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代谢分析

LC-MS/MS 法同时测定人血浆中亚胺培南和西司他丁浓度 *

袁智龙 1,2，张文静 2，刘梦丹 3，王卓 2**，马涛 1**

（1. 蚌埠医科大学药学院，蚌埠 233000；2. 海军军医大学第一附属医院药剂科，上海 200433； 

3. 沈阳药科大学生命科学与生物制药学院，沈阳 110000）

摘要　目的：建立 LC-MS/MS 法测定人血浆中亚胺培南和西司他丁的浓度，用于临床治疗药物浓度监测，

并考察样品预处理时添加稳定剂对质谱信号强度的影响。方法：样品经蛋白沉淀后，采用 Agilent TC-C18(2) 
（150 mm×4.6 mm, 5 µm）色谱柱，以 0.15% 甲酸水 - 甲醇为流动相，进行梯度洗脱。质谱采用电喷雾离

子源（ESI），正离子模式下多反应监测（MRM）扫描，亚胺培南、西司他丁和内标（美罗培南）的定量离子

对分别为 m/z 300.1 → 141.9、m/z 359.7 → 97.0 和 m/z 384.1 → 141.1。将含有和不含稳定剂 3-（N- 吗啉

基）丙磺酸（MOPS）的样品分别进行预处理后，连续进样分析，比较质谱信号强度的变化。结果：亚胺培

南和西司他丁质量浓度均在 0.1~100.0 μg · mL-1 范围内线性关系较好（r ＞ 0.99），其日内和日间准确度均

在 95.3%~108.5%，精密度（RSD）均＜ 9.3%，提取回收率在 77.4%~84.3%，基质效应在 97.1%~111.2%。血

浆样品中亚胺培南在室温下放置 3 h、4 ℃下放置 6 h 和 -80 ℃下放置 12 d 内均稳定，在 -20 ℃下放置 12 d 
降解显著。西司他丁在多种条件下均稳定。方法在柱温 ±5 ℃、流速 ±0.1 mL · min-1，水相中甲酸浓 
度 ±0.025%、离子源温度 ±50 ℃的条件改变范围内具有良好的耐用性。添加稳定剂的样品在连续进样后

质谱信号强度出现明显降低，而不添加稳定剂方法对质谱信号强度无明显影响。结论：本方法操作简单，结

果准确，可用于亚胺培南和西司他丁的临床治疗药物监测。MOPS 等非挥发性盐类稳定剂会降低质谱灵敏

度，不添加这类稳定剂更适合 LC-MS/MS 法长期使用。
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in human plasma, for monitoring clinical therapeutic drug concentrations, and to investigate the effects of adding 
stabilizers during the sample pretreatment on mass spectrometry signal intensity. Methods: After protein precipitation, 
the sample was subjected to gradient elution using an Agilent TC-C18 (2) (150 mm×4.6 mm, 5 µm) column with a 
mobile phase system of 0.15% formic acid in water and methanol. The electrospray ionization (ESI) mass spectrometer 
was operated in positive ion mode using multiple reaction monitoring (MRM): m/z 300.1 → 141.9 (imipenem),  
m/z 359.7 → 97.0 (cilastatin) and m/z 384.1 → 141.1 (meropenem, internal standard). The samples containing and 
without 3-(N-morpholino) propane sulfonic acid (MOPS) as stabilizers were pretreated and continuously analyzed 
to compare the changes in mass spectrometry signal intensity. Results: Both imipenem and cilastatin showed good 
linearities in the concentration ranges of 0.1-100.0 μg · mL-1 (r ＞ 0.99). The intra-day and inter-day accuracy ranges 
from 95.3% to 108.5%, the precision (RSDs) were less than 9.3%, the extraction recovery rate ranges from 77.4% to 
84.3%, and the matrix effect ranges from 97.1% to 111.2%. Imipenem in plasma samples was stable at room temperature 
for 3 h, at 4 ℃ for 6 h, and at -80 ℃ for 12 d, while it was significantly degraded at -20 ℃ for 12 d. Cilastatin  
was stable under a variety of conditions. The method was robust to changing conditions of column temperature ±5 ℃ ,  
flow rate ±0.1 mL · min-1, formic acid concentration in the aqueous phase ±0.025%, and ion source temperature ±50 ℃ .  
The samples containing stabilizers exhibited significant ion inhibition on mass spectrometry after continuous injection, 
while samples without stabilizers had no significant effect on the signal intensity of mass spectrometry. Conclusion: 
The method is simple and accurate and can be used for clinical drug monitoring of imipenem and cilastatin. 
Nonvolatile salt stabilizers such as MOPS can reduce mass spectrometry sensitivity, and the absence of such 
stabilizers is more suitable for long-term analysis by LC-MS/MS.
Keywords: imipenem; cilastatin; liquid chromatography-tandem mass spectrometry; therapeutic drug monitoring; 
detection sensitivity

