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　 　 ［摘要］ 　目的 　制备并优化驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂及考察贴剂的相关性质 。方法 　 通过预实验筛选黏合剂和保湿

剂 ，采用正交设计优化处方 ，用补偿法测量驻极体贴剂的电荷储存稳定性 ，用透皮扩散仪和 HPLC仪研究药物的体外透皮作
用 。结果 　贴剂基质的最佳配比为 PAAS ∶明胶 ∶ PVA ∶高岭土 ∶ CMC唱Na ∶保湿剂 ＝ ０ ．２ ∶ ０ ．７ ∶ ０ ．５ ∶ ０ ．７ ∶ ０ ．２ ∶ １２ ；制

备的贴剂具有良好的电荷储存稳定性 ；驻极体和 ３％ 氮酮均能有效地促进药物释放 ，且两者有协同促渗作用 。结论 　按最佳

条件制备了质量优良的驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂 ，该贴剂对皮肤无刺激性 ，且该贴剂的药物释放行为优于一般的凝胶贴剂 。
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The preparation of electret fluorouracil gel patch
WEI Pingyan１ ，YUAN Wang２ ，YANG Feng１ ，２

，CUI Lili１ ，２
（１ ．Fujian University of T raditional Chinese Medicine ， Fuzhou

３５０１２２ ，China ；２ ．School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To study and optimize the preparation process and abserve the related properties of electret flu 唱
orouracil gel patch ．Methods 　 the adhesives and moistening agents were screened by preliminary experiment ．The optimal
matrix proportion in the blank gel patch was obtained with orthogonal design ．The charge storage stability of the patch was
studied by compensation method ．The transdermal behaviors of the patch were evaluated by modified diffusion cell method and
HPLC ．Results 　 The optimal matrix proportions of PAAS ∶ gelatin ∶ PVA ∶ Kaolin ∶ CMC唱Na ∶ moistening agents were
０ ．２ ∶ ０ ．７ ∶ ０ ．５ ∶ ０ ．７ ∶ ０ ．２ ∶ １２ ．The patch had a good charge storage stability ．All the electrets and ３％ azone could enhance
the cumulative penetration amount of drug and they had synergistic enhancing effect ．Conclusion 　 The qualified electret
fluorouracil gel patch was prepared under the optimal process ，which had no skin irritation and the behavior of transdermal de唱
livery was better than that of the traditional gel patch ．

　 　 ［Key words］ 　 electret ；fluorouracil ；gel patch ；transdermal delivery

　 　近年来 ，研究发现氟尿嘧啶对于一些皮肤疾病 ，

如疱疹 、瘢痕 、扁平疣等有一定的疗效 。但其静脉给

药时对正常细胞的伤害较大 ，不良反应多 。为了提

高药物在皮肤病变部位的浓度 ，增强药物疗效 ，减小

毒副作用等 ，已有不少学者制备了该药物的新剂

型［１］
，但尚未见制备该药物的驻极体凝胶贴剂报道 。

　 　驻极体是一类能长期储存空间电荷和（或）偶极

电荷的功能电介质材料［２］
。其静电效应和微电流能

改变皮肤角质层的脂质双层排列方式 ，形成大量暂

时的 、可渗透的新孔道［３］
，是一种有效的物理促渗因

子 。本研究将驻极体和凝胶贴剂复合 ，以期制备出

一种高质 、安全 、有效的新剂型 。

1仪器和材料

1 ．1 　仪器 　恒温水浴锅（上海科升仪器有限公司） ；

电热恒温鼓风干燥箱 （杭州汇尔仪器设备有限公

司） ；涂布器（自制） ；栅控电晕充电系统（大连理工大

学静电与特种电研究所） ；SD８０３ 表面电位仪（机械

电子部上海电动工具厂） ；RYJ唱６B型药物透皮扩散
实验仪（上海黄海药检仪器有限公司） ；液相色谱仪

（日本岛津公司 ，LC唱２０１０A） 。
1 ．2 　试药 　氟尿嘧啶（原料药 ：上海生物工程有限

公司） ；明胶 、高岭土 、聚丙烯酸钠 、聚乙烯醇 １２４为

化学纯 ，甘油 、１ ，２唱丙二醇为分析纯 ，以上试剂均购

自国药集团化学试剂有限公司 ；水溶性氮酮（福建寿

宁美菲思生物化学品厂 ，纯度 ≥ ９９ ．０％ ） ；蒸馏水（实

验室自制） ；聚丙烯膜（polypropylene ，PP ，日本东丽

株式会社） 。
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1 ．3 　动物 　雄性 SD大鼠 ，体质量（１８０ ± １０） g（上
海第二军医大学实验动物中心提供） 。

