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药物中杂质对照品的标定项目与纯度测定方法研究进展 
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摘  要：药物中的杂质是否能被全面准确地控制，直接关系到药品的质量可控与安全性。《中国药典》多采用主成分自身对

照法规定有关物质的限度，而国外药典中多用到杂质对照品进行检测，这也就要求杂质对照品符合一定的质量标准后方可使

用。对照品的标定中常涉及的项目包括纯度测定、结构确证、含量测定等，考虑到杂质对照品的微量性，标定时选择合适的

分析方法十分重要，如进行纯度测定可使用高效液相色谱法、差示扫描量热法等试样用量少的分析仪器。 
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Abstract: Whether the impurity in the drug can be fully comprehensive and accurately controlled, directly related to the quality of the 
drug safety and controllability. The principal component self-control method used in Chinese Pharmacopoeia to regulate material 
limit, and foreign methods used impurity reference, which requires the impurity reference substance to achieve a certain quality 
standard. Standard calibration usually includes purity determination, structure analysis, determination, and so on. Considering the 
impurity reference substance is traceful, so appropriate analysis method is very important. Less sample analysis instrument, such as 
high performance liquid chromatography, differential scanning calorimetry can be used for purity determination. 
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药物杂质的控制是药品质量控制的关键，因为

药品中的杂质可能降低药物的疗效，甚至对人体健

康产生危害[1]。因此，对来源于原材料、药品贮藏

与运输过程中产生的杂质，要进行科学、严谨的分

析与研究，特别注意对临床有毒理作用的杂质进行

控制，如对可能引起基因毒性杂质的量必须控制到

1×10−6 水平[2]。 
在杂质研究中，使用杂质对照品进行检测是科

学有效的方法。杂质对照品除具有一般对照品的特

点外，还具有自身特点：制备困难，样品量少且价

格昂贵。如欧洲药典委员会提供的杂质对照品的量

一般在 10 mg 左右或更少。所以标定杂质对照品时，

要选择专属性强、灵敏度高、进样量需求少的检测

方法，如高效液相色谱法、毛细管电泳法、核磁共

振法等。本文对杂质对照品及其来源进行介绍，并

简要总结了杂质对照品的标定项目和标定方法，希

望对杂质对照品的研究工作提供帮助，进而推动药

品质量标准的建立。 
1  杂质对照品简介 

杂质对照品属于对照品的一种。《中国药典》

2010 年版二部凡例中没有专门提到杂质对照品，但

对对照品有明确定义：“对照品系指用于鉴别、检查、

含量测定的标准物质”[3]。化学对照品（包括杂质

对照品）还可称为化学标准物质、化学对照物质[4-5]。 
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《美国药典》34 版中将化学对照品定义为用于相应

