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索马鲁肽作为新一代 GLP-1 受体

激动剂，在 2 型糖尿病治疗中展现出

优异的降糖效果与心血管保护作用，

市场需求持续攀升。然而，其原料药

生产过程中杂质控制的复杂性，成为

制约产品质量提升的关键瓶颈。固相

合成中氨基酸消旋、缺失肽片段等杂

质，生物发酵中宿主细胞蛋白、内毒

素等污染物，不仅影响药效稳定性，

更可能引发免疫原性反应。现有控制

流程存在检测精度不足、工艺衔接断

层、成本效率失衡等问题，如常规

HPLC 难以识别 0.08% 以下的消旋杂

质，全程低温操作导致生产效率下降

3 倍。

随着各国药典对肽类药物杂质限

度要求日趋严格（如欧洲药典将索马

鲁肽中单个杂质控制在 0.15% 以下），

建立科学系统的杂质控制优化体系已

成为行业迫切需求。本文基于索马鲁

肽生产工艺特性，剖析四类典型杂质

的生成机制，针对现有流程缺陷提出

四级优化策略，为提升原料药质量提

供技术参考。

1    索马鲁肽原料药生产过程及

杂质现状分析
1.1    索马鲁肽原料药生产工艺概述

索马鲁肽原料药生产主要有固相

合成与生物发酵两大工艺。固相合成以

氨基酸为原料，在固相载体上逐步构建

肽链。先将首个氨基酸羧基固定于树

脂，通过缩合剂促使氨基酸间形成酰胺

键，按序列依次偶联，每步反应后经洗

涤、脱保护等操作推进 [1]。例如，在合

成某片段时，以 Fmoc 保护氨基酸，利

用 HATU 缩合剂，在合适温度、pH 条

件下反应，脱保护后继续偶联下一个氨

基酸，最终合成目标肽链。生物发酵工

艺运用基因工程，将含索马鲁肽相关基

因的重组质粒导入宿主细胞，如大肠杆

菌或酵母菌。以大肠杆菌为例，构建重

组质粒后转化，在发酵罐中控制温度、

pH、溶氧、营养成分等条件大规模培养。

细胞生长繁殖同时表达索马鲁肽前体多

肽，经细胞破碎、离心、多种色谱技术

分离纯化得到前体，再经化学修饰形成

索马鲁肽 , 如图 1 索马鲁肽原料药生产

流程图所示。

1.2    常见杂质类型及产生原因

1.2.1    氨基酸消旋杂质

氨基酸消旋杂质是索马鲁肽固相

合成中常见的特异性杂质，其产生与反

应条件密切相关。在固相合成过程中，

氨基酸的 α- 碳原子手性中心易受环

境影响发生构型翻转，形成 D 型氨基

酸（天然氨基酸多为 L 型）。例如，当

使用强碱（如哌啶浓度超过 30%）进

行脱保护时，会引发氨基酸的差向异构

化；高温条件（>35℃）下的偶联反应

会加速这一过程，尤其是含 β- 分支的

氨基酸（如缬氨酸、亮氨酸）更易发

生消旋。此外，缩合剂的选择也有影

响，如使用 DIC/HOBt 体系时，消旋率

较 HATU 体系高 2 ~ 3 倍。这类杂质会

破坏肽链的空间结构，降低索马鲁肽与 

GLP-1 受体的结合活性，需通过控制反

应温度（25±2℃）和碱浓度（哌啶 / 

DMF=20/80）来抑制 [2]。

1.2.2    缺失肽片段杂质

缺失肽片段杂质指肽链中缺失一

个或多个氨基酸残基的片段，主要源于

合成过程中的偶联不完全。固相合成中，
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若某一轮氨基酸偶联效率低于 99%，

