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　　［摘要］　目的　研究５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ）贴剂的处方优化工艺及负极性驻极体静电场对５ＦＵ体外

释放规律的影响。方法　采用常温电晕充电技术制备－１０００Ｖ负极性驻极体和－２０００Ｖ负极性驻极体，以压敏胶

ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００为基质、柠檬酸三丁酯为增塑剂、水溶性氮酮为化学促渗剂制备负极性驻极体５ＦＵ贴剂。单因素考察

压敏胶ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００、增塑剂、水溶性氮酮和负极性驻极体对５ＦＵ贴剂相关参数的影响，通过正交设计试验筛选５ＦＵ

贴剂的最优处方。利用改良的Ｆｒａｎｚ扩散池和高效液相色谱仪研究负极性驻极体静电场对５ＦＵ体外释放规律的影

响。结果　（１）０．２５ｇＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００、增塑剂和ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００的质量比为５５∶１００、水溶性氮酮的质量分数为３％组

合时为５ＦＵ贴剂的最优处方。（２）－１０００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻极体均促进了５ＦＵ的体外释放，且电压越高促进

作用越强。（３）与单用３％水溶性氮酮相比，负极性驻极体联合质量分数为３％的水溶性氮酮进一步提高了５ＦＵ的体

外释放量（犘＜０．０５）。结论　负极性驻极体与水溶性氮酮均能降低５ＦＵ贴剂的持黏力，促进５ＦＵ的体外释放，两者

联合使用时促进作用更为显著。
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第３期．徐立丽，等．负极性驻极体静电场对５氟尿嘧啶贴剂体外释放规律的影响

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｅｌｅｃｔｒｅｔ；５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｖｅｐａｔｃｈ；ｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅａｚｏｎｅ；ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｆｉｅｌｄ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（３）：２９４２９９］

