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摘要：目的　为了优化注射用血栓通调配工艺，并考察其与０．９％氯化钠注射液（ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）、葡萄糖氯化钠注射
液（ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）、５％葡萄糖注射液（５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）和１０％葡萄糖注射液（１０％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）
配伍的稳定性。方法　通过正交试验优化注射用血栓通的调配工艺，测定成品输液的不溶性微粒：ｐＨ值及主成分（三七皂苷
Ｒ１、人参皂苷Ｒｇ１，人参皂苷Ｒｂ１）的相对含量变化，考察注射用血栓通在不同溶媒中的８ｈ内的配伍稳定性。结果　注射用
血栓通用注射用水溶解完全。四种溶媒配制的成品输液在存放８ｈ内 ｐＨ值以及不溶性微粒较稳定。５％葡萄糖注射液和
１０％葡萄糖注射液配制的成品输液主要成分呈下降趋势。结论　注射用血栓通最佳调配工艺为使用灭菌注射用水６ｍＬ作
为溶媒注入药品西林瓶中，振荡５ｍｉｎ溶解，振荡频率为１０００ｒ·ｍｉｎ－１；０．９％氯化钠注射液和葡萄糖氯化钠注射液调配的成
品输液８ｈ内稳定；５％葡萄糖注射液调配的成品输液６ｈ内稳定，１０％葡萄糖注射液调配的成品输液建议现用现配。
关键词：药物稳定性；正交试验；药物调剂；药物配伍禁忌；色谱法，高压液相；注射，静脉内；血栓通
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低于３０％，平均预防使用率２３．２１％，符合国家抗菌
药物专项整治活动的相关要求；且预防使用合理率

呈现逐年上升的趋势，至２０１６年已达到９２．３４％。
但调查过程中发现仍存在预防用药疗程偏长、给药

时机不适宜及遴选药品不适宜等不合理用药现象，

需持续加强针对临床医师的抗菌药物专项培训，消

除其对感染发生风险的疑虑；深入开展临床药师参

与的会诊及病例讨论，加强用药干预，注重医药沟

通，确保临床用药安全、有效，进一步规范围手术期

抗菌药物的合理使用。
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　　注射用血栓通主要成分为三七总皂苷，含有三
七皂苷 Ｒ１，人参皂苷 Ｒｇ１，人参皂苷 Ｒｂ１等成分。
主要功效为活血祛淤，通脉活络，临床用于淤血阻

络、中风偏瘫、胸痹心痛及视网膜中央静脉阻塞症，

其作为辅助用药在心脑血管系统疾病中也应用广

泛［１］。本品为浓缩的中药提取物，成分较复杂，在溶

解、稀释和储存的过程中受溶媒性质以及溶解方式等

影响，可能会导致成品输液不溶性微粒增加、ｐＨ值改
变、颜色改变、甚至含量下降等现象，进而影响治疗效

果［２３］。因此优选最佳的溶解调配技术，考察成品输

液稳定性，对于安全用药具有很重要的意义。

　　本研究拟采用正交试验优化注射用血栓通的
调配工艺，并通过检查成品输液的ｐＨ值，不溶性微粒
值以及主要成分含量变化考察其与不同稀释液配伍后

的稳定性，为临床合理用药提供理论以及实验依据。

１　仪器与试药
１．１　仪器　高效液相色谱仪（岛津企业管理中国
有限公司，ＬＣ２０１０ＡＨＴ）；色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）（大连依利特分析仪器有
限公司）；电子天平（上海精科天美科学仪器有限公

司，ＦＡ２００４Ｂ）；ｐＨ计（上海雷磁仪器厂，ＰＨＳ３Ｃ）；
微粒分析仪（天河医疗仪器有限公司，ＧＷＦ５ＪＳ）；
振荡器（江苏康健医疗用品有限公司，ＫＪ２０２）。
１．２　试药　注射用血栓通（冻干）（广西梧州制药
集团股份有限公司，批号１５０４０７０６）；三七皂苷 Ｒ１
（中国食品药品检定研究院，１１０７４５２００６１７）；人参
皂苷 Ｒｇ１（中国药品生物制品检定所，１１０７０３
２０１０２７）；人参皂苷 Ｒｂ１（中国食品药品检定研究
所，１１０７０４２０１１２２）；０．９％氯化钠注射液（安徽丰原
药业，规格：２５０ｍＬ，批号１６０６１１９９）；葡萄糖氯化钠
注射液 （安徽丰原药业，规格：２５０ｍＬ，批号
１５０５２４７１）；５％葡萄糖注射液（丰原药业，规格：２５０

