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摘要： 目的　 制备基于黑膏药双相微观结构的与新型经皮给药基质。 方法　 采用静电纺丝技术建立纤维相， 以热熔压

敏胶为连续相， 构建两相比例与黑膏药基质一致的载药双相结合体系。 再对狗皮膏及双相结合体系的微观结构、 黏

性、 机械性能、 水蒸气透过性能、 ＸＲＤ、 ＤＴＡ、 稳定性及体外释药进行表征。 结果　 双相结合体系具有高孔隙率及适

宜的黏性、 机械性能、 水蒸气通过性能。 大黄素分布在纤维相中不易结晶， 而在连续相中易结晶； 桂皮醛分布在纤维

芯层中稳定性增加， 而在连续相中稳定性减弱。 分布在不同相的桂皮醛和大黄素体外释放存在明显差异， 与狗皮膏中

２ 种药物分布部位相同时均可持续缓慢释放 ３６ ｈ 以上。 结论　 本实验成功建立新型经皮给药基质， 可为中药复方经皮

给药制剂的传承与创新提供新思路。
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　 　 黑膏药作为经典经皮给药制剂， 具有独特的内病外治

方式和优越的治疗效果［１⁃３］ ， 为准确全面地阐释该制剂治疗

机制， 课题组前期以狗皮膏为代表制剂， 对其基质特征及

作用特点进行研究［４⁃５］ ， 发现狗皮膏基质系高分子 ／高分子

混合物形成的双相体系， 一相为铅基皂晶纤维相， 一相为

稠化植物油相； 皂晶纤维相以网状贯穿于稠化植物油相中，
呈双连续相状态， 从微观角度揭示了黑膏药基质特性， 即

微结构是其剂型特殊性的重要体现， 与药效发挥密切相关。
然而， 传统黑膏药在制作过程中存在高温炼油情况， 可形

成稠化植物油相， 可能导致有效成分被大量破坏， 并产生

危害人体健康和环境的物质［６⁃７］ ， 并且构成铅基皂晶纤维相

的黄丹 （主要为 Ｐ３Ｏ４） 可能会造成铅中毒［８］ 。
为了更好地传承与发扬黑膏药这一传统经典剂型， 本

实验采用静电纺丝技术将高分子聚合物聚己内酯构建成纤

维相［９⁃１０］ ， 将安全无毒热熔压敏胶苯乙烯⁃异戊二烯⁃苯乙烯

嵌段共聚物 １１０５ （ＳＩＳ１１０５） 构建成连续相［１１⁃１２］ ， 将两相

有机结合， 构建与黑膏药微观结构相似的新型经皮给药基

质， 使其在释药方面与黑膏药一致， 从而替代安全性较低

的后者。
１　 材料

ＳＳ⁃２５３５Ｈ 静电纺丝设备 （北京永康乐业科技发展有限

公司）； Ｓ⁃４３００ 场发射扫描电子显微镜 （日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公

司）； ＡＬ２０４ 电子天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公司）； Ｗａｔｅｒｓ
２６９５ 高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＫＸ⁃ＦＣ⁃２０ＨＰ
精控实验室涂布机 （大连科翔科技开发有限公司）； ＣＺＹ⁃Ｇ
药典初黏性测试仪、 ＣＺＹ⁃３Ｙ 药典持黏性测试仪 （济南赛

成仪器有限公司）； ＳＷＮ⁃９００ 电子万能试验机 （上海煜南

仪器有限公司）； ＲＣＺ⁃８Ｂ 智能药物溶出仪 （天津正大天晴

有限公司）。
桂皮醛对照品 （批号 Ｃ１１００８４， 纯度≥９８％ ， 上海阿

拉丁生化科技股份有限公司）。 狗皮膏 （厂家 Ａ）。 聚己内

酯 （批号 Ｊ０６１１Ａ， 分子量 ８０ ０００ Ｄａ）、 聚乙烯吡咯烷酮⁃
Ｋ９０ （批号Ｍ１０１９Ａ）、 苯乙烯⁃异戊二烯⁃苯乙烯热塑性弹性

体 （批号 ＳＩＳ１１０５） （上海嘉定三联实业有限公司）； 聚乙

二醇 ４００ （ＰＥＧ４００， 批号 Ｐ８５３０， 大连美伦生物技术有限

公司）； Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺 （批号 ２０１９０６０２）、 二氯甲烷

（批号 ２０１９０３１７） ［分析纯， 福晨 （天津） 化学试剂有限公

司］； 磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ， ｐＨ ＝ ６􀆰 ８， 批号 ２０１９０１１０， 青

岛高科技工业园海博生物技术有限公司）。 乙腈 （色谱纯，
批号 ２０１８０９０８， 天津市天力化学试剂有限公司）； 无水乙

醇 （分析纯， 批号 ２０１９０４１２， 天津市凯通化学试剂有限公

司）； 其余试剂均为分析纯或实验室常用规格； 水为纯化

水或超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 新型经皮给药体系构建

２􀆰 １􀆰 １　 连续相 　 精密称取 １５􀆰 ０ ｇ ＳＩＳ１１０５ 热塑性弹性体、
１８􀆰 ０ ｇ 增黏剂松香甘油酯、 １０􀆰 ０ ｇ 软化剂液体石蜡、 １􀆰 ５０ ｇ
填充剂 ＺｎＯ、 ０􀆰 ８０ ｇ 抗氧剂 １０１０， 置于 ２５０ ｍＬ 三颈瓶中，
氮气保护下加热至 １６０ ℃， １００ ｒ ／ ｍｉｎ 搅拌至完全熔融并混

