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法制得载药微丸剂量过大，因此本实验选用挤出

滚圆法来载药丸芯，以增加患者的顺应性。通过

考察丸芯的圆整度、脆碎度和溶出度来确定载药

丸芯的处方组成，结果发现，微丸中药物的最高

含量可达 70%，不含 CMS-Na 的药物释放较慢，

CMS-Na 加入过多又会影响小丸的脆碎度和圆整

性，加入乳糖可以改善小丸的光滑程度、脆碎度、

圆整度，同时可以改善药物的溶出，因此最终选

定处方 4 作为高载药量丸芯处方。 

3.2  溶胀层增重  

本脉冲控释微丸的释药原理为溶胀层吸水膨

胀后使控释膜破裂导致药物脉冲释放，因此溶胀

层的厚度对释药时滞有非常重要的影响。从结果

中可看出，溶胀层增重在 16%内，随着溶胀层厚

度的增加时滞明显缩短，但当溶胀层厚度超过

16%时，进一步增加溶胀层的厚度，并不能进一步

缩短时滞，反而使时滞略有延长。这是由于溶胀

层厚度太小时，需要较长时间的吸水膨胀才能冲

破控释层。随着溶胀层厚度的增加，其吸水产生的

溶胀力更大，故能在更短时间内胀破外膜，所以时

滞变短[7-8]。但是随着溶胀层厚度再增加反而使时滞

略有延长，这是由于溶胀层厚度增大，相同控释层

增重下其相对厚度也增加，故延长了时滞。另一方

面增加溶胀层厚度也会减慢水分的渗入，阻碍了药

物的释放，因此时滞变长且药物释放变慢。 

3.3  控释层处方 

控释层的处方是膜控型脉冲释药系统的关

键，EC 为最常用的控释膜材之一，但单独使用时

透水性太差，常需加入适量致孔剂来调节水分的

渗入。本研究采用 HPMC 作为致孔剂考察其分子

量和用量对释药性能的影响，结果发现随着HPMC

分子量的增加，时滞明显变短，这可能是由于高

分子量的 HPMC 具有更强的吸水能力，能加快水

分的进入。控释层中增塑剂 TEC 的加入会增加膜

的韧性，从而提高控释膜耐受胀破的能力，故加

入增塑剂可延长药物的释放时滞。 
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摘要：目的  利用流变学对高乌甲素凝胶贴膏配方进行研究。方法  利用 SMS 物性测试仪测定胶强度，初步筛选高乌甲

素凝胶贴膏的填充剂，然后利用旋转流变仪考察填充剂的用量和增黏剂对流变学的影响。结果  微粉硅胶增加基质胶强

度最好，选作填充剂。流变学测定显示微粉硅胶可增加凝胶贴膏的弹性模量(elastic modulus，G′)和黏性模量(viscous 

modulus，G″)，对前者增加效果更好，最佳含量为 2.5%；不同增黏剂均显著增加 G″，而 PVA 对 G′影响小，故选作增

黏剂。采用中国药典 2015 年版第四部的黏附性检查法证实优化的高乌甲素凝胶贴膏黏附性能良好。结论  流变学参数是
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To research on the formulations of lappaconitine cataplasm by means of rheology METHODS  
The gel strength was measured by SMS Texture Analyser and the fillers of lappaconitine cataplasm were preliminary screen out. 
The rheology was measured by Malvern Rotational Rheometer and then the dosage of fillers and tackifiers were investigated and 
determined. RESULTS  Aerosol could increase gel strength most remarkably and was designated as filler. Rheological 

measurement showed the aerosol could increase elastic modulus(G′) and viscous modulus(G″) simultaneously, but the former 

was more remarkable and the optimal content was 2.5%; All kinds of tackifiers could increase G″ remarkably. PVA have the 

least influence on G′ and was screened out as tackifier. The adhesiveness examination according to the 2015 edition of Chinese 

Pharmacopoeia (Part Ⅳ ) verified the optimized lappaconitine cataplasm has good adhesive property. CONCLUSION  

Rheological parameters are useful tools for screening out the formulations of cataplasm. 
KEY WORDS: lappaconitine; cataplasm; rheology; viscoelasticity; elasticity modulus; viscidity modulus 

 

