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Abstract :Site specific delivery cap sule (SSDC) is a new met hod to realize non2invasive drug delivery to t he

selected sites of t he human gut . Wit h SSDC , non2invasive Regional Drug Absorp tion ( RDA) st udies are

taken to provide t he p harmacokinetics data for oral drug formulation develop ment . In this research , a new

SSDC system has been developed based on M EMS technology. A innovative drug release actuator was de2
signed wit h simple and reliable st ruct ure , which include a micro2heater array , a elastomeric bellows and a

piston. The power of t he compressed elastomeric bellows driven t he piston to expelled drug out of the cap2
sule. Piston was adhibited to t he micro2heater array by low melting point adhesive. The power consump2
tion of t he micro2heater array has been decreased to 450mJ by M EMS technology. A Magnetic Marker Mo2
nitoring (MMM) system was developed to monitor t he location of t he cap sule inside t he human gut by pro2
viding t hree2dimensional location data. We get the p harmacokinetic characteristics data of aminop hylline

(150mg) in t he proximal small intestine of 12 healthy volunteers wit h the SSDC.

Key words : site specific delivery cap sule ( SSDC) ; M EMS ; micro2heater array ; regional drug absorption

( RDA) ; magnetic marker monitoring (MMM)
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摘　要 :消化道定点释药微系统是一种新型的无创医疗器械 ,当前主要应用于制药领域中的局部药物吸收研究中 ,通过无创

的消化道内定点药物释放 ,获得药物在消化道特定部位的药物吸收特性数据 ,用于指导新型口服制剂的开发。本研究研制了

一种新型的消化道定点释药微系统 ,研制的定点释药电子胶囊采用了一种新型的释药驱动器 ,该释药驱动器包括微发热阵

列、微型弹性波纹管、活塞 ,活塞和微发热阵列通过低熔点粘结剂固定 ,压缩状态的弹性波纹管提供释放药物的驱动力 ,利用

MEMS工艺 ,微发热阵列的功耗降低至 450 mJ ,本研究开发了一种磁标记跟踪系统 ,通过获得信号源的三维位置数据而获得

电子胶囊在消化道中的位置。利用本系统 ,我们获得了氨茶碱在 12例志愿者的近端小肠定点释放药物的药代动力学参数。
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中图分类号 :R912 ; TP212. 3　　 文献标识码 :A　　文章编号 :100421699( 2008) 0320381204

　　消化道定点释药微系统是一种新型的微创医疗器械 ,一般包括定点释药电子胶囊 (Site specific delivery cap2
sule ,SSDC)、定位系统、遥控系统三部分组成 ,定位系统用于跟踪 SSDC在消化道中的位置 ,通过遥控系统控制

SSDC在消化道内定点释放药物。消化道定点释药微系统的主要应用于以下两个领域 :临床治疗、制药领域。



在临床治疗方面 ,消化道定点释药可以在病患部位获

得较高的药物浓度 ,从而提高治疗效果和减少副作

用 ,在临床上具有重要价值 ,但目前在定位技术、临床

安全性、成本控制等方面 ,距离临床治疗仍有一定距

离 ,尚未见相关文献报到。SSDC当前实际上主要应

用于制药领域 ,是局部药物吸收研究 ( Regional Drug

Absorption ,RDA)的重要工具[122 ]。人体 (或者动物)

