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注射用培美曲塞二钠与0.9％氯化钠注射液及不同pH的5％葡萄
糖注射液的配伍稳定性考察
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摘 要 目的：考察注射用培美曲塞二钠与0.9％氯化钠注射液及不同pH的5％葡萄糖注射液在不同温度、光照条件下的配伍稳

定性。方法：建立高效液相色谱法测定培美曲塞在不同配伍液中的含量；同时测定不同配伍液的pH、不溶性微粒，并检查外观。

结果：培美曲塞二钠与0.9％氯化钠注射液或不同pH的5％葡萄糖注射液配伍后6 h内，配伍液的pH变化＜2％，8 h内相对含量变

化＜2％；而8 h以上，不同放置条件下的配伍液出现pH变化＞2％，相对含量变化＞2％；所有条件下的不溶性微粒均符合《中国药

典》（2010年版）规定。结论：注射用培美曲塞二钠于常温条件配伍后应在6 h内尽快完成临床输注。
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Stability of Pemetrexed Disodium for Injection in 0.9％％ Sodium Chloride Injection or 5％％ Glucose Injection
with Different pH
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cal University & National Clinical Research Center for Cancer & Tianjin Key Lab of Cancer Prevention and
Treatment，Tianjin 300060，China；2. College of Pharmacy，Tianjin Medical University，Tianjin 300070，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the stability of Pemetrexed disodium for injection in 0.9％ Sodium chloride injection or

5％ Glucose injection with different pH under different temperatures and light conditions. METHODS：HPLC method was estab-

lished to determine the contents of pemetrexed disodium in different mixtures；the pH，insoluble particles and appearance of the

mixed infusions were detected. RESULTS：Within 6 hours，the variety of pH of pemetrexed disodium in 0.9％ Sodium chloride in-

jection or 5％ Glucose injection with different pH was smaller than 2％；within 8 hours，the variety of relative contents was also

smaller than 2％；however，more than 8 hours，the changes mentioned above were larger than 2％ under different conditions. Un-

der all conditions，insoluble particles were corresponding with the requirements of Chinese Pharmacopoeia（2010 edition）. CON-

CLUSIONS：Pemetrexed disodium for injection should be used up within 6 hours after compatibility under room temperature.

KEYWORDS Pemetrexed；Compatibility；Stability；Sodium chloride injection；Glucose injection

培美曲塞是一种多靶点叶酸拮抗药，目前已批准用于治疗

非小细胞肺癌和恶性胸膜间皮瘤，临床应用广泛。该药属于细

胞周期特异性抗代谢药，作用机制主要是抑制细胞胸腺嘧啶核

苷酸及嘌呤核苷酸生物合成的关键性叶酸依赖性酶，从而杀伤

S期细胞，与很多药物联用具有协同细胞毒作用[1]。临床上该

药多在静脉药物配置中心（PIVAS）配伍，从配伍到使用有一定

时间间隔，如配伍不当，会产生一些不良反应，造成毒副作用

增加，因此，研究该药的配伍稳定性十分有意义。目前，PIVAS

多将培美曲塞与说明书建议采用的0.9％氯化钠注射液进行配

伍。本文在研究该药与 0.9％氯化钠注射液配伍稳定性基础

上，为打破生理盐水易诱发心、肾功能不全患者产生心力衰竭

或高钠血症的限制，扩大该药的应用范围，研究了不同温度、

不同光照条件下，该药与不同pH[2]的5％葡萄糖注射液的配伍

稳定性（未见文献报道），为临床合理用药提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AB高效液相色谱系统，包括SPD-20A紫外检测器

（日本Shimadzu公司）；GWJ-4型智能微粒检测仪（天大天发科

技有限公司）；W-DA型药物稳定性检查仪（天津药典标准仪器

厂）；DELTA-320pH 计（瑞士 Mettler-Toledo 公司）；FAI604S 电

子天平（德国Sartorius公司）。

1.2 药品与试剂

培美曲塞二钠对照品（江苏豪森药业股份有限公司，批

号：40880RS100621）；注射用培美曲塞二钠（江苏豪森药业股

份有限公司，批号：101101）；0.9％氯化钠注射液（中国大冢制

药有限公司，规格：500 ml，批号：OJ77F5）；5％葡萄糖注射液

（中国大冢制药有限公司，规格：500 ml，批号：110615）；甲醇为

色谱纯，其他试剂为分析纯。

2 方法
2.1 试验溶液的配制

2.1.1 对照品溶液。准确称取培美曲塞二钠对照品10.00 mg，

置于 100 ml量瓶中，加入流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，得
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0.1 mg/ml的对照品贮备液。精密量取贮备液 5 ml置于 50 ml

