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【摘　要】　目的　对复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射液进行制备工艺的优化.方法　以注射液的颜色、氨基酸的含

量、pH 值等作为指标,采用单因素考察法对溶解温度、加料顺序、活性炭的使用量、抗氧化剂的种类和用量、灭菌工艺进

行考察.结果　考察后的工艺条件为７０ ℃溶解原料,加入醋酸调pH 至５􀆰４~６􀆰０,分两次加入０􀆰０１％的活性炭吸附１５
min,０􀆰０５％的亚硫酸氢钠作为抗氧化剂,１２１℃、１０min灭菌.结论　优化后的工艺条件为复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注

射液的工业化开发提供实验室依据.
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　　复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射液是一种含有８种氨

基酸、２种半必需氨基酸、５种非必需氨基酸和甘氨酰ＧLＧ谷

氨酰胺 (GlyＧGln)、甘氨酰ＧLＧ酪氨酸 (GlyＧTyr)双肽的复

方制剂,其中甘氨酰ＧLＧ谷氨酰胺是由乙酰氯与 LＧ谷氨酰胺

酰胺化得到[１],主要提供谷氨酰胺,由于其热不稳定和灭菌

过程中的降解作用[２],导致 LＧ谷氨酰胺在普通复方氨基酸

中的应用受到限制,不利于补充危重患者的肠外营养促进其

治疗.甘氨酰与酪氨酸进行缩合成双肽之一甘氨酰ＧLＧ酪氨

酸[３],从而改善酪氨酸水溶性差、生物利用度低的作用.含

有双肽的复方氨基酸注射液一方面在体内可以分解成促进蛋

白合成和调节人体氮平衡的甘氨酸、谷氨酰胺、酪氨酸这３
种氨基酸,另一方面由于注射液中未添加游离的甘氨酸,使

其双肽结构稳定,有利于工业开发与生产.本文对复方注射

液的工艺条件进行研究,拟得到质量优良的复方氨基酸

(１５)双肽 (２)注射液,为其工业化开发提供实验室依据.

１　材料与方法

１􀆰１　材料:高效液相色谱仪 (日本岛津),色谱柱:４􀆰６
mm×２５cm,填料为５μm 的C１８色谱柱;FA１００４B电子天

平 (上海越平科学有限公司);DFＧ１０１S集热式恒温加热磁

力搅拌器 (巩义市予华仪器有限责任公司);PHSＧ３CPH 计

(上海仪电科学仪器股份有限公司);YXQＧLSＧ５０Sii立式压

力蒸汽灭菌锅 (上海博迅实验公司医疗设备);其他试剂均

为分析纯.本研究采用的复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射

液为１５种氨基酸和２种二肽组成的灭菌注射液,规格为

５００ mL:６７g (氨 基 酸/双 肽),其 单 位 处 方 组 成 参 见

文献[４Ｇ５].

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　温度对溶解的影响:根据对处方中１５种氨基酸理化

性质的了解,发现苯丙氨酸、天冬氨酸、亮氨酸、谷氨酸和

色氨酸在室温下较其他氨基酸不易溶于水.现称取处方量苯

丙氨 酸 (C９H１１ NO２)２􀆰９２５g、 天 冬 氨 酸 (C４H７NO４ )

１􀆰７００ g、 亮 氨 酸 (C６H１３ NO２ )３􀆰９５０ g、 谷 氨 酸

(C５H９NO４)２􀆰８００g、色氨酸 (C１１H１２N２O２)０􀆰９５０g各溶

解于５００ mL 水中,确定磁力搅拌转速,考察在 ５０、６０、

７０、８０℃４种水浴温度下上述氨基酸的溶解时间.

１􀆰２􀆰２　复方氨基酸加料顺序的考察:

１􀆰２􀆰２􀆰１　醋酸加入顺序:作为pH 调节剂,本研究设计按

照在溶解氨基酸之前加入醋酸和在溶解氨基酸之后加入

２􀆰５３g/１０００mL醋酸两种方式考察其加入顺序对复方氨基

酸 (１５)双肽 (２)注射液pH 的影响.

１􀆰２􀆰２􀆰２　氨基酸的加入顺序:预实验表明氨基酸的加入顺

序会影响溶液的pH 和颜色,因此需要考察氨基酸的加入顺

序.将醋酸先加入水中,然后分别按照氨基酸等电点的升序

和降序依次加入,１２１℃１５min灭菌,７０℃条件下放置１０
天后,比较溶液的颜色.

１􀆰２􀆰３　活性炭用量的筛选:按处方比例配置复方氨基酸注

射液,选用活性炭吸附杂质和热源,其用量会影响个别氨基

酸的含量,考察０􀆰０１％、０􀆰０２％和０􀆰０３％、０􀆰０４％ (w/v)

４种不同浓度下的吸附效果与对氨基酸含量的影响,时间为

２０min,溶解温度为７０℃.根据每１mL中含内毒素量小于

０􀆰５EU的要求对细菌内毒素进行检测,最终对各组分的含

量进行检测,优选最佳的活性炭用量[６Ｇ７].

