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好、精确度高的特点，故本研究中采用单因素试验与

Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ星点设计响应面法对牛樟叶水提物进行
提取工艺优化。验证试验结果发现，实测值与预测值的

相对误差较小，表明采用响应面法所得优化条件稳定、

可靠。当提取工艺参数为药材过 ６０目筛、料液比为
１∶４０（ｍ／Ｖ）、水浴温度为９０℃、浸渍时间为７５．６１ｍｉｎ
时，牛樟叶水提物中可提取的多糖含量最高。
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不同材质营养袋中全肠外营养液维生素Ｃ稳定性考察

王志恒 １，刘晓妍 ２，邱 博 １，杨浩天 １，庞国勋 １△

（１．河北省人民医院药学部，河北 石家庄 ０５００００； ２．上海和睦家新城医院，上海 ２００１２０）
摘要：目的 考察不同材质营养袋中全肠外营养液中维生素 Ｃ的稳定性。方法 分别在三层共挤膜、乙烯 －醋酸乙烯酯共聚物（ＥＶＡ）、
聚氯乙烯（ＰＶＣ）材质的营养袋中配置相同处方全肠外营养液，考察在室温下分别放置０，２，４，６，８，２４ｈ后的外观、ｐＨ值、维生素Ｃ含量。
结果 ３组肠外营养液在 ２４ｈ内的外观均无颜色变化，无分层、沉淀、絮凝等现象；室温下放置 ２４ｈ内 ｐＨ值范围为 ５．５０±０．０２～
５．７０±０．０２。ＰＶＣ材质营养袋中维生素 Ｃ含量２ｈ时降至９１％，２４ｈ时降至３３％；ＥＶＡ材质营养袋中维生素 Ｃ含量４ｈ时降至９０％，

２４ｈ时降至４３％；三层共挤膜营养袋中维生素 Ｃ含量２４ｈ时降至９１％。结论 含维生素 Ｃ的全肠外营养液在三层共挤膜营养袋中室
温下放置２４ｈ内相对稳定，应尽量避免使用 ＰＶＣ材质营养袋及输液管贮存和输注含维生素Ｃ的全肠外营养液。
关键词：全肠外营养液；维生素 Ｃ；稳定性；三层共挤膜；乙烯－醋酸乙烯酯共聚物；聚氯乙烯
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成分

２０％脂肪乳注射液牗Ｃ１４－２４）

复方氨基酸注射液（１８ＡＡ－Ⅱ）

１０％葡萄糖注射液
浓氯化钠注射液

甘油磷酸钠注射液

含量

２５５
３００
８８５
１５．０
６．９

成分

葡萄糖酸钙注射液

硫酸镁注射液

氯化钾注射液

维生素 Ｃ注射液

含量

２．２
１．９
１８．０
１．０
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当胃肠功能严重障碍时，肠外营养（ＰＮ）可通过胃
肠道以外的途径即静脉途径提供机体所需营养物质，改

善预后犤１犦。当患者必需的所有营养物质均从胃肠外途径

供给时，称为全肠外营养（ＴＰＮ）。维生素Ｃ是体内有效的
还原剂，在保护和维持体内一些重要抗氧化物质处于还

原状态中起着重要作用犤２犦。目前，临床根据需要，常将维

生素Ｃ加入ＴＰＮ液中，为不耐受肠内营养及伴有肠内营
养禁忌的重症患者提供ＰＮ治疗犤３犦。维生素Ｃ不稳定，极
易氧化，受光照、温度、时间、包装材料等多种因素影响，

其降解速度由氧、光线、吸收和吸附及催化剂决定犤４－５犦。维

生素Ａ、维生素Ｃ等遇到空气会发生氧化反应，遇到紫外
线会逐渐分解，而维生素是ＴＰＮ液中不可缺少的组成部
分，故临床使用 ＴＰＮ液如需加入维生素时，一定要避光
输注犤５－６犦。本研究中考察了在相同光照及温度条件下，不

同时间点、不同包装材料对ＴＰＮ液中维生素Ｃ含量的影
响，为ＴＰＮ液的合理应用提供参考。现报道如下。
１ 仪器、试药与材料

１．１ 仪器

ＮｅｗＣｌａｓｓｉｃＭＳ型分析天平（瑞士梅特勒－托利多
公司，精度为万分之一）；ＴＧＬ－１６型高速离心机（山东
百欧医疗科技有限公司）；ＡＣＱＵＩＴＹＨ－Ｃｌａｓｓ型超高效
液相色谱牗ＵＰＬＣ牘仪（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＦＥ２０型实验室
ｐＨ计（梅特勒－托利多仪器＜上海＞有限公司）。
１．２ 试药

