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黄体酮透皮贴剂和微针组合制剂的处方工艺和体外性质研究
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摘要: 本文旨在制备黄体酮压敏胶贴剂与微针组合制剂, 优化处方, 并考察其药物释放量。采用HPLC检测制剂

中黄体酮含量, 通过单因素实验和正交实验, 以感官评价、黏附性、累积释放量、累积渗透量等为评价指标, 优选出贴

剂最佳处方, 并用3D打印方法制备3种不同针高的微针, 将贴剂与微针组合测定其累积渗透量, 并与单纯贴剂进行对

比。正交实验结果表明, 贴剂最优处方为Duro-Tak 87-2677压敏胶 (87.5%)、柠檬酸三丁酯 (2%)、肉豆蔻酸异丙酯 (5%)、

二丁基羟基甲苯 (0.5%), 黄体酮含量 (5%)。工艺验证结果表明, 按照优化处方制备的贴剂成形性、黏附性良好。在经

皮渗透试验中, 24 h时空白组的累积渗透量为 52.35 ± 7.88 μg·cm-2, 处方贴剂的累积渗透量为 200.17 ± 6.15 μg·cm-2, 

与 500、750、1 000 μm微针组合贴剂的累积渗透量分别为 226.01 ± 7.46、278.78 ± 6.59、422.95 ± 16.81 μg·cm-2。动物

实验经新疆医科大学实验动物伦理委员会批准 (伦理批号: IACUC-20220725-8)。通过单因素实验和正交实验, 筛

选出最优贴剂处方, 且贴剂与微针组合制剂的透皮渗透效果比单用更好, 能有效增加了药物体外经皮渗透。以上研

究为黄体酮透皮贴剂的应用提供了理论依据。
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Abstract: To prepare a progesterone pressure-sensitive gel patch combined with a microneedle to enhance 

drug release, HPLC was used to determine the preparation's progesterone content. One-way and orthogonal 

experiments were used to optimize the patch's prescription. Adhesion, sensory evaluation, cumulative release, and 

cumulative penetration were used as evaluation indices. Three microneedles with varying needle heights were made 

using 3D printing, and the cumulative penetration of the patch and microneedles was calculated and compared with the 

patch alone. The orthogonal experiments showed that the optimal prescription for the patches was Duro-Tak 87-2677 

pressure-sensitive adhesive (87.5%), tributyl citrate (2%), isopropyl myristate (5%), dibutylated hydroxytoluene 

(0.5%), and drug (5%). The patches were prepared according to the optimized prescription, resulting in good patch 
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formability and adhesion. In the transdermal penetration test, the cumulative penetration of the patch was 52.35 ± 

7.88 μg·cm-2 at 24 h, and the cumulative penetration of the patch in combination with 500, 750, and 1 000 μm 

microneedles was 226.01 ± 7.46, 278.78 ± 6.59, 422.95 ± 16.81 μg·cm-2, respectively. The experiment was approved 

by the Experimental Animal Ethics Committee of Xinjiang Medical University (IACUC-20220725-8). The optimal 

patch prescription was screened through one-way and orthogonal experiments, and the transdermal penetration 

effect of patch and microneedle combination preparation was better than that of single use, which can effectively 

increase the in vitro transdermal penetration of the drug, and the above study provides a theoretical basis for the 

application of transdermal patches of progesterone.
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黄体酮 (progesterone, PG), 是调节女性生殖系统

的重要组成激素, 多用于治疗先兆流产、习惯性流产、

女性月经不调等疾病[1]。目前市售主要通过口服、注

射、阴道给药等, 口服生物利用度低, 注射给药后疼痛, 

患者依从性降低, 阴道缓释凝胶的治疗费用昂贵, 限制

了临床应用[2,3]。

将PG制成经皮制剂具有避免首过效应, 在局部发

挥药效, 并达到持续释放、方便给药等优点[4]。贴剂是经

皮给药系统 (transdermal drug delivery system, TDDS) 