高乌甲素是从毛茛科植物高乌头根中提取的

一种二萜类生物碱，为国内首创的非成瘾性镇痛

新药，用于治疗中度以上疼痛[1]。药理研究证明其

还具有较强的抗炎、局麻及抗心律失常作用[2]。高

乌甲素的化学结构显示其具有较适宜的油水分配

系数[3]，具备一定的经皮渗透性，因此可将其制成

透皮制剂，目前报道的有高乌甲素贴剂、凝胶剂

等[4-7]。 

凝胶贴膏是指原料药物与适宜的亲水性基质

混匀后涂布于背衬材料上制成的贴膏剂，相对于

贴剂，具有载药量大、血药浓度稳定、皮肤亲和

性好、使用安全方便等诸多优点[8]，因此具有广泛

的应用前景。目前凝胶贴膏主要为交联型凝胶贴

膏，是交联型骨架材料通过与交联剂螯合固化，

形成三维网络结构而成型[9]。主要由交联型高分子

骨架材料、交联剂、交联调节剂、增黏剂、填充

剂、透皮促进剂、保湿剂和蒸馏水等组成。 

黏弹性是交联型凝胶贴膏的基本特性，不仅

影响基质的制备过程，如混合、搅拌、涂布，也

可以控制其黏附到皮肤表面的程度及持续时间。

凝胶贴膏的黏弹性可通过测量流变参数来表征。

弹性模量(elastic modulus，G′)又称为储能模量，

是材料在弹性变形阶段内，正应力和对应的正应

变的比值，是反映材料抵抗弹性变形能力的指标，

其值越大，材料刚度越大，凝胶贴膏贮存时不“冷

流”，剥离时不残留；黏性模量(viscous modulus，

G″)又称为损耗模量，是材料在发生形变时，由于

黏性形变(不可逆)而损耗的能量，反映材料黏性大

小，其值越大，凝胶贴膏黏附性越大[10]。流变学

特性可迅速、精确地反映材料的内部行为，从而

克服目前通常用于界定凝胶贴膏黏附性能的表观

参数(如初黏力、持黏力、剥离力等)的缺陷[11]，而

且有文献证实流变学参数与表观黏附力呈正相

关[12]，可用于预测贴膏的黏附性能。因此，可将

流变学参数有效地用于凝胶贴膏的处方工艺的筛

选和优化。 

本研究通过用 SMS 物性测试仪和旋转流变仪

重点对高乌甲素凝胶贴膏的填充剂和增黏剂进行

筛选和优化，为类似凝胶贴膏处方工艺的筛选提

供借鉴。 

1  仪器与试剂 
BP221S 电子分析天平(德国 Sartorius AG)；

PL2002 电子精密天平(梅特勒-托利多仪器上海有

限公司)；TB-0612B 型小型实验用涂布机(上海锴

凯科技贸易有限公司)；SMS 物性测试仪(北京超技

仪器公司 )；Bohlin GeminiTM 旋转流变仪 (英国

Malvern 公司)；CZY-G 初黏性测试仪和 BLD-200N

电子剥离试验机(济南兰光机电技术有限公司)。 
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高乌甲素原料药(陕西大河药业有限责任公

司，批号：20150702)；Transcutol P[嘉法狮(上海)

