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·论著·

复方阿达帕林软膏的制备与稳定性研究

陶　春１，杨慧丹１，２，黄爱文１，陈珍珍１，２，张　倩２，宋洪涛１（１．福建医科大学福总临床医学院（福州总医院）药学科，福
建 福州３５００２５；２．福建医科大学药学院，福建 福州３５０１０８）

　　［摘要］　目的　制备复方阿达帕林软膏并对其稳定性进行考察和优化。方法　以ＰＥＧ４００和ＰＥＧ３３５０为基质，制备含

阿达帕林和莫匹罗星的复方软膏。采用影响因素试验考察和优化药物的稳定性，再经加速试验和长期试验做进一步评价。

结果　阿达帕林原料药在高温、高湿和强光照射下均有良好的稳定性，莫匹罗星原料药的含量在高温下快速降低，在高湿和

强光照射下稳定性良好。在ｐＨ≤７时，阿达帕林和莫匹罗星有明显的降解现象，而在ｐＨ＝７．５时稳定性最佳，１０ｄ时的含

量＞９５％。ＰＥＧ４００和ＰＥＧ３３５０的比例为２∶１时，软膏的黏度最佳，易于涂展，且采用０．２％三乙醇胺调节ｐＨ，显著改善了

阿达帕林和莫匹罗星的稳定性。加速试验和长期试验（６个月）结果显示，软膏中阿达帕林和莫匹罗星的含量保持在９５％以

上。结论　本实验成功制备了复方阿达帕林软膏，药物稳定性良好。

　　［关键词］　阿达帕林；莫匹罗星；软膏；稳定性
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　　痤疮是一好发于面部、严重者可累及胸背部的
毛囊皮脂腺慢性炎症性疾病，多发于青少年，成人也
有发生。其发病机制众多，主要包括雄性激素分泌
过多、皮脂成分改变、毛囊皮脂腺导管堵塞、细菌感

染、炎症因子诱发炎症反应、遗传因素、饮食、环境
（温度、湿度、污染等）、生活方式等，且各种致病因素
之间可发生相互影响，增加了痤疮的治疗难度［１－６］。
根据中国痤疮治疗指南，外用维Ａ酸类药物是

治疗轻度痤疮的一线用药，也是中度痤疮联合用药
的首选药物。阿达帕林是第三代维Ａ酸类药物，普
遍用于轻－中度痤疮的治疗，可调节组织细胞的分
化，防止毛囊上皮细胞过度角化，同时，通过下调鸟
氨酸脱羧酶的活性，抑制皮脂腺细胞增生及皮脂过
度分泌，具有明确的抗炎作用［７］。
另外，莫匹罗星是一种新型的局部外用抗生素，

是荧光假单胞菌的代谢产物，可用于耐药金黄色葡
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萄球菌等细菌感染的治疗。莫匹罗星具有耐药率低
且无交叉耐药的优势［８－１０］，原因在于莫匹罗星可与
异亮氨酸的ＲＮＡ合成酶特异性结合，从而阻断合
成蛋白质所需的异亮氨酸，发挥抗菌作用［１１］。
目前，上述两种药物的市售产品主要是阿达帕

林凝胶和莫匹罗星软膏，均为单方制剂，两者交替使
用较为不便，患者用药依从性差。若将这两种药物
制成复方制剂，可使患者用药更加方便。因此，本研
究拟制备阿达帕林和莫匹罗星的复方软膏，并对药
物的稳定性进行考察和优化。

１　试剂与仪器

阿达帕林对照品、莫匹罗星对照品、糠酸莫米松
对照品（中国食品药品检定研究院）；阿达帕林原料
药（武汉东康源科技有限公司），莫匹罗星原料药（孝
感深渊化工有限公司）；聚乙二醇４００、聚乙二醇

３３５０（中国医药对外贸易公司），三乙醇胺（北京慧立
达化工有限公司）；乙腈为色谱纯，其余试剂均为分
析纯。
高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ１２００，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公

