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注射用阿洛西林钠在５％木糖醇注射液中的稳定性考察
熊建华１，２，孙丽蓉２，王淑君２，叶晓笑１，胡国新１ （１．温州医学院药学院，浙江温州３２５０３５；２．浙江温州市第三人民医院，浙江温
州３２５０００）

摘要：目的　 研究注射用阿洛西林钠在５％木糖醇注射液中的稳定性。方法　 用高效液相色谱法测定阿洛西林钠的含量，用
经典恒温加速法和多元线性模型研究温度对阿洛西林钠在５％木糖醇注射液中稳定性的影响。结果　 各温度下阿洛西林钠
百分含量的对数（ｌｇＣ）与时间（ｔ）具有线性关系，符合一级动力学反应。用经典恒温加速法和多元线性模型预测阿洛西林钠在
５％木糖醇注射液的有效期分别为５． ０９ ｄ，５． ５９ ｄ 。结论　 ２种方法预测得到的有效期基本一致。在２５℃，注射用阿洛西林钠
在５％木糖醇注射液应在５ ｄ内稳定。
关键词：高效液相色谱法；经典恒温加速法；多元线性模型；阿洛西林钠；稳定性
中图分类号：Ｒ９２７． １３　 　 　 文献标识码：Ｂ　 　 　 文章编号：１００７７６９３（２００９）０３０２４８０４

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ Ｓｏｄｉｕｍ Ｆｏｒ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ５％ Ｘｙｌｉｔｏｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＸＩＯＮＧ Ｊｉａｎｈｕａ１，２，ＳＵＮ Ｌｉｒｏｎｇ１，ＷＡＮＧ Ｓｈｕｊｕｎ１，ＹＥ Ｘｉａｏｘｉａｏ１，ＨＵ Ｇｕｏｘｉｎ１（１． Ｐｈａｍａｒｃｙ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｗｅｎｚｈｏｕ ３２５０３５，Ｃｈｉｎａ；２． Ｄｅｐｔ． ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｙ，ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｗｅｎｚｈｏｕ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｗｅｎｚｈｏｕ ３２５０００，
Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ ５％ ｘｙｌｉｔｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ
ｓｏｄｉｕｍ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＨＰＬＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ ５％ ｘｙｌｉｔｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙ ｃｌａｓｓｉｃ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｅｓｔｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｌｉｎｅａｒｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ５％ ｘｙｌｉｔｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｇａｒｉｔｈｍ （ｌｇＣ）ａｎｄ ｔｉｍｅ （ｔ）ａｔ ｅａｃｈ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ． Ｉｔ ｒｅｓｐｏｎｄｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ
ｅｘｐｉｒａｔｉｏｎ ｄａｔｅｓ ｏｆ ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ５％ ｘｙｌｉｔｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｌａｓｓｉｃ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｅｓｔｓ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ ｗｅｒｅ
５． ０９ ｄａｙｓ ａｎｄ ５． ５９ ｄａｙｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｉｔｓ ｅｘｐｉｒａｔｉｏｎ ｄａｔｅｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｂｙ ２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ．
Ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ ５％ ｘｙｌｉｔｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｔａｂｌｅ ｗｉｔｈｉｎ ５ｄ ａｔ ｒｏｏｍ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （２５ ℃）．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ：ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｅｓｔｓ；ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ；ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ；ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

　 　 阿洛西林钠（ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ，ＡＬＣ）为一广谱
的半合成青霉素，对革兰阳性菌、革兰阴性菌和绿浓
杆菌均有良好的抗菌作用［１］。木糖醇注射液能补
充热量，在体内代谢不依赖胰岛素的参与，直接透过
细胞膜参与糖代谢，而不增加血糖浓度，其产热量与
葡萄糖相仿，可用于糖尿病患者作为糖的代用品，供
应机体能量［２］。ＡＬＣ治疗糖尿病患者并发感染时
与木糖醇注射液可否混合静脉滴注，国内未见文献
报道。为此，我们使用ＨＰＬＣ法作为定量方法，以经
典恒温加速法和多元线性模型两种方法对ＡＬＣ在
５％木糖醇注射液的稳定性进行考察，旨在为临床合
理用药提供依据。
１　 仪器与试药

