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直肠给药抗溃疡性结肠炎的制剂创新与临床研究进展  
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摘  要：溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是累及结肠黏膜的慢性复发性炎症性疾病，临床以腹痛、腹泻、黏液脓血便为

主要表现。直肠给药凭借直达病所、局部浓度高、规避首过效应等优势，成为 UC治疗的重要途径。近年来，中药、化学药及

多种直肠制剂不断发展，使其在滞留性和控释性等方面取得重要进展。通过系统综述直肠给药的国内外发展历程、生物学基础

及UC发病机制，并重点分析了近 5年制剂创新与临床研究在直肠给药抗 UC中的进展，为 UC个体化治疗策略提供参考。 
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Abstract: Ulcerative colitis (UC) is a chronic relapsing inflammatory disease involving the colonic mucosa, clinically characterized 

by abdominal pain, diarrhea, and mucopurulent bloody stools. Rectal drug delivery has emerged as an important approach for UC 

treatment due to its advantages such as direct access to the lesion site, high local drug concentration, and avoidance of the first-pass 

effect. In recent years, the continuous development of traditional Chinese medicines, chemical drugs, and various rectal formulations 

have significantly improved the retention and controlled-release performance of rectal drug delivery systems. This review 

systematically summarizes the domestic and international development history, biological basis of rectal drug delivery, and the 

pathogenesis of UC, with a focus on analyzing the progress of formulation innovations and clinical studies in rectal drug delivery for 

UC treatment over the past five years, aiming to provide a reference for the individualized treatment strategies of UC. 
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种发

生在结肠的慢性、复发性炎症性疾病[1]，临床表现以

腹痛、腹泻、黏液脓血便等为主，被列为结直肠癌高

危疾病，其迁延难愈特性及癌变风险使其成为消化

系统重大临床挑战。常用药物有氨基水杨酸（5-

aminosalicylic acid，5-ASA）、糖皮质激素、免疫抑制
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剂和生物制剂等，在一定程度上可控制炎症、诱导并

维持临床缓解，但长期使用易引发免疫抑制、代谢紊

乱等全身不良反应。直肠给药能提高病变部位药物

浓度、减少全身不良反应，同时为肠道吸收障碍的患

者提供有效途径[2]。本文综述了近年来直肠给药抗

UC的制剂及临床研究，为UC治疗提供理论依据。 
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1  直肠给药概述 

1.1  直肠给药发展历程 

我国直肠给药应用历史悠久，东汉张仲景在

《 伤寒论》中首创灌肠疗法，标志直肠给药正式确

立；晋唐葛洪、孙思邈等医家沿用灌肠术用于润肠

通便，拓宽治疗范畴；金元李东垣提出肠腑通利则

脾胃升降正常理论；明清吴鞠通创制增液灌肠方，

成为补虚与祛邪结合重要手段；1940年用于肠道寄

生虫病、溃疡病及肛门局部病证的治疗，并延伸至

内、外、妇、儿等多个科，成为中医急救外治重要

手段；2017年被纳入国家《“十三五”重大新药创制

科技重大专项，同时传统简易器械被专业医用装置

替代，大幅提升了治疗的便捷性与药物有效性[3-4]。

在国际上，公元前 1500 年古埃及人首次利用空心

芦苇管、动物膀胱等简易灌肠装置治疗肠道疾病开

启了直肠给药先河；1945年后生物药剂学的兴起证

实栓剂可产生全身效应，打破了直肠给药局部作用

的局限，并拓宽至解热镇痛、抗癫痫等领域；1970

年后步入鼎盛期，在儿童麻醉前镇静、儿科退热等

场景中广泛应用；随着纳米载体、智能黏膜黏附水

凝胶等新型递药系统不断涌现，进一步拓展了直肠

给药潜力[5]。国内外直肠给药发展历程源远流长，

从初步探索、局限发展，到近现代的快速突破与广

泛应用，历经千年逐步完善（图 1）。 
 

 

图 1  直肠给药国内外发展历程 

Fig. 1  Development of rectal administration at home and abroad 

1.2  直肠给药的现代生物学基础 

直肠给药是指药物通过肛门送入直肠或结肠

内，通过黏膜吸收进入局部或全身循环发挥治疗作

用。直肠是大肠末端的 15～19 cm，无绒毛，皱褶

少，表面积小；pH 7.2～7.4呈近中性，缓冲能力低，

利于 pKa值接近或高于生理范围的药物吸收；且平

均温度为 36.9 ℃左右，酶活性低，药物降解率低于

上消化道。直肠黏膜富含血管与淋巴细胞，与直肠

上、中、下静脉相连，药物主要通过 3条途径吸收

发挥局部与全身作用：一是经直肠下静脉、中静脉

进入髂内静脉，绕过肝脏，直接进入体循环，无首

过代谢，生物利用度高，适合首过效应显著的药物；

二是经直肠上静脉进入门静脉，再经肝脏代谢后入

血，存在部分首过效应，适合前体药物，可在肝脏

转化为活性代谢物；三是经直肠淋巴系统吸收，吸

收量较少，但对大分子药物和脂溶性药物可避免首

过效应。这 3条途径构成《“双通道吸收”及《“淋巴

吸收”，均不经过胃和小肠，避免了酸、碱和消化酶
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对药物的影响，减轻药物对胃肠道的刺激[6]。与口

