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摘 要 目的：筛选吲哚美辛亲水凝胶贴剂的基质处方。方法：以外观、初黏力、柔软性、保湿性为指标，利用混合水平的均匀设计

筛选贴剂的基质处方，并进行验证试验和贴剂离体透皮试验评价贴剂质量。结果：优选基质处方为聚乙烯醇 7.686 g、聚乙烯吡咯

烷酮9.662 g、甘油19.992 g、明胶9.999 g、羧甲基纤维素钠13.997 g、卡波姆3.000 g、羟丙甲基纤维素 1.500 g。所制贴剂表面平整

光滑，基质均匀，色泽良好，黏附力较强，柔软性良好（失水率为11.9％）；能缓慢释药48 h，离体透皮释放行为符合Higuchi动力学

模型（R2＝0.986 9）。结论：成功制得吲哚美辛亲水凝胶贴剂，其能缓控药物释放，性质良好。
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Matrix Formulation Screening of Indomethacin Hydrophilic Gel Patch by Uniform Design

XIE Weijie，ZHANG Yongping，XU Jian（School of Pharmacy，Guiyang College of Traditional Chinese Medi-

cine，Guiyang 550002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To screen the matrix formulation of Indomethacin hydrophilic gel patch. METHODS：Using appear-

ance，adhesion，softness，moisture retention as indexes，mixed level of uniform design was used to screen matrix formulation of

patch，verification test and in vitro transdermal test were used to evaluate the patch quality. RESULTS：Optimized matrix formula-

tion was as follow as PVA of 7.686 g，PVP of 9.662 g，glyceryl of 19.992 g，gelatin of 9.999 g，CMC-Na of 13.997 g，carbomer

of 3.000 g，HPMC of 1.500 g. The prepared patch had smooth surface，uniform matrix，good color，strong adhesion，good soft-

ness（water loss rate of 11.9％）. It can be slowly released for 48 h. The in vitro transdermal release fitted the Higuchi model（R2＝

0.986 9）. CONCLUSIONS：Indomethacin hydrophilic gel patch is successfully prepared，which can slowly release drug with over-

all good quality.

KEYWORDS Uniform design；Indomethacin；Patch；Matrix formulation；Forming technology

如果未来的溯源条形码能将药品本位码、批号及监管码

涵盖其中，其实用性会大大加强。
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吲哚美辛为非甾体类抗炎、解热、镇痛药，抗炎、解