亚胺培南是碳青霉烯类广谱抗生素，临床上常

用于治疗重症感染以及混合感染等 [1]。由于重症患

者复杂的病理、生理特征以及体外治疗措施等，亚

胺培南在这类患者中使用时易出现显著的药物代

谢动力学（PK）变异性，进行治疗药物监测有助于

提高患者用药的有效性和安全性 [2-3]。西司他丁是

肾脱氢肽酶 -1 抑制剂，与亚胺培南合用，可减少亚

胺培南被肾脏代谢，并降低其肾毒性 [4]。近年的研

究显示，西司他丁还可降低万古霉素、顺铂等多种

药物的肾毒性，具有很大的潜在临床应用价值 [5-6]， 
目前国内尚缺少测定人血浆中西司他丁浓度的 LC-
MS/MS 方法。亚胺培南血药浓度测定的方法主要

有 HPLC 法 [7-10] 和 LC-MS/MS 法 [11-15]。 与 HPLC
法相比，LC-MS/MS 法灵敏度更高，运行时间更短，

是药物浓度测定的“金标准”，但对难挥发性盐的耐

受性较差。由于亚胺培南含有的 β- 内酰胺环（见

图 1）易水解，在生物样本中的稳定性差，因此，一

些研究在预处理时向血浆中添加稳定剂，以提高

亚胺培南存放的稳定性 [8, 16]。但常用的稳定剂如

氢氧化钠溶液调节 pH 的 2-（N- 吗啉基）乙磺酸

（MES）缓冲液、3-（N- 吗啉基）丙磺酸（MOPS）
缓冲液等含有大量的非挥发性盐，可导致质谱灵

敏度迅速降低 [14]。这可能是由于其所用的离轴喷

雾离子源抗污染能力较弱，对于目前更常用的正

交喷雾离子源，是否会出现相同的现象，尚无研究 
考察。

本研究拟建立一种灵敏度高，特异性好，操作简

单的 LC-MS/MS 方法同时定量人血浆中亚胺培南和

西司他丁浓度，用于临床患者治疗药物监测，并考察

稳定剂对质谱信号强度的影响。

1　仪器与试药

1.1　仪器

3200 QTRAP 质谱仪，配备正交式电喷雾离子

源，AB SCIEX 公司；LC-20AD 高效液相色谱仪，包

括 SIL-20ACCXR 自动进样器、CTO-20AC 柱温箱，

岛津公司；5804R 型高速离心机，Eppendorf 公司；

MS205DU 型十万分之一分析天平，Mettler Toledo 
公司。
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1.2　试药

对照品亚胺培南、西司他丁及内标美罗培南，均

购自上海一飞生物科技有限公司，纯度均为 98%；

MOPS，上海一飞生物科技有限公司，纯度 97%；甲

醇、乙腈、甲酸均为色谱纯，Anaqua Chemicals Supply
公司；氢氧化钠为分析纯；超纯水由上海长海医院药

学部制剂室提供；空白血浆来自健康志愿者。

2　方法与结果

2.1　色谱条件

采用 Agilent TC-C18(2)(150 mm×4.6 mm, 5 µm) 色 
谱柱，孔径为 170 Å，以 0.15% 甲酸水 (A)- 甲醇 (B)
为 流 动 相，梯 度 洗 脱（0~1 min，5%B；1~1.1 min，
5%B → 35%B；1.1~4 min，35%B → 80%B；4~4.1 min， 
80%B → 5%B；4.1~6.5 min，5%B），流速 0.9 mL · min-1，

