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影响静脉注射用脂肪乳剂稳定性的因素
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【摘 要】 为了更好地使用静脉注射用脂肪乳，本文从脂肪乳乳滴粒径要求的角度阐述影响脂肪乳稳定性的因素：

包括配置过程、脂肪乳本身成分、包装材料、贮存条件，并且介绍静脉注射用脂肪乳新制剂的一些研究

进展。
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肠外营养(PN)在临床上应用广泛，在改善患

者生活质量，减少并发症和病死率方面发挥着重要

作用，而静脉注射用脂肪乳剂(IVLEs)是PN提供

必需脂肪酸和能量的主要成分。美国胃肠病学会

的研究表明，使用含脂肪乳的PN，患者术后并发症

的发生率显著降低，绝对风险差为一7％¨3。但与

普通溶液型注射剂不同，其为大豆油在乳化剂卵磷

脂的作用下，均匀分散在水中形成的稳定乳化剂溶

液，其稳定性受到诸多因素影响，使用不当会造成

严重后果。因此，提高脂肪乳剂的稳定性，减少药

源性疾病的发生，是保证其合理应用的重要方面。

本文对脂肪乳剂稳定性的影响因素进行综述，为临

床上更加合理使用本品提供依据。
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1脂肪乳乳滴粒径的要求

由于脂肪乳剂是以乳滴微粒形式存在，这种形

式的任何变化对稳定性均产生重要影响，而粒径大

小是保持其稳定的基础，因此各国药典对脂肪乳的

粒径均有严格规定。2005年中国药典规定乳状液

型注射液应稳定，不得有油水相分离现象，不得用

于椎管注射。静脉用乳状液型注射液中乳滴的粒

径90％应<1Ixm，不得有>5Ixm的乳滴。除另有

规定外，静脉输液应尽可能与血液等渗，能耐热压

灭菌，贮存期间稳定¨]。美国药典规定乳滴粒径

>5斗m的比例(PFAT5)不得>0．05％日1。Driscoll

等H1的研究表明当PFAT，>0．4％时，可发生肉眼
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明显可见的分层或破乳；但也有学者对此提出质

疑，Gonyon等"1认为美国药典目前对PFAT，的限

定是基于稳定性的考虑，而未规定使用测量的大的

乳滴的变化率；Zaloga等¨1指出目前所有上市的脂

肪乳的乳滴分布并不一致，一些产品的PFAT，

>0．05％，其研究组对使用上市的脂肪乳配制的全

营养混合液(TNAs)的稳定性进行了评估(PFAT，

为0．003％一0．3％)，所有配制的TNAs，无论

PFAT，值如何，均在5。C条件下保存24h，然后在

25℃下继续保存24h，结果显示，虽然随时间延长，

PFAT，略微增加，但乳剂并未出现不稳定的迹象。

因此，作者认为没有研究数据表明为保证脂肪乳或

制备的TNAs的稳定性，而需满足PFAT，<0．05％

的限制。

2脂肪乳剂稳定性的影响因素

2．1 配置过程对脂肪乳的影响

在临床实践中经常将脂肪乳与氨基酸、葡萄

糖、电解质、微量元素等物质配伍制成全合一营养

乳剂，这些物质均可影响乳滴微粒的粒径大小，例

如若导致粒径过大可引起栓塞等严重不良事件；

电解质的加入破坏了油水相的平衡，当加入的电

解质的浓度增大且随着贮存时间延长，会造成油

滴析出，产生破乳等不可逆的改变；溶液的pH值

变化引起患者不适等。Gonyon等”1比较了加入不

同电解质、在不同pH值状态下的脂肪乳剂的稳定

性，结果表明PFAT，值的广泛差异并未影响脂肪乳

剂的稳定性，因此，研究者认为TNAs中乳剂的分

散相不稳定性一定是由电解质的类型及pH值不

同引起的。高彩霞等¨。的研究表明，未经加药的脂

肪乳剂中乳滴粒径大小均匀一致，都在0．21xm左

右，极少见到1一lOIxm的乳滴。当加入氯化钠或

氯化钾等一价离子24h后，部分乳滴粒径可增大至

1～10p。m。而且不论有无其他溶液或电解质存在，

只要在脂肪乳中加入硫酸镁或葡萄糖酸钙，1h内

就可见到大量粒径>101．Lm的乳滴出现，但此时若

用肉眼直接观察脂肪乳剂外观并无明显变化，然而
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倒掉脂肪乳时可见试管壁上有脂肪乳附着。右旋

