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环磷酰胺注射液在玻璃瓶和 PVC软输液袋中的稳定性考察
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[摘要 ] 目的 考察环磷酰胺注射液在玻璃瓶和 PVC软袋 (聚氯乙烯输液袋 )输液中的稳定性是否存在差异。方法

环磷酰胺用 0. 9%氯化钠注射液配制于玻璃瓶和 PVC软袋中,于室温下放置 24 h,分别于 0、1、2、4、8、12和 24 h取样, 检测其

外观和性状, 并用高效液相色谱法检测其含量。结果 环磷酰胺在玻璃瓶和 PVC软袋输液中外观和性状均无明显变化, 12 h

内 2组输液稳定, 2组之间无显著性差异 (P > 0. 05)。结论 在室温 12 h内, 环磷酰胺溶于 0. 9% 氯化钠注射液均较稳定,其

在玻璃瓶和 PVC软输液袋中的稳定性无差异。
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Chem ical stability of cyclophospham ide in glass bottle and PVC infusion bags
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[ Abstract] Objective To investigate chem ica l stab ility o f cy clophospham id in g lass bottles and PVC infusion bags. Methods

Cyclophospham idew as disso lved w ith 0. 9% sodium chlor ide respective ly in g lass bottles and PVC bags. The sto rage condition for the

so lutions w as room tem pe rature. So lutionsw ere sam pled at 0, 1, 2, 4, 6, 8, 12 and 24 h, and the appearance and tra its were obse rved. Cy

clophospham ide concentrations w ere dete rm ined byH PLC. R esu lts No obvious changes w ere founded in cyc lophospham ide under dif

ferent cond itions. Tw o so lutions were stab le be fo re 12h. The statistic resu lts had no significant difference(P > 0. 05). Conclusion Cy

clophospham ide is stable in g lass bo ttles and PVC bags in 0. 9% sod ium chloride injection.
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玻璃瓶作为一种传统的大输液容器一直广泛用

于临床,而最近几年, PVC(聚氯乙烯 )塑料输液袋由

于其轻便、不易破碎等特点逐渐取代了玻璃瓶输液。

但是在实验室和临床上发现某些药物与塑料内膜会

发生反应或者是物理吸附, 从而影响了输液的质

量
[ 1]
,增加了临床用药的不安全因素。因此, 药物

在 PVC输液袋中的稳定性引起了广泛关注。环磷

酰胺是一种前体药物,在体外无活性,进入人体被肝

脏或肿瘤内存在的磷酰胺酶或磷酸酶水解, 变为活

化型的磷酰胺氮芥而发挥抗肿瘤作用, 是目前临床

应用最广泛的抗肿瘤烷化剂之一。国外对环磷酰胺

配制后质量研究开展较早, 而国内对其稳定性研究

较少, 文献资料有限, 特别是有关 PVC (聚氯乙烯 )

输液袋对该药的吸附性研究, 目前未见文献报道。

为确保环磷酰胺注射液在使用中的安全有效, 本文

采用高效液相色谱法对环磷酰胺在 PVC输液袋中

的稳定性进行实验,考察环磷酰胺在 PVC袋中的稳

定性,并与玻璃瓶进行了比较。

1 仪器与试药

1. 1 仪器 A g ilent 1200 Series高效液相色谱仪;

WH 1微型旋涡混合仪 (上海沪西分析仪器厂有限

公司 ) ; M ETTLER TOLEDO电子天平 (瑞士梅特勒

托利多公司 )。

1. 2 试药 环磷酰胺对照品 (美国 S igm a 公

司,批号 75K1661) ;异环磷酰胺对照品 (中国药品

生物制品检定所, 批号 100595 200501, 含量 93.

6% );注射用环磷酰胺 (规格 0. 2 g , 江苏恒瑞医

药股份有限公司, 批号 10013021) ;包材为灌装 0.

9%氯化钠注射液的 PVC输液袋 (上海百特医疗

用品有限公司, 批号 S1002066 ); 包材为灌装 0.

