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熊去氧胆酸的杂质控制研究进展Δ
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摘 要 熊去氧胆酸（UDCA）是由胆固醇衍生而来的天然亲水性胆汁酸，在人体中含量较低，可用于治疗胆结石、胆汁淤积性肝

病、脂肪肝等。由于国内外UDCA的合成工艺、原料药来源及杂质控制标准存在差异，因此，笔者通过查询相关文献总结UDCA

在国内外的合成工艺，分析其原料药杂质来源及杂质控制标准。结果发现，美国、英国和欧洲的药典对UDCA的合成路线和杂质

控制提出了明确的要求，并且制定了相应杂质控制标准；但是国内关于UDCA的合成工艺和杂质控制标准均较为简单。建议国内

研究机构不断完善UDCA杂质谱，改进其合成工艺，提高其质量标准，为其进一步的药学研究和临床合理应用提供参考。
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ABSTRACT Ursodeoxycholic acid（UDCA）is a natural hydrophilic bile acid derived from cholesterol，which has a low content

in human body，and can be used for the treatment of gallstones，cholestatic liver disease，fatty liver and so on. Due to the

differences in the synthesis process，source of active pharmaceutical ingredients（API）and impurity control standards of UDCA at

home and abroad，the author summarized the synthesis process of UDCA at home and abroad by searching relevant literature，and

analyzed the impurity sources and impurity control standards of API. The results showed that the pharmacopoeia of the United

States，the United Kingdom and Europe put forward clear requirements on the synthesis route and impurity control of UDCA，and

formulated corresponding impurity control standards. However，synthesis process and impurity detection standards of UDCA were

relatively simple in China. It is suggested that domestic research institutions constantly improve impurity spectrum，promote the

synthesis process，and improve the quality detection standards of UDCA，so as to provide a reference for pharmaceutical study and

reasonable clinical application of UDCA.
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熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）的化学

名为 3α，7β - 二羟基 -5β - 胆甾烷 -24- 酸 ，分子式为

C24H40O4，分子量为392.56。UDCA可抑制胆固醇在肠道

内的重吸收，并降低胆汁中胆固醇的饱和度，从而使胆

固醇结石逐渐溶解；还可剂量依赖性地增加总胆汁酸中

UDCA的含量，使其成为主要的胆汁酸成分，从而替代

聚集的、有毒害作用的内源性疏水性胆汁酸，最终发挥

保肝利胆和免疫调节等作用[1]。UDCA是由胆固醇衍生

而来的天然亲水性胆汁酸，在人体中含量较低，目前国

内外已通过人工合成工艺获得 UDCA 的成品。UDCA

主流的合成方法是以动物的胆酸为原料进行化学合成，

该方法技术成熟，但收率较低且对环境有害，因此在一

定程度上限制了UDCA的广泛使用[2]。

目前，国内外UDCA的合成工艺、原料药来源及杂

质控制标准均存在差异，基于此，笔者通过查询相关文
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献总结UDCA在国内外的合成工艺，分析其原料药杂质

