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摘要：目的　建立高效液相色谱示差折光（ＨＰＬＣＲＩＤ）法，测定不同生产工艺的右旋糖酐４０原料药中主要的可能发酵残留物
（果糖、蔗糖）的含量，并结合不同的生产工艺，对右旋糖酐４０中糖类残留物的差异原因进行分析，为相关药品的质量评价及
国家药品标准的制修订提供参考依据。方法　采用ＺＯＲＢＡＸＮＨ２色谱柱，以乙腈水（７５∶２５）为流动相，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ

－１，

ＲＩＤ为检测器，温度设置为４０℃，柱温４０℃，进样体积５０μＬ。结果　所有批次右旋糖酐４０原料药均未检出蔗糖，采用醇沉
法生产工艺的右旋糖酐 ４０中果糖残留量为 ０００５％ ～０１４％；采用膜过滤法生产工艺的右旋糖酐 ４０未检出果糖残留。
结论　本研究建立的ＨＰＬＣＲＩＤ法能有效测定右旋糖酐４０中果糖和蔗糖残留量，方法专属性强、灵敏度高、稳定性好，简单易
操作。不同工艺生产的右旋糖酐４０中果糖残留量差异较大，采用膜过滤法制得的右旋糖酐４０中果糖残留量显著低于醇沉
法，因此有必要在质量标准中对果糖残留量予以控制。

关键词：右旋糖酐４０；液相色谱示差折光检测器；生产工艺；质量控制；果糖残留量
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４０９００９　　中图分类号：Ｒ９１７　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）０９－０８３４－０６

ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＭａｉｎＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＲｅｓｉｄｕｅｓｉｎＤｅｘｔｒａｎ４０ｂｙＨＰＬＣＲＩＤＭｅｔｈｏｄ

ＸＩＥＳｈｅｎｇｇｕ１，ＪＩＮＺｈｕｙｕ１，２，ＳＵＮＸｉａｏ１，ＨＵＡＮＧＱｉａｏｑｉａｏ３，ＺＨＥＮＧＪｉｎｑｉ１（１．ＮＭＰＡＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＣｏｒｅ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＧｅｎｅｒｉｃＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＺｈｅｊｉａｎｇＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００５２，Ｃｈｉｎａ；２．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１１１９８，Ｃｈｉｎａ；３．ＺｈｅｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１０００１，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃｔｏｒｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉ
ｎａｔｉｏｎｏｆｍａｉｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｓｉｄｕｅｓｆｒｕｃｔｏｓｅａｎｄｓｕｃｒｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｔｒａｎ４０ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｆｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｄｅｘｔｒａｎ４０ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｄｒｕｇｓａｎｄｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｒｅｄｉｔｏｆｎａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｓｔａｎｄａｒｄｓＭＥＴＨＯＤＳ　Ｉｓｏｃｒａｔｉｃｅｌｕｔｉｏｎｗａｓ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＺＯＲＢＡＸＮＨ２ｃｏｌｕｍｎＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆ７５％ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄ２５％ ｗａｔｅｒａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ１０ｍＬ·ｍｉｎ

