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L9（34）正交试验法优选 3种静脉用难溶性抗菌药物调配方法*

伊迪热斯江·艾力，刘玉花，艾则孜江·艾尔肯，周 静，宋 涵△

（新疆医科大学第一附属医院，新疆 乌鲁木齐 830011）
摘要：目的 优选哌拉西林钠他唑巴坦钠、头孢呋辛钠、头孢哌酮钠舒巴坦钠 3种静脉用难溶性抗菌药物的调配方法。方法 以溶剂品

种、初溶溶剂体积、振荡时间为影响因素，以调配液中不溶性微粒数量为考察指标，采用 L9（34）正交试验法优选 3种静脉用难溶性抗菌药

物的调配方法。结果 溶剂种类（灭菌注射用水、0. 9% 氯化钠注射液、5% 葡萄糖注射液）对 3 种药品不溶性微粒数量均无显著影响

（P < 0. 05）。哌拉西林钠他唑巴坦钠的优选调配方法为采用 22. 5 mL溶剂预溶后，置振荡器上振荡 120 s，稀释，调配；头孢呋辛钠的优选

调配方法为采用 12. 5 mL溶剂预溶后，置振荡器上振荡 40 s，稀释，调配；头孢哌酮钠舒巴坦钠的优选调配方法为采用 10. 0 mL溶剂预溶

后，置振荡器上振荡 40 s，稀释，调配。以 0. 9%氯化钠注射液为溶剂，按优选方法分别调配哌拉西林钠他唑巴坦钠、头孢呋辛钠、头孢哌

酮钠舒巴坦钠，3种药品的不溶性微粒数量均显著减少（P > 0. 05）。结论 优选的调配方法稳定、可行，可保障静脉输液质量。

关键词：不溶性微粒；抗菌药物；L9（34）正交试验法；静脉用药调配中心

Optimization of Solution Preparation Methods of Three Intravenous Insoluble Antibacterial
Drugs by the L9（34）Orthogonal Test

Yidiresijiang AILI，LIU Yuhua，Aizezijiang AIERKEN，ZHOU Jing，SONG Han
（The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi，Xinjiang，China 830011）

AbstractAbstract：：Objective To optimize the preparation methods of three intravenous insoluble antibacterial drugs（piperacillin tazobactam
sodium，cefuroxime sodium，and cefoperazone sodium and sulbactam sodium）. Methods Taking the variety of solvent，volume of
initial solvent，and shock time as influencing factors，and with the number of insoluble particles in the preparation solution as the
inspection index，the L9（34） orthogonal test was used to optimize the preparation methods of three intravenous insoluble antibacterial
drugs. Results The types of solvents（Sterile Water for Injection，0. 9% Sodium Chloride Injection，and 5% Glucose Injection） had
no significant effect on the number of insoluble particles of the three drugs （P < 0. 05）. The optimal preparation method for
piperacillin sodium and tazobactam sodium was as follows：it was pre - dissolved in 22. 5 mL of solvent，put on the oscillator，and
shaken for 120 s before dilution and preparation. The optimal preparation method for cefuroxime sodium was as follows：it was pre -
dissolved in 12. 5 mL of solvent，put on the oscillator，and shaken for 40 s before dilution and preparation. The optimal preparation
method for cefoperazone sodium and sulbactam sodium was as follows：it was pre - dissolved in 10. 0 mL of solvent，put on the
oscillator，and shaken for 40 s before dilution and preparation. With 0. 9% Sodium Chloride Injection as the solvent，piperacillin
sodium and tazobactam sodium，cefuroxime sodium，and cefoperazone sodium and sulbactam sodium were prepared according to the
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optimal method，and the number of insoluble particles of the three drugs significantly reduced （P > 0. 05）. Conclusion The
optimal preparation methods are stable and feasible，which can ensure the quality of intravenous infusion.
Key wordsKey words：：insoluble particles；antibacterial drugs；L9（34） orthogonal test；pharmacy intravenous admixture services

