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摘 要 目的：考察注射用间苯三酚与6种常用输液的配伍稳定性。方法：在常温条件下、6 h内，采用高效液相色谱法测定注射

用间苯三酚在6种输液（5％葡萄糖注射液、10％葡萄糖注射液、0.9％氯化钠注射液、5％葡萄糖氯化钠注射液、乳酸林格氏注射液

和转化糖电解质注射液）中的含量变化，同时测定pH值、5-羟甲基糠醛变化，观察溶液颜色变化和可见异物。结果：注射用间苯三

酚与6种常用输液配伍后，在6 h内pH值和5-羟甲基糠醛基本无变化，有效成分间苯三酚的含量在6 h内基本无变化，且无明显颜

色和可见异物变化。结论：常温下注射用间苯三酚在6种常用输液中6 h内稳定。
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Study on the Compatible Stability of Phloroglucinol for Injection in 6 Kinds of Commonly Used Injections
LIU Guang-bin，ZHAO Li-ping，JIANG Fang-ning，XIE Liu-sheng，ZHANG Yu-ye，ZHANG Li-li（Dept. of Phar-
macy，Jiayuguan Jiugang Hospital of Gansu Province，Gansu Jiayuguan 735100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the compatible stability of Phloroglucinol for injection in 6 commonly used injections.

METHODS：With in 6 h at normal temperature，HPLC method was used to determine the contents of Phloroglucinol for injection

in 6 commonly used injections（5％ Glucose injection，10％ Glucose injection，0.9％ Sodium chloride，5％ Glucose saline injec-

tion，Lactated Ringer’s injection and Invert sugar and electrolytes injection）. The changes of pH value and 5-hydroxymethyl furfu-

ral were determined，and the change of solution color and visible impurity were also observed. RESULTS：After mixed with 6 com-

monly used injection，pH value and 5-hydroxymethyl furfural of Phloroglucinol for injection had no apparent change in 6 h，and

the content of phloroglucinol also had no apparent change in 6 h；no color change and visible impurity was observed. CONCLU-

SIONS：Phloroglucinol for injection is stable in 6 commonly used injections within 6 h at nomal temperature.

