
中草药 2021 年 3 月 第 52 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 March Vol. 52 No. 6 

   

·1816· 

中药活性成分口服结肠靶向纳米系统治疗溃疡性结肠炎的研究进展 
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摘  要：溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）为现代常见病、难治病。因其发病反复，临床常需反复长期使用柳氮磺胺吡

啶、免疫抑制剂等药物，但其疗效有限且易产生不良反应。现代研究发现中药多酚类、生物碱类、醌类、萜类等活性成分通

过多靶点机制，表现出较好缓解 UC 的作用，且不良反应相对较低，但存在水溶性差、胃肠道不稳定和结肠靶向性差等制剂

学问题。针对以上制剂学问题，研究者构建了多种中药活性成分的口服结肠靶向纳米系统，通过避免胃肠道破坏、延长肠滞

留、实现药物在病灶部位控释等方式显著提升了对 UC 的治疗效果。对具有 UC 防治作用的中药活性成分及其作用机制，以

及口服结肠靶向纳米系统用于 UC 治疗的研究进展进行综述，以期为中药活性成分口服靶向治疗 UC 提供思路。 
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Research progress on oral colon targeting nano system of Chinese medicine 

active ingredients in treatment of ulcerative colitis 
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Abstract: Ulcerative colitis (UC) is a common and refractory disease. Because of its repeated onset, it is often necessary to use 

sulfasalazine, immunosuppressor agents and other drugs for a long time, but its efficacy is limited and it is easy to produce side 

effects. Modern studies have found that polyphenols, alkaloids, quinones, terpenoids and other active components of traditional 

Chinese medicine can alleviate UC better through multi-target mechanism, and the side effects are relatively low, but there are 

pharmaceutical problems such as poor water solubility, gastrointestinal instability and poor colon targeting. In view of the above 

problems, the researchers have constructed a variety of oral colon targeted nano system of active ingredients of traditional Chinese 

medicine, which can significantly improve the therapeutic effect of UC by avoiding gastrointestinal tract damage, prolonging 

intestinal retention, and achieving controlled release of drugs in the focus. In this paper, active components of traditional Chinese 

medicine with prevention and treatment effect of UC and their mechanisms, and the research progress on oral colon targeting nano 

system of Chinese herbal active ingredients in treatment of ulcerative colitis are reviewed, in order to provide ideas for active 

components of traditional Chinese medicine in oral targeted treatment of UC. 
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种

病程长且难以治愈的非特异性炎症性肠病，病区可

至直肠黏膜下层，累及直肠、乙状结肠乃至整个结

肠区域[1]。其临床表现为腹痛、腹泻、体质量减轻

及便血，可反复发作，已经被世界卫生组织列为现

代难治病之一，其发病机制复杂，与黏膜通透性增

加、微生物水平失调和肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白介素-6（interleukin-6，

IL-6）、白介素-10（interleukin-10，IL-10）等炎症

因子水平失调等因素相关[2]。目前治疗 UC 的常用 
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药物有 5-氨基水杨酸类、皮质醇类和免疫抑制类等，

但是长期服用这些药物会引起严重的不良反应。根

据疾病症状，UC 在中医上属于“休息痢”“久痢”

“肠癖”等范畴[3]。基于辨证论治理念，中医药防治

UC 历史悠久，临床疗效显著且不良反应较小。中

药治疗 UC 具有多成分、多靶点、改善机体内环境

等优势，然而，中药活性成分经口服治疗时，存在

水溶性差、胃肠稳定性低、口服生物利用度差等不

足。如何实现中药活性成分在结肠病变部位的高效

递送，是亟待解决的一个问题。本文通过查阅近年

来的中英文文献，总结并综述了具有 UC 防治作用

的中药代表活性成分及其作用机制，以及口服结肠

靶向纳米系统用于 UC 治疗的研究进展，以期为中

药活性成分高效治疗 UC 提供参考思路。 

1  具有 UC 防治作用的中药活性成分及其作用 

中医药治疗 UC 历史悠久且疗效明显，特别是

中药多酚类、生物碱类、醌类、萜类等活性成分显

示出对 UC 的治疗潜力。 

1.1  多酚类 

多酚类化合物是一类具有多个酚羟基的化合

物，存在于多种中药中，其中白藜芦醇、芦丁、水

飞蓟素、姜黄素等化合物均被报道有治疗 UC 的作

用。白藜芦醇常存在于决明、藜芦、虎杖等常用中

药中，在治疗和预防各种疾病中具有重要作用。Rauf

等[4]、Marques 等[5]研究发现白藜芦醇可通过下调

TNF-α、环氧合酶 2、C 反应蛋白、干扰素等炎症生

物标志物而治疗炎症。芦丁，又名芸香苷，存在于

槐米、荞麦叶、蒲公英等中药中，主要用于抗炎、

抗病毒、抗氧化[6]。Nones 等[7]、Habtemariam 等[8]

