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复方制剂中有关物质的检测及杂质风险评估研究

王军玲 郭晓娜
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摘� 要：多组分复合架构使复方制剂在制备及贮藏期间易产生多种杂质，复杂基质体系进一步干扰杂质识别与管

控，对用药安全形成潜在隐患。研究围绕多组分基质适配性优化杂质分离检测方案，系统梳理杂质生成诱因与演化特

征，构建规范化杂质风险评估体系，可为复方制剂质量管控、工艺改良与稳定性提升提供扎实的理论与技术支撑。
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引言：相较于组分单一的单方制剂，复方制剂多成

分共存体系易发生组分间相互作用，叠加辅料干扰与环

境因素影响，使得有关物质成因复杂、种类繁杂，检测

分离与风险管控难度大幅提升。当前杂质检测普遍存在

分离度不足、定性定量不全面、风险研判模糊等短板，

依托检测技术优化与系统性风险评估，可有效完善复方

制剂杂质管控体系，为后续质量研究提供完整思路。

1��复方制剂有关物质整体特征分析

复方制剂所产生的有关物质是一套较为繁杂的杂质

体系，并不局限于单一杂质类型，其中包含工艺中间

体、成分降解物、结构异构体、聚合产物以及多组分反

应生成物，整体具备品类丰富、极性跨度大、含量低

微、基质干扰显著的特点。单方制剂的杂质降解规律相

对单一，复方体系内的多种活性成分容易发生交叉反

应，辅料也会凭借吸附、催化作用生成全新杂质，会明

显增加杂质管控的整体难度。这类杂质的产生可以覆盖

原料生产、制剂制备、成品存放的各个阶段，生产过程

多残留工艺副产物与未反应原料，储存环境中的光照、

温湿度、氧气会持续诱发成分降解，组分间的相互作用

也会加快杂质积累。多数有关物质都属于微量、痕量物

质，普通检测方式很难完成精准分离定量，结构相近的

杂质常会出现共洗脱、峰重叠问题，影响检测准确度，

对这类杂质特征与生成规律的梳理，能够为检测技术优

化与风险评估工作提供对应的基础支撑[1]。

2��复方制剂有关物质分离检测技术优化

2.1  检测方法体系适配性筛选
现阶段药物有关物质检测工作，主要依托各类色谱

分离技术开展，不同检测手段的分离原理、适用场景以

及检测灵敏度，均存在一定区别，因此实际检测过程

中，可结合复方制剂的组分极性特征、杂质结构特点，

灵活筛选适配的检测方式。高效液相色谱具备分离效果

好、实验重复性强、定量结果准确等基础优势，也是复

方制剂有关物质检测中最常用的技术手段，能够满足大

部分中、强极性有机杂质的分离与检测需求；气相色谱

则更适合检测挥发性杂质、残留溶剂以及小分子降解杂

质，对于高沸点、热稳定性较差的杂质，该技术的适配

效果并不理想。液质、气质联用技术，能够快速完成杂

质定性与结构推导工作，可以有效解决单一色谱难以区

分异构体、未知杂质的问题，只是这类检测技术普遍成

本偏高，对样品基质的耐受能力也相对有限。所以复方

制剂杂质检测可结合前期杂质预判结果，搭配组合式检

测体系，采用高效液相色谱对已知常规杂质开展定量检

测，依靠联用技术完成未知微量杂质的定性分析，以此

兼顾检测完整性与经济实用性，规避单一检测技术的应

用缺陷。

2.2  色谱分离条件精细化优化
色谱参数的设置，能够直接影响杂质组分的分离效

果，针对复方制剂多组分容易出现共洗脱、色谱峰重叠

的常见问题，各项核心检测参数，比如色谱柱类型、

流动相体系、柱温以及流速，都需要开展细致的调试与

优化工作。色谱柱的选型，需要贴合样品组分的整体极

性范围，极性跨度偏大的复方样品体系，可选用通用性

较好、峰形相对规整的色谱柱，能够减少普通色谱柱对

微量杂质的吸附作用，也可以有效规避色谱峰拖尾的现

象；流动相配置需要兼顾分离效果与峰形状态，可通过

调整流动相比例、缓冲盐浓度以及pH值，改善活性成分
与杂质的保留特性，让相邻色谱峰可以实现完全分离。

合理调节柱温与流速，能够平衡分离效果与检测时长，

避免流速不当引发的分离不充分、峰形展宽、灵敏度降

低等问题，精细化设置梯度洗脱程序，也能提升不同极

性杂质的分离效果，让微量杂质与主峰、干扰峰有效区

分，进一步提升检测结果的准确程度[2]。

2.3  基质干扰剔除技术应用
复方制剂内部含有的填充剂、黏合剂以及稳定剂等
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辅料，会在杂质检测过程中产生一定的基质干扰，这类

