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摘要 药品 是
一

种特殊商品 ， 与人们 的健康和 生命安全息息 相关 ， 药物 杂质是影 响 药 物稳定性 和疗效 的物质 ， 与药品

质量 、安全性及效能密切 相 关 。 随着杂质控制在药物开 发研究 中 越来越受 到重视 ，
研究者开始将注意 力转移到 痕量杂质 的分

析上 。 笔者总结近 年来 国 内外杂质研究 的 相关进展 ， 内容涉及药物杂 质研究 的相关指导原则 、杂质定性研究 的相关技术 以

及杂质定量研究等 的
一

般方法 。
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药品作 为特殊商品 ，保证其安全 、
有效 、质量可 响药物纯 度 的物 质

⑴
。 杂质按其理化性质

一

般分

控是药品研发和评价应遵循的基本原则 。 杂质的研 为 ： 有机杂质 、无机杂质及残 留溶剂 。

究贯穿于整个药品研究 的始终 。 药品 中 的 杂质是否 对杂质的控制 十分严格
， 不仅在上市前严

能被全面准确地加 以 控制 ，
直接关系 到药 品的 质量 格把关

， 上市后 仍然 密切跟踪 。 表 列 出 了几种 因

可控性与 安全性 ，杂质研究及控制是药 品质量保证 为杂质原因被 召 回 的药物 ，其 中包括第三类

的关键要素之
一

。 将药物杂质定义 为 任何影 药物
， 即不会对人体健康产生副作用的药物 。

表 召 回 的
一些药 物

（

品 数量 召 回 原因 等级

腺苷脱氨酶注射液 瓶 个 月 稳定性分析时总杂质超 出 标准

溴奠尼定滴眼液 瓶 个 月 的样品 杂质检测 不符合标准

环吡酮凝胶 管 个 月 样品 中杂质检验 时 批样品 不 符合 标准

盐酸羟嗪 口 服液 瓶 室温放置 个 月 杂质检测不符合标准

来氟米特 片 瓶 抽查样 品 时一批样品 杂质不符合标准

硫酸阿托品 注 射液 管 药品 个月 稳定 性实验 中总 杂质含量高 于标 准

盐酸罗匹 尼罗 片 瓶 贮存过程 中一 个已 知 杂质 不符合标淮

托吡醋 片 杂质含量高于标准

注杂质的研 究 ， 有关案例表明某些杂质会对人体产生

副作用 。 例如 ，
四 环素 的 降解 产物会引 起

最初人们 出于对药物安全性的考虑 从而开始关 综合征 ，
最终导致 肾衰竭

；
在肝素 中 出 现含硫磺过多

的硫磺软骨素 引 起过敏反应 ， 导致 多人死亡 。

作者简介 李 娜 女 硕士研究 生 另外 ，

一些杂质和降解产物还会产生遗传毒性 ， 这些

成分可以 弓 丨 起基 因突变 、染色体断裂 、
染 色体重排或
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其他毒性作用
⑷

，
甚至导致癌变 目前 很多监管机 构都对杂质给予了密切的关注 （表 。

表 国 际上常见 的指导原 则

机构 指导原则

—

人用药物注册技术要求国 际协调会 （
丨

：

：

： ：

：

欧 洲药物 管理局 （
：

：

：

：

：

美国食 品药品监督管理局
（

■

：

：

：

澳大利 亚药物管理局 （

加拿大 治疗 产品委员会
（

：

在原料药研究中 ， 大多数研究者都遵循人用药物 从以上 的指导原则也可 以 看 出 ， 国 际上对非特

注册技术要求国际协调会 （ 颁布的 《新原料药 的 定杂质的 限度有着严格 的要求 。 《 中 国 药典 》 对杂

杂质研究指导原则 》中 的要求 ，该指导原则规定 ：在原 质含量标准也做 了 明 确 的 规定 ，

“

在药物临 床使用

料药质量标准中任意一个单个非特定杂质 的限度不 前必须确证药物 中 含量在 及其 以上 的杂质和

得超过鉴定 限度 （ 表 。 而对于制 剂而言 ，
由 于原 表观含量在 以下但具强生物作用 的杂质或毒

料药的质量标准已 对各杂质进行了控制 ，在制剂 的质 性物质的结构
，
在稳定性试验 中生成的降解产物 ，

也

量标准中仅控制降解 产物 故在 《新制剂 的杂质研究 要求进行定性和定量研究
”