量瓶中，加流动相稀释定容，即得0.01 mg/ml的对照品溶液。

2.1.2 供试品溶液。准确称取注射用培美曲塞二钠 10.34 mg

（含 10 mg培美曲塞二钠）3份，置于 100 ml量瓶中，分别加入

pH 6.12的0.9％氯化钠注射液、pH 4.76的5％葡萄糖注射液及

用标准氢氧化钠滴定液调节pH至6.50的5％葡萄糖注射液溶

解并稀释至刻度，摇匀，得0.1 mg/ml的供试品贮备液。精密量

取贮备液 5 ml置于 50 ml量瓶中，分别加上述溶液稀释定容，

即得0.01 mg/ml的3份供试品溶液。

2.2 检测波长的选择

取0.01 mg/ml培美曲塞二钠对照品溶液，以流动相作为空

白对照，在 190～400 nm 波长范围内进行紫外扫描。结果显

示，培美曲塞二钠在 225 nm波长处有最大吸收，确定 225 nm

为检测波长。

2.3 色谱条件[3]

色谱柱：Hypersil GOLD aQ（250 nm×4.6 nm，5 μm）；流

动相：0.01 mol/L 磷酸二氢钠溶液（用磷酸调至 pH 4.0）-甲醇

（7∶3）；流速：1.0 ml/min；柱温：27 ℃；进样量：20 μl；检测波长：

225 nm。

2.4 专属性试验

取“2.1.1”项下的 0.01 mg/ml 对照品溶液，分别加入 pH

6.12的 0.9％氯化钠注射液、pH 4.76 及 pH 6.50 的 5％葡萄糖

注射液适量，按“2.3”项下色谱条件，分别进样20 μl测定，结果

显示在此色谱条件下，培美曲塞与其他物质分离度良好，无杂

质干扰。

2.5 标准曲线的制备

分别精密量取适当体积对照品贮备液至10 ml量瓶中，以

流动相定容后混合均匀，得到对照品质量浓度分别为 0.008、

0.010、0.012、0.014、0.02 mg/ml的系列溶液。每种质量浓度溶

液进样3次，每次进样20 μl，计算平均值。以培美曲塞二钠对

照品的质量浓度（c）对峰面积（A）进行线性回归，得回归方程为

A＝72 560 165c－39 882.11（r＝0.999 9，n＝3）。结果表明，培

美曲塞二钠检测质量浓度在0.008～0.02 mg/ml范围内线性关

系良好。

2.6 精密度试验

取 0.010 mg/ml 的培美曲塞二钠对照品溶液连续进样 6

次[4]，测定峰面积，RSD＝0.75％，表明精密度良好。

2.7 加样回收率试验

准确称取培美曲塞二钠样品适量，按“2.1.2”项下方法分别

溶于0.9％氯化钠注射液（pH 6.12）、5％葡萄糖注射液（pH 4.76

及 pH 6.50）制成质量浓度为 0.01 mg/ml的培美曲塞二钠样品

溶液各9份，每份10 ml；分别加入0.008、0.010、0.012 mg/ml的

培美曲塞二钠对照品溶液各 10 ml，作为 80％、100％、120％3

个质量浓度的加样回收率测试液，依法测定。结果显示，回收

率在 98％～102％ 范围内，RSD均小于 2％，表明本方法回收

率符合规定，结果见表1。

表 1 加样回收率试验结果（n＝3）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝3）

与0.9％氯化钠注射液（pH＝6.12）配伍

质量浓度，
mg/ml

0.010 2

0.010 2

0.010 2

加入量，
mg/ml

0.008

0.010

0.012

测得量，
mg/ml

0.017 7

0.017 4

0.017 6

0.019 3

0.019 2

0.019 5

0.021 0

0.021 1

0.020 8

回收率，
％

98.36

96.88

97.67

96.37

96.14

97.34

95.45

95.45

94.44

