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单一成分药物有关物质的质量控制研究要点
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摘 要： 以紫杉醇及紫杉醇注射液为例，根据《化学药物杂质研究的技术指导原则》，并参考《中国药典》《美国药典》

《欧洲药典》《英国药典》，探讨单一成分药物有关物质质量控制研究要点：（1）不同来源（例如天然来源分离、半合成、发

酵）单一成分药物的有关物质可能存在差异；（2）不同来源单一成分新药原料药与制剂的有关物质控制侧重点有所不同，

新药制剂的有关物质侧重于对降解产物制定限度；（3）4 国药典收录的紫杉醇及其注射剂在有关物质的控制上有所区

别；（4）4国药典或相关指导原则对有关物质限度的要求基本一致；（5）通过中药注册分类途径申报的，从天然来源分离

得到的单一成分药物及制剂需参照中国《化学药物杂质研究的技术指导原则》的相关要求进行研究和控制。
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Key points of research on quality control of related substances in single
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Abstract: In this paper, paclitaxel and Paclitaxel Injection as an example, according to the "Technical Guideline for the Study of

Chemical Drug Impurities", and reference to the Chinese Pharmacopoeia, United States Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia,

British Pharmacopoeia, discuss the single component drug related substances quality control research points: (1) There may be

differences in the relevant substances of single component drugs from different sources (such as natural sources, semi-synthetic,

fermentation); (2) The control focus of related substances of new drug APIs from different sources with single components is

different from that of new drug preparations. Related substances of new drug preparations focus on setting limits of degradation

products; (3) There are differences in the control of related substances in paclitaxel and its injections recorded in the pharmacopoeia

of four countries; (4) The pharmacopoeias of four countries or relevant guidelines have basically the same requirements for the limits

of related substances; (5) Single component medicines and preparations isolated from natural sources that have been declared

through the registration and classification of traditional Chinese medicine should be studied and controlled in accordance with the

relevant requirements of "Technical Guideline for the Study of Chemical Drug Impurities".
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单一成分药物，即药物的活性成分是单个化合

