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香丹注射液与葡萄糖注射液配伍后不溶性微粒变化的考察
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摘要 目的 � 通过实验观察静脉滴 注香丹 注射液与 � � 葡萄糖 配伍后
,

不溶性微粒增加 的程度
,

寻找香丹注

射安全的剂量
,

降低不 良反应发生
。

方法 � 将香丹 注射液
、

� �葡萄糖注射液各 � 批随机配对
,

按 � � � � � ��

� �
� 、

�� � �
才
� � � � � �

、

�� � �
、
� � �� � �

、

� � � �
�

� � � � � �
才 、

� � � �
�
� � � � � �

了 、

��� �
�
� � � � � � � 种 比例 混合后

,

采

用《中国药典 》方法
,

检查其不溶性微粒
。

结果 � � 组结果 均 显示
,

香丹注射液与 � � 葡萄糖注 射液配伍后
,

不

溶性微粒显著增加
,

且幅度随着香丹 注射液比例 的提高而增加
。

结论 � 应 加快香丹 注射液质量标准的修订和

控制 香丹注射液的 用量
,

是降低香丹 注射液不 良反应发生 的有效途径
。
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香丹注射 液是 由丹参 和降香经过提取 精制而

成
,

每 m l
一

相当于丹参
、

降香各 19
。

经药理及临床研

究表明
,

具有活血化疲
、

养血安神
、

改善脏器微循环
、

保护缺氧组织
、

促进 细胞再生等作用川
。

临床上广

泛用于心绞痛
、

心肌梗塞
、

脑血栓
、

脑栓塞等症
。

在

取得疗效的同时
,

时有不 良反应发生比
3刁,

不 良反应

的机理 目前尚无准确的报道
,

有学者研究认为川
,

引

起不良反应的香丹注射液与输液配伍溶液的不溶性

微粒超标有关
,

特别是直径在 7一 12 拼m 微粒静脉注

射时
,

可以 引发抗原样反应
,

静脉滴注微粒超标的输

液可至兔体温升高川
。

临床工作 中发现香丹注射液

用量差 别较 大
,

文献 报 道也 不一
,

最小 有 4m l
J :

25o m l
才仁6〕 ,

最大有 10一som L : 100一 s oom l少
7雇 ,

笔者

模拟临床配药方法
,

在 250 m L 5 % 葡萄糖注射液中分

别加人香丹注射液 。
、

4

、

1 0

、

2 0

、

3 0

、

4 0

、

s o m I

J

( 加人量

Om l
洲 ,

即原液
,

做空白对照 )
,

放置 3Om in 后
,

依照《中

国药典》20 0 0 版方法检查不溶性微粒
。

结果显示混

合液的不溶性微粒变化较大
,

并且随着香丹注射液

比例的增加而增加
,

超过一定比例时不溶性微粒就

会超出《中国药典》的规定
。

l 仪器与药品

作者简介 :杜士明(1964
一

)

,

男
,

本科
,

学士
,

主管药师
.
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1 仪器 pH SJ
一

4 A 型 实验室 p H 计 (上海雷磁

仪器厂 ) ;Z W F
一

6J 激光注射液微粒分析仪 (天津天河

医疗仪器研制中心 );S K F
一

01 电热恒温培养箱 (黄石

市医疗器械厂 ) ;一次性使用无菌注射器 (苏州碧迪

医疗器械有限公司
,

批号 020 3 18 1
,

规格
:
20 m L )

。

1

.

2 药品 香丹 注射液 (武汉健 民药业集 团十堰

康迪药业有限公司
,

规格
:
10 m 工

才

)
;
5

% 葡萄糖注射液

(本 院 自制
,

规 格
:250 m L /瓶

,

为 了 加 药 方 便 用

50om 工
才

的玻 瓶 );堂 试 剂 (厦 门 鳖 试 剂 厂
,

批 号
:

。30 7 0 4
,

规格
:0
.
SE U /支 ) ;无 热原水 (厦 门堂试 剂

厂
,

批 号
:0 2090 2 ,

规 格
:Zm l

一

/ 支 ); 内毒素标 准 品

(厦 门赏 试 剂 厂
,

批 号
:。3 0 6 1 0 ,

规 格
:
10 E U /支 );

S W
一

C T

一

lC 标准型净化工作 台 (苏州净化设备厂 )
。



方法与结果

2
.
1 样品制备 将 3 批香丹注射液和 3 批 5% 葡

萄糖注射液
,

随机配对后
,

分为 A
、

B

、

C 三组
,

按 6 种

比例
,

模拟临床配制方法配药后
,

将玻瓶慢而匀速的

翻转 180 度 20 次
,

使之混合均匀
。

2

.

2 混合顺序 按上法将 3 组药品按 A
、

B

、

C 的

顺序(每组间隔 20 m in )混合
,

到时先后测定
,

以消除

混合液放置时间不同而产生的影响
。

2

.

