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摘 要 目的：考察左乙拉西坦（Lev）注射液与3种注射液的配伍稳定性。方法：取Lev注射液各1 000 mg分别与0.9％氯化钠注

射液100 mL、5％葡萄糖注射液100 mL和乳酸钠林格注射液100 mL配伍，在25 ℃未避光条件下，分别于配制后24 h不同时间点

观察各配伍液的颜色和澄清度，测定其pH值和不溶性微粒数，并采用高效液相色谱法测定各配伍液中相关杂质（杂质A、B、C、D

和2-羟基吡啶）和Lev的含量。结果：在上述条件下，各配伍液在24 h内均为无色澄清液体，pH值无明显变化（RSD＜1％，n＝7），

不溶性微粒数均未超出2015年版《中国药典》规定的范围；未检出杂质B和杂质C，其余杂质的含量均符合国外各药典的限度要

求；Lev的相对百分含量无明显变化（RSD＜1％，n＝7）。结论：Lev注射液与0.9％氯化钠注射液、5％葡萄糖注射液和乳酸钠林格

注射液配伍后，在25 ℃未避光条件下24 h内保持稳定。

关键词 左乙拉西坦注射液；氯化钠注射液；葡萄糖注射液；乳酸钠林格注射液；配伍；稳定性；高效液相色谱法

Compatible Stability of Levetiracetam Injection with Three Injections
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the compatible stability of Levetiracetam（Lev）injection with 3 injections. METHODS：

Each Lev injection 1 000 mg mixed with 0.9％ Sodium chloride injection 100 mL，5％ Glucose injection 100 mL or Sodium lactate

Ringer’s injection 100 mL respectively. Under the light condition，at 25 ℃，the color and clarification degree of mixtures were ob-

served at different time points within 24 h after mixing；pH value and the number of insoluble particles were determined. The contents

of related impurities（impurity A，B，C，D，2-hydroxypyridine）and Lev in mixtures were determined by HPLC. RESULTS：Under

above condition，all mixtures were colorless clear liquid within 24 h；pH value had no significant change（RSD＜1％，n＝7）；the

number of insoluble particles was no more than the range stated in Chinese Pharmacopeia（2015 edition）. Impurity B and C were not

detected；the contents of other impurities were in line with the requirements of foreign pharmacopeia. No marked change was noted for

relative content of Lev（RSD＜1％，n＝7）. CONCLUSIONS：After mixing with 0.9％ Sodium chloride injection，5％ Glucose injec-

tion or Sodium lactate Ringer’s injection，Lev injection keep stable at 25 ℃ within 24 h under the light condition.

KEYWORDS Levetiracetam injection；Sodium chloride injection；Glucose injection；Sodium lactate Ringer’s injection；Com-

patiblity；Stability；HPLC
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左乙拉西坦（Levetiracetam，Lev）为吡咯烷酮衍生

