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摘　 要　 肠外营养是临床营养治疗的重要方法之一,可以改善患者营养摄入和营养状况,改善患者临床结局。 全营养混合液由于

处方组分复杂多样,患者群体广泛,用药风险较大,其配伍稳定性及相容性一直备受关注,相关领域值得药学工作者不断探索、深
入研究。 本文参考最新中外文献、指南,结合实际工作经验,针对肠外营养液配伍稳定性及相容性,提出较为明晰的评估方法与研

究策略,为开展肠外营养液相关研究提供参考。
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ABSTRACT　 Parenteral
 

nutrition
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

means
 

of
 

clinical
 

nutrition
 

therapy,
 

which
 

can
 

improve
 

the
 

nutritional
 

intake
 

and
 

nutritional
 

status
 

of
 

patients
 

and
 

improve
 

the
 

clinical
 

outcome
 

of
 

patients.
 

The
 

stability
 

and
 

compatibility
 

of
 

total
 

nutrition
 

mixture
 

have
 

been
 

paid
 

much
 

attention
 

due
 

to
 

the
 

complex
 

and
 

diverse
 

prescription
 

components,
 

the
 

wide
 

range
 

of
 

patients
 

and
 

the
 

high
 

risk
 

of
 

drug
 

use.
 

Related
 

fields
 

are
 

worthy
 

of
 

continuous
 

exploration
 

and
 

in-depth
 

study
 

by
 

pharmaceutical
 

workers.
 

In
 

this
 

paper,
 

by
 

referring
 

to
 

the
 

latest
 

Chinese
 

and
 

foreign
 

literature
 

and
 

guidelines,
 

combined
 

with
 

practical
 

work
 

experience,
 

and
 

aiming
 

at
 

the
 

compatibility
 

stability
 

and
 

compatibility
 

of
 

parenteral
 

nutrition
 

solution,
 

relatively
 

clear
 

evaluation
 

methods
 

and
 

research
 

strategies
 

were
 

proposed
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

related
 

studies
 

on
 

parenteral
 

nutrition
 

solution.
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　 　 肠外营养( parenteral
 

nutrition,PN)是通过静脉途径为机

体提供营养素的临床营养治疗方式,根据有无合用肠内营养,
分为完全肠外营养( total

 

parenteral
 

nutrition,TPN)和补充性肠

外营养(supplemental
 

parenteral
 

nutrition,SPN)。 为使输入的营

养物质在体内获得更好的代谢和利用,降低单用营养素的浓

度和渗透压,减少肝肾等器官代谢负荷,减少代谢并发症等,
无论 TPN 还是 SPN,在不存在禁忌证时,均应优先采用全营养

混合液(total
 

nutrient
 

admixture,TNA)的形式,将各种营养物质

按一定比例和规定程序混合于 1 个输液袋后输注,也可使用

工业化三腔袋[1-3] 。 TNA 成分复杂多样,属于高警示药品[4-5] 。
其配伍稳定性及相容性的影响因素众多,配置顺序、电解质、
pH、温度、渗透压、光照、输液器材吸附、微生物及与治疗药物

配伍等,可导致脂肪乳粒径变大甚至破乳、脂质过氧化、维生

素含量降低、不溶性沉淀生成等现象,从而影响 TNA 使用的安

全性与有效性[3] 。 近年来,营养制剂品种及生产工艺不断更

新,亟需对临床常用制剂开展实验研究,为临床 PN 合理用药

提供更多可靠数据支持。 本文对肠外营养液配伍稳定性及相

容性实用评估方法与研究策略进行了总结。

1　 评估方法
 

1. 1　 TNA 乳剂体系稳定性及相容性评估

1. 1. 1　 外观、pH 及渗透压监测:TNA 溶液放置后,目视检查

是否为乳白色液体,是否有分层、絮凝、挂壁、变色、浑浊和沉

淀等现象发生[6] ;检测 pH 是否在 6 ~ 9 范围内,是否有 pH<5
的现象发生;渗透压是否有明显变化。
1. 1. 2　 Zeta 电位测定:Zeta 电位是微粒表面携带电荷数的量

