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摘要：目的  研究利拉萘酯喷雾剂的经皮渗透性。方法  采用改良 Franz 扩散池，以小型猪皮肤为渗透屏障，高效液相

色谱法测定利拉萘酯含量。结果  利拉萘酯喷雾剂和乳膏剂的稳态透皮速率分别为(0.017±0.006)，(0.014±0.003)μg·cm2·h1；

利拉萘酯喷雾剂和乳膏剂的 24 h 累积渗透量分别为(0.60±0.23)，(0.44±0.15)μg·cm2；利拉萘酯喷雾剂和乳膏剂在皮肤中

的药物残留量分别为(8.2±1.3)，(7.7±1.6)μg·g1。结论  利拉萘酯喷雾剂的稳态透皮速率、24 h 累积渗透量、在皮肤中的

药物残留量均稍大于利拉萘酯乳膏剂，但 2 种剂型之间没有显著性差异。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the percutaneous permeability of liranaftate spray. METHODS  The improved 
Franz diffusion cells and the skin of Bama miniature pig were used to investigate the percutaneous permeability of liranaftate. 
The content of liranaftate was determined by HPLC. RESULTS  The steady penetration rate of spray and cream was 

(0.017±0.006), (0.014±0.003)μg·cm2·h1, respectively. The 24 h cumulative permeation quantity of spray and cream was 

(0.60±0.23), (0.44±0.15)μg·cm2, respectively. The residue in skin of spray and cream was (8.2±1.3), (7.7±1.6)μg·g1, 
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respectively. CONCLUSION  Although liranaftate spray shows slightly higher steady penetration rate, 24 h cumulative 
permeation quantity, and residue than liranaftate cream, there is no significant difference of the steady penetration rate, 24 h 
cumulative permeation quantity and residue between liranaftate spray and liranaftate cream. 
KEY WORDS: liranaftate; spray; cream; percutaneous penetration 

 

利拉萘酯乳膏是由日本 ToshoLorporotion 公

司和 Zenyako Kogyo 公司共同研制开发的外用局

部抗真菌制剂，主要用于治疗足癣、体癣和股癣，

其原理是通过抑制真菌细胞的角鲨烯环氧化反应

和麦角固醇的合成而发挥抗真菌作用[1]。据文献报

道，2%利拉萘酯乳膏对足癣、体股癣具有良好的

疗效和安全性，其疗效与 1%联苯卞唑乳膏相差不

大[2-4]。本实验研究利拉萘酯新剂型——利拉萘酯

喷雾剂的经皮渗透性质，为利拉萘酯喷雾剂的临

床应用提供科学依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 高效液相色谱仪(美国 Agilent)；

TK-12B 型透皮扩散试验仪(上海锴凯科技贸易有

限公司)；AL204 电子天平[梅特勒-托利多仪器(上

海)有限公司]；Millipore RiOs and Elix 纯水仪、

Milli-Q Bicel A10 超纯水仪均购自(美国 Millipore)。 

1.2  试药 

利拉萘酯原料药(同时作为对照品，山东良福

制药有限公司，批号：100902，纯度：99.8%)；2%

利拉萘酯喷雾剂(浙江万晟药业有限公司，规格：

15 g∶0.3 g)，处方组成为利拉萘酯、微晶纤维素-

羧甲纤维素钠、聚山梨酯 80 和羟苯乙酯；2%利拉

萘酯乳膏剂[(日本)全药工业株式会社，批号：

BNG02，规格：10 g∶0.2 g]；乙腈、甲醇均为色

谱纯，其他试剂均为分析纯；有机微孔滤膜(上海

兴亚净化材料厂，0.22 µm)。 

1.3  动物皮肤 

普通级巴马猪，♂，体质量 14.5 kg，实验动

物质量合格证号：0060888，实验动物生产许可证

号：SCXK(沪)2010-0002，上海妙迪生物科技有限

公司。取腹部皮肤，去除皮下组织及脂肪，用生

理盐水冲洗干净后切割成小片，置于80 ℃低温冰

箱中保存备用。 

2  方法与结果 

2.1  体外经皮渗透试验 

取冷冻贮藏的小型猪腹部皮肤，放入生理盐

水中自然解冻，然后将其固定在扩散池(扩散池面

积 2.8 cm2，接受池最大容量为 7 mL)的供给池与

接受池之间，使皮肤表面层面向供给室。排尽气

泡，循环水保持(37±0.5) ℃。利拉萘酯在水中几

乎不溶，为了增加溶解度，接受池以 30%乙醇生

理盐水作为接受介质，加搅拌子以 300 r·min1 搅

拌。供给室加入利拉萘酯制剂样品约 1 g，分别于

1，2，4，8，12，24 h 从接受池中取出 7 mL 接受

液，并同时补加等体积、等温的接受液。取出的

样品经 0.22 µm 微孔滤膜过滤，取续滤液作为经皮

渗透样品溶液。按下式计算第 i 次取样时的累积渗

透量 Qi： 





 