经过多轮反应后会累积大量缺失肽。其

诱因包括：缩合剂活性不足（如 HATU

存放超过 6 个月）、氨基酸投料量不足

（摩尔比 <1.5:1）、反应体系中存在水

分（>0.5%）导致缩合剂水解。在生物

发酵工艺中，宿主细胞（如大肠杆菌）

的翻译错误也会产生此类杂质，例如

mRNA 阅读框移位导致肽链提前终止。

这类杂质与目标肽的分子量差异较小

（相差一个氨基酸约 100 ～ 200 Da），

需通过反相高效液相色谱（RP–HPLC）

的梯度洗脱（乙腈浓度 5% ～ 60%）才

能有效分离 [3]。

1.2.3    氧化杂质

氧化杂质主要因肽链中的敏感氨

基酸（如蛋氨酸、色氨酸）被氧化所

致，在高温、高氧环境下更易产生。固

相合成的裂解步骤中，若使用含 TFA

的裂解液且暴露在空气中超过 30 min，

蛋氨酸的硫醚基会被氧化为亚砜（分子

量增加 16 Da）；生物发酵的纯化阶段，

若缓冲液中未添加抗氧化剂（如 DTT、

维生素 C），色氨酸的吲哚环易被羟基

自由基攻击形成氧化产物。此外，不锈

钢设备中的金属离子（如 Fe³、Cu²）会

催化氧化反应，实验数据显示，当 Fe³

浓度 > 0.1 μmol/L 时，氧化杂质含量可

增加 5 倍以上。控制措施包括：在裂解

液中添加 5% 乙二胺四乙酸（EDTA）

螯合金属离子，纯化过程采用氮气 

保护。

1.2.4    宿主细胞相关杂质

生物发酵工艺特有的宿主细胞相关

杂质包括宿主细胞蛋白（HCP）、DNA

和内毒素。HCP 源于细胞破碎后释放

的蛋白质，若离心力不足（<8  000 xg）

或过滤膜孔径过大（>0.22 μm），会导

致 HCP 残留；宿主细胞 DNA 的残留与

裂解条件相关，如超声破碎功率不足

（<300 W）会使细胞内核 DNA 释放不完

全，后续纯化难以彻底去除。内毒素（脂

多糖）则来自革兰氏阴性菌的细胞壁，

若发酵罐灭菌不彻底（121℃灭菌时间 < 

30 min）或后期污染，会导致内毒素超

标。这类杂质具有免疫原性，需通过多

步纯化（如 Protein A 亲和层析 + 离子交

换层析）降低残留，内毒素含量需控制

在 0.1 EU/mg 以下以符合药典标准。

1.3    现有杂质控制流程存在的问题

1.3.1    杂质检测精度不足

现有检测方法对微量异构杂质的

识别能力有限。例如，氨基酸消旋杂质

与目标肽的色谱保留时间差异常小于

0.5 min，常规 HPLC 的紫外检测器难

以区分，需依赖昂贵的手性色谱柱或质

谱联用设备，而多数生产企业因成本限

制未普及这类设备 [4]。此外，宿主细胞 

DNA 残留检测常用的 qPCR 法，在样

品中存在腐殖酸等抑制剂时，会导致检

测下限升高至 10 pg/μg 以上，无法满

足低于 1 pg/μg 的药典标准。

1.3.2    工艺环节衔接性缺陷

固相合成的脱保护与偶联步骤缺

乏联动控制。脱保护终点仅通过时间判

断（如固定 20 min），未实时监测保护

基残留量，导致后续偶联时残留保护基

与新氨基酸反应生成杂肽。生物发酵中，

细胞破碎与离心纯化的参数脱节，如超

声功率突然升高导致的细胞碎片粒径减

小，会穿透后续 0.22 μm 滤膜，使 HCP

去除率下降 15% ~ 20%，而现有流程未

设置中间检测节点。

1.3.3    成本与效率失衡

为控制氧化杂质，部分企业采用

图 1    索马鲁肽原料药生产流程图
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全程低温操作（2 ~ 8℃），导致反应时

