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食物影响口服药物吸收的研究进展
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［摘要］ 口服给药是最常用，最方便和最安全的一种给药方式，药物经口服后首先被胃肠道吸收进入

血液循环之后才能发挥治疗作用，其中药物剂型、处方中药物形态与赋形剂、胃肠道生理状况和食物成分、以
及肝首过效应等代谢系统都将会对口服药物的吸收造成影响。特别是食物对口服药物吸收的影响，主要表

现为直接影响和间接影响。食物与药物间的这种相互作用最终会导致药物吸收的延缓，减少或者增加，当然

也有不影响药物吸收的情况。因此，探讨食物对口服药物吸收的影响非常必要。本文综述了近年来食物对

于口服药物吸收和生物利用度的研究进展。
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CHEN Yan-jun1，3，LIU Mei2，JIN Qian1，3，GAO Chun-sheng1，3

( 1 Pharmacy College，Henan University，Kaifeng 475000，China; 2 Patent Examination Cooperation Center，
SIPO，Tianjin 300304，China; 3 Institute of Pharmacology and Toxicology，Academy of

Military Medical Science，Beijing 100850，China)

［Abstract］ Oral administration is the most commonly used，the most convenient and secure mode of
administration of drugs． After oral administration，the drug is first absorbed into the blood circulation to play a
therapeutic effect． Many factors，including dosage forms，excipients，gastrointestinal morphology and physiological
status，food components，and metabolism system such as the liver first-pass effect may affect the absorption of oral
drugs． In particular，the influence of food on oral drug absorption is mainly manifested by direct and indirect
effects． The interactions between food and drugs can eventually lead to the delay，decrease，or increase in drug
absorption，and of course，it may exist without affecting the absorption of drugs． Therefore，it is necessary to
investigate the effects of food on oral drug absorption． In this paper，the recent advances in food absorption and
bioavailability of oral drugs are reviewed．
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stability

口服给药是最常用、最方便、最安全的给药途

径，口服药品长期占据临床用药的主导和主体地位。
然而，口服药物首先要被胃肠道吸收才能起效，这个

过程非常复杂，会受到诸如药物理化性质，药物剂型

类型( 例如片剂，胶囊，液体制剂等) 以及胃肠道生

理环境等因素的影响［1］。如图 1［1］所示，药物被口

服后，制剂会在胃肠道内崩解，崩解的过程中会受到
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诸如药物溶解度、pKa、胃肠道 pH 等因素的影响; 崩

