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　 　 ［摘要］ 　 亚硝胺类杂质是一类具有潜在致突变性的化合物。 近年来，多种药品中相继检出亚硝胺类杂

质，此类杂质已成为监管机构、制药企业和患者关注的焦点。 本文在查阅最新法规指南及相关文献基础上，
总结了亚硝胺类杂质的来源、控制、限度及检测方法等方面的研究进展，并提出思考和展望，期望为药品研究

和监管工作提供参考。
［关键词］ 　 亚硝胺类杂质；致突变性；监管

［中图分类号］ Ｒ９５　 　 ［文献标志码］ Ａ　 　 ［文章编号］ １００３－３７３４（２０２４）０３－０２２１－０８

Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｒｕｇｓ

ＷＡＮＧ Ｇｏｎｇ⁃ｆｕ１， ＴＡＮＧ Ｊｉａ２

（１ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２２， Ｃｈｉｎａ；
２ Ｇｒｅａｔｅｒ Ｂａｙ Ａｒｅａ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， Ｓｈｅｎｚｈｅｎ ５１８０００， Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ 　 Ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ⁃ｔｙｐｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ａｒｅ ａ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ． Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ
ｙｅａｒｓ， ｂｅｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｍａｎｙ ｄｒｕｇｓ， ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ ｆｏｃｕｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｕｔｈｏｒｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｂｙ ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｌｅｇａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，
ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅｓ， ｃｏｎｔｒｏｌ， ｌｉｍｉｔｓ， ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ
ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ， ｔｈｅｎ ｐｕｔｓ ｆｏｒｗａｒｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ， ｈｏｐｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｄｒｕｇ Ｒ＆Ｄ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ； ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ； ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

１　 背景

自 ２０１８ 年在抗高血压药物缬沙坦中检出亚硝

胺类杂质 Ｎ⁃亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）后，其他沙坦类

药物以及抗胃溃疡药雷尼替丁和尼扎替丁、降糖药

二甲双胍和西格列汀、抗结核药利福平和利福喷丁

等多种原料药或其制剂中相继检出了亚硝胺类杂

质［１－３］。 由于部分药品中检出的亚硝胺类杂质含量

超出了可接受水平，导致大量药品被停售、召回或撤

市。 随着更多的亚硝胺类杂质在药品中被识别或检

出，相关事件持续发酵和升级，进一步引发了公众对

药品质量和药品供应的担忧，造成了恶劣的经济和

社会影响［４－７］。
为更好地控制药品安全性风险，各国监管机构

加强了对亚硝胺类杂质的审查［８－９］，欧洲 ＥＭＡ、美国

ＦＤＡ 及我国国家药品监督管理局（ＮＭＰＡ）陆续发布

了相关的指南［１０－１２］，目前仍在不断进行更新或补

充。 制药工业界、学术机构也对亚硝胺类杂质给予了

高度重视，相关研究也有大量报道。 本文通过梳理国

内外指南并参考相关文献，归纳总结亚硝胺类杂质的

来源、控制策略、限度制定及检测方法等，加深对亚硝

胺类杂质的了解，并对今后的工作提出了展望。
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２　 致突变性

亚硝胺是指亚硝基与胺直接相连的一类小分

子化合物。 在体内代谢环境下，亚硝胺可转化为

烷基重氮离子，并直接与组成 ＤＮＡ 的鸟嘌呤、胞
嘧啶和胸腺嘧啶等分子中的氮和氧相互作用，使
ＤＮＡ 烷基化，导致 ＤＮＡ 发生错配和突变，产生致

癌风险［１３］ 。
在 ２０１７ 年 ＩＣＨ 发布的 《评估和控制药物中

ＤＮＡ 反应性（致突变）杂质以限制潜在的致癌风险》
（ＩＣＨ Ｍ７）中，亚硝胺被列为具有较高致癌风险的

“关注队列（ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｃｏｎｃｅｒｎ）”杂质，即使摄入量低

于毒理学关注阈值 （ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎ⁃
ｃｅｒｎ，ＴＴＣ），理论上也可能会导致较高的致癌风

险［１４］。 国际癌症研究机构（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）公布的致癌物中收录了

１８ 个亚硝胺类化合物，包括 ２ 个 １ 类物质（已确定

对人类致癌）、５ 个 ２Ａ 类物质（对人类很可能致癌，
此类致癌物对人类致癌性证据有限，对实验动物致

癌性证据充分）和 １１ 个 ２Ｂ 类物质（对人可能致癌，
此类致癌物对人类致癌性证据有限，对实验动物致

癌性证据并不充分；或对人类致癌性证据不足，对实

验动物致癌性证据充分），见表 １［１５］。

表 １　 ＩＡＲＣ 公布的 １８ 种亚硝胺类杂质

序号 中文名 英文名 ＩＡＲＣ 分类

１ ４⁃（Ｎ⁃亚硝基甲基氨）⁃１⁃（３⁃吡啶基）丁酮 ４⁃（Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）⁃１⁃（３⁃ｐｙｒｉｄｙｌ）⁃１⁃ｂｕｔａｎｏｎｅ （ＮＮＫ） １

２ Ｎ′⁃亚硝基降烟碱 Ｎ′⁃ｎｉｔｒｏｓｏｎｏｒｎｉｃｏｔｉｎｅ （ＮＮＮ） １

３ Ｎ⁃亚硝基二乙胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ（ＮＤＥＡ） ２Ａ

４ Ｎ⁃亚硝基二甲胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ（ＮＤＭＡ） ２Ａ

５ Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃亚硝基脲 Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ ２Ａ

