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盐酸氨溴索注射液与３种支气管扩张剂配伍稳定性考察

曹荣娟 １，李祥胜 ２，李 琪 １，孟祥云 １△

（１．安徽省合肥市第二人民医院，安徽 合肥 ２３０００１； ２．安徽省食品药品检验研究院，安徽 合肥 ２３００５１）
摘要：目的 考察 ３种医院常用支气管扩张剂分别与盐酸氨溴索注射液在 ０．９％氯化钠注射液中的配伍稳定性。方法 将硫酸特布他

林雾化液、吸入用硫酸沙丁胺醇溶液及吸入用异丙托溴铵溶液分别与盐酸氨溴索注射液在 ０．９％氯化钠注射液中按临床常用浓度配
伍。采用高效液相色谱法测定３种配伍溶液中各成分的含量，考察其稳定性。结果 ３种配伍溶液８ｈ内，外观均澄清透明，无色变，无
气体、沉淀、浑浊产生，ｐＨ稳定，不溶性微粒数无明显变化。３种配伍溶液中，异丙托溴铵、盐酸氨溴索进样量分别在２３．５～４７０．４ｎｇ和

１３５．９～２７１８．０ｎｇ，沙丁胺醇、盐酸氨溴索进样量分别在 ２１．９～４３８．２ｎｇ和 １３３．７～２６７４．０ｎｇ，特布他林、盐酸氨溴索进样量分别在

２３．６～４７１．１ｎｇ和１３５．１～２７０２．０ｎｇ范围内与其相应峰面积线性关系良好；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于 ２．０％，配伍
溶液中各组分８ｈ内含量的 ＲＳＤ均小于１．０％。结论 硫酸特布他林雾化液、吸入用硫酸沙丁胺醇溶液及吸入用异丙托溴铵溶液均可

与盐酸氨溴索注射液在０．９％氯化钠注射液中稳定配伍。
关键词：硫酸特布他林雾化液；吸入用硫酸沙丁胺醇溶液；吸入用异丙托溴铵溶液；盐酸氨溴索注射液；０．９％氯化钠注射液；配伍稳定性
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犤７犦刘志平，罗 力，李粉英，等．丹参酮ⅡＡ磺酸钠对大鼠油酸致
急性肺损伤纤维化的干预效应犤Ｊ犦．实用医学杂志，２０１８，
３４（３）：３６７－３７０．

犤８犦黄天鹏，郝家乐，余 艳，等 ．Ｙｅｓ激酶相关蛋白活化对急性
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ＢＡＬＦ中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β表达的影响犤Ｊ犦．中外医学研究，
２０１９，１７（３５）：１０－１３．

犤１０犦雷贤英，伍长学 ．右美托咪定对早期脓毒症大鼠肺水通道
蛋白基因表达及炎症因子的影响犤Ｊ犦．实用医学杂志，２０１９，
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氨溴索属黏液溶解剂，可与支气管扩张剂联合雾化吸

入治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）、慢性支气
管炎急性发作、难治性肺炎等呼吸系统疾病，且具有协同

作用犤１－５犦。我院常用雾化吸入用支气管扩张剂包括硫酸特

布他林雾化液、吸入用硫酸沙丁胺醇溶液及吸入用异丙托

溴铵溶液，临床常选择其中之一与盐酸氨溴索注射液联合

溶于少量０．９％氯化钠注射液中雾化使用，但该类配伍为
临床经验性用药，国内外文献鲜有报道其稳定性，缺乏安

全性依据。本研究中模拟临床用药，考察相关配伍的稳定

性，为临床合理用药提供参考。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ｍ２０型高效液相色谱仪（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；
ＸＰＥ２０５型电子分析天平、ＳｅｖｅｎＭｕｌｔｉ型 ｐＨ计（瑞士
ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；ＧＷＦ－５Ｊ型微粒分析仪（天津天
河医疗仪器有限公司）。

