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盐酸川芎嗪在冷冻干燥工艺中的稳定性研究=
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摘= =要：目的= =对盐酸川芎嗪在冻干制备工艺中的稳定性进行考察，为保障含有该成分的其他冻干粉针剂产品的质量提供依

据。方法= =采用 emiC法测定盐酸川芎嗪的量。色谱条件：流动相为甲醇J水（QRWRR），体积流量为 NKM=miLmán，柱温 OR=℃，

进样量 NM=μi，检测波长为 OVR=nm。检测盐酸川芎嗪在升华干燥 M、NO、OQ、QU=Ü后的含量变化。结果= =盐酸川芎嗪在 NMKR～
NSU=μgLmi内呈良好的线性关系，回归方程为 v＝ORKUPTu＋NMKSSV（oO＝N）。此方法检测盐酸川芎嗪在升华干燥 NO=Ü后含量

减少 VB，OQ=Ü其含量减少 QMB以上，QU=Ü几乎完全损失。结论= =盐酸川芎嗪在冷冻干燥过程中随时间延长会因升华而使含

量损失加重。=
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川芎嗪是从川芎中提取的重要活性物质，具有

广泛的药理作用，常用于治疗心脑血管疾病、呼吸

系统疾病、泌尿系统疾病、肝硬化、肿瘤等疾病。

川芎嗪难溶于水，故常将其制成磷酸盐和盐酸盐，

并采用冷冻干燥技术制成冻干粉针剂，以改善其成

型性、水溶性及稳定性xNz，便于临床应用。=
本课题组自拟的活血行气、祛风除湿、通络止

痛的 Cn复方冻干粉针（简称 Cn复方）其主要成=
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分之一为川芎嗪。前期研究工作表明，该复方对于

多种神经源性疼痛、骨癌痛及癌侵袭痛、镜像痛等

动物模型有良好的镇痛作用xOJRz。在该方冻干粉针研

制过程中，发现盐酸川芎嗪含量减少较为明显，不

能保证其在最终制剂中的质量。已知盐酸川芎嗪在

冻干过程中易升华，但其含量如何随冻干时间发生

变化，变化的程度如何，均尚缺少详细的数据。因

此，本文对盐酸川芎嗪在冷冻干燥过程中的稳定性，

即其含量随时间发生的变化及程度进行考察和研究。=
N= =材料=
NKN= =主要试剂=

盐酸川芎嗪对照品（中国食品药品检定研究院，

质量分数为 UPKVB，批号 NNMUNT）；盐酸川芎嗪原

料药（北京市燕京药业有限公司，批号 NOMSMT）；
甲醇（cásÜer=CÜemác~ls，批号 MTMMNN）。=
NKO= =主要仪器=

Agálení= NOMM型高效液相色谱仪（美国 Agálení
公司），Agálení= d= NPNQ_可变波长 rsJ检测器（美

国 Agálení公司），冻干机（AimeA=OJQ=ipC型，德

国 j~rán= CÜrásí=公司），分析天平（_pAQOPsJcw，
德国赛多利斯），西林瓶（棕色 NR= mi规格，沧州

海康药用包装有限公司）。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为 fnerísál=lapJP色谱柱（NRM=mm×QKS=
mm，R=μm），流动相为甲醇J水（QR׃RR），体积流量

为 NKM=miLmán，色谱柱温度为 OR℃，进样量 NM=μi，
检测波长为 OVR=nm。=
OKO= =标准曲线=

精密称取盐酸川芎嗪对照品 Q=mg，置于 NM=mi
量瓶中，用超纯水溶解并稀释至刻度，摇匀配制成

浓度为 PPS= μgLmi的溶液，梯度稀释为 NSU、UQ、
QO、ON、NMKR=μgLmi不同浓度的溶液。取上述制备

的不同浓度对照品，进样 NM= μi，以样品质量浓度

为横坐标，以峰面积为纵坐标作线性回归，结果表

明盐酸川芎嗪对照品溶液的质量浓度在 NMKR～NSU=
μgLmi与峰面积呈良好的线性关系，线性回归程为

v＝ORKUPT=u＋NMKSSV（oO＝N）。=
OKP= = Cn复方冻干粉针剂的制备工艺及含量测定=
OKPKN= =处方= = Cn 复方中的主要成分之一为盐酸川

