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摘要 目的
7
研究多巴胺

、

多巴酚丁胺
、

咪达吐仑
、

维库澳按
、

吗啡等需持续给药的药物再配制后的稳定性
。

方法
7
检索 48.. 一 至今 % 9:(; 数据库

,

搜集有关药物再配制后的稳 定性及与容器载体材料的相容性数据
。

结果与结论
7各种药物再配制后 由于浓度

、

溶媒
、

保存条件
、

容器载体材料的不 同
,

对其稳定性影响很大
。

研

究药物再配制后的稳定性对保证临床用 药的安全性
、

有效性有着及其重要的指导意义
。

关键词 多巴胺 < 多巴酚丁胺 <咪达吐仑 <维库澳按 <吗啡 <稳定性 <相容性

中图分类号
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7 ? 文章编号
7 4/ / . 一 / 4 4 4 3− / / 0 6/ . 一 / > − / 一 / ≅

在我院的实际应用中多巴胺
、

多巴酚丁胺
、

咪达

哇仑
、

维库澳钱
、

吗啡等药物以微泵维持或静滴持续

给药的方法居多
。

但药物经再配制后由于其自身持

续的
、

不可逆的一些化学反应
,

如
7
氧化

、

分解等 <或

与容器载体材料的相容性问题可导致药效降低
,

甚

至引发更多毒性反应
。

如何保证药物再配制后的安

全性
、

有效性已成为人们 日益关注的问题
。

查阅国

内外文献
,

发现上述几种药物再配制后的安全性
、

稳

定性等相关内容仅在国外文献有所报道
,

现综述如

下
。

4 资料与方法

以 ; Α ∀ ! ∗Β ( ,

; 9  )∀ ! ∗Β ( ,

! ∗; ∀ Χ #∀ !
, Δ ( (  ∋ Β ∗

Ε

 !
,

! 。甲&∗Β 。
, Φ )∀9 ∗#∗)Γ

, ( ! Α ∀ )∗9∗#∗)Γ
, 2 / 甲)∗ Β

等为关

键词
,

检索 48..
一 至今 % & :(; 数据库

,

搜集有关多

巴胺
、

多巴酚丁胺
、

咪达哇仑
、

维库嗅铰
、

吗啡等药物

配制后的稳定性及与容器载体材料相容性的数据
。

− 结果

−
,

4 多巴胺 是去甲肾上腺素生物合成的前体
,

存在于去 甲肾上腺素神经
、

神经节和 中枢神经系

统
,

为黑质
一
纹状体通路的递质

。

临床主要 用于

治疗各种休克
,

如心源性休克
、

感染中毒性休克和

出血性休克等
。

对于伴有心肌收缩力减弱及尿量

减少者较为适宜
,

本药 尚可与利尿药合用治疗急

性肾衰竭
。

溶液的 ΑΗ 是影响多巴胺稳定性的关键因素
。

当多 巴胺与其它 相适宜的药物混合于 2 Ι 葡萄糖

注射液中时
,

在 ΑΗ > 一 .
,

> 范 围内
,

多巴胺是保持

其稳定胜川
,

尤 以 Α Η 蕊 2 时为佳
。

ϑ ! < Κ 2 / ! Λ
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Ν
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,

