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丙烯酸酯 -PEG400复合薄膜对胰岛素的体外控释研究 *
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摘要 目的：在胰岛素非注射给药研究中，经皮给药系统凭借其独特的优势，已成为近年来医药领域的研发重点。控释膜的研究是
经皮给药系统中一个重要组成部分，然而涉及胰岛素通过控释膜释放的研究报道不多。本实验室通过紫外光催化技术合成出一

种丙烯酸酯 -PEG复合薄膜作为胰岛素控释膜。本实验目的在于考察该复合薄膜在 24小时内对胰岛素的体外控释作用，从而为
胰岛素经皮给药制剂的基础研究作出贡献。方法：通过紫外光固化方法合成丙烯酸酯 -PEG400复合薄膜，通过 HPLC的方法考察
丙烯酸酯 -PEG400复合薄膜对不同浓度胰岛素溶液的控释作用，通过比较薄膜对不同浓度胰岛素溶液的累积渗透量及渗透速率
等参数，研究薄膜对胰岛素的控释规律。结果：实验数据显示：丙烯酸酯 -PEG复合薄膜对 3.0 mg/mL，6.0 mg/mL，9.0 mg/mL这三
种不同浓度胰岛素控释曲线的相关因子分别为：0.9921，0.9950，0.9964。相关因子均大于 0.99，表明该薄膜能很好的控制胰岛素溶
液实现线性释放。经计算，薄膜对 3.0 mg/mL，6.0 mg/mL，9.0 mg/mL 这三种浓度胰岛素的累积渗透量分别为：266.69
滋g/cm2，343.65 滋g/cm2，460.10 滋g/cm2。渗透速率分别为：9.24 滋g·cm-2·h-1，13.40 滋g·cm-2·h-1，19.04 滋g·cm-2·h-1。以上两组数据表明，

薄膜对胰岛素的累积渗透量及渗透速率随胰岛素浓度的增加而增大。结论：通过实验结果我们可以看出，丙烯酸酯 -PEG复合薄
膜能控制不同浓度的胰岛素溶液以恒定速率释放，通过对比薄膜对各浓度胰岛素的累积渗透量及渗透速率等参数，发现该薄膜
对胰岛素的释放速率受胰岛素浓度调节，具体表现为随胰岛素浓度的增加而增加。因此该薄膜不仅可以稳定控制胰岛素实现零
级释放，而且可以通过调节胰岛素浓度实现调节胰岛素释放速率的目的。由此可以看出，该薄膜是一种理想的胰岛素控释膜。同

时本实验作为胰岛素控释膜的基础研究，也为日后以该薄膜为控释膜的胰岛素经皮给药制剂的研发打下了坚实的基础。
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In vitro Study on Acrylate-PEG400 Composite Membranes
for Controlled Release of Insulin*

Among non-injection drug administration systems, transdermal drug delivery system (TDDS) has become
the focus in the field of pharmaceutical research and development for its unique advantages. The study on controlled release membrane is
an important component in TDDS research. However, there are few reports related to controlling insulin to release through controlled release
membranes. In our laboratory, a novel acrylate-PEG400 composite membrane, which is a controlled release membrane for insulin, was
synthesized by UV curing method. The aim of this experiment was to study the in vitro controlled release properties of this membrane for
insulin in 24 hours, and to make a contribution to the basic research of insulin TDDS. Acrylate-PEG400 membranes were
synthesized by UV curing method. Then, the controlled release properties of acrylate-PEG membranes for insulin in different concen
trations were analyzed by HPLC method. The controlled release rule was studied by comparing the release properties of insulin solution
in different concentrations, including cumulative permeation value and permeation rate. The experimental data showed that, for
three insulin solutions in different concentrations including 3.0 mg/mL, 6.0 mg/mL, 9.0 mg/mL, the related factors of controlled release
curve were as follows: 0.9921, 0.9950, 0.9964. The data above indicated that this membrane could control insulin liner release well, for
all the related factors were above 0.99. After calculating, the cumulative permeation values and permeation rates for three different
insulin solutions, the concentrations of which were 3.0 mg/mL, 6.0 mg/mL, 9.0 mg/mL, were obtained. The cumulative permeation
val ues were as follows: 266.69 滋g/cm2, 343.65 滋g/cm2, 460.10 滋g/cm2. And the permeation rates were as follows: 9.24 滋g·cm-2·h-1,
13.40 滋g·cm-2·h-1, 19.04 滋g·cm-2·h-1. From these two sets of data, a conclusion could be inferred that, the release rate of insulin increased by
the increase of the concentration of insulin. From the experimental results we could see that, the acrylate-PEG400
membranes controlled insulin to release in constant rate in vitro. After comparing the release properties of insulin including cumulative
permeation value and permeation rate, a rule was found that the release rate of insulin through the acrylate-PEG400 membrane was
adjustable. The specific performance of this rule was that, the release rate of insulin increased by the he increase of the concentration of
insulin. Thus, this membrane could not only control insulin zero release, but also control insulin to release in a certain rate by adjusting the
concentration of insulin to an appropriate proportion. So the acrylate-PEG400 membrane was an ideal controlled release membrane for
insulin. This study was a basic research of controlled release membrane for insulin, which would establish a foundation for the
research and development of insulin TDDS in future.
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前言

