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　 　 ［摘要］ 　目的 　制备黄体酮热熔压敏胶透皮贴剂并考察其体外释药性能 。方法 　采用苯乙烯唱异戊二烯唱苯乙烯热塑性

弹性体热熔压敏胶为骨架材料 ，以大鼠离体皮肤为渗透屏障 ，采用改良 Freeze扩散池 ，用 HPLC法测定接收液浓度 ，筛选促渗

剂的种类 、浓度和涂布厚度 ，确定贴剂处方 。结果 　促渗剂选择肉豆蔻酸异丙酯（IPM ） ，含量为 ２％ ；选择涂布厚度为 ３００ μm ，

得到累积渗透曲线为 Q＝ ６ ．１７２ １ t － ５ ．４５７ ７（r＝ ０ ．９９８ ８） ；２４ h药物累积渗透量为 １４４ ．１７ μg／cm２
；稳态渗透速率为（６ ．１７ ±

０ ．４９） μg／（cm２
· h） 。结论 　制备的黄体酮热熔压敏胶透皮贴剂中的有效成分黄体酮体外经皮渗透良好 ，具有较好的临床应

用前景 。
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Preparation and in vitro release characterization of hot唱melt pressure sensitive ad唱
hesive transdermal patch of progesterone
TAO Hong１ ，２

，CHEN Wenwen１ ，GAO Xiaoli１ （１ ．Xinjiang Medical University ，Urumqi ８３０００２ ，China ；２ ．Xinjiang Uygur Au唱
tonomous Region Institute for Food and Drug Control ，Urumqi ８３０００４ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To prepare hot唱melt pressure sensitive adhesive （HMPSA ） transdermal patches of progesterone
and investigate the release characterization in v itro ．Methods 　 SIS HMPSA was used as matrix material ，modified Franz diffu唱
sion cell and excised female rat skin were used as model ，the concentration of progesterone was determined by HPLC ．The
thickness of patch and penetration enhancers was screened out by permeation rate ．Results 　 ２％ IPM was used to prepare pro唱
gesterone HMPSA transdermal patch ，thickness was ３００ μm ，the cumulative permeation curve was Q ＝ ６ ．１７２ １ t － ５ ．４５７ ７

（r＝ ０ ．９９８ ８） ．The cumulative releases of the patches in ２４ h was １４４ ．１７ μg／cm２
． The permeation rate was （６ ．１７ ±

０ ．４９） μg／（cm２
· h） ．Conclusion 　 The progesterone HMPSA transdermal patch had good transdermal release in v itro ，which

would have good clinical application prospect ．
　 　 ［Key words］ 　 progesterone ；HMPSA ；percutaneous penetration ；IPM

　 　黄体酮 ，又称孕酮 ，临床用于治疗各种妇科疾

病 ，近年来用于激素替代疗法［１］和辅助生殖技术的

常规治疗 。补充黄体酮的常见途径有肌肉注射 、阴

道内给药及口服给药 。 肌肉注射的不良反应较

多［２］
。阴道缓释凝胶的治疗费用昂贵 。口服给药有

肝首过效应并会刺激胃肠道伴有恶心等不良反应 。

对黄体酮制备成透皮贴剂进行可行性分析后 ，选择

与弱极性药物相容性较好的 SIS热熔压敏胶为骨架
材料 ，制备了黄体酮热熔压敏胶透皮贴剂 ，对其体外

释药性能进行了研究 ，有望成为补充黄体酮的一种

给药新途径 。

1 　实验材料

　 　高效液相色谱仪（E２６９５ ，美国沃特斯公司） ；电

子分析天平 （METTLER AE２００S ，梅特勒唱托利多

公司） ；调温电热套（DZTW ，北京市永光明医疗仪器

有限公司） ；智能透皮扩散仪（TP唱３ 型 ，南京新联电

子设备有限公司） ；涂布器（SZQ ，天津市科信试验机

厂） ；电动搅拌器（JJ唱１ ，常州国华电器有限公司） 。

　 　黄体酮对照品（１０００２７唱２０１２０９ ，９９ ．６％ ，中国药

品生物制品检定研究院） ；苯乙烯唱异戊二烯唱苯乙烯

热塑性弹性体（SIS）１１０５（一级品 ，巴陵石化岳阳分

公司） ；C５加氢石油树脂（工业级 ，南京伊士曼） ；环

烷油（工业级 ，克拉玛依市炼油厂） ；抗氧化剂 １０１０
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（工业级 ，北京极易化工有限公司） ；正己烷 、乙酸乙

