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摘　要：为了优化ＦＧＦＣ１粉针剂处方和制备工艺，选用不同的助溶剂、赋形剂，通过考察 ＦＧＦＣ１粉针剂的溶
解度、外观及ｐＨ筛选适宜处方，并制备３种 ＦＧＦＣ１粉针剂，通过外观、ＦＧＦＣ１含量、ｐＨ作为考察指标考察
ＦＧＦＣ１粉针剂的稳定性，优化制备工艺。发现当 ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇 ＝１∶３∶１０、－４８℃冻干４８ｈ制得
的粉针剂外观性状良好、复溶时间为 （１５．３３±１．５３）ｓ，ｐＨ为６．８６±０．０３，在葡萄糖注射液、甘露醇注射液中
３０℃水浴２４ｈ含量无明显变化，表明 ＦＧＦＣ１高温环境下稳定，还发现高湿和强光促进 ＦＧＦＣ１粉针剂中
ＦＧＦＣ１降解，低温条件下性质稳定。研究结果显示，ＦＧＦＣ１粉针剂处方合理，制备工艺可行。
关键词：ＦＧＦＣ１；粉针剂；稳定性；处方工艺
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　　血栓性疾病是由血栓形成和血栓栓塞两种
病理过程所引起的疾病，具有发病率、死亡率及

致残率高的特点，其导致的死亡人数占全球总死

亡人数的５１％，远远超过肿瘤和感染性疾病等造
成的死亡人数。动脉粥样硬化及血栓栓塞并发

症在国内外均为人口死亡与致残的第一位原因，

是威胁中老年人身体健康的重要疾病之一［１－２］。

目前，溶栓药物已经成为临床诊断心脑血管疾病

的常规治疗方法，并且确定了用药指导原则［３－４］。

溶血栓药物大多是纤溶酶原激活物或类似物，能

直接或间接激活纤维蛋白溶解酶原变成纤维蛋

白溶解酶，并降解纤维蛋白［５］。目前常用的临床

溶栓药物有３类：第一代溶栓药物，以链激酶和
尿激酶为代表，效果显著，但是没有特异性，容易

导致全身纤溶而增加出血危险等不良反应，且链

激酶具有免疫原性，可引起过敏反应［６］；第二代

溶栓药物，以组织型纤维酶原激活剂为代表，与

第一代溶栓药相比，溶栓作用强，对纤维蛋白特

异性高，对纤维酶原激活作用较弱，全身性纤溶

反应低，但是大量使用仍会引起出血反应［７］；第

三代溶栓药物是利用基因工程和单克隆抗体技

术对第二代产品进行改造制成的新型纤溶酶原

激活剂产品，如瑞替普酶、替奈普酶、靶向溶栓剂

等，半衰期长、特异性高、溶栓作用强，但是价格

昂贵，存在一定的副作用［８］。虽然第二代与第三

代溶栓药相比第一代溶栓药物有了一定的进步，

但是仍存在一定的问题。因此研制效果好、副作

用小的溶血栓药物具有十分重要的临床意义。

近年来，随着溶血栓基础研究的深入，提出

了通过小分子化合物激活血液中存在的纤溶酶

原激活剂而作用于体内的纤溶系统溶解血栓的

新理论，发现了近百种小分子纤溶活性化合物，

涉及到多酚、氨基磺酸或其盐、吲哚衍生物、萜、

生物碱和酰胺等，它们能作用于纤溶酶原和尿激

酶前体且使生理的纤溶反应平稳地进行，国内外

研究开发这些化合物正成为探索新型纤溶疗法

药物的一个重要途径［９］。

海洋微生物因其具有极其丰富多样的种类，

并且能够生存于低温、缺氧、高压等独特的海洋

生态环境中，使其能够产生具有优良生物活性且
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结构新颖的天然化合物，海洋微生物代谢产物已

成为药物创新与新药开发的重要来源［１０－１１］。与

一些传统的临床溶栓药物相比，从海洋生物资源

中获取的小分子纤溶活性化合物，具有安全性

高、成本低及来源丰富等优点。

本课题组前期从海洋微生物长孢葡萄穗霉

ＦＧ２１６的代谢产物中发现了一种新型纤溶活性小
分子化合物 ＦＧＦＣ１（ＦｕｎｇｉＦｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃＣｏｍｐｏｕｎｄ
１），属于吡喃并异吲哚酮类衍生物，纯品为褐色
粉末，分子量为８６９，易溶于甲醇等有机试剂，微
溶于水 ［１２－１３］。药效学和毒理学研究表明ＦＧＦＣ１
是一种安全有效的溶血栓化合物，药代动力学研

