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注射用血栓通（冻干）与3种生物化学注射剂配伍稳定性研究

孔 艳，邢 雪，李 娜，于巧红，王 萌*，刘志东
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摘 要：目的 从制剂分析角度进行中药注射剂与生物化学注射剂配伍稳定性研究。方法 注射用血栓通（冻干）（XST）分

别与注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）、小牛血清去蛋白注射液以及骨瓜提取物注射液按临床实际条件进行联合使用，采用 2，4-

二硝基氟苯（DNFB）柱前衍生HPLC法，测定配伍生物化学制剂中 16种氨基酸含量。并以 2015版《中国药典》为依据，

检查配伍 7 h内溶液渗透压、不溶性微粒、粒径、pH值、澄明度、颜色等各项制剂分析指标变化情况，综合评价药物配伍

联合使用稳定性变化。结果 XST与 3种生物化学药物配伍在 7 h内各指标（渗透压、pH值及颜色、澄明度）均保持稳定。

与小牛血清去蛋白注射液配伍在生理盐水（NS）和 5%葡萄糖注射液（5% GS）中粒径波动均较大，但在NS中配伍 1 h内

粒径值保持稳定；与骨瓜提取物注射液配伍 7 h后，在NS输液基质中，甘氨酸含量略有升高、亮氨酸含量略有下降；在

5% GS输液基质中，不溶性微粒数值随时间呈增长趋势，但仍处于合格范围内。结论 建议临床XST与小牛血清去蛋白注

射液配伍选用NS作为药物溶媒，现用现配，并慢速滴入，观察患者情况；使用XST与骨瓜提取物注射液配伍时建议选用

5% GS作为输液剂基质即配即用；为中药注射剂质量再评价和临床合理应用提供理论参考。
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Study on compatibility stability of Xueshuantong (freeze-drying) Injection and

three biochemical injections
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Abstract: Objective The stability of compatibility between traditional Chinese medicine injection and biochemical injection was

studied from the perspective of preparation analysis. Methods Xueshuantong Injection (lyophilized) (XST) respectively with

Cerebroprotein Hydrolysate for Injection (Ⅲ), Deproteinised Calf Blood Serum Injection, and Guguatiquwu Injection according to

the clinical used in combination with actual conditions, 2, 4-dinitrofluorobenzene pre-column derivative HPLC method was used,

the determination of compatibility of 16 kinds of amino acids in biological chemicals. Based on the 2015 edition of the Chinese

pharmacopoeia, the changes in the analytical indexes of various preparations including osmotic pressure, insoluble particles, particle

size, pH value, clarity and color within seven hours of compatibility were examined, and the changes in the stability of drug

compatibility combined with use were comprehensively evaluated. Results All indexes (osmotic pressure, pH value, color and

clarity) of the three biochemical drugs compatible with XST remained stable for seven hours. The particle size of XST and

Deproteinised Calf Blood Serum Injection fluctuated greatly in NS and 5% GS, but remained stable within one hour. After seven

hours of compatibility between XST and Guguatiquwu Zhusheye, glycine content increased slightly and leucine content decreased

slightly in 0.9% sodium chloride injection (NS) infusion matrix. In 5% GS infusion matrix, the insoluble particle value increased

with time, but was still in the qualified range. Conclusion The stability changes of drug compatibility were evaluated from the

perspective of preparation analysis, and the results suggested that NS should be used as the drug solvent for XST and deproteinized

calf serum injection, which was currently used and prepared, and slowly dripped into the solution;5% GS should be selected as the
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infusion matrix for the clinical compatibility of XST and Guguatiquwu Zhusheye. This study provides theoretical reference for the

re-evaluation of the quality of traditional Chinese medicine injections and the rational clinical application.