1

1
1

i

j
jjii VCVCQ

 
式中 V 为接受室体积，Vj 为每次取样体积，

Ci 为第 i 次取样时接收液中的药物浓度。以单位面

积累积渗透量 Q 为纵坐标，时间 t 为横坐标作图，

得药物渗透曲线并求得稳态透皮速率。 

体外经皮渗透试验完成后，取下皮肤，用药

棉醮乙醇擦洗皮肤表面 3 次，用胶带剥离 1 次，

除去皮肤表面残留的药物。剪下渗透试验中与扩

散池接触的部分，称重，剪成碎片，用 8 mL 无水

乙醇分 2 次提取(第 1 次 5 mL，第 2 次 3 mL)，每

次涡流旋转 30 min，合并提取液，并用少量乙醇

冲洗皮肤碎片，并入提取液，定容至 10 mL，经

0.22 µm 微孔滤膜过滤，续滤液作为皮肤中残留量

样品溶液。 

2.2  利拉萘酯含量测定[5] 

2.2.1  色谱条件   色谱柱：伊利特  ZORBAX 

SB-C18 柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)；流动相：乙

腈 - 醋酸钠缓冲液 (pH 4.7)(85 ∶ 15) ；流速：

1 mL·min1；柱温：30 ℃；检测波长：286 nm；

进样量：100 μL(经皮渗透液含量测定)或 25 μL(皮

肤残留量测定)。 

2.2.2  对照品溶液的配制  以甲醇为溶剂配制利

拉萘酯对照品溶液。 

2.2.3  专属性试验  根据“2.2.1”项下色谱条件，

得利拉萘酯对照品、利拉萘酯经皮渗透试验接受

液样品和利拉萘酯皮肤残留样品色谱图，见图 1。 
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图 1  高效液相色谱图 
A利拉萘酯对照品；B利拉萘酯经皮渗透试验接受液样品；C利拉

萘酯皮肤残留样品。 

Fig. 1  HPLC chromatograms  
Aliranaftate reference; Bsample of the receiver compartment; 

Cresidue sample in skin. 

2.2.4  线性关系考察   用甲醇配制得到 0.01，

0.02，0.05，0.10，0.20，0.50，1.00，2.00，8.00 μg·mL1 

9 个不同浓度 (C)的利拉萘酯对照品溶液，按

“2.2.1”项下色谱条件测定峰面积 (A)，进样

100 μL，得标准曲线方程：A=462.34C+3.322 3(n=9，

r=0.999 9)，结果表明，利拉萘酯在 0.01~8.00 μg·mL1

内线性关系良好。 

2.2.5  稳定性试验  取供试品溶液间隔一定时间

测定峰面积，结果表明供试品溶液(0.1117μg·mL1)

在 78 h 内待测组分稳定，RSD 为 0.38%。 

2.2.6  日内精密度和日间精密度  取高、中、低

(2.537，0.101 5，0.010 1 μg·mL1)3 种浓度的利拉

萘酯对照品溶液，各自连续 5 次进样，测日内精

密度；连续测定 3 d，测日间精密度。日内精密度

RSD 分别为 0.66%，0.46%，2.49%，日间精密度

RSD 分别为 0.83%，1.21%，2.17%。 

2.2.7  加样回收率试验  剪取皮肤并称重(约 0.2 g)，

剪细捣碎，加入适量利拉萘酯对照品溶液(分别含

利拉萘酯 2.537，1.268 5，0.634 2 μg)各 3 份，按

“2.1”项下方法制备皮肤中残留量样品溶液，测

定利拉萘酯含量，计算得到回收率分别为 98.49%，

98.01%，97.11%。 

2.3  体外经皮渗透试验结果 

体外经皮渗透试验结果见表 1、图 2。 

表 1  体外经皮渗透试验结果( sx  ，n=6) 

Tab. 1  Results of percutaneous penetration test( sx  , n=6) 

药 品 
稳态透皮速率/ 

μg·cm-2·h1 
24 h 累积渗 

透量/μg·cm2 
皮肤中药物 

残留量/μg·g1

利拉萘酯喷雾剂 0.017±0.006 0.60±0.23 8.2±1.3 

利拉萘酯乳膏 0.014±0.003 0.44±0.15 7.7±1.6 

 
图 2  利拉萘酯喷雾剂和利拉萘酯乳膏剂的经皮渗透曲线

(n=6) 
Fig.2  The percutaneous permeation curves of liranaftate 
spray and liranaftate cream(n=6) 

