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摘要：全营养混合液作为肠外营养支持疗法的必备工具，一直在临床广泛应用。但由于其配方特殊，组分

复杂，为确保治疗安全、有效，其稳定性及相容性一直倍受关注。随着分析方法及仪器的不断发展，人们对

肠外营养液稳定性及相容性的认识逐步深入。本文针对肠外营养液中各成分稳定性及相容性评价技术进

行综述，阐述各种技术的优缺点及应用情况，为合理开展肠外营养液安全性评价提供依据与支持。
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Abstract：As an essential tool for parenteral nutrition，total nutrient admixture has been widely used in clinical 
practice. Due to its unique formula and complex components，its stability and compatibility have been paid much 
attention to ensure the safety and effectiveness of treatment. With the development of analytical methods and 
instruments，the understanding of stability and compatibility of parenteral nutrition is clearer and more complete. 
This article reviewed evaluation techniques of stability and compatibility of various components in parenteral 
nutrition solution. Advantages and disadvantages of various technologies and their applications are described. This 
paper provides evidences for the safety evaluation of parenteral nutrition.
Keywords：parenteral nutrition；total nutrient admixture；drug stability；drug compatibility；analytical methods；
evaluation technology

肠外营养（parenteral nutrition，PN）［1］，是将机体

所需的碳水化合物、氨基酸、脂肪乳、电解质、维生素、

微量元素和水这 7 大营养要素按比例混合在一个输

液袋中，称为全营养混合液（total nutrient admixture，
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TNA），以外周或中心静脉插管输入的方式直接输入

机体，使病人在不进食的状况下仍然维持良好的营养

状况，减少营养不良风险，改善临床结局，并可以继续

生长发育的一种重要的临床治疗方法。TNA 本身就

是一个多种化合物的热力学不稳定复杂体系，该体系

中各种成分之间存在相互影响。国内外由于 TNA 安

全性控制不到位，导致患者行 PN 治疗后出现严重不

良事件甚至导致死亡的案例比比皆是［2-5］。因此，把

控 TNA 的稳定性及各成分的相容性是确保其合理医

疗的前提和基础。多年来医务工作者及制药研究者

对该项工作开展了多方面的研究。随着分析方法及

仪器的不断发展，人们对 TNA 稳定性及相容性认识

也更加清晰和深入。为此，本文拟围绕 TNA 稳定性

及相容性评价技术的实践与应用进行探讨，为合理开

展 TNA 评价提供依据与支持。

1　药物的稳定性与相容性

药物的稳定性与相容性所关注的主体不同，涉及

的研究内容也不尽相同，但两者常容易混淆［6］。药

物稳定性指的是药品在温度、湿度等环境的变化下，

保持其物理化学性质及生物、微生物性质的能力［7］。

其关注点在于目标药物活性成分的降解或衰变、目

标制剂效能的改变及其目标药物性质的改变。在对

TNA 的研究中，稳定性通常涉及药物的效价降低（如

氨基酸含量降低［8］）或剂型破坏（如脂肪乳破乳而

出现游离分层［9-10］）。药物的相容性通常指 2 种或多

种成分能否和谐共存。其关注点在于药物与药物或

药物与其他物质之间的相互作用及发生的反应［6］。

在对 TNA 的研究中，不相容通常表现为不溶性沉淀

产生（如钙、镁离子同磷酸根离子间发生的沉淀反 
应［11-12］），变色（如托烷司琼、埃索美拉唑等治疗药物

与 TNA 混合［13］），由于包材的吸附作用使得部分药

物损失［如胰岛素会被聚氯乙烯（PVC）容器表面吸

附等［14］］。现将已有的关于 TNA 稳定性和相容性研

究评价方法归纳如表 1。

表 1　TNA 稳定性及相容性评价研究项目及方法

Tab. 1　Evaluation research projects and methods of assessing stability and compatibility of TNA

