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前列地尔脂微球载体制剂在生理盐水和葡萄糖注射液中的稳定性研究 

王春革 1，朱立勤 1，罗  西 2 
1. 天津市第一中心医院，天津  300192 
2. 天津市胸科医院，天津  300051 

摘  要：目的  考察前列地尔脂微球载体制剂与生理盐水、5%葡萄糖注射液配伍的稳定性。方法  在室温 25 ℃避光条件

下，考察配伍液的 pH 值及外观的变化，采用高效液相色谱法测定前列地尔配伍液在 0～4 h 含量及有关物质的变化，并采用

静态激光散射计测定配伍液的平均粒径、90%累积粒径的变化。结果  前列地尔脂微球载体制剂分别与生理盐水注射液、5%
葡萄糖注射液配伍后 4 h 内 pH 值、外观、含量、有关物质、平均粒径及 90%累积粒径均未发生明显变化。结论  前列地尔

脂微球载体制剂在室温避光条件下放置 4 h 内稳定性较好，各项指标均符合国家标准，临床使用时可以依照病人情况选用静

脉滴注的方式给药。 
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Stability of lipo prostagradin E1 in normal saline and glucose injection 
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Abstract: Objective  To study the compatibility stability of lipo prostagradin E1 in compatibility with normal saline (NS) and 5% 
glucose injection. Methods  Content changes of prostagradin A1 in lipo prostagradin E1 during 0 — 4 h were determined by 
RP-HPLC, protected protected form light at the room temperature 25 ℃. The changes in appearance and pH value were observed. The 
particle diameters including mean diameter and 90% accumulative diameter were also measured by Static Laser Light Scattering Meter. 
Results  The pH value, appearance, content, prostagradin A1, and particle diameter were not changed significantly within 4 h in lipo 
prostagradin E1 combined with NS and 5% glucose injection for injection. Conclusion  Lipo prostagradin E1 is stable at room 
temperature for 4 h, and the indicators are conformed with national standards which may be used in clinical by iv administration 
according to the specific condition of the patients. 
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前列地尔脂微球载体制剂是将前列地尔药物溶于大

豆油中经软磷脂乳化分散于水相后制成的脂质乳

剂，是一种以大豆油为软基质而被磷脂膜包封的微

粒分散体制剂[1]。该制剂的优点是制备工艺简单，

药物包封率高，给药方便，药物安全性及稳定性好，

易于分布到受损血管部位的靶向特性，降低了药物

对血管的刺激作用[2]。其说明书中注明该药的用法

为静脉注射或小壶。有报道称静脉注射本品患者时

常发生静脉炎、注射部位红肿、疼痛等反应[3]，因

此临床常以静脉滴注给药。根据临床报道[4]静脉滴

注时滴速过快也可引起静脉炎，减慢速度能减少不

良反应的发生率，但鉴于该药的化学活性高，持续

给药过程中药物稳定性尚未确定，因此本实验考察

前列地尔脂微球载体制剂配伍的稳定性变化情况， 
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旨在确定静脉滴注给药方式的合理性，为该药的临

