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头孢菌素常用关键起始原料的质量控制探讨 
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庆 401121) 
 

摘要：头孢菌素是我国使用 为广泛的一类抗菌药物，其质量情况一直受到药品监管部门及患者的密切关注。头孢菌素

一般采用微生物发酵物或其衍生物作为关键起始原料，经进一步的化学修饰或酶催化制得，头孢菌素 终的质量情况与

关键起始原料的质量好坏密切相关。本文旨在讨论头孢菌素常用关键起始原料的质量控制策略，供相关研发及生产企业

参考。 
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ABSTRACT: Cephalosporins are the most widely used antibiotics in China. Their quality has been closely watched by the drug 
regulatory authorities and patients. Cephalosporins are usually prepared by chemical modification or enzyme catalysis with 
microbial ferments or derivatives thereof as a key starting material. The final quality of the cephalosporins is closely related to 
the quality of the key starting materials. This paper aims to discuss the quality control strategies for key starting materials 
commonly used for cephalosporins, which can be referred by relevant R&D and production companies. 
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国际人用药品注册技术协调会的“原料药的

优良制造规范(GMP)指南”(ICH Q7)对“起始物料”

的定义中明确其是用于生产某种原料药并成为该

原料药结构重要组成部分的原材料、中间体，或

者其他原料药。头孢菌素作为典型的 β-内酰胺抗

菌药物，其骨架结构来源于常用的关键起始原料，

如 7-氨基头孢烷酸(7-aminocephalosporic acid，

7-ACA)，7-氨基 -3-乙烯基头孢烷酸 (7-amino-3- 

vinyl cephalosporic acid，7-AVCA)，7-氨基-3-氯-3-

头 孢 烯 -4- 羧 酸 (7-amino-3-chloro-3-cephalene-4- 

carboxylic acid，7-ACCA)等，再经 β-内酰胺环 C3

或 C7 位的进一步修饰而得到目标头孢菌素。关键

起始原料中所含杂质以及这些杂质在后续反应中

的转化产物可能带入到原料药中，同时起始物料

的某些质量属性也可能对后续反应产生影响(例

如，起始物料中的含水量对无水反应的影响)等[1]。

鉴于关键起始原料的重要性，各国监管机构在原

料药的审评中均给予了高度关注。欧洲 EDQM 发

布的统计信息显示，CEP 证书新申请首轮审评发

现的十大缺陷中，起始物料的选择和质量控制问

题位列前 2 位[2]。在美国 FDA 仿制药(ANDA)审评

中，起始原料的质量控制也被视为一个复杂的问

题[3]。在国内，2012 年，国家药品审评中心发布

“化药共性问题解答——药学”[4]，对起始原料的

选择原则及质量控制要求进行了补充说明：原料

药生产厂应对起始原料的杂质(包括残留溶剂与重

金属等毒性杂质)有全面而准确的了解，在此基础

上采用适当的分析方法进行控制，并根据各杂质

对后续反应及终产品质量的影响制订合理的限度

要求。 

在头孢菌素的研发或生产过程中，不同企业

对 7-ACA，7-AVCA，7-ACCA 等关键起始原料的

质量控制策略有较大的差异，有的仅对性状、鉴

别及色谱纯度进行控制，未对影响终产品质量的

溶液颜色、比旋度、有关物质、残留溶剂、重金

属及毒性杂质等项目进行控制[5]。不利于对后续反
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应物及终产品的质量研究和控制。 

随着我国加入 ICH，药品审评审批的各项技

术要求和标准全面与国际同步，给药品研发和生

产提出了更高的要求。本文拟对头孢菌素类抗菌

药物常用关键起始原料的质量控制进行分析和探

讨，以供相关研发及生产企业参考。 

1  7-ACA 

7-ACA 是头孢菌素的主要起始原料，可用于

合成头孢曲松钠、头孢地嗪钠、头孢唑兰、头孢

特仑酯、头孢克洛、头孢呋辛钠、头孢甲肟等。

7-ACA 主要由头孢菌发酵得到的头孢菌素 C 再经

化学法[6]或酶法[7-8]裂解而得到，同时其还可作为

制 备 7- 氨 基 - 去 乙 酰 氧 基 头 孢 烷 酸

(7-amino-deacetyloxycephalosporic acid，7-ADCA)[9]

