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盐酸普萘洛尔乳膏的研制及质量标准研究
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摘要 目 的 优选盐酸普萘洛 尔乳 膏 的最 佳基 质配方 和工 艺 条 件 ，并 对 其进 行质量控 制 。 方法 以 乳 化温度 、硬 脂

酸 、 单硬脂酸甘 油 酯及吐温 用量为考察因 素 ， 采 用 正交试验 优选最佳基质配方和 工艺 条件 ； 采 用 法测 记 盐酸 酋 萘 洛

尔 的 含量 ， 并对其进行质量控制 。 结果 筛选出 了最佳 基质配 方和 工艺 条件为硬脂 酸 ，
单 硬脂酸 甘油 酯 卟 温

乳化温度 ； 制 备 的盐酸普萘洛 尔乳 膏外 观及稳 定性均 良好 ， 质量 可 靠 ， 平均 回 收率 为 ， 为

结论 盐酸普萘洛尔乳膏制 备工艺可行 ， 质量稳定 ， 质控 方法 简便快速 。
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普萘洛尔 是非选择性 受体阻断 剂 ，
临 床 主要

用于治疗心律失 常 、心 绞痛 、 高 血压等 。 自 年
“

等
⑴
发现普萘洛 尔 可 用 于 血管瘤 的 仪 器 岛津 液相色谱 （ 北京普

治疗后 ， 大量 临床研究表 明普萘洛 尔能够促进瘤体 析通用仪器有 限公司 ） ，
电子 天平 （北京赛

萎缩 、变薄 ， 能有效治疗婴幼儿血管瘤 。 但 口 服 多利斯科学仪器有限公司 ） ，
新 型搅拌机 （ 上海

普萘 洛尔大 部分经肝脏代谢 ，
生物利用 度差 ， 而乳膏 成达实业公司 ） ， 台式高 速离心机 （ 上海 精

剂作 为
一种经皮 吸收 的制剂 ， 具有 不通过肝脏首关 密仪器仪表有限 公 司 ） ，

台式真 空 干 燥箱

效应 和肠 胄逍 破 坏 、直达病所的 独特优点 。 本实验 （ 上海和呈仪器 制 造 有 限公 司 ） ， 冰 箱 （ 北京 福 意 电

通过 交
：
验

，
以 外 观 、 稳定性及显微 观察为指标 ， 器有限公司 ） ， 牛物 显 微镜 （ 南 京 江 南 光 电

确记 盐酸 呰萘 洛尔乳 膏的最佳基质组成和工艺 条 仪器有 限 公 旬 ） ， 紫 外 丨 见分 光光 度 汁 （
北

件 ， 采用 法 迮 立 质量标准 ， 对其进行 了质量 京普新通用 仪器 有限公

控制 ，
现报逍 如下 ， 试 药 盐 酸 控 萘 洛 尔 原料 药 （ 湖 北兴银 河化

工奋 限公 ⋯
，
批 号

，
盐 酸普 萘洛尔 对照 品
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中 国 食 品 药 品 检 定 研究 院 ，

规 格 ： 批 号 ：

作者简介 苗 杰 （ 女 ， 硕 研究 丨 ，

卜

、 「 口 《 旧 儿 几 肌 ’

硬脂酸 （ 山 东金达 双鹏集 团 有 限公

作者简介 王爱武
司 单硬脂酸甘 油酯 （ 杭州 油脂化工有 限公司 ， 白
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凡士林 （ 南 昌 白 云 药业有限公 司 ） ，
吐 温 天 津市 酯 、 白 凡士林 、油 酸 ） 和水 相 （ 吐温 、甘 油 、尼 泊金

