
 

 

9102 兽药杂质分析指导原则 

本原则用于指导兽药质量标准中化学合成或半合成的有机原料药及其制剂的杂质分析，

并供兽药研究、生产、质量标准起草和修订参考。 

杂质是兽药的关键质量属性，可影响产品的安全性和有效性。任何影响兽药纯度的物质

均称为杂质。兽药质量标准中的杂质系指在按照经国务院兽医行政管理部门依法审查批准的

规定工艺和规定原辅料生产的兽药中，由其生产工艺或原辅料带入的杂质，或在贮存过程中

产生的杂质，。兽药质量标准中的杂质不包括变更生产工艺或变更原辅料而产生的新的杂质，

也不包括掺入或污染的外来物质。若兽药生产企业变更生产工艺或原辅料引入，并由此带进

新的杂质，则需要对原质量标准进行的修订，并均应依法向国务院兽医行政管理部门申报批

准。兽药中不得掺入或污染兽药或其组分以外的外来物质或污染兽药。对于假劣兽药，必要

时应根据各具体情况，可采用合适的且经过验证的非法定分析方法予以检测。 

一、 杂质的分类   

兽药杂质通常按杂质化学类别和特性，杂质可分为：有机杂质、无机杂质、残留溶剂有

机挥发性杂质。有机杂质可在兽药的生产或贮存中引入，也可由兽药与辅料或包装结构的相

互作用产生，这些杂质可能是已鉴定或者未鉴定的、挥发性的或非挥发性的，包括起始物、

副产物、中间体、降解产物、试剂、配位体和催化剂；其中化学结构与活性成分类似或具渊

源关系的有机杂质，通常称为有关物质。无机杂质可能来源于生产过程，如反应试剂、配位

体、催化剂、元素杂质、无机盐和其他物质（例如：过滤介质，活性炭等），一般是已知和

确定的。兽药中的残留溶剂系指原料药或辅料的生产中，以及制剂制备过程中使用的，但在

工艺操作过程中未能完全去除的有机溶剂，一般具有已知的毒性。按其来源，杂质可分为：

一般杂质和特殊杂质。一般杂质是指在自然界中分布较广泛，在多种药物的生产和贮藏过程

中容易引入的杂质，如铁盐、铵盐等。特殊杂质是指在特定药物的生产和贮藏过程中引入的

杂质，多指有关物质。按其毒性，杂质又可分为：毒性杂质和信号杂质。毒性杂质如重金属、

砷盐；信号杂质如氯化物、硫酸盐等，一般盐无毒，但其含量的多少可反映药物纯度和生产

工艺或生产过程问题。 

由于杂质的种类较多分类方法甚多，所以，兽药质量标准中检查项下杂质的项目名称，

应根据中国兽药典委员会编写的《兽药国家标准工作手册》的要求进行规范。如有机杂质的

项目名称可参考下列原则选用。 

1.检查对象明确为某一物质时，就以该杂质的化学名作为检查项目名称，如碘硝酚中的

“对硝基苯酚”，恩诺沙星中的“环丙沙星”，盐酸林可霉素中的“林可霉素 B”等。如果该

杂质的化学名太长，又无通用的简称，可参考肾上腺素中的“酮体”，阿莫西林中的“阿莫

西林聚合物”等，选用相宜的项目名称。在质量标准起草说明中应写明已明确杂质的结构式。 

2.检查对象不能明确为某一单一物质，而又仅知为某一类物质时，则其检查项目名称可

采用“其他甾体”“其他生物碱”“其他氨基酸”“还原糖”“脂肪酸”“芳香第一胺”“含氯

化合物” “残留溶剂”或“有关物质”等。 

3.未知杂质，可根据杂质性质仅根据检测方法选用检查项目名称，如“杂质吸光度” “易



 

 

