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摘 要 目的 考察注射用亚胺培南西司他丁钠（ICS）的分剂量对其主药亚胺培南（IPN）含量一致性的影响以及不同浓度药液的

稳定性，为儿童安全、有效使用 ICS 提供参考。方法 3名操作员按照临床儿童常用的2种分剂量方式（以10 mL 或20 mL 的0.9%

氯化钠注射液制成 ICS 初溶药液，自初溶药液中吸取所需药量）制备 ICS 供试液，平行处理后通过超高效液相色谱-串联质谱联用

法测定 IPN的含量，根据 IPN含量变异系数（CV）＜15%判断每组供试液的含量一致性。按照说明书配制 ICS供试液X1，再将X1以

0.9% 氯化钠注射液按1∶1和1∶2体积比稀释后制得供试液 X2和 X3，分别置于室温[（23.0±0.5）℃]、30 ℃恒温水浴锅以及2～8 ℃

冰箱内保存，以规定放置温度和时间下测得的 IPN质量浓度与初始（0 h）质量浓度之比判断药液稳定性（比值≥90%则认为药液稳

定）。结果 每位操作员以2种分剂量方式制得的每组药液中，IPN 含量的 CV 均小于15%，表明 IPN 的含量偏差较小。3个质量浓

度水平的药液在室温6 h 或冷藏18 h 条件下均较稳定；在30 ℃放置6 h 时，供试液 X1和 X2也可保持稳定，但供试液 X3中 IPN 的质

量浓度较0 h 时的质量浓度下降约20%。结论 ICS 在儿童常用的2种分剂量方式下，其主药 IPN 的含量一致性较好。ICS 药液的

稳定性受浓度、温度和时间的影响，更低的浓度在更高的温度下会导致 IPN的稳定性降低。临床应注意控制医嘱溶媒量以及配制

和使用过程中的环境温度与时间。
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Study on manipulation and stability of Imipenem and cilastatin sodium for injection in children
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the effect of manipulation of Imipenem and cisplatin sodium （ICS） for injection on the 

consistency of its main drug imipenem （IPN） content， and the stability of different concentrations of ICS solution， to provide a 

reference for the safe and effective use of ICS in children. METHODS Three operators prepared ICS solutions according to the two 

commonly used dosage methods for children （10 mL or 20 mL 0.9% Sodium chloride injection to prepare the initial ICS solution 

and draw the required dose from the initial suspension）. The content of IPN was determined by ultra-high performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry after parallel processing. The content consistency of solutions in each group was 

determined according to the coefficient of variation （CV）＜15% of the IPN content. ICS test solution X1 was prepared according to 

the instructions， and then test solutions X2 and X3 were prepared by diluting X1 with 0.9% Sodium chloride injection in the volume 

ratios of 1∶1 and 1∶2， which were stored at room temperature [（23.0±0.5） ℃]， in a thermostatic water bath at 30 ℃， and in a 

refrigerator at 2-8 ℃. The stability of the drug solution was determined by the ratio of the IPN mass concentration measured at the 

specified temperature and time to the initial （0 h） mass concentration （if the ratio was≥90%， it was considered that the drug 

solution was stable）. RESULTS CV of IPN content was ＜15% in each group of solutions prepared with two manipulation methods 

by each operator， indicating a small deviation in IPN content. The solutions at the three concentration levels were stable at room 

temperature for 6 h or refrigerated for 18 h. The test solutions X1 and X2 were also stable when placed at 30 ℃ for 6 h， but the IPN 

concentration in test solution X3 decreased by about 20% compared with that of 0 h. CONCLUSIONS The consistency of the 

content of IPN is good in the two commonly used methods for ICS manipulation in children. The stability of ICS solution is 

affected by concentration， temperature and time. Lower concentrations at higher temperatures resulted in decreased stability of IPN. 

