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摘　 要　 目的　 探索伊曲康唑凝胶的制备方法ꎬ并考察其体外透皮给药性能与特点ꎮ 方法　 以卡波姆 ９４０ 为基质ꎬ以
外观性状、涂展性、稳定性、耐热耐寒实验为综合观察指标ꎬ采用正交设计法优化处方ꎬ制备伊曲康唑凝胶ꎮ 采用改良 Ｆｒａｎｚ
扩散池ꎬ高效液相色谱(ＨＰＬＣ)法测定伊曲康唑含量ꎬ评价伊曲康唑凝胶体外透皮性能与特点ꎮ 结果　 伊曲康唑凝胶最优

处方为伊曲康唑含量 １％ꎬ卡波姆含量 １％ꎬ聚乙二醇￣４００(ＰＥＧ￣４００)含量 １５％ꎬ甘油含量 １０％ꎮ 制得的伊曲康唑凝胶均匀细

腻、稳定性好ꎬ在常温时保持胶状ꎮ 体外释放实验表明ꎬ伊曲康唑凝胶体外释放符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程ꎬ随着时间延长其累积释

放量也逐步增加ꎬ具有缓释效果ꎮ 结论　 伊曲康唑凝胶处方设计合理ꎬ性质稳定ꎬ具有缓释效果ꎬ可提高患者依从性ꎮ
关键词　 伊曲康唑ꎻ凝胶ꎻ正交设计ꎻ透皮实验
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　 　 婴幼儿血管瘤( ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｈｅｍａｎｇｉｏｍａꎬＩＨ)是目前

婴幼儿中最常见的良性生长肿瘤ꎬ可累及皮肤或内脏

器官[１]ꎮ ＩＨ 发 病 率 ８. ７％ ~ １２. ７％ꎬ 早 产 儿 高 达

３０％[２]ꎮ 可自行消退的 ＩＨ 占较大比例ꎬ但对于复杂难

治性 ＩＨ 需采用外科手术或药物治疗才能彻底缓解ꎮ
目前临床治疗 ＩＨ 的方法多样ꎮ 在药物治疗方法中ꎬ普
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萘洛尔为目前治疗 ＩＨ 的一线药物[３]ꎮ 但口服普萘洛尔

治疗 ＩＨ 存在安全隐患和不良反应ꎬ并有减缓心率作用ꎮ
故临床考虑局部外用药物治疗 ＩＨꎬ以提高患者依从性ꎬ
特别是针对口服给药困难的婴幼儿ꎬ目前主要局部外用

治疗 ＩＨ 的药物有噻吗洛尔、咪喹莫特和中草药制剂ꎮ
伊曲康唑(ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅꎬＩＴＺ)是近年来发现具有抗

血管瘤作用的药物[４￣５]ꎬ口服伊曲康唑对血管瘤改善率

达 ８０％~１００％ꎬ安全性较好ꎮ 研究表明ꎬ伊曲康唑具

有抑制血管及血管内皮细胞增生作用ꎬ但具体机制尚

不清楚ꎬ可能与其抑制内皮细胞胆固醇运转、抑制

ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号传导通路等有关ꎮ
伊曲康唑几乎不溶于水ꎬ因此其口服制剂生物利

用度低ꎬ全身大剂量给药易导致不良反应ꎬ局部外用制

剂可避免全身性不良反应ꎮ 笔者在本实验制备伊曲康

唑凝胶外用制剂ꎬ该制剂可长时间停留于瘤体表面ꎬ使
药物与皮肤充分接触ꎬ发挥良好药效ꎬ降低毒性ꎬ并具
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有缓释效果ꎬ提高用药依从性ꎬ对于开发治疗 ＩＨ 的伊

曲康唑外用制剂具有一定应用前景ꎮ
１　 仪器与试药　
１. １ 　 仪 器 　 Ｗａｔｅｒｓ 高 效 液 相 色 谱 系 统ꎬ 包 含:
Ｗａｔｅｒｓ７１７ 自动进样器ꎬ１５２５ 四元泵ꎬ２４８７ 紫外检测