氧化物”“易炭化物”“不挥发物”“挥发性杂质”等。 

二、 质量标准中杂质检查项目的确定   

新原料药和新制剂中的杂质，应按我国国家有关新兽药申报有关要求和进行研究，也可

参考 VICH 的文件 GL10(R)（新兽用原料药中的杂质〔GL10（R）〕）和 GL11(R)（新兽用

制剂中的杂质〔GL11（R）〕）指导原则进行研究，必要时并对杂质和降解产物进行安全性

评价。新兽药研制部门对在合成、纯化和贮存中实际存在的杂质和潜在的杂质，应采用有效

的分离分析方法进行检测。对于表观含量在大于附表鉴定阈值限度及以上的单个杂质或在鉴

定阈值以下具强烈生物作用的单个杂质或毒性杂质，予以定性或确证其结构。对在兽药稳定

性试验中出现的降解产物，也应按上述要求进行研究。新兽药质量标准中的杂质检查项目应

包括经质量研究和稳定性考察检出的以及，并在批量生产中出现的杂质和降解产物，并需制

定包括相应的检查限度，结构已知和未知的这类杂质属于特定杂质。除降解产物和毒性杂质

外，在原料中已控制的杂质，在制剂中一般不再控制。原料药和制剂中的无机杂质，应根据

其生产工艺、起始原料情况确定检查项目，但对于毒性无机杂质，应在质量标准中规定其检

查项。兽药杂质的报告、鉴定和质控阈值限度参照 VICH 的文件 GL10(R)（新兽用原料中的

杂质〔GL10（R）〕）和 GL11(R)（新兽用制剂中的杂质〔GL11（R）〕）指导原则（附表）。

若制定的阈值限度高于附表阈值限度，则需进行科学评估；若杂质的毒性很大，应制定更低

阈值限度。 

 

附表 兽药杂质的报告、鉴定和质控阈值限度 

  最大日剂量 报告阈值限

度 

鉴定阈值限度 质控阈值限度 

原料 
共用药 

≤2g 0.05% 0.10%或 1.0mg TDIa 0.15%或 1.0mg TDIa 

＞2g 0.03% 0.05% 0.05% 

仅兽用    0.10% 0.20% 0.50% 

  制剂       0.3%      1.0%       1.0% 

注：a 取限度低者。 

    报告阈值限度（Rreporting Tthreshold）：大于此阈值限度的杂质均应在检测报告中报告具体的检测数

据。 

    鉴定阈值限度（Iidentification Tthreshold）：大于此阈值限度的杂质均应进行定性分析，确定其化学结

构。 

质控阈值限度（Qqualification Tthreshold）：大于此阈值限度的杂质均应基于其生物安全性评估数据，

确定控制限度。 

TDI：兽药杂质的每日总摄入量（Ttotal daily intake）。 

在仿制兽药的研制和生产中，如发现其杂质谱模式与其原研药原始开发兽药不同或与已

有法定质量标准规定不同，需增加新的杂质检查项目时的，也应按上述方法进行研究，申报

新的质量标准或对原质量标准进行修订，并报国务院农业农村主管部门审批。 

共存的异构体和抗生素多组分兽药中共存的异构体一般不作为杂质检查项目，作为共存

物质，必要时，在质量标准中规定其比例，以保证生产用的原料药与申报注册时的原料药一

致性。但当共存物质具有为毒性杂质时，应作为毒性杂质进行检查该物质就不再认为是共存



 

 