合均匀［１３］ ， 平行制备 ２ 份， 待温度降至 ９０ ℃时向其中一

份中加入一定量桂皮醛和大黄素， 继续搅拌 １ ｈ， 趁热涂布

于 ３Ｍ 玻璃纸上， 控制厚度为 ２００ μｍ， 承接至无纺布上，
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即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 双相结合体系　 将 １􀆰 ６０ ｇ 聚己内酯加到含有 ３􀆰 ６８ ｇ
Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺和 １４􀆰 ７２ ｇ 二氯甲烷的混合溶剂中， 平

行 ２ 份， 室温下磁力搅拌 ２４ ｈ 后向其中一份按表 １ 载药量

加入桂皮醛和大黄素， 继续搅拌 ２ ｈ， 制得含 ８％ 聚己内酯

的空白与含药纺丝液。 以无水乙醇为溶剂， 同法制备含

１５％ ＰＶＰ⁃Ｋ９０ 的空白、 含药纺丝液。
将 “２􀆰 １􀆰 １” 项下连续相粘于静电纺丝金属圆筒接收

装置上， 单轴静电纺丝时将聚己内酯纺丝液置于 ５ ｍＬ 注射

器中， 注射器连接金属单喷丝针头， 针头内径 ０􀆰 ５ ｍｍ； 同

轴静电纺丝时， ８％ 聚己内酯为壳层纺丝液， １５％ ＰＶＰ⁃Ｋ９０
为芯层纺丝液， 注射器连接金属双喷丝针头 （内层内径

０􀆰 ２ ｍｍ， 外 径 ０􀆰 ４ ｍｍ； 外 层 内 径 ０􀆰 ９ ｍｍ， 外 径 １􀆰 ２
ｍｍ） ［１４］ 。 将纤维喷入连续相中， 根据狗皮膏基质中纤维相

与连续相 １ ∶ ３ 的比例控制两相用量， 根据药物载入基质的

不同部位， 制得 ６ 种连续相与纤维相双相结合体系， 工艺

参数见表 １ （设定纺丝温度为室温， 相对湿度为 ４８􀆰 ３％ ）。

表 １　 载药双相结合体系工艺参数

编号 药物载入部位
载药量 ／ ％ 纺丝工艺参数

桂皮醛 大黄素 电压 ／ ｋＶ 接收距离 ／ ｃｍ 体积流量 ／ （ｍｍ·ｍｉｎ－１）
Ａ 单轴纤维相 ４􀆰 １６ ４􀆰 ５４ １５ １４ ０􀆰 ３
Ｂ 同轴纤维相 ４􀆰 ８７ ５􀆰 ３３ １５ １４ ０􀆰 １ ／ ０􀆰 ６
Ｃ ＳＩＳ１１０５ 连续相（空白单轴纤维） ２􀆰 ７４ ３􀆰 ９２ １５ １４ ０􀆰 ３
Ｄ ＳＩＳ１１０５ 连续相（空白同轴纤维） ２􀆰 ６８ ４􀆰 ０１ １５ １４ ０􀆰 １ ／ ０􀆰 ６
Ｅ 单轴纤维相与 ＳＩＳ１１０５ 连续相 ３􀆰 ８８ ４􀆰 ３５ １５ １４ ０􀆰 ３
Ｆ 同轴纤维相与 ＳＩＳ１１０５ 连续相 ４􀆰 ５０ ５􀆰 ０７ １５ １４ ０􀆰 １ ／ ０􀆰 ６

２􀆰 ２　 微观形貌表征 　 对 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下载药双相结合体系

表面喷金 ２０ ｓ， 扫描电子显微镜在加速电压 ２ ｋＶ 下观察微

观形貌， 将 ＦＥＳＥＭ 图像导入 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ⁃Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件， 选择

长径、 短径、 面积、 半径比及分形维数作为孔隙参数， 进

行微结构定量分析， 采用方差分析与狗皮膏孔隙参数进行

比较， 结果见图 １、 表 ２ （狗皮膏基质的微观形貌图来源于

课题组前期研究［４］ ）。
由图 １ 可知， 狗皮膏基质、 静电纺丝纤维和 ＳＩＳ１１０５ 热

熔压敏胶结合体系均表现出纤维高度缠绕在一起的立体网

状结构， 是高分子与高分子混合物形成的热力学不相容的

非均相共混高聚物体系， 一相为纤维相， 一相为连续相，
纤维以网状贯穿于连续相中， 呈现双连续相状态。 由表 ２
可知， 与狗皮膏比较， 各双相结合体系微观结构中主要参

　 　 　 　
图 １　 载药双相结合体系微观形貌

表 ２　 各样品微结构参数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
样品 面积 ／ μｍ２ 长径 ／ μｍ 短径 ／ μｍ 半径比 分形维数

Ａ ６４４􀆰 ７２±９７􀆰 ７４ ４１􀆰 ９３±７􀆰 ０９ ２２􀆰 ０６±４􀆰 ３２ ２７􀆰 ８７±５􀆰 ４４∗∗ １􀆰 ２４±０􀆰 １１
Ｂ ８５２􀆰 ２４±１８６􀆰 ５０ ５３􀆰 ４０±８􀆰 ２７ ２５􀆰 ０７±６􀆰 ０１ １３􀆰 １０±２􀆰 ８３∗ １􀆰 １２±０􀆰 ０５
Ｃ ６４１􀆰 ４３±８３􀆰 ７４ ３９􀆰 ５０±７􀆰 ４４ １７􀆰 ５８±３􀆰 ８３ １８􀆰 ８０±４􀆰 ７６∗ １􀆰 ２２±０􀆰 ０７
Ｄ ８９２􀆰 ０４±１７６􀆰 ５３ ６１􀆰 ４１±１３􀆰 ５４ ２９􀆰 １９±７􀆰 ８８ ９􀆰 ９３±１􀆰 ８７ １􀆰 １２±０􀆰 ０９
Ｅ ７５３􀆰 ２０±９９􀆰 １２ ３５􀆰 ４２±５􀆰 ４１ １７􀆰 ０９±３􀆰 ８４ ７􀆰 ７２±１􀆰 ７３ １􀆰 １０±０􀆰 ０６
Ｆ ８１５􀆰 ５１±１１２􀆰 ８０ ６７􀆰 ４１±５􀆰 ９８∗ ３２􀆰 ４７±８􀆰 ３８ １１􀆰 ４６±１􀆰 ６０∗ １􀆰 １４±０􀆰 ０２

