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注射用益气复脉（冻干）冲管液安全剂量测定
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摘 要：目的 测定注射用益气复脉（冻干）（YQFM）冲管液安全剂量。方法 以YQFM为研究对象，以 0.9%氯化钠注射

液为稀释剂和冲管溶液，采用紫外-可见分光光度法测定冲管液中主药成分残留，确定冲管液的安全剂量；收集各段冲管

液，在冲管液中加入常用配伍药物呋塞米注射液，采用紫外-可见分光光度法对冲管安全剂量进行验证；在冲管液中加入注

射用环磷酰胺，采用不溶性微粒检查法对冲管液安全剂量进行验证。结果 YQFM 0.9%氯化钠溶液特征吸收波长为 203和

283 nm，浓度-吸收趋势拟合显示线性良好；在 0～300 min内稳定性较好；冲管速度为 40 滴/min（2 mL/min）时，YQFM

冲管液安全剂量为 32.0 mL/min，经验证冲管效果符合要求。结论 为保证临床用药的安全性，建议YQFM冲管液用剂量应

不少于32.0 mL。
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Abstract: Objective To determine the safe dosage of flushing fluid for Yiqi Fumai Lyophilized Injection(YQFM). Methods Taking

YQFM as the research object, 0.9% sodium chloride injection as diluent., the residual main components in flushing fluid was

determined by ultraviolet-visible spectrophotometry, and the safe dosage of flushing fluid was worked out. The safe dosage of

flushing fluid was verified by ultraviolet-visible spectrophotometry with application of furosemide injection and insoluble particle

test using an incompatible drug (Cyclophosphamide for Injection). Results The characteristic absorption wavelengths of SA

solution are 203 and 283 nm, and the fitting of concentration absorption trend at three wavelengths shows good linearity. YQFM

0.9% sodium chloride injection has good stability in 0 — 300 min. The safety dosage of flushing fluid was 32.0 mL at the velocity

intravenous drip 40 drop/min (2 mL/min). It is verified that the flushing effect meets the requirements. Conclusion In order to

ensure the safety of clinical use, it is recommended that the dosage of YQFM flushing fluid should not be less than 32.0 mL.

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; tube washing liquid; compatibility application; Furosemide Injection; Ifosfamide for

Injection; ultraviolet-visible spectrophotometry

注射用益气复脉（冻干）（YQFM）由红参、麦冬

和五味子 3味主药组成，具有益气复脉，养阴生津功

效，用于冠心病劳累型心绞痛气阴两虚证［1］。该药

药品说明书“用法用量”项下规定给药方式为静脉
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滴注。每日1次，每次8瓶，用250～500 mL 5%葡萄