柱温 25 ℃，进样量 4 μL。
2.2　质谱条件

采用电喷雾离子源（ESI），正离子模式，多重反应

监测：m/z 300.1 → 141.9（亚胺培南）、m/z 359.7 → 97.0
（西司他丁）和 m/z 384.1 → 141.1（内标），去簇电压

（DP）分别为 32、35、35 V，碰撞能量分别为 35、31、
19 V，离子源温度 700 ℃，离子喷雾电压 5 500 V，气

帘气压力 172.4 kPa，雾化气（GS 1）压力 344.7 kPa，
辅助气（GS 2）压力 413.7 kPa。
2.3　工作溶液和内标溶液的配制

分别精密称取亚胺培南和西司他丁的对照品

适量，用 50% 乙腈溶解、定容，配制成质量浓度均为 
2 000.0 μg · mL-1 的亚胺培南和西司他丁对照品储备

液。取亚胺培南储备液和西司他丁对照品储备液适

量，用 50% 乙腈稀释，配制成亚胺培南和西司他丁质

量浓度均分别为 1.0、2.0、5.0、10.0、25.0、100.0、500.0、
1 000.0 μg · mL-1 的系列标准曲线工作溶液，和质量浓

度均为 2.0、40.0、800.0 μg · mL-1 的质控工作溶液。

精密称取内标（美罗培南）对照品适量，用 50%
乙腈溶解、定容，配制成质量浓度为 1 000.0 μg · mL-1

的内标储备液，继续用 50% 乙腈稀释成质量浓度为

20.0 μg · mL-1 的内标溶液。

2.4　标准曲线血浆样品和质控血浆样品配制

取“2.3”项下的标准曲线工作溶液和质控工作

溶液各 10 μL，分别加入到 90 μL 空白血浆中，配制成

亚胺培南和西司他丁质量浓度均分别为 0.1、0.2、0.5、
1.0、2.5、10.0、50.0、100.0 μg · mL-1 的系列标准曲线

血浆样品，以及质量浓度均为 0.2、4.0、80.0 μg · mL-1

的高、中、低浓度质控血浆样品。

2.5　样品预处理

取血浆样品 100 µL，置于 1.5 mL EP 管中，加

入内标溶液 10 µL、乙腈 300 µL 和甲醇 20 µL，涡旋 
1 min 混匀，13 000 r · min-1 离心 8 min，取上清液 4 µL
进样分析。

2.6　方法学验证

2.6.1　选择性考察　取 6 个不同来源的空白血浆，用

50% 乙腈代替内标溶液，按“2.5”项下方法进行预

处理，进样测定，得 6 个空白血浆样品色谱图叠加图

（图 2-A）。分别取添加对照品的空白血浆样品和使

用了亚胺培南 / 西司他丁钠注射剂的临床患者血浆

样品，按“2.5”项下方法进行预处理，进样测定，得色

谱图 2-B、C。亚胺培南、西司他丁和内标均不受血

浆内源性物质干扰，峰形较好，保留时间分别为 3.91、
5.18 和 3.98 min。
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图 1　亚胺培南（A）和西司他丁（B）化学结构图

Fig. 1　Chemical structures of imipenem (A) and cilastatin (B)
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A. 6 个不同来源的空白血浆样品（6 blank plasma samples of different sources）　B. 含亚胺培南（0.1 μg · mL-1）、西司他丁（0.1 μg · mL-1）及内标的血

浆样品 [human plasma spiked with imipenem（0.1 μg · mL-1），cilastatin（0.1 μg · mL-1） and internal standard]　C. 患者血浆样品（patient plasma sample）
图 2　亚胺培南（1）、西司他丁（2）及内标（3）典型色谱图

Fig. 2　Typical chromatograms of imipenem (1) cilastatin (2) and internal standard (3)

2.6.2　线性关系考察　取“2.4”项下的标准曲线血

浆样品，按“2.5”项下方法预处理后进样分析，以待

测物质量浓度为横坐标，待测物与内标峰面积之比

为纵坐标，以权重因子 1/x2 进行加权回归分析，建立

标准曲线。结果亚胺培南和西司他丁质量浓度均在

0.1~100.0 μg · mL-1 的范围内线性良好，典型的标准

曲线分别为：

Y=0.28X+0.004 26　r=0.998 4
Y=0.376X+0.020 6　r=0.997 7

满足S/N≥10.0的最低质量浓度分别为0.02 μg · mL-1

和 0.04 μg · mL-1，根据临床需要，采用的亚胺培南和

西司他丁定量限均为 0.1 μg · mL-1。

2.6.3　准确度和精密度　按“2.4”项方法配制 3 个

浓度的质控血浆样品和定量限血浆样品各 5 份，按

“2.5”项下方法预处理后进样分析，计算日内准确度

和精密度。连续 3 d 分析 3 批血浆样品，计算日间准

确度和精密度。结果见表 1。
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表 1　亚胺培南和西司他丁的准确度和精密度

