
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 7 期    2014 年 7 月 

 

·813·

注射用头孢唑林钠在不同溶媒中的稳定性研究 

彭  燕，张玲莉，沈秉正，吴  玥，周丁山，宋金春* 
武汉大学人民医院 药学部，湖北 武汉  430060 

摘  要：目的  观察注射用头孢唑林钠和五水头孢唑林钠在 6 种溶媒中的稳定性，为临床合理配置使用头孢唑林钠提供依据。

方法  将注射用头孢唑林钠分别加入 0.9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液、乳酸钠林格注射液、木糖醇注射液、转化糖电

解质注射液、果糖注射液，在 25、40 ℃下观察溶液 6 h 内的外观，测定 pH 值，用高效液相色谱法测定头孢唑林钠在溶媒

中的质量分数。结果  25 ℃和 40 ℃下 6 h 内头孢唑林钠在 6 种溶媒中的质量分数均大于 95%，配制液 pH 值、外观无明显

变化；在 40 ℃下 6 h 后头孢唑林钠质量分数小于 90%，并随时间延长呈下降趋势。配制液 pH 值也有所下降。结论  注射

用头孢唑林钠在 0.9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液、乳酸钠林格注射液、木糖醇注射液、果糖注射液、转化糖电解质注

射液中 40、25 ℃下 6 h 内是稳定的。注射用头孢唑林钠加入上述溶媒后应在 6 h 内输注完毕，高温环境下应现配现用。 
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Stability of Cefazolin Sodium for injection in different solvents 

PENG Yan, ZHANG Ling-li, WU Yue, ZHOU Ding-shan, SHEN Bing-zheng, SONG Jin-chun 
Department of Pharmacy, Renming Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China 

Abstract: Objective  To study the stability of Cefazolin Sodium for injection and Pentahydrate Cefazolin Sodium for injection in six 
kinds of solvents, and to provide evidence for clinical rational use of cefazolin sodium. Methods  Cefazolin Sodium for injection was 
added in 0.9% Sodium Chloride Injection, 5% Glucose Injection, Sodium Lactate Ringer’s Injection, Xylitol Injection, Multiple 
Electrolytic and Invert Sugar Injection, and Fructose Injection. The appearance, pH values, and contents of cefazolin sodium were 
observed within 6 h at 25 and 40 ℃. The contents of cefazolin sodium in Cefazolin Sodium for injection samples in the media were 
obtained by HPLC methods. Results  The contents of cefazolin sodium in six kinds of solvents at 25 and 40 ℃ during 6 h were above 
95%. There were no significant changes in appearance and pH value during 6 h. At 40 ℃ content of cefazolin sodium was below 90% 
after 6 h and decreased with the change of time. The pH value of configuration solution also increased. Conclusion  Cefazolin 
Sodium for Injection in 0.9% Sodium Chloride Injection, 5% Glucose Injection, Sodium Lactate Ringer’s Injection, Xylitol Injection, 
Fructose Injection, and Multiple Electrolytic and Invert Sugar Injection at 40 and 25 ℃ during 6 h is stable. The solvents with 
Cefazolin Sodium for injection should be infused within 6 h, and they should be prepared when using as the environment is in the 
condition of high temperature. 
Key words: Cefazolin Sodium for injection; Pentahydrate Cefazolin Sodium for injection; cefazolin sodium; Sodium Chloride 
Injection; Glucose Injection; stability 
 

头孢唑林钠自 1971 年上市以来在临床上得到

了泛应用。第一代头孢菌素类抗菌药物头孢唑林钠

抗菌谱广，除肠球菌属、耐甲氧西林葡萄球菌属外，

对其他革兰阳性球菌具有良好的抗菌活性：对肺炎

链球菌和溶血性链球菌高度敏感；对白喉杆菌、炭

疽杆菌、李斯特菌和梭状芽抱杆菌敏感；对部分大

肠埃希菌、奇异变形杆菌和肺炎克雷伯菌也具有良

好的抗菌活性。该药临床广泛用于各种手术围术期

预防性用药和治疗敏感细菌所致的呼吸道感染、皮

肤软组织感染、骨和关节感染、败血症、肝胆系统 
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感染等。五水头孢唑林钠是由中国食品药品检定研

