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凝胶剂在溃疡性结肠炎中的应用进展

陈秋伶, 罗 锐, 王利宏, 程思寒, 万 军, 周 霞*

(西南交通大学生命科学与工程学院, 四川 成都 610031)

摘要: 溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 是一种慢性非特异性炎性疾病, 病因复杂、治疗困难、易复发。目前

临床治疗剂型主要有栓剂、泡沫剂和液态灌肠剂等, 但存在黏附性低、药物停留时间短等问题。凝胶剂作为一种新

剂型, 具有生物利用度高、药物滞留时间长、安全性高、有适当生物黏附力等特点。本文梳理了近 5年国内外相关文

献, 从凝胶剂的分类、处方设计、基质选择、制备工艺及药理作用等方面进行分析总结, 结果显示凝胶剂能有效延长

药物靶区停留时间、缓解炎症反应, 可为UC的治疗带来全新体验。
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Progress in the application of gels in ulcerative colitis

CHEN Qiu-ling, LUO Rui, WANG Li-hong, CHENG Si-han, WAN Jun, ZHOU Xia*
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Abstract: Ulcerative colitis (UC) is a chronic, non-specific inflammatory disease of the colon that is 

characterized by complex etiologies, challenging treatment, and high recurrence rate. At present, the main clinical 

therapeutic agents include suppositories, foams, and liquid enema formulations. But they have problems such as 

low adhesion and short drug residence time. As a new dosage form, gel has the characteristics of high 

bioavailability, long drug retention time, high safety and appropriate biological adhesion. This article reviews the 

relevant literature at home and abroad in the past five years, and analyzes and summarizes the classification of gels, 

prescription design of various gels, matrix selection, preparation process and pharmacological effects. The results 

show that the gel can effectively prolong the action time of the drug and alleviate the inflammatory response, 

which can offer a promising therapeutic strategy for UC management.

Key words: ulcerative colitis; gel; in situ gel; pharmacological study; rectal administration

凝胶剂 (gel) 是指药物与能形成凝胶的辅料制成

的均一、混悬或乳剂型的乳胶稠厚液体或半固体制

剂[1]。凝胶剂可分为普通凝胶剂与原位凝胶剂两大

类。普通凝胶按基质类型可分为亲水性凝胶、亲脂性

凝胶与乳剂型凝胶等。原位凝胶因所受外界刺激的不

同, 可分为温度敏感型凝胶、pH敏感型凝胶和离子敏

感型凝胶等。凝胶剂可用于治疗皮肤、眼睛与腔道等

疾病[2], 有十分广阔的应用前景。

溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 是一种病因

复杂, 治疗困难, 异常免疫介导的直肠和结肠反复发作

的慢性非特异性炎性疾病, 主要影响结肠和直肠的黏

膜层, 表现为弥漫性炎症和溃疡形成[3], 目前临床给药

途径以口服和灌肠为主。UC在世界人口中的发病率

较高, 在亚洲有逐年增长的趋势[4]。

传统的口服给药治疗 UC 存在首过效应、滞留时

间短、定位不够准确等缺点; 而凝胶灌肠剂具有避免首

过效应、增加药物滞留时间、提高生物的利用度、有适

当生物黏附力等优势, 为临床治疗 UC提供了更多的
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选择 (图1)。