６ Ｎ⁃甲基⁃Ｎ′⁃硝基⁃Ｎ⁃亚硝基胍 Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ′⁃ｎｉｔｒｏ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ（ＭＮＮＧ） ２Ａ

７ 乙基亚硝基脲 Ｎ⁃ｅｔｈｙｌ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ ２Ａ

８ Ｎ⁃亚硝基哌啶 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｐｉｐｅｒｉｄｉｎｅ ２Ｂ

９ Ｎ⁃亚硝基⁃Ｎ⁃甲基乙基胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ２Ｂ

１０ Ｎ⁃亚硝基二乙醇胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ（ＮＤＥＬＡ） ２Ｂ

１１ Ｎ⁃亚硝基肌氨酸 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｓａｒｃｏｓｉｎｅ ２Ｂ

１２ Ｎ⁃亚硝基甲基乙烯胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｍｅｔｈｙｌｖｉｎｙｌａｍｉｎｅ ２Ｂ

１３ Ｎ⁃亚硝基吗啉 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ（ＮＭＯＲ） ２Ｂ

１４ ３⁃（Ｎ⁃亚硝基甲氨基）丙腈 ３⁃（Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）ｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ２Ｂ

１５ Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃亚硝基尿烷 Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅｔｈａｎｅ ２Ｂ

１６ Ｎ⁃亚硝基二正丙胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉ⁃ｎ⁃ｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｅ（ＮＤＰＡ） ２Ｂ

１７ Ｎ⁃亚硝基二丁胺 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉ⁃ｎ⁃ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ（ＮＤＢＡ） ２Ｂ

１８ Ｎ⁃亚硝基吡咯烷 Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ（ＮＰＹＲ） ２Ｂ

３　 来源

亚硝胺在自然界和工业产品中广泛存在。 食

品、饮料、啤酒、香烟、玩具、橡胶制品、化妆品、饮用

水甚至是被污染的空气中都可能含有亚硝胺，其产

生途径也多种多样。 根据现有的认知，在人用药品

中，处方、工艺、包材、生产和贮藏环境等因素均可能

导致亚硝胺类杂质的产生。
３．１　 由合成工艺引入 　 胺与亚硝酸根离子发生亲

核取代反应直接生成亚硝胺。 在合成工艺中使用了

二级胺类化合物和亚硝化试剂时，有较高产生亚硝

胺类杂质的风险，见图 １。

图 １　 亚硝胺类杂质产生机制

二级胺不仅包括脂肪仲胺，还包括芳香仲胺以

及酰胺、氨基甲酸、羟胺、肼、腙、脲、胍类化合物，其
中以脂肪仲胺的亲核性最强，产生亚硝胺的风险最

高［１６］。 仲胺可以是生产过程中直接使用的物料或
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试剂，如用作溶剂或催化剂的二甲胺、二乙胺，也可