中的一种, 应用于无破损的皮肤表面, 透过皮肤屏障将

药物递送进入血液循环系统, 从而发挥作用[5]。由于

PG低溶解性、低渗透率特点, 在生物药剂学分类系统

中被归类为 BCS IV 类药物[6], 且皮肤角质层的存在 , 

使得药物的经皮渗透率低 , 阻碍了其经皮制剂的发

展[7], 因此研究者常用物理方法包括微针[8]、离子导

入[9]、超声[10]、电致孔[11]等技术, 以此增加药物的促渗效

果。其中, 微针 (microneedle, MN) 是一种具有微米级

尺寸针尖阵列的经皮给药制剂, 能够物理地破坏角质

层并产生微传导, 以无痛、微创的方式通过皮肤, 增加

患者用药依从性[12], 将其制成MN, 与贴剂对比存在载

药量低的缺点[13]。 近年来, 许多研究者通过将固体微

针[14]与贴剂结合使用, 通过创建微通道帮助药物从制

剂扩散到皮肤屏障的角质, 增强药物的渗透效果, 如伯

氨喹[15]、氯沙坦[16]及酮洛芬[17]等, 解决传统透皮制剂经

皮渗透速率较低、药物起效慢等问题, 同时可拓展经皮

给药的药物范围。

本研究选择聚丙烯酸酯类压敏胶为黄体酮贴剂的

制备材料, 通过单因素实验和正交实验, 以黏附性、感

官评价、累积释放量、累积渗透量等为评价指标, 优选出

最佳处方, 采用 3D打印微针技术结合贴剂制备黄体酮

组合制剂, 将贴剂与微针组合测定其累积渗透量, 并与

单纯贴剂进行对比, 考察不同针高 (500、750、1 000 μm) 

微针对黄体酮经皮渗透能力的影响, 为相关经皮给药

制剂开发利用提供一定参考。

材料与方法

仪器 DHC-6TD 型透皮仪 (美国 LOGAN 公司); 

Er 2489型高效液相色谱仪、X-Brige C18柱 (250 mm × 

4.6 mm, 5 μm, 美国Waters公司); New Classic MF型分

析天平 (美国Mettler Toledo公司); HJ-6型磁力加热搅

拌器 (常州鸿泽实验科技有限公司); KTQ-II型可调式

涂布器 (上海瞰翔仪器设备有限公司); ECLIPSE Ci-E

型光学显微镜 (日本 Nikon 公司); BP8601P 型投影式

光固化生物 3D 打印机 (苏州永沁泉智能设备有限

公司)。

试药 黄体酮、甘油、聚山梨酯80 (HTTG230616M、

F113C230701、F104C230601, 湖北葛店人福药业有限

公司); 压敏胶 (Duro-tak 87-2677、Duro-tak 387-2051、

Duro-tak 387-2287, 汉高乐泰有限公司); 乙酸乙酯 

(20230901, 天津致远化学试剂); 无水乙醇 (20230901, 

天津市大茂化学试剂厂); 色谱甲醇 (WXBF2329V, 

Sigma-Aldrich公司); 肉豆蔻酸异丙酯 (2305001, 浙江

物美生物科技有限公司); 油酸山梨坦 (20230501, 江西

益普生药业有限公司); 离型膜、背衬层 (9755、9718, 美

国 3M公司); 癸二酸二丁酯、柠檬酸三丁酯、月桂氮酮 

(C14838798、C10142332、C15359757, 上海麦克林生化

科技有限公司); 邻苯二甲酸二乙酯、二丁基羟基甲苯 

(20230402、20230501, 江西阿尔法高科药业有限公

司); 单双硬脂酸甘油酯、单亚油酸甘油酯、聚甘油脂

肪酸酯、二乙二醇单乙醚、月桂酸丙二醇酯、辛酸癸酸

聚乙二醇甘油酯 (195383、190884、191927、194348、

189705、190913, 广州市天润药业有限公司);

动物 SD大鼠 (雌性, 体重 180～220 g) 由新疆医

科大学动物实验中心提供 , 实验动物使用许可编号: 

SYXK (新) 2023-0004; 所有动物实验均获得了新疆医

科大学动物实验伦理委员会批准 (伦理批号: IACUC-

20220725-8)。

分析方法的建立 使用 Waters X Brige 色谱柱 

(250 mm × 4.6 mm, 5 μm), 在甲醇−水为 75∶25的条件

下等度洗脱 , 设置检测波长为 245 nm, 柱温设置为
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25 ℃, 流速设置为 1 mL·min-1, 进行等度洗脱。精密称

