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注射用克拉霉素乳剂稳定性及影响因素考察 
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摘要：目的  考察克拉霉素乳剂稳定性及其影响因素。方法  以乳剂粒径，pH 值变化和药物含量作为指标，考察了不同

温度对克拉霉素乳剂稳定性的影响。结果  乳剂在低温保存时稳定性良好，温度升高会显著影响乳剂稳定性，导致粒径

增大和 pH 降低。根据 Arrhenius 公式求得储存温度为 5 ℃时，T0.9=9.06 年，长期稳定性试验结果表明，载药乳剂在 12

个月理化性质稳定。结论  低温保存有利于提高该乳剂的稳定性。 
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Study on the Formulation Stability and Its Influence Factors of Clarithromycin Emulsion for Injection 
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ABSTRACT: OBJECTIVE   To investigate the formulation stability and influence factor of clarithromycin emulsing. 
METHODS  The particle size, pH reduction and drug content were used as the indexes to investigate the clarithromycin 
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emulsion stability in different storage temperature. RESULTS  The drug loaded emulsion was stable when at low storage 
temperature. As the storage temperature increased, the particle size of clarithromycin emulsion increased significantly. And lead 

to pH reduction. Based on Arrhenius equation, T0.9 would increase to 9.06 years, when storage temperature was 5 ℃. Long term 

stability testing results indicate that the physical and chemical properties of clarithromycin emulsion was stable within 12 months. 
CONCLUSION  Low storage temperature is hepful to improve the formulation stability. 
KEY WORDS: clarithromycin; emulsion; stability  

 

克拉霉素(clarithromycin)是大环内酯类抗生

素第三代衍生物，对 G＋
和 G－

以及厌氧菌、支原

体引起的呼吸道感染、皮肤软组织感染和泌尿系

统感染都有良好的治疗作用[1-2]。克拉霉素的静脉

注射剂是 Klacid® (Abbott Laboratories)，由于静脉

注射剂给药后具有明显的刺激性[3-5]，可引起局部

注射疼痛，严重时可导致静脉炎，影响药物静脉

给药的临床应用和推广。 

为了降低克拉霉素静脉使用时引起的刺激

性，增加病人给药的顺应性，可以通过制备混合

胶束溶液或脂肪乳剂对克拉霉素药物进行包裹以

掩蔽克拉霉素的药物分子，避免静脉给药时药物

与血管的直接接触和相互作用。笔者在前期的研

究中制备了载药注射用克拉霉素乳剂[6]，并对其进

行了刺激性和体内药动学的考察，结果表明载药

乳剂可以明显降低静脉注射药物引起的刺激性，

其体内特征与水溶液注射剂相当。本试验对已制

备的克拉霉素乳剂的稳定性以及影响稳定性的因

素进行考察，以保证制剂的质量并为临床研究提

供确实可靠的数据。 

1  仪器与试药 

克拉霉素(clarithromycin)(浙江华义药品有限

公司，批号：20070708，纯度：98%)；Pluronic 

F-68(上海协泰化工有限公司)；卵磷脂 LIPOID 

E80(德国 Lipoid)；油酸(天津市博迪化工有限公

司)；正己酸(北京科华特种试剂联合开发中心)；

注射用大豆油(LCT)(铁岭北亚注射用油厂)；注射

用中链脂肪酸甘油酯(MCT)(德国 Lipoid)；注射用

甘油(浙江遂昌甘油厂)。 

NS1001L 高压均质机(Via M. da Erba, Pharm, 

Italy)；Nicomp380 动态光散射粒度测定仪(Santa 

Barbara, California, USA)；DS-1 高速组织捣碎机

(上海标本模型厂)；超速离心机(HITACHI，Japan)。

其他药品或试剂均为药用规格或分析纯。 

2  方法和结果 

2.1  克拉霉素乳剂的制备[6] 