Key words: Xueshuantong (lyophilized) Injection; Cerebroprotein Hydrolysate for Injection (Ⅲ); Deproteinised Calf Blood Serum

Injection; Guguatiquwu Zhusheye; compatible stability

注射用血栓通（冻干）（XST）为三七总皂苷的冻

干粉针剂，有活血化瘀、通经活络的功效，现代药理

学表明其具有抑制血小板聚集、降低血液黏稠度［1］、

修复受损神经［2］、抑制脂质过氧化［3］、减轻血管内皮

损伤［4］等作用。临床上与注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）、小牛血清去蛋白注射液以及骨瓜提取物注

射液等营养性生物化学制品联用可调节和改善神

经元代谢，促进神经细胞的再生和修复［5-7］。生化制

品系指在微生物、动物、植物等生物体中，经分离提

取、生物-化学合成等生物技术制成的一类防病治病

的药物［8］，主要包括氨基酸、核苷酸及其衍生物、多

肽、酶及多糖类等生化物质，具有化学结构复杂，易

水解、易于氧化等特征［9］。基于生物化学药品的特

点，其自身稳定性研究要求较为严格，但生物化学

制品，特别是生物化学注射剂与中药注射剂联合使

用配伍稳定性研究却鲜有报道。中药注射剂自身

化学成分较为复杂，联合用药后物理化学环境的改

变可能会导致主要药效成分稳定性发生变化。配

伍稳定性研究即是针对临床使用条件下与其他药

物联合使用过程中可能产生的不同类型的变化开

展的系统稳定性监测研究。目前，已经成为中药注

射剂质量再评价研究中重要的组成部分。

现有中药注射剂配伍稳定性研究与单一注射

剂稳定性研究方法较为接近，仍以主要药效成分含

量监测及形态变化直接观察为主［10］。随着配伍稳

定性研究不断深入，吴斌等［11］、胡婷婷等［12］先后针

对胰岛素与中药注射剂临床配伍稳定性进行了研

究，根据具体品种的临床使用特点，提出具有针对

性的研究方案已然成为配伍稳定性研究首要解决

的问题。课题组前期根据《广西省不良反应监测报

告》，考察了中药注射剂 XST在临床使用环境下发

生降解情况及其与 47种中、西药注射剂品种联合使

用后多种物理、化学稳定性指标变化情况［13］。然

而，目前对中药注射剂XST与生物化学制剂联合使

用时稳定性变化情况仍未见报道。

本实验在遵循国家药品监督管理局及人用药

品注册技术要求国际协调会议（ICH）稳定性研究指

导原则的基础上，选取了地区不良反应监测报告中

临床上使用频率最高的 3种生物化学制剂——注射

用脑蛋白水解物（Ⅲ）、小牛血清去蛋白注射液以及

骨瓜提取物注射液为配伍稳定性研究对象，进行

XST与生物化学制剂配伍稳定性研究。参照《中国

药典》2015年版中注射剂制剂通则［14］，选取对注射

剂使用患者血液内环境稳态可能产生影响的主要

制剂分析指标，考察注射剂联合使用 0～7 h内的渗

透压、粒径、pH值、不溶性微粒、颜色、澄明度及注射

剂中主要药效成分等 7项主要制剂分析指标的变化

情况。在前期检测XST中 5种主要成分（人参皂苷

Rg1、Rb1、Re、Rd，三七皂苷 R1）含量基本稳定，排除

由 XST主成分含量变化这一因素造成其配伍安全

性问题的基础上［13］，采用高效液相色谱（HPLC）柱

前衍生化法检测 3种生物化学药品中共计 16种氨

基酸（L-天门冬氨酸、L-谷氨酸、丝氨酸、L-精氨酸、

甘氨酸、苏氨酸、脯氨酸、L-丙氨酸、甲硫氨酸、异亮

氨酸、亮氨酸、色氨酸、苯丙氨酸、组氨酸、L-赖氨酸

和酪氨酸）的含量变化。本研究通过对XST与 3种

生物化学注射剂配伍联合用药过程中多种物理、化

学指标随时间发生的变化趋势进行较为全面的跟

踪监测，从制剂分析角度完善中药注射剂配伍稳定

性研究内容，为中药注射剂质量再评价研究提供技

术经验和参考。

1 材料

1.1 药品与主要试剂

超纯水（Millipore 超纯水净化系统）；乙腈、甲

酸（色谱纯，Fisher Scientific）；DNFB（上海麦克林生

化科技有限公司）；其余试剂均为分析纯。

XST（批号 16010216），规格 250 mg/瓶，购自广

西梧州制药（集团）股份有限公司；注射用脑蛋白水

解物（Ⅲ）（批号 161121E1），规格 60 mg/瓶，购自哈

尔滨三联药业股份有限公司；小牛血清去蛋白注射

液（批号 20160406），规格 10 mL∶0.4 g/支，购自锦州

奥鸿药业有限责任公司；骨瓜提取物注射液（批号

