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甲磺酸帕珠沙星为新一代喹诺酮类抗菌药物，安全

性较高，体内、体外试验表明，对革兰阳性菌尤其是厌氧

菌的抗菌活性明显增强，且抗菌时间长犤１－２犦。单磷酸阿

糖腺苷主要用于治疗疱疹病毒和肝炎病毒感染所致皮

炎、口炎、脑炎和巨细胞病毒感染等疾病犤３－６犦。为安全、

有效、合理联合配伍，本研究中对甲磺酸帕珠沙星与单

磷酸阿糖腺苷进行了配伍稳定性考察，为甲磺酸帕珠沙

星的临床合理使用提供参考。现报道如下。

１ 仪器与方法

１．１ 仪器
ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ１２２０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ型高效液相色谱

仪（美国安捷伦公司）；ＦＥ２０型 ｐＨ计（梅特勒 －托利多
仪器有限公司）；ＦＡ２００４型电子分析天平（上海舜宁恒
平有限公司）。

１．２ 试药
甲 磺 酸 帕 珠 沙 星 对 照 品 （批 号 为 １３０４６０－

２０００７０１，纯度＞９９％），单磷酸阿糖腺苷对照品（批号为
１４０７１０－２００４０１，纯度＞９９％），均由中国食品药品检定
研究院提供；甲磺酸帕珠沙星氯化钠注射液（重庆莱美药

业股份有限公司，批号为Ｓ１８１０４１，规格为每支１００ｍＬ∶
帕珠沙星０．３ｇ与氯化钠０．９ｇ），注射用单磷酸阿糖腺
苷（开封明仁药业有限公司，批号为 ２０１８０１０３０１，规格
为每支０．１ｇ）；０．９％氯化钠注射液（中国大冢制药有限
公司，批号为８Ｌ９５Ｄ３，规格为每瓶１００ｍＬ）。
２ 方法与结果

２．１ 配伍溶液配制
模拟临床用药浓度，在２５℃常温、２５℃避光和４℃

冷藏条件下，将注射用单磷酸阿糖腺苷 １ｇ溶解到

甲磺酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺苷配伍稳定性研究
巩佳威，曲晓宇，金 芳，宋燕青△

（吉林大学第一医院，吉林 长春 １３００００）
摘要：目的 考察甲磺酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺苷的配伍稳定性。方法 在２５℃常温、２５℃避光、４℃冷藏条件下分别考察２种药物
配伍后０，２，４，６ｈ的外观、ｐＨ及含量变化。结果 在２５℃常温、２５℃避光和４℃冷藏条件下，甲磺酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺苷配伍
后药物即发生白色浑浊，６ｈ内逐渐形成沉淀并增多；０～６ｈ单磷酸阿糖腺苷含量无明显变化，而甲磺酸帕珠沙星含量下降牗分别为
７１％，６４％，６１％牘，并随时间的增加含量持续下降。ｐＨ在混合时发生变化，０～６ｈ无明显变化。结论 甲磺酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺

苷存在配伍禁忌。
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０
２
４
６
０
２
４
６
０
２
４
６

颜色

无色

（－）
（－）
（－）

无色

（－）
（－）
（－）

白色

（＋）
（＋）
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沉淀

（－）
（－）
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（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（＋）
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（＋＋＋）
（＋＋＋）

颜色

（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（＋）
（＋）
（＋）
（＋）

沉淀

（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（＋）
（＋＋）
（＋＋＋）
（＋＋＋）

颜色

（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（＋）
（＋）
（＋）
（＋）

沉淀

（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（－）
（＋）
（＋＋）
（＋＋＋）
（＋＋＋）

时间（ｈ）

０
２
４
６
０
２
４
６
０
２
４
６

２５℃常温

５．５６±０．０２
５．５３±０．０２
５．５２±０．０１
５．５５±０．０２
７．３６±０．０２
７．３２±０．０２
７．３４±０．０１
７．３７±０．０３
６．５５±０．０２
６．５４±０．０１
６．５６±０．０２
６．５８±０．０１

２５℃避光

５．５６±０．０３
５．５４±０．０１
５．３７±０．０２
５．５６±０．０３
７．３７±０．０３
７．３５±０．０１
７．３６±０．０２
７．３４±０．０２
６．５８±０．０３
６．５３±０．０３
６．５５±０．０４
６．５７±０．０４

４℃冷藏

５．５４±０．０３
５．５６±０．０４
５．５５±０．０２
５．５１±０．０３
７．３６±０．０１
７．３４±０．０２
７．３７±０．０４
７．３４±０．０４
６．５５±０．０４
６．５３±０．０１
６．５２±０．０３
６．５８±０．０３

