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[摘 　要 ] 　为了进一步为长效沙星 (培氟沙星)注射液的临床应用提供依据 ,以二蒸水为溶剂 ,采用紫外2可见分

光光度法 ,在 190～400 nm 波长范围内进行全波段扫描 ,以最大吸收波长确定为培氟沙星的测定波长 ,最后以光加速

试验和经典恒温热加速试验考察了长效沙星注射液的稳定性。结果表明 ,培氟沙星的测定波长为 274 nm ,在 2～10

μg/ mL质量浓度范围内 ,长效沙星溶液的吸光度与其质量浓度之间有良好的线性关系 ,平均回收率为 100. 43 %。长

效沙星注射液对热稳定 ,对光不稳定 ,在避光、室温 (25 ℃)条件下的有效期暂定为 2 年。
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Abstract : Stability of pefloxacin injection was carried out in order to supply proof for clinic use of t he

injection. Pefloxacin injection was scanned by UV2Vis within 190 - 400 nm wavelengt h to determine t he

wavelengt h which can be used to measured pefloxacin in pefloxacin injection ,with distilled water as men2
st ruum. Then stability of pefloxacin injection was assessed through light accelerated testing and classical

constant temperat ure accelerated testing. The result s showed t hat content in pefloxacin injection could be

measured by UV2Vis at 274 nm. The calibration curve was linear in t he concent ration ranged 2 - 10μg/ mL

( r = 0 . 997 6 , n = 9) ,equation of calibration curve was : C = 0. 146 2 + 11. 276 9 A ,and the met hod recoveries

were 100. 43 %. The injection was stable for heat ,but unstable for light . It could be forecasted that period

of validity of t he injection was two years under room2temperat ure (25 ℃) and away f rom light .

Key words :pefloxacin injection ;pefloxacin ; stability ;period of validity

　　长效沙星注射液是以培氟沙星 ( Pefloxacin) 为

主药研制的一种兽药制剂。培氟沙星 ,又名甲氟哌

酸 ,属第 3 代喹诺酮类药物 ,即氟喹诺酮类 ( Fluoro2
quinolones , FQNs) ,由 Rogar Bellon 公司研究开

发 ,于 1985 年首先在法国上市。该类药物主要是通

过抑制细菌 DNA 促旋酶 (DNA gyrase) 的活性 ,阻

止 DNA 复制 ,以达到快速杀菌作用 ,具有抗菌活性

强 ,抗菌谱广 ,生物利用度高 ,细胞穿透力强 ,组织分

布广 ,毒性低等特点[122 ] 。培氟沙星的半衰期在同类

药物中最长[325 ] ,故又称长效沙星。长效沙星被广泛

应用于由敏感菌引起的泌尿系统、呼吸系统、消化系

统、中枢神经系统的感染 ,且疗效显著[627 ] 。

近几年的临床实践证明 ,长效沙星注射液是一

种广谱高效、毒副作用小、给药方便的抗菌药 ,特别

是对动物的细菌性腹泻作用显著[8210 ] 。药物的稳定

性试验是制定制剂有效期的依据 ,但对长效沙星注
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射液的稳定性研究尚未见报道。本研究拟在建立培

氟沙星含量测定方法的基础上 ,对长效沙星注射液

的稳定性进行试验 ,以期进一步为长效沙星注射液

的临床应用提供依据。现将研究结果报道如下。

1 　材料与方法

1. 1 　主要仪器、药品与试剂

SPECORD 50 紫外2可见分光光度计 ,德国耶拿

(jena)分析仪器股份公司产品 ; ST2Ⅲ型照度计 ,北

京师范大学光电仪器厂产品。

培氟沙星标准品 ,由中国兽医药品监察所提供 ,

含量 99. 9 % ,批号 : H030304 ;培氟沙星原粉 ,浙江永

新化工厂生产 ,批号 :20030809 ;长效沙星注射液 ,西

北农林科技大学药理教研室研制 ,批号 :20040412 ;

