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规范肠外营养液配制

赵彬 老东辉 商永光 蒋朱明 梅丹

代表中华医学会肠外肠内营养学分会药学协作组

·标准与规范·

【摘要】国内不同地区、不同医院肠外营养混合液处方组成和配制方法差别较大。为改善国内肠

外营养液配制认知、减少不当配制、降低患者相关风险，中华医学会肠外肠内营养学分会药学协作组

组织专家，按目前中国当前实际情况及国际上发表的研究结果及循证医学证据，结合配制方面有关专

家的经验，形成《规范肠外营养液配制》专家共识，为国内肠外营养液配制的规范化和标准化提供
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【Abstract】 components and compounding of parenteml nutrition solutions were different in difkrent hos—

pitals and different parts of China．In order to mise awareness，reduce improper compounding and improve pa—

tient safety，Pha珊acy Coopemtive Gmup of Chinese Society for Parenteral and Enteral Nutri“on composed the

Consensus for Parenteral Nutrition Solutions Compounding，pmviding evidence for standardization in this field．
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肠外营养液中包括碳水化合物、脂肪乳、氨基

酸、维生素、电解质及微量元素等几十种成分，其

配制与稳定性历来备受关注。比较全面的肠外营养

制剂(包括静脉注射氨基酸、脂肪乳剂、碳水化

合物、静脉注射多种维生素、磷制剂、静脉注射微

量元素)在国内的使用始于1971年北京协和医院

基本外科组朱预、蒋朱明与药剂科陈兰英、李大魁

合作。当年静脉注射氨基酸、脂肪乳剂和维生素均

依赖进口，而静脉注射磷制剂、静脉注射微量元素

在国内首先由药剂科研制。

在药剂科指导下，于外科病房外周空间启用了

狭小的层流洁净室，按当年的规范配制无菌营养

液，没有发生血源性感染病例，无菌配制静脉营养

液为国内初创。药剂师团队在当年的营养液配制规

范的实施过程中起到重要的作用。1J。除手动配制
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肠外营养液外，北京协和医院的层流洁净室，曾使

用过自动配液设备’2；，但因耗材费用比较高未广

泛应用。

1986年中国与瑞典合资企业投产，国际标准

全套静脉营养制剂在中国灌装生产，推动了静脉营

养液配制的需求。进入21世纪，在每年有数百万

例患者接受静脉营养制剂后，不当配制导致破乳、

颜色变化、沉淀而危害患者健康等问题时而发生。

《三级综合医院评审标准实施细则2011版》

的发布，要求“有静脉用药调配中心(室)”实

行集中调配供应，这导致静脉用药调配中心几乎成

为三级医院的标配。截止2016年中期全国已有约

1200家医疗机构建立静脉用药调配中心(后文简

称“配液中心”)，服务床位超过180万张。

2017年北京市卫生和计划生育委员会对配液中

心进行督导检查，结果显示三级医院基本配置了合

格的配液中心。但二级医院则几乎没有配置或配置

的配液中心不合要求。无净化环境的洁净台和洁净
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室中的净化台空气培养有显著差别’3J。仅有洁净工

作台而没有符合国家卫生和计划生育委员会要求的

洁净室，则不能满足肠外营养液的配制需求HJ。

肠外营养液被美国用药安全研究所列为高警示

药物，使用不当会对患者造成伤害或死亡∞。6 J。肠

外营养液出现不相容、不稳定、配制差错或被污染

等情况将影响患者安全，如：钙磷沉淀导致死亡的

案例⋯⋯、配制差错导致死亡的案例-11I、2011年

美国因配制不当引起沙雷菌污染导致9人死亡的严

重群体不良事件¨2I。

国内不同地区、不同医院肠外营养混合液处方

组成和配制方法差别较大，为改善国内肠外营养液

配制认知、减少不当配制、降低患者相关风险，中

华医学会肠外肠内营养学分会药学协作组组织专家

讨论会，根据目前已经发表的国内国外研究结果及

循证医学证据，结合与营养液配置有关专家的经

验，形成《规范肠外营养液配制专家共识》，为国

内肠外营养液配制的规范化和标准化提供参考。

1肠外营养液分类与基本概念

(1)肠外营养液可分为全合一以及二合一肠

外营养液。(2)肠外营养液组成成分见表1，不推

荐其他药品加入肠外营养液中。(3)工业化生产

的多腔袋主要包含三腔袋和双腔袋。三腔袋属于全

合一肠外营养液，双腔袋属于二合一肠外营养液。

(4)需肠外营养支持，并且肝功能、。肾功能、脂

肪代谢均正常的成人患者，推荐优先采用多腔袋。

全合一营养液又称“全营养混合液(total nu—

t而ent admixture，TNA)”，是指医师开具的肠外营

养处方经药师审核后，在配液中心将处方中的碳水

化合物、氨基酸、脂肪乳、电解质、微量元素、维

生素等成分，由经过培训的药学专业技术人员按规

定的操作规程混合于一个输液袋中。全合一营养液

也包括工业化生产的三腔袋¨3I。

二合一肠外营养液指在规定条件下，将除脂肪

乳以外的肠外营养组分转移至一个输液袋内而配成

的混合静脉注射溶液，包括工业化生产的双

腔袋‘”]。

工业化生产的多腔袋(舢lti—chaⅡlberbag，MCB)

