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摘要：目的探讨注射用头孢西丁在室温贮存条件下的稳定性，为温度变异条件下的药品贮存提供依据。方法参照２０１５年版《中国药
典（二部牘》注射用头孢西丁项下方法测定不同温度条件下药品含量、有关物质含量、酸度，检查药品澄清度及颜色；采用药物稳定性长
期试验方法研究注射用头孢西丁在室温下贮存６个月后的稳定性及杀菌能力变化；采用经典恒温法研究注射用头孢西丁热降解规律，
预测其在不同温度条件下的有效期。结果注射用头孢西丁在２６ ℃和３０ ℃分别贮存６个月和３个月后，其含量、有关物质、酸度及溶
液澄清度与颜色仍符合法定质量标准要求，杀菌能力未发生明显变化；在试验温度范围内的热降解符合一级动力学特征，在２０ ℃和
２５ ℃温度条件下，预期有效期分别为２９个月和１７个月。结论温度对注射用头孢西丁的稳定性有较大影响，贮存温度在２０ ～ ３０ ℃波
动时，注射用头孢西丁至少在３个月内可维持质量稳定。
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药品效期是指药品在规定贮藏条件下，能维持其质
量标准的最大期限。每种药品都标示有经药品监管部门
批准的贮藏条件及有效期，严格遵守药品规定的贮藏条
件，并在效期内使用，是保证药品安全性和有效性的重
要前提。而实际情况是，市场上流通使用的药品，说明书
【贮藏】项标示为冷处及阴凉处贮藏的药物越来越多，而在
药品供应、使用的终端环节，如急救车、医院药房备药环
节，患者出院带药环节及临床配液给药环节，很难保证药
品在贮存、使用全过程中完全符合贮藏条件犤 １ － ５ 犦。头孢
西丁为半合成的第２代头孢菌素类抗菌药物，对革兰阳
性菌、革兰阴性菌及厌氧菌均有杀灭作用，且具有高度

抗β －内酰胺酶性质，临床应用广泛。注射用头孢西丁
需遮光、密闭、在阴凉干燥处保存（不超过２０ ℃），但医
院药房、配液室等终端贮存、使用环节多不能满足此贮存
条件，常需要２６ ℃空调室温环境下短暂贮存药品。本研
究中采用药物稳定性长期及加速试验方法，观察室温贮
藏条件下注射用头孢西丁的稳定性，为在温度变异条件
下药品的短期贮存管理提供依据。现报道如下。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ １１００型高效液相色谱仪，包括Ｇ１３１１Ａ四
元泵、Ｇ１３２２Ａ真空脱气机、Ｇ１３１５Ｂ － ＤＡＤ检测器、
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表１ 注射用头孢西丁１８ ℃长期稳定性试验结果
时间（月）

Ｄ１３１６Ａ柱温箱，ｒｈｅｏｄｙｎｅ － ７７２５ｉ手动进样器、Ｃｈｅｍ
Ｓｔａｔｉｏｎ工作站（美国安捷伦公司）；ＵＶ － ２２０１型紫外
分光光度计（日本岛津公司）；ＡＧ２８５型电子天平（梅
特勒托利多仪器有限公司）；ｐＨＳ － ３Ｃ数字ｐＨ计（上
海精科雷磁仪器厂）；ＤＧＸ － ９０７０３Ｂ － １型电热鼓风干
燥箱（１０ ～ ２５０ ℃，温度波动范围为± １ ℃，上海福玛实
验设备有限公司）。
１． ２ 试药

头孢西丁对照品（中国食品药品检定研究院，批号
为１３０５７２ － ２０１１０２，质量分数为９５． ３％，供含量测定
用）；注射用头孢西丁（海南某制药有限公司，批号分别
为１４０３０１，１４０６０２，１４１００１，规格为每支２． ０ ｇ）；甲醇、
乙腈均为色谱纯（德国Ｍｅｒｃｋ公司）；其他试剂均为分析
纯，水为高纯水。所有试剂及缓冲液使用前均经０． ４５ μｍ
微孔滤膜滤过。
２ 方法与结果
２． １ 含量及有关物质测定 犤 ６ 犦

色谱柱：ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４． ６ｍｍ，
５ μｍ）；流动相：水－乙腈－冰醋酸（８１ ∶ １９ ∶ １）；检测波
长：２７０ ｎｍ；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；柱温：２５℃；进样量：１０μＬ。
系统适用性试验符合药典要求。有关杂质含量测定采用
梯度洗脱法进行。
２． ２ 长期稳定性试验

