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前列地尔注射液的稳定性研究=

马晓宁，李= =萍，刘宏大，薛= =雁，王宏英，薛百忠=
辽宁远大诺康生物制药有限公司，辽宁=沈阳= = NNMNTN=

摘= =要：目的= =研究前列地尔注射液的稳定性，为其生产、包装、贮存、运输条件提供理论依据。方法= =采用高效液相色谱

法，测定前列地尔注射液中前列地尔及其有关物质 AN的量，并考察强光照（Q=RMM=äx）、高温（QM℃、SM℃）、加速、长期试

验对其稳定性的影响，分别测定各项指标与原始数据进行比较。结果= =前列地尔和 AN的线性、精密度、稳定性、回收率均

符合要求；强光及高温条件下放置较长时间（NM=d），前列地尔注射液色泽则明显加深，pe值几乎没改变，含量明显降低，

同时降解成的有关物质则明显增加；OR℃加速试验 S个月，其 pe值略有下降。P批样品在 Q℃下存放，长期试验 NO个月后，

其外观性状、有关物质及含量等各项指标均符合相关要求。结论= =前列地尔注射液对光、热不稳定，容易降解，本品应避光、

冷藏贮存，有效期可暂定为 N年。=
关键词：前列地尔；注射液；高效液相色谱法；稳定性=
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前列地尔注射液是一种在治疗心血管疾病方面

具有独特疗效的乳剂= xNz，其主要活性成分为前列腺

素 bN（mdbN），即前列地尔，具有广泛的生理活性，

近年来临床多用于治疗冠心病、脑梗死、糖尿病、

肾功能衰竭等多种疾病xOJTz，且疗效显著，应用前景

广阔。=
目前，关于前列地尔注射液的稳定性研究尚未

见文献报道，以药理和临床研究居多。前列地尔为

含有一个双键的二十碳不饱和脂肪酸，且含有 p羟
基酮分子结构，因而化学活性高，易被氧化和酸碱

水解及异构化xUJVz。为保证产品质量，确保药物疗效

和用药安全性，同时为了观察药物稳定性，制定相

应的有效期，现根据《中国药典》药物稳定性指导

原则xNOz及前列地尔注射液的质量标准，对本品的稳

定性进行了研究，为药物安全性及临床用药的合理

性提供了理论依据。=
N= =仪器、试药与试剂=
NKN= =仪器=

iC－NMAqvp 高效液相色谱仪（日本岛津公

司）；pmaµäMAvp紫外检测器（日本岛津公司）；= =
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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柱后衍生仪（Apf 公司）；固相萃取小柱（pepJm~k=
mäìs=CNU柱，t~ters公司）；_qORp型电子分析天平

（赛多利斯科学仪器有限公司）；meRNM型酸度计等。=
NKO= =试药与试剂=

前列地尔对照品（批号 NQMSRVJOMNQMQ，质量

分数≥VVKMB，中国食品药品检定研究院）；前列腺

素AN对照品（批号pi_eQQMNs，质量分数≥VVKMB，

págm~ 公司）；前列地尔注射液（批号 OMNRNNOR、
OMNRNNOS、OMNRNNOT，规格 O= mi：NM= μg，辽宁远

大诺康生物制药有限公司）和空白乳（蓬莱诺康药

业有限公司）；βJ萘酚（沈阳市新西试剂厂，分析纯）；

乙腈为色谱纯，水为纯净水，其他试剂均为分析纯。=
O= =前列地尔注射液的 emiC法测定xNMJNNz=
OKN= =色谱条件与系统适用性试验=
OKNKN= =色谱条件= =色谱柱为 aá~monsáä= CNU柱（ORM=
mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为 SKT=mmoLi磷酸盐

