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患者临床观察犤Ｊ犦．内科杂志，２０１７，１２（４）：５５８－５５９．
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ｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ犤Ｊ犦．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，

２０１５，９（４）：１１７１－１１７７．
犤７犦林淑瑜，甘惠贞，李玉堂，等．注射用乌司他丁与２种常用溶剂在输
液泵中的配伍稳定性考察犤Ｊ犦．中国药房，２０１７，２８（８）：１０４１－１０４４．

犤８犦贺明芳，罗怡君，彭七华，等．不同剂量乌司他丁联合右美托
咪定改善老年体外循环下瓣膜置换围术期心肺功能的价值犤Ｊ犦．
广东医学，２０１７，３８（１６）：２５４８－２５５１．

犤９犦曾 菲，张 成，杨雅莉，等．不同溶媒配制鹿瓜多肽注射液
的稳定性研究犤Ｊ犦．西南国防医药，２０１８，２８（３）：２２５－２２７．

犤１０犦国家药典委员会．中华人民共和国药典（四部）犤Ｍ犦．北京：

中国医药科技出版社，２０１５：１１３－１１５．
犤１１犦甘惠贞，林淑瑜，潘丹婷，等 ．高效液相凝胶过滤色谱法测

定注射用乌司他丁中乌司他丁的含量犤Ｊ犦．医药导报，２０１７，
２８（８）：１０４１－１０４４．

犤１２犦穆殿平，金文敏，任晓文 ．配置环境及药物配伍对输液不溶
性微粒的影响犤Ｊ犦．天津药学，２０１５，３７（６）：１３－１６．

犤１３犦李耀荣，徐青青，莫玉芳，等 ．静脉输液不溶性微粒监测体
系的建立研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１１，２０（１９）：４０－４２．

犤１４犦唐 祺，吴 妍，邓晓媚，等．细辛脑注射液与６种常见输液配
伍质量及稳定性考察犤Ｊ犦．中国药业，２０１５，２４（２１）：９６－９９．

犤１５犦曲毓平，许倍铭，张震华，等．本院住院患者乌司他丁超说明书用
药情况分析犤Ｊ犦．中国新药与临床杂志，２０１５，３４（８）：６３９－６４２．
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硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂稳定性研究
黄洁瑕 １，２，３，肖海文 １，２，３，雷春华 １，王明巧 １，２，３，廖晓凤 ４，林文辉 １，２△

（１．广东同德药业有限公司，广东 湛江 ５２４０１８； ２．国家中药现代化工程技术研究中心·药用植物油研究
＜湛江 ＞分中心，广东 湛江 ５２４０１８； ３．湛江市明德医药科技有限公司，广东 湛江 ５２４０１８； ４．国家中药现

代化工程技术研究中心·艾草分中心，广东 广州 ５１０６３２）
摘要：目的 考察硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂的稳定性。方法 根据《原料药物与制剂稳定性试验指导原则》及硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂质

量标准，以硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂的性状、沙丁胺酮、有关物质、递送剂量均一性、微细粒子剂量、含量测定、微生物限度为指标进行

考察，分别进行影响因素试验、加速试验和长期试验，通过观察各指标的变化评价制剂的稳定性，同时通过试验建立药品的有效期。

结果 硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂３批模拟上市包装，经影响因素试验、加速试验和长期试验，各项指标未见显著变化，符合质量标准要
求。３批硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂样品的预测有效期均大于 ６０个月。结论 硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂各项指标在观测时间内符合要

求，有效期暂定为２４个月。
关键词：硫酸沙丁胺醇；吸入气雾剂；稳定性；高效液相色谱法
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时间（ｍｉｎ）

０
５
２０
３０

流动相Ａ（％）

１００
１００
８６
８６

流动相Ｂ（％）

０
０
１４
１４

表１ 流动相梯度洗脱程序

硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂是葛兰素史克公司产品

万托林（Ｖｅｎｔｏｌｉｎ）的仿制品，临床主要用于缓解哮喘或
慢性阻塞性肺部疾患（可逆性气道阻塞疾病）患者的支

气管痉挛，及预防急性运动诱发的哮喘或其他过敏原诱

发的支气管痉挛。制剂的稳定性不仅是评价制剂质量的

重要指标，还是临床用药安全的重要保证，故制剂稳定

性的考察尤为重要。本研究中根据２０１５年版《中国药典
（四部）》（通则９００１）的《原料药物与制剂稳定性试验指
导原则》及硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂质量标准犤１犦，以硫

