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综述与专论 口服结肠靶向给药系统和制备

方法的研究进展

吴庆喜!姚善泾
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摘要$口服结肠靶向给药系统作为第四代药物剂型的发展和应用"具有靶向定位性%可提高局部药物浓度%直

接作用于病变部位%降低药物剂量%减少副反应等优点"因而备受研究者的关注&本文针对口服结肠靶向给药

系统的给药机理%应用和制备技术"综述了该领域近些年来的研究进展"为系统研究口服结肠靶向给药系统提

供理论依据和参考&

关键词$结肠靶向'给药系统'应用'制备
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口服制剂给药方便%快捷%无痛苦"病人具有

良好的依从性"同时可以避免诸如针剂注射而引起

的交叉感染"因此一直是被人们广泛接受的给药方

式&然而口服给药依然存在着诸多缺陷"尤其对于

诸如蛋白质和多肽类药物"因为其在胃肠道中容易

被消化酶变性和降解%失去药效"因而难以实现口

服给药&除此之外"对于肠道类疾病而言"诸如炎

性肠道疾病 !

-NO

#中的结肠炎%溃疡性结肠炎和

节段性结肠炎 !

,2%B3

症#等"经口服给药后"药

物在胃和小肠中即被释放和吸收"难以到达靶部位

实现有效治疗局部疾病的目的"同时还会引起较大

的副作用+
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近些年来"伴随着药剂学的不断改进和发展"

出现了口服结肠靶向给药系统"恰好弥补了传统口



服结肠制剂给药的缺陷&口服结肠靶向给药系统
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#"是指通过一定的制剂学手段"使药物经口

服后不在胃肠道上端释放"运送回至盲肠部位或结

肠后才开始崩解或蚀解并释放出药物"从而发挥局

部或全身治疗作用的一种给药系统+

)

,

&作为第四代

药物剂型的发展和应用"

R,OO/

具有靶向性和缓

释的特点"能够提高靶向病变部位药物浓度%减少

药剂用量"可以作为蛋白和多肽类药物的给药剂

型"同时也能降低药物的副反应"因此备受研究者

的关注+

+

,

&

在口服结肠靶向给药系统研究中"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

理是材料选用的依据"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&目前有关该系统

的研究工作已有很多的报道"并且随着新一代口服

结肠靶向给药系统的出现"更加令人关注&这些研

究过程一些是属于药学方面的内容"而不少属于载

体材料设计和选用以及制备技术的问题&因此"本

文将结合近年来国内外在口服结肠靶向给药系统方

面的进展"重点介绍该系统的给药机理%应用"尤

其突出介绍系统的载体材料和制备技术&

#
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口服结肠靶向给药系统和给药机理

人体结肠始于盲肠"终止于直肠"整体呈方框

状"生理结构可分为升结肠%横结肠%降结肠和乙

状结肠四部分"如图
#

所示+

+

,

&结肠的主要生理功

能是吸收水分和电解质"存贮代谢产物并使其固化

为粪便经直肠排出体外"同时为其内部微生物提供

适宜生存环境&机体免疫系统或结肠微生态机能紊

乱会导致炎性肠道疾病 !

-NO

#等结肠类疾病的发

生+

"<=

,

"目前治疗结肠类疾病的常用方法是直肠给

药和口服给药相结合"但临床表明经此类方法给药

效果不佳%副反应较大"且经直肠给药患者的依从

性较差&基于第四代药物剂型***靶向给药基础上

图
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胃肠道示意图
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制备的
R,OO/

往往能克服以上缺点&

R,OO/

由

载体材料和目标药物构成"主要根据胃肠道和结肠

特有的生理特点和载体特性来设计"目前
R,OO/

主要有八个大类$前体药物结肠靶向给药系统%

F

V

依赖型结肠靶向给药系统%时间依赖型结肠靶

向给药系统%菌群(酶触发型结肠靶向给药系统%

压力控制型结肠靶向给药系统%生物黏附型结肠靶

向给药系统%复合型结肠靶向给药系统和特异性结

肠靶向给药系统&

FGF

!

前体药物结肠靶向给药系统

母体药物通过与特异性酶生物降解的高分子材

料结合后制备成前体药物"其中的高分子材料能被

结肠菌群微生物分泌的酶所降解"口服后"由于

胃%小肠缺乏降解这类材料的酶"到达结肠后经过

酶降解才释放出活性药物+

!

,

"因此保证了药物在结

肠内释放和吸收"由此机理设计的给药系统称为前

体药 物 结 肠 靶 向 给 药 系 统 !
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J
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#&该系统中"合适的高分子载体材料是

靶向释药成功与否的关键"目前常用的载体材料有

偶氮类%糖苷类%氨基酸类%葡糖甘酸类和葡聚糖

类等"其中偶氮类前体药物研究和应用得最多&

PR,OO/

制备的代表性前体药物制剂有柳氮

磺胺吡啶等"如表
#

所示&例如"在柳氮磺胺吡啶

给药系统中"以
=<

氨基水杨酸 !