类别

（category）
研究对象

（research object）
研究项

（research item）

测定方法

（determination method）

稳定性（stability） 脂肪乳（fat emulsion） pH 精密酸度计（precision pH meter）

Zate 电位（Zate potential） 显微电泳法（micro electrophoresis）

光散射电泳法（electrophoretic light scattering）

乳 粒 粒 径 大 小 和 分 布（the 
particle size and distribution of 
emulsion）

显微计数法（microscopic counting method）

库尔特计数法（coulter counter method）

激光散射法（laser scattering method）

光阻法（light blockage method）

光遮 - 单粒子光学传感技术（light blockage 
method based on a single particle optical sizing）

维生素（vitamin） 含量测定（content determination） 碘量法（iodometry）

分光光度法（spectrophotometry）

色谱与光谱、质谱联用（technology of spectro －

metry associated with chromatography and mass 
spectrometry）

核磁共振法（nuclear magnetic resonance）

氨基酸（amino acid） 含量测定（content determination） 衍生化法（derivatization）

相容性（compatibility） 水相沉淀（aqueous precipitation） 不溶性微粒测定（determination 
of insoluble particles）

光阻法（light blockage method）

显微计数法（microscopic counting method）

包材（package material） 含量测定（content determination） 色谱法（spectrometry）

电化学发光免疫分析法（electro-chemilumin －

escence immunoassay）

非营养类药物的混入（mixed 
with non nutritional drugs）

上述稳定性及相容性考察项

（above investigation items）
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2　TNA 中脂肪乳稳定性评价技术

