
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１３，４４（１）：６５－７２

注射用苯磺顺阿曲库铵有关物质的 ＬＣＭＳ初步鉴定

张　璐１，２
，强淑萍

１
，张云静

１
，王　磊２

，张晓飞
２
，杭太俊

１

（１中国药科大学药物分析学教研室，南京 ２１０００９；２东英（江苏）药业有限公司，南京 ２１００１９）

摘　要　采用高效液相色谱高分辨质谱联用技术对注射用苯磺顺阿曲库铵中有关物质进行初步结构鉴定。采用
ＳＥＰＡＸＧＰＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，水乙腈甲醇甲酸（６５０∶１７５∶１７５∶１０，１０１０Ｌ中含甲酸铵１３ｇ）流动相等
度洗脱，对注射用苯磺顺阿曲库铵有关物质进行分离；采用 ＬＣ／ＴＯＦＭＳ测定各有关物质的准确质量，电喷雾离子化 ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ进行结构解析。共检测出１１个有关物质，其中７个的含量在０１％以上，并初步鉴定了它们的结构，其中５个有关
物质在已有药典标准中未明确规定。
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　　注射用苯磺顺阿曲库铵的主要成分为苯磺
顺阿曲库铵，化学名为（１Ｒ，１′Ｒ，２Ｒ，２′Ｒ）２，２′
（３，１１二氧代４，１０二氧十三烷撑）二（１，２，３，４
四氢６，７二甲氧２甲基１藜芦基异喹啉）二苯
磺酸盐。阿曲库铵有４个手性原子，并且分子结
构对称，因此有 １０种立体异构体［１］。顺式阿曲

库铵（ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ，图１）是阿曲库铵的顺式异构
体，它与阿曲库铵具有相似的肌松效应和代谢方

式，其效能强于阿曲库铵［２］，是近年来临床麻醉

中最常用的中时效非去极化肌松药之一［３－４］。美

国药典（ＵＳＰ３２ＮＦ２７）、英国药典（ＢＰ２０１０）和欧
洲药典（ＥＰ７０）［５－７］均收录了苯磺酸阿曲库铵，
规定采用含有非挥发性缓冲盐的流动相梯度洗

脱对其有关物质进行检查，并提供了可能存在的

部分有关物质的化学结构式及名称；但是，苯磺

顺阿曲库铵未见收载。《中华人民共和国药典：

５６

 收稿日期　２０１２１０１１　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１０９０　Ｅｍａｉｌ：ｈａｎｇｔｊ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ
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二部》（２０１０年版）［８］收载了苯磺顺阿曲库铵及
注射用苯磺顺阿曲库铵，对有关物质总量和部分

单个有关物质含量限度进行控制，但是缺乏杂质

对照品和典型色谱行为参照。根据人用药物注

册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）要求［９］，对药物中

含量大于０１％的杂质要进行定性研究。因此，
研究注射用苯磺顺阿曲库铵有关物质，并进行结

构分析或归属，对保障其临床使用的安全性和有

效性十分必要。

'

　材　料

１１　药品与试剂
注射用苯磺顺阿曲库铵［批号：２０１１０５０１１，东

英（江苏）药业有限公司］；乙腈、甲醇（色谱纯，美

国Ｍｅｒｃｋ公司）；其余试剂均为市售分析纯。
１２　仪　器

Ｃｈｒｏｍａｓｔｅｒ５４３０高效液相色谱仪（日本日立公
司）；１２６０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ液相色谱６２２４飞行时间质谱
仪，ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓＢ０４００数据
处理系统（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａ
ＡＭ型 ＬＣＭＳ／ＭＳ联用仪，Ｘｃａｌｉｂｕｒ１２数据处理
系统（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｎｎｉｇａｎ公司）；ＭｉｌｌｉＱ超纯水
机（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

!

　方　法

２１　色谱／质谱条件
２１１　色谱条件　ＳＥＰＡＸＧＰＣ１８（２５０ｍｍ ×４６
ｍｍ，５μｍ）色谱柱，水乙腈甲醇甲酸（６５０∶１７５∶
１７５∶１０，１０１０Ｌ中含甲酸铵１３ｇ）流动相等度洗
脱；柱温：３５℃；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：２０μＬ；
检测波长：２８０ｎｍ。
２１２　质谱条件　采用电喷雾离子化方法正离
子检测。ＴＯＦＭＳ测定的喷雾电压 ４ｋＶ，雾化气
压力２７６×１０５Ｐａ，流量１０Ｌ／ｍｉｎ，温度３５０℃，
碎片电压 ２００Ｖ，参比离子 ｍ／ｚ１２１０５０８和
９２２００９８，质量扫描范围 ｍ／ｚ１００～１２００。ＭＳ／
ＭＳ测定的喷雾电压 ５ｋＶ，雾化气压力 ３１０×
１０５Ｐａ，辅助气压力 １３８×１０５Ｐａ，毛细管温度
３５０℃，二级质谱碰撞气氩气压力０１７Ｐａ，碰撞
能量２５ｅＶ。柱后分流，０２ｍＬ／ｍｉｎ进入质谱检
测，同时用０２ｍＬ／ｍｉｎ乙腈ＥＳＩ鞘液辅助质谱离
子化。

