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简介

头孢地尼（Cefdinir）属第3代头孢，日本藤泽药品工业公司原研，1991

年首次在日本上市，商品名Cefzon。1997年12月在美国上市，2001年

国产头孢地尼获准在中国上市。该品具有抗菌谱广、抗菌作用强、

临床疗效高、毒性低、过敏反应少、方便使用等特点。近年来，国内

已准备开发其仿制药。但如今基于药品安全的考虑，仿制药中的有关

物质的检测越发引起注意，中国药典上也明确规定，药物中杂质含量

高于0.1%的所有杂质均需对其杂质结构进行鉴别（毒性药物限度则更

低）。所以，如何高效快速地测定药物中的杂质，这一课题逐渐成为

药物研究过程中亟待解决的难题。

中国药典中头孢地尼有关物质检测方法所用的流动相为四甲基氢氧化

铵——磷酸（pH5.5）体系，无法进MS系统；采用普通HPLC色谱柱检测

方法时间长，约需60 min，且杂质较多。这都给头孢地尼杂质鉴定带来

挑战。

本文采用沃特世（Waters®）超高效液相色谱飞行时间质谱联用（ACQUITY 

UPLC/Xevo G2-S QTof）技术对市售头孢地尼样品杂质进行分析，开发与质

谱兼容的UPLC方法，使整个分离时间缩短至14分钟，且杂质得到有效分

离；应用UNIFI软件，自动得到包含各个杂质分子量、分子式及结构信息

的杂质列表，使整个杂质鉴定过程高效快速、节省人力。

应用优势

 ■ 使用亚2 µm色谱柱，提高分析效率。

 ■ 通过UNIFI软件快速自动进行杂质鉴定、

解析及报告，节省人力及时间。

沃特世解决方案

ACQUITY UPLC® 

Xevo® G2-S QTof质谱仪

UNIFI® 软件

ACQUITY BEH C18，100×2.1 mm，1.7 µm色谱柱
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图1. 头孢地尼（Cefdinir）C14H13N5O5S2。
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实验

样品制备

称取cefzon样品40 mg于25 mL容量瓶中，用

醋酸铵溶液（流动相A相）溶解。超声后

离心，去上层清液进液质系统。

色谱条件 

LC系统： ACQUITY UPLC 
色谱柱： BEH C18，100×2.1 mm，1.7 µm 

 （部件号：186002352）

柱温： 25 ℃ 
进样量： 4 µL 
流速： 0.40 mL/min 
流动相A： 10 mM醋酸铵

 （醋酸调pH4.6）水溶液 
流动相 B： MeOH/ACN（1/1） 
梯度表：

时间 流速 %A %B 曲线

0 0.400 95.0 5.0 初值 
6.17 0.400 87.0 13.0 6 
9.29 0.400 75.0 25.0 6 

11.38 0.400 30.0 70.0 6 
11.59 0.400 95.0 5.00 6 
14.00 0.400 95.0 5.00 1 

MS 条件 

MS系统： Xevo G2-S QTof 
离子化模式： ESI+ 
毛细管电压： 2.0 kV 
源温度： 120 ℃ 
雾化气温度： 500 ℃ 
雾化气流速： 900 L/h 
锥孔气流速： 50 L/h
采集模式： MSE

采集质量范围： 100~1200 

PDA检测器 

紫外检测波长： 254 nm

软件 

UNIFI 1.7版本

结果与讨论

1. 本文使用UPLC亚2 µm C18色谱柱，流动相用质谱兼容的醋酸铵体系。

本方法将药典中约60分钟的方法缩短至14分钟，且杂质分离度较好。

采用MSE这种简单实用的专利技术采集样品，可以实现进样一次便可同

时得到一级质谱图和丰富的离子碎片信息，其中包括母离子扫描、子

离子扫描和中性丢失扫描的结果，并且避免了杂质信号的丢失。图3为

一针进样同时得到cefzon样品紫外光谱图、一级质谱总离子流图、二级

质谱总离子流图。

图2. 实验流程图。

QTof检测精确分子量，偏差可控制在1 ppm；
一针进样同时得到一级及二级质谱

通过软件中在线和离线的数据库寻
找匹配的可能结构

通过软件对可能结构进行二级质谱
图碎片匹配，进一步确定结构

软件通过Location功能快速判断结构变
化发生的位点，再通过Fragment功能对
二级质谱碎片结构解析，相关杂质进
行结构解析与确证

通过软件，应用元素组成分析，
确定分子式

与主峰结构无关的杂质与主峰结构相关的杂质

软件自动给出已鉴定出的杂质列表，
通过workflow筛选杂质
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图3. 一针进样即可得到头孢地尼cefzon样品的紫外光谱图、一级质谱及二级质谱总离子流图。

图4. UNIFI软件处理后直接得到主峰头孢地尼的提取离子流图、一级及二级质谱图。

2. 使用UNIFI软件将数据进行自动处理后，直接得到各杂质的提取离子流图、一级和二级质谱

图。图4为主峰的分子量、分子式信息、提取离子流图、一级和二级质谱图。UNIFI软件自动对二

级碎片进行匹配解析，鼠标放置于 标志上，即可查看碎片结构。图5为主峰的二级碎片解析

情况。

UV 254 nm色谱图

一级质谱总离子流图

二级质总离子流图

主峰的一级质谱图

主峰的二级质谱图

分子式等信息

提取离子流图
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图5. UNIFI软件自动对主峰二级碎片进行解析，鼠标放置于 标志上，即可查看碎片结构。

