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摘 要 目的：研究头孢曲松钠与含钙溶液产生沉淀的浓度范围，指导临床合理用药。方法：采用全自动生化测定仪测定初始钙

离子浓度为0.16、0.38、0.61、0.85、1.10、1.35、1.58、1.84、2.13、2.37 mmol/L的含钙溶液与1、0.5、0.25 g头孢曲松钠混合后0、0.5、1.0、
2.0、3.0、4.0、6.0、24.0 h内上清液中的钙离子浓度变化，并分析其变化规律。结果：1、0.5、0.25 g头孢曲松钠与各个初始浓度的含钙

溶液混合后，上清液中钙离子浓度相互间区别不大；3种头孢曲松钠加入量的上清液中钙离子浓度 0.5 h 时均较 0 h 时下降，但

1.0～24.0 h与0 h比较均变化不大；3种头孢曲松钠加入量的上清液中钙离子浓度差别不大；且从0.5～24.0 h初始钙离子浓度越

高，上清液中的钙离子浓度反而更低；钙离子浓度≥1.35 mmol/L 时均产生沉淀，浓度越大，产生的沉淀越多，钙离子浓度≤0.85
mmol/L时并未见沉淀产生。结论：高血钙患者（血钙＞2.6 mmol/L），特别是甲状旁腺危象患者（血钙＞4 mmol/L），如需使用头孢

曲松钠，使用前应该测定血清钙离子浓度，≥1.35 mmol/L时，风险较大，应避免使用；如果合用含钙制剂（包括口服），应增加水分

的摄入，以稀释尿液中的钙离子浓度，从而降低使用风险。

关键词 头孢曲松钠；含钙溶液；钙离子浓度；沉淀；稳定性

Changes of Calcium Concentration after Ceftriaxone Sodium Mixed with Different Concentrations of Calci-
um Solution
LIN Jin-hua，ZHOU Yan-fang，LING Li-yan，JIANG Chong-hua，LU Wei-liang（The Second Hospital of Pinghu，
Zhejiang Pinghu 314201，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the range of concentration that the precipitation appears after ceftriaxone sodium mixed with
solution containing calcium，and to provide reference for rational use of drugs in the clinic. METHODS：Using automatic biochemi-
cal analyzer，the changes of calcium concentrations in supernatant were determined within 0，0.5，1.0，2.0，3.0，4.0，6.0 and 24.0 h
after solution containing calcium（initial concentrations of 0.16，0.38，0.61，0.85，1.10，1.35，1.58，1.84，2.13 and 2.37 mmol/L）
mixed with ceftriaxone sodium（1，0.5，0.25 g）；the variation regularity was analyzed. RESULTS：The concentration of calcium
ions had no significant difference when ceftriaxone sodium（1，0.5，0.25 g）mixed with solution containing calcium. Compared
with 0 h，the concentrations of calcium ions were declined 0.5 h after adding ceftriaxone sodium（1，0.5，0.25 g）；there was no
significant difference 1.0-24.0 h after mixing. The concentration of calcium ion had no significant difference after adding ceftriaxone
sodium（1，0.5，0.25 g）；the higher initial concentration of calcium ion，the lower concentration of calcium ion in supernatant
within 0.5-24.0 h. The solution would produce precipitation when the concentration of calcium ion was more than 1.35 mmol/L；the
higher concentration of calcium ion was，the more precipitation produced；no precipitation was observed in the solution when calci-
um concentration was lower than 0.85 mmol/L. CONCLUSIONS：The calcium concentration should be determined before use，
when hypercalcemia patients（blood calcium ＞2.6 mmol/L）use ceftriaxone sodium，especially parathyroid crisis patients（blood
calcium ＞4 mmol/L）. When calcium concentration was higher than 1.35 mmol/L，they should avoid use ceftriaxone sodium be-
cause of great risk. If ceftriaxone sodium combined with preparation containing calcium（including oral preparation），we should in-
crease water intake to dilute calcium concentration in urine and reduce medical risk.
KEY WORDS Ceftriaxone sodium；Calcium solution；Calcium concentrations；Precipitation；Stability
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头孢曲松钠由于半衰期长，每日只需使用 1次，成为目前

