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口服结肠靶向给药系统（Oral colon-specific drug

delivery system，OCDDS）是指通过药物传递技术使药物

口服后在上消化道不释放，被输送至回盲部后在结肠部

位释放而发挥局部或全身疗效作用的一种新型定位给

药系统 [1]。大量研究表明，OCDDS 能显著增强局部疗

效，降低不良反应，弥补了许多传统口服制剂的不足，在

许多胃肠道疾病如溃疡性结肠炎、克恩罗病、结肠肿瘤

等的治疗上有广阔的应用前景[2]。按照药物释放机制可

将OCDDS分为以下几类：pH敏感型、时间依赖型、压力

控制型、酶触型、脉冲释药型、生物粘合技术型、纳米技

术型等[3]。近年来，OCDDS的相关研究已经取得很大的

进展，如何评价其体内外释药性显得尤为重要。为此，

笔者查阅相关研究文献，对OCDDS的体内、体外释药性

评价方法进行了归纳和总结。

1 体外释药性评价
药物制剂的体外释药性评价是处方筛选和优化的

主要手段，对于研究制剂的体内、体外相关性具有重要

的意义。体外释药性评价主要考察制剂在不同溶出介

质中的释放过程，溶出度试验是研究大部分给药体系包

括OCDDS的体外释药性的方法[4]。溶出度试验主要依

照胃肠道内 pH 值变化（胃 pH 在 0.9～1.5，小肠 pH 在

6.0～6.8，结肠pH在6.5～7.5）以及药物在各部位转运时

间而设计，用不同 pH的缓冲介质以及不同的时间间隔

模拟药物在人体胃肠道中的过程[5]。本文根据溶出度试

验中溶出介质的差异，将OCDDS的体外释药性评价方

法分为常规的体外释放度测定和改良的体外释放度

测定。

1.1 常规的体外释放度测定

大多数OCDDS制剂都参考药典中肠溶制剂的溶出

度测定方法进行体外释放度测定，根据不同的活性成分

或剂型选择转篮法、桨法或者小杯法等，利用不同pH的

缓冲溶液作为溶出介质来模拟胃液、小肠液和结肠液。

Liang L 等 [6]在以白芨多糖（BSP）为骨架的苦豆子总碱

（TASA）结肠靶向微丸的研制过程中，利用TDTF自动溶

出度仪（转篮法）对所制备的具有 Eudragit S100 和

Eudragit RS30D三层包衣的微丸进行体外释放度测定。

微丸在900 mL的温度（37±0.5）℃的pH 1.2稀盐酸溶液

模拟胃液中持续溶出 2 h，之后用 pH 6.8磷酸盐缓冲液

模拟小肠液溶出 3 h，最后用 pH 7.4磷酸盐缓冲液模拟

结肠液持续溶出至 24 h。利用这种方法筛选出在前 5 h

内不释放或者较少释放的包衣处方，可认为其体外溶出

特性符合结肠靶向释放要求。另一项研究中，Vemula

SK[7]使用USP 1型溶出度测定仪在转速为50 r/min、温度

为（37±0.5）℃的不同溶出介质中测定氟比洛芬（FLB）

双层压缩包衣结肠靶向片的体外释放度，在 0.1 mol/L

HCl溶液、pH 5.5缓冲溶液中各溶出 2 h，之后在 pH 7.4

磷酸盐缓冲液中进行长达24 h的溶出，得到FLB在胃和

小肠累积释放量为（3.42±0.12）％、在结肠的累积释放

量达到（99.78±0.74）％的包衣处方，可认为此处方具有

结肠靶向释药特性。对于 pH敏感型、时间依赖型、pH-

时间依赖型的结肠靶向制剂，常规的溶出度试验方法能

够较准确及便利地模拟人体胃肠道的pH变化及转运时

间，再根据试验所获得的药物溶出曲线，进行多种释药

模型的拟合，由此可以推断出制剂的体外释放行为。

1.2 改良的体外释放度测定

生理状态下胃肠道环境的变化除pH值外还包括细

菌数量和种类、酶的种类及活性、内容物的混合强度等，

因此药典所规定的方法用于缓控释制剂的评价具有一

定的局限性。随着OCDDS多种新释药机制的出现，药
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摘 要 目的：为口服结肠靶向给药系统（OCDDS）的体内外释药性评价提供参考。方法：查阅相关研究文献，对OCDDS的体内、

