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甘草酸二铵磷脂复合物注射液的初步稳定性研究 
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摘要：目的  制备合适的甘草酸二铵磷脂复合物注射液，并考察其初步稳定性。方法  以粒径、过氧化值、pH 为指标，

分别考察了不同种类溶媒和 pH 值对注射液稳定性的影响。通过影响因素实验的结果确定最佳处方，并对最适处方进行

加速实验。结果  以 5%葡萄糖注射液为溶媒的处方在高温 60 ℃和强度 4 500 Lx 光照下放置 10 d 理化性质没有发生明

显变化，且初步加速实验也显示出良好的稳定性。结论  甘草酸二铵磷脂复合物葡萄糖注射液质量稳定，粒径符合肝脏

靶向性要求。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare an appropriate diammonium glycyrrhizinate phospholipid complex injection, and 
examine its initial stability. METHODS  The influence of different solvents and pH values were investigated, using particle 
size, peroxide value and pH as indicators. The optimal formulation was determined by factor experiment, and undergone 
acceleration experiment. RESULTS  The physical and chemical properties of 5% gluconse formulation did not change 
significantly under 10 days of high temperature and illumination, as well as under acceleration experiment. CONCLUTION  
The diammonium glycyrrhizinate phospholipid complex 5% gluconse injection was stable. It meets the requirements of liver 
targeting.  
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甘草酸二铵(diammonium glycyrrhizinate)经广

