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醋酸奥曲肽原料及其制剂的杂质分析

李茜，梅芊，刘英 *

（河南省食品药品检验所，郑州 450003）

摘要　目的：探讨醋酸奥曲肽原料及其制剂的杂质情况。方法：采用高效液相色谱法，色谱柱为 Hypersil 
C18（4.6 mm×250 mm，5 μm），流动相 A 为四甲基氢氧化铵溶液（取 10% 四甲基氢氧化铵溶液 20 mL，

加水 880 mL，用 10% 磷酸溶液调节 pH 至 5.4）- 乙腈（900∶100），流动相 B 为四甲基氢氧化铵溶液（取

10% 四甲基氢氧化铵溶液 20 mL，加水 380 mL，用 10% 磷酸溶液调节 pH 至 5.4）- 乙腈（400∶600），流速 
1.0 mL·min-1，紫外检测波长为 210 nm，分析醋酸奥曲肽原料及制剂的杂质谱，并比较了原料间、制剂间的

杂质情况。再结合影响因素试验、加速试验、配伍稳定性试验，分析影响杂质产生的因素及杂质的变化情

况，并确证未知杂质的结构。结果：醋酸奥曲肽杂质谱显示其主要杂质共 21 个，不同企业间的原料、制剂

杂质谱均有差异，同一企业不同剂型的制剂杂质谱也有差异；影响因素试验及加速试验表明温度、湿度、

光及贮藏均可增加醋酸奥曲肽的杂质；确定了 5 个未知杂质的结构，分别为杂质 6（D-Thr6-OCTR）、杂质 
7（［des-Thr-ol8］-OCTR）、杂质 9（Des-Thr6-OCTR）、杂质 12（D-Cys7-OCTR）、杂质 13（Des-Lys5-OCTR）

及杂质 15（［AC-D-phe1］-OCTR）。结论：醋酸奥曲肽的杂质主要来源于制剂的生产及贮藏过程，应进一

步提高制剂的生产工艺及严格控制贮藏条件，以提高产品的质量。
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Analysis of impurities in octreotide acetate and its injection

LI Qian，MEI Qian，LIU Ying*

（Henan Institute for Food and Drug Control，Zhengzhou 450003，China）

Abstract　Objective：To study the impurity profiles of octreotide acetate and its injection．Methods：The 
HPLC method was used to analyze the impurity profiles of octreotide acetate and its injection．A Hypersil C18 

（4.6 mm×250 mm，5 μm）column was adopted，the mobile phase A was tetramethylammonium hydroxide solution
（20 mL of 10% tetramethylammonium hydroxide solution and 880 mL water were added，pH was adjusted to 5.4 with 

10% phosphoric acid）-acetonitrile（900∶100），the mobile phase B was tetramethylammonium hydroxide solution
（20 mL of 10% tetramethylammonium hydroxide solution and water 380 mL were added，pH was adjusted to 5.4 with 

10% phosphoric acid）-acetonitrile（400∶600），and the flow rate was 1.0 mL·min-1，the UV detective wavelength 
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was 210 nm．The impurity profiles of octreotide acetate and its injection were analyzed，the impurities in raw 
materials and preparations from different manufacturers were compared respectively．In addition，the source and 
influence factor of impurities of octreotide acetate and its injection were analyzed by stress testing，accelerating 
testing and compatibility testing，and the structures of impurities were determined．Results：The impurity profiles 
showed that there were 21 major impurities in octreotide acetate．The impurity profiles of raw materials from 
different manufacturers were different，so was the preparations from different manufacturers．The impurity profile of 
different formulations of the preparations from the same manufacturer were different．The temperature，humidity，
light and storage could increase the impurities of octreotide acetate．The structures of five unknown impurities 
were identified，namely impurity 6（D-Thr6-OCTR），impurity 7（［des-Thr-ol8］-OCTR），impurity 9（Des-
Thr6-OCTR），impurity 12（D-Cys7-OCTR），impurity 13（Des-Lys5-OCTR）and impurity 15（［AC-D-phe1］- 
OCTR）．Conclusion：The impurities of octreotide acetate mainly come from producing process and storage of the 
preparation．In order to improve the quality of the products．it is important to improve the manufacturing procedures 
and control the storage conditions，
Keywords：somatostatin analogs；peptide drugs；octreotide acetate；sandostatin；impurity profile analysis；imputity 
control；impurity structure identification；stability test

