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药品中亚硝胺类杂质监管与检验技术研究进展

王胜鹏，赵晓婷，刘 刚，王 慧

中国食品药品检定研究院，北京 100050

摘 要： 遗传毒性物质亚硝胺类杂质是近年来化学药品质量控制重点关注和检验指标之一。对比分析中国、欧盟、美国等

药品监管机构对亚硝胺杂质的监管策略，分析各药品监管部门的监管机构的亚硝胺杂质检验技术研究与应用进展，提出应

加强亚硝胺杂质来源的监管科学研究、完善基于风险评估的监管策略、强化监管机构间监管策略和标准的协调、加快检验

技术开发和利用好抽样检验监管手段保障药品供应链安全，为做好我国化学药品质量控制提供参考。
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Advance of nitrosamine impurity inspection technology and drug administration

WANG Shengpeng, ZHAO Xiaoting, LIU Gang, WANG Hui

National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, China

Abstract: Genotoxic substances-nitrosamine impurity are one of the key inspection indicators for chemical drug quality control in 

recent years. The China, European and USA drug regulatory authorities present supervision strategies of nitrosamine impurities were 

studied, and the research advance of nitrosamine impurity inspection technology in each drug administration authority was analyzed. 

It was put forward that the regulatory scientific research on nitrosamine impurities must be strengthened, regulatory strategies based 

on risk assessment should be improved, regulatory strategies and standards coordination among drug regulatory authorities was 

supposed to be strengthened, the development of inspection technology ought to be accelerated, drug sampling and testing methods 

should be utilized to ensure the security of the pharmaceutical supply chain, so as to provide reference for chemical drug quality 

control in China.
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2018年 7月，欧洲食品药品监督管理局（EMA）

首次在降压药物缬沙坦中发现 N二甲基亚硝

胺（NDMA），美国食品药品管理局（FDA）和 EMA

先后要求召回相关产品［1］。2019 年，雷尼替丁、尼

扎替丁和盐酸二甲双胍等药品也先后被检测出含

有过量的 NDMA［2-3］。日本厚生劳动省（MHLW）对

检出 NDMA 的雷尼替丁等药品启动召回［4］。2023

年 10月，加拿大药品监管部门要求药品上市许可持

有人召回检出亚硝胺杂质的 32批盐酸阿米替林片

和 7批次阿昔洛韦片［5］。N-亚硝基二甲胺和N-亚硝

基二乙胺（NDEA）等亚硝胺类物质，被国际癌症研

究机构（IARC）列为 2Ａ类致癌物，该类物质可以直

接或间接损伤DNA等遗传物质，诱导基因突变［6］。

人用药品注册技术要求国际协调会（ICH）在 ICH 

M7指导原则中将亚硝胺类列为具有较高致癌风险

的“关注队列”，并予以严格的监管［6-7］。世界卫生组

织（WHO）认为保障药品质量，药品中不应当存在该

类遗传毒性物质［1，6］。现实的严峻性在于，亚硝胺类

物质在自然界分布广泛，部分食物和饮用水中也含

有亚硝胺［8-9］，且部分亚硝胺杂质来源于药品分子降
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解。多年来，药品监管部门关注并致力于亚硝胺类

