
前 言

研究表明 5-氟尿嘧啶（5-Fu）在增生性瘢痕的治

疗中表现出较好疗效，但常用病灶注射和局部湿敷

的给药方式存在 5-Fu用药量不好控制的问题，患者

用药顺应性较差［1-3］。驻极体是一类可以长久储存电

荷或维持电极化状态的材料，可长时间向外界提供

相对稳定的静电场［4- 7］。将驻极体用于经皮给药系

统，其静电场可有效改变皮肤角质层层状类脂的有

序排列，使其排列松弛，细胞间距增大，有效降低皮

肤对药物的屏障作用，增加药物的渗透速率［8-9］。此

外，驻极体作为静电场供给源，可调节生物体及其组

织的驻极态，对生物健康具有积极的作用［10-11］。为进
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【摘 要】目的：采用线性回归方法研究驻极体5-氟尿嘧啶（5-Fu）贴剂的药物释放规律。方法：利用驻极体实验技术与药

剂学方法研制驻极体5-Fu贴剂，采用高效液相色谱仪检测驻极体5-Fu贴剂药物累积释放量，并对相关实验数据进行回

归分析，从而将驻极体5-Fu贴剂药物释放规律模型化。结果：（1）驻极体可以为5-Fu贴剂提供稳恒静电场，该静电场大

小与驻极体等效表面电位正相关。（2）驻极体5-Fu贴剂内静电场可改变贴剂黏性，从而实现对5-Fu药物释放量的调控；

电场越强，贴剂黏性越小，贴剂累积释药量（Q）越大。（3）驻极体5-Fu贴剂的释药规律满足以下回归方程：V＞0时，Q=（0.003V+

13.47）t1/2+0.136 6V1/2+47.574；V=0时，Q=13.767t1/2+48.052；V＜0时，Q=（-0.003 8V+13.471）t1/2+0.162 2（-V）1/2+48.442。 结论：

驻极体静电场可对5-Fu贴剂释药量进行调节，其极性和等效表面电位是调控驻极体5-Fu贴剂释药速率的关键因素。
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Linear regression analysis of drug release rule in electret 5-fluorouracil patch
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Abstract: Objective To study the drug release rule in electret 5-fluorouracil (5-Fu) patch by linear regression method. Methods

The electret 5-Fu patch was prepared by electret technology and pharmaceutical method, and the cumulative drug release from

5-Fu patch were detected by high-performance liquid chromatography. Regression analysis was performed on the test data to

make it possible that the drug release rule in electret 5-Fu patch be modeled. Results Electret provided stable electrostatic field

for 5-Fu patch, and the size of electrostatic field had positive correlations with the equivalent surface potentials of electret. The

electrostatic field of electret 5-Fu patch effectively reduced the adhesion of patch, thus realizing the regulation of 5-Fu drug

release. The smaller the adhesion of patch was, the higher the cumulative drug release (Q) from patch was. The drug release

rule of electret 5-Fu patch accorded with the followed regression equations: V>0, Q=(0.003V+13.47)t1/2+0.136 6V1/2+47.574; V=

0, Q=13.767t1/2+48.052; V<0, Q=(-0.003 8V+13.471) t1/2+0.162 2(-V)1/2+48.442. Conclusion The electrostatic field of electret can

regulate the release velocity of drug from 5-Fu patch and the polarity and equivalent surface potential of electret are the key

influence factors for the regulation.
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一步优化 5-Fu用药方案，本课题组将驻极体用于 5-