研究发现芦丁可通过抑制 TNF-α 和核因子 κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）。从水飞蓟中提取

得到的黄酮木脂素类化合物水飞蓟素具有抗癌、抗

炎症的作用，水飞蓟素可清除自由基和活性氧物质，

减少组胺释放和 TNF-α、IL-6、IL-8 的表达，进而

有效改善 UC 的炎症症状[9-10]。姜黄素来源于姜科

植物姜黄，常作为一种食品添加剂，具有抗炎、抗

氧化、抗肿瘤、保肝、抗血管生成等多种功效。因

而，姜黄素在治疗 UC 上具有良好的作用[11]。 

1.2  生物碱类 

生物碱类成分是一类含氮的碱性有机化合物。

近年来，一些中药中的生物碱类成分显示出良好的

UC 治疗作用。从毛茛科植物黄连中提取出的一种

异喹啉生物碱小檗碱，常用于治疗细菌相关的腹泻。

临床可用于抗炎、抗肿瘤、免疫调节。研究表明，

小檗碱可通过抑制某些炎症因子的表达来改善

UC[12]。青藤碱是从防己科植物青藤的根中提取的一

种生物碱类成分，常被用于治疗风湿性关节炎。近

年来，研究者发现青藤碱在治疗慢性炎症方面也具

有一定作用[13]。Tang 等[14]、Zhou 等[15]发现青藤碱

能通过调节 Nrf2/NQO-1 信号通路减轻由硫酸葡聚

糖钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的 UC 小

鼠的炎症情况。氧化苦参碱是从豆科植物苦参中分

离得到的活性成分，已有研究证实，氧化苦参碱具

有抗肝炎病毒、抗肿瘤等作用。熊永爱等[16]开展实

验证明氧化苦参碱对三硝基苯磺酸（trinitrobenzene 

sulfonic acid，TNBS）诱导的 SD 大鼠 UC 的疗效明

确。从黑胡椒中提取出的胡椒碱和防己中提取的粉

防己碱也被证实具有一定的抗 UC 作用[17-18]。 

1.3  醌类 

具有 UC 治疗作用的醌类成分主要是大黄素和

大黄酸。大黄素是大多数中药中含有的一种蒽醌类

衍生物，具有抗肿瘤、抗菌、利尿、舒张血管的作

用。研究发现大黄素能通过降低血液中抗鞭毛蛋白

抗体的水平和下调Toll样受体 5（toll like receptor 5，

TLR5）、NF-κB p65 通路的表达来治疗 UC[19-20]。大

黄酸是一种常被用于治疗胃肠道疾病的蒽醌类化合

物，可以减轻巨噬细胞 RAW264.7 因脂多糖诱导后

产生的促炎症因子的水平[21]。也有研究发现从百花

酸藤果中提取出的信筒子醌亦可减少诱导型一氧化

氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达来缓解炎症[22]。 

1.4  萜类 

萜类是异戊二烯的聚合物及其衍生物的总称，

研究发现某些倍半萜类、二萜类、三萜类成分具有

治疗 UC 的作用。从雷公藤中提取出的一种五环三

萜类成分雷公藤红素，对炎症、癌症和关节炎等均

有潜在的治疗作用[23]。Jia 等[24]研究发现雷公藤红

素可抑制坏死性凋亡和缓解 DSS 诱导的UC 小鼠炎

症。小白菊内酯是一种倍半萜烯内酯化合物，是菊

科植物的重要有效成分，具有抗氧化应激、抗炎、

抑制细胞凋亡等生物学活性。研究发现，小白菊内

酯可作为一种 NF-κB 通路的抑制剂，缓解由 DSS

诱导的小鼠 UC[25]。二萜类成分酯穿心莲内酯是穿

心莲中的一种重要成分，可影响 UC 患者体内

Th1/Th2/Th17 反应[26]。此外，Zhu 等[27]发现穿心

莲内酯对 TNBS诱导的UC小鼠模型有较好的治疗
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效果。二萜类成分二氢丹参酮Ⅰ也被报道具有治疗

