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任志红，孟　慧 （解放军第８５医院药剂科，上海２０００５２）

［摘要］　目的：研究酮康唑微囊在兔体内的药动学特征。方法：以复凝聚法制备酮康唑微囊，采用紫外分光光度法直接测定

微囊中酮康唑含量。采用 ＨＰＬＣ法测定兔血浆中酮康唑浓度，其条件为：以乙腈直接沉淀血浆蛋白，色谱柱为配有 Ｗａｔｅｒｓ保

护柱的ｓｕｎｆｉｒｅＣ１８（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）色谱柱；流动相为甲醇磷酸盐缓冲液（８０２０），流速１．０ｍｌ·ｍｉｎ
－１；检测波长

２３５ｎｍ；进样２０μｌ；柱温（３５±１）℃；外标法峰面积定量。结果：血浆中酮康唑浓度分别在２０～４００ｎｇ·ｍｌ
－１和４００～４０００

ｎｇ·ｍｌ－１范围内，浓度与峰面积之间有良好的线性关系，线性相关系数ｒ２分别为０．９９８４和０．９９９７；口服酮康唑微囊后，２４ｈ
内血浆中酮康唑浓度平稳，酮康唑微囊的药动学特征符合一室模型，主要药动学参数分别为：ｔ１／２（４．６２±０．０５）ｈ；ｔｍａｘ（２．０±

１．０３）ｈ；ｃｍａｘ（２１５４．５２±４３．０７）ｎｇ·ｍｌ－１；Ｋｅ（０．１５±０）ｈ－１；ＡＵＣ０～∞（１６０７５．３８±９８．５０）ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１。结论：酮康唑微囊化

后，较之普通片及其原料药血药浓度更高，作用时间更长，生物利用度有显著提高。
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　　酮康唑（ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ，ＫＣＺ）是咪唑类广谱抗真菌药，对