２５℃常温 ２５℃避光 ４℃冷藏
药品 时间（ｈ）

表 １ 甲磺酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺苷配伍放置不同时间的

外观变化（ｎ＝５）

甲磺酸帕

珠沙星

单磷酸阿

糖腺苷

甲磺酸帕

珠沙星

单磷酸阿

糖腺苷

表 ２ 甲磺酸酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺苷配伍放置不同时间

后 ｐＨ变化（Ｘ±ｓ，ｎ＝５）

药品

甲磺酸帕

珠沙星

单磷酸阿

糖腺苷

甲磺酸帕

珠沙星

单磷酸阿

糖腺苷

０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ中，与 １００ｍＬ甲磺酸帕珠
沙星氯化钠注射液进行混合，摇匀，作为配伍溶液。

２．２ 外观及ｐＨ变化
将上述配伍溶液置清洁透明的具塞纳氏比色管中，

在 ２５℃常温、２５℃避光和 ４℃冷藏条件下，于配伍后
０，１，２，６ｈ时分别检查外观变化。以甲磺酸帕珠沙星
（Ａ）与配置的单磷酸阿糖腺苷和 ０．９％氯化钠注射液
（Ｂ）为空白对照，观察并记录混合后的溶液（Ｃ）是否有
颜色与沉淀变化，（－）表示无明显变化，（＋）表示颜色
变化或产生沉淀，（＋）的数量表示颜色变化与沉淀
的加深程度。结果见表 １。２种药物配伍后在 ２５℃常
温、２５℃避光、４℃冷藏条件下 ０～６ｈ均出现白色混
浊，随时间的增加，逐渐产生沉淀并持续增加。

同时，采用 ｐＨ检测仪测定 ０，２，４，６ｈ的 ｐＨ是否
发生变化，结果见表２。可见，两药混合后在２５℃常温、
２５℃避光、４℃冷藏条件下，ｐＨ明显得到中和，０～６ｈ

内未发生明显变化。

２．３ 含量测定
２．３．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：２０ＲＢＡＸＳＢ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：甲磺酸帕珠沙星采用甲醇 －０．１％磷酸（２５∶
７５，Ｖ／Ｖ），单磷酸阿糖腺苷采用甲醇 －０．１％磷酸（２∶
９８，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０００ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３５℃；检测波长：
甲磺酸帕珠沙星为２４３ｎｍ，单磷酸阿糖腺苷为２５８ｎｍ；
进样量：１０μＬ。在此色谱条件下，两者峰形均良好，选择
性高。详见图１。

２．３．２ 溶液制备

取３０ｍｇ甲磺酸帕珠沙星对照品，精密称定，置２５ｍＬ
容量瓶中，加水溶解至刻度，摇匀，作为甲磺酸帕珠沙星

对照品溶液。取单磷酸阿糖腺苷对照品１００ｍｇ，精密称
定，置２５ｍＬ容量瓶中，加水溶解至刻度，摇匀，作为单
磷酸阿糖腺苷对照品溶液。供试品溶液用针头过滤器滤

过后，精密量取 １ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶中，加流动相稀
释至刻度，摇匀，即得供试品溶液。

２．３．３ 方法学考察

线性关系考察：将甲磺酸帕珠沙星对照品溶液分别

稀释至０．６，０．９，１．２，１．５，２．０ｍｇ／ｍＬ，得甲磺酸帕珠沙
星梯度质量浓度对照品溶液。同法制得单磷酸阿糖腺苷

０．４，０．８，２．４，３．５，４．０ｍｇ／ｍＬ对照品溶液，考察线性关
系，得回归方程，Ｙ甲 ＝２２５．２５Ｘ＋８１．８７６，ｒ＝０．９９９
（ｎ＝５）；Ｙ单 ＝５５５．２９Ｘ＋９１．１６９，ｒ＝０．９９９（ｎ＝５）。结
果表明，甲磺酸帕珠沙星和单磷酸阿糖腺苷进样质量浓

度分别在 ６００～１２００μｇ／ｍＬ和 ４００～４０００μｇ／ｍＬ范
围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取２．３．２项下的甲磺酸帕珠沙星对照品
和单磷酸阿糖腺苷对照品溶液各２ｍＬ，连续进样６次。
结果甲磺酸帕珠沙星的 ＲＳＤ为０．６３％牗ｎ＝６牘，单磷酸阿
糖腺苷的 ＲＳＤ为０．８９％牗ｎ＝６牘，表明仪器精密度良好。

重复性试验：取标准曲线项下中间浓度溶液，采用

２．３．１项下色谱条件进样试验，重复６次，记录峰面积。
结果的 ＲＳＤ＜２％，表明该方法重复性良好。

Ａ．甲磺酸帕珠沙星 Ｂ．单磷酸阿糖腺苷
图１ 高效液相色谱图

Ａ Ｂ

ｍＡＵ

７００
６００
５００
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３００
２００
１００
０
０ ２ ４ ６ ８１０１２１４

ｔ／ｍｉｎ

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ ２ ４ ６

３０００

２５００

２０００

１５００
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５００

０
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Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１牞Ｊａｎｕａｒｙ５牞２０２０

药品

Ａ

Ａ１

Ｂ

Ｂ１

时间（ｈ）

０
２
４
６
０
２
４
６
０
２
４
６
０
２
４
６

２５℃常温

１００．００
９９．５３±０．０３
１００．０４±０．０５
９８．９９±０．６７
２９．２３±０．８５
１９．１０±０．３４
１４．８６±０．１８
１３．６８±０．３２
１００．００