－１
ＲＩＤｗａｓｕｓｅｄａｓｄｅｔｅｃｔｏｒＴｈｅｄｅｔｅｃｔｏｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｍａｉｎｔａｉｎｅｄａｔ４０℃ ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ５０
μＬＲＥＳＵＬＴＳ　Ｓｕｃｒｏｓｅｗａｓｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎａｌｌｂａｔｃｈｅｓｏｆｄｅｘｔｒａｎ４０Ｆｒｕｃｔｏｓｅｒｅｓｉｄｕｅｃｏｕｌｄｏｎｌｙｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｄｅｘｔｒａｎ４０ｗｈｉｃｈｕ
ｓｉｎｇａｌｃｏｈｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｗａｓ０００５％－０１４％Ｎｏｆｒｕｃｔｏｓｅｒｅｓｉｄｕｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｄｅｘｔｒａｎ
４０ｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＢｕｓｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＴｈｅＨＰＬＣＲＩＤｍｅｔｈｏｄｉｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｏｆｆｒｕｃｔｏｓｅａｎｄｓｕｃｒｏｓｅｉｎｄｅｘｔｒａｎ４０Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｈａｓｓｔｒｏｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｇｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓｉｍｐｌｅｏｐｅｒａｔｉｏｎＴｈｅ
ａｍｏｕｎｔｏｆｆｒｕｃｔｏｓｅｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｄｅｘｔｒａｎ４０ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓｅｓｖａｒｉｅｓｇｒｅａｔｌｙＴｈｅｆｒｕｃｔｏｓｅｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｔｈｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｏｆ
ｄｅｘｔｒａｎ４０ｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｍｅｍｂｒａｎｅｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｂｙａｌｃｏｈｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ，ｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｆｒｕｃｔｏｓｅ
ｒｅｓｉｄｕｅｉｎｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｓｔａｎｄａｒｄ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｄｅｘｔｒａｎ４０；ＨＰＬＣＲＩＤ；ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ；ｆｒｕｃｔｏｓｅｒｅｓｉｄｕｅ

　　右旋糖酐类药物均由蔗糖经肠膜状明串珠菌
ＬＭ１２２６号菌（Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃｍｅｓｅｎｔｅｒｏｉｄｅｓ）发酵后生
成的高分子葡萄糖聚合物，再进一步精制而得［１２］，

根据相对分子质量及其分布的差异可划分为右旋糖

酐７０、４０、２０等系列品种［３４］。蔗糖发酵获得的右旋

糖酐粗粉经酸水解、分离纯化并精制后获得右旋糖

酐原料药。目前主流的分离纯化工艺有２种，分别
为醇沉法和膜过滤法［３４］。右旋糖酐４０属于低相对
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分子质量右旋糖酐，经静脉注射后可提高血液的胶

体渗透压从而扩充血容量、维持血压［５６］。目前在医

药临床领域应用最为广泛的是右旋糖酐４０葡萄糖
注射液，主要用于增加血浆容量，以抗休克为主［６７］。

以酶发酵法催化蔗糖制备右旋糖酐的反应体系

中除了产物右旋糖酐外，还可能含有起始底物蔗糖、

副产物果糖等糖类发酵残留物［８］。国内外现行质

量标准，如《美国药典》（ＵＳＰ）现行版、《欧洲药典》
（ＥＰ）１１０、２０２０年版《中国药典》等，均未对右旋糖
酐类药物（如右旋糖酐７０、４０、２０等）相关残留物进
行控制。因此，为全面评估该类药物的质量及相关

风险，有必要建立合适的分析方法对右旋糖酐中主

要可能的糖类残留物进行分析。本研究以临床使用

较为广泛的右旋糖酐４０为研究对象，样品来源于国
家药品监督管理局国家药品计划抽验项目，共收集

到４家企业生产的原料药。采用高效液相色谱示
差折光（ＨＰＬＣＲＩＤ）法，通过优化前处理过程及相
关色谱条件，对原料药中的发酵副产物果糖和起始

物料蔗糖进行测定，并结合不同的生产工艺进行分

析，为该品种药物的工艺开发、质量评价和标准制修

订提供参考。

１　材　料
１１　主要仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（配置 ＲＩＤ检
测器，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＸＰＥ２０５型电子天平（瑞
士梅特勒托利多公司）；ＭｉｌｌｉＱＡｄｖａｎｔａｇｅＡ１０型超
纯水系统（法国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＪＡＣ５０２０型超声波
清洗器（韩国科导公司）；ＣＴ１５ＲＥ型微量高速离心
机（日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司）。
１２　标准品、耗材及原料药

