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复杂抗生素多黏菌素 Ｅ甲磺酸钠的组分与杂质谱研究及
在质量控制中的应用
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摘要　目的：建立二维液质联用方法确定多黏菌素Ｅ甲磺酸钠（ＣＭＳ）杂质的结构及来源，进而用于药物质
量控制研究。方法：一维系统：采用ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ ＰｅｐｔｉｄｅＣＳＨＣ１８（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，

以磷酸盐缓冲液（７８ｇ·Ｌ－１磷酸二氢钠，用１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液调节ｐＨ至６４）－乙腈（１９∶１）为流
动相Ａ，磷酸盐缓冲液－乙腈（１∶１）为流动相Ｂ，梯度洗脱，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃；二维系统：采用
ＡｃｑｕｉｔｙＢＥＨＣ１８柱（５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以甲酸铵（Ａ）－乙腈（Ｂ）为流动相，梯度洗脱，流速

０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ４０℃，检测波长 ２１０ｎｍ。质谱检测器采用 ＥＳＩ源，负离子扫描模式。结果：采用
２Ｄ－ＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法，推定了ＣＭＳ中５５个杂质的结构，并推测其主要来源为多黏菌素 Ｅ１－Ｉ、多黏菌素
Ｅ１－７ＭＯＡ、多黏菌素Ｅ３及多黏菌素Ｅ６。结论：利用二维液质联用技术推定ＣＭＳ中杂质峰的结构及来源，
并用来评价不同厂家、生产工艺的原料药中杂质含量变化，有利于改进生产工艺，从源头控制药物质量。

关键词：多黏菌素类抗生素；多黏菌素Ｅ甲磺酸钠；组分及杂质；二维液质联用技术；结构推定；质量控制
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ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ（ＣＭＳ）ｆｏｒｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓＭｅｔｈｏｄｓ：Ｆｒｉｓｔ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｙｓｔｅｍ：ｕｓｉｎｇ
ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ ＰｅｐｔｉｄｅＣＳＨＣ１８（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）ｃｏｌｕｍｎ，ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡｗａｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ
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ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（１９∶１），ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢｗａｓｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（１∶１）Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｗａｓｐｅｒ
ｆｏｒｍｅｄａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０３ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３０℃Ｓｅｃｏｎｄ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｙｓｔｅｍ：ｔｈｅ
ＡｃｑｕｉｔｙＢＥＨＣ１８ｃｏｌｕｍｎ（５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗａｓｕｓｅｄｗｉｔｈａｍｍｏｎｉｕｍｆｏｒｍａｔｅ（Ａ）－ａｃｅｔｏｎｉ

ｔｒｉｌｅｍｉｘｔｕｒｅａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎＴｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０２ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｗａｓ４０℃Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓ２１０ｎｍＴｈｅＥＳＩｓｏｕｒｃｅｗａｓｕｓｅｄｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅ
２Ｄ－ＬＣ－ＱＴＯＦＭＳｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｆｅｒｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅ５５ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎＣＭＳ，ａｎｄｔｈｅｍａｉｎｓｏｕｒｃｅｓ
ｗｅｒｅｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－Ｉ，ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡ，ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ３ａｎｄｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ
ｓｏｕｒｃｅｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎＣＭＳａｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ２Ｄ－ＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ，ａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
ｓｕｃｈａｓｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓａｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙａｔｔｈｅｓｏｕｒｃｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｏｌｙｍｙｘｉｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ；ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ；ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ；２Ｄ－ＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ；
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｅｄｕｃｔｉｏｎ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

　　多重耐药性革兰阴性菌对抗生素的耐药性日益
增加，在世界范围内构成了重大的健康问题，加之缺

乏有效的新型药物，促使人们重新考虑诸如多黏菌

素类的旧药物，多黏菌素类药物成为最后有希望的

治疗方法［１－２］，同时ＷＨＯ也将多黏菌素类抗生素列
为最高优先至关重要的抗微生物药物。多黏菌素 Ｅ
甲磺酸钠（ｃｏｌｉｓｔｉｍｅｔｈａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＣＭＳ）与其他类抗生
素或抗菌药不会产生交叉耐药性，是当前治疗多重

耐药铜绿假单胞菌及其他革兰阴性菌引起感染的首

选药物。

ＣＭＳ是由多黏菌素Ｅ（ｃｏｌｉｓｔｉｎ，ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ）上５
个游离的伯氨基与甲醛、亚硫酸钠反应生成。多黏

菌素Ｅ本身为一种混合物，其组分较复杂，主要有多
黏菌素Ｅ１、多黏菌素Ｅ２、多黏菌素Ｅ３、多黏菌素Ｅ６、
多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ、多黏菌素 Ｅ１－Ｉ等多种组分，
而ＣＭＳ则是这些组分中的胺基发生不同程度的甲磺
酸化后形成的混合物［３］，每个单独的多黏菌素 Ｅ组
分将产生一组ＣＭＳ子组分，见图１。

