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直肠原位凝胶的应用研究进展

雷晓萌１，２，吴玉欢１，２，彭颖１，２，王灿坚１，２，阳涛１，李东
!

１，２，张国松１，２，张文锍１，２
（１．江西中医药大学，南昌

３３０００６；２．中药固体制剂制造技术国家工程研究中心，南昌３３０００６）

摘要：直肠原位凝胶结合凝胶剂与直肠给药的双重特点，已成为目前研究的热点。直肠原位凝胶是一类以溶液状态给药后，

能在用药部位立即发生相转变，由液态相转变为非化学交联半固体凝胶的制剂，具有独特的反向热凝胶性质、良好的缓释作

用和生物利用度高等特点。笔者参考近１０年来国内外相关文献，从直肠原位凝胶的特点、制备工艺、质量评价方法及应用等
方面进行总结，通过分析直肠原位凝胶的研究进展，为研究和开发高效的直肠给药制剂提供新的思路。
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　　口服给药是患者的首要选择，具有无痛、方便、经济、安
全、患者依从性好和感染少等优点［１］。然而，对于恶心、呕吐

或抽搐期间极不合作的患者（老人／婴儿）［２］，直肠给药可能
是一种简便、安全的替代途径。其不易受酶降解影响，是一

种无创的，能够局部靶向的递药系统［３］。传统的固体栓剂在

使用过程中通常会造成患者不适，依从性差。此外，栓剂在

体内融化后，可能会到达结肠末端，产生首过代谢反应［４５］。

因此，亟需一种易于管理且具有黏附性的直肠剂型。原位凝

胶直肠给药又称“液体栓剂”，不仅具有灌肠剂分布广泛的优

点，而且可以在用药部位快速凝胶，实现局部特异性给药［６］。

凝胶基质主要是利用响应外界刺激（如温度、离子强度或

ｐＨ）的高分子材料，使聚合物在特定生理条件下分散或聚
合，通过溶液到半固体凝胶状态的转变而改善药物的局部释

放，已成为近年来制剂领域研究的热点［７］。

查阅相关文献，从直肠原位凝胶的特点、制备工艺、质量

评价及应用等方面进行综述，并对直肠原位凝胶制剂研究领

域存在的问题进行总结和展望，为其进一步深入研究提供

参考。

１　口服给药的限制
随着药物剂型的多样化发展，口服给药仍然是最受欢迎

的给药途径，具有无痛、方便、经济、安全及患者依从性好等

优点，可用于小分子到大分子等多种药物的局部和全身给

药。药物口服后，体内吸收主要包括两个过程：首先，药物必

须从制剂释放到消化液中，即药物的溶解过程；其次，溶解的

药物透过胃肠道上皮细胞进入血液循环，即药物的渗透过
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程［８］。然而，诸如低水溶性、低生物利用度、恶劣的胃肠道环

境、有限的膜通透性、多药物外排转运体和高肝脏首过代谢

等问题限制了药物的吸收和转运。为了克服这些缺点，目前

主要采用前药［９］、固体分散体［１０］及脂质体［１１］等方法改善药

物的理化性质，以提高药物的口服生物利用度。尽管这些方

法有其各自的优点，但仍存在稳定性差、制备工艺复杂及局

部毒性等问题。因此，寻找新的给药方式以提高药物的生物

利用度和治疗效果是当前的研究热点，而在众多可供选择的

非侵入性给药途径中，直肠给药是一种安全且有希望替代口

服给药的途径。

２　直肠原位凝胶的特点
２１　直肠给药的优点

直肠给药是口服和非肠道治疗的有效替代方法，在我国

汉代已有记载［１２］。直肠是大肠末端的１５～１９ｃｍ，无绒毛，
皱褶少，表面积小（００２～００４ｍ２），ｐＨ约为７５～８０，分泌
液缓冲容积小，平均温度为３６９℃。直肠黏膜内含丰富的
血管与淋巴细胞，与直肠上静脉、直肠中静脉和直肠下静脉

相连。药物经直肠上皮细胞吸收后，通过３条途径进入体循
环，第１条是通过直肠下静脉、直肠中静脉和髂内静脉直接
进入体循环而发挥全身作用；第２条通过直肠上静脉、肛门
静脉进入肝脏，代谢后由肝脏进入体循环；第３条是直肠淋
巴系统吸收部分药物，但因淋巴流量很低，故经其吸收的药

量实际上很少。这三条途径均不经过胃和小肠，避免了酸、

碱和消化酶对药物的影响，减轻药物对胃肠道的刺激［１３］。

直肠给药的优点［１４］：①起效快、副作用少，疗效确切（有研究
表明，固体栓剂３０ｍｉｎ就能起效，口服则需１ｈ，而两者血药
浓度维持时间基本相同）；②无创且易掌握；③可起到局部或
全身作用。因此，与其他给药方式相比，直肠给药具有很好

