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肤乐灵霜的研制与临床应用

王嘉德, 周淑英, 刘永强, 张志国(解放军第 88 医院, 山东泰安 � 271000)

摘要 � 目的:介绍中西药结合复方制剂肤乐灵霜的制备和临床应用。方法: 确定处方组成及制备工艺,建立

质量控制标准和动物实验方法,并考察其治疗皮肤病临床疗效。并与恩肤霜作对照观察。结果:其有效率为

97�96%,对照组恩肤霜有效率为 93�33%。结论:肤乐灵霜将中西药有机地结合,分别以分子状态溶解于不

同基质中, 改变了传统制备工艺中将药粉与基质直接混合而互不溶解的不足,提高了制剂生物利用度,质控

方法可靠,疗效确切,是治疗多种皮肤病的一种理想制剂。
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� � 皮肤病是临床常见病、多发病, 治疗病程长, 复

发率高,病人十分痛苦。为选择有效的治疗药物, 我

们依据有关治病原理将中西药物有机地结合, 分别

将中西药物以分子状态溶解于不同基质中, 制成了

一种 o/ w 型新制剂� 肤乐灵霜,经临床用于治疗各

种原因引起的皮肤瘙痒症,疼痛(包括蚊虫叮咬)、银

屑病、湿疹、荨麻疹、接触性皮炎、脂溢性皮炎等疗效

显著。

1 � 处方组成与制备工艺
1�1 � 处方组成

十六醇 132g,液状石蜡 56g,白凡士林 141g, 十二

烷基硫酸钠 14g,二甲基亚砜 20g,液化苯酚 10g, 甘油

56g,对羟基苯甲酸乙酯 1g,醋酸地塞米松 0�5g, 冰片
30g,薄荷脑30g,蒸馏水适量,全量 1 000g。

1�2 � 制备工艺
取十六醇, 白凡士林,液状石蜡置水浴上加热溶

化,保持温度为 80 � 左右,另取十二烷基硫酸钠, 醋

酸地塞米松,二甲基亚砜,甘油,液化苯酚,对羟基苯

甲酸乙酯及蒸馏水, 加热至 80 � 左右,在搅拌下, 将

水相缓缓加入油相中按同一方向随加随搅拌至

50 � 以下时缓缓加入预先研磨共熔的冰片与薄荷

脑,继续搅拌均匀至冷凝,即得。

2 � 质量标准
2�1 � 鉴别检查

本品为均匀、细腻白色乳膏。应具适当的粘稠

性,易于涂布在皮肤上无不良刺激,无粗糙感。应无

酸败、异臭和变色,无油水分离现象。

取本品10g (约相当于醋酸地塞米松5mg )加无

水乙醇30ml, 在水浴上加热使基质溶解, 放冷后滤

过,滤液置水浴上蒸干, 残渣加甲醇1ml, 微温溶解

后,加热的碱性酒石酸铜试液1ml,即产生红色沉淀。

2�2 � 卫生标准
应符合�中华人民共和国药典�2000 年版附录

102页 1g软膏中不得检出绿脓杆菌,金黄色葡萄球

菌等致病菌的有关规定。

3 � 急性毒性试验资料

3�1 � 实验材料
成年健康日本大耳白兔 12 只, 雌雄各半(解放

军第 88医院动物实验中心提供)。肤乐灵霜(解放

军第 88医院生产,批号: 991017)。

3�2 � 方法
将家兔随机分为 3组, 每组 4只。A 组- 赋形

剂组; B 组- 小剂量组,临床应用剂量; C 组- 大剂

量组,药物浓度提高 1倍。给家兔在右侧背部脱毛

50cm2, 24h 后分别涂药 1g, 用纱布固定, 连续观察

1wk家兔的行为活动, 皮毛光泽、饮食、体重和死亡

情况并与对照组比较。如完整皮肤无毒性反应, 在

左侧背部脱毛, 用细砂纸( 400号)在脱毛部位造成

擦伤,使皮肤出现密集出血点, 在擦伤部位涂药, 观

察指标同上。

3�3 � 结果
肤乐灵霜在小剂量和大剂量外用时, 对完整皮

肤和破损皮肤家兔的行为活动、饮食、皮毛光泽和体

重(见表 1)无任何影响, 连续观察 14d,家兔无死亡,

未出现任何急性毒性反应。

实验表明,使用肤乐灵霜小剂量或大剂量对家

兔在完整或破损皮肤上均未引起急性毒性反应, 体

重也无明显差异( P> 0�05)。
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表 1 � 肤乐灵霜外用于完整和破损皮肤时

� � 对家兔体重的影响( �x � SD )

组别
给药前体重

( kg)

给药后 d7体重( kg)

完整皮肤 破损皮肤

对照组 2. 23 � 0. 16 2. 37 � 0. 13 2. 38 � 0. 13
小剂量 2. 21 � 0. 21 2. 29 � 0. 15 2. 37 � 0. 12

