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替硝唑氯化钠注射液结晶问题探讨
宋艳萍  吕伟刚  梁媛媛
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[摘　要]目的：通过对替硝唑氯化钠注射液生产过程中含量控制、pH值及结晶产品复溶等情况的研究，减少储存过程中

产品结晶的出现。保证药品质量，保障人民群众用药安全。方法：研究替硝唑氯化钠注射液中替硝唑含量高低在冷藏储存时结

晶情况对比；在常温下替硝唑氯化钠注射液pH值大小出现结晶情况对比；替硝唑氯化钠注射液中加入不同晶核查看结晶情况对

比。结果：替硝唑氯化钠注射液中替硝唑含量在96.0%时无结晶，在104.0%时结晶最多；同一温度下pH值越小溶解度越大；微

溶的替硝唑原料加入替硝唑氯化钠注射液中易引起结晶，易溶的氯化钠原料加入其中未引起结晶。结论：在替硝唑氯化钠注射

液生产过程中，含量控制在98.0%左右、pH值控制在3.8-4.2左右可减少产品在储存中结晶的产生；在储存运输过程中，储存温

度应在15℃以上，运输过程中应避免产品剧烈撞击。
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一、替硝唑氯化钠注射液含量对结晶影响的研究

（一）不同温度下替硝唑饱和溶液的含量研究

为研究在不同温度下替硝唑饱和溶液的含量变化，采用

5℃、10℃、15℃、20℃、25℃、30℃四个温度点进行实验研

究。在80℃高温下配制成替硝唑过饱和溶液，分别在上述六

个温度下静置，待其结晶后对药液进行过滤，将样品按照温

度分别进行编号，按照2020版《中国药典（二部）》规定的

方法进行含量检测。结果见表1、图1。

表1 替硝唑饱和溶液不同温度下的含量

编号 温度（℃） 替硝唑含量（%）

样品1 5 91.8

样品2 10 95.3

样品3 15 100.8

样品4 20 103.2

样品5 25 106.8

样品6 30 109.4

图1 替硝唑饱和溶液不同温度的含量

由表1、图1中可以看出，替硝唑溶液的溶解度随温度的

升高而升高，在15℃以下溶液的溶解度低于100.0%，随着温

度的降低，替硝唑的溶解度也会降低从而形成过饱和溶液，

导致替硝唑结晶出现。

（二）减少替硝唑氯化钠注射液的过饱和度

考虑替硝唑氯化钠注射液在储存运输过程中的稳定性，

防止结晶的析出，在生产过程中可适当降低产品的含量，

2020版《中国药典》中替硝唑氯化钠注射液中替硝唑含量标

准为标示量的95.0%-105.0%，由于含量检测时存在一定的仪

器检测误差，可下调1-2个百分点，过低有可能会出现因检测

误差而导致含量不合格。通过部分降低产品百分含量后观察

替硝唑氯化钠注射液留样的含量变化，观测结果见表2。

表2 留样的含量、pH值及有关物质变化

批号 项目 0个月 3个月 6个月 9个月 12个月

样品1

含量% 99.0 98.8 99.1 99.3 99.3

pH值 4.1 4.2 4.0 4.1 4.2

有关物质% 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

样品2

含量% 99.2 99.3 99.2 99.4 99.3

pH值 4.1 4.1 4.1 4.2 4.2

有关物质% 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

样品3

含量% 99.4 99.4 99.6 99.2 99.3

pH值 4.1 4.3 4.1 4.2 4.0

有关物质% 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

样品4

含量% 98.9 98.8 99.0 99.1 99.2

pH值 4.1 4.3 4.2 4.2 4.3

有关物质% 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

样品5

含量% 99.4 99.5 99.2 99.6 99.5

pH值 4.2 4.3 4.1 4.2 4.2

有关物质% 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

样品6

含量% 98.3 98.3 98.5 98.3 98.5

pH值 4.1 4.2 4.2 4.1 4.1

有关物质% 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

由表2中可以看出在留样产品在储存期内含量、pH值及有

关物质基本均未发生变化，含量控制在98.0%-100.0%之间，

可降低替硝唑氯化钠注射液中替硝唑的饱和度，有利于防止

结晶现象的出现。

（三）结论

根据在不同的温度下替硝唑饱和溶液的含量实验结果

分析，在替硝唑饱和溶液中替硝唑含量随温度降低而不断降

低，当成品储存温度低于15℃时如果含量在100.0%以上，那

么产品将极易产生结晶，成品储存温度应当不低于15℃；

2020版《中国药典》中替硝唑氯化钠注射液中替硝唑含量标

准为标示量的95.0%-105.0%，为保证产品含量控制合格且减
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图 1 替硝唑饱和溶液不同温度的含量
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以下溶液的溶解度低于 100.0%，随着温度的降低，替硝唑的溶解度也会降低从

而形成过饱和溶液，导致替硝唑结晶出现。
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少结晶产品产生，可将替硝唑含量降低1-2个百分点，过低

