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蛋白类药物强制降解研究进展
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摘 要：强制降解试验可以揭示药物可能的降解途径，为蛋白类药物制剂组方的开发、储存、运输提供支持，因此，强制

降解研究在蛋白类药物研发中具有重要作用，但目前关于强制条件的选择、作用时间和降解程度尚无标准指南。综述了

目前常用的强制降解条件（高温、pH、氧化、光照、反复冻融和震荡或搅拌）及不同强制降解条件对蛋白类药物的影响，并

提出了相关设计建议，以期为蛋白类药物的强制降解试验条件的选择提供参考。
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Research Progress on Forced Degradation of Biopharmaceuticals
ZHANG Xiaoteng，HAN Jianjun，BAI Yan *
North China Pharmaceutical Jintan Biotechnology Co.，Ltd.，Shijiazhuang 050035，China
Abstract：The forced degradation studies can reveal the possible degradation pathway of medicine，and provide support for the
formulation development，storage and transportation of biopharmaceuticals. Therefore，the forced degradation studies paly
important roles in biopharmaceuticals research and development，however，there were no standard guidelines on the selection of
forced conditions，action time and degradation degree. The commonly used forced degradation conditions（high temperature，
pH，oxidation，light，repeated freezing-thawing and shaking or stirring）and the effects of different forced degradation conditions
on protein drugs were summarized in this paper，and reasonable design suggestions were put forward，in order to provide refer­
ence for the selection of forced degradation studies conditions of biopharmaceuticals.
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蛋白类药物在肿瘤、免疫等疾病上，具有特异

性高、疗效快、安全性好等优点，因此，近年来，蛋

白类药物的研发引起了人们广泛的关注，尤其是

抗体药物，已成为医药领域发展最迅速、研发数量

最多的产品之一［1-2］。截至 2020年，单克隆抗体产

品全球销售额约1 250亿美元，占药品总销售额的

15%［3］。2019年共批准上市了 9款抗体药物，累计

上市的抗体药物数量是 2010年的近 3倍，且后期

临床管线较丰富，与 2010年相比，处于后期研究

阶段的抗体疗法数量增加了 2倍多；同时，早期临

床管线也较多，据统计，有 500多种新型抗体疗法

已进入临床Ⅰ、Ⅰ/Ⅱ、Ⅱ期试验［4-5］。

蛋白类药物主要成分是蛋白质，其分子量大、

不稳定且具有高度复杂的二维和三维构象，有些

蛋白质还有特定的糖基化修饰，其不稳定性导致

对外界条件较敏感，易发生降解，从而影响其功

效。蛋白类药物的降解产物具有免疫原性，这也

是蛋白类药物的主要危险因素。因此，稳定性研

究是蛋白类药物质量控制的重要内容之一。美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administra­
tion，FDA）、国际人用药品注册技术协调会（The
International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，
ICH）（Q1A8、ICH Q5C）和世卫组织（World Health
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Organization，WHO）（Annex 10）指南规定了药物

