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摘要：目的　建立加校正因子的主成分自身对照法，测定盐酸坦索罗辛有关物质，并基于 Ｎｅｘｕｓ２６软件（包含 Ｄｅｒｅｋ和 Ｓａｒａｈ
模型）遗传毒性预测结果拟定各已知杂质的控制限度。方法　采用ＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ），以高
氯酸盐缓冲液乙腈为流动相，梯度洗脱，２２５ｎｍ波长下测定盐酸坦索罗辛８个已知杂质的校正因子，通过加校正因子的主成
分自身对照法测定盐酸坦索罗辛的有关物质，并采用Ｎｅｘｕｓ２６软件对已知杂质进行遗传毒性预测。结果　采用加校正因子
的主成分自身对照法测定各已知杂质含量与外标法测定结果基本一致（差值为 ±００２％），方法学验证结果显示各已知杂质
线性、精密度、准确度、定量限、检测限均满足检测要求，遗传毒性软件预测结果杂质Ｉ为阳性（ＩＣＨＭ７第３类），其他杂质均为
阴性（ＩＣＨＭ７第５类）。结论　本研究建立的方法快速、高效、准确、灵敏，并且基于遗传毒性软件预测结果拟定各已知杂质
限度为０１％，本研究可为盐酸坦索罗辛标准的制修订提供参考。
关键词：盐酸坦索罗辛；校正因子法；主成分自身对照法；有关物质；遗传毒性预测；杂质限度
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　　盐酸坦索罗辛（ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）为α１肾
上腺素受体拮抗剂，临床上主要用于治疗前列腺增生

症［１２］。目前国内该品种有１０多个原料药和药品批
准文号，已上市制剂包括盐酸坦索罗辛缓释片和盐酸

坦索罗辛缓释胶囊等。２０２０年版《中国药典》尚未收
载该品种，各生产企业均执行各自注册标准，检验标

准有待进一步提高和完善。《欧洲药典》（ＥＰ１１０）、
《美国药典》（ＵＳＰ２０２３）、《日本药典》（ＪＰ１８）中均有盐

酸坦索罗辛原料药标准收载，且有关物质检测方法一

致，规定方法１测定盐酸坦索罗辛色谱峰保留时间之
前的杂质（包括已知杂质Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ），方法 ２测定
盐酸坦索罗辛色谱峰保留时间之后的杂质（包括已知

杂质Ａ、Ｈ、Ｉ）。各已知杂质结构及来源信息见图１，
其中杂质Ｂ和杂质Ｉ为合成盐酸坦索罗辛的起始物
料，杂质Ａ、杂质Ｄ、杂质Ｅ和杂质Ｆ为工艺杂质，杂
质Ｃ和杂质Ｈ为降解产物。
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图１　盐酸坦索罗辛及其杂质结构及来源信息
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｓｏｕｒｃｅｓｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

　　采用ＥＰ有关物质方法１检测时，杂质 Ｃ和杂
质Ｄ未能有效分离，且杂质Ｂ和杂质Ｅ均在保留时
间２５ｍｉｎ内出峰，当该法用于制剂有关物质检测
时，容易受到辅料峰的干扰。同时，ＥＰ１１０收载的
质量标准有关物质采用方法１和方法２分别控制，
耗时且增加检验成本。因此，有必要对盐酸坦索罗

辛有关物质检测方法进行优化，提高检测效率，并对

其有关物质含量进行考察。

ＥＰ１１０盐酸坦索罗辛有关物质检测方法采
用主成分自身对照法计算各杂质的含量，为了进

一步提高各已知杂质含量测定的准确性，拟采用

建立的方法对盐酸坦索罗辛已知杂质的校正因

子进行测定［３４］，通过加校正因子的主成分自身

对照法测定盐酸坦索罗辛各已知杂质的含量，确

保杂质准确定量。此外，本研究拟采用 Ｎｅｘｕｓ
２６版本软件中的 Ｄｅｒｅｋ和 Ｓａｒａｈ模型对已知杂
质进行遗传毒性预测［５６］，按照 ＩＣＨＭ７的要求对
遗传毒性杂质制定严格的限度进行控制，确保临

床安全有效。本研究可为盐酸坦索罗辛标准的

制修订提供参考。

１　仪器与试药
ＬＣ２０ＡＢ高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

ＨＰＬＣ１２６０高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；
Ｖａｎｑｕｉｓｈ高效液相色谱仪（美国赛默飞公司）；Ｍｅｔ
ｔｌｅｒＸＳＥ２０５ＤＵ十万分之一电子天平、ＭｅｔｔｌｅｒＳｅｖｅｎ
ＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅｐＨ计（瑞士梅特勒托利多公司）；Ｎｅｘｕｓ