Clinical attention should be paid to controlling the amount of solvent as well as temperature and time during preparation and use.
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儿童适宜药品缺乏是全球普遍情况，儿童在使用成

人剂型和规格的药品时，需要进行分剂量操作[1―2]。但

如果分剂量操作不规范，就会产生剂量不准确、交叉污

染等风险[3―5]。已有学者对口服剂型的分剂量方式、药

物稳定性等方面开展研究[6]，并制定了团体标准[7]，但注
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射剂型的分剂量尚未得到关注，尤其是需要预先复溶的

难溶性注射用无菌粉末，例如注射用亚胺培南西司他丁

钠（imipenem and cilastatin sodium for injection，ICS）。

ICS 是由亚胺培南（imipenem，IPN）和西司他丁按

1∶1（m/m）制成的复方制剂，根据该药药品说明书中的用

法用量[8]，低体重患儿需要分剂量后才能使用。对包括

ICS 在内的注射用无菌粉末进行分剂量，医院静脉用药

调 配 中 心（Pharmacy Intravenous Admixture Servers，

PIVAS）配制人员或护士多采用“规格法”配制，即取一定

量的溶媒加入到西林瓶中制成初溶药液，然后根据医嘱

用药量抽取相应体积的药液[9]。但 IPN 具有难溶性[10]，即

使以西林瓶可容纳的最大体积溶媒溶解，其初溶药液仍

无法完全溶解，始终呈混悬状态，而从混悬状态的药液

中抽取理论药量是否可能影响剂量的准确性和一致性

有待验证。

IPN 除了具有难溶性，其配制后药液的稳定性也较

低。按 ICS 药品说明书配制的药液终浓度为 5 mg/mL，

25 ℃条件下可放置 4 h[8]。但笔者在实际工作中发现，

ICS 药液终浓度低于5 mg/mL 的医嘱很常见。有研究显

示，药液的浓度、存储温度以及 pH 变化等均可能影响

IPN 的稳定性[11―13]，但目前尚未见有研究关注质量浓度

低于 5 mg/mL 的 ICS 药液的稳定性。因此，本研究拟通

过建立一种超高效液相色谱-串联质谱联用（ultra-high 

performance liquid chromatography-tandem mass spec‐

trometry，UPLC-MS/MS）法实现 ICS 主药 IPN 的含量测

定，分析在现行 ICS 分剂量方式下其主药 IPN 的含量一

致性情况，并考察在临床实际工作场景中不同质量浓度

药液的稳定性，为促进儿童安全、有效使用 ICS 提供

参考。

1　材料
1.1　主要仪器

ACQUITY UPLC I-Class 型 UPLC-MS/MS 仪购自美

国 Waters 公司；Fresco 21 型高速冷冻离心机购自美国

Thermo Fisher Scientific 公司；ME155DU 型电子分析天

平购自瑞士 Mettler Toledo 公司；Direct-Q5 型超纯水仪

购自美国 Millipore 公司；Vortex-Genie 2型涡旋振荡器购

自美国 Scientific Industries 公司。

1.2　主要试剂与药品

对照品 IPN（纯度98.5%，批号 FS1617612）和美罗培

南（meropenem，MPN；内标，纯度99.9%，批号FS1645535）

均购自天津阿尔塔科技有限公司；甲醇和乙腈均为色谱

纯，均购自德国 Merck 公司；甲酸为质谱级，购自美国

ACS 公司；水为超纯水，由实验室自制。