Tab. 1　Accuracy and precise of imipenem and cilastatin

分析物（analyte） 浓度（concentration）/ （μg · mL-1）
日内 (intra-day)(n=5) 日间 (inter-day)(n=3)

准确度（accuracy）/% RSD/% 准确度（accuracy）/% RSD/%

亚胺培南

（imipenem）

0.1 108.5±8.1 7.5 103.7±8.0 7.7

0.2 95.3±5.5 5.8 98.1±7.3 7.5

4.0 95.4±8.5 9.0 102.1±9.5 9.3

80.0 98.0±2.0 1.9 98.5±6.7 6.8

西司他丁

（cilastatin）
0.1 101.6±4.7 4.7 105.9±6.0 5.7

0.2 98.3±4.8 4.9 95.7±3.9 4.0

4.0 104.8±3.2 3.1 102.3±6.5 6.4

80.0 102.1±1.5 1.5 104.1±3.8 3.7

2.6.4　提取回收率和基质效应　将 3 个质量浓度的

质控血浆样品，平行 6 份，按“2.5”项下方法进行预

处理，进样分析，测定质控血浆样品待测物峰面积。

处理 6 份不同来源的空白血浆，取上清液加入质控工

作溶液和内标溶液，按处理倍数配制提取后加标样品

溶液，进样分析，测得提取后加标样品待测物峰面积

和内标峰面积。用纯水代替“2.4”项中的空白血浆

配制样品纯溶液，同法测定，得样品纯溶液待测物峰

面积和内标峰面积。按质控血浆样品待测物峰面积 / 
提取后加标样品待测物峰面积 ×100% 计算提取回

收率，按提取后加标样品待测物与内标峰面积比 / 纯
溶液样品待测物与内标峰面积比 ×100% 计算内标

归一化基质效应。结果亚胺培南提取回收率和基质

效应分别在 79.8%~84.3% 和 104.7%~111.2%，西司

他丁提取回收率和基质效应分别在 77.4%~80.5% 和

97.1%~105.3%，精密度（RSD）均＜ 15%，见表 2。

2.6.5　稳定性考察　按“2.4”项下方法配制 3 个浓

度的质控血浆样品，分别考察血浆样品在常温下放

置 3 h，4 ℃下放置 6 h，-20 ℃冻存 12 d，-80 ℃冻存

12 d，冻融 3 次以及样品预处理后进样器中放置 24 h
的稳定性。结果亚胺培南除在 -20 ℃下 12 d 降解约

60% 外，其余条件下均稳定。西司他丁在上述条件

下均能保持稳定。各条件下测得浓度的准确度偏差

（RE）结果见表 3。
2.6.6　耐用性考察　改变“2.1”项色谱条件和“2.2”
项质谱条件中的柱温、流速、pH 和离子源温度，以

评估本方法在一定范围的条件改变后的耐用性。按

“2.4”项下方法配制标准曲线血浆样品和 6 个质量

浓度为 4.0 μg · mL-1 的中浓度质控血浆样品，预处理

后在以下条件变化下进样分析：（1）质谱和色谱条 
件无改变；（2）柱温 -5 ℃；（3）柱温 +5 ℃；（4）流

速 -0.1 mL · min-1；（5）流速 +0.1 mL · min-1；（6）水相

中甲酸浓度 -0.025%；（7）水相中甲酸浓度 +0.025%；

（8）离子源温度 -50 ℃；（9）离子源温度 +50 ℃。考

察各条件下标准曲线的线性、测定结果的准确度、精

密度是否符合要求。并使用 SPSS Statistics 27 软件，

分别对亚胺培南和西司他丁在各项条件下测得的结

果进行正态性检验、方差齐性检验和方差分析，考察测

定结果有无显著差异。结果显示，在各项条件下，亚胺

培南和西司他丁在 0.1~100.0 μg · mL-1 范围内的线性