=<?/?

#和磺胺吡

啶为母体药物和载体材料"采用化学合成法制备"

表
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前体药物的主要类型和代表制剂
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柳氮磺胺吡啶 !

4

#的水解及产物
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#和磺胺吡啶 !

H

#结构示意图
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通过在二者之间形成偶氮键连接制备成前体药物"

其结构如图
)

!

4

#所示&

口服柳氮磺胺吡啶制剂以后"制剂经过胃肠道

上端最终到达结肠部位"在结肠微生物所分泌的偶

氮还原酶的作用下偶氮键被断开"如图
)

所示+

#)

,

"

释放出对结肠炎有疗效的
=<?/?

'然而"同时释

放的磺胺吡啶则会产生一定的副作用"常会引起过

敏反应等症状"因而在临床应用上具有一定的局限

性&相比较而言"

=<?/?

改进型的前体药物***

奥沙拉嗪和巴柳氮"则具有同样的疗效且副作用相

对较低+

6

,

"具有一定的应用空间"这两种药物的主

要改进在于"奥沙拉嗪由两分子的
=<?/?

化学偶

合而成"替代了并无疗效的磺胺吡啶"巴柳氮则是

一种
=<?/?

的衍生物"两者都避免了无效成分磺

胺吡啶的使用"从而大大降低了药物的副作用&

近年来"基于磺胺吡啶类载体材料存在的毒副

作用"研究者把更多的目光集中在无毒%可在结肠

中特异性降解的多糖类材料的研发上"如葡聚糖

等&葡聚糖是一类水溶性的多糖"已被广泛应用于

R,OO/

的载体材料"例如采用化学合成法制备的

前体药物葡聚糖
<

氟灭酸酯+

##

,

"用于时间疗法治疗

关节炎&因此开发无毒%可特异性降解的天然载体

材料以及研制简易%安全%成本低廉的合成手段将

是新型
PR,OO/

制备的首要任务&
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依赖型结肠靶向给药系统

正常生理条件下"人体胃肠道
F

V

值大致由低

到高逐渐递增"在进食前胃液中的
F

V

在
#'*

#

)'*

之间"进食后消化时
F

V

约为
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"近端小肠

中
F

V

约为
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%远端小肠中
F
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约为
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"从回

肠至升结肠
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迅速下降"至盲肠中
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约为
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"

至升结肠中仅约为
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"从横结肠到降结肠
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敏感型给药系统 !
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#正是利用人体胃

肠道内的
F

V

变化规律来设计和选用载体材料"

F

V

敏感型聚合物成为载体的首选"这些聚合物作

为药剂辅料包裹药物"药剂经口服后"在胃和小肠

图
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丙烯酸酯共聚物结构示意图
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中不释放"当到达小肠末端和结肠中
F
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接近
6'*

时"包衣材料溶解并释放出活性药物"实现结肠靶

向给药的目的&

作为
F

V

敏感型药剂辅料的聚合物常用的有丙

烯酸酯共聚物 !
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#%邻苯二甲醋酸纤维素

等"以
.1D24

J
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应用最为广泛&

.1D24
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是一个

系列聚合物"其中基团
Z

不同"可有不同的性能"

其结构如图
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所示+
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制备的代表性

药物制剂如表
)

所示&这里以亚沙可 !

?:4H%&

#为

例进行介绍"亚沙可采用
.1D24

J

9A/#**

作为
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的包衣材料"采用包衣技术制备成制剂"
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9A/#**

包衣结构中的羧酸基团在
F
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小于
6'*

时不解离"因此口服后在胃和近端小肠中不溶解"

进入结肠后随着
F

V

升高达到
6'*

时"羧酸基团发

生解离包衣逐渐溶解释放出
=<?/?

"实现结肠给

药+

#=

,

&近年来"研究者以多孔固体分散性二氧化

硅为载体"肠溶性材料为包衣"制备了卡维地洛

.酸碱双重调控模式/的
F

V

依赖型给药系统+

#7

,

"

为
F

VR,OO/

的制备开创了新的思路&

F
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常采用包衣技术制备"材料相对安

全%无毒"成本低"配制方便"在正常生理状态下
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5

&9H4H9D

$

6'" =<T\

J

C&:

5

:ACG:

+

#;

,

-

BAB

-
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可以达到良好结肠靶向给药效果"然而"当人体内

环境发生异常变化时"如病理%不良饮食时"则会

受到较大波动"靶向性降低"因此在临床应用上也

受到一定的限制&

FGL

!

