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直肠给药制剂治疗溃疡性结肠炎的研究进展 Δ
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摘 要 溃疡性结肠炎（UC）病因复杂，是国际消化系统领域的疑难病症之一。近年来，直肠给药制剂在UC治疗的应用中发展迅

速。本文综述了治疗 UC 的直肠给药制剂的剂型、作用机制以及临床应用情况，发现栓剂是直肠给药中最常用的剂型，新型栓剂

具备生物利用度高、稳定性好的优势；灌肠剂能尽可能地使药物在肠道内保留，以达到稀释肠内毒素、清理肠道、减轻炎症等作用；

凝胶剂可实现药物缓释效果，并能有效改善肠黏膜损伤。该类制剂的作用机制主要为抑制炎症细胞浸润、调节肠道微生物稳态、

增加紧密连接蛋白表达等，以此发挥抗炎、调节肠道菌群、修复肠黏膜等功效。直肠给药剂型的多样性（如美沙拉嗪栓剂、连芍灌

肠剂、负载治疗UC药物的温敏凝胶剂等）为临床治疗UC提供了广泛选择。
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ABSTRACT Ulcerative colitis （UC）， which is characterized by a complex and multifactorial etiology， remains one of the 

challenging disorders in the international field of digestive system diseases. In recent years， rectal administration preparations have 

made rapid progress in UC therapeutic applications. This study systematically reviews the dosage forms， mechanisms of action， and 

clinical applications of rectally-administered preparations for the treatment of UC. It is found that suppositories are the most 

commonly used dosage forms for rectal administration. The newer suppositories have the advantages of high bioavailability and 

good stability. Enemas can retain the drug in the intestine as much as possible to achieve the effects of diluting intestinal toxins， 

cleansing the bowel， and reducing inflammation. Gels can achieve a drug-sustained-release effect and effectively improve intestinal 

mucosal damage. The mechanism of action of this type of preparation is mainly to inhibit inflammatory cell infiltration， regulate 

intestinal microbial homeostasis， and increase the expression of tight-junction proteins， so as to play anti-inflammatory， regulate 
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种慢性非

特异性肠道炎症性疾病，病变呈连续性，可弥漫至直肠

和结肠，是国际消化系统疑难病之一[1]。现代医学认为，

UC 的发病机制包括环境、遗传、免疫等。治疗 UC 的途

径主要包括口服给药（如美沙拉嗪肠溶片、泼尼松龙片、

硫唑嘌呤片）、注射给药（如英夫利昔单抗注射剂等）及

直肠给药（如柳氮磺吡啶灌肠剂、氢化可的松灌肠剂和

中药保留灌肠等）。其中，直肠给药具有显著优势：经肛

门给药后，超过半数的药物被肠黏膜吸收，避免了肝脏

首过效应，降低了肝毒性并提高了生物利用度；同时，该

途径还可增大药物接触面积，保证其起效迅速[2]。本文

综述了近年来治疗 UC 的直肠给药制剂的剂型、药理作

用机制及临床应用情况，旨在为 UC 的直肠给药治疗提

供思路与借鉴。

1　直肠给药概述

1.1　直肠给药的发展历史

直肠黏膜结构与小肠黏膜相似，但直肠中的环境相

对恒定且酶活性较低，有利于重复吸收[3]。直肠给药后，

药物经直肠黏膜吸收进入大循环，经被动扩散后，在较

短时间内达到有效血药浓度，从而发挥治疗作用[4]。东

汉张仲景首创肛门栓治疗便秘 [5]；唐代孙思邈开发了

保留灌肠技术用于治疗疳症 [2]；1763 年，法国药剂师

Lemery撰写的《通用药典》中首次出现了“suppositorium”

一词，意为栓剂；20世纪后期，栓剂在欧洲的接受度较

高，一些儿童用栓剂陆续上市，用于麻醉、解热镇痛等[6]。
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随着制剂技术的发展，直肠给药的剂型和应用范围不断

