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使用高效CORTECS苯基色谱柱
分析毒理学样品组

 

LC 系统
ACQUITY UPLC® I-Class系统，配有固定定量环(FL)的
色谱柱管理器(CMA)

MS 系统 Xevo® TQD 

流动相 A 0.1% 甲酸

流动相 B 含0.1%甲酸的乙腈；MeOH

色谱柱
CORTECS UPLC®苯基, 1.6 µm, 2.1 x 100 mm色谱柱  
(部件号186008381)

柱温 40 °C

表1. 包括两种分离所用的色谱柱、仪器和流动相在内的常规参数。  
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目的

展示1.6 µm CORTECS®苯基色谱柱的法医毒

理学应用性能。

背景

随着越来越多的实验室淘汰免疫检测筛查

方法和GC-MS方法，更新以前的LC-MS方法，

或是将多项分析整合至单个样品组，分析

含多种物质的毒理学样品组的LC-MS/MS方

法发展迅速1。这类应用通常采用反相色谱

柱，而沃特世(Waters®)为此类分析开发了

一款键合苯基官能团的实心核颗粒色谱柱。

此款色谱柱结合了两方面的特性，具有独

特的选择性且柱效极高，适用于分析各种

法医毒理学相关药物。

解决方案

本研究开发了用于分析一组法医毒理学相关药物的UPLC-MS/MS方法，这

组药物包括天然和合成阿片类药物及其代谢物、苯二氮卓类药物、胺

类兴奋剂、PCP和苯甲酰芽子碱(BZE)。实验分别采用了乙腈(ACN)和甲

醇(MeOH)作为有机流动相进行色谱分离，目的是展示这两种最常用的

有机流动相造成的色谱柱性能差异。采用甲醇作为流动相可使苯基固

定相与多种目标化合物的芳香环之间的π-π键相互作用最大化，从而得

到与使用乙腈作为流动相时不同的选择性。常规方法参数如表1所示，

每种流动相组合的色谱条件如表2A和2B所示。

随着LC-MS/MS技术在法医毒理学筛查和定量领域

的应用越来越广泛，我们需要具备相应选择性的

高效色谱柱才能满足现代实验室的需求。

http://www.waters.com/waters/partDetail.htm?partNumber=186008381


时间 (min) 流速 (mL/min) % MPA % MPB

0.0 0.5 98 2 

4.0 0.5 40 60 

4.1 0.5 98 2 

5.0 0.5 98 2 

时间 (min) 流速 (mL/min) % MPA % MPB

0.0 0.5 95 5 

4.5 0.5 10 90

5.0 0.5 10 90

5.1 0.5 95 95 

7.0 0.5 95 5表2A. 采用乙腈作为流动相B进行分离时的梯度表。

表2B. 采用甲醇作为流动相B进行分离时的梯度表。
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图1A. 采用乙腈作为流动相B分析所有化合物得到的色谱图。

图1B. 采用甲醇作为流动相B分析所有化合物得到的色谱图。
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两种方法均在4.5分钟内迅速洗脱了

