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摘要：目的　优选注射用左卡尼汀最佳调配方法。方法　采用 Ｌ８（２
７）正交试验优选注射用左卡尼汀的最佳溶解溶媒、溶媒

量、振荡时间和振荡频次；考察左卡尼汀浓溶液与５％葡萄糖注射液（５％ＧＳ）、１０％葡萄糖注射液（１０％ＧＳ）、葡萄糖氯化钠注
射液（ＧＮＳ）以及０．９％氯化钠注射液（０．９％ＮＳ）配伍后成品输液在室温（２３℃）条件下，０～８ｈ内左卡尼汀含量、ｐＨ、外观以及
不溶性微粒数变化情况，判断其成品输液稳定性。结果　注射用左卡尼汀最佳调配方法为每１ｇ药粉用８ｍＬ灭菌注射用水
溶解，慢频次振荡１ｍｉｎ，所得浓溶液与５％ＧＳ、０．９％ＮＳ配伍８ｈ内含量较稳定，适宜配伍；与 ＧＮＳ配伍稳定性较差，６ｈ含量
下降超过１０％；与１０％ＧＳ配伍稳定性最差，２ｈ含量下降近４０％；各成品输液ｐＨ、外观和不溶性微粒数变化均符合药典要求。
结论　正交试验优选出了最佳调配方案，为注射用左卡尼汀静脉用药调配技术提供了数据支持，促进了临床合理用药。
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　　左卡尼汀（即左旋肉碱），又称维生素 ＢＴ，是一
种广泛存在于机体组织内的特殊氨基酸，是动物能

量代谢必需的体内天然物质［１］。其主要作用是运

载长链脂酰辅酶 Ａ通过线粒体内膜进入线粒体基
质进行 β氧化，为脂肪酸 β氧化必不可少的载
体［２－３］。注射用左卡尼汀适用于慢性肾衰长期血透

病人因继发性肉碱缺乏产生的一系列并发症状，临

床表现如心肌病等。在临床应用过程中注射用左

卡尼汀溶媒选择差异较大，包括０．９％ＮＳ、５％ＧＳ、

１０％ＧＳ和ＧＮＳ［４－５］，为了进一步规范注射用左卡尼
汀临床应用行为，提高其成品输液质量，拟采用正

交试验，优选注射用左卡尼汀最佳溶解方法，并考

察左卡尼汀浓溶液与４种常用输液配伍后成品输
液在０～８ｈ内各项指标变化，判断其在各输液中的
稳定性，最终确定最佳调配方案，为左卡尼汀静脉

用药调配技术提供数据支持，促进临床合理用药。

１　仪器与材料
１．１　仪器　ＬＣ－２０１０ＡＨＴ岛津高效液相色谱仪
（紫外检测器，四元低压泵，自动进样器，ＬａｂＳｏｌｕｔ
ｉｏｎｓＶｅｒｓｉｏｎ５．５１色谱工作站）；ＦＡ２００４Ｂ电子天平
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（上海精科天美科学仪器有限公司）；ＰＨＳ３Ｃ型电
子ｐＨ计（上海雷磁仪器厂）；ＧＷＦ５ＪＳ微粒分析仪
（天河医疗仪器有限公司），ＫＪ２０２型振荡器（江苏
康健医疗用品有限公司）。

１．２　药品与试剂　左卡尼汀对照品（ＩＤ：２ＡＳＶ
ＣＲＷ９，规格４００ｍｇ，纯度９９．９％，中国食品药品检
定研究院）；注射用左卡尼汀（批号１４０４０７１８，规格
１ｇ，瑞阳制药有限公司）；５％ＧＳ（批号１２１２２０９８）、
１０％ＧＳ（批号 １４０４１８９３）、ＧＮＳ（批号 １２０８０８９５）、
０．９％ＮＳ（批号１４０７２３９５），均由安徽丰原药业股份
有限公司提供；甲醇、乙腈为色谱纯，磷酸为分析

