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乙醇和丙二醇单用与联用对曲安奈德喷雾溶液透皮性能的影响
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［摘要］  目的　 对曲安奈德喷雾溶液进行体外透皮试验，考察乙醇和丙二醇单用与联用时对曲安奈德喷雾溶液体外透

皮功能的影响。方法　选取新西兰白兔腹部皮肤，用 Franz 扩散池法对曲安奈德喷雾溶液进行体外透皮试验，用高效液相色

谱法（HPLC）测定曲安奈德含量，用单因素方差分析法对各组间的透皮吸收速率进行对比分析。结果　乙醇和丙二醇联用时

的透皮吸收速率均显著高于单用时的透皮吸收速率（P<0.05），且乙醇和丙二醇联用时对曲安奈德喷雾溶液的促透作用顺序

为 10% 乙醇+25% 丙二醇>10% 乙醇+20% 丙二醇>15% 乙醇+25% 丙二醇>15% 乙醇+20% 丙二醇。结论　10% 乙醇和

25% 丙二醇联用时可使曲安奈德喷雾溶液的透皮功能达到最佳化。
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［Abstract］  Objective　To  conduct in  vitro transdermal  test  on  triamcinolone  acetonide  spray  solution,  and  investigate  the
effects of ethanol and propylene glycol alone or in combination on the in vitro transdermal function of triamcinolone acetonide spray
solution. Methods　Rabbit abdominal skin was selected, and the in vitro penetration test of triamcinolone acetonide spray solution was
carried  out  by  Franz  diffusion  cell  method,  and  the  content  of  triamcinolone  acetonide  was  determined  by  HPLC.  The  rate  of
transdermal absorption was compared. Results　The transdermal absorption rate of the combined use of ethanol and propylene glycol
was  significantly  higher  than  that  of  the  single  use  (P<0.05),  and  the  order  of  promoting  the  penetration  of  triamcinolone  acetonide
spray  solution  when  ethanol  and  propylene  glycol  were  combined  by  10%  ethanol  +  25%  propylene  glycol  >10%  ethanol  +  20%
propylene  glycol  >15% ethanol  +  25% propylene  glycol  >15% ethanol  +  20% propylene  glycol. Conclusion　The  combination  of
10% ethanol and 25% propylene glycol could optimize the transdermal function of triamcinolone acetonide spray solution.

［Key words］　triamcinolone acetonide spray；in vitro transdermal test；franz diffusion cell；HPLC

曲安奈德属于肾上腺糖皮质激素类药物，具有

抗炎、抗毒素、抗休克等作用[1]。目前临床上主要

有注射液和乳膏两种剂型，其中曲安奈德注射液用

于治疗关节及结缔组织方面的炎症，曲安奈德乳膏

用于治疗皮肤炎症，二者效果均显著，但副作用大，

不可长期和大面积使用[2]。曲安奈德喷雾溶液作为

一种新剂型，由于其活性成分浓度低，副作用小，如

果再具有适度的透皮性能，则可进一步降低其在治

疗皮肤病时的副作用，实现可长期和大面积使用的

优势。因此，改善曲安奈德喷雾溶液的透皮功能对

该药物的临床广泛应用具有重要价值。目前，药物

中添加氮酮类化合物、多元醇类、表面活性剂等渗

透促进剂是改善药物透皮功能的主要方法[3]。试验

选取对皮肤温和的多元醇类中的乙醇和丙二醇两

个渗透促进剂，考察单用与联用时对曲安奈德喷雾

溶液透皮性能的影响，为曲安奈德喷雾溶液的透皮

研究提供有用信息。 

1    材料
 

1.1    仪器

1 260 Infinity II 型高效液相色谱仪（安捷伦）；

智能透皮扩散仪（上海黄海药检仪器有限公司，规

格：供给池容积 4.8 ml、接收池容积 8 ml、内径 1.7 cm，

外径 2.7 cm）；KQ-250DE 型数控超声波清洗器（昆
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山市超声仪器有限公司）；PB303-M 型梅特勒-托利