１．２ 试药

异丙托溴铵对照品（批号为１００５２２－２００６０１，含量
１００．０％），沙丁胺醇对照品（批号为 １００２０４－２００７０２，
含量 ９９．５％），硫酸特布他林对照品（批号为 １００２７３－
２０１２０２，含量 １００．０％）；盐酸氨溴索对照品（批号为
１００５９９－２００５０２，含量１００．０％），均购自中国食品药品
检定研究院；吸入用异丙托溴铵溶液（勃林格殷格翰医药

有限公司，批号为７９８２００８，规格为每支２ｍＬ∶５００μｇ）；
吸入用硫酸沙丁胺醇溶液（葛兰素史克有限公司，批号

为 ＦＷ０３７４，规格为每支 ２．５ｍＬ∶５ｍｇ）；硫酸特布他林
雾化液（阿斯利康制药有限公司，批号为 ＢＢＨＴ，规格为
每支２ｍＬ∶５ｍｇ）；盐酸氨溴索注射液（勃林格殷格翰医
药有限公司，批号为６２８０９６，规格为每支２ｍＬ∶１５ｍｇ）；
０．９％氯化钠注射液（ＮＳ，华润双鹤药业股份有限公司，
批号为 １７０５１９３Ｅ，规格为每瓶 ２５０ｍＬ）；乙腈为色谱
纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 配伍溶液中异丙托溴铵及盐酸氨溴索含量测定

２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＳｈｉｓｅｉｄｏＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８ＭＧⅡ柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液

（含 ０．２％三乙胺，用磷酸调 ｐＨ至 ５牘－乙腈（２０∶８０，
Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２１０ｎｍ（异丙托溴
铵）、２４５ｎｍ（盐酸氨溴索）；柱温：３５℃；进样量：２０μＬ。
２．１．２ 溶液制备

取异丙托溴铵对照品 １１．７６ｍｇ、盐酸氨溴索对照
品 １３．５９ｍｇ，精密称定，制成含异丙托溴铵 １．１７６，
２．３５２，５．８８８，１１．７６０，２３．５２０μｇ／ｍＬ和含盐酸氨溴索
６．７９５，１３．５９０，３３．９７５，６７．９５０，１３５．９００μｇ／ｍＬ的系列
混合对照品溶液。模拟临床用药配比（５ｍＬＮＳ＋１支异
丙托溴铵＋２支氨溴索）制备配伍溶液，精密量取１．０ｍＬ，
分别置 １０ｍＬ和 ５０ｍＬ容量瓶中，用 １０％乙腈水溶液
定容，摇匀，分别作为异丙托溴铵、盐酸氨溴索供试品溶

液。模拟该临床用药配比，以水分别替代盐酸氨溴索和

异丙托溴铵，同供试品溶液制备方法分别制备缺盐酸氨

溴索和异丙托溴铵的阴性对照品溶液。

２．１．３ 方法学考察

专属性试验：取２．１．２项下混合对照品溶液及阴性
对照品溶液各适量，按 ２．１．１项下色谱条件进样测定，
记录色谱图牗见图 １牘。结果 ２种阴性对照品溶液色谱
中，在与混合对照品溶液色谱相同保留时间处无干扰

峰，表明专属性良好。

线性关系考察：精密量取２．１．２项下系列混合对照
品溶液，按２．１．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，
以进样质量（Ｘ，ｎｇ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行
线性回归，得回归方程，异丙托溴铵为 Ｙ１＝８７５．５１Ｘ１－
１３３６．７８（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５），盐酸氨溴索为 Ｙ２＝
１３１１．１０Ｘ２－１９５５．２１（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５）。结果表明，
异丙托溴铵、氨溴索进样量分别在 ２３．５～４７０．４ｎｇ和
１３５．９～２７１８．０ｎｇ范围内与其相应峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密量取混合对照品溶液（含异丙托

溴铵 １１．７６μｇ／ｍＬ、含盐酸氨溴索 ６７．９５０μｇ／ｍＬ）
２０μＬ，按 ２．１．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积。
结果异丙托溴铵峰面积的 ＲＳＤ为 ０．５４％ （ｎ＝６），盐
酸氨溴索峰面积的 ＲＳＤ为０．０９％（ｎ＝６），表明仪器精
密度良好。