体外释药性评价方法进行归纳和总结。结果：根据溶出度试验中溶出介质的差异，OCDDS体外释药性评价方法可分为常规的体
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析、γ-闪烁法分析、同位素标记技术、多层螺旋CT扫描技术、多光谱小动物活体成像技术等。结论：面对人体胃肠道的复杂环境以

及新型辅料、新释药机制等的不断出现，现有的OCDDS体内外释药性评价方法还存在一定的局限性，并且缺乏统一的标准。因

此，探索建立新的、完善的OCDDS体内外释药性评价体系是进一步研究的方向。
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物的体外释放度评价方法也随之不断完善。

1.2.1 释放介质中加入酶 结肠内有大量的酶系，主要

有多糖酶、糖苷酶、偶氮还原酶等。Kumar B等[8]在研究

瓜耳豆胶封闭的介孔二氧化硅纳米粒这一酶触型结肠

靶向载体（GG-MSN）过程中，利用5-氟尿嘧啶作为模型

药物，比较在普通的缓冲溶液以及有结肠特异性酶混合

物的缓冲溶液中药物的释放度，结果发现在两种介质中

药物的释放度存在较大差异。Ursekar BM等[9]在研究大

豆多糖在结肠靶向释药系统中的应用时，按照常规的溶

出度试验方法进行 6 h的试验后，将一定量的果胶酶加

入到试验组一半的样品的溶出介质中，发现果胶酶对于

大豆多糖乙基纤维素包衣的抗张强度和表面形态有很

大影响，能显著增加药物的释放。此外，还有研究者在

溶出介质中分别加入胃蛋白酶、胰酶、葡萄糖苷酶来模

拟胃肠道的环境，发现对于酶控释OCDDS可以增加药

物在结肠的释放度[10]。提示在溶出介质中加入胃肠道

相关酶能更好地模拟胃肠道环境，对酶触型OCDDS的

体外释药性评价具有重要的意义，而不足之处在于其增

加了试验成本及工作量。

1.2.2 释放介质中加入有益菌种、大鼠盲肠内容物或人

类粪便 结肠内独特的菌群能够产生独特的酶系，使得

许多高分子材料在作为OCDDS制剂载体时在结肠可被

降解。在一项利用 5-氟尿嘧啶作为模型药物的纳米多

糖结肠靶向制剂研究中，研究者利用脱脂奶粉和蜂蜜培

养有益菌种如双歧杆菌、乳酸菌、拟杆菌等，并按照一定

比例加入到释放介质中，与加入大鼠盲肠内容物、健康

人粪便匀浆稀释液的释放介质作药物释放比较；同时，

试验过程中不断通入CO2以充分模拟胃肠道的无氧环

境。结果显示，在所有的溶出介质中5-氟尿嘧啶在上消

化道的释放量都少于10％，并且相较于加入大鼠盲肠内

容物组，加入有益菌种组的药物释放更快[11]。啮齿类动

物（如鼠）的结肠菌种与人类结肠菌种相似，为了克服常

规溶出介质的局限性，在以多糖类（如壳聚糖、果胶等）

作为载体的结肠靶向制剂的溶出度试验研究过程中，研

究者们根据不同的多糖材料在溶出介质中分别加入不

同浓度（2％～4％）的大鼠盲肠内容物[12-16]，比较制剂在

含大鼠盲肠内容物的溶出介质和常规溶出介质中的释

放度，都得到一致的结果：制剂均表现出明显的结肠靶

向释药性，且在含大鼠盲肠内容物的溶出介质中的释放

度明显高于常规溶出介质。这意味着溶出介质中加入

大鼠盲肠内容物用于结肠靶向制剂的体外释放度评价

将比常规的释放度评价方法更加准确。

2 体内释药性评价
当筛选出理想的制剂处方，并且获得理想的体外释

药性评价数据后，可对制剂进一步进行体内释药性评