缓冲液（pe为 SKM）（取磷酸二氢钾 VKMT=g，加水使

溶解，制成 N=MMM=mi，另取无水磷酸氢二钠 VKQS=g，
加水使溶解，制成 N=MMM=mi，将后者加到前者中，

直至 pe为 SKM，取此液 NMM=mi加水至 N=MMM=mi，
摇匀，即得）J乙腈（SU׃PO），NKM=miLmán；柱温 QM℃；

柱后衍生试剂：N= moäLi 氢氧化钾溶液，体积流量

NKM=miLmán，柱后反应温度为 SM=℃；检测波长 OTU=
nm，进样量 OM=μL，运行时间 PR=mán。按内标法以

峰面积计算，理论塔板数按前列地尔计算不低于= = =
O=RMM。=
OKNKO= =系统适用性试验= =分别取对照品溶液、供试

品溶液、空白样品溶液各 OM= μL，按上述色谱条件

进样分析，记录色谱图（图 N）。结果表明，前列地

尔的保留时间在 V= mán 左右，前列腺素 AN 的保留

时间在 OO= mán左右，内标峰的保留时间在 PM= mán
左右，样品中的其他峰对前列地尔和前列腺素 AN
的测定没有干扰，各峰分离度符合要求。=
OKO= =样品溶液的制备=
OKOKN= =内标溶液的制备= =精密称取 βJ萘酚约 NOKR=
mg，置 OR=mi量瓶中，加无水乙醇稀释至刻度，量

取 OKR=mi，置 OR=mi量瓶中，加流动相稀释至刻度，

摇匀，作为内标贮备液。取内标贮备液 OKR=mi，置

OR= mi 量瓶中，加流动相稀释至刻度，作为内标= = =
溶液。=
OKOKO= =对照品溶液的制备= =精密称取前列地尔对照

品约 OKR=mg，置 OR=mi棕色量瓶中，加无水乙醇稀

释至刻度，摇匀，作为前列地尔对照品贮备液，精=

=
NJ前列地尔；OJ前列腺素 AN；PJβJ萘酚=
NJ=prost~gä~ndán=bNX=OJ=prost~gä~ndán=ANX=PJ=βJn~phthoä=

图 N= =前列地尔对照品（A）、前列腺素 AN（B）、前列地尔

注射液样品（C）和空白辅料（a）emiC色谱图=
cigK=N= = emiC=c=of=prost~gl~ndin=bN=EAFI=prost~gl~ndin=AN=
EBFI=Alprost~dil=fnjection=ECFI=~nd=bl~nk=excipients=EaF= =

密量取 R= mi，置 OR= mi量瓶中，加流动相定容，

摇匀，精密量取此溶液与内标贮备液各 OKR=mi，置

同一 OR=mi量瓶中，加流动相定容，摇匀，作为前

列地尔对照品溶液。=
精密称取前列腺素 AN对照品约 OKR=mg，置 OR=

mi 棕色量瓶中，加无水乙醇稀释至刻度，摇匀，

作为 AN对照品贮备液，精密量取 R=mi，置 OR=mi
量瓶中，加流动相定容，摇匀，精密量取此溶液与

内标贮备液各 OKR=mi，置 OR=mi量瓶中，加流动相

定容，摇匀，作为前列腺素 AN对照品溶液。=
OKOKP= =供试品溶液的制备= =精密量取本品 MKR=mi，
加四氢呋喃 OKR=mi混匀后，再加 MKNB磷酸溶液 NR=
mi，混匀，通过固相萃取小柱，用 T=mi甲醇洗脱，

收集洗脱液，减压蒸馏至溶剂蒸干，残渣用内标溶

液 NKM=mi溶解，摇匀，作为供试品溶液。=
空白样品溶液：按“OKOKP”项下同法制备空白

溶液。=
OKP= =线性关系考察=

分别精密量取前列地尔对照品贮备液和内标贮

备液适量，加流动相稀释制成质量浓度分别为 MKR、
N、O、R、NM= μgLmi的前列地尔对照品溶液，以质

量浓度为横坐标，前列地尔与内标峰面积比值为纵

坐标，进行线性回归，得回归方程为 v＝MKNRP=U=C=−=

=

=

=

=
M= = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = = NR= = = = = = OM= = = = = = = OR= = = = = = PM= = = = = = PR=
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MKMMR= P，oO＝MKVVV= V。同法得前列腺素 AN回归方