ICS（国药准字 HJ20181007、国药准字 HJ20181008，

规格：IPN 500 mg 和西司他丁 500 mg）购自美国 Merck 

Sharp ＆ Dohme LLC 公 司；氯 化 钠 注 射 液（国 药 准 字

H12020024，规格：100 mL∶0.9 g）购自中国大冢制药有

限公司。

2　方法与结果
2.1　色谱与质谱条件

色 谱 柱 为 Waters ACQUITY UPLC BEH C18（2.1 

mm×100 mm，1.7 µm）；流动相 A 相为含 0.1% 甲酸的

水，B 项为含 0.1% 甲酸的乙腈，采用梯度洗脱（0～1.0 

min，1%B→30%B；1.0～3.0 min，30%B→98%B；3.0～

3.5 min，98%B；3.5～6.0 min，98%B→1%B）；流速为 0.3 

mL/min；柱温为40 ℃；进样量为1 µL。

采用电喷雾离子源，以多反应监测模式进行正离子

扫描；毛细管电压为3.0 kV；锥孔电压为50 V；脱溶剂气

温度为 400 ℃；脱溶剂气流速为 1 000 L/h；锥孔气流速

为 20 L/h。用于定量分析的离子对分别为 m/z 300.1→
142.0（IPN：锥孔电压30 V，碰撞电压26 V）、m/z 384.2→
141.1（MPN：锥孔电压8 V，碰撞电压14 V）。

2.2　溶液的配制与样品预处理

2.2.1　对照品和内标溶液的配制

精密称取 IPN 对照品 3.99 mg，置于棕色小瓶中，加

水溶解后制得质量浓度为 1 mg/mL 的 IPN 对照品储备

液；取上述储备液，以水逐级稀释，得质量浓度分别为

50、100、150、200、250 μg/mL 的 IPN 系列标准曲线工作

液以及质量浓度分别为120、220 μg/mL 的质控工作液。

精密称取 MPN 对照品 2.36 mg，置于棕色小瓶中，加水

溶解后制得质量浓度为 1 mg/mL 的 MPN 内标储备液；

取该储备液，以水稀释成质量浓度为200 μg/mL 的 MPN

内标工作液。将各储备液和工作液分装成若干份，置

于－80 ℃冰箱内保存，每次取用后不再冻存。

2.2.2　供试液的配制

（1）含量一致性考察的供试液配制。为了考察操作

人员之间的操作误差，分别由 3 名操作员（实验人员、

PIVAS 配制人员和护士）按照常用的“规格法”配制供试

液。具体操作步骤如下：将0.9% 氯化钠注射液10 mL 或

20 mL 注入 ICS 西林瓶，充分混匀1～2 min，晃动西林瓶

使瓶内复溶液体保持混悬状态，用 1 mL 注射器从同一

个西林瓶内重复取样 10份，再以 0.9% 氯化钠注射液稀

释制得 IPN 理论质量浓度均为5 mg/mL 的供试液（不考

虑装量差异）。

（2）稳定性考察的供试液配制。参照 ICS 药品说明

书的标准配制方法，先从 0.9% 氯化钠注射液 100 mL 输

液袋中抽出20 mL（10 mL×2），再将10 mL 0.9% 氯化钠

注射液注入 ICS 西林瓶，充分摇匀1～2 min，将复溶混悬

液注入0.9% 氯化钠注射液输液袋，然后以另外的10 mL 

0.9% 氯化钠注射液荡洗西林瓶并将液体注入输液袋，以

确保西林瓶内容物完全转移至输液袋内，摇匀后即得澄

清的供试液 X1。取供试液 X1适量，以 0.9% 氯化钠注射

液分别按照 1∶1和 1∶2（V/V）的比例稀释，制成稀释 2倍

的供试液 X2和稀释3倍的供试液 X3。将供试液 X1、X2和

X3 分别在室温 [（23.0±0.5） ℃ ]放置 0、4、5、6 h，或在

30 ℃恒温水浴锅中放置0、2、4、6 h；将供试液 X2和 X3在
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2～8 ℃冰箱内冷藏18 h。各放置条件下，每个质量浓度