脂肪乳能为患者提供能量及必需脂肪酸［15］。脂

肪乳剂乳滴粒径一般控制在 0.4~1 μm，如果乳滴

粒径超过 5 μm，静脉输注后容易造成脂肪栓塞［16］。

TNA 中脂肪乳稳定性的评价技术包括测定 pH、测

定 Zeta 电位及测定脂肪乳粒粒径大小和分布 3 种 
方法。

2.1　pH 测定

pH 测定是脂肪乳稳定性研究中较多考察的项

目。文献报道［17］，TNA 的 pH 应控制在 5~6 之间，在

此范围内营养液的稳定性最好。pH 低于 5，脂肪乳

易丧失稳定性，逐渐产生凝聚、变色、液滴边缘不规

则；pH 偏高，可使葡萄糖及氨基酸产生褐色反应，从

而影响整个 TNA 的稳定性。然而，pH 的测定仅能对

TNA 的稳定性进行粗略评估，该项测定并不能给出

精确判定结论，即 pH 过高或过低 TNA 都存在不稳

定风险，但无法确定影响程度和速度，适中的 pH 也

不能得出该 TNA 稳定的结论。该项测定必须与其他

方法联合应用、综合分析，才能得出比较有说服力的

结果及结论。

2.2　Zeta 电位测定

Zeta 电位是微粒表面所带电荷数量的表征，是

衡量脂肪乳粒稳定性的重要参数。Zeta 电位绝对值

越高，其乳粒间的静电斥力也就越大，物理稳定性也

就越好。对于水相中电解液含量低的 O/W 型乳剂来

说，Zeta 电位 30 mV 已经足够建立最大能量（能垒）

来保证乳剂的稳定性［18］。目前测量 Zeta 电位的方

法主要有电泳法、电渗法、流动电位法以及超声波法，

其中以电泳法应用最广，包括显微电泳法和光散射电

泳法。

2.2.1　显微电泳法　该方法是在直流电场作用下，用

显微镜直接观测单个胶粒在电泳池中的移动，直接求

出胶体颗粒的电泳迁移率。只要脂肪颗粒的大小在

显微镜可见的范围之内，都可以应用此法。该方法测

定优点是：可直接观测到颗粒的形状和大小，并适用

于离子强度较低的情况，且仪器造价较低；其缺点是：

人为误差影响较大，试验的重现性较低，脂肪乳颗粒

大小的适用性受显微镜观察倍数的限制，不适用于较

浓脂肪乳的测量。

2.2.2　光散射电泳法　该方法是通过测量散射激光

的多普勒位移来测定电泳速率的技术。光散射电泳

法将激光光散射与显微电泳相结合，可精确测定粒

子在外电场下的动力学性质，具有测量速度快，分辨

率高和适应范围广等优点［19］。该法准确度、可靠性

及重现性明显高于显微电泳法，是目前测定乳剂 Zeta
电位的主要方法。关于 TNA 中乳剂的电动性质与它

们受到其他因素影响时的不稳定性的研究已取得一

些进展［20-21］。Washington 等［22］尝试通过系统 Zeta
电位的测定，建立模型预测 TNA 中乳剂的稳定性。

然而，该模型仅涉及葡萄糖浓度及离子强度对特定乳

剂稳定性影响的预测，氨基酸及水相中其他物质并

未考虑。而且，实测结果与预测存在一定偏差。目

前，仍无法通过 Zeta 电位测定准确预测 TNA 中乳剂

的稳定性，该项测定多用于乳剂不稳定的具体原因 
分析。

2.3　乳粒粒径大小和分布测定

脂肪乳制备工艺决定其粒径无法完全均一，存

在一定粒径分布范围。图 1 显示了静注用脂肪乳粒

径的一般分布状态。从图中可知，乳剂的粒径范围

一般在 0.05~10 μm，其中平均粒径为 0.3 μm 的脂

滴占大多数，极端值（极小值与极大值）脂滴含量很

少。优化处方或工艺可能只会让图中的“峰”向左

移动或峰宽变窄，不会改变脂滴粒径分布在一定范

围内的事实。在脂肪乳中，当脂滴合并成直径超过 
1 μm 的大脂滴时，脂滴的合并便是不可逆的过程，

脂滴会逐渐聚集，1 μm 脂滴可“生长”成 5 μm 甚

至更大的脂滴颗粒，直至自由脂滴从乳剂中析出，

成为不稳定脂肪乳。Driscoll 等［23］实验证明，当直

径大于 5 μm 的脂滴占脂肪乳油相体积的百分比 
（percentage of fat globules greater than five micrometers，
PFAT5）超过 0.4% 时，肉眼明显观察到相分离，此时

乳剂极不稳定，也就是说，脂肪乳 PFAT5 的值与脂肪

乳的稳定性密切相关，它直接影响脂肪乳的安全［24］。

保证微小粒径乳粒在水相中的稳定分布，防止乳粒合

并生成大脂滴是确保脂肪乳稳定性的关键。因此，

通过测定 TNA 中乳粒粒径大小和分布，对 TNA 中

脂肪乳的稳定性进行评价是最为真实、准确的评价 
方法。

2.3.1　显微计数法　该方法粒度基准是“个数”，其

原理是利用显微镜放大视野或视野成像照片目测计

数视野中微粒大小及个数。该方法使用的仪器有光

学显微镜及扫描电镜。光学显微镜测定方法为直接

取待测样品至显微镜下观察，其优点是直观可辨，但

缺点是人为因素影响较大，操作烦琐，测定得到的数
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据仅代表所观察的局部范围［25］。王秀荣等［26］用扫

