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ＵＰＬＣＭＳＭＳ法测定注射用头孢唑肟钠中
ＭＢＴ含量及国产样品风险分析
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摘要　目的：建立一种超高效液相色谱串联质谱法（ＵＰＬＣＭＳＭＳ）测定注射用头孢唑肟钠中２巯基苯并噻
唑（ＭＢＴ）遗传毒性杂质的含量并对全国范围２８个生产企业样品检出情况进行分析。方法：以十八烷基硅
烷键合硅胶为填充剂（Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ，ＬｕｎａＯｍｅｇａ，２１ｍｍ×１００ｍｍ，１６μｍ）；柱温为３０℃；２ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸
铵（含０００１％甲酸）为流动相Ａ，乙腈为流动相Ｂ，梯度洗脱；流速为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：５μＬ；电喷雾
离子源（ＥＳＩ），多反应监测（ＭＲＭ）正离子模式扫描，外标法定量。结果：ＭＢＴ在质量浓度１４５～５８１２ｎｇ·
ｍＬ－１范围内线性关系良好（ｒ＝０９９９）；检出限为１４５３ｐｇ，定量限为７２６５ｐｇ；低、中、高三个质量浓度水平的平
均回收率分别为１０６８％、１０７１％、１０９０％；相对标准偏差（ＲＳＤ）均小于２０％；重复性相对标准偏差（ＲＳＤ）均
小于６０％；国产２８家企业样品的ＭＢＴ检出量均小于１０ｐｐｍ，各企业检出差异源于不同生产工艺。结论：所建
方法可用于注射用头孢唑肟钠中ＭＢＴ定性定量检测，部分检出ＭＢＴ杂质的企业需进一步提高警示。
关键词：头孢唑肟钠；二巯基苯并噻唑（ＭＢＴ）；ＵＰＬＣＭＳＭＳ
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ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＢＴ，ａｎｄｅｘｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｑｕａｎｔｉ
ｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＭＢＴｗａｓｇｏｏｄｉｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆ１４－５８１２ｎｇ·
ｍＬ－１（ｒ＝０９９９）Ｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓ１４５３ｐｇａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｏｆｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓ７２６５ｐｇＴｈｅａｖｅｒａｇｅ
ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅ１０６８％，１０７１％ ａｎｄ１０９０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｗｉｔｈｔｈｅ
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ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ（ＲＳＤ）ａｌｌｌｅｓｓｔｈａｎ２０％Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎ（ＲＳＤ）ｏｆｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｗａｓ
ｌｅｓｓｔｈａｎ６０％ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＢＴｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍ２８ｄｏｍｅｓｔｉｃｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓｗａｓａｌｌｌｅｓｓｔｈａｎ１０ｐｐｍ，ｂｕｔ
ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｍｏｕｎｔａｍｏｎｇａｌｌｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓｗｈｉｃｈｉｓｄｕｅｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＢＴ
ｉｎｃｅｆａｚｏｘｉｍｅｓｏｄｉｕｍｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐａｒｔｉｃａｌｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓｗｈｉｃｈｈａｖｅｂｅｅｎｄｅｔｅｃｔｅｄＭＢＴｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓｎｅｅｄｔｏ
ｆｕｒｔｈｅｒｒａｉｓｅｔｈｅｗａｒｎｉｎｇ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｅｆａｚｏｘｉｍｅｓｏｄｉｕｍ；２ｍｅｒｃａｐｔｏｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｅ（ＭＢＴ）；ＵＰＬＣＭＳＭＳ

　　头孢唑肟钠为第三代、半合成、广谱氨基噻唑
类头孢菌素。其抗菌谱广，杀菌力强，不良反应

小，同时，对各种能产生 β内酰胺酶的细菌也显示
很强的抗菌力，所以在临床上备受青睐［１３］。新冠

肺炎期间，在临床抗菌治疗中应用较多，发挥了重

要作用。

注射用头孢唑肟钠是由头孢唑肟钠原料直接

无菌分装制成，遗传毒性杂质主要来源于原料。

企业调研得知，国产头孢唑肟钠原料主要涉及两

条合成路线，一是使用ＡＥ活性酯和７氨基３头孢
环４羧酸（７ＡＮＣＡ）作为原料，两者在发生化学反
应时，ＣＳ键断裂，形成头孢唑肟酸和副产物２巯
基苯并噻唑（ＭＢＴ）；二是使用 ＤＡＭＡ新型活性酯
和７ＡＮＣＡ合成头孢唑肟钠，会避免工艺中 ＭＢＴ
的产生。但由于储存和运输过程中需要低温