水平的供试液分别平行配制3份。

2.2.3　样品预处理

分别取 IPN 标准曲线工作液、质控工作液和各供试

液（先以水稀释至 100 μg/mL）30 μL，加入 MPN 内标工

作液 20 μL，再加入超纯水 500 μL，涡旋混匀 2 min，以

14 000 r/min 离心2 min 后取100 μL 上机，待测。

2.3　判定标准

2.3.1　含量一致性判定标准

在相同的检测条件下，分别测定“2.2.2（1）”项下各

供试液中 IPN 的含量，并计算每组含量的均值、标准差

（standard deviation，SD）和变异系数（coefficient of varia‐

tion，CV）。参照 2020年版《中国药典》定量分析方法中

对于精密度的要求[14]，若每组供试液的 CV 均小于15%，

则表明 IPN 的含量具有一致性，即无论采用20 mL 或10 

mL 0.9% 氯化钠注射液配制 ICS，其主药 IPN 的含量偏

差都可控。

2.3.2　药液稳定性判定标准

以各质量浓度水平供试液0 h 的 IPN 质量浓度为初

始值，供试液在规定的温度和时间放置后，若测得的 IPN

质量浓度与 0 h 质量浓度均值之比≥90%，则该供试液

被认为是稳定的[12―13]。

2.4　结果

2.4.1　方法学的建立和验证

分别取空白溶液（0.9% 氯化钠注射液）、IPN 对照品

溶液（50 μg/mL）和供试液（X2），按“2.2.3”项下方法预处

理，再按“2.1”项下色谱与质谱条件进样分析，记录色谱

图（图1）。由图1可知，IPN 和 MPN 的峰形良好，与其他

色谱峰完全分离，保留时间分别为 1.43、1.65 min；空白

溶液对测定无干扰（图略），说明该方法专属性良好。

取“2.2.1”和“2.2.3”项下的 IPN 标准曲线工作液及

预处理后的 IPN 标准曲线工作液，按“2.1”项下色谱与质

谱条件进样测定，记录峰面积，以 IPN 对照品质量浓度

为横坐标（X）、IPN 与内标 MPN 的峰面积比值为纵坐标

（Y）进 行 线 性 回 归 ，得 回 归 方 程 为 Y＝0.049 326X + 

0.979 693（R2＝0.999 2），表明 IPN 的质量浓度在 50～

250 μg/mL 范围内与峰面积线性关系良好。取“2.2.1”和

“2.2.3”项下的质控工作液及预处理后的质控工作液，按

“2.1”项下色谱与质谱条件连续进样测定6次，记录峰面

积，结果显示，IPN 峰面积的 RSD 分别为1.90%、1.84%（n

均为 6），表明仪器精密度良好。取同一批次 ICS，按

“2.2.2（2）”和“2.2.3”项下方法平行制备 6份供试液，按

“2.1”项下色谱与质谱条件进样测定，记录峰面积，并根

据标准曲线计算 IPN 含量，结果显示，IPN 含量的 RSD 为

3.46%（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.4.2　含量一致性考察结果

按“2.2.2（1）”项下方法配制的各供试液中 IPN 实测

含量及其偏差结果见表 1。由于 ICS 固有的装量差异，

因此取自 6支 ICS 制得的 6组供试液中的 IPN 含量均值

略有偏差。由 CV 结果可见，在相同的检测条件下，实验

人 员 或 PIVAS 配 制 人 员 或 护 士 采 用 20 mL 或 10 mL 

0.9% 氯化钠注射液配制 ICS，再以注射器从混悬状态的

药液中随机吸取 1 mL 所得的 10份供试液中，IPN 含量

的CV均小于15%，表明不同的操作人员采用20 mL或10 

mL 0.9% 氯化钠注射液配制 ICS，其主药 IPN 的含量偏

差较小，具有一致性。

表1　IPN含量一致性考察结果（n＝10）

IPN 测定结果

实测质量浓度/（μg/mL）

均值/（μg/mL）

SD

CV/%

以 20 mL 0.9% 氯化钠注射液配制
实验人员

101.07

97.59

107.63

116.36

105.32

113.93

114.37

105.17

102.57

118.24

108.23

7.08

6.54

PIVAS 配制人员
100.32

119.56

105.27

127.94

95.67

110.71

119.30

101.97

106.21

104.56

109.15

10.13

9.28

护士
111.94

101.11

96.20

108.50

98.86

104.36

102.05

111.13

121.01

105.35

106.05

7.32

6.91

以 10 mL 0.9% 氯化钠注射液配制
实验人员

95.68

86.43

82.23

92.74

84.50

89.20

87.23

94.99

103.44

90.05

90.65

6.26

6.91

PIVAS 配制人员
103.64

103.20

109.81

100.61

101.89

106.73

104.03

99.03

96.84

99.09

102.49

3.87

3.78

护士
112.29

86.27

105.84

115.02

102.70

89.16

99.94

90.67

92.73

102.24

99.69

9.82

9.85

2.4.3　不同浓度供试液的稳定性考察结果

供试液 X1、X2和 X3在室温条件下放置4 h 后，其 IPN
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图1　UPLC-MS/MS图
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质量浓度与 0 h 时的 IPN 质量浓度均值之比分别为

