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布托啡诺、尼卡地平、乌拉地尔和替罗非班经微量注射泵配伍给
药的稳定性与相容性研究 Δ
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摘 要 目的 考察布托啡诺、尼卡地平、乌拉地尔及替罗非班的配伍稳定性与相容性。方法 采用微量注射泵模拟输注，分别于4

种药物配伍后0、2、4、6、8 h时在针头处实时采样，考察其外观、pH、不溶性微粒数；采用超高效液相色谱法测定布托啡诺、尼卡地

平、乌拉地尔、替罗非班含量。结果 8 h内，各配伍溶液的外观均保持澄清透明状态，无肉眼可见的浑浊、沉淀、颜色变化及气体产

生；pH波动幅度为0.02～0.09，均小于0.1个pH单位；各配伍溶液中粒径≥10 μm的不溶性微粒数均未超过9粒，粒径≥25 μm的

不溶性微粒数均未超过2粒，均符合2025年版《中国药典》（四部）的相关规定。布托啡诺、尼卡地平、乌拉地尔、替罗非班在配伍后

8 h时的相对百分含量为92.38%～113.40%。结论 在模拟临床微量注射泵输注条件下的8 h内，布托啡诺、尼卡地平、乌拉地尔、

替罗非班配伍溶液的稳定性、相容性均较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the stability and compatibility of butorphanol， nicardipine， urapidil， and tirofiban.

METHODS A micro-infusion pump was used to simulate the infusion process. Samples were collected in real time from the needle 

tip at 0， 2， 4， 6， and 8 h after mixing of the four drugs. The appearance， pH， and number of insoluble particles were examined. 

The contents of butorphanol， nicardipine， urapidil， and tirofiban were determined using the ultra-high-performance liquid 

chromatography method. RESULTS Within 8 hours， all mixed solutions remained clear and transparent， with no visible turbidity， 

precipitation， color change， or gas generation. The pH fluctuation ranged from 0.02 to 0.09， both within 0.1 pH units. The number 

of insoluble particles ≥10 μm in size in each compatibility solution was ≤9， and the number of insoluble particles ≥25 μm 

was ≤2， meeting the requirements of the 2025 edition of the Chinese Pharmacopoeia（Volume Ⅳ）. The relative percentage 

contents of butorphanol， nicardipine， urapidil， and tirofiban at 8 hours after compatibility mixing ranged from 92.38% to 113.40%. 
CONCLUSIONS Within 8 hours under simulated clinical micro-infusion pump infusion conditions， the stability and compatibility 

of the mixed solution containing butorphanol， nicardipine， urapidil， and tirofiban were satisfactory.
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重症监护病房（intensive care unit，ICU）患者常需经

有限静脉通路同时输注多种药物，这会增加药物发生物

理或化学不相容的风险。物理不相容可表现为配伍溶

液出现沉淀、变色等变化，而化学不相容则可导致药物

出现降解或生成毒性产物，二者均可引起患者治疗失
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败、栓塞等严重后果。尽管在 ICU中药物联合输注现象

