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摘要：目的　建立注射用生长抑素中有关物质的高效液相色谱检测方法。方法　色谱柱为Ｃ１８柱；以磷酸二氢钾溶液乙腈为
流动相，梯度洗脱。检测波长为２１５ｎｍ，柱温为５０℃。结果　本研究新建方法能够将主成分以及７种主要降解杂质有效分
离，生长抑素和７种杂质峰面积与浓度线性关系良好（ｒ≥０９９９１，ｎ＝８）；７种杂质精密度、稳定性、重复性试验的相对标准偏
差（ＲＳＤ）均低于３６％；平均回收率在１０００％～１０４４％之间（ｎ＝９）。应用本研究新建方法测得样品中的杂质含量高于《欧
洲药典》和《中国药典》方法所测得结果。结论　该方法操作简便，结果准确，重复性好，可对注射用生长抑素杂质进行质量控
制，并为该品种的标准修订提供方法依据。
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　　生长抑素为人工合成的环状十四个氨基酸肽，
临床主要用于治疗严重急性食管静脉曲张出血、严

重急性胃或十二指肠溃疡出血、并发性急性糜烂性

胃炎、出血性胃炎以及胰、胆和肠瘘的辅助治疗、胰

腺术后并发症的预防和治疗、糖尿病酮症酸中毒的

辅助治疗等［１３］。注射用生长抑素由默克雪兰诺原

研，商品名为思他宁（Ｓｔｉｌａｍｉｎ），在加拿大、法国、韩
国等多个国家上市。

目前，生长抑素原料收载于 《中国药典》

（Ｃｈ．Ｐ）［４］和《欧洲药典》（ＥＰ）［５］，其冻干粉针仅
Ｃｈ．Ｐ有收载。Ｃｈ．Ｐ在２０１０年版中首次收载注射

用生长抑素，至今未进行过修订，有关物质采用磷酸

缓冲液乙腈为流动相进行梯度洗脱分析，总杂要求
不得超过２０％。Ｃｈ．Ｐ２０２０色谱条件对生长抑素
有关物质不能进行很好的分离，Ｚｈａｎｇ等［６］对 Ｃｈ．Ｐ
２０２０的方法洗脱条件进行了优化，改善了分离效
果。ＥＰ生长抑素总杂限度与 Ｃｈ．Ｐ一致，采用三氟
乙酸溶液乙腈为流动相进行梯度洗脱，方法灵敏度
低于Ｃｈ．Ｐ［６］。注射用生长抑素为２０２３年国家药品
抽检品种，本次抽检共涉及１２个企业１０２批样品，
其中５９批样品执行 Ｃｈ．Ｐ２０２０标准，４３批样品执
行企业注册标准，企业注册标准有关物质检测方法
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各异，方法的差异导致结果无法反映产品本身存在

的质量差异。通过调研生产企业，结合对品种的特

性分析，锁定了７种贮存过程中可能产生或增加的
杂质，杂质信息见图１。本研究建立了统一的方法
对注射用生长抑素中这７种杂质进行分离，并对其
他检测到的未知单杂和总杂进行分析，以期该品种

的质量标准修订提供依据。
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图１　生长抑素杂质信息图
Ｆｉｇ１　Ｉｍｐｕｒｉｔｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ

１　仪器与试药
ＳＨＩＭＡＤＺＵＬＣ２０ＡＤ型高效液相色谱仪（日本

岛津公司）；ＭＥＴＴＬＥＲＡＧ２４５型电子天平（瑞士梅
特勒托利多公司）；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＰＢ１０型酸度计（德国
赛多利斯公司）；ＭｉｌｌｉＱ超纯水仪（美国密理博公
司）；ＮａｎｏＣｈｒｏｍＣｏｒｅＡＲ３００Ｃ１８色谱柱（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ，苏州纳普公司）。

注射用生长抑素来自国内外１２家企业；生长
抑素对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

１４０７１１２０２００６，含量：８６５％）；杂质 Ａ对照品（批
号：Ｃ１００３ａ／Ｄ２２０１Ｆ０１，含量：８７０％）、杂质 Ｃ对
照品（批号：Ｃ１００３ｇ／Ｄ２２０１Ｆ０１，含量：９０２％）、
杂质 Ｄ对照品（批号：Ｃ１００３ｂ／Ｄ２２０１Ｆ０１，含量：
８９０％）、杂 质 Ｅ 对 照 品 （批 号：Ｃ１００３ｅ／
Ｄ２２０１Ｆ０１，含量：９０５％）、杂质 Ｆ对照品（批号：

Ｃ１００３ｆ／Ｄ２２０１Ｆ０１，含量：８８８％）、杂质 Ｇ对照品
（批号：Ｃ１００３ｏ／Ｄ２２０１Ｆ０１，含量：８５２％）（成都
圣诺生物制药公司）；杂质 Ｂ对照品（批号：ＳＩＭ１
２０１９１１０１１，含量：８６０％，海南中和药业有限公
司）；甘露醇、冰乙酸、磷酸二氢钾、磷酸、氢氧化

