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几种亲水凝胶骨架材料相关性质的比较 

聂淑芳 1, 2*, 刘  辉 3, 刘艳丽 2, 潘卫三 2 

(1. 武汉生物工程学院制药工程系, 湖北 武汉 430415;  2. 沈阳药科大学药学院, 辽宁 沈阳 110016;  
3. 广州军区武汉陆军总院药剂科, 湖北 武汉 430070) 

摘要: 以茶碱为模型药物, 采用直接压片法制备亲水凝胶骨架片, 从骨架片吸水性、膨胀性、溶蚀性及凝  
胶强度 4 个方面, 全面比较了几种亲水凝胶骨架材料羟丙甲纤维素 (hydroxypropylmethylcellulose, HPMC)、聚 

氧化乙烯 (polyethylene oxide, PEO)、海藻酸钠 [sodium alginate、低黏度 NaAlg (L)、高黏度 NaAlg (H)] 和黄原胶 
(xanthan gum, XG) 辅料性质和释药机制的差异。结果表明, 吸水速率常数 XG >> NaAlg (H) > PEO > NaAlg (L) >> 
HPMC; 膨胀指数为 XG >> PEO >> HPMC >> NaAlg; 溶蚀速率 NaAlg (L) > NaAlg (H) >> PEO80 > PEO200 > 

PEO300 > XG ≈ PEO400 ≈ K4M > K15M > PEO600 ≈ K100M; 凝胶层强度 PEO > HPMC > XG >> NaAlg。对于
PEO 和 HPMC 骨架片, 随着聚合物分子量增加, 药物逐渐从以溶蚀机制为主的释放转移为以扩散机制为主的释
放; 对于 NaAlg骨架片, 药物主要以溶蚀机制释放; 对于 XG骨架片, 药物主要以非 Fick扩散机制释放。通过比

较不同高分子材料之间的性能差异有助于合理设计和预测骨架系统中药物的释放速度, 使其最终达到临床需要
的体外释药行为。 
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Abstract: Pure and drug hydrophilic matrix tablets were prepared by direct compression method with  

theophylline as a model drug.  The characteristics of four hydrophilic matrix polymers, hydroxypropylmethylcellulose 
(HPMC), polyethylene oxide (PEO), sodium alginate (NaAlg) and xanthan gum (XG), were compared by     
investigating the water absorption, swelling, erosion and gel layer strength.  The sequence of water absorption 
rate was XG >> NaAlg (H) > PEO > NaAlg (L) >> HPMC; The sequence of swelling index was XG >> PEO >> 
HPMC >> NaAlg; The sequence of erosion rate was NaAlg (L) > NaAlg (H) >> PEO80 > PEO200 > PEO300 > 
XG ≈ PEO400 ≈ K4M > K15M > PEO600 ≈ K100M; The sequence of the gel layer strength was PEO > HPMC > 
XG >> NaAlg.  For the PEO and HPMC matrix tablets, with the polymer molecular weight increased, the drug 
release mechanism was gradually transferred from mainly depending on the erosion to the diffusion; for SAL 
matrix tablets, the drug release mainly depends on erosion mechanism; and for XG matrix tablets, the drug    
release mainly depends on non-Fick diffusion mechanism.  Comparison of the performance difference between 
the polymer materials will contribute to rational design and prediction of drug release behaviors from matrix   
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tables and ultimately to achieve clinical needs. 
Key words: polyethylene oxide; sodium alginate; xanthan gum; hydroxypropylmethylcellulose; matrix  

tablet 

                                                                                                          

随着高分子材料学的发展, 可供药用的新聚合
物不断增加, 其中亲水性聚合物应用最广, 该类聚合
物在水或消化液中能够膨胀, 其特定的结构能保留
水分并形成膨胀性水凝胶屏障而控制药物的释放。 

聚氧化乙烯 (polyethylene oxide, PEO) 为白色
易流动的高聚物, 其结构为 (CH2CH2O)n, 是环氧乙
烷经多相催化开环聚合而成的一种水溶性高分子均