泛研究证实具有较强的抗炎、保护肝细胞膜及改

善肝功能等作用，临床上常用于治疗各种急慢性

肝病[1-2]，也有报道可用于治疗急性重症病毒性心

肌炎[3]。在临床应用中甘草酸二铵主要以注射液的

形式给药，包括注射液、冻干粉针和输液。甘草

酸二铵在体内易与血浆蛋白结合导致游离药物浓

度低，因而注射剂的给药剂量都很大，易发生药

物蓄积引起伪醛固酮症[4]。大量研究发现，许多天

然活性成分如水飞蓟素、槲皮素、甘草次酸等对

磷脂有特殊的亲和力，可结合形成复合物，并表

现出与母体药物显著不同的生物学特性和药理活

性。天然药物磷脂复合物可改善母体药物吸收差、

胃肠道刺激性较大或不良反应较强的缺点，而且

磷脂复合物的药理作用更强，且迅速、持久。本

研究将磷脂和甘草酸二铵制备成磷脂复合物，形

成的胶体微粒可以增强肝脏靶向性，提高甘草酸

二铵对细胞膜的亲和性，改善甘草酸二铵血浆蛋

白结合率高的缺点，减少药物的体内蓄积。此外，

磷脂具有药物和药用辅料的双重性质，可促使膜

结构受损的肝细胞恢复正常，保护肝细胞膜[5]，并

且磷脂作为药物载体，在体内易降解，无毒性和

免疫原性。 

本实验对甘草酸二铵磷脂复合物注射液进行

了初步的处方筛选，并且进行了初步稳定性考察，

为今后实际生产提供实验依据。 

1  仪器与试药 

甘草酸二铵(本实验室自制，HPLC 含量为

97.8%)；注射用大豆磷脂(上海金伴药业有限公司，

批号：080501)；767 针用活性炭和灭菌注射用水

均由杭州市第六人民医院制剂室提供，其余均为

分析纯。 

RE-2000 旋转蒸发器(上海亚荣生化)；粒径测

定仪(Malvern Nano-S90)；PHS-3C 型精密 pH 计

(上海雷磁仪器厂)；DY-3 型电动熔封机(河南省滑

县万古电器厂)。 
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2  方法 

2.1  甘草酸二铵磷脂复合物注射液的制备 

2.1.1  甘草酸二铵磷脂复合物的制备  精密称取

10 g 的磷脂加入到圆底烧瓶中，用适量二氧六环

溶解，待完全溶解后，加入 10 g 甘草酸二铵，水

浴加热至 80 ℃，磁力搅拌并且冷凝回流。混合物

在 80 ℃水浴中反应至溶液澄清后，旋转蒸发除去

有机溶剂，干燥后收集样品。 

2.1.2  甘草酸二铵磷脂复合物注射液的制备  精

密称取适量的甘草酸二铵磷脂复合物，用溶媒溶

解到 20 g·L1，用 0.05%的活性炭除去杂质，采用

氮气保护。80 ℃保温 30 min 后，布什漏斗过滤。

用相应溶媒稀释至 10 g·L1 后，再分别用 0.45 和

0.22 μm的微孔滤膜过滤。灌装到 10 mL的安瓿中，

充氮气后熔封。从称样开始到灌封结束控制在 8 h

内，最后安瓿采用 100 ℃流通蒸气灭菌 45 min。 

2.2  磷脂复合物注射液处方筛选 

按“2.1.2”项下方法进行注射液的制备，分

别考察了不同种类溶媒和不同 pH 条件对注射液

稳定性的影响。采用的溶媒为 pH 值为 7.0，8.0 的

磷酸盐缓冲液(PBS)、三乙胺溶液(pH 8.0)、注射用

水和 5%葡萄糖注射液。此外，考虑到甘草酸二铵

的酸性可改变原有溶液的 pH 值，选用一个 pH 后

调的处方，即药液稀释到 10 mg·mL1 后再次调节

到 pH 8.0(PBS 8.0 后调)。 

将样品进行 4 500 Lx 强度的光照试验和温度

为 40 ℃的高温实验，根据初步稳定性结果筛选处

方。实验第 0，5，10 天取样，观察注射液外观变

化，测定甘草酸二铵磷脂复合物的粒径、多聚分

散系数(PdI)、pH 值、过氧化值。 

2.3  过氧化值的测定 

精密移取样品溶液 4 mL，加入 30 mL 混合溶

剂(冰醋酸-氯仿=3∶2)，精密加入 0.5 mL 新制的

KI 饱和溶液，振摇 30 s，在暗处放置 2 min。加入

30 mL水，振摇30 s后用0.01 mol·L1浓度的Na2SO3

溶液滴定，滴定至显黄色时加入 1.5 mL 淀粉指示

液，继续滴定至蓝色消失。同时作空白对照。 

过氧化值的计算：过氧化值=1.25×(ab)。其

中，a 为供试品消耗的 Na2SO3 滴定液(0.01 mol·L1)