司），稳定性试验箱（ＳＨＨ－ＳＤＴ，重庆永生实验仪器厂）。

２　方法与结果

２．１　ＨＰＬＣ含量测定方法
色谱柱为Ｉｎｔｅｒｓｉｌ　ＯＤＳ－３（２５０ｍｍ ×４．６ｍｍ，

５μｍ），柱温为３０℃，流速为１ｍｌ／ｍｉｎ，进样量为

１０μｌ。两种药物分别测定：阿达帕林的流动相为

０．１％磷酸－乙腈（１０∶９０），检测波长为３２１ｎｍ；莫
匹罗星的流动相为０．１％磷酸－乙腈（６２∶３８），检测
波长为２２０ｎｍ。
专属性考察发现，阿达帕林和莫匹罗星峰形良

好，对照品与供试品的保留时间基本一致，在阴性对
照溶液的色谱图上，药物出峰相应位置未见色谱峰
（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。阿达帕林的回归方程
为Ａ＝３　１７１Ｃ－１．５４８，ｒ＝０．９９９　９，在０．０４４　８～
０．８９６ｍｇ／ｍｌ范围内线性关系良好。莫匹罗星的回归
方程为Ａ＝１４　４４６Ｃ－０．０５３，ｒ＝０．９９９　９，在０．０１０　８～
０．４３２ｍｇ／ｍｌ范围内线性关系良好。精密度的ＲＳＤ＜
２％，且低、中、高浓度的平均回收率在９５％～１０５％范
围内，ＲＳＤ＜２％，表明精密度、回收率符合要求。

图１　专属性考察ＨＰＬＣ图

Ａ．阿达帕林对照品溶液；Ｂ．阿达帕林供试品溶液；Ｃ．阿达帕林阴性溶液；Ｄ．莫匹罗星对照品溶液；

Ｅ．莫匹罗星供试品溶液；Ｆ．莫匹罗星阴性溶液；１．阿达帕林；２．莫匹罗星

２．２　原料药考察

２．２．１　溶解度
取过量的阿达帕林和莫匹罗星原料药，分别加

入水、磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ４．０、４．５、５．０、５．５、

６．０、６．５、７．０、７．５、８．０）、无水乙醇、１，２－丙二醇及

ＰＥＧ４００中，制成过饱和溶液，于３７℃、１００ｒ／ｍｉｎ恒
温水浴摇床中振摇４８ｈ后，将样品以１０　０００ｒ／ｍｉｎ
离心２０ｍｉｎ，上清液经０．４５μｍ的微孔滤膜过滤，

取续滤液进样，ＨＰＬＣ测定其中的药物含量，并计
算相应的溶解度，结果如表１所示。

阿达帕林在水和不同ｐＨ　ＰＢＳ中未测得药物，

在无水乙醇和１，２－丙二醇中的溶解度也较小，不足

１ｍｇ／ｍｌ，在 ＰＥＧ４００中溶解度最高，为（４．３０±
０．０５）ｍｇ／ｍｌ。莫匹罗星在水中的溶解度较小，但伴
随ｐＨ增大，溶解度逐渐提高，在无水乙醇、１，２－丙
二醇和ＰＥＧ４００中的溶解度显著改善。