稳定性试验：按２．１．２项下方法分别制备异丙托溴
铵、盐酸氨溴索的供试品溶液。室温下放置０，１，２，３，５，
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１．异丙托溴铵 ２．氨溴索

Ａ，Ａ′．混合对照品溶液 Ｂ．缺异丙托溴铵的阴性对照品溶液 Ｃ．缺盐酸氨溴索的阴性对照品溶液
图１ 异丙托溴铵与盐酸氨溴索高效液相色谱图

１．ｉｐｒａｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ２．ａｍｂｒｏｘｏｌ

Ａ，Ａ′．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｉｐｒａｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｆｉｇ．１ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆｉｐｒａｔｒｏｐｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅａｎｄａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

样品含量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

表１ 异丙托溴铵和盐酸氨溴索的回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｏｆｉｐｒａｔｒｏｐｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅａｎｄａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ｎ＝６）

注：Ａ１为异丙托溴铵，Ｂ为盐酸氨溴索，表２、表３、表６同。
Ｎｏｔｅ：Ａ１ｉｓｉｐｒａｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，Ｂｉｓａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ａｓｗｅｌｌＴａｂ．２，Ｔａｂ．３ａｎｄＴａｂ．６．

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

８，１２ｈ时，按２．１．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，
并计算含量。结果异丙托溴铵含量的 ＲＳＤ为０．６８％（ｎ＝７），
盐酸氨溴索含量的 ＲＳＤ为０．０７％（ｎ＝７），表明室温下
供试品溶液中２种组分在１２ｈ内稳定性良好。

重复性试验：按 ２．１．２项下方法制备供试品溶液，
平行 ６份，按２．１．１项下色谱条件进样测定，记录峰面
积，并计算含量。结果异丙托溴铵含量的 ＲＳＤ为
１．２３％ （ｎ＝６），盐酸氨溴索含量的 ＲＳＤ为 ０．６６％
（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

回收试验：精密量取配伍溶液０．５ｍＬ、混合对照品
溶液（含异丙托溴铵 ２３．５２μｇ／ｍＬ、盐酸氨溴索
１３５．９００μｇ／ｍＬ）１．０ｍＬ，置同一 １０ｍＬ容量瓶中，加
１０％乙腈水溶液定容，摇匀，得异丙托溴铵供试品溶液。
精密量取配伍溶液０．５ｍＬ、混合对照品溶液（含异丙托溴
铵２３．５２μｇ／ｍＬ、盐酸氨溴索１３５．９００μｇ／ｍＬ）１０．０ｍＬ，
置同一 ５０ｍＬ容量瓶中，加 １０％乙腈水溶液定容，摇
匀，得盐酸氨溴索供试品溶液。按２．１．１项下色谱条件，
记录峰面积，计算回收率。结果见表１。
２．２ 配伍溶液中沙丁胺醇及氨溴索含量测定

２．２．１ 色谱条件

色谱柱、流速、柱温、进样量同 ２．１．１项；流动相：
０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液（含 ０．２％三乙胺，用磷酸
调 ｐＨ至５牘－乙腈，梯度洗脱，乙腈以１０％比例保持至
４．５ｍｉｎ，至 ５．５ｍｉｎ时升至２５％；检测波长：２２３ｎｍ（沙

丁胺醇）、２４５ｎｍ（盐酸氨溴索）。
２．２．２ 溶液制备

取沙丁胺醇对照品 １１．０１ｍｇ、盐酸氨溴索对照品
１３．３７ｍｇ，精密称定，制成含沙丁胺醇 １．０９５，２．１９１，
５．４７７，１０．９５５，２１．９１０μｇ／ｍＬ和盐酸氨溴索 ６．６８５，
１３．３７０，３３．４２５，６６．８５０，１３３．７００μｇ／ｍＬ的系列混合对
照品溶液。模拟临床用药配比（５ｍＬＮＳ＋１支沙丁
胺醇 ＋２支氨溴索）制备配伍溶液，精密量取 １．０ｍＬ，
置 ５０ｍＬ容量瓶中，用 １０％乙腈水溶液定容，摇匀，作
为沙丁胺醇、盐酸氨溴索供试品溶液。模拟该临床用药