〔 !
,

( Β
,

浓度的多巴胺的 2 Ι 葡萄糖注射液
,

在 −2 ℃ 条件

下保存于 . / ! Λ 聚丙烯针筒中存放 −> &
,

未发现

肉眼可见变化 < 以 Η %ΛΘ 分析也未发现多巴胺浓度

变化
∃ ϑ Ρ

。

当存放于 2/ ! Λ 聚丙烯针筒中的 > ! 留

! Λ 浓度的多巴胺的 2 Ι 葡萄糖注射液
,

在 > ℃ 和

− > ℃ 条件下
,

分别以避光和暴露于 日光下 的条件

存放 >0 & 后
,

以 Η %ΛΘ 分析发现多巴胺浓度降低
Σ 4/ Ι Τ’#

。

5− ! 岁! Λ 浓度的多巴胺的 /
,

8 Ι 氯化

钠注射液在 42 Υ − / ℃ 条件下存放于 %+ Θ 输液袋

中放置 # 周
,

未发现 %+ Θ 材质的输液袋对多巴胺

有吸附作用川
。

> ! 岁! Λ 浓度的多巴胺 的 2 Ι 葡

萄糖注射液
,

在 −> ℃条件下经 %+ Θ 或聚乙烯材质

输液器连续 4− & 微泵给药
,

以 Η %ΛΘ 分析也未发

现药物浓度变化 Τ’〕
。

−
,

− 多巴酚丁胺 为 Α
,

受体激动剂
,

临床上主要

用于治疗心肌梗死并发心力衰竭
。

多巴酚丁胺注射

液为澄清
、

无色溶液
。

随着存放时间延长
,

在轻微氧

化作用下溶液可呈粉红色
,

但在有效期内此变化不

引起明显的药效降低
。

−2 / ! 岁2 / ! Λ 浓度的多巴酚丁胺的 2 Ι 葡萄糖

注射液在 −2 ℃条件下
,

存放于聚乙烯材质的 ./ ! Λ

针筒中 − > &
,

未发现外观有明显变化
,

以 Η %ΛΘ 检测

也未发现药物浓度降低 )ϑ〕
。

ς ! 岁! Λ 浓度的多巴

酚丁胺的 2 Ι 葡萄糖注射液
,

存放于 2/ ! Λ 聚丙烯

针筒中
,

在 > ℃和 − > ℃条件下分别以避光和暴露于

日光下两种条件放置 >0 & 后 以 Η %ΛΘ 检测
,

药物浓

度降低均 Σ ∋ Ι 川
。

ς ! 岁! Λ 浓度的多 巴酚丁胺

的 2Ι 葡萄糖注射液
,

在 −> ℃条件下经 %+ Θ 或聚丙

烯材质输液器连续 4− & 微泵给药
,

以 Η %ΛΘ 分析未

发现明显的药物浓度变化 〔’Ρ
。

在 > ℃ 或 −− ℃ 条件

下
,

/
,

ς ! 扩! Λ 浓度的多 巴酚丁胺的 2 Ι 葡萄糖注

射液或 /
,

8 Ι 氯化钠注射液在 %+ Θ
、

聚丙烯和玻璃

材质容器中避光放置 −> & 未发生 因容器材质的吸
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附作用而致的药物浓度变化 Τ’
。

