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盐酸特比萘芬生物黏附性成膜凝胶的制备及其体外评价
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摘　要　以盐酸特比萘芬为模型药物，制备一种生物黏附性成膜凝胶，测定其理化性质。其黏度为（１３２９９±５１）ｍＰａ·ｓ，
ｐＨ为３５０±０５０，凝胶剪切黏度为（１９６±４）ｇ／ｃｍ２；膜固体剩余率为（５０７４±２８１）％，膜拉伸强度为（１１７±０２１）ＭＰａ，
膜断裂伸长率为（２１４２±３２４）％。采用《中华人民共和国药典》（２０１０年版）桨碟法测定其体外释放度，并绘制释放曲线，
结果表明，药物在体外能够维持１０ｈ的平稳释放；以小香猪皮为透皮屏障，采用改良的 Ｆｒａｎｚ扩散池法进行体外透皮释放
研究，结果表明，药物不透过皮肤，局部用药安全，其中（９３０５±５６６）％的药物滞留于皮肤表面，（１１５±０８５）％进入皮肤
内，有利于浅表性皮肤真菌感染的治疗。
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　　长期以来，皮肤真菌感染引起的浅部真菌病严
重影响了患者的生活质量。盐酸特比萘芬（ｔｅｒｂｉｎ
ａｆｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｏｒｉｄｅ，ＴＢＮＦＨＣｌ）是一种人工合成的
烯丙胺类广谱抗真菌药物，它能特异地干扰真菌固

醇的早期生物合成，高选择性抑制真菌的角鲨烯环

氧化酶，使真菌细胞膜的形成过程中角鲨烯环氧化

反应受阻，从而达到杀灭或抑制真菌的作用。目前

临床上常用的盐酸特比萘芬剂型有乳膏剂、凝胶
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剂、软膏剂、搽剂、溶液剂、喷雾剂和散剂，其中最常

用的是乳膏剂，如由诺华制药生产销售的兰美抒乳

膏是一种含有１％盐酸特比萘芬的乳膏剂，临床上
用于治疗真菌所致的手癣、足癣、体癣、股癣及花斑

癣等。由于这些剂型大多为亲水性的剂型，当涂敷

到皮肤患处后，制剂在患处滞留时间较短，而且很

容易被袜子、衣裤等摩擦掉，影响了药物的疗效。

生物黏附性成膜凝胶是一种应用于皮肤和口

腔黏膜的局部给药新剂型。它采用具有生物黏附

性和成膜性能的高分子材料为凝胶基质，与药物和

其他辅料一起，溶于可挥发的溶媒中形成凝胶，该

凝胶涂布于患处（如皮肤、口腔黏膜等）后，随着溶

媒的挥发，很快在原位形成一层具有生物黏附性的

疏水性固体薄膜，药物从膜内持续地释放至患处，

同时膜还起到物理屏障作用，保护患处不受外界的

感染和刺激，也不易被衣裤袜子等摩擦掉。该剂型

能在局部持久释药和具有屏障保护作用的特点是

目前临床上使用的乳膏剂、凝胶剂等半固体制剂所

不具备的［１－４］。

本研究在本课题组开发的生物黏附性成膜凝

胶局部给药系统技术平台上，研制了盐酸特比萘芬

生物黏附性成膜凝胶，并对其理化性质，体外释放

和透皮释放行为进行了考察。

!

　材　料

１１　药品与试剂
盐酸特比萘芬（浙江东亚制药有限公司）；羟

丙基纤维素（美国亚什兰集团）；单宁酸（云南博泽

林化工有限公司）；乙醇、乳酸、木糖醇、三乙醇胺

（国药集团化学试剂有限公司）；纯水（娃哈哈纯净

水）；盐酸特比萘芬对照品（中国食品药品检定研

究院）；甲醇为色谱纯，其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
Ｆｉｓｃｏ１Ｌ成套反应系统（上海弗鲁克流体机械

制造有限公司）；ＮＤＪ８Ｓ旋转式黏度计（上海精天
电子仪器有限公司）；ＦｉｖｅＥａｓｙ实验室 ｐＨ计（瑞士
梅特勒托利多集团）；ＲＣ８０６Ｄ溶出试验仪（天津
市天大天发科技有限公司）；ＡＧＳＪ材料试验机（日
本岛津公司）；千分手式薄膜测厚仪（上海六菱仪