扩大，如康妇消炎栓可用于治疗部分妇科常见病，中药

复方保留灌肠可治疗尿毒症、肠炎等。

1.2　直肠给药的特点

直肠给药是口服等非肠道药物治疗方式的有效替

代方法，药物通过跨细胞（亲脂性药物穿透细胞膜）和旁

细胞（亲水性小分子经过细胞间隙）途径吸收，兼具局部

与全身治疗优势[7]。基于上述吸收特性，直肠给药展现

出独特的治疗价值——其可直接、迅速、准确地作用于

结/直肠病灶，并能避免口服给药时胃肠道环境对药物的

影响及首过效应。例如，凝胶灌肠剂能短时间到达结肠

溃疡面，实现靶向治疗；栓剂进入直肠后可通过肠黏膜

直接吸收，避免药物被肝脏吸收和代谢，从而提高药物

的生物利用度。此外，直肠给药不需要吞咽，提高了老

人和小孩的用药依从性及安全性。然而，直肠给药也存

在局限性，如大分子药物吸收性差、栓剂难达高位结肠

部位、灌肠剂滞留性差等[4]。

2　治疗UC的直肠给药制剂剂型

2.1　栓剂

栓剂是直肠给药应用最为广泛的一种剂型，在妇科

疾病及肠腔疾病（如 UC）中的应用较多[8]。随着新材料

的出现，栓剂的种类不断丰富，相较于传统栓剂，新型栓

剂（如中空栓、微囊栓等）具有生物利用度高、稳定性好

等优点。栓剂根据药物性质不同，可选用水溶性或油溶

性基质，其中水溶性基质以聚乙二醇类和甘油明胶类应

用较多。罗俊永[9]研制了适用于结肠远端及直肠部位的

低分子肝素直肠栓剂，以聚乙二醇6000和聚乙二醇400

（7∶3，m/m）作水溶性基质，使水溶性药物低分子肝素缓

慢释放以发挥局部抗炎作用，从而治疗 UC。张健美

等[10]以半合成脂肪酸甘油酯为基质制备马勃栓剂，其在

肠道内直达溃疡病灶，并可由结肠吸收至血液发挥全身

作用。宋晋峰[11]制备了含二硫键的中空介孔二氧化硅

作为药物缓释载体，使其负载 5-氨基水杨酸类药物，并

在其表面修饰聚多巴胺和壳聚糖，使该纳米粒在具有较

好生物黏附性的同时，具备 pH 和氧化还原双重响应能

力，最终以混合脂肪酸甘油酯为基质制成双重响应栓剂

型纳米递药系统。该递药系统在 UC 患者结肠部位的低

pH、低氧化还原电位环境中具有较强的黏膜黏附性，能

使药物在病灶部位特异性聚集，从而实现药物在结肠部

位的滞留和缓释。

2.2　灌肠剂

灌肠剂是指由肛门注入直肠的溶液或混悬液，也是

治疗 UC 的重要直肠给药剂型之一。使用灌肠剂进行保

留灌肠治疗能尽可能地使药物在肠道内保留，以起到稀

释肠内毒素、软化粪便、清理肠道、减轻炎症等作用[12]。

临床上治疗 UC 的灌肠剂多为中药复方，常采用煎煮法

制备，如连芍灌肠剂（含黄连、白芍、防风、甘草等）[13]、白

头翁汤（含白头翁、生甘草、白芍等）[14]、青柏溃结汤（含

大青叶、黄柏、炒薏苡仁等）[15]等。Wu 等[16]开发了一种用

于治疗 UC 的新型水凝胶灌肠剂，以 1% 的透明质酸

（hyaluronic acid，HA）水 溶 液 与 含 5 mg/mL 美 沙 拉 嗪

（mesalazine，Me）、30 mg/mL 羟基苯并三唑的二甲基亚

砜溶液混合，在室温下反应过夜，合成 HA-Me 化合物，

然后将该化合物（质量分数6.5%）与甲基纤维素（methyl 

cellulose，MC）（质量分数 4.5%）、NaCl 溶液（质量分数