消化道各关键部位的药物吸收特性对于新药开发具

有指导意义 ,例如判定一种新药成分是否可以研制为

缓释型药物 ,其结肠部位的吸收数据具有重要的参考

价值。插管或灌注是获得药物消化道吸收数据的传

统方法 ,但这些方法均带来志愿者强烈的不舒适感甚

至创伤 ,更重要的是 ,导管的存在改变了消化道的正

常功能 ,如改变了肠道的吸收与分泌平衡 ,通过该类

方法获得数据的正确性得到了质疑。近年来 ,作为一

种无创的 RDA 研究手段 ,SSDC得到了广泛关注并

逐步取代灌注或插管 ,利用 SSDC进行药物吸收研究

已经成为国际大型制药公司新药开发中的重要环

节[325 ]。

SSDC系统的研究开始于 20 世纪 80 年代初 ,

德国 Hugemann[6 ]等人于 1981 年率先研制了利用

射频信号遥控的 SSDC系统。法国 Lambert [7 ]等人

开发的“Telemet ric Cap sule”,利用磁开关控制药物

释放 ,结构复杂且可靠性较低。美国 Innovative De2
vices公司开发的 InteliSiteTM释药电子胶囊 ,利用外

界能量触发形状记忆合金来释放药物 ,成功进入了

临床应用 ,缺点在于遥控触发时间较长[8 ]。Phaeton

Research ( Nottingham , U K) 研究开发的 Enteri2
onTM释药电子胶囊 ,利用高频磁场触发控制机构 ,采

用闪烁扫描法 ( Gamma Scintigrap hy)进行释药电子

胶囊位置监测[9 ] ,已经广泛应用于国际大型制药企

业的新药开发中。国内在该领域的研究刚刚起步 ,

在国家 863计划项目支持下 ,重庆大学在国内较早

地开展了定点释药微系统研究 ,截至 2006 年 ,研制

出实用化产品 ,如图 1所示 ,并成功进行了系列动物

试验及临床试用 ,并获得了医疗器械准产证书 ( RE2
COCA TM ,XDZ2A型) ,成为国内第一个实用化的消

化道定点释药微系统 ,下文将对本研究的主要内容

进行简要介绍。

图 1　XDZ2A型定点释药电子胶囊

1　系统设计

利用 SSDC进行人体药物吸收研究的基本步骤

为 :定点释药电子胶囊中携带一定剂量的待研究药

物 ,通过口服进入人体消化道 ,利用定位跟踪统跟踪

释药电子胶囊的位置 ,当释药电子胶囊到达感兴趣

区域时 ,遥控释放药物 ;药物释放以后 ,按照临床药

理学规定获得血液样本 ,根据血液样本中的药物浓

度 - 时间曲线进行药代动力学分析。因此 ,消化道

定点释药系统一般由定点释药电子胶囊、遥控装置、

定位跟踪系统三部分组成 ,本系统主要由所述三个

部分组成。

1 . 1　定点释药电子胶囊

定点释药电子胶囊是系统的核心 ,在释药电子

胶囊的设计中 ,药物释放机制与遥控机制是关键。

应用于局部药物吸收研究的 SSDC ,其药物释放机

制一般须满足以下要求 :药物释放迅速、完全 ,适应

多种剂型 ,具有高的药物空间占用率。InteliSiteTM

释药电子胶囊采用了一种内外套筒结构 ,当内套筒

旋转一定的角度时 ,内外套筒上面的小孔对齐 ,内套

筒中的药物从而释放出来 ,该结构适合液体药物 ,粉

末药物的释放速度较慢。“Telemet ry cap sule”释药

电子胶囊将药物密封于一个充分膨胀的气球囊中 ,

遥控刺破气球囊而释放药物 ,释放速度快而可靠 ,但

只适合液体药物。本研究采用了一种新型的药物释

放机制 :通过一种整体封装的释药驱动器来释放药

物 ,药物封装在可脱离的 O型硅橡胶密封环与释药

驱动器之间的储药仓中 ,释药驱动器将药物及 O 型

密封环一起推出储药仓。如图 2所示。该设计结构

