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［摘　要］　目的：系统评价中药保留灌肠治疗溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）的有效性和安全性。方法：检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇ　Ｄａｔａ）、中文科技期

刊全文数据库（ＶＩＰ）建库至２０１７年７月的所有文献。按照Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价方法查找中药保留灌肠治疗ＵＣ的临床随机对

照试验（ＲＣＴｓ），进行数据提取和质量评价后，采用ＲｅｖＭａｎ　５．３软件进行荟萃（ｍｅｔａ）分析。结果：共纳入３６篇文献。Ｍｅｔａ
分析结果显示：治疗组的总有效率优于对照组［ＲＲ＝１．２０，９５％ＣＩ（１．１５，１．２５），Ｐ＜０．０００　０１］；治疗后治疗组中医证候积分低

于对照组［ＳＭＤ＝－１．５５，９５％ＣＩ（－２．０３，－１．０７），Ｐ＜０．０００　０１］；治疗后治疗组内镜积分低于对照组［ＳＭＤ＝－１．６３，

９５％ＣＩ（－２．４５，－０．８１），Ｐ＜０．０００　１］；治疗组复发率低于对照组［ＲＲ＝０．３６，９５％ＣＩ（０．２５，０．５２），Ｐ＜０．０００　０１］；治疗组药

品不良反应（ＡＤＲｓ）发生率低于对照组［ＲＲ＝０．２３，９５％ＣＩ（０．１２，０．４４），Ｐ＜０．０００　１］。结论：中药保留灌肠治疗可以提高 ＵＣ
的总有效率，减轻相关症状，同时有效降低ＵＣ的复发率，减少ＡＤＲｓ发生率。
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＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种病
因尚不明确的慢性非特异性结肠炎，临床表现以腹

泻、腹痛、黏液脓血便等为主，累及结肠黏膜和黏膜
下层，范围涉及直肠及远端结肠，并可向近端扩
展［１］。根据病因、病机及临床证候，中医将其归属于
“肠痹、泄泻、下痢、久痢、休息痢、滞下”等范畴。以
湿热蕴肠、气滞络瘀为基本病机，脾虚失健为主要发
病基础［２］。在治疗上采取清热解毒、健脾益气、祛湿
敛疮、止泻止血，内服与局部治疗并用，标本兼顾。
中药保留灌肠法利用肠黏膜直接吸收药物，使高浓
度药物直达患处，提高肠内局部药物浓度，近年来研

·２５·
药学服务与研究　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）
倪晓霞，等．中药保留灌肠治疗溃疡性结肠炎疗效的荟萃分析
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究发现其治疗ＵＣ临床疗效显著［３］。本研究系统评
价了中药保留灌肠治疗 ＵＣ的效果，旨在为 ＵＣ的
治疗、药物选择以及标准治疗方案的制定提供依据。

１　资料和方法

１．１　文献检索　用计算机检索Ｃｏｃｈｒａｎｅ　Ｌｉｂｒａｒｙ、

ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物
医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇ
Ｄａｔａ）、中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）建库至２０１７
年７月的相关文献，并追查纳入文献的参考文献。
英文检索词包括“ｃｏｌｏｃｌｙｓｉｓ、ｅｎｅｍａ、ｅｎｔｅｒｏｃｌｙｓｉｓ、

ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ”等；中文检索词包括“灌肠、中药灌
肠、中药保留灌肠、溃疡性结肠炎”等。检索词采用
自由词与主题词相结合的方式，根据不同数据库进
行调整，并通过学术搜索补充查找文献。

１．２　文献纳入标准　（１）研究对象：临床明确诊断
为ＵＣ的病人，其年龄、性别、病例来源不限。诊断
标准参照相应时期中华医学会消化病学分会炎症性

肠病学组的诊断标准。（２）设计方案：临床随机对照
试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒａｉｌ，ＲＣＴ），无论是否使
用盲法。（３）干预措施：治疗组采用中药保留灌肠治
疗，对照组采用纯西药治疗。中药灌肠液方剂、方药
不限；西药治疗包含口服或灌肠治疗方法。（４）可比
性：治疗组和对照组之间均衡性较好，具有可比性。

１．３　排除标准　（１）克罗恩病、炎症性肠炎或其他
结肠炎的文献；（２）综述、动物实验研究、理论探讨或
经验交流等非ＲＣＴ；（３）试验设计不严谨、未提供完
整原始数据并且索取无果的文献；（４）治疗组中药其
他疗法配合灌肠治疗的文献；（５）重复发表的文献。

