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　 　 【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ꎮ 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ꎬ 中华医学会肠外肠内营养学分会药学协作组组织专家ꎬ 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ꎬ 结合配制方面有关专家的经验ꎬ 形成 «规范肠外营养液配制» 专家共识ꎬ 为国内

肠外营养液配制的规范化和标准化提供推荐意见ꎮ
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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ꎬ 其配制与稳

定性历来备受关注ꎮ 国内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) 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ꎮ 当年静脉注射氨基酸、 脂肪乳

剂和维生素均依赖进口ꎬ 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ꎮ
在药剂科指导下ꎬ 于外科病房外周空间启用了狭小

的层流洁净室ꎬ 按当年的规范配制无菌营养液ꎬ 没有发

生血源性感染病例ꎬ 无菌配制静脉营养液为国内初创ꎮ
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[１]ꎮ 除手动配制肠外营养液外ꎬ 北京协和

医院的层流洁净室ꎬ 曾使用过自动配液设备[２]ꎬ 但因

耗材费用比较高未广泛应用ꎮ
１９８６ 年中国与瑞典合资企业投产ꎬ 国际标准全套

静脉营养制剂在中国灌装生产ꎬ 推动了静脉营养液配

制的需求ꎮ 进入 ２１ 世纪ꎬ 在每年有数百万例患者接受

静脉营养制剂后ꎬ 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ꎮ
«三级综合医院评审标准实施细则 ２０１１ 版» 的发

布ꎬ 要求 “有静脉用药调配中心 (室) ” 实行集中调

配供应ꎬ 这导致静脉用药调配中心几乎成为三级医院

的标配ꎮ 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” )ꎬ
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服务床位超过 １８０ 万张ꎮ
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ꎬ 结果显示三级医院基本配置了合格

的配液中心ꎮ 但二级医院则几乎没有配置或配置的配

液中心不合要求ꎮ 无净化环境的洁净台和洁净室中的

净化台空气培养有显著差别[３] ꎮ 仅有洁净工作台而没

有符合国家要求的洁净室ꎬ 则不能满足肠外营养液的

配制需求[４] ꎮ
肠外营养液被美国用药安全研究所列为高警示药

物ꎬ 使用不当会对患者造成伤害或死亡[５￣６]ꎮ 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ꎬ 如: 钙磷沉淀导致死亡的案例[７￣１０]、 配制

差错导致死亡的案例[１１]、 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[１２]ꎮ
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ꎬ 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ꎬ 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ꎬ
根据目前已经发表的国内国外研究结果及循证医学证

据ꎬ 结合与营养液配置有关专家的经验ꎬ 形成 «规范

肠外营养液配制» 专家共识ꎬ 为国内肠外营养液配制

的规范化和标准化提供参考ꎮ

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ꎮ (２) 肠外营养液组成成分见表 １ꎬ 不推荐其他药

品加入肠外营养液中ꎮ (３) 工业化生产的多腔袋

(ｍｕｌｔｉ￣ｃｈａｍｂｅｒ ｂａｇꎬ ＭＣＢ) 主要包含三腔袋和双腔袋ꎮ
三腔袋属于全合一肠外营养液ꎬ 双腔袋属于二合一肠外

营养液ꎮ (４) 需肠外营养支持ꎬ 并且肝功能、 肾功能、
脂肪代谢均正常的成人患者ꎬ 推荐优先采用多腔袋ꎮ

全合一营养液又称 “全营养混合液 (ｔｏｔａｌ ｎｕｔｒｉｅｎｔ
ａｄｍｉｘｔｕｒｅꎬ ＴＮＡ) ”ꎬ 是指医师开具的肠外营养处方经药

师审核后ꎬ 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ꎬ 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ꎮ 全合一营养液也包括工业化生产的三腔袋[１３]ꎮ
二合一肠外营养液指在规定条件下ꎬ 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ꎬ 包括工业化生产的双腔袋[１３] ꎮ
三腔袋是指分别装入脂肪乳、 氨基酸和葡萄糖ꎬ

隔成 ３ 个相对独立腔室的软袋ꎬ 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[１３] ꎮ 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ꎬ 隔成两个相对独立腔室的软袋ꎬ 使用时可以通过

挤压充分混合ꎬ 为机体提供蛋白质及碳水化合物的肠

外营养液[１３] ꎮ
应避免多瓶串输及单瓶输注[１４]ꎮ 对于 ＩＣＵ 患者ꎬ

ＴＮＡ 与多瓶串输相比ꎬ 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[１５]ꎮ ＭＣＢ 用于

成人[１６￣２２]和儿童[２３￣２４] 患者安全有效ꎮ 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[２５￣２６]ꎬ 但成本相对也更高[２２]ꎮ 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ꎬ 且灭菌生

产安全性更有保障[１６ꎬ２１]ꎮ 因而推荐对于肝功能、 肾功

能、 脂肪代谢均正常的患者ꎬ 优先采用 ＭＣＢꎮ

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ꎮ (２) 各功能室

洁净度应满足配液需求并定期验证ꎮ (３) 肠外营养液的

配制操作应在Ｂ 级 (ＩＳＯ ５) 环境中完成ꎮ (４) 推荐采用

尘埃粒子计数器测定悬浮粒子ꎮ
«静脉用药集中调配质量管理规范» [２７] 要求ꎬ 医

疗机构应设置静脉用药调配中心对肠外营养液进行集

表 １　 肠外营养液组成成分

药物类别 上市品种

碳水化合物 葡萄糖注射液

脂肪乳 脂肪乳注射液、 中 / 长链脂肪乳、 结构脂肪乳、 ω￣３ 鱼油脂肪乳、 多种油脂肪乳

氨基酸 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

电解质

　
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

微量营养素 水溶性维生素、 脂溶性维生素、 复合维生素、 多种微量元素

水 灭菌注射用水 (或通过 ０ ９％氯化钠、 ５％葡萄糖、 葡萄糖氯化钠注射液等补充)
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中调配与供应ꎬ 其总体设施和布局应满足配液洁净度

