
基金项目：２０２２年国家药品抽检计划第６０号厄贝沙坦项目资助

作者简介：张文慧，女，硕士研究生　　研究方向：药物质量与过程控制　　通讯作者：程冬，男，硕士，主管药师　　研究方向：药物分析　　

Ｔｅｌ：（０２５）８６２５１２３１；陆益红，女，博士，主任药师　　研究方向：药物分析　Ｔｅｌ：（０２５）８６２５１２２０
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摘要：目的　采用液相色谱串联质谱联用技术（ＬＣＭＳ／ＭＳ）分析厄贝沙坦及其制剂的杂质谱。方法　采用色谱柱 ＺＯＲＢＡＸ
ＳＢＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ），以体积分数０１％甲酸溶液（用氨水调节ｐＨ值至３５）乙腈（体积比６２∶３８）为流动相，等
度洗脱，对厄贝沙坦及其制剂中有关物质进行分离，采用电喷雾飞行时间质谱法（ＥＳＩＴＯＦＭＳ／ＭＳ）测定各有关物质分子结构
信息，并结合对照品质谱结构信息确证有关物质结构。结果　厄贝沙坦与其有关物质在该色谱条件下分离良好，共检出１６个
有关物质，通过对照品确证其中１０个有关物质的结构。结论　本实验建立的 ＬＣＭＳ／ＭＳ方法能够有效分离鉴定厄贝沙坦及
其制剂中有关物质，为其质量控制和工艺优化提供参考依据。
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　　厄贝沙坦（ｉｒｂｅｓａｒｔａｎ），化学名为 ２丁基３［４
［２（１Ｈ四氮唑５基）苯基］苯甲基］１，３二氮杂螺
［４，４］壬１烯４酮，分子式为 Ｃ２５Ｈ２８Ｎ６Ｏ，结构见图
１。厄贝沙坦作为一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，临
床主要用于原发性高血压以及合并高血压的２型糖
尿病肾病的治疗，已上市产品有片剂、分散片、胶囊

剂等剂型。此外，还可与氢氯噻嗪制成的复方片剂

用于单药未能控制的高血压患者的治疗，两者协同

降压，改善患者用药依从性［１］。

２０２０年版《中国药典》及《欧洲药典》１００版等
厄贝沙坦标准中有关物质项下仅收载了已知杂质Ⅰ
（ｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ），结构见图 ２。本研究建立了适用于
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图１　厄贝沙坦结构图
Ｆｉｇ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎ

厄贝沙坦及其制剂中有关物质检测的液相色谱串
联质谱联用技术（ＬＣＭＳ／ＭＳ）方法，通过对厄贝沙
坦及其制剂在强制破坏和加速稳定性试验中的有关
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物质进行分离和结构鉴定，共检出包括已知杂质Ⅰ
在内的１６个杂质，结构见图２。通过购买对照品及
合成对照品，对其中的 １０个杂质的结构进行了确

证，再结合生产工艺对各有关物质的结构和来源进

行系统分析，为厄贝沙坦原料药及其制剂的产品质

量控制和生产工艺优化提供参考依据。
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图２　厄贝沙坦有关物质结构图
Ｆｉｇ２　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎ

１　仪器与试药
１１　仪器

ＳＣＩＥＸＥｘｉｏｎＬＣ高效液相色谱仪、ＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅ
ＴＯＦ５６００质谱仪、Ａｎａｌｙｓｔ数据分析软件（美国 ＡＢ
ＳＣＩＥＸ公司）；ＸＳＥ２０５ＤＵ十万分之一电子天平、
ｐＨ计（美国Ｍｅｔｔｌｅｒ公司）。
１２　试药

厄贝沙坦对照品（批号 １００６０７２０１８０４，含量
１００％）、杂质Ⅰ对照品（批号 １０１３１２２０１９０２，含量
１００％）（中国食品药品检定研究院）；杂质Ⅲ对照品
（批号２２０８０７２Ａ７，含量９９％）、杂质Ⅶ对照品（批
号３０６９０３４Ａ４，含量 ９９％）、杂质Ⅷ对照品（批号
２９６３０６１Ａ１，含量９５％）（ＴＬＣ）；杂质ⅩⅣ对照品（批

号０５ＳＴＢＫ７１１，含量９７％）、杂质ⅩⅥ对照品（批号
０５ＳＰＡＭ９９７，含量９５％）（ＰＡＮＰＨＹ）；杂质Ⅳ对照
品（批号２０２２０９１６，含量９８％）、杂质Ⅴ对照品（批
号 ２０２２０９１２，含量 ９８％）、杂质Ⅸ对照品（批号
２０２２０９０８１，含量 ９８％）、杂质 Ⅺ 对照品 （批号
２０２２０９０８２，含量９８％）均来源于自制；甲醇和乙腈
均为色谱纯；其他试剂均为分析纯；超纯水由 Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ超纯水系统制备。
１３　样品

