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供试液体积，进而计算出不同时刻的剩余药量。 

肠腔中供试液的流速对药物吸收也有影响，

流速过大，会改变生物膜的生理状态，加快药物

吸收，使试验结果偏高，因此试验时要控制供试

液的流速，一般以 0.5~2.5 mL·min1 为宜，本试验

选择回流液流速为 2.5 mL·min1 进行试验。 

由于不同浓度的丹参素在整个肠段均有吸

收，且吸收速率无明显差异。因此，本研究结果

提示含丹参素的中药可制成缓释、控释制剂。针

对丹参素或含有丹参素的中药，可根据疾病发作

时间特点的需要，还可以考虑制成迟释型的脉冲

释药系统，以保证在特定时间、特定部位使药物

最大化吸收。 
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重组人血管内皮抑制素在静脉输液中的稳定性研究 
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摘要：目的  考察重组人血管内皮抑制素注射液(恩度)在静脉输液中的稳定性，为临床合理用药提供依据。方法  模拟

临床给药剂量和给药时间，采用高效液相色谱法测定重组人血管内皮抑制素注射液在聚氯乙烯(PVC)输液袋、非 PVC 输

液袋及全自动注药泵中不同温度、不同时间点的药物浓度。结果  在 25 ℃或 37 ℃下，重组人血管内皮抑制素注射液在

PVC 和非 PVC 氯化钠输液中至少保持稳定 4 h，在全自动注药泵中 48 h 内保持稳定。结论  在临床实践中，重组人血管

内皮抑制素注射液以 PVC 和非 PVC 材质的 0.9%氯化钠注射液 500 mL 静脉点滴 2 h 或全自动注药泵(250 mL)恒速给药

24 h，从药品稳定性角度讲是可行的。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the stability of endostatin in PVC infusion bags, non-PVC infusion bags and drug 
infusion pumps. METHODS  In a simulated clinical situation, endostatin was undergone appropriate dilution with 0.9% sodium 
chloride injection in PVC infusion bags, non-PVC infusion bags or drug infusion pumps. Then high-performance liquid 

chromatography (HPLC) was employed to determine endostatin concentrations at 0, 1, 2, 4 h or 0, 4, 8, 16, 24 h under 25 ℃ or 

37 ℃. RESULTS  Endostatin could keep stable in PVC infusion bags or non-PVC infusion bags for at least 4 h, and remained 

stable for 48 h in drug infusion pumps under 25 ℃ or 37 ℃. CONCLUSION  In clinical practice, it is appropriate to 

administer endostatin by intravenous dripping or via automatic infusion pumps from the perspective of drug stability. 
KEY WORDS: Endostatin; stability; PVC infusion bags; non-PVC infusion bags; drug infusion pumps 

 