3 微粒测 定 依法[7j 检测 3 组混合液的不溶性

微粒
,

粒径选择 6 个通道计数
,

A 组 ( 香丹注射液
:

2000 3050 1 ,

5
% 葡萄糖注射液

: 2 003 10 1212 )
、

B 组

( 香 丹 注 射 液
: 2。。0 30 5 0 2 5 % 葡 萄 糖 注 射 液

2003 112 12 1)
、

C 组 (香丹 注射液
:200 03050 2 5 % 葡

萄糖注射液
: 2003 112 12 1)

。

A

、

B

、

C 组混合液
,

微粒

测定结果分别见下表 l一3
。

3 讨论

3
.
1 实验表明

:3 组 108 项次的不溶性微粒测定提

示
:
¹ 香丹 注射液与 5% 葡萄糖注射液配伍后混合

表 I A 组混合液微粒测定结果 (
n一 4)

香丹 注射 微粒数(个/m L)

液 (m x ) ) 5拜m ) 1 0 拜m 弃 15拜m ) 2 0 肛m ) 2 5 拜m ) 3 2 拜m 合计

0
.
0 12

.
0 2

.
6 1.0 0

.
4 0

.
0 0

.
0 16

33.心

3 8
.
0

4 7
.
4

8 7
.
2

::

.

:

8 3
.
2

1 38
.
0

: :

4
.
6

8 0

1 6
.
0

18
.
8

3 9
.
0

6 5
.
8

0
.
8

1
.
4

2
.
3

1 6
.
2

3 2
.
8

3 9
.
0

0
.
6

2
.
8

4
.
2

9
.
0

: : ;

.

:

; :

.

:

17 7
.
6

2 1 0
.
8

3 3 8
.
6

3 4 6
.
7

n曰00凸U..

…
0OC�001土巧�八乃对比成曰

表 Z B 组混合液微粒测定结果《
n一 4)

香丹注射 微粒数(个/m L )

液 (rn l ) ) 5拜m ) 10 拜m ) 1 5 拜m ) 2 0 肛m ) 2 5拜m ) 3 2 胖m 合计

0
.
0 4

.
2 2

.
1 0

.
9 0

.
7 0.5 0 .4 8 8

4.() 5.3 1
.
7 0

.
7 0

.
3 0

.
6 0 .5 13.1

10
.0 11

.
6 3

.
5 1.2 1.2 0

.
6 0 .5 28.6

20
.
0 33

.
8 8

.
0 1

.
1 0.8 0.7 0 .7 65

.
1

30.0 46.0 10.7 1.6 1.4 1 3 0
.
8 91

.
8

40
.
0 57

.7 18.8 4.2 2
.
5 2

.
2 1

.
5 126

.9

50.0 75.1 28 .9 8.9 6.2 2.2 2.0 173.3

表 3 C 组混合液微粒测定结果 (
n一 4)

香丹注射 微粒数(个/m L )

液 (m l ) ) 51
‘
m )

1 0 严m ) 1 5拜rn ) 2 0 肛m ) 2 5拜m ) 3 2 肛m 合计

0
.
0 9

,

2
3

.

1
3

.

1
1

.

9
0

.

8
0

.

2
1 8

.

3

4

.

0 1 0

.

4 3

.

6 1

.

2
1

.

4 0

.

4 0

.

2
2 1

.

2

1 0

.

0 3 2

.

8 1 2

.

9 4

.

5 1 5 0

.

8 0

.

6 6 5

.

1

2
0

.

0 9 9

.

5 4 6

.

0 1 0

.

0 6

.

3
6

.

1 1

.

2
1 8

9

.

1

3 0

.

0 8
2

.

1 3 3

.

3 1 3

.

2 1 0

,

7
6

.

3 2 0 1 7 7

.

6

4 0

.

0 1 1 7

.

9 4

.

5 1 3

.

5
6

.

4
6

.

4
2

.

8
1 9 1

.

5

5 0

.

0 1 3 7

.

3 4 9

.

3 1 4

.

2
1 4

.

6 7

.

4 3

.

0 2 7 5

.

8

液的不溶性微粒显著增加
,

增加幅度随着香丹注射

液用量增加而提高
;º 直径小的增加速度大于直径

大的
,

混合液 中粒径 5一 10 拼m 的微粒数平均在 9。

% 左右
,

10 一25 拌m 的微粒数占 15 % 左右
,

与文献报

道一致叫 ;» 3 组实验数据中 A 组
、

C 组显示
,

当香

丹注射液由 4m l
,

增加 15 m L 的过程中
,

不溶性微粒

没有超过中国药典规定的范围 ;B 组显示
,

香丹注射

液增加到 3om L 时
,

不溶性微粒还在 中国药典规定

的范围内
。

3

.

