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［摘　要］　阐述了口服药物的药物特性、不同动物胃肠道生理特性、药物制剂口服吸收评价三个方面

的内容。口服药物开发设计需要考虑药物本身的特性、靶动物胃肠道生理特性和药物制剂剂型；药物

本身的特性常常可参考药物的生物药剂学分类特性进行差异化的药物制剂设计；不同物种肠道长度及

ｐＨ值也存在很大差异，口服药物设计时要充分给予考虑，同时介绍了口服药物的评估模型（人工生物

膜模型、细胞模型和动物模型），以期为药学研究工作者开发设计与评估口服药物制剂提供参考。
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　　 口服给药是药物经口服后被胃肠道吸收入

血，起到局部作用或全身作用的一种给药途径，经

口给药不论对人，还是动物都是最为常用、最方便、

又较安全的给药方法，但是药物口服吸收是一个十

分复杂的过程，胃肠道生理特性、药物的理化性质

和制剂等因素的变化都会对药物吸收产生大的影

响。作为药学研究工作者来说，必须要了解药物特

征，了解口服药物的吸收机制，了解不同种属的生

理结构等影响因素由为重要，特别是对于口服生物

利用度较低的药物，研究影响其吸收的因素，对于

改善药物的吸收性质，提高药物的临床疗效具有重

要的意义。
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１　口服药物的药物特性

在设计药物过程中第一步要考虑的就是药物

本身的特性，可以根据药物溶解性、渗透性等特性

设计剂型、设计给药途径，通过体外测定药物的溶

解性、渗透性相关药物参数，对药物的溶解度和渗

透的研究预测药物是属于溶解控制还是吸收控制。

具体可以参考ＢＣＳ生物学分类思路。

１．１　药物的生物药剂学分类（ＢＣＳ）及其应用　生

物药剂学分类系统是由 Ａｍｉｄｏｎ等１９９５年提出的

关于药物的分类概念，给药学研究者以及药物评审

机构提供了很好的指导，美国 ＦＤＡ已经将其应用

于仿制药物评审指导，药物制剂研究人员也可按照

其分类来设计制剂组方（表１、表２）［１］。

表１　生物药剂学分类及开发原则
分类 溶解性 渗透性 药物研发原则

ＢＣＳⅠ 高 高
溶解速率超过胃排空时间，预期的生物利用度接近１００％。这类药物生物利用度高，

设计研发时重点考虑药物稳定性、安全性等问题，吸收生物利用度受制剂等外部因素影响较小。

ＢＣＳⅡ 低 高
化合物有可能受到溶解速率的影响，需要研究体内生物利用度和在体外溶出速率之间关系，

可以考虑设计成液体口服制剂。

ＢＣＳⅢ 高 低
药物会迅速溶解，但是渗透性低会成为药物吸收利用度的主要限制因素，因此在制剂设计过程中

可以考虑添加类似吐温８０、甘露醇、山梨醇等渗透助剂，从而增加药物吸收率。

ＢＣＳⅣ 低 低
这类化合物做成口服制剂，受制剂、动物种属等影响都很大，必须要考虑如何促进溶解和

增加渗透性等，剂型一般做成液体制剂。

表２　ＷＨＯ对药物生物药剂学分类［２］

品名 溶解性 渗透性

ＢＣＳⅠ 高 高
盐酸左旋咪唑、马来酸氯苯那敏、盐酸氯丙嗪、氯唑西林钠、溴化新斯的明、硫酸奎宁、

利血平、苯妥英钠、强的松、盐酸氯胍、盐酸异丙嗪、盐酸普萘洛尔、红霉素琥珀酸乙酯

ＢＣＳⅡ 低 高
维生素Ａ１棕榈酸酯、布洛芬、甲苯咪唑、氯硝柳胺、螺内酯、
柳氮磺胺吡啶、硝苯地平、吡喹酮、双氢萘酸噻嘧啶、阿苯达唑

ＢＣＳⅢ 高 低
阿莫西林、叶酸、烟酰胺、硫酸沙丁胺醇、甲硝唑、青霉胺、丙硫氧嘧啶、盐酸吡哆醛（ＶＢ６）、
乙酰水杨酸、硫酸阿托品、卡托普利、氯霉素、西咪替丁、盐酸环丙沙星、磷酸可待因、氯康唑