需求ꎬ 保持静脉用药调配室温度 １８~２６ ℃ꎬ 相对湿度

３５％~７５％ꎬ 保持一定量新风ꎮ
人工配制肠外营养液在美国药典 (Ｕ Ｓ Ｐｈａｒｍａ￣

ｃｏｐｅｉａꎬ ＵＳＰ) 中被定义为中等风险的操作ꎬ 该操作应

在 Ｃ 级 (ＩＳＯ ７) 环境背景下的 Ｂ 级 (ＩＳＯ ５) 层流洁

净工作台中进行ꎮ
参考 «药品生产质量管理规范 (２０１０ 年修订) »

[Ｇｏｏｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＧＭＰ
(２０１０ 版) ] 洁净度级别要求ꎬ 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 ( ＩＳＯ ８)ꎻ
二次更衣室、 配制间为 Ｃ 级 ( ＩＳＯ ７)ꎻ 层流洁净工作

台为 Ｂ 级 ( ＩＳＯ ５)ꎬ 见表 ２ꎮ 其他功能室应作为控制

区域加强管理ꎮ
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ꎮ (２) 在

测定沉降菌基础上ꎬ 有条件的可定期测定浮游菌ꎮ
(３) 各功能室微生物限度应满足配液需求ꎮ

要求采用沉降法评定洁净室的洁净度 (表 ３)ꎮ
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ꎬ 定期参加培训与考核ꎮ (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ꎮ (３) 参与配制肠外营养液的人员ꎬ 健康状况

应满足配制需求ꎮ

表 ２　 各功能室洁净度级别要求

各功能室 ＧＭＰ ＩＳＯ
悬浮粒子最大允许数 (ｍ３)

≥０ ５ μｍ ≥５ μｍ

一次更衣室 Ｄ 级 (静态) ８ ３ ５２０ ０００ ２９ ０００
洗衣洁具间 Ｄ 级 (静态) ８ ３ ５２０ ０００ ２９ ０００

二次更衣室 Ｃ 级 (静态) ７ ３５２ ０００ ２ ９００
配制间 Ｃ 级 (静态) ７ ３５２ ０００ ２ ９００

层流洁净工作台 Ｂ 级 (静态) ５ ３ ５２０ ２９

ＧＭＰ: 药品生产质量管理规范ꎻ ＩＳＯ: 国际标准化组织

表 ３　 各功能室微生物限度要求

各功能室 ＧＭＰ ＩＳＯ

微生物最大允许数

沉降菌 (φ９０ ｍｍ)
(ｃｆｕ / ０ ５ ｈ)

浮游菌

(ｃｆｕ / ｍ３)

一次更衣室 Ｄ 级 ８ １０ ２００
洗衣洁具间 Ｄ 级 ８ １０ ２００

二次更衣室 Ｃ 级 ７ ３ １００
配制间 Ｃ 级 ７ ３ １００

层流洁净工作台 Ｂ 级 ５ １ １０

ＧＭＰ、 ＩＳＯ: 同表 ２

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[２８] ꎬ 通过考核后方可上岗ꎮ 定期

组织科室内专业知识继续教育培训ꎬ 每年至少对工作

人员进行 １ 次考核ꎬ 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ꎮ 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ꎬ 保证肠外营养液的配制安全[２９] ꎮ 配液人员每年

至少进行 １ 次健康检查ꎮ
２ ３　 配制方法

进行肠外营养液配制之前ꎬ 肠外营养处方必须经

药师审核ꎬ 推荐制定适合医疗机构的配制操作规范ꎮ
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ꎮ ②将其他电解质、 微量元素

加入葡萄糖液 (或氨基酸) 中ꎬ 不能与磷酸盐加入到

同一稀释液中ꎮ 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ꎮ ③用脂溶性维生素

溶解水溶性维生素后加入脂肪乳剂中ꎮ 如处方不含脂

肪乳ꎬ 可用 ５％葡萄糖溶解并稀释水溶性维生素ꎮ 复

合维生素制剂 (同时包含脂溶性和水溶性维生素)ꎬ
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)ꎮ 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ꎬ 后将葡萄

糖、 ０ ９％氯化钠、 葡萄糖氯化钠等液体加入三升袋内

混合ꎮ ⑤将含钙盐的溶液加入三升袋内混合ꎮ ⑥目视

检查三升袋内有无浑浊、 异物、 变色以及沉淀生成ꎮ
⑦完成上述操作后ꎬ 将脂肪乳剂加入三升袋中ꎮ ⑧应

一次性不间断地完成配制操作ꎬ 并不断轻摇三升袋ꎬ
使其混合均匀ꎮ 配制完毕后ꎬ 尽可能排净袋中空气ꎬ
悬挂以观察是否出现开裂、 渗漏、 沉淀、 异物、 变色

等异常情况ꎮ ⑨推荐配制完成的营养液配方用标签表

明ꎬ 包括总容量、 成分、 建议输注时间和有效期等ꎮ
(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ꎮ 磷制剂和钙制剂未经充分稀释不能直

接混合ꎮ
(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ꎬ 应与复方氨基酸注射液合用ꎮ
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ꎬ 应与脂肪乳注射液合用ꎮ 如处方没有脂肪

乳ꎬ 为保证稳定性ꎬ 不应加入脂溶性维生素ꎮ
(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ꎮ
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对于 ＴＮＡ 而言ꎬ 药师的职责包括正确地审核、 调