简单 ,密封可靠性高 ,释放迅速 ,而且可以适应多种

药物剂型 ,如溶液、悬浮液和粉末。

图 2　定点释药电子胶囊原理结构图

在研制的临床试验样机中 ,选用微型钮扣电池

作为能源单元 ,外壳封装材料采用了具有良好生物

相容性的聚碳酸酯。释药电子胶囊长度为 30 mm ,

直径为 10 mm ,两端设计为圆滑的曲面结构 ,已经

大量开展临床应用的 EnterionTM释药电子胶囊的长

度为 32 mm ,直径为 11 mm ,本研究的释药电子胶

囊尺寸小于 EnterionTM ,具有更好的临床安全性。

283 传　感　技　术　学　报 2008年



释药电子胶囊具有良好的空间利用率 ,药物容量可

达 0. 5 mL ,能够满足一般化合药药物进行 RDA 研

究的容量要求。但是 ,中药的 RDA 研究往往需要

更大的药物剂量 ,因此 ,释药电子胶囊的空间利用率

仍有待于大幅度的提高 ,事实上 ,药物空间利用率过

低是许多同类研究成果不能进入实用化的主要制约

因素。

本研究的释药驱动器采用了一种新型的结构 ,

包括一个微发热器阵列、弹性波纹管、粘接层和活

塞。其工作原理为 :活塞和弹性波纹管粘接为一个

整体 ,利用低熔点粘接剂 ,将活塞和微发热器阵列固

定连接 ,弹性波纹管处于压缩状态 ,当药物释放动作

指令发出后 ,微发热器阵列获得能量 ,迅速发热并软

化粘接剂 ,活塞在弹性波纹管的推力作用下 ,向前运

动 ,将药物推出储药仓 ,其原理结构如图 3所示。微

发热器阵列的研制是本研究的难点 ,我们采用 IC工

艺与深槽刻蚀等M EMS技术制作了微发热器阵列 ,

通过缩小器件体积及增加绝热沟道的措施来减少控

制系统的功率消耗 ,芯片键合后整体长度为 600

μm ,宽度为 400μm ,厚度 200μm ,其工作功耗仅为

450 mJ ,可以由微型纽扣电池供电。

图 3　释药驱动器原理结构图

1 . 2　遥控系统

遥控系统由位于体外的遥控发射装置和位于定

点释药电子胶囊中的遥控接收单元组成 ,本研究利用

了高频电磁波作为遥控信号。具体过程为 :释药电子

胶囊接收到体外发射的高频遥控信号时 ,高频开关模

块接通电源而触发释药驱动器。遥控发射装置由高

频信号源、阻抗匹配系统及发射天线构成 ;遥控接收

单元包括接收天线、高频开关模块及微型释药驱动

器。本遥控装置为一个手持式遥控器 ,遥控发射电路

以 MICRF102和 LM555 为核心 ,工作在 U HF频段
(300～470 MHz) ,由 9 V直流电池供电工作。

1 . 3　定位跟踪系统

目前 ,电子胶囊的定位跟踪技术主要有超声定

位、X射线定位、放射性元素示踪等多种定位方法。

其中 ,闪烁扫描法 ( Gamma Scintigrap hy)因其定位

准确、可实时跟踪、操作简单等优点而得到较多的应

用[10 ] ,但该方法需要长时间占用 ECT 或伽马相机

等贵重设备 ,需要订购短衰期放射性元素 ,成本高、

使用不方便。磁标记跟踪技术 ( Magnetic Marker

Monitoring ,MMM)具有人体组织干扰小 ,可实时

跟踪、成本低廉等特点 ,在此领域得到越来越广泛的

应用 ,如 Weit schies[10 ]等人利用 MMM技术进行了

缓释胶囊消化道转运时间的研究。

本研究中采用了磁标记跟踪技术来获取 SSDC

在消化道中的位置信息 ,系统结构如图 4 所示。基

本原理为 :将微型永磁体作为定位标记源 ,置于释药

电子胶囊中 ,在被测人体或动物腹部周围 ,布置一定

数量的霍尔传感器阵列 ,传感器采集的信号通过数

据采集单元传输到图像工作站 ,根据采集的信号计

