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环糊精包合药物胃肠道转运过程及机制研究进展 
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摘  要：环糊精包合可提高难溶性药物溶解度，增加挥发性或不稳定性成分的稳定性，提高药物的生物利用度。在文献研究

的基础上，综合分析环糊精包合对药物吸收及生物利用度的影响，探讨包合物胃肠道给药后环糊精对包合的客分子药物吸收

的影响机制，为进一步阐明包合物中药物在胃肠吸收过程中释放与跨膜转运规律奠定基础。 
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环糊精是至少有6个D-吡喃葡萄糖单元环状排

列而成的一组低聚糖化合物。由于其具有环状中空

圆筒型结构，因此能与多种化合物（客体分子）形

成包合物，在一定条件下，客体分子又从环糊精分

子腔内释放出来而被人体吸收[1]。文献研究表明，

环糊精包合可增加药物的溶解度、稳定性，提高药

物的生物利用度[2-3]；但也有文献报道环糊精包合后

并不一定能提高药物生物利用度，有的药物经环糊

精包合后其生物利用度反而降低[4]。环糊精包合药

物经胃肠道给药后，药物是以包合物形式跨膜转运

还是自包合物中释放后再被吸收？药物转运过程中

环糊精对药物吸收的影响及其机制如何？这些问题

需要进一步研究。本文基于上述问题对环糊精包合

药物胃肠道转运过程及机制研究进展进行系统的综

述，为更好地应用环糊精包合技术提供参考。 
1  环糊精包合对药物生物利用度的影响 

环糊精包合后可提高药物生物利用度，将难溶

性药物制成包合物后可提高其在水中的溶解度，进

一步提高药物的生物利用度，增强药效，减少给药

剂量。 
蒋晔等[5]采用冷冻干燥法制备了 9-硝基喜树

碱羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）包合物，增加了药

物的溶解度和体外溶出速率，提高了药物体内生物

利用度和内酯型有效结构的比例，体外细胞毒活性

实验显示，包合物能提高药物对肿瘤细胞生长的抑

制作用，提示包合物可能具有更好的药效。廖昌军  
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等[6]研究葛根素-β-环糊精包合物与葛根素原料药 ig
后小鼠体内的生物利用度的变化，葛根素在小鼠体内

药动学过程符合二室模型，葛根素原料药的 AUC、
Cmax和 tmax分别为 1 657.28 mg/(L·min)、26.34 mg/L
和 30 min，而葛根素 β-环糊精包合物的分别为