价。本文将OCDDS的体内释药性评价方法分为动物体

内药动学及组织分布评价、X射线衍射分析、γ-闪烁法分

析、同位素标记技术、多层螺旋CT扫描技术、多光谱小

动物活体成像技术等。

2.1 动物体内药动学及组织分布评价

豚鼠[17]、大鼠[18-21]、狗[22]和猪[23]等动物与人的胃肠道

解剖条件和胃肠道菌群相似，常作为OCDDS实验动物

模型。体内药动学是研究靶向给药系统给药后体内的

血药浓度变化及其与非靶向给药系统间的差异，这是靶

向给药系统进入临床的重要基础之一。针对不同的药

物制剂，选择不同的动物，通过检测动物血药浓度或者

尿药浓度绘制药-时曲线，根据此曲线可获得药物制剂

的有关参数（tmax、cmax、AUC等），可以了解药物在体内的

吸收及代谢情况，也可以通过计算释药时滞、生物利

用度等参数来评价药物在胃肠道的释放状态。Shah

N 等 [24]制备了基于丙烯酸树脂-乙基纤维素包衣的甲硝

唑结肠靶向微粒并研究了其在兔体内的药动学，实验通

过比较包衣与未包衣的甲硝唑微粒的药动学参数来评

价包衣微粒的结肠靶向性。结果表明，未包衣微粒的

cmax在灌胃 1 h之后出现，而包衣微粒在灌胃后 4 h之内

都未检测出药物，tmax为 7 h，cmax为（190±4.9）ng/mL，这

就意味着包衣微粒具有结肠靶向释药特性。You YC

等 [20]用氢化可的松琥珀酸钠（HSS）作为模型药物，利用

多糖水凝胶将其制备成 pH 敏感型结肠靶向释放制剂

（HSS-GEL），将正常的大鼠分为HSS和HSS-GEL组，比

较两组的药动学差异。结果表明，HSS-GEL 组相对于

HSS 组的 AUC 下降了 58.21％（P＜0.01），cmax 下降了

70.78％（P＜0.01），说明药物吸收入血的量显著降低，与

此同时也就降低了药物的副作用。但是对于OCDDS，

只绘制药-时曲线显然不够，因为靶向给药系统的靶向

作用与缓释作用特点，使其体内药动学研究比较特殊和

困难，不论是血液还是器官的药动学实验数据，均不宜

采用普通制剂的药动学模型处理，并且这些药动学参数

均不能明确说明OCDDS制剂在胃肠道各部位转运和停

留时间及其在体内崩解并且释药的准确部位。

体内组织分布评价是靶向给药系统的主要质量指

标，也是验证其靶向作用的重要手段。对于治疗结肠局

部疾病的药物，测定其局部药物浓度具有直接的评价意

义。Naeem M等[25]利用香豆素-6作为模型药物，研究了

其酶-pH双重敏感型和 pH敏感型结肠靶向纳米粒在实

验动物体内组织分布。在体内定位释放实验中，在给

予诱导大肠炎模型大鼠灌胃 8 h 后取出不同胃肠段

（胃、小肠、盲肠和结肠），用乙醇-二甲基亚砜（DMSO）

（1 ∶ 1，V/V）萃取并收集各部位内容物，并利用生物发光

检测仪测定了各部位香豆素-6的含量。在布地奈德结

肠靶向制剂的研究中，研究者应用组织匀浆法于灌胃后

不同时间点将大鼠的胃、小肠、盲肠和结肠分别取出

进行组织匀浆，测定了各部位在不同时间点布地奈德

的含量 [22，26]。Jin L等[18]也应用此法评价了酶-pH双重敏

感型氨基水杨酸结肠靶向制剂在不同时间点的药物体

内组织分布。此方法可直接测定局部药物浓度，但动物
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损耗量比较大。

