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夫西地酸微乳凝胶的制备与体外抗菌活性研究

李 喻

武汉市红十字会医院 药剂科，湖北 武汉 430015

摘 要：目的 制备夫西地酸微乳凝胶并评价其体外抗菌活性。方法 通过考察夫西地酸在不同油相、表面活性剂和助表面

活性剂中的平衡溶解度，确定夫西地酸微乳的处方组成，并进一步通过伪三元相图获得其处方用量；以卡波姆 941作为凝

胶基质制备夫西地酸微乳凝胶。使用激光粒度仪在 25 ℃测定微乳的粒径分布以及Zeta电位；透射电子显微镜下观察微乳的

形貌；使用黏度计和 pH计在 25 ℃测定微乳凝胶的黏度及 pH值；透析法测定夫西地酸微乳和夫西地酸微乳凝胶的体外药物

溶出速率；以外观、黏度和pH值作为指标，考察夫西地酸微乳凝胶在4、25 ℃下3个月内的物理稳定性；Mueller-Hinton肉汤稀

释法测定夫西地酸微乳凝胶和夫西地酸原料药对金黄色葡萄球菌的最小抑菌浓度（MIC）；通过抑菌圈实验比较夫西地酸原

料药和夫西地酸微乳凝胶的体外抗菌活性。结果 根据各辅料对夫西地酸溶解性，选择油酸乙酯、聚山梨酯 80和异丙醇分

别作为夫西地酸微乳的油相、表面活性剂和助表面活性剂，配比为 6∶2∶2；夫西地酸微乳外观为淡蓝色半透明状溶液，

在透射电镜下可观察到其呈规则球型，粒径分布均匀，平均粒径为（105.4±2.9）nm，Zeta电位为（−16.9±0.6）mV；夫西

地酸微乳的黏度为（0.027 7±0.000 5）Pa·s，黏度过低，而夫西地酸微乳凝胶的黏度为（5.614 5±0.036 1）Pa·s；夫西地酸微乳

中的药物在15 min内已完全溶出，而夫西地酸微乳凝胶中的药物溶出速度明显减慢，在240 min时溶出达到90%左右；夫西地

酸微乳凝胶 3个月内物理性质稳定。夫西地酸微乳凝胶、原料药对金黄色葡萄球菌的MIC分别为 0.12、0.40 μg·mL−1 ，抑菌圈

直径分别为（33.7±0.6）、（27.5±0.7）mm。结论 制备的夫西地酸微乳凝胶理化性质较好，体外抗菌活性显著，有潜力成为

夫西地酸局部外用给药新剂型。
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Preparation and in vitro antibacterial activity evaluation of fusidic acid

microemulsion gels

LI Yu

Department of Pharmacy, Red Cross Hospital of Wuhan, Wuhan 430015, China

Abstract: Objective To prepare fusidic acid microemulsion gels and evaluate its in vitro antibacterial activity. Methods By

evaluating the balance solubility of fusidic acid in different oils, surfactants and co-surfactant, the formulation composition of fusidic

acid microemulsion was determined, and its formulation dosage was further obtained by pseudo-ternary phase diagram. The fusidic

acid microemulsion gels were prepared with Carbomer 941 as a matrix. The particle size distribution and Zeta potential of

microemulsion were measured by laser particle size analyzer at 25 ℃ . The morphology of microemulsion was observed under

transmission electron microscope. The viscosity and pH values of the microemulsion gel were measured at 25 ℃ using a viscosity

meter and a pH meter. The dissolution rate of fusidic acid microemulsion and fusidic acid microemulsion gel in vitro was determined

by dialysis method. The physical stability of fusidic acid microemulsion gel at 4 ℃ and 25 ℃ for three months was investigated with

the appearance, viscosity and pH values as indexes. The minimum inhibitory concentration (MIC) of fusidic acid microemulsion gel

and fusidic acid API against Staphylococcus aureus was determined by Mueller-Hinton broth dilution method. The antibacterial

activity of fusidic acid API and fusidic acid microemulsion gel in vitro was compared by bacteriostatic zone assay. Results