3 504.30 mg/(L·min)、77.34 mg/L和 30 min，两者AUC
之间有显著性差异，葛根素进行 β-环糊精包合后可以

提高葛根素的口服生物利用度。大鼠 ig 水飞蓟素

HP-β-CD 包合物（受试样品）和水飞蓟宾胶囊剂（参

比样品）后，测定大鼠血浆中水飞蓟宾的浓度，大鼠

血浆药物浓度-时间曲线符合二室模型，与参比样品

相比，受试样品的生物利用度较高[7]。HP-β-CD 包合

柚皮素后能增加柚皮素的溶解度和柚皮素在 Caco-2
细胞的转运，以及柚皮素在大鼠体内的生物利用度[8]。

环糊精包合胆酸可提高其羊鼻黏膜渗透性，胆酸- 
HP-β-CD 包合物的渗透系数和稳态流量分别为胆酸

的 1.46、144 倍[9]。另外，环糊精包合毛果芸香碱、

熊去氧胆酸后，同样可提高其生物利用度[10-11]。 
通常环糊精包合可提高难溶性药物的溶解度，

增加药物的体内吸收，提高其生物利用度。但也有

文献报道，某些药物的生物利用度并没有因环糊精

包合而明显改善，加入竞争剂（与环糊精结合常数

较高的物质）后就能明显提高药物生物利用度。

Tokurmura 等[12]比较了桂利嗪单体药物、环糊精包

合桂利嗪及环糊精包合物中加入 DL-苯丙氨酸后桂

利嗪的生物利用度，发现加入 DL-苯丙氨酸后桂利

嗪生物利用度明显高于桂利嗪单体药物及环糊精包

合物，其原因可能是由于环糊精与药物形成紧密结

合，导致药物不易从环糊精分子腔中释放出来，加

入 DL-苯丙氨酸后可改善这种紧密结合，从而提高

包合后桂利嗪的生物利用度。 
不同结构的药物被环糊精包合后，由于药物与

环糊精分子之间结合作用不同，药物自分子腔中释

放存在差异。有些药物与环糊精分子之间结合力强，

药物不易从环糊精分子腔中释放，其生物利用度反

而会降低。加入一些竞争剂则可改善此类药物由于

环糊精的结合作用而降低的生物利用度。 
2  环糊精包合对药物体内吸收及胃肠道转运的影

响机制 
2.1  增加难溶性药物的溶解度和溶出度 

难溶性药物经环糊精包合后可明显增加药物的

水溶性，提高药物的溶出度，从而促进药物的胃肠

道吸收。江再茂等[13]比较氢氯噻嗪 β-环糊精包合前

后在人工胃液中的溶解度与溶出度，测得其在人工

胃液中的药物溶解度分别为：原料药 0.062 8 g、物

理混合物 0.095 0 g、β-环糊精包合物 0.195 7 g；其溶

出 50%药物的时间 t50分别为：原料药 15 min、物理

混合物 12 min、β-环糊精包合物 7.5 min。由此可得

出结论 β-环糊精包合后能增加氢氯噻嗪的溶解度和

溶出度。宋洪涛等[14]考察 HP-β-CD 对大蒜油溶解度

及稳定性的影响，结果显示 HP-β-CD 可显著增加大

蒜油中大蒜素在水中的溶解度，并且随着 HP-β-CD
质量浓度的增加，大蒜素的溶解度呈线性增加；pH
值为 5.0 时，大蒜油 HP-β-CD 包合物水溶液具有较

高的稳定性。黄芪甲苷是黄芪的有效成分，难溶于

水，HP-β-CD 包合黄芪甲苷可改善其在水中的溶解

度，且黄芪甲苷-HP-β-CD 溶液较为稳定[15]。采用紫

外分光光度法测定维生素 E-β-环糊精包合物的量及

溶出度，结果显示，包合物能显著提高维生素 E 的

体外溶出度，溶出过程符合 Weibull 分布模型，溶出

参数 r、m、β、Td 有统计学差异，说明 β-环糊精能

增加难溶性药物维生素 E 在水中的溶解性，有望提

高其生物利用度[16]。淫羊藿苷经 β-环糊精包合后溶

解度、稳定性、溶出度均大于单体药物[17]。 
2.2  促进亲脂性药物透过不流动水层 

亲脂性药物跨膜吸收时以被动转运为主，在胃

肠道细胞膜外面亲水性的黏膜黏液层和不流动水层

是亲脂性药物吸收的一道屏障，环糊精包合后可以

增加亲脂性药物在黏膜黏液层和不流动水层的透过

量，增加药物在细胞膜外的溶解度，使药物更好地

接触细胞膜从而增加吸收[18-19]。 
Loftsson 等[20]以亲水性半透玻璃纸（相对分子

质量为 1.2×104～1.4×104）模拟细胞膜外不流动水

层，亲脂性的十二醇棉胶膜来模拟细胞膜，研究氢

化可的松-HP-β-CD 饱和溶液在不流动水层和细胞

膜的渗透性，发现药物能快速通过半透玻璃纸

（PAq＝4.19×10−6 cm/s），但通过十二醇棉胶膜的速

度小于半透玻璃纸。因此，通过玻璃纸/十二醇膜的

限速原因是脂质膜。 
传统的口服吸收促进剂如脂肪酸类、脂肪胺类、

脂肪醇类等通常是促进药物进入细胞膜和打开生物

膜的阻隔性能，并不能促进药物透过不流动水层。

但是，环糊精能促进药物透过不流动水层而促进药

物的胃肠道吸收。 
2.3  抑制 P-糖蛋白和多药耐药蛋白 2 的作用 

在分子生物学领域，环糊精及其衍生物常常作
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为胆固醇消除因子，可以通过降低细胞膜上胆固

