
3  讨论

3q1  外观变化

头孢哌酮钠溶解后加入到上述两种输液中 o肉眼观察到

输液的外观没有明显变化 ∀

3q2  不溶性微粒

头孢哌酮钠加入后 o两种输液的不溶性微粒明显增加 o

从溶解后和溶解后 t«这两点的检测情况来看 o∴ tsΛ°的不

溶性微粒全部不合格 kw{rw{lo∴ uxΛ°的不溶性微粒有 vw

处不合格 kvwrw{l∀头孢哌酮钠的加入大大地引起了这两种

输液中不溶性微粒的超标 o不容忽视 ∀

3q3  低温对输液不溶性微粒的影响

配伍液经过输液器的过滤后 o ⁄和 ∞配伍液在低温状

态下 ∴ tsΛ°的不溶性微粒超标 o其他厂家的 ∴ tsΛ°! ∴

uxΛ°头孢哌酮钠的配伍液在两种温度条件下的不溶性微粒

均符合规定 ∀说明低温状态 ktsε 以下 l对头孢哌酮钠的溶

解性确有影响 ∀这解释了较低温度的环境下输液时 o个别厂

家的产品析出结晶的现象 ∀

3q4  头孢哌酮钠的溶解时间

从结果可以看出 o不论常温或低温情况下 o≤和 ⁄的溶

解时间均在 x°¬±左右 oƒ的溶解时间在 u °¬±左右 o其他厂

的头孢哌酮钠溶解时间在 xqvv ∗ vwqxs°¬±o差异较大 ∀生产

厂家应积极进行生产工艺的改进 o生产价格较低的溶媒结晶

型产品 ∀

3q5  输液 ³�对头孢哌酮钠溶解性的影响

头孢哌酮钠为 Β2内酰胺类抗生素 o为增加其稳定性 o药

典规定 ≈t t{{其 ³�应控制在 wqx ∗ yqx之间 o|ª# �
pt

�¤≤ 的̄

³�为 wqx ∗ zqs
≈t |sz

o��≥的 ³�为 vqx ∗ xqx
≈t {ty ∀本实验加

入头孢哌酮钠后 |ª# �
pt

�¤≤ 的̄ ³�降至 wqtw ∗ wqv|o��≥

的 ³�至 vqz ∗ wqtvo两者均低于头孢哌酮钠所要求的范围 ∀

邱少华等 ≈u 的研究也证实在一定头孢哌酮钠的浓度下 o头孢

哌酮钠溶液变浑浊的程度随着 ³�值的减少而增大 ∀据肖克

岳等 ≈v 报道 ³�是影响头孢哌酮钠溶解性的主要原因 o可以

通过每 xss°�输液中加入 t°�xsª# �
pt碳酸氢钠注射液或

维生素 ≤注射液 o可使输液澄清 ∀

为使配伍液的 ³�降低幅度不要太大 o提高头孢哌酮钠

的溶解性 o溶解头孢哌酮钠时最好选择 |ª# �
pt

�¤≤ 作̄为溶

媒 o建议厂家生产头孢哌酮钠专用溶解用水 ∀

3q6  头孢哌酮钠的含量

头孢哌酮钠的含量在溶于输液后的 u«内没有明显的变化 ∀

3q7  输液安全

药典对输液及冻干粉针剂分别有不溶性微粒的判定标

准 o但对加入药物后的输液未做规定 ∀作者认为无论加入几

种药物 o为了达到安全用药的目的 o配伍后输液的微粒数应

符合中国药典规定的输液判定标准 ∀本实验表明如果没有

过滤器的作用 o不溶性微粒超标严重 o应引起重视 ∀

结果显示头孢哌酮钠加入输液后 o温度和 ³�是影响输

液质量的主要因素 ∀从头孢哌酮钠溶解时间 !不溶性微粒超

标情况考虑 o建议临床选择 ≤和 ƒ∀推荐使用药物振荡器和

采取适当的保温措施 o提高头孢哌酮钠的溶解性 o从而保证

配伍后输液的质量 ∀
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  盐酸阿扑吗啡 k¤³²°²µ³«¬±¨ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ l系中枢多巴