UC 的作用[28]。 

1.5  其他 

中药中含有的其他成分，如西红花酸、莽草酸、

牛蒡子苷元、鸦胆子苦素以及多糖类成分果胶、纤

维素、壳聚糖、车前籽胶等均被报道具有治疗 UC

的作用[29-34]。一些中药提取物，如生姜提取物亦被

证明有抗炎作用。研究发现生姜提取物中的成分 6-

姜烯酚、6-姜辣素能够抑制炎症相关基因的表达，

从而改善炎症病情[35-37]。 

具有 UC 防治作用的代表性中药活性成分见

图 1，其作用及其机制见表 1。 

 

图 1  具有 UC 防治作用的代表性中药活性成分 

Fig. 1  Representative active components of Chinese medicine with prevention and treatment effect of UC 

表 1  具有 UC 防治作用的代表性中药活性成分及其作用机制 

Table 1  Representative active components of Chinese medicine with prevention and treatment effect of UC and its 

mechanisms 

类型 名称 实验模型 给药剂量 作用机制 文献 

多酚 芦丁 5% DSS 诱导的雌性 ICR 小鼠 含 0.1%的饮食 抑制 IL-1β、IL-6 等的产生，减轻结肠的氧化应激 38 

 槲皮素 7.5%乙酸溶液诱导的雄性 Swiss 小鼠 10、100 mg·kg−1 抑制MPO 的活性，减少促炎症因子如 IL-1β 的产生，

增加抑炎症因子如 IL-10 的产生，清除自由基，调节

内源性抗氧化剂谷胱甘肽等 

39 

 水飞蓟素 4%乙酸溶液诱导的雄性C57BL/6 小鼠 75 mg·kg−1·d−1 清除自由基和活性氧物质；减少组胺释放，减少TNF-α、

IL-6、IL-8 mRNA 的表达；阻断NF-κB 的核转录 

 9 

 黄芩素 TNBS 诱导的雌性BALB/c 小鼠 20 mg·kg−1·d−1 通过靶向尾型同源型受体 2/孕烷X 受体通路抑制炎症

活性；抑制 PPARγ 通路的表达 

40 

 黄芩苷 2% DSS 诱导的C57BL/6 小鼠 50、100、150 mg·kg−1 抑制 IL-33 的表达，弱化 NF-κB 的表达 41 

 淫羊藿苷 2.5% DSS 诱导的雌性C57BL/6 小鼠 3、10 mg·kg−1 抑制 p65、STAT1 和 STAT3 通路的表达 42 

 毛蕊异黄酮 2.5% DSS 诱导的雄性BALB/c 小鼠 25、50 mg·kg−1 抗氧化、清除自由基，神经保护作用 43 

 柚皮素 4%乙酸溶液诱导的Wister albino 大鼠 25、50、100 mg·kg−1·d−1 减轻脂质过氧化，清除自由基 44 

U
C
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续表 1 

类型 名称 实验模型 给药剂量 作用机制 文献 

多酚 山姜素 5% DSS 诱导的雌性 BALB/c 小鼠 25、50、100 mg·kg−1·d−1 抑制促炎症因子的产生，阻断 NF-κB 信号的激活 45 

 姜黄素 3% DSS 诱导的雄性 Swiss albino 大鼠 100 mg·kg−1 抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抑制炎症通路；清除自由

基；阻止黏膜损伤 

46-47 

 白藜芦醇 7.5 mg·mL−1 唑酮溶液灌肠诱导的Wister 

albino 大鼠 

10 mg·kg−1 下调 TNF-α、COX-2、iNOS、C 反应蛋白、干扰素

和几种白细胞介素 

48 

 白皮杉醇 TNBS的50%乙醇溶液灌肠诱导的雄性SD大鼠 10 mg·kg−1 调节 NF-κB、Nrf2、缺氧诱导因子-1 的活性 49 

 鞣花酸 5% DSS 诱导的雌性BALB/c 急性UC 模型；

1% DSS 诱导的C57BL/6 慢性UC 模型 

含 1%、2%饮食 降低 IL-6、TNF-α、IFN-γ、COX-2 和 iNOS活性；下

调信号通路p38MAPK、NF-κB，阻断STAT3 通路 

50 

 厚朴酚 5% DSS 诱导的 C57BL/6 小鼠 25、50、100 mg·kg−1 通过调节NF-κB和PPARγ通路抑制TNF-α、IL-1β、IL-12

的表达，提高紧密连接蛋白1和闭合蛋白的表达 

51 

生物碱 小檗碱 5% DSS 诱导的雄性 Wistar 大鼠 10、30、50 mg·kg−1 激活 AMPK 酶，抑制 IL-1、IL-1β、IL-6、IL-12、

