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药物杂质及其对安全性的影响
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李 真 龚培 力 曾繁典

( 华 中科技大 学 同济 医学院 临床药

理研究所
,

武汉 4 3 0 0 3 0)

摘 要 药物杂质与药品质量
、

安全性及效能密切相关
,

杂质控制在药物

开发研究中的重要性越来越受到重视
。

本文综述 了药品杂质的来源
、

杂

质对药品安全性的影响及杂质的控制方法
,

阐明了加强杂质作用研究的

意义
。

关键词 药物杂质 ;安全性

功国滋床药理学杂
创

志 2 0 01
,

1 7 (司:
打了一打 3

A b st r a et T he iln Puri ty 15 re lat ed to th e q u a lity
, s afe ty an d effi e a ey

.

Th e e o n tro l o f

th e im P丽ty ha s b e e o m e

mo re an d m o re illlPo rt a n tin d ru g d ev e lo Pm eni an d re se

arc h
.

T his art iele re v iew ed th e re s o ur e e ,

th e e

ffe
e t o n d ru g safe ty a n d th e eo ni ro lm etho d

o fth e im P丽ty
, e la ri fi e d the s e n se o fthe im Pur ity stu 勿in g

.

L IZ H Cll

G O N G Pei
.

Li

Z EN G Fan
一

D ian

Key W心
r d in 1Pu ri ty

, sa fe ty

Ch in J Cl in Ph
a

rm
a e o l, 2 0 0 1

,

1 7(6)
: 4 J I一4 J了

(In
s titU te of Clin ica lPh

a

rm
a e o l卿毋、

T o n
gj i M

e d ie a l C o lla g e

of
角理“动口

ng Un ive rs i印of sc ien ce a n d

Te
c hn o lo 幻气肠ha n 4了0 0 3 0)

收稿
:

2 0 0 1
一

0 8
一

1 2

修回
:

2 0 0 1
一

1 0
一

2 7

随着时代的进步
、

科技水平的提高
,

人们对药品上市前必须进行质

量
、

安全性和效能科学评价的重要性有 了更加充分的认识
。

与药品质量密

切相关的是药物所含杂质的控制
。

杂质往往与药品安全性有关
,

且在少数

情况下与效能也有关
。

因此控制杂质水平在药物开发研究过程中越来越受

到医药工作者的重视
。

1
.

杂质的来源

一般而言
,

杂质是指在生产及贮存过程中引进或产生的药物以外的其

他化学物质
。

这些物质一般与特定药物相关
,

可分为有机杂质和无机杂

质
。

源于以下几个方面
:

1
.

1 源于药品生产过程中普遍使用的溶媒
、

催化剂等

如氨节青霉素钠在提纯过程中
,

有机溶媒因结合情况和干燥条件的不

同
,

存在不同程度的残留
,

如二氯 甲烷
、

异丙醇
、

丙酮等 【’]; 丁胺卡那霉素

在生产过程中需用乙醇进行多次重结 晶精制
,

原料药中残留的乙醇等
。

1
.

2 反应不完全而存在的反应原料
,

反应初始复合物
、

合成中间产

物
、

副产品等与合成过程相关的物质

如对乙酞氨基酚生产中乙酞化反应为可逆反应
,

终产物中必然会残留
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对氨基酚
。

1
.

3 贮存过程中的氧化
、

分解
、

水解产物

如麻醉乙醚在贮存过程中遇空气易氧化成有毒的

过氧化物
;

甘汞放置较久或保存不好
,

能分解生成剧

毒的升汞与汞
;

对乙酞氨基酚有一定稳定性
,

但在潮湿

情况下
,

长期受热
,

能 自行分解
,

生成对氨基酚
,

也能进一

步氧化及缩合
,

产生新的杂质
。

硫酸奈替米星注射剂对

热不稳定
,

药液本身的 p H 值
、

安瓶氮气的充量及稳定

剂用量配比 (在处方允许范围内)对注射剂在贮存期内

的变色影响很大
,

可带来杂质
。

1
.

4 手性化合物 中的光学异构体

随 着立体化学和对映体选择性在药物开发和评价

中的重要性逐渐被人们认识
,

在手性化合物合成过程中
,

由于差向异构化作用或立体化学互变
,

会产生光学异

构体
。

对光学活性体的药物而言
,

其消旋物和手性对映

体都是杂质
。

1
.

5 药物的多种 晶型

一些药物 由于晶型不同在药效及其它方面产生的

差异已经逐步得到证实
。

如广谱驱虫药甲苯咪哇有 A
,

B, C 三种晶型
,

其中 C 为有效晶型
,

B 型未经药理试验证

实其作用
,

而 A 贝11为无效晶型
。

中国药典 19 9 0 年版及

1 9 9 5 年版均规定用红外分光光度法检查 A 型杂质不得

超过 10 %
。

1
.