对静脉用药调配中心（PIVAS）进行全面质量管理，

特别是调配环节的质量控制，是规避调配风险、提高药

品质量、确保患者静脉用药安全的重要保证［1 - 2］。不溶

性微粒是指在药物生产、使用过程中经各种途径引入

的微小颗粒，粒径介于 1～50 μm，为肉眼不可见、易动

性、非代谢性的粒子［3］，是《中国药典（一部）》《美国药

典》《英国药典》《日本药典》中均明确规定的输液常规

检查项目。不溶性微粒能引起炎性反应、肉芽肿、血管

栓塞、热原反应，甚至可能引起肿瘤［4］。研究表明，难溶

性粉针剂在调配过程中易出现不溶性微粒数超出药典

标准的现象［5 - 6］。我院 PIVAS药师在调配中发现，哌拉

西林他唑巴坦钠、头孢呋辛钠、头孢哌酮钠舒巴坦钠

3种粉针剂溶解速率慢，初溶时间长，药品说明书中无

详细的调配过程描述，尚无溶解完全的统一判断标准，

缺乏统一、标准的调配操作规程，导致调配结果参差不

齐。为此，本研究中采用 L9（34）正交试验法优选上述

3种静脉用难溶性抗菌药物的调配方法，为PIVAS调配

环节的标准化管理提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

BSC - ⅡA2型生物安全柜，SW - CJ - 1B型水平层

流台，均购自苏净集团苏州安泰空气技术有限公司；

TL - 2000型振荡器（泉州鲤城区东坝实验仪器厂）；

30 mL一次性使用无菌溶药注射器（山东威高集团医用

高分子制品股份有限公司）；0. 45 μm微孔滤膜（上海市

新亚净化器件厂）；SGO - PH200A型生物显微镜（深圳

市深视光谷光学仪器有限公司）。

1. 2 试药

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠（商品名特治星，

Hanhui Pharmaceuticals Co，Ltd，批号为 22024121，规格

为每支4. 5 g）；注射用头孢呋辛钠（山东润泽制药有限公

司，批号为5220400306，规格为每支1. 5 g）；注射用头孢

哌酮钠舒巴坦钠（商品名舒普深，辉瑞制药有限公司，批

号为FR2228，规格为每支1. 5 g）；5%葡萄糖注射液（新疆

华世丹药业股份有限公司，批号为211016115）；灭菌注射

用水（批号为 22041004B），0. 9%氯化钠注射液（批号为

G122052807），均购自四川科伦药业股份有限公司。

2 方法与结果

2. 1 不溶性微粒测定与计数

溶液调配均由专业药学人员按无菌操作，在百级洁

净条件下对静脉用药进行混合调配。调配后，按 2020年

版《中国药典（四部）》通则 0903 不溶性微粒检查法，

用注射器抽取标示装量为100 mL的药液25 mL，沿滤器内

壁缓慢注入经预处理的滤器（滤膜直径 25 mm）中。静置

1 min，缓慢抽滤至滤膜近干，再用微粒检查用水25 mL，
沿滤器内壁缓慢注入，洗涤，并抽滤至滤膜近干，用平

头镊子将滤膜移至平皿上，微启盖子，使滤膜适当干

燥，闭合平皿，置显微镜载物台上，调好入射光，放大

100倍进行显微测量，调节显微镜至滤膜格栅清晰，移

动坐标轴，测定有效滤过面积中粒径大于 10 μm的微粒

数，计算 3个供试品测定结果的平均值。根据显微计数

法统计难溶性抗菌药物溶解后不溶性微粒的数量，在

显微镜下（放大 100倍）观察药物溶解不完全时的观测

结果见图1 A，溶解完全时的观测结果见图1 B。

A

B
A. 溶解不完全时 B. 溶解完全时

图1 头孢呋辛钠显微镜观测结果（× 100）
A. When cefuroxime sodium is incompletely dissolved B. When cefurox‐

ime sodium is completely dissolved
Fig. 1 Microscopic observation results of cefuroxime sodium（× 100）