聚物, 已被美国药典收载, 目前广泛应用于双层渗透
泵、凝胶骨架片以及生物粘附制剂等各类药物传递系

统的开发与研究中[1, 2]。国内有 10～600万的聚氧化
乙烯树脂, 主要用于造纸等工业用途, 尚无相关药用
标准, 也无药用规格的产品, 且关于聚氧乙烯相关理
化性质及其作为缓释制剂的研究还鲜见报道[3]。 

海藻酸钠 (sodium alginate, NaAlg) 是天然亲水
性聚糖 (海藻酸) 的钠盐, 主要由 β-D-甘露糖醛酸和
α-L-葡萄糖醛酸的钠盐两种单元结构组成, 常用为食
品添加剂和药用辅料, 已被美国药典和欧洲药典收
载。它除了作为片剂黏合剂和崩解剂外, 目前作为亲
水凝胶骨架材料逐渐被人们接受。国外对海藻酸钠在

药剂领域中的应用研究比较活跃[4−6], 近年来我国科
研人员也对其进行了开发和利用, 但其作为缓释制
剂的报道尚不多见[7]。 

黄原胶 (xanthan gum, XG) 又名汉生胶、苫莼胶, 
为白色或米黄色微具甜橙嗅的粉末, 是由黄单孢菌
属微生物对糖发酵作用后提炼而成的一种生物高分

子多聚糖, 它具有纤维素的主链和低聚糖的侧链, 相
对分子质量在 2×106～50×106, 具有良好的黏度和流
变学特性, 无毒、无药理作用, 1969 年被 FDA 首先 
批准用于食品和药品。在药剂学领域, 目前主要应用
于液体和半固体制剂中起增稠、助悬、乳化和稳定作

用[8]。国外已有许多学者对黄原胶在缓释固体制剂中

的应用进行了积极研究[9−12], 而国内在这方面的应用
研究尚不多见[13−15]。 

目前有关药物制剂的研究多见处方设计、工艺生

产和生物利用度方面的技术报道, 很少涉及新高分
子辅料基础理论的研究, 因此很难用科学的方法指
导药物剂型的设计。众所周知, 药物从亲水凝胶骨架
片中的释放速度主要受两种因素控制: 骨架片的溶
蚀速度和药物从凝胶层的扩散速度[16, 17]。本文从高

分子本身的膨胀性、吸水性和溶蚀性和凝胶层强度方

面 (前三者与骨架片溶蚀速度有关, 后者与药物扩
散速度有关), 对影响这两种因素的骨架材料性质进
行考察, 探讨了几种高分子辅料 (聚氧化乙烯 PEO, 
海藻酸钠 NaAlg和黄原胶 XG) 应用于亲水凝胶骨架
片时与羟丙甲纤维素 (HPMC) 之间的差异以及主要
的释药机制, 为进一步丰富国内缓释材料品种, 加快
国内合理应用这些优良辅料提供理论依据和药剂学

资料。 
 

材料与方法 
材料与仪器  羟丙甲纤维素 (HPMC K4M、

K15M 和 K100M, 上海卡乐康辅料有限公司); 聚氧
化乙烯  (PEO80、PEO200、PEO300、PEO400 和
PEO600, 相对分子质量在 80×104～600×104, 上海联
胜化工产品有限公司 , 上海 , 中国 ); 海藻酸钠 
(NaAlg, 美国 ISP公司提供), KELTONE HVCR [高黏
度 NaAlg (H) ]; KELTONE LVCR [低黏度 NaAlg (L) ]; 
黄原胶 (医药级, 山东阜丰发酵有限公司); 茶碱 (天
津河北制药厂); 其余试剂均为分析纯试剂。UV-9100
紫外可见分光光度计  (北京瑞利分析仪器公司); 
ZRS-8G 智能溶出实验仪 (天津大学无线电厂); TDP
单冲式压片机 (上海第一制药机械厂)。 

高分子素片及载药片的制备  将干燥的茶碱原
料和高分子材料过 80 目筛, 由于本实验中所用的高
分子材料均具有良好的可压性、流动性, 因而采用直
接压片法制备了片重为 (200 ± 2) mg的纯高分子素
片和含药 7.5%的载药片 (分别加入 1%硬脂酸镁)。采
用 8 mm平冲压制成硬度为 6～7 kg、厚度约为 4 mm
的平片, 其中载药片采用等量递加原则与辅料进行
混合, 以保证含药量的均一性。 