TNF-α、TGF-β和 IFN-γ的表达；上调 IL-4和 IL-10

的表达；增加 SIgA 的表达，降低 iNOS、MPO

和丙二醛的表达 

12 

粉防己碱 5% DSS 诱导的雌性 BALB/c 小鼠 40 mg·kg−1·d−1 抗炎、抑制 NF-κB 通路的激活 18 

青藤碱 3% DSS 诱导的雌性 C57BL/6 小鼠 100 mg·kg−1 降低 TNF-α、IL-6、iNOS、SOD 水平；激活 Nrf2

及其下游基因、血红素氧化酶-1 和 NADP(H)醌氧

化还原酶-1 

14-15 

胡椒碱 5% DSS 诱导的雄性 BALB/c 小鼠 2 mg·kg−1 抑制代谢酶的活性，调节 p-糖蛋白外排泵和 NF-κB

的释放，对氧化损伤部位提供保护 

17 

醌类 大黄素 3% DSS 饮用 7 d 诱导的雄性C57BL/6 小鼠 5、10、20 mg·kg−1 降低血清中抗鞭毛蛋白抗体的水平，减少 TLR5 和

NF-κBp65 的表达 

20 

大黄酸 断尾法诱导得到的转基因斑马鱼炎症 1、2、20 μg·mL−1 降低结肠黏膜中MPO的活性，减少因溃疡导致的腹泻 21 

信筒子醌 3%乙酸水溶液灌肠所致雄性 Wistar 大鼠 25、50 mg·kg−1 具有抗炎、镇痛、抗氧化，促愈合等作用；抑制NF-κB

信号通路 

22 

萜类 雷公藤红素 5% DSS 水溶液 ig 4 d 所致雌性 C57BL/6 1 mg·kg−1 具有免疫调节、抗炎、抗肿瘤的活性；抑制 RIP3/ 

MLKL 凋亡通路 

24,52 

小白菊内酯 5% DSS 诱导的雄性 BALB/c 小鼠 10 mg·kg−1 抑制 NF-κB 通路的激活，抑制促炎症因子的表达 25 

二氢丹参酮Ⅰ 5% DSS 诱导的雄性 C57BL/6J 小鼠 10、25 mg·kg−1 抑制 MPO 活性；降低炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6

水平和高迁移率族蛋白的水平 

28 

穿心莲内酯 2.5% TNBS 灌肠诱导的 C57BL/6 小鼠 0.1 g·kg−1·d−1 降低血液中促炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 和

IL-17A 的水平，降低 IFN-γ 的水平 

27 

其他 莽草酸 2.5% TNBS 灌肠诱导的雄性 BALB/c 小鼠  200 mg·kg−1 抗炎，影响花生四烯酸的的代谢，抑制血小板聚集，

抑制动脉和静脉血栓形成 

1,33 

牛蒡子苷元 DSS 诱导的雄性 BALB/c 小鼠 25、50 mg·kg−1 抑制 TNF-α、IL-6、巨噬细胞炎症蛋白 2、单核细

胞趋化蛋白 1、免疫球蛋白黏附分子 1 和血管黏

附因子 1 等结肠中与炎症有关的几种基因的表达 

32 

西红花酸 TNBS/乙醇溶液灌肠诱导的 SD 大鼠 25、50 mg·kg−1 抑制 NF-κB 炎症通路 29 

鸦胆子苦素 3% DSS 诱导的雄性 BALB/c 小鼠 0.5、1、2 g·kg−1 调节 TLR4 连接的 NF-κB 信号通路 34 

MPO-髓过氧化物酶  PPARγ-过氧化物酶体增殖物激活受体 γ  STAT-信号传导及转录激活蛋白  COX-2-环氧化酶 2  IFN-γ-γ 干扰素  TGF-β-