究发现其消除半衰期约为２２．３７ｍｉｎ［１４］。但是，
由于具有溶解度低、口服吸收效果差、半衰期短、

水溶液遇强酸、强光及强氧化剂不稳定等特点，

导致ＦＧＦＣ１难以制成临床所接受的普通制剂，而
目前临床适用于急性心肌梗塞、急性脑梗塞等急

症治疗的最好剂型是注射剂型，因此如果克服

ＦＧＦＣ１难溶于水的缺陷，制备冻干粉针剂具有非
常重要的临床意义。近年来，冻干粉针剂成为药

品制剂生产中的创新剂型，其制备在低温环境下

进行，不会使药物失去生物活力或发生变性，因

此冻干粉针剂在有着巨大的发展潜力［１５］。本课

题就如何将ＦＧＦＣ１制成临床上可使用的安全、有
效、稳定的药剂进行研究。

１　材料与方法

１．１　材料与设备
ＦＧＦＣ１来源于上海海洋大学实验室，纯度 ＞

９８％，乙酸铵为分析纯，甲醇为色谱纯，Ｌ赖氨酸
为ＢＲ级，甘露醇为药用级，碳酸氢钠、枸橼酸钠、
甘露醇注射液、葡萄糖注射液、生理盐水注射液

及灭菌注射用水等均为注射级。

主要仪器为 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪、
比朗 ＦＤＣ５０真空冷冻干燥机和泰宏 ＬＲＨ１５０
ＹＧ药物稳定性试验箱等。
１．２　ＨＰＬＣ法检测 ＦＧＦＣ１的含量及可行性评
价

１．２．１　色谱条件
色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８柱（４．６×

２５ｍｍ，５μｍ）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；流动相：Ｖ（甲
醇）∶Ｖ（０．０５ｍｏｌ／Ｌ乙酸铵缓冲盐）＝８５∶１５；紫
外检测波长：２６５ｎｍ；进样量：２０μＬ；柱温：室温。

１．２．２　溶液的配制
（１）对照品溶液：取适量 ＦＧＦＣ１对照品，精

密称定１．０２４０ｍｇ，置１０ｍＬ棕色容量瓶中，甲醇
溶解、定容至刻度，得到对照品溶液。（２）供试品
溶液：取适量 ＦＧＦＣ１粉针剂，加水复溶，移取０．２
ｍＬ置于１０ｍＬ容量瓶中，加甲醇定容至刻度。
（３）阴性对照溶液：取 ＦＧＦＣ１粉针剂的空白辅料
适量，精密称定，同“供试品溶液”方法配制。

１．２．３　系统适应性实验
取对照品溶液、供试品溶液和阴性对照品溶

液，按１．２．１色谱条件分别进样测定。
１．２．４　标准曲线

精密称取ＦＧＦＣ１标准品置于容量瓶中，甲醇
定容，以此为母液。依次稀释母液，配置成浓度

范围是 ０．６４～２５６μｇ／ｍＬ的标准品溶液，以
１．２．１色谱条件进样，并且以 ＦＧＦＣ１峰面积（Ａ）
为纵坐标，标准液浓度（μｇ／ｍＬ）为横坐标，进行
线性回归。

１．２．５　日内精密度试验
取高、中、低３个浓度的标准液，连续进样５

次，经高效液相进样检测后计算ＲＳＤ值。
１．２．６　日间精密度试验

取高、中、低３个浓度，每天进样１次，连续３
天，经高效液相进样检测后计算ＲＳＤ值。
１．２．７　加样回收率试验

精密称取ＦＧＦＣ１粉针剂样品适量，配制成一
定浓度的溶液（ＦＧＦＣ１浓度为１０３．２２μｇ／ｍＬ），
然后加入 １０２．４μｇ／ｍＬ的 ＦＧＦＣ１标准溶液
１．６～２．４ｍＬ，进样检测后计算平均加样回收率
及ＲＳＤ值。
１．２．８　重复性试验

取６份样品，按１．２．１条件稀释进样，并计算
ＦＧＦＣ１含量及ＲＳＤ值。
１．３　处方筛选
１．３．１　助溶剂种类的筛选

ＦＧＦＣ１在碱性条件下相对稳定，故选择碳酸
氢钠、枸橼酸钠、苯甲酸钠、去氧胆酸钠、Ｌ赖氨
酸、Ｌ精氨酸等偏碱性物质作为助溶剂。
１．３．２　助溶剂用量选择

确定助溶剂的种类后，根据ＦＧＦＣ１与助溶剂
的比例（质量比为１∶０．５、１∶１、１∶３、１∶５、１∶１０、１∶
２０）确定助溶剂的用量，每份取 ＦＧＦＣ１２０ｍｇ，加
入纯化水至其完全溶解计算ＦＧＦＣ１的溶解度。

６７７
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１．３．３　助溶剂稳定性考察
将优化后的３组溶解后置于３０℃恒温水浴

