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主要内容

• 多肽药物领域以及分布状况

• 多肽的生产方法以及以及质控关注点

化学合成

生物发酵

• 多肽的质量控制

• 中间体控制

• 原料药分析

• 杂质研究

• 工艺相关杂质

• 多肽的体内代谢分析
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多肽的应用领域与中国药物研究进展
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中信建投证券和E药学院

国内主要品种治疗领域

戈那瑞林、丙氨瑞林、布舍瑞林、奥曲
肽、罗米地辛、卡非佐米、依多曲肽

肿瘤

谷胱甘肽、胸腺五肽、胸腺法新、罗莫
肽

免疫

精氨酸加压素、赖氨酸加压素、去氨加
压素、生长抑素

消化道

艾塞那肽、利拉鲁肽、利司那肽、贝那
鲁肽、度拉糖肽、司美格鲁肽

糖尿病

卡培立肽、奈西立肽、依替巴肽、比伐
芦定

心脑血管

缩宫素、卡贝缩宫素、阿托西班产科

兰瑞肽、艾替班特、帕瑞肽、艾卡拉肽罕见病

鲜鱼降钙素、依降钙素、特立帕肽骨科

恩夫韦肽、艾博韦泰抗病毒



GLP-1国内研究现状

• 240106



多肽的生产工艺

主要分为化学合成法和生物法

Wegovy / Saxenda / Mounjaro, EMA Assessment report 

固相合成

• C端固定在不溶性树脂

• Fmoc反应温和、操作

鉴定、易自动化

• 反应效率低、规模化

难度大

• 替尔泊肽（GLP-1/GIP）

• 艾塞那肽

• 度拉糖肽

液相合成

• 污染大

• 反应研发复杂

• 规模大、成本低

• 10个氨基酸以下的

多肽广泛使用

酶解法

• 生物酶降解大分子动

植物蛋白

• 难工业化、污染大、

产品质量不稳定

基因工程法

• DNA序列控制多肽

生产

• 定点性强、成本低

• 生产设备投入大、研

发周期长

• 无法表达非天然氨基

酸

发酵法

• 微生物代谢

• 发酵半合成

• 基因工程、合成生物

学产业化应用

• 成本低

• 利拉鲁肽

• 司美格鲁肽

酶催化法

• 活性高

• 专一性强

司美格鲁肽/利拉鲁肽

• 酿酒酵母发酵（重组DNA技术）获得前体

• 化学合成修饰添加侧链

• GLP-1类似物+linker+脂肪酸侧链

替尔泊肽

• 固相合成

• 侧链修饰（提高稳定性、延长半衰期）

• GLP-1类似物+linker+脂肪酸侧链
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① 耦合

•第一个氨基酸附着于固相载体

•游离N端

② 冲洗

•酰胺键合成

•合成试剂（缩合、手性消旋抑制）

•添加过量氨基酸（2~10倍）

•α-氨基保护氨基酸（Fmoc/Boc）
•DMF洗涤

③ 脱保护

•去除α-氨基保护

•碱环境（二乙胺/三乙胺/二异丙
基乙基胺/哌啶）- DMF中

•暴露N端

•侧链叔丁氧基保护

② 冲洗（重复）

•酰胺键合成

•合成试剂（缩合、手性消旋抑制）

•添加过量氨基酸（2~10倍）

•α-氨基保护氨基酸（Fmoc/Boc）
•DMF洗涤

④ 终止

•终止反应（三氟乙酸/氟化氢）

•清除剂（三异丙基硅烷 TIPS）
环境下用TFA从树脂切割、去除
侧链保护基

•冰乙醚沉淀

•纯化（乙腈/三氟乙酸）

固相合成

维基百科：https://zh.wikipedia.org/zh-hans/%E5%A4%9A%E8%82%BD%E5%90%88%E6%88%90

固相合成 Solid-phase peptide synthesis on a Rink amide resin using Fmoc-α-amine-protected amino acid
Robert Bruce Merrifield，发明多肽固相合成法，1984年诺贝尔化学奖