的优势。

２２　直肠原位凝胶的优点
传统的直肠给药剂型有灌肠剂和固体栓剂［１５］，在体内

不易保留或软化后易从直肠流出，无黏附性的固体栓剂可逐

渐到达结肠末端，产生肝脏首过效应。此外，在炎热天气下，

也会给运输和储存带来困难。理想的栓剂应易于给药，在给

药过程中没有任何疼痛，并具有适当的黏附力，以免到达结

肠末端。原位凝胶是以溶液状态给药，在用药部位立即发生

相转变，由液体转变为半固体凝胶的一种制剂。其具有使用

便捷、黏膜组织亲和力强、滞留时间长及释药缓慢等特

点［１６］，已被广泛应用于鼻腔［１７］、眼部［１８］和阴道［１９］给药等。

直肠原位凝胶结合直肠给药与原位凝胶的优点，不仅克服了

直肠给药传统剂型中患者用药顺应性及首过效应的缺陷，而

且可以作为缓释载体与脂质体、固体脂质纳米粒及包合物等

新剂型结合增加药物的稳定性，达到缓释的目的，起局部或

全身作用。制剂制备方法简单，适合于工业化大生产。

３　直肠原位凝胶的分类及制备工艺
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［２０］。按凝胶机制分类，常用的原位凝

胶可分为温度敏感型、离子敏感型和ｐＨ敏感型［２１］。受直肠

环境的限制，ｐＨ敏感型和离子敏感型原位凝胶应用于直肠
给药的相关研究较少，其多应用于眼部［２２２３］及鼻腔［２４２５］。目

前研究较多的直肠原位凝胶种类有非复合型和复合型。

３１　非复合型原位凝胶
温度敏感型原位凝胶：温度敏感型原位凝胶对温度变化

有响应，即环境温度低于最低临界相变温度（ｌｏｗｅｒｃｒｉｔｉｃａｌｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ＬＣＳＴ）时是液体状态，高于ＬＣＳＴ时呈半固
体凝胶状态，大部分胶凝温度在３２～３４℃之间，故其用于直
肠时形成半固体凝胶，可延长药物在直肠的滞留时间，从而

提高生物利用度，是目前研究最为广泛和相对成熟的一类原

位凝胶［２６］，凝胶机制见图１。温度敏感型原位凝胶常用的基
质有泊洛沙姆、壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）和纤维素衍生物等［２７］，

目前研究最多的是泊洛沙姆，是一种非离子型表面活性剂，

由聚氧乙烯（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘｉｄｅ，ＰＥＯ）与聚氧丙烯（ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌ
ｅｎｅｏｘｉｄｅ，ＰＰＯ）组成的嵌段共聚物（ＰＥＯＰＰＯＰＥＯ）。具有独
特的反向热凝胶性质，且生物相容性好、安全性高，已被广泛

应用于食品加工和制药行业。泊洛沙姆４０７（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７，
Ｐ４０７）、泊洛沙姆１８８（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８，Ｐ１８８）是使用较为广泛
的凝胶基质。有研究者单用泊洛沙姆或ＣＳ作为温敏型原位
凝胶基质，亦有将两者合用。然而，泊洛沙姆作为热可逆凝

胶基质的应用受到其机械力低和生物黏附性差的阻碍［２８］，

因此将泊洛沙姆与其他生物黏附性聚合物甲基纤维素或海

藻酸钠等结合。Ｃｈｅｎ等［２９］采用响应曲面法优化了一种由泊

洛沙姆和羟丙基纤维素组成的布地奈德温敏型原位凝胶的

处方，具有合适的黏度以适于直肠给药。

３２　复合型原位凝胶
２种及以上的制剂结合起来制备的原位凝胶称为复合型

原位凝胶。传统的微粒给药系统，如纳米粒、微球、脂质体

等，存在稳定性差、制备工艺复杂及局部毒性等问题，因此微

粒给药系统的应用受到一定程度的限制［３０］。原位凝胶可以

克服微粒给药系统的弊端，但其存在“突释”现象［３１］。若将

原位凝胶与微粒给药系统联用，药物的释放受到两层阻隔，

较好地解决药物的突释问题，是一个广阔的研究前景。

３２１　ｐＨ温敏双相原位凝胶　聚丙烯酸（ＰＡＡ）是一种典
型的ｐＨ响应型聚合物，当 ｐＨ大于 ｐＫａ（４７５）时形成凝
胶［３２］。Ｒａｍａｄａｓｓ等［３３］制备了一种 ｐＨ温度敏感的美沙拉
嗪胶原蛋白原位凝胶，在一定 ｐＨ和温度下发生溶液凝胶
转变，且以可控的方式释放美沙拉嗪，有助于损伤黏膜的修

