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膦甲酸钠和苦参素注射液体外配伍稳定性考察
温海燕，宋金春△

（武汉大学人民医院药学部，湖北武汉４３００６０）
摘要：目的考察膦甲酸钠和苦参素注射液在不同条件下体外配伍的稳定性。方法按照临床剂量配伍膦甲酸钠和苦参素注射液，分别
保存于４ ℃，（２３ ± ２）℃及４５ ℃环境下，分别于０，８，１２，２４，４８，７２，９６，１２０，１６８，２４０，３６０ ｈ时观察配伍液有无浑浊、沉淀、云状物、气
泡、变色等现象，并取样测定ｐＨ变化；分别于０，２，４，８，２４，４８，７２，９６，１２０，１６８，２４０，３６０ ｈ时取配伍液，建立高效液相色谱法并检查样
品含量的变化。结果在１５ ｄ的检测过程中，４ ℃，（２３ ± ２）℃及４５ ℃条件下膦甲酸钠和苦参素配伍液液体澄清，未出现浑浊、沉淀等现象，
ｐＨ稳定，含量较稳定。结论膦甲酸钠氯化钠注射液和苦参素注射液体外配伍稳定性较好，配伍液至少在１５ ｄ内可保持稳定。
关键词：膦甲酸钠；苦参素；体外配伍；稳定性考察
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膦甲酸钠为非核苷类广谱抗病毒药物，体内外研究
表明，能有效抑制乙型病毒性肝炎（简称乙肝）病毒ＤＮＡ
的复制，目前已用于慢性乙肝或重度乙肝的治疗犤 １ 犦。苦参
素注射液的主要成分为氧化苦参碱（含量＞ ９８％），是从
中药植物苦参及苦豆子中提取的生物碱，临床主要用于
慢性乙肝、肝纤维化等疾病的辅助治疗，具有一定的抗
病毒作用犤 ２ 犦。作为《慢性乙型肝炎防治指南》唯一推荐的
抗病毒中药，苦参素能有效降低乙肝病毒ＤＮＡ水平，还
有保护肝脏、抗肝纤维化、消炎、免疫调节等多重作用犤 ３ 犦。
近年来的大量研究表明，苦参素和膦甲酸钠对体内外的
乙肝病毒具有良好的抑制作用犤 ４ － ５ 犦。两药联用治疗重度
慢性肝炎安全有效，可明显促进患者肝功能的恢复，但
少数患者出现头晕、恶心、乏力等轻微不良反应犤 ６ 犦。本研
究中对膦甲酸钠和苦参素在不同条件下体外配伍的稳
定性进行了考察。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

ＷＤ－Ａ型药物稳定性检查仪（天津药典标准仪器厂）；

ＬＣ － ２０ＡＴ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；ＴＧ３２８Ａ
型电子分析天平（上海天平仪器厂）；ＵＶ － １８００型紫外
分光光度计（日本岛津公司）；雷磁ＰＨＳ － ２５型ｐＨ计
（上海圣科仪器设备有限公司）。
１． ２ 试药

膦甲酸钠氯化钠注射液（武汉大安制药有限公司，
规格为每瓶２５０ ｍＬ ∶膦甲酸钠３ ｇ ∶氯化钠２． ５ ｇ，批号
为２１７０７０６１ － １）；苦参素注射液（江苏正大天晴制药有
限公司，规格为每支２ ｍＬ ∶苦参碱０． ６ ｇ，批号为
１６０８２４２０４）；膦甲酸钠标准品（上海扶生实业有限公司，
批号为ＦＳ － １４９０，纯度≥９９％）；苦参素对照品（阿拉丁
试剂有限公司，批号为Ｄ１４０８００５，规格为１００ ｍｇ，纯度
为９８． １４％）；甲醇为色谱纯；四己基硫酸氢铵、磷酸二
氢钠、三乙胺均为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 含量测定
２． １． １ 色谱条件

色谱柱：Ｋｒｏｍａｓｉｌ Ｃ１８柱（１５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；
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１５

样品含量（ｍｇ） 加入量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）
表１ 加样回收试验结果（ｎ ＝ ９）

