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交联型伐地那非水凝胶透皮贴剂的制备与评价
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摘要：目的　制备交联型伐地那非水凝胶透皮贴剂，并评价其质量特性。方法　以聚丙烯酸钠为基本骨架材料，氢氧化铝为
交联剂等制备交联型伐地那非水凝胶透皮贴剂，并与交联型盐酸伐地那非水凝胶透皮贴剂、盐酸伐地那非凝胶剂进行透皮性

能比较；采用透皮扩散试验仪、高效液相色谱仪，检测体外透皮特性与药物含量；初黏力测定仪、持黏力测定仪、剥离试验机测

定贴剂黏附力；并考察其吸潮抗变形性、耐热耐冷试验、赋形型及皮肤刺激性。结果　交联型伐地那非贴剂为黏性的透明凝
胶状固体，药物测定方法学考察符合要求，其体外透皮试验符合零级释放规律，且２４ｈ内渗透速率高于盐酸伐地那非贴剂或
凝胶剂；交联型贴剂具有较好的吸潮抗变形与耐热耐冷能力，赋形型良好，黏附性适宜、无皮肤刺激性。结论　制备的交联型
伐地那非水凝胶透皮贴剂，其透皮性能良好，质量符合要求，且伐地那非相比盐酸伐地那非更适宜经皮给药，可为本类型贴剂

进一步研究提供理论与实际参考。

关键词：伐地那非；贴剂；质量评价；体外透皮试验
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是一
种病变累计肺动脉血管内皮细胞、肌层以及外膜而

使肺动脉的血流受限，导致肺血管阻力增加，肺动脉

压进行性升高，最终导致患者右心衰竭甚至死亡的

恶性进展性疾病。患者大多数以活动耐力下降为首

发症状，预后差，致死率及致残率高；肺动脉高压作

为一种严重的心肺血管疾病，被视为罕见病，患者一

般需终身服药。
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伐地那非（ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ）为一种 ５型磷酸二酯酶
（ＰＤＥ５）抑制药，其通过选择性抑制ＰＤＥ５，增加内源
性一氧化氮的释放，激活 ＮＯ系统并诱导肺血管舒
张，从而发挥治疗肺动脉高压的作用。临床试验表

明［１］，口服伐地那非片后，患者肺动脉压力显著下

降，不良反应小，未出现显著低血压、肝肾功能异常

等情况。在大鼠试验中［２］，伐地那非能显著降低肺

动脉高压模型组大鼠的肺血管阻力，增加心输出量，

且抑制肺动脉平滑肌细胞的增殖，并增强细胞凋亡，

减轻小肺动脉重塑和右心室肥大。另有研究［３］报

道，伐地那非用于治疗尘肺合并肺动脉高压患者安

全有效；其可与左卡尼汀联合用药，提高患者活动耐

量、降低肺动脉收缩压、改善肺动脉高压患者功能分

级，安全性与耐受性良好［４］。

目前，国内外报道的伐地那非制剂以口服片

剂研究居多，研究人员对盐酸伐地那非口腔崩解

片的制备、质量以及有关物质进行了研究［５６］；其

他关于伐地那非剂型包括中国专利申请 ＣＮ
１０４７３９８０９Ａ中公开的伐地那非口腔给药膜剂。
盐酸伐地那非味苦，临床治疗小儿肺动脉高压，尚

无合适的剂型，一般将口服制剂碾碎，用药困难，

患儿用药依从性较差，且导致药物生物利用度降

低。与口服制剂相比，将其制成透皮制剂为患者

提供了一种新的用药选择，其可有效避免胃肠道

刺激性，血药浓度平稳，可有效避免肝首过效应，

且患者使用方便、用药依从性高、减少给药次数、

利于肺动脉高压患者的长期给药治疗。本实验根

据临床需要及伐地那非药物理化性质，结合透皮

贴剂在长期给药方面的优势，设计研制一种交联

型伐地那非水凝胶透皮贴剂。

１　仪器与材料
１１　仪器

智能实验涂布机（北京京晶科技有限公司，

ＳＸ－５０００ＡＬ）；ＴＰ－６型智能透皮试验仪（天津市鑫
洲科技有限公司）；高效液相色谱仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公
司）；电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司，ＭＥ１０４Ｅ）；初黏
性测 试 仪 （济 南 兰 光 机 电 技 术 有 限 公 司，

