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  [ 摘要]  目的: 介绍辅料在口服结肠靶向制剂中的应用, 为更深入的研究提供参考。方法: 通过查阅国内外大量相关文

献, 对常用于口服结肠靶向制剂的几种辅料及其相应的释药系统进行分析概述。结果:辅料是药物制剂的基础材料和重要组

成部分, 在口服结肠靶向制剂的发展和生产中起关键作用。结论:辅料的选择对制剂的结肠定位起至关重要的作用。
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[ Abstract]  Objective: To introduce the application of excipients for oral colon-targeting drugs, and to

provide the reference for future research . Method: Through studying a great number of relevant literatures home and

abroad, the authors analyses and outlines several kinds of commonly used excipients and their corresponding delivery

systems. Result: Excipient is an important component and the basic material of pharmaceutical preparations. It plays

a key role in the development and production of oral colon-targeting drugs. Conclusion: The choice of excipients

plays a vital role for colon-targeting.

[ Key words]  colon-targeting drug delivery; excipient ; herbal medicine

  口 服结 肠靶 向 给药 系 统 ( oral colon-targeting drug

delivery system, OCTDS) 是 20 世纪 90 年代后期发展起来的

新型给药方式。OCTDS通过药物传输技术,使药物口服后在

上消化道( 胃、十二指肠、空肠、回肠前端 ) 不释放, 运送到人

体回盲部后开始崩解或蚀解释放。同时, 它通过控制制剂中

药物的释放度和释放部位来改变药物在体内的动力学性质,

从而增强药物对靶的选择性,使药物在人体结肠发挥局部或

全身治疗作用。

1 辅料在结肠靶向制剂中的作用

制剂中药物是主体,决定着整个制剂的疗效。辅料则保

证药物在体内按一定的速度, 在一定的部位释放。OCTDS中

的辅料不仅关系到结肠靶向制剂的成型, 而且关系到制剂的

性质、质量以及能否达到靶向定位释放并发挥疗效的预期目

的
[ 1]
。因此如何选择合适的辅料使药物能够通过上消化道

而不被溶解,到达结肠后开始释放, 是口服靶向制剂研究的

关键。

2 口服结肠靶向制剂中辅料的应用

2.1 时滞型结肠定位释药包衣制剂中的辅料 时滞型结肠

定位释药包衣是一种新型的药物释放系统,它根据药物在小

肠的运转时间相对胃的排空时间恒定的原理,预算药物到达

结肠的时间,用不同材料包衣药物。当包衣材料遇水时, 其

中的水溶性材料溶解,使衣膜中形成微小孔洞。水分逐渐由

孔洞渗入片芯, 致使片芯中的药物吸水膨胀但不能通过衣

膜。当膨胀达到一定阈值, 药物胀破衣膜突释而出并在回肠

末端释药。常用的时滞型包衣辅料有羟丙基甲基纤维素

( HPMC)、乙基纤维素 ( EC) 、醋酸纤维素 ( AC)、肠溶型聚丙

烯酸酯( Eudragit) 等。HPMC是一种亲水可膨胀的非离子型

纤维素醚,具有较强的抗敏性和代谢惰性一般作为内层时滞
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性材料, 能在小肠膨胀阻止药物释放; 而 EC, AC等疏水性

