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　 　 ［摘要］ 　目的 　优选盐酸苯海拉明乳膏基质 。方法 　以 ５种非离子型表面活性剂为乳化剂制备盐酸苯海拉明乳膏 ，观察

５种乳膏的性状 ，完成稳定性初筛实验 、加速实验 、常温实验 ，初步评价 ５种乳膏基质优劣 。结果 　 ５种非离子型乳化剂均可初

步制备盐酸苯海拉明乳膏 。外观性状 ，即乳膏细腻度 、光泽度 、涂展性方面 ，处方 E最佳 ，处方 B和 D接近 ，仅次于处方 E ，处

方 A最差 ；乳膏稳定性方面 ，在离心实验和低温实验中 ，各基质均无明显性状改变 ；高温实验中 ，处方 E最稳定 ，处方 A 、B 、D
次之 ，处方 C析水分层 ；室温放置 ，处方 C ５ d析水 ，处方 A １个月变为半流动状 ，处方 B ２个月析水 ，处方 D和 E放置 ６个月

均无性状和含量变化 。结论 　处方 D和 E较稳定 ，具备临床应用价值 。
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Study of optimization for the cream base of benzhydramine hydroehloride
SUN Huayana ，XU Fenghuaa ，LI Jiea ，BAI Linb ，CAI Leb （General Hospital of PLA ，a ．Formulation Department ；b ．Drug
Quality Control Department ，Beijing １００８５３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To optimize the cream base of benzhydramine hydroehloride ．Methods 　 Five nonionic surfactants
as an emulsifier were used to prepare benzhydramine hydroehloride creams ．The five sorts of cream were evaluated from the ap唱
pearance ，preliminary stability ，accelerated test stability and room temperature stability ．Results 　 Benzhydramine hydroehloride
cream could be prepared using five nonionic surfactants ．On appearance of smoothness ，gloss and spread ，formula E was best
but formula A was worst ，while formulas B and D were close and worse than formula E only ．In the stability tests ，all of
creams had no obvious change after the centrifugal experiment and the low temperature experiment ．In the high temperature ex唱
periment ，the formula E was stable ，formulas A ，B and D showed a little appearance change ，and the formula C became layered
bleeding ．In room temperature ， the formula C became bleeding after five days ，which happened to the formula A af ter one
month ，and formula B after two months ．The formulas D and E had no obvious change until six months in room temperature ．

Conclusion 　 The formulas D and E were stable ，which had clinical application value ．
　 　 ［Key words］ 　 benzhydramine hydroehloride cream ；base formula ；quality control

　 　盐酸苯海拉明乳膏作为外用药 ，主要用于急性

亚急性湿疹 、皮炎及各种过敏性皮肤病 ，疗效确切 ，

临床效果较好 ，其作为医院制剂收录于 ２００７ 年版

枟中国人民解放军医疗机构制剂规范枠增补本［１］
。

２０１３年军队制剂质量标准提高专项课题研究中 ，我

室承担了盐酸苯海拉明乳膏质量标准提高研究工

作 。盐酸苯海拉明研制成乳膏剂型 ，对配伍基质 ，尤

其是乳化剂要求较高 ，有资料报道 ，盐酸苯海拉明不

应与阴离子表面活性剂作为乳化剂的乳膏基质配

伍 ，因放置后乳膏基质被破坏 ，致使乳膏变稀 、发粗

甚至分层［１］
。本实验初步筛选 ５种可能与盐酸苯海

拉明配伍的非离子型表面活性剂作为乳化剂制备乳

膏基质 ，包括 ：乳膏基质 ２号（平平加 O）（为了改善
乳膏性状 ，乳膏基质 ２ 号的处方进行了微调） 、乳膏

基质 ４号（司盘 ６０ ，吐温 ８０） 、乳膏基质 ５号（硬脂酸

聚氧乙稀酯 SG ，又称柔软剂 SG ）配伍制备乳膏
剂［１ ，２］

，另外 ，选择吐温 ８０ 单独作为乳化剂 ，曾有报
道称其制备的盐酸苯海拉明乳膏细腻稳定［３ ，４］

。聚

乙二醇唱７唱硬脂酸酯是近年新发展的非离子型乳化

剂 ，制得的乳膏细腻剔透 ，几乎不受电解质影响 ，配

伍药物广 ，且对黏膜和皮肤具有良好的耐受性 。本

课题拟分别以 ５种非离子型乳化剂来制备盐酸苯海

拉明乳膏 ，４种基质为已有文献或资料报道 ，另一种

为自拟基质处方 ，乳化剂为聚乙二醇唱７唱硬脂酸酯 。
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对上述 ５种基质配制的盐酸苯海拉明乳膏进行外观