极为普遍，但关于药物配伍的稳定性数据却相对匮乏，

大量静脉药物组合的相容性尚不明确。因此，系统研究

静脉药物的配伍稳定性与相容性，对于制定安全的给药

方案、保障患者用药安全具有重要的临床意义[1―2]。

ICU的心血管危重症主要包括急性冠脉综合征、主

动脉夹层、难治性高血压危象等病症，此类患者多同时

存在剧烈胸痛、血压骤升及血栓形成风险高等临床问

题，而致患者的病情危重、治疗靶点集中，使得临床治疗

难度较大，对多药联合输注的需求更为突出，相应的配

伍禁忌与用药风险也随之增加。在此背景下，联合应用

镇痛、降压及抗血小板药物成为挽救患者生命、改善预

后的关键治疗策略。

布托啡诺因镇痛强、呼吸抑制风险低，成为 ICU的

常用镇痛药[3]；尼卡地平具有起效快、半衰期短的特点，

适用于高血压急症的治疗[4]；乌拉地尔可平稳降压且对

心率影响小，可用于重症高血压的精准控制[5―6]；替罗非

班能快速抑制血小板聚集，降低血栓风险[7]。本课题组

前期调研结果显示，布托啡诺、乌拉地尔、尼卡地平与替

罗非班在临床实践中常以不同组合形式联合应用，是

ICU常联用的静脉药物。现有研究多局限于这四种药

物中单一药物与溶媒之间或两种药物之间的配伍研

究[8―9]，而针对四药联用、任意三药联用及不同两药组合

的配伍研究，仍缺乏充足的数据，可能存在潜在的未被

充分认知的配伍风险。基于此，本研究采用微量注射泵

模拟临床 ICU实际输注条件，并于针头处实时采样，通

过外观、pH值及不溶性微粒评估配伍溶液的物理相容

性；采用本课题组前期建立的超高效液相色谱法检测布

托啡诺、乌拉地尔、尼卡地平与替罗非班的含量，以评估

配伍溶液的化学稳定性，旨在为 ICU患者多药联用的安

全性提供依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 ACQUITY UPLC H-

Class型超高效液相色谱仪（美国 Waters公司）；AB204-S

标准型电子分析天平（瑞士Mettler-Toledo 公司）；Eppen‐

dorf 可调式移液器（德国 Eppendorf 公司）；FE20型实验

室pH计[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]；GWF8JD

型微粒分析仪（天津天河分析仪器有限公司）。

1.2　药品与试剂

酒石酸布托啡诺注射液（批号230424BP，规格1 mL∶

1 mg，pH 3.0～5.5）购自江苏恒瑞医药股份有限公司；盐

酸尼卡地平注射液（批号H230701，规格 10 mL∶10 mg，

pH 3.5～5.0）购自成都苑东生物制药股份有限公司；乌

拉地尔注射液（批号 22122601，规格 5 mL∶25 mg，pH 

4～7）购自广州万正药业有限公司；盐酸替罗非班氯化

钠注射液（批号 22091911，规格 100 mL∶5 mg，pH 5.5～

6.5）购自四川美大康佳乐药业有限公司；布托啡诺（批号

171288-202202，纯度 99.7%）、尼卡地平（批号 100586-

202203，纯度99.8%）、乌拉地尔（批号100626-202104，纯

度 99.8%）、替罗非班（批号 100626-202104，纯度 96.1%）

对照品均购自中国食品药品检定研究院；磷酸二氢钾为

分析纯；乙腈为色谱纯；水为纯净水。

2　方法与结果

2.1　溶液的配制

2.1.1　对照品溶液的配制

精密称取布托啡诺对照品 10 mg、尼卡地平对照品

10.1 mg、乌拉地尔对照品21.0 mg、替罗非班对照品11.0 

mg，分别置于 10 mL容量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻

度，制得上述成分质量浓度分别约为1、1、2、1 mg/mL的

单一对照品贮备液。精密量取上述各单一对照品贮备

液50、180、200、30 μL，加水定容至1 mL，即得上述成分

质量浓度分别约为 50、180、400、30 μg/mL 的混合对照

品溶液。

2.1.2　微量泵模拟的配伍溶液的配制

分别取酒石酸布托啡诺注射液、盐酸尼卡地平注射

液、乌拉地尔注射液和盐酸替罗非班氯化钠注射液，按

表 1中的方法分别配制体积为 50 mL的溶液，然后分装

于微量注射泵中，再按表1中的输注速率同步泵注，使药

物在输注管路中动态混合；分别于室温配伍后0、2、4、6、

8 h时，在针头出口处收集配伍溶液，其中，2、4、6、8 h时

采用以该时间点为中心的前后对称取样，0 h时向后取

样。四药（M1）与三药组合（M2～M5）的每个时间点的

