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摘  要：国内外的新药研究中，逐渐强调食物对口服药物疗效的影响，这对新开发药物的安全性以及有效性有着积极的作用。

本文主要从食物对药物吸收、代谢的影响、对不同剂型及辅料的影响等方面阐述了食物对口服药物疗效的影响。这不仅为提

高临床用药水平提出了合理的建议，而且对用制剂技术改善食物对药物吸收代谢的影响有着重要的意义。 
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Abstract: The effect of food on efficacy of oral medicine is more and more important for new medicine research both at home and 
abroad, which is to promote safety and effectiveness in the process of new medicine research and development. The article tried to 
discuss and analyze the food effect on drug from the following aspects: the effect of food on the absorption of drug, the metabolism of 
drug, and the choice of dosage form and excipients, etc. It is not only to provide some reasonable suggestions for clinical drug use 
level, but also be important in improving the influence of food on drug absorption and metabolism by using preparation technology. 
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大量的临床研究表明，食物可以影响胃肠道内

药物的吸收、代谢、排泄等过程，从而影响口服药

物的作用与疗效[1]。近几年来，食物对药物疗效的

影响虽然在临床用药方面得到了一定的关注，但是

在新药研发中，还没有受到足够的重视，尤其是在

试验设计时，未能充分考虑食物对药物的吸收速率

和吸收程度可能产生的影响[2]。因此，从制剂角度

进一步研究食物对药物疗效的影响，对提高合理用

药水平有着重要的意义。本文查阅了国内外相关文

献，就食物对药物吸收、代谢以及不同剂型和辅料

的影响等方面阐述了食物对药物疗效的影响。 
1  影响药物吸收 

食物对药物吸收的影响主要与进食前后胃肠道

生理状态的改变有关，如胃肠道 pH 值的变化，胃

排空速率的改变，胃酸、胆汁、胰液分泌的变化等[3]。

这些改变对于理化性质及作用机制不同的药物，影

响也不尽相同。 
空腹时胃内 pH 值为 2，进食后升至 6，随着胃

酸分泌的增加，在进食约 1 h 内胃内 pH 值又重新降

至 2，这种变化对弱酸或弱碱性药物的溶出、吸收

有着较大的影响。药物的吸收程度由其本身的 pKa
值和所在环境的 pH 值决定。细胞膜是由磷脂双分

子层组成，某些药物通过被动扩散透过上皮细胞膜，

而分子性的药物更易透过细胞膜而被吸收[4]。因此，

胃肠道 pH 值的变化会影响药物的解离程度，改变

药物存在的状态，从而影响药物在胃肠道内的吸收

程度。 
食物能降低胃排空速率，增加药物在胃内的滞

留时间，从而导致某些药物达峰时间延迟。夏笔军

等[5]研究了进食对氟罗沙星片生物利用度的影响，比 
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较了健康受试者在空腹和进食条件下口服氟罗沙星