原料药或制剂的鉴别、检测以及性能验证试验的标

准物质，当对照品未给出量值时，其量按 100.0%
计[6]。 

《欧洲药典》[7]与《英国药典》[8]中也仅提到化

学对照品。《欧洲药典》化学对照品即满足药典各

论或附录中规定用途的物质或混合物，除以国际单

位定值的标准物质外，药典化学对照品是基准标准

物质[8]。《英国药典》中除少量使用本国的标准物质

外，主要使用《欧洲药典》的标准物质（包括化学

对照品）[4]。 
杂质对照品的来源途径包括制备液相富集及

定向合成两种。世界卫生组织规定用于已知杂质测

定的杂质对照品，其纯度应不低于 95%；如果杂质

对照品的纯度低于 95%时，要注明其纯度。如定向

合成利洛司酮[9]中两个微量杂质单去甲基利洛司

酮、氢化利洛司酮，经多次柱色谱分离，含量均可

达到 97%。当某个杂质对照品的量不能满足标准物

质制备需要时，可以有其他几种替代方法[10]：（1）
将杂质（单个或多个杂质）和其他化合物（一般是

主成分或中间体）混合；（2）将多个已知杂质混合；

（3）改变分装方式[11]，由以往常规的用户精密称取，

定量稀释使用改为定量分装后用户定量稀释、直接

使用。 
2  杂质对照品的标定项目 

参照对照品的标定项目，杂质对照品的标定项

目一般包括：采用有效方法确定其纯度，并用其他

方法进行验证；确定水分含量，包括表面水和结晶

水；确定残留溶剂；确定无机杂质总量；确定有关

物质。首批杂质对照品还须做相应的化学、理化鉴

定试验，如质谱、核磁共振谱等。 
标定方法的选择直接关系到测定结果的专属

性与准确性，标定时应重点关注检测方法的选择与

验证等方面[12]。David 等[2]对可以用到的检测方法

进行了客观评价，其中大气压化学电离质谱法，包

括电喷雾电离法对于检测微量杂质灵敏度高，选择

性好，氮化学发光检测器法亦可用于检测微量杂

质，但其在分析上的使用还有待考证。对电感耦合

等离子体发射光谱[13]来说，由于其等离子体火焰能

达到 6 000 ℃以上的高温，使得金属元素的 M-O
键很容易被破坏，可以检出纳克级，在测定微量的

金属元素方面有得天独厚的优势。 
此外，一些方法的联用也可以有效进行微量样

品的分析，弥补了单个方法上使用的不足。如 Lee
等[14]成功建立起一种高效液相色谱法及基质辅助

激光解吸电离飞行时间质谱法联用对微量杂质进

行定性、定量分析。 
2.1  纯度测定 

常用方法有高效液相色谱（HPLC）法、薄层

色谱（TLC）法等。使用 HPLC 法进行测定，需用

3 种不同流动相或检测波长，应尽可能做到主峰为

平头峰，扣除溶剂峰后，以归一法计算含量。使用

TLC 法时，同样需使用 3 种不同展开剂对杂质对照

品进行鉴别，并且至少在一种条件下的斑点足够大

到稍有拖尾，如果 3 次都只得到一个斑点，说明其

基本为纯物质。 
2.2  结构确证 

杂质对照品需要进行鉴别分析[8,15]。可采用红

外分光光度（IR）法、核磁共振（NMR）法、质谱

（必要时采用高分辨质谱）法、差示扫描量热（DSC）
法等确证杂质的化学结构，X 粉末衍射（XRD）法

可用于测定手性构型。 
多种结构检测方法的联用也是很好的选择。查

月珍[16]采用收集馏分的方法，收集到愈创木酚甘油

醚中的微量杂质，再使用液–质联用法确定了杂质

相对分子质量，试验结果与实验室标样结果一致。

在研究微量杂质时还可使用大气压化学电离飞行

时间质谱仪[17]，此法对分子中含极性基团但整个分

子无较大极性的化合物响应较强，如甾体类药物氢

化可的松；而电喷雾离子化的方式对极性大的物质

响应效果较好。 
2.3  含量测定 

要求用两种方法测定含量，一般为容量法和色

谱法。容量法要求两人分别测定 3～5 份，每人的

平行实验结果以及两人的实验结果的相对偏差均

应小于 0.3%。色谱法如 HPLC 法需用 3 种浓度作校

正因子，精密度要求小于 1.5%，一般用面积归一法

计算含量。 
气相色谱（GC）法用于定量微量样品时，对色

谱柱的筛选也很重要，周洪柱等[18]检测丙烯腈中可

能存在的微量有机物丙烯醛、乙腈、丙酮、 唑、

丙腈时，比对填充柱与毛细管柱的区别，结果毛细

管柱可检测到含量低于 1×10−6 的组分，比填充柱

的精确度要高。 
此外 NMR 法[19]也可用于样品的定量。Jenny

等[20]在研究泊洛沙姆中的醛类杂质时使用 NMR 法
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进行定量，试验结果灵敏、准确，证明此法可在微

