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摘要：目的　制备一种由背衬层、缓释层和黏附层组成的载曲安奈德的“三明治”式口腔膜剂用于治疗口腔溃疡。方法　以乙
基纤维素、羟丙基甲基纤维素和聚丙烯酸为载体，采用涂布法制备曲安奈德口腔膜剂。以膜剂外观、厚度、均匀度和黏附性、

机械强度等为指标，通过单因素法优化背衬层、缓释层和黏附层处方。以市售制剂 Ｔａｉｓｈｏ为对照，对该膜剂的理化性质和
体外药物释放进行评估。结果　制得曲安奈德三层口腔膜剂载药量为９６０％，该膜剂具有较好的均一性、机械强度和黏附
性，与市售制剂Ｔａｉｓｈｏ的释放行为对比，两者的相似因子ｆ２为５４２５。结论　采用涂布法制备的曲安奈德口腔膜剂与Ｔａｉｓｈｏ
有较好的质量一致性。该膜剂的制备工艺简单可行，具有一定的产业化优势。

关键词：曲安奈德；三层口腔膜剂；缓释；黏膜黏附；涂布法
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　　口腔溃疡是一种常见的发生于口腔黏膜的溃
疡性损伤病症，其发病率居于口腔黏膜疾病的首

位，全球患病率接近２０％［１２］。主要表现为疼痛明

显的浅表溃疡，被黄白色假膜覆盖，边界清楚，周

围组织红肿充血明显。口腔溃疡病程长，易复发，

严重影响患者的生活质量［３４］。口腔溃疡的发病

机制至今尚未完全阐明，普遍认为机体内促炎与

抗炎因子失衡引起的免疫反应是导致口腔溃疡的

主要原因［５６］。目前，抗炎、免疫调节、减轻疼痛和

促进溃疡面愈合等仍是治疗口腔溃疡的主要

方式［１，３］。

曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ，ＴＡ）是临
床常用的抗炎、抗过敏的长效糖皮质激素，也是

治疗复发性口腔溃疡的一线药物［１］。ＴＡ主要通
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过阻断Ｔ淋巴细胞上皮细胞的相互作用，从而减
轻炎症反应和降低溃疡的发生。ＴＡ对被破坏的
口腔黏膜上皮细胞起治疗作用，有明显的抗炎抗

过敏，稳定细胞膜，降低微血管通透性的作

用［６８］。ＴＡ半衰期长，局部用药维持时间长。研
究表明，１ｍｇ·ｍＬ－１ＴＡ在减轻溃疡病变程度和
缩短病程等方面效果较好，且局部应用无明显不

良反应［１，９１０］。但 ＴＡ的生物利用度低和水溶性
极差，极大地制约它的应用。因此，开发合适的

ＴＡ局部用制剂十分必要。
目前 ＴＡ现有剂型为注射剂、软膏剂、乳膏剂、

鼻喷雾剂和口腔膜剂等，用于复发性口腔溃疡局部

给药的有软膏剂和口腔膜剂。其中 ＴＡ口腔膜剂由
日本帝国制药株式会社生产，大正制药株式会社销

售，商品名称为 Ｔａｉｓｈｏ。该膜剂厚度仅有
１００μｍ，极薄的设计给予患者较好的使用体验。此
外该膜剂具有较好的生物黏附性，可避免药物由于

唾液的稀释、舌头运动和吞咽等造成的脱落，可发挥

持久长效的保护作用。

据调研，我国尚无ＴＡ口腔膜剂的上市产品，关
于ＴＡ膜剂的报道也相对较少。为了获得黏附性
好，作用持久的ＴＡ局部应用产品，近年来研究者们
进行了一些尝试，Ｚｈｅｎｇ［１１］采用壳聚糖和岩藻多糖
为材料，通过环氧氯丙烷化学交联法制备了一种多

功能壳聚糖／岩藻多糖复合水凝胶，作为载 ＴＡ的口
腔膜材料。Ｃｈｏｉ等［１２］将泊洛沙姆端基改性为乙烯

基，并通过辐照交联反应制备载 ＴＡ的水凝胶，具有
良好的物理稳定性和机械强度。上述报道的 ＴＡ膜
剂或凝胶具有良好的生物黏附性和缓释作用，在工

艺过程中进行了化学交联、结构改造或辐射等操作，

增加了工艺放大的不确定性。

涂布法（ｃｏａｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ）是一种可以连续生产
的制剂工艺，其生产工艺流程短，工艺简单，具有较