　　５氟尿嘧啶（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ）是一类抑制

ＤＮＡ合成的抗代谢药物，最初用于肿瘤治疗和青光

眼手术，近年来广泛应用于瘢痕治疗并展现出良好

的治疗效果［１５］。目前５ＦＵ在治疗瘢痕时多采用

病灶内注射的方式［６］，但病灶内注射是侵入性疗法，

周期长，易造成患者疼痛及色素沉着、溃疡等不良反

应［７］。另有报道指出口服５ＦＵ的生物利用率低，

半衰期短（８～２０ｍｉｎ），患者顺应性差
［８］。与皮下注

射和口服给药相比，经皮给药系统具有无侵入性、自

我管理方便、避免肝脏的首过效应、延长药物作用时

间的优点［９］，鉴于经皮给药系统的这些优势，本实验

将５ＦＵ制备成经皮给药贴剂，以期为临床瘢痕的

治疗提供一种新的方法。

驻极体是一类能长期保存空间电荷和偶极电荷

的功能电介质材料［１０］。作为一种物理促渗方法，驻

极体在经皮给药系统中的应用已受到极大地关注。

大量研究证明驻极体对小分子药物［１１１２］和大分子药

物［１３１４］的经皮促渗效果显著，而驻极体对贴剂基质

中药物的体外释放研究较少。本实验将５ＦＵ制备

成驻极体压敏胶贴剂，研究驻极体和化学促渗剂对

５ＦＵ贴剂体外释放规律的影响，为后期的贴剂药效

考察奠定基础。

１　材料和方法

１．１　试剂与仪器　５ＦＵ［生工生物工程（上海）股

份有限公司］；ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００（德国Ｒｏｈｍ公司）；柠

檬酸三丁酯（上海国药集团化学试剂有限公司）；水

溶性氮酮（北京贝丽莱斯生物化学有限公司）；无水

乙醇、甲醇、冰乙酸、乙醇胺（上海国药集团化学试剂

有限公司）；其他试剂均为分析纯。

ＲＹＪ６Ｂ型药物透皮扩散试验仪（上海黄海药检

仪器有限公司）；ＦＡ１００４型电子天平（上海天平仪器

厂）；Ｈｉｔｅｃｈ超纯水系统（Ｈｉｔｅｃｈ设备有限公司）；

ＤＬ１２０Ｂ智能超声波清洗器（上海之信仪器有限公

司）；真空抽滤装置ＦＢ０１Ｔ（上海摩速科学器材有限

公司）；栅控电晕充电系统（大连理工大学静电与特

种电研究所）；ＥＳＲ１０２Ａ振动电容静电计（北京华晶

汇科技有限公司）；初黏性试验仪（海达国际仪器有

限公司）；持黏性试验装置（自制）；ＬＣ２０１０高效液

相色谱仪（岛津仪器有限公司）。

１．２　驻极体材料及制备

１．２．１　驻极体材料　聚丙烯（日本东丽株式会社，

膜厚１３μｍ）。

１．２．２　驻极体的制备　将５ｃｍ×５ｃｍ的双裸面聚

丙烯薄膜平铺于铝块上，室温下置于栅控恒压电晕

充电系统上进行电晕充电，栅压分别为－１０００Ｖ和

－２０００Ｖ，注极８ｍｉｎ。充电后驻极体的表面电位

用表面电位计测量，分别制备得－１０００Ｖ驻极体和

－２０００Ｖ驻极体。

１．３　负极性驻极体５ＦＵ的制备

１．３．１　５ＦＵ贴剂的制备　将适量ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００

和柠檬酸三丁酯溶于一定量无水乙醇中，超声溶解

２０ｍｉｎ，加入１０ｍｇ５ＦＵ粉末，超声溶解至透明。

冷却后涂布在５ｃｍ×５ｃｍ聚丙烯膜上，涂布面积为

２０．２５ｃｍ２。常温下自然挥干１２ｈ，覆盖防黏层，制

备得到５ＦＵ贴剂。

１．３．２　５ＦＵ贴剂的性质考察　初黏力的测定（滚

球法）：按ＧＢ４８５２１９８４测定初黏力。持黏力的测

定：按ＧＢ４８５１１９８８测定持黏力。体外释放量的测

定：将５ＦＵ贴剂裁剪成合适大小，固定在Ｆｒａｎｚ扩

散池的供给室与接受室之间，背衬层向上，含药层面

向接受室并与接收液（超声除气后的ＰＢＳ，ｐＨ＝

７．４）恰好接触。（３２．０±０．５）℃恒温水浴，磁力搅

拌速度５００ｒ／ｍｉｎ，分别于２、４、８、１２、２４、３６ｈ取样

１ｍＬ，同时补充等量接收液，样品经０．２２μｍ微孔

滤膜过滤后，高效液相色谱仪测定峰面积犃值并进

行定量分析。

１．３．３　含化学促渗剂５ＦＵ贴剂的制备　参照

１．３．１项下５ＦＵ贴剂的制备方法，在混合溶液中加

入一定质量浓度的水溶性氮酮，制备得到含化学促

渗剂的５ＦＵ贴剂。

１．３．４　负极性驻极体５ＦＵ贴剂的制备　将５ＦＵ

贴剂和含化学促渗剂５ＦＵ贴剂的背衬层分别置于

－１０００Ｖ驻极体和－２０００Ｖ驻极体的充电面上，
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制备得到负极性驻极体５ＦＵ贴剂和含化学促渗剂

的负极性驻极体５ＦＵ贴剂。

１．４　药物分析方法的建立　利用高效液相色谱法

建立５ＦＵ的标准曲线。色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱

（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ；Ｄｉｋｍａ公司），流动相：甲

醇缓冲盐溶液（体积比５∶９５；缓冲盐溶液由去离子

水、０．１５％乙酸和０．１５％乙醇胺混合配制），检测波长

２６５ｎｍ，流速１ｍＬ／ｍｉｎ，柱温６０℃，进样量１０μＬ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据

