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摘要  目的 研究硫酸罗通定注射液同时对光和热的稳定性 ∀方法 采用在高温下进行光照的试验方法 ∀结

果 该药物在恒温加速试验或高温下光照试验中的降解均遵从零级动力学规律 ∀在高温和光照同时作用下的降解

速率常数 κ由两部分构成 κ κδαρκ κλιγητ κδαρκ和 κλιγητ分别为无光照射时热反应的降解速率常数及光化反应的降解

速率常数 且 κλιγητ Αλιγητ# ¬ ( Εα, λιγητ/ Ρ Τ)# Ε ∀其中 Ε 为光源的照度 Αλιγητ是与光源种类有关的试验常数

Εα, λιγητ亦为一常数 ∀结论 由于该 κλιγητ表达式与 ∏ 方程形式类似 式中 Εα, λιγητ可能为光化反应后继过程的表

观活化能 由 Εα, λιγητ值几乎与光源种类无关而支持了这一观点 根据光和热同时对硫酸罗通定注射液稳定性的影响

规律 预测了该药物在室温室内自然光照射下的贮存期约为 1 与留样观察结果一致 ∀

关键词  光和热稳定性 优选法 硫酸罗通定注射液

  在药物稳定性研究中 目前较多地考虑温度或

湿度对药物稳定性的影响 较少考虑光对药物稳定

性的影响 ∀有些药物对热很稳定 而对光却很不稳

定 其贮存期主要取决于光照量≈ 还有一些药物

对光和热都不稳定 例如本文供试用的硫酸罗通定

注射液 显然这类药物的贮存期应由光照量和温度

这两方面因素决定 ∀目前同时考虑光和热对药物稳

定性的影响 国内外还未见报道 ∀本文以硫酸罗通

定注射液为例 探讨了研究这类药物稳定性的方法 ∀

要预测药物在室温室内自然光下的贮存期 应以自

然光为光源 ∀作者根据光和热同时对硫酸罗通定注

射液稳定性的影响规律 预测了该药物在室温室内

自然光照射下的贮存期 ∀

实 验 部 分

1  药品及仪器

硫酸罗通定注射液 广西南宁制

药总厂 无色安瓿封装 ≥ 为 级 ∀

紫外分光光度计Β ∂2 型 日本岛津 照度

计Β ⁄2 型 上海嘉定学联仪表厂 光量累积仪Β自

制≈ 高精度恒温加热箱 自制≈ 在室温 ∗ ε

范围内其温度控制准确度和重现性 [ ? 1 ε ∀

2  光源

自然光 晴天靠近窗户的室内漫射光 照度 ∗

收稿日期 2 2
基金项目 国家自然科学基金资助项目
3 × ƒ ¬

∞2 ¬

¬ 环形荧光灯 • 南京飞利浦灯泡厂 和白

炽灯 • 成都灯泡厂 电源经过电子交流稳压

器稳压 ∀

3  恒温加速试验

试验表明 硫酸罗通定注射液在降解过程中的

含量变化远不如颜色变化明显 ∀当表示颜色的吸收

度 Αβσ 增至 1 时 透光率为 其

注射液的吸收度达药典≈ 规定硫酸罗通定注射液

颜色检查项的合格限 相应硫酸罗通定的含量仍然

大于 ∀这可能是由于反应过程中有少量颜色

很深的产物生成所致 ∀因此吸收度的增加实际代表

产物浓度的变化 ∀故在本实验中 用吸收度 Αβσ的

变化来反映其降解程度 并以注射液 Αβσ增至

1 计算其贮存期 ∀

将 支硫酸罗通定注射液安瓿分别置入

ε ε ε 和 ε 个恒温加热箱中 ∀每隔

一定时间 分别从恒温箱中取出 支安瓿 速冷 用

紫外分光光度计按 版中国药典在 处测

其吸收度 ∀当吸收度变化至 1 相应透光率为

左右时 即可停止试验 ∀

4  高温下光照试验

除了在每一个恒温加热箱上方安置一个环形荧

光灯之外 所有的实验条件和上述恒温加速试验一

致 ∀将 支硫酸罗通定注射液安瓿置于箱内距光

源适当距离处 灯的照度可通过调节样品与灯之间

的距离来控制 ∀在样品处测定照度 Ε并记录光照

时间 τ 计算光照量 Ετ ∀间隔一定时间抽样 在

处测定注射液的吸收度 ∀然后用白炽灯代替荧
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光灯重复上述高温下的光照试验 ∀