复，从而产生治疗溃疡性结肠炎的协同效应。Ｌｉｎ等［３４］研制

了一种可注射的泊洛沙姆ＰＡＡ奥沙利铂液体栓剂，直肠给
药后的ｃｍａｘ和ＡＵＣ值高于口服奥沙利铂溶液。由此表明，可
以进一步开发一种方便有效的直肠给药形式的人用原位凝

胶液体栓剂。

３２２　微乳温敏原位凝胶　微乳是将药物与一定比例的
油、乳化剂、助乳化剂和水制备得到热力学稳定的油水混合
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图１　温度敏感型原位凝胶的凝胶机制

系统，可改善药物渗透、减少药物刺激及延长药物的释放时

间［３５］。５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）是治疗直肠疾病的首选药物，但其
血浆半衰期短，给药剂量大，有严重的骨髓抑制和胃肠道反

应的毒副作用等问题［３６］。Ｗａｎｇ等［３７］将微乳和原位凝胶首

次结合，制备了一种用于直肠给药的５Ｆｕ热敏凝胶介导的
油包水微乳，延缓了药物的释放，增加了药物渗透，提高了药

物稳定性，且未见直肠组织形态学损伤。

３２３　脂质体温敏原位凝胶　脂质体作为一种新型给药
载体，是由磷脂和胆固醇组成的双分子层结构，类似于生物

膜。亲水药物分布于内外水相，疏水药物嵌在磷脂双分子

层，可制得包封率较稳定的脂质体，具有靶向、无毒、可生物

降解、缓释及高稳定性等特点［３８］。由于脂质体溶液的流动

性，不能长时间滞留在给药部位。因此，研究人员将脂质体

均匀混合在凝胶基质中制备成脂质体原位凝胶，能解决其流

动性问题［３９］。Ｗａｎｇ［４０］将黄芩苷制成脂质体温敏凝胶复合
制剂，借助脂质体亲脂亲水的特性，以其为载体包裹黄芩苷，

改善药物释放特性；再利用温敏凝胶能产生相变的特征，改

善了常规剂型直肠给药体系的不足。Ｙａｎｇ等［４１］利用脂质体

和温敏凝胶，将布地奈德制备成脂质体后再进一步制成脂质

体温敏凝胶，使其兼具脂质体和温敏凝胶的优势，实现靶向

和缓释作用，提高疗效，降低不良反应。

３２４　包合物温敏原位凝胶　羟丙基β环糊精可显著增
加药物的溶解性、稳定性和生物利用度等［４２］。Ｗａｎｇ等［４３］将

５Ｆｕ和环糊精制备成包合物后包埋在凝胶基质中形成包合
物温敏原位凝胶。结果发现，５Ｆｕ的溶解度显著增加，且制
剂具有良好的缓释效果。本课题组采用饱和水溶液法选用

羟丙基β环糊精对美洛昔康进行包合，再进一步制成温敏
凝胶，结果证明，包合物温敏凝胶具有良好的缓释作用，成功

地解决了美洛昔康水溶性差、口服生物利用度低等问题。

３２５　固体脂质纳米粒温敏原位凝胶　自 ９０年代初以
来，固体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮｓ）作为新型
药物载体引起了广泛关注，被认为是乳剂、脂质体和聚合物

纳米粒等的替代载体。结合其他药物载体的优点，可以包裹

和输送亲脂和亲水化合物，使药物控制释放和靶向成为可

能［４４］。Ｍｏｈａｍｅｄ等［４５］采用高剪切均质（热均质）技术制备

甲氧氯普胺ＳＬＮｓ，以 Ｐ４０７、Ｐ１８８和聚山梨酯 ８０为凝胶基

质，得到的 ＳＬＮｓ原位凝胶具有缓释作用，且给药剂量少。
Ｄｉｎ等［４６］将热敏性伊立替康ＳＬＮｓ分散在热敏性泊洛沙姆溶
液中，制得双反向温敏纳米载体系统（ＤＲＴＮ）。在ＤＲＴＮ中，
ＳＬＮｓ的固体形式和泊洛沙姆溶液的液体形式在２５℃下保
持不变，在３６５℃下，前者融化为液体，后者转变为凝胶。
与传统的水凝胶和注射剂相比，具有良好的缓释作用。

