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ICU 常用16种静脉用抗菌药物配伍稳定性研究 Δ
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摘 要 目的 系统分析重症监护病房（ICU）常用抗菌药物的配伍稳定性，为临床合理用药提供循证依据。方法 收集河北省人

民医院合理用药监测系统中 2024年 1－12月的 ICU 用药数据，向河北省内重症医学及药学专家进行咨询，结合药品说明书、     

Micromedex、Trissel’s Injectable Drug Handbook、PubMed 等数据库中的药物相容性检索结果，筛选 ICU 常用抗菌药物及其他静脉

药物，对药物组合的理化稳定性进行分析；同时，采用 Cytoscape 3.10.2软件构建药物相容性网络互作图，对高风险药物进行识别。

结果与结论 本研究共收集到 ICU 常用的16种抗菌药物及65种静脉药物的904个两两配伍的药物组合，其中549个组合（60.7%）

相容，88个组合（9.7%）不相容，82个组合（9.1%）证据矛盾，185个组合（20.5%）证据缺失。不相容性风险较高的药物主要包括注

射用两性霉素B、注射用头孢他啶、注射用亚胺培南西司他丁钠、注射用头孢曲松钠、注射用盐酸万古霉素等。药物间的不相容性

风险因素主要包括药物浓度、温度、混合速度、pH及药物化学结构等。临床使用时，应依据具体药物的相容性数据，合理选择药物

与溶媒，并加强对药物相容性的研究与监测。
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Study on the compatibility stability of 16 commonly used intravenous antibiotics in ICU
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically analyze the compatibility stability of commonly used intravenous antibiotics in the 

intensive care unit （ICU）， and to provide evidence-based support for rational clinical drug use. METHODS Medication data from 

the ICU of Hebei General Hospital between January and December 2024 were extracted from the Prescription Automatic Screening 

System. Commonly used intravenous antibiotics and other intravenous drugs in the ICU were selected through consultations with 

critical care and pharmacy experts in Hebei province， drug package inserts and compatibility information retrieved from 

Micromedex， Trissel’s Injectable Drug Handbook and PubMed. The physicochemical stability of drug combinations was analyzed. 

In addition， Cytoscape 3.10.2 software was used to construct a drug compatibility network for identifying high-risk drugs. 
RESULTS & CONCLUSIONS A total of 904 pairwise drug combinations involving 16 antibacterial agents and 65 intravenous 

drugs were collected. Among them， 549 combinations （60.7%） were compatible， 88 combinations （9.7%） were incompatible， 82 

combinations （9.1%） had conflicting evidence， and 185 combinations （20.5%） lacked valid data support. High-risk combination 

drugs primarily involved Amphotericin B for injection， Ceftazidime for injection， Imipenem-cilastatin for injection， Ceftriaxone 

sodium for injection， Vancomycin hydrochloride for injection， etc. The main risk factors for drug-drug incompatibility included 

drug concentration， temperature， mixing rate， pH， and chemical structure. In clinical practice， drugs and diluents should be 

selected rationally based on specific compatibility data， and research and monitoring of drug compatibility should be further 

strengthened.
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在重症监护病房（intensive care unit，ICU）中，患者

因免疫功能受损、多器官功能衰竭或接受侵入性操作

（如机械通气、中心静脉导管置入）等因素，面临极高的

感染风险，这使得脓毒症成为 ICU 常见且致命的并发

症。研究显示，脓毒症患者早期使用广谱抗菌药物可显
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著降低死亡率，治疗每延迟 1 h 可能导致死亡风险增加

