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盐酸普萘洛尔为非选择性竞争抑制肾上腺素β受体阻滞

药，临床上可用于治疗心绞痛、心律失常、高血压等疾病[1]。自

2008年，法国Bordeaux儿童医院的Léauté-Labrèze C等[2]发现

盐酸普萘洛尔可用于血管瘤的治疗后，大量临床研究表明盐

酸普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤有效，能够促进瘤体萎缩变薄[3]。

目前国内常用的有片剂和注射剂两种剂型。但口服盐酸普萘

洛尔有可能导致低血糖、低血压等不良反应，同时其大部分通

过肝脏时被代谢，生物利用度差[4-5]；而外用制剂具有不受肝脏

首关效应和肠胃道破坏影响、可直达病灶的独特优点。笔者

在前期临床研究[6]已证实盐酸普萘洛尔外用对血管瘤有较好

的疗效。为了进一步优化盐酸普萘洛尔乳膏的处方和工艺，

本试验考察了氮酮、油酸、丙二醇、氮酮+油酸、氮酮+丙二醇、

油酸+丙二醇6种透皮吸收促进剂对盐酸普萘洛尔乳膏透皮吸

收性能的影响，为其处方优化提供参考。

1 材料
1.1 仪器

ZTY 智能透皮试验仪（河南省巩义市科瑞仪器有限公

司）；LC-2010AHT液相色谱仪（北京普析通用仪器有限公司）；

BSA223S电子天平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂
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摘 要 目的：考察氮酮、油酸、丙二醇、氮酮+油酸、氮酮+丙二醇、油酸+丙二醇6种透皮吸收促进剂对盐酸普萘洛尔乳膏透皮性

能的影响。方法：分别制备含氮酮、油酸、丙二醇、氮酮+油酸、氮酮+丙二醇、油酸+丙二醇6种透皮吸收促进剂的盐酸普萘洛尔乳

膏，透皮吸收促进剂的量均为2％。采用智能透皮试验仪进行大鼠体外透皮吸收试验，高效液相色谱法测定6种盐酸普萘洛尔乳

膏接受液中盐酸普萘洛尔的含量，并计算12 h内的单位面积累积透过量（Q）和经皮渗透速率（J），同时与无促进剂的盐酸普萘洛

尔乳膏进行比较。结果：以Q为指标，促透作用依次为：油酸[（2 552.01±264.59）μg/cm2]＞氮酮[（2 389.39±346.45）μg/cm2]＞油

酸+丙二醇[（2 082.04±214.30）μg/cm2]＞丙二醇[（1 852.92±256.00）μg/cm2]＞氮酮+油酸[（1 602.55±13.56）μg/cm2]＞氮酮+丙二

醇[（1 432.35±149.02）μg/cm2]＞无促进剂[（1 030.68±98.00）μg/cm2]。与以 J为指标得出的结果相同。结论：6种透皮吸收促进

剂均可增强盐酸普萘洛尔局部给药的透皮吸收作用，其中以油酸的促透作用最好。

关键词 盐酸普萘洛尔；透皮吸收促进剂；透皮吸收性能；高效液相色谱法；大鼠

Effects of 6 Penetration Enhancers on Percutaneous Absorption of Propranolol Hydrochloride Cream
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of 6 penetration enhancers on percutaneous absorption of Propranolol hydro-

chloride cream，such as azone，oleic acid，propanediol，azone+oleic acid，azone+propanediol，oleic acid+propanediol. METH-

ODS：Propranolol hydrochloride creams added with 6 penetration enhancers were prepared with penetration enhancers concentration

of 2％. In vitro percutaneous absorption test of rats was performed with intelligent permeability instrument，and the contents of pro-

pranolol hydrochloride in 6 kinds of cream receptors were determined by HPLC. The accumulative transit dose（Q）and percutane-

ous permeability（J）within 12 h were calculated and compared with those of Propranolol hydrochloride cream without enhancer.