器厂）；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱仪（美国安捷
伦科技有限公司）；ＴＫ２４ＢＬ型透皮扩散试验仪
（上海锴凯科技贸易有限公司）。

１３　动　物
实验用小型巴马香猪，普通级，体重５８ｋｇ，由

上海甲干生物科技有限公司提供，许可证号码：

ＳＣＸＫ（沪）２０１０００２８。

"

　方法与结果

２１　成膜凝胶的制备
①称取木糖醇１０ｇ溶解于适量水中，备用；称

取盐酸特比萘芬１０ｇ溶解于适量乙醇中，备用；称
取三乙醇胺７ｇ与适量乙醇混合均匀，备用。②酯
化：称取适量乙醇加入搅拌器，然后加入乳酸２５ｇ
和单宁酸５０ｇ，搅拌使溶解；再慢慢加入羟丙基纤
维素３０ｇ，边加边均质，使均匀分散，停止均质，再
用搅拌器搅拌２５ｈ。③交联：向搅拌锅中加入木
糖醇水溶液，搅拌３０ｍｉｎ。④向搅拌锅中加入盐酸
特比萘芬乙醇溶液，搅拌３０ｍｉｎ。⑤向搅拌锅中加
入三乙醇胺乙醇溶液，并补足乙醇的量至１０００ｇ，
搅拌１５ｍｉｎ，得均匀、澄明的黄色半固体凝胶。将
凝胶均匀地涂敷在塑料片上，干燥后黏附在塑料片

表面，形成一层光滑、平整、透明的固体薄膜，见

图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｔｈｅｇｅｌａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｉｌｍ

２２　成膜凝胶的理化性质
２２１　黏度　凝胶的黏度是反应其流变学性能的
重要参数，照黏度测定法（《中华人民共和国药典》

２０１０年二部附录 ＶＩＧ第二法）测定本品动力黏
度，结果见表１。
２２２　ｐＨ　凝胶的ｐＨ会对凝胶体系的稳定性产
生影响，因此必须合理的控制凝胶的 ｐＨ范围。取
本品１０ｇ于２５ｍＬ烧杯中，加水１０ｍＬ，搅拌，滤
过，取续滤液，照 ｐＨ测定法（《中华人民共和国药
典》２０１０年版二部附录 ＶＩＨ）测定本品 ｐＨ，结果
见表１。实验结果表明，ｐＨ在３０～４０范围内，
成膜凝胶的物理性能较为稳定。

２２３　凝胶黏附力　按文献［５］报道的方法，采
用类似的自制剪切黏度测定装置测定成膜凝胶的
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剪切黏度，测定装置见图２。两块玻璃板之间的凝
胶厚度０５ｍｍ，涂敷面积为２５ｃｍ×５ｃｍ，以１４０
ｃｍ／ｍｉｎ的恒速拉动玻璃板，当两块玻璃板分离时
以弹簧秤上的读数表示剪切黏度（单位：ｇ／ｃｍ２）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｓｅｌｆｍａｄｅａｐｐａｒａｔｕｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｓｈｅａｒｉｎｇｖｉｓｃｏｓｉｔｙ

２２４　膜黏附时间与膜固体剩余率　取约５０ｍｍ
×５０ｍｍ的正方形塑料片，称重 ｍ１，置平板玻璃
上，上置直径３０ｍｍ，厚０４ｍｍ的中空塑料模圈，
将凝胶剂注入模圈内，用平板刮平，取走模圈，立即

称重，记录塑料片与凝胶总重ｍ２，置室温下自然干
燥至乙醇基本挥发完，形成一层固体薄膜，制得供

试品。

将供试品置于两层网碟中间，膜面朝上，照

《中华人民共和国药典》２０１０年版二部附录ＸＤ第
三法（桨碟法），以水９００ｍＬ为介质，温度３２℃，
转速１００ｒ／ｍｉｎ，搅拌１０ｈ后取出供试品。在水中
浸泡１０ｈ后，膜仍完整黏附在塑料片上，无卷曲剥
离现象。将取出的供试品干燥（４０℃，３ｈ）后，称
重ｍ３。根据公式１计算膜的固体剩余率，结果见
表１。