热作用明显，其抗炎作用较氢化可的松强2倍，临床上对

炎症性疼痛有良好镇痛作用，主要用于治疗风湿性关节

炎，但口服给药具有严重的胃肠道不良反应，同时可能

引起神经副作用、肾损伤等问题，限制了其在临床上的

应用。吲哚美辛的分子量为357.79，熔点为155～162 ℃，

在生物药剂学分类系统（BCS）中属于第二类“低溶解性

高渗透性”[1-2]。为了减小其口服给药毒副作用，目前采

用经皮给药的研究报道较多。由于亲水凝胶基质制备

工艺成熟、皮肤亲和力较好、基质构成骨架、释放易控

制，故本研究采用亲水凝胶基质制备了吲哚美辛亲水凝

胶贴剂，以达到缓控药物释放及避免胃肠道不良反应的

目的。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1260 型高效液相色谱仪（美国安捷伦公

司）；TK-12B型透皮扩散试验仪（上海锴凯科技贸易有

限公司）；初黏力测定装置和中药巴布剂成型机（由贵阳

中医学院药物制剂实验室提供）。

1.2 药品与试剂

吲哚美辛原料药（批号：YY-17J6C1，纯度：＞99.5％）

和羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、羟丙甲基纤维素（HPMC）、

聚乙烯醇 1750（PVA-1750）、聚乙烯吡咯烷酮（PVP）

K30、卡波姆940均购于上海源叶生物科技有限公司，均

为分析纯；PVA-124（进口分装，广州医药站化学试剂公

司，批号：920315，分析纯）；明胶、三乙醇胺、丙三醇、丙

二醇均为分析纯；纯净水为娃哈哈纯净水，其他用水为

贵阳中医学院药物制剂实验室自制蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 工艺路线

吲哚美辛亲水凝胶贴剂制备流程图见图1。

2.2 制备工艺

参考文献[3-6]，采用流涎法作为成型工艺。对基质

辅料处理及加入药物过程为：（1）PVA-1750，用适量

85％乙醇浸泡过夜，醇解后滤过，沥干，重复 1次，50 ℃

烘干，备用；（2）称适量（1）项下PVA-1750与明胶于6～8

倍量水中溶胀过夜，85～90 ℃水浴加热 30 min，制成混

合胶溶液 A；（3）称适量 PVP K30、CMC-Na 与卡波姆

940，混合，于 6～8倍量水中过夜溶胀，溶解，加热至

80 ℃，制成混合胶溶液B；（4）各取适量甘油与丙二醇，

混合，按1 g卡波姆940 ∶1.35 g三乙醇胺的比例加入三乙

醇胺，然后加入适量吲哚美辛原料药，搅拌使药物溶解

完全，加热至 80 ℃保存，作为混合胶溶液C；（5）将混合

胶溶液B、C对应加入混合胶溶液A中，边加边搅拌，并

加水至600 g，搅拌均匀，作为30贴制剂的混合亲水凝胶

液；（6）将混合亲水凝胶液于50 ℃水浴保温，静置4 h，排

除气泡；（7）最后于每个空白贴剂胶圈中浇注含药混合

胶液 20 g，延展，冷冻 2 h，自然晾干 50～60 h，形成厚度

一致、均匀、色泽统一的贴剂薄片。贴剂规格：直径7 cm

的圆形贴片，载药量为12.5 mg。

2.3 成型指标评价

参阅文献[4-6]，初步筛选采用贴剂基质处方的成型

性作为评价指标，分别进行外观评价、初黏力测定、柔软

性评价、保湿性测定。评分标准见表1。

表1 评分标准

Tab 1 Scoring criteria

指标

外观性
初黏力（球号）

柔软性（次数）

保湿性（ML）

最好
25分
++++

≥9号
≥45

＜7.0％

较好
20分
+++

8号～＜9号
40～＜45

＞8％～＜15％

好
15分
++

7号～＜8号
30～＜40

＞12％～＜25％

一般
10分
+

6号～＜7号
12～＜30

＞27％～＜35％

较差
5分

0

4号～＜6号
5～＜12

＞35％～＜45％

很差
0分
-

＜3号
＜5，或过柔，呈黏膏

＞50％

2.3.1 外观性（Y1） 分别用“+”对贴剂的外观进行评

价。贴剂表面光滑整洁、整体均匀一致记1个“+”，色泽

好记 1个“+”，反复折叠后表面平整、无褶皱记 1个“+”，

无气泡、无颗粒团块记1个“+”，以上均不达标记为“0”，

如果贴剂难以成型、外观差记为“-”。

2.3.2 初黏力（Y2） 贴剂应有很好的黏性，贴于皮肤后

不易揭离。参考2015年版《中国药典》（四部）通则0952

第一法，采用球斜坡法测定贴剂的初黏力，以所用小球

的型号进行评分，小球号数越大，初黏力越好。

2.3.3 柔软性（Y3） 贴剂成型面体应有一定弹性，坚实

且反折时没有裂纹，贴于皮肤表面有舒适感。以反复折

叠贴剂至出现折痕、断裂、变形等现象的次数进行评分，

折叠次数越多，评分越高，柔软性越好。

2.3.4 保湿性（Y4） 参考化妆品保湿性研究方法（失水

率测定法）[5-6]评价保湿性。将贴剂置于 35 ℃干湿条件

下 48 h 后测定贴剂基质失水量ΔM＝M0－M1，失水率

ML＝ΔM/M0×100％，式中M0为初始质量，M1为48 h后质

量。基于ML值大小，评价贴剂的保湿性，ML值越小，保

湿性越好。

2.4 混合水平的均匀设计试验

2.4.1 试验设计 采用混合水平的均匀设计试验[4-10]对

基质处方中主要辅料进行初步筛选，即PVA-1750、PVP

K30、甘油、明胶、CMC-Na、卡波姆 940、HPMC 用量；除

以上因素外，各组处方中丙二醇量按与甘油量比例加

入。利用均匀设计的混合水平因素表安排各辅料用量

（用量为30贴的辅料量，每贴载药量为12.5 mg），以成型

图1 吲哚美辛亲水凝胶贴剂制备流程图

Fig 1 Preparation flow of Indomethacin hydrophilic

gel patch

PVP K30、
PVA-1750等
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指标的综合评分 Y（Y＝Y1/Y1max×100×0.2+Y2/Y2max×100×