161210），5 mL∶25 mg/支，购自哈尔滨松鹤制药股份

有 限 公 司 ；5% 葡 萄 糖 注 射 液（5% GS，批 号

D16121403-1），购自江西科伦药业有限公司；生理

盐水（NS，批号 1601236Q），购自安徽双鹤药业股份

有限公司；对照品L-谷氨酸（批号 111576-200201，供

鉴别用）、丝氨酸（批号 140688-201102，质量分数
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100.0%）、甘氨酸（批号 140689-201605，质量分数

100.0%）、组氨酸（批号 110890-200001，供鉴别用）、

苏氨酸（批号 140682-201302，质量分数 99.9%）、脯

氨酸（批号 140677-201507，质量分数 99.9%）、酪氨

酸（批号 140609-201513，质量分数 99.8%）、异亮氨

酸（批号 140683-201302，质量分数 99.9%）、亮氨

酸（批号 140687-201503，质量分数 99.9%）、苯丙氨

酸（批号 111615-200301，供鉴别用）、色氨酸（批号

140686-201303，质量分数 99.9%）、甲硫氨酸（批号

140684-201102，质量分数 100.0%），均购自中国食

品药品检定研究院；对照品 L-天门冬氨酸（批号

BCBG3906V，质量分数 99.0%）、L-丙氨酸（批号

S20A6G16672，质量分数 98.0%）、L-精氨酸（批号

MKBD3032V，质量分数 98.0%）、L-赖氨酸（批号

S16A6G2，质量分数 98.0%），均购自上海源叶生物

科技有限公司。

1.2 主要仪器

HITACHI 高效液相色谱仪（日本日立公司）；

Milli-QⅡ超纯水仪（美国Millipore公司）；HHS型电

热恒温水浴锅（上海博迅实业有限公司医疗设备

厂）；Mettler Toledo XS 205天平（瑞士Mettler Toledo

公司）；渗透压测定仪 STY-1（天大天发科技有限公

司）；DELTA 320 pH 仪（瑞士 Mettler Toledo 公司）；

澄明度检测仪YB-2（中国瑞莱特仪器有限公司）；马

尔文激光粒度仪Nano ZS（英国马尔文公司）；荧光

倒置显微镜（日本Nikon仪器有限公司）。

2 方法与结果

2.1 XST 与 3种生物化学药物配伍稳定性的定量

分析研究

2.1.1 对照品溶液制备 氨基酸混合对照品储备

液（1）：精密称取 L-天门冬氨酸 12.63 mg、L-谷氨酸

16.12 mg、L-精氨酸 5.25 mg、甘氨酸 10.51 mg、脯氨

酸 8.70 mg、L-丙氨酸 19.34 mg、异亮氨酸 7.42 mg、

亮氨酸 24.24 mg、苯丙氨酸 8.38 mg、组氨酸 5.37 mg

和 L-赖氨酸 35.23 mg，置同一 25 mL 量瓶中，加

0.1 moL/L 盐酸溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。氨

基酸混合对照品储备液（2）：精密称取丝氨酸5.14 mg、

苏氨酸 4.92 mg、甲硫氨酸 9.54 mg、色氨酸 10.45 mg

和酪氨酸 5.06 mg，置同一 100 mL 量瓶中 ，加

0.1 mol/L盐酸溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。

氨基酸混合对照品衍生化溶液：精密量取氨基

酸混合对照品储备液（1）和（2）各 100 μL，置 10 mL

棕色量瓶中，加水 800 μL摇匀，再分别加入 5%碳酸

氢钠与 0.5% 2，4-二硝基氟苯（DNFB）各 1 mL，混合

均匀，置 60 ℃水浴中放置 60 min，每隔 20分钟振摇

1 次，60 min 后取出，冷却至室温，加磷酸盐缓冲

液（pH 7.0）至刻度，摇匀即得。

2.1.2 供试品溶液制备 注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）样品衍生化溶液：称取注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）约 50 mg，置 25 mL量瓶中，加水溶解并稀释

至刻度，摇匀。精密量取上述注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）溶液0.5 mL，置10 mL棕色量瓶中，加水0.5 mL，