来源及杂质控制标准，以期为 UDCA 的质量控制提供

参考。

1 UDCA的合成工艺
UDCA 由含 2个氧取代的环戊烷骈多氢菲碳骨架

（甾核）与短链脂肪酸构成，该结构高度保守且稳定，在

高温、高湿、酸性、碱性、氧气或光照的条件下都难以降

解。天然的UDCA主要来源于熊胆，但是天然熊胆来源

有限，因此常以从牛、羊胆中提取的胆酸或从鸡、鸭胆中

提取的鹅去氧胆酸为起始原料，采用半合成工艺提取

UDCA原料药，具体途径见图1A、图1B[3―7]。这2种生产

工艺由于起始原料所使用的动物胆的来源不同，且合成

工艺存在差异，从而使得UDCA杂质谱及其药学质控策

略也存在一定差异。欧美国家由于牛、羊胆供应充足，

其 UDCA 原料药的生产工艺均以牛、羊胆膏为起始原

料，经提取、纯化后得到胆酸，再经甲酯化、选择性羟基

保护、12位羟基氧化、黄鸣龙还原反应、7位羟基选择性

氧化及立体选择性还原等步骤制得UDCA原料药；而国

内由于鸡、鸭等禽类资源丰富，多以鸡、鸭胆膏为起始原

料，经提取、纯化得到鹅去氧胆酸，然后经7位羟基选择

性氧化、7位酮基立体选择性还原、成盐和脱盐等步骤制

得UDCA原料药。另外，除了上述 2种化学合成工艺，

通过酶法生产UDCA原料药的工艺也在逐步商业化，具

体途径见图1C[8]。

无论是牛、羊胆来源，还是鸡、鸭胆来源，动物胆汁

中的主要成分均为游离型胆汁酸、结合型胆汁酸、胆红

素、卵磷脂和残留蛋白等（文献报道的牛、羊胆[9―12]或鸡、

鸭胆[13―15]中的主要胆汁酸成分见表 1）。动物胆汁能经

皂化、萃取、析晶等工艺制得相应胆膏，在高温、强碱的

皂化条件下，胆膏中胆红素、卵磷脂和残留蛋白等可以

被去除，同时结合型胆汁酸可水解为游离型胆汁酸，后

者经进一步萃取、析晶等工序进行有效富集，作为后续

合成的起始原料[16]。由此可知，由起始原料胆酸或者鹅

去氧胆酸引入的潜在杂质主要为相应胆膏在提取、纯化

过程中未能完全去除的非目标游离型胆汁酸。

2 UDCA的杂质来源及控制要求

UDCA除由起始原料引入的杂质以外，其合成过程

中也可引入工艺杂质，主要是氧化副产物和还原异构体

杂质，前者是由氧化反应的区域选择性或氧化程度差异

而产生，后者是由酮羰基还原时的立体选择性导致。基

于此，笔者结合UDCA的起始原料、中间体及成品涉及

的合成副反应产物（尤其是异构体）、降解产物等，对各

国药典已收录的UDCA原料药杂质来源进行了分析，结

果见表2。

3 UDCA杂质的质量控制

通过上述对UDCA杂质谱的分析以及对各国药典

杂质控制要求的比较不难看出：《欧洲药典》和《英国药

典》对 UDCA 的杂质控制最为严格，而 2020年版《中国

药典》对UDCA的杂质控制则较为薄弱。但是国内外均

缺少针对UDCA某些特定杂质（如别鹅去氧胆酸、别胆

酸、鸭胆酸、22-烯-鹅去氧胆酸等杂质，以及这些杂质经

氧化、还原工艺产生的相应氧化副产物及还原异构体杂

质）的检测标准[13，15，18]。目前，国内已有研发机构检测了
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图1 国内外UDCA的主要生产工艺

表1 牛、羊胆和鸡、鸭胆中的主要胆汁酸成分

主要胆汁酸成分

游离型胆汁酸

结合型胆汁酸（牛磺酸结合物）

结合型胆汁酸（甘氨酸结合物）

牛、羊胆汁（国外工艺）

胆酸（主要成分）、脱氧胆酸、鹅去
氧胆酸、胆石酸

牛磺胆酸、牛磺脱氧胆酸
甘氨胆酸、甘氨脱氧胆酸

鸡、鸭胆汁（国内工艺）

鹅去氧胆酸（主要成分）、胆酸、胆石酸、

熊去氧胆酸、别鹅去氧胆酸、别胆酸、鸭
胆酸、22-烯-鹅去氧胆酸

牛磺胆酸、牛磺鹅去氧胆酸、牛磺石胆酸
甘氨胆石酸

表2 UDCA原料药杂质来源及不同国家药典对杂质控

制要求的比较

杂质名称

杂质A（鹅去氧胆酸）

杂质B（胆酸）

杂质C（胆石酸）

杂质D（熊胆酸）

杂质E（脱氧胆酸）

杂质 F（7- 酮基胆石
酸）

杂质 G（熊去氧胆酸
甲酯）

杂质 H（异熊去氧胆
酸）

杂质 I（5Β -胆烷 -3Α，

7Β，24三醇）

杂质 J（脱氢胆酸）

其他单一杂质
总杂质

杂质来源

国外工艺

中间体
起始原料胆酸
起始原料胆酸
合成工艺
起始原料胆酸
氧化步骤的中
间体
熊去氧胆酸与甲醇（氧化步骤的溶
剂）反应产生的杂质
鹅去氧胆酸合成过程产生的还原异
构体杂质

熊去氧胆酸过度还原的副产物

胆酸3，7，12位全氧化的副产物
－

－

国内工艺

起始原料鹅去氧胆酸
起始原料鹅去氧胆酸
起始原料鹅去氧胆酸

起始原料鹅去氧胆酸
起始原料鹅去氧胆酸
或氧化步骤的中间体

不同国家药典对杂质控制的要求
2020年版

《中国药典》

≤1.0%
≤0.5%
≤0.1%

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

≤0.10%
N/A

《美国药典》

≤1.5%
N/A

≤0.05%
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

≤0.10%
N/A

《英国药典》

≤1.0%＊

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%
≤1.5%

《欧洲药典》

≤1.0%＊

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%#

≤0.10%
≤1.5%

注：杂质A～I的编号与《欧洲药典》一致，杂质J收入《英国药典》但

未收入《欧洲药典》；＊：特定杂质；#：非特定杂质；N/A：不适用；－：无

相关记录
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2020年版《中国药典》未收录的UDCA潜在杂质，并对其