制，是此类药物质量控制的重点。目前未见醋酸奥曲

肽杂质谱方面的相关的报道，故本文采用中国药典

2010 年版第二增补本醋酸奥曲肽的有关物质测定方

法，对醋酸奥曲肽原料及制剂的有关物质进行测定及

杂质谱分析，并结合稳定性试验判断杂质的来源，再

合成一系列单体杂质进行定位分析，推测了部分杂质

的结构，为今后醋酸奥曲肽的质量控制提供参考。

1　仪器与试药

Agilent 1260 液相色谱仪，紫外检测器（Agilent
公司，用于醋酸奥曲肽有关物质测定）；Thermo ODS-
Hypersil C18（4.6 mm×250 mm，5 μm；填料：十八烷

基硅烷键合硅胶；Thermo 公司）；BP211D 电子天平

（Sartorius 公 司）；Orion Star pH 计（Thermo 公 司）；

Millipore 去离子水发生装置（Merck Millipore 公司）；

MJ-I.180 霉菌培养箱（上海跃进医疗器械有限公司，

用于影响因素及加速试验样品放置）；AB SCIEX 5800 
MALDI-TOF/TOFTM 质谱仪（AB SCIEX 公司，用于醋

酸奥曲肽杂质结构分析）。

醋酸奥曲肽对照品（批号为 140730-201303）及

脱苏氨醇 8 奥曲肽对照品（批号为 140795-201001）
购自中国食品药品检定研究院；3 批醋酸奥曲肽原

料（上海苏豪逸明制药有限公司，批号为 1501001、
1501002、1504005）；3 批醋酸奥曲肽原料（成都天台

山制药有限公司，批号为 140503、141201、150101）；

4 批影响因素试验用的醋酸奥曲肽注射液（北京四

奥曲肽为生长抑素类似物［1］。醋酸奥曲肽为 8
个氨基酸组成的环状多肽化合物（见图 1），是生长

抑素类似物，主要与肿瘤细胞或其他组织细胞膜表

面上所表达的生长抑素受体高亲和性、特异性的结

合，抑制垂体生长激素以及胃肠胰腺系统分泌多肽类

激素［2-4］。醋酸奥曲肽不良反应主要有胃肠道反应、

皮肤损害、头晕头痛及呼吸系统损害等［5-7］。中国药

典 2010 年版二部［8］及中国药典 2015 年版二部［9］收

载原料、醋酸奥曲肽注射液及注射用醋酸奥曲肽（冻

干），其余各国药典均未收载。注射用醋酸奥曲肽生

产工艺为冷冻干燥。

H-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-Thr-o1　xCH3COOH

图 1　醋酸奥曲肽结构式

Fig. 1　Structure of octreotide acetate

药品中的杂质可分为有机杂质、无机杂质及残

留溶剂 3 类，通常将有机杂质的种类与含量称为杂质

谱。理想的杂质谱控制应是针对药品中每一个杂质，

依据其生理活性制定其质控限度［10］。但因条件的限

制，许多药品中的杂质未能定性，尤其是多肽类的药

物，其是由不同的氨基酸按照一定的顺序组成，合成

步骤多且产生的杂质也较复杂，主要有工艺杂质如缺

失肽、断列肽及插入肽等，降解杂质如氧化还原、水解

及二硫键错配等产生的杂质，聚合物杂质，光学杂质

等［11-12］，因此对多肽类药物的杂质谱分析及杂质控
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环制药有限公司，批号为 20121111；北京双鹭药业股

