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伊曲康唑静脉注射乳剂的制备及理化性质的考察 
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摘  要： 目的 制备稳定性良好的伊曲康唑（itraconazole, ITZ）静脉注射乳剂。方法 采用乳化

匀质法，制备 O/W 型的 ITZ 乳剂；测定乳剂的 pH 值、粒径大小和 ζ电位，评价其物理化学稳

定性。结果 ITZ 静脉注射乳剂的稳定性良好，质量浓度为 0.991 2 mg·mL-1，平均粒径为 152 nm，

ζ电位为－18.95 mV，pH 值为 7.64，6 个月的稳定性考察结果表明:各项性质几乎没有发生变化。

结论 ITZ 静脉注射乳剂各项性质符合中国药典 2005 版对乳剂的要求。 
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伊曲康唑（itraconazole，ITZ）为第二代三唑类合成广谱抗真菌药，对于治疗由真菌感染引起的

疾病具有很好的疗效。其抗菌谱广，耐受性好，主要代谢产物羟基伊曲康唑也有较高的抗真菌活性，

该药在治疗曲霉菌、全身性念珠菌以及脑膜炎隐球菌感染上取得了较好疗效[1,2]。目前，我国市场上

销售的剂型有注射液、口服溶液和胶囊。伊曲康唑在水中的溶解度很低（小于 1µg·mL-1），脂溶性也

较差，只溶于二氯甲烷等少数有机溶剂。因此，无法采用一般的乳剂制备方法来制备伊曲康唑乳剂

[3]。国外文献中制备伊曲康唑乳剂的方法仅有 Müller RH 和 Akkar A 等人报道的一种“SolEmuls 

technology”[3~5]。本文作者采用制备复合物的方法，将伊曲康唑制备成稳定性较好的乳剂，不仅丰富

了伊曲康唑制剂的剂型，同时也具有良好的开发应用前景。 

1  仪器与药品 

MC303 多功能搅拌器(日本 Scinics 公司 )；高效液相色谱仪（L–7100 泵，L–7420 紫外检测器，

日本 Hitachi 公司）；YSNM–1500 Nanomizer SYSTEM（日本山下公司）；LS 激光粒度分析仪(美国贝

克曼公司)；超声波细胞粉碎机（宁波新芝科器研究所）；Sartorius PB–10 型 pH 计（北京赛多利斯仪

器有限公司）；BDL–B 型表面电位粒径仪（上海市检测技术检测仪器厂）；ZIMM–Myerson 型高分子

渗透压计（日本紫山科学器械制作所）。 

伊曲康唑由中国天津力生制药股份有限公司生产（批号：Y0407009）；注射用大豆卵磷脂（SPC）

为上海太伟药业有限公司产品（批号：20040925）；精制豆油由铁岭北亚药用油有限公司生产；注射

用甘油为浙江遂昌甘油厂生产；甲醇、乙醚为色谱纯，其他试剂均为分析纯。 

2 方法与结果 
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2.1  ITZ 静注乳剂的制备 

2.1.1  处方组成 

在单因素考察及处方筛选实验的基础上，确定处方组成为（质量分数）：伊曲康唑复合物（1%）、

精制豆油（15%）、SPC（1.2%）、助乳化剂适量、甘油（2.5%）、 注射用水适量。制备温度为 85 ℃。 

2.1.2  制备方法 

取伊曲康唑复合物 1 g 和精制豆油 15 g 混合组成油相，将适量助乳化剂、甘油 2.5 g 和 1.2 g SPC

分散于 80 mL 注射用水中作为水相，两相分别预热至 85 ℃，将油相缓慢加入水相中，然后超声 30 次，

每次 5 秒，得初乳。初乳以注射用水补足至 100 mL 后转入中匀化，纳米机的运转压力为 100 MPa，

循环 5 次，镜检合格后灌装于 10 mL 安瓿中，充氮气，封口，灭菌，即得 ITZ 静注乳剂。 

2.2  ITZ 静注乳剂的理化性质考察 

2.2.1  粒径分布 

    应用 LS 激光粒度分析仪，测定 ITZ 静注乳剂的体积径分布与平均粒径的大小。结果见图 1。由

图 1 可见，乳剂的粒子大小分布均匀，平均粒径为 152 nm，符合静脉注射制剂的质量要求[6]。 

 

Fig.1 Particle size distribution of ITZ intravenous emulsion 

2.2.2   ζ电位、渗透压和 pH 值 

注射剂的 pH 值要求与血液相等或接近，一般应为 4～9。以 Sartorius PB–10 型 pH 计、BDL–B 型表

面电位仪与 ZIMM–Myerson 型高分子渗透压计[7]分别测定 3 批乳剂样品的 ζ电位、渗透压与 pH 值，结

果见表 1。乳剂粒子表面荷正电或负电时，由于同性相斥，粒子间不易聚集，使体系趋于稳定。由

表 1 可知，3 批 ITZ 乳剂样品的 ζ电位和 pH 值接近，渗透压为等渗。 

Table 1 The results of Zeta potential (ζ), pH and osmotic pressure of ITZ intravenous emulsion (n=3) 

