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摘要：口服结肠靶向给药系统(oral colon-specific drug delivery system，OCDDS)具有明显的靶向定位性、可提高局部药物

浓度、直接作用于病变部位、降低药物剂量、减少不良反应等优点，常用于提高炎症性肠病和结肠癌的治疗效果。复合

型 OCDDS 较单一型 OCDDS 具有靶向性好、局部刺激小和药效高等优势，近年来备受研究者们的关注。本文通过对复

合型 OCDDS 在结肠性疾病治疗中的应用进行综述，以期为 OCDDS 的深入研究和结肠性疾病的临床治疗提供参考。 
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ABSTRACT: Oral colon-specific drug delivery system(OCDDS) has many advantages, such as targeting localization, increasing 
drug concentration at target position, acting on lesion site directly and reducing the effective dose and adverse reaction of drugs. 
It is often used to improve the therapeutic effect of inflammatory bowel disease and colon cancer. Compared with single OCDDS, 
complex OCDDS has the advantage of better targeting, less local stimulation and high efficacy, which has attracted much 
attention of researchers in recent years. The applications of complex OCDDS in the treatment of colonic diseases were reviewed 
in this manuscript, in order to provide reference for the further study of OCDDS and the clinical treatment of colon diseases. 
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口服结肠靶向给药系统 (oral colon-specific 
drug delivery system，OCDDS)可直接将药物递送

至结肠病变部位，提高结肠部位的药物浓度[1]。因

此，在结肠炎、结肠癌的治疗过程中可显著增加

给药部位的局部血药溶度达到增加疗效、降低用

药剂量和提高患者顺应性的作用[2-3]。根据结肠部

位的生理学特点及不同给药体系的释药机制，已

开发出 pH 依赖型、时滞型、酶触型、生物黏附型

和压力控释型等单一型 OCDDS[4-5]。然而，单一型

OCDDS 依然存在结肠定位不精准、易提前释放、

易受个体因素影响及在靶部位释放缓慢或不释放

等缺点[6]。为解决单一 OCDDS 的这些缺点，近年

来，研究者们聚焦于 pH-酶触发型、时间-酶触发

型、pH-时滞型、pH-生物黏附型和 pH-时滞型-酶
触型等复合型 OCDDS 的开发，相比较于单一型

OCDDS，这些复合型 OCDDS 的释药准确性和稳

定性显著提高，同时具备释药曲线平缓、局部刺

激小、药物吸收率增大和药效高等特点，在治疗

结肠性疾病过程中发挥着重要的作用[7-8]。本文对

近年来治疗结肠性疾病的复合型OCDDS的研究进

行综述，旨在为 OCDDS 的进一步深入研究和结肠

性疾病的临床治疗提供参考。 
1  单一型 OCDDS 

具有局部效应的口服制剂在药物转运至胃肠

道内的其他部位时，不会被吸收或吸收较少，而

到达靶向部位时才开始释放，大大减少了药物不

良反应的发生，增加了药物的利用度，对炎症性

肠病(inflammatory bowel disease，IBD)的治疗有着

独特的优势。目前，针对 IBD 的治疗药物剂型研

究主要以基于结肠的特殊生理条件设计的传统的

OCDDS 为主[4]，胃肠道的生理环境见图 1。 
pH 依赖型 OCDDS 是利用胃肠道的 pH 差异，

用 pH 依赖材料包裹药物，使药物在较低 pH 的胃

和小肠不释放，而在较高 pH 的结肠释放，从而实
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现药物靶向释放。Chen 等[8]以 pH 敏感聚合物材料

