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[ 应用纪要]

使用质谱检测评估西曲溴铵制药原料的质量和纯度的优势

应用优势

■

■

■

■

采用ACQUITY® QDa质谱检测器便捷直观

地对无发色团成分进行确认和定量

采用ACQUITY QDa质量数检测功能对组

分进行准确鉴定

无需复杂耗时的样品前处理步骤

与现有UPLC系统和方法完美兼容

沃特世解决方案

ACQUITY UPLC®  H-Class系统 

ACQUITY UPLC色谱柱

ACQUITY QDa质谱检测器

Empower® 3 CDS软件
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亚2 µm颗粒色谱柱，质谱检测器

简介

制药原料是用于生产不同药品的基质或元素，包括活性药物成分(API)、

辅料和其它非活性成分。辅料和非活性成分通常不具有药理作用，

但它们是用作填充剂、粘合剂、崩解剂、润滑剂、着色剂和防腐剂

的重要组分1。辅料和非活性成分的质量及纯度对制剂的安全性至关

重要，因此必须对其进行控制2。低纯度或含有污染物的辅料通常都

会影响制剂的安全性和有效性。因此，我们需要建立能够准确评估

制药原料质量和纯度的可靠方法。

无紫外发色团或紫外吸光系数低的化合物通常难以进行快速准确的

分析。这些化合物无法直接通过UV进行检测，因此必须寻找能够对

其进行准确定性和定量的替代方法。以无发色团制药原料西曲溴铵

为例，美国药典(USP)专论中收载的检测方法为基于氯仿的多步液-

液萃取滴定法。该方法复杂且耗时，并不是QC实验室进行常规检测

的理想方法。而质谱检测能够快速、直接、准确地分析无发色团化

合物，并且无需复杂的样品前处理步骤。

在本篇应用纪要中，我们介绍了一种能够稳定快速地分析西曲溴铵

原料的UPLC方法，该方法是我们与赛诺菲集团旗下健赞公司合作开

发的。采用UPLC串联ACQUITY QDa检测器，能够快速、准确地对原料

进行质量和纯度评估，并给出信息量丰富的分析结果。我们展示了

采用质谱检测时该方法的系统适应性和线性，然后将该方法应用于

购自三个不同供应商的西曲溴铵原料，对其进行分析、确证和纯度

评估。

总体而言，质谱检测可快速鉴定和准确分析制药原料，因此该技术

是QC实验室进行常规检测的理想选择。
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实验

溶液制备

溶剂C:  乙腈

梯度洗脱分离：

 步骤 时间 溶剂A  溶剂B  溶剂C  曲线  
  (min)  (%)  (%)  (%)

 1 初始  10.0 40.0 50.0 初始

 2 2.0 10.0 0.0 90.0 6

 3 2.5 10.0 0.0 90.0 6

 4 2.6 10.0 40.0 50.0 6

 5 4.5 10.0 40.0 50.0 6

灌注/样品清洗:  50:50 水/乙腈

柱塞杆清洗:  90:10 水/乙腈

UV检测器:  ACQUITY UPLC PDA: 200–500 nm 

MS 条件

质谱检测器: ACQUITY QDa (performance option)

电离模式:  ESI+

MS采集范围:  150–350 Da

选择离子扫描: 284.3 Da

采样速率:  10 pts/sec

毛细管电压:  0.8 kV

锥孔电压:  15 V

探头温度:  600 °C

数据格式:  棒状图

数据管理

Empower 3 FR2色谱数据系统(CDS)软件

标准品

用水配制浓度为0.5 mg/mL的西曲溴铵USP标准品(USP部件号：

1102974)储备液。将储备液用水(Fisher Scientific，Optima)稀

释至浓度为20.0 �g/mL的标准溶液。用水稀释该溶液制备标

准曲线。标准曲线的浓度配制如下：0.10、0.25、0.50、

0.75、1.0、2.0和3.0 µg/mL。

原料样品

本研究使用的西曲溴铵原料购自三个不同的供应商：

■  Sigma-Aldrich，产品编号：H9151-25G

■  Alfa Aesar，产品编号：A15235

■  TCI，产品编号：H0081

制备浓度为0.5 mg/mL的样品储备液，然后用水将其稀释至

1.0 µg/mL。

UPLC 条件

 

 

LC 系统:

色谱柱: 

柱温:  

流速: 

进样体积: 

溶剂A:

溶剂B: 

