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摘 要 目的：考察注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素与常用电解质的配伍稳定性。方法：参考临床常用剂量，取注射用脂

溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素组合包装[含注射用脂溶性维生素（Ⅱ）2瓶和注射用水溶性维生素1瓶]分别与葡萄糖注射液、氯化

钾注射液、浓氯化钠注射液、碳酸氢钠注射液、门冬氨酸钾注射液、门冬氨酸钾镁注射液、甘油磷酸钠注射液、多种微量元素注射液

（Ⅱ）配伍，得配伍液A～H。在室温（25 ℃）下，分别于0、1、2、3、4 h时考察各配伍液的外观、pH值、渗透压摩尔浓度和不溶性微粒

数，并于 0、4 h 时检查其细菌内毒素含量。结果：配制后 4 h 内，各配伍液外观无明显变化；配伍液 H 的 pH 值变化较大（RSD＝

5.13％，n＝5），配伍液D和配伍液G的pH值明显升高；各配伍液的渗透压摩尔浓度均无明显变化（RSD＜2％，n＝5），且小于600

mOsmol/kg；各配伍液细菌内毒素检查结果均为阴性。配制后 2、4 h 时，配伍液 B 中≥10 μm 的微粒数明显增加；配制后 2、3、4 h

时，配伍液E、F、H中≥10 μm的微粒数明显增加；配制后0、1、2、3、4 h时，配伍液G中≥10 μm的微粒数明显增加；上述配伍液中≥

10 μm 的微粒数与同时间点的配伍液 A 比较，差异均有统计学意义（P＜0.05），但均符合 2015年版药典标准。配制后 1、2、3、4 h

时，配伍液D中≥10 μm的微粒数明显增加，与同时间点的配伍液A比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且配制后2、3、4 h时≥

10 μm的微粒数均超出药典规定范围。配制后4 h内，配伍液C中≥10 μm的微粒数和各配伍液中≥25 μm的微粒数均无明显变

化，且符合药典标准。结论：由于pH值和不溶性微粒数变化较大，注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素不宜与多种微量元素

注射液（Ⅱ）、甘油磷酸钠注射液或碳酸氢钠注射液配伍使用。

关键词 注射用脂溶性维生素（Ⅱ）；注射用水溶性维生素；电解质；配伍；稳定性

Compatibility Stability Investigation of Fat-soluble Vitamin（ⅡⅡ）/Water-soluble Vitamin for Injection with

Common Electrolytes

FAN Jing，LI Xiangcheng，LI Fei，PAN Dong，LIU Lijie，LI Jing，SUN Wei（Dept. of Pharmacy，the Affiliated

Hospital of Qingdao University，Shandong Qingdao 266003，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the compatibility stability of Fat-soluble vitamin（Ⅱ）/Water-soluble vitamin for in-

jection with common electrolytes. METHODS：Referring to clinical common dose，Fat-soluble vitamin（Ⅱ） for injection /Wa-

ter-soluble vitamin for injection collective packing [containing Fat-soluble vitamin（Ⅱ）for injection 2 ampoules and Water-soluble

for injection 1 ampoule] were respectively mixed with Glucose injection，Potassium chloride injection，Concentrated sodium chlo-

ride injection，Sodium bicarbonate injection，Potassium aspartate injection，Potassium aspartate and magnesium aspartate injection，

Sodium glycerophosphate injection，Multi-trace elements injection（Ⅱ） to obtain mixture A-H. At room temperature（25 ℃），
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these mixtures were investigated in terms of appearance，pH value，osmotic pressure molar concentration and the number of insolu-

ble particles at 0，1，2，3，4 h. The contents of bacterial endotoxin were tested at 0，4 h. RESULTS：Within 4 h after mixing，

there was no significant change in appearance of those mixtures；pH value of mixture H changed greatly（RSD＝5.13％，n＝5），

and that of mixture D and G increased significantly. The osmotic pressure molar concentration of those mixtures had no significantly

change（RSD＜2％，n＝5）and lower than 600 mOsmol/kg. The bacterial endotoxin tests of those mixtures were negative. Two and