本研究实验样品均来自于２０２２年国家药品抽
检项目，其中厄贝沙坦原料药来自于７家生产企业，
厄贝沙坦制剂（厄贝沙坦片、厄贝沙坦分散片、厄贝

沙坦胶囊）来自于２０家生产企业。
·３１６·
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２　方　法
２１　色谱条件

采用 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
３５μｍ）色谱柱，以体积分数０１％甲酸溶液（用氨
水调节ｐＨ值至３５）乙腈（６２∶３８）为流动相，等度
洗脱，流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，检测波长
为２２０ｎｍ，进样体积为１０μＬ。
２２　质谱条件

采用电喷雾正离子化模式（ＥＳＩ＋），离子源温
度（ＴＥＭ）６５０℃，气帘气流速（ＣＵＲ）２０６８４ｋＰａ，
雾化气流（ＧＳ１）３４４７４ｋＰａ，辅助加热气（ＧＳ２）
３４４７４ｋＰａ，离子源喷雾电压（ＩＳＶＦ）５５００Ｖ，去簇
电压（ＤＰ）８０Ｖ，碰撞电压（ＣＥ）１０Ｖ，扫描范围
（ｍ／ｚ）１００～８００；二级质谱去簇电压（ＤＰ）１００Ｖ，
碰撞电压（ＣＥ）３５Ｖ，碰撞电压扩展（ＣＥＳ）１５Ｖ，扫
描范围（ｍ／ｚ）１００～８００。
２３　供试品溶液的制备

取厄贝沙坦原料药和制剂适量（约相当于厄贝

沙坦１００ｍｇ），精密称定，置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇
使厄贝沙坦溶解并稀释制成每１ｍＬ中约含厄贝沙
坦１ｍｇ的溶液，滤过，取续滤液。
２４　对照品溶液的制备

分别取厄贝沙坦对照品和厄贝沙坦各杂质对照

品适量，精密称定，加甲醇溶解并稀释制成每１ｍＬ
中各约含１０μｇ的溶液。
２５　强制破坏溶液的制备

称取供试品适量（约相当于厄贝沙坦１００ｍｇ），
加５ｍＬ１ｍｏｌ·Ｌ－１的氢氧化钠溶液，放置２ｈ，加
５ｍＬ１ｍｏｌ·Ｌ－１的盐酸溶液中和，用甲醇稀释并定
容至１００ｍＬ，混匀，滤过，取续滤液。

３　结　果
３１　厄贝沙坦对照品溶液

厄贝沙坦分子式为Ｃ２５Ｈ２８Ｎ６Ｏ，理论精确相对分子
质量为４２８２３２５，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确
相对分子质量为４２９２３９７。参考文献［２］推测其裂解
规律见图 ３，二级质谱主要理论裂解碎片包括
［Ｃ２５Ｈ２９Ｎ４Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）４０１２３３６、［Ｃ２５Ｈ２８Ｎ３Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）

３８６２２２７、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］
＋（ｍ／ｚ）２３５０９７８、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１７、［Ｃ１１Ｈ１９Ｎ２Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）１９５１４９２、

［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）１８００８０８、［Ｃ１３Ｈ８Ｎ］

＋（ｍ／ｚ）
１７８０６５１。厄贝沙坦对照品溶液 ＬＣＭＳ／ＭＳ典型
图谱见图４，一级质谱和二级质谱实验结果与理论
值匹配一致。

３２　厄贝沙坦杂质Ⅰ对照品溶液
厄贝沙坦杂质Ⅰ分子式为 Ｃ２５Ｈ３０Ｎ６Ｏ２，理论精

确相对分子质量为 ４４６２４３０，正离子模式下
［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确相对分子质量为４４７２５０３。推
测其裂解规律［３］见图３，二级质谱主要理论裂解碎片包
括［Ｃ２５Ｈ３１Ｎ４Ｏ２］

＋（ｍ／ｚ）４１９２４４２、［Ｃ２０Ｈ２３Ｎ６Ｏ］
＋

（ｍ／ｚ）３６３１９２８、［Ｃ１６Ｈ１５Ｎ６］
＋（ｍ／ｚ）２９１１３５３、

［Ｃ１４Ｈ１４Ｎ５］
＋（ｍ／ｚ）２５２１２４４、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］

＋（ｍ／ｚ）
２３５０９７８、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋（ｍ／ｚ）２０７０９１７、［Ｃ１１Ｈ１８ＮＯ２］
＋

（ｍ／ｚ）１９６１３３２、［Ｃ１４Ｈ１０Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）１９２０８０８、［Ｃ１３Ｈ１０