所有化合物，分离过程也极为高效。

使用乙腈和甲醇作为流动相时所得的

平均峰宽分别为2.41和3.00秒。

在每种分析条件下，所有同分异构体

化合物(如吗啡和氢吗啡酮)和分子量

相同的位置异构体(如甲基苯丙胺和

苯丁胺)均实现了基线分离。

我们可以观察到多种化合物都表现出

了选择性差异。

例如，与采用乙腈作为流动相时相比，采

用甲醇作为流动相时，苯甲酰芽子碱

(化合物22)的保留时间延迟变化相对于

其它化合物更加显著(见图1A和1B)。

从色谱图中我们还可以观察到甲基苯丙

胺与苯丁胺的选择性差异，二者分子

量相同，而且具有相同的MRM跃迁。

尽管使用乙腈也能够使这两种物质实

现基线分离(1.47与1.52 min)，但甲醇

可显著延长它们的分离时间间隔(从

3.0秒延长至9.6秒)，也就是说，分离

度可从1.88提高至4.85，这对于两种

可能彼此干扰的化合物而言是极大的

分离度提升。使用两种不同的流动相

时，苯二氮卓类药物也表现出了选择

性差异。

使用乙腈时，氟硝西泮与替马西泮发

生了共洗脱，而甲醇可使其实现基线

分离。奥沙西泮与硝西泮之间的保留

时间差异也有类似的变化，它们的保留

时间差异从0.02分钟变为了0.08分钟。



化合物 RT-ACN RT-MeOH M.W. M+H+ 子离子

1 吗啡-3β-葡糖苷酸 0.85 0.78 461.2 462.2 286.1

2 吗啡-6β-葡糖苷酸 1.03 1.01 461.2 462.2 286.1

3 吗啡 1.03 1.01 285.2 286.2 201.1

4 羟吗啡酮 1.09 1.09 301.2 302.2 284.2

5 氢吗啡酮 1.17 1.18 285.1 286.1 185.0

6 安非他命 1.34 1.45 135.1 136.1 119.0

7 双氢可待因 1.37 1.52 301.2 302.2 199.1

8 纳洛酮 1.38 1.48 327.2 328.2 253.2

9 可待因 1.41 1.54 299.2 300.2 165.1

10 MDA 1.43 1.58 179.1 180.1 163.0

11 去甲羟考酮 1.46 1.62 301.1 302.1 187.1

12 O-去甲基曲马多 1.50 1.70 249.2 250.2 58.2

13 甲基苯丙胺 1.47 1.60 149.1 150.0 119.1

14 苯丁胺 1.52 1.76 149.1 150.0 133.1

15 6-乙酰基吗啡 1.53 1.68 327.2 328.2 165.0

16 羟考酮 1.54 1.68 315.2 316.2 298.2

17 MDMA 1.54 1.71 193.1 194.1 163.0

18 氢可酮 1.61 1.74 299.2 300.2 199.1

19 MDEA 1.69 1.90 207.1 208.1 105.0

20 7-氨基氯硝西泮 1.90 2.34 285.1 286.1 121.0

21 去甲芬太尼 1.75 2.12 232.2 233.2 177.2

22 苯甲酰芽子碱 1.84 2.34 289.2 290.1 168.1

23 曲马多 1.94 2.25 263.2 264.2 58.2

24 去甲丁丙诺啡 2.23 2.74 413.3 414.3 101.1

25 PCP 2.48 2.84 243.1 244.2 86.0

26 芬太尼 2.60 2.96 336.3 337.3 105.1

27 丁丙诺啡 2.69 3.04 467.4 468.4 101.1

28 α-羟基阿普唑仑 3.12 3.81 324.1 325.1 297.1

29 EDDP 2.85 3.07 278.2 278.2 234.2

30 奥沙西泮 3.21 3.83 286.1 287.1 104.0

31 劳拉西泮 3.27 3.77 320.1 321.1 229.0

32 硝西泮 3.19 3.75 281.2 282.1 207.2

33 氯硝西泮 3.37 3.74 315.1 316.1 214.0

34 氟硝西泮 3.56 3.87 313.1 314.1 239.2

35 阿普唑仑 3.33 3.93 308.1 309.1 205.0

36 美沙酮 3.04 3.43 309.3 310.3 105.0

37 替马西泮 3.56 4.02 300.1 301.1 177.0

38 地西泮 3.71 4.21 284.1 285.1 154.0

39 氟西泮 2.65 3.07 387.2 388.2 315.1
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表3. 本应用分析的所有化合
物的汇总。汇总数据包括使
用乙腈和甲醇作为流动相时
的保留时间、分子量、M+H+
离子和初级MRM跃迁。具有
相同分子离子的化合物以同
种颜色突出显示。



总结
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我们成功开发出了采用全新的CORTECS UPLC苯基, 1.6 �m, 2.1 x 100 mm色谱柱(部件号186008381)分

析一组法医毒理学相关药物的UPLC-MS/MS方法。该分离方法非常高效，而且能够让所有可能互相

干扰的化合物实现基线分离。不同的有机流动相具有显著不同的选择性差异，如有必要，我们

可利用这一点来优化关键分析物对的分离效果。此款色谱柱代表着CORTECS实心核颗粒色谱柱系

列正不断地发展壮大。

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