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新辅料和新技术在结肠定位制剂中的应用
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摘　要　口服结肠定位释药系统由于具有提高局部给药浓度、降低用药剂量、减少不良反应等优点而备受关注。结肠定位
释药系统主要分为酶降解型、ｐＨ依赖型、时间依赖型、压力控制型以及释药机制联合应用型等，许多新辅料和新技术的发
展对于制备新型精确的结肠定位制剂至关重要。本文综述了近年来口服结肠定位释药系统中辅料和技术的最新研究进

展，为从事相关研究的科研工作者提供参考与依据。
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第４８卷第２期 苏诗娜，等：新辅料和新技术在结肠定位制剂中的应用

　　口服结肠定位释药系统（ｏｒａｌｃｏｌｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＯＣＤＤＳ）是指使用适当的方
法，使药物在胃、十二指肠、空肠和回肠前端基本不

释放，直接运送到患者回、盲肠部位后大部分或全

部释放而发挥治疗作用的一种释药系统，具有对结

肠局部环境特异性响应、设计合理以及制备工艺简

单的特点［１］。根据结肠生理特点设计的 ＯＣＤＤＳ
主要分为ｐＨ依赖型、时间依赖型、酶依赖型、压力
控制型等。在以上各类 ＯＣＤＤＳ中，其释药受多种
因素的影响，如结肠疾病部位的病理学特征、活性

成分的生物及物理化学性质、胃肠道的ｐＨ、药物到
达结肠的时间、饮食及结肠菌群等，给 ＯＣＤＤＳ的
研究和设计工作带来了挑战。

２０世纪 ９０年代以来，ＯＣＤＤＳ的研究不断发
展，在释药机制方面进展缓慢，但新颖辅料及新技

术的开发和应用给 ＯＣＤＤＳ的研究和设计带来了
新的突破，如何选择恰当的具有结肠定位释药作用

的辅料和制备方法是目前研究的关键所在。因此，

本文综述了 ＯＣＤＤＳ中辅料和技术的最新研究进
展，旨在为ＯＣＤＤＳ的深入研究提供理论参考。

!
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中新辅料的应用

在结肠定位释药系统中，辅料占有不可替代的

地位。传统的结肠定位释药系统辅料主要有虫胶

和丙烯酸树脂，近年来，不少新型辅料脱颖而出，如

酶特异性材料、复合材料、联合应用型材料等。

１１　酶特异性材料的应用
结肠中寄存着许多独特的细菌，可特异性产生

多糖酶、糖苷酶、纤维素酶、硝基还原酶、偶氮还原

酶等，用来降解某些特定的聚合物，使得药物在结

肠中定位释放。常用的酶依赖型高分子材料有多

糖、植物胶及偶氮聚合物等。其中多糖主要有瓜尔

豆胶、壳聚糖、果胶和糊精等，植物胶主要有魔芋

胶、瓜耳胶、刺梧桐树胶和辣木胶等。

Ｖａｒｓｈｏｓａｚ等［２］采用挤出滚圆法制备布地奈德

小丸并用果胶与ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ３０Ｄ、ＥｕｄｒａｇｉｔＮＥ３０Ｄ或
者Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ混合进行薄膜包衣，在ｐＨ１２（２ｈ）、ｐＨ
７４（４ｈ）、ｐＨ６８和大鼠盲肠内容物（１８ｈ）中进行
释放试验，最佳处方在硝基苯磺酸（ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ，ＴＮＢＳ）诱导的溃疡性结肠炎大鼠模型
中验证。结果发现布地奈德在大鼠盲肠内容物中的

释放由聚合物、果胶与聚合物比例以及包衣膜厚度

决定，当果胶与Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ质量比为１∶３，包衣增重为
３５％时，可增加布地奈德在大鼠盲肠内容物中的释
放且保证药物在ｐＨ１２和ｐＨ７４时不释放。Ｂｏｓｅ
等［３］利用挤出滚圆法制备５氟尿嘧啶小丸，并将
乙基纤维素和果胶以质量比８∶３混合后对小丸进
行包衣，装入胶囊。结果表明氟尿嘧啶包衣小丸胶

囊可以增加药物在结肠处的累积浓度，减少全身不

良反应，从而达到治疗结肠癌的效果。Ｄａｓ等［４］设

计了以锌离子作为交联剂，戊二醛作为硬化剂的果

胶聚合物载体，以白藜芦醇作为模型药物制备结肠

定位释药微粒，进行体外释放试验和以成年雄性大

鼠（２５０～３００ｇ）作为模型的体外试验，结果发现，
药物进入胃后延迟４～５ｈ才开始释放，表明该制
剂进入结肠处在果胶酶的作用下才释药。Ｈｕａｎｇ
等［５］制备一种载有姜黄素的自微乳释药系统片剂

