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【摘要】   目的：综述近年来口服结肠释药系统临床和药学研究动态，为今后在此领域的研究和

临床应用提供参考。方法：通过对国内外相关文献资料的整理，对比和分析，总结口服结肠释药系

统制剂进展和临床应用的发展方向。结果结论：口服结肠释药系统是通过口服给药，在结肠处定位

释放药物的靶向制剂。此类制剂以其靶向释药方式和独特的临床使用价值，越来越广泛地引起了临

床医生的关注，同时也成为药学研究领域的一大热点。
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口服结肠释药系统（oral colon drug delivery 

system，OCDDS）是指用适当方法，使口服后

药物运送到结肠回盲部后释放药物发挥局部和

全身治疗作用的一种给药系统 [1]。近年来结肠

给药系统受到了高度关注，结肠在药物吸收及

局部治疗方面所体现的优势被逐渐认识 [2]。结

肠定位释药系统能提高结肠局部药物浓度，有

利于治疗结肠局部病变；其次，结肠给药可避

免药物首过效应，可以提高药物的生物利用度。

在 OCDDS 研 究 中， 其 核 心 问 题 是 系 统 的

给药机理、载体材料和制备方法，给药机理是

材料选择的依据，而药剂的载体材料和制备是

实现药物的靶向效应的重要保证 [3]。

OCDDS 研究的理论依据主要是基于结肠的

生理学基础 [4-6]：①结肠介于盲肠和直肠之间，

整体成方框状，结肠处物质转运速度缓慢，药物

通过时间长；②在生理条件下结肠部位的 pH 值

要高于胃和小肠，为对酸性条件敏感的药物以及
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肠溶包衣药物提供稳定、特定释放的生理环境；