①

②
③

④

奥曲肽
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化学合成多肽药物药学研究技术指导原则

化学合成多肽药物药学研究技术指导原则，CDE，2023

〈1503〉 QUALITY ATTRIBUTES OF SYNTHETIC PEPTIDE DRUG SUBSTANCES，USP

质量研究与控制制剂处方工艺结构确证原料药制备工艺

制剂质量研究原料药质量研究
工艺描述及
中间体控制

处方筛选及
工艺开发

剂型选择高级结构一级结构生产工艺物料与控制合成工艺

质量研究含量测定杂质氨基酸比值鉴别关键步骤关注稳定性不同剂型
二级/三级结

构

氨基酸组成
（氨基酸比值）
氨基酸序列

中间体控制反应终点控制工艺描述起始物料合成方法

性状、鉴别
澄清度与颜色
pH值、有关物质
装量/装量差异
可见异物
渗透压摩尔浓度
不溶性微粒
细菌内毒素
无菌
含量测定

抑菌剂
抗氧化剂
降解杂质
制剂工艺杂质（相容
性）
聚合物

HPLC

多肽

反离子

HPLC、ICPMS、
GC

非肽杂质

试剂
溶剂
金属催化剂
缩合剂
元素杂质

HPLC、LC-
HRMS、IEX、
CE、SEC、
CE-SDS

肽相关杂质

缺失肽
插入肽
替换肽
错结肽
差向肽
Asp/Asn 相关
杂质
焦谷氨酸
聚合物
含硫杂质
氨基官能团
乙酰化
含芳香族或
含硫侧链氧
化杂质
主峰纯度

HPLC

HPLC
MS (±1.0 Da)
大于2kDa的
多肽建议使
用HRMS

氨基酸组成
NMR（少于
30个氨基酸
(胸腺五肽，
胸腺法新）

肽图（>20氨
基酸）USP

批内和批间
质量一致性

影响因素：
pH
离子强度
光
热
湿
氧化
水分

辅料选择

注射剂
长效制剂
口服
吸入

CD
FTIR
Raman
NMR
XRD
AUC
FFF
生物活性

胸腺法新，
鲑降钙素界
别项目为色
谱鉴别或者
肽键的化学
鉴别，表征
结构信息少，
氨基酸比值
作为检查项
美国药典特
立帕肽使用
HPLC法和肽
图进行鉴别，
不需要药氨
基酸比值。
MS-MS
Edman降解
氨基酸修饰
侧链/二硫键
/酰胺键
位点、结构

分子量
有关物质
含量

液相合成
TLC、HPLC

固相合成
茚三酮法
三硝基苯磺
酸法
氯苯醌法

二硫键
Ellman实验、
HPLC

反应试剂
投料量
反应条件
过程控制

保护氨基酸

性状、鉴别
有关物质
残留溶剂
（乙酸乙酯、
乙酸）
含量

保护不完全
氨基酸
手性异构体
同分异构体
二肽衍生物
β-丙氨酸杂
质

固相合成
液相合成

线性合成
片段合成

杂质、纯化

在药用物质通则（通则2034，Substances for Pharmaceutical Use）中规定合成多肽中的有关物质报告限 0.1%，鉴定限 0.5%，质控限 1.0%
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发酵多肽药物分析参考项目—2020版药典人胰岛素
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多肽生产和质控耗材筛选 多肽分析耗材选择