酯（分析纯 ，天津市富宇精细化工有限公司） ；无水乙

醇（色谱纯 ，天津市光复精细化工研究所） ；无纺布

（杭州百科药业有限公司） ；氮酮（药用级 ，广州市升

彤贸易有限公司） ；丙二醇（药用级 ，湖南尔康制药股

份有限公司） ；肉豆蔻酸异丙酯（IPM ，北京极易化工

有限公司） ；乙腈 、甲醇均为色谱纯 。

2 　方法

2 ．1 　黄体酮热熔压敏胶透皮贴剂的制备 　 精密称

取适量 SIS 热塑性弹性体 、增黏剂 、增塑剂 、抗氧化

剂 １０１０和促渗剂置 １００ ml 三颈瓶中 ，氮气保护下

加热至 １６０ ～ １６５ ℃ ，以 ３００ r／min 的转速搅拌
３０ min ，观察体系各成分完全熔融并混合均匀 、无块

状物质后停止搅拌 ，调整温度为 １１０ ～ １２０ ℃ ，加入

适量的黄体酮 ，搅拌３０ min ，保温 ２０ min （排除气
泡）后趁热涂布 ，制备成一定厚度的黄体酮热熔压敏

胶透皮贴剂 。

2 ．2 　实验动物离体皮肤的制备 　 雌性 SD 大鼠 １０

只 ，体重 ２００ ～ ２５０ g ［许可证号 SYXK （新）２０１０唱

０００３ ，新疆医科大学实验动物房］ 。大鼠处死后立即

用电动剃须刀剃除腹部毛 ，取腹部皮肤 。小心剪除

皮下脂肪后反复用生理盐水清洗干净 ，切割成合适

的小块皮肤置 － ２０ ℃ 冰箱冷冻保存 ，一个月内使

用 。

2 ．3 　体外经皮渗透实验 　 从冰箱中取出大鼠腹部

皮肤 ，置生理盐水中自然解冻 。吸干水分 ，将皮肤角

质层向上 ，真皮层面向接收池固定于扩散池上 。将

贴剂黏贴在皮肤表面 ，同时测定空白基质贴剂 。接

收液温度为 （３２ ± ０ ．５ ） ℃ ，电磁搅拌速度为

２００ r／min ，扩散面积为 ５ ．３ cm２
。分别于 １ 、２ 、４ 、６ 、

８ 、２４ h取样 １ ml ，同时补充同温的接收液 １ ml 。取
出的接收液于１２ ０００ r／min离心 ５ min后取上清液 ，

经 ０ ．４５ μm微孔滤膜过滤后进行高效液相色谱分
析 。检测结果按下式计算各时间点的累计渗透量 Q
（μg／cm２

） ：

Q ＝ ［Cn × V ０ ＋ ∑
n－１

i ＝ １

（Ci × V i ）］／A

Cn ：t时间浓度的测量值（μg ／ml） ；Ci ：t时间以前浓
度的测量值（μg／ml） ；V ０ ：接收液的总体积（ml） ；V i ：
每次取样的体积（ml） ；A ：扩散池面积（cm２