纯，水为纯化水。

２　方法与结果

２．１　正交试验设计［６－７］与结果　选择不同溶解溶
媒（Ａ）、溶媒量（Ｂ）、振荡时间（Ｃ）、振荡频次（Ｄ）为
考察因素，并考察溶媒类型与溶媒量（Ａ×Ｂ）、溶媒
类型与振荡时间（Ａ×Ｃ）、溶媒量与振荡时间（Ｂ×
Ｃ）交互作用，以浓溶液不溶性微粒总数为评价指
标。采用Ｌ８（２

７）正交设计试验，因素水平设计见表

１，正交设计及结果见表２，交互作用结果见表３～５，
方差分析结果见表６，７。

表１　因素水平表

水平 Ａ溶解溶媒
Ｂ溶媒量

／ｍＬ

Ｃ振荡时间

／ｍｉｎ

Ｄ振荡频次

／ｒ· ｍｉｎ－１

１ 灭菌注射用水 ８ １ 快（１２００）

２ ０．９％ＮＳ １０ ２ 慢（１０００）

表２　Ｌ８（２
７）正交设计与结果

所在列／因素 １／Ａ ２／Ｂ ３／Ａ×Ｂ ４／Ｃ ５／Ａ×Ｃ ６／Ｂ×Ｃ ７／Ｄ
不溶微粒数

≥１０μｍ ≥２５μｍ

实验１ １ １ １ １ １ １ １ ８０ ６

实验２ １ １ １ ２ ２ ２ ２ ２７ １４

实验３ １ ２ ２ １ １ ２ ２ ２０４ １６０

实验４ １ ２ ２ ２ ２ １ １ １５６ ７６

实验５ ２ １ ２ １ ２ １ ２ ８８ ３９

实验６ ２ １ ２ ２ １ ２ １ ２２１ １９６

实验７ ２ ２ １ １ ２ ２ １ １７１ ７５

实验８ ２ ２ １ ２ １ １ ２ １２４ ７５

≥１０μｍ

Ｋ１ １１６．７５０ １０４．０００ １００．５００ １３５．７５０ １５７．２５０ １１２．０００ １５７．０００

Ｋ２ １５１．０００ １６３．７５０ １６７．２５０ １３２．０００ １１０．５００ １５５．７５０ １１０．７５０

Ｒ ３４．２５０ ５９．７５０ ６６．７５０ ３．７５０ ４６．７５０ ４３．７５０ ４６．２５０

≥２５μｍ

Ｋ１ ６４．０００ ６３．７５０ ４２．５００ ７０．０００ １０９．２５０ ４９．０００ ８８．２５０

Ｋ２ ９６．２５０ ９６．５００ １１７．７５０ ９０．２５０ ５１．０００ １１１．２５０ ７２．０００

表３　Ａ×Ｂ交互作用表

Ｂ
Ａ

１ ２

１
５３．５００（≥１０μｍ）／

１０．０００（≥２５μｍ）

１５４．５００（≥１０μｍ）／

１１７．５００（≥２５μｍ）

２
１８０．０００（≥１０μｍ）／

１１８．０００（≥２５μｍ）

１４７．５００（≥１０μｍ）／

７５．０００（≥２５μｍ）

表４　Ａ×Ｃ交互作用表

Ｃ
Ａ

１ ２

１
１４２．０００（≥１０μｍ）／

８３．０００（≥２５μｍ）

１２９．５００（≥１０μｍ）／

５７．０００（≥２５μｍ）

２
９１．５００（≥１０μｍ）／

４５．０００（≥２５μｍ）

１７２．５００（≥１０μｍ）／

１３５．５００（≥２５μｍ）
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表５　Ｂ×Ｃ交互作用表

Ｃ
Ｂ

１ ２

１
８４．０００（≥１０μｍ）／

