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ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

微乳促渗效果好、制备简单、热力学稳定，作为抑菌

抗炎药物的经皮给药载体应用广泛，但微乳黏度低，不

易在皮肤表面附着，临床应用受限犤１－２犦。以凝胶为基质，

形成微乳凝胶，可对液态微乳起到固化作用犤３犦，且兼具

微乳促渗和凝胶方便给药的优点。硝酸益康唑（ＥＣＮ）为
咪唑类广谱抗真菌药物，对皮肤癣菌、酵母菌、双相型真

菌、曲菌等均有杀菌和抑菌作用，可干扰真菌细胞膜的

生物合成，临床广泛用于治疗念珠菌阴道炎、股癣、手足

癣、花斑癣、念珠菌性皮炎等犤３犦。硝酸益康唑易溶于甲

醇，微溶于氯仿和乙醇，极微溶于水犤４犦，极大地限制了其

应用。目前，硝酸益康唑制剂主要有凝胶、乳膏和栓剂，

但存在黏附性较差、药物易流失、载体药物浓度低的问

题，导致其生物利用度较低。本研究中考察了硝酸益康

唑微乳凝胶的溶解度、黏附性、载体药量等，以评价其生

物利用率，提高药效，延长药物作用时间。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公

司）；ＲＣＺ－６Ｃ３型智能药物溶出度仪（上海黄海药检仪
器有限公司）；ＨＷＳ－１型数显恒温磁力搅拌器（杭州仪

硝酸益康唑微乳凝胶的制备及其体外释放研究

丁 乐 １，杨人泽 ２△，李小兰 １，肖人钟 ３，欧阳文 ２，严金玲 ２，申 音 ２，魏桂林 ２

（１．江西省赣州市妇幼保健院，江西 赣州 ３４１０００； ２．赣南医学院第一附属医院，江西 赣州 ３４１０００；
３．江西昂泰制药有限公司，江西 九江 ３３２３００）

摘要：目的 制备载药量高、黏附性好的硝酸益康唑微乳凝胶，以提高其透皮渗透和相对生物利用度。方法 以表观溶解度评价硝酸益

康唑在油、表面活性剂和助表面活性剂中的溶解度，筛选微乳的组分。以油酸乙酯为油相、Ｔｗｅｅｎ８０为表面活性剂、聚乙二醇４００牗ＰＥＧ
４００牘为助表面活性剂构建伪三元图。用卡波姆９４０制备微乳凝胶，加入硝酸益康唑微乳搅拌形成微乳凝胶。评估该系统的药物负载效
率和表征 ｐＨ、电导、黏度、粒度和药物含量。采用改良的 Ｆｒａｎｚ扩散池考察硝酸益康唑微乳凝胶的体外释放性能。结果 表面活性剂与

助表面活性剂之比为２∶１时，形成的微乳区域最大，微乳（Ｆ３）的球体尺寸为２９．８８ｎｍ；加入凝胶中微乳（Ｆ３）黏度从１５６．７３ｍＰａ·ｓ增
至１３．６Ｐａ·ｓ；体外扩散试验表明，微乳凝胶（ＦＧ３）的１２ｈ累计渗透量为（５１．７６±０．３５）％，显著高于硝酸益康唑普通凝胶的（３６．１５±
０．４２）％；Ｄｒａｉｚｅ测试显示，硝酸益康唑微乳凝胶对大鼠皮肤无刺激，也无炎症迹象。结论 硝酸益康唑微乳凝胶比其普通凝胶具有更好

的应用性质和稳定性，有望成为硝酸益康唑的新型给药制剂。

关键词：微乳；凝胶；硝酸益康唑；经皮给药；渗透率；生物利用度
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项目

油相

表面活性剂

助表面活性剂

溶剂

油酸乙酯

苯甲醇

肉豆蔻酸异丙酯

Ｔｗｅｅｎ２０
Ｔｗｅｅｎ８０
Ｓｐａｎ８０
异丙醇

ＰＥＧ４００
丙二醇

表观溶解度（Ｘ±ｓ，ｍｇ／ｍＬ）

２５．４５±０．６５
０．３１±０．１１
０．８７±０．６５
７．５９±０．８２
３２．８９±０．７８
１．５８±１．０６
１．０５±０．３６
３．７０±０．５８
０．９２±１．０５
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ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

