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摘要：目的　对盐酸表柔比星质量标准的可行性进行评价，为进一步完善该品种的检验标准提供参考。方法　比对最新版
《欧洲药典》（ＥＰ）、《英国药典》（ＢＰ）、《美国药典》（ＵＳＰ）、《日本药局方》（ＪＰ）和《中国药典》２０１５版５部药典中盐酸表柔比星
质量标准及注射用盐酸表柔比星国内现行的４部质量标准，并进行评价。结果　５部现行版药典收载的盐酸表柔比星质量标
准在检验项目上大体相同，但在检验方法和判断标准上有部分差异。结论　注射用盐酸表柔比星国内现行的４个质量标准
的项目基本相似，为了更好地进行药品质量控制，建议统一标准。
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　　表柔比星由意大利 ＦａｒｍｉｔａｌｉａＣａｒｌｏＥｒｂａ公司
开发，是多柔比星（阿霉素）的换代产品，１９８４年１２
月首次在意大利上市，１９９８年在中国上市。在美国
１９９９年获得批准，２０００年上市［１］。注射用盐酸表

柔比星为盐酸表柔比星加适宜赋形剂或（和）抑菌

剂制成的无菌冻干品，其主要成分盐酸表柔比星的

结构如图１。

图１　盐酸表柔比星的结构

　　表柔比星主要用于恶性淋巴瘤、乳腺癌、肺癌等

癌症的治疗，有研究表明表柔比星对抑制膀胱癌的复

发也有一定作用［２］。其不良反应与多柔比星相似，但

程度较低，尤其是心脏毒性和骨髓抑制毒性。目前，

国内获批的企业除辉瑞制药外，还有浙江海正药业股

份有限公司、山东新时代药业有限公司和北京协和药

厂，共４家生产企业，６个批准文号。
经查询，《欧洲药典》（ＥＰ）、《英国药典》（ＢＰ）、

《美国药典》（ＵＳＰ）、《日本药局方》（ＪＰ）和《中国药
典》２０１５版５部药典均收载了盐酸表柔比星的质量
标准，ＢＰ还收载了表柔比星注射液的质量标准，而
注射用盐酸表柔比星国内现行质量标准也有４种。
本文通过对各质量标准中检验项目的比对，并结合

实际检验工作对其可行性进行评价，为进一步完善

该品种的检验标准提供参考。

１　现行５部国内外药典中盐酸表柔比星标准的比对
最新版 ＥＰ［３］、ＢＰ［４］、ＵＳＰ４０ＮＦ３５［５］、ＪＰ［６］和《中

国药典》２０１５版二部［７］均收载了盐酸表柔比星的质
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量标准，现将各质量标准的检验项目比对见表１。

表１　５部药典中盐酸表柔比星质量标准检验项目的比对

检验项目 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
检验方法

比对结果

判断标准

比对结果

性状（外观及溶

　解性）
＋ － ＋ ＋ 同 异

比旋度 － － ＋ ＋ 同 同

吸收系数 － － － ＋ ／ ／
鉴别（１）液相色谱 ＋ － ＋ ＋ 同 同

鉴别（２）紫外光谱 － － ＋ ＋ 异 异

鉴别（３）红外光谱 ＋ ＋ ＋ ＋ 异 同

鉴别（４）化学反应 ＋ ＋ － ＋ 异 异

检查（１）酸度
　（ｐＨ值）

＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（２）溶液的
　澄清度

－ － ＋ ＋ 异 同

检查（３）有关物质 ＋ ＋ ＋ ＋ 异 异

检查（４）残留溶剂 ＋ ＋ ＋ ＋ 异 异

检查（５）水分 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 异

检查（６）降压物质 － － － ＋ ／ ／
检查（７）细菌内毒素 ＋ ＋ － ＋ 同 同

检查（８）重金属 － － ＋ － ／ ／
检查（９）炽灼残渣 － － ＋ － ／ ／
含量测定 ＋ ＋ ＋ ＋ 异 异

　　注：Ａ．ＥＰ、ＢＰ；Ｂ．ＵＳＰ４０ＮＦ３５；Ｃ．ＪＰ；Ｄ．《中国药典》２０１５年版
二部。“＋”表示该项目有检验要求，“－”表示该项目无检验要求。
“同”表示该项目检验方法（判断标准）相同，“异”表示该项目检验