配比，以水替代盐酸氨溴索和沙丁胺醇，同供试品溶液

制备方法分别制备缺盐酸氨溴索和沙丁胺醇的阴性对

照品溶液。

２．２．３ 方法学考察

专属性试验：取２．２．２项下混合对照品溶液及阴性
对照品溶液各适量，按 ２．２．１项下色谱条件进样测定，
记录色谱图牗见图 ２牘。结果 ２种阴性对照品溶液色谱
中，在与混合对照品溶液色谱相同保留时间处无干扰

峰，表明专属性良好。

线性关系考察：精密量取２．２．２项下系列混合对照
品溶液，按２．２．１项下色谱条件进样，记录峰面积，以进
样质量（Ｘ，ｎｇ）为横坐标、峰面积（Ｙ）为纵坐标进行线性
回归，得回归方程，沙丁胺醇为 Ｙ１＝１７０４．７１Ｘ１＋
３０４．１２（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５），盐酸氨溴索为 Ｙ２＝１２８１．５８Ｘ２－



４８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月２０日 第３０卷第１８期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

Ａ２
０．２１９１
０．２１９１
０．２１９１
０．２１９１
０．２１９１
０．２１９１

Ｂ
１．３３７０
１．３３７０
１．３３７０
１．３３７０
１．３３７０
１．３３７０

Ａ２
０．２１８８
０．２１９９
０．２１８５
０．２２０１
０．２２０５
０．２１８１

Ｂ
１．３２７３
１．３３２２
１．３３２８
１．３０８０
１．３４１５
１．３３２８

Ａ２
９９．８６
１００．３４
９９．７２
１００．４７
１００．６３
９９．５４

Ｂ
９９．２８
９９．６４
９９．６９
９７．８３
１００．３４
９９．６９

Ａ２

１００．０９

Ｂ

９９．４１

Ａ２

０．４４

Ｂ

０．８５

ｍＡＵ
１００

７５

５０

２５

０
ｔ／ｍｉｎ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

１
４．２５４

ｍＡＵ
１００

７５

５０

２５

０
ｔ／ｍｉｎ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

ｍＡＵ
１００

７５

５０

２５

０
ｔ／ｍｉｎ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

２
１４．３８２

１００

７５

５０

２５

０
ｔ／ｍｉｎ

０ ５ １０ １５ ２０ ２５

１４．３８６
２

ｍＡＵ

Ａ Ａ′ Ｂ Ｃ

１．沙丁胺醇 ２．氨溴索
Ａ，Ａ′．混合对照品溶液 Ｂ．缺沙丁胺醇的阴性对照品溶液 Ｃ．缺盐酸氨溴索的阴性对照品溶液

图２ 沙丁胺醇与盐酸氨溴索配伍溶液高效液相色谱图

１．ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ ２．ａｍｂｒｏｘｏｌ
Ａ，Ａ′．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｓａｌｂｕｔａｍｏｌ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｆｉｇ．２ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆｓａｌｂｕｔａｍｏｌａｎｄａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

样品含量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

注：Ａ２为沙丁胺醇，表６同。
Ｎｏｔｅ：Ａ２ｉｓｓａｌｂｕｔａｍｏｌ，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．６．

表２ 沙丁胺醇和盐酸氨溴索回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｏｆｓａｌｂｕｔａｍｏｌａｎｄａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ｎ＝６）
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５２９．０５（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５）。结果表明，沙丁胺醇、盐酸
氨溴索进样量在２１．９～４３８．２ｎｇ和１３３．７～２６７４．０ｎｇ
范围内与其相应峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密量取混合对照品溶液（含沙丁胺

醇 １０．９５５μｇ／ｍＬ、含盐酸氨溴索 ６６．８５０μｇ／ｍＬ），按
２．２．１项下色谱条件进样测定，连续进样６次，记录峰面
积。结果沙丁胺醇峰面积的 ＲＳＤ为 ０．１７％（ｎ＝６），盐
酸氨溴索峰面积的 ＲＳＤ为０．０２％（ｎ＝６），表明仪器精密度
良好。