2.2 X射线衍射分析

给制剂包裹不透射线的硫酸钡，而后口服，经X射

线衍射分析，可实时监测药物制剂在胃肠道内的转运、

开始和完成降解的时间与部位、分散情况等。Yassin

AEB等[22]研究了 5-氟尿嘧啶合并壳聚糖颗粒压制而成

的片剂的结肠靶向效果，该研究以比格犬作为实验对

象，经X射线衍射分析，显示壳聚糖颗粒可有效阻止上

段胃肠道液对片剂的溶蚀，具有一定的结肠靶向效果。

此外，Patel MM等[27]也利用X射线衍射分析验证了茶碱

结肠靶向片剂在家兔体内的结肠靶向释药特性。

2.3 γ-闪烁法分析

γ-闪烁法是监测药物制剂在胃肠道内转运情况的理

想方法，该分析方法是在对实验动物等无侵入条件下进

行的，可实时监测制剂的胃排空时间、小肠转运时间及

滞留时间、崩解时间及部位，适合多种剂型胃肠道转运

情况的研究。该法一般将放射性标志物与药物混合制

成制剂，或先将稳定同位素与药物混合制成制剂再经中

子激发获得放射性后，利用 γ-闪烁照相跟踪监测。

Sangalli ME等[28]以γ-闪烁法研究了安替比林片剂在胃肠

道内的转运情况，结果显示，所制备片剂于结肠部位发

生 崩 解 ；McConnell EL 等 [29] 利 用 γ- 闪 烁 法 监 测 了

Eudragit S100包衣茶碱微丸与直链淀粉-乙基纤维素包

衣茶碱微丸在健康志愿者胃肠道内的转运情况，结果显

示，Eudragit S100包衣茶碱微丸主要在小肠内开始崩解

释放药物，而直链淀粉-乙基纤维素包衣茶碱微丸则主

要在结肠内开始崩解释放药物。γ-闪烁法能直接反映制

剂的崩解情况和体内的运行轨迹，但是这种方法不能够

进行药物分布的定量分析。

2.4 同位素标记技术

同位素标记技术将放射性同位素用于药物定位及

定性、定量测定中，该法可以用来观察胃的排空情况、小

肠的转运情况、制剂的崩解滞留部位以及其他相关情况

等。一般将放射性同位素混入模型药物，利用同位素跟

踪仪检测药物经口服利用后在胃肠道的转运情况。

Mladenovska K等[30]用 131I标记 5-氨基水杨酸，在特定的

时间点监测 5-氨基水杨酸结肠靶向微粒与水混悬液在

2，4，6-三硝基苯磺酸（TNBS）诱导的结肠炎模型大鼠体

内的转运情况。结果表明，5-氨基水杨酸结肠靶向微粒

在结肠部位具有较高的生物利用度。刘晓华等[31]将紫

草、丹皮、黄蓖提取、精制后制成微丸，选取经特殊处理

的果胶作为包衣材料，用氯化亚铊注射液作为放射性内

标物，健康志愿者口服微丸后，用同位素跟踪仪在 30

min～23.5 h内检测体内标记药物运行情况。结果显示，

所研制的结肠靶向微丸有能力携带药物穿过胃、小肠，

传送药物到达结肠释放，并在该部位维持较高浓度。

2.5 多层螺旋CT扫描技术

多层螺旋CT扫描技术是利用X线束，在信息采集

过程中让其扫描轨迹呈连续螺旋状，这种新的扫描方式

大大提高了扫描速度，对于OCDDS制剂的评价也具有

很高的价值。谢兴亮等[32]运用多层螺旋CT扫描技术评

价了 pH 敏感双层型苦参结肠靶向微丸的体内释药行

为。健康志愿者早晨空腹服用体内试验用包衣微丸约

2 g，同时服用500～600 mL水，分别于服用后约1、5、10、

24 h，运用多层螺旋CT机对其消化道各段进行断层扫描

（其中24 h时点应在第2天早晨志愿者排便前进行），扫

描层厚 2 mm，观察微丸在肠道的分布及崩解情况。结

果表明，该微丸在人体具有良好的结肠靶向释药性能，

达到了试验预期的目标；同时，该项研究还发现，以多层

螺旋CT扫描技术进行检测时，直径约1 mm的微丸在消

化道内仍可获得较为清晰的显影，这为准确判断微丸的

释药情况提供了较为可靠的依据。另外，扫描图上不同

组织器官清晰显影，为通过解剖位置判断微丸在消化道

中的分布提供了可靠的信息。相比于现有检测技术，多

层螺旋CT扫描技术具有一定的优势，预计在其他口服

缓控释制剂的体内释药性评价方面也具有良好的应用

前景。

2.6 多光谱小动物活体成像技术

多光谱小动物活体成像是基于可见光成像、X射线

成像等技术的动物影像技术，具有无创、安全、分辨率高

等优点，可用于活体动物的动态观察和相关指标检测。

Ma Y等[33]利用多光谱小动物活体成像技术监测纳米粒

（NPs）以及用包衣NPs填装的结肠靶向微胶囊（MCs）的

体内分布情况来研究其结肠靶向给药的潜力。研究者

将20只雌性小鼠分为两组，分别给予荧光标记的NPs及

