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文章亮点： 

1 口腔溃疡膜材料要求具有抗菌、消炎、止痛作用，无毒，无刺激性，制备简单，不易被破坏，不利于

细菌和霉菌生长。 

2 口腔溃疡载药膜材料可以分为合成高分子成膜材料和天然高分子聚合物成膜材料。 

3 常用于制备口腔溃疡膜的材料有聚乙烯醇、羟丙基甲基纤维素、羧甲基纤维素等。 

4 壳聚糖和中药口腔溃疡膜具有抗菌、抗氧化的作用，同时可以止血、消炎，促进溃疡组织愈合，被广

泛应用于制备口腔溃疡膜。 

关键词： 

生物材料；生物材料学术探讨；口腔溃疡；生物膜材料；膜材料制备；口腔黏膜病；药物浓度；聚乙烯

醇；羟丙基甲基纤维素；羧甲基纤维素；抗生素；线性关系；回收率；黏附力 

 
摘要 

背景：口腔溃疡是由多种原因引起的口腔黏膜常见病，常以局部用药的治疗为主，口腔溃疡膜的应用可

以将药物直接作用于溃疡创面，溃疡膜的缓释设计延长了药物的作用时间，使局部的药物浓度明显增高，

有利于药效的发挥。 

目的：探讨口腔溃疡膜材料及口腔溃疡载药膜材料的制备方法以及检测指标。 

方法：口腔溃疡膜可以通过持续的黏附于溃疡创面，阻隔口腔唾液及口腔菌群对溃疡创面的侵蚀，起到

阻碍细菌及保护创面的作用。口腔溃疡载药膜材料可分为合成高分子成膜材料和天然高分子聚合物成膜

材料。常用于制备口腔溃疡膜的材料有聚乙烯醇、羟丙基甲基纤维素、羧甲基纤维素等。 

结果与结论：壳聚糖口腔溃疡膜具有抗菌、抗氧化的作用，同时可以止血、消炎，促进溃疡组织愈合的

作用。壳聚糖和中药载药膜材料可以使溃疡面积明显缩小，壳聚糖膜在治疗有效率方面明显高于抗生素

膜。口腔溃疡载药膜制备的过程中，常用高效液相色谱法测定药物浓度，通过线性关系、回收率试验、

黏附力和黏附时间的测量，分析溃疡载药膜材料作用后局部的药物浓度、作用时间以及黏附情况。 
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Abstract 

BACKGROUND: Oral ulcer is a common disease in the oral mucosa caused by a variety of reasons, which 

is often treated with local administration. The application of oral ulcer film can apply the drugs directly on the ulcer wounds, and the  

sustained-release design of the ulcer films can prolong the action duration of the drugs and significantly increase the local drug 
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concentration, which is conducive to playing the drug’s efficacy.  

OBJECTIVE: To explore the preparation method and detection index of membrane materials and drug loading 

membrane materials used for the treatment of oral ulcers.  

METHODS: Membranes for mouth ulcers can be continuously adhered onto the ulcer wounds and then block the 

erosion of saliva and oral flora to ulcer wounds, which play a role in preventing the bacteria against the wound. 

The drug loading membrane materials can be divided into synthetic polymer materials and natural polymer 

materials. Materials commonly used in the preparation of mouth ulcer membranes include polyvinyl alcohol, 

hydroxypropyl methyl cellulose, carboxymethyl cellulose. 

RESULTS AND CONCLUSION: Chitosan membranes for mouth ulcers have the advantages of anti-bacteria, 

anti-oxidation, bleeding, and anti-inflammation, thereby promoting healing of ulcer tissue. The chitosan and 

Chinese herb loading membrane materials can significantly reduce the ulcer area, and the effect of chitosan 

membrane is better than that of antibiotics membrane. During the preparation of drug loading membranes for 

mouth ulcers, high-performance liquid chromatographic method is the commonly used method to detect the drug 

concentration. The local drug concentration, action time and adhesion are analyzed through the detection of 

linear relationship, recovery test, adhesion and adhesion time.  