摇匀，按"2.1.1"项下进行衍生化。同法精密量取超

纯水1 mL，制备空白溶液。

配伍样品衍生化溶液：取 1瓶XST分别用适量

NS、5% GS溶解，15 min后，分别加入 1支小牛血清

去蛋白注射液、骨瓜提取物注射液或注射用脑蛋白

水解物（Ⅲ）（已有报道［15］，注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）

在 5% GS 中配伍使用不稳定，并按产品说明书要

求［16］，仅采用 NS为输液剂基质），将两者混合溶液

转移至 25 mL量瓶中，用相应输液基质稀释至刻度，

摇匀。将上述配伍溶液置于 37 ℃水浴中，避光条件

下分别在0、1、2、3、5、7 h精密量取配伍样品溶液1 mL，置

10 mL棕色量瓶中，按"2.1.1"项下进行衍生化，进样

分析。

2.1.3 色谱条件 Waters XBridge C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）色谱柱；检测波长 360 nm；A 相：

14 mmoL磷酸二氢钾（氢氧化钠调 pH为 8.2）；B相：

50%乙腈；梯度洗脱（0～2 min，20%～33%B；2～

29 min，33%～59%B；29～38 min，59%B；38～40 min，

59%～80%B；40～50 min，80%～100%B）；柱 温

28 ℃，体积流量1.0 mL/min，进样体积为10 μL。

2.1.4 专属性考察 取“2.1.1”和“2.1.2”项下空白

溶液、氨基酸混合对照品衍生化溶液及各配伍样品

衍生化溶液，分别进样分析。结果显示，空白溶液

色谱峰对各氨基酸出峰无干扰；注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）配伍样品衍生化溶液色谱图各氨基酸峰间

最小分离度为 1.5（甘氨酸与苏氨酸）；其余配伍样品

衍生化色谱图各氨基酸峰间分离度不低于 1.0（图

1）。表明该方法专属性良好。

2.1.5 线性关系考察 精密吸取“2.1.1”项下氨基

酸储备液（1）和（2）各 50、75、100、150、200 μL，分别

置10 mL棕色量瓶中，加超纯水适量补足体积至1 mL，

按“2.1.1”项下方法衍生化后，按“2.1.3”项下色谱条

件进样，以各氨基酸质量浓度为横坐标，峰面积为

纵坐标，得 16种氨基酸的线性回归方程和线性范围

见表 1，表明各氨基酸在相应检测质量浓度范围内

线性关系良好。
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2.1.6 精密度试验 取“2.1.1”项下氨基酸混合对

照品衍生化溶液，按照“2.1.3”项下色谱条件连续进

样 6次测定峰面积，计算 L-天门冬氨酸、L-谷氨酸、

丝氨酸、L-精氨酸、甘氨酸、苏氨酸、脯氨酸、L-丙氨

酸、甲硫氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、色氨酸、苯丙氨

酸、组氨酸、L-赖氨酸、酪氨酸峰面积的RSD值分别

为 0.3%、0.2%、0.2%、0.5%、0.2%、0.7%、0.8%、0.4%、

1.2%、0.2%、0.5%、0.7%、0.9%、1.1%、0.4%、0.5%，表

明方法精密度良好。

2.1.7 重复性试验 按“2.1.1”项下方法平行配制 6

份注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）样品衍生化溶液，并

按“2.1.3”项下色谱条件进样分析。计算 L-天门冬

氨酸、L-谷氨酸、丝氨酸、L-精氨酸、甘氨酸、苏氨酸、

脯氨酸、L-丙氨酸、甲硫氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、色

1-L-天门冬氨酸；2-L-谷氨酸；3-丝氨酸；4-L-精氨酸；5-甘氨酸；6-苏氨酸；7-脯氨酸；8-L-丙氨酸；9-甲硫氨酸；10-异亮氨酸；11-亮氨酸；12-色氨

酸；13-苯丙氨酸；14-组氨酸；15-L-赖氨酸；16-酪氨酸

1-L-aspartic acid；2-L-glutamic acid；3-serine；4-L-arginine；5-glycine；6-threonine；7-proline；8-L-alanine；9-methionine；10-isoleucine；11-leu‐

cine；12-tryptophan；13-PHE（phenylalanine）；14-histidine；15-L-lysine；16-tyrosine.

