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  [ 摘要]  文章主要从结肠靶向给药系统的理论依据、制备方法、辅料应用和评价方法等方面进行阐述和总结,在有关系统

分类方面比以往的文献中划分的更细致, 同时笔者着重就目前结肠靶向给药系统所存在的缺陷以及今后发展的方向提出了自

己的观点, 以便为以后从事相关研究的科研工作者提供参考与依据。
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[ Abstract]  This paper describes the aspects of colon targeted drug delivery system, including the theoretical

basis, the preparation methods, the application of supplementary materials, the evaluation methods and so on.

Compared with the past references, more details in the classification of the system are included. The shortcomings of

the current colon targeted drug delivery system are analyzed and the direction for future development is pointed out.

It may provide a reference and a basis for researchers concerned.
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  结肠靶向给药( CTDD) 主要是通过药物传输系统, 使药

物口服后, 在上消化道不释放, 将药物输送至人体回盲部后

开始崩解或蚀解并释放出来,而在大肠发挥局部或全身治疗

作用
[ 1]
。自 20世纪 90年代以来, 结肠靶向给药系统已越来

越受关注, 形成了多种给药类型, 并且开发出了许多靶向性

材料, 虽然这其中受到了技术本身的限制以及相关客观条件

的约束, 但是从目前开发的专利和产品的市场反应来看,

CTDD研究还是具有很大的潜在价值的, 这些都有待于科研

工作者进一步去研究。笔者对这些年以来有关 CTDD 的研

究概括如下。

1 结肠靶向给药系统研究理论依据

1.1 生理学基础 胃肠道中的内环境非常适合用于靶向给

药, 胃肠道中 pH逐渐递增,结肠中 pH相对较高, 为 pH依赖

型结肠靶向制剂的生理学基础; 结肠中存在高浓度的肠道微

生物, 某些多糖的交联化合物易受结肠微生物降解, 具有良

好的结肠靶向性;结肠中的水分少,内容物稠度高, 肠蠕动对

药物产生直接压力, 容易使药物破裂, 是开发压力依赖型结

肠靶向给药的生理学基础; 药物在小肠中转运时间较长且相

对恒定,为时间依赖型结肠靶向给药的生理学基础 [ 2]
。随着

对结肠生理学的进一步研究, 结肠靶向给药制剂也必将得到

更大的发展。

1.2 临床应用特点 结肠靶向给药的临床应用特点是非常

的突出,主要包括以下几方面 [ 2] : ①有些药物在结肠处不容

易酸破坏或者被酶代谢; ②有望解决蛋白多肽类药物的生理

屏障问题;③药物在结肠释放可以对一些急、慢性病起脉冲

作用;④杀肠虫药和结肠诊断试剂的结肠释放可减小剂量和

副作用;⑤治疗结肠位置的疾病可以直接在病变区释放; ⑥

治疗结肠直肠癌,可提高疗效以及减少药物对胃肠道的刺激
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和毒副作用。

1.3 设计原理 结肠靶向给药系统的设计原理主要就是基

于结肠的生理学基础以及临床应用特点, 也正因为此才使得

结肠靶向给药剂型研究的不断向前发展, 结肠靶向给药系统

的分类也更加详细, 笔者现将其分为 10种, 分别是时滞型,

酶控型, pH依赖型, 压力依赖型, 脉冲式, 直接靶向于结肠巨

嗜细胞核 M细胞型, 生物黏附型, 自调型, 有机酸诱导型, 时

间、pH依赖、以及酶或细菌降解联合应用型。

1.3.1 时滞型 研究表明,尽管胃排空时间极不规则, 但是

在小肠段物质的转运时间相对要更稳定,一般为 3 ～4 h[ 3] ,

这就是时滞型系统的设计原理。目前市场上时滞型系统相

对比较多, 发展和迅速, 如 Pozzi 等 [ 4] 制备硫酸沙丁胺醇“定

时钟”药物运释系统; Searle[ 5]
公司的维拉帕米渗透泵片; 肖

云彩 [ 6]研制的茶碱脉冲释药微丸等。目前为止该系统研究

比较成熟, 但由于个体差异较大,所以应用时局限性也大。

1.3.2 酶控型 这一系统的设计是因为在结肠部位存在一

些特有的微生物, 它可以产生酶用来降解某些特定的聚合

物, 并且酶的特异性较强 [ 5] , 这就使得药物可在结肠中定向

释放。该系统载体材料选择性比较广, 材料的稳定性高, 但

同时载体材料降解速度较慢, 可能导致生物利用度低 [ 7]。总

体上来说应用前景还是不错的, 例如美沙拉秦结肠靶向给药

胶囊
[ 8] , Lorenzo-Lamosa等 [ 9]