杂质的监管研究，持续开发针对亚硝胺类物质监管

工具和检验方法［1-2，10-15］。2023年 8月， FDA更新了

对亚硝胺类物质的系列监管要求［3］。2024年 1月，

欧洲药典委员会（EPC）更新了对亚硝胺类物质的监

管策略［16］。文献研究表明［4-5，10］，日本等国药品监管

部门要求药品上市许可持有人应当遵循 FDA 和

EMA的监管策略。本文拟对药品中亚硝胺类杂质

监管与检验技术研究进展进行分析和回顾，以期为

我国药品中亚硝胺类物质的质量控制提供参考。

1　药品中亚硝胺类杂质监管策略

1.1　美国对药品中亚硝胺杂质监管策略

2020 年 9 月，FDA 发布《人用药品中亚硝胺杂

质控制》指南文件，列举了可能引入亚硝胺杂质的

条件，建议原料药和药品上市许可持有人采取必要

的措施，控制药品中亚硝胺杂质含量［2，11］。2021年，

FDA更新了该指南文件，将原料药和药品上市许可

持有人对已批准和已上市药品开展风险评估完成

时限，由 6个月调整为 7个月，药品上市许可持有人

保存文件备查，但不需要向FDA提交其风险评估文

件［15］。2023 年 8 月，FDA 发布《亚硝胺药物成分相

关杂质的推荐可接受摄入量限度》指南文件，以预

测可能在药品中存在的亚硝胺药物成分相关杂质

的可接受摄入量限度［2］。

2020 年 6 月，美国药典（USP）推出 6 种亚硝胺

类杂质标准物质，发布《美国药典—国家处方

集（USP-NF） 》通则<1469>亚硝胺杂质，该通则于

2021年 12月 1日正式实施，明确了定量方法建立中

线性范围、准确度、重现性、中间精密度和定量限参

数的参考标准［11，15］。

1.2　欧盟对药品中亚硝胺杂质监管策略

2020年，EMA发布《人用药品中亚硝胺杂质风

险的科学评估报告》，为药品上市许可持有人如何

避免药品中含有亚硝胺杂质提供指南［3］。欧盟人用

医学制品委员会（CHMP）要求药品上市许可持有人

对化学药品和生物制品进行风险评估并对存在风

险的药品进行检验，CHMP评估后认为应采取一切

可能手段降低亚硝胺杂质风险，应关注含有化学合

成或含化学成分相似的片段、使用亚硝化试剂生产

工艺生产的生物制品的亚硝胺杂质风险［13］。2021

年，根据CHMP评估结果，EMA、欧洲药品质量管理

局（EDQM）联合采取简单、有效的监管措施，同时与

欧盟以外的监管机构合作，继续监测药物中亚硝胺

杂质质量风险［12-14］。

2021年，为适应EMA的监管要求，EPC对欧洲药

典（EP）总论药用物质（2034）和药物制剂（2619）的“生

产”部分进行了修订（表1），同时采用快速修订程序出

版了 5 部关于含有四唑环的沙坦类药物各论［17-18］。

2024年，EPC在保持继续对亚硝胺杂质进行控制的监

管要求的同时，再次修订EP亚硝胺杂质监管标准，即

删除原料药各论中N-亚硝胺杂质的生产部分，明确只

有当 N-亚硝胺是工艺相关杂质或贮存过程中产生的

降解杂质时，才需建立检验标准。药物制剂中除非有

特别要求，一般不纳入亚硝胺杂质检验标准［16-18］。

1.3　我国对药品中亚硝胺类杂质监管策略

为确保我国药品供应链的安全，国家药品监督

管理局组织对国内亚硝胺类物质安全风险进行排

查，涵盖国内在产的 7家缬沙坦原料药生产企业，结

果表明，除涉及 FDA 责令召回的缬沙坦原料药 

NDMA 杂质超出限值外，剩余几家缬沙坦原料药生

产 企 业 NDMA 杂 质 检 出 值 低 于 限 值 或 者 未

检出［19］。

为控制药物中遗传毒性杂质潜在的致癌风险，

《中国药典》2020年版新增了《遗传毒性杂质控制指

导原则》。该原则适用于药品质量标准的管理，以

及对已上市药品的安全性进行再评估。各论中，对

涉及的缬沙坦等 6 个沙坦类品种均增订生产要求

项，要求必要时采用适宜的检验方法，以确认相关

遗传毒性杂质的含量符合我国药品监管部门相关

指导原则或 ICH M7指导原则［20］。

表1　欧洲药典原料药各论亚硝胺杂质监管策略修订情况

Table 1　Amendment of regulatory strategies for nitrosamine impurities in active pharmaceutical ingredients Monographs 

in EP

序号

1

2

3

各论名称

缬沙坦、厄贝沙坦、坎地沙坦酯、奥美沙坦酯、氯

沙坦

氯帕胺、达肝素钠

格列齐特、吗多明、吲达帕胺、三乙醇胺

监管策略

删除各论中生产部分，以EP增补本形式发布，并于 2025年 1月 1日

起实施

原料药涉及情形复杂，已纳入专家组计划并适时发布进展

包含特定亚硝胺杂质，此次暂未调整监管策略
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2020年，国家药品监督管理局药品审评中心发