定黄体酮对照品, 置于容量瓶中, 使用 30% 乙醇生理

盐水 (接受介质) 定容至刻度, 配置成 100 μg·mL-1的对

照品储备液。分别精密量取上述对照品储备液适量, 

接受介质稀释为 0.1、0.2、0.4、0.8、1.6、3.2、6.4、12.8、

25.6、51.2、102.4 μg·mL-1的系列溶液, 测定峰面积。以

峰面积 A 为纵坐标 , 质量浓度 C 为横坐标绘制标准

曲线。

黄体酮贴剂的制备工艺 按处方精密称取黄体酮

置于烧杯中, 加入适量有机溶媒, 待其溶解后, 依次加

入促渗剂、增塑剂、抗氧剂、压敏胶后, 采用磁力搅拌器

将其搅拌混匀, 静置 30 min排气泡后, 采用涂布器将

含药压敏胶液均匀涂布背衬层上, 室温干燥, 挥去溶媒

后覆盖上背衬层, 制得黄体酮贴剂, 密封保存。

微针的制备工艺 精密称取光引发剂苯基 (2,4,6-

三甲基苯甲酰基）磷酸锂盐和聚乙二醇二丙烯酸树脂, 

遮光于离心管中, 并涡至完全混匀。将配制好的上述

树脂加入至 3D打印机料槽中, 设置打印参数 (曝光时

间、光强、打印层高等) 进行打印。打印完成的微针在

异丙醇中清洗, 再用PBS溶液清洗, 以除去微针表面残

留树脂。微针在室温下晾干, 最后于 405 nm紫外灯光

下对其进行固化。

单因素考察

溶剂种类 PG原料药为固体, 需选择有机溶剂使

其与压敏胶混合均匀, 确保贴剂的含量均匀度, 因此选

择常用无水乙醇和乙酸乙酯为考察对象, 观察药物在

溶剂中的溶解性、稳定性以及与压敏胶的融合性, 选择

最佳溶剂进行贴剂的制备。

压敏胶种类 精密称取相同质量的黄体酮各加入

相同量的乙酸乙酯中, 配制不同压敏胶 (Duro-tak 87-

2677、Duro-tak 387-2051、Duro-tak 387-2287) 的含药贴

剂, 观察贴剂成型后的外观、黏附力评价。

载药量 分别为 3%、4%、4.5%、5%、5.5%和 6%的

载药量, 制备了不同载药量的透皮贴, 考察其对贴剂外

观及黏附力的影响。

促渗剂种类 以载药量为 5%, 分别加入二乙二醇

单 乙 醚 、月 桂 氮 酮 、肉 豆 蔻 酸 异 丙 酯 (isopropyl 

myristate, IPM)、聚甘油脂肪酸酯、单亚油酸甘油酯、辛

酸癸酸聚乙二醇甘油酯、油酸乙酯、油酸山梨坦含量为

5% 的促渗剂, 空白组不加促渗剂, 制备 9种不同类型

的贴剂, 以黄体酮在贴剂中的累计渗透量作为评估指

标 , 研究不同种类促渗剂对透皮贴剂成分透过量的

影响。

促渗剂用量 以载药量为 5%, 溶解后搅拌均匀, 

分别加入为 1%、2%、3%、4%、5%、6% 的 IPM, 空白组

不加促渗剂, 共制备 6种不同贴, 以贴剂中黄体酮的累

计渗透量为指标, 考察不同用量促渗剂对贴剂透过量

的影响。

增塑剂种类 以 IPM量为 4%, 载药量为 5%, 增塑

剂为癸二酸二丁酯、邻苯二甲酸二乙酯或柠檬酸三丁

酯各 5%, 共制备 3种贴, 考察不同增塑剂对贴剂外观

及黏附力的影响。

增塑剂用量 以 IPM量为 4%, 载药量为 5%, 增塑

剂柠檬酸三丁酯用量分别为 1%、2%、4%、6%、8%、

10%、12%, 溶解后搅拌均匀, 共制备 7种贴, 考察不同

增塑剂对贴剂外观及黏附力的影响,。

正交实验 在单因素实验的基础上进行 L9 (34) 

