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摘要：目的考察不同增溶剂制备的鱼金注射液的稳定性。方法分别以羟丙基－ β －环糊精、磺丁基－ β －环糊精、甲基－ β －环糊精为
增溶剂制备鱼金注射液，以外观、不溶性微粒、可见异物、ｐＨ及甲基正壬酮、乙酸龙脑酯、芳樟醇含量为评价指标，考察鱼金注射液稳定
性的影响因素试验牗光照、高温、低温、冻融牘及４０ ℃加速试验。结果羟丙基－ β －环糊精、甲基－ β －环糊精制备的鱼金注射液外观、
可见异物及不溶性微粒均符合规定，甲基正壬酮、乙酸龙脑酯及芳樟醇含量无明显变化；磺丁基－ β －环糊精制备的鱼金注射液经６个
月加速试验后，不溶性微粒增多，溶液有乳光产生。结论羟丙基－ β －环糊精、甲基－ β －环糊精具有优良的增溶效果，制备的鱼金注
射液稳定性良好，但磺丁基－ β －环糊精不适用于鱼金注射液的增溶。
关键词：羟丙基－ β －环糊精；磺丁基－ β －环糊精；甲基－ β －环糊精；影响因素试验；加速稳定性；鱼金注射液
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鱼金注射液是由鱼腥草、金银花经重蒸馏得到的芳
香水制成的纯中药制剂，用于急性上呼吸道感染、急性
支气管炎犤 １ 犦。鱼腥草与金银花的芳香水为乳白色混悬
液，需加入吐温－ ８０增溶，使其成为澄明溶液。增溶剂
的添加是中药注射剂提高有效成分溶解度、保证溶液稳
定的常用方法，也是影响中药注射剂质量和安全性的关
键技术犤 ２ 犦。吐温－ ８０是一种聚合物，稳定性不佳，含有
大量杂质或降解产品，是引发急性过敏症状的主要原
因犤 ３ － ４ 犦。本研究中采用羟丙基－ β －环糊精、磺丁基－
β －环糊精、甲基－ β －环糊精作为吐温－ ８０的替代品。
其中，羟丙基－ β －环糊精相对表面活性和溶血活性比
较低，且对肌肉无刺激性，是一种理想的注射剂增溶

剂犤 ５ 犦；磺丁基－ β －环糊精是阴离子型高水溶性环糊精
衍生物，有较好的增溶作用，能降低肾毒性、缓和药物溶
血性等；甲基－ β －环糊精能很好地对药物进行分子包
合，从而提高药物的稳定性、水溶性、安全性犤 ６ － ８ 犦。采用
３种不同的替代吐温－ ８０的增溶剂制备鱼金注射剂，通
过稳定性考察在温度和光线的影响下制剂随时间变化
的规律，为产品生产、储存、包装等提供科学依据犤 ９ 犦，为
辅料及稳定性研究、鱼金注射液再研究、再评价工作的
重要切入点。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０Ａ型气相色谱仪（美国安捷伦公司）；

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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Ａ． 甲基正壬酮、乙酸龙脑酯、芳樟醇混标溶液 Ｂ． 供试品溶液
图１ 气相色谱图

表１ 不同增溶剂配制样品含量测定结果（μｇ ／ ｍＬ）
增溶剂

０． ４０％吐温－ ８０
０． ５０％羟丙基－ β －环糊精
１． ５０％磺丁基－ β －环糊精
０． ４５％甲基－ β －环糊精

甲基正壬酮
２８． ３５
２９． ２２
２７． ８６
２８． ２８

乙酸龙脑酯
７． １２
７． ３６
６． ９６
７． ６８

芳樟醇
８． ３３
８． ４０
８． ５１
８． ３９

ＡＧ －１３５型电子分析天平（德国，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ）；ＷＤ－Ａ型
药物稳定性检查仪（天津药典标准仪器厂）。
１． ２ 试药

羟丙基－ β －环糊精牗西安德立生物化工有限公
司，批号为１７１００２ 牘；磺丁基－ β －环糊精（批号为
１７０３０１），甲基－ β －环糊精（批号为１７０３０１），均为淄
博千汇生物科技有限公司产品；吐温－ ８０（分析纯，上
海申宇医药化工有限公司）；活性炭（上海活性炭厂有
限公司，批号为１６０３０５）；甲基正壬酮对照品（批号为
１１１６４０ － ２０１００５），乙酸龙脑酯对照品（批号为
１１０７５９ － ２００３０３），芳樟醇对照品（批号为１５０３ －
２００００１），均由中国食品药品检定研究院提供；鱼金注
射液（批号分别为２０１７０１０３，２０１７０１０４，２０１７０１０５），鱼
腥草、金银花芳香水，均为陕西医药控股集团山海丹药
业有限责任公司产品；磷酸盐标准缓冲液（ｐＨ ＝ ６． ８６，
２５ ℃，上海虹北试剂厂）；水为纯化水，其余试剂均为
分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 制备方法