Eudragit S100 超微粉为壳，以药物为核制备 pH 依

赖型白头翁总皂苷结肠靶向核壳复合粒子设计

粉。结果表明，制备成复合粒子设计粉后，结肠

组织中白头翁皂苷 D 的含量相对原药明显升高。

然而，受病理因素影响，小肠和结肠的 pH 差异不

明显，导致仅依赖于结肠 pH 的材料可能提前或者

延后释放，靶向性能不可靠。 
时滞型 OCDDS 是利用了药物在胃肠道各部

位不同的滞留时间使药物在转运至结肠部位时释

放从而达到结肠靶向的作用。李海华等[9]用羟丙基

纤维素和微晶纤维素为压制包衣材料制备了有突

释性的美沙拉嗪压制包衣时间依赖型结肠定位释

药片和用隔离层和 Eudragit RS30D 包覆湿法制粒

所得有机酸片芯得到了具有缓释特性的美沙拉嗪

时间依赖型结肠定位释药片，使美沙拉嗪的主要

释放时间延长至 6 h 之后，将大部分药物输送到

结肠部位释放，从而实现结肠靶向。然而，个体

胃排空速度的差异性较大，同时，胃排空速度还

受到进食等因素的影响，导致结肠释放靶向性不

准确。 

酶触型 OCDDS 是利用结肠部位与小肠部位

的菌群梯度的区别使药物达到结肠靶向释放。

Abid 等[10]将右旋糖酐与双功能远端寡聚酯原位交

联，再经纳米沉淀将药物包封后制备酶促型5-氟尿

嘧啶葡聚糖基低聚酯交联纳米颗粒，使药物只在

结肠特有的菌群环境下释放。但依赖于菌群降解释

放药物的结肠靶向制剂易在上消化道泄漏，且成型

性较差，在结肠部位的释放速度慢，部分释放不完

全，难以准确在结肠部位释放，导致靶向性不可靠。 
生物黏附型 OCDDS 是利用生物黏附性聚合物

与黏液糖蛋白之间的相互作用，使药物黏附于结肠

黏膜表面，增大药物在结肠部位的滞留时间，提高

局部浓度和吸收速度，增大生物利用度，从而达到

靶向作用。Chen 等[11]利用 pluronic F127 和聚乳酸-
乙醇酸制备成姜黄素多孔纳米微粒。结果表明，细

胞对姜黄素多孔纳米微粒的摄取率远高于未修饰

的姜黄素，靶向性良好。该方法依赖于特异性的生

物黏附材料，在载体材料的选择上受到限制，所以

开发新的安全、无毒、价廉的新型生物黏附材料对

于该类制剂的研发具有重要意义。 
此外，利用结肠对水重吸收后，内容物黏性

增加，结肠收缩产生的压力使得载体基质破裂从

而达到靶向作用的压力控释型 OCDDS[12]，因结肠

压力的不可控因素较多，应用较少。 
2  复合型 OCDDS 

近年来，随着对 OCDDS 的深入研究，单一型

OCDDS 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报道逐渐增

多。为解决单一型 OCDDS 的不足，两种或几种具

有不同靶向运输机制的材料联合应用而成的复合

型 OCDDS 被开发出来，目前研究较多的复合型

OCDDS 主要有 pH-酶触发型、时滞-酶触发型、pH-
时滞型和 pH-生物黏附型、pH-时滞-酶触发型。 

 

 
图 1  胃肠道的生理环境 
Fig. 1  Physiological enviroment of the gastrointestinal tract 
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2.1  pH-酶触发型 
pH-酶触型 OCDDS 是一种联合了 pH 依赖型

和酶触发型结肠靶向原理设计而成的靶向制剂。

酶依赖型材料在上消化道易溶胀、变形等，导致

药物泄漏，靶向性差，可利用胃与小肠之间的 pH
差异较大的特点，可用 pH 依赖型材料包衣，减少

药物在胃部的泄漏，提高药物的结肠靶向性。通

过将 2 种独立释放机制的 pH 触发器(Eudragit S；
在 pH 7 下溶解)和微生物触发器(抗性淀粉)相结合

制备 pH-酶触型的包衣微丸在炎症性肠病患者尤

其是溃疡性结肠炎患者中的治疗效果最佳[13]。以

大黄总蒽醌(rhubarb total anthraquinones，RTA)为
模型药物，壳聚糖为载体材料，Eudragit S100 为

包衣材料，通过乳化-交联法制备的 pH-酶依赖型

壳 聚 糖 微 球 (RTA-chitosan microspheres ，

RTA-CMS)，相比未包衣的微球，RTA-CMS 在胃

及小肠液中释放减少，药物主要集中在结肠液中

释放 [14]。与单功能纳米颗粒相比，以 Eudragit 
FS30D 和聚乳酸-羟基乙酸共聚物制备 pH-酶双重

敏感纳米颗粒显著改善了药物在结肠中的分布，在

减轻硫酸葡聚糖钠(dextran sulfate sodium，DSS)诱
导的小鼠结肠炎方面显示出较好的治疗效果[15]。还

有学者以 Eudragit FS30D 为包衣材料，使用壳聚

糖制备负载吲哚美辛的多单元型迷你片，研究结

果显示该迷你片剂能够使吲哚美辛在结肠部位缓

慢释放，避免了一单元制剂可能出现的“全或无”