） 。

2 ．4 　促渗剂种类及浓度的选择 　

2 ．4 ．1 　促渗剂种类的选择 　将常用的促渗剂氮酮 、

肉豆蔻酸异丙酯（IPM ） 、丙二醇和月桂醇用 ３０％ 乙

醇配制成 ５％ 溶液 ，对离体皮肤处理 １ h ，倾去促渗
剂溶液和接收液 ，用 ３０％ 乙醇洗涤样品池 ，用滤纸

吸干皮肤上的水分后接收池加入新鲜接收液 ，样品

池加入黄体酮的 ３０％ 乙醇生理盐水饱和溶液 ，进行

体外透皮实验 。选择稳态渗透速率常数较大的促渗

剂作为贴剂的促渗剂 。

2 ．4 ．2 　促渗剂浓度的选择 　用 ３０％ 乙醇将选定的

促渗剂分别稀释成 ２％ 、３％ 、４％ 和 ５％ 溶液 ，对离

体皮肤处理 １ h ，倾去促渗剂溶液和接收液 ，用 ３０％

乙醇洗涤样品池 ，用滤纸吸干皮肤上的水分后接收

池加入新鲜接收液 ，样品池加入黄体酮的 ３０％ 乙醇

生理盐水饱和溶液 ，进行体外透皮实验 。

2 ．5 　载药量的选择
2 ．5 ．1 　贴剂的体外释药性能 　制备载药量为 ２％ 、

４％ 、６％ 、８％ 和 １０％ 的黄体酮贴剂 ，分别进行体外

经皮渗透实验 ，考察贴剂的体外释药性能 。

2 ．5 ．2 　整体性能 　对载药量分别为 ２％ 、４％ 、６％ 、

８％ 和 １０％ 的黄体酮贴剂进行外观性状 、剥离残留

等整体性能的观察 。

2 ．6 　含药胶层厚度的选择
2 ．6 ．1 　贴剂的体外释药性能 　 胶层厚度不同则载

药量不同 。在固定含药量后 ，一定面积贴片的含药

量只能通过增加胶层的厚度来改变 ，但太厚必定会

影响药物的释放 。按照确定的处方制备了涂布厚度

为 １００ 、２００ 、３００ μm 的黄体酮热熔压敏胶透皮贴
剂 ，按照“２ ．３” 项下对 ３ 种厚度的贴剂进行体外经

皮渗透实验 ，考察贴剂的体外释药性能 。

2 ．6 ．2 　含药胶层厚度对黏附性能的影响 　 对厚度

为 １００ 、２００ 、３００ μm 的黄体酮热熔压敏胶透皮贴剂
的黏附性能进行测试 ，考察胶层厚度对黏附性能的

影响 。

3 　结果

3 ．1 　促渗剂种类及浓度的选择 　 ４种促渗剂对黄

体酮都有促渗作用 ，其中 IPM 和氮酮的促渗作用明
显 ，促渗倍数分别为 ３ ．０２ 和 ２ ．９２ 。对 IPM 和氮酮
的稳态渗透速率进行统计学分析 ，均 P＞ ０ ．０５ ，显示

两组数据间无显著性差异 。考虑到贴剂的皮肤刺激

性 ，选择 IPM 为促渗剂 。各种促渗剂对黄体酮体外

透皮的作用及不同浓度 IPM 溶液对药物的促渗作
用分别见表 １和表 ２ 。

　 　由累积渗透量和稳态渗透速率可以看出 ：５％

IPM 对药物的促渗作用较为显著 。对几组稳态渗

透速率进行统计学分析 ，均 P＞ ０ ．０５ ，显示几组数据

间无显著性差异 ，而随着不同体积促渗剂的加入 ，热

５４
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表 1 　不同促渗剂处理后的药物体外释药性能（珚x ± s ，n＝ ５）

促渗剂 累积渗透曲线
累积渗透量

（Q／μg · cm － ２ ）

稳态渗透速率
［μg ／（cm２ · h）］ r 促渗倍数

５％ 氮酮 Q ＝ ２３ t．３６１ t － ２５ ．６２２ ５３７ Q．９６ ± １４ ．１２ ２３ 厖．３６ ± ２ ．４７ ０ 棗．９９９ ２ ２ ^．９２

５％ IPM Q ＝ ２４ t．１５１ t － ３５ ．４９５ ５５０ Q．１２ ± １６ ．７９ ２４ 厖．１５ ± ２ ．０１ ０ 棗．９９８ ２ ３ ^．０２

５％ 丙二醇 Q ＝ ８ =．７２４ ８ t － １１ ．５７６ ２００ Q．５３ ± １７ ．７２ ８ 厖．７２ ± ０ ．４４ ０ 棗．９９７ ６ １ ^．０９

５％ 月桂醇 Q ＝ ８ 0．８１７ ８ t － ２ ．７１２ ７ ２０７ Q．３１ ± １５ ．３２ ８ 厖．８２ ± １ ．３０ ０ 棗．９９８ ８ １ ^．１０

