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!摘要$

!

目的
!

探讨注射用二丁酰环磷腺苷钙在转化糖电解质注射液中的稳定性及辅助用药管理%

方法
!

配制对照品溶液&供试品溶液&配伍溶液%按照'中国药典("

;934

年版$的要求检查注射用二丁酰环磷腺

苷钙与转化糖电解质注射液配伍溶液的颜色&澄清度&

X

G

&不溶性微粒!采用高效液相色谱法检测配伍溶液中的

药物相对百分含量%结果
!

二丁酰环磷腺苷钙的峰形良好!保留时间为
4:7+'(

%二丁酰环磷腺苷钙在
4:7;

!

499:99

&

/

)

+A

质量浓度的线性关系良好!定量限为
4:7;

&

/

)

+A

!检测限为
;:83

&

/

)

+A

%二丁酰环磷腺苷钙

的相对标准偏差"

REU

$为
9:!7N

!该分析方法的重复性良好%低&中&高浓度各样品在室温下放置
9

&
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&

;

&

#

&
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&

3;5

和
3

&
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&
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&

#

&

4
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稳定!回收率分别为"

393:!=9:8>

$

N

&"

>8:7=3:97
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#

&
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&
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后!配伍溶液
"!'

均为无色澄清液体&

X

G

值均无明显变化%配伍溶液
$!'

的不溶性微粒符合药典

的规定!

"

&

##

39

&

+

不溶性微粒数量超出药典的规定%配伍溶液
"!'

中的二丁酰环磷腺苷钙相对百分含

量符合药典要求%结论
!

注射用二丁酰环磷腺苷钙的使用应严格掌握其适应证!并只能使用说明书规定的

溶媒%

!关键词$
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注射用二丁酰环磷腺苷钙#转化糖电解质注射液#配伍稳定性#辅助用药管理#重点监控药品
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二丁酰环磷腺苷钙是一种蛋白激酶激活剂&在体

内能激活蛋白激酶
2

"蛋白激酶
0

&而蛋白激酶是由
;

个催化亚基与
;

个调节亚基构成的别构酶&其中催化

亚基能催化多种酶的磷酸化作用#

3

$

!因此&二丁酰环

磷腺苷钙能增强心肌中蛋白激酶的活性&可用于急性

心肌梗死"心绞痛"心源性休克"心肌炎的辅助治疗&

也能用于术后网膜下出血&并能与抗肿瘤药物联合发

挥白血病的辅助治疗作用#

;"!

$

!转化糖电解质注射液

的主要成分是果糖"葡萄糖及多种人体所需的电解

质&在临床中可用于需非口服途径补充水分"电解质

或能量的患者的补液治疗#

#"4

$

!由于其中含有果糖和

乳酸钠&在临床应用中有可能会出现风疹"脸红"发热

等不良反应#

7

$

!

本研究旨在了解注射用二丁酰环磷腺苷钙在转

化糖电解质注射液中的稳定性&为临床用药安全和医

院辅助用药管理提供实验数据支撑!

!

!

材料与方法

!:!

!

仪器
!

3399

型高效液相色谱仪%美国
2

/

'J*(.

公司'&包括四元泵"紫外检测器"手动进样器"色谱工

作站"真空脱气机(

cRD"3939GS

型超声波清洗机%杭

州法兰特超声波科技有限公司'(

0%&

-

3990)($

型紫

外可见光分光光度计%美国
%̂&'%(

公司'(

OM;33U

型

电子分析天平%德国
E%&.)&'YZ

公司'(

73<8

型台式
X

G

*电化学测量仪%美国
Q*($)

公司'!

!:"

!

试药
!

注射用二丁酰环磷腺苷钙%每瓶
;9+

/

&

上海上药第一生化药业有限公司&批号)

3798>98

'(转

化糖电解质注射液%每袋
;49+A

&四川美大康佳乐药

业有限公司&批号)

37949!;3

'(

4N

葡萄糖注射液%每

袋
;49 +A

&四川科伦药业股份有限公司&批号)

M379<3#94

'(

9:>N

氯化钠注射液%每袋
;49+A

&四川

科伦药业股份有限公司&批号)

M3<9#979#

'(乙腈%色

谱纯&国药化学试剂公司'(灭菌注射用水%每瓶
499

+A

&四 川 科 伦 药 业 股 份 有 限 公 司&批 号)

F3<949833

'(磷酸二氢钾%分析纯&国药化学试剂公

司'(二丁酰环磷腺苷钙对照品%湖北拓楚慷元医药有

限公司&批号)

373;9!4

&纯度
>>:!N

'!