重组人血管内皮抑制素注射液(恩度)是 2006

年 8 月上市的全球首个血管内皮抑制素抗癌新药。

它通过抑制形成血管的内皮细胞的迁移，抑制肿

瘤新生血管的生成，阻断肿瘤细胞的营养供给，

从而达到抑制肿瘤增殖或转移的目的[1]。重组人血

管内皮抑制素注射液联合顺铂化疗方案可用于治

疗初治或复治的Ⅲ/Ⅳ期非小细胞肺癌患者。近年

来的一系列研究也表明，重组人血管内皮抑制素

注射液对肝癌、腺癌、胃肠癌等多种癌症均具有

良好的抗肿瘤活性。 

随着输液治疗的普遍应用，输液方式经历了

从开放式、半开放式到全封闭式的发展过程，而

输液器随之由开始的玻璃瓶，到聚氯乙烯(PVC)软

袋、到聚丙烯、聚乙烯(PP/PE)硬塑料瓶，直至目

前世界上最为先进、且完全符合环保的非 PVC 复

合膜软袋。然而，在实验室研究和临床实践中发

现某些药物与塑料内膜会发生反应或者是物理吸

附，从而影响了输液的质量，增加了临床用药的

不安全因素。因此，药物在输液袋中的稳定性引

起了广泛关注[2-4]。另一方面，全自动注药泵是一

种设定容量，以连续、精确的方式为患者输液的

装置，具有智能化程序控制、不受温度及体位影

响、流速稳定精确等特点。但目前关于药物在注

药泵中的稳定性研究却鲜有报道。重组人血管内

皮抑制素注射液说明书中的用法用量：一支重组

人血管内皮抑制素注射液(15 mg)稀释于 500 mL 

0.9%氯化钠注射液中静脉滴注。小鼠模型研究表

明，重组人血管内皮抑制素注射液若持续给药，

可提高抗肿瘤疗效[5]。笔者所在医院最近在进行一

项重组人血管内皮抑制素注射液注药泵恒速给药

的临床研究，用法用量为一支重组人血管内皮抑

制素注射液(15 mg)稀释于 250 mL 0.9%氯化钠注

射液，置全自动注药泵恒速 24 h 静脉注射。为确

保重组人血管内皮抑制素注射液在临床使用中的

安全有效，本实验采用高效液相色谱法对重组人

血管内皮抑制素注射液在 PVC 输液袋、非 PVC 输

液袋及全自动注药泵中的稳定性进行了研究。 

1  材料与方法 

1.1  仪器和试药 

Agilent 1100 型高效液相色谱仪：G1322A 脱

气机，G1311A 四元泵，G1329A 自动进样器，

G1316A 柱温箱和 G1315B 二极管阵列检测器(美

国 Agilent 公司)；AB104-S 型电子天平(瑞士梅特

勒-托利多)；爱朋 ZZB–300 型全自动注药泵(爱普

医疗器械有限公司)。 

重组人血管内皮抑制素注射液(山东先声麦得

津生物制药有限公司，规格：15 mg：3 mL，批号：

201202006)；乙腈和三氟乙酸(TFA)均为美国默克

产品；水为双蒸水。 

1.2  色谱条件 

色谱柱：Agilent Zorbax SB-C18(250 mm×

4.6 mm，5 μm)；流动相 A：0.05% TFA 水溶液；

流动相 B：0.05% TFA 乙腈溶液，梯度洗脱：

0~1 min：A 64%；1~17 min，A 64%→47%；17~ 

22 min，A 47%→64%；流速：1.3 mL·min1；检测

波长：214 nm；柱温：25 ℃。进样量：100 μL。 

1.3  标准曲线 

精密量取重组人血管内皮抑制素注射液 2 mL，

置于 100 mL 量瓶中，加 0.9%氯化钠注射液稀释

至刻度，配成 100 μg·mL1 的重组人血管内皮抑制

素对照品储备液，置 2~8 ℃冷藏。精密量取该储

备液适量，加 0.9%氯化钠注射液稀释成系列浓度

的对照品溶液(终体积为 1 mL)，重组人血管内皮

抑制素浓度分别为 15，20，30，40，50，80，

100 μg·mL1。按“1.2”项下色谱条件进样，记录

色谱图，按峰面积计，以外标法定量。以浓度(c)

为横坐标，峰面积(y)为纵坐标，计算回归方程。 

1.4  精密度和准确度 

精密量取重组人血管内皮抑制素储备液适

量，加 0.9%氯化钠注射液稀释成高中低浓度的标
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准溶液(20，40，80 μg·mL1)。按 1.2”项下色谱条