图１　ＣＭＳ的合成路线

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＣＭＳ

　　药物质量控制和安全性研究的重点是药物杂
质，药物杂质的含量直接影响药物的纯度，药物的

纯度则是药物质量的一项关键因素。近年来，在药

物质量研究过程中，对杂质的研究越来越重视，这

一研究贯穿于药物研发的整个过程［４］。杂质水平

在一定程度上反映了药物的质量，只有在全面杂质

分析的基础上，药物质量控制才能得到有效控制。

对多肽类药物进行系统的杂质研究，确定杂质产

生的原因，有助于从源头控制产品质量，加强过程

控制，降低产品质量风险。ＣＭＳ等多黏菌素类药
物组分众多且复杂，不同组分间在生物活性和毒

性方面均可能存在差异［５］，为了有效控制药物质

量，保证药物全性，需要对其杂质进行深入的

研究。

ＥＰ１０３［６］、ＵＳＰ４３［７］和ＪＰ１８［８］均收载了 ＣＭＳ，
但上述药典标准在项目控制及检测方法上存在较大
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差异，尤其在控制药物的有效性和安全性的组分及

杂质检查方面，目前仅有ＥＰ将组分及杂质设定为检
查项目，并对杂质含量进行了控制。根据 ＥＭＡ相关
报告［９］，起始物料多黏菌素 Ｅ中含量最高的多黏菌
素Ｅ１和多黏菌素Ｅ２甲磺酸化后所得的一系列产物
归属于组分，将其他含量低，鉴定困难的甲磺酸化产

物归属于杂质，并采用 ＵＰＬＣ－ＵＶ法测定 ＣＭＳ组分
及杂质的含量。

由于 ＣＭＳ结构复杂，研究难度较大，目前对
ＣＭＳ中杂质研究的报道极少，且均是在挥发性流动
相条件下直接进入质谱［１０－１３］，难以达到理想的分离

效果，无法得到完整的 ＣＭＳ杂质结构信息。为了弥
补在ＣＭＳ杂质研究方面的空白，本文在 ＥＰ１０３的
色谱条件基础上，建立了二维液质联用技术，成功地

实现了对ＣＭＳ杂质的结构推定及来源归属。并在此
基础上对比了不同厂家、不同生产工艺的原料药的

杂质情况，进而了解生产工艺等变化对杂质的影响，

有利于从源头控制药物质量。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＩｎｆｉｎｉｔｙⅡＬＣ－６５４５Ｑ－ＴＯＦ／ＭＳ液
相色谱－质谱联用仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ工
作站定性分析软件；ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＨ－Ｃｌａｓｓ
超高效液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水
机（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＸＳ２０５万分之一电子天平（Ｍｅｔｔ
ｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）。
１２　试药与试剂

无水磷酸氢二钠（Ａｌａｄｄｉｎ公司，色谱纯），５０％
氢氧化钠溶液（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，色谱
纯），乙腈（Ｍｅｒｃｋ公司，质谱纯），甲酸铵（上海麦克
林生化科技有限公司，质谱纯），甲醇（Ｍｅｒｃｋ公司，色
谱纯），多黏菌素Ｅ１甲磺酸钠（ＣＭＳＥ１）供峰鉴别用
对照品（ＥＰ，批号２０），多黏菌素Ｅ２甲磺酸钠（ＣＭＳ
Ｅ２）供峰鉴别用对照品（ＥＰ，批号２０），ＣＭＳ供峰鉴
别用对照品（ＥＰ，批号１０），多黏菌素 Ｅ１－Ｉ甲磺酸
钠（ＣＭＳＥ１－Ｉ）对照品（江苏正大天晴有限公司），
娃哈哈纯净水（杭州娃哈哈集团有限公司）。ＣＭＳ原
料药（Ａ企业：来自Ｘｅｌｌｉａ公司的进口原研原料药，批
号为Ａ１６８０９５８；Ｂ企业：来自江苏正大天晴有限公司
的国产仿制原料药，批号为 １１１２１０１１）；ＣＭＳ制剂
（来自江苏正大天晴有限公司，批号 ２１０９２７１４８、
１９０４０５１１５）。

２　方法与结果
２１　色谱条件
２１１　ＵＰＬＣ一维色谱条件　采用ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ
ＰｅｐｔｉｄｅＣＳＨＣ１８（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，
以磷酸盐缓冲液（７８ｇ·Ｌ－１磷酸二氢钠，用１ｍｏｌ·
Ｌ－１氢氧化钠溶液调节 ｐＨ至６４）－乙腈（１９∶１）为
流动相Ａ，磷酸盐缓冲液－乙腈（１∶１）为流动相Ｂ，梯
度洗脱（见表１），流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，
检测波长２１０ｎｍ，进样量２μＬ。

表１　一维色谱条件梯度洗脱程序
Ｔａｂ１　Ｆｉｒｓｔ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

比例（ｒａｔｉｏ）／％

流动相Ａ

（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ）

流动相Ｂ

（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ）

０ ８０ ２０

１０ ６８ ３２

３５ ５３ ４７

３６ ８０ ２０

４４ ８０ ２０

２１２　ＵＰＬＣ二维色谱条件　采用ＡｃｑｕｉｔｙＢＥＨＣ１８
柱 （５０ ｍｍ ×２１ ｍｍ，１７ μｍ）色 谱 柱，以
１２６ｇ·Ｌ－１甲酸铵（Ａ）－乙腈（Ｂ）为流动相，流速
０２ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，检测波长２１０ｎｍ，样品
切换到二维色谱中开始梯度洗脱（表２）。