four hours after mixing，the number of insoluble particles ≥10 μm in mixture B was increased significantly；2，3，4 h after mix-

ing，the number of insoluble particles ≥10 μm in mixture E，F，H were increased significantly；0 ，1，2，3，4 h after mixing，the

number of insoluble particles ≥10 μm in mixture G was increased significantly. There was statistical significance in the number of

insoluble particle ≥10 μm in above mixtures compared to mixture A at the same time point（P＜0.05），but it was in line with the

standard of 2015 pharmacopeia. One，two，three and four hours after mixing，the number of insoluble particle ≥10 μm in mixture

D was increased significantly，there was statistical significance compared to mixture A at the same time point（P＜0.05）；the num-

ber of insoluble particle ≥10 μm in mixture D was beyond prescribed scope of pharmacopeia at 2，3，4 h after mixing. Within 4 h

after mixing，both the number of insoluble particle ≥10 μm in mixture C and the number of insoluble particle ≥25 μm in edch

mixture had no significant change，in accordance with pharmacopeia standard. CONCLUSIONS：Fat-soluble vitamin（Ⅱ）/Wa-

ter-soluble vitamin for injection is not suitable for mixing with Multi-trace elements injection（Ⅱ），Sodium glycerophosphate injec-

tion or Sodium bicarbonate injection due to great change of pH value and the number of insoluble particles.

KEYWORDS Fat-soluble vitamin for injection（Ⅱ）；Water-soluble vitamin for injection；Electrolyte；Compatibility；Stability