0.4+Y3/Y3max×100×0.1+Y4/Y4max×100×0.3）作为指标，采用

DPS 7.05软件安排均匀设计试验。混合水平的均匀设

计因素与水平见表2，试验安排与结果见表3。

表2 混合水平的均匀设计因素与水平

Tab 2 Factors and levels of mixed level of uniform de-

sign

因素

X1（PVA-1750，g）

X2（PVP K30，g）

X3（甘油，g）

X4（明胶，g）

X5（CMC-Na，g）

X6（卡波姆940，g）

X7（HPMC，g）

水平
N1

2

2

5

1

2

1

1

N2

5

6

10

4

6

2

2

N3

8

10

15

7

10

3

3

N4

11

14

20

10

14

N5

14

N6

17

表3 混合水平的均匀设计试验安排与结果（n＝3）

Tab 3 Arrangement and results of mixed level of uni-

form design（n＝3）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

X1

5.00

14.00

17.00

2.00

14.00

5.00

11.00

8.00

2.00

8.00

11.00

17.00

X2

6.00

10.00

6.00

6.00

10.00

10.00

14.00

2.00

14.00

14.00

2.00

2.00

X3

10.00

15.00

15.00

15.00

5.00

20.00

15.00

5.00

5.00

10.00

20.00

10.00

X4

1.00

4.00

7.00

7.00

4.00

10.00

1.00

4.00

7.00

10.00

1.00

10.00

X5

14.00

2.00

10.00

2.00

14.00

14.00

6.00

2.00

10.00

6.00

10.00

6.00

X6

1.00

1.00

1.00

3.00

3.00

2.00

3.00

2.00

2.00

1.00

2.00

3.00

X7

2.00

2.00

1.00

3.00

3.00

1.00

1.00

1.00

2.00

3.00

3.00

2.00

外观性
（Y1）

10.00

6.00

8.00

5.00

4.00

20.00

10.00

10.00

8.00

5.00

15.00

6.00

初黏力
（Y2）

8.00

5.00

1.00

15.00

15.00

20.00

15.00

8.00

15.00

15.00

8.00

15.00

柔软性
（Y3）

8.00

8.00

3.00

15.00

1.00

15.00

12.00

10.00

5.00

8.00

7.00

3.00

保湿性
（Y4）

8.00

5.00

15.00

15.00

5.00

20.00

15.00

6.00

5.00

10.00

15.00

10.00

综合评
分（Y）

43.33

28.83

34.50

67.50

42.17

100.00

70.50

41.67

48.83

55.33

58.17

53.00

2.4.2 回归分析 根据实验数据，分别以指标Y1～Y4和

Y作为因变量，各因素X1～X7作为自变量，利用DPS 7.05

软件进行二次多项式逐步回归法分析[11-13]。获得因变量

与自变量间的二次多项式回归方程为：Y1＝15.400－

1.189X3－0.490X5+0.034 7X3
2－0.032 3X1X5+0.047 1X1X6+

0.014 0X2X6+0.086 5X3X5－0.007 48 X4X6－0.105X4X7－

0.005 68X5X6（R＝0.999 9，P＝0.003 5）；Y2＝－6.823 +

2.020X1+0.210X5－0.111X1X1 －0.029 8X5
2－0.160X1X7+

0.049 6X2X3 － 0.037 9X3X4 + 0.784X4X6 + 0.041 8X5X6 +

0.288X5X7（R＝0.999 9，P＝0.009 8）；Y3＝15.338 －

1.505X2 +0.164X5－1.245X6
