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不同配置方法对地西泮注射液澄明度的影响
王丽昕 １，张 茜 １，施彬彬 ２

（１． 南京医科大学附属苏州医院，江苏苏州２１５００８； ２． 南京医科大学药学院，江苏南京２１００２９）
摘要：目的考察在不同溶剂、稀释度条件下，地西泮注射液的澄明度和不溶微粒数量，规范配置方法。方法将Ａ厂、Ｂ厂地西泮注射液
牗分别简称Ａ药、Ｂ药牘分别用０． ９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液按１ ∶ ５，１ ∶ １０，１ ∶ ２０，１ ∶ ３０，１ ∶ ４０，１ ∶ ５０，１ ∶ １００的比例稀释，在
光学显微镜下计数不溶性微粒数量，分别在０，０． ５，１，２，４ ｈ时肉眼观察并记录溶液澄明度变化。结果Ａ药按１ ∶ ５和１ ∶ １０倍稀释后分
别在０． ５ ｈ和４ ｈ出现白色浑浊，Ｂ药按１ ∶ ５和１ ∶ １０倍稀释后立刻生成肉眼可见白色浑浊，且随静置时间增加浑浊程度逐渐增加，
Ａ药、Ｂ药按１ ∶ ２０ ～ １ ∶ １００倍稀释后溶液澄清且静置后无沉淀生成。同种药物使用０． ９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液稀释后，
未观察到两者的澄明度变化有明显差异。Ａ药、Ｂ药的氯化钠稀释液在光学显微镜下都有不溶微粒的存在，其不溶微粒数随稀释度变
大而减少。结论采用０． ９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液高浓度稀释的地西泮注射液会出现浑浊现象，且溶液澄明度随静置时间
延长而降低。
关键词：地西泮注射液；澄明度；稀释度；溶剂；配伍稳定性
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表１ 不同溶剂、稀释倍数下地西泮溶液澄明度观察结果

注：“－”表示溶液外观无变化；“＋”表示溶液出现少许沉淀或浑浊；“＋ ＋”表示溶液出现大量沉淀或明显浑浊。

０． ９％氯化钠 ５％葡萄糖稀释倍数
５
１０
２０
３０
４０
５０
１００

静置０ ｈ
Ａ －，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置０． ５ ｈ
Ａ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置１ ｈ
Ａ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置２ ｈ
Ａ ＋ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置４ ｈ
Ａ ＋ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置０ ｈ
Ａ －，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置０． ５ ｈ
Ａ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置１ ｈ
Ａ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置２ ｈ
Ａ ＋ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

静置４ ｈ
Ａ ＋ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ ＋，Ｂ ＋ ＋
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －
Ａ －，Ｂ －

地西泮是长效苯二氮类药物，具有镇静、催眠、抗
癫痫、抗惊厥、抗焦虑等作用，临床应用广泛。但实际用
药过程中，发现某种地西泮注射液用０． ９％氯化钠注射
液１０倍稀释后出现白色沉淀。文献也曾报道，地西泮注
射液与０． ９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液混合后
会出现白色絮状物犤 １ － ４ 犦。为了给临床提供安全规范的地
西泮注射剂配置方法，本研究中考察了在不同溶剂、稀
释度条件下，南京医科大学附属苏州医院两种地西泮注
射液的澄明度和不溶微粒数量，以期为临床安全合理地
应用地西泮注射液提供参考。
１ 材料与方法
１． １ 仪器与试药

仪器：ＥＣＬＩＰＳＥ ５５ｉ型光学显微镜（尼康公司），Ｆ３
型移液枪（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ）；１ ｍＬ塑料注射器，５ ｍＬ塑料
注射器。