取足够数量３个批号的注射用头孢西丁（试验开始
日期距离标示生产日期不超过６个月），以市售原包装
形式分别贮存在１８，２６，３０℃ ３个温度条件下放置６个月，
首次测定分析后每隔１个月取样测定分析。比较含量、

杂质、酸度、澄清度和颜色变化情况，以评估注射用头孢
西丁在规定贮藏条件下和非规定贮藏条件下的质量稳
定性。结果显示，在１８ ℃和２６ ℃贮存６个月后，其质量
可维持稳定；在３０ ℃贮存６个月后，批号为１４１００１的
药品标示含量不达标，颜色及杂质总量接近高限。结果
见表１至表３。
２． ３ 杀菌效力试验

选取质控菌株金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３、大肠
埃希菌ＡＴＣＣ２５９２２及１株临床分离经生化鉴定为肺炎
克雷伯菌且对头孢西丁敏感的菌株为试验对象，采用常
量肉汤稀释法比较不同温度条件下贮存０，３，６个月后
３批注射用头孢西丁最小抑菌／杀菌浓度牗 ＭＩＣ ／ ＭＢＣ）
的变化情况。

结果各批号注射用头孢西丁在１８ ℃和２６ ℃贮存
６个月后，对金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３、大肠埃希菌
ＡＴＣＣ２５９２２及临床分离的肺炎克雷伯菌的ＭＩＣ ／ ＭＢＣ
未发生变化；３０ ℃贮存６个月后，批号为１４０６０２及
１４１００１的药品在３个月或６个月时对上述菌株ＭＩＣ
发生变化，但按美国临床和实验室标准化协会
（ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）标准规
定犤 ７ 犦，仍在规定范围内。
２． ４ 等温加速试验

采用经典恒温法对注射用头孢西丁在２５ ℃的有效
期进行推算。分别将若干支注射用头孢西丁置４０，５０，
６０，７０ ℃ ４个温度条件下，分别在设定试验时间（ｔ）取
样进行含量测定，并计算其标示量（Ａ）。结果见表４。得
到的数据分别按０级、１级和２级化学反应动力学方程
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标示含量牗％ 牘

ｐＨ

溶液澄清度与颜色

最大杂质牗％ 牘

总杂质牗％ 牘

１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１

０
９６． ５
９７． １
９５． ８
５． ５
５． ６
５． ４
澄清
澄清
澄清
０． ２１
０． １５
０． ２２
１． ２
１． ２
１． ０

１
９６． ４
９７． ０
９６． １
５． ６
５． ７
５． ８
澄清
澄清
澄清
０． ２２
０． １８
０． ２３
１． ４
１． ５
１． １

２
９６． ０
９６． ８
９６． ０
５． ４
５． ６
５． ６
澄清
澄清
澄清
０． ３１
０． ２１
０． １９
２． ０
１． ７
１． ０

３
９６． １
９７． １
９６． ４
５． ７
５． ４
５． ５
澄清
澄清
澄清
０． ２５
０． １８
０． ２８
１． ９
１． ５
１． ２

４
９６． ３
９６． ５
９５． ９
５． ６
５． ７
５． ５
澄清
澄清
澄清
０． ３０
０． ２４
０． ２６
１． ８
１． ６
１． １

５
９６． ２
９６． ８
９６． ０
５． ７
５． ４
５． ４

澄清
近澄清
澄清
０． ２７
０． １９
０． ３１
１． ９
１． ８
１． ２

６
９５． ８
９６． ９
９５． ４
５． ７
５． ６
５． ３

澄清
澄清
近澄清
０． ３１
０． ２６
０． ２９
２． １
１． ７
１． ３

项目 批号
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表２ 注射用头孢西丁２６℃长期稳定性试验结果
时间（月）

