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摘要：目的  研究盐酸多柔比星脂质体注射液与 5%葡萄糖注射液和 0.9%氯化钠注射液的配伍稳定性。方法  盐酸多柔

比星脂质体注射液分别与 5%葡萄糖注射液和 0.9%氯化钠注射液配伍后，考察配伍溶液的外观、pH 值、脂质体的粒径、

含量和包封率，采用 HPLC 测定含量，色谱柱为 Lichrospher C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 µm)，以含 0.01 mol·L1 十二烷基

硫酸钠的 0.02 mol·L1 磷酸溶液-乙腈-甲醇(500∶500∶60)为流动相，流速 1.0 mL·min1，柱温 30 ℃，检测波长 254 nm，

进样量 20 µL；离子树脂交换法测定包封率。结果  盐酸多柔比星脂质体注射液与 0.9%氯化钠注射液配伍后，6 h 内溶液

的外观、pH 值、脂质体的粒径和含量均无变化，包封率下降约 5%；与 5%葡萄糖注射液配伍后，6 h 内溶液外观、pH 值、

脂质体的粒径、含量和包封率均无变化。结论  临床中盐酸多柔比星脂质体注射液不宜与 0.9%氯化钠注射液配伍，宜与

5%葡萄糖注射液配伍。                                                                                           
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Disquisition on Stability of Mixture of Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection and Sodium 
Chloride Injection or Glucose Injection  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To discuss the compatibility stability of Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection with 
Sodium Chloride Injection or Glucose Injection. METHODS  After Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection mixed with 
Sodium Chloride Injection or Glucose Injection, the appearance, pH, particle diameter, content and encapsulation efficiency of 
the mixture was studied. A HPLC method with Lichrospher C18(250 mm×4.6 mm, 5 µm) was applied to determine the 

concentration of doxorubicin hydrochloride and the mobile phase was 0.02 mol·L1 phosphoric acid solution (0.01 mol·L1 

sodium dodecyl sulfate)-acetonitrile-methanol(500∶500∶60) at the flow rate of 1.0 mL·min1. The column temperature was 

30 ℃ and the detective wavelength was 254 nm. Ion-exchange resin method was used to determine the encapsulation efficiency. 
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RESULTS  In 6 hours, there was no obvious change in the appearance, pH, particle diameter and content in the mixture of 
Sodium Chloride Injection. But the encapsulation efficiency decreased 5%. However, there was no obvious change in the mixture 
of Glucose Injection. CONCLUSION  The mixture of Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection and Sodium Chloride 
Injection was unstability. Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection is compatible with Glucose Injection in clinic.                  
KEY WORDS: Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection; Sodium Chloride Injection; Glucose Injection; compatibility 
stability; particle diameter; HPLC; content; encapsulation efficiency 