主要包含三腔袋和双腔袋。三腔袋是指分别装人脂

肪乳、氨基酸和葡萄糖，隔成3个相对独立腔室的

软袋，使用时可以通过挤压使3种液体快速混合成

肠外营养混合液¨3i。双腔袋指分别含有多种氨基

酸电解质溶液和葡萄糖电解质溶液，隔成两个相对

独立腔室的软袋，使用时可以通过挤压充分混合，

为机体提供蛋白质及碳水化合物的肠外营养液。1 3。。

应避免多瓶串输及单瓶输注。14j。对于IcU患

者，TNA与多瓶串输相比，可减少50％～60％感染

率以及1％～13％导管相关性感染导致的病死

率‘H]。MCB用于成人‘怕’221和儿童‘23出3患者安全有

效。个体化肠外营养能更好地满足外科、Icu和极

低体质量新生儿患者的需求心孓26，但成本相对也

更高口2I。国外研究显示三腔袋比多瓶串输以及医

院配制TNA的成本更低，且灭菌生产安全性更有

保障¨6’21I。因而推荐对于肝功能、肾功能、脂肪

代谢均正常的患者，优先采用McB。

2肠外营养液的配制

2．1 配制环境

2．1．1配制环境及洁净度要求

(1)肠外营养液应集中调配与供应。(2)各功

能室洁净度应满足配液需求并定期验证。(3)肠外

表1肠外营养液组成成分

Table 1’I、otal nutrient admixture ingredients

药物类别 上市品种

碳水化合物

脂肪乳

氨基酸

电解质

微量营养素

水

葡萄糖注射液

脂肪乳注射液、中／长链脂肪乳、结构脂肪乳、m一3鱼油脂肪乳、多种油脂肪乳

复方氨基酸注射液(3AA、6AA、9AA、15HBC、18AA、20AA等)、小儿复方氨基酸、丙氨酰谷氨酰胺

氯化钾注射液、氯化钠注射液、葡萄糖酸钙注射液、氯化钙注射液、硫酸镁注射液、门冬氨酸钾镁注射液、甘油磷酸钠

注射液、复合磷酸氢钾注射液

水溶性维生素、脂溶性维生素、复合维生素、多种微量元素

灭菌注射用水(或通过O．9％氯化钠、5％葡萄糖、葡萄糖氯化钠注射液等补充)
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营养液的配制操作应在B级(Is05级)环境中

完成。(4)推荐采用尘埃粒子计数器测定悬浮

粒子。

《静脉用药集中调配质量管理规范》旧刊要求，

医疗机构应设置静脉用药调配中心对肠外营养液进

行集中调配与供应，其总体设施和布局应满足配液

洁净度需求，保持静脉用药调配室温度18～26℃，

相对湿度35％～75％，保持一定量新风。

人工配制肠外营养液在美国药典(u．S．Pha卜

macopeia，usP)中被定义为中等风险的操作，该

操作应在c级(IS07)环境背景下的B级(IS05)