时间依赖型结肠靶向给药系统

研究表明"尽管胃排空时间极不规则"但是食

物在小肠中具有相对恒定的转运时间"健康人口服

药物后"可进入小肠的药物一般需经
+

#

"B

后才

进入结肠"根据这个机理设计成的给药系统称为时

间依赖型结肠靶向给药系统 !

A9GC<DC

F

C3DC3AR,<

OO/

"

]DR,OO/

#&该系统以难溶性材料制成包衣

和骨架片"使药物缓释"从而实现时滞给药的

目的&

]DR,OO/

制备的代表性药物制剂如表
+

所

示"其中艾迪莎 !

.A94:4

#比较典型&艾迪莎也采

用
.1D24

J

9AX#**

和
.1D24

J

9A/#**

以不同配比混

合后作为
=<?/?

的外包控释材料"通过两种材料

的不同配比控制
=<?/?

到达空肠和结肠后缓慢释

放的时间'口服药物后"

.1D24

J

9AX#**

在进入小

肠后 !

F

V

$

!'*

#开始溶解"紧接着
.1D24

J

9A

/#**

在空肠和结肠处 !

F

V

$

6'*

#进一步溶解"

释放出
=<?/?

"实现结肠给药&艾迪莎以细小颗

粒进入肠腔后"每个颗粒均为包被缓释剂型"相对

于片剂具有更大的优势"可更广泛地分布于肠腔

中"从而扩大
=<?/?

与病变黏膜组织的接触面积"

因而能更好地发挥局部治疗的作用+

)*

,

&

近年 来"在 以
.1D24

J

9A

为 常 用 材 料 制 备

]DR,OO/

的基础上"研究者倾向于开发天然多糖

及其衍生物类材料"该类材料在自然界中含量丰

富%成本低廉%绿色环保&如研究者以淀粉衍生物

羧基乙酸淀粉钠为材料"首先制备成载双氯芬酸钠

药片核心"再以
F

V

敏感型材料
.1D24

J

9AZ/PR

进

行外包衣"制备了双氯芬酸钠时滞缓释片"体外释

药表明含
=̂

的
.1D24

J

9AZ/PR

双氯芬酸钠包衣片

能够时滞
=B

后在结肠中即刻释药"具有良好的结

肠时滞释药性能+

)+

,

&

为了达到良好的靶向给药效果"

]DR,OO/

的

制备是多种药剂辅料%多重包衣技术的综合运用"

成本相对较高&同时"由于受到个体饮食习惯不同

以及个体间胃排空速率快慢等因素的影响"服用同

种%同剂量的药物后"不同个体间药物到达结肠的

时间可能存在较大的差异性"因此通过
]DR,OO/

给药"药物的生物利用度和药效将受到诸多因素的

影响"有一定的局限性&

FGM

!

菌群"酶触发型结肠靶向给药系统

正常生理条件下"人体的结肠中生活有大量的

微生物菌群"其中的一些菌群可以产生特有的酶类

来催化多种高分子材料的酶解"利用这些高分子材

料作为药物的包衣材料"制备成药剂"经口服后"

可以实现药物在结肠部位的靶向释放"以此机理设

计的给药系统称为菌群(酶触发型结肠靶向给药系

统+

)"

,

!

M4HAC294<A29

JJ

C2CD R,OO/

"

NAR,OO/

#&

NAR,OO/

定位性好"备受研究者的关注&用于

NAR,OO/

的高分子材料主要有两类"即多糖类化

合物 !

F

%&

5

:4HHB429DC:

#和偶氮类化合物 !

4S%<

F

%&

5

GC2:

#&

NAR,OO/

制备的代表性药物制剂如表
"

所

示"其中胰岛素(加压素胶囊和微丸用得比较多&

表
L

!

时间依赖型药剂辅料和代表制剂

H%@&-L

!

H.6-*0-

,

-)0-)5

,

>%$6%'-15.'%&)-'-++.5.-+%)0$-

,

$-+-)5%5.3-

,

$-

,

%$%5.()+

PB42G4HC1A9H4&3CHC::9A9C: X4

J

<A9GC P4HY4

J

CD21

J

: ZC

F

2C:C3A4A9EC

F

2C

F

424A9%3:

.1D24

J

9AX#**

"

.1D24

J

9A/#** +

*

"B =<?/? .A94:4

+

)*

,

B

5

D2%[

5

GCAB

5

&HC&&1&%:C

(

&4HA%:C +

*

"B =<T\

=<T\H%G

F

2C::9%3<H%4ACDA4M&CA:

+

)#

,

B

5

D2%[

5

GCAB

5

&HC&&1&%:C

(

CAB

5

&HC&&1&%:C

(

R

F

4D2

5

+B A939D4S%&C A939D4S%&CA4M&CA:

+

))

,

.1D24

J

9AZ/PR

(

:%D91G:A42HB

J

&

5

H%&4AC =B D9H&%IC34H:%D91G

D9H&%IC34H:%D91GA4M&CA:

+

)+

,

表
M

!