ｍＬ，批号１５０８１１７９）；１０％葡萄糖注射液（安徽丰原
药业，规格：２５０ｍＬ，批号１５０９０６９８）；乙腈（色谱纯，
ＴＥＤＩＡ，ＵＳＡ）。
２　方法和结果
２．１　调配技术正交试验　设计三因素两水平正交
试验，选择溶媒量、震荡时间和振荡频率三个因素，

两个水平见表１。
根据《中国药典》２０１５版微粒检测法，测定静脉

注射用无菌粉末不溶性微粒，药典规定标示装量为

１００ｍＬ以下的静脉注射用无菌粉末，除另有规定
外，每个供试品容器中含１０μｍ及１０μｍ以上的微
粒数不得超过６０００粒，含２５μｍ及２５μｍ以上的
微粒数不得过６００粒。

表１　注射用血栓通正交试验因素水平表

水平
因素

溶媒量／ｍＬ 震荡时间／ｍｉｎ振荡频率／ｒ·ｍｉｎ－１

１ ４ ３ 快（１２００）

２ ６ ５ 慢（１０００）

　　注射用血栓通正交试验结果见表２～４。
采用上述四种正交试验溶解，每个供试品容器

中含１０μｍ及１０μｍ以上的微粒数以及含２５μｍ
及２５μｍ以上的微粒数均符合药典规定。参考不
溶性微粒结果，为了节省调配用时，综合考虑最佳

调配技术为：灭菌注射用水６ｍＬ作为溶解溶媒注
入注射用血栓通西林瓶中，慢速，振荡５ｍｉｎ溶解。
２．２　高效液相方法学建立　《国家中成药标准汇
编》［４］记载，注射用血栓通按干燥品计算，含三七皂

苷Ｒ１应不低于 ２．０％；人参皂苷 Ｒｇ１应不低于
２８．０％，人参皂苷Ｒｂ１应不低于２５．０％。含三七皂
苷Ｒ１，人参皂苷 Ｒｇ１及人参皂苷 Ｒｂ１的总含量应
不低于５５．０％。因此采用以上三种成分含量作为
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表２　注射用血栓通正交试验结果表

试验号
溶媒量／

ｍＬ

震荡时间／

ｍｉｎ
震荡频次

≥１０μｍ

微粒数／个
≥２５μｍ

微粒数／个

１ ４ ３ 快 ４８２４ ４６
２ ４ ５ 慢 ４７９４ ３０
３ ６ ３ 慢 ３１８２ ８
４ ６ ５ 快 ２８５２ ６

表３　注射用血栓通≥１０μｍ不溶性微粒
正交试验结果分析表

交互因素 溶媒量 震荡时间 震荡频次

Ｋ１ ９６１８．０ ８００６．０ ７６７６．０
Ｋ２ ６０３４．０ ７６４６．０ ７９７６．０
ｋ１ ４８０９．０ ４００３．０ ３８３８．０
ｋ２ ３０１７．０ ３８２３．０ ３９８８．０
极差 １７９２．０ １８０．０ １５０．０

表４　注射用血栓通≥２５μｍ不溶性微粒正交
试验结果分析表

交互因素 溶媒量 震荡时间 震荡频次

Ｋ１ ７６．０ ５４．０ ５２．０
Ｋ２ １４．０ ３６．０ ３８．０
ｋ１ ３．５ ２７．０ ２６．０
ｋ２ ０．６ １８．０ １９．０
极差 ２．８ ９．０ ７．０

衡量注射用血栓通有效成分的参数。

２．２．１　色谱条件　色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８（４．６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。流动相：Ａ：乙腈，Ｂ：水；梯度
洗脱条件见表５。

检测波长：２０３ｎｍ，流速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样
体积：１０μＬ。理论塔板数：人参皂苷 Ｒｇ１≥４０００，
人参皂苷Ｒｇ１与三七皂苷Ｒ１峰的分离度＞２．０。

