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［摘　要］　对犬用盐酸特比萘芬喷雾剂进行处方筛选并对盐酸特比萘芬进行含量测定。以喷雾剂

成型性为指标优选出２％月桂氮卓酮（水溶性），０．３５ｇ／Ｌ苯甲酸钠，１０％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５和适量

高纯水制成水溶液。采用ＨＰＬＣ法测定该处方中有效成分盐酸特比萘芬的含量，结果显示盐酸特比

萘芬在０．０２０１～０．４０２６ｍｇ／ｍＬ的浓度范围内线性关系良好，回归方程为 Ｙ＝２．６５２×１０７Ｘ－２．４１８

×１０４（ｒ＝０．９９９８，ｎ＝６），平均回收率为１０４．１４％，ＲＳＤ为１．２３％。通过采用ＨＰＬＣ法测量有效成

分盐酸特比萘芬的含量稳定，所筛选的处方工艺可行，制备方法简单方便。
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　　犬类皮肤真菌病又称癣，是由皮肤真菌（小孢

子菌属和毛癣菌属）侵入皮肤被毛和爪部，寄生或

腐生于表皮，角质，被毛和爪部的角质蛋白组织中

所引起的一种真菌性传染病［１］。今年，犬类疾病遍

布全国，尤其伴随着人们养宠物狗的数量增多，患

病犬类的数量也越来越多，因此这类疾病对犬类和

犬类主人造成极大压力和痛苦。盐酸特比萘芬

（Ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）是一个丙烯胺类药物，

对于皮肤类、发和甲的致病性真菌均有广泛的抗真

菌活性。该药的作用机制是高选择性抑制真菌角鲨

烯环氧化酶，使真菌细胞膜形成过程中角鲨烯环氧

化反应受阻，起到抑菌作用；该药抑制角鲨烯环氧化

酶后，其前体角鲨烯在细胞内大量积聚，导致真菌细

胞中毒死亡，起到杀菌作用［２］。口服或局部使用本

品，能有效治愈须发癣菌或大小孢子菌引起的动物

实验性皮肤感染。本实验考虑到，近年来国内市场

上，治疗动物的皮肤病类药物较少，故本实验进行了

筛选处方制作盐酸特比萘芬喷雾剂的研究。

１　材　料

１．１　仪器　ＬＣ－２０Ａ型高效液相色谱仪（日本岛

津公司）；ＢＳＡ２２４Ｓ型电子天平（北京赛多利斯科学

仪器有限公司）；ＫＱ５２００ＤＡ型数控超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）。

１．２　试剂与药品　盐酸特比萘芬原料药（济南明鑫

制药股份样公司，批号１３１２５５１０）；盐酸特比萘芬对

照品（中国食品药品检定研究院，批号 １００５６３－

２０１４０２）；纯净水（杭州娃哈哈集团）；甲醇（Ｆｉｓｈｅｒ，色

谱纯）；四氢呋喃（Ｆｉｓｈｅｒ，色谱纯）；磷酸（北京化工

厂，色谱纯）；甲基氢氧化铵（国药集团化学试剂有限

公司）；苯甲酸钠（北京市旭东化工厂）；Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ

ＨＳ１５（４８３２８７６Ｅ０德国ＢＡＳＦ公司）；月桂氮卓酮（药

用标准，湖北武汉远成生物科技发展有限公司）。

１．３　实验动物　中华大蟾蜍，雌雄兼用，３０～４０ｇ，

由北京阎村新生蟾蜍养殖中心提供。

２　方法与结果

２．１　盐酸特比萘芬喷雾剂的处方筛选

２．１．１　根据药物在不同溶剂中的溶解性来筛选

溶剂　取盐酸特比萘芬适量，分别溶于１００ｍＬ的

高纯水、ＰＢＳ缓冲液、３０％ＰＥＧ－２００溶液、３０％

ＰＥＧ－４００溶液、５％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５［３］溶液、１０％

Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５溶液中，超声１５ｍｉｎ，以溶解性和

溶液澄清度、颜色为观察指标，观察现象见表１。
表１　溶剂观察指标

溶液 溶解性 是否澄清 颜色

高纯水 微溶 否 微黄色

ＰＢＳ缓冲液 微溶 否 微黄色

３０％ＰＥＧ－２００ 部分溶 否 微黄色

３０％ＰＥＧ－４００ 全溶 是 微黄色

５％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５ 部分溶 否 微黄色

１０％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５ 全溶 是 微黄色