（＜５℃），且价位较高，国内大部分企业使用的是
第一种合成路线。２０１７年，ＭＢＴ被世界卫生组织
国际癌症研究机构列入２Ａ类致癌物清单，其在很
低浓度时即可造成人体遗传物质的损伤，导致基

因突变并可能促使肿瘤发生，且 ＭＢＴ具有较强的
致敏性［４］。但国内关于头孢唑肟钠和制剂质量标

准均未控制该杂质，企业内控也没有控制。因此，

我们建立了超高效液相色谱串联质谱法来考察
２８个制剂生产企业的 ７６批样品中的 ＭＢＴ含
量［５１０］，同时对不同生产企业的样品检出情况进行

风险分析。

１　仪器及试药
１１　仪器与试剂

超高效液相色谱质谱联用仪 （ＡＢＳＣＩＥＸ
ＱＴＲＡＰ５５００＋），电子分析天平 （瑞士梅特勒
ＸＰＥ２０５），高纯水机（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

乙腈（色谱纯，Ｓｉｇｍａ公司，乙酸铵（分析纯，
国药集团化学试剂有限公司），甲酸（分析纯，阿

拉丁生化科技股份有限公司），高纯水（实验室

自制）。

１２　对照品
２巯基苯并噻唑对照品（ＥＨＲＥＮＳＴＯＲＦＥＲＦ公

司，批号Ｇ１２１１６４２，含量９８４５％）。
１３　样品

７６批注射用头孢唑肟钠均为２０２３年国家药品
评价性抽验样品，涉及 ２８个生产企业，０２５、０５、
０７５、１０、１５及２０ｇ共６个规格。头孢唑肟原料
为企业提供。

２　方法
２１　色谱条件

采用Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ，ＬｕｎａＯｍｅｇａＣ１８（２１ｍｍ×
１００ｍｍ，１６μｍ）色谱柱；以 ２ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵
（含０００１％甲酸）为流动相 Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，
按表１方式进行梯度洗脱；柱温为 ３０℃；流速为
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；进 样 量：５μＬ；阀 切 换 时 间：
０１～２ｍｉｎ进废液；２～１１ｍｉｎ进质谱。

表１　ＵＰＬＣ法流动相梯度洗脱表
Ｔａｂ１　ＴｈｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆＵＰＬＣｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ

ｔ／ｍｉｎ ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＡ／％ ＭｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢ／％

０ ７０ ３０

６ ７０ ３０

７ １０ ９０

８ １０ ９０

８１ ７０ ３０

１１ ７０ ３０

２２　质谱条件
采用质谱检测器，电喷雾离子化（ＥＳＩ）正离子

模式，选择质荷比 １６７７→１３５０作为检测离子，
１６７７→１２４０和 １６７７→１０９０作为辅助定性离
子。总离子流图见图１。

源参数：气帘气（ＣＵＲ）２４１３２ｋＰａ，离子化电压
（ＩＳ）５５００Ｖ，离子化温度（ＴＥＭ）５５０℃，喷雾气
（ＧＳ１）３７９２１ｋＰａ，辅助加热气（ＧＳ２）３７９２１ｋＰａ，
喷撞气（ＣＡＤ）５５１６ｋＰａ，射入电压（ＥＰ）１０Ｖ，喷撞
室射出电压（ＣＸＰ）１０Ｖ。
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图１　总离子流图
Ｆｉｇ１　 Ｔｈｅｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

　　采用多反应监测模式（ＭＲＭ）测定，参数：Ｑ１
１６７７Ｄａ，Ｑ３１３５０Ｄａ，去簇电压（ＤＰ）９０Ｖ，驻留时
间（Ｄｗｅｌｌｔｉｍｅ）５０ｍｓ，碰撞能量（ＣＥ）３３ｅｖ。
２３　样品制备
２３１　对照品溶液制备　精密称取 ＭＢＴ对照品
１４７６ｍｇ，置１００ｍＬ量瓶中，加乙腈溶解并稀释至
刻度，摇匀，作为对照品贮备液（１），精密量取上述
溶液１０ｍＬ，置 １００ｍＬ量瓶中，加乙腈稀释至刻
度，摇匀，作为对照品贮备液（２），再精密量取对照
品贮备液（２）１０ｍＬ，置５０ｍＬ量瓶中，加水乙腈
（９０∶１０）制成约含ＭＢＴ２８ｎｇ·ｍＬ－１的对照品溶液。
２３２　灵敏度溶液制备　精密量取对照品溶液
１ｍＬ，加水乙腈（９０∶１０）稀释至 １０ｍＬ，制成约含
ＭＢＴ２８ｎｇ·ｍＬ－１的溶液，即得。
２３３　供试品溶液制备　取本品约２０ｍｇ，精密称
定，置２０ｍＬ量瓶中，加空白溶液溶解并稀释至刻
度，摇匀。