解的药物会经过胃排空和小肠转运等过程，在此期

间，会受到年龄、食物成分等因素的影响，而药物降

解、络合或者沉淀均会减少吸收从而降低药物的生

物利用度; 药物经过肠膜时会受到药物的亲油性、溶

解度、胃肠道 pH 等因素的影响; 药物进入门静脉的

过程中会受到转运蛋白和小肠代谢的影响，比如小

肠代谢可能会减少口服药物的吸收; 药物经过肝静

脉而最终进入体循环，经过肝静脉会受到肝代谢的

影响，肝代谢会减少口服药物的吸收和生物利用度。

图 1 口服药物吸收过程和各阶段影响因素［1］

其中，胃肠道中的食物对上述药物吸收的各个

环节均能产生影响作用。比如，食物可能会影响胃

肠道中药物的溶出度和崩解时限; 食物也可能会影

响药物吸收的生物转化过程等［2］。一般来说，食物

主要通过直接方式和间接方式来影响口服药物的吸

收。当然也存在一些特殊药物即食物不会改变药物

的吸收和生物利用度: 这些特殊药物在禁食和过饱

状态下，药物吸收的程度和速率会减少甚至不会改

变。特殊药物包括:① 在胃肠道不受食物诱导的生

理变化影响的药物( 如阿普唑仑［3］) 即非 pH 依赖性

释放的药物。② 在胃肠道能够完全或者快速吸收

的药物( 如非那雄胺［3］) 。③ 在胃肠道的吸收不受

地点影响的药物( 如比卡鲁胺［4］) 。相应地，这类药

物在服用时不用考虑食物的影响，因为食物不会显

著影响它们的吸收。
1 食物对口服药物吸收的直接影响

1． 1 药物剂型的影响

食物与药物剂型成分之间的相互作用在缓控释

制剂中是很常见的［5］。食物诱导的生理变化( 比如

胃肠道 pH 和胃肠道转运时间的变化) 会受到药物

释放和各制剂成分之间的影响，随之就会影响口服

药物的吸收和生物利用度。例如，在摄入食物之后，

胃内 pH 值的升高可能会导致药物过早释放或降

解; 药物降解的原因是肠溶衣剂型的药物成分会导

致其生物利用度降低。
1． 2 食物成分与药物的络合作用
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药物与食物成分结合之后，口服药物吸收的程