３２６　纳米传递体温敏原位凝胶　纳米传递体是一种超
柔性脂质体，由磷脂、胆固醇和边缘活化剂组成，比传统的脂

质体更具弹性，这归因于边缘活化剂的存在，能够调整脂质

双分子层的膜流动性，增加其变形性和灵活性［４７］。边缘活

化剂是具有高曲率半径的单链表面活性剂，如司盘、聚山梨

酯、甘草酸二钾、胆酸钠和脱氧胆酸钠等都可被用作边缘活

化剂［４８］。Ｍｏａｗａｄ等［４９］将纳米传递体与温敏性原位凝胶结

合，制备盐酸替扎尼定（ＴｉｚａｎｉｄｉｎｅＨＣｌ，ＴｉＺ）纳米传递体温敏
原位凝胶，达到了延长 ＴｉＺ释放和提高生物利用度的双重
目的。

３２７　固体分散体温敏原位凝胶　固体分散体用于改善
药物的溶解度，特别是难溶性药物［５０］。布洛芬（Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ，
ＩＢＵ）水溶性低，生物半衰期短（０５～２ｈ），频繁给药会刺激
胃肠道，加重肾脏负担［５１］。Ｌｉｕ等［５２］结合 Ｐ４０７和黏附性聚
合物［羟丙甲基纤维素（ＨＰＭＣ）、海藻酸钠］将ＩＢＵ通过固体
分散体技术制备成原位凝胶，结果表明，ＩＢＵ溶解度显著提
高，且与栓剂相比，有更好的体外释药效果和更高的生物利

用度。表明ＩＢＵ直肠原位凝胶作为一种更方便、更有效的非
甾体抗炎直肠给药剂型具有潜在的应用前景，特别是对婴儿

和儿童。

３２８　甘油体温敏原位凝胶　脂质体是第一代以磷脂为
基础的囊泡，由一个或多个围绕水核的脂质双分子层组成，

能够包裹各种亲水或亲脂的药物分子［５３］。在过去的几十年

里，各种添加剂，如乙醇和表面活性剂等被用来改变脂质体

的物理化学性质，使药物能够更有效地穿过生物膜［５４］。新

一代脂质体如醇质体、转移体和甘油体等，常用于真皮、透

皮、黏膜和直肠给药［５５５６］。甘油体（ｇｌｙｃｅｒｏｓｏｍｅ，ＧＬＹＳ）于
２０１２年首次被引入，是一种新型的柔性囊泡型纳米载体。甘
油改变磷脂双分子层流动性，增强了 ＧＬＹＳ的通透性，从而
改善了甘油体的渗透和吸收［５７］。Ｓａｌｅｍ等［５８］制备了盐酸度
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洛西汀甘油体直肠原位凝胶，结果表明，其渗透率和生物利

用度均得到了提高，且抗抑郁疗效优于口服给药。

３２９　吸收促进剂纳米胶束温敏原位凝胶　为了改善
ＢＣＳⅣ类药物低溶解性及低渗透性的问题，人们尝试了微粒
给药系统、前药和吸收促进剂等方法对其理化性质进行改

善。但上述方法的药物效果甚微。因此，Ｋｉｍ等［５９］采用冷法

制备了具有热敏性和黏附性的泊洛沙姆纳米胶束，并利用吸

收促进剂胆盐（牛磺胆酸钠）提高了多西紫杉醇的生物利用

度和抗肿瘤疗效。

近年来应用于直肠给药的各种原位凝胶见表１。

表１　直肠原位凝胶的分类及应用

ＭｏｄｅｌＤｒｕｇ　　　 Ｔｙｐｅ　　　　　 ＰｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎＣｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｏｕｔｃｏｍｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ０００２％ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ，１８３１％ Ｐ４０７，２００％
Ｐ１８８，０９３％ＨＰＭＣ

ｒｅｃｔａｌｒｅｔｅｎｔｉｏｎｆｏｒ６ｈａｎｄｎｏｌｅａｋａｇｅ ［６０］

Ｌｅｖｏｓｕｌｐｉｒｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １％ ｌｅｖｏｓｕｌｐｉｒｉｄｅ，１７％ Ｐ４０７，１５％ Ｐ１８８，３％
Ｔｗｅｅｎ８０

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄ
ＡＵＣ１７ｔｉｍｅｓ

［６１］

Ｈａｒｍｉｎｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １２％ ｈａｒｍｉｎｅ，０９３％ ＨＰＭＣ，２１３％ Ｐ１８８，
２０７％Ｐ４０７，００２％ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ

ｒｅｃｔａｌｒｅｔｅｎｔｉｏｎｆｏｒ６ｈａｎｄｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ
ＣＴ２６ｃｅｌｌｓ

［６２］

Ｃｈｕａｎｈｕｎｉｎｇ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １０％ ｃｈｕａｎｈｕｎｉｎｇ，１８％ Ｐ４０７，６％ Ｐ１８８，０５％
ｂｅｎｚｙｌａｌｃｏｈｏｌ，６％ＨＰβＣＤ

ｇｅｌａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（３６５±０５）℃，ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
ｖａｌｉｄｆｏｒ１５７ｙｅａｒｓ

［６３］

Ｍｅｔｏｃｌｏｐｒａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ２％ ｍｅｔｏｃｌｏｐｒａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，２５％ Ｐ４０７，
２５％ＨＰＭＣ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｖｅｒ８ｈ，ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

［６４］

５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １８％ Ｐ４０７， ０５％ ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ， ０４％
ＰＥＧ４０００