Ａ
５． ００
５． ００
５． ００
５． ００
５． ００
５． ００
５． ００
５． ００
５． ００

Ｂ
２． ００
２． ００
２． ００
２． ００
２． ００
２． ００
２． ００
２． ００
２． ００

Ａ
４． ０２
３． ９９
４． ０４
５． ０２
５． ０１
４． ９８
５． ９９
６． ０１
６． ０３

Ｂ
１． ６２
１． ５９
１． ６１
２． ０２
１． ９８
２． ０５
２． ４３
２． ３９
２． ４１

Ａ
８． ９７
８． ９６
８． ９３
９． ９５
９． ９６
９． ９３
１０． ９１
１０． ９７
１０． ９８

Ｂ
３． ５９
３． ５５
３． ５７
４． ００
３． ９５
３． ９８
４． ４１
４． ３６
４． ３８

Ａ
９８． ７６
９９． ２５
９７． ２８
９８． ６１
９９． ００
９９． ００
９８． ６６
９９． ３３
９９． １７

Ｂ
９８． １５
９７． ４８
９７． ５２
９９． ０１
９８． ４８
９６． ５９
９９． １８
９８． ７４
９８． ７６

Ａ

９８． ７８

Ｂ

１． ０１

Ａ

９８． ２１

Ｂ

０． ８７

注：Ａ为膦甲酸钠，Ｂ为苦参素。

·研究·
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流动相：４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ磷酸盐缓冲液（含０． ２５ ｍｍｏｌ ／ ｍＬ
四己基硫酸氢铵和５０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ三乙胺，ｐＨ ＝ ７． ６）－甲
醇（Ｖ ／ Ｖ，７５ ∶ ２５）；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长：２３０ ｎｍ；
柱温：３０ ℃；进样量：２０ μＬ。
２． １． ２ 溶液制备

对照品贮备液：分别称取膦甲酸钠和苦参素对照品
１２０ ｍｇ，精密称定，置１００ ｍＬ容量瓶中，加入流动相定
容至刻度，即得。

对照品配伍液：按照临床配伍，称取膦甲酸钠对照
品０． ３ ｇ和苦参素对照品０． ０６ ｇ，精密称定，置２５ ｍＬ
容量瓶中，用流动相定容至刻度，即得。

供试品配伍液：按临床配伍，取膦甲酸钠氯化钠注
射液２５０ ｍＬ，注入苦参素注射液２ ｍＬ，震荡混匀，即得。
２． １． ３ 测定波长选择

分别量取上述已配制的膦甲酸钠和苦参素对照品
贮备液适量，均用流动相稀释至质量浓度为５ μｇ ／ ｍＬ，
得紫外样品。在２００ ～ ５００ ｎｍ波长范围内进行紫外全波
长扫描，分别得膦甲酸钠和苦参素的紫外光谱图，两种
样品图谱交点对应波长２３０ ｎｍ即为高效液相色谱法的
检测波长。
２． １． ４ 方法学考察

标准曲线制备：取对照品贮备液，采用流动相分别
稀释至２，４，５，６，８，１０倍，各取２０ μＬ进样，按照２． １项
下色谱条件测定峰面积，分别以膦甲酸钠和苦参素的质
量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性回
归，得回归方程，膦甲酸钠为Ｙ ＝ ５３６． ８１ Ｘ － １７ ３９８，
Ｒ２ ＝ ０． ９９９ ７ 牗 ｎ ＝ ６ 牘；苦参素为Ｙ ＝ ４ ６０６． ６ Ｘ － ３９ ９１２，
Ｒ２ ＝ ０． ９９９ ７牗 ｎ ＝ ６牘。结果表明，膦甲酸钠和苦参素质量浓
度均在０． １ ～ １． ２ ｇ ／ Ｌ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：分别取标准曲线制备项下质量浓度为
１ ｇ ／ Ｌ膦甲酸钠和０． ２０ ｇ ／ Ｌ的苦参素对照品溶液各
２０μＬ，重复进样５次，测定峰面积，计算日内精密度；连续
进样５ ｄ，计算日间精密度。结果日内精密度的ＲＳＤ磷

甲酸钠为１． ５５％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘、苦参素为１． ６３％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，日
间精密度的ＲＳＤ磷甲酸钠为１． ６４％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘、苦参素为
１． ７１％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，表明仪器精密度较好。