糖注射液或生理盐水稀释后静脉滴注，40滴/min。

鞠爱春等［2-5］研究结论提示，YQFM与 9种临床

常用注射剂（注射用辅酶A、注射用环磷酰胺、维生

素C注射液、维生素B6注射液、奥扎格雷钠注射液、

氨茶碱注射液、呋塞米注射液、注射用盐酸纳洛酮、

注射用泮托拉唑钠）不可配伍使用。邓文红［6］研究

表明，有配伍禁忌的药物在生理盐水冲管隔开时能

极大降低在换药液时产生的药物不良反应发生率。

为确保YQFM的临床安全的使用，在其与其他

药物配伍使用时，注射剂间应加入冲管操作，以避

免两药序贯使用过程中发生混合，从而减少配伍禁

忌现象的出现。目前，YQFM在临床中尚未明确有

冲管操作且对冲管液安全剂量没有明确规定。本

研究将结合临床实际工作需要，对YQFM冲管液安

全剂量进行考察，为临床实际工作提供数据支持和

指导建议。

1 材料

1.1 主要仪器

紫外可见分光光度计（HACH 公司，DR5000

型）；智能微粒分析仪（天津市天大天发科技有限公

司 ，型号 GWJ-6）；电子分析天平（美国 Mettler

Toledo 公司，型号 XS105）；电子分析天平（美国

Mettler Toledo 公司，型号 ME104/02）；超声波清洗

器（昆山市超声仪器有限公司，KQ3200E型）；超纯

水仪（Millipore公司，型号Milli-Q Advantage A10）；

Research plus手动移液器（艾本德（上海）国际贸易

有限公司，规格 100～1 000 µL、10～100 µL、0.5～5

mL和1～10 mL）等。

1.2 试药和耗材

YQFM（规格：每瓶装 0.65 g，批号 20180201）、

注射用麦冬提取物（批号 20181001）、注射用红参提

取物（批号 20160304）、注射用五味子提取物（批号

20181201），天津天士力之骄药业有限公司。甘露

醇（北京凤礼精求商贸有限责任公司，批号F838B）；

葡甲胺（西安力邦制药有限公司，批号 151203B）；氯

化钠注射液（石家庄四药有限公司，规格 250 mL：

0.9 g，批号 1809083402）；呋塞米注射液（天津金耀

药业有限公司，规格：安瓿 2 mL：20 mg/支，批号

1709271）；注射用环磷酰胺（江苏盛迪医药有限公

司，规格0.2 g/瓶，批号18051325）。

哈娜好一次性使用输液器 带针（天津哈娜好医

材有限公司 ，规格 H-06APD，针头 0.7*20，批号

170825）；哈娜好一次性使用输液器 带针（天津哈娜

好医材有限公司，规格 H-06APD，批号 180509）；一

次性使用无菌注射器 带针（浙江华福医用器材有限

公司，规格 5 mL，批号 171116-3）；量瓶（德国BLAU

BRAND，规格2、5、10、25和50 mL）等。

2 方法

2.1 YQFM及其处方成分在氯化钠注射液中的紫

外可见吸收考察

分别精密称取葡甲胺约0.013 g、甘露醇约0.39 g、注

射用红参提取物约 0.05 g、注射用麦冬提取物约

0.23 g、注射用五味子提取物约 0.02 g 和 YQFM 约

0.65 g，分别加 0.9%氯化钠注射液配制成 31.25 mL。

分别精密吸取 2.0 mL，再分别用 0.9%氯化钠注射液

稀释至10 mL。

以 0.9%氯化钠注射液作为空白，将上述配制好

的 6种溶液，在 190～700 nm波段进行扫描（波长间

隔 1 nm），记录相应波长-吸收曲线。通过对比图 1

可知，辅料甘露醇和葡甲胺的 0.9%氯化钠注射液溶

液除 200 nm 附近有较强末端吸收外，其吸收值在

0.001～0.002波动，对YQFM溶液吸收值干扰小，可

以忽略；3个注射用提取物和YQFM溶液在 203 nm

处有较强末端吸收，在 283、338和 354 nm附近处均

有强吸收，其中283 nm附近均有最大吸收。

2.2 YQFM 0.9%氯化钠溶液线性考察

（1）静滴液的配制 取 YQFM 8 瓶，加 0.9% 氯

化钠使成250 mL，混合均匀（质量浓度20.8 mg/mL）。

（2）线性溶液的配制 分别吸取静滴液适量，

分别加 0.9%氯化钠注射液稀释配制成质量浓度为

0.104、0.208、0.416、0.624、0.832 mg/mL的溶液。

以 0.9%氯化钠注射液作为空白，将上述 5个溶

液在 190～700 nm 波段下进行扫描。绘制其波长-

吸收曲线，并对其浓度与特征吸收波长下的吸收值
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图1 YQFM及其处方成分在氯化钠注射液中的波长-吸收曲线

Fig. 1 Wavelength-absorption curve of YQFM and com‐

ponents in sodium chloride injection
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进行趋势拟合。由图 2可知，YQFM 0.9%氯化钠注