以是物料或试剂中存在的仲胺类杂质，如三乙胺中

可能含有二乙胺，Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺（ＤＭＦ）中可能

含有二甲胺，四丁基溴化铵（ＴＢＡＢ）可降解生成二

丁胺，Ｎ⁃甲基吡咯烷酮（ＮＭＰ）可在高温下水解生成

Ｎ⁃甲基⁃４⁃氨基丁酸。
亚硝化试剂来源包括亚硝酸盐、亚硝酸酯以及

其他可能产生活性亚硝基的化合物（如亚硝基卤化

物、亚硝基鎓盐、氮氧化物、硝基烷烃、卤代硝基烷

烃、弗雷米氏盐、亚硝基磺酰胺、羟胺的氧化、硝基取

代的芳香化合物脱硝基）等［１７］。
沙坦类药物产生亚硝胺类杂质主要是通过仲胺

与亚硝酸钠产生。 四唑环是沙坦类化合物的必要结

构，工业上一般采用有机腈与叠氮试剂通过 １，３⁃偶
极环协同加成反应来制备。 生产过程中为了避免使

用有爆炸性风险的叠氮酸，一般使用叠氮化钠、叠氮

化三丁基锡、氯化三乙铵 ／叠氮化钠、氯化三丁基锡 ／
叠氮化钠、溴化锌 ／叠氮化钠等金属叠氮试剂进行替

代，同时加入催化剂（如三乙胺、二异丙基乙胺）加

快反应进程，常用溶剂为 ＤＭＦ 或 ＮＭＰ，且反应多在

高温下进行［１８］。 反应结束后，为淬灭剩余的金属叠

氮试剂，通常还需加入亚硝酸钠。 如果亚硝酸钠处

理不彻底，将与反应体系中的二甲胺、二乙胺、二异

丙基乙胺等仲胺反应生成亚硝胺类杂质。
三级胺的氮原子的 α 碳上如有质子时，也可先

经过亚硝化、脱除 ＨＮＯ、水解后得到二级胺，再通过

亚硝化产生亚硝胺。 由于此过程步骤更多且需发生

额外的脱烷基反应，因此由三级胺直接产生亚硝胺

的概率较低，但在某些特定条件下仍能够生成亚硝

胺类杂质［１６］，见图 ２。

图 ２　 三级胺生成亚硝胺类杂质机制

需要强调的是，在连续进行的生产工艺中，即使

在不同的步骤中分别使用了胺类化合物和亚硝化试

剂，也有可能产生亚硝胺类杂质。 ２０１９ 年在一些批

次吡格列酮盐酸盐中检出 ＮＤＭＡ，经调查后认为可

能原因是在早期合成步骤中使用了亚硝酸钠并经过

结晶等操作，后续步骤中又使用了 ＤＭＦ 和盐酸，残
留的亚硝酸钠在酸性环境中与 ＤＭＦ 水解产生的二

甲胺反应生成了 ＮＤＭＡ［１１］。
此外，工艺中如涉及经过氯化、氯胺化、臭氧处

理过的自来水，如在合成步骤中涉及仲胺或者叔胺，
也有生成亚硝胺类杂质的风险。 该过程的机制较为

复杂，可能涉及多种微量成分在特定条件下的催化

反应［１９－２０］。
３．２　 由降解引入　 在生产和贮藏期间，与原料药结

构相关的某些化合物（包括起始物料、中间体和原料

药本身）可能降解生成仲胺，进而生成亚硝胺类杂质。
如 Ｅｉｓｅｎｂｒａｎｄ 等［２１］研究认为，氨基比林中 ＮＤＭＡ 可

能来源于氨基比林降解产生的二甲胺亚硝化后生

成，见图 ３。

图 ３　 氨基比林降解产生 ＮＤＭＡ 示意图

美国 ＦＤＡ 调查发现，在室温下贮藏时，雷尼替

丁中 ＮＤＭＡ 水平会随着时间的推移而升高，加速条

件下 ＮＤＭＡ 水平增长速度更快，说明雷尼替丁在贮

藏期间可产生 ＮＤＭＡ［１１］。 Ｋｉｎｇ 等［２２］ 在排除了合成

工艺、物料污染等可能引入 ＮＤＭＡ 的因素后，以同

位素取代的原料制备了氘、１５Ｎ 取代的雷尼替丁，并
用质谱分析其中的 ＮＤＭＡ。 结果显示，纯的同位素

取代的雷尼替丁中只产生了全同位素取代的 ＮＤＭＡ
（分子量＋７），表明形成 ＮＭＤＡ 的二甲胺和亚硝基全

部来自雷尼替丁而非外源性物质。 将同位素取代的

雷尼替丁与普通雷尼替丁混合后，检出了 ４ 种分子

量（＋０，＋１，＋６，＋７）的 ＮＤＭＡ，表明形成 ＮＤＭＡ 的反

应也可发生在雷尼替丁分子之间。 该研究进一步证

实雷尼替丁可降解产生 ＮＤＭＡ，但具体的机制尚未

阐明［２２］，见图 ４。 基于上述原因，２０２０ 年 ４ 月，美国

ＦＤＡ 要求立即停用和召回所有涉及雷尼替丁的药

品。 肼、腙及酰肼类化合物在合成过程及贮藏期间

还可被空气、过氧化物、臭氧等氧化生成亚硝胺［１６］，
见图 ５。
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图 ４　 雷尼替丁中 ＮＤＭＡ 产生机制

图 ５　 肼、腙及酰肼氧化产生亚硝胺机制

３．３　 由辅料或包材引入 　 多种辅料如羟乙酸淀粉

钠、交联羧甲基纤维素钠、预糊化淀粉、聚乙烯吡咯

烷酮、交叉聚乙烯吡咯烷酮和乳糖等均可能含有痕

量亚硝酸盐杂质［２３］。 制剂处方中的原料药或其降

解物 ／杂质结构中存在胺结构（如仲胺、叔胺等）时，
在制剂生产或者贮藏期间有生成亚硝胺杂质的风

险。 如文松松等［２４］研究认为，二甲双胍中残留的二

甲胺与辅料羟丙甲纤维素中的亚硝酸盐发生反应生

成 ＮＤＭＡ，导致二甲双胍缓释片中的 ＮＤＭＡ 超出可

接受限度（ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ ｉｎｔａｋｅ，ＡＩ）。
包装材料也可引起亚硝胺类杂质生成。 例如含

有硝化纤维的盖箔在热封过程中可形成氮氧化物，与
油墨中的胺类化合物反应生成亚硝胺类杂质并转移

至药品中［２５］。 《化学药品与弹性体密封件相容性研

究技术指导原则（试行）》提出，亚硝胺类杂质也是橡

胶密封件相容性研究需要重点关注的一类物质［２６］。
３．４　 由物料污染引入 　 原料药生产过程中使用了

被仲胺、亚硝化试剂或者是直接被亚硝胺类杂质污

染的物料（包括但不限于起始物料、中间体、溶剂、
试剂、催化剂等），也可能带来亚硝胺类杂质残留的

风险。 例如， 美国 ＦＤＡ 在 ２０１９ 年检查 Ｌａｎｔｅｃｈ
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｌｉｍｉｔｅｄ 时，发现其回收溶剂中含有

ＮＤＥＡ，而该回收溶剂用于缬沙坦的生产。 另外，在
同一生产线上连续运行不同品种的合成工艺时，如
清洁不彻底，也可能会造成交叉污染，导致亚硝胺类

杂质产生［２７］。
还有一类仲胺来源的亚硝胺类杂质，原料药或者

中间体、起始物料中结构本身自带的仲胺结构可能会

导致亚硝胺类杂质产生，如度洛西汀中检出的 Ｎ⁃亚
硝基度洛西汀、雷沙吉兰中检出的 Ｎ⁃亚硝基雷沙吉

兰。 这些与原料药结构密切相关的杂质称为 ＮＤＳＲＩ
（ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｄｒｕｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ） ［２５，２８］。
需要说明的是，此类 ＮＤＳＲＩ 杂质可能与原料药合成