Key Words: biomaterials; biomaterial academic discussion; mouth ulcers; biomembrane materials; membrane 

preparation; oral mucosal diseases; drug concentration; polyvinyl alcohol; hydroxypropylmethyl cellulose; 

carboxymethyl cellulose; antibiotics; linear relationship; recovery rate; adhesion 
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0  引言 

 

口腔溃疡是一种常见的口腔黏膜病，可由多种原因引起，如干槽症或拔牙后的创口

愈合不良等。发病部位以唇、颊、舌黏膜为见，表现为溃疡局部剧烈疼痛，影响进食和

说话等日常生活，易继发细菌感染。研究发现，口腔中的细菌可以通过唾液检出，主要

含有口腔链球菌，其次是韦荣氏菌、奈瑟氏菌、梭杆菌和酵母菌等[1-3]，其中口腔链球菌、

韦荣氏菌和奈瑟氏菌均为球菌，韦荣氏菌和奈瑟氏菌为革兰阴性菌[4-6]。在复发性口腔溃

疡的发病过程中，口腔细胞成分也发生变化，链球菌和韦荣氏菌的含量会降低，奈瑟氏

菌的含量没有变化，因此，口腔溃疡的发展过程与口腔微环境有着密切的关系[7]。 

在口腔溃疡治疗时，由于口服药物疗程长，起效慢，故选用局部用药，常用的剂型

有散剂、软膏剂、糊剂等，但由于口腔中有唾液滞留，会使药剂稀释而失效，口腔溃疡

膜的应用可以将药物直接作用于溃疡面，膜材料的缓释设计延长了药物的作用时间，使

局部的药物浓度明显增高，有利于药效的发挥。 

 

1  口腔溃疡膜材料的要求和特点 

 

1.1  口腔溃疡膜材料的要求  口腔溃疡膜材料要求具有抗菌、消炎、止痛作用，有利于

溃疡面愈合，而且无毒、无刺激性，制备简单，不易被破坏，不利于细菌和霉菌生长。

以往制备的溃疡膜材料以单层膜为主，由于在口腔中与黏膜的附着力差，应用后药物通

过唾液扩散到整个口腔，不利于将药物集中作用于局部患处。双层膜的出现使溃疡膜材

料的黏附性明显提高，不易被唾液湿润后脱膜。 

1.2  口腔溃疡膜材料的分类及特点  载药膜材料可分为合成高分子成膜材料和天然高分

子聚合物成膜材料。合成高分子成膜材料根据其聚合物单体分子结构不同可分为 3 类：

①聚乙烯醇类化合物，如聚乙烯醇、聚乙烯吡咯酮、乙烯-醋酸乙烯共聚物。②丙烯酸

类共聚物，如甲基聚丙烯、甲烯酸-甲基丙烯酸共聚物。③纤维素衍生物类，如羧甲基

纤维素、甲基纤维素、乙基纤维素。合成高分子成膜材料成膜性能良好，成膜后的强度
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与韧性能满足膜剂成型与应用要求。目前，常用于制