进行了结构鉴定和研究，结果见表3、图2。

4 结语

UDCA国内外合成工艺存在一定区别，原料药杂质

来源也不同，且不同国家药典对UDCA杂质的控制要求

也存在差异。在我国，UDCA的合成工艺和杂质检测标

准较为简单，与国外药典标准相比，仍存在一定不足。

因此，建议我国药典应加强对UDCA杂质的控制要求，

不断完善其杂质谱，改进其合成工艺，提高其质量标准，

为其进一步的药学研究和临床合理应用提供参考。
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表3 国内研发机构对 2020年版《中国药典》未收录的

UDCA潜在杂质的研究结果

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

杂质名称（杂质编号为企业自行拟定）

杂质K（3β，7α-二羟基-5β-胆烷酸）

杂质K1（3α，7α-二羟基-5α-胆烷酸）

杂质 K2（3α，7α，12α-三羟基-5α-胆
烷酸别胆酸）

杂质K3（22-烯-鹅去氧胆酸）

杂质 K4（7α-羟基-3-酮基-5β-胆烷
酸）
杂质K5（3，7-双酮基-5β-胆烷酸）

杂质 K6（3α-羟基-7-酮基-5β-胆烷
酸）

杂质K7（3α，12α-二羟基-7-酮基-5β-

胆烷酸）

杂质K8（7α，12α-二羟基-3-酮基-5β-

胆烷酸）

杂质K9（3α，7α-二羟基-12-酮基-5β-

胆酸）

杂质K10（12α-羟基-3，7-二酮基-5β-

胆烷酸）

杂质K11（3α-羟基-7，12-二酮基-5β-

胆烷酸）

杂质K12（7α-羟基-3，12-二酮基-5β-

胆烷酸）

杂质K13（3α-羟基-7-酮基-5α-胆烷
酸）

杂质K14（7α-羟基-3-酮基-5α-胆烷
酸）

杂质K15（3，7-二酮基-5α-胆烷酸）

杂质 K16（3β-羟基-7-酮基-5β-胆烷
酸）
杂质 K17（3α，12α-二羟基-7-酮基-

5α-胆烷酸）

杂质 K18（7α，12α-二羟基-3-酮基-

5α-胆烷酸）

杂质K19（3β，7α，12α-三羟基-5β-胆
烷酸）

杂质 K20（3α，7β -双羟基 -5α -胆烷
酸）
杂质 K21（3β，7β -双羟基 -5α -胆烷
酸）
杂质 K22（3β，7α -双羟基 -5α -胆烷
酸）
杂质K23（3α，7β，12α-三羟基-5α-胆
烷酸）

杂质K24（3β，7α，12α-三羟基-5α-胆
烷酸）

杂质K25（22-烯-熊去氧胆酸）

杂质来源
起始原料鹅去氧胆酸或鹅去氧胆
酸经合成工艺的还原异构体杂质
起始原料鹅去氧胆酸
起始原料鹅去氧胆酸

起始原料鹅去氧胆酸
鹅去氧胆酸的3位羟基氧化杂质

鹅去氧胆酸的 7 位羟基和 3 位羟
基双氧化杂质
杂质F与甲醇发生甲酯化反应的
副产物
杂质B的7位羟基氧化杂质

杂质B的3位羟基氧化杂质

杂质B的12位羟基氧化杂质

杂质 B 的 3 位和 7 位羟基双氧化
杂质
杂质B的7位和12位羟基双氧化
杂质
杂质B的3位和12位羟基双氧化
杂质
杂质K1的7位羟基氧化杂质

杂质K1的3位羟基氧化杂质

杂质K1的3位和7位羟基双氧化
杂质
杂质K的氧化杂质

杂质K2的7位羟基氧化杂质

杂质K2的3位羟基氧化杂质

杂质B的氧化副产物经还原引入
的还原异构体杂质
杂质K1的主要还原异构体杂质

杂质K1的次要还原异构体杂质

杂质K1的次要还原异构体杂质

杂质 K2 的氧化副产物的还原异
构体杂质
杂质 K2 的氧化副产物的还原异
构体杂质
杂质K3的还原异构体杂质

杂质性质
工艺杂质

工艺杂质
工艺杂质

工艺杂质
工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

工艺杂质

原料药控制限度
≤0.10%

≤0.10%
≤0.10%

≤0.10%
≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

≤0.10%

N/A

N/A

N/A

N/A

≤0.10%
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