4%[1]。可见，及时、精准的抗菌药物治疗是降低感染性

休克病死率的关键。然而，ICU 复杂的治疗环境为安

全、有效的药物输注带来巨大挑战。ICU 患者常需接受

多种静脉药物治疗，但可用的血管通路有限，因此 Y 型

管或多通道输注装置被广泛使用，导致不同药物在管路

中混合输注。尽管用药原则要求药物应通过单独管路，

或在充分冲洗管路后依次输注，但在 ICU 实践中往往难

以严格执行[2]。

在此背景下，抗菌药物静脉输注时药物间的理化相

容性问题显得尤为突出。药物发生不相容可能导致疗

效降低、感染控制延迟、细菌耐药性增强以及血管通路

损伤等[3―5]；多药联用时，即使药物间短暂的接触也可能

导致沉淀形成、药物失活或毒性增强，直接威胁患者安

全[6]。随着抗菌药物的广泛使用及 ICU 治疗方案的日益

复杂，药物相容性问题已成为影响抗感染治疗效果及患

者预后的关键因素，亟须系统化、可靠的药物相容性循

证医学证据。为此，本研究基于河北省人民医院（以下

简称“我院”）ICU 的临床用药现况，筛选出 ICU 常用的

抗菌药物作为研究对象，通过系统检索相关数据库，提

取并整合上述药物组合已有的相容性研究数据，综合分

析其研究条件及相容性结果等关键参数，以期为临床实

践提供具有实用价值的参考依据。

1　药物筛选与数据获取

1.1　药物筛选

收集我院合理用药监测系统中 2024年 1－12月的

ICU 用药数据，向河北省内重症医学及药学专家进行咨

询，确定 ICU 常用抗菌药物及其他静脉药物共163种；进

一步组织专家论证后，共 117种药物纳入研究范围。检

索这 117种药物之间的相容性研究证据，如果某药与其

他药物组合的配伍研究证据条目总数不足3项，则认为

其现有研究过少，予以排除。最终，包含16种抗菌药物

在内的65种静脉药物被纳入本研究，详见表1。

1.2　药物相容性证据获取策略

本研究中的药物相容性证据来源于药品说明书及

Micromedex 临床循证数据库、Trissel’s Injectable Drug 

Handbook、PubMed 等数据库，检索时间自建库至 2024

年 12 月。以“compatibility”“stability”“Y-site”及表 1 中

药物通用名为关键词进行检索，对检索到的相容性数据

进行整理。

1.3　药物相容性数据提取

对检索得到的数据进行资料提取，提取内容包括药

物名称、药物浓度、研究条件（配伍时间、容器材质、储存

温度）、研究方法、研究指标（颜色变化、沉淀生成、气体

逸出、pH 波动、含量变化等）及研究结果。由2名研究人

员独立使用 Excel 软件进行数据提取与录入，随后进行

交叉核对。若发现数据不一致或缺失，由第三人复核原

始文献或数据库记录，重点核查研究条件、研究指标及

研究结果的完整性。所有数据均通过上述验证步骤，以

确保跨数据库数据质量的一致性与准确性。

1.4　药物相容性判定及数据统计方法

本研究将药物相容性判定结果分为相容 、不相容、

证据矛盾、证据缺失4种类型。其中，证据矛盾包括2种

情况：一是同一项研究报告中出现相互矛盾的证据且无

法确定主导结论；二是针对同一药物配伍组合，2项及以

上研究在实验条件（如药物浓度、储存温度、容器材质

等）具有可比性的前提下，得出了明确对立的结论。证

据缺失是指某一药物配伍组合在多个数据库中均未检

索到相关数据。采用 Excel 软件对检索所得的两两药物

组合的相容性判定结果进行频数与百分比统计，并绘制

药物相容性结果图谱；对药物间的理化稳定性进行分

析，提取判定结果为“不相容”或“证据矛盾”的组合，依

据其不相容现象发生时间及临床风险进行分级，生成静

脉药物配伍风险分级速查图，并对16种抗菌药物与3种

常用溶媒（0.9% 氯化钠注射液、5% 葡萄糖注射液、葡萄

糖氯化钠注射液）配伍的相容性证据逐一进行分析。采

用 Cytoscape 3.10.2软件构建药物相容性网络互作图，对

高风险药物进行识别。

表1　本研究纳入的 ICU常用的静脉药物

药物类别
抗菌药物

抗病毒药物
溶媒

电解质、维生素与营养支持药

血液系统用药
心血管系统用药

神经系统用药
消化系统用药
镇痛药
泌尿系统用药
麻醉用药
解毒药
内分泌系统用药

药物名称
注射用美罗培南、注射用亚胺培南西司他丁钠、注射用头孢他啶、注射用头孢他
啶阿维巴坦钠、注射用头孢曲松钠、注射用盐酸万古霉素、注射用哌拉西林钠他
唑巴坦钠、注射用伏立康唑、注射用氟康唑、利奈唑胺注射液、盐酸莫西沙星注射
液、左氧氟沙星注射液、注射用硫酸多黏菌素B、注射用醋酸卡泊芬净、注射用替
加环素、注射用两性霉素B a