片后尿药浓度的变化，并以尿药排泄量计算生物利

用度。结果表明，食物的存在对氟罗沙星片生物利

用度无明显影响，但可降低胃排空速率，延长该药

在胃中停留的时间，从而延缓氟罗沙星的吸收速率。

此外，药物的吸收方式不同，食物对其影响也不同。

以在小肠吸收的药物为例，若药物在小肠以被动吸

收方式吸收，食物则会减缓胃排空速率，从而减缓

小肠吸收药物的速率，延长起效时间，降低其作用

效果。然而，若药物在小肠以主动转运方式吸收，

空腹服用则会大大提高药物到达小肠吸收部位的速

度，加快吸收的饱和，因而大量药物被排出体外，

导致药物的吸收总量降低；饭后服用则会延缓胃排

空速率，使药物可持续到达小肠吸收部位，即使未

达到饱和也会加大吸收总量，提高作用效果[6]。 
2  影响药物代谢 

食物对药物代谢的影响主要是由于不同食物成

分可改变胃肠道环境或直接与药物发生相互作用。

高脂类食物会增加胆汁分泌，胆汁中的胆酸离子具

有表面活性作用，能增加药物（尤其是脂溶性药物）

的溶解度，促进其吸收[7]；同时，由于饭后内脏器

官和淋巴血流量增加，提高了某些首关效应高的药

物的生物利用度。但高脂类食物也会减少某些药物

的吸收，Persson 等[8]利用猪小肠灌注模型，将环孢

素通过空肠等渗溶液和含有 P-糖蛋白抑制剂（维拉

帕米）或内源性油脂的等渗溶液灌注，结果环孢素

与维拉帕米同时服用比单独给予环孢素等渗溶液的

吸收率增加了 1.6 倍，提示维拉帕米增加了环孢素

的空肠吸收；然而，食物中增加油脂的摄入使得环

孢素的吸收下降了 50%，表明食物中的油脂抑制了

环孢素的吸收。高蛋白的食物会与氨基酸类药物发

生竞争，延迟氨基酸类药物的吸收。以左旋多巴为

例，该药为抗震颤麻痹药，用于原发性震颤麻痹症

及非药原性震颤麻痹综合征。左旋多巴通过小肠的

主动转运吸收，食物中的芳香氨基酸能与其竞争同

一载体，从而导致该药的吸收减少，疗效降低。故

服用左旋多巴时应避免同时进食高蛋白食物[9]。此

外，食物中的蛋白质对药物的氧化代谢有着显著影

响，高蛋白食物可加速药物在肝脏的代谢，而低蛋

白食物的作用则恰恰相反。唐玲等[10]研究了高蛋白

饮食对犬体内莫昔沙星药动学的影响，结果表明，

高蛋白饮食可减少莫昔沙星的吸收，加快其消除，

明显影响其药动学。 

食物中的金属离子也会影响药物的作用效果，

有的药物能使体内某一离子浓度增加或减少，从而

可以提高药物疗效或增加毒性。如强心苷的毒性剂

量会引起心脏中Na+的增加和K+的严重减少，因此，

增加血浆中 K+的浓度可以缓解强心苷毒性剂量引

起的中毒症状[11]。此外，有的药物可与金属离子形

成配合体或螯合物，影响药物吸收。张维琴等[12]对

促排锕系元素的螯合药物HBED与金属离子螯合能

力进行了研究，结果表明，HBED 与生物体内某些

必须的金属离子有较大的螯合能力，从而影响生物

细胞的正常代谢，增加对生物体细胞的毒性。四环

素类药物可以和食物中的 Ca2+、Mg2+、Al3+等离子

形成络合物最终导致该类药物的吸收减少[13]。 
食物中的活性成分可改变药物在体内的代谢过

程。如机体摄入葡萄柚汁后，小肠和肝脏中的某些

药物代谢酶的活性受到抑制，如可以抑制肠道细胞

色素 P4503A4（CYP3A4）的作用，使某些药物在

胃肠道的代谢程度降低，增加药物的吸收。Mangano
等[14]给大鼠同时灌胃环孢素 A（5 mg/kg）和葡萄柚

汁或水，计算血药浓度-时间曲线下面积（AUC）和

达峰血药浓度。结果表明，环孢素 A 的 AUC 与达

峰血药浓度同服葡萄柚汁组比同服水组分别提高

31%、20%。 
3  对不同制剂的影响 
3.1  辅料因素 

食物对药物的作用效果受制剂辅料的影响，即

使是同一种药物的同一剂型，如果辅料不同，食物

对其影响也不同。Gai 等[15]研究了食物对不同辅料

的碳酸锂缓释片的影响，结果表明进食后亲油型缓

释片的相对生物利用度较进食前明显降低，而亲水

型缓释片受其影响较小。 
在食物的影响下，药物制剂中的辅料通过不同

的方式影响药物的释放曲线和生物利用度。制剂辅

料中崩解剂磷酸钙，在高 pH 值条件下是不溶解的，

进食后胃肠道 pH 值升高，使碳酸钙的溶解降低，

从而影响药物的释放。交联甲羧纤维素（填充剂）

在 pH 2～8 内可与弱碱类药物络合，进食改变胃内

pH 值，可以影响弱碱类药物的吸收。聚氧乙烯蓖麻

油、聚乙二醇辛基苯基醚、普罗沙姆等作为表面活

性剂可消除由于多次用药产生的耐药性，最大程度

的使药物不受食物影响。增溶剂甘油一酯、二酯、

三酯在食物作用下，增加胆酸和胰液的分泌，使油

脂降解成脂肪酸和单酸甘油酯，暂时性的提高膜通
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透性，促进淋巴转运，提高药物的吸收[16]。 
3.2  剂型因素 