果糖对照品（批号：１００２３１２０２００８）、蔗糖对照
品（批号：１１１５０７２０２１０５）、葡萄糖对照品（批号：
１１０８３３２０１９０８）（中国食品药品检定研究院）；乙腈
为色谱级，超纯水由实验室自制。

右旋糖酐 ４０原料药共 １２批，分别生产自 ４
家企业，每家企业 ３批。样品均来源于国家药品
监督管理局国家药品评价性监督抽验项目，样品

涉及国内各主要原料药生产单位，具有一定的

代表性。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用 Ａｇｉｌｅｎｔ公司 ＺＯＲＢＡＸＮＨ２柱（４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ），ＲＩＤ检测器温度设置为４０℃，流动相
为乙腈水（７５∶２５），流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，
进样量５０μＬ。
２２　溶液的制备
２２１　对照品储备液　精密称取果糖、蔗糖、葡萄
糖对照品各５０ｍｇ，分别置于５ｍＬ量瓶中，用乙腈
水（５０∶５０）溶解并稀释至刻度，摇匀，即得对照品储
备液，其质量浓度均１０ｍｇ·ｍＬ－１。
２２２　系统适用性溶液及对照品溶液　精密量
取“２２１”项下各对照品储备液、果糖和蔗糖对照
品储备液各１０ｍＬ，分别置于１０ｍＬ量瓶中，加乙
腈水（５０∶５０）稀释至刻度，摇匀，即得系统适用性
溶液及混合对照品溶液（果糖、蔗糖质量浓度均为

１０ｍｇ·ｍＬ－１）。
２２３　供试品溶液　精密称取右旋糖酐４０原料
药１０ｇ，加水 ５０ｍＬ，加热超声 ３０ｍｉｎ后，加入
５０ｍＬ乙腈混合均匀，以１００００ｒ·ｍｉｎ－１的速度离
心１０ｍｉｎ，取上清液作为供试品溶液。
２３　方法学考察
２３１　线性关系考察　取“２２１”项下果糖、蔗糖
对照品储备液逐级稀释，稀释制成质量浓度分别为

００４、０１、０２、０５、１０、１５ｍｇ·ｍＬ－１的系列对照
品溶液。按“２１”项下色谱条件进样分析，记录峰面
积。以各对照品的质量浓度 ρ（ｍｇ·ｍＬ－１）为横坐
标、峰面积Ｙ为纵坐标进行线性回归，绘制标准曲线，
得到回归方程Ｙ果糖 ＝４７７３８２ρ＋２７２７９，ｒ＝０９９９９；
Ｙ蔗糖 ＝４９１４３１ρ＋１４７１３，ｒ＝０９９９９，说明果糖质量
浓度在００４～１５ｍｇ·ｍＬ－１之间、蔗糖质量浓度在
００４～１５ｍｇ·ｍＬ－１之间线性关系良好。
２３２　专属性考察　分别精密吸取系统适用性溶
液、对照品溶液、供试品溶液及空白溶液乙腈水
（５０∶５０），按照“２１”项下色谱条件进样测定，记录
色谱图（图１）。试验结果表明，果糖、蔗糖与葡萄糖
分离度较好，果糖与蔗糖对应出峰位置无干扰，表明

该法专属性良好。

２３３　定量限与检测限　精密量取“２２３”项下
的对照品溶液，用乙腈水（５０∶５０）逐级稀释，精密量
取５０μＬ，注入色谱仪进样测定，计算各色谱峰的信
噪比，以信噪比（Ｓ／Ｎ）约为 ３时的浓度为检测限，
Ｓ／Ｎ约为１０时的浓度为定量限。测得果糖的定量
限（Ｓ／Ｎ＝１５２）为００１ｍｇ·ｍＬ－１；检测限（Ｓ／Ｎ＝
３８）为 ０００４ｍｇ·ｍＬ－１；蔗糖的定量限（Ｓ／Ｎ＝
１１６）为 ００１ｍｇ·ｍＬ－１；检测限（Ｓ／Ｎ＝３８）为
０００４ｍｇ·ｍＬ－１。
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Ａ－系统适用性溶液；Ｂ－对照品溶液；Ｃ－供试品溶液；Ｄ－空白溶液。

