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注射用脑蛋白水解物的配伍稳定性试验探究

刘向芳，刘　幸，王　璐，杨赛祯
（昆明市第三人民医院 药剂科，云南 昆明 ６５００４１）

摘要：考察注射用脑蛋白水解物在０９％氯化钠注射液中的配伍稳定性．采用注射用脑蛋白水解物质量控制
标准，测定其配伍后在室温下放置６ｈ内的溶液稳定性．结果显示，与配伍０ｈ比较，配伍液放置６ｈ内的质
量无明显变化，表明注射用脑蛋白水解物在０９％氯化钠注射液中配伍稳定性良好，不溶性微粒在可控范围
之内．建议临床输液时，加药后必须充分溶解，有必要增加灯检，符合输液要求后方可输注．
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　　 注射用脑蛋白水解物是健康猪脑经酶水解制
得的无菌冻干制剂．内含有１６种氨基酸，并含有少
量的肽，不含蛋白质［１］．本品主要用于颅脑外伤、脑
血管病后遗症伴有记忆减退及注意力集中障碍的症

状改善［２］．昆明市某医院临床上用其稀释配伍于
０９％的氯化钠溶液进行静脉滴注，用于改善脑循
环．但注射用脑蛋白水解物在０９％氯化钠注射液
中配伍稳定性如何尚未见相关报道，本文拟通过对

不同时间内注射用脑蛋白水解物配伍溶液的 ｐＨ
值、不溶性微粒、总氮、氨基酸的变化情况进行考察，

旨在明确其稳定性．

１　仪器和试药

１１　仪器
超净工作台（上海上净有限公司）；注射器

（１０ｍＬ，上海双鸽实业有限公司）；ｐＨ计（上海雷
磁，编码 ＱＣ－０３０）；微粒检测器（天大天发，编码
ＱＣ－０２６）；水浴锅（ＨＷＳ２４型）；福斯自动定氮仪；
Ｗａｔｅｒｓ１５２５型泵；Ｗａｔｅｒｓ２４８７型检测器；Ｗａｔｅｒｓ５ＣＨ
型柱温箱；ＷａｔｅｒｓＢＲＥＥＺＥ数据处理软件；水浴恒温
器±０１℃．
１２　试剂与药品

注射用脑蛋白水解物（云南盟生药业有限公

司，规格：６０ｍｇ，批号：２０１３０８０９－３）；０９％氯化
钠注射液（四川科伦药业有限公司，规格：２５０ｍＬ／
瓶，批号：Ｎ１３１００９０９－１）；硼砂 ｐＨ９１８２；邻苯二
甲酸氢钾 ｐＨ４００３；混合磷酸盐 ｐＨ６８６４（天津市
科密欧化学试剂有限公司）；硫酸滴定液（汕滇药

有限公司，批号：２０１２０７０７）；硫酸铜（天津市大茂
化学试剂厂，批号：２０１１０３０２）；硫酸钾（汕头市达



濠区精细化学品有限公司，批号：２００７４１０）；１６种
氨基酸对照品（中国生物制品检定所提供）；ＡｃｃＱ
Ｆｌｕｏｒ衍生剂 （６氨基喹啉基Ｎ羟基琥珀氨基氨基
甲酸酯）；ＡｃｃＱＴａｇ醋酸磷酸盐缓冲液；乙腈（色谱
纯）．