大剂量 2. 24 � 0. 19 2. 32 � 0. 19 2. 37 � 0. 15

4 � 皮肤刺激试验
4�1 � 实验材料

健康成年豚鼠雌雄各半(解放军第 88医院动物

实验中心提供)。于给药前 24h 将动物脊柱两侧去

毛约 40cm
2
。肤乐灵霜 (解放军第 88医院研制, 批

号: 991017)。

4�2 � 方法
将豚鼠分为两组,每组 6只,一组在左侧去毛区

涂临床应用浓度肤乐灵霜 1g; 另一组涂临床应用浓

度 2倍的肤乐灵霜 1g, 右侧分别涂乳膏基质作为对

照,用纱布固定。给药 24h后,用温水洗去残留乳膏

和乳膏基质观察局部红斑和红肿反应, 然后连续涂

药7d, 同样观察 72h 后的皮肤反应, 然后在脱毛部

位用砂纸( 400号)造成局部擦伤,以同样方法观察

皮肤刺激反应, 结果未见明显的红斑和红肿反应。

实验表明, 给予临床应用浓度和高一倍浓度肤

乐灵霜对豚鼠的完整和破损皮肤均无刺激反应。

5 � 皮肤过敏试验

5�1 � 实验材料
健康成年豚鼠 20只, 体重( 283 � 33) g, 雌雄各

半;肤乐灵霜。提供单位和批号同 4�1。
5�2 � 方法

将 20只豚鼠背部两侧对称脱毛 3cm � 3cm ,雌

雄各半,随机分为两组(肤乐灵霜组, 乳膏基质组)每

组 10只。脱毛后 24h 在脱毛区分别涂药 0�1g, 连
续 3d, d14再重复 1次, 以致敏。此后 14d( d28)再

给药以激发过敏反应, 6h后除掉药物, 分别在 24h、

48h和 72h观察。实验表明肤乐灵霜和乳膏基质均

未使豚鼠皮肤出现红斑、水肿等过敏反应。

实验提示,肤乐灵霜外用对豚鼠无皮肤过敏反

应。

6 � 稳定性试验

6�1 � 离心试验
取上述肤乐灵霜 3批各 10g 离心 30min, 霜剂

无分层现象。

6�2 � 耐寒耐热试验
取 3 批样品, (每批 20g) 均匀装入密闭无菌

PVC 包装盒内, 分别置 55 � 烘箱内恒温 6h 和-

15 � 冰箱内 24h,待恢复室温后观察,霜剂均无油水

分离现象。

6�3 � 常温储存观察
取肤乐灵霜 3批样品留样观察 6mo 霜剂的外

观、色泽均无明显变化。

6�4 � 细腻度观察
采用显微镜下观察和自身涂布分散均匀、细腻、

无结晶析出,易涂布。

表 2 � 肤乐灵霜治疗组与恩肤霜对照组疗效比较

组别
例数( % )

治愈 显效 有效 无效
总有效例数( % )

治疗组( 98例)

� 银屑病 27( 47. 37) 16( 28. 07) 12( 21. 05) 2( 3. 51) 57( 96. 49)
� 湿疹 22( 68. 75) 8( 25. 00) 2( 6. 25) 0 32( 100)

� 接触性皮炎 7( 77. 77) 1( 11. 12) 1( 11. 12) 0 9( 100)

对照组( 60例)

� 银屑病 13( 34. 21) 13( 34. 21) 9( 23. 69) 3( 7. 84) 38( 92. 11)

� 湿疹 9( 52. 94) 4( 23. 53) 3( 17. 65) 1( 5. 88) 17( 94. 12)

� 接触性皮炎 2( 40. 00) 1( 20. 00) 2( 40. 00) 0 5( 100)

7 � 临床应用

7�1 � 病例选择及分组
选择临床和病理检查确诊为银屑病、湿疹、接触

性皮炎的病例, 分为治疗组与对照组。肤乐灵霜为

治疗组 98例(男 62例,女 36例) , 年龄最小 3mo, 最

大79a, 平均年龄 28�7a,病程最长 10年,最短 2h, 平

均病程 6mo;其中银屑病 57例,湿疹(非急性渗出)

32例,接触性皮炎 9例。恩肤霜(安徽陇海制药厂)

对照组 60例(男 40 例, 女 20 例) ,年龄最小 10mo,

年龄最大 74a, 平均年龄 31�6a, 病程最长 11年, 最

短 4d,平均病程 6�8mo。其中银屑病 38例,湿疹 17

例,接触性皮炎 5例。

7�2 � 治疗方法
患者病变部位皮肤清洗后,治疗组用肤乐灵霜均

匀涂搽患处, tid;对照组用恩肤霜均匀涂搽患处, t id。

观察表明,治疗过程中病人皮肤均未有渗出、糜烂。

7�3 � 疗效判断标准(皮肤病学)