分析，计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用重复测

量设计资料的方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　５ＦＵ标准曲线的建立　在给定的色谱条件

下，５ＦＵ标准溶液在１０～４００μｇ／ｍＬ浓度之间的

药物浓度（犆）与峰面积（犃）线性关系良好（犃＝

３４９８５犆＋３５９２２，犚＝０．９９９９）。其他组分对测定

无干扰，高、中、低３个不同浓度的日内、日间相对标

准偏差（ＲＳＤ）均小于３％，相对回收率大于９９％。

２．２　含化学促渗剂５ＦＵ贴剂的处方优化

２．２．１　增塑剂和压敏胶对５ＦＵ 贴剂黏力的

影响　由表１和表２可知，单因素考察发现增塑剂

与Ｅ１００的质量比和ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００的质量均会影

响５ＦＵ贴剂的初黏力和持黏力，增塑剂与Ｅｕｄｒａｇｉｔ

Ｅ１００的质量比或ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００的质量增加后，

５ＦＵ贴剂的初黏力呈不同程度的上升，持黏力则呈

不同程度的降低。

表１　增塑剂对５犉犝贴剂黏力的影响

犜犪犫１　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳狆犾犪狊狋犻犮犻狕犲狉狅狀犪犱犺犲狊犻狏犲

狆狅狑犲狉狅犳５犉犝狆犪狋犮犺

狀＝５

犿（ｐｌａｓｔｉｃｉｚｅｒ）∶

犿（Ｅ１００）

Ｉｎｉｔｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎ

（ｂａｌｌｎｕｍｂｅｒ）

Ｈｏｌｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ

狋／ｍｉｎ，珔狓±狊

３０∶１００ ３ ＞１２０．００

４０∶１００ ４ ＞１２０．００

４５∶１００ ８ １２３．２６±２．６９

５０∶１００ １１ ８８．６３±１．４１

５５∶１００ １２ ６９．６１±３．８５

６０∶１００ １４ ４２．６１±２．８２

７０∶１００ １８ ２３．８９±１．９０

８０∶１００ １９ ９．７９±１．０７

　　５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；Ｅ１００：ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００

表２　犈１００对５犉犝贴剂黏力的影响

犜犪犫２　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犈１００狅狀犪犱犺犲狊犻狏犲狆狅狑犲狉

狅犳５犉犝狆犪狋犮犺

狀＝５

Ｅ１００犿／ｇ
Ｉｎｉｔｉａｌａｄｈｅｓｉｏｎ

（ｂａｌｌｎｕｍｂｅｒ）

Ｈｏｌｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ

狋／ｍｉｎ，珔狓±狊

０．１５ ７ ＞１２０．００

０．２０ ８ ９５．８８±１．７９

０．２２５ １１ ７１．７３±１．３１

０．２５ １２ ６２．６１±１．２８

０．２７５ １３ ５５．７０±２．４６

０．３０ １４ ４７．６８±２．３３

０．３５ １５ ３６．０８±２．４７

０．４０ １６ ２７．７８±１．８４

　　５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；Ｅ１００：ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００

２．２．２　化学促渗剂对５ＦＵ贴剂黏力的影响　单

因素考察发现不同质量分数的水溶性氮酮对５ＦＵ

贴剂的初黏力和持黏力均有影响。ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００

和增塑剂的用量不变时，水溶性氮酮质量分数为

３％和５％的含化学促渗剂５ＦＵ贴剂的初黏力较

５ＦＵ贴剂（对照组）和１％的含化学促渗剂５ＦＵ贴

剂增加，而持黏力下降；且氮酮质量分数越高，５ＦＵ

贴剂的持黏力的下降越明显（图１）。

图１　水溶性氮酮对５犉犝贴剂持黏力的影响

犉犻犵１　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳狑犪狋犲狉狊狅犾狌犫犾犲犪狕狅狀犲狅狀

犺狅犾犱犻狀犵犮犪狆犪犮犻狋狔狅犳５犉犝狆犪狋犮犺

Ｃｏｎｔｒｏｌ：５ＦＵｐａｔｃｈ；１％５％ Ａｚｏｎｅ：５ＦＵｐａｔｃｈｗｉｔｈ１％５％

ｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅａｚｏｎｅ．５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ．狀＝５，珔狓±狊

