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摘要

强制降解研究是制药公司开发稳定性指⽰⽅法的⼀项关键分析，需要提交FDA进⾏法规审批1。⾼分辨率质谱(

HRMS)技术常⽤于可靠地鉴定复杂混合物中的化学组分，但需要由经验丰富的⽤⼾进⾏操作和数据解析。沃特

世近期推出了ACQUITY RDa检测器，旨在加快部署精确质量数测定技术，该系统融合了常规⼯作流程，⽤⼾⽆

需具备HRMS专业知识即可操作。

本⽂介绍了⾟伐他汀在酸性、碱性和氧化条件下的强制降解研究2。 Waters ACQUITY UPLC I-Class PLUS成

功将API（活性药物成分）与降解物分离。

⾃动鉴定所有主要降解物，并显⽰降解曲线随时间的变化，质量数误差⼩于3 ppm。同时以低能量和⾼能量功

能进⾏全扫描，逐渐升⾼碎裂锥孔电压，⽣成碎⽚离⼦信息，以获得更多的结构信息。 

优势

在药物降解研究中常规采集精确质量数■

SmartMS⼯作流程提供⾃动化数据采集、处理和结果报告功能■

直观的系统健康状态检查和设置 ‒ ⽆需⼿动调谐或校准■

⽀持全⾯审计追踪的合规系统，有利于实现稳定可靠的数据完整性■

简介

如FDA和ICH指导原则3,4所述，药品和原料药的强制降解研究是药物分析开发的重要组成部分，需要表征已知

及未知杂质。虽然紫外(UV)检测可⽤于降解物的常规监测，但需要采⽤⾼分辨率质谱(HRMS)等技术初步表征

化合物。该技术通常要求分析⼈员具备专业知识才能操作仪器并解释⽣成的数据。

ACQUITY RDa检测器具有⾃动设置和校准功能，使拥有不同程度分析经验的科学家都可以实现精确质量数测定

。⾮专家⽔平的⽤⼾也可以使⽤HRMS，让科学家能够获得更深⼊的分析信息。  

此外，waters_connect软件平台使⽤专⽤的端对端SmartMS⼯作流程，在合规框架内⾃动采集、处理数据并

报告结果。该功能使科学家可以在受法规监管的环境中轻松、可靠地使⽤该平台。本⽂以⾟伐他汀分别在酸性

、碱性和氧化条件下的强制降解研究为例，介绍了ACQUITY RDa检测器在此⼯作流程中的运⽤。证明UNIFI软

件可⾃动鉴定⾟伐他汀API及其产⽣的降解物并直观显⽰结果。使⽤具有碎裂功能的全扫描同时采集⾼能量谱



图和低能量谱图，获取碎⽚离⼦信息，从⽽提⾼化合物鉴定的可信度。

实验

⾟伐他汀标准品购⾃Sigma（多塞特郡普尔）。⽤甲醇制备储备液，分别在三种条件下降解：即0.5 M盐酸、5 

mM氢氧化钠和10%过氧化氢。

在60 °C下进⾏酸性降解和氧化降解，在室温下进⾏碱性降解。

样品随时间推移发⽣降解，在不同时间点采集等份试样进⾏分析，以剖析降解过程。

⽤流动相制备⾟伐他汀对照溶液⽤于⽐较。

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC I-Class PLUS

检测器： TUV，检测波⻓238 nm

样品瓶： TruView最⼤回收样品瓶（部件号：186005668

CV）

⾊谱柱： ACQUITY BEH C18, 2.1 mm × 50 mm, 1.7 

µm（部件号：186003554）

柱温： 45 °C

样品温度： 6 °C

进样体积： 1 µL

流速： 0.6 mL/min

流动相A： ⽔ + 0.1%甲酸



流动相B： ⼄腈 + 0.1 %甲酸

梯度： 流动相B在8 min内从25%升⾄90%

质谱条件

质谱系统： ACQUITY RDa检测器

电离模式： ESI+

采集范围： 100-2000 Da

⽑细管电压： 1.5 kV（缺省值）

锥孔电压： 20 V

碎裂锥孔电压梯度： 120-170V

扫描速率： 10 Hz

脱溶剂⽓温度： 550 °C

数据管理

MS软件： waters_connect基本软件包，包含

waters_connect平台、UNIFI 1.9.12

结果与讨论