。 于 年颁

指导原则 》中规定 ： 在制 剂质量标准 中任意
一个单个 布 了首部杂质研究指导原则 《化学药物杂质研究 的

非特定降解产物的限度不得过鉴定限度 （ 表
⋯

。 技术指导原则 》 ， 这对中 国 药物研发 中 的杂 质研究

起到 了一定 的控制作用 。

表 原料药 的杂质 限度

最大 日 剂量 报告限度 鉴定限度 质控 限度

—

杂质的定性研究

或 或

传统 杂 质 鉴 定技术 因为杂质 的 含量少 ，故

注 表示取最小值 检测方法 至关 重要 ，
必须 选择 专 属 性 强 、

灵 敏度

高 、重复性好 的 方法 。 常用杂 质分 离检测技 术包
表 制 剂 的 杂质限 度

括高效液相色谱 （ 、 气相色谱 （ 、 毛细管
最大 日 剂 量 报告限度 鉴定限度 质控随

口 丨 入動 口 ■曰 、

色谱 （
￡

、 毛细管 电色谱 （ 亲 水作用液相

— 色谱 （ 、
超高效 液相色谱 （ 等 ， 常用

— —

检测器有紫外检测 器 （ 、 荧光检测器 （ 、

—

或
—

或
— 蒸发光散射检测 器 （ 、

电 喷雾检测 器 （

等 。 另外
，
还 可 以 利 用 不 同 技 术联 合 进 行 分

一

或 叫
°

离 ， 如 与 联用 ，
与 联 用

或
— 反相液相 色谱 （ 与 超临 界流体色谱 （ 联

用 等 ， 这些方法充分利 用 了各 自 不 同 的选择性 ，

注⋯ 表示取最小值 确保对杂质进 行有 效 的 分离 。 红 外 、 紫外 、 核磁 、
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质谱等 大光谱是检测杂质结构 的 有 力 保证 。 氢 氘转换质谱 （ 。

