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[摘要]目的:考察注射用盐酸罗沙替丁醋酸酯(ROX)与葡萄糖氯化钠注射液、木糖醇注射液、果糖注射液、转化糖注射液及

10%葡萄糖注射液配伍的稳定性。 方法:注射用 ROX 与 5 种溶媒配伍后,在室温(25依1)益及高温(40依1)益条件下,于 0、1、2、
4、6、8、12、24 h 取样,观察各配伍液的外观变化,测定 pH 值和不溶性微粒计数,采用高效液相色谱法测定 ROX 的含量。 结果:
在上述条件下,各配伍液外观均无色澄明,无气泡及沉淀产生,各配伍液 pH 值无明显变化,RSD<2% (n=8)。 注射用 ROX 与葡

萄糖氯化钠注射液组成的配伍液室温 12 h、24h pH 值分别为 3郾 96、3郾 91,高温 8 h、12 h、24 h 后配伍液 pH 值分别为 3郾 95、3郾 92、
3郾 86,其他配伍液 pH 值在 4郾 40 ~ 6郾 31 之间。 24 h 内各配伍液的不溶性微粒未明显增加,均符合规定。 注射用 ROX 与木糖醇

注射液、果糖注射液、转化糖注射液、10%葡萄糖注射液组成的配伍液 24 h 内药物含量变化均<5% ,RSD<2% ;与葡萄糖氯化钠

注射液组成的配伍液含量呈下降趋势,24 h 药物含量变化>10% ,RSD 分别为 4郾 52% (室温,n=8)、4郾 43% (高温,n =8)。 结论:
注射用 ROX 与木糖醇注射液、果糖注射液、转化糖注射液、10%葡萄糖注射液配伍后应在 24 h 内使用,与葡萄糖氯化钠注射液

配伍应在 12 h 内使用。
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[Abstract] Objective: To investigate the compatible stability of roxatidine acetate hydrochloride (ROX) for injection with glucose
sodium chloride injection, xylitol injection, fructose injection, invert sugar injection and 10% glucose injection. Methods: After the
combination of ROX for injection and five solvents, samples were taken at 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24 h at room temperature (25依1) 益
and high temperature (40依1) 益, the appearance of the mixed infusions were observed, the pH value and the number of insoluble
particles were measured, and the content of ROX was determined by high performance liquid chromatography. Results: Under the above
conditions, the appearance of each of the compatibility solution was clear and transparent, no bubbles and precipitates were produced.
There was no significant change in pH of each compatibility solution, RSD<2% (n =8). However, the pH of the compatibility of the
drug and glucose sodium chloride injection solution were 3郾 96 and 3郾 91 after 12 and 24 h at room temperature, the pH values were
3郾 95, 3郾 92 and 3郾 86 after 8, 12 and 24 h at high temperature, and the pH values of other compatibility solution ranged from 4郾 40 to
6郾 31. The insoluble particles of compatibility solution did not increase significantly within 24 h, and all met the requirements. The drug
content changes in the mixture of ROX and xylitol injection, fructose injection, invert sugar injection, 10% glucose injection within 24 h
were <5% , RSD<2% . The content of the combination of ROX and glucose sodium chloride injection showed the downward trend, the
drug content changed by >10% within 24 h, the RSD was 4郾 52% (room temperature, n=8) and 4郾 43% (high temperature, n=8).
Conclusion: ROX for injection combination with xylitol injection, fructose injection, invert sugar injection and 10% glucose injection
should be used within 24 h, and combination with glucose sodium chloride injection should be used within 12 h郾
[Keywords]roxatidine acetate hydrochloride; solvents; compatibility; stability