物，于 2000年 4月获FDA批准上市，主要用于治疗局限

性和继发性全身性癫痫，具有较强的抗癫痫作用，可有

效地控制癫痫发作[1-4]。目前，Lev注射液的原研制剂（商

品名：Keppra）尚未获准进入我国市场，国产Lev注射液

也正在进行生产报批。鉴于此，本研究参考美国药典

（USP）的方法 [5]，对国产 Lev 注射液与 3种常用注射液

[0.9％氯化钠注射液（0.9％NS）、5％葡萄糖注射液（5％

GS）和乳酸钠林格注射液]的配伍稳定性进行考察，以期

为其质量管理和临床应用提供参考。

··1911



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 14 中国药房 2017年第28卷第14期

1 材料
1.1 仪器

LC-2010 CHT型液相色谱系统、LC-20AD型液相色

谱系统（日本岛津公司）；FE20型 pH计（上海梅特勒-托

利多仪器有限公司）；YB-Ⅱ型澄明度检测仪（天津大学

精密仪器厂）；GWJ-4型智能微粒检测仪（天津天大天发

科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

Lev 注射液 [成都天台山制药有限公司，批号：

130402（Ⅱ），规格：5 mL ∶ 500 mg]；0.9％NS（四川科伦药

业股份有限公司，批准文号：国药准字H51021158，规格：

500 mL ∶4.5 g）；5％GS（批准文号：国药准字H51022443，

规格：500 mL ∶ 25 g）和乳酸钠林格注射液（批准文号：国

药准字H20043897，规格：500 mL）均购自四川美大康佳

乐药业有限公司。

Lev对照品（美国药典委员会，批号：1359404，纯度：

99.8％）；Lev工作对照品（用Lev对照品自标化，海南万

特制药有限公司，批号：S130402，纯度：100.6％）；2-羟基

吡啶对照品（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：

1040918，纯度：97％）；（S）-2-（2-吡咯烷酮-1）丁酸对照

品（欧洲药品质量管理局，以下简称杂质 A，批号：

Y0001254，纯度：100％）；（2Z）-2-（2-吡咯烷酮-1）丁酰胺

对照品（欧洲药品质量管理局，以下简称杂质B，批号：

Y0001255，纯度：100％）；（S）-N-（1-氨-1-丁酮-2）-4-氯丁

酰胺对照品（美国药典委员会，以下简称杂质C，批号：

1359426，纯度：100％）；（S）-2-氨基丁酰胺对照品（美国

药典委员会，以下简称杂质 D，批号：1359437，纯度：

100％）；杂质 D 工作对照品[（S）-2-氨基丁酰胺盐酸盐

（用杂质 D 自标化），海南万特制药有限公司，批号：

ABAH-1211170，纯度：100％]；辅料[氯化钠（江苏省勤

奋药业有限公司，批号：20120827，纯度：99.9％）；氢氧

化钠（湖南尔康制药股份有限公司，批号：20111105，纯

度：99.7％）；冰乙酸（广东省台山市新宁制药有限公司，

批号：20130203，纯度：99.8％）]。乙腈为色谱纯，水为纯

净水。

2 方法与结果[5]

