
化学药品原料药结构确证研究指导原则

（试行）

一、概述

根据《新药审批办法》的有关规定，新药申报单位在申报新的原料药时

必须报送原料药化学结构的研究资料及文献资料，包括结构确证的方法、试

验数据及图谱、对图谱的解析及综合分析的结论等。凡合成、半合成药物，

天然物中提取的单体，以及多组分药物中的主要组分，均应确证其化学结构

（包括构型）。

二、具体要求

确证结构的方法，主要采用波谱分析方法，包括

射线衍射等。手性药物的构型确证，可采用单晶

结合经典的理化分析和元素分析。需要时还应增加其他方法，如差热分析、

射热重分析、粉末

线衍射、旋光光谱（ 、圆二色谱（ ，以及化学方法。基本原则是，

提供充分的试验数据和图谱，正确进行解析，能够确凿证明药物分子的结

构。

（一）结构确证的基本要求

单体

详细解析各波谱数据与结构的关系，推断其化学结构，结合理化分析、

元素分析和其他试验结果和数据进行综合论证，得出确证其化学结构的结

论。不同来源的单体根据具体情况可选择合适的确证方法，但均以所提供的

资料能够充分证实化学结构为原则。

个组分的混合少组分　　即从天然物中提取或生物合成的含有

物，一般应将药效成分分离出单体，按单体化合物要求确证其结构，提供其

理化试验数据。

多组分　　应确证其主要药效成分的结构及其他组分的化学类型。确

定影响药效和毒性的主要组分，提供有关检测数据及含量。抗生素类各组分



中的要求办理。

从天然物中提取的含有

应使用经典的提取方法或其他分离技术，如制备色谱（

，纯度检测按规定方法。

质谱联用（、液相色谱

的比例要求按“新药审批办法”附件一之说明

个组分（少组分）及多组分新药，原则上

，分离

量少、难于得到单体时，可使用联机分析技术，如气相色谱

得到主要药效成分单体，按单体项目要求进行化学结构确证。在组分多、含

质谱联用

、气相色谱

质谱联用（

傅利叶红外联用

，辅助组分结构的验证及定量分、质谱

析，但仅此不能作为结构确证的可靠和充分的依据。

测试样品和对照品　　测试样品必须是申报资料中所用生产工艺所

得，按申报资料中精制方法精制。纯度要求＞

应说明精制方法、样品纯度和纯度检测方法，附有关图谱和数据。

、粉末

对照品指申报药物为已知结构药物时，从有合法生产资格的非申报单位

得到的符合法定标准的原料药样品，应提供对照品来源的合法证明、批号、

提取精制方法、纯度、纯度检测方法及相关图谱。如原料药对照品系从制剂

中提取精制，应保证在提取精制过程中药物化学结构未发生改变，此种对照

品不能作为晶型测定和与晶型有关的其他图谱（如 ）和理化

性质（如熔点、差热分析、热重分析）检测的对照依据。对照品和测试样品

应在同一仪器上采用相同条件测试。

图谱、数据、仪器　　各项确证结构工作均应附原始数据和图谱。附

图应为原图的复印件或照片，不得用手工描绘的图谱和对原件有涂改。图谱

及图谱上的标记、数据应清晰，并有完整的检测日期、各项参数、测试条

件、仪器型号及样品编号等记录。

个表中对比列出。如有可作参照的文献数据，

各项检测数据应按规定列表说明，注明其顺序。有对照品的应将测试品

和对照品同一波谱的数据在

也可列在同一表中。质谱应附离子裂解图。

对不同类型新药结构确证的要求

一类新药　　一类新药按全新化学单体要求确证结构。应提供充分的

试验图谱和数据，完成必要的各项测试，按新化合物要求进行图谱解析和综

合解析。如有文献资料，可提供作参考，但不能作为对照，即仅根据与文献

数据相符不能做出结构相符的结论。

）二类、四类新药　　二类、四类新药指已知化学结构的药物。可以使

用对照品。原则上对确证结构的各项资料和图谱数据的要求可比一类新药简

略一些。



当有合格对照品时，提供测试样品和对照品在完全相同条件和同一仪器