配、 标识、 配制、 质量控制、 贮藏、 分发及监护[３０]ꎮ
ＴＮＡ 成分复杂ꎬ 被认为是中等风险的无菌操作ꎬ 通常采

用重力法或自动化配制设备 ( ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ
ｄｅｖｉｃｅꎬ ＡＣＤ) 进行配制ꎮ ＴＮＡ 的配制必须严格遵循无

菌操作ꎬ 以保证其理化稳定性及微生物检查符合标准ꎮ
各医疗机构应制定适合自身条件的 ＴＮＡ 配制规范ꎮ

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ꎬ 应

在配制之初加入磷酸盐ꎬ 最后在加入脂肪乳剂前加入

钙盐[３１] ꎮ 磷制剂和钙制剂未经充分稀释不能直接混

合ꎮ 有条件的尽量选择有机磷酸盐制剂ꎮ
脂肪乳具有遮蔽作用ꎬ 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ꎮ 阳离子容易影响脂

肪乳的稳定性ꎬ 应避免将电解质、 微量元素直接加入

脂肪乳剂中ꎮ 将各组分液体加入至三升袋时ꎬ 优先加

入氨基酸ꎮ 因为葡萄糖等酸性药品会降低 ｐＨ 值和脂

肪乳滴的 Ｚｅｔａ 电位ꎬ 从而破坏脂肪乳稳定性ꎮ 氨基酸

作为两性分子ꎬ 具有缓冲作用ꎬ 应先加入[３２] ꎮ
ＴＮＡ 成分复杂ꎬ 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ꎬ 以免生成沉

淀或破坏稳定性ꎮ
２ ３ ２　 自动配液设备配制

(１) 以重力法为基础ꎬ 设定适合的 ＡＣＤ 限量范

围[３３] ꎮ (２) 在装配和更换药品时推荐使用条码技术

验证药品ꎬ 且需独立的双人核对[３３] ꎮ (３) 导管应标

记并可追溯[３３] ꎮ (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ꎬ 以及 ＡＣＤ
没有足够的接口ꎬ 则这些组分不可通过 ＡＣＤ 配制[３３] ꎮ
(５) 严格遵守 ＡＣＤ 厂家的操作说明书[３３] ꎮ (６) 医院

信息系统应直接与 ＡＣＤ 相连ꎬ 不得人工转录医嘱ꎻ 如

无法直接相连ꎬ 须使用固定格式的医嘱模板[３４￣３５] ꎮ
ＡＣＤ 通常可按照设定的顺序ꎬ 将各组分药液从不

同的包装中定量抽取到一个输液袋ꎬ 精确地完成肠外

营养的自动化配制ꎮ 根据美国肠外肠内营养协会

(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ａｎｄ Ｅｎｔｅｒａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ
Ａ Ｓ Ｐ Ｅ Ｎ ) ２０１４ 年对会员的一项问卷调查ꎬ ７１％
的参与者所在医院使用 ＡＣＤ[３６] ꎮ

我国因缺乏大容量包装的肠外营养药品ꎬ 以及配

套导管收费比较高问题ꎬ 导致 ＡＣＤ 的应用受到限制ꎮ
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制ꎬ 但目前国内很少单位

在实施新标准的 ＡＣＤꎮ
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ꎮ 混合或添加药品时ꎬ 需将

袋子轻轻翻转 ３ 次ꎬ 使溶液充分混合ꎮ (２) 如需添加

其他药品ꎬ 需确保其相容性和稳定性ꎬ 不推荐在 ＭＣＢ
中加入肠外营养液组成成分之外的其他药品ꎮ (３) 添

加药品时ꎬ 遵从无菌操作技术ꎮ 有些 ＭＣＢ 需将袋内液

体混合均匀后再加入其他药品ꎻ 而有些则需先将葡萄

糖和氨基酸混合后添加其他药品ꎬ 最后再与脂肪乳混

合ꎮ (４) 添加少量药品可在病区完成ꎬ 如添加大容量

药品或同时添加多种药品时ꎬ 应参照人工配制顺序ꎬ 推

荐在配液中心层流洁净工作台操作ꎮ 可在袋外预混后通

过一次性输液连接管加入 ＭＣＢꎮ 若添加药品过多ꎬ
ＭＣＢ 难以满足患者需求时ꎬ 需考虑配制 ＴＮＡ (三升

袋)ꎮ (５) 添加药品时将针头自加药口正中缓慢插入ꎬ
尽可能减少对 ＭＣＢ 加药口处的穿刺操作ꎬ 以免漏液ꎬ
配制好的 ＭＣＢ 应在室温下 ２４ ｈ 内完成输注ꎮ (６) 加药

量需按各厂家说明书推荐加药剂量和浓度来操作ꎮ
工业化生产多腔袋是患者更加经济与安全的选

择[２１] ꎬ 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[３７] ꎬ 但 ＭＣＢ 微量营养素不够全面、 宏

量营养素配比单一ꎬ 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ꎮ
ＴＮＡ 配制前需经药师审核ꎻ ＭＣＢ 的包装分为内袋

和外袋ꎬ 之间放置氧吸收剂ꎬ 如发现外袋破损不得使

用ꎻ 内袋由可剥离封条分隔成独立的腔室ꎬ 进行配制

前应按说明书操作ꎬ 通过挤压使封条打开ꎬ 将袋子翻

转 ３ 次使袋内液体充分混合ꎮ 该操作必须在平整、 洁

净的平面上进行ꎮ
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ꎮ 如果ＭＣＢ 的加药口在葡萄

糖腔室内ꎬ 可将药品加入葡萄糖腔室ꎬ 也可在葡萄糖和

氨基酸混合好后加入ꎬ 最后同脂肪乳混合ꎻ 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ꎮ 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ꎮ 若添加药品过多容量过