ＣＺＹ－ＧＹ）；持黏性测试仪（济南兰光机电技术有限
公司，ＣＺＹ－２Ｓ）；电子剥离试验机（济南赛成电子科
技有限公司，ＢＬＤ－２００Ｎ）；稳定性试验箱（重庆市
永生实验仪器厂，ＳＨＨ－１５０ＳＤ）。
１２　材料

盐酸伐地那非Ａ（武汉贝尔卡生物医药有限公
司）；盐酸伐地那非 Ｂ（齐鲁天和惠世制药有限公
司）；伐地那非（自制）；盐酸伐地那非对照品（Ｅｕｒｏ
ｐｅａｎＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＲｅｆｅｒｅｎｃｅＳｔａｎｄａｒｄ）；ＮＰ－７００
（ＶＩＳＣＯＭＡＴＥ）；氢氧化铝（ＵＳＰ）；酒石酸（国药集团
化学试剂有限公司）；ＰＶＰＫ９０Ｄ（ＰＬＡＳＤＯＮＥ）；乙醇
（北京化工厂）；明胶（北京风礼精求商贸有限责任

公司）；尼泊金乙酯（ＡＣＲＯＳＯＲＧＡＮＩＣＳ）；聚山梨酯
８０（ＡＮＰＥＬ）；氮酮（ＡｌａｄｉｎＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）；甘
油（北京伊诺凯科技有限公司）；１，２丙二醇（国药
集团化学试剂有限公司）；卡波姆（９７１ＰＮＦ）；聚乙
二醇４００（上海高南化工厂）；娃哈哈纯净水。ＳＤ大
鼠［北京维通利华实验动物技术有限公司，ＳＣＸＫ
（京）２０１６０００６］；新西兰兔［北京芳元缘养殖场，
ＳＣＸＫ（京）２０１４００１２］。

２　方法与结果
２１　原料药性质考察
２１１　外观　取自制伐地那非、盐酸伐地那非 Ａ、
盐酸伐地那非 Ｂ及盐酸伐地那非对照品适量于洁
净白色纸板上，自然光下观察，伐地那非、盐酸伐地

那非Ａ与盐酸伐地那非Ｂ均呈粉末状白色固体，盐
酸伐地那非对照品呈粒状透明结晶；表明自制伐地

那非与国内两厂家生产的盐酸伐地那非外观上相

似，但与进口对照品晶体形态存在一定差异。

２１２　溶解性　根据２０１５年版《中国药典》方法
进行各原料药溶解性检测，称取适量自制伐地那非、

盐酸伐地那非Ａ、盐酸伐地那非 Ｂ或盐酸伐地那非
对照品，加入一定量（２５±２）℃的溶剂（水、体积分
数２０％乙醇水溶液、甲醇、正己烷）中，每隔５ｍｉｎ强
力振摇３０ｓ；观察３０ｍｉｎ内的溶解情况，如无目视
可见的溶质颗粒时，即视为完全溶解。各原料药溶

解性结果见表１。

表１　各原料药溶解性
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｄｒｕｇｓｕｂｓｔａｎｃｅ

Ｓｏｌｖｅｎｔ　　　 Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ　　 ＶａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＡ　　 ＶａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＢ　　 Ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｏｆｖａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
Ｗａｔｅｒ Ａｌｍｏｓｔｉｎｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ
２０％ Ｅｔｈａｎｏｌ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ
Ｍｅｔｈａｎｏｌ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｓｏｌｕｂｌｅ
Ｈｅｘａｎｅ Ａｌｍｏｓｔｉｎｓｏｌｕｂｌｅ Ａｌｍｏｓｔｉｎｓｏｌｕｂｌｅ Ａｌｍｏｓｔｉｎｓｏｌｕｂｌｅ Ａｌｍｏｓｔｉｎｓｏｌｕｂｌｅ
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２１３　色谱峰定位　精密称定各原料药溶于体积
分数２０％乙醇水溶液中，配制成１００μｇ·ｍＬ－１的
原料药溶液，按“２３２”项下色谱条件进行ＨＰＬＣ分
析，考察各原料药在色谱体系中的峰位情况；结果各