2.1 色谱条件

2.1.1 色谱条件一 色谱柱：Agilent Zorbax SB-C18

（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相（简称流动相一）：癸烷

磺酸钠溶液（取癸烷磺酸钠 1.22 g，用水适量溶解，加磷

酸 1.3 mL，用水稀释至 1 000 mL，用 20％氢氧化钾溶液

调节pH值至3.0）-乙腈（82 ∶18，V/V）；检测波长：200 nm；

流速：1.0 mL/min；柱温：30 ℃；进样量：50 µL。

2.1.2 色谱条件二 色谱柱：Welchrom C18（150 mm×

4.6 mm，5 µm）；流动相：乙腈-2.7 g/L磷酸二氢钾水溶液

（用2％氢氧化钾调节pH值至5.5）（1 ∶ 19，V/V）混合溶液

（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～3 min，100％ A；＞3～20

min，100％ A→71％ A；＞20～25 min，71％ A→100％

A；＞25～30 min，100％A）；检测波长：205 nm；流速：0.9

mL/min；柱温：35 ℃；进样量：10 µL。

2.2 溶液的制备

2.2.1 配伍液 模拟国外临床常用剂量，在 25 ℃未避

光条件下，取Lev注射液 6支，各取 2支（1 000 mg）加至

0.9％NS 100 mL、5％GS 100 mL 和乳酸钠林格注射液

100 mL中，得Lev质量浓度均为9 090 µg/mL的配伍液。

2.2.2 对照品贮备液 （1）杂质D对照品贮备液：精密

称取杂质D工作对照品 10.0 mg，置 20 mL量瓶中，用流

动相一溶解并定容，再用流动相一稀释成质量浓度为

50 µg/mL的溶液。（2）2-羟基吡啶对照品贮备液：精密称

取 2-羟基吡啶对照品 10.0 mg，置 50 mL量瓶中，用色谱

条件二中的流动相A相（以下简称“流动相二”）溶解并

稀释成质量浓度为200 µg/mL的溶液。（3）杂质A对照品

贮备液：精密称取杂质A对照品 15.0 mg，置 50 mL量瓶

中，用流动相二溶解并稀释成质量浓度为 300 µg/mL的

溶液。（4）杂质B对照品贮备液：精密称取杂质B对照品

10.0 mg，置100 mL量瓶中，用流动相二溶解并稀释成质

量浓度为 100 µg/mL的溶液。（5）杂质C对照品贮备液：

精密称取杂质C对照品10.0 mg，置100 mL量瓶中，用流

动相二溶解并稀释成质量浓度为100 µg/mL的溶液。（6）

Lev 对照品贮备液：精密称取Lev 工作对照品 25.0 mg，

置25 mL容量瓶中，加流动相二溶解并稀释成质量浓度

为1 000 µg/mL的溶液。

2.2.3 供试品溶液 （1）杂质D供试品溶液：精密量取

Lev注射液适量，用流动相一稀释成Lev质量浓度为2 000

µg/mL的溶液。（2）有关物质供试品溶液：精密量取Lev

注射液适量，用流动相二稀释成 Lev 质量浓度为 5 000

µg/mL 的溶液。（3）Lev 供试品溶液：精密量取 Lev 注射

液适量，用流动相二稀释成Lev质量浓度为 100 µg/mL

的溶液。

2.2.4 对照品溶液 （1）杂质D对照品溶液：精密量取

杂质D对照品贮备液适量，用流动相一稀释配制成杂质

D 质量浓度为 2 µg/mL 的溶液。（2）有关物质对照品溶

液：精密量取Lev对照品贮备液适量，用流动相二稀释成

Lev质量浓度为5 µg/mL的溶液。（3）Lev对照品溶液：精

密量取Lev对照品贮备液适量，用流动相二稀释成Lev

质量浓度为100 µg/mL的溶液。

2.2.5 空白溶液 除不加Lev外，其他辅料正常加入，并

按“2.2.1”项下方法配制，即得空白对照。精密量取上述

空白对照适量，按“2.2.3”项下杂质D供试品溶液稀释方

法配制空白溶液 A；精密量取上述空白对照适量，按

“2.2.3”项下有关物质供试品溶液稀释方法配制空白溶

液B。

2.2.6 混合溶液 （1）混合溶液 A：精密量取 2-羟基吡

啶、杂质A、杂质B、杂质C和Lev对照品贮备液各适量，用

流动相二配制成杂质限度浓度（2-羟基吡啶1.25 µg/mL、

杂质 A 15 µg/mL、杂质 B 2.5 µg/mL、杂质 C 2.5 µg/mL）
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和Lev 100 µg/mL的溶液。（2）混合溶液B：精密量取2-羟

