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《化学合成多肽药物药学研究技术
指导原则（试行）》解读

姜喜凤，胡玉玺∗，章俊麟
（国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 １０００７６）

摘要： 目的 协助申请人更好地理解《化学合成多肽药物药学研究技术指导原则（试行）》的相关技
术要求。 方法 结合指导原则的起草过程以及国内外监管要求，在与 ２００７ 版指导原则对比的基础
上，从起草背景、原料药制备工艺、结构确证、制剂处方工艺、质量研究与控制和稳定性研究方面对
该指导原则进行解读。 结果 与 ２００７ 版指导原则相比，该指导原则更具有针对性和实操性，为化学
合成多肽药物药学研究提供了更多的参考。 结论 该指导原则的发布有利于指导企业研发和申报
化学合成多肽药物，促进多肽药物的发展。
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　 　 化学合成多肽是介于小分子化学药物和蛋白

质药物之间的一类药物，与小分子化学药物相比，
其在制备工艺、结构确证和质量研究等方面均具

有特殊性，国内外许多药学相关的指导性文件，如
国际人用药品注册技术协调会（Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｕｎｃｉｌ ｆｏｒ Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｒｅｑｕｉｒｅ⁃
ｍｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｕｓｅ，ＩＣＨ）相
关指导原则 ＩＣＨ Ｑ３Ａ、ＩＣＨ Ｑ３Ｂ、ＩＣＨ Ｍ７ 等的适

用范围均不包含该类药物。 近几年来，国内多肽

药物申报数量显著增加，但由于起步较晚、技术实

力差异大和相关指导性文件不完善等，影响了此

类药物研发和申报的质量。 因此，完善化学合成

多肽药物的相关指导原则对于指导企业研发和申

报，推动中国多肽药物发展具有重要意义。
本文作者在新旧指导原则对比的基础上，对

化学合成多肽药物药学研究中的部分问题进行探

讨，以期为该类药物的药学研究提供更多的参考。

１　 起草背景

美国食品药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）曾于 １９９４ 年发布了《Ｇｕｉｄ⁃
ａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｕｂｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＭＣ Ｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ 》， 后 于

２００６ 年撤回；美国药典委员会于 ２０１３ 年成立了

多肽专家小组，对合成多肽的质量属性进行评估，
并于 ２０２１ 年 ８ 月发布了合成多肽质量研究指导

原则，收录于《美国药典》 ＜ １５０３ ＞ “Ｑｕａｌｉｔｙ Ａｔ⁃
ｔｒｉｂｕｔｅｓ ｏｆ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｄｒｕｇ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ”；
２０２２ 年 １ 月又对化学合成多肽起始物料质量研

究指南征求意见，即《美国药典》 ＜ １５０４ ＞ “Ｑｕａｌ⁃
ｉｔｙ Ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ ｏｆ Ｓｔａｒｔｉｎｇ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｐｅｐｔｉｄｅｓ”，但尚未正式发

布；此外，ＦＤＡ 于 ２０２１ 年 ５ 月发布了《ＡＮＤＡｓ ｆｏｒ
Ｃｅｒｔａｉｎ Ｈｉｇｈｌｙ Ｐｕｒｉｆｉｅｄ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｐｅｐｔｉｄｅ Ｄｒｕｇ
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｔｈａｔ Ｒｅｆｅｒ ｔｏ Ｌｉｓｔｅｄ Ｄｒｕｇｓ ｏｆ ｒＤＮＡ Ｏｒｉ⁃
ｇｉｎ》，确认了 ５ 种原研为基因重组来源多肽的化

学合成仿制药可以按照简略新药申请（ ａｂｂｒｅｖｉａ⁃
ｔｅｄ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＡＮＤＡ）途径进行申报。
《欧洲药典》专论 ＜ ２０３４ ＞ “Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｆｏｒ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｓｅ”收录了多肽原料药的杂质限度要

求；欧洲药品管理局于 ２０２２ 年 ９ 月发布了关于制

定合成多肽研发生产指南的概念文件，预计后续

将出台相关指导原则。
在我国，药审中心曾于 ２００７ 年发布了《合成

多肽药物药学研究技术指导原则》 （以下简称

“２００７ 版指导原则”），该版指导原则主要参考

ＦＤＡ 已撤回的 １９９４ 年版指导原则制定，但随着

质量源于设计理念的深入、研发水平的提升和技
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术设备的变革，该版指导原则已不能满足现阶段