器ꎬｂｒｅｅｚｅ 数据获取处理系统 (美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻ
Ｗａｔｅｒｓ ＯＤＳ２(２５０ ｍｍ×４. ６ ｍｍꎬ５ μｍ)色谱柱(美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻＴＰ￣２Ａ / ３Ａ 型智能药物透皮扩散实验仪

(上海互佳仪器设备有限公司)ꎻＰＨＳ￣３ＣＰＨ 计(上海

精密科学仪器有限公司)ꎬＸＹ￣８０Ａ 涡旋混合器(上海

医大仪器厂)ꎬＸＭＴＤ￣２０４ 数显式电热恒温水浴锅(常
州诺基仪器有限公司)ꎬＳＢ２５￣１２Ｄ 超声波清洗机(宁波

新芝生物科技有限公司)ꎬＡＬ１０４ 电子分析天平[梅特

勒￣托利多仪器(上海)有限公司ꎬ感量:０.１ ｍｇ]ꎮ
１.２　 试药　 伊曲康唑原料药(武汉东康源科技有限公

司ꎬ含量:９９.７％ꎬ批号:２０１６１１０１)ꎬ卡波姆 ９４０(德国

ＢＡＳＦ 公司ꎬ批号:ＷＰＯＧ５６５Ｂꎬ含量:９９％)ꎬ三乙醇胺

(分析纯ꎬ 天津市东丽区天大化学试剂厂ꎬ 批号:
２０１７１０１５)ꎻ二甲亚砜(ＤＭＳＯꎬ分析纯ꎬ天津市登丰化

学品有限公司ꎬ批号:２０１７０９０１)ꎬ聚乙二醇(ＰＥＧꎬ北京

市海 淀 会 友 精 细 化 工ꎬ 批 号: ＦＡ７０３０２９１ꎬ 含 量:
９９.９％)ꎬ噻酮 (南京龙潭精细化工有限公司ꎬ批号:
２０１７０４１２ꎬ含量:９９％)ꎬ甘油(郑州祖辉化工产品有限

公司ꎬ批号:２０１７１２１７０１１ꎬ含量:９９. ７％)ꎬ甲醇 (色谱

纯ꎬ天津四友精细化妆品有限公司ꎬ批号: ５３３７７６￣
０８６１６)ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 伊曲康唑凝胶的制备　
２.１.１　 伊曲康唑凝胶基质与辅料的选择　 卡波姆 ９４０
是一类非常重要的流变调节剂ꎬ三乙醇胺中和卡波姆等

