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氨溴索注射亚微乳稳定性研究
张会丽，李书平，姜亚玲

（郑州工业应用技术学院药学与化学工程学院，河南郑州４５１１５０）
摘要：目的优化氨溴索亚微乳储存条件，保证药品理化性质稳定。方法以粒径和含量为检测指标，对氨溴索亚微乳进行影响因素试
验、加速试验和长期试验，考察制剂的稳定性。结果影响因素试验结果显示，制备的乳剂在各条件下粒径变化不明显，但温度增高时，
其含量和ｐＨ下降较明显；冻融试验结果显示，乳剂含量变化不明显，但４０ ℃时粒径变化大于６０ ℃时；６个月加速试验和长期试验结
果显示，乳剂含量ｐＨ下降不明显，粒径略微增加。结论为确保氨溴索亚微乳注射剂的理化性质稳定，需冷藏储存。
关键词：氨溴索；亚微乳；稳定性；药品储存
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

盐酸氨溴索为黏痰溶解药，２０１５年版《中国药典
（二部）》犤 １ 犦收载的剂型有口服溶液、片剂、注射液、胶囊、
缓释胶囊、糖浆６种。虽有缓释片上市，但对于不能口服
给药的患者无法使用，又存在临床注射剂用量较大且有
减少给药次数的需求。鉴于该药无乳剂品种上市，考虑
将其制成乳剂以达到缓释作用，而水／油（Ｗ ／ Ｏ）型和
水／油／水（Ｗ ／ Ｏ ／ Ｗ）型乳剂由于注射时的生物相容性
问题和储藏不稳定性使得制备和使用的可能性较小。本
研究中将盐酸氨溴索制成氨溴索，再用剪切仪及均质仪
做成油／水（Ｏ ／ Ｗ）型乳剂，以期制成有缓释作用的注射
用乳剂犤 ２ － ４ 犦，并对其稳定性进行研究犤 １，５ － ６ 犦。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

隔水式电热恒温培养箱（上海市跃进医疗器械厂）；
ＹＳＥＩ药品稳定性试验箱（重庆市永生实验仪器厂）；
ＡＴ４６０型电子天平、ＡＧ２４５型电子天平（瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ
Ｔｏｌｅｄｏ仪器公司）；Ｄ － ７９２８２型高速剪切仪（德国Ｆｌｕｋｏ
公司）；Ｍ － １１０Ｌ型高压微射流纳米均质机（美国Ｍｆｉｃ
公司）；ＴＧＬ － １６ＧＢ型小型通用离心机（上海安亭科学
仪器厂）；Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｍｅｔｅｒ ＰＰ － ５０型电位与ｐＨ计（德
国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＢＩ － ９０００ＡＴ型光子相关光谱仪（美
国Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ公司）。

１． ２ 试药
盐酸氨溴索（北京太洋药业有限公司，批号为

Ｍ１３０９０９）；氨溴索亚微乳（自制，规格１０ ｍＬ，批号分别
为２０１４１１２００１，２０１４１１２００２，２０１４１１２００３）；磷酸二氢钾
牗天津科密欧化学试剂有限公司，批号为２０１２０５１２ 牘、氢
氧化钠牗天津市进丰化工有限公司，批号为２０１４０５１２ 牘
均为分析纯；甲醇牗Ｍｅｒｃｋ公司，批号为１６３７０３０ － ２１７ 牘
为色谱纯。
２ 方法与结果
２． １ 影响因素试验
２． １． １ 考察项目及测定方法

按最终处方和制备工艺制备３批载药乳剂（编号分
别为００１，００２，００３），氮气流下灌封于１０ ｍＬ安瓿，悬挂
式震荡灭菌。分别于４０ ℃，６０ ℃，（４ ５００ ± ５００）ｌｘ光照，
冰箱冻融３次后，考察以下项目。

外观：目测，乳剂呈乳白色，倒转后不粘壁，流动性
良好，记为（＋），表示乳剂稳定；乳剂混浊、分层、粘壁或
析油，记为（－），表示乳剂不稳定。

离心稳定性：取适量乳剂置５ ｍＬ离心管中，以
４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率离心１５ ｍｉｎ，同法评价乳剂稳定性。

ｐＨ：用Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ Ｍｅｔｅｒ ＰＰ － ５０酸度计测定乳剂
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图１ ６０ ℃高温试验５ ｄ粒径分布图