１􀆰２􀆰４　活性炭吸附时间的考察:吸附时间对氨基酸含量的

影响较大,因此考察活性炭的浓度为０􀆰０２％时吸附时间.
按处方比例配置复方氨基酸注射液,采用单因素考察法对

１５、２５、３５min３个时间进行保温吸附,以各氨基酸的含量

为指标确定最优吸附时间.

１􀆰２􀆰５　抗氧化剂种类与用量的筛选:注射液中色氨酸易被

氧化,因此选择加料前向溶液中通入氮气,控制残氧量为５
ppm 以减少抗氧化剂的用量提高安全性[８],加入抗氧化剂

以保证除氧效果,其种类和用量为考察目标.２０１５年版药

典收载的复方氨基酸注射液,目前选用亚硫酸氢钠和焦亚硫

酸钠作为抗氧剂.将分别加入０􀆰１％ (W/V)亚硫酸氢钠和

焦亚硫酸钠的样品,放置于７０℃恒温箱,１０天后取出对比

颜色.抗氧化剂的用量不仅影响抗氧化效果,还与注射液的

安全性相关,考察用量很重要.将处方量下制备的注射液平
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均分为５份,分别加入０􀆰００％、０􀆰０３％、０􀆰０５％、０􀆰０７５％
和０􀆰１％ (W/V)的亚硫酸氢钠,放置于７０ ℃恒温箱中,

１０天后取出.

１􀆰２􀆰６　灭菌参数的筛选:根据上述考察的工艺条件制备一

批样品,平均分为５等份,编号为样品 A、样品B、样品C、
样品 D、样品 E.按照欧盟对 F０值的要求进行灭菌条件

筛选.

２　结果

２􀆰１　温度对溶解的影响:结果如图１所示,当温度达到７０
℃时,５种氨基酸的溶解时间均控制在１０min之内,溶液

颜色无变化;当温度高至８０℃时,溶解时间短暂,但溶液

颜色明显变化,分析原因为高温导致氨基酸降解,因此确定

氨基酸的溶解温度为７０℃.

图１　不同氨基酸溶解温度―时间图

２􀆰２　复方氨基酸加料顺序的考察:

２􀆰２􀆰１　醋酸加入顺序:处方中的醋酸为pH 调节剂,其加

入的先后顺序会影响复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射液的

pH.先加入醋酸,最终测定溶液的pH 为５􀆰８,在溶解氨基

酸之后加入醋酸,最终测定溶液的pH 为５􀆰１,依据处方的

质量标准要求,采用先加入醋酸再加入处方量的氨基酸的方

法调节pH.

２􀆰２􀆰２　氨基酸加入顺序:结果显示按升序加料颜色浅于降

序加料顺序,因此确定氨基酸加入顺序为门冬氨酸、谷氨

酸、苯丙氨酸、丝氨酸、甲硫氨酸、色氨酸、缬氨酸、亮氨

酸、丙氨酸、异亮氨酸、苏氨酸、脯氨酸、组氨酸、赖氨酸

醋酸、精氨酸、甘―谷、甘―酪.

２􀆰３　活性炭用量的筛选:上述４种活性炭用量均对pH 无

影响.当活性炭用量为０􀆰０１％时,细菌内毒素检测为不合

格;其余３种均检测合格.活性炭用量为０􀆰０２％、０􀆰０３％
时活性炭对氨基酸的吸附影响较小,但使用０􀆰０３％用量的

活性炭时对谷氨酸、赖氨酸等个别氨基酸的含量影响较大.
因此确定活性炭浓度为０􀆰０２％.

２􀆰４　活性炭吸附时间的考察:当吸附时间为１５min时,活

性炭对氨基酸含量的影响最小.活性炭加入一定时间后,吸

附和脱吸附会达到动态平衡[９],为此我们采用分次吸附的方

法分两次加入活性炭.加入量均为０􀆰０１％,在７０℃下保温

吸附１５min,经过对分次加入活性炭和一次性加入活性炭

的药液澄清度进行比对,发现分次吸附效果优于一次吸附.

２􀆰５　抗氧化剂种类与用量的筛选:加入亚硫酸氢钠的样品

颜色明显浅于焦亚硫酸钠,因此确定亚硫酸氢钠作为抗氧化

剂.当加 入 ０􀆰０３％ 亚 硫 酸 氢 钠 的 溶 液 变 微 黄,而 加 入

０􀆰０５％、０􀆰０７５％和０􀆰１％亚硫酸氢钠的未发生变化.因此

确定抗氧化剂的加入量为０􀆰０５％.

２􀆰６　灭菌参数的筛选:４个不同灭菌参数的F０值均大于８,
对pH 几乎无影响;但灭菌时间较长时会影响溶液颜色 (表

１).表２为各灭菌参数对氨基酸含量的影响,以样品E中各

氨基酸含量按１００％计,计算样品 A、B、C、D中各氨基酸

的含量,对比结果可知,样品 A 和样品 C中的含量变化较

小,综合考虑产品质量和灭菌效果,最终采用１２１ ℃、１０
min灭菌.

