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摘要!果胶具有安全无毒$可生物降解和良好的生物相容性等特点成为药物缓释载体的常用材料# 简要综述了果胶基口服

结肠靶向给药系统的研究进展"并对其发展趋势进行了展望#
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DD口服结肠靶向给药系统近 #( 年来倍受关注"尤

其是在蛋白$多肽类生物药物口服给药上具有广阔

的应用前景# 口服结肠靶向给药系统主要分为时滞

型$Ob依赖型$酶解型$压力型和综合型等释药类

型# 与其他口服结肠靶向给药系统相比"酶解型给

药系统在体内不受饮食$疾病$个体差异等因素的影

响"只能被结肠段特有菌群产生的酶所降解"从而具

有特异性好$定位准确可靠等优点"成为口服结肠靶

向给药系统的研究热点# 用于酶解型口服结肠靶向

给药系统的高分子材料主要有人工合成的高分子材

料如偶氮化合物(")和天然多糖类化合物如果胶(#)

$

壳聚糖(!)

$淀粉(<)和葡聚糖(:)等# 人工合成的高分

子材料存在着低的成膜性和较少的单体聚合物品

种"且某些单体聚合物存在着毒性而未能在临床推

广使用(;)

# 出于生物相容性和安全性的考虑"天然

多糖高分子材料以其价格低廉$来源广泛$安全无

毒$可被结肠菌群产生的酶降解等特性成为了研究

者的研究热点#

果胶是从植物组织中提取的一种天然高分子酸

性多糖聚合物"大量存在于植物的根茎叶中# 主要

成分是由
$

F""<F糖苷键联接而成的 CF半乳糖醛

酸"含少量鼠李糖$阿拉伯糖和半乳糖等其他中性

糖(=)

# 利用果胶易形成凝胶的特性"果胶基载药制

剂在胃肠道上段形成凝胶并长时间保持完整"起到

缓释作用"当到达结肠后在结肠菌群所产生的
%

F葡

萄苷酶特异性降解"药物制剂崩解而释放药物# 果

胶的亲水性和高溶胀度造成载药体系凝胶层厚重"

大体积的载药体系在肠胃的运动中更易与肠胃内容

物发生碰撞而导致凝胶层的耗损"同时凝胶层中因

含大量水分而造成部分药物的过早释放# 药物的扩

散机制和溶剂的活化作用影响着药物的释放# 水溶

性药物从片剂中的溶出速度比较快"从而在基质中

产生很多小孔和通路"更多的液体通过小孔和通路

进入基质中增加了基质的膨胀速率"增加了药物的

释放速率"目前主要适用于水难溶性药物# 以果胶

与前体药物相结合的结肠靶向给药系统需要很高的

制剂技术且需要进行详细的毒理学研究"而果胶作

为结肠靶向给药系统载体更多地是用于包衣和制成

骨架型制剂# 果胶构建的酶解型口服结肠靶向给

药系统存在一些问题!果胶因生产原材料的不同

和提取技术的不同带来果胶产品的一致性不高%

果胶的亲水性大和溶胀度高不利于药物的控缓释

作用#

:;研究进展

DD果胶作为口服结肠药物的载体具有结肠定位准

确$控释缓释$受肠道 Ob影响较小等优点"同时果

胶具有一定的抗癌活性(V)

# 基于疏水作用是药物

增溶的主要驱动力"国内外学者通过果胶与金属盐

共混$与其他多聚体复合和引入疏水基团等方法来
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降低果胶作为口服结肠靶向给药系统载体的水溶性