的研究和监管需求。 因此，２０２３ 年 ２ 月药审中心

发布了新修订的《化学合成多肽药物药学研究技

术导原则（试行）》（以下简称“新版指导原则”），
新版指导原则在 ２００７ 版指导原则的基础上，结合

国际监管要求、国内研发现状和审评实践经验，减
少了常识性和原则性的表述，对区别于常规小分

子化学药物且需重点研究的内容进行了更新和完

善，并对国内外实际审评案例中经常出现的问题

进行了关注。 新版指导原则既体现了与国际先进

技术要求接轨的监管思路，又兼顾了国内多肽药

物发展的现状，更具有针对性和实操性，为现阶段

国内化学合成多肽药物的药学研究指明了方向。
需要注意的是，各国药监机构对多肽药物申

报途径的要求存在差异，例如，ＦＤＡ 按组成多肽

药物的氨基酸数目进行区分，即不多于 ４０ 个氨基

酸的多肽药物一般需按化学药品申报，多于 ４０ 个

氨基酸的多肽药物一般需按生物制品申报［１］；我
国目前主要依据多肽药物的来源分类，即通过化

学合成方法制备的多肽药物需按化学药品申报，
采用基因重组表达制备的多肽药物需按生物制品

申报。 ＦＤＡ 基于多肽合成和表征技术的发展现

状，认为申请人已经可以证明化学合成多肽仿制

药与重组 ＤＮＡ 来源的原研产品中活性成分相

同，因此，于 ２０２１ 年 ５ 月确认了 ５ 种多肽类化学

仿制药（胰高血糖素、利拉鲁肽、奈西立肽、特立

帕肽和替度鲁肽）可以按照 ＡＮＤＡ 途径进行申

报［２］。 但由于各国药监机构对于多肽药物申报

途径要求的差异，ＦＤＡ 的技术要求并不完全适用

于我国多肽药物的注册申请。

２　 原料药制备工艺

质量可控性是保证药品安全性和有效性的前

提，但药品质量的控制不能仅依赖于产品检验，而
是需要将质控前移，从源头开始控制产品质量。
尤其对于多肽药物而言，其成品中潜在的杂质种

类繁多、数量庞大，若不从源头开始控制产品质

量，并加强过程控制，将大大增加成品中有关物质

分析和控制的难度。 因此，本部分内容重点对起

始物料、过程控制和中间体控制进行阐述。
２. １　 起始物料控制

起始物料的来源、生产工艺和质量等对化学

合成多肽药物的质量具有重要影响，根据 ＩＣＨ Ｑ７
和 ＩＣＨ Ｑ１１ 等指导原则，起始物料的生产过程不

要求必须符合药品生产质量管理规范的要求，这
就要求原料药生产商对起始物料建立严格的质量

风险控制措施，以确保起始物料的批间一致性和

可追溯性，从而保证多肽原料药质量的稳定性。
新版指导原则中，明确了起始物料的选择需

符合 ＩＣＨ Ｑ１１ 及其问答文件等相关要求，同时增

加了不推荐与肽链 Ｃ 端氨基酸相连的树脂作为

起始物料的要求，其原因为 ＩＣＨ Ｑ１１ 规定起始物

料应当具备明确的化学特性和结构，质量标准一

般应包括鉴别、纯度检测等，而氨基酸树脂由于缺

乏有效的纯度等检测手段，不符合上述关于起始

物料的相关要求。
对于起始物料中杂质产生的原因和研究方

法，已有多篇文献进行了较为详细的阐述［３ － ４］，在
此不再赘述，仅针对新版指导原则的更新内容对

主要研究思路进行探讨。
２. １. １　 保护氨基酸

带有保护基的氨基酸（简称保护氨基酸）是

多肽合成中最常用的起始物料，新版指导原则中

根据近几年来保护氨基酸的杂质研究进展，以 ９⁃
芴甲氧羰基 （９⁃ｆｌｕｏｒｅｎｙｌｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ，Ｆｍｏｃ）
保护的氨基酸为例，列出了常见的杂质种类。 根