!:#

!

方法

!:#:!

!

色谱条件
!

色谱柱)

U'%+)(Z'J0

38

柱%美国

S5*&+)

公司&

#:7++g349:9++

&

4

&

+

'(流动相
h

乙腈
"9:78N

磷酸二氢钾溶液%

;#h<7

'&采用
9:;N

醋

酸溶液调整
X

G

至
#:4

(进样量)

;9

&

A

(流速)

9:8+A

*

+'(

(柱温)

!9i

(检测波长)

;<;(+

!

!:#:"

!

溶液配制
!

对照品溶液)精密称取二丁酰环

磷腺苷钙对照品
;49+

/

置于
499+A

容量瓶中&加适

量流动相超声溶解&然后加流动相至刻度&摇匀&即得

二丁酰环磷腺苷钙质量浓度
499

&

/

*

+A

的对照品溶

液!供试品溶液)取注射用二丁酰环磷腺苷钙
;

支

%

#9+

/

'&置于
;49+A

容量瓶中&加适量流动相超声

溶解&然后加流动相至刻度&摇匀&即得注射用二丁酰

环磷腺苷钙供试品溶液!配伍溶液)对照药品说明

书&并结合本院临床用药实际和辅助用药专项处方点

评情况配制配伍溶液&以下配伍溶液均在
;4i

"未避

光"净化操作台中配制!%

3

'取注射用二丁酰环磷腺

苷钙
;

支%

#9+

/

'&在
;49+A

转化糖电解质注射液中

抽取
4+A

溶解注射用二丁酰环磷腺苷钙&再将溶解

液注入剩余的转化糖电解质注射液中&摇匀&即得配

伍液
"

!%

;

'取注射用二丁酰环磷腺苷钙
!

支%

79

+

/

'&在
;49+A

转化糖电解质注射液中抽取
4+A

溶

解注射用二丁酰环磷腺苷钙&再将溶解液注入剩余的

转化糖电解质注射液中&摇匀&即得配伍液
#

!%

!

'取

注射用二丁酰环磷腺苷钙
;

支%

#9+

/

'&抽取
4+A

9:>N

氯化钠注射液溶解注射用二丁酰环磷腺苷钙&

再将溶解液注入
;49+A

转化糖电解质注射液中&摇

匀&即得配伍液
$

!%

#

'取注射用二丁酰环磷腺苷钙
;

支%

#9+

/

'&在
;49+A4N

葡萄糖注射液中抽取
4+A

溶解注射用二丁酰环磷腺苷钙&再将溶解液注入剩余

的
4N

葡萄糖注射液中&摇匀&即得配伍液
(

!%

4

'取

注射用二丁酰环磷腺苷钙
;

支%

#9+

/

'&在
;49+A

9:>N

氯化钠注射液中抽取
4+A

溶解注射用二丁酰

环磷腺苷钙&再将溶解液注入剩余的
9:>N

氯化钠注

射液中&摇匀&即得配伍液
'

!

!:#:#

!

标准曲线
!

精密量取对照品溶液适量&用流

动相稀释成二丁酰环磷腺苷钙质量浓度
34:7;

"

!3:;4

"

7;:49

"

3;4:99

"

;49:99

"

499:99

&

/

*

+A

的系列

对照品溶液!取上述系列溶液适量&采用
9:;;

&

+

微

孔滤膜过滤&按照色谱条件&采用高效液相色谱法进

样分析&并记录峰面积!以待测药品的质量浓度
$

为

横坐标&对应的峰面积
2

为纵坐标&建立直线线性回

归方程!将对照品混合溶液逐步稀释&按照信噪比

!:9

确定该方法的检测限!

!:#:$

!

重复性试验
!

配制二丁酰环磷腺苷钙质量浓

度
3;4:99

&

/

*

+A

对照品溶液&共配制
7

份&采用
9:;;

&

+

微孔滤膜过滤&按照色谱条件进样分析&并记录峰

面积!

!:#:%

!

稳定性试验
!

配制对照品溶液&并稀释成二

丁酰环磷腺苷钙质量浓度
34:7;

"

3;4:99

"

499:99

&

/

*

+A

的低"中"高浓度对照品溶液&每个浓度各配制
!

份&采用
9:;;

&

+

微孔滤膜过滤&按照色谱条件进样

分析&并记录峰面积!

!:#:G

!

回收率试验
!