菌群"酶触发型药剂辅料及代表制剂

H%@&-M

!

N%'5-$.%*5$.

22

-$-0

,

>%$6%'-15.'%&)-'-++.5.-+%)0$-

,

$-+-)5%5.3-

,

$-

,

%$%5.()+

PB42G4HC1A9H4&3CHC::9A9C: V

5

D2%&4:C P4HY4

J

CD21

J

: ZC

F

2C:C3A4A9EC

F

2C

F

424A9%3:

4S%

F

%&

5

GC2

!

F

%&

5

:A

5

2C3C

(

B

5

D2%[

5

CAB

5

&GCAB4H2

5

&9H4H9D

#

4S%2CD1HA4:C 93:1&93

(

E4:%

F

2C::93

93:1&93H4

F

:1&C:

(

E4:%

F

2C::93

F

C&&CA:

+

)=

,

[43AB43

J

1G

!

_̀

#(

J

142

J

1G

!

`̀

#(

:A42HB

"

<G433434:C 93D%GCAB4H93

93D%GCAB4H93A4M&CA:

+

)!

,

4G

5

&%:C

(

CAB

5

&HC&&1&%:C 4G

5

&4:C

(

HC&&1&4:C =<?/? =<?/?A4M&CA:

+

)6

,

F

CHA93

(

CAB

5

&HC&&1&%:C

F

CHA934:C

(

HC&&1&4:C =<T\

=<T\

F

C&&CA:

+

);

,

-
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-
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胰岛素(加压素胶囊和微丸采用高分子化合物聚苯

乙烯和羟乙基异丁烯酸进行交联反应后"得到偶氮

共聚物"以此共聚物作为胰岛素(加压素的包衣"

制备成胰岛素(加压素胶囊和微丸制剂"口服制剂

到达结肠以后"在菌群分泌的偶氮还原酶的作用下

共聚物降解"释放出药物"而在胃和小肠中因缺乏

降解酶不释放"显示了良好的结肠靶向给药特性和

疗效+

)=

,

&

此外研究者以高直链淀粉和乙基纤维素水分散

体为材料"先采用挤出滚圆法制备
=<?/?

载药小

球"再以高直链淀粉和乙基纤维素水分散体按适当

比例混匀后作为包衣材料"采用喷雾干燥技术对

=<?/?

载药小球进行外包衣制备而得"通过模拟

结肠液对
=<?/?

载药微球的释药性能进行了研究"

证实当高直链淀粉和乙基纤维素水分散体按质量比

#a)

混合%载药微球膜厚度约为
"=

$

G

时"能够

耐受胃肠道中酶的作用而不被水解"尤其是
%

<

淀

粉酶的作用"但是却很容易被模拟结肠液中的酶系

所降解"显示了结肠靶向释药特性+

)7

,

&偶氮类药

物在前体药物里已介绍"不再列举&该系统以可被

结肠菌群酶系降解的生物相容性高分子材料为载

体"安全%无毒"靶向性高"不受内外微环境变化

的干扰'与其他给药系统相比"该系统的最大优势

在于$当制剂通过胃肠道上端到达结肠部位以后"

能被结肠菌群所感应而激活相关酶系%降解包衣材

料释放出药物"因此是一种理想和极具开发潜力的

给药系统+

+*

,

&

FGO

!

压力控制型结肠靶向给药系统

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"包

衣类的胶囊制剂在消化道上部时"胃肠道的压力不

足以使其崩解"而到达结肠以后"因不能耐受结肠

蠕动产生的压力而崩解释放出药物"由此机理设计

的给药系统称为压力控制型结肠靶向给药系统

!

F

2C::12C<H%3A2%&&CDR,OO/

"

PHR,OO/

#&

PHR,OO/

制备的代表性药物制剂如压力控释

胶囊 !

P,O,

#&在制备
P,O,

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'

P,O,

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"此段因胃和小肠中含水量高%

流动性大"圆球不受腔肠压力影响"而当圆球进入

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+

+#

,

&

近年来"基于
.1D24

J

9A

系列材料作为药剂辅

料的良好性能"研究者以
.1D24

J

9A/<#**

为主要膜

包衣材料"制备了茶碱脂质分散体压力控释胶囊"

用于夜间发作的哮喘类慢性病的治疗&体外和动物

试验研究证实"该胶囊能良好地耐受酸性环境

!

F

V#')

#和磷酸盐缓冲液 !

F

V!';

#"具有较长的

时滞时间"在
#

#

;B

内均可维持较高的血药浓

度+

+)

,

&

PHR,OO/

系统以生物相容性好的材料为载

体"结合常规的包衣技术和胶囊技术"成本低%相

对安全%生物利用度高"虽然还处于起步阶段"尚

存较多的未知因素"但是具有较好的开发前景&

FGP

!