（图３），这种以高乙氧基果胶／乳糖为栓塞的脉冲
胶囊表现出了局部脉冲释放及时间滞后的特征，滞

后的时间取决于高乙氧基果胶／乳糖的比例，药物
在加入了果胶酶和大鼠盲肠内容物的介质中释放

加快，说明该体系对结肠菌群具有特异性，该体系

可应用于水不溶性药物的结肠定位释药。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｌｕｇｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｕｌｓａｔｉｌｅｃａｐ
ｓｕｌｅｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｌｏａｄｅｄｓｅｌｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｔａｂｌｅｔ［５］

Ｏｍｗａｎｃｈａ等［６］采用挤出滚圆法并用壳聚糖

和ＡｑｕａｃｏａｔＴＭＥＣＤ混合物进行包衣制备５氨基水
杨酸（５ＡＳＡ）复合微粒，模拟胃肠道环境进行体外
释放试验并与加入大鼠盲肠内容物和结肠菌群的

介质进行比较，结果显示，药物在含大鼠盲肠内容

物和结肠菌群的介质中释放得更快，从药物在结肠

处的释放行为表明，该复合微粒可以到达结肠处释

放。Ｍｕｒａ等［７］采用喷雾干燥法制备了 Ｎ琥珀酰
壳聚糖为载体的５ＡＳＡ微粒，在 ｐＨ７４介质下经
过２４ｈ药物释放超过 ９０％。Ｃｈｅｎ等［８］选择 ５
ＡＳＡ水杨酸为模型药物，采用乳化交联法，以水溶
性壳聚糖（ＷＳＣ）作为交联剂制备氧化型海藻酸钠
（ＯＳＡ）微凝胶，结果显示ＯＳＡ／ＷＳＣ微凝胶可以应

３４２
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用于口服结肠定位释药系统，并有利于提高溃疡性

结肠炎的治疗效果。

Ｎａｔｈ等［９］以硝基咪唑硫嘌呤为模型药物，刺

梧桐树胶为载体进行双层包衣（壳聚糖／Ｅｕｄｒａｇｉｔ
ＲＬＰＯ层和肠溶聚合物层）制备渗透片，结果表明
该片可以耐酸并到达结肠处通过酶降解释药。

１２　复合材料的应用
复合材料是由两种及两种以上物理和化学性

质不同的物质组合而成的一种多相固体材料，既保

持了原组分材料的主要特点，又显示了原组分材料

所没有的新性能。复合材料分为金属基复合材料、

无机非金属基复合材料和聚合物基复合材料，其中

聚合物基复合材料是目前研究的主要方向。应用

于药物制剂中的复合材料有功能性接枝材料、脂质

材料、甲基丙烯酸树脂材料等。

Ｇａｏ等［１０］以具有生物相容性的交联聚乙烯醇

（ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｐｏｌｙｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ，ＣＰＶＡ）微球为基质，
通过接枝聚合与分子表面印迹技术，采用铈盐羟
基氧化还原引发体系，在ＣＰＶＡ微球表面引发接枝
对苯乙烯磺酸钠（ｓｏｄｉｕｍ４ｓｔｙｒｅｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＳＳＳ），
制得功能接枝微球ＣＰＶＡｇＰＳＳＳ，接着制备了载甲
硝唑（ｍｅｔｒｏｎｉｄａｚｏｌｅ，ＭＴＺ）接枝微球 ＣＰＶＡｇＰＳＳＳ，
模拟胃肠道ｐＨ环境进行体外释放试验，结果显示
载药微球在模拟胃液（ｐＨ１０）中基本不释药，在
模拟小肠液（ｐＨ６８）中只有小量释药，而在模拟
结肠液（ｐＨ７４）中有突释现象发生，表明载药微
球释药具有明显的ｐＨ敏感性，是一种新型高效的
ｐＨ敏感时滞双重型结肠定位释药系统。

Ｇａｎ等［１１］发现一种由ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００和固体脂
质山嵛酸甘油酯８８８制备而成的脂质聚合物复合
材料微球（ＬＰＭＳ）可以作为新型 ｐＨ敏感材料，通
过载药羟基喜树碱（ＨＣＰＴ）应用于结肠定位释药，
用香豆素６标记 ＬＰＭＳ，检测肠黏膜组织中的
ＨＣＰＴ，从而观察结肠定位的体内分布和吸收情况，
该实验结果显示，体内体外相关性良好。许多药
物能够到达结肠部位并且能够长时间维持较高水