的情况，增加了用药安全性[16]。青藤碱是从中药

青藤中提取的具有免疫抑制作用的纯生物碱，以

Eudragit S100 为包衣材料，制备的 pH-酶触型的青

藤 碱 壳 聚 糖 微 球 ， 能 显 著 抑 制 DSS 诱 导

TLR/NF-κB 信号传导途径的激活，调节 TLR4、
MyD88 和 NF-88 p65 的表达，减少黏膜炎症和组

织损伤[17]。 
2.2  时滞-酶触发型 

时滞-酶触发型 OCDDS 是一种联合了时间依

赖型和酶触发型结肠靶向原理设计而成的靶向制

剂。酶触发型材料在结肠部位有释放缓慢、释放

不完全导致生物利用度低等问题，而时滞型材料

可以在一定时间后利用自身崩解来加快酶触发型

材料的崩解释放，加强其结肠靶向能力。以高直

链淀粉和羟丙基甲基纤维素共混物为原料注塑成

型制备的空胶囊壳层能保证药物的时间控制释

放，其中高直链淀粉的存在确保了酶触发的药物

释放[18]。以果胶和羟丙基甲纤维素(hydroxypropyl 
methyl cellulose，HPMC)混合物为包衣层，采用乳

化溶剂法将 Eudragit RS100 与 5-氟尿嘧啶制成包

衣型微海绵体，具有不受胃空影响、个体差异小

的特点，且果胶的存在使对结肠中的果胶水解酶

敏感，在结肠液中的突释效果较好[19]。以淀粉衍

生物 Nutriose 为酶触发因子，水不溶性棕榈硬脂

酰甘油酯为时滞材料制得高载药量的美沙拉嗪微

丸，该微丸能精准运送美沙拉嗪至炎症靶点，避

免了药物从单孔突释对结肠黏膜的腐蚀，减轻了

患者便血、腹痛症状[20]。 
2.3  pH-时滞型 

pH-时滞型 OCDDS 是一种联合了 pH 依赖型

和时间依赖型结肠靶向原理设计而成的靶向制

剂。由于胃 pH 与小肠 pH 差异大，可利用两者 pH
差异包肠衣使药物顺利度过胃部到达小肠，而药物

在小肠的滞留时间(2~4 h)相对比较稳定，可使药物

转运至结肠部位释放。两者联用可弥补各自的不

足，保证药物顺利到达结肠部位。用小伦包衣、乙

基纤维素制备核桃肽微丸在模拟结肠液中释放完

全，结肠靶向优势明显[21]。以美多秀 E6、苏丽丝、

雅克宜为包衣材料，制备 pH-时滞型丹皮酚结肠靶

向片在人工胃液中少量释放，而在人工小肠液、人

工结肠中释放完全，说明所得包衣片剂结肠靶向性

良好[22]。体外实验研究表明，Eudradit 与 Surelease
混合制备的卡培他滨 pH-时滞的释药系统，Eudragit
涂层的存在阻止了药物在胃中的释放，而内层

Surelease 涂层帮助药物在结肠组织中持续释放[23]。

将羟丙基甲基纤维素 K100M 和 Eudradit S100 分别

作为内压包衣和外压包衣制备的酮咯酸氨丁三醇

微片在人工胃和小肠作用下释药缓慢，而在结肠缓

释速度显著升高，结肠靶向性明显[24]。利用魔芋葡

甘聚糖和海藻酸钠制备了对 pH 有明显相应的凝胶

微丸，包覆以 Eudradit S100 和乙基纤维素，所得

pH-时滞双层包衣微丸在胃及小肠释放量≤10%，

而在结肠释放量≥80%[25]。 
2.4  pH-生物黏附型 

pH-生物黏附型 OCDDS 是一种结合了 pH 依

赖型和生物黏附型结肠靶向原理设计而成的靶向

制剂。由于在某些结肠炎环境中例如溃疡性结肠

炎中结肠的 pH 较低，在这种酸性条件下，卡波姆

等生物黏附型材料在结肠中的生物黏附性与在小

肠中相比逐渐增强。同时 pH 依赖型材料则能保护
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药物不在胃部泄漏，两者联用，能提高药物的结