布《化学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原

则（试行）》。为注册申请上市以及已上市化学药品

中亚硝胺类杂质的研究和控制提供指导。明确

NDMA 的每日最大摄入量为 96 ng，此时对应的肿

瘤发生风险为十万分之一。要求有亚硝胺类杂质

残留风险的药品，应建立合适的分析方法，以确保

药品中亚硝胺类杂质低于限度要求［21］。

药品抽检是药品监管的重要技术手段，各国药

品监管机构广泛应用于上市后产品质量监管［18，22］，

2019年开始，我国药品抽检均安排有对存在亚硝胺

杂质风险的药品制剂开展抽样检验，以持续评估亚

硝胺杂质对药品质量的可能影响，经研究发现，应

关注特殊剂型如缓释片剂中亚硝胺杂质质量风险，

以及解决同品种不同生产批次间亚硝胺杂质含量

差异明显的问题［19，23］。

2　亚硝胺杂质检验技术

亚硝胺杂质的风险评估和质量研究，离不开用

准确、灵敏、专属性强的分析方法来开展定性或定

量研究。各国药品监管机构就亚硝胺杂质的有效

检测进行了研究，提供了多项检验技术。

2.1　美国药品监管机构推荐的亚硝胺检验技术

FDA持续关注亚硝胺杂质质量控制，先后发布

了 5份关于检测药物中亚硝胺类杂质的参考方法，

为药品研制和生产提供指导［2，5，11，15］。其中，气相色

谱 -质谱（GC-MS）方法具有较强的专属性和灵敏

度，可以使用单杆和三重四级杆质谱，根据药物的

溶解性的差异可以选择的进样方式包括直接进样

或者顶空进样。液相色谱-高分辨率质谱（HPLC-

HRMS）方法，可以排除检验过程中可能出现的假阳

性。FDA在监管中发现第三方实验室之前的检验

方法需要较高温度条件，过高温度有导致雷尼替丁

药品生成较高水平NDMA的风险，而HPLC-HRMS

检测法所需温度较低，使用HPLC-HRMS方法检测

雷尼替丁样品成为 FDA 推荐标准［12，20］。FDA 发现

非监管机构实验室在NDMA检验方面与 FDA官方

实验室的差异，认为非监管机构实验室未有效排除

二甲基甲酰胺可能的干扰，基于该研究结果，EMA

已 建 议 原 料 药 生 产 商 避 免 使 用 二 甲 基 甲 酰

胺（DMF）溶剂。此外，FDA持续进行方法的开发，

建立高灵敏度的GC-MS/MS分析方法，用于二氯甲

烷、醋酸乙酯、甲苯和邻二甲苯溶剂中同时测定 6种

亚硝胺杂质，优化未知杂质与亚硝胺杂质峰的分

离度［24］。

《美国药典—国家处方集（USP-NF）》通则<

1469>亚硝胺杂质部分，为药品上市许可持有人对

亚硝胺杂质的控制提供了一种基于科学和风险的

管理评估方法。该通则适用于对原料药和制剂中

可能存在的亚硝胺杂质进行有效的识别、评估和控

制（表 2）［11］。该通则提供了用于监测亚硝胺杂质水

平的 4种定量检验方法和方法的验证要求。对于这

4种定量分析方法，需要做药典方法的确认。通则

指出合适的样品制备方法是有效开展亚硝胺杂质

分析的关键，应防止痕量级的亚硝胺杂质在样品处

理过程中可能的损失风险。

2.2　欧盟药品监管机构推荐的亚硝胺检验技术

欧盟官方药品质量控制实验室（OMCL）在亚硝

胺杂质监管中致力于开发高灵敏度的检验方法，以

覆盖各种亚硝胺杂质和检验不同类型的原料

药［16-18］。OMCL先后开发了 3种NDMA检验方法和

1 种 NEDA 专属检验方法以及 NDIPA、NDBA、

NMBA等杂质的检验方法。德国 OMCL首先建立

表2　美国药典通则中亚硝胺杂质的检验技术

Table 2　Inspection technology for nitrosamine impurities in USP general chapters

序号

1

2

3

4

检验方法

HPLC-HRMS

GC-MS

HPLC-MS/MS

GC-MS/MS

样品前处理

方法

采用甲醇稀释并涡

旋直至完全分散

或溶解

采用咪唑溶解后加

入乙腈

采用 1%甲酸水溶液

溶解

采用二氯甲烷进行

提取

适用亚硝胺杂质种类

用于缬沙坦、厄贝沙坦和氯沙坦钾的NDMA、NDEA、N-亚硝基二异丙

胺（NDIPA）、N-亚硝基-N-乙基异丙胺（NEIPA）、N-亚硝基-N-甲基-4-氨基丁

酸（NMBA）和N-亚硝基二正丁胺 （NDBA）测定

用于缬沙坦、厄贝沙坦、氯沙坦钾、奥美沙坦酯、坎地沙坦酯和替米沙坦的

NDMA、NDEA、NDIPA和NEIPA测定

用于缬沙坦、氯沙坦钾、奥美沙坦酯、坎地沙坦酯和替米沙坦的NDMA、

NDEA、NDIPA、NEIPA、NMBA和NDBA测定

用于缬沙坦、氯沙坦钾和坎地沙坦酯的NDMA、NDEA、NDIPA、NEIPA和

NDMA测定
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了同时测定沙坦片中NDMA和NDEA的检验方法，