射液溶液在该波段范围内吸收值随溶液浓度的降

低而降低，其特征吸收波长为 203和 283 nm。特征

波长下浓度-吸收趋势拟合显示线性良好，283 nm

下趋势方程为 y＝0.251 3x−0.003 2，R²＝0.999 4；

203 nm 下趋势方程为 y＝1.069 9x−0.003 9，R²＝

0.999 8。

2.3 YQFM 0.9%氯化钠溶液稳定性考察

以 0.9% 氯化钠注射液作为空白，分别于 0～

300 min 内每隔 30 min 对质量浓度为 0.104 mg/mL

的 YQFM 0.9% 氯化钠溶液在 190～700 nm 波段下

进行扫描，并绘制其波长-吸收曲线。由图 3可知，

该溶液在0～300 min内稳定性较好。

2.4 一次性输液器各部分容积考察

据王新宇等报道［7-8］，一次性使用输液器管路长

短同样影响输液器中上一静滴液的留存体积，为确

保冲管研究充分性，鉴于试验条件的限制，选择一

个品牌同一规格的 2个批次的一次性输液器进行了

相关容积的考察。该输液器上管路（输液器始端至

滴斗上沿的管路）、滴斗上 1/2（滴斗上沿至滴斗 1/2

刻度线）、滴斗下 1/2（滴斗 1/2刻度线至滴斗下沿）、

下管路（输液器末端至滴斗下沿的管路）、输液器容

积（上述 4部分容积之和）和挂壁（上述 4部分挂壁

容积之和）容积均值分别为 2.25、3.04、2.82、8.03、

16.14和0.16 mL。

2.5 冲管研究

取 YQFM 静滴液，模拟静滴，至结束时应使一

次性输液器中处于如下状态：输液器上管路和下管

路满载，滴斗中液面位于滴斗 1/2 刻度线处。以

0.9%氯化钠溶液作为冲管液，按表 1规定的体积收

集冲管液。并依据表 1“供试品溶液制备”精密吸取

规定体积的冲管液和 0.9% 氯化钠注射液，混合均

匀，作为供试品溶液。以 0.9%氯化钠注射液做为空

白，以静滴液 0.5 mL 与 9.5 mL 的 0.9% 氯化钠注射

液混合溶液作为对照（S1），将对照溶液和上述供试

品溶液（S2～S20）在 190～700 nm波段下进行扫描，

绘制冲管液溶液波长-吸收图，并利用其在 203 和

283 nm处吸收值计算冲管液浓度。

由表 1 和图 4 可知，当冲管液累计收集至

26.0 mL（S10）时，冲管液中 YQFM 的 203 nm 计算

浓度不超过 YQFM 静滴液中浓度的 1%；当冲管液

累计收集至 32.0 mL（S13）～46.0 mL（S20）时，其

203和 283 nm处吸收（0.003～0.004）接近空白溶液

吸收，其波长-吸收曲线与基线基本重合，因此确定

其时输液器中残留的YQFM已冲洗干净。

2.6 通过UV-Vis法对冲管效果进行验证

选择临床上常与 YQFM 临床配伍使用的呋塞

米注射液做为其冲管效果考察用药。

以 0.9%氯化钠作为溶剂，将呋塞米注射液配制

成相应质量浓度（0.4、1.2、2.8、3.2 和 4.0 µg/mL）的

溶液。以 0.9% 氯化钠作为空白，对质量浓度为

4.0 µg/mL 的呋塞米溶液在 190～700 nm 波段下进

行扫描，其特征吸收波长为 229（最强）、277（次强）

和 329 nm（较弱）。在这 2个强吸收波长处的浓度-

吸收线性拟合趋势较好，229 nm下趋势方程为 y＝

0.093 9x＋0.028，R²＝0.997 7；277 nm下趋势方程为

y＝0.0618x＋0.006 1，R²＝0.990 3。

依据“2.2”项下方法，配制YQFM静滴液，模拟

静滴；以 0.9% 氯化钠注射液进行冲管，按表 2收集

编号 1～13各段冲管液，并加入表中规定量的呋塞

米母液和 0.9%氯化钠注射液，混合均匀，既得验证

溶液。以 0.9% 氯化钠注射液作为空白，在 190～

700 nm波段对上述验证溶液、呋塞米溶液（10.0 µg/mL）

和YQFM溶液（2.08 mg/mL）进行扫描，绘制相应的
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图2 不同浓度YQFM溶液波长-吸收曲线和线性拟合图