脂肪乳氨基酸（１７）葡萄糖（１１％）注射液（商品名卡
文，批号为１０ＭＤ３８８９，规格为每袋１４４０ｍＬ），甘油磷酸钠
注射液（商品名格利福斯，批号为 ８０ＭＥ５６９，规格为每
支１０ｍＬ∶２．１６ｇ），均购自费森尤斯卡比华瑞制药有限
公司；脂肪乳注射液（Ｃ１４－２４）犤商品名英脱利匹特
（２０％），批号为８０ＭＦ０７２，规格为每瓶２５０ｍＬ，主要成分
为注射用大豆油５０ｇ，注射用卵磷脂 ３．０ｇ，注射用甘油
５．５ｇ，适量氢氧化钠，注射用水犦，复方氨基酸注射液
（１８ＡＡ－Ⅱ）（商品名乐凡命，批号为 ８０ＭＧ０５０，规格为
２５０ｍＬ，主要成分为氨基酸 ２１．２５ｇ，氮 ３．５ｇ），均购自
华瑞制药有限公司；１０％葡萄糖注射液（华润双鹤药业
股份有限公司，批号为Ｃ２０１８０３１９３，规格为每瓶１００ｍＬ∶

１０ｇ／２５０ｍＬ∶２５ｇ）；浓氯化钠注射液（石家庄四药有限
公司，批号为 Ｙ１８０５０５２，规格为每瓶 １００ｍＬ∶１０ｇ）；氯
化钾注射液（中国大冢制药有限公司，批号为 ８１８６Ｋ２，
规格为每支１０ｍＬ∶１．０ｇ）；葡萄糖酸钙注射液（成都倍
特药业有限公司，批号为１８０２０２，规格为每支 １０ｍＬ∶
０．１ｇ）；硫酸镁注射液（天津金耀集团湖北天药药业
股份有限公司，批号为 １８０５０５１，规格为每支 １０ｍＬ∶
２．５ｇ）；维生素Ｃ注射液（上海禾丰制药有限公司，批号
为７２１８０５３２，规格为每支５ｍＬ∶１ｇ，含量＞９８％）；维生
素 Ｃ对照品（中国食品药品检定研究院，批号为
１００４２５－２０１５０４，规格为 １００ｍｇ，含量为 １００％）；甲醇
为色谱纯，水为超纯水，其余试剂均为分析纯。

１．３ 材料

三层共挤三腔输液袋（Ｂｉｏｆｉｎｅ膜，费森尤斯卡比华
瑞制药有限公司，批号为１０ＭＤ３８８９）；一次性使用静脉
营养输液袋犤乙烯 －醋酸乙烯酯共聚物（ＥＶＡ）材质，江
苏康进医疗器材有限公司，批号为 ２０１８０９０５犦；一次性
使用静脉营养输液袋犤聚氯乙烯（ＰＶＣ）材质，上海曹杨
医药用品厂，批号为２０１８０８１５犦。
２ 方法与结果

２．１ 处方

参照ＴＰＮ液中葡萄糖、氨基酸、脂肪乳及其他成分
比例制订基础处方（表１），并参考美国食品药物管理局
（ＦＤＡ）与 ２００３年公布的成人 ＰＮ多种维生素日需要量
推荐建议为２００ｍｇ／ｄ犤５犦，于ＴＰＮ液中加入维生素Ｃ。
２．２ ３种包装材料ＴＰＮ液配置

在静脉药物配置中心，于水平层流台上，严格按无

表１ 全肠外营养液处方牗ｍＬ牘
Ｔａｂ．１ ＴｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｆＴＰＮ牗ｍＬ牘
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Ａ Ｂ Ｃ