芎嗪，其他成分及剂量由于涉及保密予以回避。根

据实验用的剂量对 Cn 复方各成分进行称量，超纯

水溶解，其中盐酸川芎嗪的质量浓度为 QM=mgLmi。

经初步尝试，未加辅料的 Cn 复方冻干粉针剂质地

疏松，加水后迅速溶解，因此确定该复方冻干粉针

不添加辅料。=
OKPKO= =除热原和除菌= =采用 MKMRB活性炭，常温搅

拌吸附 PM= mán，MKQR= μm膜过滤，进行吸附杂质、

脱色和除热原。进一步无菌条件下使用 MKOO= μm过

滤除菌。=
OKPKP= =低共熔点的测定= =采用电阻法测量 Cn 复方

的低共熔点。溶液的电阻取决于其浓度和温度，在

冷冻时，样品的电阻明显上升直至完全冷冻；反之，

在对其加热时，电阻明显下降。根据温度L电阻曲线

的交点可确定共熔点。本文利用 iyo= conírol= iCJN
成套共熔点测试系统，由 iyoiog=iiJN软件记录电

阻变化与温度变化，采用降温和升温法测定的共熔

点范围在−OM～−NR℃，测量曲线见图 N。=

=
=

图 N= = Cn复方低共熔点的测定曲线=
cigK=N= =aetermination=curve=of=eutectic=point=of=Cn=compound=

OKPKQ= =灌装体积的确定= =进行冷冻干燥的药液装

量要符合一定的要求（厚度一般为 NM～NR= mm），
若药液装量过厚，会使干燥的过程中传热效果变差，

不利于除去制品中的水分，导致制品中水分含量过

高xSz。结合剂量要求，最后确定灌装体积为 S=mi（选

用西林瓶的规格为 NR=mi）。=
OKPKR= =冷冻干燥条件= =一般预冻温度应低于共熔

点 NM℃左右，根据测定的共熔点，Cn 复方的预冻

温度应设在−PM℃，考虑导热油和制品温度有一定

出入，故设置导热油的温度为−QR℃，具体冷冻干

燥条件见表 N。=

表 N= = Cn复方冻干粉针的冷冻干燥条件=
qable=N= = creezeJdrying=condition=of=Cn=compound=

项目= 导热油温度L℃= 时间LÜ= 真空度Lm~=
预冻= −QR= Q= =
升华干燥= −OR= OM= NP=

M= NO= NR=
解析干燥= OR= NO= OR=

NMM=

RM=

M=

−RM=

−NMM=

温
度
L℃
=

NMMMMM=
NMMMM=
NMMM=
NMM=
NM=
N=
MK=N=
MK=MN=

压
力
LP
a=

M= = = MKOR= = = MKR= = = MKTR= = = N= = = NKOR= = = NKR= = = NKTR=
t=L=Ü=

电阻=样品温度=
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OKPKS= = Cn 复方冻干粉针剂的制备及成分含量的测

定= = Cn 复方冻干粉针剂的制备工艺初步定为：称

量原料药、超纯水溶解配液、MKMRB活性炭常温吸

附 PM=mán除热原、MKOO=μm膜过滤除菌、灌装 S=mi、
半加塞、冷冻干燥（条件见表 N）、压塞、轧盖。按

上述制备工艺在中试车间内完成 Cn 复方冻干粉

针，具体冻干曲线见图 O。=
抽取 Cn复方冻干粉针剂 Q瓶，加入 NM=mi超

纯水溶解后，然后稀释 NMM倍，采用 emiC法对 Cn
复方成分进行含量测定，发现冻干粉针剂中盐酸川

芎嗪的含量约为投料量的 UMB，有约 OMB的损失，

结果见表 O。而其他成分含量无损失。=
=

=

=

图 O= = Cn复方冻干粉针的冻干曲线=
cigK=O= = creezeJdrying=curve=of=Cn=compound=

表 O= = Cn复方冻干粉针中盐酸川芎嗪的含量=
qable=O= = Content=of=tetramethylpyrazine=hydrochloride=in=

Cn=compound=lyophilized=powder=

序号= 盐酸川芎嗪Lmg= 投料量Lmg= 剩余率LB=
N= OMMKRU= = OQM= UPKRU= =
O= NVOKQO= = OQM= UMKNU= =
P= NUPKUQ= = OQM= TSKSM= =
Q= NVOKUV= = OQM= UMKPT= =

均值= NVOKQP= = OQM= UMKNU= =
=
OKQ= =盐酸川芎嗪冻干供试品的制备及含量的测定=

称量盐酸川芎嗪 OM=g，加入超纯水溶解，配制

质量浓度为 QM=mgLmi溶液 RMM=mi，按 Cn复方冻

干粉针剂的制备工艺除热原除菌后分装于西林瓶

中，每瓶 S= mi，分为 Q 批，每批 OM 瓶，批号为

OMNRMONOJM 、 OMNRMONOJNO 、 OMNRMONOJOQ 、

OMNRMONOJQU。因实验室 CÜrásí=AimeA=OJQ=ipC型冻

干机功能限制，故预冻在−UM℃冰箱进行，升华干

燥的条件设置为：温度为−OR=℃，真空度为 NUKM=m~，
Q个批次的样品升华干燥的时间分别为 M、NO、OQ、
QU= Ü。由于实验室冻干机的板层无制冷功能，升华