度会随之减少。如四环素类、环丙沙星、诺氟沙星这

样的药物与含有铁或钙的食物( 比如乳制品) 会形

成复杂的且不溶解不能吸收的物质，从而降低其生

物利用度。例如，当健康个体服用 200 mg 的诺氟沙

星片剂并且与牛奶或者酵母乳共同服用时，会导致

生物利用度( AUC) 和最大血药浓度( Cmax ) 大约降低

50%。不含钙的果汁与环丙沙星共服时，AUC 和

Cmax分别为 41%和 23%，而当环丙沙星与高钙的果

汁共同服用时，各自的 AUC 和 Cmax会分别降低 21%
和 22%［6 － 7］。

胆汁酸的分泌对药物的吸收有着双重的作用。
一方面，亲水的药物分子与胆汁酸的络合作用会导

致药物在胃肠道内的吸收和生物利用度显著的降

低。像纳多洛尔和阿替洛尔这样的亲水性 β 受体

阻断剂还会发生迟发效应［8］。在一项交叉研究中，

Barnwell 等［8］研究了同不包含胆汁酸成分的制剂相

比，健康个体服用含有胆汁酸成分的阿替洛尔制剂

时其 AUC 和 Cmax会分别降低 30% 和 28%。另一方

面，胆汁酸也会通过胶束的增溶作用来增强像环孢

素和阿苯达唑这样的亲脂性药物的吸收和生物利

用度。
1． 3 食物对处方中药物粒子大小的影响

处方中药物的粒子大小可能会影响口服药物的

吸收。例如，当把一般的异维 a 酸与食物共同服用

时，药物的吸收会显著的增加; 然而，微粉化后的异

维 a 酸与一般异维 a 酸相比，更能提高药物的生物

利用度，而且受食物的影响较小［9］。药物经过微粉

化之后，随着粒径的减小，其表面积会随之增加，由

此看来，随着药物溶出度的提高，其生物利用度也会

随之增加。
1． 4 食物对制剂赋形剂的影响

制剂赋形剂能使食物的吸收效应更加复杂化。
制剂赋形剂( 比如甘露醇) 能改变小肠的转运时间，

其他的制剂赋形剂( 如聚山梨酯 80、吐温 80、聚氧乙

烯蓖麻油、聚乙二醇-300) 可能会通过抑制 P-糖蛋白

和其他的转运蛋白来影响药物的吸收［10］。然而，这

些制剂赋形剂对人类口服药物吸收的影响有待进一

步研究。
2 食物对口服药物吸收的间接影响

2． 1 食物对胃肠道 pH 的影响

据文献报道，虽然饭后胃酸分泌增加，但由于食

物中成分的稀释和缓冲作用，胃液的 pH 仍然会暂

时升高。饭后 60 ～ 90 min，胃液的 pH 一般 ＞ 3 ( 最

高 pH ＞5) 。胃排空后，胃液的 pH 会逐渐下降到空

腹时的状态。饭后胰液的分泌速率也大大增加，可

使碳酸氢盐的分泌速率增大，造成进食后十二指肠

pH 暂时升高［11］。胃肠道 pH 的变化可能会进一步

影响药物的溶出度和溶解度，药物释放以及药物的

稳定性。
2． 1． 1 药物的溶出度和溶解度 提高胃的 pH 值

除了要增加弱酸性药物在体内的溶解度，还要降低

弱碱性药物在体内的溶解度。文献报道 pH 值的升

高会使口服药物的吸收降低进而使药物的溶解度显

著的降低并且会使已溶解的部分药物析出。例如，

健康个体服用 100 mg 剂量的伊曲康唑( 低水溶性的

弱碱性药物，pKa = 3. 7) 会使口服吸收显著的降低，

且使 AUC 和 Cmax 分别降低 70% 和 66%［12］。Carver
等［13］研究了患有艾滋病 ( human immunodeficiency
virus sufferers，AIDS) 患者把弱碱性药物英地纲韦与

高蛋白食物共同服用时，药物的析出可能会促进生

物利用度的降低。
胃内 pH 值的升高会降低水溶性差的弱碱性药

物的溶解度。然而，当药物是亲脂性时，这种效应就

可能会被胆汁介导的增溶作用所抵消甚至增加在胃

内的转运时间。如，在脂质负荷后服用水溶性差的

抗癫痫药物苯妥英就会导致狗的吸收增加，增加部

分取决于用餐之后胰腺的增强和胆汁分泌之后药物

溶出度的增加［14］。
2． 1． 2 药物释放 用于片剂包衣的聚合材料是具

有 pH 依赖性的，因此，pH 值可能会影响药物的释

放。Ogata 等［15］研究了在人体中糖包衣的甲硝唑片

随着胃肠道 pH 值的升高其生物利用度会随之降

低。大部分肠溶衣材料的溶解度都是具有 pH 依赖

性的。因此，胃内 pH 值的升高或者小肠内 pH 值

的降低都可能会导致药物在胃内过早降解或阻碍

药物在小肠的释放。Qureshi 等［15］研究了同时服

用 2 种不同的肠溶衣材料奥美拉唑和酮洛芬片剂

时，酮洛芬的达峰时间 ( Tmax ) 变短而 Cmax变高，这

可能就是由于药物在胃里的过早释放所导致的。
在持续释放的骨架片中胃肠道 pH 的变化可能

会影响药物的释放。例如，来自于不同藻酸盐的骨

架片的释放是具有 pH 依赖性的，并且在酸性环境

中的释放会变得更加持久［16］。Koparkar 等［17］研究

了钙盐在体外溶解的程度比当 pH 值增加到 pH =
1，2 时要少 8 ～ 9 倍。因此，含有这些辅料的药物的
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溶出度将会影响胃肠道的 pH 值。
2． 1． 3 药物稳定性 提到口服生物利用度，药物在