大的产业化优势。通过涂布法可以在不同的膜层中

负载活性成分，并通过不同功能膜层叠加实现多功

能膜剂的开发［１３１５］。因而基于 ＴＡ膜剂的开发需
求，我们提出基于涂布法，开发出一种“三明治”式

的ＴＡ口腔膜剂。该膜剂由背衬层、缓释层和黏附
层３层组成。其中，背衬层主要以乙基纤维素（ｅｔｈｙｌ
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＥＣ）为背衬材料，起支撑和保护作用；缓
释层以羟丙基甲基纤维素（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌ
ｌｕｌｏｓｅ，ＨＰＭＣ）为主要缓释材料，通过ＨＰＭＣ的凝胶
屏障等机制发挥缓释作用；黏附层主要以聚丙烯酸

（ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ，ＰＡＡ）为生物黏附材料，通过 ＰＡＡ

的生物黏附性发挥黏膜黏附作用。通过处方摸索，

制备的膜剂具有良好的黏附性、机械强度，厚度为

１００μｍ左右，使用舒适且能够长久起效。此外，我
们以市售的 Ｔａｉｓｈｏ膜剂为对照，发现研制的“三
明治”式口腔膜剂与 Ｔａｉｓｈｏ具有较好的质量一致
性。因此，该工艺可以为以 ＴＡ为代表的口腔膜剂
的开发提供一种新的思路。

１　材　料
ＭＥ１０４Ｅ电子天平［梅特勒托利多仪器（上海）

有限公司］；ＭＳＨ２８０Ｐｒｏ磁力搅拌器（Ｓｃｉｌｏｇｅｘ）；
ＭＰＬＲ７０２恒温水浴锅（金坛市大地自动化仪器
厂）；ＺＲＳ６Ｇ溶出试验仪（天津天大天发科技有限
公司）；ＳＨＺＤＣ（Ⅲ）循环水多用真空泵（南京贝帝
实验仪器有限公司）；ＤＧＡ２０Ａ３Ｒ型高效液相色谱
仪（日本岛津公司）；ＰＢ１０型 ｐＨ计（北京赛多利
斯）；ＭＳＫＡＦＡⅢＤ小型流延自动烘干涂膜机（沈
阳科晶自动化设备有限公司）。ＺＢ２智能崩解仪
（天津天大天发科技有限公司）；数显测厚规（上海

川陆量具有限公司）；ＮＫ１０指针式推拉力计（乐清
市艾德堡仪器有限公司）。

ＴＡ（浙江仙琚制药有限公司）；ＥＣ（亚什兰公
司）；ＨＰＭＣ（上海卡乐康包衣技术有限公司）；磷酸
氢二钾（ＫＨ２ＰＯ４）、氢氧化钠（ＮａＯＨ）、蓖麻油
（ｃａｓｔｏｒｏｉｌ）、枸橼酸三乙酯（ＴＥＣ）、ＰＡＡ、胭脂红
（ｃａｒｍｉｎｅ）（上海麦克林生化科技有限公司）。

２　方　法
２１　ＴＡ口腔膜剂的制备

ＴＡ口腔膜剂分为３层，即黏附层、缓释层和背
衬层。３层均通过涂布法制备。具体的制备工艺
如下。

２１１　背衬层的优化　将 ＥＣ分散于乙醇中使用
磁力搅拌器搅拌溶胀，加入增塑剂 ＴＥＣ、胭脂红和
蓖麻油混合均匀后静置消除气泡得到背衬层溶

液。使用流延机将上述溶液涂布于表面温度为

４０℃的锡纸上，于４０℃继续干燥除去乙醇。其中
ＥＣ的浓度影响背衬层的厚度、均匀性和脱膜性
能，增塑剂用量影响背衬层的机械强度。为了优

化背衬层中 ＥＣ的浓度和增塑剂用量，使用不同浓
度的ＥＣ（５０、７０和１００ｍｇ·ｍＬ－１）和增塑剂制备
背衬层，见表 １。以背衬层的外观、脱膜性能、厚
度、耐折度和质量差异等为考察指标，筛选出制备

背衬层的处方组成。
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表１　背衬层中乙基纤维素（ＥＣ）的浓度和增塑剂枸橼酸三乙酯（ＴＥＣ）与蓖麻油用量的优化
Ｔａｂ１　ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＥＣｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒＴＥＣａｎｄｃａｓｔｏｒｏｉｌｉｎｔｈｅｂａｃｋｉｎｇｌａｙｅｒ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ（ＥＣ）／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｅｔｈａｎｏｌ／ｍＬ Ｔｒｉｅｔｈｙｌｃｉｔｒａｔｅ（ＴＥＣ）／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｃａｓｔｏｒｏｉｌ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ｃａｒｍｉｎｅ／ｍｇ·ｍＬ－１