③结肠部位的一些微生物可以产生大量的特异性

酶，适于依靠这些特异性酶作用产生治疗效果的

药物；④结肠由黏膜、黏膜下层、肌层和外膜等

4 层组织构成，特定的环境使其具有更强的渗透

和吸收能力，提高药物的生物利用度；⑤肽酶水

平低，降低肽类、蛋白质类等药物在结肠部位的

代谢程度和速度，与上消化道相比，结肠部位为

此类药物提供了更具保障的环境。

1   结肠给药的临床意义

结肠部位药物的吸收为被动吸收，其机制

可分为转运和细胞传输。细胞传输是指通过细

胞完成药物的吸收，此类方式主要为亲脂性药

物的吸收途径；而转运吸收涉及药物通过细胞

间的紧密连接完成运输，为亲水性药物的主要

吸收途径。结肠黏膜中缺少像小肠中一样的绒

毛，但结肠的长度使得药物在结肠内的停留时

间比小肠中明显增多，从而弥补结肠表面积小

的缺陷。此外，结肠中的物质更为黏稠，降低

了药物的溶出及扩散的速度，使药物更为缓慢

持久的发挥作用 [5]。

近 年 来 OCDDS 受 到 越 来 越 多 的 关 注， 不

仅是因为其可以治疗发生在结肠部位的一些疾

病，更因为可以改善一些传统或不稳定药物的

治疗方式 [7]。结肠给药具有以下临床意义 [5,6,8]：

①可以确保病变部位的直接治疗、降低用药剂

量和减少不良反应的发生；②定位给药可为肽

类或蛋白质等药物口服提供治疗保障，结肠靶

向制剂还可以延缓药物释放；③结肠靶向给药

可用于治疗结肠疾病，如克罗恩病、溃疡性肠炎、

结肠癌和结肠淋巴瘤等。

由于结肠给药系统具有广泛的临床意义，对

适合结肠给药系统的药物采取各种方法进行研

究的报道日益增多 [4,7]，其中包括前体药物、pH

敏感的聚合物、时间依赖型药物和微生物激活

系统药物。作为结肠靶向给药系统的候选药物，

具备以下一种或几种特征 [9]：①在胃和小肠内

几乎不被吸收；②能与载体分子兼容，并在大

肠易被生物转化；③在消化道碱性条件下稳定；

④具有局部或全身效应；⑤用于治疗各种肠道

疾病的药物。

根据上述特征，目前可见于报道适于制成

OCDDS 制 剂 的 药 物 [9] 有： 上 消 化 道 难 吸 收 的

药物，如布洛芬、5- 单硝异山梨酯、茶碱等；

易在上消化道降解的肽类物质或蛋白质，如胰

岛素或干扰素；首过效应明显的药物如地塞米

松或普罗瑞林；治疗各种肠道疾病的药物，如

柳氮磺胺吡啶、美沙拉嗪、阿米替林和甲硝唑等。

2    结肠靶向给药技术

结肠靶向释药系统主要通过以下几种制剂

途径达到药物释放要求，具体为时滞型、pH 敏

感型、酶解型、复合型、生物黏附型、特异型

和压力控制型。

2.1   时滞型结肠给药系统

尽管胃排空时间的个体差异较大，但药代

动力学研究表明，药物通过小肠的时间相对稳

定。基于此原理人们设计出时滞型结肠给药系

统，主要通过在制剂外包一层包衣层或制成骨

架结构等使药物缓释，使药物离开胃 3~4h 后到

达结肠开始释放药物 [10]。

Falk 公司的 5- 氨基水杨酸结肠缓释片 ( 艾

迪莎 ) 和 Searle 公司的维拉帕米渗透泵片通过

此类药剂学方法达到药物释放要求。艾迪莎的

疗效监测，以及与普通制剂的临床对比实验发

现艾迪莎结肠给药直接作用于结肠病变部位，

增加药物在病变部位的作用时间，提高了药物

的生物利用度。普通维拉帕米片口服后首过效

应明显，生物利用度很低，而维拉帕米渗透泵

片 通 过 结 肠 释 药 提 高 其 生 物 利 用 度。Sangalli

等 [11] 以 安 替 比 林 作 模 型 药 物 , 通 过 缓 释 层 和

肠溶包衣层满足药物结肠释放。该研究通过闪

烁扫描显影实验跟踪药物在体内的运行路线和

释放位置，实验证明该药物在结肠定位释放。

Signe 等 [12] 制备了鲑鱼降钙素缓释片剂用于结

肠给药，与皮下注射的鲑鱼降钙素相比，该剂

型生物利用度较高，患者的顺应性好，体现出

了结肠给药的优势。
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时滞型结肠释药系统的制备工艺相对简单，

通过多种辅料形成包衣层和隔离层等减缓药物

在上消化道的释放，但包衣层厚度会显著影响

药物的释放，工艺优化较为复杂 [13]。此外，时

滞型结肠释药系统易受到食物的影响，有时需

要做到个体化给药并需控制食物类型，这给该

给药系统的应用带来了一定的局限。

2.2    pH 敏感型结肠给药系统

研究表明从胃到小肠再到结肠，环境 pH 值

递增 [7]。在胃中禁食条件下，pH 值约为 1~2，进

食后 pH 值上升。小肠近端 pH 值约为 6.5，远端

pH 值约为 7.5。从回肠到结肠，pH 值又显著下降，

在盲肠 pH 值约为 6.4，而在健康人中升结肠 pH

值约可降至 5.7，横结肠和降结肠 pH 值均为 6.4[14]。

因此可选用 pH 敏感型聚合物为包衣材料，控制

药物在胃和小肠内不释放，而在结肠部特异性位

释药，从而设计出 pH 敏感型结肠给药系统。

该 释 药 系 统 已 上 市 的 有 史 克 - 比 彻 姆 公 司

的美沙拉嗪 ( 亚沙可 )，与普通制剂相比疗效更

好，更好的发挥局部治疗作用 [15]。丙烯酸酯共

聚物 (Eudragit) 在酸性条件下不溶，pH>5.5 的

条件下可溶，因此常被用于制备肠溶包衣材料。

Eudragit 为一个系列的聚合物，型号不同则发

挥的性能不同，Eudragit 的种类、用量、比例

都会影响药物的释放 [16]。Gao 等 [17] 以 15%(w/w)