用壳聚糖制成微球后用肠溶聚

合物包衣制成靶向制剂等都是利用结肠内酶的特异性而设

计的。

1.3.3 pH依赖型 通常生理条件下, 结肠处的 pH较小肠

高, pH依赖型结肠靶向给药制剂就是利用结肠的这一生理

基础来设计的, 其主要手段是用 pH敏感材料进行包衣的方

法来实现 [ 10] 。该系统的优缺点比较明显, 优点为设计简单、

成本低、配置方便等, 缺点为由于聚合物包衣易受食物、肠道

pH影响, 偶尔有排片现象,而且个体差异性也比较大 [ 5]
。如

通便通胶囊 [ 11] 、史克-比彻姆公司的 AsacolTM、结肠定位胶囊

就是利用药物在人工胃液、人工肠液中不崩解, 而在结肠的

环境中才能崩解而定向释放。

1.3.4 压力依赖型 根据一般的生理学知识可以知道, 人

体胃肠道蠕动会产生压力,同时由于胃和小肠中有大量消化

液的存在可缓冲物体受到的压力
[ 12] ;但是在结肠中, 水分是

被大量的吸收了,所以肠道蠕动对药物会直接产生压力, 从

而容易使药物破裂,这就是压力依赖型系统的设计思路。如

Muraoka等 [ 13]
研制的压力依赖型结肠释放胶囊就是利用这

个原理来设计的。该系统安全、生物利用度高 [ 1] , 虽然目前

该系统的研究还处于起步阶段且过于集中,但开发前景还是

很被看好的。

1.3.5 脉冲式 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等类型, 使其在胃肠道稳

定 [ 5] , 是本系统的立足点。如治疗溃疡性结肠炎药物布地奈

德的结肠靶向脉冲片 [ 14] 就是利用这一特点来开发的, 但目

前为止市场上还没有该方法设计的药物。脉冲式系统特别

适应于结肠癌的治疗, 可能从根本上控制化疗对胃肠及全身

的毒副作用
[ 12] ,同时它的临床应用又很复杂。

1.3. 6 直接靶向于结肠巨噬细胞和 M细胞型 此类系统对

组织及身体的损伤很低, 但对疾病的治疗作用又高于同类药

物标准水平,目前该系统的研究还处于初级阶段, 适用范围

比较狭窄。该系统主要是利用可直接靶向于巨嗜细胞和 M

细胞的含糖皮质激素的新型微球来完成的。如 Nakase 等 [ 15]