生物黏附型结肠靶向给药系统

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"由此机理设

计的给药系统称为生物黏附型结肠靶向给药系

统+

++

,

!

M9%&%

J

9H4&<4DBC:9%3 R,OO/

"

N4R,OO/

#&

N4R,OO/

能够避免药物在胃肠道上端释放"延长

药物在结肠中的停留时间"从而提高药物的生物利

用度&同时"黏膜黏附性聚合物与肠道黏液表面间

的黏附力大于其与黏液的结合力"黏附性聚合物的

滞留时间取决于黏液翻转速率"近端结肠黏液翻转

速率远低于近端空肠"因此药物对肠道的刺激影响

甚小+

+"

,

&

N4R,OO/

制备的代表性药物制剂有聚乳酸
<

聚

乙烯醇生物素颗粒剂%西米替丁结肠靶向生物黏附

释药胶囊等&聚乳酸
<

聚乙烯醇生物素颗粒剂根据

炎症部位血管上皮细胞黏附分子
.,?b:

表达量较

高而设计"即选用可生物降解的聚乳酸
<

聚乙烯醇

材料包载药物后与
.,?b:

配基共轭结合后黏附在

.,?b:

上而达到靶向给药+

+=

,

&西米替丁结肠靶向

生物黏附释药胶囊采用肠溶胶囊为载体"将西米替

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"对结肠炎起到治疗

效果+

+!

,

&
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近年来伴随着纳米技术的发展"研究者以乳酸

羟基乙酸共聚物 !

PX̀ ?

#为材料"通过纳米技术

制备出了
PX̀ ?

载
=<?/?

纳米粒"经大白鼠动物

试验证实
PX̀ ?<=<?/?

纳米粒经口服给药后"比

普通口服制剂具有更好的靶向性"能够特异性地吸

附于病变组织区域"并且增强制剂的渗透释药性

能+

+6

,

&该系统以特异性的黏附型材料为载体"相

对安全%无毒副作用"成本也较低"高特异性黏附

材料的开发是该系统制备的关键&

FGQ

!

复合型结肠靶向给药系统

研究表明"对于不同类型的结肠靶向给药系统

而言"只依赖于一种机理设计给药往往达不到最佳

的给药效果"例如在正常的生理条件下"由于小肠

和大肠之间的
F

V

差异不大"

F

V

依赖型结肠靶向

给药系统往往不能有效地将药物传递到结肠中"因

此设计兼容两种或两种以上的给药机理系统"则能

解决以上存在的问题"诸如
F

V

和时间依赖型结肠

靶向给药系统%

F

V<

菌群(酶触发型结肠靶向给药

系统等"由此机理设计的给药系统称为复合型结肠

靶向给药系统 !

H%G

F

&C[R,OO/

"

,R,OO/

#&

,R,OO/

兼容
F

V

和时间依赖性制备的代表

性药物制剂有加压素胶囊等"如表
=

所示&以加压

素胶囊为例"加压素胶囊采用对
F

V

敏感的材料

.1D24

J

9A(.+*O

%

.1D24

J

9A/#**

和邻苯二甲酸醋

酸纤维素作为加压素的包衣材料"制备成制剂"动

物试验表明"时滞
!B

后当制剂到达近结肠部位

!

F

V

$

6'*

#时"

.1D24

J

9A

逐步溶解"药物开始释

放"在
!

#

6B

之间时药物达到最大释放"实现靶

向给药+

+;

,

&此外"近年来研究者以亲水溶胀性聚

合物羟丙基甲基纤维素 !

VPb,

#和
F

V

敏感型水

溶性聚合物
.1D24

J

9AX#**

为包衣材料"制备了
=<

氟尿嘧啶时间
<

F

V

依赖型给药系统"体外研究表

明"该系统在模拟生理环境胃和小肠液中没有药物

释放"具有良好的稳定性和结肠靶向释药特性+

")

,

&

,R,OO/

兼容
F

V<

菌群(酶依赖性制备的药物

制剂如硫氮酮盐酸盐微球&硫氮酮盐酸盐微球首先

通过乳化交联法制备壳聚糖
<

硫氮酮盐酸盐载药微

球"然后以
.1D24

J

9A/#**

为材料通过溶剂蒸发法

对壳聚糖
<

硫氮酮盐酸盐载药微球进行包衣而制备"

体外研究证实其释放符合
V9

J

1HB9b%DC&

"适合结

肠靶向给药+

"+

,

&

,R,OO/

兼容
F

V<

菌群(酶和时间依赖性制备

的药物制剂如
=<?/?

缓释片&

=<?/?

缓释片通过

在
=<?/?

