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摘摇 要: 临床病人是营养不良的易发人群,而营养不良是引起临床治疗并发症及康复速度延缓的

重要因素之一。 因此以特殊医学用途配方食品为重要组成部分的临床营养支持,在临床救治过程

中发挥着关键作用。 相比普通食品,特殊医学用途配方食品对配方组成的稳定性、成分混合的均匀

性有更加严苛的要求,因此其生产工艺较复杂。 分析了现有不同剂型特殊医学用途配方食品生产

工艺的研究现状,阐述了分散相粒度、比表面积对复杂液体剂型特殊医学用途配方食品稳定性的影

响,并对膜乳化、超高压均质、喷雾冷冻干燥等技术在特殊医学用途配方食品生产工艺中的应用前

景做出展望。
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摇 摇 临床病人发生营养不良的风险较高,尤其对于

糖尿病、肿瘤、创伤手术、意识障碍、厌食症等特定疾

病人群。 营养不良与较差的治疗效果,并发症风险,
恢复时间延长,更高的治疗费用,较高的病死率相

关。 相比肠外营养,特殊医学用途配方食品属于经

消化道饮食,在临床营养支持上具有其独特的优势,
符合人体生理。 早在 20 世纪 50 年代,美国 Green鄄
stein 团队为了解决宇航员在太空的饮食问题,配制

了一种化学组成明确膳 ( chemically defined diet,
CDD),即要素膳,含有氨基酸、葡萄糖、玉米油、矿物

质与维生素[1 - 2]。 20 世纪 60 年代,国外有企业从

事医学营养品的商业化生产,提供给一些特殊饮食

需要的病人,临床效果良好[3 - 4]。 20 世纪 80 年代

以来,特殊医学用途配方食品的概念逐渐产生,美
国、国际食品法典委员会、欧盟、日本、澳大利亚、新

西兰等国家和地区相继出台发布特殊医学用途配方

食品定义、标签标识规定或生产监管指导原则等规

范和标准[5 - 6],特殊医学用途配方食品最初以肠内

营养制剂的形式引入国内,被列为药品管理,2013
年以来我国相继发布 GB 29922《食品安全国家标准

特殊医学用途配方食品通则》及注册管理办法,明
确了特殊医学用途配方食品的定义、标准规范和法

律地位,并设定了一个过渡期,将起初划为药品管理

的全营养肠内营养制剂“药准字冶的产品转为“特医

食准字冶。 特殊医学用途配方食品属于特殊膳食用

食品,特殊膳食用食品与普通食品、新资源食品及保

健食品是并列关系,特殊医学用途配方食品与婴幼

儿食品、运动营养食品、孕妇配方食品、低能量食品

等是并列关系[7]。 虽然特殊医学用途配方食品施

用的地点一般在医院,消费对象是临床病人,但是特
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殊医学用途配方食品不是药品,仅仅发挥提供营养