结构表征

氨基酸组成

非衍生模式

Hypercarb

衍生模式

Acclaim 120 
C18

肽图

Accucore C18

质控

有关物质

SEC模式

MAbPac SEC-
1

BIOBASIC 
SEC 60

BIOBASIC 
SEC-120

RP模式

Hypersil Gold  
Peptide

Accucore
Biphenyl

Acclaim PA2

MAbPac RP

BIOBASIC 
4/8/18

IEC模式

BIOBASIC 
AX/CX

ProPac 3R 
SCX/SAX

DNAPac
PA100

含量测定

Hypersil Gold 
C18

手性氨基酸测
定

Accucore C18

Hypersil Chiral 
IXT

工艺和残留测
定

有机酸残留
Acclaim Mixed 
mode WAX-1

有机溶剂残留
TG 624 SilMS

DMF残留
Acclaim PA2

游离脂肪酸侧
链 Acclaim 120 

C18

药代动力学

Accucore C18

Proswift RP



起始物料
保护氨基酸—OPA在线衍生D/L氨基酸在AccucoreXL C18色谱柱分离

10
CCS-238 AccucoreXL C18应用于氨基酸对映异构体分离



保护氨基酸—Fmoc衍生氨基酸在Acclaim Chiral IXT 色谱柱分离

17种Fmoc衍生保护氨基酸的分离

9-芴基甲氧基羰基保护基（Fmoc）

Fmoc-Arg (Fmoc-精氨酸)Fmoc-Leu (Fmoc-亮氨酸)
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起始物料
修饰脂肪酸侧链---Acclaim 120 C18分析十八烷二酸单叔丁酯

1-2020-APP-LC-005-十八烷二酸单叔丁酯中关键杂质十八烷二酸

Derivatization with fatty acids in peptide and protein drug discovery. Nature Reviews Drug Discovery. 2023, 22, 59–80

• Ultimate 3000 

• Acclaim 120 C18 (5 μm 4.6×250 mm) 

• A：乙腈/四氢呋喃 95/5

• B：50 mM乙酸水溶液

• Corona Veo SD

• Chromeleon 7.2

常见多肽脂质化修饰

十八烷二酸单叔丁酯

十八烷二酸
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Acclaim 120 C18分析十八烷二酸单叔丁酯中的相关物质

十八烷二酸单叔丁酯

十八烷二酸
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色谱柱：Acclaim 120 C18 (5 μm 4.6×250 mm) 
流动相：A:乙腈/四氢呋喃 95/5

B:50 mM乙酸水溶液

梯度：

流速：0.8 mL/min
进样体积：25 uL
柱温35℃
样品配置：十八烷二酸单叔丁酯：分别称取一定量的客户提供的两
个十八烷二酸单叔丁酯样品固体，用 DMF:ACN=10:90 溶液溶解
配制成 1 mg/mL 的样品溶液

仪器：U3000
检测器：CAD: Corona VEO, 蒸发温度：50℃，5 Hz, filter 3.6 s

• 0.2 ug/mL



原料药杂质测定

缺失肽

•合成过程中缺失一
个或多个所需氨基
酸

•质量差=缺失氨基
酸-水

插入肽

•过量氨基酸再次交
联

•质量差=缺失氨基
酸-水

错结肽

•既发生缺失

•又发生插入

共价附着

•永久性保护基团不
完全去除

•质量差为保护基

差向/消旋肽

•1个或多个非预期
手性构型的氨基酸

•氘代试剂水解衍生
化检测

断裂肽

•高温或pH变化时可
能发生肽键断裂

脱酰胺杂质

•谷氨酰胺

•天冬酰胺

•通过直接水解/β转
变

异构化杂质

•天冬氨酸侧链失水
或氨环化到主链

•琥珀酰亚胺

•水解开环形成异构
体

二嗪哌酮/焦谷氨酸

•氨基进攻β位主链
酰胺键的羰基，形
成二酮哌嗪

•缺失两个氨基酸

•N-端谷氨酰胺环化

成焦谷多肽类似物

聚合物

•分子间聚集和自结
合

•二硫键

•二酪氨酸

•增加免疫原性

氧化杂质

•含硫氨基酸-二硫键、
亚砜、砜和磺酸

•组氨酸、酪氨酸、
色氨酸

胸腺五肽

单个杂质峰面积不得大于对照溶液的主峰面积（1.0%）

各杂质峰面积之和不得大于对照溶液主峰面积的2倍（2.0%）
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结构举例描述分类