７４
药学实践杂志　２０１９年１月２５日第３７卷第１期

Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ　２５，２０１９



表１　不同介质中阿达帕林和莫匹罗星的溶解度（ｍｇ／ｍｌ）

介质
溶解度

阿达帕林 莫匹罗星

水 ０　 ０．４５±０．０１

无水乙醇 ０．８１±０．０２　 １２７．９５±２．１４

１，２－丙二醇 ０．１３±０．０１　 １８４．０８±２．９９

ＰＥＧ４００　 ４．３０±０．０５　 １６８．２９±０．７１

ｐＨ４．０ＰＢＳ　 ０　 ０．６４±０．０１

ｐＨ４．５ＰＢＳ　 ０　 ０．６８±０．０１

ｐＨ５．０ＰＢＳ　 ０　 ０．７５±０．０１

ｐＨ５．５ＰＢＳ　 ０　 ０．９２±０．０２

ｐＨ６．０ＰＢＳ　 ０　 １．５１±０．０３

ｐＨ６．５ＰＢＳ　 ０　 ３．２２±０．０５

ｐＨ７．０ＰＢＳ　 ０　 ６．４８±０．１０

ｐＨ７．５ＰＢＳ　 ０　 １０．３１±０．１８

ｐＨ８．０ＰＢＳ　 ０　 １２．８３±０．１０

　　２．２．２　ｐＨ稳定性
取阿达帕林和莫匹罗星溶于ＰＥＧ４００溶液中，

调节ｐＨ 为４．０、４．５、５．０、５．５、６．０、６．５、７．０、７．５、

８．０，在６０℃条件下放置１０ｄ，于０、５、１０ｄ时取样，

ＨＰＬＣ测定药物含量，并以０ｄ时的含量为１００％计
算。由图２可见，在ｐＨ４．０～７．０范围内，放置时间
越长，阿达帕林和莫匹罗星的含量降低越显著，而在

ｐＨ７．０～８．０范围内，两种药物均保持了较高的含
量。具体来说，在１０ｄ时，莫匹罗星的含量随ｐＨ
的增大呈升高趋势，且在ｐＨ７．５时达到最大值，为
（９７．５６±０．５６）％。对阿达帕林，当ｐＨ＜７时，含量
变化不明显，１０ｄ时的含量均低于６０％。ｐＨ７．５
时，阿达帕林含量迅速增加，并达到最大值，为
（９９．２０±０．５６）％。

图２　６０℃条件下阿达帕林和莫匹罗星在ＰＥＧ４００溶液中的稳定性

Ａ．５ｄ；Ｂ．１０ｄ

２．２．３　影响因素试验
取阿达帕林、莫匹罗星或两者的混合物（阿达帕

林∶莫匹罗星＝１∶２０）置于洁净的表面皿中，放入
稳定性试验箱，分别在高温（６０℃）、高湿（相对湿度

９０％±５％）和强光照射试验（４　５００ｌｘ±５００ｌｘ）条件
下放置１０ｄ，于０、５、１０ｄ时取样，ＨＰＬＣ法测定药
物含量，并以０ｄ时的含量为１００％计算。

６０℃条件下，阿达帕林在５、１０ｄ的含量分别
为（９８．１１±１．２７）％和（９７．０２±０．７６）％，稳定
性良好（图３Ａ）。相同条件下，混合原料药中阿
达帕林仍保持了较高的药物含量，均在９５％以
上。而莫匹罗星单独放置或在混合原料药中，其
含量均显著降低，５ｄ时样品中莫匹罗星含量少
于１％。

在高湿和强光照射条件下（图３Ｂ、图３Ｃ），阿达
帕林与莫匹罗星单独或混合后放置，１０ｄ时的含量
均在９７％以上，表明药物在高湿和强光照射条件下
稳定性良好。

２．３　软膏的制备与优化

２．３．１　软膏的制备

阿达帕林和莫匹罗星在ＰＥＧ４００溶液中均有相
对较高的溶解度，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。根据市售制剂的药物剂量，确定阿达帕林和
莫匹罗星的含量分别为０．１％和２％。

称取ＰＥＧ４００，加入阿达帕林和莫匹罗星，４０℃
加热至溶解，再加至已在 ７０℃ 条件下熔化的

ＰＥＧ３３５０中，在４０℃水浴条件下搅拌１０ｍｉｎ，冷却
后即得。调整ＰＥＧ４００∶ＰＥＧ３３５０为２∶１、３∶２、

１∶１制备软膏，观察其外观和涂展性能。所得软膏
呈白色，ＰＥＧ４００∶ＰＥＧ３３５０为１∶１时，软膏黏度
较大，不易涂抹；而两者比例为３∶１时，软膏过稀；

当比例为２∶１时，软膏黏度适宜，易于涂抹，因此确
定该比例用于软膏的制备。

２．３．２　软膏的高温稳定性
以ＰＥＧ４００∶ＰＥＧ３３５０＝２∶１，阿达帕林和莫
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匹罗星的含量分别为０．１％和２％制备软膏，并在稳
定性试验箱（６０℃）中放置１０ｄ，于０、５、１０ｄ时取
样，ＨＰＬＣ法测定药物含量。高温稳定性试验结果
显示，软膏中的药物含量均有显著降低，５ｄ时阿达
帕林和莫匹罗星的含量分别为（５７．８７±１．５３）％和
（９７．１０±０．３１）％，１０ｄ时分别为（９．３３±２．８７）％
和（７．９７±１．１９）％。