过去很长一段 时间 内
，
人们

一直沿用上 述手段 对 于 以飞行时间 质谱 （
为例

，
可 以

进行研究 ，
但是仍然具有其局 限性 。 例如 ， 当

一个样 提供 精 确 到 小 数点 后 位 的 相 对 分子 质 量

品 中 含有多个杂质时就要考虑怎 样完全分离 的 问 （ ， 使得仪器分辨率和相对分子质 量的精确度得

题 ，但 是 当杂质 的含量很少 ， 并且浓缩过程不理想的 到飞速发展 ， 反 过来 帮 助得 到准确 的 元素组成 。 例

时候
， 整个过程就变得 困难了 。 遇到这种 问题 通 常 如

， 和 的 都是 利 用此类仪器可 以

的解决方法是依靠制 备色谱柱多 次循环进行制 备 ，
根据其精确相对分子质量轻松地区别 出来 分别

但是这个过程 中 同 时 存在着杂质不 稳定 ， 或存在 进 是 和 。 由 于高分辨质谱 的精确

行二次反应的问 题等 。 随着 质谱等仪器的应用 ， 人 性
， 使得其在化 合物结构 鉴定方 面 有 着较多 的 应

们开始将 串联质谱技术作 为对痕量杂质进行鉴别 和 用 。

鉴定的首要选择 ， 例 如 ， ， 可 以提供丰富 的碎 片离子信息 以及裂解信

等
，
尤其是 的应用最为 广泛 。 息

，
利 用得到 的数据可 以推测 出 药物及其杂质 的裂

常 用 的现代联用 技术 解模式 ，进而结合 已 有 的知识 鉴定 出 未知 化合物 的

是最先被使用的联用技术 ，
结构 。 等 用 分析药物 乙酰

对有机挥发性杂质和残 留溶剂 的测定是不可或缺的 螺旋霉素 （ ，
共鉴定 出 种 化合物 ， 其 中

工具 ，但大多数有机杂质的某些性质预先无法得知 ， 种杂质是之前文献未 报道过 的 ， 该药物大多数杂质

例如 挥发性和 热稳 定性 。 所 以 用 来测 定 药 是原 料或合成过程 中产生的杂质 。 还可 以 区分

品 中 的 杂质的报道较少 。 具有相 同精确相对分子质量的离子 。

在这些 为数不 多 的报道 中
，

曾 被 用来 用该类仪器得到 了坎地沙坦西酯 中 ，

鉴定非 法销售 的含 有 苯丙胺衍生物 的 摇头 丸 中 的 ， 和 的两种 不 同结

杂质
％

。 任 丽萍等 利 用 技术对 丁草 构的裂解途径 。 该类仪器中 ，
离子 阱 比

胺原药 中 的 主要 杂质 进行定性分析 ， 共鉴定 出 更有优势 ， 因 为 只能提供二级数据 。

种 主要组分 ， 其 中 种 为杂质 。 根据 质谱数 据推 第三类仪器 也就是 ， 是一种研究蛋 白

断 出 种组分的 结构 式 ， 并 利 用 丁 草胺标样 的质 质空 间构象 的质谱技 术 ，
可 以提 供结构 中 活泼氢 的

谱数 据 对 丁 草 胺 有 效 成 分 进 行 了 确 认 。 数量 ，这 样就获得 了
一 些官 能 团 的信 息 ，

如 、

等
⑴

用 和 超声 分子束技 术结 合来鉴 定 伯 或 。 近 年 来
， 在 杂质鉴 别方

氨喹及 其片 剂 中 的 喹西特 。 这种技 术 可 以 提 供明 面逐渐得到应用 。 此外 ， 还可 以在具有相 同元

显 的分子离 子 峰 ， 还 可 以 提 供药物 和 同 位素 污染 素组成 、 相同裂解模式化合物 的 多种结构中选择最

物的不 同裂解行为 。 可能 的结构 。 等 阐述 了 对药

也 同 其 他 技术结 合 来 鉴 定 药物杂 质 。 物制 备过程 中 的 杂质进行鉴别 的步骤 。 等

等用 、 原子发射检测 器 ） 联合 、 、在线 和 对厄

和 来鉴定叔丁基 羟丙基 氨基 甲 酸 贝 沙坦中 的 降 解产 物进 行 了 结 构鉴 定 ， 通过

盐中 的未知 杂质 ，其中 提供未知物 的分子量 、 和 给 出 裂 解途 径
，
对 目 标化合物 的

和碎 片 离子 信息 。 该作 者 又 采 用 、 结构进行推 测 ， 利 用 和

和 鉴定 二氯 苯 对结构进行确证 ， 最终鉴定 出 个降解产物 。

中 的 个副 产物 。 其 中 个是 利 用 数据库 除 了 以上方法之外
，
放射性核素 （ 同位素 ） 和氮

鉴定 出来 的 个是结合 和 鉴定 出 规则 也可 以辅助进行结构鉴定 。 例如 ， 含有 卤 素的

来 的
， 第 个是

、 和 互相补充 化合物具有 唯
一

的 同位素 峰 ，
尤其是 氯 和溴 。

鉴 定 出来 的 。 和 在 自 然 界 的 相 对 丰 度 分 别 是 和

由 于 仪 器 的 局 限性 ， 其应用逐渐减少 。 ，而溴 的 同 位素 和 的相 对丰 度分别

目前 和 这两类检测 技 术都有较大 的 为 和 。 同样 的 ，
硫元素也可 以通过

发展
，
在杂质鉴定方面应用十分广泛 。 同位素峰来证明其存 在 ，

、 、 的 相 对 丰度分
—

系 列 的 仪器在 杂质 鉴 定 别是 、 、 。 将精确相 对 分子质

方面是最常用 的
，
虽 然 问世时 间不 如 早

， 但 量 和 同位 素 峰结合 起来 在高 分 辨 仪器 （

发展却十 分迅速 。 总体来说主要分 为三类 ，
中可 以得 到未知化合物的元素组成 。

分别 为 高 分辨率 质谱 （ ， 多 级质 谱 （ ，
近些年 和 分离 杂 质也是
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比较 常用 的 技术 。 是一种 混合技 术 ， 包含 了 重现性最好的仪器 。 检测限较低 ， 可应用于 复杂 的