表５　注射用血栓通梯度洗脱程序／％

时间 流动相Ａ 流动相Ｂ
０ｍｉｎ ２０ ８０
３０ｍｉｎ ３８ ６２
３５ｍｉｎ ２０ ８０
４５ｍｉｎ ２０ ８０

２．２．２　溶液配制　（１）混合对照品溶液配制：精密称
定三七皂苷Ｒ１，人参皂苷Ｒｇ１，人参皂苷Ｒｂ１，用甲醇
溶解，配制成浓度为以下的混合对照品溶液：三七皂

苷Ｒ１：０．０２５，０．０５，０．１，０．２，０．４，０．８ｍｇ·ｍＬ－１；人参
皂苷Ｒｇ１：０．１２５，０．２５，０．５，１．０，２．０ｍｇ·ｍＬ－１；人参
皂苷Ｒｂ１：０．１２５，０．２５，０．５，１．０，２．０ｍｇ·ｍＬ－１。

（２）供试品溶液配制：取注射用血栓通 １支
（１５０ｍｇ），精密吸取６ｍＬ水溶解，用甲醇稀释制成

浓度为１．２５ｇ·Ｌ－１的供试品溶液。
２．２．３　方法学考察　（１）专属性考察：精密称取混
合对照品溶液、供试品溶液和空白甲醇对照溶液各

１０μＬ，按照色谱条件测定。扣除空白溶剂后的色
谱结果。见图１。

图１　注射用血栓通及标准品色谱图：Ａ为混合标准品对照溶液

（三七皂苷Ｒ１：０．２ｍｇ·ｍＬ－１，人参皂苷Ｒｇ１：０．５ｍｇ·ｍＬ－１，

人参皂苷Ｒｂ１：０．５ｍｇ·ｍＬ－１）；Ｂ为注射用血栓通供试品

溶液（１．２５ｍｇ·ｍＬ－１）；Ｃ为成品输液立体三维图形（１～４分别

为０．９％氯化钠注射液、葡萄糖氯化钠注射液、５％葡萄糖注射液、

１０％葡萄糖注射液配制的成品输液）

（２）线性关系考察：配制三七皂苷 Ｒ１浓度在
０．０２５～０．８００ｇ·Ｌ－１，人参皂苷Ｒｇ１浓度在０．１２５～
２．０００ｇ·Ｌ－１，人参皂苷 Ｒｂ１浓度在０．１２５～２．０００
ｇ·Ｌ－１的混合标准品溶液，依次进样１０μＬ测定，以
色谱峰面积Ｙ与对照品浓度Ｘ做线性回归，得回归
方程，结果见表６。

表６　混合标准品对照溶液线性关系

组分 线性方程
相关系数

（Ｒ２）

线性范围／

ｇ·Ｌ－１

三七皂苷Ｒ１ Ｙ＝１８７８８９４Ｘ＋２７４７８ ０．９９９ ０．０２５～０．８

人参皂苷Ｒｇ１ Ｙ＝２０７３７８９Ｘ＋１１９７０１ ０．９９９ ０．１２５～２．０

人参皂苷Ｒｂ１ Ｙ＝２０６０２６３Ｘ＋１０４６８２ ０．９９９ ０．１２５～２．０

（３）重复性考察：分别配制低浓度（含三七皂苷
Ｒ１、Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１浓度分别为０．０５、０．２、０．２
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ｇ·Ｌ－１），中浓度（含三七皂苷 Ｒ１、Ｒｇ１、人参皂苷
Ｒｂ１浓度分别为０．２、０．５、０．５ｇ·Ｌ－１），高浓度（含
三七皂苷Ｒ１、Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｂ１浓度分别为０．６、
１．５、１．５ｇ·Ｌ－１）的混合标准品溶液各三份，按照上
述２．２．１的色谱条件测定其各成分峰面积。结果
见表７，以ＲＳＤ％作为参考指标，计算公式为ＲＳＤ％
＝标准差／平均值 ×１００％。结果表明此方法具有
可重复性。

表７　注射用血栓通方法学重复性考察

组分 低浓度（ＲＳＤ％）中浓度（ＲＳＤ％）高浓度（ＲＳＤ％）

三七皂苷Ｒ１ ０．３１ １．４３ ０．９４

人参皂苷Ｒｇ１ ０．４１ ０．２１ ０．７５

人参皂苷Ｒｂ１ １．３２ １．０５ ０．８４

　　（４）稳定性试验：精密称取供试品溶液１０μＬ，
分别于０，２，４，６，８ｈ进样。结果三七皂苷Ｒ１，人参
皂苷Ｒｇ１和人参皂苷 Ｒｂ１峰面积的 ＲＳＤ（％）分别
为０．３２，０．３３，０．４６，表明供试品溶液８ｈ内稳定性
较好。