究院与深圳九新药业有限公司联合研制的国家四类

新药，2005 年在我国上市[1]。2005 年以前，国内市

场上流通的头孢唑林钠均为无定型产品，化学性质

不稳定，澄清度、颜色和含量等指标在正常贮存条

件下均有明显下降。头孢唑林钠有多种晶型，包括

α型、β型、γ型和无定型[2]。五水头孢唑啉钠在预

防性用药方面的疗效与头孢唑啉钠相似，但在治疗

性用药方面的疗效优于头孢唑啉钠，且前者安全性

优于后者[3]。 
五水头孢唑林钠与普通头孢唑林钠的溶解性研

究结果显示五水头孢唑林钠在灭菌注射用水和

0.9%氯化钠注射液中溶解性均好于普通头孢唑林

钠，有可能是五水头孢唑林钠晶型性质稳定；普通

头孢唑林钠降解产生杂质使溶解性下降，具体原因

有待进一步研究[4]。现已有一些比较五水头孢唑

林钠与头孢唑林钠固体粉末在长期稳定性方面的

研究[1]。马卫成研究了头孢唑林钠在果糖氯化钠注

射液中的稳定性[5]，谢玉芝等[6]采用紫外分光光度

法测定了头孢唑林钠与 5%葡萄糖溶液、生理盐水

和 5%加糖盐水中的配伍后 72 h 的稳定性。赖可[7]

采用高效液相色谱法测定主药稳定性，考察了注射

用头孢唑林钠溶液及其与氯化钠注射液、10%葡萄

糖注射液、乳酸林格氏注射液、林格氏注射液和

5%碳酸氢钠注射液的配伍后不同放置情况及不

同时间的 pH 值变化，并将稳定性考察时间延长

到 10 d。 
但比较两者在不同医用溶媒（乳酸钠林格注射

液、果糖注射液、木糖醇注射液、转化糖电解质）

中的稳定性研究工作没有相关报道，笔者选用了常

用溶媒 0.9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液、5%
木糖醇注射液、转化糖电解质注射液、果糖注射液

和乳酸钠林格注射液为实验对象，考察头孢唑林钠

两种不同晶型在溶媒中放置的稳定性，为临床选

用合适的溶媒提供参考。 
1  材料 

BP210S 型电子天平（Sartorius 公司）；Dionex 
Ultimate 3000 型高效液相色谱仪，配自动进样器。 

注射用五水头孢唑林钠（1.0 g，深圳华润九新

药业有限公司，批号 1301413)；注射用头孢唑林钠

（1.0 g，汕头金石粉针剂有限公司，批号 1207232)。 
头孢唑林对照品，由中国药品生物制品检定所

提供，批号 0421-9603，质量分数 99.3%。0.9%氯化

钠注射液（250 mL∶2.25 g，广州百特医疗用品有

限公司，批号 GS1301021）、乳酸钠林格注射液（500 
mL ， 浙 江 济 民 制 药 股 份 有 限 公 司 ， 批 号

130123D54）、转化糖电解质注射液（250 mL，四川

美大康佳乐药业有限公司，批号 12110862）、木糖

醇注射液（250 mL∶木糖醇 12.5 g，南京正大天晴

制药有限公司，批号 1302181）、果糖注射液（250 
mL∶25 g，四川科伦药业股份有限公司，批号

W212110501）、葡萄糖注射液（500 mL∶25 g，武

汉滨湖双鹤药业有限责任公司，批号 121226911）。 
乙腈（色谱纯）为 Tendia 公司生产，其他试剂

为分析纯，实验用水为纯化水。磷酸氢二钠（分析

纯，上海试一化学试剂有限公司，批号 080123）；
枸橼酸（分析纯，江苏无锡民丰化工厂，批号

081120）。 
2  方法与结果 
2.1  外观检测 

分别称取注射用头孢唑林钠和注射用五水头孢

唑林钠 0.4 g，各 10 份，置 25 mL 具塞纳氏比色管

中，分别用医用溶媒、5%葡萄糖注射液、0.9% NaCl 
10 mL 溶解后，室温（约 25 ℃）自然放置和高温（40 
℃电热恒温干燥箱中）下恒温放置，于 0、0.5、1、
2、3、4、6 h 采用《中国药典》2010 年版附录ⅪA
第一检查法[8-9]分别观察不同时间下的溶液的颜色