间延长 3 倍以上，生产批次减少。同时，

纯化阶段为提高纯度过度增加色谱柱使

用量，单批原料药的色谱填料成本占原

料总成本的 30%，远超行业 15% 的平

均水平。这种“过度控制”模式虽能降

低杂质含量，但使单位产品能耗上升

40%，违背经济性原则。

1.3.4    风险预警机制缺失

对潜在杂质的前瞻性防控不足。例

如，长期使用同一批次树脂时，其活性

位点衰减会逐步增加缺失肽杂质，但现

有流程未建立树脂使用次数与杂质含量

的关联模型，往往在终产品检测时才发

现超标。内毒素控制仅依赖终端灭菌，

未监控发酵罐冷却阶段的二次污染风

险，曾出现因冷却水管路泄漏导致内毒

素突然超标的生产事故，如图 2 所示现

有杂质控制流程存在的问题。

2    索马鲁肽原料药生产过程中

杂质控制流程优化策略
2.1    构建多级检测技术联用体系以提

升微量杂质识别精度

索马鲁肽原料药中的微量杂质

因结构相似性高、含量极低（常低于 

0.1%），单一检测技术难以突破灵敏度

与特异性的双重瓶颈。多级检测技术联

用通过“分离 - 定性 - 定量”的协同机

制，可实现杂质的精准识别。例如，高

效液相色谱（HPLC）凭借梯度洗脱的

分离能力，能将消旋杂质与目标肽在色

谱柱上实现基线分离；串联的三重四极

杆质谱（MS/MS）则通过母离子选择、

子离子扫描的两级过滤，排除基质干扰，

将检测下限降至 0.01%。对于宿主细胞

DNA 这类痕量杂质，qPCR 法易受扩

增抑制物影响，而数字 PCR 通过微滴

化反应体系实现绝对定量，两者联用可

形成“定性 - 定量”互补，将检测误差

控制在 5% 以内。此外，离子迁移谱与

超高效液相色谱的联用，还能通过离子

淌度差异区分同分异构杂质，为复杂体

系中的杂质溯源提供技术支撑 [5]。

某生物制药企业在索马鲁肽固相

合成车间的实践中，构建了“HPLC - 

高分辨质谱 - 离子色谱”三级联用检测

体系。此前采用常规 HPLC- 紫外检测

时，因消旋杂质与目标肽的紫外吸收

系数接近，无法分辨 0.08% 以下的杂

质峰，导致 3 批产品因潜在消旋杂质

超标被返工。引入联用体系后，先通

过 HPLC 的 C18 柱（2.1×150 mm）在

30℃柱温下，以 0.1% 甲酸水 - 乙腈梯

度洗脱分离组分，再经高分辨质谱（分

辨率 140 000）测定精确分子量，最后

用离子色谱验证杂质的手性构型。该

体系成功捕捉到含量 0.05% 的 D- 苯丙

氨酸异构杂质，企业随即调整偶联反

应的哌啶浓度（从 20% 降至 15%）和

反应温度（从 28℃降至 25℃），连续

生产 10 批产品的消旋杂质均稳定控制

在 0.02%±0.005%，且检测时间从单样

45 min 缩短至 30 min，大幅提升了质

量管控效率。 

2.2    建立工艺环节实时联动调控机制

以强化流程衔接性

索马鲁肽原料药生产是多环节紧

密衔接的复杂过程，各环节参数相互影

响。单一环节参数最优，未必能保证整

体杂质控制效果。实时联动调控机制依

托物联网技术，将在线监测设备与控制

系统相连，构建“监测 - 分析 - 调控”

