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中药活性成分跨膜转运机制与其增效策略研究进展 
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摘  要：跨膜转运作为药物吸收、分布与代谢的核心环节，直接决定中药活性成分的生物利用度及靶组织分布，是其体内暴

露水平与药效发挥的关键制约因素。中药成分结构多样、机制复杂，其口服生物利用度普遍较低，严重限制了临床疗效的充

分发挥，成为现代中药制剂研发的瓶颈。通过系统综述黄酮类、生物碱类、皂苷类、萜类、多糖及有机酸等主要中药活性成

分的跨膜转运机制，重点揭示了其结构-转运关系及多种转运蛋白（如 P-糖蛋白、多药耐药相关蛋白、有机阴离子转运多肽

等）参与的复杂调控网络。鉴于传统研究长期聚焦于成分的定性定量分析，对跨膜转运机制的解析相对薄弱，制约了基于机

制导向的制剂设计与优化。通过进一步深入梳理基于转运机制的新型增效策略，包括新型递送系统、结构修饰、外排蛋白抑

制、菌群代谢增效及中药配伍协同，旨在为突破中药有效成分的体内递送屏障，提升中药制剂生物利用度以及实现临床精准

用药提供启示。 

关键词：跨膜转运；生物利用度；膜屏障突破；转运体调控；被动扩散；主动转运；增效策略 

中图分类号：R285   文献标志码：A   文章编号：0253 - 2670(2026)01 - 0364 - 11 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2026.01.033 

Research advances in transmembrane transport mechanisms and efficacy-
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Abstract: Transmembrane transport, as a core process in drug absorption, distribution, and metabolism, directly determines the 

bioavailability and target tissue distribution of active ingredients in traditional Chinese medicine (TCM). It is a key limiting factor for 

their systemic exposure and exertion of drug efficacy. The structural diversity and complex mechanisms of TCM components generally 

lead to low oral bioavailability, which severely restricts their full clinical therapeutic effects and has become a bottleneck in the 

development of modern TCM formulations. This article systematically reviews the transmembrane transport mechanisms of major 

active ingredients in TCM, such as flavonoids, alkaloids, saponins, terpenoids, polysaccharides, and organic acids, with a focus on 

elucidating their structure-transport relationships and the complex regulatory networks involving various transport proteins (e.g., P-

glycoprotein, multidrug resistance-associated proteins, organic anion transporting polypeptides, etc.). Given that traditional research 

has long focused on qualitative and quantitative analysis of components while relatively neglecting the exploration of transmembrane 

transport mechanisms, hindering mechanism-guided formulation design and optimization. This review further delves into novel 

enhancement strategies based on transport mechanisms. These include advanced delivery systems, structural modification, efflux 

protein inhibition, gut microbiota-mediated metabolic enhancement, and synergistic compatibility of TCM ingredients. The aim is to 

overcome the in vivo delivery barriers of active TCM components, improve the bioavailability of TCM formulations, and ultimately 

provide insights for achieving precise clinical medication. 
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中药活性成分的药效发挥高度依赖于其在体