贸易有限公司]；油酸、吐温 80、CMC-Na、硅藻

土、酒石酸(国药集团化学试剂有限公司)；药用甘

油 (上海运佳黄浦制药有限公司 )；Viscomate 

NP-700(上海汇翔生化科技有限公司)；甘羟铝(上

海柯豪国际贸易有限公司)；微粉硅胶[赢创特种化

学(上海)有限公司]；高岭土(上海奉贤精细化工

厂)；PVPK-90、PPVP-XL-10(亚什兰特种材料赠

送)；麦芽糖糊精(法国罗盖特公司)；卡波姆[路博

润特种化工(上海)有限公司]。 

2  方法与结果 

2.1  高乌甲素凝胶贴膏制备 
称取高乌甲素原料药适量，加至 Transcutol P

和油酸的混合溶液(4∶1)中，再加入少量吐温 80，

搅拌并超声 30 min，制成高乌甲素混悬液，备用；

取甘羟铝加入甘油中，搅拌均匀后再加入

Viscomate NP-700，搅匀，再加入高乌甲素混悬液

和填充剂，混匀，作为 A 相。另取酒石酸，加入

蒸馏水中溶解，再加入增黏剂搅拌溶解，作为 B

相。将 B 相加入到 A 相中，快速搅拌至适当黏稠

度，用涂布机涂布，再切割成合适的尺寸，用铝

箔袋包装，即得凝胶贴膏。在常温下放置 4 d，用

于胶强度和流变学特性的测定。 

2.2  填充剂对高乌甲素凝胶贴膏胶强度的影响 
经预实验筛选，在保证各填充剂加入后凝胶

贴膏成型基础上选择 3.5%的填充剂加入量，考察

的填充剂为微粉硅胶、硅藻土、高岭土、

PPVP-XL-10、麦芽糖糊精。 

将凝胶贴膏置于 SMS 多功能测力仪探头正下

方，移动探头，至与贴膏平面相齐(当移动到测力

仪读数出现微小变化则说明测力仪探头已与基质

平面平齐)。随后将探头暂停于上方。设定测定参

数：探测深度设置为 6 mm，测定速度为 1 mm·s1，

连续测定 5 次，取平均值。基质反抗探头做功的

强度，即为胶强度。测定结果显示：微粉硅胶、

PVPP-XL-10、硅藻土、高岭土、麦芽糖糊精的胶

强度分别为(260.5±1.4)，(162.4±0.9)，(135.7± 

3.8)，(120.2±0.8)，(87.4±0.6)g。可见，微粉硅胶

对凝胶贴膏胶强度的提升能力最好，因此，选择

微粉硅胶作填充剂，进一步利用旋转流变仪考察

微粉硅胶加入量对高乌甲素凝胶贴膏流变学参数

的影响。 

2.3  微粉硅胶含量对高乌甲素凝胶贴膏流变学参

数的影响 

按“2.1”项下方法制备微粉硅胶含量为 0%，

1.5%，2.5%和 3.5%的凝胶贴膏用于流变学测定。

采用旋转流变仪测定流变学参数，所有的实验在

25 ℃下进行。采用直径为 20 mm 平板夹具，夹具

的间距设定为 1 000 μm。测定参数：剪切应力为

50 Pa，频率为 0~16 Hz[11]。由测定结果可见，微粉

硅胶显著增加凝胶贴膏的 G′和 G″，结果见图 1。 

 
图 1  不同含量微粉硅胶对凝胶贴膏 G′和 G″的影响 

Fig. 1  The effect on G′ and G″ of different contents of 

aerosol in cataplsm 

选择在剪切频率 1 Hz、剪切应力 50 Pa 时定量

比较微粉硅胶对 G′和 G″的增加程度，结果见表

1。微粉硅胶含量从 0%增至 3.5%，G′和 G″分别

增加 2.1 倍和 1.3 倍，这表明微粉硅胶含量对 G′

增加程度更加显著，但其含量高于 2.5%后，微粉

硅胶对 G′和 G″的提升效应明显减弱。故选择微

粉硅胶含量为 2.5%。 

2.4  增黏剂对高乌甲素凝胶贴膏流变学参数的影响 

按“2.1”项下方法制备微粉硅胶为 2.5%，增

黏剂为 2%的 PVA、PVPK-90、卡波姆、CMC-Na
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的凝胶贴膏，按“2.3”项下方法进行流变学测定，