份有限公司，批号为 20150301；国药一心制药有限公

司，批号为 150608；海南中和药业有限公司，批号为

20150301）；2 批影响因素试验用的注射用醋酸奥曲

肽（广东星昊药业有限公司，批号为 501001035；长

春金赛药业有限责任公司，批号为 201506014）；3 批

加速试验用的醋酸奥曲肽注射液（成都天台山制药

有限公司，批号为 150201；广东星昊药业有限公司，

批号为 40700202；武汉人福药业有限责任公司，批

号为 11015008）；1 批加速试验用的注射用醋酸奥曲

肽（武汉人福药业有限责任公司，批号为 21815003-
2）；3 批配伍稳定性试验的醋酸奥曲肽注射液（国药

一心制药有限公司，批号为 150608；上海第一生化

药业有限公司，批号为 1503901；海南中和药业有限

公司，批号为 150301）；2 批配伍稳定性试验用的注

射用醋酸奥曲肽（上海第一生化药业有限公司，批

号为 1411902；武汉人福药业有限责任公司，批号为

21815003-2）；对照用醋酸奥曲肽注射液（诺华制药，

批号为 S0369）；收集到 2015 年国家评价性抽验 11
家企业的醋酸奥曲肽注射液共 70 批，6 家企业的注

射用醋酸奥曲肽共 21 批。10% 四甲基氢氧化铵、磷

酸均为分析纯，乙腈为色谱纯，水为纯净水。

2　方法

2.1　色谱条件

采 用 Hypersil C18（4.6 mm×250 mm，5 μm）色

谱柱，流动相 A 为四甲基氢氧化铵溶液（取 10% 四

甲基氢氧化铵溶液 20 mL，加水 880 mL，用 10% 磷酸

溶液调节 pH 至 5.4）- 乙腈（900∶100），流动相 B 为

四甲基氢氧化铵溶液（取 10% 四甲基氢氧化铵溶液 
20 mL，加水 380 mL，用 10% 磷酸溶液调节 pH 至

5.4）- 乙腈（400∶600），梯度洗脱程序见表 1，流速

1.0 mL·min-1，UV 检测，检测波长 210 nm，柱温 30 ℃。

表 1　梯度洗脱程序

Tab. 1　HPLC gradient program

时间

（time）/min
流动相 A

（mobile phase A）/%
流动相 B

（mobile phase B）/%

0 76 24

30 63 37

40 40 60

41 76 24

55 76 24

2.2　质谱条件

采用 AB SCIEX 5800 MALDI-TOF/TOFTM 质谱仪， 
固体激光光源，波长为 355 nm，正离子模式，反射

方式检测（飞行管长 2.25 m，加速电压为 20 kV，

反射电压为 23 kV），基质为 α- 氰 -4- 羟基肉桂 
（CHCA）。

2.3　溶液配制

系统适用性溶液：分别精密称取醋酸奥曲肽及

脱苏氨醇 8 奥曲肽的对照品适量，加水溶解并稀释成

每 1 mL 中各约含醋酸奥曲肽 0.1 mg 和脱苏氨醇 8 奥

曲肽 10 μg 的混合溶液，即得。

醋酸奥曲肽原料供试品溶液：精密称取原料适

量，加水溶解并稀释成含奥曲肽浓度为 0.1 mg·mL-1

的溶液，即得。

醋酸奥曲肽注射液供试品溶液：取本品作为供

试品溶液，或精密量取本品适量，加水稀释成含奥曲

肽 0.1 mg·mL-1 的溶液，即得。

注射用醋酸奥曲肽供试品溶液：取本品 5 瓶，加

水溶解并稀释成含奥曲肽 0.1 mg·mL-1 的溶液，即

得。

对照溶液：分别精密量取上述供试品溶液适量，

加水分别稀释成含奥曲肽浓度为 2 μg·mL-1 的溶液，

即得。

2.4　影响因素试验

按照醋酸奥曲肽制剂有效期及处方组成的不同，

将 4 批影响因素试验用的醋酸奥曲肽注射液，2 批影

响因素试验用的注射用醋酸奥曲肽及 1 批对照用的

醋酸奥曲肽注射液分别在高温 60 ℃、高湿 90%±5%
及强光（4 500±500）lx 下放置 10 d，于第 5 天和第

10 天取样，考察制剂有关物质的变化情况。

2.5　加速试验

将 3 批加速试验用的醋酸奥曲肽注射液、1 批加

速试验用的注射用醋酸奥曲肽及 1 批对照的醋酸奥