维生素是机体有效利用葡萄糖、脂肪酸进行供能及

合成蛋白质的基础，其体内不能自行合成或合成量极

微。虽然人体所需量甚微，但维生素不足会导致多种复

杂问题的发生[1]。在临床上，围术期有营养风险或存在

营养不良、危重症、烧伤和炎性肠病等患者都需要通过

静脉输液补充维生素[2-6]。同时，在对临床医嘱进行观察

时还发现，患者经常需要同时静脉补充维生素和电解

质。为方便临床工作、减少输液次数，医师处方常将含

钠、钾和镁离子等强电解质的药品与各种注射用复方维

生素混合于同一静脉输液袋中进行滴注。强电解质的

加入可产生同离子效应、盐析和电位中和等作用，从而

可能降低其有机酸盐和有机碱盐等成分的溶解度，导致

不溶性微粒增加；此外，各种注射用复方维生素的药品

说明书也并未明确规定其可否与各种强电解质配伍使

用。因此，为了临床能够更加安全、有效地使用注射用

复方维生素，笔者选择维生素所含种类较多的注射用脂

溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素为研究对象，从外观、pH

值、渗透压摩尔浓度、不溶性微粒和内毒素等多个方面

考察其与常用电解质的配伍稳定性，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

GWF-5JA 型微粒分析仪、SMC-30C 型渗透压摩尔

浓度测定仪（天河医疗仪器有限公司）；BSC-1300ⅡA2

型生物安全柜（昆明苏净科技有限公司）；pHS-3C型 pH

计（上海仪电科学仪器股份有限公司）。

1.2 药品与试剂

注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素组合包装

[复方制剂，成都天台山制药有限公司，批号：150116，含

注射用脂溶性维生素（Ⅱ）2瓶（批准文号：国药准字

H20052572，规格：每瓶含维生素 A 445.0～595.0 μg、维

生素D2 2.25～3.00 μg、维生素E 4.10～5.00 mg和维生素

K1 67.5～90.0 μg）和注射用水溶性维生素 1瓶（批准文

号：国药准字H20059032）]；2种规格的葡萄糖注射液（华

仁药业股份有限公司，批准文号分别为国药准字

H20023196、国 药 准 字 H20023198，批 号 分 别 为

H1510018、Q1510009，规格分别为 250 mL ∶ 12.5 g、500

mL ∶ 25 g）；氯化钾注射液（中国大冢制药有限公司，批

准文号：国药准字 H20053710，批号：4K92K2，规格：10

mL ∶ 1.0 g）；浓氯化钠注射液（国药集团容生制药股份有

限 公 司 ，批 准 文 号 ：国 药 准 字 H20013006，批 号 ：

1507612-A11，规格：10 mL ∶ 1 g）；碳酸氢钠注射液[华润

双鹤利民药业（济南）有限公司，批准文号：国药准字

H20044251，批号：14120564-1，规格：10 mL ∶ 0.5 g]；门冬

氨酸钾注射液（辽宁药联制药有限公司，批准文号：国药

准字 H20110032，批号：150414，规格：10 mL ∶ 1.712 g）；

门冬氨酸钾镁注射液（匈牙利Gedeon Richter Plc.，注册

证号：H20130590，批号：A46004A，规格：10 mL ∶ 400 mg

无水门冬氨酸镁和 452 mg无水门冬氨酸钾）；甘油磷酸

钠注射液（批准文号：国药准字 H10950042，批号：

80IH560，规格：10 mL ∶ 2.16 g）和多种微量元素注射液

（Ⅱ）（批准文号：国药准字 H32023907，批号：80IH541，

规格：10 mL）均购自华瑞制药有限公司；鲎试剂（批号：

1508192）、细菌内毒素工作标准品（批号：1509090）和细

菌内毒素检测用水（批号：1510230）均由湛江安度斯生

物有限公司提供。

2 方法
2.1 配伍液的配制

在静脉用药调配中心（PIVAS）万级洁净度环境、百

级洁净度生物安全柜中，由护理人员按照无菌操作规程

进行配制。

2.1.1 注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素的溶解

将组合包装的注射用脂溶性维生素（Ⅱ）（2瓶）和注射

用水溶性维生素（1瓶）分别经注射用水 2、10 mL 溶解

后，充分混匀，得药液1。

··1479



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 11 中国药房 2017年第28卷第11期

2.1.2 葡萄糖配伍液和常用电解质配伍液的配制 将

药液 1加至葡萄糖注射液 250 mL中，混合均匀，得配伍

液A；将药液1加至葡萄糖注射液250 mL中，混合均匀，

加入氯化钾注射液7.5 mL，再次混匀，得配伍液B；其他

配伍液（C～H）均按上述方法配制。各配伍液平行配制

5份。配伍液组成见表1。

表1 配伍液组成

Tab 1 The composition of mixture

配伍液
A

B

C

D

E

F

G

H

配伍药物（V，mL）

－
氯化钾注射液（7.5）

浓氯化钠注射液（10）

碳酸氢钠注射液（10）

门冬氨酸钾注射液（10）

门冬氨酸钾镁注射液（10）

甘油磷酸钠注射液（10）

多种微量元素注射液（Ⅱ）（10）

溶剂（V，mL）

葡萄糖注射液（250）

葡萄糖注射液（250）

葡萄糖注射液（250）

葡萄糖注射液（250）

葡萄糖注射液（250）

葡萄糖注射液（250）

葡萄糖注射液（500）

葡萄糖注射液（500）