糖酐铁曾被认为是可导致脂肪乳剂不稳定的因素，

但Tu等"1的研究表明右旋糖酐铁与TNAs是可配

伍的。

2．2成分本身对脂肪乳剂的影响

脂肪乳剂的成分也与其稳定性密切相关，许多

研究表明中链脂肪乳(MCT)比长链脂肪乳(LCT)

更稳定。Driscoll等∽3比较了几种不同成分的脂肪

乳的稳定性，结果发现只含大豆油或大豆油+红花

油的TNAs中含LCT不如含MCT或橄榄油的脂肪

乳稳定。Kim等¨训测定了几种不同脂肪乳的油滴

粒径，结果为角鲨烯乳剂<大豆油乳剂<亚麻籽油

乳剂，角鲨烯是最稳定的载体，因为它在血浆和

PBS缓冲液中可保持其完整性，角鲨烯作为油性成

分能更有效地提高乳剂的稳定性。Balogh等¨¨的

研究表明结构甘油三酯不仅在代谢方面具有优势，

而且提高了PN液的物理稳定性。与之相比，单纯

的LCT配制后储存4d，乳滴粒径显著增加。

Driscoll等¨23在室温条件下，持续48h，测定了3种

不同构成成分：①大豆油／红花油(1：1)(SS)；②

MCT／大豆油(I-1)(MS)；③MCT／大豆油／鱼油

(5：4：1)(MSF)的IVLEs的稳定性。结果在3组

中，以SS构成者明显而迅速变质，而其他2组则保

持稳定，这表明含有MCT／LCT的IVLEs比单纯的

LCT更稳定。

2．3 包装材料对脂肪乳剂的影响

2004年，塑料袋装的IVLEs在美国上市，欲取代

传统的玻璃瓶装IVLEs，一些学者对这种新型包装的

产品进行了研究。Driscoll等¨”比较了在25。C下，

30h内瓶装和袋装脂肪乳剂的稳定性。在试验持续

时间内，虽然袋装IVLEs的平均乳滴粒径和pH值只

轻微升高，但PFAT值则明显增大(P<0．001)，

PFAT，更是在整个过程中均>0．05％的限定值。

因此作者得出结论：袋装IVLEs不如瓶装IVLEs稳

定。其在模拟脂肪乳静脉输注状态下进行的相似

研究也得出了相同的结论¨引。但Zaloga等¨’同样
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检测了不同材料(玻璃和塑料)包装的IVLEs，并未