5  室温下自然光照试验

自然光因照度不稳定 其光照量不能简单地用

照度 Ε与时间 τ之乘积来度量 而需用其积分值

Θ
τ

Εδτ ≈ ∀在本实验中 用光量累积仪测量这一积

分值 累积光量 ∀将 支硫酸罗通定注射液安瓿

与光量累积仪的测光探头同置于室内靠近窗户处

由光量累积仪测定照射到样品上的累积光量

Θ
τ

Εδτ ∀间隔一定时间抽样 依法测定其吸收度 ∀

结 果 与 讨 论

1  恒温加速试验中硫酸罗通定注射液的颜色变化

规律

图 显示了恒温加速试验中注射液的吸收度

Αβσ与加热时间 τ之间的关系 ∀结果表明 硫酸罗

通定注射液的颜色变化在各试验温度下均遵从零级

动力学规律

Αβσ = Αβσο + κδαρκτ

式中 Αβσο为注射液的原始吸收度 κδαρκ称作热反

应的变色速率常数 ∀根据 ∏ 方程≈ κδαρκ

Αδαρκ# ¬ ( Εα, δαρκ/ Ρ Τ) 式变为

Αβσ = Αβσο + Αδαρκ # ¬ (− Εα , δαρκ/ Ρ Τ) τ

Εα, δαρκ和 Αδαρκ分别为热反应的表观活化能和指前

因子 ∀在一定范围内假定若干个不同的 Εα, δαρκ和

Αδαρκ值分别代入式 进行试算 以偏差平方和 Θ

≈ Θ Ε Αβσ Αβσ 小者为优 并视能使 Θ达

最小值的 Εα, δαρκ和 Αδαρκ假定值为其真实值 ∀为减

少试算次数和迅速逼近 Εα, δαρκ和 Αδαρκ真实值 采用

双因素优选法≈ 对 Εα, δαρκ Αδαρκ假定值进行筛选 ∀

筛选次数随 Εα, δαρκ Αδαρκ假定范围及要求精度而

异 ∀根据 式按优选法采用电子计算机编程后计

算处理恒温加速试验数据 可求得当 Εα, δαρκ和 Αδαρκ

分别为 1 # 及 1 ≅ 时 表

偏差平方和 Θ达最小值 1 此时 Αβσ对 τ的

条拟合直线见图 ∀

2  高温下光照试验中硫酸罗通定注射液的颜色变

化规律

由高温下光照试验中吸收度 Αβσ与时间 τ之间

的关系 图 可见硫酸罗通定注射液颜色变化

仍然服从零级反应规律

Αβσ = Αβσο + κτ

ƒ  
∏ ∏ ∏

ε ε ε ε

Ταβ 1  Παραµετερσ οβταινεδ φροµ τηε ισοτηερµαλ

ηεατινγ εξπεριµεντσ ανδ τηε εξποσυρε εξπεριµεντσ

το λιγητ ατ ηιγη τεµ περατυρεσ

Αδαρκ Εα, δαρκ

#

Εα, λιγητ

#

Αλιγητ

¬ #

Αλιγητ , δαψ

¬ #

≅

 