度,是评估脂肪乳剂稳定性的重要指标,通常范围为 - 50 ~
-30

 

mV,Zeta 电位绝对值越高,乳粒间静电斥力越大,物理稳

定性越好。 光散射电泳法测量速度快、分辨率高且适应范围

广,是目前测定乳剂 Zeta 电位的主要方法[7] 。
1. 1. 3　 乳粒粒径大小和分布测定:乳粒平均粒径( MDS) 以

及粒径>5
 

μm 的乳滴所占百分比( PFAT5)是乳粒粒径大小

和分布测定的权威指标,目前而言,相对于目视检查、MDS 和
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Zeta 电 位 等, PFAT5 是 更 加 有 效 的 脂 肪 乳 稳 定 性 评 估 指标[3] 。 脂肪乳粒径大小和分布的测定方法见表 1。
表 1　 脂肪乳粒径大小和分布的测定方法

Tab
 

1　 Method
 

for
 

determination
 

of
 

particle
 

size
 

and
 

distribution
 

of
 

fat
 

emulsions
考察项目 检测方法 备注
乳粒粒径大小与分布 光阻单粒子光学传感技术(SPOS) 可有效测定>5

 

μm 大乳粒的比例,适用于 PFAT5 的测定
动态光散射(DLS)法 样品制备容易,测定速度快,可测定约 0. 01~ 2

 

μm 粒子,适用于静脉乳剂的测定
显微计数法 可测 0. 2~ 100

 

μm 粒子,测定粒子数不少于 600 个,操作相对复杂
库尔特计数法 可有效测定>0. 5

 

μm 的脂肪乳滴的平均粒径与分布;检测时粒子浓度需较低,最佳稀释浓度因制剂不同需实验测定[8]

　 　 注:美国药典,MDS<0. 5
 

μm,PFAT5<0. 05%;中国药典,90%的乳滴粒径应<1
 

μm,不得有>5
 

μm 的乳滴。
Note:United

 

States
 

Pharmacopeia,
 

MDS<0. 5
 

μm,
 

PFAT5<0. 05%;
 

Chinese
 

Pharmacopoeia,
 

90%
 

of
 

the
 

milk
 

droplet
 

particle
 

size
 

<1
 

μm,
 

and
 

no
 

milk
 

droplet
 

>5
 

μm.

1. 1. 4　 不溶性微粒检测:不溶性微粒检测方法主要有目视检

查、光阻法和显微镜计数法。 加入脂肪乳前,目视检查,无可见

异物,观察时长>20
 

s[9] 。 基于光阻法的微粒检测仪可直接检

测不含脂肪乳的肠外营养液中的不溶性微粒,如需测定含脂肪

乳的 TNA 中的水相沉淀,必须用微粒检测用水进行稀释处理,
或者采用显微计数法测定。
1. 1. 5　 生物稳定性评估:可进行无菌检查( 《中华人民共和

国药典》通则 1101) 、热原检查( 《中华人民共和国药典》通则

1142) 及细菌内毒素检查 ( 《 中华人民共和国药典》 通则

1143) [9] 。
1. 2　 TNA 组分及相关物质含量测定

TNA 组分繁多,维生素、氨基酸、多种微量元素、脂质过氧

化产物(LPO)丙二醛(MDA)和 4-羟基壬烯酸(HNE)以及可从

包材中析出的增塑剂邻苯二甲酸二(2-乙基己基)酯( DEHP)
等成分的含量变化均可不同程度反映 TNA 的稳定性与安

全性。
1. 2. 1　 含量测定方法:各组分及其相关物质含量测定方法是

TNA 稳定性研究中不可或缺的工具和手段,具体见表 2。
表 2　 TNA 各组分及相关物质含量测定方法

Tab
 

2　 Content
 

determination
 

methods
 

of
 

TNA
 

components
 

and
 

related
 

substances
检测对象 检测方法 备注
维生素 高效液相色谱法(HPLC) [10-11] HPLC 法以及 HPLC-MS 法是同时测定复方制剂中多种维生素含量的最佳方法

高效液相色谱-质谱法(HPLC-MS) [12]

氨基酸 衍生化离子交换色谱法[7,13] 氨基酸分析仪最适合氨基酸总量的测定;HPLC 法适合某一种氨基酸的研究
HPLC 法[14-15]

多种微量元素 原子吸收光谱法
高效液相结合电感耦合等离子体质谱法(HPLC-ICP-MS) [16]