和(6R,7R)-7-氨基-3-[(1Z)-2-(4-甲基-5-噻唑基)乙

烯基]-8-氧代-5-硫杂-1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-

羧酸(7-ATCA)[10]等的原料，进一步用于头孢氨苄、

头孢拉定、头孢克洛、头孢他美酯、头孢孟多酯

等的合成。7-ACA 的制备及进一步修饰方法见图 1。 

 
图 1  7-ACA 的来源及衍生化中间体 

Fig. 1  The source of 7-ACA and derivative intermediates 

由于 7-ACA 主要由发酵所得的头孢菌素

C(Cephalosporin C，CC，头 C)制得，发酵过程会

产生一些结构和溶解度相似的杂质，如可能产生

脱乙酰氧基-头孢菌素(DAO-CC)、脱乙酰基-头孢

菌素(DA-CC)和头孢菌素内酯(CC-LT)等[11]，同时

以上杂质经化学法或酶法裂解成 7-ACA 时，又会

引入新的杂质到 7-ACA 中，如脱乙酰氧基

7-ACA(DAO-ACA)、脱乙酰 7-ACA(DA-ACA)，

C2,C3-内酯-7-ACA(LT-ACA)等。7-ACA 中的这些

杂质如果未能很好地去除或控制，就可能参与后

续的化学反应，成为终产品中的有关物质，而降

低产品的质量。所以对 7-ACA 等关键起始原料的

杂质进行合理的控制将会有利于提高终产品的质

量，比如：盐酸头孢甲肟常规的合成工艺为 7-ACA

的 C3 位与甲基巯基四氮唑(MMT)缩合反应得到

7-ATCA，再用 AE- 活性酯 [2-(2- 氨基 -4-噻唑

基 )-2-(甲氧亚氨基 )乙酸硫代苯并噻唑酯 ]与

7-ATCA 的 C7 位发生酰化反应得到头孢甲肟酸，

后成盐酸盐而得到盐酸头孢甲肟成品。7-ACA

中存在的 DAO-ACA、DA-ACA，LT-ACA 等杂质

可能在 AE-活性酯酰化步骤参与反应生成上述杂

质 C7 位酰化反应相应的杂质。如果 7-ACA 中对

DAO-ACA、DA-ACA，LT-ACA 等杂质进行了合

理的控制(表 1，经多批生产验证数据支持)，在整

个反应链条中 DAO-ACA、DA-ACA，LT-ACA 等

杂质可以在第1步中间体7-ATCA的结晶和洗涤过

程中被部分去除，剩余部分及生成的相应酰化杂

质在头孢甲肟酸和盐酸头孢甲肟的结晶和洗涤过

程中被去除，7-ACA 中的杂质及产生的相应有关

物质在终产品中的残留量很小(<0.1%鉴定限)。此

外，以 7-ACA 为母核的头孢菌素类抗菌药物在制

备或放置过程中可能会形成聚合物，并引发过敏

反应。终产品中的聚合物可能来源于 7-ACA 的聚

合物，如 7-ACA 的二聚体等，故需要建立液相[12]

或灵敏度更高的液质方法进行检测。 

表 1  7-ACA 的质量控制项目及限度 

Tab. 1  Quality control items and limit of 7-ACA 

控制项目 质量标准 

性状 白色或类白色结晶性粉末 

鉴别(HPLC 法) 符合规定 

比旋度 ≥+88 

吸光度(pH 7.0 磷酸盐缓冲液； 

10 mg·mL；425 nm) 
≤0.1 

酸度(1%水混悬液) 3.0~5.0 

水分(卡氏法) ≤1.0% 

色级(4%浓度，用 10%碳酸氢钠溶解) ≤4 号(黄色或黄绿色) 

残留溶剂 符合中国药典四部要求 

有关物质  

去乙酰 7-ACA ≤1.0% 

去乙酰氧 7-ACA ≤1.0% 

头孢菌素 C ≤0.5% 

去乙酰基-7-ACA-内酯 ≤0.2% 

其他单个杂质 ≤0.3% 

总杂质 ≤2.0% 

炽灼残渣 ≤0.1% 

重金属 20 ppm 

含量(HPLC 法) ≥98.0% 

7-ACA 中有 2 个手性碳，其立体构型来源于

经微生物发酵得来的头孢菌素 C，由微生物体内通

过菌体的初级或次级代谢等生命过程完成，这种
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生命过程是生物细胞按照其固有的遗传信息，在