表１　不同灭菌参数汇总表

样品名称 灭菌温度 灭菌时间 最小F０ 值 pH 值 性状

样品 A １２１℃ １０min １６􀆰８ ５􀆰８４ 几乎无色

样品B １２１℃ １５min １８􀆰９ ５􀆰７４ 微黄色透明

样品C １０５℃ ３０min ８􀆰９ ５􀆰６９ 几乎无色

样品 D １１５℃ ２５min １２􀆰６ ５􀆰７５ 微黄色透明

样品E 未灭菌 ５􀆰９２ 几乎无色

表２　不同灭菌条件氨基酸的含量

氨基酸名称
氨基酸含量/％

样品E 样品 A 样品B 样品C 样品 D

门冬氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰７ ８９􀆰２ ９１􀆰２ ８５􀆰７
丝氨酸 １００􀆰０ ９２􀆰９ ９０􀆰１ ９１􀆰２ ９１􀆰５
谷氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰４ ８５􀆰３ ９３􀆰１ ８６􀆰８
组氨酸 １００􀆰０ ９５􀆰０ ９２􀆰３ ９６􀆰２ ９５􀆰５
甘Ｇ谷 １００􀆰０ ９７􀆰３ ９４􀆰５ ９５􀆰３ ９６􀆰１
精氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰６ ９１􀆰２ ９４􀆰９ ９４􀆰８
苏氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰８ ９１􀆰８ ９３􀆰２ ９３􀆰５
丙氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰５ ８８􀆰３ ９２􀆰０ ９０􀆰２
脯氨酸 １００􀆰０ ９６􀆰１ ９３􀆰２ ９４􀆰８ ９５􀆰０
缬氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰２ ９０􀆰１ ９２􀆰３ ９３􀆰０
甲硫氨酸 １００􀆰０ ９５􀆰５ ９４􀆰３ ９７􀆰３ ９６􀆰６
赖氨酸 １００􀆰０ ９３􀆰８ ８５􀆰３ ９２􀆰０ ８８􀆰９
异亮氨酸 １００􀆰０ ９４􀆰９ ９１􀆰４ ９３􀆰７ ９４􀆰１
亮氨酸 １００􀆰０ ９６􀆰７ ９３􀆰４ ９５􀆰７ ９６􀆰１
苯丙氨酸 １００􀆰０ ９８􀆰０ ９５􀆰３ ９８􀆰８ ９８􀆰３
色氨酸 １００􀆰０ ９７􀆰４ ８５􀆰５ ９２􀆰２ ８７􀆰５

３　讨论

本文考察了溶解温度、加料顺序、活性炭用量和时间、
抗氧化剂的种类和用量、灭菌参数对复方氨基酸 (１５)双肽

(２)注射液pH 和质量的影响,优选制备工艺.溶解温度不

仅影响注射液中氨基酸的质量和含量,在实际生产时也是影

响制备总时长的一大因素,根据对处方中氨基酸理化性质的

考察,挑选出对温度敏感与难溶的氨基酸,进行溶解温度测

试,最终得出最适宜溶解温度即为７０ ℃.注射液最终pH
值会影响长期稳定性,因此根据此复方注射液处方的质量标

准要求,进行pH 调节剂和氨基酸的加入顺序选择.为保证

该注射液在后续处理、存储和运输过程中的质量,以溶液性

状为观察指标,对抗氧化剂的种类和用量进行了考察,最终
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确定为０􀆰０５％ (w/v)的亚硫酸氢钠,同时,整个操作过程

保持通氮气以保证残氧量,使处方中的氨基酸不被氧化分

解.以pH 和细菌内毒素为指标,对活性炭用量进行首次筛

选,进而以对各类氨基酸的吸附影响为标准进行二次筛选最

终确定活性炭用量为０􀆰０２％;在进行吸附测试时发现:采

用分 次 吸 附 的 方 式 效 果 优 于 单 次 吸 附,因 此 分 次 加 入

０􀆰０１％和０􀆰０１％的活性炭进行保温吸附１５min以得到最优

吸附效果;以pH、性状和氨基酸含量为指标进行灭菌条件

的考察,最终选用１２１℃、１０min作为灭菌生产条件.
复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射液为平衡型肠外营养

注射类药物,直接输注的方式令其使用便捷,被报道的不良

反应事例较少;但在很多医院使用的普及度却不如其他品种

复方氨基酸注射液[１０],考虑原因之一为制备生产成本相对

较高.对复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射液生产过程中部

分关键因素进行工艺考察,拟得到质量稳定的注射液,以此

为前提优化工艺与操作以减少生产时的所需成本是关键,这

也为复方氨基酸 (１５)双肽 (２)注射液工业实际大生产提

供实验室依据.本文所涉及的考察因素仅为部分因素,我们

进一步将仍以质量稳定为前提进行深入因素考察和工艺优

化,以期真正达到减少生产成本的目的,使复方氨基酸

(１５)双肽 (２)注射液成为临床中较为普及的营养注射液.
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