Ｎ］＋（ｍ／ｚ）１８００８０８、［Ｃ１０Ｈ１８ＮＯ］
＋（ｍ／ｚ）１６８１３８３。

厄贝沙坦杂质Ⅰ对照品溶液ＬＣＭＳ／ＭＳ典型图谱见图
５，一级质谱和二级质谱实验结果与理论值匹配一致。
３３　厄贝沙坦强制破坏有关物质

研究结果［４］表明，厄贝沙坦原料药及其制剂在

高温、强酸和强氧化条件下较稳定，主要在强碱性条

件下易发生降解反应。厄贝沙坦在碱性条件下主要

降解为保留时间约７７ｍｉｎ的已知杂质Ⅰ，与杂质
Ⅰ对照品溶液的保留时间、一级和二级质谱结果匹
配一致，确证结构。此外，还可降解为保留时间约

３１ｍｉｎ的杂质Ⅱ和保留时间约５４ｍｉｎ的杂质Ⅳ，
杂质Ⅳ通过对照品进行了结构确证，ＬＣＭＳ典型总
离子流色谱图见图６。

厄贝沙坦杂质Ⅱ一级质谱精确相对分子质量为
４４７２５０３，软件分析匹配分子式为 Ｃ２５Ｈ３０Ｎ６Ｏ２，与
已知杂质Ⅰ为同分异构体，理论精确相对分子质量
为４４６２４３０，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确
相对分子质量为４４７２５０３。通过二级质谱主要裂
解碎片［Ｃ１１Ｈ２１Ｎ２Ｏ２］

＋（ｍ／ｚ）２１３１５９６、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１５、［Ｃ１４Ｈ１１］
＋（ｍ／ｚ）１７９０８５１，推测其

结构与杂质Ⅰ结构类似，同为厄贝沙坦的二氮杂螺开
环产物［４６］，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律见图７。

厄贝沙坦杂质Ⅳ一级质谱精确相对分子质量为
３３６１８２２，软件分析匹配分子式为Ｃ１９Ｈ２１Ｎ５Ｏ，理论
精确相对分子质量为 ３３５１７４６，正离子模式下
［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确相对分子质量为３３６１８１９。
通过二级质谱主要裂解碎片［Ｃ１４Ｈ１４Ｎ５］

＋（ｍ／ｚ）
２５２１２４８、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］

＋（ｍ／ｚ）２３５０９７７、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１６、［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）１８００８０５，推测其

结构与文献［７８］报道碱降解杂质结构一致，ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律见图８。杂质Ⅳ与经核磁
确证结构的合成对照品溶液的保留时间、一级和二

级质谱结果匹配一致，确证结构。
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图３　厄贝沙坦和厄贝沙坦杂质Ⅰ裂解途径
Ｆｉｇ３　ＦｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎａｎｄｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ

图４　厄贝沙坦对照品液相色谱串联质谱联用（ＬＣＭＳ／ＭＳ）典型图谱
Ｆｉｇ４　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ

图５　厄贝沙坦杂质Ⅰ对照品ＬＣＭＳ／ＭＳ典型图谱
Ｆｉｇ５　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅠ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ
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１－杂质Ⅱ；２－杂质Ⅳ；３－杂质Ⅰ。

１－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅡ；２－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ；３－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ．

图６　厄贝沙坦强制破坏溶液典型ＬＣＭＳ／ＭＳ总离子流色谱图
Ｆｉｇ６　ＴｙｐｉｃａｌＬＣＭＳ／ＭＳｔｏｔａｌｉｏｎｆｌｏｗｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＩｒｂｅ
ｓａｒｔａｎｆｏｒｃｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ

３４　厄贝沙坦原料药中有关物质
厄贝沙坦原料药中共检出 ９种杂质（含量≥

０００１％），ａ～ｇ共７家原料药生产企业厄贝沙坦杂
质种类基本一致，典型色谱图见图９，杂质含量有差
异，加速试验（温度４０℃、相对湿度７５％）２个月各
杂质含量见表１。除已知杂质Ⅰ以外，原料药供试
品溶液还检出杂质Ⅴ、杂质Ⅷ、杂质Ⅹ、杂质Ⅻ、杂质
ⅩⅢ、杂质ⅩⅣ、杂质ⅩⅤ和杂质ⅩⅥ。其中，杂质Ⅴ、
杂质Ⅷ、杂质ⅩⅣ和杂质ⅩⅥ通过对照品进行了结构
确证。

图７　厄贝沙坦杂质Ⅱ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ７　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅡ

图８　厄贝沙坦杂质Ⅳ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ８　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅣ

　　厄贝沙坦杂质Ⅴ提取离子流图色谱峰保留时间约
６２ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４５９２５０４，软

件分析匹配分子式为 Ｃ２６Ｈ３０Ｎ６Ｏ２，理论精确相对
分子质量为４５８２４３０，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰
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理论精确相对分子质量为４５９２５０３。通过二级质
谱主要裂解碎片［Ｃ１２Ｈ２１Ｎ２Ｏ２］

＋（ｍ／ｚ）２２５１５９４、
［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋（ｍ／ｚ）２０７０９１２、［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）

１８００８０１，推测其结构为厄贝沙坦与甲醛反应生成

的羟甲基化产物［９１１］，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规
律见图１０。杂质Ⅴ与经核磁确证结构的合成对照
品溶液的保留时间、一级和二级质谱结果匹配一

