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复方倍他米松混悬型注射液是由可溶性倍他米松磷酸钠

与难溶性二丙酸倍他米松组成的复方制剂[1]，属糖皮质激素类

药物，具有抗炎、抗过敏、抗风湿、免疫抑制等功效。该复方制

剂经多年临床应用证明其为一种疗效高、作用持久、副反应少

的药物。自1996年国家食品药品监督管理局批准比利时先灵

葆雅制药厂的复方倍他米松注射液进口以来，国内共有5家制

药企业对其进行注册申报，但除重庆华邦制药有限公司外，其

他国内企业均未获得生产批件。主要原因为本品为混悬注射

剂，对固体微粒粒径大小及均匀性要求高，无菌生产技术难度

大，从而不易突破技术壁垒。

本研究以渗透压、沉降体积比、重分散次数等为考察指

标[2-3]，对复方倍他米松混悬型注射液进行了细致的处方筛选

及工艺研究。通过对二丙酸倍他米松微粒粒径进行严格控

制，以适量羟苯甲酯为絮凝剂，采用无菌生产工艺，最终克服

了因终端高温灭菌引起的倍他米松磷酸钠化学降解[4]、二丙酸

倍他米松微晶结块的问题，制得了质量及稳定性良好的产品，

为国内变态反应性疾病患者提供了价廉质优的新选择。

1 材料
1.1 仪器

T25数显分散机（常州诺基仪器有限公司）；LS-POP（Ⅲ）

激光粒度分析仪（珠海欧美克仪器有限公司）；FM-8P全自动

冰点渗透压计（上海医大仪器厂）；2487高效液相色谱（HPLC）

仪（美国Waters公司）。

1.2 药品与试剂

二丙酸倍他米松对照品（重庆华邦胜凯制药有限公司，批

号：1209002，纯度：99.4％）；倍他米松磷酸钠对照品（浙江仙琚
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摘 要 目的：制备复方倍他米松混悬注射液，确定其处方工艺。方法：将微晶化法制得的二丙酸倍他米松微粒加于灭菌基质液

中均质混悬，然后加入过0.2 µm滤膜的倍他米松磷酸钠盐溶液搅拌混匀，制得复方倍他米松混悬注射液；以渗透压、沉降体积比、

重分散次数、含量及有关物质为考察指标，采用单因素试验筛选微晶化工艺中溶剂无水乙醇与反溶剂注射用水的比例，用正交设

计筛选优化样品处方中羟苯甲酯、聚山梨酯80、氯化钠及羧甲基纤维素钠的用量；并对样品进行稳定性研究。结果：无水乙醇-注

射用水比例为1 ∶ 10，以0.1％羟苯甲酯为絮凝剂，0.05％聚山梨酯80为润湿剂，0.15％氯化钠为渗透压调节剂，1.0％羧甲基纤维素

钠为助悬剂，采用无菌生产工艺制得样品；其渗透压为297 mOsm/kg，沉降体积比为0.13，重分散次数为15次，二丙酸倍他米松含

量为99.3％，倍他米松磷酸钠含量为100.0％，有关物质为0.38％；样品为絮状振摇易分散的混悬型无菌注射剂，加速6个月和长期

24个月试验的各指标与0 d时比较均未见明显变化。结论：该制剂制备处方合理、方法可行、稳定性良好，避免了终端高温灭菌可

能造成的主药降解、微晶聚结成块。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Compound betamethasone suspension injection，and to determine its formulation and tech-

nology. METHODS：The betamethasone dipropionate particles prepared by crystallization method was added into a homogeneous

suspension，and mixed with betamethasone sodium phosphate solution filtered by 0.2 µm membrane. Compound betamethasone sus-

pension injection was prepared. Using osmotic pressure，sedimentation volume ratio，the times of redispersion，the drug content

and the related substances as index，the amount of absolute ethyl alcohol and antisolvent water for injectione in crystallization tech-

nology were screened by single factor test. The amounts of methylparaben，polysorbate 80，sodium chloride and carboxymethyl cel-

lulose in formulation were screened by orthogonal test，and the stability of samples was studied. RESULTS：The ratio of absolute

ethyl alcohol and water for injectione was 1 ∶ 10；the samples were prepared by aseptic production process，using 0.1％ methylpara-

ben as flocculant，0.05％ polysorbate 80 as wetting agent，0.15％ sodium chloride as osmotic pressure regulator and 1.0％ carboxy-

methylcellulose sodium as suspending agent；osmotic pressure was 297 mOsm/kg，sedimentation volume ratio was 0.13，the times

of redispersion was 15 times，the content of betamethasone dipropionate was 99.3％，that of betamethasone sodium phosphate was