２．２．３　 负极性驻极体对 ５ＦＵ 贴剂黏力的

影响　由图２可知，不同电压的负极性驻极体均会

不同程度地降低５ＦＵ贴剂的持黏力，且电压越高

持黏力降低越多。但不同电压的负极性驻极体对

５ＦＵ贴剂的初黏力无明显影响。
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图２　负极性驻极体对５犉犝贴剂持黏力的影响

犉犻犵２　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳狀犲犵犪狋犻狏犲狆狅犾犪狉犻狋狔犲犾犲犮狋狉犲狋狅狀

犺狅犾犱犻狀犵犮犪狆犪犮犻狋狔狅犳５犉犝狆犪狋犮犺

Ｃｏｎｔｒｏｌ：５ＦＵｐａｔｃｈ；－１０００Ｖ：５ＦＵｐａｔｃｈｗｉｔｈ－１０００Ｖ

ｎｅｇａｔｉｖｅｐｏｌａｒｉｔｙｅｌｅｃｔｒｅｔ；－２０００Ｖ：５ＦＵｐａｔｃｈｗｉｔｈ－２０００Ｖ

ｎｅｇａｔｉｖｅｐｏｌａｒｉｔｙｅｌｅｃｔｒｅｔ．５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．犘＜０．０５ｖｓ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．狀＝５，珔狓±狊