致，确证结构。

表１　ａ～ｇ厂家厄贝沙坦原料药中有关物质检测结果．％
Ｔａｂ１　ＴｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｉｒｂｅｓａｒｔａｎＡＰＩｆｒｏｍｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒａ－ｇ．％

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ

ａ ００２１ ００４３ ０００９ － － － ０００９ ０００６ ０００５
ｂ ００１８ ００４４ ００１３ ０００４ ０００４ － － － ０００２
ｃ ００２０ ００１１ ００２７ ０００５ － ００４７ ０００５ ００１２ ０００３
ｄ ００２０ ０００５ － － － ０００７ － ０００１ ０００２
ｅ ００２０ ００１１ ０００３ ００１１ － ００１５ ０００４ ０００８ ０００３
ｆ ００１８ ００５８ － ００１５ ０００５ ００１３ － ０００１ ０００２
ｇ ００１９ ００２１ ０００９ ０００５ ０００４ ０００６ ０００４ ００１０ ０００２

注：－－未检出。

Ｎｏｔｅ：－－ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ．

１－杂质Ⅴ；２－杂质Ⅷ；３－杂质Ⅰ；４－杂质Ⅹ；５－杂质Ⅻ；６－杂质ⅩⅢ；

７－杂质ⅩⅣ；８－杂质ⅩⅤ；９－杂质ⅩⅥ。

１－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ；２－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ；３－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ；４－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ；５－Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅻ；６－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ；７－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ；８－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ；９－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ．

图９　ａ～ｇ厂家厄贝沙坦原料药供试品溶液 ＬＣＭＳ／ＭＳ总
离子流典型色谱图

Ｆｉｇ９　ＴｙｐｉｃａｌＬＣ－ＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｏｔａｌｉｏｎｆｌｏｗｏｆ
ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎＡＰＩｆｒｏｍｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒａ－ｇ

杂质Ⅷ提取离子流图色谱峰保留时间约
７３ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４１５２２４１，软
件分析匹配分子式为 Ｃ２４Ｈ２６Ｎ６Ｏ，理论精确相对分
子质量为４１４２１６８，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理
论精确相对分子质量为４１５２２４１。通过二级质谱
主要裂解碎片［Ｃ２４Ｈ２６Ｎ３Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）３７２２０６１、
［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋（ｍ／ｚ）２０７０９１５、［Ｃ１０Ｈ１７Ｎ２Ｏ］
＋

（ｍ／ｚ）１８１１３３５，推测其为文献［１２１３］报道的
厄贝沙坦脱去端甲基结构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和
裂解规律见图 １１。杂质Ⅷ与对照品溶液的保留
时间、一级和二级质谱结果匹配一致，确证

结构。

图１０　厄贝沙坦杂质Ⅴ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１０　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅤ
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图１１　厄贝沙坦杂质Ⅷ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１１　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅧ

　　厄贝沙坦杂质Ⅹ提取离子流图色谱峰保留时间约
８５ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４２７２２４２，软
件分析匹配分子式为 Ｃ２５Ｈ２６Ｎ６Ｏ，与厄贝沙坦杂质
ⅩⅢ为同分异构体，理论精确相对分子质量为
４２６２１６８，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确相
　　　　

对分子质量为４２７２２４１。通过二级质谱主要裂解
碎片［Ｃ２５Ｈ２６Ｎ３Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）３８４２０７５、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１８、［Ｃ１１Ｈ１７Ｎ２Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）１９３１３３８，

参考文献［９］推测其为厄贝沙坦环戊烷基脱氢成双键
结构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律见图１２。

图１２　厄贝沙坦杂质Ⅹ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１２　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅩ

　　厄贝沙坦杂质Ⅻ提取离子流图色谱峰保留时间约
９５ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４３１２５５４，软
件分析匹配分子式为 Ｃ２５Ｈ３０Ｎ６Ｏ２，理论精确相对分

子质量为４３０２４８１，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理
论精确相对分子质量为４３１２５５４。通过二级质谱
主要裂解碎片［Ｃ１９Ｈ２２Ｎ５］

＋（ｍ／ｚ）３２０１８６８、

［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］
＋（ｍ／ｚ）２３５０９７８、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋（ｍ／ｚ）

２０７０９１７、［Ｃ１０Ｈ１８Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）１５２１４３２，推测其为

厄贝沙坦的二氮杂螺环加氢结构，二氮杂螺环羰基

可与环戊烷基位置发生异构化，与厄贝沙坦杂质

ⅩⅥ为同分异构体，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律见
图１３。
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图１３　厄贝沙坦杂质Ⅻ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１３　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅫ

　　厄贝沙坦杂质ⅩⅢ提取离子流图色谱峰保留时间
约１０１ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４２７２２４０，
软件分析匹配分子式为 Ｃ２５Ｈ２６Ｎ６Ｏ，与厄贝沙坦杂
质Ⅹ为同分异构体，理论精确相对分子质量为
４２６２１６８，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确
　　　

