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摘 要：探究国内外直肠给药制剂的应用进展和前景，促进直肠给药制剂的开发利用。 通过检索国内外新型直肠给

药系统的相关文献，进行数据整理总结。 直肠给药制剂的剂型、种类和数量正日益增多，直肠给药制剂的临床新用

途也正在逐步发展。 新型直肠给药系统能够提高药物的生物利用度，较传统的直肠给药具有明显的优势，值得我国

医药制剂开发人员重视。
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直肠给药制剂是一类专门纳入肛门在直肠释

药的制剂。 直肠给药在国内外都有很悠久的历史，
史记中已记载有阴道栓和肛门栓的应用，公元前 16
世纪《伊伯氏纸草本》中也有栓剂的记载[1]。

虽然口服是最适宜的全身给药途径，但很多药

物口服给药后会在胃肠道中不稳定、对胃肠道造成

刺激、发生肝脏首过效应。 直肠给药则能够规避上

述问题，特别是可以避免肝脏首过效应，提高生物

利用度。 栓剂引入腔道后，在体温条件下能够缓慢

熔融，与分泌液混合，逐渐释放药物产生局部作用

或全身作用。 随着其应用范围日渐扩大，近年来的

栓剂基质试制及品种创新方面都取得了新的进展，
以下对新型直肠给药系统以及在临床的应用进行

综述。

1 新型直肠给药系统
常用直肠给药制剂主要用以解热镇痛、 或润

肠、导泻、消痔等局部治疗。 普通栓剂药物暴露部分

易氧化、潮解，在释药过程血药浓度不稳定，存在峰

谷现象，影响疗效。 为了改善栓剂的稳定性和生物

利用度，新基质和新工艺成为研究热点，出现了一

些新型栓剂，概括起来主要有下列几种。

1.1 中空栓剂

中空栓剂 (Hollow Type Suppositories，HTS)是
1984 年渡道善照等研制的新型栓剂，中空栓外壳为

空白或含药基质，中空部分填充液体药物，药物以

溶液形式释放，达峰时间短，起效快，生物利用度

高。 于宝成等[2]以半合成脂肪酸酯为基质，分别制成

异烟肼主药含量均为 0.1g/枚的普通栓剂和中空栓
剂。 溶出度实验表明中空栓剂 80min平均累计释放
百分率已经超过 80%，而相比之下，普通栓剂仅达

到 40%，故抗结核药异烟肼中空栓的体外释放较普

通栓剂明显提高。 林伟香等[3]设计了以混合脂肪酸

甘油酯为基质, 分别制成枸橼酸莫沙必利普通栓剂
和中空栓剂。 溶出度试验表明，枸橼酸莫沙必利自
微乳中空栓剂 5min 累积溶出百分率已经超过
90%，而普通栓 30min累积溶出百分率仅有 10%，枸
橼酸莫沙必利自微乳中空栓剂溶出速度和溶出量
显著优于脂溶性枸橼酸莫沙必利普通栓。
1.2 微囊栓剂

微囊栓 (Microcapules Suppositories)是先将主
药微囊化， 然后再将其与基质混合而制成的栓剂。
尼美舒利(NIM)是一种新型的非甾体抗炎药，临床应
用于解热镇痛抗炎。 但近年来，其肝损伤不良反应

多有报道，具体表现为肝功能异常，天冬氨酸氨基转

移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平增高等[4-5]。
为降低尼美舒利的肝毒性，曲宏烜等 [6]将其制成微