正交实验 (表1), 以累计透过量为指标, 对载药量、促渗

剂用量、增塑剂用量 3个因素进行处方筛选, 通过正交

实验的直观分析和方差分析优化最佳制备工艺。

感官评价及黏附力测定 取大小为 5 cm × 4 cm

的 3种不同型号的黄体酮压敏胶贴剂, 进行感官评价

及黏附力测定。

感官评价 感官评价[18]以均匀性、涂展性、皮肤追

随性、剥离性、反复揭贴性与残留量这 5个指标进行综

合评价。均匀性是为了判断有机溶剂及黄体酮药物与

压敏胶材料是否能相互融合且无析出现象的发生; 涂

展性可以评价贴剂制备的难易程度, 不易涂布的膏体

会造成批次间的重量差异及含药量差异; 通过皮肤追

随性、剥离性、反复揭贴性与残留量可评价出贴剂在应

用时方便性及舒适性, 评分标准如表2。

初黏力测定 采用滚球斜坡停止法《中华人民共

和国药典》2020年版四部通则 (0952黏附力测定法) 对

3种型号的黄体酮压敏胶贴剂进行初黏力测试, 将贴

剂的背衬层固定在斜板上, 使有黏性的一面朝上后, 取

一系列适宜的小球由小到大依次从倾斜板上滚过, 根

据贴剂黏性面能够黏住的最大球号钢球对其初黏力进

行评分, 球号越大, 则贴剂初黏力越大。

持黏力测定 采用 2020年版《中华人民共和国药

典》第四部通则中的 0952黏附力测定法对黄体酮压敏

胶贴剂持黏力进行测定。将贴剂黏于规定钢板后, 垂

直悬挂在仪器顶端, 贴剂的下端悬挂1 kg的砝码, 根据

贴剂脱落的时间及滑移位移值, 对其进行评分, 时间越

Table 1　L9 (3
4) orthogonal test factors

Level

1

2

3

Drug 

loading/%

4

4.5

5

Permeabilizer 

dosage/%

3

4

5

Plasticizer 

dosage/%

2

4

6

Blank

1

2

3
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长或滑移位移值越小, 持黏力越大。

体外透皮实验

黄体酮贴剂 将前一天经脱毛处理的大鼠麻醉处

死后剥离其背部皮肤, 使用眼科剪除去皮下脂肪, 用生

理盐水漂洗干净后, 用滤纸吸干水分。将皮肤内侧朝

向接收池固定于扩散池上。将制备好的贴剂贴在皮肤

表层, 接收液为 30% 无水乙醇生理盐水, 将温度设置

为 32 ± 0.5 ℃, 转速为 600 r·min-1, 分别于预设的时间

点 1、2、4、8、10、12和 24 h将样品全部取出, 同时补充

等量等温的接收液。经微孔滤膜过滤后进行HPLC分

析。根据公式 (1) 计算各时间点的累积渗透量 (Qn)。

以Q对 t作图, 药物透皮曲线稳态处切线的斜率即为药

物的稳态透皮速率 (Jss), 增渗倍数 (enhancement ratio, 

ER) 为含有促渗剂与不含促渗剂的累积透过量之比。

累积经皮渗透量: Q =
Cn × Vn +∑i = 1

n - 1 Ci × Vi

A

 (1)

其中 , Cn: 第 n 次取样样品浓度 ; Vn: 接收池的体

积; Ci: 第 i个点样品浓度; Vi: 第 i次取样体积; A: 有效

透皮面积。

黄体酮组合制剂 考察透皮贴剂与微针结合使用

的效果, 在贴上贴剂之前, 将不同长度的微针 500、750

和 1 000 μm以一定的力 (约 70 N) 作用在皮肤上, 其他

操作同上, 考察不同长度微针对透皮贴剂黄体酮累积

渗透量的影响。

Parafilm 膜穿刺实验 将不同针高 500、750、

1 000 μm 的微针以一定的力 (约 70 N) 按压在 10 层

Parafilm 膜上, 记录每片微针穿过每层封口膜的微针

数量, 平行测定3次, 根据公式 (2) 计算穿透率。

穿透率 (%) = (每层封口膜微针穿透数量/每片微

针的总针数) ×100% (2)

统计学方法 使用GraphPad Prism 8 软件进行数

据分析, 采用单因素方差分析 (ANOVA), 以确定组间

差异显著性, P < 0.05认为差异有统计学意义。

结果

1　溶剂种类

黄体酮的无水乙醇经超声溶解后放置一段时间出

现结晶析出; 黄体酮乙酸乙酯溶液的配制则无需超声, 

振摇即可溶解, 且无结晶析出现象。将含药的无水乙

醇或乙酸乙酯溶液加入压敏胶中搅拌混匀后放置一段

时间后, 加入无水乙醇溶液的压敏胶中仍有大量气泡, 

而乙酸乙酯溶液中无气泡, 将其制备成黄体酮贴剂后

以无水乙醇为溶剂的贴剂表明会出现大量气泡, 由实

验结果可知黄体酮在乙酸乙酯中溶解度大于无水乙

醇, 且制得的贴剂外观更平整。因此选择乙酸乙酯为

最佳溶剂。

2　压敏胶种类考察

2.1　感官评价 Duro-tak 87-2677型黄体酮压敏胶分

散型贴剂感官评价总分最高, Duro-tak 387-2287型反

复揭贴性能力较弱, Duro-tak 387-2051型黄体酮贴剂

的剥离性及反复揭贴性与残留量评分较低, 感官评价

评分见表3。

2.2　黏附力试验 结果表明 , Duro-tak 87-2677 型黄

体酮压敏胶贴剂最高可将 23 号球黏附在实验板上 , 

Table 3　 Sensory evaluation of different pressure-sensitive 

adhesives

Index

Uniformity
Ductility
Skin follow-up
Peelability
Repeated peeling and residue levels
Total score