KEY WORDS Phloroglucinol for injection；Compatible stability；HPLC

间苯三酚直接作用于胃肠道和泌尿生殖道的平滑肌，是

亲肌性非阿托品非罂粟碱类纯平滑肌解痉药[1-2]。注射用间苯

三酚说明书中要求使用 5％或 10％葡萄糖注射液作为静脉滴

注的溶媒，但在临床有些患者不适合用葡萄糖作输液。关于

间苯三酚与常用输液的配伍稳定性也尚未见报道。本研究从

临床实际需要出发，采用高效液相色谱法对注射用间苯三酚

与5％葡萄糖注射液、10％葡萄糖注射液、0.9％氯化钠注射液、

5％葡萄糖氯化钠注射液、乳酸林格氏注射液和转化糖电解质

注射液等6种常用输液配伍后的稳定性进行考察，以便为临床

用药提供参考依据。

1 材料
1.1 仪器

LC-2010AHT型高效液相色谱仪，岛津LC solution工作站

（日本岛津公司）；AUY220电子分析天平（日本岛津公司）；756

紫外可见分光光度计（上海奥谱勒仪器有限公司）；PHS-3C型

实验室酸度计（上海伟业仪器厂）。

1.2 药品与试剂

间苯三酚对照品（上海紫一试剂厂，纯度：99.0％）；注射用

间苯三酚（湖北午时药业股份有限公司，批号：120101、120303、

120314，规格：40 mg）；5％葡萄糖注射液（批号：1205275B，规

格：250 ml）、10％葡萄糖注射液（批号：1204124B，规格：500

ml）、0.9％氯化钠注射液（批号：1205148B，规格：250 ml）、5％

葡萄糖氯化钠注射液（批号：120508YT，规格：500 ml）均来自

于安徽双鹤药业有限责任公司；乳酸林格氏注射液（山东辰欣

药业有限责任公司，批号：1112295105，规格：500 ml）；转化糖

电解质注射液（扬子江药业集团上海海尼药业有限公司，批

号：1207048，规格：500 ml）；乙腈为色谱纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

2.1.1 对照品溶液：准确称取间苯三酚对照品 5 mg，置于 100

ml量瓶中，加水稀释制成50 μg/ml间苯三酚对照品贮备溶液。

2.1.2 供试品溶液：取注射用间苯三酚 1支（40 mg），置于 100

ml 量瓶中，加水稀释至刻度；精密量取该溶液适量，用水稀释

制成每1 ml约含间苯三酚10 μg的溶液。

2.1.3 配伍溶液：取上述 6种输液 200 ml，按照临床常用量分

别加入 80 mg注射用间苯三酚，摇匀；精密量取上述配伍液适

量，用水稀释制成每1 ml约含间苯三酚10 μg的溶液。

2.1.4 阴性样品溶液：参考文献[3]，按照其处方量除不加间苯

三酚外，其他辅料正常加入，按其工艺制备阴性制剂。按

“2.1.2”项下方法制备阴性对照液。

2.2 检测波长的确定

取间苯三酚对照品，分别制成20 μg/ml和2 μg/ml溶液，置
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图2 高效液相色谱图
A.阴性对照液；B.间苯三酚对照品溶液；C.0.9％氯化钠注射液；D.0.9％

氯化钠注射液配伍液；E.乳酸林格氏注射液；F.乳酸林格氏注射液配伍

液；G.转化糖电解质注射液；H.转化糖电解质注射液配伍液；I. 5％葡萄

糖氯化钠注射液；J.5％葡萄糖氯化钠注射液配伍液；K. 5％葡萄糖注

射液；L.5％葡萄糖注射液配伍液；M.10％葡萄糖注射液；N.10％葡萄

糖注射液配伍液；1.间苯三酚

Fig 2 HPLC chromatograms
A. negative control；B. phloroglucinol control；C.0.9％ Sodium chloride