Eudragit FS30D 作为包衣材料制备美洛昔康小

丸， 其 体 外 释 药 结 果 为 在 低 pH 值 时 释 药 率 均

较低，pH 约为 7.4 时则完全释放，该制剂可达

到结肠定位释药目的，且可降低美洛昔康对胃

肠的刺激性。Mahkam 等 [18] 以 Eudragit 为包衣

材 料， 成 功 制 备 了 奥 沙 拉 嗪 的 pH 敏 感 型 结 肠

释药系统。此外因口服卡维地洛有明显的首过

效应，Kovacic 等 [19] 以多孔固体分散性二氧化

硅为载体，制备了卡维地洛“酸碱双重调控模式”

的 pH 依赖型给药系统，这给 pH 敏感型结肠释

药系统的研究提供了新的思路。

目前对于该类给药系统的研究也存在着一

些不足的地方，该类制剂对 pH 值的依赖性，会

使药物在胃肠道中受食物酸碱度的影响，这样

对于服药期间的进食就有一定的要求；其次小

肠和结肠的 pH 值差异较小，在某些病理情况下，

结肠 pH 值可能比小肠还低 [20]，因此药物定位

释放的准确性难以把握。所以在今后的研究中，

应该去寻找一些对 pH 值更为敏感的包衣材料，

或者结合其他类型的释药机制进行研究。

2.3   酶解型结肠给药系统

酶解型结肠给药系统是利用结肠部位存在

特有的微生物产生的酶对某些材料具有专一的

降解性能制成。此类给药系统的制备主要有两

种方法，一是制成前体药物，另一种是以多糖

为载体制成适宜的剂型。

2.3.1 前体药物法   前体药物法是指药物与某种

材料通过化学键偶联得到没有活性的分子衍生

物，在胃和小肠不释放，利用结肠中特殊酶降解

自身的耦合键，释放出药物的方法 [21]。此方法

中常用的载体材料有偶氮类、糖苷类、氨基酸类

等，其中偶氮类前体药物研究和应用的最多。

此法中具有代表性的药物是已上市的柳氮

磺胺吡啶片 [22]，该制剂以 5- 氨基水杨酸为母

体药物，以磺胺吡啶为载体，采用化学合成法

在二者之间形成偶氮键制备成前体药物。口服

柳氮磺胺吡啶后，制剂在胃和小肠不降解，在

结肠中偶氮还原酶作用下偶氮键被断开，释放

出 对 结 肠 炎 有 效 的 5- 氨 基 水 杨 酸， 同 时 释 放

的 磺 胺 吡 啶 对 肠 道 菌 群 也 有 一 定 的 抑 菌 作 用，

所以与普通片相比该制剂优势明显。但吡啶类

材 料 也 存 在 着 一 定 的 副 作 用， 研 究 者 把 目 光

集 中 在 无 毒 和 可 特 异 性 降 解 的 多 糖 类 材 料 上，

Lee 等 [23] 采 用 化 学 合 成 法 制 备 的 前 体 药 物 葡

聚糖 - 氟灭酸酯，用于治疗关节炎取得了不错

的疗效。

前体药物法制备结肠给药系统的关键点在

于所需偶合高分子材料的选择，通过一系列手

段对材料进行化学修饰，或者改变合成手段等

降低毒副作用，以及寻找天然可降解的载体材

料都是以后此方向的工作重点。

2.3.2 多糖载体法   研究发现结肠菌丛产生的酶

可特异性的降解多糖类物质，于是人们将多糖
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类材料作为药物的载体，当制剂到达结肠部位

时，多糖类材料被相应的酶降解，药物得以定

位释放。用于此法的多糖类材料有壳聚糖、果胶、

瓜尔胶、魔芋胶和直链淀粉等。

壳 聚 糖 具 有 无 毒、 生 物 相 容 性 好、 可 生 物

降解等优点，已被广泛用于结肠靶向给药系统。

但壳聚糖应用于结肠给药系统也存在一些问题，

其在上消化道有较大溶解度。针对此问题研究

者进行了改进，例如对壳聚糖进行衍生化处理

以及与难溶性复合物的联用。Amrutkar 等 [24]