药片外用壳聚糖醋酸盐和羟丙基甲基纤

维素经适当比例混合后进行压缩包衣而制备"该包

衣片在胃和小肠中因两种亲水性高分子的溶胀和在

高
F

V

条件下壳聚糖醋酸盐只会少量溶解"从而可

以时滞
=

#

!B

"当到达结肠后在
"

<

葡萄糖苷酶的

作用下壳聚糖醋酸盐降解"在
#"B

内可释放
7*̂

的药物+

""

,

&

,R,OO/

兼容
F

V

和生物黏附性能制备的药

物制剂如布地奈德纳米球&布地奈德纳米球以乳酸

羟基乙酸共聚物 !

PX̀ ?

#和对
F

V

敏感的甲基丙

烯酸共聚物为材料"通过纳米技术制备而成"研究

表明该纳米球具有良好的
F

V

依赖性"能在
F

V6'"

环境下持续释药"通过对诱导引发结肠炎的鼠类动

物试验表明该纳米球具有更好的疗效"经对纳米球

荧光标记后分析显示"纳米球能够很好地富集于鼠

结肠炎病变组织区域"具有良好的结肠靶向给药

性能+

"=

,

&

总体来说"复合型给药系统设计比较全面"大

大降低了内外环境因素的干扰"药物释放的靶向定

位性更高"药物的生物利用度更高"具有更好的药

效"因而具有广阔的应用和开发前景'然而同时也

必须看到"该系统设计较为复杂%操控因素较多"

常常需要几种载体材料的配合使用"制备工艺也相

对复杂"因而成本相对较高&

FGR

!

特异性结肠靶向给药系统

除以上介绍的基本类型的结肠靶向给药系统以

外"有研究者还设计了一些针对特定病变部位靶向

性更强的结肠给药系统"诸如$脉冲式结肠靶向给

药系统 !

F

1&:CR,OO/

#"即将药物%示踪物%对电

表
O

!

,

K

兼时间依赖型药剂辅料和代表制剂

H%@&-O

!

,

K%)05.6-*0-

,

-)0-)5

,

>%$6%'-15.'%&)-'-++.5.-+%)0$-

,

$-+-)5%5.3-

,

$-

,

%$%5.()+

PB42G4HC1A9H4&3CHC::9A9C: P4HY4

J

CD21

J

: ZC

F

2C:C3A4A9EC

F

2C

F

424A9%3:

.1D24

J

9A(.+*O

(

.1D24

J

9A/#**

(

HC&&1&%:C4HCA4AC

F

BAB4&4AC E4:%

F

2C::93 E4:%

F

2C::93H4

F

:1&C:

+

+;

,

.1D24

J

9A(.+*O

(

F

CHA93

(

.1D24

J

9AZX ABC%

F

B

5

&&93C

ABC%

F

B

5

&&93C

F

C&&CA:

+

+7

,

.1D24

J

9AZX

(

Z/

(

.1D24

J

9AT/+*O H4IIC93C H4IIC93CA4M&CA:

+

"*

,

PX̀ ?

(

.1D24

J

9A/#** M1DC:%39DC
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F
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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"例如蛋白类药物双重脉冲口

服给药系统+

"!

,

'有机酸诱导型结肠靶向给药系统

!

%2

J

439H4H9DR,OO/

#"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"例如普萘洛尔有机酸片+

"6

,

'

自调式结肠靶向给药系统 !

:C&I<H%3A2%&&CD R,<

OO/

#"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
b

细胞靶向给药系统 !

G4H2%

F

B4

J

C<

G9H2%I%&DHC&&R,OO/

#"即直接靶向于结肠巨噬细

胞和
b

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

!

OX<

乳酸#微球+

";

,

&

特异性结肠靶向给药系统具有更专一的靶向定

位性"对于特定部位的给药具有更好的效果"但也

限制了该系统的应用范围"同时在特殊材料的选择

上也要求甚高"总体来说该系统虽然目前研究还处

于起步阶段但对一些顽固性肠类疾病的治疗具有良

好的应用前景&

)

!

R,OO/

的制备技术

为了达到口服结肠靶向给药的目的"研究者采

用各种药物制剂手段来制备口服结肠靶向给药系

统"包括前体药物技术%包衣技术%胶囊技术%微

粒技术和骨架技术等&

JGF

!

前体药物技术

前体药物技术是将药物活性成分由一个可被结

肠内细菌酶裂解的化学键连接到配基载体上形成前

体药物"一般采用化学合成的方法来制备&常用于

R,OO/

前体药物的配基有偶氮类%糖苷类%葡糖

甘酸类%葡聚糖类%氨基酸类+

"7

,和环糊精类+

=*

,

&

以此类配基为载体通过不同的化学合成方法"得到

的前体药物分子量高%亲水性强%生物膜的通透性

低"且不易被吸收%在胃和小肠中因缺乏相应的降

解酶而不易被降解&以前体药物葡聚糖
<

氟灭酸酯

为例"

XCC

等+

##

,采用二步合成法 !图
"

#"第一步$

F

"

F<

羰基二咪唑 !