内的暴露水平，而跨膜转运作为药物分子吸收、分

布、代谢过程的核心环节，直接决定了活性成分生

物利用度及靶组织的分布特征[1]。药物跨膜转运的

方式有多种，可分为被动扩散、载体介导转运以及

膜动转运，其中载体介导的转运又可分为主动转运

和易化扩散[2]。药物的转运可通过单一方式，也可

多种转运方式并存，大多数药物通过动扩散途径被

机体吸收，部分存在主动转运等其他途径[3]。 

中药蕴含黄酮类、生物碱类、皂苷类、萜类、

多糖及有机酸等结构多样、药理活性显著的化学成

分，是创新药物研发的重要源泉。然而，这些成分

的跨膜转运机制呈现显著的结构依赖性与复杂性，

涉及多种跨膜转运途径，导致其口服生物利用度

低，阻碍了新药研发进程的推进[4]。尽管传统中药

研究长期聚焦于化学成分的定性定量分析，并取得

了丰硕成果，但对中药有效成分跨膜转运机制的解

析仍显薄弱，导致制剂设计缺乏分子层面的转运调

控依据，难以系统性地提高生物利用度。因此，深

入阐明中药主要类型活性成分的跨膜转运规律，并

基于此探索突破膜屏障限制的增效策略，不仅可为

中药制剂优化提供关键理论支撑，更能通过调控

转运体活性实现药效精准控制。通过系统综述中

药活性成分跨膜转运机制的研究进展，重点揭示

其结构-转运特性关系，并以此为基础，系统梳理基

于转运机制研究的增效策略，旨在为优化中药制剂

设计、提升活性成分体内递送效率提供科学参考。 

1  中药主要类型化合物的转运机制 

1.1  黄酮类化合物 

黄酮类化合物因结构多样性导致吸收转运机

制呈现显著差异[5]，其跨膜过程主要涉及被动扩散、

载体介导的主动转运途径。相对分子质量与脂溶性

是决定转运方式的核心因素[5]。通常，相对分子质

量小于 300 且脂溶性强的黄酮苷元倾向于被动扩

散；而相对分子质量较大、含亲水性糖基的黄酮苷

则依赖载体介导的主动转运系统。 

黄酮苷元，如高良姜素、异甘草素等因相对分子

质量小、脂溶性强，可通过脂质双分子层实现被动扩

散（图 1-A）。胡军林等[6]利用大鼠在体单向肠灌流

模型证实，高良姜素的吸收速率常数（absorption rate 

constant，Ka）和表观渗透系数（apparent permeability 

coefficient，Papp）不受浓度变化及 P-糖蛋白（P-

glycoprotein，P-gp）抑制剂维拉帕米影响，表明其吸

收机制为单纯扩散。张美玲等 [7]通过人结肠腺癌

Caco-2 细胞模型发现，异甘草素的跨膜速率随 pH 升

高显著增强，Papp从 0.87 cm/s 增至 1.65×10−5 cm/s，

表明脂溶性环境促进被动扩散。张爱杰等[8]研究显

示，相对分子质量更小的甘草素 Papp 为 2.1×10−5 

cm/s，显著高于其糖苷形式甘草苷，且两者外排率均

小于 2，未达到 P-gp 底物阈值。结合甘草素在大鼠

肠组织中 0.82 μg/mL 的高暴露量，表明相对分子质

量减小与脂溶性提升可协同增强被动扩散效率。黄

酮苷因相对分子质量较大且含极性糖基，通常依赖

载体介导的主动转运。徐倩等[9]在黄芩苷转运实验中

证实，黄芩苷的跨膜转运明显受外排蛋白多重耐药

相关蛋白 2（multidrug resistance-associated protein 2，

MRP2）和乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistance 

protein，BCRP）的调控，MRP2 抑制剂 MK-571 和

BCRP 抑制剂 KO-143 分别使其外排率降至 0.30 和

0.34（图 1-B）。Zhang 等[10]研究表明，芦丁跨膜吸

收受到 P-gp 和 MRP2/MRP3 的显著调控，使用 P-

gp 抑制剂维拉帕米和多药耐药相关蛋白（multidrug 

resistance-associated protein，MRP）抑制剂 MK-571

后，芦丁的细胞内积累和双向转运均发生明显变

化。Chow 等[11]研究发现，山楂叶中的双糖苷黄酮苷

4′′-O-葡萄糖基牡荆素（4′′-O-glucosylvitexin，GLV）

和 2′′-O-鼠李糖基牡荆素（2′′-O-rhamnosylvitexin，

RHV）因糖基极性致使被动扩散效率低，其转运主要

依赖于钠-葡萄糖协同转运蛋白 1（sodium-glucose 

cotransporter 1，SGLT1）介导的主动摄入与 P-gp 外排

调控。此外，黄酮苷的吸收效率还受肠道微生物或刷

状缘酶的水解作用影响[12]。如黄芩苷需经肠道菌群 β-

葡萄糖醛酸酶水解为黄芩素方可被有效吸收，菌群失

调时水解活性降低，可导致黄芩苷血浆暴露量下降超

过 50%[13]。橙皮素-7-O-葡萄糖苷在近端空肠可被乳

糖酶根皮苷水解酶（lactace-phlorizinhydrolase，LPH）

快速水解，进而高效吸收[14]。 

1.2  生物碱类化合物 

生物碱类化合物的吸收转运机制呈现显著复

杂性，其肠道吸收效率与碱性强弱及存在形态密切

相关[15]。弱碱性生物碱在 pH 1～3 的胃酸环境中易

质子化形成阳离子，导致脂溶性降低，进而限制被

动扩散；进入肠道 pH 6～7 的中性环境后，部分恢

复为分子态，被动扩散成为主要吸收途径[16]。 

弱碱性生物碱的吸收表现出明显的肠道区段

差异[17]。马小花等[18]采用大鼠在体单向灌流模型 
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图 1  中药黄酮类化合物跨膜转运机制示意图：高良姜素、甘草素的被动扩散 (A) 与黄芩苷的 BCPR/MRP2 介导主动转运

及抑制剂阻断效应 (B) 

Fig. 1  Schematic diagram of transmembrane transport mechanisms of flavonoids: Passive diffusion of galangin and 

liquiritigenin (A) and BCPR/MRP2-mediated active transport of baicalin with inhibitor blocking effects (B) 