ＲＸ１ ５０ １０ １０ １０ ５
ＲＸ２ ７０ １０ １０ １０ ５
ＲＸ３ １００ １０ １０ １０ ５
ＲＸ４ １００ １０ １３ １３ ５
ＲＸ５ １００ １０ ２６ － ５
ＲＸ６ １００ １０ － ２６ ５

注：－－不含有相关材料。

Ｎｏｔｅ：－－ｄｏｅｓｎｏｔｃｏｎｔａｉｎｒｅｌａｔｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ．

２１２　缓释层的优化　使用磁力搅拌器在连续搅
拌下将 ＨＰＭＣ和 ＰＡＡ分散在水中，加入 ＴＥＣ作为
增塑剂并加入 ＴＡ混合均匀，静置除去气泡后使用
流延机涂布于表面温度为５０℃已干燥的背衬层上，
于５０℃干燥除去溶剂。缓释层中ＨＰＭＣ和ＰＡＡ的

用量在药物释放和成膜中起着关键作用。为了优化

ＨＰＭＣ和 ＰＡＡ的用量，使用不同浓度和比例的
ＨＰＭＣ和ＰＡＡ制备缓释层，见表２。以缓释层的外
观、脱膜性、厚度和质量差异等为考察指标，筛选出

制备缓释层的处方组成。

表２　载药缓释层中羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）和聚丙烯酸（ＰＡＡ）的浓度和增塑剂ＴＥＣ用量的优化
Ｔａｂ２　ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣａｎｄＰＡＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒＴＥＣｄｏｓａｇｅｉｎｄｒｕｇ－ｌｏａｄｅｄｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｌａｙｅｒｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
Ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃａｃｉｄ（ＰＡＡ）

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

（ＨＰＭＣ）／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｗａｔｅｒ

／ｍＬ

ＴＥＣ

／ｍｇ·ｍＬ－１
Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ

（ＴＡ）／ｍｇ·ｍＬ－１

ＲＸ７ ７ １ １５ ３ １
ＲＸ８ ７ ７ １５ ３ １
ＲＸ９ ７ ６７ １５ ３ １
ＲＸ１０ － ６７ １５ ３ １
ＲＸ１１ ７ ６７ １５ １３ １

注：－－不含有相关材料。

Ｎｏｔｅ：－－ｄｏｅｓｎｏｔｃｏｎｔａｉｎｒｅｌａｔｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ．

２１３　黏附层的制备　将ＨＰＭＣ分散于体积分数
６０％乙醇中使用磁力搅拌器搅拌溶胀，加入 ＴｉＯ２混
合均匀。另取ＰＡＡ加入体积分数６０％乙醇溶液搅
拌溶胀备用。将 ＨＰＭＣ溶液与 ＰＡＡ混合并加入
ＴＥＣ，静置除去气泡后使用流延机涂布于表面温度
为５０℃已干燥的缓释层上，于５０℃干燥除去溶剂。
其中ＴｉＯ２作为避光剂。黏附层聚合物的选择及其
浓度在成膜和黏附中起着关键作用。为了优化聚合

物的浓度，通过使用不同浓度的ＨＰＭＣ、ＰＡＡ和ＴＥＣ

制备黏膜黏附层，见表 ３。以黏附层的外观、脱膜
性、厚度、质量差异和黏附时间等为考察指标，筛选

出制备黏附层的处方组成。

２１４　ＴＡ口腔膜剂的处方及工艺确定　通过
上述方法优选各层处方并进行最终处方的制备。

将背衬层涂布于锡纸上，真空吸附下 ４０℃干燥。
将缓释层涂布于背衬层上，于 ５０℃干燥除去溶
剂后继续涂布黏附层于 ５０℃干燥，裁剪至适宜
大小即得。

表３　黏附层中ＨＰＭＣ和ＰＡＡ的浓度和增塑剂ＴＥＣ用量的优化
Ｔａｂ３　ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣａｎｄＰＡＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒＴＥＣｄｏｓａｇｅｉｎａｄｈｅｓｉｖｅｌａｙｅｒｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ＰＡＡ／ｍｇ·ｍＬ－１ ＨＰＭＣ／ｍｇ·ｍＬ－１ ６０％ Ｅｔｈａｎｏｌ／ｍＬ ＴＥＣ／ｍｇ·ｍＬ－１ ＴｉＯ２／ｍｇ·ｍＬ－１