红岩化学试剂 厂 ） ，甘 油 （ 湖 南 尔康制药有限公 司 ） ，
乙酯 、蒸馏水 ） 分别加热到实 验温度 ，将油 相 缓缓 加

羟苯乙酯 （ 台 山 市新 宁制 药 有 限公 司
） ，
甲 醇 （ 色谱 人水相中 ，

继续搅拌至成型 ，
自 然 冷却 即得 基质 。 取

纯 ）
， 蒸馏水 （ 山 东省立 医院 ） 。 盐酸普萘洛 尔研细 ， 过 号 筛 ， 将 其加 人基质 中 ，搅

拌均匀 即得 。

方法与 件果
考察指 标 分别对 上述基 质配方 和工 艺 制 备

正 交试验设计 根据参考文献 和预 实验结 的盐酸普萘洛尔乳膏样品进行外 观 、稳定性实验 、 粒

果 ， 选择对成型工艺影 响较大 的乳化温度 （ 、 硬脂 度观察等质量检查 ， 确定最优基质配方 和工 艺条件 。

酸 （ 、单硬脂 酸 甘 油酯 （ 及吐温 用 量 （
物理外观 对乳膏 的 光泽度 、 黏 稠 度 、涂展

个 因素 为考察 因 素 ，

以乳膏外观 、稳定性及显微观察 性等进行评定 。 评分标准见表 共计 分 。

为指标 ， 用 正 交 试验 表开展 实验 ，
优选最佳

基质配 比和 工艺 条件 ，
以提高制 剂 的质 量 。 项 因 表 乳膏物理外双 评分标准

素 水平见表 。 评价项 目

分值

表 乳化条件 因素与水平 色泽情况 光亮透明

乳化温度 硬脂 酸 单硬脂酸 吐温 黏稠度 较稀 较 稠 较稀或较糊 适 屮 屮

水平
（
尤

）
甘油酯 （ ％ 涂展性 一般 般 良好 良好

°

离心实验 取所配成的乳裔装人离心管 中 ，

于不 同转速下 离 心 后 观察 有 无油 水 分层现

乳 骨 的 制 备 将油相 （ 硬脂酸 、单硬脂酸甘油 象 。 评分标准 见表 共计 分 。

表 乳膏离 心试验评 分标 准

价 项 目
—

转速 （

油 水分垣 明 玷 分 明 诚 分 明 铋 分担 无 明 分 尤明 敁分 无明 敁分钇

耐热耐寒实验 取所 配成的乳裔 置 烘 温后 观察足 丙 有 液化 、 油水 分 离现 象 。 评分标准 见

箱恒温 和 冰箱 内 放 置 待恢复至 室 表 共计 分 。

表 乳 裔耐热耐寒 实 脸评分标 准

温度 （

—

有明显液化及油水 分离 有明 显液 化成 油 水分离 无液化及 油 水 分尚

有明 显液化及油水分 离 有明 显液 化成汕 水分离 无液化及油 水 分两

粒度观察 采 用 显微镜观察所配制 乳裔 的 乳滴人小及 分布 。 评分标准 见表 ， 丼计 分 。

表 乳裔粒度观察评分标准

评价项

粒度
（

分 布 大 畎聚 柒 成闭 聚 染成 丨 分散分布 分料均 均匀 分 布

考 察结 果 与 分 析 由 实验结 果可 知
，
各 因 素 ， 吐温 。 结 果详 见表 、表 。

对盐酸普萘洛尔 乳資成型工 艺 的 影 响 大小依 次 为 工 艺 验证 根据正交试验结 果制 备盐 酸普萘

， 优 选 的最 佳工艺 为 即 洛尔乳膏 批 按照
“ ”

项下进 行质量检查 ，综合

乳化 温 度 弋
，
硬 脂 酸

， 单 硬 脂 酸 甘 油 酯 评分见表 。 结 果 表 明
，
本研究确定的 最佳基质配
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方和 工艺条件合 理 。 置 量瓶 中 ，
加 甲 醇 水 （

： 溶液稀释

至 刻度
，
摇匀

， 即得 。

表 盐酸普萘洛尔乳裔正交试 验结果
‘ 供试 品 溶液 的 制 备 精 密 量取

“ ’

实验 闪 岽 因素 因 素 家 丨 ） 综合 评分
一

项 下制 备 的溶 液 置 量瓶 中 ， 加 甲 醇 水

丨
： 溶 液稀释至 刻度 ，

摇匀
， 即得供 试品溶 液 。

线性关系实验 分别精密吸取上述标准液
丨

丨 、
、 、 、 、 和 丨

， 分别 置

于 容量瓶 中
，
加 甲 醇 水 （

： 稀释定 容至 刻

度 摇匀
，
用 微孔 滤膜过滤后分别上样检测 。

以盐酸普蔡洛尔对照品 溶液浓度 （ 为横坐标 吸收

峰面积 为 纵坐 标 绘制标 准 曲线 所得 回 归方程

为 。 结果表

；

‘ ” °° °°

明 ，盐酸普萘洛 尔 吸收峰面积 与 浓度 在

范围 内呈 良好线性关系 。

表 赴酸普萘洛 尔 乳裔方差 分析结 果
精密度实验 按照

“ ”