取鱼腥草４ ｋｇ，金银花２ ｋｇ，加水８倍量，水蒸气蒸
馏，收集馏液６ ０００ ｍＬ，将蒸馏液进行重蒸馏，收集馏液
近１ ０００ ｍＬ，鞣质项检查合格后，用稀释法分次加入增
溶剂，混匀，再依次加入焦亚硫酸钠、氯化钠和枸橼酸钠
溶液适量调节ｐＨ为５． ９ ～ ６． ５，搅匀，配制至１ ０００ ｍＬ，
滤过，再用０． ４５ μｍ微孔滤膜，精滤３次，取滤液，灌
装，流通蒸气灭菌３０ ｍｉｎ，即得。鱼腥草、金银花重蒸馏
得到的芳香水为微带乳（黄）色的液体，经试验验证，当
加入０． ５０％羟丙基－ β －环糊精或１． ５０％磺丁基－
β －环糊精或０． ４５％甲基－ β －环糊精增溶后，肉眼可
见鱼腥草、金银花重蒸馏溶液变澄清。
２． ２ 检查

取供试品溶液，照２０１５年版《中国药典（四部）》不
溶性微粒检查法（通则０９０３）测定，可见异物检查法（通
则０９０４）测定，ｐＨ测定法（通则０６３１）测定。结果显示，
３种不同增溶剂配制的鱼金注射液各项检测指标均符
合规定。
２． ３ 含量测定

色谱条件与系统适用性试验：色谱柱为键合交联
聚乙二醇为固定液的毛细管柱牗 ＤＭ ＷＡＸ气相色谱
柱，３０ ｍ × ０． ３２ ｍｍ，０． ２５ μｍ 牘；起始温度７０ ℃，维持
５ ｍｉｎ，再以５ ℃ ／ ｍｉｎ的速率升温至１４０ ℃，维持２ ｍｉｎ，
再以３０ ℃ ／ ｍｉｎ的速率升温至２５０ ℃，维持５ ｍｉｎ；进
样口温度２３０ ℃；检测器温度２８０ ℃。理论板数按甲
基正壬酮峰计应不低于２ ０００。在此条件下的色谱图
见图１。

溶液制备：分别取甲基正壬酮、乙酸龙脑酯及芳樟
醇对照品适量，精密称定，分别加乙酸乙酯制成每１ ｍＬ
分别含１００，２５，１０ μｇ的溶液，即得对照品溶液。精密量
取鱼金注射液２５ ｍＬ，置具塞试管中，加入乙酸乙酯
５ ｍＬ，再加氯化钠５ ｇ，振摇３ ｍｉｎ，分取乙酸乙酯层，再
加入乙酸乙酯５ ｍＬ，振摇３ ｍｉｎ，分取２次乙酸乙酯层
提取液，定容至１０ ｍＬ容量瓶中，摇匀，作为供试品溶液。

含量测定：分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液
各１ μＬ，注入气相色谱仪，测定，计算，结果见表１。

２． ４ 影响因素试验
高温试验：取鱼金注射液，６０ ℃条件下放置１０ ｄ，

于０，５，１０ ｄ时取样检测。与０ ｄ比较，供试品性状、含
量、ｐＨ、可见异物、不溶性微粒均未发生显著变化。

强光照射试验：供试品于照度为（４ ５００ ± ５００）ｌｘ条
件下放置１０ ｄ，在０，５，１０ ｄ时取样检测。供试品性状、
含量、ｐＨ、可见异物、不溶性微粒均未发生显著变化。

低温冻融试验：低温试验中，分别将鱼金注射液置
冰箱中，在４ ℃条件下观察２ ｄ，然后取出样品置４０ ℃
加速条件下考察２ ｄ，反复循环３次。冻融试验中，分别
将３批鱼金注射液置低温冰箱中，在－ ２０ ℃条件下观
察２ ｄ，然后取出样品置４０ ℃加速条件下考察２ ｄ，反复
循环３次。取样检查外观色泽、可见异物、不溶性微粒、ｐＨ
及甲基正壬酮、乙酸龙脑酯、芳樟醇含量，结果见表２。

加速稳定性试验：供试品溶液在（４０ ± ２）℃条件下
放置６个月，在０，１，２，３，６个月时分别取样，检查供试
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含量（μｇ ／ ｍＬ）
表２ 低温冻融稳定性试验结果