固体剩余率＝
（ｍ３－ｍ１）／（ｍ２－ｍ１）

ｍ０
×１００％

（１）
（注：ｍ０为处方中固体含量）

２２５　膜拉伸强度和断裂伸长率　取约４０ｍｍ×
１５０ｍｍ的长方形塑料片，置平板玻璃上，上置
２０ｍｍ×１２０ｍｍ，厚０６ｍｍ的中空塑料模圈，将
凝胶剂注入模圈内，用平板刮平，取走模圈，置室温

下自然干燥至乙醇基本挥发完，形成一层固体薄

膜，将膜从塑料片上完整剥下，制得供试品。

设定材料试验机的参数，拉伸速度为１００ｍｍ／
ｍｉｎ，拉力范围０～４０Ｎ，有效测试距离为５０ｍｍ，宽
度２０ｍｍ。用千分手式薄膜测厚仪在供试品有效
测试区域内测定３处厚度，记录，取平均值作为膜
厚度。用材料试验机测定膜拉伸强度和断裂伸长

率［６］，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ（ＴＢＮＦＨＣｌ）ｂｉｏａｄ
ｈｅｓｉｖｅｆｉｌｍｆｏｒｍｉｎｇｇｅｌ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｙ Ｒｅｓｕｌｔｓ
Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ／（ｍＰａ·ｓ） １３２９９±５１
ｐＨ ３５０±０５０
Ｓｈｅａｒｉｎｇｖｉｓｃｏｓｉｔｙ／（ｇ／ｃｍ２） １９６±４
Ｒｅｍａｉｎｉｎｇｓｏｌｉｄｒａｔｅ／％ ５０７４±２８１
Ｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈ／ＭＰａ １１７±０２１
Ｂｒｅａｋｉｎｇｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ／％ ２１４２±３２４

２３　成膜凝胶体外释放试验
２３１　色谱条件　色谱柱：ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８
（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇醋酸铵
缓冲液（８０∶２０）（醋酸铵缓冲液：取醋酸铵１１５ｇ，
加水 ３００ｍＬ溶解，加冰醋酸 １０ｍＬ）；柱温：
３０℃；检测波长：２２４ｎｍ；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ。
２３２　测定法　取约５０ｍｍ×５０ｍｍ的正方形塑
料片，称重，置平板玻璃上，上置直径 ３０ｍｍ，厚
０４ｍｍ中空塑料模圈，将凝胶剂注入模圈内，用平
板刮平，取走模圈，立即称重，记录凝胶重量（约相

当于盐酸特比萘芬２ｍｇ），置室温下自然干燥至乙
醇基本挥发完，形成一层固体薄膜，制得供试品。

将供试品置于网碟内，照《中华人民共和国药

典》２０１０年版二部附录 ＸＤ释放度测定法的第三
法（桨碟法），以０５％ＳＤＳ水溶液９００ｍＬ为释放
介质，温度３２℃，转速１００ｒ／ｍｉｎ，分别于１，２，３，４，
５，６，７，８，１０ｈ各取样２ｍＬ，滤过，精密量取续滤液
１００μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图，计算释放
度，绘制释放曲线，结果见图３。实验结果表明，在
２和 ５ｈ时，本品中盐酸特比萘芬释放量分别为
５０％和７０％，至１０ｈ时释放趋于平稳，约为８５％，
基本达到峰值。将体外释放曲线分别以零级动力

学、一级动力学和 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程进行拟合，结果与
一级方程最相似，表明本品中盐酸特比萘芬是随着

时间的推移以扩散的方式逐步从凝胶膜内释放的。

２４　成膜凝胶体外透皮释放试验及药物皮肤滞留
量的测定［７］

２４１　离体皮肤的制备　取新鲜的小型香猪皮

３７６
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肤，除去表面的毛发和皮肤内侧的脂肪和肌肉组织

后，用生理盐水清洗，沥干，剪成２ｃｍ×２ｃｍ大小，
备用。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＴＢＮＦＨＣｌｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅｆｉｌｍｆｏｒｍｉｎｇｇｅｌ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