取样时长为50 min，两药组合（M6～M11）的每个时间点

的取样时长为 90 min，每次取约 10 mL。将收集的配伍

溶液根据分析需要稀释相应倍数（2倍或 4倍），即得微

量泵模拟的配伍溶液。4种药物的 11种配伍溶液配制

组成与理论质量浓度见表2。

表1　4种药物的配制方法与输注参数

药物

布托啡诺
尼卡地平
乌拉地尔
替罗非班

药物用量/

mg

5

20

100

2.5

加入0.9%氯化钠
注射液体积/mL

45

30

30

0

配制后体积/

mL

50

50

50

50

质量浓度/

（mg/mL）

0.1

0.4

2

0.05

输注速率/

（mL/h）

5

5

2

6
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2.2　11种配伍溶液的物理相容性考察

2.2.1　物理相容性指标及判断标准

参照《成品输液物理稳定性与相容性检查指标专家

共识》[10]，以外观、pH及不溶性微粒为指标评估配伍溶液

的物理相容性。具体标准如下——（1）外观：在白色背

景下，目视配伍溶液的颜色及澄清度，与0 h相比，8 h内

配伍溶液无明显色泽深浅变化、色差及澄清度异常即为

合格；（2）pH：配伍溶液的pH变化幅度为0.2～1.0时，判

定为配伍溶液稳定且药物相容；（3）不溶性微粒：不溶性

微粒需符合 2025年版《中国药典》（四部）中的相关规

定[11]，即每1 mL静脉注射液中粒径≥10 μm的微粒数不

得超过25粒，粒径≥25 μm的微粒数不得超过3粒。

2.2.2　物理相容性检测结果

（1）外观。结果显示，0 h时各配伍溶液均为无色透

明液体，未见气体释放；2、4、6、8 h时，各配伍溶液均未

出现颜色变化、沉淀生成、浑浊或气体产生等现象。

（2）pH。采用 pH计（玻璃电极为指示电极，饱和甘

汞电极为参比电极）测定各配伍溶液的pH，每个样品平

行测定3次，取平均值。测定前以pH标准缓冲液校准仪

器；正式测定时，依次用纯化水与配伍溶液充分洗涤电

极，直至连续 2次 pH 读数在 1 min 内波动不超过 0.1个

pH单位，以确保电极响应稳定。结果显示，各配伍溶液

在配制后不同时间点的 pH 保持稳定，pH 波动幅度为

0.02～0.09，均小于0.1个pH单位。结果见表3。

（3）不溶性微粒。使用微粒分析仪，采用光阻法测

定各配伍溶液在不同时间点的不溶性微粒数，每个样品

平行测定3次，取平均值。结果显示，8 h内，各配伍溶液

中粒径≥10 μm的不溶性微粒数均未超过 9粒，粒径≥

25 μm的不溶性微粒数均未超过2粒，均符合2025年版

《中国药典》（四部）的规定[11]。结果见表4。

2.3　11种配伍溶液的化学稳定性考察

2.3.1　化学稳定性指标及判断标准

采用药学研究常规判定标准[12]，以药物含量变化率

评估化学稳定性：各成分含量不低于初始值的90%为稳

定性良好。

表3　各配伍溶液在不同时间点的pH检测结果（n＝3）

配伍溶液组合
M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

0 h

5.15

4.64

5.06

5.18

5.69

4.61

4.63

5.14

4.55

5.56

5.92

2 h

5.14

4.63

5.10

5.18

5.60

4.59

4.63

5.14

4.50

5.50

5.94

4 h

5.18

4.63

5.08

5.15

5.68

4.61

4.64

5.13

4.51

5.52

5.93

6 h

5.15

4.65

5.06

5.14

5.60

4.62

4.65

5.17

4.52

5.52

5.94

8 h

5.16

4.63

5.04

5.15

5.66

4.63

4.65

5.15

4.53

5.54

5.96

表4　各配伍溶液在不同时间点的不溶性微粒数检测结

果（n＝3，粒）

配伍溶液组合
M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

粒径/μm

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

0 h

0.3

0

6

0

0.3

0

0.7

0.3

0.7

0

2.7

1.3

1.7

0.3

1.3

0

0

0

2

0

0.3

0

2 h

0

0