物，可能来源于不同的制备工艺——天然来源分离

制备、半合成制备、发酵制备。有机杂质的化学结

构一般与活性成分类似或具渊源关系，故通常又可

收稿日期：2020-12-26

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81503347）

第一作者：孙 昱，女，博士，研究方向为药品政策与技术评价。E-mail：sunyu_amber@126.com

*通信作者：郑 蕊，博士，副主任药师，研究方向为中药制剂新技术与新方法应用。E-mail：zhengrui712@sina.com

文海若，女，博士，研究员，研究方向为药理毒理。Tel：（010）67876252 E-mail：hairuowen@163.com

··924



Drug Evaluation Research第44卷 第5期 2021年5月 Vol. 44 No. 5 May 2021

称之为有关物质。不同的制备工艺可能产生不同

的有关物质种类及数量。天然来源分离得到的单

一成分药物的申报途径可以是化学药或中药。基

于“以患者为中心”的药物研发理念，需坚守底线，

确保药物的安全性，无论按哪一种途径申报，对天

然来源分离得到的单一成分药物有关物质质量控

制的研究关注点应保持一致。

本文就来源于不同制备工艺（天然来源分离、

半合成、发酵）的单一成分药物——紫杉醇及其注

射剂的《中国药典》《美国药典》《欧洲药典》《英国药

典》4国药典质量标准进行对比分析，旨在了解：（1）

不同来源单一成分药物的有关物质是否存在差

异；（2）不同来源单一成分药物与制剂的有关物质

控制的异同点；（3）4国药典收录的紫杉醇及其注射

剂在有关物质控制上的区别；（4）4国药典或指导原

则对有关物质限度要求的区别；（5）天然来源分离

制备所得单一成分药物的有关物质研究要求。

1 有关物质的相关概念

不同来源的单一成分药物的杂质（impurity）中，

一般包含一些有机杂质，又称为有关物质（related

substances）。药物的有关物质中，与药物共存的异

构体和抗生素多组分可称为共存物质或伴随成

分（concomitant components）。从杂质的安全性角

度进行划分，无明显不良生物活性的物质可称为普

通杂质（ordinary impurities），具有明显不良生物活

性的物质称为有毒杂质。

1.1 有关物质

中国《化学药物杂质研究的技术指导原则》［1］对

有关物质、有机杂质的概念进行了解释。有机杂质

包括工艺中引入的杂质和降解产物等，可能是已知

的或未知的、挥发性的或不挥发性的。由于这类杂

质的化学结构一般与活性成分类似或具渊源关系，

故通常又可称之为有关物质。

1.2 杂质

《美国药典》（USP）43-NF38“1086 原料药和药

品中的杂质”［2］对杂质的概念进行了解释。杂质是

指原料药中非原料药化学实体的任何成分和（或）

制剂中非配方成分的任何成分。

按杂质的理化性质划分，可分为有机杂质、无

机杂质、残留溶剂等，可以理解为杂质的概念中包

含有关物质。

1.3 普通杂质

USP 43-NF38“466 普通杂质”［3］对普通杂质的

概念进行了解释。普通杂质是指原料药和（或）制

剂中无明显不良生物活性的物质。除非药物专论

中另有规定，否则普通杂质总量不得超过 2.0%。如

果某一药物专论对伴随成分和（或）特定杂质或降

解产物设定了限制，则这些成分不包括在普通杂

质中。

根据USP 43-NF38对普通杂质的定义可知，普

通杂质的总量一般不得超过 2.0%，且可根据药物杂

质的具体情况再进行调整。

1.4 共存物质或伴随成分

《中国药典》2020年版四部“9102 药品杂质分析

指导原则”［4］对共存物质的概念进行了解释。共存

的异构体和抗生素多组分一般不作为杂质检查项

目，作为共存物质，必要时在质量标准中规定其比

例，以保证生产用的原料药与申报注册时的一致

性。但当共存物质为毒性杂质时，该物质就不再认

为是共存物质。

USP 43-NF38“466 普通杂质”对伴随成分的概

念进行了解释。伴随成分是指原料药的特征性成

分，这些成分通常不被视为杂质。伴随成分的例子

是立体和旋光异构体（或外消旋物）和抗生素的混

合物。具有明显不良生物活性的有毒杂质不被视

为伴随成分。

由上可知，共存物质又可称为伴随成分，其对

应的概念较小，例如药物共存的异构体和抗生素多

组分。值得关注的是，对于天然来源分离制备所得

单一成分药物，其有关物质中未必含有共存物质/伴

随成分，需加强对有关物质的研究控制。

2 药物有关物质研究要点

根据中国《化学药物杂质研究的技术指导原

则》［1］，建议关注以下3个方面。

2.1 药物有关物质研究的基本原则

在药物有关物质的研究中，应遵循的基本原

则：按《化学药物杂质研究的技术指导原则》要求控

制每个已知杂质、未知杂质及总杂质的限度。共存

的异构体和抗生素的多组分一般不作为杂质进行

控制，必要时作为共存物质在质量标准中规定其比

例。单一的对映体药物，其对映异构体应作为杂质

控制。允许含一定量无害或低毒的共存物，但对有

毒杂质则应严格控制。毒性杂质的确认主要依据

安全性试验资料或文献资料。尽管直接用分离纯

化的杂质进行安全性研究比较合适，但也可采用含

有杂质的原料药进行研究。

2.2 创新药物有关物质的限度制定具一定灵活性

由于在创新药物的研究过程中，需通过一系列
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的药理毒理及临床研究来验证该药品的安全有效