据杂质的来源和结构特征主要可分为三类：（１）
氨基酸相关杂质，如异构体杂质、非目标氨基酸

等；（２）生产过程相关杂质，如部分保护或未保护

的氨基酸、β⁃丙氨酸杂质、二肽衍生物等；（３）其他

杂质，如溶剂、试剂、元素杂质、致突变杂质等。
前两类杂质的结构和反应活性与保护氨基酸

相近，可能参与反应产生与目标分子结构和性质

接近的杂质，极大地增加了原料药的提纯难度。
因此，上述杂质是可能影响原料药生产过程的关

键杂质，应进行详细的研究和控制。 值得关注的

是，保护氨基酸的性质主要取决于保护基团，氨基

酸相关杂质在纯化过程中可能与保护氨基酸共洗

脱，在保护氨基酸中很难减少或清除，而在未保护

的氨基酸中进行控制更为容易，因此，建议先在未

保护的氨基酸中去除氨基酸相关杂质后，再连接

保护基团，从而减少后续杂质的控制难度。 该部

分研究内容可在申报资料“２. ３. Ｓ. ２. ３ 物料控制”
部分进行详细阐述，以支持原料药的杂质谱研究

和控制策略的制定。
第三类杂质与保护氨基酸结构差异较大，对

原料药生产过程的影响相对较小，但需结合杂质

的安全性信息和生产工艺对杂质的清除能力等对
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其残留水平进行评估，必要时在内控标准中进行

控制。 例如，Ｆｍｏｃ 保护的氨基酸中可能含有微量

的乙酸、乙酸乙酯（乙酸潜在来源之一）或醛类等

反应性溶剂，这些溶剂在多肽合成过程中会引起

链终止，因此，申请人应对这类溶剂制定严格的质

控限度，并提供合理的限度制定依据。
国内保护氨基酸和树脂的生产商相对固定，

相关行业协会可以建立行业标准，对保护氨基酸

和树脂的生产和质量进行合理控制，以推动多肽

药物的行业发展。
２. １. ２　 多肽片段

根据多肽的长度和结构特点，也可以选择多

肽片段（如二肽、三肽等）作为起始物料。 例如，
某多肽序列中含有⁃Ａｓｐ⁃Ｇｌｙ⁃片段，合成过程中可

能形成天冬酰亚胺，进而生成环合、异构化、水解

等一系列杂质，造成产品杂质谱复杂、收率低，此
时若采用骨架酰胺保护的二肽（如 Ｆｍｏｃ⁃Ａｓｐ（Ｏｔ⁃
Ｂｕ） ⁃（Ｄｍｂ）Ｇｌｙ⁃ＯＨ）作为起始物料，可减少相关