巴伐利亚OMCL建立了NMBA的检验方法。2024

年 3月，OMCL首次发布对亚硝胺药物成分相关杂

质的检验方法［25］。

欧洲药典发布了欧洲药典通则 2.5.42 <原料药

中亚硝胺物质>，为评估药物中的亚硝胺杂质提供

了 3种检测方法［12-14］，分别是GC-MS、液相色谱与质

谱联用（LC-MS/MS）和 GC-MS/MS（表 3）。该药典

通则由OMCL协助制定以提供“分析工具箱”，帮助

药品上市许可持有人建立亚硝胺杂质质量控制方

法。该通则并未提供 N-亚硝胺杂质的详细检验方

法参数。该通则涵盖了药典各论的 5 种血管紧张

素 II 受体拮抗剂（包括缬沙坦、氯沙坦钾、坎地沙坦

酯、厄贝沙坦和奥美沙坦酯）中的亚硝胺杂质的质

量控制。上述 3种方法已针对所列亚硝胺物质进行

了验证，方法 1和 2可以针对目标浓度为 30 μg·mL−1 

的物质开展定性分析，方法 3 可以开展定量分析。

除了这 5种沙坦类药物之外，经过相应的分析方法

验证之后，其他药物可以通过以上的分析方法进行

相关的亚硝胺杂质检验［16-18］。

2.3　中国药品监管机构推荐的亚硝胺检验技术

国家药品监督管理局药品审评中心发布的《化

学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原则（试行）》

为亚硝胺杂质质量控制的指导文件［21］。药物中亚

硝胺类杂质的检验方法的确立，可以参考权威机构

发布的检验方法，也可自行开发检验方法，相应的

检验方法的灵敏度应当与目标杂质限度相匹配，并

采用杂质对照品进行完整的方法学验证，保证能够

准确有效地检出亚硝胺类杂质。对于自行开发检

验方法，药品上市许可持有人应当证明该方法等效

于或者更优于同品种权威机构公布的方法。我国

不同领域研究学者对原料药和药物制剂中的亚硝

胺杂质质量控制进行研究，徐文峰等［26］采用高分辨

质谱分析（LC-Q-TQF-MS）法检测氯沙坦钾中

NMBA；孙爽等［27］采用顶空进样气相色谱三重四级

杆质谱联用（HS-GC-MS/MS）法测定富马酸丙酚替

诺福韦中NMDA。

3　思考与展望

3.1　加强亚硝胺杂质来源等监管科学研究

我国正在着力建设药品监管科学重点实验室，

监管科学研究体系涵盖药品安全技术评价、检验检

测技术开发等新工具和新方法。应当通过监管科

学研究完善对亚硝胺杂质的来源、致病机制等认

识，以提出对亚硝胺杂质质量控制行之有效的监管

措施。FDA在《人用药品中亚硝胺杂质控制》指南

文件中列出了可能引入亚硝胺杂质的 6 种原因，

EMA 的《人用药品中亚硝胺杂质风险的科学评估报

告》也提出了可能的杂质来源［3，12-13］。这种来源的多

样性及不确定性，使得对药品中亚硝胺杂质进行准

确的风险评估极具挑战性。亚硝胺可能是原料药

合成过程中的起始物料、中间体、试剂、副产物，以

及在合成、储存或者制剂过程中的降解产物。生产

工艺中若使用了回收物料，如溶剂、试剂和催化剂

等，存在因为有残留胺等杂质而具有引入亚硝胺类

杂质的风险。如果同时存在仲胺和亚硝酸盐，两者

在酸性条件下可能反应生成亚硝胺类杂质。原料

纯化、药物生产和存储运输（与包装物接触）中均有

可能产生亚硝胺。原料药生产商和药品上市许可

持有人在药物研发时，应当深入研究可能导致亚硝

胺产生的原因，优化生产工艺和控制措施，尽可能

防止或减少原料药和制剂中存在的N-亚硝胺；评估

其原料药和制剂中存在亚硝胺杂质的风险，根据需

要申请变更；生产中应确保制剂中所用原料与辅料

的生产符合药品生产质量管理规范的要求。

3.2　完善以质量安全风险评估的监管策略

对于上市后药品质量控制应建立基于安全风

险评估的监管策略。EMA和 FDA均要求原料药生

产商和药品上市许可持有人应当使用三步走的流

程缓解其药品中的亚硝胺杂质。首先，药品上市许

可持有人进行风险评估，以确定原料药或制剂是否

存在亚硝胺的风险；其次如果识别出风险，药品上

市许可持有人将继续进行确证性检测，以确认或否

认亚硝胺的存在，并尽快报告结果；最后，如果确认

存在亚硝胺，药品上市许可持有人应通过提交变更

表3　欧洲药典通则中亚硝胺杂质的检验技术

Table 3　Inspection technology for nitrosamine impurities in EP general chapters

序号

1

2

3

检验方法

LC-MS

GC-MS

GC-MS/MS

适用亚硝胺杂质种类

NDMA、NDEA、NMBA、NDIPA、NEIPA

NDMA、NDEA

NDMA、NDEA、NDBA、NDIPA、NEIPA、NDPA
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来实施有效的风险缓解措施［2-3，15，18］。