临床上常用的抗菌药物。2007年，报道头孢曲松钠与钙联用

可导致新生儿死亡，即在早产新生儿的肺和肾内发现了钙-头

孢曲松沉淀物[1]。为保证头孢曲松钠的安全使用，国家食品药

品监督管理局（SFDA）于2007年2月15日发出通知，对头孢曲

松钠说明书中警示语和注意事项进行修订。2007年9月，美国

FDA发布警告。 2008年9月，SFDA对头孢曲松钠说明书进行

了修改，增加相关警示语。2009年 4月 14日，美国FDA根据

之前收到的新生儿死亡的病例报告，针对2007年9月美国FDA

发布的警告，对头孢曲松钠的安全信息作出更新 [2]。美国

FDA建议更新产品信息[3]如下：（1）＜28 d的新生儿不宜联合

使用头孢曲松钠与含钙注射液；（2）＞28 d的患者因其产生沉

淀的风险较小，可以联合使用头孢曲松钠和含钙注射液，前

提是须以适宜的输注液体充分冲洗输液管；（3）对于任何年龄

组患者，都不可在静脉输液器“Y”接头处同时给予头孢曲松

钠和含钙注射液。此外，美国FDA 对早先关于各年龄组患者

使用头孢曲松钠和含钙注射液间隔时间须＞48 h的建议予以

撤销，并再次强调 2007年 9月提出的建议：（1）不能将头孢曲

松钠与含钙溶液混合，如林格氏液、哈特曼氏液、含钙的静脉

营养液，因为会导致微粒的形成；（2）静脉注射头孢曲松钠与

口服钙剂、肌肉注射头孢曲松钠与静脉或口服使用钙剂之间

的相互作用尚无相关研究。但在临床使用头孢曲松钠时，有

些并未与钙制剂合用，但也有头孢曲松钠引起胆囊结石[4]和泌

尿系结石[5-6]的报道，可能与人体内也含有钙离子有关。那么

是否与体内钙离子浓度有关? 为什么大多数人能安全使用头

孢曲松钠? 钙离子浓度在多少范围内使用头孢曲松钠才是安

全的? 本研究基于以上的疑问及临床使用中的安全性考虑，考

察钙离子浓度与头孢曲松钠之间的关系，拟找出人体使用头

孢曲松钠的安全钙离子浓度范围。

1 材料
AU640全自动生化测定仪（日本奥林巴斯公司）；钙测定

试剂盒（MXB法）（日本和光纯药工业株式会社，缓冲液批号：

EE583，显色液批号：DJ651）。

复方氯化钠注射液（批号：111102-3，规格：每袋500 ml，理

论钙离子浓度：2.24 mmol/L）、氯化钠注射液（批号：111106-1，

规格：每袋 500 ml，理论钙离子浓度：2.24 mmol/L）、乳酸钠林

格注射液（批号：110702-1，规格：每袋 500 ml，理论钙离子浓

度：1.36 mmol/L）均来自平湖莎普爱思制药有限公司；头孢曲

松钠注射用无菌粉末（山东鲁抗医药股份有限公司，批号：

C1107006，规格：每支1.0 g）。

2 方法
在21 ℃室温下，用复方氯化钠注射液（含钙离子理论浓度

为2.26 mmol/ L）[7]500 ml×4混合均匀，分别在200 ml容量的容

器中加入0、20、40、60、80、100、120、140、160、180、200 ml，并进

行1～11编号，1号为空白对照（氯化钠注射液），最后用氯化钠

注射液加至 200 ml 刻度，混匀。另取乳酸钠林格注射液 200

ml作为12号瓶。

采用全自动生化测定仪分别测定各瓶中钙离子初始浓度，

从1～11号瓶中各取50 ml，每号瓶各3份，置于锥形瓶中，分成

A、B、C 3组。3组分别加入1、0.5、0.25 g头孢曲松钠注射用无

菌粉末，充分摇匀，放置0、0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、6.0、24.0 h，摇匀

