
China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 18 中国药房 2015年第26卷第18期

痹湿颗粒的质量控制方法。
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摘 要 目的：考察塑料输液瓶和输液器对地西泮的吸附性。方法：以玻璃瓶装的5％葡萄糖注射液为对照，采用高效液相色谱

（HPLC）法测定地西泮加入塑料瓶装的5％葡萄糖注射液后放置不同时间的质量浓度变化；并连接一次性塑料输液器模拟静滴状

态，于不同时间收集流出液体测定其中地西泮的质量浓度变化。结果：玻璃瓶组地西泮质量浓度高于塑料瓶组，两组溶液经过输

液器 15～20 min 时吸附性最强，玻璃瓶组流出液体质量浓度约为初始浓度的 80％，塑料瓶组约为 67％；随着时间的延长，到 60

min时吸附渐渐达到饱和状态，质量浓度回升；到80 min时玻璃瓶组流出液体质量浓度恢复到初始浓度的95％，塑料瓶组约为初

始浓度的75％。结论：塑料输液瓶和输液器对地西泮均有较强的吸附作用，建议在使用塑料瓶装的5％葡萄糖注射液作为溶剂静

脉滴注地西泮时，应增加25％～33％的用量。
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Adsorbability Study of Plastic Transfusion Bottle and Infusion Set to Diazepam
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na）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the adsorbability of plastic transfusion bottle and infusion set to diazepam. METHODS：With

the reference of plastic-bottled 5％ glucose injection，HPLC was used to determine the changes of mass concentration of diazepam

adding into plastic-bottled 5％ glucose injection at different time；disposable plastic infusion set was connected to simulate intrave-

nous infusion and determine the changes of mass concentration of diazepam in the liquid effluent at different time. RESULTS：The

mass concentration of diazepam in glass infusion bottles group was higher than in plastic transfusion bottles group. The adsorbabili-

ties of solutions showed the strongest at the time of 15-20 min. The mass concentration of the effluent liquid from the glass bottle

group was about 80％ of the original concentration and plastic bottle group was about 67％. As the time went on，the adsorbability

was gradually saturated at 60 min and the concentration rose again；the mass concentration of the effluent liquid from the glass bot-

tle group returned to 95％ of the original concentration at 80 min and the plastic bottle group was about 75％ of the original concen-

tration. CONCLUSIONS：Both plastic infusion bottle and infusion set have strong adsorbability to diazepam. It is suggested that the

dosage of diazepam should be increased by 25％ to 33％ while plastic-bottled 5％ glucose injection is used as solvent for intrave-

nous drip.
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地西泮（Diazepam）是临床上常用的镇静催眠、抗焦虑、抗

惊厥药，对酒精戒断所引起的震颤谵妄具有较好的疗效，在体

内主要经肝脏细胞色素P450酶作用进行氧化代谢[1]。每年大约

有 18％～25％的饮酒患者患有酒精戒断综合征，而震颤谵妄
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是其主要表现，严重时病死率可达25％～50％[2]。用地西泮治
疗该病见效快，可获得较为满意的临床效果，所以临床上常将
其作为治疗该病的一线药物。但地西泮的推荐用法较复杂，

而患者个体差异又较大，临床上不易掌握，剂量过小则不足以
控制戒断症状，剂量过大则容易产生毒副作用[3]。临床上经常
出现在推荐用法用量下疗效不佳的现象，所以对其剂量的准
确把握显得至关重要。

目前，临床常用的5％葡萄糖注射液的包装都是塑料输液
袋、输液瓶，这些塑料制品的原材料多数为聚氯乙烯（PVC）。

文献报道，PVC可对地西泮等一些药物产生吸附作用[4-5]，从而
对其实际给药剂量产生影响，但试验方法主要为静置吸附试
验，不符合临床实际，且确切的吸附程度并未见报道。本试验
通过模拟临床静脉滴注状态，采用高效液相色谱（HPLC）法，

以玻璃瓶为对照考察了塑料输液瓶和输液器对地西泮的吸附
性，以期为临床治疗提供依据。

1 仪器与试药
1260 型 HPLC 仪 ，包 括 G1315D 二 极 管 阵 列 检 测 器

（DAD）、G1329B自动进样器、G1311C输液泵、G1316A可调柱
温恒温箱和色谱化学工作站（美国Agilent公司）；电子分析天
平（上海奥豪斯仪器有限公司）；KLO4A型高速离心机（湖南凯
达科学仪器公司）；一次性塑料输液器（江苏苏云医疗器材有
限公司，批号：140508）；10 ml玻璃注射器（上海注射器厂，批
号：14C519）；KH5200B型超声波清洗器（昆山禾创超声仪器有
限公司）。

