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碘化钾在临床上主要用于补碘、祛痰、防治单纯性甲状腺

肿及甲状腺功能亢进症手术前准备等。近年来碘化钾在临床

应用不断扩大，广泛用于皮肤科、眼科、关节炎、铅性肾病及乳

腺增生等疾病的治疗，取得了满意效果[1]。碘化钾是极易溶于

水的无机盐，具有引湿性，在空气中易氧化，有光敏性及湿不

稳定性[2]。其溶液剂和普通片剂由于药物溶出快、黏膜刺激性
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优处方为碘化钾10％（m/V）、水23％、混合乳化剂（月桂山梨坦-乙醇Km值为1 ∶ 1）61.6％、油相（丙二醇单辛酸酯）15.4％；所制微乳

的渗透过程符合一级速率方程，3种样品的Q24 h分别为（5.40±0.28）、（8.75±0.42）、（2.12±0.20）mg/cm2；40 ℃下贮存4周后所制

微乳与贮存前比较pH、含量、外观均未见明显变化。结论：成功制得具有透皮吸收作用的碘化钾微乳。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare KI microemulsion and study its percutaneous absorption in vitro. METHODS：Based on

the pseudo-ternary phase diagram and according to the area of microemulsion，the oil phase，emulsifier，co-emulsifier and the ratio

of the latter two（Km value）were determined and the microemulsion formulation was preliminary screened. Improved Franz diffu-

sion cell and isolated mice skin were used for the percutaneous penetration test in vitro，and the cumulative penetration amount
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大，需频繁给药，并且口服给药对于婴儿、老年人或胃肠道手

术切除等特殊患者的依从性较差，因此将其制备成经皮给药

制剂具有非常大的优势。本研究将碘化钾制备成W/O型碘化

钾微乳，并对其理化特征和透皮吸收效果进行了研究，为含碘

药物新型制剂的研究、开发及临床应用提供了试验基础。

1 材料
1.1 仪器

UV-1601PC型紫外分光光度计（日本岛津公司）；透皮扩

散试验仪及改进的扩散池（上海锴凯科技贸易有限公司）；

3000HS 型激光粒度分析仪（英国马尔文仪器有限公限）；

H27650型透射电子显微镜（日本日立公司）；高速离心机（上海

市离心机厂研究所）；PHS-2型酸度计（上海第二分析仪器厂）。

1.2 药品与试剂

碘化钾原料药（华阴市锦前程药业有限公司，批号：

20091127，纯度：98.5％）；10％碘化钾溶液（天佑医院制剂室自

制，批号：20140925）；丙二醇单辛酸酯（Capryol 90，法国Gatte-

fosse公司，批号：58748-27）；肉豆蔻异丙酯（IPM，海盐县精细

化工有限公司，批号：20100419，药用级）；月桂山梨坦、聚山梨

酯 80（天 津 基 准 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，批 号 ：20120907、