结合高效液相色谱法分析发现，苦参碱在 pH 5～

6 的十二指肠中的 Ka 为 0.08/h，显著低于空肠

（0.21/h），其机制在于酸性环境中质子化形成的阳

离子占比超过 85%，脂溶性下降限制被动扩散；而

在近中性环境中，分子态比例升至 60%以上，吸收

速率与浓度无关，且不受 P-gp 或有机阳离子转运体

（organic cation transporters，OCTs）抑制剂影响，表

明被动扩散是其主要吸收方式。王丹等[19]通过相同

技术验证拉马宁碱的吸收特性，发现其在十二指肠

的吸收最弱，而在回肠吸收最佳，且 Ka 与 Papp 无浓

度相关性变化，明确其为被动扩散；P-gp/OCTs 抑

制剂未显著改变吸收参数，排除主动转运参与。 

OCTs 和 肉 碱 / 有 机 阳 离 子 转 运 体

（camitine/organic cation transporters，OCTNs）在生

物碱转运中发挥关键作用。葛修通等[20]采用超高效

液相色谱-三重四级杆质谱联用技术定量分析发现，

盐黄柏炮制品中小檗碱、黄柏碱等 5 种生物碱在人

近端肾小管上皮细胞HK-2的摄取量较生品提高2.3

倍，且 OCTs 抑制剂四乙基氯化铵可抑制 50%以上

摄取量，表明盐炙通过激活肾脏 OCTs 显著提升主

动转运效率。石琳等[21]通过构建 OCTN1/2 高表达

细胞模型结合放射性探针与液相色谱-串联质谱

（liquid chromatography-tandem mass spectrometry，

LC-MS/MS）分析，揭示延胡索乙素等苦味生物碱

是 OCTN1/2 底物与抑制剂，其在 OCTN2 上的亲和

力和最大转运速率显著提高。 

P-gp 介导的外排作用是限制生物碱吸收的关

键因素[22-23]。陈健龙等[24]利用 Caco-2 单层模型发

现，小檗碱的外排率高达 7.43，加入 P-gp 抑制剂维

拉帕米后，小檗碱从顶端到底侧方向（apical to 

basolateral，AP→BL）Papp 从 2.80×10−6 cm/s 增至

8.93×10−6 cm/s，外排率显著降至 2.00，证实存在被

动扩散与 P-gp 外排的竞争机制。高秀蓉等[25]利用 3

种 P-gp 抑制剂研究蝙蝠葛碱的外排效应，发现维拉

帕米、环孢素和地塞米松分别使其外排率从 4.49 降

至 1.17、1.91 和 2.18，且抑制效力强度依次为维拉
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帕米＞环孢素＞地塞米松。这些发现阐明了 P-gp 在

