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美罗培南为一类人工合成的耐β-内酰胺酶水解的广谱碳
青霉烯类抗生素[1]，具有良好的药动学特征，易于通过革兰阳
性和革兰阴性细菌的细胞壁，达到作用靶点干扰细菌细胞壁
合成而产生抗菌作用，对厌氧菌和需氧菌有着广谱的抗菌活
性，毒性较低，可以用于临床多种不同感染包括脑膜炎及肺炎
的治疗[2-5]。美罗培南临床以静脉推注和静脉滴注治疗为主，

在静脉滴注时先以无菌注射用水或其他合适的液体配制，再
以合适稀释液稀释[6]。复方氯化钠注射液、复方乳酸钠葡萄糖
注射液、乳酸钠林格注射液作为一类补充输液，对患者体液容
量与渗透压有等量调节作用，同时可补充热量和钙、钾、钠与
氯离子等人体必需离子，在有代谢性酸中毒倾向的脱水患者
中经常使用[7-8]。本研究以美罗培南与上述3种输液配伍后溶
液的外观、不溶性微粒、pH、美罗培南的含量为指标考察了美
罗培南在不同输液稀释条件下的配伍稳定性，以期为临床治
疗提供试验依据。

1 材料
1.1 仪器

高效液相色谱系统，包括输液泵LC-20AT、SPD-20紫外检
测器、7725I手动进样阀、Lab Solutions/LC solution色谱工作站

[日本岛津企业管理（中国）有限公司]；GWS-20智能微粒检测
仪（江苏苏净集团有限公司）；PHS-550 pH分析仪（杭州陆恒生
物科技有限公司）；FA1004电子分析天平（北京京科瑞达科技
有限公司）。

1.2 药品与试剂

注射用美罗培南（中诺药业有限公司，批号：04130430，规
格：每支0.25 g，美罗培南含量：99.9％）；复方氯化钠注射液（安
徽双鹤药业有限公司，批号：1201319p-0316，规格：每瓶 500

ml，含量：氯化钠0.85％、氯化钾0.03％、氯化钙0.033％）；复方
乳酸钠葡萄糖注射液 [新疆华世丹药业有限公司，批号：

12091117-1029，规格：每瓶500 ml，含量：每1 000 ml中含乳酸
钠 3.10 g、氯化钠 6.00 g、氯化钾 0.30 g、氯化钙（CaCl2·2H2O）

0.20 g、无水葡萄糖 50.0 g]；乳酸钠林格注射液[安徽环球药业
有限公司，批号：E230107C，规格：500 ml，含量：每 1 000 ml中
含乳酸钠 3.10 g、氯化钠 6.00 g、氯化钾 0.30 g、氯化钙（CaCl2·
2H2O）0.20 g]；美罗培南对照品（中国食品药品检定研究院，批
号：200702，纯度：87.2％）；乙腈为色谱纯，磷酸、三乙胺为分析
纯，水为双重蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 系统适用性试验[9]

色谱条件参考2010年版《中国药典》（二部）美罗培南检定
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方法。色谱柱：Luna ODS C18（150 mm×3.0 mm，5 μm）；流动
相：三乙胺磷酸溶液（三乙胺1.0 ml，加水900 ml，以1 ∶ 10稀磷
酸溶液调节 pH 至 5.00，加水定容至 1 000 ml）-乙腈（100 ∶ 7，
V/V），流速：1.00 ml/min；检测波长：220 nm；柱温：22 ℃；进样
量：10 μl。

精密称取美罗培南对照品 2 mg，置于 10 ml量瓶中，以流
动相溶解稀释至刻度，摇匀，用0.45 μm微孔滤膜滤过后备用，

进样。结果理论板数按美罗培南峰计为13 400，保留时间约为
10.6 min，与相邻杂质峰分离度大于1.5，色谱图见图1。

2.2 专属性考察
取注射用美罗培南 0.5 g，精密称定，分别溶解于 1 000 ml

3种输液中，摇匀，定容，用 0.45 μm 微孔滤膜滤过后超声 10

min 作为供试品溶液。按 1 ∶ 5稀释供试品溶液进样，进样 10

μl，结果美罗培南与相邻峰分离度良好，色谱图见图1。

2.3 线性关系考察
精密称取美罗培南对照品10 mg，置于10 ml量瓶中，以流

动相溶解稀释至刻度，摇匀作为对照品溶液。精密量取对照
品溶液 0.2、0.4、0.8、1.2、1.6、2.0 ml，以流动相稀释制得美罗培
南对照品溶液质量浓度分别为20、40、80、120、160、200 μg/ml，
取 10 μl进样，以美罗培南色谱峰面积为（y）、对照品质量浓度
为（x）进行回归，得回归方程：y＝503.38x+103.41（r＝0.999 8），

