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摘要:曲安奈德是一种用于治疗皮肤炎症的中长效糖皮质激素.采用高效液相色谱-二极管

阵列检测器(HPLC-DAD),考察了曲安奈德在强酸、强碱、强氧化剂强制降解条件下的稳定

性,以及与几种常用聚丙烯酸酯压敏胶的相容性.结果发现,曲安奈德在酸性和氧化性条件

下,实验后测定含量分别为100.02%和92.47%,而在碱性条件下完全降解.曲安奈德与压敏

胶 DURO-TAK 87-2510、87-4098、87-2051配伍时稳定,而与 DURO-TAK 87-2677、87-
2852或87-2516配伍时含量显著降低(分别为70.96%、80.38%和6.53%),但各检测波长下

未见有关物质生成.参照各国药典,进一步使用液相色谱-高分辨质谱联用(LC-HRMS)技术

分析样品中的有关物质,未见已收载的各有关物质.比较实验中所用各种聚丙烯酸酯压敏胶的

特性,推测这种现象可能与DURO-TAK87-2677、87-2852和87-2516中存在的交联剂有关.
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0 引 言

曲安奈德(triamcinoloneacetonide)是一种

中长效糖皮质激素,临床多以注射剂的形式治疗

关节炎类疾病,局部外用制剂则用于治疗各类皮

肤炎症[1].目前,市售的曲安奈德的局部制剂为乳

膏、凝胶等半固体制剂[2-4],虽然涂抹方便,但治疗

效率较低[5],且易被擦落.
贴剂是一种负载治疗药物应用于皮肤表面的

制剂,其中,将药物与压敏胶直接混合的胶药混合

型(drug-in-adhesive)贴剂,具有制备工艺简单,
成品轻便柔软的优点[6].具有良好透气透水性的

聚丙烯酸酯压敏胶是其广泛使用的基质.通常,这
类合成药用高分子材料被认为是较为惰性的,与
药物具有良好的相容性[7-9].

因此考虑采用聚丙烯酸酯压敏胶研制一种含

曲安奈德的复方皮肤局部贴剂,以方便治疗使用,
提高治疗效率.本文通过曲安奈德的原料药破坏

性实验 及 其 与 基 质 的 配 伍 稳 定 性 实 验,使 用

HPLC-DAD和LC-HRMS分析检测其中的有关

物质生成情况,并通过比较各压敏胶的特性,讨论

可能的药物降解机理.

1 实验材料与方法

1.1 实验仪器和材料

实验仪器包括LC-20A 型高效液相色谱仪

(日本岛津公司),配有自动进样器、PDA检测器、
数据分析软件LabSolution;LTQOrbitrapXL型

液相色 谱 质 谱 联 用 仪(美 国 ThermoFisher公

司),配有电喷雾离子化源、Accela液相色谱系统

(包括自动进样器、四元梯度泵、PDA检测器)和
数据分析软件 Xcalibur2.0;Ultimate XB-C18
(250mm×4.6mm,5μm)色谱柱(中国月旭科技

公司).分析中所用试剂为色谱级:甲醇(MREDA
公司)、乙腈(MREDA公司)、纯水(自制).实验材

料包括DURO-TAK系列聚丙烯酸酯压敏胶(德
国汉高公司);曲安奈德原料药(天津天药药业股

份有限公司,批号:NET101101);其他药用辅料



来自河南羚锐制药股份有限公司;曲安奈德对照

品(中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院,批 号:100333-
201102).
1.2 强制降解实验

精密称取9.7mg曲安奈德于25mL棕色容

量瓶中,以甲醇溶解并定容,得到388μg/mL曲

安奈德溶液.分别取1mL该溶液于不同的10
mL棕色容量瓶中,分别加入1mL纯水、浓度为

1mol/L的盐酸溶液、浓度为1mol/L的氢氧化

钠溶液或30%的过氧化氢溶液,于40℃水浴3
h,进行强酸、强碱及强氧化剂条件下的强制降解

实验.酸、碱条件下的反应溶液经中和后冷却至室

温,以乙醇定容,待分析.
1.3 与压敏胶配伍的稳定性

将曲安奈德溶解于适量甲醇中,而后将药物

溶液与压敏胶混合,于室温下搅拌1h至均匀,制
备药物含量为0.1%(压敏胶以固形物含量计)的
胶液.室温下静置30min除去气泡.以0.4mm
厚度涂布于Scotchpak9748型离型膜(美国3M
公司)上.80℃烘干20min,冷却至室温后压覆