备口腔溃疡膜的材料有聚乙烯醇、羟丙基甲基纤维

素、羧甲基纤维素等。 

医用聚乙烯醇是极为安全的高分子有机物，对人

体无毒，无不良反应，具有良好的生物相容性，在用

作伤口创面敷料和人工关节等方面有广泛应用，同时

在聚乙烯醇薄膜药用膜方面也有使用，是常用的安全

性成膜剂。医用聚乙烯醇材料的性状为黏结剂、悬浮

剂和糊剂，医用聚乙烯醇材料的等级和规格，见表 1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

羟丙基甲基纤维素外观为白色或类白色粉末，溶

于水及大多数极性c和适当比例的乙醇/水、丙醇/水、

二氯乙烷等，在乙醚、丙酮、无水乙醇中不溶，在冷

水中溶胀成澄清或微浊的胶体溶液。水溶液具有表面  

活性，透明度高、性能稳定。具有热凝胶性质，产品

水溶液加热后形成凝胶析出，冷却后又溶解，不同规

格的产品凝胶温度不同。溶解度随黏度而变化，黏度

越低，溶解度越大，不同规格的羟丙基甲基纤维素其

性质有一定差异，在水中溶解不受pH值影响。颗粒

度为100目通过率大于98.5%，80目通过率100%，特

殊规格的粒径40-60目。堆密度为0.25-0.70 g，通常

为0.4 g左右，相对密度1.26-1.31。变色温度为180- 

200 ℃，炭化温度为280-300 ℃。2%水溶液表面张

力为0.42-0.56 mN/cm。羟丙基甲基纤维素随甲氧基

含量减少凝胶点升高，水溶解度下降，表面活性也下

降。羟丙基甲基纤维素还具有增稠能力，耐盐性低灰

粉、pH稳定性、保水性、尺寸稳定性、优良的成膜

性以及广泛的耐酶性、分散性和黏结性等特点。在生

物医药行业主要用途为包衣材料、膜材料、缓释制剂

的控速聚合物材料，还用于稳定剂、助悬剂、片剂黏

合剂、增黏剂等。 

羧甲基纤维素属阴离子型纤维素醚类，外观为白

色或微黄色絮状纤维粉末或白色粉末，无嗅无味，无

毒，易溶于冷水或热水，形成具有一定黏度的透明溶

液。溶液为中性或微碱性，不溶于乙醇、乙醚、异丙

醇、丙酮等有机溶剂，可溶于含水60%的乙醇或丙酮

溶液。有吸湿性，对光热稳定，黏度随温度升高而降

低，溶液在pH值2-10时较为稳定，pH值低于2时有

固体析出，pH值高于10时黏度降低。变色温度为     

227 ℃，炭化温度为252 ℃，2%水溶液表面张力为

0.71 mN/cm。有羧甲基取代基的纤维素衍生物，用

氢氧化钠处理纤维素形成碱纤维素，再与一氯醋酸反

应制得。构成纤维素的葡萄糖单位有3个可被置换的

羟基，因此可获得不同置换度的产品。适当黏度的羧

甲基纤维素在医药行业被用作片剂的黏合剂、崩解

剂，混悬剂的助悬剂等。羧甲基纤维素钠可作针剂的

乳化稳定剂，片剂的黏结剂和成膜剂，是安全可靠的

抗癌药载体。应用聚乙烯醇、羧甲基纤维素钠、聚羧

乙烯按一定比例制成的膜剂为最佳处方，黏附性及释

放速率均增加，在增加黏膜黏附缓释膜剂的黏附力，

延长制剂在口腔内的滞留时间及制剂中药物的药效

都有明显提高。用羧甲基纤维素钠作膜材料，还能用

于皮肤磨削手术创面和外伤性创面。预防腹部手术后

腹膜黏连、减少肠梗阻的发生是临床外科最关注的问

题之一，羧甲基纤维素钠减轻术后腹膜黏连程度的作

用明显优于透明质酸钠，可作为一种有效的方法来防

止腹膜黏连的发生。羧甲基纤维素钠用于治疗肝癌的

导管肝动脉灌注抗癌药中，可以明显延长抗癌药在肿

瘤的滞留时间，增强抗肿瘤的力，提高治疗效果。 

1.3  口腔溃疡膜的剂型  口腔溃疡膜的使用是借助于

膜的黏附作用，口腔溃疡膜的剂型有以下几种。 

口腔贴膜剂：是把药物溶解分散在含生物黏附材料

的溶液中，制成透明、半透明或不透明的薄膜状柔软

固体或由惰性材料组成外表面，防止唾液对药物的溶

解，一般由背衬层、药物储库、限速膜和黏贴层构成。 

片剂：是口腔黏附制剂中使用最广泛的剂型，包

括单层片、双层片、核心片等。单层黏附片将药物与

黏附辅料混合后制料压片，药物容量大，但释放的药

物可随唾液进入胃肠道，多层黏附片有两三层结构，

是将药物和黏附剂组成黏附层，外覆不含药物的惰性

层，限制药物向黏膜释放。黏附层直接与口腔黏膜接

触，通过调节黏附层的处方，可调节黏附片在口腔黏

膜停留的时间。 

凝胶剂：口腔黏膜凝胶剂是以聚丙烯酸和聚甲基

丙烯酸类聚合物等高分子材料为胶体材料制成的，聚

合物的用量可显著影响胶体的柔韧性、黏附性及流变

性。 

喷雾剂：具有分布广、吸收快、减少药物降解的

特点。药物可经口腔黏膜吸收入血，作用时间长。 

表 1  医用聚乙烯醇材料的等级和规格 

 

等级 皂化度(mol%) 黏度(mPa·s) 醋酸钠(%) 

 

聚乙烯醇-05P 

 

86.5-89.0 

 

4.8-5.8 

 

0.15及更低 

聚乙烯醇-05 86.5-89.0 4.8-5.8 0.15及更低 

聚乙烯醇-40 86.5-89.0 40.0-46.0 0.15及更低 
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此外，还包括咀嚼剂、糊剂、散剂、软膏剂、溶

液剂、含袋、脂质体及微球等制剂，咀嚼剂是近年来

开发的口腔黏膜给药型，简单方便，可控制药物的释

放，改善药物在口腔中的保留时间。 

1.4  口腔溃疡膜剂吸收的影响因素  口腔黏膜最外层

是上皮，其下为基底膜，再下层是固有层和黏膜下组

织。基底膜起连接和支持作用，具有选择性和通透性。

固有层为致密结缔组织，含有丰富的毛细血管和神经

末梢。口腔黏膜的渗透屏障是由膜颗粒分离出的细胞

间物质造成的，也有人认为固有层不起渗透屏障作

用，结构不致密，无法阻挡大分子物质，而其含水基

质利于亲水性物质的通过。 

    亲水性物质的吸收速度与分子量大小有关，小分

子物质能快速通过黏膜，通透性随分子量增大而急速

下降。对于未电离的化合物，相对通透性与其油水分

配系数有关。 

   