１．４　文献筛选与数据提取　 由两名研究者独立进
行文献检索与数据提取，并于完成后交叉检查，过程
如遇分歧，则讨论解决或请第三位研究者协助解决。
阅读文献题目及摘要进行初筛，阅读全文后进行复
筛，纳入最后文献。提取资料内容：文献题目、第一
作者、发表年份等一般资料，研究对象情况（样本量、
病人年龄、性别、基线），纳入研究的干预措施（给药
种类、剂量、疗程、具体用药措施），结局指标［总有效
率、治疗后中医证候积分、治疗后内镜积分、复发率、
药品不良反应（ＡＤＲｓ）］。

１．５　文献质量评价　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的
工具对纳入文献进行偏倚风险评估，评价条目包括：
（１）随机方法是否正确；（２）是否做到分配隐藏，方法
是否正确；（３）基于结局指标的基线是否具有可比
性；（４）不完整资料报告，有无失访或退出；（５）如有
失访，是否采用意向性治疗（ＩＴＴ）分析；（６）选择性

报告研究结果以及其他偏倚的来源。由两名研究者
独立完成并交叉核对，如遇分歧，由第三位研究者协
助解决。由于本研究中治疗组均采用保留灌肠作为
干预措施，试验中施盲存在一定难度，因此不采用盲
法作为评价指标。

１．６　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的

Ｒｅｖｍａｎ　５．３软件进行 ｍｅｔａ分析。总有效率、复发
率与ＡＤＲｓ发生率采用相对危险系数（ｒｉｓｋ　ｒａｔｉｏ，

ＲＲ）及其９５％置信区间（ＣＩ）为效应分析的统计量；
治疗后中医证候积分与内镜积分根据均数及标准差

计算其加权均数差 （ｗｅｉｇｈｔｅｄ　ｍｅａｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，

ＷＭＤ）或标准均数差（ｓｔａｎｄａｒｄ　ｍｅａｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，

ＳＭＤ）。采用χ
２检验结合Ｉ２统计量分析各文献间统

计学异质性，若Ｐ≥０．１且Ｉ２≤５０％，定义不存在统
计学异质性，采用固定效应模型（Ｍａｎｔｅｌ－Ｈａｅｎｓｚｅｌ方
法）；若Ｐ＜０．１和／或Ｉ２＞５０％，定义各文献间存在异
质性，采用随机效应模型（Ｄｅｒｓｉｍｏｎｉａｎ－Ｌａｉｒｄ方法）。

２　结　果

２．１　文献检索结果　通过检索上述数据库，共获得
文献２１８０篇，剔除重复文献得１１１６篇，阅读文题和
摘要后得２７４篇，阅读全文排除非 ＲＣＴ文献后得

８６篇，排除措施不符合及数据不完整等文献５０篇，
最终３６篇文献［４－３９］纳入ｍｅｔａ分析。

２．２　纳入文献的基本特征与质量评价　３６篇文献
（共３６项研究）发表于２００６－２０１７年，文献的基本
特 征 见 表 １。 所 有 纳 入 研 究 中 只 有 ８
项［１６，２０，２３，２６，２７，３０，３４，３９］描述了随机分配的具体方法；所
有研究均未提及分配隐藏，选择性报道研究结果和
其他偏倚来源的信息均不详；所有研究都进行了基
线可比性检验，显示基线可比。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　总有效率　３６项研究［４－３９］均报道了治疗组
与对照组治疗ＵＣ的总有效率，总有效率＝（显效人
数＋有效人数）／总人数，共计３１１０例病人，其中治
疗组１６３５例，对照组１４７５例。统计学异质性检验
显示存在异质性（χ

２ ＝６０．８６，Ｐ＝０．００４，Ｉ２ ＝
４２％），采用随机效应模型进行数据合并。Ｍｅｔａ分
析显示两组差异有统计学意义［ＲＲ＝１．２０，９５％ＣＩ
（１．１５，１．２５），Ｐ＜０．０００　０１］，提示中药保留灌肠治
疗ＵＣ总有效率优于常规西药治疗。