２４２　供试品皮肤的制备　将制备好的离体皮肤
角质层向上，上置直径１４ｍｍ，厚０６ｍｍ的模圈，
将凝胶约０１ｇ注入模圈内，用平板刮平，移除模
圈，立即称重，置室温下自然干燥至乙醇基本挥发

完，皮肤表面形成一层固体薄膜，即得供试品皮肤。

２４３　体外透皮释放试验　将供试品皮肤的真皮
层面向接收池平铺在接受池的杯口表面，上置供给

池，用不锈钢夹子夹紧，从取样口加入生理盐水

（约１８ｍＬ），并使液面与真皮层完全接触，置于透
皮扩散试验仪水浴中（温度３２℃），磁力搅拌（转
速２００ｒ／ｍｉｎ），分别于 １，２，４，６，８，１０ｈ各取样
２ｍＬ（同时补充等体积的接收介质），按“２３１”
项下的色谱条件，精密量取１００μＬ注入液相色谱
仪，记录色谱图。

２４４　皮肤表面滞留量测定　透皮释放试验结束
后，取下供试品皮肤，角质层向上，置于干净滤纸

上，用浸泡过甲醇的单头棉签反复擦拭供试品皮肤

的给药部位，剪取棉签头置于烧杯中，加适量甲醇

超声３０ｍｉｎ后，转移至２５ｍＬ量瓶中，重复３次，
用８０％甲醇水溶液定容，超声３０ｍｉｎ，滤过，精密
量取续滤液２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图，
计算盐酸特比萘芬皮肤表面滞留量。

２４５　皮肤内滞留量测定［８］　取经棉签擦拭后
的供试品皮肤，用生理盐水冲洗表面，滤纸吸干后，

剪碎置于烧杯中，加适量甲醇超声３０ｍｉｎ后，转移
至５０ｍＬ量瓶中，重复３次，用８０％甲醇水溶液定
容，滤过，精密量取续滤１００μＬ注入液相色谱仪，
记录色谱图，计算盐酸特比萘芬皮肤内滞留量，平

行测定６份。

试验结果显示：接受液中未检出药物，表明药

物不透过皮肤进入机体内或透过皮肤的量低于最

低检测限无法检出，局部用药安全。有（９３０５±
５６６）％的药物滞留于皮肤表面，（１１５±０８５）％
进入皮肤内，这有利于浅表性皮肤真菌感染的治

疗。此外，经过持续１０ｈ的透皮释放试验，膜仍完
整的黏附于小香猪皮肚表面，再次证明成膜凝胶具

有良好的成膜性和生物黏附性。

#

　讨　论

３１　生物黏附性成膜凝胶
由本课题组开发的生物黏附性成膜凝胶是一

种应用于皮肤和口腔黏膜的局部给药新剂型。与

一般的生物黏附性外用制剂不同，本剂型虽然采用

水溶性的生物黏附材料———羟丙基纤维素

（ＨＰＣ），但对ＨＰＣ进行了结构上的修饰，首先利用
有机羧酸作为酯化剂与亲水性的ＨＰＣ侧链上的羟
基进行酯化反应，使 ＨＰＣ亲水性降低，疏水性增
强，而ＨＰＣ主链上的羟基由于空间位阻未参与酯
化，仍处于游离状态，保持了ＨＰＣ的成膜性和生物
生物黏附性。其次在凝胶中添加多羟基化合物作

