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［摘要］　目的：研究不同条件对异甘草酸镁注射液的稳定性影响，为提高异甘草酸镁注射液的质量控制及中药
注射剂稳定性研究提供必要理论依据和技术支持。方法：采用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）结合紫外可见分光光度计研
究ｐＨ、温度、金属离子以及与临床常用注射液（５％葡萄糖注射液、１０％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液、乳酸
环丙沙星注射液）配伍时，对异甘草酸镁注射液的稳定性影响。结果：异甘草酸镁注射液与 ３种注射液配伍后，
５ｈ内ｐＨ值、含量、可见异物等考察指标均无明显变化，与乳酸环丙沙星注射液配伍有白色絮状沉淀产生，强酸条
件下有明显降解；部分金属离子对其稳定性也有影响。结论：异甘草酸镁注射液可与３种常用注射液稳定配伍，强
酸、高温、部分金属离子对其稳定性也有不同的影响，这将为异甘草酸镁注射液的临床用药提供参考。
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中药注射剂的安全性、有效性和质量可控性，

不仅是国家政策的需要，也是中药注射剂本身发展

的需要，与其他中药剂型相比，注射剂具有生物利

用度高、疗效确切、作用迅速的特点［１］。异甘草酸

镁注射液是正大天晴药业股份有限公司专利独家生

产的国家一类新药［２３］，由甘草中的主要成分甘草

酸，经旋光异构化后与镁离子成盐形成［４］。甘草酸

是评价甘草药材、成药质量、制剂稳定性和制订药

品质量标准的最重要的指标性成分，存在 α和 β两
种立体异构体，而异甘草酸镁为１８α甘草酸，在体
内更易与受体蛋白和类固醇激素的靶细胞受体结合

而发挥改善肝功能的作用［５］，是一类复合功能性的
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抗炎药物，具有肝脏靶向性［６］。现代药理研究表明，

在不同肝毒剂引起的肝损伤模型中，异甘草酸的抗

肝损伤作用明显优于天然甘草酸［７］。研究发现，甘

草酸及其衍生物都具有抗病毒、保护肝脏、调节细

胞免疫等作用［８］，这是一种肝细胞保护剂，疗效优

于天然异构体，而且安全性好的高纯度药物［９］。药

效实验显示，异甘草酸镁对 Ｄ氨基半乳糖引起的大
鼠急性肝损伤有防治作用；对 ＣＣｌ４引起的大鼠慢性
肝损伤也有改善作用［１０１１］。本实验通过在不同条件

下对异甘草酸镁注射液的稳定性及配伍进行考察，

为临床和生产应用提供参考。

１　材料

高效 液 相 色 谱 仪 （ＳＨＩＭＡＤＺＵ ＬＣ２０ＡＴ）；
ＢＴ１２５Ｄ型十万分之一天平、ＰＢ１０型 ｐＨ计（德国
赛多利斯科学仪器有限公司）；ＫＨ３２００Ｂ型超声波
清洗器（昆山禾创超声仪器有限公司）；ＴＵ１９０１型
双光束紫外可见分光光度计（北京普析通用仪器有

限责任公司）；恒温水浴锅（天津市泰斯特仪器有

限公司）。

异甘草酸镁注射液（规格：１０ｍＬ：５０ｍｇ，批
号：１５１１２６２０４，正大天晴药业集团股份有限公司）；
异甘草酸镁对照品（由正大天晴药业集团股份有限公

司提供，纯度≥９８％）；０９％氯化钠注射液（批号：
Ｂ１５１２０３０６２，山东科伦药业有限公司）；５％葡萄糖
注射液（批号：Ｄ１５１１１３０４２，山东科伦药业有限公
司）；１０％葡萄糖注射液（批号：Ｄ１５１１０３１０１，山东
科伦药业有限公司）；乳酸环丙沙星注射液（批号：

Ｄ１５１１１５２４６，石家庄藁城区四海药业有限公司）；
ＨＰＬＣ分析用乙腈为色谱纯，氢氧化钠、磷酸二氢钾
等均为分析纯。

２　方法与结果

２１色谱条件
２１１检测波长的选择　采用 ＵＶＶｉｓ分光光度计
在１９０～７６０ｎｍ对异甘草酸镁对照品、异甘草酸
镁注射液进行扫描，测得最大吸收波长，且在该

波长下进行 ＨＰＬＣ分析时，制剂中其他成分对异
甘草酸镁测定无干扰，最终选择２５２ｎｍ波长下进
行研究。

２１２色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８
（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；检测波长：２５２ｎｍ；
流动相：磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝７４）乙腈（７８∶２２）；