稳定性试验：按 ２．２．２项下方法制备沙丁胺醇、盐
酸氨溴索的供试品溶液。室温下放置０，１，２，３，５，８，１２ｈ
时按 ２．２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计
算含量。结果沙丁胺醇含量的 ＲＳＤ为 ０．１９％（ｎ＝７），
盐酸氨溴索含量的 ＲＳＤ为０．０４％（ｎ＝７），表明室温下
供试品溶液中２种组分在１２ｈ内稳定性良好。

重复性试验：按 ２．２．２项下方法制备供试品溶液，
平行６份，按拟订色谱条件进样，记录峰面积，并计算含量。结
果沙丁胺醇含量的 ＲＳＤ为０．２１％（ｎ＝６），盐酸氨溴索
含量的 ＲＳＤ为０．２４％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

回收试验：精密量取配伍溶液０．５ｍＬ、混合对照品溶液
（含沙丁胺醇２１．９１０μｇ／ｍＬ、盐酸氨溴索１３３．７００μｇ／ｍＬ）
１．０ｍＬ，置同一５０ｍＬ容量瓶中，加１０％乙腈水溶液定
容，摇匀，得沙丁胺醇和盐酸氨溴索的配伍溶液。按

２．２．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并计算回

收率。结果见表２。
２．３ 配伍溶液中特布他林及盐酸氨溴索含量测定

２．３．１ 色谱条件

色谱柱、流动相、流速、柱温、进样量同２．２．１项下；
检测波长：２１５ｎｍ（特布他林）、２４５ｎｍ（盐酸氨溴索）；进
样量：２０μＬ。
２．３．２ 溶液制备

取特布他林对照品 １１．８０ｍｇ、盐酸氨溴索对照品
１３．５１ｍｇ，精密称定，制成含异丙托溴铵 １．１７８，２．３５５，
５．８８８，１１．７７６，２３．５５３μｇ／ｍＬ，含盐酸氨溴索 ６．７５５，
１３．５１０，３３．７７５，６７．５５０，１３５．１００μｇ／ｍＬ的系列混合对
照品溶液。模拟临床用药配比（５ｍＬＮＳ＋１支特布他
林＋２支氨溴索）制备配伍溶液，精密量取 １．０ｍＬ，置
５０ｍＬ容量瓶中，用１０％乙腈水溶液定容，摇匀，作为特
布他林、盐酸氨溴索的供试品溶液。模拟该临床用药配

比，以水替代盐酸氨溴索和特布他林，同供试品溶液制备

方法分别制备缺盐酸氨溴索和特布他林的阴性对照品

溶液。

２．３．３ 方法学考察

专属性试验：取２．３．２项下混合对照品溶液及阴性
对照品溶液各适量，按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，
记录色谱图牗见图 ３牘。结果 ２种阴性对照品溶液色谱
中，在与混合对照品溶液色谱相同保留时间处无干扰

峰，表明专属性良好。
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１．特布他林 ２．氨溴索
Ａ，Ａ′．混合对照品溶液 Ｂ缺特布他林的阴性对照品溶液 Ｃ．缺盐酸氨溴索的阴性对照品溶液

图３ 特布他林与盐酸氨溴索高效液相色谱图

１．ｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅ ２．ａｍｂｒｏｘｏｌ
Ａ，Ａ′．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｆｉｇ．３ ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅａｎｄａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

样品含量（ｍｇ） 测得量（ｍｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）

表３ 特布他林和盐酸氨溴索回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓｏｆｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅａｎｄａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ｎ＝６）
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注：Ａ３为特布他林，表６同。
Ｎｏｔｅ：Ａ３ｉｓｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅ，ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．６．

０ｈ
４．７１８
４．７４７
４．７０２

１ｈ
４．７１４
４．７４１
４．６９１

２ｈ
４．７１５
４．７３８
４．６９４

４ｈ
４．７１２
４．７４０
４．６９０

６ｈ
４．７１６
４．７３３
４．６９５

８ｈ
４．７１１
４．７３６
４．６９３

表４ ３种配伍溶液８ｈ内 ｐＨ变化情况
Ｔａｂ．４ ｐＨ ｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｒｅｅｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎ８ｈ