Score
Duro-tak 

87-2677
12
12
20
20
20
84

Duro-tak 

387-2287
12
12
20
20
12
76

Duro-tak 

387-2051
20
12
20

8
8

68

Table 2　Sensory evaluation R table

Index
Uniformity

Ductility

Skin follow-up

Peelability

Repeated peeling 

and residue levels

Score
0−20

0−20

0−20

0−20

0−20

Grading criteria
According to the uniformity of the dispersion of the paste, whether there are bubbles, and whether there are particles, 

20 points are scored: 20 points are scored for uniform dispersion, no bubbles, and no particles; trace bubbles, 

uniformity is 12 points; a small number of bubbles, basically uniform and consistent is 4 points; a large number of 

bubbles, the thickness is obviously uneven, and the consistency is 0 points
Score according to the difficulty of paste coating: 20 points for very easy coating; 12 points for easier coating; 4 points 

for better coating; very difficult to coat is scored as 0 points
Stick the plaster on the wrist, shake it vigorously 10 times, and score it according to the tightness of the wrist: 20 points 

will be scored if the tight fit does not fall off, and 0 points will be scored if it falls off 5 times or more
Score according to the difficulty of peeling the paste and whether it is painless: 20 points for easy peeling and 

painlessness; 12 points for easy peeling and slight pain; the pain sensation that is difficult to peel is obviously 8 points; 

the pain of peeling difficulty is obviously 0 points
Stick the paste to the wrist, remove and paste it 3 times repeatedly, and score according to the tightness and residue of 

the 3rd time on the wrist: 20 points will be scored if it is tightly attached and there is no residue; 12 points for a tighter 

fit and no residue; 8 points for a tighter fit with residue; it is difficult to fit and all residues are recorded as 0 points
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Duro-tak 87-2677 持黏力 (> 30 min, 位移值 : 1.2 mm) 