结果见图 2。选择剪切频率 1 Hz、剪切应力 50 Pa

定量比较增黏剂对 G′和 G″的影响，结果见表 1。

PVA 对 G′几乎没有增加，CMC-Na 增加 71%，卡

波姆增加最显著，约 1.2 倍，其次为 PVPK-90；各

增黏剂均显著增加 G″，卡波姆增加 G″为 2.76 倍，

其次为 PVA，增加 98%。 

表 1  填充剂和增黏剂在剪切频率 1 Hz、剪切应力 50 Pa

下对凝胶贴膏 G′和 G″的影响 

Tab. 1  The effect on G′ and G″ of fillers and tackifiers in 

cataplasm under shear frequency of 1 Hz and shear stress of 
50 Pa 

配方组别 
G′ G″ 

测定值/Pa 增加比例/% 测定值/Pa 增加比例/%

0%微粉硅胶  478  56  

1.5%微粉硅胶  781 63 75 33 

2.5%微粉硅胶 1 297 171 122 116 

3.5%微粉硅胶 1 508 210 130 132 

2%PVPK-90 1 509 16 150 22 

2%CMC-Na 2 218 71 186 52 

2%PVA 1 360 4 242 98 

2%卡波姆 2 900 123 478 276 

 
图 2  不同增黏剂对凝胶贴膏 G′和 G″的影响 

Fig. 2  The effect on G′ and G″ of different tackifiers in 

cataplsm 

2.5  高乌甲素凝胶贴膏的黏附性考察 

根据流变学的研究结果确定凝胶贴膏处方中

采用 2.5%微粉硅胶作为填充剂和 2% PVA 作为增

黏剂。进一步按中国药典 2015 年版四部中第一法

和第四法测定高乌甲素凝胶贴膏的初黏力和黏着

力[13]。 

初黏力采用滚球斜坡停止法测定。取供试品 3

片，除去保护层，置于倾斜角为 15°的倾斜板中

央，膏面向上，斜面上部 10 cm 及下部 15 cm 用

0.025 mm厚的涤纶薄膜覆盖，中间留出 5 cm膏面。

取不同直径的钢球，自斜面顶端自由滚下，根据

黏性面能粘住的最大钢球的球号，评价其初黏性

的大小。结果显示 3 片高乌甲素凝胶贴膏分别粘

住 16、15、16 号的钢球，初黏力性能良好[14]。 

黏着力采用 BLD-200N 电子剥离试验机进行。

取凝胶贴膏(70 cm×50 cm)3 片，黏性面向上，置

于上样模块上，对准刻度线。将两边的盖衬分别

撕开少许，用压条分别压住两边露出的黏性面，

小心除去盖衬，居中自然放置在夹具底板上，使

供试品平整地贴合在底板上。将压板水平压下，

用两侧螺栓固定底板和压板，使矩形条上的供试

品黏性面均匀绷紧，放于仪器上，固定后设定压

辊前行速度为 600 mm·min1 ，后退速度为

21 mm·min1 进行测定。黏着力测定结果为(1 820

±156)mN，符合中国药典 2015 年版规定的凝胶贴

膏黏着力应为 1 000~2 000 mN 的标准。 

3  讨论 

本实验首先利用 SMS 物性测试仪测定胶强度

对高乌甲素凝胶贴膏的填充剂进行预筛，结果显

示微粉硅胶增加胶强度能力最强。进一步利用旋

转流变仪测定了凝胶贴膏基质的流变学特性，结

果显示，高乌甲素凝胶贴膏基质主要表现为弹性

体特征，弹性模量 G′远大于黏性模量 G″。传统

上认为填充剂只增加基质强度，即 G′，而流变学

测定结果显示微粉硅胶不仅增加了 G′，还大幅度

增加 G″，但微粉硅胶并非比例越高越好，最佳含

量为 2.5%。流变学测定结果显示，各增黏剂显著

增加基质的黏性模量 G″，这与增黏剂的使用目的

相符。卡波姆和 CMC-Na 同时还显著增加了 G′，

由于凝胶贴膏基质本身更表现为弹性特征而非黏

性特征，故 G′进一步增加对改善黏附性是不利

的。PVA 对 G′几乎没有影响，增加 G″近一倍，

故选为高乌甲素凝胶贴膏的增黏剂。 
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通过流变学研究确定优化处方采用 2.5%微粉

硅胶作为填充剂和 2%PVA 作为增黏剂，进一步利

用中国药典规定的黏附性检查方法进行验证，结

果显示本品初黏力良好[14]，黏着力符合中国药典

2015 年版标准。笔者同时还应用了大拇指黏性法

和反复揭帖于自身上臂皮肤的感官试验证实了本

品黏附性能良好。总之，本研究证实了流变学参

数是筛选凝胶贴膏处方的有用工具，它充分克服

了依赖非生理性介质如不锈钢板(球)的黏附性测

定方法[15]，具有重复性好、灵敏度高、简单方便

等优点，相信会越来越受到业界的重视。 
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热熔造粒技术提高恩格列净溶出速度的研究 
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余慧 1,2，彭俊清 2，陈浩 2，王红莲 2，余露山 1*
(1.浙江大学药学院，杭州 310058；2.浙江华海药业股份有限公司，浙江 临海 

317024) 

 
摘要：目的  采用热熔造粒技术提高恩格列净的体外溶出速度。方法  选用微晶纤维素为辅料，热熔造粒法制备恩格列

净与微晶纤维素的组合物，组合物 1，2，3 中恩格列净与微晶纤维素的质量比分别为 1∶2，1∶3 和 1∶4。采用显微镜

观察组合物外观，采用差示扫描量热法、X-射线粉末衍射法对所得组合物进行检测, 并对比组合物和不同粒径药物的体

外溶出速度。结果  组合物中恩格列净的存在形式是晶体与无定形的混合状态, 体外溶出度实验表明其溶出速度能得到

提升，组合物 2、3 的溶出速度与微粉化的原料药溶出速度类似。结论  采用热熔造粒技术能有效提高药物的溶出速度。 
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