工艺相关，也可能是原料药与辅料中的痕量硝酸盐

或者亚硝酸盐反应生成，见图 ６。

图 ６　 ＮＤＳＲＩ 类亚硝胺杂质结构式

４　 控制策略

国内外监管机构对于亚硝胺类杂质均建议采取

“避免为主，控制为辅”的策略。 实施药品工艺开发

时应遵循质量源于设计的理念，推荐采用 ＩＣＨ Ｑ９
《质量风险管理》 中所述的失效模式与影响分析

（ＦＭＥＡ）或失效模式、影响与关键性分析（ＦＭＥＣＡ）
方法进行风险评估［１２］。

如评估结果显示生产工艺有产生亚硝胺类杂质

的风险，应尽量避免选择此类工艺。 比如在进行叠
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氮化反应时，可考虑将反应生成的中间体先分离出

来，然后再用亚硝酸盐淬灭剩余的叠氮化试剂；也可

考虑采用其他试剂（如次氯酸钠等）代替亚硝酸钠

作为淬灭剂。 当生产工艺中不得不使用亚硝化试剂

时，应尽量降低引入胺类化合物的风险，比如避免使

用 ＤＭＦ 或 ＮＭＰ 等胺类的溶剂、用其他催化剂代替

胺类催化剂等。 如果确实无法避免在同一品种生产

过程中同时或先后使用亚硝化试剂和胺类，则应考

虑优化反应条件降低亚硝胺类杂质生成的风险，并
证明工艺对此类杂质有足够的清除能力，制定合理

的控制策略。
如果工艺中使用了回收物料，应评估其中存在

亚硝胺类杂质或后续可能生成亚硝胺类杂质的风

险，并制定相应的控制措施。 建议对合成工艺中涉

及物料供应链进行审计，监控有风险的起始物料、中
间体及溶试剂。 同时还应加强药品生产质量管理规

范（ＧＭＰ）管理，对生产线进行充分的清洁验证，避
免交叉污染。

如果有辅料、包材导致生成亚硝胺类杂质的风

险，应尽量使用其他种类的辅料或包材进行替代。
如无法避免使用，则应对辅料或包材进行针对性研

究和控制，并在制剂中建立合理的控制策略。 例如

上文提及的 ＮＤＭＡ，某公司对其产品盐酸二甲双胍

缓释片进行风险评估，研究发现原料药中二甲胺含

量对制剂中 ＮＤＭＡ 含量有重要影响，最终将原料药

二甲胺限度在欧洲药典（ＥＰ）控制限度 ０．０５％基础上

进一步严格要求。 另外研究发现辅料中羧甲纤维素

钠、羟丙甲纤维素、微晶纤维素均存在亚硝酸盐，其中

羧甲纤维素钠、微晶纤维素中亚硝酸盐含量极低，且
２ 种辅料在处方中占比例较低，风险较低，而羟丙甲

纤维素中亚硝酸盐含量较高，且该辅料在处方中占比

例较高，风险较高，对该辅料中亚硝酸盐含量进行了

严格控制。 通过控制原料药中二甲胺含量及辅料羟

丙甲纤维素中亚硝酸盐含量，产品中 ＮＤＭＡ 含量在

稳定性考察中虽有增长趋势，但均未超出限度要求。
若在贮藏期间有产生亚硝胺类杂质的风险，应

对可能的产生原因进行充分调查，并对存放的药品

实施严密监测，必要时采取相应的控制措施。
需要指出的是，亚硝胺类杂质不仅存在于化学

合成的药品中，也可能存在于生物制品中，因此需对

所有类别的药品中亚硝胺类杂质进行风险评估［２５］。
５　 杂质限度

根据美国 ＦＤＡ、欧洲 ＥＭＡ、国家药品监督管理

局（ＮＭＰＡ）等国内外监管机构发布的指南，亚硝胺

类杂质仍然适用 ＩＣＨ Ｍ７ 关于潜在致突变杂质的控

制要求，即 ＡＩ 值可以采用公开文献中报道的研究较

为完善的啮齿动物致癌效价数据如 ＴＤ５０值（给药剂

量下会导致 ５０％的肿瘤发生，等于患癌风险可能性

水平为 ５０％）进行外推计算。 如果杂质没有相关的

ＴＤ５０数据或 ＴＤ５０数据研究不够完善，则可以考虑与