２２　供试品溶液的制备
取注射用苯磺顺阿曲库铵适量，加流动相溶解

并稀释成质量浓度约为０５ｍｇ／ｍＬ的溶液，滤过，
取续滤液作为供试品溶液。

%

　结果和讨论

３１　有关物质检查图谱与数据
将供试品溶液按“２１１”和“２１２”项下色谱

与质谱条件，利用 ＬＣ／ＴＯＦＭＳ和 ＬＣＭＳ／ＭＳ分别
采用全扫描质谱和子离子二级质谱对样品进行检

测。获得注射用苯磺顺阿曲库铵的 ＤＡＤ图（图
略）、总离子流图（图 ２）及二级质谱图。根据
ＨＰＬＣＵＶ测得各有关物质保留时间从小到大顺次
编号，显示１１个主要有关物质峰，其中７个（峰１、
２、４、６、８、１０和１１）的含量大于０１％。
３２　有关物质的实验式鉴定

根据本品结构特征，对 ＬＣ／ＥＳＩＴＯＦＭＳ测得
各有关物质正离子的准确质量，通过 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ
软件进行有关物质的实验式鉴定（设置 Ｃ、Ｈ、Ｏ、Ｎ
组成限度分别为６０、１２０、３０和５，质量偏差限度为
３）。结果（表１）表明，注射用苯磺顺阿曲库铵中的
主要有关物质为其中间体、结构单元以及它们的同

分异构体。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔ（ＥＳＩ＋）ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓｉｎｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍｂｅｓｙｌａｔｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｙＬＣ／ＴＯＦＭＳ

６６
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［Ｃ２５Ｈ３４ＮＯ６］＋ ４４４２３８１ ３７０，３２７，１８９，１６５，
１５１，１３０

ｔｒａｎｓ

４ ７４０ ４４４２３７７
［Ｍ］＋

［Ｃ２５Ｈ３４ＮＯ６］＋ ４４４２３８１ ３７０，３２７，１８９，１６５，
１５１，１３０

ｃｉｓ

５ ８２３ ５１６２９４８
［Ｍ］＋

［Ｃ２９Ｈ４２ＮＯ７］＋ ５１６２９５６ ４１２，３７０，３２７，２０２，
１８９，１６５，１５１

ｔｒａｎｓ

６ ９４０ ５１６２９５７
［Ｍ］＋

［Ｃ２９Ｈ４２ＮＯ７］＋ ５１６２９５６ ４１２，３７０，３２７，２０２，
１８９，１６５，１５１

ｃｉｓ

７ ２３８８ ４７２２５０７
［Ｍ］２＋

［Ｃ５３Ｈ７２Ｎ２Ｏ１３］２＋ ４７２２５１２ ３４３，３１５，３０７，１８９，
２４４，１５１

ｃｉｓ，ｔｒａｎｓｏｒ
ｃｉｓｔｒａｎｓ

８ ２９１２ ４６４２５３６
［Ｍ］２＋

［Ｃ５３Ｈ７２Ｎ２Ｏ１２］２＋ ４６４２５３７ ３７０，３５８，３２７，３０７，
２４４，１８９，１６５，１５１

ｃｉｓｔｒａｎｓ

７６
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｐｅａｋ
Ｎｏ

ｔＲ／ｍｉｎ
Ｉｏｎｍａｓｓ
ｆｏｕｎｄ／（ｍ／ｚ）

Ｉｏｎｉｃ
ｆｏｒｍｕｌａ

Ｉｏｎｍａｓｓ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ／
（ｍ／ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓ／
（ｍ／ｚ） Ｐｒｏｐｏｓｅｄｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

