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肝素类化学药物作为临床上非常重要的抗凝药物，

在疾病治疗中被广泛应用。肝素的疗效及安全性依赖于

对分子量分布的准确控制。肝素类药物分子量分布中传

统检测方法存在一定局限，不能满足日益严格的质量控

制要求。伴随科技的不断进步，新的分子量分布检测技

术应运而生，新型检测技术不仅提高了肝素类化学药物

的质量控制水平，还优化了生产工艺，降低了制药企业

成本，为制药企业带来了可观的经济效益。

1 肝素类化学药物分子量分布的影响因素

1.1 原料来源

肝素类药物的质量与原料来源紧密相关。一般情

况下，肝素从猪小肠或者牛肺中提取，来源于不同动

物原料的肝素类药物在分子结构、质量稳定性、污染

物含量等方面存在差异。比如，猪源肝素和牛源肝素

的分子量分布因动物种类的不同而有所不同。此外，

原料的采集时间、处理方式、保存环境等因素也会直

接影响肝素类药物的质量。比如，不同季节采集的猪

肠粘膜脂肪含量和质地也不一样，会引起肝素分子量

分布的明显变化。对此，制药企业要意识到合理选择

并严格控制肝素类药物原料来源的重要性。特别是在

大规模肝素类药物生产中，原料的批次差异会引起药

物质量不稳定的问题，进而降低药物临床效果。

1.2 提取和纯化工艺

提取工艺和纯化工艺会影响肝素类药物的分子量

分布。酸解法和酶解法是从原料中提取肝素的常见方

法，不同的提取方法会产生不一样的分子量分布。一

般情况下，酸解法可以提取较大分子量的肝素，而酶

解法则有助于产生较小的分子量肝素。纯化阶段所采

用的色谱技术、滤过装置以及操作条件都会影响分子

量分布。过度的纯化或者滤过会引起肝素降解，导致

低分子量组分增多，而不充分的纯化则会出现杂质和

大分子肝素残留的问题。因此，制药企业积极优化提

取和纯化工艺，以保持肝素的分子量分布的稳定性 [1]。

1.3 加工过程中的降解

肝素类化学药物生产中加工条件直接决定了肝素

类药物分子量分布。肝素分析在高温、强酸或长时间

处理的条件下，其分子会发生降解，进而引起分子量

分布的偏移。比如，温度过高或者酸性过强的环境会

加快肝素分子链的断裂，使得肝素的分子量降低并产

生较小的分子量片段，进而降低药物的抗凝效果，影

响药代动力学特征。同时，加工时间过长也会造成类

似的降解反应，由此降低肝素的稳定性。针对以上问

题，制药企业在肝素生产过程中要精确控制加工温度、

加工时间以及环境条件，以此为基础最大程度避免降

低分子量，提高肝素类药品质量。

1.4 贮存条件

肝素类药物的分子量分布除了受生产过程中各种因

素的影响外，还与存储中所处的环境条件密切相关。如

果肝素类药物贮存条件不当，温度过高、湿度过大或者

光照过强都会促使肝素分子链发生水解反应或者降解反

应，进而改变分子量分布。比如，肝素长时间暴露于高

温或者潮湿环境下，其分子量会显著降低，进而影响药

物的抗凝效果。对此，制药企业要保证肝素类药物至于

合适的贮存条件下，注意做好低温、干燥和避光等处理
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措施，这不仅有助于维持肝素类药物的分子量分布稳定，