痊愈:指皮疹消退, 痒感症状消失。显效: 指皮

疹消退 70%以上, 痒感症状明显减轻。有效: 指皮

疹消退 30~ 69% , 痒感症状减轻。无效: 指治疗前
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与治疗后皮疹无变化或皮疹消退< 30% ,痒感同前,

体征无改善。

7�4 � 结果
肤乐灵霜与恩肤霜治疗银屑病、湿疹、接触性皮

炎的治愈率及总有效率, 经统计检验表明,无显著差

异( P> 0�05)。
8 � 讨论

银屑病,湿疹, 接触性皮炎,蚊虫叮咬引起的皮

肤瘙痒、疼痛,病人十分痛苦, 治疗不及时甚至引起

继发性感染,从而导致病情加重。用中药提取与西

药有机结合, 采用新的制备工艺制成 O/W 型外用

霜剂,与传统软膏制剂相比,改变了传统制备工艺中

药粉与基质直接混合而互不溶解的不足, 传统配制

工艺得以改进, 使药物能全部以分子状态溶解于不

同基质中, 提高了药物生物利用度。处方中薄荷

脑[ 1]具疏风散热, 祛风止痒, 清热解毒, 止痛作用。

其味辛凉,能透入肌肤,能治蜂虿蜇伤,蚊虫叮咬,愈

皮肤瘙痒、痱子。冰片[ 2]能散郁火, 消肿止痛,解毒

清热之功效。醋酸地塞米松具有抗炎,抗过敏, 调节

机体的作用, 以减轻局部炎症反应。甘油润滑保湿

软化鳞屑。液化苯酚防腐消毒止痒。二甲基亚砜不

仅增加了药物的溶解度, 而且可使乳膏的皮肤穿透

力加强,促进药物的吸收,此外还有消炎、止痛、抑菌

和促进伤口愈合作用, 辅以适宜的 O/W 型基质为

迅速渗透肌肤, 从而发挥诸药的协同作用。肤乐灵

霜经动物急性毒性试验、皮肤刺激试验、皮肤过敏试

验表明均无异常反应, 治疗皮肤病总有效率达

97�96%是一种理想的治疗皮肤病的新制剂。
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生物粘附给药系统进展概况

魏纪鲁, 毕云生(济南军区总医院, 济南 � 250031)

摘要 � 目的:介绍生物粘附给药系统国内的研究状况。方法: 收集国内近年来有关文献, 内容包括生物粘附

给药系统的作用机理、常用粘附剂的制剂、质量评价、测定方法等。结果:生物粘附给药系统作用机理比较明

确,不同部位不同作用特点的粘膜制剂已有较多的报道和应用。结论:生物粘附给药系统具有较高的生物利

用度,应用前景较好。
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� � 生物粘附给药系统是以粘附性的聚合物为载体

的一类药物,通过载体的生物作用,长时间粘附于粘

膜而发挥疗效的剂型
[ 1]
。生物粘附剂给药部位可

以是口腔、鼻腔、眼部、阴道、消化道及特定区段等。

剂型根据需要可以是片剂、膜剂、颗粒剂、软膏剂等。

药物既可以作用于局部, 又可以通过粘膜吸收作用

于全身,有些还可以根据需要随时终止给药。当与

其他技术联合使用时,可以满足特定的治疗需求, 尤

其对那些不能口服而又需持续作用的药物是一种较

为理想的给药形式。本文就其近年来发表的该制剂

的作用机制、粘附材料、体外评价、制剂研究、以及影

响因素等有关资料综述如下。

1 � 作用机制与特点

生物粘附给药系统是指药物与生物粘膜表面紧

密接触,通过该处上皮细胞进入循环系统的给药方

式。机体组织粘膜表面的良好润湿条件使可溶胀的

聚合物材料与之产生紧密接触, 粘附材料的分子链

嵌入细胞间隙或与粘液中的粘性链段互相穿透, 通

过机械嵌合、共价键、静电吸引力、范德华力、氢键、

疏水键等综合作用,聚合物与粘膜紧密结合在一起,

从而产生生物粘附现象,并可维持相当长的时间。

生物粘附给药系统其优越性主要有: � 延长在
特定部位的停留时间, 提高生物利用度。� 药物直

接粘附于粘膜上, 由粘膜毛细血管直接吸收,而不经

过门肝系统的灭活, 避免肝脏的首过效应。� 将药
物直接放置于所需治疗部位或口服后粘附在消化道

表面,将药物靶向机体的特定区域,并通过延长给药

时间,使一些在消化道内溶解度小或具有特定吸收

部位的药物增加吸收, 并减少扩散途径,达到提高局

部浓度和生物有效性的目的。使药物的释放和吸收
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