Fig.2 Wavelength-absorption curve and linear fit graph

with different concentrations of YQFM solutions
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表1 YQFM冲管液考察

Table1 Measurement on flushing fluid concentions of YQFM

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

收集体积/mL

冲管液

10.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

冲管液累计

10.0

12.0

14.0

16.0

18.0

20.0

22.0

24.0

26.0

28.0

30.0

32.0

34.0

36.0

38.0

40.0

42.0

44.0

46.0

供试品溶液配制

样品名称

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

S13

S14

S15

S16

S17

S18

S19

S20

冲管液量取

体积/mL
0.5

0.5

0.5

1.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

0.9%氯化钠注射液

量取体积/mL
9.5

9.5

9.5

9.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

冲管液质量浓度/（mg·mL−1）

203 nm

18.857

12.251

5.646

3.440

2.249

1.178

0.574

0.247

0.089

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

283 nm

19.289

12.711

6.844

4.044

2.260

1.247

0.667

0.360

0.200

0.107

0.053

*

*

*

*

*

*

*

*

*吸收值接近空白溶液

*absorption value was close to blank solution
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波长-吸收曲线。

由图 5可知，随着冲管液体积的增加，验证溶液

的吸收曲线与YQFM吸收曲线逐渐偏离，而与呋塞

米溶液曲线逐渐趋于一致；当冲管液体积达到26.0 mL

时（S9），除 190～200 nm处末端吸收外，其吸收曲线

与呋塞米溶液曲线重合 ；当冲管液体积达到

32.0 mL 时，验证溶液曲线与呋塞米曲线完全重合，

说明此时验证溶液中残留YQFM已无法检出。

2.7 通过不溶性微粒进行验证

根据鞠爱春等［2］等报道，YQFM 与某些药物配

伍时发生不溶性微粒超标和沉淀生产等现象，试验

选择以注射用环磷酰胺作为冲管效果验证用药。

模拟 YQFM 进行静滴，依据表 1 收集各段冲管液。

为了兼顾冲管液体积收集的精度、不溶性微粒检测

样品用量和减小试验操作误差，采取平行操作收集

冲管液 3份。分别将平行操作得到的对应段冲管液

各 2.0 mL（累计 6.0 mL），混合均匀，加入环磷酰胺

静滴液（注射用环磷酰胺 0.2 g以适量 0.9% 氯化钠

注射液溶解，再用 0.9% 氯化钠注射液稀释至 500

mL，混合均匀，作为环磷酰胺静滴液，备用）6.0 mL，

混合均匀，作为验证溶液，静置5～10 min（减小混合

过程中产生气泡对不溶性微粒测定的干扰），采用

光阻法对其进行不溶性微粒测定（检测时限：自注

射用环磷酰胺静滴液配制不得超过 2.0 h），从而对

冲管情况进行分析。
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图5 验证溶液、YQFM溶液和呋塞米溶液波长-吸收曲线

Fig. 5 Wavelength-Absorption Curve of Verification solutions，YQFM solution and Furosemide solution

表2 YQFM冲管验证溶液的制备

Table 2 Preparation of verification solutions for YQFM

编号

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

S13

收集体

积/mL

10.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

验证溶液的配制

冲管液/

mL

1.0

1.0

1.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

呋塞米母液/

mL

2.0

2.0

2.0

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

0.9%氯化钠注

射液/mL

7.0

7.0

7.0

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4
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当冲管液体积为0～26.0 mL时，其≥10 µm的不