囊栓， 把试验动物随机分成 NIM 普通栓组、NIM 微
囊栓组，分别直肠给药。 结果可得两组豚鼠的肝脏

指数没有显著差异， 但 NIM 微囊栓组与 NIM 普通
栓组相比，其 ALT 和 AST 水平均明显降低，分别为

(163.1591±0.7486)和(77.5251±067.94)U·L-1(P<0.05)。
杨宜华等[7]取萘普生普通栓、微囊栓及微囊适量（含

萘普生均约 0.25g）， 于脱气处理的磷酸缓冲盐溶液

*

* 基金项目：2018年全国中药特色技术传承人才培训项目（课题编号：T20184828005）。



第 23期

（PBS）中，定时取样 10mL（同时补充等温等体积的
溶出介质），微孔滤膜过滤，取滤液在 330nm 波长处
测定吸光度，并计算累积释药率，结果得微囊栓在

48h 时累积释药率达到 90.87％，微囊 36h 时已达到
91.02％，普通栓 3h时已达到 94.51％，表明微囊栓具

有较好的体外缓释效果。

1.3 凝胶栓剂

凝胶栓剂 (Gel Suppositories)分为亲水凝胶栓
剂和干凝胶栓剂。 亲水凝胶由乙酰氧化物交联而

成，是结晶状弹性物质，具有亲水性、生物黏附性和

生物学惰性。 去掉水分后，较坚硬，可注模，成形，当

水合时，体积膨胀为原体积的 2-4 倍，柔软而富有

弹性， 适合于负载水溶性或能溶解于乙醇中的药

物，药物释放规律可重复且能预测。 LinHR等[8]为了

克服抗癌药物奥沙利铂存在的肝首过效应并减小

其毒性，设计了原位凝胶和普卢兰尼克一聚丙烯酸

液体栓剂。 家兔结肠给药后快速发生凝胶，具有一

定的凝胶强度和生物黏附性且不存在遗漏问题，持

续 6h释药。 以奥沙利铂为模型药物，测定口服奥沙

利铂溶液和直肠给药奥沙利铂栓剂后 Sprague-
Dawley大鼠的血浆奥沙利铂浓度。 尽管两种不同给

药方式的 Tm 值（1±0.0）相似，但直肠给药奥沙利铂

后的奥沙利铂的 Cm(16.3±1.3)μg/mL 和 AUC0→12h
(88.6±6.3)μg/(mL·h)明显高于口服奥沙利铂溶液 Cm
(12.5±1.8)μg/mL和 AUC0→12h(51.8±4.5)μg/(mL·h)。
这是因为普卢兰尼克一聚丙烯酸液体是一种粘附

性聚合物，可以进一步提高奥沙利铂的直肠生物利

用度，同时，口服奥沙利铂溶液可能会在给药后经

广泛的胃肠道和肝脏首过清除作用。

1.4 缓控释栓剂

缓释栓剂(Sustained Release Suppositories)是
将药物包合于可塑性不溶性高分子材料中制成栓

剂，由于骨架材料在体内不溶解，故对药物的溶出

和释放起了物理屏障作用。 骨架表面的药物在介质

中迅速溶解、扩散，起到速释作用，骨架内部的药物

是通过外部介质渗入骨架的过程而缓慢释放，起到

缓释作用[9]。Takatori T等[10]制备了以对乙酰氨基酚

为模型药物， 由脂肪栓剂基质 Witepsol H15 或固
体脂肪（如 PS500，HB750和蜂蜡）组成的控释栓剂。
实验结果得所有混合基础栓剂的 MRT 值均长于
Witepsol H15栓剂，因为固体脂肪的添加导致熔融

基质中药物扩散性降低，并随后降低了药物释放速

率。由WitepsolH15-HB750或WitepsolH15-beeswax
混合碱制成的几种栓剂可在不降低 AUC 的情况下
成功延长 AAP的直肠吸收。吲哚美辛是一种非甾体

类抗炎药， 通常用于缓解类风湿疾病的疼痛和僵

硬，它通常是口服给药，会产生胃肠道副作用，因此

直肠给药可替代口服途径。 Gulcin Uzunkaya 等 [11]