件进样，平行测定 6 份，连续测定 5 d。准确度以

浓度测定值与实际值的相对误差(RE/%)表示，精

密度以浓度测定值的相对标准偏差(RSD/%)表示。 

1.5  方法回收率 

将高、中、低浓度的重组人血管内皮抑制素

对照品溶液(20，40，80 μg·mL1)分别进样，每个

浓度平行测定 6 份，记录峰面积。按标准曲线求

得浓度测定值，测定值与实际值之比即为方法回

收率。 

1.6  重组人血管内皮抑制素注射液在不同条件下

的稳定性考察 

①取重组人血管内皮抑制素注射液(15 mg：

3 mL)1 支，分别加至 0.9%氯化钠注射液输液袋(规

格 500 mL，PVC 材质)和 0.9%氯化钠注射液输液

袋(规格 500 mL，非 PVC 材质)，终浓度为 30 μg·mL1 

(临床常规使用剂量)。平行操作 3 份。于 25 ℃或

37 ℃下，分别于 0，1，2，4 h 取样，以 HPLC 测

定重组人血管内皮抑制素注射液浓度。 

②取重组人血管内皮抑制素注射液(15 mg：

3 mL)1 支，加至爱朋注药泵内。重组人血管内皮

抑制素注射液以 0.9% 氯化钠注射液稀释至

250 mL，浓度约为 60 μg·mL1(临床常规使用剂量)。

平行操作 3 份。泵流速为 11 mL·h1，分别于 0，4，

8，16，24，48 h 取样，以 HPLC 测定重组人血管

内皮抑制素注射液浓度。 

1.7  数据处理 

实验数据以 Microsoft Excel 2007 处理；统计

分析以 SPSS PASW Statistics 18 计算；实验结果以

sx  表示。 

2  结果  

2.1  色谱方法确证 

通过与空白 0.9%氯化钠注射液在 PVC 输液

袋、非 PVC 输液袋及注药泵中的色谱图比较，发

现色谱方法专属性好。无杂质峰干扰重组人血管

内皮抑制素注射液的测定，重组人血管内皮抑制

素注射液的保留时间 tR 为 8.8 min。重组人血管内

皮抑制素注射液在 15~100 μg·mL1 内线性关系良

好，回归方程为 y=75.29c264.2(r=0.999 1)。高中

低 3 浓度的日内精密度(RSD)均≤1.57%，日间精

密度在 1.2%~3.0%之间。重组人血管内皮抑制素

注 射 液 的 方 法 回 收 率 分 别 为 (93.4 ± 0.69)% 

(20 μg·mL1)、(101.2±0.30)% (40 μg·mL1)、(97.2±

0.15)% (80 μg·mL1)，实验结果符合要求。 

2.2  稳定性 

重组人血管内皮抑制素注射液在 PVC 输液

袋、非 PVC 输液袋及爱朋注药泵中的稳定性考察

结果见表 1。结果经 t 检验比较均无显著性差异

(P 均>0.05)，表明重组人血管内皮抑制素注射液在

考察条件下稳定。 

表 1  重组人血管内皮抑制素注射液在输液袋中的稳定性

考察(n=3， sx  ) 

Tab 1  Results of stability of Endostatin in infusion bags 
(n=3, sx  ) 

浓度/μg·mL1 
介 质 

温度/

℃ 0 h 1 h 2 h 4 h 

25 34.0±2.1 33.8±3.1 33.8±2.1 34.0±3.2PVC 输液袋 

 37 35.4±3.1 33.2±2.1 34.0±2.2 32.3±2.6

25 35.3±3.1 34.9±2.1 35.0±2.4 34.7±1.2非 PVC 输液袋

 37 34.7±2.0 33.6±2.4 33.7±1.1 33.6±0.9

表 2  重组人血管内皮抑制素注射液在爱朋自动注药泵中

的稳定性(n=3， sx  ) 

Tab 2  Stability of Endostatin in Aipeng automatic drug 
infusion pumps(n=3, sx  ) 

浓度/μg·mL1 温度/

℃ 0 h 4 h 8 h 16 h 24 h 48 h 

25 68.4±4.1 65.5±5.1 65.0±5.0 64.5±6.1 65.8±4.3 64.6±6.8

37 67.3±5.1 64.4±3.2 62.5±5.3 64.5±5.1 63.34±6.3 64.0±7.0

 