对于药品的单个 N-亚硝胺，基于 ICH M7（R

1）“关注性”物质原则［2，7，15］，计算可接受摄入量（AI）

限度。对于存在多种亚硝胺杂质时，可以考虑所有

确定的亚硝胺的每日AI不应超过已确定的、最有活

性的亚硝胺限度，或者所有检测到的亚硝胺之和的

总风险水平，终生风险不超过十万分之一。对于未

设定限度的亚硝胺杂质，可按照 ICH M7（R1）指南

的建议，计算半数中毒剂量（TD50），以得出特定物质

的终生暴露限度。因有限数据不足以得出限度的，

其特定的毒理学关注阈值（TTC）为每天 18 ng，用于

杂质限度的制定。此外，监管部门可基于 ICH 

M7（R1）中的“短于终生”（LTL）概念，评估短期更高

限度的可接受性，直至开发出新的监管策略。

3.3　加强检验工具和方法的开发与利用

亚硝胺类杂质的每日允许暴露量低至纳克级，

不仅考虑原料药工艺中是否同时使用了含胺和含

亚硝酸盐的物质，还需要全面考虑药物制剂可能受

到亚硝胺污染问题 ［1-3］。目前亚硝胺杂质分析方法

在灵敏度等典型验证参数可以满足要求，但检验方

法均是局限于特定目标化合物的检验技术，在检验

前需要对原料药及制剂中可能存在的特定亚硝胺

杂质种类进行预判。这种预判受限于当前对亚硝

胺类杂质产生机制研究不充分，同时无法做到原料

药生产经营的全链条把握。

EMA在亚硝胺类杂质指南中建议［16-18，25］，采用

正交法有助于降低检验方法策略的不足。将正交

法应用于起始的整体筛查策略，可以实现对样品中

亚硝胺杂质总量的评估。亚硝胺杂质总量应等于

各个单种特定亚硝胺杂质残留量的总和，若两者存

在差异，则表明样品中还可能存在其他类型的亚硝

胺杂质。实施正交筛查方法，要求检验方法能够在

适当定量限水平下实现对亚硝胺基团的特异性检

测，检验方法还要适用于各种不同的样品类型和基

质，对成分相对简单的原料药和配方复杂的药物制

剂均适用。因此，监管机构、官方实验室和上市许

可持有人应进一步加强合作，共同加快检验方法的

开发利用。

3.4　提升监管资源协同效应

加强监管标准的协同。在美国药典通则<1469>亚

硝胺杂质监管标准形成过程中，USP除了邀请 FDA

的参与之外，还邀请 EDQM参与该通则制定，美国

药品监管与欧盟药品监管的协同，使不同监管机构

的标准趋于一致，确保通则内容在世界范围内使用

时尽可能小地对制药企业或监管机构造成脱节或

挑战［11，15］。

检验技术标准的协同。来自世界 6个药品监管

机构（分别来自美国、加拿大、法国、瑞士、德国和澳

大利亚）的实验室进行的 1项亚硝胺杂质的实验室

间检验研究，实验室采用自己的检验方法来检验同

一组样品中的亚硝胺含量，研究结果表明，可以通

过多种检验方法实现痕量亚硝胺的精确定量，并对