图1 空白溶液（A）、氨基酸混合对照品溶液（B）、注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）配伍样品溶液（C）、小牛血清去蛋白注射液配伍样

品溶液（D）、骨瓜提取物注射液配伍样品溶液（E）色谱图

Fig.1 Chromatogram of blank solution (A), amino acid mixture (B), sample solution of Cerebroprotein Hydrolysate for Injec‐

tion（（Ⅲ））(C), sample solution of Deproteinised Calf Blood Serum Injection(D),andsamplesolutionofGuguatiquwu Zhusheye (E)
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氨酸、苯丙氨酸、组氨酸、L-赖氨酸、酪氨酸峰面积的

RSD值分别为 0.9%、1.0%、1.3%、0.9%、0.8%、1.8%、

1.1%、0.9%、2.1%、1.0%、0.7%、1.8%、1.0%、2.3%、

0.9%、2.0%，表明方法重复性良好。

2.1.8 准确度试验 按“2.1.1～2.1.2”项下方法配

制混合对照品储备液及注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）

样品衍生化溶液，脑蛋白水解物样品加标衍生化溶

液：精密量取“2.1.2”项下注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）

溶液 0.25 mL，置 10 mL棕色量瓶中，再精密量取氨

基酸混合对照品储备液（1）和（2）各 50 μL，置同一

10 mL 棕色量瓶中，加水 0.65 mL，摇匀，进行衍生

化。平行配制 6份，按“2.1.3”项下色谱条件进行测

定，计算各氨基酸回收率及RSD值。结果见表 2，各

氨基酸回收率平均值在 92.8%～104.2%，RSD（n＝

6）在1.4%～5.5%。表明方法准确度良好。

2.1.9 衍生化条件的考察 采用异硫氰酸苯酯和

DNFB作为衍生化试剂，其中异硫氰酸苯酯实验过

程中对色谱柱伤害较大，柱效明显下降；而DNFB可

与一、二级氨基酸在 60 ℃避光条件下同时反应，生

成一种稳定衍生产物，但该衍生试剂毒性较大，过

量衍生试剂对分析有一定影响［17-18］。因此，本实验

考察了衍生剂 DNFB 的用量，供试品溶液 1.0 mL，

加入 DNFB 溶液 1.0、1.5 mL，确定加入 1.0 mL 衍

生剂即可使供试品中氨基酸成分衍生完全，实验结

果稳定，又可减少衍生剂的毒性。

2.1.10 含量测定 采用 DNFB 柱前衍生 HPLC 法

检测XST与 3种生物化学注射剂在NS和 5% GS中

16种氨基酸含量变化，实验平行 2次。实验结果见

表 3，配伍后各氨基酸含量稳定性良好。与骨瓜提

取物注射液在 NS基质中配伍 1 h内各氨基酸含量

保持稳定，其含量在 80%～120%内波动，7 h内甘氨

酸含量略有升高，亮氨酸含量略有下降。

2.2 XST与 3种生物化学药物配伍稳定性pH变化

测定

配伍溶液制备：按照产品说明书要求，模拟临

床用药浓度，取 XST 一瓶分别溶于 NS 或 5% GS

中（250 mL），15 min 后，分别加入小牛血清去蛋白

注射液 20 mL、骨瓜提取物注射液 10 mL、注射用脑

蛋白水解物（Ⅲ）60 mg（仅采用 NS为输液剂基质）

进行配伍，摇匀。将上述配伍药液置于 37 ℃水浴

中，避光条件下分别于 0、1、2、3、5、7 h取样，使用精

密校正pH计测定其溶液pH变化。

根据XST与 3种生物化学药物在不同输液剂基

质中（NS和 5% GS）配伍 7 h内 pH值的变化情况，计

算 pH变化RSD值（表 4），绘制 pH变化曲线（图 2）。

注射剂 pH 值的控制范围一般为 4～9，也可根据具