原料药色谱峰位置一致，保留时间约为１１ｍｉｎ，说明
伐地那非盐酸盐在近中性（ｐＨ约６８）色谱流动相
体系中，均转化为非盐形式的伐地那非存在。

２１４　ＤＳＣ分析　采用差热分析仪对伐地那非或
盐酸伐地那非进行 ＤＳＣ分析，评价原料药熔点性
质差异。称取适量各原料药于坩埚，盖紧，以空坩

埚为参照，干燥氮气连续扫吹，以１０℃·ｍｉｎ－１的
速度升温，在３０～２５０℃内对样品进行 ＤＳＣ扫描，
结果见图１。由图１可见，不同厂家的盐酸伐地那
非品质存在一定差异，盐酸伐地那非可能存在多

种晶型，非盐酸盐型的伐地那非熔点相对较低。

２２　制剂的制备
２２１　贴剂处方考察　本实验透皮贴剂由背衬层、
黏结层及保护层构成，经过大量处方筛选，确定黏结

层由伐地那非或盐酸伐地那非、高分子骨架材料

ＮＰ７００、交联剂氢氧化铝、交联调节剂酒石酸、保湿
剂甘油、增黏剂 ＰＶＰＫ９０Ｄ、赋形剂明胶、混合促渗
剂１，２丙二醇与氮酮、表面活性剂聚山梨酯８０、抑
菌剂羟苯乙酯组成。

利用ＮＰ７００中未中和的羧基与铝离子在有机
酸作用下，通过离子反应，在高分子间发生交联，形

成三维网状结构，构成贴剂黏结层基本骨架；另研究

发现，通过加入适量明胶可显著提高贴剂成型性与

具备适宜的硬度与黏性；采用优选比例的１，２丙二
醇与氮酮组成的混合透皮促渗剂，可能实现共同

　　　　

图１　样品的ＤＳＣ分析图谱
Ａ－盐酸伐地那非对照品；Ｂ－盐酸伐地那非Ａ；Ｃ－盐酸伐地那非Ｂ；Ｄ－伐

地那非

Ｆｉｇ１　ＤＳＣＣｕｒｖｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ
Ａ－ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｏｆｖａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｂ－ｖａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＡ；Ｃ－

ｖａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＢ；Ｄ－ｖａｒｄｅｎａｆｉｌ

促进药物的经皮吸收。

２２２　贴剂制备工艺考察　经制备工艺筛选与优
化，确定交联型水凝胶透皮贴剂制备工艺为：称取处

方量的 ＮＰ７００、氢氧化铝、羟苯乙酯、聚山梨酯８０
均匀分散于保湿剂甘油中，再加入１，２丙二醇与氮
酮，分散均匀，成 Ａ相；将明胶溶于５０℃水中，成 Ｂ
相；依次将伐地那非或盐酸伐地那非、酒石酸与

ＰＶＰＫ９０Ｄ溶于体积分数２０％的乙醇水溶液中，成
Ｃ相；再于室温下，将 Ｂ相先搅拌溶于 Ｃ相，再将 Ａ
相逐渐加入持续搅拌的Ｂ与Ｃ混合相中，继续搅拌
约１ｈ，直至成流动性适宜的黏稠凝胶状，除气泡，自
动涂布２００ｍｍ于保护层上，初步干燥固化成型，
铺盖背衬层，继续室温干燥２４ｈ，裁切，密封保存。
２２３　交联型伐地那非水凝胶透皮贴剂的制备　
以处方量的伐地那非与各辅料，按“２２２”项下制
备工艺，制备成伐地那非贴剂。

２２４　２种交联型盐酸伐地那非水凝胶透皮贴剂
的制备　分别以处方量的盐酸伐地那非 Ａ或处方
量的盐酸伐地那非 Ｂ与各辅料，按“２２２”项下制
备工艺，制备盐酸伐地那非贴剂 Ａ与盐酸伐地那非
贴剂Ｂ。
２２５　盐酸伐地那非凝胶剂的制备　将处方量的
卡波姆９７１ＰＮＦ溶胀于水中，搅拌条件下，用适量三
乙醇胺调节 ｐＨ至呈透明凝胶状，加入处方量丙二
醇，搅拌混均，成Ａ相；将处方量盐酸伐地那非溶于
水中，成Ｂ相；将 Ｂ相搅拌条件下，逐渐加入 Ａ相，
至呈乳白色混悬液，再加入适量三乙醇胺调节 ｐＨ，
持续搅拌约１０ｍｉｎ，静置，再继续搅拌，直至成澄清
透明状凝胶；除气泡，密封保存制备成盐酸伐地那非