ＡＵ

０ ０．３０．６０．９１．２１．５１．８２．１２．４２．７３．０
ｔ／ｍｉｎ

０．２８

０．２１

０．１４

０．０７

０

１
ＡＵ

０ ０．３０．６０．９１．２１．５１．８２．１２．４２．７３．０
ｔ／ｍｉｎ

１
ＡＵ

０ ０．３０．６０．９１．２１．５１．８２．１２．４２．７３．０
ｔ／ｍｉｎ

０．２４

０．１８

０．１２

０．０６

０

０．２４

０．１８

０．１２

０．０６

０

１．维生素 Ｃ
Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液

图１ 超高效液相色谱图

１．ｖｉｔａｍｉｎＣ

Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＵＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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菌操作规程配置。分别将硫酸镁注射液、葡萄糖酸钙注

射液、氯化钾注射液、浓氯化钠注射液及维生素 Ｃ注射
液加入葡萄糖注射液中，注入营养袋内，注入过程中轻

轻摇动；将甘油磷酸钠注射液加入氨基酸注射液中，注

入已配置好的营养袋内，注入过程中轻轻摇动；将脂肪

乳注射液注入营养袋内，注入过程中不断摇动；注入完

毕，营养袋排气封口。将配置好的ＴＰＮ液分别注于ＥＶＡ
与 ＰＶＣ材质一次性使用静脉营养输液袋（以下简称
ＥＶＡ袋与 ＰＶＣ袋）中。将脂肪乳氨基酸（１７）葡萄糖
（１１％）注射液正放于水平层流台上，卷起袋子施加压
力，使葡萄糖与氨基酸两腔垂直封隔打开，２种液体混
合均匀；继续卷动袋子，施加压力，使脂肪乳隔室的垂直

封隔打开；将脂肪乳氨基酸（１７）葡萄糖（１１％）注射液上
下颠倒 ３次，即混合完全。将配置完成的２种ＴＰＮ液分
别注于ＰＶＣ袋（Ａ组）、ＥＶＡ袋（Ｂ组）与三层共挤膜营养
袋（Ｃ组）中，置于室温（２５℃）日常光照下（模拟正常临
床使用情况）。

２．３ 维生素Ｃ含量测定
２．３．１ 色谱条件

色谱柱：ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，
５μｍ）；流动相：５ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液－甲醇（６０∶４０，
Ｖ／Ｖ）；流速：０．７ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２６６ｎｍ；柱温：
３０℃；进样量：２μＬ。
２．３．２ 溶液制备

取维生素 Ｃ对照品 ２０ｍｇ，精密称定，置 ５０ｍＬ棕
色容量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，得维生

素 Ｃ对照品贮备液；精密吸取 １．５０ｍＬ维生素 Ｃ对照
品贮备液，置１０ｍＬ棕色容量瓶中，加流动相稀释并定容
至刻度，即得对照品溶液。吸取维生素Ｃ注射液０．２０ｍＬ，
按表 １处方加入同比例缩小配置的样品溶液犤即 ２０％
脂肪乳注射液（Ｃ１４－２４）１７．７０ｍＬ，复方氨基酸注射液
（１８ＡＡ－Ⅱ）２０．５０ｍＬ，１０％葡萄糖注射液６１．８０ｍＬ，甘
油磷酸钠注射液０．４８ｍＬ，葡萄糖酸钙注射液０．１５ｍＬ，

硫酸镁注射液０．１３ｍＬ，氯化钾注射液１．２５ｍＬ，浓氯化
钠注射液 １．０４ｍＬ犦，吸取 １．５０ｍＬ，置 １０ｍＬ棕色容量
瓶中，加流动相稀释并定容至刻度，吸取适量转移至离

心管中，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液，０．２２μｍ
微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。按供试品溶液制备方

法制备去除维生素Ｃ的阴性对照品溶液。
２．３．３ 方法学考察

专属性试验：分别精密吸取 ２．３．２项下溶液，按
２．３．１项下色谱条件进样分析，记录色谱图（图１）。结果
阴性对照无干扰，表明方法专属性良好。

线性关系考察：分别精密吸取２．３．２项下维生素Ｃ对
照品贮备液０．１２５，０．２５，０．５，１．０，１．５，３．０ｍＬ，置１０ｍＬ
棕色容量瓶中，加流动相稀释并定容至刻度，得终浓度

为 ５．０，１０．０，２０．０，４０．０，６０．０，８０．０μｇ／ｍＬ的维生素 Ｃ
溶液，按２．３．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以
待测成分色谱峰面积（Ｙ）为纵坐标、对照品质量浓度
（Ｘ，μｇ／ｍＬ）为横坐标绘制标准曲线，得回归方程 Ｙ＝
１．２８２２１０４Ｘ＋２．８３０５１０３，ｒ＝０．９９９９牗ｎ＝６）。结果
维生素Ｃ质量浓度在５．０～８０．０μｇ／ｍＬ范围内与峰面
积线性关系良好。

