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酮洛芬贴片体外透皮释放方法学研究 
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I摘要1目的 ：建立酮洛芬贴片体外透皮释放方法学。方法 ：采用HPLC法测定释放液中酮洛芬的含量，测定条件：Diamonsil 

cl8色谱柱(150 mm×4．6 mm，5 Ixm)，流动相为pH 3．5磷酸盐缓冲液．乙腈．水(2：53：45)，检测波长为253 nm，流速为1．0 

mL·min～，柱温25℃。以裸鼠皮肤为实验皮肤，采用Frans扩散池方法进行三批酮洛芬贴片样品的体外透皮实验。结果：在 

该HPLC条件下，酮洛芬与其他杂质分离良好，进样量在0．509～40．72 g．mL 时，酮洛芬浓度与峰面积呈良好的线性关系(r 

= 0．9999)，回收率为 101．09％，RSD为1．23％。三批酮洛芬贴片样品的透皮释放速率分别为18．157，17．973，20．001 g·cm-2．h-。， 

药物透皮释放符合零级动力学过程。结论 ：本文建立的酮洛芬贴片体外透皮释放方法简便，重现性好，可以用于控制产品质量。 
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Study on transdermal release／n vitro of ketoprofen patches 
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【ABSTRACT1 Objective：To establish a test method for transdermal release of ketoprofen patch．Methods：An HPLC method 

was used to determine the content of ketoprofen．A Diamonsil C18 column(150 mm×4．6 IILrn，5 m)was used for separation，the 

mobile phase consisted of phosphate buffer solution(pH3．5)一acetonitrile-water(2：53：45)at the flow rate of 1．0 mL’min一，and 

the detection wavelength was set at 253 nln，column temperature was 25 oC．The in vitro~ansdermal test was perform ed using nude 

mice skin and Frans diffusive pool，and three batch samples were verified by this method．Results：Ketoprofen was separated well 

from other impurity in this chromatogram condition．The calibration curve was linear in the range of 0．509—40．72 g‘mL = 

0．999 91．The average recovery was 1 0 1．09％ and the RSD was 1．23％．The transdermal release rates of ketoprofen in three batches 

of patches were 18．157，17．973 and 20．001 g‘cm ·h～，respectively．The release of ketoprofen patch followed zero order kinetic 

mode1．Conclusion：The method was simple and reproducible，which can be used to control product quality． 

【KEY WORDS】 Ketoprofen；Patch；／n vitro；Transdermal release rate 
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酮洛芬(ketoprofen)又称酮基布洛芬，是一种丙 

酸类非甾体消炎镇痛药，主要用于风湿、类风湿性关 

节炎 、痛风 、外伤引起的关节 、腱 、韧带和肌肉的疼 

痛等治疗。目前临床上多应用其片剂、胶囊等口服 

制剂。该药 口服给药时，多有明显的胃肠道刺激反 

应，如消化不良、胃灼热感、恶心、呕吐、腹泻或便秘 

等。而经皮给药系统可避免药物的胃肠道不良反应， 

同时，酮洛芬具有分子量小，熔点低，油水分配系数 

适宜等理化性质，易于透过皮肤，适合开发成外用透 

皮制剂。因此，酮洛芬的经皮给药制剂研究一直是国 

内外关注的热点 ]。PR制药公司推出了酮洛芬凝胶 

剂，Zyma制药公司推出了酮洛芬凝胶剂和贴剂。国 

内已上市的有酮洛芬贴片、酮洛芬搽剂和酮洛芬凝胶 

剂。相 比其他剂型，贴片具有给药剂量准确 ，不易沾 

染衣物 ，血药浓度平稳，作用时间长 ，使用方便 ，给 

药次数少等优点。 

体外透皮实验是考察贴片药物透过皮肤的重要 

方法，是保证药物疗效和质量稳定可控的重要手段， 

我们参考相关文献[5-6]，以Frans扩散池方法进行透皮 

实验，高效液相色谱法检测透皮释放量，建立酮洛芬 

贴片体外释放方法学并进行验证。 

1 仪器及试药 

LC．10ATvp高效液相色谱仪(日本岛津公司 )， 

SPD一10ATvp检测器(El本岛津公司 )，CTO一10ASvp 

柱温箱(日本岛津公司 )，TK．60A型透皮扩散试验 

仪(上海铠锴科技有限公司 )，Frans扩散池(上海铠 

锴科技有限公司 )，CP225D型电子天平(Sartorius)， 

BS110S型电子天平(Sartorius)。 

酮洛芬原料药(浙江九洲药业股份有限公司，含 

量99．85％，批号11031617)，酮洛芬对照品(中国食品 

药品检定研究院，批号100337 201003 o乙腈为色谱 

纯，其他试剂为分析纯，水为纯化水。 

酮洛芬贴片(自制 ，批号 1 205 1 1、1 205 20、 

120521、120522)。 

裸鼠Nu／Nu，8周龄，雄性 ，体重(22±2)g， 

VAF／SPF级(北京维通利华实验动物技术有限公司， 

动物许可证编号：SCXK(京)2012 0001) 