酸性高分子凝胶后可得到优质凝胶基质ꎬ低浓度即可形

成高黏度凝胶[６]ꎮ 以卡波姆 ９４０ 为基质制得的凝胶易

涂展ꎬ无油腻性ꎬ黏附性和均匀性良好ꎬ对皮肤和黏膜无

刺激性ꎬ不污染衣物ꎬ药物呈零级或近似零级释放[７]ꎮ
用卡波姆制备的凝胶浓度一般为 ０.５％~２.０％[８]ꎮ

伊曲康唑为脂溶性药物ꎬ在水中几乎不溶ꎬ油水分

配系数(ｌｇＰ)为 ５.６６ꎬｌｇＰ 在 １~３ 的药物具有良好的透

皮潜能ꎬ需用三乙醇胺作为 ｐＨ 值调节剂ꎮ ＰＥＧ￣４００
为液体ꎬ与各种溶剂广泛相容ꎬ是很好的溶剂和增溶

剂ꎮ ＤＭＳＯ 有“万能溶剂”之称ꎬ是最常用的溶剂ꎬ集溶

剂和渗透促进剂的优点于一身ꎬ是最早和最广泛研究

的渗透促进剂之一ꎬ具有高渗透性[９]ꎮ
噻酮是近年来发现的新型外用制剂促渗剂ꎮ 其高

效促渗作用得到广泛关注ꎬ将 １％噻酮作为药物促渗

剂可提高临床疗效[１０]ꎮ
２.１.２　 正交设计优选处方　 经查阅文献ꎬ结合预实验ꎬ
确定处方为伊曲康唑含量 １％、ＤＭＳＯ 含量 ５％、噻酮含

量 １％、三乙醇胺适量ꎮ 根据 ２０１５ 年版«中华人民共和

国药典»对凝胶的要求优选处方ꎬ确定影响凝胶形成的

３ 个重要因素ꎬ分别为卡波姆用量(Ａꎬ０.５％~２.０％)、甘
油用量(Ｂꎬ５％ ~ １０％)、ＰＥＧ￣４００ 用量(Ｃꎬ１０％ ~ １５％)ꎬ
利用 Ｌ９(３４)正交表进行处方设计优化ꎬ见表 １ꎮ 凝胶综

合评分为考察指标ꎬ满分为 １０ 分ꎬ见表 ２(均匀度考察:
各取上、中、下部位凝胶 ０.１ ｇꎬ配制成 １０ μｇ􀅰ｍＬ－１样品

溶液ꎬ比较样品中伊曲康唑含量ꎬ最大值与最小值差异

越小越均匀ꎮ 热稳定性考察:取样品 １ ｇꎬ密封ꎬ５０ ℃恒

温条件下放置 １ 周ꎬ每日测定一次样品中伊曲康唑含

量ꎬ最大值与最小值的差异越小热稳定性越好)ꎮ

表 １　 正交实验的因子水平　
Ｔａｂ.１　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ　

％

水平
卡波姆

(Ａ)
甘油

(Ｂ)
ＰＥＦ￣４００
(Ｃ)