大ꎬ ＭＣＢ 难以满足患者需求时ꎬ 需考虑配制 ＴＮＡꎮ

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
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１５０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ 二价阳离子 (Ｃａ２＋、 Ｍｇ２＋ ) 浓度应小于

１０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ 未经稀释的浓电解质溶液不应与脂肪乳

直接接触ꎮ (２) 推荐采用粒径大于５ μｍ的百分比

(ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｆａｔ>５ μｍꎬ ＰＦＡＴ５) 作为 ＴＮＡ 中脂肪乳稳

定性指标ꎻ ＰＦＡＴ５ 应小于 ０ ０５％ꎮ
脂肪乳剂属热力学不稳定的非均相分散体系ꎮ 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 μｍ 以下ꎬ 不得有大于５ μｍ的

乳滴ꎻ ＵＳＰ 第 ７２９ 章[３８] 规定: 脂肪乳的平均粒径

(ｍｅａｎ ｄｒｏｐｌｅｔ ｓｉｚｅꎬ ＭＤＳ) 应小于 ０ ５ μｍꎬ ＰＦＡＴ５ 应

小于 ０ ０５％ꎮ ＰＦＡＴ５ 如大于 ０ ４％则会导致脂肪乳分

离或破乳ꎬ 在 ＴＮＡ 液面附近形成黄棕色油滴[３１] ꎬ 输

注可危及患者生命ꎮ
影响 ＴＮＡ 中脂肪乳稳定性的主要因素是阳离子ꎬ

因此药师在审核处方时要格外注意阳离子浓度ꎬ 有关阳

离子浓度的研究受厂家不同、 检测方法不同的限制ꎬ 长

久以来没有统一的结论ꎮ 通常认为: 一价阳离子应小于

１５０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 二价阳离子应小于 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ[３９￣４０]ꎮ
对于脂肪乳的稳定性ꎬ 未来尚需更多研究ꎮ 目前

认为 相 对 于 目 视 检 查、 ＭＤＳ、 Ｚｅｔａ 电 位 等 指 标ꎬ
ＰＦＡＴ５ 可有效用于脂肪乳稳定性测定ꎮ 当 ＴＮＡ 中一价

阳离子为 ３０５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 并且二价阳离子为 １５ ８ ｍｍｏｌ / Ｌ
时ꎬ ４ ℃ 放置第 ５ 天出现分层ꎬ 而其 ＭＤＳ 均小于

０ ５ μｍ[４１] ꎻ 另有研究当 ＰＦＡＴ５ 普遍高于 ０ ０５％ 时

ＭＤＳ 仍小于 ０ ５ μｍ[４２] ꎬ 可见 ＭＤＳ 与脂肪乳稳定性缺

乏相关性证据[４３] ꎮ 通常脂肪乳的 Ｚｅｔａ 电位介于－５０ ~
－３０ ｍＶ[４４] ꎮ 有研究表明 ＴＮＡ 分层后其 Ｚｅｔａ 电位竟与

未配制的脂肪乳注射液相近ꎬ 因而测定 Ｚｅｔａ 电位也无

法有效评估 ＴＮＡ 稳定性[４３] ꎮ 也有研究使用临界聚集

数 ( ｃｒｉｔｉｃａｌ ａｇｇｒｅｇａ￣ｔｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒꎬ ＣＡＮ) 预测阳离子

对脂肪乳稳定性的影响[４５] ꎬ 其优点是综合一价、 二

价、 三价阳离子对脂肪乳的影响ꎬ 缺点是无法预测

除阳离子之外的影响因素[４６￣４７] ꎮ 早期研究认为 ＣＡＮ
>１３０ ｍｍｏｌ / Ｌ即会导致 ＴＮＡ 失稳定[４７] ꎬ 而近期研究表

明 ＣＡＮ 高达２ ９４７ ｍｍｏｌ / Ｌ的 ＴＮＡ 仍然是稳定的[４８] ꎬ
所以至今 ＴＮＡ 的 ＣＡＮ 值尚未统一ꎮ

稳定的脂肪乳注射液 ｐＨ 值介于 ６ ~ ９ꎬ 葡萄糖注

射液 ( ｐＨ ３ ２ ~ ６ ５) 会影响稳定[４９] ꎮ ｐＨ 低于 ５ ０
时ꎬ 脂肪乳不稳定[５０] ꎮ 氨基酸注射液可缓冲 ＴＮＡ 的

ｐＨ[５１] ꎮ ＴＮＡ 中加入多种微量元素一般不会导致脂肪

乳稳定性发生变化[５２] ꎮ 有研究显示 ＴＮＡ 在４ ℃ 保存

１４ ｄ 后ꎬ 再于 ２２ ~ ２５ ℃保存 ４ ｄꎬ 其脂肪乳稳定[５３] ꎻ
使用乙烯￣醋酸乙烯酯共聚物 ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ￣ｖｉｎｙｌ ａｃｅｔａｔｅꎬ

ＥＶＡ) 材质的输液袋 ４ ℃储存 １ 个月仍稳定[５２] ꎮ 也有

类似研究表明ꎬ ＴＮＡ 冷藏储存２８ ｄ后ꎬ 再于室温储存

２ ｄꎬ 其脂肪乳亦稳定[５４] ꎮ
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ꎬ 且有

助于维持 ＴＮＡ 的稳定ꎮ (２) 精氨酸与蛋氨酸的稳定

性受温度与光照影响比较明显ꎮ
氨基酸是 ＴＮＡ 中不可缺少的一部分ꎬ 有研究表明

氨基酸浓度为 ２ ５％ ~ ８ ５％ [４２] 、 １ ９４％ ~ ４ １％ [５５] 时

可维持 ＴＮＡ 中的脂肪乳的稳定ꎮ 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[５６] ꎮ 各类氨