ｓｔａｂｌｅｑｕａｌｉｔｙａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ ［６５］

Ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｐ４０７、Ｐ１８８、ＭＫ４Ｍ ｆａｓｔｓｏｌｇｅｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｔｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ［６６］

Ｆｅｎｏｔｅｒｏｌｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ２５％Ｐ４０７，１５％Ｐ１８８，０６％ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅ ｄｅｌａｙｅｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅａｎｄｃａｎｐｒｅｖｅｎｔｈｉｓｔａｍｉｎｅｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｒｏｎｃｈｏｓｐａｓｍｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

［６７］

Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １２５％ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃｓｏｄｉｕｍ，８７５％ Ｐ４０７，７５％
Ｐ１８８

ｇｏｏｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ ［６８］

５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １％５Ｆｕ，１７％Ｐ４０７，２５％Ｐ１８８ ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｓｏｌｉｄｓｕｐｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

［６９］

Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ ｐＨｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ５０μｇ·ｍＬ－１Ｅｐｉ，１４％Ｐ４０７，０７５％ＰＡＡ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｍｉｃｅ ［７０］

５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｗ／ｏｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｔｈｅｒｍｏ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

Ｐ４０７，Ｐ１８８，ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｎｏｄａｍａｇｅｔｏｔｈｅｒｅｃ
ｔｕｍ

［３７］

Ｂａｉｃａｌｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １８９％Ｐ４０７，５９％Ｐ１８８，０５９％Ｋ９０ ｇｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｎｏｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ［４０］

５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍ
ｐｌｅｘｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

１５％ ５ＦｕＨＰβＣＤｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ，１８５％
Ｐ４０７，２５％Ｐ１８８，０２％ＨＰＭＣ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈｏｕｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ［４３］

Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ＳＬＮｓｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ １０％ＳＬＮｓ，１５％Ｐ４０７，１７ｇＰ１８８，４％Ｔｗｅｅｎ８０ ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｄｒｕｇｓ，ｎｏｄａｍａｇｅ ［４６］
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２１％Ｐ４０７，３％Ｐ１８８，０８％ＨＰＭＣ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙａｂｏｕｔ２１８ｔｉｍｅｓａｎｄ
ｔ１／２ｅｘｔｅｎｄｅｄｂｙａｂｏｕｔ１０ｈ

［４９］

Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｅ

３％ＩＢＵ，２０％Ｐ４０７，１％ＨＰＭＣ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｏｆｓｏｌｉｄｓｕｐｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓａｎｄｄｉｄｎｏｔｓｔｉｍｕｌａｔｅ

［５２］

ＤｕｌｏｘｅｔｉｎｅＨＣｌ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ０８％ＤＸＨ，２０％Ｐ４０７，３％Ｐ１８８，０５％ａｄｈｅ
ｓｉｖｅ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｓ２２４ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｏｒａｌ ［５７］

Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｂｉｌｅｓａｌｔｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓｔｈｅｒｍｏ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

０２５％ ＤＣＴ，１１％ Ｐ４０７，１５％ Ｐ１８８，１０％
Ｔｗｅｅｎ８０，０１％ＮａｔＣ

ｈｉｇｈｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔ ［５８］

４　直肠原位凝胶质量控制的相关参数研究
直肠原位凝胶是一种新型给药系统，为保证直肠给药的

安全性和有效性，完善制剂质量评价方法非常重要。参考近

几年的研究报道，直肠原位凝胶的质量评价方法主要包括：

体外和体内两方面。体外评价主要包括凝胶的外观形态、胶

凝温度、胶凝时间、流变学性质、载药量及体外释放等；体内

评价主要包括安全性、直肠滞留时间、药动学和药效学等。

传统的直肠给药剂型主要包括灌肠剂和栓剂。在质量控制

相关参数研究方面，２０２０年版《中国药典》中灌肠剂通则项
下仅包含装量和微生物限度检查项，在其他方面的研究甚

少；栓剂除２０２０年版《中国药典》规定的通则项检查外，如融
变时限等，在体内外释药行为等方面尚有研究报道。总体而

言，相较于直肠原位凝胶，对灌肠剂和栓剂两种剂型特性相

关的质量控制参数研究较少，缺乏系统性。

４１　直肠原位凝胶的体外质量评价
４１１　胶凝温度　温敏型原位凝胶常以胶凝温度为评价指

标，是原位凝胶重要的物理性质之一。胶凝温度在

３３～３７℃之间是直肠原位凝胶给药的先决条件。一般来
说，较低的凝胶温度（３０℃）可能会出现给药困难的情况，而
较高的胶凝温度（３７℃）会导致凝胶渗漏的结果。常用的测
定胶凝温度的方法有目测法、磁力搅拌法和流变学法。Ｌｉｕ
等［５２］制备了ＩＢＵ直肠用温敏型原位凝胶，并采用磁力搅拌
法对该制剂的胶凝温度进行了测定。Ｔｅｎｃｉ等［７１］采用流变

