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葡萄糖注射液中注射用血栓通与胰岛素配伍稳定性考察
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摘要：目的考察注射用血栓通与胰岛素在葡萄糖注射液中配伍的稳定性。方法检测室温１２ ｈ内注射用血栓通与１０％葡萄糖注射液
配伍加入胰岛素后，溶液外观、不溶性微粒、ｐＨ变化，以及配伍液中三七皂苷和胰岛素含量的变化。结果配伍液在１２ ｈ内无浑浊沉淀，
ｐＨ、三七总皂苷和胰岛素含量均无明显变化；配伍液颜色６ ｈ内无变化，其后颜色变深；不溶性微粒数８ ｈ内无明显变化，其后逐渐增
多。结论在试验条件下，注射用血栓通与胰岛素在１０％葡萄糖注射液中６ ｈ内配伍稳定。
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状况无明显影响。用药后动物均存活，家兔外观、行为、
呼吸状态、体位及姿势、对刺激的反应、大体剖检均未见
明显异常，复方冰甲乳膏对家兔的体质量无明显影响。
在短期内对家兔血液成分及肝功能、肾功能、电解质、血
糖、血脂、心肌酶无明显影响，即无明显急性毒性。

综上所述，复方冰甲乳膏家兔皮肤给药急性毒性试
验中，家兔每日最大给药量为２ ｇ ／ ｋｇ，相当于临床拟订
成人日用量的１２０倍，未见明显毒性反应。因此，复方冰
甲乳膏是一种安全性较高的外用制剂，值得临床推广。
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表１ 三七总皂苷加样回收试验结果牗 ｎ ＝ ６ 牘
取样量
（ｍｇ）
１． ００３
１． ００９
１． ００４
１． ０１１
１． ００２
１． ００７

加入量
（ｍｇ）
０． ５０７
０． ５１１
０． ４９６
０． ５０８
０． ５１３
０． ５０４

测得量
（ｍｇ）
１． ５１５
１． ５２１
１． ５０９
１． ５２０
１． ５１８
１． ５０９

回收率
（％）
１００． ９９
１００． ２０
１０１． ８１
１００． ２０
１００． ５８
９９． ６０

Ｘ
（％）

１００． ５６

ＲＳＤ
（％）

０． ７６
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注射用血栓通是从中药三七中提取有效活性成分
制成的一种纯中药制剂，主要成分为三七总皂苷，具有
活血祛瘀、通脉活络的功效，主要用于治疗中风偏瘫、瘀
血阻络及脑血管疾病后遗症、视网膜中央静脉阻塞属瘀
血阻滞证犤 １ 犦，广泛用于心脑血管系统、呼吸系统及内分
泌系统疾病等犤 ２ 犦。其药品说明书规定：本品应以１０％葡
萄糖注射液２５０ ～ ５００ ｍＬ稀释后缓慢静脉滴注，１日
１次。临床部分患者会同时患有糖尿病，因此需要在注
射用血栓通与葡萄糖配伍溶液中加入胰岛素，以防糖耐
量异常或血糖升高。此方法为临床经验性配伍用药，其
安全性无确切依据，国内外文献鲜有报道。本研究中考
察了注射用血栓通与胰岛素在葡萄糖注射液中的配伍
稳定性，现报道如下。
１ 仪器与试剂
１． １ 仪器

ＬＣ － １０ＡＴＶＰ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；
ＵＶ － １９０１型双光束紫外分光光度计（普析通用，检测
精度为２％）；ＤＥＬＴＡ３２０型ｐＨ计牗梅特勒－托利多仪
器有限公司，检测精度为０． １ 牘；ＧＷＦ － ５Ｊ型微粒分析仪
牗天津天河医疗仪器有限公司牘。
１． ２ 试药