床合理应用提供依据。 
1  仪器与试剂 

LC—10Advp 型高效液相色谱仪（日本岛津公

司）；PB—10型pH计（德国赛多利斯公司）；LS13320 
型静态激光散射计（美国贝克曼库尔特公司）；

SEP-PAK C18柱聚丙烯管（沃特斯公司）。 
前列地尔脂微球载体制剂（北京泰德制药有限

公司，批号 2149S、2159S、2050F、2070F，规格 2 mL∶
10 μg）；前列腺素 E1 对照品（美国 USP，批号

HIF110）；前列腺素 A1 对照品（美国 USP，批号

I0F103）；乙腈（德国Merck公司，批号 I549130- 030）；
β-萘酚（天津福晨化学试剂厂，批号 20090307）；生

理盐水注射液（大冢制药有限公司，批号 9J90A）；

5%葡萄糖注射液（北京双鹤药业股份有限公司，批

号 F200910231）；磷酸氢二钠（天津市褔晨化学试剂

厂，批号 20071025）；磷酸二氢钾（天津市褔晨化学

试剂厂，批号 20100725）；四氢呋喃（美国迪马科技，

批号 72873）；磷酸（北京化工厂，批号 20080103）；
甲醇（德国默克公司，批号 I542307-025）；无水乙醇

（德国默克公司，批号 K40839927-011）；β-萘酚（美

国 Sigma 公司，批号 S37272）。 
2  方法与结果 
2.1  配伍液的配制 

称取前列地尔脂微球载体制剂 10 μg，分别与

50、100 mL 生理盐水注射液或 5%葡萄糖注射液充

分混合，配制成质量浓度为 0.2、0.1 μg/mL，0.2、
0.1 μg/mL 溶液，即得。 
2.2  外观及 pH 值的变化 

在室温 25 ℃避光条件下，配制配伍液后 0、2、
4 h 观察外观变化，包括浑浊、沉淀、颜色变化及气

体产生，用 pH 计测量配伍溶液的 pH 值，并观察变

化情况。结果外观无明显变化，均呈白色乳状液体；

pH 值在 4.0～6.0，无显著变化，见表 1。 

表 1  前列地尔脂微球载体制剂与 4 种不同质量浓度注射液

配伍后 pH 值的变化 
Table 1 Changes of pH in lipo prostagradin E1 in compatibility 

with injections at four different concentration 

生理盐水 5%葡萄糖 

t /h 0.2 μg/mL 配

伍液 

0.1 μg/mL 配 

伍液 

0.2 μg/mL 配

伍液 

0.1 μg/mL

配伍液

0 5.9 6.1 4.1 4.2 

2 5.9 6.1 4.1 4.2 

4 5.9 6.0 4.1 4.2 

 
2.3  有关物质的变化 
2.3.1  色谱条件：Waters C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相：磷酸盐缓冲液–乙腈（3∶1）；体积

流量：1.0 mL/min；检测波长：278 nm；柱温：60 ℃。 
2.3.2  标准曲线的制备  取前列腺素 E1 和前列腺

素 A1 对照品适量，用无水乙醇作溶剂，分别配制成

质量浓度为 0.25、0.50、1.25、2.5、5.0、12.5 μg/mL
的对照品溶液（含内标溶液 β-萘酚 10 μg/mL）。每

个质量浓度进样 10 μL，得到不同峰面积。分别以

质量浓度为横坐标，对照品峰面积与内标峰面积的

比为纵坐标，制备标准曲线，拟合线性回归方程。

前列腺素 E1线性回归方程为 Y=0.351 4 X＋0.004 9
（r=0.999 9），表明前列腺素 E1 在 0.25～12.5 μg/mL
时，与对照品和内标溶液的峰面积比具有良好的线性

关系。前列腺素 A1的线性回归方程为 Y=0.363 0 X＋ 

0.003 2（r=0.999 9），表明前列腺素 A1在 0.25～12.5 
μg/mL 时，与对照品和内标溶液的峰面积比具有良好

的线性关系。 
2.3.3  专属性试验  分别精密量取前列腺素 E1、前

列腺素 A1、内标溶液 β-萘酚和空白溶剂各 20 μL，
进样，观察色谱图，见图 1。可见前列腺素 E1、前

列腺素 A1 和内标溶液互相均可很好地分离，互相之

间没有干扰。

 

 
1-β-萘酚 2-前列腺素 E1  3-前列腺素 A1 

1-β-naphthol  2-prostaglandin E1  3- prostaglandin A1 

图 1  空白溶剂（A）、内标 β-萘酚（B）、混和对照品（C）和前列地尔脂微球载体制剂（D）的 HPLC 谱图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of blank solution (A), internal standard β-naphthol (B), mixed reference substances (C),and 

lipo prostagradin E1 (D) 
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2.3.4  精密度试验  将 5.00 μg/mL 前列腺素 A1对

