
中国药房 2016年第27卷第1期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 1

Δ基金项目：天津市卫生局科技基金（No.2011KZ71）

＊硕士研究生。研究方向：药物化学。电话：022-27535955

# a通信作者：主管药师。研究方向：医院制剂。E-mail：hzj@163.

com

# b 通信作者：主任药师。研究方向：临床药学。E-mail：chang-

zhengyj@sina.com

常用透皮吸收促进剂对盐酸西替利嗪经皮渗透性能的影响Δ

刘海燕 1＊，黄志军 2 # a，梁 颖 2 # b，周雪琴 1（1.天津大学化工学院，天津 300056；2.天津市中医药研究院附属医
院，天津 300021）

中图分类号 R943 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）01-0041-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.01.13

摘 要 目的：研究常用透皮吸收促进剂对盐酸西替利嗪（CET）经皮渗透性能的影响。方法：采用改良Franz扩散池，以pH 7.4的

磷酸盐缓冲液为接收液，以累积透过量为指标，考察氮酮（0.06％～2.5％）、油酸（0.5％～10％）、1，3-丙二醇（0.5％～10％）、丙三醇

（0.5％～5％）等常用透皮吸收促进剂对CET透过离体小鼠腹部皮肤的影响。结果：1，3-丙二醇对CET无促渗作用；CET在0.06％氮

酮、0.5％油酸、1％丙三醇中的24 h累积透过量均属同类型中最高，分别为227.94、85.25、215.15 μg/cm2。结论：促渗作用强弱依次

为氮酮＞丙三醇＞油酸＞1，3-丙二醇。其中，氮酮、丙三醇促渗作用较好。

关键词 盐酸西替利嗪；经皮渗透；透皮吸收促进剂

Effects of Common Percutaneous Enhancers on Transdermal Permeability of Cetirizine Hydrochloride
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of common percutaneous enhancers on transdermal permeability of cetirizine hy-

drochloride（CET）. METHODS：Using pH 7.4 phosphate buffer as receiving solution，accumulative permeation rate as index，mod-

ified Franz diffusion cell was used to investigate the effects of common percutaneous enhancers on transdermal permeability of

CET in skin of abdomen isolated from mice，such as azone（0.06％-2.5％），oleic acid（0.5％-10％），1，3-propanediol（0.5％-

10％），propanetriol（0.5％-5％）. RESULTS：1，3- propanediol had no improvement effect on the permeability of CET. 24 h accu-

mulative permeation amount of CET in 0.06％ azone，0.5％ oleic acid and 1％ propanetriol were the highest among same types，

being 227.94，85.25 and 215.15 µg/cm2，respectively. CONCLUSIONS：Of four percutaneous enhancers，the transdermal enhanc-

ing efficiencies from high to low are azone＞glycerol＞oleic acid＞1，3-propanediol. Azone and glycerol have the conspicuous pene-

tration enhancing effects.
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经皮给药系统是近年来药剂学中发展较快、研究较活跃

