
Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年３月５日第２８卷第５期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ５牞 Ｍａｒｃｈ ５牞 ２０１９

１１

基金项目：２０１６年度国家自然科学基金犤 ８１６７３８１４ 犦。
第一作者：梁美婷，硕士研究生，研究方向为药理学，（电子信箱）６５６２４２９５６＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

△通信作者：吴铁，硕士研究生，教授，研究方向为新药开发，（电子信箱）ｗｕｔｉｅ２＠ １６３． ｃｏｍ。

非淀粉型结晶果糖注射液高温高压灭菌前后
５ －羟甲基糠醛及ｐＨ的变化

梁美婷，贝家欣，王可欣，杨亚军，吴 铁△

牗广东医科大学药学院，广东湛江５２４０２３ 牘
摘要：目的探讨永青非淀粉型结晶果糖与淀粉型结晶果糖原料所配制的５％果糖注射液经过３种不同条件的高温高压灭菌后５ －羟
甲基糠醛（５ － ＨＭＦ）、ｐＨ的变化差异。方法选择永青非淀粉型结晶果糖和国内外不同厂家生产的淀粉型结晶果糖配制５％果糖注射
液，分别采用１１５ ℃ ３０ ｍｉｎ、１２０ ℃ ２０ ｍｉｎ、１２０ ℃ ３０ ｍｉｎ ３种高温高压灭菌方案对各注射液样品进行灭菌，利用紫外分光光度法、ｐＨ
计等检测灭菌前后各种样品溶液中的５ － ＨＭＦ含量和ｐＨ。结果随着灭菌时间的延长或灭菌温度的增加，非淀粉型结晶果糖注射液与
淀粉型结晶果糖注射液中５ － ＨＭＦ含量均升高，但非淀粉型结晶果糖原料所配制的５％果糖注射液的５ － ＨＭＦ升幅及ｐＨ降幅均较国
内外淀粉型结晶果糖小。结论非淀粉型结晶果糖的化学稳定性或热稳定性比淀粉型结晶果糖更好，遇高温不易变质，更有利于果糖类
注射液的质量控制。
关键词：非淀粉型；结晶果糖；果糖注射液；５ －羟甲基糠醛；ｐＨ；稳定性试验
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果糖注射液是以结晶果糖为主要成分配制的一种
可作为静脉营养输液，临床用于烧创伤、术后及感染等
胰岛素抵抗状态下或不适宜使用葡萄糖时需补充水分
或能源的患者的补液，还可作为注射剂的稀释剂。果糖
注射液的代谢不依赖胰岛素，进入血液后即使在无胰岛
素情况下也能迅速转化为肝糖原，参与代谢，可有效降
低血糖波动，适用于糖尿病患者。果糖与葡萄糖相比代
谢快、供能迅速、更易被机体吸收利用，故果糖注射液起
效快，作用迅速。果糖注射液还能用于产生应激性高血糖
手术患者的术后恢复及各类严重创伤的外科手术犤 １ － ５ 犦。

果糖在高温或酸性条件下可脱水生成５ －羟甲基糠醛
（５ － ＨＭＦ）犤 ６ － ８ 犦，其对眼睛、黏膜、皮肤均有刺激性，过量
食用会引起中毒，造成动物横纹肌麻痹和内脏损害犤９ － １０ 犦。
２０１５年版《中国药典（二部）》规定果糖原料药溶液
（５０ ｇ ／ Ｌ）在２８４ ｎｍ波长处吸光度不得超过０． ３２犤１１ 犦。原
国家食品药品监督管理总局药品标准制订件犤 １２ 犦 牗简称
《标准订制件》牘规定５％果糖注射液在２８４ ｎｍ波长处
吸光度不得超过０． ２５，以限定杂质５ － ＨＭＦ的含量。目
前，市售果糖注射液主要是由淀粉经过酶解、分离、转
化、结晶得到的果糖（淀粉型结晶果糖）配制而来，其分
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１２

来源
Ｓｉｇｍａ
格素姆
华旭
正大
丰原
永青牗批号为１６０５２０１ 牘
永青牗批号为１６１０１８０１ 牘
永青牗批号为１７０５０８０１ 牘

灭菌前
５． ６
６． ７
６． ８
６． ４
６． ４
５． ８
５． ３
５． ９

来源
Ｓｉｇｍａ
格素姆
华旭
正大

含量
９８． ９２ ± ０． ４７６
９９． ４３ ± ０． ５９６
１００． ０９ ± ０． １０４
１００． ６９ ± ０． ９３０

来源
丰原
永青牗批号为１６０５２０１ 牘
永青牗批号为１６１０１８０１ 牘
永青牗批号为１７０５０８０１ 牘

含量
９９． ３８ ± ０． ９２１
９８． ７０ ± １． ６８
９８． ７１ ± ０． １３４
１００． ０５ ± ０． ０８４
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表２ 灭菌前后各厂家果糖原料配制的５％果糖注射液ｐＨ及变化值