描电子显微镜测定脂肪乳颗粒的直径，而扫描电镜测

定前还需要将样品进行固定、干燥及导电处理，费用

高，耗时长。

2.3.2　库尔特计数法　库尔特计数法又称电感应法，通

过测量电流变化测定电解质中粒子的大小和个数［27］。

根据库尔特原理，悬浮在电解液中的微粒随电解液通

过小孔管时，会产生 1 个电压脉冲。在一定范围内脉

冲的峰值正比于微粒的体积，脉冲的个数正比于微粒

的数量，所以库尔特威力计数仪能对单个流过孔口

的微粒进行测量，精确统计出所测微粒的个数，实现

真正意义上的计数统计，而不像光散射法那样是通过

测量相关的物理参数来换算成微粒的粒度分布。其

测量结果除粒度分布外，还能同时得到所测微粒的总 
数［28］。耿志旺等［29］应用库尔特计数法测定丙泊酚

脂肪乳注射液的乳粒大小和分布。库尔特计数法是

一种对粒子逐个检测的方法，曾被英国药典收录用于

注射液微粒限度的检测［30］，由于当脂肪乳体系中粒

子浓度大时，会出现 2 个或多个粒子同时流过孔口及

重合现象［31］，此时，测得的粒度偏大。所以用库尔特

法测定时，粒子浓度需较低。但对于脂肪乳这个特殊

的体系，稀释时可能带来新的问题。脂肪乳剂属于热

力学不稳定体系，其中乳化剂和助乳化剂在水相、油

相以及油水界面的分配，在维持体系动力学稳定中发

挥重要作用［32］。当体系被稀释时，水相中乳化剂和

助乳化剂浓度降低，它们从油水界面以及油相中进入

到水相以达到新的平衡。当稀释至一定程度时，乳化

剂和助乳化剂在油水界面分布不足，乳粒就会不稳定

而团聚，此时，测定的粒径偏大。同时，需要强调的

是，该方法测定时样品需要与电解质溶液混合，而加

入的电解质本身就会影响乳粒稳定性［33］，其结果容

易造成假象。

2.3.3　激光散射法　激光散射法包括动态光散射

法（dynamic light scattering，DLS）和 基 于 Mie 氏 光 
散射原理的经典光散射法，如激光衍射法（laser 
diffraction，LD）。在脂肪乳的稳定性评价研究中动态

光散射法应用较多［34］。DLS 原理是将粒子悬浮在某

一溶剂中，一定波长的激光光线照射到粒子上，发生

雷利散射，由于粒子在溶剂中做布朗运动，一定角度

下的散射光强度将相对于某一平均值随机涨落。粒

径越小，涨落越快，DLS 技术就是通过这种涨落变化

的快慢，测得乳粒的扩散系数，根据斯拓克斯 - 爱因

斯坦公式，通过扩散系数计算粒子直径大小［35］。该

方法快速简便，而且样品在一定的稀释度下粒径分布

不受其组成及浓度的影响［36］，是目前美国药典推荐

的测定乳粒平均粒径的方法。然而，激光散射法技术

并非完全适合于脂肪乳粒径分布评价。该方法对小

粒径颗粒测定较为敏感，对直径 >1 μm 的粒子散射

光强度的信号净变化值小，响应灵敏度低，使用现有

的数学转换技术均不能提供可靠的结果。因此，该法

不能对极端值（如脂肪乳大颗粒）作出明确的判断，

这与检测原理有关［37-38］。 
2.3.4　光阻法　光阻法又称光障碍法或光遮法，其原

理是利用光学系统将小功率的半导体激光进行准直

聚焦，照射在一微小的探测区中，末端有光敏器件接

收光强，当微粒随着透明液体进入探测区，经过光束

时，会产生遮光效应，光敏器件接收的光强度发生变

化，其变化量正比于微粒在光轴方向的投影面积，即

光阻法检测的颗粒直径为等效投影面积相同的圆的

直径［39］。光阻法具有操作简单、快速、灵敏，自动化

及智能化程度高，取样体积准确等特点。但光阻法对

于脂肪乳微粒的测定存在如下弊端：该法仅能检测

到 2~50 μm 的微粒，而脂肪乳平均粒径在 0.3 μm 左

右，不能测定乳粒平均粒径。由光阻法原理可知，其

得到的是微粒的等效投影面积，当同一不规则的微粒

多次经过探测区时，可能会被计为大小不同的微粒；

当微粒重叠通过探测区时，导致高偏差，难以准确

定量；并且，该法不适用于不透明液体溶液（如乳脂

肪乳剂）微粒测定。如必须用该法对不透明液体进

阴影区域指示的是脂肪乳中已成为尾部大颗粒的脂滴（shaded area 

indicating fat globule growth in the large-diameter tail）

图 1　静注用脂肪乳粒径分布的一般状态图［23］

Fig. 1　Normal probability curve and relevant droplet/globule 
populations for lipid injectable emulsions［23］
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行测定，待测样品需要进行大比例稀释（1∶1 000 以 
上）［39］，准确性无法保证。