和澄明度的变化，结果各溶液均没有显著变化。 
2.2  pH 值测定 

取注射用头孢唑啉钠和注射用五水头孢唑林钠

0.4 g，10 份，置 100 mL 磨口锥形瓶中，使用 6 种

溶媒分别配制 4 mg/mL 溶液。分别置于室温（约 25 
℃）和高温（40 ℃电热恒温干燥箱中）中，于 0、
0.5、1、2、3、4、6 h 采用《中国药典》2010 年版

附录Ⅺ H[8-9]测定 pH 值，结果见表 1。结果显示温

度和结晶形态对 pH 值没有显著影响。 
2.3  头孢唑林钠的测定[10] 
2.3.1  供试品溶液的配制  分别称取注射用头孢唑

林钠和五水头孢唑林钠 0.4 g，各 10 份，置 25 mL
具塞纳氏比色管中，分别用医用溶媒、5%葡萄糖注

射液、0.9% NaCl 10 mL 溶解后，室温（约 25 ℃）

自然放置和高温（40 ℃电热恒温干燥箱中）下恒温

放置，于 0、0.5、1、2、3、4、6 h 取样，即得。 
2.3.2  色谱条件  Dionex C18 色谱柱（250 mm×4.6 
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表 1  头孢唑林钠在不同溶媒中不同时间的 pH 值 
Table 1  pH values of Cefazolin Sodium samples in various solvents during different time 

注射用头孢唑啉钠 注射用五水头孢唑啉钠 

温度/℃ t /h 0.9% 

NaCl 

乳酸钠林 

格注射液 

转化糖电

解质溶液

木糖

醇
果糖

5%葡

萄糖

0.9% 

NaCl

乳酸钠林

格注射液

转化糖电 

解质溶液 

木糖 

醇 
果糖 

5%葡

萄糖

0 5.70 5.80 5.94 4.84 4.64 4.25 5.70 5.80 5.89 4.75 4.60 4.23

0.5 5.71 5.83 5.99 4.88 4.65 4.30 5.72 5.82 5.68 4.78 4.50 4.30

1 5.74 5.83 5.99 4.90 4.67 4.58 5.75 5.81 5.87 4.80 4.56 4.56

2 5.73 5.85 6.00 4.92 4.76 4.64 5.75 5.83 5.90 4.85 4.71 4.60

4 5.77 5.88 6.03 4.94 4.77 4.66 5.78 5.88 5.92 4.86 4.71 4.56

25 

6 5.78 5.92 6.05 4.95 4.79 4.68 5.80 5.90 5.93 4.90 4.78 4.62

0 5.73 5.82 5.90 4.85 4.63 4.25 5.74 5.77 5.90 4.78 4.60 4.65

0.5 5.74 5.83 5.92 4.88 4.67 4.30 5.75 5.83 5.94 4.80 4.65 4.70

1 5.74 5.83 5.93 4.90 4.69 4.58 5.76 5.83 5.96 4.82 4.67 4.72

2 5.73 5.87 5.94 4.92 4.72 4.64 5.77 5.85 6.00 4.85 4.74 4.74

4 5.77 5.88 5.95 4.98 4.77 4.66 5.77 5.88 6.03 4.88 4.77 4.74

40 

6 5.85 5.95 5.96 4.99 4.80 4.68 5.81 5.95 6.05 4.91 4.78 4.86

 
mm，5 μm）；流动相：缓冲盐溶液（取无水磷酸氢

二钠 1.33 g、枸橼酸 1.12 g，加水溶解并稀释成 1 000 
mL）–乙腈（88∶12），体积流量：1.0 mL/min；
检测波长：254 nm；柱温：25 ℃。理论板数按头孢