９９．２２±０．５８
９９．７１±０．３９
１００．１±０．１２
９９．２３±０．４５
９９．７１±０．６０
９８．８９±０．４８
９９．４２±０．９１

２５℃避光

１００．００
９９．６８±０．１５
９８．９４±０．１４
１００．０１±０．６５
３５．６８±０．４１
２０．５２±０．５２
１８．９６±０．３５
１５．３２±０．４５
１００．００

１１０．０１±０．２０
９９．６８±０．４５
９８．６５±０．３７
９８．８９±０．５２
９９．７６±０．３７
１００．０３±０．４１
９９．９７±０．３２

４℃冷藏

１００．００
１００．０１±０．３０
９９．６７±０．４２
９７．８４±０．４５
３４．７６±０．３３
１８．４９±０．３２
１１．８７±０．４１
９．７８±０．２１
１００．００

９９．７８±０．４８
９８．９７±０．２０
９９．９７±０．１６
９９．８４±０．３０
９９．６８±０．３５
９９．５４±０．２９
９８．７９±０．５１

表３ 样品定限量和检测限试验测定结果（ｎｇ）

对照品

甲磺酸帕珠沙星

单磷酸阿糖腺苷

定量限

１．２
２．０

检测限

０．３
０．５

表４ 甲磺酸帕珠沙星和单磷酸阿糖腺苷配伍含量变化（Ｘ±ｓ，ｎ＝５）

加样回收试验：取已知质量浓度的甲磺酸帕珠沙

星，加入甲磺酸帕珠沙星对照品，分别制备含有甲磺酸

帕珠沙星６００μｇ／ｍＬ的溶液和含有注射用单磷酸阿糖
腺苷１０００μｇ／ｍＬ的溶液各３份。采用２．３．１项下色谱
条件进样试验，记录峰面积，采用外标法计算回收率。结

果甲磺酸帕珠沙星、单磷酸阿糖腺苷的回收率分别为

牗９９．４０±０．３４牘％ 和 牗９９．８２±０．４０牘％ ，ＲＳＤ分 别为
０．５４％和０．４１％牗ｎ＝３牘。

定限量和检测限确定：取甲磺酸帕珠沙星对照品和

单磷酸阿糖腺苷对照品适量，采用流动相连续稀释，

配置成一定浓度的待测样品，进行信噪比（Ｓ／Ｎ）为３∶１
和１０∶１的检测限和定量限测定。结果见表３。

２．４ 配伍输液稳定性考察
按２．３．１项下色谱条件，根据待测药品输液袋中在

２５℃常温、２５℃避光、４℃冷藏条件下于０，２，４，６ｈ时
取出适量待测定的甲磺酸帕珠沙星（Ａ）与单磷酸阿糖
腺苷（Ｂ），配伍后测定上清液中的甲磺酸帕珠沙星（Ａ１）
与单磷酸阿糖腺苷（Ｂ１）的含量，以外标法计算浓度，并
以０ｈ时浓度为１００％计算药物相对含量。结果见表４。
可见，在 ２５℃常温、２５℃避光、４℃冷藏条件下单磷酸
阿糖腺苷含量基本无变化，而甲磺酸帕珠沙星０ｈ即发
生含量下降，分别为７１％，６４％，６１％，并随时间的延长
含量持续下降。

３ 讨论

甲磺酸帕珠沙星化学结构中存在羟酸结构，具有酸

的性质，与碱性药物混合时会因ｐＨ的改变发生化学反
应，析出结晶，同时甲磺酸帕珠沙星的酮式和喹啉式构

型在不同酸度时可能发生互变犤７犦。此外，甲磺酸帕珠沙星需

要避光保存，不宜与强还原性药物配伍，如维生素Ｃ犤８犦。如
甲磺酸帕珠沙星配伍强酸强碱类药物或还原性药物易

发生配伍禁忌，临床应增强风险意识。

静脉输液放置时间延长，序贯滴注等问题也是临床

使用注射剂普遍存在的问题犤９－１０犦。因每种药物的渗透

性、ｐＨ、理化性质都不同，如发生配伍禁忌进入血液循
环会造成安全隐患。甲磺酸帕珠沙星与单磷酸阿糖腺苷

在配伍 ０ｈ出现白色混浊，并随时间的延长，应严禁使
用同一注射器进行配置，或使用同一通路进行输注。此

外，本研究中只考察在 ２５℃常温、２５℃避光、４℃冷藏
条件下，放置时间至６ｈ，因为６ｈ时甲磺酸帕珠沙星的
含量不足２０％，足以表明两药存在配伍禁忌。应提示临
床医师与药师，增强风险意识，合理慎重用药，临床联合

使用 ２种药物时不能共同配伍或使用同一“Ｙ”型管进
行输注，避免续贯滴入。联合用药时建议可分时间间隔

或用０．９％氯化钠注射液进行冲管，以保证临床配伍安
全和临床安全用药。
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