服或注射给药相比，直肠给药优势显著：生物利用

度高，超过半数药物可直接吸收入血，绕过肝脏首

过效应；操作简便，可自行使用，无感染风险；吸

收速率较快，直肠给药的抗炎效果与静脉给药相

当，且给药过程无痛，尤其适用于儿童、老年人、

吞咽困难或恐针人群[7-8]。 

2  UC 的中西医发病机制 

UC 的发病机制中西医阐释迥异却各成体系：

中医基于整体观与脏腑辨证理论，将 UC归属于《“痢

疾”“肠澼”“久痢”等范畴，病位在大肠且与脾、

胃、肝、肾等密切相关，病机核心是本虚标实、虚

实夹杂，可分为 3个阶段：急性期以标实为主，外

感湿热或饮食不节，湿热蕴结大肠，灼伤脉络，表

现为黏膜充血、糜烂、便血；活动期虚实夹杂，湿

热久蕴，耗伤气血，致脾胃虚弱加重；气机阻滞则

血行不畅，形成《“气滞血瘀”；热毒内蕴进一步加重

黏膜损伤；缓解期以本虚为主，病程迁延，久病入

络、久泻必瘀，气血大伤，由脾胃虚弱进展为脾肾

阳虚，肠道失于温煦，黏膜修复障碍，形成反复发

作、缠绵难愈的病理状态。直肠给药的优势在于初

期可直达病所、清热利湿以治标；中后期可通过黏

膜吸收调节全身气血，兼顾健脾固肾以治本，体现

了急则治标、缓则治本的治疗原则[9]。 

现代医学认为，UC 的发病机制涉及肠道屏障

功能障碍、免疫调节失衡、肠道菌群紊乱及环境因

素等多方面相互作用。肠道黏膜屏障破坏表现为黏

液层变薄、杯状细胞减少及肠上皮细胞间紧密连接

蛋白表达下调，使肠腔内病原体及其代谢产物穿透

肠上皮屏障进入固有层；病原相关分子模式被固有

层中的模式识别受体 [如 Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）] 识别后，经髓样分化因子 88

《（molecule myeloid differentiation factor 88，MyD88）

依赖途径激活核因子-κB《（nuclear factor-κB，NF-κB）

及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）等信号通路，诱导巨噬细胞释放

大量促炎因子；同时，NOD样受体热蛋白结构域 3

《（NOD like receptor family pyrin domain containing 3，

NLRP3）炎症小体活化，产生白细胞介素 -1β

《（interleukin-1β，IL-1β）及 IL-18，进一步放大炎症

反应；辅助性 T细胞 17（T helper 17 cells，Th17）/

调节性 T细胞（regulatory T cells，Treg）失衡导致

IL-17A、IL-23过量分泌，中性粒细胞浸润并形成隐

窝脓肿，加剧局部组织损伤；此外，上述炎症介质可

激活肠黏膜血管内皮细胞，上调黏附分子表达，招募

更多循环白细胞跨血管迁移至肠壁，部分炎症因子

进入体循环引发全身性炎症反应。上述各环节相互

促进、互为因果，导致UC迁延难愈[10-11]（图 2）。 

3  直肠给药与 UC 治疗的关联性 

直肠给药与 UC治疗的关联性是基于 UC病理

分布、发病机制、临床需求与制剂技术的多层次结

合，形成局部和全身调节双重作用，可从以下 4方

面阐释。（1）病理分布：UC病变多在直肠及乙状结

肠，累及近端结肠，且炎症损伤以黏膜及黏膜下层

为主，直肠给药既能直达远端病变部位，避免口服

给药因肠道蠕动、消化道降解导致远端结肠药物浓

度不足，又能经直肠黏膜吸收入血发挥全身作用，

实现局部与全身协同作用。（2）发病机制：中医认

为直肠给药可直达病所，在局部治疗的同时吸收入

血适合脾胃虚弱患者；现代医学则认为直肠给药既

通过局部修复肠黏膜及免疫微环境，又通过入血调

节全身免疫，实现局部与全身双重调控。（3）临床

需求：直肠给药可满足 UC不同阶段临床需求，活

动期通过局部药物浓度高快速抗炎并修复溃疡，同

时全身作用可抑制全身炎症反应，提升疗效；维持

期因全身暴露低，适于长期用药；此外，其操作简

便、依从性高，对儿童、老人及肝肾功能不全者尤

为安全。（4）制剂技术：通过缓控释制剂、生物黏

附制剂等延长药物滞留时间、精准释药等，推动直

肠给药从单纯局部治疗升级为精准化、长效化的递

送，全面覆盖 UC各阶段治疗需求。这种多维度关

联使直肠给药不仅成为 UC治疗的重要手段，更有

望成为中西医结合治疗的依据，为个体化治疗提供

实践支撑。 

4  直肠给药抗 UC 制剂研究 

4.1  灌肠剂 

4.1.1  传统灌肠剂  作为UC治疗的重要剂型，灌肠

剂使药物直达病所，发挥抗炎、肠黏膜保护等优势。

在化学药方面，氯硝柳胺灌肠剂全身暴露量低，具有

良好的抗炎潜力[12]；聚乙烯醇水溶液灌肠可显著降低

急性UC小鼠疾病活动指数，改善结肠黏膜上皮损伤，

减少炎性细胞浸润，并促进小鼠结肠类器官扩增[13]；

在中药方面，黄葵敛肠汤灌肠可显著降低 UC小鼠

疾病活动指数（differential scanning calorimetry，

DAI）评分、减轻结肠病理损伤，通过抑制 NF‑κB

信号通路、阻断 IL‑6/STAT3通路及 IL‑23/IL‑17炎 
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CXCL8-CXC趋化因子配体 8；MAPK-丝裂原活化蛋白激酶；MMPs-基质金属蛋白酶；NF‑κB-核因子-κB；PI3K-磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt-蛋白

激酶 B；TNF-α-肿瘤坏死因子-α；ZO-1-闭锁小带蛋白-1. 

CXCL8-CXC chemokine ligand 8; MAPK-mitogen-activated protein kinase; MMPs-matrix metalloproteinases; NF‑κB-nuclear factor-κB; PI3K-

phosphatidylinositol 3-kinase; Akt-protein kinase B; TNF-α-tumor necrosis factor-α; ZO-1-zonula occludens-1. 