杂质的产生［５］。
在长链多肽合成中，若采用氨基酸逐步偶联

的固相合成法，合成难度大、杂质谱复杂且收率

低；若采用合适的多肽片段作为起始物料，则可通

过提高多肽片段的纯度来降低终产品的杂质含

量，从而降低成品的提纯难度。 因此，选择多肽片

段作为起始物料尤其对于长链多肽合成具有重要

意义，但应结合 ＩＣＨ Ｑ１１ 对起始物料选择的合理

性进行充分评估和阐述。 以多肽片段作为起始物

料时，许多杂质的研究工作均转移到起始物料中

进行，因此，其研究要求应高于保护氨基酸，且需

充分评估起始物料中的杂质对成品质量的影响。
同时，若多肽片段的生产商或生产工艺等发生变

更，对原料药质量的影响远大于保护氨基酸的相

应变更，需要经过充分的研究和验证。
２. ２　 过程控制

对于固相合成而言，在肽链延长过程中无分

离纯化过程，因此，每步合成操作的反应终点监控

对保证产品质量至关重要。 新版指导原则中强调

了对反应终点监测方法灵敏度的要求，目前茚三

酮法仍是最常用的监测方法，实践证明其灵敏度

一般可满足生产工艺要求，但应关注其配制过程

的规范性和贮藏条件的适宜性。 同时，也应关注

某些氨基酸脱保护后采用茚三酮法检测时不显示

典型的深蓝色（如脯氨酸等） ［６］，可采用其他适宜

的方法进行监测，或者采用多种手段相互验证。

若经过多次偶联或调整反应条件后仍无法反

应完全，可能的原因之一是酰胺键之间形成氢键，
导致多肽聚集掩盖了反应位点，此时，如不经处理

继续进行下步反应很容易产生缺失肽杂质，该杂

质在后续纯化过程中很难去除。 因此，可考虑采

用醋酸酐对该反应位点进行封闭处理，并对该封

闭产物（截断肽）进行针对性研究和控制［７］；也可

采用伪脯氨酸法、邻羟基苄基类保护法等合成策

略来扰乱氢键的形成［６］。
２. ３　 中间体控制

固相合成过程中会有大量杂质累积到粗品多

肽中，分离纯化工艺的可行性和可重复性对保证

产品质量具有重要作用。 应结合工艺开发过程中

历史批次数据，在对杂质谱全面解析的基础上，建
立相应的控制策略。 但很多申请人对纯化方法的

研究不够透彻、提供的资料过于简单，无法证明分

离纯化方法的可行性和中控指标的合理性，因此，
建议提供纯化前后样品的纯度研究图谱和数据，
以体现出杂质的逐步清除过程。 同时，中间体控

制的合理性需要以可行的杂质分析方法为基础，
需提供研究资料证明杂质分析方法的专属性和检

出能力能够满足质控要求。

３　 结构确证

２００７ 版指导原则中重点对一级结构的确证

进行阐述，而对高级结构则采用了原则性表述方

式。 随着近几年来多肽行业的快速发展，多肽的

高级结构确证方法也日趋成熟，因此，新版指导原

则中增加了常用的高级结构确证方法。
３. １　 一级结构

对于短链多肽，可采用小分子化学药物的常

规结构确证方法进行研究，如元素分析、紫外光

谱、红外光谱、核磁共振波谱等。 但对于分子量较

大或结构复杂的多肽，上述测试信息可能难以进

行合理解释和归属，此时可采用氨基酸组成分析、
质谱和氨基酸序列测定等方法进行确证。 例如，
一般通过元素分析可获得组成药物的元素种类及

含量信息，但许多多肽药物分子量较大，且多含有

水、盐、配对离子等，元素分析的结果可能误差偏

大，此时，根据《化学药物原料药制备和结构确证

研究的技术指导原则》，在保证高纯度情况下可

采用高分辨质谱方法获得药物元素组成的相关信

息。
对于分子中含有多个二硫键的多肽药物，需
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要采用适当的研究方法确证二硫键连接的正确