生物碱吸收中的限制作用及抑制其活性以提高生

物利用度的潜力。 

1.3  皂苷类化合物 

皂苷类化合物普遍具有大相对分子质量和由

亲水糖链与疏水皂苷元两亲性结构，导致其膜通透

性差，口服生物利用度普遍较低[26]。例如，三七皂

苷 R1、人参皂苷 Rg1 和 Rb1 在纯化黏蛋白渗透模型

（purified mucin infiltration model，PIM）、人工肠黏

液渗透模型（artificial intestinal mucus infiltration 

model，AIM）、大鼠肠黏液渗透模型（rat intestinal 

mucus infiltration model，RIM）3 种肠黏膜渗透模型

的 Papp均处于低渗透范围，且渗透性受分子极性及

黏液层脂质含量显著影响[27]。柴胡皂苷 D 的 Papp 值

更低至 4.75×10−7～6.38×10−7 cm/s[28]，进一步证实

了皂苷类化合物的低渗透性问题。 

多数皂苷被动扩散效率较低，但部分化合物表

现出多维转运特性。申文雯等[29]采用 Caco-2 细胞

模型和大鼠在体肠灌流模型研究蒸三七中脱水皂

苷的肠吸收特性，以 6 种特征性脱水人参皂苷 Rg6、

F4、Rk3、Rh4、Rk1、Rg5含量加权计算的人参总皂

苷，其 Papp（AP→BL）在醇提物和正丁醇部位中分

别为 1.603×10−6 cm/s 和 3.696×10−6 cm/s，外排率

值分别为 0.373 和 0.259，均远小于 1，表明人参总

皂苷在肠道的跨膜转运以被动扩散为主，提示脱水

皂苷的低极性可促进被动转运。章新晶等[30]考察酸

枣仁皂苷 A 的跨膜转运机制，发现其转运涉及被动

扩散与能量依赖的主动转运。Zhang 等[31]发现毛花

洋地黄苷 B 和 C 均为 P-gp 和 MRP2 的底物，并且

毛花洋地黄苷 B 还被证实是细胞色素 P450 3A4 的

底物，其吸收亦受代谢影响，揭示了皂苷肠吸收过

程中被动扩散、外排转运体介导胞吐及代谢酶转化

共同构成的多维转运机制。 

摄取转运蛋白在皂苷吸收中发挥重要调控作

用。龚琴等[32]在人胚肾 HEK293 细胞模型中证实，

OCTs 抑制剂西咪替丁使白头翁皂苷 B4 胞内含量

降低约 40%，表明 OCTs 介导其摄取转运过程。另

一研究利用大鼠在体单向肠灌流模型结合超高效

液相色谱-三重四级杆质谱联用仪分析发现，有机阴

离 子 转 运 多 肽 （ organic anion transporting 

polypeptides，OATPs）抑制剂吲哚美辛可显著抑制

白头翁皂苷 B3、BD、B7 的肠吸收，十二指肠段有

效渗透系数（permeability，Peff）降低 50%～70%，

明确这些皂苷成分为 OATPs 的底物[33]。类似地，邢

媛月等[28]研究表明，柴胡皂苷 D 的转运受 OATPs

抑制剂利福平和柚皮苷影响，且在 pH 6.5 时 Papp较

高，可能与 OATP2B1 的 pH 依赖性活性相关。

OATP1B1 的冷冻电镜结构显示其具有主次双结合

口袋，且内向构象中底物结合位点朝向胞质侧，这

为理解皂苷类成分肠道吸收差异的跨膜递送机制

提供了结构依据[34]。 

外排转运蛋白 P-gp 参与多种皂苷的外排过

程。张伟等[35]基于小鼠脑微血管内皮细胞 bEND.3

模型发现，黄芪甲苷在加入 P-gp 抑制剂 Tariquidar

后，细胞摄取量提升 3.3 倍，Papp（BL→AP）值从

1.66×10−5cm/s 显著下降至 0.89×10−5 cm/s，外排

率从 1.01 降至 0.55，表明黄芪甲苷的跨膜转运受 P-

gp 外排作用主导。柏希慧等[36]实验发现，穿山龙薯

蓣皂苷在加入维拉帕米后，回肠段吸收速率常数 Ka

和 Papp值显著升高，直接证明薯蓣皂苷是 P-gp 的底

物。张孟繁等[37]研究发现，人参皂苷 Rg₃的外排率

高达 2.34，加入维拉帕米后外排率显著降至 1.00，

正向 Papp（AP→BL）的显著提升，说明 P-gp 介导

Rg3 的主动外排。另有研究表明，人参皂苷 Rg3 的

外排同时受 MRPs 和 BCRP 调控[37]。 

1.4  萜类化合物 

小分子单萜及倍半萜因脂溶性高，主要通过被

动扩散实现高效吸收。有研究表明，单萜成分薄荷

醇在 Caco-2 细胞模型中表现为浓度相关性的被动

转运[38]。倍半萜成分广藿香醇 Papp 与被动扩散特性

一致，且外排率均小于 1.5，证实其跨膜以被动转运

为主[39]。抗虐倍半萜类成分青蒿素具有极低的水溶

性，其跨膜转运主要通过被动扩散[40]，在 Caco-2 细

胞模型中的双向通透性无显著差异，表明其吸收不

依赖主动转运蛋白，符合被动扩散特征。 

相对分子质量较大的二萜及三萜类化合物吸

收受限，机制复杂。廖琼峰等[41]研究发现穿心莲内

酯在 Caco-2 细胞中呈现饱和吸收趋势，其外排率≥

1.5，提示存在主动转运；华素等[42]进一步研究发现

其最佳吸收部位为十二指肠，吸收率达 42.19%，

pH 6.38 时吸收效率最高，有载体媒介转运参与其

中。Zhang 等[43]通过 Caco-2 模型及大鼠体内药动

学研究发现，雷公藤甲素在 BL→AP 方向的转运

速率显著高于 AP→BL，外排比为 2.3；加入维拉

帕米后外排比降至 0.5，同时大鼠口服雷公藤甲素

的峰浓度（Cmax）和药-时曲线下面积（area under 
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drug-time curve，AUC0-6 h）分别提升 33.6%和 57%，