曲肽注射液在温度（25±2） ℃、相对湿度 60%±10%
下放置 6 个月，分别于第 1 个月、2 个月、3 个月及 6
个月末取样，考察制剂有关物质的变化情况。

2.6　配伍稳定性试验

依据处方组成的不同，将 3 批配伍稳定性试验用

的醋酸奥曲肽注射液、2 批配伍稳定性试验用的注射

用醋酸奥曲肽及 1 批对照的醋酸奥曲肽注射液，按照

说明书上静脉滴注的要求，分别与 10% 的葡萄糖溶

液及 0.9% 的氯化钠溶液配伍，以有关物质为指标，
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考察配伍后的溶液的变化情况。

3　结果

3.1　系统适用性

系统适用性溶液色谱图中各出峰顺序依次为脱

苏氨醇 8 奥曲肽及奥曲肽（见图 2），二者的分离度不

小于 1.5。
3.2　原料杂质谱

对 2 家企业的原料进行检测，结果显示，上海苏

豪逸明制药有限公司的原料脱苏氨醇 8 奥曲肽、其余

单个最大杂质及杂质总量均小于成都天台山制药有

限公司。此外，上海苏豪逸明制药有限公司的 3 批原

料杂质总量较接近，而成都天台山制药有限公司的 3
批原料杂质总量差异较大。分析原因为原料的合成

工艺不同导致企业间杂质不同，此外上海苏豪逸明制

药有限公司 3 批原料生产日期接近，而成都天台山制

药有限公司 3 批原料的生产日期差异较大，贮存时间

不同也导致有关物质差异较大，说明醋酸奥曲肽原料

随贮存时间的增加杂质增加，见表 2。

1. 脱苏氨醇 8 奥曲肽［（des-Thr-ol8）octreotide］　2. 奥曲肽（octreotide）
图 2　醋酸奥曲肽系统适用性色谱图

Fig. 2　Chromatogram of octreotide acetate system suitability

表 2　醋酸奥曲肽原料的有关物质结果（%）

Tab. 2　Results of related substances for octreotide acetate raw materials

企业（company）
批号

（lot No.）
脱苏氨醇 8 奥曲肽

［（des-Thr-ol8）octreotide］
其余单个最大杂质

（other largest impurity）
总杂质

（total impurity）

上海苏豪逸明（Shanghai Soho-
Yiming Company）

1501001 未检出（not detected） 0.1 0.3

1501002 0.01 0.1 0.3

1504005 未检出（not detected） 0.1 0.3

成都天台山（Chengdu Tiantaisha-
ng Company）

140503 0.13 0.3 0.9

141201 未检出（not detected） 0.1 0.4

150101 未检出（not detected） 0.1 0.3

3.3　制剂杂质谱

3.3.1　制剂总杂质谱　醋酸奥曲肽制剂包括醋酸奥

曲肽注射液及注射用醋酸奥曲肽，对此次国家药品抽

验的 91 批醋酸奥曲肽制剂有关物质测定结果进行统

计分析，结果见图 3 及图 4。醋酸奥曲肽制剂主要杂

质为 21 个（对应图 3 中 21 个杂质峰），杂质 1、杂质

10 及杂质 17（对应图 3 中的杂质峰序号）含量均较

高，其中杂质 7 为脱苏氨醇 8 奥曲肽。脱苏氨醇 8 奥

曲肽含量为 0.01%~0.4%，其余单杂为 0.1%~0.6%，杂

质总量为 0.2%~1.9%。

3.3.2　注射液及注射用杂质谱　分别对 70 批醋酸奥

曲肽注射液及 21 批注射用醋酸奥曲肽有关物质测定结

果进行统计分析。醋酸奥曲肽注射液主要杂质为杂质

1~10、杂质 15 及杂质 17，其中杂质 1、杂质 10 及杂质 17
含量较高。注射用醋酸奥曲肽杂质的个数为 21 个，其

中杂质 10 含量较大。代表性色谱图见图 5 及图 6。
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1~21. 杂质编号（number of impurities）