20120510，注射级）；OP乳化剂（烷基酚与环氧乙烷的缩合物，

宜兴市化学试剂厂，批号：20111211，药用级）；异丙醇、正丁

醇、乙醇（武汉恒成化工有限公司，药用级）；油酸乙酯（中国医

药集团上海化学试剂公司，批号：20110420，药用级）；水为蒸

馏水。

1.3 动物

昆明种小鼠，♂，体质量18～22 g，由湖北省实验动物研究

中心提供，动物使用合格证号为SCXK（鄂）2010-0003。

2 方法与结果
2.1 碘化钾溶解度的测定

碘化钾在水中易溶，将过量的碘化钾分别置于10 ml的油

相Capryol 90、IPM、油酸乙酯和乳化剂（SA）月桂山梨坦、聚山

梨酯 80、OP乳化剂、乙醇、异丙醇、正丁醇中，涡旋 0.5 h混匀，

37 ℃振荡 24 h 达平衡。以 5 000 r/min（离心半径 15 mm，下

同）离心 10 min，取上清液经 0.5 µm微孔滤膜滤过，用乙醇稀

释适宜倍数后，用分光光度法测定碘化钾的吸光度，计算碘化

钾的溶解度。结果，在上述溶剂中的碘化钾溶解度依次为

（2.2±0.7）、（1.7±0.4）、（1.9±0.4）、（12.5±2.2）、（5.3±1.0）、

（3.6±0.7）、（20.1±2.7）、（15.2±2.3）、（7.7±1.8）mg/ml，表明

碘化钾在3种油相中几乎不溶，在各SA中有一定的溶解度。

2.2 乳化剂与助乳化剂比例的确定

选用月桂山梨坦为SA、乙醇为助乳化剂（COSA），采用加

水滴定法绘制伪三元相图确定两者的比例（Km）。在具塞的三

角烧瓶中，先加入一定比例（3 ∶ 1、2 ∶ 1、1 ∶ 1、1 ∶ 2，m/m）的SA与

COSA，搅拌使混合溶解，再加入一定量的油相Capryol 90，使

成为混合液，再在不断振摇下逐滴加入蒸馏水，同时不停振摇

使各组分混合均匀，记下系统的状态变化（由清至浊或由浊至

清）情况。伪三元相图中曲线的右边为微乳液区域（ME）。SA

与COSA不同比例的伪三元相图见图1。

由图 1可知，月桂山梨坦与乙醇的Km值应选择 1 ∶ 1，此时

ME最大。

2.3 不同COSA对ME的影响

按“2.2”项下方法，分别以乙醇、异丙醇、正丁醇为COSA，

Km为1 ∶1，绘制伪三元相图，结果见图2。

由图2可知，3种醇类COSA的伪三元相图有明显区别，以

月桂山梨坦为 SA、不同醇类COSA所形成的ME由大至小依

次为异丙醇≈乙醇＞正丁醇。考虑到药用要求，笔者选用乙

醇作为COSA。

2.4 不同油相对ME的影响

按“2.2”项下方法，分别以Capryol 90、IPM、油酸乙酯为油

相，绘制伪三元相图，结果见图3。

由图 3可知，油相为Capryol 90时ME最大，含水量最多，

也最为稳定，这可能与油相分子的体积大小相关。IPM和油酸

乙酯分子因为碳链较Capryol 90长，分子的柔顺性较差，分子

图1 SA与COSA不同比例的伪三元相图

Fig 1 Pseudo-ternary phase diagrams with different ratio of

SA and COSA
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Fig 2 Pseudo-ternary phase diagrams with different COSA
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体积明显大于Capryol 90，所以含有这两种油相的体系容纳水

的能力均小于以 Capryol 90为油相的体系。因此油相选用

Capryol 90。

2.5 处方比例优化

碘化钾易溶于水，以不同量的碘化钾水溶液为水相、以月

桂山梨坦为SA、乙醇为COSA、Capryol 90为油相，于磁力搅拌

下乳化。以微乳的增溶水量、pH、乳粒粒径（3000HS型激光粒

度分析仪测定）、外观为指标，考察不同比例微乳处方的乳化

情况，结果见表1。

表1 各处方碘化钾微乳的pH、含量、外观比较

Fig 1 Comparison of pH，content and appearance of KI mi-

croemulsion with each formulation
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粒径，nm

0.49±0.09
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澄清、透明、略带乳光

由表 1可知，各比例处方均能形成微乳，pH变化不大，微

乳粒径大小均符合要求。综合考虑毒副作用、增溶水量和碘

化钾含量，以SA和COSA用量较小、碘化钾含量和含水量较高

的处方5较为适宜。按处方5制备碘化钾微乳，透射电镜观察

其外观形态，结果微乳乳滴呈圆球形，大小均匀无粘连。

2.6 碘化钾微乳的制备

首先将月桂山梨坦（30.8 g）、乙醇（30.8 g）和 Capryol 90

（15.4 g）混合均匀，然后加入碘化钾溶液（10.0 g溶于适量蒸馏

水）中，1 000 r/min搅拌至成为均匀液体，加入蒸馏水至 100.0

g，1 000 r/min搅拌至成为微乳液。

2.7 含量测定[3]

