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注射用头孢曲松钠晶型与质量关系研究
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摘 要：目的 探索头孢曲松钠晶型对注射用头孢曲松钠产品质量的影响。方法 通过比较不同晶型产品长期及加

速试验后高分子聚合物含量的变化，分析晶型与产品质量的关系及原因。结果 头孢曲松钠不同晶型产品的质量稳

定性存在差异。结论 生产企业应注重产品生产工艺，选择较优的晶型以提高产品质量。
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ABSTRACT: Objective  Exploring the influence of crystal form of ceftriaxone sodium on the quality of ceftriaxone 

sodium for injection products. Methods  Analyze the relationship and reasons between crystal form and product 

quality by comparing the changes in polymer content of different crystal form products after long-term and accelerated 

testing. Results  There are differences in the quality stability of different crystal forms of ceftriaxone sodium products. 

Conclusion  Production enterprises should pay attention to the production process and choose the optimal crystal form to 

improve product quality
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0  引  言

头孢曲松钠 (Ceftriaxone Sodium)，又称头孢三嗪。由瑞士

Roche 公司在 20 世纪 80 年代推出的半合成第三代头孢菌素。

是国家批准的临床应用头孢类抗生素制剂品种之一，被列入国

家基本用药目录。在临床中主要用于敏感菌感染的脑血症及生

殖器感染等，已作为治疗淋病的第一线药物 [1-2]。

薛晶等人通过粉末 X 射线衍射技术对注射用头孢曲松钠进

行晶型分类，发现市售结晶型头孢曲松钠具有Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ亚型 [3-5]。

药物的不同晶型可能存在着溶解性、堆密度、吸湿性、静电吸

附等理化性质、稳定性等方面的差异，甚至影响制剂终产品的

有效性、安全性和稳定性 [6-7]。笔者在薛晶等人研究的基础上通

过扫描电镜技术 [8] 对注射用头孢曲松钠晶型进行进一步的研究。

通过比较不同晶型产品长期及加速试验后高分子聚合物含量的

变化，发现注射用头孢曲松钠不同晶型产品的质量稳定性存在

明显差异，进而为其生产中晶型的选择提供参考。

1  材料与方法

1.1  仪器与试药 

扫描电镜分析：加速电压：8.0 kV。
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样品制备：取头孢曲松钠样品约 5 mg，表层喷金，固定于

样品台上，推入样品仓测定。

高分子聚合物含量测定采用《中国药典》2020 年版二部中

头孢曲松钠检查项头孢曲松聚合物测定方法 [9]，测定样品中的

头孢曲松聚合物含量。

分别测定了注射用头孢曲松钠在 2016 年的高分子聚合物含

量和 2017 年高分子聚合物含量（长期试验），以及产品未开封，

在 60℃ 环境下存放两周后的高分子聚合物含量（热加速试验）。

2  结果与分析

2.1  注射用头孢曲松钠的晶型分类

对注射用头孢曲松钠采用扫描电镜技术，得到 A、B 和 C

三种晶型样品的扫描电镜照片（图 1）。

A

C-1

B

C-2

图 1 I(A)、Ⅱ(B)、Ⅲ(C)不同晶型头孢曲松钠的电镜照片 
Fig.1 SEM photomicrograph of subtype I (A), Ⅱ (B), and Ⅲ (C) of ceftriaxone sodium

由图 1 可以直观看出，A、B 和 C 3 种晶型样品具有不同的

微观晶体形态。 

2.2  注射用头孢曲松钠的头孢曲松聚合物测定
采用《中国药典》2020 年版二部中头孢曲松钠检查项头孢

曲松聚合物测定方法，测定 5 个生产厂家共 34 批注射用头孢曲

松钠样品中的头孢曲松聚合物的含量（1 年长期存放和加速试

验）。数据见表 1，结果比较见图 2。

表 1 产品在不同时期及热加速试验后高分子聚合物含量 
Table 1 The polymer content of the product after different periods and thermal acceleration tests

生产厂家 批号 晶型 2016 年高聚物 (%) 2017 年聚合物 (%) 增加值 (%) 加热后高聚物含量 (%) 比加热前增加 (%)

1 160318 C 0.34 0.55 0.21 1.29 0.74 

1 151243 C 0.28 0.38 0.10 1.05 0.67 

1 160305 C 0.30 0.52 0.22 1.32 0.80 

1 150611 C 0.29 0.33 0.04 0.72 0.39 

1 160178 A 0.20 0.27 0.07 0.52 0.25 

1 160129 C 0.22 0.34 0.12 0.72 0.38 

2 5101216AM A 0.16 0.18 0.02 0.31 0.13 

2 5111376AM A 0.11 0.13 0.02 0.33 0.19 

2 4110915AM C 0.21 0.23 0.02 0.39 0.16 

2 5080806AM B 0.24 0.38 0.14 0.76 0.38 

2 5040356AM C 0.24 0.26 0.02 0.46 0.20 

2 5111535AM A 0.18 0.20 0.02 0.40 0.20 
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生产厂家 批号 晶型 2016 年高聚物 (%) 2017 年聚合物 (%) 增加值 (%) 加热后高聚物含量 (%) 比加热前增加 (%)