２２．５００（≥２５μｍ）

１８７．５００（≥１０μｍ）／

１１７．５００（≥２５μｍ）

２
１２４．０００（≥１０μｍ）／

１０５．０００（≥２５μｍ）

１４０．０００（≥１０μｍ）／

７５．５００（≥２５μｍ）

表６　≥１０μｍ不溶性微粒总数的方差分析表

因素 偏差平方和 自由度 Ｆ Ｐ

Ａ ２３４６．１２５ １ ８３．４１８

Ｂ ７１４０．１２５ １ ２５３．８７１ ＜０．０５

Ａ×Ｂ ８９１１．１２５ １ ３１６．８４０ ＜０．０５

Ｃ ２８．１２５ １ １．０００

Ａ×Ｃ ４３７１．１２５ １ １５５．４１８

Ｂ×Ｃ ３８２８．１２５ １ １３６．１１１

Ｄ ４２７８．１２５ １ １５２．１１１

误差（Ｃ） ２８．１３ １

　　注：Ｆ１－０．０５（１，１）＝１６１；Ｆ１－０．０１（１，１）＝４０５。

表７　≥２５μｍ不溶性微粒总数的方差分析表

因素 偏差平方和 自由度 Ｆ 显著性

Ａ ２０８０．１２５ １ ３．９３９

Ｂ ２１４５．１２５ １ ４．０６２

Ａ×Ｂ １１３２５．１２５ １ ２１．４４４

Ｃ ８２０．１２５ １ １．５５３

Ａ×Ｃ ６７８６．１２５ １ １２．８４９

Ｂ×Ｃ ７７５０．１２５ １ １４．６７５

Ｄ ５２８．１２５ １ １．０００

误差（Ｄ） ５２８．１３ １

　　注：Ｆ１－０．０５（１，１）＝１６１；Ｆ１－０．０１（１，１）＝４０５。

　　结果分析：根据影响不溶性微粒≥１０μｍ因素
和水平的直观分析、交互作用和方差分析结果，可

知各影响因素的主次顺序为：Ａ×Ｂ＞Ｂ＞Ａ×Ｃ＞Ｄ
＞Ｂ×Ｃ＞Ａ＞Ｃ，其中Ｃ因素影响较弱，作为误差估
计的来源。溶媒量、溶媒种类与溶媒量的交互作用

两个因素具有显著作用，得出最佳调配方法为 Ａ１
Ｂ１Ｃ２Ｄ２。根据影响不溶性微粒≥２５μｍ因素和水
平的直观分析、交互作用和方差分析结果，可知各

影响因素的主次顺序为：Ａ×Ｂ＞Ｂ×Ｃ＞Ａ×Ｃ＞Ｂ
＞Ａ＞Ｃ＞Ｄ，其中 Ｄ因素影响较弱，作为误差估计
的来源，得出最佳调配方法为 Ａ１Ｂ１Ｃ１Ｄ２。比较两

种最佳调配方法仅Ｃ因素存在差别，因 Ｃ作用不显
著，故取Ｃ１或Ｃ２均可，但从实际工作出发，取Ｃ１可
相对减少调配时间，提高输液调配效率。故最佳调

配方法为Ａ１Ｂ１Ｃ１Ｄ２，即每１ｇ药粉用８ｍＬ灭菌注
射用水溶解，慢频次振荡１ｍｉｎ。
２．２　最佳调配方法验证　按最佳调配方法，取注
射用左卡尼汀１支（１ｇ），加８ｍＬ灭菌注射用水慢
频次振荡１ｍｉｎ，置于取样器上，仪器适量抽取４次，
第一次数据不计，取后３次测定值，根据取样体积
与容器内液体总体积，计算每个容器所含的微粒总

数。以上操作平行进行３次，结果见表８。
　　２０１０版《中国药典》规定［９］标示装量为１００ｍＬ
以下的注射用浓溶液的每个供试品容器中含１０μｍ
及１０μｍ以上的微粒不得过６０００粒，含２５μｍ及
２５μｍ以上的微粒不得过６００粒。验证试验结果表
明浓溶液中１０μｍ及以上、２５μｍ及以上的微粒总
数均符合药典标准，且微粒数较正交试验值小，说

