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摘要 　目的 :制备盐酸西替利嗪凝胶剂 ,研究其体外透皮特性。方法 :以卡波姆 940为辅料制备西替利嗪凝

胶剂 ,采用改良 Franz扩散池 ,以离体大鼠皮肤为透皮屏障 ,采用 HPLC法测定西替利嗪的透皮行为。结果 :

西替利嗪凝胶体外透皮释药方程为 Q = 110103 t + 17117 ( r = 0199) ,透皮速率为 110. 03μg/ ( cm
2 ·h)。结

论 :西替利嗪凝胶具有良好的透皮效果 ,其体外经皮渗透符合一级动力学过程。
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ABSTRACT　O bjective: To p repare cetirizine hydrochloride gel and study its skin penetration in vitro. M ethods: Cetirizine gel was

p repared with carbopol 940 as base material. U sing Franz diffusion cell and excised rat skin in vitro as transdermal barrier. The cumu2
lative permeation quantity of cetirizine was determ ined by HPLC. Results: The penetration equation of cetirizine gel was Q = 110. 03 t +

17. 17 ( r = 0. 99). Conclusion: The penetration of cetirizine from the gel through the rat skin followed first2order kinetics.
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　　盐酸西替利嗪 ( cetirizine hydrochloride, Cet)是一

种高选择性的组胺 H1 受体拮抗剂 ,临床广泛用于皮

肤、呼吸系统及眼部过敏性疾病的治疗。目前该药已

上市的剂型有片剂、胶囊剂、糖浆剂等口服制剂。与

其它抗组胺药相比 ,盐酸西替利嗪的中枢神经系统活

性虽然较低 ,但口服该药物仍有嗜睡、头晕、头痛等不

良反应 [ 1 ]。将西替利嗪制成外用制剂经皮给药可以

有效的避免口服给药的“首过效应”,减轻对中枢的抑

制作用 ,且给药方便。目前西替利嗪的外用制剂只有

巴布剂的报道 [ 2 ]
,但巴布剂也存在着制备工艺复杂 ,

稳定性不好等缺点。凝胶剂是以水溶性高分子材料

为基质制成的外用制剂 ,与皮肤具有良好的生物相容

性 ,刺激性小 ,适用于皮肤过敏等局部疾病的治疗。

本研究制备了盐酸西替利嗪凝胶剂 ,并对其含量测定

及体外透皮行为进行了研究。

1　仪器与试药

LC210AvP高效液相色谱仪 , SPD210A紫外检测

器、C2R8A积分仪 (日本岛津公司 ) ; UV2100紫外分

光光度仪 (日本岛津 ) ; FA2004电子天平 (上海天平

仪器厂 ) ;MP220精密 pH计 (瑞士 Metter公司 ) ;改

良 Franz扩散池 (自制 )。

盐酸西替利嗪原料药 (江苏联环制药厂 ,纯度

99. 6% ) ;卡波姆 940 (美国诺誉公司 ) ;三乙醇胺

(上海凌峰化学试剂有限公司 ) ;氮酮 (湖北南星化

工总厂 ) ;水溶性氮酮 (上海厚诚精细化工有限公

司 ) ;乙腈 (色谱纯 ,德国默克公司 ) ;甲醇 (色谱纯 ,

上海陆都化学试剂厂 ) ;十二烷基硫酸钠 ( SDS) (上

海化学试剂公司 ) ;三乙胺 (上海化学试剂公司 ) ;其

它试剂均为分析纯 ,水为重蒸水。

SD大鼠 (第二军医大学实验动物中心 ) ,动物

合格证号 : SYXK (沪 ) 200220026。

2　方法与结果
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2. 1　盐酸西替利嗪凝胶剂的制备 [ 3 ] 　处方 :盐酸

西替利嗪 1 g,卡波姆 940 1 g,丙二醇 10 mL,甘油 5

mL,氮酮 2 g,薄荷脑 8 g,三乙醇胺 1. 5 g,羟苯乙酯

0. 1 g,蒸馏水加至 100 g。称取处方量卡波姆均匀

溶胀于 40倍蒸馏水中 ,静置过夜 ;将盐酸西替利嗪

溶于适量蒸馏水中 ,加入凝胶基质中 ,在搅拌下加入

氮酮、甘油、丙二醇和薄荷脑至混合均匀 ,缓慢滴加

三乙醇胺 ,控制 pH6. 0～6. 5,边加边搅拌 ,补加蒸馏

水至 100 g,即得乳白色凝胶。

2. 2　含量测定 [ 4 ]