更昔洛韦注射液
0.9% 氯化钠注射液、5% 葡萄糖注射液、葡萄糖氯化钠注射液、乳酸钠林格注射
液、碳酸氢钠注射液
15%氯化钾注射液、维生素C注射液、葡萄糖酸钙注射液、维生素B6注射液、维生
素K1注射液、复方氨基酸注射液
肝素钠注射液、阿加曲班注射液、硫酸鱼精蛋白注射液、注射用盐酸替罗非班
重酒石酸去甲肾上腺素注射液、盐酸肾上腺素注射液、盐酸多巴胺注射液、重酒
石酸间羟胺注射液、盐酸多巴酚丁胺注射液、盐酸异丙肾上腺素注射液、硝酸甘
油注射液、地高辛注射液、注射用重组人脑利钠肽、盐酸胺碘酮注射液、盐酸利多
卡因注射液、盐酸艾司洛尔注射液、盐酸地尔硫 注射液、注射用硝普钠
硫酸镁注射液、咪达唑仑注射液、盐酸右美托咪定注射液、盐酸氯丙嗪注射液
硫酸阿托品注射液、盐酸昂丹司琼注射液、注射用泮托拉唑钠
枸橼酸舒芬太尼注射液、注射用盐酸瑞芬太尼
呋塞米注射液、布美他尼注射液、甘露醇注射液
丙泊酚乳状注射液、罗库溴铵注射液、苯磺顺阿曲库铵注射液
盐酸纳洛酮注射液
注射用甲泼尼龙琥珀酸钠、地塞米松磷酸钠注射液、注射用氢化可的松琥珀酸钠

a：本研究中注射用两性霉素B涵盖其传统剂型及多种脂质体制剂

（如脂质体、脂质体复合物、胆固醇硫酸酯复合物）。
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2　结果