２．３　成品输液稳定性考察　根据正交试验结果，
成品输液的调配方案为取２支注射用血栓通（３００
ｍｇ），分别将注射用水６ｍＬ注入西林瓶，１０００ｒ·
ｍｉｎ－１振荡５ｍｉｎ溶解，静置片刻待泡沫消失，分别
用０．９％氯化钠注射液、葡萄糖氯化钠注射液、５％
葡萄糖注射液、１０％葡萄糖注射液２５０ｍＬ稀释制
得终浓度约为１．２ｇ·Ｌ－１的成品输液。
２．３．１　成品输液 ｐＨ变化　按照上述方法制得的
成品输液。分别于配制后０，２，４，６，８ｈ用 ｐＨ计测
定成品输液的ｐＨ值。结果显示，各成品输液的 ｐＨ
值随着时间的变化均不超过０．２，结果见表８。
２．３．２　成品输液不溶性微粒变化　《中国药典》
（２０１５年）规定：标示装量为１００ｍＬ或１００ｍＬ以上
的静脉用注射液，除另有规定外，每１ｍＬ中含１０

μｍ及１０μｍ以上的微粒数不得超过２５粒，含２５
μｍ及２５μｍ以上的微粒数不得超过３粒。
　　配制的各成品输液分别于０，２，４，６，８ｈ用微粒
测定仪测定不溶性微粒值。由结果可见，四种溶媒

配制的注射用血栓通成品输液的不溶性微粒含量

随着放置时间的延长，不溶性微粒变化符合《中国

药典》规定，见表９。

表８　不同时间各成品输液ｐＨ的变化情况

时间
０．９％氯化钠

注射液

葡萄糖氯化

钠注射液

５％葡萄糖

注射液

１０％葡萄糖

注射液

０ｈ ５．２２ ４．４４ ４．４２ ４．１４

２ｈ ５．２６ ４．４３ ４．３９ ４．１６

４ｈ ５．２９ ４．４３ ４．３９ ４．２２

６ｈ ５．３１ ４．３７ ４．４２ ４．１４

８ｈ ５．３１ ４．３６ ４．４４ ４．１４

表９　不同时间各成品输液不溶性微粒的变化情况／个

时间

０．９％氯化钠

注射液中粒径

≥１０μｍ／

≥２５μｍ

葡萄糖氯化钠

注射液中粒径

≥１０μｍ／

≥２５μｍ

５％葡萄糖

注射液中粒径

≥１０μｍ／

≥２５μｍ

１０％葡萄糖

注射液中粒径

≥１０μｍ／

≥２５μｍ

０ｈ １３．１／０．０ １８．３／０．１ ２２．９／０．２ １７．６／０．１
２ｈ １２．５／０．１ １０．０／０．１ １６．５／０．０ １０．３／０．０

４ｈ ７．１／０．１ ３．７／０．１ １７．５／０．０ ７．０／０．０
６ｈ ５．３／０．１ １．９／０．０ １４．３／０．１ ５．７／０．０
８ｈ ３．９／０．１ １．８／０．０ １０．７／０．０ ３．１／０．０

２．３．３　成品输液三七皂苷Ｒ１，人参皂苷Ｒｇ１，人参
皂苷Ｒｂ１变化　以注射用血栓通成品输液中的三
种主要成分三七皂苷 Ｒ１，人参皂苷 Ｒｇ１，人参皂苷
Ｒｂ１作为计算含量的指标。由结果可知，用０．９％
氯化钠注射液、葡萄糖氯化钠注射液、５％葡萄糖注
射液调配的成品输液较稳定；用１０％葡萄糖注射液
调配的成品输液随着存放时间的延长，三种成分的

