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0 引言

肝素类药物在生产过程中会产生多糖杂质，该杂

质会影响药物质量和安全性。因此，制药企业准确检

测多糖杂质，对于保证药品的疗效、降低不良反应具

有重要意义。现阶段，色谱、质谱、电泳以及光谱

学等多种检测方法被广泛应用于肝素类药物质量控制

中。以上检测技术在提高肝素类药物纯度的前提下，

还可以有效减少药物生产过程中所引起的经济损失，

进而提高制药企业整体研发效率。

1 肝素类药物中多糖杂质的种类及特性

肝素类药物中多糖杂质的种类繁多，主要来源于

生产过程中的不完全分解或者合成。低分子量肝素

（LMWH）中的多糖杂质主要有短链肝素片段，该片

段由肝素分子链断裂而产生。短链片段不仅影响药物

活性，还会增加出血风险。糖胺聚糖杂质属于另一类

常见杂质，由没有完全反应的糖胺单体或者半乳糖胺

所构成，该杂质在制备过程中不容易被彻底清除。糖

胺聚糖杂质会影响药物的纯度和稳定性，也会干扰药

效。

磷酸化糖胺片段在某些肝素类药物中也会存在，

此类杂质源自生产过程中肝素和磷酸盐的反应，干扰

药物的免疫原性和生物学功能。不管何种多糖杂质都

会影响药品质量，并导致批次间的不一致，进而对药

物安全性产生负面影响。因此，制药企业要精准识别

并有效去除这些杂质，以此保证肝素类药物的质量 [1]。

2 肝素类药物中多糖杂质的检测化验分析方法

2.1 色谱分析法

液相色谱（HPLC）和气相色谱（GC）是检测肝

素类药物中多糖杂质常用的方法。色谱分析法是在色

谱柱中将样品和流动分离，利用不同成分对柱内固定

相亲和力差异，获得分离后的组分。肝素类药物中多

糖杂质检测中检测人员选择不同类型的色谱柱和流动

相可以精确分析糖链结构及其杂质成分。色谱分析中

逆相液相色谱（RP-HPLC）多用于分离肝素的不同糖

基团，可为制药企业提供高效灵敏的结果。此外，色

谱法与紫外检测（UV）或荧光检测（FLD）等其他检

测方法相结合可以增强多糖杂质检测的灵敏度和准确

性。

检测人员采用 UV 检测时可以选择合适的波长检

测肝素中的紫外吸收峰，以监测杂质的变化情况。色

谱分析法除了适用定量分析，也可以定性分析多糖杂

质，帮助研究人员深入理解不同杂质的结构和性质。

色谱分析法在肝素类药物中多糖杂质检测方面可以起

到明显的作用，但是此种检测方法耗时长且需要高效

设备的支持。加之某些杂质分离困难，特别是当杂质

和主成分相似时分离效率会有所降低 [2]。

2.2 质谱分析法

质谱分析法（MS）的灵敏度和精度均较高，此

种检测技术被广泛应用于肝素类药物中多糖杂质的检

测。该方法可以测量离子在电场和磁场中的运动轨迹，

根据质荷比（m/z）来确定离子质量，进而展开组分分

析。检测人员在肝素类药物检测化验中采用质谱法不

仅可以定量分析药物的分子质量，还可以提供更为详

细的分子结构信息，这在分析复杂杂质时具有无可比

拟的优势。串联质谱（MS/MS）则可以精准鉴定并定

量分析多糖杂质。质谱分析不仅可以检测肝素中是否

存在低分子杂质，也可以揭示多糖链的具体结构和组

成。

质谱分析准确识别出低分子量肝素多糖杂质的化

学结构可为研发提供有价值的结构信息。结合高效液

相色谱（HPLC-MS）联用技术还可以进一步提高样品

分离及成分鉴定效率，最大程度提高杂质检测的分辨
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率。尽管质谱法的灵敏度、分辨率较高，可检测低至