平均回收率，
％

96.46

RSD，
％

1.28

与5％葡萄糖注射液（pH＝4.76）配伍

质量浓度，
mg/ml

0.010 3

0.010 3

0.010 3

加入量，
mg/ml

0.008

0.010

0.012

测得量，
mg/ml

0.018 1

0.018 2

0.017 9

0.020 2

0.020 2

0.019 9

0.021 9

0.021 8

0.022 0

回收率，
％

97.84

98.38

96.76

99.51

99.50

98.03

96.48

96.04

96.92

平均回收率，
％

97.72

RSD，
％

1.27

与5％葡萄糖注射液（pH＝6.50）配伍

质量浓度，
mg/ml

0.010 1

0.010 1

0.010 1

加入量，
mg/ml

0.008

0.010

0.012

测得量，
mg/ml

0.017 5

0.017 4

0.017 5

0.019 6

0.019 8

0.019 4

0.021 7

0.021 5

0.021 8

回收率，
％

98.31

97.73

98.32

96.08

97.06

95.10

96.88

95.98

97.32

平均回收率，
％

96.98

RSD，
％

1.13

2.8 配伍稳定性考察

采用临床常用浓度配制方法，准确称取注射用培美曲塞

二钠样品适量，置于 10 ml量瓶中定容配制为 2 mg/ml的配伍

液若干份，定容溶液分别采用 0.9％氯化钠注射液（pH 6.12），

5％葡萄糖注射液（pH 4.76）、5％葡萄糖注射液（pH 6.50）。配

伍液分别在下列条件中放置：25 ℃光照条件、25 ℃避光条件、

40 ℃光照条件、40 ℃避光条件。每种条件下均用上述 3种溶

液进行定容，平行配制 3份（n＝3）。在 0、1、2、4、6、8、24、48 h

分别检查外观，测定pH、不溶性微粒数及主药含量。

3 结果
3.1 外观

取洁净的20 ml具塞比色管若干支，分别加入上述配伍液

各 15 ml，在上述时间点分别检查外观变化。结果显示，48 h

内，4种放置条件下各配伍液均呈无色、澄清、透明，无沉淀生

成和颜色变化。

3.2 pH

取各配伍液在上述时间点测定pH，结果显示，培美曲塞二

钠与 0.9％氯化钠注射液（pH 6.12）组成的配伍液 pH在 0～6 h

无明显变化，在＞6～8 h内pH有所降低，＞8～48 h内pH明显

降低，4种放置条件下8 h相对0 h pH分别降低1.83％、2.81％、

3.00％、2.84％；该药与 5％葡萄糖注射液（pH 4.76）组成的配

伍液 pH在 0～8 h无明显变化，在 24～48 h内 pH有所降低，4

种放置条件下 24 h 相对 0 h pH 分别降低 0.88％、1.77％、

2.30％、3.52％；该药与 5％葡萄糖注射液（pH 6.50）的配伍液

pH在0～6 h无明显变化，在＞6～8 h内pH有所降低，＞8～48

h 内 pH 明显降低，4种放置条件下 8 h 相对 0 h pH 分别降低

3.62％、3.15％、5.02％、6.70％，结果见表2。

3.3 不溶性微粒

取各配伍液在上述时间点按《中国药典》（2010年版）[4]微

粒检测法中的光阻法检查微粒，结果显示，不溶性微粒在48 h

内符合《中国药典》相关规定。

3.4 含量测定

取上述配伍液，分别稀释 200倍，按“2.3”项下色谱条件，

分别进样，记录峰面积，以 0 h时含量为 100％，观察不同时间
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点各配伍液中主药的百分含量。结果显示，培美曲塞二钠与

