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【摘 要】 本文介绍了影响肠外营养液配置时稳定性的因素，包括脂肪乳的不稳定性、药物配伍不当会产生沉淀、
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全肠外营养液足经静脉途径供应病人所需的

营养要素，包括热量(碳水化合物、脂肪乳)、氨基

酸、电解质、微量元素、维生素等。将上述各种营养

成分混合后同时输入，在混合、储藏过程中，各种营

养成分相对原来的单一制剂稳定性有所下降，患者

实际输入的营养成分含量达不到要求，甚至这咎不

稳定的营养成分发生某砦物理化学变化以后，会对

患者的身体造成损害，甚至威胁生命。为此本文对

影响肠外营养液的各种不稳定影响冈素进行分析，

总结保持肠外营养液的有效性、安全性、稳定性应

该采取的措施，确定肠外营养液处方组分合理化的

设计。

l 影响肠外营养液稳定性的闲素和应采取的应

对措施

1．1脂肪乳的不稳定性

脂肪乳是人们采用乳化剂和机械力将微小的

油滴均匀地分散在水相中构成的两相体系。油滴

的粒径一般控制在0．4～1斗m，以接近人体液中乳

糜微粒的大小。人肺部的微J札管直径大约是5¨m，

如果油滴的粒径超过5p,m，油滴容易停留在这些部

位，造成肺部栓塞。因此各国药典对静脉用脂肪乳

的粒径均有严格规定。2005年中闽药典规定静脉

用乳状液利注射液中乳滴的粒度90％应在1斗m以

下，不得有>5¨m的乳滴。美国32版药典规定乳

滴粒径>5p．m的比例(the volume—weighted percent—

age of fat greater than 51xm，PFAT5)不得>0．05％。现
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在市售的脂肪乳产品一般选用卵磷脂作为乳化剂。

卵磷脂分子紧密地排布在油滴与水相的界面上，阻

止了油滴的直接接触。并且由于磷脂分子的电离

和吸附作用，使油水界面上带有一定量的负电荷，

由于静电吸引，这个负电荷层外又吸引着一层正离

子，油水界面上形成了一个双电位层。从油相表面

到水相仔在着电位差(‘)，这个电位差使油滴之间

相互排斥，电f讧差越大，排斥力越大，油滴越稳定。

所以脂肪乳一般足比较稳定的产品，储存期一般在

2年左右。可将脂肪乳加入到全胃肠道营养液中

以后，有多种因素可能使脂肪乳的油滴相互融合，

粒径增大，继而析出肉眼可见的黄色油滴，发生明

显的两相分离，此称为脂肪乳的“破乳”。由于“破

乳”不仪使患者不能很好的利用脂肪酸，还可能损

害其健康，所以美国药典对经过混合后营养液中油

滴的直径将作出限定⋯，PFAT，范围可能在

0．05％～0．4％。美国药典还规定脂肪乳油滴的粒

径一般不能为肉眼所观测，而需要运用激光散射

法、光子相关性光谱法、光衰减法等特殊方法来检

测。

肉眼可见的脂肪乳失稳定的现象可分为两种，

一种是营养液上表面形成半透明的乳化层。乳化

层内聚集着油滴，但油滴由于表面的卵磷脂层还未

发生融合，摇匀以后还能够使用。但乳化层的油滴

密度大，容易发生碰撞融合，油滴的粒径将不断增

大直到析出黄色的油滴，进而发生油水分层，这时
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的变化即是不可逆的。影响脂肪乳剂稳定性的因