Fu 经皮给药系统，旨在借助驻极体的静电场作

用 5-Fu贴剂实现对 5-Fu用药的可控缓释，在确保理

想疗效的同时最大程度降低 5-Fu 对人体的毒副作

用。研究驻极体5-Fu贴剂内药物释放规律并将其模

型化，对临床上 5-Fu及与之相似的极性小分子药物

的经皮给药奠定了理论基础，具有重要的研究意义。

1 材料与方法

1.1 实验材料和主要试剂

聚丙烯薄膜（PP, 厚13 μm, 日本东丽株式会社），

5-Fu（上海生物工程有限公司），Eudragit E100（德国

Rohm公司），水合氯醛、无水乙醇、柠檬酸三丁酯（上

海国药集团化学试剂有限公司）。

1.2 贴剂制备

1.2.1 驻极体的制备 常温条件下，借助栅控恒压充

电系统（大连理工大学静电与特种电研究所研制）对

大小为6 cm×6 cm洁净的双裸面PP膜进行充电。针

压参数为+15 000 V（或-15 000 V），分别控制栅压参

数为 2 000、1 000、500 V（或-2 000、-1 000、-500 V），

注极 8 min，即可制得 2 000、1 000、500 V（或-2 000、

-1 000、-500 V）的驻极体。

1.2.2 5-Fu贴剂与驻极体 5-Fu贴剂的制备 将适量

Eudragit E100、柠檬酸三丁酯、5-Fu按特定顺序常温充

分溶解于无水乙醇，得到透明粘稠液体。将该液体均

匀涂抹于聚丙烯薄膜上，涂抹面积4 cm×4 cm，常温下

自然挥干12 h后覆盖防粘层，即可制得5-Fu贴剂。将

5-Fu贴剂分别与2 000、1 000、500、-2 000、-1 000、-500 V

驻极体组合，制得相应参数的驻极体5-Fu贴剂。

1.3 贴剂粘性与贴剂药物释放量测量 贴剂粘性的

测量参照国标GB 4851-1988规定的方法测定［12］。利

用Franz透皮扩散仪（RYJ-12B）和高效液相分析仪对

5-Fu贴剂与驻极体5-Fu贴剂的药物自然释放量进行

测量。Franz扩散池接受室中注满 PBS缓冲液（pH=

7.4），将 5-Fu 贴剂和不同参数的驻极体 5-Fu 贴剂固

定于供给室与接受室之间，贴剂胶面朝向接受室并

与PBS缓冲液恰好接触，水浴温度设为37 ℃，磁力搅

拌转速设为 500 r/min，分别于 2、4、8、12、24、36、48、

72 h 从接受池取样，同时补充等量缓冲液，样品经

0.22 µm微孔滤膜过滤后得到5-Fu溶液，借助高效液

相色谱仪（型号为LC-2010，日本岛津公司）测定峰面

积 A 值，并根据 5-Fu 的标准曲线确定贴剂的 5-Fu

累积释药量。

高效液相的工作条件为：色谱柱C18柱（迪马公

司，柱长 250.0 mm，柱内径 4.6 mm，填料颗粒直径 5

μm），检测波长265 nm，流速1 mL/min，柱温40 ℃，进

样量10 µL。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件对数据进行回归分

析，根据判定系数R2评判数据拟合优度，统计检验水

平为0.05。

2 实验结果

2.1 驻极体5-Fu贴剂静电场稳定性

由于驻极体具有长久储存电荷的能力，其周围

会存在静电场，5-Fu贴剂置于该静电场中，贴剂两侧

会形成一定大小的电势差，称为贴剂两侧电势差，大

小定义为驻极体等效表面电位与驻极体透过贴剂等

效表面电位的差值。可用贴剂两侧电势差大小来衡

量贴剂内静电场的强弱。为定性分析不同极性、不

同等效表面电位驻极体5-Fu贴剂中静电场大小及变

化规律，实验中对不同极性、不同等效表面电位驻极

体作用的5-Fu贴剂两侧电势差随时间的变化进行测

量，结果如图1所示。0~168 h，正负极性驻极体5-Fu

贴剂两侧电势差随时间延长呈指数规律增大。0~24 h，

驻极体 5-Fu贴剂两侧电势差值均迅速变大，24 h后

基本趋于稳定；且驻极体等效表面电位越大，贴剂两

侧电势差增大速率越大，稳定后电势差也越大，如图

1所示，500、1 000、2 000 V驻极体分别作用5-Fu贴剂

72 h，贴剂两侧电势差稳定值分别为 30、100、265 V；

负极性驻极体作用时规律同正极性驻极体一致。说

明驻极体等效表面电位可调控5-Fu贴剂内稳定静电

场的大小。

2.2 驻极体5-Fu贴剂的黏性

贴剂的持黏力（注：持黏力以 200 g 砝码悬挂于

垂直固定贴剂的掉落时间来表示，以 min 为计量单
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图1 贴剂两侧电势差随时间的变化（n=10）