狗皮膏 ８９４􀆰 ３３±１３８􀆰 ０４ ４２􀆰 ７３±７􀆰 ７０ １９􀆰 ４９±５􀆰 ６３ ６􀆰 ８６±０􀆰 ９５ １􀆰 ０９±０􀆰 ０７

　 　 注： 与狗皮膏比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

数面积无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 而样品 Ａ 半径比存在极显

著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 样品 Ｂ、 Ｃ、 Ｆ 半径比及样品 Ｆ 长径存

在显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 性能表征

２􀆰 ３􀆰 １　 黏性 　 采用滚球斜坡停止法测定初黏力， ＣＺＹ⁃３Ｙ
持黏性测试仪测定持黏力， ２０２０ 年版 《中国药典》 剥离强

度测定法 （第四法） 测定 １８０°剥离强度， 结果见表 ３。 由

此可知， 药物载入连续相的黏性大于载入纤维相的， 可能

是由于常温下呈液态的桂皮醛均匀分散在连续相时， 连续

相之间纠缠力变大， 持黏力增强； 药物载入单轴纤维比载

入同轴纤维时具有更大的初黏力， 可能是由于载入同轴时

桂皮醛位于纤维芯层， 并不暴露在纤维表面， 单轴纤维中

的桂皮醛会有一部分不可避免地暴露在纤维表面， 从而使

得纤维之间的交联更密集， 即药物在两相中同时分布时黏

性最大； 狗皮膏初黏力和持黏力小于双相结合体系 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 但所有样品均符合经皮给药制剂要求。
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表 ３　 各样品黏性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

样品 初黏力 持黏力 ／ ｍｉｎ １８０°剥离强度 ／ （ｃＮ·ｃｍ－１）
Ａ ２５±１∗ ２２７±１０􀆰 ９∗ ３０􀆰 ８±６􀆰 ４
Ｂ ２３±１∗ ２３５±１５􀆰 ２∗ ２８􀆰 ７±９􀆰 ０
Ｃ ２６±１∗ ２４０±１３􀆰 ８∗ ３５􀆰 ７±７􀆰 ２
Ｄ ２７±２∗ ２３７±１２􀆰 ７∗ ３４􀆰 ５±６􀆰 ８
Ｅ ２９±１∗ ２４８±１３􀆰 ５∗ ３１􀆰 ４±７􀆰 ５
Ｆ ２９±２∗ ２５２±９􀆰 ８∗ ３０􀆰 ４±５􀆰 ５

狗皮膏 ４±１ ６１±４􀆰 １ ２５􀆰 ２±３􀆰 ３

　 　 注： 与狗皮膏比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３􀆰 ２　 机械性能　 采用电子万能试验机测定杨氏模量、 拉

伸强度及最大伸长率， 结果见表 ４。 由此可知， 药物只分布

在纤维相时 （样品 Ａ、 Ｂ） 机械性能无显著差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 与样品 Ａ、 Ｂ 比较， 药物只分布在连续相中时机械

性能下降， 但样品 Ｃ、 Ｄ 之间差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）； 当药物在两相中同时分布时 （样品 Ｅ、 Ｆ） 机械性

能最差， 可能是由于液态桂皮醛使连续相黏性增加， 分子

之间作用力和纤维之间空隙减小， 导致拉伸强度和最大伸

长率均降低， 制剂更容易断裂； 狗皮膏基质拉伸强度较差，
相应的最大伸长率也较小， 但所有样品均能满足经皮给药

制剂要求。
表 ４　 各样品机械性能比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

样品 杨氏模量 ／ ＭＰａ 拉伸强度 ／ ＭＰａ 最大伸长率 ／ ％
Ａ １􀆰 １４±０􀆰 ２２∗ ２􀆰 １９±０􀆰 ２０∗∗ ８０􀆰 ３±５􀆰 ６∗∗

Ｂ １􀆰 ０５±０􀆰 ３５ １􀆰 ９８±０􀆰 １３∗∗ ８２􀆰 ３±４􀆰 ９∗∗

Ｃ ０􀆰 ９６±０􀆰 １０∗ １􀆰 ８７±０􀆰 ２８∗∗ ７５􀆰 ８±３􀆰 ８∗∗

Ｄ ０􀆰 ９２±０􀆰 １６ １􀆰 ８６±０􀆰 ３４∗∗ ７７􀆰 ３±５􀆰 ４∗∗

Ｅ ０􀆰 ８８±０􀆰 １２ １􀆰 ６５±０􀆰 ２４∗∗ ７０􀆰 ３±６􀆰 ２∗∗

Ｆ ０􀆰 ９５±０􀆰 ２３ １􀆰 ６８±０􀆰 １８∗∗ ６５􀆰 ０±５􀆰 １∗∗

狗皮膏 ０􀆰 ６４±０􀆰 １３ ０􀆰 ７２±０􀆰 １８ ３０􀆰 ８±５􀆰 ７

　 　 注： 与狗皮膏比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ３􀆰 ３　 透气性能 　 采用中华人民共和国国标 （ＧＢ １０３７⁃
１９８７） 中的失重法测定水蒸气透过速率 （ＷＶＴＲ） ［１５］ 及水