骨架片吸水性、膨胀性和溶蚀性的测定  采用
《中华人民共和国药典》 (2010年版) 二部附录规定
的第二法 (桨法) 进行实验, 溶出介质为蒸馏水 500 
mL, 转速为 50 r·min−1, 温度为 (37 ± 0.5) ℃。将干燥
的纯高分子素片称重, 记录初始重量 (Weightinitial)。
为防止实验过程中片剂粘壁或漂浮, 将素片放置在
已知重量的沉降篮中, 然后投入介质, 定时将样品取
出, 用滤纸吸干沉降篮表面多余的溶液, 称重, 减去
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沉降篮重量 (Weightwet), 将称重后的湿片置于 50 ℃
的烘箱中干燥 24 h, 降至室温后, 放入真空干燥器直
至恒重, 称量, 减去沉降篮重量 (Weightremaining), 重
复实验 3次。 

载药片中药物释放度的测定  将制备的茶碱骨
架片分别按溶出装置和条件进行释放度实验, 定时
取样, 同时补加等量的溶出介质。样品经 0.8 µm 的
微孔滤膜过滤, 取续滤液在 272 nm 处测定吸收度, 
计算释放百分率 (辅料干扰实验表明, 各种辅料在
此波长处均无吸收)。 

扩散实验  由于骨架片外周凝胶层中聚合物浓
度沿着靠近片芯的方向不断增大, 因此实验中选择
了聚合物解纠缠浓度 (Cp, dis) 下的含药凝胶, 通过考
察药物在凝胶中的扩散系数来代表各种高分子材料

骨架片凝胶层强度。由于高分子 Cp, dis值很难精确测

定, 通过测定不同类型高分子素片完全水化状态下
骨架中剩余的高分子重量 (g) /总的吸水量 (mL) 来
估算各高分子的 Cp, dis

[3], 根据 Cp, dis制备含药凝胶。 
凝胶的制备  准确配制 0.5 mg·mL−1的茶碱水溶

液, 加入一定量的高分子材料, 分别制备含 5% (w/v) 

HPMC和 PEO的高分子凝胶, 含 4% XG, 15% NaAlg 
(H) 和 23% NaAlg (L) 的高分子凝胶。制备过程中为

了确保高分子均匀分散在水中, 并且凝胶中无气泡
存在, 需要将样品置于冰箱中冷藏 24 h, 必要时在实
验前将保温至 37 ℃的样品离心 (5 000 r·min−1) 10 
min, 以去除残余的空气和泡沫。 

扩散系数的测定  采用 Franz-Chien 扩散池进行
凝胶中药物的扩散实验。取大小合适的半透膜粘到

Franz扩散池上, 加入 3 mL凝胶置于半透膜上, 在接
收池中加入 12 mL水作为接收介质, 磁力搅拌, 恒温 
(37 ± 0.5) ℃, 在规定时间取样, 并全部更换接收介
质, 于 272 nm 处测定药物紫外吸收值, 代入标准曲
线 C = 17.152A − 0.096 (r = 0.999 9), 计算药物浓度。
扩散池的直径为3.22 cm, 有效扩散面积为8.139 cm2, 
每种凝胶药物扩散实验重复 3次。 

数据处理  骨架片吸水性、膨胀性和溶蚀性数据
处理  各种高分子素片的吸水性决定于片剂在不同
时间的吸水量, 可以用吸水百分数表示, 其计算公式
是: Water uptake (%) = (Weightwet − Weightremaining)/ 
Weight remaining 。 

各种高分子素片的体积膨胀性决定于片剂在  
不同时间的增重量, 可以用体积膨胀指数表示, 其 
计算公式: Swelling index = (Weightwet − Weightinitial) / 

Weightinitial 。 
各种高分子素片的溶蚀性决定于片剂在溶出实 

验前后的重量变化, 可用溶蚀百分数表示, 其计算公
式: Polymer eroded (%) = (Weightinitial − Weightremaining) / 
Weightinitial 。 

