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新型酮康唑喷膜的制备及其对湿疹和体癣豚鼠模型的疗效
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［摘要］　目的：制备新型酮康唑缓释喷膜，观察其对湿疹和体癣豚鼠模型的疗效。方法：以壳聚糖盐酸盐为成膜辅料，研制

新型酮康唑喷膜，采用 ＨＰＬＣ法测定其含量。色谱条件：ＷａｔｅｒｓＳｙｍｔｔｒｙＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇
磷酸二氢钾缓冲液（４∶１）；流速为０．６ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长为２３９ｎｍ；柱温为（２２±２）℃。建立新型酮康唑喷膜的质量控制标

准。观察新型酮康唑喷膜对豚鼠湿疹和体癣模型的疗效，以喷膜基质作对照，并分别与地塞米松止痒霜和复方酮康唑霜的疗

效相比较。结果：酮康唑和醋酸地塞米松的线性范围分别为０．２～２．０ｍｇ／ｍｌ和０．０２～０．２０ｍｇ／ｍｌ；回收率分别为９８．４１％
和９７．８４％；两者日内ＲＳＤ和日间ＲＳＤ分别为１．１７％和１．２６％、１．５７％和１．４０％。皮肤刺激性实验表明其对豚鼠皮肤无刺

激。新型酮康唑喷膜对湿疹和体癣模型疗效分别与地塞米松止痒霜和复方酮康唑霜相当。结论：新型酮康唑喷膜制备工艺

简单，对湿疹和体癣模型疗效确切，具备复方制剂的优势。
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　　湿疹皮炎和皮肤癣菌病为皮肤科常见病。部队

基层官兵由于特殊的作训环境，这两类疾病发病率

高达６０％左右。目前用于防治这两类疾病的药物

剂型主要有软膏剂、洗剂、溶液剂等，各剂型作用相

对单一。本研究采用壳聚糖盐酸盐为成膜辅料，研

制一种集抗真菌、抗炎、抗过敏一体的长效缓释喷

膜，对其质量控制进行了研究，并观察其对豚鼠湿疹

和体癣模型的疗效。
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１　材　料

１．１　仪器和试剂　Ｗａｔｅｒｓ高效液相色谱仪：Ｗａ
ｔｅｒｓ６００色谱泵，Ｗａｔｅｒｓ９９６ＰＤＡ紫外检测器，Ｍｉｌ
ｌｅｎｎｉｕｍ３２色谱工作站（梅特勒托利多公司）；超声
振荡机（上海科学仪器厂）；超滤仪（上海科学仪器
厂）；电子分析天平（梅特勒托利多公司）；梅特勒

３２０ｐＨ计（梅特勒托利多公司）。酮康唑（地奥集
团成都药业股份有限公司，批号：０３０９０２）；醋酸地塞
米 松 （天 津 天 药 药 业 股 份 有 限 公 司，批 号：

ＤＡＧ０３０８０１）；壳聚糖盐酸盐（上海其胜生物材料技
术研究所，平 均 相对分子质量 １０００００，批号：

０３０３０８）；吐温８０、水溶性硅油、乙醇等均符合药用
标准。酮康唑对照品、醋酸地塞米松对照品（中国药
品生物制品检定所）；自制酮康唑喷膜 （批号：

０３０８１８，０３０８２２，０３０８２４）。磷酸二氢钾和氢氧化钠
（上海试剂四厂，分析纯）、甲醇（上海复旦化学品厂
永华试剂分厂，色谱纯）。

１．２　动物　４～５周龄健康豚鼠５５只，由第二军医
大学实验动物中心提供，合格证号：ＳＹＸＫ（军）

２００２０４４。其中用于湿疹模型２５只，均为雌性，体
质量（２３２．４±３３．０）ｇ；用于体癣模型２０只，雌雄各
半，体质量（２１２．４±１８．７）ｇ；用于皮肤刺激性实验

１０只，雌雄各半，体质量（２１８．６±１６．２）ｇ。

２　方法和结果

２．１　新型酮康唑喷膜的制备

２．１．１　处方　酮康唑１０ｇ，醋酸地塞米松０．５ｇ，壳
聚糖盐酸盐１０ｇ，吐温８０１０ｇ，水溶性硅油１０ｇ，

６０％乙醇加至１０００ｍｌ。

２．１．２　制备工艺［１，２］　取处方量的壳聚糖盐酸盐加
适量纯化水胀溶，取处方量酮康唑、醋酸地塞米松加
乙醇溶解，再加入吐温８０，将上述醇溶液缓慢加入
水溶液中。最后加水溶性硅油，搅匀，分装于６０ｍｌ
喷瓶，密闭，即得。