重复性试验：分别取膦甲酸钠氯化钠注射液和苦参
素注射液，平行制备供试品配伍液６份，按２． １． １项下
色谱条件进样。结果膦甲酸钠和苦参素峰面积的ＲＳＤ
分别为１． ４３％和１． ５２％（ｎ ＝ ６），表明方法重复性良好。

稳定性试验：按照２． １． ２项下方法制备对照品配伍
液各５份，摇匀。置常温下，分别于０，２，４，６，８ ｈ时进
样。结果膦甲酸钠和苦参素峰面积的ＲＳＤ分别为
１． ３２％和１． ３５％ 牗 ｎ ＝ ５ 牘，表明膦甲酸钠与苦参素对照
品配伍液在室温８ ｈ内较稳定。

加样回收试验：称取膦甲酸钠原料药和苦参素各
９份，均分为３组，精密称定，置１００ ｍＬ容量瓶中，每组
中分别加入高（１２０． ００％）、中（１００． ００％）、低（８０． ００％）
浓度的膦甲酸钠与苦参素对照品，用流动相稀释定容，
再用超纯水稀释５倍，取上述稀释溶液各２０ μＬ，按
２． １． １项下色谱条件进样测定，计算回收率。结果见表１。
２． ２ 配伍稳定性考察

配伍液制备：按照２． ２项下制备供试品配伍液，摇
匀。置不同条件下，稀释１０倍后，按照２． １． １项下色谱
条件进样２０ μＬ，考察不同条件对膦甲酸钠和苦参素配
伍液的影响。

不同条件下配伍液图谱：取２． １． １项下供试品配伍
液，分别置强光照射、高温牗 ６０ ℃ 牘条件下放置８ ｈ后进
样，观察图谱变化。结果见图１。

配伍液的外观及ｐＨ变化：将供试品配伍液分别置
４ ℃、（２３ ± ２）℃ 牗室温牘及４５ ℃ 牗高温牘条件下，分别于
０，８，１２，２４，４８，７２，９６，１２０，１６８，２４０，３６０ ｈ时观察上述
配伍液外观是否有浑浊、沉淀、云状物、气泡、变色犤控制
条件，相对湿度 牗 ２５ ± ５ 牘％，避光犦。结果在１５ ｄ内配伍
液澄清，无浑浊、变色现象，未发生沉淀。在上述不同时
间配伍液的ｐＨ变化见表２。

配伍液含量变化：分别在０，２，４，８，２４，４８，７２，９６，
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１． 膦甲酸钠 ２． 苦参素
Ａ． 新鲜配置的配伍液 Ｂ． 强光照射８ ｈ的配伍液

Ｃ． 高温８ ｈ的配伍液
图１ 不同条件下配伍液高效液相色谱图

表３ 膦甲酸钠与苦参素配伍相对百分含量变化试验结果（ｎ ＝３）
膦甲酸钠（％） 苦参素（％）时间

（ｈ）
０
２
４
８
１２
２４
４８
７２
１２０
１６８
２４０
３６０

４ ℃
１００． ００
９９． ９５
９８． ８６
９８． ４５
９７． ３３
９７． ０４
９６． ７８
９５． ９１
９３． ４６
９２． ３６
９１． ７２
９０． ４７

牗２３ ± ２ 牘℃
１００． ００
９８． １５
９７． ６６
９７． ３１
９６． ２８
９３． ９７
９２． ７４
９１． ６３
９０． ５０
８９． ９６
８６． ５４
８５． ７４

４５ ℃
１００． ００
９８． ７７
９７． ７１
９３． ０６
９２． ３５
９０． ４１
８８． １６
８７． ５３
８５． ３４
８４． ０６
８２． ００
８１． ９７

４ ℃
１００． ００
９９． ８５
９８． ６２
９７． ５４
９７． ０２
９６． ５９
９４． ５３
９３． ３１
９２． ５２
９２． ２３
９１． ４０
９０． ５４

牗２３ ± ２ 牘℃
１００． ００
９８． ３６
９７． ２７
９５． ６０
９３． ８２
９３． ７７
９１． ５２
９０． ４４
８９． ４３
８７． ３４
８５． ０５
８４． ９３