２．３．２　 治 疗 后 中 医 证 候 积 分 　１０ 项 研
究［１７－２１，２３，２４，２７，３０，３９］报道了治疗组与对照组 ＵＣ治疗
前后中医证候积分情况，共计８６１例病人，其中治疗
组４３０例，对照组４３１例。统计学异质性检验显示

·３５·
药学服务与研究　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）
倪晓霞，等．中药保留灌肠治疗溃疡性结肠炎疗效的荟萃分析



表１　纳入文献的基本特征

Ｔａｂｌｅ　１　Ｂａｓｉｃ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｉｎｃｌｕｄｅｄ　ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

第一作者
样本量
（治疗组／
对照组，例）

性别
（男／女，
例）

年龄
（岁）

干预措施

治疗组 对照组

疗程
（ｔ／ｄ） 结局指标

章　红［４］ ３８／３６　 ４０／３４　 ３２～６８ Ａ（黄连、黄柏、大黄等） Ｂ　 ６０ 总有效率、肠黏膜疗效对比

王幼立［５］ ９８／４９　 ８２／６６　 １６～７６ Ａ（黄芪、太子参、当归等） Ｂ　 ８４ 总有效率、肠黏膜疗效对比、复发率

贾慧玲［６］ ５０／５０　 ３６／６４　 １８～５７ Ａ（三七粉、阿胶、黄柏等） Ｂ　 ６０ 总有效率、肠黏膜疗效对比

张　伦［７］ ５０／４０　 ５１／３９　 １８～６５ Ａ（苦参、毛冬青、紫珠草等） Ｂ　 ２８ 总有效率、ＡＤＲｓ
应　杰［８］ ４１／４１　 ４２／４０　 １８～６９ Ａ（党参、白术、木香等） Ｂ　 ３０ 总有效率、肠黏膜疗效对比、ＡＤＲｓ、复发率

高国强［９］ ６６／６６　 ８５／４７　 １８～７６ Ａ（鲜芦荟、鲜马齿苋等） Ｂ　 ２８ 总有效率、肠黏膜疗效对比、复发率、ＡＤＲｓ
邓伟明［１０］ ３０／３０　 ３４／２６　 １９～７４ Ａ（云南白药） Ｂ　 １５～３０ 总有效率、ＡＤＲｓ
刘金华［１１］ ５０／４２　 ５２／４０　 ２０～５８ Ａ（苦参、黄柏、白头翁等） Ｂ　 ２８ 总有效率、复发率

赵凤莉［１２］ ３１／３１　 ３０／３２　 １８～６１ Ａ（黄连、黄芩、黄柏等） Ｂ　 ３０ 总有效率

张永恒［１３］ ３０／３０　 ３８／２２　 １７～６６ Ａ（芪倍合剂） Ｂ　 １４ 总有效率、肠黏膜疗效对比、复发率、ＡＤＲｓ
张桂芳［１４］ １６４／８２　 １３８／１０８　 １８～６３ Ａ（黄芪、白术、败酱草等） Ｂ　 ６０ 总有效率、ＡＤＲｓ
张　雷［１５］ ５２／５０　 ５４／４８　 ２５～６５ Ａ（黄连、吴茱萸、儿茶等） Ｂ　 ３０～４０ 总有效率

刘　剑［１６］ ２７／２３ 不详 １８～４６ Ａ（致康胶囊） Ｂ　 １４ 总有效率、复发率

赵翠丽［１７］ ３０／３０　 ２９／３１　 ２１～６５ Ａ（葛根、黄芩、黄连等） Ｂ　 ３０ 总有效率、中医证候积分、复发率、ＡＤＲｓ
郝　佳［１８］ ３０／３０　 ３１／２９ 不详 Ａ（干姜、台乌、当归等） Ｂ　 ２７ 总有效率、中医证候积分、内镜积分

郭　毅［１９］ ６０／６０　 ５１／６９ 不详 Ａ（白头翁、黄柏、败酱草等） Ｂ　 ４２ 总有效率、中医证候积分

李小朋［２０］ ７８／７８　 ８１／７５　 ２１～６０ Ａ（白头翁、黄连、黄柏等） Ｂ　 ６０ 总有效率、中医证候积分、内镜积分、ＡＤＲｓ
达　南［２１］ ３０／３０　 ３４／２６　 １８～８３ Ａ（大黄、白附片、丹参等） Ｂ　 ２８ 总有效率、中医证候积分