injection；D. mixture of 0.9％ Sodium chloride injection；E. Lactated

Ringer’s injection；F. mixture of Lactated Ringer’s injection；G. Invert

sugar and electrolytes injection；H. mixture of Invert sugar and electro-

lytes injection；I. 5％ Glucose and sodium chloride injection；J. mixture

of 5％ Glucose and sodium chloride injection；K. 5％ Glucose injection；

L. mixture of 5％ Glucose injection；M. 10％ Glucose injection；N. mix-

ture of 10％ Glucose injection；1. phloroglucinol

于紫外-可见分光光度计中，以水为空白对照，在200～400 nm

波长范围内进行光谱扫描，记录紫外吸收光谱图（见图1）。由

图1可见，20 μg/ml的间苯三酚溶液在265 nm波长处有特征吸

收峰，约 240 nm以下吸收较强，所以在 240 nm以下无法甄别

特征吸收峰；2 μg/ml的间苯三酚溶液在205 nm波长有特征吸

收峰，而在240 nm以上吸收较弱，无特征吸收峰出现。考虑到

在低波长处，有机溶剂有紫外吸收，会对间苯三酚的检测产生

干扰，故确定中间苯三酚的测定波长为210 nm。

2.3 色谱条件

色谱柱：Kromasil C18柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：

乙腈-水（9∶91）；流速：1.0 ml/min ；柱温：30 ℃；检测波长：210

nm；进样量：20 μL。间苯三酚对照品、阴性对照液、6种配伍剂

溶液和6种配伍液的色谱图见图2。结果可见，阴性对照液中

的辅料和 6种配伍剂溶液对配伍液中间苯三酚的测定不产生

干扰。

2.4 线性关系考察

分别精密量取 50 μg/ml 间苯三酚对照品贮备溶液 0.5、

1.0、1.5、2.0、2.5、3.0 ml于 10 ml量瓶中，加水至刻度，摇匀，配

制成质量浓度分别为 2.5、5.0、7.5、10.0、12.5、15.0 μg/ml 的溶

液。按“2.3”项下色谱条件测定峰面积。以峰面积（A）对质量

浓度（c）进行线性回归，得回归方程：A＝1 501 670c+12 573.8

（r＝0.999 9，n＝6）。结果表明，间苯三酚检测浓度在 2.5～

15.0 μg/ml范围内线性关系良好。

2.5 精密度试验

取“2.4”项下浓度 10.0 μg/ml的溶液，按照“2.3”项下色谱

条件进样6次，记录峰面积，测得RSD＝0.88％。结果表明，该

方法精密度良好。

2.6 回收率试验

取已知含量的同批样品（批号：120314）3份，分别取 40

mg，再分别准确加入间苯三酚对照品 32 mg（80％）、40 mg

（100％）、48 mg（120％），按“2.1.2”项下方法制备溶液。按

“2.3”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，用回归方程计算，

然后计算加样回收率。结果表明，该方法回收率良好，详见

表1。

2.7 含量测定

分别取批号为120101、120303、120314的注射用间苯三酚

各 5支（40 mg），按“2.1.2”项下方法制备样品溶液，按“2.3”项

下色谱条件进样测定，记录色谱图，按外标法以峰面积计算。

样品含量测定结果详见表2。

2.8 配伍稳定性考察

2.8.1 pH值的变化情况：在室温[（25±1）℃]条件下，测定6种 输液的 pH 值后，模拟临床用药，将注射用间苯三酚 80 mg 与
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图1 间苯三酚紫外吸收光谱图
Ⅰ. 20 μg/mL 间苯三酚溶液；Ⅱ. 2 μg/ml间苯三酚溶液

Fig 1 UV absorption spectrum of phloroglucinol
Ⅰ. 20 μg/ml phloroglucinol；Ⅱ. 2 μg/ml phloroglucinol

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝9）

样品所含量，mg

39.61

39.61

39.61

39.61

39.61

39.61

39.61

39.61

39.61

加入量，mg

32.26

32.26

32.26

40.33

40.33

40.33

48.24

48.24

48.24

测得量，mg

72.02

71.83

71.66

80.52

80.20

80.15

88.19

88.25

88.18

回收率，％
100.46

99.88

99.35

101.44

100.64

100.52

100.70

100.83

100.68

平均回收率，％

99.90

100.87

100.74

RSD，％

0.56

0.49

0.08
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5％葡萄糖注射液、10％葡萄糖注射液、0.9％氯化钠注射液，