　　结果表明，３０％ＰＥＧ－４００溶液、１０％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ

ＨＳ１５溶液在溶解盐酸特比萘芬后，溶解性、澄清度
以及颜色符合要求。初步筛选，以上两种溶液为喷

雾剂的溶剂。

２．１．２　通过溶剂对黏膜刺激性研究进一步筛选
溶剂　由于采用外用给药形式时，可能应用到由于
真菌感染引起的破损皮肤，因此需要考察溶剂对破

损皮肤的刺激性。皮肤破损后黏雾暴露，可以借鉴

黏膜刺激性的研究方法，考察溶剂的刺激性。采用

在体蟾蜍实验方法，选用文献公认有严重纤毛毒性

的去氧胆酸钠作为阳性对照品，以生理盐水作为空

白对照，分别评价３０％ＰＥＧ－２００、３０％ＰＥＧ－４００、
１０％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５溶液的纤毛毒性，结果见
图１。

１．生理盐水；２．１％去氧胆酸钠；３．３０％ＰＥＧ２００；

４．３０％ＰＥＧ４００；５．１０％Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５

与生理盐水比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

图１　各给药组纤毛持续运动时间

结果表明，给予阳性药１％去氧胆酸钠组纤毛
持续运动时间与生理盐水相比有显著性差异，说明

·０５·
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其对纤毛有很大毒性，与文献报道相符；给予

３０％ＰＥＧ－２００、１０％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５的纤毛持续
运动时间与生理盐水相比没有显著性差异，说明其

对纤毛作用基本无影响，即无纤毛毒性；而 ３０％
ＰＥＧ－４００药物的纤毛持续运动时间与生理盐水相
比有差异，说明其对纤毛有一定的毒性，不能作为

喷雾剂的溶剂。结合溶解度试验，由于盐酸特比萘

芬在３０％ＰＥＧ－２００中难以达到有效的治疗浓度，
因此选择１０％Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５为溶剂［４］。

２．１．２　处方中促透剂与防腐剂的筛选　按照未加
促透剂与防腐剂的处方辅料比例配制盐酸特比萘

芬喷雾剂溶液，以１０％ ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５为溶剂，分
别选择 １％、２％、３％浓度的氮酮［５］，０．２５ｇ／Ｌ、
０．３ｇ／Ｌ、０．３５ｇ／Ｌ的苯甲酸钠［６］配组，按照《中国

药典》［７］２０１５版四部喷雾剂制备准则制备以及药
用辅料常用量进行设计制备喷雾剂溶液，以药液

ｐＨ值稳定性和促透效果［８］为指标，结合生产成本

考虑，初步筛选处方为６。结果见表２。

表２　筛选数据表
编号 氮酮含量 苯甲酸钠／（ｇ·Ｌ－１） ｐＨ值稳定性 促透效果

１ １％ ０．２５ 差 差

２ １％ ０．３０ 较好 差

３ １％ ０．３５ 较好 差

４ ２％ ０．２５ 较好 较好

５ ２％ ０．３０ 较好 很好

６ ２％ ０．３５ 很好 很好

７ ３％ ０．２５ 较好 很好

８ ３％ ０．３０ 很好 很好

９ ３％ ０．３５ 较好 较好

２．３　处方与制备
２．３．１　处方　盐酸特比萘芬适量，２％氮酮（水溶
性），０．０３５％苯甲酸钠，１０％Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５，适
量高纯水制成盐酸特比萘芬水溶液。

２．３．２　制备　取１０ｇＫｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５于适量去
离子水中，超声振荡使其溶解。向溶液中加苯甲酸

钠溶解后加入盐酸特比萘芬继续超声振荡溶解，最

后在溶解中加入氮酮（水溶性），待溶解完全，放入

干净的喷瓶中，即可。

２．３．３　性状　按照处方工艺制备的盐酸特比萘芬
喷雾剂为微黄色透明溶液。

２．３．４　ｐＨ值　分别取三批的盐酸特比萘芬喷雾
剂 样 品，批 号 分 别 为 ２０１５１１０１、２０１５１１０２、
２０１５１１０３，各取两个样品测定 ｐＨ值，结果见表 ３，
三批样品的ｐＨ值均在３．６～４．１之间，符合要求。