桂　文［２２］ ３８／３８　 ３９／３７　 ２１～６９ Ａ（黄连、五倍子、仙鹤草等） Ｂ　 ２８ 总有效率

陈莹璐［２３］ ３２／３３　 ３８／２７　 １８～６１ Ａ（白头翁、黄柏、秦皮等） Ｂ　 １４ 总有效率、中医证候积分、内镜积分

陈卫东［２４］ ３３／３３　 ３７／２９　 １８～８３ Ａ（白头翁、黄芩、黄连等） Ｂ　 １４ 总有效率、中医证候积分、肠黏膜疗效对比

陈建科［２５］ ５１／５１　 ５３／４９　 ２１～７５ Ａ（薏苡仁、黄芪、败酱草等） Ｂ　 ５６ 总有效率

金瑞放［２６］ ４０／４０　 ３５／２５　 ３０～４６ Ａ（锡类散） Ｂ　 ５６ 总有效率、内镜积分、ＡＤＲｓ
戴高中［２７］ １７／１７　 １４／２０ 不详 Ａ（白头翁、黄柏、黄连等） Ｂ　 ４５ 总有效率、中医证候积分、内镜积分、ＡＤＲｓ
林瑞芳［２８］ ３０／３０　 ２９／３１　 ４０～７１ Ａ（黄柏、黄连、栀子等） Ｂ　 １４ 总有效率、内镜积分

刘　敏［２９］ ４９／４９　 ５１／４７　 ２５～６５ Ａ（黄连、栀子、连翘等） Ｂ　 ２８ 总有效率

于　伟［３０］ ９０／９０　 １１９／６１　 ２０～８０ Ａ（白头翁、黄连、黄芩等） Ｂ　 ２８ 总有效率、中医证候积分、内镜积分、ＡＤＲｓ
李　芳［３１］ ２０／２０　 ２３／１７ 不详 Ａ（白头翁、黄柏、白及等） Ｂ　 ４５ 总有效率、ＡＤＲｓ
安书卷［３２］ ３１／３０　 ３３／２８　 １８～７５ Ａ（参苓白术散） Ｂ　 ６０ 总有效率、ＡＤＲｓ
周押琴［３３］ ３４／３４　 ３５／３３　 １８～６５ Ａ（白头翁、黄柏、黄连等） Ｂ　 ６０ 总有效率、内镜积分、ＡＤＲｓ
张春阳［３４］ ３９／３８ 不详 １８～６５ Ａ（黄连、黄柏、黄芩等） Ｂ　 ５６ 总有效率

张春阳［３５］ ３０／２９ 不详 １９～６４ Ａ（白芍、甘草、延胡索等） Ｂ　 ５６ 总有效率、肠黏膜疗效对比、ＡＤＲｓ
张　润［３６］ ２０／２０　 ２４／１６　 １８～６５ Ａ（黄柏、白及、苦参等） Ｂ　 ６０ 总有效率、ＡＤＲｓ
徐亚民［３７］ ４３／４２　 ４５／４０ 不详 Ａ（白术、黄柏、白头翁等） Ｂ　 ４２ 总有效率、ＡＤＲｓ
徐亚民［３８］ ５３／５３　 ５７／４９ 不详 Ａ（柴胡、香附、党参等） Ｂ　 ３０ 总有效率、ＡＤＲｓ
刘锦红［３９］ ３０／３０　 ３２／２８　 ２５～５０ Ａ（红藤、地榆、败酱草等） Ｂ　 １４ 总有效率、中医证候积分、ＡＤＲｓ

　　Ａ：中药保留灌肠；Ｂ：西医常规治疗；ＡＤＲｓ：药品不良反应

存在异质性（χ
２＝８１．７５，Ｐ＜０．０００　０１，Ｉ２＝８９％），

采用随机效应模型进行数据合并。Ｍｅｔａ分析显示
两组 差 异 有 统 计 学 意 义 ［ＳＭＤ ＝ －１．５５，

９５％ＣＩ（－２．０３，－１．０７），Ｐ＜０．０００　０１］，提示中药
保留灌肠治疗较常规西药治疗能有效改善 ＵＣ的中
医证候。

２．３．３　治疗后内镜积分　８项研究［１８，２０，２３，２６－２８，３０，３３］

报道了治疗组与对照组 ＵＣ治疗前后内镜积分情
况，共计７０３例病人，其中治疗组３５１例，对照组

３５２例。统计学异质性检验显示存在异质性（χ
２＝

１４６．３２，Ｐ＜０．０００　０１，Ｉ２＝９５％），采用随机效应模
型进行数据合并。Ｍｅｔａ分析显示两组差异有统计
学意义［ＳＭＤ＝－１．６３，９５％ＣＩ（－２．４５，－０．８１），