酸沙丁胺醇吸入气雾剂的性状、沙丁胺酮、有关物质、递

送剂量均一性、微细粒子剂量、含量测定、微生物限度为

指标进行考察，分别进行影响因素试验、加速试验和长

期试验，通过观察各指标的变化评价制剂的稳定性犤２犦，

以期为该制剂的生产、质量控制、储藏条件等后续研究

提供参考犤３犦。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００型高效液相色谱仪（赛默飞世尔科技

＜中国＞有限公司）；ＤＨＧ－９０７０型鼓风干燥箱，ＬＨＨ－
１５０ＧＳＰ型药品综合稳定性试验箱，均购自上海一恒科
学仪器有限公司；ＡＵＷ２２０Ｄ型电子天平（上海右一仪
器有限公司，十万分之一）；安德森多级撞击器（ＡＣＩ，
ＣｏｐｌｅｙＣｏｎｔｒｏｌｓ公司）；ＢＣＤ－２１５ＫＳ型冰箱（青岛海尔
股份有限公司）。

１．２ 试药
沙丁胺酮对照品（批号为 １４３７－０６９Ａ２，Ｔｌｃｐｈａｒｍ

ｃｈｅｍ公司）；硫酸沙丁胺醇对照品（批号为 １００３２８－
２００７０３）、硫酸特布他林对照品（批号为 １００２７３－
２００１２０２），均购自中国食品药品检定研究院；硫酸沙丁
胺醇吸入气雾剂（批号分别为 ２０１６０２０１，２０１６０２０２，
２０１６０３０１，广东同德药业有限公司）；无水乙醇为分析
纯；异丙醇、醋酸铵、磷酸、乙腈、甲醇、庚烷磺酸钠、磷酸

二氢钾、磷酸二氢钠均为色谱纯；屈臣氏蒸馏水。

２ 方法与结果

２．１ 考察项目
２．１．１ 性状

本品药液为白色或类白色混悬液。

２．１．２ 有关物质

色谱条件：固定相为用辛烷基硅烷键合硅胶为填充

剂；流动相为庚烷磺酸钠溶液犤取庚烷磺酸钠２．８７ｇ与
磷酸二氢钾２．５ｇ，加水溶解并稀释至１０００ｍＬ，用磷酸溶
液（１→２）调节ｐＨ至３．６５犦－乙腈（７８∶２２，Ｖ／Ｖ）；流速
为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长为２２０ｎｍ；进样量为２０μＬ。

溶液制备：取本品１瓶，用乙醇将表面淋洗干净，冷
冻 １０ｍｉｎ，取出，在铝盖上钻 １个小孔，插入注射针头
（勿与液面接触），放至室温，待抛射剂气化挥尽后，除去

铝盖，加流动相分次洗涤，合并洗液至５０ｍＬ容量瓶中，
用流动相稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。精密量取

１ｍＬ，置１００ｍＬ容量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，
作为对照溶液。取硫酸特布他林与硫酸沙丁胺醇适量，

加流动相溶解并稀释制成每 １ｍＬ中各约含 ０．２ｍｇ的
溶液，作为系统适用性溶液。

２．１．３ 沙丁胺酮

色谱条件：固定相为以辛烷基硅烷键合硅胶为填充

剂；流动相为以异丙醇－０．１ｍｏｌ／Ｌ醋酸铵缓冲液
（ｐＨ＝４．５，１．５∶９８．５，Ｖ／Ｖ）为流动相Ａ，异丙醇为流动
相Ｂ，进行线性梯度洗脱（见表１）；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
检测波长为２７６ｎｍ；进样量为２０μＬ。