上测得的各项图谱和数据，完成了所需的各项目测试，二者完全相同，并对

重要的波谱讯号和测试数据进行了正确解析，即可得出二者化学结构一致的

结论。

如有文献资料的详细数据和图谱，也可作为参照，但需在与文献资料相

同的条件下进行测试，并要对文献提供的图谱和数据的可靠性进行分析，同

时要求详尽的图谱解析和综合解析。

既无对照品，又无详细文献资料，原则上应按一类新药要求进行结构确

证。

对不同化学结构特征的新药结构确证的要求

①手性药物　　除已述各项分子化学结构确证工作外，要求提供相应图谱

和（或）数据，以证明测试样品是单一光活体或立体异构体混和物，以及混合物

的组成情况和比例。

不管是单一光活体或立体异构体混合物，均应测定比旋度。

单一光活体应确证其绝对构型，首选方法是单晶

。也可选用其他合适方法，如旋光光谱（

以及化学方法。已知的起始原料构型和化学合成方法的立体选择性也可以作

为证据。

外消旋体或立体异构混合物。当分子中有多个手性中心（手性轴、手性

平面）时，也应确证各组分构型（或相对构型），并测定各立体异构体的比

例。

如已有实验证据或文献报告显示不同立体异构在药效、药代或毒理等方

面有明显不同或有相互作用，混合物中各组分的构型确证和比例测定应严格

要求和提供充分的图谱、数据。

②不含金属元素的有机盐类或复合物　　如果药品有效部位是有机酸或

碱，为了药用而制成盐或复合物，而盐或复合物的某些波谱测定有困难或不

易说明结构，可测定其酸根或碱基的波谱，结合其他试验项目进行结构确

证。如生物碱类的无机酸（如盐酸、磷酸）盐或简单有机酸（如酒石酸、枸

橼酸等）盐，可采用成盐前的游离碱基进行波谱测定和解析，确证碱基结构

后，再经确证成盐情况，最终确证药物结构。

如能同时提供成盐前的碱（或酸）及盐的两套波谱和试验数据，是对结

构确证更充分和有力的证据。

③金属盐类和络合物　　除通常要求的各项测试外，还应提供确证分子中

金属元素存在和含量的有关图谱和分析数据，以确证分子式。

射线衍射

、圆二色谱（
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射线衍射（

不适于或不能测试金属盐本身的项目，可以用成盐前的酸分子或配位体

相应测试代替。

④半合成化合物　　分子母核的结构为已知并在合成过程中未发生改变

的，可适当简化对母核部分结构的确证工作。重点在新的和发生改变的侧链

和取代的结构确证，但必须提供证据证明原分子母核结构在半合成全过程中

未发生改变，可以结合原料结构和合成路线进行论证和说明。

如涉及构型确证，可以按上述同样原则处理，即母核手性中心构型没有

改变时，重点在于侧链和取代基中新引入手性中心的构型确定。

⑤放射性药物　　放射性新药的结构确证，按“新药审批办法”附件一中

“放射性新药申报资料项目及说明”及第二部分“药学资料”第六项“确证

化学结构或组分的试验资料及文献资料”要求办理。除对分子中放射性核素

的测试和确证外，也应提供确证分子结构的其他波谱和测试项目数据。

则》

生化药品　　　　生化药品的结构确证，可参照《生化药药学研究指导原

的相关内容执行。

申报资料须包括的内容及排列顺序如下　　原始图谱、证明文件、测

试结果原始记录的复印件，作为附件附后，各项仪器测试均应说明仪器和测

试条件。

①药品名称（中文）：

②结构式：

③分子式及分子量：

④化学名：中文名。

英文名。

⑤测试样品和对照品：来源、批号、精制方法、纯度、纯度测定方法、

对照品来源的合法证明。

理化性质：熔点、溶解度、比旋度等。

元素分析：结果数据表和说明。

红外吸收光谱：数据表及解析。

紫外吸收光谱：数据表及解析。

核磁共振１

核磁共振１

、　
其他元素核磁共振谱（

质谱：数据表离解图解析。

如有其他分析项目可以顺序后列，如：

①单晶