2.3.5　光遮 - 单粒子光学传感技术　光遮 - 单粒子

光学传感技术（LO/SPOS 技术）基于光遮法（光阻

法），结合确保粒径在量程范围内的粒子逐个通过检

测器（SPOS 技术），对大粒径颗粒逐个进行检测并统

计。其测定原理［40］232 是液滴通过 1 个很小的光学
传感区会阻挡部分入射光，造成消光检测器上光强度

的瞬间降低，理论上信号强度降幅与液滴的横截面积

成正比（假设液滴比感应区的厚度小），即与乳滴直

径的平方成正比。该技术粒径测定范围为 1.50~400 
μm，而对乳剂中绝大部分的粒径小于 0.5 μm 脂滴

没有响应。该技术的最大优势在于其测定微粒直接

来自于对每一个脂滴的快速检测，对大乳粒的灵敏

度高，能准确测量大乳粒的粒径与数目，能得到大乳

粒真实的粒径分布。该技术需要将待测样品稀释到

适当浓度以避免测量时乳粒在检测区重叠而产生误

差和假象。该技术对 PFAT5 检测灵敏高，分辨率好，

专属性强［41］。Koster［42］及 Driscoll［37］分别通过对

比 LD 技术和 LO/SPOS 技术评价市售脂肪乳制剂的

稳定性及 TNA 中脂肪乳的稳定性。结果均证明 LD
法测定大粒径的灵敏度和准确性均不如 LO/SPOS 技

术。但受仪器条件及脂肪乳研究技术难度的限制，国

内目前仅有刘玉玲团队应用该技术对脂肪乳注射液

大于 5 μm 的尾部大粒子进行控制［38，41］。

3　TNA 中维生素的稳定性评价技术

维生素是 TNA 中最不稳定的一类化合物，其稳定

性受所在环境的氧含量、pH、阳光、微量元素、温度等

因素影响。所以在使用维生素配制输液时应进行光

保护，或者在输液前再加入肠外复合维生素［43-44］，避

免维生素的损失量过多。目前，应用于 TNA 中维生

素稳定性评价技术包括碘量法、分光光度法、色谱法

及核磁共振法。

3.1　碘量法

碘量法是一种氧化还原滴定的方法。Ribeiro 等［45］

用碘量滴定法测定 TNA 中维生素 C 的含量，并得出

维生素 C 的稳定性易受光、环境温度及微量元素影

响的结论。碘量法操作简单，但该法应用于 TNA 中

维生素 C 的测定特异性不强，必须进行空白对照，因

为 TNA 中除了维生素 C，还有其他具有还原性的物

质存在。例如葡萄糖分子含有醛基（—CHO）结构，

具有还原性，同样可与碘发生氧化还原反应。而且，

大量电解质存在的情况下，也会使该法灵敏度降低甚

至失效。

3.2　分光光度法

紫外分光光度法由于其专属性差，存在吸收峰

常有重叠，不适于复杂体定性及定量测定，故限制了

其在 TNA 中的应用。荧光分光光度法是利用物质吸

