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利用ACQUITY UPC2 系统分析有机铂类抗肿瘤药物及其杂质
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[ 应用纪要]

采用ACQUITY UPC2® PDA系统分析药物卡

铂及其杂质,能很好解决化合物极性强,

反相LC保留弱的难题。

采用ACQUITY UPC2 PDA系统分析药物米

铂及其杂质,能很好解决化合物极性

差别大,反相LC难以同时分析的难题。

采用ACQUITY UPC2 Xevo® TQD系统定量分

析洛铂中的一对非对映体，分析效率

高，为手性药物的生物分析提供很好

的解决方案。

自从第一代抗肿瘤有机铂类药物顺铂问世以来，铂类药物以其广谱的

抗肿瘤活性和较好的治疗效果而受到广泛关注，迄今为止已经发展到

第三代家族。过去的30年时间里，通过以金属铂原子为核心，配位取

代的方法衍生出了一系列的有机金属铂类化合物，由于各配位取代基

的多样性从而导致了此类化合物的物理化学性质的显著差异，包括水

溶性，极性，稳定性差异等。这种差异也使得对铂类化合物的分析定

量造成了一定的困难，并提出了更高的要求。据文献报道的铂类药物

的分析方法以常规液相色谱法为主，包括柱前衍生法，离子交换色谱

法，反相液相色谱法，正相液相色谱法等1。

沃特世ACQUITY UPC2 (Ultra Performance Convergence Chromatography)超高效合

相色谱以超临界流体色谱原理(Supercritical Fluid Chromatography)为依托，

以超临界二氧化碳为主要流动相，并辅以极性至非极性的宽范围有机

助溶剂，从而使其具有更强的分离能力，与反相色谱相比，它能够分

离的化合物种类更多，尤其是能够分离含有高疏水性和/或强极性化合

物的混合物，并在一台仪器上同时获得正相色谱的分离能力以及反相

色谱的易用性和可靠性。

我们通过选择三种不同性质的有机铂类药物：卡铂，米铂，洛铂(化合

物信息参考表1.)，并使用ACQUITY UPC2系统对其建立相应的分析定量方

法，结果显示ACQUITY UPC2系统与液相色谱分析相比，分析铂类药物时，

在涵盖化合物极性范围、大极性化合物，手性分离等方面具有明显的

优势。
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■
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超高效合相色谱，有机铂药物，

手性分析，定量分析
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实验方法
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UNIFI® 科学信息系统

结果和讨论

[ 应用纪要]

对于药物卡铂，其中的3个组分卡铂、顺铂和二碘二胺铂都是极性很

强的化合物，如表1.所示，其logP值在0-1之间；因此，采用反相LC分

析时，化合物保留很弱2，需要用到极高比例水相洗脱，对柱寿命以

及方法的耐受性上会带来一定问题。我们通过UPC2系统建立了卡铂及

两个主要杂质顺铂和二碘二胺铂的分离分析方法，从图1可以看出，

此方法在四分钟内即可完全分离上述三个物质，高效快速，且不存

在传统反相液相方法中的问题。

A)卡铂及其有关物质分离

检测器：   
检测波长： 
色谱柱：   
柱温：     
背压：     
流动相：
流速: 
分离方法：

ACQ-PDA
220 nm
UPC2 -Diol (3.0*50 mm, 1.7 �m) 
35˚C 
1700 psi
A: CO2，B: MeOH+0.5%NH3H2O;  
1.0 mL / min
从 30% B 开始，在 1 分钟
内梯度提高至 40% B，然后
在 4 分钟内梯度提高至 
50% B，最后在 0.2 分钟内
回到 30% B 洗脱 0.5 分钟，
然后在 0.1 分钟内返回 1% B 

B)米铂及其有关物质分离

检测器：
检测波长：
气压：
雾化器模式：
漂移管温度：
增益：
色谱柱：
柱温：
背压：
流动相：
流速: 
分离方法：

ACQ-PDA, ACQ-ELSD
215 nm
30 psi
冷却
45˚C
200
UPC2 2-PIC (3.0*50 mm, 1.7 �m) 
30˚C 
1600 psi
A: CO2，B: MeOH/ACN =1:1;  
1.0 mL / min
从 5% B 开始，在 1.5 分钟
内梯度提高至 30% B，然后
在1 分钟内梯度提高至 50% 
B，洗脱 1.5 分钟，最后在 
0.2 分钟内回到 5% B