支持的作用[8],现有法规规定产品不得声称对疾病

有预防和治疗功能。
我国关于特殊医学用途配方食品的法规标准近

年来密集出台,受到国内高校及科研院所相关部门、
制药、乳品、健康相关企业的广泛关注,被誉为健康

领域的新蓝海。 本文通过对特殊医学用途配方食品

的现有工艺进行分析,提出工艺研究中面临的困境

及对策,对具有潜力的新兴食品工艺技术在特殊医

学用途配方食品中的应用进行了展望,以期为我国

特殊医学用途配方食品的工艺开发提供参考。

1摇 特殊医学用途配方食品生产工艺
研究现状

摇 摇 特殊医学用途配方食品的研发流程见图 1,涵
盖了研制需求分析,配方研究,工艺小试,工艺中试,
稳定性试验、临床试验,注册申报,生产许可及上市

的过程,工艺研究包括工艺小试及工艺中试,是特殊

医学用途配方食品研制的关键所在,是上游的配方

实现的关键步骤、决定了输出产品的稳定性,也是产

品研制的难点所在。 特殊医学用途配方食品的主要

剂型为粉末及液态,此外还包括膏状或凝胶状,适用

于吞咽障碍等特殊情形。

图 1摇 特殊医学用途配方食品的研发流程

Fig. 1摇 Development process of special
food for medical purpose

摇

1郾 1摇 粉末剂型特殊医学用途配方食品生产工艺研

究现状

粉末剂型的特殊医学用途配方食品在该类产品

中的占比约 40% [5],为了保持配方中氧化敏感性及

光敏感性的维生素等营养成分的稳定性,其包装形

式通常为非金属多层复合罐装,这种包装形式便于

运输,储存,保质期相对较长[9]。 粉末剂型的特殊

医学用途配方食品主要包括干法混合工艺、湿法喷

粉工艺及干湿混合工艺。
干法混合工艺是指将蛋白质、碳水化合物、脂肪

(粉)、维生素、矿物质、可选成分及必要的添加剂等

搅拌混合,为促进混合物的均匀性,通常采用逐级放

大的混合工序。 由于干法混合工艺没有杀菌步骤,
因此,整个称量、配料、混合及分装过程对生产车间

工装、器具及设备的洁净度要求更严格,对原料的水

分活度及微生物控制更严格,对浮游菌、沉降菌、温
湿度等环境因素要求很高。 总体上,干法混合工艺

生产的粉末剂型产品,工艺简单,生产线投入相对较

低,但是微生物需要严格控制,配方中极微量成分混

合均匀性是难题。
湿法喷粉工艺是指蛋白质、碳水化合物、脂肪

(粉)、维生素、矿物质、可选成分及必要的添加剂等

各种原辅料与水混合,剪切分散,再经均质,真空浓

缩、喷雾干燥等步骤加工成粉状。 由于是在液体体

系中混合,保证了不同营养元素配比的均匀性,产品

状态疏松,速溶效果较好,但是该工艺涉及设备多,
工艺相对复杂,容易造成热敏性或光敏性营养素的

损失。
干湿混合工艺,综合了湿法工艺混合更均匀的

优点和干法工艺营养素损失较少的优点,在湿法工

序步骤将非热敏性物料与水混匀,然后喷雾干燥,对
于热敏性的营养组分则通过干混方式加入,避免了

热损失及工艺步骤过长引起的氧化暴露损失。
1郾 2摇 液体剂型特殊医学用途配方食品生产工艺研

究现状

液体剂型特殊医学用途配方食品在该类产品中

的占比约 50% ,无需复水操作,便于在临床营养支

持中应用[5 - 9]。 对于液体剂型特殊医学用途配方食

品,是含有油相及水相的热力学不稳定体系,同时也

是含有碳水化合物、蛋白质等丰富营养物质的中性

体系,需要采用乳化、均质及灭菌工艺来保持体系货

架期稳定,其生产工艺流程图见图 2。

图 2摇 液体特殊医学用途配方食品生产工艺流程

Fig. 2摇 Processing technology of liquid form special
food for medical purpose

摇

乳化工艺通常通过两步来实现,第一步是高速

剪切分散,第二步是高压均质细化[10 - 11]。 第一步的

工艺目标是实现油相及水相进行均匀的混合和初步

细化,采用的工艺设备包括胶体磨、高剪切分散机及

乳化泵等[12]。 高速剪切分散工作原理是定子、转子

的组合作用,转子高速平稳的旋转,形成高频、高速
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的圆周切线速度,角速度综合动能效应,转子与定子