基酸自身在 ＴＮＡ 中比较稳定ꎬ 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[５７] ꎬ
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ꎬ 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[５８] ꎬ ＴＮＡ 中氨基酸总

体趋于稳定ꎮ
３ ３　 ＴＮＡ 中维生素的稳定性

(１) ＴＮＡ 中添加了维生素后ꎬ 应在 ２４ ｈ 内输注完

毕ꎮ (２) 如 ２４ ｈ 内不能完成输注ꎬ 则维生素应在输注

前再行添加ꎮ (３) 含维生素的 ＴＮＡ 应避免阳光直射ꎮ
(４) 需按药品说明书要求储存及添加维生素制剂ꎮ

ＴＮＡ 中的维生素 Ｂ１ 在荧光灯或间接阳光照射的

情况下ꎬ 室温放置 ８ ｈ 内稳定ꎻ 如阳光直射则丢失约

２６％ [５９] ꎬ 其在酸性环境中稳定ꎬ 氨基酸注射液中的重

亚硫酸盐可破坏维生素 Ｂ１ 的稳定性[６０] ꎮ 当重亚硫酸

盐存在时ꎬ ２５ ℃ 放置 １２ ｈ 维生素 Ｂ１ 丢失约 ２５％ꎬ
２４ ｈ丢失约 ５０％ [６１] ꎮ

ＴＮＡ 中的维生素 Ｂ６ 在荧光灯或间接阳光照射的

情况下ꎬ 室温放置 ８ ｈ 内稳定ꎻ 如阳光直射则丢失约

８６％ [５９] ꎮ ２４ ｈ 内聚氯乙烯 ( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＣ)
材质对维生素 Ｂ６ 吸收不明显[６２] ꎮ 叶酸与烟酰胺在荧

光灯间接照射以及阳光直射时ꎬ 室温放置 ８ ｈ 内稳

定[５９] ꎮ 重亚硫酸盐对叶酸、 维生素 Ｂ２ 和维生素 Ｃ 没

有影响[６３] ꎬ 但 ｐＨ<５ 会导致叶酸丢失[６４] ꎮ 阳光直射

２４ ｈ 后 ＴＮＡ 中的维生素 Ｃ 丢失 ４３％ ~ ５１％ [６５] ꎮ 维生

素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｂ６ 和烟酰胺在 ＴＮＡ 中 ４８ ｈ 稳定ꎬ 且未受

到电解质与微量元素的影响[６６] ꎮ 维生素 Ｂ１、 Ｂ２ 和

Ｂ６ꎬ 在 ４ ℃和 ２５ ℃储存 ７２ ｈ 内稳定ꎬ 且避光无关ꎻ
维生素 Ｃ 在 ４ ℃储存 ７２ ｈ 稳定ꎬ 但在 ２５ ℃无论是否

避光均丢失 １２％~１４％ [６７] ꎮ 此外ꎬ 维生素 Ｃ 氧化后降

解产物为草酸ꎬ 而草酸会与钙形成草酸钙沉淀[６８] ꎮ
维生素 Ａ 易受重亚硫酸盐影响ꎬ 当后者浓度为
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３ ｍＥｑ / Ｌ时ꎬ 维生素Ａ 丢失约 ５０％[６３]ꎮ 阳光直射 ３ ｈ 维

生素 Ａ 丢失约 ５０％ꎬ 与是否存在脂肪乳差异不明显ꎻ
但维生素 Ｅ 仍稳定[６９]ꎮ ＴＮＡ 中的维生素 Ｅ 常温下 ２４ ｈ
稳定[７０]ꎮ 有报道因 ＰＶＣ 材质的输液袋对维生素 Ａ 吸

附ꎬ 从而进一步导致患者罹患夜盲症的病例[７１]ꎮ
综上ꎬ 推荐加入维生素的肠外营养液应于 ２４ ｈ 内

输注ꎬ 如配制当日不输注ꎬ 则在输注前添加ꎮ
３ ４　 ＴＮＡ 中微量元素的稳定性

(１) ＴＮＡ 中添加微量元素后ꎬ 应在 ２４ ｈ 内输注ꎮ
(２) 如配制 ２４ ｈ 内不输注ꎬ 则微量元素应在输注前再

行添加ꎮ (３) 需按药品说明书要求储存及添加微量

元素ꎮ
研究表明 ＴＮＡ 中的硒在常温下 ２４ ｈ 稳定[７２] ꎬ 冷

藏下 １０ 周稳定[７０] ꎮ ＴＮＡ 在 ４ ℃ 储存 ６ 个月ꎬ 其铜、
锌浓度未发生变化[７３] ꎮ 也有研究显示 ＴＮＡ 在 ２０ ℃储

存 ３６ ｈ 后ꎬ 锌丢失约 １３％、 铜丢失约 ９％、 锰丢失约

７％ꎬ 而硒则没有丢失[７４] ꎮ 鉴于目前的研究ꎬ 可以表

明硒在 ＴＮＡ 中稳定ꎮ
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ꎮ (２) 如使用无机磷酸盐 (如复合

磷酸氢钾注射液)ꎬ 推荐使用钙磷相容曲线判断是否

可能生成沉淀ꎮ (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ꎮ (４) 如需使用无机磷酸盐ꎬ 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)ꎬ 建

议单独输注磷酸盐ꎮ
１９９４ 年美国食品药品监督管理局 (Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 就 ＴＮＡ 的磷酸钙沉淀致死事件