ｐＨ
４． ５
３． ８
４． ３
４． １
４． ４
４． ２
５． ３
４． ３

ΔｐＨ
１． １
２． ９
２． ５
２． ３
２． ０
１． ６
０
１． ６

ｐＨ
４． ５
３． ７
４． ３
４． １
４． １
４． ４
４． ４
４． ２

ΔｐＨ
１． １
３． ０
２． ５
２． ３
２． ３
１． ４
０． ９
１． ７

ｐＨ
４． ０
３． ７
４． ７
３． ９
４． ０
４． １
４． ３
４． １

ΔｐＨ
１． ６
３． ０
２． ７
２． ５
２． ４
１． ７
１． ０
１． ８

１１５℃ ３０ｍｉｎ １２０℃ ２０ｍｉｎ １２０℃ ３０ｍｉｎ

离工序复杂、杂质多、生产效率低、价格偏高犤 ５ 犦。现研发
出的非淀粉型结晶果糖是直接由蔗糖原料经过非酶水
解后，再通过分离提纯、结晶等一系列工艺而得，具有杂
质少、稳定性强、生产效率高、价格低廉等优点。本试验
中以不同来源的结晶果糖为原料配制５％果糖注射液，
按常规灭菌方法，设定３种不同的灭菌方案，比较国内
外不同厂家生产的果糖原料制成５％果糖注射液中５ －
ＨＭＦ的含量水平和ｐＨ变化，探讨用非淀粉型结晶果糖
所配制的果糖注射液与淀粉型结晶果糖所配制的果糖
注射液在ｐＨ和５ － ＨＭＦ的质量控制方面的差异，为新
型非淀粉型结晶果糖的开发与利用提供参考。
１ 材料与方法
１． １ 仪器与试药

仪器：ＵＹ － ２２５０型紫外分光光度计（江苏岛津仪
器有限公司）；数显式ｐＨ计（上海三信仪表厂）；ＬＤＺＦ －
５０ＫＢ型立式高温高压灭菌器牗上海申安医疗器械厂牘；
ＷＺＺ － ２Ｓ型数字式自动旋光仪牗上海仪电物光学仪器
有限公司牘；真空干燥器。

试药：非淀粉型结晶果糖（广东永青生物科技有限
公司，批号分别为１６０５２０１，１６１０１８０１，１７０５０８０１）；格素
姆结晶果糖（以色列，ＧＡＬＡＭ）；Ｓｉｇｍａ果糖对照品
（Ｓｉｇｍａ标准品，批号为ＢＣＢＴ２４６０，质量浓度为９９％）、
国产华旭结晶果糖原料药（河北华旭药业有限责任公
司，批号为１６１０００３）；国产正大结晶果糖原料药（江苏
正大丰海制药有限公司，批号为Ｈ１６０７００９）；国产丰原
结晶果糖原料药（蚌埠丰原涂山制药有限公司，批号为
１７０２１９ － １）。
１． ２ 方法

５％果糖注射液配制：先取果糖样品及果糖对照品
各５０ ｇ，于真空干燥箱内７０ ℃干燥４ ｈ，密封后保存，再
精密称取干燥后的各厂家果糖原料２０． ０ ｇ，置烧杯中，灭
菌注射用水溶解，定容至４００ ｍＬ，即得５％果糖注射液。

５％果糖注射液高压灭菌方案：分别取上述５％果
糖注射液１００ ｍＬ，置洁净玻璃瓶内，牛皮纸封口，置立
式高温高压灭菌器中，分别在方案１（灭菌温度１１５ ℃
灭菌时间３０ ｍｉｎ）、方案２（灭菌温度１２０ ℃灭菌时间
２０ ｍｉｎ）、方案３（灭菌温度１２０ ℃灭菌时间３０ ｍｉｎ）的灭
菌条件下进行灭菌。

不同来源结晶果糖原料药真空干燥后含量比较：根
据２０１５年版《中国药典牗二部牘》果糖原料含量测定指导
准则测定果糖原料药含量。取果糖样品１０ ｇ，精密称定，
置烧杯中，加灭菌注射用水适量，后加０． ２ ｍＬ氨试液，溶
解后转移至１００ ｍＬ容量瓶中，定容，摇匀，静置３０ ｍｉｎ
后，在室温２５ ℃时用自动旋光仪依法测定旋光度（《中
国药典牗二部》通则０６２１），所得旋光度值与１． １２４相

