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血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤，发病率约为10％，其

中2/3发生于头颈部[1]。大多数血管瘤可在无任何治疗干预下

自发消退，最终消退率约为80％，但剩余20％的血管瘤仍会影

响机体功能甚至危及生命，因此需要积极治疗。血管生成因

子有很多，目前已发现的与增生期婴幼儿血管瘤关系最密切

的是血管内皮细胞生长因子（VEGF）[2]。

口服普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤效果显著、耐受性好，但

在血管瘤治疗的较长用药周期内仍有心率减慢、腹泻、睡眠改

变、血糖降低等不良反应[3]。与其他给药途径相比，经皮给药

更方便，且能避免口服给药可能发生的肝脏首关效应及全身

不良反应。有研究报道，外用普萘洛尔对浅表血管瘤有效，这

提示了浅表血管瘤治疗的关键是局部药物浓度的高低，因此

治疗婴幼儿血管瘤并不是必须使用全身给药[4]。本课题制备

了外用的盐酸普萘洛尔凝胶，其给药方便，避免了全身不良反

应，提高了婴幼儿长期用药的安全性。

1 材料
1.1 仪器

Tp-5透皮扩散实验仪（上海锴凯科技贸易有限公司）；

1100型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸普萘洛尔对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100783-200401，纯度：99.2％）；盐酸普萘洛尔原料药（常州亚

邦制药有限公司，批号：20100915，纯度：＞98％）；羟丙甲纤维

素 K4M、羟丙甲纤维素 K15M（上海卡乐康包衣技术有限公

司）；泊洛沙姆 407、卡波姆 934、卡波姆 940、卡波姆 974、卡波

姆 1342（北京凤礼精求商贸有限责任公司）；十二烷基硫酸钠

（国药集团化学试剂有限公司）；油酸、丙二醇、水溶性氮酮、氮

酮（天津博迪化工有限公司）；甘油、羟苯乙酯（南昌白云药业

有限公司）；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯。
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摘 要 目的：为了避免口服给药可能发生的肝脏首关效应及全身不良反应，制备盐酸普萘洛尔凝胶，并进行处方优化。方法：以

水溶性氮酮为渗透促进剂，羟丙甲纤维素 K4M为凝胶基质制备盐酸普萘洛尔凝胶。单因素考察法筛选盐酸普萘洛尔凝胶处方中

的主药浓度、pH、保湿剂等；以8 h的累积渗透量和稳态渗透速率为指标，采用星点设计法对水溶性氮酮和羟丙甲纤维素K4M的浓

度进行优化，并对最优处方进行验证。结果：最优处方为盐酸普萘洛尔 3 g、水溶性氮酮 1.64 g、丙二醇 10 g、羟丙甲纤维素 K4M

2.61 g、甘油10 g、羟苯乙酯0.1 g，加水至100 g，pH为5.0～6.5；所制凝胶8 h的累积渗透量和稳态渗透速率分别为290.10 μg/cm2、

36.90 μg/（cm2·h）。结论：成功制得渗透效果较好的盐酸普萘洛尔凝胶。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Hydrochloride propranolol gel，and to optimal the formulation in order to aviod first pass

effect and systemic ADR result from oral administration. METHODS：Hydrochloride propranolol gel was prepared using water-solu-

ble azone as penetration enhancer and HPMC K4M as matrix. The concentration of hydrochloride propranolol，pH and moisturizing

agents were screened by single factor investigation. The concentration of penetration enhancer water-soluble azone and HPMC K4M

were optimized by central composite design using 8 h accumulative transdermal amount and steady penetration rate as index. The op-

timal formulation was validated. RESULTS：The optimal formulation was as follows：hydrochloride propranolol 3 g，water-soluble

azone 1.64 g，propylene glycol 10 g，HPMC K4M 2.61 g，glycerol 10 g，ethyl hydroxybenzoate 0.1 g，add water to 100 g，pH

5.0-6.5. 8 h accumulative transdermal amount and steady penetration rate of prepared gel were 290.10 μg/cm2 and 36.90 μg/（cm2·h）.

CONCLUSIONS：Hydrochloride propranolol gel with good penetration propriety has been prepared successfully.