转化生长因子 β  Nrf2-核因子 E-2-相关因子 2 

MPO-myeloperoxidase  PPARγ-peroxisome proliferator-activated receptor γ  STAT-signal transducer and activator of transcription  COX-2- 

cyclooxygenase 2  IFN-γ-interferon γ  TGF-β-transforming growth factor β  Nrf2-nuelear factor  E2-related factor 2
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2  口服结肠靶向纳米系统用于 UC 的治疗效果 

虽然中药活性成分治疗 UC 具有多途径、多靶

点、不良反应小、改善机体内环境等优势，但由于

其本身存在的疏水性强、渗透性差、口服稳定性差

等不足，限制了其在治疗 UC 方面的应用。为了使

中药活性成分更有效地治疗 UC，一些基于粒子尺

寸依赖、pH 依赖、酶响应、主动靶向等原理的中药

活性成分口服结肠靶向纳米系统被开发出来。与传

统的口服制剂相比，口服结肠靶向纳米制剂具有更

多的优势。首先，其可以提高药物水溶性和稳定性，

避免肠道环境和某些酶对药物的破坏，减少物理或

化学降解，延缓药物释放时间，达到缓释的目的；

其次，当把药物制备成口服结肠靶向纳米制剂时，

纳米级别的粒子在结肠部位有更好的靶向性，能有

效地减轻系统不良反应[53-54]，当使用 pH 敏感材料、

结肠微生物易降解材料构建纳米体系时，还能进一

步增强药物的结肠靶向性。最后，由于纳米制剂所

具有的微小粒径，使得药物更易在结肠炎症部位聚

集，且以较低的药物浓度便可以达到很好的治疗效

果[55]。 

2.1  粒子尺寸依赖型 

研究表明，UC 患病区域肠道黏膜层被破坏，

巨噬细胞等炎症相关细胞增多，原有的肠道环境被

破坏。纳米级别的粒子可被巨噬细胞优先吸收，同

时可以通过结肠上皮高通透性和滞留效应

（enhanced permeability and retention effect，EPR）效

应将活性药物递送到结肠炎症组织内[56]。Lamprecht

等[57]分别制备带有荧光色素的 3 种纳米粒子（粒径

分别为 0.1、1、10 μm），给 TNBS 诱导的 UC 大鼠

ig 3 d 后观察各种粒子的分布，3 种不同粒径的纳米

粒子在结肠部位的分布指数分别为（5.2±3.8）%、

（9.1±4.2）%、（14.5±6.3）%。因此，在 UC 患病

区域，当粒径足够小时，药物粒子能够渗透进入细

胞，从而促进其快速地通过黏膜屏障，与免疫系统

作用，提高药物的摄取、吸收、分布以及代谢[58-59]。

Ma 等[60]利用乳化溶剂蒸发法分别制备装载姜黄素

的微粒（粒径 1.7 μm）和纳米粒（粒径 270 nm），

与微粒相比，纳米粒具有更高的释放率，动物实验

中，姜黄素纳米粒更易缓解 DSS 诱导的小鼠 UC 炎

症情况。 

2.2  pH 依赖型 

胃肠道的 pH 值从胃到结肠逐渐升高。根据结

肠 pH 7～8 的特点可以设计出 pH 依赖的纳米递送

体系，该纳米系统可在结肠部位靶向释放[54,61-62]。

通过在药物表面包裹 pH 敏感的生物降解高分子材

料可以设计出 pH 依赖的药物递送系统。甲基丙烯

酸聚合物 Eudragit®是常见的 pH 敏感材料。通过改

变其侧链可使其在不同的 pH 中溶解。Raj 等[63]制备

出 pH 敏感的姜黄素纳米制剂，先用粒子凝胶法制

备出壳聚糖包载的纳米核结构，再使用乳化溶剂蒸

发法制备 Eudragit FS 30D 壳，得到核-壳结构的纳

米，该纳米制剂具有控释药物、结肠靶向的能力，

释放实验中，包裹 pH 敏感材料的壳聚糖纳米粒在

模拟结肠液（pH 7.4）中的累积释放率达 84.7%，

且在 24 h 内持续有药物释放。Beloqui 等[11]也将姜

黄素、pH 敏感剂 Eudragit® S100、聚乳酸-羟基乙酸

共聚物[poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA]溶解于

有机相中后滴入含有聚乙烯醇的水溶液中搅拌制得

pH 敏感纳米制剂，该纳米制剂系统在 pH 1.5 胃模

拟液中和 pH 4.5 小肠模拟液中几乎不释放姜黄素，

在 pH 7.2 结肠模拟液中 1 h 后的姜黄素释放率达

90%。细胞摄取实验中，姜黄素纳米粒子比姜黄素

游离溶液更易穿过上皮屏障，增加结肠癌 Caco-2

细胞对姜黄素的吸收。体内实验中，pH 敏感的姜黄

素纳米粒制剂明显减少 DSS 诱导小鼠中性粒细胞

的浸润和 TNF-α 的分泌，降低 MPO 的水平，缓解

DSS 诱导的小鼠体质量下降，抑制结肠缩短；HE

染色中，pH 敏感纳米制剂组明显缓解结肠部位炎症

情况。芦丁[64]、鞣花酸[65]、青藤碱[66]等也被报道有

pH 敏感型纳米制剂用于 UC 的治疗。 

2.3  酶响应型 

研究显示结肠含有大量有益微生物，这些微生

物可以产生高活性的蛋白酶和多肽酶，可利用该特

点制成结肠酶敏感的纳米制剂。制剂到达结肠后，

酶敏感材料降解使药物释放，提升药物的生物利用

度[67-69]。Castangia 等[70]利用超声波反应法制备酶敏

感的槲皮素脂质体治疗 UC。Nutriose 是一种可溶性

玉米糊精，利用 Nutriose 的酶降解性制得酶敏感的

复合脂质体。体内分布实验显示未包裹 Nutriose 的

脂质体 ig 4 h 后在回肠和盲肠有较强的荧光，而在

结肠只有微弱荧光；包裹 Nutriose 的脂质体 ig 4 h

后在结肠有明显的荧光。此外，该纳米递送体系能

延迟药物释放，释放实验中，包裹 Nutriose 的脂质

体在 pH 7.0 的结肠模拟液中 8 h 的累积释放率比未

包裹的低 15%。体内药效实验中，纳米制剂组明显

减轻结肠区域的出血和溃疡情况，降低结肠水肿组
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织（colonic edema tissue，CAS）指数，降低 MPO