乘，即得供试品中果糖的质量（ｇ），多次平行测定，取平
均值犤 １１ 犦。

５％果糖注射液灭菌前后ｐＨ检测：取高温高压灭
菌前后的５％果糖注射液１０ ｍＬ，加入饱和氯化钾溶液
０． ０３ ｍＬ，摇匀，采用数显式ｐＨ计测定ｐＨ，多次平行测
定，取其平均值犤 １２ 犦。

５％果糖注射液灭菌前后５ － ＨＭＦ紫外分光光度
法检测：取高温高压灭菌前后的５％果糖注射液，用
移液管精密量取１ ｍＬ，定容至２５ ｍＬ，即得质量浓度
为２ ｇ ／ Ｌ的果糖溶液，取适量置石英比色皿中，用紫外
分光光度计检测于２８４ ｎｍ波长处的吸光度，多次平行
测定，取平均值犤 １２ 犦。
２ 结果

永青非淀粉型结晶果糖与其他淀粉型结晶果糖含
量比较见表１。可见，非淀粉型结晶果糖与淀粉型结晶
果糖的含量差异不大，均接近９９％。

５％果糖注射液在３种不同条件高温高压灭菌前后
ｐＨ及变化值（ΔｐＨ）见表２。可见，灭菌前，除永青牗批号为
１６１０１８０１牘所配制的５％果糖注射液ｐＨ为３． ０ ～ ５． ５外，
其余均不符合《标准制订件》对５％果糖注射液ｐＨ的限
定。但经不同条件的高温、高压灭菌后，不同厂家来源果
糖配制的５％果糖注射液ｐＨ均符合标准（３． ０ ～ ５． ５）；永
青生产的非淀粉型结晶果糖所配制的５％果糖注射液
灭菌前后ΔｐＨ均比其他厂家的淀粉型结晶果糖低。

５％果糖注射液在３种不同条件高温高压灭菌前后
２８４ ｎｍ波长处的紫外吸光度及升幅结果见表３。可见，
在灭菌前，各厂家果糖原料所配制的果糖注射液中
５ － ＨＭＦ在２８４ ｎｍ波长处的吸光度均符合《标准制订

表１ 永青非淀粉型结晶果糖与不同来源结晶型果糖的含量（Ｘ ± ｓ，％）
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１３

来源
Ｓｉｇｍａ
格素姆
华旭
正大
丰原
永青牗批号为１６０５２０１ 牘
永青牗批号为１６１０１８０１ 牘
永青牗批号为１７０５０８０１ 牘

灭菌前
０． ００８ ± ０． ００５ ０
０． ００５ ± ０． ０００ ３
０． ００４ ± ０． ００２ ０
０． ００５ ± ０． ００１ ４
０． ００４ ± ０． ００２ ５
０． ００９ ± ０． ００１ ０
０． ０１４ ± ０． ００７ ０
０． ０１４ ± ０． ００８ ０

５ － ＨＭＦ
０． ０８０ ± ０． ０３０
０． １３１ ± ０． ０３０
０． １００ ± ０． ０３４
０． ０７８ ± ０． ０４０
０． ０７８ ± ０． ０４０
０． ０８０ ± ０． ０３０
０． ０８７ ± ０． ０２５
０． ０９１ ± ０． ０１０

增长倍数
９． ０００
２４． １９２
２４． ０００
１４． ９１８
１７． １４０
７． ８８９
５． ２１４
５． ５００

５ － ＨＭＦ
０． ２１９ ± ０． ０３２ ０
０． ２４４ ± ０． ０３７ ０
０． ２４５ ± ０． ０１０ ０
０． ２３４ ± ０． ０００ ９
０． ２３４ ± ０． ０００ ９
０． ２１４ ± ０． ００４ ０
０． ２２６ ± ０． ００８ ０
０． ２４０ ± ０． ０３２ ０

增长倍数
２６． ３７５
４５． ９２３
６０． ２５０
４６． ７５５
５３． ４１９
２２． ７７８
１５． １４３
１６． １４３

５ － ＨＭＦ
０． ２９４ ± ０． ０００ ８
０． ３３２ ± ０． ０７６ ０
０． ３２６ ± ０． ００４ ０
０． ３０４ ± ０． ０２７ ０
０． ３０４ ± ０． ０２７ ０
０． ２９０ ± ０． ０４０ ０
０． ３２６ ± ０． ０２７ ０
０． ３３０ ± ０． ０５３ ０