1%）混合，即得 MC/HA-Me 水凝胶灌肠剂。该灌肠剂携

带负电荷，经电荷吸引到达带正电荷的肠黏膜受损部

位，从而达到在患处直接释放药物的目的。

2.3　凝胶剂

凝胶剂是一种常用于治疗 UC 的直肠给药剂型，其

独特的物理结构特性能够使药物缓慢释放，从而延长药

效。然而，传统的直肠给药凝胶剂黏度过高，导致给药

困难，为了解决这一问题，通过直肠给药治疗 UC 的温敏

凝胶剂成为关注热点。这种凝胶剂在室温下呈液态，便

于给药；进入体内后，由于体温的作用，能迅速转变为固

态，紧密黏附在肠道炎症部位，从而实现药物的精准释

放。通过选用适宜的原料药、凝胶基质与制备技术，温

敏凝胶剂不仅能达到缓释长效的效果，还能有效改善肠

黏膜损伤，促进炎症因子恢复平衡[4]。杨东亮等[17]选用

布地奈德作为原料药，以 20% 泊洛沙姆 407、4% 泊洛沙

姆188和0.4% 羟丙基甲基纤维素为凝胶基质，采用冷溶

法制备布地奈德脂质体温敏凝胶，结果显示该药物可在

肠道溃疡面吸附滞留并对 UC 起治疗作用。唐杰[18]以

4% 胍基壳聚糖和 6% 五水 β-甘油磷酸钠为基质制备负

载盐酸小檗碱-海藻酸钙微球的直肠给药温敏凝胶用于

UC 治疗，其中海藻酸钙微球本身可促进药物在结肠部

位快速释放，但经温敏凝胶包载后，形成了结肠靶向控

释体系，可使药物释放速率显著减缓。

3　治疗UC的直肠给药制剂的药理作用机制

目前，UC 的发病机制尚不明确，但业界普遍认为与

肠道黏膜受损、肠道微生物群的稳态失衡、肠道免疫异

常有关[19]。临床上治疗 UC 的直肠给药制剂，其作用机

制主要为抑制炎症细胞浸润、调节肠道微生物稳态、增

加紧密连接蛋白表达等。

3.1　抑制炎症细胞浸润

肠道被认为是人体内最大的免疫器官，肠黏膜淋巴

组织内的淋巴细胞可产生促炎因子[如白细胞介素1（in‐

terleukin-1，IL-1）、IL-6、IL-17 等]和抑炎因子（如 IL-2、

IL-10等），从而调控肠道内的炎症反应。磷脂酰肌醇3-

激 酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B，又称 Akt）/核因子 κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）通路是参与炎症反应及细胞增殖、分化、死
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亡的一条重要信号通路，对 UC 影响较大。刘兴隆等[20]

基于 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路对人参败毒散、榆瑞灌肠

液内外合用干预 UC 大鼠的作用机制进行研究，结果表

明，其机制可能为通过抑制该通路激活，调节该通路相

关的基因和蛋白表达，从而实现抗炎、抗凋亡的作用，且

内用、外用及内外合用的机制间存在部分差异，需进一

步深入挖掘。郭子霞等[21]采用马勃大黄栓对 UC 模型小

鼠进行干预，结果表明，马勃大黄栓组小鼠相较于马勃

栓组、大黄栓组，其血清中 IL-1β、IL-6水平，结肠中肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、Toll 样受