注：“-”为未添加

Note：“-”means not added

2.2 外观、pH值、渗透压摩尔浓度、不溶性微粒和内毒

素的检查

在室温（25 ℃）下，观察并记录配制后 4 h内各配伍

液的外观是否变化，并于0、1、2、3、4 h时使用pH计和渗

透压摩尔浓度测定仪分别测定其pH值和渗透压摩尔浓

度（各配伍液重复测定 3次）[7]。使用微粒分析仪、参照

2015年版《中国药典》（四部）通则中“不溶性微粒检测

法”，采用光阻法[7]检查上述各时间点各配伍液中的不溶

性微粒数（各配伍液重复测定3次）。参照2015年版《中

国药典》（四部）通则中“细菌内毒素检测法”，采用凝胶

法[7]分别于 0、4 h检查各配伍液的细菌内毒素含量。上

述试验均在生物安全柜中操作。

2.3 判断标准

2.3.1 渗透压摩尔浓度 人体血液的正常渗透压摩尔

浓度为285～310 mOsmol/kg，外周静脉输注总渗透压摩

尔浓度不宜超过600 mOsmol/kg[8]。

2.3.2 不溶性微粒 按照 2015年版《中国药典》要求

（光阻法检查），标示装量为 100 mL及以上的静脉用注

射液除另有规定外，每 1 mL 中含 10 μm 及 10 μm 以上

（≥10 μm）的微粒数不得过超 25粒，含 25 μm及 25 μm

以上（≥25 μm）的微粒数不得超过3粒[7]。

2.3.3 内毒素 各配伍液中细菌内毒素含量应以 0.5

EU/mL为限[9]。

2.4 统计学方法

应用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，组间比较采用独立样本 t检验。P＜0.05

为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 外观检查结果

在室温（25 ℃）条件下，4 h内各配伍液均澄清透明，

且无颜色变化，无沉淀和气体产生，无结晶析出。

3.2 pH值的测定结果

配制后 4 h 内，配伍液 H 的 pH 值变化相对较大

（RSD＝5.13％，n＝5）；配伍液D和配伍液G的 pH值较

配伍前明显升高，但配伍后4 h内并无明显变化（RSD＜

1％，n＝5）；其他配伍液 pH值为 6.3～6.8，4 h内无明显

变化（RSD＜1％，n＝5），详见表2。

表2 配伍液pH值测定结果

Tab 2 The pH value of mixture

配伍液

A

B

C

D

E

F

G

H

pH 值
0 h

6.7

6.3

6.3

8.0

6.5

6.5

7.6

5.9

1 h

6.7

6.3

6.4

8.0

6.6

6.6

7.5

6.7

2 h

6.7

6.4

6.4

7.9

6.5

6.6

7.5

6.6

3 h

6.8

6.3

6.4

7.9

6.5

6.5

7.5

6.5

4 h

6.8

6.3

6.4

7.9

6.6

6.5

7.5

6.2

RSD，％

0.81

0.71

0.70

0.70

0.84

0.84

0.59

5.13

3.3 渗透压摩尔浓度的测定结果

配制后4 h内，各配伍液的渗透压摩尔浓度均未见明

显变化，且小于600 mOsmol/kg（RSD＜2％），详见表3。

表3 配伍液渗透压摩尔浓度的测定结果（n＝3）

Tab 3 The osmotic pressure molar concentration of

mixture（n＝3）

配伍液

A

B

C

D

E

F

G

H

渗透压摩尔浓度，mOsmol/kg

0 h

296.4

357.0

419.1

336.1

361.4

327.2

330.0

325.5

1 h

301.2

372.3

411.8

340.8

367.1

331.4

325.3

329.5

2 h

288.5

368.7

414.7

341.5

357.3

329.4

336.8

325.4

3 h

291.7

365.6

410.2

339.2

364.9

329.7

326.8

333.7

4 h

299.1

365.2

405.1

344.7

368.0

329.3

332.1

328.7

平均渗透压摩尔浓度
（x±s），mOsmol/kg

295.4±4.9

365.8±5.7

412.2±5.2

340.5±3.2

363.7±4.4

329.4±1.5

330.2±4.5

328.6±3.4

RSD，
％

1.2

1.5

1.2

0.9

1.2

0.4

1.4

1.0

3.4 不溶性微粒的检查结果

各配伍液中不溶性微粒的检查结果见表4。

由表 4可见，配制后 2、4 h 时，配伍液 B 中≥10 μm

的微粒数明显增加，与同时间点的配伍液A比较，差异

均有统计学意义（P＜0.05）；配制后 2、3、4 h 时，配伍液

E、F、H中≥10 μm的微粒数明显增加，与同时间点的配

伍液A比较，差异均有统计学意义（P＜0.05）；配制后0、

1、2、3、4 h时，配伍液G中≥10 μm的微粒数明显增加，

与同时间点的配伍液A比较，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；配制后4 h内，配伍液C中≥10 μm的微粒数无明

显变化，与同时间点的配伍液A比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。上述配伍液中≥10 μm的微粒数均符