性，而研究所用的样品本身会包含一定种类与数量

的杂质，所以如果在这些研究中并未明显反映出与

杂质有关的毒副作用，即使有些杂质的含量超出了

《化学药物杂质研究的技术指导原则》附件 1、2的质

控限度，仍可认为该杂质的含量已经通过了安全性

的验证。在此前提之下，如果该杂质的含量同时也

在正常的制备工艺所允许的限度范围内，那么根据

试验样品中杂质的含量所确定的限度可认为是合

理的。在特殊情况下，应具体问题具体分析，在保

证安全的前提下，可以与《化学药物杂质研究的技

术指导原则》附件 1、2中杂质的限度不一致，并同时

提供修改限度的充分理由。

2.3 新药制剂中有关物质的研究思路

除降解产物和毒性杂质外，已在原料药质量标

准中控制，且在制剂过程中含量没有增加的杂质，

制剂中一般不再控制。

3 4国药典收录的紫杉醇质量标准对比

在《中国药典》2020年版［5］、《美国药典》USP 43-

NF38［6］、《欧洲药典》10.2［7］、《英国药典》BP2020［8］

中，均收录了紫杉醇原料药，本文就以紫杉醇原料

药为例，比较4国药典中有关物质质量控制的要求。

3.1 4国药典收录的紫杉醇质量标准检测项比较

将 4国药典收录的紫杉醇质量标准检测项进行

比较，见表 1。可知：（1）《中国药典》紫杉醇的含量

限度较美国、欧洲、英国药典范围更窄，水分或干燥

失重的限度更低；（2）《中国药典》紫杉醇质量标准

包含HPLC鉴别、溶液的澄清度与颜色、残留溶剂检

测项，而这 3项均未列入美、欧、英药典标准；（3）微

生物限度、细菌内毒素、炽灼残渣检测项未列入我

国药典紫杉醇质量标准。

3.2 《美国药典》收录的紫杉醇有关物质限度

《美国药典》收录的紫杉醇有关物质限度可知，

对于 3种来源的紫杉醇，有对应的 3套有关物质限

度：（1）天然来源分离制备的紫杉醇，已鉴定杂质为

10个，每个杂质的限度最多不超过 0.5%；（2）半合成

制备的紫杉醇，已鉴定杂质为 13个，每个杂质的限

度最多不超过 0.7%；（3）植物细胞发酵制备的紫杉

醇，已鉴定杂质为 8个，每个杂质的限度最多不超过

0.5%。见表2。

其中天然来源分离和半合成制备的紫杉醇有

关物质中，有 4个杂质（浆果赤霉素 III、10-去乙酰紫

杉醇、7-表紫杉醇、10-脱乙酰基-7-紫杉醇）成分一

致，限度略有区别；天然来源分离和发酵制备的紫

杉醇有关物质中，有 2个杂质（7-表紫杉醇、三尖杉

宁碱）成分一致，限度略有区别；3种来源的紫杉醇

有关物质中，有 1个杂质（7-表紫杉醇）成分一致，限

度略有区别。

《美国药典》收录的 3种来源的紫杉醇有关物质

中，其他单个杂质（未鉴定杂质）限度均为 0.1%，总

表 1 4国药典收录的紫杉醇质量标准对比

Table 1 Comparison of paclitaxel quality standards in pharmacopoeia of four countries

检查项目

含量范围

红外光谱鉴别

HPLC鉴别

比旋光度

溶液的澄清度与颜色

微生物限度

细菌内毒素

水分/干燥失重

炽灼残渣

有关物质

残留溶剂

美国药典

97.0%～102.0%

有

无

−49.0 °～−55.0 °

无

需氧菌总数不超过每克100 cfu；满足

金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、沙

门氏菌、大肠杆菌的检测要求

每毫克紫杉醇所含内毒素单位不

超过0.4 USP

不超过4.0%

不超过0.2%

试验1（天然来源分离）、试验2（半合

成制备）、试验3（植物细胞发酵），

限度见表2

无

欧洲药典/英国药典

97.0%～102.0%

有

无

−49.0 °～−55.0 °

无

菌落总数可接受标准

为100 CFU/g

小于0.4 IU/mg

不超过3.0%

无

试验1（天然来源分离、发

酵制备）、试验2（半合成

制备），限度见表3

无

中国药典

98.0%～102.0%

有

有

−49.0 °～−55.0 °

有

无

无

不超过1.0%

无

天然提取或半合成制备紫杉醇的有关物质

限度要求：三尖杉宁碱不超过0.5%；其他

单个杂质不超过0.5%；总杂质不超过1.5%

1，2-二氯乙烷、二氯甲烷与丙酮残留量应符要求
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杂质限度均为 2.0%，且对于超过 0.1% 的单个杂质