1 普通凝胶剂在UC中的应用 

根据基质的不同, 普通凝胶剂可分为水凝胶与油

凝胶。在UC的治疗中, 水凝胶的应用更为广泛。

1.1　水凝胶　

水凝胶是一种应用历史悠久的传统凝胶剂, 其以

水为分散介质, 具有极具亲水性的三维网状结构, 该结

构使水凝胶具有较强的溶胀性和持水性。此外, 水凝

胶良好的生物相容性与靶向性使其广泛用于组织工程

和药物输送[5]。鉴于水凝胶的诸多优点, 目前其仍是

国内外凝胶剂研究热点之一。

根据水凝胶组成单元的粒径不同, 可分为微观凝

胶 (纳米级和微米级) 和宏观凝胶 (柱状、纤维状、膜

状、球状等)。因宏观水凝胶在UC的治疗中应用较少, 

故本节主要介绍微观水凝胶。

1.1.1　纳米水凝胶　纳米水凝胶即纳米级的水凝胶颗

粒, 是由高分子聚合物通过物理或化学交联形成的三

维网状系统[6]。水凝胶与纳米材料相结合, 可重新赋

予材料新的功能, 如靶向性、稳定性和改进的力学性

能等。

UC使肠道上皮通透性增加, 带正电的蛋白质在炎

症区域积聚, 与含有带负电荷的纳米颗粒结合的水凝

胶很容易积聚在受损区域。基于此, Zhou等[7]研制了

乙二醇壳聚糖−琥珀酰强的松龙纳米凝胶, 并将其命

名为NG (S), 用于负载糖皮质激素强的松龙。带负电

的NG (S) 灌胃后可靶向结肠病变区, 高效转移且减少

不良反应[8]。Zhang等[9]开发了纳米乳凝胶负载厚朴挥

发油, 将挥发油制成纳米乳, 增加其稳定性和溶解度, 

外层用海藻酸钠和透明质酸制备了一层水凝胶, 保护

药物, 减少胃及小肠突释, 在结肠持续释放。药效学验

证其能调节炎症因子的分泌, 显著提高 claudin-1、ZO-1

紧密连接蛋白的表达, 对于改善结肠黏膜屏障损伤展

现出了优越疗效。为克服淫羊藿口服后的首过效应及

生物利用度低等局限性, Zhang[10]构建了一种以生物聚

合物壳聚糖、氧化硫酸软骨素、邻苯二酚壳聚糖为基

质、具有肠道黏附性的纳米复合水凝胶, 结果显示可有

效提高生物利用度 , 且生物安全性良好。并且纳米

粒−水凝胶的复合系统具有良好的力学性能, 可以实

现直肠注射给药。

1.1.2　微米水凝胶　微米水凝胶即微米级水凝胶颗

粒, 通过体外化学交联与物理包载工艺预先成型, 具有

水凝胶共有的靶向性和生物相容性。与纳米水凝胶相

比 , 其较大的粒径使其呈现出良好的机械性能和稳

定性。

选用 pH敏感载体材料, 可使该类凝胶在给药前已

成型, 但其溶胀性能在不同 pH环境中有极为显著的变

化, 从而实现药物控释。利用该特点, 将牛至油微球包

载在海藻酸钠/壳聚糖双交联水凝胶中, 并且通过单因

素和响应面实验优化了水凝胶的制备工艺[11]。体外溶

胀及释放度实验结果显示, 此水凝胶仅在人工结肠液

条件下能够充分溶胀, 在人工胃液或人工肠液条件下

几乎不溶胀, 且此水凝胶具有良好的靶向性, 能高效提

升局部药物浓度, 提高生物利用度。由于微米水凝胶

是一类与活体组织相似的支架聚合生物材料, 生物相

Figure 1　Characteristics of different drug dosage forms for the treatment of ulcerative colitis (By Figdraw, ID: WOSSAafc44)
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容性与机械性能良好。目前已有多功能仿生水凝