表３ 注射用头孢西丁３０ ℃长期稳定性试验结果
时间（月）

进行拟合，以获得其最佳热降解动力学方程。结果表明，
在设定温度范围内，注射用头孢西丁热降解可用一级反
应动力学方程ｌｎ Ｃ ＝ ｌｎ Ｃ０ － Ｋｔ描述。不同温度时间条件
下的线性回归方程及相关系数见表５，各方程斜率相反
数即对应各温度下的速率常数。根据阿仑尼乌斯
（Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ）公式，以速率常数牗 Ｋ 牘的自然对数牗 ｌｎ Ｋ 牘对
热力学温度（Ｔ）的倒数作图并进行线性回归，得方程
ｌｎＫ ＝ －９ ２６９． ６ ／ Ｔ ＋１９． ４４４（Ｒ２ ＝ ０． ９８０ ７）。将温度２０ ℃
和２５ ℃分别代入方程，即可推算出注射用头孢西丁在
２０ ℃及２５ ℃的速率常数分别为Ｋ２０ ＝ ５． ０７ × １０ － ６ ／ ｈ，
Ｋ２５ ＝ ８． ６２ × １０ － ６ ／ ｈ，按浓度下降至初始浓度的１０％为

有效期计算，２０ ℃有效期为２９个月，与药品说明书标
识效期接近；２５ ℃有效期为１７个月，缩短约４０％。假定
初始标示含量为１００． ００％，在２５ ℃贮存约６个月后，
经推算，其标示含量约为初始标示含量的９６． ００％。
３ 讨论

目前，药品稳定性研究文献中，国内报道基本集中
在药品研发、临床配液使用或与其他药品相互配伍稳定
性方面，关于市售完整包装药品在温度波动情况下的稳
定性研究基本没有犤 ８ － １０ 犦。本研究中对需在阴凉处贮存的
注射用头孢西丁在非规定贮存温度下的稳定性进行了
初步研究。６个月长期稳定性试验结果表明，注射用头
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项目 批号

项目 批号

标示含量牗％ 牘

ｐＨ

溶液澄清度与颜色

最大杂质牗％ 牘

总杂质牗％ 牘

１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１

０
９６． ５
９７． １
９５． ８
５． ５
５． ６
５． ４
澄清
澄清
澄清
０． ２１
０． １５
０． ２２
１． ２
１． ２
１． ０

１
９６． ４
９６． ７
９４． １
５． ７
５． ５
５． ４
澄清
澄清
澄清
０． ２４
０． １７
０． ２１
１． ６
１． ５
１． ３

２
９５． ５
９６． ３
９３． ３
５． ８
５． ４
５． ７

近澄清
澄清
近澄清
０． ３４
０． ２３
０． ２０
２． １
１． ９
１． ４

３
９５． １
９５． ８
９２． ４
５． ８
５． ３
５． ６

近澄清
１号浊
２号色
０． ３５
０． ２１
０． ２５
１． ９
１． ８
１． ５

４
９４． ３
９５． ２
９１． １
５． ７
５． ８
５． ５
２号色
２号色
２号色
０． ３３
０． ２９
０． ２８
２． ２
２． ０
２． ３

５
９３． ６
９４． ９
８９． ７
５． ８
５． ６
５． ６
４号色
５号色
６号色
０． ３５
０． ３１
０． ３３
２． ２
２． ３
２． ９

６
９２． １
９４． ０
９０． ０
５． ７
５． ６
５． ５
５号色
７号色
８号色
０． ３４
０． ３８
０． ３５
２． ４
２． ５
３． ５

标示含量牗％ 牘

ｐＨ

溶液澄清度与颜色

最大杂质牗％ 牘

总杂质牗％ 牘

１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１
１４０３０１
１４０６０２
１４１００１

０
９６． ５
９７． １
９５． ８
５． ５
５． ６
５． ４
澄清
澄清
澄清
０． ２１
０． １５
０． ２２
１． ２
１． ２
１． ０

１
９６． ４
９７． ０
９６． ２
５． ５
５． ８
５． ７
澄清
澄清
澄清
０． ２４
０． １９
０． ２３
１． ６
１． ４
１． ３

２
９６． ０
９６． ５
９６． １
５． ６
５． ５
５． ７
澄清
澄清
澄清
０． ２９
０． ３１
０． １９
２． １
１． ９
１． ３

３
９５． ２
９６． ３
９５． ４
５． ３
５． ４
５． ４
近澄清
澄清
澄清
０． ２６
０． ２７
０． ２８
１． ９
１． ８
１． ４

４
９５． ３
９５． ８
９５． ０
５． ６
５． ３
５． ４
１号色
近澄清
近澄清
０． ３０
０． ３０
０． ２６
２． ０
２． １
１． ６

５
９５． ０
９５． ５
９５． １
５． ６
５． ３
５． ４
５号色
１号色
１号浊
０． ３３
０． ２４
０． ３１
１． ９
１． ９
１． ７

６
９４． ２
９５． ０
９４． １
５． ４
５． ６
５． ２
５号色
３号色
２号色
０． ３５
０． ２７
０． ２８
２． ２
２． １
１． ９
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２１