２．２　新型酮康唑喷膜质量标准

２．２．１　性状　本品为无色黏稠液体，有乙醇味。

２．２．２　鉴别　酮康唑鉴别：取样品１ｍｌ，加０．１
ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１０ｍｌ，在水浴上加热溶解，放冷，滤
过，滤液加碘化铋钾试液数滴，即生成橙红色沉淀。
醋酸地塞米松鉴别：取样品１０ｍｌ，置烧杯中，加无水
乙醇５０ｍｌ，在水浴上加热溶解，放冷，滤过，滤液加
碱性酒石酸铜试液１ｍｌ，即生成红色沉淀。３批样
品鉴别均呈阳性反应。

２．２．３　检查　应符合《中国药典（２０００年版）》二

部［３］有关膜剂的一般规定，将本品涂于干净玻璃板
上，应在１０ｍｉｎ内干燥成膜，膜应有一定抗撕裂强
度，微生物限度检查应符合规定。３批样品均符合
相关要求。

２．３　新型酮康唑喷膜含量测定及方法学考察［３，４］

２．３．１　溶液配制　精密称取酮康唑和醋酸地塞米
松对照品适量，加乙醇分别配制酮康唑对照品溶液
（１ｍｇ／ｍｌ）和醋酸地塞米松对照品溶液（１ｍｇ／ｍｌ）。
另按２．１．１项下配制新型酮康唑喷膜样品和空白喷
膜基质，分别精密量取上述喷膜４．０ｍｌ，置５０ｍｌ容
量瓶中，加乙醇适量，超声振荡１０ｍｉｎ，加乙醇至刻
度，摇匀，用微孔滤膜滤过，配制酮康唑喷膜测定液
和空白喷膜测定液。

２．３．２　色谱条件　色谱柱 ＷａｔｅｒｓＳｙｍｔｔｒｙＣ１８（２５０
ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇磷酸二氢钾缓
冲液（４∶１），ｐＨ７．４；检测波长：２３９ｎｍ；流速：０．６
ｍｌ／ｍｉｎ；柱温：（２２±２）℃；进样量：２０μｌ。色谱图见
图１。辅料不干扰样品中主药酮康唑和醋酸地塞米
松的含量的测定。

图１　色谱图

Ｆｉｇ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｐｉｃｔｕｒｅ
Ａ：Ｓａｍｐｌｅｍａｔｒｉｘ；Ｂ：Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ：Ｄｅｓａｍｅｔｈａｓｏｎｅｃｏｎ

ｔｒｏｌ；Ｄ：Ｓａｍｐｌｅ；１：Ｄｅｓａｍｅｔｈａｓｏｎｅ；２：Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ

２．３．３　标准曲线绘制　精密称取酮康唑和醋酸地
塞米松对照品溶液适量，加乙醇稀释成酮康唑浓度
为０．２、０．４、０．８、１．６和２．０ｍｇ／ｍｌ和醋酸地塞米松
浓度为０．０２、０．０４、０．０８、０．１６和０．２０ｍｇ／ｍｌ的标
准溶液，进样按２．３．２项下条件。以峰面积（Ａ）对
浓度（ｃ）求回归方程，酮康唑：Ａ１＝（５．９８４×１０５）＋
（３．０６３×１０７）ｃ１，ｒ１＝０．９９９７；醋酸地塞米松：Ａ２＝
（１．９４７×１０４）＋（４．１２３×１０７）ｃ２，ｒ２＝０．９９９８。酮
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康唑和醋酸地塞米松的线性范围分别为０．２～
２．０ｍｇ／ｍｌ和０．０２～０．２０ｍｇ／ｍｌ。

２．３．４　加样回收率实验　精密量取样品４．０ｍｌ，置

５０ｍｌ容量瓶中，精密加入酮康唑和醋酸地塞米松对
照品溶液适量，加乙醇超声处理１０ｍｉｎ，照２．３．６项
下操作，每个浓度重复测定３次。计算酮康唑和醋
酸地塞米松的回收率。酮康唑的平均回收率为

９８．４１％，ＲＳＤ＝２．２９％（ｎ＝６）；醋酸地塞米松的平
均回收率为９７．８４％，ＲＳＤ＝２．６０％（ｎ＝６）。

２．３．５　重复性实验　精密量取样品４．０ｍｌ，按

２．３．６项下处理，每日测定３次，连续测定３ｄ。计算
酮康唑和醋酸地塞米松的日内ＲＳＤ、日间ＲＳＤ。两
者日内ＲＳＤ及日间ＲＳＤ分别为１．１７％和１．２６％、

１．５７％和１．４０％（ｎ＝９）。

２．３．６　样品测定　按２．３．１项下方法制备样品测
定液，按２．３．２项下测定３批样品，按外标法计算样
品中酮康唑和醋酸地塞米松的含量，分别为标示量
的９６．５２％～９７．２６％和９５．９０％～９７．２６％。