所处的营养和培养条件下，进行的复杂而细微的

各种动态生化反应集合，所得产物的结构相对固

定，故无需提供 7-ACA 立体构型的结构确证资料，

可以采用对比旋度的控制来判断其构型。 

如采用化学裂解法制备的 7-ACA，可能会用

到一种或多种有机溶剂，其可能会残留在 7-ACA

中，并 终残留在原料中。故需要对所用有机溶

剂的残留进行控制。有文献显示[5,13]，7-ACA 的颜

色会对终产品的色泽产生明显影响，甚至会导致

终产品不合格，所以对 7-ACA 的颜色进行控制也

非常有必要。此外，水分、pH 值也会不同程度地

影响 7-ACA 的质量，也有必要进行控制。由于发

酵工艺及后续裂解方法的不同，会导致 7-ACA 的

含量有较大差异，需提高其含量限度，以保证后

续产品的质量。总之，为保证终产品的质量，需

对 7-ACA 制定较为科学全面的内控质量标准，具

体控制项目及限度可以参见表 1。 

2  7-AVCA 

7-AVCA 是合成第 3 代头孢菌素头孢克肟[14]

及头孢地尼的关键起始原料，主要由(6R,7R)-7-苯

乙酰氨基-8-氧代-5-硫杂-双环[4.2.0]辛-2-烯-3-氯甲

基-2-羧酸对甲氧共酯(GCLE)制备而来[15-16]，常规合成

路线为：在 β-内酰胺环 C-3 位引入乙烯基，再脱

去 4-对甲氧基苄基和 7-苯乙酰氨基，而得到

7-AVCA，见图 2。7-AVCA 常见杂质为 7-ADCA、

未反应完全的起始原料(GCLE)及中间体[7-苯乙酰

氨基-3-乙烯基-4-头孢烯酸对甲氧基共酯(GVNE)

和 7-苯乙酰氨基-3-乙烯基-4-头孢烯酸(DGVNE)]，

此外还可能存在多种副产物，各有关物质的结构

和建议控制限度可以参见表 2。7-AVCA 的比旋度

范围(用 5%碳酸氢钠溶液配制为每 1 mL 中含

7-AVCA 2 mg 的溶液)为78°~88°。根据制备过

程中所用到有机溶剂的种类，应保证其残留的量

满足中国药典四部残留溶剂项下的要求。也有工

艺采用青霉素酰化酶用于脱除 7-氨基保护基[17]，

故需要对残留的蛋白进行针对性的研究和控制。

在 7-AVCA 的制备工艺中，引入乙烯基的步骤中

常会使用甲醛溶液，这是一种明确的致癌物质，

应该结合其毒理学数据进行严格的控制。以头孢

地尼为例，其甲醛的控制限度依据如下： 

甲 醛 限 度 要 求 为 (1.35 mg·kg1·d1×50 kg) 

/(0.3g×50 000) =0.00045%。 

其中：1.35 mg 为毒理学关注阈值(来源于致癌

数据库 CPDB Chemical)；50 kg 为正常成人体质

量；0.3 g 为 大日剂量；50 000 为半数致死率(患

癌风险十万分之一)。 

 
图 2  7-AVCA 的制备路线 

Fig. 2  The synthesis route of 7-AVCA  

3  7-ACCA 

7-ACCA 是合成第 2 代头孢菌素抗菌药物头

孢克洛[18-19]的关键起始物料，其主要由青霉素-G

钾盐经多步反应制备而来，见图 3。7-ACCA 中常

见的杂质为未反应完全的青霉素及各步中间体、

7-ACCA 的 Δ 异构体[20]及其他副产物等。此外，

由于合成 7-ACCA 的工艺不同，杂质情况也不一

样，需要结合 7-ACCA 的合成工艺对其可能含有

的杂质谱进行详细的分析，并建立相应的质控方

法。7-ACCA 具体控制项目及限度可以参见表 3。 

 
图 3  7-ACCA 的制备路线 

Fig. 3  The synthesis route of 7-ACCA  

4  其他 

除上述几种头孢菌素的关键起始原料外，还

有部分企业采用 7-ACA、GCLE 等的修饰物作为

起始原料，用于多种头孢菌素的合成 [21]。如以

7-ACA 为原料制备的 7-ADCA(可用于合成头孢氨

苄、头孢羟氨苄[22]、头孢拉定等)，除关注 7-ACA

中的常见杂质外，还需特别关注 7-ADCA 中 Δ 异

构体等杂质；以 7-ACA 为原料制备的 7-ATCA(可

用于合成头孢西酮、头孢哌酮、头孢孟多酯、头

孢米诺、头孢美唑及头孢匹胺 [23]等 )，除关注

7-ACA 中的常见杂质外，还需特别关注未反应完

全的甲基巯基四氮唑(MMT)等；此外，还应关注

制备这些关键起始原料时用到的或产生的毒性杂

质，需进行针对性地研究，并进行严格控制。 
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表 2  7-AVCA 的杂质结构及限度 

