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国家药品抽检中硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂有关物质研究

张连义１，李文馨１，李铁军２，牛冲１，杨书娟１，王文心１，

窦艳丽１，郑静１，潘相蜜３，徐玉文１，２

（１．山东省食品药品检验研究院 国家药品监督管理局仿制药研究与评价重点实验室 山东省仿制药一致性评价工程技术研究中心
产业技术基础公共服务平台，济南 ２５０１０１；２．山东京卫制药有限公司，泰安 ２７１０００；３．济南市第五人民医院，济南 ２５００２２）

摘要　目的：对国家药品抽检品种硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂的有关物质进行探索性研究，比较各企业样品
之间含有杂质的情况，以评价药品质量。方法：采用 ＨＰＬＣ外标法同时测定硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂中有
关物质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｎ及其他未知杂质含量。采用 ＴｈｅｒｍｏＳｙｎｃｒｏｎｉｓＣ８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ）色谱柱；以庚烷磺酸钠溶液－乙腈为流动相，进行线性梯度洗脱；流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温４０℃；检
测波长２２０ｎｍ；进样体积２０μＬ。结合强制降解试验探讨杂质来源，并采用毒性预测软件进行杂质毒性评
估。结果：经方法验证，方法专属性良好，各杂质峰之间分离度均 ＞１５；精密度试验的 ＲＳＤ为
０３０％～１７％（ｎ＝６）；线性范围在 ００５０～５０００μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）；定量限在 ００２５～０２００
μｇ·ｍＬ－１，检测限在 ０００８～００７０μｇ·ｍＬ－１；原料药重复性的 ＲＳＤ为 ０８０％～３８％，平均回收率
９５２％～１０４８％；吸入气雾剂重复性的ＲＳＤ为１２％～２９％，回收率９８７％～１０２８％。强制降解试验表明，
杂质Ｄ、Ｆ、Ｉ、Ｊ、Ｎ均为降解杂质。对抽检的１１０批次样品进行检测，有关物质结果均符合规定。各企业样品
中，杂质Ｃ、Ｄ、Ｆ、Ｎ检出频次较高，杂质Ｅ、Ｇ、Ｈ均未检出，杂质Ｊ仅检出１批次。其中杂质Ｄ的ＱＳＡＲ软件预
测ＩＣＨＭ７（Ｒ２）分类为２级。结论：建立的方法灵敏准确，可准确地对硫酸沙丁胺醇气雾剂的有关物质含量进
行定量测定，能为科学监管提供有效的技术支持。应对杂质Ｄ进行进一步的毒性研究，并确定合理的限度。
关键词：国家药品抽检；探索性研究；硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂；有关物质；杂质来源；破坏试验；相对校正因