谱：注明质子顺序编号的结构式、数据表及解析。

谱：注明 原子顺序编号的结构式、数据表及解析。

等）：数据表及解析。

。



１有吸收。故解析时应予注

处有较强吸收，

②粉末

。

射线衍射。

③旋光光谱（

。④圆二色谱（

⑤化学基团分析。

差热分析。

热重分析。

测定构型的化学方法。

综合解析及结论。

注释

对各项波谱和测试的具体要求

①红外吸收光谱（

典》）规定，在

仪器的校正和检定按《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药

区间录制聚苯乙烯薄膜（厚度约为

的红外光谱，对仪器的波数和分辨率进行检定，并报告校正结果或附实测聚

苯乙烯膜的红外光谱图。

或

）供试品的制备　　一般情况下首选压片法（溴化钾片），为避免压片时

可能发生的离子交换现象，凡新药是盐酸盐的应比较氯化钾压片法和溴化钾

压片法的测定结果。如两法测定结果一致，则仍采用溴化钾压片法，否则应

采用氯化钾压片法。为补偿抵销 中可能存在的干扰吸收，参比

光路中应放置用同法压制的溴化钾或氯化钾空白片。液体样品可用液膜法测

定。

及

有些药物在研磨和压片过程中，其晶型可能发生变化，且此种变化难以

完全重复，此时可改用糊法测定，但糊法由于使用的液体石蜡类物质本身具

有吸收，例如石蜡在

氟碳在

）一般不作推荐，但意。对于其他的试样制备技术，如衰减全反射法（

必要时可说明原因而使用。

透光率以上，供试品取量一般控制

透光率以上，但不得载止。对照品的图谱同。

制图要求　　基线一般控制在

在使其最强吸收峰在

）图谱解析　　尽可能归属每一官能团的特征谱带及相关谱带，几何构

型与立体构象信息亦应有一定解析，合成过程中与特定基团的变化（如酯

化、成盐等）相对应的特征谱带的改变更应解析，但一些似是而非的解析则

应予避免。



水溶液或的 的

带等。

仪。对某些结构复杂

②紫外 可见吸收光谱（

仪器的校正和检定　　仪器应按《中国药典》规定进行波长校正，并

报告测定数据。

适宜的有机溶剂）配成适宜浓度的样品溶液录制

供试品的制备　　通常选择一种易溶的中性溶剂（如水、乙醇或其他

光谱。对于发色

团上存在酸性或碱性基团的化合物，为获得较多的结构信息，可增加用

水溶液作溶剂，依法测定，以

观察吸收带的移动情况。对特殊难以制备溶液的情况，可以说明原因。

不得有载止峰，最强峰的吸收度不得高于

制图要求　　光谱图应录制紫外可见区的全部吸收峰，不得有遗漏亦

。必要时可分段以不同浓度试

样溶液录制图谱。样品因无特定发色团，在紫外可见区无吸收时，可说明情

况免报图谱。

摩尔吸收系数　　为供结构解析应按照《中国药典》的规定，在适宜

的条件下测定供试液的吸收度，并精确计算摩尔吸收系数。

带、应对主要吸收谱带进行归属，如 带、 带、

③核磁共振谱（

以上高分辨仪器要求　　应使用

的化合物，当图谱不能满足要求时，应使用更高性能的仪器。

）对各项测试条件应有明确、详尽的说明，如仪器型号、规格、溶剂、

内标。

谱和１图谱，通常应有１

和１

谱，如分子中含活泼氢，应提供氘交换后的１

复杂结构化合物，当一般的１

确归属时，或图谱峰过于拥挤，对解析结果有所疑问，应考虑采用合适的其

他技术确证，如１

有合理谱中的

和明确的解析。

谱解析中所得数据应按规定列表。对多重性明确的质子，应计算

并列出相应偶合常数

谱 、

谱和

申报之

提供相应的１

法不能出现分子离子峰

谱、谱解析数据也应按规定列表。

谱的解析和数据，除必要的文字说明外，也可列表，或在１

谱数据表中增加相应的栏目列出。

④质谱（

等。

应尽量设法获得化合物分子离子峰。当用

时，可试用其他电离源，如

谱中的各种去偶谱，

谱，以及

、　

和

，以及局部图形放大，