摇 摇 上消化道出血是儿科临床常见疾病,组胺 H2 受体

拮抗剂对治疗上消化道出血具有重要意义[1]。 盐酸罗

沙替丁醋酸酯( roxatidine acetate hydrochloride,ROX)是

第四代组胺 H2 受体拮抗剂,具有独特的分子结构,可刺

激黏蛋白和黏液合成,对胃黏膜形成有独特的保护作

用,不影响肝脏微粒体氧化酶的功能,无抗雄性激素样

作用[2]。 ROX 说明书建议采用 5% 葡萄糖注射液或

0郾 9%氯化钠注射液溶解稀释后静脉滴注,但临床上常

选用溶媒如葡萄糖氯化钠注射液、10% 葡萄糖注射液,
对于糖尿病患者常选用木糖醇注射液、果糖注射液或转

化糖注射液等溶媒。 目前,ROX 与相关溶媒配伍的安全

性研究较少,稳定性研究未见报道,因此本研究考察了

注射用 ROX 与葡萄糖氯化钠注射液、木糖醇注射液、果
糖注射液、转化糖注射液及 10%葡萄糖注射液的配伍稳
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定性,为临床制定合理的给药方案提供参考。

1摇 仪器和药品

1郾 1摇 仪器

LC鄄20AT 高效液相色谱仪(日本岛津),CP214 电子

天平(奥豪斯仪器上海有限公司),STARTER2100 pH 计

(奥豪斯仪器上海有限公司),GWJ鄄4 型智能微粒检测仪

(天津天大天发科技有限公司)。

1郾 2摇 药品

ROX 对照品(四川省维克奇生物科技有限公司,批
号 nkq17010901,纯度 99郾 5% );注射用 ROX(哈药集团

三精加滨药业有限公司,批号 20151003,规格 75 mg);葡
萄糖氯化钠注射液(湖北华仁同济药业有限责任公司,
批号 WA1509002,规格 250 mL,含葡萄糖 12郾 5 g,氯化钠

2郾 25 g);木糖醇注射液(山东威高药业股份有限公司,
批号 216122906,规格 250 mL 颐 25 g);果糖注射液(江苏

正大丰海制药有限公司,批号 1610151,规格 250 mL 颐
12郾 5 g);转化糖注射液(四川美大康佳乐药业有限公

司,批号 18060211,规格 250 mL,含果糖 6郾 25 g,葡萄糖

6郾 25 g);10%葡萄糖注射液(湖北华仁同济药业有限责任

公司,批号 WA1608005,规格 250 mL 颐 25 g);乙腈为色谱

纯,其余试剂为分析纯,去离子水由医院制剂室自制。

2摇 方法和结果

2郾 1摇 ROX 含量测定方法的建立

2郾 1郾 1摇 色谱条件摇 色谱柱为 Eurosphere鄄100 C18(250 mm伊
4郾 6 mm,5 滋m);流动相为乙腈 颐 0郾 02% 磷酸缓冲液(取
0郾 1 mL 的磷酸溶液,溶于 500 mL 的蒸馏水中,采用三乙

胺调节 pH 为 5郾 46) = 22 颐 78;检测波长 230 nm;流速

1 mL / min;柱温 35 益;进样量 20 滋L。
2郾 1郾 2摇 对照品溶液的配制摇 精密称取 10 mg ROX 对照

品于 10 mL 容量瓶中,加流动相溶解,定容,摇匀,配制

成浓度为 1 mg / mL 的对照品储备液,置于 4 益冰箱保存

备用。
2郾 1郾 3摇 供试品溶液的配制 摇 精密称取 5 mg 注射用

ROX 共 5 份,置于 10 mL 容量瓶中,分别加入适量葡萄

糖氯化钠注射液、木糖醇注射液、果糖注射液、转化糖注

射液、10%葡萄糖注射液,混合均匀,使之完全溶解,稀
释至刻度,用 0郾 45 滋m 微孔滤膜过滤,得到 ROX 浓度为

0郾 5 mg / mL 的供试品溶液。
2郾 1郾 4摇 专属性实验 摇 取葡萄糖氯化钠注射液、木糖醇

注射液、果糖注射液、转化糖注射液、10% 葡萄糖注射液

适量作为空白对照,分别取适量对照品溶液及供试品溶

液,按照“2郾 1郾 3冶项下的色谱条件进样测定,记录色谱

图。 结果显示,ROX 色谱峰的保留时间为 9 min 左右,理
论塔板数>3 000,与各种溶媒中的物质峰分离良好,不干

扰 ROX 的测定,说明本试验方法专属性良好,见图 1。
2郾 1郾 5摇 标准曲线的制备摇 分别取“2郾 1郾 2冶项下的 ROX
对照品储备液适量至 10 mL 容量瓶中,加流动相稀释至