According to the solubility of fusidic acid in various excipients, the ethyl oleate, Tween 80 and isopropyl alcohol were selected as oil

phase, surfactant and co-surfactant of fusidic acid microemulsion, respectively, and the formulation ratio was 6:2:2. The fusidic acid

microemulsion was spherical and its particle size distribution was uniform under the transmission electron microscope, the average
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particle size was (105.4±2.9) nm and Zeta potential was (−16.9±0.6) mV. The viscosity of fusidic acid microemulsion was (0.027 7±

0.000 5) Pa·s, which was too low, while the viscosity of fusidic acid microemulsion was (5.614 5±0.036 1) Pa·s. The drugs in fusidic

acid microemulsion were completely dissolved within 15 min, while the dissolution rate of drugs in fusidic acid microemulsion gel

was significantly slowed down, reaching about 90% at 240 min. The physical properties of fusidic acid microemulsion gel were

stable within three months. The MIC of fusidic acid microemulsion gel and API against S. aureus were 0.12 and 0.40 μg·mL−1,

respectively, and the diameters of inhibition zones were (33.7±0.6) and (27.5±0.7) mm, respectively. Conclusion Fusidic acid was

prepared into microemulsion gels, the physicochemical properties were good, the in vitro antibacterial activity was significant. It was

expected to be a novel vehicle for the topical use of fusidic acid.

Key words: fusidic acid; microemulsion gels; antibacterial activity; inhibition zone; local administration

