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盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼在氯化钠注射液中的稳定性研究
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［摘要］ 目的 考察盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼注射液在 0． 9%氯化钠注射液中的配伍稳定性。方法 在室温条件
下，观察两药配伍后的外观及 pH 值变化，盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼的含量测定采用 SinoChrom ODS-BP 色谱柱，以乙腈-
0. 05 mol /L磷酸二氢钾水溶液( 25∶75) 为流动相，流速为 1． 0 ml /min。结果 配伍液中盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼的含量
均大于 98%，72 h内外观与 pH值均未见明显变化。结论 在室温条件下，盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼注射液在 0． 9%氯化
钠注射液中 72 h内保持稳定。
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Stability of tramadol hydrochloride with fentanyl citrate in 0． 9%sodium chloride
injection
FANG Baoxia，CHEN Fuchao，LI Chunlei，LIU Huimin，ZHU Xuesong( Department of Pharmacy，Dongfeng Hospital Affiliated to Hu-
bei University of Medicine，Shiyan 442008，China)

［Abstract］ Objective To study the stability of tramadol hydrochloride with fentanyl citrate in 0． 9% sodium chloride injection．
Methods The changes in appearance and pH value of the mixture of the two injections in 0． 9% sodium chloride injection within 72 hours
at ambient temperature were observed． The concentrations of the two drugs were determined by HPLC． The chromatographic separation
was achieved on SinoChrom ODS-BP column，and the mobile phase consisted of acetonitrile: 0． 05 mol /L potassium dihydrogen phosphate
( 25∶75) at a flow rate of 1． 0 ml /min． ． Ｒesults No significant differences were found in the pH value and appearance of the solution．
The contents of tramadol hydrochloride and fentanyl citrate were high than 98% within 72 hours． Conclusion The mixture of tramadol
hydrochloride with fentanyl citrate in 0． 9% sodium chloride injection was stability within 72 hours under room temperature．
［Key words］ tramadol; fentanyl; compatibility stability; HPLC

曲马多是人工合成的中枢性镇痛药，主要通过

抑制中枢神经系统对 5-羟色胺和去甲肾上腺素的
再摄取而产生镇痛作用，与传统的阿片类药物比较，

曲马多在推荐治疗剂量不释放组胺，无心血管、呼吸
抑制作用及低成瘾性、低依赖性、低耐受性的特点，
已广泛应用于硬膜外镇痛和静脉术后镇痛［1］。芬
太尼是一种强效 μ受体激动剂，脂溶性高，起效快，
镇痛效果比吗啡强，临床上已经广泛用于术后静脉

自控镇痛，但单独应用时不良反应较多，包括镇静过

度与呼吸抑制。为了使术后有充分的镇痛作用，较
少的不良反应，联合用药已成趋势［2，3］。
临床上已有文献报道将曲马多与芬太尼联合应

用术后静脉自控镇痛，可获得良好的镇痛效果，并减

少不良反应的发生［4-8］。但是，芬太尼注射液与曲马
多注射液在镇痛泵中是否稳定，未见相关文献报道。
因此，笔者采用 HPLC 法考察曲马多注射液与芬太
尼注射液在镇痛泵中的稳定性，报道如下。

1 仪器与试剂

1． 1 仪器 DIONEX Ultimate 3000 高效液相色谱
仪，包括 Ultimate 3000 四元低压梯度泵，Ultimate
3000 二极管阵列检测器，Chromeleon 色谱工作站;
pHs-3C型酸度计( 上海蓝凯仪器仪表有限公司) ;日
本岛津 AEU-210 万分之一电子天平。
1． 2 药品与试剂 盐酸曲马多注射液 ( 德国格兰
泰有限公司，批号: 879B01，规格: 100 mg /2 ml) ; 枸
橼酸芬太尼注射液( 宜昌人福药业有限公司，批号:

110902，规格: 0． 1 mg /2 ml) ;盐酸曲马多对照品( 中
国药品生物制品检定所，批号: 171242-200503 ) ; 芬
太尼对照品 ( 宜昌人福药业有限公司提供，含量:
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99． 8% ) ; 氯化钠注射液 ( 湖南科伦制药有限公司，
批号: D120523D1，规格: 0． 9 g /100 ml) ;乙腈为色谱
纯;其他试剂均为分析纯。

2 方法

2． 1 曲马多与芬太尼静脉镇痛配伍液的制备 模
拟临床静脉自控镇痛方案［4-8］，取盐酸曲马多注射液

约 500 mg /10 ml与芬太尼注射液 0． 5 mg /10 ml，置
于镇痛泵输液袋内，用 0． 9%氯化钠注射液稀释至
100 ml，配制成浓度为 5． 0 mg /ml 的盐酸曲马多与
0． 005 mg /ml芬太尼配伍液，室温条件下保存。
2． 2 外观及 pH测定 分别取“2． 1”项下的曲马多
与芬太尼配伍液适量，在室温条件下，用 0． 9%氯化
钠注射液作对照，分别于 0、4． 0、8． 0、24． 0、48． 0、
72． 0 h 时间点观察配伍液的外观变化及测定配伍
液的 pH值。
2． 3 含量测定
2． 3． 1 对照品溶液的制备 分别精密称取盐酸曲
马多与枸橼酸芬太尼对照品各适量，用流动相溶解

并稀释，分别配制成浓度为 1． 025 mg /ml 的盐酸曲
马多与 0． 05 mg /ml枸橼酸芬太尼对照品储备液，置
4℃冰箱中冷藏备用。
2． 3． 2 样品溶液的制备 精密吸取盐酸曲马多与
枸橼酸芬太尼配伍液适量，用微孔滤膜过滤，续滤液

为测定枸橼酸芬太尼含量的样品溶液; 另取续滤液

1． 0 ml置 50 ml的量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇
匀，取稀释液进样 20 μl测定盐酸曲马多的含量。
2． 3． 3 色谱条件 色谱柱: SinoChrom ODS-BP( 150
mm ×4． 6 mm，5 μm) ; 流动相: 乙腈-0． 05 mol /L 磷
酸二氢钾水溶液( 25∶75) ;流速: 1． 0 ml /min;柱温:
30℃ ;盐酸曲马多检测波长 271 nm; 枸橼酸芬太尼
检测波长 210 nm;进样量: 20 μl。
2． 3． 4 标准曲线的制备 分别精密吸取“2． 3． 1”
项下盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼对照品溶液 0． 1、

0． 5、1． 0、1． 5、2． 0、3． 0 ml 置 10 ml 量瓶中，用流动
相稀释至刻度，摇匀，配制成不同浓度的盐酸曲马多

与枸橼酸芬太尼标准对照溶液，按“2． 3． 3”项下色
谱条件，分别进样 20 μl 测定峰面积，重复 3 次，分
别以药物浓度 ( C ) 为横坐标，色谱峰面积平均值
( Y) 为纵坐标，绘制标准曲线。
2． 3． 5 精密度试验 取标准曲线项下盐酸曲马多
( 102． 5 μg /ml) 与枸橼酸芬太尼( 5． 0 μg /ml) 对照品
溶液 20 μl，在“2． 3． 3”项色谱条件下进样测定峰面
积，分别于日内不同时间点测定 6 次与日间连续测定
6 d，计算相对标准偏差( ＲSD) ，考察仪器精密度。
2． 3． 6 溶液稳定性试验 分别制备盐酸曲马多溶
液与枸橼酸芬太尼样品溶液，置于室温条件下，分别

于 0、0． 5、1． 0、2． 0、3． 0、4． 0、8． 0、12． 0 h 进样 20 μl
测定峰面积，考察盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼样品