。总之，务求对分子中全部

，应谱，如分子中含

谱。

谱不能对每个质子和碳原子明



射线衍射分析属波谱分析中的一射线衍射（

或

）所获数据按规定列表，并对重要的碎片离子峰的产生进行解释，提

供离子裂解图。

某些高熔点化合物无法获得满意的质谱图时，可以制备其适宜的衍

生物以增加其挥发性，以衍生物的质谱代替原化合物的质谱。

某些盐类的质谱难于获得分子离子峰，或挥发性太差时，金属的有

机酸盐（或复合物）应提供相应有机酸的质谱，有机碱的盐提供游离碱基的

质谱。

在大多数情况下，高分辨质谱是提供和确证化合物分子式的有力证

据，但它不能反映药品的纯度和结晶水、结晶溶剂、残留溶剂的情况。

⑤元素分析

应详细说明使用仪器、测定方法及条件，特别是对测试样品的预处

理方法、条件。

分子构成元素中除氧元素外，其余各种元素均应测定其含量。除

外的其他元素的测定应详细说明所采用的方法和条件。

同一样品测定两次，两次实验数据同时列出，不取平均值。

吸附水以改变计算值使之和实测值相符是不科学的。

应给出计算理论值所依据的分子式，包括结晶水（或结晶溶剂）。用

随意性的加

不含结晶水、结晶溶剂的，如有高分辨质谱测试，并证已证实样

明所得结果和化合物分子式相符，可免做元素分析。

单晶

空）鉴定等。

种，与传统的谱学方法相互佐证。它可用于各类单体药物的结构与构型确

定，溶剂及水分子含量测定，晶型确定；组分药物中组分间比例（物相分

析）测定；原料药稳定性（时

射线四园衍射或单晶测量仪器　　可采用国际通用的单晶 射线面

探仪（

，如测定绝对构型需用 角范围不低于

等）中的任一种型号。结构测定的波长可任选

波长。衍射实验的

（）或 。

）结构解析　　应提供如下资料。

晶体学参数：包括仪器型号、晶体大小、辐射波长、管流与管压、

单色器类型、晶胞参数（含偏差）、空间群、晶胞内分子数、独立衍射点与

可观察点数等。

）值。

结构测定：包括使用软件名称、测定方法、结构可靠性因子

）值 与
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）或重量百分数，横坐标为温

，应说明使用仪器型号、参数设定

值，包括升温速度、样品重量、扫描温度范围。

固态样品应做差热分析，以确证其熔点、结晶水、结晶溶剂等。有

多晶型的化合物必须作差热分析。

）表示。结晶水、结晶溶剂、多晶

熔点测定：应包括起始熔融温度、吸热峰或放热峰的温度。熔融时不分

解的药物应测定热焓值以焦耳／克（

，横坐标为温度

型的测定，除了熔点值外，应列出各个转晶变化时的温度范围和热焓值。

差热分析曲线表达　　　　纵坐标为热流率（

（ ）。气体：一般为氮气，流速为

）差热图谱分析结果　　提供包括完整的差热图谱、提供说明熔点、结

晶水、结晶溶剂分子和多晶型所需的数据。

热重分析　　热重分析是指在程序升温条件下，测量物质质量（或重

量）随温度变化的分析方法，可确定药物的吸附水、结晶水、结晶溶剂及分

解温度等。

，应说明仪器型号、参数设定值，包括升温仪器　　热重分析（

速度、样品重量和温度范围。

固态样品应做热重分析，以确证是否含结晶水、吸附水和结晶溶剂。

供试品与对照品应在同一仪器、相同条件下测定。

度（

热重分析曲线表达：纵坐标为重量（

），气体一般为氮气，流速为

）热失重图谱、分析结果　　提供完整的热失重图谱，提供说明吸附水、

结晶水、结晶溶剂分子所需的数据（如热重起始温度、终止温度和热失重量

等）。

综合解析　　波谱数据、元素分析以及其他理化分析数据的综合利用

分子立体

结构数据：包括化学计量式与化学结构式、计算晶体密度、原子坐

标参数（含温度因子值）、键长与键角值、结晶水与溶剂分子、分子内与分

子间氢键、含有金属原子的配位、成盐化合物的盐键以及为说明结构所需的