,O-

#和氟灭酸加入到无水二

甲亚砜 !

Ob/R

#中"室温%机械搅拌反应"得到

羰基咪唑
<

氟灭酸中间体'第二步$将第一步的反

应产物滴加到葡聚糖溶液中"同时加入三乙胺

!

].?

#作为催化剂"室温%机械搅拌反应结束后

经乙醇沉淀%洗脱"真空干燥"即可得到葡聚糖
<

氟灭酸酯&

化学合成是前体药物制备的主要方法"在合成

反应中常常要用到有毒有机溶剂"如三乙胺等"制

备的前体药物中有毒试剂的残留问题将直接影响到

药剂的应用&因此"无毒%特异性可降解载体的选

择"简便%安全的合成路线"将直接影响到
PR,<

OO/

制备的生产成本和临床应用&

JGJ

!

包衣技术

包衣技术始于
)*

世纪
=*

年代"药物包衣可以

避免药物活性成分与其他成分间的化学反应而降低

药效"特殊材料的包衣材料还可以起到缓释等目

的"如今已经发展成为药物制剂的主要制备技术之

一&利用胃肠道
F

V

的变化"应用
F

V

依赖型聚合

物%偶氮类聚合物或多糖类化合物"制备成一定厚

图
"

!

葡聚糖
<

氟灭酸酯的合成示意图

T9

J

'"

!
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度的包衣"控制药物在胃和小肠中不释放或减少其

过早释放"达到靶向给药&

常用的药物包衣技术有流化床法和锅包衣法&

流化床法 !

c12:AC2

法#是利用空气悬浮的原理

而设计"将需要包衣的固体颗粒置于流化床中"

通入流化空气使颗粒做循环运动"然后将熔融或

溶解的包衣液通过容器的底部%顶部或侧面的喷

头雾化"在反应器中与循环运动的颗粒接触"经

多次循环和空气干燥"固体颗粒表面被包覆"得

到包衣制剂+

=#

,

&该方法适应性强"包衣效果好"

适用于多种药物和材料的包衣&近些年来"因为

基于传统重力的流化床技术存在缺陷"研究者开

发了离心流化床技术 !图
=

#

+

=)

,

"该技术具有操

作范围广%传热速率高%可显著改善颗粒流化质

量等优势"具有重要的应用价值&锅包衣法是将

包衣的材料加入到旋转的包衣锅内"充分润湿"在

热空气的作用下"通过不断的旋转和干燥"加入的

药物颗粒逐渐被包覆"该方法设备简单%操作方

便%成本低廉+

=+

,

&

图
=

!

离心流化床示意图

T9

J

'=

!

/YCAHB%IHC3A29I1

J

4&I&19D9SCDMCD

!

近年来"为实现制药工艺的绿色环保"一些无

溶剂化的包衣技术"如$静电包衣技术+

="

,

%超临

界流体包衣技术+

==

,等逐渐被应用于
R,OO/

的制

备中"通过此类技术可以实现包衣过程的无溶剂

化"从而去除溶剂蒸发过程%缩短工序"提高包衣

材料的利用率"降低生产成本"由此出现了非溶剂

包衣技术等具有工业应用前景的新型制剂学手段&

JGL

!

胶囊技术

根据某些高分子材料既可被结肠中特异性菌

群(酶降解"同时具有成膜的特性"可将其作为药

载胶囊的辅料"通过胶囊化技术制备成结肠靶向给

药胶囊&胶囊作为一类常规的给药剂型"也是

R,OO/

制备的常用手段&

R,OO/

胶囊剂型常用的

材料有偶氮类聚合物%多糖类化合物和纤维素衍生

物"因此类材料具有吸水溶胀特性"可在其外层包

裹肠溶衣"防止因亲水性过强而导致的药物提前

释放&

偶氮类聚合物和多糖类化合物的应用前文中已

有详细介绍"这里介绍一类新型纤维素衍生物***

纤维素硫酸钠 !

:%D91GHC&&1&%:C:1&I4AC

"

(4,/

#

应用于结肠靶向给药胶囊的制备方法&

(4,/

结构

如图
!

!

4

#所示"本课题组对此进行了系统的研

究"经过十余年的研究已在多方面证实其有广泛

的应用前景+

=!<=6

,

"

c43

J

等首次以
(4,/

和壳聚糖

为材料"利用
(4,/

上带阴离子的磺酸基和壳聚

糖上带阳离子的氨基之间的离子反应可形成聚合

电解质的原理"制备了
(4,/<

壳聚糖组成的菌群(

酶触发型结肠靶向给药胶囊 +图
!

!

M

#,

+

=;

,

"以
=<

?/?