好, 在胃内溶解度较小,到达小肠后易形成膜孔, 药物可通过

膜孔扩散释放。

已成功上市的 5-氨基水杨酸结肠缓释制剂 ( 商品名: 艾

迪莎) 就是一种时滞型结肠靶向制剂,它以肠溶型的 Eudragit

为内层, 高黏度的 HPMC为中间层, 最外层再用胃溶型的

Eudragit包衣, 通过控制肠溶型和胃溶型的 Eudragit这 2 种

外包控释材料比例,使药物到达空肠和结肠后缓慢释放。

根据结肠对药物吸收较缓慢的生理因素,利用时滞型辅

料来控制药物在结肠释放,从而制备出时滞型口服结肠靶向

制剂的方法是可行的。但由于影响药物靶向性释放及其局

部生物利用度的因素较多,目前发展较缓慢。

2.2 pH依赖型结肠定位释药包衣制剂中的辅料  人体胃

肠道的 pH由低到高逐渐递增, 其中结肠 pH( 7 ～8) 相对较

高, 因而选择适宜的、pH敏感的、在结肠可溶解的材料包裹

药物就成为制备此种制剂的关键。作为一种阴离子聚合物,

Eudrigit分子内含有羧基基团, 随着 pH 的升高, 聚合物分子

因离子化而逐渐溶解, 分子内羧基的比例增大, 致使分子溶

解所需的 pH也随之增高, 从而实现了药物在 pH 较低的胃

液中不溶解而在到达小肠后开始逐渐溶解的目的。

杨明等 [ 2] 人综合了国外用于制备 pH依赖型结肠包衣

材料, 采用溶解性能与国外 Eudragit S100 相似的 EudragitⅢ

为主要包衣材料,并采用了硫酸钡造影技术进行制剂体内释

放度的评价, 结果表明 pH依赖型中药愈肠宁结肠靶向片在

8名志愿者体内均能完整达到回盲部或升结肠, 并在上述部

位释放出药物。潮州药用胶囊厂研制的“通便通胶囊”也是

用 pH敏感的丙烯酸树脂类包衣的胶囊, 靶向结肠给药, 治疗

便秘的效果较佳。

然而 pH依赖型结肠靶向给药系统受聚合物的溶解度、

衣膜的厚度、胃肠道 pH个体差异, 等诸多因素的影响, 所以

目前对 pH依赖型靶向制剂的研究主要集中于混合辅料的应

用。

2.3 酶依赖型结肠定位释药包衣制剂中的辅料  结肠内有

众多的菌群, 能产生独特的酶系来催化多种高分子材料降

解。利用这些高分子材料做为药物载体进行包衣, 可使药物

在上消化道因缺乏酶而不能溶解, 到达结肠后在特异性酶的

作用下药物开始溶解释放并吸收。目前, 这类的靶向材料以

偶氮聚合物和多糖聚合物为主。

偶氮化合物是一种含有氮氮双键的高分子材料, 氮氮双

键在偶氮还原酶的作用下断裂, 聚合物降解 [ 3] 。但偶氮化合

物合成的方法复杂, 药物与载体之间只能一一对应, 且反应

的副产物是否具有致癌性还需要进一步确定。除此之外,偶

氮化合物在结肠内降解速度较慢, 一般须 6 ～8 h, 药物是否

能全部释放还待进一步研究,这一系列的问题都影响着偶氮

化合物的实际应用和发展。

多糖类聚合物作为一类新型的结肠靶向材料, 正引起越

来越多的关注。这类化合物主要有: 直链淀粉、壳聚糖、果

胶、瓜尔豆胶等。在直链淀粉的包衣液中加入 EC既可抵御

胰岛素 α-淀粉酶的作用, 又可避免直链淀粉在胃肠液中膨

胀。壳聚糖能被结肠粘膜上高浓度的溶菌酶特异性降解。