层流洁净工作台中进行。

参考《药品生产质量管理规范(2010年修

订)》(GMP 2010版)洁净度级别要求。各功能

室的洁净级别要求为：一次更衣室、洗衣洁具间为

D级(IS08)；二次更衣室、配制间为C级

(Is07)；层流洁净工作台为B级(Is05)，见表

2。其他功能室应作为控制区域加强管理。

2．1．2微生物限度

(1)推荐采用测定沉降菌监测微生物限度。

(2)在测定沉降菌基础上，有条件的可定期测定

浮游菌。(3)各功能室微生物限度应满足配液

需求。

要求采用沉降法来评定洁净室的洁净度(表3)。

2．2人员要求

(1)配制肠外营养液的操作人员必须掌握无

菌操作技术，定期参加培训与考核。(2)推荐根

据实际条件利用培养基灌装测试对人员的无菌操作

进行验证。(3)参与配制肠外营养液的人员，健

康状况应满足配制需求。

配液人员在上岗前应接受专业技术、岗位操

作、卫生知识的学习培训旧8I，通过考核后方可上

表2各功能室洁净度级别要求

Table 2 The cleanliness of different rooms

注：GMP：药品生产质量管理规范；Is0：国际标准化组织

表3各功能室微生物限度要求

Table 3 The microbial limit of different rooms

注：GMP：药品生产质量管理规范；Is0：国际标准化组织

岗。定期组织科室内专业知识继续教育培训，每

年至少对工作人员进行1次考核，内容包括相关

法律法规、标准操作规程与管理制度、无菌操作

技术、净化设备使用、相关专业理论知识等。

usP第797章规定进行肠外营养液配制操作人员

需通过培养基灌装测试验证其无菌操作，保证肠

外营养液的配制安全【29I。配液人员每年至少进行

1次健康检查。

2．3配制方法

进行肠外营养液配制之前，肠外营养处方必须

经药师审核，推荐制定适合医疗机构的配制操作

规范。

2．3．1人工配制

(1)肠外营养液的配制顺序：①将磷酸盐加

入氨基酸或高浓度葡萄糖中。②将其他电解质、微

量元素加入葡萄糖液(或氨基酸)中，不能与磷

酸盐加入到同一稀释液中。电解质注射液也可加入

0．9％氯化钠注射液或葡萄糖氯化钠注射液中。

③用脂溶性维生素溶解水溶性维生素后加入脂肪乳

剂中。如处方不含脂肪乳，可用5％葡萄糖溶解并

稀释水溶性维生素。复合维生素制剂(同时包含

脂溶性和水溶性维生素)，可用5％葡萄糖或脂肪

乳溶解并稀释(不同制剂的配制操作需参照说明

书)。④将氨基酸先加入一次性肠外营养输液袋

(以下简称“三升袋”)内，后将葡萄糖、0．9％

氯化钠、葡萄糖氯化钠等液体加人三升袋内混合。

⑤将含钙盐的溶液加入三升袋内混合。⑥目视检查

三升袋内有无浑浊、异物、变色以及沉淀生成。

⑦完成上述操作后，将脂肪乳剂加入三升袋中。

⑧应一次性不间断地完成配制操作，并不断轻摇三

升袋，使其混合均匀。配制完毕后，尽可能排净袋
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中空气，悬挂以观察是否出现开裂、渗漏、沉淀、

异物、变色等异常情况。⑨推荐配制完成的营养液

配方用标签表明，包括总容量、成分、建议输注时

间和有效期等。

(2)配制过程中不得将电解质、微量元素直

接加入脂肪乳剂内。磷制剂和钙制剂未经充分稀释

不能直接混合。

(3)丙氨酰谷氨酰胺注射液不得作为肠外营养

液中唯一的氨基酸来源，应与复方氨基酸注射液合

用。鱼油脂肪乳注射液不得作为肠外营养液中唯一

的脂肪乳来源，应与脂肪乳注射液合用。如处方没

有脂肪乳，为保证稳定性，不应加入脂溶性维

生素。

(4)不推荐在肠外营养液中加入其组成成分

之外的其他药品。

对于TNA而言，药师的职责包括正确地审核、

调配、标识、配制、质控、贮藏、分发及监护”⋯。

TNA成分复杂，被认为是中等风险的无菌操作，

通常采用重力法或自动化配制设备(automated

compounding device，ACD)进行配制。TNA的配

制必须严格遵循无菌操作，以保证其理化稳定性及

微生物检查符合标准。各医疗机构应制定适合自身

条件的TNA配制规范。

为减少无机磷酸盐(如复合磷酸氢钾注射液)