地西泮对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

GD025-130223）；地西泮注射液（上海旭东海普药业有限公司，

批号：AH131106，规格：10 mg ∶ 2 ml）；5％葡萄糖注射液（玻璃
瓶，安徽丰原药业有限公司，批号：14050365）；5％葡萄糖注射
液（塑料瓶，安徽丰原药业有限公司，批号：14050365）；甲醇
（色谱纯，美国Tedia公司，批号：WXBB4298V）；四甲基乙二胺
（色谱纯，Sigma公司，批号：BCBL5612V）；冰醋酸（色谱纯，天
津市光复精细化工研究所，批号：140306）；其余试剂均为分析
纯，试验用水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 测定方法建立与验证

2.1.1 色谱条件 色谱柱：SB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流
动相：甲醇-水-四甲基乙二胺-冰醋酸（670 ∶ 330 ∶ 2.2 ∶ 1.76，V/V/

V/V）；流速：0.8 ml/min；柱温：40 ℃；检测波长：254 nm；进样
量：20 μl。

2.1.2 溶液的制备 （1）对照品溶液。精密称取地西泮对照
品 10.0 mg，置于 10 ml 量瓶中，用 5％葡萄糖注射液超声（频
率：40 kHz，功率：200 W）溶解并定容，配制成质量浓度为 1

mg/ml的贮备液于 4 ℃冰箱中保存备用，临用时稀释成 10 μg/

ml的对照品溶液。（2）供试品溶液。取地西泮注射液 2 ml（含
地西泮 10 mg），用 10 ml玻璃注射器抽取 5％葡萄糖注射液配
制成质量浓度为 1 mg/ml的贮备液，过 0.22 μm微孔滤膜后于
4 ℃冰箱中保存备用，临用时稀释成 10 μg/ml的供试品溶液。

（3）空白溶液。取 5％葡萄糖注射液，定容于 10 ml容量瓶中，

作为空白溶液，过0.22 μm微孔滤膜后于4 ℃冰箱中保存备用。

2.1.3 系统适用性试验 取“2.1.2”项下制备的对照品、供试
品和空白溶液各 20 μl 进样，记录色谱，详见图 1。结果，在

“2.1.1”项色谱条件下，理论板数以地西泮计不低于5 000，分离

度大于1.5。

2.1.4 线性关系考察 取地西泮对照品适量，用5％葡萄糖注
射液分别配制成 5、10、20、30、40、50、60、70 μg/ml的系列对照
品溶液，分别按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱。以
地西泮的峰面积（y）为纵坐标、质量浓度（x）为横坐标，进行线
性回归，得回归方程 y＝80.952x－0.931 5（r＝0.999 9）。结果
表明，地西泮质量浓度在 5～70 μg/ml范围内与其峰面积呈良
好的线性关系。

2.1.5 精密度试验 按“2.1.4”项下方法配制高、中、低（60、

30、5 μg/ml）3种质量浓度的对照品溶液各适量，分别进样测
定，记录色谱峰面积，并同时在单日内重复5次和1周内重复5

次测定地西泮的含量，考察其日内、日间精密度，结果详见表
1。由表1可见，方法精密度良好。

表1 地西泮日内、日间精密度试验结果（x±±s，n＝5）
Tab 1 Results of precision tests of diazepam between day

and within-day（x±±s，n＝5）

配制浓度

5

30

60

日内
实测值，μg/ml

5.31±0.02

30.48±0.16

60.85±0.45

RSD，％
0.87

0.45

0.79

日间
实测值，μg/ml

4.95±0.03

30.68±0.19

59.57±1.25

RSD，％
0.82

0.73

0.56

2.1.6 稳定性试验 按“2.1.2（2）”项下方法配制供试品溶液
（质量浓度 10 μg/ml）适量，分别于放置 0、0.5、1、2、3、4、5 h时
进样测定，记录色谱峰面积。结果，地西泮峰面积的 RSD 为
0.97％（n＝7），表明供试品溶液在5 h内稳定性良好。

2.1.7 重复性试验 取地西泮注射液 2 ml（含地西泮 10 mg）

适量，按“2.1.2（2）”项下方法配制供试品溶液，共6份，分别按
“2.1.1”项下色谱条件进样测定并计算质量浓度。结果，地西
泮的平均质量浓度为 9.985 μg/ml，RSD＝1.98％（n＝6），表明
本方法的重复性良好。

2.1.8 加样回收率试验 取已知质量浓度（5 mg/ml）的地西泮
注射液适量，按“2.1.2（2）”项下方法配制供试品溶液，共9份，

每份约0.5 ml，分别加入低、中、高质量浓度（8、10、12 μg/ml）的
地西泮对照品溶液各 0.5 ml，混匀，按“2.1.1”项下色谱条件进
样测定并计算加样回收率，结果详见表2。

2.2 吸附性考察

2.2.1 塑料输液瓶对地西泮的吸附性 将地西泮注射液2 ml

（含地西泮 10 mg）注入塑料瓶装的 5％葡萄糖注射液 250 ml
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图1 高效液相色谱图
A.空白溶液；B.标准品溶液；C.供试品溶液；1.地西泮

Fig 1 HPLC chromatograms
A.blank solution；B.standard solution；C.test sample solution；1.diazepam