发布警告[１０] ꎮ 研究发现ꎬ 当 ＴＮＡ 中出现大于 ５~７ μｍ
的沉淀时ꎬ 由肺毛细血管栓塞引起呼吸衰竭[７５] 会危

及患者生命[３１] ꎮ 输注了含磷酸钙沉淀 ＴＮＡ 的猪 ４ ｈ 内

死亡ꎬ 该实验钙最终浓度为 ５ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 无机磷酸盐为

１５ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ 而两者混合时的浓度则分别为 ７ ６５ 和

２３ ｍｍｏｌ / Ｌ[８] ꎮ 因此ꎬ 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ꎮ
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ꎬ 应严

格遵循 ＴＮＡ 配制顺序ꎮ 此外氯化钙比葡萄糖酸钙更

容易形成磷酸钙沉淀ꎬ 因此推荐优先使用葡萄糖酸

钙[９] ꎮ 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ꎬ 前者为无机磷酸盐ꎬ

后者为有机磷酸盐ꎮ 由于有机磷酸盐不会解离出磷

酸根ꎬ 因此不会产生磷酸钙沉淀[７６] ꎮ ＴＮＡ 中甘油磷

酸钠以及钙浓度分别为 １１ ３４ 和 ４ ９１ ｍｍｏｌ / Ｌ[７７] 、 １１
和 ２３ ２５ ｍｍｏｌ / Ｌ[７８] 、 ５０ 和２５ ｍｍｏｌ / Ｌ[７９] ꎬ 不同环境

放置数日均未出现显微镜下沉淀ꎮ 因此推荐选择甘油

磷酸钠作为磷酸盐来源ꎬ 如需使用无机磷酸盐ꎬ 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ꎬ 建议单独输注磷酸盐ꎮ
推荐使用钙磷相容性曲线对两者的浓度进行审

核ꎬ 氨基酸能与钙、 磷形成可溶性复合物ꎬ 减少游

离的钙、 磷离子ꎬ 一定浓度的氨基酸具有减少磷酸

钙沉淀的作用ꎬ 该曲线与氨基酸注射液的品种和浓

度有很大关系[８０￣８１] ꎮ 但也有研究指出钙磷乘积高达

５７４ ｍｍｏｌ２ / Ｌ２ 的 ＴＮＡ 在 ２１ ℃放置２４ ｈꎬ 未检测到大

于 １ μｍ 的微粒[４８] ꎮ 此外ꎬ 由于儿科 ＴＮＡ 中钙盐和无

机磷酸盐的浓度高于成人处方ꎬ 加之儿科患者毛细血

管直径更细ꎬ 药师对此类处方更应关注ꎮ
３ ６　 其他沉淀

(１) 不推荐在 ＴＮＡ 中额外补充维生素 Ｃ 注射液ꎬ
以免生成草酸钙沉淀ꎮ (２) 使用碳酸氢盐时需警惕碳

酸钙沉淀的生成ꎮ
维生素 Ｃ 的化学性质不稳定ꎬ 易降解为草酸ꎬ 并

与钙离子形成草酸钙沉淀ꎬ 配制时维生素 Ｃ 不可与钙

盐直接接触ꎮ 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ꎬ 如需要应使用其他途

径补充[３１] ꎮ 此外当使用碳酸氢盐制剂时不可与钙盐

直接接触ꎬ 且应警惕碳酸钙沉淀生成[３１] ꎮ

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ꎮ (２) 应避免阳光对肠外营养液的直接照射ꎮ
研究显示通过玻璃射入室内的阳光不会影响 ＴＮＡ

中脂肪乳剂的稳定性[８２] ꎮ 一项 ＲＣＴ 研究显示极低体

质量新生儿是否避光输注 ＴＮＡꎬ 在肺支气管发育不良

或死亡率上没有显著差异[８３] ꎮ 也有其他研究得出相

似的结论ꎬ 新生儿是否避光输注 ＴＮＡꎬ 其临床表现没

有显著差异[８４] ꎮ 虽然体外的维生素研究提示有光照

影响[５９ꎬ６５ꎬ６７ꎬ６９] (详见维生素稳定性部分)ꎬ 但临床研究

未见显著差别ꎮ 考虑到临床采取避光措施不易操作ꎬ 同

时药典指出: 避光系指避免阳光直射[８５]ꎬ 且 ＴＮＡ 输注

时间通常在 ２４ ｈ 内ꎮ 因此ꎬ 不推荐 ＴＮＡ 在临床输注过
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程中使用避光输液袋ꎬ 建议避免阳光直射ꎮ
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ꎮ (２) 不推荐在 ＴＮＡ 中加入胰岛素ꎬ 推荐

使用胰岛素泵单独输注ꎮ (３) 如需在 ＴＮＡ 中加入胰

岛素ꎬ 以 １ ｇ 葡萄糖 ∶ ０ １ Ｕ 胰岛素的起始比例加入ꎮ
(４) 推荐使用非 ＰＶＣ 材质 (如乙烯￣醋酸乙烯共聚

物) 的三升袋ꎮ
住院患者营养支持血糖控制目标为 ７ ８ ~ １０

ｍｍｏｌ / Ｌ[８６] ꎬ 因此血糖正常患者不需常规补充胰岛素ꎮ
胰岛素可被玻璃、 ＰＶＣ 和滤器吸附[８７] ꎬ 玻璃和塑料

材质的输液容器对胰岛素的吸附具有饱和性ꎬ 模拟自

然滴注接近尾声时ꎬ 吸附于容器内壁的胰岛素游离而

导致浓度突然增大ꎬ 约为初始浓度的 ６ ５ 倍[８８] ꎮ
胰岛素加入 ＴＮＡ 不利于血糖控制ꎬ 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 (Ｐ<０ ００１) [８９] ꎮ 通过皮下途