Cotran9733型背衬(美国3M 公司).制得的贴

剂于铝箔袋中避光保存.将进行稳定性考察的贴

剂样品置于60℃下,20d后取样进行分析.
1.4 样品处理

取10cm2 贴片样品,揭去离型膜并称重,剪
碎置于10mL棕色容量瓶中,加入2mL乙醚超

声使胶层溶胀,再加入5mL乙醇,25℃下超声

30min至胶层充分分散,再以乙醇定容.取0.3
mL该溶液,与0.6mL纯水涡旋混合,得相当于

曲安奈德终浓度为2μg/mL的供试品溶液,经

0.45μm滤膜过滤后,进行 HPLC-DAD分析.或
将2mL滤液经固相萃取净化处理后,在氮气流中

吹干,以0.4mL乙腈复溶,进行LC-HRMS分析.
1.5 与交联剂的作用

精密称取25.2mg曲安奈德和255mg交联

剂于25mL容量瓶中,以乙酸乙酯溶解并定容,
作为实验组;精密称取25.0mg曲安奈德于25
mL容量瓶中,以乙酸乙酯溶解并定容,作为对照

组.量取1mL上述实验组或对照组溶液于各10
mL容量瓶中,密封后置于60℃下.分别于0、9、

24和48h时取出一组容量瓶,每组包含3个实验

组样品和3个对照组样品,自然冷却至室温后,以
乙醇定容.以0.22μm滤膜过滤溶液,取续滤液

以水稀释10倍,进行HPLC-DAD分析.

1.6 分析方法

HPLC-DAD分析方法:采用梯度洗脱条件,

A相为甲醇/乙腈溶液(1∶1,体积比),B相为纯

水.梯度洗脱程序:0~15min,B相由70%降为

15%,并维持该比例至30min;30~35min,B相

由15%升至70%,并维持该比例至45min停止.
流动相经0.45μm 滤膜过滤,超声脱气.柱温

35℃,检测波长240nm,流速1.0mL/min,进样

体积90μL.
LC-HRMS分析方法:采用梯度洗脱条件,A

相为甲醇,B相为纯水,C相为乙腈.梯度洗脱程

序:A相全程5%;0~30min,B相由70%降为

15%,并维持该比例至60min;60~70min,B相

由15%升至70%.流动相经0.45μm滤膜过滤,
超声脱气.柱温35℃,检测波长240nm,流速0.5
mL/min,进样体积5μL.采用ESI源,源喷射电

压为3.5kV,鞘气流速为15.0L/min,辅助气流速

为5.0L/min,加热毛细管温度为350℃.正离子模

式检测,扫描方式为一级全扫描,分辨率为30000.

2 实验结果及分析

2.1 强制降解实验结果

采用剧烈条件对药物进行强制降解,考察药

物在酸、碱、氧化剂条件下的降解情况,是药物稳

定性研究的常用方法,通常对于药物制剂的开发

具有指导意义.本文考察了曲安奈德(结构式如图

1所示)原料药在强酸、强碱及强氧化剂存在时的

稳定性.图2结果显示,即使在“加热”这样剧烈实

验条件下,曲安奈德在酸性下仍然稳定,含量未发

生明显变化;在氧化强制降解后发生少量降解,含
量测定结果为92.47%;碱性条件下则完全降解.
综上,曲安奈德的稳定性受pH影响较大,在酸性

条件下稳定性良好,但碱性条件下易降解,这与文

献报道相一致[10].以上结果显示,在进行曲安奈

德贴剂的处方设计时,应使用中性和酸性的基质

材料和辅料,尽量避免使用可以构成碱性微环境

的辅料.
2.2 聚丙烯酸酯压敏胶的配伍稳定性

药物的稳定性实验需要在不同的温度条件下

进行,当使用较高温度的实验条件时,通常可以在

比较短的实验时间内获得具有指导意义的实验结

果.本研究考察了曲安奈德与不同型号聚丙烯酸

酯压敏胶配伍的稳定性,在60℃下储存20d后

相应的含量测定结果如表1所示.
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图1 曲安奈德及其有关物质的化学结构式和相对分子质量

Fig.1 Chemicalstructuralformulaandrelativemolecularmassoftriamcinoloneacetonideanditsrelatedsubstances