−
,

≅ 咪达哇仑 为镇静催眠药
,

可代替硫喷妥钠用

于危重病人作为静脉诱导麻醉
。

咪达哇仑针剂需在避光条件下保存
。

如将针剂

暴露于 日光下
,

4 个月后溶液颜色将变黄 <> 个月后

咪达哇仑的浓度将下降 0 Ι Τ’」
。

但是稀释后 的咪达

哩仑溶液在使用 和短时存放过程中无需避光〔. Ρ
,

−

! 岁! Λ 浓度的咪达哇仑的 /
,

8 Ι 氯化钠注射液
,

在

2 和 ≅/ ℃条件下存放于聚丙烯材质针筒中 4/ ;
,

以

Η%Λ Ω 分析未发现显著药物浓度变化〔5 〕
。

≅ ! 留! Λ 浓度的咪达哇仑的 /
,

8 Ι 氯化钠注射

液分别在 −/ ℃
、

≅− ℃ 条件下在聚丙烯材质针筒中

保存 4≅ ; 后药物浓度分别下降 .
,

2 Ι 和 0
,

5 Ι <在

≅ − ℃条件下在玻璃针筒中放置 4≅ ; 后
,

药物浓度下

降 0
,

8Ι 〔Φ
。

>/ ! Ω
岁! Λ 浓度的咪达噢仑的 /

,

8 Ι

氯化钠注射液在 −4 ℃
、

避光条件下保存于 %Δ Θ
、

玻

璃和聚丙烯材质的容器中 −> &
,

未观察到因容器材

料的吸附作用而致的药物浓度降低 ∗’#
。

/
,

/≅ ! 岁

! Λ 浓度的咪达哇仑的 /
,

8 Ι 氯化钠注射液或 2Ι 葡

萄糖注射液在 −/ ℃条件下保存于 %+ Θ 材质容器中

5 − & 后以紫外分光光度法分析
,

未见 因容器材料的

吸附而致的药物浓度变化
。

但如果用磷酸盐缓冲液

将 ΑΗ 调高至 5
,

可在 # & 内导致药物浓度下降 0Ι <

. & 内下降 − / Ι < − > & 内下降 > .Ι 仁’Ξ〕
。

−
,

> 维库澳按 为中效非去极化型肌松药
,

常用于

气管插管
,

也可用于各种手术中肌松的维持
。

维库嗅铰不能与碱性药物混合于同一容器
,

也

不能与碱性药物连续使用同一输液管
。

维库浪铰与

注射用水混合后置于针筒中
,

在室温或冷藏条件下

可保持稳定性 >0 &
。

尽管如此
,

一般推荐在 −> & 内

使用为佳困
。

以灭菌注射用水溶解的 # ! 酬 ! Λ 浓度的维库

嗅按溶液
,

在 −≅ ℃ 一
−2 ℃或 ≅ ℃ 一 2 ℃条件下保存

于聚丙烯材质的针筒中 ϑ# ;
,

药物浓度未见明显减

少 Τ ” 〕
。

−
,

2 吗啡 本药为阿片受体激动剂
,

有强大的镇

痛作用
,

在镇痛的同时有明显镇静作用
,

并有镇咳

作用
。

未经稀释的 4/ ! 群! Λ 浓度的吗啡注射液如在

− ≅ ℃条件下存放于 %+ Θ 或玻璃材质的容器中 ≅/ ;
,

未发现药物浓度降低毛’− 〕
。

以灭菌注射用水稀释的

巧 和 ϑ ! 岁! Λ 浓度的吗啡注射液如在 > ℃或 −> ℃

条件下在 %+ Θ 材质的容器中存放 42 ;
,

都只有极少

或无药物浓度变化 Τ#∀ 〕
。

当吗啡注射液的浓度 Ψ −/ ! 岁! Λ 时
,

冷藏保存

的方法可导致不可逆的沉淀产生
。

当温度 Ψ >/ ℃
,

吗啡注射液的颜色由无色逐渐转变为淡黄色
、

深黄

色
、

棕色
。

虽然以 Η %ΛΘ 分析在 −− ℃ 条件下存放 ≅

个月的 ≅ / ! 岁! Λ 浓度的吗啡水溶液
,

未发现其成分

有任何分解
,

但因可导致沉淀的产生
,

不推荐使用冷

藏保存的方法
。

此外
,

保存在 %+ Θ 容器中的吗啡注

射液可能因水分通过 %+ Θ 材质输液袋挥发而导致

溶液浓度逐渐上升
。

在 −− ℃存放一个月或 > / ℃ 存

放 4 周
,

溶液浓度可上升至原来的 4/2 Ι
。

因此不

推荐长期使用 %+ Θ 材质的容器存放 吗 啡注射

液