KEYWORDS Hydrochloride propranolol； Gel； Preparation； Formulation optimizition；Accumulative transdermal amount；
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1.3 动物

SD大鼠，♂，体质量（200±20）g，均由上海斯莱克实验动

物有限公司提供，合格证号为SCXK（沪）2012-008。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Agilent C18（200 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲

醇-十二烷基硫酸钠溶液（7.14 g十二烷基硫酸钠，用3 ml磷酸

加水稀释至 1 000 ml，三乙胺调 pH 至 3.0）（75 ∶ 25），流速：1.0

ml/min；柱温：25 ℃；检测波长：290 nm；进样量：20 μl。

2.2 溶液的制备

2.2.1 对照品贮备液。取盐酸普萘洛尔对照品约10 mg，精密

称定，置于250 ml量瓶中，加适量75％甲醇溶液，超声使溶解，

加75％甲醇溶液稀释至刻度，摇匀，即得对照品贮备液，4 ℃避

光保存。

2.2.2 供试品溶液。取盐酸普萘洛尔凝胶 0.033 g（约含普萘

洛尔 1.0 mg），精密称定，置于 50 ml量瓶中，加适量 75％甲醇

溶液，超声10 min使溶解，加75％甲醇溶液稀释至刻度，摇匀，

即得。

2.2.3 阴性对照溶液。取处方量不含盐酸普萘洛尔的空白辅

料0.033 g，精密称定，置于50 ml量瓶中，加适量75％甲醇溶液，

超声10 min使溶解，加75％甲醇溶液稀释至刻度，摇匀，即得。

2.3 方法专属性考察

取对照品溶液、供试品溶液和阴性对照溶液，经 0.45 μm

微孔滤膜滤过，取续滤液进样测定，记录色谱。结果理论板数

按盐酸普萘洛尔峰计为3 989，对称因子为0.82，空白辅料对盐

酸普萘洛尔的测定无干扰，色谱图见图1。

2.4 线性关系考察

取对照品贮备液，加流动相配制成质量浓度分别为 2、4、

8、16、32 μg/ml的系列标准溶液，分别取 20 μl进样测定，记录

峰面积。以峰面积（A）为纵坐标、质量浓度（c）为横坐标进行线

性回归分析，得回归方程为：A＝21.523c－1.537 2（r＝0.999 9，

n＝5）。结果表明，盐酸普萘洛尔检测质量浓度的线性范围为

2～32 μg/ml；按色谱峰信噪比 3计，检测限为 0.05 μg/ml；按信

噪比10计，定量限为0.17 μg/ml。

2.5 重复性试验

平行配制 6份供试品溶液，经 0.45 μm微孔滤膜滤过后进

样，测定盐酸普萘洛尔的峰面积。结果盐酸普萘洛尔峰面积

的RSD为1.82％（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.6 回收率试验

取盐酸普萘洛尔对照品约 8、10、12 mg（分别为标示量的

80％、100％、120％），各 3份，精密称定，分别置于 250 ml量瓶

中，加入处方量空白凝胶基质，再加适量流动相稀释至刻度，

摇匀，经0.45 μm微孔滤膜滤过；精密移取1 ml续滤液至10 ml