基吡啶、杂质A、杂质B、杂质C对照品贮备液各适量，用流

动相二配制成各杂质限度浓度（同混合溶液A）的溶液。

2.3 测定方法

2.3.1 杂质D测定 按“2.1.1”项下色谱条件一，分别精

密量取“2.2”项下杂质D供试品溶液和杂质D对照品溶

液各50 µL，进样分析，记录色谱图。按外标法以峰面积

计算供试品溶液中杂质D的含量（％）。

2.3.2 有关物质检查 按“2.1.2”项下色谱条件二，分别

精密量取“2.2”项下有关物质供试品溶液和有关物质对

照品溶液各10 μL，进样分析，记录色谱图。按加校正因

子的主成分对照法计算2-羟基吡啶、杂质A、杂质B和杂

质C的含量（％）（以Lev对照品线性回归方程斜率与各

杂质对照品线性回归方程斜率的比值来计算各杂质的

校正因子，校正因子分别为1.10、0.77、0.27、1.85）。

2.3.3 Lev含量测定 按“2.1.2”项下色谱条件二，精密量

取“2.2”项下Lev供试品溶液和Lev对照品溶液各10 μL，

进样分析，记录色谱图。按外标法以峰面积计算Lev的

含量（％）。

2.4 方法学考察

2.4.1 专属性考察 在“2.1”项色谱条件下，各待测物峰

形良好，杂质D、有关物质（2-羟基吡啶、杂质A、杂质B、

杂质 C）和 Lev 的保留时间分别为 9.733、3.972、5.831、

7.939、14.779和11.590 min，详见图1、图2。

2.4.2 标准曲线的绘制与定量下限的考察 （1）杂质

D：精密量取“2.2.2”项下杂质D对照品贮备液适量，用流

动相一稀释成质量浓度分别为 0.15、0.38、0.76、1.52、

3.79、15.18 µg/mL的杂质D系列溶液。（2）有关物质：精

密量取“2.2.2”项下2-羟基吡啶对照品贮备液适量，用流

动相二稀释成质量浓度分别为 0.06、1.00、5.00、10.00、

50.00、100.00 µg/mL的 2-羟基吡啶系列溶液；精密量取

“2.2.2”项下杂质 A、杂质 B、杂质 C 对照品贮备液各适

量，用流动相二稀释成质量浓度分别为0.08、1.50、3.00、

15.00、60.00、150.00 µg/mL 的杂质 A 系列溶液，质量浓

度分别为0.04、0.40、4.00、10.00、25.00、50.00 µg/mL的杂

质B系列溶液，质量浓度分别为0.60、1.20、10.00、12.00、

25.00、50.00 µg/mL的杂质C系列溶液。（3）Lev：精密量

取“2.2.2”项下Lev对照品贮备液适量，用流动相二稀释

成质量浓度分别为 0.05、0.25、0.50、5.00、50.00、500.00

µg/mL的Lev系列溶液。取上述系列溶液各适量，分别

按“2.1.1”和“2.1.2”项下色谱条件进样分析，记录峰面

积。以待测物质量浓度（c）为横坐标、相应色谱峰峰面

积（A）为纵坐标，进行线性回归。将各对照品溶液逐级

稀释，以确定检测限（信噪比为3.0）。结果显示，杂质D、

2-羟基比啶、杂质A、杂质B、杂质C和Lev的质量浓度分

别 在 0.15～15.18、0.06～100.00、0.08～150.00、0.04～

50.00、0.60～50.00、0.05～500.00 µg/mL 范围内线性关

系良好（r＞0.999 0），定量下限分别为 0.15、0.06、0.08、

0.04、0.60、0.05 µg/mL，检测限分别为 0.03、0.01、0.04、

0.01、0.30、0.03 µg/mL，详见表1。

2.4.3 重复性试验 （1）杂质 D：按“2.2.4”项下杂质 D

对照品溶液的配制方法，重复配制6份；按“2.1.1”项下色

谱条件进样分析，记录峰面积。结果显示，杂质D的平

均峰面积为41 105（RSD＝1.80％，n＝6），表明该方法重

复性良好。（2）有关物质：按“2.2.6”项下混合溶液B的配

制方法，重复配制 6份；按“2.1.2”项下色谱条件进样分
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tion one）
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图2 HPLC色谱图（色谱条件二）

Fig 2 HPLC chromatograms（chromatogram condi-

tion two）
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析，记录峰面积。结果显示，2-羟基吡啶、杂质A、杂质B

和杂质C的平均峰面积分别为 21 565、452 408、204 813

和 6 389（RSD 分别为 0.95％、2.61％、3.55％和 0.92％，

n＝6），表明该方法重复性良好。（3）Lev：按“2.2.4”项下

Lev对照品溶液的配制方法，重复配制 6份。按“2.1.2”

