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摘要　目的：通过卤米松／三氯生乳膏中最大单个未知杂质的结构推测，探讨进口注册标准的合理性。
方法：采用国家食品药品监督管理局进口药品注册标准 ＪＸ２００８０３０４中有关物质项下的色谱条件对样品进
行杂质检查；采用ＵＳＰ三氯生项下的方法对样品中的二英类物质进行检查；采用ＬＣ－ＱＴＯＦ／ＭＳ对样品
中的最大单个未知杂质进行推测。结果：按照 ＪＸ２００８０３０４测定，以卤米松计，样品中最大单个杂质（ＲＲＴ
０６７）检出量为２５％，超出标准规定的１０％；结合三氯生对照品溶液的色谱保留行为，推测上述杂质可能
来源于三氯生；结合杂质的ＭＳ信息，推测可能为三氯生的工艺杂质。结论：对于复方制剂，建议对主要相
关成分中涉及的杂质分别进行控制，并根据安全性数据进行有效评估，以保证制剂产品质量的稳定性和临

床用药的安全性。
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　　卤米松／三氯生（ｈａｌｏｍｅｔａｓｏｎｅ／ｔｒｉｃｌｏｓａｎ）乳膏，商
品名新适确得，由瑞士 ＲｅｃｏｒｄａｔｉＡＧ研发，希腊
ＦａｍａｒＳＡ生产，为复方制剂；其组分为每１ｇ乳膏含
卤米松一水化合物０５ｍｇ，三氯生１０ｍｇ。适应症为
用于已并发有三氯生敏感细菌继发感染，而皮质类固

醇又有疗效的各种类型和各个部位的炎性皮肤病。

根据国家药品监督管理局数据库信息，卤米松／
三氯生乳膏于２００７年在我国获批进口，现执行标准
为进口注册标准 ＪＸ２００８０３０４［１］，其中有关物质项下
仅以卤米松计算产品中的相关杂质，三氯生中的杂

质未见明确要求。三氯生是一种广谱抗菌剂，被广

泛应用于肥皂、牙膏等日用化学品之中。三氯生本

身对人体安全无毒，但生产工艺使得产品中极易携

带高毒性杂质二英化合物［２］。复方制剂含有２个
或２个以上活性药药物成分，由于其成分较多，复方
制剂相较于单方制剂的杂质更为复杂，不仅包括每

个原料药中的杂质，还包括生产和贮存期间产生的

降解产物以及活性药物成分之间、活性药物成分与

辅料之间相互作用产生的降解产物［３］。目前，为了

全面评价药品的质量，对于复方制剂有关物质的研

究逐渐引起了重视，在１个色谱系统中同时进行控
制［４－１０］或在２个色谱系统中分别进行控制［１１－１４］。

随着检测技术的提高以及杂质控制理念［１５］的不

断更新，对于卤米松／三氯生乳膏中有关物质的检查
应该针对卤米松和三氯生，分别制定相应的杂质控

制方法，保证产品质量的稳定性和临床用药的安

全性。

１　仪器与试药
１１　仪器

１２６０型高效液相色谱仪，配备紫外检测器、二元
梯度泵、自动进样器及 １２６０型高效液相色谱仪 －
６５５０ｉＦｕｎｎｅｌＱ／ＴＯＦＬＣ／ＭＳ系统（安捷伦科技有限
公司）；ＣＰ２２４Ｓ型万分级电子天平及ＣＰ２２５Ｄ型十万
分级电子天平（赛多利斯科技有限公司）。

１２　试药与试剂
卤米松对照品（批号 ＱＳ２１０５１５０１，含量９９９％，

企业Ａ），三氯生对照品（批号５１０１３８－２０１７０１，含量
１０００％，中国食品药品检定研究院），三氯生有关物
质混合物Ａ对照品溶液（批号Ｆ０Ｅ２９２，ＵＳＰ），结构见
图１。卤米松／三氯生乳膏（批号２１１０ａ、２１１０ｂ）来自
企业Ａ。乙醇、正己烷、冰醋酸均为色谱纯（默克公
司），水为超纯水（密理博公司）。
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１．卤米松（ｈａｌｏｍｅｔａｓｏｎｅ）　２．三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ）　３．２，８－二氯二苯并

呋喃（２，８－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ）　４．２，８－二氯二苯并对二英（２，

８－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｐ－ｄｉｏｘｉｎ）　５．２，４，８－三氯二苯并呋喃（２，４，８－

ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ）　６．１，３，７－三氯二苯并对二英（１，３，７－ｔｒｉ

ｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｐ－ｄｉｏｘｉｎ）

图１　卤米松、三氯生及相关杂质的结构

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

２　方法与结果
２１　进口注册标准［１］有关物质检查色谱条件

采用 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ５μｍＣ１８（２）（１５０ｍｍ×４６
ｍｍ，５μｍ ）色 谱 柱，以 乙 腈 －水 －冰 醋 酸
（４５∶５５∶０１）为流动相，流速 １５ｍＬ·ｍｉｎ－１，检
测波长２５４ｎｍ，进样体积２０μＬ。
２２　ＵＳＰ２，８－二氯二苯并呋喃等限度检查色谱条件