2  壳聚糖口腔溃疡载药膜的特点 

 

2.1  壳聚糖及壳聚糖载药膜材料的特点  壳聚糖是天

然存在的几丁质经脱乙酰作用后得到的，分子式见图

1。壳聚糖具有抗菌、抗氧化的作用，同时可以止血、

消炎，促进溃疡组织愈合的作用。而且壳聚糖的生物

相容性良好，无毒，无刺激性，还具有良好的成膜性、

柔韧性和高黏附性，被广泛应用于制备口腔溃疡膜的

辅助材料[13]。 

 

 

 

 

 

 

 

陈伟等[14]制备口腔溃疡膜辅料，以膜的外观、黏

附力、口腔中保留时间及溶解时间作评价指标。发现

外观要选择光洁平整，色泽较为均匀的材料。黏附力

测定的方法是将两块平台中的一块连接到天平的称

物盘下，另一平台固定在实验台上，将膜剂用30 μL

蒸馏水润湿30 s后旋转在有黏附材料的平台中间压

紧，持续2 min的时间，在天平的另一托盘中加砝码，

直到两平台的剥离，断裂时的力为黏附力。溶解时间

测定是将100 mL蒸馏水放入100 mL烧杯搅拌，将测

试膜夹放入水浴中开始计时，记录膜材料的溶解或破

碎时间。取处方量的辅料分别用蒸馏水充分膨胀。将

聚乙烯醇置于85 ℃-90 ℃水浴中，加热溶解完全，

再将羧甲基纤维素钠加入混合均匀，趁热过滤，再加

入甘油，搅拌均匀，得胶浆溶液；加入研成极细粉的

儿茶，冰片，加入吐温-80，再加入溶解在适量水中

的低分子壳聚糖，蒸馏水，混匀，60 ℃保温，脱气

泡，铺膜，50 ℃烘箱干燥。取处方量聚乙烯醇17-88、

羧甲基纤维素钠分别用蒸馏水充分膨胀。将聚乙烯醇

17-88置于85 ℃-90 ℃水浴加热溶解完全，再将羧甲

基纤维素钠加入混合均匀，趁热过滤，再加入甘油，

搅拌均匀，得空白胶浆溶液，脱气泡后50 ℃铺在干

燥的含药膜上。将铺好的膜剂干燥后脱膜，得复方低

分子壳聚糖单向膜。具体流程图，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  壳聚糖口腔溃疡载药膜对溃疡面积的影响  赵志宇

等[15]观察槲皮素壳聚糖复合膜对口腔溃疡及创面组

织中超氧化物歧化酶和丙二醛含量的影响，制备槲皮

图 1  壳聚糖化学分子式 

 

图 2  复方低分子量壳聚糖口腔膜剂的制备工艺流程图 

 

聚乙烯醇17-88 羧甲基纤维素钠 

聚乙烯醇17-88 

羧甲基纤维素钠 
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素壳聚糖复合膜，称取一定量的壳聚糖，溶于 1%的

冰醋酸水溶液中，得到 4%的壳聚糖醋酸溶液，      

3 000 r/min 离心 30 min 除去杂质即为壳聚糖液，密

封备用。称取一定量槲皮素于乳钵中，滴加少量无水

乙醇搅拌，溶解后加入上述醋酸壳聚糖溶液，使其浓

度为 1%，充分搅拌即成复合膜液。用流涎法于玻璃

板上制成膜，室温自然干燥后，起膜。在紫外线灯下

灭菌 15 min，用直径 0.4 cm 打孔器制成圆型膜片(每

片贴膜槲皮素含量为 0.2 mg)，包装密封。将槲皮素

壳聚糖复合膜贴于溃疡处，给药 2 次/d，直至溃疡完

全愈合，观察复合膜组、壳聚糖组、冰硼散组和空白

对照组溃疡面积的影响，见表 2。创面面积计算公式

如下： 

 

 

 

S 为溃疡面积(mm
2
)，π 为圆周率，d1为通过溃

疡中心量取的最大纵径，d2为通过溃疡中心量取的最

大横径。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由表 2 结果可见，应用槲皮素壳聚糖复合药膜

后，溃疡面积明显缩小，各时间点的溃疡面积均小于

空白对照组的溃疡面积(P < 0.01)。槲皮素壳聚糖复

合药膜组第 2、4 d 的溃疡面积也小于冰硼散组的溃

疡面积(P < 0.05)。 

 