表２　二维色谱条件梯度洗脱程序
Ｔａｂ２　Ｓｅｃｏｎｄ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

比例（ｒａｔｉｏ）／％

流动相Ａ

（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ）

流动相Ｂ

（ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ）

０ ９５ ５

３ ９５ ５

１０ ６０ ４０

１３ ４０ ６０

１５ ９５ ５

２２　质谱条件
高分辨 ＱＴＯＦＭＳ测定，ＥＳＩ离子源，负离子检测

模式，干燥气温度为 ２００℃，干燥气流速为 ５Ｌ·
ｍｉｎ－１，鞘气温度为３００℃，鞘气流速为１１Ｌ·ｍｉｎ－１，
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毛细管电压为３５００Ｖ，喷嘴电压为１５００Ｖ，碎裂电
压为１００Ｖ，雾化器压力为２４１ｋＰａ，扫描范围为 ｍ／ｚ
１００～１７００。
２３　对照品溶液的配制

取ＣＭＳ供峰鉴别用对照品、ＣＭＳＥ１供峰鉴别用
对照品、ＣＭＳＥ２供峰鉴别用对照品、ＣＭＳＥ１－Ｉ对
照品适量，分别加水０２５ｍＬ溶解，用甲醇分别稀释
制成２、１、０３以及２ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，即得。
２４　质谱信息采集及裂解规律分析

ＥＰ规定了６个组分峰，其中ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８、ＣＭＳ
Ｅ１ＡＳＭ６、ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４的结构分别为多黏菌素 Ｅ１
经磺甲基化后带有 ８个、６个、４个取代基，ＣＭＳ
Ｅ２ＡＳＭ８、ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６、ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４的结构分别为
多黏菌素Ｅ２经磺甲基化后带有８个、６个、４个取代
基。取ＣＭＳＥ１对照品溶液、ＣＭＳＥ２对照品溶液分
别注入一维液相色谱仪，确定６个组分峰的出峰位
置，在一维液相色谱方法中设置阀切换时间，将组分

收集于定量环中，再通过阀切换将组分从定量环反

冲至二维色谱柱上分离并脱盐，经由二维系统的挥

发性流动相继续将其带入质谱检测器中。通过６个
特定组分的质谱信息确定其裂解规律。

质谱数据显示，６个特定组分发生了源内裂解，
中性丢失不同数量的ＣＨ２ＳＯ３、Ｈ２ＳＯ３，产生了一系列
质荷比相差４１或４７的高丰度的双电荷的分子离子
峰。因此在母离子选择时，ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８、ＣＭＳ
Ｅ２ＡＳＭ８选取了丰度相对较强且源内裂解程度较轻
的［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］

２－分子离子峰，ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６、
ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６选择了［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］

２－分子离子

峰。通过ＡｇｉｌｅｎｔＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＷｏｒｋｓｔａｔｉｏｎＳｏｆｔｗａｒｅ软
件，在ＴａｒｇｅｔＭＳ／ＭＳ模式下采集６个组分的二级碎
片离子质谱图。

ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４的质谱数据显示（图２），准分子离
子峰ｍ／ｚ７７１３２１２（［Ｍ－２Ｈ］２－）丰度最强，与结构
式Ｃ５７Ｈ１０８Ｎ１６Ｏ２５Ｓ４相应，结构为多黏菌素 Ｅ１带有４
个甲磺酸取代基。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子（图３）
为ｍ／ｚ７３０３３４６、ｍ／ｚ７２４３３４２，分别是母离子中性
丢失个 Ｈ２ＳＯ３、ＣＨ２ＳＯ３后的碎片。ｍ／ｚ６８９３４７４、
ｍ／ｚ６９８３５３４分别是母离子先中性丢失１个Ｈ２ＳＯ３
后，再进一步分别丢失 Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２后的碎片，ｍ／ｚ
６７７３４８７、ｍ／ｚ６８３３４８１、ｍ／ｚ６９２３５３２分别是母
离子在失去１个ＣＨ２ＳＯ３的基础上，再分别失去１个
ＣＨ２ＳＯ３、Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２后的碎片。ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４的准

分子离子峰为ｍ／ｚ７６４３１３７（［Ｍ－２Ｈ］２－），与分子
式Ｃ５６Ｈ１０６Ｎ１６Ｏ２５Ｓ４相应，其结构为多黏菌素 Ｅ２带有
４个甲磺酸取代基。ＭＳ／ＭＳ的裂解规律如图４，ＣＭＳ
Ｅ１ＡＳＭ４的裂解途径主要为中性丢失 ＣＨ２ＳＯ３、
Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２。

图２　ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４峰的一级质谱图
Ｆｉｇ２　ＰｒｉｍａｒｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ４

图３　ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４峰的二级质谱图
Ｆｉｇ３　ＥｃｏｎｄａｒｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ４

