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辅料对碘昔兰注射液高温灭菌稳定性的影响
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摘要：目的　 考察不同辅料对国产碘昔兰注射液高温灭菌稳定性的影响。方法　 测定１２０ ℃高温灭菌前后８组含不同辅料的
碘昔兰注射液的ｐＨ值、游离碘离子浓度、色谱纯和含量变化。结果　 同时含三羟甲基氨基甲烷１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１和乙二胺四乙
酸二钠钙０ １ ｍｇ·ｍＬ －１ ２种辅料时，碘昔兰注射液最稳定。结论　 碘昔兰注射液应含辅料三羟甲基氨基甲烷１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１
和乙二胺四乙酸二钠钙０ １ ｍｇ·ｍＬ －１。
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　 　 碘昔兰［１］（Ｉｏｘｉｌａｎ）化学名为Ｎ（２羟乙基）Ｎ′
（２，３二羟丙基）５［Ｎ（２，３二羟丙基）乙酰胺基］
２，４，６三碘１，３苯二甲酰胺，是由美国Ｃｏｏｋｉｎｇ造
影剂公司和日本中外制药公司研制开发的非离子型
Ｘ线造影剂，１９９５年在美国上市，由于其分子中的
不对称结构而具有较低的渗透压和黏度，因而有较
好的全身耐受性，是新一代的非离子型Ｘ线造
影剂。

笔者设计并合成了碘昔兰原料，并试制碘昔兰
注射液。据文献报道［２］，与碘昔兰同类型的其他造
影剂在高温灭菌时会发生侧链环化副反应，生成碘
化氢，使注射液ｐＨ下降，碘离子浓度增加；而ｐＨ下
降将使注射液显酸性，不适于静脉注射，碘离子浓度
的增加将增加发生严重过敏反应的几率。因此在造
影剂的制备过程中抑制环化副反应的发生对于保证
注射液的质量非常重要。同一文献报道在造影剂制
备过程中加入适量的辅料将增加注射液的高温灭菌
稳定性，抑制环化副反应的发生，防止注射液ｐＨ下

降，碘离子上升。本文的目的即是参考同类型注射
液碘佛醇和碘海醇的处方以及文献［２］中使用的不
同种类的酸碱缓冲剂，设计处方以考察不同辅料对
碘昔兰注射液的高温灭菌稳定性的影响，以确定碘
昔兰注射液的配方。
１　 仪器与试药

ｐＨＳ３Ｃ精密酸度计（上海精密科学仪器有限公
司）；ＢｅｃｋｍａｎＤＵ ６００紫外分光光度计（贝克曼仪器
公司）；Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ ＢＳ ２１０Ｓ电子分析天平（北京赛多
利斯天平有限公司）；德国ＫＮＡＵＥＲ公司高效液相
色谱仪（Ｋ５０１ 型泵，Ｋ２５０１ 型紫外检测器，
Ｅｕｒｏｃｈｒｏｍ２０００数据工作站）；ＹＸＱＳＧ４１． ２８０电热手
提式高压蒸汽消毒器（无锡市第二医疗器械厂）。