溶液

异丙托溴铵配伍溶液

沙丁胺醇配伍溶液

特布他林配伍溶液

线性关系考察：精密量取２．３．２项下系列混合对照
品溶液 ２０μＬ，按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，记录
峰面积，以进样量（Ｘ，ｎｇ）为横坐标、峰面积为纵坐标
（Ｙ）进行线性回归，得回归方程，特布他林为 Ｙ１＝
１７６２．２６Ｘ１＋５９３１．９０（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５），盐酸氨溴索
为 Ｙ２＝１２９０．４３Ｘ２－１６２６．３５（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５）。结
果表明，特布他林和盐酸氨溴索进样质量分别在

２３．６～４７１．１ｎｇ和１３５．１～２７０２．０ｎｇ范围内与其相应峰面
积线性关系好。

精密度试验：精密量取混合对照品溶液（含特布他林

１１．７７６μｇ／ｍＬ、含盐酸氨溴索 ６７．５５０μｇ／ｍＬ）２０μＬ，
按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，连续进样 ６次，记录
峰面积。结果特布他林峰面积的 ＲＳＤ为０．２３％（ｎ＝６），
盐酸氨溴索峰面积的 ＲＳＤ为０．１０％（ｎ＝６），表明仪器
精密度良好。

稳定性试验：按 ２．３．２项下方法分别制备特布他
林、盐酸氨溴索的供试品溶液。室温下放置０，１，２，３，５，
８，１２ｈ时按２．３．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积，
并计算含量。结果特布他林含量的 ＲＳＤ为０．５８％（ｎ＝７），
盐酸氨溴索含量的 ＲＳＤ为０．１９％（ｎ＝７），表明室温下
供试品溶液中２种组分在１２ｈ内稳定性良好。

重复性试验：按 ２．３．２项下方法制备供试品溶液，
各６份，按２．３．１项下色谱进样测定，记录峰面积。结果
特布他林含量的 ＲＳＤ为０．５８％（ｎ＝６）、盐酸氨溴索含

量的 ＲＳＤ为０．５８％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
回收试验：精密量取配伍溶液 ０．５ｍＬ、混合对照

品溶液（含特布他林 ２３．５５３μｇ／ｍＬ、含盐酸氨溴索
１３５．１００μｇ／ｍＬ）１．０ｍＬ，置同一 ５０ｍＬ容量瓶中，加
１０％乙腈水溶液定容，摇匀，分别得沙丁胺醇和盐酸氨
溴索的供试品溶液。按２．３．１项下色谱条件进样测定，记
录峰面积。结果见表３。
２．４ 配伍溶液其他项检查

２．４．１ 外观及ｐＨ检查
取３种配伍溶液，分别于０，１，２，４，６，８ｈ时观察其外

观变化，测定ｐＨ。结果８ｈ内配伍溶液外观均澄清透明，无
色变，无气体、沉淀、浑浊产生，且ｐＨ稳定。详见表４。

２．４．２ 不溶性微粒

取３种配伍溶液，以 ２０２０年版《中国药典》微粒光
阻法测定其不溶性微粒数。结果见表５。
２．４．３ 配伍溶液稳定性考察

精密量取分别放置 ０，１，２，４，６，８ｈ后的 ３种配伍
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·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

溶液

异丙托溴铵配伍溶液

沙丁胺醇配伍溶液

特布他林配伍溶液

０ｈ
２．３／０
５．３／０．３
２．３／０

１ｈ
３．２／０
４．７／０
２．０／０

２ｈ
２．０／０
５．０／０．１
３．２／０

４ｈ
３．０／０
６．２／０
２．８／０

６ｈ
２．７／０
４．５／０
３．１／０

８ｈ
３．９／０
４．０／０．２
３．３／０

表５ ３种配伍溶液的不溶性微粒变化（≥１０μｍ／２５μｍ，粒）
Ｔａｂ．５ Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｔｈｒｅｅｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