2.3  壳聚糖口腔溃疡载药膜与其他类型膜材料治疗溃疡

的疗效比较  李辉等[16]应用壳聚糖载药膜与复方硫酸

庆大霉素膜治疗口腔溃疡，疗效比较见表 3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  中药口腔溃疡膜材料的特点 

 

中草药及中西药结合类药物制备的口腔溃疡膜

材料具有很好的稳定性和抗菌作用，相关文献分析见

表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

王芳等[17]应用处方为羧甲基纤维素钠 5.8 g，蒙

脱石 1.0 g，维生素 C 100 mg，纯化水 200 mL。取

羧甲基纤维素钠 1.8 g，加适量水浸泡过夜，溶解成

胶浆，备用。取蒙脱石 1.0 g 置于研钵中，加适量甘

油研磨，使药物润湿，并加入含维生素 C 100 mg 的

水研磨转移至备好的胶浆中，混合均匀，再加水使总

体积至 50 mL，搅匀，超声脱泡，待气泡除尽后，制

S=π×(d1/2) ×(d2/2) 

表 2  赵志宇等[15]研究中槲皮素壳聚糖复合药膜对大鼠口腔溃疡

面积的影响                         (x
_

±s, n=20, mm
2
) 

 

组别 
时间 

治疗前 治疗后 2 d 治疗后 4 d 

 

复合膜组 

 

26.71±3.21 

     

   7.53±1.95
ab

 

 

  1.92±0.33
ac

 

壳聚糖组 26.72±3.14  20.89±3.53 10.25±3.21 

冰硼散组 26.83±2.62  17.02±3.61
a
   6.32±2.61

a
 

空白对照组 26.32±2.71 24.74±4.91 

 

11.26±4.23 

组别 
时间 

治疗后 6 d 治疗后 8 d 治疗后 10 d 

 

复合膜组 

 

 0.83±1.16
a
 

 

 0.83±1.16
a
 

 

0 

壳聚糖组 3.25±2.53 1.09±2.17 0 

冰硼散组 0.62±0.91
a
 0.17±0.24

a
 0 

空白对照组 3.90±2.17  1.18±1.20 0.12±0.11 

 
与空白对照组比较，

a
P < 0.01；与冰硼散组比较，

b
P < 0.05，

c
P < 0.01    

 

表 3  李辉等[16]研究中壳聚糖载药膜与复方硫酸庆大霉素膜治疗

口腔溃疡的疗效比较 

 

材料 病种分类 n 显效

(n/%) 

有效

(n/%) 

无效

(n/%) 

有效率

(%) 

总有效

率(%) 

壳聚

糖载

药膜 

复合性口腔

溃疡 

32 17/53.1 10/31.3 5/15.6 84.4 85.1 

疱疹性口腔

炎 

30 14/46.7 11/36.7 5/16.6 83.4 

创伤性口腔

溃疡 

25 10/40.0 12/48.0 3/12.0 88.0 

复方

硫酸

庆大

霉素

膜 

复合性口腔

溃疡 

23 10/43.5 8/34.8 5/21.7 78.3 82.3 

疱疹性口腔

炎 

21 9/42.9 8/38.1 4/19.0 81.0 

创伤性口腔

溃疡 

16 7/43.8 7/43.8 2/12.4 87.6 

 

表 4  中药载药膜材料制备的相关文献分析 

 

第一作者 
主要 

中药 
其它成分 辅料 

线性范围 

(μg) 

回收率

(%) 

王芳
[17]

 蒙脱石 维生素 C 羧 甲 基 纤

维素钠 

0.08-0.40 98.95 

林世和[18]
 血竭 人工牛黄，硼

砂，冰片，盐酸

达克罗宁 

羧甲基纤

维素钠 

0.09-1.08 99.22 

白莉[19]
 黄芩苷 磷酸，甘油 壳聚糖，聚 

  乙烯醇，

海藻酸 

- 91.24 
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膜 100 cm
2，自然晾干。另取羧甲基纤维素钠 2.0 g，