程为 v＝MKOMR=C＋MKMPQ=PS，oO＝MKVVV=T。结果表明，

前列地尔和前列腺素AN在MKR～NM=μg/mi线性关系

均良好。=
OKQ= =精密度试验=

取同一批号样品，按含量测定项下供试品溶液

的制备方法制备样品，取同一样品连续进样 S次，

分别计算得前列地尔和前列腺素AN的含量opa分

别为 MKVPB和 NKONB，表明精密度良好。=
OKR= =重复性试验=

取同一批号样品，按含量测定项下供试品溶液

的制备方法制备 S份样品，每份样品各进样 N次，

分别计算得前列地尔和前列腺素AN的含量opa分

别为 MKTOB和 NKMQB，表明重复性良好。=
OKS= =溶液稳定性试验=

取同批前列地尔供试品溶液，室温放置，于 M、
N、O、Q、U、NO=h分别取样测定，计算得前列地尔

含量的 opa 为 NKQMB，表明此供试品溶液在 NO= h
内稳定。=
OKT= =回收率试验=

精密量取前列地尔对照品贮备液适量，加入空

白乳中，制成 MKR=mi的空白乳约含前列地尔 OKR=μg
的 UMB、NMMB、NOMB供试品溶液，每个浓度各 P
份，共 V份。按“OKOKP”项下方法处理后进样测定，

计算得前列地尔的平均回收率为 VVKQNB，opa 为

MKPRB，同法（每 MKR=mi空白乳含 AN约 NKR=μg的
TMB、NMMB、NPMB供试品溶液）得前列腺素 AN的
平均回收率为 NMMKNRB，opa为 NKMNB，结果表明，

回收率良好，符合测定要求。=
OKU= =含量及有关物质测定=

取前列地尔注射液样品按“OKOKP”项下方法制

备供试品溶液，取供试品溶液和前列地尔和 AN 对

照品溶液各= OM=μL 注入液相色谱仪，记录色谱图，

按内标法以峰面积计算。=
P= =稳定性研究xNOz=

按照《中国药典》OMNR 版四部通则 VMMN 原料

药物与制剂稳定性试验指导原则，对本品进行了影

响因素试验、加速试验及长期试验考察。=
PKN= =影响因素试验=
PKNKN= =光照试验= =取模拟上市包装的前列地尔注射

液置于 Q=RMM=äx强光下照射 NM=d，分别于第 R天、

第 NM天取样测定，对其各项指标进行考察。=
PKNKO= =高温试验= =将前列地尔注射液样品分别置于

QM、SM℃高温条件下，恒温放置 NM= d，分别于第 R
天、第 NM天取样，测定各项指标的变化。结果见表 N。=

前列地尔注射液影响因素试验结果表明，在

强光和 QM℃、SM℃高温条件下含量显著下降，有

关物质显著增长，本品为对温度特别敏感的药物

制剂，故长期试验选择 Q℃进行，加速试验选择

OR℃进行。=

表 N= =影响因素试验考察结果=
q~ble=N= = qest=results=of=influencing=f~ctors= =

试验条件= 放置时间Ld= 外观色泽= pe值= 前列地尔LB= 前列腺素 ANLB=

强光照射=

（Q=RMM=äx）=

=

高温（Q0℃）=

=

高温（S0℃）=

M=

R=

NM=

R=

NM=

R=

NM=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

RKT=

RKT=

RKS=

RKT=

RKS=

RKT=

RKR=

NNUKQ=

NNQKT=

NMVKS=

NMSKR=

VMKT=

VNKP=

SVKU=

NVKO=

OOKQ=

OTKP=

PMKO=

QSKN=

QRKR=

SRKP=

=
PKO= =加速实验=

将前列地尔注射液按市售包装，置于 OR℃条件

下 S个月，分别于 M、N、O、P、S个月定时取样测

定各项指标。结果见表 O。=
实验结果表明，本品 P批在温度为（OR±O）℃

条件下放置 S个月，各项考察指标均在标准范围内。=

PKP= =长期试验=
取本品 P批（OMNRNNOR、OMNRNNOS、OMNRNNOT），

按市售包装于温度为 Q℃条件下放置 äO个月，分别

于= M、P、S、V、NO个月定时取样，按“OKT”项下

方法进样测定，考察前列地尔注射液含量及各项指

标的变化。结果见表 P。=
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表 O= =加速实验测定结果=
q~ble=O= = oesults=of=~cceler~ted=test= =