表３　测量三批样品的ｐＨ数据
样品 ｐＨ值 平均值

２０１５１１０１ ３．９５、３．９１ ３．９３

２０１５１１０２ ３．８７、３．９５ ３．９１

２０１５１１０３ ３．９８、３．９０ ３．９４

２．４　盐酸特比萘芬喷雾剂含量测定
２．４．１　色谱条件　参照文献［９－１０］方法，色谱柱：

ＭｅｒｃｋＫＧａＡ Ｈｉｂａｒ－Ｃ１８色谱柱 （２５０ｍｍ ×
４．６ｍｍ，５μｍ），以乙腈 －四氢呋喃 －四甲基氢氧
化铵（６０∶２０∶２０）为流动相，流速１ｍＬ／ｍｉｎ，检测波
长２８０ｎｍ，（取２５％四甲基氢氧化铵５．８ｍＬ，加水
８００ｍＬ，用０．７ｍｏｌ／ｍＬ磷酸溶液调 ｐＨ值至７．８，
加水稀释至 １０００ｍＬ）（６０∶２０∶２０）；流速：
１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：室温，进样量２０μＬ。
２．４．２　对照品溶液的制备　按照所需浓度精密称
取盐酸特比萘芬对照品，置５０ｍＬ棕色容量瓶中，
加甲醇溶解，定容至刻度，微孔滤膜滤过，取续滤

液，作为对盐酸特比萘芬对照品溶液［９］。

２．４．３　供试品溶液的制备　将不同批次样品，精
密吸取０．２５ｍＬ的样品（相当于盐酸特比萘酚约
２．５ｍｇ），置２５ｍＬ棕色瓶中，加甲醇溶解并稀释至
刻度，滤过，取续滤液，作为供试品溶液。

２．４．４　线性关系考察　按照２．４．２项下对照品配
制方法，配制浓度为０．４０２６ｍｇ／ｍＬ的盐酸特比萘
酚对照品。精密取 ０．５、１．０、２．０、４．０、６．０、８．０、
１０ｍＬ，置于１０ｍＬ容量瓶中甲醇稀释至刻度线，配
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制浓度分别为 ０．０２０１、０．０４０３、０．０８０５、０．１６１０、
０．２４１６、０．３２２１、０．４０２６ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液。取
不同浓度对照品溶液，按 ２．４．１项下色谱条件进
样，以盐酸特比萘芬吸收峰面积为纵坐标（Ｙ），
进样浓度（Ｘ，ｍｇ／ｍＬ）为横坐标，绘制标准曲线，
计算回归方程Ｙ＝２．６５２×１０７Ｘ－２．４１８×１０４（ｒ＝
０．９９９８，ｎ＝６），表明盐酸特比萘芬在０．０２０１～
０．４０２６ｍｇ／ｍＬ的浓度范围内线性关系良好。
２．４．５　重复性考察　按照２．４．３项下方法，配制成
浓度为０．１００ｍｇ／ｍＬ供试品溶液，６份，按２．４．１项
下色谱条件进样，计算盐酸特比萘芬含量平均值及

ＲＳＤ值。样 品 盐 酸 特 比 萘 芬 平 均 含 量 为
０．１００ｍｇ／ｍＬ，ＲＳＤ为１．４８％，表明样品重复性良好。
２．４．６　精密度考察　按照２．４．２项下方法，配制
浓度为０．１００ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液，按２．４．１项下

色谱条件进样，日内重复进样６次进行测定，记录
峰面积，计算精密度。计算得峰面积的 ＲＳＤ为
０．１３％，表明仪器精密度良好。
２．４．７　稳定性考察　按照２．４．３项下方法，配制
成浓度为０．１００ｍｇ／ｍＬ供试品溶液，６份，按２．４．１
项下色谱条件分别于０、２、４、８、１０、１２ｈ进样检测，
计算色谱图和峰面积。计算峰面积的 ＲＳＤ为
１．０６％，表明供试品１２ｈ内稳定性良好。
２．４．８　加样回收率实验　按照２．４．２项下方法，
配制已知盐酸特比萘芬含量０．２５ｍｇ／ｍＬ的溶液，
从中精密吸取１０ｍＬ共６份，加入到５０ｍＬ容量瓶
中，再精密量取０．２５ｍＬ盐酸特比萘芬样品６份，
分别加入容量瓶中，甲醇稀释到刻度，摇匀，制成加

