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聚乙烯醇复合水凝胶外用膜剂的制备与性能 *
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摘要 目的：考察 PVA/葡聚糖 /羧甲基纤维素钠复合水凝胶外用膜剂的制备方法，并与纯 PVA水凝胶贴膜进行对比，考察本膜
剂在物理性能和药物体系的体外释放行为上所具备的优越性。方法：利用冷冻 -解冻物理交联方法制备水凝胶装载胰岛素模型药
物的外用膜剂，通过万能拉力机和差示扫描量热法考察膜剂的物理性能，利用高效液色谱法考察该膜剂的体外释放行为。结果：

PVA复合水凝胶外用贴膜相较于纯 PVA水凝胶贴膜的韧性减小、刚性增加，体外释放变好。结论：通过将具有材料友好性的 PVA
和多糖葡聚糖、羧甲基纤维素钠合并使用制备胰岛素复合水凝胶贴膜，既能保证贴膜具有良好的物理性能，又具有较好地释放行

为，优于目前文献报道的纯 PVA水凝胶贴膜性能，有望继续研究优化性能。
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The Preparation and Properties of Poly(vinyl Alcohol)-Dex-CMC
Hydrogel Patch*

Investigation the preparation of PVA/glucan/sodium carboxymethyl cellulose composite hydrogel for
external use, and comparing with pure PVA hydrogel in physical properties and drug system in vitro release. Make use of
freeze - thaw physical crosslinking methods preparation hydrogel loading insulin model drug requests for external use, through the
universal tensile machine and differential scanning calorimetry study the requests of physical properties, the use of HPLC on the requests
of the in vitro release behavior. PVA composite hydrogel for external use paster compared with pure PVA hydrogel paster
toughness decrease, rigid increase, the in vitro release better. Through the amalgamation of material friendly PVA and
polysaccharide glucan、sodium carboxymethyl, the insulin composite hydrogel paster has not only good physical properties, but also good
release behavior and is better than the performance of the current pure PVA hydrogel paster which current literature reports, and is
expected to continue to study optimization performance.

Poly(vinyl alcohol) hydrogel; Insulin; Dextran; Carboxymethylcellulose sodium; Physical property; Vitro release

前言

皮肤创伤为临床常见疾病，一般治疗方法采用敷料覆盖保

护伤口，以利于伤口愈合[1]。常用的剂型有软膏剂、涂膜剂、搽

剂、膜剂等。但软膏剂等剂型使用时多为涂布在创面上，再以敷

料覆盖。若遇水、遇重力擦碰，敷料易脱落，创伤口也暴露在

外，在生活中有诸多不便。PVA水凝胶具有稳定的化学性能、

易于成型、高弹性、耐磨及良好的生物相容性[2, 3]。采用膜剂作为

控释载体，将药物包裹在膜剂中，使用时，将膜剂贴于伤口表

面，药物透过皮肤慢慢释放药物以发挥作用。可随时洗脱，十分

便捷。研究证实，胰岛素外用是可以促进糖尿病大鼠深 II度烧

伤创面的愈合，并且创面局部应用胰岛素能促进成纤维细胞增

长，并促进肉芽组织生长[4]。目前文献报道比较多的是 PVA水

凝胶贴膜，但存在形态不整，三维网络密集导致释放行为不好

的问题。借此，本文研究了以 PVA/Dex/CMC为骨架，胰岛素为

模型药物的相转化水凝胶外用膜剂，全面优化此类膜剂物理性

能和装载药物的体外释放行为，由此，来考察与纯 PVA相转化

水凝胶贴膜对比的优越性。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂
Sartorius-BS110S电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限

公司）；XW-80A涡旋混合器（上海其特分析仪器有限公司）；冰

箱（西门子）；真空泵（上海市大颜实验设备有限公司）；水浴摇

床（（太仓科教器材厂）；加热磁力搅拌器（上海司乐仪器有限公

司）；高效液相色谱（安捷伦科技有限公司）；万能电子拉力机
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（Instron 4465 (Instron Corp.,USA ，T=23, φ =55 % ，V=100

mm/min）；厚度计（高铁检测仪器有限公司）；差热扫描量热仪

（型号 Pyris 1，Perkin Elmer, Inc., USA）；聚乙烯醇（AH-26，
110kDa,98%国药集团化学试剂有限公司）；胰岛素（效价 28I-