ＪＡＳＣＯＬＣ －１５００高效液相色谱仪（日本岛津，
１５８０泵，ＵＶ － １５７５紫外检测器，７７２５型六通进样

器），ＣＨＲＯＭＴＥＣＨ色谱工作站（大连华洋科学仪器
有限公司，Ｖｅｒｓｉｏｎ ６． １），ＳＳＷ型电热恒温水槽（上
海博迅实业有限公司），ＧＭ － ０． ３３Ⅱ型隔膜真空泵
（天津市腾达过滤器件厂），ＢＳ２１０Ｓ 电子天平
（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ，ｄ ＝ ０． １ｍｇ），ｐＨＳ － ３Ｃ型精密ｐＨ计（上
海雷磁仪器厂），注射用阿洛西林钠（浙江金华康恩
贝生物制药有限公司，批号０６１１１５ － ３），阿洛西林
钠对照品（浙江省药品检验所，含量９５． ２％，批号：
０５０７０５），５％木糖醇注射液（邯郸市赵都制药厂，批
号０５０５０５０３ － １，０８０９０２ － ２），乙腈为色谱纯，磷酸
二氢钾、磷酸氢二钠为分析纯，水为二次重蒸水。
２　 方法与结果
２． １　 色谱条件及系统适应性

色谱柱为Ｔｅｃｈｓｐｈｅｒｅ － ＯＤＳ （４． ６ ｍｍ × １５０
ｍｍ，５ μｍ），流动相：０． ０２５ ｍｏｌ·Ｌ －１磷酸缓冲液
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（ｐＨ ６． ９）乙腈（８２∶ １８，ｖ ／ ｖ），流速：１． ０ ｍＬ·ｍｉｎ －１，
检测波长：２５４ ｎｍ，柱温：２５ ℃，进样量为２０ μＬ。
在上述色谱条件下，杂质及溶剂峰无干扰，ＡＬＣ保
留时间为５． ８６２ ｍｉｎ，理论塔板数为３ ７１５，对称性为
１． ４７８。色谱图见图１（Ａ）。
２． ２　 对照品贮备液的配制

精密称取ＡＬＣ对照品０． ４ ｇ，置５０ ｍＬ量瓶中，
加流动相溶解，并用流动相稀释至刻度，摇匀，即得
质量浓度为８ ｍｇ·ｍＬ －１的储备液。
２． ３　 专属性

精密量取ＡＬＣ储备液适量，加流动相稀释至
１． ２ ｍｇ·ｍＬ －１溶液，进样２０ μＬ，作ＨＰＬＣ分析。另
配制注射用ＡＬＣ ５％木糖醇溶液（８ ｍｇ·ｍＬ －１）适
量，置９０ ℃恒温水浴中做加速试验，分别于０ ｈ、２ ｈ
精密量取上述溶液适量，加流动相稀释至１． ２
ｍｇ·ｍＬ －１，同法作ＨＰＬＣ分析。结果，加速试验后
出现的降解产物未干扰ＡＬＣ峰，色谱图见图１（Ｂ
和Ｃ）。

图１　 高效液相色谱图
Ａ － ＬＣ对照品；Ｂ －样品配制后０ ｈ；Ｃ －样品９０ ℃加热２ ｈ后；１ －
ＡＬＣ

Ｆｉｇ １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
Ａ － ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＡＬＣ；Ｂ － ｓｍａｐｌｅ ａｔ ０ ｈｏｕｒ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；Ｃ
－ ｓｍａｐｌｅ ａｔ ２ ｈｏｕｒ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｔ ９０ ℃；１ － ＡＬＣ
２． ４　 标准曲线的制备

分别精密量取ＡＬＣ储备液２． ５０，５． ００，７． ５０，
１０． ００，１２． ５０ ｍＬ置５０ ｍＬ量瓶中，加流动相稀释至
刻度，摇匀。按上述色谱条件，进样２０ μＬ测定。按
外标法，以峰面积（Ａ）为纵坐标对质量（Ｃ）为横坐