采用 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ５μｍＣ１８（２）（１５０ｍｍ×４６
ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以乙腈 －水 －冰醋酸（７０∶３０∶
０１）为流动相，流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长
２２０ｎｍ，进样体积２０μＬ。
２３　质谱条件

以负离子扫描模式采集质谱图，采集范围 ｍ／ｚ
１００～１０００。毛细管电压３５００Ｖ，鞘气温度２５０℃，
鞘气流速１１Ｌ·ｍｉｎ－１，干燥气流速１９Ｌ·ｍｉｎ－１，雾
化室压力０２４ＭＰａ，二级质谱碰撞能量选择３０ｅＶ
和４０ｅＶ。
２４　溶液的配制
２４１　卤米松对照品溶液　取卤米松对照品
１０ｍｇ，置 ２００ｍＬ量瓶中，加乙腈溶解并稀释至刻
度，摇匀。精密量取１ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，用乙腈
稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ中含０５μｇ的溶液。
２４２　三氯生对照品溶液 １　取三氯生对照品
１０ｍｇ，置１０ｍＬ量瓶中，加乙腈溶解并稀释至刻度，
摇匀，制成每１ｍＬ中含１ｍｇ的溶液，即得。
２４３　三氯生线性溶液　取“２４２”项下的三氯生
对照品溶液１，用乙腈定量稀释制成每１ｍＬ中分别
含０５、１、２、５和１０μｇ的系列对照品溶液，即得。
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２４４　供试品溶液　取本品 ５ｇ（相当于卤米松
２５ｍｇ），精密称定，置分液漏斗中，加正己烷５０ｍＬ，
静置１ｈ后，强烈振摇，再分别加乙腈１５、１５和１０ｍＬ
提取３次，合并提取液，置５０ｍＬ量瓶中，加乙腈稀释
至刻度，摇匀，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，
即得。

２５　样品测定
分别取“２４”项下供试品溶液、卤米松对照品溶

液（０５μｇ·ｍＬ－１）和三氯生对照品溶液１按“２１”
项下色谱条件进样分析；取三氯生有关物质混合物Ａ
对照品溶液和“２４”项下供试品溶液和三氯生线性
溶液项下对照品溶液（１０μｇ·ｍＬ－１）按“２２”项下
色谱条件和“２３”项下质谱条件进样分析，典型色
谱／质谱图见图２～４。

１．最大杂质（ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙ）　２～３．三氯生其他相关杂
质（ｏｔｈｅｒｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｆｔｒｉｃｌｏｓａｎ）　４．卤米松（ｈａｌｏｍｅｔａｓｏｎｅ）　
５．三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ）
图２　供试品溶液（Ａ）和三氯生对照品溶液（Ｂ）在进口注册标准色谱
系统中的典型色谱图

Ｆｉｇ２　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｔｒｉｃｌｏｓａｎｒｅｆｅｒ
ｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ｉｎＪＸ２００８０３０４ＨＰＬＣｓｙｓｔｅｍ

结果表明，按照进口注册标准检查卤米松三氯

生乳膏中的有关物质，单个最大杂质检出量约为

２５％，远超标准规定的１０％。标准中并未明确哪
些杂质来源于卤米松，哪些杂质来源于三氯生，极易

影响结果的判定。

为了考察样品中的杂质是否为二英类物质，

按照现行ＵＳＰ三氯生项下２，８－二氯二苯并呋喃等
４种二英类物质检查方法对样品进行测定，并未检
出上述杂质。

ＲＲＴ０６７杂质的一级质谱信息显示，其相对分
子质量为２５１９０。

１．２，８－二氯二苯并呋喃（２，８－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ）　２．２，８－二氯

二苯并对二英（２，８－ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｐ－ｄｉｏｘｉｎ）　３．２，４，８－三氯

二苯并呋喃（２，４，８－ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎ）　４．１，３，７－三氯二苯并

对二英（１，３，７－ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ－ｐ－ｄｉｏｘｉｎ）　５．卤米松（ｈａｌｏｍｅｔａ

ｓｏｎｅ）　６．三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ）

图３　三氯生有关物质混合物Ａ对照品溶液（Ｓ）和供试品溶液（Ｔ）典

型色谱图

Ｆｉｇ３　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｒｉｃｌｏｓａｎｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｍｉｘｔｕｒｅＡｓｏ