蒸气透过系数 （ＷＶＰ） ［１６］ ， 结果见图 ２。 由此可知， 组成、
微观结构相似的样品水蒸气透过性无明显差异； 水蒸气透

过速率一般与水蒸气通过薄膜的渗透性密切相关， 取决于

水分子在样品中的扩散性和溶解度［１７］ ， 而狗皮膏基质水蒸

气透过性与水蒸气透过速率小于其他样品 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 可

能是由于其厚度大， 基质由疏水性成分组成， 也可能是由

于黑膏药具有闭合作用， 但所有样品水蒸气透过性能均能

满足汗液排出要求。

注： 与狗皮膏比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各样品透气性能比较

２􀆰 ３􀆰 ４　 热力学稳定性　 采用差热分析仪 （ＤＴＡ） 对大黄素

及样品 Ａ、 Ｃ、 Ｅ 热力学性能进行分析， ＤＴＡ 曲线见图 ３。
由此可知， 大黄素在其熔点 （２５６ ～ ２５７ ℃） 处有 １ 个很强

的吸热峰， 是由该成分在该温度熔化吸热引起的； 被载入

纤维中的大黄素 ＤＴＡ 曲线上无该成分吸热峰， 表明它被纤

维化后结晶态不存在， 而以无定型状态分布在纤维中， 固

定的熔点消失； 样品 Ｃ、 Ｅ 中的连续相都含有大黄素， 在

ＤＴＡ 曲线上出现比大黄素更弱的吸热峰， 表明该成分在连

续相中仍有结晶态存在， 并且两者峰面积小于大黄素， 这

是由于在该体系中其质量更小， 熔化吸热更少； 连续相与

流延膜状态相似， 故结晶性药物在两者中的分散状态

相似［１８］ 。

图 ３　 各样品 ＤＴＡ 曲线

２􀆰 ３􀆰 ５　 Ｅｍ 晶型　 采用 ＸＲＤ 表征大黄素在不同双相体系中

的晶型， 设定 ２θ 测量范围 ５° ～ ８０°， 扫描速率 ５° ／ ｍｉｎ， Ｃｕ
Ｋα 射线源 ４０、 ３０ ｍＡ， ＸＲＤ 曲线见图 ４。 由此可知， 大黄

素出现多处衍射峰， 表明该成分具有多晶型结构； 只存在

于纤维相 （样品 Ａ） 中时大部分衍射峰均消失， 晶型被破

坏， 会以无定型状态分散在纤维相中； 被载入连续相 （样
品 Ｃ、 Ｅ） 后保留了部分衍射峰， 部分晶型依然存在， 与

“２􀆰 ３􀆰 ４” 项下结果一致。

图 ４　 各样品 ＸＲＤ 曲线

２􀆰 ３􀆰 ６　 桂皮醛稳定性 　 精密称取新制备载药体系 ５０ ｍｇ，
置于培养皿中， 置于 ２５ ℃循环通风橱中， ２４ ｈ 后测定桂皮

醛含量， 其与与初始含量的比值代表稳定性的强弱［１９］ ， 比

值越大， 该成分越稳定， 结果见图 ５。 由此可知， 与原料药

比较， 被载入双相结合体系后其稳定性大幅度增加； 被载
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入纤维相的稳定性高于连续相的； 被载入同轴纤维的芯层

时稳定性最强 （样品 Ｂ、 Ｆ 无明显差异）； 只分布在连续相

（样品 Ｃ、 Ｄ） 时稳定性最差， 与其他 ４ 种载药体系有明显

差异。

图 ５　 各样品中桂皮醛稳定性

２􀆰 ４　 体外释药研究

２􀆰 ４􀆰 １　 桂皮醛、 大黄素含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８ 色谱柱 （２５０ ｍｍ× ４􀆰 ６
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃水 （含 ０􀆰 １％ 磷酸） （３０ ∶ ７０）；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测波长 ２９０ ｎｍ （桂
皮醛）、 ２５４ ｎｍ （大黄素）； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ２　 线性关系考察　 以桂皮醛、 大黄素质量浓度为横

坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得桂皮醛方

程为 Ｙ＝ ０􀆰 ３６０ ２Ｘ＋０􀆰 ０７４ ９ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９６ ６）， 大黄素方程为

Ｙ＝ ０􀆰 １６２ １Ｘ⁃０􀆰 １３９ ４ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９７ ９）， 均在 ２􀆰 ５ ～ ８０ μｇ ／ ｍＬ
范围内线性关系良好。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ３　 方法学考察　 桂皮醛、 大黄素精密度 （ＲＳＤ 分别

为 ０􀆰 ８１％ 、 ０􀆰 ９５％ ）、 ２４ ｈ 内稳定性 （ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３１％ 、
０􀆰 ９８％ ）、 重复性 （ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０６％ 、 １􀆰 １４％ ）、 平均加

样回收率 （分别为 １０１􀆰 ４％ 、 ９９􀆰 ６％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３３％ 、
１􀆰 ２０％ ） 均符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定， 适用于桂皮

　 　 　 　