项下色谱条件进样分析，记录峰面积。结果显示，Lev的

平均峰面积为 2 454 867（RSD＝0.80％，n＝6），表明该

方法重复性良好。

2.4.4 回收率试验 （1）杂质 D：精密量取“2.2.2”项下

杂质D对照品贮备液各适量，加至Lev注射液中，用流动

相一分别稀释成含 Lev 2 000 µg/mL 和杂质 D 1.6、2.0、

2.4 µg/mL的混合溶液各3份，按“2.1.1”项下色谱条件进

样分析，记录色谱图。结果显示，杂质 D 的回收率为

97.89～101.74％（RSD＝1.50％，n＝9）。（2）有关物质：精

密量取“2.2.2”项下2-羟基吡啶对照品贮备液各适量，加

入至Lev注射液中，用流动相二分别稀释成含Lev 5 000

µg/mL和 2-羟基吡啶 1.00、1.25、1.50 µg/mL的混合溶液

各3份；精密量取“2.2.2”项下杂质A、杂质B和杂质C对

照品贮备液各适量，同法配制成含Lev 5 000 µg/mL和杂

质A 12、15、18 µg/mL，含Lev 5 000 µg/mL和杂质B 2.0、

2.5、3.0 µg/mL，含 Lev 5 000 µg/mL 和杂质 C 2.0、2.5、

3.0 µg/mL的混合溶液各 3份。按“2.1.2”项下色谱条件

进样分析，记录色谱图。结果显示，2-羟基吡啶、杂质A、

杂质 B、杂质 C 的回收率分别为 99.77～101.48％ 、

99.35～101.62％、98.49～99.58％、95.93～104.33％（RSD

分别为 0.68％、0.76％、0.32％和 3.07％，n＝9）。（3）Lev：

精密称取Lev工作对照品适量，用流动相二稀释，配制成

质量浓度为80、100、120 μg/mL的溶液各3份，按“2.1.2”

