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来曲唑及来曲唑片药典标准制定研究概述
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摘 要：来曲唑及来曲唑片为《中国药典》2020年版二部新增品种。有关物质是药品的关键质量属性，此项药典标准的制

定对于药品质量控制起到重要作用。重点针对来曲唑有关物质项的标准起草、复核、公示、审核及确定过程进行详细分

析，阐明了来曲唑原料药及片剂药典标准制定的思路和过程，同时也为其他药品标准的提升及药典标准制定提供了参考。
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Abstract: The Monograph of letrozole and letrozole tablets have been added to the 2020 version of Chinese Pharmacopoeia

(Volume Ⅱ). The impurities control is the key quality attribute of letrozole, so this paper focused on the drafting, review, publicity,

review and determination process of letrozole impurities specification. This paper clarified the ideas and processes of pharmacopoeia

standard formulation for letrozole and letrozole Tablets, and also provides a reference of the formulation of the pharmacopoeia standard.
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来曲唑，化学名为 4，4'-（1H-1，2，4-三氮唑 -1-

基-亚甲基）-二苯氰，是一种高度特异性的非甾体类

第三代芳香化酶抑制剂，主要用对绝经后早期乳腺

癌患者的辅助治疗［1-2］。来曲唑原研为瑞士诺华制

药有限公司（Novartis Pharma Stein AG），原研片

剂（2.5 mg）已在国内批准上市。来曲唑片国内有两

家企业获批生产，且已收入最新版国家基本药物目

录（2018年版）［3］及国家医保目录（2019年版）［4］。经

查国家药品监督管理局药品审评中心“原料药、药

用辅料和药包材登记信息公示”平台，目前国内已

有 19家来曲唑原料药企业登记备案，其中 14家产

品已获得批准在上市制剂中使用（标记为A）。来曲

唑原料药生产企业众多，执行国家标准 WS1-（X-

017）-2006Z或各自注册标准；来曲唑片生产企业执

行国家标准 WS1-（X-087）-2005Z或各自注册标准。

鉴于原国家标准建立时间较早，某些检查项目缺失

或限度设置较宽，因此有必要修订国家标准以更好

地控制其质量。国家药典委员会（以下简称药典

委）安排了来曲唑及片剂标准提高研究课题，由具

备资质［如通过中国合格评定国家认可委员

会（CNAS认）证］的两个实验室机构分别进行起草

及复核工作。经过标准审核、公示、收集反馈意见

再审核等步骤，最终收入《中国药典》2020年版二部［5］。

本文重点针对来曲唑药典标准中有关物质项的建立过程
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进行分析，希望为其他化学药标准提升及药典标准的制