子；高效液相色谱法；定量构效关系
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ｄｒｕｇｓａｍｐｌｉｎｇａｎｄｔｅｓｔｉｎｇ，ａｎｄｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｙｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ
ｖａｒｉｏｕｓｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓＭｅｔｈｏｄｓ：ＨＰＬＣｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｇ，Ｈ，Ｉ，Ｊ，Ｎ，ａｎｄｏｔｈｅｒｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎａｅｒｏｓｏｌ．ＴｈｅｒｍｏＳｙｎｃｈｒｏｎｉｓＣ８ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｌｕｍｎ（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）ｗａｓｕｓｅｄＳｏｄｉｕｍ
ｈｅｐｔａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅｗａｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＬｉｎｅａｒｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｎｄ
ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ１０ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ４０℃ ａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２２０ｎｍ
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ２０μＬ．Ｔｈｅｓｏｕｒｃｅｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｔｈｒｏｕｇｈｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅｅｘｐｌｏｒｅｄ
ＴｏｘｉｃｉｔｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｏｆｔｗａｒｅｆｏｒｉｍｐｕｒｉｔｙｔｏｘｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｗａｓａｐｐｌｉｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ａｆｔｅｒｍｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｗａｓｇｏｏｄ，ａｎｄｔｈｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｂｅｔｗｅｅｎｅａｃｈｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ１５
ＲＳＤｓｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｗｅｒｅ０３０％ －１７％（ｎ＝６）；ｍａｓｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｗｅｒｅｆｒｏｍ００５０ｔｏ
５０００μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）Ｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｗａｓｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ００２５－０２００μｇ·ｍＬ－１，ｌｉｍｉｔｏｆ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ０００８－００７０μｇ·ｍＬ－１ＴｈｅｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙＲＳＤ ｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓｗａｓ
０８０％－３８％，ａｎｄｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｗａｓ９５２％ －１０４８％ＴｈｅｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙＲＳＤｏｆｉｎｈａｌｅｄａｅｒｏｓｏｌｗａｓ
１２％－２９％，ａｎｄｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｗａｓ９８７％－１０２８％Ｔｈｅｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
Ｄ，Ｆ，Ｉ，Ｊ，ａｎｄＮｗｅｒｅａｌｌｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ１１０ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｈｅｃｋｅｄａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅ
ｒｅｌｅｖａｎｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｍｅｔｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓＩｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｏｆｄｉｖｅｒｓｅｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ，ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓＣ，Ｄ，Ｆ，ａｎｄＮｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｍｏｒｅｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ，ｗｈｉｌｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓＥ，Ｇ，ａｎｄＨｗｅｒｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄＩｍｐｕｒｉｔｙＪｗａｓｏｎｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｏｎｅ
ｂａｔｃｈＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙＤｂｙＱＳＡＲｓｏｆｔｗａｒｅｆａｌｌｓｔｏＩＣＨＭ７（Ｒ２）ｌｅｖｅｌ２Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｍｅｔｈｏｄｉｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄａｃｃｕｒａｔｅ，ａｎｄｃａｎａｃｃｕｒａｔｅｌｙｑｕａｎｔｉｆｙｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｓａｌｂｕｔａｍｏｌ
ｓｕｌｆａｔｅａｅｒｏｓｏｌ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎＦｕｒｔｈｅｒｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎｉｍｐｕｒｉｔｙＤａｎｄｒｅａｓｏｎａｂｌｅｌｉｍｉｔｓｓｈｏｕｌｄｂｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｓａｍｐｌｉｎｇ；ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｒｅｓｅａｒｃｈ；ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅｉｎｈａｌａｔｉｏｎａｅｒｏｓｏｌ；ｒｅｌａｔｅｄ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ｓｏｕｒｃｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ；ｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔ；ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ；ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　　硫酸沙丁胺醇化学名为４－羟基 －α’－［（叔
丁氨基）甲基］－１，３－苯二甲醇硫酸盐，是一种高
选择性的 β２肾上腺素受体激动药，它能选择性的激
动气管平滑肌表面的 β２受体，起到舒张支气管，促
进纤毛运动的作用。临床上常用剂型为雾化吸入

溶液剂、片剂、胶囊剂、注射剂等，用于治疗哮喘或

慢 阻 肺 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｒｉａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）、肺部感染等疾病。吸入气雾剂具有起效
快，疗效好，同时减少不良反应等优点，已成为一

种倍受关注的给药方式［１－４］，也可用于联合给

药［５－７］。经查询国家药监局网站数据库，国内硫

酸沙丁胺醇吸入气雾剂有 ３家企业生产，进口原
研产品为ＧｌａｘｏＷｅｌｌｃｏｍｅ，ＳＡ生产，规格为每罐
２００揿，每揿０１ｍｇ。

硫酸沙丁胺醇原料中含有多种杂质［８－１０］。

２０２０年版《中华人民共和国药典》（简称《中国药

典》）二部采用等度洗脱方法测定硫酸沙丁胺醇中

有关物质，仅对单个杂质和杂质总量进行控制，未

对工艺杂质或降解杂质进行针对性的控制，并且

分析时间长，效率较低。ＥＰ１１０收载硫酸沙丁
胺醇原料，采用超高效液相色谱法测定有关物质，

流动相中需加入三乙胺改善峰型。有文献报道了

硫酸沙丁胺醇有关物质检测方法［１１－１３］，有一定借

鉴意义，但未能给出各杂质的相对校正因子。

为快速准确的测定样品中的杂质，本文参考

２０２０年版《中国药典》和 ＥＰ１１０中硫酸沙丁胺
醇有关物质检测方法，对杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、
Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｎ等１１个杂质进行检测，并对方法进行优
化。按照２０２０年版《中国药典》四部通则９１０１分
析方法验证指导原则进行方法学验证，可同时用

于检测硫酸沙丁胺醇原料及吸入气雾剂中的有关

物质。本文结合国家药品抽检计划，考察了国内
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各企业产品的有关物质情况，与原研制剂的杂质

谱进行比较，探讨杂质来源，从而有助于全面评价

该品种药品质量。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００型高效液相色谱仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪
（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），ＣＰ２２５Ｄ型十万分之一电子天平
（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司），ｐＨ计（Ｍｅｔｔｌｅｒ－ＴｏｌｅｄｏＧｒｏｕｐ公司）
１２　试药