算出永磁体的空间位置并描绘三维轨迹。数据采集

单元的基本结构是一个多路放大、多路 A/ D转换电

路 ,主要包括采样保持、多路开关、减法放大电路、

A/ D转换电路和单片机等部分。基于 Microsof t 公

司提供的 Visual Basic (VB)开发环境开发了磁标记

跟踪系统的人机操作平台 ,软件界面如图 4所示 ,主

要功能为 :采集霍尔传感器检测的数据 ,然后对数据

进行滤波处理 ,整合 ,通过特定算法得到三维坐标

值 ,在三维场景中将此坐标进行标注 ,并绘制体内装

置的运动轨迹等。试验表明 ,该系统可以实时采集

定位数据并实时显示三维轨迹 ,平均定位误差小于

12 mm ,基本满足释药电子胶囊的定位跟踪要求。

图 4　磁标记跟踪系统结构图

2　试验结果

我们进行了系列定点药物释放动物试验及志愿

者临床试验。动物试验主要选择体重在 25 公斤左

右的小香猪作为试验对象。为了可靠地判断释药电

子胶囊在动物消化道中的具体位置 ,采用了磁标记

跟踪与 X射线透视相结合的办法 ,在吞入释药电子

胶囊后的前期 ,主要利用磁标记跟踪释药电子胶囊

在消化道内的位置 ;当释药电子胶囊进入小肠后 ,利

用 X射线透视确定释药电子胶囊的准确位置 ;遥控

触发后 ,利用 X射线透视判断触发是否成功。药物

成功释放后 ,根据药代动力学要求采集血液样本 ,并

测定血液样本的血药浓度。根据测定结果验证药物

释放装置的密封性及药物释放的可靠性 ,并根据血

药时间 - 浓度曲线进一步分析进行药物吸收研究的
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可行性。在第三军医大学西南医院进行的多次动物

实验表明 ,定点释药电子胶囊系统具有良好的可靠

性 ,已经接近药物吸收研究动物试验实用水平。

2005年 7月 ,研制的临床试验样机在第三军医

大学附属医院共进行了 74志愿者临床试用 ,志愿者

均为男性青年志愿者。两家临床试验单位的试验结

果均表明本课题研制的 XDZ2A 型消化道定点释药

系统的临床应用安全性良好 ,在所进行的 74例试验

中无任何不良事件发生。志愿者排出电子胶囊的时

间和正常排泄时间没有明显差异 ,电子胶囊对人体

自身生理无明显的影响 ,可以确保在不影响人体自

身生理参数的情况下在消化道指定的部位释放药

物 ,可以满足药物局部吸收研究试验的要求。

基于研制的 SSDC ,本研究开展了氨茶碱在健

康人近端小肠内定点吸收的药动学特征研究。将

150 mg氨茶碱定位释放于 12位青年男性志愿者的

近端小肠内 ,用 TDX (荧光偏振免疫药物浓度分析

仪)测定氨茶碱的血药浓度 ,计算机拟合房室模型并

计算药动学参数。其结果表明氨茶碱于近端小肠内

定点吸收的时效曲线符合一室模型 ,近端小肠定点

吸收的药动学参数与直接口服吸收参数基本一致 ,

其获得的药物浓度曲线如图 5 所示 ,为开发长效型

氨茶碱制剂应以提供了部分参考数据。

图 5　利用消化道定点释药微系统获得的 12名健康志愿

者单剂量小肠定点释放氨茶碱 150 mg后平均血药

浓度 - 时间曲线

3　结束语

本研究在国内率先开发出实用化的消化道定点

释药微系统 ,为国内新药研发领域提供了一种新手

段 ,具有良好的研究意义与应用前景。本研究利用

微机电技术设计了结构简单、高可靠性释药驱动

器 ,在定点释药电子胶囊的尺寸方面 ,略优于国外同

类技术。进一步提高释药电子胶囊的药物容量、并

进一步降低系统的功耗 ,是本研究的后续研究方向。
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