定提供参考。

1 来曲唑药典标准有关物质方法的建立

1.1 样品收集及文献调研

标准提高工作中，应尽可能征集国内上市销售

的产品，包括原研进口产品；且每个企业尽可能收

集不少于 3批样品（其中包括 1批近效期的产品）。

来曲唑原料药共征集到国内 3家企业共 9批产品，

进行试验研究工作。收集样品的同时，还需查阅本

品生产的处方工艺、国内外标准及其他相关文献情

况。经查，来曲唑在《美国药典》USP40及，《欧洲药

典》EP9.0中均有收载（片剂在USP40有收载），国内

企业执行国家标准［标准号为WS1-（X-017）-2006Z］

或各自注册标准。国家标准WS1-（X-017）-2006Z仅

控制来曲唑杂质总量，限度为 1.0%；且单个杂质未

作控制，已不能达到目前杂质研究相关指南（如

ICH Q3A）的要求。经调研相关企业及科研文献资

料［6-9］，来曲唑合成过程中可能产生的工艺杂质主要

包括 4，4'-（1H-1，3，4-三氮唑 -1-基 -亚甲基）-二苯

氰（即来曲唑异构体，分子式 C17H11N5，相对分子质

量 285.31，简称工艺杂质 1）和 4，4'，4''-亚甲基三苯甲

腈（分子式C22H13N3，相对分子质量 319.36，简称工艺

杂质 2）。另外，来曲唑对光照、高温、高湿较稳定，在常温

遮光、密封贮藏条件下无明显降解杂质产生［7-9］，因此

标准中重点关注上述 2个工艺杂质，其结构式相关

信息见图1。

1.2 试验工作及色谱条件的确定

有关物质分析方法建立前，需对现行国家标准

WS1-（X-017）-2006Z、注册标准、国外药典（USP40

及EP9.0）或文献方法进行试验比较及分析。如表 1

所示，由于国家标准及某些注册标准中的等度洗脱

方法无法有效检出杂质，故参照 USP40及 EP9.0采

用梯度洗脱方法开展研究；又经比较，发现 USP40

色谱系统检出杂质能力较好，故最终拟定标准色谱

条件参照其建立。另外，原国家标准采用 240 nm作

为杂质检测波长（来曲唑最大紫外吸收波长为240 nm）；

USP和 EP则选择 230 nm 波长检测有关物质（在此

波长下已知杂质有较大紫外吸收）。经用两个厂

家（A和B）生产的样品试验，230 nm波长处检测到

的杂质个数及含量均较 240 nm波长处更多（表 2），

因此确定 230 nm作为来曲唑杂质检测波长。通过

拟定色谱系统［5］，可有效检出来曲唑主成分、工艺杂

质 1、工艺杂质 2及其他相邻杂质。典型色谱图［使用

色谱柱 MN nucleodur C18（25 cm×0.46 cm，5 μm）］

见图2。

1.3 有关物质方法验证及复核

初步建立有关物质测定方法后，还应对分析方

法进行验证。有关物质限度测定的方法验证重点

关注专属性、灵敏度和耐用性［10］。试验分别选取了

4种不同品牌和长度的色谱柱开展了上述方法学验

证考察。色谱柱信息为：Boston C18（150 mm×4.6 mm，

5 μm）、MACHEREY NAGEL Nucleosil C18（125 mm×

4.6 mm，5μm）、Agilent C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）

和Dionex Acclaim C18（250 mm×4.6 mm，5μm）。经

用上述色谱柱分别考察，结果表明来曲唑与主要已

知杂质之间，以及已知杂质与其他未知杂质之间都

能达到良好分离，有关物质测定结果无明显差异，

且检测灵敏度可达 0.05%，说明方法专属性、灵敏度

及耐用性均较好。经考察发现使用 250 mm长度的

来曲唑 工艺杂质 1 工艺杂质 2

图1 来曲唑及工艺杂质结构式相关信息

Fig. 1 Structure formula of process impurities of letrozole

表1 来曲唑有关物质不同方法及测定结果对比

Table 1 Different methods and determination results of impurities in letrozole

标准

原国家标准WS1-（X-017）-2006Z

及某些国内注册标准

USP40

EP9.0

色谱条件

等度洗脱

梯度洗脱

梯度洗脱

试验结果

经试验，来曲唑主峰出峰时间过快（5 min左右），工艺杂质 1和工艺杂质 2均在主

峰之前出峰，且分离度不佳；另外有杂质峰在溶剂峰附近出峰，存在一定的干扰

色谱系统分离杂质能力较好

相比USP方法，EP色谱系统分离杂质能力较弱，且梯度运行时间更长

表2 来曲唑在不同检测波长下有关物质测定结果

Table 2 Determination results of impurities under two

detection wavelengths for letrozole

样品

厂家A

厂家B

240 nm

最大杂

质/%

0.03

0.38

杂质总

量/%

0.10

0.68

杂质

个数