与钙盐(如葡萄糖酸钙和氯化钙)形成沉淀的可

能，应在配制之初加入磷酸盐，最后在加入脂肪乳

剂前加入钙盐-3¨。磷制剂和钙制剂未经充分稀释

不能直接混合。有条件的尽量选择有机磷酸盐

制剂。

脂肪乳具有遮蔽作用，因此应在加入脂肪乳

之前对三升袋进行可见异物目视检查。阳离子容

易影响脂肪乳的稳定性，应避免将电解质、微量

元素直接加入脂肪乳剂中。将各组分液体加入至

三升袋时，优先加入氨基酸。因为葡萄糖等酸性

药品会降低pH值和脂肪乳滴的zeta电位，从而

破坏脂肪乳稳定性。氨基酸作为两性分子，具有

缓冲作用，应先加入∞2。。

TNA成分复杂，不推荐加入肠外营养液成分

(见分类与基本概念部分)之外的任何药品，以免

生成沉淀或破坏稳定性。

2．3．2自动配液设备

(1)以重力法为基础，设定适合的ACD限量

范围¨3I。(2)在装配和更换药品时推荐使用条码

技术验证药品，且需独立的双人核对口3I。(3)导

管应标记并可追溯旧3I。(4)如果所需组分剂量小

于AcD的精度、组分与AcD存在不相容(如胰岛

素与导管)、组分与组分之间存在相互作用且无法

间隔，以及ACD没有足够的接口，则这些组分不

可通过ACD配制’33I。(5)严格遵守ACD厂家的

操作说明书¨3I。(6)医院信息系统应直接与ACD

相连，不得人工转录医嘱；如无法直接相连，须使

用固定格式的医嘱模板∞4。5I。

AcD通常可按照设定的顺序，将各组分药液

从不同的包装中定量抽取到一个输液袋，精确地完

成肠外营养的自动化配制。根据美国肠外肠内营养

协会 (American Society for Parenteral and Enteral

Nutrition，A．S．P．E．N．)2014年对会员的一项问

卷调查，71％的参与者所在医院使用ACD旧6I。

我国因缺乏大容量包装的肠外营养药品，以及

配套导管收费比较高问题，导致AcD的应用受到

限制。虽然在20世纪90年代北京协和医院、北京

医院等单位使用过当年进口的自动配置，但目前国

内很少单位在实施新标准的ACD。

2．3．3多腔袋的配制

(1)须严格遵照产品说明书进行包装拆除、

溶液混合、储存、输注等操作。}昆合或添加药品

时，需将袋子轻轻翻转3次，使溶液充分?昆合。

(2)如需添加其他药品，需确保其相容性和稳定

性，不推荐在MCB中加入肠外营养液组成成分之

外的其他药品。(3)添加药品时，遵从无菌操作

技术。有些McB需将袋内液体混合均匀后再加入

其他药品；而有些则需先将葡萄糖和氨基酸混合后

添加其他药品，最后再与脂肪乳混合。(4)添加

少量药品可在病区完成，如添加大容量药品或同时

添加多种药品时，应参照人工配制顺序，推荐在配

液中心层流洁净工作台操作。可在袋外预混后通过

一次性输液连接管加入MCB。若添加药品过多，

MCB难以满足患者需求时，需考虑配制TNA(三

升袋)。(5)添加药品时将针头自加药口正中缓慢

插入，尽可能减少对McB加药口处的穿刺操作，

以免漏液，配制好的MCB应在室温下24 h内完成

输注。(6)加药量需按各厂家说明书推荐加药剂

量和浓度来操作。

工业化生产多腔袋是患者更加经济与安全的选

择¨“，市售标准配方的工业化预混式产品适用于

病情平稳的患者旧7I，但McB微量营养素不够全
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面、宏量营养素配比单一，使用时需要额外添加不