精密称取二丁酰环磷腺苷钙对

照品
;49+

/

置于
499:99+A

容量瓶中&加适量
4N

葡萄糖注射液超声溶解&然后加
4N

葡萄糖注射液至

刻度&摇匀&即得二丁酰环磷腺苷钙质量浓度
499

&

/

*

+A

的
4N

葡萄糖注射液混合溶液&再逐级稀释至

;!#!

重庆医学
;938

年
>

月第
#<

卷第
;7

期



3;4:99

"

34:7;

&

/

*

+A

浓度!采用
9:;;

&

+

微孔滤膜

过滤&按照色谱条件进样分析&并记录峰面积!

!:#:H

!

配伍稳定性
!

按照.中国药典/%

;934

年版'的

要求检查注射用二丁酰环磷腺苷钙与转化糖电解质

注射液配伍溶液的颜色"澄清度"

X

G

"不溶性微粒&采

用高效液相色谱法检测配伍溶液中的药物相对百分

含量!

"

!

结
!!

果

":!

!

方法学考察

":!:!

!

专属性考察
!

待测药品的峰形良好&二丁酰

环磷腺苷钙的保留时间为
4:7+'(

&见图
3

!

":!:"

!

标准曲线
!

线性回归方程为)

4P#;:788EK

44:#49

%

AP9:>>>8

'&二丁酰环磷腺苷钙在
4:7;

!

499:99

&

/

*

+A

质量浓度的线性关系良好&定量限为

4:7;

&

/

*

+A

&检测限为
;:83

&

/

*

+A

!

":!:#

!

重复性试验
!

二丁酰环磷腺苷钙的峰面积分

别为
4!>!:7

"

4#9>:4

"

4!89:>

"

4#;7:8

"

4!>>:#

"

4!<;:8

&相对标准偏差%

REU

'为
9:!7N

&该分析方法

的重复性良好!

":!:$

!

稳定性试验
!

低"中"高浓度各样品在室温下

放置
9

"

3

"

;

"

#

"
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和
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"

!

"

#

"
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"
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稳定&见表
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回收率试验
!

低"中"高浓度二丁酰环磷腺苷

钙的回收率分别为 %
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'

N

"%

>8:7=

3:97

'

N

"%

>>:;=9:>3

'

N

!

":"

!

配伍稳定性
!
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后&配伍溶液

"!'

均为无色澄清液体&

X

G

值均无明显变化&见表

;

!转化糖电解质注射液"

4N

葡萄糖注射液"

9:>N

氯

化钠注射液和配伍溶液
$

"

(

"

'

的不溶性微粒符合

药典的规定&而配伍溶液
"

"

##

39

&

+

不溶性微粒

数量超出药典的规定&见表
!

!配伍溶液
"

"

#

"

$

"

(

"

'

中的二丁酰环磷腺苷钙相对百分含量符合药典

要求&见表
#

"图
;

!
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)二丁酰环磷腺苷钙对照品溶液(

O

)

4N

葡萄糖注射液(

0

)

4N

葡

萄糖注射液
K

二丁酰环磷腺苷钙对照品溶液

图
3
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二丁酰环磷腺苷钙的高效液相色谱法色谱图

表
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分析方法的稳定性试验

浓度
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配伍溶液的不溶性微粒"
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配伍溶液的二丁酰环磷腺苷钙相对百分含量"
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配伍溶液
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配伍溶液
$

(
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)配伍溶液
(

(
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)配伍溶液
'

图
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配伍溶液的高效液相色谱法色谱图

#

!

讨
!!

论
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转化糖电解质注射液由于含有葡萄糖和果糖&厂

家在制备时已调整
X

G

至弱酸性&这是为了保护葡萄

糖"果糖的稳定性!葡萄糖在
X

G!

!

4

时结构最为稳

定&如果
X

G

偏低或温度过高&以及有金属离子催化&

葡萄糖会转化成
4"

羟甲基糠醛&继而形成黄棕色聚合

物&产生变色现象!如果
X

G

偏高&葡萄糖会差向异

构化为果糖&受热后更易产生
4"

羟甲基糠醛&葡萄糖

与碱性药物配伍也会异构化和受热变色!二丁酰环

磷腺苷钙能在中性和弱酸性中保持稳定&其说明书中

也规定&可溶于
9:>N

氯化钠注射液中肌肉注射或溶

于
4N

葡萄糖注射液中静脉滴注!本研究采用了弱酸

性流动相&高效液相色谱法色谱图表明配伍液经微孔

滤膜过滤后&待测药物的峰形良好&该方法专属性
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良好!