设计了吲哚美辛微球的缓释栓剂，通过体外溶出试

验评估释放的药物，含有吲哚美辛微球的缓释栓剂

与传统的缓释栓剂的比较结果表明， 前者在 8h 内
释放药物为 86.559±0.01%，而常规栓剂的相应对照

分别产生了 98.439±0.01％，故吲哚美辛微球缓释栓

剂释放的药物的速度比常规栓剂慢。 通过减少给药

频率可提供更方便的治疗方法和更低的副作用风

险，因此，建议由吲哚美辛微球组成的缓释栓剂作

为常规剂型的替代方法。

2 直肠给药系统的临床新用途

作为一种传统的剂型，直肠给药系统不仅可以

发挥局部给药作用还能发挥全身给药的作用。 局部

作用的栓剂药物通常不需要吸收，只在用药局部起

作用，例如痔疮药，局麻药，消毒剂等。 退热、镇痛及

抗炎全身作用栓剂也有较多应用。 近年来，随着医

药界和患者对栓剂新剂型优点的进一步了解，随着

新基质的出现和工艺改进，直肠给药系统的临床新

用途得到了大大的拓展。

2.1 抗疟疾

在人类中， 疟疾是由四种不同的寄生虫引起

的，即寄生疟原虫，恶性疟原虫，疟疾疟原虫和卵形

疟原虫。 β-蒿甲醚是一种有效且快速作用的抗疟
药， 已被列入 WHO 的用于治疗严重多重耐药性疟
疾的基本药物清单，它对间日疟原虫以及恶性疟原

虫对氯喹敏感和耐氯喹的菌株具有活性。 目前，β-
蒿甲醚可作为片剂用于口服治疗， 也可作为肌肉

（IM）油性注射剂用于治疗疟疾感染。 然而由于其水

溶性差和在胃酸中降解，β-蒿甲醚的口服生物利用
度较低 （40％）， 导致其治疗功效显著降低。 因此，

GugulothuD 等 [12]配制了 β-蒿甲醚的自微乳化栓剂
（SMES）作为替代天然剂型，以克服口服和 IM 给药
途径的缺点。 比较了 SMES和传统的基于 PEG的栓
剂的体外药物释放，与 SMES（15min 内 65％）相比，

PEG栓剂释放药物的速度更快（15min内 100％）。但

是，两种栓剂在 30min 结束时的释放情况相当。 在
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伯氏疟原虫感染的小鼠中进行测试，测定了在不同

时间点不同群体的存活百分比，可以看出，其中观

察到 SMES组的六只小鼠中有两只在感染后存活了
50d，较其他组时间长，这再次证实了 SMES 与常规
药物相比可以有效地延长抗疟活性，进一步人类临

床试验这正在进行。

2.2 调节血糖

ShiYongli等 [13] 开发一种新型羟丙基甲基纤维

素-共聚丙烯酰胺-甲基丙烯酸 （HPMC-co-PAM-
co-PMAA）水凝胶，以其用作直肠栓剂以调节糖尿

病的血糖。 为了研究其降血糖作用，研究了 INS 负
载 HPMC-co-PAM-co-PMAA 水凝胶通过直肠给药
（20 IU INS/kg）作用于糖尿病大鼠。 同时，以腹膜内

注射 20IUINS/kg的糖尿病大鼠为阳性对照，未加药

的正常大鼠为空白对照组。 INS 负载的 HPMC-co-
PAM-co-PMAA 水凝胶和 INS 注射液显示出明显的
降血糖作用。 两个小时后，阳性对照的葡萄糖水平

降至正常范围（15.6±5.0mmol /L）。 相比之下，用 INS
负载水凝胶处理的大鼠的葡萄糖水平降至 16.9±3.7
mmol / L，与正常水平相差不远（低于 16.7mmol / L）。
但是，通过直肠给药治疗，这种 INS 水凝胶栓剂更
方便和经济。 此外，糖尿病可引起严重的并发症，其

中许多是致命的。观察用 INS负载水凝胶，INS注射
液（阳性对照）和生理盐水（阴性对照）治疗的糖尿

病大鼠的存活率，结果可得，有两只大鼠在阴性对

照组中死亡，但在其他两组中均未发现死亡（即用

INS负载水凝胶治疗的大鼠和阳性对照组）。 用 INS
负载的水凝胶治疗的糖尿病大鼠不会在大鼠的皮

肤和皮下组织上引起炎症，因为在其切片中未发现

炎症细胞，与注射部位观察到的现象不同，故栓剂

能够改善糖尿病人的依从性。

2.3 降血压

硫化氢（H2S）参与血压控制。 可用的缓释 H2S-
供体难溶于水，并且它们在生理条件下以生物相关

量释放 H2S 的能力是需要验证的。 因此，需要新的

缓释供体或快速释放 H2S 供体的新实验方法 。

TomasovaL 等[14]研究了雄性麻醉的 Wistar Kyoto 大
鼠（WKY）和自发性高血压大鼠（SHR）中并记录血
流动力学和心电图：1）静脉内（iv）注入媒介物或 Na2S；
2）施用媒介物栓剂或 Na2S栓剂。结果可得静脉内施