3  讨论 

重组人血管内皮抑制素为生物大分子药物，

相对分子量约为 21 000。文献报道的浓度测定方

法有 ELISA[6]和 HPLC[7-8]。从经济性考虑，本研

究采用 HPLC。实验中发现，流动相中添加 TFA，

可以明显改善峰形，这是由于三氟乙酸与蛋白质

中的正电荷和极性基团相结合，减少了极性保留

所致。王敏娟等[8]研究了重组人血管内皮抑制素溶

液的聚集稳定性，发现 4，25 ℃下放置 108 h 后溶

液仍基本稳定，37 ℃下 36 h 溶液发生了聚集使得

浓度下降。 

本实验考察了重组人血管内皮抑制素注射液

在 PVC 输液袋、非 PVC 输液袋及注药泵中的稳定

性以及时间、温度对重组人血管内皮抑制素注射

液稳定性的影响。结果表明，无论是室温还是体

温条件下，重组人血管内皮抑制素注射液氯化钠

输液在 PVC 输液袋、非 PVC 输液袋中至少稳定

4 h，在爱朋注药泵中 48 h 稳定。本研究首次为重

组人血管内皮抑制素注射液在临床以 500 mL 
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0.9%氯化钠注射液(浓度 30 μg·mL1)静脉滴注和

以 250 mL 0.9%氯化钠注射液(浓度 60 μg·mL1)自

动注药泵 24 h 恒速静脉输液的方案提供依据。 
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前列腺素 E1 对肺心病并心力衰竭患者肺动脉压及心功能的影响 
  

张卓一，黄小民，丁黎敏，陆如凤(浙江省中医院急诊科，杭州 310016) 

 
摘要：目的  观察前列腺素 E1(PGE1)对肺心病并心力衰竭患者肺动脉血流动力学参数、血浆脑钠肽及内皮素的影响。方

法  将 80 例肺心病患者随机分为 2 组，对照组予利尿、强心、抗感染、纠正内环境紊乱等传统治疗，治疗组在传统治疗

基础上给予 PGE1 静滴，疗程 10 d。比较治疗前后 2 组患者心率(HR)、呼吸频率(R)、收缩压(SBP)、舒张压(DMP)、尿量

(UV)的临床指标，肺动脉收缩压(SPAP)、肺动脉平均压(MPAP)、肺动脉舒张压(DPAP)、左室射血分数(LVEF)及心输出量

(CO)的心脏超声检查结果，动脉血氧分压、二氧化碳分压[p(CO2)]、血浆 BNP、内皮素-1(ET-1)的实验室指标间的区别。

结果  治疗后，2 组 UV 明显增多，SPAP、MPAP、DPAP、BNP 和 ET-1 明显降低，治疗组与对照组比较，差异有统计

学意义(P>0.05)。结论  PGE1 对肺心病心力衰竭患者有显著疗效，能显著降低肺动脉压力，改善心力衰竭，可保护血管

内皮功能及降低 BNP 值。 
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Effect of Prostaglandin E1 on Pulmonary Artery Pressure and Heart Failure Patients Cardiac Function 
in Patients with Pneumocardial Disease Complicated Cardiac Failure 
 
ZHANG Zhuoyi, HUANG Xiaomin, DING Liming, LU Rufeng(Emergency Department of Zhejiang Provincial 

Traditional Chinese Medicine Hospital, Hangzhou 310016, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate clinical therapeutic effects of prostagland in E1(PGE1) on hemodynamics and plasma 
BNP, ET-1 in cor pulmonale with heart failure and pulmonary hypertension. METHODS  Eighty patients with cor pulmonale 
were randomly divided into treatment group(n=40, PGE1, 10 days, iv drip add conventional therapy including diuretic, 
enhancing myocardial contractility, anti-infection, correction of electrolyte and acid-base balance) and control group(n=40, 
conventional therapy). The changes of clinical manifestation such as heart rate(HR), respiratory rate(R), systolic blood pressure 
(SBP), diastolic blood pressure(DMP), urine output(UV), cardiac ultrasound results, arterial partial pressure of oxygen[p(O2)], 
carbon dioxide partial pressure[p(CO2)], plasma BNP, endothelin-1(ET-1) were measured before and after treatment. RESULTS  
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