含量均不断减少，８ｈ内降低约１０％，见表１０。

表１０　不同时间各成品输液主要成分的相对含量变化情况／％

时间

三七皂苷Ｒ１

０．９％氯化

钠注射液

葡萄糖氯化

钠注射液

５％葡萄

糖注射液

１０％葡萄

糖注射液

人参皂苷Ｒｇ１

０．９％氯化

钠注射液

葡萄糖氯化

钠注射液

５％葡萄

糖注射液

１０％葡萄

糖注射液

人参皂苷Ｒｂ１

０．９％氯化

钠注射液

葡萄糖氯化

钠注射液

５％葡萄

糖注射液

１０％葡萄

糖注射液

０ｈ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０ １００．０

２ｈ ９９．９ １００．０ ９９．１ ９３．６ａ １００．２ １００．２ ９９．３ ９４．０ａ １００．３ １００．３ ９９．６ ９５．１

４ｈ ９９．４ １００．０ ９９．８ ９１．４ａ １００．６ １００．３ ９９．７ ９１．６ａ ９９．８ １００．９ ９９．４ ９３．６ａ

６ｈ ９９．３ １００．６ ９９．６ ９１．５ａ １００．５ ９９．８ ９９．７ ９１．８ａ １００．７ １００．９ ９６．９ ８９．１ａ

８ｈ ９９．３ １００．４ ９９．２ ９１．４ａ １００．８ １００．２ ９９．２ ９１．４ａ １００．８ １００．８ ９３．８ａ ８８．２ａ

　　注：ａ代表相对含量下降超过５％
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３　讨论
临床上注射用无菌粉末采用适宜的溶媒和方

法溶解后，用适宜性的静脉注射用输液稀释成一定

浓度的成品输液，用于静脉滴注。

注射用血栓通的说明书：“临用前用注射用水

或氯化钠注射液适量使溶解，用于静脉滴注时，一

次２５０～５００ｍｇ，用５％或１０％葡萄糖注射液或氯
化钠注射２５０～５００ｍＬ稀释”。说明书未详细标注
配制过程中的细节，药品在集中调配时会出现不同

的药师调配同一种药品时使用的溶剂、溶剂量、溶

解方式及溶解时间不一致的情况，导致成品输液质

量不同，影响临床治疗效果。本文通过正交试验法

优化注射用血栓通调配技术。用灭菌注射用水 ６
ｍＬ作为溶解溶媒注入注射用血栓通西林瓶中，慢
速（１０００ｒ·ｍｉｎ－１），振荡５ｍｉｎ溶解，静置５ｍｉｎ待
泡沫消失，再稀释于相应溶媒中备用，避免了注射

用血栓通中皂苷成分，在剧烈振荡的过程中产生泡

沫采用不溶性微粒，ｐＨ值及主要成分相对含量变
化作为评价成品输液稳定性的指标。人体最细的

毛细血管内径只有４～７μｍ，婴幼儿的毛细血管更
细，较大的微粒进入人体会造成局部微循环障碍，

引起炎性反应，肉芽肿，栓塞等其他危害［５６］。实验

结果显示，四种溶媒调配的注射用血栓通成品输液

在存放８ｈ内，不溶性微粒的含量均符合《中国药
典》规定；存放８ｈ，成品输液ｐＨ的变化不超过０．２。

本研究中５％葡萄糖注射液调配的注射用血栓
通成品输液ｐＨ为４．４２，存放４ｈ内其主要成分含
量降低不超过２％，而８ｈ时其人参皂苷 Ｒｂ１的含
量降至９３．８％。查阅了相关文献后发现，注射用血
栓通的主要成分三七总皂苷，在酸性条件下，尤其

是ｐＨ＜３．０时，不稳定，容易分解［７］。有报道［８］称

常温（２５℃）下含人参皂苷的人参液体制剂最稳定
ｐＨ为６．０３，ｐＨ越低越不稳定。也有类似文献［９］报

道，人参皂苷Ｒｂ１的含量与 ｐＨ值关系密切，当 ｐＨ
值小于４．０时，Ｒｂ１含量会降低。根据《药品注射
剂使用指南》中规定，若静脉输液出现１０％以上的
有效成分降解，则说明不宜与本输液配伍使用［１０］。

因此建议５％葡萄糖注射液调配的注射用血栓通成

品输液于调配后６ｈ内使用。１０％葡萄糖注射液溶
解的注射用血栓通成品输液 ｐＨ为４．１４，为四种成
品输液中ｐＨ最低。当使用１０％葡萄糖注射液调配
时，随着存放时间的延长，其三种主要成分的含量

均在不断的降低，提示有效成分已发生降解，可能

会导致药效下降或者毒副作用增加。因此，不推荐

使用１０％葡萄糖注射液调配；若必需使用１０％葡萄
糖注射液时，建议现用现配。

综上所述，建议临床使用过程中按照正交试验

结果进行溶解，稀释液选择０．９％氯化钠注射液，葡
萄糖氯化钠注射液时，建议８ｈ内使用；稀释液选择
５％葡萄糖注射液时，建议６ｈ内使用；稀释液选择
１０％葡萄糖注射液时，建议现用现配。通过上述试
验，不仅为静脉配制中心统一配制注射用血栓通提

供了具体可行的调配方法指南，而且为临床合理使

用本品提供了理论依据。
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