 
盐酸多柔比星是蒽环类抗肿瘤抗菌药物，对

急性白血病有明显疗效，对其他恶性肿瘤也有作

用，但因其严重的心脏毒性[1]，临床应用受到极大

限制。利用脂质体作为药物载体，将盐酸多柔比

星制备成脂质体，可提高靶向性，降低心脏毒性，

提高治疗指数[2]。现已上市的盐酸多柔比星脂质体

注射液，临床显示极大地提高了治疗指数。 

脂质体是物理不稳定体系，在贮存过程中可

能产生聚集、絮凝、药物渗漏、包封率下降，磷

脂亦可能氧化和水解，导致疗效降低和毒性增加。

关于脂质体在贮存期间的稳定性，有多篇文献进

行了报道[3-6]。临床使用时，盐酸多柔比星脂质体

注射液与 5%葡萄糖注射液配伍稀释后静脉滴注，

体系环境变化剧烈，可能使脂质体破裂、融合或

絮凝，粒径和包封率发生改变，亦可能使含量变

化。经文献查阅，未见脂质体注射液与配伍溶液

的稳定性研究报道。本实验采用盐酸多柔比星脂

质体注射液分别与 0.9%氯化钠注射液和 5%葡萄

糖注射液配伍后，以配伍溶液的外观、pH 值、含

量和脂质体的粒径与包封率为指标考察配伍溶液

的稳定性，为临床选择配伍溶液提供科学依据。    

1  仪器与试药 

Agilent 1200 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公

司 )；DELTA 320 pH 计 (瑞士梅特勒公司 )；

MALVERN CS 90 激光粒径仪(英国马尔文公司)。 

盐酸多柔比星对照品(批号：1202，含量：

98.9%)、盐酸多柔比星脂质体注射液 (规格：

10 mL∶20 mg，批号：120408)和空白脂质体(批号：

F120408)均由浙江海正药业股份有限公司提供；

0.9%氯化钠溶液(安徽双鹤药业有限责任公司，规

格：250 mL，批号：1209283C)；5%葡萄糖注射

液(浙江济民制药股份有限公司，规格：250 mL，

批号：12123033)；Dowex 树脂(上海安澜德生物科

技有限公司，规格：200-400 目)；甲醇、乙腈、异

丙醇、十二烷基硫酸钠为色谱纯，磷酸、盐酸为

分析纯，水为重蒸水。 

2  方法与结果 

2.1  配伍稳定性溶液的制备 

取 2 份盐酸多柔比星脂质体注射液各 10 mL，

分别注入至 250 mL 0.9%氯化钠注射液和 250 mL 

5%葡萄糖注射液中，摇 ，室温(约 25 ℃)放置，分

别于 0，1.5，3 和 6 h 取样，进行配伍稳定性考察。 

2.2  配伍稳定性溶液的质量考察 

2.2.1  溶液的外观  溶液外观均为红色半透明混

悬液，6 h 内未发生脂质体沉降、絮凝。 

2.2.2  pH 值测定  取配伍稳定性试验溶液，用 pH

计测定 pH 值，6 h 内 pH 值稳定，结果见表 1。 

2.2.3  粒径及分布测定   取配伍稳定性试验溶

液，用马尔文激光粒径仪进行粒径及分布测定，6 h

内粒径及分布均稳定，结果见表 1。 

2.2.4  含量测定   

2.2.4.1  色谱条件  色谱柱为 Lichrospher C18 柱

(250 mm×4.6 mm，5 µm)，以含 0.01 mol·L1 十二

烷基硫酸钠的 0.02 mol·L1 磷酸溶液-乙腈-甲醇

(500∶500∶60)为流动相，流速 1.0 mL·min1，柱

温 30 ℃，检测波长 254 nm，进样量 20 μL。 

2.2.4.2  辅料干扰试验  取空白脂质体各 10 mL，

分别注入到 250 mL 0.9%氯化钠注射液和 5%葡萄

糖注射液中，摇 ，各取 5.0 mL，分别置 25 mL

量瓶中，分别用甲醇稀释至刻度，摇 ，各取样

20 μL 测定，辅料无干扰，结果见图 1。 

 
图 1  辅料干扰试验 HPLC 图 
A氯化钠注射液；B葡萄糖注射液 

Fig 1  HPLC chromatogram of adjuvants 
ASodium Chloride Injection; BGlucose Injection 

2.2.4.3  线性关系和定量下限考察  取盐酸多柔

比星对照品约 40 mg，精密称定，置 200 mL 量瓶
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中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇 ，作为对照

品贮备液；分别精密量取该溶液 0.8，2.0，4.0，

6.4，8.0，9.6 和 12.0 mL，置 100 mL 量瓶中，用

甲醇稀释至刻度，摇 ，分别取上述溶液 20 μL，

注入液相色谱仪，记录色谱图，以浓度 C 对峰面积

A 作标准曲线，线性回归方程为 A =25.65C2.397 1，

r=0.999 8(n=7)，表明盐酸多柔比星浓度在 1.6~ 

24.0 g·mL1 内与峰面积呈良好的线性关系。取盐

酸多柔比星对照品溶液逐步稀释，测得检测限为

38 ng·mL1(S/N=3.0)。 

2.2.4.4  仪器精密度试验  制备葡萄糖注射液配

伍稳定性试验供试品溶液 6 份，分别测定含量，

结果 RSD 为 1.0%。 

2.2.4.5  回收率试验  取空白脂质体 10.0 mL，注

入 250 mL 5%葡萄糖注射液中，摇 ，取 5.0 mL，

分别置 9 个 25 mL 量瓶中；分别取标准曲线项下

盐酸多柔比星对照品贮备液 1.0，2.0 和 3.0 mL 各

3 份，分别置上述 9 个 25 mL 量瓶中，均加甲醇稀

释至刻度，摇 ，配制成低、中、高 3 种不同浓

度的溶液(50%，100%，150%)各 3 份，分别取上

述溶液 20 μL，注入液相色谱仪，以外标法测定并

计算含量，平均回收率与 RSD 值分别为 100.3%和

0.72%。 

2.2.4.6  样品测定   取盐酸多柔比星对照品约

40 mg，精密称定，置 200 mL 量瓶中，加甲醇溶

解并稀释至刻度，摇 ，取 2.0 mL，置 25 mL 量

瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇 ，作为对照品溶

液；精密量取配伍稳定性试验溶液 5.0 mL，置

25 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇 ，作为供

试品溶液，取上述对照品溶液和供试品溶液各

20 μL，分别注入液相色谱仪，以外标法测定并计

算含量，以 0 h 的含量作为 100.0%，计算放置 1.5，

3，6 h 后的相对百分含量，结果见表 1、图 2 和图

3。可见，配伍稳定性试验溶液均在 6 h 内稳定。 

 
图 2  盐酸多柔比星对照品溶液 HPLC 图    

Fig 2  HPLC chromatogram of Doxorubicin Hydrochloride 
reference substance 

 
图3  盐酸多柔比星脂质体配伍稳定性供试品溶液HPLC图 
A氯化钠注射液；B葡萄糖注射液 

Fig 3  HPLC chromatogram of the mixture of Doxorubicin 
Hydrochloride Liposome Injection compatibility stability 
ASodium Chloride Injection; BGlucose Injection 

2.2.5  包封率测定 

2.2.5.1  Dowex 树脂吸附游离盐酸多柔比星能力

的考察  精密称取盐酸多柔比星对照品约 10 mg，

置 250 mL 量瓶中，加水溶解并稀释至刻度，摇 ，

取 25.0 mL，置 50 mL 量瓶中，分别加活化后的

Dowex 树脂 10，15，20，25 和 30 mg，密塞，振

摇 20 min，滤过，取续滤液 10.0 mL，置 25 mL 量

瓶中，加酸化异丙醇 (取盐酸 6.75 mL 加入到

1 000 mL 异丙醇中，摇 ，即得)10.0 mL，用水稀

释至刻度，摇 ，按“2.2.4”项下方法测定，加

Dowex 树脂≥25 mg 的供试品溶液中未检出盐酸

多柔比星，可见 30 mg Dowex 树脂完全可以吸附

1 mg 游离的盐酸多柔比星。 

2.2.5.2  包封率测定   取配伍稳定性试验溶液

25.0 mL，置 50 mL 量瓶中，用水稀释至刻度，摇

，作为贮备液；取 10.0 mL，置 25 mL 量瓶中，

加酸化异丙醇 10.0 mL，用水稀释至刻度，摇 ，

按“2.2.4”项下方法测定配伍稳定性试验溶液中

盐酸多柔比星的总浓度(C 总)；精密量取上述贮备液

25.0 mL，置已加活化后的 Dowex 树脂 30 mg 的

50 mL 量瓶中，振摇 20 min，滤过，取续滤液

10.0 mL，置 25 mL 量瓶中，加酸化异丙醇 10.0 mL，

用水稀释至刻度，摇 ，按“2.2.4”项下方法测

定配伍稳定性试验溶液中脂质体包封的盐酸多柔

比星的浓度(C 包)；按下式计算脂质体的包封率(Q)。

Q=C 包/C 总×100％，结果见表 1。 
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表 1  盐酸多柔比星脂质体注射液配伍稳定性实验结果 