局部和全身真菌感染具有良好的治疗作用。实验已经证实，

采用复凝聚法制备 ＫＣＺ微囊是可行的，且质量控制方法简

单，可靠［１］。ＫＣＺ微囊体外抗真菌作用良好［２］，与氟康唑片

剂相当。本实验建立了 ＨＰＬＣ检测兔血浆中ＫＣＺ含量的方

法，并探讨了ＫＣＺ微囊口服在兔体内的药动学过程。

１　仪器和试剂

１．１　试剂　酮康唑对照品（中国药品生物制品检定所，批号

０２９４９８０１），酮康唑原料药（南京第二制药厂，批号０００６０３），

胰蛋白酶（吉泰科技有限公司进口分装，活性比例１２５０），

明胶、阿拉伯胶、０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液、３７％甲醛溶液等均

符合药用标准；酮康唑微囊（自制，批号０４１２２３），酮康唑片

剂（商品名：里素劳，西安杨森制药，批号０１１１０８９９０），甲醇为

色谱纯，其他试剂均为分析纯。

１．２　仪器　ＵＶ２２０１紫外分光光度计（日本岛津），ＰＨＳ３Ｃ
精密酸度计（厦门第二分析仪器厂），ＧＳ１２型电子恒速搅拌

器（上海医械专机厂），分析天平（湖南湘仪天平仪器厂），

ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５０显微镜。ＷＡＴＥＲＳ２６９５２６９６高效液相色谱

仪（美国 ＷＡＴＥＲＳ公司），ＴＧ３２８Ｂ分析天平（中国湖南湘仪

厂），电子恒温水浴锅（天津市泰斯特仪器有限公司）。

１．３　动物　家兔，雌雄各半，体质量（２．０±０．５）ｋｇ，第二军

医大学实验动物中心。

２　方法和结果

２．１　ＫＣＺ微囊的制备　明胶、阿拉伯胶分别用适量蒸馏水

溶胀５ｈ，制成溶胶；在阿拉伯胶溶胶中加入处方量的酮康唑

粉末混合研匀，制成阿拉伯胶酮康唑混悬液，其粒径为

（２．９７±０．１８）μｍ，ｎ＝２８０。５５℃水浴条件下，将明胶溶胶与

阿拉伯胶混悬液混匀，滴加０．１ｍｏｌ盐酸溶液，边加边搅拌，

ｐＨ调至４．１～４．２，显微镜下观察成囊情况，加入３０℃蒸馏

水（成囊体系体积的２倍），搅拌至室温。冰水浴条件下加入

适量３７％甲醛溶液使其固化，匀速搅拌１ｈ，滴加２０％氢氧

化钠溶液，调ｐＨ 至８．０～９．０。静置分层，弃去上清液，抽

滤、低温干燥，即得。

２．２　ＫＣＺ微囊的质量控制

２．２．１　性状　ＫＣＺ微囊为白色或类白色粉末，在显微镜下

观察到的微囊形态为圆形和椭圆形。

２．２．２　粒径　在显微镜下测量酮康唑微囊的外切径，转换

不同的视野，共观测计数６００个微囊的粒径，按公式Ｄｖ＝
（Σｎｄｔ３／Σｎ）１／３（式中ｎ＝个数，ｄｔ＝体积径，取每组段中值，

＜４μｍ组段取４μｍ）计算得到制备的微囊平均体积径Ｄｖ

＝（６．８２±２．４１）μｍ。

２．２．３　包封率　精密称取经低温干燥的酮康唑微囊约０．２

ｇ，用１．０％的胰蛋白酶溶液３．０ｍｌ，加蒸馏水３．０ｍｌ进行消

化。将盛有样品的培养皿置于３７℃的恒温培养箱中２４ｈ，以

０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸做为溶媒，在５０ｍｌ容量瓶中溶解、定容、

滤过。取滤液作为供试品溶液，精密量取１ｍｌ，以０．１ｍｏｌ·

Ｌ－１盐酸稀释至１０ｍｌ。在２６９ｎｍ波长处测定其光密度Ｄ
值，代入标准曲线回归方程Ｄ＝３．１７６２ｃ１＋０．１１２０（ｒ２＝

０．９９９８，ｎ＝７，线性范围０．０５～０．１５ｍｇ·ｍｌ－１），得浓度ｃ１，

按式ｃ＝ ［（ｃ１×１０×５０／Ｖ）／Ｍ］×１００％即得百分含量（式中

Ｍ 为称取微囊的质量，Ｖ 为所取溶液体积）。精密称取所得

酮康唑微囊的质量，然后从中精密称取约０．５ｇ，消化后进行

含量测定，按式Ｓ＝ｃ×Ｌ／Ｍ１×Ｍ（式中ｃ为测得的浓度，Ｌ
为溶液体积，Ｍ１ 为称取微囊的质量，Ｍ 为该批微囊干燥后的

总质量）计算得平均相对包封率为（４２．５８±１．２２）％（ｎ＝６）。

２．３　ＨＰＬＣ检测兔血浆中ＫＣＺ

２．３．１　色谱条件　ＷａｔｅｒｓｓｕｎｆｉｒｅＣ１８色谱柱（１５０ｍｍ×
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４．６ｍｍ，５μｍ），柱温（３５±１）℃；流动相为甲醇磷酸盐缓