采集 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６的质谱数据，一级质谱图中
ｍ／ｚ８６５２９２０、ｍ／ｚ８２４３０６７、ｍ／ｚ７８３３２０７、ｍ／ｚ
７４２３３３５等一系列碎片离子峰表明 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６
结构式的碳数相较于多黏菌素 Ｅ１多６，进一步证实
了ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６的结构为多黏菌素Ｅ１带有６个取代
基，而ｍ／ｚ８２４３０６７是 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６发生源内断裂
中性丢失１个Ｈ２ＳＯ３造成。ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６的准分子离
子峰［Ｍ－２Ｈ］２－为 ｍ／ｚ８６５２９２０，但是该峰丰度较
低，因此选取ｍ／ｚ８２４３０６７（［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］

２－）为

母离子，通过碰撞诱导解离得到一系列碎片离子，

其中ｍ／ｚ７８３３１９７、ｍ／ｚ７４２３３３８、ｍ／ｚ７０１３４８５
是不断中性丢失 Ｈ２ＳＯ３产生的碎片离子；ｍ／ｚ
７７７３１８８、ｍ／ｚ７３０３３３８是不断丢失ＣＨ２ＳＯ３产生
的碎片离子；ｍ／ｚ７３６３３４２、ｍ／ｚ６９５３４９０、ｍ／ｚ
６８９３４８４、ｍ／ｚ６８３３４４４是既丢失ＣＨ２ＳＯ３又丢失
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图４　ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４的裂解规律

Ｆｉｇ４　ＴｈｅｃｌｅａｖａｇｅｒｕｌｅｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ４

Ｈ２ＳＯ３产生的碎片离子；ｍ／ｚ７５１３３９１、ｍ／ｚ７１０３５４６、
ｍ／ｚ７０４３５２６是丢失不同数量ＣＨ２ＳＯ３、Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２产
生的碎片离子。ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６的准分子离子峰
［Ｍ－２Ｈ］２－为ｍ／ｚ８５８２８５１，但是该化合物易发生源
内裂解，因此选取ｍ／ｚ８１７３００１为母离子，通过碰撞
诱导解离得到一系列碎片离子。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎
片离子如表３，与ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６一致，ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６的
裂解途径主要为中性丢失ＣＨ２ＳＯ３、Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２。

采集ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８的质谱数据，一级质谱图中
ｍ／ｚ９１８２７７７、ｍ／ｚ８７７２９３０、ｍ／ｚ８３６３０７２、
ｍ／ｚ７９５３２０５等一系列碎片离子峰表明 ＣＭＳ
Ｅ１ＡＳＭ８结构式的碳数相较于多黏菌素 Ｅ１多８，进
一步证实了 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８的结构应该是多黏菌素
Ｅ１带有８个取代基。ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８的准分子离子峰
［Ｍ－２Ｈ］２－为 ｍ／ｚ９５９２６５４，但是该化合物发生源
内裂解产生一系列丢失 Ｈ２ＳＯ３或者 ＣＨ２ＳＯ３的峰，因
此选取 ｍ／ｚ８７７２９３０（［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］

２－）为母

离子，通过碰撞诱导解离得到一系列碎片离子，其中

ｍ／ｚ８３６３０５９、ｍ／ｚ７９５３２１６、ｍ／ｚ７５４３３４８是不
断中性丢失 Ｈ２ＳＯ３产生的碎片离子；ｍ／ｚ７８３３１９２、
ｍ／ｚ７３６３３５９是不断丢失ＣＨ２ＳＯ３产生的碎片离子；
ｍ／ｚ７８９３２１１、ｍ／ｚ７４８３３４５、ｍ／ｚ７０７３４６８、
ｍ／ｚ７４２３３４２、ｍ／ｚ７０１３４９２、ｍ／ｚ６９５３４８０是既
丢失 ＣＨ２ＳＯ３又丢失 Ｈ２ＳＯ３产生的碎片离子；
ｍ／ｚ８０４３３０６、ｍ／ｚ７５７３４２２、ｍ／ｚ７６３３４１６、

ｍ／ｚ７３１３６２２、ｍ／ｚ７２２３５３９、ｍ／ｚ７１０３５５１、ｍ／ｚ
７１６３５４７是丢失了ＣＨ２ＳＯ３、Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２产生的碎片离
子。ＣＭＳＥ２ＡＳＭ８的准分子离子峰［Ｍ－２Ｈ］２－为
ｍ／ｚ９５９２６５４，但是该化合物易发生源内裂解，因此选
取ｍ／ｚ８７０２８６３为母离子，通过碰撞诱导解离得到一
系列碎片离子。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子如表３，
ＣＭＳＥ２ＡＳＭ８的裂解途径与ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８一致，主要
为中性丢失ＣＨ２ＳＯ３、Ｈ２ＳＯ３、ＳＯ２。

质谱信息的采集及解析进一步确认了 ＣＭＳ
Ｅ１ＡＳＭ８、ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６、ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４的结构分别是
多黏菌素Ｅ１带有８个、６个、４个甲磺酸取代基，ＣＭＳ
Ｅ２ＡＳＭ８、ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６、ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４的结构分别是
多黏菌素Ｅ２带有８个、６个、４个甲磺酸取代基，也
证实了ＣＭＳ的结构不再是之前报道的单－磺甲基化
取代，而是双－磺甲基的取代。
２５　ＣＭＳ杂质结构推定及来源分析