注射用血栓通牗广西梧州制药股份有限公司，批号
为２０１６０１０７，规格为每支２５０ ｍｇ 牘；胰岛素注射液牗江苏
万邦生化医药股份有限公司，批号为１６０１１０３，规格为
每支１０ ｍＬ ∶ ４００ Ｕ牘，１０％葡萄糖注射液牗北京双鹤药业
股份有限公司，批号为１６０２０２５，规格为每瓶２５０ ｍＬ牘；
胰岛素对照品牗中国食品药品检定研究院，批号为
７３３７８６５，规格为２ ｍｇ牘；三七总皂苷对照品（中国食品药
品检定研究院，批号为１５０７２０ － ２０１５０９，规格为２０ ｍｇ）；
甲醇（Ｆｉｓｈｅｒ公司，４ Ｌ，色谱纯），乙腈（Ｆｉｓｈｅｒ公司，４ Ｌ，
色谱纯）；水（屈臣氏蒸馏水，批号为２０１６０２０１）；磷酸
（Ｈ３ＰＯ４，批号为７９６２２ － ５００ ｇ），无水硫酸钠（Ｎａ２ＳＯ４，
批号为２３９３１３ － ５００ ｇ），均购自Ｓｉｇｍａ公司，均为分
析纯。
２ 方法与结果
２． １ 三七总皂苷含量测定方法的建立 犤 ３ －５ 犦

２． １． １ 检测波长选择
精密称取三七总皂苷，加乙醇溶解，稀释至０． １ ｇ ／ Ｌ，

乙醇为空白对照，在１９０ ～ ４００ ｎｍ波长范围内进行扫
描。检测到三七总皂苷在３１７ ｎｍ波长处有较大吸收。重
复实验并参考文献犤 ５ － ７ 犦，确定３１７ ｎｍ为三七总皂苷
的检测波长。
２． １． ２ 方法学考察

线性关系考察：取三七总皂苷标准品，精密称取
０． ０１６ ０ ｇ，置１００ ｍＬ容量瓶中，加乙醇超声溶解定容，
得质量浓度为０． １６ ｇ ／ Ｌ的贮备液，精密量取该贮备液

１，２，４，８，１０ ｍＬ，分别置５个１００ ｍＬ容量瓶中，并加乙
醇定容，超声充分溶解，制得不同质量浓度的溶液。以质量
浓度为横坐标牗 Ｘ 牘、吸光度为纵坐标牗 Ｙ牘进行线性回归，得
回归方程Ｙ ＝ ４． ３５７ × １０ －３Ｘ ＋ ９． ２１６ × １０ －３，ｒ ＝ ０． ９９９ ９。
结果三七总皂苷质量浓度在１． ６ ～ １６． ０ μｇ ／ ｍＬ范围内
与吸光度线性关系良好。

精密度试验：取线性关系考察项下６． ４ μｇ ／ ｍＬ的
供试品适量，依法制备供试品溶液，连续测定６次。结果的
ＲＳＤ为１． ２１％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取精密度试验项下的供试品溶液，分别

于０，１，２，４，６，８，１２ ｈ时测定吸光度值。结果的ＲＳＤ为
１． ０８％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明供试品溶液在１２ ｈ内稳定性良好。

重复性试验：取同一批三七总皂苷对照品，按线性
关系项下方法制备５份供试品溶液，分别精密吸取
１． ６ μｇ ／ ｍＬ进样测定，记录峰面积。结果三七总皂苷的
ＲＳＤ为１． ３１％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，表明方法重复性良好。
加样回收试验：取样品牗批号为２０１６０１０７ 牘，精密称