在完全外消旋化后形成外消旋混合物

两种对映体的1：1混合物
外消旋化

互为镜像（mirror images）的分子
对应异构体

包含具有一个或多个手性中心但不互为镜像关系的化合物

顺反异构体、构象异构体、内消旋化合物和具有非对映关系的光学异构体
非对映异构

含有两个或多个四面体型手性中心的分子中

只有一个不对称原子构型不同的一对非对映异构体
差向异构体

差向肽

非对映异构体杂质

15



多肽有关物质测定RP柱的选择

空间结
构差异
的杂质

Accucore C30
（核壳填料颗粒上
键合了低密度的
C30官能团）

Accucore
Biophenyl（核壳
填料颗粒上键合了
二苯基官能团）

Accucore PFP
（核壳填料颗粒上
键合了五氟苯基官

能团）

Acclaim C30（全
多空硅胶颗粒上键
合了高密度的C30

官能团

Acclaim PA2（全
多空硅胶颗粒上键
合了酰胺基团的

C18色谱柱

Hypercarb（石墨
化炭黑色填料，对
极性化合物和非极
性化合物可以同时

保留）

氨基酸差
异或者修
饰杂质

mAbPac
RP（聚合
物基质的
特异选择
性的反相
色谱柱）

Hypersil 
Gold 

PePtide
（相邻肽
段杂质分
离效果更
好）

Acclaim C18
（全多孔120A硅
胶颗粒上键合了
高密度的C18官

能团）

Acclaim PA2
（全多孔120A硅
胶颗粒上键合了
酰胺基团的C18

色谱柱

Accucore C18
（核壳硅胶颗粒
上键合了低密度
的C18官能团） BIOBASIC C18

（全多孔300A硅
胶颗粒上键合了
低密度的C18官

能团）

BIOBASIC C8
（全多孔300A硅
胶颗粒上键合了
低密度的C8官能

团）

BIOBASIC C4全
多孔300A硅胶颗
粒上键合了低密
度的C4官能团）



差向肽分析案例——Acclaim PA2分析L/D-Glu 差异的多肽杂质分析
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• 色谱柱：Acclaim RSLC PA2，2.1×150mm，2.2um

• 目标成分：33个氨基酸的多肽；

• 杂质R4: 肽链中L-Glu(OtBu)-OH换成D-Glu(OtBu)-OH，

其他结构同3016；

• 分子量：均为4153。

• L-谷氨酸 • D-谷氨酸

主
成
分

杂
质



插入肽分析案例-MAbPac RP分析一个丙氨酸插入的18个氨基酸的杂质

4-CCS-SW-125 Accucore Biphenyl 2.6um  2.1mmX100mm(PN 17826-102130)分析一个丙氨酸差异的多肽

• 主成分：H-Gly-Gly-■■■■■-Pro-Lys-Gly-NH2

• 杂质：H-β-Ala-Gly-■■■■■-Pro-Lys-Gly-NH2

客户测试：

• Techmate C18-ST

• Waters Acquity BEH C18

• Welch ultimate XB-C8

• Waters symmetry C18

• 均无法分离

相差一个丙氨酸的杂质分析 18个氨基酸与19个氨基酸的多肽的分离

Accucore 二苯基柱结果

• A：0.1%的三氟乙酸溶液

• B：甲醇

• 柱温：40 ℃

GOLD PFP
Acclaim C30 

实验室筛查：

• Acclaim C30

• Acclaim PA2

• Syncroni AQ

• GOLD Phenyl

• GOLD PFP

• Syncronis C18

• Mabpac RP

• 无法有效分离
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流动相：

A: 95%乙腈+5%超纯水+0.08%三氟乙酸

B:5%乙腈+95%超纯水+0.1%三氟乙酸

流速：0.25 mL/min

进样体积：1 uL

柱温: 60℃

色谱柱：mAbPac RP 2.1×50 mm, 4μm(P/N088648）



多肽中16个杂质分离

• Acclaim120  C18 (2.1 x 100 mm, 2.2 μm)