利用二维质谱联用技术采集ＣＭＳ对照品溶液的
质谱数据，推定了一维色谱图中杂质峰对应的化合

物结构式。由于其他来源的ＣＭＳ混合物的子成分含
量较低，鉴定较为困难，因此将多黏菌素 Ｅ中除多黏
菌素Ｅ１和多黏菌素Ｅ２之外的磺甲基化产物均归类
为杂质。根据质谱数据的分析以及各对照品溶液色

谱图对比，定义为杂质的色谱峰有５５个（图５），推测
杂质峰的主要来源是多黏菌素 Ｅ１－Ｉ、多黏菌素
Ｅ１－７ＭＯＡ、多黏菌素Ｅ３和多黏菌素Ｅ６（表４）。
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表３　６个组分峰的详细质谱信息
Ｔａｂ３　Ｄｅｔａｉｌｅｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｐｅａｋｓ

组分

（ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ）

分子式

（ｆｏｒｍｕｌａ）

理论值

（ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｖａｌｕｅ）ｍ／ｚ

ＭＳ
ｍ／ｚ

母离子

（ｐａｒｅｎｔｉｏｎ）
ｍ／ｚ

ＭＳ／ＭＳ
ｍ／ｚ

ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４ １７７ Ｃ５７Ｈ１０８Ｎ１６Ｏ２５Ｓ４ ７７１３２００ ７７１３２１２［Ｍ－２Ｈ］２－

７２４３３４２［Ｍ－２Ｈ－ＣＨ２ＳＯ３］２－

７３０３３４６［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

６７７３４８７［Ｍ－２Ｈ－２ＣＨ２ＳＯ３］２－

７７１３２１２
［Ｍ－２Ｈ］２－

７３０３３４６、７２４３３４２、
６９８３５３４、６９２３５３２、
６８９３４７４、６８３３４８１、
６７７３４８７

ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６ １００ Ｃ５９Ｈ１１２Ｎ１６Ｏ３１Ｓ６ ８６５２９２０ ８２４３０６７［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

７８３３２０７［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］２－

７４２３３３５［Ｍ－２Ｈ－３Ｈ２ＳＯ３］２－

８２４３０６０
［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

７８３３１９７、７７７３１８８、
７５１３３９１、７４２３３３８、
７３６３３４２、７３０３３３８、
７１０３５４６、７０４３５２６、
７０１３４８５、６９５３４９０、
６８９３４８４、６８３３４４４

ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８ ０３９ Ｃ６１Ｈ１１６Ｎ１６Ｏ３７Ｓ８ ９５９２６５４ ９１８２７７７［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

８７７２９３０［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］２－

８３６３０７２［Ｍ－２Ｈ－３Ｈ２ＳＯ３］２－

７９５３２０５［Ｍ－２Ｈ－４Ｈ２ＳＯ３］２－

８３０３０７２［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３－ＣＨ２ＳＯ３］２－

７８９３２０７［Ｍ－２Ｈ－３Ｈ２ＳＯ３－ＣＨ２ＳＯ３］２－

７４８３３３９［Ｍ－２Ｈ－４Ｈ２ＳＯ３－ＣＨ２ＳＯ３］２－

８７７２９３０
［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］２－

８３６３０５９、８０４３３０６、
７９５３２１６、７８９３２１１、
７８３３１９２、７６３３４１６、
７５７３４２２、７５４３３４８、
７４８３３４５、７４２３３４２、
７３６３３５９、７３１３６２２、
７２２３５３９、７１６３５４７、
７１０３５５１、７０７３４６８、
７０１３４９２、６９５３４８０

ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４ ２３１ Ｃ５６Ｈ１０６Ｎ１６Ｏ２５Ｓ４ ７６４３１２６ ７６４３１３７［Ｍ－２Ｈ］２－

７１７３２７０［Ｍ－２Ｈ－ＣＨ２ＳＯ３］２－

７２３３２６８［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

６７０３４０３［Ｍ－２Ｈ－２ＣＨ２ＳＯ３］２－

７６４３１３７
［Ｍ－２Ｈ］２－

７２３３２６８、７１７３２５８、
６９１２４４７、６８５３４５４、
６８２３３８９、６７６３３９２、
６７０３３９３

ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６ ０７５ Ｃ５８Ｈ１１０Ｎ１６Ｏ３１Ｓ６ ８５８２８５１ ７７６３１１９［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

７３５３２５６［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］２－

６９４３３８１［Ｍ－２Ｈ－３Ｈ２ＳＯ３］２－

８１７３００１
［Ｍ－２Ｈ－Ｈ２ＳＯ３］２－

７７６３１２７、７７０３１２５、
７４４３３３２、７３５３２６９、
７２９３２６２、７２３３２５８、
７０３３４５７、６９７３４６４、
６９４３３９８、６８８３４１４、
６８２３３９９、６７６３４０４

ＣＭＳＥ２ＡＳＭ８ ０２１ Ｃ６０Ｈ１１４Ｎ１６Ｏ３７Ｓ８ ９５２２５７５ ８２９２９８０［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］２－