胶[12], 在体外制备成型, 可在灌肠后稳定黏附在溃疡部

位, 并迅速建立人工屏障, 保护底层健康细胞免受有毒

物质和有害菌群的刺激, 同时该凝胶表现出良好的组

织黏附性和机械阻力, 不易断裂和脱落。

1.2　油凝胶　

油凝胶为结构化的液体油基质凝胶, 是指在无交

联剂的情况下将液体油转化为凝胶状物体, 可实现液

态药物的固体化[13]。Wang[14]通过新型固化技术解决

了挥发油液态、易挥发、不稳定等成药型缺陷, 制备的

广藿香油凝胶不仅载药量高、释放快速, 还体现出较好

的抗炎效果。

由上可见, 普通凝胶剂组分合理、制备工艺简洁, 

可负载不同性质的药物治疗UC, 均可较好发挥调节炎

症因子, 改善黏膜损伤的作用。其中, 水凝胶因其生物

安全性高、靶向性良好等特点, 广泛应用于UC的治疗。

2 原位凝胶剂在UC中的应用 

原位凝胶的形成取决于高分子基质对外界环境的

响应, 利用聚合物在生理条件下发生分散或聚合的可

逆变化, 完成溶液−凝胶的转变过程, 具体机制如图 2

所示。目前研究较多的有非复合型和复合型原位凝

胶[15]。pH敏感型和离子敏感型多用于眼部和鼻腔, 温

度敏感型原位凝胶多用于直肠给药。温敏原位凝胶在

直肠给药时受体温影响从液态变为凝胶态, 具有良好

的黏附和缓释效果。

2.1　非复合型原位凝胶　

非复合型原位凝胶由单一类型的基质材料构成, 对

环境因素敏感。在直肠给药中, 由于直肠环境限制, 常

用温度敏感型原位凝胶, 能够在生理条件下从液态转

变为凝胶态, 无痛给药并持续释放, 提高患者依从性。

泊洛沙姆具有热可逆凝胶化特性, 能够负载多种

药物、改善循环时间、增强渗透性和保留效果[16]。Wu

等[17]使用泊洛沙姆 407 (Poloxamer 407, P407)、泊洛沙

姆 188 (Poloxamer 188, P188) 和硫酸软骨素改性羧甲

基壳聚糖, 制成载有美洲大蠊提取物的热敏原位凝胶, 

该制剂易于给药, 能增强药物区域输送, 减少给药频

率, 延长药物在结肠的滞留时间, 有效缓解右旋糖酐硫

酸钠诱导的UC小鼠结肠损伤。Chen等[18]研究布地奈

德 (budesonide, Bud) 温敏型原位凝胶制剂实现了预期

的直肠定位递送特性, 避免了灌肠剂溶液渗漏问题, 实

现药物制剂在局部病灶的长期滞留、持续释药, 生物利

用度高, 直肠吸收显著增加, 患者依从性高。Lei[19]选

用 P407、P188 和羟丙甲基纤维素作为原位凝胶基质, 

制剂生物黏附性良好, 体外释放速率较快, 在直肠的滞

留时间达到 6 h以上, 累积渗透率达 80%, 使药物在直

肠的滞留时间显著延长, 并改善了药物吸收。

2.2　复合型原位凝胶　

复合型原位凝胶是将多种制药技术有机地结合起

Figure 2　In situ gel phase transformation mechanism: using representative materials such as Pluronic, hyaluronic acid, and polymers, the 

phase transition mechanisms of three types of responsive in situ gels. A: Temperature sensitive in situ gel; B: Ion-sensitive in situ gel; C: pH 

sensitive in situ gel. PPO: Polypropylene oxide. (Generic Diagramming Platform: a comprehensive database of high-quality biomedical 

graphics. In situ gel phase transition mechanism. Published online. 2025, 5)
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来, 共同制成的一类原位凝胶。传统的微粒给药系统, 