均进行了鉴定。3种来源的紫杉醇在有关物质的控

制上有一定区别，3种制备工艺所得的相同的有关

物质较少，提示需注意不同来源单一成分药物的有

关物质研究，按《化学药物杂质研究的技术指导原则》

的质控要求，对已鉴定和未鉴定有关物质制定限度。

3.3 《欧洲药典》/《英国药典》收录紫杉醇有关物质限度

《欧洲药典》/《英国药典》收录的紫杉醇有关物

质限度可知，对于 3种来源的紫杉醇有对应的 2套

有关物质限度：（1）天然来源分离制备及发酵制备

的紫杉醇，已鉴定杂质为 10个，每个杂质的限度最

多不超过 0.5%；（2）半合成制备的紫杉醇，已鉴定杂

质为 9个，每个杂质的限度最多不超过 0.7%。见表

3［标*者为对照溶液（d）获得的色谱图中主峰面积

的比值，未标*的均为对照溶液（a）获得的色谱图中

主峰面积的比值］。

欧洲药典/英国药典收录的 3 种来源的紫杉醇

有关物质中，有 2个杂质（7-表紫杉醇、杂质A）成分

一致，限度略有区别。其他单个杂质（未鉴定杂质）

限度均为 0.1%，总杂质限度为 1.5%、1.2%，忽略限

度均为 0.05%，且对于超过 0.1%的单个杂质均进行

了鉴定。3种来源的紫杉醇在有关物质的控制上有

一定区别，天然来源分离和发酵制备所得紫杉醇的

有关物质限度一致，而半合成制备所得紫杉醇的有

关物质限度则单独制定。

3.4 《中国药典》收录的紫杉醇有关物质限度

《中国药典》收录的紫杉醇来源有 2种，即天然

提取或半合成制备。对于这 2种来源的紫杉醇，有

对应的一套有关物质限度：三尖杉宁碱不得超过

0.5%；其他单个杂质不得过 0.5%；总杂质不得超过

1.5%。已鉴定并制定限度的杂质为 1个（三尖杉宁

碱），另有限度大于 0.1%的单个杂质未进行鉴定，但

控制了未鉴定的杂质限度为0.5%。

《中国药典》收录的 2种来源的紫杉醇有关物质

研究不如国外药典所显示的相关研究充分，尚未收

录发酵制备的紫杉醇有关物质限度，提示对于申报

创新药的单一成分药物，可关注的问题包括：不同

来源的单一成分药物可能存在不同种类和数量的

有关物质，建议加强对有关物质的研究和控制，对

含量较高的有关物质进行鉴定，并根据实际情况制

定合适的限度。

4 《中国药典》《美国药典》收录的紫杉醇注射液质

量标准对比

在 4 国中，紫杉醇注射液仅收录于《中国药

典》［5］、《美国药典》［9］。

4.1 紫杉醇注射液质量标准检测项比较

将《中国药典》《美国药典》收录的紫杉醇注射

液质量标准检测项进行比较，可知（1）《中国药典》

表 2 《美国药典》收录的紫杉醇有关物质限度

Table 2 Taxol-related substance limits included in United States Pharmacopoeia

天然来源分离制备紫杉醇的有关

物质

浆果赤霉素 III

10-去乙酰紫杉醇

7-木糖基紫杉醇

7-表紫杉醇

三尖杉宁碱（紫杉醇相关化合物A）、

2′′，3′′-二氢脑甘露氨之和

10-脱乙酰基-7-紫杉醇（紫杉醇相关

化合物B）

苄基类似物、3′′，4′′-脱氢紫杉醇C之和

7-表脑甘露氨酸

其他单个杂质

总杂质

−
−

限

度/%

0.2

0.5

0.2

0.5

0.5

0.5

0.5

0.3

0.1

2.0

−
−

半合成制备紫杉醇的有关物质

浆果赤霉素 III

10-去乙酰紫杉醇

10-脱乙酰浆果赤霉素 III

7-表紫杉醇

光降解剂

10-脱乙酰基-7-紫杉醇（紫杉醇相关化合物B）+氧杂

环丁烷环打开，乙酰和苯甲酰迁移+10-乙酰乙酰紫

杉醇

2-去苯甲酰紫杉醇-2-戊烯酸酯

10，13-双侧链紫杉醇

7-乙酰紫杉醇

13-特斯巴卡丁 III

7-紫杉醇

其他单个杂质

总杂质

限

度/%

0.2

0.5

0.1

0.4

0.1

0.4

0.7

0.5

0.6

0.1

0.3

0.1

2.0

植物细胞发酵制备

紫杉醇的有关物质

浆果赤霉素VI

丙基类似物

仲丁基类似物

7-表紫杉醇

三尖杉宁碱（紫杉醇

相关化合物A）

戊基类似物

正丁基类似物

苄基类似物

其他单个杂质

总杂质

−
−
−

限

度/%

0.2

0.2

0.2

0.4

0.5

0.2

0.1

0.4

0.1

2.0

−
−
−
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紫杉醇注射液的 pH 值范围限定更精确；（2）《中国