图 2  UC 的西医发病机制 

Fig. 2  Pathogenesis of UC from perspectives of Western medicine 

性轴，降低促炎因子水平[14]；马勃灌肠液可通过抑

制炎症介质的释放改善UC症状[15]。上述研究表明，

无论是化学药还是中药，均在 UC治疗中疗效确切，

但多数仍处于临床前或早期临床阶段。 

4.1.2  纳米灌肠剂  针对传统灌肠剂易受直肠环

境影响、病灶药物浓度不足等局限，纳米制剂通过

改善药物溶解度及增强黏膜黏附等提升局部递送

效率与治疗效果。Nasr等[16]借助壳聚糖与透明质酸

构建了卡格列净微球，通过调控腺苷酸活化蛋白激

酶/NF‑κB/NLRP3信号通路，抑制炎症小体活化，减

少促炎因子释放，促进肠黏膜修复。Chen等[17]设计

了一种基于多酚辅助、胆红素-透明质酸修饰的鞣花

酸超分子纳米复合物，可实现主动靶向与炎症微环

境响应释药，在急性与慢性 UC中可减轻结肠纤维

化，黏液层恢复及肠道菌群改善。Wang 等[18]利用

天然花粉独特的棘状结构制备了 γ-谷氨酰半胱氨酸

微粒，可增强结肠黏膜黏附与病灶停留时间，显著

降低 UC小鼠 DAI和组织学评分，靶向抑制巨噬细

胞铁死亡，并改善肠道菌群多样性。Mishra等[19]制

备了可的松纳米结构脂质载体，通过脂质核-液态油

相混合提升包封率与缓释性能，显著改善 UC症状。

Kanika等[20]制备的没食子酸脂质体，可上调紧密连

接蛋白表达、减少中性粒细胞浸润。上述研究表明，

纳米制剂通过靶向递送、控释及多机制协同作用，

显著提升了直肠给药抗 UC疗效。 

4.1.3  直肠滴注灌肠剂  直肠滴注是由传统灌肠

发展而来，通过精准控制药液滴速，以缓慢、匀速

的方式注入直肠，减轻药液对肠壁的压力，不仅延

长滞留时间，还提高依从性。如加减芍药汤合云南

红药直肠滴入通过芍药、黄连等调节炎症因子，五倍

子、地榆抑制肠道致病菌，三七、重楼止血镇痛，实

现了多靶点协同治疗，且未发生明显不良反应[21]。复

方香芪灌肠液直肠滴注缩短腹痛、腹泻、黏液脓血

便消失时间，降低疾病活动指数[22]。 

灌肠剂是最基础的直肠给药剂型，从传统中药

煎煮灌肠，到化学药溶液灌肠，再到纳米制剂，最

后是滴注给药，核心是解决药物在结肠黏膜滞留时

间短、病灶浓度低的问题。传统灌肠剂使用简便但
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递药效率低；纳米制剂灌肠在靶向性、滞留性与控