夫西地酸（FA）是一种具有甾体骨架结构的抗

生素［1］，其通过抑制细菌蛋白质合成而起到抑制或

杀灭细菌的作用，临床上用于治疗皮肤烧伤感染［2］

和慢性骨关节感染［3］。然而，夫西地酸水中溶解度

较低，不适合直接皮肤外用给药［4］。微乳（MEs）是

由油相、表面活性剂、助表面活性剂和水相构成的

水包油（O/W）型热力学稳定的胶体体系［5］，与传统

剂型相比，微乳具有增强药物溶解度、良好的热力

学稳定性和较高的透皮渗透性等优势［6］。同时为了

提高皮肤黏附性和涂展性，可以将微乳制备成水凝

胶以增加制剂的黏度，使其更易涂抹在皮肤表面［7］。

基于以上考虑，本研究将夫西地酸制备成微乳凝

胶，并通过抑菌圈实验评价其体外抗菌活性。

1 材料

1.1 主要仪器

Zetasizer Nano ZS90 激光粒度仪（英国马尔文

公司）；ZRS-6ST型溶出仪（天津市精拓仪器科技有

限公司）；YCL-30AF型往复式水浴摇床（上海捷呈

实验仪器有限公司）；JEM-2010 型透射电子显微

镜（日本 JEOL 公司）；DHP-9052 型电热恒温培养

箱（上海捷呈实验仪器有限公司）；NDJ-T型触摸屏

黏度计（上海尼润智能科技有限公司）；DDS-307型

pH计（上海雷磁仪器有限公司）；透析管（截留相对

分子质量为1×104，赛默飞世尔科技公司）。

1.2 药物及主要试剂

夫西地酸（四川海思科制药有限公司，批号

20210412，质量分数为 98.7%）；辛酸/癸酸甘油三

酯、聚氧乙烯蓖麻油、聚氧乙烯氢化蓖麻油均由巴

斯夫应用化工有限公司惠赠；异丙醇单辛酸酯、肉

豆蔻酸异丙酯（IPM）、单辛酸甘油酯均由嘉法狮贸

易有限公司惠赠；油酸乙酯（国药集团化学试剂公

司）；聚山梨酯 80（南京威尔化工有限公司）；聚乙二

醇 400（辽宁奥克医药辅料股份有限公司）；异丙

醇（南京威尔化工有限公司）；卡波姆 941（路博润公

司）；营养琼脂培养基、大豆酪蛋白琼脂培养基和硫

乙醇酸盐流体培养基均由北京谱析标准技术有限

公司提供；超纯水（实验室自制）。

1.3 菌株

金黄色葡萄球菌标准菌株（ATCC 25923）。

2 方法与结果

2.1 夫西地酸的溶解度测定

通过测定夫西地酸在不同油相、表面活性剂和

助表面活性剂中的溶解度，以选择最佳成分来设计

处方，从而最大限度地提高夫西地酸的溶解能力［8］。

将过量的夫西地酸原料药分别加入到表 1所示的辅

料中，涡旋混合均匀，再将混合物放到磁力搅拌器

上持续搅拌24 h，取混合物4 000 r·min−1离心 10 min，上

清液经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，续滤液加入甲醇适

当稀释，采用如下色谱条件［9］［Hypersil GOLD™ C18

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为0.01 mol·L−1磷酸

溶液-乙腈-甲醇（16∶64∶20），体积流量为1 mL·min−1，检测

波长为 235 nm，柱温为 40 ℃］测定药物含量，计算

药物在每种辅料中的平衡溶解度。每份样品重复

测定3次，取平均值。

如表 1所示，油相中夫西地酸在油酸乙酯中的

溶解度最大；表面活性剂中聚山梨酯 80对夫西地酸

表1 夫西地酸在各种油、表面活性剂和助表面活性剂中的溶解度

Table 1 Solubility of fusidic acid in various oils，

surfactants and co-surfactants

种类

油相

表面活性剂

助表面活性剂

组分

辛酸/癸酸甘油三酯

异丙醇单辛酸酯

肉豆蔻酸异丙酯

单辛酸甘油酯

油酸乙酯

聚氧乙烯蓖麻油

聚氧乙烯氢化蓖麻油

聚山梨酯80

聚乙二醇400

异丙醇

溶解度/（mg·g−1）

7.6±0.2

9.3±0.3

1.7±0.2

3.6±0.1

14.1±0.2

19.7±0.3

18.3±0.2

23.1±0.3

45.4±0.5

537.9±1.2
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具有较高的溶解能力；而在助表面活性剂中，异丙