2. 2 调配方法优选

正交试验设计与结果：根据 3种难溶性抗菌药物的

药品说明书确定各自的调配方法，即先将药物与一定

体积的初溶溶剂混合，振摇，再加入溶剂至医嘱 /处方

规定的总量。据以往工作经验可知，振荡时间（因素A）、

初溶溶剂体积（因素B）、溶剂品种（因素C）是影响药物

调配效果的主要因素，以复溶后药液不溶性微粒数量

为考察指标，并根据每种药品的溶解特性、西林瓶体

积，同时兼顾调配效率，确定每种药品正交试验中各因
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素的水平值。L9（34）正交试验因素与水平见表 1，试验设

计与结果见表 2。可见，各因素的影响大小依次为振荡

时间 > 初溶溶剂体积 > 溶剂品种；哌拉西林钠他唑巴

坦钠、头孢呋辛钠、头孢哌酮钠舒巴坦钠的优选调配条

件分别为A2B3C2，A2B2C2，A2B3C2。
表1 L9（34）正交试验因素与水平

Tab. 1 Factors and levels of the L9（34） orthogonal test

水平

1
2
3

因素A（s）
a
90
120
150

b
20
40
60

c
20
40
60

因素B（mL）
a

17. 5
20. 0
22. 5

b
10. 0
12. 5
15. 0

c
10. 0
12. 5
15. 0

因素C
a

灭菌注射用水

0. 9%氯化钠注射液

5%葡萄糖注射液

b
灭菌注射用水

0. 9%氯化钠注射液

5%葡萄糖注射液

c
灭菌注射用水

0. 9%氯化钠注射液

5%葡萄糖注射液

注：a为哌拉西林钠他唑巴坦钠，b为头孢呋辛钠，c为头孢哌

酮钠舒巴坦钠。表2至表5同。

Note：a is piperacillin sodium and tazobactam sodium，b is cefurox‐
ime sodium，and c is cefoperazone sodium and sulbactam sodium （for
Tab. 1 - 5）.

Shapiro - Wilk正态性检验：采用 SPSS 19. 0统计学

软件进行正态性检验，P < 0. 05为差异有统计学意义。

由表 3可知，3种药品每组样本的检验结果均无显著差

异（P > 0. 05），表明接受原假设，3种药品每组样本均具

有正态性特质。

方差分析：采用SPSS 19. 0统计学软件分析，P < 0. 05
为差异有统计学意义。由表 4可知，溶剂品种对 3种药

品的不溶性微粒数量均无显著影响（P > 0. 05）。哌拉西

林钠他唑巴坦钠的振荡时间和初溶溶剂体积的水平变

化对结果均有显著影响（P > 0. 05），结合直观分析结果

可确定调配方法，即采用 22. 5 mL溶剂（灭菌注射用水、

0. 9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液）预溶后，置振荡

器上振荡120 s，稀释，调配。头孢呋辛钠的振荡时间和初

溶溶剂体积的水平变化对结果均有显著影响（P < 0. 05），
结合直观分析结果可确定调配方法，即采用 12. 5 mL溶
剂（灭菌注射用水、0. 9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射

液）预溶后，置振荡器上振荡 40 s，稀释，调配。头孢哌酮

钠舒巴坦钠仅振荡时间水平变化对结果有显著影响

（P < 0. 05），结合直观分析结果可确定调配方法，即采

用 10. 0 mL溶剂（灭菌注射用水、0. 9%氯化钠注射液、

5%葡萄糖注射液）预溶后，置振荡器上振荡 40 s，稀释，

调配。

2. 3 验证试验

以 0. 9%氯化钠注射液为溶剂，按优选的调配方法

进行验证试验，结果 3种难溶性抗菌药物中不溶性微粒

表3 Shapiro - Wilk正态性检验结果（n = 3）
Tab. 3 Results of the Shapiro - Wilk normality test（n = 3）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