照品溶液和 5.00 μg/mL 前列腺素 E1 对照品溶液分

别连续进样 6 次，每次进样 20 μL，测定峰面积，

计算得 RSD 值分别为 0.6%、0.8%。 
2.3.5  回收率试验  取前列腺素 E1对照品适量，用

四氢呋喃作溶剂，配制质量浓度分别为 3.75、5.00、
7.50 μg/mL 的溶液。取前列腺素 A1 对照品适量，配

制质量浓度分别为 1.00、2.00、3.00 μg/mL 的溶液。

精密量取 1 mL 不同质量浓度的溶液，精密加入空

白脂肪乳溶液 0.5 mL，再加 1.5 mL 四氢呋喃，照

《中国药典》2010 年版二部前列地尔注射液含量和

有关物质测定项下的要求[5]，从加入稀磷酸开始进

行试验，取不同质量浓度的前列腺素 E1 和前列腺素

A1 对照品溶液各 3 份，每次进样 10 μL，分别计算

出不同质量浓度的前列腺素 E1 和前列腺素 A1 的加

入量，再与配制成的前列腺素 E1 和前列腺素 A1 的

实际加入量进行比对，计算回收率。结果前列腺素

E1 和前列腺素 A1 的回收率分别为 99.1%、99.5%，

RSD 值分别为 0.6%%、1.1%。 
2.3.6  配伍液中相关物质的测定[5]  取前列腺素A1

对照品（在五氧化二磷干燥器中，室温减压干燥 4 h）
约 2.5 mg，精密称定，置 25 mL 棕色量瓶中，加无

水乙醇 5 mL 溶解，并稀释至刻度，作为对照品贮

备液。精密量取对照品贮备液 5 mL，置 25 mL 量

瓶中，加流动相稀释至刻度，取 5 mL 与内标 β-萘
酚贮备液 5 mL，置 50 mL 量瓶中，加流动相稀释

至刻度，摇匀，作为对照品溶液。精密量取前列腺

素A1对照品溶液和供试品溶液各20 μL注入液相色

谱仪，测定，计算，结果见表 2。可见前列地尔脂

微球载体制剂与 50 mL 生理盐水注射液、5%葡萄糖

注射液 50、100 mL 分别配伍后，在室温 25 ℃避光

条件下放置 4 h 过程中前列腺素 A1 几乎没有变化，

与 100 mL生理盐水注射液配伍在 2 h的含量相对较

低，有关物质前列腺素 A1 略高。
 

表 2  前列地尔脂微球载体制剂与 4 种不同浓度注射液配伍后含量的变化（n=3） 
Table 2  Content changes of components in lipo prostagradin E1 in compatibility with injections at four different 

concentration (n=3) 

前列腺素 E1/(μg·mL−1) 前列腺素 A1/(μg·mL−1) 

t /h 0.2 μg/mL 生理

盐水配伍液 

0.1 μg/mL 生理

盐水配伍液 
0.2 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0.1 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0.2 μg/mL 生理

盐水配伍液 

0.1 μg/mL 生理

盐水配伍液

0.2 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0.1 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0 5.97 5.89 6.11 5.97 0.98 1.02 0.96 0.95 

2 6.09 5.59 6.11 5.99 1.00 1.09 0.94 0.97 

4 6.09 5.80 6.06 6.00 1.00 0.96 0.91 0.97 
 
2.4  粒径的变化 

使用静态激光散射计在温度 25 ℃，散射角为

90°条件下，取配伍液约 1 mL 沿样品管壁小心加入

样品管中，保证无气泡，将样品管放入样品池中，

放置数分钟后，在供试品溶液达到 25 ℃时测定不同

质量浓度的配伍液在 0、2、4 h 时的平均粒径和 90%
累积粒径的变化。粒径变化见图 2 和表 3。结果显

示，前列地尔脂微球载体制剂与 50、100 mL 生理

盐水注射液和 5%葡萄糖注射液配伍后，在室温 25 
℃避光条件下放置 4 h 过程中平均粒径和 90%累积

粒径无显著变化。粒径对脂质体稳定性影响较大，

大于 350 nm 的脂质体难以离开循环系统，所以前

列地尔注射液制备中常掌控粒径在 100～200 nm，

90%乳粒的粒径应小于 300 nm[8]。 
3  讨论 

前列地尔脂微球载体制剂说明书中标明本药品 

 
图 2  前列地尔脂微球载体制剂的粒径图 

Fig. 2  Particle diameters of lipo prostagradin E1 

用法为 1～2 mL（前列地尔 5～10 μg）＋10 mL 生

理盐水或 5%的葡萄糖静脉注射，或直接入小壶。

前列地尔脂微球载体制剂引起的静脉炎可能是由于

脂微球包封率不完全，使极少量前列地尔药物渗漏

至脂微球载体外后分解为前列腺素 A1，局部刺激血

管所致[6]。周玲丽等[7]报道静脉滴注组的静脉炎发

生率显著低于静脉注射组和莫菲氏管注入组，莫菲

氏管注入组的静脉炎发生率显著低于静脉注射组。 
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表 3  前列地尔脂微球载体制剂与 4 种输液配伍后平均粒径的变化（n=3） 
Table 3  Particle diameter changes of components in lipo prostagradin E1 in compatibility with injections at four different 

concentration (n=3) 

平均粒径/nm 90%累积粒径/nm 

t /h 0.2 μg/mL 生理

盐水配伍液 

0.1 μg/mL 生理

盐水配伍液 
0.2 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0.1 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0.2 μg/mL 生理

盐水配伍液 

0.1 μg/mL 生理

盐水配伍液

0.2 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0.1 μg/mL 5%葡

萄糖配伍液 

0 170 180 180 180 230 230 240 240 

2 180 180 180 190 230 230 240 240 

4 180 180 180 190 230 230 240 240 

 
在日本相关说明书中注明前列地尔脂微球载体制剂

可应用于临床静脉滴注给药，但国内药品说明书中

没有注明可以使用静脉滴注方式给药，鉴于该药具

有较高的化学活性，其静脉滴注后的稳定性还需确

证。因此本实验考察前列地尔脂微球载体制剂在静

脉滴注给药过程中的稳定性，对确定适当给药方法

的合理性，促进临床合理用药有重要意义。本实验

得出，前列地尔脂微球载体制剂在静脉滴注持续 4 h
内给药，稳定性较好，各项指标均无明显变化。 
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