干扰信号可以遮盖样品中含量较低的杂质色谱峰，对整

体检测结果的准确度造成影响。制剂辅料的降解产物，

以及辅料与药物活性成分结合形成的络合物，是检测干

扰的主要来源，这类干扰组分的极性分布较为杂乱，检

测响应状态也不够稳定，往往会造成基线波动、杂峰数

量增多等问题。样品前处理手段可以有效消除这类基质

干扰，固相萃取、液液萃取、离心沉淀等纯化方式，能

够去除样品溶液内的大分子辅料与不溶性杂质，同时对

微量杂质组分起到富集作用；空白辅料对照、溶剂空白

对照等试验手段，也可以精准甄别干扰峰与真实杂质

峰。样品预处理的操作条件需要严格把控，能够防止操

作过程引发成分降解，维持样品原有杂质体系的完整状

态，保障检测数据真实可靠。

2.4  检测方法学验证优化
方法学验证工作，是保障药物杂质检测数据稳定、

有效的重要基础，检测参数的系统考察工作，需要贴合

复方制剂的杂质检测特点开展。复方制剂的组分体系

更为复杂，其检测方法需要重点验证特异性、分离度、

灵敏度以及耐用性，以此适配多组分共存的检测环境。

特异性可用于验证活性成分、各类杂质的色谱峰是否出

现重叠，也能排查空白基质带来的检测干扰；线性范围

需要覆盖杂质的限定浓度区间，以此保障微量、痕量杂

质的定量精准度；精密度与准确度可通过不同批次、不

同浓度的样品进行验证，能够有效降低基质差异引发的

检测偏差。轻微调整色谱条件与样品前处理参数，即可

完成方法耐用性验证，以此确认检测体系在常规参数波

动下仍可正常使用，能够为后续的杂质风险评估提供真

实、稳定的检测数据。

3��复方制剂杂质溯源分析及风险评估体系构建

3.1  复方制剂杂质主要来源与产生机制
复方制剂有关物质的生成是原料特性、组分相互作

用、环境因素及工艺条件共同作用的结果，不同来源杂

质的生成机制与风险等级存在显著差异。原料自身携带

杂质是制剂杂质的初始来源，原料药合成过程中残留的

中间体、副产物及异构体，会直接带入制剂体系，且此

类杂质结构与活性成分高度相似，分离难度极大。制剂

生产工艺会诱发次生杂质生成，粉碎、混合、制粒、干

燥等工艺过程的机械作用、温度变化，会打破组分原有

稳定状态，引发活性成分的氧化、水解、异构化反应，

同时多组分混合过程中的分子间相互作用，会生成全新

的复合杂质。储存环境是杂质积累的核心诱因，光照、

高温、高湿环境会加速活性成分降解，氧气渗透会诱发

氧化降解反应，pH值细微波动会催化水解反应，且复方
体系中一种成分的降解产物会进一步诱发其他成分的链

式降解，加剧杂质积累。此外，辅料的催化与络合作用

不可忽视，部分辅料的酸碱特性、氧化还原性会改变制

剂微环境，加速活性成分降解，辅料与活性成分形成的

络合物，也会转化为新型有关物质，增加杂质体系的复

杂性[3]。

3.2  杂质结构特性与毒性关联分析
杂质的整体风险高低，主要由自身化学结构与生物

毒性所决定，杂质的结构特点能够直接影响其毒理活

性、体内代谢蓄积规律与作用方式，也是杂质风险评估

工作的核心参考条件。带有芳香硝基、偶氮、环氧化合

物等毒性官能团的杂质，大多存在潜在的遗传毒性与细

胞毒性，即便杂质含量处于极低水平，也会带来相应的

安全隐患；同分异构体杂质的化学分子式和药物活性成

分保持一致，但空间结构的不同会造成生物活性异常，

部分异构体还会产生毒副作用，或是削弱药物原有药

效；聚合型大分子杂质，比较容易诱发人体过敏反应，

会直接影响制剂的用药安全性。杂质的极性大小与结构

稳定性，能够改变其在体内的代谢效果，稳定性较强的

杂质很难被机体代谢清除，容易出现毒素蓄积问题，长

期摄入会形成潜在健康风险；多种毒性杂质共同存在

时，还会产生毒性叠加效果，提升整体安全风险，所以

杂质风险评估需要结合结构基团、空间形态与代谢特点

综合判断，避免仅依靠含量判定风险的片面性。

3.3  杂质风险分级评估标准建立