２６版本遗传毒性预测软件（英国 Ｌｈａｓａ公司）；甲
醇、乙腈均为色谱纯，高氯酸、氢氧化钠、盐酸、过氧

化氢均为分析纯；超纯水由 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ超纯水系统
制备。

盐酸坦索罗辛对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：１００６８８２０１１０２，纯度：９９８％）；杂质 Ａ对
照品（批号：４５２４０２８Ａ８，纯度：９８８％）、杂质 Ｂ对
照品（批号：２１６３０８７Ａ１，纯度：９９６％）、杂质 Ｃ对
照品（批号：１９１２０１２Ａ５，纯度：９８９％）、杂质 Ｄ对
照品（批号：１９０４０１８Ａ３，纯度：９９６％）、杂质 Ｅ对
照品（批号：４４７９０２７Ａ６，纯度：９７４％）、杂质 Ｆ对
照品（批号：１７０８０１０Ａ３，纯度：９５２％）、杂质 Ｈ对
照品（批号：２２２５０４２Ａ３，纯度：９９７％）、杂质Ｉ对照
品（批号：４４７３００７Ａ３，纯度：９８８％）［ＴＬＣＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌＳｔａｎｄａｒｄｓ公司（以下简称ＴＬＣ公司）］；盐酸
坦索罗辛供试品（企业Ⅰ，批号：２１１１０２、２１１１０３、
２１１１０４；企 业 Ⅱ，批 号：６３９２２０６０１、６３９２２０６０２、
６３９２２０６０３；企业 Ⅲ，批 号：２０１７０２０３、２０１７０３０２、
２０１７１１０３）。

２　方法与结果
２１　色谱条件

色谱柱：ＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
３５μｍ）；流动相：Ａ相为高氯酸盐缓冲液（取高氯
酸１７４ｍＬ和氢氧化钠６ｇ，加水３８００ｍＬ溶解，用
氢氧化钠试液调节 ｐＨ至２０，加水至４０００ｍＬ），Ｂ
相为乙腈；梯度洗脱：０～５ｍｉｎ，流动相Ａ８５％～７８％；
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５～３０ｍｉｎ，流动相Ａ７８％～７５％；３０～５０ｍｉｎ，流动相
Ａ７５％～４０％；５０～５５ｍｉｎ，流动相 Ａ４０％～４０％；
５５～５５１ｍｉｎ，流动相 Ａ４０％～８５％；５５１～６５ｍｉｎ，
流动相 Ａ８５％～８５％；流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温：
４０℃，检测波长：２２５ｎｍ，进样体积：１０μＬ。
２２　溶液的制备

稀释剂：取高氯酸盐缓冲液和乙腈，按照体积比

为７∶３混匀，即得。
系统适用性：取盐酸坦索罗辛与杂质 Ａ、Ｂ、

Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ对照品各适量，精密称定，用稀释
剂溶解并定量稀释制成每 １ｍＬ中分别含盐酸坦
索罗辛约 ５ｍｇ及各杂质均为约 ５μｇ的混合

溶液。

供试品溶液：取盐酸坦索罗辛供试品适量，精密

称定，置棕色量瓶中，加稀释剂溶解并定量稀释制成

每１ｍＬ中含盐酸坦索罗辛约５ｍｇ的溶液。
对照溶液：精密量取供试品溶液适量，用稀释剂

定量稀释制成每１ｍＬ中含盐酸坦索罗辛约５μｇ的
溶液。

２３　方法学验证
２３１　系统适用性实验　系统适用性溶液色谱图
中，各组分色谱峰之间的分离度均大于１５，理论板
数按盐酸坦索罗辛峰计算大于３０００，典型色谱图
见图２。

图２　盐酸坦索罗辛有关物质系统适用性溶液典型色谱图
Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｓｏｌｕｔｉｏｎｆｏｒｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２３２　专属性　以稀释剂为空白溶剂进样分析，
空白溶剂无干扰。称取盐酸坦索罗辛供试品（批

号：２１１１０２）适量，分别进行酸、碱、氧化、高温与光
照破坏，酸、碱破坏样品须中和，将各破坏样品用稀

释剂定量稀释制成每 １ｍＬ中含盐酸坦索罗辛约
５ｍｇ的溶液，滤过，取续滤液进样分析。破坏试验结
果表明，该色谱条件专属性好，盐酸坦索罗辛色谱峰

与原有杂质以及极端条件下破坏产生的杂质色谱峰

均能良好分离。盐酸坦索罗辛对热较稳定，在较强

的酸、碱和光照条件下可降解产生多个杂质，在氧化

条件下容易被破坏产生较大量的杂质，典型色谱图

见图３。
２３３　线性和范围　取盐酸坦索罗辛与杂质 Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ对照品各适量，精密称定，用稀释
剂溶解并定量稀释制成每１ｍＬ中分别含盐酸坦索
罗辛与杂质各约１ｍｇ的溶液，作为Ｓ０对照品溶液。