Ｕ／ｍＶ
５０

４０

３０

２０

１０

０
０ ３ ６ ９ １２ １５

ｔ／ｍｉｎ

１

１．硝酸益康唑

Ａ．对照品溶液 Ｂ．硝酸益康唑微乳 Ｃ．空白微乳
图１ 高效液相色谱图

Ａ Ｂ Ｃ

表１ 硝酸益康唑在各溶剂中的表观溶解度（ｎ＝３）

表电机有限公司）；ＸＰ２６型电子分析天平（瑞士梅特勒
公司，精度为百万分之一）；ＮＤＪ－８Ｓ型数显旋转黏度计
（上海精天电子仪器有限公司）。

１．２ 试药
甲醇（色谱纯，德国默克公司）；磷酸（分析纯，南京

化学试剂股份有限公司）；硝酸益康唑（浙江常青化工有

限公司，纯度为９８．６％）；硝酸益康唑对照品（中国食品
药品检定研究院）；水为超纯水，其他试剂均为分析纯。

１．３ 动物
屏障环境昆明种小鼠，雌雄不限，体质量２０～３０ｇ，

由赣南医学院实验动物中心提供，许可证号为 ＳＹＸＫ
牗赣牘２０１８－０００４。
２ 方法与结果

２．１ 含量测定
２．１．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：甲醇－醋酸缓冲液（７５∶２５，Ｖ／Ｖ，ｐＨ＝４．３）；柱
温：３０℃；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２３２ｎｍ；进样量：
１０μＬ。按硝酸益康唑峰计算，理论板数不小于５０００。
２．１．２ 微乳和微乳凝胶破乳

取 １ｇ微乳或微乳凝胶，精密称定，置 １０ｍＬ容量
瓶中，加５ｍＬ甲醇，超声破乳，加甲醇定容。再取０．５ｍＬ
溶液置１０ｍＬ容量瓶中，加流动相定容，即得。
２．１．３ 方法学考察

硝酸益康唑对照品、空白微乳、硝酸益康唑微乳按

拟订色谱条件分别进样 ２０μＬ，记录色谱图，详见图 １。
硝酸益康唑与杂质峰分离良好，杂质峰对测定结果无干

扰。依法制备质量浓度分别为１，２，４，６，８，１０μｇ／ｍＬ的
对照品溶液，进样 ２０μＬ。以质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰
面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝
３４．６２４Ｘ－２．１０１５，Ｒ＝０．９９９３，结果表明硝酸益康唑质
量浓度在１～１０μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。
２．２ 表观溶解度测定

分别取 ２ｍＬ选定的油、表面活性剂、助表面活性
剂，分别置 ５ｍＬ带塞小瓶中，再加入过量的硝酸益康

唑，涡旋混合。将小瓶置（３７±１．０）℃的摇床，保持４８ｈ，
以达到平衡。取出，以 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，取上清
液，加甲醇稀释，经 ０．４５μｍ微孔滤膜滤过，采用高效
液相色谱牗ＨＰＬＣ牘法测定硝酸益康唑含量，计算其在
不同溶剂中的溶解度犤４犦。结果见表 １。根据测定结果选
择表观溶解度最高的油酸乙酯为油相，Ｔｗｅｅｎ８０为表面
活性剂，聚乙二醇４００牗ＰＥＧ４００牘为助表面活性剂。

２．３ 伪三元相图构建
当表面活性剂（Ｔｗｅｅｎ８０）／助表面活性剂（ＰＥＧ

４００）比值（Ｋｍ）分别为 １．０，２．０，３．０时，分别将油相和
混合乳化剂以１∶９，２∶８，３∶７，４∶６，５∶５，６∶４，７∶３，８∶２，
９∶１的质量比例混合成二元液，置圆底烧瓶中，以纯化
水为水相在滴定管内逐滴滴入上述二元液，以体系由澄

清变浑浊再变澄清时为滴定终点，记录所滴定的水相体

积，绘制空白微乳伪三元相图犤５犦。各 Ｋｍ值下的伪三元
图见图 ２。微乳区为灰色阴影部分。当 Ｋｍ值由 １．０增
大至２．０时，微乳区域增大；但当 Ｋｍ值由 ２．０逐渐增
大时，微乳形成的区域缩小。故选择 Ｋｍ为３∶１。
２．４ 表征犤２，６－７犦

微乳制备：通过构建伪三元相图确定微乳区域。当

Ｔｗｅｅｎ８０／ＰＥＧ４００牗ｍ／ｍ牘为 ２∶１时，伪三元相图有最
高的微乳区域面积，因此选择表面活性剂与助表面活性

剂质量比为２∶１。制备含量为１％ 硝酸益康唑的１００ｇ
微乳，药物溶解度最低要求３９．３ｍＬ油，故按油相百分
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４０
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１０