数据（如扭角、二面角、平面性等）。

结构图：包括分子相对构型图、手性药物的绝对构型图、

结构投影（球棒）图与体视图、晶胞内分子排列图、溶剂分子（结晶水、溶

剂）分布图等。

差热分析　　差热分析是指在程序温度作用下，测量物质的物理与温度

关系的分析方法。可用于药物的熔点、结晶水、结晶溶剂、多晶型和热焓值

的测定。

仪器　　差示扫描热量计（



和解析，应能最终确证该新药的化学结构（和构型）。应避免只罗列数据而

无综合解析，但也不需要过多的基本理论解说和繁复的推导，以简明扼要、

合理充分为原则。综合解析并无规定的统一格式和方法，大体上是按各种波

谱和理化分析的各自特点，用所提供的信息解决分子结构（和构型）中某一

个或某一部分问题。各种方法的总和和综合解决有关分子结构（和构型）的

全部问题。能够清楚确证分子结构（和构型）而不存在疑问。



化学药品原料药制备工艺研究指导原则

（试行）

一、概述

根据《新药审批办法》的有关规定，新药申报单位在申报新的原料药时

必须报送原料药制备工艺的研究资料及文献资料，包括试制路线、反应条

件、工艺流程图、化学原料的来源及质量标准、主要中间体，产品的精制及

质量控制方法等。该研究资料是生产单位制订生产工艺规程、岗位操作法或

标准操作规程的依据。本指导原则适用于经化学合成、微生物发酵以及从植

物中提取的新原料药。放射药及从动物组织中提取的生化药不属于本指导原

则的范畴，其要求可分别参照相应的指导原则。

二、具体要求

①申报新药的原料药，包括用化学合成、半合成以及由植物中提取的单

体或组分等，都要说明其研究背景、制备工艺、路线的依据并附参考文献。

若有几种不同路线，应分别写出化学反应式，包括反应条件和收率，

简述未采用的路线，详述采用的路线和理由，应说明所用工艺与文献方法有

无区别，若有改进应作出说明。

对所采用工艺路线，写出详细的化学反应式（包括立体化学）、反应

条件和操作步骤，注明投料量（包括摩尔数）、收率、原料的来源及规格标

准，并提供工艺流程图。

详细说明各步反应的终点控制方法，主要中间体和成品的精制及质

量控制方法，并提供相应的数据或图谱，以保证最终产品的质量。对工艺过

程中可能产生或夹杂的有关物质或其他中间产物，应说明其检测方法和控制

限度。

在所采用的制备工艺中应避免使用 分类中的第一类溶剂，限制

使用第二类溶剂。如果制备工艺中使用了这些溶剂则要对其在成品中的残留

量进行检查，并规定其限度。

申报生产时，应提供中试规模的生产工艺，包括设备、生产控制参



三、注释

数等，提供连续生产至少 批的各步工艺的相应数据（和相应批号的批记录

备查），以证明该工艺的生产可行性与稳定性。中试放大的具体投料量应结

合该药的制剂规格、剂型及临床使用情况而定，一般每批号原料药的得量应

达到制剂规格量的 万倍以上。

在申报临床研究时应提供初步的三废处理方案；申报生产时再提供

详细的三废处理方案。

从天然产物中提取的单体或组分应写出原料来源、学名、提取部分

及工艺收率等。发酵生产的抗生素应写出菌种选育、发酵培养条件、提取工

艺及收率等，并提供制备工艺流程图。其他要求同化学合成药物。

②在新药申报过程中若制备工艺、原料药成品的精制方法有改变，应说

明改变的理由及对产品质量的影响（如晶型的变化，有关物质的种类及量的

变化、稳定性的变化等）。

说明所申报的产品及工艺方法在国内外的知识产权状况，并提供依

据。

应说明实施研究工作的时间、地点，如涉及不同的地点和单位，亦

应加以说明。

根据《中华人民共和国药品管理法》第五章第二十九条的有关规定，

所申报的资料要客观、真实，不得以任何理由提供虚假资料。根据药品管理

法第二章第十条的规定，药品生产企业必须按此生产工艺生产原料药，若生

产工艺的改变影响药品的质量，则必须报原批准部门审核批准。

