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　 　 ［摘要］ 　目的 　制备复方酮康唑软膏并考察其稳定性 。方法 　 以酮康唑 、莫匹罗星和糠酸莫米松为主药 ，以聚乙二醇

（PEG）为基质制备软膏 ；利用影响因素试验考察软膏中药物的稳定性 。结果 　 PEG４００和 PEG３３５０的比例为 ２ ∶ １时 ，软膏的

黏度最佳 ，易于涂展 。制成软膏后 ，高温下糠酸莫米松和莫匹罗星稳定性良好 ；酮康唑有少许分解 ，加入 ０ ．５％ 的抗坏血酸棕

榈酸酯（L唱A）后 ，酮康唑的含量明显提高 。加速试验发现 ，放置 ６个月后软膏的颜色无变化 ，３种药物的含量均在 ９８％ 以上 。

结论 　本实验成功制备了新型复方酮康唑软膏 ，药物稳定性良好 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To prepare compound ketoconazole ointment and perform the stability study ．Methods 　 Ketocon唱
azole ，mupirocin and mometasone furoate were used as active pharmaceutical ingredients （API） ．PEG mixture was used as ma唱
trix to prepare the ointment ．Stability of the API in the ointment was evaluated by the stress tests ．Results 　 The optimal ratio
of PEG４００ to PEG３３５０ for the ointment matrix was ２ ∶ １ ．Mometasone furoate and mupirocin in the ointment were stable to
the high temperature（４０ ℃ ）while ketoconazole had some degradation ．The stability of the API was improved by addition of
０ ．５％ of L唱A ．During the accelerate test ，the ointment had no color change and the API percentages were above ９８％ ．Conclu唱
sion 　 The novel compound ketoconazole ointment was successfully prepared and the formulation stability was excellent ．

　 　 ［Key words］ 　 ketoconazole ；mupirocin ；mometasone furoate ；ointment ；stability

　 　头癣 、体癣 、手癣等皮肤病多由浅部真菌感染引

起 ，发病率可占全部皮肤病的 ２５％ 左右 。市售的复

方酮康唑乳膏包含酮康唑 、丙酸氯倍他索和硫酸新

霉素 ，是治疗浅部真菌感染的常用药物 。其中 ，酮康

唑是最常用的抗真菌药物 ，具有价格不贵 、抗菌谱

广 、抗真菌活性强的优势 。 丙酸氯倍他索为局部外

用糖皮质激素类药物 ，用于抗炎 、抗过敏 、止痒等 ，但

其副作用也较多 ，可产生红斑 、灼热 、瘙痒等刺激症

状 ，长期大面积用药可导致高血糖 、高尿糖等［１］
，１２

岁以下儿童禁止使用 。另外 ，硫酸新霉素为抗菌药

物 ，用于抑制合并细菌感染 ，但较为突出的问题是细

菌易产生耐药性［２］
。市售复方酮康唑乳膏的不良反

应为患者带来了安全隐患 ，也会使得患者的用药依

从性降低 ；而细菌耐药性的出现将导致反复感染 ，难

以根治 。针对上述问题 ，合理选择药物组成 ，从而安

全 、有效地治疗浅部真菌感染 ，具有重要的临床

意义 。

　 　糠酸莫米松属于强效糖皮质激素 ，在强的松龙

的结构基础上进行修饰后 ，其亲脂性增强 。外用于

皮肤后 ，糠酸莫米松主要分布于角质层 ，可缓慢释

放 ，且吸收入血的量极少 ，因此可以强化局部疗效 ，

减少不良反应 ，２岁以上的儿童可以使用［３ ，４］
。与丙

酸氯倍他索相比 ，糠酸莫米松在加强疗效的同时 ，其

副作用的发生率没有相应增加 ，烧灼感 、瘙痒 、刺痛

和皮肤萎缩等不良反应极为少见 。

　 　莫匹罗星是新型抗菌药物 ，由荧光假单孢菌分

解产生 ，通过结合细菌异亮氨酸转 RNA 合成酶 ，阻

断异亮氨酸的供给 ，导致细菌死亡 。对皮肤及软组
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织感染 ，中国医师协会皮肤科分会形成了共识 ，认为