合2015年版的药典标准。

配制后1、2、3、4 h时，配伍液D中≥10 μm的微粒数

明显增加，与同时间点的配伍液A比较，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；且配制后2、3、4 h时，≥10 μm的微粒

数超出2015年版药典规定的范围。

配制后4 h内，各配伍液中≥25 μm的微粒数无明显

变化，且均符合2015年版的药典标准。
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3.5 内毒素检查结果

配制后 0、4 h时，各配伍液内毒素检查结果显示均
为阴性。

4 讨论
由于该复方制剂中含有维生素C等稳定性较差的

维生素，无法长期放置，故为保证治疗效果，临床上一般
应在 4 h内完成输注[10]。因此，本研究考察了注射用脂
溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素与常用电解质配伍后4 h

内的外观、pH值、渗透压摩尔浓度、不溶性微粒数和内
毒素等稳定性指标。通过临床调研发现，注射用脂溶性
维生素（Ⅱ）/水溶性维生素常与浓氯化钠、氯化钾、碳酸
氢钠、门冬氨酸钾、门冬氨酸钾镁和多种微量元素等电
解质配伍使用，故本研究以上述注射液为溶剂，参考临
床常用剂量，考察各配伍液的稳定性。此外，按照该组
合包装药品说明书要求，氯化钾浓度一般要求不得高于
0.3％（即 250 mL静脉输液中最多加入 10％氯化钾注射
液7.5 mL）。

本研究结果显示，配制后4 h内，各配伍液的外观和
渗透压摩尔浓度均无明显变化，内毒素检查结果均为阴
性。碳酸氢钠和甘油磷酸钠注射液由于自身 pH 值较
高，与注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素配伍后，

配伍液D、G的pH值较配伍前明显升高，但配伍后4 h内
无明显变化（RSD＜1％，n＝5）。注射用脂溶性维生素
（Ⅱ）/水溶性维生素与多种微量元素注射液（Ⅱ）配伍后，

