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红霉素稳定性及抑菌作用与溶液ｐＨ值的关系研究

胡　敏（湖北省咸宁市通城县人民医院检验科　４３７４００）

　　【摘要】　目的　探讨溶液ｐＨ值对红霉素稳定性和抑菌作用的影响。方法　运用高效液相色谱法、最小抑菌

浓度测定法及ｐＨ测定法评价溶液ｐＨ值对红霉素稳定性和抑菌作用的影响，分析红霉素稳定性、抑菌作用与溶液

ｐＨ值之间的关系。结果　在红霉素葡萄糖滴注溶液中加入碳酸氢钠对其ｐＨ值进行调节后，红霉素葡萄糖滴注溶

液的ｐＨ值稳定性显著提高，而且溶液对部分菌株的抑菌作用也大幅度增强。结论　在红霉素葡萄糖滴注溶液中

加入碳酸氢钠，有助于提高其稳定性及抑菌活性。在临床使用中，严格按照药品说明书规定的用量加入葡萄糖和碳

酸氢钠对乳糖酸红霉素进行稀释，也有助于更好地保证其稳定性和抑菌活性。
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　　为探讨ｐＨ值对红霉素稳定性与抑菌作用的影响，作者采

用高效液相色谱法、最小抑菌浓度测定法及ｐＨ测定法分析了

ｐＨ值与红霉素的稳定性和抑菌作用的关系，现将结果报道

如下。

１　资料与方法

１．１　仪器与试剂　美国安捷伦公司 ＨＰ１１００型高效液相色谱

仪，德国西门子 ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋＡｗａｙ４０型自动微生物鉴定和

药敏分析仪。红霉素（作为对照品，红霉素Ａ浓度为９２．３％），

注射用乳糖酸红霉素（０．２５ｇ），葡萄糖注射液（５００ｍＬ），灭菌

注射用水，碳酸氢钠注射液（１０ｍＬ），ＭＨ肉汤，调节阳离子浓

度的 ＭＨ肉汤＋ＬＢ培养基（浓度为２％～５％），ＭＨ 琼脂。

磷酸氢二钾（分析纯试剂），乙腈（色谱纯试剂）。标准菌株采用

金黄色葡萄球菌、粪肠球菌。试验菌株均为本实验室保存的临

床菌株，包括金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、粪肠球菌和无乳链

球菌。

１．２　方法

１．２．１　稳定性试验　（１）色谱条件及适用性试验：采用美国

Ｓｉｇｍａ公司ＳＵＮＴＥＫＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８色谱柱，温度设为３０℃，

以浓度为０．０１ｍｏｌ／Ｌ的磷酸氢二钾乙腈作为流动相，检测波

长设为２１５ｎｍ，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，进样量为１０μＬ。理论塔

板数不低于１０００，红霉素Ａ峰值与其他杂质峰值之间的分离

度不小于５．０。（２）对照品配制：精确称取２０ｍｇ红霉素对照

品，加入葡萄糖溶液，于１０ｍＬ容量瓶中溶解，摇匀并稀释至

刻度。（３）供试品制备：精确称取１００ｍｇ乳糖酸红霉素，加入

葡萄糖注射液，于１００ｍＬ容量瓶中溶解，摇匀并稀释至刻度，

标记为供试品Ⅰ。精确量取５０ｍＬ供试品Ⅰ溶液加入１００ｍＬ

三角烧瓶中，然后加入０．５ｍＬ碳酸氢钠注射液，摇匀，标记为

供试品Ⅱ。（４）精度试验：取浓度为１．０８ｇ／Ｌ的对照品连续测

量５次，计算相对标准差（ＲＳＤ）。如果ＲＳＤ为０．５６％，则表明

试验方法精度良好。（５）回收试验：精确称取５ｍｇ注射用乳糖