量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，得低、中、高质量浓度的

溶液，滤过后进样测定，记录峰面积，计算平均回收率。结果

盐酸普萘洛尔的平均回收率为98.6％，RSD为0.76％（n＝3）。

2.7 经皮累积渗透量的测定

采用改良Franz扩散池，将大鼠皮肤固定于供给池和接收

池之间，有角质层的一面向上。供给池中加入盐酸普萘洛尔

凝胶，接收池中加入15 ml 0.9％生理氯化钠溶液，于1、2、3、4、

5、6、7、8 h分别取样2 ml，经0.45 μm微孔滤膜滤过后进样，测

定盐酸普萘洛尔含量，同时补加等量的 0.9％生理氯化钠溶

液。按公式计算累积渗透量[5]：Qn＝

cn×V0+ ∑
i＝1

n－1

ci×V

A
，式中cn 为

第n个取样点测得的药物浓度；V0为接收池的体积；ci为第 i个

取样点测得的药物浓度；V为取样体积；A为渗透面积。以单

位面积累积渗透量（Qn）为纵坐标、渗透时间（t）为横坐标，绘制

累积渗透曲线。取曲线中的直线部分进行线性回归分析，所

得方程的斜率即为稳态透皮速率（Js）。

2.8 处方因素考察

2.8.1 pH对盐酸普萘洛尔经皮渗透性的影响[6]。分别称取盐

酸普萘洛尔原料药 1.5 g，溶于 50 ml 水中，用磷酸盐缓冲液

（PBS）分别调pH为4.5、5.5、6.5、7.5、8.5、9.5、10.5，加入供给池

中，接收池加入15 ml 0.9％生理氯化钠溶液，（32±1）℃保温，

分别于 l、2、3、4、5、6、7、8 h从接收池中取样 2 ml，滤过后进样

测定，同时补加等量等温的0.9％生理氯化钠溶液。结果盐酸

普萘洛尔在上述 pH下 8 h的累积渗透量（Q8 h）分别为 671.77、

567.30、532.05、493.71、60.88、46.00、23.91 μg/cm2，表明在 pH

4.5～7.5条件下盐酸普萘洛尔的经皮渗透性较好。而婴幼儿

的皮肤pH为5.0～6.5，故将处方的pH控制在5.0～6.5。

2.8.2 主药浓度对盐酸普萘洛尔经皮渗透性的影响。为确定

凝胶中盐酸普萘洛尔的浓度，分别考察了1％、2％、3％、4％的

盐酸普萘洛尔水溶液对盐酸普萘洛尔经皮渗透性的影响。结

果上述浓度盐酸普萘洛尔水溶液 Q8 h分别为 143.21、441.72、

508.70、559.50 μg/cm2，表明主药浓度与其经皮渗透性呈正相

关。但药物浓度从 3％增加到 4％时，累积渗透量增加并不明

显，故将主药浓度定为3％。

2.8.3 渗透促进剂的筛选[7-8]。选择最为常用的渗透促进剂丙

二醇、水溶性氮酮、氮酮和油酸，研究其对盐酸普萘洛尔凝胶

透皮的影响。经过预试验选择促渗透效果较好的水溶性氮酮

作为渗透促进剂，并选择其质量分数范围为 0～3％对渗透促

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.阴性对照；1.盐酸普萘洛尔

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test sample；C. negative control；1. hydrochlo-

ride propranolol
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进剂进行优化。结果表明，水溶性氮酮与丙二醇合用促渗效果