U/mg，徐州万邦金桥制药有限公司）；葡聚糖（Dextran）、羧甲基

纤维素钠 (CMC)：Sigma-Aldrich；氯化钠、十二水合磷酸氢二

钠、磷酸二氢钠，磷酸、乙醇胺等均为分析纯，购自国药集团化

学试剂有限公司。

1.2 实验方法
1.2.1 PVA 相转化水凝胶贴膜的制备 精密称取一定量的

PVA、Dextran、CMC，按照 1:0:0,0:1:0,0:0:1,7:2:1的比例混匀，

以蒸馏水为溶剂，加入磁子涡旋配制 PVA复合水溶液。将配制

好的 PVA复合水溶液加热搅拌至沸腾，待 PVA复合水溶液完

全溶解后，移至室温下搅拌 30 min，以除去溶液中的气泡。

取一定量已配好水凝胶溶液载于玻璃板上，用另一块玻璃

板压制成膜。将膜置于 -20 ℃冰箱冷冻 2小时后，取出于 4 ℃

冷藏室解冻 1小时，反复两次，于干燥器中干燥制得样品。由此

可制得不同处方的 PVA复合水凝胶贴膜。
1.2.2 担载胰岛素的 PVA相转化水凝胶贴膜的制备 精密称

取一定量的 PVA、Dextran、CMC，分别按照，7:2:1的比例混匀，

按照 1.2.1的方法制备 PVA复合水凝胶，待冷却后，将一定量

的胰岛素加入至 PVA水溶液中，充分搅拌均匀。按照 1.2.1的

物理交联方法和干燥方法制得担载胰岛素的 PVA相转化水凝

胶贴膜。

1.2.3 体外释放行为考察 将干燥后的膜取出，并敲取一直径

1.2 cm的圆片膜备用。配制 PBS缓冲液（氯化钠 8.5 g，十二水
合磷酸氢二钠 5.8 g，磷酸二氢钠 0.46 g，配制成 1 L水溶液，调
pH至 7.4）作为缓冲介质，取 6孔试板为释放容器，在 37 ℃的
水浴摇床中释放，同时为保证膜片单面接触 PBS缓冲液，以铁

丝网隔离圆片膜和缓冲液。将圆片膜置于铁丝网上，每个孔中

加入 5 mL PBS释放液，间隔 0.5 h，1 h，2 h，3 h，4 h，6 h将溶液

到处，再加入新鲜的 5 mL PBS缓冲液，倒出的溶液备用。

经过 12 h释放之后，加入 5 mL 1 mol/l的磷酸溶液过夜释
放，使得圆片膜中的胰岛素全部释放。

1.2.4 拉伸性能考察 采用万能电子拉力机测试 PVA复合水

凝胶贴膜的力学性能。每个处方拉伸样品膜裁制成 5条 100×
6 mm 的样品条备用测试。每个处方硬度样品膜裁制成 3 个
20× 20 mm的样品块备用测试。测试材料的应变速率为 100

mm/min[5]。

1.2.5 玻璃化转变温度考察 采用差示扫描量热仪测试

PVA、DEX、CMC和 7:2:1三种样品的玻璃化转变温度。

2 结果

2.1 拉伸性能
表 1显示了 PVA是一种柔韧性很好的高分子材料，制成

水凝胶干燥后比较软，不易成型和无菌保存。因此，选择两种多

糖添加剂，由表可以看出，当添加葡聚糖和羧甲基纤维素后，其

柔韧性减小，刚性有所增加[6]。

PVA DEX CMC Tensile yield stress(MPa) Tensile strain(criterion)(%)

100%

70%

------

20%

------

10%

27.87

29.32

125.83127

22.34953

表 1 凝胶贴膜的机械性能

Table 1 Mechanical property of Gel

2.2 玻璃化转变温度

表 2显示了 PVA/DEX/CMC三种样品分别对应的玻璃化

转变温度和复合水凝胶干燥后的玻璃化转变温度[7]，由表可以

看出复合水凝胶的玻璃化转变温度高于纯 PVA水凝胶的玻璃
化转变温度，这说明葡聚糖和羧甲基纤维素的加入做了很大的

贡献。注：可测范围内，即室温到 450℃内，CMC均未出现玻璃

化转变温度点，说明 CMC的玻璃化转变温度要高于 450 ℃。

2.3 体外释放研究

图 4显示了采用 PVA/DEX/CMC复合制备的水凝胶和纯
PVA水凝胶体外累积释放的对照曲线。由图可以看出，复合水

凝胶的体外累积释放好于纯 PVA水凝胶的体外累积释放。

3 讨论

本文采用物理交联中反复冷冻 -解冻法，PVA水溶液在反

复冻融过程中，内部会形成微小的结晶区，形成物理交联点，形

成不溶于水的三维网络凝胶[8-12]。物理交联避免使用任何化学

PVA DEX CMC Glass-transition temperature(℃ )

100%

------

------

70%

------

100%

------

20%

------

------

100%

10%

76.46

85.47

------

128

表 2 高分子材料的玻璃化转变温度

Table 2 Glass-transition temperature of Polymers

图 1 胰岛素水凝胶贴膜的体外累积释放曲线

Fig. 1 Cumulative Insulin release from Gel microspheres for 14 hours
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交联剂，减免了交联剂毒性及药物同交联剂可能发生的作用，

从而使药物活性得到很好保护[13-16]。在制备过程中加入两种添

加剂葡聚糖和羧甲基纤维素。葡聚糖属于多糖，水溶性的，可以

稀释 PVA 水凝胶的网状结晶点 [17, 18]。羧甲基纤维素钠

（CMC-Na）是一种具有粘合、助悬、增稠、乳化、缓释作用的纤

维素衍生物，是常用的外用凝胶剂基质根据相转化水凝胶微针

的释药机理 [19, 20]。葡聚糖（Dextran）和羧甲基纤维素钠（CMC）的

加入不仅增加了纯 PVA凝胶的拉伸屈服应力、拉伸应变，整个

复合膜片的玻璃化转变温度也有所提高，使膜片在干燥下具有

一定的形态，同时，释放结果显示，复合水凝胶贴膜的体外累积

释放显著高于纯 PVA水凝胶贴片。

4 结论

本文开发了一种制备 PVA复合水凝胶贴膜的方法，同时

考察了复合贴膜的物理性能和体外释放行为。综合结果表明，

葡聚糖（Dextran）和羧甲基纤维素钠（CMC）的加入对 PVA 水

凝胶贴膜的形态和释放贡献较大,既能形成良好的形态，又有

较好的释放行为。有望继续优化性能，并可以考虑在微针制剂

上的应用。
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