ＲＸ１２ ２４ － ２０ １ ２
ＲＸ１３ － ８ ２０ １ ２
ＲＸ１４ １６ １６ ２０ １ ２
ＲＸ１５ ２４ ８ ２０ １ ２
ＲＸ１６ ２４ ８ ２０ ５ ２
ＲＸ１７ ２４ ８ ２０ １０ ２

注：－－不含有相关材料。

Ｎｏｔｅ：－－ｄｏｅｓｎｏｔｃｏｎｔａｉｎｒｅｌａｔｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ．

２２　膜剂物理表征
２２１　外观　参照 ２０２０年版《中国药典》四部

通则 ＜０１２５膜剂 ＞检测项下规定：膜剂在外观上
应完整光洁厚度一致，色泽均匀无明显气泡韧
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性、质感良好且易于脱膜。以目视检查薄膜的

外观。

２２２　厚度和质量差异　裁剪膜剂的不同部位使
用测厚规测量其厚度。采用精密电子天平称量质

量，并参照２０２０年版《中国药典》四部通则 ＜０１２５
膜剂＞检测项下测量其质量差异。
２２３　含量均一度　将膜剂剪碎置于５０ｍＬ量瓶
中，加入５０ｍＬ体积分数６０％甲醇溶液超声溶解，取
上述溶液过０４５μｍ滤膜过滤。通过绘制 ＴＡ的标
准曲线，使用 ＨＰＬＣ测定薄膜中药物含量［１６］。其中

色谱条件为：使用ＨａｎｂｏｎＳｃｉＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
５μｍ）色谱柱；柱温３５℃；甲醇（Ａ）水（Ｂ）＝５２∶４８
作为流动相进行梯度洗脱；检测波长为２３９ｎｍ。
２２４　机械性能　为了确保膜剂在制造、包装和
搬运过程中的完整性，要求膜剂具有一定的机械

强度。可通过 ３个指标进行膜剂机械性能的衡
量：抗张强度、伸长率和耐折度。本研究中取制备

的口腔膜剂的不同部位，沿同一个折痕 １８０°翻折
直至断裂或到达最大翻折次数（３００次），并记录
翻折次数［１６１７］。

２２５　ＴＡ口腔膜剂溶胀指数考察　取制备的 ＴＡ
口腔膜剂置于称量瓶中，加入５ｍＬ磷酸盐缓冲液
（ｐＨ＝６８），在特定时间点取出膜剂使用滤纸除去
表面水分后测定膜剂的质量。使用公式１计算膜剂
溶胀指数［１６］。

溶胀指数（％）＝
（ｍ２－ｍ０）
ｍ１

×１００％ 公式（１）

式中，ｍ１为溶胀前试样的质量；ｍ２为称量瓶加
溶胀试样的总质量；ｍ０为称量瓶的质量。
２３　ＴＡ口腔膜剂与Ｔａｉｓｈｏ的质量比较
２３１　黏附性　使用改良的崩解仪测定膜剂黏附
时间以模拟膜剂在口腔中的状态。将崩解仪的吊篮

改装为载玻片，装置示意图见图１。将离体的小鼠
大肠段固定于载玻片上，膜剂润湿后黏附于小鼠大

肠黏膜上轻压３０ｓ。将膜剂浸于介质中（ｐＨ６８磷
酸盐缓冲液９００ｍＬ），通过磷酸盐缓冲液和崩解仪
升降臂的上下运动模拟膜剂在口腔中被唾液和舌头

冲刷干扰的过程。观察并记录膜剂在崩解仪中上下

运动过程中脱落的时间以此代表膜剂的黏附

时间［１８２１］。

图１　黏附时间的测定装置实物图（Ａ）和结构示意图（Ｂ）
Ｆｉｇ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌｄｒａｗｉｎｇ（Ａ）ａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｉａｇｒａｍ（Ｂ）ｏｆｔｈｅｄｅｖｉｃｅｆｏｒｍｅａｓｕｒｉｎｇａｄｈｅｓｉｖｅｔｉｍｅ