多电子天平。 

1.2    试药与动物

曲安奈德 0.015% 喷雾溶液（自制）；曲安奈德

对照品（中国食品药品检定研究院，批号：100055-
201804） ； 8% 硫化钠溶液 ；纯化水 （屈臣氏 ） ；

0.9% 氯化钠溶液；色谱级甲醇；色谱级乙腈。雄性

健康新西兰白兔 [ 体质量 2.0～2.5 kg，动物生产许

可证号：SCXK （鲁） 2020004，购自于济南西岭角养

殖繁育中心 ]。 

2    方法和结果
 

2.1    曲安奈德喷雾溶液的制备

称取不同量的乙醇溶解曲安奈德，添加不同含

量的丙二醇，以水定容，即得曲安奈德喷雾溶液。 

2.2    兔腹部皮肤的制备及处理

将健康的体质量为 2 kg 雄性新西兰白兔处死

后立即取腹部皮肤，用配制好的 8% 硫化钠溶液进

行浸泡，至兔毛透明时立即用棉签褪去兔毛，用配

制好的 0.9% 氯化钠溶液清洗褪毛后的兔皮，待硫

化钠气味消失后开始剥离兔皮的皮下黏膜组织和

脂肪，随后用蒸馏水反复冲洗，待无白色浑浊时用

0.9% 氯化钠溶液再次清洗，最后将清洗好的兔皮

浸泡至 0.9% 氯化钠溶液中，放置 4 ℃ 冰箱冷藏保

存，并在 1 周内使用。 

2.3    体外透皮试验

采用的透皮试验条件分别为有效渗透面积：

2.27 cm2；温度：（32 ± 1） ℃；供给液体积：4.6 ml；接
收液体积：8 ml。体外透皮试验方法为将处理好的

兔皮固定于 Franz 透皮扩散池的两池之间，角质层

朝上，注入超声排尽气泡后的曲安奈德喷雾溶液，

用封口膜将供给池顶部密封，分别于 2、6、10、16、
18、20、22 和 24 h 时吸取接收液 2 ml，每次取样后

在接收池中补加相同温度和相同体积的含 10% 乙

醇的生理盐水。在接收池中所取 2 ml 样品，用

0.45 μm 的聚醚砜微孔滤膜进行过滤，取续滤液即

为供试品溶液。 

2.4    曲安奈德对照品溶液的制备

精密称取曲安奈德对照品 15.00 mg，置于 100 ml
的量瓶内，先用 60 ml 的甲醇将曲安奈德对照品溶

解，再用纯化水定容至刻度线，得曲安奈德对照品

储备液。精密量取 2 ml 曲安奈德对照品储备液，

置于 10 ml 量瓶内，加 60% 甲醇至刻度线进行稀

释，即得曲安奈德对照品溶液（30 μg/ml）。 

2.5    曲安奈德含量测定 

2.5.1    色谱条件

色谱柱 Zorbax  SB-C18 柱 （ 250  mm×4.6  mm，

5 μm）；流动相：甲醇-水（60：40）；流速：1.0 ml/min；
检测波长：240 nm；进样量：20 μl。 

2.5.2    专属性试验

分别精密吸取 20 μl 空白接收液、曲安奈德对

照品溶液和供试品溶液，注入液相色谱仪进行检

测，所得的色谱图如图 1 所示，由图 1 可知曲安奈

德供试品溶液主峰与对照品溶液的出峰时间相同，

且空白接收液无干扰，说明所用的方法专属性良好。 

2.5.3    精密度试验

精密量取 45 μg/ml 的曲安奈德对照品溶液适

量，按照“2.5.1”项下方法连续检测 6 次，所得曲安
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图 1    空白接收液、曲安奈德对照品溶液和供试品溶液的 HPLC图