的狭窄间隙则形成强烈的剪切、摩擦、离心挤压和碰

撞等综合效应,最终使得油相和水相均匀细腻的完

成分散和细化[13]。 定子、转子之间的间隙可调,可
以实现不同细度的分散效果,根据定子、转子的组合

数,可分为单级分散和多级分散,单级分散设有一组

定、转子组成的工作腔,高速旋转的转子产生离心

力,将产品从轴向吸入定、转子间隙组成的工作腔,
产品在工作腔内经历了多次剪切后,从定子的径向

喷射而出,完成分散乳化过程;多级分散则设有多组

定、转子,每组定子、转子分别组成工作腔,产品依次

通过工作腔完成剪切分散乳化过程,从而得到分散

性更均匀、分散相粒径更小的产品[14],为了满足食

品卫生要求,乳化工艺设备与食品物料接触部分的

材质需要为食品级 SUS304 或 SUS316L 不锈钢。
高压均质细化是为了进一步降低分散相粒径,

使口感更佳细腻,体系更加稳定,避免脂肪上浮和不

溶性颗粒的沉降[15]。 高压均质工作示意图见图 3,
是以往复泵为动力,将前述剪切分散均匀的液体物

料输送到工作阀部分,通过工作阀内部的球阀芯的

压力传导,在其内部形成高压液流,高压液流在通过

均质阀的微小间隙时,瞬间失压,通过空穴效应、剪
切效应、湍流效应及碰撞效应发挥均质作用[13],使
得物料得到均质乳化和破碎效果,分散相油滴的粒

径减小,表面张力降低,延缓了油滴团聚过程[16]。
高压均质技术在营养型脂肪乳、载药脂肪乳、纳米混

悬剂、饮料及乳品等营养产品领域得到了广泛应

用[17]。 均质效果与均质级数、均质次数相关,其中

两级均质比一级均质效果较好,随着均质次数的增

加,分散相粒径逐渐变小,通常两次均质的效果比一

次均质对粒径分布的影响显著,而两次以上均质效

果差异不明显,随着脂肪粒径变小,其表面张力变

小,在连续相中就越稳定,可以有效延缓发生脂肪聚

集漂浮的现象,保持混悬液货架期的性状稳定[18]。
为了获得长达 12 个月甚至更长的保质期,液体

剂型特殊医学用途配方食品必须经过灭菌工序处

理,以达到商业无菌的目标,现有成熟的杀菌工艺一

般为湿热杀菌,可以杀灭活菌及耐热型的芽孢,包括

高温罐头式杀菌工艺或者超高温瞬时杀菌工艺[19]。
高温罐头式杀菌工艺适用于食品包装后杀菌,杀菌

后产品达到商业无菌状态,属于热稳定食品。 高温

罐头式杀菌通常需要研究确定适宜的杀菌公式,三
阶段程序控温杀菌范式见式(1),涵盖程序升温时

图 3摇 高压均质工作示意图

Fig. 3摇 Working diagram of high鄄pressure
homogenization

摇

间、恒温维持时间及降温时间,这与产品的包装材

料、杀菌釜内产品码放或堆积密度、包装容量及产品

的 pH 有关,且杀菌过程中要施加反压,避免涨袋。
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式(1)中 t11,t12为第 1 阶段灭菌升温时间及维持时

间;t21,t22为第 2 阶段灭菌升温时间及维持时间;t31,
t32,t33为第 3 阶段灭菌升温时间、维持时间及降温时

间;T1,T2,T3 为各阶段灭菌目标中心温度;P 为杀菌

过程中施加的反压。
对于特殊医学用途配方食品,相比高温罐头式

杀菌工艺,采用超高温瞬时杀菌工艺,产品的热敏性

营养素损失相对较少[20]。 高温杀菌热处理过程中

营养素的损失不容忽视,这需要在设计配方的时候

考虑一定的冗余量,主要针对容易热损失的维生素,
比如维生素 C、维生素 E 等,同时需要重点关注体系

的 pH 值,因为不同维生素在不同酸碱度体系中的

稳定性差异较大,需要具体分析计算;此外,高温杀

菌过程容易造成体系中蛋白质衍生,生成部分赖氨

酸丙氨酸,一种蛋白质热损失及消化利用率降低的

标志物,这可以作为评价和改进热杀菌过程参数的

指标之一[5,21 - 22]。

2摇 特殊医学用途配方食品稳定性影响
因素分析

摇 摇 对于粉末剂型的特殊医学用途配方食品,在
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加工成型后其水分活度较低,性状相对稳定,而液

体剂型特殊医学用途配方食品连续相为水相,分
散相为油相,体系中分散相的稳定性是研制的瓶

颈和关键点所在。 由于分散相配方极其复杂,在
生产过程中多种成分之间发生复杂的相互作用。
包括蛋白质与碳水化合物之间的美拉德反应,矿
物质与蛋白质相互作用产生的絮凝分层,矿物质