由于微粒分散系自身特性, 其稳定性较差且部分微粒

表现出局部毒性, 加载原位凝胶可较好解决上述问题, 

药物的释放亦受到多层阻隔, 可有效解决药物突释问

题。复合型原位凝胶根据药物载体结构特性的不同, 

可分为脂质体及其衍生物、包合物、固体分散体、胶束

等类型。

2.2.1　脂质体−原位凝胶　脂质体是由一个或多个双

分子层包裹水相内核的磷脂囊泡。脂质体双分子层可

以以“凝胶状态”存在。制备成脂质体温敏原位凝胶能

够利用脂质体的特性增加药物溶解度、升高靶部位浓

度; 同时结合原位凝胶的特点, 促进药物均匀分布、提

高局部黏附性能[16]。Bud 作为第二代类固醇皮质激

素, 局部给药, 能缓解轻中度UC症状。但亲脂性药物

较难分散于水溶性凝胶中。脂质的磷脂双分子层可提

高药物分散度, 增加溶解度, 从而增加Bud在直肠的局

部吸收和局部药物浓度[20]。Zhao 等[21]建立了能够实

现结肠局部靶向的布地奈德脂质体温敏凝胶, 脂质体

可增加药物的结肠局部吸收, 温敏凝胶则延长药物的

滞留时间, 改善 UC症状, 显现出修复结肠黏膜, 改善

炎症因子的异常表达的卓越疗效。

甘油体作为新一代脂质体, 能够改变脂质体的理

化及载药功能, 从而使药物更有效地通过生物膜传递, 

是近年来新兴的透皮药物递送系统[22,23]。大量甘油的

加入能够改变磷脂双层的流动性, 提高甘油体的渗透

性。Salem等[23]采用Box-Behnken设计法制备盐酸度洛

西汀−甘油黏膜脂质体 (duloxetine HCl-glycerosomal, 

DXH-GLYS) 原位凝胶 , 囊泡通过直肠时其渗透效率

受其粒径的影响显著, 而制备成小尺寸的 GLYS则增

大了其透过直肠黏膜的透过效率, 极大促进了药物的

吸收, 并展现出更好的持续释药模式。甘油体磷脂双

层的可变形性和流动性也使药物能够更容易通过直肠

生物膜 , 与 DXH 口服液相比 , 其生物利用度提高了

2.24倍。

2.2.2　包合物−原位凝胶　环糊精包合技术能够提高

药物生物利用度, 提供更好的溶解性和稳定性[24]。Lei

等[25]选用羟丙基-β-环糊精对美洛昔康进行包合, 再制

成温敏凝胶用于直肠递送, 成功提高了生物利用度, 延

长直肠滞留时间且未引起直肠刺激性, 并减少了给药

次数, 较好解决了美洛昔康水溶性差、口服生物利用度

低等问题。

2.2.3　固体分散体−原位凝胶　固体分散技术也是一

种常用的改善难溶性药物溶解度的方法。Liu等[26]研

制了一种基于固体分散体的温敏性原位凝胶, 用于负

载布洛芬的直肠给药。以 P407和黏膜黏附性聚合物

为原料制备原位凝胶, 分散体形成无定形状态后能促

进药物释放。实验组 2 h 内的释放度可达 80% 左右 , 

而传统固体栓剂不到 30%, 其溶解度、累积释放量显著

增加, 体外释放效果更优, 凝胶状态可以通过黏附在直

肠上延长吸收提高生物利用度。

2.2.4　胶束−温敏原位凝胶　纳米颗粒药物输送系统 

(nanoparticle drug delivery system, NDDS) 具有较长的

循环时间, NDDS中胶束的纳米尺寸效应和原位凝胶

系统的生物黏附相结合, 能够克服药物在体内的非特

异性分布等问题。免疫抑制环孢素A (cyclosporine A, 

CsA) 是一种具有高疏水性的环状代谢肽, 采用薄膜分

散法将 CsA装载到两亲性聚乙二醇−聚己内酯 (poly‐

ethylene glycol-polycaprolactone, PEG-PCL) 胶束中, 包

埋在水凝胶中, 构建的热敏性和黏膜黏附性水凝胶药物

递送系统 (thermosensitive and mucoadhesive hydrogel 

drug delivery system, PLCP) 在发炎的结肠中表现出很

强的滞留性, 减少了药物的迁移[27], 该系统表现出载药

量大、胶凝化快速稳定等特点。

综上所述, 原位凝胶不仅提升了普通凝胶的生物

相容性和药物控释能力, 也增加了直肠给药的便捷性

和有效性。在原位凝胶基础上发展起来的复合型原位

凝胶, 结合了多种药物制剂新技术及载体的优势, 如脂

质体、包合物或固体分散体, 可显著改善药物的溶解

性、稳定性及释药特性 , 为 UC 的治疗带来了全新的

策略。

3 凝胶剂治疗UC的药理研究 

目前, UC的发病机制尚不明确, 现代医学认为可

能与饮食习惯[28]、自身免疫疾病[29]、信号通路异常[30]、

遗传因素[31]等原因有关。其临床常用药物主要包括氨

基水杨酸类药物、单克隆抗体、免疫抑制剂、皮质类固

醇药物等[32], 且多采用药物的二联或三联来对症治疗, 

给药方式多为口服给药、局部给药。常用剂型为汤剂、

胶囊、栓剂、凝胶剂等, 而凝胶剂因其黏附性更佳、生物

利用度高, 在UC治疗上成为一种备受关注的新剂型。

3.1　凝胶剂治疗UC的动物实验　

Xiao等[28]通过负载CsA的PEG-PCL胶束, 并与壳

聚糖−聚氧乙烯−聚丙二醇水凝胶形成互穿聚合物网

络, 制备了CsA-PLCP热敏型水凝胶。结果显示, 该凝

胶载药效率可达 17.2%, 在三硝基苯磺酸溶液 (picryl‐

sulfonic acid solution, TNBS) 诱导的小鼠模型中, 与游

离DiR给药组相比, 凝胶组给药的结肠荧光信号提高

10.1倍, 显著延长了药物保留时间。此外, 与 5倍剂量

的环孢素乳剂相比, CsA-PLCP水凝胶显示出更卓越的

抗结肠炎疗效。另一项研究[33]采用大豆磷脂酰胆碱、

甘油二酯和乙醇为基质、以拉喹莫德 (laquinimod, 
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LAQ) 为主药制成拉喹莫德−黏稠透明油 (LAQ-BBLG) 