平的药物浓度；体内生物利用度试验以传统肠溶微

球作为对照评价，发现 ＬＰＭＳ可以减少 ＨＣＰＴ的
全身吸收，且ＬＰＭＳ的ＡＵＣ０－２４ｈ（２１８６±０２７）明
显低于传统肠溶微球（６３５２±０６９６），因此ＬＰＭＳ
可作为新型ｐＨ敏感型材料。

Ｂａｒｂａ等［１２］利用复乳化溶剂蒸发法合成甲

基甲基丙烯酸酯丙烯酸（ＭＭＡＡＡ），制备茶碱
ＭＭＡＡＡ微粒作为结肠定位释药体系，模拟胃肠
道ｐＨ环境进行体外释药试验，结果显示该体系表
现出良好的抗胃酸能力，且只能在小肠或结肠处有

较高ｐＨ条件下才释药，具有ｐＨ敏感性。
Ｔｉａｎ等［１３］制备了 ＮａＹＦ４：Ｙｂ３＋／Ｅｒ３＋＠ＳｉＯ２

＠ＰＭＡＡ纳米复合材料，以５ＡＳＡ为模型药物进行
体外试验研究，结果发现药物在 ｐＨ１２的酸性环
境下释放很少，在 ｐＨ７４下大部分释放，说明
ＮａＹＦ４：Ｙｂ３＋／Ｅｒ３＋＠ＳｉＯ２＠ＰＭＡＡ纳米复合材
料具有ｐＨ依赖型的结肠定位性能。
１３　联合应用型材料的应用

随着对口服结肠定位给药系统研究的深入，发

现单一结肠定位释药系统普遍具有药物容易在上

消化道提前释放、药物经消化道输送时会在回盲肠

连接处停滞等缺点。为解决单一释药机制的不足，

发展酶降解型、ｐＨ依赖型、时间依赖型、压力控制
型等两种或几种材料联合应用成为结肠定位释药

系统的研究热点。

１３１　应用ｐＨ菌群依赖型结肠定位释药系统的
材料　结肠靶向给药技术 ＣＯＤＥＳＴＭ是将一类 ｐＨ
依赖型和菌群依赖型两者结合起来起到结肠靶向

作用的技术［１４］。Ｓｈａｒｍａ等［１５］研制了醋氯芬酸双

相脉冲胶囊，先制备 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００包衣的胶囊壳，
采用造粒技术将药物及微晶纤维素以１∶１５混合
制备能在小肠处速释的颗粒为第一脉冲，采用直接

压片法以菊糖为载体制备能在结肠处缓释的骨架

片为第二脉冲，最后将颗粒和骨架片（均含药物

１００ｍｇ）装入胶囊内（图２）。结果显示服药后２ｈ
在胃液中不释药，３ｈ时药物在小肠处出现了突
释，１２ｈ内释药超过９７％，之后药物进入结肠处在
菌群作用下缓慢释放，从而达到持续释药的目的，

用于治疗夜间疼痛和晨僵风湿关节炎等。

１３２　应用时间酶依赖型结肠定位释药系统的
材料　Ｌｉｕ等［１７］用灌注法制备非渗透性胶囊体，粉

末直接压片法压制柱塞片，湿法制粒法制备含药速

崩片，将速崩片与柱塞片密封于非渗透性胶囊体内

制备５ＡＳＡ结肠定位柱塞型脉冲胶囊（图３），结果
显示胶囊在体外呈明显的脉冲释放，释药时滞随柱

塞片中高酯果胶乳糖或羟丙甲纤维素低酯果胶
比例的增加而增加，具有相同处方柱塞片的脉冲胶

囊在模拟结肠释放介质中释药时滞明显缩短，当高
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酯果胶乳糖质量比为４∶６和６∶４，低酯果胶羟丙
甲纤维素质量比为９５∶０５和９∶１时，可达到结肠
定位所需的４～５ｈ释药时滞，因此调节柱塞片处
方组成可获得具有适当释药时滞的脉冲胶囊，应用

于时间酶依赖型结肠定位释药机制中。Ｓａｎｔｏｓ
等［１８］发现果聚糖和甲基丙烯酸氨烷基酯共聚物

ＲＳ型（ＥＲ）联合使用可以应用于时间酶联合应用
机制中。Ａｋｈｇａｒｉ等［１９］以果胶为载体，ＥｕｇｒａｇｉｔＲＳ
和ＥｕｇｒａｇｉｔＲＬ作为时间依赖型材料制备５ＡＳＡ小
丸，发现药物在胃液中不释放，由于果胶酶的作用