pH值变化相对较大（RSD＝5.13％，n＝5）。其原因可能
为：多种微量元素具有较强酸性（pH＝3），且含有铬、铜、

锰、钼、氟、碘和硒等多种微量元素；同时，注射用脂溶性
维生素（Ⅱ）/水溶性维生素中含有还原性物质，可与多种
微量元素注射液中的成分发生氧化还原反应，使得两

者配伍后 pH值发生变化。值得注意的是，多种微量元

素注射液（Ⅱ）的药品说明书明确规定，该药不能与其

他药品配伍，但临床仍会在同一肠外营养液中使用这

2种药品[11]。本研究结果进一步提示，注射用脂溶性维

生素（Ⅱ）/水溶性维生素不宜与多种微量元素注射液

（Ⅱ）配伍使用。

不溶性微粒检查结果显示，注射用脂溶性维生素

（Ⅱ）/水溶性维生素与碳酸氢钠注射液配伍后 1～4 h

内，≥10 μm 的微粒数明显增加，且配伍后 2～4 h 内≥

10 μm的微粒数超出了药典规定范围，提示两者不宜配

伍使用。注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生素与氯

化钾、门冬氨酸钾、门冬氨酸钾镁、甘油磷酸钠和多种微

粒元素注射液（Ⅱ）配伍液后，≥10 μm的微粒数虽有不

同程度的变化，但均符合药典标准。这可能是由于随着

放置时间的延长，水对不溶性微粒的渗透、膨胀等作用，

使其溶解；而电解质的加入阻碍了此过程，使配伍液中

的不溶性微粒数发生了变化。该组合包装中的脂溶性

维生素在葡萄糖注射液中的溶解度较低，辅料中含有聚

山梨酯 80作为其增溶剂。碳酸氢钠和甘油磷酸钠注射

液的加入显著增高了配伍液的 pH 值，造成了聚山梨

酯 80的碱水解，降低了脂溶性维生素的溶解度[12]，这有

可能是导致配伍液D和配伍液G不溶性微粒数增加的

原因。

静脉输液配制过程中不溶性微粒的污染可能受环

境、不可见玻璃屑、一次性耗材、无菌粉末（抗菌药物）或

中药注射剂配伍、多种药品配伍、放置时间不当等因素

的影响[13-15]。在规范化管理前，静脉输液的配制多在治

疗室等非洁净区域完成，由于环境中微粒数量多，每次

调配过程都会增加静脉输液中的不溶性微粒数[16-18]。操

作过程中引入的不溶性微粒干扰了静脉输液药品配伍

稳定性的研究。而本研究中，各配伍液的配制均在PIV-

AS洁净工作区域内进行，保证了环境的洁净度、湿度和

温度等条件，有效降低或排除了环境和调配过程对配伍

液中不溶性微粒数的影响。

本研究首次在洁净环境中对注射用脂溶性维生素

（Ⅱ）/水溶性维生素与常用电解质的配伍稳定性进行了

考察。结果显示，注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/水溶性维生

素不宜与多种微量元素或碳酸氢钠配伍使用；与甘油酸

钠的配伍液中不溶性微粒数虽未超过药典标准，但有大

幅增加，且配伍后pH值明显升高，故也不建议临床配伍

使用；尚未发现其与氯化钾注射液、氯化钠注射液、门冬

氨酸钾注射液和门冬氨酸钾镁注射液存在配伍禁忌。

由于本研究仅对各配伍液的外观、pH值、渗透压摩尔浓

度、不溶性微粒和内毒素进行了测定，而未对相关化学

成分的含量变化进行研究，故注射用脂溶性维生素（Ⅱ）/

水溶性维生素与上述注射液的配伍稳定性还有待进一

步确证。
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我院耐碳青霉烯类抗菌药物革兰氏阴性杆菌的分离及其产金属
β-内酰胺酶情况分析

郑光敏＊，庞 菲，李 玮，霍建敏，杨建军（甘肃省第二人民医院老年科，兰州 730000）
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摘 要 目的：为我院临床合理应用抗菌药物提供参考。方法：对我院2013年5月－2015年12月住院患者感染革兰氏阴性杆菌

的耐药及产金属β-内酰胺酶（MBLs）情况进行回顾性分析。结果：我院2013－2015年共检出革兰氏阴性杆菌2 089株，其中肠杆

菌科细菌1 456株（69.70％）、非发酵菌633株（30.30％），以大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌和阴沟肠杆

菌为主。共检出耐碳青霉烯类菌株406株（19.44％），包括非发酵菌367株、肠杆菌科细菌39株。耐碳青霉烯类菌株对16种抗菌

药物的耐药率均大于50％，而非耐碳青霉烯类菌株的耐药率相对较低；除氨曲南外，耐碳青霉烯类菌株对其余15种抗菌药物的耐

药率均显著高于非耐碳青霉烯类菌株，差异均有统计学意义（P＜0.05）。共检出产MBLs耐药菌株36株（8.87％），包括产MBLs耐

药铜绿假单胞菌13株、产MBLs耐药鲍曼不动杆菌23株；未检出产MBLs耐药肠杆菌科细菌。结论：我院革兰氏阴性杆菌以肠杆

菌科细菌为主；耐碳青霉烯类菌株以非发酵菌为主，耐药率普遍高于非耐耐碳青霉烯类菌株；产MBLs情况较为严重，且产酶菌株

均为非发酵菌。临床应加强病原菌耐药性及产酶菌株的监测，避免不合理应用抗菌药物而造成耐药菌株的产生与传播。

关键词 革兰氏阴性杆菌；碳青酶烯类；耐药性；金属β-内酰胺酶

Isolation of Carbapenems-resistant Gram-negative Bacillus and Analysis of Producing Metallo-β-lactamase

ZHENG Guangmin，PANG Fei，LI Wei，HUO Jianmin，YANG Jianjun（Dept. of Geriatrics，Gansu Provincial Sec-

ond People’s Hospital，Lanzhou 730000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for rational use of antibiotics in the clinic of our hospital. METHODS：Drug re-

sistance of Gram-negative bacillus in the inpatients of our hospital were analyzed retrospectively during May 2013-Dec. 2015 as
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