 ¬

ƒ ∏

×∏

⁄

κ称为光和热同时作用下的总变色速率常数 ∀由于

试验中吸收度 Αβσ的增加来源于两方面的因素 温

度和光照量 总变色速率常数 κ可由两部分构成 κ

κδαρκ κλιγητ , κδαρκ为通过恒温加速试验已经确定

了的热反应变色速率常数 κλιγητ为光化反应的变色

速率常数 ∀

首先假定 κλιγητ只与光的照度有关并表达成

κλιγητ Β# Ε , Ε 为光源的照度 Β为与光源种类有

关的试验常数 ∀则 式变为

  Αβσ = Αβσο + Αδαρκ # ¬ (− Εα , δαρκ/ Ρ Τ) τ

+ Β # Ετ

试验数据表明 温度越高 Β值越大 ∀若仍用同一个

Β值去拟合所有温度下的试验数据 偏差平方和 Θ

将非常大 表 ∀因此 Β仍是温度的函数 ∀

若用两种方式分别表达 κλιγητ

κλιγητ = Χ# ΤΕ

和 κλιγητ = Αλιγητ # ¬ (− Εα , λιγητ/ Ρ Τ) # Ε

则式 变为

  Αβσ = Αβσο + Αδαρκ # ¬ (− Εα , δαρκ/ Ρ Τ) τ

+ Χ# ΤΕτ
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及 Αβσ = Αβσο + Αδαρκ # ¬ (− Εα, δαρκ/ Ρ Τ) τ