9%氯化钠注射液的玻璃瓶 (上海长征富民金山制

药有限公司,批号 10012203) ; 乙腈为色谱纯; 其余

试剂均为分析纯。
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2 实验方法与结果

2. 1 色谱条件 色谱柱: Ag lien t ZORBAX Eclipse

XDB C18柱 ( 4. 6 nm  150mm, 5 m ), 流动相: 乙腈

水 ( 20 80),流速: 1. 0 m l /m in,进样量: 10 ,l检测

波长: 210 nm
[ 2]
, 柱温: 30 ! 。内标物:异环磷酰胺。

2. 2 对照品溶液的制备 精密称取环磷酰胺对照

品 250. 0 mg于 25m l容量瓶中,用乙腈溶解并稀释

至刻度,得浓度为 10. 0mg /m l对照品储备液,于冰

箱 4 ! 保存。
2. 3 内标溶液的制备 精密称取异环磷酰胺标准

品 100. 0 mg于 10m l容量瓶中,用乙腈溶解并稀释

至刻度,得浓度为 10. 0mg /m l的异环磷酰胺对照品

储备液,于冰箱 4 ! 保存。

2. 4 样品溶液的制备 取注射用环磷酰胺供试品

适量用 0. 9%氯化钠注射液溶解,得浓度为 2 mg /m l

样品溶液。

2. 5 检测样品的处理 取 0. 8m l样品溶液与 0. 2

m l内标溶液, 涡旋混匀, 取 10 l进样分析。

2. 6 线性关系 精密吸取环磷酰胺对照品储备液适

量,用乙腈稀释,配置为 0. 5、1. 0、2. 0、4. 0、8. 0mg /m l浓

度的系列溶液,按 2. 5项进行处理,以环磷酰胺的浓度

为横坐标,环磷酰胺 /异环磷酰胺的峰面积之比为纵坐

标,得线性方程: Y= 0. 3 187X - 0 000 8, r= 0. 999 9。线

性范围为 0. 5~ 8. 0mg /m l。

2. 7 精密度试验 精密配置低、中、高 ( 1. 0, 2. 0 ,

4. 0mg /m l)浓度的环磷酰胺对照品溶液, 按 2. 5项

方法同日检测 5次, 连续测定 5日, 测定日内、日间

精密度,结果见表 1。

表 1 环磷酰胺精密度试验结果 ( n= 5)

浓度 ( m g/m l)
RSD (% )

日内 日间

1. 0 0. 51 0. 61

2. 0 0. 67 0. 70

4. 0 0. 12 0. 39

2. 8 回收率试验 精密配置低、中、高 ( 1. 0, 2. 0 ,

4. 0mg /m l)浓度的环磷酰胺对照品溶液各 3份,按

2. 5项方法检测,并计算溶液浓度和回收率, 测定结

果见表 2。

2. 9 样品测定 取样品溶液于室温放置 24 h, 观

察输液外观及性状变化。结果 24 h内输液外观澄

明, 无沉淀及混浊出现, 也无颜色变化; 同时在间

隔时间 0、1、2、4、8、12、24 h按 2. 5项方法检测, 并

计算溶液浓度, 并以 0 h时的浓度为 100. 0%, 计

算其他时间点相对于 0 h的百分含量。以 t检验

( n= 6)分析比较各时间点 PVC输液袋与玻璃瓶

中的环磷酰胺浓度变化, 结果显示环磷酰胺在配

置后 12 h内稳定, 两者之间无明显差异 (P > 0.

05) , 具体结果见表 3。

表 2 环磷酰胺浓度测定回收率试验结果

样品浓度 计算浓度 回收率 (% ) 平均回收率 (% ) RSD (% )

1. 0 0. 970 3 97. 03

1. 0 0. 977 3 97. 73

1. 0 0. 999 5 99. 95

2. 0 2. 023 0 101. 2

2. 0 1. 998 0 99. 90 99. 57 2. 0

2. 0 1. 939 0 96. 95

4. 0 3. 980 0 99. 50

4. 0 4. 059 0 101. 5

4. 0 4. 097 0 102. 4

表 3 环磷酰胺 0. 9%氯化钠注射液

在不同包材中含量变化比较

包材 0 h 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h

玻璃 100. 0 99. 90 99. 51 101. 5 98. 88 97. 13 86. 10

PVC 100. 0 99. 32 99. 63 97. 95 95. 24 94. 25 89. 50

3 讨论

3. 1 因环磷酰胺和异环磷酰胺在 0. 9%氯化钠溶

液中的溶解度不大,为保证两药的完全溶解,对照品

溶液和内标溶液的溶媒采用乙腈。

3. 2 本实验对环磷酰胺在 PVC输液袋中的稳定

性进行考察, 结果证明在冲配后 12 h内, 其在以

PVC和玻璃为包材的两种 0. 9%氯化钠注射液中

均较稳定, PVC对其无吸附作用, 两者之间无显著

性差异 (P > 0. 05) , 故临床上, PVC袋和玻璃瓶均

可使用。
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