均较好，r 均＞ 0.99，样品的实测浓度均在理论浓度

的 91.6%~103.6%，精密度（RSD）均＜ 10.0%。各项

表 2　亚胺培南和西司他丁样品提取回收率和基质效应（n=6）

Tab. 2　Recovery and matrix effect of imipenem and cilastatin

分析物（analyte） 浓度（concentration）/（μg · mL-1）
提取回收率 (recovery) 基质效应（matrix effect）

平均值（mean）/% RSD/% 平均值（mean）/% RSD/%

亚胺培南

（imipenem）

0.2 80.3 6.7 111.2 7.0

4.0 84.3 8.3 106.6 7.4

80.0 79.8 7.7 104.7 5.3

西司他丁

（cilastatin）
0.2 80.5 4.3 105.3 4.7

4.0 77.4 2.2 99.9 5.4

80.0 80.4 1.5 97.1 4.1
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表 3　亚胺培南和西司他丁在不同条件下的稳定性

Tab. 3　Stability of imipenem and cilastatinin under different storage conditions

稳定性条件

（stability condition）

RE/%

亚胺培南（imipenem） 西司他丁（cilastatin）

0.2 μg · mL-1 4.0 μg · mL-1 80.0 μg · mL-1 0.2 μg · mL-1 4.0 μg · mL-1 80.0 μg · mL-1

室温，3 h（room temperature for 3 h） -9.3 -3.4 -12.1 1.7 1.5 6.7

4 ℃，6 h（for 6 h at 4 ℃） -1.2 -11.6 -10.6 -3.7 2.1 -3.7

-20 ℃，12 d（freeze for 12 d at -20 ℃） NA -66.7 -57.5 7.8 7.6 1.3

-80 ℃，12 d（freeze for 12 d at -80 ℃） 7.0 -5.0 8.5 -1.1 -6.2 2.8

冻融 3 次（three freeze-thaw cycles） -5.4 2.3 9.0 -11.7 -8.7 -9.8

处理后样品自动进样器 4 ℃，24 h
（treated plasma sample in autosampler at 4 ℃ for 24 h）

-1.0 8.2 -4.5 -6.8 -4.1 -4.9

注（note）：NA. 浓度低于定量限（the concentration is below the limit of quantification）

2.7　重症患者的血药浓度测定

选择 3 名使用了亚胺培南 / 西司他丁钠注射剂至

少 2 d，血药浓度达到稳态的重症患者，于下一次给药

前 30 min 内采集血液样品。将样品置于冰上送至实验

室，以 3 000 r · min－ 1 离心 10 min 分离血浆后，按“2.5”
项预处理后进样分析，测定亚胺培南和西司他丁的稳

态血药谷浓度（Cmin）。结果显示，在 3 名重症患者中，

亚胺培南的血药 Cmin 差异很大，为 0.86~3.5 μg · mL-1，

并且在 1 名患者中，西司他丁的血药 Cmin 超出了定量

上限。患者的性别、年龄、肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）、亚胺培南 / 西司他丁钠给药方案