运用液体二次乳化法, 研制的一种含糖皮质激素的新型微

球, 此微球可直接靶向作用于患结肠炎小鼠的巨噬细胞和 M

细胞, 从而达到治疗的目的。

1.3. 7 生物黏附型 控制释药时间使系统到达人体回盲部

后开始崩解或释放, 再发挥其黏膜作用, 从而最大限度地避

免药物与消化液的接触, 这就是生物黏附型系统的设计原

理 [ 16] 。应用该系统无毒副作用、成本也比较低、药物的局部

浓度高、且在控制生物有效性同时可控制药物释放。例如在

N-( 2-羟丙基) 甲基丙烯酰胺与岩糖藻胺中加入偶氮芳香交

链剂制备的生物降解的 pH敏感凝胶 [ 17] 。

1.3. 8 有机酸诱导型 此系统的作用机制是水通过渗透作

用穿过包衣膜进入释药系统内, 溶解药物和有机酸, 使得包

衣膜内渗透压增加,促使药物释放 [ 10] 。药物释放显著增加,

且释放迅速,这使得该系统有可能成为口服缓控释制剂的替

代途径,不过在对有机酸选择方面显得非常重要, 甚至部分

有机酸对身体本身有一定的伤害。应用如 Shiji[ 18] 研究发现

在微丸中加入有机酸,可以使药物在乙状结肠中迅速释放。

1.3. 9 自调式 先利用羧肽酶和结肠癌细胞结合, 再水解

前体药物,游离药物从而再杀灭癌细胞 [ 1, 5] ,如甲氨蝶呤前体

药物有很好的杀灭 HT-29 细胞的活性。该系统药物针对性

很强, 对正常细胞无明显毒性, 特异性较高, 应用比较狭窄,

主要的市场前景集中在杀灭癌细胞和降低抗癌药物毒性方

面, 其他方面的应用还没有涉及。

1.3. 10 时间、pH依赖、以及酶或细菌降解联合应用 [ 19]  在

实际的应用中,常常可以发现:由于胃排空时间的影响, 仅仅

利用时滞型系统的原理来达到结肠靶向给药难度比较大,所

以为了减少胃排空的影响, 逐渐形成了一种新的系统, 该系

统结合时滞型、pH依赖型和酶控型等多种方法联合使用的

系统。该系统比较全面, 药物释放准确度很高, 这也使得在

实际操作时比较复杂, 影响因素比较多, 对各方面技术的要

求很高。如多层膜控释微丸可实现消化道定位脉冲释药、

Rasmane等 [ 20]
人将果胶、Eudragit NE和 Eudragit RL作为包

衣材料采用双重控制,达到结肠释药的目的。

除了以上的系统外, 在查阅文献时发现了其他的分类方

式, 例如黄健等 [ 21] 提出的 4 种系统, 分别是 CODESTM技术、

肠压控制型结肠释药胶囊、基于果胶和半乳甘露聚糖包衣的

结肠给药系统以及偶氮水性凝胶; 其中 CODESTM
技术、基于

果胶和半乳甘露聚糖包衣的结肠给药系统在 P. Kumar等 [ 7]

发表的综述中也有提及, 除上 2种外 P. Kumar等对结肠靶向

给药系统的分类还有 pH依赖型、时滞型、压力依赖型、酶控
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型以及 3个新的系统—微生物触发的渗透泵、微海绵靶向结

肠给药系统、外源凝集素和尼奥甘氨酸偶联物。

2 制备方法

2.1 包衣 利用胃肠道 pH的变化, 控制药物在胃和小肠中

不释放, 而在小肠末端和结肠中, 包衣材料溶解并且释放出

药物, 从而达到结肠靶向给药效果。偶氮聚合物、直链淀粉、

果胶等都可作包衣材料来制备结肠靶向给药系统 [ 22] 。不过

由于胃肠道中 pH并非连续增加, 所以靶向特异性不是很强。

2.2 制备骨架片 Rubinstein A[ 23] 以及魏秀莉等 [ 24] 将水溶

性果胶制成难溶性果胶钙作为药物载体, 将药物与果胶钙制

成骨架片, 骨架片中的果胶钙在结肠细菌中的果胶水解酶的

作用下水解并释放药物产生治疗作用。该方法制备比较简

单, 体外评价效果不错, 但其体内研究还有待去填补。

2.3 前体药物技术 前体药物技术是将活性成分由一个可

被结肠内细菌酶裂解的化学键连接到载体上形成前体药物

的方法, 前体药物包括低分子偶氮前体药物, 聚合物偶氮前

体药物和葡萄糖苷酸前体药物等。目前制备结肠靶向前体

药物主要方法有: ①药物与葡萄糖苷酸结合形成前体药

物
[ 25] :形成的前体药物具有分子量高、亲水性强的特点, 降

低了生物膜的通透性,且又不会被小肠、胃酶水解, 而到达结

肠后, 则可以再结肠糖苷酶的作用下水解释放药物, 最后被

结肠黏膜吸收或者作用于相关炎症部位; ②偶氮双键靶向黏

附前体药物 [ 26] :用偶氮水杨酸时可在避免磺胺吡�副作用

的同时释放 5-氨基水杨酸治疗结肠炎。

2.4 生物黏附技术  生物黏附法是通过适宜的释药技术,

使药物口服后避免在消化道释放, 但进入回盲部后崩解或释

放含药微粒, 并使该微粒黏附于结肠黏膜的表面, 从而释放

出包裹在其内部的药物,此方法可以提高药物局部浓度和生

物有效性、稳定性高、释放和吸收速度更快更精确 [ 1, 16, 27] 。

有关结肠定位给药的制备方法的研究还是比较多的,在

国内此方面申请的相关专利也有很多。如天津润拓生物技

术有限公司的一种畜禽使用的氟苯尼考结肠靶向丸剂制备

方法; 中国医药研究开发中心的硝基咪唑药物结肠靶向制剂

及制备方法; 北京双鹤的柳氮磺胺吡�结肠定位控释片的制

备方法等。

3 辅料的应用 [ 28-29]