+ Αλιγητ # ¬ (− Εα , λιγητ/ Ρ Τ) # Ετ

分别用以上两种方式拟合所有温度下的试验数据

偏差平方和 Θ值亦列在表 中 ∀

Ταβ 2  Ρελατιονσηιπσ βετωεεν εξπρεσσιονσ οφ κλιγητ ανδ τηε ρεσιδυαλσ Θ

Θ κλιγητ Β# Ε κλιγητ Χ# ΤΕ κλιγητ Αλιγητ# ¬ ( Εα, λιγητ/ Ρ Τ)# Ε

∏

∏

ƒ  

∏ ∏ ∏ ¬ ∏

∏ ε ε ε

ε

ƒ  

∏ ∏ ∏ ¬ ∏

∏ ε ε ε

ε

从表 可以明显看出 式 能准确表达硫酸罗

通定注射液在高温光照试验中 吸收度 Αβσ与照度

Ε !试验温度 Τ及试验时间 τ之间的关系 ∀在 式

中 Αλιγητ为与光源种类有关的试验常数 Εα, λιγητ亦

为一试验常数 表 ∀此时 Αβσ对 τ的拟合直线见

图 及图 ∀

在光化反应中 当反应物吸收光量子后 将跃迁

到激发态 ∀这个过程不受温度的影响≈ ∀但本实

验表明光化反应的变色速率常数 κλιγητ仍与温度有

关 这可能是高能量的激发态分子会进行一步或多

步后继过程 并最终生成如下产物

反应物
ηϖ
电子激发态 中间产物

中间产物 产物

后继过程可能与温度有关且具有热反应的特

征≈ ∀由于 式和 ∏ 方程形式类似 式

中 Εα, λιγητ可能为光化反应后继过程的表观活化能 ∀

Εα, λιγητ值几乎与光源种类无关的事实支持了本文的

观点 ∀

3  硫酸罗通定注射液在室温室内自然光照射下贮

存期的预测

由于药物在光照射下的降解速率与光源的波长

密切相关 不同光源的光对药物稳定性的影响相差

甚大 ∀要预测药物在室温室内自然光照射下的贮存

期 理应以自然光为光源 ∀

由 式可得硫酸罗通定注射液在自然光照射

下吸收度 Αβσ受光和热的影响关系

Αβσ = Αβσο + Αδαρκ # ¬ (− Εα , δαρκ/ Ρ Τ) τ +

Αλιγητ , δαψ # ¬ (− Εα , λιγητ/ Ρ Τ) #Θ
τ

Εδτ

为求药物暴露于自然光下的常数 Αλιγητ , δαψ 我

们进行了自然光照试验 表 ∀

利用已获得的值 Εα, δαρκ Αδαρκ和 Εα, λιγητ 由式

经过曲线拟合求得 Αλιγητ , δαψ为 ¬ #

表 ∀实验测得成都地区室内向南远离窗户处的

中等亮度的年平均累积光照量 Θ
τ

Εδτ) ψεαρ为 1

≅ ¬# ∀利用式 ε 平均累积光照量下该

注射液的贮存期为
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τ . , ε =
. − Αβσο

Αδαρκ # ¬ (− Εα , δαρκ/ Ρ Τ) + Αλιγητ , δαψ # ¬ (− Εα , λιγητ/ Ρ Τ)
(Θ

τ

Εδτ) ψεαρ

≅

结果与室温室内自然光照射下 ε 和日平均累积

光照量 ¬# 留样观察结果 1 一致 ∀

Ταβ 3  Αβσορβανχε οφ ροτυνδινε συλφατε

ινϕεχτιον υπον εξποσυρετο δαψλιγητ ατ 30 ε

τ Θ
τ

Εδτ ¬# Αβσ

   

Ρεφερενχεσ

 ÷ ≤ 詹先成 米光辉 ≠ 殷恭宽

ετ αλ ≥ ∏ ∏ ∏

∏ Αχτα Πηαρµ Σιν 药学学报

30Β

 ÷ ≤ ≠

∏ ¬ Ιντ ϑ

Πηαρµ 115Β

 × ≤ ° Τηε Πηαρµ αχοποεια

οφ Πεοπλε . σ Ρεπυβλιχ οφ Χηινα ≥

≤ ∏ °∏

 ÷ ≤ 詹先成 ≠ 殷恭宽 ∏

∏ ¬ ∏

¬ Αχτα Πηαρµ Σιν 药学学报 27Β

 × ∏ ≤

≥ Οπτι µιζατιον ≥ °∏

∗

 Χηε µιχαλ Κινετιχσ

≠ °∏

 ×∏ Μοδερν Μολεχυλαρ Πηοτοχηε µιστρψ

° × ≤∏ °∏ ≤

∗

 ≤ ⁄ Πρινχιπλεσ οφ Πηοτοχηε µιστρψ

± ∏ √ °∏ ≤

ΕΦΦΕΧΤ ΟΦΛΙΓΗΤ ΑΝ∆ ΗΕΑΤ ΟΝ ΤΗΕ ΣΤΑΒΙΛΙΤΨ

ΟΦ ΡΟΤΥΝ∆ΙΝΕ ΣΥΛΦΑΤΕ ΙΝϑΕΧΤΙΟΝ

3 ÷ ÷≤ ≠ ÷ ∏ ≠ ÷≤

( Σχηοολοφ Πηαρµ αχψ,
1 Τηε Φιρστ Υνιϖερσιτψ Ηοσπιταλ,

Ωεστ Χηινα Υνιϖερσιτψ οφ Μεδιχαλ Σχιενχεσ , Χηενγδυ 610041)

ΑΒΣΤΡΑΧΤ  ΑΙΜ: × ∏ ∏ ∏

ΜΕΤΗΟ∆Σ: ∏ ¬ ∏ ∏ ΡΕΣΥΛΤΣ : ×

∏ ∏ ¬ ¬ ∏ ¬

∏ 2 × κ ∏

√ κ κδαρκ κλιγητ κδαρκ κλιγητ
∏ √ × κλιγητ ¬ κλιγητ Αλιγητ# ¬ ( Εα , λιγητ/

ΡΤ)# Ε Ε ∏ Αλιγητ ¬ ∏

Εα , λιγητ ¬ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ: ≥ κλιγητ

∏ ∏ ∏ Εα , λιγητ √ √

∏ ∏ × √ ∏ Εα , λιγητ
∏ 2

∏ ∏ ∏ ∏ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ  ∏ ∏ ∏ ∏
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