肠靶向性。采用挤出/滚圆法，以聚合物 Eudradit 
S100、卡波姆940和羟丙基纤维素为原料制备的姜

黄素和环孢素的 pH-生物黏附性微丸具有较好的

结肠靶向作用，与游离姜黄素和环孢素相比，姜

黄素和环孢素包衣微丸在减轻醋酸诱导的结肠炎

模型中具有明显的优势 [26]。以 Surelease1 和

Eudradit1S100 为 pH 依赖型材料，卡波姆 940 和

羟丙基纤维素为生物黏附材料制备 5-氨基水杨酸

结肠黏连小丸，其药物在 pH 1.0 的人工胃液中 2 h
内无药物释放，在 pH 6.0 的磷酸盐缓冲液中 2 h
内释放<10%，而在 pH 7.4 的结肠液中 20 h 完全溶

出，提示该小丸具有明显的结肠靶向性[27]。 
2.5  pH-时滞-酶触型 

pH-时滞-酶触型 OCDDS 是一种联合了 pH 依

赖型、时间依赖型和酶触发型结肠靶向原理设计

而成的靶向制剂。该类联用方式往往是利用部分

多糖类材料在一定的工艺条件下，可以同时实现

时间依赖和酶触发 2 种释放机制，在联合 pH 依赖

型材料避免多糖类材料在上消化道中的泄漏，从

而提高生物利用度，增强制剂的结肠靶向性能。

以壳聚糖醋酸盐(chitosan acetate，CSA)和 HPMC
为包衣材料制备的 pH-时间-菌群依赖型 OCDDS，
其延时机制是根据 CSA 和 HMC 在胃液中的溶胀

和 CSA 在肠道高 pH 值的环境中溶解度较小的特

性设计的，由于 CSA 能被结肠内的细菌产生的酶

类降解，该制剂通过时滞效应到达结肠后降解加

快，具有良好的结肠定位特性[28]。 
3  总结与展望 

OCDDS 作为一种新型的给药系统，在临床结

肠靶向给药中有着独特的优势。OCDDS 可以通过

现代药剂学技术，增加药物与病变部位的接触面

积，达到局部、靶向释药的目的，大幅度降低了

药物的不良反应。pH 依赖型、时滞型、酶触型和

生物黏附型等单一机制的定位系统由于其易受胃

肠道微环境、病理因素和制备工艺等诸多因素的

影响，在临床应用中受限。近年来，随着人们对

结肠靶向给药系统的研究越来越深入，复合型的

结肠靶向给药系统被开发出来。复合型 OCDDS
汇聚了多种单一机制给药系统的优点，降低了内

外环境干扰因素的影响，能提高给药的靶向性，

同时也提高了生物利用度。目前常见的复合型

OCDDS 主要包括 pH-酶触发型、时间-酶触发型、

pH-时滞型、pH-生物黏附型和 pH-时间-酶触发型

等，这些复合型 OCDDS 有效地提高了 OCDDS 的

精确性和稳定性，具有释药曲线平缓、局部刺激小、

药物吸收率增大、药效高等优势，在结肠性疾病的

治疗过程中发挥着巨大的作用。 
虽然 OCDDS 的研究取得了较大的成果，但是

目前关于复合型 OCDDS 的研究仍然存在一些问

题亟待解决：①复合型结肠靶向制剂设计更为复

杂，其中涉及的制备工艺更为繁琐，需控制的因

素更多，成本增高。②复合型靶向制剂往往需要

多种载体材料联合使用，对于材料的选择和要求

也会更高，所以研发新的靶向材料已是目前亟须

解决的问题。针对上述问题，现有研究利用疏水

基团弥补壳聚糖易溶于水的缺点，合成了 pH 敏感

壳聚糖-辛烯基琥珀酸酐这一新型材料[29]，为加强

新型药用辅料的研发，提高复合型结肠靶向给药

系统的应用与发展为开发出更多更具潜力的复合

型结肠靶向系统提供了一种新的思路。 
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