Tab 1  Results of Doxorubicin Hydrochloride Liposome Injection compatibility stability test 

粒径及分布 
配伍溶液 

放置时间/ 

h 
外观 pH 值 

平均粒径/nm PDI 

相对百分含量/ 

% 

包封率/  

% 

0 红色半透明混悬液 6.3 80.29 0.107 100.0 96.9 

1.5 红色半透明混悬液 6.3 79.84 0.101 98.7 95.9 

3 红色半透明混悬液 6.3 80.25 0.107 98.7 95.0 

0.9% 氯 化

钠注射液 

6 红色半透明混悬液 6.2 79.29 0.121 98.7 94.7 

0 红色半透明混悬液 6.2 86.89 0.113 100.0 100.0 

1.5 红色半透明混悬液 6.1 84.29 0.109 98.9 99.2 

3 红色半透明混悬液 6.2 86.81 0.083 98.8 99.5 

5%葡萄糖

注射液 

6 红色半透明混悬液 6.2 85.38 0.093 98.7 99.9 

 

3  讨论 

脂质体膜材磷脂易发生氧化和水解，氧化导

致不饱和脂肪链断裂，生成多种过氧化物，水解

生成溶血卵磷脂和脂肪酸。磷脂的不稳定也会导

致脂质双份子层膜的不稳定，引起药物泄漏。溶

液的 pH 值能反映磷脂的水解，结果可见盐酸多柔

比星脂质体注射液与 0.9%氯化钠注射液和 5%葡

萄糖注射液配伍均基本稳定。 

盐酸多柔比星脂质体注射液与 0.9%氯化钠注

射液配伍后，测得的平均粒径比与 5%葡萄糖注射

液配伍小约 6 nm。脂质体属微粒分散体系，表面

的电荷在脂质体表面形成双电层结构。实验采用

动态光散射法测定脂质体的粒径，测得的是脂质

体颗粒的水力学直径，含双电层厚度。颗粒的双

电层厚度受溶液介质中离子强度的影响，在低离

子强度介质中，双电层是扩展的，得到的水力学

直径较大；在高离子强度介质中，双电层被压缩，

测得的水力学直径更接近于粒子的真实粒径。 

包封率能直接反映脂质体的稳定性，也能直

接反映配伍溶液选择的合理性。包封率的测定方

法有凝胶色谱法、微柱离心法、透析法和离子交

换树脂法等。离子交换树脂法是根据游离药物与

脂质体所带电荷不同，利用离子交换树脂对游离

药物和脂质体吸附情况的不同而分离。游离的盐

酸多柔比星与树脂交换，被吸附在树脂上，包封

在脂质体中的药物则留在溶液中。通过测定脂质

体注射液配伍溶液中的总药量和包封在脂质体中

的药量，测定脂质体的包封率。方法简便、快速，

为脂质体包封率测定的一种好方法，适用于离子

型药物脂质体。 

使用 0.9%氯化钠注射液作为配伍溶液，配伍

后脂质体的包封率即降低 3%，且在 6 h 放置过程

中继续缓慢下降 2%。文献[7]报道能使脂质体稳定

存在的 Na+离子浓度范围是 0.9~3 mmol·L1，在非

稳区间，离子则会引起脂质体的失稳。0.9%氯化

钠注射液中 Na+浓度高达 154 mmol·L1，离子强度

很高，压缩脂质体双电层，使脂质体的 Zeta 电位

降低至接近零，进而导致脂质体膜稳定性下降，

药物泄漏，包封率降低。而以 5%葡萄糖注射液作

为配伍溶液，实验测得配伍后脂质体的 Zeta 电位

为31.5 mV，属于热力学较稳定体系；且葡萄糖

中多个羟基可能与磷脂成分中电负性大的氧原子

形成氢键作用，从而增加脂质体空间稳定性，进

一步提高脂质体稳定性，因而，以 5%葡萄糖注射

液作为配伍溶液稀释后，盐酸多柔比星脂质体的

包封率维持不变，约为 100%，且在 6 h 放置过程

中稳定。 

盐酸多柔比星脂质体注射液临床用药时，使

用 5%葡萄糖注射液配伍稀释，以增加脂质体的稳

定性和安全性。本实验结果为其提供科学依据，

对其他脂质体注射液临床配伍注射液的选择，有

一定的借鉴意义。 
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HPLC-ELSD 测定多西他赛注射用浓溶液中溶血磷脂酰乙醇胺、溶血