硫酸沙丁胺醇对照品（硫酸盐，批号１００３２８－
２０１８０４，含量９９４％）、杂质 Ｊ对照品（盐酸盐，批
号１０１４０９－２０１６０１，含量 １００％）购于中国食品药
品检定研究院；杂质 Ａ（批号 １０２２－ＲＢ－０００３，含
量９５９％）、杂质 Ｃ（批号 １２２７－ＲＢ－００１０，含量
９８９％）、杂质 Ｅ（批号 １０１９－ＲＢ－００２１，含量
９８４％）、杂质 Ｈ（批号 １０２０－ＲＢ－００２５，含量
９５４％）、杂质 Ｎ（双甲酸盐，批号 １２２７－ＲＢ－
００１１，含量１００％），均购于广州佳途科技股份有限
公司；杂质 Ｂ（批号６０，含量１００％）、杂质 Ｄ（硫酸
盐，批号 ７０，含量 １００％）、杂质 Ｆ（硫酸盐，批号
９０，含量８０１％）、杂质 Ｇ（盐酸盐，批号４０，含量
８３６％），均 购 于 ＥＤＱＭ 公 司；杂 质 Ｉ（批 号
２０１９０９０１，含量 ９７９５％）购于深圳市恒丰万达医
药科技有限公司；硫酸沙丁胺醇原料（批号

１２１０１０５００１）由山东京卫制药有限公司提供。
磷酸 二 氢 钾 （含 量 ≥ ９９５％）、磷 酸 （含

量≥８５０％）购 自 国 药 集 团；庚 烷 磺 酸 钠 （含
量≥９９５％），购自山东禹王试剂；乙腈 （纯度
９９９９９％），购自 Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ公司；超纯水（超纯水
机），购自ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。

国家药品抽检样品，共计１１０批，ａ企业３９批，ｂ
企业 ３２批，ｃ企业 ５批，ｄ企业 ３４批。耐压铝罐
包装。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用ＴｈｅｒｍｏＳｙｎｃｒｏｎｉｓＣ８色谱柱（２５０ｍｍ×４６
ｍｍ，５μｍ），以庚烷磺酸钠溶液［取庚烷磺酸钠
２８７ｇ与磷酸二氢钾 ２５ｇ，加水溶解并稀释至
１０００ｍＬ，用磷酸溶液（用水稀释至２倍体积）调节
ｐＨ至３６５］为流动相 Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，梯度洗
脱（见表１），流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，检测

波长２２０ｎｍ，进样体积２０μＬ。

表１　梯度洗脱

Ｔａｂ１　Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ

ｔ／ｍｉｎ
流动相比例（ｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

Ａ Ｂ

０ ８０ ２０

３０ ８０ ２０

４０ ６０ ４０

５０ ６０ ４０

５０１ ８０ ２０

６０ ８０ ２０

２２　溶液制备
２２１　供试品溶液　取样品１罐（规格２０ｍｇ），用
乙醇将表面淋洗干净，温度１０ｍｉｎ，取出，在铝盖上
钻一小孔，插入注射针头（勿与液面接触），放至室

温，轻轻摇动罐体，待抛射剂挥尽后（针头内无抛射

剂继续喷出），约 ２０～３０ｍｉｎ，除去铝盖，加“２１”
项下流动相 Ａ－流动相 Ｂ（８０∶２０）（简称溶剂），分
次洗涤（洗涤３次，每次３ｍＬ），合并洗液至５０ｍＬ
量瓶中，用溶剂稀释至刻度，摇匀，即得。

２２２　杂质对照品储备溶液　取各杂质对照品适
量，精密称定，分别用溶剂溶解并定量稀释制成每

１ｍＬ中约含２０μｇ的溶液，即得。
２２３　对照品储备溶液　取硫酸沙丁胺醇对照品
和各杂质对照品适量，精密称定，用溶剂溶解并定量

稀释制成每１ｍＬ中约含５μｇ的溶液，即得。
２２４　对照品溶液　取硫酸沙丁胺醇对照品和各
杂质对照品适量，精密称定，用溶剂溶解并定量稀释

制成每１ｍＬ中约含０４μｇ的溶液，即得。
２３　方法学验证
２３１　专属性试验　取生产企业提供的辅料（山
东京卫制药有限公司提供空白辅料），照“２２２”
项方法制备空白辅料溶液，按照“２１”项方法测
定，结果溶剂、辅料无干扰，专属性良好，见图１。
２３２　强制降解试验　通过分析合成工艺与可能
的降解途径，采用强酸、强碱、氧化、光照、加热的方