同的营养组分以满足临床治疗需求。

TNA配制前需经药师审核；McB的包装分为

内袋和外袋，之间放置氧吸收剂，如发现外袋破损

不得使用；内袋由可剥离封条分隔成独立的腔室，

进行配制前应按说明书操作，通过挤压使封条打

开，将袋子翻转3次使袋内液体充分混合。该操作

必须在平整、洁净的平面上进行。

添加其他药品时不得超出肠外营养液组成成分

(见分类与基本概念)范围。如果MCB的加药口

在葡萄糖腔室内，可将药品加人葡萄糖腔室，也可

在葡萄糖和氨基酸混合好后加入，最后同脂肪乳混

合；对于不具备上述条件的McB可以先将各容器

内液体混合完全后再加入各类添加剂。每次加药后

即刻翻转袋子3次避免组分局部高浓度持续时间过

长。若添加药品过多容量过大，McB难以满足患

者需求时，需考虑配制TNA。

3 TNA的稳定性与相容性

3．1 TNA中脂肪乳的稳定性

(1)TNA中一价阳离子(Na+、K+)浓度应

小于150 mmoL／L；二价阳离子(Ca“、M92+)浓

度应小于10 mmoL／L；未经稀释的浓电解质溶液不

应与脂肪乳直接接触。 (2)推荐使用粒径大于

5斗m的百分比(percent of fat>5斗m，PFAT5)作

为TNA中脂肪乳稳定性指标；PFAT5应小

于0．05％。

脂肪乳剂属热力学不稳定的非均相分散体系。

中国药典2015版(以下简称药典)规定静脉用乳

剂90％的乳滴粒径应在1斗m以下，不得有大于

5¨m的乳滴；UsP第729章旧驯规定：脂肪乳的平

均粒径(mean droplet size，MDS)应小于0．5斗m，

PFAT5应小于0．05％。PFAT5如大于O．4％则会导

致脂肪乳分离或破乳，在TNA液面附近形成黄棕

色油滴。311，输注可危及患者生命。

影响TNA中脂肪乳稳定性的主要因素是阳离

子，因此药师在审核处方时要格外注意阳离子浓

度，有关阳离子浓度的研究受厂家不同、检测方法

不同的限制，长久以来没有统一的结论。通常认

为：一价阳离子应小于150 mmoL／L，二价阳离子

应小于10 mmoL／L‘39‘401。

对于脂肪乳的稳定性，未来尚需更多研究。目

前认为相对于目视检查、MDS、zeta电位等指标，

PFAT5可有效用于脂肪乳稳定性测定。当TNA中

一价阳离子为305 mmoL／L，并且二价阳离子为

15．8 mm01／L时，4 oC放置第5天出现分层，而其

MDS均小于0．5斗m-41。；另有研究当PFAT5普遍

高于0．05％时MDS仍小于0．5斗m一引，可见MDS

与脂肪乳稳定性缺乏相关性证据。43|。通常脂肪乳

的zeta电位介于一50—一30 mVⅢo。有研究表明

TNA分层后其zeta电位竞与未配制的脂肪乳注射液

相近，因而测定zeta电位也无法有效评估TNA稳定

性H3I。也有研究使用临界聚集数(eritical aggrega—

tion nu瑚【ber，CAN)预测阳离子对脂肪乳稳定性的

影响。45【，其优点是综合一价、二价、三价阳离子对

脂肪乳的影响，缺点是无法预测除阳离子之外的影

响因素l删7|。早期研究认为CAN>130 mmoL／L即会

导致TNA失稳定H7|。而近期研究表明CAN高达

2 947 mmoL／L的TNA仍然是稳定的H8|。所以至今

TNA的cAN值尚未统一。

稳定的脂肪乳注射液pH值介于6～9，葡萄糖

注射液(pH 3．2～6．5)会影响稳定M引。pH低于

5．0时，脂肪乳不稳定"0I。氨基酸注射液可缓冲

TNA的pH-51I。TNA中加人多种微量元素一般不会

导致脂肪乳稳定性发生变化"2I。有研究显示TNA

在4℃保存14 d后，再于22—25℃保存4 d，其脂

肪乳稳定。53。；使用EVA材质的输液袋4℃储存1

个月仍稳定”2。。也有类似研究表明TNA冷藏储存

28 d后，再于室温储存2 d，其脂肪乳亦稳定∞4|。

3．2 TNA中氨基酸的稳定性

(1)通常认为氨基酸在TNA中自身稳定，且

有助于维持TNA的稳定。(2)精氨酸与蛋氨酸的

稳定性受温度与光照影响比较明显。

氨基酸是TNA中不可缺少的一部分，有研究

表明氨基酸浓度为2．5％～8．5％H2I、1．94％～

4．1％-5副时可维持TNA中的脂肪乳的稳定。不同

类型的氨基酸注射液对TNA稳定性的影响没有显

著差别怕6|。各类氨基酸自身在TNA中比较稳定，

17种氨基酸配制后的浓度和在4℃或室温保存

24 h后的浓度没有差异¨川，TNA中的各种氨基酸

在冷藏以及避光的条件下储存30 d浓度不发生变

化，只有精氨酸与蛋氨酸在室温以及光照的条件

下浓度有所降低‘58I，TNA中氨基酸总体趋于

稳定。

3．3 TNA中维生素的稳定性

(1)TNA中添加了维生素后，应在24 h内输
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注完毕。(2)如24 h内不能完成输注，则维生素