2.1　药物相容性判定结果

本研究共收集到 ICU 常用的16种抗菌药物与65种

静脉药物的904个两两配伍的药物组合，其中549个组合

（60.7%）相容，88个组合（9.7%）不相容，82个组合（9.1%）

证据矛盾，185个组合（20.5%）证据缺失。结果见图1。

2.2　理化不相容分析

大多数药物在混合后物理稳定性良好，未出现可见

的浑浊或沉淀、颜色变化、气体逸出或混溶性问题，颗粒

计数均在规定限度内。但部分药物组合仍存在沉淀、变

色等情况，如注射用盐酸万古霉素与注射用泮托拉唑钠

配伍4 h 时，溶液变为红棕色并有沉淀生成。从上述904

组药物配伍数据中，提取出所有判定为“不相容”或“证

据矛盾”的组合，依据其不相容现象发生时间及临床风

险进行分级，最终生成 16种抗菌药物与 65种静脉药物

的配伍风险分级速查图（图2）。图中红色字体表示两药

混合后立即发生不相容现象，临床应严禁在同一管路混

合输注，需采用独立输液通路；蓝色字体表示不相容现

象非立即发生，建议临床在序贯输注时使用相容溶媒充

分冲管后再转换药物；黑色字体表示现有文献或数据库

未明确报告不相容现象的具体发生时间，提示临床使用

时应保持谨慎，同时参考该药物的其他用药安全风险

警示。

本研究检索发现，仅有少数研究对药物配伍的化学

稳定性进行了研究，主要采用高效液相色谱法评估药物

在室温或冷藏条件下的含量变化。从化学稳定性结果

来看，不稳定的配伍组合主要集中在16种抗菌药物与常

用溶媒的配伍中，故本研究重点分析了 ICU 常用的16种

抗菌药物与3种溶媒（0.9% 氯化钠注射液、5% 葡萄糖注

射液、葡萄糖氯化钠注射液）配伍的相容性。结果显示

（表2），16种抗菌药物在不同溶媒中的稳定性存在显著

差异。其中，注射用美罗培南、注射用亚胺培南西司他

丁钠、注射用头孢他啶及注射用两性霉素 B 对溶媒的种

类较为敏感，在部分溶媒中的相容性表现较差。

2.3　药物相容性网络分析与高风险药物识别

基于上述药物相容性数据，筛选出相容性结果为

“不相容”或“证据矛盾”的药物共 60种，采用 Cytoscape 

3.10.2软件构建药物相容性网络互作图（图 3；为方便展

示，图中药物名称均省略了剂型）。该网络图包括60个

节点，对应60种药物，节点之间的边表示对应药物组合

存在配伍研究证据。图中节点的视觉属性用于直观呈

现各药物的不相容风险，节点的大小及颜色深度均与该

药物在所有研究组合中出现不相容结果的频次呈正相

关。根据不相容证据出现的频次，本研究将节点尺寸划

分为 5 个区间（≥21、11～20、6～10、3～5、1～2 次），以

实现不同风险等级的可视化区分。不相容证据出现的

频次越高，节点视觉表现越突出（面积越大、颜色越深），

表明该药物的临床配伍风险越高。由图3可知，在抗菌

药物与静脉药物的配伍组合中，不相容风险较高的药物

主要包括注射用两性霉素 B、注射用头孢他啶、注射用亚

胺培南西司他丁钠、注射用头孢曲松钠、注射用盐酸万

古霉素、注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠、注射用醋酸卡

泊芬净和注射用泮托拉唑钠等。这些节点在图中视觉

特征显著，提示其临床配伍风险较高，在实际输注过程

中应予以高度重视。同时，注射用两性霉素 B 为尺寸最

大且颜色最深的节点（不相容证据出现频次为54次），表

明其临床配伍不稳定性极高。因此，本研究进一步分析

了我院 ICU 使用的注射用两性霉素 B 的4种剂型与其他

静脉药物的相容性，结果发现其不同剂型在不同药物组

合和浓度条件下的相容性表现存在显著差异（图 4）；其

中，两性霉素 B 普通剂型仅与3种药物相容，而两性霉素

B 脂质体与其他药物的相容性最好。

相容
不相容
证据矛盾
证据缺失
药物自身配伍，不适用

卓

图1　ICU常用的抗菌药物与静脉药物相容性判定结果
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表2　ICU常用的16种抗菌药物与3种溶媒的相容性研究结果

注射用美罗培南

注射用亚胺培南西司他丁钠

0.9%NS

5%GS

GNS

0.9%NS

5%GS

GNS

25

8

22

50

1

5

2.5

2.5

5

2.5

5

5

I

C

I

C

I

I

C

I/C

I

C

I/C

I/C

6 d

24 h

14 d

4 h

48 h

24 h

24 h

14 d

17 d

24 h

24 h

72 h

4.5 ℃冷藏12 h后32 ℃储存，避光

24.5 ℃

冷冻（－20 ℃），冷藏（4 ℃），室温
（23 ℃）

23 ℃

冷藏（4～5 ℃），室温（21～26 ℃）

30、35、40 ℃

22 ℃

冷藏（4 ℃），室温（23 ℃）

冷藏（4 ℃），室温（23 ℃），避光

冷藏（4 ℃），室温（22 ℃），避光
冷藏（5 ℃），室温（25 ℃）

冷藏（4 ℃），室温（25 ℃）

不稳定：15 h 溶液颜色变化，6 d 内 pH 值变
化小于5%
稳定：颜色无变化，pH值变化小于5%
稳定：室温 36 h，冷藏/冷冻 14 d 出现预期内
的淡黄色
稳定
－

不稳定：变棕色，pH值变化约3个单位

稳定：无明显变化
冷藏稳定：14 d无明显变化；室温不稳定：3 d

后颜色变为黄棕色
稳定：无明显变化

稳定：无明显变化
－

－

不稳定：14 h损失超过10%

稳定：放置24 h损失小于10%
不稳定：室温8 h、冷藏2.1 d、冷冻7.8 d条件下，损失均超过10%

－

不稳定：室温放置3 h损失8%，4 h损失12%；冷藏14 h损失10%
不稳定：30 ℃放置 6 h 损失 10%，35 ℃放置 4 h 损失 10%，40 ℃

放置3 h损失10%
稳定：放置24 h几乎无损失
不稳定：室温放置8 h损失7%，24 h损失15%；冷藏3 d损失7%，

5 d损失13%
不稳定：室温放置 6 h 损失 10%，12 h 损失 15%；冷藏 48 h 损失
10%，72 h损失15%
稳定：放置24 h几乎无损失
不确定：室温放置4 h损失12%，冷藏24 h几乎无损失
不稳定：室温放置3 h损失6%，6 h损失11%；冷藏24 h损失6%，

48 h损失13%

[7]

[7]

[8]

[9]

[8]

[10]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

抗菌药物 溶媒
抗菌药物浓度/

（mg/mL）

相容性
结果

配伍
时间

储存条件 物理稳定性 化学稳定性 a
文献
来源

抗菌药物之间配伍
16种抗菌药物与其他49种静脉药物配伍
药物自身配伍，不适用

I/C：证据矛盾。

图2　ICU常用的16种抗菌药物与65种静脉药物的配伍风险分级速查图

I：不相容；C：相容；I/C：证据矛盾；a：化学稳定性中“损失”均指主要成分含量损失，含量损失＜10%视为稳定；0.9%NS：0.9%氯化钠注射液；

5%GS：5%葡萄糖注射液；GNS：葡萄糖氯化钠注射液；－：未提及；无明显变化：无可见雾状、颗粒形成、颜色变化或气体逸出等。
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注射用头孢他啶