标进行回归，得标准曲线：Ａ ＝ ８４８ ８４６ Ｃ ＋
２ ９２８． ７（ｒ ＝０． ９９９ ９，ｎ ＝５）。结果表明，ＡＬＣ在０． ４
～ ２． ０ ｍｇ·ｍＬ －１内质量浓度与峰面积线性关系
良好。
２． ５　 重复性

精密量取ＡＬＣ储备液液适量，加流动相稀释至
１． ２ ｍｇ·Ｌ －１溶液，按上述色谱条件，连续进样６次，
每次２０ μＬ，作ＨＰＬＣ分析。用ＡＬＣ峰面积计算系
统精密度ＲＳＤ为０． ３５％（ｎ ＝６）。
２． ６　 精密度

分别精密量取ＡＬＣ储备液液适量，加流动相稀
释成低、中、高３个不同浓度（分别为０． ９６，１． ２０和
１． ４４ ｍｇ·ｍＬ －１）的ＡＬＣ对照品溶液，按上述色谱条
件，进样２０ μＬ测定，每种浓度重复测定５次，低、
中、高３个不同浓度对照品溶液的日内ＲＳＤ分别为
０． １７％，０． ４９％，０． ２２％（ｎ ＝ ５），日间（连续５ ｄ）
ＲＳＤ分别为０． ９７％，１． ０１％，０． ７０％（ｎ ＝５）。
２． ７　 加样回收率

精确量取已知含量的ＡＬＣ ５％木糖醇样品溶液
适量，分别加入３个不同量（相当于所取样品中
ＡＬＣ标示量的８０％，１００％和１２０％）的ＡＬＣ储备
液，加５％木糖醇稀释至刻度，摇匀，按上述测定方
法测定含量，计算回收率分别为１０４． ９０％，
１０２． ５０％，１０１． ７７％（ｎ ＝５）。
２． ８　 稳定性及样品含量测定

将注射用ＡＬＣ用５％木糖醇注射液溶解，并用
５％木糖醇注射液稀释成８ ｍｇ·ｍＬ －１，分成４组，分
别置６０，７０，８０，９０ ℃恒温水浴中，于０，１，２，３，４ ｈ
分别取样约１５ ｍＬ，冰水浴迅速冷却至室温，精密量
取２． ０ ｍＬ，置１０ ｍＬ量瓶中，加流动相溶解并稀释
至刻度，摇匀，取２０ μＬ进样，依法操作，计算样品中
ＡＬＣ的相对含量和相应的浓度的对数（ｌｇＣ）。结果
见表１。

表１　 不同温度各加速时间下ＡＬＣ含量及其对数（ｎ ＝ ５，珋ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＣ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ Ｌｏｇ ｏｆ ｉｔｓ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｔ ａｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（ｎ ＝ ５，珋ｘ ± ｓ）

时间／ ｈ
６０℃

Ｃ ／ ％ 　 ｌｇＣ

７０℃

Ｃ ／ ％ 　 ｌｇＣ

８０℃

Ｃ ／ ％ 　 ｌｇＣ

９０℃

Ｃ ／ ％ ｌｇＣ

０ １００． ００ ２． ０００ ０ １００． ００ ２． ０００ ０ １００． ００ ２． ０００ ０ １００． ００ ２． ０００ ０

１ ９６． ６３ ± ０． ５７ １． ９８５ １ ９４． ２１ ± １． ０１ １． ９７４ １ ９１． ５４ ± １． ６７ １． ９６１ ６ ７８． ９２ ± １． １５ １． ８９７ ２

２ ９５． ０６ ± １． ０６ １． ９７８ ０ ９１． ２３ ± ０． ９２ １． ９６０ ２ ８４． ５７ ± ０． ７５ １． ９２７ ２ ５９． ５８ ± ０． ６０ １． ７７５ １

３ ９１． ７１ ± ０． ３６ １． ９６３ ０ ８８． ５２ ± ０． ５７ １． ９４７ １ ７７． ８４ ± ０． ８３ １． ８９１ ２ ４５． １０ ± ０． ５０ １． ６５４ ２

４ ８９． ２８ ± ０． ６４ １． ９５０ ８ ８４． ５２ ± ０． ７１ １． ９２７ ０ ６８． ６８ ± ０． ７６ １． ８３６ ９ ３４． ０１ ± ０． ６７ １． ５３１ ６