性。 对于短链多肽可采用 Ｘ 射线晶体衍射、核磁

共振波谱法等方法；对于长链多肽或复杂多肽，可
采用生化、质谱及测序等联合方法［８］。 例如，可
采用三（２⁃羧乙基）膦等还原剂选择性还原部分二

硫键，用巯基衍生试剂对还原后的巯基进行衍生，
鉴定分离的肽段混合物，再用质谱法分析并比较

二硫键断裂前后的片段，从而推断二硫键的位

置［９］。
３. ２　 高级结构

多肽药物的高级结构关系到产品的有效性，
且部分缓控释多肽药物的缓释作用来源于其复杂

的高级结构，例如，醋酸地加瑞克（ｄｅｇａｒｅｌｉｘ ａｃｅ⁃
ｔａｔｅ）可通过分子的亲水端和疏水端相互结合形成

纤维网络，最终形成凝胶而起到长效给药的作

用［１０］，因此，多肽药物高级结构的研究具有重要

意义。 但并不是所有多肽类药物都存在高级结

构［１１］，对于仿制药而言，首先应全面调研参比制

剂信息、文献、专利等资料，明确其是否存在高级

结构，再选择合适的方法对高级结构进行研究。
多肽药物的高级结构与肽链的组成（如氨基

酸的性质和空间分布等）密切相关，但对于多少

个氨基酸组成的多肽存在高级结构目前尚无定

论；多肽药物的高级结构还受所处溶液环境的影

响，因此，在制剂中对高级结构进行研究更有意

义。 建议仿制药与参比制剂在相同条件下，必要

时采用多种互补的方法进行对比研究，以确保其

与参比制剂高级结构的一致性。

新版指导原则中列出的常用的高级结构确证

方法中，圆二色谱可用于分析 α⁃螺旋、β⁃折叠以及

芳香性氨基酸周围的环境变化；傅里叶转换红外

光谱可用于评估 β⁃折叠（可区分平行、反平行 β⁃
折叠）以及聚集物；拉曼光谱可用于半胱氨酸、酪
氨酸等氨基酸的局部相互作用以及多肽构象研

究；核磁共振波谱与 Ｘ 射线衍射光谱可用于溶液

状态或固态多肽的典型二级结构和三级空间结构

解析；荧光光谱可用于观察多肽内在的荧光发色

团或通过标记发色团来观察其构象的快速变

化［１２］；分析型超速离心、场流分离可用于分析多

肽聚集物的种类、分布、数量［１３］。 上述每种检测

手段都对应一定的特殊情况，需根据药物的自身

特性选择适宜的研究方法。 值得关注的是，多肽

药物的高级结构与生物活性密切相关，因此，在上

述结构确证方法的基础上，也可通过测试生物活

性间接证明高级结构的正确性［１４］。

４　 制剂处方工艺

由于多肽药物具有特殊的理化性质和稳定性

特征，目前仍以注射途径给药为主，新版指导原则

仅针对常规注射剂进行相关阐述，暂未涉及特殊

制剂的相关内容。
新版指导原则中明确了化学合成多肽药物的

剂型选择、处方筛选及工艺开发的主要研究思路

及关注点，同时以表格形式列出了制剂工艺开发

中部分需要考虑的不稳定因素，表 １ 中增加了可

能的控制措施的相关内容［１５ － １６］。
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｏｍｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

表 １　 制剂工艺开发中部分需要考虑的不稳定因素及可能的控制措施

不稳定因素 类型 产生原因 影响因素 可能的控制措施

化学不稳定性 氧化 多肽序列中含有甲硫
氨酸、半胱氨酸、组氨
酸、色氨酸、酪氨酸等
易氧化的氨基酸残基

氧、光、ｐＨ、温度、缓冲
液、金属离子等

去除氧或具有氧化作用的辅
料、加入抗氧剂；避光；调节
ｐＨ；低温储存；加入螯合剂等

去酰胺化 多肽序列中含有天冬
酰胺、谷氨酰胺或 Ｃ
端酰胺等

ｐＨ、温度、缓冲液、离
子强度等

调节 ｐＨ；更换缓冲液等

天冬氨酸反应 天冬酰胺⁃Ｘ、天冬氨
酸⁃Ｘ（Ｘ ＝ 甘氨酸、丝
氨酸等）异构化或环
化、水解等

ｐＨ、温度、缓冲液、离
子强度等

调节 ｐＨ；更换缓冲液等

二硫键交换或 β 消除 多肽序列中含有半胱
氨酸等

ｐＨ、氧、温度、缓冲液、
金属离子等

调节 ｐＨ；去除金属离子或氧
化剂等

（ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔａｂｌｅ １

不稳定因素 类型 产生原因 影响因素 可能的控制措施

聚合 多肽序列中含有 －ＳＨ、
－ ＮＨ２、 － ＣＯＯＨ 等活
性基团

ｐＨ、温度、浓度、缓冲
液等

调节 ｐＨ；降低浓度等

物理不稳定性 聚集 多肽分子通过疏水作
用、范德华力等形成

浓度、ｐＨ 和净电荷、
化学降解、剪切力、表
面和界面性质、杂质、
外部因素等

降低浓度；减小剪切力；调节
ｐＨ 或成盐；优化离子强度；
加入增溶剂等

吸附 多肽与包装、滤膜等
发生相互作用

多肽的表面性质、包
材或滤膜的材质等

选择合适的容器或滤膜；加
入表面活性剂或聚合物辅料
等

高级结构改变 多肽分子的微环境发
生变化等

温度、ｐＨ、冻干等 控制温度；调节 ｐＨ；优化冻
干条件等

　 　 申请人应结合多肽药物的结构特征，在充分

了解引起多肽药物不稳定因素的基础上进行处方

工艺开发，提供详细的研究过程和验证资料，以支

持工艺研究的合理性。

５　 质量研究与控制

新版指导原则列举了合成多肽原料药的常见

质控项目，并明确了关键质控项目的常规分析方

法及研究要求；制剂部分明确需重点研究降解杂

质、原料药与辅料和 ／或内包材的反应产物、制剂

工艺相关杂质等。
５. １　 杂质研究

多肽药物的工艺杂质一般包括氨基酸缺失

肽、取代或插入肽、截断肽、异构体等；降解杂质一

般包括乙酰化杂质、脱酰胺杂质、二硫键错配杂

质、氧化杂质、消旋体、β⁃消除杂质、低聚物等，应
基于对产品结构的理解、原辅料相容性研究、工艺

研究和降解途径研究结果等对杂质谱进行全面的

评估和研究。
５. １. １　 杂质限度

关于化学合成多肽原料的杂质控制限度，各
药监机构均有不同考虑。 《 欧洲药典》 专论

＜ ２０３４ ＞ “ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｆｏｒ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｓｅ” 中