RESULTS：With Q value as index，the action of 6 penetration enhancers in descending order was as follows：oleic acid

[（2 552.01±264.59）μg/cm2]＞azone[（2 389.39±346.45）μg/cm2]＞oleic acid+propanediol[（2 082.04±214.30）μg/cm2]＞propanedi-

ol[（1 852.92±256.00）μg/cm2]＞azone+oleic acid[（1 602.55±13.56）μg/cm2]＞azone+propanediol[（1 432.35±149.02）μg/cm2]＞no

enhancer[（1 030.68±98.00）μg/cm2]，the same to the result with J value as index. CONCLUSIONS：6 kinds of penetration en-

hancers can enhance the percutaneous absorption of Propranolol hydrochloride cream with local administration，and oleic acid is the

best.

KEY WORDS Propranolol hydrochloride；Penetration enhancers；Percutaneous absorption；HPLC；Rats
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图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.空白基质；1.盐酸普萘洛尔

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test samples；C. blank matrix；1. propranolol

hydrochloride

盐酸普萘洛尔原料药（湖北兴银河化工有限公司，批号：

20110712，纯度：≥99％）；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：≥98％）；硬脂酸

（山东金达双鹏集团有限公司）；白凡士林（南昌白云药业有限

公司）；单硬脂酸甘油酯（杭州油脂化工有限公司）；聚山梨酯

80（天津市红岩化学试剂厂）；甘油（湖南尔康制药有限公司）；

羟苯乙酯（台山市新宁制药有限公司）；氮酮（天津市科密欧化

学试剂有限公司）；油酸、丙二醇（天津市大茂化学试剂厂）；甲

醇 为色谱纯，庚烷磺酸钠、磷酸二氢钾均为分析纯，水为生理

盐水。

1.3 动物

健康 Wistar 大鼠 60只，♀♂各半，SPF 级，体质量 175～

225 g，购于山东大学实验动物中心，许可证号：SCXK（鲁）

2009000101。

2 方法与结果
2.1 供试品的制备

油相：110 g 硬脂酸，75 g 单硬脂酸甘油酯，100 g 白凡士

林，20 g透皮吸收促进剂；水相：30 g聚山梨酯 80，150 g甘油，

1 g羟苯乙酯，20 g盐酸普萘洛尔原料药，蒸馏水适量。将上述

处方中的油相和水相分别加热至（75±2）℃，将油相缓缓倒入

水相中，边加边搅拌，分别制成含有 2％氮酮、2％油酸、2％丙

二醇、2％氮酮+2％油酸、2％氮酮+2％丙二醇、2％油酸+2％丙

二醇的盐酸普萘洛尔乳膏。同法制备不含透皮吸收促进剂的

盐酸普萘洛尔乳膏和不含盐酸普萘洛尔原料药的空白基质。

2.2 离体皮肤的制备

将大鼠腹部脱毛，用湿纱布擦拭干净，饲养1 d，保证脱毛

部位皮肤无损伤。实验时将大鼠颈椎脱臼处死，剪下脱毛处

皮肤，小心剥离皮下脂肪及黏液组织，选取完整皮肤，用生理

盐水洗净，滤纸吸干，4 ℃冰箱短期保存，备用。

2.3 扩散装置与接收介质的选择

采用ZTY智能透皮试验仪进行体外透皮吸收试验。扩散

池由 2个玻璃组件组成，鼠皮夹在中间形成上下室，上室是供

给池，下室是接收池，放入（32±0.5）℃恒温水浴中。扩散池

的有效扩散直径为 25 mm，接收池容积为 25 ml。在透皮释放

介质的选择上，通过比较盐酸普萘洛尔在生理盐水及不同pH

磷酸盐缓冲液中的溶解度，发现在不损害皮肤组织结构的条

件下，以生理盐水为接收介质最佳。

2.4 色谱条件

色谱柱：Shimadzu Shim-pack VP-ODS C18（250 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相：甲醇-含0.1％庚烷磺酸钠的0.05 mol/L磷