100.0％ and that of related substances was 0.38％ . The sample was flocculent sterile injection which can be dispersed easily by

shaking. The sample was stable in 6 month acceleration test and 24 month long-term test，compared with 0 d tests. CONCLU-

SIONS：The preparation is reasonable in formulation，feasible in preparation technology and stable so as to avoid main component

degradation and microcrystal coalescence due to terminal heat sterilization.
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制药股份有限公司，批号：121003，纯度：99.1％）；复方倍他米

松混悬注射液（重庆华邦制药有限公司，批号：201200-03，规

格：每支含二丙酸倍他米松5 mg、倍他米松磷酸钠2 mg）；羟苯

甲酯（成都科龙化工试剂厂，批号：20130102）；苯甲醇（江苏平

光制药有限责任公司，批号：20120501）；聚山梨酯 80（大连广

汇科技有限公司，批号：20120913）；羧甲基纤维素钠（安徽山

河药用辅料股份有限公司，批号：20120501）；聚乙二醇 4000

（天津天成制药有限公司，批号：20121121）；其他试剂均为分

析纯。

2 方法与结果
2.1 质量评价方法

2.1.1 微晶大小测定。分别取二丙酸倍他米松微晶适量置于

5 ml纯化水中，加入适量聚山梨酯 80超声 1 min分散均匀，缓

慢滴加于LS-POP（Ⅲ）激光粒度分析仪的进样池，水为流动载

体，采用动态法测定微晶的粒径大小。

2.1.2 渗透压测定。取复方倍他米松混悬注射液5 ml，摇匀，

再取约0.5 ml于洁净试管内，套在测量探头上，用FM-8P全自

动冰点渗透压计测定渗透压。

2.1.3 沉降体积比测定[5]。取复方倍他米松混悬注射液5 ml，

置于5 ml量筒中，摇匀，测定混悬液的总容积（Vo），静置30 min

后，观察沉降面不再改变时沉降物的容积（Vu），其沉降容积比

（F）为：F＝Vu/Vo。

2.1.4 重分散次数测定。取复方倍他米松混悬注射液10 ml，

摇匀，置于25 ml试管中，于离心半径25 cm下、40 000 r/min离

心5 min，取出固定试管口，然后将试管底部倒置，再顺置，直至

微滤饼再次完全分散絮凝，记录所用分散次数，并用其评价产

品的再分散性。

2.1.5 含量测定。以本课题组自建HPLC法同时测定二丙酸

倍他米松和倍他米松磷酸钠含量。以十八烷基硅烷键合硅胶

为填充剂；以甲醇-乙腈-0.01 mol/L磷酸二氢铵-20％四丁基氢

氧化（34 ∶ 30 ∶ 28 ∶ 8，用磷酸调节pH至7.0）为流动相；检测波长

为 240 nm；理论板数按倍他米松磷酸钠峰计应不低于 2 000。

该色谱条件下，二丙酸倍他米松和倍他米松磷酸钠的平均回

收率分别为 99.69％、99.7％，RSD 分别为 0.57％、0.62％（n＝

9）。取复方倍他米松混悬注射液，超声混匀，立即以内容量移

液管精密移取2 ml，置于50 ml棕色量瓶中，加流动相适量，超

声溶解，加流动相稀释至刻度，摇匀，作为供试品溶液。另取

二丙酸倍他米松对照品适量和倍他米松磷酸钠对照品适量，

用流动相制成每 1 ml中含二丙酸倍他米松 0.25 mg和倍他米

松磷酸钠 0.1 mg的溶液，作为对照品溶液。取上述两种溶液

各20 μl进样测定，记录色谱，按外标法以峰面积计算二者含量。

2.1.6 有关物质检查。以本课题组自建HPLC法，按二丙酸倍

他米松自身对照法计算，所有杂质的总量均不大于2.0％。

2.2 无菌二丙酸倍他米松微晶制备工艺优化

影响粒径大小及分布均匀性的关键在于溶解二丙酸倍他

米松的溶剂与反溶剂用量的比例[6]，故分别以不同比例的溶剂

与反溶剂[无水乙醇-注射用水（1 ∶ 5、1 ∶ 10、1 ∶ 20）]进行微晶

化。微晶化方法：取适量二丙酸倍他米松对照品置于不锈钢

桶中，加入适量无水乙醇，于50～55 ℃水浴，搅拌溶解，冷却至

室温，得溶液Ⅰ。将溶液Ⅰ经0.2 μm滤过，在搅拌条件下加至