将多肽药物相关杂质的报告限、鉴定限和界定限

分别规定为 ０. １％ 、０. ５％和 １. ０％ ，得到了欧洲药

典成员国的普遍认可；ＦＤＡ 规定 ５ 种特定多肽的

鉴定限和界定限分别为 ０. １０％ 和 ０. ５％ ［２］，其他

多肽药物遵循具体问题具体分析的原则。 新版指

导原则中有关物质限度主要参考欧洲药典制定，
但由于多肽药物杂质的复杂性，仿制药申请人在

拟定杂质限度时还需要考虑肽链长短、参比制剂

检测结果等因素，如发现多肽药物杂质存在安全

性隐患时，应收紧杂质限度。
５. １. ２　 低聚物杂质研究

低聚物（聚合物或聚集物）在多肽药物制备

和贮藏过程中均可能产生，该类杂质可能引起过

敏反应、毒性及其他不良反应，是影响药物安全性

的重要因素之一，尤其对于中长链多肽，更需要进

行关注。
聚合物和聚集物是两类不同的杂质，聚合物

是由于多肽序列中含有的⁃ＳＨ、⁃ＮＨ２、⁃ＣＯＯＨ 等

活性基团通过化学反应形成二硫键、酰胺键等产

生，如奥曲肽、胸腺法新等均可检出聚合物杂质；
聚集是可逆或不可逆的物理过程，是多肽分子通

过疏水作用、范德华力等形成，如含苯丙氨酸较多

的肽容易自身聚集。 《美国药典》 ＜ １５０３ ＞ 列出

了低聚物的检测方法，新版指导原则中在原料药

和制剂的质量研究部分均明确应对聚合物杂质进

行研究。 推荐申请人从处方工艺、质量和稳定性

研究等多方面进行系统的研究，同时应明确低聚

物是由共价键形成的聚合物、分子间力形成的聚

集物还是肽链固定的高级结构，并与参比制剂进

行对比研究，以确保产品的安全性。
常用的低聚物研究方法包括排阻色谱法、聚

丙烯酰胺凝胶电泳、分析超速离心法、动态光散射

法、场流分析等［１７］。 目前排阻色谱法仍然是国内

最常用的研究方法，其色谱柱通常包括葡聚糖凝

胶柱和亲水改性硅胶柱等，申请人应对不同色谱

柱种类进行对比研究，选择对杂质分离和检出能

力更优的色谱条件，并采用经研究确认的主要杂
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质对照品进行系统的方法学验证。
５. ２　 潜在致突变杂质

虽然 ＩＣＨ Ｍ７ 的适用范围不包括多肽类药

物，但也应该对所用缩合剂及其反应副产物（如
Ｎ，Ｎ′⁃二异丙基碳二亚胺及其转化产物 Ｎ，Ｎ′⁃二
异丙基脲等）、半胱氨酸 ／丝氨酸等氨基酸 β 消除

后可能产生的 α、β 不饱和酮等含有警示结构的

杂质进行评估。 此外，还应结合原料药工艺过程

对亚硝胺杂质的残留风险进行评估，例如，合成中

使用了 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺、哌啶、三乙胺、Ｎ，Ｎ⁃
二异丙基乙胺等试剂，若工艺中同时使用叠氮活