定６份，每份约１ ｍｇ，分别加入一定量的三七总皂苷标
准品，置１００ ｍＬ容量瓶中，加乙醇摇匀，充分溶解后定
容。测定其吸光度值，计算回收率，结果见表１。

２． １． ３ 干扰试验
模拟临床用药，取样品２５０ ｍｇ溶于１０％葡萄糖注

射液５００ ｍＬ中，并加入８ Ｕ胰岛素作为供试品；取样品
２５０ ｍｇ溶于５００ ｍＬ乙醇作为空白对照，分别均匀混合
后测定其吸光度值，平行测定３次，结果无差异。表明此
条件下加入胰岛素的葡萄糖注射液不影响三七总皂苷
的含量测定。
２． ２ 胰岛素含量测定方法的建立 犤 ６ －７ 犦

２． ２． １ 色谱条件
色谱柱：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ ｌｕｎａ Ｃ１８柱牗２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，

５ μｍ牘；流动相：０． ２ ｍｏｌ ／ Ｌ硫酸盐溶液（取无水硫酸
钠２８． ４ ｇ，加水溶解并加磷酸２． ７ ｍＬ，用乙醇胺调节
ｐＨ至２． ３，定容至１ ０００ ｍＬ 牘 －乙腈牗 ７４ ∶ ２６ 牘；流速：
１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：４０ ℃；检测波长：３１７ ｎｍ；进样量：
２０ μＬ。
２． ２． ２ 溶液制备

按照临床经验性用药，将注射用血栓通２５０ ｍｇ与
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表２ 胰岛素加样回收试验结果牗 ｎ ＝ ６ 牘
取样量
（Ｕ）
１０
１０
１０
１０
１０
１０

加入量
（Ｕ）
８
８
１０
１０
１２
１２

测得量
（Ｕ）
１７． ９５
１７． ９９
２０． ０３
１９． ９８
２１． ８９
２１． ９４

回收率
（％）
９９． ３８
９９． ８８
１００． ３０
９９． ８０
９９． ０８
９９． ５０

Ｘ
（％）

９９． ６６

ＲＳＤ
（％）

０． ４３
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２００

１５０

１００

５０
ｔ ／ ｍｉｎ

ｍＡＵ

ｐＨ 外观时间
表３ 配伍液在不同时间点ｐＨ和外观变化

０ ｈ
２ ｈ
４ ｈ
６ ｈ
８ ｈ
１２ ｈ

Ａ溶液
６． ４
６． ３
６． ７
６． ２
６． ０
６． １

Ｂ溶液
６． ５
６． ３
６． ２
６． ７
６． ４
６． ０

Ａ溶液
浅黄
浅黄
浅黄
黄
黄
黄

Ｂ溶液
浅黄
浅黄
浅黄
黄
黄
黄

１０％葡萄糖注射液５００ ｍＬ溶解后加入８ Ｕ胰岛素，充
分混合均匀，得供试品溶液。取胰岛素对照品１． ９２３ｍｇ，
精密称定，用０． ０１ ｍｏｌ ／ ｍＬ稀盐酸配制成１０ Ｕ ／ ｍＬ对照
品贮备液。
２． ２． ３ 方法学考察

线性关系考察：分别精密量取上述对照品贮备液
０． ０５，０． １０，０． ３０，０． ５０，１． ００ ｍＬ定容至１００ ｍＬ容量瓶
中，得质量浓度为０． ００５，０． ０１，０． ０３，０． ０５，０． １０ Ｕ ／ ｍＬ
的胰岛素溶液。取上述溶液各２０ μＬ进样，按拟订色谱条
件进样分析，记录峰面积，以质量浓度为横坐标牗 Ｘ牘、峰面
积为纵坐标牗 Ｙ牘绘制标准曲线，得回归方程Ｙ ＝ ６． １９２ ３ ×
１０３Ｘ － ４． ０２８ １，ｒ ＝ ０． ９９９ ９。结果表明，胰岛素质量浓度
在０． ００５ ～ ０． １００ Ｕ ／ ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取线性关系项下配置的１０ Ｕ ／ ｍＬ胰岛
素溶液连续进样６次，按拟订色谱条件分析，记录峰面积。
结果的ＲＳＤ为０． ８７％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取线性关系项下配置的１０ Ｕ ／ ｍＬ胰岛
素溶液，在放置０，１，２，４，６，８ ｈ后分别进样，按拟订色谱
条件分析，记录峰面积。结果的ＲＳＤ为１． ０４％ 牗 ｎ ＝ ６牘，
表明供试品溶液在８ ｈ内稳定性好。