稳定性试验的要求，用于了解在各种环境因素的

影响下，原料药和药品的质量是如何随时间变化

的。强制降解是稳定性试验中最重要的部分，也

是预测药物稳定性最常用的工具，可以预测外界

条件对药品纯度、效力和安全性的影响，从而制定

药品包装、运输、储存等条件要求。目前，对于强

制降解研究，仅在 ICH Q1B中对强光条件设置有

明确的规定，其他条件如高温、高湿、酸/碱水解及

氧化条件均无明确规定。虽然化学药物强制降解

研究已相对成熟，但蛋白类药物对环境和条件更

敏感，因此，蛋白类药物强制降解与化学药物差异

较大。本文主要综述了蛋白类药物的强制降解条

件及其对蛋白质结构的影响，以期为蛋白类药物

强制降解试验条件设计提供理论参考依据。

1 蛋白类药物不稳定性因素

蛋白类药物的稳定性由物理稳定性和化学稳

定性组成。物理不稳定性与蛋白质高阶结构的变

化有关，包括热不稳定性和构象不稳定性，其中热

不稳定性与蛋白质的展开温度有关；构象不稳定

性与蛋白质的三维结构有关。物理不稳定性可能

由降解导致，如去折叠、解离、变性、吸附、聚集和

沉淀，其中蛋白质去折叠是非常重要的物理不稳

定性因素，会影响蛋白质的二级结构和三级结构，

这种构象变化可能会导致蛋白类药物的生物活性

下降并可诱导不可逆的蛋白质聚集［6-8］。而化学

不稳定性与蛋白类药物一级结构中共价键的形成

和/或断裂有关，可由氧化、还原、脱酰胺、水解、精

氨酸转化、β-消除等不同降解途径引发［9］。

2 蛋白类药物强制降解条件

不同类型的蛋白质其结构、分子量均不相同，

导致稳定性差异较大，因此，难以制定强制降解条

件的统一标准。但目前对于降解量，FDA和WHO
建议为 5%~30%。强制降解的条件若过于激烈，

可能会导致次级降解产物的生成，甚至导致主峰

被完全破坏，且在研究中这些次级降解产物的稳

定性较差，对于蛋白类药物的稳定性及杂质谱无

指导价值。若强制降解的条件过于平缓，降解产

物的含量很难达到检出限或者定量限，进而很难

对稳定性试验中可能出现的杂质做出正确的预

测。因此，合理的试验条件是强制降解成功的关

键。目前，强制降解试验条件主要考察高温、pH
（强酸、强碱）、氧化、光照、反复冻融、振荡等。

2.1 高温

蛋白类药物受温度影响较大，一般储存于

2~8 ℃下，随着温度的升高，蛋白构象可能会发生

展开或者部分展开，展开后的蛋白质更易发生降

解或者聚集。随着温度的持续升高，会达到蛋白

质融化温度，导致蛋白质发生不可逆的聚集。在

高温下，构象发生变化的蛋白质其氨基酸更易与

化学物质发生反应，因此，在高温下，蛋白质除了

发生聚集外，还会伴随其他化学反应，如氧化、脱

酰胺等。蛋白类药物的温度设置条件需高于稳定

性研究加速考察温度的 10 ℃以上，还需低于融化

温度的 10~20 ℃，才可以获取有效的降解信息。

Mcavan等［10］研究表明，IgG4单克隆抗体在 40、
50 ℃处理 14 d后，发生了聚集反应，进一步对肽

图进行分析发现，Met、Trp和 His残基发生了氧

化，且 50 ℃处理下，发生了明显的脱酰胺反应；同

时，利妥昔单抗在 45、55、65 °C处理 4 h，发现在低

于熔化温度（45、55 ℃）时，His和 Lys残基发生变

化，进而导致单抗的拓扑结构发生了变化，而在

65°C时，利妥昔单抗发生聚体沉淀。

药物的高温降解一般遵循阿伦尼乌斯（Ar­
rhenius）方程，其可用来实时预测蛋白质降解情

况，但蛋白类药物降解并不遵循阿伦尼乌斯方

程。Didier等［11］发现冻干减毒活疫苗在 37 ℃强制

条件下处理 14 d，病毒的滴度下降不符合阿伦尼

乌斯方程，分析原因为病毒滴度下降首先由病毒

与海藻糖之间的氢键发生变化引起，而后发生构

象变化（α-螺旋增加、β-转角减少）和脱酰胺导致

病毒失活造成病毒滴度下降，该现象实际遵循二

级动力学方程。在其他生物制品中，高温对蛋白

类药物造成的降解也发现此种情况，二级动力学

模型在储运期间（包括温度偏移）的稳定性均可以

被准确预测，而阿伦尼乌斯方程在稳定性预测方

面会产生显著误差［12］。

2.2 pH
蛋白质在极端 pH条件下由于维持构象的分

子内或分子间作用力（如氢键、静电力和疏水力）

被破坏，从而可能导致永久变性或聚集。在细胞

培养阶段、低 pH病毒失活、纯化阶段等常造成局
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部溶液pH极端，进而导致蛋白类药物降解，因此，

