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［摘要］ 目的 考察我国目前药用辅料聚山梨酯 80 的质量状况。方法 通过对全国 10 家药用辅料聚山梨酯 80 的抽

样、检验和探索性研究，探讨聚山梨酯 80 质量差异及注射剂中致敏性较强原因。结果 对药用辅料聚山梨酯 80 存在的质量

问题提出建议与对策。结论 应进一步规范吐温 80 在注射剂中的使用。
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Surveillance and analysis of quality of pharmaceutical Tween 80
GUO Zhi-xin1，SUN Hui-min1，YANG Rui1，GAO Zhi-feng1，WANG Hua2 ( 1． National Institutes For Food and Drug Control，Beijing
100050，China; 2． School of Business Administration ，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China)

［Abstract］ Objective To study the quality state of pharmaceutical Tween 80 in China． Methods Pharmaceutical Tween 80
from 10 factories were sampled and examined ． The irregular qualify and sensitization in TCM injection of Tween were discussed． Re-
sults Some suggestions and strategies were presented about the quality problem of pharmaceutical Tween 80． Conclusion The use of
Tween 80 in injection should be further specificated．
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药品是一种特殊的商品，其药效与质量直接关

系到人体健康和安全，药用辅料是药物制剂的基础

材料和重要组成部分，是保证药物制剂生产和发展

的物质基础，在制剂剂型和生产中起着关键的作用。
它不仅赋予药物一定剂型。而且与提高药物的疗

效、降低不良反应有很大的关系，其质量可靠性和多

样性是保证剂型和制剂先进性的基础。
吐温 80 是常见的乳化剂，由于其优良的乳化性

能，在药物制剂特别是注射剂中应用广泛，但是近年来

临床上含吐温 80 的注射剂多有不良反应发生，如依托

泊苷注射液、多西紫杉醇注射液和鱼腥草注射液等事

件，许多研究指出吐温 80 是引起不良反应的主要原因

之一［1］，吐温 80 的生物安全性和质量问题亟待解决。
针对此问题，我们通过对全国药用吐温 80 生产企业的

抽验，开展了药用吐温 80 质量状况的研究。

1 材料

本研究共涉及 10 个吐温 80 生产企业，21 个批

次，均为生产企业自检合格入库的样品。

2 检验总体情况

由于吐温 80 是药典品种，且抽验时间在 2010
年版药典实施前，所以本次抽验的法定检验标准是

2005 年版药典［2］。从检验结果看，注射剂厂家提供

的吐温 80 按照 2005 年版药典检测，有一批不合格，

不合格项目为粘度和酸值，总体不合格率为 5%。
总体来看，由于 2005 年版药典标准过低，同国内外

标准相比，缺项较多，所以尽管合格率较高，但是无

法起到监控吐温 80 质量的作用。
作为非标方法的 2010 年版药典标准［3］比 2005

年版药典增加了过氧化值、砷盐、环氧乙烷、二氧六

环的检测，按照 2010 年版药典检验，吐温 80 总体不

合格的批数已经上升到 62%，其中环氧乙烷和过氧

化值大面积不合格，不合格率分别为 38% 和 57%。
这说明国内吐温 80 的质量堪忧。

3 探索性研究情况

本研究针对国内市场上的吐温 80 质量参差不齐

及在中药注射剂中的过敏性问题，在依据现行标准检

验的同时，开展了一系列相关的探索性研究。在探索

性研究中，对吐温 80 容易发生的质量问题、中药注射

剂中吐温 80 的使用情况、吐温 80 静脉注射后引起类

过敏反应的原因、吐温 80 在注射剂特别是中药注射
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剂中的合理使用剂量做了深入的研究。此外，探索性 研究还研究了体外衡量其过敏性的指标。

表 1 依据中国药典 2010 年版标准的检验结果

厂家 样品批号
2010 年版药典比 2005 年版增加的项目

过氧化值≤10 砷盐≤2 ppm 环氧乙烷≤1 ppm 二氧六环≤10 ppm
LYJX 20091108 3． 05 符合规定 0． 2 2． 9

20091207 2． 22 符合规定 0． 1 2． 9
20100305 3． 95 符合规定 0． 1 1． 2

WE 20100305 1． 08 符合规定 未检出 未检出

20100406 2． 19 符合规定 未检出 未检出

20100504 1． 5 符合规定 未检出 未检出

SY 100412M 11( 不合格) 符合规定 0． 5 1． 5
100413M 4． 83 符合规定 1． 0 2． 1
100414M 6． 03 符合规定 1． 3 未检出