２．３．７　皮肤刺激性实验　豚鼠１０只，分为完整皮
肤组（ｎ＝５）和破损皮肤组（ｎ＝５），豚鼠双侧背部剃
毛４ｃｍ×６ｃｍ，破损组用砂纸摩擦皮肤至不渗血为
度，将新型酮康唑喷膜涂抹于２组豚鼠左侧背部，喷
膜基质涂抹于右侧。用纱布胶布固定，２４ｈ揭膜并
用温水洗净残留喷膜，分别于１、２４、４８、７２ｈ观察豚
鼠背部有无红斑、水疱。结果显示，揭膜１ｈ豚鼠背
部红斑，２４ｈ完全消退，无水疱糜烂等表现，新型酮
康唑喷膜和喷膜基质对豚鼠皮肤均无刺激性。

２．４　动物疗效观察

２．４．１　动物模型制备　参照Ｆｕｋｕｄａ等［５］方法，以

ＯＶＡ为抗原激发豚鼠皮肤变态反应制备湿疹模型。
采用穿刺法［６］，豚鼠背部接种须癣毛癣菌（２×１０５

ＣＦＵ／ｍｌ）制备体癣模型。

２．４．２　分组与给药　湿疹模型１００个，分为 Ａ、Ｂ、

Ｃ、Ｄ４组（ｎ＝２５）。Ａ组给新型酮康唑喷膜，１次／２
ｄ；Ｂ组给喷膜基质，１次／２ｄ；Ｃ组给地塞米松止痒
霜（０．０５％），２次／ｄ；Ｄ组不给药。体癣模型２０个，
分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４组（ｎ＝５）。Ａ组给新型酮康唑喷
膜，１次／２ｄ；Ｂ组给喷膜基质，１次／２ｄ；Ｃ组给复方
酮康唑霜，２次／ｄ；Ｄ组不给药。

２．４．３　观察指标　湿疹模型激发４８ｈ、治疗１周分
别对红斑（０～４分）、水肿（０～２分）、抓痕（０～１分）
进行评分。体癣症状评分：接种第１１天和治疗２周
分别对丘疹（０～４分）、水疱（０～２分）、鳞屑（０～１
分）进行评分；治疗前涂片培养测阳性率；停药２周
涂片培养测阴性率。

２．４．４　治疗结果　根据用药前后皮损评分比较，进
行疗效判断。治愈：用药后皮损消退≥９０％；显效：
皮损消退≥７０％；有效：皮损消退≥３０％；无效：皮损
消退＜３０％。结果显示，对于湿疹和体癣模型，新型
酮康唑喷膜治疗组效果分别与地塞米松止痒霜和复

方酮康唑霜组一致，明显优于基质治疗组和空白对
照组（Ｐ＜０．０１，多样本率的χ

２检验，表１）。治疗前

Ａ～Ｄ各组真菌培养阳性率分别８０％、８０％、１００％
和８０％，停药２周时，Ａ组与Ｃ组真菌培养阴性率
均为１００％，而Ｂ组与 Ｄ组阴性率分别为４５％和

５０％，真菌涂片也得到类似的结果。

表１　湿疹模型１周及体癣模型２周疗效

Ｔａｂ１　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｅｃｚｅｍａｍｏｄｅｌｓａｆｔｅｒ１ｗｅｅｋａｎｄｉｎｔｉｎｅａｃｏｒｐｏｒｉｓｍｏｄｅｌｓａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓｉｎａｌｌｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

Ｇｒｏｕｐ

Ｅｃｚｅｍａ（Ｎ＝２５，ｎ）

Ｃｕｒｅｄ Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｒａｔｅ（％）

Ｔｉｎｅａｃｏｒｐｏｒｉｓ（Ｎ＝５，ｎ）

Ｃｕｒｅｄ Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｒａｔｅ（％）

Ａ ９ ８ ２ ６ ７６ ４ ０ １ ０ １００

Ｂ ０ ２ ６ １７ ３２ ０ ０ ２ ３ ４０

Ｃ １０ ７ １ ７ ７２ ３ １ １ ０ １００

Ｄ ０ １ ５ １９ ２４ ０ ０ １ ４ ２０

　Ｐ＜０．０１ｖｓｇｒｏｕｐＢａｎｄＤ；Ａ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅｓｐｒａｙｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅ；Ｂ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｐｒａｙｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｍａｔｒｉｘ；Ｃ：Ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｅｓａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｎｔｉｐｒｉｔｉｃｃｒｅａｍｉｎｅｃｚｅｍａｍｏｄｅｌｓａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅｃｒｅａｍ；Ｄ：Ｗｉｔｈｏｕｔｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３　讨　论