其他药品试剂均为 A R 或中国药典规格。

1. 2 　培氟沙星含量的测定

1. 2. 1 　测定波长的确定 　精密称取培氟沙星标准

品适量 ,加二蒸水溶解 ,配成质量浓度为 6μg/ mL

的溶液 ,在 190～400 nm 波长范围内进行全波段扫

描 ,并记录紫外吸收波谱图 ,以最大吸收波长确定为

培氟沙星的测定波长。

精密吸取长效沙星注射液 1 mL ,用二蒸水稀释

到 4μg/ mL ,在 190～400 nm 波长范围内扫描 ,并记

录紫外吸收波谱图 ,确定长效沙星注射液中培氟沙

星的测定波长。

1. 2. 2 　标准曲线的绘制 　精密称取培氟沙星标准

品适量 ,配制成 10μg/ mL 的标准液 ,然后分别精密

吸取 2 ,3 ,4 ,5 ,6 ,7 ,8 ,9 ,10 mL 标准液于 10 mL 容

量瓶中 ,加二蒸水至刻度 ,摇匀 ,以二蒸水为空白对

照 ,在最大吸收波长处测定其吸光度 ,重复 3 次 ,取

平均值。以吸光度 A 对培氟沙星质量浓度 C 进行

线性回归 ,建立回归方程 ,即为标准曲线。

1. 2. 3 　回收率试验 　以培氟沙星标准品溶液为对

照 ,以添量法[11 ]计算回收率。

1. 3 　稳定性试验

1. 3. 1 　光加速试验 　分别取长效沙星注射液样品

于日光灯、自然光下照射 ,观察其澄明度、色泽的变

化 ,使用紫外2可见分光光度法测定其培氟沙星含

量 ,计算培氟沙星的相对含量。光照条件如下 :日光

灯 ,光照强度 2. 8 ×103 lx ,光源距样品液面 28 cm ,

温度为 26 ℃;自然光 ,光照强度为 6. 2 ×104～1. 9 ×

105 lx ,温度为 26～35 ℃。在上述 2 种情况下分别照

射 3 ,7 ,10 d。

1. 3. 2 　经典恒温热加速试验 　取长效沙星注射液

样品若干 ,分别放置于 80 ,85 ,90 和 95 ℃避光恒温

水浴锅中加热 0 ,15 ,30 ,60 ,75 ,90 ,120 ,180 , 240 ,

300 min ,取出立即冷却 ,使其终止反应[ 12213 ] ,使用紫

外2可见分光光度法测定其培氟沙星含量 ,计算培氟

沙星的相对含量。

1. 3. 3 　有效期的计算 　根据热加速试验结果 ,求出

不同温度下的回归方程 ,由斜率计算各温度下的反

应速率常数 ( K) ,进而求得 lg K ,以 lg K 对 1/ T ( T

为绝对温度)进行线性回归 ,求出室温 25 ℃时的反

应速率常数 K ,再计算分解 10 %的时间即为药物的

有效期[13 ] 。

2 　结果与分析

2. 1 　培氟沙星含量测定方法的建立

2. 1. 1 　测定波长的确定 　由图 1 可知 ,培氟沙星在

(274 ±1) nm 处有最大吸收。

图 1 　培氟沙星 (6μg/ mL)的紫外吸收波谱

Fig. 1 　UV2Vis spect rum of pefloxacin (6μg/ mL)

图 2 　长效沙星注射液 (4μg/ mL)的紫外吸收波谱

Fig. 2 　UV2Vis spect rum of pefloxacin injection (4μg/ mL)