DEHP HPLC 法[17]

HPLC-MS 法[18]

MDA、HNE HPLC 法[19-20] MDA 和 HNE 是 2 个强毒力的 LPO,常常作为判断脂质过氧化程度的指标[22-23];过氧化值不超过 6. 0
滴定法[21]

1. 2. 2　 注意事项:特殊情况下,治疗药物需要与 TNA 配伍使

用,此时药物的含量变化同样需要建立方法进行充分论

证[24-26] 。 此外,用 HPLC 法对乳剂中成分进行含量测定时,由
于直接进针容易造成堵柱,故进针前应使用破乳剂对样品进行

破乳处理,高速离心后取上清液[27] 。
2　 研究策略

 

2. 1　 阳离子适宜浓度及配比范围

由于制剂生产工艺及检测方法不同的限制,阳离子限度尚

无定论。 通常以一价阳离子 < 150
 

mmol / L, 二价阳离子 <
10

 

mmol / L 作为基本标准[3] 。 不能满足临床合理、安全的个体

化用药需求,亟需对常用制剂开展相关研究。 邓树荣等[28] 通

过对比研究,证明了二价阳离子对 TNA 稳定性影响更大;张文

军等[29] 证明,钙离子会导致≥10
 

μm 的不溶性微粒数增加,乳
粒粒径增大;穆殿平等[30] 通过对二价阳离子的考察,提出常用

TNA 处方二价阳离子的浓度应尽量控制在 5. 1
 

mmol / L 内,以
确保常温下 24

 

h 内的物理稳定性;杜珮瑜等[31] 指出,钾离子

浓度>50
 

mmol / L 的处方,其外观、pH 和脂肪乳粒径符合相关

规定,但不溶性微粒超标,临床使用需谨慎;Gao 等[32] 的实验

结果证明,一价阳离子浓度≤139
 

mmol / L,常温放置 24
 

h 脂肪

乳 PFAT5 达标,镁离子浓度≥2. 7
 

mmol / L 时放置 6
 

h 脂肪乳

PFAT5 超标,可能存在隐患。 此外,针对临床需求,尚需采用

更多实验方法和实验设计,对多种阳离子共存下不同配比组成

进行精细化研究。
2. 2　 不同氨基酸及葡萄糖适宜浓度范围

氨基酸和葡萄糖制剂的酸度会降低 TNA 的 pH,在新生儿

和儿科使用的富含支链氨基酸的氨基酸配方酸性更强,使营养

液面临更大的不稳定风险[13] 。 谷氨酸和天冬氨酸等酸性氨基

酸可能会破坏脂肪乳稳定性。 然而,氨基酸也可通过酸碱缓冲

能力而具有保护作用,尤其是碱性氨基酸增强静电屏障,从而

减少脂肪乳滴聚结。 Gao 等[32] 以乳剂 PFAT5 为指标,得出葡

萄糖浓度在 10% ~ 25%,氨基酸浓度在 2. 5% ~ 4. 5%时,浓度变

化对配置后肠外营养液脂肪乳稳定性无显著影响。
2. 3　 探讨脂质过氧化调控因素及监测指标

将氧化不稳定的脂肪乳剂作为 PN 的能量来源,可能促进

“原位”氧化,导致活性氧过量产生,进而增加氧化损伤[33] 。
影响脂质氧化的主要因素之一是氧的存在,营养袋的材质不

同,透氧性不同,并不能构成足够的氧气屏障。 此外,维生素 C
和维生素 E 等抗氧化性维生素、多种微量元素、电解质、精氨

酸和半胱氨酸、铁剂以及光照、温度等都可能影响脂质过氧化

反应[25-26] 。 使用 HNE 和 F2α-异前列腺素评估 n-6 多不饱和脂

肪酸(PUFA)过氧化水平,使用 HHE 评估 n-3
 

PUFA 过氧化水

平,为了准确评估脂质过氧化,同时测定 n-6
 

PUFA 和 n-3
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PUFA 过氧化水平,以及总脂质和其他氧化产物,得出的结论