莫匹罗星是理想的抗菌药物 ，具有广谱 、高效 、不易

发生过敏等优势 ，且相比传统的外用抗菌药物（如新

霉素软膏或红霉素软膏） ，不易发生交叉耐药和多重

耐药［５］
。

　 　因此 ，在市售复方制剂的基础上 ，本实验拟选用

酮康唑 、莫匹罗星 、糠酸莫米松为主药制备软膏 ，并

研究这 ３种成分的稳定性 。

1 　试剂与仪器

　 　酮康唑对照品（中国食品药品检定研究院 ，批

号 ：１００２９４唱２０１２０３ ，含量 ９９ ．４％ ） ，莫匹罗星对照品

（中国食品药品检定研究院 ，批号 ：１３０５６８唱２００５０１ ，

含量 ９４ ．２％ ） ，糠酸莫米松对照品（中国食品药品检

定研究院 ，批号 ：１００９３０唱２０１２０１ ，含量 ９９ ．９％ ） ，酮

康唑原料药（武汉鑫佳灵 ，批号 ：２０１３０４０５） ，莫匹罗

星原料药（武汉鑫佳灵 ，批号 ：２０１３０３０１） ，糠酸莫米

松原料药（武汉鑫佳灵 ，批号 ：２０１３０２２８） ，聚乙二醇

４００（PEG４００ ，中国医药对外贸易公司） ，聚乙二醇

３３５０（PEG３３５０ ，中国医药对外贸易公司） ，抗坏血酸

棕榈酸酯（L唱A ，上海倍卓生物科技有限公司） ，甲醇

为色谱纯 ，其他试剂均为分析纯 。

　 　高效液相色谱仪（Agilent１２００ ，美国 Agilent 公
司） ，稳定性试验箱 （SHH唱SDT ，重庆永生实验仪

器厂） 。

2 　方法与结果

2 ．1 　 含量测定方法 　 色谱柱为 Intersil ODS唱３
（２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm） ，流动相为甲醇唱pH ５ ．５