二丁酰环磷腺苷钙能激活心肌中蛋白激酶&临床

中主要用于急性心肌梗死"心绞痛"心源性休克"心肌

炎的辅助治疗#

<

$

!在过去的临床观察中&二丁酰环磷

腺苷钙也出现了一些不良反应&如甲亢性心脏病患者

输注二丁酰环磷腺苷钙后可能会出现恶心"呕

吐等#

8

$

!

转化糖电解质注射液中含有葡萄糖"果糖"钠"

钾"镁等多种成分&其中果糖可在肝"肾与小肠内通过

果糖激酶的催化而转变为
3"

磷酸果糖!果糖可在体

内转化成葡萄糖或糖元&可绕过糖酵解过程中的限速

酶磷酸果糖激酶&因而&在肝脏中果糖的分解速率快

于葡萄糖(此外&果糖的代谢强度与其浓度相关&并不

受胰岛素水平的影响&且果糖吸收过程不会造成低血

糖反应!因而转化糖电解质尤其适用于烧创伤"术后

及感染等胰岛素抵抗状态时需补充电解质"水或能量

的补液治疗!

转化糖电解质注射液的说明书中明确载明)+与

含钙药物配伍可能会产生沉淀,&其原因在于果糖会

与某些药物中的钙离子发生化学反应&产生果糖钙不

溶性微粒!本研究的结果表明&采用药品说明书规定

的溶媒
4N

葡萄糖注射液"

9:>N

氯化钠注射液不会导

致配伍液不溶性微粒增加(直接用转化糖电解质注射

液溶解注射用二丁酰环磷腺苷钙的配制方法会导致

大于或等于
39

&

+

不溶性微粒增加(而使用
9:>N

氯

化钠注射液溶解注射用二丁酰环磷腺苷钙再加入转

化糖电解质注射液的配制方法则不会导致不溶性微

粒增加!不溶性微粒的直径很小&因此在配置输液时

无法通过肉眼观察到沉淀和变色现象&将这样的含有

不溶性微粒的输液直接静脉滴注入患者体内具有极

大的危害!输液中的不溶性微粒进入机体血液循环

后&经过较大的静脉流入毛细血管网&在血液循环中

作为异物不能被吸收和代谢&由于肾脏只能排泄直径

小于
!

&

+

的微粒&较大的不溶性微粒无法通过正常

途径排出体外!因此&不溶性微粒的危害严重而且持

久!不溶性微粒可能引起变态反应"热源样反应"静

脉炎"肉芽肿"局部组织栓塞或坏死&以及肿瘤样反应

或肿瘤形成#

>"39

$

!

转化糖电解质注射液的说明书中并未载明可以

作为溶媒稀释静脉药物&而实际上很多医院由于种种

原因将转化糖电解质注射液作为药物溶媒使用&不少

研究报道了相关的配伍禁忌问题!李秋等#

33

$发现转

化糖电解质注射液与中药注射剂丹参多酚盐"血栓通

配伍&可引起不溶性微粒超过药典标准!洪远等#

3;

$发

现转化糖电解质注射液与多烯磷脂酰胆碱注射液"注

射用炎琥宁配伍会产生浑浊现象&与血必净注射液配

伍会产生絮状物&与头孢曲松钠他唑巴坦钠"多种微

量元素注射液"门冬氨酸鸟氨酸配伍后会颜色加深&

并建议临床中不宜将转化糖电解质注射液代替生理

盐水和葡萄糖作为溶媒使用!

由于二丁酰环磷腺苷钙和转化糖电解质注射液

配伍不符合二者说明书的规定&且会导致不溶性微粒

数量增加&这种超说明书配伍会对患者的用药安全产

生危害&对于医院也存在法律风险#

3!"34

$

!由此&

;93<

年
<

月
3!

日本院药事管理与药物治疗学委员会发布

了.关于加强部分药品临床合理使用管控的通知/&其

中规定)转化糖电解质注射液一律不得作为溶媒使

用&并应严格控制其用药适宜性(注射用二丁酰环磷

腺苷钙的使用应严格掌握其适应证&并只能使用说明

书规定的溶媒(药学部发现上述不合理处方*用药医

嘱的&药房将拒绝调配(在处方点评中发现上述不合

理使用现象的&将列入处方点评专项考核&对有关处

方医生予以处罚!该通知在全院办公平台上发布后&

药学部积极开展医嘱实时审核和处方专项点评工作&

取得了较满意的管理效果&转化糖电解质注射液作为

溶媒及与二丁酰环磷腺苷钙配伍使用的现象明显下

降&提高了临床用药安全性和合理性!
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