0.9％氯化钠注射液组成的配伍液相对百分含量0～8 h无明显

变化，各条件下8 h相对0 h含量变化均＜2％；而24 h相对0 h

已有含量变化超过2％的配伍液；24 h 4种放置条件下含量分别

相对升高1.85％、2.23％、1.33％、2.30％。而该药与pH 4.76的

5％葡萄糖注射液组成的配伍液同样在0～8 h无明显变化，各

条件下8 h相对0 h含量变化均＜2％；而24 h相对0 h的含量变

化除25 ℃光照条件下，其余均超过2％；24 h 4种放置条件下分

别含量相对升高1.96％、2.57％、2.16％、2.55％。该药与pH 6.50

的 5％葡萄糖注射液组成的配伍液在 0～24 h 内无明显变

化，＞24～48 h相对百分含量变化超过2％；48 h 4种放置条件

下，相对0 h含量分别升高2.51％、3.16％、2.15％、2.65％，见表3。

表 3 不同配伍液中培美曲塞二钠的相对百分含量（n＝3）

Tab 3 The relative contents of pemetrexed disodium in different solution（n＝3）

时间点，h

0

1

2

4

6

8

24

48

相对百分含量，％
与0.9％氯化钠注射液（pH＝6.12）配伍

25 ℃光照
100.00

99.90

100.65

100.98

100.06

101.51

101.85

104.55

25 ℃避光
100.00

99.74

99.91

100.66

100.45

100.51

102.23

106.12

40 ℃光照
100.00

99.84

99.65

99.70

99.37

99.66

101.33

104.72

40 ℃避光
100.00

100.06

100.54

100.10

99.93

99.32

102.30

106.87

与5％葡萄糖注射液（pH＝4.76）配伍
25 ℃光照

100.00

100.34

100.64

99.42

99.22

98.85

101.96

105.28

25 ℃避光
100.00

100.55

100.97

101.52

100.38

102.10

102.57

105.76

40 ℃光照
100.00

99.63

99.76

99.49

100.29

99.98

102.16

106.17

40 ℃避光
100.00

99.11

100.31

100.04

100.25

100.25

102.55

106.53

与5％葡萄糖注射液（pH＝6.50）配伍
25 ℃光照

100.00

99.89

99.77

100.06

100.13

99.96

100.41

102.51

25 ℃避光
100.00

99.89

99.80

99.85

99.98

100.16

100.26

103.16

40 ℃光照
100.00

99.82

99.92

99.60

100.10

100.13

100.04

102.15

40 ℃避光
100.00

100.17

100.13

100.30

100.43

100.58

100.34

102.65

4 讨论
4.1 培美曲塞二钠在配伍液中的pH变化

该药本身的pH约为6.6～7.8，其与pH 6.12的0.9％氯化钠

注射液、pH 4.76和 pH 6.50的 5％葡萄糖注射液组成的 3种配

伍液 pH在 0～6 h无明显变化；而在＞6～48 h pH都发生了不

同程度的降低，其原因可能为空气中CO2在溶液中溶解有关。

同时，40 ℃条件下配伍液pH降低的程度较25 ℃条件下大，其

原因可能为40 ℃条件使培美曲塞二钠结构中弱碱性的酰胺键

断裂导致pH下降。

4.2 培美曲塞二钠在配伍液中的相对百分含量变化

该药与 pH 6.12的 0.9％氯化钠注射液、pH 4.76和 6.50的

5％葡萄糖注射液组成的 3种配伍液中培美曲塞二钠的相对

百分含量在 0～8 h无明显变化；而在＞8～48 h都发生了不同

程度的升高，可能归因于培美曲塞二钠的结构中嘧啶环和吡

咯环上的胺基给出电子，易被氧化，可能发生聚合反应而使含

量略有上升，具体原因有待考察。而该药与 pH 6.50的 5％葡

萄糖注射液组成的配伍液在24 h相对百分含量的变化较另外

两种配伍液小，可能与该pH下上述结构中的胺基给出电子难

易程度增加有关。

4.3 培美曲塞二钠在配伍液中的外观检查与不溶性微粒检查

该药与上述3种注射液组成的配伍液在4种放置条件下，

各配伍液均呈无色、澄清、透明，无沉淀生成和颜色变化，证明

该药与 pH 6.12的 0.9％氯化钠注射液，pH 4.76和 pH 6.50的

5％葡萄糖注射液组成的 3种配伍液无光敏性。同时，不同配

伍液中微粒数符合《中国药典》（2010年版）相关规定。

综上所述，该药与pH 6.12的0.9％氯化钠注射液、pH 4.76

和 pH 6.50的 5％葡萄糖注射液组成的 3种配伍液在 6 h 内稳

定，外观、pH、不溶性微粒、相对含量等均符合《中国药典》

（2010年版）规定，证实该药从配置完成到临床使用，不应超过

该时间范围。建议厂家在有其他安全性试验基础上可增加该

药与葡萄糖注射液的配伍应用。另外，pH 6.50为《中国药典》

（2010年版）规定葡萄糖注射液pH的上限，在本试验中是人为

调节的 pH，为利于提高输液安全性，该 pH条件下试验数据为

其他研究提供参考。
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表 2 不同条件下注射用培美曲塞二钠与不同注射液组成的配伍液pH值

Tab 2 pH value of Pemetrexed disodium for injection in different solutions under different conditions

时间点，h

0

1

2

4

6

8

24

48

pH

与0.9％氯化钠注射液（pH＝6.12）配伍
25 ℃光照

6.02

6.06

6.05

6.02

5.94

5.91

5.84

5.52

25 ℃避光
6.04

6.05

6.06

6.04

5.93

5.87

5.78

5.53

40 ℃光照
6.01

6.00

5.98

5.98

5.92

5.83

5.76

5.46

40 ℃避光
5.99

5.98

6.00

6.01

5.90

5.82

5.73

5.39

与5％葡萄糖注射液（pH＝4.76）配伍
25 ℃光照

5.66

5.66

5.68

5.68

5.70

5.69

5.61

5.39

25 ℃避光
5.65

5.65

5.66

5.67

5.67

5.63

5.55

5.38

40 ℃光照
5.64

5.64

5.66

5.67

5.65

5.60

5.51

5.39

40 ℃避光
5.68

5.67

5.68

5.66

5.65

5.60

5.48

5.35

与5％葡萄糖注射液（pH＝6.50）配伍
25 ℃光照

6.36

6.34

6.36

6.36

6.24

6.13

5.73

5.18

25 ℃避光
6.35

6.35

6.36

6.37

6.28

6.15

5.78

5.19

40 ℃光照
6.38

6.38

6.39

6.37

6.21

6.06

5.45

4.97

40 ℃避光
6.42

6.43

6.41

6.41

6.29

5.99

5.37

4.85
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