图 3　制剂的有关物质 HPLC 色谱图（武汉人福药业有限责任公司，批号 21815003-2）
Fig. 3　HPLC chromatogram of octreotide acetate（Wuhan Humanwell Pharmaceutical Company，lot：21815003-2）
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图 4　制剂的有关物质的量分布图

Fig. 4　Impurities’quantity of octreotide acetate

3.3.3　各企业制剂杂质谱　对 11 个企业的醋酸奥曲

肽注射液及 6 个企业的注射用醋酸奥曲肽有关物质

测定结果分别进行分析。结果，同一企业内同一剂型

的制剂杂质个数及杂质的含量基本一致，表明同一企

业的生产工艺稳定。

但同一企业生产的注射用醋酸奥曲肽杂质个数

及杂质含量较醋酸奥曲肽注射液多，表明注射用样品

的冷冻干燥生产工艺可产生更多的杂质。冷冻干燥

生产工艺为预冻至 -40 ℃后抽真空冻干，再升华至

20~45 ℃，整个过程持续近 37 h，长时间的冻干过程 

1~21. 杂质编号（number of impurities）

A. 醋酸奥曲肽注射液（浙江震元制药有限公司，批号：150501） ［Octreotide acetate injection（Zhejiang Zhenyuan Pharmaceutical Company，lot：150501）］

B. 注射用醋酸奥曲肽（广东星昊药业有限公司，批号：501001022）  ［Octreotide acetate for injection（Guangdong Sunho Pharmaceutical Company，lot：501001022）］

图 5　醋酸奥曲肽注射液及注射用醋酸奥曲肽有关物质 HPLC 图谱

Fig. 5　HPLC chromatograms of octreotide acetate injection and octreotide acetate for injection
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A. 醋酸奥曲肽注射液（octreotide acetate injection）　B. 注射用醋酸奥曲

肽（octreotide acetate for injection）

图 6　醋酸奥曲肽注射液及注射用醋酸奥曲肽有关物质的量分布图

Fig. 6　Impurities’ quantity of octreotide acetate injection and 
octreotide acetate for injection

及升华后的高温可能会影响样品的稳定性，进而导致

制剂有关物质的增加。此外，该工艺可使醋酸挥发，

醋酸盐为肽类物质最稳定的一种成盐方式，醋酸挥发

使成盐形式发生改变进而影响其稳定性，进一步导致

注射用剂型有关物质增加。

3.4　制剂生产工艺对杂质的影响

分析 2 家企业的原料和对应批号制剂的有关物

质，结果制剂的杂质个数及杂质含量均高于原料，表

明醋酸奥曲肽制剂的生产工艺可导致杂质增加。但

不同企业制剂杂质增加量不同，表明不同企业的生产

工艺不同产生的杂质量不同，见表 3。分析原因为，

醋酸奥曲肽对温度比较敏感，标准规定在冷处保存，

而制剂的生产过程为常温，温度的升高可导致有关物

质增加。

3.5　贮藏过程对杂质的影响

对调研获得的同一企业 2010 年生产及 2015 年生

产的醋酸奥曲肽注射液进行有关物质分析。结果 2010
年生产的制剂其脱苏氨醇 8 奥曲肽、其余单个最大杂质

及杂质总量结果均高于 2015 年生产的制剂，表明贮藏

过程可导致醋酸奥曲肽注射液的杂质增加，见表 4。

表 3　醋酸奥曲肽原料与对应批号制剂有关物质结果对比（%）

Tab. 3　Comparision of impurities in octreotide acetate raw materials and the corresponding preparations
原料（raw material） 对应批号制剂（corresponding preparation）