基于质谱的分析方法在准确性、重复性和重现性方

面的性能特征进行深入分析［17］。

我国药品监管机构于 2017 年加入 ICH，《化学

药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原则（试行）》与

EMA和 FDA监管策略接轨，2023年国家药品监督

管理局成为药品检查合作计划正式申请者，中国食

品药品检定研究院等检验机构具备世界卫生组织

药品质量控制认证（WHO-PQ）实验室，我国药品注

册、现场检查、检验监测等领域可以与国际监管机

构开展更加深入的合作。

3.5　完善保障药品供应链安全的监管方法

药品中的亚硝胺类杂质，不仅对药品本身质量

有影响，更会加剧公众对药品安全性的担忧，对药

品的可及性产生重要影响。我国通过对上市后药

品的广泛抽检摸清市售产品质量，必要时提供优先

选择药品清单以保障药品可及性，通过深入开展探

索性研究和质量分析，对比不同厂家来源、不同剂

型、不同生产经营环节的药品亚硝胺杂质的差异，

发挥药品抽检对亚硝胺杂质质量控制的作用。

欧盟注重以问题为导向的药品抽检对亚硝胺

杂质质量控制的作用，通过分散抽样、集中检验，能

够确保各成员国检验机构采用相近的检验标准和

仪器设备进行质量控制，以为各药品监管机构提供

技术支撑［12，22］。EMA针对亚硝胺杂质的抽样检验

中，在抽样计划制定时，注重听取各成员国和检查

人员的意见，注重对抽样计划和检验结果的信息公

开和结果共享。OMCL既是抽检的重要成员单位，

也是检验标准制定的重要参与单位，药品抽检除对

已上市药品质量进行质量监管外，也为相关亚硝胺

杂质检验药典标准提升提供建议。欧盟和美国的

相关工作经验可以供我国药品质量抽查检验借鉴。

4　结语

亚硝胺杂质的监管策略逐步完善，检验技术和

药典标准等分析工具箱的开发已经有所成效，但随

着基础研究的加强和新的亚硝胺杂质的发现，亚硝

胺杂质质量的监管和控制仍然存在挑战。我国可
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借助监管科学全国重点实验室力量，加强亚硝胺杂

质基础研究和检验技术的开发；通过域内外监管机

构的协同和信息共享，使药品监管策略和监管标准

保持一致；通过药品质量抽查检验等监管手段，加

强上市后药品的质量监管和研究，保障我国药品供

应链的安全。药品上市许可持有人履行药品质量

管理的责任，持续关注国内外药品监管部门对化学

药物中亚硝胺类杂质的监管要求，对新发现的杂质

进行风险评估并制定合理的控制策略，实现药品安

全和质量的全生命周期管理。
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