该研究阐明 P-gp 通过主动外排限制雷公藤甲素的

肠道吸收，并可能降低其毒性发挥保护作用。除直

接作为转运底物外，部分三萜类成分如甘草次酸可

诱导上调 P-gp、BCRP 和 MRP2 的蛋白表达及功能

活性，从而增强对异生物质的外排作用，有效降低

有毒成分在细胞内的积累[44-45]。 

环烯醚萜苷的肠道吸收机制多样，涉及被动扩

散、特殊转运及菌群代谢依赖等多种途径。韩静文

等[46]通过转染犬肾细胞（madin-darby canine kidney, 

MDCK）模型研究栀子苷的吸收特性，发现其转运

具有时间和浓度相关性，Papp 低于 1×10−6  cm/s，且

不受维拉帕米影响，表明其以被动扩散为主；而添

加乙二胺四乙酸（ethylenediaminetetraacetic acid，

EDTA）后 Papp值显著提升，提示存在细胞旁路转运

途径。另有研究显示，巴戟天成分水晶兰苷和去乙

酰车叶草苷酸在低浓度时 Papp 更高，且维拉帕米对

转运无影响，支持被动扩散机制[47]。值得注意的是，

去乙酰车叶草苷酸在转运过程中部分转化为水晶

兰苷，推测其可能通过肠道菌群代谢转化为更易吸

收的形式。 

1.5  多糖类化合物 

中药多糖类化合物因其大相对分子质量和强

亲水性，难以通过被动扩散跨膜，通常依赖特定细

胞机制完成转运[48]。不同多糖的结构特性及靶细胞

类型差异，导致其转运模式呈多样性。 

多项研究表明，巨胞饮作用是多种多糖跨膜转

运的关键机制之一，但其协同途径各不相同。Wang

等[49]研究发现，当归多糖的摄取率可被巨胞饮抑制

剂 5-(N-乙基-N-异丙基)阿米洛利［5-(N-ethyl-N-

isopropyl) amiloride，EIPA］和小窝蛋白抑制剂制霉

菌素分别降低 36%和 49%，而网格蛋白抑制剂氯丙

嗪仅产生微弱影响，表明当归多糖主要通过能量依

赖性的巨胞饮-小窝蛋白协同内吞途径吸收，且不依

赖细胞旁路转运（图 2）。与之相似，Wubuli 等[50]证

实甘草多糖依赖于巨胞饮与网格蛋白的协同途径

转运，氯丙嗪和细胞松弛素 D 可分别使其摄取率下

降 51.3%和 68.7%，而小窝蛋白抑制剂未产生显著

抑制。Zhang 等[51]发现天麻多糖也主要经网格蛋白

和巨胞饮介导的内吞途径吸收，且该过程具有时间

依赖性且不依赖细胞旁路。 

部分多糖还能同时利用多种机制，甚至开辟细

胞旁路以实现高效转运。例如，Zhang 等[52]采用双

标记技术研究发现，菝葜多糖的跨膜存在双重途

径。一方面，它依赖小窝蛋白介导的内吞和巨胞饮

作用进行跨细胞转运，其表观渗透系数 Papp 呈浓度 

 

图 2  当归多糖的跨膜转运机制示意图：巨胞饮、小窝蛋白介导的内吞及网格蛋白途径的作用差异与抑制剂效应 

Fig. 2  Schematic diagram of transmembrane transport mechanism of Angelica polysaccharides: Differential roles and 

inhibitor effects of macropinocytosis, caveolin-mediated endocytosis, and clathrin-mediated pathway 
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相关性下降；另一方面，它还能通过可逆调节紧密