和稳定性评价 ，初筛盐酸苯海拉明乳膏最佳基质

处方 。

1 　仪器与试药

1 ．1 　 仪器 　 电子天平（QUINTIX１１０２ 型 ，赛多利

斯科学仪器有限公司） ；台秤（AGT唱１０型 ，北京宣武

衡器厂） ；软乳膏搅拌机（PY唱５００ ，上海普仰电子通

信设备实业有限公司 ） ；电热恒温鼓风干燥箱

（DHG唱９０７０A 型 ，上海一恒科技有限公司） ；离心机

（TDL唱６０B ，Anke） ；Agilent １２００ 高效液相色谱仪
（安捷伦）

1 ．2 　试药 　盐酸苯海拉明（ 启东东岳药业有限公

司 ，批号 ２０１３０４０３） ；硬脂酸（ 湖南尔康制药股份有

限公司 ，批号 １０１８２０１３０３０１） ；十六醇（ 湖南尔康制

药股份有限公司 ，批号 １０５１２０１３０５０３） ；白凡士林 （

南昌白云药业有限公司 ，批号 ２０１３１１１７） ；轻质液体

石蜡（吉林市吉化江城油脂化工有限责任公司 ，批

号 １３１１０５） ；聚山梨酯 ８０（吐温 ８０ ，湖南尔康制药股

份有限公司 ，批号 １０１７２０１３０４０２） ；甘油（ 北京贞玉

民生药业有限公司 ，批号 ２０１３０３２６０１） ；羟苯乙酯（

广州市汉普医药有限公司 ，批号 ２０１３０２０１） ；十八醇

（湖 南 尔 康 制 药 股 份 有 限 公 司 ，批 号

１０５２２０１３０１０１） ；平平加 O（西安藻露堂药业集团康
复医药有限公司） ；失水山梨酯 ６０（司盘 ６０ ，北京凤

礼精求商贸有限责任公司 ，批号 ２１０４３） ；山梨酸（湖

南华日制药有限公司 ，批号 ２０１３０９０１） ；柔软剂 SG
（天津市浩元精细化工有限公司 ，批号 ０８１１１３） ；油

酸 （湖 南 尔 康 制 药 股 份 有 限 公 司 ，批 号

１０９１２０１３０８０１） ；单硬脂酸甘油酯（湖南尔康制药股

份有限公司 ，批号 １０５６２０１２１１０１） ；聚乙二醇唱７唱硬脂

酸酯（上海沪丰生物技术有限公司 ，批号 １４１２６８） 。

2 　方法

2 ．1 　基质处方组成 　拟比较的 ５种基质处方如下 ：

　 　处方 A ———乳膏基质 ２ 号［１ ，２ ］
：十六醇 １００ g 、

液状石蜡 １００ g 、白凡士林 １５０ g 、平平加 O （脂肪醇

聚氧乙烯醚）２５ g 、羟苯乙酯 １ g 、甘油 ５０ g ，纯化水
适量 ，制成１ ０００ g 。
　 　处方 B ———乳膏基质 ４ 号［１ ，２］

：硬脂酸 ６０ g 、失
水山梨酯 １６ g 、十八醇 ６０ g 、液状石蜡 ９０ g 、白凡士
林 ６０ g 、吐温 ８０ ４４ g 、甘油 １００ g 、山梨酸 ２ g ，纯化
水适量 ，制成１ ０００ g 。
　 　处方 C ———乳膏基质 ５号［１ ，２］