糖尿病是世界四大非传染性疾病之一，全球每年约有 400

万人死于糖尿病。同时糖尿病也是全球十大致残疾病之一，据

世界卫生组织（WHO）估计，全球因糖尿病导致失明的患者达
1500万人[1]。同时糖尿病还会引起糖尿病足等并发症，危害极

大[2]。胰岛素作为机体内唯一降血糖激素，在治疗糖尿病，延缓

糖尿病并发症，减轻患者痛苦等方面具有重要作用。自 1922年

胰岛素开始应用于临床以来，其一直作为 I型糖尿病治疗中的

首选药物。

胰岛素在口服给药时常因酶解破坏作用而易失活，注射给

药常会给患者造成痛苦和不便。目前常见的胰岛素非注射给药

途径主要包括：吸入式给药，鼻腔给药，经皮给药等。吸入式给

药主要利用肺部丰富的毛细血管，其优点在于肺泡表面积巨大

（50~140 cm2）且对药物具有良好的通透性，药物经肺泡吸收后

可转移进入全身血液循环系统。肺部给药还可避开胃肠道消化

酶及肝脏首过效应，提高药物的生物利用度。肺部特殊的组织

学特征使得吸入式给药成为胰岛素给药的一种有效途径[3]。但

吸入式给药也存在着明显的缺陷，如剂量不易控制，易造成肺

损伤等。而且美国辉瑞公司近期研究发现[4,5]，使用吸入性 Exu-

bera可能导致糖尿病患者肺癌发生率增加，给胰岛素吸入式给

药的前景蒙上了一层阴影。鼻腔给药优点在于用药方便，鼻腔

呼吸区细胞表面存在大量微小绒毛，易于药物吸附。同时鼻粘

膜内血管和淋巴管丰富，利于药物吸收，且可避开胃肠道灭活

和肝脏首过效应。更为重要的一点，鼻粘膜吸收胰岛素的机制

与内源性胰岛素释放非常相似。但其也有明显的不足，由于鼻

粘膜的纤毛运动，使胰岛素分子无法长时间在鼻腔滞留，影响

药物的吸收效率。另外由于蛋白酶的存在，会水解药物分子，破

坏其活性[6]。经皮给药系统是胰岛素一种理想的给药方式。皮肤

组织蛋白水解酶含量较低，利于保持胰岛素的稳定性，而且用

药简单方便，并可随时中断给药，可改善患者的顺应性。同时该

给药方式可避免胃肠道酶解和肝脏首过效应，易于提高药物的

生物利用度。并且随着电致孔等技术的发展[7]，药物通过皮肤的

渗透量可以运用多种技术加以精确控制，从而解决了吸入和鼻

腔给药等无法解决的精确给药问题。因此经皮给药成为近年来

胰岛素非注射给药的一个重要研究领域。其中控释膜的研究则

是经皮给药研究中的一个重要组成部分。但目前在胰岛素经皮

给药领域研究中，胰岛素通过膜控释给药的报道却不多。基于

此原因，本实验室通过紫外光固化方法合成丙烯酸酯 -PEG400

复合材料薄膜作为胰岛素控释膜进行研究。本实验目的在于考

察该薄膜对不同浓度（3.0 mg/mL，6.0 mg/mL，9.0 mg/mL）胰岛

素溶液在 24小时内的体外控释作用。通过绘制该薄膜对胰岛

素溶液的控释曲线，并求得控释方程及相关因子，来评价该薄

膜对胰岛素的控释性能。再通过对比该薄膜对不同浓度胰岛素

