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药用辅料山梨醇中还原糖控制分析的研究进展 
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摘  要：山梨醇是一种 D-葡萄糖醇，不仅是一种常用的药用辅料，还广泛用于化妆品和食品行业。不同企业生产的山梨醇

中还原糖含量存在一定差异。残留的还原糖在制剂过程和药品贮存过程中，可能会与含氨基的药物活性成分（API）发生美

拉德反应，产生一些与还原性糖偶联的降解产物，影响产品的质量。对山梨醇的生产工艺、各国药典对山梨醇的质量控制、

还原糖残留的测定方法进行了总结，对山梨醇中还原糖与 API 发生美拉德反应所产生的杂质的控制进行了分析，以期为新

产品开发和药品质量控制研究提供借鉴。 
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Research progress on control and analysis of reducing sugar in sorbitol 
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Abstract: Sorbitol is a D-glucose alcohol, which is not only a commonly used medicinal excipient, but also widely used in cosmetics 

and food industry. There are certain differences in reducing sugar in sorbitol from different manufacturers. In the preparation process 

and drug storage process, the residual reducing sugar may occur Maillard react with the amino-containing active pharmaceutical 

ingredient (API) to produce some degradation products coupled with reducing sugar, which will affect the quality of the product. This 

paper summarizes the production process of sorbitol, the quality control for sorbitol in pharmacopoeia of various countries, and the 

determination method of reducing sugar residue, and analyzes the control of impurities produced by the Maillard reaction of reducing 

sugar and API in sorbitol, in order to provide reference for development of new products and study of drug quality control. 
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山梨醇是一种 D-葡萄糖醇，是甘露醇的同分异

构体。D-山梨糖醇为无色针状结晶或白色晶体粉末，

有清凉甜味，易溶于水，难溶于有机溶剂，耐酸、耐

热性能好，与氨基酸、蛋白质等不易发生美拉德反

应。山梨醇不仅是一种常用的药用辅料，还广泛用于

化妆品和食品行业。在口服固体/液体制剂中作为辅

料，山梨醇可作为稀释剂、增塑剂和稳定剂[1-4]；在

注射剂和局部用制剂中作为药物活性成分，山梨醇

可作为渗透性泻药[5]。山梨醇中的还原糖是指具有还

原性的糖类，所有的单糖（除二羟内酮）、醛糖、酮

糖都是还原糖，包括葡萄糖、果糖、半乳糖、乳糖、

麦芽糖等大部分双糖也是还原糖，蔗糖除外。 

国内生产药用山梨醇的厂家很多，在国家药品

监督管理局药品审评中心原辅料登记备案的厂家

中，作为药用辅料备案的有 11 家，作为原料药备案

的有 6 家，其中已批准在上市制剂使用的原料/辅料

厂家有 9 家。不同生产企业的山梨醇中还原糖含量

存在一定差异。残留的还原糖在制剂过程和药品贮

存过程中，可能会与含氨基的药物活性成分（API）

发生美拉德反应，产生一些与还原性糖偶联的降解

产物，这种降解产物可能不稳定，在某些条件下会

进一步降解，从而影响产品的质量，并对药品质量

研究提出挑战，因此本文对山梨醇的生产工艺、各

国药典对山梨醇的质量控制、还原糖残留的测定方

法进行了总结，对山梨醇中还原糖与 API 发生美拉

德反应所产生的杂质的控制进行了分析，以期为新 
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产品开发和药品质量控制研究提供借鉴。 

1  山梨醇的生产工艺 

规模化生产山梨醇的方法主要有氢化法、电化

学法和生物发酵法。氢化法是目前最常用的生产方

法，采用葡萄糖、蔗糖、纤维素等为原料，通过催

化氢化转化为山梨醇。有研究表明二步氢化法可缩

短常规方法的氢化时间，降低还原糖的含量[6-8]。电

化学法和生物发酵法都是以葡萄糖和果糖为原料，

前者通过电解还原原料制备山梨醇，但其原料的转

化率不如催化加氢高，且易产生甘露醇副产物[9]；

后者则是在微生物的酶作用下将葡萄糖、果糖或乳

糖转化为山梨醇[10-11]，根据所选菌种和发酵工艺的

不同，残留葡萄糖的量也有所差异。质量好的山梨

醇中还原糖的质量分数低于 0.1%，总糖的质量分数

低于 0.2%，而一般的山梨醇中还原糖的质量分数在

0.3%左右，总糖的质量分数在 1.5%左右[12]。目前山

梨醇的纯化工艺还在不断地完善，以降低还原糖，

获得高质量的山梨醇，尤其是用于注射剂的产品。 

2  各国药典中山梨醇的质量标准 

《中国药典》2020 年版[13]、《欧洲药典》10.8

版[14]、《英国药典》2022 版[15]、《美国药典》2022

版[16]和《日本药典》第 18 版[17]中均收载了山梨醇

的质量标准，其中关于还原糖、总糖检查项的限度

比较见表 1。 

 