加适量水浸泡过夜，溶解后加入甘油，加水使总体积

至 40 mL，水浴保温脱泡后，倾于已晾干的药膜表面，

待晾干后裁成 1.0 cm×1.0 cm，脱膜，于紫外灯下灭菌

15 min。此膜剂为乳白色膜状固体，完整光洁，厚度

一致，色泽均匀，无明显气泡。蒙脱石对口腔黏膜表

面的各种致病因子有很强的固定和抑制作用，对溃疡

面无刺激性，患者易于接受，且食后不进入血液 循

环，不影响胃、肝、心血管及神经系统的功能。维生

素 C 具有加速溃疡愈合的作用，通过临床观察无副反

应，安全可靠，并且有明显的收敛作用，从而缩短了

口腔溃疡的愈合时间。理论上认为通过蒙脱石和维生

素 C 的配伍，一方面固定局部的病菌；另一方面促进

局部组织的修复作用，双管齐下可以增加疗效，但这

一观点还有待于进一步的临床研究证实。采用高效液

相色谱法测定其含量，回收率符合分析方法的要求，

用该法作为蒙维口腔溃疡膜中维生素 C 含量控制的

方法是可行的。 

 

林世和等[18]用血竭制备口腔溃疡膜，取膜剂约

1.0 g，相当于 0.1 g 血竭，用 1.5 mL 的水润湿，加

4.0 g 硅藻土分散，至具塞试管中，加乙醚 15 mL，

密塞，超声 10 min，滤过，滤液水浴挥干，残渣加

甲醇 3 mL 溶解，作为供试溶液，除血竭药材后，加

乙醚 10 mL，密塞，振摇 3 min，滤过，滤液水浴挥

干，残渣加甲醇 5 mL 溶解，作为药材对照品溶液。

精密称取血竭素高氯酸盐对照品 2.5 mg，置 5 mL 棕

色量瓶中，加甲醇使溶解并稀释至刻度，摇匀，制成

1 mL 含血竭素高氯酸盐对照品 0.5 mg 的对照品溶

液。取血竭素高氯酸盐对照品溶液 5 μL，其他 3 种

溶液各 10 μL，分别点于同一硅胶 G 薄层板上，以氯

仿-甲醇(19︰1)为展开剂，展开，取出，晾干。供试

品色谱检测中，在与对照药材色谱相应的位置上显示

相同的橙色斑点，在与对照品色谱相应的位置上，显

示相同的橙色斑点。在血竭素含量的测定中，色谱柱

为 Vrian C18，流动相为乙腈-0.05 mol/L 磷酸二氢钠

溶液 (50︰50)，检测的波长为 440 nm，流速为     

0.6 mL/min，柱温 40 ℃，理论塔板数以血竭素峰计

算应不低于 3 500。准确称取血竭素高氯酸盐 9.0 mg，

置于 50 mL 量瓶中，加入 3%磷酸甲醇溶液使溶解并

稀释至刻度，摇匀，即得。供试品溶液及阴性样品溶

液的制备中，取药膜 2 片，每片药膜大小为 25 cm
2，

加水 1.5 mL 润湿，加硅藻土 2.0 g 分散，低温干燥，

研匀，置于 25 mL 量瓶中，加入适量 3%磷酸甲醇至

刻度，密塞，超声 30 min，过滤，滤液即为供试品溶

液。取不含血竭药材的其余药材，按处方比例和工艺

制备方法制备成阴性样品，并按供试品溶液制备方法

制备成阴性样品溶液。系统适应性试验可知，供试品

与对照品溶液均在相同保留时间内出现吸收峰，血竭

素保留时间约为 7.0 min，阴性样品溶液在血竭素峰位

置处无吸收峰，在相同条件下与其他组分峰分离完全，

且阴性样品无干扰。标准曲线绘制，精密量取对照品

贮备液，置于 10 mL 量瓶中，加入甲醇稀释至刻度，

摇匀，各取 10 μL 依次进样，以峰面积积分值为纵坐

标，血竭素进样量为横坐标，绘制标准曲线，得回归

议程为 Y=2.99×10
5
X+7.70×10

4，r=0.999 9，表明血

竭素进样量在 0.09-1.08 μg 范围内呈良好的线性关

系。取对照品溶液 10 μL，连续进样 6 次，测定其峰

面积，RSD 为 1.13%。稳定性试验中，取对照品溶液，

在室温下棕色瓶中放置，测得峰面积 RSD 为 1.27%，

表明样品含量在 24 h 内无明显变化。测定其平均回收

率 为 99.22% ， 样 品 中 血 竭 素 平 均 含 量 为

0.13%-0.14%，平均含量为 163.38-172.12 μg/片。

膜剂中的羧甲基纤维素钠黏性较大，在供试品溶液制

备中，比较直接超声，分散处理后超声处理 30 min 血

竭素提取完全。筛选乙腈-水和乙腈-0.05 mol/L 磷酸

二氢钠溶液不同比例、不同流速的多种流动相，发现

乙腈-0.05 mol/L 磷酸二氢钠溶液(50︰50)，流速   

0.6 mL/min 对血竭素及杂质的分离较满意，确定为试

验色谱条件，该条件色谱图峰形良好。 

 