９ ３１０７ ４７１２４２６
［Ｍ］２＋

［Ｃ５３Ｈ７０Ｎ２Ｏ１３］２＋ ４７１２４３３ ３４１，３１３，３０７，１５１ ｃｉｓ，ｔｒａｎｓｏｒ
ｃｉｓｔｒａｎｓ

１０ ４０９０ ４５６２３７２
［Ｍ＋Ｈ］２＋

［Ｃ５２Ｈ６８Ｎ２Ｏ１２］２＋ ４５６２３８１ ３４２，３２７，２９９，１８９，
１６５，１５１

ｃｉｓｏｒ
ｔｒａｎｓ

１１ ５０１３ ５７０３０６５
［Ｍ］＋

［Ｃ３２Ｈ４４ＮＯ８］＋ ５７０３０６１ ３７０，３２７，２５６，１８９ ｃｉｓ

：ＣｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｒｅｆｅｒｒｉｎｇｔｏＥＰ７０［７］

３３　有关物质的质谱解析与结构推定
注射用苯磺顺阿曲库铵及其部分有关物质结

构中均含季铵离子基团，电喷雾离子化时可形成

［Ｍ］２＋或［Ｍ］＋离子；另有部分有关物质结构中含
有叔胺基团，则在电喷雾离子化时可形成［Ｍ＋
Ｈ］２＋或［Ｍ＋Ｈ］＋离子。根据所测得各有关物质
的母离子及其二级质谱碎片离子进行解析，并参照

欧洲药典（第７版）［７］关于苯磺酸阿曲库铵的系统
适用性试验及可能的有关物质结构，可对本品中各

有关物质的结构进行初步鉴定。

顺阿曲库铵与有关物质峰８：ＥＳＩＭＳ测得顺阿
曲库铵Ｃ５３Ｈ７２Ｎ２Ｏ１２

２＋母离子［Ｍ］２＋的ｍ／ｚ为４６４，
其二级质谱中主要产生的碎片离子为 ｍ／ｚ３７０、
３５８、３２７、３０７、２４４、１８９、１６５和１５１（图３）。顺阿曲
库铵［Ｍ］２＋离子的二级质谱裂解途径见图４。

母离子中的１个四氢吡啶环的逆狄阿反应
开环裂解分别形成含有 ２个季铵基团的双电荷
碎片离子 ｍ／ｚ３０７和含有１个季铵基团的单电荷
碎片离子 ｍ／ｚ２４４。母离子中四氢吡啶环的开环
裂解还形成不含氮原子的特征碎片离子 ｍ／ｚ
３２７，进一步断裂形成ｍ／ｚ１８９、１６５的特征单电荷

碎片离子。结构中与四氢异喹啉 Ｎ相连支链的
价键断裂，则形成 ｍ／ｚ分别为３７０和３５８的具有
藜芦基异喹啉母核结构单元特征的单电荷含氮

碎片离子。ｍ／ｚ３５８进一步断裂形成 ｍ／ｚ１５１的
特征单电荷碎片离子。有关物质峰 ８具有与顺
阿曲库铵峰完全相同的母离子和二级碎片离子

（图４）。参考欧洲药典（第７版）［７］苯磺酸阿曲
库铵标准中所列出的可能有关物质结构，确证其

为阿曲库铵的顺反异构体。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｃａｎｏｆｍ／ｚ４６４ｉｏｎｏｆｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ
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Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍａｎｄｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ８

　　有关物质峰１：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定其离子组成为
Ｃ２４Ｈ３２ＮＯ６

＋，碎片离子 ｍ／ｚ３７０、３２７、１８９、１６５和
１５１与顺阿曲库铵二级质谱中的特征碎片离子相
同，说明也具有藜芦基异喹啉的母核，推测其可能

为顺阿曲库铵结构中酯键断裂形成的单季铵离子

产物，ｍ／ｚ１１６为其特征碎片离子，为结构中四氢
吡啶环的逆狄阿反应开环裂解形成（图５）。并参
考欧洲药典［７］，确证有关物质峰１为３［１（３，４二
甲氧基苄基）６，７二甲氧基２甲基１，２，３，４四氢
异喹啉］丙酸盐。

有关物质峰２：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定其离子组成为
Ｃ２１Ｈ２８ＮＯ４

＋，比顺阿曲库铵的相对分子质量少５７２，
推断由顺阿曲库铵主要结构单元脱落形成。ｍ／ｚ
２０６为其特征碎片离子，为结构中四氢异喹啉环上
与碳相连的取代基断裂形成（图６）。并参考欧洲药
典［７］，确证有关物质峰２为１（３，４二甲氧基苄基）
６，７二甲氧基２甲基１，２，３，４四氢异喹啉。

有关物质峰３和４：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定两者离子
组成均为Ｃ２５Ｈ３４ＮＯ６

＋，比有关物质峰１的相对分子
质量多１４。两者碎片离子相同，推测有关物质峰３
和４在结构上为有关物质峰１的甲酯化物。ｍ／ｚ
１３０为其特征碎片离子，为结构中四氢吡啶环的逆

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ１

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ２
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狄阿反应开环裂解形成（图７）。综上，有关物质峰
３和４为３［１（３，４二甲氧基苄基）６，７二甲氧基
２甲基１，２，３，４四氢异喹啉］甲基丙酸酯的一对顺
反异构体，在已有药典标准中未明确规定。根据欧