皮克克级（ppb）的杂质，但是该方法识别复杂样品

中杂质时会受到干扰，因此会出现信号重叠或者误判

的情况 [3]。

2.3 电泳分析法

电泳分析法主要是基于分子在电场中运动的性质

来分离不同分子或者分子群体，在蛋白质、多糖和核

酸等大分子分析时被广泛应用。检测人员在检测肝素

类药物中多糖杂质时采用电泳分析法需要在凝胶或者

其他介质中施加电场，随后带电分子根据其分子量、

电荷密度等特征进行分离，以此定性分析杂质。高分

辨率的聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）和琼脂糖凝胶

电泳（AGE）可以将不同分子量的肝素多糖杂质高效

分离出来。在此过程中，肝素分子和其杂质在电场中

的迁移速度明显不同，检测人员对比不同分子量的标

准品可以进一步确认杂质的特性及其含量。

电泳分析针对复杂的多糖混合物还可以提供分子

结构及其多态性的信息，帮助研究人员深入理解杂质

的来源和性质。电泳法的灵敏度相较于色谱和质谱法

较低，且不能直接定量分析低分子杂质。此外，电泳

法对样品的要求较高，需要检测人员花费较长的时间

制备样品。以上特点决定了电泳分析法更多用于肝素

类药物多糖杂质的初步筛查和定性分析。制药企业要

想获得更加精准的分析结果需将其与其他检测方法联

合使用 [4]。

2.4 光谱学方法

光谱学方法主要是分析物质和光相互作用的特性

来展开定性分析和定量分析的一种技术。其中，紫外

可见光谱（UV-Vis）、红外光谱（FTIR）和核磁共振

光谱（NMR）等都是常见的光谱学方法。光谱学方法

凭借操作简便、非破坏性以及灵敏度较高的优势在肝

素类药物中多糖杂质检测中被广泛应用。紫外光谱法

（UV）可以用来检测肝素类药物中的糖基分子，特别

是针对含有共轭双键的化学结构该方法尤其适用。紫

外吸收谱图中特定的吸收峰可以提供关于杂质分子信

息，尤其适用于定量分析。

红外光谱（FTIR）则可以采用分子振动模式提供

有关多糖杂质的详细结构信息。不同的化学键会在特

定波数范围内吸收红外光，以此将多糖的化学构成和

功能基团反映出来。这使得红外光谱成为分析肝素类

药物中多糖杂质的重要手段之一。但是由于肝素及其

多糖杂质的结构相似，某些分子在特定波长范围内会

产生重叠信号，进而也会影响光谱学的检测结果。即

便如此，光谱学结合色谱、质谱等其他分析手段，依

然可以有效克服该问题，为制药企业提供准确的分析

结果 [5]。

2.5 其他检测方法

除了以上常见的分析方法外，制药企业在肝素类

药物中多糖杂质分析中还有其他的检测技术。比如，

气相色谱 - 质谱联用（GC-MS）和高效液相色谱 - 光

谱联用（HPLC-UV/FLD）等技术可以结合不同的分离

和检测手段提供高效、精准的分析结果。此外，动态

光散射（DLS）技术可以展开对肝素类药物中多糖杂

质粒度分布情况的研究，特别是检测聚集体或纳米级

杂质时优势更加明显。

其他检测方法还包括高效的表面等离子体共振

（SPR）和免疫分析技术，这些方法基于肝素分子或

者其杂质与特定抗体的结合特性来加以检测。表面等

离子体共振技术特别适用于肝素药物中较小的多糖杂

质分子，可以提供实时的分子交互信息。酶联免疫吸

附测定（ELISA）等免疫分析技术则可以利用抗体的

高度特异性来检测低浓度的杂质分子 [6]。

3 肝素类药物中多糖杂质检测化验分析的应用价

值

3.1 提高药物质量，减少不良反应的经济损失

肝素类药物中的多糖杂质会影响药物质量，甚至

引发患者出现严重的不良反应，对患者健康以及药品

市场声誉构成巨大威胁。某些肝素类药物中的低分子

量杂质，如果没有在生产过程中有效去除则一旦患者

使用则很容易引发过敏反应、出血倾向等副作用，导

致患者治疗失败并增加额外的医疗成本。制药企业精

准检测并彻底去除这些多糖杂质则可以显著提高药物

的纯度，确保药物安全性，减少因不良反应产生的额

外医疗开支。

数据显示，肝素类药物因杂质引发的严重不良反

应可以导致每年数百万美元的医疗赔偿和法律费用。

高质量的肝素药物不仅可以减少患者健康风险，还可

以增强制药企业的市场竞争力，避免因药品质量问题

而遭遇的经济损失。可见，制药企业建立高效、准确

的杂质检测体系至关重要，便于及时识别和去除多糖

不良杂质，由此降低药品风险并为消费者提供更安全

的治疗选择。

3.2 保障药品批次一致性，降低生产损失

药品生产中的批次是否一致直接关系其市场认可
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度。肝素类药物中多糖杂质的种类繁多且分布不均，