将处方量的油酸和正己酸混合，磁力搅拌下

加入处方量的克拉霉素，直至克拉霉素完全溶解，

再加入处方量的大豆油和 MCT，磁力搅拌后作为

油相。 

将卵磷脂和 Pluronic F-68、甘油加注射用水

60 mL，50 ℃磁力搅拌，分散均匀，作为水相。将

同温度的油相趁热加入到水相中，置于高速组织

捣碎机中，17 000 r·min1 搅拌 3 次，每次 5 min，

即得初乳。将此初乳在高压均质条件 80 MPa 下均

质 8~10 次后，调节 pH 值，定容，过 0.22 μm 微

孔滤膜过滤，即可制得克拉霉素乳剂。 

2.2  克拉霉素乳剂粒径和 zeta 电位测定   

粒径测定：取克拉霉素乳剂用注射用水稀释

500 倍，适当调节光强度至 300 左右，室温进行测定，

开始测定后至Time history 曲线趋于直线时停止测定，

保存数据。每个样品测定 3 次，取平均值。 

Zeta 电位测定：将载药乳剂稀释 500 倍，放入

样品池内，适当调节光强度，散射角 θ=18.9°，电场强

度E=15 V·cm1，室温测定。每个样品测定 3 次，取

平均值。 

2.3  克拉霉素乳剂包封率的测定 

通过超速离心法测定克拉霉素乳剂中药物的

包封率。将克拉霉素乳剂样品加入离心管中，在

40 000 r·min1 条件下离心 4 h，保持 10 ℃恒温，

离心后用注射针头小心吸取下层清夜，通过 HPLC

测定其中的药物浓度水平并通过下面的公式计算

乳剂中药物的包封率(EE%)。 

% 100% (1 ) 100%O W

T T

CLA CLA
EE

CLA CLA
      

其中：CLAO 是油相与乳化剂层中药物量；

CLAW 是水相中药物量；CLAT 是乳剂中药物量。 

2.4  HPLC 分析 

2.4.1  色谱条件   HiQ sil C18 柱 (KYA TECH 

Corporation，4.6 mm×250 mm，5 µm)；流动相：

磷酸盐缓冲液(取磷酸二氢钾 9.11 g，加水溶解并

稀释至 1 000 mL，加三乙胺 2 mL，用磷酸调节 pH

值至 5.5)-乙睛(600∶400)，0.45 µm 微孔滤膜过滤；

流速：1.0 mL·min1；检测波长：210 nm；柱温：
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45 ℃；进样量 20 µL。 

2.4.2  样品制备  精密量取乳剂 0.7 mL 以异丙醇

稀释并定容至 10 mL，过 0.22 µm 微孔滤膜作为供

试液。 

方法学结果表明，辅料对样品的测定无干扰，

克拉霉素在 50~600 µg·mL1 内浓度与峰面积线性

关系良好(A=15.147C+84.246，r=0.999 7)，回收率、

精 密 度 、 重 复 性 和 稳 定 性 结 果 分 别 为 ：

99.3%~100.7%，0.45%~1.14%，0.95%和 0.66%，

符合测定要求。 

2.5  制剂稳定性研究 

样品在 4，25，40，60 ℃条件下避光保存，

定期移取样品，观察是否出现分层，絮凝等现象，

并测定其药物含量、pH、粒径、zeta 电位和包封

率，每个样品测定 3 次，取平均值。在 40，50，

60，80 ℃条件下进行加速试验，其结果用以求得

药物在不同温度下降解速率常数 K 和 Arrhenius

方程。 

2.5.1  处方组成  克拉霉素在水中的溶解度和在

油中的溶解度均不好，为了制备克拉霉素乳剂，

首先要增加其在油中的溶解度。处方中的正己酸

和油酸是脂溶性中长链脂肪酸，其在油相中可以

充当脂溶性反离子成分，屏蔽克拉霉素分子中的

极性基团，增加克拉霉素在油中的溶解度。根据

前期试验结果，当正己酸和油酸的用量分别为

0.3 g 和 0.6 g 时，可以溶解 500 mg 克拉霉素，达

到 500 mg·(100 mL)1 药用规格。通过处方中使用

辅料品种和用量的筛选与优化，最终确定该载药

乳剂处方如下：正己酸(0.3%)、油酸(0.6%)、卵磷

脂(3%)、大豆油(5%)、MCT(5%)、克拉霉素(0.5%)。 

2.5.2  温度对载药乳剂粒径的影响  不同的保存

温度下载药乳剂粒子粒径的变化情况见图 1。由图

中结果可以看出粒子的粒径随着储存时间的延长

和保存温度的升高而明显变大。4 ℃条件储存 6 个

月后粒径由(156±14)nm 增大至(193±23)nm；而

40 ℃条件下，粒径增大更为明显，由(156±14)nm

增大至(224±28)nm。 

2.5.3  温度对载药乳剂 pH 的影响  乳剂最初的

pH 为 6.0，将样品放置在不同温度下进行考察。

不同储存温度对载药乳剂 pH 的变化影响情况结

果见图 2。在 4~60 ℃的保存条件下，乳剂 pH 的

变化随着温度的升高和保存时间的延长而明显加

剧。4 ℃储存条件下，乳剂的 pH 在 30 d 内几乎没 

 
图 1  储存温度对载药乳剂粒径的影响 

Fig 1  Effect of storage temperature on the change in 
particle size of drug-loaded emulsion 