Ｐ＜０．０００　１］，提示中药保留灌肠治疗较常规西药治
疗能有效改善结肠黏膜溃疡病变。

２．３．４　复发率　７项研究［５，８，９，１１，１３，１６，１７］报道了治疗
组与对照组ＵＣ治疗后的复发率，共计３９０例病人，
其中治疗组２２６例病人中复发３２例，占１４．１６％；
对照组１６４例病人中复发６９例，占４２．０７％。统计
学异质性检验显示存在同质性（χ

２＝３．５１，Ｐ＝

·４５·
ＩＳＳＮ　１６７１－２８３８　ＣＮ　３１－１８７７／Ｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　药学服务与研究　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）
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０．７４，Ｉ２＝０％），采用固定效应模型进行数据合并。

Ｍｅｔａ分析显示两组差异有统计学意义［ＲＲ＝０．３６，

９５％ＣＩ（０．２５，０．５２），Ｐ＜０．０００　０１］，提示中药保留
灌肠治疗较常规西药治疗ＵＣ复发率降低。

２．３．５ 　 ＡＤＲｓ 发 生 率 　 有 １９ 项 研
究［７－１０，１３，１４，１７，２０，２６，２７，３０－３３，３５－３９］报道了治疗组与对照组

治疗 ＵＣ后的 ＡＤＲｓ，共计１６９９例病人，其中治疗
组８９７例病人中有２１例发生ＡＤＲｓ，占２．３４％；对
照组 ８０２ 例 病 人 中 有 １３４ 例 发 生 ＡＤＲｓ，占

１６Ｒ．７１％。统计学异质性检验显示存在异质性
（χ
２＝２５．０４，Ｐ＝０．０３，Ｉ２＝４４％），采用随机效应模
型进行数据合并。Ｍｅｔａ分析显示两组差异有统计
学意义 ［ＲＲ＝０．２３，９５％ＣＩ（０．１２，０．４４），Ｐ＜
０．０００　１］，提示中药保留灌肠治疗较常规西药治疗

ＵＣ　ＡＤＲｓ发生率降低。

２．３．６　漏斗图分析　对所纳入的３６项研究基于总
有效率结局指标进行漏斗图分析，结果显示两侧分
布基本对称，基本落在区间范围内，提示存在发表偏
移的可能性较小。

３　讨　论

３．１　保留灌肠治疗 ＵＣ的作用机制　中华中医药
学会脾胃病分会于２０１７年制定的《溃疡性结肠炎中
医诊疗共识》（２０１７），根据证候不同，将 ＵＣ分为七
类证型：大肠湿热证、热毒炽盛证、脾虚湿蕴证、寒热
错杂证、肝郁脾虚证、脾肾阳虚证、阴血亏虚证［１］。
由于ＵＣ病因不明、病程较长、病变程度轻重各异、
癌变机会多、复发率高等问题，已被 ＷＨＯ列为现
代难治病之一。根据其症状特点，推测其发病机制
为湿热蕴结于肠胃，因发生气血俱伤、内伤饮食导致
湿热、气机壅阻、凝滞而发病。

　　中医药治疗 ＵＣ以中医理论为基础，临床治疗
常用的中药材有黄连、白及、地榆、苦参、白头翁、黄
柏、黄芪、甘草等，其中使用清热药、补益药、止血药、
理气药居多［４０］，符合该病的中医辨证论治之原理。
现代药理学研究表明，中药具有抗炎、保护黏膜、抑
制免疫反应、调节结肠运动、改善机体内环境等多种
作用，与现代医学发病机制研究相符合。

３．２　保留灌肠治疗 ＵＣ的优势与疗效分析　中药
保留灌肠是中医外治法的一种，亦是目前治疗 ＵＣ
的主要方法之一。该法具有独到的优越性：（１）可使
高浓度药物与病变部位直接接触，改善局部血液循
环，促进溃疡愈合，加速局部炎症消退；（２）避免首过
消除作用，增加药物生物利用度；（３）中药药效可靠，
药性温和且毒副作用小、治愈率高。