２４　测定法
精密量取空白溶液、灵敏度溶液、对照品溶液及

供试品溶液各５μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图。
取对照品溶液连续进样６次，２巯基苯并噻唑峰的
相对标准偏差应不大于２０％。以外标法计算样品
中ＭＢＴ的含量。典型图谱见图２。

３　结果与讨论
３１　方法学考察
３１１　专属性　精密量取空白溶液、对照品溶液

与供试品溶液（西南药业股份有限公司样品），分

别注入液质串联仪，记录色谱图，见图３，２巯基苯
并噻唑峰（ｔ＝４８４１ｍｉｎ）位置上未见吸收峰，样品
溶液与空白溶液均无干扰，表明该方法专属性

良好。

３１２　线性　分别精密量取“２３１对照品溶液
制备”项下对照品贮备液（２）适量，逐级稀释制成
含 ＭＢＴ１４５３１、２９０６２、１４５３１２、２９０６２４、
４３５９３７和５８１２４９ｎｇ·ｍＬ－１的线性溶液，按
“２１和２２”的色谱和质谱条件分别进样，记录
峰面积，以质量浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，

绘制标准曲线，回归方程 ｙ＝９６１９４ｘ－１３４７５，
相关系数 ｒ＝０９９９。结果表明 ＭＢＴ在质量浓
度１４５３１～５８１２４９ｎｇ·ｍＬ－１范围内线性关
系良好。

３１３　检出限与定量限　精密量取最低质量浓度
的线性对照品溶液适量，逐级稀释，以信噪比为３作
为检出限，质量浓度为１４５３ｐｇ；信噪比为１０作为
定量限，质量浓度为７２６５ｐｇ。
３１４　准确度考察　分别精密称取未检出 ＭＢＴ
的一批样品（企业 Ａ）５０ｍｇ共９份，置５０ｍＬ量瓶
中，加空白溶液溶解，再分别加入对照品溶液

（２９０６２４ｎｇ·ｍＬ－１）０６、１０、１４ｍＬ，用空白溶液
稀释至刻度，摇匀，制成含 ＭＢＴ６０％，１００％，１４０％
的供试品溶液，每个质量浓度平行制备３份样品，按
“２１和２２”的色谱和质谱条件分别进样，记录峰
面积，测定结果见表２。
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图２　ＭＢＴ检测典型图谱
Ｆｉｇ２　 ＴｈｅｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＭＢＴａｎａｌｙｓｉｓ

表２　ＭＢＴ准确度测定结果
Ｔａｂ２　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｃｃｕｒａｃｙｆｏｒＭＢＴ

Ａｎａｌｙｔｅ
Ｄｅｓｉｇｎ　

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　

Ｓａｍｐｌｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

／ｇ

Ａｄｄｅｄａｍｏｕｎｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅ／ｎｇ

Ｍｅａｓｕｒｅｄ

ａｍｏｕｎｔ／ｎｇ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

ＭＢＴ ６０％１ ００５０３３ １７４３７５ １８９０２２ １０８４ １０６８ １４６

６０％２ ００５０２４ １７４３７５ １８６２３２ １０６８

６０％３ ００５０７９ １７４３７５ １８３６１７ １０５３

１００％１ ００５０２０ ２９０６２４ ３１００９６ １０６７ １０７１ ０９６

１００％２ ００５００２ ２９０６２４ ３０９２２４ １０６４

１００％３ ００５０３５ ２９０６２４ ３１４７４６ １０８３

１４０％１ ００５０５６ ４０６８７４ ３１１８４０ １０７３ １０９０ １３６

１４０％２ ００５０１９ ４０６８７４ ３１８２３３ １０９５

１４０％３ ００５００７ ４０６８７４ ３１９９７７ １１０１

　　根据现行版《中国药典》通则９３０６遗传毒性杂
质控制指导原则中遗传杂质的限值制定方法，计算

杂质限度为１０ｐｐｍ。通则９１０１药品质量标准分析
方法验证指导原则中规定：“样品中待测成分含量

为１０ｐｐｍ时，回收率限度要求为 ８０％ ～１１５％”。
平均回收率分别为 １０６８％、１０７１％、１０９０％，表
明ＭＢＴ的回收率符合验证要求，所建立的方法测定
ＭＢＴ含量准确度良好。
３１５　重复性考察　取检出 ＭＢＴ的 １批样品
（企业 Ｂ），按“２３３供试品溶液制备”方法平行
制备６份溶液，分别测定其 ＭＢＴ的含量，６份样品
的测定结果及计算见表３，ＲＳＤ均小于６０％，该方法重
复性良好。