6 动
、

植物药物提取物中除有效成分生物碱挥

发油
、

有机酸等 小分子外
,

还存在分子量较大的蛋

白质
、

辍质
、

淀粉
、

树脂等杂质
。

1
.

7 放射药品中的衰减物质 [z]

1
.

8 生物工程制品中异常表达的蛋白质

1
.

9 重金属及无机盐

如使用金属工具
、

或用不耐酸
、

不耐碱的器皿等

会 引人重金属 ; 中成药中残留农药 ;原生于 自然界的多

种矿物药一般有同族矿物
、

共生矿物及泥土 (多为粘

土 ) 共生 ;因此夹杂多种杂质甚至含有毒性成分如砷等

重金属
。

2
.

杂质对药品安全性的影响

药物中的杂质多数具有潜在生物 i舌性
。

有的与药

品相互作用
,

能影响药物安全性及效能
,

甚至产生毒性作

用
。

如 日
一

内酸胺类抗生素终产品中残留微量的蛋白

多肤类杂质及其与 口
一

内酸胺环作用生成的青霉咪吟

蛋白具 有免疫原性 是其外源性过敏原二贮存过程中 口
-

内酞胺环开环 自身聚 合生成的高分 户聚合物是内源性

过敏原
,

均是 日
一

内酸胺类抗生素容易引发过敏反应的

原因
。

此外
,

杂环药物中最常见的合成杂质 N
一

甲基
一

4
-

苯基
一

1
,

2
,

3
,

6
一

四氢咄咤(MPT P) 能选择性破坏黑质和苍

白球的多巴能神经元
,

诱发帕金森氏症类似的症状
{’址四

环素中的降解产物引起范科尼综合症 ;甲氨蝶吟的副产

物产生发热反应 ; 1 98 9 年美国引起的流行性嗜酸性细胞

增多引起的肌痛综合征(E M S) 也是因为左
一

色氨酸 (L
-

try p to ph a n) 生产过程中的杂质引起的 [’]
。

更为严重的

是有些杂质(E T u )是 E thy le n eb isd ithio erb a o a te(E B D C)中

的杂质
,

其有基因毒性
,

可导致啮齿动物产生甲状腺肿瘤

和肝胜肿瘤
!’! 。 此外糖精的合成中间产物有致畸作用

,

胁屈嗦的初始物有致突变作用等
。

杂质与药品安全性的关系是很复杂的
,

手性化合物

的光学异构体对药物安全性的影响尤为复杂
。

有的对

映体药理作用相同但有程度差异
,

有的作用具有互补

性
,

但不少光学异构体药物的不同光学异构体的 存在

可影响药效
,

甚至引起严重的不良反应
。

主要表现形式

如下〔
6
]: ¹ 使药效降低

,

如用于治疗感染的氧氟沙星
,

外消

旋体的作用仅为左旋体的一半
。

º 药理作用相反
,

如扎

考必利的 R 一

对映体为 5 一H T ;
受体拮抗剂

,

而 S 一

对映体为

5 一H T ,

受体激动剂
。

» 产生严重的不良反应
,

如沙利度

胺( T ha h d o m ide )R
一

异构体安全有效
,

而 S
一

异构体及其体

内的两个代谢产物均有很强的胚胎毒性和致畸作用
。

中草药制剂中的杂质如重金属砷
、

残留农药 ;放射

药品中的衰减物 ;基因工程产品中异常表达的蛋白质等

达到一定水平也会产生毒副作用
,

影响药物的安全性
。

3
.

杂质的控制

药物中的杂质影响了药物的稳定性及用药安全性
,

因此有必要在药品生产和贮存过程中控制杂质的含量
。

杂质检查是控制药品质量的一项重要指标
。

常用

的杂质检测方法有化学分析方法
,

如 H PLC
、

气相色谱
、

紫外和红外光谱
、

薄层色谱分析以及毛细管区带电泳

(C z E)
、

高效毛细管电泳(H PC E)
、

胶囊电动力学色谱法

(M E K C) 等
,

这些分析方法灵敏度高
,

可靠性好
,

广泛应用

于药品含量和杂质检测
。

如人们采用 H PL C 法
,

可以将

盐酸西替利嗓与杂质 〔( 4 一氯苯基 )苯基甲基〕呱嗦完

全分离 ;用相色谱法可测定甲硝哇中环氧乙烷的残留

量 ; 毛细管气相色谱法测定口比喳酮中 5 种有机溶剂乙

醇
、

丙酮
、

二氯甲烷
、

乙酸乙醋
、

苯的残留量队 离子

色谱法 (IC )可分离B MS 一

18 186 6 一0 2中的a m ylam i n e和B MS
-

18 84 94
一

04 中的三 J
‘

胺
。

高效毛细管电泳 (H PC E) 成功分

离测定 了拘除酸托瑞米芬的 Z
、

E 异构体及四环素中的

杂质脱水四环素
、

4 一

差向四环素
、

脱水差向四环素等
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目前还常采用多法联用 (如液相色谱
一