凝胶剂。

２３　体外透皮试验中药物含量测定方法
２３１　标准溶液的配制　精密称取盐酸伐地那非
对照品 ２５０ｍｇ于５０ｍＬ量瓶中，加入适量体积分
数２０％乙醇生理盐水溶液充分溶解，定容至刻度，
配制成５００μｇ·ｍＬ－１的标准储备液；再用体积分数
２０％乙醇水溶液分别稀释，配制质量浓度为：０７、
５０、１００、５００、１０００、２５００、５０００μｇ·ｍＬ－１的标
准工作液，制得系列标准溶液。

２３２　色谱条件　色谱柱：Ｃ１８ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３（４６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相：磷酸盐缓冲液（将
１３ｇ磷酸二氢钾和０７ｇ磷酸氢二钠二水合物溶
于１Ｌ水）乙腈 ＝５０∶５０，检测波长：ＵＶ２４２ｎｍ，柱
温：４５℃，流速：１０ｍＬ·ｍＬ－１。
２３３　测定法　分别精密吸取标准溶液与透皮试
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验供试品溶液，分别进样１０μＬ，ＨＰＬＣ检测分析记
录色谱图（图２），理论板数不小于３０００，伐地那非
与相邻峰的分离度应大于１５。
２３４　线性与范围　按“２３２”项下色谱条件，将系
列标准液用０２２μｍ微孔滤膜过滤，分别进样分析，
以色谱峰面积为纵坐标，质量浓度为横坐标

（μｇ·ｍＬ－１），进行线性回归分析，回归方程为：ｙ＝
２６７７８ρ－６６３４２，ｒ２＝１００００；表明药物在０７～５０００
μｇ·ｍＬ－１内，浓度与峰面积呈良好的线性关系。
２３５　检测限与定量限　取标准溶液，用流动相多
步稀释，按信噪比 ３∶１为检测限，按信噪比１０∶１为
定量限，进行ＨＰＬＣ测定。测得检测限为２ｎｇ，定量
限为７ｎｇ。
２３６　精密度实验　取标准溶液，连续进样６次，
记录色谱峰面积值，计算峰面积 ＲＳＤ；结果主峰面
积ＲＳＤ（ｎ＝６）为０５３％，仪器精密度高。
２３７　稳定性实验　取供试品溶液，分别于０、１、
３、５、８、１２ｈ进样６次，记录主峰面积与计算 ＲＳＤ。
ＲＳＤ＝１１２％，方法重复性符合要求。
２３８　回收率实验　分别精密吸取标准储备液，以
２４ｈ的体积分数 ２０％乙醇生理盐水皮肤浸出液
　　　　　

分别配制成２０、２００、１０００μｇ·ｍＬ－１的低、中、高
浓度的回收率实验样品，过滤，进行 ＨＰＬＣ检测，每
个浓度测定３次，记录峰面积。结果，高、中、低浓度
的平均回收率（ｎ＝３）分别为９９８７％、１０１９９％和
１００８３％，ＲＳＤ（ｎ＝９）为１１１％，方法回收率良好。
２４　贴剂质量评价
２４１　体外透皮实验　剃去健康大鼠腹部毛，处死
后取腹部无损皮肤，处理去除皮下脂肪及组织，生理

盐水洗净，－２０℃保存，使用前室温生理盐水解冻；
采用卧式双室扩散池，将处理好的大鼠皮肤固定于

扩散池的两室之间，角质层朝向供给池；分别裁剪３
份２０１ｃｍ２的伐地那非贴剂、盐酸伐地那非贴剂 Ａ
或盐酸伐地那非贴剂Ｂ，贴于大鼠皮肤角质层上；或
涂抹３份相同含药量的凝胶于大鼠皮肤角质层。以
６ｍＬ的体积分数２０％乙醇生理盐水溶液为接受液，
于（３２±０５）℃，转速３５０ｒ·ｍＬ－１，分别在０５、１、
２、３、４、５、８、１２ｈ取样１５ｍＬ，并同时补加１５ｍＬ
同温度的接受液；样品均经０２２μｍ滤膜过滤，进
行ＨＰＬＣ分析。