４　样品的测定结果与分析
４１　样品测定结果

精密量取空白溶液、灵敏度溶液、对照品溶液与

供试品溶液，分别注入液质串联仪，记录色谱图，见

图３，对照品溶液连续进样５次，ＭＢＴ峰面积的相对
标准偏差为１４％，灵敏度溶液色谱图中，ＭＢＴ峰的
信噪比为２３，按外标法以峰面积计算 ＭＢＴ的含量，
结果见表４。

根据现行版《中国药典》通则９３０６《遗传毒性杂
质控制指导原则》规定［１１］，按单个杂质日摄入量

１２０μｇ·ｄ－１（＜１个月）计，注射用头孢唑肟钠日最
大剂量１２ｇ·ｄ－１，计算杂质限度为１０ｐｐｍ。本次
考察２８家制剂生产企业生产的 ７６批样品均采用
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图３　专属性考察色谱图
Ｆｉｇ３　 Ｔｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

表３　重复性结果
Ｔａｂ３　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｆｏｒＭＢＴ

Ｎｏ　　　　 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ ＲＳＤ／％

Ｍａｓｓ／ｍｇ ２０１４ ２０１１ ２０２０ ２００４ ２０１５ ２０１７ ／

ＭＢＴ／ｐｐｍ ３４ ３３ ３５ ３２ ３４ ３４ ３１

上述方法检测，１０家企业未检出 ＭＢＴ，占比为
３５７％，１８家企业均检出ＭＢＴ，占比为６４３％，范围
在０１１～５２３ｐｐｍ，７６批样品检验结果均符合规
定，质量安全可控。

４２　结果分析
注射用头孢唑肟钠为原料直接分装而成，因此，

ＭＢＴ的来源主要为原料引入。我们对８家原料企
业的ＭＢＴ检出量绘制频数分布图和散点图如图４
所示。各企业原料ＭＢＴ检出量均小于拟定限度，均
符合规定。参比企业的产品选用合成路线２，使用
ＤＡＭＡ新型活性酯和７ＡＮＣＡ作为起始原料［１２］，合