注射用头孢他啶阿维巴坦钠

注射用头孢曲松钠

注射用盐酸万古霉素

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠

注射用伏立康唑

注射用氟康唑

利奈唑胺注射液

盐酸莫西沙星注射液
左氧氟沙星注射液

注射用硫酸多黏菌素B

注射用醋酸卡泊芬净
注射用替加环素

注射用两性霉素B

0.9%NS

5%GS

GNS

0.9%NS、5%GS

0.9%NS

5%GS

GNS

0.9%NS

5%GS

GNS

0.9%NS、5%GS

0.9%NS、5%GS

GNS

0.9%NS

5%GS

0.9%NS、5%GS、

GNS
0.9%NS、5%GS

0.9%NS、5%GS、

GNS
0.9%NS

5%GS

0.9%NS

0.9%NS、GNS

5%GS

0.9%NS

5%GS

GNS

40

20

60

40

10

10

20

8～40（头孢他啶），

2～10（阿维巴坦）

40

20

10～100

2

5

5

80（哌拉西林）/

10（他唑巴坦）

2

0.5～5

2

1

2

－

0.5

0.056 4～0.078 0

0.100～0.167

0.28

1

1

0.1

0.14

0.1

I

C

I/C

I

C

I/C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

I

C

I

24 h

24周

14 d

24 h

24 h

20 h

48 h

36 h

21 d

22周

2 d

48 h

63 d

96 h

31 d

8 d

24 h

15 d

72 h

4 h

－

26周

24 h

72 h

16.5 d

4 h

60 h

48 h

24 h

48 h

37 ℃，避光
冷藏（4 ℃），冷冻（－20、－80 ℃）

冷冻（－20 ℃），冷藏（4 ℃）

37 ℃，避光
室温
20、35 ℃

冷藏（4 ℃），室温（25 ℃），避光
冷藏（2～8 ℃）24 h，室温储存12 h

冷藏（4 ℃），室温（23 ℃），避光
－20 ℃冷冻 14 周，解冻后在 2～

8 ℃下冷藏8周
冷藏（4 ℃），室温（25 ℃）

冷藏（2～8 ℃），室温
冷冻（－10 ℃），冷藏（5 ℃），室温
（24 ℃）

冷藏
5 ℃冷藏28 d，23 ℃储存72 h，避光

冷藏（2～6 ℃），室温（22～28 ℃），

避光
－

冷藏（2～8 ℃）

室温（25 ℃）

室温（23 ℃）

－

－20、5、25 ℃，避光

冷藏（4 ℃），室温（25 ℃）

冷藏
冷藏（2～8 ℃），室温
室温
室温，冷藏

－

25 ℃，避光/荧光灯
－

－

稳定：仅冷藏样品 24 周内出现轻微的黄色
变暗
稳定：无明显变化
－

稳定：无明显变化
－

稳定：无明显变化
稳定：轻轻混合使内容物完全溶解，颜色由
透明变为浅黄色
稳定：无明显变化
稳定：无明显变化

－

稳定：无明显变化
稳定：无明显变化

稳定：无明显变化
稳定：无明显变化

稳定：无明显变化

稳定：无明显变化
稳定：无明显变化
－

稳定：无明显变化

稳定：以1∶10或10∶1的比例混合时均相容
稳定：无明显变化

－

稳定：无明显变化
稳定：无明显变化
稳定：无明显变化
稳定：无明显变化

不稳定：混合2 h出现沉淀
稳定：无明显变化
不稳定：混合2 h出现沉淀

不稳定：12～16 h内损失超过10%
稳定：3种储存温度下抗菌药物活性至少保留90%，且冷冻储存
的活性结果略好于冷藏
冷冻稳定；冷藏14 d损失9%，并伴有大量潜在毒性吡啶形成
不稳定：放置12 h损失超过10%
稳定：放置24 h损失6%～7%
在玻璃、聚丙烯、聚氯乙烯容器中的损失分别为 20 ℃下 5%、

8%、10%，35 ℃下9%、17%、21%（均放置20 h）

稳定：室温放置24 h损失5%，冷藏48 h几乎无损失
稳定：几乎无损失

稳定：室温放置2 d、冷藏14 d损失均小于10%
稳定：14周冷冻储存时含量无损失；解冻后，冷藏储存44 d损失
小于10%
稳定：室温放置2 d、冷藏2 d损失均小于10%
稳定：几乎无损失
稳定：室温放置17 d损失5%；冷藏/冷冻63 d内几乎无损失