１ ０.５ ５ １０
２ １.０ ７ １２
３ ２.０ １０ １５

表 ２　 评分标准　
Ｔａｂ.２　 Ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｔａｎｄａｒｄ　

指标
优 /

１.５~２.０ 分

良 /
１.０~１.５ 分

可 /
０.５~１.０ 分

差 /
０~０.５ 分

光泽度 表面光滑呈 表面平整有 表面白色ꎬ 颗粒明显且

　 白色 　 光泽 　 无光泽 　 无光泽

离心度 外观均匀无 无分层现象 分层 分层明显

　 变化

均匀度 非常均匀 比较均匀 均匀 不均匀

涂展性 易于涂抹 较易涂抹 较难涂抹 难涂抹

热稳定性 非常稳定 比较稳定 稳定 不稳定

正交设计方案和结果见表 ３ꎬ根据极差大小ꎬ判断

因素主次ꎬＲＡ>ＲＢ>ＲＣꎬ因此因素 Ａ 是影响实验指标的

主要因素ꎬ最优工艺条件为 Ａ２Ｂ３Ｃ３ꎮ 图 １ 说明各因素

水平之间存在主效应ꎬ凝胶评分随因子水平而变化ꎮ
图 ２ 说明三者之间存在相互作用ꎬ响应均值的变化取

决于另一因子的水平ꎬ如 Ａ 与 Ｂ 的交互作用ꎬ行 １ 列 ２
图表示在 Ａ 的 ２ 水平ꎬ横坐标 Ｂ 的 ３ 水平凝胶评分值

最大ꎬ这个组合最好ꎮ 因此ꎬ处方的最佳配比为卡波姆

(Ａ２)１.０％ꎬ甘油(Ｂ３)１０％ꎬＰＥＧ￣４００(Ｃ３)１５％ꎮ 根据

最佳配比ꎬ按照伊曲康唑 １ ｇꎬ波姆 ９４０ １ ｇꎬ甘油

􀅰４３９􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１９



１０ ｍＬꎬＰＥＧ￣４００ １５ ｍＬꎬＤＭＳＯ ５ ｍＬꎬ噻酮 １ ｍＬꎬ三乙

醇胺适量ꎬ加纯化水至 １００ ｇꎬ制备伊曲康唑凝胶样品

３ 批ꎮ 制成的凝胶细腻均匀ꎬ涂展性良好ꎮ

表 ３　 正交实验方案与结果　
Ｔａｂ ３　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ　

序号

卡波姆

(Ａ)
甘油

(Ｂ)
ＰＥＧ￣４００

(Ｃ)
％

综合评分

１ １ １ １ ５.４
２ １ ２ ２ ６.２
３ １ ３ ３ ８.２
４ ２ １ ２ ９.０
５ ２ ２ ３ ８.９
６ ２ ３ １ ９.４
７ ３ １ ３ ８.５
８ ３ ２ １ ８.６
９ ３ ３ ２ ７.９
Ｋ１ １９.８ ２２.９ ２３.４
Ｋ２ ２７.３ ２３.７ ２３.１
Ｋ３ ２５.０ ２５.５ ２５.６
ｋ１ ６.６ ７.６ ７.８
ｋ２ ９.１ ７.９ ７.７
ｋ３ ８.３ ８.５ ８.５
Ｒ ２.５ ０.８７ ０.８３

图 １　 主效应图　
Ｆｉｇ.１　 Ｍａｉｎ ｅｆｆｅｃｔ Ｐｌｏｔ　

图 ２　 交互作用图　

Ｆｉｇ.２　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎ ｐｌｏｔ　

２.１.３　 稳定性实验　 取优选后的同一批样品ꎬ分别在

室温放置 ０ꎬ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ１２ꎬ２４ ｈꎬ测得其峰面积分别为

４６７ ８３４ꎬ４５５ ６９７ꎬ４５５ ９８７ꎬ４６２ ０２５ꎬ４５５ １２７ꎬ４４９ ８７９ꎬ
４５０ １２０ꎬ计算得 ＲＳＤ 为 １.４％(ｎ＝ ７)ꎬ表明该伊曲康唑

凝胶在 ２４ ｈ 内稳定性良好ꎮ
取 ３ 批已放置一周的伊曲康唑凝胶样品各 ３ ｇꎬ置

于离心管ꎬ以 １０ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 ２０ ｍｉｎꎬ凝胶无分

层ꎮ
２.２　 液相测定方法的建立　
２.２.１　 色谱条件与溶液的配制　 色谱柱:迪玛 ＯＤＳＣ１８

柱(４.６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相:甲醇￣水(体积比

９０􀏑１０)ꎻ流速:１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测波长:２６１ ｎｍꎻ柱
温:２５ ℃ꎻ进样量:２０ μＬꎮ

供试品溶液:精密称取伊曲康唑凝胶 ０.１ ｇꎬ置烧杯

中ꎬ加入适量甲醇溶解ꎬ摇匀ꎬ超声 １０ ｍｉｎ 溶解完全后ꎬ
转移至 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ用甲醇定容ꎬ摇匀ꎬ得１０ μｇ􀅰ｍＬ－１

的溶液ꎮ 经孔径 ０.４５ μｍ 微孔滤膜过滤ꎬ取续滤液为供

试品溶液ꎮ
对照品溶液:精密称取干燥至恒重的伊曲康唑原

料药 ０.０２ ｇ 于 １００ ｍＬ 量瓶ꎬ加适量甲醇溶解并定容ꎬ
摇匀ꎬ稀释后得 １０ μｇ􀅰ｍＬ－１对照品溶液ꎮ
２.２.２　 标准曲线的绘制　 精密称取伊曲康唑 ２５.００ ｍｇ
于 ２５ ｍＬ 量瓶ꎬ加适量甲醇ꎬ超声溶解ꎬ再用甲醇定容