Λ ’‘」

。

≅ 讨论

强心
、

肌松
、

镇痛类药物在临床应用时往往需要

微泵维持持续给药
。

而药物的配制方法
、

保存条件

和容器载体材料的选择对药物再配制后 的安全性
、

有效性起着至关重要 的作用
。

选择合理的配制方

法
、

适宜的保存条件
、

安全的容器载体材料对保证药

物的效价和治疗作用有着积极的意义
。
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取淫羊霍昔
、

黄蔑甲昔对照 品
,

加甲醇制成每 4 ! Λ

含 4 ! Ο 的溶液
,

作为对照品溶液
。

照薄层色谱法试

验
,

吸取上述只种溶液各 2 林Λ
,

分别点于同一硅胶

Ζ 薄层板上
,

以氯仿
一

甲醇
一

水 34≅ 7 5 7 ≅6 的下层溶

液为展开剂
,

展 开
,

取出
,

晾干
,

喷以 ∋ Ι 硫酸乙醇

溶液
,

在 4/ 2 ℃加热至斑点显色清晰
。

供试品色谱

中
,

在与对照品色谱相应的位置上
,

显相同颜色的斑

点
。

见图 −
。

均为紫红色斑点

均为红色 斑点 7 ι 。

Ξ 。 α澎骨
’

Ξ

/ / /
Ξ

3黄 6

////

。/////

ΞΞ///

4 − ≅ > 2

图 4 前列康舒胶囊与虎杖
、

大黄素
、

获术的 丁ΛΘ 图谱

#
、

>
一

供试品 <−
一

虎杖 <≅
一

大黄素
< 2

一

获术

瑟 谧繁色
’

Ξ二⎯黄色

旬〕紫色
3匡⎯黄色

≅
,

4 在实验过程中
,

曾将原有的 > 种展开剂对应试

用于改进后的− 个ΜΛ Θ中
,

并不断改变其原有组分

与比例
,

经反复摸索筛选
,

最终确定上述两种展开剂

为优
。

即以正己烷
一

醋酸乙醋
一

甲酸 3>4 7 /
,

46 适用

于虎杖
、

大黄素与获术的同时展开
,

以氯仿
一

甲醇
一

水

34 ≅ 7 5 7 ≅6 的下层溶液为展开剂适用于淫羊蕾昔
、

黄蔑甲营的同板展开
,

目标成分及对照药材均能得

以有效分离
。

≅
,

− 由于虎杖所含葱醒类成分与获术所含芳香物质

均属脂溶性成分
,

可共溶于乙醚液中
,

所以其乙醚提

取液可与大黄素同条件展开
。

展开后先用氨气熏使

虎杖和大黄素斑点变为红色
,

然后取出薄层板
,

挥尽

氨气
,

再喷以 2Ι 香草醛硫酸溶液使获术显色
。

此

外
,

也可通过半掩盖方式分次显色
。

即先用一玻璃

板遮盖半边薄层板
,

进行第一次显色
,

然后遮盖另半

边作第二次显色
,

以此交替更换不同的显色剂
。

≅
,

≅ 淫羊蕾昔与黄蔑甲昔均能溶于含水正丁醇而难

溶于乙醚
,

因此
,

可用同一方法提取制备所用的供试

液
。

此时
,

恰可取用 −
,

−
,

4 项下经 乙醚脱脂后的水

溶液
,

用以水饱和的正丁醇提取这两种昔类
,

然后 以

4Ι 氢氧化钠溶液洗涤
,

以除去内醋类或有机酸类杂

质
,

再以正丁醇饱和的水溶液洗除多余的碱液
。

之

后将正丁醇液蒸干
,

残渣转溶于 甲醇即可
。

如此
,

−

个 Μ ΛΘ 只需一份供试品和先后制备的两份供试液

即可满足原来的 > 个 Μ ΛΘ 检测需要
,

既节约了供试

品与试剂用量
,

又省去了多次提取多次展开的麻烦
,

正可谓事半功倍
。

显然
,

改进后的方法相对简便
,

省

时省料
,

而且斑点清晰
,

背景无干扰
,

结果可靠
,

认为

可作为前列康舒胶囊鉴别方法
,

建议国家药典会修

订该药标准时予以参考
。
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