3 1511126 B 0.30 0.51 0.21 1.04 0.54 

3 1603105 B 0.30 0.39 0.09 0.95 0.56 

3 1511131 B 0.22 0.45 0.23 0.88 0.43 

3 1603103 B 0.19 0.37 0.18 0.86 0.49

3 1511118 B 0.27 0.38 0.11 0.87 0.49 

3 1511124 B 0.30 0.41 0.11 0.89 0.48 

4 316022059 B 0.11 0.43 0.32 0.85 0.41 

4 316061047 B 0.19 0.30 0.11 0.79 0.49 

4 316012088 B 0.24 0.42 0.18 0.92 0.50 

4 316061046 B 0.18 0.29 0.11 0.60 0.30 

4 316061057 B 0.09 0.30 0.21 0.78 0.49 

4 316061049 B 0.14 0.40 0.26 0.87 0.48 

5 1560445 A 0.10 0.19 0.09 0.43 0.24 

5 1560485 C 0.18 0.24 0.06 0.87 0.63 

5 1560102 C 0.24 0.32 0.08 0.87 0.55 

5 1560486 C 0.21 0.28 0.07 0.73 0.45 

5 1551244 C 0.09 0.25 0.16 0.91 0.66 

5 15512105 C 0.18 0.29 0.11 0.92 0.63

罗氏芬 SH6154 A 0.42 0.45 0.03 0.76 0.30 

罗氏芬 SH6167 A 0.43 0.46 0.03 0.75 0.29 

罗氏芬 SH6196 A 0.32 0.37 0.05 0.58 0.21 

罗氏芬 SH6197 A 0.33 0.37 0.04 0.61 0.25 

图 2 34批次样品高分子聚合物含量变化图 
Fig.2 Changes in polymer content of 34 batch samples

我们分析总结头孢曲松钠不同晶型与产品不同时期及条件

下高聚物测定数据的关系得出以下结果：

A 晶型样品长期试验及热加速试验后的高聚物增加值（平

均值）均在三种晶型中处于最低水平。其原始平均值（第一年

即 2016 年）为 0.25%；绝对增加值分别为 0.04% （第二年即 2017

年）和 0.27%（热加速）；相对增加值分别为 16% 和 108%。

B 晶型样品长期试验高聚物含量增加最大，热加速试验后

高聚物含量增加各批次均匀，平均幅度较大。其原始平均值（第

一年即 2016 年）为 0.21%；绝对增加值分别为 0.18%（第二年即

2017 年）和 0.64%（热加速）；相对增加值分别为 86% 和 305%。

C 晶型样品长期试验高聚物含量增加介于 A 晶型和 B 晶型

之间，热加速试验后高聚物含量增加幅度最大。其原始平均值

续表
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（第一年即 2016 年）为 0.23%；绝对增加值分别为 0.10%（第

二年即 2017 年）和 0.62%（热加速）；相对增加值分别为 43%

和 270%。

从实验结果比较可知 A 晶型是三种晶型中长期及热加速试

验中聚合物结果最稳定的优势晶型，在长期和加速试验的高聚物

增加值（绝对及相对）均显著低于另外两种晶型。B、C 晶型热

加速试验后总体高聚物水平相当，其平均高聚物含量均为 0.85%，

已经超过中国药典注射用头孢曲松钠高聚物含量限值（0.8%）。

3  讨  论

(1) A、C 晶型是结构非常相似的两个亚晶，A 晶型表现的

形貌是较大的片层结构，C 晶型表现的形貌是较小的片层。B

晶型是一个特殊的亚晶结构，由于其暴露的主优势晶面的不同，

其表面能不同于另外两个晶型，更易团聚形成球形外貌。

(2) 在长期试验中产品高聚物含量增加主要在于产品优势晶

型的区别，B 晶型更易于增加高聚物的含量。

(3) 在热加速试验中，影响聚合物产生的主要因素是片层结

构的大小。A 晶型因片层结构最大，热加速试验后聚合物含量

的增加值处于相对较低的水平，B 和 C 晶型因片层结构最小，

热加速试验后聚合物含量显著增加。

(4) 热加速试验后 A 晶型产品的高聚物数值仍然小于 0.8%

的药典合格限度，表现出良好的产品质量稳定性，而 B 晶型和

C 晶型产品总体高聚物含量平均值均已超过 0.8% 的合格限度。

说明在极端情况下 B 晶型和 C 晶型产品存在很大的风险，高分

子聚合物含量会大幅升高，更容易导致过敏反应的发生。

(5) C 晶型中的部分产品高分子聚合物含量变化在长期试

验及热加速实验中表现与 A 晶型产品极为相似，推测原因为虽

然此类 C 晶型产品片层较小，但各个小片层之间相互“融合”，

总体表现为类似于 A 晶型产品的大片层结构，故而其实验结果

与 A 晶型产品极为类似。

(6) 晶型不同也可能导致结晶水流失速度不同 [10]，结晶水

转变成游离水，水活度增加导致聚合物含量的提高。

(7) 罗氏芬及另外两个国产品牌本次抽样不同批次产品晶型

一致，其中罗氏芬均为 A 晶型；而其他三个厂家的产品则出现

不同批次晶型不一致的情况。

4  结  论

总结上述分析，我们得到以下结论：不同晶型产品存在药

品质量稳定性的不同，虽然注射用头孢曲松钠使用时溶于溶剂

后使用，此时没有晶型区别，但在存储过程中却可因晶型不同

而导致产品质量的差异。所以生产厂家应按照 GMP 要求严格

规范生产，保持产品晶型的稳定性和一致性。按照一致性评价的

思路对产品的质量和疗效进一步评价，确保产品的质量和稳定性。
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