４０ ℃ ５０ ℃ ６０ ℃ ７０ ℃
时间（ｈ）
０
２０
４０
６０
８０

含量（％）
９９． ４２
９９． ３２
９９． ２５
９９． １８
９９． １２

时间（ｈ）
０
１０
２０
３０
４０

含量（％）
９９． ４２
９９． ３２
９９． ２５
９９． １７
９９． ０８

时间（ｈ）
０
５
１０
１５
２０

含量（％）
９９． ４２
９９． ２７
９９． １５
９９． ０４
９８． ９５

时间（ｈ）
０
３
６
９
１２

含量（％）
９９． ４２
９９． ２３
９９． ０１
９８． ８５
９８． ６８

表４ 注射用头孢西丁不同温度、不同时间含量测定结果
牗标示含量牘

表５ 不同温度时间条件下ｌｎ Ａ － ｔ回归方程及相关系数
温度
４０ ℃
５０ ℃
６０ ℃
７０ ℃

线性方程
ｙ ＝ － ４ × １０ － ５ ｔ ＋ ４． ５９９ ２
ｙ ＝ － ８ × １０ － ５ ｔ ＋ ４． ５９９ ３
ｙ ＝ － ２． １ × １０ － ４ ｔ ＋ ４． ５９９ ２
ｙ ＝ － ６． ５ × １０ － ４ ｔ ＋ ４． ５９９ ５

ｒ
０． ９９０ ７
０． ９９７ ３
０． ９９１ ２
０． ９９７ ２

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

孢西丁在２６ ℃和３０ ℃ ２个非规定贮存温度条件下分
别贮存６个月和３个月后，其含量、有关物质、酸度及检
查项（溶液澄清度与颜色）仍符合法定质量标准要求，杀
菌效力也未发生明显变化，表明在此模拟贮存条件下和
时限内，头孢西丁质量仍相对稳定可靠。

药物有效期预测方法的理论基础是化学动力学，为
预测注射用头孢西丁在常温条件下的稳定性及有效期，
本研究中采用经典恒温法对其降解规律及有效期进行
了研究和预测。结果表明，在试验温度范围内，注射用头
孢西丁热降解动力学模式最符合一级动力学反应特征。
随着温度逐渐升高，注射用头孢西丁的热降解速率常数
逐渐增大，符合温度每升高１０ ℃，反应速率常数增加
２ ～ ４倍规律特征。研究结果证实，温度对于注射用头孢
西丁的稳定性有较大影响，在２０ ℃贮存，预测效期为
２９个月，与说明书标识有效期接近；２５ ℃贮存时，预测
效期为１７个月，相比２０ ℃缩短约４０％。据此推测，假
定标示含量为１００． ００％的注射用头孢西丁从贮存温度
条件符合规定的医院药库领出后，在２５ ℃贮存６个月，
药品标示含量约为原始标示量的９６． ００％，含量项仍符
合法定质量标准要求，与长期留样试验结果相符。如果
按其药品质量标准标示含量为９０． ００％ ～ １１０． ００％计
算，药品可在２５ ℃贮存６个月的前提是初始标示量不得
低于９４． ００％，且初始标示含量越低，２５ ℃对应的贮存时
间越短。在３０℃温度条件下，其推算有效期只有１０个月。
结果表明，温度变化越剧烈，相应的使用效期缩短越明显。

本研究为注射用头孢西丁在医院药房、配液室等终
端短暂超规定温度存放提供了一定的参考依据，但也存
在一定的局限。如研究只对某一厂家生产的注射用头孢
西丁在高于规定贮存温度条件下的稳定性进行了研究，

鉴于不同生产厂家生产的同一种药品，工艺质量上可能
存在差异，故研究结果不能武断推及其他生产厂家的注
射用头孢西丁；即使同一厂家也可能存在工艺质量稳定
性差异。对于易致过敏性的药物，温度变异下杂质变化
对其致敏性的影响也需要重视。虽然本研究为注射用头
孢西丁可能发生的非规定温度条件下的贮存提供了依
据，但从监管、法律角度而言，尚无实际意义，在实际药
品贮存中应尽可能遵守药品说明书。