７８８３１２０［Ｍ－２Ｈ－３Ｈ２ＳＯ３］２－

７４７３２５４［Ｍ－２Ｈ－４Ｈ２ＳＯ３］２－

８２３２９７３［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３－ＣＨ２ＳＯ３］２－

７８２３１２２［Ｍ－２Ｈ－３Ｈ２ＳＯ３－ＣＨ２ＳＯ３］２

７４１３２５９［Ｍ－２Ｈ－４Ｈ２ＳＯ３－ＣＨ２ＳＯ３］２－

８７０２８６３
［Ｍ－２Ｈ－２Ｈ２ＳＯ３］２－

８２９２９９５、８２３２９９９、
７９７３１９４、７９７３１９４、
７８８３１４２、７８２３１３６、
７７６３１３９、７５６８３６７、
７５０３３３８、７４７３２７１、
７４１３２７９、７３５３２８４、
７２９３２４４、７２４３５２５、
７１５３４３８、７０９３４６０、
７０３３４４６、７００３４０４、
６９４３４０３

　　有８个化合物为 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８同分异构体，其
中７、１０、１２、１３、１８号峰在 ＣＭＳＥ１－Ｉ对照品溶液色
谱图中有相对应保留时间的峰，可以确定它们来源

于多黏菌素Ｅ１－Ｉ（多黏菌素 Ｅ１的同分异构体）；４、
８、１４号峰在ＣＭＳＥ１对照品溶液色谱图、ＣＭＳＥ１－Ｉ
对照品溶液色谱图中均没有相对应保留时间的峰，

推测它们来源于多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ（在多黏菌素Ｅ
中含量较高的多黏菌素Ｅ１同分异构体）。有９个化
合物为 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６同分异构体，其中 ２７、２８、３２、

３３、３５、３６、３９号峰来源于多黏菌素 Ｅ１－Ｉ，３７、３８号
峰来源于多黏菌素 Ｅ１－７ＭＯＡ。有１２个化合物为
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４同分异构体，其中 ４０、４２、４８、４９、５１、
５２、５３号峰来源于多黏菌素 Ｅ１－Ｉ，４６、４７、５０、５４、５５
来源于多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ。

有４个化合物为 ＣＭＳＥ２ＡＳＭ８同分异构体，３、
５、９、１１号峰在 ＣＭＳＥ２对照品溶液色谱图中没有相
对应保留时间的峰，推测它们来源于多黏菌素 Ｅ３
（在多黏菌素 Ｅ中含量较高的多黏菌素 Ｅ２同分
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图５　ＣＭＳ中杂质峰色谱图

Ｆｉｇ５　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｓｉｎＣＭＳ

异构体）。有９个化合物为 ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６同分异构
体，１６、１９、２０、２１、２２、２５、２９、３０、３１号峰推测其来源
于多黏菌素Ｅ３。有２个化合物为ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４同分
异构体，４３、４５号峰推测其来源于多黏菌素Ｅ３。
１号峰在 ＣＭＳＥ１对照品溶液、ＣＭＳＥ２对照品

溶液、ＣＭＳＥ１－Ｉ对照品溶液色谱图中均没有保留时
间一致的峰，推测其来源于多黏菌素 Ｅ１－７ＭＯＡ，其
结构为多黏菌素 Ｅ１－７ＭＯＡ带有 １０个甲磺酸取
代基。

２、６号峰对应化合物与 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８的相对分
子质量均相差８，考虑到为双电荷，在结构上即相差
１６，推测其来源于多黏菌素 Ｅ６（结构上较多黏菌素
Ｅ１多１个羟基）；１５、１７、２６、２４号峰对应化合物与
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６相对分子质量相差８，推测它们也来源
于多黏菌素Ｅ６。

色谱图显示 ２３号峰为双峰，但在高浓度
（８ｍｇ·ｍＬ－１）的ＣＭＳ样品色谱图中合并成１个峰，
质谱信息显示这 ２个峰对应化合物均为 ＣＭＳ
Ｅ２ＡＳＭ６的同分异构体，且在 ＣＭＳＥ２对照品溶液中
均没有相对应保留时间的峰，推测２３号双峰均来源
于多黏菌素Ｅ３。

质谱信息显示２４号峰应为双峰，其中１个峰对
应化合物为ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６的同分异构体，且在 ＣＭＳ
Ｅ２对照品溶液色谱图中有相对应保留时间的峰；另
１个峰对应化合物与 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６的相对分子质量
相差８，推测２４号双峰为分别来源于多黏菌素Ｅ２和
多黏菌素Ｅ６。

质谱信息显示３４号峰为双峰，其中１个峰对应
化合物为ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６的同分异构体，且在ＣＭＳＥ２
对照品溶液色谱图中有相对应保留时间的峰，另 １
个峰对应化合物为 ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６的同分异构体，且
在ＣＭＳＥ１－Ｉ对照品溶液色谱图中有相对应保留时
间的峰，可以确定３４号双峰分别来源于多黏菌素Ｅ２
和多黏菌素Ｅ１－Ｉ。