在结肠处药物快速释放，能够较好地应用于时间
酶联合应用型结肠定位释药系统。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｐｏｓｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｖａｒｉａｂｌｅ
ｍｕｌｔｉｐｕｌｓｅｔａｂｌｅｔｉｎｃａｐｓｕｌｅｓｙｓｔｅｍ（ＴＩＣＳ）
（Ａ）Ｂｏｘｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｄｒｕｇｆｒｏｍ ｆｉｒｓｔｐｕｌｓｅ
（ｇｒａｎｕｌｅｓ）ａｎｄｓｅｃｏｎｄｐｕｌｓｅ（ｍａｔｒｉｘｔａｂｌｅｔ）ｏｆＴＩＣＳ（Ｂ）Ｇｒａｐｈｉｃａｌ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ（ａ）ｌａｇｔｉｍｅ（ｔ＝２ｈ）ｗｉｔｈｎｏ
ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ；（ｂ）ｉｍｍｅｄｉａｔｅａｎｄｆａｓｔｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｆｉｒｓｔｐｕｌｓｅ
（ｇｒａｎｕｌｅｓ，ｔ＝１０ｈ）；（ｃ）Ｉｎｔａｃｔｓｅｃｏｎｄｐｕｌｓｅ（ｍａｔｒｉｘｔａｂｌｅｔ）ｉｎｓｉｍｕ
ｌａｔｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ｎｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ）；（ｄ）ｓｌｏｗｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｓｅｃ
ｏｎｄｐｕｌｓｅｂｙｅｎｚｙｍａｔｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｉｎｕｌｉｎｂｙｔｈｅｉｎｖｅｒｔａｓｅｅｎｚｙｍｅ（ｔ
＝１２ｈ）［１５］

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｏｆｐｅｃｔｉｎｂａｓｅｄｃｏｌｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｕｌｓａｔｉｌｅｃａｐ

ｓｕｌｅ［１７］

１３３　应用ｐＨ时间依赖型结肠定位释药系统的
材料　Ｎａｅｅｍ等［２０］采用水包油乳液法，以Ｅｕｄｒａｇｉｔ

ＦＳ３０Ｄ为 ｐＨ依赖型材料，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ１００为时滞
型材料，制备了布地奈德纳米粒，体外释放结果发

现药物在酸性环境下基本不释放而在结肠处能够

稳定释放，用葡聚糖硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，
ＤＳＳ）诱导的结肠炎小鼠模型研究药物的体内情况
发现ｐＨ时间依赖型纳米粒治疗组的小鼠体质量
和结肠长度增加，疾病活动指数、结肠重量／长度之
比、组织损伤和炎症细胞浸润减少，说明联合应用

ｐＨ时间依赖型的纳米粒可以作为更有效的结肠
定位释药系统用于治疗结肠炎。

除此之外，Ｋｏｖａｃｉｃ等［１６］通过 ｐＨ敏感材料进
行包衣的方法实现ｐＨ依赖型结肠靶向给药制剂，
为了达到比较严格的结肠定位释药要求，制备“酸

碱双重调控模式”的 ｐＨ依赖型结肠定位释药系
统，由于该释药系统简单易操作、成本低，逐渐成为

更有效的结肠定位技术之一。

笔者所在的广州市控释制剂中心曾对美沙拉

嗪结肠定位制剂做过相关研究，制备了含显影剂的

美沙拉嗪速释片芯，并在外层包 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ衣膜，
该片剂经志愿者口服后以 Ｘ线拍照，结果发现该
片剂在结肠部位崩散，为 ｐＨ依赖型结肠定位制
剂。之后本中心仿制研发美沙拉嗪肠溶片 Ｓａｌｏ
ｆａｌｋ，其片芯中含有强碱性的 Ｎａ２ＣＯ３，内层采用
酸溶性材料ＥｕｄｒａｇｉｔＥ包适当厚度的隔离层，外层
采用 ＥｕｄｒａｇｉｔＬ包肠溶层，该片剂能完整通过胃
部，到达小肠后肠溶衣开始缓慢溶解，之后暴露的

酸溶性隔离层由于此时外部、内部环境均为碱性而

不会马上溶解，因此片剂表现出一定的时滞和缓释

效果，该制剂为 ｐＨ时控型结肠定位美沙拉嗪制
剂，应用于治疗溃疡性结肠炎和克罗恩病。采用多

机制联合应用实现了药物的智能结肠感应释药，是

当前美沙拉嗪制剂的重大突破，具有很好的应用

前景。

'