0.6

0

0.3

0

0.3

0.3

0.7

0.3

1

0.3

1

0.7

0

0

1

0

0

0

4.3

1

4 h

0.3

0

0.6

0.3

1

0.7

0.3

0.3

0.7

0

1

0.7

2.3

1

0.7

0.3

0.3

0

1

1

2

1

6 h

0.7

0

9

1

0.7

0.7

0.7

0

1.3

0.7

5.7

1

2.7

0

0.7

0.3

0

0

0.3

0

1

0.3

8 h

0

0

0.3

0

2

0.7

0

0

6.3

2

1.7

1

0.7

0

0.3

0

0

0

1

0.3

0

0

表2　11种配伍溶液的配制组成与理论质量浓度

配伍溶液组合

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

药物

酒石酸布托啡诺注射液
盐酸尼卡地平注射液
乌拉地尔注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液
酒石酸布托啡诺注射液
盐酸尼卡地平注射液
乌拉地尔注射液
酒石酸布托啡诺注射液
盐酸尼卡地平注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液
酒石酸布托啡诺注射液
乌拉地尔注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液
盐酸尼卡地平注射液
乌拉地尔注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液
酒石酸布托啡诺注射液
盐酸尼卡地平注射液
酒石酸布托啡诺注射液
乌拉地尔注射液
酒石酸布托啡诺注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液
盐酸尼卡地平注射液
乌拉地尔注射液
盐酸尼卡地平注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液
乌拉地尔注射液
盐酸替罗非班氯化钠注射液

药物加入量/

mg

5

20

100

2.5

5

20

100

5

20

2.5

5

100

2.5

20

100

2.5

5

20

5

100

5

2.5

20

100

20

2.5

100

2.5

加入0.9%氯化钠
注射液体积/mL

45

30

30

0

45

30

30

45

30

0

45

30

0

30

30

0

45

30

45

30

45

0

30

30

30

0

30

0

混合溶液中各成分的理论
质量浓度/（μg/mL）

27.78

111.11

222.22

16.67

41.67

166.67

333.33

31.25

125.00

18.75

38.46

307.69

23.08

153.85

307.69

23.08

50.00

200.00

71.43

571.43

45.45

27.27

285.71

571.43

181.82

27.27

500.00

37.50
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2.3.2　布托啡诺等4种成分的含量测定

（1）方法学考察：采用本课题组前期建立的超高效

液相色谱法进行考察。以 ACQUITY UPLC® BEH C18

（2.1 mm×100 mm，1.7 μm）为色谱柱；以 0.05 mol/L 磷

酸二氢钾水溶液-乙腈（71.5∶28.5，V/V）为流动相；流速

为0.3 mL/min；检测波长为227 nm（布托啡诺、尼卡地平

和替罗非班）、288 nm（乌拉地尔）；进样量为10 μL；柱温

为室温。结果显示，布托啡诺、尼卡地平、乌拉地尔、替

罗非班的线性范围分别为 12.5～37.5、45～135、100～

300、7.5～22.5 μg/mL，回归方程分别为Y＝2.79×104X－

4.96×104（r＝0.999 3）、Y＝8.86×104X－8.89×105（r＝

0.999 3）、Y＝1.03×104X－2.42×104（r＝0.999 9）、Y＝

7.18×104X－7.87×104（r＝0.999 5）；精密度、重复性、加

样回收率试验的RSD均小于2%（n＝6）。方法符合2025

年版《中国药典》（四部）中的相关规定[11]