溶液在 24小时内的累计释放量及释放速率，进一步研究该薄

膜对胰岛素的控释作用与胰岛素浓度间的关系，从而更加全面

的了解该薄膜对胰岛素的控释规律。本实验作为胰岛素控释膜

的基础研究部分，将为日后以该薄膜为基础的胰岛素经皮给药

制剂的研发奠定基础。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂
Waters高效液相色谱仪（配置：Waters In-line Degasser AF

在线脱气机，Waters 2996型双波长紫外检测器，Waters 1525二
元泵，Waters 717plus自动进样器）（美国 Waters公司）；电子天

平（AB135-S，梅勒特－托利多仪器（上海）有限公司）；PH 计

（PB-10，德国赛多利斯公司）；超纯水仪器（Milli-Q，Millipore公

司）；药物透皮扩散试验仪（型号 RYJ－B，上海黄海药检仪器有

限公司）；紫外光固化仪（北京埃士博机械电子设备中心）；90-4

数显控温磁力搅拌器（上海振荣科学仪器有限公司）；乙腈（色

谱纯，美国 Spectrum chemical Mfg.Corp）；无水磷酸二氢钠（分

析纯，上海凌峰化学试剂有限公司）；磷酸，乙醇胺，盐酸，

PEG400，均为分析纯，均购自上海国药试剂有限公司；胰岛素

原料（批号：1106A17，徐州万邦金桥制药有限公司）；丙烯酸 -4-

羟基丁酯，丙烯酸 -(2-羟基 -3-苯氧基)丙酯，丙烯酸 -2-(2-(2-

乙己氧基)乙氧基)乙酯，均为分析纯，均购自美国 Aldrich公司；

过氧二苯甲酰（分析纯，上海国药试剂有限公司）。

溶液配制：

1）pH 2.3磷酸盐缓冲液：

称取无水磷酸二氢钠 28.4 g溶解于 1000 mL超纯水中，加

入 0.02 %乙醇胺 (v/v)，用磷酸调 pH值至 2.3。用抽虑装置经
0.22 滋m的纤维素膜过滤后超声消气泡待用。
2）0.01 mol/L盐酸溶液：

精确移取盐酸 0.90 mL，至 1000 mL容量瓶中，加水稀释

至刻度，混合均匀，即得 0.01 mol/L盐酸溶液，待用。
3）不同浓度胰岛素溶液的配制：

分别精密称取胰岛素 150.0 mg，300.0 mg和 450.0 mg，至
50 mL容量瓶中，分别加入 0.01 mol/L盐酸溶液并稀释至刻

度，即得 3.0 mg/mL，6.0 mg/mL，9.0 mg/mL三种浓度的胰岛素

溶液，待用。

1.2 实验方法
1.2.1 HPLC反相色谱法的色谱条件 色谱柱：依利特 ODS-AP

300A（4.6 mm× 150 mm 10 滋m）；流动相：pH 2.3磷酸盐缓冲溶

液：乙腈 =73：27。流速：1.0 mL·min-1；检测波长：214 nm；柱温：
40℃；进样量：20 滋L。
1.2.2 丙烯酸酯 -PEG400 复合薄膜的制备 精确称取丙烯酸