　　使用拉力计考察膜剂黏附力［１９］。将大肠黏膜

固定于拉力计一端，将膜剂固定于实验台面上，使用

磷酸盐缓冲液润湿膜剂并与大肠黏膜接触按压

３０ｓ，缓慢拉动拉力计，观察并记录膜剂与黏膜表面
脱离所使用的拉力即为膜剂的黏附力。

２３２　体外释放度　参考相关文献［１８，２１２２］
中膜剂的体外释放度考察方法，采用 ２０２０年版
《中国药典》四部通则 ＜０９３１＞溶出度与释放度测
定法中第四法浆碟法，并对实验方法进行了优化，

对膜剂进行体外释放度考察（溶出装置示意图见

图２）。将膜剂固定于定制的网碟中，以１００ｍＬ磷
酸盐缓冲液为介质，转速设为 １００ｒ·ｍｉｎ－１，于
０５、１、１５、２、４、６和８ｈ取样１ｍＬ过０４５μｍ滤

膜，随后补给同体积等温的新鲜介质。续滤液采

用 ＨＰＬＣ检测其释放度。
采用非模型依赖法中的相似因子（ｆ２）对比 ＴＡ

口腔膜剂与 Ｔａｉｓｈｏ释放曲线之间的相似性［２３］。

按公式２计算ｆ２。

ｆ２＝５０×ｌｇ １＋（１ｎ）∑
ｎ

ｔ＝１
（Ｒｔ－Ｔｔ）( ]２

－０５{ }×１００

公式（２）
其中 ｎ为取样时间点个数，Ｒｔ为参比样品在 ｔ

时刻的释放度，Ｔｔ为实验批次在 ｔ时刻的释放度。
ｆ２值范围为 ０～１００，当 ５０≤ｆ２≤１００时可以认为
两者相似，无显著差异，且 ｆ２值越大相似程度
越高。
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图２　浆碟法的溶出装置示意图
Ｆｉｇ２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅｆｏｒｔｈｅｐａｄ
ｄｌｅｏｖｅｒｄｉｓｃｍｅｔｈｏｄ

３　结果与讨论
３１　ＴＡ口腔膜剂的制备
３１１　背衬层处方优化结果　背衬层可为膜剂

提供支撑和保护，因此应该具有一定的机械强度

即耐折度。ＥＣ的浓度影响膜剂的脱膜性能和膜
剂厚度等。ＥＣ的浓度过低，则脱膜性能较差，膜
剂整体较薄。当 ＥＣ质量浓度为 １００ｍｇ·ｍＬ－１

时膜剂的脱膜性能较好厚度适中。增塑剂的用

量过低膜剂机械强度较差，这是由于小分子增塑

剂进入聚合物链之间，减弱聚合物分子间的相互

作用，提高膜剂柔韧性和机械性能。可通过增加

增塑剂含量，来提高薄膜的柔韧性和机械性

能［２４］。ＴＥＣ和蓖麻油的用量均为 １３ｍｇ·ｍＬ－１

时膜剂具有较好的耐折度和柔韧度（表 ４）。因
此，选择 ＲＸ４作为背衬层的处方。

表４　背衬层中ＥＣ浓度和增塑剂ＴＥＣ和蓖麻油用量的优化结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇＥＣｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒＴＥＣａｎｄｃａｓｔｏｒｏｉｌｉｎｔｈｅｂａｃｋｉｎｇｌａｙｅｒ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ　　　
Ｍｅａｓｕｒｅｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

ｏｆｔｈｅｆｉｌｍ／μｍ

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅ

ｂａｃｋｉｎｇｌａｙｅｒ／μｍ

Ｆｏｌｄｉｎｇｅｎｄｕｒａｎｃｅ

／ｔｉｍｅｓ

Ｍａｓｓ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ＲＸ１ Ｔｈｉｎ，ｎｏｔｕｎｉｆｏｒｍｂｕｔｃａｎｎｏｔｂｅｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｍｏｌｄ １３７±３７ １３７±３７ ５０±４ ＜１５

ＲＸ２ Ｔｈｉｎ，ｕｎｉｆｏｒｍｂｕｔｃａｎｎｏｔｂｅｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｍｏｌｄ １６７±２７ １６７±２７ １０５±１０ ＜１５

ＲＸ３ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈｂｕｔｌｅｓｓｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ ２６２±１２ ２６２±１２ ２６２±６ ＜１５

ＲＸ４ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｇｏｏｄｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙａｎｄｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ ２６０±２２ ２６０±２２ ＞３００ ＜１５