··2565



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 18 中国药房 2015年第26卷第18期

中，使其质量浓度为40 μg/ml；同时采用玻璃瓶装的5％葡萄糖

注射液以同法配制作为对照。两组液体在室温下静置，分别

于0、15、30、60、120、240、360、720 min时取适量进样测定其质

量浓度，结果详见表3。

表 3 地西泮在塑料和玻璃输液瓶中放置不同时间的质量浓

度变化（μg/ml）

Tab 3 Mass concentration changes of diazepam in glass

bottle and plastic bottle for different time（μg/ml）

组别
塑料瓶组
玻璃瓶组

0 min

38.76

42.54

15 min

37.55

41.89

30 min

36.65

43.05

60 min

35.98

42.76

120 min

34.81

42.96

240 min

34.21

42.28

360 min

33.32

42.68

720 min

31.66

42.57

2.2.2 一次性塑料输液器对地西泮的吸附性 取地西泮注射

液 2 ml（含地西泮 10 mg）注入玻璃瓶装的 5％葡萄糖注射液

250 ml中，使其质量浓度为 40 μg/ml，再将液体经一次性塑料

输液器按滴速约 60滴/min 进行模拟静脉滴注，于 0、2、5、10、

15、20、25、30、35、40、50、60、70、80 min 时收集流出的液体约

0.5 ml，依法测定，观察地西泮质量浓度的变化，结果详见表4。

表4 地西泮在玻璃/塑料输液瓶加输液器中模拟静脉滴注不

同时间的质量浓度变化（μg/ml）

Tab 4 Mass concentration changes of diazepam in glass

bottle/plastic bottle and infusion set for different

time（μg/ml）

时间，min

0

2

5

10

15

20

30

35

40

50

60

70

80

玻璃瓶组
35.84

34.22

33.93

32.75

31.98

31.52

32.07

32.54

33.28

34.43

35.84

36.64

37.61

塑料瓶组
29.07

28.29

27.96

26.78

27.32

27.45

27.99

28.47

28.56

29.52

29.98

30.40

30.18

2.2.3 塑料输液瓶加输液器对地西泮的吸附性 取地西泮注

射液 2 ml（含地西泮 10 mg）注入塑料瓶装 5％葡萄糖注射液

250 ml中，使质量浓度为 40 μg/ml，再将液体经一次性塑料输

液器按滴速约 60滴/min进行模拟静脉滴注，于 0、2、5、10、15、

20、25、30、35、40、50、60、70、80 min 时收集流出的液体约 0.5

ml进样测定，观察地西泮质量浓度的变化，结果详见表4。

3 讨论
目前，国内外静滴地西泮的溶剂有 0.9％氯化钠注射液和

5％葡萄糖注射液。文献报道，地西泮在0.9％氯化钠注射液中

被吸附的量略低于在 5％葡萄糖注射液中[5]，但多数研究中选

择的溶剂还是 5％葡萄糖注射液，而我院临床上也常以 5％葡

萄糖注射液作为溶剂静脉滴注地西泮注射液。因此，本试验

选用 5％葡萄糖注射液作为溶剂。另据有关文献报道，采用

HPLC法测定地西泮，选择性高、特异性好、快速准确[6-7]，故本

试验采用HPLC法进行测定。

由表 3可知，玻璃瓶对地西泮无吸附作用，而塑料瓶对地

西泮吸附作用明显。在刚加入地西泮时吸附作用最小；随着

放置时间的延长，吸附增加，质量浓度逐渐下降；静置720 min

（12 h）时，可被吸附21％。两组数据经 t检验比较差异有统计

学意义（P＜0.05）。

由表 4可知，在模拟静脉滴注状态下，两组溶液经过输液

器 15～20 min时吸附性最强，玻璃瓶组流出液体质量浓度约

为初始浓度的80％，塑料瓶组约为67％。随着时间的延长，到

60 min时吸附渐渐达到饱和状态，质量浓度回升，到80 min时

玻璃瓶组流出液体质量浓度恢复到初始浓度的 95％，塑料瓶

组约为初始浓度的 75％左右。两组数据经 t检验比较差异有

统计学意义（P＜0.05）。这表明塑料输液瓶和输液器对地西泮

均有较强的吸附作用，这也很好解释了临床许多患者疗效不

佳的原因。

本试验结果表明，塑料输液瓶加输液器对地西泮的最大

吸附比为 33％，最小吸附比为 25％。因此，为了保证临床疗

效，建议在使用塑料瓶装的5％葡萄糖注射液作为溶剂静脉滴

注地西泮时应增加25％～33％的剂量。
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表2 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 2 Results of recovery test（n＝9）

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

样品含量，
mg

5.000

5.000

5.000

5.000

5.000

5.000

5.000

5.000

5.000

加入量，
mg

4.000

4.000

4.000

5.000

5.000

5.000

6.000

6.000

6.000

测得量，
mg
9.022

9.015

8.986

10.008

10.013

9.997

11.005

10.987

10.998

加样回收
率，％
100.55

100.38

99.65

100.16

100.26

99.94

100.08

99.78

99.97

平均加样回
收率，％

100.09

RSD，
％

0.29

··2566