杂质风险量化评估工作，可以依托杂质含量、结构

毒性、蓄积特点以及生成稳定程度四项基础指标，搭建

适用于复方制剂的四级风险分级体系，能够让杂质风

险判定更加规范、具体。一级属于高风险杂质，这类杂

质带有毒性官能团，存在遗传毒性或较强细胞毒性，不

存在安全耐受范围，不管含量高低都需要严格管控，可

通过原料提纯、工艺调整将其完全去除或控制在最低检

出范围；二级属于中风险杂质，大多来源于药物活性成

分的降解产物，不存在明确遗传毒性，但含量偏高时会

影响药物疗效，还会产生轻微毒理反应，贮存过程中也

会慢慢累积，需要设定严格的含量限值并持续监测；三

级属于低风险杂质，多为工艺副产物或微量辅料络合产

物，整体毒性微弱，含量状态稳定且不会在体内蓄积，

常规生产与储存条件下不会影响用药安全，纳入普通质

量管控即可；四级为可忽略风险杂质，属于微量瞬时杂

质，仅在特殊工艺或极端环境中少量生成，含量达不到

检出标准，基本不存在安全隐患，不需要单独管控，这
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套分级体系可以合理划分杂质管控优先级[4]。

3.4  多维度杂质风险评估体系构建
多维度综合风险评估体系，主要以检测数据、杂质

溯源规律和风险分级标准作为搭建基础，体系内容可以

覆盖杂质定性定量、成因溯源、毒性判断、动态变化及

风险评级等多项核心内容。优化后的分离检测技术，能

够完成制剂内各类有关物质的筛查与精准定量工作，可

以明确杂质的具体种类、含量水平与分布情况，以此建

立完善的杂质基础数据资料；原料属性、生产工艺以及

储存环境，可用于杂质来源的系统溯源，能够精准定位

杂质生成阶段与主要诱发条件，梳理杂质整体的变化规

律。杂质化学结构可用于毒性预判，结合分级标准能够

完成单一种类杂质的风险定级，也可以综合多种杂质的

协同作用，判定制剂整体的安全风险；动态评估模式可

以对不同批次、不同贮存时长的样品开展持续检测，追

踪杂质含量的变化趋势，预判风险积累的关键节点，实

现静态检测与动态分析的相互结合。各类评估数据可以

整合为规范的评估结果，能够明确制剂杂质管控的薄弱

环节，为制剂质量优化提供对应的参考方向。

3.5  基于风险评估的杂质管控优化策略
风险评估的最终目的是实现杂质的精准管控，基于

分级分类风险评估结果，针对性优化复方制剂生产、储

存、质控全流程管控策略。针对高风险杂质，从源头

开展管控优化，严格筛选高纯度原料药，优化合成与制

备工艺，规避毒性杂质生成，同时优化制剂配方体系，

替换具有催化降解作用的辅料，稳定制剂微环境，从根

源阻断高风险杂质产生。针对中风险杂质，优化生产工

艺参数，精准控制干燥温度、混合时间、制备环境温湿

度，减少工艺过程中的杂质生成，同时建立成品动态监

测机制，设定杂质含量预警阈值，及时把控储存过程中

的杂质积累风险。针对低风险杂质，简化管控流程，纳

入常规质量检测体系，定期抽检监测含量稳定性即可。

同时，基于杂质演变规律，优化制剂包装体系，采用避

光、隔氧、防潮包装材料，弱化环境因素对杂质生成的

诱发作用，延缓杂质降解积累进程。通过风险分级管

控，实现重点风险重点防控、常规风险标准化管控，大

幅提升复方制剂质量管控的精准性与高效性，从根本上

降低杂质带来的用药安全隐患[5]。

结束语：研究完成复方制剂杂质分离检测技术优

化、杂质溯源机制分析及风险评估体系搭建，厘清复杂

制剂体系中杂质的生成特征与演化规律。通过优化检测

条件、消除基质干扰，提升多类型杂质检测的精准性，

依托分级评估模式实现杂质风险精细化判定。相关研究

成果可有效弥补复方制剂杂质管控的技术短板，为制剂

工艺优化与质量稳态提升提供可靠依据。
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