X

a
12. 907
4. 907
4. 200
4. 800
5. 107
10. 400
11. 707
4. 200
6. 507

b
11. 800
3. 707
3. 893
3. 507
4. 893
9. 507
10. 107
4. 000
5. 307

c
9. 907
4. 507
4. 320
4. 800
4. 907
8. 307
9. 307
4. 707
5. 493

S

a
0. 949
0. 481
0. 597
0. 589
0. 895
0. 937
0. 820
0. 915
0. 677

b
0. 946
0. 682
0. 428
0. 372
0. 643
0. 666
0. 909
0. 779
0. 824

c
0. 885
0. 660
0. 766
0. 635
0. 864
0. 878
0. 949
0. 642
0. 537

偏度

a
0. 679
0. 249
1. 516

- 0. 878
- 1. 635
- 1. 700
- 0. 073
1. 497

- 1. 077

b
- 0. 562
- 1. 725
- 1. 715
- 1. 642
- 1. 545
- 1. 293
0. 707
1. 409

- 0. 503

c
0. 535
1. 171
1. 647

- 1. 458
- 0. 481
- 1. 336
0. 679

- 0. 371
- 1. 561

统计量W值

a
0. 982
0. 998
0. 879
0. 969
0. 840
0. 803
1. 000
0. 884
0. 951

b
0. 988
0. 775
0. 789
0. 837
0. 871
0. 923
0. 980
0. 903
0. 990

c
0. 989
0. 940
0. 834
0. 893
0. 991
0. 916
0. 982
0. 995
0. 866

P值

a
0. 743
0. 908
0. 321
0. 661
0. 214
0. 122
0. 973
0. 336
0. 573

b
0. 790
0. 056
0. 089
0. 206
0. 298
0. 463
0. 732
0. 395
0. 812

c
0. 800
0. 527
0. 200
0. 363
0. 821
0. 439
0. 743
0. 862
0. 286

表2 L9（34）正交试验设计与结果

Tab. 2 Design and results of the L9（34） orthogonal test

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

a

b

c

K1
K2
K3
R
K1
K2
K3
R
K1
K2
K3
R

因素

A
1
2
3
3
2
1
1
2
3

35. 02
14. 22
15. 51
20. 80
31. 42
12. 60
12. 71
18. 82
27. 53
14. 13
14. 62
13. 40

B
1
2
3
2
1
3
2
3
1

24. 53
21. 42
18. 80
5. 73
22. 00
17. 33
17. 40
4. 67
20. 32
18. 62
17. 34
2. 98

C
1
1
1
2
2
2
3
3
3

22. 02
20. 31
22. 42
2. 11
19. 40
17. 91
19. 42
1. 51
18. 74
18. 02
19. 52
1. 50

空白D
1
2
3
1
3
2
3
1
2

21. 91
21. 82
21. 02
0. 89
19. 31
18. 53
18. 89
0. 78
19. 42
18. 32
18. 54
1. 10

不溶性微粒数量（X ± s，粒）

a
12. 91 ± 0. 95
4. 91 ± 0. 48
4. 20 ± 0. 60
4. 80 ± 0. 59
5. 11 ± 0. 89
10. 40 ± 0. 94
11. 71 ± 0. 82
4. 20 ± 0. 91
6. 51 ± 0. 68

b
11. 80 ± 0. 95
3. 71 ± 0. 68
3. 89 ± 0. 43
3. 51 ± 0. 37
4. 89 ± 0. 64
9. 51 ± 0. 67
10. 11 ± 0. 91
4. 00 ± 0. 78
5. 31 ± 0. 82

c
9. 91 ± 0. 89
4. 51 ± 0. 66
4. 32 ± 0. 77
4. 80 ± 0. 63
4. 91 ± 0. 86
8. 31 ± 0. 88
9. 31 ± 0. 95
4. 71 ± 0. 64
5. 50 ± 0. 54
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数量均显著减少（P < 0. 05），表明优选的调配方法稳