重复性试验：取同一批胰岛素对照品，按拟订方法制备
供试品溶液５份，分别精密吸取供试品溶液进样，记录峰面
积。结果的ＲＳＤ为１． ２５％ 牗 ｎ ＝６牘，表明方法重复性良好。

加样回收试验：取线性关系项下配置的１０ Ｕ ／ ｍＬ供
试品溶液，分别加入８，１０，１２ Ｕ胰岛素注射液，每组重复
进样２次，计算回收率。结果见表２。

２． ２． ４ 干扰试验
模拟临床用药，将注射用血栓通冻干粉２５０ ｍｇ溶

于１０％葡萄糖注射液５００ ｍＬ中，并加入８ Ｕ胰岛素，
按拟订色谱条件进样测定，记录色谱图（图１）。可见，此
条件下注射用血栓通与葡萄糖注射液的配伍不会影响
胰岛素的含量测定。
２． ３ 配伍稳定性试验

模拟临床用药方式，分别配置配伍液牗Ａ溶液、Ｂ溶
液牘，Ａ溶液为注射用血栓通冻干粉２５０ ｍｇ溶于１０％葡
萄糖注射液５００ ｍＬ中，Ｂ溶液为注射用血栓通冻干粉
２５０ ｍｇ溶于１０％葡萄糖注射液５００ ｍＬ后加入８ Ｕ胰岛

素注射液，充分摇匀并置于室温下，在０，１，２，４，６，８，１２ ｈ
时分别观察及测定其外观、ｐＨ、不溶性微粒、含量犤８ － ９ 犦。

外观：将Ａ溶液和Ｂ溶液分别加入干净的１０ ｍＬ
具塞比色管中，在澄明度检测仪下对其进行澄明度、颜
色的观察，记录０，１，２，４，６，８，１２ ｈ时瓶中药液有无变
化，是否存在白点、碎屑、不溶物等及颜色改变。结果显
示，在不同时间点内，Ａ溶液、Ｂ溶液外观均澄清透明、
无浑浊、沉淀产生，但在６ ｈ后均有颜色变深的趋势。

ｐＨ：将Ａ溶液和Ｂ溶液在精密酸度计下测定０，２，
４，６，８，１２ ｈ时的ｐＨ，结果见表３。对两组数据进行ｔ检
验，无显著性差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。表明注射用血栓通与胰
岛素在１０％葡萄糖注射液中的配伍液１２ ｈ内ｐＨ稳定。

不溶性微粒：将Ａ溶液、Ｂ溶液配伍液在澄明度检测
仪下按照２０１５年版《中国药典牗二部牘》微粒检测法中的
光阻法检查不同时间点的微粒数，记录≥１０ μｍ、≥２５ μｍ
的微粒数，同一样品连续测定５组，取平均值犤 １０ － １２ 犦，结
果见表４。药典规定大于１０ μｍ不溶性微粒数应不大于
２５粒／ ｍＬ，大于２５μｍ的不溶性微粒数应不大于３粒／ ｍＬ。
由表４可见，两组配伍液微粒数在２ ｈ内变化不大；２ ～
８ ｈ配伍液微粒数有所上升，但均符合药典规定；１２ ｈ测
定的微粒数已超出药典要求。

Ａ
５ １０ １５ ２０ ２５

ｍＡＵ
２００

１５０

１００

５０
ｔ ／ ｍｉｎ

１

５ １０ １５ ２０ ２５
Ｂ

１． 胰岛素
Ａ． 注射用血栓通＋ １０％葡萄糖注射液

Ｂ． 注射用血栓通＋ １０％葡萄糖注射液＋胰岛素
图１ 高效液相色谱图
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表４ 配伍液不溶性微粒数试验结果（ｎ ＝ ５，粒／ ｍＬ）
Ａ溶液 Ｂ溶液时间