原料

包括反应原料、溶剂，催化剂等。对特殊专用中间体应提供合法来源证

明及质量标准。药品生产所用原料应从符合规定的单位购进。

批号　　在规定限度内具有同一性质和量，并在同一连续生产周期中

生产出来的一定数量的药品为一批。每批药品均应编制生产批号。

批记录　　批生产记录内容包括：产品名称、生产批号、生产日期、

操作者、复核者的签名，有关操作与设备、相关生产阶段的产品数量、物料

平衡的计算、生产过程的控制记录及特殊问题记录。批生产记录应及时填

写、字迹清晰、内容真实、数据完整，并由操作人及复核人签名。记录应保

持整洁，不得撕毁和任意涂改，更改时，在更改处签名，并使原数据仍可辨

认。

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



关于药品中溶剂残留量的指导原则》

国家药品监督管理局 《药品生产质量管理规范》 年修订）

四、参考文献



化学药品原料药质量研究和质量标准

制定指导原则（试行）

一、概述

二、具体内容

药品质量研究与质量标准的制定，是新药研究的主要内容之一，研究开

发新药，必须对产品质量进行详细研究，并制订合理的质量标准，以保证药

品安全有效。

（一）原料药质量研究

原料药在确证化学结构或组分的基础上，应对该药品进行质量研究，并

参照现行版《国家药品标准工作手册》制订质量标准，一些中国药典附录已

有详细规定的常规测定方法，对方法本身可不作验证，但用于申报原料药测

定的特殊注意事项应明确标明。

性状

应分别记述药品的外观、嗅、味和一般稳定情况、溶解度以及有关物理

常数。

外观、色泽、形状、嗅、味　　在贮存期内发生的变化应予以研究记

述，如遇光变色、易吸湿、风化等。

溶解度　　溶解度是药品的一种物理性质，在一定程度上反映药品的

纯度。表示溶解度的术语应按照《中国药典》规定分极易溶解、易溶解、溶

解、略溶、微溶、极微溶解、几乎不溶或不溶。

年版二部附录。一般用与该药品溶解试验法可参照《中国药典》

特性密切相关、配制制剂、制备溶液或精制操作所需用的常用溶剂作试验，

不必罗列过多。

熔点　　　　已知结构的化学原料药，熔点是重要的物理常数之一，利用

熔点或熔矩数据，可以鉴别和检查该药品的纯杂程度。测定原料药的熔点常

用《中国药典》附录第一法。适于测定熔点的药品应是在熔点以下遇热时晶



，应至少类新药）的吸收系数（

典》规定（

量测定。

吸收系数　　化合物对光的选择性吸收波长及其在最大吸收波长处的

吸收系数，是该化合物物理常数之一。我国创制的药品或只有文献记载，国

内外药典未收载的药品（一、二

用 台不同型号的仪器测定，并统计处理结果。测定方法应按药典委员会规

定方法进行。用于测定吸收系数的样品应经精制，并提供纯度数据。吸收系

数一般列入原料药的性状项下，还可用于制剂的含量均匀度、溶出度和含量

测定。在研制单位测定的基础上，复核审查部门应对供测定样品的纯度和测

定数值进行复核。测定方法介绍如下。

①用 台不同型号的分光光度计，参照《中国药典》附录分光光度法项

下的仪器校正检定方法进行全面校正检定，申报资料中应有校正检定结果，

所用的天平、砝码、容量仪器、移液管等均应经过校正。

②测定前，应先检查所用的溶剂，确定在测定波长附近符合要求且不得

有干扰吸收峰。应以配制样品溶液的同批溶剂为空白。并仔细确定最大吸收

波长作为测定波长。

之

③吸收池应清洗干净并于临用前配对或进行空白校正，测定样品的干燥

方法，如系不稳定品种，可用未经干燥的原样测定（再另取样测定干燥失重

扣除），样品溶液应配成高、低二浓度，高浓度溶液的吸收度在

熔融时同时分解的品种以及一、二类新药的熔点应用

明。如熔点在

中。

旋光度或比旋度　　此项是反映化合物固有特性及其纯度的指标。对

