱的累积渗透量提高1. 32倍、1. 28倍、1. 11倍；

0. 05%PAMAM-PEG2000、PAMAM-PEG1000、PAMAM-
PEG5000可使甘草苷的累积渗透量提高1. 45倍、1. 38倍、

1. 26 倍。在体大鼠肠袢实验表明，0. 1%PAMAM -
PEG2000对吴茱萸碱、甘草苷、酸枣仁皂苷A的药 -时

曲线下面积（AUC）值分别提高了 1. 31倍、1. 53 倍和

1. 07倍［41］。

2. 2. 6 生物黏附材料

生物黏附材料主要为亲水性材料，常含有大量的

可形成氢键的基团，可长时间黏附在人体组织的黏膜

表层，增加药物局部浓度，扩大细胞两侧药物浓度差，

促进药物透过消化道膜进入血液循环。

研究人员以卡波普、果胶、羧甲基纤维素钠共混物

设计了艾塞那肽黏膜黏附制剂，该制剂不但增加了口

服多肽药物的吸收，还能通过控制艾塞那肽的释放来

延长药物半衰期。当该制剂递送的艾塞那肽半衰期为

对照组的 2倍时，相对生物利用度比对照组提高了

80倍［42］。
赖玲等［43］研究发现，以卡波姆为吸收促进剂可提高

三七总皂苷在小肠中的生物利用度。卫世杰等［29］研究发

现卡波姆可促进水飞蓟宾跨膜吸收。易军等［22］研究发现

羟丙基 - β -环糊精可提高芍药苷的生物利用度。

巯基化聚合物是对亲水性高分子聚合物侧链进行

巯基化修饰后的产物，在消化道中，巯基化聚合物的游

离巯基可与黏膜黏液层糖蛋白中富含半胱氨酸的区域

形成二硫键，并紧密结合在肠道黏膜，通过该粘附机制

可延长药物在吸收部位的停留时间，提高局部药物浓

度，进而促进药物吸收。ZHANG等［44］通过将半胱氨酸

嫁接到丙烯酸树脂的羧基上，制备了巯基化的丙烯酸

树脂纳米粒，大鼠肠黏膜荧光显微照片显示，与未修饰

的纳米粒相比，巯基化后的纳米粒黏附性更强，研究还

发现该制剂可引起血糖浓度大幅度降低，且药效持续

时间更长。

3 展望

口服给药是患者依从性最好的给药方式。在口服

药物开发过程中，必须关注药物在胃肠道的吸收情况，

因为只有活性成分经胃肠道吸收进入血液循环系统，

并顺利到达作用靶点，才能保证药效。为提高口服药物

的生物利用度，可改变药物理化性质，改善其溶解特性

和透膜能力，或使用口服吸收促进剂，来短暂改变胃肠

道环境或可逆性改变肠道结构以增强药物的膜透过

性。在口服索马鲁肽成功上市后，国内外企业在多肽和

蛋白质药物口服给药领域加大投入，已开发出多种可

提高大分子药物口服吸收生物利用度的吸收促进剂，

但大多距临床应用仍有较大差距。

吸收促进剂应用极广泛，尤其在中药制剂和生物

大分子制剂中应用较多。中药口服方便，患者依从性较

好，但口服后胃肠道吸收较差，限制了其临床药效的发

挥。由于通透性是影响药物口服生物利用度的决定因

素之一，因此处方中加入吸收促进剂［45］，增强中药有效
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成分胃肠道细胞膜的通透性尤其重要。生物大分子药

物亲水性强且难以透过消化道，故口服生物利用度普

遍较低，影响药效发挥，因此，已上市的生物类制剂多

数为注射剂品种，但注射给药时患者依从性较差。最大

限度地保留药物活性并顺利递送至作用靶点，是实现

该类制剂口服递送的关键。

尽管国内外学者对口服制剂中的吸收促进剂进行

了大量研究，并推动了一些药物的上市，满足了患者的

差异化临床需求，但吸收促进剂的实际应用仍存在不

少问题［41］，如聚山梨醇酯和聚氧乙烯可能会引起细胞

膜结构改变或造成膜成分溶解，SDS可能会造成肠壁的

不可逆损伤，月桂酸钠可能会导致细胞凋亡，胆盐浓度

过高时可能会引起局部刺激和细胞毒性等问题。因此，

真正能运用于临床的含吸收促进剂的制剂较少。

除了毒性和刺激性，选择吸收促进剂时，还需结合产

品的结构、分子量、吸收部位、药动学特征等，在借鉴已有

的科学研究和应用经验基础上，充分理解产品与吸收促

进剂的相互作用，并设计试验，验证吸收促进剂的实际效

果，分析吸收促进剂的作用机制，更好地优化产品处方。

另外，当前缺乏评估吸收促进剂对制剂膜透过性

影响的合理体外评价体系，离体试验多仅能单方面评

估吸收促进剂对特定药物的促透效果，而口服制剂仅

能通过动物实验或临床试验验证，不仅会消耗大量资

源，还延长了药物开发周期，且很多吸收促进剂的作用

机制尚不完全明确，缺少临床应用的科学依据，均限制

了吸收促进剂的实际应用。如何以未满足的临床需求

为出发点，科学选用吸收促进剂，合理设计处方，充分

利用促吸收技术，开发出具有显著临床优势、安全性良

好的口服药物，是药物研究人员面临的巨大挑战，也是

接下来制药行业努力的方向。
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