活性。壳聚糖包被海藻酸钙的微球装载淫羊藿苷也

可通过酶响应将药物靶向递送至结肠[71]。 

2.4  主动靶向型 

研究发现，结肠的炎症部位具有大量的炎症相

关蛋白，当在纳米粒上连接能特异性与其结合的物

质后，可通过配体-受体作用达到结肠靶向的目的。

硫酸软骨素（chondroitin sulfate，CS）是一种糖胺

聚糖物质，可特异性地与 CD44 受体结合。CD44

是活性巨噬细胞表面的一种跨膜转运糖蛋白。Gou

等[72]利用丝素蛋白制备姜黄素纳米粒后在其表面

接上 CS，达到靶向结肠巨噬细胞的目的。巨噬细胞

摄取实验中，给药处理 4 h 后硫酸软骨素纳米粒

（chondroitin sulfate nanoparticles，CS-NPS）荧光明

显强于姜黄素纳米粒。CS-NPS ig 后，明显抑制小

鼠体质量下降，下调 TNF-α、IL-6 的水平，上调 IL-10

的水平；HE 染色实验中，免疫细胞的积累减少。

CS-NPS ig 后，15 d DSS 处理后的小鼠存活率达

50%。研究发现，结肠炎症老鼠体内结肠上皮细胞

中的 CD98 上调，可通过干扰其合成来达到治疗 UC

的目的[73]。Xiao 等[74]制备含 CD98 合成干扰 RNA

（CD98 siRNA，siCD98）的姜黄素水凝胶用于靶向

治疗 UC。利用 PLGA 包裹姜黄素和 siCD98 形成纳

米粒，然后外包壳聚糖后与透明质酸连接，最后在

壳聚糖和海藻酸钠存在下交联成水凝胶。细胞摄取

实验中，透明质酸纳米粒组荧光强于姜黄素纳米组，

证明表面修饰透明质酸（hyaluronic acid，HA）后

能提升细胞对纳米粒子的摄取。进一步的细胞实验

显示，该纳米制剂系统降低结肠癌 Colon-26 细胞中

CD98 的表达，下调 MPO 和粪便中载脂蛋白 2

（lipocalin-2，Lcn-2）的水平，减轻结肠溃疡情况，

促进结肠组织恢复正常。也有研究者将具有靶向性

的 siRNA 载入生姜来源的天然纳米粒中用于靶向

治疗 UC[75]。 

2.5  其他 

除了上述提到的靶向纳米系统外，还有一些如

多孔纳米制剂、自组装纳米递送系统用于中药活性

成分的结肠靶向递送。Chen 等[76]利用双重乳化溶剂

蒸发技术使用 PLGA/PF127 包载姜黄素，以碳酸氢

铵（ammonium bicarbonate，ABC）作为致孔剂，

产生多孔纳米粒，巨噬细胞摄取实验中，多孔纳米

粒制剂荧光强于无孔纳米粒制剂。体内实验显示多

孔纳米粒在结肠组织有更多的积累。Dou 等[77]用自

组装纳米乳化法构建鸦胆子苦素纳米粒，将鸦胆子

苦素（bruceine D，BD）溶解在（聚乙二醇-15-羟基

硬脂酸酯）-丙二醇-中链三酰甘油（4∶2∶1）溶液

中，搅拌即得自组装纳米粒。与 BD 游离溶液相比，

BD 自组装纳米系统具有更好地抑制促炎症因子的

作用，且能明显缓解 UC 组织的损伤。 

口服结肠靶向纳米系统的递送原理见图 2，中

药活性成分治疗 UC 的口服结肠靶向纳米系统见

表 2。 
 

 

图 2  口服结肠靶向纳米系统的递送原理 

 Fig. 2  Delivery principle of oral colon targeting nano systems 
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表 2  中药活性成分治疗 UC 的口服结肠靶向纳米系统 

Table 2  Oral colon targeted nano systems of active components of Chinese medicine in treatment of UC  

