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结肠靶向给药制剂研究的新进展

孙锡维  周芝芳  孙洁胤 杭州 浙江省医学科学院药物研究所

  随着生物药剂与制剂工业的发展 给药途径的研究由口

服 !静脉给药 !肌肉注射发展到肠腔给药 !口腔给药 !粘膜给

药 !呼吸道给药 !眼部给药 !经皮给药等等 这些进展无一不

凝聚着药剂工作者智慧的结晶和辛勤的劳动 ∀近十多年来

结肠靶向给药受到了科学家们的关注 结肠给药对于结肠局

部用药物 如 氨基水杨酸等 和易被小肠酶破坏的药物

如胰岛素等 具有独特的优点和魅力 本文就目前结肠靶向

给药制剂的研究情况作一综述 ∀

结肠靶向给药的生理学基础主要有四点 胃肠道逐

渐递增的 梯度 药物在小肠相对稳定的转运时间

高浓度的肠道微生物 结肠中水分少 内容物稠度高 所

受压力大 ∀由此 本文把结肠靶向给药制剂分为 依赖型

释药系统 !微生物酶降解释药系统 !时间依赖型释药系统 !压

力依赖型给药系统来描述结肠靶向的给药 ∀

1  πΗ依赖型释药系统

人体胃肠道 由低到高逐渐递增 其中胃液 ∗

!小肠液 ∗ !结肠 ∗ ∀结肠 相对较高

这是结肠靶向给药 依赖释药系统的生理基础 ∀目前

依赖型释药系统主要通过用 敏感材料进行包衣的方法来

实现 ∀作为理想的结肠靶向包衣材料 必须具备二个条件

≠能耐受酸性胃液而不溶解 在回肠末端中性或弱碱性条

件下溶解或蚀解 ∀

肠溶型聚丙烯酸酯是良好的结肠靶向包衣材料 如德国

公司产品 ∞∏ 和 ∞∏ ≥ ∀其结构如图 ≈

它的水溶性取决于羧酸基团与酯化基团的比例 ∞∏

二者比例为 Β 在 的溶液中溶解 可用于制备肠溶

型制剂 ∞∏ ≥ 二者比例为 Β 在 的溶液中溶

解 可用于制备结肠靶向制剂 ∀ ⁄ 等≈ 以硫酸钡为模型药

物 证明了通过 ∞∏ ≥包衣把药物输送到人体结肠的可

行性 ∀ 等≈ 把一定比例的 ∞∏ ≥和 ∞∏ 共

聚物作为包衣材料 通过一定厚度衣膜的控制 达到了结肠

靶向的目的 ∀国外有一种产品 商品名 它是 氨

基水杨酸 ≥ 用 ∞∏ ≥进行包衣制备的 依赖型

结肠靶向释药系统 ∀

依赖型释药系统结肠靶向性受材料溶解度 !衣膜厚

度及制剂在胃肠各段停留时间的影响 ∀材料在不同 中的

溶解特性对制剂的靶向性有较大的影响 ∀ ° 等≈ 把

∞∏ ≥部分羧基甲基化 可得到溶于更高 溶液的聚合

物 体内试验证明了甲基化 ∞∏ ≥结肠靶向的有效性≈ ∀

郭圣荣等合成了甲基丙烯酸甲酯 甲基丙烯酸共聚物 ° 2

2 2 ≈ 应用 ° 2 2 对萘普生包衣微丸进

行研究≈ 证实了通过 ° 2 2 包衣能把药物输送

到结肠释药 并对共聚物 敏感性与酸值的关系进行了研

究≈ ∀为 敏感聚合物包衣材料的开发提供了理论指导 ∀

图 1  ∞∏ ≥的结构图

然而 不同个体胃肠 !药物在胃肠道驻留时间有差

异 所以该制剂具有较大的个体差异 这也是该给药系统面

临的主要问题 ∀ ≥ 等≈ 亦发现不同厂家生产的美沙拉嗪

片剂在不同的 介质中释药特性不同 ∀

2  微生物酶降解释药系统

结肠用于靶向给药的一个重要特点是存在大量的菌群

它们产生各种酶 降解结肠中食物 !药物 ∀目前 偶氮降解酶

和多糖酶被广泛应用于结肠靶向酶降解系统中 由此开发了

一系列偶氮聚合物和多糖类聚合物 ∀

2 1  偶氮聚合物

≥ ≈ 发现 偶氮键在结肠的降解是比较普遍的反

应 而不是由少数细菌产生的酶所发生的 偶氮酶在结肠是

一种比较普遍的酶 ∀

≥ 等≈ 把苯乙烯和 羟基甲基丙烯酸酯共聚

物 !二乙烯基偶氮苯和 . 二 Β 苯乙烯磺酸基 .