已知 ＴＤ５０值的结构相似化合物采用构效关系进行

推导，如 ＮＤＢＡ 和 Ｎ⁃亚硝基⁃Ｎ⁃甲基⁃４⁃氨基丁酸

（ＮＭＢＡ）的 ＡＩ 值均采用此种方式进行推导计算。
此外，欧洲 ＥＭＡ 也推荐统一采用 １８ ｎｇ·ｄ－１作为没

有研究数据的亚硝胺类杂质的 ＡＩ 值，该数据是根据

Ｌｈａｓａ 致癌性数据库收录的致癌性最强的一类亚硝

胺杂质的 ＴＤ５０数据进行线性外推得到的。 表 ２ 是欧

洲 ＥＭＡ 基于上述规则推荐的单个已知亚硝胺类杂

质的 ＡＩ［２５］。

表 ２　 欧洲 ＥＭＡ 推荐的单个亚硝胺类杂质的 ＡＩ
杂质名称 ＡＩ ／ ｎｇ·ｄ－１

ＮＤＭＡ ９６．０
Ｎ⁃亚硝基二乙胺 ２６．５
Ｎ⁃亚硝基乙基异丙胺 ２６．５
Ｎ⁃亚硝基二异丙胺 ２６．５
ＮＭＢＡ ９６．０
１⁃甲基⁃４⁃亚硝基哌嗪 ９６．０
Ｎ⁃亚硝基二正丁胺 ２６．５
Ｎ⁃亚硝基⁃Ｎ⁃甲基苯胺 ３４．３
Ｎ⁃亚硝基⁃吗啉 １２７
Ｎ⁃亚硝基伐尼克兰 ３７．０
Ｎ⁃亚硝基二丙胺 ２６．５
Ｎ⁃亚硝基哌甲酯 １ ３００
Ｎ⁃亚硝基哌啶 １ ３００
Ｎ⁃亚硝基雷沙吉兰 １８

７⁃亚硝基⁃３⁃（三氟甲基）⁃５，６，７，８⁃四氢［１，２，４］三

唑⁃［４，３⁃ａ］吡嗪

３７

Ｎ⁃亚硝基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶 ３７
Ｎ⁃亚硝基去甲替林 ８
Ｎ⁃甲基⁃Ｎ⁃亚硝基苯乙胺 ８
Ｎ⁃亚硝基达比加群 １８
４⁃（甲基亚硝基氨基）⁃１⁃（３⁃吡啶基）⁃１⁃丁酮 １００
Ｎ⁃亚硝基度洛西汀 １００
Ｎ⁃亚硝基氟西汀 １００
Ｎ⁃亚硝基帕罗西汀 １ ３００
Ｎ⁃亚硝基二苯胺 ７８ ０００
Ｎ⁃亚硝基甲芬那酸 ７８ ０００
Ｎ⁃亚硝基吡咯烷 １ ７００
Ｎ⁃亚硝基二乙醇胺 １ ９００
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　 　 如果药品中存在 ２ 种及以上的亚硝胺类杂质

时，欧洲 ＥＭＡ 认为只需对其中含量大于其 ＡＩ 值

１０％的杂质进行控制，小于 ＡＩ 值 １０％的亚硝胺类杂

质所构成的毒理学风险较低，可忽略不计。 欧洲

ＥＭＡ 指南推荐了 ２ 种限度制定策略，一种策略是筛

选出含量大于其 ＡＩ 值 １０％的所有亚硝胺类杂质，将
亚硝胺类杂质的总量控制在其中已知致癌效力最高

的亚硝胺类杂质限度之内，此种情况下无需分别制

定单个亚硝胺类杂质的限度。 第 ２ 种策略是将亚硝

胺类杂质的总量控制在不超过 １ ／ １００ ０００ 的致癌风

险水平。 针对第 ２ 种策略，该指南提供了固定方法

及灵活方法 ２ 种计算方式。 所谓固定方法是指对单

个亚硝胺类杂质设置固定的限度（转换为以 ｐｐｍ 或

者 ｐｐｂ 表示，下同），而对总亚硝胺类杂质限度无需

控制。 每个亚硝胺类杂质的限度应根据其在亚硝胺

总量中所占百分比计算其限度。 所谓灵活计算是指

每个亚硝胺类杂质限度为其 ＡＩ 值，但每个杂质实际

含量除以其 ＡＩ 值的百分比总和不得超过 １００％。 举

例如下：一个最大日剂量为 ３００ ｍｇ 产品中含有 ２ 个

亚硝胺类杂质且其检出量均大于各自 ＡＩ 值的 １０％，
分别为ＮＤＭＡ 和ＮＤＥＡ，２ 个杂质的ＡＩ 值转化为 ｐｐｍ
表示：ＮＤＥＡ 为 ２６. ５ ｎｇ·ｄ－１ ／ ３００ ｍｇ·ｄ－１ ＝ ０. ０８８ ｐｐｍ，
同理 ＮＤＭＡ 限度计算为 ０. ３２ ｐｐｍ，不同控制策略的