• A：三乙胺/水，磷酸调pH 至3.0

• B：异丙醇：乙腈（2:3）

• 柱温：40°C

• VWD

• Chromeleon 7.2

有关物质分析-RP模式

2019-APP-LC-110-■■ ■ ■多肽样品测试报告HPLC+UV

醋酸去氨加压素

• Acclaim C18  (4.6*250 mm, 5.0 μm)

• A：磷酸盐溶液 pH =7

• B：ACN

• VWD

• Chromeleon 7.2

19

Acclaim 120C18分析醋酸去氨加压素



有关物质分析-RP模式

CCS-SW-217  Acclaim PA2按照中国药典方法分析胸腺法新 An 001040 Pb Hplc Thymalfasin Method Validation An001040 Na En

20

Acclaim 120 PA2按照2020版中国药典方法分析胸腺法新有关物质

(pH 1.5)
(pH 1.5)
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有关物质分析-RP模式
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Hypersil Gold Peptide 在Vanquish Flex 四元高效液相系统分析司美格鲁肽原料有关物质
• Column size: 2.1X150  1.9um 
• 磷酸二氢铵乙腈体系



Hypersil Gold Peptide 不同梯度时间和温度对分离结果对比
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120min 20℃
60min 20℃

20℃

35℃

60℃

• 低扩散效应，延长梯度时间优于调整

温度带来的分离结果的改善

• 0.3mL/min,ACN,磷酸二氢铵水体系

下，20℃的压力在500bar以内



Hypersil Gold Peptide 色谱柱新产品特色
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• 柱子与柱子之间，批次间非常小的标准偏差

• 同时优化了亲水性肽段的保留和疏水性肽段的洗脱

• 出色的峰容量，优异的峰形提高相邻组分的分离度

• 翻译后修饰的分离（如脱酰胺峰与主成分分离）更好

•严格质控，在甲酸体系下，使用亲水性和疏水性肽段的
保留和相邻峰的分离进行质控。

•Rituximab和NIST肽图应用开发中，保留时间和峰面积
的稳定性优于市场上的同类产品。

CCS-241Performance comparison ofHypersil Gold Peptide  VS 4 competitors  columns about Rituximab and NIST Peptide



多肽聚体的测定-SEC模式

分子量差
异的杂质-
SEC色谱

柱

BIOBASIC 
SEC 60

BIOBASIC 
SEC 120

3000以
下的肽

6000以
上的多
肽



不同孔径柱子分离多肽比较图



聚合物分析--重组替度鲁肽的SEC 分析

色谱柱及货号： Biobasic SEC-120 5μm 300*7.8mm (PN: 73405-307846)
保护柱及货号：BioBasic SEC-120-保护柱 5μm 30mm*7.8mm (PN: 73405-
037821A)
流速： 0.5 mL/min
最大柱压： 727 psi
流动相：冰醋酸-乙腈-0.1%精氨酸（11.25:40:48.75）
梯度条件：等度
进样体积： 50 μL
柱温：30℃
检测器：UV 280 nm
采集时间： 30 min

Insulin HMWP（7.8×300mm,10µm）



有关物质--司美格鲁肽的SEC 分析

色谱柱及货号： Biobasic SEC-120 5μm 300*7.8mm (PN: 73405-307846)
流速： 0.8 mL/min
最大柱压： 727 psi
流动相：0.1%TFA-乙腈=40：60
梯度条件：等度
进样体积： 10 μL
样品：司美格鲁肽原料（1mg/mL) 99.87%
柱温：30℃
检测器：UV 220 nm
采集时间： 30 min