QM 20100402 69( 不合格) 符合规定 2． 8 未检出

20100501 15( 不合格) 符合规定 5． 9( 不合格) 未检出

GH 20100403 2． 54 符合规定 3． 4( 不合格) 11． 0( 不合格)

20140404 3． 93 符合规定 2． 0( 不合格) 12． 4( 不合格)

20100405 3． 08 符合规定 2． 8( 不合格) 8． 2
EK 20100402 62( 不合格) 符合规定 2． 1( 不合格) 未检出

20100403 59( 不合格) 符合规定 4． 3( 不合格) 未检出

20100404 61( 不合格) 符合规定 4． 3( 不合格) 未检出

AKNMFL 100311010 68( 不合格) 符合规定 37． 0( 不合格) 未检出

探索性研究结果表明: 在所检测的样品中，存在

氯乙醇、乙二醇、二甘醇含量超标现象。且全都检测

出了双氧水，双氧水含量最高的达到了 185． 3 μg /
g，有 10 个批次的样品中双氧水含量超过了 10 μg /
g。对于中药注射液，不同厂家的吐温 80 使用量有

较大差异，在中药注射剂中吐温 80 的含量在 0． 18
～ 0． 57 g /ml 之间，且检验有非法添加了吐温 80 的

现象。静脉注射吐温 80 进入 Beagle 犬体内发现，

Beagle 犬的类过敏反应强弱同吐温 80 中双氧水的

含量是有一定关系的，从而证实了双氧水可以增强

吐温 80 的类过敏反应，即双氧水是吐温 80 致敏源

之一［4］。吐温 80 的分子量分布同其类过敏反应的

强弱有直接的关系，可以用吐温 80 的分子量分布作

为其类过敏反应的体外衡量指标之一。

4 主要问题及建议

通过常规检验和探索性研究，主要发现的问题

及建议如下:

4． 1 国内吐温 80 的质量参差不齐，按照 2005 年版

药典只查出一批产品不合格，不合格率为 5%，但是

按照 2010 年版药典检测，不合格率升高为 62%，由

于抽验时间在 2010 年版药典颁布实施前，所以无法

按照 2010 年版药典处罚企业，而 2010 年版药典在

10 月份已经开始实施，所以建议国家食品药品监督

管理局近期组织一次对吐温 80 的专项检查。
4． 2 考虑到吐温 80 实际用于注射剂尤其是中药注

射剂中，在标准中应增加考察挥发性杂质、残留物质

项目。
4． 3 由于吐温 80 类过敏反应同吐温 80 分子量分

布有关，所以我们可以用体外的吐温 80 的分子量分

布衡量吐温 80 体内的类过敏反应，建议将吐温 80
体外分子量分布纳入质量标准中。
4． 4 由于美国 FDA 一直以来都有批准吐温 80 用

于注射剂，而我国吐温 80 也广泛用在注射剂特别是

中药注射剂，故建议建立吐温 80 注射级标准，并规

范吐温 80 在中药注射剂中的使用。
4． 5 通过本次抽验发现在实际生产过程中，许多厂

家为了使产品的色泽检查能够达到药典标准，而在

产品中非法添加双氧水，双氧水具有强烈的致敏性，

其结果增加了吐温 80 的类过敏反应，所以建议在药

典标准中加入双氧水的检查项目，同时专项检查吐

温 80 中的双氧水。
4． 6 由于吐温 80 的油酸原料存在着动物来源和植

物来源，油酸的纯度各不相同，油酸的价格也差别很

大，许多厂家为了降低成本而使用了纯度较低的油

酸，从而使得吐温 80 产品中的杂质较多，特别是脂

肪酸杂质较多，欧洲药典已经在吐温 80 的标准中列

入了脂肪酸检查项，建议在新的吐温 80 标准中列入

脂肪酸( 十四酸、棕榈酸、棕榈油酸、硬脂酸、油酸、
亚油酸、亚麻酸) 检查项。
4． 7 通过本次对中药注射剂厂家的抽验，在一些声

称产品未添加吐温 80 的中药注射剂中，发现了同吐
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温 80 纯品保留时间一致的色谱峰，怀疑有些中药注