２　方法与结果

２１　配伍液的制备
按照静脉药物调配中心调配操作规程操作，在

万级区域局部百级水平层流操作台上操作，取注射

用脑蛋白水解物１支，加入２５０ｍＬ０９％氯化钠注
射液中，制备配伍液，备用（因检验需要须制备４份
配伍液）．

２２　溶液外观及ｐＨ值测定
取不同时间间隔配伍液１０ｍＬ，置于小烧杯中，

用供试液淋洗电极数次，将电极浸入供试液中，轻摇

供试液平衡稳定后，进行读数．两次 ｐＨ值的读数相
差应不超过０１，取两次 ｐＨ读数的平均值为其 ｐＨ
值［２］，另外，用纳氏比色管观察颜色变化［３］，结果见

下表１．
２３　不溶性微粒

取各时间点的配伍液，在万级区域局部１００级
的层流净化操作台中，对其微粒进行测定，各时间点

配伍液应平行测定３次，每次取样５ｍＬ，第１次数
据不计，取后续测定结果的平均值计算［３］，结果见

下表２．

表１　供试品溶液外观及ｐＨ值结果

时间间隔／ｈ ００ ０５ １０ ２０ ４０ ６０

外观 浅黄色澄清液 浅黄色澄清液 浅黄色澄清液 浅黄色澄清液 浅黄色澄清液 浅黄色澄清液

ｐＨ值 ６８ ６８ ６８ ６９ ７０ ７０

表２　供试品溶液不溶性微粒测定结果

时间间隔／ｈ ００ ０５ １０ ２０ ４０ ６０

不溶性微粒≥１０μｍ／（个·ｍＬ－１） １５ １７ ２７ ２３ ３０ ３７

不溶性微粒≥２５μｍ／（个·ｍＬ－１） １０ １０ １２ １４ １５ １８

　　注：０９％氯化钠注射液的不溶性微粒检测结果为每毫升中含不溶性微粒≥１０μｍ为２粒；≥２５μｍ为０粒，符合规定．

２４　总氮
２４１　取样

精密量取各时间点的配伍液 １２５ｍＬ（约相当
于含氮量２５～３０ｍｇ）［４］，置于干燥的５００ｍＬ凯氏
烧瓶中．
２４２　消化

在凯氏烧瓶中加入硫酸钾１０ｇ和硫酸铜粉末
０５ｇ，取硫酸２０ｍＬ沿凯氏烧瓶壁缓缓加入，再加
入玻璃珠３粒．在斜置为４５°的烧瓶瓶口处放置一
小漏斗，将其置于可调压电炉上缓缓加热，使溶液

的温度保持在沸点以下，等泡沸停止，强热至沸

腾，待溶液成澄清的绿色后，继续加热 ３０ｍｉｎ，放
冷［４］，沿烧瓶壁缓缓加入注射用水２５０ｍＬ，摇匀，
放冷．
２４３　蒸馏

沿瓶壁加入７５ｍＬ４０％的氢氧化钠溶液，自成
一液层，加锌粒数粒，用氮气球将凯氏烧瓶与冷凝

管连接；另取２％硼酸溶液５０ｍＬ，置５００ｍＬ干燥
锥形瓶中，加甲基红 －溴甲酚绿指示液 １０滴，将
冷凝管尖端浸入硼酸溶液液面下；轻摇凯氏烧瓶，

使溶液混合均匀，加热蒸馏，至接受液的总体积为

２５０ｍＬ时，将冷凝管尖端提出液面，蒸汽冲洗约
１ｍｉｎ，用注射用水淋洗尖端后停止蒸馏［４］．（注：
蒸馏过程中不可突然降低温度，以免硼酸吸收液

倒吸．）
２４４　滴定

馏出液用００５ｍｏｌ／Ｌ硫酸滴定液滴定，至溶液
由蓝绿色变为灰紫色，记录００５ｍｏｌ／Ｌ硫酸滴定液
体积，并将滴定结果用空白试验校正［４］．每１ｍＬ的
００５ｍｏｌ／Ｌ硫酸滴定液相当于１４０１ｍｇ的氮．
２４５　空白试验

取１２５ｍＬ注射用水置于干燥的５００ｍＬ凯氏烧
瓶中，按照消化、蒸馏、滴定的全过程，以相同条件下

做空白试验，用００５ｍｏｌ／Ｌ硫酸滴定液滴定至相同
的终点，其读数用于校正供试品滴定的读数．测定结
果见表３．

表３　供试品溶液总氮质量分数

时间间隔／ｈ ００ ０５ １０ ２０ ４０ ６０

总氮质量分数／％ ９７５ ９７６ ９７２ ９７５ ９７３９７１
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２５　氨基酸
２５１　标准品溶液的制备

分别精密称取１６种氨基酸标准品，用注射用水
配制成含氮量测定１ｍｇ氮的氨基酸中限值的混合
标准液．取 ０１ｍＬ，加注射用水 ０９ｍＬ，旋涡器混
匀，得标准品溶液．
２５２　供试品溶液的制备

取配伍液０４２ｍＬ，加注射用水０５８ｍＬ，旋涡
混匀，得供试品溶液．
２５３　衍生剂配制

将恒温水浴锅温度设置为 ５５℃，待温度为
５５℃，取ＡｃｃＱＦｌｕｏｒ衍生剂２Ａ，轻轻弹击，确保 Ａｃ
ｃＱＦｌｕｏｒ衍生剂２Ａ粉末全落在瓶底，吸取ＡｃｃＱＦｌｕｏｒ
衍生稀释剂２Ｂ１ｍＬ并放掉，清洗移液器管，再吸取
ＡｃｃＱＦｌｕｏｒ衍生稀释剂 ２Ｂ１ｍＬ，加入到 ＡｃｃＱＦｌｕｏｒ
衍生剂２Ａ的瓶中，振荡１０ｓ，在加热水浴器中溶解，
时间不超过１０ｍｉｎ．
２５４　色谱条件