学方法对直肠原位凝胶的胶凝温度进行测定，通过测定该凝

胶２０至４０℃过程中储存模量 Ｇ′和损耗模量 Ｇ″的变化，确
定其胶凝温度。因磁力搅拌法影响因素较多，采用流变学方

法的测定结果更准确。

４１２　胶凝时间　原位凝胶从液体转变为凝胶所需的时间
称为胶凝时间。原位凝胶的胶凝性决定了给药剂量的准确

性，胶凝时间越短，药物流失越慢，发生“突释”反应的可能性

越小。胶凝时间的测定方法有试管倒置法和流变学方法。

多数文献中将原位凝胶溶液置于西林瓶或离心管中，放入温
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度可控约３７℃的恒温水浴锅中，待溶液凝胶后，记录该过程
的时间即为胶凝时间。Ｌｅｉ等［７２］制备了包合物温度敏感原

位凝胶，将装有凝胶的小瓶浸入３７℃恒温水浴锅中，隔半分
钟倾斜观察样品状态变化，记录达到凝胶时所需的时间为胶

凝时间。

４１３　流变学性质　流变学指标通常包括黏度、黏附力和
胶凝强度等。黏度是温敏型原位凝胶的评价指标之一，多采

用旋转黏度计测定黏度。Ｌｉ等［７３］用黏度计测定了凝胶和溶

液两种形式的黏度。当原位凝胶具有合适的黏附力，药物才

能在给药部位滞留一定时间，防止从肛门漏出。因此，生物

黏附力是评价原位凝胶质量的重要指标之一。Ｈａｎ等［７４］制

备了赖氨酸布洛芬缓释液体栓剂，并采用剥离试验测其生物

黏附力，将黏膜分别牢固黏附于上、下平板，固定其中一块平

板，再将样品置于两块黏膜中间，压紧，９０°或１８０°拉另一块
平板，直到凝胶与黏膜完全分离，此时的剥离力即为生物黏

附力。Ｙｅｏ等［７５］制备了多西紫杉醇液体栓剂，并通过自制装

置测其黏附力。凝胶强度是液体栓剂在体温下黏度的一个

指标，这对于液体栓剂是否容易给药而不渗漏至关重要。合

适的凝胶强度必须在１０～５０ｓ范围内，低于１０ｓ可能会从肛
门流出，高于５０ｓ过于僵硬，可能会导致直肠不适［７６］。Ｘｉｏｎｇ

等［７７］采用实验室自制装置，用约３５ｇ圆盘从凝胶上端下降
５ｃｍ所需时间来衡量凝胶强度的大小。
４１４　药物含量　药物含量是评价凝胶质量的关键。目前
对于直肠原位凝胶的药物含量测定一般?用高效液相色谱

法（ＨＰＬＣ）。Ｃｈｅｎ等［７８］将制备的氟尿嘧啶原位凝胶利用具

有高灵敏度ＨＰＬＣ进行测定，结果表明，该方法能够快速准
确地测定出氟尿嘧啶含量，且药物含量均一稳定。

４１５　体外释放　体外释放指的是药物从原位凝胶中释
放到接收介质的过程，是评价凝胶释药行为的重要指标。

由于直肠容积小，肠液量约为２～３ｍＬ，目前尚未见统一的
直肠给药制剂体外释放测定方法及装置。常用的体外释放

模型有２种，一种是有膜释放模型，以药物的溶出和扩散为
主，主要有Ｆｒａｎｚ扩散池法以及透析袋法，释放机制通常符
合Ｈｉｇｕｃｈｉ方程；另一种是无膜释放模型，凝胶直接与释放
介质接触，凝胶的溶蚀是药物释放的主要机制，可更好地模

拟体内环境考察凝胶溶蚀及药物释放动力学。通过对近１０
年来直肠原位凝胶的体外释放评价方法的总结（表２），发
现不论是采用哪种模型进行体外释放评价，直肠原位凝胶

对药物都有良好的缓释效果。直肠原位凝胶的释放过程及

吸收途径见图２。

表２　直肠原位凝胶体外释放评价
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Ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ ｄｉａｌｙｓｉｓｔｕｂｅ、ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎａｐｐａｒａｔｕｓ ｐＨ７２ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄ ８ｈｒｅｌｅａｓｅｄ６０％ Ｈｉｇｕｃｈｉ ［８３］

Ｎｉｍｅｓｕｌｉｄｅ ｄｉａｌｙｓｉｓｂａｇｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄ ｐＨ９１ｂｏｒａｔｅｂｕｆｆｅｒ ８ｈｒｅｌｅａｓｅｄ８５％ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ ［８４］
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图２　直肠原位凝胶的释放过程及吸收途径
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４２　直肠原位凝胶的体内评价
直肠原位凝胶的体内评价主要包括安全性、直肠滞留时