样回收液。按２．４．１项下色谱条件进样测定，计算
回收率及ＲＳＤ值，结果见表４。

表４　供试品加样回收率实验结果
编号 已知量／ｍｇ 加入量／ｍｇ 测得量／ｍｇ 回收率／％ 平均回收率／％ ＲＳＤ／％

１ ２．５０ ２．５３ ５．１２ ９９．８１

２ ２．５０ ２．５３ ５．１４ １００．１９

３ ２．５０ ２．５３ ５．１５ １００．３９

４ ２．５０ ２．５３ ５．１６ １００．５８

５ ２．５０ ２．５３ ５．１０ ９９．４２

６ ２．５０ ２．５３ ５．１６ １００．５８

１００．１６ ０．４８

２．４．９　色谱图　盐酸特比萘芬喷雾剂阴性对照溶
液、对照品溶液及样品处理液的色谱图，见图２，盐
酸特比萘芬的保留时间为１２．５ｍｉｎ左右，理论塔板
数为１１７８８。阴性对照品为按照盐酸特比萘芬喷雾
剂处方，不添加盐酸特比萘芬药物而制备。

２．４．１０　样品含量测定　配制３批喷雾剂溶液，
按照２．４项下方法制得盐酸特比萘芬供试品与对
照品溶液；按２．４．１色谱方法测定，三批样品的含
量分别 ９９．０２％、９９．０３％、１００．４５％，均符合规
定［１１］。

Ａ：阴性对照溶液；Ｂ：对照品溶液；Ｃ：样品处理液

图２　盐酸特比萘芬喷雾剂色谱图
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３　讨论与小结
本品是针对宠物犬类研究的一种药品，这从对

动物的抗真菌类外用制剂药物来说是一个创新与

突破。根据文献报道，盐酸特比萘芬剂型有很多，

一般有乳膏剂、栓剂、凝胶、搽剂等，但这些都属于

长效性的药物，对于宠物犬来说，这些剂型在给药

方面会很困难。而采用喷雾给药，与其他剂型相比

较，药物直接到达作用部位，给药时与给药部位无

直接的机械摩擦，从而减少了对皮肤的损伤或刺

激，具有使用方便，吸收快，喷雾均匀等优势［１２］。

在溶剂筛选上，本研究选择黏膜刺激性低的

１０％ Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５作为有效成分的溶剂，与其
他溶剂相比，其优势在于其生物相容性好、增溶能

力强、稳定性高、粘度低，同时具有毒性低的特点。

经皮制剂通常需要加入促透剂促进有效成分

透皮吸收。月桂氮卓酮（简称氮酮）是一种新型高

效、无毒、无刺激性的透皮吸收促进剂，能改变皮肤

角质层结构，促进药物吸收，对亲水性和疏水性成

分均有较好的促渗作用，是目前国内外常用的渗透

促进剂。研究表明，氮酮对于多数制剂的促进作用

优于其他化学渗透剂，外用药物制剂中单用氮酮在

１％～６％浓度时促渗作用较好；另外，氮酮对一些
细菌、真菌也有抑制作用［１３］。

喷雾剂长时间放置会滋生细菌，需要加入防腐

剂。苯甲酸钠是目前最常用的防腐剂，性质稳定、

易溶解水，对多种细菌、霉菌及酵母菌都具有防腐

作用。苯甲酸钠属于酸性防腐剂，在酸性条件下

防腐效果较好，而盐酸特比萘芬喷雾剂 ｐＨ值在
３．７～４．１，所以本实验选用苯甲酸钠作为防腐剂，
符合药典要求［１１］。

该制剂试应用于犬类真菌性疾病，我们对２只
患有体癣的犬采用喷雾剂治疗４周，观察皮肤表面
患病处明显改善有效率１００％。治疗８周，观察皮
肤患病处大部分好转。对于治疗犬的癣类疾病疗

效差异，需要根据患病动物的病情而定。

盐酸特比萘芬喷雾剂的应用可降低治疗真菌性癣

类疾病的痛苦，减轻人们对治疗宠物犬类疾病带来

的生活压力。对治疗动物皮肤病，提供新路，而且

本品都是采用较为廉价的药物辅料制成，从生产成

本的角度考虑亦有重要意义。
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