与脂肪相互作用容易发生催化氧化,脂肪变性;矿
物质与维生素相互作用造成维生素的衍生和损

失;矿物质与表面活性剂相互作用,造成乳化体系

的失稳;包装与内容物相互作用,引起包装中小分

子物质的溶出与体系营养物质在包装内表面的吸

附等。 这些变化大部分不利于产品的品质和质

量,需要在工艺研究中予以克服。
2郾 1摇 分散相粒径的影响

依据分散相及连续相聚集状态,液体剂型的特

殊医学用途配方食品既是含有油和水的液 /液分散

乳状液,又是含有不溶性固体盐或纤维素颗粒的固 /
液分散悬浮液溶胶,分散相直径通常处于微米水平,
为粗分散体系,两相容易分离,即沉降或上浮[23]。
分散相上浮或沉降速率计算公式见式(2) [10]。

v = 2gd驻籽
9浊 , (2)

式(2)中 淄 为分散相上浮或沉降速率;驻籽 为分散相

与连续相密度差;浊 为混悬液体系黏度;d 为分散相

粒径。
由式(2)可知,由于分散相与连续相密度差造

成的分散相上浮速率或沉降速率与分散相直径的平

方成正比, 与体系的黏度成反比, 与两相的密度差

成正比, 通常,在配方工艺确定的情况下,特殊医学

用途配方食品体系的密度差相对恒定,黏度变化不

大,因此对体系稳定性影响较大的是分散相粒径,粒
径越小, 体系的稳定性就越高[15]。
2郾 2摇 分散相比表面积的影响

分散相比表面积(specific surface area, SSA)是
影响含有水油两相体系稳定性的重要因素。 对于含

有油脂的液体剂型特殊医学用途配方食品,属于疏

液胶体,为热力学不稳定体系,通常不能自发形成,
为了制备获得相对稳定的疏液胶体,需要外界做功,
在机械能的作用下,使分散相粒径变小,同时这种相

对稳定状态的持续时间也与分散相与连续相的物理

化学性质、疏液胶体的制备与保存条件等因素有

关[24];乳剂型特殊医学用途配方食品体系中酪蛋

白、乳清蛋白及大豆分离蛋白有助于维持水包油乳

液的稳定性[23 - 26]。 分散相粒径变小的过程一般通

过两步实现,首先要经过高速剪切乳化,使分散相均

匀地分布于连续相体系中,形成均相乳状液,然后进

一步将均相乳状液通过高压均质处理,使乳状液中

分散相粒子细化,粒径急剧变小,比表面积呈几个数

量级的增加,有助于乳液的长期稳定。 通常特殊医

学用途配方食品中分散相为油相,连续相为水相,水
相中蛋白质胶束及乳化剂可以维持油相的稳定性。
假设体系中分散相(油相)形貌为球形,比表面积计

算公式见式(3) [23]。

SSA =
S分散相

m分散相

= n4仔r2

n 4
3 仔r3籽

= 3
r籽 (3)

式(3)中 SSA 为分散相比表面积;r 为分散相粒子半

径;S 为总面积;m 为总质量;n 为分散相粒子数目;籽
为分散相密度。

由式(3)可知,同一体系、同样重量的分散相,
分散相的密度通常不变,粒径越小,则分散相比表面

积越大。 根据分散相粒径从大到小,依次为粗乳状

液、细小乳状液、微乳状液、胶束溶液及分子溶液。
微乳状液是自发形成的,属于热力学稳定体系,粒径

10 ~ 50 nm,当分散相粒子半径足够小,达到分子水

平时,相界面不复存在,体系最稳定[23]。

3摇 特殊医学用途配方食品工艺研究
展望

3郾 1摇 膜乳化技术

膜乳化工艺示意图见图 4,其关键部件为 Shira鄄
su porous glass membrane(SPG 膜),通常为硅砂多孔

玻璃、陶瓷、金属或者聚合物,孔径为微米级别,可以

再生反复使用,是一种新型的乳化方式。 工作方式

通常采用外压式,分散相位于 SPG 膜外侧,内侧为

连续相,通过外部高压氮气加压,分散相被挤压通过

SPG 膜孔径,进入连续相,达到细化和分散的双重目

的,整个过程可以实现连续化[27 - 28]。 相比机械动能

输入式的高速剪切式乳化方式,膜乳化具有操作简

单,低能耗,较少的乳化剂用量,较窄的分散相粒径

分布范围的优点。 膜乳化方式分为单级膜乳化和多

级膜乳化(multi鄄stage membrane emulsification)。 膜

乳化工艺中连续相需要辅以少量的乳化剂,包括不

同来源的天然卵磷脂,如蛋黄卵磷脂、蛋黄溶血卵磷
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脂或者混用,而且乳液的稳定性受乳化体系的 pH
影响[29]。 改进的交叉流动膜乳化方法是通过在管