０
０ ３ ６ ９ １２ １５
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项目

Ｆ１
Ｆ２
Ｆ３

外观

＋＋＋
＋＋＋
＋＋＋

ｐＨ

６．５
６．８
６．５

电位

（ｍＶ）

－７．２５
－７．３２
－７．４６

药物含量百分比

（Ｘ±ｓ，％）

９２．７９±０．１７
９３．１８±０．２０
９５．２８±０．６７

透光百分比

（％）

９８．６９
９７．４５
９９．１３

粒径

（ｎｍ）

３４．７５
４８．４６
２９．８８

黏度

（ｍＰａ·ｓ）

１８８．５６
１９１．１３
１５６．７３

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ

Ａ．Ｋｍ＝１∶１ Ｂ．Ｋｍ＝２∶１ Ｃ．Ｋｍ＝３∶１
图２ Ｔｗｅｅｎ８０／ＰＥＧ４００不同比值的伪三元图

Ａ Ｂ Ｃ

表３ 用于评价不同微乳的数据（ｎ＝３）

注：微乳标记为浊度（－），略微混浊（＋），透明（＋＋），清澈
透明（＋＋＋）。

表２ 混合乳化剂制备微乳处方（ｍ／ｍ，％）

组号

Ｆ１
Ｆ２
Ｆ３

油相

５０
５０
５６

混合乳化剂

２０
３７．５
１０

水相

３０
１２．５
３４

表４ 微乳凝胶（ＦＧ３）３０ｄ内稳定性试验结果（ｎ＝３）

测试时间

０ｄ
１５ｄ
３０ｄ

ｐＨ
６．５
６．５
６．６

粒径（ｎｍ）

２９．８８
４０．２６
３５．７８

药物含量（Ｘ±ｓ，％）

９５．２８±０．６７
９５．７８±０．４６
９４．６５±０．１６

Ｑ＝Ｃｎ×Ｖ０ ∑＋
ｎ－１

Ｃｉ×[ ]Ｖ／Ａ

比大于４０％设计微乳处方，详见表２。在油酸乙酯、表面
活性剂和辅助表面活性剂混合物中加入质量比为 １％
（ｍ／ｍ）的硝酸益康唑，在恒温水浴（３７℃）磁力搅拌下
逐一滴加水形成微乳。

微乳凝胶制备：取０．５％卡波姆９４０分散在水中，
溶胀后，快速搅拌，并缓慢加入上述硝酸益康唑微

乳。当微乳液加入水凝胶中时，体系黏度降低，继续搅

拌１５ｍｉｎ，即得半透明的硝酸益康唑微乳凝胶。
表征：微乳透光率评估用紫外分光光度计于６２０ｎｍ

波长处观察。采用２０１５年版《中国药典（四部）》中０９８２
粒径和粒度分布测定法第三法（光散射法）测定粒径。参

照 ２０１５年版《中国药典（四部）》测定 ｐＨ及 Ｚｅｔａ电位。
结果，微乳的 ｐＨ为 ６．５～６．８，所得制剂的 ｐＨ均在皮
肤的 ｐＨ范围内（ｐＨ为 ４～７）。微乳粒径尺寸是关键参
数，尺寸越小，为药物渗透提供的界面表面积就越大。粒

径采用激光粒度仪测定，温度为３７℃。微乳粒径分布范
围较窄，呈正态分布，平均粒径均小于 ５０ｎｍ。采用
ＮＤＪ－８Ｓ型数显旋转黏度计，（２０±１）℃测定微乳和微
乳凝胶的黏度，结果微乳（Ｆ３）黏度为 １５６．７３ｍＰａ·ｓ，
微乳凝胶（ＦＧ３）黏度增加至１３．６Ｐａ·ｓ。详见表３。

稳定性：在牗４０±２牘℃和相对湿度牗７５±５牘％条件

下，放置 ３０ｄ。结果见表 ４，微乳凝胶无显著变化，无相
分离或药物沉淀的迹象，表明优化硝酸益康唑微乳凝胶

在室温下在３０ｄ内稳定。

２．５ 体外扩散试验
取２０～２５ｇ健康昆明种小鼠，试验前１ｄ用８％的

Ｎａ２Ｓ溶液去背毛。断颈处死，取背部皮肤，用蒸馏水和
生理盐水冲洗，刮去皮下脂肪组织和粘连物，冷冻保存。

使用改良 Ｆｒａｎｚ扩散池。将硝酸益康唑微乳 １ｍＬ、含有
等量硝酸益康唑的微乳凝胶和硝酸益康唑普通凝胶分

别置供给池中，渗透面积为０．８５ｃｍ２，扩散池中以３０％
甲醇生理盐水为接受液，接受池体积为５ｍＬ。在接收室
内加满扩散介质，水浴保温（３７±１）℃，１００ｒ／ｍｉｎ搅拌，
分别于 １，２，３，４，５，６ｈ时抽取接收室内 ０．５ｍＬ接收
液，并迅速补充等体积接收液。将取得的样品注入高效