收较短波长的光能后发射较长波长特征光谱的性质，

对物质定性或定量分析的方法。该法灵敏度高（通

常比紫外分光光度法高 2~3 个数量级），特异性好。

Ribeiro 等［45］用荧光分光光度法测定了 TNA 中维生

素 B2 的含量 （发射波长在 400~700 nm 范围内，激发

波长为 360 nm），黄德骧等［46］用荧光分光光度计测

维生素 A、维生素 E 浓度，用荧光法测定 B1 和 B2 浓

度 （发射波长分别为 435 nm 和 510 nm，激发波长分

别为 365 nm 和 400 nm）。

3.3　色谱法与光谱法及质谱法的联合应用

色谱法与光谱法及质谱法的联合应用形成了优

势互补，将色谱对复杂样品的高分离能力，与光谱的

特异性，质谱所具有高选择性、高灵敏度及能够提供

相对分子质量与结构信息的优点结合，在药物分析

领域得到广泛的应用。在 TNA 稳定性研究中较多

采用的是高效液相色谱（HPLC）联合紫外（UV）、荧

光（SPF）及质谱（MS）等多种检测器来定量分析不

同维生素的稳定性。Allwood、Ribeiro、Kearney 等分

别应用 HPLC-UV 评价 TNA 中维生素 A、维生素 E
（检测波长分别为 325nm 和 292nm）［43］，维生素 B1、维

生素 B6（检测波长分别为 250 nm 和 295 nm）［45］和维

生素 C（检测波长为 278 nm）的稳定性［8］。Dupertuis
等［47］应用 HPLC-SPF 测维生素 B1 稳定性。Vazquez
等［48］使用 HPLC-UV-MS-MS 法测定 10 种混合维生

素，其中用 UV 测定维生素 C 和烟酰胺（检测波长为 
260 nm），维生素 A、维生素 B 和维生素 E（检测波长

为 292 nm），叶酸和维生素 B2（检测波长为 350 nm），

用 MS 法测定硫胺素（维生素 B1）、泛酸和生物素。

3.4　核磁共振波谱法

核 磁 共 振 波 谱 法（nuclear magnetic resonance 
spectroscopy，NMR）用于定量分析的基础是各化学环

境不同的粒子吸收峰的峰面积，它只与所包含的粒子

数有关，因此其最大优点是不需要引进任何校正因子

或绘制工作曲线，而且整个过程无需分离，操作简便，

样品用量少。NMR 可以用于多组分混合物分析、元

素分析、有机物中活泼氢等的分析，通过平移扩散系
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数结合化学位移参数很好地反映结构变化，但 NMR
分析仪价格昂贵。Uccello-Barretta 等［49］用 NMR 研