ＢＣＳⅣ 低 低 多西环素、磺胺嘧啶、磺胺甲恶唑、茶碱、甲氧苄氨嘧啶、对乙酰氨基酚、别嘌醇、氨苯砜

　　高渗透性的定义：大于或等于８５％的药物在小
肠得以吸收，则判定为高渗透性药物。一般可使

用动物在体灌肠试验方法、动物肠组织切样体外渗

透性实验、体外表皮单细胞培养通透性实验等方法

进行药物渗透情况研究。考虑药物在透过胃肠壁

膜前可能会有部分降解，为证明药物从胃肠道消除

是由于药物透过胃肠壁膜而不是发生降解，研究中

需注意考察药物在胃肠道中的稳定性。高溶解性

的定义：在３７℃条件下，如果药物单次最高剂量
可溶解于２５０ｍＬ的ｐＨ１～７．５的介质中，则判定
为高溶解性药物。

１．２　口服药物制剂的特性　剂型决定了给药途径
和吸收途径，口服制剂具有方便给药的特性常被首

先考虑开发的制剂，如果药物苦味等较重，可以选

择做成微囊、片剂包糖衣、胶囊等剂型，如果对胃刺

激性大或酸中不稳定的药物，可以制成肠溶制剂，

从治疗效果的角度欲发挥速效作用可将药物制成

口服液剂、可溶性粉剂、合剂、气雾剂、颗粒剂、分散

剂；欲使作用缓慢发挥作用，可将药物制成蜜丸、缓

释片剂、缓释微囊等。

２　不同动物胃肠道生理特性
人体以及各类动物胃肠道系统由于性状、大

小、功能各异，导致在ｐＨ值、胆汁、胰液、粘液、流体
体积和内容物之间存在很大的生理差异，这些差异

将会对药物溶出速率、溶解度、运送时间、药物分子

跨膜转运造成影响，不同动物胃肠道微生物的含量
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不同，也将会对药物代谢、肝肠循环产生不同结果，

胃肠道的尺寸和蠕动不同将导致药物在胃肠道内

的运输时间不同，在胃肠道肠粘膜上存在蛋白质差

异也将会影响药物与受体结合，影响药物的吸收，

因此在设计药物制剂时要充分考虑这些因素。

２．１　不同物种胃部特征　哺乳动物不同物种之间
基本结构相似，但是胃肠道的整体形态会受食物性

质、食物摄入频率、需要存储的食物以及身体的大

小形状影响，胃肠道的形态以及粘膜区面积有很大

不同，各类物种的胃粘膜分布形状如图１，粘膜区基
本分贲门腺区、胃底腺区和幽门腺区［３－４］。

人与狗、猪的胃部是最为接近的，胃部基本都

是由贲门、胃底、幽门三部分腺粘膜组成，猪的胃是

人的２～３倍，且胃的大部分被贲门腺体粘膜占据，
马、牛相对腺体粘膜部位较少，啮齿动物和马、猪在

进食部分端有无腺体区，被覆盖角化的复层鳞状上

皮细胞，用于存储和食物的消化。

图１　各种动物胃粘膜的类型及分区

２．２　不同物种肠道特征　肠道特征如表３所示。

表３　不同动物解刨后测定的肠道长度
物种 肠道部位 相对长度占比 平均长度／ｍ 身体长度和小肠长度的比值

马

小肠 ７５ ２２

盲肠 ４ １

大结肠 １１ ３

小结肠 １０ ３

合计 １００ ３０

１∶１２

牛

小肠 ８１ ４６

盲肠 ２ ０．９

结肠 １７ １０．１

合计 １００ ５７．１

１∶２０

羊

小肠 ８０ ２６．２

盲肠 １ ０．４

结肠 １９ ６．２

合计 １００ ３２．７

１∶２７

猪

小肠 ７８ １８．３

盲肠 １ ０．２

结肠 ２１ ５．０

合计 １００ ２３．５

１∶１４

狗

小肠 ８５ ４．１

盲肠 ２ ０．０８

结肠 １３ ０．６

合计 １００ ４．８

１∶６
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续表　　
物种 肠道部位 相对长度占比 平均长度／ｍ 身体长度和小肠长度的比值