胃肠道中的稳定性是一个至关重要的因素。红霉

素、青霉素 G 和地高辛这些对酸敏感的药物容易受

到胃内容物酸性 pH 值的影响。因此，胃内 pH 值的

变化会影响药物降解的程度，进而导致口服生物利

用度的变化。Cohen 等［18］研究了预处理奥美拉唑

之后胃液酸度对地高辛生物利用度的影响，通过抑

制胃酸的分泌来提高地高辛的生物利用度，或者通

过使用五肽胃泌素刺激胃酸的分泌进而来减少地高

辛的生物利用度。
由于它们在胃里的转运时间变长，所以，在胃液

中不稳定的药物当与食物共同服用时将会减少药物

的生物利用度。因此，防止药物在胃内不被降解，不

仅有利于生物利用度的提高，而且能够降低给药剂

量，从而降低治疗成本，特别是对一些与经济状况密

切相关的疾病至关重要，例如 AIDS。Shyu 等［19］研

究了 8 名男性在早餐后服用地达诺新咀嚼片时的

AUC 和 Cmax会分别降低 47%和 54% ; 这是由于与食

物共同服用时，药物的降解会随着胃潴留的增加而

增加，最终导致药物的生物利用度降低。
2． 2 食物对胃肠道转运时间的影响

胃肠道的转运时间是由胃肠道的蠕动模式决定

的，在禁食和过饱之后其蠕动模式都会改变。在禁

食这样的状态下，胃肠道的转运时间是由移行肌电

复合波 ( the migrating myoelectric complex，MMC) 调

整的。MMC 是一种反复出现的运动性周期，这种运

动性周期来源于胃并且由胃传播到小肠; MMC 是由

胃肠道 平 滑 肌 的 周 期 机 电 活 动 开 始 运 作 的［20］。
MMC 只有在消化间期来清除从胃到小肠再到结肠

的不消化的残存的食物。
在延缓或减慢药物吸收中，虽然药物吸收的程

度没有显著改变，但是药物吸收的速度是下降的。
高水溶性高渗透性和快速吸收的药物将会延缓其吸

收［21］。当药物与食物共同服用时，延缓药物吸收的

主要机制是胃排空速率的降低［22］。Thakker 等［23］

研究了 12 名健康人在早餐后服用 150 mg 的双氯芬

酸胶囊，就 会 延 缓 吸 收，Cmax 显 著 降 低 为 312 ng·
mL －1，Tmax增加 3 倍，为 6． 25 h ( 禁食状态的 Cmax =
502 ng·mL －1，Tmax = 2 h ) ，但是，禁食与过饱后的

AUC 都不会显著的改变。除了在结肠的转运时间

不受食物的影响之外，服用食物之后的热量可以增

加其变异性，还会增加单个或多个固体制剂在胃肠

道的转运时间，而且多单位剂型( 比如丹剂) 在结肠

的转运时间比单单位片剂更为持久。
2． 3 食物对胃液黏度的影响

已有文献报道摄入食物之后，胃液黏度的增加

和药物的吸收呈负相关关系［24］。进食后胃液黏度

的增加可能会阻碍固体制剂的释放，也会妨碍药物

在胃黏膜表面的溶解扩散，因此会减少药物的吸

收［25］。Pao 等［26］研究了人和狗在共同口服比地索

胺和坚硬膳食之后所产生的高黏度介质就是后面药

物吸收显著降低的原因所在。
虽然摄入食物会增加胃液的黏度，但是随着时

间的延长，唾液会被快速稀释且胃酸会不断分泌，胃

液黏度就会逐渐降低。而且，由于膳食的成分和区

域都在不停的变化，它的测量并没有标准方法，在胃

肠道区域流体的剪切速率也会影响胃腔的黏度，这

点是很难研究的［25］。
2． 4 食物对系统前代谢的影响

食物对系统前的代谢有着双重的作用，而系统

前代谢的增加或减少都会影响口服药物的吸收和生

物利用度。像食物中蔬菜、高蛋白膳食、碳烤的肉类

这些特殊组分的反复摄入会增强 CYP 酶诱导的药

物系统前代谢，从而使药物的吸收减少。虽然系统

前代谢增强的强度在数量级上是很小的，但是对亲

脂性药物也可能会产生很大的影响［27］。这是由于

像茶碱这样由 CYP1A2 代谢的亲脂性药物的治疗窗

很窄。
大多数像普萘洛尔、阿米替林这样的亲脂性碱

性药物都有广泛的系统前代谢，而亲脂的酸性药物

很罕见，除非它们是按配方制造的前体药物［28］。柚

子汁与药物的相互作用就是抑制系统前代谢的一个

经典例子。这种相互作用对经受高的肠内代谢的药

物具有显著性的意义。然而，肝代谢可能会受到葡

萄柚汁反复消耗的影响。柚子汁是一种比较常见的

P-gp 转运蛋白的抑制剂，也是一种 CYP3A4 酶［29］。
CYP3A4 酶与许多像环孢素、咪达唑仑、特非那定

和 HMG-COA 还原酶抑制剂这样的药物的系统前

代谢有关。例如，Clifford 等［30］研究了特非那定与

300 mL 新 鲜 压 制 的 柚 子 汁 共 同 服 用 时，AUC 和

Cmax分别增加了 150% 和 240%。研究发现酸橙果

汁、番茄汁和酒精性饮料中均含有这种 CYP3A4
酶的抑制剂［31］。
2． 5 食物对消化液渗透压的影响

大多数药物在肠膜是通过被动扩散进入胃肠道
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从而被吸收的。溶解药物分子的离子特性会影响它