钠、盐酸、过氧化氢均为分析纯；乙腈为色谱纯。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用 ＮａｎｏＣｈｒｏｍＣｏｒｅＡＲ ３００Ｃ１８色 谱 柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），以００２ｍｏｌ·Ｌ－１的磷
酸二氢钾溶液（用磷酸调节 ｐＨ值至３５）为流动相
Ａ，以乙腈为流动相Ｂ，按表１进行梯度洗脱；流速为
１５ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量为 ２０μＬ，检测波长为
２１５ｎｍ，柱温为５０℃。

表１　注射用生长抑素有关物质检测方法梯度洗脱条件
Ｔａｂ１　Ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ

ｔ／ｍｉｎ Ａ／％ Ｂ／％

０ ８０ ２０

１０ ８０ ２０

３０ ７５ ２５

４０ ６０ ４０

４１ ８０ ２０

４５ ８０ ２０

注：Ａ－００２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢钾溶液；Ｂ－乙腈。

Ｎｏｔｅ：Ａ－００２ｍｏｌ·Ｌ－１ＫＨ２ＰＯ４ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ．

２２　溶液的制备
系统适用性溶液：精密称取杂质 Ａ～Ｇ与生长

抑素对照品各适量，加水溶解并稀释制成每１ｍＬ中
含各杂质５μｇ与生长抑素１ｍｇ的混合溶液，摇匀。

对照品溶液：精密称取杂质 Ａ～Ｇ和生长抑素
对照 品 各 适 量，分 别 用 水 溶 解 并 稀 释 制 成

１ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，摇匀，作为各对照品储备液。
取对照品储备液１ｍＬ，置２００ｍＬ量瓶中，加水稀释
至刻度，即得对照品溶液。

供试品溶液：取注射用生长抑素１瓶加水溶解
并稀释制成约含生长抑素１ｍｇ·ｍＬ－１的溶液。
２３　系统适用性试验

分别参照Ｃｈ．Ｐ２０２０和ＥＰ１１０各论生长抑素
有关物质方法测定“２２”项下系统适用性溶液，Ｃｈ．Ｐ
２０２０和ＥＰ１１０色谱条件下杂质Ｂ和主成分形成共
出峰，且杂质Ｄ、Ｅ峰和杂质Ｇ峰重合。本研究新建
的方法能将主峰和７个杂质完全分离。见图２。
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Ａ－《中国药典》方法；Ｂ－《欧洲药典》方法；Ｃ－本研究新建方法。

Ａ－Ｃｈ．Ｐｍｅｔｈｏｄ；Ｂ－ＥＰｍｅｔｈｏｄ；Ｃ－ｍｅｔｈｏｄｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．

图２　注射用生长抑素有关物质检测系统适用性图谱
Ｆｉｇ２　Ｓｙｓｔｅｍａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙｄｉａｇｒａｍｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ

２４　专属性试验
辅料干扰试验：按处方比例取甘露醇、乙酸适

量，按“２２”项下供试品溶液浓度制成空白辅料溶
液。按“２１”项下色谱条件进样分析，记录色谱图。
结果显示，辅料无干扰，结果见图３。

破坏性试验：取１支注射用生长抑素，加３ｍＬ
水，混匀，作为未破坏样品溶液。另取同批次样品，按

以下条件进行破坏。①酸破坏：取２ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶
液１ｍＬ加入样品中，放置１ｈ，然后加２ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠溶液１ｍＬ，再加入１ｍＬ水，即得酸破坏溶液；②碱
破坏：样品加入２ｍＬ水溶解，再加００５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧
化钠溶液０５ｍＬ，放置１５ｍｉｎ后，加００５ｍｏｌ·Ｌ－１盐
酸溶液０５ｍＬ，即得碱破坏溶液；③高温破坏：取
样品１支，置于８０℃烘箱２４ｈ，加水３ｍＬ溶解，即
得高温破坏溶液；④光破坏：取样品 １支，置光照
箱３５００ｌｘ下，放置２４ｈ，加水３ｍＬ溶解，滤过，即
得光破坏溶液；⑤氧化破坏溶液：取样品 １支，加
３０％过氧化氢１ｍＬ，放置１ｈ后，加水２ｍＬ，滤过，
即得氧化破坏溶液；同法处理各条件下空白辅料

溶液。结果表明，各条件下辅料溶液均无干扰，在

不同破坏条件下，生长抑素与降解产物峰均能有

效分离。其中，酸破坏、碱破坏，高温破坏、氧化破

坏条件下杂质明显增多，尤其在碱破坏后主峰急

剧减小。但在光照破坏条件下主峰面积与未破坏

样品溶液主峰面积相差较小，具有较好的稳定性。

结果见图 ３，图中空白辅料溶液为未破坏的辅料
溶液。

图３　注射用生长抑素有关物质检测空白辅料溶液和破坏性试验色谱图
Ｆｉｇ３　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅｔｅｓｔｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ

２５　线性关系考察
精密量取“２２”项下对照品储备液，稀释制成

系列对照品溶液。按“２１”项下色谱条件进样分

析，记录峰面积。以生长抑素和各杂质质量浓度为

横坐标（ｘ），峰面积为纵坐标（ｙ）进行线性回归，生
长抑素及各杂质的浓度线性范围见表２。
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表２　注射用生长抑素有关物质检测线性关系、校正因子、定量限及检测限结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｉｍｉｔａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ

Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　　 Ｌｉｎｅａｒｉｔｙｒａｎｇｅ／μｇ·ｍＬ－１ Ｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ（ｎ＝８） Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ ＬＯＱｓ／ｎｇ ＬＯＤｓ／ｎｇ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ００２４－９９８ ｙ＝１４４２２５０２９ｘ－５９３６４６ ０９９９８ ０９３ １５６ ０５０
ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ００２６－９９９ ｙ＝１３３００００４３ｘ－５３２４２ １００００ １０１ １６３ ０５１
ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ ００２５－１００２ ｙ＝１３３８３３２７１ｘ－６９３３３ １００００ １００ １５２ ０５０
ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ ００２６－１０１７ ｙ＝１３０３１１８７２ｘ－９３５４７ １００００ １０３ １５６ ０５２
ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ ００１６－１０３６ ｙ＝１３３２５６７５８ｘ－６４１５９ １００００ １０１ １０５ ０３１
ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ ００１６－９９９ ｙ＝１３１５８１１２８ｘ－６１９３８ １００００ １０２ １１４ ０３１
ＩｍｐｕｒｉｔｙＧ ００４９－１０２４ ｙ＝５４８０５ｘ－９７０ ０９９９１ ２６０ ３１３ ０９７
Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ００１６－１１３２ ｙ＝１３４９１２２８６ｘ－３４２０８４ ０９９９７ － １１７ ０３０

２６　检测限与定量限考察
精密量取“２２”项下对照品储备液，加水逐级

稀释，按“２１”项下色谱条件进样分析。以信噪比
为３∶１计算检出限，信噪比１０∶１计算定量限。生长
抑素和杂质Ａ～Ｇ的检出限及定量限见表２。
２７　仪器精密度试验

精密量取“２２”项下对照品溶液，按“２１”项下
色谱条件连续进样 ６次，记录峰面积，生长抑素和
各杂质峰面积的相对标准偏差（ＲＳＤ）在 ０２％～
０４％之间，表明仪器精密度良好。
２８　重复性试验

取样品（批号：０４２２１００１）６支，按“２２”项下供

试品溶液制备方法平行制备 ６份，按“２１”项下色
谱条件进样分析，记录峰面积，并计算各杂质的含

量。结果杂质 Ｂ、Ｃ、Ｇ未检出，已知杂质 Ａ含量为
００２％，ＲＳＤ为２０％；杂质 Ｄ含量为００４％，ＲＳＤ
为３６％；杂质 Ｅ含量为 ００２％，ＲＳＤ为２９％；杂
质Ｆ含量为００１％，ＲＳＤ为３６％。
２９　准确度试验

取样品（批号：０４２２１００１），分别加入对照品储
备液，加水稀释，配制成低、中、高 ３个浓度水平的
加标供试品溶液，每个浓度水平平行配制 ３份，按
“２１”项下色谱条件进样分析，计算回收率，结果
见表３。

表３　注射用生长抑素有关物质检测回收率测定结果表
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｍｅｔｈｏｄ

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）／μｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｔｅｓｔｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ０００６１ ００４９９ ００５６０ １０００ １００９ ０６

０００６１ ００４９９ ００５６８ １０１４

０００６１ ００４９９ ００５６１ １００２

０００６１ ００９９８ ０１０６５ １００６

０００６１ ００９９８ ０１０７１ １０１１

０００６１ ００９９８ ０１０６８ １００８

０００６１ ０１４９７ ０１５８２ １０１５

０００６１ ０１４９７ ０１５７９ １０１３

０００６１ ０１４９７ ０１５７９ １０１３

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ０ ００５０７ ００５１６ １０１８ １０３２ ０７

０ ００５０７ ００５２６ １０３７

０ ００５０７ ００５２６ １０３７

０ ０１０１４ ０１０４６ １０３２

０ ０１０１４ ０１０４３ １０２９

０ ０１０１４ ０１０５７ １０４２

０ ０１５２１ ０１５６８ １０３１

０ ０１５２１ ０１５７５ １０３６

０ ０１５２１ ０１５６５ １０２９

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ ０ ００５０４ ００４８９ ９７０ １０００ １６

０ ００５０４ ００４９９ ９９０

０ ００５０４ ００４９４ ９８０

０ ０１００９ ０１０１４ １００５

０ ０１００９ ０１０１ １００１

０ ０１００９ ０１０２６ １０１７

·５５２１·
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续表３（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｉｍｐｕｒｉｔｙ ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）／μｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｔｅｓｔｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