释性上均得到改善；直肠滴注通过控速控温在依从

性与舒适性上更具优势。在临床可根据病变范围、

患者耐受度与治疗阶段灵活选用。 

4.2  栓剂 

4.2.1  传统栓剂  药物与适宜基质制成的具有一

定形状供直肠给药的固体制剂。在常温下为固体，

给药后，在体温下迅速软化、熔融或溶解于直肠分

泌液中，逐渐释放药物，发挥作用。张健美等[23]制

备了马勃栓通过抑制 NF-κB信号通路、调节炎症因

子发挥抗 UC作用；在此基础上，郭子霞等[24]制备

了马勃大黄栓，进一步发挥了马勃收敛止血、抗炎

修复与大黄逐瘀通腑、清热抗炎的配伍协同效应，

为中药栓剂临床应用提供理论支持。 

4.2.2  3D打印栓剂  栓剂虽应用广泛，但依赖模具

成型，且药物在熔融-凝固过程中因沉降可导致含量

不均。3D 打印技术通过计算机建模与精准调控打

印参数，制备具有复杂几何结构、精确药物含量及

可控释放行为的栓剂，既保留栓剂优势，又实现药

物精准化升级，更适合个体化治疗[25]。Seoane-Viaño

等[26]首次制备了他克莫司 3D 打印栓剂，无需模具

即可实现精准载药与结构稳定，可显著改善 UC大

鼠症状，且全身暴露低。Awad等[27]进一步将 3D打

印技术延伸至生物大分子递送领域，制备英夫利昔

单抗 3D打印栓剂，通过低温挤出与油-水协同稳定

策略，使单抗结合活性保留率达 85%。在此基础上，

还构建了布地奈德联合枸橼酸托法替布 3D 打印双

药栓剂，将糖皮质激素与 Janus 激酶抑制剂精准共

载于同一制剂，实现不同通路协同抗炎，为难治性

急性重症 UC提供了新的策略[28]。Wei等[29]设计了

3D 打印的美沙拉嗪中空栓剂，通过中空结构优化

释药动力学，显著延长直肠滞留时间，提升病灶部

位药物分布均匀性与局部浓度，进一步验证了 3D

打印的独特价值。综上，3D打印栓剂通过精确控制

几何结构、药物剂量及释放行为，推动了直肠给药

向个性化、多功能化方向发展。 

4.2.3  纳米载体复合栓剂  通过将药物负载于纳

米载体后与栓剂基质结合，既保留了栓剂优势，又

借助纳米载体理化性质，实现药物在炎症部位的精

准递送与缓慢释放，有效解决栓剂释放不均的问

题。Wu 等[30]制备了介孔二氧化硅双响应缓释纳米

栓，通过将纳米载体的 pH/氧化还原双响应释放特

性与栓剂的直肠给药优势相结合，显著提升了用药

便利性与依从性，为 UC长期维持治疗提供了新的

策略。 

栓剂是应用最广泛的剂型，依从性好但药物分

布不均、个体化差；3D打印栓剂无需模具、剂量精

准、结构可控，可满足个体化治疗需求；纳米载体-

栓剂在长效缓释、降低给药频次上最具价值，三者

构成由便捷化向精准化、智能化升级的体系。 

4.3  泡沫剂 

4.3.1  非复合型泡沫剂  泡沫剂是近年来的新剂

型，质地轻盈，易扩散，能均匀覆盖直肠及乙状结

肠病变部位，依从性优于灌肠剂但疗效相当。Zhang

等[31]通过碳酸氢钾和柠檬酸开发了一种原位黏附

性泡沫，无需外部抛射装置，可显著延长滞留时间，

并通过 CO2气体诱导紧密连接可逆开放，提高大分

子跨膜转运效率，且无刺激性。 

4.3.2  纳米载体复合泡沫剂  纳米载体复合泡沫

剂是将药物负载于纳米载体后与泡沫剂融合的新

型递药系统，既保留了泡沫剂弥散性强、黏膜覆盖

均匀的优势，又借助纳米载体的靶向修饰与控释特

性，实现药物在炎症部位的持续释放。王成等[32]开

发了靛蓝-靛玉红纳米泡沫气雾剂，可显著提升黏膜

透过率，在 UC大鼠模型中有效改善腹泻便血、降

低 DAI与病理评分、修复肠黏膜损伤，为难溶性中

药成分提供了新策略。 

泡沫剂在舒适度、覆盖均匀性、依从性上介于

栓剂与灌肠剂之间，依从性更高、起效更快，可满

足临床快速需求；纳米载体-泡沫剂则通过纳米化提

高难溶性成分的黏膜透过率、局部浓度，是直肠给

药重要新兴方向。 

4.4  凝胶剂 

凝胶剂是指药物与能形成凝胶的辅料制成的液

体或半固体制剂，可分为原位凝胶与水凝胶 2大类。 

4.4.1  原位凝胶   

（1）非复合型原位凝胶：原位凝胶形成取决于

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

转变过程，从而延长药物滞留时间。Lei 等[33]采用

P407、P188并配伍吸收促进剂制备白头翁皂苷 B4

原位凝胶，可显著提升其生物利用度及疗效。Wu

等[34]采用 P407与羧甲基壳聚糖-硫酸软骨素交联制

备美洲大蠊提取物原位凝胶，可有效改善 UC小鼠

病理症状。此外，没食子酸 pH/温度双响应原位凝

胶可在炎症酸性环境与体温下快速成胶，实现长效
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缓释与持久抗炎[35]；生长因子温敏原位凝胶可仿生

肠道黏液结构，定向修复上皮屏障、上调紧密连接

蛋白表达，加速溃疡愈合[36]。 

《（2）纳米载体复合原位凝胶：通过将纳米载体

分散于凝胶基质中，构建凝胶与纳米粒双重递药系

统，既利用凝胶黏附性延长滞留时间，又通过纳米

载体调控药物释放速率，改善传统灌肠剂释药过

快、滞留不足、靶向性弱的缺陷。王春汝[37]制备了

丝胶原/花青素复合纳米粒-原位凝胶，滞留时间延

长，可显著改善 UC小鼠症状。唐杰[38]制备了盐酸

小檗碱-海藻酸钙微球原位凝胶，在改善症状、控制

炎症与修复黏膜方面均展现显著优势。Chen等[39]制

备了 5-ASA 与姜黄素-原位凝胶，借助静电作用靶

向炎症部位，可同步调控抗炎与抗氧化通路。Xiao

等[40]制备了环孢素 A 胶束-原位凝胶，将疏水药物

高效包载于胶束以提升溶解度，再分散于温敏凝胶

实现长效黏附递送，使安全性与疗效提高。周辉[41]