和溶胀性"从而增强给药体系的控缓释能力#

:<:;果胶与金属盐类的复合物

果胶中游离羧基可与高价金属离子 .3

# p

$l-

# p

形成水溶性低的盐"降低了载药体系水溶性和减小

了载药体系总体溶胀度"起到了延缓载药体系溶释

和药物释放的作用# a%1等(A)研究发现果胶钙骨架

片载药体系中的药物释放曲线呈+],型"研究表明

骨架片中的果胶与氯化钙一方面进行载体交联"同

时在给药体系的水化过程中"氯化钙溶解后形成局

部的高浓度钙离子环境"对果胶骨架产生更强的凝

胶作用"抑制了果胶的溶胀作用"有效地延缓载药体

系的溶释和药物释放# 随着骨架中钙离子逐渐地释

放到介质中"交联骨架松弛"导致载药体系对药物的

释放阻滞力逐渐减弱"药物释放速率加快# a%44-%,

等("()研究表明"钙离子的引入能激活结肠菌群的酶

活性"有利于载体材料的降解和药物释放# a34S%-c

78,*0等("")研究表明"不同酯化度的果胶"甲酯基块

状分布比甲酯基随机分布的高酯果胶表现出较强的

钙结合能力# ./*6,3713等("#)研究表明"低酯果胶中

的羧基易被酰胺化"与普通果胶相比"酰胺化果胶受

Ob影响小且更容易制成疏水性的果胶钙#

以上研究表明"果胶与高价金属盐类复合的载

体材料"显著降低了载药体系的水溶性"减小了载药

体系的溶胀度# 而果胶酯化度的不同$金属离子的

含量$取代基团的空间分布以及水合作用都影响着

载药体系的溶释和药物的释出"但制剂成型效果

欠佳#

:<=;果胶与其他共聚物的复合物

果胶与一些难溶性共聚物如壳聚糖$乙基纤维

素&B.'$羟丙基甲基纤维素&b̀ ).'和藻酸盐等混

合"通过一定的交联作用可降低载药体系的水溶性"

提高其阻滞能力和耐酸碱性"减缓其溶胀速度"使药

物的释放速度变慢以保证将药物安全地输送至结肠

部位#

"C#C"D果胶与壳聚糖的复合物

壳聚糖是一种氨基碱性多糖"在稀酸性溶液中

能够膨胀并形成凝胶"在碱性溶液中有强的抵抗力"

有很好的生物相容性和降解性# 果胶是阴离子型聚

合物"与阳离子性聚合物壳聚糖能形成凝胶层"降低

了体系的溶胀度# 依此特性"果胶与壳聚糖复合物

在药物载体中有广泛的研究#

W1G6221等("!)研究了不同比例的壳聚糖X果胶

作为万古霉素的释药载体"发现"壳聚糖X果胶混合

比例为 "jA时"壳聚糖X果胶给药体系表现出高的黏

附性和低的溶胀度"

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

从而延长了载药体系的停留时间
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和降低了药物的释放速率%且在
%

F葡萄糖苷酶和碱

性条件下"万古霉素的释放速率显著增加# b1*,8/

等("<)采用浊度法$]EN] 法和 _P] 法研究了不同比

例的果胶与壳聚糖共混物的相分离$结构和动力学

方程"发现果胶与壳聚糖的比例为 !j"时"果胶与壳

聚糖共混体在温度 #(m时有很好的聚合效果#

"C#C#D果胶与纤维素醚类的复合物

纤维素醚类衍生物是以纤维素高分子中的羟基

与化学试剂发生醚化反应后的生成物# 纤维素醚类

有!甲基纤维素$羧甲基纤维素$乙基纤维素和羟丙

基甲基纤维素等# 乙基纤维素因其水不溶性和极强

的抗生物性主要用作片剂黏合剂和薄膜包衣材料

等"也可用作骨架材料阻滞剂"制备多种类型的骨架

缓释片%羟丙基甲基纤维素具有热凝胶性质和抗生

物性"安全无毒"对皮肤$黏膜接触无刺激等优点"常

作为包衣材料和缓释制剂的控速聚合物材料"广泛

应用于医药行业# 果胶与纤维素醚类的复合物有效

地降低了药物在胃和小肠的释放速度#

b*+G%7等(":)通过AA0

?2F_?̀E同位素标记法研

究了果胶Xb̀ ).作为包衣膜的结肠定位释药体系

在人体内作用情况# 采用闪射扫描法跟踪体内情

况"实验表明"果胶Xb̀ ).包衣膜在消化道内充分

地吸水溶胀"最终全部崩解# 从人体实验中可以得

出"果胶Xb̀ ).缓释效果好"果胶Xb̀ ).降解没有

清楚地显现出来# a6 等(";)对 b̀ ).X果胶X钙复合

物进行双相复合"研究结果表明"b̀ ).明显延缓了

果胶阴离子与钙离子的交联"释放 "([吲哚美辛的

时间是 <C: /"可以作为结肠缓释药物载体#

"C#C!D果胶与海藻酸盐的复合物

海藻酸盐是海藻酸钠与多价阳离子形成的简单

凝胶"对机体无毒性"无免疫原性"同时海藻酸盐具

有良好的生物相容性和黏膜靶向性"广泛应用于药

物和生物活性的载体材料# 但海藻酸盐亲水性强"