液相色谱仪，测定硝酸益康唑的含量。

测定抽取样品中硝酸益康唑的浓度后，按下列公式

计算单位面积（ｃｍ２）药物累积渗透量（Ｑ）。

其中，Ｃｎ为第 ｎ个取样点质量浓度（ｍｇ／ｍＬ）；
Ｖ０为扩散池体积（ｍＬ）；Ｃｉ为第 ｉ个取样点质量浓度
（ｍｇ／ｍＬ）；Ｖ为取样体积（ｍＬ）；Ａ为扩散面积（ｃｍ２）。采
用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件计算药物累积经皮渗透量。体
外皮肤渗透试验表明，与 ２４ｈ结束时硝酸益康唑普通
凝胶释放率犤（６２．５９±０．２６）％犦相比，微乳凝胶的药物
释放率更高犤（８６．７９±０．１７）％犦，详见图３。
２．６ 皮肤刺激性测试

选择健康无皮肤伤的大鼠６只，分为两组，两侧去
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毛 １ｃｍ２，取无损伤者３只，进行完整皮肤的刺激试验；
取 ３只将脱毛区皮肤用 ７５％乙醇消毒，用灭菌大头针
将消毒皮肤划破，以渗血为度。采用同体左右侧自身对

比的方法，按每只１ｍＬ的剂量在脱毛区左侧涂搽受试
药物，右侧涂搽蒸馏水作对照。用药后２４，４８，７２ｈ时检
查大鼠的刺激迹象。结果显示，治疗组在治疗部位没有

显示任何皮肤过敏和炎症的迹象，无红斑形成，无水肿

出现；破损皮肤组和完整皮肤组大鼠涂受试物皮肤均未

见差异。优选的微乳凝胶均适用于局部应用。

３ 讨论

外用制剂用于药物穿透皮肤或黏膜，在其应用部位

产生局部效应。经皮给药系统的主要优点是能选择性地

将药物输送到特定部位，产生局部作用，其增加了生物

半衰期短、治疗窗口窄药物临床应用的可能，并增加了

药物作用持续时间犤８犦。

微乳是由乳化剂、助乳化剂、油相和水相组成的光

学上各向同性，热力学稳定的液 －液分散体，粒径为
５～２００ｎｍ。由于其独特的增溶性能，微乳作为潜在的药
物输送系统引起了越来越多的关注，无论是作为局部应

用的载体，还是作为难溶性活性药物成分（ＡＰＩ）的生物
利用度增强剂犤９犦。微乳液具有热力学稳定、光学清晰、易

于制备的优点，与无表面活性剂体系相比，具有较高的

扩散和吸收速率犤１０犦。作为一种新型药物载体，微乳优势

独特，热力学稳定，可过滤，易制备，保存方便，可提高水溶

性差药物的生物利用度，透皮能力强犤１１－１２犦，疗效提高。

微乳凝胶（乳剂型凝胶）含有乳剂和凝胶基质，当局部

应用黏膜给药时，药－时曲线下面积有很大提高犤１３犦。卡波

姆为引湿性很强的粉末，不溶解于水，能迅速溶胀，形成水

性凝胶，是微乳凝胶的常用基质。

本研究中制备的１％硝酸益康微乳，性质稳定，显著
增加了硝酸益康唑的溶解度。微乳中加入卡波姆９４０，可
使微乳制备成凝胶后黏度增加犤２犦。药物释放时需先从微乳

内相扩散到外相，然后再从凝胶的网状结构中渗透出来，

因此渗透速度会有所下降；也可能是由于卡波姆的加入使

得微乳的结构发生转变，由内外两项转变为液晶结构或更

高秩序的微结构。这与刘继勇等犤１４犦的研究结果一致。

因此，微乳凝胶提高了硝酸益康唑的溶解性、稳

定性和透皮率，可进一步研究硝酸益康唑微乳凝胶

的药效。
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图３ 硝酸益康唑微乳凝胶和普通凝胶通过大鼠皮肤累积渗透比较
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