及亚胺培南和西司他丁血药浓度数据见表 5。

条件下，亚胺培南和西司他丁浓度的测定结果均服

从正态分布且方差齐，单因素方差分析显示 P 值 
均＞ 0.05，各项间的测定结果无显著差异。表明本

方法在柱温 ±5 ℃、流速 ±0.1 mL · min-1、水相中甲

酸浓度 ±0.025%、离子源温度 ±50 ℃范围内仍然适

用，稳定可靠，重复性好。具体结果见表 4。

表 4　耐用性考察结果

Tab. 4　Results of robustness study

分析物

（analyte）
实验条件

（experimental condition）

理论浓度

（theoretical concentration) /  
（μg · mL-1）

实测浓度

（measured concentration） / 
（μg · mL-1）

准确度

（accuracy）/%
RSD/% P

亚胺培南

（imipenem）

（1） 4.0 3.89±0.22 97.4 5.7 0.603

（2） 3.73±0.30 93.3 8.0

（3） 3.90±0.38 97.6 9.7

（4） 3.89±0.16 97.3 4.1

（5） 3.90±0.36 97.4 9.3

（6） 3.88±0.22 97.1 5.6

（7） 3.85±0.31 96.2 8.2

（8） 3.66±0.37 91.6 10.0

（9） 4.04±0.24 101.0 6.0

西司他丁

（cilastatin）
（1） 4.0 4.02±0.15 100.5 3.6 0.318

（2） 3.93±0.15 98.2 3.7

（3） 3.98±0.11 99.6 2.7

（4） 4.14±0.20 103.6 4.9

（5） 4.07±0.27 101.9 6.7

（6） 3.97±0.20 99.3 5.1

（7） 3.92±0.13 98.0 3.4

（8） 4.06±0.07 101.4 1.7

（9） 3.93±0.17 98.2 4.3
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2.8　稳定剂对质谱信号强度的影响考察

配制亚胺培南和西司他丁质量浓度均为 
10 μg · mL-1 的标准血浆样品，平行 10 份，按以下方式

配制稳定剂并对方法进行预处理：精密称取 MOPS 适

量，用超纯水溶解、定容，配制成浓度为 0.5 mol · L-1 

的 MOPS 溶液，再用氢氧化钠溶液调 pH，配制成 pH 
6.8 的稳定剂溶液。将血浆样品与 MOPS 溶液按 1 ∶ 1
的比例混合，取混合物 100 µL 于 1.5 mL EP 管中，

加入内标溶液 10 µL、乙腈 400 µL，涡旋 1 min 混匀， 
13 300 r · min-1 离心 8 min，取上清液 4 µL 进样分析。

分别计算 10 个标准血浆样品第 1 次进样测得的

亚胺培南、西司他丁和内标峰面积的平均值，作为初

始信号强度。将 10 个标准血浆样品重复进样，计算

继续进样后进样数分别为第 60、120、180、240、300
的前后 10 个标准血浆样品峰面积的平均值，与初始

信号强度比较，考察质谱信号强度的变化。另配制亚

胺培南和西司他丁质量浓度均为 10 μg · mL-1 的标准

血浆样品，平行 10 份，按“2.4”项下方法不加稳定剂

进行处理后，以同样方式进样分析，考察质谱信号强

度的变化。结果如图 3 所示。添加稳定剂的标准血

浆样品溶液在连续进样约 120 个后，亚胺培南、西司

他丁及内标质谱信号均逐渐降低；而不添加稳定剂

时，连续进样 300 个样品后，亚胺培南、西司他丁和内

标峰面积均无明显变化。

表 5　患者基本情况及亚胺培南和西司他丁血药浓度

Tab. 5　Patient’s general information and plasma concentration of imipenem and cilastatinin

编号（No.） 性别（sex） 年龄（age）
GFR /  

（mL · min-1）
剂量（dose）

Cmin / （μg · mL-1）

亚胺培南（imipenem） 西司他丁（cilastatin）

1 男性（male） 85 105.5 500 mg tid 3.51 11.02

2 男性（male） 77 127.7 500 mg tid 1.37 7.05

3 男性（male） 78 22.1 500 mg bid 0.86 ＞ 100.0

注（note）：tid. 每天给药 3 次（dosed three times daily）；bid. 每天给药 2 次（dosed twice daily）
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图 3　样品连续进样后 MRM 信号强度变化