酸二氢钾溶液（57 ∶43），流速：1.0 ml/min；检测波长：290 nm；进

样量：20 μl；柱温：室温。在上述色谱条件下，盐酸普萘洛尔对

照品、供试品及空白基质的色谱见图1。

2.5 线性关系考察

精密称取 105 ℃干燥至恒重的盐酸普萘洛尔对照品 5

mg，置于 10 ml量瓶中，用生理盐水稀释定容至刻度。精密量

取上述溶液 1 ml，置于 10 ml量瓶中，用生理盐水稀释定容至

刻度，配制成 50 μg/ml的标准溶液。精密量取上述标准溶液

1.00、2.00、3.00、4.00、5.00、6.00、7.00 ml，分别置于 10 ml 量瓶

中，加生理盐水稀释定容至刻度，摇匀，制得5.00、10.00、15.00、

20.00、25.00、30.00、35.00 μg/ml的系列溶液，经0.45 μm 微孔滤

膜过滤后进样测定。以盐酸普萘洛尔的质量浓度（c）为横坐

标、峰面积（y）为纵坐标，进行线性回归。得回归方程为 y＝

0.022c－0.003 6（r＝0.999 9）。结果表明，盐酸普萘洛尔检测

质量浓度的线性范围为5.00～35.00 μg/ml。

2.6 精密度试验

用生理盐水溶解适量的盐酸普萘洛尔对照品，过滤后按

“2.4”项下色谱条件进样测定，连续进样6次，记录峰面积。结

果，RSD＝1.14％，表明该检测方法精密度良好。

2.7 回收率试验

将盐酸普萘洛尔对照品溶液，加入已知含量的透皮吸收

溶液（2％油酸、2％氮酮）中，配制成样品溶液，另以空白基质

为对照，各 3份，过滤后按“2.4”项下色谱条件进样测定，记录

峰面积，计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝3）

乳膏种类
空白基质
含2％油酸
含2％氮酮

加入量，μg/ml

26.40

26.40

26.40

平均测得量，μg/ml

27.09

25.88

26.35

平均回收率，％
102.61

98.03

99.81

RSD，％
3.4

2.5

3.1

2.8 体外透皮试验

用滤纸吸干鼠皮表面水分，角质层向上夹于扩散池中，在

鼠皮上均匀涂上空白基质、含有不同透皮吸收促进剂的盐酸

普萘洛尔乳膏和不含透皮吸收促进剂的盐酸普萘洛尔乳膏，

涂药量约为 0.25 g/cm2。供给池上口用保鲜膜封住，接受池加

满生理盐水并加入磁子。将扩散池置于（32±0.5）℃的恒温

水浴槽中，搅拌速度恒定，分别于0.5、1、2、4、6、8、10、12 h取出

接收液15 ml，同时补充同体积且等温的生理盐水。将各时段

的接收液经0.45 μm 微孔滤膜过滤，取续滤液，采用高效液相色

谱法测定接收液中盐酸普萘洛尔的峰面积。以盐酸普萘洛尔

吸收峰面积A＝A 样品－A 空白，按外标法计算接收液中盐酸普萘

洛尔的含量，并计算单位面积累积透过量（Q）＝[cn·V+∑（ci×
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V1）]/s。式中，Q为药物单位面积经皮累积渗透量，s为有效皮