这类化合物，在性状项下的物理常数中应作比旋度规定。测定时应注意温

度、浓度和溶剂对比旋度的影响，并详细记录测定时的温度、浓度和采用的

溶液剂，操作中如有特殊要求应注明，如测定温度和测定波长与《中国药

）不同，则应注明。旋光度还可用于某些制剂的含

度，并应在规定范围内。化学药品的熔点范围一般为

型不转化，其初熔与全熔易于判断的品种。应详细记录初熔与全熔时的温

，熔矩一般不

超过 ，不宜过宽。对熔融时同时分解的药品，要记录熔融时的现象，如

变色、产生气泡等。通常当供试品开始局部液化、毛细管中出现液滴或开始

产生气泡时的温度作为初熔温度，至供试品固相消失全部液化时作为全熔温

度。有时固相消失不明显，则以供试品分解并开始膨胀时的温度作为全熔温

度。对某些药品无法分辨初熔与全熔现象时，可以记录其发生突变（如气泡

很快上升、颜色明显变深）时的温度作为熔融分解温度。对熔点难以判断或

热分析法予以说

℃以上并同时分解的品种，一般不将熔点订入质量标准



秒，记录并计算测得值、

，在研究资料中写明。

倍，再在吸收度间，然后用同批溶剂将溶液精密稀释

，对

之间测

定，同一台仪器的测定偏差应不超过 台仪器测得的平均值进行统

计，相对标准差不得超过 ，以平均值确定为该品种的吸收系数。

④应注明测定温度，并考察测定溶液的稳定性。

小于

⑤按《中国药典》附录的要求，正确选择仪器的狭缝宽度。如测定狭缝

，应在测定项下明确标明。

凝点凝点系指一种物质由液体凝结为固体时，在短时间内停留不变

的最高温度。药品的纯度变更，凝点亦随之改变。必要时应规定其凝点。

馏程　　主要用于检查药品的纯杂程度，对相应品种应规定范围。

不小于

相对密度　　一般用于液体药品，对于液体原料药，其数值的有效数应

位，并应按药典附录的条件测定。

折光率　　对于液体药品，尤其是植物精油，利用折光率数值可以区别

不同的油类。测定时应按《中国药典》规定温度（或各该药品项下规定的温

度）。

粘度　　粘度是指流体对流动的阻抗能力。用平氏粘度计测定，应记录

测定温度，毛细管内径，一般控制流出时间约

或单位（ 。所用粘度计均应经计量部门检定，并取得该支（台）

（或粘度计的常数

碘值、酸值、皂化值、羟值等在研制新药时应取精制样品测定。测定

方法和操作中的注意事项参照《中国药典》现行版和《中国药品检验标准操

作规范》，如实验操作与药典方法有不同之处，要详细列出检验方法并说明

理由，所订限度则根据试制样品测定结果而定。

在药品性状（包括以上各项物理常数）研究中应查阅国内外现行版药典

及其他参考文献的数值作比较。

鉴别

类。

原料药的鉴别试验，要求专属性强、灵敏度高、重复性好、操作简便的

方法，常用的有以下

化学反应法　　选择功能团专属化学反应，包括显色反应、沉淀反

应、盐类的离子反应等。

法的保留时间及法、 值及颜法的色谱法　　包括

色等。

光谱法　　常用的有红外吸收光谱法，可与药典委员会编的《药品红

外光谱集》标准图谱对照，也可用对照品同时测定，并附该药品的标准红外



类方法尚不能鉴别确证时，可用其他方法，如

图谱复印件及测定图谱。测定时应记录仪器型号和测定方法。紫外吸收光谱

在鉴别试验中也常用，应规定在指定溶剂中的最大吸收波长，必要时，规定

最小吸收波长；或规定几个最大吸收波长处的吸收度比值或特定波长处的吸

收度，以提高鉴别的专属性。

鉴别试验应说明反应原理，特别在研究结构相似的系列药品时，应注意

与可能存在的结构相似化合物的区别，并要实验验证。对光学异构体药品的

鉴别，应具有专属性。

对一些特殊品种用以上

用 射线粉末衍射鉴别矿物药等。

检查

个方面。药品按既定工艺检查项目应考虑有效性、纯度要求和安全性

生产和正常贮藏过程可能产生需要控制的杂质，因此要经质量研究，结合实