以峰面积计算药物浓度，按累积渗透量公式

Ｑ＝（Ｖρｎ＋ΣρｉＶｉ）／Ａ；公式中Ｑ表示第ｎ次取样时

图２　不同样品高效液相色谱图
Ａ－溶剂；Ｂ－透皮试验阴性样品；Ｃ－对照品；Ｄ－供试品

Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅ
Ａ－ｓｏｌｖｅｎｔ；Ｂ－ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｔｅｓｔｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ；Ｃ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｄ－ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ
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单位面积累积渗透量（μｇ·ｃｍ－２），Ｖ为接收液体积
（６ｍＬ），Ｖｉ为第 ｉ次取样的体积（１５ｍＬ），ρｎ、ρｉ为
第ｎ或ｉ时取样的药物浓度（μｇ·ｍＬ－１），Ａ为有效
扩散面积（ｃｍ２）；以 ｔ为横坐标，Ｑ为纵坐标做渗透
曲线，结果见图３；并以０～２４ｈ进行线性拟合（方程
见表２），回归方程斜率即为透皮速率常数。数据显
示，２４ｈ内含药贴剂或凝胶剂均以零级动力学方式
透过皮肤；经比较，体外透皮速率大小顺序为：伐地

那非贴剂（５７８５μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１）＞盐酸伐地那非
贴剂Ｂ（３２３１μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１）＞盐酸伐地那非贴
剂Ａ（２２３３μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１）≈盐酸伐地那非凝胶
剂（１９１４μｇ·ｃｍ－２·ｈ－１）；透皮时滞差异不明显，
均约为３ｈ；结果表明，对于伐地那非制剂而言，限制
药物经皮吸收的主要皮肤屏障为脂溶性的皮肤角质

层，遂导致脂溶性较大的伐地那非更易透过大鼠皮

肤；即将非盐形式的伐地那非制备成水凝胶贴剂，相

比更适宜经皮吸收给药。

２４２　皮肤滞留特性　取２４ｈ体外透皮试验后的
大鼠皮肤，揭去贴附于其上的贴剂，生理盐水洗净皮

肤，滤纸吸干，剪碎皮肤，置于５ｍＬ离心管中，２ｍＬ
甲醇浸没，超声３０ｍｉｎ，样品经４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ，取上层，用０２２μｍ滤膜过滤，ＨＰＬＣ进样检
测；以峰面积计算药物浓度，按皮肤滞留量公式

Ｑ０＝Ｖ０ρ０／Ａ，计算药物在大鼠皮肤内的滞留量；
　　　　

图３　伐地那非体外透皮吸收曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｖａｒｄｅｎａｆｉｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表２　伐地那非制剂体外透皮吸收特性．ｎ＝３
Ｔａｂ２　 Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｖａｒｄｅｎａｆｉｌ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝３

Ｓａｍｐｌｅ　　　　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ

Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｇｅｌ Ｑ＝１９１４ｔ－４３０６ ０９８５
Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌｐａｔｃｈ Ｑ＝５７８５ｔ－１５１３７ ０９７６
ＶａｒｄｅｎａｆｉｌＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＰａｔｃｈＡ Ｑ＝２２３３ｔ－６３１７ ０９７０
ＶａｒｄｅｎａｆｉｌＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＰａｔｃｈＢ Ｑ＝３２３１ｔ－９２２７ ０９６６

其中，Ｑ０为单位面积皮肤滞留量（μｇ·ｃｍ
－２），Ａ为

有效扩散面积（ｃｍ２），Ｖ０为提取溶剂体积（２ｍＬ），ρ０
为皮肤提取液中药物的浓度；结果伐地那非贴剂、盐

酸伐地那非贴剂Ａ、盐酸伐地那非贴剂 Ｂ与盐酸伐
地那非凝胶剂单位面积大鼠皮肤药物滞留量依次

为：２８３８，１３６７，１９７４和１９９５μｇ·ｃｍ－２；结果表
明，脂溶性更高的伐地那非易于透过角质层，但相对

在真皮层滞留，导致整个皮肤的药物滞留量较盐酸

伐地那非的高。

２４３　吸潮抗变形性　将伐地那非贴剂裁剪成适
宜大小的样品６片，贴于大鼠离体皮肤角质层上，以
６ｍＬ的体积分数２０％乙醇生理盐水溶液为接受液，
于（３２±０５）℃，转速３５０ｒ·ｍｉｎ－１，进行体外透皮
试验，于２４ｈ后取下各贴剂样品，观察贴剂基质在
吸收渗透过皮肤的水后外观状态变化；结果各贴剂