干燥的实际温度变化见图 P，真空下样品温度在

−OR=℃以下的时间仅约为 NKR=Ü，其后缓慢升温，最

后维持在 O=℃左右。=

=

=

图 P盐酸川芎嗪的冻干曲线=
cigK=P= = creezeJdrying=curve=of=tetramethylpyrazine=

hydrochloride=

取上述 Q批盐酸川芎嗪冻干供试品各 R瓶（其

中 OMNRMONOJM批次为 P瓶），加入 NM=mi超纯水溶

解，然后稀释 NMM倍，其中 OMNRMONOJQU批次的样

品不作稀释，采用emiC法检测盐酸川芎嗪的含量。

检测结果表示为 –x s，应用 pmpp=ONKM软件进行统

计学分析，多组间比较用单因素方差分析（lneJt~y=
AklsA），方差齐者用 ipa 检验，方差不齐者用

d~mesJeowell检验。结果表明，在该冷冻干燥的条

件下，盐酸川芎嗪含量随升华干燥时间的延长而减

少，升华干燥 NO=Ü后盐酸川芎嗪含量较未冻干溶液

减少了 VB，OQ= Ü后其含量减少 QMB以上，而 QU= Ü
后几乎完全损失，均有统计学意义，见表 P。=

表 P= =盐酸川芎嗪冻干供试品的含量=
qable=P= = Content=of=tetramethylpyrazine=hydrochloride=

lyophilized=powder= =

批号= n 盐酸川芎嗪Lmg= 剩余率LB=
OMNRMONOJM= P= = NUVKVS–QKQU= NMMKMM=
OMNRMONOJNO= R= = NTOKVN–NPKRNG= VNKMP=
OMNRMONOJOQ= R= NNNKOU–NQKOTGGG= RUKRU=
OMNRMONOJQU= R= = MKMMNS–MKMMGGG= MKMMMU=
与 OMNRMONOJM比较：Gm＜MKMR，GGGm＜MKMMN=
Gm=Y=MKMR，GGGm=Y=MKMMN=vs=OMNRMONOJM=groué=

P= =讨论=
本实验在未添加辅料的 Cn 复方冻干粉针研制

过程中，发现其成分之一的盐酸川芎嗪的量减少了

约 OMB。进一步的考察结果显示了盐酸川芎嗪在冷

冻干燥过程中随时间延长含量逐渐减少的过程，升

华干燥至NO=Ü盐酸川芎嗪的量较未冻干溶液减少了

VB，至 OQ=Ü其含量减少 QMB以上，而 QU=Ü几乎完

全损失。=

NMMM=
UMM=
SMM=
QMM=
OMM=
M=

NMMMMM=
NMMMM=
NMMM=
NMM=
NM=
N=
MK=N=
MK=MN=

NMM=

RM=

M=

−RM=

−NMM=

温
度
L℃
=

压
力
Lm
~=

样品温度=

温
度
L℃
=

压
力
Lm
~=

M= = N= = = O= = P= = Q= = R= = S= = T= = U= = V= = NM= = NN= = NO=
t=L=Ü=

NRM=
NMM=
RM=
M=

−RM
−NMM=

M= = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = PM= = = = = = = = =
t=L=Ü=
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研究表明，川芎嗪盐酸盐的熔点为 VN=℃，易

升华；磷酸盐的熔点为 NTP～NTT=℃，相对不易升

华xNz。但其分别以乳糖和甘露醇为骨架剂，对磷酸

川芎嗪溶液升华干燥OR=Ü后（−OM=℃升华NM=Ü，M=℃
升华 R=Ü，NM=℃升华 R=Ü，OR=℃再干燥 R=Ü），磷酸

川芎嗪的量分别为原来的 TNKSB和 TVKUB，提示川

芎嗪磷酸盐的升华现象也较明显xTz。而另外的文献

报道，采用甘露醇作为冻干填充剂，在注射用天麻

川芎嗪和注射用丹参川芎嗪的制备中，盐酸川芎嗪

含量的变化不甚明显xUz。因此，川芎嗪的盐酸盐和

磷酸盐含量在冻干过程中的稳定性问题均尚缺乏一

致性结果。尽管如此，为减少川芎嗪升华引起的含

量变化，添加填充剂或骨架剂是目前通常采用的重

要方法。然而，也有不需要添加填充剂或骨架剂的

盐酸川芎嗪复方冻干制剂（如本课题组自拟 Cn 复

方冻干粉针剂）。无论上述哪种情况，其冻干制剂制

备时，如何根据盐酸川芎嗪易升华的特性，制定工

艺流程，决定配方中川芎嗪的投料量，目前尚缺乏

可参考的数据。=
本文针对盐酸川芎嗪在冷冻干燥过程中其含量

随时间发生变化的过程及程度进行了考察，补充了

盐酸川芎嗪冻干稳定性研究的具体数据，提示在含

有盐酸川芎嗪的复方冻干粉针剂制备过程中，应考

虑其升华损失导致的含量变化。该研究对含有盐酸

川芎嗪的冻干粉针剂质量保障具有参考意义。=
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