-4-羟基丁酯 400 mg，丙烯酸 -2-羟基 -3-苯氧基丙酯 400 mg，

丙烯酸 -2-(2-(2-乙基己氧基)乙氧基)乙酯 200 mg，过氧二苯甲

酰 30 mg，混合均匀，配制成母液。再取母液 950 mg，聚乙二醇
400 50 mg，配成混合溶液，加入磁力搅拌子，置于磁力搅拌器

上混合均匀，移取 0.05 mL该混合溶液，均匀涂布于 Φ 30 mm

陶瓷衬板上，置于紫外灯下 12 cm处，用 3000W功率紫外光催

化 4.5 min，即得到表面光滑，透明的丙烯酸酯 -PEG400复合薄

膜。

1.2.3 丙烯酸酯 -PEG400复合薄膜对胰岛素体外控释研究 将

制备好的复合薄膜固定于改良的 Franz扩散池供给池与接收

池之间。分别在供给池中加入 3.0，6.0，9.0 mg/mL胰岛素溶液，

接受池中加入 0.01 mol/L盐酸溶液。将磁力搅拌子放入接收池

中，然后把改良的 Franz扩散池放置在药物透皮扩散试验仪
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中，调节试验仪温度恒定在(37±0.5)℃，转速为 200 rpm。分别

于 1，2，3，4，6.，8，10，12，24小时取样 200 滋L，每次取样后应立

刻补充等体积等温度的 0.01 mol/L盐酸溶液。将取得的样品用

HPLC反相色谱法测定其含量。计算 24小时后药物的累积渗透

量及药物的渗透速率。每种薄膜的通透性实验都平行做 3次。

1.2.4数据处理 通过测定 Franz扩散池中胰岛素的浓度，按照

公式（1）求出不同时间内胰岛素单位面积的累积渗透量：

Q=

n-1

t = 1
移Ci×V1+Cn×V2

A
……（1）

上式中，V1为每次取样体积(mL)；V2为接受池体积(mL)；Ci

和 Cn 分别为第 i 次和第 n 次取样时接受液中样品浓度

(滋g/mL)；A为扩散面积(cm2)。以渗透时间 t为横坐标，药物累积

渗透量 Q（滋g/cm2）为纵坐标作图，即得胰岛素的渗透经时曲线。

所得曲线直线部分的斜率为渗透速率 J(滋g·cm-2·h-1)，即单位时

间内药物透过单位面积的渗透量。所有实验数据均用 Mean±

SD表示。

2 结果

2.1 不同浓度胰岛素透过丙烯酸酯 -PEG400复合薄膜的渗透
经时曲线

通过图 1中 3.0 mg/mL, 6.0 mg/mL, 9.0 mg/mL胰岛素溶液

的渗透经时曲线可以计算得到薄膜对三种浓度胰岛素的控释

方程及相关因子(r)分别为：Y1=9.242X+13.805，r=0.9921; Y2=13.

401X+26.972, r=0.9950；Y3=18.817X+10.296，r=0.9964。从上述

结果可以看出，相关因子 r均大于 0.99，三条控释曲线均线性

良好。表明该薄膜能良好的控制不同浓度的胰岛素溶液在体外

以恒定速率释放，即零级释放。

2.2 丙烯酸酯 -PEG复合薄膜对不同浓度胰岛素溶液的通透性

研究

从表 1及图 2、图 3的结果，我们可以直观的看到，随着供

给池中胰岛素浓度的增加，丙烯酸酯 -PEG复合薄膜对胰岛素

渗透速率（J）以及 24小时内的累积释放量（Q）也逐渐增加。结

果表明该薄膜对胰岛素的释放速率受药物浓度影响，并与药物

浓度正相关。

3 讨论

控释膜，即限速膜是贮库型经皮给药贴剂的关键组成部

分。控释膜性能的优劣直接决定了贴剂的药物释放速率，是经

皮给药制剂研究成败的关键因素。近年来经皮给药制剂飞速发

展，但市售的经皮给药贴剂中，控释膜种类相对较少，远不能满

足各种药物的研发需求，已成为制约透皮贴剂发展的瓶颈。目

前常用于制备控释膜的高分子材料，如乙烯 -醋酸乙烯共聚物

图 1 不同浓度胰岛素的渗透经时曲线（24小时）

Fig. 1 The permeation curve of insulin solution in different

concentration (24 hours)

