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离子液体介质优化下酮康唑脂质凝胶体外释放度检测
方法建立

王欣欣 陈立立 程经婷
石药集团欧意药业有限公司� 河北� 石家庄� 050000

摘� 要：目的：针对酮康唑脂质凝胶体外释放度检测中传统介质溶解能力不足的问题，探索离子液体[BMIM]
[BF4]对释放行为的优化作用。方法：以0.1%、0.5%、1.0% [BMIM][BF4]为释放介质，采用透析膜结合HPLC对96批样
品进行多时间点释放测试，用重复测量方差分析、非线性拟合及f2相似因子评价介质浓度对释放动力学、累积释放程

度及溶出曲线的影响。结果：1.0% [BMIM][BF4]组显著提高早期释放速率与终末累积量，达峰时间提前，释放速率常
数增大，8小时累积释放量最优；溶出曲线与对照组间f2达高度相似标准，组间多时间点释放差异有高度统计学意义。

结论：1.0% [BMIM][BF4]离子液体介质能有效增强脂质凝胶中药物释放的可控性与临床模拟度，改善体外释放行为，
具备作为仿制药体外释放度评价标准方法的科学性和可重复性，为脂质类局部制剂的质量控制与一致性评价提供了新

技术路径。
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引言

真菌性皮肤感染的局部治疗直接取决于制剂的质量

稳定性，酮康唑脂质凝胶的体外释放度是评估其一致性

的核心指标[1]。传统pH 7.4磷酸盐缓冲液对脂质类药物溶
解能力有限，释放数据往往偏低，跟皮肤实际渗透行为

匹配不上。国家药监局2023年发布的指导原则虽然支持
离子液体等新型介质的应用，但目前还缺浓度梯度标准

化、方法学验证和溶出-疗效关联模型。离子液体介质极
性和溶解能力可调，适合难溶性脂质药物的释放研究。

本研究以1-丁基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐（[BMIM][BF4]）
为基础构建浓度梯度体系，优化酮康唑脂质凝胶的体外

释放检测，目的是突破传统介质溶解能力的瓶颈，提高

释放曲线的临床模拟性和可重复性。

1��资料与方法

1.1  一般资料
本研究纳入2025年4月至2026年4月按GMP规范制备

的酮康唑脂质凝胶样品96批，观察组72批按离子液体浓
度分三组：A组0.1% [BMIM][BF4]处理（24批）、B组
0.5%处理（24批）、C组1.0%处理（24批）；对照组24
批为未添加离子液体的传统制剂。所有样品均符合《中

国药典》2020年版四部通则9102凝胶制剂物理稳定性要
求（外观均匀、无相分离、无沉淀分层）。各组基质组

成、药物含量、包装规格及储存条件一致，黏度、pH值
及粒径分布等指标组间差异无统计学意义（P > 0.05）。
纳入标准：①符合现行GMP生产规范；②HPLC纯

度 ≥ 99.5%；③凝胶均匀半透明，无颗粒或分层。排除
标准：①释放试验前检出药物结晶；②HPLC峰形拖尾因
子 > 1.5；③三次平行检测RSD > 5%。上述标准保障了数
据可靠性。样本总量经预实验验证，满足多时间点重复

测量分析的统计学要求，有效控制I类与II类错误风险[2]。

1.2  研究方法
观察组A组释放介质为0.1% [BMIM][BF4]，置于

37±0.5℃恒温振荡仪中，转速100rpm，用0.45μm透析膜
模拟药物释放，于0.5、1、2、4、8小时取样，每次取样
后立即用HPLC定量（Waters e2695+2998 PDA）。流动
相为甲醇-水（70:30，v/v），检测波长262nm，进样量
20μL，色谱柱为C18反相柱（250mm×4.6mm，5μm），
柱温30℃，运行15分钟。观察组B组用0.5%离子液体，
观察组C组用1.0%离子液体，两组其余条件与A组一致。
对照组用pH6.8磷酸盐缓冲液作为释放介质，其他操作条
件均与A组相同。四组实验在相同批次设备与环境条件下
同步开展，避免仪器漂移或环境波动引入误差。所有样