柱温：３０℃；进样量：１０μＬ；流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１，
色谱图见１～２。

图１　异甘草酸镁对照品ＨＰＬＣ图

图２　异甘草酸镁注射液ＨＰＬＣ图

２２溶液的配制
２２１对照品溶液的配制　精密称取异甘草酸镁对
照品５０００ｍｇ置于１０ｍＬ棕色容量瓶中，用超纯水
稀释至刻度，摇匀即得。

２２２供试品溶液的配制　精密量取异甘草酸镁注
射液１ｍＬ置于１０ｍＬ棕色容量瓶中，用超纯水稀释
至刻度，摇匀即得。

２２３磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝７４）的配制　精密称取磷
酸二氢钾６８ｇ，纯水溶解，加入０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＯＨ
溶液约３９５ｍＬ，加水至１０００ｍＬ，混匀，过０４５μｍ
微孔滤膜，超声脱气备用［１２］。

２３方法学考察
２３１线性关系考察　精密称取异甘草酸镁对照品
１２５ｍｇ，置于５ｍＬ棕色容量瓶中，配制质量浓度
为２５０μｇ·ｍＬ－１的溶液，并逐级稀释质量浓度为
２００、１５０、１００、５０、２５、１０、５、１μｇ·ｍＬ－１的溶
液，摇匀。按２１２色谱条件，分别注入 ＨＰＬＣ中，
记录色谱图。以峰面积为纵坐标，异甘草酸镁浓度

为横坐标。结果显示，异甘草酸镁的线性回归方程

为：Ｙ＝１０３９０Ｘ－２４３８８（ｒ＝０９９９６），说明在１～
２００μｇ·ｍＬ－１线性关系良好。
２３２精密度试验　精密吸取高（１５０μｇ·ｍＬ－１）、中
（５０μｇ·ｍＬ－１）、低（１０μｇ·ｍＬ－１）３个质量浓度的异
甘草酸镁对照品溶液，分别重复进样６次，测定其
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峰面积，计算异甘草酸镁的浓度，计算 ＲＳＤ分别为
０３４５％、１０６％、２２％，表明精密度良好。
２３３稳定性试验　将一定浓度的样品溶液在上述
色谱条件下于间隔时间为０、２、４、６、８、１０、１２、
２４ｈ重复进样，测定其峰面积，计算 ＲＳＤ值为
１５％，表明稳定性良好。
２３４重复性试验　按２２２项配制６份供试品溶
液，进样测定其峰面积，计算异甘草酸镁的浓度，

计算ＲＳＤ为１５％，表明重复性良好。
２３５加样回收率的考察　精密量取１００μＬ的异甘
草酸镁注射液于１０ｍＬ容量瓶中，加入１００μＬ的对
照品溶液，纯水定容，混匀，平行制备６次，进样
测定其峰面积，计算异甘草酸镁的浓度，测得加样

回收率分别为 ９７５％、９５２％、１００４％、９６４％、
９６７％、９８９％，ＲＳＤ为１８％。

２４异甘草酸镁注射液在不同ｐＨ条件下的降解动力
学研究

　　用磷酸二氢钾、氢氧化钠和盐酸制备ｐＨ分别为
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２的缓冲溶
液，精密量取异甘草酸镁注射液２００μＬ，置于１０ｍＬ
的棕色容量瓶中，分别用上述缓冲溶液定容至刻度，

得到异甘草酸镁在不同ｐＨ条件下的样品溶液，间隔
一定的时间（０５、１、２、３、４、５、６、７、８ｈ）取样，
ＨＰＬＣ测定溶液中异甘草酸镁的残余浓度（Ｃｔ），根据
化学动力学规律，百分剩余浓度的对数ｌｎ（Ｃｔ／Ｃ０）为
纵坐标，时间ｔ为横坐标，绘制降解曲线，见图３。