对于工艺研究，了解极端pH条件导致的蛋白类药

物降解至关重要。蛋白类药物 pH强制条件一般

为低 pH在 3~5之间，高 pH在 8~9之间，处理时间

1~3周，甚至 3个月［13］。低 pH条件下蛋白类药物

易发生Gln脱酰胺和Asn残基脱酰胺，在高 pH条

件下蛋白类药物易发生Met残基氧化、Gln残基脱

酰胺、Asn残基脱酰胺和蛋白质纤维化［14］。但以

上条件并不是绝对的，药品中的某些物质也会导

致蛋白类药物的降解，如在低 pH下，中国仓鼠卵

巢细胞宿主蛋白也会加速蛋白类药物 Phe和 Trp
残基的降解［15］。

高温可以加速 pH依赖的降解，因此，pH诱导

的强制降解试验的温度一般在25 ℃或者40 ℃［16］。

但温度对pH诱导的强制降解加速并不是绝对的，

与缓冲液类型也有一定的关系。Pacea等［17］发现

温度影响不同 pH缓冲液下 IgG1单克隆抗体的脱

酰胺速率，在 40 ℃时，酸性缓冲液溶液的脱酰胺

速率快于碱性缓冲液，但在 5 ℃时，碱性缓冲液溶

液的脱酰胺速率快于酸性缓冲液，原因为OH−浓

度与单克隆抗体的脱酰胺速率相关，而温度的剧

烈变化会影响缓冲液中的OH−浓度。pH对温度

造成的蛋白质聚集影响较大，人单克隆 IgG2抗体

在 4 ℃下表现出典型的 pH依赖性的二聚体聚集。

然而在 37 ℃下，高分子量聚集体与 pH呈负相关

关系，表明其与温度介导的剪切相关［18］。

2.3 氧化

蛋白类药物中 S原子比较活跃，容易被氧化，

因此，Met和 Cys残基是最容易被氧化的氨基酸。

在碱性条件下，Met和Cys残基氧化可生成Met亚
砜或Met砜甚至形成分子内/间二硫键。由于氨

基酸结构中存在芳香环，芳香环容易被氧化，因

此，His、Tyr和 Trp残基也容易被氧化［19］。蛋白质

的氧化易受到外界环境的刺激，进而加速氧化，如

某些金属离子、高温、光照、化学添加剂等。最常

用的化学氧化剂为H2O2、叔丁基过氧化氢、2-偶氮

双（2-氨基丙烷）二盐酸盐等，常用的金属离子为

Fe2+、Fe3+、Cu2+、Mn2+等，其中H2O2氧化法是最经典

的氧化方法，添加量为 0.03~500 mmol·L−1，但反应

时间差异较大。氧化法常结合高温或者光照辅助

加速氧化，但有时氧化反应速度过快，并且在低温

甚至冷冻条件下仍然可以进行，因此，很难将氧化

反应终止，目前，最常用的氧化终止法是缓冲液交

换法。蛋白类氧化会造成药物的疗效降低，甚至

导致蛋白质空间结构发生变化。Singh等［20］在

25 ℃条件下采用 300 mmol H2O2氧化人粒细胞刺

激 因 子（human granulocyte-stimulating factor，
G-CSF），发现G-CSF的Met残基最易被氧化，氧化

位点为 Met1、Met138、Met127 和 Met 122，其中

Met127 和 Met122 的 氧 化 还 会 引 起 G-CSF 的

Asp113和Thr117残基的轻微位移，从而导致局部

构象发生变化。此外，一些赋形剂（如聚山梨酯、

聚乙二醇和吐温­80）、润滑剂和包装材料的过氧

化物的污染可导致蛋白类药物的氧化［21］。使用不

同的氧化剂虽然均能氧化蛋白质，但氧化的位点

优先顺序却存在差异，强光氧化条件下 IgG1重链

的Met优先氧化，而叔丁基过氧化氢氧化条件下

Met氧化是随机的［22］。

2.4 光照

蛋白类药物一般建议避免阳光直射，并且有

些药物需采取相应的措施以避免直接或者长期暴

露于阳光下，但在蛋白类生产用药过程中很难完

全避免光照，如纯化层析过程中紫外灯的检测、半

成品的配制和转移可能暴露于人工光源下等。光

强制降解是众多条件中，唯一有指导原则的试

验。ICHQ1B光稳定性试验指导原则要求对光源

的波长分布除 450~650 nm的可见光区外，还应包

括 320~400 nm的近紫外区。因此，光源有 2种选

择方式，第1种是光源分布波长特性相当于 ISO室

外日光标准D65与室内间接日光标准 ID65的光

源，如日光荧光灯、氨灯、卤灯等；第 2种是同时暴

露于冷白荧光灯和近紫外荧光灯下。并且 ICH还

要求样品应暴露于总照度不低于 1.2×106 lx·h，近
紫外能量不低于 200 w·h·m−2。光诱导的强制降

解与蛋白质的结构和构象、制剂配方组成、包装形

式以及光波长、光强度和光照时间密切相关。光

强制降解可导致多种产物生成，包括蛋白质聚集、

交联和降解。光强制降解常作用于 Cys、Trp、Tyr
和Phe靶点［23］。光照条件下存在的氧化剂或者金

属离子均可加速蛋白质氧化。光强制降解虽然只

影响单个氨基酸的化学变化，但单个氨基酸可能

在活性氧和水共同存在下与其他氨基酸发生反应

使蛋白质的构象发生变化，从而导致聚集，或者在

长期储存期间，产生的小浓度聚集物作为成核中

心，进而产生可见颗粒物。酪氨酸的氧化产物是

二酪氨酸，脱质子化的二酪氨酸具有光敏作用，可
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以产生O2−、H2O2和O2，进一步与其他氨基酸发生