（2）含量测定结果：取各配伍溶液适量（配伍溶液

M2～M6、M8及M10～M11以0.9%氯化钠注射液稀释2

倍，M7、M9以 0.9%氯化钠注射液稀释 4倍，M1未稀

释），按“2.3.2（1）”项下色谱条件进样测定，每个样品平

行测定3次，取平均值。以0 h（T0）时测得的药物浓度为

100%，计算不同时间点各成分的相对百分含量。结果

显示，8 h 时，各成分的相对百分含量为 92.38%～

113.40%，均大于 90%，表明各配伍溶液在 8 h内的化学

稳定性良好。结果见表5。

3　讨论

3.1　4种药物的微量泵串输三通阀连接顺序选择

基于河北省人民医院 ICU临床实践，多药混合输注

时三通阀连接顺序主要依据药物的药理特性、治疗优先

级及操作安全性，与微量泵输注速率无关。替罗非班需

缩短通路以减少管路残留；乌拉地尔与尼卡地平相邻排

列，便于阶梯式血压管理与同步调整；布托啡诺置于远

端，避免干扰其他需精准给药的药物，最终得到4种药物

的三通阀连接顺序从远至近血管端依次为布托啡诺、尼

卡地平、乌拉地尔、替罗非班。

3.2　各配伍溶液的物理相容性结果分析

3.2.1　pH值的稳定性及其安全性

本研究结果显示，模拟输注过程中，各配伍溶液的

pH保持稳定，波动幅度均小于0.1个pH单位，但与各单

一药物的最佳pH存在一定偏离，如M10配伍溶液的pH

为 5.50～5.56，而盐酸尼卡地平注射液的 pH 为 3.5～5。

理论上这种偏离可能会增加尼卡地平的降解风险。但

含量测定结果显示，各配伍溶液中，在8 h时，4种药物的

相对百分含量均大于90%，未出现含量显著下降或异常

降解的现象。

酒石酸布托啡诺注射液与盐酸尼卡地平注射液单

药的 pH偏低，其 pH下限分别为 3.0、3.5，低于美国静脉

输液护理学会建议的外周输注溶液的 pH安全下限（pH 

4.5）[13]，提示单独外周输注这 2种药物可能存在血管刺

激性风险。本研究中，二者配伍溶液（M6）的 pH 为

4.59～4.63，两药各自的其他配伍组合溶液的pH范围为

4.50～5.69。这提示多药配伍可能在减少局部血管刺激

方面具有潜在的安全性优势，这为临床无法避免外周输

注的情况提供了依据。

3.2.2　不溶性微粒

不溶性微粒作为影响静脉输注安全性的重要参数，

其来源主要涵盖药物生产储存、临床配药操作及配伍过

程中的物理变化等多个环节。这些微粒可损伤血管内

皮、诱发血小板聚集，进而导致静脉炎、血管栓塞等严重

临床并发症[14]。本研究中，尽管部分配伍组合（如 M2、

M5、M6）的不溶性微粒数在不同时间点存在波动，但其

数值远低于2025年版《中国药典》（四部）规定的安全限

值，且未观察到随时间推移持续递增的趋势。这表明，

微粒数的波动可能源于检测误差或瞬时物理变化，而非

配伍体系本身引发的具有临床意义的微粒增多。这也

从物理相容性层面进一步支持了布托啡诺、尼卡地平、

乌拉地尔与替罗非班临床联合应用的安全性基础。

表5　各配伍溶液不同时间点各成分的相对百分含量测

定结果（n＝3，%%）

配伍溶液组合
M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

成分
布托啡诺
尼卡地平
乌拉地尔
替罗非班
布托啡诺
尼卡地平
乌拉地尔
布托啡诺
尼卡地平
替罗非班
布托啡诺
乌拉地尔
替罗非班
尼卡地平
乌拉地尔
替罗非班
布托啡诺
尼卡地平
布托啡诺
乌拉地尔
布托啡诺
替罗非班
尼卡地平
乌拉地尔
尼卡地平
替罗非班
乌拉地尔
替罗非班