一定比例的注射用水中进行微晶化 5 min，后将微晶滤过，

100 ℃干燥 1 h，得无菌二丙酸倍他米松微晶。评价制得微晶

的粒径分布、沉降体积比、重分散次数，结果表明，无水乙醇-注

射用水比例为 1 ∶ 10时制得了粒径大小适宜、粒度呈正态分布

的无菌二丙酸倍他米松微晶，具体结果见表 1（表 1中D50表示

微晶累计分布 50％所对应的直径值，D90表示微晶累计分布

90％所对应的直径值）。

表1 不同比例溶剂与反溶剂所制微晶的结果比较

Tab 1 Comparison of microcrystal prepared by different ra-

tio of solvent and anti-solvent

溶剂-反溶
剂比例

1 ∶5
1 ∶10

1 ∶20

粒径大小

D50：12.12μm，D90：24.15μm

D50：5.88μm，D90：9.48μm

D50：1.25μm，D90：6.08μm

粒径分布

正态分布较差
正态分布良好
正态分布较差

沉降体
积比

0.06

0.13

0.09

重分散
次数

27

10

40

综合
评价

较差
良好
较差

2.3 处方优化

采用正交设计试验，以渗透压及静置 24 h的体积沉降比

和重分散次数作为考察指标[7-8]，对絮凝剂羟苯甲酯、润湿剂聚

山梨酯80、渗透压调节剂氯化钠、助悬剂羧甲基纤维素钠的处

方用量进行筛选[9]。正交设计试验的因素和水平见表2。

表2 正交设计试验的因素和水平（％％）

Tab 2 Factors and levels of orthogonal test（％％）

水平

1

2

3

因素
A（羟苯甲酯）

0.05

0.10

0.20

B（聚山梨酯 80）

0.01

0.05

0.10

C（氯化钠）

0.15

0.25

0.35

D（羧甲基纤维素钠）

1.0

1.4

1.8

正交设计试验评价指标评分细则为：由于等渗渗透压为

285～310 mOsm/kg，超出此范围评分给 0分，在范围内均给

100分；重分散次数为取倒数后求分；渗透压、沉降体积比、重

分散次数的加权平均比例为20 ∶ 30 ∶ 50 。此外，A因素的离差

平方和最小，确定为误差项，进行统计分析，结果见表 3（表中

括号内数据表示评分）、表4。

表3 正交设计试验结果与极差分析

Tab 3 Results of orthogonal design and range analysis

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
R

SS

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

160.2

168.6

159.0

9.6

18.2

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

157.1

204.1

126.6

77.5

1 016.2

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

166.4

143.5

177.9

34.4

204.5

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

168.2

166.3

153.3

14.9

43.9

渗透压，
mOsm/kg

293（20）

289（20）

426（0）

380（0）

320（15）

321（15）

326（15）

336（10）

290（20）

沉降体积比

0.100（20）

0.040（8）

0.100（20）

0.114（22.8）

0.060（12）

0.096（19）

0.10（20.4）

0.150（30）

0.020（4）

重分散
次数

51（14.7）

22（34.1）

32（23.4）

34（22.1）

15（50.0）

60（12.5）

34（22.1）

30（25.0）

60（12.5）

综合
评分

54.7

62.1

43.4

44.9

77.0

46.7

57.5

65.0

36.5

方差分析结果为影响因素显著性B＞C＞D＞A，其中B因

素有显著性差异，C、D、A因素均没有显著性影响，优化组合为
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表4 正交设计试验结果方差分析