3  讨论 

经单因素方差分析，利拉萘酯喷雾剂的稳态

透皮速率、24 h 累积渗透量、在皮肤中的药物残

留量均稍大于利拉萘酯乳膏剂，但 2 种剂型之间

没有显著性差异。 

利拉萘酯是作用于皮肤表皮的局部抗真菌

药，其药效应与皮肤中的药物残留量有关。表 1

的试验结果显示利拉萘酯喷雾剂与利拉萘酯乳膏

在皮肤中的药物残留量相差不大。本品以联苯卞

唑乳膏为对照药治疗体股癣、足癣的临床疗效结

果表明，试验组和对照组的有效率分别为 94.38%

和 96.25%，痊愈率分别为 46.25%和 45.38%，2 组

结果差异很小，均无统计学意义。结合文献[6-7]

报道的同样以联苯卞唑乳膏为对照药的利拉萘酯

乳膏治疗体股癣、足癣的临床试验结果，可以认

为利拉萘酯喷雾剂与利拉萘酯乳膏治疗体股癣、

足癣的临床疗效一致。 

利拉萘酯的安全性与药物透过皮肤进入体循

环的药物量有关。本试验结果表明，利拉萘酯喷

雾剂和乳膏剂的稳态透皮速率<0.02 μg·cm2·h1，

24 h 累积渗透量<1.0 μg·cm2。使用本品的给药面

积一般<2 cm2，每喷剂量约为 2.73 mg，若假设利

拉萘酯透过人体皮肤与小型猪皮肤相当，则 24 h

累积渗透量<2.0 μg。利拉萘酯乳膏的大鼠毒理实

验资料[7]显示，以每只 40 mg·d1 经皮给药 4 周和

8 mg·d1·kg1 皮下给药 26 周，均未见明显的不良

反应。由此可见，即使充分考虑不同皮肤之间、

在体给药与离体模型之间以及不同剂型之间的差

异，也可以合理推断出本品的使用剂量是安全的。

本品的临床试验结果也证实，只有 1.89%受试者
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表现出轻微的局部不良反应，表明本品的安全性

较高。 

综上所述，利拉萘酯喷雾剂和乳膏均具有良

好的经皮渗透特性。由于喷雾剂具有给药量精确、

使用方便、患者依从性高的优点，利拉萘酯喷雾

剂为患者增加了一种新的剂型选择。 
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UPLC-MS/MS 同时检测人尿液中 8 种苯二氮䓬类及 3 种非苯二氮䓬类

镇静催眠药 
 
董占军，安静，魏欣，宋浩静，白万军(河北省人民医院药学部，石家庄 050051) 

 
摘要：目的  建立超高效液相色谱-串联质谱法测定人尿液中 8 种苯二氮䓬类及 3 种非苯二氮䓬类药物的浓度。方法  尿

液样品采用二氯甲烷∶正己烷∶乙酸乙酯(5∶4∶1)进行萃取，Waters ACQUITY UPLC HSS T3 色谱柱(2.1 mm×100 mm，

1.8 μm)进行分离，乙腈-0.1%氨水溶液为流动相进行梯度洗脱，流速为 0.2 mL·min1，通过电喷雾离子源，多重反应监测

正离子模式进行检测。结果  11 种被分析物在所测浓度范围内呈现良好的线性关系，相关系数均>0.99，除右佐匹克隆检

测限为 0.5 ng·mL1，其他物质检测限为 0.01~0.02 ng·mL1，11 种被分析物的日内、日间 RSD 均<15.0%(n=5)，提取回收

率为 68.8%~115.0%，基质效应为 0.85~1.14。结论  该方法快速、灵敏、准确，适用于同时检测人尿中 8 种苯二氮䓬类

及 3 种非苯二氮䓬类药物浓度。 
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Simultaneous Determination of 8 Kinds of Benzodiazepines and 3 Kinds of Non-benzodiazepines in 
Human Urine by UPLC-MS/MS 
 
DONG Zhanjun, AN Jing, WEI Xin, SONG Haojing, BAI Wanjun(Department of Pharmacy, Hebei General Hospital, 

Shijiazhuang 050051, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a rapid UPLC-MS/MS method for the determination of 8 kinds of benzodiazepines 
and 3 kinds of non-benzodiazepines in human urine. METHODS  The urine samples were extracted with dichloromethane∶ 
n-hexane∶acetoacetate(5∶4∶1). The separation was performed on a Waters ACQUITY UPLC HSS T3 column(2.1 mm× 

100 mm, 1.8 μm) using the mobile phase of acetonitrile-0.1% ammonium solution at a flow rate of 0.2 mL·min1 in gradient 
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