０ ０１５１３ ０１５３２ １０１３

０ ０１５１３ ０１５３４ １０１４

０ ０１５１３ ０１５２２ １００６

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ ０００９６ ００５１５ ００６２７ １０２６ １０４４ ０８

０００９６ ００５１５ ００６４４ １０５４

０００９６ ００５１５ ００６４ １０４７

０００９６ ０１０３１ ０１１７９ １０４６

０００９６ ０１０３１ ０１１８５ １０５１

０００９６ ０１０３１ ０１１７６ １０４３

０００９６ ０１５４５ ０１７０４ １０３８

０００９６ ０１５４５ ０１７２ １０４８

０００９６ ０１５４５ ０１７０７ １０４０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ ０００３７ ００５２ ００５５５ ９９６ １０２５ １１

０００３７ ００５２ ００５７３ １０２９

０００３７ ００５２ ００５６９ １０２２

０００３７ ０１０３９ ０１１０５ １０２７

０００３７ ０１０３９ ０１１１２ １０３３

０００３７ ０１０３９ ０１１１２ １０３３

０００３７ ０１５５９ ０１６４２ １０２９

０００３７ ０１５５９ ０１６４６ １０３１

０００３７ ０１５５９ ０１６４１ １０２８

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ ０００３１ ００５１３ ００５３２ ９７８ １０１２ １５

０００３１ ００５１３ ００５４６ １００４

０００３１ ００５１３ ００５４４ １０００

０００３１ ０１０２６ ０１０７３ １０１５

０００３１ ０１０２６ ０１０８ １０２２

０００３１ ０１０２６ ０１０８ １０２２

０００３１ ０１５３９ ０１６ １０１９

０００３１ ０１５３９ ０１６１１ １０２６

０００３１ ０１５３９ ０１６０５ １０２２

ＩｍｐｕｒｉｔｙＧ ０ ００４８４ ００５０３ １０３９ １０３２ ３０

０ ００４８４ ００５１５ １０６４

０ ００４８４ ００４６５ ９６１

０ ００９６７ ０１０２１ １０５６

０ ００９６７ ０１０２２ １０５７

０ ００９６７ ０１００８ １０４２

０ ０１４５１ ０１４９２ １０２８

０ ０１４５１ ０１４７１ １０１４

０ ０１４５１ ０１４９４ １０３０

２１０　溶液稳定性考察
取注射用生长抑素样品（批号：０４２２１００１），按

供试品溶液制备方法制备样品，１０℃下放置２１ｈ，
分别测定０、９、１２、１５、１８、２１ｈ各已知杂质及未知杂
质的含量，各已知杂质及未知杂质含量的ＲＳＤ均小
于３６％（ｎ＝６），提示本品在 ２１ｈ内溶液较为
稳定。

２１１　耐用性试验
尝试单独改变流速（±０１ｍＬ·ｍｉｎ－１）和柱温

（±５℃），更换色谱仪品牌使用安捷伦１２６０型高效
液相色谱仪，系统适用性溶液７个杂质峰与主峰均
能完全分离，测定 ３批样品，总杂结果变化均在

００６％内，说明方法耐用性好。使用月旭 Ｕｌｔｉｍａｔｅ
ＸＢＣ１８柱、安捷伦 ＺｏｒｂａｘＣ１８柱和菲罗门 ＴｉｔａｎｋＣ１８
柱，系统适用性溶液杂质 Ａ和主峰不能分离，杂质
Ｄ、Ｅ、Ｆ分离度低于１５。色谱柱对杂质的分离效果
影响大，需使用指定型号的色谱柱。

２１２　测定结果
２１２１　不同方法的测定结果　分别参照 Ｃｈ．Ｐ
２０２０和 ＥＰ１１０各论生长抑素有关物质项、文献
［６］的方法及本研究新建方法测定样品，本研究新
建方法测得的有关物质明显高于 ＥＰ１１０和 Ｃｈ．Ｐ
２０２０方法，与文献［６］方法测得结果相近。具体结
果比对见表４。
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表４　不同方法测定注射用生长抑素有关物质结果比对。％
Ｔａｂ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｅｓｔｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ．％

Ｌｏｔ．　　 ＲｅｓｕｌｔｓｔｅｓｔｅｄｂｙＥＰ ＲｅｓｕｌｔｓｔｅｓｔｅｄｂｙＣｈ．Ｐ Ｒｅｓｕｌｔｓｔｅｓｔｅｄｂｙｍｅｔｈｏｄｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅ［６］ Ｒｅｓｕｌｔｓｔｅｓｔｅｄｂｙｍｅｔｈｏｄｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