项下色谱条件进样分析，记录色谱图。结果显示，Lev的

回收率为99.40～100.70％（RSD＝0.46％，n＝9）。

2.4.5 稳定性试验 （1）杂质D：配制杂质D低、高质量

浓度（杂质D 2 μg/mL，Lev 2 000 μg/mL）的溶液，考察其

在室温条件下的稳定性。结果显示，各样品在室温下放

置 1 h 稳定（RSD＜5％，n＝6）。（2）有关物质：配制有关

物质低、高质量浓度（2-羟基吡啶 1.25 µg/mL、杂质A 15

µg/mL、杂质 B 2.5 µg/mL、杂质 C 2.5 µg/mL，Lev 5 000

μg/mL）的溶液，考察其在室温条件下的稳定性。结果显

示，各样品在室温下放置 17 d 稳定（RSD＜5％，n＝6）。

（3）配制Lev高质量浓度（Lev 100 μg/mL）的溶液，考察

其在室温条件下的稳定性。结果显示，样品在室温下放

置50 h稳定（RSD＜1％，n＝6）。

2.5 配伍稳定性试验

2.5.1 颜色、澄清度和 pH值的变化 取“2.2.1”项下配

伍液各适量，在25 ℃未避光条件下，分别于配制后0、1、

2、4、6、8、24 h时参照 2015年版《中国药典》（四部）通则

中“溶液颜色检查法”、“澄清度检查法”和“pH 值测定

法”对其颜色、澄清度和pH值进行检查[6]。结果显示，配

制后24 h内，各配伍液均为无色澄清液体，pH值无明显

变化（RSD＜1％，n＝7），详见表2。

表2 各配伍液pH值的测定结果

Tab 2 Determination results of pH values of mixtures

溶剂

0.9％NS

5％GS

乳酸钠林格注射液

pH值

0 h

5.32

5.43

5.84

1 h

5.38

5.45

5.83

2 h

5.40

5.45

5.84

4 h

5.40

5.43

5.82

6 h

5.43

5.37

5.77

8 h

5.31

5.36

5.77

24 h

5.41

5.45

5.87

RSD，％

0.79

0.66

0.59

2.5.2 不溶性微粒检查 取“2.2.1”项下配伍液各适量，

在 25 ℃未避光条件下，分别于配制后 0、1、4、24 h时参

照2015年版《中国药典》（四部）通则中“不溶性微粒检查

法”（光阻法）检查其不溶性微粒数是否符合药典相关规

定[每 1 mL中含 10 µm及 10 µm以上（≥10 μm）的微粒

数不得超过 25粒，含 25 µm及 25 µm以上（≥25 μm）的

微粒数不得超过3粒][6]。结果显示，配制后24 h内，各配

伍液中的微粒数均符合药典规定，详见表3。

表 3 各配伍液中不溶性微粒数的检查结果（x±±s，n＝3，

粒/mL）

Tab 3 Determination results of insoluble particles of

mixtures（x±±s，n＝3，grain/mL）

溶剂

0.9％NS

5％GS

乳酸钠林格注射液

粒径，µm

≥10

≥25

≥10

≥25

≥10

≥25

不溶性微粒

0 h

8.7±0.7

0.0±0.0

12.5±0.5

0.0±0.0

9.3±1.0

0.0±0.0

1 h

3.7±0.8

0.0±0.0

6.1±0.8

0.2±0.2

3.0±0.2

0.0±0.0

4 h

1.7±0.8

0.1±0.1

2.1±0.8

0.1±0.1

3.9±1.0

0.1±0.1

24 h

1.3±0.5

0.0±0.0

1.9±0.4

0.0±0.0

2.7±0.6

0.0±0.0

2.5.3 杂质D含量的变化 取“2.2.1”项下配伍液各适

量，在 25 ℃未避光条件下，用流动一稀释成含Lev 2 000

µg/mL的供试品溶液，分别于配制后 0、1、2、4、6、8、24 h

时按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，按“2.3.1”项下方法

测定，计算杂质D的含量。结果显示，配制后24 h内，各

配伍液中杂质D的含量无明显变化，符合USP的限度要

求（杂质D限度为0.1％）[5]，详见表4。

2.5.4 有关物质的含量变化 取“2.2.1”项下配伍液各适

量，在25 ℃未避光条件下，用流动二稀释成含Lev 5 000

µg/mL的供试品溶液。分别于配制后0、1、2、4、6、8、24 h

时按“2.1.2”项下色谱条件进样分析，按“2.3.2”项下方法

测定，计算有关物质的含量。结果显示，配伍后24 h内，

表1 各待测物的回归方程、定量下限和检测限

Tab 1 Regression equations，limit of quantitation and

limit of detection

待测物

杂质D

有关物质
2-羟基吡啶
杂质A

杂质B

杂质C

Lev

回归方程

A＝27 795.59c+693.90

A＝15 044.19c+3 230.06

A＝21 330.64c-3 115.16

A＝60 135.43c+11 457.02

A＝8 918.98c-2 537.58

A＝21 874.47c+24 751.99

线性范围，
µg/mL

0.15～15.18

0.06～100.00

0.08～150.00

0.04～50.00

0.60～50.00

0.05～500.00

r

0.999 9

0.999 9

0.999 7

0.999 6

1.000 0

0.999 9

定量下限，
µg/mL

0.15

0.06

0.08

0.04

0.60

0.05

检测限，
µg/mL

0.03

0.01

0.04

0.01

0.30

0.03
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各配伍液均未检出杂质B和杂质C，2-羟基吡啶和杂质