稳定：冷藏96 h几乎无损失
稳定：冷藏 28 d 哌拉西林和他唑巴坦几乎无损失；室温放置 72 

h哌拉西林损失约2%，他唑巴坦几乎无损失
稳定：与0.9%NS配伍时，室温放置8 d损失5%，冷藏8 d几乎无
损失；与5%GS配伍时，室温放置5 d损失9%，冷藏6 d损失9%
稳定：放置24 h内几乎无损失
稳定：冷藏15 d内损失小于10%
稳定：放置72 h损失7%
－

稳定：以1∶10或10∶1的比例混合时均稳定
稳定：无明显变化

稳定：2种温度下放置24 h内损失均未超过10%
稳定：无明显变化
稳定：室温放置60 h再冷藏14 d含量无明显变化
－

稳定：复溶后可稳定保存6 h，之后可在室温储存18 h或冷藏储
存45 h

不稳定：放置2 h损失60%，12 h损失超过80%
稳定：24 h内几乎无损失
不稳定：2 h内因沉淀损失近70%

[8]

[11]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[12]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[13]

[14]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

[15]

[16]

[17]

[8]

[8]

[8]

[8]

[8]

续表2

抗菌药物 溶媒
抗菌药物浓度/

（mg/mL）

相容性
结果

配伍
时间

储存条件 物理稳定性 化学稳定性 a
文献
来源

I：不相容；C：相容；I/C：证据矛盾；a：化学稳定性中“损失”均指主要成分含量损失，含量损失＜10%视为稳定；0.9%NS：0.9%氯化钠注射液；5%GS：5%葡萄糖注射液；GNS：葡萄糖氯化钠注射液；－：未提及；无明显变化：无可见雾状、颗粒形成、颜色变化或气体逸出等。

3　讨论
3.1　药物配伍不相容性风险分析

3.1.1　药物浓度及储存条件

药物浓度对物理稳定性具有显著影响。例如，美罗

培南在 10、20 mg/mL 浓度下可稳定 8 h，但在 40 mg/mL

浓度下储存 6 h 即发生显著降解，降解产物较低浓度时

明显增加[18]；此外，该药在1 mg/mL 浓度时与葡萄糖酸钙

配伍稳定，但在50 mg/mL 时会出现明显变色[8―9]。又如，

有研究指出，注射用头孢他啶与注射用盐酸万古霉素稳

定性在不同浓度配比中存在差异[8]。再如，Liu 等[3]报道

的瑞马唑仑全身麻醉静脉导管沉淀病例提示，高浓度瑞

马唑仑与乳酸钠林格注射液混合输注时，会在静脉管路

及三通旋塞阀内持续形成沉淀。可见，浓度是诱发沉淀

的关键因素，这类与浓度相关的不稳定性问题可能直接图3　“不相容”和“证据矛盾”的药物相容性网络互作图
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导致临床输注过程中有效剂量不足，延误抗感染治疗，