A. 空白接收液；B. 对照品溶液；C. 供试品溶液
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奈德峰面积的 RSD 为 0.9%，说明所用液相色谱仪

的精密度良好，适用于曲安奈德的含量检测。 

2.5.4    线性和范围

将曲安奈德对照品储备液用含 10% 乙醇的生

理盐水逐级稀释，配制成 45、35、18、9、6、0.9 和

0.06 μg/ml 系列浓度的线性溶液，摇匀后经 0.45 µm
滤膜过滤，精密吸取 20 μl 续滤液，注入液相色谱仪

进行检测，以上系列浓度溶液分别进行 2 次检测，

检测结果以主峰浓度（C）为横坐标，以主峰峰面积

（A）为纵坐标进行线性回归，结果显示在 0.06～
45 μg/ml 的范围内线性关系良好，所得回归方程为

A=44.003C+0.166 3 (r=1.000 0)。 

2.5.5    重复性试验

按照“2.3”项方法分别制备同一浓度的供试液

6 份，按照“2.5.1”项下方法进行检测，所得曲安奈

德含量的 RSD 为 1.80%，说明所用含量测定方法

的重复性良好。 

2.5.6    回收率试验

在含 10% 乙醇的生理盐水中添加适量曲安奈

德对照品储备液，配制成高、中、低浓度即 18、9、
0.9 μg/ml 的曲安奈德供试品溶液，各浓度平行制

备 3 份并进行测定，所得的平均回收率为 102.02%，

RSD 为 3.07%，说明该方法的准确度良好。 

2.5.7    稳定性试验

精密量取曲安奈德喷雾溶液剂自制样品适量，

用含 10% 乙醇的生理盐水分别配制成高、中、低

（18 μg/ml、9 μg/ml 和 0.9 μg/ml）浓度的供试品溶

液，摇匀，在室温下放置，于 0、3、6、9、12、15、18、
21 和 24 h 时精密量取 20 μl，注入液相色谱仪进行

检测，所得放置 24 h 后的高中低浓度供试品溶液

的峰面积 RSD 分别为 0.61%、0.61% 和 0.29%，符

合规定（RSD≤2%），说明高中低浓度的供试品溶

液常温放置 24 h 后，样品稳定。 

2.6    透皮吸收促进剂考察试验

各时间点所取的接收液按照“2.3”项下方法制
备供试品溶液，供试品溶液按照“2.5.1”项下方法进
行检测，并计算单位面积累计透皮吸收量（Q）。

Q = mn/S = vCi
n/S = (VCn+VΣCn−1)/S

式中 mn 为接收池中曲安奈德的质量，S 为扩
散池的有效渗透面积，Ci

n 为第 n 次样品的校正质
量浓度，v 为接收池中接收液的体积，Cn 为第 n 次
样品的实测质量浓度，V 为各时间点的取样量。

以时间为横坐标，以累计透皮吸收量为纵坐
标，进行线性回归，线性回归方程的斜率即为透皮
吸收速率（Js）。 

2.6.1    乙醇用量对透皮吸收的影响

为改善曲安奈德喷雾溶液的透皮性能，又不会

对皮肤造成刺激性，选取乙醇用量 5%、10% 和 15%
进行体外透皮吸收试验，计算透皮吸收速率（Js），结

果见表 1，表明当乙醇用量超过 10% 时，Js 增加不

显著，故当乙醇和丙二醇合用时，乙醇用量选择

10% 和 15%。
 
 

x̄表 1    乙醇、丙二醇单用和联用时对曲安奈德喷雾溶液体外透皮性能的影响 ( ±s , n=12 ) 
渗透促透剂 质量分数（%） 回归方程 r Js (μg/cm2·h)