反应，破坏蛋白质的空间结构［24］。

除了蛋白类药物的氨基酸光照后形成的氨基

酸氧化产物是光敏剂外，糖基化终产物和过氧化

物也可以作为光敏剂，进而破坏蛋白质的结构。

蛋白质可与还原糖发生非酶反应，形成结构多样

的杂环交联产物——高级糖基化终产物，如戊糖

苷、甲基乙二醛赖氨酸二聚体、乙二醛赖氨酸二聚

体和脱氧葡萄糖基赖氨酸二聚体。这种高级糖基

化产物在紫外光的作用下产生O2−、H2O2和O2等，

进而氧化破坏蛋白质的结构［25-26］。蛋白类药物制

剂中一般不存在还原糖，但蔗糖等二糖常作为稳

定剂添加到制剂中。蔗糖在酸性和高温条件下易

水解为葡萄糖和果糖，如单克隆抗体在蔗糖中

29 ℃保存 6个月即可以生成高级糖基化产物［25］。

聚山梨酯-80是蛋白类药物中常用的抗氧化剂，亚

油酸是其游离的脂肪酸成分。亚油酸可以通过残

余宿主细胞蛋白的催化水解或者氧化释放出来。

亚油酸可以进一步氧化生成丙二醛。丙二醛可与

Lys残基反应生成二氢吡啶加合物，其在光照条

件下可产生O2，以氧化蛋白质［27］。

2.5 反复冻融

蛋白类药物在储藏和运输过程中，易受到外

界环境的剧烈变化导致发生冻融过程。蛋白类药

物运输储藏过程中易发生低于 0 ℃情况，此时药

物是否可以使用需要依据蛋白类药物反复冻融的

机制去评估。在反复冻融过程中，可能会发生蛋

白质与冰表面张力变化、温度剧烈变化、浓缩、赋

形剂结晶、相分离和 pH变化，这些变化会影响蛋

白类药物的聚集，但影响程度取决于制剂的组分、

蛋白质本身性质及反复冻融的温度及温度变化速

率［28-29］。蛋白质的聚集主要是由于蛋白结构在冷

冻过程中被打开，蛋白质单体可与相邻单体发生

聚合反应，形成二聚体和三聚体，但此聚合过程是

可逆的。但若 pH在冷冻过程中变化导致缓冲液

pH接近蛋白质的等电点时，近距离蛋白质单体之

间互相排斥的电荷被中和，疏水力会增大，进而导

致蛋白质重新折叠成聚集体（此过程是可逆的）或

者与另一个蛋白质单体发生 β-折叠形成不可逆

的聚集体［30］。如单克隆抗体在−80 ℃下冷冻，室

温下解冻会发生明显的聚集，但此聚集体是不可

逆的，当冷冻过程 pH由酸性偏向于中性时，蛋白

质聚集体的含量也随之增加［31］。蛋白质聚集体在

高温强制条件下也可以形成，但形成机制不同。

如单克隆抗体在高温条件下形成的聚集体是以二

硫键连接的，而在反复冻融过程中形成的聚集体

是以非共价键连接起来的，形成的机制不同，导致

生物物理性质和高阶结构与单体相比差异也较

大。反复冻融形成的聚集体在生物活性、物理性

质和高阶结构方面与单体差异较小，但由于空间

位阻的存在，导致其生物活性显著降低［32］。

反复冻融试验中，试验样品的体积参数也非

常重要，1~5 mL蛋白质溶液在几分钟冷冻，而大

体积的蛋白质溶液冷冻过程漫长，会导致蛋白质

溶液出现不均一现象，这是由于发生了冷冻浓缩

现象，水溶液的冰点低首先冻结，导致下层溶液蛋

白质、缓冲液成分均变大，引起渗透压、pH发生变

化，因此，在反复冻融试验中，试验的体积应尽可

能小。冷冻温度一般需要低于蛋白类药物的玻璃

态融化温度，一般选择−20 ℃或者−80 ℃。融化温

度一般选择5 ℃或者25 ℃。反复冻融的周期一般

应大于3个周期。

2.6 振荡或搅拌

蛋白类药物在生产、运输和最终给药过程中

常会受到振荡或搅拌，因此，测试其在振荡或者搅

拌情况下的稳定性非常重要。蛋白质在振荡或者

搅拌中会暴露于剪切力增大、气液两相、局部温度

变化等情况下，这些情况可能导致蛋白类药物发

生降解。蛋白类药物在混合、过滤等制造过程中

易受到剪切力的作用从而导致蛋白质的聚集，但

研究发现当剪切力达到 20~150 pN时，蛋白质结

构才可能被破坏，从而导致聚集。一般在混合、过

滤过程中，剪切力最高不超过 0.06 pN，理论上无

法使蛋白质发生聚集，但也有蛋白质发生聚集的

情况，原因为蛋白质暴露于气液两相界面上导致

蛋白质的稳定性发生变化，其发生的聚集是不可

逆的甚至会形成不溶颗粒［33-34］。剪切力可能会导

致蛋白质的融化温度降低从而导致蛋白质的结构

发生变化，如重组人生长激素（recombinant human
growth hormone，rhGH）在高剪切力作用下，虽然构

象未发生变化，但其焓值发生了明显变化［35］。

在蛋白类药物的实际运输过程中，虽然难以

发生高剪切力作用，但可能由于多种因素的共同

作用导致蛋白类药物的聚集，如蛋白类药物浓度

越高，蛋白质在疏水作用下越容易自发展开折叠

进而形成聚集体。因此，应充分考虑运输路线、交
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通工具、运输距离、运输时间、装载模式、外界环境