磷脂酰胆碱的含量 
  

杨俊，谢俊*
(金陵药业股份有限公司技术中心，南京 210009) 

 
摘要：目的   建立同时测定多西他赛注射用浓溶液中的溶血磷脂酰乙醇胺 (LPE)、溶血磷脂酰胆碱 (LPC)含量的

HPLC-ELSD。方法  采用 YMC Pack PVA-Sil(150 mm×2 mm，5 μm)色谱柱，以三氯甲烷为流动相 A、甲醇-水(93.5∶6.5)

为流动相 B，梯度洗脱，流速为 0.4 mL·min1，柱温为 25 ℃，蒸发光散射检测器检测，检测器漂移管温度：100 ℃，雾

化气：空气，气体流量为 2.0 L·min1。结果  LPE 和 LPC 峰面积的对数与相应的浓度的对数呈良好的线性关系，线性范

围分别为 0.203~0.811 μg(r=0. 999 0)和 0.407~6.102 μg(r=0.999 6)，LPE 3 个浓度的平均加样回收率分别为 104.1%，95.1%，

101.6%，RSD 分别为 3.8%，0.3%，2.4%，LPC 3 个浓度的平均回收率分别为 108.7%，104.5%，105.5%，RSD 分别为 1.0%，

3.0%，2.6%。结论  该法简单、准确、重复性好，可用于多西他赛注射用浓溶液中大豆磷脂分解产物的质量控制。 

关键词：多西他赛注射用浓溶液；溶血磷脂酰乙醇胺；溶血磷脂酰胆碱；高效液相色谱-蒸发光散射法；含量测定 
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Determination of Lyso-phosphatidylethanolamine and Lyso-phosphatidylcholine in Docetaxel 
Concentrated Solution for Injection 
 
YANG Jun, XIE Jun*(Research Institute of Jinling Pharmaceutical Co., Ltd., Nanjing 210009, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop an HPLC-ELSD method for the determination of lyso-phosphatidylcholine(LPC) and 
lyso-phosphatidylethanolamine(LPE) in Docetaxel Concentrated Solution for Injection. METHODS  It was separated with 
YMC Pack PVA-Sil(150 mm×2 mm, 5 μm) by gradient elution with chloroform as mobile phase A and methanol-water 

(93.5∶6.5) as mobile phase B at a flow rate of 0.4 mL·min1. The column temperature was kept at 25 ℃ for separation. The 

detector was ELSD, of which the drift tube temperature was maintained at 100 ℃ and the flow rate of carrier gas air was kept at 

2.0 L·min1. RESULTS  The linear response was calculated by logarithm. The calibration curves were linear in the range of 

0.2030.811 μg(r=0.999 0) for LPE and 0.4076.102 μg(r=0.999 6) for LPC. The average recovery for LPE was 104.1%, 95.1%, 
101.6%, RSD=4.6%; and the average recovery for LPC was 108.7%, 104.5%, 105.5%, RSD=2.7%. CONCLUSION  The 
established method is simple, accurate and reproducible, which can be used for the quality control of Docetaxel Concentrated 
Solution for Injection. 
KEY WORDS: Docetaxel Concentrated Solution for Injection; lyso-phosphatidylethanolamine; lyso-phosphatidylcholine; 
HPLC-ELSD; content determination 
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多西他赛是临床现有药物中治疗转移乳腺癌

(MBC)和非小细胞肺癌(NSCLC) 有效的首选化

疗药物。多西他赛脂溶性高，几乎不溶于水，目

前多西他赛市售剂型(Taxotere®)为普通注射液，该