醛和大黄素含量测定。
２􀆰 ４􀆰 ２　 测定方法　 精密称取载药样品 （厂家 Ａ 狗皮膏及样

品 Ａ～ Ｆ） １􀆰 ００ ｇ， 平行 ３ 次， 置于不锈钢网碟中， 将网碟

置于溶出杯中， 以 ５００ ｍＬ ５％ ＰＥＧ４００⁃ＰＢＳ 缓冲液 （ ｐＨ ＝
６􀆰 ８） 为溶出介质， 设定水浴温度 ３６ ℃， 转速 １００ ｒ ／ ｍｉｎ，
于 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 １􀆰 ５、 ２􀆰 ０、 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 ６􀆰 ０、 ７􀆰 ０、 ８􀆰 ０、
１０􀆰 ０、 １２􀆰 ０、 １６􀆰 ０、 ２０􀆰 ０、 ２４􀆰 ０、 ３６􀆰 ０ ｈ 取溶出液各 ２􀆰 ００
ｍＬ， 同 时 补 加 等 量 新 鲜 溶 出 介 质， 溶 出 液 过 膜， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 按公式 （１） 计算累积

溶出度 （ｍ 为总含药量， Ｖ 为取样体积， Ｖ０ 为溶出介质总

体积， Ｃ１、 Ｃ２、 Ｃ３、 …、 Ｃｔ 分别为第 １、 ２、 ３、 …、 ｔ 取样

时间点质量浓度）， 绘制溶出曲线； 以狗皮膏为参比样品，
其余受试样品按公式 （２） 计算相似因子 ｆ２ （Ｒｔ 为 ｔ 时间参

比样品平均溶出量， Ｔｔ 为 ｔ 时间受试样品平均溶出量， ｎ 为

取样时间点个数）， 当 ２ 条溶出曲线相差 １０％ 时 ｆ２ 值为 ５０，
即大于 ５０ 时曲线相似［２０］ 。

累积溶出度 ＝ ｛［Ｖ０ × Ｃｔ ＋ Ｖ（Ｃ１ ＋ Ｃ２ ＋ Ｃ３ ＋ … ＋
Ｃｔ－１）］ ／ ｍ｝ × １００％ （１）

ｆ２ ＝ ５０ × ｌｏｇ １ ＋ １
ｎ ∑

ｎ

ｔ ＝ １
（Ｒｔ － Ｔｔ） ２[ ]

－０􀆰 ５

× １００{ }
（２）

２􀆰 ４􀆰 ３　 结果分析　 图 ６ 显示， 样品 Ｃ ～ Ｆ 与狗皮膏中桂皮

醛体外释放度曲线的 ｆ２ 分别为 ７１􀆰 １５、 ７４􀆰 ４１、 ６６􀆰 ２５、
５３􀆰 ８７， 均大于 ５０， 表明其体外释药具有相似性， 而样品

Ａ、 Ｂ 的 ｆ２ 分别为 ３８􀆰 ７２、 ３４􀆰 ４８， 均小于 ５０， 说明其体外

释药不具有相似性； 样品 Ｃ～Ｅ 与狗皮膏中大黄素体外释放

度曲线的 ｆ２ 分别为 ８２􀆰 ６１、 ８１􀆰 ０４、 ５１􀆰 ８７， 均大于 ５０， 表明

其体外释药具有相似性， 而样品 Ａ、 Ｂ、 Ｆ 的 ｆ２ 分别为

４０􀆰 ６１、 ３５􀆰 ０９、 ４７􀆰 ３６， 均小于 ５０， 表明其体外释药不具有

相似性。

图 ６　 桂皮醛 （ａ）、 大黄素 （ｂ） 体外释药曲线

２􀆰 ４􀆰 ４　 模型拟合　 分别采用零级动力学方程 （Ｑ＝Ｋｔ）、 一

级动力学方程 ［ｌｎ （１－Ｑ） ＝ － Ｋ２ ｔ］、 Ｈｉｇｕｃｈｉ 平面扩散方程

（Ｑ ＝ Ｋｔ１ ／ ２ ） 及 Ｗｅｉｂｕｌｌ 溶 出 模 型 ｛ Ｑ ＝ １００ ［ １ －
ｅ－（ ｔ－ａ）ｍ／ β） ］ ｝ 进行拟合， 结果见表 ５～６。

由表 ５ 可知， 当桂皮醛只分布在纤维中时一级动力学

方程 Ｒ２ 最大， 而在其余 ５ 种样品中以 Ｗｅｉｂｕｌｌ 模型拟合的

Ｒ２ 最大， 并且迟滞时间 α 均大于 ０， 表明该成分释放时显

示迟滞效应， 同时 α 越大， 溶出的迟滞时间越长， 而在狗

皮膏和各样品中该参数存在显著性差异； 溶出越快， 尺度

参数 β 越小， 而桂皮醛在狗皮膏中溶出最快， 样品 Ｆ 中最

慢， 存在显著性差异。
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表 ５　 桂皮醛体外释药模型拟合结果