结果表明，美罗培南检测质量浓度的线性范围为 20～200

μg/ml。
2.4 精密度和重复性考察

精密量取美罗培南对照品溶液2.0 ml，置于10 ml量瓶中，

以流动相稀释至刻度，连续进样6次，测定美罗培南峰面积，计
算峰面积RSD为0.55％（n＝6）。另取注射用美罗培南供试品
按“2.2”项下方法平行配制3种供试品溶液各6份进样，考察含
量重复性，计算得RSD分别为复方氯化钠注射液 0.62％（n＝
6）、复方乳酸钠葡萄糖注射液 0.65％（n＝6）、乳酸钠林格注射
液0.65％（n＝6）。

2.5 加样回收率考察
平行制备供试品溶液各9份，分别加入相当于供试品中美

罗培南含量 80％、100％与 120％的对照品各 3份，进样测定，

计算美罗培南回收率，结果见表1。

表1 3种配伍液中美罗培南回收率试验结果（n＝3）
Tab 1 Results of recovery test of meropenem in 3 kinds of

mixtures（n＝3）

稀释液

复方氯化钠注
射液

复方乳酸钠葡
萄糖注射液

乳酸钠林格注
射液

样品平均含量，mg

4.80

4.83

4.82

4.80

4.80

4.77

4.79

4.77

4.78

对照品加入量，mg

3.84

4.83

5.78

3.84

4.80

5.72

3.83

4.77

5.74

加入后平均含量，mg

8.65

9.64

10.55

8.61

9.57

10.50

8.61

9.52

10.46

平均回收率，％
99.6

99.6

99.4

RSD，％
0.6

0.5

0.4

2.6 配伍后溶液稳定性考察
2.6.1 外观、pH 与不溶性微粒考察。取注射用美罗培南 0.5
g，分别溶解于 1 000 ml 3种输液中，摇匀，平行制备配伍液。
参考2010年版《中国药典》（二部）注射剂质量标准考察配伍溶
液相关指标，按附录Ⅸ澄清度检查法、不溶性微粒检查法与可
见异物检查法要求[9]，通过光阻法、灯检法、pH测定法在室温下
测定溶液放置0、1、2、4、8 h后的外观、不溶性微粒与pH。结果
显示，8 h内溶液均澄清、透明，未见明显变化，溶液中不溶性微
粒数要求均合格（装量为 100 ml或 100 ml以上的静脉用注射
液除另有规定外，每1 ml中含10 μm及10 μm以上的微粒不得
超过12粒，含25 μm以上的微粒不得超过2粒），pH及其8 h变
化值处于人体耐受范围（4～9）内[10]，表明配伍液未发生明显物
理化学变化，仅10 μm及以上不溶性微粒数从2.1上升至3.9，有
略微升高的趋势，但仍远低于《中国药典》规定范围，详见表2。

表2 配伍后各溶液外观、不溶性微粒与pH考察结果
Tab 2 Appearance，pH and insoluble particle of solutions

after mixing

稀释液

复方氯化钠注
射液

复方乳酸钠葡
萄糖注射液

乳酸钠林格注
射液

检查项目

外观

不溶性微粒
pH

外观

不溶性微粒
pH

外观

不溶性微粒
pH

时间，h

0

无色、澄清、
透明

合格
7.25

无色、澄清、
透明

合格
7.47

无色、澄清、
透明

合格
7.38

1

无色、澄清、
透明

合格
7.34

无色、澄清、
透明

合格
7.41

无色、澄清、
透明

合格
7.25

2

无色、澄清、
透明

合格
7.31

无色、澄清、
透明

合格
7.31

无色、澄清、
透明

合格
7.16

4

无色、澄清、
透明

合格
7.60

无色、澄清、
透明

合格
7.28

无色、澄清、
透明

合格
7.14

8

无色、澄清、
透明

合格
7.76

无色、澄清、
透明

合格
7.22

无色、澄清、
透明

合格
7.09

2.6.2 不同配伍液中美罗培南含量考察。取“2.6.1”项下配伍
液，室温下分别放置 0、1、2、4、8 h 后进样，以 0 h 时含量为
100％，考察不同配伍液在各时间点的美罗培南含量变化。结
果显示，4 h内含量无明显变化，均符合《中国药典》相关规定，
而8 h时含量有一定程度下降，详见表3。