再分别稀释配制每 １ｍＬ含各组分约 １００、５０、２５、
１０、５、２５、１、０５μｇ的溶液，作为Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ４、Ｓ５、
Ｓ６、Ｓ７、Ｓ８对照品溶液进样分析。以峰面积 Ｙ和浓
度Ｘ计算线性回归方程，盐酸坦索罗辛线性方程为
Ｙ＝２１１１６４１Ｘ－３５４４９０（ｒ＝０９９９９）、杂质 Ａ线
性方程为Ｙ＝２１１７０４０Ｘ－１０６５７７（ｒ＝１００００）、
杂质 Ｂ线性方程为 Ｙ＝２１５０７２７Ｘ－２８４５９
（ｒ＝１００００）、杂质Ｃ线性方程为Ｙ＝２０７５００２Ｘ－
２５３２８０（ｒ＝１００００）、杂 质 Ｄ 线 性 方 程 为
Ｙ＝２３５５４８８Ｘ－４０１４８５（ｒ＝０９９９９）、杂质Ｅ线性
方程为Ｙ＝４９９９１２５Ｘ－２７４４（ｒ＝１００００）、杂质Ｆ
线性方程为Ｙ＝１８５０５５８Ｘ－１４１８４４（ｒ＝１００００）、
杂质 Ｈ线性方程为 Ｙ＝２７６５９４３Ｘ－３２２１６６
（ｒ＝１００００）、杂质 Ｉ线性方程为 Ｙ＝１６８６２９１Ｘ－
３７９５３４（ｒ＝０９９９９），结果显示盐酸坦索罗辛与各已
知杂质浓度在０５～１００μｇ·ｍＬ－１范围内线性良好。

·９４０１·
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Ａ－空白溶剂；Ｂ－酸破坏；Ｃ－碱破坏；Ｄ－氧化破坏；Ｅ－高温破坏；Ｆ－光照破坏。

Ａ－ｂｌａｎｋ；Ｂ－ａｃｉｄｄａｍａｇｅ；Ｃ－ｂａｓｅｄａｍａｇｅ；Ｄ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ；Ｅ－ｈｅａｔｄａｍａｇｅ；Ｆ－ｌｉｇｈｔｄａｍａｇｅ．

图３　盐酸坦索罗辛破坏试验高效液相典型色谱图
Ｆｉｇ３　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

２３４　校正因子（ｆ）　分别采用岛津、安捷伦和
赛默飞３个品牌的高效液相色谱仪对盐酸坦索罗
辛与杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ的线性进行测定，
计算线性回归方程。各杂质的校正因子以盐酸坦

索罗辛的线性斜率和杂质的线性斜率的比值计

算，取校正因子的平均值为校正因子结果。杂质

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ的校正因子分别为 １０、

１０、１０、０９、０４、１２、０８和１３，详细数据见表
１。根据《化学药物杂质研究的技术指导原则》（编
号：【Ｈ】ＧＰＨ３１）相关要求，杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ的校
正因子在０９～１１范围内，可以直接用主成分的
自身对照法计算含量；杂质 Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ的校正因子
超出０９～１１范围，可采用加校正因子的主成分
自身对照法计算含量。

表１　盐酸坦索罗辛杂质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ的校正因子（ｆ）
Ｔａｂ１　Ｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ（ｆ）ｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｈ，Ｉｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ＨＰＬＣ　

／Ｎａｍｅ　

Ｓｈｉｍａｄｚｕ Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｈｅｒｍｏ

Ｓｌｏｐｅ ｆ Ｓｌｏｐｅ ｆ Ｓｌｏｐｅ ｆ

Ａｖｅｒａｇｅ

ｆ

Ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ２１１１６４１ ／ ２１０５ ／ ０３４１６ ／ ／

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ２１１７０４０ １００ ２２１７ ０９５ ０３５９２ ０９５ １０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ２１５０７２７ ０９８ ２１１７ ０９９ ０３４６７ ０９９ １０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ ２０７５００２ １０２ ２０１７ １０４ ０３２１３ １０６ １０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ ２３５５４８８ ０９０ ２３３０ ０９０ ０３７８５ ０９０ ０９

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ ４９９９１２５ ０４２ ４９７９ ０４２ ０７９４５ ０４３ ０４

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ １８５０５５８ １１４ １８２８ １１５ ０２９１７ １１７ １２