式对硫酸沙丁胺醇进行破坏性试验，采用建立的

ＨＰＬＣ方法进行测定和研究，综合分析各种可能条件
和降解途径产生的杂质。

取样品１罐，将内容物转移至 ５０ｍＬ量瓶中。
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１．硫酸沙丁胺醇（ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ）　２．杂质 Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ）　３．杂质

Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ）　４．杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ）　５．杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ）　６．杂

质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ）　７．杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ）　８．杂质 Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ）　

９．杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ）　１０．杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ）　１１．杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ｆ）　１２．杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ）

图１　典型液相色谱图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

（１）酸破坏：原料中加入１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液２ｍＬ，
６０℃水浴中加热３ｈ后，加入１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠
溶液２ｍＬ碱中和，用溶剂定容至５０ｍＬ；（２）碱破坏：
原料中加入 ５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液 ２ｍＬ，水浴
（９８～１００℃）加热６ｈ后，加入５ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶
液２ｍＬ酸中和，用溶剂定容至５０ｍＬ；（３）氧化破
坏：原料中加入３０％过氧化氢溶液５ｍＬ，８０℃水浴
加热氧化５ｈ后，放冷，用溶剂定容至５０ｍＬ；（４）加
热破坏：原料中加入５ｍＬ溶剂，水浴（９８～１００℃）
加热６ｈ后，放冷，用溶剂定容至５０ｍＬ；（５）光照破
坏：取原料４８ｍｇ，精密称定，置石英比色皿中，加入
溶剂２ｍＬ，置紫外灯下照射４８ｈ。精密量取１ｍＬ
置５０ｍＬ量瓶中，用溶剂定容至刻度。各种破坏试
验的杂质变化情况见图２。
２３３　精密度试验　取对照品溶液，连续进样６次，
计算各杂质峰面积的 ＲＳＤ。结果表明，硫酸沙丁胺
醇和各杂质峰面积精密度试验 ＲＳＤ（ｎ＝６）为
０３０％～１７％，精密度良好。
２３４　线性关系、相对校正因子考察　取对照品储
备溶液，逐级稀释为浓度约为００５、０１、０２５、０４、
１、１５、２５、５μｇ·ｍＬ－１的对照品系列溶液注入液相
色谱仪，记录色谱图，绘制质量浓度（如果对照品

　　　　

图２　ＡＰＩ强制降解试验色谱图

Ｆｉｇ２　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＡＰＩａｆｔｅｒｆｏｒｃｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

为盐，则只计算碱基）对其峰面积的回归曲线，以主

成分回归直线斜率与杂质回归直线斜率的比计算校

正因子。结果见表２。
２３５　定量限与检测限　取对照品溶液，依次稀
释，分别进样。以信噪比≥１０的浓度确定定量限质
量浓度。以信噪比≥３的浓度确定检测限质量浓度，
结果见表２。
２３６　回收率考察　取硫酸沙丁胺醇原料共 ９
份，每份约２０ｍｇ，置５０ｍＬ量瓶中，分别加入杂质
对照品储备溶液 ０８、１０、１２ｍＬ，作为 ８０％、
１００％、１２０％ ３个浓度水平回收率溶液，用溶剂稀
释至刻度，摇匀，测定。用外标法测得原料中含有

００１４％杂质 Ｄ、００２４％杂质 Ｆ、００２０％杂质 Ｎ，表
中测得量已扣除本底量，除以加入量，计算回收率。

结果见表３。
取空白辅料溶液９份，每份１０ｍＬ，置５０ｍＬ量

瓶中，分别加入杂质对照品储备溶液 ０８、１０、１２
ｍＬ，作为８０％、１００％、１２０％ ３个浓度水平的回收率
溶液，用溶剂稀释至刻度，摇匀，测定。测得量除以

加入量，计算回收率。结果见表３。
２３７　耐用性试验　分别采用适当调整梯度、更
换安捷伦１２６０高效液相色谱仪的方式进行耐用性
试验。试验结果表明，在各试验条件下均能满足系

统适用性要求，说明该方法耐用性良好。结果

见表４。
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表２　回归方程、相关系数、定量限和检测限

Ｔａｂ２　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ，ｒ，ＬＯＱａｎｄＬＯＤ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

相对校正因子

（ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ）

ＬＯＱ／

（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＤ／

（μｇ·ｍＬ－１）

硫酸沙丁胺醇（ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ） Ｙ＝０６２８４Ｃ＋０００３２ ０９９９９ ／ ００５０ ００１７

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） Ｙ＝０５０６１Ｃ＋０００２７ ０９９９９ １２４ ０１００ ００３３