究维生素尤其是水溶性维生素 B1、B2、B6、烟酰胺在

盐和微量元素存在时的稳定性。

4　TNA 中氨基酸的稳定性及评价技术

由于大多数氨基酸缺乏发色团，也不能产生荧

光，直接的高效液相色谱法难以测定，故需对氨基酸

进行衍生，为其连接上发色团或荧光基团，以提高氨

基酸检测的灵敏度。目前应用于氨基酸含量测定的

方法包括柱前衍生化法和柱后衍生化法。常见的衍

生试剂有硫氢酸苯酯（PITC）、丹磺酰氯（DANSYL）、
2，4- 二硝基氟苯（DNFB）、茚三酮及邻苯二甲醛

（OPA）。其中 OPA 由于本身不具有荧光，不干扰分

离和检测，灵敏度高［50］被广泛应用于柱前和柱后衍

生化。

柱前衍生化法由于受缓冲盐、衍生化时间及人

工操作的影响，稳定性及重现性不佳［51］。目前，仅见

Wade 等［52］采用柱前衍生化后用反相高效液相色谱

法紫外检测对 TNA 中的氨基酸进行分析。柱后衍生

化法是依靠离子交换色谱柱分离游离氨基酸，然后

进行柱后茚三酮衍生及紫外分光光度法测定的离子

交换色谱法［40］399。该方法比较稳定，可分析大部分

的氨基酸，市售氨基酸分析仪均采用此法。黄德骧 
等［46］用氨基酸自动分析仪测定 TNA 中 17 种氨基

酸的浓度，并确定 TNA 中的氨基酸是稳定的。王棘 
等［51］分别用柱前衍生化法和氨基酸分析仪测定

TNA 中 18 种氨基酸的含量。实验结果表明 TNA 中

氨基酸的测定首选氨基酸分析仪，该方法更适合氨基

酸总量的测定。

5　TNA 中水相沉淀评价技术

沉淀是化学反应发生时生成了不溶于反应物所

在溶液的物质，从液相中产生一个可分离的固相的过

程。人体外周毛细血管直径一般为 6~8 μm，如果输

液中 10 μm 以上的沉淀过多，容易造成血管堵塞，有

发生血栓性静脉炎的危险，严重的可能发生临床危害

甚至死亡［6，53］。根据测量原理不同，水相沉淀的测量

方法分为光阻法及显微镜计数法［40］254。目前最适宜

测量水相沉淀的方法为光阻法。

5.1　光阻法

光阻法用于测量水相沉淀粒径和数量具有很高

的灵敏度和分辨率。粒径范围可达 1~250 μm，适用

于中国药典及美国药典不溶性微粒的检测的范围。

其测定原理见脂肪乳的光阻法技术。该技术是目前

注射液中不溶性微粒检测较为先进的技术［40］254。由

于光阻法原理是微粒阻挡减弱入射光传出信号，不澄

明的液体会影响入射光传出信号，适用范围有一定局

限性，光阻法不适用于不澄明的液体［55］。所以光阻

法只能直接检测不加脂肪乳的 TNA 中的水相沉淀，

加入脂肪乳的 TNA 中的水相沉淀的检测前必须用微

粒检测用水进行稀释［56］，但最终测定结果无法确定

是沉淀还是脂肪大颗粒。美国药典（34 版）和 2015
年版中国药典明确规定，在采用光阻法测定结果不符

合规定或供试品不适用于光阻法测定时，应用显微镜

进行复验，最终结果应以显微镜计数法的测定结果 
为准。

5.2　显微镜计数法

显微镜计数法是用滤膜过滤后以显微镜和测微

尺进行微粒大小的测量并计数的方法，可以反映单

独的水相沉淀及其特征剖面图。美国药典（34 版）

指出当制剂不够澄清或是粘度过高时，比如乳胶剂、

胶体剂、脂质体制剂应当采用显微镜计数法［40］254。

MacKay 等［57］把试样通过 0.45 μm 的硝酸纤维素滤

膜过滤，用 100 倍显微镜观察水相沉淀。该法只抽取

部分供试品进行检测，不能代表全部样本，所以不具

有统计学意义。显微镜计数法操作烦琐，精密度不

高，耗时长，以肉眼观察计数的误差极大，相比较光阻

法，在样本大小和计数效率方面明显更优［58］。

6　包材与 TNA 相容性评价技术

TNA 的特殊性在于将多种药物混合在同一营养

袋中，因此该营养袋的材质与 TNA 中各成分的相容

性同样是确保 TPN 治疗安全的重要因素。目前已有

多项研究证明以 PVC 为材质的营养袋与 TNA 存在诸

多不相容：邻苯二甲酸二乙基乙酯（DEHP）是 PVC
输液袋中的增塑剂，其对人体有致癌、致畸及免疫抑

制性，尤其是对人体生殖功能存在影响［59］。TNA 中

脂肪乳剂将增加 DEHP 的溶出［60］，并且 PVC 包材

会吸附 TNA 中蛋白制剂胰岛素、维生素 A［61-62］。其

中，DEHP 的溶出及维生素 A 的吸附采用 HPLC-UV
方法，胰岛素的吸附采用电化学发光免疫分析法进行

研究。包材与 TNA 相容性研究所采用的分析技术与

研究 TNA 中各物质稳定性所采用的分析技术基本相

同，即通过定量分析技术来确定目标物质的含量变

化。但其实验设计更需强调对照组的设立与设计。

如果未设立阴性对照，其结论并不能说明是由于药物
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与包装材料的相互作用导致药物含量降低，还是药物