素有以下几个方面。

1．1．1 pH值实验证明，随着pH值的降低，∈电

位将逐渐减小，乳剂将趋于不稳定。一般市售的葡

萄糖输液都属于酸性溶液，药典规定葡萄糖溶液的

pH值规定在3．2～5．5，但厂家不同、批号不同，葡

萄糖输液的pH值存在差异，所以肠外营养液中葡

萄糖输液的来源、浓度以及体积将对脂肪乳的稳定

性造成影响。另外，氨基酸溶液及其他电解质溶液

的pH值也会对营养液的pH值造成影响。另外，

加入液体总量应不小于1500mL，混和液中的葡萄

糖的最终浓度为O％一23％，有利于混合液的稳

定。

1．1．2氨基酸溶液 氨基酸溶液对脂肪乳的影响

较为复杂，不能一概而论。由于氨基酸分子是两性

分子，具有一定的缓冲作用，所以对脂肪乳有一定

的保护作用。但由于各厂家氨基酸输液所含的氨

基酸种类不同，其缓冲能力不同，所以无法判断氨

基酸溶液对营养液的作用。

1．1．3 电解质 阳离子在一定浓度范围内将影响

脂肪乳的稳定性，尤其是多价的金属离子。一般价

数越高，对脂肪乳的“破乳”作用越大。所以3价的

阳离子如铁离子比2价的阳离子如钙离子和镁离

子的作用要强。虽然1价的金属离子作用较弱，但

如果达到一定高的浓度，也会产生“破乳”的作用。

但一般成年人每天所需要摄入的1价离子和2价

离子的量还达不到“破乳”的浓度范围旧。31。

1．1．4脂肪乳脂肪酸的种类 现在市售脂肪乳常

见的有两种，一种是长链脂肪酸脂肪乳(LCT)，一

种是中长链脂肪酸脂肪乳(LCT／MCT)。有实验发

现，用同样的营养液处方，但分别选用同样体积同

样浓度的LCT和LCT／MCT配成营养液，LCT／MCT

配成的营养液稳定性要强于前者配制出的营养液。

可能是LCT／MCT脂肪乳产品的脂肪微粒的半径原

本较小的缘故¨】。

1．1．5影响脂肪乳脂质过氧化的因素脂肪乳的

脂质过氧化也是脂肪乳不稳定的一个方面。脂质
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过氧化会加剧受到创伤等处于应激状态的患者组

织破坏、炎症反应及免疫系统破坏的发生，进而影

响肺脏、肝脏、心脏和肾脏的功能。某些脂肪乳内

本身添加维生素E等抗氧化剂，或者营养液中含有

抗氧化剂组分，可预防脂肪乳的脂质过氧化发

生‘5|。

1．2保持脂肪乳稳定性的措施

1．2．1 注意pH值要注意加入到营养液中的输

液产品的pH值，有条件的话，要对每一批次的各

种输液产品尤其是葡萄糖溶液进行pH测定，并作

记录，综合考虑在混合过程中及输液产品混合以后

营养液的pH值，不要让pH值过小，以免影响脂肪

乳的稳定性。如无法做到，起码在配制过程中，要

注意不要将葡萄糖溶液与脂肪乳溶液直接混合，以

免酸性的葡萄糖溶液直接“破乳”。

1．2．2注意电解质 要注意营养液中电解质的浓

度，尤其是多价金属离子的浓度，不要超过临界范

围。一般控制阳离子浓度<150mmol·L～，镁离子

浓度<3．4mmol·L～，钙离子浓度<1．7mmol·L～。

不要将浓盐(10％NaCl溶液)与脂肪乳直接混

合。

1．2．3注意脂肪乳的成分经济条件许可的情况

下，优先选用中长链脂肪酸脂肪乳及含有维生素E

的脂肪乳。

黧：’药物配伍誉墨会产生沉淀(晶体昼微粒F_i霪
当不相容的各种盐类相混合，会产生不溶性的

固体小颗粒，如果直径超过5—71J，m，而进人中枢循

环，将对患者的生命构成威胁。

2．1 磷酸钙沉淀的生成 钙和磷均是人体每天必

须摄入的元素，所以营养液中通常要加入这两种成

分。但磷酸氢钙(CaHPO。)却是最危险的结晶性沉

淀，这种沉淀的生成会导致输入营养液的患者发生

间质性肺炎、肺栓塞、肺衰竭进而威胁生命。美国

已有数例患者由于输入产生了磷酸氢钙的营养液

而死亡⋯。磷酸氢钙的生成固然与营养液中的浓

度有关，还与pH值和温度有关，一般，pH值越高，

温度越高，越易出现磷酸氢钙沉淀。另外，与配制

 



