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阴性制剂和复方对乙酰氨基酚口服液，作为一

个比较完整的制剂体系 ，pH 值变化不明显 ，

见表 3。

3.2 含量测定结果

如图 2所示，光照条件下，PA和DX的相容性样

品含量降低程度总体高于高温条件；PA与依地酸二

表3 样品pH变化

Table 3 Changes of sample pH

样品

PA

PA+DX

PA+甘油

PA+丙二醇

PA+山梨醇

PA+三氯蔗糖

PA+苯甲酸钠

PA+依地酸二钠

PA+黄原胶

PA+色素

PA+香精

DX阴性

pH值

0 d

4.48

4.64

4.56

4.72

4.69

4.82

5.07

4.79

4.79

4.65

4.22

4.82

高温

5 d

5.75

6.2

5.22

6.52

4.81

4.95

5.43

5.18

5.78

5.06

4.83

4.88

高温

10 d

6.45

7.01

5.70

7.01

7.06

5.02

5.46

5.54

5.38

6.68

5.55

4.87

光照

5 d

5.65

6.16

4.88

4.96

5.53

4.70

5.14

4.85

4.94

5.37

4.42

4.87

光照

10 d

6.07

6.42

6.71

5.97

5.57

5.06

5.09

5.02

5.2

5.63

4.54

4.92

样品

DX

DX+甘油

DX+丙二醇

DX+山梨醇

DX+三氯蔗糖

DX+苯甲酸钠

DX+依地酸二钠

DX+黄原胶

DX+色素

DX+香精

PA阴性

复方对乙酰氨基酚口服液

pH值

0 d

4.56

4.74

4.66

4.71

4.86

5.22

4.7

4.82

4.77

4.23

4.84

4.75

高温

5 d

4.9

5.61

6.55

5.20

4.96

5.13

4.75

4.57

6.06

4.33

4.86

4.77

高温

10 d

6.53

6.85

7.03

5.37

5.42

5.32

4.72

4.58

7.32

6.64

4.82

4.76

光照

5 d

6.51

5.96

5.93

5.25

5.31

5.24

4.76

5.19

6.25

4.27

4.84

4.79

光照

10 d

8.14

6.11

6.67

5.63

6.44

5.09

4.87

5.38

6.42

4.79

4.86

4.81

图2 PA、DX含量变化

Fig. 2 Changes of PA and DX content
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钠、黄原胶和香精的相容性样品含量降低幅度高于