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） Ｙ＝０６４０１Ｃ＋０００１３ ０９９９９ ０９８ ００５０ ００１７

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） Ｙ＝０５９２６Ｃ＋０００２８ ０９９９９ １０６ ０１００ ００３３

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） Ｙ＝１９４８４Ｃ＋０００３４ ０９９９９ ０３２ ００５０ ００１７

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） Ｙ＝０５３１４Ｃ－０００４６ ０９９９９ １１８ ０２００ ００６７

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） Ｙ＝０６５４６Ｃ＋０００１５ ０９９９９ ０９６ ００５０ ００１７

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） Ｙ＝０２６５３Ｃ－０００２１ ０９９９９ ２３７ ０１５０ ００５０

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） Ｙ＝０４９４０Ｃ＋０００６４ ０９９９９ １２７ ０２００ ００６７

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） Ｙ＝０７６６６Ｃ＋００００７ １０００ ０８２ ００２５ ００８３

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） Ｙ＝０７３８１Ｃ＋０００４１ ０９９９９ ０８５ ００５０ ００１７

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） Ｙ＝０７７４３Ｃ＋０００２６ ０９９９９ ０８１ ００５０ ００１７

表３　回收率试验结果

Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

类别　　　

（ｉｔｅｍ）　　　

杂质

（ｉｍｐｕｒｉｔｙ）

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ，ｎ＝９）／％

ＲＳＤ（ｎ＝９）／

％

原料药（ＡＰＩ） 杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） １５２８３ １６０９８ １０５３ １０２８ ３８

１９１０３ １９６９３ １０３１

２２９２４ ２２９３１ １０００

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） １５８０８ １６６８４ １０５５ １０４８ １５

１９７６０ ２０６９５ １０４７

２３７１２ ２４６８１ １０４１

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） １６４２５ １７３３０ １０５５ １０２３ ２６

２０５３２ ２０６６４ １００６

２４６３８ ２４８２４ １００８

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） １３２９１ １４０２０ １０５５ １０２９ ２１

１６６１３ １６８６３ １０１５

１９９３６ ２０２６３ １０１６

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） １６１５３ １５７５０ ９７５ ９６７ ２２

２０１９２ １９６１８ ９７２

２４２３０ ２３１４２ ９５５

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） １０７２９ １１１６６ １０４１ １０３６ ３０

１３４１１ １３６２９ １０１６

１６０９３ １６９２５ １０５２

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） ２０６７１ ２０６８８ １００１ １００２ ３５

２５８３９ ２５１２６ ９７２

３１００６ ３２００２ １０３２

杂质Ｈ（ＩｍｐｕｒｉｔｙＨ） １５９０５ １６５３５ １０４０ ９９７ ３７

１９８８１ １９２３６ ９６８

２３８５８ ２３４５２ ９８３

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） １５５１５ １５７９２ １０１８ １０１１ １１
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表３（续）

类别　　　

（ｉｔｅｍ）　　　

杂质

（ｉｍｐｕｒｉｔｙ）

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ，ｎ＝９）／％

ＲＳＤ（ｎ＝９）／

％

１９３９４ １９５０７ １００６

２３２７３ ２３５０４ １０１０

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） １４２８８ １３４９７ ９４５ ９５２ １４

１７８６０ １７２０９ ９６４

２１４３２ ２０２８０ ９４６

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） １３６７５ １３８２６ １０１１ １０１６ ０８０

１７０９３ １７４５８ １０２１

２０５１２ ２０８３６ １０１６

制剂（ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ） 杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） １５２８３ １５５４７ １０１７ １００４ １８

１９１０３ １９１４２ １００２

２２９２４ ２２７３７ ９９２

杂质Ｂ（ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ） １５８０８ １５９４３ １００９ １００１ １５