扩散系数数据处理  由于药物的扩散量与时间
的开方呈良好的线性关系 (r > 0.99), 因此可以采用
Higuch方程计算药物在凝胶中的扩散系数[18]: 

Q/A = 2C0 (Dt/π)1/2 
Q/A: 单位扩散面积药物扩散进入接收池的量 (mg); 
C0: 药物在凝胶中的初始浓度 (mg·mL−1); D: 药物的
表观扩散系数 (cm2·min−1); t: 药物扩散时间 (min)。 

释放度数据处理  将茶碱骨架片在不同条件下
得到的释放度数据用 Peppas方程拟和, 公式如下:  

Mt/Minf＝ktn 或 ln (Mt/Minf)＝nln (t) + ln (k)  
其中, Mt/Minf代表 t时刻药物累积释放分数; t为释放
时间; k 为常数, 随不同处方及不同释放条件而变化, 
是表示释放速率大小的重要参数; n 为溶出参数, 是
表示释放机制的特征参数, 与骨架制剂的形状有关。 

对于圆柱形骨架片来说, 当 n < 0.45时, 药物释
放以 Fick 扩散为主, Mt/Minf的比值大约在 0.1～0.8, 
且 ln (Mt/Minf) 与 ln (t) 有良好的线性关系; 而当 n > 
0.89时, 药物通过骨架溶蚀方式释放; 当 0.45 < n < 
0.89时, 药物释放为非Fick扩散 (即药物扩散和骨架
溶蚀协同作用)[7]。常数 k可以描述药物释放速度的快
慢, 由于药物释放机制不同 (n 值不同), 所以不同释
放动力学常数不能直接进行比较。 

为了描述药物释放速度 , 采用平均释放时间 
(MDT) 进行比较, MDT是药物分子在释放前停留在
骨架片中的时间总和除以总分子数, 其计算公式[19]:  

nk
n

n 1

)
1

(MDT
−

+
=  。 

 

结果与讨论 
1  不同高分子骨架片吸水性、膨胀性和溶蚀性比较 

4种类型高分子骨架片的吸水性、膨胀性和溶蚀
性的比较分别见图 1、图 2 和图 3。由图中数据点进
行线性回归可得到 4 种类型高分子骨架片的吸水速
率常数、膨胀指数和溶蚀速度 (表 1)。 

由图 1 结果可知水分渗透进入骨架片的量与 t1/2

呈良好的线性关系 (r > 0.99), 表明水分的渗透行为符
合 Higuchi 模型, 表 1 可得吸水速率常数总体顺序: 
XG >> NaAlg (H) >  PEO >  NaAlg (L) >> HPMC。 
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Figure 1  Normalized water uptake (water uptake/polymer  
remaining) versus t1/2 for the pure polymer tablets in distilled  
water at 37 ± 0.5 ℃.  XG: Xanthan gum; PEO: Polyethylene 
oxide; HPMC: Hydroxypropylmethylcellulose 
 

由图 2可知膨胀指数总体顺序为 XG >> PEO >> 
HPMC >> NaAlg; 对于 PEO和 HPMC, 随着分子量
的增加膨胀指数亦增加, 这种增加在6和12 h尤其明
显; 在初期膨胀指数增长速度显著大于后期, 说明随
着骨架片体积的不断增大, 水分子渗透进入骨架片
内部的速度明显减慢; 尽管在 1 h时 NaAlg的吸水速
率常数大于 HPMC, 但由于其较快的溶蚀速度, 造成
骨架体积明显小于 HPMC, 且在 6 h和 12 h骨架完全
消失, 无法测得相应数据 (表 1)。 
 

 
Figure 2  Swelling index values of pure polymer matrices at 1, 
6 and 12 h in distilled water at 37 ± 0.5 ℃.  NaAIg: Sodium 
alginate 
 

从图 3 可以看出, 聚合物的溶出与时间呈良好 
的线性关系 (r  >  0.99), 提示溶蚀过程是速度控制型 
(rate-controlling mechanism), 限速步骤是聚合物链从
骨架表面的凝胶扩散层扩散进入介质的速度[20]。从