条件
冻融前

４ ℃

－ ２０ ℃

增溶剂
Ａ

Ｂ

Ｃ

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ａ

Ｂ

Ｃ

ｐＨ

５． ９

５． ７

６． ３

５． ９

５． ８

６． ２

５． ９

５． ７

６． ２

不溶性微粒
≥１０ μｍ ４６５． １
≥２５ μｍ ２００． ７
≥１０ μｍ ６２１． ４
≥２５ μｍ ２２１． ９
≥１０ μｍ ４３７． ０
≥２５ μｍ １６３． ４
≥１０ μｍ ５１１． ０
≥２５ μｍ １０１． ３
≥１０ μｍ ５９５． ７
≥２５ μｍ １２８． ２
≥１０ μｍ ４７８． ０
≥２５ μｍ ９９． ３
≥１０ μｍ ４３３． ７
≥２５ μｍ １０１． ４
≥１０ μｍ ６０９． ０
≥２５ μｍ １４６． ３
≥１０ μｍ ３６２． ７
≥２５ μｍ １２６． ７

Ⅰ

２９． ２２

２７． ８６

２８． ２８

２９． ９８

２８． ２９

２８． ９６

２８． ５３

２８． ４８

２８． ３１

Ⅱ

７． ３６

６． ９６

７． ６８

７． ９２

６． ８３

７． ８４

７． ５８

７． ３２

７． ５９

Ⅲ

８． ４０

８． ５１

８． ３９

８． ９４

８． １４

８． ６３

８． ３９

８． ６４

８． ０２

注：Ａ为羟丙基－ β －环糊精，Ｂ为磺丁基－ β －环糊精，Ｃ为甲
基－ β －环糊精；Ⅰ为甲基正壬酮，Ⅱ为乙酸龙脑酯，Ⅲ为芳樟醇。

指标
含量 甲基正壬酮
（μｇ ／ ｍＬ）乙酸龙脑酯

芳樟醇
ｐＨ
不溶性微粒≥１０ μｍ

≥２５ μｍ

羟丙基－ β －环糊精 磺丁基－ β －环糊精 甲基－ β －环糊精
表３ 不同增溶剂下供试品溶液加速稳定性试验结果

０月
２９． ２２
７． ３６
８． ４０
５． ９

４６５． １
２００． ７

１月
２８． ９６
７． ３４
８． ３７
５． ９

５１２． ３
１８７． ７

２月
２９． ０３
７． ３８
８． ３６
６． ０

４３５． ７
２１１． ３

３月
２９． １７
７． ３７
８． ３９
５． ９

４７５． ２
２０９． ８

６月
２９． ０３
７． ３４
３． ３７
６． ０

４９０． ２
１９９． ５

０月
２７． ８６
６． ９６
８． ５１
５． ７

６２１． ４
２２１． ９

１月
２７． ８８
７． ０５
８． ４８
５． ７

６２０． ８
２３４． ９

２月
２７． ８６
７． ００
８． ５０
５． ７

６８１． ４
２０９． １

３月
２７． ８６
７． ０１
８． ５２
５． ７

７３２． ５
１９８． ５

６月
２７． ８４
６． ９８
８． ４８
５． ７

１０７５． ９
３４５． ２

０月
２８． ２８
７． ６８
８． ３９
６． ３

４３７． ０
１６３． ４

１月
２８． ２６
７． ５４
８． ３３
６． ３

４１２． ８
１４２． ３

２月
２８． ２３
７． ６１
８． ３７
６． ３

４２３． ４
１４９． ２

３月
２８． ２７
７． ６４
８． ３８
６． ２

４５３． ０
１５９． ７

６月
２８． ２７
７． ６２
８． ３９
６． ２

４３１． ２
１５８． ４

品性状（无色、澄明）、含量、ｐＨ、可见异物（符合规定）、
不溶性微粒。结果见表３。显示３种增溶剂样品均未发
生显著变化。
３ 讨论
３． １ 稳定性试验

对鱼金注射液外观形状、不溶性微粒、ｐＨ、可见异
物及含量测定进行了全面分析。结果表明，影响因素试
验对鱼金注射液稳定性无明显影响。低温冻融试验结果
表明，试验前后，３组供试品ｐＨ、不溶性微粒、有效成分
含量变化不大，前后均符合质量标准要求。因此，低温
及冷冻对３种增溶剂配制的鱼金注射液稳定性基本无
影响。
３． ２ 加速稳定性试验

羟丙基－ β －环糊精、甲基－ β －环糊精组供试品
外观形状、不溶性微粒、ｐＨ、可见异物及含量均未发生
明显变化；磺丁基－ β －环糊精组供试品溶液在经过６
个月加速稳定性试验后，不溶性微粒量增多，供试品外
观有轻微的乳光产生。磺丁基－ β －环糊精作为增溶
剂，添加量为１． ５％时才可使鱼金注射液澄清，辅料用
量较大，但增溶效果相对较差，制剂稳定性不佳，因此其
不适用于鱼金注射液的增溶。

３． ３ 后续研究方向
截至目前，已完成６个月长期加速稳定性研究，

３种增溶剂制备的鱼金注射液各项指标均符合规定，未
来将继续对羟丙基－ β －环糊精、甲基－ β －环糊精组
供试品进行长期稳定性研究。
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