企业

（company）
批号

（lot No.）

脱苏氨醇 8

奥曲肽

［（des-Thr-ol8）

octreotide］

其余单个

最大杂质

（other largest 
impurity）

总杂

（total 
impurities）

企业

（company）
批号

（lot No.）

脱苏氨醇 8

奥曲肽

［（des-Thr-ol8）

octreotide］

其余单个

最大杂质

（other largest 
impurity）

总杂

（total 
impurities）

上海苏豪逸

明（Shanghai 
Soho-yiming 

company）

1501001 未检出

（not detected）
0.06 0.3 国药一心

（Sinopharm 
A-THINK 
Company）

150317 0.03 0.1 0.3

150401 0.02 0.1 0.3

150402 0.02 0.1 0.4

150403 0.02 0.1 0.3

150404 0.02 0.1 0.4

150407 0.02 0.2 0.4

150409 0.02 0.1 0.4

150601 0.01 0.1 0.4

150602 0.01 0.1 0.3

1501002 0.01 0.05 0.3 150609 0.04 0.2 0.6

150608 0.05 0.1 0.5

1504005 未检出

（not detected）
0.03 0.3 150701 0.01 0.1 0.4

150703 0.02 0.1 0.4

成都天台

山（Chengdu 
Tiantaishang 
Company）

141201 未检出

（not detected）
0.10 0.3 成都天台

山（Chengdu 
Tiantaishang 
Company）

150604 0.10 0.4 1.3

150603 0.10 0.5 1.2

150104 0.20 0.3 1.2
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表 4　2010 年生产与 2015 年生产的醋酸奥曲肽注射液有关物质结果比较

Tab. 4　The comparision of impurities in 2010 and 2015 production of octreotide acetate injection

