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　　褶合光谱法是一种全新概念的广义光谱法［１４］，能直接

计算出混合物中各种成分的含量，也能找出光谱信息极其相

似的一组曲线间的差异，并以褶合光谱间差值的形式定量表

达。褶合光谱法对药物配伍进行考察，既可定量测定配伍中

各成分的含量变化，又可定性检查配伍的吸收曲线之间的差

异。

　　有关长春新碱与β内酰胺类药物配伍的稳定性报道较

少，而且文献中一般考察外观和ｐＨ值的变化或单波长下Ｄ
值的变化。本研究主要采用褶合光谱法［３７］并以差谱值予以

定量表达，同时结合外观观察和ｐＨ值检查法较为全面地考

察注射用硫酸长春新碱与６种β内酰胺类抗生素药物（注射

用头孢曲松钠、头孢哌酮钠、氨苄西林钠、哌拉西林钠、头孢

唑林钠、头孢拉定）配伍的稳定性。

１　仪器和试药

１．１　仪器　ＵＶ／ＶｉｓＷＣ１型褶合光谱仪及褶合光谱软件包

（上海玉田分析仪器有限公司）；ＰＢ２０型ｐＨ计（北京赛多利

股份有限公司）。

１．２　药品　注射用硫酸长春新碱（广州白云山明兴制药有

限公司，１ｍｇ／支，Ｈ４４０２２３９９）；注射用头孢唑林钠（哈药集

团制药总厂，０．５ｇ／支，Ｈ２３０２０９４６）；注射用氨苄西林钠（哈

药集团制药总厂，０．５ｇ／支，Ａ０５０１５３１６）；注射用头孢拉定

（哈药集团制药总厂，０．５ｇ／支，Ｂ０５０７３０４１１）；注射用头孢曲

松钠（哈药集团制药总厂，１．０ｇ／支，Ｂ０５０９３０９０９），注射用头

孢哌 酮 钠 （上 海 新 先 锋 药 业 有 限 公 司，１．０ｇ／支，

Ｈ３１０２０６９１）；注射用哌拉西林钠（齐鲁制药有限公司，０．５ｇ／

支，Ｈ３７０２０５５５）。

２　方法和结果

２．１　药品在５％葡萄糖注射液中的配伍稳定性考察

２．１．１　样品溶液的配制　配伍溶液的配制：考察时模拟临

床用药浓度进行配制，取注射用头孢曲松钠、头孢哌酮钠、氨

苄西林钠、哌拉西林钠、头孢唑林钠、头孢拉定和硫酸长春新

碱各１支，分别用５％的葡萄糖注射液稀释至２５０ｍｌ得到７
种溶液。

２．１．２　外观观察　取２．１．１项下配制的７种溶液在０、１、２、

４、６、８ｈ分别进行目视法外观观察。观察结果：注射用头孢

曲松钠、头孢哌酮钠、氨苄西林钠、哌拉西林钠、头孢唑林钠、

头孢拉定、硫酸长春新碱在５％的葡萄糖溶液中均无变色、无

浑浊产生等。

２．１．３　ｐＨ值的测定　取２．１．１项下配制的７种溶液在０、

０．５、１、２、４、６、８ｈ分别测定ｐＨ值。测定结果见表１。由表１
可知：室温下８ｈ内，这７种溶液ｐＨ 值的变异系数分别为

１．３４、１．１７、１．１６、０．９０、２．８３、０．９０、２．２８，以蒸馏水作对照，

差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５），较为稳定。

２．１．４　褶合光谱对药物配伍稳定性的考察　将２．１．１项下

配制的溶液，每种溶液分别适当稀释成５个浓度（Ｄ＝０．２～
１．２），用褶合光谱仪在２００～３００ｎｍ波长范围内扫描采集光

谱数据，０ｈ时每个浓度的溶液扫描５次，其他时刻每种溶液

扫描３次，将０ｈ时所得到的２５个光谱数据，随机分成两组，

其中一组作为对照组，另一组作为样品组，利用褶合软件的

定性进行运算并相互对比可得到０ｈ的褶合光谱的差谱值，

训练结果应小于０．０１％。再将１、２、４、６、８ｈ时得到１５个光