物质。而在单一对映异构体兽药药物中，可能共存的其他对映异构体和非对映异构体应作为

杂质检查，并设比旋度项目。对消旋体药物的质量标准，必要时可以设旋光度检查项目。 

兽药多晶型杂质，应参照本药典兽药晶型研究及晶型质量控制指导原则（指导原则

9015），确定检查项目。 

残留溶剂，应根据生产工艺中所用有机溶剂及其残留情况，确定检查项目。可参照考本

兽药典关于残留溶剂测定法（附录 0861）的要求，或参考和 VICH 的文件 GL18(R)〔杂质：

新兽用制剂、原料和辅料中残留溶剂指导原则〔GL18（R）〕，确定检查项目。对残留的毒性

溶剂，应规定其检查项目。 

三. 杂质检查分析方法和杂质的限度   

杂质检查分析方法应专属、灵敏。杂质检查应尽量采用现代分离分析手段，用于杂质检

测和定量测定的分析方法须按照本药典分析方法验证指导原则（指导原则 9101）和 VICH 指

导原则（GL2）进行验证。尤为重要的是，应能证明分析方法具有检测杂质的专属性。主成

分与杂质和降解产物均能分开，其检测限应满足限度检查的要求，对于需做定量检查的杂质，

方法的定量限应满足相应的要求。 

杂质检查分析方法的建立应按本兽药典的要求做方法验证。在研究时，应采用几种不同

的分离分析方法或不同检测测试条件以便比对结果，选择较佳的方法作为列入质量标准的检

查方法。杂质检查分析方法的建立，应考虑普遍适用性，所用的仪器和实验试验材料应容易

获得。对于特殊实验试验材料，应在质量标准中写明。在杂质分析的研究阶段，可用将可能

存在的杂质、强制降解产物，分别或加入主成分中，配制供试溶液进行色谱分析，调整优化

色谱条件，建立确定适用性要求，保证方法专属、灵敏。 

杂质研究中，应进行杂质的分离纯化制备或合成制备，以供进行安全性和质量研究。对

确实无法获得的杂质和降解产物，研制部门在兽药质量研究资料和兽药质量标准起草说明中

应写明理由。 

在采用现代色谱技术对杂质进行分离分析的情况下，对特定杂质中的已知杂质和毒性杂

质，应使用杂质对照品进行定位；如无法获得杂质该对照品时，可用相对保留值进行定位特

定杂质中的未知杂质可用相对保留值进行定位。杂质含量可按照薄层色谱法（附录 0502）

和高效液相色谱法等（附录 0512）测定。 

对于对映立体异构体杂质的检测多广泛采用手性色谱法或其他立体选择性方法，应用最

为广泛的是手性高效液相色谱法。和高效毛细管电泳法等。手性高效液相色谱法，包括手性

固定相法和手性流动相添加剂法（直接法）、手性试剂衍生化法（间接法），其中手性固定

相法由于其一般不需要衍生化、定量分析准确性高、操作简便等特点，在手性药物的杂质检

测中应用较多，缺点是每种固定相的适用对象有限制，需根据药物的结构特征选择合适的手

性柱。对于对映立体异构体杂质检查方法的验证，立体专属性（选择性）和手性转化是实验

考察的重点。；通常立体当对映异构体杂质的出峰顺序在前，而母体药物在后，则有利于两

者的分离和提高检测的灵敏度。另外，由于手性色谱法不能直接反映手性药物的光学活性，

需要与旋光度或比旋度测定相互补充，以有效控制手性药物的质量。对消旋体药物的质量标

准，必要时亦可以设旋光度检查项目。 

由于采用色谱法进行杂质限度检查时，受色谱参数设置值的影响较大，有关操作注意事



 

 

项应在起草说明中写明，必要时，可在质量标准中予以规定。 

四. 杂质的限度 

兽药质量标准对毒性杂质和毒性残留有机溶剂应严格规定限度。杂质限度的制订可参考

本兽药典和 VICH 相关指导原则的要求，应考虑如下因素：杂质及含一定限量杂质的兽药的

毒理学和药效学研究数据结果；，原料药的来源，给药途径，每日剂量，给药动物，；杂质

药理学可能的研究成果；原料的来源；治疗周期等；在保证安全有效的前提下，兽药生产企

业对生产高质量兽药所需成本和使用者对兽药价格的承受力。 

原料药和制剂质量标准应包括如下。 

1.每种特定的已鉴定杂质。 

2.每种特定的未鉴定杂质。 

3.任何不大于超过鉴定阈值的非特定杂质。 

4.杂质总量（所有大于超过报告阈值的特定和非特定杂质或降解产物的总和）。 

兽药质量标准对毒性杂质和毒性残留有机溶剂应严格规定限度。残留有机溶剂的限度制

订可参考本兽药典和 VICH 的有关文件。 

兽药杂质鉴定与质控的决策树如下。 

附图：兽药杂质鉴定和质控



 

 

 
注：a）如需要，应进行最低限度的筛选试验（如潜在遗传毒性）。认可的该类试验包括：体外点突变

和染色体畸变试验。 

b）如需进行一般毒理研究，应进行一项或多项研究以便对未质控和已质控的物质进行比较。研究时长

根据已知的相关信息而定，应使用最能反映杂质毒性的动物种属。根据具体情况，可进行单次给药试验，
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基于动物种属和给药周期，并考虑进行如下毒理学研究： 
·遗传毒性研究（点突变、染色体畸变） 
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尤其是针对单剂量给药的药物。一般最短 14 日，最长 90 日。  

c）如果杂质具有特殊毒性则应降低限度。 

d）例如，是否了解该杂质的安全性数据，或其能够排除具有此结构类型的杂质在一定浓度下与人或动

物接触的可能？ 

 

 

 

备注: 决策树依据 VICH 新兽用制剂中的杂质〔GL11（R）〕指导原则修订。 

 

 