质谱信息及各对照品溶液色谱图对比推测 ４１
号峰应为三峰，其中 ２个峰对应化合物均为 ＣＭＳ
Ｅ１ＡＳＭ６的同分异构体，且分别在 ＣＭＳＥ１对照品溶
液、ＣＭＳＥ１－Ｉ对照品溶液色谱图中有相对应保留时
间的峰；另１个峰对应化合物为 ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４的同
分异构体，且在ＣＭＳＥ２对照品溶液色谱图中相对应
保留时间的峰；可以确定４１号三峰分别来源于多黏
菌素Ｅ２、多黏菌素Ｅ１和多黏菌素Ｅ１－Ｉ。

质谱信息显示４４号峰为三峰，其中１个峰对应
化合物为ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４的同分异构体，但在ＣＭＳＥ１
对照品溶液、ＣＭＳＥ１－Ｉ对照品溶液色谱图中均无相
对应保留时间的峰；另 １个峰对应化合物为 ＣＭＳ
Ｅ２ＡＳＭ４的同分异构体，但在 ＣＭＳＥ２对照品溶液色
谱图中无相对应保留时间的峰；第 ３个峰与 ＣＭＳ
Ｅ１ＡＳＭ４的相对分子质量相差８；推测７５号三峰分别
来源于多黏菌素 Ｅ１－７ＭＯＡ、多黏菌素 Ｅ３和多黏菌
素Ｅ６。
２６　质量控制

为了有效控制ＣＭＳ药物质量，ＥＰ通过峰面积归
一化法对 ＣＭＳ的杂质含量进行了控制，规定任意
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　　　 表４　杂质峰的结构及来源
Ｔａｂ４　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｓｏｕｒｃｅｏｆｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｓ

峰号　　　　　
（ｐｅａｋＮｏ．）　　　　　

结构

（ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）
来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

７、１０、１２、１３、１８
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ８同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ８）

多黏菌素Ｅ１－Ｉ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－Ｉ）

４、８、１４
多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡ）

２７、２８、３２、３３、３５、３６、３９
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ６）

多黏菌素Ｅ１－Ｉ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－Ｉ）

３７、３８
多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡ）

４０、４２、４８、４９、５１、５２、５３
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ４）

多黏菌素Ｅ１－Ｉ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－Ｉ）

４６、４７、５０、５４、５５
多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡ）

３、５、９、１１
ＣＭＳＥ２ＡＳＭ８同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ２ＡＳＭ８）

多黏菌素Ｅ３
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ３）

１６、１９、２０、２１、２２、２５、２９、３０、３１
ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ２ＡＳＭ６）

４３、４５
ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ２ＡＳＭ４）

１
多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ带有１０个甲磺酸取代基
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡｗｉｔｈ１０ｓｕｌｆｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡ）

２、６
多黏菌素Ｅ６带有８个甲磺酸取代基
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ６ｗｉｔｈ８ｓｕｌｆｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

多黏菌素Ｅ６
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６）

１５、１７、２６
多黏菌素Ｅ６带有６个甲磺酸取代基
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６ｗｉｔｈ６ｓｕｌｆｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

２３［双峰（ｔｗｏｐｅａｋｓ）］
ＣＭＳＥ２ＡＳＭ６同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ２ＡＳＭ６）

多黏菌素Ｅ３
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ３）

２４［双峰（ｔｗｏｐｅａｋｓ）］
多黏菌素Ｅ６带有６个甲磺酸取代基
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６ｗｉｔｈ６ｓｕｌｆｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

多黏菌素Ｅ６
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６）

３４［双峰（ｔｗｏｐｅａｋｓ）］
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ６同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ６）

多黏菌素Ｅ１－Ｉ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－Ｉ）

４１［三峰（ｔｈｒｅｅｐｅａｋｓ）］
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ４）

多黏菌素Ｅ１－Ｉ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－Ｉ）

４４［（三峰（ｔｈｒｅｅｐｅａｋｓ）］
ＣＭＳＥ１ＡＳＭ４同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ１ＡＳＭ４）

多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ１－７ＭＯＡ）

ＣＭＳＥ２ＡＳＭ４同分异构体
（ｉｓｏｍｅｒｏｆＣＭＳＥ２ＡＳＭ４）

多黏菌素Ｅ３
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ３）

多黏菌素Ｅ６带有４个甲磺酸取代基
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６ｗｉｔｈ４ｓｕｌｆｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

多黏菌素Ｅ６
（ｐｏｌｙｍｙｘｉｎＥ６）

单一杂质含量应≤１５％，杂质总和应≤５５％（含量
低于０５％的峰忽略不计）。在此基础上对比不同企
业、不同生产工艺的原料药的杂质情况，进而了解生

产工艺等变化对杂质的影响，有利于从源头控制药

物质量。

２６１　２个不同企业的原料药对比分析　考察２个
不同企业原料药的杂质峰个数、最大杂质峰含量、杂

质总含量，将结果进行对比（表５）。Ａ企业杂质总和
高于Ｂ企业，而且 Ａ企业较 Ｂ企业的原料药多了２
个含量＞０５％杂质峰（通过分析，２个峰分别来源于

多黏菌素Ｅ３、多黏菌素 Ｅ１－Ｉ）；除此之外，２个企业
中相对保留时间一致（分别为０３５、０９５和１２６）的
３个杂质峰面积相比较，Ｂ企业均略低。

Ｂ企业在传统方法的基础上加以改进，将硫酸多
粘菌素Ｅ加水溶解，向其中加入甲醛溶液，将二者进
行反应；再向上述的反应产物中加入亚硫酸氢钠溶

液，继续反应，采用超滤膜进行分离纯化。该方法具

有低污染，低能耗，工艺简单，重现性好，且所得产品

的纯度和活性很高的优点。对比结果也表明２个不
同企业原料药存在一定的差异，Ｂ企业纯度较高，
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　　　　 表５　２个不同企业原料药杂质对比
Ｔａｂ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓｏｆｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ

检测项目　　　

（ｔｅｓｔｉｔｅｍ）　　　

Ａ企业

（ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅＡ）

Ｂ企业

（ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅＢ）

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ）

来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

取代基数量

（ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ

ｎｕｍｂｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／

％

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ）

来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

取代基数量

（ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ

ｎｕｍｂｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／

％

含量＞０５％的杂质峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｗｉｔｈ ０３５ Ｅ１－Ｉ ８ ０８５ ０３５ Ｅ１－Ｉ ８ ０５６

ａｃｏｎｔｅｎｔ＞０５％） ０７６ Ｅ３ ６ ０５７ ０９５ Ｅ１－Ｉ ６ ０９２

０９５ Ｅ１－Ｉ ６ ０９２ １２６ Ｅ１－Ｉ ６ ０５７

０９９ Ｅ１－Ｉ ６ ０６３ ／

１２６ Ｅ１－Ｉ ６ ０５９

最大杂质峰含量（ｍａｘｉｍｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｃｏｎｔｅｎｔ）／％ ０９２ ０９２

杂质总含量（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｃｏｎｔｅｎｔ）／％ ３５６ ２０５

杂质较少。２个不同企业的原料药发酵菌株、合成工
艺、纯化分离方法的不同，造成原料药间的差异。

２６２　同一企业不同生产工艺对比分析　ＣＭＳ制
剂生产工艺有２种，冻干及无菌灌装。Ｂ企业同时拥
有２种生产工艺的制剂（无菌灌装制剂，批号
２１０９２７１４８；冻干制剂，批号１９０４０５１１５），现对不同生
产工艺制剂的质量进行对比分析。

结合杂质分析结果，考察不同生产工艺制剂

的有机杂质峰个数、最大杂质峰含量、杂质总含

量，将结果进行对比（表 ６）。无菌灌装制剂与冻
干制剂的杂质峰数量相同，但相对保留时间一致

的３个杂质峰含量相比，无菌灌装制剂杂质明显
较低，可见，冻干工艺造成了制剂中有机杂质含量

的增加。

表６　同一企业不同生产工艺制剂杂质对比
Ｔａｂ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ

检测项目　　　

（ｔｅｓｔｉｔｅｍ）　　　

冻干制剂

（ｆｒｅｅｚｅ－ｄｒｙｉｎｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）

无菌灌装制剂

（ａｓｅｐｔｉｃｆｉｌｌｉｎｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ）

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ）

来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

取代基数量

（ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ

ｎｕｍｂｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／

％

相对保留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ）

来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

取代基数量

（ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ

ｎｕｍｂｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／

％

含量＞０５％的杂质峰（ｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｗｉｔｈ ０３６ Ｅ１－Ｉ ８ ０５９ ０３６ Ｅ１－Ｉ ８ ０５５

ａｃｏｎｔｅｎｔ＞０５％） ０９５ Ｅ１－Ｉ ６ １０６ ０９５ Ｅ１－Ｉ ６ ０７７

１２６ Ｅ１－Ｉ ６ ０６７ １２６ Ｅ１－Ｉ ６ ０５６

最大杂质峰含量（ｍａｘｉｍｕｍｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｃｏｎｔｅｎｔ）／％ １０６ ０７７

杂质总含量（ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋｃｏｎｔｅｎｔ）／％ ２３２ １８８

３　讨论
随着分析技术的发展，多黏菌素类抗生素的组

分控制和含量测定已受到越来越多的关注［１４－１５］。

硫酸多黏菌素Ｅ在临床应用时，其组分多黏菌素Ｅ１、
多黏菌素Ｅ２、多黏菌素 Ｅ３、多黏菌素 Ｅ６、多黏菌素
Ｅ１－７ＭＯＡ、多黏菌素Ｅ１－Ｉ等均作为有效组分发挥

作用，各组分在甲磺酸化的过程中均会产生不同的

杂质。

本文通过建立的二维液质联用技术，结合 ＣＭＳ
主要组分的裂解规律，成功地实现了对ＣＭＳ中５５个
杂质的结构推定及来源归属，其杂质主要为多黏菌

素Ｅ１－Ｉ、多黏菌素Ｅ１－７ＭＯＡ、多黏菌素Ｅ３、多黏菌
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素Ｅ６甲磺酸化后产生的一系列化合物。可见起始
物料多黏菌素 Ｅ的组成和纯度是生产 ＣＭＳ的关键
质量属性，在生产原料药时需要厂家严格控制多黏

菌素Ｅ各组分的含量，才能保证其药物质量。对不
同生产工艺的ＣＭＳ有关物质分析比较结果显示，在
制剂生产中，无菌灌装较冻干燥所得的制剂，杂质更

少，产品的纯度更高。
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