增长倍数
３５． ７５０
６２． ８４６
８０． ５００
６１． ０４１
６９． ６９８
３１． ２２２
２２． ２８６
２２． ５７１

注：增长倍数＝（灭菌后吸光度－未灭菌吸光度）／未灭菌吸光度。

表３ 各厂家果糖原料配制的５％果糖注射液灭菌前后２８４ ｎｍ波长处的紫外吸光度及其增长倍数
１１５ ℃ ３０ ｍｉｎ １２０ ℃ ２０ ｍｉｎ １２０ ℃ ３０ ｍｉｎ

件》的限度要求０． ２５。经１１５ ℃ ３０ ｍｉｎ灭菌后，各厂
家果糖原料所配制的果糖注射液中５ － ＨＭＦ的含量
仍符合标准，１２０ ℃ ３０ ｍｉｎ灭菌后，各果糖注射液中
５ － ＨＭＦ含量均超出了标准，尝试减少灭菌时间，经过
１２０ ℃ ２０ ｍｉｎ灭菌后，各厂家果糖原料所配置的果糖注
射液中５ － ＨＭＦ含量仍符合标准，但华旭、正大、丰原、
格素姆组的果糖注射液中５ － ＨＭＦ含量均接近最大限
度０． ２５，永青各批次果糖所配制的５％果糖注射液稍
低。经过３种不同条件的高温高压灭菌，各厂家果糖原料
配制的果糖注射液中５ － ＨＭＦ含量均呈倍数增长，当灭
菌温度超过１２０ ℃后均呈大幅增长趋势。其中，永青非淀
粉型结晶果糖原料所配制的５％果糖注射液的５ － ＨＭＦ
增长倍数均比国内外淀粉型结晶果糖所配制的５％果
糖注射液低许多。
３ 讨论

由表１可见，非淀粉型结晶果糖与淀粉型结晶果糖
的含量无太大差异，表明非淀粉结晶果糖的生产工艺所
生产的结晶果糖纯度可达到结晶型果糖的高纯度。由
表２可见，各厂家果糖原料配制的果糖注射液经不同条
件的高温高压灭菌后ｐＨ都有不同程度下降，但永青生
产的非淀粉型结晶果糖所配置的５％果糖注射液的ｐＨ
均比其他厂家低，可能是由于该企业生产的非淀粉型结
晶果糖用非酶法的工艺条件，使其结晶果糖受热后降解
产生的酸性产物比其他用酶发酵生产的结晶果糖更少。
由表３可见，在灭菌方案１、灭菌方案２条件下，各厂家
果糖原料配制的果糖注射液中５ － ＨＭＦ含量均符合标
准，在灭菌方案３条件下，所有样品中５ － ＨＭＦ含量均
超过标准上限，但以永青生产的非淀粉型结晶果糖所配
制的５％果糖注射液经过３种不同条件的灭菌方法后
其受热降解产生的５ － ＨＭＦ的含量增长倍数始终低于
华旭、正大、丰原及格素姆，这也可能是该企业用非酶法
的工艺条件生产的结晶果糖受热后化学稳定性较淀粉
型结晶果糖强，因此更不容易被高温降解。

有报道称，果糖在１０３℃以上即开始分解成５ －ＨＭＦ，
与温度、压力成正相关递增关系，温度的变化比ｐＨ的
变化对果糖分解的影响更大，若同时处于酸性条件则分
解更迅速犤 １３ － １６ 犦，此物可进一步分解为乙酰丙酸和甲酸
或聚合有色物等，这是导致果糖注射液加热变黄，产
生混浊或细微絮状物沉淀及ｐＨ下降的主要原因犤 １７ 犦。
本研究发现，永青非淀粉型结晶果糖的纯度高，在３种
灭菌条件下，永青非淀粉型结晶果糖所配的５％果糖注
射液的ΔｐＨ与５ － ＨＭＦ增长倍数均比国内外其他厂家
的淀粉型结晶果糖所配制５％果糖注射液低，而ΔｐＨ
上升大者５ － ＨＭＦ的升幅也相应较大，ΔｐＨ下降幅度
大者其５ － ＨＭＦ含量增长也大，故ｐＨ与５ － ＨＭＦ产生
之间的联系有待进一步深究。果糖的热稳定性不如葡萄
糖，灭菌后，５ － ＨＭＦ含量增加幅度较大，在运输、贮存
过程中容易超标，稳定性较差。临床使用的５％果糖注
射液均由淀粉型结晶果糖配制而来，本研究结果表明，
永青非淀粉型结晶果糖所配制的５％果糖注射液的化
学稳定性或热稳定性比淀粉型结晶果糖更好，故采用非
淀粉型结晶果糖配制５％果糖注射液在生产、贮存、运
输过程中可能较淀粉型结晶果糖更不易产生变化，性质
更稳定，更有利于果糖注射液的质量控制。
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