方法（判断标准）有差异，“／”表示不需要比较异同。

　　从表１中可以看出，虽然５部药典所收载的盐
酸表柔比星质量标准对检验项目设置存在差异，但

主要检验项目大体相同，均包括红外光谱鉴别、酸

度（ｐＨ）、水分、有关物质、残留溶剂和含量测定，而
这些项目的检验方法和判断标准又存在一定的差

异，如：红外光谱鉴别，ＵＳＰ４０ＮＦ３５中要求样品磨
细后分散在矿物油中，而其它标准是采用溴化钾压

片法。水分含量ＪＰ为不超过８．０％，其它标准是不
超过４．０％。ＪＰ控制丙酮、乙醇、正丙醇和甲醇４种
残留溶剂，ＵＳＰ４０ＮＦ３５、ＥＰ和 ＢＰ只控制丙酮的残
留量（不超过１．５％），《中国药典》２０１５版二部则对
乙醇、丙酮和二氯甲烷的残留量进行控制。含量测

定只有ＪＰ采用的是内标法，其它标准采用外标法。
在有关物质检查项下，５部药典在检验方法和判断
标准上差异较大：ＪＰ采用的是内标法；ＵＳＰ４０ＮＦ３５
利用相对保留时间定位，控制的杂质除总杂质（不

超过３．０％）和其它单个杂质外还包含了多柔比星
酮、柔红霉素酮等７种，相关的限度见表２；ＥＰ和ＢＰ
的检验方法及控制的杂质与 ＵＳＰ４０ＮＦ３５相同，但
在判断标准有差异；而《中国药典》２０１５版二部采用
的是自身对照法，对多柔比星酮、多柔比星、总杂质

和其它单个杂质的量进行控制。

ＵＳＰ４０ＮＦ３５中盐酸表柔比星的检验项目设置
相对较少，但涉及质量安全的主要检验项目均有设

置，尤其是有关物质检查项下控制杂质种类最多；ＪＰ
设置检验项目多，但对药品生物安全方面的降压物

质和细菌内毒素控制欠缺；《中国药典》２０１５年版二
部检验项目最齐全，除重金属和炽灼残渣外，对其

它可能影响药品质量的各项指标几乎都进行了控

制，能全面地反映涉及药品安全的主要因素。

表２　ＵＳＰ４０ＮＦ３５杂质检查

杂质名称 相对保留时间 校正因子
判定标准：

最大允许值／％

多柔比星酮 ０．３ １．４ １．０

柔红霉素酮 ０．４ １．０ ０．５

多柔比星 ０．８ １．０ １．０

表柔比星 １．０ — —

二氢柔红霉素 １．１ １．０ ０．５

柔红霉素 １．５ １．０ ０．５

表柔红霉素 １．７ １．０ １．０

表柔比星二聚体 ２．１ １．０ １．０

其他单个杂质 — １．０ ０．５

２　４种国内现行的注射用盐酸表柔比星质量标准
的比对

注射用盐酸表柔比星国内现行质量标准为《中

国药典》２０１５年版二部［７］、国家食品药品监督管理

局标准ＹＢＨ０３７６２０１１［８］、国家食品药品监督管理局
标准ＹＢＨ０２５０２０１１［８］和国家食品药品监督管理总
局标准ＹＢＨ０２２５２０１４［９］，为方便表述和比较，依次
编号为标准ａ、ｂ、ｃ、ｄ。现将各质量标准设置的检验
项目比对见表３。
　　从表３可知，标准ｃ对性状的规定与标准 ａ、ｂ、
ｄ略有差异，为鲜红色或橙红色的疏松块状物；有引
湿性。检查项下羟苯甲酯、溶解时限和降压物质这