二胺偶氮苯交联起来作为包衣材料 制备胰岛素和降压素

结肠靶向口服制剂 具有一定的结肠靶向性 ∀但同时发现

它的结肠靶向性具有很大的变异性 ∀ 等≈ 通过结肠

细菌降解不同偶氮聚合物试验 发现偶氮聚合物的亲水性对

偶氮降解酶的降解作用有较大的影响 ∀ ∏ 等≈ 通

过微粒结肠靶向给药系统的体外降解和粘附试验 认为药物

的生物粘附性能提高结肠靶向性 延长药物在结肠滞留时

间 提高药物疗效 ∀ √ 等≈ 研究发现 羟丙

基 甲基丙烯酰胺 ° 共聚物是一种优良的结肠靶向载
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体 其分子中既有偶氮基团又存在氨基多糖结构 ∀偶氮基团

使得聚合物到结肠后能被偶氮降解酶降解 保证药物释放

氨基多糖结构使得聚合物有更好的生物粘附性 提高制剂的

靶向性 ∀

2 2  多糖类聚合物

用于结肠靶向给药的多糖有 壳聚糖 !果胶 !瓜尔豆胶 !

葡聚糖 !直链淀粉 !硫酸软骨素 ∀这类多糖受结肠微生物酶

降解 具有良好的结肠靶向性 ∀但是 它们的亲水性使这些

天然的化合物易被上消化道消化液溶解 不能顺利到达结

肠 所以其应用受到一定的限制 ∀现在一般把它们与其它化

合物交联 提高其疏水性 使药物能顺利到达结肠 ∀

结肠微生物能产生特异性果胶降解酶 降解果胶 ∀据

此 等≈ 应用压缩包衣技术制备结肠靶向制剂 体

外模拟人体胃肠道转运试验和 Χ 闪射技术跟踪其体内情况

均表明该制剂对结肠酶敏感 能把药物输送到结肠释放 ∀

√ 等人组成的研究小组应用糖苷酶降解葡聚糖

做了大量的研究工作≈ 他们用葡聚糖与二异氰酸交联化

合物形成水凝胶 通过控制交联密度控制药物的释放速率

体内 !外试验均表明该制剂能被结肠糖苷酶降解 ∀另外 他

们还制成一种葡聚糖胶囊≈ 通过控制胶囊壳厚度 !增塑剂

数量 !葡聚糖分子量制成具有一定交联度和膨胀率的胶囊

壳 ∀该胶囊在缓冲溶液中最初 内释药 内释药

但在葡聚糖酶溶液中 胶囊壳迅速破裂 药物能迅速释

放 ∀

壳聚糖是一种优良的天然材料 它能被粘膜上高浓度的

溶菌酶和结肠微生物产生的酶所特异性降解 并且具有优良

的生物粘附性 ∀但是 壳聚糖同样面临在上消化道有较大溶

解度的问题 ∀ 等≈ 用醛进行交联 提高壳聚糖在上

消化道的耐受性 从而达到结肠靶向的目的 ∀但用醛交联具

有较大的毒性 2 等≈ 用壳聚糖制成微球后用

肠溶聚合物包衣制成结肠靶向制剂 是一种结合酶降解和

敏感包衣的手段 具有良好的结肠靶向性 ∀另外 近年

来 日本对壳聚糖制备结肠靶向胶囊壳做了大量的研究≈

并已经由日本 化学公司生产 月生产能力可达 万

粒 ∀

3  时间依赖型释药系统

尽管 胃的排空具有很大的差异性 但小肠的转运时间

相对恒定 一般为 ∗ 这为时间依赖型结肠靶向释药系统

提供了生理基础 ∀

时间依赖型释药系统一般采用包衣的方法 延缓片芯药

物的释放时间 ∀根据预算的到达结肠的时间 设计包衣 使

制剂能在回肠末端释药 ∀ 等≈ 设计了一种时间依

赖型结肠靶向制剂 它由三层包衣组成 最外层在 的

溶液中溶解的丙烯酸树脂组成 使制剂能顺利通过胃 中间

层是高粘度的 ° ≤ 层 用喷雾干燥的方法制成 ° ≤ 是

一种亲水可膨胀聚合物 在小肠中膨胀阻止药物释放 内层

由在碱性介质中溶解的丙烯酸树脂组成 使制剂顺利到达结

肠释药 ∀国外开发了 × ≤ 时间依赖型结肠靶向给药

系统 它由疏水材料和表面活性剂包衣组成 衣膜的溶解由

制剂在胃肠道转运时间决定而不受 的影响 根据达到结