溶性微粒数均值为 11.7 个 /mL（YQFM 静滴液为

8 个/mL），≥25µm不溶性微粒数均值0.4个/mL（YQFM

静滴液为 0个/mL）；当冲管液体积为 28.0～34.0 mL

时，其≥10 µm不溶性微粒数均值为2.8个/mL，≥25 µm

的不溶性微粒数均值为 0.2个/mL，数值接近环磷酰

胺静滴液中不溶性微粒数（≥10 µm的不溶性微粒数

均值为 2.3个/mL，≥25 µm的不溶性微粒数均值为 0

个/mL）；由此可见，最初验证溶液中主要为静滴后

一次性输液器中残留的 YQFM 静滴液和环磷酰胺

静滴液的混合溶液，其不溶性微粒数略高于YQFM

和环磷酰胺注射液；随着冲管液体积的增加，验证

溶液中的不溶性微粒数逐渐趋近与环磷酰胺静滴

液，进而可以推断验证溶液中 YQFM 残留在减小，

当冲管液体积达到 32.0 mL 时，冲管液中残留

YQFM的量不足以引起验证溶液不溶性微粒增加。

3 讨论

本实验通过综合对比 YQFM 溶液和静滴后各

段冲管液的波长-吸收曲线，根据各段冲管液特征波

长下吸收，计算出各段冲管液中 YQFM 的浓度，进

而确定其冲管液安全剂量为 32.0 mL。选择常与注

射用 YQFM 配伍使用的呋塞米注射液作为验证药

物，将其一定浓度的溶液与YQFM各段冲管液进行

混合，绘制其波长-吸收曲线，进而对冲管液安全剂

量进行确认为 32.0 mL。根据鞠爱春等［2］报道选择

与 YQFM 配伍应用中发生不溶性微粒增加的注射

用环磷酰胺作为验证药物，将其静滴液与YQFM静

滴后收集的各段冲管液进行混合作为验证溶液，测

定其不溶性微粒数量：当冲管液体积≥32.0 mL时，

其微粒数与环磷酰胺静滴液均值接近，进而从不溶

性微粒角度对冲管效果进行了验证。通过上述 3个

方面的研究，以期减小单一方法研究的不足，当然

更多角度的研究有待开发。

据姜姗等［9］报道，因不溶性微粒引起的输液反

应占中药注射剂输液反应的 64%，彭姝等［10］报道，

输液中不溶性微粒可引起：静脉炎、肉芽肿、血管栓

塞、热原反应；还可能导致肺动脉压升高、全身炎症

反应综合征（SIRS）、脓毒病综合征、器官衰竭和其

他血管物理方面的改变、血浆生化水平的改变、不

可逆的病理性改变等；部分动物试验的结果证明，

输液中不溶性微粒还会导致肿瘤和癌症。国家药

典委员会对不溶性微粒的危害给予了足够的重视，

指出不溶性微粒的控制应该成为质量控制的关键

性指标。要加强输液产品全生命周期各个阶段的

管理，不断完善和制定相关的标准与规范，严格防

控来源于各个渠道的不溶性微粒，以提高临床输液

的安全性，减少危害的发生。刘文清［11］等报道，不

溶性微粒产生或增加的原因主要有溶媒选择不当、

药物配伍不当、药液配制操作不当等。因此研究在

确定冲管液的安全剂量后，结合文献报道［2］选择以

不溶性微粒作为 YQFM 静滴后冲管效果验证考察

指标具有一定的临床实用价值。

YQFM 为水溶性药物，当使用水溶性注射

液（0.9% 氯化钠注射液）进行冲管时，较容易被洗

脱，所用冲管时间较短，冲管液用量较小。本实验

对YQFM静滴后使用的注射液（或/和其稀释溶剂）

为悬浮液、乳浊液或非水溶性注射液情况并不适

用。针对不同性质的药物应采用的冲管溶液种类

和冲管安全剂量有待进一步开展，以确保静脉滴注

药物临床应用的安全性。
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