刻度,配制成浓度分别为 200郾 000、 100郾 000、 50郾 000、

25郾 000、12郾 500、6郾 750、3郾 375 滋g / mL 的系列标准溶液。
按照“2郾 1郾 1冶 项下的方法进行测定,记录色谱图。 以

ROX 的峰面积为纵坐标(y),ROX 浓度为横坐标(x)进
行线性回归,得到回归方程:y = 9 922郾 2x+6 539郾 9( r =
0郾 999 9),结果表明 ROX 浓度在 3郾 375 ~ 200 滋g / mL 范

围内与峰面积线性关系良好。

A. ROX 对照品;B. ROX+10%葡萄糖注射液;C. ROX+果糖注射液;
D. ROX+转化糖注射液;E. ROX+葡萄糖氯化钠注射液;

F. ROX+木糖醇注射液;1. ROX

图 1摇 ROX专属性实验高效液相色谱图

2郾 1郾 6摇 精密度实验 摇 分别取高、中、低浓度(100郾 000、
25郾 000、 6郾 750 滋g / mL ) 的 ROX 对 照 品 溶 液, 按 照

“2郾 1郾 1冶项下的方法进行测定,每种浓度连续进样 5 次,
记录峰面积,计算峰面积的相对标准偏差(RSD),结果

高、中、低浓度的 ROX 峰面积 RSD 分别为 0郾 78% 、
0郾 69% 、1郾 02% ,表明仪器精密度良好,符合测定要求。
2郾 1郾 7摇 稳定性实验 摇 分别取高、中、低浓度(100郾 000、
25郾 000、6郾 750 滋g / mL)的 ROX 对照品溶液,室温条件下

于 0、1、2、4、6、8、12、24 h 取样,按照“2郾 1郾 1冶项下的方法

进行测定,记录峰面积,计算 RSD,结果高、中、低浓度的

ROX 峰面积 RSD 分别为 1郾 34% 、1郾 59% 、1郾 72% 。
2郾 1郾 8摇 加样回收率实验摇 分别称取注射用 ROX 适量,
配制浓度为 25 滋g / mL 的溶液 9 份,置于 10 mL 容量瓶

中,分别加入 20、25、30 滋g / mL 共 3 个质量浓度的 ROX
对照品溶液各 1 mL 作为加样回收率测定液,混合均匀

后,加流动相稀释定容至刻度,按照“2郾 1郾 1冶项下的方法

测定,记录数据。 结果 3 个质量浓度的平均回收率分别

为 99郾 69% 、 99郾 33% 、 99郾 10% , RSD 分 别 为 0郾 74% 、
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1郾 01% 、1郾 07% ,见表 1。

表 1摇 加样回收率实验结果(n=3)

已知质量浓

度 / (mg / mL)
加入量 /
(mg / mL)

测得量 /
(mg / mL)

回收率 /
%

平均回

收率 / %
RSD /
%

0. 025 3 0. 021 0 0. 046 1 99. 05
0. 025 3 0. 021 0 0. 046 2 99. 52 99. 68 0. 74
0. 025 3 0. 021 0 0. 046 4 100. 48
0. 025 1 0. 025 0 0. 050 2 100. 40
0. 025 1 0. 025 0 0. 049 7 98. 40 99. 33 1. 01
0. 025 1 0. 025 0 0. 049 9 99. 20
0. 025 0 0. 030 0 0. 055 1 100. 33
0. 025 0 0. 030 0 0. 054 5 98. 33 99. 11 1. 07
0. 025 0 0. 030 0 0. 054 6 98. 67