２．３．３　软膏的ｐＨ调节
取含０．１％阿达帕林和２％莫匹罗星的ＰＥＧ４００溶

液，测定ｐＨ，结果显示ＰＥＧ４００的ｐＨ值为７．１７，而含
药ＰＥＧ４００的ｐＨ明显降低，ｐＨ值为６．３２。因此，在原
料药ｐＨ稳定性试验的基础上，在软膏中加入０．１％、

０．２％和０．３％的三乙醇胺以调节ｐＨ，测定后发现ｐＨ
值依次为（７．００±０．０４）、（７．３１±０．０５）和（７．５１±０．０７）。

图３　不同条件下阿达帕林和莫匹罗星原料药的稳定性

Ａ．高温（６０℃）；Ｂ．高湿（相对湿度９０％±５％）；Ｃ．强光照射（４　５００ｌｘ±５００ｌｘ）

　　将上述药物溶液于６０℃放置１０ｄ，于０、５、

１０ｄ时取样，ＨＰＬＣ法测定药物含量，并以０ｄ时的
含量为１００％计算。结果如图４所示，加入三乙醇
胺后，阿达帕林和莫匹罗星的含量显著提高。３种

图４　６０℃条件下含三乙醇胺的阿达帕林和

莫匹罗星在ＰＥＧ４００溶液中的稳定性

Ａ．阿达帕林；Ｂ．莫匹罗星

比例的三乙醇胺中，０．２％的三乙醇胺对阿达帕林和
莫匹罗星的稳定性有最佳的促进作用，１０ｄ时的含
量均达到９６％以上，与市售制剂接近。因此，确定
在处方中加入０．２％的三乙醇胺。

２．４　优选软膏的稳定性考察

２．４．１　影响因素试验
制备３批含０．２％三乙醇胺的复方阿达帕林软

膏置于稳定性试验箱中，分别进行高温（６０℃）、高湿
（相对湿度９０％±５％）和强光照射试验（４　５００ｌｘ±
５００ｌｘ），于０、５、１０ｄ取样进行检测，并以０ｄ时的
含量为１００％计算。如图５所示，１０ｄ时在高温、高
湿、强光照射下，软膏中阿达帕林和莫匹罗星的含量
均大于９７％，表明软膏中的药物具有良好的稳
定性。

２．４．２　加速试验和长期试验
制备３批含０．２％三乙醇胺的复方阿达帕林软

膏，装入铝塑管中，置稳定性试验箱中进行加速试
验，温度为（３０±２）℃，相对湿度为（６５±５）％以及长
期试验，温度为（２５±２）℃，相对湿度为（６０±１０）％，
放置６个月，定时取样观察软膏外观，同时测定阿达
帕林和莫匹罗星的含量。在试验期间，软膏颜色（白
色）无变化，无酸败、异臭、胀气。如表２、表３所示，

６个月内，阿达帕林和莫匹罗星的含量均在９５％以
上。长期试验仍在进行中。
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图５　不同条件下含０．２％三乙醇胺复方阿达帕林