杂质限度见表 ３［２５］。

表 ３　 欧洲 ＥＭＡ 指南推荐的同时控制 ＮＤＭＡ 和 ＮＤＥＡ 的 ２ 种限度制定策略

亚硝胺类杂质 第 １ 种方式
第 ２ 种⁃固定方法

２ 个杂质比例为 ２０ ∶８０
第 ２ 种⁃灵活方法

ＮＤＭＡ 无需制定限度 不超过 ０．０６４ ｐｐｍ（０．３２ ｐｐｍ×０．２） 不超过 ０．３２ ｐｐｍ

ＮＤＥＡ 无需制定限度 不超过 ０．０７ ｐｐｍ（０．０８８ ｐｐｍ×０．８） 不超过 ０．０８８ ｐｐｍ

总量 不超过 ０．０８８ ｐｐｍ 无需控制 不超过 １００％

　 　 ［ＮＤＭＡ］ｐｐｍ ／ ０．３２ ｐｐｍ＋［ＮＤＥＡ］ｐｐｍ ／ ０．０８８ ｐｐｍ≤１００％； 此比例仅为举例，可考虑不同的比例情况

　 　 目前各监管机构已经明确，以 ＴＤ５０为计算依据

的亚硝胺类杂质限度均依据终生暴露时长制定，且
监管机构关于亚硝胺类杂质的限度制定依据也在不

断调整中。
尽管 ＩＣＨ Ｍ７ 提出潜在致突变杂质的限度可依

据短于终身治疗时长（ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｌｉｆｅｔｉｍｅ， ＬＴＬ）进行

调整，但由于亚硝胺类杂质的特殊性，从保护患者的

角度，欧洲 ＥＭＡ 通常不接受对亚硝胺类杂质采用

ＬＴＬ 概念进行限度调整，除非与监管部门协商同意

后商定一个临时限度，直到采取进一步措施降低

至 ＡＩ。
欧洲 ＥＭＡ 在 ２０２２ 年 １０ 月更新的问答中指

出，对于上市药品含有一种或多种新的亚硝胺类

杂质的量超过 １８ ｎｇ·ｄ－１，经监管机构批准后可采

用 １７８ ｎｇ·ｄ－１（总亚硝胺）的临时 ＡＩ（ ｔｅｍｐｏｒａｒｙ ＡＩ，
ｔ⁃ＡＩ），该 ｔ⁃ＡＩ 也是使用 Ｌｈａｓａ 致癌性数据库中计算

的 ＴＤ５０值得出的，且使用时间一般不超过 １２ 个月。
如超过 １２ 个月，需征得欧洲 ＥＭＡ 相关机构同意［２５］。

美国 ＦＤＡ 基本也是遵循上述原则。 例如在美

国销售的戒烟药伐仑克林中检出 Ｎ⁃亚硝基伐仑克

林，该杂质的 ＡＩ 值为 ３７ ｎｇ·ｄ－１，为防止药品召回后

引起药品短缺，美国 ＦＤＡ 曾在 ２０２１ 年 ７ 月宣布为

该杂质制定 １８５ ｎｇ·ｄ－１的临时 ＡＩ 值，不会反对销售

含有 Ｎ⁃亚硝基伐仑克林高于 ３７ ｎｇ·ｄ－１但低于 １８５
ｎｇ·ｄ－１的伐仑克林片，直到杂质被消除或降低到可

接受的水平。 这是因为美国 ＦＤＡ 科学家评估了在

临时可接受摄入量水平下暴露于 Ｎ⁃亚硝基伐仑克

林的风险，与终生每天暴露于 ３７ ｎｇ 的 Ｎ⁃亚硝基伐

仑克林的相比，临时最高 １８５ ｎｇ·ｄ－１的暴露量引发

额外患癌的风险最小。 后续美国 ＦＤＡ 于 ２０２２ 年 ５
月宣布在美国市场销售的该制剂中 Ｎ⁃亚硝基伐仑

克林的含量不得超过 ３７ ｎｇ·ｄ－１ ［２９］。
６　 检测方法

为确保亚硝胺类杂质的可控，并依据测定结

果制定原料药及制剂合理的控制策略，需要建立能

准确可靠检测此类杂质的方法。 由于亚硝胺类杂质

在药品中多以痕量存在且其安全限度较为严格，对
分离检测技术的要求较高，目前大多采用色谱⁃质谱

联用技术进行检测，如 ＬＣ⁃ＭＳ，ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ，ＧＣ⁃ＭＳ，
ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 等，目前各监管机构已在网站或更新的

药典中公布了相关产品的详细检测方法。 采用上述

方法时，需对检测方法进行确认，重点关注检测方法

的专属性及灵敏度。
由于不同药物的合成工艺或处方组成不同，也
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可结合药物的特点以及待测亚硝胺类杂质的理化性

质，自行开发适当的检测方法，此时需对检测方法进

行全面验证，可考虑建立 ２ 种不同原理的互补的检

测方法，以验证检测方法的可行性，确保检测结果的

可靠性。 对于不能直接测定或在检测条件下不稳定

的亚硝胺，可考虑采用衍生化法进行测定。
需要注意的是，开发检测方法时需重点关注其

专属性，避免出现假阳性及假阴性检测结果。 例如

美国 ＦＤＡ 利用其开发的检测方法检测二甲双胍缓

释片中 ＮＤＭＡ 的含量普遍低于一家检测机构的结

果，经调查发现，使用检测机构的方法，产品中存在

的 ＤＭＦ 干扰了 ＮＤＭＡ 的检测，使其检测结果普遍

偏高［３０］。 又如用于测试沙坦类药物中亚硝胺类杂

质的 ＧＣ⁃ＭＳ 方法不适用于雷尼替丁中 ＮＤＭＡ 的检

测，原因是雷尼替丁在高温下会产生 ＮＤＭＡ［３１］。 因

此，在检测亚硝胺类杂质时，除了需要开发高灵敏度

的检测方法外，实际操作过程中还需格外谨慎仔细

地排除来自仪器、器具、试剂、水、基质、环境等甚至

是待测样品本身引起的干扰。
７　 总结与展望

近年来，虽然监管机构与业界针对亚硝胺类杂

质给予了前所未有的关注，在杂质溯源、毒理研究、
分析方法开发等方面取得了较多进展，但此类杂质

仍然是制药行业需共同面对的难题。 药品中某些亚

硝胺类杂质的产生机制尚未完全阐明，随着越来越

多的药物中检出亚硝胺类杂质，新发现的亚硝胺类

杂质的种类也更加多样化。 亚硝胺类杂质的质控限

度十分严格，现有检测方法通用性较差，对仪器设备

及人员经验要求较高，分析方法干扰因素较多，开发

通用、简便、灵敏的检测方法是对分析人员的巨大挑

战。 再者，亚硝胺类杂质能够以极低的剂量水平产

生较高的致突变风险，其致癌性不容忽视［３２－３７］，但
亚硝胺类杂质不仅存在于药品中，还广泛存在于水、
空气、食品以及多种工业产品中，人们在日常生活中

已经不同程度地摄入了亚硝胺类杂质，如何科学合

理地对待药品中的亚硝胺类杂质，达到风险与获益

间的平衡，对于监管机构与业界都是巨大的挑战。
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ＯＬ］． ［ ２０２２ － １２ － １８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｍｅｄｉａ ／ １４１７２０ ／
ｄｏｗｎｌｏａｄ．