肤渗透面积，V为接收池中接收液体积，ci为第1次至上次取样

时接收液中药物浓度，cn为该次取样时接收液中药物浓度，V1

为所取接收液的体积。对药物渗透曲线（Q-t）的稳态部分作切

线，切线的斜率即为药物经皮渗透速率（J）。对加入透皮吸收

促进剂的盐酸普萘洛尔乳膏的经皮渗透参数与无促进剂乳膏

的经皮渗透参数进行 t 检验。促渗性能即按下列公式计算：

QEF＝Q12 h（促进剂）/Q12 h（无促进剂），JEF＝J12 h（促进剂）/J12 h（无

促进剂）。不同透皮吸收促进剂对盐酸普萘洛尔乳膏透皮吸

收性能的影响见表2。

表 2 不同透皮吸收促进剂对盐酸普萘洛尔乳膏透皮吸收性

能的影响（n＝3）

Tab 2 Effects of different penetration enhancers on percuta-

neous enhancers absorption of Propranolol hydrochloride

cream（n＝3）

促进剂
无促进剂
2％氮酮
2％油酸
2％丙二醇
2％氮酮+2％油酸
2％氮酮+2％丙二醇
2％油酸+2％丙二醇

Q-t回归方程
Q=13.36t-63.58

Q=27.95t-104.31

Q=30.28t-89.00

Q=22.95t-165.70

Q=20.00t-39.52

Q=17.05t-84.26

Q=26.34t-100.74

Q，μg/cm2

1 030.68±98.00

2 389.39±346.45

2 552.01±264.59

1 852.92±256.00

1 602.55±13.56

1 432.35±149.02

2 082.04±214.30

J，μg/（cm2·h）

13.36±1.78

27.95±1.11＊

30.28±4.20＊

22.95±2.19

20.00±3.09

17.05±1.35

26.34±1.64

QEF

2.32

2.48

1.80

1.55

1.39

2.02

JEF

2.10

2.27

1.72

1.50

1.28

1.97

与无促进剂比较：＊P＜0.05

vs. cream without penetration enhancers：＊P＜0.05

由表2结果表明，6种透皮吸收促进剂对盐酸普萘洛尔乳

膏均有促透作用，促透作用依次为：油酸＞氮酮＞油酸+丙二

醇＞丙二醇＞氮酮+油酸＞氮酮+丙二醇＞无促进剂。其中油

酸对盐酸普萘洛尔的促透作用最好，其 Q 约为 2 552.01 μg/

cm2，是无促进剂乳膏的2.48倍；J约为30.28 μg/（cm2·h），是无

促进剂乳膏的2.27倍。

3 讨论
透皮吸收制剂是一种新型药物剂型，具有可维持稳定的

血药浓度、避免胃肠道酶解作用和肝脏的首关效应、降低药物

的毒副作用、给药方便等优点。而皮肤表皮的角质层对大多

数外用药物形成一道难以渗透的生理屏障，添加适宜的透皮

吸收促进剂是通过改变皮肤角质层扁平细胞的有序叠集结

构，增大角质层细胞间隙的空隙，使药物迅速进入皮内而被吸

收[7]。透皮吸收中常用的促进剂有氮酮、油酸、丙二醇及其组

合物等。氮酮是目前常用的化学促渗剂之一，其渗入皮肤中

能影响表皮角质层中扁平角化细胞的有序叠集结构，也作用

于细胞类脂质双分子层，增加双分子层的流动性，降低相变温

度，从而增加药物的渗透性。丙二醇能渗入角质层并在其中

形成蓄积，增加药物在角质层中的溶解性质和分配性质[8]，特

别适合于在丙二醇中有较大溶解度的药物。油酸为含有不饱

和双键的长链脂肪酸，与皮肤中的脂肪酸有相似的结构，但由

于双键的存在而形成不对称空间结构，两者相互作用使角质

细胞间形成空隙，细胞间类脂分子排列发生变化，增加了类脂

的流动性，这些腔隙成为药物分子穿过角质层的通道，减小了

扩散阻力，使皮肤的渗透性增大[8]。另外，盐酸普萘洛尔为阳

离子型药物，油酸对阳离子药物有独特的促进效果，油酸与阳

离子药物形成离子对而提高了脂溶性，对角质层具有较好的

渗透性。

有关透皮吸收促进剂对盐酸普萘洛尔透皮吸收性能的影

响，孙群[9]曾以盐酸普萘洛尔原料药作为供试液进行了研究，

结果显示氮酮为其最佳促进剂。笔者以盐酸普萘洛尔乳膏为

研究对象，探讨了不同透皮吸收促进剂对其透皮吸收性能的

影响。结果表明盐酸普萘洛尔乳膏加入透皮吸收促进剂的渗

透效果优于不加促进剂，单用油酸优于与氮酮、丙二醇等合用

的促透效果。其原因可能是，氮酮与乳膏基质中的凡士林等

有较强的亲和力，降低了向角质层的分配比例，从而影响了其

促透效果[10]；丙二醇具有较大黏度，油酸与丙二醇合用后黏度

增加，抑制了皮肤的水合作用，使水溶性药物经皮渗透性降

低。
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