量样品定量中进行应用。NMR 法特别适用于对新

物质的含量确定，测定时无需专用的样品基准物

质，而仅以含量已知的普通化学物质为参比。确定

好溶剂和内标，选择合适的定量峰用于计算，就可

测得样品的绝对含量，方法专属、快速、简便。但

应注意使用此方法的前提是图谱不能过于复杂而

难以解析，各吸收峰归属清楚，用于定量的共振峰

应无其他峰影响其积分值的测定。 
2.4  水分测定 

杂质对照品可用库仑滴定法或干燥失重法测

定水分[21]。另外必须指出，《中国药典》通常在干

燥失重测定时规定了干燥至恒重，而由于杂质对照

品量少，使用干燥失重法测定水分时标准可适当放

宽，由对照品的研制者通过实验探索，确定干燥至

恒重的最短的具体时间，并在对照品说明书中注明

即可。 
2.5  重金属测定 

微量重金属元素可采用原子吸收分光光度

（AAS）法、原子荧光（AFS）法、电感耦合等离子

体原子发射光谱（ICP-MS）法测定[22-23]。 
2.6  溶剂残留测定 

样品中的有机溶剂残留量一般使用 GC 法检

测，但所配制的供试品溶液的浓度应满足定量测定

的需要，一般供试品取样量在 0.1～1 g，当样品量

较少且主成分对热稳定时可考虑做干燥失重，对可

能由少量水分带来的误差再辅助库仑滴定法确定

水分的量。 
3  纯度测定方法 

纯度测定的方法按照用途可分为 3 类[24]：（1）
需用外标对照品的方法（如色谱法）；（2）依据固

有的动力学特性建立的方法（相溶解度法或差热扫

描法 ），适用于首批对照品的标定；（3）其他方法。 
用第一类方法测定纯度时必须用系统适用性

试验进行验证，色谱法常用于杂质的鉴别及定量。

其中 HPLC 法是应用最广泛的色谱方法[25-26]，此外

TLC 法、GC 法、毛细管电泳（CE）[27]法也得到越

来越多的应用。第二类方法可用来测定总杂质的含

量。如 DSC 法正越来越多的用于检测具有多晶型

结构且构型不同的化合物，同时测定全部固体杂质

的总量。第三类方法包括紫外分光光度（UV）法、

IR 法、NMR 法、滴定法、比旋法等。通过熔程也

可判断纯度（样品量在 1 mg 以上），纯化合物熔程

很短，1～2 ℃；混合物熔点下降，熔程变长。 
3.1  HPLC 法 

一般使用二极管阵列检测峰纯度，它可提供痕

量水平测定所需的灵敏度。栾成章等[28]使用 HPLC
法对强心药氨力农对照品的纯度进行测定，检测量

为 0.5 mg，最小检出 0.049 μg，达到检测量的 0.01%，

试验中更换色谱柱作为方法耐用性考察，用不加校

正因子的自身对照法计算杂质纯度，进而得到氨力

农的纯度，说明 HPLC 法适合氨力农对照品纯度的

检测，具有灵敏度高、快速、准确等优点。此法的

缺点在于可能会出现杂质漏检，所以在使用 HPLC
法时应充分重视梯度洗脱及波长选择[29-30]。 
3.2  TLC 法 

TLC 法属于半定量方法，所用仪器简单且价格

较低。试验时要求 3 个展开系统，显色灵敏度要达

到检测量的 0.1%～0.2%[31]。此项技术易于操作并

且可方便地在微克水平进行试验。该方法可分离立

体异构体或者同系物等结构相似的有关物质。但

TLC 法影响因素较多[32]，检验对照品时需有所注

意，建议作为辅助测定方法。 
3.3  DSC 法 

DSC 法是一种简便、快速、可靠且试样用量少

的方法[33]，尤其适合杂质对照品纯度的测定，如

Henry[34]用改良过的热分析法对病毒唑的已知杂质

进行定性分析，结果杂质的检测限可以到 0.04 mg。
《美国药典》从 16 版开始至今一直将 DSC 法用于

对照品的纯度检查，目前各国药典均已收载。杨腊