醇对夫西地酸溶解度最高。因此，选择油酸乙酯、

聚山梨酯 80和异丙醇作为夫西地酸微乳处方组成，

并进行处方用量考察。

2.2 伪三元相图的绘制

根据夫西地酸的溶解度测试结果，分别选择油

酸乙酯、聚山梨酯 80和异丙醇作为夫西地酸微乳的

油相、表面活性剂和助表面活性剂，并通过伪三元

相图法来绘制夫西地微乳的自微乳化区域，并最终

确定其处方配比［10］。首先将表面活性剂和助表面

活性剂按照质量比（Km）分别为 3∶1、2∶1、1∶1和 1∶2

进行混合，再将这 4 种比例的表面活性剂混合

物（Smix）分别按照质量比为 1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、

6∶4、7∶3、8∶2、9∶1与油相均匀混合，最后取超纯水

加入到每组混合物中，采用玻璃棒轻轻搅拌，观察

自乳化性能及外观，并记录自乳化时间，同时根

据表 2 自乳化效果评估标准进行评价［ 11］，选择

能够形成 I、II 和 III 级的处方作为可接受标准，

并使用 Origin 8.0 软件绘制自微乳化区域，结果

见图1。

如图 1显示，随着Km由 3∶1降低到 1∶1，自乳化

区域面积逐渐增加，较大面积的自乳化区域表明体

系具有很强的自乳化能力［12］，但是，当Km降低到 1∶

2时出现相分离现象，因此确定 Km为 1∶1。基于上

述研究结果，在图 1中 Km＝1∶1的伪三元相图阴影

部分（自乳化区域）内取一点，并使配比为整数，确

定夫西地酸微乳的处方组成为：油酸乙酯为油相，

聚山梨酯 80 为表面活性剂，异丙醇为助表面活性

剂，配比为6∶2∶2。

2.3 夫西地酸微乳的制备

按照处方量称取油酸乙酯 6 g、聚山梨酯 80 2 g

和异丙醇 2 g加入到 100 mL具塞试管中，涡旋混合

5 min，得到均匀透明的油性溶液；另称取夫西地酸

原料药 0.5 g 加入到具塞试管中，继续涡旋混合

5 min，使药物完全溶解；按照质量比为 1∶10称取去

离子水加入到具塞试管中，轻轻振摇约 1 min，即得

到外观为淡蓝色半透明状夫西地酸微乳溶液，低温

保存，备用。

2.4 夫西地酸微乳凝胶的制备

称取卡波姆 941 1 g均匀分散到 80 mL 去离子

水中，低温过夜保存，待卡波姆 941完全溶胀后，向

溶液中加入三乙醇胺调节 pH值至 6.5～7.0，加水定

容至 100 mL，搅拌均匀，即得到浓度为 1%的卡波姆

941 黏稠状凝胶溶液；取夫西地酸微乳 50 mL 加入

到上述卡波姆 941凝胶溶液中，充分搅拌，静置 2 h，

即得到外观呈半透明状夫西地酸微乳凝胶，低温保

表2 自乳化效果评估标准

Table 2 Visual assessment of efficiency of self-emulsification

级别

I

II

III

IV

V

自乳化性能及外观

快速乳化，外观为清澈或略带蓝色溶液

快速乳化，外观为蓝白色溶液

乳化时间延长，外观为亮白色乳液，类似牛奶状

乳化速度慢，外观为暗淡的灰白色乳液，略带少量油滴

很难乳化或不乳化，液面漂浮大量油滴

自乳化时间/min

＜1

＜2

＜3

＞3

＞3

图1 油（O）/Smix/水（W）构成的伪三元相图

Fig. 1 Pseudo-ternary phase diagram of oil (O)/Smix/water (W)
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存，用于进一步实验研究。