溶液制备：取有关物质项下的供试品溶液作为供试

品溶液。取沙丁胺酮对照品适量，精密称定，加水溶解并

定量稀释成每１ｍＬ中约含２．０μｇ的溶液，作为对照品
溶液。

２．１．４ 递送剂量均一性

取本品，按 ２０１５年版《中国药典（四部）》（通则
０１１１）操作，照含量测定项下的方法测定。
２．１．５ 微细粒子剂量

照 ２０１５年版《中国药典（四部）》（通则 ０９５１）中吸
入制剂微细粒子空气动力学特性测定法操作，照含量测

定项下的方法测定。

２．１．６ 含量测定

色谱条件：固定相为用十八烷基硅烷键合硅胶为填充

剂；流动相为磷酸盐缓冲液（取０．０８ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠溶
液，用磷酸调节ｐＨ至３．１０±０．０５）－甲醇（８５∶１５，Ｖ／Ｖ）；流
速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长为２７６ｎｍ；进样量为２０μＬ。

溶液制备：取本品，充分振摇，除去帽盖，试揿５次，
用流动相淋洗套口，充分干燥后，倒置于已加入一定量

流动相作为吸收液的适宜烧杯中，将套口浸入吸收液液

面下（至少 ２５ｍｍ），揿射 １０次（注意每次揿射间隔 ５ｓ
并缓缓振摇），取出，用流动相淋洗套口内外，合并吸收

液与洗液，定量转移至１００ｍＬ容量瓶中，用流动相稀释
至刻度，摇匀，作为供试品溶液。取硫酸沙丁胺醇对照品

适量，精密称定，加流动相溶解并定量稀释制成每１ｍＬ
中约含１２μｇ的溶液，作为对照品溶液。
２．１．７ 微生物限度

应符合非无菌产品微生物限度检查。按 ２０１５年版
《中国药典（四部）》（通则 １１０５、通则 １１０６、通则 １１０７）

·实验研究·
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项目

性状

沙丁胺酮

有关物质 最大单杂

（％） 总杂质

递送剂量均一性（μｇ）

微细粒子剂量（％）

微生物限度

含量测定（％）

０个月
类白色混悬液

符合规定

０．３１／０．３６／０．３５
０．７６／０．７２／０．７０
７６．１／８２．０／８２．８
４８．２／５０．５／５０．３
符合规定

１１０．９／１０８．１／１０９．２

１个月
类白色混悬液

符合规定

０．２９／０．３８／０．３６
０．７１／０．７０／０．７２
８０．１／８２．２／８１．５
５０．９／５０．９／５０．８

１０８．６／１０８．６／１０９．５

２个月
类白色混悬液

符合规定

０．２８／０．３２／０．３８
０．７１／０．７３／０．３８
８１．８／８１．４／８１．６
４８．９／４９．９／５０．９

１１１．３／１１２．３／１１１．４

３个月
类白色混悬液

符合规定

０．３０／０．３７／０．３３
０．７０／０．７０／０．７０
８２．２／８３．２／８２．２
４７．７／４８．７／４９．７

１１０．８／１１０．８／１１１．８

６个月
类白色混悬液

符合规定

０．３０／０．３５／０．３４
０．７２／０．７３／０．７２
８２．７／８１．７／８１．６
４８．６／４８．６／４８．７
符合规定

１１２．７／１１１．７／１１０．９

性状

沙丁胺酮

有关物质 最大单杂

（％） 总杂质

递送剂量均一性（μｇ）

微细粒子剂量（％）

含量测定（％）

类白色混悬液

符合规定

０．３１
０．７６
７６．１
４８．２
１１０．９

高湿

类白色混悬液

符合规定

０．３１
０．７５
７７．０
５０．５
１１２．０

高温

类白色混悬液

符合规定

０．３５
０．７７
７７．３
５０．１
１１１．９

光照

类白色混悬液

符合规定

０．３２
０．７８
７８．２
５１．８
１０８．３

高湿

类白色混悬液

符合规定

０．３２
０．７７
７８．７
５２．０
１０７．９

高温

类白色混悬液

符合规定

０．３６
０．７６
７６．０
５０．３
１１０．４

光照

类白色混悬液

符合规定

０．３１
０．７４
７９．３
５１．５
１０８．２

性状

沙丁胺酮

有关物质 最大单杂

（％） 总杂质

递送剂量均一性（μｇ）

微细粒子剂量（％）

含量测定（％）

０
类白色混悬液

符合规定

０．３１
０．７６
７６．１
４８．２
１１０．９

１
类白色混悬液

符合规定

０．３１
０．７５
７８．２
４９．７
１１１．２

２
类白色混悬液

符合规定

０．３５
０．７７
７９．３
４９．２
１１１．５

３
类白色混悬液

符合规定

０．３２
０．７８
７８．８
４８．８
１０９．３

表４ 硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂加速试验结果（批号２０１６０２０１／２０１６０２０２／２０１６０３０１）