2 　方法与结果

2 ．1 　黏合剂的选择 　 分别以聚丙烯酸钠和明胶及

两者组合为黏合剂制备空白黏合剂贴剂 ，以贴剂的

外观性状和黏性为考察指标 ，筛选最佳的黏合剂 。

黏合剂类型 、贴剂外观及黏性见表 １ 。

表 1 　黏合剂种类对凝胶贴剂外观和黏性的影响

黏合剂 凝胶贴剂外观及黏性

明胶
无拉丝 ，皮肤无残留 ，黏性较小 ，放置干裂 ，

膏体粗糙

聚丙烯酸钠
有拉丝 ，皮肤无残留 ，黏性较小 ，放置干裂 ，

膏体细腻

明胶 ＋ 聚丙烯酸钠
无拉丝 ，皮肤无残留 ，黏性较好 ，放置不干
裂 ，膏体细腻

　 　 制备方法［４ ，５］
：取适量的聚丙烯酸钠 、明胶 ，加

适量水 ，在 ６０ ℃水浴下充分溶胀 ，作为 Ⅰ相 ；取适量

聚乙烯醇 ，加适量水 ，在 ９５ ℃水浴下溶解 ，再加入适

量高岭土作为 Ⅱ 相 ；取适量甘油 ，加入 CMC唱Na 混
匀 ，作为 Ⅲ相 。将 Ⅱ相加至 Ⅲ相混匀再加入 Ⅰ相 ，在

６０ ℃条件下搅拌数分钟 ，涂布在 ４ cm × ４ cm的 PP
膜上 ，在 ６０ ℃烘箱中干燥 ３０ min ，冷却 。

　 　由表 １可知 ，明胶和聚丙烯酸钠组合为黏合剂

时 ，所得基质的外观和黏性良好 。

2 ．2 　保湿剂的筛选 　分别以甘油 、１ ，２唱丙二醇 、甘

油 ＋ １ ，２唱丙二醇（１ ∶ １）为保湿剂 ，以明胶 ＋ 聚丙烯

酸钠为黏合剂 ，参照 ２ ．１的制备方法制备 １０片凝胶

贴剂 ，在３２ ℃恒温箱中放置７ d ，按下式计算累计失

水率 ，选择最佳的保湿剂 。结果见表 ２ 。

累计失水率 ＝ （m２ － m１ ）／m１ × １００％

　 　式中 ：m１为贴剂原质量 ，m２为失水后质量 。

表 2 　 3种保湿剂对凝胶贴剂保湿性能的影响

保湿剂类型
累计失水率（％ ）

１ d ２ d ３ d ４ d ５ d ６ d ７ d
甘油 １４ 墘１７ �２１ u２３ k２３ a２４ W２４ M
１ ，２唱丙二醇 １８ 墘２３ �２７ u３０ k３３ a３５ W３４ M
甘油 ＋ １ ，２唱丙
　 二醇