后取适量离心，测定上清液中的钙离子浓度变化（平行测定 3

次，取平均值），同时观察并记录现象。

3 结果
3.1 A组试验结果分析

1 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间后上

清液中的钙离子浓度见表1；混合后上清液中钙离子浓度图见

图1；生成颗粒的观察结果见表2。

表1 1 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间后

上清液中的钙离子浓度（mmol/L）

Tab 1 The concentration of calcium ion in supernatant at dif-

ferent time points after ceftriaxone sodium 1 g mixed with dif-

ferent concentrations of solution containing calcium（mmol/L）

时间，h

0

0.5

1.0

2.0

3.0

4.0

6.0

24.0

A1

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

A2

0.16

0.08

0.08

0.08

0.08

0.08

0.09

0.10

A3

0.38

0.30

0.29

0.29

0.30

0.29

0.31

0.32

A4

0.61

0.53

0.51

0.52

0.53

0.52

0.53

0.54

A5

0.85

0.77

0.76

0.76

0.77

0.76

0.77

0.80

A6

1.10

1.00

0.98

1.00

1.00

1.00

1.01

1.00

A7

1.35

1.24

1.24

1.25

1.25

1.26

1.26

0.70

A8

1.58

1.49

1.45

1.47

1.47

1.46

1.47

0.49

A9

1.84

1.74

1.72

1.61

1.32

0.97

0.62

0.26

A10

2.13

2.00

1.98

1.72

1.15

0.77

0.52

0.26

A11

2.37

2.24

2.22

1.31

0.68

0.46

0.31

0.22

A12

1.37

1.27

1.24

1.26

1.25

1.26

1.26

0.90

表2 1 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间后

生成颗粒的观察结果

Tab 2 The particles of supernatant at different time points

after ceftriaxone sodium 1 g mixed with different concentra-

tions of solution containing calcium

时间，h

0.5

1.0

2.0

3.0

4.0

6.0

24.0

A1 A2 A3 A4 A5 A6

+

A7

+-

+

+

A8

+

+

++

A9

+-

+

++

+++

+++

+++

A10

+

+

++

+++

+++

+++

A11

+

+

++

+++

+++

+++

A12

+-

+

+

注：有可见颗粒（+）、有明显可见颗粒（++）、有大量可见颗粒

（+++）、有颗粒但未在瓶底沉积（+-）

note：there are visible particles（+），significant visible particles

（++），a large number of visible particles（+++），particles but not depos-

ited in the bottom of the bottle（+-）

由表1、图1和表2可见，1 g头孢曲松钠加入50 ml不同浓

度的含钙溶液中，混合 0.5 h后测定各瓶中钙离子浓度均有下

图1 1 g头孢曲松钠与不同浓度钙离子混合不同时间后上清

液中钙离子浓度图

Fig 1 Diagram of calcium concentrations in supernatant at

different time points after ceftriaxone sodium 1g mixed with

different concentrations of calcium ion
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降，且下降的量几乎相等，表现为钙离子浓度折线的平行下