注：为３个批号试验结果均相同。下表同。

表２ 硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂影响因素试验结果

５ｄ １０ｄ
项目 ０ｄ

循环次数

表３ 硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂冻融试验结果

项目

微生物计数法和控制菌检查法项下有关的各项规定、非

无菌药品微生物限度标准。１ｍＬ供试品中需氧菌总数
不得超过 １０２ｃｆｕ，霉菌和酵母菌数不得超过 １０ｃｆｕ，耐
胆盐革兰阴性菌、大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌和铜绿

假单胞菌不得检出。

２．２ 影响因素试验犤４－７犦

高温试验：取硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂（批号为

２０１６０２０１），６０℃温度下放置１０ｄ，于第５天和第１０天
取样检验。结果见表２。

高湿试验：取硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂（批号为

２０１６０２０１），置恒湿密闭容器中，在 ２５℃，相对湿度
（９０±５）％条件下放置１０ｄ，分别于第５天和第１０天取
样检验。结果见表２。

光照试验：取硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂（批号为

２０１６０２０１），放在装有日光灯的光照箱内，于照度为

（４５００±５００）ｌｘ的条件下放置１０ｄ，于第５天和第１０天
取样检验。结果见表２。

冻融试验（热循环试验）：对易发生相分离、黏度减

小、沉淀或聚集的制剂，按《化学药物（原料药和制剂）稳

定性研究技术指导原则（修订）》还应考虑进行低温试

验。低温试验包括 ３次循环，每次循环是先于２～８℃放
置２ｄ，再在４０℃放置２ｄ，取样检测。取硫酸沙丁胺醇吸
入气雾剂（批号为２０１６０２０１），在４℃下放置２ｄ和４０℃
下放置２ｄ为１个循环，共循环 ３次。每完成 １个循
环，取样检测。结果见表３。
２．３ 加速试验犤４－７犦

取硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂 ３批（批号分别为
２０１６０２０１，２０１６０２０２，２０１６０３０１），在温度（４０±２）℃、相
对湿度（７５±５）％的条件下放置 ６个月。在试验期间第
１，２，３，６个月末分别取样１次。结果见表４。

·实验研究·
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０个月
类白色混悬液

符合规定

０．３１／０．３６／０．３５
０．７６／０．７２／０．７０
７６．１／８２．０／８２．８
４８．２／５０．５／５０．３
符合规定

１１０．９／１０８．１／１０９．２

３个月
类白色混悬液

符合规定

０．２５／０．２９／０．３２
０．７２／０．７６／０．７４
８２．５／８１．７／８３．６
５０．５／５１．５／５２．９

１０９．１／１０９．１／１１１．５

６个月
类白色混悬液

符合规定

０．３１／０．３２／０．３４
０．７４／０．７０／０．７４
８１．６／８１．４／８０．４
５０．９／５２．２／４８．６

１０９．６／１１２．８／１１２．８

９个月
类白色混悬液

符合规定

０．３２／０．３１／０．３０
０．７１／０．７８／０．７３
７９．７／８３．０／８０．０
５０．４／５２．９／５３．４

１１０．９／１０９．７／１１１．０

１２个月
类白色混悬液

符合规定

０．３２／０．３３／０．３２
０．７２／０．７６／０．７０
８１．５／７９．８／８０．４
４９．９／４９．６／４９．８
符合规定

１０９．３／１１０．２／１０９．４

１８个月
类白色混悬液

符合规定

０．３１／０．３０／０．３３
０．７１／０．７１／０．７５
８２．９／８０．３／８３．８
５０．２／４９．５／４９．８

１０８．５／１０８．１／１０８．４

２４个月
类白色混悬液

符合规定

０．３２／０．３３／０．３４
０．７３／０．７３／０．７５
８１．７／８１．７／８２．７
４９．６／４９．６／５１．６
符合规定

１１０．７／１０９．５／１１１．２

２．４ 长期稳定性试验犤４－７犦

硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂 ３批（批号分别为
２０１６０２０１，２０１６０２０２，２０１６０３０１），在温度（２５±２）℃、相
对湿度（６０±１０）％的条件下放置２４个月，分别于３，６，
９，１２，１８，２４个月取样。结果见表５。
２．５ 有效期确定