2.5 夫西地酸微乳及凝胶的理化性质评价

2.5.1 微乳粒径分布及 Zeta 电位测定 取夫西地

酸微乳 200 μL加入到样品池中，再加入 2.5 mL超纯

水，轻轻振摇，混匀，使用 Zetasizer Nano ZS90激光

粒度仪在环境温度为 25 ℃条件下测定微乳的粒径

分布以及Zeta电位。测定结果如图 2所示，夫西地

酸微乳的粒径为（105.4±2.9）nm，粒径较小，Zeta电

位为（−16.9±0.6）mV。

2.5.2 微乳形态观察 取少量夫西地酸微乳用超

纯水稀释，取 1滴稀释液滴加到镀膜铜网上，均匀铺

展，静置 10 min，用滤纸吸取多余水分，再加入 1滴

2%磷钨酸水溶液染色 5 min，用滤纸吸去多余水分，

自然干燥，在透射电子显微镜下（加速电压为 80 kV）观

察微乳的形貌，并拍照。

图 3结果表明，夫西地酸微乳呈规则球形，表面

光滑，粒径大部分在 50～90 nm。在透射电镜下观

察到的夫西地酸微乳粒径比激光粒度仪测定的结

果要小，这是由于激光粒度仪测定的是处于液体状

态下的微乳粒径，而透射电镜则是观察到脱水后处于干

燥状态下的微乳粒径，因此观察的粒径有所减小［13］。

2.5.3 凝胶物理性质评价 取夫西地酸微乳、卡波

姆 941凝胶以及夫西地酸微乳凝胶，观察外观，并使

用黏度计和 pH计在 25 ℃条件下测定样品的黏度及

pH值，结果见表3。

测定结果显示，夫西地酸微乳的黏度为（0.027 7±

0.000 5）Pa·s，黏度过低，很难长时间黏附到皮肤表

面；而夫西地酸微乳凝胶的黏度为（5.614 5±

0.036 1）Pa·s，经涂抹测试，该黏度不仅有利于凝胶

涂布，而且有利于凝胶黏附到皮肤表面。

2.6 体外溶出考察

使用透析法测定夫西地酸微乳和夫西地酸微

乳凝胶的体外药物溶出速率［14］。选择 pH 5.2 磷酸

盐缓冲液作为溶出介质，体积为 500 mL，温度

为（32.0±0.5）℃［15］，分别取夫西地酸微乳和夫西地

酸微乳凝胶（药物含量均为 20 mg）加入到透析管

中，并将透析管固定在溶出杯底部，开启搅拌桨，转

速为 50 r·min−1，分别在设定的时间点（5、10、15、30、

45、60、90、120、180、240 min）取出 5 mL 溶出介

质（补加同温同体积空白水溶液），经 0.22 μm 微孔

滤膜滤过，滤液经适当稀释后，HPLC法测定药物含

量 ，方法同“2.1”项 ，绘制药物溶出曲线 ，结果

见图4。

溶出曲线结果显示，夫西地酸微乳中的药物在

15 min内已完全溶出，而夫西地酸微乳凝胶中的药

物溶出速率明显减慢，在 240 min时药物溶出达到

了 90%左右。根据体外溶出行为，可初步推测夫西

地酸微乳凝胶在用药部位也会表现出缓释行为，这

样有利于延长药物在用药部位的作用时间，减少给

药次数，增加抑菌效果。

2.7 稳定性研究

以外观、黏度和 pH值作为指标，考察了夫西地

酸微乳凝胶在不同温度（4、25 ℃）条件下的物理稳

定性，结果见表4。

稳定性结果显示，夫西地酸微乳凝胶在不同温

图2 夫西地酸微乳的粒径分布及Zeta电位

Fig. 2 Particle size distribution and Zeta potential of fu‐

sidic acid microemulsion

图3 夫西地酸微乳透射电镜照片

Fig. 3 Transmission electron microscope photo of fusidic

acid microemulsion

表3 微乳及凝胶理化性质（x
—

±s，n=3）

Table 3 Physical and chemical properties of hydrogel

formulation (x
—

±s, n=3)