也可以确保肝素类药物长时间有效 [2]。

2 肝素类化学药物分子量分布对临床疗效的影响

肝素类药物的分子量分布对其临床疗效具有较大

的影响。一般情况下，分子量较大的肝素成分可以有

效抑制凝血酶，由此显著降低血液凝固的速度，因此

常用于治疗急性血栓。尽管较大分子量的肝素具有强

效的抗凝作用，但是也更容易引发出血等不良反应。

相对而言，低分子量肝素（LMWH）则表现出较强的

抗因子 Xa 作用，其抗凝效果维持时间更加长久且不

良反应较少，因此常用于长期治疗和预防性应用。但

是如果肝素类药物分子量分布不均，药物临床效果则

会出现波动，致使治疗不稳定，严重时甚至危及患者

生命安全 [3]。

3 肝素类化学药物分子量分布的检测技术创新

3.1 传统检测技术

3.1.1 凝胶渗透色谱（GPC）

凝胶渗透色谱（GPC）属于传统的分子量检测技

术之一，广泛应用于肝素类药物的分子量分布分析

中。该技术根据肝素分子的大小和形状，在流动相中

以不同的速度流动，而精确测定分子量。GPC 操作简

单且分辨率较高可以将大分子和小分子肝素有效区分

开来，以此揭示肝素药物在不同分子量范围内的分布

情况。但是 GPC 也存在相应的局限性，该局限性主要

体现在其分子量测量的准确性依赖于对标准样品的校

准，且该方法在精准分析大分子肝素时会受到一定限

制。此外，GPC 检测速度较慢且不能提供肝素分子具

体的结构信息。以上局限性决定了研究人员需要深入

展开其他检测检测技术的分析。

3.1.2 聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）

聚丙烯酰胺凝胶电泳（PAGE）可用于分离大分子

生物分子，在肝素类药物的分子量分布分析中较为常

见。电场的作用下，肝素分子在凝胶中可以按照分子

量大小进行迁移，分子较大的肝素迁移速度较慢，分

子较小的肝素则较为迅速地迁移到目标位置。PAGE

可以提供较为直观的肝素分子量分布图谱，并且操作

相对简便。尽管如此，PAGE 的分辨率受凝胶浓度、

电泳条件的影响较大，且对于复杂的分子量分布难以

做到精确分离。PAGE 只能提供分子量范围内的粗略

信息，难以精确测定每一分子的具体质量，加上该检

测技术在操作时较为复杂，所得出的检测结果存在一

定偏差。尽管如此，PAGE 依然在肝素分析中具有一

定的历史意义，尤其适合初步筛查和质量监控 [4]。

3.2 现代检测技术

3.2.1 质谱技术

近年来肝素类药物分子量分析检测中广泛将质谱

技术应用开来。质谱技术灵敏度和分辨率均较高，可

以提供肝素分子精确的质量信息，且还可以在分子级

别上分析分子量分布的细节。检测人员采用质谱技术

可以准确测定肝素分子量，还可以揭示肝素的结构特

征和杂质成分。这对于提高肝素类药物的质量控制水

平具有重要意义。与传统方法相比，质谱检测技术优

势显著，可以在更高的灵敏度和准确度下分析肝素类

药物分子量，同时减少了由于复杂样本导致的分析误

差。此外，质谱技术还可以配合液相色谱（LC-MS）

等其他技术一起使用，以进一步提高分析结果的可靠

性。质谱设备成本较高且操作技术要求较为复杂，因

此实际应用中要综合考虑其成本效益比和技术适配性。

3.2.2 毛细管电泳（CE）

毛细管电泳（CE）属于现代化的分子量检测方法，

该检测技术的分辨率较高且检测效率更快，因此被广

泛应用于肝素类药物的质量检测。检测人员在毛细管

中施加电场后，肝素分子根据电荷和大小的差异在电

泳过程中发生分离。由于 CE 分离效率高可以提供精

确的分子量分布数据，特别适用于检测小分子和中分

子肝素。CE 与传统的凝胶电泳方法相比，前者不仅

可以获得更高的分辨率，还可以实现快速且自动化分

析的需求。毛细管电泳的优势在于操作简便、样品消

耗低且可以高通量分析样品。但是即便这样毛细管电

泳的缺点也不容忽视，此种检测方法对样品的浓度要

求较高，且由于电场对样品的影响，容易导致某些高

分子肝素在迁移过程中出现异常分离 [5]。

3.2.3 高效液相色谱（HPLC）

高效液相色谱（HPLC）是目前肝素类药物分子量

分布分析中经常使用的现代检测技术。此种检测方法

主要利用液体流动相在固定相中分离肝素分子，依据

其分子量、极性以及结构特征的差异，肝素分子将经

历不同的分配过程，由此实现分离。HPLC 可以高效

且精确分析肝素的分子量分布，在分子量较大的肝素

成分分析中尤其适用。HPLC 改变流动相的组成及流

速可以在不同的分离条件下获得更高的分辨率，精确

测定每一分子组分的相对含量。与其他传统方法相比，

HPLC 的分析速度较快，操作简单且自动化水平较高，

特别适用于肝素类药物大规模生产中的质量控制。但
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是 HPLC 技术对肝素分子特殊结构的敏感性相对较低，