Ａ－ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ－ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｄ－ｂｌａｎｋ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ．

图１　高效液相色谱示差折光（ＨＰＬＣＲＩＤ）法测定右旋糖酐
４０中主要糖类残留物典型色谱图
Ｆｉｇ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍａｉｎｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｄｅｘｔｒａｎ
４０ｂｙＨＰＬＣ－ＲＩＤｍｅｔｈｏｄ

２３４　重复性试验　选取同一批次右旋糖酐 ４０
原料药，按“２２４”项下方法平行制备６份供试品
溶液，按“２１”项下色谱条件进样测定，计算同一样
品中果糖、蔗糖的含量。果糖测定结果（ｎ＝６）平均
值分别为０１１％，其 ＲＳＤ（ｎ＝６）值为０７％；蔗糖
均未检出，表明本方法的重复性良好。

２３５　稳定性试验　选取同一批右旋糖酐４０原
料药样品制备而成的供试品溶液和对照品溶液，分

别于０、４、１２、２４、４８ｈ按“２１”项下色谱条件测定，
结果供试品溶液中果糖峰面积 ＲＳＤ（ｎ＝４５）为
１１％，蔗糖均未检出；对照品溶液中，果糖峰面积相
对标准偏差（ＲＳＤ）（ｎ＝４５）为０９％，蔗糖峰面积
ＲＳＤ（ｎ＝４５）为１２％；峰面积 ＲＳＤ值均小于２０％
（ｎ＝４５），表明对照品溶液、供试品溶液在４８ｈ内稳
定性良好

２３６　回收率试验　精密称取果糖、蔗糖对照品
适量，用乙腈水（５０∶５０）溶解并稀释制成浓度约
为１０ｍｇ·ｍＬ－１的对照品储备液。精密称取右旋
糖酐４０原料药约１０ｇ，分别加水３５、４０、４５、
４９ｍＬ，加热、超声使溶解后，分别精密量取混合
储备液 １５、１０、０５、０１ｍＬ，混匀，再各自加入
５ｍＬ乙腈混合均匀，以１００００ｒ·ｍｉｎ－１的速度离
心１０ｍｉｎ，取上清液分别作 １５０％、１００％、５０％、
１０％回收率供试液。各浓度平行３份，按“２１”项
下色谱条件进行检测，计算加标回收率，结果

见表１。
２３７　耐用性试验　分别采用不同型号色谱柱、
流动相比例、柱温、流速、检测器温度等参数作耐

用性考察，具体条件见表２，各条件下含量结果与
标准条件比较，ＲＳＤ小于２０％，表明方法耐用性
良好。

２４　结果
按“２１”项下色谱条件进行检测，按外标法进

行计算，对１２批次右旋糖酐４０原料药的测定结果
进行汇总（表３）。

３　讨　论
样品中果糖等糖类物质含量的测定方法很多，

如蒸发光散射检测（ＥＬＳＤ）［９］、ＲＩＤ［１０］、电雾式检测
（ＣＡＤ）［１１］、质谱法［１２］或柱前衍生法［１３］等。其中柱

前衍生法、质谱法相对灵敏度略高，但柱前衍生法存

在操作繁琐和衍生不一定完全、质谱法存在仪器较

昂贵等缺点，ＥＬＳＤ和ＣＡＤ等则需载气辅助，因此选
择使用相对较简单的 ＲＩＤ检测器。但 ＲＩＤ方法灵
敏度往往略低，无法很好地满足右旋糖酐药物中糖

类残留物质的检测要求。

为保证方法具有较高的灵敏度，本研究采用了

加大供试品溶液浓度的处理方式，但是由于高浓度

的右旋糖酐溶液具有一定的黏性，且易造成色谱柱

的污染，故选择等体积的乙腈进行沉淀处理。利用

右旋糖酐４０在热水中易溶，在乙腈或乙腈水混合
溶液等溶剂中溶解性较差的特性，采用热水制备
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　　　　表１　果糖、蔗糖的回收率试验结果
Ｔａｂ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｆｒｕｃｔｏｓｅａｎｄｓｕｃｒｏｓｅ

Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｌｅｖｅｌ／％

ｍ（Ａｄｄｅｄ）

／ｍｇ

ｍ（Ｆｏｕｎｄ）

／ｍｇ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％

ＲＳＤ

／％

Ｆｒｕｃｔｏｓｅ １５０ １５１ １５３ １０１８ １０００ １６

１５１ １５４

１５１ １５４

１００ １０１ １０１ １００３

１０１ １０１

１０１ １０２

５０ ０５０ ０４９ ９８０

０５０ ０４９

０５０ ０４９

１０ ０１０ ０１０ １０００

０１０ ０１０

０１０ ０１０

Ｓｕｃｒｏｓｅ １５０ １５１ １５１ １００４ １０００ ０５

１５１ １５３

１５１ １５１

１００ １００ １０１ １００３

１００ １０２

１００ ０９８

５０ ０５０ ０４９ ９９３

０５０ ０５１

０５０ ０４９

１０ ０１０ ０１０ １０００

０１０ ０１０

０１０ ０１０

表２　ＨＰＬＣＲＩＤ法耐用性试验色谱条件
Ｔａｂ２　ＲｏｂｕｓｔｎｅｓｓｔｅｓｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆＨＰＬＣＲＩＤｍｅｔｈｏｄ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ　　　　　 Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ１ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ２

Ｃｏｌｕｍｎ ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＮＨ２（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ） ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＮＨ２（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）

ＲＩＤｄｅｔｅｃｔｏｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ ３８ ４２

Ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ（ｖｏｌｕｍｅｒａｔｉｏ） ＣＨ３ＣＮＨ２Ｏ（７６∶２４） ＣＨ３ＣＮＨ２Ｏ（７４∶２６）

Ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ ３８ ４２

Ｆｌｏｗｒａｔｅ／ｍＬ·ｍｉｎ－１ ０９ １１

表３　右旋糖酐４０样品测定结果汇总表
Ｔａｂ３　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｄｅｘｔｒａｎ４０ｓａｍ
ｐｌｅｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓ

Ｌｏｔ

ｎｕｍｂｅｒ

Ｆｒｕｃｔｏｓｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ／％

Ｓｕｃｒｏｓｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ／％

Ａ Ａｌｃｏｈｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ １ ０１１％ ＜ＬＯＤ
２ ０１２％ ＜ＬＯＤ
３ ０１４％ ＜ＬＯＤ

Ｂ Ｍｅｍｂｒａｎｅｆｉｌｔｅｒｍｅｔｈｏｄ ４ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ
５ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ
６ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

Ｃ Ａｌｃｏｈｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ ７ ０００６％ ＜ＬＯＤ

８ ０００５％ ＜ＬＯＤ

９ ０００６％ ＜ＬＯＤ

高浓度右旋糖酐４０供试液，待全部溶解后加入等
体积乙腈进行沉淀，将右旋糖酐 ４０沉淀后离心，
取上清液作为供试品溶液。此方法在保证大量的

右旋糖酐 ４０沉淀的同时，可使上清液澄清透明，
便于进样分析。在优化前处理方法时，称取右旋

糖酐４０适量，加水５０ｍＬ，加热溶解后，比较分别
加入２５、５０、７５ｍＬ乙腈混合均匀后制备的供
试品溶液。加入２５ｍＬ乙腈处理离心后，制备的
供试品溶液易发生浊光现象，较难制备澄清液体；