１９７６０ １９７２４ ９９８

２３７１２ ２３５８２ ９９５

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） １６４２５ １６６１４ １０１２ １００８ １６

２０５３２ ２０７１９ １００９

２４６３８ ２４６８７ １００２

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） １３２９１ １３４８０ １０１４ １００２ １２

１６６１３ １６５６１ ９９７

１９９３６ １９８２７ ９９５

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） １６１５３ １６４０５ １０１６ １０２８ ２９

２０１９２ ２１１１５ １０４６

２４２３０ ２４７９５ １０２３

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） １０７２９ １０９７２ １０２３ １０１８ １２

１３４１１ １３５７５ １０１２

１６０９３ １６４０７ １０２０

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） ２０６７１ ２１３１３ １０３１ １０１５ ２８

２５８３９ ２６０６４ １００９

３１００６ ３１１８９ １００６

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） １５９０５ １５８４３ ９９６ ９８７ ２０

１９８８１ １９４３３ ９７８

２３８５８ ２３５１８ ９８６

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） １５５１５ １５４６７ ９９７ １００４ １４

１９３９４ １９３７７ ９９９

２３２７３ ２３６１２ １０１５

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） １４２８８ １４７５８ １０３３ １０２０ １４

１７８６０ １８２１７ １０２０

２１４３２ ２１６０９ １００８

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） １３６７５ １３８７３ １０１５ １０１８ １５

１７０９３ １７２６９ １０１０

２０５１２ ２１０９１ １０２８

２４　样品的测定
按本文建立的方法测定 ４家生产企业的硫酸

沙丁胺醇吸入气雾剂样品，杂质 Ｅ、Ｇ、Ｈ均未检

出，其它已知杂质及检出频次较高的未知杂质检

出情况见表 ５，已知杂质测定结果的柱形散点图
见图３。
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表４　耐用性试验结果
Ｔａｂ４　Ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

梯度１保留时间／分离度

（ｇｒａｄｉｅｎｔ１ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｐｅａｋ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

梯度２保留时间／分离度

（ｇｒａｄｉｅｎｔ２ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｐｅａｋ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

保留时间／分离度

（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｐｅａｋ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）

硫酸沙丁胺醇（ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ） ６５８７／－ ６５４２／－ ６７２２／－

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） ７２９５／３１５ ７２４８／３１５ ７４４３／３０７

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） ９３００／７５３ ９２３３／７４５ ９４９９／７５５

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） ９９０３／１９６ ９８３３／１９５ １０１３６／２０４

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） １４９５７／１２５８ １４８５２／１２４８ １５３５４／１３０５

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） １９２７８／７５２ １９１５／７４７ １９７９９／８０８

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） ２３７３８／６２０ ２３５９８／６０４ ２４３８５／６７１

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） ２８４６５／５４２ ２８３１３／５３１ ２９２９２／５９０

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） ３５９５８／１２２０ ３７３３０／１１７８ ３７４１９／１２６４

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） ３８３０７／４３２ ３９３６８／４８３ ３８７０３／４６２

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） ３９１８５／５０４ ４０６５３／５３１ ３９５５９／５０２

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） ４３２５０／２５７８ ４５３１３／２６９７ ４３６４０／２５８７

表５　硫酸沙丁胺醇吸入气雾剂有关物质测定结果
Ｔａｂ５　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅｉｎｈａｌａｔｉｏｎａｅｒｏｓｏｌ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

ａ企业检出批次

（Ｃｏ．ａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂａｔｃｈ）

ｂ企业检出批次

（Ｃｏ．ｂｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂａｔｃｈ）

ｃ企业检出批次

（Ｃｏ．ｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂａｔｃｈ）

ｄ企业检出批次

（Ｃｏ．ｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂａｔｃｈ）

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） ０００９～００３２（３９） ０００９～００３６（８） ０００９（１） ００１５（１）

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） － ０００２～０００９（２０） －　 －　

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ００３２～００７１（３９） ０００５～００６２（１１） ００３５～００４７（５） ０００８～００４７（２９）

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） ０００８～００１９（３９） ０００９～００５０（３２） ００１５～００２２（５） ０００７～００２０（３４）

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） ００７１～０１５９（３９） ０００９～００７３（３２） ００８６～０１２１（５） ００３７～００７５（３４）

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） ０００６（１） ０００３～００１０（９） －　 ０００６～００２０（３３）

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） －　 ０００６（１） －　 －　

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） ００３４～００７５（３９） ０００２～００５８（３０） ０００６～００１０（５） ０００４～００５７（３２）

未知杂质（ｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙ） ＲＲＴ０４８ ００１４～００２１（２） －　 －　 ００１１～００５６（１０）