用媒介物和媒介物栓剂不会影响平均动脉血压

（MABP）和心率（HR），静脉内施用 Na2S 引起 MABP

显著但短暂（2-5min）下降，而 Na2S 栓剂则会产生
剂量依赖性的降压反应， 在 WKY中持续 45min，在
SHR 中持续 75-80min。 伴随着 WKY 的 HR 降低，

SHR的 HR升高。Na2S栓剂在校正的 QT（心脏毒性
的指标）上未产生显著变化，故没有明显的心脏毒

性作用。 如果没有参考缓释 H2S供体，快速释放 H2S
供体的栓剂制剂可用于研究。

2.4 抗癫痫

卡马西平（CBZ）用于控制癫痫，口服后会经历

广泛的肝首过清除， 传统的栓剂可能导致患者不

适。El-Kamel A[15]通过将卡波姆添加到热凝胶栓剂

中而制成 CBZ的粘液栓剂，该栓剂包含 20％的泊洛
沙姆 407 和 15％的泊洛沙姆 188 或 1％的甲基纤维
素。 所有制剂均包含 10％的 CBZ。 原位给药后 CBZ
的 tm 值和口服混悬液相似， 两者的生物利用度范

围没有统计学上的显著差异 （P>0.05）， 分别由
AUC0→∞（17.9)和 (18.8)μg/(h·L)的值表示，但是原

位凝胶液体栓剂的 Cm （4.5）μg/ml显著高于口服混
悬液 Cm（4）μg/ml（P<0.05）。 这些结果表明，原位胶

凝液栓剂可能是卡马西平的一种有效且方便的递

送系统。 因此，在无法口服的情况下，尤其是在儿童

中，可以在癫痫发作时安全地进行给药。

3 结语

综上所述，在改善药物生物利用度和稳定性方

面，新型直肠给药系统具有独特的优势，已经成为

国内外药学工作者对结肠等腔道药物传递系统研

究的热点，特别在临床新用途方面的研发与探索。
但是，直肠给药系统仍旧存在一些问题，首先，大

部分直肠内给药的药物及药物剂型缺乏较为严格

的药代动力学研究。 我们可以通过明确药代动力

学来研究药物经直肠粘膜吸收和代谢的途径，直

肠给药才便于进一步推广。 其次， 在新产品开发

方面，中药新型栓剂的研究较少，缺乏统一质量标

准， 且栓剂贮存过程中可能发生变质所导致药物

吸收发生改变的现象。 然后， 在直肠给药系统的

临床新用途方面， 应该突出在治疗某些疾病方面

的优势， 增加患者依从性， 建立栓剂使用统一方

法。 所以建议国内医药研发人员对直肠给药制剂

给予重视，加强新型栓剂结构设计和质量控制标准，
对直肠给药制剂临床新用途进行努力探索，以便满

足病患者的需求。 （下转第 95页）
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位垫剪切力小，从而在皮肤与体位垫之间起到了润

滑的作用；国外有研究报道，术中使用加温毯等保

温装置可降低手术室压疮的发生率达 46％[8]。 自制

水囊垫与加热毯合并使用维持了术中患者基本体

温，不仅降低局部组织因缺血缺氧导致皮肤的压力

性损伤 [10]的发生几率，而且降低了术中低体温的发

生率。 术中低气温会引起的血液循环减慢，为患者

增加不必要的手术风险。 因此自制加温水囊优于海

绵垫对皮肤的保护。 自制加温水囊制作材料易得，
废物利用、制作简单、易于消毒（使用完毕后应用

75%乙醇擦拭后晾干放于温箱内备用）等优点。提高

了医生满意度和患者的舒适度，同时节约了医院成

本，值得在临床中推荐广泛使用。
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