与Duro-tak 387-2287型 (> 30 min, 位移值: 6.3 mm) 相

当 , 其中 Duro-tak 87-2677 的位移值较小 ; Duro-tak 

387-2287 型、Duro-tak 387-2051 型最高可将 25 和 26

号球黏附在实验板上 ; Duro-tak 387-2051 型持黏力 

(< 30 min, 3 min内脱落) 效果较差, 且在实验中存在拉

丝脱胶现象。

3　载药量考察

研究结果显示, 当载药量超过 5%时, 贴剂的黏附

性较差, 并且出现晶体析出; 而在载药量等于或低于

5%时, 各项黏附性指标均表现良好且未观察到晶体析

出, 详见表 4。因此, 选择了 4%、4.5%和 5%的载药量

进行后续正交试验。

4　促渗剂种类考察

结果如表 5所示, 与空白组相比, 并非所有促渗剂

均有促渗效果, 其中, 对药物有促渗作用为 5种, 其促

渗显著作用顺序为: IPM > 月桂氮酮 > 二乙二醇单乙

醚 > 聚甘油脂肪酸酯 > 单亚油酸甘油酯 > 空白组 , 

IPM 对 PG 的促渗作用最显著 , 促渗倍数是空白组的

3.46倍。因此, 选择 IPM为透皮贴剂最适促渗剂。

5　促渗剂用量考察

随着 IPM 用量的增加 , 累积渗透量也逐渐增大。

然而, 当 IPM 浓度达到 4% 时, 累积释放量开始下降。

在 IPM浓度为 4% 和 5% 时, 对药物的促渗作用尤为显

著。当浓度为 4% 时, 药物在 24 h内的 Q值达到了最

高, 为 194.25 ± 21.01 μg·cm-2, 其促渗倍数是空白组的

3.71倍, 详见表 6。因此, 选择了 3%、4%和 5%浓度的

IPM进行正交试验。

6　增塑剂种类考察

柠檬酸三丁酯、癸二酸二丁酯和邻苯二甲酸二乙

酯, 初黏力结果分别为 23、21、21号球, 可见癸二酸二

丁酯和邻苯二甲酸二乙酯的初黏力较差; 柠檬酸三丁

酯、癸二酸二丁酯持黏力均大于 30 min, 位移值分别为

2.2 和 5.3 mm, 邻苯二甲酸二乙酯则小于 30 min, 且

25 min内脱落。柠檬酸三丁酯外观为透明胶体、整体

性好、无气泡、触摸无黏感、剥离无残留; 癸二酸二丁酯

为透明胶体、黏性强、无气泡、触摸有黏感、剥离有残

留; 邻苯二甲酸二乙酯为透明胶体、黏性强、无气泡、触

摸有黏感、剥离有残留。综合黏附力及贴剂的外观性

状评价, 柠檬酸三丁酯的整体表现较好。因此, 选择柠

Table 6　Single factor experiments on the dosage of IPM. n = 3, 
-
x ± s

Batch number

Control

1% IPM

2% IPM

3% IPM

4% IPM

5% IPM

6% IPM

Q24 h/μg·cm-2

52.35 ± 7.88

99.18 ± 6.34

123.07 ± 17.94

145.40 ± 7.70

194.25 ± 21.01

181.07 ± 20.64

177.57 ± 5.30

Cumulative permeability curve formula

Q = 2.33 t + 0.29

Q = 4.34 t − 4.29

Q = 5.20 t − 8.99

Q = 6.12 t − 11.97

Q = 8.31 t − 10.64

Q = 7.70 t − 11.65

Q = 7.49 t − 13.51

Jss/μg·cm2·h-1

2.33 ± 0.14

4.34 ± 0.13

5.20 ± 0.31

6.12 ± 0.41

8.31 ± 0.29

7.70 ± 0.36

7.49 ± 0.44

r

0.986 7

0.996 7

0.987 6

0.984 3

0.995 8

0.992 5

0.987 9

ER

1.00

1.89

2.35

2.78

3.71

3.46

3.39

Table 4　Results of adhesive force determination with different drug loading

Drug load/%

4

4.5

5

5.5

Tack (the largest 

ball number)

23

23

23

22

Stickiness

> 30 min, displacement value: 1.2 mm

> 30 min, displacement value: 1.1 mm

> 30 min, displacement value: 1.8 mm

> 30 min, displacement value: 2.3 mm

Appearance

Transparent colloid, no bubbles, no crystal precipitation

Transparent colloid, no bubbles, no crystal precipitation

Transparent colloid, no bubbles, no crystal precipitation

Transparent colloid, no bubbles, a little crystal precipitation

Table 5　Single factor experiments on the types of permeable enhancers. n = 3, 
-
x ± s. IPM: Isopropyl myristate; Jss: The steady-state flux; 