的磷酸盐缓冲液（６５ ∶ ３５） ，流速 ：１ ml／min ，检测波

长 ：２４８ nm ，柱温 ：３０ ℃ ，进样量 ：１０ μl 。
　 　专属性考察发现 ，酮康唑 、莫匹罗星和糠酸莫米

松分离良好 ，所用辅料均对药物测定无干扰（图 １） 。

　 　以浓度 C（μg／ml）为横坐标 ，以峰面积 A 为纵
坐标进行线性回归 ，得回归方程 。酮康唑的回归方

程为 A ＝ １２ ．２８０C ＋ ２７ ．９４ ，r ＝ ０ ．９９９ ５ ，在 ４０ ～

４００ μg／ml范围内线性关系良好 。莫匹罗星的回归

方程为 A ＝ ２ ．２９５C ＋ １０ ．２０ ，r ＝ ０ ．９９９ ５ ，在 ４０ ～

４００ μg／ml范围内线性关系良好 。糠酸莫米松的回

归方程为 A ＝ ２８ ．２４０C ＋ １ ．８７１ ，r ＝ ０ ．９９９ ５ ，在 ２ ～

２０ μg／ml范围内线性关系良好 。日内 、日间精密度

RSD值均小于 ２％ ，低 、中 、高浓度的平均回收率在

９５％ ～ １０５％ 范围内 ，且 RSD 值小于 １ ．５％ ，表明精

密度 、回收率符合要求 。

2 ．2 　溶解度 　取过量的酮康唑 、莫匹罗星和糠酸莫

图 1 　复方酮康唑软膏 HPLC图
A ．空白辅料 ；B ．对照品溶液 ；C ．供试品溶液 ；

１ ．莫匹罗星 ；２ ．糠酸莫米松 ；３ ．酮康唑

米松原料药 ，分别加入水 、磷酸盐缓冲液（pH ２ ．０ 、

３ ．０ 、４ ．０ 、４ ．５ 、５ ．０ 、６ ．０ 、７ ．０ 、８ ．０ 、９ ．０） 、甘油 、丙二

醇 、PEG４００ 中制成过饱和溶液 ，于 （３７ ± １ ） ℃ 、

１００ r／min恒温水浴中机械振荡 ，２４ h 后取样 ，经

０ ．４５ μm的微孔滤膜过滤 ，取续滤液进样 ，测定续滤

液中药物的含量 ，计算其在各溶剂中的溶解度 ，结果

如表 １所示 。

　 　 酮康唑在水中的溶解度较小 ，为 （６ ．４２ ±

０ ．３２） μg／ml ，随着 pH 的增大 ，酮康唑的溶解度逐

渐减小 ，说明其在酸性环境下有较好的溶解度 ，而在

pH ６ ．０及以上时检测不到酮康唑 。在甘油 、丙二醇

和 PEG４００ 中 ，酮康唑溶解度较高 ，尤其是在

PEG４００中 ，溶解度为（３０ ４２７ ．８９ ± １ ．８８） μg／ml 。
2 ．3 　软膏的制备 　酮康唑 、莫匹罗星和糠酸莫米松

在含水介质中的溶解度差异较大 ，而在 PEG４００ 中
均有较高的溶解度 ，因此参考市售莫匹罗星软膏（百

多邦）的处方 ，采用 PEG３３５０ 和 PEG４００ 为基质制
备软膏 。

　 　称取一定量的 PEG４００ ，加入一定量的酮康唑 、

莫匹罗星 、糠酸莫米松超声溶解 ，再加至已在 ８５ ℃

条件下熔融的 PEG３３５０ 中 ，在 ４０ ℃ 水浴条件下搅

拌 ５ ～ １０ min ，冷却后即得 。 调整 PEG４００ ∶

PEG３３５０比例为 ２ ∶ １ 、３ ∶ ２ 、１ ∶ １ 制备软膏 ，观察

其外观和涂展性能 。软膏呈淡黄色 ，色泽亮丽 ，两
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表 1 　 3种药物在不同介质中的溶解度试验结果（珚x ± s ，μg ／ml）
介质 酮康唑 莫匹罗星 糠酸莫米松