：凡士林 ４００ g 、油
酸 ２０ g 、柔软剂 SG ２１ g 、十六醇 １０ g 、十八醇 ３０ g 、

甘油 １００ g 、羟苯乙酯 ２ g ，纯化水适量 ，制成

１ ０００ g 。
　 　处方 D ———实用制剂手册［３］

：硬脂酸 １５０ g 、单
硬脂酸甘油酯 ８５ g 、白凡士林 １００ g 、吐温 ８０ ３２ g 、
甘油 ７５ g 、羟苯乙酯 １ g ，纯化水适量 ，制成１ ０００ g 。
　 　 处方 E ———自拟处方 ：聚乙二醇唱７唱硬脂酸酯

１５０ g 、轻质液状石蜡 ３０ g 、羟苯乙酯 １ g ，纯化水适
量 ，制成１ ０００ g 。
2 ．2 　盐酸苯海拉明乳膏的制备方法 　乳膏配制中 ，

药物可于乳化完成前或后加入 ，但在实际工作中 ，乳

化完成后再加入药物极易导致破乳 。盐酸苯海拉明

易溶于水 ，本实验采取水相加热完成后加入盐酸苯

海拉明 ，之后油水相混合乳化 。具体制备过程 ：处方

中油相为十六醇 、液状石蜡 、白凡士林 、平平加 O 、司

盘 ６０ 、十八醇 、油酸 、柔软剂 SG 、单硬脂酸甘油酯 ，

水相为羟苯乙酯 、甘油 、吐温 ８０ 、山梨酸 、纯化水 。

将油相 、水相分别加热到 ８０ ～ ８５ ℃ ，取 ２０ g 盐酸苯
海拉明加入上述 ５ 种基质水相中 ，溶解后将水相缓

缓加入到搅拌中的油相中 ，搅拌至凝 ，即得样品 。

2 ．3 　乳膏基质性状和稳定性考察
2 ．3 ．1 　外观观察 　 观察乳膏的乳化状态 、细腻度 、

光泽度 、涂展性等 。

2 ．3 ．2 　乳膏稳定性初筛实验
2 ．3 ．2 ．1 　 离心实验 　 各取样品 １０ g 装入离心管
内 ，４ ０００ r／min离心 １５ min ，观察 。

2 ．3 ．2 ．2 　高温实验 　取 ５种基质配制的盐酸苯海

拉明乳膏各 ２盒 ，于 ５５ ℃烘箱中恒温放置 ６ h ，取出
放置至室温后 ，与室温放置的样品比对 ，观察性状变

化 。

2 ．3 ．2 ．3 　低温实验 　取 ５种基质配制的盐酸苯海

拉明乳膏各 ２盒 ，于 － １５ ℃冰箱中放置 ２４ h ，取出

放置至室温后 ，与室温放置的样品比对 ，观察性状

变化 。

2 ．3 ．3 　留样观察实验 　 ５种乳膏样品室温放置半

年 ，观察外观性状变化 ，无明显性状改变的样品进行

含量测定 。

2 ．4 　乳膏中盐酸苯海拉明的含量测定 　 HPLC 法
测定含量 。色谱柱以十八烷基硅烷键和硅胶为填充

剂 ，流动相 ：乙腈唱水唱三乙胺（５０ ∶ ５０ ∶ ０ ．５）（用冰醋

酸调节 pH值至 ６ ．５） ；检测波长为 ２５８ nm 。盐酸苯

海拉明与相邻峰的分离度应大于 ２ ，理论塔板数按

盐酸苯海拉明峰计算不低于３ ０００ 。

2 ．4 ．1 　对照品溶液的制备 　 取盐酸苯海拉明对照

品适量 ，精密称定 ，加水溶解并加流动相稀释制成每

１ ml中约含 ０ ．０５ mg的溶液 ，即得 。
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2 ．4 ．2 　供试品溶液的制备 　取盐酸苯海拉明乳膏约