ACQUITY UPLC H-Class

ACQUITY UPLC CSH™ C18,

2.1 x 50 mm, 1.7 µm

40 °C

0.6 mL/min

1.0 µL

1%甲酸水溶液

水
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西曲溴铵是一种季胺盐，缺少UV检测所必需的

发色团(图1)。因此，它不能通过UV直接进行检

测。但是它易于电离，可在ACQUITY QDa检测器

中产生稳定的MS信号。 

西曲溴铵的色谱分析数据如图2所示。215 nm下

的UV结果(图2a)显示未检测到峰，与我们预期

的结果一致。

ACQUITY QDa在质量数范围150–350 Da内采集的总

离子流色谱图(TIC)显示了一个质量数为284.3 Da

的主要峰(图2b)，该峰就是西曲溴铵。

从TIC数据中可以提取特定的目标质量数，生成

提取离子色谱图(XIC)，如图2c所示。 

如需进行靶标分析，可以使用选择离子(SIR)扫

描模式采集数据，该模式将记录特定离子的信

号强度。

SIR可以简化分析和定量，进一步提高信噪比

(S/N)，非常适用于靶标分析(图2d)。

根据USP通用章节<621>色谱法中的要求4，我

们评估了USP标准品(2.0 µg/mL)六次重复进样

的结果重复性(图3)，以此验证本研究所开发

的UPLC方法性能。通过处理284.3 Da处的SIR扫

描数据获得UPLC系统的适应性结果(图4)。保

留时间和峰面积重复性偏差(RSD)远低于USP

规定的2.0%以下。

3

西曲溴铵
• 分子式：C19H42BrN
• 平均质量数：364.45 Da
• 单同位素质量数：363.25 Da
• 游离碱单同位素质量数：284.33 Da
• 检测质量数：M+ = 284.3 Da

 

图1. 西曲溴铵的结构和分子信息。

图2. 采用配备ACQUITY PDA和ACQUITY QDa检测器的ACQUITY UPLC H-Class系统采集的
西曲溴铵的UV和MS谱图。

 

图3. 西曲溴铵USP标准品六次重复进样的叠加谱图(SIR: 284.3 Da)。  

图4. 西曲溴铵USP标准品
六次重复进样的系统适应
性结果(SIR: 284.3 Da)。
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我们选取0.1～3 µg/mL范围内的7个浓度评估了该西曲溴铵(SIR: 284.3 Da)检测方法的线性，获得了可

接受的线性结果，相关系数(R2) ≥ 0.9969(图5)。此外， X值或浓度的计算偏差百分比小于10%，只有

0.2585 µg/mL的标准溶液除外，其偏差百分比小于18.0%(图6)。
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图5. 西曲溴铵检测方法的线性(SIR: 284.3 Da)。

图6. 校准曲线数据处理结果(SIR: 284.3 Da)。x值或浓度的计算偏差百分比小于10%，只有0.2585 µg/mL的标准溶液
除外，其偏差百分比小于18.0%。

线性
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图7.购自三个不同供应商的西曲溴铵原料。总离子流色谱图和峰的前沿、顶端和
后沿处的质谱图。

图8. 购自三个不同供应商的西曲溴铵原料的分析结果(SIR: 284.3 Da)。
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使用UPLC-MS分析购自三个不同供应商的西曲

溴铵。ACQUITY QDa能够通过质谱检测快速确

证色谱峰。

我们采用在ACQUITY QDa 在150–350 Da质量数

范围内采集的TIC数据进行峰纯度评估。除了

质量数284.3 (±0.2) Da(对应西曲溴铵的质量数)

处的峰，我们对TIC谱图中出现的其它所有峰

的MS数据都进行了评估。如TIC通道(图7)所示，

进样中仅检测到一个主峰，其具有西曲溴铵

特定的质量数。此外，峰的前沿、顶端和后

沿处的质谱数据显示，仅存在一个对应西曲

溴铵的质量数。这表示西曲溴铵并未与其它

峰共洗脱。总的来说，TIC质量数数据显示，本

研究分析的西曲溴铵制药原料中没有污染物。

我们利用USP标准品对购自三个不同供应商

的西曲溴铵原料进行分析检测。使用284.3 Da

的选择离子扫描得到的分析结果(图8)显示，

所有原料的纯度均在98.4 ~ 100.4%范围内，

符合USP指导原则中定义的可接受标准

(96.0 ~ 101.0%)。

样品分析



ACQUITY QDa与UPLC联用，能够通过质谱检测快速便捷地分析无发色团

的西曲溴铵原料。这一新方法无需复杂的滴定步骤，因此提升了工作

效率。此外，LC-MS方法还提高了西曲溴铵制药原料的样品确认、纯度准

确评估及分析的可靠性。用质谱数据计算得出的系统适应性和方法线

性良好。

总的来说，ACQUITY QDa是一款性能稳定且简单易用的质谱检测器，可

作为正交检测技术对UV检测进行补充。它可以提供准确可靠的结果，

是QC实验室进行制药原料常规检测的理想技术。

Waters、The Science of What’s Possible、ACQUITY UPLC、ACQUITY、QDa和Empower是沃特世公司的注册商标。
CSH是沃特世公司的商标。其它所有商标均归各自的拥有者所有。

结论
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