表 1可以看出, 3种类型高分子的溶蚀速率由大到小
依次为 NaAlg (L) > NaAlg (H) >> PEO80 > PEO200 >  

 
Figure 3  Polymer eroded (%) versus time for pure polymer 
matrices in distilled water at 37 ± 0.5 ℃ 

 
PEO300 > XG ≈ PEO400 ≈ K4M > K15M > PEO600 ≈ 
K100M。其中 NaAlg表现出最强的溶蚀性, 而 HPMC
和高黏度 PEO 的溶蚀性弱。对于同种类型的高分子
来说, 分子量对溶蚀速率均有显著影响 (P < 0.01),
随着分子量的增加, 溶蚀速率降低。 
2  不同高分子骨架片中药物扩散速度比较 

通过考察 Cp,dis浓度下 HPMC、PEO、NaAlg 和
XG 水凝胶中模型药物 (茶碱) 的扩散系数 (D), 模
拟比较了 3种骨架片形成凝胶层的强度。 D值越低, 代
表形成凝胶层的强度越强。从结果 (图 4和表 1) 可以

看出, 其强度从大到小的顺序为 PEO > HPMC > XG >> 
NaAlg (H) >> NaAlg (L)。 
 

 
Figure 4  Theophylline diffused (%) versus t1/2 for different 
polymer gels in distilled water at 37 ± 0.5 ℃ 

 
对于同种类型的 PEO 和 HPMC, 材料分子量对

凝胶层强度无显著影响 (P > 0.05), 提示这两种材料
在控制药物扩散速度方面主要依赖于凝胶层厚度的

变化, 受药物自身扩散系数的影响较小。而凝胶层厚
度主要由膨胀速度 (包括片剂直径和纵径的变化) 
和溶蚀速度协同控制的, 因此对于非离子型聚合物 
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Table 1  Polymer characteristics of hydrophilic matrices and regression parameters of theophylline curves from matrices, covering the 
dissolution < 80% (n = 6).  * Data for 6 h; − No determined 

Polymer Water uptake rate/% h−1/2 Swelling index* Erosion rate/% h−1 D/×10−5 cm2·min−1 MDT/h−1 n 