移，但溶液澄清。1 h后，在钙离子浓度≥1.84 mmol/L的溶液

中出现可见颗粒。经过 2 h 后，在钙离子浓度为 2.37 mmol/L

的溶液中，折线上出现拐点（峰浓度之后第1个点）。3 h后，在

钙离子浓度 1.84 mmol/L的溶液中折线上出现拐点。4 h后的

A7\A8\A12和 24 h后的A6均出现了可见颗粒，但在测量过程

中，并未见钙离子浓度与0.5 h时相比有所下降，认为该颗粒为

刚加入时产生的细小颗粒聚集而成，与A1～A5不同，认为该

复合物的溶解度还受溶液中的钙离子浓度的影响。经过24 h，

钙离子浓度为1.35 mmol/L的溶液中，在折线上出现拐点。

3.2 B组试验结果

0.5 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间后

上清液中的钙离子浓度见表3；混合后上清液中钙离子浓度图

见图2；生成颗粒的观察结果见表4。

表 3 0.5 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间

后上清液中的钙离子浓度（mmol/L）

Tab 3 The concentration of calcium ion in supernatant at dif-

ferent time points after ceftriaxone sodium 0.5 g mixed with di-

fferent concentrations of solution containing calcium（mmol/L）

时间，h

0

0.5

1.0

2.0

3.0

4.0

6.0

24.0

B1

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

B2

0.16

0.12

0.13

0.13

0.13

0.12

0.13

0.14

B3

0.38

0.35

0.35

0.34

0.35

0.35

0.34

0.36

B4

0.61

0.58

0.58

0.57

0.58

0.58

0.58

0.59

B5

0.85

0.81

0.82

0.81

0.81

0.82

0.81

0.82

B6

1.10

1.06

1.05

1.04

1.05

1.06

1.05

1.02

B7

1.35

1.30

1.31

1.30

1.30

1.31

1.31

0.81

B8

1.58

1.53

1.55

1.52

1.53

1.53

1.49

0.44

B9

1.84

1.79

1.80

1.82

1.81

1.78

1.65

0.33

B10

2.13

2.07

2.08

2.05

2.04

1.87

1.21

0.27

B11

2.37

2.25

2.29

2.13

1.74

1.29

0.77

0.25

B12

1.37

1.33

1.33

1.34

1.33

1.32

1.32

1.05

由表3、图2、表4可见，0.5 g头孢曲松钠加入50 ml不同浓

度的含钙离子溶液中，混合 0.5 h 后，各瓶钙离子浓度均有下

降，且各瓶下降的量几乎相同，但改变并不明显。经过2 h后，

在钙离子浓度≥1.84 mmol/L的溶液中出现沉淀。经过3 h后，

钙离子浓度为2.37 mmol/L的溶液中，在折线上出现拐点。经

过4 h后，钙离子浓度为2.13 mmol/L的溶液中，在折线上出现

拐点。经过6 h后，钙离子浓度为1.84 mmol/L的溶液中，在折

线上出现拐点。经过 24 h，在浓度为 1.35 mmol/L的溶液中折

线上出现拐点。

3.3 C组试验结果

0.25 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间

后上清液中的钙离子浓度见表5；混合后上清液中钙离子浓度

图见图3；生成颗粒的观察结果见表6。

表5 0.25 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间

后上清液中的钙离子浓度（mmol/L）

Tab 5 The concentration of calcium ion in supernatant at diff-

erent time points after ceftriaxone sodium 0.25 g mixed with di-

fferent concentrations of solution containing calcium（mmol/L）

时间，h

0

0.5

1.0

2.0

3.0

4.0

6.0

24.0

C1

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

0.00

C2

0.16

0.14

0.14

0.14

0.14

0.14

0.14

0.15

C3

0.38

0.37

0.36

0.37

0.36

0.37

0.36

0.38

C4

0.61

0.60

0.60

0.61

0.60

0.60

0.59

0.60

C5

0.85

0.83

0.83

0.84

0.82

0.83

0.82

0.85

C6

1.10

1.07

1.06

1.07

1.06

1.07

1.07

1.07

C7

1.35

1.32

1.33

1.33

1.31

1.33

1.34

1.28

C8

1.58

1.55

1.54

1.56

1.54

1.55

1.55

1.51

C9

1.84

1.83

1.83

1.83

1.82

1.82

1.82

0.94

C10

2.13

2.09

2.10

2.10

2.08

2.08

2.04

0.53

C11

2.37

2.36

2.35

2.35

2.34

2.34

2.29

0.44

C12

1.37

1.35

1.35

1.35

1.34

1.35

1.35

1.36

由表 5、图 3、表 6可见，0.25 g头孢曲松钠加入 50 ml不同

浓度的含钙溶液中，混合0.5 h后，各瓶钙离子浓度均有不同程

度的下降，但并不明显。1 h后，在钙离子浓度≥2.13 mmol/L

的溶液中出现沉淀。经过 24 h，钙离子浓度为 1.84 mmol/L的

溶液，在折线上出现拐点。

4 讨论
3组不同量的头孢曲松钠用不同浓度的含钙溶液溶解后

加入溶液中，0.5 h内，3组的钙离子浓度均有下降。虽 3组下

图 2 0.5 g头孢曲松钠与不同浓度钙离子混合不同时间后上

清液中钙离子浓度图

Fig 2 Diagram of calcium concentrations in supernatant at

different time points after ceftriaxone sodium 0.5 g mixed wi-

th different concentrations of calcium ion
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表 4 0.5 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间
后生成颗粒的观察结果

Tab 4 The particles of supernatant at different time points
after ceftriaxone sodium 0.5 g mixed with different concen-

trations of solution containing calcium

时间，h

0.5

1.0

2.0

3.0

4.0

6.0

24.0

B1 B2 B3 B4 B5 B6

+

B7

+-

+-

+

B8

+-

+

++

B9

+-

+

+++

+++

+++

B10

+

+

+++

+++

+++

B11

+

+

+++

+++

+++

B12

+-

+

+

注：有可见颗粒（+）、有明显可见颗粒（++）、有大量可见颗粒
（+++）、有颗粒但未在瓶底沉积（+-）

note：there are visible particles（+），significant visible particles

（++），a large number of visible particles（+++），particles but not depos-

ited in the bottom of the bottle（+-）

图3 0.25 g头孢曲松钠与不同浓度钙离子混合不同时间后上

清液中钙离子浓度图

Fig 3 Diagram of calcium concentrations in supernatant at

different time points after ceftriaxone sodium 0.25 g mixed

with different concentrations of calcium ion
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降的量并不相等，但同一组中下降的量基本相似，A组表现得