　
/+%%0

中新技术的应用

２１　纳米技术
Ｘｕ等［２１］构建载布地奈德核壳纳米纤维的递

药系统，以丙烯酸树脂 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００为壳层材料，
乙基纤维素（ＥＣ）为核层材料，布地奈德载于核层，
采用同轴电纺技术制备核壳纳米纤维，结果显示当

ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００浓度为２０％，ＥＣ浓度为６％时，纤维
呈表面光滑的圆柱形，形成了较完美的核壳结构；

５４２
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药物包封率为（９０４８±４６１）％（ｎ＝９）；布地奈德
在胃液ｐＨ环境中不释放，在小肠 ｐＨ环境中释放
较少（不超过１０％），在结肠ｐＨ环境中２ｈ内释放
达７６５５％。因此认为载布地奈德的核壳纳米纤
维作为布地奈德的口服结肠定位给药系统具有可

行性。

Ｚｈｏｕ等［２２］借用叶酸壳聚糖偶合物（ＦＡＣＳ）
对多壁碳纳米管进行非共价修饰制备碳纳米管基

靶向载药体系，利用伊立替康为药物模型，将其引

入功能化修饰后的碳纳米管表面，制备出一种具有

缓释和靶向性能的药物运载体系，再利用肠溶包衣

材料丙烯酸树脂 Ｓ１００对碳纳米管基药物载体材
料进行微包覆，制备具有肠溶释放性的碳纳米管基

载药微球。该碳纳米管基体系具有较高的药物加

载效率，而且伊立替康的释放没有突释现象；细胞

实验证明该载药体系的生物毒性比单独使用伊立

替康更能有效地杀死肿瘤细胞。通过体外释放实

验研究该微球的释放性能，结果显示载药的碳纳米

管微球在酸性介质中仍以微球形式存在，药物释放

率接近于０，当ｐＨ大于７以后（ｐＨ７４），该微球表
面的肠溶材料逐渐溶解，药物也开始释放。因此，

ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００包覆的碳纳米管基药物载体能够保
护药物免于在酸性介质中释放，其有望成为新型的

碳纳米管基靶向给药体系用于治疗结肠癌。

目前治疗结肠癌的首选方法是口服化疗，但其

存在一定的挑战性，如胃肠道中的不稳定性、生物利

用度低、肿瘤靶向性差以及严重的不良反应等。有

研究者研发了口服氧化还原纳米粒（ＲＮＰＯ）［２３－２４］，
ＲＮＰＯ可以在发炎的结肠处积累并清除过度产生
的活性氧（ＲＯＳ），通过 ＤＳＳ诱导的结肠炎小鼠模
型进行体内试验发现ＲＮＰＯ可以清除ＲＯＳ并抑制
炎症，降低不良反应，该制剂作为一种新的治疗ＵＣ
疾病的方法，具有良好的前景。Ｖｏｎｇ等［２５］以结肠

癌小鼠作为动物模型，组合ＲＮＰＯ和多柔比星进行
治疗研究，发现多柔比星的心脏毒性作用是通过在

心肌细胞中产生 ＲＯＳ介导的，组合 ＲＮＰＯ进行治
疗可以有效清除ＲＯＳ，降低心脏毒性，从而有效治
疗结肠癌。

此外，Ｋｓｈｉｒｓａｇａｒ等［２６］利用沉淀法制备了氢化

泼尼松纳米胶囊（ＰＤＮＣ），体外试验通过改变 ｐＨ
的方法显示药物在４５ｈ之后才释放，与药物到达
结肠部位的时间一致；体内大鼠试验显示药物在３ｈ

之后释放，与药物到达大鼠结肠的时间一致。

２２　微型海绵技术
微海绵（ｍｉｃｒｏｓｐｏｎｇｅｓ，ＭＳ）是近年来提出的一

个用于控释给药的新型给药系统，是一种多孔聚合

物微球，表面有很多孔状结构，内部由很多的空隙

组成，粒径大小在５～３００μｍ，多数用于局部给药，
也可用作口服给药［２７］。微海绵的流动性好、可压

性强，易于压片，其多孔性使药物在结肠内快速

释放。

Ｊａｉｎ等［２８］用类乳剂溶媒扩散法制备扑热息痛

微海绵片，外相是由水和乳化剂（ＰＶＡ）组成的水
相，内相是溶有药物和聚合物（ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００和枸
橼酸三乙酯）的有机相，再用果胶和 ＨＰＭＣ包衣制
备成结肠定位释药制剂，在 ｐＨ１２（１ｈ）、ｐＨ４５
（２ｈ）、ｐＨ６８（２ｈ）、ｐＨ７５（１ｈ）和 ｐＨ７５介质
中加入果胶酶制剂（ＰｅｃｔｉｎｅｘＵｌｔｒａＳＰＬ）条件下，体
外溶出试验显示前６ｈ没有药物释放，在果胶酶的
影响下，第７小时才开始释药。