ＲＲＴ０５４ －　 －　 ００１３～００１６（３） ００１６～００９３（３４）

ＲＲＴ０５９ －　 －　 ００３３～００８３（５） ０００４～００９３（３４）

ＲＲＴ０７０ －　 ０００４～００１４（９） ０００９（１） ００１０～００３０（２４）

ＲＲＴ０８８ ００１１～００２６（３９） －　 －　 ０００９～００３１（７）

ＲＲＴ１３２ －　 ０００８～００４６（９） ００４１～００５３（５） ０００７～００４１（１８）

ＲＲＴ１９０ ０００６～０００９（８） ０００６～０１０２（１１） ００９４～０１１７（５） ０００９～００３８（６）

ＲＲＴ２４２ －　 －　 －　 ０００８～００１７（２２）

ＲＲＴ３２８ ００４１～００８２（３９） ０００６～０１８０（３２） ００６７～０１２４（５） ００８７～０２１４（３４）

ＲＲＴ５７６ －　 －　 －　 ０００７～００４４（１８）

ＲＲＴ５８４ ０００８～００２２（３９） ００１０～００８１（５） ０１３４（１） ００１６～００８９（５）

ＲＲＴ６０４ ０００５～０００９（８） ０００３～００１０（１６） －　 ００１１～０１５４（４）

最大未知单杂（ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄｉｍｐｕｒｉｔｙ） ００４１～００８２（３９） ０００６～０１８０（３２） ００９４～０１２４（５） ００９０～０２１４（３４）

各杂质总和（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ０２３３～０４５２（３９） ００５３～０４９４（３２） ０３９３～０６００（５） ０３０３～０６３０（３４）

　注（ｎｏｔｅ）：１．“－”表示未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）；２．“ＲＲＴ”为未知杂质相对保留时间（ｕｎｋｎｏｗｎｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）
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图３　各杂质测定结果柱状散点图

Ｆｉｇ３　Ｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｃｏｎｔｅｎｔ

３　讨论
３１　波长选择

２０２０年版《中国药典》二部中硫酸沙丁胺醇［１４］

有关物质的检测的波长为２２０ｎｍ，通过二极管阵列
检测器光谱扫描，由各峰吸收光谱可知硫酸沙丁胺

醇、杂质Ａ、杂质 Ｂ、杂质 Ｃ、杂质 Ｄ、杂质 Ｅ、杂质 Ｆ、
杂质Ｈ、杂质Ｉ、杂质Ｎ在２２０ｎｍ附近有最大吸收或
次大吸收，杂质 Ｇ和杂质 Ｊ在此波长也具有较大吸
收，因此选定２２０ｎｍ作为测定波长。
３２　强制降解试验产生杂质分析

在文中试验条件下，加热、光照情况下比较稳

定，产生的降解物较少，但对酸、氧化更为敏感。在

酸情况下，杂质Ｄ、杂质Ｆ、杂质Ｎ显著增加。在碱情
况下，杂质 Ｄ、杂质 Ｉ、杂质 Ｎ增加较为明显，ＲＲＴ
０５１、ＲＲＴ０７２处出现未知杂质。氧化情况下，杂质
Ｄ、杂质Ｊ增加较为明显，ＲＲＴ１２３处出现大的未知
杂质。光照条件下，杂质 Ｄ、杂质 Ｎ、杂质 Ｆ略有增
加。热破坏条件下，杂质 Ｄ、杂质 Ｆ略有增加。杂质
Ａ、杂质Ｂ、杂质Ｃ、杂质 Ｅ、杂质 Ｇ和杂质 Ｈ等均没
有增加，推测是工艺杂质。结果见表６。
３３　样品检测结果分析

各企业样品检测结果均合格，杂质 Ｃ、杂质 Ｄ、

杂质 Ｆ、杂质 Ｎ和未知杂质 ＲＲＴ３２８检出频次较
高，另外 ａ企业中杂质 Ａ、ＲＲＴ０８８和 ＲＲＴ５８４，ｂ
企业中杂质 Ｂ、ＲＲＴ１９０，ｄ企业中杂质 Ｉ、ＲＲＴ
０５４、ＲＲＴ０５９、ＲＲＴ０７０、ＲＲＴ１３２、ＲＲＴ２４２
和 ＲＲＴ５７６检出频次较高。均未检出杂质 Ｅ、杂
质 Ｇ、杂质 Ｈ，仅１批次检出杂质 Ｊ。

从柱形散点图可知，ａ企业、ｄ企业检出杂质的
分布区间较小，而ｂ企业分布区间较大，说明ａ企业、
ｄ企业生产制剂的工艺比ｂ企业更可控。

国内有３家企业生产硫酸沙丁胺醇原料药，一
般是溴代苯乙酮衍生物和胺发生取代反应，硼氢化

钠还原羰基，生成４－苄基沙丁胺醇（杂质 Ｉ），然后
在 Ｐｄ／Ｃ作用下生成沙丁胺醇。沙丁胺醇在甲醇或
无水乙醇、乙酸乙酯溶剂中与硫酸成盐，生成硫酸

沙丁胺醇。ａ企业产品处方除原料药、四氟乙烷
１３４Ａ外，不含其它辅料。ｂ企业、ｃ企业处方均使
用原料药、四氟乙烷 １３４Ａ、无水乙醇、油酸；ｄ企
业使用大豆磷脂酰胆碱替代油酸。各企业工艺基