营养液时的混合顺序也有关系。一般来说，应该在

先加入磷酸根，钙在混合顺序的末尾加入，能减少

沉淀产生的概率。另外，氯化钙比葡萄糖酸钙较易

产生沉淀}有机磷制剂如甘油磷酸比磷酸根的无机

盐类易产生沉淀。

2．2碳酸钙沉淀的生成

有时在纠正患者的酸碱失衡时，选用碳酸氢

盐。但碳酸氢盐容易与钙离子反应产生不溶的碳

酸钙沉淀。

2．3草酸钙沉淀的生成

当大剂量使用维生素c日于，容易与钙离子产生

草酸钙沉淀，因为维生素c的性质极不稳定，在营

养液中容易降解产生草酸。而草酸根与钙离子容

易产生草酸钙的沉淀¨1。

2．4避免产生沉淀的措施

2．4．1 注意各种营养成分的配伍容易产生沉淀

的要分开输注，或选用替代品。营养液中有一定浓

度的钙离子存在时，在需要大剂量输入维生素C

时，维生素C应单独输注，尽量不要加入肠外营养

液中；在选用碱化试剂时，可以用醋酸钾或醋酸钠

来代替碳酸氢钠。

2．4．2注意各种成分的体积和浓度 如果营养液

中容易产生沉淀的物质同时出现，一定要注意各种

成分的体积和浓度，不仅仅是最终体积和浓度，还

要注意在配制过程中的浓度，例如要严格注意在加

入钙离子时营养液的体积和磷酸根的浓度。

2．4．3 注意混合顺序 在配置胃肠外营养液时应

注意混合的顺序，例如为避免产生磷酸氢钙沉淀，

在混合时，要先加入磷酸根；混合顺序的末尾加入

碳酸根。

2．4．4注意钙制剂的选择 为避免磷酸氢钙沉淀

的生成，选用钙制剂最好选用葡萄糖酸钙；选用磷

制剂，也最好选用有机磷制剂。

2．4．5注意加入前的检查 在加入脂肪乳之前要

仔细观察营养液中是否已产生沉淀或浑浊现象。

但肉眼并不能观测到所有已产生的沉淀，所以最好

还是要使用在线过滤器。
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爹’。雏生素的降解

3．1维生素c的降解

维生素C在营养液成分中属于极不稳定的成

分，它极易氧化，一般在混合以后几分钟以内就损

失10％～30％，并随着时间的推移含量持续的下

降。下降的速度受到多种因素的影响。

3．1．1 营养液包装材料对维生素C稳定性的影响

现在营养液的包装材料多为聚氯乙烯(PVC)，聚乙

烯醋酸酯(EVA)及多层袋(一般是由三层EVA／

EVOH材料组成)。有研究发现，当把一定最的多种

维生素和微量元素的溶液加入到分别装有相同配比

的2500raL的营养液(碳水化合物1200kcal，脂肪

950kcal，氨基酸380kcal)的EVA袋和多层袋中，维

生素C在多层袋中的半衰期是4℃时68．6h，21℃时

24．4h，40℃时6．8h；在EVA袋中的半衰期是4℃时

7．2h，21℃时3．2h，40℃时1．1h。由此可见，维生素

c在多层袋中要比在普通的EVA和PVC袋中稳定，

因为EVA袋对空气的透过率比多层袋大，维生素C

在EVA袋中的氧化速率也相对要快"J。

3．1．2容器中残余空气的影响 在将营养液混合

完成以后，袋内残存空气中的氧气将对维生素c起

氧化作用。一般氨基酸输液和脂肪乳输液的输液

瓶中充填了氮气或抽真空，但大部分葡萄糖输液、

电解质输液的输液瓶中也会残余空气，还有配制过

程中引入的气体，这些气体都将影响维生素C的稳

定性。

3．1．3 营养液组分中的还原性物质对维生素C的

影响有些氨基酸输液产品中含有焦亚硫酸钠等

还原性物质，有些氨基酸例如半胱氨酸自身具有还

原性，有些脂肪乳组分中含有维生素E，这些物质

会和维生素C竞争与氧气反应，所以对维生素c

会具有一定的保护作用。

3．1．4 pH值的影响 维生素C的初始降解产物

是氧化型维生素C(DHAA)，DHAA同样不稳定，仍

会以氧化或水解的方式继续降解。DHAA对pH值

较为敏感，实验证明，当营养液的pH值在5．8—6．6

时，当pH值越接近7，DHAA的降解速率越大"1。
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3．2维生素B，的还原