根据多肽杂质组成不同选择不同官能团离子交换柱

电荷差
异的杂

质

BIOBASIC SCX
（300A的硅胶颗
粒上键合强阳离

子官能团）

BIOBASIC SAX
（300A硅胶颗粒
键合强阴离子官

能团）

MAbPac SCX-
10(无孔强阳离
子交换柱）

DNAPac PA200 
/RS（8um/4 um
的聚合物基质上
键合了强阴离子

官能团）

DNAPac PA 100
（13 um的聚合
物基质上键合了
强阴离子官能团）

Acclaim WAX
（120A孔径的硅
胶颗粒上键合了
反相与弱胺离子）



肽在阳离子交换柱上的分离

调整流动相pH值可以
很大程度改变多肽样
品的保留和多肽样品
之间的分离度



利拉鲁肽的IEX分析



残留溶剂

工艺过程中不同残留溶剂

GCICLC纯化切割脱保护缩合/清洗

√√（Boc）√氢氟酸

√√√√（Fmoc）√三氟乙酸

√√乙腈

√√√√DMF

√√√√哌啶

√√√√哌嗪

√√√√二乙胺

√√√√三乙胺

√√三异丙基硅烷

√√√缩合试剂
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缩合和清洗工艺中残留检测

AQ系列耐水相柱子保留弱，不稳定

• Acclaim PA2 (5 μm 4.6×250 mm)

• 3% ACN + 0.1% TFA

• DMF（二甲基甲酰胺）残留检测

• DMF刺激性、急性毒性、肝肾损伤

33
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Acclaim PA2 优异的选择性



脱保护和切割工艺中的三氟乙酸残留检测-Acclaim Mixed Mode WAX-1

多肽中杂质控制--有机酸含量测试 连续10针，重复性好

色谱柱:Acclaim Mixed-Mode WAX-1, 5 µm,4.6x150 
mm(PN:064984)
流动相:25mM磷酸二氢钠溶液（pH6.0）-乙腈=60-40
流速：1mL/min
柱温：30℃
检测波长：210 nm
进样量：50uL

1.HAc 20ppm
2.TFA  10ppm



有机溶剂残留溶剂检测-TG624 SilMS (30mX0.32mmX 1.8um)

其他工艺溶剂残留

AN_19004_GCMS_药物_顶空气相色谱法分析药品中的溶剂残留

AN_10676_Routine-grade performance of a new static headspace autosampler for the analysis of residual solvents (USP 467)

TN_10681_Simplified, cost-effective headspace GC Simplified, cost-effective headspace GC pharmaceutical products

胸腺五肽：甲醇、乙醇、乙醚、乙腈、二氯甲烷、四氢呋喃、吡啶、N，
N-二甲基甲酰胺按气相顶空法检测
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• 结构表征—氨基酸的检测

• 在线针内衍生后用Acclaim 
120 C18在VU检测器下检测

• Hypercarb 色谱柱CAD
检测器下直接检测

CCS-239 Acclaim C18  衍生VS Hypercarb 直接进样在Vanquish Core高效液相色谱系统用于氨基酸分析



氨基酸的测定衍生方法VS直接检测方法

37

• 结构表征



38

• 结构表征-肽图分析

CCS-SW-237  Accucore C18 在_UHPLC-Q Exactive高分辨质谱对胰岛素含邻近半胱氨酸复杂二硫键的表征



杂质鉴定

2D-LC在线除盐技术与HRMS联用

4-AN_18038_基于双三元液相高通量在线除盐技术与Orbitrap高分辨质谱联用在合成类多肽药物杂质鉴定中的应用

全自动在线多中心切割2D LC在线除盐系统

常规多肽LC分析用到非挥发性缓冲液（磷酸盐系统），非质谱兼容

UV

CAD/MS

• Acclaim 120C18 (4.6X50mm, 3.0µm) 