际制订能真实反映药品质量的杂质控制项目，以保证药品安全有效。

原料药品中所含杂质包括工艺杂质、降解物、异构体和残留溶剂等。

一般杂质检查　　如氯化物、硫酸盐、重金属、砷盐、炽灼残渣等，

均按现行版《中国药典》方法，但要说明用的是第几法，并说明采用方法的

原因和实验中产生的现象及解决办法。操作中注意事项可参照《中国药品检

验标准操作规范》。对一般杂质除订出限度外，试制产品在检验时应配制不

同浓度系列的对照液，考察多批数据，确定所含杂质范围。

有关物质　　　　主要是在生产过程中带入的原料、中间体、降解物、异

构体、聚合体、副反应产物等。对药品的纯度要求，应基于安全性和

两方面的考虑，因此，允许含限定量无害或毒性极低的共存物，但对有毒杂

质测定严格控制。毒性杂质的确认主要根据安全性试验的资料或文献资料。

当某杂质与已知毒性杂质结构相似，但又无法分离时，亦被认为是毒性杂

质，对毒性杂质应搞清结构，并严格控制含量限度。

有关物质检查通常采用色谱法，可根据有关物质的性质选用专属性好、

灵敏度高的薄层色谱、高效液相色谱、气相色谱法等，有时也可采用呈色反

应等方法。

色谱法是作为有关物质检查的首选方法。薄层色谱法设备简单，操作简

便，但分离效果较差，影响重现性、精密度的因素较多，因此可用作一般有

关物质检查。气相色谱法可用于检查挥发性杂质、残留溶剂等，一些不挥发

性物质也可用于衍生化试剂制备成挥发性衍生物后进行测定。还有纸色谱

法、柱色谱法和电泳法等，由于操作时间长，分离效果差，所以采用不多。



杂质对照法； 加校正因子的自身对照法； 不

系列、

毛细管电泳法分离性能高，也可采用。各色谱法均应按现行版《中国药典》

附录“色谱法”的规定和《中国药品检验标准操作规范》的规定进行研究。

在用色谱法检查有关物质时，首先应按《中国药典》附录要求考察系统

适用性试验。常用以下几种方法进行方法考察。

①如能获得已知杂质作对照，可在原料中加入适量，证明能达到分离。

②如杂质未知，或不能获得杂质作对照，则可用含杂质的样品（或未经

精制的粗品原料）进行试验，证明能达到分离。

③也可用已精制的原料药经光照或温度、湿度等影响或经酸、碱加热分

解、氧化后的样后进行试验，证明能达到分离。

以上 种考察方法可与其他方法作比较，以决定方法的选择。

值，应有

用色谱法检查有关物质时，应优选分离条件，并附代表性的图谱，图谱

法应有实物照片，注明各斑点的

倍于基线噪检出限（ 法一般为相当峰高

音时注入的供试品量）、线性范围、精密度、准确度、测定溶液稳定性等的

研究资料。

高效液相色谱法作杂质检查，也可与含量测定同时进行，所用色谱柱首

先考察通用柱（十八烷基硅烷键合硅胶，硅胶，及辛基硅烷键合硅胶）。如

分离不好，可选用其他柱，但应附实验数据，说明理由。如经对比，必须用

指定牌号的色谱柱或填充剂，则应注明。应采用价廉易得的流动相；如需用

及范围。检测器则首选，应明确规定 可

法用于测定杂质含量时，参照现行版药典附录的要求并

根据条件和可能选择：

法。

加校正因子的自身对照法。由于不同物质响应因子可能不同，因此，尽可能

采用

系列、气相色谱法的常用固定相为 系列等。担体首

选白色并经酸洗后硅烷化担体。如试用不合适时，可选用其他固定相和担

体。检测器首选氢火焰离子化检测器。

二极管陈列，

如单凭色谱法检查杂质尚欠充分时，对一、二类新药在研究阶段可用联

机技术，如 或者说 对待测定杂

质进行定性和定量分析。

有关物质的限量，如分离出有几个杂质峰（或点）可考虑定总杂质限度

并定单个杂质限度；或定已知杂质限度、未知杂质限度和总杂质限度。计算

方法可采用杂质对照品法、加校正因子的自身对照法、不加校正因子的自身

对照法或根据不同杂质采用不同方法。

少量酸碱调节流动相的

见光检测器。

中应标明各成分的位置，

法为最小点样显示量，