Tab. 2  The structure and limit of impurity for 7-AVCA   

杂质名称 结构式 杂质来源描述 控制限度

7-ADCA 原料产生的副产物。 ≤0.5%

GCLE 见图 2 未反应完全的原料 0.1% 

GVNE 见图 2 未反应完全的中间体 0.1% 

DGVNE 见图 2 未反应完全的中间体 0.1% 

(6R，7R)-7-氨基-3-(氯甲基)-8-氧代-5-硫杂-1- 

氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸 

未参与 wittig 反应的 GCLE 与五氯化磷 

反应带来的副产物。 
≤0.2%

(6R,7R)-8-氧代-7-(2-苯乙酰氨基)-3-乙烯基-5-硫杂- 

1-氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸对甲氧基苄酯 

H
N

N

S

OO

O

O
O

H H

参与 wittig 反应的 GCLE 未与五氯化磷 

反应完全的中间态。 
≤0.2%

(6R,7R)-7-氨基-8-氧代-3-乙烯基-5-硫杂-1- 

氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸-5-氧化物 
7-AVCA 氧化产生的杂质。 ≤0.2%

(R)-2-氨基-2-((2S,5S)-5-甲基-7-氧代-2,4,5,7-四氢- 

1H-呋喃并[3,4-d][1,3]噻嗪-2-基)乙酸 

7-AVCA 发生 β 内酰胺开环反应，发生 3 位

乙烯基 β加成后与 2 位羧基发生酯化反应。
≤0.2%

(6R,7R)-7-氨基-3-(2-羟乙基)-8-氧代-5-硫杂-1- 

氮杂双环[4.2.0]辛-2-烯-2-羧酸 
7-AVCA 发生 3 位乙烯基 α 加成。 ≤0.2%

(R)-2-氨基-2-((2S,5R)-5-甲基-7-氧代-2,4,5,7-四氢- 

1H-呋喃并[3,4-d][1,3]噻嗪-2-基)乙酸 

7-AVCA 发生 β 内酰胺开环反应，发生 3 位

乙烯基 β 加成后与 2 位羧基发生酯化反应。
≤0.2%

(5aR,6R)-6-氨基-3-甲基-5a,6-二氢氮杂环丁烷并[2,1-b]

呋喃并[3,4-d][1,3]噻嗪-1,7(3H,4H)-二酮 5-氧化物 

7-AVCA 发生 3 位乙烯基 β 加成后与 2 位

羧基发生酯化反应。 
≤0.2%

(2R)-2-((R)-氨基(羧基)甲基)-5-乙烯基-3,6- 

二氢-2H-1,3-噻嗪-4-羧酸-1-氧化物 
7-AVCA 发生 β 内酰胺开环反应。 ≤0.2%

未知单个杂质 / / 0.1% 

总杂质 / / 3.0% 

表 3  7-ACCA 的质量控制项目及限度 

Tab. 3  Quality control items and limit of 7-ACCA 

控制项目 质量标准 控制项目 质量标准 

性状 类白色至淡黄色结晶性粉末 残留溶剂 符合中国药典四部要求 

鉴别(HPLC 法) 符合规定 有关物质  

比旋度 +138°~+148° 单个杂质 ≤0.5% 

吸光度(pH 7.0 磷酸盐缓冲液； 

10 mg·mL1；425 nm) 
≤0.1 总杂质 ≤2.0% 

pH 值 3.6～4.2 炽灼残渣 ≤0.1% 

水分(卡氏法) ≤1.0% 重金属 20 ppm 

炽灼残渣 ≤0.3% 含量(HPLC 法) ≥98.0% 
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5  结语 

目前各研究单位对 7-ACA，7-AVCA，7-ACCA

等用于制备头孢菌素的关键起始原料的质量控制

水平参差不齐，导致终产品的质量水平各有高低，

建议相关研究单位在开发头孢菌素产品时，应持

续提高关键起始物料和终产品的质控水平，以满

足法规要求，同时为患者提供高质量的药品。 
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