MCs，在灌胃后0.5、2、5、8、24 h，将小鼠麻醉后进行多光

谱活体成像。成像数据显示，这种广泛使用的结肠靶向

制剂虽然可以增加纳米粒在消化道的时滞从而达到药

物的局部释放，但是缺乏结肠靶向的精确性。基于这项

技术的运用，该研究还指出，在评价口服结肠靶向制剂

的时候应该注意研究其与胃肠道黏膜层的黏附作用，这

是在体外研究中不能发现的。多光谱动物成像技术用

于追踪荧光标记的结肠靶向制剂为结肠给药系统的体

内评价提供了一种有效的手段，并且在其他口服给药系

统的体内评价中也具有相当广阔的应用前景。

3 结论
验证结肠靶向制剂能否达到预期的效果，关键是要

建立科学、合理的体内外释药性评价方法。遗憾的是，

现有的OCDDS体内外释药性评价方法还存在一定的局

限性并且缺乏统一的标准。人体胃肠道的复杂环境以

及OCDDS开发研究过程中不断出现的新型辅料、新载

体、新剂型、新释药机制都将会增加体内外释药性评价

的难度。因此，在相关研究过程中应该充分考虑所涉及

制剂的各方面特性，针对不同的制剂及研究目的采用适

当的方法，并且尽可能地联合应用多种评价方法综合进

行考察。探索建立新的、完善的OCDDS体内外释药性
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评价体系是今后进一步研究的方向。
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摘 要 目的：探讨吸入抗菌药物治疗非囊性纤维化支气管扩张（NCFB）的有效性和安全性，为促进其进一步合理使用提供参

考。方法：通过查阅国内外文献，就吸入抗菌药物治疗NCFB的临床疗效及不良反应相关研究进行归纳和综述。结果：用于NCFB

的抗菌药物吸入制剂尚处在临床研究阶段。大量研究表明，NCFB患者长期予以吸入抗菌药物（包括注射剂雾化吸入和使用吸入

制剂）治疗，如庆大霉素、妥布霉素、环丙沙星、氨曲南及多粘菌素E，可以显著减少患者急性加重的次数和延长急性加重的间歇

期，降低痰菌负荷量。同时，相比抗菌药物注射剂注射或雾化吸入给药，使用抗菌药物吸入制剂如环丙沙星干粉吸入剂、环丙沙星

脂质体吸入剂、多粘菌素E干粉吸入剂有很好的耐受性，较少引起喘息、胸闷或咳嗽等支气管痉挛的表现。结论：吸入抗菌药物治

疗NCFB是一种不错的选择，但应进一步探索其合适的吸入剂型、制剂工艺等，并加强相关安全性和可行性评价。

关键词 吸入给药；抗菌药物；非囊性纤维化支气管扩张
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支气管扩张是由各种原因引起的支气管树的病理

性、永久性扩张，导致反复发作化脓性感染的气道慢性

炎症，主要分为囊性纤维化（Cystic fibrosis，CF）支气管

扩张（Cystic fibrosis bronchiectasis，CFB）和非囊性纤维

化 支 气 管 扩 张（Non-cystic fibrosis bronchiectasis，

NCFB）。其中，CF是一种在欧洲和北美高加索人种中

高发的常染色体隐性遗传性疾病，而在非洲及亚裔人种

中CF被认为极为“罕见”[1]。由于支气管扩张的高细菌

负荷与局部和全身炎症以及更大的恶化风险相关[2]，且

慢性铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa，PA）支气管

感染与生活质量、支气管扩张的严重程度、肺功能和死

亡率相关，如同CFB一样，NCFB如果不进行有效治疗，

其慢性支气管感染可能导致肺功能受损及其他严重

后果。

将吸入抗菌药物用于治疗肺部感染，较低的剂量即

可直接作用于在肺部，达到高的局部抗菌药物浓度，同

时减少全身暴露，从而降低副作用[3]。而相比之下，使用

口服或静脉注射抗菌药物的传统给药方法需要更高的

全身剂量，否则肺内无法提供足够的药物浓度以对抗感

染。有研究在支气管扩张急性加重期使用妥布霉素、庆

大霉素、氨曲南或多粘菌素E雾化吸入，获得了较好的

临床疗效[4]。近年来国外文献还报道，在支气管扩张患

者稳定期长期给予雾化吸入上述抗菌药物，疗程为4周

至12周不等，多数为间歇给药或周期性给药，可以显著

减少急性加重的次数和延长急性加重的间歇期，降低痰

菌负荷量 [5]。迄今为止，多种吸入抗菌药物已被用于

CFB治疗[4]，已批准的吸入制剂包括美国的妥布霉素吸

入溶液和氨曲南吸入溶液以及欧洲的多粘菌素E吸入

180