至刻度ꎬ摇匀ꎮ 精密量取上述溶液 １.００ ｍＬ 至 ２５ ｍＬ
量瓶ꎬ加甲醇定容至刻度ꎬ摇匀ꎬ得 ４０ ｍｇ􀅰Ｌ－１伊曲康

唑储备液ꎮ 分别精密量取该储备液 ０.５ꎬ１.０ꎬ２.０ꎬ３.０ꎬ
４.０ꎬ５.０ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 量瓶ꎬ加甲醇定容至刻度ꎬ摇匀ꎬ
得一系列标准液ꎬ分别进样ꎬ采用 ＨＰＬＣ 法测定ꎬ得标

准曲线方程 Ａ＝ ４１ ５５９Ｃ＋３８ １１０ꎬＲ２ ＝ ０.９９９ꎮ 结果显示

伊曲康唑在 ２.００~ ２０.００ μｇ􀅰ｍＬ－１浓度范围内与峰面

积线性关系良好ꎮ
２.２.３　 精密度实验　 取供试液 ２０ μＬ 进样ꎬ测定ꎮ 取

峰面积积分值计算得日内精密度 ＲＳＤ 值为 １. １１％ꎮ
连续 ３ ｄ 每天测定 ６ 份样品的精密度ꎬ方法同上ꎮ 得

日间 ＲＳＤ 为 １.４７％ꎮ 结果表明精密度良好ꎮ
２.２.４　 回收率实验 　 按处方量配制 ３ 份不含伊曲康

唑的空白凝胶基质ꎬ分别加入 ８０％ꎬ１００％ꎬ１２０％处方

量的伊曲康唑原料药ꎬ按“２.１.１”项方法配制溶液ꎬ测
定其峰面积ꎬ计算得回收率分别为 ９６. ５％ꎬ１００. ４％ꎬ
９５.３％ꎮ 平均回收率为 ９７.４％ꎬＲＳＤ 为 １.９９％ꎮ
２.３　 体外透皮实验 　 取处理好的大鼠皮ꎬ剪成适当

大小ꎬ将鼠皮固定于改进的 Ｆｒａｎｚ 立式扩散池接受器

上口ꎬ表皮层在上ꎮ 其中扩散池的有效渗透面积(Ａ)
为 ３.４ ｃｍ２ꎮ 一般用 ０.９％氯化钠溶液作为接受液来模

拟人体皮肤生理环境ꎬ由于伊曲康唑水溶性很差ꎬ故在

０.９％氯化钠溶液中加入 ＰＥＧ￣４００ 增加其溶解度ꎬ加入
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ＰＥＧ￣４００ 体积分数为 ２０％ꎮ 在接受室中加入接受液

１５ ｍＬꎬ使接受液与处理好的大鼠皮充分接触ꎮ 称取

凝胶 １.０ ｇ 均匀涂在皮肤表面ꎬ固定装置ꎮ 将此装置置

于温度为(３２.０±０.５)℃ ＴＰ￣２Ａ / ３Ａ 型智能药物透皮扩

散实验仪上ꎬ磁力搅拌ꎬ并开始计时ꎮ 分别于 １ꎬ２ꎬ４ꎬ
６ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２ꎬ２４ ｈ 抽取接受液 ３ ｍＬꎬ并同时加入等体积