间、药动学和药效学，主要是利用动物模型考察其在体内的

作用特点。

４２１　安全性评价　原位凝胶的安全性评价一般为动物给
药部位黏膜的刺激性和毒性评价。不同给药部位刺激性的

评价方式不同。对于直肠原位凝胶来说，常用的动物主要有

家兔和大小鼠，观察指标则是动物在直肠给药后的全身毒性

反应以及直肠部位的局部病理变化。ＡｌＪｏｕｆｉ等［８６］制备了利

福平直肠原位凝胶，毒性研究显示其直肠损伤不明显，见图

３。Ｃｈｅｎ等［８７］以家兔为实验对象，观察使用咪达唑仑原位凝

胶７ｄ后的直肠黏膜无明显变化，实验发现直肠细胞形态无
异常，无明显刺激性。刺激性研究表明直肠给药的安全性和

可接受性，以符合直肠给药制剂的规定。

图３　利福平正常对照组（Ａ）和直肠原位凝胶组（Ｂ）直肠苏木精伊红染色法（ＨＥ）染色结果［８６］

４２２　直肠滞留时间　局部给药系统应具有足够的黏度
和强度，能附着在黏膜表面，避免在体内被破坏。而直肠滞

留时间是为了确保温敏型原位凝胶在直肠内的凝胶状态、

位置及滞留时间。主要的测定方法包括：①用灌胃针将含
有亚甲基蓝染料的直肠温敏凝胶１ｍＬ经肛门，给予至肛门
以上４ｃｍ直肠段，分别于给药后一定时间内，观察大鼠肛
门周围毛色，以判断泄漏情况，处死动物解剖并观察凝胶在

直肠的分布范围及黏附情况；②以荧光为标记物，利用小动
物活体成像技术模拟温敏型原位凝胶在动物直肠的滞留性

能。Ｗａｎｇ等［８８］比较了５Ｆｕ温敏型原位凝胶与５Ｆｕ水溶
液的直肠内滞留情况。Ｚｈａｏ［８９］以新吲哚菁绿为标记物，用
来模拟布地奈德脂质体温敏型原位凝胶在小鼠直肠内的滞

留情况。

４２３　药动学评价　药动学通常是利用动物模型结合相应
的参数考察制剂的吸收作用。Ａｋｌ等［９０］研究了托美汀钠液

体栓剂体内药动学，与市售 Ｒｈｕｍｔｏｌ胶囊相比，生物利用
度提高了４６倍。Ｙｏｎｇ等［９１］以大鼠为实验对象研究双氯芬

酸钠液体栓剂体内药动学，发现液体栓剂较固体栓剂具有更

高的血药浓度和ｔｍａｘ，且吸收更快。
４２４　药效学评价　药效学评价通常是利用动物模型与
细胞模型结合相应检测指标考察制剂的治疗效果。例如，

Ｘｕｅ等［９２］采用葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）建立溃疡性结肠炎
（ＵＣ）小鼠模型，通过炎症症状缓解程度、结肠长度、结肠
ＭＰＯ水平和结肠镜检查，全面评价康复心液温敏凝胶对ＵＣ
的治疗作用。Ｒａｍａｄａｓｓ等［９３］制备了一种 ｐＨ温度敏感的美
沙拉嗪胶原蛋白原位凝胶用于治疗ＤＳＳ诱导的小鼠ＵＣ模
型，结果表明其以可控的方式释放美沙拉嗪，并促进受损黏