Ｏｒｌｕ等［２９］采用类乳剂溶媒扩散法制备了结

肠用药氟比洛芬（ｆｌｕｒｂｉｐｒｏｆｅｎ，ＦＬＢ）和聚合物
（ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ１００）微型海绵，采用包埋法将 ＦＬＢ
包进 Ｍｉｃｒｏｓｐｏｎｇｅ ５６４０系统中，通过果胶ＨＰＭＣ
（８０∶２０）包衣制备结肠定位制剂（图４）。在模拟
胃液（ｐＨ１０）和模拟肠液（ｐＨ６８）中测定了
ＦＬＢ微海绵片的释放曲线，结果显示ｐＨ１０时微
海绵片在２ｈ内的释药量仅为４％，当 ｐＨ增加至
６８时药物开始快速释放，即口服后第８小时药
物开始释放，说明制备成微海绵片后延长了药物

的半衰期，从而减少用药次数，提高药效。

Ｊａｉｎ［３０］采用类乳剂溶媒扩散法制备了双环胺
和聚合物（ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００）微海绵片用果胶和
ＨＰＭＣ进行包衣。其释药性能研究发现，药物在前
６ｈ内没有释放，正好与药物到达结肠的时间相一
致，在第７小时时由于结肠部位的酶的影响，药物
迅速释放并运送至结肠前端，在结肠部位发挥抗菌

作用，治疗过敏性综合征，药物作用时间长达１４ｈ。
结果显示制备成微海绵制剂可以实现药物靶部位

的富集，延长药物作用时间，降低不良反应，提高

药效。

Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ等［３１］用类乳剂溶媒扩散法制备了

美洛昔康（ｍｅｌｏｘｉｃａｍ，ＭＬＸ）微海绵果胶钙骨架片，
选择家兔进行药代动力学试验，结果显示用药７ｈ
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后才能在血浆中检测到药物存在（ｔｍａｘ＝３０ｈ，Ｆｒ＝
６１０４７％），表明该体系能定位于结肠处并稳定
存在。

２３　前体药物技术
将药物与能被结肠糖苷酶或其他菌酶降解的

材料通过化合键合成前体药物，当其进入结肠时受

结肠内酶的作用，其自身耦合键可以在结肠中降

解，进而发挥疗效。Ｌｅｅ等［３２］制备了 Ｎ琥珀门冬
１基塞 来 昔 布 （Ｎｓｕｃｃｉｎｙｌａｓｐａｒｔ１ｙｌｃｅｌｅｃｏｘｉｂ，
ＳＡ１Ｃ），并发现ＳＡ１Ｃ可作为塞来昔布的前体药物
应用于结肠定位释药中。Ｌｅｅ等［３３］设计了葡聚糖
氟灭酸酯作为氟灭酸的前体药物，可以作为抗炎性

药物并应用于时间疗法中。Ｋｉｍ等［３４］合成硫酸

盐甲硝哒唑共轭物（ＭＴＺＳ）作为前体药物，ＭＴＺＳ
在上消化道可稳定存在，口服后在全身吸收很少，

在盲肠部可引发抗菌活性，通过菌群中的硝基还原

酶分解并释放出 ＭＴＺ，可定位于结肠处治疗如阿
米巴病等原虫感染性疾病。Ｓｈａｒｍａ等［３５］通过合成

聚磷腈抗肿瘤药物（甲氨蝶呤和吉西他滨）共轭
物，结果表明共轭物在ｐＨ１２的酸中稳定，而且能
定位于结肠部位处减少不良反应。Ｊｕａｎ等［３６］设计

了偶氮还原酶激活的类固醇前体药物（ＯＰＮ５０１）
可将泼尼松龙传递到结肠处，从而达到治疗炎性肠

病的目的。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＦＬＢｍｉｃｒｏｓｐｏｎｇｅｓｂｙｑｕａｓｉｅｍｕｌｓｉｏｎｓｏｌｖｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ（Ａ）ａｎｄｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓ（Ｂ）［２９］

２４　生物黏附技术
Ｘｕ等［３７］以５氨基水杨酸为模型药物，以卡波

姆９４０（Ｃａｒｂｏｍｅｒ９４０，ＣＰ９４０）和ＨＰＣ为黏附性材
料，通过挤出滚圆工艺制备载药丸芯，将制备好的

黏附性丸芯采用流化床包衣，乙基纤维素作为缓释

防水内层，ＥｕｇｒａｇｉｔＳ１００作为ｐＨ敏感外层，在不同
ｐＨ释放介质中对其进行溶出研究，结果表明，丸芯
最大载药量为７０％，使用微晶纤维素 ＰＨ３０１作为
赋形剂，ＣＰ９４０与ＨＰＣ质量比为１∶１时，黏附效果