１０ 墘１１ �１３ u１４ k１５ a１５ W１５

　 　由表 ２结果可知 ，以甘油 ＋ １ ，２ 丙二醇（１ ∶ １）

为保湿剂时 ，贴剂的累计失水率较低 ，即贴剂的保湿

效果较好 。

2 ．3 　考察指标
2 ．3 ．1 　初黏力的测定［６］

　 将一不锈钢球从置于倾

斜板上的供试品黏性面滚过 ，根据供试品黏性面能

黏住的最大号钢球 ，评价初黏力的大小 。

2 ．3 ．2 　持黏力的测定［６］
　去掉贴剂防黏层 ，将黏性

面粘贴在实验板表面 ，垂直放置 ，沿供试品的长度方

向悬挂一定质量的砝码 ，记录供试品在脱落前能承

受的最大质量 。

2 ．4 　配方筛选
2 ．4 ．1 　正交试验设计 　在预实验的基础上 ，考察明

胶 、聚丙烯酸钠 、保湿剂 、CMC唱Na对凝胶贴剂质量
的影响 ，按照 L９ （３

４
）正交表进行试验 。因素水平见

表 ３ ，实验设计及结果见表 ４ 。

表 3 　正交因素水平

水平
A 因素
（明胶 ，

m／g）
B 因素
（PAAS ，

m／g）
C 因素

（保湿剂 ，

V ／ml）
D 因素

（CMC唱Na ，

m／g）
１ �０ 痧．３ ０ 苘．２ ５ 耨０ 创．２

２ �０ 痧．５ ０ 苘．４ ８ 耨０ 创．４

３ �０ 痧．７ ０ 苘．６ １２ 耨０ 创．６

2 ．4 ．2 　统计学处理 　 考虑到初黏力和持黏力对凝

胶贴剂的物理性状同等重要 ，故两者取相同的权重

系数 ，将上述 ２ 项得分相加 ，计算综合得分 ，并用

SPSS １８ ．０进行统计分析 ，结果见表 ５ 。

　 　由表 ４和表 ５ 可知 ，各组分的用量对实验结果

均有影响 。故再用 SPSS 中的 Duncan 法对表中各
组分进行两两比较 ，确定各组分的最佳用量 。最后

得出空白基质的最佳制备处方为 A３B１C３D１ ，即明

胶 ∶ PAAS ∶保湿剂 ∶ CMC唱Na ＝ ０ ．７ ∶ ０ ．２ ∶ １２ ∶

０ ．２ 。

2 ．5 　驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂的制备 　参照“２ ．１”

项下的制备方法制备空白膏体（空白贴剂） ；取适量

膏体边搅拌边加入适量氟尿嘧啶溶液 ，或适量氟尿

嘧啶溶液和 ３％ 氮酮 ，混合均匀后 ，涂布在４ cm ×

４ cm的 PP膜上 ，在 ６０ ℃烘箱中干燥 ３０ min ，覆盖

防黏层 ，制备得到凝胶贴剂和含促渗剂的凝胶贴剂 。

　 　将双裸面 PP薄膜平铺于铝块上实施常温恒压
电晕充电 ，电晕电压 ± ２０ kV ，栅压分别为 － ５００ 、

－ １ ０００ 、 － １ ５００ V ，驻极时间 ５ min ，分别制备

得 － ５００ 、－ １ ０００ 、－ １ ５００ V的驻极体 ，再将凝胶贴

剂和含促渗剂的凝胶贴剂分别与驻极体复合 ，得到

含不同表面电位的负极性驻极体凝胶贴剂和含促渗

剂的负极性驻极体凝胶贴剂 。

2 ．6 　驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂的性质考察
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表 4 　正交方案及结果

试验
序号

水平

A B C D
试验结果

初黏力
（g）

持黏力
（min）

综合得分

１ (１  １ 鬃１ い１ q２ K．０３５ １ １５０ 倐７５  
２ (１  ２ 鬃２ い２ q７ K．６６０ １ ３０ 倐５０  
３ (１  ３ 鬃３ い３ q２ K．０３５ １ ３０ 倐７５  
４ (２  １ 鬃２ い３ q０ K．４５５ ６ ２５０ 倐６０  
５ (２  ２ 鬃３ い１ q７ K．６６０ １ ２０ 倐８０  
６ (２  ３ 鬃１ い２ q０ K．２６０ ２ ３００ 倐５５  
７ (３  １ 鬃３ い２ q７ K．６６０ １ ２５０ 倐１００  
８ (３  ２ 鬃１ い３ q０ K．２６０ ２ ２００ 倐６０  
９ (１  ３ 鬃２ い１ q１ K．９６４ ２ １５０ 倐７５  
１０ =１  １ 鬃１ い１ q１ K．９６４ ２ １５０ 倐７３  
１１ =１  ２ 鬃２ い２ q７ K．６６０ １ ３５ 倐５２  
１２ =２  ３ 鬃３ い３ q２ K．０３５ １ ２５ 倐７２  
１３ =３  １ 鬃１ い３ q０ K．４５５ ６ ２５０ 倐６０  
１４ =２  ３ 鬃３ い２ q７ K．６６０ １ ２５ 倐８２  
１５ =３  ３ 鬃１ い２ q０ K．２８０ ２ ２９０ 倐５３  
１６ =３  １ 鬃３ い２ q７ K．６６０ １ ２４０ 倐９７  
１７ =３  ２ 鬃１ い３ q０ K．２６０ ２ １８０ 倐５６  
１８ =１  ３ 鬃２ い１ q１ K．８７８ ７ １６０ 倐７６  
１９ =１  １ 鬃１ い１ q２ K．０３５ １ １６０ 倐７６  
２０ =１  ２ 鬃２ い２ q７ K．６６０ １ ４０ 倐５５  
２１ =２  ３ 鬃３ い３ q１ K．９６４ ２ ４０ 倐７３  
２２ =３  １ 鬃１ い３ q０ K．４５５ ６ ２５０ 倐６０  
２３ =２  ３ 鬃３ い２ q７ K．６６０ １ ３０ 倐８３  
２４ =３  ３ 鬃１ い２ q０ K．２６０ ２ ３１０ 倐５６  
２５ =３  １ 鬃３ い２ q７ K．６６０ １ ２５０ 倐１００  
２６ =３  ２ 鬃１ い３ q０ K．２６０ ２ ２１０ 倐６１  
２７ =３  ３ 鬃２ い１ q１ K．８７８ ７ １５０ 倐７５