2. 2. 1　色谱条件 　色谱柱 : D iamonsil ODS C18柱

(416 mm ×200 mm, 5μm ) ;流动相 :乙腈 20102 mol/

L NaH2 PO4 2三乙胺 ( 55 ζ 45 ζ . 15 ) , pH = 3100 ±

011,内含 SDS 01006 mol/L;流速 : 110 mL /m in;检测

波长 : 231 nm;柱温 :室温 ;纸速 : 012 mm /m in;灵敏

度 : 0101 AUFS;进样量 : 20μL。

2. 2. 2　标准曲线的制备 　精密称取盐酸西替利嗪

适量 ,加 PBS (pH714)溶液溶解 ,稀释成浓度为 100

μg/mL的标准储备液 ;精密量取该储备液 011、012、

014、016、110、115 mL 置 10 mL 容量瓶中 ,加 PBS

(pH714)溶液定容至刻度 ,摇匀 ,得浓度为 110 ～15

μg/mL的系列标准液。在上述色谱条件和色谱系

统下 ,依次进样。以盐酸西替利嗪的浓度 ( C)为横

坐标 ,相应的峰面积 (A )为纵坐标 ,进行线性回归 ,

得标准曲线方程为 : A = 18 472C - 578, r = 01999 9

( n = 5) ,表明盐酸西替利嗪在 110 ～15μg/mL范

围内线性关系良好。

图 1　西替利嗪标准品色谱图

A2空白样品 ; B2标准品。

2. 2. 3　精密度实验 　分别吸取低、中、高 3个浓度

(2. 0、6. 0、10. 1μg/mL)的盐酸西替利嗪标准溶液 ,

分别在 1 d内测定 5次及每天测定 1次 ,连续 5 d,

计算日内精密度及日间精密度。日内精密度 RSD

分别 1. 64%、1. 15%、0. 87% ,日间精密度 RSD分别

为 2. 42%、2. 16%、1. 37%。

2. 2. 4　回收率实验 　分别精密量取盐酸西替利嗪

母液 1. 0、2. 0、10. 0 mL,按处方比例与空白凝胶混

合均匀 ,先加入 20 mL PBS溶液振摇使凝胶溶解完

全 ,再继续加入 PBS溶液稀释定容至 100 mL。过

滤 ,取续滤液 20μL进样 ,测定峰面积 ,计算回收率。

3种浓度的凝胶中盐酸西替利嗪的回收率分别为

(98. 6 ±1. 19 ) %、( 101. 1 ±1. 24 ) % 和 ( 9912 ±

1169) % ( n = 3)。

2. 3　透皮吸收实验 [ 5 ]

2. 3. 1　离体皮肤的制备 　取体重为 (200 ±20) g的

SD大鼠 ,用脱毛膏除去腹部毛 ,温水洗净 ,静养 24 h

后 ,腹腔注射过量戊巴比妥处死 ,立即剥离腹部皮

肤 ,去除皮下组织及脂肪 ,生理盐水洗净 , 220℃冷藏

备用。

2. 3. 2　体外透皮实验 　实验前将皮肤取出 , 37℃生

理盐水中解冻 ,固定于改良 Franz扩散池上 ,使角质

层面向供给室。将巴布剂贴于鼠皮上 ,接收室加入

预热的 32℃的 PBS液 ,夹层以恒温 (32 ±1) ℃水浴

保温 ,磁力搅拌子以 200 r/m in的速度搅拌 ,分别于

0. 5、1、2、3、4、6、8、10 h取出接收室中全部接收液 ,

立即补加等量的新鲜 PBS。接收液以 0. 45μm的微

孔滤膜过滤 ,弃去初滤液 ,收集续滤液 1 mL, HPLC

测定。结果见图 1。以单位面积的累积渗透量 (Q )

对 t回归得 : Q = 110. 03 t + 17. 17, r = 0. 99,表明盐

酸西替利嗪凝胶剂的经皮渗透符合一级动力学过

程 ,渗透速率为 110. 03μg/ ( cm
2 ·h)。

图 2　西替利嗪凝胶剂经皮渗透曲线
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3　讨 论

3. 1　透皮促透剂的选择 　理论上说氮酮和水溶

性氮酮都是良好的透皮吸收促进剂 ,本研究中比

较了两种不同的氮酮对西替利嗪凝胶剂透皮效果

的影响。结果发现氮酮比水溶性氮酮的透皮效果

好 ,使用 3%的水溶性氮酮 10 h的累积透过量为

410. 2μg /cm ,而 2%氮酮 10h的累积透过量为 1

195. 8μg /cm
2

,要大大优于水溶性氮酮。因此本

研究中选用 2%氮酮为西替利嗪凝胶剂的促透剂。

3. 2　辅料及 pH的选择 　由于卡波姆为类丙烯酸

与丙烯基蔗糖交联的高分子聚合物 ,在低浓度时

形成澄明溶液 ,能增加溶液黏度 , 延长药液与皮肤

接触时间 ,使药物缓慢持续地释放 ,减少给药次

数 ,提高患者用药依从性 ,因此在处方中使用卡波

姆 940,可以使溶液黏度较适宜经皮腔给药。另外

在处方中加入甘油和薄荷脑 ,前者作为保湿剂 ,后

者可增加皮肤清凉效果并起到止痒效果。

3. 3　西替利嗪凝胶剂的渗透性能 　西替利嗪凝

胶剂体外透皮试验 ,发现皮肤中的成分对西替利

嗪的出峰无干扰 ,药物以一级动力学透过皮肤 ,渗

透速率为 110. 03μg / ( cm2 ·h) ,表明西替利嗪凝

胶具有良好的透皮效果 ,可用于皮肤过敏性疾病

的治疗。
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综合效果时 ,每个指标必须确定其可以接受的最

大值和最小值 ,以使所得的 di更能真实的反映出

指标的变化趋势 ,依据星点设计每个处方的实测

值 ,我们分别选择 35%、18%、12%、2%和 180

nm、80 nm作为包封率、载药量和平均粒径的可接

受的最大值和最小值。最终优选的处方与建立的

OD值二项式方程所预测的结果较一致。

2. 8. 3　试验表明 ,药载比和药物在水相中的浓度

对纳米粒的包封率、载药量和平均粒径影响也很

大 ;而药物在有机相中的浓度、载体在有机相中的

浓度以及油水相相比的变化都直接影响药载比和

药物在水相中的浓度。因此 ,当改变一个因素时 ,

对其它因素也会有一定的影响 ,因此容易产生因

素间的交互作用。

2. 8. 4　本试验所制备的 OR I2NP最终为经凝胶柱

除去游离药物的冻干粉针剂。所制备的 OR I2NP

的包封率为 28. 86 % ,载药量 8. 23% ,经过凝胶柱

分离游离药物并冻干后 ,所得的纳米粉针剂中药

物在纳米粒中的量占整个制剂的 98. 42 % ,载药

量 8. 17 % ,可以满足治疗要求。
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