ｌｎ（Ｃｔ／Ｃ０）＝－Ｋｔ （１）
其中Ｃｔ为ｔ时刻药物浓度，Ｃ０为初始时刻药物

浓度，ｔ为反应时间，Ｋ为反应速率常数。
为研究注射液降解的机理、影响其降解的因素

及预测注射液的有效期，通过化学反应动力学方法

计算降解速率常数Ｋ和半衰期（ｔ１／２），结果见表１。

图３　异甘草酸镁注射液在不同ｐＨ条件下的降解动力学曲线

表１　异甘草酸镁注射液在不同ｐＨ条件下的
降解动力学参数

ｐＨ Ｋ（ｈ－１） ｔ０５／ｈ ｔ０９／ｈ

１ ０１４２００ ４８８０２ ０７４２９６

２ ０１３７００ ５０５８３ ０７７０１０

３ ００１２００ ５７７５００ ８７９１６７

４ ０００００５ １３８６０００００ ２１１００００００

结果显示，异甘草酸镁注射液在强酸（ｐＨ１～２）
条件下有明显的降解，其他 ｐＨ条件下（ｐＨ５～１２）
基本无降解，与ｐＨ４曲线图近似，故没有在图表中
体现，表明异甘草酸镁注射液在强酸条件下不稳定，

提示不宜在此条件下提取、保存、运输。

２５异甘草酸镁注射液在不同温度下的降解动力学研究

２５１异甘草酸镁对照品　精密量取异甘草酸镁对
照品溶液２００μＬ，置于１０ｍＬ棕色容量瓶中，用超
纯水定容，混匀，制得样品溶液。并用 ＨＰＬＣ测定
溶液中异甘草酸镁浓度 Ｃ０。将样品溶液密封，分别
置于温度为７０、８０、９０℃的恒温水浴锅中，间隔０、
０５、１、２、３、４、５、６ｈ取样１０μＬ，测定溶液中
异甘草酸镁浓度Ｃｔ，以ｌｎ（Ｃｔ／Ｃ０）对ｔ作图，得到温
度对异甘草酸镁降解速率的影响，结果见图４。

图４　异甘草酸镁对照品在不同温度下的降解动力学曲线

根据阿仑尼乌斯方程（ｌｎＫ＝ｌｎＡ－Ｅａ／ＲＴ），（其
中Ｅａ为活化能）计算在７０～９０℃条件下，异甘草酸
镁对照品的降解活化能（Ｅａ）＝２４３３ｋＪ·ｍｏｌ－１。
２５２异甘草酸镁注射液　精密量取异甘草酸镁注
射液２００μＬ，置于１０ｍＬ棕色容量瓶中，用超纯水
定容，混匀，制得样品溶液。并用ＨＰＬＣ测定溶液中
异甘草酸镁浓度Ｃ０。将样品溶液密封，分别置于温度
为７０、８０、９０℃的恒温水浴锅中，间隔０、０５、１、
２、３、４、５、６ｈ取样１０μＬ，测定溶液中异甘草酸镁
浓度Ｃｔ，以ｌｎ（Ｃｔ／Ｃ０）对ｔ作图，结果见图５。

·６９０１·
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图５　异甘草酸镁注射液不同温度下的降解动力学曲线

根据阿仑尼乌斯方程（ｌｎＫ＝ｌｎＡ－Ｅａ／ＲＴ），计
算在７０～９０℃条件下，异甘草酸镁注射液的降解活
化能（Ｅａ）＝２０９９ｋＪ·ｍｏｌ－１。

结果显示，异甘草酸镁注射液和对照品溶液的

降解速率随温度的升高而加快，且注射液的降解速

率对温度变化稍不敏感，较稳定。

２６异甘草酸镁注射液在不同离子条件下的降解动
力学研究

　　精密量取异甘草酸镁注射液１００μＬ，置于１０ｍＬ
棕色容量瓶中，分别用不同离子储备液（０１ｍｏｌ·Ｌ－１

ＮａＣｌ、ＣａＣｌ２、ＣｕＣｌ２、ＡｌＣｌ３溶液）定容至刻度，混
匀，制得待测样品，以纯水作对比，用 ＵＶＶｉｓ分光
光度计在０、０５、１、３、５ｈ内测定异甘草酸镁注
射液的吸光度值并观察溶液外观变化，变化曲线见