PA溶液；DX与苯甲酸钠和依地酸二钠的辅料相容

性样品含量降低幅度较高。辅料相容性样品含量

降低幅度均在2.5%以下。

3.3 有关物质检查结果

相容性样品中PA和DX已知杂质、总杂质含量

产生情况见表4。

PA 单成分样品、PA＋DX 混合样品、丙二醇相

表4 杂质产生情况

Table 4 Impurities change

名称

PA

PA+DX

PA+甘油

PA+丙二醇

PA+山梨醇

PA+三氯蔗糖

PA+苯甲酸钠

PA+依地酸二

钠

PA+黄原胶

PA+色素

PA+香精

PA阴性

DX阴性

复方对乙酰

氨基酚口服

液

DX

DX+甘油

DX+丙二醇

DX+山梨醇

DX+三氯蔗糖

DX+苯甲酸

钠

DX+依地酸

二钠

DX+黄原胶

DX+色素

DX+香精

杂质/%

0 d

PA总杂 0.056

PA总杂 0.058

PA总杂 0.070

PA总杂 0.198

PA总杂 0.092

PA总杂 0.056

PA总杂 0.056

PA总杂 0.064

PA总杂 0.056

PA总杂 0.072

PA总杂 0.069

未检出

PA总杂 0.066

PA总杂 0.088

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

高温5 d

PA总杂 0.204

PA总杂 0.567

PA总杂 0.105

PA总杂 0.369

PA总杂 0.113

PA总杂 0.126

PA总杂 0.164

PA总杂 0.105

PA总杂 0.130

PA总杂 0.154

PA总杂 0.188

未检出

PA总杂 0.189

PA总杂 0.129

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

DX总杂

0.029

未检出

未检出

未检出

未检出

高温10 d

对氨基酚 0.002、

PA总杂 0.987

对氨基酚 0.003、

PA总杂1.430、

DX氮氧化物 0.062、

DX总杂 0.062

PA总杂 0.284

PA总杂 0.749

PA总杂 0.420

PA总杂 0.222

PA总杂 0.345

对氨基酚 0.002、

PA总杂 0.163

PA总杂 0.310

PA总杂 0.406

对氨基酚 0.002、

PA总杂 0.272

未检出

对氨基酚 0.006、

PA总杂 0.786

PA总杂 0.232、

DX总杂 0.134

未检出

未检出

未检出

未检出

未检出

DX总杂0.090

未检出

未检出

未检出

未检出

光照5 d

PA总杂 0.138

PA总杂 0.215、

DX总杂 0.211

PA总杂 0.178

PA总杂 0.453

PA总杂 0.129

PA总杂 0.162

PA总杂 0.221

PA总杂 0.103

PA总杂 0.145

PA总杂 0.087

PA总杂 0.331

未检出

PA总杂 0.238

PA总杂 0.301、

DX总杂 0.240

DX杂质C 0.055、

DX总杂 0.369

未检出

DX总杂 0.051

未检出

未检出

DX总杂 0.209

未检出

DX杂质C 0.068、

DX总杂 0.114

未检出

未检出

光照10 d

PA总杂 0.235

PA总杂 0.268、

DX总杂 0.323

PA总杂 0.251

PA总杂 0.703

PA总杂 0.381

PA总杂 0.381

PA总杂 0.614

PA总杂 0.282

PA总杂 0.396

PA总杂 0.190

PA总杂 1.316

DX总杂 0.200

PA总杂 0.643

PA总杂 0.606、DX氮氧化物 0.010、

DX杂质B 0.044、DX杂质C

0.079、DX总杂 0.316

DX杂质C 0.331、DX总杂1.904

DX杂质C 0.099、DX总杂 0.234

DX杂质C 0.032、DX总杂 0.114

DX杂质C 1.007、DX氮氧化物

0.102、DX总杂 2.257

DX杂质C 0.042、DX总杂 0.133

DX杂质B 0.035、DX杂质C

0.104 DX总杂 1.463

DX总杂 0.051

DX杂质C 0.236、DX总杂 0.548

未检出

DX总杂 0.200
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容性样品及 DX 阴性制剂在高温条件下（60 ℃、

10 d）PA总杂质含量超过质控限（0.6%）［19］。DX阴

性制剂、复方对乙酰氨基酚口服液、丙二醇相容性

样品、苯甲酸钠相容性样品及香精相容性样品在光

照条件（10 d）下 PA总杂质含量超过质控限。对氨

基酚仅在高温样品中产生，且含量较低。

DX 在高温条件下稳定性较高，几乎未产生相

关杂质；DX在光照条件下稳定性较差，DX杂质B、

DX杂质C和DX氮氧化物在部分样品中检出。DX

与山梨醇的相容性样品中，DX 杂质 C 超过单个杂

质限度 1.0%，DX单成分样品、DX与山梨醇的相容

性样品中杂质含量达到质控限2.0%水平［20］。

4 讨论

目前辅料相容性试验多参考《化学药物制剂研

究基本技术指导原则》进行样品制备和破坏处理，

但该指导原则主要针对固体制剂相容性试验，对口

服液体制剂指导意义不大。口服液体制剂中有效

成分为溶解状态，并具有适宜的 pH缓冲范围，若按

照固体制剂相容性试验处理方式，不能真实反映有

效成分与辅料间相互作用情况。本实验将 PA、DX

与辅料混合后，调节 pH值至制剂水平，能够模拟有

效成分与辅料在制剂中接触环境，得到更可靠的相

容性结果。

复方对乙酰氨基酚口服液，含 2个主成分，杂质

较多，且多个辅料有紫外吸收。本研究建立了 1套

HPLC 法，可检测多成分含量及其有关物质含量。

本方法专属性强、灵敏度高，重复性和准确性好，原

辅料相容性试验中有关物质含量与主成分含量降

低水平基本一致。

PA在酸碱条件下易水解，稳定性降低，从相容

性实验结果可以看出，PA 与偏酸性辅料的混合样

品，含量降低幅度和杂质总量较高。光照条件下PA

总杂质含量高于高温条件，有研究指出，随着溶液

pH升高，PA苯环的上电子云密度逐渐增加，提高了

亲电性的羟基进攻苯环的几率，因此发生光解反

应［21］。本实验表明适量色素可有效达到避光作用，

PA总杂质含量约为0.2%。

从含量测定结果和有关物质检测结果可以看

出 pH增高不利于DX稳定性。苯甲酸钠显碱性，其

相容性样品的含量降低约 2.5%，总杂质含量高达

1.4%；而香精显酸性，其相容性样品含量降低约

1.0%，总杂质含量为 0.2%。有关物质检查结果显

示，DX在光照条件下稳定性较差，产生了DX杂质

B、DX 杂质 C、DX 氮氧化物等杂质，总杂质含量最

高达到 2.0%。色素有利于提高DX光稳定性，色素

相容性样品中未检出相关杂质；采用棕色包装制剂

的DX总杂质含量较低，约为0.3%。

本次辅料相容性研究结果显示，单个辅料造成

主成分稳定性降低程度与阴性制剂稳定性降低程

度相似，表明对主成分稳定性影响较大的因素为溶

液pH和光照。将主成分制备成具有一定pH缓冲区

间的制剂，并采用避光性较好的包装材料能够有效

提高PA和DX的稳定性。
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