４５ ℃
１００． ００
９７． ３２
９４． ８０
９１． ７７
９０． ３７
８９． ７８
８６． ３１
８５． ９０
８３． ６２
８２． ２５
８０． ０８
７７． ８０

表２ 膦甲酸钠和苦参素配伍液不同温度条件下不同时间ｐＨ测定结果（ｎ ＝ ５）
温度
４ ℃

牗２３ ± ２ 牘℃
４５ ℃

０ ｈ
７． ９０
７． ９５
７． ８９

８ ｈ
７． ８９
７． ９５
７． ８７

１２ ｈ
７． ８８
７． ９５
７． ８６

２４ ｈ
７． ８８
７． ９４
７． ８５

４８ ｈ
７． ８７
７． ９４
７． ８６

７２ ｈ
７． ８３
７． ９２
７． ８４

９６ ｈ
７． ８６
７． ９５
７． ８７

１２０ ｈ
７． ８７
７． ９８
７． ８９

１６８ ｈ
７． ８６
７． ９６
７． ９０

２４０ ｈ
７． ８７
７． ９５
７． ８９

３６０ ｈ
７． ８８
７． ９７
７． ９２

１２０，１６８，２４０，３６０ ｈ时抽取上述供试品配伍液，用超纯
水将抽取液稀释５倍，照２． １． １项下色谱条件进样测
定，计算配伍溶液中２种药物的含量。在４ ℃条件下，样
品含量较稳定，经过１５ ｄ后仍大于９０％；而在室温及
４５ ℃条件下，样品含量开始下降，且在１５ ｄ内含量小于
９０％，认为其含量不稳定。在４ ℃，牗 ２３ ± ２ 牘℃和４５ ℃
下，膦甲酸钠质量浓度分别为牗 ２． ２９ ± ０． ０７ 牘 ｇ ／ Ｌ，
牗 ２． ２６ ± ０． ０８ 牘 ｇ ／ Ｌ，牗 ２． １８ ± ０． １１ 牘 ｇ ／ Ｌ，苦参素质量浓度
分别为牗 ０． ４５ ± ０． ０２ 牘 ｇ ／ Ｌ，牗 ０． ４５ ± ０． ０１ 牘 ｇ ／ Ｌ，牗 ０． ４４ ±
０． ０２ 牘 ｇ ／ Ｌ。相对百分含量见表３。
３ 讨论
３． １ 流动相选择

参考文献犤 ７ － ９ 犦，对不同的液相条件进行检测，对

流动相的条件进行选择和调整，最终选择文中所用流动
相。其中四己基硫酸氢铵作为离子对试剂，能有效与膦
甲酸钠结合，使其在色谱柱上能有效保留；而加入三乙
胺，能减少苦参素的拖尾，改善峰形。在此条件下，可以
获得较满意的峰形，出峰时间适宜，且膦甲酸钠和苦参
素分离度较好，可同时测定两者的含量。
３． ２ 不同条件对峰形和保留时间的影响

由于药品通常于避光、阴凉环境下保存，而在配伍
制备的过程中，通常会受到光照、温度等不同环境因素
的影响。因此，对高温牗 ６０ ℃ 牘、强光照条件下放置８ ｈ的
样品进行观察，结果表明，在以上条件下，色谱峰的保留
时间和峰形均未受影响。
３． ３ 不同条件对配伍含量的影响

在药物配伍过程中，时间、温度等条件的改变，易使
其稳定性和含量发生变化，从而影响其药理和生化活
性犤 １０ 犦。一般来说，随着时间的延长和温度的升高，由于
可能产生的化学或物理变化会导致其稳定性和药物含
量下降，故需对其长期稳定性进行考察犤 １１ 犦。上述试验结
果表明，两者配伍液在４ ℃条件下含量变化较稳定，而
在室温和４５ ℃条件下药物含量明显下降，提示两者配
伍应保存于低温条件下尽快使用。

综上所述，膦甲酸钠和苦参素按临床常用剂量进行
配伍，稳定性较好，液体澄清，ｐＨ稳定。但本研究中仅对
物理化学变化做了初步探究，未对其长期使用的微生物
等生物污染进行考察，故在临床应用中需现配现用。