名称 载体材料 制备方法 递送原理 制剂特点 对UC 的治疗效果 文献 

姜黄素 PLGA、ABC 双重乳化溶剂蒸

发技术 

多孔纳米 96 h 时的累积释放量约为 76%，明显高

于无孔 PLGA 包载的纳米粒（58%） 

UC 小鼠体质量、结肠长度↓；脾脏体质

量比↓；炎症反应↓ 

78 

PLGA、HA、CS 双重乳化溶剂蒸

发技术 

主动靶向 siCD98、CUR 72 h 的累积释放量分别为

68.8%、89.7%；增加Colon-26 细胞

和Raw264.7 细胞对纳米粒子的吸收 

Fecal Lcn-2、MPO 水平↓；CD98 和 TNF-α

的表达水平↓ 

74 

PLGA、PF127、

ABC 

改良双重乳化溶

剂蒸发技术 

多孔纳米 48 h 的累积释放率为 58.3%；在结肠组

织有更多的积累 

MPO、脾质量↓；IL-6、IL-12、TNF-α 的

表达水平↓；IL-10 的表达水平↑ 

76 

SF、CS 去溶剂自组装法 主动靶向 Raw264.7 细胞摄取增强 MPO、DAI↓；TNF-α↓，IL-10↑ 72 

Eudragit® S100、

PLGA 

改良自发乳化溶

剂分散法 

pH 依赖 姜黄素在 pH 1.5、4.5 不释放，在中性

pH 7.2 时释放迅速 

MPO↓；空白纳米组 TNF-α 蛋白表达↓；

组织染色中，炎症反应↓ 

11 

Eudragit® S100、

PLGA 

乳化溶剂挥发法 pH 依赖 释放试验中不出现突释，在中性 pH 中

能释放更多的姜黄素，能控释 

体质量↓；MPO↓；脾质量↑，结肠长度↓；

HE 染色中，炎症反应↓ 

79 

鸦胆子苦素 HS-15、PG 自组装纳米乳化法 其他 优化后的粒子粒径为（18.03±0.59）nm；

电位为（−15.76±0.42）mV 

DAI↓；IL-10、TGF-β 等抑炎症因子↑；

IL-1β、IL-6、IL-8 等促炎症因子↓；

iNOS、COX-2 的 mRNA 表达水平↓；

TLR4、MyD88、TRAF6、NF-κBp65

蛋白的表达水平↓ 

77 

水飞蓟素 Eudragit® FS30D、

Eudragit® RLPO 

乳化溶剂蒸发法 pH 依赖 模拟结肠液（pH 7.2）中 24 h 后的累积

释放率为（40.8±5.5）% 

黏膜损伤↓；MPO、IL-6、TNF-α↓ 80 

槲皮素 Nutriose FM06 超声波反应法 酶敏感 给药 3 h 后，约 20%槲皮素在空肠和回

肠中检测到，约 30%在结肠中检测到 

比未包裹Nutriose 制剂更能降低结肠体

质量比；MPO↓；MPO I 百分比↑ 

70 

淫羊藿苷 CS 内乳化凝胶技术 酶敏感 模拟胃液和小肠液中的累积释放率为

10%，模拟结肠液中释放率为 65.6% 

结肠黏膜 PGE2↓；TNF-α↓；iNOS、COX-2 

mRNA 的水平↓ 

71 

青藤碱 Eudragit®、CS 乳化交联和乳化

溶剂蒸发法 

pH 依赖 pH 6.8 的释放率为（8.91±0.39）%，pH 

7.4 的释放率为（59.52±1.23）%，在

模拟结肠液中释放率为（72.54±

1.33）% 

DAI↓；MyD88、NF-κBp65 的表达水平↓；

TLR/NF-κB 通路↓；IFN-γ，IL-1β 等促

炎症因子↓ 