生产时间

（producing time）
批号

（lot No.）

规格

（specification）/
（mg·mL-1）

有关物质（related substance）/%

脱苏氨醇 8 奥曲肽

［（des-Thr-ol8）octreotide］
其余单个最大杂质

（other largest impurity）
总杂

（total impurities）

2010 年

（year 2010）
100901 0.1 0.4 0.2 1.0

100902 0.1 0.4 0.1 0.9

100905 0.1 0.4 0.1 0.8

100906 0.1 0.4 0.1 0.8

100903 0.3 0.4 0.1 0.7

100904 0.3 0.4 0.1 0.7

2015 年

（year 2015）
150901 0.1 0.02 0.04 0.2

150901 0.3 0.02 0.04 0.1

90.0%~110% 限度范围内。

3.6.3　强光照射试验　4 批醋酸奥曲肽注射液、2 批

注射用醋酸奥曲肽及对照的醋酸奥曲肽注射液的杂

质总量均增加，但杂质 7 脱苏氨醇 8 奥曲肽均基本无

变化。对强光照射试验样品的杂质谱分析发现，各

企业制剂的杂质 1、杂质 3、杂质 4、杂质 8 及杂质 9
均有明显增加，其中杂质 1 增加最显著，见图 7。各

企业制剂的含量均降低，除北京四环制药有限公司

的醋酸奥曲肽注射液第 10 天含量为 87.4% 外，其

余企业的制剂含量变化均在 90.0%~110% 限度范 
围内。

综上所述，醋酸奥曲肽制剂及对照的醋酸奥曲肽

注射液均对高温及强光不稳定。杂质 7 脱苏氨醇 8 奥

曲肽、杂质 11 均为高温及高湿降解产物；杂质 8 及

杂质 9 均为高温及光降解产物；杂质 16 为高温降解

产物，杂质 12 为高湿降解产物，杂质 1、杂质 3 及杂

质 4 均为光降解产物。醋酸奥曲肽注射液与对照的

醋酸奥曲肽注射液影响因素试验杂质谱变化行为基

本一致。

3.7　加速试验

有关物质方面，各企业制剂随放置时间的增加杂

质 7 脱苏氨醇 8 奥曲肽及杂质总量均增加；对其杂质

谱分析发现，3 批醋酸奥曲肽注射液及对照醋酸奥曲

肽注射液杂质 7 增加均较明显，而注射用醋酸奥曲肽

除杂质 7 增加外，杂质 12 及杂质 16 增加也较多。含

量方面，各企业制剂随放置时间增加含量均降低，其

中注射用醋酸奥曲肽含量变化较大，在第 6 个月时含

量为 82.2%，降幅约为 9%。

此外，对 91 批醋酸奥曲肽制剂的杂质总量与剩

余效期进行 Pearson 统计学分析，结果醋酸奥曲肽注

射剂的杂质总量与剩余效期呈负相关（P ＜ 0.05），
剩余效期越短其杂质总量越高。进一步表明贮藏过

程可导致醋酸奥曲肽注射液的杂质增加。

3.6　影响因素试验

3.6.1　高温试验　有关物质方面，各企业制剂的杂

质 7 脱苏氨醇 8 奥曲肽均增加明显，杂质总量均增

加，见图 7。对其杂质谱分析发现，4 批醋酸奥曲肽

注射液及对照的醋酸奥曲肽注射液杂质总量的增加

主要源于杂质 7 脱苏氨醇 8 奥曲肽的增加，而 2 批注

射用醋酸奥曲肽除脱苏氨醇 8 奥曲肽杂质增加外，

杂质 8、杂质 9、杂质 11、杂质 16 均增加，其中广东星

昊药业有限公司的注射用醋酸奥曲肽产生了许多新 
杂质。

含量方面，各企业制剂的含量均降低，但 4 批醋

酸奥曲肽注射液及对照的醋酸奥曲肽注射液含量变

化均在 90.0%~110% 的含量限度范围内，而 2 批注射

用醋酸奥曲肽含量降低显著且第 10 天含量均低于

90.0%，其中广东星昊药业有限公司的注射用醋酸奥

曲肽含量由 103.4% 降到 48.6%。

3.6.2　高湿试验　2 批注射用醋酸奥曲肽的杂质 7
脱苏氨醇 8 奥曲肽杂质及杂质总量均增加，见图 7。
对其杂质谱分析发现，长春金赛药业有限责任公司的

注射用醋酸奥曲肽杂质 12 增加明显，其他杂质在实

验误差范围内基本无变化；而广东星昊药业有限公

司的注射用醋酸奥曲肽杂质 7、杂质 11 及杂质 12 均

增加明显。各企业制剂的含量均降低，且变化均在
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图 7　影响因素试验有关物质变化趋势

Fig. 7　The results of related substances in stress testing
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3.8　配伍稳定性试验