等因素。通过试验，在运输过程中应确认产品处

于拟定的保存条件下可以保持产品的稳定性［36］。

目前，对于运输振荡的模拟，一般采用涡流振荡器

法、摇床振荡法和振动试验机法。Fleischman
等［37］采用涡流振荡器、摇床和振动试验机来模拟

运输对 IgG1和 IgG4的影响，发现振动试验机能够

预测在实时运输过程中，单克隆抗体在西林瓶和

预灌封注射器中发生的聚集，而其他方法不能实

时预测，表明振动试验机是模拟蛋白类药物在实

际运输过程中蛋白质聚集的有效手段。

3 提高蛋白类药物稳定性策略

虽然以提高蛋白类药物稳定性的新技术或手

段较多，但目前仍以物理和化学两种策略为主。

在物理策略上，主要通过改变剂型或调整缓冲液

的组分以达到提高蛋白质稳定性的目的。目前蛋

白类药物剂型主要为注射剂或粉针剂。粉针剂是

采用冷冻干燥制得，其蛋白质的稳定性比注射剂

更强，主要是由于蛋白质在冷冻干燥后其分子在

介质中的热运动及相互作用降低，并且制剂中的

赋形剂也可维持蛋白质的天然结构，从而其稳定

性也大大提高［38­39］。因此，对于不稳定的蛋白主

要采用冷冻干燥制成粉针。在冷冻干燥中使用的

赋形剂主要有糖类或糖醇（如甘露醇、葡糖糖等）、

氨基酸（如组氨酸［40］、精氨酸等［41］）、表面活性剂

（如吐温 20、吐温 80等）、聚集物（如乙二醇、葡聚

糖和聚乙烯吡咯烷酮等［42］）。随着科学技术的发

展，脂质体包埋［43］、纳米微球［44］、聚电解质［45］等也

是提高蛋白类药物稳定性的有效有段，其可以较

好地抵抗温度、pH造成的蛋白质降解。在注射制

剂中，调整缓冲液的pH或组分是提高蛋白类药物

稳定性最常用的策略［46］。蛋白类药物易受到 pH
的影响，因此，将蛋白类药物调整到稳定性的范围

内是最经济的手段。在组分添加中，主要添加物

有表面活性剂、糖类等物质。表面活性剂中

吐温-80应用最广泛，其可以防止蛋白聚集，从而

达到稳定蛋白质的目的［47］。糖类可通过非特异性

的静电作用提高蛋白类药物的稳定性［48］。

在化学策略上，主要是通过对蛋白质的结构

进行修饰以达到稳定的目的，主要手段有定点突

变、聚乙二醇修饰、糖基化修饰、脂肪酸修饰及末

端修饰等，其中聚乙二醇修饰及脂肪酸修饰是最

成功的手段，均有大量商业化产品上市。定点突

变主要是通过对不稳定的氨基酸残基侧链进行替

换，且不对活性中心进行修饰，以达到不影响其活

性且增加稳定性的目的。Palmer等［49］发现蛋白G
在碱性条件下，Asn37残基易发生降解导致其蛋

白不稳定，而将其位置突变为 Thr后发现其耐碱

性增加 8倍。用聚乙二醇对蛋白质进行修饰后形

成了大量的氢或离子键，这些亲水健的形成，会提

高其稳定性，延长其半衰期，如商业化聚乙二醇化

人粒细胞刺激因子等。糖基化修饰是对蛋白质的

N-糖基、O-糖基、C-糖基以及糖基磷脂酰肌醇等进

行修饰，是最简便、有效的工具［50］。CH2结构域是