质谱联用技

术)
,

可更有效地提高方法的灵敏度
。

随着分析手段的不断提高
,

杂质的检测方法不断得

以改进
,

能较好的进行分离
、

鉴定药品中的杂质
,

从而能

进一步评价其毒
、

副作用
。

同时
,

弄清杂质的性质对改

进生产工艺也有指导作用
,

利于产品质量的提高
。

如采

用 C Z E 可检测分析咄哇酮中不同有机溶剂的残留量
,

对

有机溶剂的选 用就具有指导作用
。

保证药物的质量
,

除了提高检测手段
,

控制杂质水平

外
,

最重要的是采取适当方法降低杂质含量
。

常采用的

方法有 : ¹ 控制合成路线及生产条件
,

提高产品质量 ; º 通

过物理或化学方法
,

精制处理去除杂质 ; » 对消旋物进行

拆分 ;¼改善贮存条件
,

添加稳定剂
、

缓冲剂或防腐剂
,

避免空气中的氧或二氧化碳的影响等
。

杂质控制程度
,

受清除杂质技术水平的影响
; 另

外
,

如果除去杂质方法较复杂
,

操作困难
,

导致生产

成本增高
,

就会阻碍生产的发展
。

因此
,

在不影响疗

效
、

制剂
、

贮存和人体健康的原则下
,

对可能存在的

杂质允许有一定限量
。

4
.

加强杂质作用研究的意义

药物化学家不可能完全消除药品中存在的杂质
,

当

杂质达一定水平就会产生毒副作用
,

因此有必要加强研

究
,

对存在的杂质作出确切评价
。

对杂质进行研究
,

弄清杂质的结构及产生毒副反应

的最小量
,

可对单个杂质制定限量提供理论依据
。

如

MP T P ,

当浓度低于 5
.

Op p m 时不会引起神经毒性 ; 口服

fo sPh e n yto in
,

其中杂质 D H p A 的浓度小于 3
.

0% 时也不

会产生副反应 [”] 。

因此应确定相应药品中该杂质存在

的最大限度
,

有利于药政部门制定法规
。

对杂质进行研究
,

弄清毒副反应产生的物质基础
,

可以正确评价药物的作用
。

如对
c ar be n d a zi m 进行研究

发现 I , 0 ] ,

当分别含有 sp pm 和 10 PPm 的 D A p 和 A H P时
,

沙

门氏菌 / 艾姆氏试验(Salm o n e lla / A m e s
试验 )呈阳性

,

但用

纯化的
c盯be n daz i m 时

,

试验呈阴性
,

表明其致突变作用

是药品中的杂质引起的
,

而不是药品本身
。

对于 已确定结构和含量的杂质可对其进行研究
,

以

明确其作用
。

但现在的分析技术只可检测出大约 0
.

1%

含量水平的物质
,

而在此水平以下还可能存在许多未知

物质
,

他们在不同生产工艺
、

不同批号
、

不同产地药品

中会存在很大差异 ;此外物质中的成分还可相互作用
,

增

强或降低毒副反应
。

因此
,

毒理学家对毒副反应的评估

应基于终产物本身
,

对可能出现的杂质在总体水平上进

行研究
,

明确其作用和限量
,

为药政部门制定法规提供理

论依据
。

而生产厂家应严格控制原料与辅料质量
、

生

产工艺
、

存储条件等
,

确保杂质的质和量基本恒定
,

从而

保证药物的效能和安全性
。

对于那些具基因毒性的物

质因其在很低水平也会有危险
,

故应尽量减少杂质含量
,

并对该杂质按两步法进行毒理评价 [川
。

这也要求药理

学工作者尽快研究出快速
、

简便的安全性评价方法
,

对每批产品进行常规的安全性检查
。

对于剧毒物质
,

应有更严的限量控制
,

如砷一般不超过 10 p p m
,

重金属不

超过 50 p pm
。

药品是特殊商品
,

药品杂 质是影响药品质量的重

要因素
,

故我们应弄清杂质的来源
、

性质
、

检测方法

及其 限量
,

同时改善工艺条件
,

降低杂质的产生
,

并制

定相应法规
,

从多方面保证和提高药物质量
,

减少药物

的药物不 良反应
。
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