甚至诱导耐药发生。

储存时间和温度也对药物的物理稳定性具有重要

影响。部分药物组合在室温下初期虽保持稳定，但随着

时间延长逐渐形成可见颗粒物。例如，亚胺培南稳定性

受浓度和温度双重影响，高浓度（10 mg/mL）和高温（≥

30 ℃）均可显著缩短稳定时间[19]。因此，临床须严格控

制药物配制后的存放时间与温度，尤其在 ICU 等重症环

境中，建议使用实时温度监控装置，并严格遵守“现配现

用”的原则。

3.1.2　pH 值及药物化学结构

pH 值对药物的稳定性至关重要，其变化可能提示

需要进一步考察药物其他性质的改变。在极端 pH 值条

件下，部分抗菌药物的活性成分降解速率通常会显著加

快。例如，头孢他啶、头孢曲松钠等 β-内酰胺类药物的

抗菌活性依赖于β-内酰胺环的结构完整性，该环在酸性

或碱性环境中均不稳定：酸性条件会加速其水解开环；

碱性条件则可能引发侧链的异构化或脱羧反应，导致药

物失活。有研究报道，头孢他啶贮存过程中会产生有色

降解物，且颜色随时间加深，可能与其结构被破坏有

关[20]。光照也是导致药物配伍不稳定的原因之一，如三

嗪环、噻嗪环等结构中的双键及杂原子，受光照或金属

离子催化易氧化产生有色杂质。此外，羧基与钙离子可

能形成微溶性钙沉淀，铁、铜离子可加速氧化致头孢类

药物效价降低，故此类药物配制时应避免使用金属器

具，建议选用玻璃或聚丙烯材质容器。如 Bradley 等[4]报

道，新生儿和幼儿同时静脉注射头孢曲松和含钙溶液可

能会因生成头孢曲松钙沉淀引发血管痉挛或梗死，危及

患儿生命。

本研究发现，注射用两性霉素 B 与其他静脉药物的

相容性风险最高。两性霉素 B 的核心结构为含亲脂性

七烯发色团与亲水性多元醇片段的刚性大环内酯，并通

过β-糖苷键与亲水的放线菌糖胺片段相连，这一结构使

其对环境因素极为敏感[21―22]。同时，其分子中广泛存在

的共轭双键系统易引发光氧化或热致异构化，导致药物

降解。不同 pH 条件下两性霉素 B 的稳定性存在差异：

碱性条件下，药物分子易去质子化，溶解度急剧下降，可

诱发多烯链环化或聚合，形成不溶性沉淀；酸性条件下，

则可能引发糖苷键水解或大环开环，导致有效成分降

解。另外，注射用两性霉素 B 各剂型对钠离子的敏感性

不同是其与含钠溶液相容性普遍较差的主要原因。普

通剂型的注射用两性霉素 B 直接暴露于电解质环境，相

容性最差；脂质体制剂虽通过双层脂质膜包裹药物，可

减少药物与钠离子的直接接触，但在高钠环境下仍可能

因脂质结构被破坏导致药物泄漏。从作用机制来看，两

性霉素 B 在水中的稳定性依赖于胶体颗粒间的电荷排

斥作用，电解质中的阳离子会中和胶体表面电荷导致药

物颗粒聚集、沉淀，还可能催化药物的化学降解反应。

本研究还发现，注射用盐酸万古霉素、注射用醋酸

卡泊芬净、注射用泮托拉唑等药物的不相容性风险较

高。万古霉素作为糖肽类抗菌药物，其肽键和酰胺键易

水解导致糖苷键断裂或肽链分解，进而使抗菌活性降

低；其盐酸盐形式在酸性溶液中稳定，在碱性条件下则

易游离出万古霉素碱；此外，其分子中的多个羟基在光

照、高温或氧化剂存在时可能发生氧化反应，破坏糖基

结构，进而影响抗菌活性。在与其他静脉药物混合时，

万古霉素还会产生浓度依赖性的沉淀。例如，高浓度万

古霉素与哌拉西林他唑巴坦混合时，分子间相互作用会

形成沉淀，可能堵塞血管通路、引发局部刺激或血栓性

静脉炎，严重影响治疗安全性[23―25]。临床研究显示，同

时输注万古霉素与肝素，静脉管路中会出现沉淀物，经

生物测定法证实万古霉素浓度降低至 50%～60%，这可

能是部分患者万古霉素治疗失败的原因之一[5]。醋酸卡

泊芬净的化学稳定性受 pH、光照、温度及配伍药物影

响。首先，其分子结构对 pH 敏感，大环内酯环中的酯键

及环肽键在酸性或碱性条件下易水解，导致开环降解并

可能形成沉淀[26]；其次，其亚磺酰基易发生氧化，在光

照、高温或金属离子催化下可能被氧化为砜基，导致药

物失效；此外，醋酸卡泊芬净与含铝、镁离子的抗酸剂混

合时，易形成不溶性络合物，降低药效并可能堵塞输液

管路；在强碱性环境下其与还原性药物混合，会加速维

生素 C 氧化。泮托拉唑钠等苯并咪唑类质子泵抑制剂

在酸性环境中极不稳定，易发生水解、聚合或异构化反

应，导致效价降低或产生毒性杂质。此类药物活性依赖

图4　ICU使用的两性霉素B的4种剂型与其他静脉药物的相容性判定结果
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于未质子化的苯并咪唑环，在酸性条件下，该环上的氮