ｌｕｔｉｏｎ（Ｓ）ａｎｄｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｔ）

３　讨论
３１　样品中ＲＲＴ０６７杂质的来源分析

采用和供试品溶液中三氯生相同浓度的三氯生

对照品溶液（１ｍｇ·ｍＬ－１）进样分析，结果显示，三氯
生对照品溶液色谱图中存在和供试品溶液中最大单

个杂质保留时间一致的色谱峰。初步推测ＲＲＴ０７６
杂质可能来源于三氯生。

３２　样品中ＲＲＴ０６７杂质的推测
取三氯生对照品２０ｍｇ，置１０ｍＬ量瓶中，加乙

腈溶解并稀释至刻度，摇匀，制成每１ｍＬ中含２ｍｇ
的溶液，作为三氯生对照品储备液。

酸破坏试验：取三氯生对照品储备液 １ｍＬ，置
２ｍＬ量瓶中，加１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液０２５ｍＬ，室温
静置４ｈ，加１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液０２５ｍＬ，用乙
腈稀释至刻度，摇匀。

碱破坏试验：取三氯生对照品储备液 １ｍＬ，置
２ｍＬ量瓶中，加１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液０２５ｍＬ，
室温静置２ｈ，加１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液０２５ｍＬ，用乙
腈稀释至刻度，摇匀。

氧化破坏试验：取三氯生对照品储备液１ｍＬ，置
２ｍＬ量瓶中，用３０％的过氧化氢溶液稀释至刻度，
摇匀，置９０℃水浴加热５ｍｉｎ。

光照破坏试验：取“２４”项下三氯生对照品溶液
１，置５０００ｌｘ照度条件下照射２４ｈ。



·１２３６　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

图４　三氯生（１）和未知杂质（２）的一级质谱图

Ｆｉｇ４　ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍｓｏｆｔｒｉｃｌｏｓａｎ（１）ａｎｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙ（２）

　　加热破坏试验：取“２４”项下三氯生对照品溶液
１，置９０℃水浴加热４ｈ。

分别取上述溶液按“２１”项下色谱条件进样
分析。三氯生对照品溶液经酸破坏，主要在 ＲＲＴ
０７６处出现降解杂质；经碱破坏，主要在 ＲＲＴ
０７２处出现降解杂质；经氧化破坏，主要在 ＲＲＴ
０７９和 ＲＲＴ０８３处出现降解杂质；经光照破坏，

主要在 ＲＲＴ０３２处出现降解杂质；经加热破坏处
理，主要在 ＲＲＴ０７９和 ＲＲＴ０８３处出现降解杂
质。提示 ＲＲＴ０６７杂质可能不是降解产物，可能
来源于生产工艺。

排除辅料干扰，结合同位素丰度比以及三氯生

和该杂质二级质谱图中的碎片离子，推测该杂质可

能是三氯生的相关化合物（表１）。

表１　ＲＲＴ０６７杂质结构推测
Ｔａｂ１　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙ

化合物　　　　　

（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　　　

同位素丰度

（ｉｓｏｔｏｐｉｃａｂｕｎｄａｎｃｅ）

主要碎片离子信息

（ｍａｉｎｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｓ）

可能的结构

（ｐｏｓｓｉｂｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）

三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ） ２７∶２７∶９∶１
O

Cl

O

m/z 250.97 m/z 214.99 m/z 141.98

O

Cl

ClO
O

ClO ／

ＲＲＴ０６７杂质（ＲＲＴ０６７ｉｍｐｕｒｉｔｙ） ９∶６∶１
O

O Cl
O

Cl

O

m/z 214.99 m/z 141.98

O

OH Cl

Cl

　　生产企业如果存在原料药变更的情况，应对变
更后的供应商进行充分的评价，保证药品质量的稳

定性。

３３　样品中ＲＲＴ０６７杂质的定量
进口注册标准中以卤米松为指标定量样品中的

未知杂质并不合理。

分别取“２４”项下三氯生线性溶液，按“２１”
项下色谱条件进样分析。三氯生的质量浓度在

０５２１０～１０４２μｇ·ｍＬ－１范围内与峰面积呈良
好的线性关系，回归方程为

Ａ＝２４３０５Ｃ＋０４２８７　ｒ＝０９９９８
取“２４”项下供试品溶液，按“２１”项下色谱

条件进样分析，采用标准曲线法计算样品中 ＲＲＴ

０６７杂质的量。２个样品测定结果均约为０１％。
提示，对于复方制剂，在对有关物质进行评价前，应

该首先明确杂质的来源，才能制定合理的质量控制

方法。

３４　复方制剂有关物质分析方法的探讨
对于许多传统药，受限于早期较为落后的技术

手段，对杂质的控制并不完善，随着对杂质认识水平

的深入以及技术手段的不断提高，应对上市药物的

质量评价方法进行及时更新。对于复方制剂，建议

建立更为有效的杂质检测方法，依托先进有效的检

测方法改善药品质量，并根据安全性数据进行有效

评估，以保证复方制剂产品质量的稳定性和临床用

药的安全性。
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４　结论
针对卤米松三氯生乳膏在质量分析中发现样品

中最大单个杂质超出限度的问题，分别采用不同的

方法对该杂质进行了来源分析，初步判断该杂质来

源于三氯生。对于复方制剂，建议对主要相关成分

中涉及的杂质分别进行控制，并根据安全性数据进

行有效评估，以保证制剂产品质量的稳定性和临床

用药的安全性。
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