锅水浴２４ｈ，考察ＦＧＦＣ１的稳定性。
１．３．４　赋形剂种类的筛选

选择甘露醇、葡萄糖和乳糖作为赋形剂。将

ＦＧＦＣ１∶助溶剂∶赋形剂按一定比例混合，加入适
量的纯化水，溶解后放入－２０℃冰箱冷冻后进行
真空干燥（－４８℃、冻干４８ｈ），考察样品的外观
性状。

１．３．５　赋形剂用量选择
赋形剂的添加量会对冻干样品的性状产生

一定的影响，制备不同比例（ＦＧＦＣ１∶赋形剂）的
冻干粉针剂样品，考察其复溶性和外观。

１．４　粉针剂样品质量考察
１．４．１　ｐＨ的测定

将粉针剂样品加适量纯化水复溶，溶解后测

定ｐＨ。
１．４．２　外观及复溶时间的测定

粉针剂样品，外观性状观察，加水后振摇溶

解，并记录时间［１６］，平行操作３份。
１．５　稳定性试验
１．５．１　与常用输液的配伍性

将优化后的 ３种冻干粉针剂样品采用甘露
醇注射液、葡萄糖注射液、生理盐水注射液５０ｍＬ
进行溶解，并于３０℃恒温水浴２４ｈ考察样品稳
定性，分别于 ０、４、８、１２、２４ｈ取样，测定 ＦＧＦＣ１
含量，与０ｈ相比较。
１．５．２　影响因素考察

分别制备优化后的３种冻干粉针剂样品各３
批，分为枸橼酸钠组、碳酸氢钠组和 Ｌ赖氨酸组，
并进行高温、高湿、强光试验，于规定时间（５ｄ和
１０ｄ）取样，并检测样品中 ＦＧＦＣ１的含量，与０ｄ
相比较［１７］。

１．５．３　加速试验
分别制备优化后的３种冻干粉针剂样品各３

批，分为枸橼酸钠组、碳酸氢钠组和 Ｌ赖氨酸组，
并密封放置于（４０±２）℃、相对湿度７５％ ±５％
的药物稳定性试验箱中，分别于０、１、２、３个月检
测ＦＧＦＣ１的含量、样品溶液的ｐＨ并观察外观。
１．５．４　低温试验

分别制备优化后的３种冻干粉针剂样品各３
批，分为枸橼酸钠组、碳酸氢钠组和 Ｌ赖氨酸组，
并密封放置于４℃冰箱中，于８个月后测３组粉

针剂的ＦＧＦＣ１含量、ｐＨ并观察外观。
１．５．５　数据分析

采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量资
料以Ｘ±Ｓ表示，组间比较采用方差分析，进一步
两两比较采用 ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异显
著。

２　结果

２．１　ＨＰＬＣ法的可行性评价
２．１．１　系统适应性实验

由图１可见基质对主药峰无干扰，辅料对
ＦＧＦＣ１的检测没有干扰。

图１　ＦＧＦＣ１的ＨＰＬＣ谱图
Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣｐｈｏｔｏｇｒａｍｓｏｆＦｕｎｇｉ

ＦｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃＣｏｍｐｏｕｎｄ１

２．１．２　标准曲线
根据ＨＰＬＣ法检测结果得到标准曲线及线性

回归方程：ｙ＝２１．６３１ｘ＋６．２４８７，Ｒ２＝１．００００。
说明ＦＧＦＣ１在０．６４～２５６μｇ／ｍＬ范围内，本含量
测定方法具有良好的线性关系。

７７７



上 海 海 洋 大 学 学 报 ２５卷

２．１．３　日内精密度
检测结果表明，高、中、低３个浓度的ＲＳＤ值

（ｎ＝５）分别为０．１０％、０．２２％、０．４８％，说明含量
测定方法的日内精密度良好。

２．１．４　日间精密度
检测结果表明，高、中、低３个浓度的ＲＳＤ值

（ｎ＝３）分别为０．３８％、０．４７％、１．４１％，说明含量
测定方法的日间精密度良好。

２．１．５　加样回收率
由表１可知，平均回收率为９８．７２％，ＲＳＤ＝

１．１６％（ｎ＝９），说明含量测定方法可靠性强。

表１　加样回收率
Ｔａｂ．１　Ｓａｍｐｌｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ ｎ＝９

样品量／μｇ
ｓａｍｐｌｅｗｅｉｇｈｔ

加入量／μｇ
ｓｔａｎｄａｒｄａｄｄｉｔｉｏｎａｍｏｕｎｔ

实测量／μｇ
ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ

平均回收率 ％
ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ

ＲＳＤ／％

２０６．４４ １６３．８４ ３６７．３９
２０６．４４ １６３．８４ ３７０．７５
２０６．４４ １６３．８４ ３７０．５７
２０６．４４ ２０４．８ ４０８．８０
２０６．４４ ２０４．８ ４０５．３９
２０６．４４ ２０４．８ ４０５．２１
２０６．４４ ２４５．７６ ４５０．５７
２０６．４４ ２４５．７６ ４４８．８０
２０６．４４ ２４５．７６ ４４９．３０