Fig.1 Absolute value of potential difference between two sides of
the patch changing with time (n=10)
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位）是衡量贴剂内聚力强弱的一个常用指标［4］，其大

小直接反应出贴剂黏性的强弱，持黏力越大，黏性越

大，反之亦然。表 1 给出 5- Fu 贴剂、± 500、± 1 000、

±2 000 V驻极体贴剂的持黏力值。结果显示：（1）驻

极体作用 5-Fu贴剂可一定程度降低贴剂的持黏力；

（2）贴剂持黏力大小与驻极体等效表面电位的大小

呈现负相关的关系，表面电位越大，贴剂黏性越小，

如2 000、1 000 V驻极体5-Fu贴剂的持黏力分别大致

降为 5-Fu 贴剂的 72.38%和 85.65%；（3）等效表面电

位相同的正负极性驻极体5-Fu贴剂的持黏力大小无

统计学差异。这表明驻极体5-Fu贴剂的黏性可通过

改变驻极体等效表面电位大小来改变。

Item

Lasting adhesion/min

5-Fu patch

83.96±4.65

Positive eletret 5-Fu patch/V

500

82.42±3.27

1 000

71.91±5.50

2 000

60.77±5.28

Negative electret 5-Fu patch/V

-500

82.48±4.42

-1 000

72.32±3.83

-2 000

61.25±5.94

表1 驻极体5-Fu贴剂的持黏力（n=5）
Tab.1 Lasting adhesion of electret 5-fluorouracil (5-Fu) patch (n=5)

2.3 贴剂药物释放规律

表2给出5-Fu贴剂与不同极性、不同等效表面电位

的驻极体5-Fu贴剂药物释放实验0~72 h各类贴剂不同

时刻的药物累积释放量。实验数据显示：（1）0~72 h，所

有贴剂中药物累积释放量随时间增加均呈现上升趋势，

相同时间间隔内，累积释药量的增长速率逐渐减小；（2）

同一时刻，与5-Fu贴剂自然累积释药量相比，驻极体5-

Fu贴剂累积释药量均有不同程度的增加，且驻极体等

效表面电位越高，贴剂累积释药量越大。72 h，1 000、

2 000、-1 000、-2 000 V驻极体5-Fu贴剂的累积释药量

分别是5-Fu贴剂累积释药量的 1.18、1.31、1.24、1.40

倍，说明驻极体可调控 5-Fu贴剂内药物释放速率；（3）

同一时刻，相同等效表面电位，负极性驻极体5-Fu贴剂

的累积释药量多于正极性驻极体5-Fu贴剂。以上结果

表明，驻极体5-Fu贴剂累积释药量随时间变化规律受

驻极体极性和等效表面电位大小调控。

t/h

2

4

8

12

24

36

48

72

5-Fu

patch

55.06±11.11

74.25±90.27

90.27±20.68

102.55±14.27

122.56±18.34

135.84±20.34

142.62±10.70

156.14±20.46

Positive eletret 5-Fu patch/V

500

63.28±13.90

75.00±16.32

91.36±21.22

104.68±14.72

125.35±19.53

140.98±21.26

149.25±19.40

163.12±21.43

1 000

69.10±15.04

83.46±19.74

100.35±23.70

115.19±17.89

137.81±20.71

156.91±23.55

173.27±24.80

184.82±25.49

2 000

72.33±17.30

86.80±19.91

111.79±26.42

128.11±20.27

158.07±24.58

177.63±27.01

192.24±26.37

204.88±28.93

Negative electret 5-Fu patch/V

-500

66.82±15.78

79.43±18.80

94.63±22.87

109.20±17.65

130.14±20.50

145.75±16.73

156.73±19.47

169.23±23.07

-1 000

72.17±16.27

87.74±20.44

105.00±20.40

118.97±18.40

143.60±21.15

165.59±24.27

179.66±25.17

193.67±27.01

-2 000

74.07±17.48

90.83±20.37

119.34±17.72

133.76±19.81

167.49±23.45

190.15±27.72

205.40±26.99

217.98±30.01

表2 贴剂各时刻累积释药量（n=6, μg·cm-2）

Tab.2 Cumulative drug release from patch at different time points (n=6, μg·cm-2)