制备了 Ca2+响应型甘草酸-姜黄素纳米胶束-原位凝

胶，在高钙环境下发生溶胶-凝胶转变，实现病灶部

位靶向成胶、精准释药。Kuo等[42]通过透明质酸的

羧基与美沙拉嗪的氨基经酰胺化反应合成了透明

质酸-美沙拉嗪共价复合物后与甲基纤维素共混，制

备了原位凝胶，可持续释放 12 h。 

《（3）脂质体复合原位凝胶：脂质体由磷脂和胆

固醇组成双分子层结构，类似于生物膜，存在流动

性强的问题。将脂质体混合在凝胶中可解决该问

题，赵宇郁等[43]制备了布地奈德脂质体-原位凝胶，

可明显减轻 UC小鼠黏膜充血糜烂、隐窝破坏与炎

症浸润，实现高效抗炎与黏膜修复。而醇质体是在

脂质体中引入高浓度醇，是脂质体的一种高度优化

和特化形式。冯顺丽等[44]制备托法替尼醇质体-原

位凝胶，以醇质体提升难溶性托法替尼的载药效率

与结肠渗透能力，实现长效缓释与黏膜黏附。 

（4）包合物复合原位凝胶：包合物可通过分子空

腔包裹难溶性药物，显著提升药物的溶解度、化学稳

定性与黏膜渗透性，再结合原位凝胶的温敏相变、生

物黏附与长效缓释特性，大幅提升UC治疗效果。叶

刚等[45]制备了美沙拉嗪羟丙基-β-环糊精包含物-原

位凝胶，可修复结肠黏膜损伤、减轻黏膜充血糜烂与

溃疡形成，并有效降低血清促炎因子水平。 

普通原位凝胶可增加滞留时间实现长效；纳米

载体、脂质体、包合物复合原位凝胶既改善药物溶

解与靶向问题，又解决滞留与缓释问题。 

4.4.2  水凝胶 

（1）非复合型水凝胶：水凝胶以水为分散介质，

具有较强的溶胀性和持水性，可用于局部递送药

物。Kumar等[46]采用热-冷法构建酶响应型布地奈德

水凝胶，带负电荷可静电黏附于带正电的炎症结肠

黏膜，并在酯酶作用下释放药物，且疗效优于灌肠

剂。Sun等[47]和 Zhao等[48]制备了三肽赖氨酸-脯氨

酸-缬氨酸（lysine-proline-valine，KPV）水凝胶，可

提高 KPV的热稳定性，有效降低 UC小鼠 DAI评

分、结肠髓过氧化物酶活性，修复隐窝和杯状细胞，

上调紧密连接蛋白表达。Xiao等[49]以氧化岩藻聚糖

和羧甲基壳聚糖通过席夫碱反应制备了美沙拉嗪

海洋多糖水凝胶，具有可注射性和黏附性，显著缓

解 UC小鼠症状。Li等[50]通过巯基化硫酸软骨素与

聚多巴胺交联制备阿魏酸钠水凝胶，在结肠内延长

滞留时间，且未引起肝肾毒性。 

《（2）纳米载体复合水凝胶：纳米载体复合水凝

胶兼具纳米载体的靶向控释优势与水凝胶的黏膜

黏附、长效滞留特性，可显著提升 UC疗效。栗俏

俏[51]制备了葛根素刺激响应性纳米水凝胶，可精准

控释药物，能显著缓解结肠缩短、脾脏肿大及组织

损伤，抗炎与黏膜修复效果突出。张永博[52]制备的

淫羊藿苷纳米复合水凝胶，借助壳聚糖与硫酸软骨

素自交联实现高黏附与缓释，改善 UC症状。Zhang

等[53]制备了含 Mn3O4 纳米酶锚定埃洛石纳米管水

凝胶，通过酶样作用清除活性氧，促进肠黏膜连接

蛋白的表达，有效改变局部炎症微环境，恢复肠道

屏障功能。Sun等[54]构建的多糖基微球水凝胶，生

物黏附性强、释药平稳，改善 UC整体症状。 

水凝胶以水为分散介质，依赖聚合物交联形成

三维网络，主要通过材料黏附性、酶响应性及抗氧

化性发挥治疗作用，但对难溶性药物负载能力弱，

缺乏主动靶向。纳米载体-水凝胶是将纳米载体嵌入

水凝胶网络后，既保留了水凝胶的长效滞留与黏膜

黏附，又具有靶向递送、响应释药及酶样清除等多

重功能。 

4.5  其他 

除上述制剂外，新型直肠给药制剂还包括纳米

马达、仿生微机器人及微海绵等，为 UC治疗提供新

的方向。Dong 等[55]制备了海藻酸钠-聚乙烯亚胺-地

塞米松衍生物纳米粒，利用表面负电荷与炎症结肠

黏膜正电荷蛋白的静电吸附实现特异性黏附，显著

延长药物滞留时间，为 UC局部治疗提供了新策略。
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Liang 等[56]开发了一种自驱动仿生微机器人，通过

镁与水反应生成氢气实现自驱动，显著减轻了与

UC相关的症状，且生物相容性良好。Özdemir等[57]

以甲基纤维素、聚乙烯醇为骨架材料制备地塞米松

载药微海绵，呈规整球形，具有典型多孔网状结构，

可降低结肠黏膜损伤评分，肠上皮结构完整、炎症

浸润与隐窝破坏显著减轻，组织学恢复接近正常。

Ali 等[58]制备了布地奈德固体自微乳化给药系统，

可降低 UC大鼠 DAI评分、减轻结肠缩短与组织纤

维化，且无明显全身不良反应。 

当前，直肠给药抗 UC制剂已形成传统剂型、

新型递药系统与智能靶向制剂迭代发展。灌肠剂、

栓剂等剂型操作简便、成本低、患者接受度高，是

轻中度远端 UC的一线选择，但滞留时间短、药物

分布不均、炎症病灶富集率低等；基于 UC病理特

征，纳米制剂、原位凝胶、泡沫剂及 3D打印等新

型递药系统应运而生，实现了从被动给药向主动

递药的跨越：纳米制剂借助炎症高通透性与巨噬

细胞吞噬实现主动靶向；原位凝胶利用温度或 pH

触发溶胶-凝胶转变，显著延长滞留时间；泡沫剂

以高弥散性均匀覆盖黏膜皱襞；3D打印则解决了

个体化给药难题。此外，仿生微机器人等智能靶向

制剂在动物实验中抗炎效果优异，但制备工艺复

杂、成本高、生物安全性待验证，目前仍处于实验

室阶段，短期内难以临床转化。总体而言，直肠给

药抗 UC 制剂正从传统经验型向精准智能化方向

演进，各剂型各有优劣，应根据病变程度与临床需

求合理选择。 

近年来常用于直肠给药抗 UC制剂见表 1。 

5  直肠给药抗 UC 临床研究 

由于 UC 病因不确定性及漫长病程，当前治疗

包括药物和手术治疗。手术治疗是在难治阶段或癌

变时介入，避免肠道功能严重失调等后果；药物治疗

则用于控制肠道炎症、调节免疫平衡和修复肠黏膜

屏障。因此，药物是防治UC不可或缺的重要手段，

直肠给药抗 UC 的临床用药策略涵盖单一疗法与联

合疗法 2 大类，单一疗法又可进一步分为化学药与

中药 2 大方向，化学药以明确的分子机制与循证医

学为基础，能精准调控炎症通路发挥作用；中药则基

于整体观念与辨证论治理念，在调节机体免疫、促进

肠黏膜修复及降低疾病复发率方面展现独特优势。

联合疗法则通过多途径协同实现疗效与安全性的双

重提升，为UC患者提供个体化解决方案[89]。 

5.1  单一疗法 

5.1.1  化学药  化学药包括 5-ASA类、皮质类固醇

和免疫抑制剂等。5-ASA是治疗轻中度 UC一线药

物，以美沙拉嗪、柳氮磺吡啶为主要代表[90]。美沙

拉嗪用于病变累及直肠及左半结肠的患者，覆盖范

围广[91]；当 5-ASA 疗效不足或病情处于中重度活

动期时，皮质类固醇成为关键，布地奈德栓与泡沫

剂在临床缓解率与黏膜愈合率约 80%[92]。对于难治

性病例，免疫抑制剂他克莫司直肠给药使 UC症状

显著改善且全身暴露和潜在毒性较低[93]。生物制剂

如英夫利昔单抗灌肠、栓剂可减少全身反应，并能

达到与注射同样的药效[8]。目前，UC化学药直肠给

药已形成以 5-ASA为基础、局部激素为强化、免疫

调节与靶向治疗为补充的治疗体系，在提升疗效的

同时降低全身不良反应。 

5.1.2  中药  中药治疗强调整体调节与辨证论治

相结合，通过清热解毒、健脾祛湿、活血化瘀等调节

机体免疫功能，促进黏膜修复与溃疡愈合。白头翁汤

使中医证候积分、促炎因子水平等显著降低[94]；槐榆

炭方能显著提高临床疗效[95]；复方青黛快速缓解

UC炎症活动，临床观察总有效率达 92.86%[96]。中

药抗 UC结果见表 2，中药以灌肠为主要给药形式，

契合 UC病变多累及结直肠黏膜的病理特点；药物

组成也呈鲜明的配伍规律，通过黄连、黄柏、白头

翁等清热燥湿、解毒消炎，抑制肠道病原体、控制

急性炎症；地榆凉血、三七活血、白及与五倍子收

敛，共同达到止血生肌、修复溃疡的目的，有效缓

解脓血便和黏膜损伤；疾病迁延不愈则采用黄芪、

白术等益气健脾以调节免疫、巩固根本，并佐以白

芍、木香等调和肝脾、行气止痛，缓解腹痛滞涩；

青黛、珍珠层粉等直接作用于病灶，增强敛疮生肌

之效，诸药协同实现对肠道局部炎症与损伤的精准

干预。 

5.2  联合疗法 

临床上，单一疗法往往难以兼顾症状控制与长

期维持，因此联合治疗已成为核心方法，通过不同

作用机制、不同给药途径、不同剂型联合，实现疗

效协同、不良反应降低及个体化给药。化学药能起

到抗炎免疫抑制效果，快速控制病情；中药通过清

热利湿、活血化瘀、敛疮生肌等，进一步改善肠道

局部环境，加速溃疡愈合，并通过调理脾肾整体功

能，增强患者体质，并在预防复发方面展现出良好

潜力。基于临床给药的实践，可将其分为《“直肠给 
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表 1  直肠给药抗 UC 制剂总结 