将更加可靠[34] 。
2. 4　 单个氨基酸及双肽制剂稳定性考察

影响氨基酸稳定性的因素包括配方中的其他成分、储存和

给药时的光照和温度波动、容器中的残余氧以及无菌操作等。
由于复方氨基酸制剂在 PN 中表现出化学缓冲特性,其降解产

物的危害性或毒性信息不多,通常被视为是稳定的[13] 。 然而,
单个氨基酸或双肽制剂,如精氨酸、色氨酸、N-乙酰半胱氨酸和

丙氨酰谷氨酰胺等在 TNA 中的稳定性尚需探讨与监测[14] 。
2. 5　 关注钙磷沉淀以外的不溶性微粒

除了钙磷沉淀以外,硫酸钙、草酸钙等溶解度较低,均存在

因浓度过高而形成沉淀的风险,因此,在含钙的 TNA 中,硫酸

根离子(SO4
2- )、草酸根离子( C2 O4

2- )的浓度需要特别关注。
例如,TNA 中维生素 C 与钙剂同时存在时,需要进行维生素 C
降解产物草酸的检测,以及草酸与钙剂兼容的安全浓度的研

究;TNA 中硫酸镁与钙剂同时存在时,需探讨配置顺序对不溶

性微粒生成的影响,以及 SO4
2- 与 Ga2+ 兼容的安全浓度。 此

外,要对 TNA 中所有制剂性质充分了解,消除形成不溶性沉淀

的安全隐患。
2. 6　 探究不同包材及光照强度的影响

脂肪乳剂可增加聚氯乙烯( PVC) 中 DEHP 的溶出,并且

PVC 包材对蛋白制剂胰岛素及维生素等有吸附作用,从而影

响其利用。 乙烯-乙酸乙烯共聚物( EVA)不含增塑剂 DEHP,
并可减少对药物的吸附,现已被普遍应用,其缺点是透氧性较

强,不能形成足够的氧气屏障[3,26] 。 此外,光照会加速多种维

生素的降解[35] 。 也有研究结果证明,在有紫外线防护与无紫

外线防护的 EVA 输液袋中,维生素 C、维生素 B1 及维生素 B6

的含量均有降低,但无显著差异,且均在药典规定范围内[36] 。
相关研究尚需细致深入。
2. 7　 多种微量元素注射液在 TNA 体系中的配伍研究

多种微量元素注射液用于配制 TNA 时,应当充分考虑配

伍相容性,禁止直接加入丙氨酰谷氨酰胺注射液,谨慎加入到

一些复方氨基酸注射液中[37] 。 现有研究多为多种微量元素注

射液与单种制剂配伍研究,在 TNA 体系中的研究较少,且主要

是通过脂肪乳滴及不溶性微粒测定,辅以目视检查、pH 和渗透

压测定、过氧化物水平和 Zeta 电位测量等方法,以 TNA 整体稳

定性侧面反映多种微量元素注射液与 TNA 配伍的稳定

性[38-39] 。 尚需建立统一可行的直接检测方法。 此外,与多种

微量元素注射液存在直接配伍禁忌的制剂,通过优化调配方

法,能否实现在 TNA 混合液中良好兼容且安全有效,尚需

验证。
2. 8　 完善治疗药物与 TNA 配伍指标数据

TNA 成分复杂,属于高危药品,不推荐将其他治疗药物加

入其中[3] 。 然而,临床情况复杂,尤其是肿瘤、心力衰竭、重症

等特殊患者,为提升药物输注操作方便性,降低患者容量负荷,
可能会考虑利用 TNA 作为药物输注载体,或采用 Y 型管方式,
利用同一静脉通道将不同药物输注人体进行治疗[6] 。 如须治

疗药物与 TNA 配伍使用,需要认真评估体系稳定性及各组分

有效性,并密切监测不良反应与药理活性[40] 。 为此,需要开展

治疗药物与 TNA 配伍稳定性及相容性研究。
Bouchoud 等[41] 通过显微镜观察、目视检查、动态激光散射

和激光遮蔽及不溶性微粒检查等方法考察了 25 种药物与含及

不含脂肪乳的肠外营养液的相容性。 Dettlaff 等[24] 通过考察脂

肪乳剂 MDS、Zeta 电位、颜色和受试样品的 pH,采用 HPLC 法

测定甲硝唑的含量,证明 TNA 中添加甲硝唑 1
 

500
 

mg 具有物

理化学相容性和稳定性,5
 

℃ 的温度下可储存长达 7
 

d。 刘广

宣等[6,27] 通过考察药物与肠外营养液配伍制剂的外观、脂肪乳

微粒的平均粒径及变异系数、pH、渗透压,采用 HPLC 法分析

混合液中药物含量,得出室温(该研究中未给出室温的具体温

度)24
 

h 内 5-氟尿嘧啶注射液、甲硝唑氯化钠注射与肠外营养

液配伍稳定的结论。
3　 现状与展望

  