体品种确定，同一品种的 pH 值都有严格的控制范

围［19］。一旦超出这个 pH 范围，由静脉注射导致的

患者短时间内体液偏酸会导致人体血液黏度增大、

血红细胞携氧能力降低，进而削弱血液循环的效

表1 线性关系考察结果

Table 1 Investigation results of linear relationship

氨基酸

L-天门冬氨酸

L-谷氨酸

丝氨酸

L-精氨酸

甘氨酸

苏氨酸

脯氨酸

L-丙氨酸

甲硫氨酸

异亮氨酸

亮氨酸

色氨酸

苯丙氨酸

组氨酸

L-赖氨酸

酪氨酸

线性回归方程

y＝291 084 x－16 583 0.999 0

y =261 426 x－22 696 0.999 2

y =361 407 x－3 662.5 0.999 8

y=194 814 x－9 902.1 0.999 3

y =545 237 x－39 719 0.999 2

y =340 382 x+1 933.9 0.999 3

y =261 952 x－26 160 0.999 6

y =452 031 x－66 618 0.999 1

y =255 070 x－12 747 0.999 7

y =304 750 x－16 836 0.999 2

y =302 303 x－57 535 0.999 2

y =169 769 x－8 192.7 0.999 2

y =236 975 x－20 575 0.999 4

y =181 055 x+13 561 0.999 1

y =344 465 x－132 243 0.999 1

y =231 545 x－2 451.8 0.999 7

r
线性范围/

（μg∙mL−1）

2.50～10.00

3.22～12.90

0.26～1.03

1.03～4.11

2.10～8.41

0.25～0.98

1.74～6.96

3.79～15.16

0.48～1.91

1.48～5.93

4.84～19.37

0.52～2.09

1.68～6.70

1.07～4.30

6.91～27.62

0.25～1.01

表2 16种氨基酸回收率实验结果

Table 2 Results of recovery of 16 amino acids

氨基酸

L-天门冬氨酸

L-谷氨酸

丝氨酸

L-精氨酸

甘氨酸

苏氨酸

脯氨酸

L-丙氨酸

甲硫氨酸

异亮氨酸

亮氨酸

色氨酸

苯丙氨酸

组氨酸

L-赖氨酸

酪氨酸

已知含量/

（μg∙mg−1）

24.59

33.52

2.72

10.05

11.99

2.69

16.52

23.90

4.89

16.23

53.37

5.15

18.35

10.72

76.75

3.08

加标量/

（μg∙mg−1）

25.01

32.24

2.57

10.29

21.02

2.46

17.38

37.91

4.77

14.83

48.43

5.22

16.76

10.74

69.05

2.52

平均回收

率/%

98.6

98.1

99.0

99.3

98.0

92.8

96.7

97.9

94.9

97.9

98.0

98.4

98.9

104.2

98.2

93.4

RSD/%

1.6

1.5

3.1

1.9

1.4

3.6

2.8

1.4

5.5

1.8

1.5

4.9

1.9

5.3

2.0

3.6
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率，导致血管硬化、管腔变窄，血压增高，可能对人

体造成极大的危害［20］。结果可知，在 NS 和 5% GS

中XST与 3种生物化学药物配伍后 pH保持稳定，无

明显变化。

表3 XST与3种生物化学药物配伍后16种氨基酸含量

Table 3 Content of 16 amino acids after the combination of XST and three biochemical drugs