发现包装材料会影响乳滴粒径。因此，有关包装材

料与IVLEs稳定性之间的关系仍须进一步研究。

2．4贮存条件对脂肪乳剂的影响

脂肪乳剂的贮存条件是否会对其稳定性产生

影响，一些学者对此进行了研究。Cfispulo等¨引比

较了234个批次不同浓度、不同容积的脂肪乳剂在

不同贮存温度和时间下的粒径分布及稳定性情况。

结果表明，虽然略倾向于更大的包装容积会产生更

大的PFAT，值，但容器的含量并未对PFAT，造成

显著影响。作者提出进一步的研究应针对不同包

装容积出现不同PFAT，值的原因。同样，随时间延

长，贮存温度对乳滴粒径亦无任何影响。无论脂肪

乳的浓度如何，贮存达6个月，PFAT，值并未发生

明显变化，只表现为浓度越低PFAT。值越小。Tho—

movsky等¨驯研究了在兽用的TNAs中，温度和处

理方法对IVLEs稳定性的影响，探讨了兽用TNAs

在室温(23％)放置>48h的乳滴融合情况，以及过

滤、冷藏或振荡是否能阻止这种融合。研究者将

15袋兽用PN溶液分为5组，每组3袋，分别进行

如下处置：①4℃条件下冷藏；②室温+持续振荡；

③室温+振荡(5min／4h)；④室温+输注期间过

滤；⑤室温放置(对照组)，以上条件保持96h并进

行模拟性的静脉输注。在0、24、48、72、96h取样进

行乳滴粒径测定。96h时，采集过滤组的其中的2

个样本进行细菌培养，实验结果为乳滴粒径的分布

在对照组和实验组没有明显差别；持续振荡组在

72h时形成了一层肉眼可见的油层；过滤液中无细

菌生长。上述结果表明兽用TNAs在室温条件下，

至少在48h内是稳定的、可以使用的。上述处理方

法对于提高乳滴稳定性似乎没有作用，而且持续振

荡可能加速脂质的破裂。

脂肪乳剂的贮存时间和温度似乎对稳定性的

影响较小，但利用脂肪乳制备的TNAs仍应新鲜配

制，配制好的TNAs最好<12h用完，最多也不应>

24h，以确保用药安全。
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Let等Ⅲ“研究了IVLEs制备时的温度、压力对

粒径的影响，发现温度从50℃升高到72％仅使乳

滴粒径轻度缩小，而压力从5MPa升高到22．5MPa

则可明显降低乳滴粒径。采用不同的均一化方法

制备的相同粒径的乳剂，也具有明显不同的氧化稳

定性。一般而言，与50％相比，在72％进行均一化

作用能产生对抗氧化的保护效应。

善脂肪乳新制剂的研究进展

IVLEs的稳定性与其安全使用息息相关，因此

为提高IVLEs的稳定性，一些学者研制出新型的

IVLEs，并对其稳定性进行了评价。Jang等¨副研究

制备了载有2-AP的脂肪乳剂(1％的2-AP，4％的

大豆油，4％的卵磷脂，91％的水)，2-AP是一种亲

脂性，难溶于水，在水溶液中不稳定的物质。这种

脂肪乳的物理和化学性质至少可稳定8周，而且具

有肝脏靶向性。Takegami等¨引使用大豆油和磷脂

酰胆碱(PC)制备出一种新型的纳米级脂肪乳剂

(LNE)，使用棕榈酸钠(PA)缩小乳滴粒径，棕榈酸

蔗糖(SP)提高稳定性。经测定，PA／SP／PC(1／4／

10)-LNE可维持50nm的粒径达12个月，而PA／PC

(1／10)．LNE在12个月内平均乳滴粒径增大而且

分布范围扩大。在0．9％氯化钠溶液中，即使>

24h，PA／SP／PC(1／4／10)一LNE平均乳滴粒径仍可

维持<100nm。微小絮凝物的形成取决于贮存的

时间。Kellerby等心引对水包油型乳剂中蛋白质对

脂质过氧化氢稳定性的作用进行了研究，主要探讨

了使用B一乳球蛋白作为稳定剂的乳剂中，pH值和

乳化剂浓度对异丙基苯过氧化氢稳定性的影响。

铁离子的加入使过氧化氢的浓度降低了26．9％，

而EDTA可抑制这种降解。pH值在p-乳球蛋白等

电点以下时，脂质过氧化氢对铁离子促发的这种降

解表现得更稳定。而阳离子乳滴可抑制铁离子的

这种作用。加热乳剂会在乳滴表面产生一层黏附

的蛋白层，但并未改变铁离子降解脂质过氧化氢的

能力。这些结果提示乳滴界面的蛋白质通过静电

作用抑制铁一过氧化氢的相互作用，从而对脂质过

 



氧化氢的稳定性起主要作用。Schlotzer等∽川在健

康男性志愿者中进行的交叉双盲研究表明，与标准

的大豆油脂肪乳相比，静脉输注由大豆油、MCT、橄

榄油和鱼油(SMOF)组成的一种新的脂肪乳，体内

甘油三酯的含量明显降低。对其进行的安全性评

价表明，SMOF是一种优良的体系而且患者局部耐

受性良好。

综上所述，IVLEs的合理应用能为患者带来益

处，提高生活质量，改善疾病预后。而药师应熟练

掌握影响IVLEs稳定性的各种因素，在其配制与使

用过程中发挥作用，协助医护人员，促进合理用药，

保障患者用药安全，提高疾病治疗效果。
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