１２２３０１０１ ０２５ ０２９ ０５６ ０７２

２０２３０１２８Ｄ３ ０３９ ０３８ ０８９ ０８３

２３０１０５ ０３１ ０２７ ０５２ ０５２

２０２２１２０１ ０４８ ０６１ ０９５ １０４

４２２１１０１ ０２２ ０２９ ０４９ ０５４

２１２２　样品中杂质测定的结果　取注射用生长
抑素样品，按“２２”项下供试品溶液制备，按“２１”
项下色谱条件进样分析，测定结果见图 ４和表 ５。
由图４可知，本研究新建方法能较好地分离检测生
长抑素的有关物质，大部分企业的主要杂质为杂质

Ｄ、Ｅ、Ｆ。企业８的５个抽样来自不同省市，其中两

个抽样为同一批号，总杂结果已达到 Ｃｈ．Ｐ规定的
上限，样品杂质含量均较高。企业１～５样品原料均
购自同一原料生产厂商，企业６和７原料购自另一
原料生产厂商，原料来源相同的样品杂质谱峰也有

所不同，说明制剂的生产工艺等对杂质也有重要

影响。

ａ－企业１；ｂ－企业２；ｃ－企业３；ｄ－企业４；ｅ－企业５；ｆ－企业６；ｇ－企业７；ｈ－企业８；ｉ－企业９；ｊ－企业１０；ｋ－企业１１；ｌ－企业１２。

ａ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１；ｂ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ２；ｃ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ３；ｄ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ４；ｅ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ５；ｆ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ６；ｇ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ７；ｈ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ８；ｉ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ９；ｊ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１０；

ｋ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１１；ｌ－ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１２．

图４　各企业注射用生长抑素样品中有关物质测定典型图谱
Ｆｉｇ４　Ｔｙｐｉｃａｌｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓｏｆｅａｃｈｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ

３　讨　论
３１　不同方法的比较

合成多肽药物的杂质谱一般较为复杂，包含由

起始物料引入的杂质、工艺相关的杂质和降解产生

的杂质等，这使得多肽药物的杂质分析具有一定困

难。采用Ｃｈ．Ｐ２０２０和ＥＰ１１０生长抑素各论有关
物质方法，杂质分离效果不好，测得结果远低于杂质

真实水平。Ｚｈａｎｇ等［６］对Ｃｈ．Ｐ２０２０方法进行了优
化，优化后杂质分离效果变好。使用相同品牌型号

的色谱柱，分别采用本研究新建方法与Ｚｈａｎｇ等［６］建

立的方法，测得５批加速稳定性试验样品杂质含量接
近，结果见表５，测得色谱图见图５。文献［６］报道的

方法杂质出峰时间集中在主峰附近，随着杂质含量增

大，部分杂质峰未能与主成分分离，可能导致检出结

果偏小。课题组新建方法杂质峰较为分散，已知杂质

和未知杂质分离较好，有利于杂质的检出和计算。

３２　色谱条件的选择
本课题组前期使用六氟磷酸钾缓冲溶液乙腈

和硫酸盐缓冲液乙腈色谱系统，尝试不同的流速、
ｐＨ值和流动相比例等，发现系统适用性溶液不能分
离。对 ＥＰ１１０的方法进行优化，改变三氟乙酸浓
度和梯度，系统适用性溶液的分离效果不佳。将课

题组新建方法的柱温升高至６０℃，杂质 Ａ和主峰
的分离度会下降至１０以下，将柱温降低至４０℃，

·７５２１·
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杂质Ｄ和Ｅ分离度低于１５。生长抑素与各杂质在
２００～２２０ｎｍ之间均有较大吸收，且波长越小，色谱

峰的响应值越大，但基线波动也会变大，未知杂质检

出灵敏度会降低，综合考虑检测波长选择２１５ｎｍ。

表５　注射用生长抑素样品中各杂质测定结果

Ｔａｂ５　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ
Ｌｏｔ．

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＧ

／％

Ｍａｘｕｎｋｎｏｗｎ

ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｔｏｔａｌ

／％

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１ ２２１００１８２ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ００５ ００６ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００３ ０２７

２２１００１５１ ００３ Ｎ／Ａ ００７ ００７ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０３９

２２１００１６１ ００２ Ｎ／Ａ ００２ ００５ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０２７

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ２ ２３０１０５ ００２ ００２ ００２ ０１２ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００４ ０４４