连接蛋白-1（zonula occludens-1，ZO-1），瞬时降低

跨上皮电阻（trans-epithelial electrical resistance，

TEER），从而开辟细胞旁路转运通道。 

除了上述巨胞饮途径外，某些多糖表现出截然

不同的转运机制。Zhang 等[53]研究表明，人参多糖

及其酸性组分主要依赖网格蛋白与小窝蛋白介导

的内吞途径，而巨胞饮作用未参与其转运过程。网

格蛋白抑制剂 Dynasore 与小窝蛋白抑制剂

LY294002 可显著降低人参多糖酸性组分的 Papp值；

而小窝蛋白抑制剂 Genistein 则明显抑制了人参多

糖的摄取。这些研究从多方面共同证实了中药多糖

吸收途径的显著多样性，其具体机制取决于多糖本

身的结构特性和所作用的细胞类型。 

1.6  有机酸 

中药小分子有机酸溶解性好、相对分子质量

小，其跨膜转运机制备受关注，且不同成分差异显

著。研究发现，绿原酸在 Caco-2 细胞模型中通过被

动扩散实现转运，其摄取量与浓度和时间呈正相

关，且不受 P-gp 抑制剂影响，表明其为浓度梯度驱

动的被动转运；相反，咖啡酸的摄取呈现浓度饱和

性，P-gp 抑制剂维拉帕米和环孢素 A 可显著增加其

细胞摄取量，提示其吸收可能涉及 P-gp 介导的主动

外排过程[54]。另有研究表明，没食子酸虽以被动转

运为主导机制，但同时是 P-gp 的底物。其肠道吸

收在酸性环境中增强，而 P-gp 外排作用则限制其

生物利用度，形成被动扩散与主动外排并存的复杂

机制[55]。Chen 等[56]通过 MDCK 细胞模型发现，甘

草酸的外排率大于 2，且外排过程可被 MRP2 抑制

剂显著抑制，吸收效率在酸性环境下显著增强，表

明甘草酸的转运由被动扩散与MRP2介导的主动外

排共同参与。除了单一成分的研究，Zhao 等[57]模拟

胃肠道消化结合 Caco-2 细胞单层模型，系统评估了

桑叶中酚酸类成分的肠道转运特性。消化后的桑

叶酚酸提取物中，阿魏酸和对香豆酸的 Papp 值分

别高达（74.76±0.74）×10−6 cm/s 和（61.98±

1.61）×10−6 cm/s，表明这些酚酸在肠道中吸收率

较高，其吸收机制可能以被动扩散为主。 

2  基于转运机制的中药物质跨膜递送增效策略  

2.1  新型递送策略与系统 

聚焦中药成分跨膜转运限制因素，研究者从

纳米复合物、天然载体自组装系统以及定位释药

技术多个维度，开发了一系列新型递药系统提高

生物利用度。在提升中药成分跨膜效率的探索中，

Dong 等 [58]构建了卵清蛋白-硫酸化多糖-花青素

纳米复合物，深入揭示了其增强跨膜转运的细胞

机制。纳米复合物可被 Caco-2 细胞通过巨胞饮、

脂筏/小窝介导的内吞等多种能量依赖性途径主

动摄取，并能有效抑制 P-gp 的外排作用，最终

通过“内体-内质网-高尔基体-基底侧膜”的路径

完成跨细胞转运，显著提升了花青素的 Papp 和细

胞内生物利用度。在天然载体仿生策略方面，Liu

等 [59]利用罗汉果苷 V 的两亲性结构，通过超声分

散法成功构建了负载厚朴酚的自组装纳米胶束。

研究发现，该纳米胶束可显著提高厚朴酚的 Papp，

其口服生物利用度较游离厚朴酚提升 243%，表明

罗汉果苷 V 作为一种天然载体可有效增强疏水性

中药成分的肠道吸收与缓释特性，通过氢键相互

作用实现高效载药与缓释，为基于天然来源载体

的递送系统设计提供了新思路。在定位释药技术

方面，Xia 等[60]开发了一种针对特定病理微环境

响应的仿生脑靶向递送系统，将丹参的 5 种活性

成分分别装载于中空聚多巴胺纳米粒的内腔与外

壳，实现了多组分分层装载与同步释放；进一步

包覆冰片修饰的红细胞膜，不仅延长了体内循环

时间，还通过冰片可逆性开放血脑屏障的作用，

显著提高了纳米系统在脑缺血部位的富集；在缺

血脑区酸性微环境下，纳米载体质子化降解，触

发药物协同释放，通过抑制核转录因子 -κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）与肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）通路显著减轻神

经炎症与氧化损伤。该系统融合了仿生膜技术、

病理微环境响应释药与多组分协同治疗策略，创

新中药复方脑靶向递送方式。综上，新型递送体

系在突破屏障穿透难题、实现精准定位释放方面

展现出巨大潜力，为中药成分的高效跨膜递送开

辟了新路径。 

2.2  结构修饰 

通过分子结构修饰改善中药活性成分的口服

吸收，是克服其递送屏障的重要策略。Zhou 等[61]通

过刚性平面化设计增强肠道滞留性，采用多组分反

应构建核心杂环骨架，再经酰胺键连接引入 sp2 杂

化连接臂，形成高平面性分子，开发了苯并呋喃-哌

啶融合骨架的 P-gp 的抑制剂化合物 16c。16c 以其

独特的 L-L 构象结合 P-gp 跨膜域，阻断药物外排

但不影响蛋白表达，其高拓扑极性表面积和低分子
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柔性是实现肠道特异性滞留的关键。这种设计通过