2.7.1 测定波长的选择 制备 8 μg/ml的碘化钾溶液，以水为

空白在 200～400 nm波长处采用分光光度法进行扫描。结果

显示，碘化钾在 226 nm波长处有最大吸收峰。另取不含碘化

钾的空白微乳，破乳后加6倍水稀释，于226 nm波长处进行扫

描，结果无吸收现象，表明空白微乳不干扰碘化钾的含量测

定。故选用（226±1）nm作为碘化钾含量的测定波长。

2.7.2 标准曲线的制备 精密称取碘化钾约 50 mg，置于 100

ml量瓶中，加水稀释至刻度，摇匀后用作贮备液；精密吸取贮

备液 0.8、1.2、1.6、2.0、2.4 ml，分别置于 100 ml量瓶中，加水稀

释至刻度，摇匀。以水为空白，在（226±1）nm波长处测定吸

光度。以吸光度（A）为纵坐标、质量浓度（c）为横坐标进行回

归分析，得回归方程为A＝0.081 3c+0.012 9（r＝0.999 5）。结

果表明，碘化钾在 4～12 μg/ml质量浓度范围内与其吸光度线

性关系良好。

2.7.3 回收率试验 采用加样回收率试验方法。精密吸取已

知含量的微乳溶液 0.5 ml，置于 100 ml量瓶中，破乳后分别按

80％、100％、120％的比例精密加入碘化钾适量，加水至刻度，

摇匀，测定吸光度。结果回收率分别为 97.85％、97.41％、

99.07％，RSD 分别为 0.62％、0.59％、0.79％；平均回收率为

98.11％，RSD为0.7％（n＝3）。

2.7.4 重复性试验 取同一批样品，制备供试品溶液 6份，测

定吸光度。结果碘化钾的平均含量为 97.68％，RSD为 0.83％

（n＝6），表明方法重复性好。

2.7.5 样品含量测定 精密量取碘化钾微乳1 ml，置于100 ml

量瓶中，破乳后加水稀释至刻度，摇匀后精密量取0.8 ml，置于

100 ml 量瓶中，加水至刻度，经 0.5 µm 微孔滤膜滤过，在

（226±1）nm波长处测定吸光度，计算碘化钾含量。结果3批

样品含量分别为标示量的96.86％、97.75％、97.21％（n＝6）。

2.8 体外经皮渗透试验[4]

取小鼠，断颈处死，剃净腹部体毛，取无损伤皮肤，除去皮

下脂肪，用生理盐水冲洗皮肤内表面。将皮肤固定在扩散池

的供给池和接收池之间，角质层朝上，接收液为0.9％的生理盐

水溶液（接收池体积为 17.2 ml，透过面积为 2.83 cm2），释放液

为药液 1 ml。供给池分别加入 5％、10％碘化钾微乳与 5％碘

化钾溶液，并将装置置于（32±0.5）℃恒温水浴中，300 r/min

搅拌，分别于 0.5、1、2、4、6、8、10、12、24 h取样 2 ml，同时补加

等温等量的新鲜接收液。样品用0.22 μm微孔滤膜滤过，取续

滤液 1 ml进行含量测定，并按公式计算碘化钾单位面积的累

积渗透量（Qn，mg/cm2）。

Qn＝（cn×V0+ n-1∑i=1ci×V）/S

式中，cn表示第 n个取样点测得的浓度，ci表示第 i个取样

点测得的质量浓度，V0表示接收池的体积，V表示每次取样的

体积，S表示释药面积。3种碘化钾样品的渗透曲线图见图4。

由图 4可知，5％碘化钾微乳的Qn低于 10％碘化钾微乳，

但在24 h内2种微乳的Qn是溶液剂的数倍，这与微乳与皮肤角

质层的相互作用改变了角质层的屏障性能，使药物从角质层进

入真皮层的速率和渗透量增加相符合[5]。

同时，5％和 10％碘化钾微乳的Qn与渗透时间（t）有较好

的线性关系，分别以Qn对 t进行回归分析，得回归方程分别为

Qn＝85.36t+19.27（r＝0.996 3）、Qn＝116.05t+37.54（r＝0.993 5），

碘化钾微乳及其水溶液的渗透系数见表2。

由表 2可知，与 5％碘化钾微乳比较，10％碘化钾微乳的

Q24 h较高；与5％碘化钾溶液比较，5％碘化钾微乳的Q24 h较高。

图3 不同油相的伪三元相图

Fig 3 Pseudo-ternary phase diagrams with different oil phase
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表2 3种碘化钾样品的渗透系数（n＝6）