　　壳聚糖是无脊椎甲壳类动物贝壳提取物，是一

种高聚合作用的物质。壳聚糖盐酸盐为生物高分子

材料，具有良好的成膜性，能促进体细胞对营养成分

和药物的吸收。本方选用１％壳聚糖盐酸盐为成膜

辅料，研制出的新型酮康唑喷膜性能稳定，成膜快，

膜柔韧、弹性好。酮康唑具有易氧化变色的特性，配

制中加热溶解，影响疗效和外观，加１％吐温８０起

增溶作用，制备中不加热，使酮康唑稳定性好。
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　　本实验采用 ＨＰＬＣ法测定新型酮康唑喷膜中

酮康唑和醋酸地塞米松的含量。采用乙醇作为溶

媒，可充分溶解酮康唑和地塞米松，使提取完全。基

质峰保留时间与主药成分峰保留时间完全分开，基

质不干扰本品含量测定。酮康唑受流动相ｐＨ影响

较大，选用甲醇磷酸二氢钾缓冲液 （４∶１）为流动

相，并调节ｐＨ７．４，使基线平稳，分离效果良好。该

方法操作简便，精密度高，结果准确可靠。

　　目前，防治湿疹皮炎和皮肤癣菌病的主要剂型

有软膏剂、洗剂、溶液剂等，各剂型作用单一，对同时

防治两类疾病存在一定缺陷。近年研究发现，湿疹

与患者皮肤的微生物携带密切相关。Ｊｏｎｅｓ等［７］首

次报道特应性皮炎（ＡＤ）与皮肤癣菌感染的关系，发

现ＡＤ患者皮肤癣菌感染率高达４１％。而 Ｗｉｌｓｏｎ
等［８］发现，变态反应性疾病合并皮肤癣菌感染患者

抗真菌治疗能改善变态反应性疾病的症状，提示湿

疹可能也与某些细菌真菌相关。因此，本处方将酮

康唑、醋酸地塞米松配伍制成喷膜，能同时起到抗真

菌、抗炎、抗过敏止痒作用。药液短时间内形成一层

薄膜，有促进水合作用和溶解角质作用，使药物透过

角质层缓慢释放，更好地发挥治疗作用。

　　酮康唑为咪唑类广谱抗真菌药，对念珠菌属、糠

秕马拉色菌、球孢子菌、组织胞浆菌、毛癣菌属、小孢

子菌属和表皮癣菌属均有较好的抗菌活性，还有抗

细菌作用。地塞米松为肾上腺皮质激素类药，具有

抗炎、抗过敏作用，能抑制组胺释放，抑制炎性因子

趋化，抑制变态反应。两者合用不仅具有抗炎、抗过

敏、止痒作用，又有较强的抗真菌和细菌作用。本实

验结果显示，新型酮康唑喷膜对豚鼠湿疹模型效果

与地塞米松止痒霜效果相当，有效率分别为７６％和

７２％，明显优于空白对照组和基质治疗组（Ｐ＜
０．０１）；对体癣模型疗效与复方酮康唑霜一致，有效

率均达１００％，停药２周，真菌涂片、培养阴性率达

１００％，其抗真菌效果明显优于空白对照组和基质治

疗组（Ｐ＜０．０１）。新型酮康唑喷膜治疗湿疹和体癣

均显示良好的活性，其原因可能是酮康唑与醋酸地

塞米松有协同作用。抗真菌药物杀灭真菌，为湿疹

的愈合创造了条件，而一定量的激素促进真菌孢子

相向菌丝相转化，使抗真菌药物更好地杀灭真菌，体

现了复方制剂的优势。且用药次数少，比较方便。

因此，对于湿疹和体癣的治疗，应用复方制剂可能比

单独应用相应药物治疗更合理。

　　本实验统计新型酮康唑喷膜和复方酮康唑霜对

体癣模型的有效率均达１００％，可能与样本数较小

有关，进一步扩大样本研究有助于计算其真正的有

效率。
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茶

我校郑秀龙、李兆申教授分获２００５年度国家科技发明奖和国家科技进步奖

　　第四次全国科学技术大会暨２００５年国家科技奖励大会已顺利召开。在本届国家科技奖励大会上，共有３１４个项目获得５
个奖项不同级别的奖励。我校除吴孟超院士荣获２００５年度国家最高科学技术奖外，还获得另外两项荣誉：海军医学系郑秀龙

教授等的研究项目“肿瘤放疗增敏药：甘氨双唑钠”获２００５年度国家科学技术发明二等奖；长海医院李兆申教授等的研究项目

“胃、十二指肠镜微创技术的研究与应用”获２００５年度国家科学技术进步二等奖。