应在输注前再行添加。(3)含维生素的TNA应避

免阳光直射。(4)需按药品说明书要求储存及添

加维生素制剂。

TNA中的维生素B．在荧光灯或间接阳光照射

的情况下，室温放置8 h内稳定；如阳光直射则丢

失约26％M9I，其在酸性环境中稳定，氨基酸注射

液中的重亚硫酸盐可破坏维生素B．的稳定性唧J。

当重亚硫酸盐存在时，25℃放置12 h维生素B，丢

失约25％，24 h丢失约50％L61。。

TNA中的维生素B。在荧光灯或间接阳光照射

的情况下，室温放置8 h内稳定；如阳光直射则丢

失约86％¨9I。24 h内聚氯乙烯(polyvinyl

chloride，PVC)材质对维生素B。吸收不明显‘6 2|。

叶酸与烟酰胺在荧光灯间接照射以及阳光直射时，

室温放置8 h内稳定。59I。重亚硫酸盐对叶酸、维

生素B：和维生素c没有影响‘63|，但pH<5会导致

叶酸丢失懈J。阳光直射24 h后TNA中的维生素c

丢失43％～51％-65|。维生素B，、B：、B。和烟酰胺

在TNA中48 h稳定，且未受到电解质与微量元素

的影响㈨J。维生素B。、B：和B。，在4℃和25℃

储存72 h内稳定，且避光无关；维生素c在4℃

储存72 h稳定，但在25℃无论是否避光均丢失

12％一14％-67c。此外，维生素c氧化后降解产物为

草酸，而草酸会与钙形成草酸钙沉淀M8I。

维生素A易受重亚硫酸盐影响，当后者浓度

为3 mEq／L时，维生素A丢失约50％∞3。。阳光直

射3 h维生素A丢失约50％，与是否存在脂肪乳差

异不明显；但维生素E仍稳定M9|。TNA中的维生

素E常温下24 h稳定。7⋯。有报道因PVC材质的输

液袋对维生素A吸附，从而进一步导致患者罹患

夜盲症的病例"1I。

综上，推荐加入维生素的肠外营养液应于24 h

内输注，如配制当日不输注，则在输注前添加。
3．4 TNA中微量元素的稳定性

(1)推荐TNA中添加微量元素后，应在24 h

内输注。(2)如配制24 h内不输注，则微量元素

应在输注前再行添加。(3)需按药品说明书要求

储存及添加微量元素。

研究表明TNA中的硒在常温下24 h稳定"2I，

冷藏下10周稳定。7⋯。TNA在4℃储存6个月，其

铜、锌浓度未发生变化。73I。也有研究显示TNA在

20℃储存36 h后，锌丢失约13％、铜丢失约9％、

锰丢失约7％，而硒则没有丢失。74I。鉴于目前的研

究，可以表明硒在TNA中稳定。

3．5磷酸钙沉淀

(1)推荐优先使用甘油磷酸钠和葡萄糖酸钙

作为磷与钙的来源。(2)如使用无机磷酸盐(如

复合磷酸氢钾注射液)，推荐使用钙磷相容曲线判

断是否可能生成沉淀。(3)计算钙盐和无机磷酸

盐的浓度应按照两者混合时浓度计算而不能按照最

终浓度计算。(4)如需使用无机磷酸盐，但无法

保证钙磷相容性时(没有相关的钙磷相容性曲线

或其他证据)，建议单独输注磷酸盐。

1994年美国食品药品监督管理局(Food and

D11lg Administration，FDA)就TNA的磷酸钙沉淀

致死事件发布警告¨⋯。研究发现，当TNA中出现

大于5～7¨m的沉淀时，会危及患者生命∞1|，因

肺毛细血管栓塞引起呼吸衰竭"5I。输注了含磷酸

钙沉淀TNA的猪4 h内死亡，该实验钙最终浓度

为5 mmoL／L，无机磷酸盐为15 mmoL／L；而两者混

合时的浓度则分别为7．65和23 mmoL／L伸J。因此，

计算钙盐和无机磷酸盐的浓度应按照两者混合时的

浓度进行。

磷酸钙沉淀与两者浓度、溶液pH、氨基酸

中的磷酸盐含量、氨基酸浓度、钙和磷添加剂

的形式、混合顺序、温度、配液者的操作等多

种因素相关，应严格遵循TNA配制顺序。此外

氯化钙比葡萄糖酸钙更容易形成磷酸钙沉淀，

因此推荐优先使用葡萄糖酸钙’9。。国内市售的

磷酸盐制剂有两种：复合磷酸氢钾注射液和甘

油磷酸钠注射液，前者为无机磷酸盐，后者为

有机磷酸盐。由于有机磷酸盐不会解离出磷酸根，

因此不会产生磷酸钙沉淀一6：。TNA中甘油磷酸钠

以及钙浓度分别为11．34和4．91 mmoL／L"川、11

和23．25 mmoL／Ll／⋯、50和25 mmoL／L【／⋯，不同环

境放置数日均未出现显微镜下沉淀。因此推荐选

择甘油磷酸钠作为磷酸盐来源，如需使用无机磷

酸盐，又无法保证钙磷相容性(没有相关的钙磷

相容性曲线或其他证据)时，建议单独输注磷

酸盐。

推荐使用钙磷相容性曲线对两者的浓度进行

审核，氨基酸能与钙、磷形成可溶性复合物，减

少游离的钙、磷离子，一定浓度的氨基酸具有减

少磷酸钙沉淀的作用，该曲线与氨基酸注射液的

品种和浓度有很大关系旧0。81J。但也有研究指出钙
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磷乘积高达574 mmol2／L2的TNA在21℃放置