本身不稳定或在特定溶剂中不稳定造成。由于玻璃

瓶的性质稳定，吸附性极小，故在同等条件下推荐以

玻璃材质为对照，可判别药物含量下降是化学降解还

是吸附损伤。如果以自身 0 h 作为其研究吸附性的

参考点，即假设药物刚放入输液瓶混匀时并无吸附，

可能存在过低评估包装材料对药物吸附率的风险。

因为包装材料对药物有吸附，从一开始接触包装材料

时就已开始，且开始时的吸附率可能更高。

7　非营养类药物与 TNA 混合相容性评价技术

复杂疾病治疗实践中常有多种药物输入人体进

行多方面治疗的需求。但由于人体可建立的通道有

限，临床通常采用 Y 型管方式，利用同一通道将不同

药物输注人体或是将药物混合后输注的方法进行治

疗。为此，Bouchoud 等［13］研究了 25 种常用治疗药

物与商业 TNA 的物理相容性。结果显示 20% 血清

白蛋白和托烷司琼与脂肪乳剂不相容，埃索美拉唑和

泮托拉唑加入后混合液变色，高浓度的 5- 氟尿嘧啶

降解析出沉淀。冯文周等［63］发现头孢唑啉、庆大霉

素加入 TNA 后混合液 pH 变化较大，影响 TNA 中脂

肪乳剂的稳定性，肉眼或镜下可见沉淀和不溶颗粒。

开展非营养类药物与 TNA 混合相容性评价研

究，其结论的确定不仅要考虑该药物的稳定性，同时

还需考虑该药物的加入对 TNA 中主要成分稳定性的

影响。因此开展该类研究，首先需通过定量分析技术

（如色谱、质谱、NMR 等）来评价该药物加入 TNA 后，

其含量经时变化。选择何种分析方法，视目标药物性

质而定。如果结论为该药物混合后含量变化明显，此

时可得出该药物不能与 TNA 混合的结论。但如果含

量变化不明显，即该药物与 TNA 混合后较稳定，此时

必须研究该药物加入后 TNA 中主要成分（脂肪乳、

氨基酸、维生素等）稳定性经时变化，评价方法如上

所述。否则结论存在假阴性风险。然而，由于实验室

条件限制，目前该类研究均存在考察项目不全的缺

陷。例如：Bouchoud 等［13］采用目视检查、显微镜法、

动态光散射法和光阻法观察 25 种治疗药物与 TNA
混合后 1~4 h 内的脂肪乳剂稳定性变化，判定 TNA
与药物物理相容性。在未开展各治疗药物加入 TNA
后自身稳定性变化的前提下，就得出 20 种药物与 PN
兼容稳定的结论。王晓东等［64］通过配伍液的外观性

状、pH 并采用高效液相色谱法测定头孢吡肟含量的

经时变化，来考察盐酸头孢吡肟与全静脉营养液的配

伍稳定性。该项研究在未对加入头孢吡肟后脂肪乳

主要成分稳定性变化情况进研究的情况下，得出结

论：头孢吡肟能够稳定地存在于全静脉营养液中，不

会和全静脉营养液中的营养物质发生化学反应。

8　TNA 稳定性及相容性评价现状及展望

目前，国内外关于 TNA 稳定性及相容性研究仅

停留在定性阶段。即研究报道仅能给出 PN 组方中

各成分间是否存在稳定性相互影响，但影响程度及量

效关系无法确定。虽有研究试图阐明该类科学问题，

但其研究仅处于单一因素分析阶段，研究方法及考察

项目均无法反映混合液整体情况，且研究对象均为特

定组方条件，不具通用性及实用性［65-67］，最终也仅能

作为定性参考。尤其国内部分研究还存在仪器、方法

选择不当等问题，有的研究使用注射液不溶性微粒

的判别标准来评价脂肪乳的稳定性［68］，也有报道仅

凭肉眼观察外观变化来评价 TNA 的稳定性［69］。有

的文献仅使用激光粒度分析仪（动态光散射法）检

测脂肪乳粒径和分布情况，而得出脂肪乳稳定的结 
论［70］。然而，该方法对直径 >1μm 的粒子散射光强

度的信号响应灵敏度低，使用现有的数学转换技术

均不能提供可靠的结果，容易造成假阴性结论。TNA
稳定性及相容性研究是保证 PN 疗法真正达到安全、

有效、质量可控的基础，为确保 PN 治疗患者的用药

安全合理，该项研究应当持续深入地开展。
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