品释放前经37℃预平衡30分钟，消除初始温度梯度。每
组24个重复样本，确保统计效力。检测过程实行双人独
立操作与复核，异常值样本执行重复实验确认数据可靠

性，失访率控制在10%以内，符合国际药品研发数据质量
规范要求[3]。

1.3  观察指标
1.3.1  体外释放率动态变化
以时间进程为轴，分析不同离子液体浓度对释放速
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率与释放程度的阶段性调控。重点关注早期释放阶段

（0.5～2 h）的启动效率，即药物快速释放能力；同时评
估中后期（4～8 h）是否趋于释放平台期。通过累积释放
率曲线比较各组各时间点的释放速率差异。

1.3.2  释放动力学参数
基于非线性拟合模型，用WinNonlin 8.1拟合释放数

据，获取达峰时间（Tmax，h）、释放速率常数（k，
h-1）及8小时累积释放百分比。参数以均值±标准差表
示，每组n = 24，用于评估离子液体浓度对释放时序与整
体释放效能的影响。

1.3.3  溶出曲线相似性
采用 f 2法评估各组与对照组及组间溶出曲线

的相似性，计算公式为： f 2  =  5 0 × l o g [ ( 1 + ( 1 / n ) × 
Σ(100-R)2)^(-0.5)]，n为时间点数，R为各时间点累积释
放率。参照《欧洲药典》2.9.35标准，f2 ≥ 50为具有相似
性， ≥ 75为高度相似，用于识别具有临床可替代性的浓
度阈值。

1.4  统计学方法
释放率数据用重复测量方差分析，组内因子为时间

（0.5/1/2/4/8h），组间因子为分组（A/B/C/对照），检验
组别与时间的交互效应；释放动力学参数（Tmax、k、
8h累积释放量）用单因素方差分析结合LSD多重比较；f2

值比较用单样本t检验，以f2 = 50为判定界值。所有检验
α = 0.05，双侧。用SPSS 26.0与WinNonlin 8.1处理数据，
结果报告95%置信区间及精确P值。
2��结果

2.1  体外释放率动态变化评估
各观察组释放率随时间持续上升，且增幅呈浓度依

赖性；对照组释放始终滞后，全程未达任一观察组2 h释
放水平。随着离子液体浓度增加，酮康唑脂质凝胶在各

时间点的释放速率及累积释放量均显著提升，尤以C组
（1.0% [BMIM][BF4]）表现最为突出，8小时累积释放率
接近96%，显著高于对照组（P < 0.01）。