在结肠靶向给药研究中, 辅料占有不可替代的地位。目

前就这方面的研究主要停留在传统的结肠靶向给药系统中,

笔者就时滞型、酶控型、pH依赖型 3种系统中辅料的应用进

行了总结。

3.1 时滞型给药系统辅料  在时滞型释药系统中, 常用的

辅料有: 乙基纤维素( EC) 、醋酸纤维素( AC) 、羟丙基甲基纤

维素( HPMC) 等。其中 HPMC安全无毒, 溶于水, 一般可作

为内层滞性材料, 如硫酸沙丁胺醇胶囊、Ketoprofen 片和 5-

ASA微丸;而 AC, EC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。如美多洛尔

渗透泵、布地奈德微丸等。

3.2 酶控型给药系统辅料  酶控型系统的制备方法有 4

种, 在采用不同的制备方法时,所用的辅料不一定相同, 这也

使得药物释放的效果各不相同。如 Naproxen葡聚糖前药中

加葡聚糖类生物利用度可达 90%、甲苯达唑中加瓜尔胶可使

生物利用度达达 95%以上、吲哚美辛骨架片中加果胶钙 2 h

可释放 30%、对乙酰胺基酚片剂中加果胶及乙基纤维素 8 h

释放 50% ,5-ASA前体药物中加含偶氮类聚合物和 5-氨基水

杨酸控释小丸中加乙基纤维素∕直链淀粉都可使药物在 10

h内释放完全等等。

3.3 pH依赖型给药系统辅料  目前, pH 依赖型给药系统

主要是运用 pH敏感材料进行包衣的方法来实现的。常用的

包衣材料可分为单一及混合 2种类型。单一型如 5-ASA包

衣片剂中加 Eudragit L; 混合型如胰岛素包衣微球中加

Eudragit S100/L100、吲哚美辛包衣小丸中加 Eudragit RS100/

E100、TARGIT包衣胶囊中加 Eudragit SL/Eudragit S等。

除了以上 3种结肠靶向给药系统中应用的辅料外, 在压

力控制型结肠靶向给药系统中也有相应的辅料应用, 以及在

最近的一些新型结肠给药系统中也有, 目前对于结肠给药系

统中应用辅料的研究还处于相对初级阶段,许多新的辅料还

有待开发。

4 结肠靶向给药系统评价方法

结肠给药系统的质量评价方法因具体剂型不同而有各

自的规定,其中主要运用的评价方法有体内评价法和体外评

价法。

4.1 体外评价方法 在评价结肠靶向给药系统时大多采用

的是传统的体外溶出评价方法, 在美国药典中共收载了 4种

体外溶出评价方法:转篮法、桨法、流通池法以及 Bio-Dis法。

这些传统的体外评价方法都存在一定的缺陷性, 通常只能对

处方设计提供聚合物包衣的水平、片芯的降解时间等一些一

般的物理化学参数, 在实际应用时应进行相应的改进 [ 21]
。

然而传统体外评价方法在测定一些比较简单的控释系统时

用起来还是可以达到要求的。比如杨明等 [ 30] 在利用桨法评

价 pH依赖型愈肠宁结肠靶向片时就取得了很好的实验效

果。但目前在实际的应用中, 大多采用的是体外溶出改进

法, 这主要有两种方式 [ 1] 。

4.1. 1 溶出介质内加入盲肠内容物 为克服传统溶出实验

的局限性, 可将动物盲肠内容物加入到溶出介质中, 例如

Rubinstein[ 23]等所进行的体外模拟结肠菌丛酶的实验就充分

证明了这点。总之, 使用动物盲肠内容物进行溶出实验, 对

于筛选以生物降解性多糖为基础的结肠靶向给药系统非常

有意义。

4.1. 2 模拟肠内生物环境 对酶控型结肠给药系统进行体

外替代评价的另一种方法是在无氧条件下,用调和发酵器对

给药系统和结肠菌一起培养。此外还有加酶法溶出实验和

加入排泄物溶出性实验, 如为模拟人类肠道微生物环境, 构

造的一种 5步多室反应器( SHIME) 。

4.2 体内评价方法 [ 1, 10, 21-22]  在实验研究中, 当结肠靶向给
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药系统得到有效地体外溶出结果后, 就开始进行体内评价,