人类 IgG恒定区的关键结构，但其最不稳定。有

研究者［51］对 CH2结构域的糖基化进行修饰，构建

出不含糖基化的 CH2结构域后，发现其不会造成

蛋白聚集，其免疫原性也更强，表明CH2结构域的

糖基化易造成蛋白聚集。脂肪酸修饰也是商业化

较为成功的方法，如利拉鲁肽等均已成功上市。

脂肪酸修饰后的蛋白质稳定性更强，还有利于提

高其脂溶性［52］。末端修饰主要应用于多肽类药

物，多肽中的静电作用力是维持肽链结构与稳定

性的主要应力，因此，对肽链末端进行修饰可加强

静电作用进而提高多肽的稳定性。Zheng等［53］将

神经六肽的N端和 C端分别连接 Phe和 Thr后发

现，其结构更稳定，且不易发生聚集。

4 展望

强制降解是蛋白类药物研发过程中最重要的

一环，其可以阐明蛋白类药物的内在稳定性及降

解机制，从而为分析方法的建立及制剂开发等指

明方向。强制降解条件是强制降解研究成功的关

键，但目前强制降解条件与稳定性研究试验条件

相比缺少相关的指南和建议，对蛋白类药物的强

制降解条件主要依靠蛋白质的结构和研究人员经

验进行确定，因此，需要质量研究人员对蛋白质的

结构有清楚的认知，虽然药典中未对强制降解的

批次进行要求，但在前期试验条件探索过程中，需

要大量的试验和批次才能确认较好的试验条件。

在强制降解试验中制剂使用的包材（如预灌封注

射器、西林瓶等）质量较稳定，然而在原液中使用

的包材大多数为重复使用的材料，质量稳定性较
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差，容易对试验造成干扰，因此，建议使用质量较

好的且未使用的原液包材进行强制降解，以保证

批次间的一致性。

综上所述，反复冻融和震荡或搅拌主要引起

蛋白质物理不稳定性，造成蛋白质的聚集，而高

温、氧化、光照可以引起蛋白质化学不稳定性，造

成蛋白质氨基酸氧化、脱酰胺等，从而使蛋白质高

级结构发生变化，导致蛋白类药物失活。此外，一

些缓冲液或制剂成分会加速蛋白质的降解，如金

属离子、还原糖等。目前强制降解试验中仍存在

降解程度过低的问题，导致长期试验中难以发现

该物质，进而造成检测条件不合理，影响患者身体

健康；同时，也存在降解条件过于剧烈，检测到降

解产物再次降解，这些次级降解产物在药品稳定

性试验中很难出现，造成方法及降解产物毒理学

研究过度。在强制降解试验中也存在分析方法灵

敏度过低、方法不合理的问题，这需要对于可能降

解的产物采用更加灵敏的方法，如质谱法、核磁共

振等进行分析，以期确定其结构或者可能发生降

解的位点，为制剂配方的开发或稳定性改造奠定

研究基础。此外，强制降解条件的合理设计是试

验成功的关键。本文为蛋白类药物研发人员的强

制降解条件的选择以及降解产物的分析提供了理

论参考。
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