Tab 4 Results of orthogonal design and variance analysis

方差来源
B

C

D

误差A

离差平方和
1 016.2

204.5

43.9

18.2

自由度
2

2

2

2

均方
508.08

102.22

21.92

9.12

F

55.71

11.21

2.40

P

0.018

0.082

0.294

A2B2C1D1，即优选组合为 0.1％羟苯甲酯、0.05％聚山梨酯 80、

0.15％氯化钠、1.0％羧甲基纤维素钠。按此处方配比制得复

方倍他米松混悬注射液，测得其渗透压为 297 mOsm/kg，沉降

体积比为0.13，重分散次数为15次（n＝3）。

2.4 无菌制备工艺研究

以性状、含量、有关物质为指标对样品处方进行无菌制备

工艺的研究。无菌工艺制备法具体如下：（1）将适量苯甲醇、

羟苯甲酯及聚山梨酯80水浴溶解后，加于1.0％浓度的羧甲基

纤维素钠水溶液中，15 Hz调节下均质 0.5 min后，121 ℃灭菌

15 min，再于15 Hz条件下均质1 min混匀，得溶液Ⅱ。（2）取适

量倍他米松磷酸钠、氯化钠、0.5 kg聚乙二醇4000及0.04 kg依

地酸钙钠加于磷酸盐缓冲液中，搅拌溶解完全，过0.2 μm滤膜

进行灭菌，得溶液Ⅲ。（3）将溶液Ⅱ与溶液Ⅲ搅拌混合均匀，后

加入无菌二丙酸倍他米松微晶，15 Hz下均质1 min，得混悬液

Ⅳ。（4）将混悬液Ⅳ灌装于安剖瓶中，即得无菌混悬液样品。

结果采用无菌工艺生产的样品因避免了终端高温灭菌可能造

成的主药降解，故二丙酸倍他米松药物微晶无结块现象，样品

呈白色絮状混悬液，二丙酸倍他米松含量为99.3％，倍他米松

磷酸钠含量为100.0％，有关物质为0.38％，均符合标准要求。

2.5 稳定性研究

2.5.1 加速稳定性。以性状、含量、有关物质、渗透压为指标，

对按上述优选处方及工艺制得的样品进行（30±2）℃、相对湿

度（RH）（65±5）％的加速试验考察。结果与0 d时比较，本品

加速试验6个月的上述指标结果均无明显变化，表明样品加速

稳定性良好。

2.5.2 长期稳定性。以性状、含量、有关物质、渗透压为指标，

对按上述优选处方及工艺制得的样品进行（25±2）℃，RH

（60±10）％的长期试验考察。结果与0 d时比较，本品长期试

验 24个月的上述指标结果均无明显变化，表明样品长期稳定

性良好。

3 讨论
复方倍他米松混悬注射液中二丙酸倍他米松以微晶态悬

浮于溶液中，该微晶具聚结不稳定性和动力不稳定性，此与微

晶的粒径大小相关：粒径过大，易致微粒沉降加速，沉积于底

部而易结块。且微晶沉降过快对制备灌装工艺不利，易造成

灌装含量不均匀。其次，微晶过大会影响注射通针性，引起注

射疼痛、静脉栓塞；而微晶粒径过小，微晶表面自由能较大，易

发生集聚[10]。此外，微晶粒径大小均一性极其重要，若粒径差

异较大，大的微晶先沉降，小的微晶后沉降，小微晶填充于大

粒子之间，易结成牢固振摇不易分散的块状物。本文从二丙

酸倍他米松微晶粒径控制及处方工艺入手，解决了混悬注射

液易结块的共性问题，制得了质量符合要求的产品。

样品中二丙酸倍他米松采用微晶化法制得了粒径大小符

合要求（小于 15 μm、介于 15～20 μm之间的不超过 10％），且

正态分布良好的微晶。

本品研制中发现羟苯甲酯可使二丙酸倍他米松微晶产生

良好絮凝效果，其可作絮凝剂。而本品中氯化钠仅作为渗透

压调节剂，而非絮凝剂。本品中聚山梨酯80作为润湿剂，可被

吸附于微粒表面，增加微晶亲水性能，使其产生较好的分散效

果，利于混悬絮凝。本品中助悬剂为羧甲基纤维素钠，其作用

主要是增加介质黏度，减小微晶与分散介质之间的密度差，促

使微晶缓慢沉降，同时可使微晶吸附其分子而增强亲水性能，

以增加微晶的动力学稳定性；但其浓度过大，虽可使微晶沉降

更慢，但使溶液黏度增加过大不利于过滤，且制得的成品微晶

易结块，故本品中其最佳用量为1.0％。

此外，本文采用了一种新颖的无菌工艺，解决了复方倍他

米松混悬注射液采用终端高温灭菌法可致主药降解、微晶聚

集成块的问题，最终制得了质量良好的无菌产品。
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