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0 引言

肝素药物被广泛应用于临床上的抗凝治疗，由于

肝素分子结构较为复杂，一旦生成降解产物则会严重

降低药品质量。肝素降解过程与受环境条件、化学反

应、酶的作用等因素密切相关，可造成药效降低甚至

产生毒性副产物。因此，制药企业严格落实对肝素降

解产物的准确检测尤为重要，可以保障药品质量和患

者安全。先进的降解产物检测技术还可以有效降低制

药企业的生产成本、减少质量问题导致的经济损失，

并增强市场竞争力，进一步提升了制药企业的经济效

益和品牌价值。

1 肝素药物的降解机理

1.1 化学降解机理

肝素属于一种复杂的糖胺聚糖，该物质在降解过

程中受化学因素的影响较大，其中水解反应是影响肝

素药物降解最关键的化学因素之一。肝素分子水解过

程中里面的糖苷键被水分子攻破，导致其结构破裂并

生成小分子降解产物。该过程在较高温度或者极端 pH

条件下可以进一步加速，特别是酸性、碱性环境下肝

素的降解速率非常快。酸性环境中氨基糖环上的氮原

子会产生质子化，使得分子结构的水解更加容易；碱

性环境中糖苷键更容易断裂。此外，如果存在过氧化

物、氧化剂等化学物质也会加速肝素的降解，以上化

学物质凭借自由基生成机制直接攻击肝素分子的结构，

进而降低肝素分子结构的聚合度并破坏功能性单元，

甚至生成有毒的副产物。肝素降解过程中产生的降解

产物不仅会影响肝素的抗凝效果，还会产生潜在毒性，

因此肝素制备和使用中要尤其注意控制化学降解 [1]。

1.2 生物降解机理

生物降解机理是肝素在体内或者体外在酶促反应

下被分解的过程。肝素所具备的功能性基团较为丰富，

易遭到体内特定酶类的攻击。最常见的生物降解方式

是在肝素酶和糖胺水解酶的作用下，裂解肝素分子中

的糖胺键，进而生成较小的多糖片段或者糖苷单元。

肝素酶作为特异性酶可以选择性降解肝素分子中的硫

酸基团或者氨基糖基，由此产生一系列较小的降解产

物。因为肝脏和肾脏中肝素分解酶的浓度较高，所以

是肝素降解的主要部位。此外，某些细菌、肠道微生

物也会分泌类似的酶，引起肝素在体外的降解。生物

降解不仅与酶的活性密切相关，还受宿主 pH、温度、

血流速度等条件的影响，因此即便同一肝素分子在不

同环境中的降解速率也存在显著差异 [2]。

2 肝素降解产物的检测方法

2.1 色谱分析法

液相色谱（HPLC）和气相色谱（GC）是主要的

色谱分析法，该方法在肝素降解产物检测中起到非常

重要的作用。色谱分析法可以高效且精确地分离并定

量各种降解产物，以揭示肝素降解的过程以及降解特

征。液相色谱中样品被注入色谱柱，随后在适当的溶

剂作用下肝素分子和其降解产物经过色谱柱时，会根

据分子大小、极性及亲和力的不同，依次被分离出来。

检测人员采用紫外检测器（UV）或者示差折光检测器

（RID）等检测器可以在各个不同波长下，检测并定

量这些分子。此种方法特别适用于检测肝素的硫酸基

糖胺等较小片段的降解产物。

此外，气相色谱可用来分析挥发性物质，加热样

品并配合适当的色谱柱则可以快速分离，并检测出对

肝素在高温条件下发生降解时的挥发性产物，色谱分

析凭借较高的分辨率和高度的重复性，使其可以提供

给检测人员肝素降解产物的具体分子结构信息。色谱
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方法在肝素分析时也存在很大程度的局限性，特别是