的毫升数；b 为空白液消耗的 Na2SO3 滴定液(0.01 

mol·L1)的毫升数。 

过氧化值不得超过 0.25 mol·L1，同时空白消

耗的 Na2SO3 滴定液不得超过 0.1 mL。 

2.4  甘草酸二铵磷脂复合物注射液初步稳定性研究 

根据处方筛选结果，选定何时处方进行初步

稳定性研究。根据“2.1.2”项下方法制备 3 批注

射液样品，放置在 40 ℃烘箱中观察 1 个月，测定

稳定性相关指标。 

3  结果 

3.1  磷脂复合物的处方筛选  

3.1.1  外观变化  高温放置 10 d 后，注射用水和

三乙胺处方出现粉末状沉淀，5%葡萄糖注射液略

带微黄色。光照条件下除了 PBS 处方乳光程度加

深外，其余处方没有显著变化。 

3.1.2  含量变化  经 HPLC 测定，初步稳定性实

验注射剂中甘草酸二铵的含量均在 98%~102%之

间，含量没有发现显著变化。 

3.1.3  pH 值变化  磷脂复合物注射液经过高温和

光照后，pH 值与 0 时刻相比并没有显著的变化。

在不同溶媒中的 pH 值有较大的差异，灭菌注射用

水 pH 值下降最为明显，加入复合物后从 9.06 降

低到 4.37，磷酸盐缓冲液和三乙胺也有不同程度

的下降。结果见表 1。 

表 1  高温和光照条件下注射液 pH 的变化 

Tab 1  Changes of pH values under high temperature and 
illumination 

pH 值 

常温 60 ℃ 4 500 Lx 处 方 

0 d 5 d 10 d 5 d 10 d 

PBS 7.0  6.52 6.53 6.48 6.56 6.48 

PBS 8.0 7.20 7.20 7.16 7.22 7.17 

PBS 8.0 后调 8.02 8.01 7.94 8.05 7.96 

三乙胺 7.89 7.59 7.61 7.79 7.70 

注射用水 4.37 4.38 4.40 4.41 4.38 

5%葡萄糖 4.35 4.34 4.34 4.35 4.34 

3.1.4  粒径变化  粒径在高温条件和强光照射条

件下的变化见表 2 和表 3。磷脂复合物在不同的溶

媒中，粒径差异很大。在粒径和粒径分布上，磷

脂复合物在 PBS中 PdI 值较小，一般都在 0.1 以下，

提示粒径分布较窄，粒径单一，但是 PBS 在高温

和强光照射下粒径均有增长。三乙胺处方中粒径不

再是单一峰，其中粒径较大的峰在放置 10 d 后变为

500 nm 左右，变化显著，可见在高温和光照下稳

定性较差。采用注射用水为溶媒时在高温 10 d 后，

粒径减小为原来一半，而且 PdI 也显著增大，提示

注射液不稳定。5%葡萄糖注射液粒径变化最小。
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表 2  高温条件下注射液粒径的变化/nm 

Tab 2  Changes of particle size under high temperature/nm 

0 d 5 d 10 d 
处 方 

PdI 体积平均粒径 PdI 体积平均粒径 PdI 体积平均粒径 

PBS 7.0  0.065 54.1 0.069 43.0 0.049 66.5 

PBS 8.0 0.096 39.5 0.149 33.5 0.154 38.2 

PBS 8.0 后调 0.079 73.0 0.095 68.1 0.100 85.2 

三乙胺 

 

0.375 
 

22.2 99.8% 
319 0.2% 

0.356 
 

22.1 99.8% 
526 0.02% 

0.342 
 

24.5 99.8% 
509 0.2% 

注射用水 0.178 47.7 0.167 36.4 0.462 28.4 

5%葡萄糖 0.164 44.9 0.173 45.4 0.166 48.1 

表 3  强光照射下注射液粒径的变化 

Tab 3  Changes of particle sizes under illumination 

0 d 5 d 10 d 
处方 

PdI 体积平均粒径 PdI 体积平均粒径 PdI 体积平均粒径 

PBS 7.0  0.065 54.1 0.034 68.8 0.077 92.9 

PBS 8.0 0.096 39.5 0.109 38.1 0.068 69.6 

PBS 8.0 后调 0.079 73.0 0.061 68.4 0.061 77.3 

三乙胺 

 

0.375 
 

22.2 99.8% 
319 0.2% 

0.348 
 

22.1 99.9% 
310 0.1% 

0.347 
 

25.1 99.8% 
566 0.2% 

注射用水 0.178 47.7 0.190 40.2 0.185 37.8 

5%葡萄糖 0.164 44.9 0.180 47.5 0.164 47.0 

 

3.1.5  过氧化值  各处方在高温和光照放置 5，10 

d 后测定的过氧化值结果见表 4。过氧化值超标的

有 PBS 7.0 在强光条件下放置 10 d，注射用水在高

温放置 10 d，以及三乙胺高温和强光放置 10 d，

其余均在限度范围内。  

根据初步筛选结果可以发现，采用 5%葡萄糖

为溶媒时，磷脂复合物注射液在高温和光照下较

为稳定，pH 值和粒径变化都较小，过氧化值也在

允许范围内，因此初步稳定性实验采用 5%葡萄糖

处方。 

3.2  初步稳定性实验结果 

5%葡萄糖处方在 40 ℃烘箱中放置 1 个月后 

观测，结果显示稳定，见表 5。 

表 4  高温和光照下过氧化值的变化 

Tab 4  Changes of peroxide values under high temperature 
and illumination 

过氧化值 

常温 60 ℃ 4 500 Lx 处 方 

0 d 5 d 10 d 5 d 10 d 

PBS 7.0  0.12 0.18 0.14 0.18 0.21 

PBS 8.0 0.09 0.16 0.16 0.11 0.18 

PBS 8.0 后调 0.13 0.15 0.13 0.15 0.18 

三乙胺 0.08 0.19 0.33 0.16 0.21 

注射用水 0.09 0.15 0.28 0.15 0.19 

5%葡萄糖 0.14 0.13 0.19 0.08 0.15 

表 5  甘草酸二铵磷脂复合物注射液加速实验结果 

Tab 5  Acceleration experiment results of diammonium glycyrrhizinate phospholipid complex injection 
0 d 1 个月 