图6. UNIFI软件的人性化界面，应用左侧工作流程快速得到杂质列表。

3. UNIFI会自动给出已鉴定出的杂质列表,可通过左侧的工作流程（workflow）快速筛选出与主峰相

关的杂质。如图6是UNIFI软件界面，软件中质谱图上 标志处均对应有结构式，将鼠标放在标

志上即可显示。图7为快速确定的杂质列表，里面包含有m/z、保留时间、分子量、分子式、质

量偏差、响应、响应百分比及具体的结构信息等。图7中显示出质量偏差均小于0.7 mD，说明了

Xevo G2-S QTof优良的准确性。另外，UNIFI最大的特点就是比较人性化，其每一行列均可根据客户

需求进行自定义增减。它还有多种视图方式使结果看起来更直观。如图8所示，软件可对两针

样品进行对比，寻找差异组分或共同组分，也可显示整个谱图的对比和某一组分在两针样品中

的质谱图对比。

杂质列表

一级质谱图

二级质谱图
提取离子流图

工作流程
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图7. 应用工作流程快速得到的杂质列表，里面包含杂质峰m/z、保留时间、分子量、分子式、质量偏差、响应、响应百
分比及具体的结构信息等。

图8. UNIFI软件的谱图对比功能，可用来寻找差异组分或共同组分。

样品一级总离子流图

样品与空白一级总离子流图差减后谱图

空白一级总离子流图
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4. 对于与母药结构无关的组分，可通过手动鉴定出结构。思路为先由下拉框中“元素成分”判

断出其分子式，再由“库搜索”或“ChemSpider搜索”得到其可能结构，最后通过“碎片离子匹

配”确定可能结构，如图9。

图9. 软件可以通过“说明”功能对杂质峰进行自定义结构确认，具体功能包括：库搜索、同位素匹配、元素成分、碎片
离子匹配、局部转化、中性丢失、碎片搜索等功能。

图10. UNIFI软件通过准确分子量、同位素分布及二级碎片信息三要素，得到最可能的分子式。

UNIFI软件可通过“元素成分”功能确定最可靠的分子式。软件通过准确分子量、同位素分布及

二级碎片信息三要素，得到最可能的分子式，如图10。再通过在线的或离线的数据库搜索分子

式可能的结构，如图11。最后通过“碎片离子匹配”功能对可能结构进行确认。

碎片离子信息

质量偏差同位素分布
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图11. UNIFI软件可通过离线的或实时更新的在线数据库搜索分子式可能的结构。

图12. UNIFI软件自动对反应位点进行打分（“局部转化”功能）。

在图7的杂质列表上，给出的结构信息为母药加减某些官能团，但官能团加在哪里？如图12所

示，“局部转化”功能会通过碎片对比，给分子式上可能的位置打分，分数越高，显示绿色处为

最可能发生反应处。杂质为cefdinir+H2O，H2O加在什么地方，软件可根据碎片对比对各位点进行

打分，分数约高处发生反应的可能性约大。 

在线数据库结果

显示相应结构

实时更新的500
多个数据库
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5. 通过UNIFI软件智能的工作流程、人性化设计及强大的杂质解析功能，可快速鉴定出各杂质的

具体可能结构，如图13。

6. 杂质鉴定，应用QTof采集和软件鉴定过程得到的信息量巨大，如何出具信息最全面的报告是

分析工作者一直比较头疼的问题。UNIFI软件支持审计追踪，可编辑、人性化的报告模板与其他

同类软件相比，功能更加强大，更能满足需求。如图14，在报告模板中，从右边工具栏处，直

接将需要的选项拖至左边图版上即可。UNIFI产生的报告中会显示您期望得到的任何信息，图15

为报告中RT 2.627 min杂质的提取离子流图、一级和二级质谱图。

图13. 头孢地尼杂质的可能结构。

图14. UNIFI软件可编辑、人性化的报告模板。
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图15. 举例 UNIFI报告中RT 2.627 min杂质的提取离子流图、一级和二级质谱图。
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结论

本实验采用亚2 µm的UPLC色谱柱，应用质谱可兼容的醋酸

盐体系对市售样品头孢地尼cefzon进行了检测，采集时间

缩短至14分钟，且峰形和分离度较好，大大提高了分离效

率。通过UNIFI软件分析了cefzon样品，共鉴定出20个杂质。

由于Xevo G2-S QTof系统具有较高的准确性和稳定性，鉴定出

的所有杂质质量偏差均小于0.7 mDa。软件能自动给出杂质

列表，包括分子量、分子式、响应值及其结构信息。头孢

地尼中的杂质多半为同分异构体,有的为位置异构，有的为

光学异构。对比其二级质谱，差异都不大。这种情况下，

通过质谱手段将具体手性结构与杂质峰一一对应可靠性不

高。可借助分离纯化手段拿到对照品再进一步确定结构。

随着药物质量标准要求的提高，需要对药物中的有关物质

进行定性分析。得到有关物质的可靠结构信息对药物质量

控制和质量保证至关重要。本文采用沃特世ACQUITY UPLC/

Xevo G2-S QTof系统，对药物头孢地尼样品有关物质进行结

构鉴定，通过强大的软件功能，将复杂的结构鉴定过程变

得智能而快速，大大节省了人力物力及时间成本，对于药

物的有关物质研究工作起到积极的推动作用。
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