９８．７２ １．１６

２．１．６　重复性试验
检测结果表明，ＲＳＤ＝０．６８％（ｎ＝６），说明

ＦＧＦＣ１的ＨＰＬＣ含量测定方法重复性良好。
２．２　处方筛选
２．２．１　助溶剂种类及用量的筛选

由表２可知，Ｌ赖氨酸、Ｌ精氨酸、碳酸氢钠
的助溶效果最好，由于Ｌ精氨酸作为助溶剂溶解
后，溶液静置后会析出乳白色沉淀，故选择 Ｌ赖

氨酸和碳酸氢钠作为助溶剂。

由表３可知，Ｌ赖氨酸组（１∶５）、碳酸氢钠组
（１∶０．５、１∶１）及枸橼酸钠组（１∶３）的助溶效果较
好，但碳酸氢钠组（１∶０．５）溶解速度慢于同组１∶１
比例，枸橼酸钠组１∶３溶解速度高于１∶５，所以确
定碳酸氢钠组（１∶１）、Ｌ赖氨酸组（１∶５）和枸橼酸
钠组（１∶３）助溶效果最佳。

表２　不同助溶剂的溶解效果
Ｔａｂ．２　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｓｏｌｖｅｎｔｓ

助溶剂

ｃｏｓｏｌｖｅｎｔｓ
溶解度／（ｍｇ／ｍＬ）　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ

１∶０．５ １∶５ １∶２０
苯甲酸钠

Ｃａｌｃｉｕｍｂｅｎｚｏａｔｅ － － ０．５８±０．０３

枸橼酸钠

Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ － ２．５０±０．０１ ０．８±０．０８

Ｌ赖氨酸
Ｌｌｙｓｉｎｅ ６．６６±０．０３ １０．０３±０．１５ ６．６７±０．０３

Ｌ精氨酸
Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ ６．６７±０．０３ ６．６６±０．０７ ２．８７±０．０３

碳酸氢钠

Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ ６．６６±０．０３ ２．２０±０．０６ ０．８３±０．０６

去氧胆酸钠

Ｓｏｄｉｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ － ２．８４±０．０８ ２．０３±０．０６

丁二酸钠

Ｓｏｄｉｕｍｓｕｃｃｉｎａｔｅ － ２．１４±０．０７ ０．８３±０．０４

注：表示与１∶０．５组比较，Ｐ＜０．０１；
Ｎｏｔｅ：ｉｎｄｉｃａｔｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ１∶０．５ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１．
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表３　不同比例助溶剂的溶解效果
Ｔａｂ．３　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｃｏｓｏｌｖｅｎｔｓ ｎ＝３

助溶剂

ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｏｓｏｌｖｅｎｔｓ
溶解度／（ｍｇ／ｍＬ）　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ

１∶０．５ １∶１ １∶３ １∶５ １∶１０ １∶２０
ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠

ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ
６．６６±０．０３ ６．６６±０．０２ ２．８５±０．０４ ２．２２±０．０３ １．０５±０．０３ ０．８３±０．０６

ＦＧＦＣ１∶Ｌ赖氨酸
ＦＧＦＣ１∶Ｌｌｙｓｉｎｅ ６．６６±０．０３＃＃ ６．６６±０．０６＃＃ ６．６６±０．０４＃＃ １０．０３±０．１５ ６．６６±０．０７＃＃ ６．６７±０．０２＃＃

ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠
ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ

－ ２．８５±０．０７＆＆ ３．３３±０．０５ ２．５±０．０１＆＆ １．００±０．０４＆＆ ０．８±０．０８＆＆

注：－表示加入大量水后仍未能完全溶解，助溶效果不明显。表示 ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠（１∶１）作为对照组，两组差异极显著（Ｐ＜
０．０１）。＃＃表示ＦＧＦＣ１∶Ｌ赖氨酸（１∶１０）作为对照组，两组差异极显著（Ｐ＜０．０１）。＆＆表示 ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠（１∶３）作为对照组，两组差异
极显著（Ｐ＜０．０１）。
Ｎｏｔｅ：－ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｏｆｗａｔｅｒａｄｄｅｄｉｓｓｔｉｌｌｎｏｔｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｄｉｓｓｏｌｖｅｄ，ｓｏｌｕｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｉｓｎｏｔｏｂｖｉｏｕｓ． ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ＦＧＦＣ１∶ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ（１∶１）ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１］．＃＃ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ＦＧＦＣ１∶Ｌｌｙｓｉｎｅ（１∶１０）ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１］．＆＆ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ［ＦＧＦＣ１∶ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ（１∶３）ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１］．

２．２．２　助溶剂稳定性的考察
由图２可知，３组样品的 ＦＧＦＣ１含量没有明

显变化，说明加入３种助溶剂的ＦＧＦＣ１水溶液是
稳定的。

图２　助溶剂ＦＧＦＣ１水溶液的稳定性
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｏｓｏｌｖｅｎｔＦＧＦＣ１

ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

２．２．３　赋形剂种类及用量筛选
由表４可知，甘露醇的赋形效果好，因此选择

甘露醇作为赋形剂。由表５～７可知，当ＦＧＦＣ１∶
碳酸氢钠∶甘露醇 ＝１∶１∶５、ＦＧＦＣ１∶Ｌ赖氨酸∶甘
露醇＝１∶５∶１０、ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇＝１∶３∶
１０时，粉针剂外观良好且复溶时间低于３０ｓ。

表４　赋形剂的赋形效果
Ｔａｂ．４　Ｓｈａｐｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

赋形剂 ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ 外观 ａｐｐｅａｒａｎｃｅ

甘露醇 Ｍａｎｎｉｔｏｌ 疏松、光滑饱满、白色

乳糖 Ｌａｃｔｏｓｅ 网状、部分有萎缩现象、不光滑饱满

葡萄糖 Ｇｌｕｃｏｓｅ 网状、不光滑饱满、膨胀起泡

表５　不同质量比甘露醇对含碳酸氢钠的冻干粉外观和复溶时间的影响
Ｔａｂ．５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓｏｆｍａｎｎｉｔｏｌｏｎｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｎｄｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄ

ｐｏｗｄｅｒｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅａｓｃｏｓｏｌｖｅｎｔ

ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶甘露醇
ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ

外观

ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
复溶时间／ｓ

ｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅ
１∶１∶１ 疏松、光滑、饱满 ４０．３３±２．５２

１∶１∶５ 疏松、光滑、饱满 ２５．００±１．７３
１∶１∶１０ 疏松、光滑、饱满 ４４．３３±１．５３

１∶１∶２０ 疏松、光滑、饱满 ７９．６７±１．５３

１∶１∶４０ 疏松、光滑、饱满 ５３５．６７±２．５２

注∶ 表示两组差异极显著（１∶１∶５作为对照组，Ｐ＜０．０１）。
Ｎｏｔｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（１∶１∶５ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．
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表６　不同质量比甘露醇对含Ｌ赖氨酸的冻干粉外观和复溶时间的影响
Ｔａｂ．６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓｏｆｍａｎｎｉｔｏｌｏｎｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｎｄｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆ

ｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｐｏｗｄｅｒｗｉｔｈＬｌｙｓｉｎｅａｓｃｏｓｏｌｖｅｎｔ
ＦＧＦＣ１∶Ｌ赖氨酸∶甘露醇
ＦＧＦＣ１∶Ｌｌｙｓｉｎｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ

外观

ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
复溶时间／ｓ

ｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅ
１∶５∶１ 疏松、部分膨胀起泡 ６４．６６±１．５３

１∶５∶５ 疏松、部分膨胀 ３５．００±２．６５

１∶５∶１０ 疏松、光滑、饱满 ２２．３３±０．５８
１∶５∶２０ 疏松、光滑、饱满 ５１．６７±３．０６

１∶５∶４０ 疏松、饱满 －
注：表示两组差异显著（１∶５∶１０作为对照组，Ｐ＜０．０５）。表示两组差异极显著（１∶５∶１０作为对照组，Ｐ＜０．０１）。
Ｎｏｔｅ：ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（１∶５∶１０ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５）． ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（１∶５∶１０ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．

表７　不同质量比甘露醇对含枸橼酸钠的冻干粉针剂外观和复溶时间的影响
Ｔａｂ．７　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓｏｆｍａｎｎｉｔｏｌｏｎｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅａｎｄｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆ

ｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｐｏｗｄｅｒｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅａｓｃｏｓｏｌｖｅｎｔ
ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇

ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ
外观

ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
复溶时间／ｓ

ｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅ
１∶３∶１ 疏松、部分网状 ７５７．６７±４．０４

１∶３∶５ 疏松、部分塌陷 ４０．３３±１．５３

１∶３∶１０ 疏松、光滑、饱满 ２５．６７±０．５８
１∶３∶２０ 疏松、饱满、流动性差 ６６．６７±２．５２

１∶３∶４０ 疏松、饱满、流动性差 １６７．６７±２．５２

注：表示两组差异极显著（１∶３∶１０作为对照组，Ｐ＜０．０１）。
Ｎｏｔｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（１∶３∶１０ａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．

２．３　粉针剂样品质量考察
２．３．１　ｐＨ检测

由表８可知，枸橼酸钠组的 ｐＨ更接近血液
的ｐＨ。

表８　３种粉针剂样品的ｐＨ
Ｔａｂ．８　ＴｈｅｐＨｖａｌｕｅｏｆｔｈｒｅｅｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓ

粉针剂成分

Ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｐＨ

ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶甘露醇（１∶１∶５）
ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ ９．２０±０．０６

ＦＧＦＣ１∶Ｌ赖氨酸∶甘露醇（１∶５∶１０）
ＦＧＦＣ１∶Ｌｌｙｓｉｎｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ ９．５３±０．０３＃＃

ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇（１∶３∶１０）
ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ

６．８６±０．０３

注：表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇作为对照
组，Ｐ＜０．０１）。＃＃表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶甘露醇
作为对照组，Ｐ＜０．０１）。
Ｎｏｔｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜
０．０１）．＃＃ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜
０．０１）．

２．３．２　外观及复溶时间的测定
由表９可知，３种粉针剂样品的复溶时间低

于３０ｓ，且枸橼酸钠组复溶速度较快，３组外观均
良好。

２．４　稳定性试验
２．４．１　与常用输液的配伍性

由图３可知，碳酸氢钠组和 Ｌ赖氨酸组粉针
剂样品在３种输液中基本稳定，枸橼酸钠组在葡萄
糖和甘露醇注射液中稳定，在生理盐水中不稳定。

２．４．２　影响因素试验
图４表明，在强光条件下，Ｌ赖氨酸组基本稳

定，碳酸氢钠组与枸橼酸钠组则有一定程度的降

解。相对湿度９０％ ±５％的高湿条件下，枸橼酸
钠组基本稳定，Ｌ赖氨酸组和碳酸氢钠组都有一
定程度的降解，且碳酸氢钠组降解程度大。相对

湿度７５％ ±５％的高湿条件下，枸橼酸钠组基本
稳定，Ｌ赖氨酸组和碳酸氢钠组均有一定程度的
降解，并且Ｌ赖氨酸组的降解程度高于碳酸氢钠
组。６０℃与４０℃高温条件下，碳酸氢钠组均比
较稳定，而Ｌ赖氨酸组与枸橼酸钠组均有一定程
度的降解。因此，枸橼酸钠组在高湿条件下比较

稳定，在高温和强光条件下不稳定，Ｌ赖氨酸组在
强光条件下稳定，在高湿与高温条件下不稳定，

且高温、高湿条件不同，降解的速度不同。碳酸

氢钠组在高温条件下较稳定，在高湿与强光条件

下不稳定性，且相对湿度不同，降解的速度不同。
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表９　３种粉针剂样品的复溶时间及外观
Ｔａｂ．９　Ｔｈｅａｐｐａｒｅｎｃｅａｎｄｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｔｈｒｅｅｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓ ｎ＝３

粉针剂成分

ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
加水量／ｍＬ

ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｗａｔｅｒ
复溶时间／ｓ

ｒｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｔｉｍｅ
外观

ａｐｐａｒａｎｃｅ

ＦＧＦＣ１、碳酸氢钠、甘露醇（１∶１∶５）
ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ ２ ２０．００±１．００ 白色、疏松

ＦＧＦＣ１、Ｌ赖氨酸、甘露醇（１∶５∶１０）
ＦＧＦＣ１∶Ｌｌｙｓｉｎｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ ２ ２０．６７±１．５３ 疏松、白色、表层部分浅黄

ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇（１∶３∶１０）
ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌ ４ １５．３３±１．５３ 白色、疏松

注：表示与枸橼酸钠组差异显著（Ｐ＜０．０５）。
Ｎｏｔｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５）．

图３　粉针剂在常用输液中的稳定性
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｃｏｍｍｏｎｉｎｆｕｓｉｏｎ

２．４．３　加速试验
由表１０可知，在加速试验条件下放置 ３个

月，枸橼酸钠组粉针剂的外观没有变化，碳酸氢

钠组与Ｌ赖氨酸组粉针剂的外观产生了明显变
化，３组粉针剂的ｐＨ没有发生明显变化（表１１）。

图５表明，枸橼酸钠组含量下降最慢，碳酸氢钠
组次之，Ｌ赖氨酸组降解最多。
２．４．４　低温试验

由表１１可知，低温下贮藏８个月，枸橼酸钠
组的外观无变化，碳酸氢钠组及 Ｌ赖氨酸组外观
均有明显变化。表１２、图６表明，在低温环境下，
３组粉针剂的ＦＧＦＣ１含量和溶液ｐＨ基本不变。

３　讨论

本文采用冷冻干燥技术制备 ＦＧＦＣ１冻干粉
针剂，冷冻干燥技术适用于对热敏感和在溶液中

不稳定的药物。由于ＦＧＦＣ１的溶解性差，其水溶
液在强光、强酸、强氧化剂条件下等均不稳定，故

决定采用冻干法制备 ＦＧＦＣ１粉针剂。冻干粉针
剂具有稳定性好、含水量低和易于保存的特

点［１５］。

为了改善药物的溶解性，可选择加入助溶

剂。选择助溶剂时应根据药物自身的结构特点

和理化性质进行选择。本文根据 ＦＧＦＣ１水溶液
遇强酸、强氧化剂等均不稳定、在强碱条件下相

对稳定的特性，选择偏碱性物质如枸橼酸钠、碳

酸氢钠等作为助溶剂。根据助溶效果进行筛选，

选择枸橼酸钠、碳酸氢钠及 Ｌ赖氨酸作为助溶
剂，并确定了 ３种助溶剂的最佳质量比为
ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠 ＝１∶１、ＦＧＦＣ１∶Ｌ赖氨酸组 ＝
１∶５、ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠 ＝１∶３。助溶剂比例不同，
助溶效果也不同，助溶剂用量过高或过低，均会