为交联剂，交联剂上的羟基可与 ＨＰＣ酯化产物或
酯化不完全的 ＨＰＣ上的羟基通过氢键交联，使膜
的内部结合力更大，膜结构更稳定，所形成的膜具

有更好的柔韧性。经酯化交联（图４）后制备成的
凝胶在给药部位所形成的固体薄膜的成膜性和黏

附力更好，疏水性更强，柔韧性更好，维持时间

更长。

３２　成膜凝胶体外评价方法
３２１　凝胶黏附力的评价方法［９－１０］　确定生物
黏附性材料的黏附性能，常用的方法是将黏附材料

和目标生物组织分别固定在支持物上，将黏附材料

与目标生物组织在一定的外力作用下相互接触，并

维持一定时间，使黏附作用发生，然后在一定的外

力作用下使黏附材料与目标生物组织从接触界面

处分离，记录分离时的作用力，如黏附力或剥离力，

作为评价黏附性能的指标。本研究根据文献报道，

自制了凝胶黏附力的测定装置并建立方法，该方法

操作简单，重复性好，为处方中ＨＰＣ的筛选提供了
一个重要指标。

３２２　凝胶膜疏水性能评价方法———膜固体剩余
率法　凝胶膜的疏水性直接关系到膜在皮肤患处

４７６



第４６卷第６期 倪　睿等：盐酸特比萘芬生物黏附性成膜凝胶的制备及其体外评价

维持时间的长短。膜的疏水性越强，越不易被自身

汗液或外界水性液体溶解洗脱，可持续发挥保护患

处和释放药物的作用。膜疏水性的强弱与ＨＰＣ和
有机羧酸酯化反应的程度有关，可用凝胶成膜后在

水中放置一定时间后剩余的膜固体量来考察，即膜

固体剩余率作为评价指标。膜固体剩余率反映了

ＨＰＣ与酯化剂的酯化程度，膜固体剩余率越大，酯
化程度越高，膜疏水性越强。膜固体剩余率测定简

单，为处方中酯化剂的筛选提供了一个简便的

方法。

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎ

３２３　凝胶膜柔韧性评价方法———膜拉伸强度和
断裂伸长率　凝胶涂敷于皮肤患处所形成的膜，应
具有良好的柔韧性，能随皮肤表面的运动而呈弹性

伸缩，且不发生破裂。膜的柔韧性可通过膜的力学

性质，即膜的拉伸强度和断裂伸长率来衡量，拉伸

强度越大，断裂伸长率越高，膜柔韧性越好。通过

对膜拉伸强度和断裂伸长率的测定，对处方中的

ＨＰＣ和交联剂进行了筛选。
３２４　药物体外释放评价方法［１１－１３］　迄今为止，
在各国药典中，半固体局部用制剂如软膏、凝胶的

体外释放还没有具体规定，但半固体局部用制剂体

外释放的重要性日益明显，在制剂处方筛选中非常

有用，可用于预测基质的释放行为，比较药物的释

放速率；在产品质量控制方面也起着重要的作用，

ＦＤＡ在其颁布的扩大规模或上市后变更（ＳＵＰＡＣ）
指导原则中指出，半固体局部用制剂在生产放大和

产品批生产后发生变更时须进行体外释放试验，以

保证产品质量的一致性和等效性。

本成膜凝胶与常规的半固体局部用制剂不同，

在使用前为凝胶状，当涂敷到给药部位后，迅速成

膜，所成的膜才是药物的载体，药物要起效就要先

从膜内释放出来，此时类似于贴剂，因此本研究采

用了《中华人民共和国药典》２０１０年版二部附录
ＸＤ释放度测定法的第三法（桨碟法）来测定盐酸
特比萘芬成膜凝胶的体外释放，为处方优化提供了

依据。
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·校园信息·

２０１６年中国高校学科创新引智计划新建基地公布

日前，教育部和国家外国专家局联合发布了《关于高等学校学科创新引智计划新建基地立项的通知》（教技函

［２０１５］号），在经过历时近半年的“高等学校学科创新引智计划”（简称“１１１计划”）新建基地评审后，最终批准了中
国药科大学“天然药物活性组分与药效的创新引智基地”等４７个引智基地作为建设项目予以立项，在新一轮双一流
大学建设计划刚启动的情况下，新一批“１１１计划”引智基地名单也是引起了各方关注。

“高等学校学科创新引智计划”（简称“１１１计划”）旨在推进中国高等学校建设世界一流大学的进程，该项目从
２００６年起由中华人民共和国教育部、中华人民共和国国家外国专家局联合实施。“１１１计划”瞄准国际学科发展前
沿，以国家重点学科为基础，从世界范围排名前１００位的著名大学及研究机构的优势学科队伍中，引进、汇聚１０００余
名优秀人才，形成高水平的研究队伍，建设１００个左右世界一流的学科创新引智基地。每一个“１１１计划”引智基地
的建设周期为５年，每年度支持经费不低于１８０万元。

（国家外国专家局教科文卫专家司）
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