24 h，未检测到大于1¨m的微粒H8。。此外，由

于儿科TNA中钙盐和无机磷酸盐的浓度高于成人

处方，加之儿科患者毛细血管直径更细，药师对

此类处方更应关注。

3．6其他沉淀

(1)不推荐在TNA中额外补充维生素C注射

液，以免生成草酸钙沉淀。(2)使用碳酸氢盐时

需警惕碳酸钙沉淀的生成。

维生素c的化学性质不稳定，易降解为草酸，

并与钙离子形成草酸钙沉淀，配制时维生素C不可

与钙盐直接接触。不推荐将额外(多种维生素制剂

之外)的维生素c注射液加入TNA中，如需要应使

用其他途径补充∞¨。此外当使用碳酸氢盐制剂时不

可与钙盐直接接触，且应警惕碳酸钙沉淀生成旧1I。

4 TNA应用注意事项

4．1避光输注的要求

(1)不推荐在TNA输注过程中使用避光输液

袋和装置。(2)应避免太阳光对肠外营养液的直

接照射。

研究显示通过玻璃射人室内的阳光不会影响

TNA中的脂肪乳剂的稳定性∞2I。一项RCT研究显

示极低体质量新生儿是否避光输注TNA，在肺支

气管发育不良或死亡率上没有显著差异口3】。也有

其他研究得出相似的结论，新生儿是否避光输注

TNA，其临床表现没有显著差异㈣j。虽然体外的

维生素研究显示光照的影响∞9’65’67’69](详见维生素

稳定性部分)，但临床研究未见显著的差别。考虑

到临床采取避光措施不易操作，同时药典指出：避

光系指避免阳光直射‘85I，且TNA输注时间通常在

24 h内。因此，不推荐TNA在临床输注过程中使

用避光输液袋，建议避免阳光直射。

4．2普通胰岛素

(1)不推荐血糖正常患者因输注TNA而常规

补充胰岛素。(2)不推荐在TNA中加入胰岛素，

推荐使用胰岛素泵单独输注。(3)如需在TNA中

加入胰岛素，以每克葡萄糖O．1 u胰岛素的起始比

例加入。(4)推荐使用非PVc材质(如乙烯一醋酸

乙烯酯共聚物)的三升袋。

住院患者营养支持血糖控制目标为7．8～10

mmoL／L博⋯，因此血糖正常患者不需常规补充胰岛

素。胰岛素可被玻璃、PVC和滤器吸附¨7I，玻璃

和塑料材质的输液容器对胰岛素的吸附具有饱和

性，模拟自然滴注接近尾声时，吸附于容器内壁的

胰岛素游离而导致浓度突然增大，约为初始浓度的

6．5倍㈨。

胰岛素加入TNA不利于血糖控制，研究表明

TNA中添加胰岛素与单独输注胰岛素或使用长效

胰岛素相比更易引起低血糖事件(尸<0．001)。89I。

通过皮下途径补充胰岛素时，当TNA停止输注后，

容易导致低血糖；另一方面，如果TNA含有较高

浓度胰岛素，结束输注时还会造成高血糖㈣J。因

此，建议单独静脉泵人胰岛素控制血糖。

如需在TNA中加入胰岛素，可按照l g葡萄

糖加0．1 U胰岛素的起始比例加入肠外营养液中

并混合均匀伸9。。此外，只有静脉用胰岛素注射液

才能加入肠外营养液中，而禁止加入预混胰岛素

与长效胰岛素。

PVC材质输液袋除了对胰岛素等药物吸附外，

还会析出邻苯二甲酸二(2．乙基己)酯[bis(2．

ethylhexyl)phthalate，DEHP]一1I，推荐使用EVA

材质的输液袋。

4．3终端滤器

(1)推荐不含脂肪乳的TNA使用0．2¨m终

端滤器。(2)推荐含脂肪乳的TNA使用1．2～

5“m终端滤器。

如果不溶性微粒大于5～20仙m会堵塞肺毛细

血管，导致肺栓塞"5I。目视仅能识别直径大于

50恤m的微粒。加入脂肪乳后，因遮蔽作用无法观

察到沉淀。因而，推荐输注不含脂肪乳的TNA使

用0．2¨m终端滤器；含脂肪乳的TNA使用1．2—

5“m终端滤器旧7|。国内实用的含脂肪乳的TNA使

用1．2¨m孑L径的终端滤器。

北京协和医院基本外科蒋朱明等‘92o在1985年

发表的《终端过滤器用于长时间胃肠外营养的价

值》一文中就指出终端滤器是为了除去细菌和不

溶性微粒。

另外，终端滤器还可用于仿制药和原研药的一

致性评价。通过收集肠外营养液中的微粒，经扫描

电镜可半定量微粒数，比较不同配制条件和不同药

品的微粒数量。

4．4渗透压摩尔浓度

(1)推荐渗透压摩尔浓度≤900 mOs∥L的

TNA可通过外周静脉输注。(2)推荐使用冰点渗透

压仪测定TNA的渗透压摩尔浓度，或使用下列公式
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估算：[葡萄糖(g)×5+氨基酸(g)×10+20％脂