冲液（ｐＨ４．０）（８０２０），流速为１．０ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长为

２３５ｎｍ；进样量２０μｌ。

２．３．２　血浆样品的处理　取血浆样品１ｍｌ于一具塞试管

中，先加入乙腈１ｍｌ，旋涡混合３０ｓ，离心后再加入乙腈１

ｍｌ，旋涡混合３０ｓ后离心（３０００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ），上清液

转入另一洁净试管中，于５５℃水浴中，氮气流吹干，加入流动

相１．０ｍｌ溶解，取２０μｌ进样，记录峰面积。

２．３．３　特异性　标准品、空白血浆样品及用药后血浆的色

谱图见图１。在检测范围内无干扰物质，本方法具有良好的

特异性。

图１　ＫＣＺ在兔血浆中的色谱图

Ａ：空白血浆色谱图；Ｂ：最低定量限（０．０２μｇ·ｍｌ－１ＫＣＺ）；Ｃ：０２号

家兔口服ＫＣＺ微囊后４ｈ

２．３．４　最低定量限　按信噪比Ｓ／ｎ＝３计算，本方法的最低

定量限为２０ｎｇ·ｍｌ－１。

２．３．５　精密度和准确度　在空白兔血浆中加入不同量的

ＫＣＺ配制成低、中、高（４０、６００、２０００ｎｇ·ｍｌ－１）不同浓度的

标准血样，按２．３．２项方法操作，每一浓度制备并测定５个

样品，按上述分别测定日内、日间变异，得到ＲＳＤ＜１０％。

２．３．６　标准曲线的绘制　取空白兔血浆１ｍｌ共１０份，分别

加入ＫＣＺ配制成２０、４０、１００、２００、４００、６００、８００、１０００、２０００

及４０００ｎｇ·ｍｌ－１的系列溶液，按２．３．２方法进行测定，记

录峰面积Ｓ，然后以Ｓ对ＫＣＺ浓度ｃ进行回归计算得标准曲

线方程，低浓度段（２０～４００ｎｇ·ｍｌ－１）为ｃ＝０．０００５４７２Ｓ－

０．０１５２７（ｎ＝５，ｒ２＝０．９９８４），此为Ｓ＜８０００时的工作曲线；

高浓度段（４００～４０００ｎｇ·ｍｌ－１）为ｃ＝０．０００６０９３Ｓ－

０．０６６８３（ｎ＝５，ｒ２＝０．９９９７），此为Ｓ＞８０００时的工作曲线。

可见ＫＣＺ在浓度２０～４０００ｎｇ·ｍｌ－１范围内线性良好。

２．３．７　兔体内ＫＣＺ血药浓度的测定［３，４］　取家兔１５只，随

机分为３组，禁食２４ｈ后，一组口服自制的ＫＣＺ微囊１．０ｇ
（含ＫＣＺ１００ｍｇ），一组口服市售的里素劳片粉４００ｍｇ（含

ＫＣＺ１００ｍｇ），另一组口服ＫＣＺ原料药１００ｍｇ，分别于给药

后０．２５、０．５、１、２、３、４、５、６、８、１２、２４ｈ抽取耳缘静脉血１ｍｌ，

于抗凝试管中，按照２．３．２方法测定ＫＣＺ血药浓度，结果见

图２。

　　数据经ＤＡＳ软件计算，３种样品的结果均以一室模型为

宜，其药动学参数见表１。经统计学检验，ＫＣＺ微囊的ｃｍａｘ、

ｔ１／２、Ｋｅ及药时曲线下面积ＡＵＣ 与其他两个样品有显著性

差异（Ｐ＜０．０５）。

图２　兔口服ＫＣＺ微囊、ＫＣＺ片及

ＫＣＺ原料药后血药浓度时间曲线

ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　以明胶、阿拉伯胶为囊材，复凝聚法制备微囊，是将药物

微囊化的经典方法之一。将药物微囊化后，具有掩盖药物的

不良气味和口味、提高药物的稳定性、防止药物在胃内失活

或减少对胃的刺激性、使液态药物固化便于贮存、减少复方

药物的配伍变化、缓释或控释药物、使药物浓集于靶区以及

对生物活性物质进行包裹使用等特点，是近年来受到广泛关

注的制剂方法之一。本实验采用复凝聚法制备酮康唑微囊，

方法简单，产品粒径均匀，包封率较高。酮康唑微囊的含量

测定实验表明，用单波长紫外分光光度法测定其含量，囊材

及辅料基本无干扰，方法简便，数据准确，重复性好。实验中

发现，成囊率和囊径的大小与水浴的温度和滴加盐酸时搅拌

的速度有密切的关系，在一定范围内前者与后者成反比。

　　本实验首次进行了 ＫＣＺ微囊在兔体内的药动学研究。

结果表明：采用 ＨＰＬＣ法测定血浆中ＫＣＺ的浓度方法简便，

检测灵敏度高，药物与血浆中杂质具有较好的分离度，能满

足体内低浓度药物研究及药动学的需要。

　　在处理样品过程中，乙腈分２次加入用以沉淀蛋白，可

避免样品的损失，提高回收率，而在５５℃水温中用氮气流吹

干所需时间短，有利于ＫＣＺ的稳定。
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表１　３种酮康唑制剂的药动学参数
（ｎ＝５，珚ｘ±ｓ）

参数 微囊剂 片剂 原料药

ｔｍａｘ（ｔ／ｈ） ２．０ ±１．０３ ２．０ ±１．５２ ０．５ ±０．６７
ｃｍａｘ（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１） ２１５４．５２±４３．０７ １１６８．９４±３９．７５ １５６７．５８±５０．８５
ｔ１／２（ｔ／ｈ） ４．６２±０．０５ ２．５２±０．３４ ２．２８±０．０４
Ｋｅ（ｈ－１） ０．１５±０．０１ ０．２８±０．０４ ０．３０±０．０１
ＡＵＣ０～τ（ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１） １５５８５．３５±１１３．７２ ３４７０．６１±２３７．２１ ４７６９．９３±１６０．２５
ＡＵＣ０～∞（ｎｇ·ｈ·ｍｌ－１） １６０７５．３８±９８．５０ ３４７７．６０±２４３．３５ ４７７３．２１±１６０．７８

　Ｐ＜０．０５与片剂和原料药比较

　　从ＫＣＺ微囊与其原料和片剂的口服给药后血药浓度时

间曲线可以看出，微囊较之于其他两种制剂血药浓度更高，

药物利用度也较高，且能在兔体内保持更长时间的有效血药

浓度，达到了延长作用时间的要求。

　　从３种制剂的药动学参数可以看出，健康兔口服ＫＣＺ微

囊后，ｔｍａｘ与片剂相等，而ｃｍａｘ、ｔ１／２和ＡＵＣ 均明显增加（Ｐ＜
０．０５），而Ｋｅ降低，说明该药进入兔体内后分布快，但消除较

慢，在体内表现出一种较明显的缓释效果，可为临床用药提

供依据，达到研制ＫＣＺ微囊的目的。
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