膜的内腔侧安装螺旋形结构。 这种方法可以减少连

续相流量和增加分散相流量,增加膜壁附近的剪切

应力。

图 4摇 膜乳化工艺示意图

Fig. 4摇 Schematic diagram of membrane
emulsification process

摇

旋流流动膜乳化通过剧烈的湍流涡流在膜壁上

施加了非常高的径向阻力,可实现乳液高通量生产,
可以在非常高的分散相通量下制备粒径高度均一的

乳液。 研究表明表面活性剂、黏度和旋流速度对水

包油体系中分散相的平均液滴直径(D50)和液滴尺

寸分布系数(跨度)的影响不同。 乳液 D50 和跨度

随着旋流速度的减小而降低,直至 8郾 5 m / s 的临界

速度,超过该临界速度 D50 进一步下降而其相应的

跨度略微增加。 分散相黏度的增加导致乳液 D50
增加。 分散通量对 D50 没有显著影响,对于临界分

散通量,惯性力成为液滴形成的主导力,并且 D50
大幅增加,高表面活性剂浓度有助于降低 D50[28]。
油相中可吸附在膜表面的表面活性成分,如游离脂

肪酸,磷脂,皂苷和叶绿素,可以吸附在膜表面上,有
助于油相对膜的浸润[27]。
3郾 2摇 超高压均质技术

食品工业常用的高压均质机通常工作压力不超

过 60 MPa,输出产品平均粒径通常为 1 ~ 100 滋m,
均质工艺通常为杀菌前的工序,而热杀菌后产品

物理化学性质发生了急剧的变化,蛋白质变性,原
有的乳化体系被破坏,从而产生脂肪聚集甚至分

层现象[30] 。

超高压均质技术(ultra high pressure homogeni鄄
zation,UHP)采用氧化锆陶瓷合金材料均质阀,不同

物料均质效果差异较大,对于油水乳液体系,均质后

产品平均粒径臆100 nm,且粒径分布均匀[16]。 无菌

均质技术则采用了无菌设计,可以进行在线清洗

(clean in place, CIP)和在线蒸汽灭菌( sterilization
in place, SIP),可以配置在杀菌工艺之后,从而更有

利于产品的口感细腻和货架期稳定[31]。 超高压均

质在流体处理的技术,微生物和营养方面具有巨大

潜力。 与传统乳液相比,用 UHP 处理的乳液的氧化

稳定性得到改善。 UHP 处理的饮料由于颗粒尺寸

减小和新的颗粒相互作用而呈现出最高的胶体稳

定性[17]。
3郾 3摇 喷雾冷冻干燥技术

干燥是粉末剂型特殊医学用途配方食品的重要

工序单元,通过干燥获得的产品堆积密度低,货架期

长,产品稳定性提高,易于储存和运输。 对于易受热

降解影响的热敏性产品的干燥,冷冻干燥是应用最

多和最有效的途径 ,同时冷冻干燥的升华过程赋予

产品多孔结构,这种多孔结构是产品速溶性的必要

条件 。 特殊医学用途配方食品中富含多种维生素、
矿物质、植物油及蛋白质等,产品热敏性组分种类较

多,对产品速溶性的要求高,同时需要更高的水 /油
容纳能力,避免工艺处理过程中破乳破坏脂肪氧化

稳定性。 因此冷冻干燥是最为适宜的干燥工艺。 冷

冻干燥由于运行成本高,批次生产周期通常需要几

个小时,生产能力受限,主要用于高附加价值产品的

生产加工。
为了缩短冷冻干燥时间,近年来发展了喷雾冷

冻干燥工艺(spray freeze drying, SFD) [32]。 通过雾

化液体进料以增加热量和质量转移的表面积,然后

将雾化的物料瞬间冷冻凝结在低温气体或液体中

以形成固体颗粒,然后再将其冻干,这使得干燥速率

比常规冷冻干燥快得多。 常用的形式为流化床冷冻

干燥工艺,通过强制对流加热减少干燥时间。 喷雾

冷冻干燥通常由三部分组成:并流喷雾冷冻、气体-
颗粒凝结和流化冷冻干燥单元,主要的研究参数包

括温度,压力和流量。 喷雾冷冻干燥技术已经在冻

干乳清蛋白粉等产品中得到应用,多孔微结构赋予

产品独特的溶解度和粒径分布。 喷雾冷冻干燥工艺

在改善药物及蛋白质溶解速率和生物活性方面具有

明显的优势[33]。 用乳清蛋白分离物作为包埋壁材,
采用喷雾冷冻干燥技术制备了维生素 E 微胶囊,包
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埋效率达 89% ,制备微胶囊具有多孔内部结构,显
示了优异的溶解行为,有助于提高产品口服生物利

用度[34]。

4摇 结束语

特殊医学用途配方食品的研发和生产均突

出了企业的主导作用,要求企业具备工艺研发能

力,且必须自建生产线,不允许代加工,其中工艺

流程设计需要遵循的规范和标准包括:GB 29923
《特殊医学用途配方食品良好生产规范》 、《注册

生产企业现场核查要点及判断原则》及《生产许

可审查细则》等。 由于我国特殊医学用途配方食

品相关法规标准和规范近几年才逐步发展完善,
与国外相关企业相比,国内企业从事特殊医学用

途配方食品研发生产,无论从原料来源还是生产

工艺设备方面均存在一定的差距。 因此,特殊医

学用途配方食品原料厂商需要提高自身产品品

质,确保原料标准化,质量品质稳定;工艺设备制