２２１１２２ ００２ ００２ ００５ ０１２ ００４ ００３ ００１ ００４ ０４７

２３０２１３ ００３ ００１ ００３ ０１ ００３ ００３ ００１ ００３ ０３８

２３０１０９ ００３ ００３ ００３ ００９ ００３ ００３ ００１ ００２ ０３１

２３０２１０ ００４ ００３ ００３ ０１２ ００４ ００４ ００１ ００４ ０４４

２２１１２１ ００２ ００２ ００３ ０１ ００４ ００３ ００２ ００３ ０３８

２３０２１０ ００３ ００３ ００３ ０１ ００４ ００３ ００１ ００３ ０３５

２２１１２６ ００２ ００２ ００５ ０１ ００４ ００４ ００１ ００４ ０４０

２３０１０９ ００４ ００１ ００５ ０１２ ００４ ００３ ００３ ００４ ０５１

２３０１０６ ００３ ００１ ００４ ０１１ ００３ ００３ ００１ ００３ ０４４

２２０７０４ ００３ ００２ ００６ ００６ ００１ ００２ ００２ ０１５ ０９３

２２１１２９ ００３ ００３ ００６ ００７ ００２ ０１１ ００３ ０１４ １０２

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ３ ４２２１００２ ００１ ００１ ００２ ００６ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００３ ０３２

４２２１００１ ００１ ００２ ００２ ００７ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０３６

４２２０９０２ ００４ ００２ ００２ ００７ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０３９

４２２１００１ ００３ ００２ ００３ ００７ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０４０

４２２０９０２ ００４ ００１ ００４ ００８ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０４６

４２２０９０２ ００３ ００２ ００３ ００７ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０３９

４２２１１０２ ００１ ００２ ００３ ００８ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０４０

４２２１１０３ ００２ ００１ ００３ ００８ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０３９

４２２０９０２ ００４ ００２ ００３ ００８ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０４３

４２２０６０２ ００５ ００２ ００３ ００８ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０４１

４２２１００１ ００３ ００２ ００３ ００８ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ０４１

４２２１１０１ ００３ ００１ ００１ ００７ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００３ ０３５

４２２１００２ ００２ ００２ ００１ ００７ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０３２

４２２１００１ ００３ Ｎ／Ａ ００３ ００６ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００６ ０３５

４２２０９０１ ００４ ００１ ００２ ００７ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０３７

４２３０１０１ ００１ ００２ Ｎ／Ａ ０１０ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００３ ０３８

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ４ ２０２３０１２８Ｄ３ ００２ Ｎ／Ａ ００２ ０１２ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ００５ ０４１

２０２２１０１２Ｄ３ ００６ Ｎ／Ａ ００２ ０１０ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０４１

２０２３０１２８Ｄ３ ００２ Ｎ／Ａ ００１ ０１２ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ００５ ０４０

２０２３０１３１Ｄ３ ００２ Ｎ／Ａ ００１ ０１０ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０３６

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ５ ２０２２１２０１ ００４ ００３ ００１ ０１０ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００４ ０４３

２０２２０８０２ ００２ ００１ ００３ ０１２ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００７ ０４９

２０２３０１０２ ００１ ００１ ００２ ０１１ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０５０

２０２２１２０２ ００２ ００１ ００１ ０１１ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０４６

２０２３０１０３ ００３ ００１ ００１ ０１１ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０４７

２０２３０１０２ ００３ ００１ ００１ ００９ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００５ ０４１

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ６ ２５８２２０９０１ ００６ ００１ ００４ ００８ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ００６ ０４７

２５８２２０９０１ ００６ ００１ ００４ ００９ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ００６ ０４５

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ７ ２３０４１６１１ ００４ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０１０ ００６ ００４ Ｎ／Ａ ００４ ０３５

２２１２１９１１ ００６ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０１５ ００９ ００７ Ｎ／Ａ ００５ ０５１

２２１２０６１１ ００８ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０１５ ００８ ００６ Ｎ／Ａ ００６ ０５４

２２１２１５１１ ００６ ００１ Ｎ／Ａ ０１３ ００７ ００５ Ｎ／Ａ ００６ ０４９

２２１２１９１１ ００５ ００１ ００１ ０１５ ００７ ００６ Ｎ／Ａ ００６ ０６０

２２１０２０１１ ００９ ００１ ００１ ０２５ ０１４ ０１１ ００１ ００９ ０８７
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续表５（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ
Ｌｏｔ．

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ

／％

ＩｍｐｕｒｉｔｙＧ

／％

Ｍａｘｕｎｋｎｏｗｎ

ｉｍｐｕｒｉｔｙ／％

Ｔｏｔａｌ

／％

２２１２２４１１ ００９ ００１ Ｎ／Ａ ０１９ ０１１ ００９ ００２ ００７ ０７６

２２１２１２１１ ００６ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０１６ ０１０ ００８ ００３ ００６ ０６１

２２１０２３１１ ００９ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ０２１ ０１２ ００９ ００１ ００９ ０７４

２２１２２１１１ ００６ ００３ ００２ ０１８ ０１１ ００８ Ｎ／Ａ ００５ ０６２

２２１２２１１１ ００６ ００３ Ｎ／Ａ ０１７ ００９ ００７ Ｎ／Ａ ００５ ０５８

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ８ ２５８５６ ０２３ ００７ ００８ ０４５ ０２２ ０１８ ００３ ０１２ ２０２