（≥ １０μｍ／２５μｍ，ｇｒａｉｎ）

时间

表６ ３种配伍溶液放置不同时间后各组分的含量测定结果
Ｔａｂ．６ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅａｃｈｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎｔｈｒｅｅ

ｃｏｍｐａｔｉｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｐｌａｃｉｎｇｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ

溶液１．０ｍＬ，依法分别制备供试品溶液。按拟订色谱条件
进样测定，记录峰面积，计算各组分含量。结果表明，３种配
伍溶液中各组分在８ｈ内稳定性良好。结果见表６。
３ 讨论

预试验中，异丙托溴铵与盐酸氨溴索混合时，在

２００～４００ｎｍ波长范围内扫描。结果显示，异丙托溴铵
无特征吸收峰，故选择靠近末端吸收的 ２１０ｎｍ为检测
波长；盐酸氨溴索在２４５ｎｍ波长处有最大吸收，确定其
检测波长为２４５ｎｍ。沙丁胺醇与盐酸氨溴索混合同时，
在 ２００～４００ｎｍ波长范围进行扫描。结果显示，沙丁
胺醇和盐酸氨溴索分别在 ２２３ｎｍ和 ２４５ｎｍ波长处有
最大吸收，故分别作为两者的检测波长。特布他林与盐

酸氨溴索混合时，在 ２００～４００ｎｍ波长范围进行扫描。
结果显示，特布他林和盐酸氨溴索分别在 ２１５ｎｍ和
２４５ｎｍ波长处有最大吸收，故分别作为两者的检测波长。

盐酸氨溴索注射液药品说明书中仅推荐了静脉使

用，未推荐雾化吸入，但该类药物目前在国外已有雾化

吸入剂型。药物雾化后转化成细小雾粒，更易到达支气

管终末端和肺泡，同时避免了肝脏的“首过效应”，药物

起效的速度及程度均优于静脉给药犤６－７犦。国内也有较多

关于在常见呼吸道疾病中雾化吸入使用盐酸氨溴索进

行化痰、排痰治疗的经验报道，且取得了较好疗效犤８－１０犦。

我院临床常将盐酸氨溴索注射液与前述 ３种雾化
吸入型支气管扩张剂联合雾化使用，用于治疗ＡＥＣＯＰＤ
及支气管哮喘等呼吸系系统疾病，收效良好。但近年来

的临床应用发现，关于氨溴索注射剂配伍禁忌的报道

很多，存在用药风险；同时有关雾化吸入药物配伍的信

息也非常有限，临床药剂学数据库收录的《Ｔｒｉｓｓｅｌ混
合组分的稳定性》和 Ｔｒｉｓｓｅｌ犤ｈｔｔｐ：／／ｔｒｉｓｓｅｌｓ２．ｒｃｌ．ｃｏｍ／
ｔｓｗｅｂ／（ａｃｃｅｓｓｅｄ２００７Ｄｅｃ１）犦提供了多种雾化吸入药物
配伍的相关数据，其中也包括２种及其以上药物在同一
雾化器中配伍使用的相容性和稳定性数据。数据库资料

显示，氨溴索注射液与上述３种支气管扩张剂的相容性
评价无足够证据。因此，明确其在临床常用溶剂 ＮＳ中
的配伍稳定性，对于确保患者的用药安全具有十分重要

的意义。

本研究中分别考察了 ３种支气管扩张剂溶液与盐
酸氨溴索注射液在ＮＳ中配伍的稳定性，并建立了在同一
色谱条件下（双波长高效液相色谱法）同时测定特布他林、

沙丁胺醇、异丙托溴铵分别与盐酸氨溴索配伍含量的高

效液相色谱法，结果表明，该方法操作简便，回收率高，

重复性好。另参照２０２０年版《中国药典》微粒光阻法测
定供试品溶液中不溶性微粒的数量，结果显示，供试品

溶液 ８ｈ内的不溶性微粒检出数量符合标准，且配伍
溶液 ８ｈ内的外观、ｐＨ、不溶性微粒、各主药含量均
无明显变化。表明上述 ３种支气管扩张剂分别与盐酸
氨溴索注射液在ＮＳ中配伍具有良好的稳定性，均符合
临床用药要求。
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