２． ９　 数据处理
２． ９． １　 经典恒温法［３］：对样品的含量测定结果运

用化学动力学原理进行计算。即以样品中ＡＬＣ的
浓度的对数（ｌｇＣ）对时间ｔ进行回归，判断反应级
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数。一级反应ｌｇＣ ＝ －（Ｋ ／ ２． ３０３）ｔ ＋ ｌｇＣ０。从斜率
可求出各个温度下药物降解速率常数Ｋ，以ｌｇＫ对
１ ／ Ｔ进行回归，得Ａｒｒｈｅｎｉｅｕｓ方程，由此推算出２５
℃时的反应降解速率常数（Ｋ２５ ℃），及ＡＬＣ的浓度
下降１０％时所需时间即贮存期（τ０． ９ ＝ ０． １０５ ４ ／
Ｋ）。结果各温度下的百分含量的对数ｌｇＣ对时间ｔ
进行回归，相关系数ｒ的绝对值均大于０． ９９，说明

ＡＬＣ在５％木糖醇注射液中的降解遵循一级动力学
反应。按各降解的线性方程推算出各温度下的降解
速率常数，结果见表２。将表２中ｌｇＫ对１ ／ Ｔ经回归
处理后得Ａｒｒｈｅｎｉｅｕｓ方程：ｌｇＫ ＝ － ４ ０１７． １ ×（１ ／ Ｔ）
＋ １０． ４０７。由Ａｒｒｈｅｎｉｅｕｓ方程，求得Ｋ ２５ ℃ ＝
０． ０００ ８６２ ７ ｈ －１，τ０． ９ ＝ ０． １０５ ４ ／ Ｋ ２５ ℃ ＝ １２２． １７
ｈ（５． ０９ ｄ ）。

表２　 不同温度下反应方程及速率常数
Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

Ｔ ／ ｋ １ ／ Ｔ ／ × １０ －３ 回归方程 ｒ Ｋ ／ ｈ －１ ｌｇ ／ Ｋ

６０ ＋ ２７３． ２ ３． ００１ ｌｇＣ ＝ １． ９９９ ５ － ０． ０１２ ｔ ０． ９９５ ６ ０． ０２７ ６ － １． ５５９ １
７０ ＋ ２７３． ２ ２． ９１４ ｌｇＣ ＝ １． ９９６ ３ － ０． ０１７ ３ ｔ ０． ９９２ ２ ０． ０３９ ８ － １． ４００ １
８０ ＋ ２７３． ２ ２． ８３１ ｌｇＣ ＝ ２． ００２ ７ － ０． ０３９ ７ ｔ ０． ９９５ ８ ０． ０９１ ４ － １． ０３９ １
９０ ＋ ２７３． ２ ２． ７５３ ｌｇＣ ＝ ２． ００７ ６ － ０． １１８ ０ ｔ ０． ９９９ ５ ０． ２７１ ８ － ０． ５６５ ８

２． ９． ２　 多元线性模型［４］：根据药物降解反应恒温
动力学的基本公式ｆ（Ｃ０）－ ｆ（Ｃ）＝ ｋ（Ｔ）ｔ和
Ａｒｒｈｅｎｉｅｕｓ公式ｋ（Ｔ）＝ Ａｅ － Ｅ ／（ＲＴ）得多元线性模型的
基本公式ｌｎｔ ＝ ｌｎ［ｆ（Ｃ０）－ ｆ（Ｃ）］＋ Ｅ ／（ＲＴ）－ ｌｎＡ
（式中ｔ为取样时间，Ｃ０为起始药物浓度，Ｃ为ｔ时
间药物浓度，ｆ（Ｃ）为浓度函数，Ｅ为活化能，Ｒ为摩
尔气体常数，Ｔ为反应温度，Ａ为频率因子）。一级
动力学过程中ｆ（Ｃ）＝ Ｃ０，则公式可变形为ｌｎｔ ＝ ｌｎ
（Ｃ０ － Ｃ）＋ Ｅ ／ Ｒ × １ ／ Ｔ － ｌｎＡ。令Ｙ ＝ ｌｎｔ － ｌｎ（Ｃ０ －
Ｃ），则公式可简化为Ｙ ＝ Ｅ ／ Ｒ × １ ／ Ｔ － ｌｎＡ。以Ｙ对
１ ／ Ｔ进行线性回归，得回归方程。以Ｃ ＝ ０． ９Ｃ０代
入，由此方程推算出药物在２５ ℃ （２９８． ２ Ｋ）时浓度
下降至初始浓度１０％的时间。在表１中各温度条
件下，任选２个数据进行相应的数学变化，结果见
表３。
表３　 多元线性模型的计算结果
Ｔａｂ ３　 Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ

Ｔ ／ ℃ ｔ ／ ｈ ｌｎｔ ｌｎ ／ ｌｎＣ０ － ｌｎＣ Ｙ １ ／ Ｔ

６０ ２ ０． ６９３ １ － ２． ８５５ ６ ３． ５４８ ７ ０． ００３ ００３
４ １． ３８６ ３ － ２． １３２ ３ ３． ５１８ ６ ０． ００３ ００３

７０ ２ ０． ６９３ １ － ２． ５５８ ０ ３． ２５１ ２ ０． ００２ ９１５
４ １． ３８６ ３ － １． ７７９ ３ ２． ８７８ ０ ０． ００２ ９１５

８０ ３ １． ０９８ ６ － １． ３７４ ０ ２． ４７２ ６ ０． ００２ ８３３
４ １． ３８６ ３ － ０． ７６３ ０ ２． １４９ ３ ０． ００２ ８３３

９０ ２ ０． ６９３ １ － ０． ７００ ３ １． ３９３ ４ ０． ００２ ７５５
３ １． ０９８ ６ － ０． ２５１ ９ １． ３５０ ５ ０． ００２ ７５５

　 　 以Ｙ对１ ／ Ｔ进行线性回归，得回归方程Ｙ ＝
８ ７１３． １ × １ ／ Ｔ － ２２． ４９３（ｒ ＝０． ９７４ ４）。以Ｃ ＝０． ９Ｃ０
代入，即求的药物在２５ ℃ （２９８． ２ Ｋ）时浓度下降至
初始浓度１０％的时间为１３４． ２４ ｈ （５． ５９ ｄ）。
２． １０　 确证实验

模拟阿洛西林临床用药情况，在净化台上用无

菌操作的方式配制质量浓度为８ ｍｇ·ｍＬ －１的样品。
将其置２５ ℃恒温箱中，于第１，２，３，４，５ ｄ观察配伍
液外观变化，测定其ｐＨ值以及阿洛西林的含量。
结果配伍后５ ｄ内，外观无色澄明，其ｐＨ值变化不
大（从第１天到第５天分别为６ ０３，５ ９３，５ ８６，
５ ８３，５ ８２），阿洛西林相对百分含量变化小于１０％
（从第１ 天到第５ 天分别为：１００％，９８ ５２％，
９６ ８７％，９５ ３６％，９４ ８２％，ｎ ＝５），色谱图中未见明
显的异常色谱峰。
３　 讨论

参照文献［５］用ＨＰＬＣ法测定输液中的ＡＬＣ含
量，ＡＬＣ峰拖尾现象严重，将文献中有机相甲醇改
乙腈，对称性有明显改善，色谱系统适应性指标较
好，其测定结果不受输液中成分和降解产物的干扰，
回收完全，重复性好。提示用ＨＰＬＣ法测定木糖醇
中的ＡＬＣ含量，专属性强，结果准确可靠。

ＡＬＣ为β －内酰胺类抗生素，β －内酰胺环中
的羰基和氢原子上的未共用电子对不能形成共轭体
系，易受亲核试剂、光、热以及金属离子等影响，使β
－内酰胺环破裂、开环，生成类似于青霉素分解后产
物青霉酸和青霉噻酸［１］。文献［６］报道注射用阿洛
西林钠与常用输液配伍６ｈ内配伍稳定，且影响阿洛
西林钠稳定性的主要条件是温度［７］。本试验在避
光条件下进行，用经典恒温加速法和多元线性模型
研究温度对阿洛西林在５％木糖醇注射液中稳定性
的影响。本研究结果表明２种方法预测得到的结果
基本一致，与２５ ℃下５ ｄ内稳定性考察结果相符。
提示在常温下，注射用阿洛西林钠在５％木糖醇注
射液中５ ｄ内稳定。