蒸馏水 　 　 ６ (．４２ ± ０ ．３２ ４５０  ．００ ± １ ．１１ －

PBS（pH 值）

　 ２ Z．０ ９ ８８３ (．２３ ± ０ ．２２ １２０  ．００ ± １ ．０４ －

　 ３ Z．０ １ ９９７ (．６７ ± １ ．２４ ２３０  ．００ ± １ ．８８ －

　 ４ Z．０ ５３４ (．６７ ± １ ．８７ ６４０  ．００ ± ０ ．９６ －

　 ４ Z．５ １７１ (．４３ ± ０ ．２３ ６８０  ．００ ± ０ ．８４ －

　 ５ Z．０ ７９ (．０４ ± ０ ．７８ ７５０  ．００ ± ０ ．７４ －

　 ６ Z．０ － １ ５１０  ．００ ± １ ．６２ －

　 ７ Z．０ － ６ ４８０  ．００ ± １ ．２２ －

　 ８ Z．０ － １２ ８３０  ．００ ± １ ．９６ －

　 ９ Z．０ － ２０ ７００  ．００ ± ０ ．９８ －

甘油 １ ２２８ (．３６ ± １ ．４６ １ １５０  ．００ ± １ ．６６ 　 １５０  ．８９ ± １ ．０８

丙二醇 ５ ４４７ (．７５ ± ０ ．５６ １８４ ０８０  ．００ ± １ ．１２ 　 ８５４  ．８７ ± １ ．２２

PEG ４００  ３０ ４２７ (．８９ ± １ ．８８ １６８ ２９０  ．００ ± １ ．４４ ９ ０５７  ．６７ ± ０ ．９８

　 　 注 ：“ － ”表示未测得药物浓度

者比例为３ ∶ ２ 、１ ∶ １时 ，软膏黏度增大 ，不易涂展 ；

两者比例为 ２ ∶ １ 时 ，软膏稠度适宜 ，易于均匀涂

抹 ，因此选择 PEG４００与 PEG３３５０之比为 ２ ∶ １制

备软膏（表 ２） 。

表 2 　不同比例 PEG对复方酮康唑软膏外观的影响

PEG４００ ∶ PEG３３５０ )软膏外观

２ ∶ １ "淡黄色 、色泽亮丽 、稠度适宜

３ ∶ ２ "淡黄色 、色泽亮丽 、黏稠 　 　

１ ∶ １ "淡黄色 、色泽亮丽 、较硬 　 　

2 ．4 　影响因素试验 　将软膏置瓶中（去盖） ，放入药

物稳定性检查仪 ，进行高温试验 （４０ ℃ ） ，于 ０ 、５ 、

１０ d取样进行检测 ，以 ０ d时的含量为 １００％ 计算 。

如图 ２A 所示 ，在 ４０ ℃ 下第 １０ 天时 ，酮康唑 、莫匹

罗星和糠酸莫米松的含量分别为 ９４ ．６５％ 、９７ ．９４％

和 ９９ ．９９％ 。

　 　为提高软膏中酮康唑的稳定性 ，加入 L唱A 作为
抗氧剂 。调整软膏中 L唱A 的含量为 ０ ．３％ 、０ ．５％ 和

０ ．８％ 进行高温试验（４０ ℃ ） 。结果发现 ，采用 ０ ．３％

的 L唱A 时 ，酮康唑含量提升不明显 ，１０ d 时为
９４ ．８８％ ，而将 L唱A 的比例增加至 ０ ．５％ 时 ，１０ d时
酮康唑剩余 ９８ ．９８％ ，稳定性得到显著改善 ；进一步

增加 L唱A的比例 ，酮康唑含量增加不明显（图 ２B） 。
加入 ０ ．５％ 的 L唱A 后 ，１０ d时软膏中的莫匹罗星含
量略有提高 ，为 ９８ ．１６％ （图 ２C） 。糠酸莫米松在各
处方中均有较高的含量 （图 ２D） 。 因此 ，确定 L唱A
的用量为 ０ ．５％ 。

　 　以含 ０ ．５％ L唱A 的软膏进行高温（４０ ℃ ） 、高湿

［相对湿度 （９０ ± ５ ）％ ］和强光照射试验 ［照度

（４ ５００ ± ５００） lx］ ，如图 ３ 所示 ，３ 种药物都具有良

好的稳定性 ，１０ d时的含量均在 ９８％ 以上 。

2 ．5 　加速试验 　以优选处方制备 ３批软膏 ，加入铝

塑管中 ，置药物稳定性检查仪中进行加速试验 ，温度

为（３０ ± ２） ℃ 、相对湿度为（６５ ± ５）％ ，放置 ６个月 ，

于 ０ 、１ 、２ 、３ 、６个月末取样观察软膏外观 ，同时测定

药物的含量 。在试验期间 ，软膏颜色无变化 ，为淡黄

色 ，药物含量均在 ９８％ 以上 ，见表 ３ 。

表 3 　复方酮康唑软膏加速试验结果

批号
时间

（t／mon） 外观
含量（％ ）

莫匹罗星 糠酸莫米松 酮康唑

１５０６２２ 邋０ 圹淡黄色 １００ 骀．０ １００ �．０ １００  ．０

１ 圹淡黄色 ９９ 骀．８ ９８ �．３ １００  ．１

２ 圹淡黄色 １００ 骀．２ ９８ �．７ ９９  ．９

３ 圹淡黄色 ９９ 骀．４ ９９ �．４ ９９  ．７

６ 圹淡黄色 ９９ 骀．７ ９８ �．８ ９８  ．４

１５０６２３ 邋０ 圹淡黄色 １００ 骀．０ １００ �．０ １００  ．０

１ 圹淡黄色 １００ 骀．０ １００ �．２ １００  ．２

２ 圹淡黄色 １００ 骀．３ ９９ �．３ １００  ．２

３ 圹淡黄色 ９９ 骀．８ １００ �．０ １００  ．５

６ 圹淡黄色 １００ 骀．１ ９９ �．９ １００  ．１

１５０６２４ 邋０ 圹淡黄色 １００ 骀．０ １００ �．０ １００  ．０

１ 圹淡黄色 ９９ 骀．４ ９８ �．５ １００  ．３

２ 圹淡黄色 １００ 骀．３ ９８ �．９ ９９  ．０

３ 圹淡黄色 １００ 骀．０ ９８ �．６ ９８  ．５

６ 圹淡黄色 ９９ 骀．３ ９８ �．８ ９９  ．９

3 　讨论

　 　市售的复方酮康唑乳膏是治疗皮肤浅部真菌感

染的常用药 ，但其中的糖皮质激素丙酸氯倍他索易
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图 2 　含不同比例抗坏血酸棕榈酸酯（L唱A）的复方酮康唑软膏在 40 ℃高温下试验结果

A ．软膏 ；B ．含不同比例 L唱A 软膏中的酮康唑 ；C ．含不同比例

L唱A 软膏中的莫匹罗星 ；D ．含不同比例 L唱A 软膏中的糠酸莫米松

图 3 　含 0 ．5％ 抗坏血酸棕榈酸酯（L唱A）的复方酮康唑软膏影响因素试验
A ．高温试验（４０ ℃ ） ；B ．高湿试验［相对湿度（９０ ± ５）％ ］ ；C ．强光照射试验［照度（４ ５００ ± ５００） lx］