样品
零级动力学方程 一级动力学方程 Ｈｉｇｕｃｈｉ 平面扩散模型 Ｗｅｉｂｕｌｌ 溶出模型
Ｋ１ Ｒ２ Ｋ２ Ｒ２ Ｋ３ Ｒ２ α ｍ β Ｒ２

Ａ １􀆰 ７７ ０􀆰 ９８９ ９ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ９９０ １ １１􀆰 ２９ ０􀆰 ９２８ ０ — — — —
Ｂ １􀆰 ６７ ０􀆰 ９６４ ０ ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ９９５ ６ １１􀆰 ０７ ０􀆰 ９６９ ８ — — — —
Ｃ ２􀆰 ５１ ０􀆰 ９１８ ３ ０􀆰 ０６９ ０􀆰 ９８９ ５ １７􀆰 １１ ０􀆰 ９８５ ６ ０􀆰 ４１０ ３ １􀆰 ０７５ ６ ２０􀆰 ９０ ０􀆰 ９９５ ０
Ｄ ２􀆰 ４７ ０􀆰 ９２２ ７ ０􀆰 ０６３ ０􀆰 ９７５ ７ １６􀆰 ７２ ０􀆰 ９７６ ５ ０􀆰 ２２３ ５ １􀆰 １８５ ３ ２２􀆰 ２９ ０􀆰 ９８５ １
Ｅ ２􀆰 ２８ ０􀆰 ９６３ ９ ０􀆰 ０４３ ０􀆰 ９８１ ９ １５􀆰 ０７ ０􀆰 ９７６ ０ １􀆰 ２３６ １ １􀆰 ２７２ ６ ５９􀆰 ０７ ０􀆰 ９９２ １
Ｆ ２􀆰 １１ ０􀆰 ９７８ ６ ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ９８０ ８ １３􀆰 ９５ ０􀆰 ９８０ ９ １􀆰 ９９５ ０ １􀆰 ２３３ １ ６０􀆰 ３１ ０􀆰 ９９４ ７

狗皮膏 ２􀆰 ３２ ０􀆰 ９２１ １ ０􀆰 ０６７ ０􀆰 ９８２ ４ １５􀆰 ７８ ０􀆰 ９８４ ０ ０􀆰 ８９８ ５ ０􀆰 ９８４ ２ １８􀆰 ４８ ０􀆰 ９９０ １

表 ６　 大黄素体外释药模型拟合结果

样品
零级动力学方程 一级动力学方程 Ｈｉｇｕｃｈｉ 平面扩散模型 Ｗｅｉｂｕｌｌ 溶出模型
Ｋ１ Ｒ２ Ｋ２ Ｒ２ Ｋ３ Ｒ２ α ｍ β Ｒ２

Ａ １􀆰 ７１ ０􀆰 ９６５ ８ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ９８４ ３ １１􀆰 ３０ ０􀆰 ９７０ ２ — — — —
Ｂ １􀆰 ４３ ０􀆰 ９５２ ７ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ９６６ ９ １２􀆰 １４ ０􀆰 ９５３ ０ — — — —
Ｃ ２􀆰 ５３ ０􀆰 ９３２ ４ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ９９４ ２ １７􀆰 １０ ０􀆰 ９８２ ０ １􀆰 １０９ １􀆰 ０９１ ０ ２５􀆰 １９ ０􀆰 ９９６ ５
Ｄ ２􀆰 ４７ ０􀆰 ９０８ ４ ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ９８６ ４ １６􀆰 ７９ ０􀆰 ９７１ ２ ２􀆰 ７８３ １􀆰 ０４０ ８ ３２􀆰 ９８ ０􀆰 ９８８ ６
Ｅ ２􀆰 ０８ ０􀆰 ９６０ ３ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ９８１ ２ １３􀆰 ７０ ０􀆰 ９５５ ７ — — — —
Ｆ ２􀆰 ０２ ０􀆰 ９８１ ４ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ９９１ ３ １３􀆰 １２ ０􀆰 ９５９ ７ — — — —

狗皮膏 ２􀆰 ４７ ０􀆰 ９３０ ４ ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ９９３ １ １６􀆰 ７０ ０􀆰 ９８４ ３ ２􀆰 ７８３ １􀆰 ０２３ ９ ２１􀆰 ７７ ０􀆰 ９９５ ８

　 　 由表 ６ 可知， 大黄素在样品 Ａ、 Ｂ、 Ｅ、 Ｆ 中以一级动

力学拟合的 Ｒ２ 最大， 而狗皮膏及样品 Ｃ、 Ｄ 中以 Ｗｅｉｂｕｌｌ 模
型拟合的 Ｒ２ 最大， 并且其迟滞效、 溶出速率存在显著性

差异。
３　 讨论与结论

本实验摈弃以往单纯改造黑膏药制备工艺和处方的思

路， 从其基质微观结构着手， 采用现代新型高分子材料和

现代先进技术构建药物载入部位不同的结合体系。 同时，
确定纤维相与连续相比例为 １ ∶ ３。

结果显示， ６ 种制剂与黑膏药基质微观结构均具有高

度的相似性， 实现了黑膏药基质微观结构的还原， 并且其

黏性、 机械性能及透气性能均满足经皮给药制剂要求； 大

黄素和桂皮醛只分布在纤维相 （样品 Ａ、 Ｂ） 中时， 与狗皮

膏中相比既不具有相似性， 也不符合同一释放模型； 大黄

素、 桂皮醛载入部位与狗皮膏中一致 （样品 Ｃ、 Ｄ） 时， 其

释放不但具有相似性， 也符合相同的释放模型。 其原因一

方面可能是不同基质的孔隙面积有所差异， 并且孔隙面

积越大， 药物释放过程中的阻力越小； 另一方面， 药物

被纤维化后的释放机理一般以扩散为主 ［２１］ ， 样品 Ｃ、 Ｄ
载药双相结合体系具有与狗皮膏一致的体外释药， 考虑

到同轴纤维制备工艺较单轴纤维复杂， 故确定样品 Ｃ 为

最优双相结合体系， 可为后续经皮渗透、 体内药动学研

究奠定基础。
综上所述， 本实验成功构建的具有黑膏药微观结构的

新型经皮给药基质， 可为中药复方经皮给药制剂的传承与

创新提供新思路。

参考文献：

［ １ ］ 　 张义生， 李　 婷， 王利胜， 等． 小儿咳喘贴黑膏药体外经皮

渗透 行 为 研 究 ［ Ｊ ］ ． 时 珍 国 医 国 药， ２０１８， ２９ （ １０ ）：

２４０１⁃２４０３．
［ ２ ］ 　 祝浩东． 中药传统黑膏药的发展历史及制法研究［ Ｊ］ ． 浙江

中医药大学学报， ２０２１， ４５（５）： ５３７⁃５４１．
［ ３ ］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｌ， Ｌｉ Ｋ Ｌ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｌａｃｋ ｐｌａｓｔｅｒ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｆｉｂｅｒ

ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｕｐｗａｒｄ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｏｌｙｍ Ｓｃｉ，
２０１９， １３６（２３⁃２４）： ４７６６２⁃４７６６８．

［ ４ ］ 　 朱　 婷． 基于基质微结构特性与 “腠理开阖” 作用特质的

黑膏药剂型核心内涵研究Ⅰ［Ｄ］． 哈尔滨： 黑龙江中医药大

学， ２０１９．
［ ５ ］ 　 关苾茜． 基于基质微结构特性与 “腠理开阖” 作用特质的

黑膏药剂型核心内涵研究Ⅱ［Ｄ］． 哈尔滨： 黑龙江中医药大

学， ２０２０．
［ ６ ］ 　 张友政， 张学毅． 黑膏药的临床疗效与铅中毒的控制［ Ｊ］ ．

实用中医药杂志， ２００８， ２４（７）： ４６３．
［ ７ ］ 　 项丽玲， 苗明三， 曹利华， 等． “有毒” 中药外用安全性思

考［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１９， ４４（８）： １７１０⁃１７１４．
［ ８ ］ 　 周德和， 傅苏华． 狗皮膏的铅吸收量及工艺改进的研究设

计［Ｊ］ ． 中成药， １９９４， １６（１１）： ７．
［ ９ ］ 　 Ｓａｊａ Ａ Ｍ， Ａｋｒａｍ Ｒ Ｊ， Ｅｍａｄ Ｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＬ

ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｉｏ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２２， ４０（１２） ： １６５９⁃１６７０．

［１０］ 　 Ｃａｎ⁃Ｈｅｒｒｅｒａ Ｌ Ａ， Ｏｌｉｖａ Ａ Ｉ， Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ⁃Ｕｃ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ， ｐｈｙｓｉｃａｌ， ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎ ＰＣＬ ／ ＰＬＡ ｂｌｅｎｄｓ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ａｉｒ ｐｌａｓｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．
Ｐｏｌｙｍ Ｅｎｇ Ｓｃｉ， ２０２２， ６２（５）： １６０８⁃１６１８．

［１１］ 　 Ｍａｗ Ｍ Ｒ， Ｔａｎａｓ Ａ Ｋ， Ｄａｓｈｔｉｍｏｇｈａｄａｍ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｂｏｔｔｌｅｂｒｕｓｈ
ｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｉｃ ｅｌａｓｔｏｍｅｒｓ ａｓ ｈｏｔ⁃ｍｅｌｔ ｐｒｅｓｓｕｒｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｄｈｅｓｉｖｅｓ［Ｊ］．
ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２３， １５（３５）： ４１８７０⁃４１８７９．

［１２］ 　 Ｉｌｙｉｎ Ｓ Ｏ， Ｍｅｌｅｋｈｉｎａ Ｖ Ｙ， Ｋｏｓｔｙｕｋ Ａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｔ⁃ｍｅｌｔ ａｎｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｄｈｅｓｉｖｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｔｙｒｅｎｅ⁃ｉｓｏｐｒｅｎｅ⁃ｓｔｙｒｅｎｅ
ｔｒｉｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ， ａｓｐｈａｌｔｅｎｅ ／ ｒｅｓｉｎ ｂｌｅｎｄ ａｎｄ ｎａｐｈｔｈｅｎｉｃ
ｏｉｌ［Ｊ］ ．Ｐｏｌｙｍｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２２， １４（２０）： ４２９６⁃４２９６．

５１４３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０



［１３］ 　 吴　 涵， 杨　 婷， 吴雪茹． ＨＭＰＳＡ 型骨伤消痛贴的制备工

艺及其性能研究［Ｊ］ ． 中药材， ２０１９， ４２（８）： １８６６⁃１８７０．
［１４］ 　 袁　 橙， 李英鹏， 吕邵娃， 等． 载桂皮醛同轴静电纺丝纳米

纤维膜的构建及性能评价［ Ｊ］ ． 军事医学， ２０２１， ４５（ ３）：
１８５⁃１９１．

［１５］ 　 Ｅｌｓｎｅｒ Ｊ Ｊ， Ｓｈｅｆｙ⁃Ｐｅｌｅｇ Ａ， Ｚｉｌｂｅｒｍａｎ Ｍ． Ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｗｏｕｎｄ ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ：
ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ｂ Ａｐｐｌ Ｂｉｏｍａｔｅｒ， ２０１０， ９３（２）： ４２５⁃４３５．

［１６］ 　 Ｂｅｌｉｂｉ Ｐ Ｃ， Ｄａｏｕ Ｔ Ｊ， Ｎｄｊａｋａ Ｊ Ｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｓｏｍｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｃａｓｓａｖａ ａｎｄ ｔｒｅｅ ｃａｓｓａｖａ ｓｔａｒｃｈ ｆｉｌｍｓ［ Ｊ］ ．
Ｐｈｙｓ Ｐｒｏｃｅｄｉａ， ２０１４， ５５： ２２０⁃２２６．