ER: Enhancement ratio

Batch number

Control

IPM

Laurazone

Malonate laurate

Diethylene glycol monoether

Polyglycerol fatty acid esters

Glyceryl monolinoleate

Caprylic capric acid polyethylene glycol glycerides

Q24 h/μg·cm-2

52.35 ± 7.88

181.07 ± 20.64

159.44 ±17.45

48.09 ± 4.87

155.63 ± 11.34

103.85 ± 8.33

60.09 ± 5.13

50.57 ± 3.86

Cumulative permeability 

curve formula

Q = 2.33 t + 0.29

Q = 7.70 t − 11.65

Q = 7.17 t − 2.19

Q = 2.08 t − 0.26

Q = 6.87 t − 7.12

Q = 4.77 t − 0.38

Q = 2.61 t + 0.53

Q = 2.46 t + 1.74

Jss/μg·cm-2·h-1

2.33 ± 0.14

7.70 ± 0.36

7.17 ± 0.45

2.08 ± 0.06

6.87 ± 0.29

4.77 ± 0.48

2.61 ± 0.11

2.46 ± 0.42

r

0.986 7

0.992 5

0.986 3

0.996 7

0.996 9

0.965 9

0.993 5

0.911 7

ER

1.00

3.46

3.05

0.92

2.97

1.98

1.15

0.97
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檬酸三丁酯为透皮贴剂的增塑剂。

7　增塑剂用量考察

结果可知, 当柠檬酸三丁酯用量高于 8%时, 剥离

有残留 , 且有渗胶现象 , 详见表 7, 因此选择 2%、4%、

6% 进行正交试验。

8　正交试验

8.1　正交法优选贴剂处方 选取影响较大的因素, 如

载药量 (A)、促渗剂用量 (B)、增塑剂用量 (C), 以累计

透过量为评价指标, 用L9 (34) 正交设计表进行处方筛

选, 详见表 8、9。处方筛选结果如下: 影响累计透过量

变化的因素顺序为A > B > C, 透皮贴剂的最佳制备工

艺为 A3B3C1, 即 87.5% 压敏胶 (Duro-Tak 87-2677)、2%

柠檬酸三丁酯用量、5% 肉豆蔻酸异丙酯、5%载药量、

0.5%二丁基羟基甲苯。

8.2　贴剂处方验证 按照正交试验所得的处方制备 3

批贴剂, 平均累积渗透量为 202.12 ± 7.74 μg·cm-2。贴

剂大小为 4 cm × 5 cm, 外观形态完好, 分散均匀。将

制备好的贴裁制成大小一致的样品, 分别放置于容量

瓶中加入一定量甲醇作为溶剂, 超声 30 min后冷至室

温, 加甲醇至刻度并摇匀, 经 0.22 μm微孔滤膜过滤后

进行HPLC分析, 载药量为 3 384.02 ± 0.61 μg·cm-2。对

不同批次制备的黄体酮贴剂进行评价, 结果表明, 3批

透皮贴剂, 均可黏住 23号钢球, 持黏力均超过 30 min, 

位移值均值为2.28 ± 0.8 mm, 符合中国药典规定。

9　贴剂与微针组合

9.1　微针外观表征 将制得的空白微针在相机及显

微镜下观察, 由图 1A～D可知, 所制备的微针呈圆锥

状、形态良好。

9.2　Parafilm 膜穿刺实验 将不同针高 500、750、

1 000 μm 的微针以一定的力 (约 70 N) 按压在 10 层

Parafilm 膜上, 记录每片微针穿过每层封口膜的微针

数量, 平行测定 3次, 根据公式 (2) 计算穿透率。不同

针高 500、750、1 000 μm 的微针穿过的封口膜层数依

次为 3、5、7, 可见随着微针针高增加, 微针穿过的封口

膜层数越多, 结果如图1E所示。

9.3　体外经皮渗透试验 不同针高微针预处理后的

离体鼠皮如图1F～H所示, 随着微针针高的增加, 药物的

累积渗透量也随之增加。如表 10所示, 在 24 h时, 空

白组 (无促渗剂) 累积渗透量为52.35 ± 7.88 μg·cm-2, 正

交最优处方贴剂的累积渗透量为200.17 ± 6.15 μg·cm-2, 

与 500、750、1 000 μm微针组合贴剂的累积渗透量分别

为 226.01 ± 7.46、278.78 ± 6.59、422.95 ± 16.81 μg·cm-2。

与空白组相比, 处方贴的经皮渗透明显增加, 有显著差

Table 8　Orthogonal test and result. A: Drug loading; B: Permea‐

bilizer dosage; C: Plasticizer dosage; D: Blank

Experiment 

number
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

123.42

134.39

180.05

56.63

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

145.92

124.99

166.94

41.95

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

151.64

141.83

144.39

9.81

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

149.21

144.75

143.91

5.30

Q24 h

/μg·cm-2

132.33

97.13

140.80

128.19

115.12

159.85

177.26

162.73

200.17

Table 7　Single factor experiments on the dosage of tributyl citrate. n = 3

Dosage/%

1

2

4

6

8

10

Tack (the largest 

ball number)
22

24

24

24

25

26

Stickiness

> 30 min, displacement value: 2.5 mm

> 30 min, displacement value: 1.0 mm

> 30 min, displacement value: 4.3 mm

> 30 min, displacement value: 5.7 mm

> 30 min, displacement value: 9.8 mm

< 30 min, fall off within 15 min

Appearance

Transparent colloid, strong viscosity, no bubbles on the surface, no 

residue when peeling
Transparent colloid, strong viscosity, no bubbles on the surface, no 

residue when peeling
Transparent colloid, strong viscosity, no bubbles on the surface, no 

residue when peeling
Transparent colloid, strong viscosity, no bubbles on the surface, no 

residue when peeling
Transparent colloid, strong viscosity, peeling residue, slight glue 

bleeding
Transparent colloid, strong viscosity, peeling residue, serious glue 

seepage

Table 9　Variance analysis

Source of 

variance
A

B

C

Error

Sum

Sum of squares 

of deviation
5 412.94

2 639.65

155.19

48.65

8 256.43

Degree of 

freedom
2

2

2

2

8

Variance

2 706.47

1 319.82

77.60

24.33

F

111.26

54.25

3.19

1.00

P

< 0.05

< 0.05

> 0.05
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异 (P < 0.05)。与处方贴对比, 组合 500 µm 微针预处