精密度试验：取 ２．３．２项下对照品溶液，按 ２．３．１
项下色谱条件连续进样测定 ６次，记录峰面积。结果维
生素Ｃ峰面积的 ＲＳＤ为１．７５％（ｎ＝６），表明仪器精密
度良好。

重复性试验：按２．３．２项下方法平行制备６份供试
品溶液，按２．３．１项下色谱条件下进样测定。结果维生
素 Ｃ含量的平均值为 ５８．９μｇ／ｍＬ，ＲＳＤ为 ２．３７％
（ｎ＝６），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取同一批（批号为 ７２１８０５３２）维生
素Ｃ注射液，精密量取６份，每份５０μＬ，置１０ｍＬ棕色
容量瓶中，取维生素 Ｃ对照品１０ｍｇ，精密称定，分别加
入６份维生素Ｃ注射液中，加流动相稀释至刻度，准确
稀释１００倍，按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，并计算
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取样量（ｇ）

０．０１００
０．０１００
０．０１００
０．０１００
０．０１００
０．０１００

加入量（ｇ）

０．０１０４
０．０１０３
０．０１０６
０．０１０２
０．０１０４
０．０１０５

测得量（ｇ）

０．０２００
０．０２００
０．０２０１
０．０１９９
０．０１９９
０．０２０１

回收率（％）

９６．１５
９７．０９
９５．２８
９７．０６
９５．１９
９６．１９

Ｘ（％）

９６．１６

ＲＳＤ（％）

０．８５

表２ 维生素 Ｃ加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２ ＲｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｖｉｔａｍｉｎＣ（ｎ＝６）

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

０ｈ
５．５５±０．０３
５．５７±０．０１
５．６０±０．０１

２ｈ
５．５９±０．０２
５．５４±０．０２
５．５９±０．０２

４ｈ
５．５０±０．０２
５．５８±０．０１
５．５２±０．０２

６ｈ
５．６０±０．０３
５．６５±０．０３
５．５０±０．０３

８ｈ
５．６３±０．０１
５．６２±０．０２
５．６５±０．０１

２４ｈ
５．６５±０．０２
５．６７±０．０３
５．７０±０．０２

表３ ＴＰＮ液 ｐＨ值测定结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｔａｂ．３ ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐＨ ｖａｌｕｅｏｆＴＰＮ（Ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

０ｈ
１００．００±１．９２
１００．００±２．８８
１００．００±３．７０

２ｈ
９１．０１±１．３２
９５．９９±１．１３
９９．１５±０．３４

４ｈ
７５．１９±１．０４
９０．３２±２．５１
９５．９６±３．０５

６ｈ
７１．４０±４．０１
８６．９８±３．６０
９３．８９±３．０１

８ｈ
６６．７２±３．０６
８６．９７±２．５６
９３．１４±２．６０

２４ｈ
３３．６４±２．６２
４３．０２±３．１１
９１．４６±２．８６

表４ ＴＰＮ中维生素Ｃ相对百分含量测定结果（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝３）
Ｔａｂ．４ ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｖｉｔａｍｉｎＣｉｎ

ＴＰＮ（Ｘ±ｓ，％，ｎ＝３）
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含量和回收率。结果见表２。

２．４ 稳定性考察

外观考察：分别于制备后０，２，４，６，８，２４ｈ时对２．２
项下各组ＴＰＮ液取样，肉眼观察溶液。结果３组ＴＰＮ液
颜色均无变化，无分层、沉淀、絮凝现象发生。

ｐＨ值测定：分别于制备后 ０，２，４，６，８，２４ｈ时对
２．２项下各组 ＴＰＮ液取样，平行 ３份，使用 ｐＨ计测量
ｐＨ值。结果见表３。３组各时间点组间比较，差异无统计
学意义牗Ｐ＞０．０５牘；３组各时间点组内比较，差异无统计
学意义牗Ｐ＞０．０５牘。

维生素Ｃ含量测定：分别于制备后０，２，４，６，８，２４ｈ
时吸取 ２．２项下各组 ＴＰＮ液 ２．０ｍＬ，置 １０ｍＬ容量瓶
中，稀释至刻度，依法制备供试品溶液，按２．３．１项下色
谱条件进样测定含量，计算不同时间各组溶液中维生