2.4 贴剂药物释放规律的线性回归分析

2.4.1 贴剂药物释放量对时间的线性回归分析 为进

一步探究驻极体 5-Fu 贴剂的药物释放规律，采用

SPSS 21.0 统计学软件分别将 5-Fu 贴剂与 ±500、

±1 000、±2 000 V驻极体5-Fu贴剂的单位面积累积释药

量（Q）对扩散时间（t1/2）进行线型回归分析，结果如表3

所示。数据拟合结果显示：（1）本研究中5-Fu贴剂和不

同参数的驻极体5-Fu贴剂的药物释放规律均满足Higuchi

方程：

Q=at1/2+b （1）

式中，a、b为扩散系数。模型的拟合优度较高（判定系

数R2均大于0.96），说明用Higuchi方程能够较好描述上

述贴剂药物自然释放规律；（2）扩散系数a、b数值上表

现出与驻极体极性和等效表面电位大小相关；（3）驻极

第12期 梁合鹃, 等 . 驻极体5-氟尿嘧啶贴剂药物释放规律的线性回归分析 -- 1485



体极性相同时，等效表面电位越大，a、b值越大；（4）驻

极体等效表面电位相同，负极性驻极体5-Fu贴剂的方

程中a、b值均大于对应的正极性驻极体5-Fu贴剂。

2.4.2 贴剂药物释放量对驻极体等效表面电位的线

性回归分析 为了进一步探究驻极体极性、等效表面

电位对 5-Fu贴剂药物释放的调控规律，用SPSS 21.0

统计学软件将a、b对驻极体等效表面电位（V1/2）进行

线性回归分析，结果如表 4所示。表 4结果显示：正

负极性驻极体5-Fu贴剂药物累积释放量对等效表面

电位的线性回归方程，判定系数R2均大于 0.93，P值

均小于0.05，数据拟合优度较高。

将贴剂各时刻累积释药量的模型计算值与实际测

量值进行比较，结果如图2所示，各实验组贴剂各时刻

累积释药量的模型计算值与实测值的平均相对误差均

小于6.3%，说明此模型能够较好地描述0~72 h驻极体

5-Fu贴剂的药物释放规律。

因此，驻极体5-Fu贴剂的药物释放规律线性回归

方程为：V=0时，Q=13.767t1/2+48.052；V>0时，Q=(0.003V+

13.47)t1/2+0.136 6V1/2+47.574；V<0 时，Q=(-0.003 8V+

13.471)t1/2+0.162 2(-V)1/2+48.442。

3 讨 论

实验中所制备的5-Fu贴剂与驻极体5-Fu贴剂属

于凝胶类贴剂，其药物释放规律满足 Higuchi 方

程［13-15］，这是研究中将5-Fu累积释放量Q对 t1/2进行线

性拟合的根本理论依据，而研究中所得到的 5-Fu贴

剂累积药物释放量线性回归方程也验证了该结论，

从方程中可以看出，不加驻极体、正极性驻极体、负

极性驻极体作用的5-Fu贴剂药物累积释放量Q随时

间 t的变化量形式上均满足Higuchi方程。在 3种情

况下，Q随 t变化量的大小与驻极体等效表面电位V

紧密相关，当无驻极体作用（即V=0）时，方程中系数

a、b为常数，Q只是 t的函数。而正负极性驻极体作

用时，Q 是 V、t 的函数，方程中系数 a、b 均是 V 的函

数，与V呈现正相关的关系，V越大，Q越大，符合表2

中贴剂累积释药量实验结果。出现该结果的机制在

于：（1）驻极体作用5-Fu贴剂可能对贴剂黏性产生一

定的影响，而Higuchi方程中扩散系数 a、b是与贴剂

黏性、药物分布有关的量；（2）压敏胶贴剂的黏性大

小直接反应出该类贴剂内E100分子的交联致密程度，

贴剂黏性越大，对应贴剂中E100分子空间结构就越致

密，分子间的内聚力就越大，对5-Fu药物定向迁移形

成的阻力越大，越不利于药物的释放，反之则有利于

药物的释放［16-18］；（3）驻极体 5-Fu贴剂黏性受其静电

场的调控。贴剂黏性实验结果表明驻极体等效表面

电位V与贴剂黏性存在负相关的关系，V越大，贴剂

黏性越小。驻极体5-Fu贴剂静电场稳定性实验结果

表明，驻极体等效表面电位V越大，贴剂两侧电势差

SN

1

2

3

4

5

6

7

Patch

5-Fu patch

500 V 5-Fu patch

1 000 V 5-Fu patch

2 000 V 5-Fu patch

-500 V 5-Fu patch

-1 000 V 5-Fu patch