5

5

230 nm

最大杂

质/%

0.65

0.41

杂质总

量/%

0.79

0.84

杂质

个数

7

7

··2037



Drug Evaluation Research第44卷 第9期 2021年9月 Vol. 44 No. 9 September 2021

色谱柱以规定的梯度洗脱，工艺杂质 2的保留时间过

长（27 min以上），无法在规定的洗脱程序中出峰；而

长度不大于 150 mm 的色谱柱进行试验则有较

好的专属性、灵敏度和耐用性，故色谱柱的长度可

能对色谱方法的性能产生影响。由于 125 mm的色

谱柱实践中并不十分常用，因此在拟定标准中建议

使用150 mm常规长度的C18色谱柱。

1.4 系统适用性条件确定

拟定标准经试验起草及复核后，提交药典委常

设机构及化学专家委员会审核，认为拟定的色谱体

系可有效检出来曲唑有关物质，但尚需设定可行的

系统适用性要求。多个色谱柱试验表明，来曲唑和

其异构体（工艺杂质 1）邻近出峰，如果二者分离度较

好，则可保证系统中主成分与临近杂质峰或其他已

知杂质峰的分离。而来曲唑与工艺杂质 2出峰时间

相差较远，将其列入系统适用性的必要性并不大。

最终拟定标准选择来曲唑异构体即工艺杂质 1和来

曲唑主成分混合配制的溶液开展系统适用性试验，

既较好地保证了整个色谱系统的专属性和适用性，

也由于系统适用性混合对照品对其中的杂质无纯

度要求，而降低了杂质对照品标化及标准执行的成

本。拟定标准中，工艺杂质 1与来曲唑峰之间的分离

度设定为应不低于 5.0，比 USP（规定为 2.0）更加保

守（或严格）。本方法为梯度洗脱，为保证方法的重

现性，还在系统适用性试验中增加了主成分峰的保

留时间及工艺杂质 1的相对保留时间作为参考。另

外，为保证来曲唑有关物质的定量和有效检出，标

准中还设定了灵敏度要求，即报告阈值（reporting

threshold）。经查看来曲唑片说明书，来曲唑最大日

服用剂量小于 1 g，按照 ICH Q3A指导原则，本品灵

敏度设定为0.05%。

1.5 有关物质定量方法及限度的确定

杂质的定量方法一般有外标法、主成分自身对

照法等。因采用杂质外标法定量对于杂质纯度要

求较高，而多个杂质对照品提纯并不易，故采用了

加校正因子的主成分自身对照法对各杂质进行定

量。经测定，工艺杂质 1和工艺杂质 2的校正因子均

在 0.9～1.1，可予以忽略，故在标准中可不规定校正

因子，采用主成分自身对照法测定。

有关物质限度是有关物质最重要的指标之一。

ICH Q3A（新原料药中的杂质）、Q3B（新药制剂中的

杂质）以及国内外多个指导原则均对杂质限度的制

定做出了规定。本品制剂（来曲唑片）的最大日剂

量小于 1 g，根据 ICH Q3A指导原则，本品原料药鉴

定阈值及界定阈值分别为 0.10%、0.15%。经检测，3

家企业 9批企业样品实际测定结果为：工艺杂质 1为

0.02%～0.16%，工艺杂质 2测定结果均为未检出，其

他单个杂质测定结果为 0.03%～0.05%，其他杂质总

量测定结果为 0.03%～0.07%。结合 ICH指导原则、

各注册标准、USP40、EP9.0及企业产品实测结果，拟

定药典标准将来曲唑有关物质限度分别制定为：工

艺杂质 1（即《中国药典》标准中的杂质 Ⅰ）、工艺杂

质 2、其他单个杂质、其他杂质总量限度分别为

0.3%、0.1%、0.1% 及 0.3%，与 USP 40/EP9.0 限度相

当或更严（USP和EP限度一致，依次为 0.3%、0.2%、

0.1%、0.3%）。需要说明的是，拟定药典标准中将工

艺杂质 2限度设定为 0.1%（严于USP和EP的 0.2%），

与其他杂质限度一致，故不在标准中单独控制。来

曲唑药典标准拟定后，在国家药典委员会官网公开

征求意见，得到各界较满意的反馈。

综上，经过背景调研、样品收集、标准建立、方

法验证等试验起草复核工作，再经历药典委审核、

标准公示、反馈意见收集审核等过程，最终确定了

来曲唑有关物质项的药典标准。

2 来曲唑片药典标准有关物质方法的建立

来曲唑片国家标准WS1-（X-087）-2005Z未设置

有关物质项，有必要进行增订。来曲唑片有关物质

标准建立过程和原料药大致相同，限度也和原料药

保持一致。需要说明的是，USP40 标准中，工艺杂

质 1和工艺杂质 2在来曲唑原料药中已做检测，故片

剂标准不再对二者进行控制；但我国药典标准中，

原料药和片剂标准均需控制工艺杂质 1和工艺杂

质 2，以尽可能避免制剂中杂质的漏检，更好地保证

药品的质量和安全性。通过对来曲唑原料及片剂

各标准有关物质方法及限度做一对比（表 3），可更

清晰地说明有关物质项的提高及药典方法建立的

过程。

图2 来曲唑有关物质HPLC测定典型色谱图

Fig. 2 Chromatograms for related substances of Letrozole

by HPLC