２．２．４　含化学促渗剂５ＦＵ贴剂的最优处方　单

因素考察各影响因素后，以初黏力、持黏力和体外释

放量为指标，选用Ｌ９（３３）正交表进行试验，利用综

合平衡法分析后，确定含化学促渗剂５ＦＵ贴剂的

最终优化处方：ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００为０．２５ｇ、犿（增塑

剂）∶犿（Ｅ１００）＝５０∶１００、水溶性氮酮的质量分数

为３％、５ＦＵ为１０ｍｇ。

２．３　５ＦＵ贴剂体外释放量的影响因素

２．３．１　３％水溶性氮酮对５ＦＵ贴剂体外释放量的

影响　图３所示为５ＦＵ贴剂和含３％水溶性氮酮

５ＦＵ贴剂３６ｈ内的体外释放曲线，由图可见：（１）

５ＦＵ贴剂２ｈ的体外释放量达（７７．５８±６．７８）

μｇ／ｃｍ
２，存在突释现象，随后体外释放量平稳上升。

３６ｈ的累积释放量为（１３２．９９±１．４０）μｇ／ｃｍ
２，累积

释放率为２６．９３％，其释放规律满足Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，

即犙＝２．４６６５槡狋＋１２．２９４（狉＝０．９９８５）。（２）与

５ＦＵ贴剂相比，含３％水溶性氮酮５ＦＵ贴剂的体

外释放量明显增加，２ｈ的体外释放量达（９５．３６±

７．４５）μｇ／ｃｍ
２，是５ＦＵ贴剂的１．２３倍；３６ｈ的累

积释放量为（３００．６５±９．３４）μｇ／ｃｍ
２，累积释放率为

６０．８８％，是５ＦＵ贴剂的２．２６倍。含３％水溶性氮

酮５ＦＵ贴剂的释放规律满足Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，即犙＝

８．９１０１槡狋＋６．５０８２（狉＝０．９９４８），其释放速率高于

５ＦＵ贴剂。

２．３．２　负极性驻极体对５ＦＵ贴剂体外释放量的

影响　图４所示为－１０００Ｖ 负极性驻极体和

－２０００Ｖ负极性驻极体５ＦＵ贴剂的体外释放曲

线。由图可见，３６ｈ时－１０００Ｖ负极性驻极体５ＦＵ

贴剂的累积释放量为（１５１．８４±２．１６）μｇ／ｃｍ
２，是

５ＦＵ贴剂（对照组）的１．１４倍；３６ｈ时－２０００Ｖ负

极性驻极体５ＦＵ贴剂的累积释放量为（１８１．１７±

１１．９５）μｇ／ｃｍ
２，是５ＦＵ贴剂的１．３６倍。－１０００Ｖ

负极性驻极体和－２０００Ｖ负极性驻极体均促进了

５ＦＵ贴剂的体外释放，而且较高电压的－２０００Ｖ

负极性驻极体对药物体外释放的促进作用更强

（犘＜０．０５）。与对照组相比，在０～４ｈ之间负极性

驻极体组与对照组差异无统计学意义（犘＞０．０５），

贴剂释放８ｈ后，负极性驻极体组的体外释放量高

于对照组（犘＜０．０５）。

图３　３％水溶性氮酮对５犉犝贴剂体外释放率的影响

犉犻犵３　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳３％狑犪狋犲狉狊狅犾狌犫犾犲犪狕狅狀犲狅狀

犮狌犿狌犾犪狋犻狏犲狉犲犾犲犪狊犲狉犪狋犲狅犳５犉犝犻狀狏犻狋狉狅

Ｃｏｎｔｒｏｌ：５ＦＵｐａｔｃｈ；３％ Ａｚｏｎｅ：５ＦＵｐａｔｃｈｗｉｔｈ３％ ｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅ

Ａｚｏｎｅ．５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

图４　负极性驻极体对５犉犝贴剂体外释放率的影响

犉犻犵４　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳狀犲犵犪狋犻狏犲狆狅犾犪狉犻狋狔犲犾犲犮狋狉犲狋狅狀

犮狌犿狌犾犪狋犻狏犲狉犲犾犲犪狊犲狉犪狋犲狅犳５犉犝犻狀狏犻狋狉狅

Ｃｏｎｔｒｏｌ：５ＦＵｐａｔｃｈ；－１０００Ｖｅｌｅｃｔｒｅｔ：５ＦＵｐａｔｃｈｗｉｔｈ－１０００Ｖ

ｎｅｇａｔｉｖｅｐｏｌａｒｉｔｙｅｌｅｃｔｒｅｔ；－２０００Ｖｅｌｅｃｔｒｅｔ：５ＦＵｐａｔｃｈｗｉｔｈ－２０００

Ｖｎｅｇａｔｉｖｅｐｏｌａｒｉｔｙｅｌｅｃｔｒｅｔ．５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓ－１０００Ｖｅｌｅｃｔｒｅｔｇｒｏｕｐ．狀＝６，珔狓±狊

２．３．３　３％水溶性氮酮联合负极性驻极体对５ＦＵ

贴剂体外释放量的影响　图５所示为３％水溶性氮
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酮联合负极性驻极体５ＦＵ贴剂的释放曲线。与单

用３％水溶性氮酮相比，３％水溶性氮酮与负极性驻

极体联合使用时５ＦＵ贴剂的体外释放量更高（犘＜

０．０５），３６ｈ时３％水溶性氮酮联合－１０００Ｖ负极

性驻极体组５ＦＵ 的累积释放量为（３７３．５３±

２６．００）μｇ／ｃｍ
２，是３％水溶性氮酮组的１．２４倍；

３６ｈ时３％水溶性氮酮联合－２０００Ｖ负极性驻极体

组５ＦＵ的累积释放量为（４５２．１１±３２．２４）μｇ／ｃｍ
２，

是３％水溶性氮酮组的１．５０倍。

图５　３％水溶性氮酮联合负极性驻极体对５犉犝贴剂

体外释放率的影响

犉犻犵５　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳３％狑犪狋犲狉狊狅犾狌犫犾犲犪狕狅狀犲犮狅犿犫犻狀犲犱
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ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ －２０００ Ｖ ｎｅｇａｔｉｖｅｐｏｌａｒｉｔｙｅｌｅｃｔｒｅｔ．５ＦＵ：５

Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓ３％ａｚｏｎｅ
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３　讨　论