不加促渗剂 Q ＝ ８ =．００５ １ t － １０ ．３５２ １８３ Q．７１ ± １４ ．２１ ８ 厖．００ ± ０ ．０１ ０ 棗．９９８ ６ １ ^．００

表 2 　不同浓度 IPM处理后的药物体外释药性能（珚x ± s ，n＝ ５）

IPM 浓度 累积渗透曲线
累积渗透量

（Q／μg · cm － ２ ）

稳态渗透速率
［μg ／（cm２ · h）］ r 促渗倍数

２％ Q ＝ ２０ f．４５０ t － １２ ．１５０ ４８５ Q．５２ ± １５ ．９８ ２０ 厖．４５ ± ０ ．９４ ０ 棗．９９９ ４ ２ ^．５５

３％ Q ＝ ２０ f．０８９ t － ２５ ．２３１ ４５９ Q．２９ ± １７ ．３２ ２０ 厖．０９ ± ０ ．０８ ０ 棗．９９９ ３ ２ ^．５１

４％ Q ＝ ２１ {．７２ t － ２３ ．８９７ ４９６ Q．９９ ± １４ ．２１ ２１ 厖．７２ ± ０ ．４４ ０ 棗．９９９ ７ ２ ^．７１

５％ Q ＝ ２４ f．１５１ t － ３５ ．４９５ ５５０ Q．１２ ± １６ ．７９ ２４ 厖．１５ ± ２ ．０１ ０ 棗．９９８ ２ ３ ^．０２

不加促渗剂 Q ＝ ８ 0．００５ １ t － １０ ．３５２ １８３ Q．７１ ± １５ ．６６ ８ 厖．００ ± ０ ．０１ ０ 棗．９９８ ６ １ ^．００

