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肠安康制剂的“一种剂型、胃肠二步释药模式"研究
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摘要 溃疡性结肠炎是原因不明的炎症性大肠疾病，是现代难治病之一。中医治疗本病主要采用口服汤剂配以灌肠剂，达到标

本兼治的目的，但是口服给药生物利用度低，灌肠给药仅能达到乙状结肠部位。本课题组在创制肠安康制剂过程中提出“一种

剂型、胃肠二步释药模式”，为治疗该疾病提供了新方法。
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Abstract Ulcemtive C01itis is an agnogenic aIld refractory large intestinal disease． As to treatment with Chinese medicine，decoction

plus entemclysis are mainly applied for the cause and symptom．unfortunately the decoction’s bioavailability is low and enteroclysis ad-

ministration only reaches colon sigmoideum． The present research gmup put forward a model of one praeparatum and gas呐intestinal

double delivery，as a nove】way for treatm朗t．
·

Key Words Ulcerative Colitis／Chinese medicd therapy；@Chang Ankang Praeparatum；@A model 0f one praeparatum and gastmin—

testinal double delivery of ChaJlg Ankang

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，uc)以腹痛、腹

泻、黏液血便、里急后重为主要临床表现，是原因不明

的炎症性大肠疾病，已被世界卫生组织列为现代难治

病之一。中医认为溃疡性结肠炎主要由外邪内侵、饮

食所伤、内伤七情、脾胃虚弱所致。目前治疗主要采用

口服剂型配以灌肠剂。但生物利用度低，且不太适应

溃疡性结肠炎病灶散布于结肠各段的病理特点，患者

顺应性较差。为此，本课题组选验方“肠安康”，并提

出“一种剂型、胃肠二步释药模式”的新理念，为治疗

溃疡性结肠炎提供了新方法。

1 肠安康制剂的研究思路与方法

1．1研究思路与方法：“肠安康”为临床经验方，由黄

芪、补骨脂、木香、黄连、金银花、地榆组成。本研究借

鉴和利用现代药理、药化研究成果，随方确认和保留了

与治疗作用有关的组分，确定了提取工艺。将黄芪、补

骨脂、地榆与木香提取液口服给药，盐酸小檗碱、金银

花提取物灌肠给药，其疗效优于单纯的口服或全方l／

2量口服、1／2量灌肠的给药方式。为提出“一种剂型，

胃肠二步释药”奠定了基础。通过微丸与胶囊剂进行

两种剂型制剂工艺考察¨，2J、体外溶出度测定旧。和体

内定位验证，确定剂型为胶囊剂。

1．2“一种剂型，胃肠二步释药”制药模式：结合中医

临床治疗特点和预实验结果，提出“一种剂型、胃肠二

步释药”模式：将黄芪、补骨脂、木香等提取物在胃内先

行释放，具有补气升阳、补肾壮阳、健脾益气作用；将黄

连、金银花等提取物在小肠开始释放，在结肠部位富

集，发挥局部清热解毒利湿的作用，达到标本兼治效

果。采用新型辅料粘合技术，使部分药物提取物达到

时滞并在小肠开始定位释药，经体外溶出度试验，结果

表明：新制剂中的盐酸小檗碱在人工胃液中释药约

17％，继在人工肠液中缓慢释放并逐渐达到浓度富集，

5h后可释放完全。采用人体x一射线造影，结果显示，

新制剂口服后5—7h逐步在结肠定位，说明该技术可

达到预期目的。

1．3评价方法：应用体内胃肠x一射线造影技术，对定

位定时释药行为进行可行性评价；通过整体动物和细

胞药效，对新制剂的有效性、毒理等安全性进行评价；

通过复方中有效成分定性定量分析，制剂崩解度等检

查、稳定性考察、体外溶出特性评价，对新制剂标本兼

治优势进行系统评价。

2肠安康胶囊的综合评价

2．1 安全性评价：(1)急性毒性试验H o表明：肠安康
胶囊口服最大给药量为112．49／kg／日(以含生药量

计)，为临床人日用量(含生药量28．3咖Okg，相当于
0．47∥k)的239倍。(2)长期毒性试验：观察了连续

灌胃给药肠安康胶囊3个月、6个月及停药后1个月对
wistar大鼠体重、血液学指标、血清生化学指标以及主

要脏器系数和组织学的影响。主要脏器检查结果显

示：与对照组相比，各组大鼠各脏器及组织采用光镜观

察组织学变化，给药组与对照组无明显差异，未发现与

药物毒性有关的病理变化。结果表明，胶囊对大鼠各
脏器的组织细胞无实质性损害。
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2．2药效评价∞。：(1)肠安康胶囊对大鼠uc的影响：