T0浓度/（μg/mL）

22.63

88.04

223.97

14.37

25.10

175.72

308.51

25.19

170.09

10.90

32.82

306.31

19.29

192.27

308.49

13.57

33.20

243.35

59.44

625.66

40.05

20.62

287.10

500.33

176.66

17.56

541.34

30.96

0 h

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

2 h

102.29

112.46

98.16

97.55

95.93

111.44

100.82

99.56

107.46

112.08

101.82

114.32

97.72

104.44

105.78

93.46

105.74

96.60

100.91

101.23

96.59

99.87

93.48

101.99

87.90

112.99

99.49

99.64

4 h

101.12

106.37

96.75

96.49

102.44

103.96

102.40

98.57

99.89

107.61

99.92

117.12

96.84

103.49

103.10

104.06

99.24

101.09

94.73

116.05

98.07

97.96

92.96

101.62

90.81

110.53

105.19

101.12

6 h

104.59

103.28

99.82

96.37

106.88

95.99

109.51

99.37

108.79

90.64

98.22

103.44

98.59

98.14

104.69

106.22

103.36

94.77

106.00

92.70

97.94

98.75

95.98

99.18

103.26

83.34

93.98

96.32

8 h

104.09

102.60

99.91

97.60

97.28

107.99

101.52

98.37

109.50

92.38

99.16

99.98

98.27

98.93

95.93

106.41

96.43

98.44

113.40

97.09

101.37

95.87

102.64

97.06

104.62

99.62

92.81

100.97
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然而，配伍溶液M6在 6 h时，出现了不溶性微粒数

轻度增加，为明确 pH变化是否为导致微粒增多的关键

因素，本课题组开展了补充实验：将酒石酸布托啡诺注

射液和盐酸尼卡地平注射液两药的配伍溶液的pH分别

调至 3.45、5.51（覆盖并扩展临床配伍的自然 pH范围），

并于8 h内动态监测微粒变化。结果显示，调节pH后的

配伍溶液在不同时间点的不溶性微粒数与未调节前无

显著差异，且均低于2025年版《中国药典》（四部）规定的

限度[11]。这证实，pH 在 3.45～5.51内，不是引起配伍溶

液微粒波动的关键因素。不溶性微粒数的轻度增加可

能归因于多药混合瞬间的物理变化，如药物分子间的瞬

时作用或辅料效应，但此类微聚物未表现出时间依赖性

增长。综合评估后，笔者认为，尽管配伍后溶液中的不

溶性微粒数出现轻度增加，但仍处于安全阈值内。值得

注意的是，配伍溶液显著改善了原单药的强酸性环境，

这一优化可能有助于减轻静脉刺激、提升患者的输注耐

受性。

3.3　各配伍溶液的化学稳定性结果分析

本研究中，个别成分含量结果出现轻微偏离，例如

M10中尼卡地平在 2 h时的相对百分含量为 87.90%，替

罗非班在6 h时的相对百分含量为83.34%，但在8 h时含

量均大于 90%。其原因可能为实验中所使用的微量注

射泵虽可满足临床常规诊疗的给药精度要求，但其机械

工作原理决定了其在极低流速条件下可能存在固有的、

微小的流量波动，无法完全保证在设定时间内输出绝对

恒定的液体体积，而可能导致不同时间点采集的样本体

积存在细微差异。

本研究局限性为：仅观察了 8 h内的稳定性和相容

性，且实验在室温避光条件下进行，未模拟温度、光照、

流速等临床变量，存在一定局限性。后续研究可延长观

察时间，纳入更多临床实际变量（如温度波动、光照、流

速变化）以验证配伍溶液的稳定性和相容性。

综上所述，在模拟临床微量注射泵输注条件下的8 h

内，布托啡诺、尼卡地平、乌拉地尔、替罗非班配伍溶液

的稳定性和相容性均较好，建议在配制8 h内完成输注。
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