最佳；ＥＣ增重为１６％～２０％，ＥｕｇｒａｇｉｔＳ１００增重为
２８％时，在ｐＨ１０盐酸溶液中２ｈ不释药，有良好
的耐酸性，在ｐＨ６０磷酸盐缓冲液中５ｈ释放度
小于１０％，而在ｐＨ７４结肠液中迅速释放药物和
发挥黏附作用，实验结果表明５氨基水杨酸结肠
定位黏附微丸是一种良好的结肠定位黏附给药系

统。Ｇｉｏｎｃｈｅｔｔｉ等［３８］评价了基于铋的 Ｃａｒｂｏｍｅｒ灌
肠制剂在治疗耐药性慢性结肠炎中的疗效和安全

性，临床研究表明该制剂在治疗和缓解隐窝炎中具
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有疗效。

Ｋａｒｎ等［３９］以阿替洛尔为模型药物，采用改性

乙醇注射法制备脂质体，并分别用壳聚糖、

Ｃａｒｂｏｐｏｌ９７４Ｐ、ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００和ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００等生
物黏附性材料进行包衣，通过体外生物黏附性试验

评价不同聚合物的生物黏附性能，结果发现 Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔＳ１００包衣脂质体的生物黏附性能最好，并可
减少包埋药物被黏膜清除，延长了药物在结肠处的

滞留时间。

２５　电喷雾技术
Ｔｓａｉ等［４０］将透明质酸顺铂共聚物纳米粒

（ＨＣＮＰｓ），加入果胶／海藻酸盐微丸（ＰＡＭｓ）溶液
中，采用电喷雾法和聚电解质多层膜包衣技术制备

ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００包衣的 ＨＣＮＰＰＡＭｓ微丸，２４ｈ药物
释放结果显示在ｐＨ１２介质下２ｈ药物释放不超
过１０％，ｐＨ４５介质下２ｈ药物释放不超过３０％，
在ｐＨ７４中药物释放增加至 ７５６％，说明 Ｅｕｄ
ｒａｇｉｔＳ１００包衣的 ＨＣＮＰＰＡＭｓ微丸可以保证 ＨＣ
ＮＰｓ在胃酸环境下不释药而在结肠液环境下缓慢
释药，有望应用于结肠定位释药系统。

２６　微孔渗透技术
Ｂａｔｈｏｏｌ等［４１］以醋酸纤维素作为半透性膜材，

以柠檬酸三乙酯作为增塑剂，以月桂醇硫酸酯钠

（ＳＬＳ）作为致孔剂，采用湿法制粒方法制备了盐酸
地尔硫

"