ＲＸ５ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈｂｕｔｔｏｏｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙｔｏｂｒｅａｋ ２８０±１９ ２８０±１９ １８９±９ ＜１５

ＲＸ６ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈｂｕｔｌｅｓｓｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ ２７０±１４ ２７０±１４ ２４９±３１ ＜１５

３１２　缓释层处方优化结果　ＨＰＭＣ是纤维素
类高分子聚合物，在适宜浓度下具有较好的延展

性和成膜性能。且具有高羟丙基／甲氧基比率的
ＨＰＭＣ可以建立凝胶屏障用于药物缓释，被广泛
应用于口腔膜剂的制备［２５２６］。此外，ＨＰＭＣ与
ＰＡＡ等聚丙烯酸类聚合物有较好的相容性。通
过优化聚合物浓度和增塑剂用量形成均匀、机械

强度较好的缓释层。结果显示（表 ５），上述缓释
层处方均有较好的外观和均匀度。随 ＨＰＭＣ含
量的增加，口腔膜剂厚度增加，脱膜性较好。其

中，ＨＰＭＣ和 ＰＡＡ的 质 量 浓 度 分 别 为 ６７和
７ｍｇ·ｍＬ－１，ＴＥＣ用量为１３ｍｇ·ｍＬ－１时的膜剂
具有较好的外观、均匀度和耐折度。因此，选择

ＲＸ１１作为缓释层的处方。

表５　缓释层中ＨＰＭＣ和ＰＡＡ的浓度和增塑剂ＴＥＣ用量的优化结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣａｎｄＰＡＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒＴＥＣｄｏｓａｇｅｉｎｔｈｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｌａｙｅｒ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ　　　
Ｍｅａｓｕｒｅｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

ｏｆｔｈｅｆｉｌｍ／μｍ

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｌｅａｓｅｌａｙｅｒ／μｍ

Ｆｏｌｄｉｎｇｅｎｄｕｒａｎｃｅ

／ｔｉｍｅｓ

Ｍａｓｓ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ＲＸ７ Ｇｏｏｄｆｉｌｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｃａｎｎｏｔｂｅｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｍｏｌｄ ５８８±６９ ３２８±６９ ＞３００ ＜１５

ＲＸ８ Ｇｏｏｄｆｉｌｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈａｎｄｃａｎｎｏｔｂｅｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｍｏｌｄ ６５８±３９ ３９８±３９ ＞３００ ＜１５

ＲＸ９ Ｇｏｏｄｆｉｌｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｓｍｏｏｔｈ ６８８±２１ ４２８±２１ ＞３００ ＜１５

ＲＸ１０ Ｔｈｉｎａｎｄｓｍｏｏｔｈ ５６７±２３ ３０７±２３ ２６５±１ ＜１５

ＲＸ１１ Ｇｏｏｄｆｉｌｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈａｎｄｆｌｅｘｉｂｌｅ ７００±３２ ４４０±３２ ＞３００ ＜１５

３１３　黏附层处方优化结果　本研究通过优化
ＨＰＭＣ和ＰＡＡ浓度和增塑剂用量以形成均匀、黏附
性较好的黏附层，见表６。通过测量膜的厚度、均匀
性、耐折度和黏附性来选择聚合物浓度和增塑剂用

量。ＰＡＡ是一种合成高相对分子质量聚合物，具有

快速、高稳定的溶胀性和良好的黏性。但是 ＰＡＡ具
有良好的水溶性，导致其较快溶胀溶蚀限制其黏附

性能［２７］。研究表明２种聚合物的混合物可提供高
黏着力、高黏度和铺展性好的凝胶基质［２８］。ＨＰＭＣ
和ＰＡＡ两者联用可以增强膜剂黏附性能。
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以“２３１”项下黏附性检测方法分别考察 ＲＸ
１２１７的黏附时间和黏附力。结果见图３。ＰＡＡ具
有较好的黏附性常用作生物黏附材料。因此，随

ＰＡＡ含量增加膜剂黏附力和黏附时间增大。但
ＰＡＡ亲水性较强导致膜剂易被溶蚀所以 ＲＸ１２黏
附时间较短。此外，为了提高膜剂的机械性能，加入

ＴＥＣ作为增塑剂。研究发现，当ＴＥＣ用量过高时膜

剂表面有大量油质浸出，推测可能的原因是 ＴＥＣ为
疏水性物质，用量过多时与成膜材料相容性较差。

且ＴＥＣ用量过高时部分浸出导致膜剂黏附性降低。
但ＴＥＣ用量过低时膜剂机械性能较差较脆易碎。
因此，当黏附层中 ＨＰＭＣ和 ＰＡＡ的质量浓度为２４
和８ｍｇ·ｍＬ－１，ＴＥＣ用量为１ｍｇ·ｍＬ－１时膜剂外
观、厚度、均匀性和黏附性等较好。