药典》紫杉醇注射液质量标准有水分检测项，而该

项未列入美国药典的紫杉醇注射液标准。见表4。

4.2 《中国药典》《美国药典》收录的紫杉醇注射液

有关物质限度比较

《美国药典》收录的紫杉醇注射液降解产物限

度可知，对于 3种来源的紫杉醇原料药，其制剂共用

一套降解产物限度：已鉴定杂质为 5个，每个杂质的

限度最多不超过 0.8%。其中 4个杂质（浆果赤霉素

III、10-去乙酰紫杉醇、7-表紫杉醇、10-脱乙酰基-7-

紫杉醇）为天然来源分离和半合成制备的紫杉醇原

料药有关物质成分，4个成分在紫杉醇注射液中的

限度略高于在紫杉醇原料药中的限度。其他单个

降解产物（未鉴定杂质）限度均为 0.1%，总杂质限度

为 2.0%，且对于超过 0.1% 的单个降解产物均进行

了鉴定。见表5。

《中国药典》收录的紫杉醇注射液有关物质限

度可知，对于 2种来源的紫杉醇原料药，其制剂共用

一套降解产物限度：三尖杉宁碱不得超过 0.5%；其

他单个杂质不得超过0.5%；总杂质不得过2.0%。已

鉴定并控制的杂质为 1个（三尖杉宁碱），另有限度

大于 0.1%的单个杂质未进行鉴定，但控制未鉴定的

杂质限度为 0.5%。与紫杉醇原料药的有关物质限

度相比，紫杉醇注射液比紫杉醇原料药总杂质限度

有所提高，其余未变。见表5。

《美国药典》收录的紫杉醇注射液有关物质限

度显示，主要是针对紫杉醇的降解产物进行研究，

而紫杉醇原料药的有关物质中已经控制了的非降

解产物杂质未重复列入紫杉醇注射液有关物质检

测项目。中国药典收录的紫杉醇注射液有关物质

研究存在与紫杉醇原料药有关物质研究类似的问

题，未对含量较高的杂质进行鉴定。建议关注新药

制剂有关物质研究的基本思路：除降解产物和毒性

杂质外，已在原料药质量标准中控制，且在制剂过

程中含量没有增加的杂质，制剂中一般不再控制。

5 4国药典或相关指导原则对药物有关物质的研

究要求比较

中国《化学药物杂质研究的技术指导原则》中

表 3 欧洲药典/英国药典收录的紫杉醇有关物质限度

Table 3 Taxol-related substance limits included in the European/British Pharmacopoeia

天然来源分离、发酵制备紫杉醇的有关物质

杂质E（7-表紫杉醇）和O的总和

杂质R

杂质A和B（三尖杉宁碱）的总和

杂质C（紫杉醇C）

杂质D（7-表脑甘露氨酸）

杂质P和Q的总和

杂质F（N-甲基紫杉醇C）

未指定的杂质

总杂质

忽略限度

限度/%

0.5

0.5

0.4

0.3*

0.2

0.2

0.1*

0.1

1.5

0.05

半合成制备紫杉醇的有关物质

杂质E（7-表紫杉醇）

杂质L（7-乙酰紫杉醇）

杂质A

杂质H（10-脱乙酰基-7-紫杉醇）、J和M的总和

杂质G（10-去乙酰紫杉醇）

杂质K

杂质N（浆果赤霉素 III）

未指定的杂质

总杂质

忽略限度

限度/%

0.4

0.5

0.7

0.4

0.2

0.2

0.2

0.1

1.2

0.05

表4 《中国药典》《美国药典》收录的紫杉醇注射液质量标准对比

Table 4 Comparison of quality standards for paclitaxel injection included in Chinese Pharmacopoeia and United States