2 方法与结果 

2．1 色谱条件 

DiamonsilC1 8色谱柱(150mm ×4．6mm，5 pm)， 

柱温：25℃，流动相：pH3．5磷酸盐缓冲液．乙腈一水 

(2：53：45)，流速：1．0mL·min- ，检测波长：253 nlTl。 

2．2 透皮释放介质的选择 

取酮洛芬原料药约 1 g置于3个 100 mL锥形瓶， 

分别加入煮沸放冷至室温的蒸馏水 、20％PEG400． 

0．9％氯化钠水溶液 、pH7．4磷酸盐缓冲溶液各100 

mL，磁力搅拌器不断搅拌24 h，放置，未溶解的固 

体沉于瓶底，过滤部分上清液，取续滤液测定溶解 

度。结果，酮洛芬在 100 mL的pH7．4磷酸盐缓冲溶 

液、20％PEG400．0．9％氯化钠水溶液和水中的溶解度 

分别为965 mg、114 mg和16 mg。考虑到酮洛芬在 

20％PEG400．0．9％氯化钠水溶液中的溶解度能够满足 

透皮实验的漏槽条件，不影响药物透皮吸收，pH中性 

不干扰样品液相测定条件，故选择20％PEG400．0．9％ 

氯化钠水溶液作为透皮释放介质。 

2．3 辅料干扰实验 

分别取2．22 cm 空白贴片和酮洛芬贴片(批号 

1 205 1 1)，揭去防黏膜 ，贴于裸 鼠皮肤上 ，固定于 

Frans扩散池上，加人透皮释放介质，放入透皮扩散试 

验仪内，调整转速为100转·min～。水浴温度35℃。 

4 h后取出透皮释放溶液，滤过，精密量取续滤液20 uL， 

注入液相色谱仪，记录色谱图，结果见图1和图2。结 

果表明，空白贴片鼠皮释放液对酮洛芬贴片透皮释放 

液检测无干扰。 
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图1 空白贴片HPLC色谱图 

F I HPLC chromatograms of blank patches 

] 
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图2 酮洛芬贴片的HPLC色谱图 

Fig 2 HPLC chromatograms of ketoprofen patches 

2．4 线性范围 

精密称取酮洛芬对照品l0．18 mg，置100 mL量 

瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀。精密量取 

0．05，0．1，0．2，0．4，0．8，1．6，2，2．5，3，3．5，4 mL上 
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述溶液分别置10 mL棕色量瓶中，加透皮释放介质至 

刻度，作为供试品溶液。按透皮释放测定项下液相 

方法检测，分别取20 uL注入液相色谱仪，记录色谱 

峰面积( )，将峰面积( )与相应的浓度(C)进行回 

归，得回归方程为A=77 900C一4 859．3，相关系数r 

= 0．999 9。在0．509～40．72 g·mL 浓度范围内，酮 

洛芬溶液浓度(c)与峰面积( )呈良好的线性关系。 

2．5 重复性实验 

取2．22 cm。酮洛芬贴片(批号120511)，揭去防黏 

膜，贴于裸鼠皮肤上，固定于Frans扩散池，加入透皮 

释放介质，放人透皮扩散试验仪内，调整转速为100 

转 ·min～，水浴温度 35℃。按透皮项下测定方法操 

作，取4 h透皮释放溶液，滤过。取续滤液作为供试品 

溶液，照2010版《中国药典／-部附录法VD高效液相 

色谱法[8]，取20 L̈注人液相色谱仪，连续进样6次， 

记录色谱图，以峰面积计算RSD为1．82％，表明方法 

的重复性 良好。 

2．6 稳定性实验 

取2．22 cm 酮洛芬贴片(批号120511)，揭去防黏 

膜，贴于裸鼠皮肤上，固定于Frans扩散池，加入透皮 

释放介质 ，放人透皮扩散试验仪内，调整转速为 100 

转·min～，水浴温度35℃，按透皮项下测定方法操 

作，取4 h透皮释放溶液，滤过。取续滤液作为供试品 

溶液。室温放置分别于0，2，4，6，11，16 h进样 ，记 

录色谱图，以峰面积计算RSD=1．38％，表明透皮释 

放溶液室温放置16 h内稳定。 

2．7 回收率实验 

量取酮洛芬对照品溶液(10．18 mg／1O0 mL)适 

量，分别加入空白贴片鼠皮透皮释放液至刻度配成 

高、中、低三个浓度，平行做三份，共9份。精密量取 

20 注入液相色谱仪，每个样品测定2次，记录色谱 

图。另取酮洛芬对照品溶液(10．18 mg·mL )，加释 

放介质制成4 g·mL 的溶液作为对照品溶液，同法 

测定，按照外标法以峰面积计算回收率，结果该测定 

方法回收率为101．09％，RSD为1．23％，表明方法的 

回收率良好，结果见表 1。 

2．8 透皮释放测定方法 

将酮洛芬贴片贴于处理好的裸鼠皮肤上，固定于 

Frans扩散池，加入透皮释放介质，放入透皮扩散试验 

仪中，调整转速为100转·min～，水浴温度35℃。分 

别于2，4，6，8，10，16，24 h完全取样，同时补充等 

温释放介质，释放溶液样品用0．45、0．2 m滤器滤过， 

取续滤液作为供试品溶液。另取酮洛芬对照品约 25 

mg，置 100 mL棕色量瓶中，甲醇溶解并稀释至刻度， 
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表1 回收率实验结果 