Fig. 3　Changes in MRM signal intensity after continuous sample injection

3　讨论

3.1　方法学优化

目前，亚胺培南血药浓度的检测方法虽已多有研

究，但在国内与西司他丁进行同时测定的 LC-MS/MS
方法尚无报道。本研究建立了一种可同时测定人血

浆中亚胺培南和西司他丁浓度的 LC-MS/MS 方法。

由于亚胺培南的极性较强，现有的 LC-MS/MS 方法多

选用亲水相互作用色谱（HILIC）柱进行分析 [11,13-14]， 
但使用这种色谱柱需要长时间的平衡 [13,17]。本方法

选择 Agilent TC-C18（2）(150 mm×4.6 mm, 5 µm）色

谱柱作为分析柱，在保证亚胺培南和西司他丁保留效

果的同时，平衡时间短，分析速度快且对有机溶剂的

消耗量小，有助于提高检测效率并降低检测成本。本

方法在低至 4 µL 的进样量下，血浆中亚胺培南和西

司他丁分别在 0.02 μg · mL-1 和 0.04 μg · mL-1 的浓度

下仍能满足 S/N ≥ 10.0，与已发表的 LC-MS/MS 方 
法 [11-12, 14] 相比，具有更高的检测灵敏度，保证了低浓

度下样品检测结果的准确性。本方法还使用简单的



药 物 分 析 杂 志 Chin J Pharm Anal 2025,45(2) ·235·

 Journal  of  Pharmaceutical  AnalysisChinese 药物分析杂志ywfx.nifdc.org.cn

流动相构成，采用蛋白沉淀离心后上清液直接进样的

预处理方式，无需二氯甲烷萃取等步骤 [12]，简化了流

动相配制和样品处理的流程。此外，本方法在常规的

方法验证项之外，增加了对方法的耐用性考察，保证

了方法准确可靠，可在不同实验室中推广使用。

3.2　亚胺培南的稳定性及稳定剂对质谱信号强度的

影响

亚胺培南分子结构中的 β- 内酰胺环张力大，

易开环分解，其稳定性受温度、pH 等因素的影响较 
大 [18]。本研究结果显示，血浆样品中亚胺培南在室

温和 4℃下分别仅能稳定 3 h 和 6 h。长期储存时，

在 -20 ℃下放置 12 d 降解约 60%，而在 -80 ℃下放

置 12 d 保持稳定，这与文献中亚胺培南在 -20 ℃下

放置 3 d 降解超过 15%，而 -80 ℃下放置至少可稳

定 1 个月的结果 [17] 相似，表明亚胺培南在 -20 ℃下

的稳定性仍然有限，长期储存应在更低的温度下。添

加 MOPS 缓冲液、MES 缓冲液等稳定剂可提高亚胺

培南的稳定性 [9-10, 16]，但也可能会污染质谱仪 [19]。据

报道，在基于离轴喷雾离子源的 LC-MS/MS 方法中，

进样含 MES 缓冲液的供试溶液 30 针，质谱信号强度

降低 10 倍以上 [14]。而本研究发现，使用抗污染能力

更强的正交喷雾离子源受稳定剂的影响相对较小，但

连续大量进样后也会出现质谱灵敏度降低现象。而

即使不添加稳定剂，样品在经本研究所用蛋白沉淀法

预处理后稳定性明显提高，足以维持分析过程中的稳

定。综合以上因素，本研究选择不添加稳定的样品处

理方式，并建议尽快对样品进行预处理，若不能及时

处理，可将样品暂时保存在 -80 ℃下。

3.3　临床应用

亚胺培南为时间依赖性抗生素，与其疗效相关的

药动学 / 药效学（PK/PD）参数为游离浓度＞细菌最低

抑菌浓度的时间占给药间隔的比例（% f T ＞ MIC）。 
目前，已有不同的亚胺培南 PK/PD 靶值被提出，在重

症患者中，采用较高的 PK/PD 靶值更有利于优化疗

效并防止耐药 [20-21]。2019 年，法国《优化重症患者

β- 内酰胺类抗生素治疗指南》[2] 建议的亚胺培南在

重症患者中用药的靶值：对于明确的感染，fCmin（即

100% f T）≥ 4×MIC，且 Cmin ＜ 5 μg · mL-1；对于不

明确的感染，Cmin 应在 2.5~5 μg · mL-1。而本研究中，

3 名重症患者中仅有 1 名能达到上述靶值，可见进行

治疗药物监测很有必要。1 名患者血浆中的西司他

丁 Cmin 超过了 100.0 μg · mL-1，这可能是由于患者肾

功能严重不全导致了药物蓄积。亚胺培南和西司他

丁均主要通过肾脏清除，且西司他丁的非肾清除率更

低，因而更易出现蓄积 [22]，需注意肾功能不全导致过

高的血药浓度可能的安全性风险。

3.4　结语

综上所述，本研究建立的同时定量人血浆中亚胺

培南和西司他丁浓度的 LC-MS/MS 方法操作简单，

灵敏度高，重复性好，可用于亚胺培南和西司他丁的

临床治疗药物监测。MOPS 缓冲液等非挥发性盐类

稳定剂可导致质谱信号强度降低，不添加这类稳定剂

更适合 LC-MS/MS 法长期使用。
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