体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）、髓 样 分 化 因 子 88

（myeloid differentiation factor 88，MyD88）、NF-κB 的表

达水平均降低，推断出其抗炎作用机制可能与抑制

TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路有关。

3.2　调节肠道微生物稳态

随着研究的不断深入，UC 与肠道微生物群显现出

显著的相关性。大量研究表明，肠道菌群与肠黏膜屏障

的功能、肠道蠕动性等有关[22]。传统中药复方在恢复肠

道微生物群丰富度和多样性方面作用显著，如采用白头

翁汤保留灌肠干预 UC 大鼠，相较于干预前，干预后大鼠

肠道微生物群中普氏菌属、乳杆菌属等益生菌的丰度均

回调[23]；溃结灌肠液Ⅱ对 UC 小鼠的干预作用显著，其可

能是通过增加约氏乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、阿克曼氏菌

等益生菌的丰度，减少大肠杆菌、溃疡梭杆菌等致病菌

的丰度来减轻肠道炎症反应[24]。由于中药成分复杂、作

用靶点较多，后续可运用高分辨质谱技术、组学技术、菌

群测序等新技术开展进一步研究。

3.3　增加紧密连接蛋白表达

紧密连接是相邻细胞膜共同构成的一个液体无法

穿透的屏障，由紧密连接蛋白（主要包括 occludin、clau‐

din 等）颗粒形成的分支状封闭索网络组成。刘峰[25]采用

肠宁方灌肠干预 UC 大鼠，利用逆转录聚合酶链式反应

技术检测大鼠结肠中 occludin、ZO-1、claudin-2 的基因表

达量。结果表明，经肠宁方灌肠干预后，UC 大鼠结肠中

occludin 及 ZO-1 的基因表达量均较未干预的 UC 大鼠显

著升高，而 claudin-2 基因表达量较未干预的 UC 大鼠显

著降低，提示肠宁方灌肠治疗 UC 可能与降低结肠黏膜

紧密连接蛋白 claudin-2的基因表达水平，升高结肠黏膜

紧密连接蛋白 occludin、ZO-1的基因表达水平有关。另

有研究表明，芪附理中灌肠方可显著减轻 UC 大鼠肠黏

膜的炎症，其通过调节 claudin-1、claudin-2、ZO-1 和 F-

actin 蛋白的表达来恢复紧密连接的结构和功能稳定性，

从而改善大鼠肠黏膜的炎症表现，促进疾病康复[26]。

4　直肠给药制剂在UC中的临床应用
直肠给药剂型的多样性为临床治疗 UC 提供了广泛

选择，其中栓剂是直肠给药应用得最为广泛的一种剂

型，其次是灌肠剂。

4.1　栓剂的临床应用

蔡楚泉[27]将70例左半 UC 患者随机分为对照组和观

察组，对照组患者采用美沙拉嗪肠溶片1.0 g/次，3次/d，

观察组患者在对照组基础上联用美沙拉嗪栓剂行塞肛

治疗，0.5 g/次，2次/d；两组均持续用药 1个月。该研究

结 果 表 明，观 察 组 患 者 的 临 床 总 有 效 率（97.14% vs. 

80.00%）和肠黏膜缓解率（20.00% vs. 2.86%）均高于对

照组。王茵[28]将 64例 UC 患者随机分成观察组和对照

组，依据 UC 程度（轻或中度），给予观察组患者圣瑜栓

（主要由苦参、地榆等 6味中药组成）1～2枚/次，给予对

照组患者美沙拉嗪栓 1～2枚/次，均为 2次/d，两组均持

续用药8周。该研究结果表明，观察组患者综合疗效的

总有效率（93.75% vs. 96.77%）和中医证候疗效的总有效

率（90.63% vs. 87.10%）与对照组相当。李会敏等[29]将86

例 UC 患者随机分为观察组和对照组，观察组患者使用

美沙拉嗪栓剂纳肛联合康复新液保留灌肠治疗，对照组

患者接受凝血酶保留灌肠治疗，结果显示，观察组患者

的总有效率（88.37%）高于对照组（69.77%）。

4.2　灌肠剂的临床应用

白明正[30]采用黄桂灌肠剂灌肠联合美沙拉嗪口服

治疗激素抵抗型 UC 患者，结果表明，其总有效率为

97.78%、激素撤退率为 95.56%，均明显高于单用美沙拉

嗪的患者（总有效率为86.67%、激素撤退率为82.22%）。

洪子夫等[31]将 40例 UC 患者随机分为对照组和观察组，

对照组患者采用美沙拉嗪口服治疗，观察组患者在对照

组基础上辅以连芍灌肠剂灌肠，结果表明，观察组患者

的临床有效率（94.7%）高于对照组（75.0%）。杨绍桦[32]

按照随机数字表法将 UC 患者分为对照组和观察组（各

53例），对照组患者口服美沙拉嗪肠溶片 1 g/次，4次/d+

地塞米松磷酸钠注射液保留灌肠；观察组患者在对照组

基础上联合磷酸铝凝胶保留灌肠；两组保留灌肠均为

15～30 min/次，2次/d，持续2周。该研究结果显示，观察

组患者的总有效率为92.45%，高于对照组的66.04%。

5　结语与展望
近年来，直肠给药制剂在 UC 治疗中的独特优势逐

渐凸显。本研究发现，直肠给药制剂治疗 UC 的研究主

要集中在中药复方灌肠剂和栓剂方面，其中中药联合传

统 UC 治疗药物如美沙拉嗪的治疗效果更为显著；新剂

型如温敏凝胶、pH 响应型纳米递药系统及肠溶胶囊的

出现，克服了传统制剂在黏附性、滞留性及靶向性方面

的不足。临床治疗 UC 的直肠给药制剂主要包括氨基水

杨酸类、皮质激素类、中药制剂、免疫抑制剂、生物制剂

等，其通过抑制炎症细胞浸润、调节肠道微生物稳态、增

加紧密连接蛋白表达等，以此发挥抗炎、调节肠道菌群、

修复肠道黏膜等功效。此外，中药复方灌肠剂或栓剂的

多组分协同效应，为 UC 的多靶点干预提供了新思路。

未来，基于患者基因型、肠道微生物群特征或疾病分型
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的个体化直肠给药方案有望精准提高疗效，或将成为

UC 治疗的重要方向。此外，可加强药物联合应用、作用

机制以及新剂型的研究，开发新型直肠递药系统，以进

一步解决传统剂型如灌肠剂因给药不便、需多次给药带

来的患者依从性低等问题，提高药物的靶向性和滞留

性，减少全身暴露和副作用；同时，在个体化与精准化治

疗的基础上，开发数字化直肠给药系统，以实现给药剂

量和给药频率的智能化调控，从而进一步展现直肠给药

在 UC 治疗中的优势。
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