明此最佳调配方案可行。

表８　注射用左卡尼汀调配方法验证试验结果

编号 ≥１０μｍ微粒数／ｍＬ ≥２５μｍ微粒数／ｍＬ

１ ８８ ５

２ ８３ ５

３ ８４ ４

ｘ±ｓ ８５±２．６５ ４．６７±０．５８

２．３　成品输液的稳定性考察
２．３．１　色谱条件与系统适用性试验　色谱柱：Ｈｙ
ｐｅｒｓｉｌＯＤＳＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ５μｍ），流动相：磷
酸盐缓冲液溶液（精密称取磷酸二氢钾８．４５ｇ，磷
酸氢二钾０．８７ｇ，灭菌注射用水定容成１０００ｍＬ，用
磷酸调 ｐＨ为 ３．０）— 甲醇 ６５∶３５；检测波长：２２５
ｎｍ；流速：０．８ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：２６℃；进样量：２０
μＬ。在此色谱条件下，左卡尼汀对照品溶液，４种不
同的空白输液以及４种成品输液分别进样，记录色谱
图（图１），左卡尼汀对照品的出峰时间为４．７ｍｉｎ左
右，理论塔板数按左卡尼汀计不低于１２００。
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Ａ Ｂ Ｃ
图１　高效液相色谱图

　　注：Ａ．左卡尼汀对照品；Ｂ．１～４分别为５％ＧＳ、１０％ＧＳ、ＧＮＳ、０．９％ＮＳ的空白输液；Ｃ．１～４分别为注射用左卡尼汀与５％ＧＳ、１０％ＧＳ、

ＧＮＳ、０．９％ＮＳ调配的成品输液。

２．３．２　溶液的配制　对照品溶液：精密称取左卡
尼汀对照品约５０ｍｇ，置于１．５ｍＬ离心管中，加１．０
ｍＬ流动相定容，即制成浓度为５０ｇ·Ｌ－１的对照品
贮备液。

供试品溶液：取注射用左卡尼汀（１ｇ）４支，均
加８ｍＬ灭菌注射用水慢频次振荡１ｍｉｎ，静置后，
分别用５００ｍＬ５％ＧＳ、１０％ＧＳ、ＧＮＳ及０．９％ＮＳ调
配为成品输液，即得。

２．３．３　线性关系考察　５０ｇ·Ｌ－１的贮备液依次使
用流动相稀释，得系列质量浓度对照品溶液（０．２５、
０．５０、１．０、２．０、４．０、６．０、８．０ｇ·Ｌ－１）按“２．３．１”
项下条件，测定峰面积，以峰面积（Ｙ）为纵坐标，质
量浓度（Ｘ）为横坐标，绘制标准曲线，得回归方程
Ｙ＝２０４３４７Ｘ＋７１３４．３（ｒ＝０．９９９４）。结果表明，
注射用左卡尼汀质量浓度在０．２５～８．０ｇ·Ｌ－１范围
内与峰面积有良好的线性关系。

２．３．４　精密度试验　取左卡尼汀标准品溶液８．０、
２．０、０．２５ｇ·Ｌ－１三种浓度，各进样６次，记录峰面
积，ＲＳＤ分别为０．０５％、０．１２％、０．８５％，表明该方
法精密度良好。

２．３．５　回收率试验　精密称取适量注射用左卡尼
汀共６份，分别用 ５％ＧＳ、１０％ ＧＳ、ＧＮＳ及 ０．９％
ＮＳ溶解成一定浓度，按“２．３．１”项下条件进样 ２０
μＬ，每种输液平行操作６次。计算４种输液的平均
回收率分别为 １０１．５％、９９．１％、９８．３７％、１０１．４％
（ｎ＝６），回收率较好，方法可行。
２．３．６　成品输液左卡尼汀的含量变化　按“２．３．２”
项下方法制备４种成品输液，分别按“２．３．１”项下
色谱条件于０、２、４、６、８ｈ进样，测定峰面积，计算相
对含量，结果见表９。
　　结果分析：在静脉注射液中大于１０％的有效成
分被分解，则认为该药品与输液不宜配伍［８］。注射