［１７］ 　 Ａｌｄａｎａ Ａ Ａ， Ｔｏｓｅｌｌｉ Ｒ， Ｓｔｒｕｍｉａ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｔｏｓａｎ ｆｉｌｍｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｏｎ ｏｎｅ ｓｉｄｅ ｗｉｔｈ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２２（４２）： ２２６７０⁃２２６７７．
［１８］ 　 Ｒａｖｉｎｄｒａ Ｎ Ｋ， Ｓｈｅｅｔａｌ Ｇ， Ａｋｈｉｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎ ｎａｎｏｆｉｂｒｅｓ ｏｆ ＢＣＳ Ⅱ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｃｒｏｓｓ ｓｋｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０１６， ７ （ ３ ）：
４８３⁃４８９．

［１９］ 　 Ｙａｏ Ｚ Ｃ， Ｃｈａｎｇ Ｍ Ｗ， Ａｈｍａｄ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｏｓｅ
ｈｉｐ ｓｅｅｄ ｏｉｌ ｉｎｔｏ ｆｉｂｒｏｕｓ ｚｅｉｎ ｆｉｌｍｓ ｆｏｒ ａｍｂｉｅｎｔ ａｎｄ ｏｎ ｄｅｍａｎｄ
ｆｏｏｄ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｃｏａｘｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｏｄ Ｅｎｇ，
２０１６， １９１： １１５⁃１２３．

［２０］ 　 江美芳， 高　 崎， 王丹丹． 银杏酮酯片中萜内酯、 黄酮苷整

合溶出度的测定［Ｊ］ ． 中成药， ２０２０， ４２（１０）： ２７１６⁃２７１９．
［２１］ 　 Ｄａｓｈ Ｔ Ｋ， Ｋｏｎｋｉｍａｌｌａ Ｖ Ｂ． Ｐｏｌｙ⁃？ ⁃ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｂａｓｅｄ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．
Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１２， １５８（１）： １５⁃３３．

六味地黄多孔核壳复合粒子共喷雾干燥工艺优化及其在直压工艺中的
应用

李　 哲１， 　 方双翠１， 　 金正吉１， 　 朱　 琳１，２， 　 陈富财１， 　 朱卫丰１， 　 吴艳妮３， 　 管咏梅１，
陈丽华１， 　 明良山１∗

（１． 江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室， 高等研究院， 江西 南昌 ３３０００４； ２． 澳门大学中华

医药研究院中药质量研究国家重点实验室， 澳门中医药研究发展中心， 澳门 氹仔岛 ９９９０７８； ３． 华润江中

制药集团有限责任公司， 江西 南昌 ３３０００４）

收稿日期： ２０２４⁃０４⁃１２
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８２００３９５３， ８２３６０７７７）； 中国博士后科学基金资助项目 （２０１９Ｍ６６２２７８）； 江西省自然科学基金项

目 （２０２０２ＢＡＢ２１６０３９， ２０２３２ＡＣＢ２１６０１５）； ２０２０—２０２２ 中国中医学会青年人才支持项目 （２０２０⁃ＱＮＲＣ２⁃０７）； 江西中医药

大学博士科研启动基金项目 （２０２１ＢＳＺＲ０１５， ２０２２ＢＳＺＲ００３）。
作者简介： 李　 哲 （１９８８—）， 女， 博士， 副教授， 硕士生导师， 从事中药制剂研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｚｈｅｚｄ＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 明良山 （１９８９—）， 男， 博士， 副教授， 硕士生导师， 从事中药制剂研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊａｚｍａｓｔｅｒ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 优化六味地黄多孔核壳复合粒子共喷雾干燥工艺， 并考察其在粉末直压工艺中的应用。 方法　 制备多孔

核壳复合粒子， 以碳酸氢铵用量、 聚乙烯吡咯烷酮用量、 泵速、 进风温度为影响因素， 收率、 休止角、 抗张强度、 崩

解时限为评价指标， 定制设计优化共喷雾干燥工艺。 再评价六味地黄直压片剂的性能。 结果　 最佳条件为碳酸氢铵用

量 ４􀆰 ５％ ， 聚乙烯吡咯烷酮用量 １５％ ， 泵速 １０ ｒ ／ ｍｉｎ， 进风温度 １３０ ℃， 收率、 流动性、 压缩性、 崩解时限分别为

６５􀆰 ７４％ 、 ４８􀆰 ７９ｏ、 ４２􀆰 ８３ Ｎ、 ４􀆰 ０６ ｍｉｎ。 直压片剂片重差异和脆碎度均符合相关要求。 结论　 本实验成功优化了六味地

黄多孔核壳复合粒子， 并且生产出具有高载药量的直压片剂， 可为该结构的实际应用提供理论支撑。
关键词： 六味地黄方； 多孔核壳复合粒子； 共喷雾干燥工艺； 定制设计； 粉末直压工艺
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　 　 目前， 直压已成为片剂生产的首选［１⁃２］ ， 但其对粉体功

能特性的要求极高［３］ ， 而采用共处理工艺制备的多孔核壳

复合粒子可改善粉体流动性、 压缩性及片剂崩解、 溶出行

为［４］ 。 课题组前期以六味地黄处方为模型， 采用喷雾干燥

共处理， 发现以聚乙烯吡咯烷酮为壳层材料、 碳酸氢铵为

致孔剂制备的多孔核壳复合粒子具有更好的粉末流动性、

压缩性及更短的崩解时限［５］ ， 但共喷雾干燥是一个传质和

传热同时进行的复杂过程， 进口温度、 泵速等工艺条件均

会对干燥粉末的基本性质和功能性质产生影响［６⁃７］ 。 因此，
本实验选择六味地黄方作为模型， 多孔核壳复合粒子的收

率、 流动性、 压缩性及崩解时限作为评价指标， 优化处方

用量及共喷雾干燥的工艺参数， 以期制备最优处方与最优
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