三个检验项目设置不一致，有关物质、含量测定在

检验方法和判断标准上也有所差异。标准 ｂ中有
关物质检查在检验方法和判断标准上与其它３个
标准有很大差异，它不仅对药典标准中控制的多柔

比星酮、盐酸多柔比星、单个最大杂质峰和总杂质

峰有规定，还要求柔红霉酮、柔红霉醇、柔红霉素、

表柔红霉素和表柔比星二聚物不得过相应的限度。

含量测定项目下，标准 ａ、ｂ、ｃ、ｄ系统适用性实验有
差异，且标准 ｄ含量测定的判断标准高于其它标
准，按平均含量计算，含盐酸表柔比星（Ｃ２７Ｈ２９
ＮＯ１１·ＨＣｌ）为标示量的９２．０％～１０８．０％。
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表３　注射用盐酸表柔比星国内不同质量标准中
检验项目比对

检验项目 ａ ｂ ｃ ｄ
检验方法

比对结果

判断标准

比对结果

性状 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 异

鉴别（１）液相色谱 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

鉴别（２）化学反应 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（１）酸度 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（２）溶液的澄

　清度
＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（３）有关物质 ＋ ＋ ＋ ＋ 异 异

检查（４）羟苯甲酯 ＋ － ＋ ＋ 同 同

检查（５）水分 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（６）含量均匀度 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（７）无菌 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（８）降压物质 ＋ ＋ － ＋ 同 同

检查（９）细菌内毒素 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（１０）溶解时限 － － ＋ ＋ 同 同

检查（１１）可见异物 ＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

检查（１２）不溶性

　微粒
＋ ＋ ＋ ＋ 同 同

含量测定 ＋ ＋ ＋ ＋ 异 异

　　注：“＋”表示该项目有检验要求，“－”表示该项目无检验要

求。“同”表示该项目检验方法（判断标准）相同，“异”表示该项目

检验方法（判断标准）有差异。

３　结果与讨论
笔者于２０１４年和２０１６年承接了本所注射用盐

酸表柔比星的检验任务，共３个批次，执行的质量
标准分别为国家食品药品监督管理局标准

ＹＢＨ０３７６２０１１、《中国药典》２０１５年版二部和国家食
品药品监督管理总局标准ＹＢＨ０２２５２０１４。

在检验过程中发现，国家食品药品监督管理局

标准ＹＢＨ０３７６２０１１有关物质检查项下，要求多柔比
星酮、柔红霉酮、柔红霉醇、柔红霉素、表柔红霉素５
种杂质对照品来制备杂质峰鉴别溶液，由于杂质对

照品难以购买，在一定程度上增加了该项目的检验

难度。建议参照ＵＳＰ４０ＮＦ３５中盐酸表柔比星有关
物质项下的方法，通过对盐酸表柔比星进行相应的

处理获得杂质峰鉴别溶液，然后通过相对保留时间

定位各杂质峰，这样不仅降低了检验难度也大大节

约了检验成本，有利于基层药检所对该品种检验工

作的顺利开展。同样，《中国药典》２０１５年版二部中
含量测定项下的多柔比星酮对照品也可以考虑用

相对保留时间来替代。

在含量测定方法上，上述３种质量标准存在差

异，通过探索性研究发现，山东新时代药业有限公

司和北京协和药厂的药品按照国家食品药品监督

管理局标准 ＹＢＨ０３７６２０１１检验，含量均符合规定，
已有研究表明辉瑞制药（无锡）有限公司的药品按

该标准检测，含量也符合规定［１０］，因此可以考虑将

注射用盐酸表柔比星国内现行４个质量标准中含
量测定方法进行统一。检查项下的降压物质和溶

解时限２个检验项目对控制药品质量安全有很重
要的作用，建议各标准都将其列入必检项目，从而

保证药品用药安全，质量可控。

通过对５部药典中盐酸表柔比星质量标准的比
对易知，ＥＰ、ＢＰ、ＵＳＰ和ＪＰ中该品种标准所设置的检
验项目《中国药典》几乎都有相应设置，表明《中国药

典》在不断完善的过程中逐渐与国外药典标准接轨，

正努力朝国际化方向发展。注射用盐酸表柔比星国

内现行的４个质量标准的检验项目基本相似，检验方
法和判断标准也只有部分有差异，为了简化药检机构

的检验工作，便于对该品种进行监测和质量分析，保

证其在治疗过程中的安全有效，建议统一标准。
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