表 5 　正交结果方差分析

方差
来源

离差
平方和

自由度 均方 F 显著性

A ８２４ �．６６７ ２ j４１２ 墘．３３３ １４２ #．７３１ ０ 敂．０００

B ８９３ �．５５６ ２ j４４６ 墘．７７８ １５４ #．６５４ ０ 敂．０００

C ２ ９０４ �．２２２ ２ j１ ４５２ 墘．１１１ ５０２ #．６５４ ０ 敂．０００

D ７９７ �．５５６ ２ j３９８ 墘．７７８ １３８ #．０３８ ０ 敂．０００

2 ．6 ．1 　黏性考察 　测定各贴剂的初黏力和持黏力 ，

结果显示 ，各贴剂的黏性较好 ，无明显差别 。

2 ．6 ．2 　安全性评价 　参照 ２０１０年版枟中华人民共

和国药典枠相关要求对各凝胶贴剂进行刺激性试验 ，

发现用药部位呈正常状态 ，未出现炎症及红肿现象 ，

观察结果均符合相关要求 。

2 ．6 ．3 　 电荷储存稳定性考察 　分别在 ２ 、４ 、８ 、１２ 、

２４ 、２８ h时用补偿法测量驻极体贴剂的表面电位 ，

根据贴剂的表面电位衰减情况考察贴剂的电荷储存

情况 。结果表明驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂和含促渗

剂的驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂的表面电荷衰减速率

接近 ，详见图 １ 、图 ２ 。说明两者都具有良好的电荷

储存稳定性 ，且化学促渗剂对驻极体的电荷储存稳

定性没有显著性影响 。

图 1 　驻极体氟尿嘧啶凝胶贴剂的
表面电荷衰减情况

图 2 　含促渗剂的驻极体氟尿嘧啶
凝胶贴剂的表面电荷衰减情况

2 ．6 ．4 　 体外透皮行为考察 　 利用透皮扩散仪和

HPLC 仪 ，研究不同表面电位的负极性驻极体 、３％

氮酮 、驻极体和 ３％ 氮酮联用对贴剂中药物经皮释

放行为的影响 。

结果表明不同表面电位的负极性驻极体和 ３％

氮酮均能有效地促进药物释放 ，且两者有协同促渗

作用（图 ３ ～ ５） 。

图 3 　不同表面电位的负极性驻极体
作用下氟尿嘧啶的透皮量（n＝ ４）

９１２

药学实践杂志 　 ２０１５ 年 ５ 月 ２５ 日第 ３３ 卷第 ３ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３３ ，No ．３ ，May ２５ ，２０１５



图 4 　 3％ 氮酮作用下氟尿嘧啶的透皮量（n＝ ４）

图 5 　不同表面电位的负极性驻极体和
3％ 氮酮作用下氟尿嘧啶的透皮量（n＝ ５）

3 　讨论

　 　保湿剂对于基质的黏性起着至关重要的作用 ，

若用量过少 ，膏体较硬 ，不易涂布 ，基质的黏性较小 ，

无法黏附在皮肤上 ；用量过大时 ，膏体过稀 ，基质不

易成型 ，所以保湿剂的用量要适当 。

　 　组成基质的物质成分复杂 ，理化性质千差万别 ，

所以试验中必须要考察各成分的加入顺序 ，否则会

影响基质的黏性和外观 。

　 　选用 L９ （３
４
）正交表时 ，因为因素排满 ，没有空

白列用于统计试验误差 ，所以必须通过重复实验来

统计实验误差 。本试验中我们每个组合方案重复了

３次 ，因此本试验最终需做 ２７次 ，得到 ２７组数据 。

　 　到目前为止 ，试验考察了驻极体凝胶贴剂的安

全性和电荷储存稳定性以及体外透皮情况 ，结果都

比较令人满意 ，但尚未考察驻极体凝胶贴剂的药动

学和药效学行为 ，这还有待进一步研究 。
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