氨基酸分析柱：高效ＮｏｒａＰａｋＴＭＣ１８柱（３９ｍｍ×

１５０ｍｍ，４μｍ）是ＡｃｃＱＴａｇ方法的专用柱；检测波长
２４８ｎｍ；流速 １ｍＬ／ｍｉｎ；柱温 ３７℃；流动相 Ａ为
ＡｃｃＱＴａｇ醋酸 －磷酸盐缓冲液（由 ＡｃｃＱＴａｇＥｌｕｅｎｔＡ
浓缩制备 ＡｃｃＱＴａｇ洗脱液，用前稀释１０倍），流动
相Ｂ为６０％乙腈溶液，梯度洗脱系统见表４．

２５５　测定法
分别取各时间点制备好供试品溶液、氨基酸标

准品溶液各２０μＬ加入衍生专用管底部，放置于旋
涡混旋仪中混匀，再加入２０μＬ衍生剂，封口放置
１ｍｉｎ，放入５５℃恒温水浴锅中恒温１０ｍｉｎ，取出衍
生后的标准品溶液及供试品溶液各５μＬ注入高效
液相色谱仪中［５］，记录色谱图，按外标法以峰面积

计算各氨基酸的质量分数（每１ｍｇ（以总氮量计算）
氨基酸质量分数）．
２５６　氨基酸质量分数测定

按上述项下的方法，对本品配伍液在不同时间

点进行氨基酸质量分数测定，计算结果见表５，色谱
图见图１～图７．

表４　梯度洗脱程序

时间／ｍｉｎ 流速／（ｍＬ·ｍｉｎ－１） Ａ／％ Ｂ／％ 梯度洗脱

起始 １０ １００ ０ 

０５ １０ ９８ ２ ６

１５０ １０ ９３ ７ ６

１９０ １０ ９０ １０ ６

３２０ １０ ６７ ３３ ６

３３０ １０ ６７ ３３ ６

３４０ １０ ０ １００ ６

３７０ １０ ０ １００ ６

３８０ １０ １００ ０ ６

６４０ １０ １００ ０ ６

表５　供试品溶液氨基酸测定结果 ｍｇ／ｍｇ

时间间隔／ｈ ００ ０５ １０ ２０ ４０ ６０

门冬氨酸（Ｃ４Ｈ７ＮＯ４） ０４９０ ０５８０ ０４５０ ０４３０ ０４６０ ０４７０

谷氨酸（Ｃ５Ｈ９ＮＯ４） ０６４０ ０８００ ０６２０ ０５９０ ０６２０ ０６２０

丝氨酸（Ｃ３Ｈ７ＮＯ３） ００６０ ００６１ ００５２ ００６３ ００５１ ００４５

组氨酸（Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ２） ０２１０ ０２３０ ０２１０ ０２２０ ０２０１ ０２１０

甘氨酸（Ｃ２Ｈ５ＮＯ２） ０２４０ ０２８０ ０２３０ ０２２０ ０２５０ ０２３０

苏氨酸（Ｃ４Ｈ９ＮＯ３） ００５０ ００４４ ００４７ ００６４ ００５１ ００３７

丙氨酸（Ｃ３Ｈ７ＮＯ２） ０４９０ ０５９０ ０４５０ ０４６０ ０４７０ ０５２０

精氨酸（Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２） ００９０ ０１００ ０１００ ０１４０ ０１００ ００８０

缬氨酸（Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２） ０３０１ ０３８０ ０３２０ ０２９０ ０３２０ ０３８０

蛋氨酸（Ｃ１５Ｈ１１ＮＯ２Ｓ） ００９０ ０１０１ ０１０６ ００９６ ００８４ ００７８

色氨酸（Ｃ１１Ｈ１２Ｎ２Ｏ２） ００８０ ００８４ ００８０ ００６７ ００６５ ００８７

异亮氨酸（Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２） ０３１０ ０３７０ ０３４０ ０２７０ ０３１０ ０３４０

苯丙氨酸（Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２） ０３１０ ０３５０ ０３８０ ０２９０ ００３３ ０３６０

亮氨酸（Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２） ０９６０ １１４０ １０００ ０８３０ ０９５０ １０４０

赖氨酸（Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２） ０９２０ １１６０ ０９１０ ０８００ ０８９０ １１９０

脯氨酸（Ｃ５Ｈ９ＮＯ２） ０３２０ ０３８０ ０３１０ ０３２０ ０３６０ ０３５０

１０１第６期　　　　　　　　　刘向芳，刘　幸，王　璐，等：注射用脑蛋白水解物的配伍稳定性试验探究



３　讨论

０９％氯化钠注射液中加入注射用脑蛋白水
解物后，随着时间变化，不溶性微粒≥２５μｍ
（个／ｍＬ），１ｈ后微粒数有增加趋势；不溶性微
粒≥１０μｍ（个／ｍＬ），２ｈ后微粒数有增加趋势．
说明微粒数的变化与粉针剂本身的因素如质量、

溶解度有关，同时还与静置时间、沉降速度有关．
因此，建议临床输液时，加药后必须充分溶解，有

必要增加灯检，符合输液要求后方可输注．
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