膜的恢复。

５　直肠原位凝胶的应用
直肠给药有效避免肝脏首过效应，适用于不能注射和不

便口服的药物。直肠原位凝胶通过长时间附着在给药部位

而缓慢释放药物，避免了峰谷峰底的出现，从而维持了体内

良好的血药浓度。相较于传统直肠制剂，有效改善了药物生

物利用度，患者用药依从性，同时避免了对非病灶部位的伤

害。迄今为止，已在止吐药、精神药、抗癌药及止痛药等方面

有广泛应用。

５１　止吐药
口服或静脉注射是止吐药常用的给药方式，易受到急性

呕吐或侵入性非肠道给药的阻碍，患者依从性差［９４］。针对呕

吐的典型问题，直肠途径可以作为一种替代途径。昂丹司琼

是一种 ５ＨＴ３拮抗剂，用于预防和治疗恶心呕吐
［９５］。Ｂａｎ

等［９６］开发了由Ｐ４０７、Ｐ１８８和ＨＰＭＣ组成的温敏型昂丹司琼
液体栓剂，可用于吞咽困难的患者。盐酸甲氧氯普胺是一种

有效的止吐药，用于预防各种形式的呕吐，半衰期短，需频繁

给药［９７］。ＥｌＳｏｎｂａｔｙ［９８］等使用 Ｐ４０７／Ｐ１８８／ＨＰＭＣ将盐酸甲
氧氯普胺制成一种热可逆液体栓剂。这说明直肠原位凝胶

可能成为一种有前途用于胃肠外治疗呕吐的替代品。

５２　精神药
精神类药物的主要给药途径是口服给药，然而，在病人转

送至医院的过程中或医务人员到达延误的情况下，亟需一种

更快捷的给药方式。目前已有的替代给药方式有直肠或静脉

给药。其中静脉给药效果最为迅速，但其存在注射疼痛或注

射部位发炎等问题。因此，通常选用直肠给药作为口服给药

的替代给药方式。Ｍｏｎｔａｚａｍ等［９９］采用泊洛沙姆作为地西泮

液体栓剂的基质，用于治疗癫痫。ＥｌＫａｍｅｌ等［１００］通过Ｐ４０７、
Ｐ１８８和甲基纤维素（ＭＣ）制备了卡马西平（ＣＢＺ）液体栓剂，与
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ＣＢＺ口服混悬液相比，液体栓剂的相对生物利用度为９７７％。
５３　抗癌药

抗癌药给药方式多样，诸如静脉、口服、皮下和肌肉等。

然而，抗癌药物通常具有较强毒性，因此可采用直肠给药将

药物毒性降至最低。Ｌｉ等［７３］制备了一种骆驼蓬碱直肠原位

凝胶，用于结肠癌的治疗。Ｃｈｅｎ等［１０１］以 Ｐ４０７为基质制备
了具有合适胶凝温度和胶凝强度的姜黄素液体栓剂。Ｚｈａｎｇ
等［１０２］制备了一种Ｌ亮氨酸温敏凝胶，用于治疗直肠癌。因
此，直肠原位凝胶可为结直肠癌的治疗提供基础。

５４　止痛药
止痛药通常是口服片剂或胶囊剂，然口服给药使其无法

发挥良好的止痛效果。而 Ｓａｌａｔｉｎ等［１０３］将热敏液体栓剂与

镇痛药舒马曲坦联合应用，并以 Ｐ４０７和 ＣＳ作为凝胶基质，
制备成原位凝胶，为克服首过代谢，减少给药次数和给药剂

量的研究提供了基础。

６　问题与展望
由于受到传统观念的影响，直肠给药系统的研发与应用

一直较少，２０１７年国家重大专项鼓励开展适宜儿童直肠给药
的关键技术研究，表明了对直肠给药系统研发的高度重视。

直肠给药技术有利于提高用药安全性、有效性和顺应性，并

且可以在紧急情况下（昏迷或呕吐的人）给药。直肠原位凝

胶独特的溶液凝胶转变性质可使药物在直肠的滞留时间增
加，减少给药次数，可有效调节药物的释放，增强患者依

从性。

本研究总结了基于不同原理制备的各类药物直肠原位

凝胶及体内外评价研究，系统分析了剂型设计特点、处方组

成、制备工艺、体内外释药行为及制剂学相关特性等相关内

容，为直肠递药系统的设计、构建与评价提供了思路与指导。

此外，综述了直肠原位凝胶制剂技术在止吐药、精神药、抗癌

药及止痛药等方面的研究与应用，为直肠原位凝胶新产品开

发提供了方向。直肠原位凝胶虽具有良好的开发前景，但在

实际的研究与应用中仍然面临着诸多问题：①使用部分高分
子材料时，生物相容性低，所需浓度较大，这对黏膜有一定的

刺激性，从而引起一些不良反应；②目前研究较多的还是以
泊洛沙姆为基质的温敏型原位凝胶，凝胶基质与药物成分可

能会发生相互作用而影响制剂质量及治疗效果，且凝胶基质

材料种类少，不能满足日益多样化的临床需求；③原位凝胶
的制备方法及质量控制缺乏统一的标准［１０４］；④直肠原位凝
胶相关研究报道多为处方筛选及质量控制方面，少见药理、

药动学及临床应用方面的研究；⑤原位凝胶的“突释”问题，
凝胶从溶液转变为半固态的这段时间，是以液体形式存在，

此时黏度较小，容易造成“突释”效应，因此有必要结合其他

技术解决药物在原位凝胶中的“突释”问题；⑥原位凝胶的体
内释药动力学研究以及相关临床应用研究还不完善，目前应

用最多的还是治疗局部结肠炎／癌，全身的药效学研究很少；
⑦大多数原位凝胶仅设计用于递送单一活性成分［１０５］，对于

中药复方有效成分研究较少。

因此，基于原位凝胶制剂在其他黏膜系统如眼、鼻、颊及

阴道等广泛应用的基础上，聚焦上述问题与挑战，系统开展

直肠原位凝胶载体材料、制剂关键技术、制剂特性评价、药物

吸收机制及体内传递过程等共性技术研究，突破关键共性技

术问题，加快推动原位凝胶制剂技术在药物制剂当中的应用

是此领域的重要方向。
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