表3 配伍后各溶液中美罗培南含量变化（％％）
Tab 3 Changes of meropenem contents in different solu-

tions after mixing（％％）

稀释液

复方氯化钠注射液
复方乳酸钠葡萄糖注射液
乳酸钠林格注射液

时间，h

0

100.0

100.0

100.0

1

99.7

98.5

98.1

2

99.1

97.9

97.5

4

97.9

95.2

95.6

8

96.5

89.6

90.9
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图1 高效液相色谱图
A.美罗培南对照品；B.美罗培南+复方氯化钠注射液；C.美罗培南+复
方乳酸钠葡萄糖注射液；D. 美罗培南+乳酸钠林格注射液；1. 美罗培南

Fig 1 HPLC chromatograms
A. meropenem control；B. meropenem+Compound sodium chloride in-

jection；C. meropenem + Compound sodium lactate and glucose injec-

tion；D. meropenem+Sodium lactate Ringer’s injection；1.meropenem
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3 讨论
本研究选择复方氯化钠注射液、复方乳酸钠葡萄糖注射

液、乳酸钠林格注射液 3种输液考察美罗培南的配伍稳定性。

其中，复方氯化钠注射液主要为内分泌科用药，用于治疗高渗
性酮症糖尿病昏迷与电解质紊乱；复方乳酸钠葡萄糖注射液
与乳酸钠林格注射液为补充输液类，可以调节体液容量和渗
透压并供给热量，主要用于代谢性酸中毒或有相关中毒倾向
并需要补充热量的脱水患者[11]。由于这 3种特殊输液中含有
氯化钙，因此在配伍后着重观察外观，结果并未观察到浑浊或
沉淀发生，仅由于复方乳酸钠葡萄糖注射液含糖故其配伍液
静置 8 h 后颜色微黄。所有配伍液 pH 均在人体耐受范围之
内，8 h内变化较小；其不溶性微粒测定结果也符合要求，但随
着配伍时间延长微粒数有增加趋势。

本次测定结果显示，在不同输液中美罗培南含量有一定
变化，比如在复方乳酸钠葡萄糖注射液与乳酸钠林格注射液
中美罗培南 8 h内含量有所下降，但仍符合规定，可以作为临
床配伍的选择依据。建议若临床配伍使用，应现配且尽快用
完，而不能长期放置备用。
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甲状腺髓样癌（Medullary thyroid cancer，MTC）是一种罕

见的、难治性、缓慢性疾病，来源于分泌降钙素的甲状腺滤泡

旁细胞（又称为 C 细胞）的肿瘤 [1]，其中 20％～25％为家族遗

传，与其他类型的甲状腺恶性肿瘤相比，其具有易复发、易转

移、预后较差等特点[2]。

Cabozantinib（商品名：COMETRIQTM，曾用名：XL184）是

由美国Exelixis制药公司研发，继Vandetanib（凡德他尼，商品

名：Caprelsa）之后，美国FDA于 2012年 11月 29日批准的第 2

个用于治疗不可手术切除的恶性局部晚期或转移性MTC的新

药[3]。COMETRIQTM是Cabozantinib（S）-苹果酸盐；化学名为：

N-{4-[（6，7-二甲氧基-4-喹啉基）氧基]苯基}-N′-（4-氟苯基）-1，

1-环丙烷二甲酰胺（S）-苹果酸盐；分子式为：C28H24FN3O5·
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摘 要 目的：了解治疗转移性甲状腺髓样癌新药Cabozantinib的药物信息。方法：通过美国FDA官方网站、PubMed、中国知网

和万方等数据库，以甲状腺髓样癌新药、Cabozantinib为关键词，检索2009年1月至2013年10月的国内外相关文献，选取有效文献

15篇，对 Cabozantinib的作用机制、临床研究、适应证、注意事项等进行综述。结果与结论：Cabozantinib作为继凡德他尼（Vande-

tanib）之后，美国FDA批准的第2个用于转移性甲状腺髓样癌治疗的药物，能抑制酪氨酸激酶受体RET、MET、KIT等活性，不促进

肿瘤转移或侵袭，可延长无进展生存期，且毒性反应轻微，适用于不可手术切除的恶性局部晚期或转移性甲状腺髓样癌的治疗，但

对有内脏穿孔或瘘管形成、严重出血等情况的患者禁用。
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