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摘要 }目的  研究丁基橡胶塞对普鲁卡因注射液稳定性的影响 ∀方法  通过普鲁卡因注射液的不同包装生产工艺 o丁基橡胶

塞直接与注射液接触 k样品 tl和通过涤沦薄膜隔离注射液与丁基橡胶塞 k样品 ul二种方法制备普鲁卡因注射液 o经过消毒后

测定注射液中普鲁卡因的含量和其分解产物对氨基苯甲酸的含量 ∀结果  样品 t和样品 u制备的注射液中普鲁卡因和对氨

基苯甲酸的含量分别为 squv|s ª# tss °�
pt
osquuzs ª# tss °�

pt和 t|xz Λª# tss °�
pt
ovutx Λª# tss °�

pt ∀结论  丁基橡

胶塞对普鲁卡因注射液的稳定性有很大的影响 ∀
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  药品包装材料对药品质量的潜在影响己越来越为人们

所关注 ∀就橡胶塞而言 o天然橡胶塞由于组分复杂 o结构疏

松 o易对药物稳定性产生不良影响 o在我国己于 ussw年底前

停止使用 o取而代之的是丁基橡胶塞 o它耐热 !耐酸 !耐碱 o耐

臭氧氧化性能都很突出 ≈t  ∀虽然有许多实验证明丁基橡胶

与多种药物的相容性良好 ≈u2v 
o而且丁基橡胶配方中化学成

分难免会对药物产生不良的影响 ≈w2x 
o但丁基橡胶对制剂药

物化学稳定性的影响的报道很少 ∀我们工作中发现丁基橡

胶塞对普鲁卡因注射液中普鲁卡因的稳定性有明显的影响 o

现将相关实验报告如下 ∀

1  仪器和试药

� ¦̈®°¤± ⁄� p yws型紫外可见分光光度计 k美国 lo°� ≥

p v酸度计 k上海精密科学仪器有限公司 lo超声清洗器 k上

海查理科技有限公司 l∀丁基橡胶塞 k上海新亚医用橡胶

厂 lo盐酸普鲁卡因对照品 k中国药品生物制品检定所 l~对

氨基苯甲酸对照品 k中国药品生物制品检定所 l~盐酸普鲁卡

因注射液 k上海市东方医院制剂室 osqux ª# tss °�
pt

l~其

他试剂均为分析纯 ∀

2  方法和结果

2q1  标准液的制备

2q1q1  盐酸普鲁卡因标准液  精密称取 tsxε 干燥至恒重

的盐酸普鲁卡因约 sqtux ªo于 xs °�量瓶中 o用蒸馏水稀释

至刻度 o摇匀 o备用 ∀

2q1q2  对氨基苯甲酸标准液  精密称取 tsxε 干燥至恒重

的对氨基苯甲酸约 sqssx ªo于 xs °�量瓶中 o用蒸馏水稀释

至刻度摇匀 o备用 ∀

2q2  标准曲线的绘制 ≈y 

2q2q1  盐酸普鲁卡因标准曲线的绘制  精密量取盐酸普鲁

卡因标准液 uqsowqsoyqso{qsotsqs °�分别置于 ux °�量瓶

中 o用 sqst °²̄# �
pt氢氧化钠稀释液 k取氢氧化钠饱和溶液

sqxy °²̄加入 {ss °�水中 o搅拌 o俟冷后 o加入 uxª氯化钠 o

溶解后 o过滤后并加水至 tsss °�lo稀释至刻度 o摇匀 ∀精

密量取稀释液 tsqs °�置 xs °�具塞试管中 o并精密加入

usqs °�氯仿 o超声乳化 x °¬±o放置分层 ∀精密量取氯仿层

溶液 tqs °�置 xs °�量瓶中 o用乙醇稀释至刻度 o摇匀 o以

无水乙醇为空白 o在 u|yqx ±°处测定紫外吸光度 ∀以吸光

度 Α对取样量 • k°ªl进行经线性回归处理得 }Α � sqswy uv

• p sqssx kρ� sq||| {oν � xlo取样量在 x °ª∗ ux °ª内呈

良好的线性关系 ∀

2q2q2  对氨基苯甲酸标准曲线的绘制  精密量取对氨基苯

甲酸标准液 tqsouqsowqsoyqso{qs °�分别置于 ux °�量瓶

中 o用 sqst °²̄# �
pt氢氧化钠稀释液稀释至刻度 o摇匀 ∀精
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密量取稀释液 tsqs °�置 xs °�具塞试管中 o并精密加入