白莉等[19]用黄芩苷制备口腔缓释膜，黄芩苷是从

黄芩根中提取分离出来的黄酮类化合物，是黄芩苷

C7 位羟基与葡萄糖醛酸结合而成的苷，其结构为

7-D-葡萄糖醛酸-5，6-二羟基黄酮。黄芩苷具有显

著的生物活性，具有抑菌、止血、清热燥湿、泄火解

毒、利胆利尿、降压、镇静、抗炎、抗变态反应、抗

癌等作用。采用回流法提取黄芩苷，用三步法对其进

行精制，黄芩苷的回收率为 91.24%。制备黄芩苷口

腔膜，将 0.720 g 壳聚糖溶于 35 mL 水溶液中，加冰

醋酸，于 30 ℃恒温水浴充分溶解，将 1.290 g 海藻

酸钠溶于 35 mL 水溶液中，于 30 ℃恒温水浴充分溶

解，1.0 g 聚乙烯醇加水 30 mL，于 90 ℃恒温水浴充

分溶解，将 3 种溶液均匀混合，加水调节体积至     

100 mL，搅拌 30 min，过滤得混合胶浆。准确称取

黄芩苷 0.15 g 于 250 mL 的烧杯中，用上面所得胶浆
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缓慢加入烧杯，边加边搅拌，加完后静止脱泡，取混

合液 20 mL 浇注于聚四氟乙烯的洁净板上，于 30 ℃

的红外烘箱内静置 36 h，小心起膜，铺于以乙基纤维

素为背衬层的薄膜上，于干燥处保存。黄芩苷口腔膜

厚约 0.17 mm，质地比较均匀，外观为棕黄色，因成

膜材料有壳聚糖、聚乙烯醇、海藻酸，口腔膜的黏性

较好，遇水 3 min 后呈胶膏状，而加入黄芩苷的多少

对口腔膜的黏性影响不大，在老鼠颊膜上的黏附时间

为 124 min，由于口腔的环境比较特殊，口腔有兼备

言语、进食的功能，124 min 的黏附时间还是比较合

适的。同时，黄芩苷口腔膜由于含有聚乙烯醇，抗拉

力性能很好。含药量为 1.056 mg，成膜材料略显酸

性，使得黄芩苷不溶，含药量比较高，能在 2 h 内释

放出大部分的药物，黄芩苷膜中由于含有壳聚糖，具

有缓释功能，使释放速度较慢，在微酸溶液中不好溶，

以凝胶层的溶蚀而释药，高分子材料聚乙烯醇在常温下

水溶性较差，在释放药物过程中前 70 min，大部分膜保

持完整。在高温试验、高湿度试验和强光试验中，随时

间的变化对含药量的影响不大，口腔膜的颜色和 pH 值

也没有变化。可见，无论是在强光下，还是在高温高湿

环境下，黄芩苷口腔膜的稳定性都很好，易于保存。 

 

方贤浩等[20]用活性芦荟口疮缓释药膜治疗口腔

溃疡，通过实验发现活性芦荟膜对口腔细菌有抑菌作

用，无毒性反应，是安全、无毒的药膜。对动物溃疡

模型治疗疗效确切，溃疡愈合面积结果见表 5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

活性芦荟口疮缓释药膜治疗4 d后高、中、低剂

量组及西瓜霜组的溃疡直径缩小，效果明显优于空白

膜组(P < 0. 01)，且中剂量组在治疗6 d后开始溃疡直

径缩小，效果明显优于西瓜霜组(P < 0.01)。 

 

4  口腔溃疡载药膜材料的检测指标 

 