ＩｍｐｕｒｉｔｙＨ ２７６５９４３ ０７６ ２８４０ ０７４ ０４５６３ ０７５ ０８

ＩｍｐｕｒｉｔｙＩ １６８６２９１ １２５ １６４５ １２８ ０２５９８ １３１ １３

２３５　检测限和定量限　取“２３３”项下混合对
照品溶液，进一步稀释得到每 １ｍＬ含各组分约
０２５、０１、００５、００２５、００１、０００５μｇ的混合溶液，
分别作为Ｓ９、Ｓ１０、Ｓ１１、Ｓ１２、Ｓ１３、Ｓ１４对照品溶液进

样分析，以信噪比（Ｓ／Ｎ）＝３计算检测限，以 Ｓ／Ｎ＝
１０计算定量限。盐酸坦索罗辛及各杂质的检测限
及定量限结果见表２，各杂质的检测限和定量限均
可满足检测的灵敏度要求。
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表２　盐酸坦索罗辛杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ的检测限和
定量限

Ｔａｂ２　ＬＯＤｓａｎｄＬＯＱｓｏｆｔｈｅｉｍｐｕｒｉｔｙＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｈ，Ｉ
ｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｎａｍｅ　　
ＬＯＤ ＬＯＱ

μｇ·ｍＬ－１ ％ μｇ·ｍＬ－１ ％

Ｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ００２５ － ０１００ －

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ００１０ ００００２ ００２５ ００００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ００１０ ００００２ ００２５ ００００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ ００２５ ００００５ ０１００ ０００２０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ ００２５ ００００５ ０１００ ０００２０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ ００１０ ００００２ ００２５ ００００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ ００２５ ００００５ ００５０ ０００１０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＨ ０００５ ００００１ ００２５ ００００５

ＩｍｐｕｒｉｔｙＩ ００２５ ００００５ ０１００ ０００２０

２３６　精密度　取 Ｓ５对照品溶液（５μｇ·ｍＬ－１）
连续进样６次，结果显示盐酸坦索罗辛与各已知杂
质峰面积的相对标准偏差（ＲＳＤ）值均在０１１％ ～
１０２％范围内，进样精密度良好。
２３７　重复性　取盐酸坦索罗辛供试品（批号：
２１１１０２）约 １００ｍｇ，精密称定，置 ２０ｍＬ棕色量瓶
中，精密加入Ｓ１对照品溶液１ｍＬ，加稀释剂溶解并
定量稀释至刻度，摇匀，同法处理６份样品作为重复
性供试品溶液进样分析。重复性结果显示，供试品

溶液加标约相当于１００％限度浓度（各已知杂质拟
定限度为０１％，即浓度为５μｇ·ｍＬ－１）时，盐酸坦
索罗辛与各已知杂质的重复性结果 ＲＳＤ值均在
０４６％～１１９％范围内，重复性良好。

２３８　准确度　取盐酸坦索罗辛供试品（批号：
２１１１０２）约 １００ｍｇ，精密称定，置 ２０ｍＬ棕色量瓶
中，分别精密加入Ｓ１对照品溶液０５、１和１５ｍＬ，
加稀释剂溶解并定量稀释至刻度，摇匀，作为低、中、

高３个浓度的加标溶液，每个浓度制备３份样品溶
液进样分析。准确度结果显示，供试品溶液加标约

相当于５０％、１００％、１５０％限度浓度（各杂质浓度为
２５、５、７５μｇ·ｍＬ－１）时，杂质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、
Ｉ平均回收率结果分别为 １０１１８％、１０１３５％、
１０２７０％、１０３７０％、１００４４％、９８３６％、１０１６５％、
１０１００％（ｎ＝９），准确度良好。
２３９　稳定性　取盐酸坦索罗辛供试品（批号：
２１１１０２）约 １００ｍｇ，精密称定，置 ２０ｍＬ棕色量瓶
中，精密加入 Ｓ１对照品溶液 １ｍＬ，加标约相当于
１００％限度浓度，加稀释剂溶解并定量稀释至刻度，
摇匀，作为供试品溶液，分别于０、２、４、６、８、１２、１８
和２４ｈ进样，稳定性结果显示，供试品溶液在２４ｈ
内各已知杂质面积 ＲＳＤ值均在０４９％以内，稳定
性良好。

２３１０　耐用性　采用不同批号的 ＺＯＲＢＡＸＳＢ
Ｃ１８色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ）和 ＹＭＣ
ＰａｃｋＯＤＳＡＱ 色 谱 柱 （４６ ｍｍ ×１５０ ｍｍ，
３５μｍ）进行试验，精密量取Ｓ５对照品溶液进样
分析。结果显示，不同批号的 ＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８色
谱柱和 ＹＭＣＰａｃｋＯＤＳＡＱ色谱柱分析时各组分
峰之间分离度均大于２０，色谱柱耐用性良好，典
型色谱图见图４。