97.45%、95.29% 和 93.86%；放置 5 h 后的质量浓度均值

之比分别为101.72%、95.36% 和91.65%；放置6 h 后的质

量浓度均值之比分别为 98.86%、95.68% 和 96.78%。由

此可见，ICS 药液浓度为药品说明书所述药液终浓度的

1/2或1/3时，在室温6 h内可以保持稳定。结果见图2A。

供试液 X1、X2 和 X3 在 30 ℃恒温水浴锅中放置 2 h

后，其 IPN 质量浓度与0 h 的 IPN 质量浓度均值之比分别

为91.90%、101.63% 和94.52%；放置4 h 后的质量浓度均

值之比分别为 91.62%、96.28% 和 92.97%；放置 6 h 后的

质量浓度均值之比分别为 91.11%、97.56% 和 80.05%。

由此可见，ICS 药液浓度为药品说明书中药液终浓度的

1/2时，在 30 ℃放置 6 h 较为稳定；但 ICS 药液浓度为药

品说明书终浓度的 1/3时，在 30 ℃放置 6 h 后，IPN 存在

明显降解。结果见图2B。

在 2～8 ℃冰箱内冷藏 18 h 后，供试液 X2和 X3中的

IPN 质量浓度与 0 h 的 IPN 质量浓度均值之比分别为

101.42% 和97.15%，均较为稳定。供试液 X1为按照药品

说明书方法配制，其药品说明书已记载“2～8 ℃冰箱内

可冷藏24 h”，因此本研究未对其进行稳定性考察。

3　讨论
3.1　分剂量操作对 ICS中 IPN含量一致性的影响

为了更好地了解国内其他儿童医院对 ICS 的分剂

量方式，在开展本研究之初，本课题组先以问卷调查的

形式对国内多家儿童医院 PIVAS 分剂量方式进行了初

步调查（拟另文发表）。调查结果显示，在29家涉及 ICS

分剂量的医疗机构中，使用1.0 g 规格的占76%（22/29），

使用0.5 g 规格的占24%（7/29）；对1.0 g 规格的 ICS 分剂

量，73%（16/22）的医疗机构采用10 mL 0.9% 氯化钠注射

液配制，23%（5/22）的医疗机构采用 20 mL 0.9% 氯化钠

注射液配制。由此可见，了解这2种分剂量方式是否可

能影响 IPN 的含量一致性具有实际的指导意义。

一项对新生儿常用 14种抗生素用药剂量准确性的

研究显示，采用“规格法”配制，除 ICS 和红霉素的实际

用量与理论剂量之间的差异大于10%，其余12种抗生素

的剂量差异均小于 10%，提示上述 2种药物以“规格法”