加入７５ｍＬ乙腈处理离心后，制备的液体较澄
清，但最后定容体积较 ５０ｍＬ变大，导致方法灵
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敏度下降。故最后选择 ５０ｍＬ乙腈进行供试品
溶液的前处理。

为进一步提高方法灵敏度，将进样体积提高至

５０μＬ，并对色谱条件进行优化，所建立的方法检测
限为０００４ｍｇ·ｍＬ－１，约相当于样品中残留量的
０００４％，较好地满足了药品中有关物质控制的限量
要求。本方法对流动相比例也进行了优化，在柱温

及检测池温度为４０℃时，将流动相乙腈水比例分
别设置为７５∶２５与８０∶２０，前者使系统适用性溶液
中的各待测物分离度更好，且出峰更快，故选择乙

腈水７５∶２５作为流动相。
目前国内主流商业化右旋糖酐４０原料药供应

商共有３家，分别为国内供应商 Ａ、Ｂ、Ｃ。右旋糖
酐４０原料均由蔗糖经发酵后生成的高分子葡萄

糖聚合物经处理精制而得。目前主流生产工艺有

２种，分别为醇沉法和膜过滤法，具体工艺步骤见
图２。蔗糖作为起始物料，经过多个不同阶段的纯
化工艺后，其残余含量均未检出。果糖作为主要

发酵副产物，其在发酵过程中与右旋糖酐等量产

生，其在原料药中残留的概率相对较高。结合测

定结果，可以看出采用膜过滤工艺的右旋糖酐４０
原料药中的果糖残留含量较低，而采用醇沉工艺

的样品由于具体工艺（尤其是醇沉和精制步骤）参

数的差异，不同企业测定结果差异较大，但是同一

企业不同批次间差异较小。结合笔者前期不同工

艺的相对分子质量与相对分子质量分布项目的质

量差异研究［７］，不同生产工艺药物的糖类残留量

与药品质量存在一定的相关性。

图２　右旋糖酐４０醇沉法和膜过滤法生产工艺图
Ｆｉｇ２　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｄｉａｇｒａｍｏｆｄｅｘｔｒａｎ４０ａｌｃｏｈｏｌｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｆｉｌｔｅｒｍｅｔｈｏｄ

４　结　论
小分子糖类极性大，在反相色谱柱上几乎没

有保留，且没有紫外吸收［１４１５］。本研究利用氨基

柱为固定相，结合 ＲＩＤ检测器，建立了右旋糖酐４０
原料药中主要糖类残留物果糖和蔗糖的测定方

法。经验证，该方法的重复性、稳定性、回收率及

线性关系均良好，方法简便、快速，能准确定量评

价右旋糖酐４０原料药中的残留糖类成分。
目前右旋糖酐制备主要是发酵后通过酸法或

酶法等水解后，进行相对分子质量划分，再通过醇

沉法或膜过滤法进行纯化获得，广泛应用于食品、

医药等行业［１６１７］。不同的生产纯化工艺获得的产

品质量良莠不齐，且相较于其他领域，右旋糖酐４０
作为注射剂原料的产品，对产品的质量要求更为

严格。而目前右旋糖酐类注射液的不良反应较

多［１８２０］，现有多个药典质量标准中需控制的相对

分子质量与相对分子质量分布等相关项目均无法

很好地区分和表征不同来源右旋糖酐的内在质量

差异［２１］。作为注射用原料药，右旋糖酐系列原料

药药典质量标准中均缺乏有关物质的控制，对工

艺中的起始物料、发酵副产物、降解物质等相关

杂质均缺乏合适的项目控制。本研究通过比较

多个来源的原料，找到具有一定质量区分度的指

标来表征右旋糖酐 ４０的内在关键质量，可在一
定程度上表征不同来源样品的纯度质量差异，同

时也为相关药品国家质量标准的制修订提供了
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