以 交 联 的 壳 聚 糖 - 硫 酸 软 骨 素 为 载 体， 制 备 了

吲哚美辛骨架片，体外模拟测定其结肠定位作

用明显。Mennini 等 [7] 以塞来昔布为模型药物，

联合运用海藻酸盐、氯化钙、壳聚糖 3 种辅料，

制备了塞来昔布结肠靶向长效微球，用于慢性

关节炎的治疗，大大减少了普通塞来昔布胶囊

的给药次数。

果胶在人体生理条件下不被胃和小肠破坏，

而在结肠中被果胶酶降解，但果胶有一定的水

溶性，使得药物在消化道上端开始少量释放。

通过对果胶进行结构修饰，使问题得到了改善。

Das 等 [25] 以果胶和 Ca2+ 结合形成果胶钙为载体，

制备白芦藜醇结肠靶向微粒，测定其在不同介

质中的释放度，验证了该制剂具备结肠定位释

药的特征。Srivastava 等 [26] 以 Eudragit RS100

为材料制备美洛昔康微海绵，再以果胶钙为骨

架材料制备骨架片，动物实验表明该制剂可用

于结肠癌的治疗。

多糖类材料的运用还有很多，如瓜尔胶、魔

芋胶和海藻酸盐等 [9]，大部分都是对天然多糖类

物质进行结构改造，或进行衍生化处理。目前此

法主要集中在实验室研究中，上市制剂产品还较

少，今后在推进实验室研究的同时，应争取把实

验室的成果转化为临床所需的制剂产品。

2.4   复合型结肠给药系统

随着研究的深入，人们发现单一型结肠给

药系统存在定位不准确、易受机体因素影响等

缺 陷。 因 而 人 们 综 合 了 pH、 时 间 和 酶 降 解 等

因素，将各种因素的优点有机组合在一起，扬

长避短形成复合型给药系统，已见于报道的有

pH- 时滞型、pH- 菌群依赖型、pH- 时间 - 菌群

依赖型等。

胰岛素口服后在胃肠道内会被相应的蛋白

酶降解，有研究 [5,27] 表明，可将胰岛素和口服

结 肠 释 药 系 统 结 合， 制 成 pH- 时 滞 型 口 服 结

肠给药系统，使得胰岛素在结肠中释放，避免

了在胃肠道内被消除，解决了胰岛素不能口服

这 一 难 题， 从 而 大 大 提 高 了 患 者 的 顺 应 性。

Paharia 等 [28] 利用 Eudragit S100 在 pH>7.0 时

溶解的特性结合果胶的酶敏感性制备了 pH- 菌

群 依 赖 型 氟 尿 嘧 啶 果 胶 微 球 , 该 微 球 与 单 一 型

氟尿嘧啶结肠给药相比不受个体差异等因素影

响。在 pH- 时间 - 菌群依赖型结肠给药系统的

研制中，Nunthanid 等 [29] 采用 5- 氨基水杨酸为

片芯，用壳聚糖醋酸盐和 HPMC 对其进行包衣，

体外释放试验表明该片剂几乎只在模拟结肠环

境下释放，定位效果更为明显。

通过以上实例可说明复合型结肠给药系统设

计全面，较单一型给药系统有一定优势，提高了

结肠定位的准确性。但复合型给药系统制备过程

较为复杂，需要控制的影响因素也较多，相信随

着研究的深入，这些问题会得到有效的解决。

2.5   生物黏附型结肠给药系统 [3]

生物黏附型结肠给药系统的机理为利用具

有生物黏附性的天然或高分子材料作为药物载

体，与药物相结合，通过黏附性材料与黏膜间

的黏附力，药物能够黏附于结肠黏膜的表面，

从而延长药物在结肠的滞留时间，提高药物局

部浓度和吸收速度，增强药物的生物利用度。

此类给药系统可以避免药物的生物利用度和减

少药物对肠道的刺激。

生物黏附型结肠给药系统的代表性药物制

剂 有 聚 乳 酸 - 聚 乙 烯 醇 生 物 素 颗 粒 剂、 西 咪 替

丁结肠靶向生物黏附释药胶囊等。西咪替丁结

肠靶向生物黏附释药胶囊采用肠溶胶囊为载体，

将西咪替丁与卡波姆混匀后加入适量水制剂，

混匀干燥后装入其中而制备，由于卡波姆的黏

附性能使得药物黏附在结肠上而达到给药目的，
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对结肠炎起到治疗效果。