更好，因此处方中可加入10％丙二醇。

2.8.4 凝胶基质的选择。分别以不同量的卡波姆934、卡波姆

940、卡波姆 974、卡波姆 1342、泊洛沙姆 407、羟丙甲纤维素

K4M、羟丙甲纤维素K15M为凝胶基质，以凝胶的外观、累积

渗透量为考察指标，选择适宜的凝胶基质并考察凝胶基质的

用量。结果表明，羟丙甲纤维素凝胶外观透明且累积渗透量

较高，故选择羟丙甲纤维素作为凝胶基质。在羟丙甲纤维素

K4M、羟丙甲纤维素K15M中，羟丙甲纤维素K4M制备的凝胶

外观透明、黏度适宜、易涂抹，故选择羟丙甲纤维素K4M作为

凝胶基质。羟丙甲纤维素K4M浓度为2.5％时，凝胶基质黏度

适宜；浓度小于 2.5％时，凝胶基质黏度偏小；浓度大于 3.5％

时，凝胶基质黏度偏大，不易涂抹。故选择羟丙甲纤维素K4M

浓度为2.5％～3.5％。

2.8.5 保湿剂的筛选。选择常用的保湿剂甘油、丙二醇、丁二

醇、透明质酸等，考察其在羟丙甲纤维素 K4M 中的保湿性

能。分别加入 5％甘油、10％甘油、5％丙二醇、5％丁二醇、

0.2％透明质酸作为保湿剂，制备凝胶[9]。将所制得的凝胶用医

用注射器以2 ml/cm2的剂量，均匀涂抹于同等大小的3M膜上，

涂抹面积约 2 cm×2 cm，将涂有凝胶的 3M膜放置于相对湿度

（RH）为23％、43％、84％的环境中，25 ℃条件下放置48 h后精

确称取各样品，根据放置后样品的质量差计算失水率，由失水

率评价其保湿性能。结果表明，10％甘油具有较好的保湿性

能，因此拟选择10％甘油作为凝胶剂的保湿剂，结果见表1。

表1 保湿剂的筛选结果（48 h失水率，％％）

Tab 1 The selection of moisturizing agents（48 h rate of wa-

ter loss，％％）

保湿剂

5％甘油
10％甘油
5％丙二醇
5％丁二醇
0.2％透明质酸

凝胶剂外观

透明凝胶状
透明凝胶状
透明凝胶状
透明凝胶状
白色浑浊

RH

23％
83.96

77.71

91.70

90.79

91.64

43％
75.98

54.45

67.64

85.04

87.16

84％
66.41

54.36

52.24

52.35

59.29

2.9 制备工艺

称取处方量羟丙甲纤维素K4M加适量超纯水搅拌均匀溶

胀过夜备用，即为基质A；另称取处方量的盐酸普萘洛尔原料药

溶于适量水中为溶液1，称取羟苯乙酯加甘油溶解再将处方量渗

透促进剂水溶性氮酮、丙二醇加入搅匀为溶液2；将溶液1、溶液

2缓缓加入溶胀好的基质A中，加水至100 g，搅拌至均匀即得。

2.10 处方优化

在单因素考察的基础上，采用星点设计-效应面法，以Q8 h

和 Js为指标，对渗透促进剂水溶性氮酮（A）、凝胶基质羟丙甲

纤维素 K4M的浓度（B）进行优化，因素水平取值见表 2，结果

见表3。

表2 星点设计试验的因素水平取值

Tab 2 Factors and levels in central composite design test

因素

A，％
B，％

水平
-1.414

0

2.5

-1

0.44

2.65

0

1.50

3.00

1

2.56

3.35

1.414

3.00

3.50

表3 星点设计试验的结果

Tab 3 Results of central composite design test

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

A，％
2.56

2.56

0.44

0.44

3.00

0

1.50

1.50

1.50

1.50

1.50

1.50

1.50

B，％
3.35

2.65

3.35

2.65

3.00

3.00

3.50

2.50

3.00

3.00

3.00

3.00

3.00

Q8 h，μg/cm2

152.40

239.57

116.21

212.43

231.43

133.41

153.78

295.44

248.34

293.53

267.36

214.44

203.45

Js，μg/（cm2·h）

19.29

32.53

15.46

25.11

27.82

16.50

19.53

39.68

33.01

37.62

33.15

26.19

25.23

根据拟合优度（r最大）和置信度（P＜0.05）分别对各拟合

方程进行判断，最终得到最优方程均为二次多项式方程，即：

Q8 h＝140.20+127.60A+135.93B+6.21AB－44.89A2－47.21B2

（r＝0.946 6，P＜0.05），Js＝1.98+26.16A+23.44B－2.41AB－

45.59A2－6.36B2（r＝0.941 5，P＜0.05）。 采用 Origin Pro.8软

件绘制以上拟合方程的三维效应面和二维等高线图，结果见

图2、图3。

由图2、图3可知，随着基质浓度的增加，Q8 h、Js反而减小；

随着水溶性氮酮浓度的增加，Q8 h、Js先增加后减小。将回归结

果进行方差分析，结果显示，对盐酸普萘洛尔凝胶体外经皮渗

透性能影响的主次顺序为B＞A，即羟丙甲纤维素 K4M浓度

图2 A、B对Q8 h的量效应面图和等高线图