相对经典恒温加速法，多元线性模型更为经济、
简单，可以减少工作量，在反应级数确定的情况下，
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仅需在每个温度下的任意１个或２个数据，在不同
温度下共有５个以上的数据就可以得到一个多元方
程，明显减少了取样点的数量。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ ＺＨＯＵ Ｘ Ｄ，ＣＨＥＮ Ｚ Ｚ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｚｌｏｃｉｌｌｉｎ ｓｏｄｉｕｍ
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１９９９，１１（４）：１８．
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非洛地平缓释片致胃出血１例
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　 　 ［病例］患者：李某，女，６８岁。因高血压，于
２００７年１２月２５日来我院就诊，自述高血压十年余
并伴有胃病。先后服用复方降压片；北京降压０号；
复方罗布麻片；氢氯噻嗪片等多种治疗高血压的药
物，效果均不理想，血压不稳定，时高时低。经查
Ｔ３６． ５ ℃，ＨＲ ８２次·ｍｉｎ －１，ＢＰ１４８ ／ １１２ ｍｍＨｇ，该
病人确诊为高血压患者。处以非洛地平缓释片（阿
斯利康制药有限公司，批号０７０１０１８，Ｈ２００３０４１５）１０
ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，以前服用的降压药全部停用。患者在服
用非洛地平缓释片７ ｄ后，自测血压为ＢＰ ９８ ／ ６５
ｍｍＨｇ，并伴有轻微头晕，即减量为５ ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，结
果血压偏低，ＢＰ１０３ ／ ７０ ｍｍＨｇ。连续服药５ ｄ，结果
次日早晨起床后恶心，呕吐，并吐出一口鲜血。患者
立即来我院就诊，查Ｔ３７ ℃，ＨＲ７２ 次·ｍｉｎ －１；
ＢＰ１００ ／ ７０ ｍｍＨｇ；既行胃镜检查，发现十二指肠球部
处有溃疡，溃疡面有不同程度出血点，给予氨甲环酸
１ ｇ ＋ ５％葡萄糖注射液５００ ｍＬ，ｉｖ ｇｔｔ，ｑｄ，注射用白
眉蛇毒血凝酶１ ｋｕ，ｉｍ，ｑｄ，加服奥美拉唑胶囊２０
ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ；阿莫西林胶囊０． ５ ｇ，ｐｏ，ｔｉｄ；黄连素０． １
ｇ，ｐｏ，ｔｉｄ。降压药改为依那普利１０ ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ，１周
内测血压基本稳定ＢＰ１１０ ／ ８３ ｍｍＨｇ，胃部不适
减轻。

该患者有既往胃病史，在服用对胃刺激大的药
物或饮食不当时会引起胃部疼痛。在数十年服药期
间，并没有引起胃部强烈不适或出血，而此次服用非
洛地平缓释片２周，结果引起胃出血反应。

讨论：非洛地平为二氢吡啶类钙通道阻滞剂，可
使外周血管阻力下降而降低血压，改善心肌氧供，而
发挥抗心绞痛和抗缺血作用。扩张心外膜的动脉和
小动脉，而减少冠脉血管阻力，增加冠脉血流和心肌
氧供，缓解冠脉痉挛，治疗心绞痛。临床主要用于高
血压和心绞痛的治疗。不良反应较少见，有个别患
者可引起面部潮红、心悸、头痛，头昏和疲乏，还可引
起血管周围性水肿，极个别患者引起过敏反应。但
引起胃出血病例，比较罕见。

该患者为老年病人，对药物的清除率降低，体内
血药浓度增高，而非洛地平随血药浓度升高，降压作
用增强，同时增加血管外周性水肿和其它血管扩张。
该患者胃部有溃疡面，在服用非洛地平缓释片后，强
烈的扩张局部毛细血管作用，可能使溃疡面毛细血
管过渡扩张而引起破裂，导致患者胃出血而出现吐
血现象。但这只是一种出血原因的分析，而非洛地
平导致胃出血的真正原因，还有待于进一步研究。
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