凝胶 , 在 TNBS 诱导的 UC 小鼠模型中对 LAQ/BBLG

的治疗效果进行评价。以 P407为基质的凝胶为对照, 

BBLG在结肠中凝胶化保留的时间更长; 游离LAQ混

悬液与LAQ-BBLG给药方式的比较表明, 后者在结肠

形态恢复方面表现更佳; 其中最显著的是, LAQ在水

中溶解度仅为10.5 μg·mL-1, 而LAQ以无定形形式包埋

在BBLG后, 溶解度显著提高至7 mg·mL-1, 这一试验表

明, 凝胶剂可显著提高药物溶解度, 使得给药量更大, 

且在作用时间、药物停留时间上都更有优势。Xiong

等[34]开发的壳聚糖−藻酸盐水凝胶在 90 min内显示出

超过 90%的黏液渗透性, 并在体内外实验中均表现出

良好的生物相容性, 且根据荧光标记显示, 凝胶组药物

滞留时间远高于游离药物 (P < 0.05); 一款由白及多

糖、壳聚糖和 β-甘油磷酸制备的热敏性凝胶[35]具有良

好的稳定性 , 且在结肠中的保留时间延长 ; 而基于

ROS/热双敏感白及多糖的水凝胶[36]可黏附性强, 能在

作用部位长时间附着, 显现出卓越的安全性与生物相

容性。

3.2　凝胶剂治疗UC的细胞实验　

Wu等[17]制备的载有美洲大蠊提取物的热敏原位

凝胶在体外炎症模型中显示出显著的抗炎效果。该模

型中采用脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 刺激的

Raw264.7巨噬细胞, 实验结果显示, 该凝胶能够显著

降低细胞内促炎性细胞因子TNFα、IL-6、IL-18和白细

胞介素 IL-1β水平, 对减轻炎症反应显现卓越疗效。值

得注意的是, 此款凝胶在降低 IL-1β水平方面表现出比

美洲大蠊提取物更优的效果 (P < 0.01), 这意味着其在

抗炎治疗中具有更高的应用价值。

另一项研究[37]开发的口服体外间充质干细胞条件

培养基 (ectodermal mesenchymal stem cells-conditional 

medium, EMSCs-CM) 水凝胶在LPS诱导的大鼠肠上皮

细胞-6 (intestinal epithelial cell 6, IEC-6) 模型中也展现

出显著的治疗效果。该水凝胶能够显著提高 IL-10的

表达, 与空白处理组比较, EMSCs-CM显著降低Villin

蛋白水平所示的损伤 (P < 0.01), 显示出对细胞损伤的

保护作用。此外, EMSCs-CM 水凝胶还能增强 IEC-6

细胞在LPS刺激下的增殖能力, 有效阻止细胞损伤的

发生。

近年来, UC的发病率逐步上升, 但在临床上缺乏

特异性药物。最常用的是氨基水杨酸类药物, 但不同

剂型临床效果亦有差异。随着新材料的快速发展, 治

疗 UC的剂型也在不断更新, 包括原位凝胶、液体栓、

新型灌肠剂等, 而以凝胶作为载药系统的直肠给药剂

型已展现出良好的应用前景。