使得每批药品的质量存在差异。如果不严格监控杂质

则生产过程中会出现不同批次药物质量不一样的问

题，进而降低药品疗效。制药企业建立完善的多糖杂

质检测体系可以严格落实每一批次药品的质量控制，

确保每批次药物成分和疗效的一致性。

比如，某些肝素药物因所含有的杂质含量不一样，

导致某些批次无法达到临床要求，进而出现大量退货

和生产停滞的问题，造成数百万元的直接经济损失。

而精准的杂质分析除了可以及时发现这些潜在问题，

还可以在生产初期阶段就加以调整，避免批次间的质

量波动。相关数据表明，制药企业严格落实杂质检测

后，生产损失与未实施之前相比可减少至少 30%，极

大提高了制药企业生产的经济效益，增强了市场对该

药品的信任度 [7]。

3.3 增强产品生命周期管理，提高经济效益

药品的生命周期管理涵盖从研发、生产到上市后

的各个阶段，每个阶段的产品质量都要符合严格的标

准，可以灵活应对市场需求及法规变化。肝素类药物

中的多糖杂质检测在产品生命周期管理中扮演着非常

重要的角色。制药企业在药品研发、生产以及售后过

程中定期检测杂质可以及时调整生产工艺或者优化药

物配方，延长产品的有效使用周期。比如，肝素类药

物在优化杂质含量后可以进一步增强药物的稳定性，

以此在市场上保持较强的竞争力。

研究显示，制药企业定期落实对肝素类药物多糖

杂质的检测并及时采取相应优化措施，可以将药品市

场生命周期延长 2-3 年，使得制药企业保持较高的市

场份额。伴随消费者对药品质量要求的不断提高，持

续的质量管理直接影响制药企业的品牌价值及市场定

位。制药企业积极引入先进的检测技术，并展开药品

生命周期不同阶段的杂质检测可以实时掌控药品的质

量状况，确保药品在整个生命周期内都可以达到严格

的质量标准，带给企业最大化的经济效益。

3.4 节约研发成本，提高新药研发效率

制药企业的新药研发是一项复杂且昂贵的过程，

肝素类药物在研发阶段面临的一大问题就是多糖杂质

的分析和去除。传统的药物研发离不开繁琐的实验步

骤，而科研人员借助杂质检测分析方法可以快速识别

并去除不必要的杂质成分，进而加快研发进程。制药

企业在药物研发早期阶段依靠所引入的色谱、质谱等

检测技术可以实时监控药物的纯度和杂质，及时调整

实验方案，避免因杂质问题导致的研发失败或者研发

延误。比如，某些肝素类药物的多糖杂质在没有及时

检测并去除的情况下会延长研发周期并成本增加，最

终导致研发失败。而展开对肝素类药物杂质分析后，

可帮助制药企业缩短药物研发时间，进而节省大量的

研发成本和时间成本。

此外，精确的杂质检测还可以减少制药企业在研

发阶段的失败率，提高药物的研发效率，为新药快速

推向市场提供了保障，使得制药企业得以在竞争激烈

的药品市场中占据有利地位 [8]。

4 结语

综上所述，肝素类药物中的多糖杂质检测是确保

药品质量、增强药物市场竞争力的重要环节。制药企

业采用色谱、质谱、电泳以及光谱学等多种检测手段

可以显著提高肝素药物的质量，减少药物不良反应并

降低企业生产损失。在全球药品市场竞争日趋激烈的

背景下，精准的杂质检测化验技术不仅有助于强化企

业药物的质量控制，还可以极大程度节约研发成本，

提高新药研发效率，最终为企业带来更高的经济价值。
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