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3 来曲唑及来曲唑片药典标准的建立

来曲唑原料药标准提高过程中，除了有关物质

项，原国家标准中的其他项目如性状、鉴别、检查、

含量测定项均得到修订及提高（表 4）。来曲唑片拟

定标准不仅增加了有关物质检查，还依据原研进口

标准及USP40修订了溶出度方法；将溶出度取样时

间由 45 min改变为 30 min，进一步优化了片剂的溶

出条件，也为本品仿制药一致性评价提供了药典标

准的参考。来曲唑及来曲唑片标准经审核和公示

后，又通过医学专业委员会和药学专业委员会遴

选，最终收入《中国药典》2020年版二部。经评估，

《中国药典》来曲唑原料药和片剂标准处于国际先

进水平，有效保证了我国药品的质量水平及用药的

安全性。

4 讨论

药品标准是保障公众用药安全的“防火墙”。

《中国药典》作为国家药品标准体系的核心，其制定

的科学合理、标准水平的高低，对保障药品质量至

关重要，直接关系到广大人民群众的生命与健康等

切身利益［11］。来曲唑原料药及片剂药典标准的制

定过程即体现了促进药品质量提升，保障公众用药

安全的原则和特点。在标准建立过程中，坚持对标

国际先进标准，最终建立的标准与美国药典及欧洲

药典标准相当或更严。不仅体现了国际药典间的

协调，也保证了中国药典的权威先进性，同时降低

了药品进出口的检测成本。

有关物质项为来曲唑质控的关键质量属性，药

典标准采用普及性高且专属性强的HPLC法测定，

并经过药检机构及企业实验室多方复核，保证了方

法的准确、可靠及高效。同时，药典标准采用适宜

的系统适用性方法，仅需提供 1个混合对照品，结合

主成分对照法定量测定，降低标准执行成本的同

时，也保证了方法的专属性。

来曲唑（片剂）收载于最新版基本药物目录及

医保目录。来曲唑和片剂同时进行标准提高工作，

实现了从原料药源头控制药品质量，也提高了药典

标准制定工作的效率和质量。目前来曲唑已被列

为绝经后激素受体阳性早期乳腺癌患者的一线用

药［1-2］。故来曲唑原料药和片剂新增收入新版药典，

体现了中国药典以临床价值为导向的品种遴选

原则。

药典及国家药品标准制定的主导部门是国家

药典委员会，但同样离不开企业及社会力量的支持

和参与。在本例中，各生产企业在标准提高工作环

节中参与了样品及杂质对照品提供、按照公示的国

家药品标准草案开展生产验证及标准复核、反馈验

证及复核意见、标准执行细节讨论等多项工作，为

表3 来曲唑原料药和片剂有关物质方法对比

Table 3 Impurity specifitations of letrozole and letrozole tablets

药品

来曲唑

来曲唑片

项目

色谱条件

限度

报告限

色谱条件

限度

报告限

原国家标准

HPLC等度洗脱，缺乏系统适

用性试验

总杂1.0%，未控制单杂

无

无

《中国药典》2020年版二部

HPLC梯度洗脱，增加系统适用性试验

工艺杂质 1：0.3%

其他单个杂质：0.1%（其中包括工艺杂

质 2：0.1%）

其他杂质和：0.3%；

0.05%

色谱条件同原料药

工艺杂质 1：0.3%

其他单个杂质：0.1%（其中包括工艺杂

质 2：0.1%）

其他杂质总和：0.3%

0.05%

USP40

HPLC梯度洗脱，包含系统适

用性试验；

工艺杂质 1：0.3%

工艺杂质 2：0.2%

其他单个杂质：0.1%

其他杂质总和：0.3%

0.05%

色谱条件同原料药

工艺杂质 1：不控制

工艺杂质 2：不控制

其他单个杂质：0.1%

其他杂质总和：0.3%

0.05%

表4 来曲唑药典标准修订项目（除有关物质外）

Table 4 Revised items of pharmacopoeia standards for

letrozole（except for impurities）

标准项

鉴别

干燥失质量（限度）

重金属（限度）

含量测定

原国家标准

紫外光谱、

红外光谱

1.0%

百万分之二十

容量法

《中国药典》2020年

版二部

紫外光谱、红外光谱、

液相色谱

0.5%

百万分之十

液相色谱法
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标准统一提高及药典标准的制定工作做出了重要

贡献。企业全程参与标准提高工作，便于标准的有

效实施和执行；也使药典标准能尽快用于生产和质

控，提升了药品监管的能力和效率［12］。来曲唑原料

药及片剂药典标准制定过程中，项目立项、标准草

案均在药典委官网公示，体现了药典标准公开、公

平、公正的原则。

来曲唑原料药及片剂药典标准制定工作中，以建

立“最严谨的标准”为指导思想，始终以保障人民用药安

全为核心，制定过程科学、公开、公正，实现了药典标准严

谨、权威、先进、可执行的工作目标。
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