原子会发生质子化，引发分子内重排，导致苯并咪唑环

开裂，生成无活性的硫醚或砜类化合物 [26]。因此，泮托

拉唑钠与酸性药物配伍时极易引发上述降解反应，导致

药物析出。

3.1.3　药物混合速度

混合速度对溶液是否相容也有影响。O’Donnell

等[27]研究发现，哌拉西林他唑巴坦与高浓度万古霉素混

合时，快速混合可避免沉淀，缓慢滴加则易引发沉淀。

这表明，混合速度可能通过改变药物分子的局部浓度和

接触时间，影响药物分子的相互作用，而缓慢滴加可能

导致局部浓度过高，更易于沉淀。在真实的临床输注场

景中，药物的混合过程通常是被动且缓慢的，其有效混

合速度可能远低于实验室可控的理想化混合速度。因

此，今后学者在开展药物相容性评估时，应充分考虑并

尽可能模拟临床实际的慢速混合条件，以期获得更具指

导意义的结论。对于此类对混合速度敏感的药物组合，

在制定临床输注方案时也需予以提示，从而减少因混合

速度不当导致的不良反应风险。

3.2　针对相容性问题的建议

ICU 中抗菌药物与静脉药物的相容性问题复杂多

样，需引起临床医师和药师的高度重视。临床应基于药

物性质和相容性数据选择合适的溶媒与给药顺序，并依

据患者年龄、肝肾功能等个体情况调整剂量与给药方

式。建议在用药前查阅最新的相容性数据，优先选择相

容性明确的溶液。对于证据矛盾的药物组合，建议视为

不相容，原则上避免配伍使用。若确需使用，应在严密

监测下进行，并预先制订应急处置预案。对于证据缺失

的药物组合，建议临床也视为高风险组合，谨慎使用。

为最大程度保障用药安全，在此类高风险药物用药期

间，建议开展治疗药物监测，实时评估疗效与安全性，并

作为临床决策的重要依据。对 pH 敏感的药物，应尽量

避免与酸性或碱性药物连续输注，确需联合用药时，应

以适量相容溶媒冲洗输液管路或更换输注线路，以有效

减少相容性问题对治疗效果和患者安全的影响。

临床合理用药不仅依赖规范的个体化决策，还需通

过系统化的科室管理流程予以支持和保障。建议在

ICU 等关键科室建立药物配伍稳定性监测流程，使用标

准化检查表记录配液外观变化，定期培训医护人员，使

其能敏锐识别早期不相容迹象；同时将高风险配伍组合

纳入医院信息系统，实现医嘱自动提示与拦截；一旦发

现配伍异常（如沉淀、变色），应立即停止输注，评估患者

是否出现不良反应，并及时更换药品或重新建立静脉通

路；药师应积极参与临床查房与用药方案设计，对高风

险药物组合进行用药前审核，并提供配伍相容性查询支

持。通过系统性的防控策略，显著降低因配伍禁忌引发

的治疗失败或不良事件风险，提高临床用药安全性。

3.3　本研究的局限性

本研究在数据采集与分析过程中存在一些局限性。

首先，研究高度依赖现有公开数据库及文献报道的相容

性数据，动态输注模拟数据不足，缺乏对药物不同浓度、

输注速度、Y 型管管腔长度与直径、多通道同时输注等

复杂条件下的稳定性研究；ICU 临床实际用药中部分高

频药物组合（如注射用头孢他啶阿维巴坦钠与丙泊酚乳

状注射液、咪达唑仑注射液等镇痛镇静药物配伍）未在

数据库中找到有效支持数据，导致此类药物组合的相容

性评估存在空白，未来可针对证据矛盾或数据缺失的药

物组合开展更系统的实验研究。此外，数据库中多数相

容性数据未明确药物生产厂家，本研究结论仅基于同通

用名药物的共性数据获得。由于不同厂家的制剂可能

在辅料或剂型上存在差异，这些因素也可能影响配伍结

果。未来研究可纳入不同厂家同种药物制剂，量化辅料

差异对相容性的影响，并开展更贴近临床实际的动态模

拟研究，包括在多通道输注系统中评估药物配伍的稳定

性，引入实时监测技术以捕捉不稳定现象的发生过程，

评估其降解规律，从而完善理化稳定性数据。在临床转

化方面，可开展更多前瞻性临床研究，重点探索药物不

相容对患者预后指标的直接影响，以填补当前转化证据

的空白。另外，建议有条件的医疗机构开发并整合智能

输注设备与药物相容性的预警系统，实现风险实时提示

与输注参数自动调整，以降低 ICU 药源性疾病风险。

综上所述，ICU 常用的 16种抗菌药物与 65种静脉

药物之间存在多种相容性问题。其中，注射用两性霉素

B、注射用头孢他啶、注射用亚胺培南西司他丁钠、注射

用头孢曲松钠、注射用盐酸万古霉素、注射用哌拉西林

钠他唑巴坦钠、注射用醋酸卡泊芬净、注射用泮托拉唑

钠的配伍风险较高，其主要风险因素包括药物浓度、温

度、混合速度、pH 值及药物化学结构等。临床使用时，

可依据具体药物的相容性数据，合理选择药物与溶媒，

避免因药物相容性问题导致的不良反应和治疗失败。

同时，动态更新与个性化评估仍是未来的研究方向，应

加强对药物相容性的研究与监测，及时更新药物相容性

数据，为临床合理用药提供科学依据。
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