2 实验所用 5 % 葡萄糖注射液微粒都符合中国

药典的规定
,

与香丹注射液混合后
,

不溶性微粒显著

增加
,

究其原因主要有
:
¹ 香丹注射液采用

“

水提醇

沉法
”

生产
,

丹参
、

降香提取液 中靴质等杂质成分不

能完全除去
,

这些杂质与 5% 葡萄糖注射液配伍后
,

发生氧化
、

聚合并形成新的微粒
。

粒径小的增加速

度比大粒径微粒要快
,

说 明测定时正是微粒 的形成

过程
。

º 香丹注射液与 5% 葡萄糖注射液配伍后
,

混合液随着溶媒的改变
、

p H 值也发生了一定程度的

变化
,

某些有效成分
、

微量杂质的溶解度变小
,

析出

结晶
。

» 目前我国对小于 10 Om L 的静脉注射药物
,

还没有不溶性微粒 限度检查 的项 目
,

香丹 注射液本

身的微粒也是混合液中微粒的重要来源
。

¼ 操作过

程中也可能带人不溶性微粒
。

3

.

3 对策与建议 对于 目前状况下
,

呼吁 临床 医

生应严格控制香丹注射液用量
,

药学人员除大力宣

传这方面的知识外
,

还应该发挥监督作用
,

对那些超

剂量的处方拒绝调配
。

本实验结果提示 10 一 20 m L /

次为最安全
,

这与有关资料仁9二的报道
,

丹参一次用量

9一 159 恰好是 吻合的
。

另外
,

提出建议如下
:
¹ 生

产厂家
、

药物科研机构加快开发大容量 () 100 m l
了

)

的单剂量香丹注射液制剂
,

药 品就可 以按 中国药典

关于微粒的标准进行检验
,

避免因香丹注射液与其

他输液配伍
,

引起混合液不溶性微粒的增加
,

同时还

可减少临床在配药过程中引人的微粒数量
。

º 药典

委员会应尽快制定
,

那些容量镇 100 m l
一

的静脉用药

的不溶性微粒的限度
。

» 从 3 组实验数据可 以明显

看出
,

微粒数增加的幅度是不同的
,

说明了香丹注射

液各批次之间存在着质量差异
,

所以在 国家未颁布

新的标准前
,

生产厂家应加强对产生微粒的环节 的

控制
,

采取有效 的除微粒工艺
,

制订本厂的内控标

准
,

降低香丹注射液本身的微粒数
。

¼ 人体最小的

毛细血管直径只有 4拜m
,

现阶段使用的输液器终端

网的孔径是毛 20 拼m
,

所 以
,

一次性输 液器 只能滤 去

) 20 肛m 的微粒
,

生产输液器的厂家应尽快研制能有

效滤除) 4拌m 的输液终端过滤器
。

½ 《中国药典》仅

规定了) 10 拼m 和) 25 群m 微粒的范围
,

并不是说小
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门|l飞es再体口刁厂
L
I厂的微粒对人体没危害

,

《英国药典 》就规定 了) 2拼m

的微粒不超过 1 0 00 个 /m l
,

所 以应该 引起 广泛的

关注
,

同时在适 当的时间《中国药典》也应该增加 )

2拼m 的微粒的限度检查
,

实现药品标准与国际接轨
。
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美国卫生机构药品支出趋势与影响因素分析

杨 艳
,

陈盛新
,

纪 晖 (第二军医大学药学院药事管理学教研室
,

上海 2。。4 3 3)

摘要 目的 :分析美 国卫 生机构药品 支 出的趋势与影响 因素
,

认识其规律
。

方法 :收集美国卫 生 系统 的 有关

药房药品 支出的报道和论文
,

采用描述性方法研究 药品 支出与影响 因素之间的关 系
。

结果与结论 :美国卫 生

机构 药品支 出逐年增高
,

今后几年仍 呈增长趋势
。

影响药品 支 出增长 的主要 因素是药物利 用程度增大
,

新药

不 断上市

关键词

,

药品 价格指数上涨
,

药品政策和 法规等
。
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美 国一直面临着卫生 费用不断上涨的挑战
,

其

中
,

药品费用的增 长已经超过了 整个卫生费用的增

长
。

据统计
,

2 。。2 年美 国处方药市场消费总额仍然

保持了 18
.
8 % 的高增长率

,

而通用名药品市场的消

费总额 比商 品名 药 品市场 的 消费 总额少 40 % 一

8。%
。

预计美国药品市场仍将保持增长趋势
。

促使

美国药品费用不断增长的因素是多方面的
,

因此
,

研

究美国药品消费趋势 以及影响因素
,

对于发展 中的

中国如何把握药品消费趋势
,

适时调整卫生干预措

施
,

保障国 民安全
、

有效
、

经济用药具有重要 的借鉴

和启示意义
。

1 材料与方法

收集美 国卫生 系统药房杂志 (A m J H eal th 一

S y st P h a rm )在 199 6一20 03 年 8 年的有关药品消费

的文献
。

分别按卫生机构药品支出走势
、

特点
、

影响