在样品较为复杂且基质效应较大的情况下，检测人员

要对提前处理样品，这样才可以保证分析结果的准确

性 [3]。

2.2 质谱分析法

质谱分析法凭借卓越的分子识别能力在肝素降解

产物的检测中占据重要地位。质谱技术可以将样品转

化为带电粒子，并在电场和磁场作用下将带电粒子按

质荷比（m/z）进行分离，最终根据其飞行时间或者质

量 - 电荷比的测量结果来进行分析。质谱针对肝素及

其降解产物可以精确测定分子的质量，帮助检测人员

分析其结构信息，此种方法在解析肝素分子中复杂的

糖胺链和硫酸基团时最为适用。质谱不仅可以检测到

降解产物的分子质量，还可以提供降解过程中各个阶

段的中间产物，帮助检测人员展开对肝素降解机理的

深入研究提供依据。

与色谱分析相比，质谱的灵敏度更高且应用范围

更加广泛，因此可以在极低的浓度下检测到肝素的降

解产物。但是即便这样质谱分析针对肝素此种大分子

药物，样品的前处理过程要格外精细，以避免降解过

程中出现的碎片干扰信号。此外，质谱设备的维护成

本和操作要求均较高，离不开高度专业的人员，这在

一定程度上增加了制药企业使用质谱分析法的经济成

本 [4]。

2.3 电泳分析法

电泳分析法在肝素降解产物检测中具有独特的应

用价值，特别是凝胶电泳技术最为突出。电场作用下，

带电分子在凝胶基质中迁移速度和迁移距离取决于分

子量、形态以及电荷。多数情况下，肝素分子及其降

解产物为带负电的多糖，在电泳分析中以上物质会迁

移到阳极方向，迁移速度则与分子大小、电荷密度密

切相关。检测人员设置不同浓度的凝胶则可以分离不

同大小的肝素降解产物，并借助染色或者特定的荧光

探针对其可视化处理。此种检测方法操作简单、成本

较低，且可以根据比较分子迁移速度和带型图谱的方

式推测降解产物的分子量分布。在检测肝素降解产物

时，电泳则可以准确识别较小的降解片段以及没有完

全降解的大分子，进而为研究肝素的降解路径提供重

要线索。但是电泳方法在处理复杂样品时，由于分子

之间存在相似的迁移行为，则会出现分辨率较低的情

况。

此外，电泳分析法的定量能力较差，适合用于定

性分析或者半定量分析，在肝素降解产物的监测中一

般要与其他方法结合使用，这样才可以提高检测结果

的准确性 [5]。

2.4 光谱学方法

紫外 - 可见光谱（UV-Vis）和傅里叶变换红外光

谱（FTIR）等光谱学方法在肝素降解产物检测中应用

也较为广泛。此种检测方法可检测样品在不同波长下

的吸光度和光谱特征，以识别降解产物存在与否。紫

外 - 可见光谱分析特别适合检测肝素及其降解产物中

具有特定吸收峰的化学基团，比如肝素分子中的硫酸

基团和糖胺环等都可以采用紫外 - 可见光谱来检测。

检测人员根据吸收峰的变化可以揭示肝素在降解过程

中的结构变化和功能性变化。

傅里叶变换红外光谱（FTIR）则可以提供更加详

细的分子振动信息，帮助检测人员识别肝素降解产物

的官能团结构。肝素降解过程中降解产物会改变分子

中某些官能团的振动频率，FTIR 可以检测以上频率的

变化，为检测人员提供关于降解路径的相关信息。虽

然光谱学方法在灵敏度和操作简便性方面具有较强优

势，但是该技术也存在一定局限性。比如，紫外 - 可

见光谱法在定量分析复杂混合物时需要展开样品的前

处理，因此检测难度较大。虽然 FTIR 提供丰富的分

子结构信息，但是针对较复杂的样品光谱峰的重叠则

会引起解读上的困难，对此需要结合其他分析方法辅

助验证 [6]。

3 肝素药物化学降解与生物降解产物检测方法的

经济价值

3.1 提高药品质量，减少损失

制药企业所采用的肝素药物降解产物检测方法与

药品质量密切相关，对企业生产效率和经济效益产生

深远影响。制药企业落实对肝素降解产物的有效检测

可以确保药品在生产过程中的稳定性，减少因药品降

解而引发的质量问题，避免不合格产品流向市场。根

据市场研究数据显示，制药企业加强对药品降解问题

的有效管控可以减少至少 5-10% 的生产损失。比如，

制药企业在肝素类药物生产过程中，一旦出现降解产

物则会降低药效，严格落实降解产物的有效检测可以

最大程度确保药品的安全性、有效性，提高制药企业

药品合格率，减少产品召回或者退货对企业造成的风

险。

3.2 降低生产成本和风险

制药企业落实对肝素药物降解产物的有效检测可
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以减少生产中的不确定性，并及时发现潜在的安全隐