时间 编号 ４０ ℃＆ ６０ ℃ ４０ ℃ ６０ ℃

表１ 高温试验结果

第０天

第５天

第１０天

００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３

外观
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

稳定性
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

ｐＨ
８． ２９
８． ２２
８． ２１
８． ２２
８． １８
８． １６
８． １５
８． １１
８． ０７

含量（％）
１００． １０
９９． ９０
１００． ２０
９９． ８０
９９． ３０
９９． ９０
９９． １０
９９． ２０
９９． ４０

ｐＨ
８． ２９
８． ２２
８． ２１
８． １７
８． １３
８． １４
８． １１
８． ０５
８． ０１

含量（％）
１００． １２
９９． ８８
１００． ２１
９８． ８４
９８． １４
９８． ２４
９７． ８４
９７． ２４
９７． ４４

表２ 强光照射试验结果
时间
第０天

第５天

第１０天

编号
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３

外观
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

稳定性
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

ｐＨ
８． ２９
８． ２２
８． ２１
８． ２３
８． １３
８． １５
８． ２０
８． １４
８． １２

含量（％）
１００． ０９
９９． ９１
１００． １８
９９． ８２
９９． ８６
９９． ７６
９９． ７１
９９． ４６
９９． ６１

的ｐＨ，结果应符合规定。
粒径：采用动态激光光散射法测量。
含量测定：采用高效液相色谱法测定氨溴索亚微乳

含量犤 １，７ 犦。采用ＬＣ － １０ＡＴ型高效液相色谱仪（含ＡＮＡＳ
ＴＡＲ工作站，日本岛津公司），Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ Ｃ１８色谱柱
（２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ，迪马公司），检测波长２４８ ｎｍ，
柱温３０ ℃，流速１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，流动相为ｐＨ ＝ ７． ０的磷
酸盐缓冲液－甲醇（２７ ∶ ７３），进样量２０ μＬ。精密量取乳
剂１ ｍＬ，置１０ ｍＬ容量瓶中，加甲醇适量溶解，定容，精
密量取１ ｍＬ，置１０ ｍＬ容量瓶中，加甲醇适量溶解，定
容；另配制同浓度的氨溴索对照溶液，进样，按外标法计
算氨溴索含量。
２． １． ２ 稳定性考察

高温试验：将氮气流下灌封于１０ ｍＬ安瓿的载药乳剂
置４０ ℃或６０ ℃下１０ ｄ，分别于第５，１０天取样，按稳定
性重点考察项目进行检测。结果见表１和图１。可见，温
度越高，乳剂的含量和ｐＨ下降越大，但粒径几乎无变
化，说明乳滴本身对该条件稳定；由于高温会影响药物
稳定性，因此，该药乳剂应避免高温贮藏（因篇幅所限，
仅附６０ ℃高温下５ ｄ粒径分布图）。

强光照射试验：将氮气流下灌封于１０ ｍＬ安瓿的载
药乳剂置（４ ５００ ± ５００）ｌｘ照度的条件下１０ ｄ，分别于第
５天和第１０天取样，按稳定性重点考察项目进行检测。

结果见表２。可见，不同光照条件下，乳剂粒径几乎无变
化，含量下降不明显，但考虑到光是引起药物降解的主
要因素，因此乳剂仍宜避光贮藏。

冻融试验（热循环试验）：美国食品药物管理局
（ＦＤＡ）于１９９８年６月发布的稳定性指导原则草案提
出，对于易发生相分离、黏度减小、沉淀或聚集的药品，
需通过热循环试验来验证其运输或使用过程中的稳定
性。作为影响因素试验的一部分，应模拟药品在运输与
使用过程中可能碰到的温度条件下循环考察上市包装
药品的稳定性。将氮气流下灌封于１０ ｍＬ安瓿的载药乳
剂，以－ ２０ ℃条件下冷冻４８ ｈ和４０ ℃条件下放置４８ ｈ
为１个循环，共循环３次。每完成１个循环，按稳定性重
点考察项目进行检测。结果见表３。可见，乳剂在该条件
下含量变化不明显，但粒径变化高于６０ ℃时，贮藏乳剂
时应避免剧烈的温度变化。

２． ２ 加速试验
按最终处方和制备工艺制备３批载药乳剂（编号分

别为００１，００２，００３），氮气流下灌封于１０ ｍＬ安瓿，悬挂
式震荡灭菌。置温度（３０ ± ２）℃、相对湿度（６５ ± ５）％的
条件下６个月，分别于第１，２，３，６个月末取样，按稳定
性重点考察项目进行检测。结果见表４。可见，６个月内

表３ 冻融试验结果
冻融次数
０

１

２

３

编号
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３

外观
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

稳定性
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
－

ｐＨ
８． ２９
８． ２２
８． ２１
８． ２１
８． １５
８． １７
８． １９
８． １６
８． １４
８． ２０
８． １３
８． ０９

含量（％）
１００． １２
９９． ８９
１００． ２２
９９． ８０
９９． ７１
９９． ６３
９９． ３１
９９． ５２
９９． ３８
９９． １２
９８． ８７
９９． ３１
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表４ 加速试验结果
时间
第０月