谱数据随机组合，作为各时刻的样品组，与０ｈ的对照组进

行褶合运算比较得到１、２、４、６、８ｈ时的褶合光谱的差谱率

（值），结果见表２。由表２可见：在２００～３００ｎｍ波长范围

内，头孢曲松钠、头孢哌酮钠、氨苄西林钠、哌拉西林钠、头孢

唑林钠、头孢拉定、长春新碱与５％葡萄糖注射液混合后８ｈ
的差谱值均＜１０％，说明他们在５％的葡萄糖注射液中较为

稳定。以差谱值（％）作为判断药物配伍稳定性的定量指标。

２．２　硫酸长春新碱与６种药物的配伍稳定性考察

２．２．１　模拟临床配制以下各溶液　取注射用头孢曲松钠、

头孢哌酮钠、氨苄西林钠、哌拉西林钠、头孢唑林钠和头孢拉

定各１支分别与硫酸长春新碱１支进行混合，并分别用５％
葡萄糖注射液稀释至２５０ｍｌ。

２．２．２　外观观察　取２．２．１项下配制的溶液室温下放置

８ｈ，在０、１、２、４、６、８ｈ分别对头孢曲松钠、头孢哌酮钠、氨苄

西林钠、哌拉西林钠、头孢唑林钠、头孢拉定与注射用硫酸长

春新碱配伍的溶液进行目视法外观观察，结果６种药物与长

春新碱配伍后均无变色、无浑浊产生。



·１１５６　 · 第二军医大学学报　２０１０年１０月，第３１卷

２．２．３　ｐＨ值的测定　取２．２．１项下配制的各溶液在０、

０．５、１、２、４、６、８ｈ分别测定ｐＨ 值，结果见表３。由表３可

知：室温下８ｈ内以上６种溶液ｐＨ 值的 ＲＳＤ％分别为：

２．２０、１．８３、１．２８、２．９１、２．５２、０．３６，以蒸馏水作对照，差异无

统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明较为稳定。

表１　不同时刻６种药物和硫酸长春新碱与５％葡萄糖注射液配伍的ｐＨ值

样品溶液
时间ｔ／ｈ

０ ０．５ １ ２ ４ ６ ８
头孢曲松钠＋５％葡萄糖 ７．４５ ７．４５ ７．４９ ７．５２ ７．５５ ７．５７ ７．２７
头孢哌酮钠＋５％葡萄糖 ７．０４ ７．００ ６．９７ ６．９６ ６．９１ ６．８６ ６．８１
氨苄西林钠＋５％葡萄糖 ８．３４ ８．３１ ８．２４ ８．１８ ８．２０ ８．１２ ８．０８
哌拉西林钠＋５％葡萄糖 ７．４２ ７．４１ ７．３８ ７．３７ ７．３３ ７．２９ ７．２４
头孢唑林钠＋５％葡萄糖 ６．２６ ６．０８ ６．０８ ５．８７ ５．８５ ５．８１ ５．８６
头孢拉定＋５％葡萄糖 ７．４０ ７．３９ ７．３６ ７．３８ ７．３８ ７．３７ ７．２１
长春新碱＋５％葡萄糖 ７．２５ ７．２０ ７．１６ ６．９６ ６．８７ ６．８４ ６．８０

表２　不同时刻６种药物和硫酸长春新碱与５％葡萄糖注射液配伍的差谱值
（％）

样品溶液
时间ｔ／ｈ

０ １ ２ ４ ６ ８
头孢曲松钠＋５％葡萄糖 ０．０１ ０．０４ ０．０５ ０．０３ ０．０４ ０．４５
头孢哌酮钠＋５％葡萄糖 ０．０１ ０．０９ ０．１１ ０．１６ １．５３ ４．１０
氨苄西林钠＋５％葡萄糖 ０．００ ０．９１ ０．８７ ２．４１ ５．８７ ４．０６
哌拉西林钠＋５％葡萄糖 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ ９．０４ ０．００
头孢唑林钠＋５％葡萄糖 ０．００ ０．３６ ０．５４ ０．００ ０．００ ０．１９
头孢拉定＋５％葡萄糖 ０．００ ０．３６ ０．３４ ０．０１ ０．２７ ０．７６
长春新碱＋５％葡萄糖 ０．００ ４．１４ ４．１３ ５．４５ ６．１８ ７．４０