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

氨基酸名称

L-天门冬氨酸

L-谷氨酸

丝氨酸

L-精氨酸

甘氨酸

苏氨酸

脯氨酸

L-丙氨酸

甲硫氨酸

异亮氨酸

亮氨酸

色氨酸

苯丙氨酸

组氨酸

L-赖氨酸

酪氨酸

注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）/%

NS 7 h

98.7

99.1

103.1

97.1

99.5

100.9

98.6

99.0

99.1

97.2

97.2

103.3

99.7

96.4

98.5

96.1

小牛血清去蛋白注射液/%

5% GS 7 h

105.7

103.6

103.1

107.8

102.6

98.9

98.1

103.4

89.3

104.0

105.9

112.5

108.3

102.0

108.3

108.9

NS 7 h

－

100.5

－

－

97.6

－

－

93.6

－

－

－

－

－

－

93.4

－

骨瓜提取物注射液/%

5% GS 7 h

106.5

101.0

104.4

102.4

101.7

100.6

100.6

101.7

102.3

99.9

115.9

102.9

106.0

102.9

100.9

104.4

NS 1 h

100.3

92.0

111.3

102.5

118.6

－

－

106.4

－

－

91.7

－

112.0

－

95.8

111.8

NS 7 h

90.8

84.2

119.2

100.7

123.1

－

－

109.6

－

－

72.2

－

120.4

－

84.6

112.9

－：未检测到相关成分

－：no related components were detected

表4 配伍溶液pH变化RSD值

Table 4 RSD value of pH changes in the compatibility solution

配伍注射液

注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）

小牛血清去蛋白注射液

骨瓜提取物注射液

输液基质

NS

NS

5% GS

NS

5% GS

pH均值

7.053

7.075

6.953

6.122

5.812

RSD值/%

0.3

2.8

0.5

0.6

0.2
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图2 XST与3种生物化学药物配伍在NS（A）和5% GS（B）中的pH值变化曲线

Fig. 2 pH change curve of XST injection and three biochemical drugs in NS (A) and 5% GS (B)
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2.3 XST与3种生物化学药物配伍稳定性渗透压测定

渗透压在涉及溶质的扩散或通过生物膜的液

体转运各种生物过程中，都起着极其重要的作

用［14］，注射剂的渗透压应尽量与血液等渗，过高或

过低都会对人体产生损害，大量输入低渗或高渗溶

液可能会造成溶血或血栓［21］。取“2.2”项下配伍溶

液，使用渗透压测定仪分别检测XST与 3种生物化

学药物于NS和 5% GS 2种输液剂基质中配伍 7 h内

渗透压值变化情况，绘制渗透压变化曲线（图 3），并

计算渗透压变化RSD值（表 5）。结果可知，XST与

3种生物化学药物配伍后渗透压值在 7 h内保持稳

定，无明显变化。

2.4 XST与3种生物化学药物配伍稳定性粒径测定

生物化学制品活性成分一般为蛋白质和多肽

等大分子物质［22］，本身在糖盐环境中易于波动，与

中药注射剂联用后物理化学环境的变化可能会使

粒径过大导致血管内皮损伤、肉芽肿、静脉炎等不

良反应发生［23］，本实验取“2.2”项下配伍溶液，使用

马尔文激光粒度仪检测在NS和 5% GS中XST与 3

种生物化学药物配伍 7 h内粒径值变化情况，并绘

制变化曲线（图 4）。XST分别与注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）、骨瓜提取物注射液配伍后 7 h内粒径值有

波动但均小于 10 nm。与小牛血清去蛋白注射液配

伍在 NS和 5% GS中波动均较大，可能与配伍后游

离的氨基酸聚集有关［24］，但在NS中配伍 1 h内粒径

值保持稳定。建议临床 XST与小牛血清去蛋白注

射液配伍选用NS作为药物溶媒，现用现配，并慢速

滴入，观察患者情况。
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图3 XST与3种生物化学药物配伍的渗透压值在NS（A）和5% GS（B）中变化曲线

Fig. 3 Change curve of osmotic pressure between XST and three biochemical drugs in NS (A) and 5% GS (B)

表5 配伍溶液渗透压变化RSD值
Table 5 RSD value of osmotic pressure change of compatible solution

配伍注射液
注射用脑蛋白水解物（Ⅲ）
小牛血清去蛋白注射液

骨瓜提取物注射液

输液基质
NS
NS

5% GS
NS

5% GS

RSD值/%
0.9
1.8
1.8
2.2
0.5
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图4 XST与3种生物化学药物配伍在NS（A）和5% GS（B）中的粒径值变化曲线图

Fig. 4 Change curve of particle size value of XST mixed with three biochemical drugs in NS (A) and 5% GS (B)
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2.5 XST 与 3种生物化学药物配伍稳定性不溶性