化，后处理过程中用亚硝酸淬灭，则应对可能产生

的亚硝基二甲胺、亚硝基哌啶、亚硝基二乙胺、亚
硝基二异丙胺和亚硝基乙基异丙胺等杂质进行评

估［１８］，并参考相关指导原则制定合理的控制策

略。
实际研究中，将多肽合成过程中可能存在的

全部致突变杂质进行逐一考察存在一定困难，且
合成工艺后期均经过制备液相色谱纯化，多数潜

在致突变杂质残留的可能性较小。 因此，可在最

后精制过程中选择代表性杂质进行考察，以证明

致突变杂质可被有效清除。
５. ３　 残留溶剂

多肽合成的后处理过程一般包括多步纯化、
冻干等工序，合成步骤早期引入的残留溶剂带入

终产品的可能性低，应重点关注生产过程中接近

终产品工艺步骤中所用到的溶剂，并参照 ＩＣＨ
Ｑ３Ｃ 等指导原则进行评估和控制。

多肽合成和纯化过程中常使用溶剂三氟乙酸

（ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃａｃｉｄ），从而得到了多肽的三氟乙酸

盐，为了获得生理上可接受的盐的形式，通常需要

转化为乙酸盐等，此时，应对三氟乙酸的残留量进

行研究。 可参考《美国药典》 ＜ ５０３. １ ＞ 进行方法

开发，并制定合理的控制策略。 三氟乙酸在 ＩＣＨ
Ｑ３Ｃ 中为 ４ 类溶剂（无明确毒性），《美国药典》收
载的醋酸亮丙瑞林、盐酸戈那瑞林、醋酸奥曲肽中

三氟乙酸的限度均为不得过 ０. ２５％ ，也有企业根

据 ＩＣＨ Ｑ３Ａ 将三氟乙酸限度控制在鉴定限以下，
申请人应提供合理的限度制定依据，以减少重复

研究。

６　 稳定性研究

多肽药物稳定性研究过程中应重点考察药物

稳定性相关的指标，如 ｐＨ、降解杂质、低聚物杂质

等，必要时还应进行低温或冻融试验。 多肽药物

可能具有一定程度的表面活性，在包装材料的选

择方面需注意其与多肽药物相互作用的研究，必
要时可选择特殊处理后的包装容器，如表面经硅

烷化处理的容器等。

７　 结语

新修订的《化学合成多肽药物药学研究技术

指导原则（试行）》具有承前启后的作用，既保留

了 ２００７ 版指导原则的框架和理念，又根据技术进

步和国内外审评要求的更新情况进行了丰富和完

善。 为现阶段化学合成多肽药物的研发和监管提

供了指导和依据，同时亦将促进整个多肽药物行

业的发展。
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［ ２ ］ ＦＤＡ． ＡＮＤＡｓ ｆｏｒ ｃｅｒｔａｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｔｈａｔ ｒｅｆｅｒ ｔｏ ｌｉｓｔｅｄ ｄｒｕｇｓ ｏｆ ｒＤ⁃
ＮＡ ｏｒｉｇｉｎ［ＥＢ ／ ＯＬ］ （２０２１ － ０５ － １９） ［２０２３ － ０５ －
１０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ⁃ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／
ｓｅａｒｃｈ⁃ｆｄａ⁃ｇｕｉｄａｎｃｅ⁃ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ａｎｄａｓ⁃ｃｅｒｔａｉｎ⁃ｈｉｇｈｌｙ⁃
ｐｕｒｉｆｉｅｄ⁃ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ⁃ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｄｒｕｇ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ⁃ｒｅｆｅｒ⁃ｌｉｓｔｅｄ⁃
ｄｒｕｇｓ⁃ｒｄｎａ⁃ｏｒｉｇｉｎ．

［ ３ ］ ＨＵ Ｙ Ｘ，ＪＩＡＮＧ Ｙ，ＨＡＮ Ｔ Ｊ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒ⁃
ｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ
Ｄｒｕｇｓ （中国新药杂志），２０１７，２６（１８）：２１４３ － ２１４８．

［ ４ ］ ＷＵ Ｙ Ｆ，ＬＩＵ Ｆ Ｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｓｔａｒｔｉｎｇ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ （中国新药杂志），
２０２２，３１（１０）：９３７ － ９４１．

［ ５ ］ ＢＥＨＲＥＮＤＴ Ｒ，ＷＨＩＴＥ Ｐ，ＯＦＦＥＲ Ｊ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
Ｆｍｏｃ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｐｔ Ｓｃｉ，
２０１６，２２（１）：４ － ２７．

［ ６ ］ ＷＡＮＧ Ｘ Ｙ，ＪＩＮ Ｋ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（化学进展），
２０２３，３５（４）：５２６ － ５４２．

［ ７ ］ ＥＧＧＥＮ Ｉ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ ＡＰＩｓ Ｐａｒｔ ＩＩＩ：ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒ⁃
ａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｐｈａｒｍ Ｉｎｔ，２０１４，２７（６）：４２ － ４６．

［ ８ ］ ＺＨＯＵ Ｙ Ｒ，ＤＡＩ Ｑ Ｙ． Ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ
ｂｏｎｄｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎａｌｙｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ （生物技术通
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讯），２００２，１３（３）：２３２ － ２３３．
［ ９ ］ ＧÓＮＧＯＲＡ⁃ＢＥＮÍＴＥＺ Ｍ，ＴＵＬＬＡ⁃ＰＵＣＨＥ Ｊ，ＰＡＲＡ⁃