图４　盐酸坦索罗辛有关物质对照品色谱柱耐用性检测典型色谱图
Ｆｉｇ４　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｏｒｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｓ

　　采用安捷伦高效液相色谱仪和赛默飞高效液相
色谱仪进行实验，精密量取 Ｓ５对照品溶液进样，实

验结果显示，各组分色谱峰之间分离度均符合要求，

仪器耐用性良好，典型色谱图见图５。
·１５０１·
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图５　盐酸坦索罗辛有关物质对照品高效液相色谱仪耐用性检测典型色谱图
Ｆｉｇ５　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｆｏｒｄｕｒａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＰＬＣｉｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔ

２４　供试品测定
取盐酸坦索罗辛供试品溶液和对照溶液进样分

析，供试品溶液色谱图中如有与杂质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、
Ｆ、Ｈ、Ｉ保留时间一致的色谱峰，杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ按

主成分自身对照法计算含量，杂质Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ按校正
因子分别为０４、１２、０８、１３的加校正因子主成分
自身对照法计算含量，其他单个未知杂质按主成分

自身对照法计算含量，结果见表３。

表３　盐酸坦索罗辛供试品有关物质测定结果％
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ％

Ｃｏｍｐａｎｙ　　

ＬｏｔＮｏ．　　

ＣｏｍｐａｎｙⅠ ＣｏｍｐａｎｙⅡ ＣｏｍｐａｎｙⅢ

２１１１０２ ２１１１０３ ２１１１０４ ６３９２２０６０１ ６３９２２０６０２ ６３９２２０６０３ ２０１７０２０３ ２０１７０３０２２０１７１１０３

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ００７３ ００５０ ００６３ ００３５ ００１５ ００１７ ００５５ ００３９ ００３９

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ００１１ ０００９ ００１１ ０００３ ０００８ ０００４ ０００５ ０００６ ０００７

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ ０００２ ０００２ ＜ＬＯＤ ０００２ ０００２ ０００２ ＜ＬＯＤ ０００３ ＜ＬＯＤ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ ＜ＬＯＤ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＨ ０００２ ０００２ ００１６ ０００２ ０００２ ０００２ ０００１ ０００４ ０００３

ＩｍｐｕｒｉｔｙＩ ０００４ ０００４ ００１０ ０００７ ０００８ ０００７ ０００２ ０００２ ０００４

Ｏｔｈｅｒｉｍｐｕｒｉｔｙ ００１０ ００１２ ００３４ ０００７ ００１４ ０００９ ０００７ ００１３ ０００７

Ｔｏｔａｌｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ０１０１ ００７９ ０１３４ ００５７ ００５０ ００４１ ００７０ ００６８ ００６０

　　因供试品中部分已知杂质未检出，本研究通过
对准确度试验中的高、中、低３个浓度的加标样品进
行检测结果比较，采用加校正因子的主成分自身对

照法与外标法计算各已知杂质含量，两种方法检测

各已知杂质含量的结果差值在 ±００２％以内，结果
基本一致，结果见表４。
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表４　盐酸坦索罗辛供试品加校正因子的主成分自身对照法（Ａ）与外标法（Ｂ）有关物质测定结果比较％
Ｔａｂ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｂｙｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓａｎｄｂｙｅｘｔｅｒｎａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄｓ％

Ｎａｍｅ
Ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ Ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ａ Ｂ Ａ Ｂ Ａ Ｂ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ ０１１８ ０１３４ ０１６２ ０１７３ ０２０６ ０２２６

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ ００５７ ００６４ ０１０５ ０１１６ ０１５１ ０１６８

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ ００４６ ００５５ ００９２ ０１０８ ０１３８ ０１５１

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ ００４７ ００５６ ００９３ ０１０８ ０１３８ ０１４９

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ ００４２ ００５０ ００８４ ０１００ ０１２６ ０１４０

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ ００５６ ００５１ ００９４ ０１０２ ０１４０ ０１５２

ＩｍｐｕｒｉｔｙＨ ００４５ ００５１ ００９１ ０１００ ０１３６ ０１４９

ＩｍｐｕｒｉｔｙＩ ００５０ ００５９ ００９３ ０１０６ ０１３６ ０１５２

２５　杂质控制限度研究
２５１　遗传毒性软件预测　绘制盐酸坦索罗辛及
其已知杂质的化学结构，导入Ｎｅｘｕｓ２６软件（包括
Ｄｅｒｅｋ和Ｓａｒａｈ模型）进行化合物的遗传毒性预测。
Ｄｅｒｅｋ模型通过毒理学专家文献、毒理学数据库等
信息，结合化合物在数据库中所匹配的警示结构预