有变化；当温度升高到 60 ℃时，乳剂的 pH 在 30 d

内下降了 0.78 个单位。这种现象产生的原因可能

是由于较高温度条件下，乳化剂磷脂的水解速度

加快，释放出的游离脂肪酸使体系 pH 降低所致。

40 ℃和 60 ℃保存条件下储存时间和 pH 降低的关

系曲线见图 3。由图可知，pH 值的降低和时间近

似正比例关系(相关系数 R2 分别为 0.983 6 和

0.966 5)。2 个温度条件下 pH 降低速率分别是

0.008 7 d1 和 0.025 7 d1。 

 
图 2  不同储存温度对载药乳剂 pH 降低程度的影响 

Fig 2  Effect of storage temperature on the reduction in pH 
of drug-loaded emulsion 

 

图 3  在 40 ℃和 60 ℃储存条件下，pH 降低对时间的关

系曲线 

Fig 3  Plot of correlation between storage time and the 

reduction in pH of drug-loaded emulsions at 40 ℃ and 60 ℃ 
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2.5.4  温度对载药乳剂药物含量的影响  当载药

乳剂储存温度较低时，药物的降解速率很慢，前

期试验表明，25 ℃条件下，将载药克拉霉素乳剂

放置 3 个月，药物含量没有明显变化。但当保存

温度升高时，会引起药物降解加快，导致药物的

含量降低。随着保存温度的升高，载药乳剂的降

解速度逐渐加快，40 ℃时，样品储存 9 个月后，

剩余药量是初始含量的 76.4%，而在 50 ℃，6 个月

的储存条件下，药物含量已降至 38.6%。在 80 ℃的

条件下，储存 0.4 个月，药量下降为 58.8%。温度

变化从 40 ℃到 80 ℃，反应速率常数从每月 2.48%

提高到 101.63%。不同温度下药物降解速率方程见

表 1，根据所得数据求出的 Arrhenius 关系曲线见

图 4。根据 Arrhenius 公式求得，储存温度 5 ℃条

件下，克拉霉素乳剂中药物的降解速率常数为每

月 0.093%，T0.9=9.06 年。 

表 1  不同温度下药物降解速率方程 

Tab 1  Drug degradation rate at different temperature 
温度/℃ 速率方程 R2 每月速率常数/%

40 y = 2.4808x + 101.53 0.928 4 2.480 8 

50 y = 10.158x + 100.13 0.994 2 10.158 

60 y = 28.554x + 102.35 0.982 0 28.554 

80 y = 101.63x + 98.66 0.994 8 101.630 

 

 
图 4  载药乳剂降解速率常数与温度的关系曲线

(Arrhenius 方程) 