ＤＩＳ⁃ＢＡＳ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ Ｆｍｏｃ ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｐｅｐｔｉｄｅ ｌｉｎａｃｌｏｔｉｄｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｐｏｌｙｍｅｒｓ，２０１１，９６：６９ － ８０．

［１０］ ＭＡＪＩ Ｓ Ｋ，ＳＣＨＵＢＥＲＴ Ｄ，ＲＩＶＩＥＲ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ
ａｓ ａ ｄｅｐｏｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ａｃｔｉｎｇ ｄｒｕｇｓ
［Ｊ］ ． Ｐｌｏｓ Ｂｉｏｌ，２００８，６（２）：２４０ － ２５２．

［１１］ ＲＡＳＴＯＧＩ Ｓ， ＳＨＵＫＬＡ Ｓ，ＫＡＬＡＩＶＡＮＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ：ｑｕａｌｉｔｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ，ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ
Ｔｏｄａｙ，２０１９，２４ （１）：１４８ － １６２．

［１２］ ＬＩＵ Ｋ Ｌ，ＨＥ Ｊ Ｌ． Ｐｅｐｔｉｄｅｓ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｙ
（肽：化学与生物学） ［Ｍ］ ． Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐｒｅｓｓ，
２００５：３６ － ４０．

［１３］ ＷＵ Ｌ Ｃ，ＣＨＥＮ Ｆ，ＬＥＥ Ｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｐａｒｉｔｙ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｂｒａｎｄ ａｎｄ ｇｅｎｅｒｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｓ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｎｄ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ，２０１７，５１８：３２０ － ３３４．

［１４］ ＨＵ Ｙ Ｘ，ＨＡＮ Ｔ Ｊ，ＨＵ Ｙ Ｃ． Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ

ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｅｎｅｒｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ （中国新药杂志），２０２０，２９（８）：
８７５ － ８８０．

［１５］ ＪＡＩＮ Ｄ，ＭＡＨＡＭＭＡＤ Ｓ Ｓ，ＳＩＮＧＨ Ｐ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｎ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ Ｉｎｄ Ｐｈａｒｍ，２０１９，４５（９）：１４０３ － １４２０．

［１６］ ＢＡＫ Ａ，ＬＥＵＮＧ Ｄ，ＢＡＲＲＥＴＴ Ｓ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｃｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐａｂｉｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ⁃ａ ｐｒｉｍｅｒ［Ｊ］ ． ＡＡＰＳ Ｊ，
２０１５，１７（１）：１４４ － １５５．

［１７］ ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｍ，ＨＵ Ｚ Ｓ，ＬＩ Ｈ Ｍ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｚｅ
ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｒｕｇ ａｇ⁃
ｇｒｅｇａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ （分析

测试学报），２０１９，３８（７）：８８２ － ８８８．
［１８］ ＢＥＡＲＤ Ｊ Ｃ，ＳＷＡＧＥＲ Ｔ Ｍ． Ａｎ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｈｅｍｉｓｔ′ｓ

ｇｕｉｄｅ ｔｏ Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｓ：ｔｈｅｉｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ
ｒｏｌｅ ａｓ ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｒｇ Ｃｈｅｍ， ２０２１， ８６：
２０３７ － ２０５７．

Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ
（ ｔｒｉａｌ）

ＪＩＡＮＧ Ｘｉｆｅｎｇ，ＨＵ Ｙｕｘｉ∗，ＺＨＡＮＧ Ｊｕｎｌｉｎ
（Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００７６，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ａｓｓｉｓｔ ａｐｐｌｉｃａｎｔ ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ “ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ
ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ（ ｔｒｉａｌ）” ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２００７ ｅｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｗ ｇｕｉｄａｎｃｅ，ｔｈｅ ｐａｐｅｒ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｉｎ
ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｄｒａｆｔｉｎｇ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， ａｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ， ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ，ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒａｆｔｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ２００７ ｅｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ
ｉｓ ｍｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ， ｍｏｒｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗａｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｉｓ ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ ｇｕｉｄｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｎｔ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ
ａｎｄ ａｐｐｌｙ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅ ｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ； ｇｕｉｄａｎｃｅ； ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ； ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
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