生物黏附性给药系统以特异性的黏附型材

料为载体，相对安全，无毒副作用，成本较低。

但开发高特异性的材料是开发该系统的关键所

在。

2.6   特异性结肠给药系统

一些研究者针对特定的病变部位，研究设计

靶向性更强的一类结肠给药系统。诸如脉冲式结

肠靶向给药系统，即将药物、示踪物、对电磁

或超声波敏感的材料及相应的高分子材料制成微

球，口服后通过体外监控，待其到达特定病变部

位后，再在体外用电磁或超声波诱导，使其释放

药物达到靶向给药的目的；有机酸诱导型结肠靶

向给药系统，即利用水通过渗透作用穿过包衣膜

进入释药系统内，溶解药物和有机酸，溶解的有

机酸使包衣膜内渗透压增大，促使药物释放达到

靶向给药目的（代表药物：普萘洛尔有机酸）；

自调式结肠靶向给药系统该系统主要针对结肠癌

的靶向给药而设计，即先利用羧肽酶和结肠癌细

胞结合制备成前体药物，前体药物经水解后释放

出药物杀灭癌细胞，达到靶向给药的目的，如甲

氨蝶呤类前体药物；结肠巨噬细胞和Ｍ细胞靶向

给药系统，即直接靶向于结肠巨噬细胞和Ｍ细胞

给药，通过含糖皮质激素的新型微球可以达到直

接靶向给药的效果，如地塞米松聚（ＤＬ - 乳酸）

微球 [3]。

该类给药系统具有更专一的靶向定位性，

但目前尚处研究的起步阶段，还有待更成熟的

技术应用于此。

2.7  压力控制型结肠给药系统

正常生理条件下，结肠内大量的水分和电

解质被机体重吸收后，导致结肠内容物的黏度

增大，因此当肠道蠕动时结肠会对物体产生较

大的压力，从而容易使衣膜等破裂而释放药物。

压力控制型结肠给药系统便是依据此原理设计

而成 [30]。

制备压力控制型结肠给药药物制剂时，先

将药物溶解或悬浮在水溶性或脂溶性的基质中，

如聚乙二醇、半合成脂肪酸等，然后注入合适

的胶囊中，最后用乙基纤维素作为胶囊的外包

衣，乙基纤维素的厚度决定着胶囊的耐受压力

程度；压力缓释胶囊（ＰＣＤＣ）口服进入胃和小

肠后，在正常体温下基质液化，胶囊变成由乙

基纤维素包裹的圆球，当圆球进入结肠后，伴

随着结肠内水的重吸收，肠腔内容物黏度增大，

蠕动后肠腔压力升高，从而导致圆球耐受不了

肠内压而崩解释药 [3]。

压力控制型结肠给药系统安全且生物利用

度高，但结肠的压力受各种因素影响，因此药

物的释放会同时受到影响。该系统目前仍处于

研究的起步阶段，但作者认为其具有比较好的

开发前景。

3   小结

从以上概述可以知道当前对口服结肠给药

系统的研究是十分广泛的，并且取得了一定的

研究成果，已经有一些产品开始上市并作用于

临床；同时也应注意到，在研的各型结肠给药

系统依然存在着不足之处，如时滞型和 pH 敏感

型易受到个体差异、饮食与内环境变化的影响，

酶解型中的高分子材料降解后可能存在毒副作

用，在病理情况下结肠的特殊生理环境体现的

不是很明显等。因而今后的研究思路应该着眼

于解决好目前研究中仍存在的问题，同时作者

认为复合型结肠给药系统集中了各单一型的优

点，能减少个体差异性，因此把各单一型结肠

给药系统简单有效的组合在一起是我们今后的

一个重点方向；并同时加大对载体材料的研究，

这是因为生物相容性好、性能优良的载体材料

对结肠定位释药起至关重要的作用，为各型结

肠给药系统的研制提供了有力的支撑，同时在

制备技术方面进行不断的改进和优化，简单有

效的制备工艺可以大大降低生产成本。

随着现代药剂学的发展和制剂工艺手段的

不断更新，新的设计理念和相关理论学科的不

断完善，以及广大药学工作者的不懈努力，口

服结肠定位释药系统有着更好地发展，最终为

局部肠类疾病和其他全身疾病的治疗提供新的

剂型支持以造福于人类。
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