比较明显，钙离子浓度线几乎平行下移。3组中1～5号瓶经过

24 h后溶液均澄清，认为该复合物在溶液中有一定的溶解度，

且结合比较稳固，虽经过24 h，也未因为溶液中钙离子浓度的

不同而发生结合与解离的可逆现象。钙离子初始浓度越高的

溶液，拐点后上清液中的钙离子浓度反而更低。钙离子拐点

浓度的大小不但与钙离子浓度及时间有关，还与头孢曲松钠

的浓度有关。在头孢曲松钠浓度一定的条件下，钙离子浓度

越高，产生的沉淀越多。钙离子浓度相同的情况下，头孢曲松

钠的浓度越高，沉淀出现的时间越早，拐点出现也越早。朱培

芳等[8]证实白色晶体是头孢曲松钙复合物，结合比例是 1 ∶ 1。
说明钙离子与头孢曲松钠形成复合物沉淀除了与钙离子和头

孢曲松钠的浓度有关外，还与已形成的头孢曲松钙复合物的

量有关，认为形成的头孢曲松钙复合物会定量催化反应进行，

使溶液中的钙离子浓度在折线上出现拐点。但具体机制未

明，有待试验进一步研究。

如先用灭菌注射用水5 ml溶解头孢曲松钠后再加入到45

ml上述浓度的含钙溶液中，0.5 h时各瓶均未见可见沉淀，且测

得的钙离子浓度与 0 h时换算后的理论值相比未下降。这一

点与直接用含钙溶液溶解后加入有所不同。但随着时间的延

长，产生沉淀的现象（以 0.5 h时测得钙离子浓度计）与直接用

含钙溶液溶解后加入基本一致。

人体血清钙由游离钙、蛋白结合钙和复合钙组成，游离钙

占血清钙含量的 50％ [9]，它与结合钙之间存在结合与解离平

衡，故当人体处在正常血清钙范围内时，外源性钙进入机体

后，通过自身调节机制可始终维持血清钙在正常范围内波

动。成人血清钙浓度为 2.08～2.6 mmol/L，实际离子钙为

1.05～1.34 mmol/L[10]。头孢曲松钠与钙的反应其实质是与钙

离子的反应。正常情况下，大剂量药物在静脉输注时可能存

在局部浓度过大的情况，在瞬间可能超过饱和浓度，但机体

血容量大，随着血液循环，药物马上被转运和稀释，因此从理

论上推测在血液中不应有沉淀物的产生。但高钙血症患者

（血清钙＞2.6 mmol/L）[9]，特别是甲状旁腺危象患者（血清钙＞

4 mmol/L）[9]，在血浆蛋白相对稳定的情况下，血清离子钙浓度

的升高与血清钙浓度不成比例。如需使用头孢曲松钠，应测

定离子钙浓度，高于1.35 mmol/L时风险增大，应避免使用，防

止一旦形成复合物，会催化或诱导头孢曲松钠与钙离子反应

的进一步进行。

人每天尿钙排泄量约为 1.9～5.6 mmol[11]，正常人全日尿

量为 1 000～2 000 ml[12]。由此推算平均尿钙浓度为 1.9～2.8

mmol/L，其中大部分为离子钙。胆汁中离子钙浓度未检测

到。头孢曲松钠35％～45％经胆排泄，33％～67％经肾排泄，

在胆汁和尿中的浓度均较高，因此容易引起胆囊结石和泌尿

系统结石。

5 结论
高钙血症患者（血清钙＞2.6 mmol/L），特别是甲状旁腺危

象患者（血清钙＞4 mmol/L），如需使用头孢曲松钠，使用前应

该测定血清离子钙浓度，高于1.35 mmol/L时，风险增大，应避

免使用。

使用头孢曲松钠前后，如使用含钙制剂，包括口服含钙制

剂，均应增加水分的摄入，增加尿量以稀释泌尿系统中的离子

钙浓度，防止头孢曲松钠与钙结合形成复合物在泌尿系统沉

积，降低医疗风险。
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表6 0.25 g头孢曲松钠与不同浓度的含钙溶液混合不同时间

后生成颗粒的观察结果

Tab 6 The particles of supernatant at different time points

after ceftriaxone sodium 0.25 g mixed with different concen-

trations of solution containing calcium

时间，h
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