碘昔兰（自制，批号：１０２６，含量：９９ ４％）；乙二
胺四乙酸二钠钙（分析纯，上海试剂一厂，批号：
２００５０８０６）；三羟甲基氨基甲烷（分析纯，上海化学
试剂公司，批号：２００５１０２８）；磷酸二氢钠（分析纯，
连云港化学试剂厂，批号：２００５０３１２）；碳酸氢钠（分
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析纯，上海虹光化工厂，批号：２００５１０２４）；柠檬酸
（分析纯，上海化学试剂公司，批号：２００５０５２３）；碘
昔兰对照品（进口美国药典对照品，批号：３４５２０），
乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。
２　 方法与结果
２ １　 实验方法
２ １ １　 碘昔兰注射液的配制　 称取碘昔兰６２ ３４ ｇ、
辅料适量，加注射用水溶解，调节ｐＨ至约６ ８，稀释
至１００ ｍＬ，用０ ６５ μｍ混合纤维素酯微孔滤膜过滤，
封装于１０ ｍＬ瓶中，于１２０ ℃灭菌２０ ｍｉｎ（Ｆ０ ＞８），取
出冷至室温，得含碘量为３００ ｍｇ·ｍＬ －１的碘昔兰注
射液。共配制分别含辅料三羟甲基氨基甲烷（Ｔｒｉｓ，
１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１）、乙二胺四乙酸二钠钙（ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ，
０ １ ｍｇ·ｍＬ －１）、柠檬酸（ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ，１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１）、
磷酸二氢钠（ＮａＨ２ ＰＯ４，１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１）、碳酸氢钠
（ＮａＨＣＯ３，１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１）、同时含三羟甲基氨基甲
烷（１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１）和乙二胺四乙酸二钠钙（０ １
ｍｇ·ｍＬ －１）、同时含三羟甲基氨基甲烷（３ ６
ｍｇ·ｍＬ －１）和乙二胺四乙酸二钠钙（０ ２ ｍｇ·ｍＬ －１）
以及不含辅料的８组碘昔兰注射液。
２ １ ２　 碘昔兰注射液ｐＨ值测定　 按中国药典规
定方法［３］测定８组碘昔兰注射液灭菌前后ｐＨ值。
２ １ ３　 碘昔兰注射液游离碘离子浓度测定［４］　 配
制含１ ０００ μｇＩ·ｍＬ －１的ＫＩ水溶液，用水定量稀释
成２００，１００，５０，２５和１０ μｇＩ·ｍＬ －１，作为标准溶液。
精密移取各标准溶液２ ｍＬ至具塞比色管中，各加水
１２ ｍＬ。精密移取碘昔兰注射液２ ０ ｍＬ至一具塞比
色管中，加水１２ ｍＬ，振摇作为测试溶液。另外再取
一管加水１４ ｍＬ作为空白。加入２Ｎ硫酸２ ５ ｍＬ
和甲苯４ ｍＬ至上述各标准溶液、测试溶液和空白溶
液中，盖上塞子，振摇１ ｍｉｎ，加入亚硝酸钠溶液（２
→１００）０ ５ ｍＬ至各溶液中，盖上塞子，猛烈振摇１
ｍｉｎ，分层，转移甲苯层至离心管中，１ ０００ ｒ·ｍｉｎ －１
离心１ ｍｉｎ。以空白溶液为对照，在４９８ ｎｍ处相继
测量测试溶液和各标准溶液的吸收度。通过标准溶
液的浓度和吸收度得到的线性回归方程计算得到碘
昔兰注射液的碘离子含量。
２ １ ４　 ＨＰＬＣ检测碘昔兰注射液的有关物质［４］　
色谱系统：液相色谱配有２４５ ｎｍ检测器和２５ ｃｍ ×
４ ６ ｍｍ装有５ μｍ Ｌ８填料的不锈钢柱，流速为１
ｍＬ·ｍｉｎ －１，柱温为３０ ℃，流动相为乙腈∶水（８７ ∶
１３）。称取ＵＳＰ碘昔兰对照品３０ ｍｇ至５０ ｍＬ量瓶
中，加入５ ｍＬ水，用乙腈稀释至刻度，混匀得标准溶
液ａ；精密量取１ ｍＬ标准溶液ａ，加水稀释成１００

ｍＬ，混匀得标准溶液ｂ。取碘昔兰注射液１ ｍＬ稀释
１ ０００倍作为测试溶液。取１０ μＬ标准溶液ｂ注入
液相色谱仪，调节仪器灵敏度，使主成分峰高约为满
量程的２０ ～ ２５％。进样１０ μＬ标准溶液ａ，记录峰
响应至主成分峰保留时间的３ ５倍，紧跟碘昔兰第
二个异构体的峰后面的两个最大的杂质峰之间的分
离度不少于０ ３。进样测试溶液，记录色谱图，测量
各个峰的面积，计算每个杂质峰的百分比。
２ １ ５　 碘昔兰注射液的含量测定［４］　 精密量取注
射液１ ｍＬ至１００ ｍＬ圆底瓶中，加入锌粉１ ｇ和
１ ２５ ｍｏｌ·Ｌ －１氢氧化钠４０ ｍＬ，接上用５ ～ １０ ℃水
冷凝的冷凝管，加入少量玻璃沸石，微回流１ ｈ。冷
至室温，用水１０ ～ ２０ ｍＬ冲洗冷凝管。把烧瓶从冷
凝器下取出，加入冰醋酸５ ｍＬ，混匀，冷却。用快速
滤纸过滤，用１ ｍｏｌ·Ｌ －１醋酸洗涤烧瓶和滤器，合并
洗液和滤液。加入四溴酚酞乙酯指示液５ ｍＬ，用
０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１硝酸银滴定液滴定，持续搅拌，直至沉
淀变绿。每毫升０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１硝酸银相当于２６ ３７
ｍｇ碘昔兰，计算得到碘昔兰注射液的含量。
２ ２　 实验结果
２ ２ １　 碘昔兰注射液灭菌前后的ｐＨ值变化　 结
果见表１。
表１　 碘昔兰注射液灭菌前后ｐＨ值的变化
Ｔａｂ １ 　 Ｔｈｅ ｐＨ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ Ｉｏｘｉｌａｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