２５８５６ ０１８ ００５ ００２ ０３９ ０２１ ０１８ ００２ ０１４ ２０４

２５６７３ ０１８ ００９ ００３ ０１９ ００９ ００９ ００４ ０１４ １３９

２５６７３ ０１３ ０１０ ００３ ０２１ ００９ ００９ ００４ ０１８ １５０

２５６７３ ０１６ ００９ ００４ ０２１ ００９ ００９ ００３ ０１２ １３５

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ９ １１２３２２０７０６ ００７ ００２ ００１ ０１３ ００６ ００６ Ｎ／Ａ ０５１ ０９２

１２２３２１１２０２ ００８ ００２ ００２ ０１７ ００８ ００７ Ｎ／Ａ ００９ ０８６

１１０７２２０８０３ ００６ ００２ ００２ ０１０ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ０４２ ０９９

１２２３２２０４０２ ００８ ００１ ００１ ０１１ ００５ ００４ Ｎ／Ａ ０３３ ０８７

１２２３２２０４０２ ００９ ００１ ００１ ０１１ ００５ ００４ Ｎ／Ａ ０３４ ０９２

１２０７２２０４０４ ００９ ００１ ００２ ０１１ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ０４０ １１１

１２２３２２０５０６ ００６ Ｎ／Ａ ００１ ０１０ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ０２８ ０７４

１２２３２２０４０２ ００８ ００１ ００１ ０１１ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ０３２ ０８８

１１０７２２０５０１ ００８ ００１ ００１ ０１７ ００７ ００６ Ｎ／Ａ ００７ ０９４

１２０７２２０７０５ ００５ ００１ ００２ ００９ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ０３７ ０８７

１２５９２２０９０５ ００５ ００１ ００２ ０２３ ０１２ ００８ Ｎ／Ａ ０１２ ０８０

１１５９２２１００１ ００４ ００１ ００２ ０２０ ０１０ ００７ Ｎ／Ａ ０１２ ０７２

１１５９２２１００１ ００５ ００１ ００１ ０１９ ０１０ ００７ Ｎ／Ａ ０１２ ０７０

１１０７２２０８０３ ００７ ００２ ００２ ０１０ ００４ ００４ ００６ ０４３ ０９８

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１０ １２２２１００１ ００８ Ｎ／Ａ ００１ ０１７ ００８ ００６ Ｎ／Ａ ００６ ０６３

２２２２１００３ ００７ Ｎ／Ａ ００２ ０１７ ００９ ００７ ００１ ００７ ０５８

１３２２１２０１ ０１０ Ｎ／Ａ ００１ ０１０ ００５ ００４ ００２ ００５ ０４４

１２２３０１０１ ０１７ Ｎ／Ａ ００５ ００９ ００５ ００４ ００１ ００８ ０６５

２２２２１１０２ ０１０ Ｎ／Ａ ００３ ０２１ ０１１ ００９ ００３ ００８ ０７５

１２２２１１０１ ００６ Ｎ／Ａ ００３ ００８ ００４ ００４ Ｎ／Ａ ００４ ０３８

１２２３０１０３ ００２ Ｎ／Ａ ００６ ００７ ００３ ００３ ００４ ００５ ０４１

１２２２１２０２ ００５ Ｎ／Ａ ００３ ００８ ００４ ００３ ００３ ００５ ０４２

１２２２１１０１ ００４ ００１ ００４ ００７ ００４ ００３ ００３ ００４ ０４３

１２２２１１０１ ００４ ００２ ００４ ００７ ００４ ００３ ００３ ００４ ０４３

１２２３０１０２ ００７ ００２ ００３ ００７ ００４ ００３ Ｎ／Ａ ００９ ０５６

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１１ ２３０１０２０６ ００７ ００６ ００１ ００４ ００７ ００１ Ｎ／Ａ ００８ ０５７

２３０１０１０７ ００７ ００７ ００１ ００４ ００７ ００２ ００３ ００６ ０５９

２２１２０２０６ ０１５ ００３ ００１ ００５ ００２ ００２ ００１ ００４ ０４４

２２１２０３０７ ０１５ ００１ ００１ ００６ ００２ ００２ ００２ ００３ ０４７

２２０９０２０７ ０１３ ００５ ００１ ００６ ００７ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０５７

２３０１０２０６ ００７ ００６ ００１ ００５ ００８ ００２ ００３ ００７ ０６３

２２１２０３０７ ０１２ ００２ ００２ ００５ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０３９

２２１２０３０７ ０１２ ００３ ００１ ００４ ００１ ００１ ００２ ００３ ０３８

２２１２０２０６ ０１１ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ００１ ００１ ００２ ００３ ０３４

２２１２０１１０７ ０１２ ００３ ００１ ００６ ００４ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０４８