PEO80 4.18 ± 0.12  5.24 ± 0.43  8.78 ± 0.83  2.71 ± 0.30 2.687 ± 0.07 0.80 ± 0.01 

PEO200 4.31 ± 0.13  6.21 ± 0.45  5.72 ± 0.14  2.61 ± 0.30 3.802 ± 0.10 0.78 ± 0.01 

PEO300 4.50 ± 0.07  6.73 ± 0.45  3.94 ± 0.19  2.50 ± 0.06 4.681 ± 0.08 0.73 ± 0.02 

PEO400 4.61 ± 0.06  7.25 ± 0.44  2.78 ± 0.10  2.25 ± 0.81 5.229 ± 0.13 0.69 ± 0.01 

PEO600 4.83 ± 0.09  8.70 ± 0.59  1.25 ± 0.19  2.10 ± 0.72 5.701 ± 0.11 0.64 ± 0.01 

K4M 1.62 ± 0.01  3.20 ± 0.23  2.49 ± 0.07  2.99 ± 0.55  4.27 ± 0.10 0.73 ± 0.01 

K15M 1.90 ± 0.02  3.90 ± 0.32  2.10 ± 0.10  3.11 ± 0.28 3.984 ± 0.08 0.68 ± 0.02 

K100M 2.12 ± 0.02  4.22 ± 0.16  1.08 ± 0.08  3.15 ± 0.51 4.315 ± 0.12 0.62 ± 0.01 

NaAlg (L)  2.35 ± 0.108  − 43.80 ± 3.85 13.91 ± 1.87  1.17 ± 0.06 1.04 ± 0.09 

NaAlg (H) 5.39 ± 0.30  − 26.16 ± 2.05  6.21 ± 0.91  1.91 ± 0.17 0.97 ± 0.06 

XG 8.87 ± 0.50 13.61 ± 0.93    2.4 ± 0.009 3.249 ± 0.31 5.924 ± 0.09 0.70 ± 0.02 

 
PEO 和 HPMC 制备的骨架片而言, 药物释放行为的
差异主要由它们膨胀性和溶蚀性的不同引起, 受其
他因素影响的程度相对较小。对于 XG凝胶, 其药物
扩散系数稍高于 HPMC, 但两者无显著性差异 (P > 
0.05)。而对于 NaAlg 而言, 较高的药物扩散系数说 
明它形成的凝胶层强度显著低于 XG、PEO和 HPMC
骨架片的凝胶层强度 (P < 0.01), 且相对分子质量对
药物扩散系数也有显著性影响 (P < 0.01)。这种弱的
凝胶强度与表 1 中显示的较高溶蚀速度 (43.80 ± 
3.85)% h−1和 (26.16 ± 2.05)% h−1相一致, 提示此种
高分子骨架片在水中主要通过溶蚀来控制药物释放。

由于 NaAlg本身是阴离子型聚合物, 介质 pH和离子
强度均会对其理化性质 (包括溶蚀性、膨胀性、吸水
速率等 ) 造成显著影响 [7], 从而显著影响药物从
NaAlg骨架片中的释放, 这些提示以离子型高分子为
材料制备的骨架片, 主要考虑介质环境对药物的释
放行为的影响。 
3  不同高分子骨架片释药机制比较 

以 PEO、HPMC、NaAlg和 XG为缓释材料制备
茶碱骨架片, 对药物体外释放进行考察, 将释放度数
据用 Peppas 方程拟合后计算药物溶出参数 (n) 和平
均释放时间 (MDT), 比较不同高分子骨架片中药物
的释放机制。 

从表 1 数据可知, 对于 PEO 骨架片, 随着聚合 
物分子量增加, 药物释放速度减慢, 且药物逐渐从以
溶蚀机制为主的释放转移为以扩散机制为主的释  
放, 表现在 n值从 0.80 ± 0.01降低至 0.64 ± 0.01。对
于 HPMC骨架片, 也同样遵循以上规律。对于 NaAlg
骨架片, 由于其具有相当高的溶蚀速度, 且药物的扩
散系数很高, 因此药物均以溶蚀机制释放。而对于
XG 骨架片, 适中的溶蚀速度和较高的膨胀指数使得

药物以非 Fick扩散机制释放。 
另外, 从表 1中列出的各高分子相关特征参数可

以对不同种类高分子骨架片的某些释药速度差异进

行合理解释, 例如: 对于溶蚀速度相近的 PEO600 和
K100M骨架片, 茶碱的释放均倾向扩散机制 (n值分
别为0.64 ± 0.01和0.62 ± 0.01), 但茶碱的释放速度前
者 (MDT = 5.701 ± 0.11 h) 明显慢于后者 (4.315 ± 
0.12 h), 原因在于 PEO600骨架片的膨胀指数 (8.70 ± 
0.59) 显著大于K100M骨架片 (4.22 ± 0.16), 由于两
者中药物的扩散系数接近, 而膨胀指数大的骨架片
形成的凝胶层较厚, 因而药物在 PEO600骨架片中的
扩散速度必然显著低于 K100M, 最终造成释药速度
前者慢于后者。同样, 由于 XG、K4M和 PEO400骨
架片的溶蚀速度和药物扩散系数相近, 因而它们释
药速度的差异可由它们显著的膨胀指数差异得到合

理的解释。 
以上结果提示, 通过比较不同辅料之间的性能

差异有助于合理设计和预测骨架系统中药物的释放

速度, 使其最终达到临床需要的体外释药行为。 
 

结论 
为了系统地比较几种新型高分子辅料 (PEO、

NaAlg 和 XG) 在亲水凝胶骨架片中的作用机制, 本
文通过与常用的 HPMC 进行比较, 针对影响凝胶骨
架片每个释药步骤中的高分子相关性质参数进行了

测定。结果表明 PEO、NaAlg和 XG均能作为优良的
缓释材料有效控制药物的释放速度, 但凝胶骨架的
吸水性、膨胀性、溶蚀性和凝胶强度各项性质参数相

差较大。这些数据有助于合理设计和预测骨架系统中

药物的释放速度, 使其最终达到临床需要的体外释
药行为。 
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