A的含量符合国外各药典的限度要求（2-羟基吡啶的限

度为0.025％，杂质A的限度为0.3％）[5，7-8]，详见表5。

表4 各配伍液中杂质D含量的测定结果（％％）

Tab 4 Determination results of the content of impuri-

ty D in mixtures（％％）

溶剂

0.9％NS

5％GS

乳酸钠林格注射液

杂质D含量
0 h

0.003 2

0.003 2

0.003 8

1 h

0.003 6

0.003 3

0.003 8

2 h

0.003 3

0.003 0

0.003 7

4 h

0.003 6

0.002 8

0.004 0

6 h

0.003 2

0.003 2

0.003 7

8 h

0.003 7

0.003 1

0.003 7

24 h

0.003 6

0.002 9

0.003 6

表5 各配伍液中有关物质含量的测定结果（％％）

Tab 5 Determination results of the content of related

substance in mixtures（％％）

溶剂

0.9％NS

5％GS

乳酸钠林

格注射液

待测物

2-羟基吡啶
杂质A

2-羟基吡啶
杂质A

2-羟基吡啶
杂质A

有关物质含量
0 h

－
0.028 7

－
0.028 3

－
0.028 2

1 h

－
0.028 7

－
0.028 3

0.000 9

0.029 9

2 h

－
0.029 0

－
0.028 5

－
0.028 9

4 h

－
0.029 2

－
0.028 6

－
0.029 1

6 h

－
0.029 2

－
0.028 7

－
0.029 1

8 h

－
0.028 1

－
0.027 3

0.001 0

0.028 4

24 h

－
0.027 4

－
0.026 4

0.001 8

0.027 4

注：“-”指未检出

Note：“-”means not detected

2.5.5 Lev相对百分含量的变化 取“2.2.1”项下配伍液

各适量，在 25℃未避光条件下，用流动二稀释成含Lev

100 µg/mL的供试品溶液。分别于配制后0、1、2、4、6、8、

24 h时按“2.1.2”项下色谱条件进样分析，按“2.3.3”项下

方法测定，计算Lev的含量。以配制0 h时Lev的含量为

100％，换算出其他时间点的相对百分含量。结果显示，

配制后24 h内，各配伍液中Lev的相对百分含量无明显

变化（RSD＜1％，n＝7），详见表6。

表6 各配伍液中Lev相对百分含量的测定结果（％％）

Tab 6 Determination results of relative percentage co-

ntents of Lev in mixtures（％％）

溶剂

0.9％NS

5％GS

乳酸钠林格注射液

Lev相对百分含量
0 h

100

100

100

1 h

101.89

101.77

101.60

2 h

99.90

100.16

98.20

4 h

100.65

101.43

100.53

6 h

98.80

100.94

100.35

8 h

99.60

101.52

99.34

24 h

100.05

99.87

100.37

RSD，％

0.88

0.73

0.98

3 讨论
配制已知杂质2-羟基吡啶、杂质A、杂质B、杂质C、

杂质D对照品混合溶液，分别在以1.96 g/L硫酸水溶液-

乙腈（7 ∶ 93，V/V）和（4 ∶ 96，V/V）[《欧洲药典》（EP）和《英

国药典》（BP）]为流动相的正相色谱法[7-8]、以磷酸盐溶液

（取磷酸二氢钠 1.56 g 和庚烷磺酸钠 1.01 g，加水 1 000

mL，用氢氧化钠试液调 pH值至 7.0）-乙腈（90 ∶ 10，V/V）

为流动相的离子对色谱法（USP）[5]和参考USP方法并优

化的反相色谱法（“2.1.2”项下色谱条件二）等多种流动

相体系下进样分析，结果显示，本研究优化的色谱条件

二对已知杂质和Lev的分离效果更好。因此，本研究选

择色谱条件二进行有关物质的检查和Lev的含量测定。

而杂质D由于极性较大，在色谱条件二下保留时间短，

与溶剂峰难以完全分离，故本研究建立了色谱条件一，

使其分配系数增大，保留时间延长，有利于待测物的分

离和定量，因此单独采用色谱条件一测定杂质D。

各国药典对杂质和有关物质的含量作出了限度要

求。其中，2-羟基吡啶、杂质A在USP、EP和BP中限度

分别为 0.025％和 0.3％，杂质B在EP和BP中限度均为

0.05％，杂质C和杂质D在USP中限度分别为 0.05％和

0.1％[5，7-8]。本课题组前期进行的强制降解试验和稳定

性试验表明，Lev注射液中杂质A和杂质B为降解产生，

杂质C和杂质D分别为合成Lev的中间体和起始原料，

2-羟基吡啶为原料中引入的杂质。因此，为全面了解

Lev注射液与0.9％NS、5％GS和乳酸钠林格注射液配伍

液中的杂质含量情况，本研究对杂质D、2-羟基吡啶、杂

质A、杂质B和杂质C的含量进行了考察。

本试验的目的是考察Lev注射液与3种注射液配伍

的稳定性，为其质量管理和临床应用提供依据。因此，

配伍液均按临床常用剂量、在 25 ℃未避光条件下配

制。在实际操作过程中，由于Lev注射液会因注射器的

抽吸动作而产生较多的气泡，影响不溶性微粒的准确测

定。因此，本研究将配制后静置20 min时的测定结果作