　　由图 2 可知 ,长效沙星注射液也在 (274 ±1) nm

处有最大吸收。说明培氟沙星标准品和长效沙星注

射液均在 (274 ±1) nm 波长处有最大吸收。因此 ,

确定 274 nm 波长为测定长效沙星注射液的检测波

长。

2. 1. 2 　标准曲线的绘制 　以二蒸水为空白对照 ,测

定各质量浓度的标准液在 274 nm 处的吸光度 ,结果

见表 1。
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表 1 　培氟沙星标准曲线的测定结果

Table 1 　Data of calibration curve of pefloxacin

培氟沙星质量浓度/ (μg ·mL - 1)
Concent ration

吸光度
Absorbance

培氟沙星质量浓度/ (μg ·mL - 1)
Concent ration

吸光度
Absorbance

2 0. 185 4 7 0. 572 9

3 0. 236 9 8 0. 707 4

4 0. 344 6 9 0. 792 4

5 0. 446 1 10 0. 877 9

6 0. 502 0

　　根据表 1 数据计算得线性回归方程为 : C =

0 . 146 2 + 11 . 276 9 A , r = 0 . 997 6 , n = 9。可见 ,在

274 nm 波长下 ,培氟沙星溶液吸光度与其质量浓度

之间有良好的线性关系。

2. 1. 3 　回收率试验 　由表 2 可知 ,平均回收率为

100. 43 % ,变异系数为 0. 48 %。表明该方法准确稳

定 ,可用于长效沙星注射液含量的测定。

表 2 　回收率试验结果

Table 2 　Data of recovery experiment s

添加物质量浓度/ (μg ·mL - 1)
Added concent ration

测定值/ (μg ·mL - 1)
Measured value

回收率/ %
Recovery

平均回收率/ %
Mean recovery

变异系数/ %
RSD

6 6. 082 101. 36

12 12. 110 100. 92

18 17. 992 99. 96 100. 43 0. 48

24 23. 945 99. 77

30 30. 042 100. 14

2. 2 　长效沙星注射液的稳定性试验

2. 2. 1 　光加速试验 　由表 3 可以看出 ,长效沙星注

射液经日光灯、自然光源照射 10 d 后 ,培氟沙星相对

含量分别下降 6. 12 %和 2. 52 % ,外观颜色分别由无

色变为淡红和淡黄。说明长效沙星注射液对光不稳

定。

2. 2. 2 　经典恒温热加速试验 　由表 4 可以看出 ,在

恒温热加速条件下 ,长效沙星注射液中培氟沙星的

相对含量也发生了一定变化。

表 3 　长效沙星注射液的光加速试验结果

Table 3 　Data of light stability experiment s of pefloxacin injection

光源
Illuminant

照射时间/ d
Time

培氟沙星相对含量/ %
Labelled amount

色泽
Colour and lust re

澄明度
Transparence

未照前 Un2shined 0 100 无色 Achromatism 澄明 Limpidity

日光灯
Daylight lamp

3 97. 35 淡红 Pompadour 澄明 Limpidity

7 94. 51 淡红 Pompadour 澄明 Limpidity

10 93. 88 淡红 Pompadour 澄明 Limpidity

自然光
Sun’s rays

3 99. 73 淡黄 Yellowy 澄明 Limpidity

7 98. 49 淡黄 Yellowy 澄明 Limpidity

10 97. 48 淡黄 Yellowy 澄明 Limpidity

表 4 　长效沙星注射液的经典恒温热加速试验结果

Table 4 　Data of heat stability experiment s of pefloxacin injection

加热时间/ min
Time

培氟沙星相对含量/ % Labelled amount

95 ℃ 90 ℃ 85 ℃ 80 ℃

0 100 100 100 100

15 99. 56 99. 49 99. 72 99. 68

30 97. 14 99. 31 99. 17 99. 60

60 95. 22 99. 11 99. 00 99. 28

75 92. 98 99. 03 - 98. 93

90 90. 50 98. 23 98. 90 98. 64

120 89. 68 96. 80 - 98. 34

180 88. 59 - 98. 58 97. 49

240 86. 18 - 97. 86 97. 03

300 84. 10 92. 57 96. 91 96. 28
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2. 2. 3 　有效期的计算 　将表 4 中的试验数据用回

归法处理 ,得到各温度条件下的回归方程 ,见表 5。

由斜率计算各温度下的反应速率常数 K ,进而

求得 lg K ,结果见表 5 ( t 为加热时间 ,单位为 min) 。
表 5 　各试验温度下的反应速率常数

Table 5 　Constant of reaction velocity at different tempreture

温度/ ℃
Tempret ure

回归方程
Recursive equation

相关系数
Relative coefficient 1/ T ×103 lg K

95 lg C = 1 . 990 2 - 2 . 360 7 ×10 - 4 t - 0. 951 7 2. 717 4 - 3. 989 3

90 lg C = 2 . 001 6 - 1 . 157 0 ×10 - 4 t - 0. 986 4 2. 754 8 - 4. 299 0

85 lg C = 1 . 998 4 - 3 . 714 4 ×10 - 5 t - 0. 980 8 2. 793 3 - 4. 792 4

80 lg C = 1 . 999 5 - 5 . 413 8 ×10 - 5 t - 0. 996 0 2. 832 9 - 4. 628 9

　　以 lg K 对 1/ T 进行回归 ,得回归方程 lg K =

12 . 856 5 - 6 043 . 291 2/ T , r = - 0 . 867 5 , n = 4。

由此可以求得室温 25 ℃时的反应速率常数 K 为

3. 8 ×10 - 8 min ,经计算分解 10 %的时间为 2. 30 年 ,

即长效沙星注射液的有效期为 2. 3 年。

3 　讨　论

3. 1 　培氟沙星含量测定方法的建立

据文献报道 ,培氟沙星含量的紫外测定方法多

以 0. 02 mol/ L 氢氧化钠溶液或以稀盐酸作为溶媒

进行测定[14216 ] 。本试验以二蒸水为溶媒 ,采用紫外2
可见分光光度法进行测定 ,效果较好。在本试验中

培氟沙星水溶液在 (274 ±1) nm 波长处有最大吸收 ,

而长效沙星注射液也在此波长处有最大吸收 ,说明

辅料对测定没有影响 ,因而可以确定培氟沙星的检

测波长为 274 nm ,平均回收率为 100. 43 % ,该方法

准确稳定 ,可用于长效沙星注射液中培氟沙星含量

的测定。

3. 2 　稳定性试验与有效期的计算

药物稳定性又分为化学、物理和生物学 3 个方

面 ,本试验重点考察了长效沙星注射液的化学稳定

性 ,主要有光加速试验和热加速试验。加速试验是在

超常条件下进行的 ,其目的在于通过加速药物的化学

或物理变化 ,观察药物的稳定性 ,预测其有效期。

光加速试验结果表明 ,长效沙星注射液在日光

灯和自然光照射 10 d 后 ,其外观颜色分别由无色变

为淡红和淡黄 ,培氟沙星相对含量分别下降6. 12 %

和 2. 52 % ,说明该制剂对光不稳定。热加速试验结

果表明 ,温度对其分解反应速率的影响符合 Arrhe2
nius 指数定律 ,经计算求得室温 25 ℃下 ,长效沙星

注射液分解 10 %的时间为 2. 30 年。为保守起见 ,

长效沙星注射液在室温条件下 ,避光保存的有效期

可暂定为 2 年。
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