［１２］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 国家药监局药审中心关
于发布《化学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原则（试
行）》的通告（２０２０ 年第 １ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２２－１２－１８］． ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ７７６ｂ６６
３７８７ｅｃ５ａ６０ａｃ７４４０７１ｃ３７１４ｄ５ａ．

［１３］ 　 叶倩， 耿兴超， 张河战， 等． 亚硝胺类遗传毒性杂质的监管
策略及思考［Ｊ］ ． 中国药事， ２０２１， ３５（２）： １２７－１３７．

［１４］ 　 ＩＣＨ． ＩＣＨ Ｍ７ （ Ｒ１） ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅａｃｔｉｖｅ
（ｍｕｔａｇｅｎｉｃ） ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｏｆ ｌｉｍｉｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［２０２２－１２－１８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｔａｂａｓｅ． ｉｃｈ．
ｏｒｇ ／ ｓｉｔｅｓ ／ ｄｅｆａｕｌｔ ／ ｆｉｌｅｓ ／ Ｍ７＿Ｒ１＿Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ．ｐｄｆ．

［１５］ 　 ＩＡＲＣ． Ａｇｅｎｔｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＩＡＲＣ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ， Ｖｏｌｕｍｅｓ １－
１３２［ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０２２ － １２ － １８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ． ｉａｒｃ． ｗｈｏ．
ｉｎｔ ／ ｌｉｓｔ⁃ｏｆ⁃ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ．

［１６］ 　 ＬÓＰＥＺ⁃ＲＯＤＲÍＧＵＥＺ Ｒ， ＭＣＭＡＮＵＳ ＪＡ， ＭＵＲＰＨＹ ＮＳ， ｅｔ ａｌ．
Ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ： ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｍｉｎｅｓ
ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｇ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｒｅｓ Ｄｅｖ， ２０２０， ２４（ ９）： １５５８ －
１５８５．
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［１７］　 ＺＨＯＵ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＧＵ ＺＮ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌｕｏｒｉｎｅ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｉｎ ｐｈａｓｅ ＩＩ⁃ＩＩＩ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ： ｎｅｗ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｒｅａｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｒｅｖ， ２０１６， １１６（２）： ４２２
－５１８．

［１８］ 　 ＨＥＲＲ ＲＪ． ５⁃Ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ⁃１Ｈ⁃ｔｅｔｒａｚｏｌｅｓ ａｓ ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｓｏｓ⁃
ｔｅｒｅｓ： ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇ
Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２００２， １０（１１）： ３３７９－３３９３．

［１９］ 　 梁义， 侯英卓， 刘德才， 等． 水体中亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）形
成和降解概述［Ｊ］ ． 轻工科技， ２０２０， ３６ （９）： １１２－１１５．

［２０］ 　 ＫＲＡＳＮＥＲ ＳＷ， ＭＩＴＣＨ ＷＡ， ＭＣＣＵＲＲＹ ＤＬ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ， ｃｏｎｔｒｏｌ， ａｎｄ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｓ ｉｎ ｄｒｉｎｋｉｎｇ
ｗａｔｅｒ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｗａｔｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３， ４７（１３）： ４４３３－４４５０．

［２１］ 　 ＥＩＳＥＮＢＲＡＮＤ Ｇ， ＳＰＩＥＧＥＬＨＡＬＤＥＲ Ｂ， ＫＡＮＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｇｅｎｉｃ Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ａｓ ａ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｕｇｓ ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ４⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ⁃２， ３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１⁃ｐｈｅｎｙｌ⁃３⁃ｐｙｒａｚｏｌｉｎ⁃５⁃
ｏｎｅ （ａｍｉｄｏｐｙｒｉｎｅ， ａｍｉｎｏｐｈｅｎａｚｏｎｅ） ［ Ｊ］ ． Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ，
１９７９， ２９（６）： ８６７－８６９．

［２２］ 　 ＫＩＮＧ ＦＪ， ＳＥＡＲＬＥ ＡＤ， ＵＲＱＵＨＡＲＴ ＭＷ． Ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ—ｉｎｖｅｓｔｉ⁃
ｇａｔｉｏｎｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｏｔ ｃａｕｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｎ⁃ｎｉｔｒｏｓｏ⁃Ｎ， Ｎ⁃
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｉｎ ｒａｎｉｔｉｄｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｄｒｕｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｇ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｒｅｓ Ｄｅｖ， ２０２０， ２４
（１２）： ２９１５－２９２６．

［２３］ 　 ＷＵ ＹＭ， ＬＥＶＯＮＳ Ｊ， ＮＡＲＡＮＧ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ
ｉｎ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ： ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ， ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｅｘ⁃
ｃｉｐｉｅｎｔ ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． ＡＡＰＳ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈ， ２０１１， １２
（４）： １２４８－１２６３．