批号= 放置时间= 外观色泽= pe值= 前列地尔LB= 前列腺素 ANLB=

OMNRNNOR=

=

=

=

=

OMNRNNOS=

=

=

=

=

OMNRNNOT=

=

=

=

=

M月=

N月=

O月=

P月=

S月=

M月=

N月=

O月=

P月=

S月=

M月=

N月=

O月=

P月=

S月=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

RKR=

RKS=

RKR=

RKR=

RKS=

RKT=

RKT=

RKT=

RKS=

RKS=

RKS=

RKT=

RKS=

RKS=

RKS=

NNUKQ=

NNOKR=

NMRKP=

VTKU=

UNKT=

NNUKN=

NNNKU=

NMQKV=

VTKN=

UMKU=

NNTKU=

NNNKQ=

NMOKV=

VSKS=

UMKR=

NVKO=

ORKM=

PNKV=

PVKO=

RRKQ=

NVKS=

ORKT=

POKR=

PVKV=

RSKN=

NVKP=

ORKU=

PPKU=

QMKO=

RRKV=

表 P= =长期试验测定结果=
q~ble=P= = oesults=of=long=term=test= =

批号= 放置时间= 外观色泽= pe值= 前列地尔LB= 前列腺素 ANLB=

OMNRNNOR=

=

=

=

=

OMNRNNOS=

=

=

=

=

OMNRNNOT=

=

=

=

=

M月=

P月=

S月=

V月=

NO月=

M月=

P月=

S月=

V月=

NO月=

M月=

P月=

S月=

V月=

NO月=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

白色乳状液体=

RKR=

RKR=

RKS=

RKR=

RKR=

RKT=

RKT=

RKS=

RKS=

RKT=

RKS=

RKS=

RKR=

RKS=

RKS=

NNUKQ=

NNQKP=

NNMKQ=

NMSKQ=

NMMKN=

NNUKN=

NNPKV=

NMVKS=

NMSKR=

NMNKT=

NNTKU=

NNQKS=

NNMKN=

NMRKV=

NMNKU=

NVKO=

OPKV=

OTKP=

PMKU=

PSKQ=

NVKS=

OQKN=

OUKM=

PNKO=

PRKT=

NVKP=

OOKP=

OSKT=

PMKU=

PQKN=

实验结果表明，本品 P批前列地尔注射液在 Q℃
条件下放置 NO个月，其外观性状、有关物质及含量

等各项指标均符合相关要求。=
Q= =结论与讨论=

前列地尔注射液是由主药、磷脂、豆油、水等

经高压均质后制备的乳剂注射液。其主成分是前列

地尔，化学名为 11αINR（p）J二羟基JVJ羰基JNPJ反
前列烯酸。首先，从结构上分析，前列地尔的结构

中同时含有双键、羟基酮、羧酸，因此与酸碱均能

反应，在实际试验中发现前列地尔对碱更加敏感，

且易被氧化；其次，磷脂是乳剂中必不可少的辅料，

本身不稳定，容易发生氧化分解；第三，乳剂为热
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力学不稳定体系，容易受到环境的影响，在贮存和

放置过程中发生分层、粒径增大、破乳等变化，这

些特性都会影响前列地尔注射液的稳定性。=
影响因素试验的数据可以看出，前列地尔注射

液在光照、高温的条件下含量不稳定，随着温度升

高和放置时间的延长，前列地尔的含量也随之降低，

提示前列地尔注射液在贮存的时候应注意避光和控

制温度，最好在冷藏条件下保存；加速试验和长期

试验的结果表明，前列地尔注射液在 NO个月的考察

期内含量和有关物质 AN 的变动相对稳定，各项数

据均在合格范围内，因此我们建议前列地尔注射液

的贮存期可以暂定为 N年，后期持续进行 NU个月、

OQ个月的稳定性考察。=
为了改善前列地尔注射液中主成分的不稳定

性，后续进行前列地尔冻干乳剂的研制，将液体状

态的乳剂，通过特殊的冻干工艺，变更为固体粉末，

减少环境对主成分的氧化、水解和降解的影响，以

期达到不需低温保存、有良好的热稳定性和延长有

效期的设计，前列地尔冻干乳剂是一种有广阔市场

前景的前列地尔新制剂。=
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