C)洛铂手性异构体分离

检测器：
色谱柱：
柱温：
背压：
流动相：
 
流速:
补偿泵：
分离方法：

Xevo TQD
UPC2 -CEL2 (3.0*150 mm, 2.5 �m)
40˚C 
1800 psi
A: CO2，
B:MeOH+10mMNH4FA+0.2%FA;  
1.3mL / min
MeOH+1%FA, 0.2 mL / min 
从 30% B 开始，洗脱 0.2 分钟，
然后在 2.3 分钟内梯度提高
至 40% B，再在 1.5 分钟内梯
度提高至 50% B，洗脱 1.5 分
钟，最后在 0.1分钟内回到 
30% B

 

药物名称 成分名称 分子式 结构式 LogP*

米铂

米铂（主） C34H68N2O4Pt
H
N

N
H

Pt
O
O

C13H27O

C13H27O

9.42

肉豆蔻酸 C14H28O2 5.48

二碘环己二胺铂 C6H14N2I2Pt 2.21

卡铂

卡铂（主） C6H12N2O4Pt 0.75

顺铂 Cl2H6N2Pt 0.04

二碘二胺铂 H6I2N2Pt 0.64

洛铂

LP-D1(主) C9H18N2O3Pt 0.04

LP-D2 C9H18N2O3Pt 0.04

表1. 三种有机铂药物的主成分和杂质信息表。

LogP* — 其中P为化合物在正辛醇和水中的分配系数，表中值为ChemAxon软件计算
获得。

图1. UPC2分析卡铂及其有关物质谱图。



 

药物米铂的脂溶性很强，两个主要杂质肉豆蔻酸(Impurity A)以及二碘环己二胺铂(Impurity B)的

极性差别大3，3个化合物的logP值介于2.2-9.4之间，因此在传统反相色谱上分离困难，峰型，

分离度都达不到要求。采用UPC2-PDA-ELSD系统建立其分析方法，并对两个主要杂质进行定量。

如图2所示：可在5分钟内高效快速的分离米铂及其两个主要杂质，各峰型与传统液相相比得

到极大改善。对于紫外吸收较弱的肉豆蔻酸(Impurity A)用ELSD检测定量，杂质二碘环己二胺铂

(Impurity B)紫外吸收较强，用紫外定量分析更优。同时对两个杂质建立了定量分析方法，线性

良好，R2都在0.999以上(图3)。
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图2. UPC2分析米铂及
其杂质图谱(上图为
ELSD谱图，下图为PDA
图谱)。

图3. UPC2分析米铂中
杂质肉豆蔻酸(上)和
二碘环己二胺铂(下)
校正曲线。

PeakName:MB-A; RT:1.507; Fit Type: Log-Log Linear; Cal Curve Id: 2695; R: 0.999732; R∧2: 0.999464;
Weighting: None; Equation: Y=1.92e+000 X + 1.51e + 000; Normalized Interce pt/Slope: 0.435522; 
RSD(E): 0.635993
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PeakName:MB-2; RT: 3.530; Fit Type: Linear (1st Order); Cal Curve Id: 3510; R: 0.999977; R∧2: 0.999953;
Weighting: None; Equation: Y=2.89 e+003 X -1.08 e + 003; Normalized Interce pt/Slope: -0.003697; 
RSD (E): 0.952472; 
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洛铂具有两个非对应异构体：LP-D1和LP-D2，文献报道采用ODS柱，乙腈-磷酸二氢钠缓冲溶液作

为流动相，不仅缓冲溶液配置较复杂，且一针分析需要30分钟时间4，采用UPC2 Xevo TQD系统对

其进行异构体分离(采用ACQUITY UPC2-CEL2色谱柱)，5分钟内即可完全分离两个异构体，峰型良

好，效率提升6倍以上(参考图4)。定量范围从10-1000.0ppb(基质加标)，线性相关系数R2在

0.995以上(图5)。

利用ACQUITY UPC2 系统分析有机铂类抗肿瘤药物及其杂质

图4. UPC2分离洛铂两个
非对映异构体谱图。

图5.洛铂非对映异构
体标准曲线LP-D1(上), 
LP-D2(下)校正曲线。



结论

[ 应用纪要]

使用ACQUITY UPC2系统成功地建立了三种不同极性特性铂类

抗肿瘤药物的分析方法，与传统液相方法相比，在峰型、

分离度方面有很大改善，而且分离效率提升明显，充分体

现了ACQUITY UPC2高效，环保，通用性广的特点。同时，也

体现了在分离大极性化合物、极性范围跨度大的复杂体系，

以及手性药物生物定量分析等方面，具有独特的优势。
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