表６　黏附层中ＨＰＭＣ和ＰＡＡ的浓度和增塑剂ＴＥＣ用量的优化结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＰＭＣａｎｄＰＡＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒＴＥＣｄｏｓａｇｅｉｎｔｈｅａｄｈｅｓｉｖｅｌａｙｅｒｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ　　
Ｍｅａｓｕｒｅｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ

ｏｆｔｈｅｆｉｌｍ／μｍ

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅ

ａｄｈｅｓｉｏｎｌａｙｅｒ／μｍ

Ｆｏｌｄｉｎｇｅｎｄｕｒａｎｃｅ

／ｔｉｍｅｓ

Ｍａｓｓ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ

ＲＸ１２ Ｔｈｉｎ，ｎｏｔｕｎｉｆｏｒｍａｎｄｃａｎｎｏｔｂｅｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｍｏｌｄ １２００±２６９ ５００±２６９ １１８±３ ＞１５

ＲＸ１３ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈ ９５５±１９ ２５５±１９ ＞３００ ＜１５

ＲＸ１４ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈ １０４３±１４ ３４３±１４ １９８±２ ＜１５

ＲＸ１５ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈａｎｄｆｌｅｘｉｂｌｅ ９８８±４１ ２８８±４１ ＞３００ ＜１５

ＲＸ１６ Ｇｏｏｄｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｍｏｏｔｈ １０４５±１９ ３４５±１９ ＞３００ ＜１５

ＲＸ１７ Ｇｏｏｄｆｉｌｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｓｍｏｏｔｈ １０１０±３０ ３１０±３０ ２７６±８ ＜１５

图３　处方ＲＸ１２～１７的黏附时间（Ａ）和黏附力（Ｂ）．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　Ａｄｈｅｓｉｖｅｔｉｍｅ（Ａ）ａｎｄａｄｈｅｓｉｖｅｆｏｒｃｅ（Ｂ）ｏｆｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎＲＸ１２１７．ｎ＝４，珋ｘ±ｓ

３１４　黏附层膜剂溶胀指数的考察　研究表明溶
胀影响膜剂的黏附性和释放度，膜剂要有适当的溶

胀速率。以“２２５”项下溶胀指数考察方法分别考
察ＲＸ１２１７的溶胀指数。在ｐＨ６８磷酸盐缓冲溶
液中观察到膜剂的溶胀指数见图４。溶胀实验结果
表明，ＰＡＡ含量越高，膜剂的溶胀率越大，这是由于
ＰＡＡ羧基链之间的排斥而导致水分子容易进入分
子间，溶胀率增大。溶胀率越大表明膜剂口腔黏膜

的黏附时间越短，在口腔中的滞留时间减少［２９］。

ＨＰＭＣ可与ＰＡＡ的相互作用降低了 ＰＡＡ分子间排
斥。膜剂溶胀率随 ＨＰＭＣ比例的增加而降低。膜
剂要有适当的溶胀速率，须控制 ＰＡＡ在处方中的
比例。

增塑剂通过改变聚合物的三维结构导致膜剂溶

胀差异。小分子增塑剂填充到聚合物分子间并减少

聚合物链之间的相互作用，从而增加聚合物的韧性

　　　　

图４　处方ＲＸ１２～１７的溶胀指数．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ４　ＳｗｅｌｌｉｎｇｉｎｄｅｘｏｆｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎＲＸ１２１７．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

和流动性。如Ｖｉｅｉｒａ等［３０］所述，高浓度的亲水性增

塑剂（如甘油）可以使水扩散到聚合物中。在这种

情况下，增塑剂扩大了聚合物链之间的空间，允许更

多水分子进入，从而产生更高的溶胀性。相反，疏水
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性增塑剂ＴＥＣ可以减少膜剂的吸水性，导致的溶胀
率降低［２４，３１］。所以随 ＴＥＣ用量的增加膜剂溶胀性
指数有变小趋势。综上所述，最终选择 ＲＸ１５作为
黏附层的处方。