虎等[35]用 DSC 法和热失重法对雌二醇化学对照品

的纯度进行了测定，得到两个吸热峰，经计算热失

重为 3.3%，显示分子中含有半分子结晶水并进一步

通过计算得出雌二醇对照品纯度。  
3.4  软电离质谱法 

软电离质谱的特点是只给出化合物的准分子

离子峰[36]。如果样品不纯，就会检出多个准分子离

子峰，不但确定了纯度，还能明确混杂物的相对分

子质量。 
3.5  NMR 法 

在氢谱中如果发现有很多面积积分值不到 1 的

小峰，就有可能是样品中的杂质。利用门控去偶的

技术通过对碳谱的定量也能实现纯度鉴定。 
此外还可以将上述多种纯度测定方法相结合

对结果进行验证[37]。如刘志亮等[38]采用测定熔点、

TLC法和HPLC法对阿苯达唑亚砜盐酸盐进行了纯
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度测定。使用 HPLC 法时用面积归一法计算杂质含

量，3 种方法均验证阿苯达唑亚砜盐酸盐可作为对

照品使用。 
4  结语 

《英国药典》和《欧洲药典》中 95%以上的品

种项下有关物质检查项采用了杂质对照品，《美国

药典》也占到 80%以上。《美国药典》中目前所公

布的标准物质（包括杂质对照品）就有 2 600 多种，

有一整套的研制、测试方法，测试手段齐全（运用

多种光谱、色谱手段进行纯度等的测定），故《美

国药典》对照品的质量已获得大多数国家的认可。

《英国药典》对照品等也具有较高的质量要求。 
在国内，药物对照品的研究近年来有发展的趋

势，但对杂质对照品的研究还不够完善，有关物质

检查项中更多地使用主成分自身对照法进行检测。

所以，杂质对照品的标准建立在我国显得更为迫

切。杂质对照品可帮助确定杂质的合理限度，对药

品检验方法及质量标准的建立将会起着极大的促

进作用。 
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《现代药物与临床》近况 

 

中国学术期刊（光盘版）电子杂志社、中国科学文献计量评价研究中心发布了《中国学术期刊影响

因子年报（自然科学与工程技术•2011 版）》。《现代药物与临床》的影响因子为 0.369，基金论文比为 0.30，

引用半衰期为 4.9，被引半衰期为 6.6，引用期刊数为 288，被引期刊数为 301，WEB 下载量为 6.93 万次。

与上一统计年度相比，我刊期刊综合即年指标增加幅度达到 156.52%，期刊综合影响因子增加幅度为

82.58%，基金论文比增加幅度为 66.67%。 

《2011 年版中国期刊引证报告》（扩刊版）发布：《现代药物与临床》（原刊名《国外医药（植物药分册）》）

2010 年总被引频次 392，影响因子 0.386，基金论文比 0.30，即年指标 0.184，他引率 0.95，被引半衰期

4.24。各项数据显示刊物质量在逐步提高，影响力在逐步提升。 

天津市期刊质量评估结果及第十届优秀期刊评选结果公布，《现代药物与临床》被评为一级期刊。此

次评估由中共天津市委宣传部、天津市新闻出版局、天津市期刊工作者协会共同组织，评估范围包括我市

公开发行的全部期刊，分为自然科学类和社会科学类。经过评委会初评、复评，在 120 多种自然科学类期

刊中评选出一级期刊 56 种，二级期刊 66 种，天津中草药杂志社的《中草药》、《现代药物与临床》、《药物

评价研究》杂志均被评为一级期刊，其中《中草药》杂志同时荣获优秀期刊特别奖。 

衷心感谢各位编委、作者和读者对我刊的大力支持和厚爱！ 
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