本一致，原料药经微粉化，与辅料调剂后，直接灌

装。因收集的资料不详细，无法推测各企业检出

杂质与原料药、制剂处方工艺之间的明确对应

关系。
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表６　杂质检出情况及可能产生的途径
Ｔａｂ６　Ｉｍｐｕｒｉｔｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｐａｔｈｗａｙｓ

成分　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　

检出率

（ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ

ｒａｔｅ）／％

检出量

（ｃｈｅｃｋｏｕｔ

ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

可能产生的途径

（ｐｏｓｓｉｂｌｅｐａｔｈｗａｙ）

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） ４４５ ０００９～００３６ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） １８２ ０００２～０００９ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ７６４ ０００５～００７１ 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） １０００ ０００７～００５０ 酸、碱、氧化、热、光照降解杂质（ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃｂｙａｃｉｄｏｒｂａｓｅ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅ，ｈｅａｔ，ｐｈｏｔｏｌｙｔｉｃｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） － － 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） １０００ ０００９～０１５９ 酸、光照、热降解杂质（ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃｂｙａｃｉｄ，ｐｈｏｔｏｌｙｔｉｃ，ｈｅａｔｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） － － 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） － － 工艺杂质（ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） ３９１ ０００３～００２０ 中间体、碱降解杂质（Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ，ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃｂｙｂａｓｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） ０９ ０００６ 氧化降解杂质（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｉｍｐｕｒｉｔｙ）

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） ９６４ ０００２～００７５ 酸、碱、光照降解杂质（ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃｂｙａｃｉｄｏｒｂａｓｅ，ｐｈｏｔｏｌｙｔｉｃｉｍｐｕｒｉｔｙ）

　注（ｎｏｔｅ）：“－”表示未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）

３４　杂质遗传毒性分析
参考 ２０２０年版《中国药典》９３０６遗传毒性杂

质控制指导原则［１５］、ＩＣＨＭ７（Ｒ２）［１６］和欧洲药典委
员会发布的基因毒性杂质结构警示［１７］，硫酸沙丁

胺醇可能含有的杂质中有多个带有 Ｎ－羟甲基衍
生物、芳香醛结构的遗传毒性致癌性警示结构。采

用 ＤｅｒｅｋＮｅｘｕｓ６１１（Ｌｈａｓａ公司，数控库 Ｄｅｒｅｋ

ＫＢ２０２０，版本１０）和 ＳａｒａｈＮｅｘｕｓ３１１（Ｌｈａｓａ公
司，模型 ＳａｒａｈＭｏｄｅｌ－２０２０，版本 １８）对上述杂
质进行遗传毒性（致突变性）进行预测，杂质 Ｄ含
有烷基醛（Ａｌｄｅｈｙｄｅ）结构，按 ＩＣＨＭ７分类为 ２
类，其余杂质为５类，后续应对杂质 Ｄ应进行进一
步的毒性研究，并确定合理的限度。评价结果请

见表７。

表７　ＱＳＡＲ基因毒性评价结果
Ｔａｂ７　ＱＳＡＲｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　
ＩＣＨＭ７分类

（ＩＣＨＭ７ｃｌａｓｓ）

Ｄｅｒｅｋ预测

（Ｄｅｒｅｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）

Ｓａｒａｈ预测

（Ｓａｒａｈｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）

警示结构

（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｌｅｒｔ）

杂质Ａ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＡ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｂ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＢ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｃ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＣ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｄ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＤ） ２ 烷基醛（ａｌｄｅｈｙｄｅ）

杂质Ｅ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＥ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｆ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＦ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｇ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＧ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｈ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＨ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｉ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＩ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｊ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＪ） ５ 无（Ｎｏ）

杂质Ｎ（ｉｍｐｕｒｉｔｙＮ） ５ 无（Ｎｏ）

　注（ｎｏｔｅ）：“＋”表示阳性（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ），“－”表示阴性（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｅｇａｔｉｖｅ）
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４　结论
本文制定的 ＨＰＬＣ方法能准确地测定硫酸沙丁

胺醇原料及吸入气雾剂中的常见有关物质，并给出

各杂质的相对校正因子，分析了各杂质生成的可能

途径和遗传基因毒性。该方法专属性强，灵敏度高，

为该原料药及制剂的质量可控提供了准确的检验方

法，为科学监管提供了有效的技术支持。采用新方

法对国家药品评价抽验样品的有关物质进行了评

价，结果均符合规定。
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