表1��不同离子液体浓度下酮康唑脂质凝胶体外释放率动态变化比较表

时间（h）
A组（0.1% [BMIM][BF4]）
（ ，%，n = 24）

B组（0.5% [BMIM][BF4]）
（ ，%，n = 24）

C组（1.0% [BMIM][BF4]）
（ ，%，n = 24）

对照组
（ ，%，n = 24）

0.5 12.50±2.10（12.50） 15.20±2.40（15.20）* 18.70±2.60（18.70）** 8.30±1.50（8.30）

1 25.60±3.20（25.60）* 30.10±3.50（30.10）** 35.80±3.80（35.80）** 16.40±2.30（16.40）

2 45.20±4.10（45.20）** 52.60±4.50（52.60）** 62.30±4.70（62.30）** 30.50±3.20（30.50）

4 68.70±5.20（68.70）** 75.30±5.50（75.30）** 85.10±5.80（85.10）** 50.20±4.10（50.20）

8 82.10±6.30（82.10）** 88.70±6.50（88.70）** 95.60±6.80（95.60）** 70.30±5.20（70.30）

2.2  释放动力学参数影响评估
C组达峰时间显著缩短、释放速率常数明显增大、8 h

累积释放量显著提高；B组呈现中等程度改善；A组各项
参数与对照组比较差异无统计学意义。

表2��离子液体介质对酮康唑脂质凝胶释放动力学参数影响比较表

组别 达峰时间（Tmax，h） 释放速率常数（k，h-1） 累积释放量（8h，%）

A组（0.1% [BMIM][BF4]） 4.2±0.5 0.32±0.04 82.1±6.3

B组（0.5% [BMIM][BF4]） 3.5±0.4 0.41±0.05 88.7±6.5

C组（1.0% [BMIM][BF4]） 2.0±0.3 0.58±0.06 95.6±6.8

对照组 6.5±0.7 0.18±0.03 70.3±5.2

C组 vs. 对照组 t = 6.42, P < 0.01 t = 7.83, P < 0.01 t = 5.91, P < 0.01

B组 vs. 对照组 t = 5.12, P < 0.01 t = 6.21, P < 0.01 t = 4.87, P < 0.01

A组 vs. 对照组 t = 2.13, P > 0.05 t = 2.78, P > 0.05 t = 2.34, P > 0.05

2.3  溶出曲线相似性表现评估
A组与对照组溶出曲线f2值未达相似性标准，提示其

释放行为存在显著差异；B组与对照组f2值达到相似性标

准，表明释放行为趋于一致；C组与对照组f2值达到高度

相似性标准，显示释放行为高度一致。组间两两比较显

示，B组与C组间f2值符合相似性判定标准，提示二者释

放行为具有良好的一致性。整体分析表明，随着离子液

体浓度增加，溶出曲线与对照组的相似性逐步提升，其

中1.0% [BMIM][BF4]处理组（C组）表现出最优的释放行
为一致性。
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表3��各组溶出曲线相似性评价（f2值）与释放行为一致性

分析表

比较组别 f2值（n = 24） 相似性判定

A组 vs. 对照组 52.3±3.1 不相似

B组 vs. 对照组 65.7±3.5 相似

C组 vs. 对照组 78.5±4.2 高度相似

A组 vs. B组 58.6±3.3 相似

A组 vs. C组 49.2±2.9 不相似

B组 vs. C组 62.1±3.4 相似

判定标准 f2 ≥ 50 相似

3��讨论

离子液体介质在酮康唑脂质凝胶体外释放度检测中

的表现比较突出—— 1.0% [BMIM][BF4]浓度下的释放动
力学参数最优，8小时累积释放率明显提高，达峰时间从
对照组的6小时缩短到2小时，释放模式从被动扩散转成

了快速启动。原因是离子液体能显著降低脂质基质界面

张力，破坏角质层脂质双分子层的排列，提升药物在脂

质介质中的溶解和扩散能力[4]。f2值78.5，说明实验组与
对照组的释放曲线高度相似，符合一致性评价标准，方

法可重复性和可验证性都有保障。

释放动力学的优化来自几个方面的协同：离子液体

的阴阳离子分别跟药物分子形成静电作用和氢键，增强

了药物在介质中的稳定性；离子液体对脂质凝胶的溶胀

效应促进了药物从骨架中快速释放，其双重结构特性在

模拟皮肤屏障脂质环境上优于传统溶剂体系；同时还能

在降低界面张力的同时维持凝胶结构，避免过度溶胀导

致的释放失控，实现可控释放与皮肤渗透特征的匹配。

浓度梯度实验提示存在临界阈值，1.0%是最佳平衡点，
浓度低了增溶不够，高了则可能破坏凝胶结构或引发药

物聚集[5]。

创新之处在于首次将离子液体介质引入脂质类局部

制剂体外释放度检测，并按监管指南建立了标准化流

程，填补了局部抗真菌制剂质量控制中稳定检测手段的

空白。这套体系在模拟皮肤屏障渗透特征上生物学相关

性更强，适合评估脂溶性药物在脂质基质中的释放行

为，可用于BE豁免证据链构建、工艺筛选和质量放行等
环节。虽然没有同步做体外皮肤渗透实验，也没评估长

期储存稳定性，但现有结果已经显示出临床转化和监管

应用的潜力。后续可结合透皮吸收模型或体内实验做深

入验证，同时拓展到其他脂质类局部制剂，检验方法的

普适性。

结束语

总的来看，离子液体介质能明显改善酮康唑脂质凝

胶的体外释放行为。1.0% [BMIM][BF4]浓度下释放动力
学参数最优，8小时累积释放量显著提高，达峰时间提
前，溶出曲线与对照组高度一致。该方法补上了传统缓

冲液溶解能力不足的短板，在模拟皮肤屏障渗透特征方

面也更贴近实际。研究结果表明，这套方法可以作为仿

制药体外释放度评价的标准化检测手段，为脂质类局部制

剂的质量控制和一致性评价提供了一条可重复、可验证的

技术路径，在临床转化和监管应用方面都有一定价值。
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