用左卡尼汀与１０％ＧＳ配伍稳定性最差，２ｈ含量下
降近４０％；与ＧＮＳ配伍稳定性也较差，６ｈ含量下

降超过１０％；与５％ＧＳ、０．９％ＮＳ配伍８ｈ内稳定含
量较稳定，适宜配伍。

表９　成品输液中左卡尼汀的含量变化

时间／ｈ
相对含量／％

５％ＧＳ １０％ＧＳ ＧＮＳ ０．９％ＮＳ

０ １００ １００ １００ １００

２ ９３．５９ ６２．１３ １０１．３５ ９７．０９

４ ９１．６３ ６３．３７ ９４．７８ ９６．５９

６ ９１．００ ６２．９９ ８９．６３ ９６．５１

８ ９２．３６ ６２．１３ ８７．０９ ９６．３５

　　注：以０ｈ含量为１００％计算相对含量。

表１０　４种成品输液０～８ｈｐＨ及外观变化情况

时间／ｈ
５％ＧＳ

ｐＨ 外观

１０％ＧＳ

ｐＨ 外观

ＧＮＳ

ｐＨ 外观

０．９％ＮＳ

ｐＨ 外观

空白 ４．２５ 无色 ３．９９ 无色 ４．０２ 无色 ５．４５ 无色

０ ５．３７ 无色 ４．９１ 无色 ５．２１ 无色 ５．８０ 无色

２ ６．０１ 无色 ５．２４ 无色 ５．７６ 无色 ５．６７ 无色

４ ６．１１ 无色 ５．６９ 无色 ５．６８ 无色 ５．７１ 无色

６ ７．２６ 无色 ６．０２ 无色 ５．９６ 无色 ６．０２ 无色

８ ７．８４ 无色 ６．０３ 无色 ５．９０ 无色 ６．８６ 无色

２．３．７　成品输液ｐＨ、外观、不溶性微粒检测　在室
温（２３℃）条件下，依据２０１０版《中国药典》二部附
录Ⅵ ＨｐＨ值测定法和附录 ＩＸＲ不溶性微粒检查
法分别测定空白输液以及０、２、４、６、８ｈ的 ４种成品
输液ｐＨ、不溶性微粒数，并观察其外观变化情况，结
果见表１０，１１。
　　结果分析：２０１０版《中国药典》规定［９］标示装

量为１００ｍＬ或以上的静脉用注射液，除规定外，每
１ｍＬ中含１０μｍ及１０μｍ以上的微粒不得过２５
粒，含２５μｍ及２５μｍ以上的微粒不得过３粒，４种
成品输液８ｈ内不溶性微粒符合规定，且各成品输
液ｐＨ均在４～９范围内，符合静脉用输液要求。
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表１１　４种成品输液０～８ｈ不溶性微粒变化情况／ｍＬ