定、可行。详见表5。
3 讨论

3. 1 溶剂量选择

由前期单因素试验结果可知，溶解难溶性药物的初

溶溶剂量少，导致溶解时间延长，且溶解不完全；溶剂量

多，增加抽吸力度和调配难度。对于较难溶解的哌拉西

林钠他唑巴坦钠，为防止药物外溅，溶解药物时所抽取

药液以不超过注射器的3 / 4为宜，我院无菌操作常用注

射器量程一般为30 mL，故选择最大水平点为22. 5 mL。
3. 2 pH 值对药物溶解性的影响

头孢哌酮钠的 pH值应为 4. 5～6. 5［7］，输液中加入

头孢哌酮钠后 pH值为 4. 0左右［8］，表明溶液中存在游

离酸。而头孢哌酮游离酸在水中极微溶，故溶液易呈混

悬状。当不同 pH值的输液与头孢哌酮钠混合，澄清或

混浊一般以 pH值 4. 08为限，混浊的原因可能为混合溶

液 pH值小于 4. 08时部分头孢哌酮游离。但本研究结果

显示，灭菌注射用水、0. 9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注

射液均可用于调配头孢哌酮钠舒巴坦钠，其原因可能

为我院采用的溶剂对调配液的 pH影响不显著，未明显

影响头孢哌酮钠的溶解行为，同时提示溶剂中离子强

度对主药的溶解行为影响较小。

3. 3 药品规格、药物溶解速率和平衡时间三者的关系

药物的表观溶解度会受到药品粉末过量的影响，

这可能是由结晶速率和溶解速率间的竞争所致［9］。平衡

溶解度虽不取决于溶液中固体过量的量［10］，但达到饱

和的最终速率可能与溶液中固体过量的量成正比，过

量越大，饱和速率越快［11］。另外，溶解体积对平衡溶解

度的测定结果也有影响，这是由于振摇过程中减小溶

剂体系的体积会加快饱和速率，使溶液更快达到平

衡［12］。故调配难溶性静脉用药品时不可选用过大的初

溶溶剂剂量，否则，不仅会降低溶解饱和速率，还会影

响调配人员的工作效率。

3. 4 研究意义

本研究中通过对混合调配后的成品输液进行不溶

性微粒测定，对我院 PIVAS的难溶性静脉用药品的不

溶性微粒数量进行严格管控，难溶性静脉用药品的调

配方法可作为规范推广。其研究意义在于：1）建立了难

溶性静脉用药品的调配标准，可减少成品输液中不溶

性微粒的含量；2）建立了完善的药品调配方法，可提高

PIVAS工作效率；3）可严格保证静脉用药品的质量，提

高临床治疗效果。
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表4 方差分析结果

Tab. 4 Results of the ANOVA

因素

A
B
C

a
MS

90. 509
5. 429
0. 829

F值

557. 932
33. 466
5. 110

P

< 0. 01
< 0. 05
> 0. 05

b
MS

78. 127
4. 807
0. 500

F值

732. 438
45. 062
4. 688

P

< 0. 01
< 0. 05
> 0. 05

c
MS

37. 927
1. 327
0. 380

F值

183. 516
6. 419
1. 839

P

< 0. 01
> 0. 05
> 0. 05

表5 优化前后3种难溶性抗菌药物中不溶性微粒数量比较

（X ± s，粒）
Tab. 5 Comparison of the number of insoluble particles of three

intravenous insoluble antibacterial drugs before and after
optimization（X ± s，n）

时间

优化前

优化后

t值
P值

a
18. 60 ± 0. 50
3. 60 ± 0. 21
37. 070
0. 001

b
15. 31 ± 0. 67
3. 11 ± 0. 24
25. 570
0. 002

c
16. 88 ± 0. 66
3. 91 ± 0. 30
53. 970
0. 000
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