０ ｈ

１ ｈ

２ ｈ

４ ｈ

６ ｈ

８ ｈ

１２ ｈ

＞ １０ μｍ

１８． ２

１８． ５

１８． ４

１９． １

１９． ９

２１． ２

２５． ７

≥２５ μｍ

１． ６

１． ８

１． ９

２． １

２． ８

２． ９

３． ７

≥１０ μｍ

１９． １

１９． ２

１８． ９

１９． ０

２０． ７

２２． ３

２６． ８

≥２５ μｍ

１． ７

２． ０

１． ９

２． １

２． ４

２． ５

３． ９

含量测定：取Ｂ溶液，在３１７ ｎｍ波长下对三七总皂
苷的含量进行紫外分光光度检测，记录其吸光度值；再
精密量取１０ μＬ，按２． ２项下色谱条件进样分析，记录
色谱峰面积和保留时间。以０ ｈ时的含量为１００． ００％，
分别测定配伍液中三七总皂苷和胰岛素的含量变化情
况，平行测定３次，详见表５。结果表明，１２ ｈ内配伍液
中三七总皂苷和胰岛素的含量略有下降，但变化很小，
相对含量均大于９８． ２５％。
３ 讨论

采用２０１５年版《中国药典牗二部牘》中高效液相色谱

Ａ
１００． ００
１００． ００
１００． ００

Ｂ
１００． ００
１００． ００
１００． ００

Ａ
９９． ８０
１００． ０３
１００． ２１

Ｂ
１００． １０
９９． ９４
９９． ８０

Ａ
９８． ７５
９９． ４２
９８． ６１

Ｂ
９９． ７８
１００． ２４
９９． ３３

Ａ
９９． ３５
９９． ７０
９９． ４６

Ｂ
９９． ４２
９８． ７０
１００． ６４

Ａ
９９． ７２
９９． ４０
９９． ５３

Ｂ
９８． ５７
９９． ４９
９９． ３７

Ａ
９９． ０９
９９． １０
９９． ３２

Ｂ
１００． ０１
９８． ２５
９８． ３１

Ａ
９８． ４９
９９． ２８
９９． １６

Ｂ
９８． ９５
９９． ６０
９９． ２２

０ ｈ １ ｈ ２ ｈ ４ ｈ ６ ｈ ８ ｈ １２ ｈ

表５ 配伍液中三七总皂苷和胰岛素含量测定结果（ｎ ＝ ３，％）

注：Ａ为三七总皂苷，Ｂ为胰岛素。
法考察胰岛素在配伍液中的变化，结果重复性好、灵敏
度高，结果可靠。三七总皂苷的含量测定方法有重量法、
比色法、高效液相色谱法。其中，重量法由于杂质不易除
净，试验结果通常偏高；高效液相色谱法测定较复杂，需
要对三七总皂苷中的每种成分分别进行方法学考察。因
此，本试验采用比色法对三七总皂苷进行研究。

由本研究结果可知，在室温下，注射用血栓通与胰
岛素在１０％葡萄糖注射液中配伍，１２ ｈ内无浑浊及沉
淀产生，ｐＨ稳定，无明显变化；溶液外观在６ ｈ内无变
化，６ ｈ后颜色均有变深趋势；不溶性微粒２ ｈ内稳定，
２ ～ ８ ｈ有所上升，但仍符合药典要求，１２ ｈ后不溶性微
粒超过药典规定的数值；配伍液中的主要成分三七总皂
苷及胰岛素含量无明显变化，且胰岛素保留时间稳定。
可见，注射用血栓通与胰岛素在１０％葡萄糖注射液中
的配伍液在６ ｈ内稳定。