表３　不同时刻６种药物与注射用硫酸长春新碱配伍的ｐＨ值变化

样品溶液
时间ｔ／ｈ

０ ０．５ １ ２ ４ ６ ８
头孢曲松钠＋长春新碱 ８．３９ ８．３７ ８．１４ ８．３６ ８．０７ ８．０１ ７．９８
头孢哌酮钠＋长春新碱 ６．９８ ７．０２ ７．２６ ７．２６ ７．２７ ７．２９ ７．２５
氨苄西林钠＋长春新碱 ８．２４ ８．２１ ８．２０ ８．１５ ８．１２ ８．０４ ７．９６
哌拉西林钠＋长春新碱 ５．２６ ５．１９ ５．１８ ５．１６ ５．０９ ４．９３ ４．８１
头孢唑林钠＋长春新碱 ４．３２ ４．３６ ４．５０ ４．６０ ４．３４ ４．３７ ４．５４
头孢拉定＋长春新碱 ８．５４ ８．５４ ８．５５ ８．４８ ８．５３ ８．５４ ８．４８

２．２．４　褶合光谱对药物稳定性的考察　将２．２．１配制的各溶

液，适当稀释后按照２．１．４项下的操作方法，选取的波长范围

为２００～３００ｎｍ，进行褶合计算可得到褶合光谱的差谱值

（％），判断各配伍溶液的稳定性。经褶合光谱仪定性鉴别系统

进行数据处理，与０ｈ对照组作比较得到褶合光谱的差谱值结

果见表４。由表４数据可见：头孢曲松钠、头孢哌酮钠、哌拉西

林钠、头孢唑林钠与注射用硫酸长春新碱配伍后，８ｈ的差谱

值均＜１０％；氨苄西林钠与注射用硫酸长春新碱配伍后，２ｈ
后的差谱值均为１０％～２０％；头孢拉定与注射用硫酸长春新

碱配伍后，６ｈ后的差谱值均为＞２０％，已经很不稳定。

表４　不同时刻６种药物与注射用硫酸长春新碱配伍的差谱值
（％）

样品溶液
时间ｔ／ｈ

０ １ ２ ４ ６ ８
头孢曲松钠＋长春新碱 ０．００ ０．００ ０．０２ ０．０７ ０．０３ ０．０３
头孢哌酮钠＋长春新碱 ０．００ ２．６８ １．６３ ２．６６ ２．７８ ２．７１
氨苄西林钠＋长春新碱 ０．００ ９．８５ １１．４３ １１．３８ １１．５９ １０．８０
哌拉西林钠＋长春新碱 ０．００ ０．００ ０．００ ０．１８ ０．０３ ５．０９
头孢唑林钠＋长春新碱 ０．００ ０．００ ０．００ ７．０３ ２．２５ ６．０３
头孢拉定＋长春新碱 ０．００ ０．００ ０．０２ ０．０２ ３１．２３ ２７．９７
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３　讨　论

３．１　波长的选择　本实验所选区域（２００～３００ｎｍ）的曲线

变化明显，较为合适。

３．２　褶合法的优势　注射用头孢哌酮钠与注射用硫酸长春

新碱配伍在０～６ｈ的紫外光谱图见图１。

　　从图１中紫外吸收光谱的比较可以看出，４个时刻的吸

收光谱曲线无论从峰型、峰位和峰的高度均无明显差异，注

射用头孢哌酮钠与注射用硫酸长春新碱配伍０～６ｈ的褶合

差谱图见图２。

　　比较图２中４个褶合光谱的差谱图，不难看出其差异性

很大。图２Ａ灰色线条在同一平面上（无差异）；图２Ｂ、２Ｃ、２Ｄ
在上ｚ轴方向上均出现许多的黑色线条（有差异），而且随着

图２Ｂ、２Ｃ、２Ｄ的顺序黑色线条依次增多，说明差异越来越大。

因此，褶合在考察药物配伍方面有着一定的优势。

图１　注射用头孢哌酮钠与注射用硫酸长春新碱配伍０～６ｈ的紫外吸收光谱图

Ａ：１ｈ；Ｂ：２ｈ；Ｃ：４ｈ；Ｄ：６ｈ

图２　注射用头孢哌酮钠与注射用硫酸长春新碱配伍０～６ｈ褶合光谱图的差谱图

Ａ：１ｈ；Ｂ：２ｈ；Ｃ：４ｈ；Ｄ：６ｈ．ΔＱｊ为光密度值经褶合运算后得到的数学分量的变换量；ｊ：褶合点数；ｎ：褶合次数

　　褶合光谱法是通过考察物质在整个光区的吸收特性，并

通过一系列的褶合变换将近似图形的细微差别放大并以此

区分结构类似的物质，当考察稳定性的样品因组分较多难以

定量时，褶合光谱可以发现个别组分结构的微小变化并以差

谱值定量表达，在稳定性考察及相似物质鉴别等方面具有广

阔的应用前景。
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