5％葡萄糖氯化钠注射液、乳酸林格氏注射液和转化糖电解质

注射液各200 ml配伍后，在0、1、2、3、4、5、6 h时分别测定配伍

液放置不同时间的 pH值。结果 6种配伍液的 pH值均未发生

明显变化，详见表3。

表3 6种配伍液的pH值变化结果

Tab 3 pH value of 6 kinds of mixtures at different time

points

溶媒

0.9％氯化钠注射液
乳酸林格氏注射液
转化糖电解质注射液
5％葡萄糖氯化钠注射液
5％葡萄糖注射液
10％葡萄糖注射液

t，h

加药前
5.35

6.68

4.09

3.99

4.19

4.03

0

5.53

6.43

4.09

4.00

4.14

4.06

1

5.56

6.42

4.09

4.00

4.17

4.06

2

5.56

6.38

4.11

4.02

4.17

4.06

3

5.55

6.37

4.11

4.04

4.19

4.07

4

5.60

6.39

4.11

4.03

4.19

4.08

5

5.64

6.38

4.10

4.01

4.18

4.08

6

5.64

6.39

4.11

4.01

4.19

4.09

2.8.2 间苯三酚含量的变化情况：在室温条件下，模拟临床用

药，将注射用间苯三酚 80 mg与 6种输液各 200 ml配伍后，在

0、1、2、3、4、5、6 h时分别按照“2.1.3”项下方法制备配伍溶液，

测定配伍液放置不同时间的主药含量。结果 6种配伍液的主

药含量均无显著变化，基本保持稳定，详见表4。

表4 6种配伍液中间苯三酚的相对含量随时间变化结果（％％）

Tab 4 Relative contents of phloroglucinol in 6 kinds of mix-

tures at different time points（％％）

溶媒

0.9％氯化钠注射液
乳酸林格氏注射液
转化糖电解质注射液
5％葡萄糖氯化钠注射液
5％葡萄糖注射液
10％葡萄糖注射液

t，h

0

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

1

99.65

99.56

100.45

99.68

99.21

100.47

2

99.29

99.41

99.97

99.68

99.12

100.27

3

98.95

99.11

99.49

99.17

98.99

99.71

4

98.09

98.91

98.49

98.76

98.87

99.66

5

98.00

98.71

98.27

99.28

98.73

99.14

6

97.86

98.18

98.56

99.07

98.57

99.56

2.8.3 5-羟甲基糠醛（5-hydroxymethyl furfural，5-HMF）的变

化情况：按照 2010年版《中国药典》方法，在 0、1、2、3、4、5、6 h

时分别精密量取注射用间苯三酚与含糖溶液中的配伍液适

量，置于 100 ml量瓶中，用水稀释至刻度，在 284 nm波长处测

定吸光度。结果4种含糖配伍液的5-HMF吸光度均在限度控

制范围内，且在不同时间无显著变化，详见表5。

2.8.4 溶液颜色变化和可见异物观察：在0、1、2、3、4、5、6 h时

分别用灯检法检查6种配伍液的颜色和可见异物。结果，配伍

液在灯检装置下无明显可见异物和微细可见异物检出；在6 h

内配伍液的颜色均无变化，检查结果符合规定；对各时间点高

效液相色谱图进行观察，未见有新物质峰出现。

3 讨论[3-4]

文献报道间苯三酚的高效液相法测定以十八烷基硅烷键

合硅胶为填充剂，以乙腈-水（50∶50，V/V）为流动相，检测波长

为 248 nm[4]；或以乙腈-水（9∶91，V/V）为流动相，检测波长为

265 nm[3]。本研究选择 210 nm作为检测波长，信号相应更强、

分离度更好，对照溶液所需要的浓度较小，可以节约对照品。

5-HMF是葡萄糖等单糖化合物在高温或弱酸等条件下脱

水产生的一个醛类化合物，该化合物对人体横纹肌和内脏有

损害[5]。药品与葡萄糖注射液配伍后在放置过程中可能会分

解产生 5-HMF。因此，在药物与含糖输液配伍稳定性研究中

不可忽视，必须检测 5-HMF的含量。5-HMF的最大吸收波长

为 284 nm，该波长处 5％葡萄糖注射液、10％葡萄糖注射液、

5％葡萄糖氯化钠注射液及转化糖电解质注射液的干扰较少，

故可用紫外分光光度法检测其吸光度。

试验结果表明，间苯三酚与6种输液的配伍液的pH值、主

药含量在前6 h变化不显著；与4种含糖溶液配伍液的5-HMF

的吸光度 6 h内均在限度控制范围内，且颜色无显著变化，也

无明显可见异物；与 2种不含糖输液配伍液的颜色无显著变

化，也无明显可见异物。6种配伍液不同时间点的高效液相色

谱图也未见有新物质色谱峰。说明常温下，间苯三酚与临床6

种常用输液配伍，在6 h内相对稳定。药品使用溶媒应遵照药

品说明书，本试验可为临床特殊情况下使用该药提供参考。
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表2 样品含量测定结果（n＝5）

Tab 2 Results of contents determination of samples（n＝5）

批号
120101

120303

120314

平均标示量，％
99.35

100.23

99.02

RSD，％
0.67

0.25

0.34

表5 4种含糖配伍液的5-HMF吸光度随时间变化结果

Tab 5 Absovption of 5-HMF in 4 kinds of sugar mixtures at

different time points

溶媒

转化糖电解质注射液
5％葡萄糖氯化钠注射液
5％葡萄糖注射液
10％葡萄糖注射液

t，h

加药前
0.162

0.189

0.058

0.044

0

0.162

0.189

0.058

0.044

1

0.164

0.189

0.058

0.044

2

0.165

0.188

0.058

0.044

3

0.166

0.188

0.058

0.044

4

0.166

0.188

0.058

0.044

5

0.166

0.191

0.058

0.044

6

0.166

0.186

0.058

0.044
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