溶液在 12 h内的稳定性。
2． 3． 7 加样回收率试验 分别精密称取盐酸曲马
多与芬太尼对照品适量，用 0． 9%氯化钠注射液稀
释，摇匀，配制成低、中、高 3 种不同浓度的混合样品
溶液。取混合样品溶液，按样品制备方法配制样品
溶液，在“2． 3． 3”项色谱条件下进样测定峰面积，计
算盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼的回收率。
2． 3． 8 配伍液含量测定 精密吸取“2． 1”项下配
伍液适量，按“2． 3． 3 项”方法配制样品溶液，在上述
色谱条件下进样 20 μl测定色谱峰面积。计算配伍
液中盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼的含量，以 0 h 药
物含量为 100%，计算各时间点相对百分含量。

3 结果

3． 1 系统适应性试验结果 在“2． 3． 3”项的色谱
条件下，进样对照品混合溶液、样品溶液各 20 μl，结
果盐酸曲马多与芬太尼色谱峰的保留时间约为 4． 3
和 15． 2 min，两色谱峰理论塔板数均大于 3 000，分
离度大于 1． 5，详见图 1。

图 1 HPLC色谱图
A．对照品( λ = 210 nm) ; B．配伍液样品( λ = 271 nm) ; C．配伍液样品( λ = 210 nm) ; 1．盐酸曲马多; 2．芬太尼
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3． 2 标准曲线与方法的精密度 盐酸曲马多的线性
回归方程: Y曲 =1． 172C曲 － 0． 662 5，r = 0． 999 3，线性
范围为 10． 25 ～ 307． 5 μg /ml; 枸橼酸芬太尼的线性
回归方程: Y芬 = 0． 314 8C芬 + 0． 087 2，r = 0． 999 8，
线性范围为 0． 25 ～ 15． 0 μg /ml。精密度试验结果
见表 1。

表 1 盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼的精密度
测定结果( n = 6，珋x ± s)

药名
浓度
( μg /ml)

日内

测定浓度
( μg /ml)

ＲSD
( % )

日间

测定浓度
( μg /ml)

ＲSD
( % )

曲马多 102． 5 102． 6 ± 1． 08 1． 05 102． 3 ± 1． 72 1． 68
芬太尼 5． 0 4． 99 ± 0． 03 0． 68 5． 01 ± 0． 09 1． 84

3． 3 样品稳定性及加样回收率试验结果 样品稳
定性结果表明配制好的样品溶液在 12． 0 h 内保持

稳定;加样回收率试验结果见表 2，表明方法回收率
良好。

表 2 盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼的回收率
试验结果( n = 3，珋x ± s)

药名 浓度( μg /ml) 加样回收率( % ) ＲSD( % )
曲马多 50． 25 99． 69 ± 0． 70 0． 71

100． 50 100． 21 ± 1． 03 1． 03
150． 75 100． 87 ± 1． 24 1． 23

芬太尼 2． 5 99． 79 ± 0． 71 0． 71
5． 0 99． 76 ± 0． 66 0． 66
7． 5 99． 06 ± 0． 81 0． 82

3． 4 配伍稳定性试验结果 盐酸曲马多与枸橼酸
芬太尼配伍液在不同时间点的相对百分含量结果见

表 3。在 72 h内配伍液无色澄明，未见有任何的颜
色改变、气泡产生及肉眼可见的沉淀生成。

表 3 盐酸曲马多与枸橼酸芬太尼在氯化钠注射液中外观、pH值及含量变化( n = 3，珋x ± s)

时间( t /h)
相对百分含量( % )

曲马多 芬太尼
pH值 外观

0 100． 0 100． 0 5． 84 ± 0． 02 无色澄清、无沉淀产生
4 100． 9 ± 0． 58 99． 3 ± 0． 17 5． 82 ± 0． 01 无色澄清、无沉淀产生
8 100． 1 ± 1． 59 99． 7 ± 0． 55 5． 83 ± 0． 01 无色澄清、无沉淀产生
24 99． 8 ± 1． 66 99． 1 ± 1． 04 5． 85 ± 0． 03 无色澄清、无沉淀产生
48 100． 2 ± 0． 85 101． 0 ± 1． 35 5． 87 ± 0． 01 无色澄清、无沉淀产生
72 99． 8 ± 0． 33 99． 6 ± 0． 72 5． 88 ± 0． 02 无色澄清、无沉淀产生