配制时，药物剂量的准确性差异较大[9]。但该研究是以

IPN 含量 500 mg 计，加入 5 mL 0.9% 氯化钠注射液作为

溶媒，IPN 的浓度是由量筒量取稀释后的药液体积推算

得出，并未检测所制备药液中 IPN 的实际浓度。

本研究采用实际工作中常用的 2 种体积（10、20 

mL）的0.9% 氯化钠注射液分别制备 ICS 初溶药液，从每

份初溶药液中随机抽取 1 mL 视为分剂量操作，同时考

虑了不同操作人员之间可能存在的操作误差，对每组药

液中的 IPN 含量进行测定和分析。由表 1结果可知，每

位操作员在2种分剂量方式下所制备药液中的 IPN 含量

偏差≤10%，可见，从混悬状态的 ICS 药液中随机抽取一

定量的药液，其主药 IPN 的含量偏差较小。需要注意的

是，在每次抽取所需药量时，应当保持药液始终处于均

匀分散的混悬状态。此外，ICS 原研药与国内仿制药的

复溶时间测定结果显示，原研产品的复溶时间更快

（1 min 内溶解完全），仿制药则需要更长的复溶时间

（1.5～4.5 min）[10]。本研究以原研药为实验药物，复溶时

间为1～2 min，而对于应用仿制药的医疗机构在配制时

还应当注意保证足够的复溶时间。

3.2　IPN 在不同浓度、不同温度条件下的稳定性

与 IPN 治疗效果相关的药动学/药效学参数为游离

药物浓度大于最低抑菌浓度的时间占给药间隔的百分

比，因此通过延长输注时间（2～4 h）可以提高 ICS 的临

床有效率和细菌清除率，减少耐药菌的产生[15―16]。在采

取延长输注时间的治疗方式时应当首先考虑不同浓度

的药液在实际临床环境中的稳定性。

在一项考察以注射泵延长输注7种β-内酰胺类抗生

素的可行性和稳定性研究中，研究者将 ICS 药液在重症

监护病房实际工作环境中放置8 h 后的 IPN 质量浓度对

比 0 h 质量浓度的偏差＜10% 视为药液稳定[12]。该研究

采用高效液相色谱法测定 IPN 质量浓度，与0 h 时的 IPN

质量浓度相比，放置2 h 和4 h 时的 IPN 质量浓度偏差分

别保持在±5% 和±10% 范围内，放置6 h 和8 h 时的 IPN

质量浓度偏差＞10%，因此该研究不建议重症监护病房

采用注射泵延长输注 ICS。但该研究仅考虑了按照药品

说明书方式制得的一个质量浓度（5 mg/mL）药液在室温

条件下的稳定性。另一项来自泰国的研究评价了 IPN 2

种品牌、2种常用质量浓度（5、10 mg/mL）在 3个不同温

度（25、30、40 ℃）下在聚氯乙烯袋中的药液稳定性[13]。

该研究结果显示，IPN 质量浓度为5 mg/mL 时，2种品牌

药液在 3个温度下均可稳定 6 h；而 IPN 质量浓度为 10 

mg/mL 时，2种品牌药液在25 ℃环境下的稳定性存在明

显差异——A 品牌仅在3 h 内稳定，B 品牌在6 h 内稳定，

且2种品牌药液在30 ℃或40 ℃条件下的稳定时间均小

于 1 h。由此可见，在更高浓度或更高温度下，IPN 的稳

定性更差，且不同品牌的 IPN 稳定性也存在差异。

PIVAS 在实际医嘱审核时，一般仅控制所配制药液

的终浓度不高于药品说明书规定的浓度，由于儿童用药

剂量低，按医嘱溶媒量配制后的药液浓度往往低于药品

说明书规定的浓度，因此，本研究考察了 ICS 药液浓度

为药品说明书中药液终浓度的1/2和1/3时，在室温或更

高温度下的稳定性。本研究发现，当所配制的 ICS 药液
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浓度为药品说明书所述终浓度的 1/3时，其在室温和冰

箱冷藏条件下稳定，但在30 ℃放置6 h 时，IPN 存在明显

降解——与0 h 相比，质量浓度下降约20%；而药液浓度

为药品说明书所述终浓度的 1/2时，ICS 药液在 30 ℃条

件下放置 6 h 可保持稳定。本研究结果提示，在开具或

审核 ICS 医嘱时，应注意控制溶媒量以及配制、运输和

输注药液时的环境温度；在考虑采取延长输注的方式

时，应当注意药液配制完成时的时间。

综上所述，本研究验证了在儿童常用的 2种 ICS 分

剂量方式下，主药 IPN 的含量一致性较好。ICS 药液的

稳定性受浓度、温度和时间的影响，更低的浓度在更高

的温度下会导致 IPN 的稳定性降低。临床应注意控制

医嘱溶媒量以及配制和使用过程中的环境温度与时间。
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