酸红霉素，放入１０ｍＬ量瓶中，另精确称取红霉素对照品３

份，重量分别为１、５、１０ｍｇ，分别加入葡萄糖注射液中摇匀，稀

释至刻度。检测溶液中红霉素 Ａ的浓度，计算红霉素的回收

率分别为 ９５．６％、９９．８％、１０２．７％，相应的 ＲＳＤ 分别为

３．９８％、２．１２％、２．９６％。（６）重复性试验：称取适量的乳糖酸

红霉素，依照步骤（３）的方法制备供试品溶液，检测供试品溶液

红霉素Ａ的浓度并计算ＲＳＤ，应为０．３１％。（７）供试品ｐＨ值

检测：取适量供试品Ⅰ及供试品Ⅱ溶液，分别在供试品溶液配

制后０、０．５、１、２、４、８ｈ时检测溶液ｐＨ值，并使用高效液相色

谱仪对红霉素Ａ的浓度进行检测。（８）线性范围检测：取适量

红霉素对照品，以葡萄糖注射液将其溶解，并稀释、配制浓度分

别为０．１、０．２、０．５、１．０、２．０ｇ／Ｌ对照品溶液；按照步骤（１）中

的色谱条件，以１０μＬ进样后进行检测，对峰面积和浓度进行

线性回归分析，计算回归方程为 Ａ＝３７７．８Ｃ－１０．９（Ａ为峰面

积，Ｃ为浓度），狉＝０．９９９９，说明峰面积与浓度具有良好的线

性关系。

１．２．２　最小抑菌浓度检测　按照１．２．１中步骤（３）的方法，制

备对照品溶液。精确称取６４ｍｇ乳糖酸红霉素，加入灭菌注射

用水，于５０ｍＬ容量瓶中溶解，稀释至刻度后摇匀。取适量的

供试品Ⅰ、Ⅱ，置无菌试管中，加入５％的葡萄糖注射液１００

ｍＬ、碳酸氢钠注射液１ｍＬ和灭菌注射用水，再用浓度为０．１

ｍｏｌ／Ｌ的盐酸将溶液ｐＨ值调节至４．０，所制备的供试品Ⅰ、Ⅱ

的质量浓度梯度均为２５６、１２８、６４、３２、１６、８、４、２、１、０．５ｍｇ／Ｌ，

分别编号为供试品Ⅰ１～Ⅰ１０和供试品Ⅱ１～Ⅱ１０。将受试菌

株（粪肠球菌标准菌株、粪肠球菌临床菌株、无乳链球菌临床菌

株、金黄色葡萄球菌标准菌株、金黄色葡萄球菌临床菌株、肺炎

链球菌临床菌株）配制成浓度为０．５麦氏浊度的菌悬液。取

５０μＬ菌悬液加入１０ｍＬＭＨ肉汤中，振荡器摇匀后，取混悬

液１００μＬ加入９６孔板中。设立阴性对照空，然后按照供试品

编号，分别加入孔中，（３５±２）℃条件下培养２４ｈ后读取结果。

２　结　　果

供试品Ⅰ、Ⅱ的ｐＨ 值在测定时间内非常稳定，结果见表

１。供试品Ⅰ、Ⅱ红霉素浓度测定结果见表２。随着放置时间

延长，使用５％葡萄糖注射液进行稀释的乳糖酸红霉素与加碳

酸氢钠的供试品相比，前者红霉素峰面积呈减小趋势，而杂质

的峰面积则呈增加趋势。高效液相色谱仪检测结果见图１。

在０～８ｈ以内，随着时间的延长，供试品最小抑菌浓度值从

８ｍｇ／Ｌ升高至３２ｍｇ／Ｌ。以葡萄糖注射液进行稀释时，加入

１ｍＬ浓度为４％或５％的碳酸氢钠注射液，二者ｐＨ值分别为

４．２±１．４与４．０±１．３，相差０．１９±０．０５。

表１　不同时间点供ｐＨ值检测结果

供试品 ０ｈ ０．５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ８ｈ 均值 标准差

Ⅰ ５．４７ ５．２９ ５．５６ ５．３６ ５．３６ ５．４２ ５．４１ １．７６

Ⅱ ７．６２ ７．７０ ７．７６ ７．６９ ７．７３ ７．７１ ７．７０ ０．６０
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表２　不同时间点红霉素Ａ及乳糖酸红霉素

