
与UPLC相比，UPC2可实现正交与互补分离以进行

代谢物的检测和鉴定。

目的

展示超高效合相色谱（Ultra Performance 

Convergence Chromatography™，UPC2®）及其与

UPLC® 的正交选择性在药物代谢研究中的

应用。

背景

进行药物代谢研究时，通常在没有代谢物

标准品的条件下进行方法开发。一般来

说，大部分生物体在药物代谢过程中产生

的代谢物极性相比于母药极性变大，以便

将其排出体外。因此，LC/MS方法必须能

足够的梯度空间，以保留和分离相关的未

知化合物（代谢物），这类化合物可能比

原药更早洗脱。然而，要在分析真实样品

前预测这类代谢物的极性程度非常困难。

如果原药本身极性较强，则极性代谢物的

反相保留将更加困难。然而，在ACQUIT Y 

U PC2系统中，这些代谢物的保留强于母

药，为UPLC体统提供正交了选择性。UPC2

与ESI-MS液质联用系统将成为药物分析中

的强大互补技术。
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图1. 60 min处丁螺环酮代谢的UPLC-MS XIC：（A）丁螺环酮，m/z 386.2530；（B）＋O（＋15.9949），
m/z 402.2508；（C）＋2O（+31.9898），m/z 418.2457。 

采用ACQUITY UPC2® QTof™ 系统
快速进行药物代谢物的检测

解决方案

丁螺环酮在人体肝脏微粒体孵育，取两个时间点进行样品分析（0和

60 min。样品经蛋白沉淀，离心后进样。采用两种不同的色谱分离模式

（UPLC和UPC2）对上清液进行分析。对于UPLC，使用如下流动相：A，水 

＋0.1%甲酸；B，乙腈＋0.1%甲酸。使用ACQUITY UPLC® 2.1×50 mm BEH C18 

1.7 µm色谱柱进行分离（梯度为流动相B从5%增加至50%）。使用CO2进行

UPC2分析，甲醇共溶剂（B）梯度为：0–0.5 min流动相B保持5%，0.5–4 min流

动相B从5%增加至35%。采用ACQUITY UPC2 2.1×100 mm BEH 1.7 µm色谱柱

进行UPC2分离。通过将任一色谱系统（UPLC或UPC2）与能记录HDMSE（与
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图3. 采用UPC 2- IMS-QToF数据
（XIC，如图所示的母离子谱图
和碎片谱图）对丁螺环酮代
谢物进行结构解析。

图2. 60 min处丁螺环酮代谢
的U P C 2- M S X I C：（A）丁螺环
酮，m /z 386.2530；（B）＋O 
（＋15.9949)，m/z 402.2508；
（C）＋2O（＋31.9898），m /z 
418.2457。

离子淌度信息一起记录的高/低能量碎片离子的时间校准数据）的SYNAPT® G2-Si与质谱仪联用，以

记录MS信息。使用MassLynx®质谱软件采集数据，并导入到UNIFI®科学信息系统中进行数据处理。

图1示出了以下物质60 min温育的XIC：A－丁螺环酮（完整原药）；B－丁螺环酮＋O（单氧化代

谢物）；C－丁螺环酮＋2O（双氧化代谢物）。在本例中，检测到六种氧化代谢物，其中一种代

谢物在原药后洗脱（推测为N-氧化物），此外，进一步的氧化导致了多种代谢物的产生（即使

采用亚3 min梯度法进行分析）。

UPC2对于相同丁螺环酮样品的选择性如图2所示。在本案例中，我们可以清晰地看到分离出的

六种单氧化物均比原药具有更长的分离保留时间（图2）。双氧化代谢物也获得了良好的分离效

果，检测到了相当数量的代谢物。同样，其保留时间比原药（丁螺环酮）更长。

由于数据集在同一个MS平台上获得，同时采集离子淌度和MS信息，因此两种样品可互相查询和

交叉引用，以实现最大的覆盖率和药物代谢图谱的确证。如图3所示，进一步处理代谢物，获得

更多母离子、碎片离子和结构的信息。同时可根据漂移时间分离（离子淌度）的谱图数据，从

而通过便捷的筛查工作流程即可获得极其清晰的常规碎片离子信息。
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总结

在UPLC和UPC2两种分离模式下均可为主要代谢物的检测提供快速有用的筛查分离结果。UPC2可为

药物代谢应用中的代谢物筛查提供互补选择性。由于代谢物通常比原药更具极性，因此与传统

反相填料相比，UPC2对于代谢物的保留能力更强，从而为极具挑战性的分析提供了一种替代方

法。此外，与传统正相LC分离相比，UPC2还具有与MS平台的高度兼容性，简化了LC/MS数据采集

和分析。只要是沃特世（Waters®）G2的QTof平台上进行的UPLC-MS研究的所有工作流程，均适用于

基于UPC2-MS的分析。
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