闭环。在固相合成中，脱保护的温度、

时间与偶联的缩合剂浓度、反应时长关

联，保护基残留量超阈值，系统自动调

整偶联参数。生物发酵里，发酵液的菌

体密度、pH 值与细胞破碎的功率、时

间联动，菌体密度过高，自动提升破碎

功率。此机制打破环节壁垒，实现参数

动态适配，从源头减少因衔接问题产生

的杂质。

某药企的索马鲁肽生物发酵车间

应用了该机制。之前细胞破碎与离心

纯化参数独立设置，常因细胞破碎后

碎片粒径过小，穿透离心滤膜，导致 

HCP 杂质去除率低。引入在线激光粒

度仪监测破碎后碎片粒径，与离心转速、

时间联动。当碎片粒径小于 2 μm 的

比例超 10%，系统自动将离心转速从

8 000 r/min 提至 10 000 r/min，时间延

长 5 min。实施后，HCP 杂质去除率从

75% 升至 92%，杂肽生成量减少 28%，

解决了两环节衔接不当的杂质问题，生

产稳定性显著提升。

2.3    推行精准化成本与效率平衡管控

模式以优化资源配置

索马鲁肽原料药生产中，杂质控制

成本与生产效率存在非线性关联。过度

追求杂质零残留，会导致制冷能耗、高

纯试剂消耗等成本呈指数级增长，而盲

目缩减管控环节则可能引发质量风险。

精准化管控模式基于全生命周期成本分

析，通过建立“杂质含量 - 工艺参数 -

成本消耗” 三维模型，确定关键管控节

点。例如，在纯化阶段，当杂质含量降

至 0.1% 以下时，继续增加色谱柱洗脱

次数，杂质去除率仅提升 0.02%，但溶

剂成本增加 30%，此时需终止强化操作。

同时，运用过程能力分析（CPK）工具，

将杂质控制目标与设备实际精度匹配，

避免“超标准管控”造成的资源浪费，

实现质量、成本与效率的动态平衡。

某索马鲁肽生产企业的固相合成

车间应用该模式后成效显著。此前为控图 2    现有杂质控制流程存在的问题

成本与效能失衡

风险预警机制缺失

现有杂质控制存在

的问题  

杂质检测精度不足

工艺流程衔接性缺陷
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制二聚体杂质，采用每批次更换色谱

柱的严苛标准，单批填料成本达 8 万

元，且因柱平衡时间过长导致日产量

仅 2 批次。实施精准化管控后，通过

HPLC 实时监测二聚体含量，当杂质稳

定在 0.08%（低于 0.15% 标准）时，将

色谱柱更换周期从 1 批延长至 3 批，同

时调整梯度洗脱程序，将乙腈浓度变化

速率从 2 %/min 提升至 3 %/min。改造

后，单批填料成本降至 5.2 万元，降幅

35%，日产量提升至 3 批次，且连续 6

个月产品合格率保持 100%，验证了该

模式在资源优化中的实际价值。

2.4    打造潜在杂质风险预警模型以完

善风险防控体系

索马鲁肽原料药生产中潜在杂质

的产生并非随机，而是与诸多工艺参数

存在内在关联。潜在杂质风险预警模型

以大数据分析为核心，通过收集历年生

产中的工艺参数（如树脂使用次数、发

酵温度、灭菌时间等）和杂质含量数据，

运用机器学习算法（如随机森林、神经

网络等）挖掘其中的隐藏规律，构建“参

数 - 杂质”关联模型。该模型能实时捕

捉参数的细微变化，依据预设的阈值和

算法，提前发出风险预警。例如，当树

脂使用次数增加时，其活性位点逐渐减

少，缺失肽杂质含量会随之上升，模型

可根据两者的关联关系，在树脂使用次

数接近临界值前发出更换预警，避免杂

质超标。同时，模型还能通过不断纳入

新的生产数据进行自我迭代优化，提高

预警的准确性和及时性。

某索马鲁肽生产企业的生物发酵

车间构建该模型后效果显著。过去，内

毒素污染多在终产品检测时才被发现，

常造成整批产品报废。企业收集了 5 年

内的发酵罐灭菌时间、压力、冷却阶段

温度变化、内毒素检测结果等数据，构

建了内毒素污染风险预警模型。模型将

冷却阶段水管路温度波动幅度、灭菌时

间偏差等作为关键输入变量，当这些变

量组合达到预警阈值时，系统立即发出

警报。一次生产中，模型监测到冷却

水管路温度在 10 min 内波动超过 2℃，

随即发出预警。工作人员检查发现水管

路有微小裂缝，及时更换管路后，该批

次产品内毒素含量为 0.03 EU/mg，远

低于 0.1 EU/mg 的标准，避免了因内毒

素超标导致的 50 万元经济损失，且预

警准确率在后续 6 个月的生产中保持在

90% 以上。

3     结语
索马鲁肽原料药杂质控制的流程

优化是一项涵盖技术创新、管理协同与

成本平衡的系统工程。通过构建多级检

测联用体系、实时工艺联动机制、精准

成本管控模式及风险预警模型，可实现

杂质从“被动检测”向“主动防控”的

转变。实践表明，优化策略能显著提升

杂质控制效能，如三级联用检测将消旋

杂质识别下限降至 0.01%，工艺联动机

制使 HCP 去除率提升 17%。未来，随

着合成生物学与人工智能技术的融入，

可进一步开发基于数字孪生的全流程仿

真系统，实现杂质溯源与参数优化的智

能化。这不仅能保障糖尿病患者的用药

安全，更可为长链多肽类药物的杂质控

制提供范式，推动生物医药产业向高质

量制造升级，在满足严苛法规要求的同

时，提升我国药企在全球肽类药物市场

的竞争力。
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