特异性抑制肠道 P-gp，使紫杉醇口服生物利用度提

升 3.8 倍。Liang 等[62]针对人参皂苷 Rh2水溶性差的

问题，采用马来酰亚胺脂肪酸对其糖基羟基进行定

点酯化修饰，通过核磁共振氢谱 1H-NMR 和碳谱
13C-NMR 结合二维 HMBC 技术，明确修饰位点为

葡萄糖单元的 C-3′和 C-6′羟基。修饰后的衍生物 C-

Rh2 脂水分配系数从 3.48 降至 2.27，水溶性提升至

292.06 μg/mL，通过平衡亲脂性优化跨膜渗透，显

著改善被动扩散能力。另有研究表明，甲基化修饰

可增强薏苡仁中丁香亭的疏水性及其与转运蛋白

的亲和力，使其跨 Caco-2 细胞单层的转运浓度从

96.17 μg/mL 提高至 267.42 μg/mL，有效提升跨膜效

率[63]。综上，针对特定位点的修饰可定向优化药物

极性参数，增强跨膜转运能力，为改善口服生物利

用度提供结构设计基础。 

2.3  外排蛋白抑制 

外排转运蛋白在肠道上皮的高表达是限制

中药成分吸收的重要因素，抑制其功能可有效

提升生物利用度。郑蓉等 [64]利用 MRP2 基因敲

除（MRP2⁻/⁻）小鼠模型，发现相较于野生型小

鼠，MRP2⁻/⁻小鼠中汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫

酸酯的 AUC0₋t 分别提升约 1.47 倍和 2.48 倍，表

明抑制 MRP2 外排可显著影响汉黄芩素的体内

处置过程。沈龙宇等 [65]通过肠灌流实验发现，

陈皮可通过抑制 P-gp 活性减少人参皂苷 Rb1/Re

的外排，异功散去陈皮组中人参皂苷 Rb1 肠吸

收 Peff为 5.582×10−6 cm/s，而添加 P-gp 抑制剂

后 Peff 恢复至 6.849×10−6 cm/s。Li 等 [66]研究揭

示了五味子木脂素强效抑制外排的作用，五味子

木脂素通过抑制 P-gp 外排功能直接阻断了原人参

二醇型皂苷 Rb1/Rc/Rb2/Rd 的肠腔外排，其增效强

度与经典 P-gp 抑制剂 Elacridar 相当。此外，P-gp

配体结合模式具有构象依赖性，氟取代等修饰可能

通过改变分子构象而非直接调节杂原子碱性来降

低外排效率，这为基于结构修饰进而阻断 P-gp 外排

策略提供了新方向[67]。综上，通过阻断外排转运体

的功能，显著减少目标化合物的肠腔外排，可改善

其体内暴露水平。 

2.4  菌群代谢增效 

肠道菌群通过酶促水解和益生元活化双重机

制，显著增强中药成分的跨膜吸收。杨秀伟等[68]发

现，菌群水解多糖基人参皂苷生成少糖基皂苷及苷

元，其渗透性提高 10～100 倍，揭示菌群特异性水

解糖基是吸收增效的关键。宋伏洋等[69]证实肝爽颗

粒中柴胡皂苷 A/D 等 14 种难吸收成分经菌群水解

去糖基化和硫酸化修饰后，其肠吸收液对 HSC-T6

细胞的抑制率显著上升，表明菌群代谢可通过水解

改变化合物结构增强跨膜效能。 

除了直接水解活性成分本身，益生元类通过调

节菌群代谢环境发挥作用。Shen 等[70]在结肠炎大鼠

中证实，人参多糖作为多糖益生元可恢复 β-葡萄糖

苷酶活性，加速人参皂苷 Rb1→Rd→CK 的菌群代

谢转化，协同增强被动扩散，使人参皂苷 Rb1 的

AUC 提升 2 倍，Papp 升至 1×10−6 cm/s。与此机制

相呼应，Zhang 等[71]发现柴胡多糖通过富集 β-葡萄

糖醛酸酶关键菌属，提升肠道酶活性 2.1 倍，催化

黄芩苷水解为黄芩素，使其口服生物利用度提高

140%。由此看出，协同利用肠道菌群及其代谢环境，

有效克服跨膜屏障，展现出提升活性成分生物利用

度的强大潜力。 

2.5  中药配伍协同增效 

中药复方配伍通过多途径调控跨膜转运过程，

显著提升活性成分的生物利用度和治疗效果。高飞

等[72]研究证实四逆汤全方配伍的增效机制，与单味

附子相比，四逆汤全方中甘草酸抑制 P-gp 外排并增

加黏膜通透性，干姜成分抑制细胞色素 P450 酶代

谢，二者协同使苯甲酰新乌头原碱和次乌头碱在回

肠的 Ka值分别提高 149%和 73.8%，形成“转运-代

谢”双重调控。同时，刘金凤等[73]证实酸枣仁-五