与 10% 的葡萄糖溶液及 0.9% 的氯化钠溶液配

伍的制剂，在 12 h 内脱苏氨醇 8 奥曲肽杂质、其余单

个最大杂质、杂质总量及含量均基本无变化。但与

10% 葡萄糖溶液配伍的制剂的杂质总量较与 0.9%
的氯化钠溶液配伍的高，含量较与 0.9% 的氯化钠溶

液配伍的低。分析原因为与葡萄糖配伍的制剂杂质

1、杂质 2 及杂质 11 较高，而与氯化钠配伍的制剂杂

质 11 较低甚至未检出。杂质 1、杂质 2 及杂质 11 均

为降解杂质，在氧化破坏试验中可产生，而葡萄糖具

有氧化性，与葡萄糖配伍可增加这些杂质的产生。

3.9　杂质的结构确证

通过对醋酸奥曲肽的合成路线［13-15］、降解途径

及杂质谱分析，合成了 13 个醋酸奥曲肽杂质，并对这

些杂质进行 MALDI-TOF-TOF 氨基酸序列测定及结

构解析，得到杂质的结构。采用醋酸奥曲肽有关物质

测定方法，结合醋酸奥曲肽杂质谱的杂质出峰顺序，

并将这些杂质加入到样品中，对这些杂质进行定位，

结果确证了 6 个杂质，其中杂质 7 是脱苏氨醇 8 奥曲

肽，为主要的降解杂质，见表 5。结合原料及制剂杂质

谱、影响因素试验及加速试验结果，推测杂质的产生因

素，结果杂质 15 为原料带入，其余均为降解产生。

表 5　醋酸奥曲肽杂质的结构式

Tab. 5　Structure of octreotide acetate impurities

名称

（name）
氨基酸序列

（amino acid sequence）
杂质来源

（impurity source）

杂质 6（impurity 6）（D-Thr6-OCTR） D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-D-Thr-Cys-Thr-ol 光照降解产生

（degradation by light）

杂质 7（impurity 7）（［des-Thr-ol8］-OCTR）

D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys

高温高湿降解产生

（degradation by high temperature and humidity）
主要降解杂质

（main impurity）

杂质 9（impurity 9）（Des-Thr6-OCTR） D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Cys-Thr-ol 高温及光照降解产生

（degradation by high temperature and light）

杂质 12（impurity 12）（D-Cys7-OCTR） D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-D-Cys-Thr-ol 高湿降解产生

（degradation by high humidity）

杂质 13（impurity 13）（Des-Lys5-OCTR） D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Thr-Cys-Thr-ol 降解产生

（degradation）

杂质 15（impurity 15）（［AC-D-phe1］-OCTR） AC-D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol 原料代入

（raw material into）

降解杂质的来源可推测为：奥曲肽经强光照射，

结构中的苏氨酰（Thr）构象发生改变，变为 D-Thr，
形成了杂质 6（D-Thr6-OCTR）；奥曲肽在高温高

湿条件下发生水解反应，脱掉苏氨醇形成了杂质 7
（［des-Thr-ol8］-OCTR）；奥曲肽在高温及光照下发

生肽键断列，脱掉 Thr，然后赖氨酰（Lys）的羰基与

半胱氨酰（Cys）的氨基脱水缩合形成酰氨键结合，

成为了杂质 9（Des-Thr6-OCTR）；奥曲肽中的 Cys
构象发生改变，变为 D-Cys，形成杂质 12（D-Cys7-
OCTR）；奥曲肽发生肽键断列，脱掉 Lys，然后色氨酰

（Trp）的羰基与 Thr 的氨基脱水缩合形成酰氨键结

合，且苏氨酰变为 D-Thr，形成了杂质 13（Des-Lys5- 
OCTR）。

4　讨论

醋酸奥曲肽原料的合成工艺较稳定，制剂的杂质

主要来源于制剂的生产及贮藏过程。

同一企业相同剂型不同批次的制剂杂质谱基

本一致，相同剂型不同企业间的制剂杂质谱有差异，

差异主要来源于企业间制剂生产工艺的差异。同一

企业生产的注射用醋酸奥曲肽有关物质较醋酸奥曲

肽注射液高，原因为注射用剂型的冷冻干燥生产工

艺导致。冷冻干燥生产工艺是个非常复杂的物理

变化过程，在冷冻干燥过程中，电解质浓度的改变、

溶液 pH 的变化及温度的变化都会对多肽类药物的

结构产生影响［16］，影响其稳定性，进而影响其有关 
物质。
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醋酸奥曲肽制剂及对照的醋酸奥曲肽注射液均

对高温、高湿及强光不稳定，在加速试验下也均不稳

定。醋酸奥曲肽制剂与 10% 的葡萄糖溶液及 0.9%
的氯化钠溶液配伍稳定性均良好。

因此进一步提高制剂的生产工艺及严格控制贮

藏条件，有利于减少其有关物质的产生，提高产品质

量。通过对醋酸奥曲肽及其制剂杂质谱的研究，分析

了影响其杂质产生的因素，可以有目的控制一些杂

质，为今后的质量控制提供参考。
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