表 1 丙烯酸酯 -PEG400复合薄膜对不同浓度

胰岛素通透性结果（24小时）

Table 1 Effects of the concentration of insulin on the cumulative

permeation values and permeation rates (24 hours)

Concentration

(mg/ml)

Cumulative permeation value

(Q, 滋g/cm2）

Permeation rate

(J, 滋g·cm-2·h-1)

3.0

6.0

9.0

266.69± 3.38

343.65± 17.69

460.10± 10.26

9.24± 0.87

13.40± 0.67

19.04± 0.38

图 2 丙烯酸 -PEG400复合薄膜对不同浓度胰岛素的

累积渗透量（24小时）

Fig. 2 Effects of the concentration of insulin on the cumulative

permeation values (24 hours)

图 3 丙烯酸 -PEG400复合薄膜对不同浓度胰岛素的

渗透速率（24小时）

Fig. 3 Effects of the concentration of insulin on the

permeation rates (24 hours)
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（EVA）、丙烯酸树脂类、聚乙烯类等，种类相对较少。控释膜的

制备也常用传统制膜方式（如压延成型法、流延成型法、吹塑成

型法）制得[8-15]。这种制膜方式工艺复杂，且在加工过程中常用

到各种有机溶剂，如处理不当，不仅会污染环境，而且残留的有

机溶剂更会引起皮肤的毒性和刺激性。因此，利用更加环保的

新技术；选择更多种类的高分子材料以及开发更多可用于经皮

给药贴剂研究的新型控释膜十分必要。

紫外光固化技术是一项绿色化工技术，常应用于油墨及涂

料的生产中[16]。该技术与传统制膜工艺相比有以下优点：（1）生

产工艺简便易行，装备紧凑，适合大规模批量化生产；（2）节能

环保，与传统热催化相比，紫外光催化能耗仅为其 1/5，大大降

低了对能耗的需求。且在控释膜的制备生产过程中不添加或仅

添加少量溶剂，无环境污染问题；（3）可用于紫外光催化的单体

种类繁多，可针对不同性质的药物选择不同的单体制备多种控

释膜。

本实验利用紫外光固化技术制备得到丙烯酸酯—PEG400

复合薄膜，并研究了该薄膜对不同浓度胰岛素的体外控释作

用。结果表明该薄膜能很好的控制不同浓度胰岛素溶液以恒定

速率释放，即可以实现控制胰岛素零级释放。同时薄膜对胰岛

素的释放速率受胰岛素溶液浓度调节，并随胰岛素溶液浓度的

增加而增加。因此该薄膜理论上可以通过调节胰岛素溶液的浓

度实现胰岛素的控制释放。本实验结果表明丙烯酸酯—

PEG400复合薄膜是调节胰岛素释放的一种优良控释膜，该研

究为日后胰岛素经皮给药贴剂的制备奠定了基础。近年来，经

皮给药系统飞速发展，然而我国的经皮给药制剂由于发展起步

较晚，只占国际市场的很小的份额，具有极大的发展空间。采用

紫外光催化技术制备的经皮给药系统的控释膜具有：投入小，

绿色环保，易于批量化生产等优点。一旦进行商业化生产，将具

有巨大的市场前景及商业价值。本研究尚属于经皮给药控释膜

研究的初期阶段，在后续工作中将对薄膜对皮肤的刺激性，药

物通过薄膜的扩散机理以及药物在薄膜中的残留等方面做进

一步的研究。同时，由于胰岛素属于生物大分子药物，而生物大

分子药物的控释给药一直是近年来控释制剂研究领域的热点，

因此我们在后续研究中将会继续探索该薄膜对其他生物大分

子药物的控释作用，为生物大分子药物的控释给药研究提供一

种可靠的选择。此外，本实验制备的丙烯酸酯－PEG薄膜仅是

经皮给药贴剂的一个重要组成部分，因此后续研究中我们将在

此薄膜基础上进一步进行经皮给药贴剂的开发工作，包括药库

的制备，压敏胶的选择以及该薄膜对药库的控释性能等研究。

可以期待，以丙烯酸酯－PEG控释膜为基础的经皮给药制剂的
研究将为胰岛素的经皮给药研究开辟一个新的方向。
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