2－0.038 2X1X5－0.474X1X6 +

0.450 4X1X7+0.587X2X7+0.988X3X6－0.746X3X7－0.056 6

X4X5（R＝0.999 9，P＝0.015 0）；Y4＝20.668－1.033X3－

8.520 8X6－0.024 2X1
2－0.011 2X5X5+0.080 0X1X5－0.011 4

X2X5－0.022 2X2X7 + 0.784X3X6 + 0.047 5X4X5－0.139X5X7

（R＝0.999 9，P＝0.003 5）；Y＝16.812 + 3.447X1 +

0.542X5－0.302X1
2－0.006 9X5

2+0.150X1X4+0.012 4X2X3－

0.005 5X3X4+1.038X3X6－0.163X3X7+0.144X4X5（R＝0.999 9，

P＝0.006 2）。综合评分 Y与自变量间二次项回归分析

结果见表4。

表4 二次项逐步回归分析结果

Tab 4 Quadratic regression analysis results

因素
X1

X5

X1
2

X5
2

X1X4

X2X3

X3X4

X3X6

X3X7

X4X5

偏相关系数
0.999 9

0.988 1

-0.999 9

-0.827 7

0.999 7

0.994 0

-0.811 2

0.999 9

-0.999 4

0.999 5

t

67.302 5

6.435 8

112.412 8

1.474 9

39.294 2

9.101 2

1.387 2

218.310 5

28.597 4

31.010 7

P

0.000 2

0.023 3

0.000 1

0.278 2

0.000 6

0.011 9

0.299 8

0.000 1

0.001 2

0.001 0

结合以上结果并本着“成本节约”原则，确定吲哚美

辛亲水凝胶贴剂的基质处方：PVA-1750 7.686 g、PVP K30

9.662 g、甘油 19.992 g、明胶 9.999 g、CMC-Na 13.997 g、

卡波姆940 3.000 g、HPMC 1.500 g。

2.4.3 验证试验 按筛选的基质处方制备3批吲哚美辛

亲水凝胶贴剂，分别按“2.3”项下方法评价其成型指标，

结果贴剂表面平整、光滑、无褶皱，基质均匀一致，色泽

良好，无气泡，黏附力较强，柔软性良好，结果见表5。

表5 验证试验结果

Tab 5 Results of verification test

批次
1

2

3

均值
评分

外观
+++

+++

+++

+++

20

初黏力（球号）

8

8

9

8

22

柔软性（次数）

40

45

43

42

20

失水率，％
12.4

11.1

12.3

11.9

20.0

2.5 离体透皮试验

2.5.1 色谱条件 采用高效液相色谱法测定吲哚美辛

含量。其中，色谱柱为Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm），流动相为乙腈-0.1％磷酸水（60 ∶ 40），流速为 1

mL/min，紫外分光检测器，检测波长为 228 nm，柱温为

35 ℃，进样量为10 μL。在该色谱条件下，吲哚美辛的出

峰时间为（9.0±0.3）min，理论板数不低于4 000，其色谱

峰与相邻杂质峰的分离度≥2.5。

2.5.2 透皮条件 采用Franz 透皮扩散装置检测6批次

吲哚美辛亲水凝胶贴剂的离体透皮情况。接收池体积

为7.0 mL，接触面积为2.92 cm2；以硝酸纤维素膜为透皮

介质，孔径 0.45 μm，用肉豆蔻酸异丙酯浸渍过夜，除去

表面油脂后用于离体透皮试验；pH 7.3磷酸盐缓冲液作

为接收液，离体皮肤固定在扩散池上，角质层向外，剪取

固定大小贴剂，紧贴于离体皮肤角质层，确保无气泡存

在；水浴恒温至（36±1）℃，电磁恒速搅拌 320 r/min；分

别于 2、4、6、8、12、16、24、48 h取样 2 mL，同时补入等质

量空白接收液；将取的接收液用0.45 μm微孔滤膜过滤，

作为供试品，进样测定吲哚美辛峰面积，计算累积透过

量（Q）。Q＝（cn×V+ ∑
i＝1

n－1

ci×Vi）/A，式中 V 为接收池体积
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（mL），A为接触面积（cm2），cn为第 n个取样点的浓度，ci