66 

穿心莲内酯 α-tocopherol 高压均质自乳化法 其他 优化后的纳米乳剂液滴尺寸为（122±

11）nm 

溃疡指数↓；组织损伤分数↓；小肠黏膜

损伤↓ 

81 

信筒子醌 SBO/VCO 均质后超声法 其他 粒径在（196.1±3.57）～（269.2±1.05）

nm；电位在−36.6～−62.0 mV 

CAS↓；结肠黏膜水肿、坏死和炎症细胞

浸润↓；促进MPO、LPO、GSH、LDH

回到正常水平 

82 

↑-上升  ↓-下降  PF127-泊洛沙姆 127  SF-丝素蛋白  PG-丙二醇  DAI-疾病活动指数  SBO-大豆油  VCO-天然椰油  MyD88-髓样分化

因子；TRAF6-肿瘤坏死因子受体相关蛋白 6  LPO-脂过氧化物  GSH-谷胱甘肽  LDH-乳酸脱氢酶 

↑-increase  ↓-decrease  PF127-poloxamer F127  SF-silk fibroin  PG-propylene glycol  DAI-disease active index  SBO-soya bean oil  VCO-virgin 

coconut oil  MyD88-myeloid differentiation factor 88  TRAF6-TNF receptor associated factor 6  LPO-lipid peroxidation  GSH-glutathione  

LDH-lactate dehydrogenase 

3  结语 

传统中药具有多成分、多靶点的特点，在治疗

以 UC 为代表性的慢性、复杂性疾病方面优势显著。

随着研究的深入，中药干预 UC 的有效成分被发现

且机制逐渐清楚，如姜黄素、雷公藤红素、白藜芦

醇等。但是，在制剂开发过程中，其水不溶性、低

生物利用度和结肠靶向性差等问题，局限了其使用。

因此，如何通过口服有效递送药物到达结肠患病部
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位释放药物发挥治疗效果是亟待解决的问题。口服

结肠靶向递药系统的构建可以解决这一问题，可根

据粒子尺寸依赖、pH 依赖、酶响应和配体-受体特

异性配对等原理设计治疗 UC 的纳米制剂，一方面

使药物溶解度增大，另一方面通过纳米功能化设计，

使药物靶向结肠，富集于结肠部位从而提升对 UC

的疗效。然而，结肠靶向纳米制剂仍然存在一些问

题：结肠靶向纳米制剂虽然能增加药物溶解度，但

在某些体系中，药物的累积释放率不高且抗胃酸环

境破坏力较弱；许多纳米的胃肠稳定性局限于体外

的研究，其体内的变化有待进一步观察，且其长期

稳定性有待深入；某些纳米制剂抵达结肠部位后其

释放规律的准确性需要进一步的探讨；某些纳米制

剂通过结肠黏膜细胞时渗透性不高，存在炎症或免

疫相关细胞摄取率不高等问题，这些问题都会进一

步限制结肠靶向纳米制剂运用于临床。但是，近年

来，随着新型材料的运用、结肠特异性受体的发现

和 UC 发病机制的研究，将会进一步提升口服制剂

的结肠靶向性和专属性，为口服中药结肠靶向纳米

制剂的设计提供思路。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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