的领域。然而皮肤的屏障作用限制了经皮给药系统的发展，

寻找安全高效的透皮吸收促进剂即成为这一领域的研究热

点 [1-3]。盐酸西替利嗪（Cetirizine hydrochloride，CET）是对 H1

受体具有选择性拮抗作用的抗组胺药，作用强而持久，属于第

二代抗组胺药。其主要用于季节性或常年性过敏性鼻炎，以

及由过敏原引起的荨麻疹及皮肤瘙痒等。本文通过研究常用

透皮吸收促进剂对CET经皮渗透性能的影响，为其外用制剂

的开发提供参考。

1 材料
1.1 仪器

黄金系列通用-Ⅱ型高效液相色谱仪（美国贝克曼公司）；

DELTA320型pH计（瑞士Mettler-Toledo公司）；TP-3型体外渗

透扩散装置（中国药科大学药剂教研室提供）；KQ-100E型医

用超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

CET 对照品（中国食品药品检定研究院，批号：10060-

2000401，纯度：99.9％）；甲醇、乙腈（天津市康科德科技有限公

司，色谱纯）；磷酸（天津市科密欧化学试剂有限公司，色谱

纯）；无水乙醇、冰醋酸（天津市化学试剂供销公司，分析纯）；

三乙醇胺（天津市光复精细化工研究所，分析纯）；丙三醇（南

昌白云药业有限公司）；1，3-丙二醇（湖南尔康制药股份有限公

司，药用级）；月桂氮酮（天门科捷制药有限公司，药用级）；油

酸（天津市百世化工有限公司，药用级）。

1.3 动物

健康昆明种小白鼠20只，♂，体质量18～20 g，SPF级，天

津市医学实验动物开发中心提供，合格证号：医动字第006号。

2 方法与结果
2.1 色谱条件与专属性试验

色谱柱：Phenomenex C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动

相：乙腈-0.02 mol/L NaH2PO4-三乙胺（39 ∶ 61 ∶ 0.2，V/V/V，用磷

酸调pH到3.1），流速：1.0 ml/min；紫外检测波长：231 nm；进样

量：20 μl。在该色谱条件下，CET的保留时间约为8.49 min，其

与样品中的杂质完全分离，峰形较好。

2.2 线性关系考察

精密称取 CET 对照品 0.015 g，加甲醇溶解并稀释至 50

ml，得到 300 µg/ml对照品母液，再用甲醇溶液稀释制成质量

浓度分别为 100、50、10、5、2、0.5、0.2、0.1、0.02 µg/ml的系列对

照品溶液，过滤后进样测定，记录峰面积。以CET的质量浓度

（c）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标，绘制标准曲线，得标准曲

线回归方程为A＝0.394c+0.017 4（r＝0.999 98，n＝9）。结果表

明，CET检测质量浓度的线性范围为0.02～100.0 μg/ml。

2.3 回收率试验

采用加样回收率试验法，精密量取体外透皮试验的空白

接收液适量，并添加一定量的 CET 对照品，溶解于甲醇溶液

中，过滤后进样测定，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 test（n＝3）

加入量，μg/ml

9.46

4.73

1.89

0.95

0.47

测定量，μg/ml

9.45

4.78

1.88

0.93

0.45

回收率，％
99.89

100.94

99.32

98.12

95.09

平均回收率，％

98.67

RSD，％

2.27

2.4 精密度试验

取 CET 对照品适量，用甲醇溶液溶解后，过滤后进样测

定，重复进样5次，考察精密度。结果，峰面积的RSD＝1.54％

（n＝5），表明该方法的精密度良好。

2.5 重复性试验

量取体外透皮试验的空白接收液适量，共 5份，分别加入

CET对照品，用甲醇溶液稀释制成10 μg/ml的供试品溶液，进

样测定，记录峰面积。结果，峰面积的RSD＝1.92％（n＝5），表

明该方法的重复性良好。

2.6 体外透皮试验[4-6]