熔胶的黏附性能受到的影响增大 ，且对皮肤的刺激

性会增加 ，所以选择促渗剂 IPM 的浓度为 ２％ 。

3 ．2 　载药量的选择

3 ．2 ．1 　贴剂的体外释药性能 　 稳态渗透速率在载

药量为 ２％ 、４％ 、６％ 和 ８％ 时随着载药量的增加而

增大 ，在载药量为 １０％ 时反而下降 。结果见表 ３ 。

表 3 　不同含药量贴剂的体外释药性能（珚x ± s ，n＝ ５）

含药量 累积渗透曲线
累积渗透量

（Q／μg · cm － ２ ）

稳态渗透速率
［μg ／（cm２ · h）］ r

２％ Q ＝ １ "．６９９ ６ t ＋ ２ ．１０３１ ４３ \．０３ ± １２ ．１３ １ 忖．６７ ± ０ ．０３ ０ �．９９９ ５

４％ Q ＝ １ "．７６９ ０ t ＋ ３ ．８５９７ ４６ \．３４ ± １０ ．９９ １ 忖．７７ ± ０ ．０８ ０ �．９９９ ８

６％ Q ＝ ２ "．１７９ ８ t ＋ １ ．６７６１ ５３ \．６０ ± １２ ．７６ ２ 忖．１８ ± ０ ．０８ ０ �．９９２ ３

８％ Q ＝ ３ 0．１７０ ９ t － ４ ．９１０１ ７３ \．２０ ± １３ ．７８ ３ 忖．１７ ± ０ ．１７ ０ �．９９２ ０

１０％ Q ＝ １ 0．８１７ ７ t ＋ ２ ．１０３１ ４６ \．１２ ± １５ ．０１ １ 忖．８２ ± ０ ．０５ ０ �．９９９ ５

3 ．2 ．2 　整体性能 　 载药量为 ２％ 、４％ 、６％ 、８％ 和

１０％ 的黄体酮贴剂含药胶面均为浅棕色透明胶体 。

当载药量为 ６％ 时 ，胶的整体性能开始发生轻微的

变化 ，如剥离时有拉丝现象 ，剥离表面有少量残留 。

　 　综合上述实验结果 ，选择载药量为 ４％ 。

3 ．3 　含药胶层厚度的选择

3 ．3 ．1 　贴剂的体外释药性能 　 通过体外经皮渗透

实验 ，得到含药胶层厚度分别为 １００ 、２００ 、３００ μm
的黄体酮热熔压敏胶透皮贴剂的累积渗透曲线 。表

４为不同胶层厚度贴剂的体外释药性能 。图 １为贴

剂的经皮渗透曲线 。从表 ４和图 １ 可以看出 ，随着

厚度增加 ，稳态渗透速率和累积渗透量均增大 。

表 4 　不同胶层厚度贴剂的体外释药性能（珚x ± s ，n＝ ５）

胶层厚度
（μm） 累积渗透曲线

累积渗透量
（Q／μg · cm － ２ ）

稳态渗透速率
［μg ／（cm２ · h）］ r

１００ 篌Q ＝ ２ "．２７７ ７ t － ６ ．７２１ ４ ６０ \．９６ ± １２ ．３３ ２ 忖．２８ ± ０ ．０１ ０ �．９９８ ６

２００ 篌Q ＝ ３ "．４３７ ０ t － １ ．５４１ ２ ８０ \．９５ ± １３ ．１２ ３ 忖．４４ ± ０ ．０１ ０ �．９９９ ９

３００ 篌Q ＝ ６ "．１７２ １ t － ５ ．４５７ ７ １４４ \．１７ ± １４ ．２６ ６ 忖．１７ ± ０ ．４９ ０ �．９９８ ８

3 ．3 ．2 　含药胶层厚度对黏附性能的影响 　 实验结

果显示 ，１００ 、２００ 、３００ μm ３种含药胶层厚度的热熔

压敏胶透皮贴剂 ，随着厚度的增加 ，贴片的黏附性

能都不同程度的增大 。 黏附性能测试结果见

表 ５ 。

　 　综合上述实验结果 ，选择涂布厚度为 ３００ μm 。

６４
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图 1 　不同胶层厚度贴剂的体外经皮渗透曲线（n＝ ５）

表 5 　不同胶层厚度贴剂的黏附性能（n＝ ３）

胶层厚度
（μm）

初黏力
（球号）

持黏力
（min）

１８０°剥离强度
（N ／cm）

１００ 铑２２  ３５ V８ V．０１

２００ 铑２２  ４０ V８ V．５２

３００ 铑２４  ４５ V１０ V．２３

4 　讨论

4 ．1 　黄体酮属于甾体激素 ，是脂溶性物质 ，在水中

微溶 。文献报道接收液中可加入聚乙二醇（PEG）作
为甾体激素的助溶剂 ，或在接收液中加入乙醇 ，均会

大大增加甾体激素的溶出［３］
，马建芳等［４］在做睾酮

热熔胶的体外透皮实验中采用 ４０％ PEG 为接收液 。

笔者测定了黄体酮在 １０％ 、２０％ 、３０％ PEG 生理盐
水以及在 １０％ 、２０％ 和 ３０％ 乙醇 ＋生理盐水中的溶

解度 ，对接收液进行筛选 。不同浓度的溶液溶解度

差别较大 ，但不同浓度的乙醇生理盐水溶液均较同浓

度的 PEG生理盐水溶液溶解度大 ，均能满足漏槽条

件 ；且乙醇生理盐水有防腐的作用 ，因此选择 ３０％ 乙

醇生理盐水溶液为接收液 。

4 ．2 　随着胶层厚度增加 ，初黏力 、持黏力和剥离强度

均呈增大趋势 ，但继续增加厚度药物从骨架材料中的

释放会受到影响 ，因此选择涂布厚度为 ３００ μm 。

4 ．3 　黄体酮药物是临床常用药物 ，化学性质稳定 ，

熔点为 １２８ ～ １３１ ℃ ，相对分子质量 ３１４ ．５ ，为脂溶

性物质 ，属于较理想的经皮给药的候选药物 。

4 ．4 　 SIS热熔压敏胶与高亲脂性的药物相容性好 ，

药物释放速率快［５］
，近几年成为药物贴剂骨架材料

的研究热点［６］
。目前已有用于医用胶带和敷贴的医

用热熔胶 ，由于价格低廉 、黏附性能优良 、低敏 、低

毒 、低刺激等优点而广泛应用于临床 ，具有广阔的应

用前景 。

4 ．5 　对黄体酮药物新剂型的研究多有报道［７唱９］
。将

黄体酮制备成热熔压敏胶透皮贴剂有望成为补充黄

体酮的一种给药新途径 。
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