们在肠上皮的渗透性。根据 pH 分配假说理论，生

物膜在亲脂上是占优势的，通过未游离的分子形式

来运输药物，因此，增加的部分药物未解离形式就有

可能增加肠膜的渗透性。胃肠道的 pH 值与决定弱

酸性和弱碱性药物百分比的 pKa 有关，当 pH ＞ pKa
时，弱碱性药物的未解离形式就会占优势，反之亦

然，弱酸性药物的解离形式也会占优势。饭后胃肠

道 pH 值的变化将主要影响药物的吸收速率。但

是，药物吸收的程度和速率不仅仅只受到胃肠道 pH
值的影响，例如一些特殊的不稳定的不完全吸收的

药物。Palm 等［32］研究了阿芬太尼和西咪替丁 2 种

药物在解离 5% ～95%范围时通过人结肠癌细胞的

渗透性，对于这 2 种药物，通过渗透系数和未解离药

物的百分比获得线性关系。

3 口服药物吸收的食物效应

基于食物对口服药物吸收存在的直接和间接影

响，食品与药物间的相互作用总体呈现出药物吸收

延缓、减少、增加或不变的食物效应［33 － 35］。如表 1
所示:① 食物延缓药物的吸收: 人体进食后胃肠道

转运时间的增加导致胃排空延迟，主要体现在 Cmax

减少、Tmax延长，但 AUC 不会显著改变。② 食物减

少药物的吸收: 药物在胃内降解、药物与食物成分络

合、胃液黏度增加、胃肠道 pH 值的升高和系统前代

谢的诱导都可以减少药物的吸收，主要通过 Cmax 和

AUC 来体现。③ 食物增加药物的吸收: 系统前代谢

的抑制或者药物溶解度的增大都将导致药物的吸收

增加，主要由 Cmax和 AUC 体现。④ 食物不改变药物

的吸收: AUC 和 Cmax 轻微改变或者不变，例如对胃

肠道变化不敏感的药物等。

表 1 食物与药物的相互作用［1］

食物影响 影响机制 药物举例 注释

延 缓 吸 收: Cmax 减

少，Tmax延长，AUC

没有显著改变

由于药物在胃内的转运时间增加而导致胃

排空延迟

双氯芬酸 一般来说 BCS Ⅰ类药物和具有 pH 值以及

不依赖位点吸收的药物的吸收比较迅速

减少 吸 收: AUC 降

低，Cmax降低

药物在胃液中的不稳定性最终导致降解 去羟肌苷 在酸性环境中不稳定的药物

药物与食物成分的络合

药物与含有铁或者钙的食物( 比如乳制品)

会形成复杂的并且不溶解不能吸收的物

质，从而导致生物利用度降低

亲水性药物的分子和胆汁酸紧密的结合

四环素类、环丙沙星、

诺氟沙星和磷酸钠

纳多洛尔和阿替洛尔

胆汁酸的存在对药物的吸收有着双重的作

用。亲水性药物分子与胆汁酸的紧密结

合可能会减少药物的吸收和生物利用

度; 然而，胆汁酸也可能会增加亲脂性药

物的吸收和生物利用度，例如环孢素和

阿苯达唑通过胶束的增溶作用

进食后胃液黏度的增加可能会阻碍固体制

剂的释放，也会妨碍药物在胃黏膜表面的

溶解扩散，因此会使药物吸收减少

胃肠道 pH 的改变

胃内 pH 的升高会减小弱碱性药物的体内溶

解度

胃内 pH 值的升高或者小肠内 pH 值的降低

都可能会导致肠溶衣药物在胃内降解过

早或者药物在小肠内的释放被阻碍

在持续释放的骨架片中胃肠道 pH 的变化可

能会影响药物的释放( 例如去水硫酸钙)