2.6.1 接收液的选择 分别取 pH 7.4 磷酸盐缓冲液（PBS）和

生理盐水适量，加入CET对照品，静置 0、2、4、6、24 h后取样，

过滤后进样测定 CET 的药物浓度。结果，与生理盐水比较，

CET在PBS中的稳定性较好，故选用PBS作为透皮试验的接

收液。

2.6.2 鼠皮的处理 取小白鼠断颈处死，用电剃刀除去腹部

鼠毛，剥离腹部鼠皮备用。

2.6.3 供给液的制备 将一定量CET对照品溶解于适量去离

子水中，使CET的终质量浓度为0.5 mg/ml，加入不同量的透皮

吸收促进剂，用三乙醇胺和冰醋酸调 pH为 7.5，得到一系列含

不同浓度透皮吸收促进剂的CET供给液。

2.6.4 试验方法 采用改良Franz 扩散池[4]，向体外渗透扩散

装置恒温槽中加入适量水，设定恒温槽中水温为（37±0.1）℃。

取鼠皮固定在两室扩散池之间，角质层面向供给池，真皮层面

向接收池，向垂直扩散池的接收池内加入16.5 ml接收液，放入

体外渗透扩散装置恒温槽中预热，设定接收池搅拌速度为400

r/min。向供给池内分别加入系列 CET 供给液，以保鲜膜封

口。分别于渗透 1、2、4、6、8、10、12、24 h时取样 0.5 ml至具塞

离心管中，每次取样的同时向接收池中补加等量等温的接收

液并排除池中的气泡。所取接收液过滤后，进样测定，记录峰

面积，计算 CET 的累积透过量（Q，μg/cm2），计算公式为：Q＝

Vcn+ ∑
i＝1

n－1

ci×0.5

S
。式中，S为透皮扩散面积，V为接收池的体积，cn

为第 n 次取样时接收液的浓度，ci 为第 i次取样时接收液的浓

度，0.5为取样量。

2.7 透皮吸收促进剂对CET透皮性能的影响

2.7.1 氮酮 按“2.6.3”项下方法制备含 0、0.06％、0.25％、

0.5％、2.5％氮酮的CET供给液，照“2.6.4”项下方法进行操作，

以CET的Q对时间（t）作图。CET在不同浓度氮酮作用下的经

皮渗透曲线见图1。

图1 CET在不同浓度氮酮作用下的经皮渗透曲线

Fig 1 Transdermal permeability curves of CET under dif-

ferent concentrations of azone
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结果显示，含0、0.06％、0.25％、0.5％、2.5％氮酮的CET供

给液的Q24 h分别为77.15、227.94、61.22、38.22、9.8 μg/cm2，表明

0.06％氮酮对CET有促渗作用，但随着氮酮浓度的增加，促渗

作用反而消失。

2.7.2 油酸 按“2.6.3”项下方法，以4 ∶ 1（V/V）的乙醇-水溶液

为溶剂，制备含0、0.5％、1％、5％、10％油酸的CET供给液，同

时制备以水为溶剂不含油酸的CET供给液作为对照供给液，

照“2.6.4”项下方法进行操作，以CET的Q对 t作图。CET在不

同浓度油酸作用下的经皮渗透曲线见图2。

结果显示，含 0、0.5％、1％、5％、10％油酸的CET供给液

和对照供给液的 Q24 h 分别为 4.15、85.25、65.71、24.10、9.19、

77.15 μg/cm2（同“2.7.1”项下不含氮酮的CET供给液结果），表

明以乙醇-水溶液作溶剂时，油酸对CET有促渗作用，且 0.5％

油酸的促渗作用最强，随着油酸浓度的增加，促渗作用减小。

另外，0.5％、1％油酸对CET的促渗作用都表现出了滞后，均有

4 h左右的滞后时间。

2.7.3 1，3-丙二醇 按“2.6.3”项下方法制备含 0、0.5％、1％、

5％、10％1，3-丙二醇的CET供给液，照“2.6.4”项下方法进行

操作，以CET的Q对 t作图。CET在不同浓度1，3-丙二醇作用

下的经皮渗透曲线见图3。

结果显示，含0、0.5％、1％、5％、10％1，3-丙二醇的CET供

给液的Q24 h分别为 77.15、2.11、4.12、18.21、27.51 μg/cm2，表明

1，3-丙二醇对CET无促渗作用。

2.7.4 丙三醇 按“2.6.3”项下方法制备含0、0.5％、1％、5％丙

三醇的CET供给液，照“2.6.4”项下方法进行操作，以CET的Q

对 t作图。CET在不同浓度丙三醇作用下的经皮渗透曲线见

图4。

结果显示，含 0、0.5％、1％、5％丙三醇的 CET 供给液的

Q24 h分别为77.15、69.26、215.15、5.73 μg/cm2，表明1％丙三醇对

CET的促渗作用最强，且随着丙三醇浓度的增加或减少，其促

渗作用均减小。

3 讨论
对比CET在水溶液和乙醇-水（4 ∶ 1）溶液中的Q可知，乙

醇对CET未见促渗作用。只有含0.5％油酸的CET供给液，其

Q24 h 才略大于以水为溶剂的对照供给液，表明 0.5％油酸对

CET水溶液也未见促渗作用。

综上所述，1，3-丙二醇对 CET 未见促渗作用，CET 在

0.06％氮酮、0.5％油酸、1％丙三醇中的 Q24 h均属同类型中最

高，其促渗作用强弱依次为氮酮＞丙三醇＞油酸＞1，3-丙二

醇。其中，氮酮、丙三醇促渗作用较好。
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图2 CET在不同浓度油酸作用下的经皮渗透曲线

Fig 2 Transdermal permeability curves of CET under di-

fferent concentrations of oleic acid
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图3 CET在不同浓度1，3-丙二醇作用下的经皮渗透曲线

Fig 3 Transdermal permeability curves of CET under di-

fferent concentrations of 1，3-propanediol
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图4 CET在不同浓度丙三醇作用下的经皮渗透曲线

Fig 4 Transdermal permeability curves of CET under di-

fferent concentrations of glycerol
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