Tab 2 Permeability coefficient of 3 kinds of KI samples（n＝

6）

样品
5％碘化钾微乳
10％碘化钾微乳
5％碘化钾溶液

渗透系数，mg/（cm2·h）

85.36±4.62

116.05±9.65

7.52±2.33

Q24 h，mg/cm2

5.40±0.28

8.75±0.42

2.12±0.20

2.9 加速稳定性试验

2.9.1 离心分离试验 取 10％碘化钾微乳 2 ml，置于离心管

中，在13 000 r/min离心30 min，观察微乳外观。结果微乳未发

生分离，无沉淀和混浊现象产生。

2.9.2 热稳定性试验 取 3批 10％碘化钾微乳各 20 ml，置于

密封的小瓶内，于 40 ℃室内贮存 4周，观察外观，并分别于 0、

1、2、3、4周测定其pH和占标示量百分含量，结果见表3。

表3 10％％碘化钾微乳的稳定性试验结果

Tab 3 Results of stability test of 10％％ KI microemulsion

时间，周
0

1

2

3

4

pH

5.35

5.40

5.22

5.30

5.39

占标示量百分含量，％
97.66

98.15

97.41

96.83

96.52

外观
未出现分离、沉淀和混浊
未出现分离、沉淀和混浊
未出现分离、沉淀和混浊
未出现分离、沉淀和混浊
未出现分离、沉淀和混浊

由表3可知，随着时间的延长，碘化钾微乳的pH及占标示

量百分量均无明显改变，亦未见分层、絮凝和破乳现象出现，

说明碘化钾微乳在室温条件下贮藏比较稳定。

3 讨论
O/W型微乳多作为亲脂性、难溶性药物的透皮促渗载体；

而W/O型微乳因为具有增加亲水性、难渗透药物与角质层的

相容性，改变脂质双分子结构，减少粒径及易通过皮肤毛囊孔

等性质[6]，成为可能解决水溶性药物经皮渗透问题的一个新的

途径。而且W/O型微乳作为药物载体具有以下优点：热力学

稳定，易于制备和保存；可延长水溶性药物的释放时间而起到

缓释作用；促进药物的吸收，避免首关效应，可提高药物的生

物利用度；对于易水解的药物，能起到稳定作用[7]。

本研究5组碘化钾微乳处方中，处方5的Qn明显大于处方

1，是碘化钾溶液剂的数倍。这表明提高W/O型微乳体系中的

含水量可使微乳系统更加适用于作为亲水性药物透皮吸收的

促渗载体，因为含水量增加将有利于增加水溶性药物的溶解

量，使其能维持更长时间的透皮渗透浓度梯度；同时体系含水

量增加可以提高角质层水化程度，打开皮肤的通路，也能促进

药物的吸收。因此，本文应用伪三元相图，比较了几种油相、

SA、COSA和不同的Km，并进行了小鼠离体皮肤的透皮试验，

以碘化钾一定时间内的渗透量为指标，进一步优化设计微乳

处方，研究微乳透皮的影响因素，为皮肤渗透性差的水溶性药

物提供促渗载体。

药用微乳处方设计的原则是组分应符合药用要求，这就

使组分的选择受到了限制。在考察不同的醇作为COSA对微

乳产生的影响的试验中，由于乙醇具有药用规格并且易于购

买，且在相同比例时，微乳包容水量为异丙醇≈乙醇＞正丁

醇，因此碘化钾微乳最终选用了乙醇作为COSA。同时，油相

为Capryol 90时，ME最大，含水量最多，也最为稳定。

本文通过伪三元相图和经皮渗透试验筛选了碘化钾微乳

处方，从含量、微乳粒径、pH和稳定性方面进行了质量评价，并

考察了透皮吸收效果。结果表明，本研究所制备的W/O型碘

化钾微乳促进了碘化钾的透皮吸收，并且显示出持续、延时的

转运特点，可延长药物的作用时间。
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图4 3种碘化钾样品的渗透曲线图

Fig 4 Percutaneous permeation curve diagrams of 3 kinds

of KI samples
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