唑林钠峰计算应不小于 2 500。 
2.3.3  线性回归  另取已测定水分的头孢唑林钠对

照品适量，以流动相溶解，制成 4.36 mg/mL 对照品

溶液。分别进样 3、5、8、10、15、20、30、40 μL，
测定峰面积。以峰面积对质量浓度绘制标准曲线，

得方程 Y＝291.68 X－210.11（r=0.995 9），线性范

围为 13.08～174.40 μg。 
2.3.4  测定结果  精密量取各测试条件下的溶液

0.5 mL，注入进样瓶，进样 10 μL，记录色谱图，

见图 1。外标法以峰面积计算头孢唑林钠的质量分

数，结果见表 2。 
2.4  不同溶媒中头孢唑林钠的稳定性 

加入 6 种溶媒后在 25、40 ℃下 6 h 内头孢唑林

钠溶液均澄明，颜色无变化，无气泡、混浊及沉淀。

室温和 40 ℃时各溶液 pH 值呈明显上升趋势，0～6 h
溶液的 pH 值相差不到 0.3 单位，基本稳定。以 0 h
时的质量分数为 100%计算头孢唑林钠酯的质量分 

 
*-头孢唑林钠 

*-cefazolin sodium 

图 1  头孢唑啉钠对照品（A）和注射用头孢唑林钠（0.9% 
NaCl 注射液）（B）的 HPLC 图谱 

Fig. 1  HPLC chromatograms of cefazolin sodium reference 
substance (A) and Cefazolin Sodium for injection (in 
0.9% NaCl injection) (B) 

数。12 h 内注射用头孢唑林钠和注射用五水头孢唑

林钠在 6 种溶媒中的质量分数均大于 95%。见表 3。 
结果显示，临床常用的抗菌药物溶媒 0.9%氯化

钠注射液、5%葡萄糖注射液、木糖醇注射液、5%
乳酸钠林格注射液、果糖注射液以及转化糖电解质

注射液都对注射用头孢唑林钠的稳定性无影响，临

床上可以任意选用。 
 

 

A B 

0       5      10      15      0       5      10      15 
t / min 

* * 
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表 2  头孢唑林钠在不同溶媒中不同时间的测定结果 
Table 2  Determination of cefazolin sodium in Cefazolin Sodium samples in various solvents during different time 

注射用头孢唑啉钠 注射用五水头孢唑啉钠 
温度/ 

℃ 
t /h 0.9% 

NaCl 

乳酸钠林 

格注射液 

转化糖电 

解质溶液 

木糖 

醇 
果糖 

5%葡

萄糖

0.9% 

NaCl

乳酸钠林

格注射液

转化糖电 

解质溶液 

木糖 

醇 
果糖 

5%葡

萄糖 

0 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

0.5 99.94 99.96 99.96 99.99 99.46 99.89 99.92 99.92 99.13 99.98 99.98 99.96

1 99.87 99.59 99.59 99.99 99.32 99.73 98.82 98.82 97.71 99.96 99.73 99.85

2 99.66 99.14 98.08 99.94 98.64 99.65 98.87 98.79 97.39 99.93 99.55 99.78

4 99.70 97.40 97.37 99.79 98.31 99.58 98.67 98.68 96.73 99.05 99.48 99.68

25 

6 99.51 97.08 97.09 99.67 98.10 99.52 98.15 98.15 96.59 98.63 99.36 99.67

0 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00

0.5 99.80 99.88 99.88 99.90 99.80 99.96 99.76 100.00 99.80 99.72 99.92 99.91

1 99.67 99.45 99.71 99.79 99.67 99.79 99.56 99.96 99.27 99.49 99.64 99.70

2 99.60 99.38 99.41 99.50 98.88 99.42 99.09 99.15 98.10 98.90 98.77 99.36

4 99.33 98.82 97.63 98.17 97.81 98.70 99.15 97.93 97.49 98.22 97.20 98.31

40 

6 99.20 97.46 96.52 97.61 96.83 97.52 98.98 97.12 96.62 97.47 95.70 97.54

 