(a)H2O
     (b)HCl

(c)NaOH
     (d)H2O2

图2 曲安奈德原料药强制降解实验后典型HPLC-DAD谱图

Fig.2 HPLC-DADchromatogramsoftriamcinoloneacetonidesubstanceafterforceddegradationtest

表1 曲安奈德与聚丙烯酸酯压敏胶配伍后

样品经高温影响因素实验后的含量

Tab.1 Thecontentoftriamcinoloneacetonidein

polyacrylatespresssensitiveadhesivesafter
hightemperaturestressedtest

压敏胶种类 曲安奈德含量/%

87-2510 98.39±5.29

87-2051 97.70±2.49

87-4098 95.00±2.97

87-2852 80.38±1.44

87-2677 70.96±2.71

87-2516 6.53±1.21

结果显示,与不同压敏胶配伍时,曲安奈德的

稳定性差异较大.以87-4098、87-2510和87-2051
作为基质时,实验条件下曲安奈德的测定含量为

95.00%~98.39%,稳定性良好;而以87-2677、

87-2852和87-2516作为贴剂的基质时,实验后曲

安奈德的含量仅为70.96%、80.38%和6.53%.
表明曲安奈德与上述3种压敏胶的相容性较差,
含量显著降低,但采用 HPLC-DAD分析其提取

样品时,均未见新生成有关物质的色谱峰(图3).
考虑可能是由于基质的组成复杂,生成的有关物

质浓度比较低,及所使用方法的选择性和灵敏性

不足等多种因素造成的.
2.3 LC-HRMS分析有关物质

选择曲安奈德与87-2677压敏胶配伍后的实

验样品,采用LC-HRMS分析其中可能存在的曲

安奈德降解产物.图1中为目前《中国药典》(2015
版)和《欧洲药典》(8.0)中收录的所有曲安奈德有

关物质结构式.在LC-HRMS分析中按照各化合

物精确相对分子质量进行选择离子监测,该方法

具有良好的选择性和灵敏度,但本研究的实验样
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(a)87-2677配伍样品,0d

(b)87-2677空白样品,60℃,20d

(c)87-2677配伍样品,60℃,20d
图3 曲安奈德与87-2677压敏胶配伍样品经高

温影响因素实验后典型HPLC-DAD谱图

Fig.3 HPLC-DAD chromatograms of triamcinolone
acetonidein87-2677presssensitiveadhesiveafter
hightemperaturestressedtest

品中未检出药典中收录的各有关物质(图4).结
果显示,曲安奈德与聚丙烯酸酯压敏胶配伍时虽

然含量显著降低,但均未发现已知的降解途径发

生,且未发现其他明显的降解产物,由此推测其含

量降低可能是由于化合物与基质间发生了较强的

吸附或结合使该化合物无法从基质中被提取出

来,而不是由于自身化学结构变化造成的降解.
2.4 曲安奈德与聚丙烯酸酯压敏胶的相互作用

表2中显示了各压敏胶的特征,观察到发生

曲安奈德含量降低现象的87-2677、87-2852、87-
2516的共同特征为含交联剂.

药用压敏胶中使用交联剂,可以有效地提高

压敏胶的承溶剂性,缓解促渗剂等组分对基质的

破坏,改善贴剂的内聚力等黏附性能.但此类交联

剂往往通过连接压敏胶高分子链段中的羟基、羧
基等官能团发挥作用[11],若药物分子中含有同类

基团,可能会与压敏胶相应的官能团发生竞争性

作用,从而被交联剂消耗.在本研究涉及的压敏胶

中,一方面87-2677与87-2852所使用的交联剂

为乙酰丙酮螯合盐[12],其中的多价金属可以与

羧基、羟基等极性基团反应,成为交联中心[13-15],

(a)选择离子监测色谱图

(b)曲安奈德的质谱图

图4 曲安奈德与87-2677压敏胶配伍样品经高温影响因素实验后的典型LC-HRMS谱图

Fig.4 LC-HRMSchromatogramsoftriamcinoloneacetonidein87-2677presssensitiveadhesiveafter

hightemperaturestressedtest
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表2 几种聚丙烯酸酯压敏胶的主要特征