成工艺不会产生ＭＢＴ，产品也均未检出。企业 Ａ产
品中ＭＢＴ的量检出较低，企业 Ｃ检出量较高，分析
原因，虽然其合成起始原料相同，但涉及的原料企业

不同，合成工艺条件、后处理工艺略有不同，会导致

副产物ＭＢＴ的量有差异。ＭＢＴ被世界卫生组织国
际癌症研究机构列入２Ａ类致癌物清单，其在很低
浓度时即可造成人体遗传物质的损伤，导致基因突

变并可能促使肿瘤发生，而头孢唑肟钠原料和制剂

现行法定标准均未设置控制ＭＢＴ的限度，从安全药
用的角度出发，企业仍需提高警示，进一步监测产品

中ＭＢＴ的量。同时，应优化工艺，寻求不会产生
ＭＢＴ等遗传毒性杂质的原料合成工艺。

５　结论
本文所建立的液质联用测定注射用头孢唑肟

钠中 ＭＢＴ的方法，准确性和精密度均良好，为头孢
类抗生素质量控制和监督检验提供技术支持和方

法参考。同时对全国范围内注射用头孢唑肟钠的

合成工艺及 ＭＢＴ检出情况进行数据分析，提示检
出 ＭＢＴ杂质的企业需要在质量控制中监控 ＭＢＴ
的检出情况，同时应进一步优化工艺，使用更优的

合成工艺，避免遗传毒性杂质 ＭＢＴ在样品中的残
留，保证用药安全。在此次监督抽样中亦发现个

别企业样品检出情况和所用原料不符，监管部门

已责令整改。
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表４　ＭＢＴ检出结果表

Ｔａｂ４　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＢＴｉｎｓａｍｐｌｅｓ

Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ

ｂｕｌｋｄｒｕｇ

Ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ

ｑｕａｎｔｉｔｙ／

ｐｐｍ

Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ

ｒｏｕｔｅｓ

１ １ Ａ ＮＤ １

２ １ Ａ ＮＤ １

３ ２ Ｂ １３６ １

４ ３ Ｃ ３２７ １

５ ３ Ｃ ３３９ １

６ ３ Ｃ ３４２ １

７ ４ Ｂ １０２ １

８ ４ Ｄ １０６ １

９ ４ Ｂ １０７ １

１０ ５ Ａ ＮＤ １

１１ ５ Ａ ＮＤ １

１２ ５ Ａ ＮＤ １

１３ ６ Ｂ ３７６ １

１４ ６ Ｅ ３９５ １

１５ ６ Ｂ ４０７ １

１６ ７ Ｂ ０７９ １

１７ ７ Ｂ ０８２ １

１８ ７ Ｂ ０８２ １

１９ ７ Ｂ ０８８ １

２０ ７ Ｂ ０８９ １

２１ ８ Ａ ００９ １

２２ ８ Ａ ０１ １

２３ ８ Ａ ０１１ １

２４ ９ Ｃ ３０９ １

２５ ９ Ｃ ４５１ １

２６ ９ Ｃ ４９１ １

２７ １０ Ａ ＮＤ １

２８ １０ Ａ ＮＤ １

２９ １０ Ａ ＮＤ １

３０ １１ Ａ ＮＤ １

３１ １１ Ａ ＮＤ １

３２ １１ Ａ ＮＤ １

３３ １２ Ｂ １１１ １

３４ １２ Ｂ １１６ １

３５ １２ Ｂ １１９ １

３６ １３ Ｃ ４９１ １

３７ １３ Ｃ ５０２ １

３８ １３ Ｃ ５２３ １

３９ １４ ／ ＮＤ １

４０ １５ Ｆ ＮＤ １

４１ １５ Ｆ ＮＤ １

续表４（Ｔａｂ４ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ

ｂｕｌｋｄｒｕｇ

Ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ

ｑｕａｎｔｉｔｙ／

ｐｐｍ

Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ

ｒｏｕｔｅｓ

４２ １６ Ｂ ０７３ １

４３ １６ Ｂ ０８２ １

４４ １６ Ｂ ０８８ １

４５ １７ Ｄ ０２２ １

４６ １７ Ｄ ０２８ １

４７ １７ Ｄ ０３１ １

４８ １８ Ｈ １０９ ２

４９ １９ Ｄ ０１１ １

５０ １９ Ｄ ０１２ １

５１ １９ Ｄ ０１３ １

５２ ２０ Ｃ ４１６ １

５３ ２０ Ｃ ４２７ １

５４ ２０ Ｃ ４３ １

５５ ２０ Ｃ ４３３ １

５６ ２１ Ｂ ０８６ １

５７ ２１ Ｂ ０９１ １

５８ ２１ Ｂ １０３ １

５９ ２２ Ｆ ＮＤ １

６０ ２２ Ｆ ＮＤ １

６１ ２２ Ｆ ＮＤ １

６２ ２３ Ｆ ０１１ １

６３ ２３ Ｆ ０１２ １

６４ ２３ Ｆ ０１３ １

６５ ２４ Ｆ ＮＤ １

６６ ２５（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） Ｉ ＮＤ ２

６７ ２５（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） Ｉ ＮＤ ２

６８ ２５（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） Ｉ ＮＤ ２

６９ ２６ Ｂ ０９３ １

７０ ２６ Ｂ １０２ １

７１ ２６ Ｂ １０５ １

７２ ２７ Ａ ＮＤ １

７３ ２７ Ａ ＮＤ １

７４ ２７ Ａ ＮＤ １

７５ ２８ Ｂ ０９３ １

７６ ２８ Ｂ １０６ １

注：“／”代表企业未提供相关原料和资料；“ＮＤ”代表未检出；合成

路线１：使用ＡＥ活性酯和７ＡＮＣＡ作为起始原料；合成路线２：使用

ＤＡＭＡ新型活性酯和７ＡＮＣＡ作为起始原料。

Ｎｏｔｅ：“／”ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈａｔｔｈｅｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｄｉｄｎｏｔｐｒｏｖｉｄｅｒｅｌｅｖａｎｔｒａｗｍａｔｅ

ｒｉａｌｓａｎｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ；“ＮＤ”ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈａｔｎｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｒｏｕｔｅ１：ｕｓｅｓＡＥａｃｔｉｖｅｅｓｔｅｒａｎｄ７ＡＮＣＡａｓｓｔａｒｔｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌｓ；ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｒｏｕｔｅ２：ｕｓｅｓＤＡＭ．



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２４，２５（６）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·５８３　　 ·

图４　不同原料企业样品ＭＢＴ检出频数分布图（ａ）和散点图（ｂ）情况分布
Ｆｉｇ４　 Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（ａ）ａｎｄｓｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍ（ｂ）ｏｆＭＢＴｉｎｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｓ
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