表 1  各国药典中山梨醇的质量标准比较（部分内容） 

Table 1  Comparison on quality standards of sorbitol in pharmacopoeia of different countries (part of content) 

药典 还原糖 总糖 

《中国药典》2020 年版 取本品 10.0 g，所得氧化亚铜质量

不得过 67 mg 

取本品 2.1 g，所得氧化亚铜质量不得

过 50 mg 

《欧洲药典》10.8 版、《英国药典》2022 版 以葡萄糖计≤0.2%  

《美国药典》2022 版 以葡萄糖计≤0.3%  

《日本药典》第 18 版 取本品 20.0 g，消耗 0.02 mol/L 高

锰酸钾不得过 6.3 mL 

取本品 20.0 g，消耗高锰酸钾不得过

6.3 mL 

 

还原糖残留量测定中，《中国药典》规定所得氧

化亚铜的质量不得过 67 mg，约相当于以葡萄糖计

不得过 0.28%，《欧洲药典》、《美国药典》分别规定

不得过 0.2%、0.3%，《日本药典》规定约相当于以

葡萄糖计不得过 0.10%，最严格，《美国药典》的限

度最宽，与《日本药典》相比，两者相差约 3 倍。 

总糖包括具有还原性的葡萄糖、果糖、戊糖、

乳糖和在测定条件下能水解为还原性的单糖的蔗

糖、麦芽糖等。总糖的限度以《中国药典》2020 年

版为参考依据，所得氧化亚铜的质量不得过 50 mg，

《欧洲药典》和《美国药典》没有规定总糖量，《日

本药典》换算为同等条件下所得氧化亚铜的质量不

得过 5.0 mg，仍最严格，两者相差 10 倍。 

3  还原糖的测定方法 

常见的还原糖的检测方法中，容量分析方法是

根据游离醛基或酮基的还原性来测定，仪器分析方

法有高效液相色谱法、气相色谱法和离子色谱法。 

3.1  高锰酸钾法 

还原糖在碱性条件下将铜盐还原为氧化亚铜，

加硫酸铁后，氧化亚铜被氧化为铜盐，以高锰酸钾

溶液滴定氧化作用后生成的亚铁盐，再根据高锰酸

钾消耗量计算氧化亚铜的量，计算出还原糖的量，

该法为《日本药典》山梨醇标准中还原糖的测定方

法[17]，其对还原糖的种类没有选择性，只计算还原

糖总量。 

3.2  斐林法 

当斐林溶液与还原糖共热时，酒石酸钾钠铜被

还原析出氧化亚铜红色沉淀，分别用热水、乙醇、

乙醚洗涤沉淀，将沉淀物干燥至恒定质量，根据氧

化亚铜沉淀的质量计算还原糖量。该法为《中国药

典》2020 年版山梨醇标准中还原糖的测定法[13]，其

对还原糖的种类也没有选择性。 

3.3  二硝基水杨酸（DNS）法 

在碱性条件下，DNS 与还原糖发生氧化还原反

应，生成 3-氨基-5-硝基水杨酸，该产物在煮沸条件

下显棕红色，且在一定浓度范围内葡萄糖的量与溶

液的吸光度值呈正比。因其显色的深浅只与糖类游

离出的还原基团的数量有关，而对还原糖的种类没

有选择性，故 DNS 法适合用在多糖（如纤维素、半

纤维素和淀粉等）水解产生的多种还原糖体系中。
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Deshavath 等[18]研究结果显示其他活性羰基（如糠