味子 2∶1 配伍可抑制 P-gp 介导的斯皮诺素外排，

使五味子醇甲总吸收量增加 45.29 μg，Ka 值提升至

20.50×10−3/min。进一步研究显示，Liang 等[74]发现

黄芪-附子配伍通过上调闭合蛋白-1（claudin-1）、

ZO-1 及 P-gp，构建了跨膜屏障调控网络，在减少乌

头碱类毒性成分吸收的同时增强有效成分渗透。在

递送系统重构层面，Zhang 等[75]构建黄芪多糖-葛根

素自组装纳米颗粒，可使葛根素溶解度提升 1.81

倍，Ka值提高至 0.103 6/min，实现生物利用度 65.7%

的显著增长。针对成分理化性质优化，叶泰玮等[76]

发现红花-桃仁配伍后，桃仁油脂通过疏水链封端作

用增强羟基红花黄色素 A 的亲脂性，使其跨膜渗透

能力提升 6.21 倍。这些研究从转运蛋白调控、成分

理化性质改造及递送系统创新等多维度，系统阐释

了中药配伍通过优化跨膜转运效率提升生物利用

度的科学内涵。中药复方配伍通过调控转运、代谢、
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屏障及理化性质等多维度机制，系统提升了活性成

分的跨膜转运效率与治疗效能。 

3  结语与展望 

中药活性成分的药效发挥高度依赖其体内跨

膜转运效率，而当前研究与实践正面临多重结构依

赖性问题与机制复杂性难题。黄酮类、生物碱类、

皂苷类、萜类、多糖及有机酸等中药主要活性成分

因相对分子质量、脂溶性、糖基修饰及电荷特性差

异，呈现出被动扩散、载体介导转运及膜动转运等

多途径并存且相互制约的转运特征。例如，小分子

黄酮苷元可通过脂质双分子层被动扩散，而大分子

黄酮苷则依赖 SGLT1、MRP2 等载体介导的主动转

运；弱碱性生物碱在胃酸环境中质子化导致脂溶性

降低，需在肠道中性环境下恢复分子态以实现被动

扩散，同时受 OCTs、OCTNs 转运体及 P-gp 外排蛋

白的双重调控；皂苷类因大相对分子质量和两亲性

结构普遍存在膜通透性差的问题，需通过转运体摄

取、外排及菌群代谢水解等多维度机制协同作用；

多糖类则依赖巨胞饮、网格蛋白内吞等细胞机制完

成跨膜，其转运效率与结构特性及靶细胞类型密切

相关。这些复杂的转运机制相互交织，极大地增加

了中药活性成分跨膜转运过程的不确定性，进而导

致众多中药活性成分口服生物利用度偏低，制约了

中药新药开发的进程。   

尽管传统研究在化学成分定性定量分析方面

取得丰硕成果，但对跨膜转运机制的解析仍显薄

弱，制剂设计缺乏分子层面的转运调控依据。当前

研究已揭示转运机制与结构特性的关联规律，如相

对分子质量小且脂溶性强的成分更易被动扩散，含

极性糖基的成分需载体介导转运，而外排蛋白的高

表达则显著限制吸收效率。据此，研究者开发了纳

米复合物、天然载体自组装系统及定位释药等新型

递送系统，增强主动摄取并抑制外排，提升了疏水

性成分生物利用度；通过分子结构修饰优化极性参

数，如刚性平面化设计增强肠道滞留性、定点酯化

修饰改善水溶性、甲基化修饰提升疏水性及转运蛋

白亲和力；通过外排蛋白抑制剂或基因敲除技术阻

断 P-gp、MRP2 等外排功能；利用肠道菌群酶促水

解及益生元活化双重机制增强吸收；通过中药配伍

协同调控转运、代谢及屏障功能，实现“转运-代谢”

双重调控。这些方法在提升生物利用度方面展现出

巨大潜力，但仍需深化结构-转运特性关系、优化递

送系统设计、探索多靶点协同调控机制。 

未来需从多维度深化跨膜转运机制研究：一是

结合分子模拟、冷冻电镜等技术解析转运体结构与

底物结合模式，明确结构特征与转运效率的定量关

系；二是开发智能响应型递送系统，实现病理微环

境下的精准释药与屏障穿透；三是探索菌群-宿主-

药物三重互作网络，通过调节菌群代谢环境提升吸

收效率；四是利用中药配伍的多成分协同效应，构

建转运-代谢-屏障多维度调控网络；五是结合基因

编辑、类器官芯片等技术构建更接近人体生理环境

的体外模型，提高预测准确性。唯有通过机制深化、

技术创新与多学科交叉，才能更好地推动中药活性

成分的临床转化与新药开发，实现药效精准控制与

治疗效能提升。 
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