因此难以完全解析某些复杂的分子量分布。加上，检

测所需的设备成本较高，其广泛应用受到了一定的经

济限制 [6]。

4 肝素类化学药物分子量分布检测技术创新的经

济效益

4.1 提高药物质量控制水平

肝素类药物分子量分布检测技术的创新显著提高

了药物的质量控制水平。伴随质谱、毛细管电泳和高

效液相色谱等现代技术在肝素类药物分子量分布检测

中的应用，其检测精确度和灵敏度大幅增强，可有

效识别并控制肝素药物中存在的杂质和不稳定分子，

以此确保最终产品的一致性。创新性的检测技术使得

肝素类药物生产企业可以实时监控每一批次药物的质

量，避免因质量波动而引起的临床不良反应。此外，

创新的检测技术还可以制药企业及时发现并修正生产

过程中潜在的问题，进而减少了药物生产返工并降低

废品率，提高了产品合格率。

4.2 降低生产成本

肝素类药物分子量分布检测技术的创新为制药企

业带来了显著的成本效益。制药企业肝素类药物分子

量分析检测中借助高效的检测手段，可以精细化控制

生产过程中肝素类药物的质量，进而减少不必要的资

源浪费。比如，质谱和毛细管电泳等先进技术可以快

速、精准完成分子量分析工作，避免了手工筛选和反

复试验等繁琐且耗时的传统检测手段，不仅节省了时

间，还降低了人工成本。同时，精准的质量监控也使

得肝素类药物生产人员可及时调整工艺条件，减少了

原料和能源的浪费。可见，不断创新的检测技术在提

高生产效率的同时，有效降低了生产成本，为制药企

业带来更高的经济回报 [7]。

4.3 增强市场竞争力

伴随肝素类药物分子量分布检测技术的不断创

新，药品质量也得到了极大提高，制药企业在日益竞

争激烈的市场环境中占据了优势地位。现代检测技术

不仅提高了产品质量，还满足了日益严格的法规要求，

提升了产品的市场认可度。更重要的是，创新的检

测技术还使得制药企业可以为公众提供更高质量的药

品，凭借较低的生产成本和较短的上市周期抢占市场

份额。消费者对药品安全性和疗效的重视，使得具备

先进检测技术的制药企业得以在激烈的市场竞争中脱

颖而出，赢得更多的客户信任并占据更大的市场份额。

可见，检测技术的创新在增强制药企业竞争力的基础

上，还为制药企业打开了更加广阔的市场前景。

4.4 推动产业发展

肝素类药物分子量分布检测技术的创新不仅提升

了个体企业的竞争力，还推动了整个制药产业的发展。

药物生产依靠所引入的先进技术，使得制药企业精细

化和高效化生产成为可能，由此加快了行业技术的更

新换代。创新技术的普及使得制药企业朝着自动化、

智能化方向发展，进而提高了整个行业的生产能力和

技术水平。与此同时，技术的进步为制药企业提供了

更多的研发空间，使得企业可以开发出更加多样化和

高效的药物，满足临床多样化的需求，由此推动制药

产业的多元化发展 [8]。

5 结语

综上所述，肝素类化学药物分子量分布的检测技

术创新，在提高药物质量和保障临床疗效的同时，还

为制药企业带来了显著的经济效益。制药企业进一步

提高生产过程的自动化、精细化管理水平，可以降低

成本并增强市场竞争力，以此推动制药产业向更加规

范、科学以及可持续的方向发展。
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