这主要是针对药物释放的靶向专一性, 并由此获得相关的药

代动力学参数。

4.2.1 动物研究实验  就普通制剂的体内评价而言, 大多

是通过血药浓度、相应酶的活性等的测定来进行评价, 为了

恰当模拟人体结肠生理环境, 一般要选择合理的动物模型,

这主要是要考虑处方特点以及药物触发机制。

4.2.2 γ-闪烁扫描法 一种能直接监测药物制剂在体内转

运时间及崩解部位的方法。随着 γ闪烁扫描法在药物制剂

研究中应用的增多,形成了一种新的试验方法———药物闪烁

扫描法。γ-闪烁扫描法可对制剂的胃排空时间、小肠转运时

间及滞留时间、制剂的崩解部位及滞留时间等进行直观和定

量的测定,而且适用的范围也比较广。本法的不足之处在于

其不能确定结肠给药系统在体内的降解机制。

除了 γ外,其他的元素也可以用于药物闪烁扫描法中,

如
152Sm, 111In等。相关的研究有: Wilding[ 31]

等人以
111In为标

记物对卡托普利脉冲释放制剂进行了 24 h 的人体内研究;

Pozzi[ 4] 等人利用99Tc 标记胃肠道部位, 以152 Sm标记片剂对

时钟系统进行的人体内研究等。

5 应用及其发展前景探讨

近年来随着科学技术的不断发展,研究的不断深入, 结

肠靶向给药已取得了很大的发展,临床应用越来越广。同时

综合结肠靶向给药的实际应用, 如研究中的结肠炎栓、替硝

唑结肠定位肠溶片、胸腺肽结肠溶胶囊、柳氮磺吡�结肠溶

胶囊、5-氨基水杨酸锌结肠定位肠溶胶囊等, 从中可以发现

其主要用于 4 个方面 [ 6] : ①在大肠癌治疗中的应用; ②在炎

性肠病治疗中的应用③在便秘治疗中的应用④在口服蛋白

和肽类药物治疗中的作用等。这些应用中结肠靶向给药都

取得了很好的临床疗效,市场前景十分被看好。

在憧憬市场前景时,我们应该可以发现虽然结肠靶向给

药系统已有很大的发展, 但还有许多不完善之处, 笔者就导

致这些不完善之处的原因总结为以下几点。

5.1 中药成分的复杂性 每味中药成分都比较多, 综合成

中药复方就更显复杂了,所以这对靶向制剂的制备工艺要求

就相对西药来说要高许多。不过现在中药的单一成分的提

取工艺等也越来越成熟了,中药复方的成分研究中同样取得

了很大的进展,另外目前国内药物代谢动力学的研究也进入

了一个更高的阶段,这些都为结肠靶向给药提供了很大的基

础条件。

5.2 辅料的筛选 在制剂成型的时段辅料的选择显得尤为

重要, 结肠靶向给药系统研究的研究国外相对来说要好很

多, 因为化学药物相对成分单一,中药成分复杂, 如何在尽量

用少量的辅料来包和更多的有效药物, 从而保证药物准确的

释放, 这些都是开拓中药结肠靶向给药系统的基础, 值得科

研工作者去深究。

5.3 评价方法实际应用的难度系数很高 现在有关结肠靶

向给药系统的评价方法主要可分为体内和体外两种, 这些方

法在实际应用时,对单一成分还是很适合的, 而对于成分复

杂的中药或者中药复方来说, 理论跟实际还是有很大的差别

的。虽然这些年有关中药的药代动力学研究有很大的提高,

也产生了许多新的理论, 如王莉梅等 [ 32] 总结的有关中药血

清化学在中药及中药复方研究中的应用, 这些都为体内评价

有一定的启发,但理论还是跟实际有很大的差别。正是因为

这些问题的存在,才需要广大科研工作者去研究、去探索、去

突破, 从而推动结肠靶向给药技术的发展和提高。

笔者认为就目前的结肠靶向给药系统的研究现状, 是否

可以走多学科、多元化结合的路子, 比如多个给药系统的结

合; 利用药物代谢动力学以及现代仪器方法的发展为结肠靶

向给药提供基础帮助等等, 这些都可以作为中药结肠靶向给

药研究的思路,并且根据中药本身的特点, 将中医药学与先

进的技术研究相结合, 这对促进中药制剂的发展具有很高的

学术价值和实际意义。
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