肠的时间决定衣膜厚度 从而达到结肠靶向的目的≈

4  压力依赖型释药系统

人体胃肠道蠕动产生压力 在胃和小肠中 因为有大量

的消化液存在 缓冲了物体所受到的压力 ∀在结肠中 水分

被大量的吸收 肠道蠕动对物体产生直接压力 容易使物体

破裂 ∀这就是 ∏ 等开发压力依赖型结肠靶向释药系

统的基础≈ ∀他们制备了一种胶囊 内装 °∞ 与主药的混

合物 胶囊壳为内包一定厚度乙基纤维素的明胶胶囊 ∀当制

剂进入体内后 °∞ 在体内熔化 胶囊壳破裂形成 ∞≤ 膜 整

个制剂就象一个气球在胃肠道中转运 ∀到达结肠后 由于所

受到的压力增大 ∞≤ 膜破裂 制剂开始释放药物 ∀这种释药

系统通过控制 ∞≤ 膜厚度达到结肠靶向 并受食物和胶囊大

小的影响 ∀故而 选择一定厚度的 ∞≤ 膜是该给药系统的技

术关键 ∀

尽管有多种方法开发结肠靶向给药系统 但是真正做成

产品的尚不多见 尤其是国内 除了前几年报道的通便通胶

囊 尚未见其他品种 ∀有待于科学家们开发更多品种的结肠

靶向制剂 满足病人的需要 ∀
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收稿日期 2 2

2002年/全国医院药学学术研讨会0征文启事

根据中国药学会 年学术活动计划 由中国药学会医院药学专业委员会主办 中国现代应用药学杂志社承办 !海口市

天丽药业有限公司协办的/全国医院药学 重点是抗肿瘤 !抗感染药 学术研讨会0将于今年 月在海口市召开 属全国性二类

学术活动 ∀特征文如下

1  征文内容

1 1  临床药师开展临床服务和药物咨询服务的经验和体会 相互作用和不良反应 给药方案制定和调整 ∀

1 2  药物利用研究与合理用药实践 ∀

1 3  临床药学实验研究 × ⁄ 临床药物动力学和药效学研究 药品质量评价 ∀

1 4  调剂 !制剂和药检等传统医院药学工作的经验和体会 ∀

1 5  医院药学信息和计算机应用技术 ∀

1 6  药物经济学研究 ∀

1 7  医院药学工作规范化方面的探讨 ∀例如调剂工作规范 !配液工作规范 !药学服务工作规范 !药学管理规范 !抗生素治疗指

导原则 !抗高血压药物治疗指导原则等 ∀

1 8  抗感染药泰吡信 注射用头孢匹胺钠 的临床及使用 ∀

1 9  医院药学药理 !药化 !药分 !药剂 !临床药学等其他各专业学术论文和医改形势下医院药学发展中的其他热点问题 ∀

2  征文格式  请参考近期5中国现代应用药学6同类文章 ∀字数在 字内 并请特别注意 必须在论文信封及论文右上角

注明医
·
院
·
药
·
学
·
征
·
文
·

∀
凡 年至今给中国现代应用药学杂志投稿稿件 无论刊出与否 均可作为征文参加 但必须将原稿复印件重新作为/征

文0投寄 ∀稿件务必请注明/医院药学征文0字样 ∀

3  征文发表 出版论文集 经由专家评审 部分优秀征文将在中国现代应用药学杂志社增刊或正刊刊出 ∀

4  时  间 征文截止日期为 年 月 日 ∀

5  会  议 本次学术研讨会 将邀请国际 !国内著名药学专家作学术报告 及全国有代表性的部分各级医院院长 !药剂科主

任 !药检所所长和论文作者参加会议 参会论文作者发给证书 ∀

6  征文请寄 杭州市莫干山路文北巷 号浙江省药监局大楼 邮编 中国现代应用药学杂志社收 ∀

中国药学会医院药学专业委员会

中 国 现 代 应 用 药 学 杂 志 社

年 月 日
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