胺 ⁄u
受体激动剂 o是一个对中枢下丘脑起作用的药物 ∀该

药临床上应用于治疗帕金氏病和作为催吐药 ∀近年该药已

用于治疗男性勃起功能障碍 k∞⁄l
≈t 

o由于盐酸阿扑吗啡在

治疗 ∞⁄时 o有恶心等不良反应 o本院制剂研究室研制成功了

盐酸阿扑吗啡鼻喷剂 o能避免其不良反应 o并提高使用者的

顺应性 ∀盐酸阿扑吗啡含量测定方法中国药典采用滴定

法 ≈u 
o我们用高效液相色谱法建立了盐酸阿扑吗啡鼻喷剂中

盐酸阿扑吗啡的含量及有关物质的测定方法 ∀

1  仪器与试药

美国 • �×∞� ≥高效液相色谱仪 o配置 x|s泵 ow{w紫外

检测器 o�usss色谱工作站 k浙江大学 l∀

盐酸阿扑吗啡对照品由青海制药厂提供 o批号

ussusxsuo由浙江省药品检验所标定 o纯度为 ||qxh ~盐酸阿

扑吗啡鼻喷剂由本所制剂研究室提供 o规格为 u °�}盐酸阿

扑吗啡 twqu{ °ª~乙腈为色谱纯 o水为二次重蒸水 o其他试剂

均为分析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  色谱条件及系统适用性试验

色谱柱 }⁄¬¤°²±¶¬̄ ≤t{ kxΛ° owqy °° ≅ txs °°lo柱温

vsε ~流动相 }乙腈 2水 2磷酸 ktyΒ{wΒsqwlo流速为 tqs°�#

°¬±
pt
~理论板数以盐酸阿扑吗啡计为 u xss~与主峰最接近

的杂质峰与主峰的分离度符合药典规定 ~�∂ 检测波长为

uzv±°~进样 tsΛ�∀

2q2  溶液的制备

2q2q1  对照品溶液的制备  精密称取盐酸阿扑吗啡适量 o

用流动相配制成浓度为 sqz °ª# °�
pt的溶液 ∀

2q2q2  供试品溶液的制备  精密量取阿扑吗啡鼻喷剂

t°�o置 ts °�量瓶中 o用流动相稀释至刻度 o摇匀 osqwxΛ°

微孔滤膜滤过 ∀

2q3  有关物质检查

2q3q1  专属性  按处方配比 o制备不含盐酸阿扑吗啡的空

白制剂 o用流动相稀释 ts倍后进样 ts Λ�进行测定 o辅料对

测定无干扰 o但在主峰保留时间约 tu倍处有一辅料峰 o见图

t�∀

2q3q2  检测限  以信噪比为 v计 o测得最低检出量为 sqx

±ª∀

2q3q3  有关物质检查方法  精密量取供试品溶液 t °�o置

tss °�量瓶中 o加流动相稀释至刻度 o摇匀 o作为对照溶液 ∀

取对照溶液 tsΛ�注入液相色谱仪 o调节检测灵敏度 o使主成

分色谱峰高为满量程的 tsh ~取供试品溶液 tsΛ�进样 o记

录色谱图至主成分峰保留时间的 v ∗ w倍 o如显示杂质峰 o各

杂质峰面积总和与对照溶液色谱图中主峰面积比较 o计算有

关物质的含量 ∀结果见表 t∀

表 1  样品有关物质检查及含量测定结果 kν � vl

Ταβ 1  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©§̈ ·̈µ°¬±¤·¬²± ²©¤³²°²µ³«¬±¨«¼§µ²¦«̄²2

µ¬§̈ ¤±§µ̈ ¤̄·¬√¨¶∏¥¶·¤±¦̈¶²©¶¤°³̄ ¶̈kν � vl

样品批号 有关物质 kh l 平均标示量 kh l ? ≥⁄

svsxs{2t sqxu |{qs ? squx

svsxs{2u sqxu |{qt ? squy

svsxs{2v sqy{ |{qs ? squt

2q4  含量测定

2q4q1  线性关系及范围  用流动相配制每 t °�含盐酸阿

扑吗啡对照品 zqt{xotwqvzoxsvqsoxzwq{oywyqyozt{qxo

z|sqwo{yuquo|vwqsΛª的溶液 o相当于供试品溶液浓度的

tqsh至 tvsh o按上述色谱条件测定峰面积 o以盐酸阿扑吗

啡的峰面积对浓度 k°ª# °�
pt

l作回归处理 o盐酸阿扑吗啡

在 zqu ∗ |vwΛª# °�
pt浓度范围内呈良好线性关系 o回归方

程 }Α � y. x ≅ ts
w
n uv|t ≅ ts

w Χ, ρ� sq||| |∀

2q4q2  仪器精密度及溶液的稳定性  按上述色谱条件 o精

密吸取对照品溶液 tsΛ�o重复进样 y次 o峰面积值的 � ≥⁄为

sqzh ∀按所拟定的方法 o同一供试品溶液分别于 souowoyo

{«进样测定 o{«内峰面积值稳定 o� ≥⁄为 tqyh ∀

2q4q3  重复性试验  取同批样品 o用流动相稀释成相当于

待测溶液的 {sh otssh otush 各 v份 o分别依法处理并测

定 o测定结果 � ≥⁄为 sq{h o提示方法重复性良好 ∀
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