肪乳(g)×(1．3—1．5)+电解质(mm01)]／总体

积(L)。

人体血液的渗透压摩尔浓度为285～310

mOsrn／蛞，当输液的渗透压摩尔浓度偏低时，水分

子进入红细胞内，严重时导致细胞膜破裂发生溶

血，造成肾功能损伤；若输液的渗透压摩尔浓度偏

高，细胞内失去水分子发生细胞皱缩，外周输注时

最常见的并发症是血栓性静脉炎，主要与TNA渗

透压摩尔浓度过高和输注速度过快相关。因而推荐

渗透压摩尔浓度≤900 mOsm／L的TNA可通过外周

静脉输注H9f，而>900 mOsH∥L则应通过中心静脉

输注。有研究表明外周输注速度<100 mOsH∥h时，

可有效改善外周静脉耐受度H 3。。

TNA的渗透压摩尔浓度可使用冰点渗透压仪测

定(药典通则0632)，也可通过计算得出。计算方

式为：将TNA处方中所有毫渗克分子累加，再除

以总体积。由于TNA中含有多种组分，也可使用

简便公式估算TNA渗透压摩尔浓度。即[葡萄糖

(g)×5+氨基酸(g)×10+20％脂肪乳(g)×

(1．3～1．5)+电解质(mm01)]／总体积(L)ⅢJ。

虽然简便估算存在一定差异，但几乎不会影响静脉

途径选择的判断。此外，如TNA由无菌注射用水

等低渗溶液配制而成，则应警惕低渗情况。
4．5 TNA的保存时间

(1)添加了维生素与微量元素的TNA应在
24 h内输注完毕。(2)不含维生素与微量元素的

TNA在室温下可保存30 h，2～8℃下可保存7 d。

影响TNA保存期限的两个重要因素是肠外营

养液的化学稳定性以及无菌状态。化学稳定性通常

要求药品的含量与标示量差异在≤10％的范围

内旧5|。尽管实践中很少有针对肠外营养液进行的

特异的无菌测试，但通常可以参考usP相关推荐，

即：室温下≤30 h，2—8℃下≤7 d。使用前应再

次对TNA进行目视检查。

5其他异物污染

(1)推荐制定质量控制和质量保证相关制度

流程。(2)推荐选择塑料安瓿包装的肠外营养制

剂以减少铝污染。(3)推荐选择EVA材质的输液

袋，避免PVC材质析出DEHP。(4)推荐选择易

折安瓿和侧孔针头以减少玻璃碎屑和胶塞落屑。

TNA配制过程中产生的污染主要来源有：环

境中尘埃、纤维、浮游菌与热原；操作过程中产生

的玻璃屑、橡胶微粒、消毒剂残留；配制用输液器

具带人的颗粒；药物配制过程中产生的不溶性微粒

与大直径脂肪微粒等。

肠外营养液的铝污染主要来源于玻璃安瓿包

装，在高温灭菌时铝从玻璃中析出，并且通常

TNA中的铝含量高于25斗g／L一“97 J，配制操作、容

器和给药装置会使铝浓度升高40％L98I，长期铝暴

露可导致人体脏器官受损。FDA制定铝限量标准

为每日5¨g／kg，A．s．P．E．N认为每日摄入15～

30斗g／kg是不安全的，当超过60斗∥kg则具有毒

性旧’。一项长达15年随访的研究表明，新生儿输

注铝污染的TNA，在青春期时其腰椎和髋部骨量

减少，并存在骨质疏松和骨折的潜在风险¨吲。葡

萄糖酸钙使用聚乙烯包装与玻璃安瓿包装相比铝浓

度减少96％_9 7I。因此，推荐使用聚乙烯包装的肠

外营养制剂以减少铝污染。

DEHP也会污染TNA。研究发现PVC材质输

液袋会析出增塑剂DEHP到TNA中，并且在输注

的患者血液中检测到了DEHP。1叭。。

此外，尽量选取易折断安瓿可以避免因砂轮划

痕产生的玻璃微粒；选用侧孔针头，采取45。的穿

刺角度可以有效减少胶塞穿刺产生的微粒；避免一

次性注射器多次使用或多次穿刺。

6质量控制与质量保证

6．1 质量控制

(1)推荐开展对TNA成品的质量检测工作。

(2)推荐至少进行TNA成品检查与目视检查。

(3)推荐对于发生不良反应或出现不耐受等情况

的TNA，进行相关的质量检测。

应结合各医疗机构情况开展对TNA配制后的

成品质量检测工作。UsP第797章中要求对配制后

的TNA进行常规目视检查，确保稳定均匀、剂量

准确；开展相关的质量检测有助于持续提高TNA

质量安全，对于患者输注后发生不良反应以及不耐

受的TNA应进行相关的质量检测。

成品检查：按照标签信息核对药品名称、规

格、剂量，确认TNA颜色均一、无可视颗粒，乳

剂无破乳分层现象，确认TNA密封无漏液。

目视检查：参照可见异物检查法(药典通则

0904)，在规定条件下目视可以观测到直径大于50 u肌

不溶性微粒旧J。rrNA在加入脂肪乳前，需进行目视
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检查，不得有可见异物，观察时间应长于20 s。

粒径分布：光散射法测定粒径分布(药典通

则0982)，测定前应使TNA分散体系成稳定状态，

保证供试品能够均匀稳定地通过检测窗口，药典注

射用乳剂质量要求为1斗m以下的粒子数不得少于

总粒子数的90％，不得有大于5斗m的粒子¨5I。

不溶性微粒：参照不溶性微粒检查法(药典

通则0903)，包括光阻法和显微计数法。光阻法测

定结果通常100 ml以上的注射液，每1毫升中含

10斗m及10“m以上的微粒数不得过25粒，含

25斗m及以上的微粒数不得过2粒邙5。。

无菌检查：检查全过程严格执行无菌操作，选

取硫乙醇酸盐流体与胰酪大豆胨液体作为培养基，

取样量为单批次的2％或10个(取较少的)，单一

样本接入培养基的最少量为10％但不少于20 ml

(药典通则1101)¨5i。

热原检查：本法系将一定剂量的供试品，静脉

注入家兔体内，在规定时间内，观察家兔体温升高

的情况，以判定供试品中所含热原的限度是否符合

规定(药典通则1142)。85I。

细菌内毒素检查：利用鲎试剂来监测或量化革

兰阴性菌产生的细菌内毒素(药典通则1143)旧5I。

重力分析法：ACD通常采用基于重量的方法

混合肠外营养制剂。AcD在TNA混合后，会对

组分或最终混合物称重以判断是否超出限度。因

此，对于使用自动配制设备的情况或安全范围较

窄的药物(如氯化钾和磷酸盐等)，推荐使用重

力法进行质量控制¨02 J，保证加药过程正确无误。

6．2质量保证

(1)推荐制定有效的1’NA处方审核、配制、无

菌操作、成品检查、配制环境监测等制度和流程，

并严格遵照。(2)推荐定期对操作人员进行培训、

继续教育与考核，确保操作人员能够胜任TNA配制

的相关工作。(3)推荐开展用药监护、用药教育、

不良反应报告等临床药学实践工作。(4)推荐运用

质量管理方法对TNA配制工作进行持续改进。

质量保证指为满足质量要求，而在质量体系中

实施并根据需要进行证实的全部有计划和有系统的

活动。与质量控制不同的是，质量保证主要依靠制

度与流程确保TNA配制得以正常运行，而质量控

制则是通过检测手段证实TNA成品符合要求。因

此，推荐制定有效的质量保证流程并严格遵照执行

并持续改进。
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梅丹(中国医学科学院北京协和医学院北京协和

医院药剂科)；张建中(复旦大学附属中山医院药

剂科)；翟所迪(北京大学第三医院药剂科)；包

健安(苏州大学附属第一医院药剂科)；董梅(哈

尔滨医科大学附属肿瘤医院药剂科)；陈伟(中国

医学科学院北京协和医学院北京协和医院肠外肠

内营养科)；葛卫红(南京大学医学院附属鼓楼医

院药剂科)；菅凌燕(中国医科大学附属盛京医院

药学部)；康维明(中国医学科学院北京协和医学

院北京协和医院基本外科)；卢晓阳(浙江大学附

属第一医院药学部)；吕永宁(武汉协和医院药剂

科)；邱峰(重庆医科大学附属第一医院药学部)；

王长连(福建医科大学附属第一医院药剂科)；徐

埏(四川大学华西医院药学部)；杨婉花(上海瑞

金医院药剂科)；陈莲珍(中国医学科学院肿瘤医

院药剂科)；于健春(中国医学科学院北京协和医

学院北京协和医院基本外科)；于倩(吉林大学第

三医院药剂科)；曾英彤(广东省人民医院药学

部)；张相林(中日友好医院药学部)；张琰(空

军军医大学第二附属医院药剂科)；叶欣(中国医
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