造商则需要从机械容器、管阀等与食品接触部位

的材质、关键部件、成套技术服务、交钥匙工程及

售后服务方面提高,在可持续发展方面,尤其要

关注绿色、健康的食品加工工艺设备的研发,包
括喷雾冷冻干燥技术、膜乳化技术、超高压无菌

均质技术等,以实现较少的营养素损失和衍生及

产品优良的色香味。 特殊医学用途配方食品包

装研发的目标是实现与临床无缝连接,开发环境

适应性更加优良的包装形式,如铝塑复合膜袋及

高阻隔利乐包等。
特殊医学用途配方食品的概念和形式是现代营

养学、医学、食品科学、现代食品加工技术的融合结

晶,需要临床营养、医疗、食品加工等领域人员的通

力合作。 特殊医学用途配方食品在配方组成上是利

用现代营养学系统知识,将各单一营养成分的组合,
立足我国国情,同时参考了国外成熟经验的做法,是
化学组分明确的食品组方,如何将特殊医学用途配

方食品与中华饮食文化的结合,探索药食同源原料

的应用,实现食疗食补理念还需要大量的基础研究

工作。 由于营养的吸收与代谢、药物的吸收与利用

及肠道免疫功能的发挥都与肠道微生物相关,特殊

医学用途配方食品与肠道微生态有机结合,研发免

疫生态型特殊医学用途配方食品也将是发展的重要

方向之一。
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Research Prospects of Preparation Technology of
Foods for Special Medical Purpose

CHEN Bin1,2, 摇 DONG Haisheng2, 摇 ZANG Peng2, 摇 YU Yanbo1, 摇 KUANG Jianmei3, 摇 LIU Tongfang1

(1郾 Space Institute of Southern China (Shenzhen), Shenzhen 518000, China;
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Abstract: Clinical patients are prone to be suffering from malnutrition, and malnutrition is one of the
important factors that causes clinical treatment complications and delay in recovery. Therefore, clinical
nutrition support with special medical use formula as an important component plays a key role in the
clinical treatment process. Compared with ordinary foods, formulas for special medical uses have more
stringent requirements on the stability of formulation composition and the uniformity of composition
mixing, so the production process is complicated. The research status of the existing production process of
different dosage forms for special medical use formulas was analyzed. The effects of dispersed phase
particle size and specific surface area on the stability of complex liquid dosage forms for special medical
use formulas were described. Meanwhile, the prospects of applications of membrane emulsification, ultra鄄
high pressure homogenization, spraying drying, and freeze鄄drying technology in the production process of
special medical formula foods were proposed.

Keywords: foods for special medical purpose; processing technology; membrane emulsification; ultra鄄
high pressure homogenization; dispersion
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