Berthold等 [ 4] 用戊二醛进行交联制成的交联壳聚糖, 提高了

壳聚糖在上消化道的耐受性。刘晓华等
[ 5]
以紫草、丹皮、黄

芪等中药为组方, 以果胶钙为药物载体, 再加入 Eudragit

L30D制成的酶控型制剂旨在对中药结肠靶向给药系统进行

一个初步的研究,以考察中药制备结肠定位释放的可能性。

其人体结肠定位、释药实验的考察结果表明, 该靶向给药系

统有能力携带药物穿过胃、小肠, 送药物到达结肠, 定位释

放, 使病变区处于高浓度维持, 有利于慢性溃疡性结肠炎的

治疗。瓜尔豆胶常与丙烯酸树脂混合作为片剂的包衣材料,

避免了辅料亲水性和膨胀性过大而在上消化道提前释放的

缺点。体外试验 [ 6] 证明, 该混合材料不仅疏水性增强, 且仍

能为结肠细菌所降解。

2.4 压力依赖型结肠定位释药包衣制剂中的辅料  人体胃

肠道蠕动会产生压力, 制剂在消化道上部由于消化液的大量

存在, 缓冲了所受的压力。至结肠后,大量的水分和电解质

被重吸收,导致肠内容物的黏度增大, 药物因不能耐受结肠

蠕动产生的压力而崩解释出。依此原理, Muraoka M等 [ 7] 将

药物用聚乙二醇( PEG)溶解, 注入内表面涂有厚度为 40 μm

EC的明胶胶囊内, 制成压力控制型结肠靶向胶囊。当制剂

进入体内后明胶层立即溶解, PEG 在体内溶化, 胶囊壳破裂

形成 EC膜,整个制剂成球状在胃肠道中运转, 到达结肠后肠

压的增大使 EC膜破裂, 药物随之释放出来。这种释药系统

通过控制 EC膜厚度达到结肠靶向,并受食物和胶囊大小的

影响
[ 8 ]
。故而, 选择一定厚度的 EC 膜是该给药系统的

关键。

3 辅料的联合应用

药物不论是以时间依赖型、pH依赖型、酶依赖型还是压

力依赖型释药系统形式存在, 在胃肠转运过程中都会受到胃

肠道 pH、胃的排空时间、排空速率等个体差异的影响, 以至

于不能精确定位。因此在工艺处方设计中, 常将以上 4类系

统的辅料综合使用, 以保证药物在结肠释放, 增加结肠给药

的稳定性和可靠性。

3.1 pH-时 滞型 结肠定 位释 药包衣 制剂 中的 辅料  

AstraZeneca公司开发的布地奈德骨架时空型 EntocortTM EC

胶囊是一种联合了 pH依赖型和时控型结肠靶向原理的控释

制剂, 其颗粒经过 EC包衣处理, 使药物在胃液中不释放, 到

达十二指肠后开始( 即 pH > 5. 5) 溶解。含有布地奈德的骨

架颗粒以时间定位的方式控制药物释放进入结肠上部。这

种制剂克服了单一靶向给药系统辅料可能受个体差异的影

响出现的提前释放或延迟释放的情况, 具有显著的结肠释药

特征。

马劲等 [ 9] 研究时滞和 pH敏感结合型结肠靶向制剂复

方盐酸小檗碱结肠定位薄膜包衣片时,以 PEG6000为片芯的

增塑剂, 乙基纤维素水分散体 ( Surelease) 和一定量的 PVP

·112·

第 16卷第 10期
2010年 8月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 16, No. 10
Aug. , 2010