样品均不同程度的出现少量经皮肤扩散反渗透入贴

剂基质中的水，贴剂吸水后出现略微溶胀，未松散，

仍保持原有的形状，呈较好机械强度的半固体状态

（图４）；表明伐地那非贴剂吸潮抗变形性好。
２４４　耐热、耐冷实验　将伐地那非贴剂各３片置
于４０℃或２℃恒温箱中，以与皮肤黏附性为指标，
评价贴剂耐热耐冷稳定性；３０ｄ后取样，揭去保护
层，贴于皮肤，１ｈ后均未脱落，贴剂黏性均良好，且
揭去贴剂后，贴剂黏结层在皮肤上无残留；显示伐地

那非贴剂稳定性较好。

２４５　赋形性　取６片伐地那非贴剂置３７℃、相
对湿度６４％的恒温恒湿箱中３０ｍｉｎ，取出，用夹子
将供试品固定在一平整钢板上，钢板与水平面的斜

角为６０°，放置２４ｈ，结果贴剂无流淌现象（图５）；表
明伐地那非贴剂赋形性符合要求。

图４　伐地那非吸潮抗变形性实验结果
Ａ－吸潮前受试贴剂；Ｂ－吸潮后受试贴剂

Ｆｉｇ４　Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌｐａｔｃｈｍｏｉｓｔｕｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ
Ａ－ｔｅｓｔｐａｔｃｈｂｅｆｏｒｅｍｏｉｓｔｕｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ；Ｂ－ｔｅｓｔｐａｔｃｈａｆｔｅｒｍｏｉｓｔｕｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
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图５　伐地那非贴剂赋形性实验
Ａ－实验前的受试贴剂；Ｂ－实验后的受试贴剂

Ｆｉｇ５　Ｖａｒｄｅｎａｆｉｌｐａｔｃｈｓｈａｐｅｆｏｒｍｉｎｇｔｅｓｔ
Ａ－ｔｅｓｔｐａｔｃｈｂｅｆｏｒｅｔｅｓｔ；Ｂ－ｔｅｓｔｐａｔｃｈａｆｔｅｒｔｅｓｔ

２４６　黏附力　贴剂贴敷于皮肤后，与皮肤的黏附
力大小可通过测定初黏力、持黏力、剥离强度进行客

观衡量；以制备的伐地那非水凝胶透皮贴剂，按照

《中国药典》２０１５年版第四部 ０９５２黏附力测定法
检测。

初黏力表示在轻微压力接触下贴剂与皮肤产生

的剥离抵抗力；采用滚球斜坡停止法进行测定，调整

倾斜版角度为３０°，将适宜大小的贴剂黏性面朝上，
平整固定于倾斜板面，预选编号较大的系列钢球，从

大到小，分别自贴剂上端起始位置滚下，记录可黏住

最大钢球的编号；结果可黏住的最大编号钢球

为１７号。
持黏力反应贴剂抵抗持久性外力所引起变形或

断裂的能力；将贴剂黏性面纵向黏贴在紧挨着的实

验板与加载板中部，用２０００ｇ压辊在贴剂上来回滚
压３次，室温放置２０ｍｉｎ，垂直固定于试验架，在加
载板下端悬挂一规定质量的砝码，记录贴剂滑移直

至脱落的平均时间；贴剂滑移直至脱落的平均时间

为２１６ｍｉｎ。
剥离强度反映贴剂与皮肤充分接触后产生的剥

离抵抗力；采用１８０°剥离强度试验法进行测定，固
定贴剂于试验板上，再将其黏性面与洁净的聚酯薄

膜黏接，用２０００ｇ重压辊来回滚压３次，使黏接处
无气泡，再室温放置 ２０ｍｉｎ，将聚酯薄膜自由端
１８０°对折，夹持薄膜自由端和试验板于试验机上，以
３００ｍｍ·ｍｉｎ－１速度连续剥离，记录剥离强度值；以
３００ｍｍ·ｍｉｎ－１速度连续剥离，平均剥离强度为
０１０２ｋＮ·ｍ－１。
２４７　皮肤刺激性试验　健康雄性新西兰兔３只，
每只背部左右两块进行脱毛处理（不损伤皮肤），每