对乙酸诱发的大鼠uc，肠安康胶囊3个剂量均明显减

少炎细胞的浸润，使溃疡区域明显缩小，上皮细胞修

复，肉芽组织明显增生，促进了溃疡的愈合。对三硝基

苯磺酸(TNBs)诱发大鼠uC，肠安康胶囊3个剂量对

增高的MP0的活性有极明显的降低作用(P<0．01)，

说明肠安康胶囊显著的抑制炎性粒细胞浸润。肠安康

胶囊对实验性uc有明显的保护作用，抑制粒细胞浸

润可能是其作用途径之一。(2)肠安康胶囊的抗炎作

用：肠安康胶囊可显著降低二甲苯诱发的小鼠耳肿胀

度，抑制率分别达35．2％、25．7％、21．6％，呈现一定的

量效关系。肠安康胶囊对小鼠毛细血管通透性增高有

显著的抑制作用(P<O．05)，抑制率分别为37．6％和

33．8％、29．5％，呈现一定的量效关系。(3)对肠运动

影响：肠安康胶囊能明显抑制小鼠的排便运动，肠安康

胶囊能明显抑制番泻叶引起的小鼠6h排便总数增多。

肠安康胶囊对正常小鼠的肠推进有明显的抑制作用，

能明显抑制新斯的明引起的小鼠肠蠕动加快。(4)对

小鼠迟发型超敏反应(DTH)的影响：选用二硝基氟苯

反复刺激小鼠，诱发小鼠迟发型超敏反应模型。结果

显示，肠安康胶囊具有以下效果：对模型小鼠DTH耳

肿胀有明显的抑制作用；对T、B淋巴细胞增殖能力有

明显的抑制作用；对DTH小鼠血清中升高的肿瘤坏死

因子(TNF．d)含量有明显的降低作用。

2．3药理研究∞’k8；：(1)对TNBS性UC细胞凋亡的

影响：结果显示，肠安康胶囊各组和柳氨磺氨吡啶

(SASP)组阳性细胞的数目显著减少，表明对细胞凋亡

有明显的抑制作用。(2)对TNBs性结肠炎FAs、FAs—

L、Bcl．2、BAx的影响：结果显示，肠安康胶囊各组和

sAsP组中FAs的表达强度明显减轻。(3)对TNBs性

uc结肠组织FAs．L表达的影响：结果显示，肠安康胶

囊各组和sAsP组阳性细胞的表达强度显著减轻。

(4)对TNBS性UC结肠组织BcL-2蛋白表达的影响：

结果显示，肠安康胶囊各组和SAsP组对BcL_2的表达

有不同程度的增强作用。(5)对TNBs性uc结肠组

织BAx蛋白表达的影响：结果显示，肠安康胶囊各组

和。sASP组对BAx的表达都有非常显著的抑制作用。

3讨论

我们提出定位定时一胃肠二步释药模式，利用新

型辅料发挥时滞和pH特点，将具有清热利湿作用的

药物在小肠、结肠部位释放，其他药物先行释放，创建

了能体现中医临床内服与灌肠并用特色的中药复方口

服结肠给药新技术。

通过现代口服结肠给药技术与新辅料、工艺的应

用研究，完成微丸和胶囊剂两种剂型的处方设计和成

型工艺，使新制剂具有pH依赖型、时滞依赖型和胃肠

两步释药的特点，并进行了剂型筛选。

综合评价方法与技术的建立：对新制剂pH、时滞

依赖型和胃肠两步释药特点，以及对标本兼治的优势

进行了系统评价：(1)应用体内胃肠x一射线造影技术，

评价定位定时释药行为的可行性；(2)通过整体动物

和细胞药效，对新制剂的有效性、毒理等安全性进行评

价；(3)完成复方中有效成分定性、定量分析，制剂崩

解度等检查，稳定性考察和体外溶出特陛评价。

以上研究为建立可推广应用的中药结肠定位制剂

的共性技术奠定了基础。
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