4.1  药物浓度检测  口腔溃疡载药膜材料的药物浓

度检测常用高效液相色谱法(high performance liquid 

chromatography, HPLC)，哈娜等[21]应用高效液相色

谱法测定口腔溃疡膜中氢化可的松的含量，色谱柱为

Sinochrom ODS-BP柱 (250 mm×4.6 mm, 5 μm)，

流动相乙腈 -水 (50∶50)，波长 245 nm，流速      

1.0 mL/min，柱温25 ℃，进样量10 μL。精密称取氢

化可的松对照品52.3 mg，置于100 mL容量瓶中，加

甲醇稀释至刻度，摇匀，制成氢化可的松对照品贮备

液(氢化可的松浓度为0.523 g/L)。精密量取对照品贮

备液5 mL，置于25 mL容量瓶中，加甲醇稀释至刻度，

摇匀，制成氢化可的松对照品供试液。取口腔溃疡膜

5片，置于100 mL容量瓶中，加甲醇适量，超声处理

30 min，放冷至室温，加甲醇稀释至刻度，摇匀，即

得。阴性对照溶液的制备按处方量称取处方中除氢化

可的松以外的其他药用原料及辅料，按制备工艺制成

不含氢化可的松的阴性供试品，按照方法操作，制备

阴性对照溶液，备用。分别精密吸取对照品溶液、供

试品溶液和阴性对照溶液各10 μL，进样，色谱条件

进行测定，记录色谱图。 

 

4.2  线 性关系   取 氢 化 可 的松 对照 品溶 液    

(0.104 g/L)，经针头过滤器过滤后进样，在软件内设

置使自动进样器将样品按2，4，8，10，12，15 µL

的体积依次进样，记录色谱图。以峰面积(A)为纵坐

标，氢化可的松对照品进样量为横坐标，绘制标准曲

线，拟合回归方程，得 A=2.70×10
6
X+1.67×10

4，

r=0.999 964。氢化可的松进样量在0.209-1.569 μg

范围内与峰面积积分值呈良好的线性关系。精密度试

验结果RSD=0.30%，显示精密度良好。稳定性试验

结果RSD=0.49%，显示溶液在12 h内稳定。重复性

试 验 显 示 氢 化 可 的 松 的 平 均 百 分 101.2% ，

RSD=1.77%，显示此方法的重复性良好。 

 

4.3  回收率试验  分析精密加入氢化可的松对照品

贮备液(0.523 g/L)4.0，5.0和6.0 mL，按高、中、低

浓度再分成3份，测得回收率结果见表6。 

 

4.4  黏附力检测  裴红娜等[22]采用自制的黏附力测

定装置。用塑料袋中水的重量来测定复合膜与生物膜

之间的剥离力。将待测膜黏贴于玻片上，取新鲜的鸡

蛋壳膜用缓冲液6.4浸泡10 min后，剪取一块黏贴于

玻片上，用少量缓冲液6.4将膜(1 cm×1 cm)的黏附层

润湿后，迅速将黏有鸡蛋膜的玻片覆盖于其上，使鸡

表 5  方贤浩等[20]研究中活性芦荟口疮缓释药膜治疗大鼠口腔溃

疡的溃疡面积                       (x
_

±s, n=10, mm
2
) 

 

 
组别 治疗前 

治疗后时间 

    2 d        4 d         6 d       8 d 

空白膜组 6.24±0.30  5.21±0.31 4.61±0.30 4.40+0.23 3.10 ±0.62 

西瓜霜组 6.20±0.39 5.54±0.35 3.18±0.63 2.49±0.52 1.64±0.33 

低剂量组 6.48±0.23 5.57±0.31 3.44±0.47 2.54±0.46 1.72±0.50 

中剂量组 6.48±0.38 5.44±0.44 2.96±0.44 1.65±0.58 0.51±0.48 

高剂量组 6.38±0.54 5.56±0.60 3.14±0.61 2.30±0.33 0.96±0.39 
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蛋膜与复合膜紧密接触，调整输液流量为2 滴/s，称

量玻片脱落时塑料袋中的水与玻片的总重量，即为复

合膜黏附力的大小。通过自制测量装置测得载药膜的

黏附力大小直接影响膜在口腔中的滞留时间，从而影

响药效。因而，黏附层材料的选择非常重要。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.5  载药膜材料黏附时间  根据药物以及用药目的的

不同，使黏附剂的停留时间不同，从10 min-24 h不

等，因此，黏附时间在临床前研究中应根据不同用药

情况进行相应的测定。 
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表 6  高效液相色谱法测定口腔溃疡膜中氢化可的松回收率结果 

(x
_

±s, mm) 

 

序号 
加入量

(mg/mL) 

测得量

(mg/mL) 

回收率

(%) 

平均回收率

(%) 

精密度 

(%) 

 

1 

 

0.083 68 

 

0.087 23 

 

104.2  

102.8 

 

1.59 2 0.083 68 0.086 39 103.2 

3 0.083 68 0.084 52 101.0 

4 0.104 60 0.106 30 101.6 

102.4 1.35 5 0.104 60 0.106 30 101.6 

6 0.104 60 0.108 80 104.0 

7 0.125 50 0.128 40 102.3 

102.9 0.77 8 0.125 50 0.128 80 102.6 

9 0.125 50 0.130 30 103.8 

 