理后的经皮渗透量没有显著性差异 (P > 0.05)。空白

组和处方贴相比, 750 µm和 1 000 µm微针预处理后的

经皮渗透量明显增加, 有显著性差异 (P < 0.05), 说明微

针给药能克服角质层的阻碍, 促进渗透。以Q对 t回归, 

计算经皮扩散系数 Jss, 空白组、贴剂组、贴剂 + 500 µm

组、贴剂 + 750 µm组、贴剂 + 1 000 µm组的 Jss分别为

2.33、8.64、9.80、12.07、17.53 μg·cm-2·h-1。

10 方法学考察

结果表明, 回归方程 A = 28 916C − 793.7, R2 = 1, 

黄体酮在 0.10～102.4 μg·mL-1内峰面积和质量浓度呈

良好线性关系; 重复性RSD为 1.25%, 在 4 ℃冰箱中在

24 h内稳定性 RSD为 1.08%; 高、中、低浓度的供试品

溶液 , 加样回收率分别为 (100.70 ± 0.86)%、(99.97 ± 

1.04)%、(99.32 ± 1. 19)%。结果表明, 该方法学准确度

高、重现性好, 样品在测定时间内比较稳定。

讨论

本研究采用有机溶媒挥散法制备黄体酮压敏胶贴

剂, 并通过单因素和正交试验制得最佳黄体酮贴剂, 经

验证处方具有较好的黏附性, 有利于药物的经皮渗透。

采用微针预处理皮肤, 再以贴片方式给予 PG, 并

评价不同针高微针前处理对药物经皮渗透的影响。研

究结果显示, 微针预处理显著促进了药物经皮渗透, 与

未使用微针预处理的空白组相比, 微针预处理组的药

物经皮渗透效果显著。研究还发现, 肉豆蔻酸异丙酯

作为促渗剂与微针联合应用表现出较为显著的促渗效

果, 其中微针的长度对药物的透皮释放量也表现出较

为显著的影响, 随着微针的长度增加, 药物的释放量也

随之增加。由于皮肤角质层的屏障作用, 大多数药物经

皮渗透困难, 且难以达到治疗效果。传统的透皮贴剂

联合微针技术给药, 可以显著增加药物的经皮渗透能

力, 并解决了传统透皮制剂经皮渗透速率较低、药物起

Figure 1　Appearance, mechanical properties and skin puncture of microneedles of different needle heights. A: Top view under the camera; 

B: Microscopic side veiw (×20, 500 µm microneedle); C: Microscopic side view (×20, 750 µm microneedle); D: Microscopic side view 

(×20, 1 000 µm microneedle); E: Mechanical strength of microneedles (n = 3, 
-
x ± s); F: 500 µm microneedle treatment; G: 750 µm 

microneedle treatment; H: 1 000 µm microneedle treatment

Table 10　Results of in vitro percutaneous penetration test. n = 3, 
-
x ± s

Batch number

Control

Prescription patches

Patch +500 μm

Patch +750 μm

Patch +1 000 μm

Q24 h/μg·cm-2

52.35 ± 7.88

200.17 ± 6.15

226.01 ± 7.46

278.78 ± 6.59

422.95 ± 16.81

Cumulative permeability curve formula

Q = 2.33 t + 0.29

Q = 8.64 t − 12.15

Q = 9.80 t − 15.16

Q = 12.07 t − 15.02

Q = 17.53 t − 34.63

Jss/μg·cm-2·h-1

2.33 ± 0.14

8.64 ± 0.32

9.80 ± 0.42

12.07 ± 0.41

17.53 ± 1.32

r

0.986 7

0.995 4

0.993 7

0.996 1

0.980 8

ER

1.00

3.82

4.32

5.33

8.08

·· 815



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(3): 809−816

效慢等问题, 同时可拓展经皮给药的药物范围。另外, 

在后续的研究中应该增加体外透经皮渗透实验中皮肤

中残留药物的测定, 进一步探讨黄体酮透皮的机制。

在临床实践中发现, 特定情况下 (如局部麻醉、美

容护理等) 采用微针技术进行局部给药具有明显优

势。此方法不仅可以提高治疗效果、减少系统性毒性

反应风险, 还能够改善患者依从性和舒适度。总之, 微

针技术与传统贴剂相结合所取得的积极成果, 表明该

方法具有巨大潜力, 并为相关领域带来新机遇和挑战。
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