时间／ｈ
５％ＧＳ

≥１０μｍ ≥２５μｍ

１０％ＧＳ

≥１０μｍ ≥２５μｍ

ＧＮＳ

≥１０μｍ ≥２５μｍ

０．９％ＮＳ

≥１０μｍ ≥２５μｍ

空白 ０．２ ０．０ ０．３ ０．０ ０．２ ０．０ ０．８ ０．３

０ ４．５ ０．１ ７ ０．２ ５．５ ０．４ ８．３ ０．２

２ ４．７ ０．２ １１．３ ０．３ ４．６ ０．３ ７．６ ０．０

４ １４．３ ０．５ ９ ０．３ ８．９ ０．５ １４．８ ０．３

６ １０．３ １．８ １５．２ １．５ ７．７ ２．３ １６．８ ０．７

８ １３．２ ２．８ １１．１ １．６ ４．５ ０．５ １５．７ ０．８

３　讨论
左卡尼汀化学名称为（Ｒ）３羧基Ｎ，Ｎ，Ｎ三甲

基１丙胺氢氧化物，内盐［１０］，属碱性物质，因此溶

于４种不同的空白输液后，成品输液 ｐＨ均较空白
输液有不同程度升高。且依据空白输液ｐＨ检测结
果，１０％ＧＳ、ＧＮＳ的ｐＨ相对５％ＧＳ、０．９％ＮＳ偏低，
因此左卡尼汀在 ｐＨ稍高的５％ＧＳ、０．９％ＮＳ输液
中稳定性较好。考察成品输液０～８ｈ不溶性微粒
变化情况得知，左卡尼汀在５％ＧＳ、０．９％ＮＳ输液中
不溶性微粒（≥１０μｍ）变化较明显，０～２ｈ内不溶
性微粒（≥１０μｍ）数较小，提示溶解完全，２ｈ后不
溶性微粒（≥１０μｍ）数明显增多，该趋势与同时间
段内左卡尼汀含量变化相符，提示临床使用中应尽

可能的现配现用。

注射用左卡尼汀说明书推荐其用于静脉滴注

的稀释溶媒为０．９％氯化钠或乳酸盐林格注射液，
但是对于心血管疾病患者，为了避免增加其心脏负

担［１１］，临床医生更倾向于选用５％ＧＳ作为稀释溶
媒。因而，本实验在成品输液稳定性方面，为注射

用左卡尼汀临床选用５％ＧＳ作为稀释溶媒的可行
性提供了有效佐证。

根据文献报道［１２－１４］，分别比较磷酸盐溶液（取

磷酸二氢钾８．４５９，磷酸氢二钾０．８７９，注射用水定
容成１０００ｍＬ，磷酸调节ｐＨ至３．０）—甲醇（３∶１）；
磷酸盐缓冲液（取磷酸５．７５ｍＬ，加１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠溶液５０ｍＬ，加水稀释至１０００ｍＬ，用饱和氢氧
化钠溶液调节 ｐＨ至 ２．４）—甲醇—庚烷磺酸钠
（９８０ｍＬ∶２０ｍＬ∶０．５５５ｇ）；０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓
冲液（磷酸二氢钾６．８１ｇ，加水溶解并稀释至１０００
ｍＬ，磷酸调节ｐＨ至４．３）—乙腈（３５∶６５）等流动相
系统，结果发现选择第一种流动相体系时，左卡尼

汀峰型最好，旁无杂峰。

本实验优选出注射用左卡尼汀最佳调配方法，

即每１ｇ药粉用８ｍＬ灭菌注射用水溶解，慢频次振
荡１ｍｉｎ，溶解后的浓溶液宜使用５％ＧＳ或０．９％ＮＳ
稀释，建议临床注射用左卡尼汀最好现用现配，并

应尽可能在８ｈ内使用完毕，若使用 ＧＮＳ稀释，则
应在４ｈ内使用完毕，不可使用 ｐＨ最低的１０％ＧＳ
稀释。
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注射用盐酸川芎嗪配伍后的稳定性考察［Ｊ］．中成药，２０１３，３５

（８）：１７８８－１７９２．

［９］　国家药典委员会．中国药典（二部）［Ｓ］．北京：中国医药科技

出版社，２０１０：附录Ⅸ Ｃ．

［１０］ＤａｂｒｏｗｓｋａＭ，ＳｔａｒｅｋＭ．Ａｎａｌｙｔｉｃａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｃａｒｎｉｔｉｎｅｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｆｏｏｄｓａｎｄｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１４，１４２：２２０－２３２．

［１１］侯晓平．警惕不当输液引发的心血管系统医源性损害［Ｊ］．医

学与哲学，２０１２，３３（７）：６３－６４．

［１２］韦　敏，肖　亿．反相高效液相色谱法测定左卡尼汀的血药浓

度［Ｊ］．中国新药杂志，２００６，１５（２０）：１７８５－１７８６．

［１３］付　彪，张烈云．ＨＰＬＣ法测定注射用左卡尼汀的含量［Ｊ］．黑

龙江医学，２０１０，２３（５）：６９２－６９３．

［１４］闵翠娥，陆　媛，江少仪，等．ＨＰＬＣ法测定左卡尼汀注射液含

量及有关物质［Ｊ］．广东药学院学报，２００９，２５（６）：５８８－５９１．

（收稿日期：２０１５－０３－３０，修回日期：２０１５－０５－２９）
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