Fig 4  Arrhenius plot data at different storage temperature 

2.5.5  载药乳剂的包封率测定  通过高速离心法

测定载药乳剂中药物的存在位置，测定结果表明，

油相和乳化剂中药物的比例约为  70%。这表明仍然

有一部分药物存在于水相中，由于克拉霉素是一

种油水难溶性药物，在该体系的 pH 条件下溶解度

很低，最初认为是由于离心的转速不够或是离心

的时间偏短造成，但是将离心的条件调整为 60 000 

r·min1，或是离心 6 h，得到的结果并没有显著差

异。因此笔者推测原因可能为：①处方中添加了

己酸和油酸作为脂溶性增溶剂成分，但该成分在

水中同样具有一定的溶解度，在高压均质过程中，

油相不断由大粒子变为小粒子，而该过程也是己

酸和油酸在油水中分配平衡的过程。虽然水相中

的少量己酸并不足以改变整个体系的 pH 值，但是

对于提高克拉霉素在水中的溶解度却有显著作

用，在对比试验中，将溶解了克拉霉素的己酸和

水相经过充分分散后，测定水相中的药物含量，

证明溶解度确有明显升高，而体系的 pH 值无变

化。②该处方中加入的磷脂作为乳化剂，其加入

量为 3%，该比例远远高于一般的脂肪乳剂中磷脂

的含量(0.6%~1.2%)，笔者推测，在制备过程中不

可避免会有少部分的磷脂在水相中形成脂质体，

对克拉霉素进行了包裹，并且该脂质体的粒径很

小，以致在高速离心过程中并没有破坏其结构，

使其仍然保存在水相中，使测得值偏低。 

2.5.6  克拉霉素乳剂长期稳定性  对克拉霉素乳

剂样品 4 ℃放置 12 个月，对相关指标进行考察，

结果在 12 个月储存期中克拉霉素乳剂的外观无明

显可见变化，为均匀乳白色乳浊液。粒径变化从

(156±14)nm 增加到(211±17)nm，zeta 电位略有

降低，药物含量(103.9%~101.9%)与包封率(71.7%~ 

68.8%)无明显变化。证明在此保存条件下，克拉霉

素乳剂稳定性良好。 

3  讨论 

温度对于乳剂的稳定性影响较大，随着温度

的升高，乳剂的粒径，pH 值和药物的含量都会有

不同程度的变化。根据 Arrhenius 公式求得 5 ℃的

降解速率常数和长期稳定性考察结果可知，克拉

霉素乳剂在较低温度保存，其理化性质无明显变

化，制剂性质稳定。 

克拉霉素乳剂的制备过程中加入了脂肪酸成

分，这种脂溶性的反离子一方面可以提高难溶性

药物克拉霉素在油相中的溶解度，使载药乳剂易

于形成，但另一方面，这种脂溶性的成分在较高

温度储存条件下可能会使药物产生降解，上述实

验结果也证明了这种现象。因此该制剂应在低温

条件下储存，以保证制剂的稳定性。 

Arrhenius 方程主要用于考察温度对于制剂稳

定性的影响，对于该制剂的研究，笔者选择不同

温度条件对制剂进行加速试验。尽管该制剂中药

物的降解情况不但受到温度的影响，还会受到其

中加入的脂肪酸的影响，但是相关测定的结果表

明，对于不同温度下药物的降解情况仍然具有一
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定的线性规律，因此可以采用 Arrhenius 方程用于

推断药物在不同储存温度条件下的保存期。 
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天麻素血药浓度测定及药动学研究 
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(苏州大学附属第二医院，药剂科临床药理试验室，江苏 苏州 215004) 

 
摘要：目的  建立天麻素血浆药物浓度 LC-MS/MS 测定法，测定健康受试者血浆中天麻素的浓度并评价天麻素胶囊的药

动学。方法  建立以阿昔洛韦为内标的天麻素血药浓度 LC-MS/MS 测定方法，色谱柱为 Atlantics T3(100 mm×3.0 mm，3 

μm)，流动相为乙腈-水(10∶90)，对 18 名健康受试者单剂量口服 150 mg 天麻素胶囊进行药动学研究。结果  建立了简

单、专属的天麻素血浆药物浓度的 LC-MS/MS 测定法，以沉淀法进行样品前处理，无杂质干扰测定，灵敏度达到了 3.00 

ng·mL1，每个生物样品分析时间仅为 2 min。18 名健康受试者口服天麻素胶囊 150 mg 后，测定血浆样品并估算天麻素的

药动学参数，Tmax 均值为(0.8±0.3)h，t1/2 均值为(2.1±0.4)h，Cmax 均值为(378±84)ng·mL1，AUC0-12 均值为(878±175)ng·h·mL1，

AUC 0-∞均值为(897±175)ng·h·mL1。结论  本法快速、准确、灵敏度高且前处理简单，能很好的应用于药动学研究。  

关键词：天麻素；LC-MS/MS；药动学 
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Determination of Gastrodin in Human Plasma by LC-MS/MS and Its Application in Pharmacokinetic 
Study 
 
HUA Wenyan, ZHU Yifang, ZHANG Quanying*(Department of Clinical Pharmacology Research Lab, The Second 
Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215004, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the plasma concentration of gastrodin and evaluate the pharmacokinetics of the 
gastrodin capsule. METHODS  We developed an LC-MS/MS assay method using aciclovir as the internal standard to 
determine the plasma concentration of gastrodin. An Atlantics T3 column (100 mm×3.0 mm, 3 μm) and the mobile phase of 

CH3CN-water (10∶90) were used for LC-ESI () and MRM for MS. RESULTS  A simple and specific method has been 
developed to determinate the plasma concentrations of gastrodin by LC-MS/MS. Each plasma sample was preprocessed by 
adding methanol, and analysised within 2 minutes. No significant interfering peaks were observed. The lower limit of 
quantitation was 3.00 ng·mL1. An oral dose of gastrodin capsules was given to 18 healthy male volunteers. The pharmacokinetic 
parameters of the test capsule were as follows: the Tmax were (0.8±0.3)h, the t1/2 were (2.15±0.38)h, the Cmax were (378±84) 

ng·mL1, the AUC0-12 were (878±175) ng·h·mL1，the AUC0-∞ were(897±175)ng·h·mL1, respectively. CONCLUSION  The 
method is simple in pretreatment and is rapid, sensitive and accurate in analysis. This method was successfully applied to study 
the pharmacokinetics of gastrodin in healthy Chinese volunteers. 
KEY WORDS: gastrodin; LC-MS/MS; pharmacokinetic 
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