的高效性 ， 以 及 中 流动相 和 固定相 的选 择 体系 中对成分进行定量而不需进行衍生化 ， 既提高

性 。 目前 ，
在鉴别杂质方 面 和 与质谱 串联 了 实 验 效 率 ，

又 提 供 了 更 加 可 靠 的 测 试 结 果 。

也获得了 巨大的进步 。 等 利用 三重 四极杆 质谱 ， 采用 多反应 检

的 离 子化 技 术 主 要 包 括 电 喷 雾 离子 化 测扫描模式 （ 对糖皮质激素 中 的具有潜在遗

大气压化学离子化 （ 大气 压光离子 传毒性的微量杂质 二 甲 基氨基吡啶进行 定量 测

化 （ 和热喷雾离子化 （ 。 和 适 用 定 。 最低定量限为 即在 的莫米

于分析溶液 中 带 电荷 的化合 物 。 和 的 松糠 酸盐糖 皮 质激 素 中 含 有不 超过 千 万分 之
一

灵敏度较低 ，
但是低 、高极性 的化合物都可 以 被其 （ 的该杂质 。 此外

，
三重 四 极杆质谱在 残

电离 。 分析带 电化合物时 种离子 源 的灵敏度顺 留 溶剂检测方面也有广泛应用 ，
徐宜宏等 利用气

序分别为 身 种离子源得 相色谱 三重 四级杆质谱法 ，采用 多反应监测模式同

到 的碎 片 离 子 的 信 息 也有 不 同 之处 ：
、 和 时测定五味子 中 种农药残留 量 ，最低定量 限达

只能产生带偶数电荷的 离子 ， 而 既可 以 到 。

产生偶数电 荷的离子 ，
又 可产生 奇数 电荷 的离子 。

通常连 接 的 质 量检 测 器包 括 四极 杆 检 测 器

，
三 重 四极 杆 检 测 器 （

，
离 子 阱 检 测 器 在新药研发过程 中

，
杂质研究是药物质 量控制

，
飞行时间 检测器 （ ， 傅立叶 变换 回 旋共 研究 的重要 内容之

一

， 是保证药 品安全性和可 控性

振检测 器 （ 。 的关键环节之
一

，
是药物

一致性评价的重要指 标之

等用 毛细管区带 电泳 （ 检测并鉴 一

。 严格控制杂质残 留 的要求对杂质的分析方法以

定了伊班膦酸盐 中 的相关杂质 ， 并从专 属 性 、精密 及仪器灵敏度提 出 了 更高 的要求 。 当今仪器 以及技

度 、线性和准确 度层面对该方法进行 了方法学考察 ， 术 的飞速发展使得实现这些 目 标成为 可能 ，

一大批

该方法检测 限 为 定量 限 为 高精度 的仪器投人到 痕量 杂质 的 研究 中
，使得对杂

界耻 等 用非挥发性 的缓冲 液对一些基本药物进 质进行准确 鉴别也越来越快捷 。 而且我 国在法规层

行了分离 。 实验结果显示 ， 大多数药物 的检测 限都 面上 的要求也越来越高 ，对我 国 药物研发 中 的杂质

能达到 证 明 对它们 的 检测是 适用 的 。 控制起到 了一定的控制作用 。

而胶束电动毛细管色谱法 （ 的分离主要取决
■

于被分离的化合物在假 固定相和缓冲液 中分配系数
【 豸 】

的差异 ，而这种差异 主要是 禾 用 高 电压 的时 候化合 国家食品 药品 监督管理局 化学药物杂质研究的技术指导原

物迁移速度不 同而产生 的 。 有报道采用 则

对加兰他敏和异丙托铵进行 了杂质谱的分析 。 在该
：

研究 中 ，通过 对异丙托铵 中 个高温

降解产物进 了了鉴另 和鉴疋 。

利用 来鉴 别杂质的药 物还有很多 ， 比如 左

旋 肉 减 利托纳 韦等
丨

。 ：

以上列 出 常用 的联用技术 ，
还有一些在杂质分

析 中 可 以 使 用 到 的 技 术
， 例 如

、

等

杂质的定量研究 ’

按照 的规 定将 髙 于定 量 限度 的杂 质成分

全部给予定量或限量 。 《 化学药物杂质研究 的技术 国 家药 典委员会 中华人 民共 和 国 药典 年版二部

指导原则 》

⑴
中药物有机杂质的定量方法一般多采

北 京 中 国医药科技出 版社 ’加 附录

用色谱法 包括峰面积归
一化法

、不加校正因子 的主
° ° — °

成分 自 身对照法 、加校正 因子的主成分 自 身 对照法 、

外标法 （ 木质对照 卩法 ） 。

在质谱应用领域里二重四极杆是灵敏度和定量
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任 萍 ， 田 序 ， 潘灿平 丁草胺原药 中主 要杂质 的

定性分析 农药
（

：
，

：

， ，

：
：

；

，
：

，

， ：

： ，

：

： ：

：

，

： ：

徐宜宏 ， 蒋 施 ， 付海 滨 ， 等 气相 色谱 三 重 四极 杆质谱 法同

时测定 五味 子 中 种农 药 残 留 量 福 建分 析 测 试 ，

： ：
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