素 Ｃ的相对含量（以每组 ０ｈ含量计为 １００％，计算
各时间点的相对百分含量）。结果见表 ４。可见，３组
维生素 Ｃ的含量均随时间的延长而逐渐减少，Ａ组
（ＰＶＣ袋）ＴＰＮ液中维生素 Ｃ含量下降最明显，在室温
下放置 ２ｈ时降至 ９１％，６ｈ时降至 ７１％，２４ｈ时降至
３３％；Ｂ组（ＥＶＡ袋）维生素 Ｃ含量下降较缓慢，４ｈ时
降至９０％，６ｈ时降至８６％，２４ｈ时降至４３％；Ｃ组（三
层共挤膜营养袋）中维生素 Ｃ含量变化最小，放置２４ｈ
时仅降至９１％。

３ 讨论

ＴＰＮ液经静脉途径为患者提供水、葡萄糖、氨基酸、
脂肪乳、电解质、多种微量元素、维生素及某些药理营养

素（如谷氨酰胺、ω－３脂肪酸等）或药物（如胰岛素），所
有这些添加物和添加顺序、添加方式及包装材料均可能

影响ＴＰＮ液的稳定性和相容性犤４，７－８犦。在进行混合、储藏

及输注过程中，制剂稳定性有所下降，若实际输注的营

养成分含量不达标，或因成分不稳定而发生某些物理化

学变化，会对患者身体造成损伤，甚至威胁生命。目前，

影响 ＴＰＮ液稳定性的因素包括各营养成分的降解及脂
肪乳的稳定性、ＴＰＮ液的各项参数牗如ｐＨ值、不溶性微
粒等牘，以及营养物质间的稳定性犤９－１０犦。

ＴＰＮ液成分复杂，影响维生素 Ｃ含量的因素较多，
本研究中以５ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钾溶液－甲醇（６０∶４０，
Ｖ／Ｖ）为流动相，采用 ＵＰＬＣ法短时间完成一次含量
分析，相比 ２０１５年版《中国药典（二部）》中的碘量法
和滴定法犤１１犦，分离效果及分析效率均更优。通过方法

学验证，本研究中所建立的含量测定方法合理准确、

简便可行。

ｐＨ值是影响 ＴＰＮ液稳定性的重要因素。当 ｐＨ＜５
时，会使脂肪乳丧失稳定性；当 ｐＨ值偏高时，维生素 Ｃ
和维生素 Ｂ６等结构不稳定，易失效 犤１２犦，ｐＨ值控制在
５．０～６．５时可保持 ＴＰＮ液的相对稳定犤１０犦。本研究中，３
组 ＴＰＮ液的 ｐＨ值范围为 ５．５０±０．０２～５．７０±０．０２，
变化不明显，介于稳定范围内，表明不同材质营养袋及

维生素Ｃ的加入对ＴＰＮ液的ｐＨ值影响较小。
配置 ＴＰＮ液需将多种注射液混合，调配过程中易

残余部分溶液，使实际溶液体积与理论不符，故将各组

０ｈ时维生素 Ｃ含量记为 １００％，计算不同时间点的相
对百分含量，以减小误差。不适宜的营养袋材质可能引

起 ＴＰＮ液中各活性成分的迁移、附着、吸附，甚至发生
化学反应，影响其疗效犤４犦。结果表明，所有材质营养袋中

维生素Ｃ在２４ｈ内含量均呈下降趋势。其中，ＰＶＣ材质
营养袋对维生素 Ｃ含量变化影响最显著，可能是由于
ＰＶＣ材料较强的吸附性及较差的密封性，导致维生素Ｃ
的吸附与氧化。ＥＶＡ材质营养袋中维生素Ｃ放置４ｈ时
下降１０％，可能与 ＥＶＡ相较于三层共挤膜氧气更易渗
透进入，加速维生素 Ｃ的氧化有关。三层共挤膜营养袋
放置 ２４ｈ后维生素 Ｃ含量变化最小，说明相较于其他
２种材质，其更适合用于含维生素 Ｃ的 ＴＰＮ液的保存。
由于本试验未对高、中、低不同浓度维生素 Ｃ的稳定性
进行考察，维生素 Ｃ的浓度对自身稳定性是否有影响
仍有待进一步研究。
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