１２５ mg（约相当于盐酸苯海拉明 ２５ mg） ，精密称定 ，

置 ５０ ml量瓶中 ，加流动相 ３０ ml ，置 ５０ ℃水浴中加

热振摇溶化 ，放冷至室温 ，用流动相稀释至刻度 ，摇

匀 ，冰浴 １ h ，取出 ，摇匀 ，滤过 ，取续滤液 ，即得 。

2 ．4 ．3 　测定法 　分别精密吸取对照品与供试品溶

液各 １０ μl ，注入液相色谱仪 ，以外标法峰面积计算 ，

即得 。

3 　结果

3 ．1 　乳化过程观察和性状评价 　 ５ 种基质与盐酸

苯海拉明配伍均可初步制备盐酸苯海拉明 。 处方

C ，即 ５号基质乳膏在搅拌至将凝时突现豆腐渣样

物 ，继续搅拌 ，乳膏变细腻 ，其余均持续呈均匀乳状

至凝 。性状方面 ，以聚乙二醇唱７唱硬脂酸酯为乳化剂

制备的乳膏 ，即处方 E 的细腻度和光泽度最好 ；处

方 B和处方 D性状接近 ，仅次于处方 E ，处方 A 所
制备的乳膏细腻度和光泽度均较差 ；处方 C制备的
乳膏油腻度最大 ，见图 １ 。

图 1 　 5种基质配制的盐酸苯海拉明乳膏的外观比较

3 ．2 　乳膏稳定性初筛结果
3 ．2 ．1 　离心实验 　 基质不同的盐酸苯海拉明乳

膏４ ０００ r／min离心 １５ min ，均无破乳分层现象 ，处

方 A 表层离心出少量气泡 。

3 ．2 ．2 　高温实验 　 样品取出后观察 ，处方 A 、B 、D
表层发黏 ，下层为流动乳状液 ，放置至室温 ，均能重

新凝固 ，与室温放置的同类样品比对 ，无明显性状改

变 。处方 C 表层发硬 ，下层为流动乳状液 ，放至室

温 ，表层仍发硬 ，下层膏体析水 ；处方 E高温取出时
的性状 ，与放置至室温后的性状 ，与室温放置样品比

对 ，均无明显改变 。由此可见 ，处方 E 高温下稳定
性最好 ，处方 C最差 。

3 ．2 ．3 　低温实验 　样品取出放置至室温 ，５种基质

处方均无明显性状改变 ，均耐低温 。

3 ．3 　室温放置观察 　 ５ 种盐酸苯海拉明乳膏室温

放置 ，处方 C于第 ５天出现膏体表面析水 ；放置 １个

月 ，处方 A 膏体呈流动状 ，处方 B稠度下降 ；放置 ２

个月 ，处方 B严重析水 。处方 E和处方 D放置半年
性状无改变 ，详见表 １ 。

表 1 　 5种基质盐酸苯海拉明乳膏室温放置结果

５ d １ 个月 ２ 个月 ３ 个月 ６ 个月 ９ 个月 １２ 个月

处方 A 稠度略
下降

膏体变为
半流动

⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

处方 B 无异常稠度下降 析水 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

处方 C 析水 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

处方 D 无异常 无异常 无异常 无异常 无异常 无异常 无异常

处方 E 无异常 无异常 无异常 无异常 无异常 无异常 无异常

　 　 注 ：“ ⋯ ”表示乳膏因外观性状差 ，不具备应用条件 ，退出评价

3 ．4 　乳膏中盐酸苯海拉明含量测定
3 ．4 ．1 　盐酸苯海拉明标准品 、处方 D 、处方 E色谱图
见图 ２ 。

3 ．4 ．2 　盐酸苯海拉明乳膏含量测定 　按照“２ ．４”项

方法对室温下性状稳定的样品进行含量测定 ，结果见

表 ２ 。

图 2 　盐酸苯海拉明色谱图
A ．标准品 ；B ．处方 D ；C ．处方 E

4 　讨论

4 ．1 　关注乳膏常温放置性状变化 　 本研究中 ５种

乳化剂均可初步制得乳膏 ，但随着放置时间延长 ，处

方 A 、B 、C ，即平平加 O 、司盘 ６０和吐温 ８０ 、柔软剂

SG ３种非离子型乳化剂制得的乳膏均出现析水现

象 ，不具备临床应用价值 。

4 ．2 　注意新型辅料在制剂质量提高中的应用 　 随

７５４
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表 2 　 5种基质配制的盐酸苯海拉明乳膏室温
存放不同时间含量测定结果（％ ）