　　本研究共收集３６项研究，纳入３１１０例病人，

ｍｅｔａ分析结果显示：治疗组与对照组在总有效率、
治疗后中医证候积分及内镜积分、复发率、ＡＤＲｓ发
生率等方面差异均具有统计学意义，提示与常规西
药治疗相比，中药保留灌肠治疗可显著提高 ＵＣ治
疗总有效率，有效修复肠道黏膜并改善相关症状，同
时有效降低ＵＣ的复发率，减少ＡＤＲｓ发生率。

３．３　现有研究的局限性　（１）本研究纳入的文献存
在偏倚可能，所有纳入的３６项研究中，仅有７项详
细描述了随机方法，所有研究均未描述分配隐匿方
法，部分研究未进行或未提及随访／失访，缺乏脱落
人数与原因说明，所有研究均未对意向性分析情况
进行描述。以上因素均造成较高的选择偏倚、实施
偏倚和测量偏倚，使纳入文献的质量普遍偏低。（２）
纳入研究共有３６项，但保留灌肠治疗的组方、剂量、
具体给药措施和疗程各不相同，其中详实记录治疗
前后中医证候积分、内镜积分及复发率的研究数量
偏少，会导致研究结果有所偏移，影响疗效分析。
（３）由于阴性结果的文章发表困难，因此可能存在一
定的发表偏移。（４）所有纳入的文献均为中文文献，
系统评价的证据强度与成果推广部分受限。

３．４　对今后研究的建议　综上所述，与常规西药治
疗相比较，中药保留灌肠治疗 ＵＣ具有更为显著的
临床疗效与更高的安全性。但由于纳入文献质量参
差不齐等多方因素，本研究存在偏倚可能，建议今后
研究者应严格按照国际草药试验报告统一标准

（ＣＯＮＳＯＲＴ）声明的要求［４１］，开展符合规范的高质
量、多中心、大样本的临床研究，为中药保留灌肠治
疗ＵＣ的临床推广提供科学依据。
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改善冬凌草甲素的水溶性并提高生物利用度，近年
来有关其制剂的研究包括制备成包合物、长循环脂
质体、固态脂质纳米粒等剂型。在本研究中，结合冬
凌草甲素易溶于氯仿、乙酸乙酯等有机溶剂的性质，
利用生物可降解材料ＰＬＧＡ为载体材料，将冬凌草
甲素及ＰＬＧＡ共同溶解在乙酸乙酯中作为油相，加
入到含有稳定剂ＰＶＡ的水溶液中，通过超声分散，
能够形成包含药物及ＰＬＧＡ载体材料的小油滴，通
过溶剂挥发，可以降低ＰＬＧＡ与冬凌草甲素的溶解
度，以骨架型结构共同析出形成纳米粒。在制备

ＰＬＧＡ纳米粒的前期工作中发现，ＰＬＧＡ纳米粒的
理化性质与ＰＬＧＡ的规格、药物与ＰＬＧＡ的比例、
稳定剂ＰＶＡ的浓度、超声时间与超声功率等有关
系。ＰＬＧＡ的分子量越大，越易形成纳米粒，但分子
量越大，其降解速度越慢，如考虑发挥长效缓释作用
可以选择分子量较大的ＰＬＧＡ。当处方中ＰＬＧＡ
的比例较高时，可以增加对药物的包封率，但相应地
会影响载药量。而ＰＶＡ除了作为乳化剂降低油水
两相之间的表面张力，有利于形成乳剂之外，还可以
分散在油滴之间，阻碍油滴与油滴之间的聚集，防止
在溶解挥发过程中油滴相互合并而增大粒径。同
时，在制备过程中超声功率越大、超声时间越长，能
够为体系的乳化环节提供更大的机械能，可以使油
滴分散得更细腻、更均匀，有利于减少纳米粒的
粒径［６］。
大鼠体内药动学结果经ＤＡＳ药动学软件分析，

分别按照一室、二室及三室模型进行拟合，其中二室
模型的ＡＩＣ值最小，提示在该实验条件下，静脉注
射冬凌草甲素ＰＬＧＡ纳米粒的药动学模型符合二
房室模型，权重为１／Ｃ２时拟合最好。其中冬凌草甲
素的分布半衰期、消除半衰期分别为２．１１５和