乙醇

  5 Y=1.7509 X−6.521 1 0.999 0 1.750 9

10 Y=3.010 9 X−8.521 0 0.999 3 3.010 9

15 Y=3.021 3 X−7.562 0 0.999 1 3.021 3

丙二醇

15 Y=3.838 9 X−3.415 0 0.999 2 1.838 9

20 Y=3.753 9 X−5.412 0 0.999 6 3.753 9

25 Y=3.751 1 X−6.232 3 0.999 2 3.751 1

乙醇＋丙二醇

10+20 Y=5.709 0 X−7.424 0 0.999 0 5.709 0*

10+25 Y=5.886 4 X−9.948 1 0.997 4 5.886 4*

15+20 Y=5.652 0 X−11.610 0 0.997 0 5.652 0*

15+25 Y=5.689 1 X−6.190 2 0.999 2 5.699 1*

*P<0.05，乙醇和丙二醇联用时与单用时比较
  

2.6.2    丙二醇用量对透皮吸收的影响

基于丙二醇需要添加超过 10% 的浓度才能发

挥促透作用的理论基础，同时结合曲安奈德喷雾溶

液的特点，即需要保证药物渗透至皮肤但不过多的

进入体循环，分别配制含丙二醇 15%、20% 和 25%
的曲安奈德喷雾溶液进行体外透皮试验，结果见

表 1，表明当丙二醇用量超过 20% 时，Js 增加不显

著，故当乙醇和丙二醇合用时，丙二醇用量选择

20% 和 25%。 

2.6.3    乙醇和丙二醇联用对透皮吸收的影响

分别配制含乙醇 10% 和 15% 联合 20% 和 25%
丙二醇的曲安奈德喷雾溶液，进行体外透皮吸收试
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验，结果见表 1。用 SPSS 21 中的单因素方差分析

法对各组间的透皮吸收速率进行对比分析，结果显

示，乙醇和丙二醇联用时的透皮吸收速率显著高于

单用时的透皮吸收速率（P<0.05）。 

3    讨论

体外透皮试验是经皮给药制剂处方筛选的重

要手段，而接受介质的选择是体外透皮试验条件中

的重点，其不仅需要结合药物的理化性质和处方因

素，还需要在满足漏槽条件的同时不改变皮肤性

质[4]。对于水溶性药物而言，生理盐水和磷酸盐缓

冲液是常用的接受介质，而对于水溶性不好或脂溶

性药物而言，生理盐水和磷酸盐缓冲液不能满足药

物的漏槽条件，需要在其中加入乙醇、非离子表面

活性剂等[5-6]。试验中曲安奈德极微溶于水，试验前

期发现生理盐水作为接受介质无法满足漏槽条件，

而在生理盐水中添加 10% 乙醇作为接收介质，既

满足漏槽条件，同时不影响皮肤渗透功能，故选择

含 10% 乙醇的生理盐水作为曲安奈德喷雾溶液体

外透皮试验的接收介质。

曲安奈德喷雾溶液属于经皮给药制剂，可避免

发生药物的肝肠首过效应及全身毒副作用，但由于

皮肤角质层对经皮给药制剂渗透进入皮肤造成一

定的阻碍，影响药物发挥治疗效果，因此，需要在经

皮给药制剂中添加合适的渗透促进剂[7]。经皮给药

制剂中常用的渗透促进剂种类多样，例如氮酮、萜

烯类物质及多元醇，其中乙醇主要通过促进药物溶

解和改变皮肤性能发挥促渗作用，丙二醇通过增加

皮肤角质层中药物的溶解度发挥促渗作用 [8-10]。

Kiramat 等[11] 发现丙二醇可显著改善口腔速溶膜

剂的透皮功能。以上研究表明，药物制剂中加入乙

醇或丙二醇，可增加药物的透皮功能。但众多研究

发现，单用透皮吸收促进剂时的效果不如联用时，

联用会产生促渗协同效果，使得药物的透皮功能达

到最佳化[12-13]。基于此，本实验选择多元醇类中的

乙醇和丙二醇作为渗透促进剂，并考察了乙醇和丙

二醇单用和联用时对曲安奈德喷雾溶液透皮功能

的影响，以获得乙醇和丙二醇单用或联用时的最佳

配比，使得药物的透皮功能达到最佳化。结果显

示，乙醇和丙二醇联用时的透皮吸收速率显著高于

单用时的透皮吸收速率（P<0.05），且乙醇和丙二醇

联用时对曲安奈德喷雾溶液的促透作用顺序为

10% 乙醇+25% 丙二醇>10% 乙醇+20% 丙二醇>
15% 乙醇+25% 丙二醇>15% 乙醇+20% 丙二醇，该

结果可能是因为丙二醇使得乙醇更易于进入皮肤

发挥作用，二者产生了协同促渗作用[14]。本研究为

如何增加曲安奈德喷雾溶液及该类药物制剂的透

皮功能提供了重要信息，后续还需要在此基础上继

续深入研究其透皮效果和透皮机制。
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