4 总结与问题 

4.1　市售治疗UC剂型　

目前, 市售治疗 UC剂型依然以汤剂、栓剂、胶囊

剂等为主, 凝胶剂较为少见。普通凝胶剂与原位凝胶

剂均可增强药物的黏附性, 延长药物的作用时间, 提高

药物的浓度, 并具有良好的修复结肠黏膜、缓解炎症的

作用。其中, 原位凝胶剂与普通凝胶剂相比, 有更好的

药物释放控制能力, 在生物相容性、患者顺应性等方面

都有显著提升。

4.2　凝胶剂的临床转化障碍　

尽管凝胶剂具有一定优势, 但也存在临床转化障

碍。首先, 凝胶剂的生产过程通常较为复杂, 尤其是对

于那些具有特殊结构和功能的凝胶剂, 大规模生产的

难度较大。由于生产工艺复杂和原材料成本高, 凝胶

剂的制备成本相对较高, 这在一定程度上限制了其临

床转化和广泛应用; 其次, 凝胶剂的给药途径相对有

限, 目前主要为外用, 也有皮下注射、局部植入等, 而对

于一些需要全身给药的药物, 凝胶剂可能不是最佳选

择, 包括药物释放特性和生物相容性, 尚需在临床应用

中进一步验证; 再者, 在凝胶剂的制备过程中, 某些化

学交联剂的使用可能带来潜在的安全性问题。

4.3　凝胶剂在UC治疗中的局限　

4.3.1　药物释放　目前, 凝胶剂的药物释放速度可能

难以精确控制, 导致药物在肠道内的浓度不稳定, 影响

治疗效果。而肠道环境的酸碱性、结肠组织溃疡面离

子分布及肠道菌群, 也许可为一些高分子材料提供条

件, 研发根据肠道环境变化自动调节药物释放的智能

凝胶。

4.3.2　个体差异的影响　不同患者的肠道生理环境不

同, 对凝胶剂的吸收和反应也存在差异, 可能导致治疗

效果的不确定性。针对这一问题, 可通过基因检测、肠

道菌群分析等手段, 为患者制定个性化的凝胶剂治疗

方案, 以提高治疗的针对性和有效性。但这也将带来

研发及生产成本的增高。

另外, 凝胶剂的作用范围、长期使用对肠道菌群的

影响等也需考虑。相信随着医疗及制药技术的发展, 

具有更好生物相容性、可降解性和药物负载能力的新

型凝胶材料将进一步发挥凝胶的优势, 其也将成为临

床治疗 UC的热门剂型之一, 必将给患者带来更好的

治疗体验和疗效。

5 展望与挑战 

尽管凝胶剂在UC的治疗中展现出延长药物滞留

时间、提高生物利用度和靶向性等优势, 但其临床转化

仍面临生产工艺优化、材料创新及个性化治疗等挑战。

未来可进一步优化及验证工艺的简洁与安全性, 以有

·· 1658



陈秋伶等: 凝胶剂在溃疡性结肠炎中的应用进展

效地推动其临床转化; 同时开发智能凝胶材料, 以实现

更精准的药物释放调控; 从患者顺应性角度考虑, 个性

化治疗方案仍是一个实施难度较大的方案。尽管面临

以上困难, 但跨学科合作、药用材料发展必将加速凝胶

剂在UC治疗中的突破, 为患者提供更安全、高效的全

新治疗策略。
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