径补充胰岛素时ꎬ 当 ＴＮＡ 停止输注后ꎬ 容易导致低血

糖ꎻ 另一方面ꎬ 如果 ＴＮＡ 含有较高浓度胰岛素ꎬ 结束

输注时还会造成高血糖[９０] ꎮ 因此ꎬ 建议单独静脉泵入

胰岛素控制血糖ꎮ
如需在 ＴＮＡ 中加入胰岛素ꎬ 可按照 １ 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[８９]ꎮ 此外ꎬ 只有静脉用胰岛素注射液才能加入肠外

营养液中ꎬ 而禁止加入预混胰岛素与长效胰岛素ꎮ
ＰＶＣ 材质输液袋除了对胰岛素等药物吸附外ꎬ 还

会析出邻苯二甲酸二 (２￣乙基己) 酯 [ ｂｉｓ (２￣ｅｔｈｙｌ￣
ｈｅｘｙｌ) ｐｈｔｈａｌａｔｅꎬ ＤＥＨＰ] [９１] ꎬ 推荐使用 ＥＶＡ 材质的输

液袋ꎮ
４ ３　 终端滤器

(１) 推荐不含脂肪乳的 ＴＮＡ 使用 ０ ２ μｍ 终端滤

器ꎮ (２) 推荐含脂肪乳的 ＴＮＡ 使用 １ ２ ~ ５ μｍ终端

滤器ꎮ
如果不溶性微粒大于 ５~２０ μｍ 会堵塞肺毛细血管ꎬ

导致肺栓塞[７５]ꎮ 目视仅能识别直径大于５０ μｍ的微粒ꎮ
加入脂肪乳后ꎬ 因遮蔽作用无法观察到沉淀ꎮ 因而ꎬ 推

荐输注不含脂肪乳的 ＴＮＡ 使用 ０ ２ μｍ 终端滤器ꎻ 含脂

肪乳的 ＴＮＡ 使用 １ ２ ~ ５ μｍ终端滤器[２７]ꎮ 国内含脂肪

乳的 ＴＮＡ 使用 １ ２ μｍ 孔径的终端滤器ꎮ
北京协和医院基本外科蒋朱明等[９２] 在 １９８５ 年

«中华外科杂志» 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ꎮ

另外ꎬ 终端滤器还可用于仿制药和原研药的一致

性评价ꎮ 通过收集肠外营养液中的微粒ꎬ 经扫描电镜

可半定量微粒数ꎬ 比较不同配制条件和不同药品的微

粒数量ꎮ
４ ４　 渗透压摩尔浓度

(１) 推荐渗透压摩尔浓度≤９００ ｍＯｓｍ / Ｌ 的 ＴＮＡ
可通过外周静脉输注ꎮ (２) 推荐使用冰点渗透压仪测

定 ＴＮＡ 的渗透压摩尔浓度ꎬ 或使用下列公式估算:
[葡萄糖 (ｇ) ×５＋氨基酸 (ｇ) ×１０＋２０％脂肪乳 (ｇ)
× (１ ３~１ ５) ＋电解质 (ｍｍｏｌ)] / 总体积 (Ｌ)ꎮ

人体血液的渗透压摩尔浓度为 ２８５ ~ ３１０ ｍＯｓｍ/ ｋｇꎬ
当输液的渗透压摩尔浓度偏低时ꎬ 水分子进入红细胞

内ꎬ 严重时导致细胞膜破裂发生溶血ꎬ 造成肾功能损

伤ꎻ 若输液的渗透压摩尔浓度偏高ꎬ 细胞内失去水分子

发生细胞皱缩ꎬ 外周输注时最常见的并发症是血栓性静

脉炎ꎬ 主要与 ＴＮＡ 渗透压摩尔浓度过高和输注速度过

快相关ꎮ 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[４９] ꎬ 而>９００ ｍＯｓｍ / Ｌ 则应

通过 中 心 静 脉 输 注ꎮ 有 研 究 表 明 外 周 输 注 速 度

<１００ ｍＯｓｍ / ｈ时ꎬ 可有效改善外周静脉耐受度[９２] ꎮ
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)ꎬ 也可通过计算得出ꎮ 计算方式为: 将

ＴＮＡ 处方中所有毫渗克分子累加ꎬ 再除以总体积ꎮ 由于

ＴＮＡ 中含有多种组分ꎬ 也可使用简便公式估算 ＴＮＡ 渗透

压摩尔浓度ꎮ 即 [葡萄糖 (ｇ) ×５＋氨基酸 (ｇ) ×１０＋２０％
脂肪乳 (ｇ) × (１ ３~１ ５) ＋电解质 (ｍｍｏｌ) ] / 总体积

(Ｌ)[９３]ꎮ 虽然简便估算存在一定差异ꎬ 但几乎不会影响

静脉途径选择的判断ꎮ 此外ꎬ 如 ＴＮＡ 由无菌注射用水等

低渗溶液配制而成ꎬ 则应警惕低渗情况ꎮ
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ꎮ (２) 不含维生素与微量元素的 ＴＮＡ 在室

温下可保存 ３０ ｈꎬ ２~８ ℃下可保存 ７ ｄꎮ
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ꎮ 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[９４] ꎮ 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ꎬ
但通常可以参考 ＵＳＰ 相关推荐ꎬ 即: 室温下≤３０ ｈꎬ
２~８ ℃下≤７ ｄꎮ 使用前应再次对 ＴＮＡ 进行目视检查ꎮ

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
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程ꎮ (２) 推荐选择塑料安瓿包装的肠外营养制剂以减

少铝污染ꎮ (３) 推荐选择 ＥＶＡ 材质的输液袋ꎬ 避免

ＰＶＣ 材质析出 ＤＥＨＰꎮ (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ꎮ
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ꎻ 操作过程中产生的玻璃