4 讨论

多模式镇痛是近年来提出的一种新的镇痛观

念，它是使用一种以上的镇痛药物或方法，实现镇痛

的协同作用或相加作用。与单纯应用一种阿片类药
物相比，多模式镇痛不仅可以增强阿片类药物的镇

痛效果，还可减少各种药物用量和副作用。研究证
实多模式镇痛是一种术后镇痛的合理而有效的方

法［3，4］。但是，在多模式镇痛配伍液配制过程中，将
不同的药物混合在一起，由于它们各自的理化性质

不同，会出现沉淀、变色、混浊、产气、水解、氧化还
原、效价降低等反应［9，10］。因此，对多模式镇痛配伍
液进行药物配伍稳定性研究对保障临床用药安全尤

为重要。
在室温条件下，盐酸曲马多注射液与芬太尼注

射液在 0． 9%氯化钠注射液中配伍后，72 h 内配伍
液无色澄明，未见颜色改变、气泡产生及沉淀生成，
且配伍液的药物含量、pH均未见明显变化。综合上
述试验结果，在室温条件下，盐酸曲马多注射液与枸

橼酸芬太尼注射液在 0． 9%氯化钠注射液中 72 h内
可保持稳定。

参照有关文献方法［11］，本试验对流动相的比

例进行了优化，最终采用乙腈-0． 05 mol /L磷酸二氢
钾水溶液( 25∶75 ) ，流动相组成与操作简单，在此
条件下，盐酸曲马多与芬太尼色谱峰能获得很好的

分离，符合含量测定要求。
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面的时候可以测量到一个基线阻抗，细胞的有无

以及贴壁程度的改变都会影响电极传感器表面电

子和离子的通过。没有细胞时，检测孔底部排列
的微电极阵列的阻抗分布近似均匀; 加入细胞后，

细胞会和电极表面接触黏附，影响电极和溶液间

的离子环境，导致阻抗的升高，细胞越多阻抗增加

越多。细胞在上述表面上的贴壁、生长以及贴壁
紧密程度可引起各个电极阵列的电极结构的阻抗

变化，黏附在电极表面的细胞越多，CI 越大。当细
胞生物状态发生变化时，系统可以实时并自动获

取其模拟电信号，并可以转换成数字信号 ( CI) 以
进行进一步的分析［10，11］。
内皮细胞增殖在血管新生过程中发挥关键的调

控作用，已有研究表明三七皂苷 Ft1 具有较好的促
进细胞增殖的活性，甚至在 10 μmol /L 浓度下活性
优于 20 ng /ml VEGF［12］。人参皂苷 Ｒg3 和 Ｒh2 的
结构与 Ft1 十分相似，都属于达玛烷型四环三萜皂
苷，本研究通过利用实时细胞分析仪监测人参皂苷

Ｒg3 和 Ｒh2 处理后的 HUVECs 的动态变化过程发
现，Ｒg3、Ｒh2 在 1、5、10 μmol /L 浓度下能够诱导 CI
值依次增加，说明 Ｒg3、Ｒh2 可促进 HUVECs 增殖，
并呈现浓度依赖性。而已有研究报道 Ｒg3 和 Ｒh2
均具有抗血管新生活性，抑制肿瘤生长［13-15］，推测

可能由于细胞类型或研究体系的不同而导致与本实

验的结果相悖。
Nicosia于 l 984 年首次报道主动脉环血管生成

模型，此模型取材简单，便于观察，更接近于体内环

境，是体内外血管新生研究体系的桥梁，弥补了血管

新生模型的缺憾［16］。本实验结果表明，高浓度下的
SBP、Ｒg3 和 Ｒh2 能够明显促进主动脉环内皮细胞
芽生，中、低剂量则无显著药效( P ＞ 0． 05 ) ，这进一
步证实 SBP、Ｒg3 和 Ｒh2 的体外促进血管新生活性，
为将来的机制研究提供了理论依据。
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