中药注射液成分复杂，其中的主要成分和未能除尽
的杂质成分与溶剂配伍后，随着放置时间的延长发生一
系列复杂的化学反应，导致溶液外观颜色改变、微粒数
增加犤 １２ － １３ 犦，因此配伍液应在６ ｈ内使用，并建议使用精
密输液器或采用终端过滤装置，减少微粒对人体造成的
损害犤 １４ 犦。临床使用中也尽量缩短放置时间，现配现用，
以确保用药的安全性。通过以上内容的研究，并对研究
结果进行全面评价，可基本阐明注射用血栓通与胰岛素
在葡萄糖注射液中配伍后的稳定性，为临床合理应用提
供了理论参考。
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ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ Ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ ｓａｐｏｎｉｎｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎａｔｕｒａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０１０，６４ 牗３ 牘 牶 ３３６ － ３４５．

犤４ 犦陈旭，党晓芳，曹飒丽，等． 三七中总皂苷含量测定的对照
品筛选犤 Ｊ 犦 ． 中国实验方剂学杂志，２０１３，１９ 牗７ 牘 牶 ６６ － ６８．

犤５ 犦郑丽华，卢昌均，周志昆，等． ＨＰＬＣ测定三七总皂苷中５种皂
苷的含量及稳定性考察犤 Ｊ 犦 ． 中医药临床杂志，２０１２，２４ 牗１ 牘 牶
７３ － ７５．

犤６ 犦国家药典委员会． 中华人民共和国药典牗二部牘 犤Ｍ 犦 ． 北京牶
中国医药科技出版社，２０１５牶 １１６６．

犤７ 犦吴斌，沈夕坤，张夏兰． 胰岛素与其他药物在葡萄糖注射
液中的配伍稳定性研究进展犤 Ｊ 犦 ． 中国处方药，２０１５，１３ 牗６ 牘 牶
２６ － ２７．

犤８ 犦周惠卿． 注射用血塞通在５％葡萄糖注射液和０． ９％氯化钠注
射液溶媒中的稳定性考察犤 Ｊ犦 ． 中国医药指南，２０１２，１０牗１７牘 牶
１０３ － １０４．

犤９ 犦陈志坚，黄罕妮，秦晓． 注射用血栓通与４种注射剂配伍
稳定性考察犤 Ｊ 犦 ． 轻工科技，２０１４，３０ 牗３ 牘 牶 １０３ － １０４．

犤１０ 犦诸林俏，黄晨，王增寿，等． 注射用血栓通在４种输液中
的不溶性微粒考察犤 Ｊ 犦 ． 中国药业，２０１０，１９ 牗２ 牘 牶 ２７．

犤１１ 犦梁武英，韩勇． 血栓通与３种溶媒配伍的稳定性观察犤 Ｊ 犦 ．
临床合理用药杂志，２０１３，６ 牗１９ 牘 牶 ４４ － ４５．

犤１２ 犦 Ｗａｎｇ Ｃ，Ｌｉ ＹＪ，Ｃｈｅｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｉｎ
ｊｅｃｔｉｏｎ ｍｉｘｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｆｏｒ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ 犤 Ｊ 犦 ． Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍ Ｊ，２０１０，４５ 牗２２ 牘 牶 １７５８ － １７６０．

犤１３ 犦李雅静，王晨，陈雷，等． 注射用盐酸柔红霉素与胰岛
素在葡萄糖注射液中的配伍稳定性考察犤 Ｊ 犦 ． 中国药师，
２０１１，１４ 牗９ 牘 牶 １３５９ － １３６０．

犤１４ 犦王桂芝，胡海涛，董大伟，等． 胰岛素注射液与红花注射液
的配伍稳定性研究犤 Ｊ 犦 ． 中国药物与临床，２０１６，１６ 牗９ 牘 牶
１２９５ － １２９６．
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