３１５　ＴＡ口腔膜剂制备　使用优化的背衬层
（ＲＸ４）、缓释层（ＲＸ１１）和黏附层（ＲＸ１５），按照
“２１４”项下制备ＴＡ口腔膜剂。为了使用方便，将
制备的ＴＡ口腔膜剂裁剪成直径为１ｃｍ的圆形，膜
剂实物图和结构图见图５。将膜剂密封保存并储存
于气密玻璃容器中，防止膜剂吸潮并保持膜剂的完

整性和弹性。

图５　ＴＡ口腔膜剂实物图（Ａ）和结构示意图（Ｂ）
Ｆｉｇ５　ＰｉｃｔｕｒｅｏｆＴＡｏｒａｌｆｉｌｍ（Ａ）ａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｉａｇｒａｍｏｆＴＡ
ｏｒａｌｆｉｌｍ（Ｂ）

３２　ＴＡ口腔膜剂与Ｔａｉｓｈｏ的质量比较
３２１　ＴＡ口腔膜剂的表征　对优化的ＴＡ口腔膜
剂和Ｔａｉｓｈｏ按“２２１”到“２２４”项下方法进行
表征。结果见表 ７，ＴＡ口腔膜剂具有一定的透明
度，表面光滑平整。理想的口腔黏膜膜剂厚度在

５０～１００μｍ［１８］，ＴＡ口腔膜剂和 Ｔａｉｓｈｏ厚度均在
此范围内。膜剂质量差异反映膜剂的均一度和批次

之间的差异程度，影响药物含量均匀度、释放和黏附

性。其中处方ＴＡ口腔膜剂和Ｔａｉｓｈｏ均满足２０２０
年版《中国药典》四部通则 ＜０１２５膜剂 ＞检测项下
的质量差异中规定，即质量在“００２ｇ及００２ｇ以
下”范围内，质量差异限度应在１５％以内。耐折度
测试结果表明，膜剂具有较好的机械强度［１７］。以

“２２３”项下含量测定方法所测处方 ＴＡ口腔膜剂
和Ｔａｉｓｈｏ的药物含量，以 Ｔａｉｓｈｏ规定的药物含
量２５μｇ为标示量，ＴＡ口腔膜剂和Ｔａｉｓｈｏ的药物
含量分别为９６０％和９６４％。
３２２　ＴＡ口腔膜剂与Ｔａｉｓｈｏ体外释放度研究　
在上述研究的基础上，以“２３２”项下体外释放度考
察方法分别考察ＴＡ口腔膜剂与 Ｔａｉｓｈｏ的释放曲
线，ＴＡ口腔膜剂与Ｔａｉｓｈｏ的体外释放结果进行对
比，结果见图６。ＴＡ口腔膜剂和Ｔａｉｓｈｏ在０５ｈ释
放度分别为５０％和３６％，２ｈ释放度分别为７３％和
６８％，且两者的ｆ２为５４２５可认为与Ｔａｉｓｈｏ的释放
行为一致。

表７　ＴＡ口腔膜剂和Ｔａｉｓｈｏ的表征结果．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ７　ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＴＡｏｒａｌｆｉｌｍａｎｄＴａｉｓｈｏ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ　　
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图６　ＴＡ口腔膜剂和Ｔａｉｓｈｏ的释放度曲线．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ６　ＲｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＴＡｏｒａｌｆｉｌｍａｎｄＴａｉｓｈｏ．ｎ＝６，

珋ｘ±ｓ

４　结　论
本实验建立了ＴＡ的含量测定及释放度检测的

分析方法，采用涂布法制备了具有 ３层结构的 ＴＡ
口腔膜剂，分别为背衬层、缓释层和黏附层。并分别

优化了各层处方，制备所得 ＴＡ口腔膜剂厚度、质
量、含量均一性、耐折度等物理特性与市售制剂

Ｔａｉｓｈｏ相似。离体小鼠肠黏膜黏附性实验表明该
膜剂有较好的黏附性，体外黏附时间长达８ｈ。对比
ＴＡ口腔膜剂与市售制剂的体外释放行为，两者ｆ２为
５４２５，可认为该膜剂与市售制剂释放行为一致的。
本研究通过涂布法，经不同功能膜层叠加，制备了一

种“三明治”式的 ＴＡ口腔膜剂。该膜剂工艺简单，
·７０８·
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生产流程短，具有较大的产业化优势。可以为以ＴＡ
为代表的口腔膜剂的开发提供一种新的思路。
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