组别

夫西地酸微乳

卡波姆941凝胶

夫西地酸微乳凝胶

黏度/（Pa·s）

0.027 7±0.000 5

8.636 6±0.047 3

5.614 5±0.036 1

pH值

5.44±0.02

6.83±0.04

6.57±0.02

··2272



Drug Evaluation Research第45卷 第11期 2022年11月 Vol. 45 No. 11 November 2022

度条件下储存，外观均未发生变化，为半透明状黏

稠凝胶液体，其黏度和 pH也很稳定，说明以卡波姆

941作为凝胶基质能够长时间维持夫西地酸微乳凝

胶物理性质稳定［16］。

2.8 最小抑菌浓度（MIC）测定

使用Mueller-Hinton肉汤稀释法测定夫西地酸

微乳凝胶和夫西地酸原料药对金黄色葡萄球

菌（Staphylococcus aureus，ATCC 25923）的 MIC。

取 8 支无菌试管分别加入夫西地酸微乳凝胶和肉

汤，混匀，再向 8 支试管中加入一定量肉汤进行稀

释，使夫西地酸质量浓度依次为 0.04、0.08、0.12、

0.16、0.24、0.40、1.20、2.40 μg·mL−1；同法操作，另取

8 支无菌试管分别加入夫西地酸原料药（采用 2%

DMSO溶解，质量浓度为 40 μg·mL−1）和肉汤，混匀，

再向 8支试管中加入一定量肉汤进行稀释，使夫西地

酸质量浓度依次为0.04、0.08、0.12、0.16、0.24、0.40、1.20、

2.40 μg·mL−1；取浓度为 1×106 CFU·mL−1 的金黄

色葡萄球菌各 20 μL分别加入到上述 16支试管中，

在 35 ℃环境中培养 18 h，通过肉眼观察肉汤的浊

度，判断夫西地酸原料药和夫西地酸微乳凝胶对金

黄色葡萄球菌的MIC。结果显示，夫西地酸微乳凝

胶对金黄色葡萄球菌的 MIC 为 0.12 μg·mL−1 ，夫西

地 酸 原 料 药 对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 的 MIC 为

0.4 μg·mL−1 ，说明夫西地酸微乳凝胶对金黄色葡萄

球菌表现出更好的抗菌效果。

2.9 体外抑菌活性比较

采用琼脂扩散法［17］比较夫西地酸原料药和夫

西地酸微乳凝胶对金黄色葡萄球菌的体外抗菌活

性。取熔融状培养基均匀平铺到 3个培养皿中，室

温下凝固，再将浓度为 1×106 CFU·mL−1 的金黄色

葡萄球菌均匀地涂抹到凝固的培养基表面，在 37 ℃

条件下培养 24 h后取出，在每份培养基中各取 3个

直径为 6 mm 的 圆 孔 ，将 经 灭 菌 过 的 直 径 为

6 mm滤纸片放入到培养基的小孔中，并分别在滤纸

上加入卡波姆 941凝胶（空白对照）、夫西地酸原料

药以及夫西地酸微乳凝胶（药物含量均为 0.5 mg），

37 ℃培养 24 h 后取出，用游标卡尺测定抑菌圈直

径，取平均值。

图 5抑菌圈实验结果显示，夫西地酸原料药和

夫西地酸微乳凝胶对金黄色葡萄球菌均有较强的

抑菌作用，而卡波姆 941凝胶几乎无抑菌作用；经测

定夫西地酸原料药形成的抑菌圈直径为（27.5±

0.7）mm（n＝3），而夫西地酸微乳凝胶形成的抑菌圈

直径为（33.7±0.6）mm（n＝3），说明夫西地酸微乳

凝胶对金黄色葡萄球菌的抑菌效果要强于夫西地

酸原料药。

3 讨论

烧伤是由过热或腐蚀性化学品引起的皮肤损

伤，皮肤组织感染是烧伤的主要并发症，如果未及

时采取治疗手段，不仅会延迟伤口愈合过程，还可

能会对患者的生命造成严重威胁。皮肤组织感染

主要是由金黄色葡萄球菌所致，夫西地酸是目前用

于治疗烧伤较为有效的一种抗生素［18］，然而由于其

属于生物药剂学分类系统（BCS）II药物，在水中的

表4 夫西地酸微乳凝胶稳定性结果（x
—

±s，n=3）

Table 4 Stability results of fusidic acid microemulsion gels

(x
—

±s, n=3)

t/月

0

1

2

3

4 ℃

黏度/（Pa·s）

5.593 7±0.041 2

5.609 3±0.038 5

5.594 1±0.047 8

5.602 8±0.035 9

pH

6.53±0.01

6.50±0.03

6.55±0.01

6.48±0.02

25 ℃

黏度/（Pa·s）

5.593 7±0.041 2

5.597 2±0.035 7

5.611 9±0.038 0

5.604 2±0.040 8

pH

6.53±0.01

6.49±0.01

6.51±0.02

6.52±0.01

 

 

 

 

A B C 

图5 卡波姆941凝胶（A）、夫西地酸原料药（B）以及夫西地

酸微乳凝胶（C）对金黄色葡萄球菌形成的抑菌圈

Fig. 5 Zone of inhibition of Carbopol 941 gels（A），fusid‐

ic acid（B），and fusidic acid microemulsion gels（C）on S.

aureus bacterial strains

图4 夫西地酸微乳和夫西地酸微乳凝胶在pH 5.2磷酸盐

缓冲液的药物溶出曲线（x
—

±s，n=6）

Fig. 4 Drug dissolution profiles of fusidic acid microemul‐

sion and gels in pH 5.2 phosphate buffer (x
—

±s, n=6)
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溶解度仅为 127.6 μg·mL−1［18］，临床应用受到限制。

本研究使用油酸乙酯为油相、聚山梨酯 80为表面活

性剂、异丙醇为助表面活性剂，将夫西地酸制备成

微乳，提高了其溶解度，制备的微乳粒径较小，显微

镜下呈规则球形。

卡波姆为聚烷基蔗糖或聚烷基季戊四醇与丙

烯酸交联聚合物的共聚物，由于其分子结构中含有

52%～68%的羧基团，因此具有一定的酸性，用碱中

和使其羧基离子化，由于负电荷的相互排斥作用，

分子链弥散伸展，呈极大的膨胀状态，诱发出黏

性［19］。卡波姆分为多个型号，其中卡波姆 941分散

性好，增稠性能高，透明度良好，且没有黏连感，因

此本研究选择卡波姆 941作为凝胶基质。制备的夫

西地酸微乳凝胶不仅有利于涂布，而且有利于黏附

到皮肤表面，初步推测其在用药部位会表现出缓释

行为，有利于延长药物在用药部位的作用时间，减

少给药次数，增加抑菌效果。

与夫西地酸原料药相比，夫西地酸微乳凝胶

MIC 值明显降低，抑菌圈直径增加，说明其对金黄

色葡萄球菌抑菌活性明显增强，这可归因于微乳显

著提高了夫西地酸的溶解性，且微乳具有纳米级粒

径，比表面积巨大，极易吸附在细菌表面，提高了药

物的渗透性，抑制细菌的蛋白质合成，达到良好的

的抑菌活性。
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