批 号 
1 2 3 1 2 3 

平均粒径/nm 57.4 56.1 53.9 57.0 56.5 57.5 

PdI 0.165 0.174 0.172 0.169 0.175 0.173 

体积平均粒径 51.9±8.3 48.9±8.6 44.0±8.4 47.2±8.8 47.8±9.0 46.8±9.0 

pH 值  4.34 4.33 4.34 4.35 4.34 4.33 

过氧化值 0.14 0.11 0.13 0.10 0.07 0.08 

 

4  讨论 

磷脂复合物注射液中由于磷脂容易氧化产生

过氧化物质，导致药物磷脂复合物产生聚集或分

离，因此磷脂复合物注射液中粒径和过氧化值的

测定显得格外重要。本实验通过强光照射和高温

实验，测定粒径、过氧化值和 pH 值筛选稳定的磷
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脂复合物注射液处方。根据筛选结果可以得知甘

草酸二铵磷脂复合物在水中不能稳定存在，而且

在离子强度大的溶液中粒径会增加。5%葡萄糖处

方在 40 ℃条件下放置 1 个月仍显示稳定，粒径、

pH 值、过氧化值等均没有显著变化，表明磷脂复

合物在 5%葡萄糖溶液中稳定性优良。 

载体的粒径大小影响微粒从血中的清除率及

在单核巨噬系统内的分布，纳米粒静脉注射后一

般被网状内皮系统(RES)的单核巨噬细胞摄取，主

要分布于肝、脾、肺和骨髓等。一般粒径<10 nm

的毫微粒会缓慢积蓄到骨髓，>7 μm 的微粒主要被

单核白细胞摄取进入肺组织或肺气泡，其余<7 μm

小微粒主要被动靶向到肝脏和脾脏。此外，粒径

<100 nm 的粒子在血液中的停留时间将会延长[6]，

特别是 50 nm 左右粒子能够穿透肝血窦，容易进

入肝细胞内从而有利于实现肝实质细胞靶向给药[7]。

本研究得到的甘草酸二铵磷脂复合物葡萄糖注射

液的粒径在 55 nm 左右，可以被动靶向于肝脏，

将药物有效地送到肝脏的病变部位，减少用药的

剂量和给药次数，提高药物的治疗指数，降低药

物不良反应。 
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警惕超剂量使用注射用阿莫西林钠可能增加肾损害发生风险 
 

近期，国家食品药品监督管理局(SFDA)发布了超剂量使用注射用阿莫西林钠可能会增加患者肾损害

发生风险的报告。 

注射用阿莫西林钠适用于敏感菌(不产 β 内酰胺酶菌株)所致各种感染中病情较重需要住院治疗或不

能口服的患者。国家药品不良反应监测中心病例报告数据库数据显示，注射用阿莫西林钠严重病例报告

中肾损害问题比较突出，而肾损害的病例报告中，90%以上的病例属于超剂量用药。 

国家药品不良反应监测中心病例报告数据库中有关注射用阿莫西林钠肾损害病例 113 例，肾损害具

体表现为：血尿、急性肾衰竭、肾功能异常、尿频、排尿困难、蛋白尿、间质性肾炎、尿结晶、少尿、

无尿等。其中严重肾损害病例 54 例，约占肾损害病例的 47.79%。国家药品不良反应监测中心病例报告

数据库分析显示超剂量用药占肾损害的 90%以上。 

其钠肾损害的特点：①多为速发型反应，严重程度具有剂量相关性，剂量越大，严重程度越高，但

经及时停药救治预后较好；②以 50 岁以上老人和 10 岁以下儿童多见；③在正常剂量和超剂量使用下均

有发生肾损害的可能性，超剂量用药引起的肾损害起病时间短、恢复慢，更为严重。 

建议医务人员严格按照药品说明书规定的用法用量给药，用药过程应该加强肾功能监测，避免单次

剂量过大、浓度过高、滴速过快或长时间使用；对肾功能障碍患者、老年患者应注意调整用药剂量，对

于未成年患者应按体重给药，并应告知监护人风险，加强随访和监测。 

 