Pharmacopoeia

检查项目

含量范围

HPLC鉴别

pH值

有关物质/降解产物限度

水分

细菌内毒素

其他

美国药典

90.0%～110.0%

有

3.0～7.0

见表5

无

每毫克紫杉醇所含内毒素单位不超过0.67 USP

符合美国药典“〈1〉注射剂和植入药物（肠胃外药物）-产品质量检

测”的要求

中国药典

90.0%～110.0%

有

3.0～5.0或5.4～7.4

见表5

不得超过0.6%（pH值为5.4～7.4时）

每毫克紫杉醇中含内毒素的量应小于0.40 EU

符合注射剂项下有关的各项规定（通则0102）
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新药的原料药或制剂有关物质的报告限度、鉴定限

度、质控限度要求均与人用药品注册技术国际协调

会议（ICH）《Q3A（R2）新原料药杂质》［10］、《Q3B（R2）

新药产品中的杂质》［11］保持一致。在上述指导原则

中未对新药原料药或制剂的总杂质制定限度。《美

国药典》限定了普通杂质的总量一般不得超过

2.0%，且可根据药物杂质的具体情况再进行调整。

值得注意的是，ICH指导原则通过制定制剂中

降解产物的限度对制剂中的有关物质进行控制，美

国药典中紫杉醇注射液也是对降解产物制定限度。

提示在对制剂的有关物质研究中，可考虑制剂有关

物质的控制侧重点与原料药不同，重点在于对降解

产物的控制；另外，除降解产物和毒性杂质外，已在

原料药质量标准中控制，且在制剂过程中含量没有

增加的杂质，制剂中一般不再控制。

6 结语

《中共中央关于制定国民经济和社会发展第十

四个五年规划和二〇三五年远景目标的建议》［12］指

出：“保障人民生命安全”“强化生物安全保护，提高

食品药品等关系人民健康产品和服务的安全保障

水平”。《国家药监局关于促进中药传承创新发展的

实施意见》［13］指出：“坚守底线，强化中药质量安全

监管”“加强中药安全性研究”“建立符合中药特点

的安全性评价方法和标准体系，建立以中医临床为

导向的中药安全性分类分级评价策略”。药品审评

工作中，需树立底线思维，坚持人民至上、生命至

上，把保护人民生命安全摆在首位。对于现阶段科

学技术水平可以达到的领域，鼓励应用新技术、新

方法、新工具进行药品安全的基础研究。

本文通过分析 4国药典收录的药物实例——紫

杉醇及其注射剂质量标准，结合 4国药典及相关指

导原则对于有关物质的研究要求，可总结出以

下5点：

（1）不同来源单一成分药物的有关物质可能存

在差异，对不同来源（天然来源分离、半合成、发酵）

单一成分药物的有关物质建议进行充分的研究，并

符合相关要求。

（2）不同来源单一成分新药原料药与制剂的有

关物质控制侧重点有所不同，新药制剂的有关物质

侧重于对降解产物制定限度。另外，除降解产物和

毒性杂质外，已在原料药质量标准中控制，且在制

剂过程中含量没有增加的杂质，制剂中一般不再

控制。

（3）4国药典收录的紫杉醇及其注射剂在有关

物质的控制上有所区别，美国、欧洲、英国药典对于

不同来源的紫杉醇有关物质控制体现了不同来源

原料药所对应的有关物质的差异。

（4）4国药典或指导原则对新药原料药及制剂

有关物质的报告限度、鉴定限度、质控限度要求基

本一致。除了美国药典对普通杂质的总量进行了

限定以外，在相关指导原则中尚未对新药原料药或

制剂的总杂质制定限度。

（5）对于天然来源分离制备所得单一成分药

物，其有关物质中未必含有共存物质/伴随成分，需

加强对有关物质的研究控制。通过中药注册分类

途径申报的，从天然来源分离得到的单一成分药物

及制剂，在目前尚无对应的有效成分中药杂质研究

相关技术要求文件的前提下，需参照中国《化学药

物杂质研究的技术指导原则》中新药的原料药或制

剂有关物质的相关要求进行研究，并结合研究的实

际情况制定合理的杂质限度。
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