药品的稳定性取决于温度、湿度等多种因素，对于
完整包装的市售药品，温度因素最关键，温度升高常导
致药品降解加速、临床疗效下降，甚至毒性增加。鉴于在
药品流通运输、贮存及使用过程中，特别是对于需阴凉
处保存的药品，不可避免地会出现超出温度上限的情况，
非规定贮存温度条件下短期贮存药品在世界范围内均不
可避免犤１ － ５犦。因此，对非规定贮存温度条件下药品质量维持
程度，如药品的最高耐受温度、在某一温度范围内其可耐
受的时间极限等进行研究有现实意义犤１１犦。
参考文献：
犤 １ 犦曹锦红，李雪峰． 我院药库药品贮藏条件调查分析犤 Ｊ 犦 ． 中国
药业，２０１２，２１（１２）：６７ － ６８．

犤２ 犦侯晓宁． 对规范药品贮藏温度标示的若干思考犤Ｊ犦 ． 中国药房，
２００８，１９（１０）：７８８ － ７８９．

犤３ 犦 Ｄｅ Ｗｉｎｔｅｒ Ｓ，Ｖａｎｂｒａｂａｎｔ Ｐ，Ｖｉ ＮＴ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ａ ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ ｏｕｔ － ｏｆ － ｈｏｓｐｉｔａｌ
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犤４ 犦 Ｃｏｈｅｎ Ｖ，Ｊｅｌｌｉｎｅｋ ＳＰ，Ｔｅｐｅｒｉｋｉｄｉｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｏｍ － ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｓｔｏｒａｇｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｌａｂｅｌｅｄ ｆｏｒ ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｉｏｎ 犤 Ｊ 犦 ． Ａｍ Ｊ Ｈｅａｌｔｈ
Ｓｙｓｔ Ｐｈａｒｍ，２００７，６４（１６）：１７１１ － １１７５．

犤５ 犦 Ｂｒｏｗｎ ＬＨ，Ｋｒｕｍｐｅｒｍａｎ Ｋ，Ｆｕｌｌａｇａｒ ＣＪ． Ｏｕｔ － ｏｆ － ｈｏｓｐｉｔａｌ ｍｅｄｉ
ｃａｔｉｏｎ ｓｔｏｒａｇｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｄｉｒｅｃ
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｐｒｅｈｏｓｐ Ｅｍｅｒｇ Ｃａｒｅ，２００４，８（２）：２０００ －
２００６．

犤６ 犦国家药典委员会． 中华人民共和国药典（二部）犤Ｍ 犦 ． 北京：
中国医药科技出版社，２０１５：２５０ － ２５２．

犤７ 犦 ＣＬＳＩ Ｍ１００ － Ｓ２３，Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｕｓ
ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ：ｔｗｅｎｔｙ － ｔｈｉｒｄ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ 犤 Ｓ 犦 ．

犤８ 犦杨静，刘自玲，杨建，等． 注射用头孢西丁钠与钠钾镁钙
葡萄糖注射液的配伍稳定性考察犤Ｊ犦 ． 中国药房，２０１４，２５（３４）：
３２１７ － ３２１８

犤９ 犦刘伟祥，罗宇芬，曾颖． 头孢西丁与４种止血药配伍的稳
定性考察犤 Ｊ 犦 ． 中国医院药学杂志，２０００，２０（２）：８４ － ８５．

犤１０ 犦刘放，陈丽，吴小平，等． 注射用赖氨匹林的稳定性预
测犤 Ｊ 犦 ． 中国新药杂志，２００９，１８（１０）：９５８ － ９６８．

犤１１ 犦 Ｋｏｍｍａｎａｂｏｙｉｎａ Ｂ，Ｒｈｏｄｅｓ ＣＴ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ，ｗｉｔｈ
ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｏｒａｇｅ 犤 Ｊ 犦 ． Ｄｒｕｇ
Ｄｅｖ Ｉｎｄ Ｐｈａｒｍ，１９９９，２５（７）：８５７ － ８６８．
牗收稿日期：２０１８ － ０１ － １０；修回日期：２０１８ － ０２ － ２４ 牘