猫

小肠 ８３ １．７

大肠 １７ ０．４

合计 １００ ２．１

１∶４

兔子

小肠 ６１ ３．６

盲肠 １１ ０．６

结肠 ２８ １．７

合计 １００ ５．８

１∶１０

鸡

小肠 ３８ ０．６

盲肠 ６２ １．０

合计 １００ １．６

１∶６

人

小肠 ７７ ６．３

盲肠 ４ ０．３

结肠 １９ １．５

合计 １００ ８．１

１∶４

　　草食性动物要消化植物具有消化道长，杂食性
动物（人、猪、熊）：中等长度消化道，肉食性动物

（狼、狗、猫）可以消化动物性脂肪及蛋白质，消化道

短且酸性，小肠也短。由表３中解刨后的动物小肠
长度值可以看出，牛羊具有很庞大的小肠，而且是

自身机体长度的２０倍以上，猪１４倍，马１６倍，猫

和狗相对较少只有６倍和４倍。小肠内膜是由列
成环形皱褶的柱状上皮细胞组成，每个上皮细胞表

面都有微绒毛，使的小肠表面积增大了５００多倍。
小肠是营养物质及药物吸收的主要场所［５］。不同

动物胃肠道 ｐＨ值也有区别，详细参考数据如表４
所示。

表４　不同种属动物胃肠道ｐＨ值

种属 检测数量

不同动物不同部位ｐＨ值

胃部 小肠部

前部 后部 １ ３ ５ ７
盲肠 结肠 后结肠粪便

猴子 ３ ４．８ ２．８ ５．６ ５．８ ６．０ ６．０ ５．０ ５．１ ５．５
狗 ３ ５．５ ３．４ ６．２ ６．２ ６．６ ７．５ ６．４ ６．５ ６．２
猫 ６ ５．０ ４．２ ６．２ ６．７ ７．０ ７．６ ６．０ ６．２ ７．０
牛 ３ ６．０ ２．４ ６．７ ７．０ ７．３ ７．９ ７．０ ７．４ ７．５
羊 ３ ６．０ ３．０ ５．７ ６．６ ７．９ ８．０ ７．３ ７．８ ８．０
马 ３ ５．４ ３．３ ６．７ ７．０ ７．３ ７．９ ７．０ ７．４ ７．５
猪 ２０ ４．３ ２．２ ６．０ ６．２ ６．９ ７．５ ６．３ ６．８ ７．１
鼠 ７ ５．０ ３．３ ６．５ ６．７ ６．８ ７．１ ６．８ ６．６ ６．９
鸡 ６ ４．９ ４．２ ５．８ ６．２ ７．０ ７．８ ７．０ － ７．６
鸭 ３ ５．０ ４．５ ６．１ ６．５ ７．４ ８．０ － － ７．３
人 １．３～３．５ ５．７ ５．０～７．５ ７

３　药物制剂口服吸收评价
目前用于研究药物给药吸收评价模型主要有

人工生物膜模型、细胞模型和动物模型。人工生物

模型是通过制备模拟上皮细胞人工生物膜，测定药

物通过人工膜的情况来对药物在体内的吸收进行

科学的预测和评价，该方法可以作为药物制剂筛选

过程中比较好的评价方法；细胞模型是采用自发生

长表达比较好的人源、动物源细胞制备细胞层后进

行药物分子跨膜转运的研究，适用于原料药物研发

过程中化合物筛选；动物模型主要采用大鼠等实验

动物以及靶动物进行离体肠道和在体胃肠道系统

进行药物吸收分析，该方法相对能更加真实反映药
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物的吸收过程，但是相对复杂，影响因素比较多，一