微粒及可见异物测定

中药注射剂与生物化学制品配伍后不良反应

常有发生，但其中变态反应和过敏反应文献分析多

归纳为多肽的抗原性［25］，对配伍后的不溶性微粒研

究较少。二者化学成分复杂，联用后容易发生氧

化、聚合反应，导致氨基酸聚集，表面吸附，也可因

配伍引起 pH 值变化而析出，形成不溶性微粒［26］。

正常人体的毛细血管为 6～9 μm，微粒进入体内可

引起局部循环障碍、肿瘤样反应及热原样反应，严

重危害人体健康［27］。取“2.2”项下配伍溶液，使用荧光倒

置显微镜检测XST与3种生物化学药物分别于NS和

5% GS中配伍后0～7 h不溶性微粒数（图5）。计算配伍

溶液中不溶性微粒个数。

不溶性微粒个数＝S 滤×n×V 配/（25 mL×S 显）

S 滤为有效滤过面积 144 mm2；S 显为显微镜视野面积

3.569 7 mm2；n表示不溶性微粒个数；V 配为配伍试剂体积（注

射用脑蛋白水解物（Ⅲ）250 mL、小牛血清去蛋白注射液 270

mL、骨瓜提取物注射液260 mL）。

由表 6 可得，XST 分别与注射用脑蛋白水解

物（Ⅲ）、小牛血清去蛋白注射液配伍后，不溶性微

粒数在 7 h内均符合《中国药典》2015年版不溶性微

粒显微计数法规定（标示量为 100 mL或以上的静脉

用注射液，除另有规定外，每 1 mL中含 10 μm以上

的微粒不得超过 12粒，含 25 μm以上的微粒不得超

过 2粒）。与骨瓜提取物注射液配伍后 7 h内不溶性

微粒数值呈增长趋势，但仍符合药典规定。建议临

床使用 XST与骨瓜提取物注射液配伍应现用现配

并随时注意患者情况。

2.6 XST 与 3种生物化学药物配伍稳定性澄明度

与颜色测定

采用澄明度仪及色度仪检测XST分别与 3种生

物化学药物配伍 7 h内变化情况，配伍后溶液澄清，

颜色无变化且无沉淀或气体产生，符合《中国药典》

2015年版注射剂澄明度和颜色项下要求。

3 讨论

本实验根据注射剂临床使用实际情况，利用多

种制剂分析指标对XST与 3种生物化学制剂在 7 h

内配伍使用稳定性情况进行检测，从制剂分析角度

对中药注射剂配伍稳定性变化进行探讨。结果表

明，XST与 3种生物化学制品分别在NS或 5% GS中

配伍，pH值、渗透压、澄明度均无明显变化。与骨瓜

提取物注射液配伍 7 h内不溶性微粒数值随时间呈

增长趋势，但仍在药典要求范围内；在NS中配伍7 h

后，甘氨酸含量略有升高，亮氨酸含量有所下降，但

在 1 h内含量无明显变化，建议临床使用时即配即

用并随时注意患者情况。与 3种生物化学药物配伍

后液体粒径均有较大波动，可能与游离氨基酸在盐

糖环境中存在聚集行为有关［28-30］。

XST 是治疗脑血管及微循环障碍的常用中药

注射剂大品种，其临床功能明确、销量大、使用范围

广。不良反应报道中主要有皮肤损害、消化道反
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生理盐水                                           5%葡萄糖注射液 

A-注射用脑蛋白水解物；B-小牛血清去蛋白注射液；C-骨瓜提取物注射液

A-Cerebroprotein Hydrolysate for Injection；B-Deproteinised Calf blood Serum Injection；C-Guguatiquwu Zhusheye

图5 XST与3种生物化学药物不溶性微粒图

Fig. 5 Diagram of insoluble particles in XST and three biochemical drugs

5% GS

表6 XST与3种生物化学药物配伍的不溶性微粒数值变化

Table 6 Numerical changes in insoluble particles of XST

in combination with three biochemical drugs

配伍注射液

注射用脑蛋白

水解物（Ⅲ）

小牛血清去蛋

白注射液

骨瓜提取物注

射液

输液基质

NS

NS

5% GS

NS

5% GS

0～7 h不溶性微粒数

10～25 μm

0

0～144

0～144

138～281

420～701

25 μm

0～133

0

144

138～281

138～281

··1995
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应、神经系统反应、牙龈出血、口干等，严重者有肝

肾损害、心慌、胸闷、血压异常等［31］，这可能与其使

用过程中联合用药配伍不当有关。特别是与生物

化学制品联用，所有生物化学制剂多具有生物活

性，工艺条件或配伍联用条件的改变，可能会中和

药物活性，导致药效降低或丧失，甚至引起严重的

不良反应，如输液过敏反应等［9］，导致二者配伍所带

来的不良反应难以预测。本实验通过以上系统稳

定性监测研究基本阐明了XST与 3种生物化学药物

分别在NS、5% GS中配伍后的稳定性，为临床合理

应用提供了理论参考。
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