［２４］ 　 文松松， 牛冲， 刘琦， 等． 盐酸二甲双胍制剂中 Ｎ⁃亚硝胺基
因毒性杂质的 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 测定及 Ｎ⁃亚硝基二甲胺的产生机
制解析［Ｊ］ ． 药物分析杂志， ２０２２， ４２（８）： １４２４－１４３２．

［２５］ 　 ＥＭＡ． Ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｎｓｗｅｒｓ ｆｏｒ ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｉｓａｔｉｏｎ ｈｏｌｄｅｒｓ ／
ａｐｐｌｉｃａｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ＣＨＭＰ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ａｒｔｉｃｌｅ ５（３） ｏｆ Ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ （ＥＣ） Ｎｏ ７２６ ／ ２００４ ｒｅｆｅｒｒａｌ ｏｎ ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０２２ － １２ － １８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ．ｅｍａ． ｅｕｒｏｐａ． ｅｕ ／ ｅｎ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｒｅｆｅｒｒａｌ ／ ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｓ⁃ｅｍｅａ⁃ｈ⁃
ａ５３⁃１４９０⁃ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ⁃ａｎｓｗｅｒｓ⁃ｍａｒｋｅｔｉｎｇ⁃ａｕｔｈｏｒｉｓａｔｉｏｎ⁃ｈｏｌｄｅｒｓ ／ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｎｔｓ⁃ｃｈｍｐ⁃ｏｐｉｎｉｏｎ⁃ａｒｔｉｃｌｅ⁃５３⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ⁃ｅｃ⁃ｎｏ⁃７２６ ／ ２００４⁃ｒｅｆｅｒ⁃
ｒａｌ⁃ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ⁃ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ⁃ｈｕｍａｎ⁃ｍｅｄｉｃｉｎａｌ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ＿ｅｎ．ｐｄｆ．

［２６］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 《化学药品与弹性体密
封件相容性研究技术指导原则（试行）》 ［ＥＢ ／ ＯＬ］．［２０２２－１２
－１８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｚｄｙｚ ／ ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ ｚｄｙｚＩｄ⁃
ＣＯＤＥ＝ａ３８１３５ｄｆｅ７２５２４ａ１５ｄ３５７ｅ０６０ｆ２ｂ８２ｄ４．

［２７］ 　 ＦＤＡ． Ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ａｇｅｎｃｙ'ｓ ｏｎｇｏｉｎｇ ｅｆｆｏｒｔｓ ｔｏ ｒｅｓｏｌｖｅ ｓａｆｅｔｙ
ｉｓｓｕｅ ｗｉｔｈ ＡＲＢ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］．［２０２２－１２－１８］．ｈｔｔｐｓ：／ ／
ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ ／ ｎｅｗｓ⁃ｅｖｅｎｔｓ ／ ｐｒｅｓｓ⁃ａｎｎｏｕｎｃｅｍｅｎｔｓ ／ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ⁃ａｇｅｎｃｙｓ⁃
ｏｎｇｏｉｎｇ⁃ｅｆｆｏｒｔｓ⁃ｒｅｓｏｌｖｅ⁃ｓａｆｅｔｙ⁃ｉｓｓｕｅ⁃ａｒｂ⁃ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ．

［２８］ 　 ＦＤＡ． Ｕｐｄａｔｅｓ ｏｎ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｄｒｕｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
［ＥＢ ／ ＯＬ］．［ ２０２２ － １２ － １８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ｄｒｕｇ⁃
ｓａｆｅｔｙ⁃ａｎｄ⁃ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ／ ｕｐｄａｔｅｓ⁃ｐｏｓｓｉｂｌｅ⁃ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ⁃ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ⁃ｒｅ⁃
ｄｕｃｅ⁃ｒｉｓｋ⁃ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ⁃ｄｒｕｇ⁃ｓｕｂｓｔａｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ⁃ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ．

［２９］ 　 ＦＤＡ． ＦＤＡ Ｕｐｄａｔｅｓ ａｎｄ Ｐｒｅｓｓ Ａｎｎｏｕｎｃｅｍｅｎｔｓ ｏｎ Ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ ｉｎ
Ｖａｒｅｎｉｃｌｉｎｅ （Ｃｈａｎｔｉｘ）［ＥＢ ／ ＯＬ］．［２０２２－１２－１８］．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ｄｒｕｇ⁃ｓａｆｅｔｙ⁃ａｎｄ⁃ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ／ ｆｄａ⁃ｕｐｄａｔｅｓ⁃ａｎｄ⁃ｐｒｅｓｓ⁃
ａｎｎｏｕｎｃｅｍｅｎｔｓ⁃ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ⁃ｖａｒｅｎｉｃｌｉｎｅ⁃ｃｈａｎｔｉｘ．

［３０］ 　 ＦＤＡ． Ｒｉｇｏｒｏｕｓ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ Ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ ｉｎ Ｍｅｔ⁃
ｆｏｒｍｉｎ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ： Ｂａｌａｎｃｉｎｇ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ａｃｃｅｓｓｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． ［ ２０２２ － １２ － １８］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓ ／
ｎｅｗｓ⁃ｅｖｅｎｔｓ⁃ｈｕｍａｎ⁃ｄｒｕｇｓ ／ ｒｉｇｏｒｏｕｓ⁃ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ⁃ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ⁃ｃｏｎｔａｍｉ⁃
ｎａｎｔｓ⁃ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ⁃ｂａｌａｎｃｉｎｇ⁃ｐｒｏｄｕｃｔ⁃ｓａｆｅｔｙ⁃ａｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔ．
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