醇的量、影响细胞膜的物理结构或改变细胞膜脂

筏的流动性来抑制 P-糖蛋白（P-gp）的活性[21-23]。

Yunomae 等[24]比较了几种环糊精抑制 P-gp 和多药

耐药蛋白 2（MRP2）的作用发现，2, 6-二-O-甲基-β-
环糊精（DM-β-CD）能显著作用于 Caco-2 细胞顶

端的转运缓冲区，降低细胞质膜微囊胆固醇量，释

放 P-gp 和 MRP2，从而抑制其作用。 
以 P-gp 为底物，盐酸小檗碱为模型药物，使用

大鼠在体单向肠灌流装置，分别测定灌流液中盐酸

小檗碱和酚红的浓度变化，研究 HP-β-CD 对盐酸小

檗碱肠道吸收的影响，以此评价环糊精包合作用对

P-gp 药泵的影响。结果显示 HP-β-CD 对盐酸小檗碱

的包合作用促进了大鼠肠道对盐酸小檗碱吸收[25]。

在 210～215 mmol/L 浓度内，DM-β-CD 可浓度依赖

性地增加罗丹明 123和他克莫司在单层Caco-2细胞

中的吸收，表明 DM-β-CD 增加他克莫司生物利用

度的机制除增溶作用外，还与抑制小肠上皮细胞

P-gp 作用有关[26]。 
2.4  作用于细胞间紧密连接蛋白 

环糊精可以降低细胞质膜胆固醇的量，影响细

胞紧密连接处的紧密连接蛋白 claudin 4 和 5，从而

打开细胞间紧密连接，促进水溶性药物吸收，此作

用较前面作用不是很明显[27]。有文献报道甲基-β-
环糊精复合胰岛素后可增加胰岛素在 Caco-2 细胞

的转运，这可能与甲基-β-环糊精能作用于细胞紧密

连接蛋白，打开细胞旁路有关[28]。 
2.5  以环糊精包合物超分子形式跨膜转运 

有研究认为环糊精包合物整体分子可跨膜转

运，而目前文献研究均认为环糊精包合药物超分子

并不能跨过生物膜（包括胃肠道细胞膜和皮肤），或

者有微量跨膜完全可以忽略不计[29-33]。 
Loftsson 等[34]研究还发现，在环糊精-药物包合

物的水溶液中，药物处于包合物、非包合络合物共

存的平衡状态中，药物在包合物中的这种特殊的存

在状态可能是其肠吸收明显提高的原因。 
3  结语 

目前研究认为环糊精增加药物的溶解度、促进

药物的溶出、使药物易透过不流动水层为其促进吸

收的主要原因，而其作为 P-gp 和 MRP2 的抑制剂、

打开细胞旁路等都并不是环糊精促吸收的主要机

制，因环糊精主要作用于药剂学分类的第 II 类药物

（低溶解性、高渗透性），而此类药物主要以被动转

运的方式被吸收，环糊精能解决药物溶解性的问题，

从而能很好地促进药物的吸收[35-36]。 
β- 环糊精以及环糊精的几种常见衍生物

（DM-β-CD、HP-β-CD 等）成为各国学者应用研究

的热点，但诸多问题尚未研究清楚。大多数学者都

认为环糊精包合后的包合物分子基本上不能透过细

胞膜而被摄取，包合物中药物必须释放后方可被吸

收，但由于环糊精自身能作用于紧密连接蛋白，打

开细胞旁路，而作为水溶性分子，包合物分子应该

能通过细胞旁路而被吸收，与大多数学者的认识不

符，需进一步考证。某些药物分子可能与环糊精分

子相互作用较强而难以被释放，从而降低了药物生

物利用度，所以不同结构类型的药物与环糊精分子

间的结合强弱及其对药物释放、吸收的影响尚待研

究阐明。环糊精能作用于细胞膜上的P-gp和MRP2，
主要是降低胆固醇的量，使 P-gp 和 MRP2 从细胞

膜上释放，此作用破坏了细胞膜的结构，所以是否

能把环糊精当成 P-gp 和 MRP2 抑制剂使用，剂量

上仍需斟酌[37]。文献报道环糊精通过选择性的摄取

盘状细胞和钝锯齿状红细胞，细胞膜上的胆固醇、

蛋白质等改变细胞形状，产生溶血作用，说明环糊

精具有一定的细胞毒性[38]，所以环糊精的用量问题

还有待进一步研究。 
鉴于环糊精特殊性质和优良的生物特性，有关

环糊精的修饰、包结、配位、聚合及其应用研究方

兴未艾，尤其是环糊精作为酶模型以及作为自组装

与分子识别的主体将有良好的发展前景[39-40]。 
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