Batch ζ/mV pH π/mOsm 

Ⅰ －18.56 7.64 287.6 

Ⅱ －19.32 7.68 287.3 

Ⅲ －18.97 7.60 287.5 

medium －18.95 7.64 287.5 

2.3   HPLC 法测定 ITZ 静注乳剂含量 
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选择的色谱条件为色谱柱：Kromasil C18 (150 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相：甲醇-0.5%醋酸铵-

乙醚（体积比为 70:20:6）；流速：1.0 mL·min-1；检测波长 261 nm；柱温为室温。 

2.3.1   ITZ 储备溶液的制备 

精密称取 ITZ 对照品 12.65 mg 置于 100 mL 容量瓶中，加入适量流动相，超声加热使之溶解，

然后定容至刻度。 

2.3.2  样品溶液的制备 

取 ITZ 静注乳剂（1 mg·mL-1）0.2 mL 置于 25 mL 容量瓶中，以流动相溶解，充分摇匀，静置

30 min，再取出少量置 0.5 mL 塑料离心管中，以 2 000 r·min-1 离心 10 min，取上清液 20 μL 进样。 

2.3.3  样品的含量测定   

测定 3 批乳剂样品，平均质量浓度为 0.991 2 mg·mL-1。 

2.4  长期稳定性 

取 3 批 ITZ 乳剂样品，在(25±2)℃下放置 6 个月，考察其粒径分布（PSD）、ζ电位、pH 值以及

含量变化。实验数据见表 2。结果表明：放置 6 个月后，伊曲康唑静脉注射乳剂各项性质均保持稳

定，没有发生变化。 

Table 2 The results of ITZ intravenous emulsion long-term stability test (n=3) 

Batch t/d PSD/nm ζ/mV pH w/% 

30 150 －18.85 7.64 98.2 

60 155 －18.90 7.60 99.5 

90 158 －18.96 7.59 98.7 
Ⅰ 

180 152 －18.83 7.53 99.1 

30 153 －19.02 7.68 98.7 

60 156 －18.95 7.62 98.5 

90 161 －18.90 7.60 99.2 
Ⅱ 

180 153 －18.89 7.58 97.8 

30 155 －18.90 7.60 99.2 

60 153 －19.10 7.55 97.6 

90 159 －18.94 7.52 97.7 
Ⅲ 

180 153 －18.95 7.50 98.7 

3  讨论 

a. 文献[3,4]报道：采用 SolEmuls 技术[5]，通过乳匀机产生的高速剪切力，使药物定位在乳剂的

磷脂界面膜上，制备的是膜载药的乳剂。这种方法虽然较溶剂法更易于工业化生产，但制备的乳剂

稳定性较差，而且直接把难溶药物通过高压匀质机，容易堵塞机器。本文采用 ITZ 复合物，改善其

溶解性再制成静注乳剂，这样可以显著提高乳剂的稳定性。 
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b. 在 ITZ 静注乳剂制备中，乳化剂大豆卵磷脂的组成与助乳化剂的选择也是影响乳剂稳定性的

重要因素。本文选择磷脂酰胆碱含量较高的大豆卵磷脂作乳化剂。 

c. ITZ 静注乳剂长期稳定性考察结果显示：药物含量、粒径、ζ电位均未改变，只有 pH 值稍有

下降趋势。这可能是由于乳剂油相里少量的甘油三酸酯水解生成脂肪酸的缘故，而导致 pH 值降低。

这与文献[8]报道的结果相符。 

d. ITZ 静注乳剂经测定带有负电，这是由于所用乳化剂大豆卵磷脂是两性离子型乳化剂。在 pH

大于 7 时磷酸根解离而荷负电；而且精油中少量游离脂肪酸解离而使乳粒荷电，微粒荷电相同，静

电相斥，可提高乳剂的稳定性。 
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Studies on preparation and properties of itraconazole emulsion for 

intravenous administration 
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Abstract: Objective To design a stable emulsion formulation of itraconazole (ITZ) for intravenous 

administration. Methods The ITZ O/W emulsion was prepared by a high-pressure homogenization 
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method. Emulsion was characterized regarding particle size, pH and Zeta potential measurements. Results 

ITZ intravenous emulsion was proved to have a good stability with drug content of 0.991 2 mg·mL-1.The 

mean droplet size, pH and Zeta potential of ITZ emulsion was 152 nm, 7.64 and －18.95 mV, respectively. 

No changes in the various physicochemical properties were observed after 6 months. Conclusion It is 

showed that the formulation meets specification in the Pharmacopoeia of China. 

Key words: pharmaceutics; physicochemical properties; drug stability; itraconazole; intravenous 

emulsion 
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