2郾 2摇 配伍稳定性实验

2郾 2郾 1摇 配伍液的制备 摇 参照临床用药浓度,取注射用

ROX 共 5 支(规格 75 mg),采用一次性注射器抽取相应

溶媒适量注入西林瓶内,摇匀,待药物完全溶解后,再次

回抽药液,分别注入 250 mL 木糖醇注射液、250 mL 葡萄

糖氯化钠注射液、250 mL 果糖注射液、250 mL 转化糖注

射液、250 mL 10%葡萄糖注射液输液袋中,得到浓度为

0郾 5 mg / mL 的配伍液,分别置于室温(25 依1)益 及高温

(40依1)益保存,操作间自然光照,相对湿度 55% 依5% 。
2郾 2郾 2摇 外观及 pH 值摇 取配伍液适量,分别加入具塞比

色管中,在室温和高温条件下,于 0、1、2、4、6、8、12、24 h
观察溶液的外观变化,同时用 pH 计测定配伍液的 pH
值,各配伍液重复测定 3 次,取平均值。 结果显示,24 h
内配伍液的外观均无色澄明,无气泡及沉淀产生;ROX
分别与 5 种溶媒组成的配伍液 pH 均无明显变化,RSD<
2% (n=8),而注射用 ROX 与葡萄糖氯化钠注射液组成

的配伍液室温下 12 h、24 h pH 值分别为 3郾 96、3郾 91,高
温下 8 h、12 h、24 h 后配伍液 pH 值分别为 3郾 95、3郾 92、
3郾 86,其余配伍液 pH 值在 4郾 40 ~ 6郾 31 范围内,见表 2。
2郾 2郾 3摇 不溶性微粒数摇 取配伍液 20 mL,参照《中国药

典》(2015 版)四部通则中“不溶性微粒检查法冶,采用光

阻法测定上述条件下不同时间点配伍液的不溶性微粒

数,各配伍液重复测定 4 次,弃去第 1 次测定数据,取后

续 3 组数据的平均值作为测定结果。 结果判定:每毫升

静脉注射液中粒径逸10 滋m 的微粒数不超过 25 粒,粒径

逸25 滋m 的微粒数不超过 3 粒[3]。 结果表明,在 24 h 内

配伍液的不溶性微粒未明显增加,均符合规定,见表 3。
表 2摇 注射用 ROX与溶媒配伍后 pH值变化

温度 溶媒 0 h 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 12 h 24 h RSD / %
木糖醇注射液 6. 28 6. 25 6. 29 6. 31 6. 28 6. 24 6. 27 6. 23 0. 43
葡萄糖氯化钠注射液 4. 05 4. 04 4. 01 4. 05 4. 03 4. 01 3. 96 3. 91 1. 23

室温 果糖注射液 5. 58 5. 62 5. 61 5. 63 5. 59 5. 56 5. 54 5. 57 0. 56
转化糖注射液 4. 89 4. 80 4. 87 4. 88 4. 85 4. 86 4. 82 4. 83 0. 64
10%葡萄糖注射液 4. 47 4. 45 4. 48 4. 46 4. 42 4. 44 4. 45 4. 40 0. 59
木糖醇注射液 6. 25 6. 24 6. 22 6. 25 6. 28 6. 27 6. 24 6. 22 0. 34
葡萄糖氯化钠注射液 4. 03 4. 06 4. 03 4. 02 4. 01 3. 95 3. 92 3. 86 1. 71

高温 果糖注射液 5. 55 5. 57 5. 58 5. 56 5. 60 5. 62 5. 61 5. 64 0. 56
转化糖注射液 4. 82 4. 86 4. 83 4. 79 4. 84 4. 88 4. 87 4. 89 0. 70
10%葡萄糖注射液 4. 50 4. 46 4. 47 4. 46 4. 48 4. 41 4. 44 4. 51 0. 72

表 3摇 注射用 ROX与溶媒配伍后不溶性微粒计数 粒 / mL

温度 溶媒 粒径 / 滋m 0 h 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 12 h 24 h
逸10 10. 3 9. 9 9. 5 10. 7 8. 0 8. 2 6. 9 7. 1