６９．３１５ｈ，表明以消除过程为主，同时消除半衰期接
近７０ｈ，体现出冬凌草甲素ＰＬＧＡ纳米粒在体内具
有较好的缓释特点。在以后的工作中需要进一步比
较和评价冬凌草甲素ＰＬＧＡ纳米粒与普通冬凌草
甲素制剂的特点及其抗肿瘤作用。

【参考文献】

［１］　徐懋琳，许雅妮，叶　琳，等．冬凌草甲素靶向给药系统研究进

展［Ｊ］．中国现代应用药学，２０１４，３１（８）：１０３１－１０３６．

ＸＵ　Ｍａｏｌｉｎ，ＸＵ　Ｙａｎｉ，ＹＥ　Ｌｉｎ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｏｒｉｄｏｎｉｎ　ｔａｒ－

ｇｅｔｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｍｏｄ　Ａｐｐｌ　Ｐｈａｒｍ，２０１４，

３１（８）：１０３１－１０３６．Ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｗｉｔｈ　Ｅｎｇｌｉｓｈ　ａｂｓｔｒａｃｔ．
［２］　齐　琦，张　配，李其响，等．冬凌草甲素诱导三阴乳腺癌

ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞凋亡及对细胞内活性氧水平的影响［Ｊ］．中

国中药杂志，２０１７，４２（１２）：２３６１－２３６５．

ＱＩ　Ｑｉ，ＺＨＡＮＧ　Ｐｅｉ，ＬＩ　Ｑｉｘｉａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｏｒｉｄｏｎｉｎ　ｏｎ　ａｐ－

ｏｐｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ　ｌｅｖｅｌ　ｉｎ　ｔｒｉｐｌｅ－

ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ　ＭＤＡ－ＭＢ－２３１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｃｈｉｎ

Ｍａｔｅｒ　Ｍｅｄ，２０１７，４２（１２）：２３６１－２３６５．Ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｗｉｔｈ

Ｅｎｇｌｉｓｈ　ａｂｓｔｒａｃｔ．
［３］　Ｒａｔｈｏｒ　Ｓ，Ｂｈａｔｔ　Ｄ　Ｃ，Ａａｍｉｒ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｒｅｖｉｅｗ

ｏｎ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．

Ｐｈａｒｍ　Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１７，５（４）：２６３－２７５．
［４］　Ｂａｌａ　Ｉ，Ｈａｒｉｈａｒａｎ　Ｓ，Ｋｕｍａｒ　Ｍ　Ｎ．ＰＬＧＡ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｉｎ　ｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｔｈｅ　ｓｔａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　Ｔｈｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ

Ｓｙｓｔ，２００４，２１（５）：３８７－４２２．
［５］　Ｃｈｏｉ　Ｊ　Ｓ，Ｃａｏ　Ｊ，Ｎａｅｅｍ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｉｚｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｉｚｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｕｐｔａｋｅ

ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｏｌｌｏｉｄｓ　Ｓｕｒｆ　Ｂ　Ｂｉｏｉｎｔｅｒ－

ｆａｃｅｓ，２０１４，１２２：５４５－５５１．
［６］　Ａｃｈａｒｙａ　Ｓ，Ｓａｈｏｏ　Ｓ　Ｋ．ＰＬＧＡ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｖａｒｉｏｕｓ

ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　ｔｕｍｏｕｒ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｂｙ　ＥＰＲ　ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．Ａｄｖ

Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ　Ｒｅｖ，２０１１，６３（３）：１７０－１８３．
［收稿日期］　２０１８－０１－２４ ［修回日期］　２０１８－０８－２７
［本文编辑］　阳凌燕

·８５·
ＩＳＳＮ　１６７１－２８３８　ＣＮ　３１－１８７７／Ｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｃａｒｅ　Ｒｅｓ　药学服务与研究　２０１９Ｆｅｂ；１９（１）

ｗｗｗ．ｐｃａｒｊｏｕｒｎａｌ．ｎｅｔ．ｃｎ　Ｅ－ｍａｉｌ　ＰｈａｒｍＣＲ＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ　Ｐｈｎ／Ｆａｘ　８６－２１－６５５１９８２９　Ｐｈｎ　０２１－３１１６２３３０
　　　　　