Table 1  Overview of rectal administration formulations for anti-UC 

类型 模型药 制剂制备 结果 文献 

灌肠剂 榆苋方 煎煮灌肠 抑制 NF-κB表达，降低促炎因子释放 59 

黄葵敛肠汤 煎煮灌肠 降低 DAI评分和结肠组织病理损伤，抑制促炎因子 60 

龟 龙 骨 灌

肠汤 

煎煮灌肠 抑制 TLR4/NF-κB通路激活，减轻结肠黏膜炎症浸润、充血水肿及

溃疡形成 

61 

复方芩柏汤 煎煮灌肠 通过 Notch信号通路对 UC肠黏膜具有良好的治疗作用 62 

小檗碱 自组装纳米颗粒 改善 UC小鼠临床症状和病理变化，毒性低 63 

姜黄素 油包水乳化溶剂蒸发法制备双重靶向纳米颗粒 显著提升巨噬细胞摄取率，降低促炎因子水平 64 

透明质酸 透明质酸功能化纳米颗粒 减少炎症因子水平，修复结肠黏膜损伤 65 

地塞米松 构建硫醇-二硫键杂化介孔有机硅纳米粒，经亚硝

化修饰负载一氧化氮前体，并包载地塞米松 

实现一氧化氮与地塞米松同步释放，缓解肠上皮细胞氧化应激，抑

制 M1巨噬细胞活化，协同上调紧密连接蛋白 

66 

地塞米松 以聚乙烯亚胺与海藻酸钠为复合载体，通过静

电吸附构建纳米颗粒 

显著降低疾病活动指数，下调促炎因子水平，减轻结肠组织炎症浸

润与结构损伤 

67 

益生菌 超声法制备负载罗氟司特和二氧化锰的益生菌

大肠杆菌膜囊泡纳米颗粒 

显著缓解 UC症状，并调节肠道菌群，良好的生物相容性和结肠滞

留性 

68 

栓剂 清肠栓 青黛、参三七、马齿苋、五倍子 减少促血管内皮生长因子含量，增加抑血管内皮生长因子含量 69 

调整肠道微生物，抑制 NF-κB通路过度激活，下调促炎因子的表达 70 

抑制降低结肠与血清中炎性因子表达，减轻炎症反应 71 

抑制 c-Jun氨基末端激酶-MAPK通路活化来调控 Th1和 Th17细胞

分化，促进黏膜愈合 

72 

确立清肠栓生产工艺，并通过调控 IL-17A通路发挥作用 73 

圣瑜栓 苦参、地榆、黄柏、北玄参、仙鹤草、五味子 抑制炎症反应、促进细胞凋亡、降低激素依赖 74 

调控 MAPK/磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B信号通路，抗炎、促进

黏膜修复 

75 

凝胶剂 岩藻多糖胶

原蛋白 

将岩藻多糖与胶原蛋白混合，调节 pH 至 7.2，

形成原位凝胶 

抑制炎症介质释放，肠黏膜炎症浸润减少，隐窝结构完整 76 

拉喹莫德 以大豆磷脂酰胆碱、二油酸甘油酯和乙醇制备

油性原位凝胶 

快速成胶，黏附力显著，给药后滞留 8 h以上，有效降低 DAI评分，

修复黏膜屏障，抑制结肠纤维化 

77 

生长因子 将生长因子负载于泊洛沙姆 407温原位凝胶中 显著修复结肠黏膜形态，抑制炎症因子，安全性好 78 

康复新液 康复新液原位凝胶 降低炎症因子水平，上调紧密连接蛋白 79 

托法替布、

他克莫司 

单亚油酰甘油为基质，构建温度触发形成原位

凝胶，负载托法替布或他克莫司 

滞留时间超 6 h，可持续释药物，显著降低 DAI评分、结肠缩短及

炎症因子平，减少系统暴露 

80 

葛根素 构建负载葛根素的巯基化透明质酸-玉米醇溶蛋

白纳米粒温敏水凝胶 

胶凝时间为 46 s，可持续释药物，降低 DAI评分、恢复结肠长度、

减轻脾脏肿大，促进杯状细胞分化与黏膜修复 

81 

咖啡酸 以柑橘果胶为载体，法制备果胶/咖啡酸纳米颗

粒，再与泊洛沙姆混合制成原位凝胶 

可缓解体质量下降和结肠缩短，减少促炎因子表达，且主要脏器无

明显病理损伤 

82 

花青素 丝胶与花青素制备纳米颗粒，制成原位凝胶 显著改善 UC症状，调节肠道菌群，具有良好的相容性和生物安全性 83 

广藿香油 将广藿香油制备成纳米乳，再负载于活性氧/温

度双响应白及多糖原位凝胶 

抑制促炎因子表达，上调紧密连接蛋白，增加短链脂肪酸含量，安

全性好 

84 

槲皮素 自组装形成活性氧/pH双响应槲皮素水凝胶 可改善 UC症状 85 

白杨素 -没

食子酸 

酯化合成没食子酸-单硬脂酸甘油酯复合物，经

加热-冷却法制备白杨素水凝胶 

能高效黏附于炎症结肠黏膜，抑制促炎因子的分泌，上调 ZO-1、

Occludin及 MUC2表达，修复肠屏障 

86 

硫糖铝、亚

精胺 

以酸处理硫糖铝为物理屏障基质，通过静电作

用构建 pH独立型黏膜黏附水凝胶 

修复黏膜并调控巨噬细胞功能，重塑肠道菌群，且 Al3+体内蓄积量

低于安全阈值，长期给药无肝肾毒性 

87 

地塞米松 将多巴胺/β-环糊精修饰的透明质酸与金刚烷修

饰的羧甲基壳聚糖交联，制备自修复水凝胶 

可通过多巴胺基团与肠道组织形成氢键，黏附于溃疡部位并快速止

血，恢复结肠长度，减少溃疡面积与炎症细胞浸润 

88 



 中草药 2026年 10月 第 57卷 第 19期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 19 ·7869· 