测化合物的遗传毒性。Ｓａｒａｈ模型则基于统计学算
法，从 Ａｍｅｓ突变实验数据出发，构建统计模型，通

过搜索匹配已知毒性风险化合物结构片段，预测化

合物的遗传毒性。本研究采用 ＩＣＨＭ７分类模式，
定义盐酸坦索罗辛为原料药（ＡＰＩ），对８个已知杂
质进行遗传毒性预测。计算机构效关系（ＱＳＡＲ）技
术筛选评估结果显示，盐酸坦索罗辛杂质 Ｉ具有烷
基卤化物警示结构，预测结果为阳性，ＩＣＨＭ７分类
为３类，其他杂质均为阴性，ＩＣＨＭ７分类为５类，结
果见表５。

表５　盐酸坦索罗辛杂质遗传毒性预测结果
Ｔａｂ５　Ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ

Ｎａｍｅ Ｄｅｒｅｋ Ｓａｒａｈ Ａｌｅｒｔｓ Ｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａ ＩＣＨＭ７ｃｌａｓｓ Ｏｖｅｒａｌｌｉｎｓｉｌｉｃｏ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＡ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＢ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＣ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＤ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＥ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＦ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＨ

Ｉｎａｃｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

／ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ５ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

ＩｍｐｕｒｉｔｙＩ

Ｐｌａｕｓｉｂｌｅ Ｅｑｕｉｖｏｃａｌ

Ａｌｅｒｔ０２７Ａｌｋｙｌｈａｌｉｄｅ Ｃａｒｃ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ａｍｅｓ：Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｅｄ

Ｃｌａｓｓ３ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

注：Ｉｎａｃｔｉｖｅ－查询结构未匹配到Ｄｅｒｅｋ数据库中Ａｍｅｓ试验遗传毒性警示结构或实例；Ｎｅｇａｔｉｖｅ－查询结构在Ａｍｅｓ试验中被预测为阴性，即不具有遗传毒性；Ｐｌａｕｓｉｂｌｅ－有

足够比例的数据支持该结构为阳性，即具有遗传毒性；Ｅｑｕｉｖｏｃａｌ－无法根据已有的数据库资料对该结构的遗传毒性作出明确的预测，因此结果是模棱两可的。

Ｎｏｔｅ：Ｉｎａｃｔｉｖｅ－ｔｈｅｑｕｅｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｏｅｓｎｏｔｍａｔｃｈａｎｙｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｌｅｒｔｓｏｒｅｘａｍｐｌｅｓｉｎＤｅｒｅｋｗｈｉｃｈｓｈｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｖｅｒｓｅｍｕｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ（Ａｍｅｓｔｅｓｔ）；

Ｎｅｇａｔｉｖｅ－ｔｈｅｑｕｅｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔｏｂｅｎｅｇａｔｉｖｅｉｎａＡｍｅｓｔｅｓｔ；Ｐｌａｕｓｉｂｌｅ－ｔｈｅｗｅｉｇｈｔｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｓｕｐｐｏｒｔｓｔｈｅｐｒｏｐｏｓｉｔｉｏｎ；Ｅｑｕｉｖｏｃａｌ－ａｓｔｒｏｎｇａｒｇｕｍｅｎｔｃａｎｎｏｔｂｅ

ｍａｄｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｒａｉｎｉｎｇｓｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｎｄａｎｙｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓｇｅｎｅｒａｔｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕｅｒｙｃｏｍｐｏｕｎｄｆｏｒｅｉｔｈｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｒｉｎａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａＡｍｅｓｔｅｓｔＩｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆａｓｔｒｏｎｇｏｖｅｒ

ａｌｌｓｉｇｎａｌ，ａｎｅｑｕｉｖｏｃａｌｃａｌｌｈａｓｂｅｅｎｍａｄｅ．
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２５２　杂质 Ｉ的限度　软件预测结果显示盐酸坦
索罗辛杂质Ｉ具有遗传毒性警示结构：Ａｌｅｒｔ０２７Ａｌ
ｋｙｌｈａｌｉｄｅ，结构见图 ６，烷基卤化物具有亲电性结
构，可以通过与 ＤＮＡ碱基上的亲核基团反应生成
ＤＮＡ加合物，产生遗传毒性。Ｄｅｒｅｋ数据库中 Ａｍｅｓ
试验结果表明一级和二级烷基卤化物均有一定的致

突变性。因此，盐酸坦索罗辛杂质 Ｉ的软件预测结
果为阳性，ＩＣＨＭ７分类为３类。

图６　盐酸坦索罗辛杂质Ｉ的警示结构图

Ｆｉｇ６　ＴｈｅａｌｅｒｔｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｍｐｕｒｉｔｙＩ

根据ＩＣＨＭ７（Ｒ２）指导原则《评估和控制药物
中ＤＮＡ反应性（致突变）杂质以限制潜在致癌风
险》［７］，第３类杂质为具有警示结构、与原料药结构
无关、无致突变数据的化合物。该类杂质应按照适