第１月

第２月

第３月

第６月

编号
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３

外观
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

稳定性
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

粒径牗 ｎｍ牘
１６２． １
１６２． ９
１６０． ４
１６４． ７
１６８． ０
１６３． ８
１６７． １
１６８． ９
１６６． ０
１７０． ５
１７１． ４
１６９． ９
１７４． １
１７４． ２
１７３． ３

ｐＨ
８． ２９
８． ２２
８． ２１
８． ０２
８． ０１
８． ０７
７． ９６
７． ８８
７． ９５
７． ８５
７． ８２
７． ８１
７． ６８
７． ７９
７． ７１

含量（％）
１００． １４
９９． ９２
１００． ２３
９９． ８０
９９． ６２
９９． ７１
９９． ４２
９９． １２
９９． ２１
９９． ０３
９８． ７４
９８． ９２
９８． ４６
９８． ２６
９８． ５５

氨溴索亚微乳ｐＨ降低不明显，粒径稍增大，说明乳剂
在该试验条件下相对稳定，但考虑到乳剂本身的热力学
不稳定性，仍宜冷藏保存。

２． ３ 长期留样试验
按最终处方和制备工艺制备３批载药乳剂（编号分

别为００１，００２，００３），氮气流下灌封于１０ ｍＬ安瓿，悬挂
式震荡灭菌。置温度（２５ ± ２）℃、相对湿度（６０ ± １０）％条
件下６个月，分别于第１，２，３，６个月末取样，按稳定性
重点考察项目进行检测。结果见表５。可见，６个月内氨
溴索亚微乳ｐＨ降低不明显，粒径稍微增大。

３ 讨论
盐酸氨溴索有溶解分泌黏液及促进黏液排出的作

用，并能增加呼吸道黏膜浆液腺的分泌，减少黏液腺分
泌，从而降低痰液黏度；同时可促进肺表面活性物质的
分泌，增加支气管纤毛运动，使痰液易于咳出，达到显著
排痰及改善呼吸的作用。肺癌患者由于肿块压迫、侵犯
气管，使得支气管狭窄，引流不畅，致使症状迁延不愈，
感染不易控制犤 ８ 犦。对于合并阻塞性肺炎的肺癌患者，联
合盐酸氨溴索治疗能更好地缓解症状，控制炎症，提高
氧合能力，促进病灶吸收，减少抗菌药物的使用时间和
住院时间犤 ９ 犦。

在不同影响因素、加速试验和长期试验条件下，乳
剂的粒径变化均不明显，说明乳滴本身对该条件稳定。
但影响因素试验中，乳剂的ｐＨ及氨溴索亚微乳含量略
有下降，对含量的影响大小顺序为６０ ℃ ＞４０ ℃ ＞冻融＞
光照。因此，乳剂在贮存时宜阴凉处避光保存。

由于温度和贮存期间甘油酯和磷脂的水解会产生
游离脂肪酸，从而导致乳剂ｐＨ下降，故制备乳剂时ｐＨ
需调至弱碱性。又因在各种条件下，乳剂ｐＨ均有下降，
故制备乳剂时宜将其ｐＨ调至８． ５左右。

６０ ℃高温试验结果显示，乳剂的含量和ｐＨ值下降
较大；加速试验６个月和长期试验６个月结果显示，乳
剂中氨溴索亚微乳下降率较小，分别为１． ６７％和
１． ２９％。由于高温会影响药物稳定性，因此该药乳剂应
阴凉处贮藏。
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表５ 长期留样试验结果
时间
第０月

第１月

第２月

第３月

第６月

编号
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３
００１
００２
００３

外观
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

稳定性
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

粒径牗 ｎｍ牘
１６２． １
１６２． ９
１６０． ４
１６４． １
１６３． ２
１６３． ２
１６３． ８
１６７． １
１６６． ２
１６６． ５
１６９． ４
１６９． ３
１７１． １
１７２． ２
１７１． ３

ｐＨ
８． ２９
８． ２２
８． ２１
８． １４
８． １１
８． ０５
８． ０８
７． ９６
８． ０４
７． ９７
７． ９１
７． ８９
７． ８４
７． ８３
７． ８１

含量（％）
１００． １２
９９． ９３
１００． ２２
９９． ９４
９９． ８２
１００． ０３
９９． ５２
９９． ３４
９９． ５２
９９． １４
９８． ９３
９９． ２４
９８． ９２
９８． ６４
９８． ８４
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