药物的疗效是否能受到食物的影响，还与剂型

因素有关。食物对剂型不同的药物的影响也不同。

米莉莉等[17]采用药尿法研究了食物对呋喃妥因肠

溶包衣片（NF-TA）、呋喃妥因缓释微丸（NF-PE）
2 种不同剂型吸收的影响。结果表明，进食条件下，

NF-TA 平均累积尿药排泄率由空腹时 31.34%提高

至 41.46%（P＜0.05）。然而，无论是在空腹还是在

进食条件下，NF-PE 均无明显变化，这说明 NF-TA
的吸收受食物的影响较大，而 NF-PE 的吸收受食物

影响不明显。 
与普通制剂相比，缓释制剂载药量较大[18]，故

研究食物对此类制剂的影响更为重要。Wilder 等[19]

研究了食物对苯妥英钠缓释胶囊吸收的影响。结果

表明，进食后再服用缓释胶囊，可使苯妥英钠血药

浓度明显增加，从而增加该药物的不良反应。但情

况也不尽于此，以渗透泵片为例，片心是由主药和

辅料构成，外由一半透膜包裹。在半透膜上有一个

激光造成的小孔，水透过半透膜使溶解的药物从小

孔中释放出来。该剂型可在较长的时间内维持控速

释放，减少了服药的次数和血药浓度的波动。由于

口服渗透泵制剂是零级释药过程，因而不受释放环

境 pH 值和胃肠道内其他因素的影响。渗透泵片的

释药速度是吸收的限速因素，如此一来，即使首过

效应大的药物在进食后也不会影响其生物利用度。

Berg 等[20]进行了食物对美托洛尔生物利用度影响

的研究，结果发现进食前后美托洛尔渗透泵片的

AUC 和达峰血药浓度无明显变化，这就表明，进食

对美托洛尔渗透泵片无显著影响 
3.3  包衣因素 

食物与药物的相互作用还受到药物包衣的影

响。肠溶性包衣材料（如丙烯酸树脂），溶解度受

pH 值影响，从而达到肠溶的目的。这些材料在酸性

环境中基本不溶，但在各自特异的 pH 值范围中迅

速溶解。进食后，胃肠道 pH 值的变化会影响这类

药物在胃和小肠内的释放，从而使药物的生物利用

度降低。刘芸等[21]研究了食物对双氯芬酸钠肠溶微

粒胶囊在人体内药动学的影响，结果表明，进食后

服用该药可延长药物的达峰时间，减小 AUC 和达

峰血药浓度，降低了该药物的生物利用度，提示食

物可以改变双氯芬酸钠肠溶微粒胶囊在人体内的药

物动力学特性，在确定给药方案时，应充分考虑食

物的影响。 
食物负作用即食物和药物之间的相互作用会降

低餐后所服药物的生物利用度。Tanno 等[22]设计了

可以在小肠中下段开始崩解的肠包衣片，并检测其

是否可以减少狗体内的食物负作用。包衣片中含有

模型药物曲恩汀，包衣层为羟丙甲纤维素醋酸琥珀

酸酯，且考察不同琥珀酰基团数值对药物生物利用

度的影响。在 pH 6.8 的肠液中，随着琥珀酰基团的

比例减少，从肠包衣片中溶出药物推迟的时间增加。

给饱食犬灌胃曲恩汀水溶性液体后，曲恩汀的

AUC 为空腹犬的 1/8，而采用曲恩汀肠包衣片给药

未观察到食物的负作用，可以提高该药物在饱食犬

体内的吸收。实验结果表明，通过制剂技术，改变

药物的吸收部位可以减少或消除食物对药物的影

响。 
4  结语 

食物对药物的影响是多方面的，如对药物吸收、

代谢以及对不同剂型及辅料的影响等。因此，应充

分了解食物影响药物疗效的各种因素，并在新药研

发中充分考虑到这些因素，利用制剂技术改善药物

在体内的吸收代谢，把食物对其影响降到最低。 
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