木糖醇注射液
逸25 1. 3 1. 2 1. 0 0. 9 0. 8 0. 5 1. 1 0. 9
逸10 14. 6 15. 3 12. 1 12. 8 16. 9 17. 4 15. 0 18. 2

葡萄糖氯化钠注射液
逸25 1. 9 1. 1 1. 7 1. 8 2. 0 1. 9 1. 8 2. 0
逸10 9. 8 11. 4 11. 9 10. 7 11. 0 12. 3 9. 1 8. 6

室温 果糖注射液
逸25 0. 9 0. 9 1. 0 0. 8 0. 7 0. 9 1. 3 1. 6
逸10 7. 2 5. 8 10. 1 9. 6 9. 2 8. 0 11. 4 7. 7

转化糖注射液
逸25 0. 6 0. 5 0. 9 1. 2 1. 3 0. 7 0. 6 1. 1
逸10 15. 8 16. 4 16. 2 15. 1 17. 2 14. 8 13. 1 13. 7

10%葡萄糖注射液
逸25 1. 1 1. 5 1. 4 0. 9 0. 8 1. 0 0. 8 0. 7
逸10 9. 4 10. 8 10. 2 9. 0 6. 5 7. 0 8. 1 5. 3

木糖醇注射液
逸25 1. 1 1. 1 0. 9 1. 1 0. 8 1. 0 1. 2 0. 9
逸10 13. 3 15. 4 16. 0 14. 9 15. 2 16. 8 13. 1 14. 7

葡萄糖氯化钠注射液
逸25 1. 7 1. 6 1. 7 1. 7 2. 1 2. 0 1. 8 1. 4
逸10 11. 1 9. 4 9. 8 11. 2 10. 4 11. 0 12. 5 14. 2

高温 果糖注射液
逸25 1. 2 0. 7 0. 8 0. 7 1. 1 1. 0 0. 9 0. 7
逸10 9. 5 8. 3 10. 4 11. 3 9. 7 6. 1 7. 9 10. 7

转化糖注射液
逸25 0. 7 0. 5 0. 6 1. 0 0. 8 0. 7 0. 4 0. 4
逸10 17. 1 15. 4 15. 0 11. 8 10. 9 9. 8 10. 7 8. 6

10%葡萄糖注射液
逸25 0. 5 0. 6 0. 8 0. 8 0. 7 0. 5 0. 4 0. 8
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2郾 2郾 4摇 相对百分含量变化 摇 在上述条件下,分别取配

伍液 500 滋L 置 10 mL 容量瓶中,加入相对应的溶媒稀释

至刻度,混匀,用 0郾 45 滋m 微孔滤膜过滤,按照“2郾 1郾 1冶
项下的方法测定,重复测定 3 次,取平均值,以 0 h ROX
含量为 100% ,检测不同时间点药物相对百分含量的变

化。 结果显示,在室温与高温条件下,注射用 ROX 与木

糖醇注射液、果糖注射液、转化糖注射液、10% 葡萄糖注

射液组成的配伍液 24 h 内药物含量变化均<5% ,RSD<
2% (n=8),与葡萄糖氯化钠注射液组成的配伍液药物

含量呈下降趋势,12 h 内药物含量变化<5% ,24 h 时药

物含量变化>10% ,RSD 分别为 4郾 52% (室温,n = 8)、
4郾 43% (高温,n=8),见表 4。

表 4摇 注射用 ROX与溶媒配伍后相对百分含量变化 %

温度 溶媒 0 h 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 12 h 24 h RSD
木糖醇注射液 100 100郾 41 101郾 60 99郾 82 99郾 57 98郾 06 98郾 95 98郾 11 1郾 19
葡萄糖氯化钠注射液 100 100郾 63 100郾 37 99郾 15 97郾 26 95郾 59 91郾 38 89郾 05 4郾 52