醛、5-羟甲基糠醛和呋喃）的存在也可能与 DNS 发

生反应，导致测定还原糖的量不准确。 

3.4  高效液相色谱法 

该法专属性强、分析效率高、操作自动化，已

成为糖类分析最重要的手段之一。由于糖类物质没

有紫外特征吸收，需经衍生化带上发色基团后才能

用紫外检测器，操作相对繁琐，因此紫外检测器检

测山梨醇的研究鲜有报道。高效液相色谱法检测还

原糖常联用的检测器有示差检测器（RID）、蒸发光

检测器（ELSD）和电子喷雾检测器（CAD）。 

3.4.1  RID  阿地拉·阿不都拉等[19]采用HPLC-RID

法测定了苹果中果糖、山梨醇、葡萄糖和蔗糖，该

法线性关系较好、检测限（0.03～0.10 mg/mL）和定

量限（0.09～0.30 mg/mL）低。王小亮等[20]建立了

HPLC-RID 法测定盐酸氨溴索口服液中蔗糖和山梨

醇的方法，该法测定蔗糖和山梨醇的定量限均为 8.0 

μg，且两者的分离度大于 1.5。盛玉博等[21]使用离

子排阻色谱柱建立检测黄热病减毒活疫苗中乳糖

和山梨醇的 HPLC 法。《中国药典》2020 年版四部

药用辅料山梨醇中有关物质检测亦是HPLC-RID法
[13]，但需注意的是该检测器灵敏度较低，易受温度

影响，且无法进行梯度洗脱。 

3.4.2  ELSD  吴国真等[22]建立天麻中活性成分天

麻素和风味物质果糖、葡萄糖和蔗糖同时测定方

法，以氨基色谱柱为分离柱，采用 HPLC-ELSD 对

4 种成分进行分离、分析，色谱条件优化后 4 种糖

类峰形和分离度良好，可同时进行测定。同样，有

研究者采用 HPLC-ELSD 法测定氨基酸原料和生化

丸中的果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖等还原糖，结

果表明该方法具有良好的系统适用性、线性、回收

率和精密度[23-24]。以上方法经优化可用于山梨醇中

还原糖的检测，但该法灵敏度较低，耐用性和稳定

性不足，不宜建立梯度洗脱方法。 

3.4.3  CAD  CAD 是一种通用型质量检测器，尤其

适用于紫外无吸收或弱吸收的物质，可直接分离测

定单糖、双糖和低聚糖，使用对照品可对单糖、多

糖进行准确定量。张雪等[25]开发了同时测定白及中

主要单糖和双糖（果糖、甘露糖、葡萄糖、蔗糖）

的 HPLC-CAD 法，该法也可应用于多糖水解样品

的成分组成和含量分析。谭必琴等[26]建立了 HPLC- 

CAD 法测定蜂蜜中果糖、葡萄糖、蔗糖和麦芽糖，

各成分分离度良好，检测灵敏度较高。王莹等[27]对

比了 ELSD 和 CAD 法检测注射用益气复脉中果糖、

葡萄糖、蔗糖和麦芽糖，经验证，两种方法经优化

均符合实验需求，但 CAD 检测器较 ELSD 检测器

灵敏度更高、重现性更好，且操作简便，对各种结

构类型化合物响应一致性好，易于建立梯度方法，

显示了相对于传统的ELSD和RID 等检测器在山梨

醇中还原糖检测方面的优势。 

3.5  气相色谱法 

该法测定糖类需要对样品进行硅烷化衍生，但

直接进行衍生化会产生大量衍生物，不利于定性定

量分析，可采用两步衍生，先进行肟化反应，再进

行硅烷化反应，从而减少衍生物数量。Mechri 等[28]

采用气相色谱法测定橄榄树根和根系土壤中甘露

醇、山梨醇和肌醇，该方法步骤繁琐，使用的试剂

毒性较大，适用性不强。 

3.6  离子色谱法 

采用阴离子交换色谱柱 - 脉冲安培检测

（HPAEC-PAD）法检测糖类化合物，糖类分子具有

电化学活性，在强碱淋洗液中可呈离子化状态，从

而在交换柱上被保留而得到分离，不需要衍生化处

理，检测灵敏度高。郭亚娟等[29]报道了采用离子色

谱法测定甘露醇中的葡萄糖、甘露糖、蔗糖和果糖，

定量限为 5～10 μg/mL，检测限为 2～5 μg/mL。在

碱性条件下，铁氰化钾与还原糖反应生成亚铁氰化

钾。还原糖的量与生成的亚铁氰化钾的浓度呈比例

关系，而亚铁氰化钾是一种电化学活性物质，可通

过电化学安培法测定其氧化电流，根据电流信号可

计算还原糖的量，Butler 等[30]采用该原理检测制药

车间中甘露醇、山梨醇和葡萄糖粉末，该法同样也

可以应用到山梨醇中还原糖检测。 

4  还原糖参与的美拉德反应 

山梨醇中的还原糖可能与药物活性成分发生

美拉德反应。美拉德反应是法国化学家 L. C. 