宜的毒理学关注阈值（ＴＴＣ）控制不超过可接受限
度，或进一步开展细菌致突变试验进行研究。在使

用ＴＴＣ值评估原料药和制剂中的致突变杂质的可
接受限度时，宜采用１５μｇ·ｄ－１的杂质限度，对应
理论上额外增加 １×１０－５的患癌风险［８９］。根据

ＴＴＣ值计算遗传毒性杂质限度（公式１）。

杂质限度（％）＝ＴＴＣ（１５μｇ·ｄ
－１）

每日剂量（μｇ·ｄ－１）
×１００％

公式（１）
盐酸坦索罗辛制剂的成人剂量为２００μｇ·ｄ－１，

按照ＴＴＣ值为１５μｇ·ｄ－１计算，杂质Ｉ的限度应为
０７５％。因盐酸坦索罗辛的每日给药剂量较低，所以
该杂质的计算限度远高于ＥＰ和ＵＳＰ标准中盐酸坦
索罗辛一般杂质的限度０１％。因此，为了有效控制
产品质量风险，结合样品中杂质Ｉ实际测定结果，建
议参照ＩＣＨＱ３Ａ杂质限度控制要求［１０］拟定盐酸坦索

罗辛杂质Ｉ的限度为０１％。
２５３　其他杂质的限度　其他已知杂质遗传毒性
的软件预测结果均为阴性，ＩＣＨＭ７分类为５类，建
议参考ＥＰ和ＵＳＰ一般杂质限度拟定盐酸坦索罗辛

各已知杂质的限度为０１％。ＥＰ和 ＵＳＰ盐酸坦索
罗辛有关物质标准限度规定：“单个未知杂质的峰

面积不得大于对照溶液的主峰面积（０１０％）”。建
议拟定标准限度为：“供试品溶液色谱图中如有与

杂质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ保留时间一致的色谱峰，
其峰面积乘以校正因子（杂质 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ
校正因子依次为 １０、１０、１０、０９、０４、１２、０８、
１３）后均不得大于对照溶液主峰面积（０１％），其
他单个杂质峰面积不得大于对照溶液的主峰面积

（０１％）”。本研究建立的加校正因子的主成分自
身对照法在检测各杂质的含量时，与对照溶液的主

峰面积进行比较，杂质的峰面积不得大于对照溶液

的主峰面积。因此，限度规定括号内的０１％与 ＥＰ
和ＵＳＰ标准中的０１０％的表述基本一致。

３　讨　论
３１　检测波长的选择

紫外可见光谱扫描结果显示，盐酸坦索罗辛的
最大吸收波长为２２５２和２７９８ｎｍ，在２２５２ｎｍ波
长处的吸光度约是 ２７９８ｎｍ处吸光度的 ３５倍。
盐酸坦索罗辛不同生产企业的标准分别使用了２２３
和２２５ｎｍ波长进行有关物质检查，研究比较了上述
２个波长的测定结果，在２２５ｎｍ波长下的图谱基线
相对较平稳。同时，ＥＰ１１０和ＵＳＰ２０２３标准中盐酸
坦索罗辛标有关物质检查均采用了２２５ｎｍ的波长
进行检测。综上，本研究选择２２５ｎｍ作为盐酸坦索
罗辛有关物质的检测波长。

３２　流动相的优化
当采用ＥＰ和ＵＳＰ盐酸坦索罗辛标准有关物质

方法１规定的流动相Ａ流动相Ｂ（７０∶３０）等度洗脱
时，已知杂质Ｃ与杂质 Ｄ无法有效分离，典型图谱
见图７，尝试其他比例的等度洗脱时杂质分离效果
均不理想。因此，本研究选择了与 ＥＰ和 ＵＳＰ标准
中相同的流动相，即以高氯酸盐缓冲液为流动相Ａ，
乙腈为流动相Ｂ，考察了系列梯度洗脱方式，优化之
后的梯度洗脱方法可以有效的分离盐酸坦索罗辛及

其８个已知杂质，杂质Ｂ和杂质Ｅ均可在保留时间
２５ｍｉｎ之后出峰，典型图谱见图 ７。该法可以将
ＥＰ和ＵＳＰ盐酸坦索罗辛标准有关物质方法１和方
法２合并进行检测，提高检测效率。
３３　色谱柱的选择