微孔渗透片，再用 ＥｕｄｒａｇｉｔＳ１００包衣。
Ｃｈａｕｄｈａｒｙ等［４２］采用上述相同的方法制备盐酸双

环维林和双氯芬酸钾双层微孔渗透片，致孔剂换为

能被结肠菌群分泌的糖苷酶特异性生物降解的果

胶。两者制得的微孔型半透膜的成膜效果和水通

透性均良好，其在体释药孔道只能在结肠释放介质

中形成，表现出显著的结肠靶向性特点，在胃肠环

境中的释药动力学过程符合 ＫｏｒｓｍｅｙｅｒＰｅｐｐａｓ模
型，达到了结肠定向和药物控释的目的。

(

　小结与展望

结肠定位释药系统具有很大的应用前景和临

床意义，这主要基于口服结肠定位释药系统的独特

优势：①ＯＣＤＤＳ可以避开胃酸和胰腺酶等的破坏，
直接将药物输送至结肠病灶部位定位释放，增加局

部药物浓度，用于治疗结肠相关疾病，降低对胃肠

道的刺激及全身性作用，减少给药剂量和服药次

数，提高病人的依从性；②ＯＣＤＤＳ可以通过药物定

位于结肠处缓慢释放，用于治疗时辰节律性疾病；

③由于结肠部位具有ｐＨ条件相对温和，蛋白水解
酶数量少、活力低，结肠壁对大分子的屏障作用小

等特点，ＯＣＤＤＳ为蛋白质和多肽类药物的口服后
吸收提供了一个有利于产生全身治疗作用的吸收

窗，提高该类药物口服给药的生物利用度。然而，

ＯＣＤＤＳ仍存在不少问题，如ｐＨ依赖型受个体差异
及病理条件影响大，极易在小肠过早释药；时间依

赖型受进食方式和胃肠蠕动等影响，难以预测到达

结肠的准确时间，且结肠水分较少而时控材料的低

渗性及膨胀性受水分影响较大，易出现释药时滞不

均、药物突释等问题；菌群触发型可能由于非活性

载体的引入而导致不良反应，使得病人服药依从性

低。总的来说，口服结肠定位制剂仍存在较多的设

计壁垒和挑战。

随着结肠定位释药系统在技术和辅料研究等

方面的发展，近年来不断涌现出新材料和新技术，

使得结肠定位释药系统有了多方面的突破，改善了

结肠疾病的治疗现状。一些新技术和新材料的应

用在一定程度上弥补了 ＯＣＤＤＳ传统制剂存在的
不足，提高了结肠定位释药系统的稳定性和可靠

性。因此，研究者可以通过设计多机制联合应用型

释药系统、采用新型材料作为药物辅料、研究制剂

新方法等手段来促使结肠定位释药系统的发展，推

动更多结肠定位给药系统应用于临床。

另外，随着生物技术与基因工程的发展，多肽、

蛋白、疫苗类药物比重在不断地增加，这类药物容

易受上消化道中胃酸与胰腺酶作用而破坏，而结肠

液中胰腺酶与多肽蛋白酶很少，通过结肠定位给药

可以提高这类药物的生物利用度，因此研究开发如

胰岛素口服疫苗、避孕多肽药物、干扰素、白细胞介

素、镇痛多肽类药物等具有很大的应用前景和市场

需求。
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·新药信息·

２０１７年第一季度 ＦＤＡ批准上市新药

２０１７年第一季度美国ＦＤＡ批准了８个新分子实体化学药物（ＮｅｗＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｎｔｉｔｙ）和４个生物制品（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ＬｉｃｅｎｃｅＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＢＬＡ）上市申请，与２０１６年第一季度的６款新药相比，足足翻了一番。抗肿瘤药物、消化系统用
药、慢性肾病用药、银屑病用药、类癌综合征用药和抗帕金森病药物仍是上市批准重点。

药物名 活性成分 公司 适应证 潜在重磅药物

Ｔｒｕｌａｎｃｅ Ｐｌｅｃａｎａｔｉｄｅ Ｓｙｎｅｒｇｙ 慢性特发性便秘

Ｐａｒｓａｂｉｖ Ｅｔｅｌｃａｌｃｅｔｉｄｅ 安进（Ａｍｇｅｎ） 继发性甲状旁腺功能亢进症

Ｅｍｆｌａｚａ Ｄｅｆｌａｚａｃｏｒｔ ＭａｒａｔｈｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 杜氏肌营养不良症

Ｓｉｌｉｑ Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ ＶａｌｅａｎｔＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ 中度至重度斑块性银屑病

Ｘｅｒｍｅｌｏ Ｔｅｌｏｔｒｉｓｔａｔｅｔｈｙｌ ＬｅｘｉｃｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ 类癌综合征腹泻

Ｋｉｓｑａｌｉ Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ 诺华（Ｎｏｖａｒｔｉｓ） 绝经后女性的ＨＲ＋／ＨＥＲ２晚斯或转移性

乳腺癌

Ｙ

Ｘａｄａｇｏ Ｓａｆｉｎａｍｉｄｅ ＮｅｗｒｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 帕金森病

Ｂａｖｅｎｃｉｏ Ａｖｅｌｕｍａｂ 默克（ＭｅｒｃｋＫＧａＡ）和辉瑞（Ｐｆｉｚｅｒ） 转移性默克尔细胞癌

Ｓｙｍｐｒｏｉｃ ｎａｌｄｅｍｅｄｉｎｅ Ｓｈｉｏｎｏｇｉ和ＰｕｒｄｕｅＰｈａｒｍａ 阿片类药物引起的便秘

Ｚｅｊｕｌａ Ｎｉｒａｐａｒｉｂ ＴＥＳＡＲＯ 复发性上皮卵巢癌、输卵管癌或原发性腹膜癌 Ｙ
Ｄｕｐｉｘｅｎｔ Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ 赛诺菲（Ｓａｎｏｆｉ） 中度至重度湿疹（特应性皮炎） Ｙ
Ｏｃｒｅｖｕｓ Ｏｃｒｅｌｉｚｕｍａｂ 罗氏（Ｒｏｃｈｅ） 复发性及原发性进展型多发性硬化症 Ｙ

注：潜在重磅药物参考Ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ资料

（来源：药明康德）
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