像食物中蔬菜、高蛋白膳食、碳烤的肉类这

些特殊食物成分的反复摄入都会诱导药

物的系统前代谢，从而使药物的吸 收 减

少; 在食物存在的情况下，诱导系统前代

谢可能会导致对代谢酶敏感的药物的吸

收速率升高

比地索安、氯噻嗪

酮康唑、伊曲康唑、双

嘧达 莫、英 地 纲 韦、

依诺 沙 星、桂 利 嗪、

头孢泊肟

茶碱

常见于 BCS 分类中吸收具有定点依赖性的

Ⅲ类药物

对于那些弱碱性的低水溶性、高渗透性药

物特别是那些低 pKa 值的药物，在体内

胃的 pH 对药物的吸收是有显著影响的

当药物是亲脂性时，这种 pH 的效应就可能

会被胆汁介导的增溶作用所抵消甚至增

加在胃内的滞留时间

系统前代谢增强的强度在数量级上是很小

的，但是由于像茶碱这样的由 CYP1A2 代

谢的亲脂性药物的治疗窗很窄，对亲脂性

药物也可能会有重大的影响
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续表 1
食物影响 影响机制 药物举例 注释

增加或者加快吸收:

AUC 增 加，相 应

Cmax也增加

通过食物引起胆汁酸分泌来增加难溶性药

物的溶解度，从而延缓胃排空时间或者增

加胃液的体积

减少药物的系统前代谢

系统前代谢的直接抑制。例如，P-gp 转运蛋

白或者像柚子汁、橙汁、番茄汁和酒精性

饮料这些特殊食物成分产生的 CYP3A4

酶的抑制剂

系统前代谢的间接抑制。食物可以增加内

脏的血流量; 还可以增加药物通过淋巴系

统的转运，淋巴系统可以减少系统前代谢

药物的清除

环孢素、阿苯达唑、灰

黄霉 素、达 那 唑、硝

基呋喃、卢非酰胺

特非那定、普萘洛尔

一般见于水溶性差的药物与脂肪膳食同时

服用

亲脂的碱性药物一般存在广泛的系统前代

谢，例如普萘洛尔和阿米替林; 除药物前

体( 如酯类) 外，亲脂的酸性药物一般很

罕见

系统前代谢的减少可能会导致有显著首过

代谢的药物的生物利用度显著的增加

药物吸收不受影响

的 药 物: AUC 和

Cmax轻微改变

对胃肠道区域变化不敏感的药物; 吸收很快

或者完全吸收的药物很常见; 在小肠和结

肠有很好吸收的药物

非那雄胺、阿普唑仑、

比卡鲁胺

一般常见于:

在胃肠道不受食物诱导的生理变化影响的

药物

在胃肠道吸收很快或者完全吸收的药物

在胃肠道的吸收不受地点影响的药物

4 结语

食物对药物吸收和生物利用度有着直接和间接

的影响，只有系统研究和考察食物对口服药物的吸

收和生物利用度的影响才能保证药物上市后的安全

有效。因此，在新药研发当中，需要重点比较餐后

( 饱腹状态) 与空腹状态下服用药物制剂后食物对

药物吸收速率和吸收程度的影响。对于 BCS Ⅰ类

药物的普通制剂，食物可通过延缓胃排空和延长在

胃肠道中的时间来影响药物的血药浓度和达峰时

间; 对于其他普通制剂 ( BCS Ⅱ类、Ⅲ类和Ⅳ类药

物) 以及所有缓释制剂，食物对药物吸收的影响因

素更加复杂。正因如此，食物对药物吸收的影响试

验也是药品管理部门在药物上市前保证药物安全有

效的关键审评内容。总之，开发一个新药或者药品

上市后的再评价都要系统理解食物与药物之间的相

互作用，实现口服药物的功效最大化，造福病患者，

惠及民生。
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