为第 i个取样点的浓度，V1为取样体积（mL）。

2.5.3 结果 以Q（μg/cm2）对取样时间 t作图，绘制透皮

曲线，同时采用零级、一级、Higuchi动力学模型对透过

情况进行拟合。吲哚美辛亲水凝胶贴剂的离体透皮曲

线见图2，透皮动力学模型拟合结果见表6。

表 6 吲哚美辛亲水凝胶贴剂的透皮动力学模型拟合

结果

Tab 6 Kinetics model fitting of in vitro transdermal

diffusion of Indomethacin hydrophilic gel pat-

ch

组号
1

2

3

4

5

6

均值

零级动力方程
Q=3.106 6t+51.44（R2=0.911 1）

Q=3.713 5t+44.51（R2=0.913 7）

Q=3.767 5t+50.63（R2=0.909 4）

Q=3.702 6t+54.56（R2=0.878 8）

Q=3.483 2t+49.10（R2=0.885 9）

Q=3.666 9t+49.50（R2=0.903 2）

Q=3.573 4t+49.96（R2=0.901 1）

一级动力方程
ln（Q）=0.030 7t+4.00（R2=0.719 5）

ln（Q）=0.036 5t+3.89（R2=0.703 3）

ln（Q）=0.034 2t+4.01（R2=0.728 4）

ln（Q）=0.034 3t+4.03（R2=0.645 4）

ln（Q）=0.034 6t+3.94（R2=0.668 7）

ln（Q）=0.034 7t+3.97（R2=0.694 3）

ln（Q）=0.034 1t+3.98（R2=0.694 5）

Higuchi动力方程
Q=27.545t0.5+1.69（R2=0.990 1）

Q=32.893t0.5-4.84（R2=0.990 9）

Q=33.405t0.5-9.70（R2=0.988 3）

Q=33.222t0.5-6.10（R2=0.977 9）

Q=31.174t0.5-7.69（R2=0.980 8）

Q=32.614t0.5-9.58（R2=0.987 6）

Q=31.809t0.5-7.70（R2=0.986 9）

由图2、表6可知，所制备的吲哚美辛亲水凝胶贴剂

能缓慢透皮释放 48 h，透皮释放行为符合 Higuchi 动力

学模型（R2＝0.986 9）。

3 讨论

经皮给药中甘油与丙二醇合用常用比例是1 ∶ 1、1 ∶
2[3-6]。笔者对两种比例进行考察时发现，1 ∶1合用使吲哚

美辛亲水凝胶贴剂变得更柔软、与皮肤更亲和，因此决

定按 1 ∶ 1合用甘油与丙二醇。其中，卡波姆 940需按 1 ∶
1.35加入三乙醇胺后才形成凝胶，随pH增到7.3所制凝

胶初黏力达到相关要求；由于吲哚美辛显酸性，基于前

期关于BCS理论研究，利用有机碱-三乙醇胺调节吲哚

美辛的溶解度，使其全部溶解后再加入混合胶液中，可

提高其透皮效果。因此，三乙醇胺用量为 1.4倍卡波姆

940的量。

笔者研究发现，HMPC使基质呈现泛泡沫化，结合

回归模型分析，其对贴剂成型无显著影响，故后期可以

考虑从处方中去除HPMC。
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图2 吲哚美辛亲水凝胶贴剂的离体透皮曲线（n＝6）

Fig 2 in vitro transdermal curve of Indomethacin hy-

drophilic gel patch（n＝6）
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