图６。

图６　吸光度变化曲线图

结果显示，随静置时间增加，各待测液颜色无

明显变化，且溶液澄清，无可见异物，与纯水比较，

加入Ａｌ３＋后注射液的吸光度有明显变化，Ｃｕ２＋使注
射液的吸光度明显降低，表明异甘草酸镁注射液在

不同离子条件下未发生降解，只是与不同金属离子

发生了络合反应导致吸光度发生变化，这可能与异

甘草酸镁三萜骨架结构有关，此研究主要的目的是

为注射液的保存、运输过程提供参考。

２７与临床常用注射液配伍后的稳定性试验

２７１与不同溶媒配伍　按临床常用浓度，取异甘
草酸镁注射液 ３支，分别注入 ５％葡萄糖注射液、
１０％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液，定容至
１０ｍＬ，振荡摇匀，室温下放置。
２７１１ｐＨ值检查　取上述溶液，分别于０、０５、
１、３、５ｈ观察溶液外观变化并测定 ｐＨ，结果各配
伍液在５ｈ内均澄明，颜色无明显变化，无可见异
物，ｐＨ变化曲线见图７。

图７　ｐＨ值变化曲线图

２７１２含量测定　取上述溶液，采用紫外分光光
度计分别于０、０５、１、３、５ｈ下测定，可见异甘
草酸镁与３种注射液配伍后的吸光度无显著变化，
吸光度变化曲线见图８。

图８　吸光度变化曲线图

结果表明，异甘草酸镁注射液与 ５％葡萄糖注
射液、１０％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液配伍
后５ｈ内外观、ｐＨ值、含量、可见异物等考察指标
无明显变化，说明异甘草酸镁注射液可与３种注射

·７９０１·
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液配伍且保持稳定。

２７２与乳酸环丙沙星注射液配伍　乳酸环丙沙星
注射液属于喹诺酮类抗菌药，主要用于治疗胃肠道

和泌尿系感染等［１３１４］，环丙沙星为合成的第三代喹

诺酮类抗菌药物，具有杀菌力强、抗菌谱广、在组

织中易于分布等特点，在临床上应用日益广泛，其

不良反应也就随之不断增加［１５］。

无菌注射器抽取２ｍＬ乳酸环丙沙星液体备用，
将１支异甘草酸镁注射液加入 ０９％氯化钠溶液
１００ｍＬ中，混匀稀释备用。分别用５ｍＬ无菌注射
器取以上药液各１ｍＬ置于干燥试管中，两者混合后
立即出现白色浑浊，呈絮状液；放置２ｈ后，仍呈
白色浑浊絮状液。

结果表明，乳酸环丙沙星与异甘草酸镁注射液

混合后，生成了白色浑浊的絮状液，两种药物之间

有相互作用，存在药物配伍禁忌。

３　讨论

本实验所采用 ＨＰＬＣ测定重复性、精密度、稳
定性及加样回收率较好，方法准确、可靠。

配伍稳定性实验表明：异甘草酸镁注射液与

５％葡萄糖注射液、１０％葡萄糖注射液、０９％氯化
钠注射液３种输液配伍后，５ｈ内外观、ｐＨ、含量
等考察指标无明显变化，建议临床配伍使用。乳

酸环丙沙星与异甘草酸镁注射液混合后，生成了

白色浑浊的絮状液，表明两种药物之间有相互作

用，存在药物配伍禁忌，该实验结果提示，医护

人员在临床上联合使用这两种药物时，应间隔

用药。

异甘草酸镁注射液在强酸条件下（ｐＨ１、２）不稳
定，分析原因可能是异甘草酸镁自身特殊结构的影

响，在强酸条件下羟基脱水，增加双键结构，再经

双键移位，分子缩合等原因，在高温条件下不稳定、

发生降解，可能与结构中官能团被破坏有关，故不

宜在此条件下提取、保存、运输。金属离子 Ｃａ２＋和
Ｎａ＋对注射液稳定性影响很小，而 Ａｌ３＋和 Ｃｕ２＋对其
稳定性影响很大，分析原因可能是Ａｌ３＋和 Ｃｕ２＋的空

间结构和电子排布及发生络合反应的影响，应用过

程中应注意，以上具体作用机制还需研究者继续

探讨。
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