降低其助溶效果，而且助溶剂不仅增加了 ＦＧＦＣ１
的溶解度，还提高了ＦＧＦＣ１的稳定性（３０℃恒温
水浴２４ｈ，ＦＧＦＣ１含量无变化）。
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图４　不同因素对粉针剂稳定性的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆａｃｔｏｒｓｏｎｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｎ＝３）

 表示与枸橼酸钠组差异显著（Ｐ＜０．０５）。表示与枸橼酸钠组差异极显著（Ｐ＜０．０１）。

＃表示两组差异显著（ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶甘露醇作为对照组，Ｐ＜０．０５）。＃＃表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶甘露醇作为对照

组，Ｐ＜０．０１）。

 ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５）． ｉｎｄｉｃａｔｅｓ

ｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．

＃ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５）．＃＃

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．

表１０　粉针剂样品放置不同时间的外观变化
Ｔａｂ．１０　Ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓｔｏｒｅｄｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓｐｅｒｉｏｄ ｎ＝３
粉针剂

Ｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
０个月
０ｍｏｎｔｈ

１个月
１ｍｏｎｔｈ

２个月
２ｍｏｎｔｈｓ

３个月
３ｍｏｎｔｈｓ

碳酸氢钠组

Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｇｒｏｕｐ
浅黄色、表层白色、疏松 橘黄色、表层白色、疏松 橘黄色、表层白色、疏松 橘黄色、表层白色、疏松

Ｌ赖氨酸组
Ｌｌｙｓｉｎｅｇｒｏｕｐ

白色带部分淡黄色、疏松
亮黄色、表层颜色

不均匀、疏松

亮黄色、表层部分

深黄色、疏松

亮黄色、表层部分

深黄色、疏松

枸橼酸钠组

Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｇｒｏｕｐ
白色、疏松 白色、疏松 白色、疏松 白色、疏松

　　合格的冻干粉应具有良好的外观、疏松细
腻，加水后溶解迅速且完全。因此，在真空冷冻

干燥的过程中，常加入赋形剂起支撑作用，目前

常用的赋形剂有甘露醇、葡萄糖、乳糖、左旋糖酐

和聚乙烯吡咯烷酮等［１８］。本文选用葡萄糖、乳

糖、甘露醇作为赋形剂，考察粉针剂的外观，发现
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表１１　粉针剂样品放置不同时间的ｐＨ变化
Ｔａｂ．１１　ＴｈｅｐＨｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓｔｏｒｅｄｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓｐｅｒｉｏｄ ｎ＝３

粉针剂

Ｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
０个月
０ｍｏｎｔｈ

１个月
１ｍｏｎｔｈ

２个月
２ｍｏｎｔｈｓ

３个月
３ｍｏｎｔｈｓ

碳酸氢钠组

Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｇｒｏｕｐ ９．０７±０．０５ ９．０４±０．０６ ９．１４±０．０８ ９．１２±０．０８

Ｌ赖氨酸组
Ｌｌｙｓｉｎｅｇｒｏｕｐ ９．５１±０．０４＃＃ ９．１８±０．０３＃ ９．０１±０．０５ ９．０１±０．０５

枸橼酸钠组

Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｇｒｏｕｐ ６．７９±０．０４ ６．８７±０．０１ ６．８７±０．０２ ６．９４±０．０１

图５　加速试验对粉针剂稳定性的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ．５　Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆ

ｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｎ＝３）
表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇作为对照组，

Ｐ＜０．０１）。表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇作

为对照组，Ｐ＜０．０１）。＃表示两组差异显著（ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶

甘露醇作为对照组，Ｐ＜０．０５）。＃＃表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶

碳酸氢钠∶甘露醇作为对照组，Ｐ＜０．０１）。
 ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５）．

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．＃

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５）．

＃＃ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１）．

表１２　粉针剂样品放置于冰箱中８个月
产生的外观变化

Ｔａｂ．１２　Ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｓａｍｐｌｅｓｔｏｒｅｄｉｎ４℃ ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｏｒｆｏｒ８ｍｏｎｔｈｓ

ｎ＝３
粉针剂

ｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
０个月
０ｍｏｎｔｈ

８个月
８ｍｏｎｔｈｓ

碳酸氢钠组

Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅｇｒｏｕｐ
浅黄色、表层

白色、疏松

土黄色、表层

白色、疏松

Ｌ赖氨酸组
Ｌｌｙｓｉｎｅｇｒｏｕｐ

白色带部分

淡黄色、疏松
米黄色、疏松

枸橼酸钠组

Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｇｒｏｕｐ 白色、疏松 白色、疏松

表１３　在冰箱中放置８个月的粉针剂样品的ｐＨ
Ｔａｂ．１３　ＴｈｅｐＨｏｆｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓｔｏｒｅｄ

ｉｎ４℃ ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｏｒｆｏｒ８ｍｏｎｔｈｓ ｎ＝３
粉针剂

ｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
０个月
０ｍｏｎｔｈ

８个月
８ｍｏｎｔｈｓ

碳酸氢钠组

Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ
ｇｒｏｕｐ

９．０７±０．０５ ９．０７±０．０８

Ｌ赖氨酸组
Ｌｌｙｓｉｎｅｇｒｏｕｐ ９．５１±０．０４＃＃ ９．５６±０．０２＃＃

枸橼酸钠组

Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅｇｒｏｕｐ
６．７９±０．０４ ６．７６±０．０１

注：表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶枸橼酸钠∶甘露醇作为对照
组，Ｐ＜０．０１）。＃＃表示两组差异极显著（ＦＧＦＣ１∶碳酸氢钠∶甘露醇
作为对照组，Ｐ＜０．０１）。
Ｎｏｔｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜
０．０１）．＃＃ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（ＦＧＦＣ１∶Ｓｏｄｉｕｍｂｉｃａｒｂｏｎａｔｅ∶Ｍａｎｎｉｔｏｌａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜
０．０１）．

图６　低温对粉针剂的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ．６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏｗｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎ

ｐｏｗｄｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ｎ＝３）

乳糖和葡萄糖作赋形剂时，粉针剂的外观不疏松

饱满、部分有萎缩现象，因此选甘露醇作为赋形

剂。经过赋形剂最佳用量的考察发现，助溶剂的

种类不同，甘露醇的最适用量也不相同。赋形剂

用量不同会影响粉针剂的外观 ［１９］。当赋形剂含

量过低或过高时，导致复溶时间的增加。

　　本文以助溶效果、ｐＨ、外观及复溶时间为指
标，制定了 ３种粉针剂［Ｗ（ＦＧＦＣ１）∶Ｗ（枸橼酸
钠）∶Ｗ（甘露醇）＝１∶３∶１０，Ｗ（ＦＧＦＣ１）∶Ｗ（碳酸

３８７
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氢钠）∶Ｗ（甘露醇）＝１∶１∶５，Ｗ（ＦＧＦＣ１）∶Ｗ（Ｌ赖
氨酸）∶Ｗ（甘露醇）＝１∶５∶１０］，并且考察３种粉
针剂的稳定性。首先，为确保临床用药安全有

效，考察了３种粉针剂与３种临床常用输液的配
伍性，荣敏等［２０］曾做过类似研究。根据研究结

果，碳酸氢钠组与Ｌ赖氨酸组粉针剂在临床上可
以使用３种注射液作为溶媒，枸橼酸钠组粉针剂
在临床上应避免使用生理盐水作为溶媒，并且

ＦＧＦＣ１粉针剂应在临用前溶解，放置于室温（低
于３０℃）下，一般不应超过２４ｈ。

影响因素试验结果表明，高温、高湿、强光对

３种粉针剂的影响程度不同。枸橼酸钠组在高湿
条件下比较稳定，在高温和强光条件下不稳定；Ｌ
赖氨酸组在强光条件下稳定，在高湿与高温条件

下不稳定，且高温、高湿条件不同，降解的速度不

同；碳酸氢钠组在高温条件下较稳定，在高湿与

强光条件下不稳定性，且相对湿度不同，降解的

速度不同。在（４０±２）℃、相对湿度 ７５％ ±５％
的条件下进行３个月的加速试验，发现３种粉针
剂的稳定性：枸橼酸钠组最好、碳酸氢钠组次之、

Ｌ赖氨酸组降解速度最快，且碳酸氢钠组和 Ｌ赖
氨酸组外观产生明显变化，加速试验结果与影响

因素试验结果相吻合。由于高温、高湿对３种粉
针剂均有严重影响，因此进行低温试验，将３种
粉针剂在４℃冰箱中避光密封保存８个月。低温
条件下，３种粉针剂的含量、ｐＨ和枸橼酸钠组外
观均没有变化，而碳酸氢钠组与 Ｌ赖氨酸组外观
产生明显变化。因此，根据低温试验和加速试验

的结果，确定 ３种处方工艺中最优化的是：Ｗ
（ＦＧＦＣ１）∶Ｗ（枸橼酸钠）∶Ｗ（甘露醇）＝１∶３∶１０，
ＦＧＦＣ１含量为１０ｍｇ，－４８℃冷冻干燥４８ｈ。

由于枸橼酸钠组冻干粉针剂样品在高湿条

件下含量稳定，高温及强光条件下均有一定程度

的降解，在低温条件下长时间储存性质稳定，因

此，市售ＦＧＦＣ１注射剂应采用棕色瓶包装，并于
４℃冰箱中密闭存放。
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