产生红斑 、灼热 、瘙痒等皮肤刺激 ，显著降低患者的

依从性 。另外 ，皮肤浅部真菌感染常合并有细菌感

染 ，而细菌对抗菌药物硫酸新霉素有较高的耐药率 ，

可导致反复感染 ，治愈率低 。因此 ，为改善市售产品

的有效性和安全性 ，本研究将丙酸氯倍他索替换为

副作用较少的糠酸莫米松 ，将硫酸新霉素替换为抗

菌作用更强的莫匹罗星 ，再结合酮康唑 ，制备新型复

方酮康唑软膏 。

　 　经溶解度测定发现 ，３种药物成分酮康唑 、莫匹

罗星 、糠酸莫米松在 PEG４００中均有较好的溶解性 ，

因此参考市售莫匹罗星软膏的处方 ，采用 PEG４００
和 PEG３３５０制备软膏 。 PEG４００ 和 PEG３３５０ 的比

例为 ２ ∶ １时 ，软膏呈淡黄色 ，色泽亮丽 ，黏度最佳 ，

易于均匀涂展 ，且相比市售产品 ，该软膏的处方简

单 、制备方便［６］
。

　 　高温下软膏中酮康唑的含量降低 。因酮康唑的

结构中含有酰胺基和醚基 ，易氧化导致药物颜色改

变 ，软膏中加入抗氧剂 L唱A 后酮康唑的稳定性明显
提高 。在选择抗氧剂时 ，笔者考察了 L唱A 、特丁基对

苯二酚 、维生素 E和无水亚硫酸钠 。无水亚硫酸钠

是酮康唑乳膏中常用的抗氧剂［７ ，８］
，但其在 PEG４００

中不溶 ，在软膏中发生沉淀 。以特丁基对苯二酚或

维生素 E为抗氧化剂配制的软膏 ，放置２ d后外观变
（下转第 ５５０页）
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3 　讨论

3 ．1 　硝酸铝显色法及氯化铝显色法原理 　 前者原

理为 ：亚硝酸钠作为还原剂将黄酮还原后 ，再加

Al３ ＋ 进行络合反应 ，最后加 NaOH 提供碱性环境 ，

使黄酮 C 环开裂生成查尔酮从而显示橙红色 。后

者原理为 ：Al３ ＋ 在酸性条件下先与黄酮的 ３唱羟基唱４唱

羰基 、５唱羟基唱４唱羰基和 B环邻二酚羟基发生络合反
应 ，形成的络合物会让紫外吸收红移至 ４２０ nm ，作

为另一种鉴别方法［１２］
。本品用比色法进行含量测

定 ，参考文献［１３ ，１４］ ，硝酸铝 、氢氧化钠浓度及用量

对总黄酮含量影响较大 ，故对其进行显色条件优化 。

　 　 实验结果表明 ，本品在 ４２０ nm 处没有显示与
对照品一致的最大吸收 ，可能是由于本品黄酮类成

分缺乏 ３唱羟基 、B 环邻二酚羟基等结构 ，无法与

Al３ ＋ 发生络合反应 ，不能用氯化铝显色法测定 。

3 ．2 　稳定性考察 　试验考察供试液 ６０ min内的稳
定性 ，结果表明显色反应后的供试液在 ６０ min后总
黄酮含量开始下降 ，故进行总黄酮含量测定时 ，应当

在显色反应之后立即测定 。

　 　综上所述 ，本实验优选出的硝酸铝显色法用于

测定复方茵陈合剂中总黄酮含量 ，具有简便 、快速 、

准确可靠等优点 ，适用于院内制剂的快速检定 。
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为粉红色 ，提示酮康唑发生氧化 。 L唱A 是油溶性的
抗氧剂 ，在软膏基质中溶解良好 ，含 L唱A 的软膏性
状稳定 ，颜色无明显变化 ，且经过影响因素试验和加

速试验测试 ，含 ０ ．５％ L唱A 软膏中的 ３种药物在高

温 、高湿和强光照射下的含量均在 ９８％ 以上 。

　 　以上结果表明 ，自制的复方酮康唑软膏具有优

良的稳定性 ，下一步将研究其经皮渗透和药效学 。
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