Tab 1 Results of recovery test 

摇匀，量取0．2 mL置10 mL量瓶中，加入释放介质 

稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液(约5 g·mL o 

照2010版《中国药典》二部附录VD高效液相色谱法， 

进样20 L̈，记录色谱图，计算累积透皮释放量。以 

单位面积累积透皮释放量(Q)对时间(f)作图，见图3， 

计算透皮释放速率。结果见表2。 

N  

g 

口 

蚪 

旧 

图3 三批酮洛芬贴片样品透皮释放曲线 

Fig 3 Transdermal release curves of ketoprofen in tree batches of 

patches 

表2三批酮洛芬贴片样品透皮释放实验结果 

Tab 2 Transderm al release result of ketoprofen in tree batches 

of patches 

3 讨论 

作为常用的非甾体解热镇痛抗炎药，酮洛芬贴片 
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一 直是国内外研究热点 ，Kawai S等 [9】在纳入 676名 

风湿性关节炎患者的研究中发现，在每日20 mg(一 

贴 )酮洛芬贴片的2周治疗中，酮洛芬贴片相 比空 白 

对照可以有效的减轻患者风湿性关节部位的持续性 

疼痛 ，同时具有较好的安全性和耐受性。Adachi H 

等『l 在研究中发现，酮洛芬贴片引起的胃及小肠的 

UD 。值(半数致溃疡量 )分别为49．9 mg·kg 和48．9 

mg·kg～，然而口服酮洛芬药物则分别为3．6 mg·kg 

和3．7 mg·kg～，酮洛芬贴片可以大大降低胃肠道溃疡 

的风险。 

国内外关于酮洛芬贴片或其他酮洛芬外用透皮 

制剂中多采用大小鼠、兔子等实验动物的皮肤，进行 

透皮释放实验，在实验中都涉及到皮肤的脱毛处理， 
一 方面在脱毛过程中会伤及皮肤角质层[1”，另一方面 

由于这些实验动物毛囊比较多，药物经皮吸收时毛囊 

路径很可能成为通过皮肤的重要路径。 

乳猪角质层与人类皮肤厚度接近，毛囊密度与人 

近似 ，是比较理想的实验动物皮肤 ，但是在实际操作 

上存在很多问题，猪的真皮层厚度大，需要用切皮刀 

切除 ，切除厚度会造成药物的透过差异 ，同时 ，在切 

除中如果皮肤的附属器被割破，实质上产生了一系列 

穿透皮肤的小孔，会导致药物的高通性现象。 

人类皮肤是最理想的实验皮肤，但人皮不易得到 

且价格昂贵，最主要的是人皮存在性别、年龄、皮肤 

部位等差异，为消除这种差异，在体外人体皮肤通透 

性实验时，专家建议每个样品重复 l2次。另外 ，由于 

人皮不能即取即用 ，皮肤多不新鲜，在冷藏及解冻过 

程中会造成皮肤通透性的改变。保存不当，也会出现 

皮肤色泽上的改变，因此，没有足够的皮肤来源和资 

金，采用人皮很难获得真实可靠的实验结果，更不适 

合用于常规的透皮实验检查。 

国内目前还没有见到采用裸鼠皮肤用于酮洛芬 

贴片的体外释放实验及用于产品质量控制的研究报 

道。本研究能为酮洛芬外用制剂的体外透皮研究提 

供参考价值。裸鼠皮肤结构与人皮肤结构相似，毛囊 

数目和直径与人类最为接近。皮肤与内脏不黏连，容 

易移取大片厚度均一的全皮用于实验。因此，采用裸 

鼠皮肤进行体外透皮释放实验可以获得比较好的重 

复性，为不同批次产品质量对比提供依据。 

有研究者采用紫外分光光度法用于透皮释放的 

测定，不能清除皮肤组织等溶出物对测定的干扰，采 

用二阶导数法处理虽可排除干扰，但比较繁琐，也可 

能影响准确度。本研究采用的高效液相色谱法测定 

释放液中的药物浓度 ，快速准确无干扰。 

本研究建立的酮洛芬贴片体外透皮释放方法，简 

便、准确、重复性好、可靠，可用于贴片产品的处方 

研究 、检查、质量控制。 
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