　　　检测结果（μｇ／ｍＬ）

供试品 检测指标 ０ｈ ０．５ｈ １ｈ ２ｈ ４ｈ ８ｈ

Ⅰ 红霉素Ａ ０．７３ ０．７２ ０．７１ ０．６８ ０．６６ ０．５７

乳糖酸红霉素 １．０９ １．０８ １．０６ １．０２ ０．９８ ０．８５

Ⅱ 红霉素Ａ ０．７４ ０．７３ ０．７２ ０．７３ ０．７１ ０．７０

乳糖酸红霉素 １．１１ １．０９ １．０８ １．０９ １．０６ １．０５

图１　高效液相色谱仪检测结果

３　讨　　论

在临床应用中，按照乳糖酸红霉素的说明书用药时，可发

现若使用葡萄糖注射液进行稀释，必须以１∶１００的比例在其

溶液中加入浓度为４％的碳酸氢钠，从而可有效提高乳糖酸红

霉素的抑菌活性和稳定性［１４］。但就目前情况而言，在临床具

体操作中，碳酸氢钠注射液的标准浓度均为５％，使用规格一

般为１２．５ｇ／２５０ｍＬ或０．５ｇ／１０ｍＬ
［５７］。本研究结果显示，使

用葡萄糖注射液进行稀释时，加入１ｍＬ浓度为４％或５％的碳

酸氢钠注射液，其二者的ｐＨ值只相差０．１９±０．０５。因此，为

了兼顾临床的可操作性，作者认为浓度为５％的碳酸氢钠注射

液可用于调节乳糖酸红霉素的ｐＨ值，且对溶液ｐＨ值的影响

在可接受范围之内［８１０］。

就本研究中的最小抑菌浓度测试结果而言，在供试品放置

时间不超过８ｈ时，只有使用４％的葡萄糖注射液进行稀释的

供试品，其红霉素 Ａ浓度呈现下降趋势。就高效液相色谱分

析结果而言，在放置超过１ｈ后，红霉素Ａ的峰面积开始减小，

而杂质的峰面积则开始增大。在放置４ｈ后，红霉素Ａ的浓度

降低明显。而在加入碳酸氢钠注射液的供试品中，红霉素 Ａ

的浓度较为稳定，在４ｈ内红霉素Ａ的浓度稍有降低。高效液

相色谱图中也没有杂质峰的出现。这是因为红霉素在ｐＨ 至

呈中性的水中比较稳定，但在酸性溶液中，则较易分解。临床

医用葡萄糖注射液的ｐＨ 值大约为３．５～５．５，呈弱酸性。因

此，直接使用葡萄糖注射液对乳糖酸红霉素进行稀释，容易导

致红霉素的分解，使其抑菌作用大大减弱。

本研究结果显示，随着放置时间的延长，红霉素的最小抑

菌浓度值呈上升趋势，提示红霉素的抑菌活性有所下降。这是

因为ｐＨ值为４．０的酸性溶液对红霉素的影响非常明显。药

品使用说明书中要求使用４％的碳酸氢钠注射液进行稀释，其

目的在于中和葡萄糖注射液稀释所导致的酸性环境。一般而

言，在１００ｍＬ乳糖酸红霉素滴注溶液中加入葡萄糖注射液

后，使用１ｍＬ浓度为４％的碳酸氢钠注射液，可使溶液的ｐＨ

值从初始的３．５～５．５提高至７．０左右，基本呈弱碱性。这有

助于保持红霉素Ａ的抑菌作用。

除此之外，红霉素对血管壁具有强烈的刺激作用。因此，

在给药时需要进行缓慢的静脉滴注。在临床应用过程中，从药

品配制直至滴注完毕，经历的时间长达数小时。因此，如果忽

视碳酸氢钠对于红霉素稳定性的保持作用，极易导致在长时间

的滴注过程中，红霉素的抑菌作用由于酸性环境的影响而大大

减弱，进而影响临床治疗效果。

综上所述，在红霉素葡萄糖滴注溶液中加入碳酸氢钠，有

助于提高其稳定性及抑菌活性。在临床使用中，严格按照药品

说明书规定的用量加入葡萄糖和碳酸氢钠对乳糖酸红霉素进

行稀释，也有助于更好地保证其稳定性和抑菌活性。
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