相对分子质量为４２７２２４１。通过二级质谱主要裂解
碎片［Ｃ２５Ｈ２６Ｎ３Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）３８４２０６６、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１７、［Ｃ１１Ｈ１７Ｎ２Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）１９３１３３６，推

测其结构为厄贝沙坦杂质Ⅹ的二氮杂螺环羰基位置
异构［９］，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律见图１４。

图１４　厄贝沙坦杂质ⅩⅢ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１４　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ

　　厄贝沙坦杂质ⅩⅣ提取离子流图色谱峰保留时间
约１１１ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４２９２３９７，
软件分析匹配分子式为Ｃ２５Ｈ２８Ｎ６Ｏ，与厄贝沙坦为同分
异构体，理论精确相对分子质量为４２８２３２５，正离子模
式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确相对分子质量为４２９２３９７。
通过二级质谱主要裂解碎片［Ｃ２５Ｈ２８Ｎ３Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）

３８６２２２２、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］
＋（ｍ／ｚ）２３５０９７９、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１５、［Ｃ１１Ｈ１９Ｎ２Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）１９５１４８８，参

考专利文献［１４］推测其结构为厄贝沙坦的二氮杂螺环

羰基位置异构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律见图
１５。杂质ⅩⅣ与对照品溶液的保留时间、一级和二
级质谱结果匹配一致，确证结构。
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图１５　厄贝沙坦杂质ⅩⅣ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１５　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ

　　厄贝沙坦杂质ⅩⅤ提取离子流图色谱峰保留时
间约１９６ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为
４４３２５５４，软件分析匹配分子式为Ｃ２６Ｈ３０Ｎ６Ｏ，理论
精确相对分子质量为 ４４２２４８１，正离子模式下
［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确相对分子质量为４４３２５５４。
　　　　

通过二级质谱主要裂解碎片［Ｃ２６Ｈ３０Ｎ３Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）

４００２３８３、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋（ｍ／ｚ）２０７０９１４、［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］

＋

（ｍ／ｚ）１８００８０４，参考文献［９］报道推测其为厄贝沙

坦延长端甲基结构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规律
见图１６。

图１６　厄贝沙坦杂质ⅩⅤＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１６　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ

　　杂质ⅩⅥ提取离子流图色谱峰保留时间约
２２９ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４３１２５５４，软
件分析匹配分子式为Ｃ２５Ｈ３０Ｎ６Ｏ２，与厄贝沙坦杂质ⅩⅡ
为同分异构体，理论精确相对分子质量为４３０２４８１，
正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论精确相对分子质量为
４３１２５５４。通过二级质谱主要裂解碎片包括

［Ｃ１９Ｈ２０Ｎ５］
＋（ｍ／ｚ）３１８１７２２、［Ｃ１９Ｈ１９Ｎ２］

＋（ｍ／ｚ）
２７５１５５１、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］

＋（ｍ／ｚ）２３５０９８２、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１５，推测其结构为厄贝沙坦杂质ⅩⅡ的
二氮杂螺环羰基位置异构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂
解规律见图１７。杂质ⅩⅥ与对照品溶液的保留时
间、一级和二级质谱结果匹配一致，确证结构。
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图１７　杂质ⅩⅥ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１７　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ

３５　厄贝沙坦制剂中有关物质
厄贝沙坦制剂中共检出 １４种有关物质

（≥０００１％），Ａ～Ｔ共 ２０家制剂生产企业厄贝
沙坦杂质种类和含量有差异，典型色谱图见图

１８，加速试验（温度４０℃、相对湿度７５％）６个月

各杂质含量见表２。除强制降解溶液和原料药中
检出各杂质外，制剂供试品溶液中还检出杂质

Ⅲ、杂质Ⅵ、杂质Ⅶ、杂质Ⅸ和杂质Ⅺ。其中，杂
质Ⅲ、杂质Ⅶ、杂质Ⅸ和杂质Ⅺ通过对照品进行
了结构确证。

表２　Ａ～Ｔ厂家厄贝沙坦制剂有关物质检测结果％
Ｔａｂ２　ＴｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＡＴ％

Ｍａｎｕｆａ

ｃｔｕｒｅｒ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅲ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅴ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅵ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅶ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅷ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅸ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅰ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅹ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅺ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

Ⅻ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅢ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅣ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅤ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ

ⅩⅥ

Ａ ００２２ ００５０ ００１９ ０００２ ００１１ － ００１５ ０００６ － － ００１４ ０００３ ０００５ ０００２

Ｂ － ００４９ ０００３ ０００６ ００１８ － ００４５ － － － ００１７ ０００３ ０００６ ０００３

Ｃ － ０２６６ ０００３ － ００６２ ０００９ － ００１９ ００１６ － ００３２ － － ０００１

Ｄ － ００２２ ０００２ － ００１１ － ００５０ － － ００１４ － ０００７ ００１２ －

Ｅ － ００４８ － － ００１３ － ００１３ － － － － ００１０ ００１２ ００２０

Ｆ － ００３７ ０００４ － ０００２ － ００７１ － ０００２ － － ０００９ ０００２ ０００１

Ｇ － ００４２ ０００２ － ０００２ － ００７０ － － － － ０００８ ０００２ ０００３

Ｈ － ００３９ ０００４ － ０００９ － ００１５ － － － ００２０ ０００３ ０００８ ０００２

Ｉ － ００７２ ０００２ － ００３４ － ００３４ ０００４ － ０００４ ０００７ － ０００６ ０００５

Ｊ ０００４ ００５０ ０００６ － ００１５ － ００１５ ０００２ － － ００１０ － ０００３ ０００２

Ｋ － ００４０ － － ００１３ － ００２７ － － － － ０００４ ０００４ ０００８

Ｌ － ００５３ － － ００２９ － ００６８ ０００５ － ０００４ － － － ０００２

Ｍ ００１０ ００７４ ０００２ ００１９ ００２６ － ０４４３ ０００２ － ０００５ ０００８ ０００２ ０００２ ０００３

Ｎ － ００５６ － － ００１４ － ００９４ － － － ００１２ ０００２ ０００３ ０００２

Ｏ ０００３ ００５７ ０００４ ０００４ ００１３ － ００３７ ０００２ － － ００１９ ０００３ ０００７ ０００３

Ｐ － ００２６ － － ００１５ － ０００４ － － ０００２ ０００９ ０００３ ００１４ －

Ｑ － ００４４ － － ００１０ － ００４０ ０００４ － － ００４４ ０００５ ００１０ －

Ｒ － ００１８ － － ００６１ － ００２７ ００１７ － ０００５ ００１３ － ０００２ ０００３

Ｓ － ００３６ － － ００１２ － ００６５ － － － － ０００３ ０００３ ０００６

Ｔ ０００３ ００５６ ０００１ － ００１９ － ００９３ ００１０ － ０００３ ００４９ ０００４ ０００２ －
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１－杂质Ⅲ；２－杂质Ⅴ；３－杂质Ⅵ；４－杂质Ⅶ；５－杂质Ⅷ；６－杂质Ⅸ；７－杂质Ⅰ；８－杂质Ⅹ；９－杂质Ⅺ；１０－杂质Ⅻ；１１－杂质ⅩⅢ；１２－杂质ⅩⅣ；１３－杂

质ⅩⅤ；１４－杂质ⅩⅥ。

１－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ；２－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ；３－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ；４－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ；５－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ；６－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ；７－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ；８－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ；９－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ；１０－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅫ；

１１－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅢ；１２－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅣ；１３－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅤ；１４－ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩⅥ．

图１８　企业Ａ～Ｔ厄贝沙坦制剂供试品溶液典型ＬＣＭＳ／ＭＳ总离子流色谱图
Ｆｉｇ１８　ＴｙｐｉｃａｌＬＣＭＳ／ＭＳｔｏｔａｌｉｏｎｆｌｏｗｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｆｒｏｍｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＡ－Ｔ

　　厄贝沙坦杂质Ⅲ提取离子流图色谱峰保留时间
约４１ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为３７３１７７３，
软件分析匹配分子式为Ｃ２１Ｈ２０Ｎ６Ｏ，理论精确相对分
子质量为３７２１６９９，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理论
精确相对分子质量为３７３１７７１。通过二级质谱主
　　　　

要裂解碎片［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］
＋（ｍ／ｚ）２３５０９８４、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１６、［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）１８００８０５，参考文

献［９］推测其为厄贝沙坦脱去丁基结构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质
谱图和裂解规律见图１９。杂质Ⅲ与对照品溶液的保留
时间、一级和二级质谱结果匹配一致，确证结构。

图１９　厄贝沙坦杂质Ⅲ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ１９　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅢ
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　　厄贝沙坦杂质Ⅵ提取离子流图色谱峰保留时间
约６７ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４４５２３４９，
软件分析匹配分子式为 Ｃ２５Ｈ２８Ｎ６Ｏ２，理论精确相对
分子质量为４４４２２７４，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰
理论精确相对分子质量为４４５２３４７。通过二级质
　　　　

谱主要裂解碎片［Ｃ１１Ｈ１９Ｎ２Ｏ２］
＋（ｍ／ｚ）２１１１４４６、

［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］
＋（ｍ／ｚ）２０７０９１５、［Ｃ１１Ｈ１９Ｎ２Ｏ］

＋

（ｍ／ｚ）１９５１４９１、［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］
＋（ｍ／ｚ）１８００８０８，推测

其为厄贝沙坦杂质Ⅷ羟甲基化产物，ＬＣＭＳ／ＭＳ质
谱图和裂解规律见图２０。

图２０　厄贝沙坦杂质Ⅵ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ２０　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅥ

　　厄贝沙坦杂质Ⅶ提取离子流图色谱峰保留时间
约７０ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为４０３２２４２，
软件分析匹配分子式为 Ｃ２３Ｈ２６Ｎ６Ｏ，理论精确相对
分子质量为４０２２１６８，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰
理论精确相对分子质量为４０３２２４１。通过二级质
谱主要裂解碎片［Ｃ２３Ｈ２６Ｎ３Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）３６０２０７４、

［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ４］
＋（ｍ／ｚ）２３５０９８２、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋（ｍ／ｚ）
２０７０９１８、［Ｃ１３Ｈ１０Ｎ］

＋（ｍ／ｚ）１８００８０７，推测其为
厄贝沙坦上环戊烷基开环结构，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱
图和裂解规律见图 ２１。杂质Ⅶ与对照品溶液的
保留时间、一级和二级质谱结果匹配一致，确证

结构。

图２１　厄贝沙坦杂质Ⅶ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ２１　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅦ
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　　厄贝沙坦杂质Ⅸ提取离子流图色谱峰保留时
间约 ７６ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为
４７３２６５９，软件分析匹配分子式为 Ｃ２７Ｈ３２Ｎ６Ｏ２，与
厄贝沙坦杂质Ⅺ为同分异构体，理论精确相对分
子质量为４７２２５８７，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理
论精确相对分子质量为４７３２６６０。通过二级质谱
主要裂解碎片［Ｃ２５Ｈ２９Ｎ６Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）４２９２３９５、
　　　　

［Ｃ１３Ｈ２３Ｎ２Ｏ２］
＋（ｍ／ｚ）２３９１７５７、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋

（ｍ／ｚ）２０７０９２０、［Ｃ１１Ｈ１９Ｎ２Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）１９５１４９６，

参考文献［１０］推测其结构为厄贝沙坦与乙醛反应
生成的羟乙基化产物，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规
律见图２２。杂质Ⅸ与经核磁确证结构的合成对照
品溶液的保留时间、一级和二级质谱结果匹配一致，

确证结构。

图２２　厄贝沙坦杂质Ⅸ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ２２　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅨ

　　厄贝沙坦杂质Ⅺ提取离子流图色谱峰保留时
间约 ９１ｍｉｎ，一级质谱精确相对分子质量为
４７３２６６０，软件分析匹配分子式为 Ｃ２７Ｈ３２Ｎ６Ｏ２，与
厄贝沙坦杂质Ⅸ为同分异构体，理论精确相对分
子质量为４７２２５８７，正离子模式下［Ｍ＋Ｈ］＋峰理
论精确相对分子质量为４７３２６６０。通过二级质谱
主要裂解碎片［Ｃ２５Ｈ２９Ｎ６Ｏ］

＋（ｍ／ｚ）４２９２３９６、
　　　　

［Ｃ１３Ｈ２３Ｎ２Ｏ２］
＋（ｍ／ｚ）２３９１７５４、［Ｃ１４Ｈ１１Ｎ２］

＋

（ｍ／ｚ）２０７０９１７、［Ｃ１１Ｈ１９Ｎ２Ｏ］
＋（ｍ／ｚ）１９５１４９２，

参考文献［１０］推测其结构为厄贝沙坦与乙醛反应
生成的羟乙基化产物，ＬＣＭＳ／ＭＳ质谱图和裂解规
律见图２３。杂质Ⅺ与经核磁确证结构的合成对照
品溶液的保留时间、一级和二级质谱结果匹配一

致，确证结构。

图２３　厄贝沙坦杂质Ⅺ ＬＣＭＳ／ＭＳ提取离子流图、一级和二级质谱图及裂解规律
Ｆｉｇ２３　ＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｒｂｅｓａｒｔａｎｉｍｐｕｒｉｔｙⅪ
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４　讨　论
本研究建立了液质联用色谱技术用于检测

厄贝沙坦及其制剂中有关物质的方法，共检测出

厄贝沙坦有关物质 １６个，除杂质Ⅰ结构已知外，
其他 １５个杂质均根据 ＬＣＭＳ／ＭＳ数据推测结

构。通过合成对照品对杂质Ⅳ、杂质Ⅴ、杂质Ⅸ
和杂质Ⅺ的结构进行确证，通过购买对照品对杂
质Ⅲ、杂质Ⅶ、杂质Ⅷ、杂质ⅩⅣ和杂质ⅩⅥ的结
构进行确证。厄贝沙坦及其制剂中有关物质详

细信息见表３。

表３　厄贝沙坦及其制剂中有关物ＬＣＭＳ／ＭＳ鉴定结果
Ｔａｂ３　ＲｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｉｒｂｅｓａｒｔａｎａｎｄｉｔｓｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｂｙＬＣＭＳ／ＭＳ

Ｎａｍｅ ｔＲ／ｍｉｎ ｍ／ｚ（［Ｍ＋Ｈ］＋） Ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ　 Ｉｍｐｕｒｉｔｙｓｏｕｒｃｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅠ ７７ ４４７２５０３ Ｃ２５Ｈ３１Ｎ６Ｏ２＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ａｌｋａｌｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅡ ３１ ４４７２５０３ Ｃ２５Ｈ３１Ｎ６Ｏ２＋ Ｓｐｅｃｕｌａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ａｌｋａｌｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅢ ４１ ３７３１７７１ Ｃ２１Ｈ２１Ｎ６Ｏ＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅣ ５４ ３３６１８１９ Ｃ１９Ｈ２２Ｎ５Ｏ＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ａｌｋａｌｉｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅤ ６２ ４５９２５０３ Ｃ２６Ｈ３１Ｎ６Ｏ２＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｍｐｕｒｉｔｙ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅥ ６７ ４４５２３４７ Ｃ２５Ｈ２９Ｎ６Ｏ２＋ Ｓｐｅｃｕｌａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅦ ７０ ４０３２２４１ Ｃ２３Ｈ２７Ｎ６Ｏ＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅧ ７３ ４１５２２４１ Ｃ２４Ｈ２７Ｎ６Ｏ＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ＰｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙｏｆｔｈｅＡＰＩ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅨ ７６ ４７３２６６０ Ｃ２７Ｈ３３Ｎ６Ｏ２＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｍｐｕｒｉｔｙ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅩ ８５ ４２７２２４１ Ｃ２５Ｈ２７Ｎ６Ｏ＋ Ｒｐｅｃｕｌａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ＰｒｏｃｅｓｓｉｍｐｕｒｉｔｙｏｆｔｈｅＡＰＩ

ＩｍｐｕｒｉｔｙⅪ ９１ ４７３２６６０ Ｃ２７Ｈ３３Ｎ６Ｏ２＋ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｍｐｕｒｉｔｙ
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　　厄贝沙坦制剂的每日最大剂量为０３ｇ，参考人
用药品技术要求国际协调理事会新原料药中的杂质

和新药制剂中的杂质的指导原则（ＩＣＨ Ｑ３Ａ、
ＩＣＨＱ３Ｂ），厄贝沙坦原料药降解产物的鉴定限度为
０１％，厄贝沙坦制剂降解产物的鉴定限度为
０２％。厄贝沙坦原料药及其制剂的加速试验中，上
述１６个杂质中，仅制剂中已知杂质Ⅰ和杂质Ⅴ含量
超过了０２％，其余杂质含量均低于０１％。本研究
对杂质Ⅴ结构进行了确证，并参考人用药品技术要
求国际协调理事会基因毒性杂质指导原则

（ＩＣＨＭ７）的要求，采用 ＤｅｒｅｋＮｅｘｕｓ和 ＳａｒａｈＮｅｘｕｓ
对其遗传毒性（致突变性）进行了预测，结果均为阴

性，因此建议规定厄贝沙坦制剂中杂质Ⅴ含量不得
过０２％。现有厄贝沙坦制剂标准中规定杂质Ⅰ含
量不得过０２％，其他单个杂质含量不得过０２％，
现有标准较为合理。

根据稳定性试验结果数据分析，厄贝沙坦在

高温高湿条件下杂质Ⅲ、杂质Ⅵ、杂质Ⅶ、杂质
Ⅷ、杂质Ⅹ、杂质Ⅻ、杂质ⅩⅢ、杂质ⅩⅣ、杂质ⅩⅤ
和杂质ⅩⅥ含量基本保持稳定，推测以上１０个杂
质均为工艺杂质。其中杂质Ⅲ、杂质Ⅵ、杂质Ⅶ

为厄贝沙坦制剂中检出杂质，推测为制剂工艺杂

质，与制剂生产过程中的干燥工艺有关。各工艺

杂质均保留了厄贝沙坦的主要结构，结构差异均

集中在二氮杂螺环上的基团，并且存在多个同分

异构体。

厄贝沙坦制剂在高温高湿条件下杂质Ⅰ、杂质
Ⅴ、杂质Ⅸ和杂质Ⅺ含量均有明显增加趋势，推测均
为制剂降解杂质。此外，杂质Ⅰ、杂质Ⅱ和杂质Ⅳ为
碱降解杂质，共计６个降解杂质。杂质Ⅴ结构上比
厄贝沙坦增加了羟甲基，推测其是厄贝沙坦与甲醛

加成反应生成的产物［１０］。杂质Ⅸ和杂质Ⅺ是在厄
贝沙坦结构上增加了羟乙基，推测其是厄贝沙坦与

乙醛加成反应生成的产物，并且在反应时发生二氮

杂螺环异构化，生成两个同分异构体。

根据降解杂质结构与来源分析，提示厄贝沙

坦原料药与制剂生产企业在生产过程中需要关注

高温、高湿和碱性等影响因素对厄贝沙坦稳定性

产生的影响。对于厄贝沙坦制剂过程中以及辅

料［１５］中可能引入的甲醛和乙醛残留需要严格控

制，避免厄贝沙坦和甲醛和乙醛反应生成相应的

杂质产物。
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