辅料／ ｍｇ·ｍＬ －１ 灭菌前ｐＨ 灭菌后ｐＨ ｐＨ变化率／ ％
无 ６． ５１ ５． ６１ － １３． ８２

Ｔｒｉｓ １． ０ ６． ８７ ６． ９６ １． ３１
ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． １ ６． ９２ ６． ３７ － ７． ９５
Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ １． ０ ６． ７２ ６． ２３ － ７． ２９
ＮａＨ２ＰＯ４ １． ０ ６． ６８ ５． ９３ － １１． ２２
ＮａＨＣＯ３ １． ０ ６． ７６ ６． １６ － ８． ８８

Ｔｒｉｓ １． ０ ＋ ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． １ ７． ０７ ７． ０４ － ０． ４２
Ｔｒｉｓ ３． ６ ＋ ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． ２ ６． ６８ ６． ６６ － ０． ３０

２． ２． ２　 碘昔兰注射液灭菌前后的游离碘离子量变
化　 结果见表２。
表２　 碘昔兰注射液灭菌前后游离碘离子的变化
Ｔａｂ ２ 　 Ｔｈｅ ｆｒｅｅ ｉｏｄｉｄｅ ｏｆ Ｉｏｘｉｌａｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

辅料
／ ｍｇ·ｍＬ －１

灭菌前Ｉ －
／ μｇＩ·ｍＬ －１

灭菌后Ｉ －
／ μｇＩ·ｍＬ －１

Ｉ －变化率
／ ％

无 １２． ３５ １６． ６６ ３４． ９０
Ｔｒｉｓ １． ０ １２． ４３ １３． ２２ ６． ３６

ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． １ １２． ３９ １４． ８４ １９． ７７
Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ １． ０ １２． ４１ １５． ８７ ２７． ８８
ＮａＨ２ＰＯ４ １． ０ １２． ３３ １６． ２３ ３１． ６３
ＮａＨＣＯ３ １． ０ １２． ３７ １５． ９０ ２８． ５４

Ｔｒｉｓ １． ０ ＋ ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． １ １２． ４０ １２． ５９ １． ５３
Ｔｒｉｓ ３． ６ ＋ ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． ２ １２． ３８ １２． ６０ １． ７８
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２． ２． ３　 碘昔兰注射液灭菌前后的色谱纯度和含量
变化　 结果见表３。
表３　 碘昔兰注射液灭菌前后色谱纯度和含量的变化
Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｕｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ Ｉｏｘｉｌａｎ
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

辅料
／ ｍｇ·ｍＬ －１

色谱纯度／ ％
灭菌前灭菌后

含量／ ％
灭菌前灭菌后

无 ９９． １ ９９． ２　 ９８． ７ ９８． ９
Ｔｒｉｓ １． ０ ９９． ０ ９９． １ ９８． ４ ９８． ２

ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． １ ９９． １ ９９． １ ９９． １ ９８． ６
Ｃｉｔｒｉｃ ａｃｉｄ １． ０ ９９． １ ９９． ０ ９７． ９ ９８． ０
ＮａＨ２ＰＯ４ １． ０ ９９． ２ ９９． １ ９８． ０ ９８． ４
ＮａＨＣＯ３ １． ０ ９９． １ ９９． １ ９７． ６ ９７． ９

Ｔｒｉｓ １． ０ ＋ ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． １ ９９． ０ ９９． １ ９８． ２ ９８． ３
Ｔｒｉｓ ３． ６ ＋ ＥＤＴＡＮａ２Ｃａ ０． ２ ９９． １ ９９． １ ９８． ６ ９８． ８

３　 讨论
文献报道［２］，分子结构中含有ｍ甲酰胺基ｏ

碘Ｎ（β羟烷基）苯胺基团的三碘苯系非离子型Ｘ
线造影剂在高温灭菌过程中会发生如下的环化副反
应生成碘化氢。

此副反应的发生将使得注射液ｐＨ值下降，碘
离子含量上升。ｐＨ下降将使注射液不适用于静脉
大剂量注射，而碘离子以及氧化生成的游离碘将增
加造影剂发生严重过敏反应的几率，对于造影剂的
碘离子含量需严格控制。因此在该类化合物的制剂
中需加入适量的辅料来降低副反应的发生，保证制
剂的质量。例如该类化合物中目前国内已上市的碘
海醇注射液含三羟甲基氨基甲烷１ ２ ｍｇ·ｍＬ －１和
乙二胺四乙酸二钠钙０ １ ｍｇ·ｍＬ －１，碘佛醇注射液
含三羟甲基氨基甲烷３ ６ ｍｇ·ｍＬ －１和乙二胺四乙
酸二钠钙０ ２ ｍｇ·ｍＬ －１。