    

表 2  抗 UC 中药复方组成、制剂及临床结果 

Table 2  Composition, preparations and clinical outcomes of TCM compound prescriptions for anti-UC 

复方 制剂 药物组成 结果 文献 

清肠方 灌肠剂 马齿苋、青黛、三七、五倍子 10例，总有效率 90.00% 97 

芪连方 灌肠剂 黄芪、连翘、黄连、白芨、青黛、三七粉、甘草 36例，总有效率 97.00% 98 

君溃宁 灌肠剂 党参、白术、茯苓、白芍、山药、砂仁、炒薏苡仁、石榴皮等 30例，总有效率 82.76% 99 

透脓散加减方 灌肠剂 黄柏、白芨、皂角刺、当归、苦参、仙鹤草 37例，总有效率 90.00% 100 

连柏灌肠方 灌肠剂 黄连、黄柏、马齿苋、白头翁、地锦草、地榆炭、白及等 48例，总有效率 93.75% 101 

肠愈灌肠方 灌肠剂 黄柏、白及、苦参、仙鹤草、锡类散 30例，总有效率 96.67% 102 

自拟灌肠方 灌肠剂 黄柏、苦参、仙鹤草、白及 改善患者的症状及生活质量 103 

愈疡合剂 直肠滴注 蒲公英、黄芪、白头翁、三七、白术、黄连、白芨、马齿苋 30例，总有效率 90.00% 104 

溃结灌肠方 直肠滴注 乌梅、白芍、白头翁、赤石脂、黄连、黄柏、红藤等 28例，总有效率 96.43% 105 

清肠凉血方 直肠滴注 生地黄、当归、芍药、防风、升麻、荆芥、黄芩等 46例，总有效率 95.65% 106 

三七阿胶栓 栓剂 三七、阿胶、黄柏、地榆、紫草、白头翁、黄连等 60例，总有效率 96.67% 107 

 

药联合口服给药”“直肠给药联合中医外治法”“2次

或多次直肠给予不同剂型或药物”3 大类，为不同

病情分型、分期患者提供更具针对性的选择。 

5.2.1  直肠给药联合口服给药  直肠给药联合口

服给药是 UC治疗中最常用的模式，通过直肠给药

直达病变黏膜、快速抗炎修复，口服给药实现全身

炎症调控、菌群平衡及免疫调节，形成局部-全身的

协同作用。张佳琪等[108]利用柳氮磺吡啶栓联合口

服布拉氏酵母菌，其临床总有效率达 98.33%。张培

源等[109]利用锡类散灌肠联合美沙拉嗪肠溶片，临

床总有效率 92.68%，可降低患者的复发率和不良反

应发生率，提高疗效，减轻炎症反应。杜亚平等[110]

及李建升等[111]用美沙拉嗪肠溶片联合灌肠能有效

促进 UC患者肠黏膜的修复，减轻患者炎症反应，

缓解病情，提高临床疗效。文圆等[112]用美沙拉嗪肠

溶片联合调脏舒痢方直肠滴入治疗 UC能有效改善

疗效，缓解患者症状，降低炎症反应。范长乐[113]用

痛泻要方口服联合左青散灌肠对 UC 临床疗效确

切，且安全性高、不良反应小，具有很高的临床应

用价值。周力等[114]和卢朱霞等[115]用美沙拉嗪栓分

别联合美沙拉秦缓释颗粒剂和四神丸合参苓白术

散治疗能有效改善中医证候，减低疾病活动评分，

降低炎症水平相，调节免疫功能，延缓疾病活动进

展。实践表明，直肠给药联合口服给药具有局部抗

炎修复和全身调节的双重作用，疗效确切、安全性

好且适用范围广，不仅为 UC的临床治疗提供高效

可行方案，更为优化治疗策略、改善患者长期预后

提供了临床依据。 

5.2.2  直肠给药联合中医外治法  直肠给药联合

中医外治法以直肠给药直接作用于病变部位为基

础，联合中医外治法（针灸、艾灸或穴位贴敷等）

经皮/腧穴刺激调节自主神经功能、平衡全身免疫应

答，发挥系统性调节作用，实现局部抗炎修复和经

络调理的双重目的。陈红[116]用肠愈灌肠方（黄柏、

苦参、白及、仙鹤草等）灌肠联合穴位埋线（取穴：

天枢、中脘、上巨虚、足三里、阴陵泉、曲池等）

的总有效率达 93.33%，远期疗效更持久。丁逸矾[117]

用清肠凉血方（黄连、黄柏、败酱草等）直肠滴注

联合腹针（引气归元穴、调脾气穴、天枢穴）不仅

能更显著改善腹泻、黏液脓血便等临床症状，降低

炎症因子水平，促进肠黏膜愈合，还能有效提高患

者生活质量，降低远期复发率。高海[118]用肠愈灌肠

方联合中药敷脐疗效确切，可有效缓解患者临床症

状。钟燕芳等[119]用竹圈盐灸联合中药灌肠治疗 UC

安全有效，可减轻炎症反应、肠黏膜病变程度，降

低复发率。黄六胜等[120]用清肠凉血方直肠滴入联

合穴位埋线能显著提高 UC患者的临床疗效，改善

临床症状，有效缓解肠黏膜炎症，保护 UC患者肠

道黏膜屏障功能。这种“外调内治”的联合能显著

提升总有效率，并在调节炎症因子、降低远期复发

率方面展现出独特潜力。 

5.2.3  2 次或多次直肠给予不同剂型或药物  在同

一治疗周期内，2 次或多次直肠给予不同剂型或药

物是指将作用机制互补、给药剂型不同或药物作用

特点不同的 2种直肠给药剂型进行交替、同时或先

后使用，是一种精细化的 UC局部治疗策略，可通

过多靶点协同增强抗炎效果、提高黏膜愈合速度、

减少单一药物用量及降低不良反应。李会敏等[121]
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用康复新液灌肠联合美沙拉嗪栓能更快缓解大便