屑、 橡胶微粒、 消毒剂残留ꎻ 配制用输液器具带入的

颗粒ꎻ 药物配制过程中产生的不溶性微粒与大直径脂

肪微粒等ꎮ
肠外营养液的铝污染主要来源于玻璃安瓿包装ꎬ

在高温灭菌时铝从玻璃中析出ꎬ 并且通常 ＴＮＡ 中的铝

含量高于 ２５ μｇ / Ｌ[９５￣９６] ꎬ 配制操作、 容器和给药装置

会使铝浓度升高 ４０％ [９７] ꎬ 长期铝暴露可导致人体脏

器官受损ꎮ ＦＤＡ 制定铝限量标准为每日 ５ μｇ / ｋｇꎬ
Ａ Ｓ Ｐ Ｅ Ｎ 认为每日摄入 １５ ~ ３０ μｇ / ｋｇ是不安全的ꎬ
当超过 ６０ μｇ / ｋｇ 则具有毒性[９８] ꎮ 一项长达 １５ 年随访

的研究表明ꎬ 新生儿输注铝污染的 ＴＮＡꎬ 在青春期时

其腰椎和髋部骨量减少ꎬ 并存在骨质疏松和骨折的潜

在风险[９９] ꎮ 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％ [９６] ꎮ 因此ꎬ 推荐使用聚乙

烯包装的肠外营养制剂以减少铝污染ꎮ
ＤＥＨＰ 也会污染 ＴＮＡꎮ 研究发现 ＰＶＣ 材质输液袋

会析出增塑剂 ＤＥＨＰ 到 ＴＮＡ 中ꎬ 并且在输注的患者血

液中检测到了 ＤＥＨＰ [１００] ꎮ
此外ꎬ 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ꎻ 选用侧孔针头ꎬ 采取 ４５°的穿刺角

度可以有效减少胶塞穿刺产生的微粒ꎻ 避免一次性注

射器多次使用或多次穿刺ꎮ

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ꎮ (２) 推

荐至少进行 ＴＮＡ 成品检查与目视检查ꎮ (３) 推荐对

于发生不良反应或出现不耐受等情况的 ＴＮＡꎬ 进行相

关的质量检测ꎮ
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ꎮ ＵＳＰ 第 ７９７ 章中要求对配制后的 ＴＮＡ
进行常规目视检查ꎬ 确保稳定均匀、 剂量准确ꎻ 开展

相关的质量检测有助于持续提高 ＴＮＡ 质量安全ꎬ 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ꎮ
成品检查: 按照标签信息核对药品名称、 规格、

剂量ꎬ 确认 ＴＮＡ 颜色均一、 无可视颗粒ꎬ 乳剂无破乳

分层现象ꎬ 确认 ＴＮＡ 密封无漏液ꎮ
目视检查: 参照可见异物检查法 (药典通则

０９０４)ꎬ 在规定条件下目视可以观测到直径大于５０ μｍ
不溶性微粒[８５] ꎮ ＴＮＡ 在加入脂肪乳前ꎬ 需进行目视

检查ꎬ 不得有可见异物ꎬ 观察时间应长于 ２０ ｓꎮ
粒径分布: 光散射法测定粒径分布 (药典通则

０９８２)ꎬ 测定前应使 ＴＮＡ 分散体系成稳定状态ꎬ 保证

供试品能够均匀稳定地通过检测窗口ꎬ 药典注射用乳

剂质量要求为 １ μｍ 以下的粒子数不得少于总粒子数

的 ９０％ꎬ 不得有大于 ５ μｍ 的粒子[８５] ꎮ
不溶性微粒: 参照不溶性微粒检查法 (药典通则

０９０３)ꎬ 包括光阻法和显微计数法ꎮ 光阻法测定结果

通常 １００ ｍｌ 以上的注射液ꎬ 每 １ 毫升中含１０ μｍ及

１０ μｍ以上的微粒数不得超过 ２５ 粒ꎬ 含２５ μｍ及以上

的微粒数不得超过 ２ 粒[８５] ꎮ
无菌检查: 检查全过程严格执行无菌操作ꎬ 选取

硫乙醇酸盐流体与胰酪大豆胨液体作为培养基ꎬ 取样

量为单批次的 ２％或 １０ 个 (取较少的)ꎬ 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) [８５] ꎮ
热原检查: 本法系将一定剂量的供试品ꎬ 静脉注

入家兔体内ꎬ 在规定时间内ꎬ 观察家兔体温升髙的情

况ꎬ 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) [８５] ꎮ
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) [８５] ꎮ
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ꎮ ＡＣＤ 在 ＴＮＡ 混合后ꎬ 会对组分或最

终混合物称重以判断是否超出限度ꎮ 因此ꎬ 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)ꎬ 推荐使用重力法进行质量控制[１０１] ꎬ
保证加药过程正确无误ꎮ
６ ２　 质量保证

(１) 推荐制定有效的 ＴＮＡ 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ꎬ 并

严格遵照ꎮ (２) 推荐定期对操作人员进行培训、 继续

教育与考核ꎬ 确保操作人员能够胜任 ＴＮＡ 配制的相关

工作ꎮ (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ꎮ (４) 推荐运用质量管理方

法对 ＴＮＡ 配制工作进行持续改进ꎮ
质量保证指为满足质量要求ꎬ 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
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动ꎮ 与质量控制不同的是ꎬ 质量保证主要依靠制度与

流程确保 ＴＮＡ 配制得以正常运行ꎬ 而质量控制则是通

过检测手段证实 ＴＮＡ 成品符合要求ꎮ 因此ꎬ 推荐制定

有效的质量保证流程ꎬ 严格遵照执行并持续改进ꎮ
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