２２０３０１０６ ００９ ０１１ ００２ ０１１ ００６ ００４ ００４ ００８ ０８２

Ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ１２ ２２０９０４ ００３ ００３ ００２ ００３ ００４ ００２ Ｎ／Ａ ００８ ０３７

２３０１１２ ００２ Ｎ／Ａ ００３ ００６ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００３ ０２８

２３０１１０ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ００６ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００３ ０２９

２２１１０４ ００３ ００４ ００６ ００５ ００２ ００２ Ｎ／Ａ ００４ ０３８

２３０１１３ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ００６ ００３ ００２ Ｎ／Ａ ００３ ０３０

２２１２１８ ００２ Ｎ／Ａ ００５ ００８ ００３ ００３ Ｎ／Ａ ００４ ０３８

２３０１０５ ００３ Ｎ／Ａ ００７ ００７ ００２ ００２ ００１ ００５ ０３４

·９５２１·
中国药学杂志２０２４年７月第５９卷第１３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１３



Ａ－文献［６］方法；Ｂ－本研究新建方法；ａ－批号：１２２３０１０１；ｂ－批号：２０２３０１２８Ｄ３；ｃ－批号：２３０１０５；ｄ－批号：２０２２１２０１；ｅ－批号：０４２２１１０１。

Ａ－ｍｅｔｈｏｄｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅ［６］；Ｂ－ｍｅｔｈｏｄｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙ；ａ－Ｌｏｔ：１２２３０１０１；ｂ－Ｌｏｔ：２０２３０１２８Ｄ３；ｃ－Ｌｏｔ：２３０１０５；ｄ－Ｌｏｔ：２０２２１２０１；ｅ－Ｌｏｔ：０４２２１１０１．

图５　不同方法测定合成多肽药物杂质含量色谱图
Ｆｉｇ５　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｄｉａｇｒａｍｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

３３　有关物质含量计算方法的选择
本研究考察比较了不同计算方法（杂质对照品

法、自身对照法及面积归一化法）对有关物质结果

的影响，发现杂质对照品法和自身对照法计算结果

基本一致，峰面积归一化法计算结果偏小。除了二

聚体，其余６个杂质校正因子在０９３～１０３之间。
考虑到杂质对照品较难获得，选择自身对照法加权

校正因子计算，可较为准确得到杂质含量。在所建

方法的色谱图中，二聚体出峰时间较晚，企业２、８、
１０样品色谱图中二聚体峰后面还有杂质峰，用 ＴＳＫ
柱测得这３个企业样品中多聚体含量也高于其他企
业，推测二聚体后的峰可能为多聚体峰。二聚体的

校正因子为２６，多聚体校正因子可能也较大，如样
品中多聚体杂质较多，用自身对照法计算误差则可

能较大，因此需对聚合物杂质进行进一步研究。

３４　杂质分析
生长抑素的两个半胱氨酸由二硫键连接成环，

根据文献［７］报道，目前国内有企业采用一定浓度
的过氧化氢进行氧化环合，可能产生新的氧化杂质。

课题组调研了本次抽检涉及的企业，企业９和１１使
用的原料采用了过氧化氢环合工艺。破坏性实验显

示过氧化氢破坏后产生的大部分杂质在主峰前出

峰，这两家企业的样品在相同位置杂质峰很小，与其

他企业无明显差异，说明此步骤工艺控制较好。将
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样品置于２５℃下放置３个月，各杂质变化不明显。
将样品置于４０℃下放置３个月，分别测定０、１、２、３
个月杂质情况，杂质 Ｄ、Ｅ、Ｆ均明显增加，为制剂贮
存过程主要降解杂质，见图６。杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｇ均有
增加，杂质Ｄ峰前的杂质增加也较为明显，２、３个月
取样点的杂质Ｇ峰后杂质峰明显增多，说明注射用
生长抑素对贮存温度较为敏感。《化学合成多肽药

物药学研究技术指导原则（试行）》［８］指出，根据多

肽药物的稳定性特征和剂型特点，应重点研究制剂

的降解杂质（如脱酰胺、氧化和乙酰化杂质等）；为

降低不良反应发生率，还应对聚合物进行针对性研

究。杂质Ｄ、Ｅ、Ｆ为生长抑素乙酰化杂质，杂质Ｂ、Ｃ
为脱酰胺杂质，杂质 Ｇ为聚合物，均为应重点关注
的杂质。

图６　注射用生长抑素稳定性试验图谱
Ｆｉｇ６　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

３５　总结
本研究建立了一种注射用生长抑素有关物质的

测定方法，能准确、灵敏地测定样品中 ７种已知杂
质。相较于Ｃｈ．Ｐ和 ＥＰ１１０的方法，本方法能更
全面地测定注射用生长抑素的有关物质，能更真实

地反映产品中杂质的水平，后续可为注射用生长抑

素的质量标准修订提供新方法，也可为多肽类药物

有关物质方法开发提供参考。
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