表 3  头孢唑林钠样品在不同溶媒中和不同温度下的稳定性 
Table 3  Stabilities of CefazolinSodium samples in various solvents during different time 

室温下质量分数改变/% 高温下质量分数改变/% 

溶  剂 
溶液颜色 

变化 
pH 值变化 注 射 用 头

孢唑林钠

注射用五水

头孢唑林钠

注 射 用 头

孢唑林钠 

注射用五水头孢

唑林钠 

0.9% NaCl 0.90 1.85 0.80 1.02 

乳酸钠林格注射液 2.92 1.85 2.54 2.88 

转化糖电解质溶液 2.91 3.41 3.48 3.38 

木糖醇 0.33 1.37 2.39 2.53 

果糖 1.90 0.64 3.17 4.30 

5%葡萄糖 

基本无显著

变化 

基 本 无 显

著变化 

0.48 0.33 2.48 2.36 

 
3  讨论 

近年来随着国内静脉配置中心工作的广泛开

展，大多数药品，尤其是抗菌药物，经过静脉配置

中心统一配置后再分发到临床使用。所以药物配制

后的稳定性直接关系到其有效性和安全性。本实验

结果显示，具有不同 pH 值的常用抗菌药物溶媒对

头孢唑林钠的稳定性几乎无影响。 
五水头孢唑林和头孢唑林钠的溶媒稳定性没有

显著差异，在放置 6 h 内主要药物质量分数、pH 值、

溶液溶解性和澄明度均良好，两种晶型药物溶媒配

置后药物质量分数均符合有效性要求。 
研究显示[5]，头孢唑啉钠与果糖氯化钠注射液

混合后，在 4 、25、35 ℃条件下，24 h 内外观未见

明显变化。4 ℃下，pH 值随时间的变化并不是很大，

温度越高，配伍液的 pH 值变化越明显。3 种温度下，

头孢唑啉的质量分数均保持在 97%以上。另外，

24 h 内色谱图上无其他色谱峰出现，峰形保持稳定，

说明配伍液是稳定的，受温度变化的影响不大。 
研究表明[6]头孢唑林在 5%葡萄糖注射液、0.9% 

NaCl、5%葡萄糖氯化钠注射液中比较稳定，在不避

光条件下 24h 内质量分数下降小于 3%。若冰箱放

置可保存 72 h 甚至于更长时间。 
研究结果显示[7]，注射用头孢唑林钠与乳酸林

格氏注射液配伍，在 25、5 ℃条件下放置时，质量
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分数和 pH 值稳定良好。与 10%葡萄糖注射液和 5%
碳酸氢钠注射液配伍后，pH 值上升明显，均已超过

《美国药典》规定，建议不与 10%葡萄糖注射液和

5%碳酸氢钠注射液配伍使用。 
果糖是一种左旋六碳糖，为葡萄糖的同分异构

体，具有直接供给热量、补充体液及营养全身的功

效，并能在无胰岛素情况下代谢成糖原。在临床应

用方面，国内有研究证实静脉输注 10%果糖 500 
mL，3 h 输完，前后血糖变化与 0.9%氯化钠溶液对

比差异无显著性[11-12]。因此，果糖对糖尿病、肝病

患者供给能量，补充体液比葡萄糖更适宜。此外，

它能加速乙醇代谢，用于急性中毒的辅助治疗[13]。

以上药用溶媒考虑作为注射用头孢唑林钠的稀释剂

应用于临床，其配伍后尤其适用于烧创伤、术后及

感染等胰岛素抵抗状态下或不适宜使用葡萄糖时需

补充水分、钠盐、能源并且合并敏感菌感染的患者，

这为特殊疾病患者的临床用药带来方便[14]。 
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