usqs °�氯仿 o超声乳化 x °¬±o放置分层 ∀精密量取水层溶

液 xqs °�于 us °�量瓶中 o用 sqst °²̄# �
pt氢氧化钠稀释

液稀释至刻度 o摇匀 o以 sqst °²̄ # �
pt氢氧化钠试液为空

白 o在 uyxqx ±°处测定紫外吸光度 ∀以吸光度 Α对取样量

• kΛªl进行线性回归处理得 }Α � sqssu ywt• p sqssvkρ�

s. ||| {, ν � xlo取样量在 tss ∗ {ss Λª内呈良好的线性关

系 ∀

2q3  重复性试验

精密称取 tsxε 干燥至恒重的盐酸普鲁卡因约 sqtso

squsosqws ª分别用水溶解并稀释至 tss °�o以及精密称取

ttxε 干燥至恒重的对氨基苯甲酸约 sqsxosqtsosqtx ªo分别

用水溶解并稀释至 t sss °�o按 / uqy0项下方法测定吸光度 ∀

重复 v次 o平均回收率分别是 tssquuh和 ||qtwh ~� ≥⁄分别

是 sqtyh kν � |l和 squth kν � |l∀

2q4  加样回收率试验

精密量取盐酸普鲁卡因注射液 k批号 }sxtsuvo盐酸普鲁

卡因和对氨基苯甲酸含量分别为 uqwu{ °ª# °�
pt和 t|qxz

Λª# °�
pt
lxqs °�置于 ux °�量瓶中 o精密加入盐酸普鲁卡

因 x °ª或对氨基苯甲酸 xss Λªo按 / uqy0项下 /用 sqst °²̄

# �
pt氢氧化钠稀释液稀释至刻度 , , 0测定吸光度并计算

回收率 o结果回收率分别为 tssqsuh 和 ||quxh o� ≥⁄分别

为 sqwyh和 sqxzh ∀

2q5  样品制备

按文献 ≈z 要求制备普鲁卡因注射液 o在半成品测定后

分装于西林瓶时 o样品 t}直接用经洗涤的丁基橡胶塞包装 ~

样品 u}用经洗涤的丁基橡胶塞加洗净涤沦薄膜隔离后包装 o

然后铝盖轧口 otssε 流通蒸汽灭菌 o即得 ∀

2q6  样品的测定

取盐酸普鲁卡因注射液 o精密量取 xqs °�置于 ux °�

量瓶中 o用 sqst °²̄ # �
pt氢氧化钠稀释液稀释至刻度 o摇

匀 ∀精密量取稀释液 tsqs °�置 xs °�具塞试管中 o并精密

加入 usqs °�氯仿 o超声乳化 x °¬±o放置分层 ∀精密量取氯

仿层溶液 tqs °�置 xs °�量瓶中 o用乙醇稀释至刻度 o摇

匀 o以无水乙醇为空白 o在 u|yqx ±°处测定紫外吸光度 ∀再

精密量取水层溶液 xqs °�于 us °�量瓶中 o用 sqst °²̄ #

�
pt氢氧化钠稀释液稀释至刻度 o摇匀 o以 sqst °²̄ # �

pt氢

氧化钠试液为空白 o在 uyxqx ±°处测定紫外吸光度 ∀代入

标准曲线 o计算普鲁卡因和对氨基苯甲酸的含量 ∀结果见

表 t∀

2q7  样品 ³�值测定

样品半成品和各成品按文献 ≈z 要求测定 ³�值 ∀结果

见表 t∀

表 1  样品测定结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·¶²©§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©¶¤°³̄ ¶̈

样品 ³�
普鲁卡因含量

rkª# tss °�pt l

对氨基苯甲酸含量

rkΛª# tss°�pt l

半成品 wqxw squwu{ uuqx{

样品 t yqwx squuzs vutx

样品 u xqyv squv|s t|xz

3  讨论

普鲁卡因注射液为局麻药 o由于其分子中含有酯键结

构 o其水溶液不稳定易受温度及 °�值等因素影响而水解失

效 ∀而丁基橡胶塞与注射液直接接触后 o其加工过程中加入

的多种化学助剂在消毒过程中迁移到注射液中 o这些化合物

对普鲁卡因有直接作用 o本实验显示这些化合物能促使普鲁

卡因酯键的分解 o使普鲁卡因含量明显下降 o其分解产物对

氨基苯甲酸含量明显提高 o°�值明显提高 ∀在用涤沦薄膜

隔离丁基橡胶塞与普鲁卡因药液后可使普鲁卡因酯键的分

解降低到最低程度 o有效地证制剂的质量 ∀
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