般用于评价药物的吸收机理、代谢过程等的研究。

３．１　人工生物膜模型　人工生物膜法［６－７］一般采

用磷脂双分子层或凝胶色谱柱作为载体，分别测定

药物的磷脂双分子层透过率和色谱柱的保留值来

初步评判药物在体内吸收情况。

磷脂双分子层：一般采用过滤板，吸取溶解于

十二烷的磷脂溶液１０μＬ加于９６孔滤板中的疏水
膜上，１０ｍｉｎ内定量吸取待测样品液加入到膜上方
作为给药池，膜另一侧加入空白磷酸盐缓冲液为接

受池，将滤板置于振荡水浴锅内低速振摇后取接受

池样品进行测试分析。一般最好要设置对照药物

或制剂同时试验。

凝胶色谱柱法：首先将硅胶活化，至于２０％的
盐酸中回流，大量蒸馏水洗至中性，１２０℃下真空
干燥过夜，取１ｇ卵磷脂用１０～３０ｍＬ溶剂溶解，加
入活化硅胶４ｇ旋转挥发，除去有机溶剂后，真空条
件下继续挥发 ３ｈ，除去残留溶剂。加入磷酸盐
缓冲溶液，静置使缓慢溶胀 ４ｈ。缓冲液洗涤
３０００ｒ／ｍｉｎ离心３次除去未固载的卵磷脂，装柱制
成模拟生物膜色谱柱，测定研制的不同制剂、参比

制剂等的保留值，来预测药物在体内的吸收过程。

３．２　细胞模型　细胞模型一般采用Ｃａｃｏ－２细胞
系（来源于人结肠腺癌细胞）、Ｔ８４细胞系（来源于
人结肠癌细胞）、ＭＤＣＫ细胞系（来源于马丁达比
犬肾上皮细胞）、ＬＬＣ－ＰＫ１细胞系（来源于猪的近
端肾小管上皮细胞）在支撑膜上形成细胞层，加载

测试药液后，在３７℃恒温摇床中释药，不同时间测
定两侧及细胞中的药物含量，模拟体内吸收情况。

３．３　动物模型　在体灌流法一般有几种，常用的
方法是采用麻醉后的大鼠开腹用生理盐水清洗肠

道内容物后，加入不被吸收的酚红等标示物进行肠

道单向灌流、循环灌流或肠血管灌流在体方法，测

定肠道、血液等当中的药物浓度，真实反映药物在

小肠的吸收过程。

离体试验法是取大鼠小肠段，分取肠黏膜并将

其固定于扩散池上，用于测定药物透过上皮细胞的

情况；也可以分离出小肠段并去掉肠系膜并分割为

若干小段，外翻使肠黏膜向外，结扎一端后灌注人

工培养液再结扎另一端形成囊状，置于含药培养液

中培养，根据囊内、外被测药物随时间的变化量来

反映肠道对物质吸收状况，测定药物透过上皮细胞

的情况。

动物体内法是直接采用试验动物或靶动物，经

口灌药或服药后不同时间采用色谱法等在不同时

间测定血液里面药物原型及代谢物的含量浓度，从

而反映或评价药物在体内的吸收。

４　小 结

好的药物是设计出来的，经口给药的药物制剂

虽然方便、安全、适用，但是因为其影响因素很多，

要想开发出一个疗效可靠的好制剂，设计者首先要

研究药物的溶解性、渗透性、稳定性、起效浓度、药

物的中毒浓度等理化性质，研究开发成口服制剂的

可能性，然后根据给药对象是人、牛、羊、犬还是鸡，

分析不同给药对象的胃肠道生理结构、分泌物、对

药物的吸收、代谢存在差异问题，研究不同种属对

药物的耐受性、敏感性等问题，充分考虑各种因素

后，设计研究的药物制剂再采取相对科学的评价方

法进行评价。
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