５ d １ 个月 ２ 个月 ３ 个月 ６ 个月

处方 A １０５ 6．２３ １０５ 邋⋯ ⋯ ⋯

处方 B １０１ 6．９ １０２ 邋．５ ⋯ ⋯ ⋯

处方 C ９８ 6９８ 邋⋯ ⋯ ⋯

处方 D ９６ 6．８ ９７ 邋．５ ９８  ．２ ９７ 灋．８ ９８  ．６

处方 E １０４ 6．３６ １０５ 邋．５ １０４  ．９８ １０５ 灋．２ １０４  ．１

　 　 注 ：“ ⋯ ”表示乳膏因外观性状差 ，未进行含量测定

着药剂学的发展 ，新型药用辅料发展迅速 ，医院制剂

生产中应适当引用新型辅料 ，提高制剂质量 ，从而提

升市场竞争力和患者满意度 。本研究中 ，处方 D 和
E制备的盐酸苯海拉明乳膏性质稳定 ，室温放置 ６

个月未出现性状和含量变化 。 相比处方 D 以吐温
８０为乳化剂 ，处方 E 加入了新型乳化剂聚乙二醇唱

７唱硬脂酸酯 ，制得的乳膏细腻度和涂展性更胜一筹 。

4 ．3 　乳膏质量评价考虑需全面 　 除了外观性状和

稳定性外 ，透皮吸收率和疗效评价亦是考虑的重要

方面 。因此 ，处方 D和 E尚需从上述两方面进行优
劣比较 。
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2 ．9 　样品含量测定 　按“２ ．２ ．２”项下方法制备供试

品溶液 ，对 ５批壮骨颗粒进行补骨脂素与异补骨脂

素的含量测定 ，结果见表 ２ 。

表 2 　不同批次壮骨颗粒中补骨
脂素与异补骨脂素的含量（珚x ± s ，n＝ ３）

批号
补骨脂素

（ωB ／mg · g － １ ）

异补骨脂素
（ωB ／mg · g － １ ）

２０１４０５２３ 拻０ A．１１ ± ０ ．０１ ０ u．０９ ± ０ ．０２

２０１４０７２３ 拻０ A．１６ ± ０ ．０２ ０ u．１１ ± ０ ．０２

２０１４１１１９ 拻０ A．１５ ± ０ ．０２ ０ u．１４ ± ０ ．０５

２０１５０１１３ 拻０ A．１３ ± ０ ．０１ ０ u．１５ ± ０ ．０３

２０１５０３２４ 拻０ A．１８ ± ０ ．０３ ０ u．１７ ± ０ ．０４

3 　讨论

　 　壮骨颗粒为固体制剂 ，有效成分相对富集 ，较易

提取 。首先 ，对两种常用提取方法 ———水浴提取与

超声提取进行了考察 ，结果表明 ，水浴提取效率较

高 ，水浴 ３０ min提取补骨脂素与异补骨脂素的量多
于超声 １ h的量 ，有统计学差异（P ＜ ０畅０５） ，因此选

用水浴提取 。考查了提取时间 ，水浴 ３０ min效果较
好 ，低于 ３０ min 补骨脂素与异补骨脂素未提取完
全 ，超出 ３０ min补骨脂素与异补骨脂素趋于降解 。

进一步考察了提取溶剂种类 ，同等浓度下 ，乙醇的提

取效果与甲醇相当 ，鉴于甲醇有一定毒性 ，选用乙醇

为提取溶剂 。最后考察不同浓度乙醇的提取效率 ，

结果表明 ，７０％ 乙醇提取效果较好 。另外 ，对不同型

号色谱柱进行了考察 ，结果表明 ，Agilent Zorbax
C１８柱（４ ．６ mm × ２５０ mm ，５ μm）对补骨脂素与异补
骨脂素的分离效果较好 。实验中发现 ，若缩短补骨

脂素与异补骨脂素的保留时间 ，在连续进样的过程

中 ，先进样的样品会对后续样品的测量不时地产生

影响 ，最终补骨脂素与异补骨脂素的保留时间控制

在 １５ min 与 １８ min 左右 ，以保证连续进样的稳

定性 。
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