在确定有效期的统计分析过程中，一般选择可以定

量指标进行处理，通常根据药物含量变化计算，按照长期

试验测定数值，以标示量（％）对时间进行直线回归，获得
回归方程，求出各时间点标示量的计算值（ｙ′），然后计算
标示量（ｙ′）９５％单侧可信限的置信区间为ｙ′±ｚ。

式中，ｔＮ－２为概率 ０．０５，自由度 Ｎ－２的 ｔ单侧分
布值，Ｎ为数组；Ｘ０为给定自变量；Ｘ为自变量 Ｘ的平
均值。

式中，Ｑ＝Ｌｙｙ－ｂＬｘｙ；Ｌｙｙ为 ｙ的离差平方和，Ｌｙｙ＝
∑ｙ２－（∑ｙ）２／Ｎ；Ｌｘｙ为 ｘｙ的离差乘积之和 Ｌｘｙ＝∑
ｘｙ－（∑ｘ）（∑ｙ）／Ｎ；ｂ为直线斜率犤８－９犦。

按照长期试验测定数值，分别对各组估计数据

（Ｘ，ｙ′），下限（Ｘ，ｙ′－ｚ），上限（Ｘ，ｙ′＋ｚ）作趋势线。
以二次曲线进行回归，根据需要的限值代入计算。结

果见表 ６。

３ 讨论

本研究结果显示，经过影响因素试验、６个月加速
试验及 ２４个月长期试验等稳定性考察，性状、沙丁胺
酮、有关物质、递送剂量均一性、微细粒子剂量、含量测

定、微生物限度，各项指标测定结果均未发生明显变化，

表明本品制备工艺、包装与贮存条件能保证产品的稳

定性，能为药理研究提供稳定、可靠的样品。本产品加

入了微粉化工序，使药粉粒径控制在 ５μｍ以下，采用
环保型抛射剂（药物推动剂）四氟乙烷替代非环保型

抛射剂，符合我国吸入药用气雾剂抛射剂更新升级要

求，且提高了药物的稳定性。同时，通过控制粒子表面

电荷或利用空间结构达到粒子间相互隔阂，实现了混

悬液的稳定。根据长期试验测定数值，３批硫酸沙丁胺
醇吸入气雾剂样品的预测有效期均大于 ６０个月，有
效期暂定为 ２４个月。
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表５ 硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂长期稳定性试验结果（批号为２０１６０２０１／２０１６０２０２／２０１６０３０１）

项目

性状

沙丁胺酮

有关物质 最大单杂

（％） 总杂质

递送剂量均一性（μｇ）

微细粒子剂量（％）

微生物限度

含量测定（％）

稿件查询专线 牗０２３牘８６５９２５６５外联发行 牗０２３牘８６５９２２５７牗传真牘

表６ 有效期计算结果

批号

２０１６０２０１
２０１６０２０２
２０１６０３０１

回归曲线

Ｙ＝－０．００４９Ｘ２＋０．０９１１Ｘ＋１０８．６１
Ｙ＝－０．００８１Ｘ２＋０．１５５０Ｘ＋１０７．５４
Ｙ＝－０．００７７Ｘ２＋０．１３３１Ｘ＋１０８．６４

限值（％）

８５
８５
８５

有效期（个月）

７９．３
６３．２
６４．７

ｚ＝ｔＮ－２·Ｓ· １
Ｎ
＋（Ｘ０－Ｘ）

２

Σ（Ｘｉ－Ｘ）
樤 ２

（公式１）

Ｓ＝ Ｑ
Ｎ－樤 ２

（公式２）
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