本研究在方法开发初期采用型号为 ＺＯＲＢＡＸ
ＳＢＣ１８的色谱柱时选择了规格１（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
５μｍ）和规格２（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）的 ２种
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Ａ－ＥＰ有关物质方法１；Ｂ－ＥＰ有关物质方法２；Ｃ－本研究建立方法。

Ａ－ＥＰｍｅｔｈｏｄ１；Ｂ－ＥＰｍｅｔｈｏｄ２；Ｃ－ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄ．

图７　盐酸坦索罗辛已知杂质混合对照品溶液典型色谱图
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色谱柱进行试验，结果杂质 Ｃ与杂质 Ｄ色谱峰、杂
质Ａ与杂质Ｉ色谱峰之间的分离度均小于１５。因
此，研究选择规格 ３色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
３５μｍ）后，各杂质峰的分离度均符合要求。继续
考察 了 不 同 批 号 的 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢＣ１８色 谱 柱
（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ）和 ＹＭＣＰａｃｋＯＤＳＡＱ
色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ）分离效果，各组
分峰之间分离度均大于２０。试验结果说明，Ｃ１８色
谱柱填料的粒径对杂质 Ｃ与杂质 Ｄ色谱峰以及杂
质Ａ与杂质 Ｉ色谱峰之间的分离度有一定的影响，
３５μｍ粒径的填料对于上述杂质的分离效果较好。
３４　质量与工艺分析

３家企业生产的９批次盐酸坦索罗辛原料药按
建立的方法进行有关物质分析，结果显示各已知杂

质及未知杂质的含量均在０１％以下，杂质总量在
０２％以下，总体质量水平较高。各企业的样品检出
杂质的种类相同，见图８，可以推测３家原料药生产
企业的合成工艺基本一致。工艺杂质中的合成氧化

产物杂质 Ｅ和副产物杂质 Ｆ均小于检测限（＜
ＬＯＤ），副产物杂质 Ｄ的含量 ＜０００３％，说明合成
工艺水平良好。但是，３家企业样品均检出了含量
约为００１％的起始原料杂质 Ｂ和杂质 Ｉ，企业应持
续关注不同批次间该２种杂质的含量变化趋势，结

合纯化工艺参数的控制情况，合理评价纯化工艺对

起始物料杂质的去除能力。各企业样品均检出了较

高含量的工艺杂质Ａ，企业Ⅰ样品的杂质 Ａ的平均
含量为００６％，企业Ⅲ样品的杂质Ａ的平均含量为
００４％。杂质Ａ为合成工艺中盐酸坦索罗辛与起
始物料杂质Ｉ反应生成，见图１，提示生产企业应关
注该杂质批间含量差异变化情况，是否有含量接近

０１％限度值的异常趋势，结合工艺可行性、经济性
等综合因素，考虑优化提纯工艺，通过分离纯化来减

少盐酸坦索罗辛原料药中杂质 Ａ的含量。必要时，
可以进一步优化合成工艺，通过控制反应速率，调整

起始物料投料量等降低杂质 Ａ的反应生成，提高产
品的质量水平。

４　结　论
本研究建立了加校正因子的主成分自身对照法

测定盐酸坦索罗辛的有关物质，方法学验证结果良

好。该法将欧洲药典（ＥＰ）和美国药典（ＵＳＰ）收载
的盐酸坦索罗辛标准有关物质检查项下两法合并成

一法，采用加校正因子的主成分自身对照法进行已

知杂质定量，提高了检测效率和方法的准确度。使

用本文建立的方法对３家企业的样品进行有关物质
检测，结果显示各企业生产的盐酸坦索罗辛原料药
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图８　３家企业生产的９批次盐酸坦索罗辛原料药检出杂质情况柱状图
Ｆｉｇ８　Ｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ９ｂａｔｃｈｅｓｏｆｔａｍｓｕｌｏｓｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙ３ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ

质量稳定，通过杂质来源分析，提示企业在该品种的

生产工艺上仍有提升的空间。此外，采用Ｎｅｘｕｓ２６
软件对各已知杂质的遗传毒性进行预测，为杂质的

限度制定提供了依据。因此，本研究建立的盐酸坦

索罗辛有关物质分析方法及拟定的杂质限度可用于

盐酸坦索罗辛原料药的质量控制，可为《中国药典》

标准的制修订提供参考。
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ｄｏｂｅｓｉｌａｔｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ（药物分析杂志），２０１８，３８
（２）：３５４３５８．

［１０］　ＩＣＨ．Ｑ３Ｂ（Ｒ２）：ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｉｎｎｅｗｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］．２００６
［２００６０６０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｔａｂａｓｅ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ／ｆｉｌｅｓ／
Ｑ３Ｂ％２８Ｒ２％２９％２０Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．ｐｄｆ．

（收稿日期：２０２３１２１３）

·６５０１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｎｅ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１１　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年６月第５９卷第１１期