因检验误差会导致含量检测不合格，建议替硝唑含量控制在

98.0%-100.0%范围内。

二、替硝唑氯化钠注射液pH值对结晶影响的研究

（一）不同pH值下替硝唑饱和溶液的含量研究

为研究不同pH值下替硝唑饱和溶液的含量变化，在80℃

高温下配制成替硝唑过饱和溶液，分别调整pH值为3.5、

3.8、4.0、4.2、4.5、5.0、5.5等7份样品，冷却至25℃下

放置，待样品结晶后进行过滤，并按2020版《中国药典（二

部）》规定的方法进行含量检测。结果见表3、图2。

表3 在25℃不同pH值下替硝唑饱和溶液含量

编号 PH值 替硝唑含量（%）

样品1 3.5 116.2

样品2 3.8 114.4

样品3 4.0 113.6

样品4 4.2 111.2

样品5 4.5 108.8

样品6 5.0 106.4

样品7 5.5 104.4

图2 在25℃不同pH值下替硝唑饱和溶液含量

（二）结论

根据不同的pH值下替硝唑饱和溶液含量实验结果分析，

替硝唑饱和溶液中替硝唑含量与pH值成反比关系，当pH值越

高时，替硝唑的溶解度越小，2020版《中国药典》中替硝唑

氯化钠注射液的pH值范围规定为3.5-5.5，所以该产品在生

产过程中可以适当调整配制药液的pH值，以降低最终成品的

pH值，增加成品药物的溶解度，降低成品储存过程中产生结

晶几率。但是根据临床用药经验，若注射剂药物pH值低于3.8

时，临床使用时会增加病人的疼痛感，有可能导致不良反应

增多。根据图2替硝唑含量与pH值关系看出pH值在3.8- 4.2范

围内替硝唑含量均在110.0%以上，因此在生产过程中pH值控

制范围可控制在3.8-4.2之间。

三、替硝唑氯化钠注射液结晶晶核的研究

（一）可能导致替硝唑氯化钠注射液结晶的晶核

替硝唑氯化钠注射液的结晶析出不仅需要在过饱和溶液

中，而且必须存在晶核，通过研究生产过程中可能存在的相

关物质与替硝唑结晶的相关性，并进行对比实验，通过生产

过程控制将其除去。为了模拟替硝唑氯化钠注射液成品储存

过程中出现的结晶现象，将样品在冰箱冷藏（2-8℃）5天，

在未结晶的样品中分别加入极微量的替硝唑原料粉末、氯化

钠原料粉末、塑料屑、微量糊精及药液中存在白点、白块、

纤维等异物的澄明度不合格品各5瓶，放入冰箱中冷藏（2-

8℃）5天，观察其结晶情况。结果间表4。

表4 加入异物的模拟样品结晶情况

编号 加入物质 结晶情况

样品1 对照品 未结晶

样品2 微量替硝唑原料 1天后即发现大量结晶

样品3 微量氯化钠原料 未结晶

样品4 塑料屑 未结晶

样品5 微量糊精 5天发现柱状结晶

样品6 澄明度不合格品 未结晶

（二）结论

从表4中实验结果来看，如果有替硝唑原料晶核存在，可

导致替硝唑氯化钠注射液快速出现结晶；若有其它可溶性的

晶核存在（如微量糊精），也可打破替硝唑的溶解平衡，导

致药液出现结晶情况；易溶性物质（氯化钠）对替硝唑氯化

钠注射液结晶情况无影响；不溶性物质（塑料屑、白点、白

块、纤维等）对替硝唑氯化钠注射液结晶情况无影响。

在长期的低温实验中发现，在冰箱冷藏中的对照样品大

多数并未出现结晶现象，市场反馈的该药品的结晶现象中，

均不是整箱药品或整批药品结晶，而是在某一箱中产品中有

几瓶产品出现结晶。分析认为少数产品出现结晶的原因可能

是产品在运输过程中或周转过程中不断震荡，药液黏附在瓶

口或瓶壁上，经过外界环境的变化，黏附在瓶口或瓶壁上的

药液溶剂蒸发形成替硝唑原料晶核，从而打破替硝唑氯化钠

注射液中替硝唑的溶解平衡，导致替硝唑结晶析出。

结论

经过对替硝唑氯化钠注射液性质的研究，替硝唑氯化钠

注射液在15℃以下低温环境中是过饱和溶液，一旦有晶核出

现易出现结晶现象，建议该产品在储存、运输过程中温度为

15-20℃，且在运输过程中避免剧烈撞击，避免产生晶核。

在生产过程中可将替硝唑氯化钠注射液的替硝唑含量控

制在98.0%-100.0%之间，降低1-2个百分点以降低药液过饱和

度，使药液稳定，减少结晶析出比例，但检验时存在误差，

含量控制不要低于98.0%，防止出现含量不合格；可通过降低

替硝唑氯化钠注射液的pH值，增加溶液中替硝唑的溶解度，

减少替硝唑结晶析出，pH值可控制在3.8-4.2。
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制在 98.0%-100.0%范围内。
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