维生素B，的还原与维生素C的还原一样都是

令人关注的问题。比较容易引起维生素还原的物

质是某些氨荩酸输液产品中的还原性保护剂焦哑

硫酸钠。还原的速度取决于焦亚硫酸盐的浓度和

pH值，pH值上升到6时，反应速度最大。91。

3．3维生素的光降解

维生素A的降解途径是光分解巾i维生素E是

光氧化途径。有人研究了在光照下，营养液输注过

程中脂肪乳和营养袋的类型对两种维生素光降解

的影响。实验发现，维牛素A在输注过程中迅速降

解，6h内损失了80％，而脂肪乳的光保护作用不明

显，而维生素E在EVA袋巾的降解作用也很明显，

但多层袋却能够对维生素E的光氧化作用起到明

显的抑制作用¨0|。

又有实验研究了维牛素A、维生素E、维生素K．

在营养液中，脂肪乳存在与否、微量元素存在与否、

在玻璃容器中、单层或多层塑料袋中稳定性。发现

这3种维生素在黑暗条件下储存20d，不论在4℃或

室温下，这些维生素都很稳定，以上条件对维生素的

稳定性没有影响。但暴露在日光下时，观察3h后，

维生素A的损失率是100％，维生素K．损失率

50％，维生素E在暴露12h以后，浓度没有变化⋯1。

已有实验证明光照可以加速维牛素A、D：、K。、

B：、B。、B。、叶酸的降解，其中维生素A最为敏感，

其次是维牛素B：。在光源中，含紫外线的阳光的

光降解作用较强，而人工光源作用较弱，所以储1竽

过程和输注过程尤其要避免阳光的直射旧】。

3．4减少维生素降解的措施

3．4．1 注意排除残存空气 为最大程度的减少维

生素c及其他还原性维生素的氧化反应，在配制完

成以后，要排尽营养袋中残存的空气。

3．4．2 注意避光 为减少光敏感性维生素的降

解，在储存和输注过程中，要注意避光。

3．4．3选用多层营养袋 有条件的话，选用多层

的营养袋。

3．4．4注意维生素的加入时间 加入了维生素的
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营养液在24h内必须使用，或是在使用前24h内再

加入维牛素。

4微量元素的稳定性

随着贮藏时问的推移，微量元素中锌、铜、锰的含

量将下降，温度越高，这种下降速度越快。而输液装置

中的某些成分会进入到营养液中来，如硼(B)，铝

(A1)，钒(V)，钛(Ti)，钯(Ba)，锶(Sr)和钻(Co)”“。

有人在混合了微量元素与乐凡命氨基酸溶液

的营养液中发现了硫化铜沉淀，可能是与氨基酸溶

液中的半胱氨酸反应的结果。

当溶液当pH值较低，而维生素c或还原性物

质的含量较高时，可溶性的以离了形式存在的硒容

易被还原成不溶性的元素硒，形成沉淀。有人在

pH<5．0，维生素c的含量低至100mg·L一的营养

液中发现了硒沉淀"1。

5包装材料对有效成分的吸附

现在较常使用的输液袋是PVC材质，实验证

明，PVC袋对维生素A和胰岛素有较强的吸附作

用。将胰岛素加入PVC容器中，3h内下降为原药

浓度的88％，48h下降为65％，但发现0．9％生理

盐水可略改善这种吸附作用’1 3|。PVC输液袋对维

生素A的吸附性也取决于维生素A的酯形式，一

般维生素A醋酸酯在PVC输液袋中的损耗率较

大，PVC袋对维生素A棕榈酸酯的吸附不明显∽1。

蓐配置混会顺序

应注意正确的混合配置顺序。钙剂和磷酸盐

应分别加入不同的溶液内稀释，以免发生磷酸钙沉

淀，在加入氨基酸和葡萄糖混合液后，检查有无沉

淀生成，如确认没有沉淀再加脂肪乳液体。而且混

合液中不能加入其他药物，除非已有资料报道或实

验验证u41。因此，具体步骤通常是将电解质、微量

元素、胰岛素加入葡萄糖或氨基酸中，再将磷酸盐

加入另一瓶氨基酸中，将水溶性维生素和脂溶性维

生素混合加入脂肪乳中，将氨基酸、磷酸盐、微鼍元

素混合液加入脂肪乳中，最后将脂肪乳、维生素混

合加入静脉输液袋中。排气、轻轻摇动三升袋中的

 



混合物，以备使用。

总之，影响肠外营养液的因素很多，还存在着很

多未知的囚素。为了保证病人获得安全有效的治疗，

医务人员在全胃肠道营养液的配制过程中和配制完

成后以及病人使用前，要严密的观察营养液的稳定性，

有条件的可以采取一些质控的手段，配制后储存的时

间不宜过长，如果在室温下保存，营养液在混合后24h

内使用，如果再冷藏的条件下储存，在恢复室温后24h

内必须使用。要尽嚣使用在线过滤器(含脂肪乳的营

养液采用1．2“m的滤除气体过滤器，不含脂肪乳的采

用0．221xm的滤除气体过滤器)。

因此，为了确保全肠外营养液的安全、有效，药

师应该承担职责¨51，仔细的审核好各种营养成分

的比例，使处方更加合理、规范。
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《临床安全合理用药案例分析500例》征订启事
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由赵志刚等主编的《l临床安伞合理用药案例分析500例》正式出版了。案例资料主要围绕与安全合理用

药相关的各个方面收集，包括药物体内相互作用导致的问题、体外药物配伍产生的变化、严重或罕见的药品

不良反应、不合理用药(选药错误、药品重复、剂量不合适、给药方式不当、给药速度不妥等)造成的不良事件

等。编者将案例资料按以下格式编写：①基本情况与过程(包括基本情况、过程、不良事件、处理等)；②原因

分析、③药师提示。本书共收集案例500个，相信会对合理用药有所启发和警戒。

联系人：赵志刚，E—mail：zz98@medmail．com．cn。
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