试药：地西泮注射液（Ａ药，上海旭东药业有限公
司，国药准字Ｈ３１０２１８６４，批号为ＡＨ１６０９０７，规格为每
支１０ ｍｇ ∶ ２ ｍＬ）；地西泮注射液（Ｂ药，济川药业有限公
司，国药准字Ｈ３２０２１６５２，批号为１６０１０２２，规格为每支
１０ ｍｇ ∶ ２ ｍＬ）；０． ９％氯化钠注射液；５％葡萄糖注射液。
１． ２ 方法

澄明度观察方法：在干燥透明的玻璃试管内，用溶
剂将药物稀释，肉眼密切观察其外观色泽变化，是否有
白色浑浊或是雾状物的形成。

不溶性微粒计数法：用移液枪取样品２０ μＬ，将其
滴于载玻片上，涂布为１． ０ ｃｍ × １． ０ ｃｍ大小，置显微镜
载物台上，选用１０ × ２． ５倍目镜视野，计数视野下不溶

颗粒个数。每组样品测定３次，计算平均值。
２ 结果
２． １ 稀释度对地西泮溶液澄明度的影响

将Ａ药、Ｂ药分别用０． ９％氯化钠注射液和５％葡
萄糖注射液，在干燥的玻璃试管内按１牶 ５，１牶 １０，１ ∶ ２０，
１ ∶ ３０，１ ∶ ４０，１ ∶ ５０，１ ∶ １００的比例稀释为５ ｍＬ溶液，观
察药液澄明度变化。结果见表１。用０． ９％氯化钠注射液
或５％葡萄糖注射液稀释，Ｂ药在５倍、１０倍稀释时溶
液立即出现白色浑浊，且随着稀释度的增加，溶液由浑
浊逐渐变为澄清；Ａ药按５ ～ １００倍稀释，未观察到浑浊
现象。对于同一厂家的药物，采用０． ９％氯化钠注射液或
５％葡萄糖注射液稀释，肉眼未观察到溶液有明显差异。
２． ２ 静置时间对地西泮溶液澄明度的影响

观察０． ９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液稀释
的两种地西泮溶液在静置后的变化，发现Ａ药的５倍、
１０倍稀释溶液分别在静置０． ５ ｈ，４ ｈ后出现白色浑浊，
Ｂ药的１０倍稀释溶液静置２ ｈ后白色浑浊明显增加，Ａ
药、Ｂ药的５ ～ １０倍稀释溶液随静置时间的增加澄明度
逐渐降低，两药的２０ ～ １００倍稀释溶液静置后澄明度无
明显变化，同种药物使用０． ９％氯化钠注射液或５％葡
萄糖注射液稀释，静置后未观察到两者的澄明度变化有
明显差异。结果见表１。
２． ３ 稀释度对地西泮溶液不溶微粒数量的影响

取０． ９％氯化钠注射液稀释的两种地西泮注射液
溶液，在光学显微镜下观察，可见药物不溶微粒数量随
药物浓度降低而减少。同一浓度下，Ｂ药的不溶颗粒数
量较Ａ药多。结果见表２。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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稀释
倍数
５
１０
２０
３０
４０
５０
１００