项下操作 ’

来 源 奸 力 和 嫩 均
连续进样 次 ， 记 录峰面积 ，

娜 为 。

稳定性实验 取同一对照品溶液 在室温

下 放置 ， 于 、
、

、
、

、
分别 进样 ， 记录 峰面 积 ，

计算食 量 为 表 明供试 品溶液

；

在 “ 内 稳定 。

重复性 实验 取 同
一

盐酸普萘洛尔乳資 ，

表 盆 酸普萘洛 尔 乳裔工艺验证结果 按照
“ ”

项 下 操作 ， 连续进 样 次
，
计箅 含

分愤 量 。 平均含量为 丨
， 为 。

物理外 观 离心实 验 耐热細 实验 粒度 观察 综合 分
加样回收率实验 取 份盐酸普萘洛尔乳

裔 分成 组
， 每组 份

，
如表 所示

，
准确称取盐酸

普萘洛尔对照 品分别 加人 各组 中 ，
按照

“ ”

项

下操作 ，进样 记录峰 面积 计算 回收 率 。 得平均 回 收

质 量控制 率为 ， 为 表 明 本方法 回

性状 本 品为乳 白 色 的乳膏 。 质地均 匀 、 细 收率 良好 。

腻 ， 黏稠度适宜 能均 匀涂布于皮肤 ， 无刺激性 。

鉴 别 ①取 本 品 ， 精 密称定 ，
加 甲 醇 水 錢盼洛純 眺 觀錢

： 溶液 约 置 水浴 中 加热 ，
振摇使充 分溶 样品 力 入

一

回收率 平均 回收率

解 再置冰浴中 冷却 以 上 。 取 出后 迅速过 滤
’

—

滤液置 量瓶中 ， 同法提取 次 ， 合并滤液 用 甲

醇 水 （
： 溶液 定容 至 刻度 ，

摇匀
，
用 紫外 可 见分

光光度法测定 ， 在 波长处 有最大 吸收 。
。 “

②本 品的水溶液 显氣化物的鉴别反应 。

含 测 定 丨

色 谘 条件 色谱 柱 ：

， 流 动

相 ： 甲 醉 穴 庚烷磺酸钠 的 磷酸二

氢钾 溶液 （ 流速 ：
士— 检测 波 长 ：

糾 测定 取 批盐 酸 宵察 洛尔乳裔 ’
按

邮 温 ： 室温 。

照 项 下操作 ’ 进 样 ’ 记录 峰 面 积 ， 计算 含

義 液 的 制 密称 取盐酸
■ 本 丨 錢 洛 尔 的 量 为标 小 量 的

萘洛 尔对照品 置 量瓶 中
，
加 甲 醇 水

°

： 溶液溶解 并 稀 释 至 刻度 ， 摇匀 。 精 密 量 取
（
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作 为检测 波长 。
也土