块无毛区域各贴１片交联型伐地那非水凝胶透皮贴
剂，２４ｈ后揭去贴剂，于３０ｍｉｎ后观察兔皮肤刺激
性情况，按《药物刺激性、过敏性和溶血性研究技术

指导原则》中皮肤刺激反应评分标准判断，贴剂的

刺激性强度级别；自制贴剂６处给药部位中均未出
现红肿或红斑等刺激性情况（图６）：积分为０；在无
刺激性（０～０４９）范围内；表明伐地那非贴剂对兔
皮肤无刺激性。

３　讨　论
传统的水凝胶透皮贴剂基质属于非交联型基

质，一般以动植物胶为主，无需通过高分子骨架与

交联剂交联即具有较好的成型性，但在储存环境湿

度偏高或使用过程中吸汗受潮，贴剂黏结层易出现

不同程度的黏性下降、软化、变稀、溢出或残留，可能

导致药物释放过程呈现一定差异。

文献［７］报道，交联型水凝胶透皮贴剂的基质
是采用水溶性聚合物与交联剂发生交联反应，螯

合固化成型，形成三维网络结构。采用这种三维

网状结构材料作为贴剂黏结层的基本骨架，可显

著提高基质内聚强度；其中交联剂需在酸性环境

下才可与凝胶骨架 ＮＰ７００发生交联反应［８］，故加

入酒石酸作为交联调节剂，以增加凝胶基质的弹

性；ＰＶＰＫ９０Ｄ调节黏性；甘油不仅作为保湿剂，还
作为 ＮＰ７００的分散介质，以提高制备效率；赋形
剂明胶的加入，可显著改善贴剂的整体柔韧性与

抗吸潮变形性，并调节贴剂的整体黏性，增强贴附

舒适感；混合促渗剂 １，２丙二醇与氮酮用于提高
药物的经皮渗透；此外，再加入增溶作用的表面活

性剂聚山梨酯８０与抑菌剂尼泊金乙酯，使得制备
的交联型贴剂基质，更加适宜作为经皮给药贴剂

的药物载体。

图６　兔经皮给药后皮肤图片
Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｉｍａｇｅｏｆｒａｂｂｉｔｓｋｉｎａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
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在本实验制剂研究过程中发现，粉末状的 ＮＰ
７００若直接加入水中，经表层吸水，形成屏障，阻碍
了包在屏障内部的ＮＰ７００与水的接触，即使边加边
搅拌或在形成屏障后再搅拌，均需经过长时间的溶

胀过程，才可进行下一步操作，极大降低了制备效

率；遂采用以甘油为分散介质，将 ＮＰ７００快速均匀
的分散其中，为后续的快速溶胀提供基础；另外，为

提供一个低温制备的总体条件，采用将明胶５０℃加
热搅拌快速溶解，再将明胶热溶液边加边搅拌入含

药水相中，进行稀释，足够稀释的低浓度明胶在常温

下仍呈溶液状态，不发生固化，为后续的甘油相加

入，提供均相条件；经此工艺改进，使得水凝胶贴剂

可在较低温度下实现快速制备，显著提高贴剂制备

效率。

目前，国内外市场上伐地那非主流产品是用于

治疗男性勃起功能障碍（商品名：艾力达），原料药

是水溶性的盐酸伐地那非，剂型为口服片。为研制

适合用于治疗需长期给药的肺动脉高压疾病的经皮

给药剂型，本实验采用非盐的伐地那非原料药制备

贴剂，并分别与市售原料药产品理化性质与透皮特

性进行比较；经研究发现，国内不同厂家的盐酸伐地

那非原料药溶解性与晶型存在明显差异，且贴剂透

皮性能也不同，原料药相对脂溶性越大，越利于透皮

吸收；即伐地那非体外透皮性能优于盐酸伐地那非，

更适合经皮给药。

本实验成功制备了伐地那非贴剂，并对其质量

进行评价，为伐地那非的经皮给药提供了理论与实

践依据。制备的贴剂具备良好的缓释效果、透皮性

能较好、给药剂量可控、黏附力适宜、基质吸汗不易

软化脱落、透气性好、使用方便可反复揭贴等特点，

具有很大的研究开发价值。但仍需进一步深入研究

伐地那非原料药与透皮贴剂质量，以深化伐地那非

经皮给药剂型研究。
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ｔｈｅｍａｔｒｉｘｏｆｈｙｄｒｏｇｅｌｐａｔｃｈ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ（药学学报），
２０１２，４７（６）：７８５７９０

（收稿日期：２０１８１１１９）
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