• A：H2O + 0.1%FA

• B：ACN + 0.1%FA

• U3000 DGP-3600RS

• DAD-3000RS

• Q Exactive Focus

• Chromeloeon 7.2 
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氧化杂质鉴定

通过丰富可靠的二级碎片进行氧化杂质判别

HAEGTF■■■■■■■■AWLVRGRG

HAEGTF■■■■■■■■AWLVRGRG

通过二级碎片判断

该杂质为W25上有32分子量加和推

测为Trp双氧化修饰

API二级质谱图

氧化杂质二级质谱图

色氨酸

使用BioPharma Finder软件，根据目标多肽的氨基酸序列可对氨基酸缺失、多肽降解、

氧化/还原、脱酰胺等不同修饰类相关杂质进行鉴定
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缺失肽杂质鉴定

通过丰富可靠的二级碎片进行缺失肽杂质判别

HAEGTF■■■■■■■■AWLVRGRG

H×EGTF■■■■■■■■AWLVRGRG

HAEG×F■■■■■■■■AWLVRGRG

通过二级碎片判断该杂质
可能为Aib2（修饰丙氨酸）缺失

通过二级碎片判断

该杂质可能为T5（苏氨酸）缺失

API二级质谱图

缺失肽二级质谱图

缺失肽二级质谱图
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脱酰胺杂质鉴定

通过丰富可靠的二级碎片进行脱酰胺杂质判别

RT: 20.09 - 29.35 SM: 7G
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0

20

40

60

80

100

R
e

la
tiv

e
 A

b
u

n
d

a
n

ce

0

20

40

60

80

100

R
e

la
tiv

e
 A

b
u

n
d

a
n

ce

23.05

23.76 24.24 25.02 26.58 27.05 27.58 28.42 29.0421.4221.0220.71 22.58
24.06

22.58 28.0021.33

NL:
1.08E9
m/z= 
559.94032-
559.94368 F: 
ms   MS 
herceptin_Re
duced

NL:
4.27E6
m/z= 
560.26832-
560.27168 F: 
ms   MS 
herceptin_Re
duced

Undeamidation
m/z 559.942

Deamidation
m/z 560.270

Deamidation比例为0.2%
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968.48218
z=1

697.36353
z=1

853.45374
z=1 1067.55273

z=1
568.32068

z=1

679.35254
z=1

615.80988
z=2

1230.61218
z=1951.46533

z=1
751.33679

z=1
822.37109

z=1

899.43402
z=?

1085.51123
z=?

1182.53577
z=?

1013.47815
z=?

969.46954
z=1

1068.54053
z=1

698.34766
z=1 854.44031

z=1

637.29425
z=1

568.32104
z=? 752.32050

z=1
1231.59961

z=1951.45758
z=1797.41644

z=1 1014.46344
z=?

899.43018
z=?

NL: 2.00E7
herceptin_Reduced#6151  
RT: 23.12  AV: 1 F: FTMS + 
p ESI d Full ms2 
559.9406@hcd28.00 
[110.0000-1735.0000] 

NL: 6.97E4
herceptin_Reduced#6426  
RT: 24.11  AV: 1 F: FTMS + 
p ESI d Full ms2 
560.2734@hcd28.00 
[110.0000-1735.0000] 

Undeamidation

Deamidation

Deamidation

Undeamidation

天冬酰胺→天冬氨酸

Orbitrap可以同时保证高灵敏和高分辨率

低丰度成分同样具有丰富的二级碎片离子
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合成抗菌肽LL-37(37个氨基酸）及其片段的鉴定---Acclaim120 C18

• AN 72818  Impurity profiling of the synthetic peptide LL-37 using high-performance liquid chromatography with combined UV and single quadrupole mass spectrometric detection
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制剂强制降解研究---Accucore C18
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MAbPac RP检测多肽制剂中的消泡剂-聚氧乙烯醚