视野１
１１２
８６
５８
４０
３３
２６
１７

视野２
１０４
９０
４８
４７
３８
３０
１３

视野３
１２２
９５
６０
４９
４２
２９
１９

平均值
１１３
９０
５５
４５
３８
２８
１６

视野１
１２３
１０２
７８
６６
４６
３５
２０

视野２
１４０
１１０
７２
５８
４２
３０
２５

视野３
１２２
１０３
７０
５４
４０
３１
２２

平均值
１２８
１０５
７３
５９
４３
３２
２２

Ａ药（个／视野） Ｂ药（个／视野）
表２ 两药不同稀释度溶液的不溶性微粒数量

３ 讨论
３． １ 药物配伍对地西泮溶液澄明度的影响

《３０６种注射剂临床配伍应用检索表》犤 ５ 犦 《４００种中
西药注射剂临床配伍应用检索表》犤 ６ 犦中明确指出，地西
泮注射液可与葡萄糖注射液（５％和１０％）、氯化钠注射
液进行药物配伍。但《４３２种静脉注射剂临床配伍应用
检索表》中指出，地西泮注射液和５％葡萄糖注射液可
以配伍，与１０％葡萄糖注射液配伍不明确，与０． ９％氯化
钠注射液存在配伍禁忌犤 ７ 犦。本研究结果显示，用０． ９％氯
化钠注射液或５％葡萄糖注射液直接稀释Ａ药时未观
察到浑浊现象，Ｂ药在２０ ～ １００倍稀释时未观察到浑浊
现象，但随着时间增加，Ａ药、Ｂ药５ ～ １０倍稀释溶液浑
浊程度逐渐增加。地西泮呈白色或类白色结晶样粉末，
微溶于水，其注射液中含有丙二醇、乙醇、苯甲酸和苯甲
醇等有机溶剂，以及少量注射用水。当加入其他溶剂时，
可能因溶液配比变化，导致原溶解平衡被打破，从而出
现白色浑浊。而不同厂家的地西泮注射液与葡萄糖注射
液和氯化钠注射液稀释后溶液澄明度变化不同，考虑可
能与不同注射剂的成分及比例相关。
３． ２ 稀释度对地西泮溶液澄明度的影响

地西泮注射液和小剂量的５％葡萄糖溶液混合后，
有白色浑浊产生，若将地西泮稀释２０倍后，则无肉眼可
见的浑浊现象犤 ８ 犦。有研究表明犤 ９ 犦，将２ ｍＬ地西泮注射液
加入５％的葡萄糖溶液６０ ｍＬ和８０ ｍＬ中，溶液呈现澄
清透明状态，置检查灯下观察时无微粒和淡黄色悬浮
物。本研究中，用０． ９％氯化钠注射液稀释的Ｂ药，在５
倍、１０倍稀释时浑浊较明显，而随着稀释度的增加，试
管中的溶液由浑浊逐渐变为澄清。结合文献资料，考虑
地西泮注射液与小剂量氯化钠和葡萄糖注射液高浓度
稀释后出现浑浊现象，可能与没有达到地西泮注射液的
溶解值有关。有研究报道，采用５％、１０％葡萄糖注射液
和０． ９％氯化钠注射液稀释地西泮注射液，当稀释倍数
大于３０倍时，溶液静置４ ｈ未出现浑浊，可以配伍犤 １０ 犦。
而本研究也发现增加Ｂ药的稀释倍数，溶液可由浑浊
逐渐变为澄清。

３． ３ 静置时间对地西泮溶液澄明度的影响
将地西泮注射液１００ ｍｇ置０． ９％氯化钠注射液泵

内注射，随着加药的进行，注射器内迅速出现白色絮状
物，静置２ ｈ后，白色浑浊较前明显，药物沉淀随着静置
时间的延长而加重犤 １１ 犦。本研究中，用０． ９％氯化钠注射
液或５％葡萄糖注射液５ ～ １０倍稀释的地西泮溶液，随
着静置时间增加，溶液浑浊程度逐渐增加。提示地西泮
注射液在配置完成后需尽快使用，长时间静置，可能导
致沉淀物增加。
３． ４ 合理用药对策

参考文献犤 ５ － １２ 犦，并结合医院地西泮注射液的临
床使用目的和方法，制订了医院地西泮注射液临床应用
方法：需要紧急控制症状时，推荐直接缓慢静脉推注给
药，但需严格控制注射速度并密切注意患者的呼吸情
况；不需要紧急控制症状时，可使用０． ９％氯化钠注射
液或５％葡萄糖注射液按３０倍以上稀释后静脉滴注，
且室温静置不宜超过４ ｈ。输液过程应加强巡视，发现异
常，及时处理，减少不良反应发生的概率。通过规范地西
泮注射液的使用方法，保证患者的用药安全。
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