-2 000 V 5-Fu patch

Regression equation

Q=13.767t1/2+48.052

Q=14.326t1/2+49.624

Q=16.799t1/2+51.976

Q=19.402t1/2+54.127

Q=14.767t1/2+52.503

Q=17.578t1/2+54.159

Q=21.059t1/2+55.062

ANOVA

F value

144.908

256.653

333.999

193.273

276.107

370.163

181.516

Sig.

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

R2

0.960

0.977

0.982

0.970

0.979

0.984

0.968

表3 贴剂累积释药量随时间变化规律线性回归模型

Tab.3 Linear regression model of cumulative drug release from 5-Fu patch at different time points

SN: Serial number; ANOVA: Analysis of variance; Sig.: Significance test

Potential

V>0

V<0

Regression equation

a=0.003V+13.47

b=0.1366V1/2+47.574

a=0.0038(-V)+13.471

b=0.1622(-V)1/2+48.442

ANOVA

F value

63.222

27.557

115.333

51.467

Sig.

0.015

0.034

0.009

0.019

R2

0.969

0.932

0.983

0.963

表4 系数a、b对V的回归模型

Tab.4 Regression coefficient a and b based on the equivalent
surface potential V in the regression model
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越大，贴剂内静电场稳定值越高，对具有极化性质的

压敏胶来说，其极化现象越严重，E100分子在该静电场

中所受到的静电力也越大，两方面因素共同作用下，

使贴剂内E100分子间的交联致密程度减弱，分子间作

用力减弱，从而使贴剂黏性减弱，贴剂内药物释放速

度更快［19］。这也是不同等效表面电位驻极体5-Fu贴

剂药物释放速度不同的主要原因。

此外，从回归方程中还可以看出，负极性驻极体

作用下方程中的系数 a、b 均略大于正极性驻极

体 5-Fu贴剂。而相同等效表面电位的正负极性驻极

体作用5-Fu贴剂时对其贴剂黏性的影响无统计学规

律。所以，该处的差异可能是由于不同极性驻极体5-

Fu 贴剂内静电场对贴剂内药物分布的影响不同导

致的。

实验中贴剂两侧电势差产生的主要原因包括两

个方面：（1）由于贴剂厚度增加了测量面到驻极体表

面的距离，驻极体在其上方存在的电势会随着距离

的增加而减小；（2）介质的极化现象使得电场强度在

介质内有一定程度的下降，即贴剂内会产生一定大

小与方向相反的极化场强。鉴于实验中所做贴剂均

是分布均匀、厚度相等的，故不同贴剂两侧电势差的

差异更多体现在贴剂中电介质的极化现象中。所

以，在一定条件下，体积两侧电势差大小可反映出贴

剂内基质和药物的极化程度及其药物迁移情况。

贴剂内均匀分布的带负电荷的药物分子在驻极体

提供的静电内会发生极化和定向迁移现象，宏观表现

为贴剂两侧电势差的增大或减小。药物分子极化、迁

移方向和距离由其所处的静电场的强度决定，即由驻

极体的极性和等效表面电位大小决定。正极性驻极体

作用贴剂，等效表面电位V越高，5-Fu药物越靠近背衬

层；同理，负极性驻极体作用贴剂，可得出V越大，5-Fu

药物越背离背衬层，宏观上就表现为正极性驻极体5-Fu

贴剂药物释放速度小于负极性5-Fu贴剂。
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