Fig 2 The response surface and contour lines of A and B to

Q8 h
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图3 A、B对Js的量效应面图和等高线图

Fig 3 The response surface and contour lines of A and B to Js

40

10

0

3.50
3.25

3.00
2.75

2.50 0.00

0.75
1.50

2.25

3.00

B，％
A，％

3.50

3.25

3.00

2.75

2.50

B
，％

0.00 0.75 1.50 2.25 3.00

A，％

Js，μg/（cm2·h）

30

20

J s
，μ

g/（
cm

2 ·h）

··101



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 1 中国药房 2015年第26卷第1期

对盐酸普萘洛尔凝胶体外经皮渗透性能的影响（P＜0.05）大于

水溶性氮酮浓度的影响（P＞0.05）。软件系统提供的优化方案

为：① A：1.80％，B：2.54％；② A：1.81％，B：2.50％；③ A：

1.64％，B：2.61％。结合效应面优化结果，再综合考虑到取得

相同效果前提下加入最少量渗透促进剂的原则，最终处方

（100 g）定为：盐酸普萘洛尔 3％（3 g）、羟丙甲纤维素 K4M

2.61％（2.61 g）、水溶性氮酮1.64％（1.64 g）、丙二醇10％（10 g）、

甘油10％（10 g）、羟苯乙酯0.1％（0.1 g），pH控制为5.0～6.5。

2.11 处方验证

按照最终处方配制 3批盐酸普萘洛尔凝胶，分别测定其

Q8 h和 Js，通过比较实测值与预测值，对模型的准确性进行验

证，结果见表6。结果3批样品的Q8 h和 Js的预测值与实测值之

间的误差均小于 5％，表明建立的模型具有良好的预测性，可

用于凝胶处方的优选。

表4 验证试验结果

Tab 4 Results of validation tests

指标
Q8 h，μg/cm2

Js，μg/（cm2·h）

编号
①
②
③
①
②
③

预测值
297.11

296.94

298.97

38.97

38.97

38.82

实测值
291.10

284.36

294.85

39.12

34.23

37.36

误差，％
2.02

4.24

1.38

-0.38

1.22

3.97

3 讨论

本研究在预试验中分别考察了盐酸普萘洛尔及普萘洛尔

在不同pH条件下的溶解度、油水分配系数和各自的Q8 h。理化

性质研究表明，在不同pH条件下盐酸普萘洛尔的溶解度均大

于普萘洛尔，尤其在pH 5.0～6.5时，随着pH的增加，盐酸普萘

洛尔溶解度与普萘洛尔溶解度的比值逐渐增大；不同pH条件

下普萘洛尔的 lgP均高于盐酸普萘洛尔，但在 pH 5.0～6.5时，

二者的差距随着 pH的增加逐渐缩小。为进一步考察何种原

料药更适合做成外用凝胶剂，笔者分别将两种原料药按照相

同处方制备成乳剂，并将 pH控制在 5.0～6.5进行体外渗透试

验，结果表明盐酸普萘洛尔乳剂的 Q8 h 为（203.31±35.21）

μg/cm2，而普萘洛尔乳剂的Q8 h为（171.27±43.13）μg/cm2。因

此，最终选择盐酸普萘洛尔作为原料药制备凝胶剂。

皮肤是限制体外物质吸收进入体内的生理屏障，大多数

药物透过该屏障的速度都很小，一般给药后几小时才能起效，

且多数药物不能达到有效治疗浓度，尤其是水溶性药物的皮

肤透过率极低。盐酸普萘洛尔为水溶性药物，其治疗婴幼儿

血管瘤疗效确切，若能提高其经皮渗透量，使其在皮肤中形成

贮库，既能使药物更好地治疗局部疾病，又能避免口服给药可

能发生的肝脏首关效应及全身不良反应。因此，选择合适的

渗透促进剂在相同给药剂量下可提高疗效。杨柳等[10]报道了

氮酮、油酸、丙二醇、氮酮与油酸混合物、氮酮与丙二醇混合

物、油酸与丙二醇混合物这6 种渗透促进剂对盐酸普萘洛尔乳

膏透皮性能的影响，结果表明这6种渗透促进剂均可增强盐酸

普萘洛尔局部给药的透皮吸收作用，其中以油酸的促渗透作

用最好。而本研究结果则显示，水溶性氮酮对盐酸普萘洛尔

凝胶的促渗作用较强。这是因为水溶性氮酮与乳膏基质中的

凡士林具有较强的亲和力，降低了其向角质层分配的比例，从

而影响了促渗效果。而本研究选择了凝胶这一剂型，排除了

凡士林的干扰，并且由于水溶性氮酮对于亲水性药物的促渗

作用强于亲脂性药物，因此本研究中水溶性氮酮对盐酸普萘

洛尔凝胶的促渗作用最强。

在凝胶基质的选择上，分别考察了卡波姆、泊洛沙姆和羟

丙甲纤维素这3种材料。结果发现，不同型号的卡波姆与盐酸

普萘洛尔混合，当加入三乙醇胺调节基质 pH时，由于三乙醇

胺与药物发生了中和反应，使得药物析出，并产生分层现象，

故卡波姆不适合作为盐酸普萘洛尔凝胶的基质。泊洛沙姆作

为凝胶基质，药物的累积渗透量偏低，表明泊洛沙姆可能阻碍

了药物的释放。以羟丙甲纤维素为基质制备的凝胶外观透明

且累积渗透量较高，故选择羟丙甲纤维素作为凝胶基质。
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