Tab.2 Characteristicsofseveralpolyacrylatespresssensitiveadhesives

型号 含有乙酸乙烯酯 官能团 交联剂 溶剂

87-4098 √ 无 N/A 乙酸乙酯

87-2510 — —OH — 乙酸乙酯,正庚烷

87-2516 √ —OH √ 乙酸乙酯,正庚烷,甲醇,乙醇

87-2051 √ —COOH — 乙酸乙酯,正己烷

87-2677 √ —COOH √ 乙酸乙酯,正己烷,异丙醇,甲苯,乙酰丙酮

87-2852 — —COOH √ 乙酸乙酯,正庚烷,异丙醇,甲苯,乙酰丙酮

在商品化的聚丙烯酸酯压敏胶里,作为螯合物配

体的乙酰丙酮存在于溶剂系统,使胶体在储存时

不会发生交联;在贴剂制备工艺的烘干过程中,乙
酰丙酮被除去,交联剂发挥作用,贴剂的黏附性得

到改善,而曲安奈德结构中存在多个羟基(图1),
符合乙酰丙酮螯合盐的作用机理.另一方面,相较

于87-2677和87-2852,压敏胶87-2516中使用的

交联剂种类未知,但其作用目标为链段中的羟基

官能团,因此可能更容易与曲安奈德发生作用,而
实验中曲安奈德与其配伍时含量降低的现象也更

为明显.推测结构中含有羟基的药物分子在交联

剂作用下,可能与压敏胶高分子链段发生了连接,
可以解释实验中曲安奈德含量降低、但未检出有

关物质生成的现象.因此取适量曲安奈德与87-
2677中的交联剂混合后检查稳定性.随着实验的

进行,样品中曲安奈德含量逐渐降低(图5),这一

现象说明曲安奈德确实能够与交联剂发生作用.

图5 曲安奈德与交联剂混合并置于60℃后的

含量-时间曲线

Fig.5 Theconcentration-timecurveoftriamcinolone
acetonidemixedwiththecrosslinkerat60℃

3 结 语

本文考察了曲安奈德与聚丙烯酸酯压敏胶配

伍时的稳定性,发现以 DURO-TAK 87-2677、

87-2852或87-2516压敏胶作为基质时,在60℃
储存20d后曲安奈德含量降低,而这种现象可能

与压敏胶中存在的交联剂有关.曲安奈德与压敏

胶的这种作用,影响制剂中药物的稳定性.结果提

示,在将含有羟基或羧基的药物制备为贴剂时,应
注意考察聚丙烯酸酯压敏胶中交联剂的影响.
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Stabilityoftriamcinoloneacetonideinpolyacrylatespresssensitiveadhesives

DING Xue1, SUN Yuming2, SUN Meng1, SHI Yanjin1,

PU Tingting1, CHEN Yanan1, WANG Qing*1,3

(1.SchoolofPharmaceuticalScienceandTechnology,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China;

2.ChemicalAnalysisandResearchCenter,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China;

3.StateKeyLaboratoryofFineChemicals,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China)

Abstract:Triamcinoloneacetonideisamediumandlong-actingglucocorticoidusedintreatmentof
variousdermatoses.AnHPLC-DADmethodisusedtodetectthestabilityoftriamcinoloneacetonide
inforceddegradationexperimentunderstrongacid/alkali/oxidantcondition,anditscompatibility
withseveralpolyacrylatespresssensitiveadhesives(PSA).Intheforceddegradationexperiment,the
concentrationsoftriamcinoloneacetonideare100.02%and92.47%inacidicandoxidativeconditions
respectively,butitcompletelydegradesinthebasiccondition.Triamcinoloneacetonideisstablewhen
thepatchesuseDURO-TAK87-2510,87-4098,87-2051asmatrix,buttheconcentrationdecreases
incaseofDURO-TAK87-2677,87-2852or87-2516(70.96%,80.38%and6.53%respectively),

andnoimpuritypeakisobservedinthesampleateachexperimentwavelength.ThenaLC-HRMS
methodisemployedtoscreentheimpuritiesoftriamcinoloneacetonideinthesamplesaccordingtoa
varietyofpharmacopeias,but none oftherelated substance has been detected.Thusthe
characteristicsofthepolyacrylatesPSAarecompared,anditisassumedthatthedegradationiscaused
bythecrosslinkersexistinginPSADURO-TAK87-2677,87-2852and87-2516.

Keywords:triamcinoloneacetonide;polyacrylatespresssensitiveadhesive;crosslinker;stability
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