为模型药物"体外药物释放研究表明在
"B

的模拟结肠液中胶囊能够释放
;*̂

的药物"说明

(4,/<

壳聚糖聚合物具有良好的结肠特异性"是

具有良好应用前景的结肠靶向给药系统的载体

材料+

=;

,

&

图
!

!

(4,/

结构示意图及其制备的胶囊

T9

J

'!

!

/A21HA124&:HBCGC%I(4,/

!

4

#

43DG%2

F

B%&%

J5

%IH4

F

:1&C:M4:CD%3(4,/<HB9A%:43

!

M

#

!

JGM

!

微粒技术

微粒技术是通过一定的物理化学方法"结合一

定类型的药剂辅料"将药物制备成粒径均一的微球

或微胶囊的技术&常用的微球或微胶囊的粒径范围

一般在
#

#

)=*

$

G

之间&微粒制剂是目前口服缓

释和控释制剂的常用剂型"具有不受胃肠道食物输

送节律影响%释药规律重现性好等特点&微粒技术

的常见方法有物理化学法"如复合凝聚法和复相乳

液法等+

")

"

=7

,

'物理机械法"如喷雾干燥法%超临

界流体法等+

!*

,

'化学法"如乳液交联法等+

!#

,

&这

里介绍几种基于
(4,/

和壳聚糖为材料的微胶囊制

备方法&

层层自组装技术+

=!

,

$

_9C

等+

!)

,以生物相容性

良好的聚阳离子化合物壳聚糖和聚阴离子化合物

(4,/

为材料"利用壳聚糖上的氨基和
(4,/

上的

磺酸基带相反电荷会发生离子化反应 !图
6

+

!)

,
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以此静电力作为形成复合膜的推动力"采用层层自

组装技术制备得到了粒径约为
=*

$

G

%膜厚度为
!

3G

的
(4,/<

壳聚糖微胶囊"具有潜在的结肠靶向

给药性能'微流控技术+

!+

,

$朱丽英等+

!"<!=

,以
(4,/

和壳聚糖为材料"通过微流控法制备得到了粒径为

#**

#

)**

$

G

%粒径分布系数小于
!̂

的双层微球"

并对双层微球的复合膜材料进行了降解性能的研

究"证实其能被结肠菌群(酶所降解达到靶向释药

的目的"为其在制剂学方面的发展提供了理论

参考&

伴随着现代生命科学%材料科学和纳米科学以

及相关技术的不断发展"微粒技术领域也不断拓

宽"出现了包括纳米粒+

"!

,

%脂质体+

!!

,和微丸+

!6

,等

新型给药载体"此类载体可以改变药物在体内分

布%降低毒性%提高疗效和生物利用度等优点"也

逐渐地被应用于
R,OO/

的制备中&

JGO

!

骨架技术

利用多糖可形成凝胶和生物可降解的特性"将

其作为骨架辅料用于骨架性药物制剂的制备技术&

常用的多糖有壳聚糖%果胶%海藻酸钠和瓜尔豆胶

等+

!;

,

&多糖类溶于水后形成凝胶含有大量水分"

会导致小分子亲水性药物的过早释放"因此该方法

一般用于水难溶性药物制剂的制备&然而实际应用

中也可以通过对多糖进行改性降低其水溶性"例如

可将果胶改性后形成其不溶于水的钙盐果胶钙"以

果胶钙为骨架材料制备成吲哚美辛骨架片"到达结

肠后在果胶酶的作用下迅速降解释药&

研究者以瓜尔豆胶为材料制备了阿苯达唑骨架

片+

!7<6*

,

"以糊精为材料制备了布洛芬骨架片+

6#

,

"

以壳聚糖和硫酸软骨素为材料"通过壳聚糖中的氨

基和硫酸软骨素中的羧基反应形成聚合电解质为骨

架"制备了吲哚美辛骨架片+

6)

,等多糖类骨架制剂&

图
6

!

(4,/

和壳聚糖通过层层离子化反应形成聚合电解质复合物示意图
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J
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骨架技术制备方法简便"工艺成本低廉"载体多选

用生物可降解类材料"无毒%无污染"因此也是

R,OO/

的常用制备方法&

+

!

总结与展望

口服结肠靶向给药系统 !

R,OO/

#因具有很

强的靶向性"即可以在靶向病变部位给药"提高药

物的生物利用度"减少药物的副反应'可以实现对

蛋白质和多肽类药物的口服给药"避免针剂注射等

给药方式可能引起的交叉感染和病人的不依从性'

同时"通过与时间药理学相结合"对某些受时间节

律性影响的疾病"如哮喘%晨僵等可以达到良好的

治疗效果"因此具有广泛的研发和应用前景&

然而也必须看到"现在已经研制的各种
R,<

OO/

依然存在着诸多的缺陷和不足&例如应用于
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