同温度空白接受液ꎮ 取出的接受液过孔径 ０.４５ μｍ 滤

膜ꎬ弃去初滤液ꎬ取续滤液 ２０ μＬ 进样ꎬ记录峰面积ꎬ求
药物浓度ꎬ计算累积释药量ꎮ

样品的制备:取凝胶 ０.１ ｇꎬ加适量含 ２０％ＰＥＧ￣４００
的 ０. ９％ 氯化钠溶液溶解ꎬ超声 １０ ｍｉｎꎬ再转移至

１００ ｍＬ量瓶ꎬ用 ２０％ＰＥＧ￣４００ 的 ０.９％氯化钠溶液定容

即得 １０ μｇ􀅰ｍＬ－１样品溶液ꎮ
Ｑ ＝ ＣｎＶｎ ＋ ΣＣｉ􀅰Ｖｉ( ) ∕ Ａ
式中:Ｑ 为单位皮肤累积渗透量ꎬＣｎ 为第 ｎ 次取

样时药物浓度ꎬＶｎ 为接受室的总体积ꎬＣｉ 为第 ｎ￣１ 次

取样时药物浓度ꎬＶｉ 为每次取样的体积ꎬＡ 为有效渗透

面积ꎮ
伊曲康唑凝胶在大鼠皮肤上的累积渗透量结果ꎬ

其 ２４ ｈ 皮肤累积渗透量 Ｑ 为(６.８８±０.１０) μｇ􀅰(ｃｍ２) －１

(ｎ＝３)ꎮ 将样品各时间点渗透量的均数与时间的关系ꎬ
分别采用零级动力学、一级动力学、Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程 ３ 种数

学模型进行拟合ꎬ分析其体外渗透性ꎮ 以单位面积累积

渗透量(Ｑ)对时间(ｔ)分别进行一级、零级、Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程

拟合ꎬ结果分别为 ｌｇＱ ＝ ０.０１５ｔ＋０.５２０(Ｒ２ ＝ ０.８９９)、Ｑ ＝
０.０１６ｔ＋０.３１７ (Ｒ２ ＝ ０. ９４９)、Ｑ ＝ ０.１０２ｔ１ / ２ ＋ ０. １８８ (Ｒ２ ＝
０.９７７)ꎮ 结果表明伊曲康唑凝胶的体外释放符合

Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程ꎬ随着时间的增加其累积释放量也逐步增

加ꎬ在前１ ｈ经皮渗透比较明显ꎬ之后透过较缓慢ꎬ分析

原因ꎬ可能是前 １ ｈ 由于浓度差的快速透过皮肤ꎬ使皮

下迅速达到治疗浓度ꎬ之后就缓释透过ꎬ维持一定治疗

浓度后药物缓慢释放ꎬ达到较久的治疗作用ꎮ
３　 讨论　

伊曲康唑为脂溶性药物ꎬ在水中几乎不溶ꎬ故考虑

先将伊曲康唑溶于有机溶剂ꎬ再与基质混合均匀ꎮ 根据

２０１５ 年版«中华人民共和国药典»ꎬ结合实际凝胶评选

标准ꎬ利用正交设计进行处方优化ꎬ最后筛选出处方最

佳配比为卡波姆 １.０％ꎬＰＥＧ￣４００ １５％ꎬ甘油用量 １０％ꎬ制
得的凝胶均匀细腻ꎬ性质稳定ꎮ 选择合适的体外透皮实

验条件是反映药物透皮吸收特征的重要因素[１２]ꎮ 由于

伊曲康唑为脂溶性药物ꎬ故在 ０.９％氯化钠溶液中加入

ＰＥＧ￣４００ 来增加其溶解度ꎮ 体外渗透实验结果表明伊

曲康唑凝胶体外释放率高ꎬ该药物具有缓释作用效果ꎬ
有部分伊曲康唑贮存在皮肤中ꎬ随着时间的累积其贮存

量也越来越多ꎬ这将有利于 ＩＨ 的治疗ꎮ
目前国内外伊曲康唑的上市制剂有伊曲康唑胶

囊、伊曲康唑软膏、伊曲康唑口服液ꎬ用于治疗真菌性

疾病ꎬＨＩＶ 阳性或免疫系统损伤患者的口腔或食道念

珠菌病[１３]ꎮ 伊曲康唑暂无适于治疗 ＩＨ 的制剂ꎬ将其

制成凝胶有利于药物充分吸收ꎬ且安全性良好ꎬ可提高

患者依从性ꎬ用于治疗 ＩＨ 具有价值ꎮ 后期将对伊曲康

唑的药效学及作用机制做进一步的探索ꎮ
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