ACQUITY RDa检测器配备全⾃动设置功能，包括检测器设置、⾃动调谐和质量数校准。按照该常规设置，当

⽑细管电压设为1.5 kV，锥孔电压设为20 V时，系统会采集MS全扫描精确质量数。



具有碎裂功能的全扫描模式允许锥孔电压递增，以便同时采集⾼能量谱图和低能量谱图。⾃动分配的碎⽚离⼦

信息使化合物鉴定结果更加可信。

此外，还使⽤Waters ACQUITY TUV在238 nm下采集LC/UV⾊谱图⽤于⽐较。

利⽤低能量通道和⾼能量通道分别采集⾟伐他汀对照样品的⺟离⼦和碎⽚离⼦信息（分别⻅图1和图2）。软件

⾃动分配⺟离⼦和碎⽚离⼦，并直接在质谱图上标注。

图1.⺟体化合物⾟伐他汀的UV/XIC，图中显⽰了⾟伐他汀基于.mol⽂件的结构



图2.根据⾟伐他汀⾼能量采集结果分配的碎⽚离⼦

⾟伐他汀及其降解物容易形成钾加合离⼦；因此，该处理⽅法纳⼊了[M + K]+以及[M + H]+以⾃动分配检测到

的加合离⼦。为成功鉴定与API相关的降解物，处理⽅法还包括在UNIFI中选择由降解引起的潜在转化5,6。

选择“裂解⼯具”选项后，UNIFI将能够⾃动鉴定通过环裂解产⽣的碎⽚离⼦。这可能是因为该软件使⽤了化

学智能算法对⺟体分⼦进⾏模拟裂解，并鉴定出可能的官能团，获得⺟体分⼦的结构知识。

⾟伐他汀在本研究所述酸性和碱性条件下降解后产⽣的主要降解物是⾟伐他汀酸（图3、4），是由四氢-4-羟

基-2H-吡喃-2-酮环裂解后与⼆氢⼆醇(H2O2)基团键合形成的。在氧化条件下观察到的主要降解物是形成的⼆

氢⼆醇物质（图5）。图中所⽰的所有降解物结构均基于API的.mol⽂件。



图3.⾟伐他汀HCl降解物的UV/XIC，包括⾼能量谱图和低能量谱图

图4.⾟伐他汀NaOH降解物的UV/XIC，包括⾼能量谱图和低能量谱图



图5.⾟伐他汀过氧化物降解物的UV/XIC，包括⾼能量谱图和低能量谱图

同时采集锥孔电压递增条件下得到的⾼能量谱图（图6、7和8），其中直观显⽰了建议的⺟体化合物碎裂位点

。



图6.⾟伐他汀HCl降解物的UV/XIC，突出显⽰⾼能碎⽚离⼦

图7.⾟伐他汀NaOH降解物的UV/XIC，突出显⽰⾼能碎⽚离⼦



图8.⾟伐他汀过氧化物降解物的UV/XIC，突出显⽰⾼能碎⽚离⼦

“汇总图”功能（图9、10和11）可以柱状图显⽰⽬标降解物随时间增加的情况。

图9.⾟伐他汀HCl降解物的UV/XIC以及⾟伐他汀酸随时间变化的汇总图



图10.⾟伐他汀NaOH降解物的UV/XIC以及⾟伐他汀酸随时间变化的汇总图

图11.⾟伐他汀过氧化物降解物的UV/XIC以及⼆氢⼆醇降解物随时间变化的汇总图

从“汇总图”可以看出，⾟伐他汀在碱性条件下的降解速度⾮常快，它在室温下不到1 min就⼏乎完全转化为



⾟伐他汀酸。⾟伐他汀在酸性和氧化条件下的降解速度较慢，分别在90 min和5 h采集降解等份试样，得到

10~20% API降解率。

API、降解物以及碎⽚离⼦的质量数准确度在-1.9~2.4 ppm范围内。

结论

将ACQUITY RDa检测器与ACQUITY UPLC I-Class PLUS系统和TUV联⽤，成功对⾟伐他汀的强制降解进⾏了

表征。利⽤包含UNIFI应⽤程序的waters_connect软件平台⾃动鉴定⾟伐他汀及相应的降解产物，结果可信

度较⾼。同时采集⾼能量数据，⽣成碎⽚离⼦，提供更⾼的化合物鉴定性能。所有化合物和碎⽚离⼦均表现出

优异的质量精度（⼩于3 ppm）。

⼀般⽽⾔，这种⽔平的化合物表征需要精通HRMS的专家级⽤⼾才能操作仪器并解释获得的结果。

waters_connect软件平台纳⼊专⽤的端对端⼯作流程，结合ACQUITY RDa检测器的⾃动设置功能，使⽤常规

⼯作流程即可实现精确质量数测定。这种采集技术可为化学家提供丰富信息，让他们⽆需具备HRMS专业知识

即可制定有关药物稳定性的明智决策。
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