射剂厂家在产品中非法添加吐温 80，建议对中药注

射剂厂家的生产环节加强监管。
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表 2 目标化合物体外抗肿瘤活性( IC50，μM)

Comp． A549 HeLa QGY SW480
5a 34． 1 27． 6 113． 4 /
5b 6． 8 12． 40 23． 1 67． 34
5c 53． 5 89． 9 167． 5 90． 5
5d 44． 5 97． 9 ＞ 400 53． 4
5e 94 134． 8 234． 5 89． 3
5f 36． 5 132． 4 176． 3 62． 71
5g 78． 8 ＞ 400 87． 7 85． 4
5h 18． 3 24． 6 56． 2 ＞ 400
5i 34． 2 38． 1 49． 6 56． 4
6j 24． 3 42． 9 129． 7 /
6a 54． 3 36． 1 98． 4 76． 4
6b 47． 9 29． 5 70． 14 62． 22
6c 68． 4 167． 8 / 56． 44
6d 31． 5 113． 4 / 37． 5
6e 63． 2 142． 3 167． 3 98． 1
6f 41． 7 56． 4 156． 4 78． 3
6g 82． 4 123． 4 53． 4 46． 2
6h 46． 2 36． 1 ＞ 400 86． 3
6i 58． 8 48． 7 98． 8 73． 6
6j 43． 5 69． 9 ． 400 ＞ 400

TG-10 12． 8 18． 3 17． 3 16． 4

见文献报道的反式构型的 N-取代苯基-2-( 4-取代苯

基) 环丙烷-1-甲酸乙酯-1-酰胺系列化合物，化合物的

结构经1H NMR 和 LC-MS 确证。合成中利用微波反

应，比文献报道［8］的合成方法在保持收率情况下，节

省了原材料，降低了环境污染及提高了合成效率。体

外抗肿瘤活性筛选实验结果显示: 20 个目标化合物

对 4 种肿瘤细胞具有一定的抑制活性。其中，对

A549 非小细胞肺癌的抗肿瘤活性最好。对氯苯基取

代系列化合物( 5a ～ 5j) 比对三氟甲基苯基取代系列

化合物( 6a ～ 6j) 有更好的抗肿瘤活性( 5h 对 A549、
HeLa、QGY 肿瘤细胞的 IC50 分别为 18． 3、24． 6 、56． 2
μM，而 6h 相对应的肿瘤细胞活性 IC50 分别为 46． 2、
36． 1 μM 和大于 400 μM; 苄胺取代比苯胺取代的活

性较优，5i 对 4 种肿瘤细胞株的 IC50 分别为 34． 2、
38. 1、49． 6、56． 4 μM，相对比 5c 的 IC50 分别为 53． 5、
89. 9、167． 5、90． 5 μM; 在酰胺芳香环上的不同取代基

对抗肿瘤活性体现出一定的规律性: 吸电子基团优于

供电子基团，化合物 5b 的化合物活性比 5a 活性较

高，6b 的化合物活性比 6a 较高。综合所有的化合物

抗肿瘤活性结果，化合物 5b 具有最好的活性，对

A549、HeLa 细胞的 IC50分别达到了 6． 8、12． 40 μM，优

于阳性对照药 TG-10( 12． 8、18． 3 μM)。
笔者对 TG-10 进行了结构修饰，合成了 20 个全

新的环丙烷酰胺类化合物，并进行了体外抗肿瘤活

性筛选。肿瘤活性筛选结果表明，该类化合物具有

一定的抗肿瘤活性，并具有一定的药物构效关系。
其中，化合物 5b 对 A549、HeLa 的活性优于 TG-10，

取得了较好的效果。但由于所合成的化合物数量有

限，尚未对该类化合物药效关系进行更全面的研究。
因此，有待我们对该类化合物进行更深层次的研究，

建立环丙烷酰胺类化合物的数据库，为该类化合物

研究奠定基础。
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