目前的研究中,TNA 稳定性考察仍以脂肪乳为主要考察

目标,评估项目以目视检查、pH 测定、Zeta 电位及平均粒径

(MDS)测量为主。 尤其是国内研究,罕有应用 PFAT5 作为评

估标准,与最新进展[3,32,42-43] 仍有差距,可能与国内大多数机

构实验室仪器配置受限有关。 国内相关研究数据较为陈旧且

不全面,尤其在营养制剂品规不断更新、制备工艺不断改进的

背景下,已无法满足临床需求。
TNA 稳定性与相容性数据库尚需完善,例如,同价及不同

价阳离子浓度与适宜配比范围仍需细致、定量研究;多种微量

元素注射液在 TNA 体系中的稳定性与相容性评估指标尚不完

善,其与复方氨基酸反应变色的机制仍需探讨;脂质过氧化影

响因素基本明确,然而,监测指标及含量控制仍无定论;治疗药

物与 TNA 配伍,研究标准不统一,且较少采用 PFAT5 作为评

估脂肪乳稳定性标准,结果可靠性有待进一步验证。 肿瘤、心
力衰竭、重症及早产儿等特殊患者,因病情需要可能会限制液

量、增加 TNA 中某一种营养制剂浓度或占比以及在 TNA 中加

入其他治疗药物等,针对此类情况,评估内容应尽可能全面;此
外,如何优化肠外营养液配置及使用方法,以保障特殊患者非

常规处方肠外营养液使用安全、有效,值得仔细考量、深入研

究。 只有不断改进评估方法,优化研究策略,才能不断更新数

据,为 TNA 临床合理应用提供支持,切实服务临床。
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体内实验发现,PCP-4 能通过增强免疫细胞功能和诱导细胞凋

亡而显著抑制异种移植肿瘤的生长,是天然的抗肝癌药物。
7. 3　 抗菌、抗炎作用

覃俊媛等[15] 发现,赶黄草水煎液对金黄色葡萄球菌和耐

甲氧西林金色葡萄球菌生物膜的生长均有抑制作用,可抑制生

物膜的形成,起到良好的抑菌作用。 Yu 等[16] 从赶黄草根的石

油醚提取物中分离和鉴定出 18 个化合物,通过对其中 12 个化

合物进行体外抗炎活性评价,得出 2 种化合物具有较高的抗炎

活性。
7. 4　 其他作用

胡吉蕾等[17] 发现,赶黄草水提取物能显著降低高脂饮食

联合链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病大鼠的血糖水平,改善胰

岛素抵抗,其机制可能与其抗氧化作用有关。 白雪等[18] 通过

阿霉素诱导大鼠建立肾病综合征模型,发现赶黄草总黄酮能

够调节肾病综合征模型大鼠体内脂质代谢,改善肾脏对蛋白

的滤过,保护损伤的肾脏。 徐韶棠等[19] 通过将赶黄草醇提物

添加到香肠中,研究其对食物脂质氧化和蛋白质稳定性的影

响,发现其有抗氧化、延迟保质期的功效,可作为天然抗氧化

剂应用到食品生产中。 杜鹤阳等[20] 研制了一款以赶黄草、红
枣和菊花为原料的保健袋泡茶,以茶中的总黄酮含量为指

标,确定了最佳冲泡工艺,为赶黄草在食品生产中的应用提

供了依据。
目前,关于赶黄草的本草考证未见研究,而且赶黄草未被

《中华人民共和国药典》收录,现行的 3 个地方标准和 5 个炮

制规范,存在标准不统一和质量标准较低的问题,因此,赶黄草

质量标准的提升和统一是目前亟待解决的问题。 随着现代检

测仪器的发展和高精尖技术的介入,新组分和新应用的出现,
赶黄草在临床医学中的应用会越来越受到关注。
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