室温 果糖注射液 100 99郾 55 101郾 24 99郾 63 99郾 10 101郾 59 100郾 22 97郾 36 1郾 31
转化糖注射液 100 101郾 71 102郾 33 99郾 40 100郾 27 101郾 65 98郾 70 97郾 62 1郾 62
10%葡萄糖注射液 100 99郾 82 98郾 75 101郾 91 100郾 52 98郾 61 97郾 14 96郾 06 1郾 89
木糖醇注射液 100 101郾 26 100郾 05 99郾 79 99郾 25 100郾 14 98郾 43 98郾 50 0郾 94
葡萄糖氯化钠注射液 100 99郾 73 101郾 38 98郾 85 96郾 29 95郾 15 92郾 96 88郾 62 4郾 43

高温 果糖注射液 100 100郾 22 99郾 58 98郾 97 98郾 69 98郾 43 99郾 01 98郾 75 0郾 66
转化糖注射液 100 99郾 84 100郾 36 99郾 25 97郾 21 96郾 97 97郾 32 97郾 30 1郾 48
10%葡萄糖注射液 100 100郾 39 97郾 89 98郾 05 96郾 54 96郾 38 96郾 14 95郾 81 1郾 80

3摇 讨论

笔者预实验曾参考刘巍巍等[4] 的研究方法,选择乙

腈鄄水鄄三乙胺鄄冰醋酸(17郾 5 颐 82郾 5 颐 0郾 5 颐 0郾 25)为流动

相,柱温为室温,结果 ROX 的保留时间较长为 21 min,色
谱峰拖尾严重,经过多次实验,选择适当的流动相,调整

其比例、pH 值及柱温,确定色谱条件为乙腈 颐 0郾 02% 磷

酸缓冲液(三乙胺调节 pH 为 5郾 46)= 22 颐 78,柱温 35 益,
此条件下 ROX 峰形较好,保留时间适中。 输液中的不

溶性颗粒容易引起不良反应[5],对人体造成危害。 在实

际操作中量取液体时,注射器的抽吸会产生一些小气

泡,影响不溶性微粒测定结果,因此,在操作过程中先用

去离子水洗净容器外壁,取部分配伍液冲洗开启口及取

样杯,将剩余溶液倒入取样杯中静置 2 min,以减少气泡

对测定结果的干扰。 结果显示,24 h 内配伍液不溶性微

粒数符合药典规定。 目前,国内外认为人体可耐受输液

的 pH 范围为 4 ~ 9,当 pH 值超出此范围,会引发静脉

炎[6]。 pH 值越低,静脉炎发生率越大,注射用 ROX 与葡

萄糖氯化钠注射液组成的配伍液室温 12 h 后及高温 8 h
后 pH<4郾 0,若在此条件下输液,会增加患者发生静脉炎

的风险。 该组配伍液在室温和高温下 24 h 内 pH 值呈逐

渐降低趋势,分析可能是因为 ROX 结构中的乙酰胺基

及醋酸酯基在酸性条件下水解,同时,空气中 CO2 在溶

液中不断溶解,均可能造成溶液 pH 值降低。 注射用

ROX 与葡萄糖氯化钠注射液配伍药物含量呈下降趋势,
12 h 内含量变化>5% ,不完全符合国际上药物含量>
95%的标准[7],但符合含量>90% 的输液化学稳定性标

准[8]。 其含量下降原因可能为酸性条件下药物水解,以
及 ROX 结构中哌啶环上的胺基给出电子,易被氧化聚

合反应产生杂质,造成药物含量降低。 由于实验条件的

限制,笔者未对杂质进行定性分析,有待于进一步研究。
本研究中除木糖醇注射液输液袋为聚丙烯材质,其余

4 种溶媒输液袋材质均为非聚氯乙烯(PVC)共挤膜,为
排除输液袋吸附作用对药物含量的影响,笔者曾考察了

各配伍液在玻璃容量瓶中的稳定性,结果显示两组实验

结果差异无统计学意义,提示聚丙烯和非 PVC 共挤膜输

液袋对 ROX 无吸附作用。
综上所述,注射用 ROX 与木糖醇注射液、果糖注射

液、转化糖注射液、10% 葡萄糖注射液配伍应在 24 h 内

使用,此外,为降低患者发生不良反应的风险,注射用

ROX 与葡萄糖氯化钠注射液配伍应在 12 h 内使用。
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