【 参考文献 】

含 量测 定结果 结果显示 ， 不 同产地 间成分 含

量差别较 大 ， 没食子酸 、芍药苷 和丹皮酚 含量 的波 动 丨 家药 典 会 屮 华 人 药典 年版 ■

部

范围分 别 为 ’ 和
北 京 屮 丨 崎 科技 出版社

， 芍药苷 的 含量波动最大 。 即 使是
議 妨 炎 賺 的 化而謂 作川

里 队
丨又

⑴ 丨耕 職药 分册 ：

相同 产地不 同年份间 的含量差 异也较大 。 目 則 《 中
杨 强 刘 萍 产 地 皮 巾

华人 民共和 国药典》 对牡丹皮 的 质量控制 指标 主要 皮 含 』 科 技术

是其 中丹皮酚 的含量 ， 不 同产地 的牡丹皮 药材 由 于 周 刚 ， 庆红 礼 扑皮 不 问 部 效成分 记 及 纹

生长环境不 同
，
会导致其所含 的有效成分含量存在

巾 ， ■

一定差异 。 有文献研究报道
】

，牡丹皮在产地 加
杨 晨 ’方成武 ’ 韩燕 全 ’ 等 测定 不 同 产地作】純

期牡 丹皮 中丹皮 酚 的 含 量 中 围 当 代医药

工时多 为采挖后不清洗直接抽 出 木心 晒 干 ，
干燥过

程易受天气 因 素的影 响 ， 干燥 时间越长 ，丹皮酣损 失 范旭航 马天成 沈 旭 等 法测 定不同 产地不 同 部

越多
，
加 工后 的牡丹皮在常温贮存过程 中会有 丹 皮 位牡 皮 中 种活性成分 中 成药 丨

酚析 出 ， 在牡丹皮人 药清洗泥 沙时会随 水流失 ， 影响 作 玲 金传山 ，吴 德玲 不同产地牡丹皮饮片质量评价 安

牡丹皮质量 ， 所 以加 工过程和贮藏时 间 也 是影 响 牡
升 ■

■
在 丨 过 虫

棄 ， 卢 什 张 等 加 力 法及 ： 存期对牡丹 皮 质
丹皮药材质量 的重要 因 素 。 因 此 ’牡丹 皮 药材 的质

影响 的研究 现代 ‘ 药研 究 与 实践 丨

量稳定性亟待提高 ， 植物种植 、加 工和贮藏 的标准化

很有必要 ， 需要进一 步规范操作
，
以 保证牡丹皮 药材 收稿 曰 期 训

的质量均一性 。
修 回 曰 期 丨 七

上接 第 页 ） 用的 含 测 定方法
，
具有 分 析速 度 快 、分离效率高 、

表 批盐酸普萘洛尔乳裔样品 含量 测定结果
选择性好 、 检测灵 敏度 商 、 操作 自 动化 、 应 用范 围 广

取样 含

“

‘优点
，
因此选用 法进行质 控制

近年来 ， 国 内 外有大量关于呰萘洛尔 治疗血管瘤

°

的报道 笔 荇也观察 了呰萘洛尔对血管瘤患 荇的临床
°

疗效 结果发现 服效 果虽 显著 ， 丨
丨 丨个别有 血压 及心

率下降 、血糖改变 、溢奶
、
腹泻 、精 神症状等 不 良反应

，

临床应用受到
一定限制 。 因此 ， 笔 者针对普萘洛尔 内

腿 不足 制 了 外祖麵 。 本研究通过正

交试验确纪 了 盐酸普萘洛 尔乳膏剂 的最佳基质组成

和工艺条件 井对其进行质量检查 ，
建立 了可控的质

量标准
，
旨在 为血管瘤患者提供安全有效的药物 。

讨论

【参考文献 】

本实验通过正 交 试验 ，
以乳化温 度 、

硬脂 酸
、 单

硬脂酸甘油 酯及 吐 温 用 量 为考察 因 素
，
优选 了

一 ‘ —

、

最佳 基质配 方和 工 艺条 件 。 在 处 方 中 ，单硬脂酸甘
， ，“ 。

‘

， ：

油酯 和 吐温 〇 为 嘲乳裔 的乳化剂 ，使乳膏稳
金英 姬 金 虎 笑 抬 济 尔 丨 丨 服抬疗 幼 儿 血

定 ； 硬脂酸作 为 油 相 分散后 ， 使 成品带珠光 ，
涂 布皮 确的 临床观辂 屮 皮

肤后 ， 在 表皮形成酸罩 ， 具有
一

定 的抑 菌作用 和保护 ⑴ 治疗 哲幼 儿血 們油 的效 山

作用 。

：

本实验 采 用 法 测定 盐 酸普 萘 洛 尔 的 斤
张 ■ 尔婦幼 儿料 血龍她 丨 的临賴 川

人， ，

川 ：

量
’
并对其进 行质 ：控 制 。 关于 盐酸普萘洛 小 的 丨、

牛殿洲 药鮮 ； ：

量测 定方法 ， 《 中华 人民 共和 国药典 》 年 版 屮 只 收稿 日期 丨

收载 了紫外分光光度法 ，
而 法 作 为现代最 常 回 日期 训