本实验以５ＦＵ 为模型药物，聚丙烯酸酯

ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００为基质，柠檬酸三丁酯为增塑剂，制

备了５ＦＵ压敏胶贴剂，按《中华人民共和国药典》

规定考察５ＦＵ贴剂的初黏力、持黏力和体外释放

量，结果显示制备的５ＦＵ贴剂有较好的初黏力和

持黏力，体外释放规律满足Ｈｉｇｕｃｈｉ方程。

水溶性氮酮的促渗作用具有浓度依赖性，浓度

越高体外释放量越多。这是因为化学促渗剂也是一

种成形剂，会进入压敏胶的交联网络中，影响贴剂的

机械性能，改变贴剂的内聚力［１５］。持黏力是贴剂内

聚强度的体现，取决于基体树脂的相对分子质量和

交联密度［１６］。水溶性氮酮加入后，５ＦＵ贴剂的交

联密度减小，导致小分子药物向５ＦＵ贴剂表面迁

移的速率加快。当加入水溶性氮酮的质量分数为

５％时，贴剂出现拉丝，从皮肤揭下时有残胶，所以本

研究优选水溶性氮酮的质量分数为３％。与对照组

相比，３％水溶性氮酮的加入提高了５ＦＵ贴剂中

５ＦＵ的体外释放量，可能是因为亲水性药物５ＦＵ

在全疏水性聚丙烯酸酯ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００中的兼容性

差［１７］，水溶性氮酮的加入增强了５ＦＵ在压敏胶中

的兼容性，从而使药物的体外释放量增多。

皮肤角质层是药物经皮渗透的最大障碍，往往

需利用物理或化学促渗技术促进药物的经皮吸收。

驻极体是一种常用的物理促渗技术，有不少学者已

证明驻极体可以促进药物的经皮吸收［１２１４，１８２０］。本

实验进一步研究了负极性驻极体对５ＦＵ贴剂药物

释放规律的影响，结果显示不同电压的负极性驻极

体对贴剂药物的体外释放均有不同程度的促进作

用，且电压越高促进作用越强。这可能是因为５ＦＵ

是小分子极性药物，具有二元弱酸结构［２１］，离子型

带负电，而负极性驻极体为贴剂提供了较稳定的静

电场，与５ＦＵ产生了静电排斥力，给予了５ＦＵ向

表面迁移的推力，从而促进了５ＦＵ的体外释放。

为进一步研究负极性驻极体促进贴剂药物体外释放

的机制，本实验研究了负极性驻极体对５ＦＵ贴剂

初黏力和持黏力的影响，结果显示不同电压的负极

性驻极体不同程度地降低了５ＦＵ贴剂的持黏力，

且电压越高持黏力降低越多，而对初黏力无明显影

响。与水溶性氮酮相比，负极性驻极体对５ＦＵ贴

剂黏力的影响较小。我们推测驻极体静电场可能降

低了基质分子之间和药物与基质分子之间的作用

力，使５ＦＵ贴剂的内聚力下降，宏观上表现为５ＦＵ

贴剂的持黏力下降。在５ＦＵ贴剂内聚力降低的情

况下，静电排斥力的作用可能发挥得更好，加快了药

物向５ＦＵ贴剂表面迁移的速率。

为进一步比较改变持黏力和静电排斥力对

５ＦＵ贴剂体外释放量的作用，本研究将负极性驻极

体与水溶性氮酮联合作用于５ＦＵ贴剂。结果显

示，－２０００Ｖ负极性驻极体联合水溶性氮酮组

５ＦＵ的累积释放量达（４５２．１１±３２．２４）μｇ／ｃｍ
２，是

３％水溶性氮酮组的１．５０倍。这说明两者联用对

５ＦＵ贴剂的体外释放具有协同促进作用。与水溶
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第３期．徐立丽，等．负极性驻极体静电场对５氟尿嘧啶贴剂体外释放规律的影响

性氮酮对５ＦＵ贴剂持黏力的改变程度相比，两者

联用对５ＦＵ贴剂持黏力的改变有所增加，说明负

极性驻极体与水溶性氮酮联用更大程度地降低了

５ＦＵ贴剂的交联密度，使药物释放的阻力进一步减

小，负极性驻极体对５ＦＵ的静电排斥作用发挥得

更充分。

综上所述，驻极体静电场不仅可以作用于皮肤，

降低角质层的渗透阻力从而促进药物的经皮吸收，

还能够改变贴剂基质分子之间的作用力。驻极体静

电场可以影响５ＦＵ贴剂的黏力，并能够利用静电

排斥力使极性药物分子极化，进而改变药物向贴剂

表面的迁移速率，增加药物的体外释放量。
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