患，由此降低企业生产成本。在肝素药物降解监测技

术不断提升的背景下，制药企业生产过程中因降解产

物积累所带来的生产停滞、质量回溯以及无效生产的

概率也显著下降。根据相关研究，制药企业采用先进

的降解产物检测手段可以降低 30%-40% 的生产废品

率，特别是在大规模的肝素类药物生产中所节约的成

本更为可观。企业实时监控药物的降解情况可以优化

生产流程，提前预测潜在的降解问题，避免因不合格

产品导致的批次失败或者生产暂停。更关键的是，肝

素作为高成本药品，其生产过程中的每一项改进都会

带给制药企业可观的经济效益，有助于大幅度降低产

品的生产成本。同时，制药企业还可以减少因降解问

题引发的法律诉讼或者药品安全事件，这对帮助制药

企业有效规避合规风险，降低由此带来的经济损失和

声誉危机也具有重要意义 [7]。

3.3 减少监管成本

在药品监管要求不断提高的背景下，肝素药物降

解产物的监测成为监管机构重点关注的领域之一。制

药企业采用高效、精准的降解产物检测方法可以提高

生产过程的可追溯性，减少监管机构对制药企业生产

环节的频繁干预。这不仅减少了制药公司和监管部门

之间的沟通成本，还减少了合规性审核以及风险控制

方面的开支。根据相关数据可知，实施精准监测的制

药企业在合规审核方面可以降低 20%-30% 的成本，

制药企业可以主动提交符合要求的检测数据，避免了

因抽检失败而带来的重复审查和罚款。此外，精准的

降解产物检测技术还可以帮助制药企业提前发现潜在

的质量问题，降低因监管不合格而造成的生产延误或

者市场准入障碍，这使得制药企业得以在竞争激烈的

市场中占据更加有利的位置，优化资源配置并提高企

业整体运营效率。

3.4 增强市场竞争力，提高品牌价值

伴随消费者对药品质量要求的不断提高，肝素类

药物的降解产物检测方法的精确度和可靠性已成为制

药企业在激烈市场竞争中脱颖而出的重要因素之一。

精确的降解产物检测在确保产品疗效和安全性的同

时，还可以进一步提高药品质量，增强肝素类药物该

品牌的市场认可度。根据行业调查，药品品牌在市场

中的竞争力与制药企业质量控制能力密切相关，特别

是针对高端市场品牌价值很大程度取决于产品的长期

可靠性。

肝素药物的降解监测可以保证药品在储存、运输

过程中不受降解物的影响，延长产品有效期，以此提

高品牌在消费者心中的形象。比如，全球领先的制药

企业借助所引入的先进降解产物检测方法，显著提高

了该企业肝素药物的市场占有率，并对外树立起了“质

量保障”的品牌形象。这一品牌形象显著推动了销售

量的增长，并使得制药企业在与其他竞争者的博弈中

占据了更加有利的市场份额，进而大幅度提高了自身

品牌价值与市场影响力。药品降解产物检测技术在这

个过程中不仅有助于维护药品质量，还成为制药企业

品牌宣传的重要卖点，由此增强了消费者的信任度和

购买意愿 [8]。

4 结语

综上所述，以上就是本文针对肝素药物化学降解

机理及其降解产物检测方法的研究，明确了高效检测

技术在确保药物质量、减少生产成本、降低监管风险

以及增强市场竞争力方面的经济价值。伴随检测技术

的不断进步，肝素药物的生产和监管将更加高效，促

使制药企业在降低成本的同时提升产品质量，进而在

激烈的市场竞争中占据有利位置。随着降解产物监测

技术的持续优化，肝素药物的经济性和市场表现将进

一步增强，由此加快整个制药行业的可持续发展脚步。
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