(调节时滞层衣膜的水渗透性) 为时滞层包衣材料,肠溶丙烯

酸树脂 Eudragit L100 与 Eudragit S100为 pH敏感层材料先后

包衣。其体外释放试验表明包衣片可基本达到结肠定位释

药的预期效果。

3.2 pH-酶依赖型结肠靶向系统辅料  这类系统中最具代

表的要属 CODESTM技术 [ 10] , 它在设计上主要是以活性成

分、多糖和其他辅料为片芯, 胃溶性聚合物 Eudragit为紧挨

片芯的包衣层,最外层是肠溶衣,中间是 HPMC隔离层,用来

阻止两者可能发生的相互作用。在 pH < 5 胃液中, 药物因

CODESTM肠溶衣的保护而不溶。进入 pH > 6 的小肠后, 肠

溶衣和隔离层开始溶解,只剩最里层的酸溶性包衣层。到结

肠时, 片芯内的多糖被结肠内的细菌降解, 透过酸溶性包衣

层扩散出来, 并被结肠细菌产生的酶降解为有机酸, 使周围

环境 pH降低,酸溶性包衣层溶解,接着药物便释放出来 [ 11] ,

避免了 pH依赖型和酶依赖型给药系统存在的固有问题。

林珂等
[ 12]
采用喷雾包衣与压制包衣结合的方法制备

pH-酶双重敏感的难溶性药物兰索拉唑口服结肠定位片

( LPZ-CT) 。酶敏感层由瓜尔和 β-环糊精、羟丙基-β-环糊精

( 1∶1) 加入适量的 PVP干粉和硬脂酸镁压制而成; pH敏感

层由 EudragitⅡ和Ⅲ( 1∶4) 混合加入适量的邻苯二甲酸二丁

酯作为增塑剂,喷雾包衣而成。体外释放实验满足药物溶出

和精确定位结肠的要求。

李雪等 [ 13] 以壳聚糖和聚丙烯酸树脂为包衣材料, 通过

对酶降解材料的筛选以壳聚糖为酶敏感层, EudragitⅡ-

EudragitⅢ( 1∶1) 并加入一定量的增塑剂和抗黏剂为肠溶层

进行包衣。结果,鞣酸小檗碱结肠定位包衣片的体外释放度

满足结肠定位制剂的要求。

4 辅料在中药复方口服结肠靶向给药制剂中的应用

大量研究表明, 中药全方位、多靶点调节对应于结肠发

病机制的复杂性,它能通过药物配伍产生全方位的整体综合

疗效 [ 14] 。而且中药制剂在治疗某些疾病, 特别是在肿瘤的

治疗上具有疗效确切、毒副作用低、提高其顺应性等方面的

优势。将中药制成 OCTDS不仅可以避免某些药物在胃肠道

被破坏及肝脏分解的不利影响, 而且可以使药物以较高浓度

分散于整个结肠, 对肠道疾病的治疗极为有利。冯果等 [ 15]

人选择 Eudrigit S100 为结肠包衣材料, 制备了用于治疗痢

疾、慢性溃疡性结肠炎等疾病的 pH依赖型白头翁汤结肠靶

向片。其体外释放度试验结果证明在人工胃液 2 h溶出液

中未检测到指标性成分,在人工小肠液 4 h两指标累积溶出

率均小于5% , 而在人工结肠液 1 h 两指标累积溶出率均达

90%以上。从而证明了该片剂能达到结肠定位释药的目的。

王玉蓉等 [ 16] 人根据中医临床上常用口服药物与灌肠相结合

治疗结肠病变的给药方式, 以临床经验方为研究对象, 结合

用药部位的时滞效应和 pH特点, 对黄芪、盐酸小檗碱、金银

花、补骨脂、木香等 6味中药的组方进行新制剂的研制, 制备

了 pH依赖型肠安康胶囊,其体外释放试验考察结果表明,肠

安康胶囊采用 Eudragit肠溶衣料处理, 具有一定的延缓释药

的作用。

由于中药的基础研究( 包括中药的物质基础、制剂工艺、

稳定性、药效学评价、药物动力学与体内分布等 ) 尚不够深

入, 中药 OCTDS研究还处于起步阶段。不论是从制备方法

还是从辅料的使用上来说, 中药 OCTDS的研究都相对单调。

如何选择合理的分离纯化方法, 如何从现有的西药结肠靶向

制剂辅料中筛选出适合中药特点的辅料就成了中药 OCTDS

成功的关键。

5 结语

近年来 OCTDS在制剂学和靶向材料研究等方面都取得

了很大进展,其中一些已用于临床并形成商品, 显示了可喜

的前景。但中药复方靶向制剂的研究甚少, 主要是因为处方

药味多、成分复杂。加之药物的释放与胃的排空速率、食物

类型、药物微粒大小等因素有关,差异较大。因此, 在制备过

程中需要综合考虑各种因素的影响。根据结肠部位的特殊

生理环境开发出的时滞型、pH依赖型、酶依赖型和压力依赖

型释药系统及其辅料在结肠定位方面虽然具有的一定的优

势, 但也存在着不足: 时滞型释药系统充分利用了药物在结

肠吸收较慢且相对稳定的特点, 但因其受体内外因素较多,

目前单独应用的实例较少; pH依赖型释药系统是结肠定位

最简单的方法之一,而且成本低,配置方便, 是目前国内外最

常用的结肠靶向给药方式, 但其包衣处方需根据不同药物的

特点进行研究,加之释药程度受个体差异等诸多因素影响,

其结肠定位效果有待进一步改进;酶依赖型释药系统较理想

也是近几年结肠给药的研究热点,受个体差异等因素的影响

较小, 特异性好, 定位准确, 但所用载体在结肠降解速度一般

较慢, 药物生物利用度较低; 由于人体结肠的压力受各种因

素的影响变化很大,压力型释药系统单独应用的实例也相对

较少。针对上述结肠靶向给药方法的局限性进行大量研究

工作, 开发出的 pH-时滞型结肠靶向系统和 pH-酶依赖型结

肠靶向系统,在一定程度上避免了各给药方式单用存在的固

有问题,同时提高了结肠靶向给药系统的稳定性和可靠性。

尽管这些研究取得了一定的进展,但是对中药结肠定位释药

行为的控制还是不够理想。从某种意义上讲,辅料的发展水

平在很大程度上决定了制剂的发展水平。因此要提高口服

结肠靶向制剂的研制水平, 必定要提高相关辅料的研制和生

产水平。
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