文献报道使溶液呈酸性（ｐＨ值低于５）能抑制
环化副反应的发生。但由于注射液直接注入人体，
所以它的ｐＨ值又必须保持在与体液相当的中性。
由于三羟甲基氨基甲烷有随着温度升高ｐＨ值下
降、温度下降ｐＨ值又恢复的性质，所以在非离子型
Ｘ线造影剂的制备过程中加入三羟甲基氨基甲烷，
在室温时调注射液的ｐＨ值为中性，在灭菌过程中
随着温度的上升，溶液ｐＨ值下降，使溶液成酸性以
抑制环化副反应的发生。三羟甲基氨基甲烷加到溶
液中，温度每升高１０ ℃，溶液的ｐＨ值将下降０ ２５
左右，如室温时ｐＨ值为７ ４，１２０ ℃时会降到４ ９，

冷却后又将回升，溶液的ｐＨ值有可能不会升至原
来的数值，但也会升到７ ２左右。加入三羟甲基氨
基甲烷的量一般为５ ～ ２５ ｍｍｏｌ·Ｌ －１。在注射液中
同时加入少量的乙二胺四乙酸二钠钙作为金属离子
络合剂，它能与注射液中存在的痕量金属生成稳固
的鳌合物以免除金属离子对药物的催化氧化，从而
提高注射液稳定性。

本实验设计参照参考文献［２］和国产碘海醇和
碘佛醇注射液的制剂配方，在碘昔兰注射液的制备
过程加入不同量的三羟甲基氨基甲烷和乙二胺四乙
酸二钠钙以及其他注射液制备过程中常用的酸碱缓
冲剂来考察不同辅料对碘昔兰注射液高温灭菌稳定
性的影响。从实验结果看出，当注射液中含有三羟
甲基氨基甲烷时性质稳定，而不加辅料的注射液和
以其他常用缓冲剂为辅料的碘昔兰注射液ｐＨ值下
降，碘离子含量上升。注射液的色谱纯度和含量均
没有变化。这是因为根据ｐＨ值下降的量计算出产
生的氢离子约为１０ －６ ｍｏｌ·Ｌ －１，同时生成的母环副
产物约为０ ０００ １％，低于高效液相检测限，所以用
高效液相检查色谱纯度不发生变化。含量测定的机
理是将有机碘通过化学反应生成无机碘，用硝酸银
滴定，该方法同时也将副反应生成的碘离子滴定在
内，因此含量也未发生变化。这也进一步说明碘昔
兰注射液在高温灭菌过程中主要发生的副反应就是
环化副反应。实验结果表明当注射液中同时含有三
羟甲基氨基甲烷和乙二胺四乙酸二钠钙时注射液的
ｐＨ值下降最少，碘离子含量基本没有变化，含有三
羟甲基氨基甲烷１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１、乙二胺四乙酸二钠
钙０ １ ｍｇ·ｍＬ －１ 和三羟甲基氨基甲烷３ ６
ｍｇ·ｍＬ －１、乙二胺四乙酸二钠钙０ ２ ｍｇ·ｍＬ －１的
两组注射液质量没有明显区别，我们选择辅料较少
的一组。因此我们最终确定碘昔兰注射液的制剂配
方中应同时含有三羟甲基氨基甲烷１ ０ ｍｇ·ｍＬ －１
和乙二胺四乙酸二钠钙０ １ ｍｇ·ｍＬ －１。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ ＳＯＶＡＫ，ＭＩＬＯＳ，ＲＡＮＧＡＮＡＴＨＡＮ． Ｎｏｎｉｏｎｉｃ ｐｏｌｙｏｌ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｍｅｄｉａ ｆｒｏｍ ｉｏｎｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｍｅｄｉａ：ＵＳ，４． ９５４． ３４８［Ｐ］． １９８８０７
０１．

［２］ ＦＲＩＤＴＪＯＶ Ｂ Ｒ，ＭＩＣＨＡＥＬ Ｊ Ｋ． Ａ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ Ｘｒａｙ
ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ ａｎｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｘｒａｙ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ ａｎｄ ａ
ｂｕｆｆｅｒ：ＧＢ，２，０３１，４０５［Ｐ］． １９８００４２３．

［３］ Ｃｈ． Ｐ（２００５）ＶｏｌⅡ（中国药典２００５年版．二部）［Ｓ］． ２００５：附
录ＶＩＨ，４６．

［４］ ＵＳＰ ２６［Ｓ］． ２００５：１００８．
收稿日期：２００８０３２４
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