凝胶孔径大"释药速度快且易发生突释"限制了其在

药物载体方面的进一步发展# 果胶和海藻酸盐可以

通过CF葡糖酸F

&

F内酯交联而形成凝胶"有一定的

控缓释能力和抗突释效果# 1̀4439等("=)以果胶X海

藻酸钠X钙复合物为载体材料的制剂"在 Ob为 :C<

时开始释药"释药时间为 < \V /"优于同样制剂条件

的果胶钙制剂"有更好的结肠定位效果#

综上所述"果胶与其他多聚体形成复合物的载

体材料能减小载药体系的水溶性和溶胀度"配比及

制剂方式是载药体系的溶释和药物的释出主要影响

因素# 果胶与其他多聚体形成复合物的载体材料普

遍存在着结肠定位缓释效果差$生物降解速度慢等

缺点#

:<>;疏水改性果胶分子

由于果胶在水$酸和碱中都有一定的溶解性"作

为口服结肠药物缓释载体时"部分药物在胃肠道消

化中损失"而不能完全到达结肠部位释药"因此对果

胶进行疏水改性以减少药物胃肠道消化中的损失#

目前果胶分子的疏水改性主要是通过化学方法"物

理方法改性果胶分子的研究很少"原因是物理改性

不能明显增大载体材料的疏水性和降低其溶胀度"

晶粒粒径减小和空间结构变化等物理改性反而会增

大载体材料的水溶性#

*̀,-73S等("V)将果胶与钙盐结合制成胃漂浮缓

释剂"通过对体系的碳酸盐种类和用量$果胶酯化

度$凝胶介质和药物的制备等进行研究"结果表明"

果胶钙凝胶载体经过冷冻干燥获得了高度的多孔

性"使得载体漂浮能力$载药能力和释药时间大大

提升#

由于果胶分子中有*>b$*.>>b和*.>>.b

!

活性基团"故可对果胶乙基化$乙酰化$羟乙基化$羧

甲基化$硫酸化及磷酸化等结构修饰# 疏水性基团

的引入减少了水与载体材料的接触位点"降低了载

体材料的水溶性和减小了载体材料的溶胀度"从而

使药物顺利到达结肠#

I*3*等("A)将低脂果胶与甲基丙烯酸酯&L)E'

进行化学改性"使甲基丙烯酸酯改性果胶具有低的

水溶性# 通过添加引发剂过硫酸钠&N3

#

]

#

>

!

'"甲

基丙烯酸酯改性果胶进行交联"在 :(m交联 #< /或

者 <V /"形成含有很多游离薄膜的多聚体# 进一步

研究表明"该材料能够阻止药物在人工胃液和小肠

液内释放"在人工结肠液内可降解"有希望在结肠靶

向系统中应用#

郑学芳等(#()在异丙醇碱性介质中"以四丁基溴

化铵为催化剂"制备了烷基化果胶&E4S94FO%281-'#

结果表明!改性后的果胶是不溶于水的"并用红外光

谱$元素分析$差示扫描量热和核磁共振等方法对产

品进行了表征# 同时以牛血清蛋白为模型药物考察

了烷基果胶骨架材料体外释放情况"在 Obo;CV 的

介质中 #< /内几乎不释药"在 Ob为 =CV 的介质中

可持续释放药物 #< /"累计释放度 A;[以上# 以烷

基改性果胶为载体的释药体系有良好的缓释性能和

结肠定位释放作用#

以上研究表明"通过引入疏水基团使改性果胶

同时拥有亲水性果胶主链和疏水的侧链"有效地

-=#-
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减慢其溶胀速度"使药物的释放速度变慢"保证了药

物安全地输送至结肠部位# 以改性果胶分子作为口

服结肠靶向给药系统释药载体的脂溶性和生物可降

解性随不同疏水基团的引入而发生改变# 果胶分子

通过引入合适的疏水基团"在保持生物降解性的同

时"获得了高水平的口服结肠靶向给药系统释药载

体材料"极具开发前景#

=;展望

果胶是从植物组织中提取的一种天然高分子聚

合物"原材料种类和提取技术的不同使其分子质量$

酯化度和所联结的中性糖有所差异"而不同分子质

量$不同酯化度和联结不同中性糖的果胶材料物化

性质和生物活性有着很大的不同"对果胶在口服结

肠靶向给药系统的广泛应用有一定的影响# 果胶具

有亲水性和高的溶胀度"单一使用不能成为理想的

口服结肠靶向给药系统的载体"目前国内外研究者

对果胶与金属盐共混和与其他多聚体形成复合物进

行了大量的研究"但离高水平的口服结肠靶向给药

系统载体还相距甚远# 果胶分子通过引入合适的疏

水基团"降低载药体系的亲水性和溶胀度"在保持生

物降解功能的同时"增强其脂溶性"能获得更好的释

药特性#

天然多糖类化合物安全无毒"具有良好的生物

相容性和生物降解性"易于衍生化"可制成具有不同

性能的药物控缓释载体材料"天然多糖类化合物的

疏水改性将成为今后的主要研究发展方向# 尽管此

类研究还停留在实验室阶段"但随着制剂技术的发

展和相关研究的进一步深入"作为口服结肠靶向给

药系统载体的疏水改性天然多糖类化合物"将具有

广阔的前景#
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