次数增多、黏液脓血便等急性期症状，显著提高肠

黏膜恢复效率，且无明显不良反应。李吉庆等[122]用

清溃愈疡汤（地锦草、青黛、黄连等）灌肠联合美

沙拉嗪栓能显著改善腹痛、里急后重等症状，临床

总有效率达 96.36%，安全性好。也有研究使用白头

翁汤灌肠分别联合盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液、

地塞米松灌肠及美沙拉嗪栓治疗 UC，可缓解患者

临床症状，调节肠道菌群，改善肠道黏膜屏障功能，

提高免疫功能[123-124]。基于不同给药途径的联合策

略，通过“局部-全身”“局部-系统调节”“局部-局

部”的多维协同逻辑，标志着 UC的临床治疗已从

单一药物迈入多维度、立体化整合治疗的新阶段。

“直肠给药联合口服给药”通过直肠给药局部靶向

作用与口服给药系统调节，在快速诱导临床缓解、

促进黏膜愈合及调节肠道微生态方面展现出显著

优势；“直肠给药联合中医外治法”以直肠给药直接

接触肠道局部病变，结合针灸、穴位埋线等外治法

通过经络调节脏腑功能，可提升短期疗效，调节免

疫失衡，降低远期复发率；“2次或多次直肠给予不

同剂型或药物”作为精细化局部治疗策略，直接作

用于病灶、全身暴露量低，安全性更好。这 3种联

合方式共同构成了一个层次分明、优势互补的 UC

治疗体系，为临床医生针对不同病情分期、病变范

围及病理特点实施个体化精准治疗提供了坚实的

理论依据与实践方案。 

单一疗法和联合疗法是基于 UC临床分型、分

期及病变部位的个体化治疗策略：单一疗法中化学

药重快速抗炎，适于轻中度远端及活动期 UC，传

统激素或免疫抑制剂难以长期控制，需联合生物制

剂或中药协同治疗；中药重整体修复，更适合慢性

持续期、脾虚湿盛/大肠湿热型 UC，但缺乏大样本、

多中心、随机对照临床试验，疗效评价以中医证候

积分、炎症因子为主。联合疗法是基于作用机制互

补、给药途径协同实现 1＋1＞2疗效：直肠给药与

口服给药联合既靶向局部病灶快速抗炎，又调节全

身免疫与肠道菌群，解决远端结肠药物浓度不足、

全身炎症控制不佳的双重问题；直肠给药与中医外

治《（针灸、穴位埋线、敷脐）联合借助经络调节实

现局部抗炎与全身调理，在改善症状的同时，显著

降低复发率；直肠不同剂型联用（如灌肠与栓剂）

可覆盖直肠、乙状结肠全病变范围，快速缓解急性

期症状，全身不良反应少。 

6  结语与展望 

直肠给药可绕过肝脏首过效应、提高局部药物

浓度、降低全身不良反应等优势，已成为 UC治疗

的重要途径。本文系统综述了近 5年直肠给药抗UC

的制剂与临床用药研究进展，发现直肠给药作为

UC 治疗的重要途径，既通过直达直肠及左半结肠

病灶，快速抑制局部炎症、修复黏膜屏障，又经直

肠黏膜双通道吸收入血，形成局部治疗和全身调节

双重作用。5-ASA类药物《（以美沙拉嗪为代表）是

当前临床治疗轻中度 UC一线首选治疗药物，临床

缓解率高、应用广泛。目前大量文献研究表明：基

础实验层面，盐酸小檗碱、白头翁皂苷 B4、黄芩苷

等中药活性成分展现出与 5-ASA 疗效相当或更优

的治疗潜力[125-127]；临床研究层面，5-ASA 与中药

联合用药的整体疗效显著优于单用 5-ASA[128]；此

外，四君子汤、白头翁汤等部分经典中药复方在临

床治疗 UC方面也显示出良好的药效，在改善腹泻、

里急后重及降低疾病活动指数等方面优于美沙拉

嗪[94,129]，但此类研究临床样本量较少，尚需开展多

中心随机双盲临床试验进行更系统的临床疗效评

价。近年来，该领域实现了关键跨越，本团队自主

研发的白头翁皂苷 B4栓《（中药 1.2类新药）临床前

研究结果显示：在降低疾病活动指数、改善结肠组

织病理学评分及下调炎症因子《（TNF-α、IL-6）水平

等方面，疗效优于 5-ASA，可通过抑制 NF-κB信号

通路、修复肠道黏膜屏障、调控肠道菌群等多通路、

多靶点协同发挥治疗作用[130-131]，且未观察到明显

毒副作用，安全性良好。目前已正式进入临床试验

阶段。同时，北京中医药大学研发的参黛直肠栓《（中

药 1.1 类新药）的随机、双盲、安慰剂对照、多中

心 II期临床试验已于 2026年 1月启动，目前也处

于临床试验阶段。这些源于经典名方的中药创新药

成功进入临床试验阶段，标志着源于中医经典的活

性成分与复方，通过现代制剂技术实现了向临床转

化的关键跨越，为 UC治疗开辟了新赛道。 

尽管直肠给药抗 UC研究取得一定进展，但仍

面临诸多挑战。《（1）中药复方标准化不足：成分复

杂、机制不清、质控体系不统一，缺乏大样本长期

临床研究支持；（2）新型制剂转化难度大：纳米制

剂、凝胶等制备工艺复杂、成本高，临床转化率低；

《（3）缺乏系统性评价体系：中西医结合治疗的机制

研究、疗效评价标准尚未统一；（4）靶向递送仍待

优化：如何实现更精准的炎症部位靶向、更长滞留
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时间、更智能的释放调控，仍是技术难点；（5）患

者依从性受剂型影响大：部分患者对灌肠、栓剂存

在心理或生理排斥。 

未来可聚焦以下方向：（1）强化中药活性成分

的精准递送，结合新型递药系统，优化中药复方的

配伍与制剂工艺，建立科学的质量控制体系；（2）

推动基础研究与临床转化衔接，开展新型制剂的 I、

II期临床试验，明确其安全性与有效性，同时探索

中药直肠给药联合中医外治法（针灸、穴位埋线）

的协同机制；（3）拓展个性化治疗策略，基于 UC

患者的遗传背景、肠道菌群特征及病变部位，实现

制剂的靶向化、定制化研发。随着中药现代化与制

剂工程技术的深度融合，直肠给药有望为 UC的临

床治疗提供更安全、高效、符合中医理论的新型治

疗方案，推动中西医结合治疗 UC的标准化。 
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