软膏中的药物稳定性

Ａ．阿达帕林；Ｂ．莫匹罗星

表２　复方阿达帕林软膏加速试验结果

批次 时间（ｔ／ｍｏｎ） 阿达帕林含量（％） 莫匹罗星含量（％）

１　 ０　 １００　 １００

１　 ９９．７８±１．７５　 ９９．４０±１．１６

２　 ９９．３８±０．５１　 ９８．１１±１．０５

３　 ９９．２３±０．９１　 ９７．３８±０．２８

６　 ９６．９６±０．５８　 ９６．０９±１．６９

２　 ０　 １００　 １００

１　 ９９．８０±０．４８　 ９９．４７±０．７５

２　 ９８．８０±０．４６　 ９８．２１±０．６１

３　 ９８．８８±０．５４　 ９７．５６±０．９２

６　 ９５．９５±０．１６　 ９６．０５±１．２４

３　 ０　 １００　 １００

１　 ９８．２３±０．８６　 ９８．５６±０．０５

２　 ９８．０４±１．３９　 ９８．８４±１．３２

３　 ９７．０２±１．４３　 ９８．１３±０．８１

６　 ９５．１９±０．６３　 ９６．６２±０．６４

表３　复方阿达帕林软膏长期试验结果

批次 时间（ｔ／ｍｏｎ） 阿达帕林含量（％） 莫匹罗星含量（％）

１　 ０　 １００　 １００

３　 １００．０８±０．３９　 ９８．３２±０．５８

６　 ９７．３６±１．４８　 ９７．９９±１．８６

２　 ０　 １００　 １００

３　 ９８．９７±１．５１　 ９８．６９±０．３４

６　 ９６．６９±１．００　 ９７．６６±１．７６

３　 ０　 １００　 １００

３　 ９９．７４±０．６１　 ９８．００±０．９７

６　 ９６．９７±０．６５　 ９６．４６±０．７４

３　讨论

本研究制备了阿达帕林和莫匹罗星的复方软

膏，提供一种用于轻－中度痤疮治疗的复方制剂，旨
在解决单方制剂使用不便的问题。
莫匹罗星和阿达帕林的市售剂型分别为软膏和

凝胶。其中，市售莫匹罗星软膏含莫匹罗星、

ＰＥＧ４００和ＰＥＧ３３５０，市售阿达帕林凝胶含阿达帕
林、卡波姆、泊洛沙姆、乙二胺四乙酸二钠、对羟基苯
甲酸甲酯、丙二醇、氢氧化钠和水等。可见以ＰＥＧ
为基质的软膏成分简单，而凝胶成分复杂。另外，阿
达帕林和莫匹罗星在ＰＥＧ４００溶液中均有相对良好
的溶 解 度 （表 １），因 此 本 研 究 以 ＰＥＧ４００ 和

ＰＥＧ３３５０为基质进行复方软膏的制备。
研究发现，在高温下软膏中的两种药物含量快

速降低，主要原因是受ｐＨ的影响。在酸性条件下，
阿达帕林中的金刚烷基发生断裂，导致药物分
解［１２］。同时，莫匹罗星中的环氧乙烷基团也易在酸
性条件下发生开环而使药物含量降低［１３］。因此，本
研究通过加入三乙醇胺调节ｐＨ，有效改善了软膏
中的药物稳定性。但笔者尚未开展软膏的经皮渗透
研究，后期将考察处方中是否需要加入促渗剂。
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空间交联结构，将载体中的氟尿嘧啶溶解，进而得
到释放，该过程速度较快，可在短时间内发挥突释
作用，生产工艺研究回顾分析发现，２４ｈ释放量均
能满足质量标准要求，而随着疏松的空间交联结
构中氟尿嘧啶的释放，溶出介质将缓慢进入较为
致密的交联结构中，从而缓慢释放其中的氟尿嘧
啶，发挥缓释作用。３６０ｈ时间点由于药粒与释放
介质接触时间较长，硅橡胶在载体中的氟尿嘧啶
基本可以得到完全释放，生产工艺回顾分析发现，

３６０ｈ平均释放度在９０％左右，１２０ｈ时间点由于
药粒与释放介质接触的时间较短，硅橡胶载体性
质对氟尿嘧啶释放度影响更为显著，实验研究更
具有针对性，因此本研究选择１２０ｈ时间点作为释
放度的考察指标。

　　本研究通过对Ｘ 变量和Ｙ 变量进行多元回归
分析发现，数均分子量和黏度是影响氟尿嘧啶植入
剂的关键因素，方差分析Ｐ＜０．０５，说明回归方程总
效果良好，为了进一步提高分析的准确性，将Ｘ 变
量中分子量分布剔除，进行二次回归分析，最终得到
回归方程：１２０ｈ释放度Ｙ＝－０．２６＋３．７５６　Ｘ１＋
０．２６７　Ｘ３，也再次证明了数均分子量和黏度是影响
释放度的关键参数（Ｐ＜０．０５），应作为硅橡胶的关
键质量参数进行严格控制。

　　本研究的不足之处是整个研究过程中均未考虑
大规模生产的工艺参数，因此硅橡胶分子量分布和
黏度的关键质量参数，需在满足大规模生产工艺的
条件下，制订合理、可控的质量控制标准，这将是下
一步研究的方向。
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