多肽药代动力学研究-Accucore C18

分子量大，体内稳定性差，血浆浓度低

5-AN_20010_LSMSLM_药物_基于Obitrap超高分辨质谱平台的多肽药物特立帕肽的定量分析

• Vanquish Flex

• TSQ Altis, Quantis, Fotis

• Accucore 150 C18（50×2.1mm，2.6um）

• TraceFinder

C181H291N55O51S2化学式

4117.72 g/mol摩尔质量

特立帕肽

人类甲状旁腺激素（PTH）的一部分
氨基酸序列的1到34多肽

适用于患严重骨质疏松的患者

特立帕肽在Altis的血浆标曲

Diff(%)Calculated Amt
(pg/mL)

Theoretical Amt
(pg/mL)Standard 

5.2225.68924.4141
4.8851.20948.8282
6.99104.47897.6563
0.27195.85195.3134
5.9413.669390.6255

0.26783.248781.256
-4.151497.7341562.57
0.923153.70931258

特立帕肽在Altis的血浆标曲回算精密度
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多肽药代动力学研究-Accucore C18

Orbitrap优越定量能力

5-AN_20010_LSMSLM_药物_基于Obitrap超高分辨质谱平台的多肽药物特立帕肽的定量分析

Diff(%)Calculated Amt
(pg/mL)

Theoretical Amt
(pg/mL)Standard 

-4.5347.737501

-12.7587.2511002

0.23200.4672003

-8.42457.8775004

5.151051.46410005

-0.911981.78320006

0.755037.39950007

11.1911118.54100008

0.4520089.28200009

11.755847.7955000010

1.38101378.99510000011

-4.22191551.41320000012

特立帕肽在Focus上的线性

Focus标曲回算精密度

 QE Focus对特立帕肽的定量下限为50 pg/mL

 上样5μL，上柱约60 amol，标准曲线线性良好，R2=0.997

 标准曲线各点回算的浓度在理论值的15%以内

 重复5针的RSD<10%

Focus上LOQ的峰图
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血清中的胰岛素定量-ProSWIFT RP

AN18040 Q Exactive高分辨质谱定量血清中胰岛素
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多肽药物分析表征耗材选择卡

应用推荐色谱柱分析项目

CCS-239 Acclaim C18  衍生VS Hypercarb 直接进样在Vanquish Core高效液相色谱系统用于氨
基酸分析 (1)

非衍生模式：Hypercarb氨基酸组成结构表征

衍生模式：Acclaim C18

CCS-SW-237  Accucore C18 在_UHPLC-Q Exactive高分辨质谱对胰岛素含邻近半胱氨酸复杂
二硫键的表征

Accucore C18肽图（HPLC）

生物药应用文集Hypersil Gold  Peptide
Accucore Biphenyl
Acclaim PA2
MAbPac RP
BIOBASIC 4/8/18
MAbPac SEC-1 
BIOBASIC SEC-120
BIOBASIC SCX
BIOBASIC SAX 
MAbPac SCX

有关物质质量控制

Hypersil Gold/BIOBASIC 4/818含量测定

CCS-SW-238 Accucore C18 应用于氨基酸对映异构体的分析
CCS-SW-225/226/227Chiral IXT色谱柱用于FOMOC 手性氨基酸分析

AccucoreXL C18/Acclaim C18
Hypersil Chiral IXT

手性氨基酸

CCS-XY-341新型复合模式色谱柱检测极性有机酸应用Acclaim Mixed mode WAX-1残留溶剂（TFA,醋酸）

AN19004-GCMS赛默飞新一代顶空TriPLUS 500分析药品中的溶剂残留TG 624 SilMS有机溶剂残留

Acclaim PA2DMF残留

Acclaim 120 C18游离脂肪酸侧链含量

AN_20010_LSMSLM_药物_基于Obitrap超高分辨质谱平台的多肽药物特立帕肽的定量分析Accucore C18药代动力学分析药代动力
学

AN18040 Q Exactive高分辨质谱定量血清中胰岛素PROSWIFT RP
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