Maillard 于 1912 年提出。现在认为，所谓美拉德反

应，是广泛存在于食品、饲料加工中的一种非酶褐

变，是氨基化合物（如胺、氨基酸、蛋白质等）和

羰基化合物（如还原糖、脂质以及由此而来的醛、

酮、多酚、抗坏血酸、类固醇等）之间发生的非酶

反应，也称为羰氨反应[31]。因此，如果 API 具有伯

胺或仲胺，并且制剂中使用了还原糖（如乳糖等）

或含还原糖的物质作为辅料，则美拉德反应可能是

药物降解中最重要的化学机制之一。山梨醇作为稀

释剂，在药物制剂中用量占比较大，山梨醇中的葡
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萄糖、果糖等可能会与药物活性成分发生美拉德反

应，而产生相应的美拉德反应产物。已证实的美拉

德反应产物对人体有害的物质主要是杂环胺、5-羟

甲基糠醛、丙烯酰胺、糖基化终末产物等，这类化

合物与许多慢性退化性疾病如糖尿病、白内障、阿

尔茨海默病、尿毒症、视网膜病等疾病的发生和人

体的衰老都存在着一定的关系[32-34]。 

1999 年 10 月美国食品药品监督管理局批准罗

氏公司磷酸奥司他韦干混悬剂上市。该品种辅料中

含 85%以上的山梨醇，山梨醇中残留的还原糖在制

剂过程中与奥司他韦偶联产生降解杂质，即葡萄糖

相关杂质 I、II，两者可相关转化，为制剂中特有杂

质，是该产品在产品开发、稳定性考察和质量控制

过程中尤需关注[35-36]。此外，还有研究报道富马酸

比索洛尔会与各种还原性碳水化合物发生美拉德

反应[37]，6-氨基己酸溶液和赋形剂柠檬酸和山梨糖

醇发生美拉德反应[38]，抗病毒药物阿德福韦酯、泛

昔洛韦、替诺福韦酯、阿昔洛韦、更昔洛韦与还原

糖类均可发生美拉德反应[39]，使用山梨醇作为辅料

的氨基酸制剂都会发生美拉德反应，尤其是碱性氨

基酸和含硫氨基酸的量会因此而减少。 

减少以山梨醇为辅料的药物制剂的美拉德反应

产物的生成，可从以下几个方面着手：（1）辅料控制：

对可能与药物活性成分发生反应的辅料进行更严格

的内控要求，尤其是还原糖的量，建立专属性强的测

定方法；（2）工艺考察或优化：通过对制剂处方和工

艺的考察和优化，如采用分次制粒等方式，尽量减少

含还原糖的辅料与 API 的直接接触；（3）添加抑制

剂、抗氧剂，如 2 价金属离子（Ca2+、Mg2+），减少

美拉德反应产生杂质的量，降低杂质的增长趋势[39]；

（4）制剂的微环境：美拉德反应产物的生成和转化还

与温度、时间、pH 值、水分等微环境有着密切的关

系，在药品全生命周期中都应重点关注。 

5  结语 

还原糖的含量对于山梨醇的质量至关重要，由

于山梨醇的制备工艺、纯化手段不同，其还原糖含

量存在一定的差异，各生产企业可结合根据国内外

药典的要求，制定更严格的标准，通过工艺改善和

重结晶精制的方法，获得高纯度的山梨醇作为药用

辅料，尤其是注射剂级别。在药品研发初期，以质

量源于设计的研发思路，充分考虑山梨醇等辅料是

否与 API 发生反应，通过处方工艺手段最大程度地

减少美拉德反应产物，并进行充分的稳定性试验考

察，合理制定药品在不同条件下贮存的有效期。在

药品质量控制中选择科学、准确的方法定量测定还

原糖含量，对发生美拉德反应的降解杂质进行化学

结构确证，并进行定性、定量测定。此外，山梨醇

中各种还原糖的分析手段还有待进一步拓展和更

新，还原糖与 API 反应的产物及其相似结构化合物

的鉴定和分离也有待研究，这些反应产物是否有安

全性问题还有待进一步探讨。山梨醇作为制剂中重

要的辅料之一，其还原糖的质量控制研究尤为重

要，对相关制剂产品研发和药品全生命周期的质量

控制都具有非常重要的意义。 
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