为配制后0 h时的结果，以消除抽吸所致气泡的干扰。

本试验参考了配伍稳定性的相关研究[9-11]，将稳定

性考察时间延长至24 h。结果显示，Lev注射液与0.9％

NS、5％GS和乳酸钠林格注射液配伍后 24 h内，各配伍

液无色澄清，不溶性微粒数均符合2015年版《中国药典》

的规定，pH值无明显变化。3种配伍液中杂质D和杂质

A的含量远低于各国药典的限度要求。虽然，Lev注射

液与乳酸钠林格注射液配伍 24 h后 2-羟基吡啶的含量

从无增加至 0.001 8％，但仍远低于各国药典中 0.025％

的限度要求，故认为是安全、合格的。Lev相对百分含量

的 RSD 值均符合 2015年版《中国药典》（四部）通则中

“待测成分含量为 100％，测定结果的 RSD 值应低于

1％”的规定[6]，提示各配液中Lev的含量均无明显变化。

综上所述，在 25 ℃未避光条件下，Lev 注射液与

0.9％NS、5％GS和乳酸钠林格注射液配伍后24 h内，稳

定性良好。但由于近年来随着糖代谢异常患者的不断

增加，木糖醇注射液、果糖注射液在临床上也被广泛应

用[12-14]，而本试验仅参照原研Lev注射液的药品说明书，

对其与 0.9％NS、5％GS和乳酸钠林格注射液的配伍稳

定性进行考察，故该制剂与其他溶剂（如木糖醇注射液、

果糖注射液等）的配伍稳定性还有待进一步研究。
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摘 要 目的：探讨重症监护病房（ICU）发生多重耐药菌医院感染的危险因素，为 ICU多重耐药菌的防控提供参考。方法：采用

回顾性研究方法，选择2011年1月－2015年12月西安航天总医院（以下简称“我院”）ICU医院感染患者246例，根据药敏试验结果

分为非多重耐药菌感染组（140例）和多重耐药菌感染组（106例），分析多重耐药菌组患者多重耐药菌的检出和耐药情况，并采用

单因素分析和二元Logistic回归分析对发生多重耐药菌医院感染的危险因素进行探讨。结果：2011－2015年，106例多重耐药菌

感染患者共分离出多重耐药菌435株，以革兰氏阴性菌为主（占89.43％），且整体耐药情况较为严重。单因素分析显示，ICU住院

时间、低蛋白血症、急性脑血管疾病、肾功能异常、有创机械通气时间、动静脉置管时间、留置导尿管时间、留置胃管时间、应用抗菌

药物种类、应用抗菌药物时间、抗菌药物联合应用、应用碳青霉烯类抗菌药物、应用第三代头孢菌素与多重耐药菌医院感染有关

（P＜0.05）；二元Logistic回归分析显示，急性脑血管疾病、应用抗菌药物种类、应用抗菌药物时间是 ICU多重耐药菌医院感染的独

立危险因素[比值比分别为2.816、1.582、1.265，95％置信区间分别为（1.540，5.151），（1.085，2.306），（1.131，1.415）]。结论：对 ICU

多重耐药菌感染的高危患者，应采取积极的防控和干预措施，以降低多重耐药菌医院感染发生率，提高医疗质量。

关键词 重症监护病房；多重耐药菌；医院感染；危险因素

Analysis of Risk Factors for Nosocomial Infection of Multidrug-resistant Organism in ICU

ZHOU Fang1，DONG Yalin2（1. Dept. of Pharmacy，Xi’an Aerospace General Hospital，Xi’an 710100，China；

2. Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Xi’an Jiaotong University School of Medicine，Xi’an

710061，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the risk factors for nosocomial infection of multidrug-resistant organism （MDRO） in

ICU，and to provide reference for preventing and controlling MDRO in ICU. METHODS：In retrospective study，246 patients with

nosocomial infection from ICU of Xi’an Aerospace General Hospital （hereinafter referred to as“our hospital”） during Jan.

2011-Dec. 2015 were selected and divided into non-MDRO infection group（140 cases）and MDRO infection group（106 cases）.

The detection and drug resistance of MDRO were analyzed in MDRO group. Univariate analysis and binary Logistic regression anal-

ysis were used to explore risk factors for nosocomial infection of MDRO. RESULTS：During 2011-2015，435 strains of MDRO
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