洲药典［７］苯磺酸阿曲库铵有关物质检查项下各有关

物质相对保留时间的先后顺序，顺式化合物较其反

式结构有更强的色谱保留。故推断有关物质峰３为
反式异构体，有关物质峰４为顺式异构体。

有关物质峰５和６：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定两者离子
组成均为Ｃ２９Ｈ４２ＮＯ７

＋，比顺阿曲库铵的相对分子

质量少４１３，推测其为顺阿曲库铵结构中保留１个
酯键，而另一酯键断裂形成的羟基化合物。两者碎

片离子相似，特征碎片离子ｍ／ｚ２０２为结构中四氢
吡啶环的逆狄阿反应开环裂解形成。ｍ／ｚ４１２为
结构中酯键断裂并与二甲氧基苄基环合形成 （图

８）。推测有关物质峰５和６为１（３，４二甲氧基苄
基）２［３［（５羟戊基）氧］３氧丙基］６，７二甲氧

基２甲基１，２，３，４四氢异喹啉的一对顺反异构
体，按前述色谱保留规律，推断有关物质峰５为反
式异构体，有关物质峰６为顺式异构体。

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ３ａｎｄ４

Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ５ａｎｄ６

　　有关物质峰７：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定其离子组成为
Ｃ５３Ｈ７２Ｎ２Ｏ１３

２＋，比顺阿曲库铵的相对分子质量多

１６，推测其为顺阿曲库铵结构中苯环羟基化的产物，
在已有药典标准中未明确规定，酚羟基的具体取代

位置有待进一步确定。特征碎片离子ｍ／ｚ３４３为母
离子中含酚羟基的１个四氢吡啶环的逆狄阿反应
开环裂解形成，ｍ／ｚ３１５为结构中含酚羟基的四氢吡
啶环开环断裂形成，其裂解途径见图９。

有关物质峰９：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定其离子组成为
Ｃ５３Ｈ７０Ｎ２Ｏ１３

２＋，比顺阿曲库铵的相对分子质量多

１４，推测其为顺阿曲库铵结构中苯环羟基化且四氢
异喹啉环脱氢的产物，在已有药典标准中未明确规

定，酚羟基的具体取代位置有待进一步确定。特征

碎片离子ｍ／ｚ３４１和３１３分别为结构中含酚羟基和
结构中不含酚羟基的四氢吡啶环开环断裂形成，其

裂解途径见图１０。
有关物质峰１０：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定其离子组成

为Ｃ５２Ｈ６８Ｎ２Ｏ１２
２＋，比顺阿曲库铵的相对分子质量

少１６，推测其为顺阿曲库铵结构中脱ＣＨ２和Ｈ２形
成。特征碎片离子 ｍ／ｚ２９９为结构中四氢异喹啉
环开环断裂形成，ｍ／ｚ３４２为结构中二氢异喹啉 Ｎ
相连支链的价键断裂形成，其裂解途径见图 １１。
推测有关物质峰１０为１（３，４二甲氧基苄基）２
｛３｛５｛３［１（３，４二甲氧基苄基）６，７二甲氧基
２甲基１，２，３，４四氢异喹啉２烷基］丙酰氧基｝戊
氧基｝３氧丙基｝６，７二甲氧基１，２二氢异喹啉，

０７



第１期 张　璐等：注射用苯磺顺阿曲库铵有关物质的ＬＣＭＳ初步鉴定

在已有药典标准中未明确规定。

Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ７

Ｆｉｇｕｒｅ１０　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ９

Ｆｉｇｕｒｅ１１　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ１０

　　有关物质峰１１：ＬＣ／ＴＯＦＭＳ确定其离子组成
为Ｃ３２Ｈ４４ＮＯ８

＋，比顺阿曲库铵的相对分子质量少

３５９，碎片离子 ｍ／ｚ３７０、３２７、２５６、１８９均与顺阿曲
库铵二级质谱中的特征碎片离子相同，推测其为顺
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阿曲库铵分子中一个四氢异喹啉 Ｎ相连支链的价
键断裂形成，其裂解途径见图１２。并参考欧洲药
典［７］，确证有关物质峰 １１为 １（３，４二甲氧基苄

基）２（３，１１二氧代４，１０二氧十三烷１２烯烃）
６，７二甲氧基２甲基１，２，３，４四氢异喹啉。

Ｆｉｇｕｒｅ１２　Ｐｒｏｐｏｓｅｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｍｐｕｒｉｔｙｐｅａｋ１１

&

　结　论

建立的高效液相色谱高分辨质谱联用方法，
通过鞘液乙腈辅助提高电喷雾检测的灵敏度，能够

检测出注射用苯磺顺阿曲库铵中的１１个可能的有
关物质。通过测得各杂质峰的质谱与解析，结合欧

洲药典（第７版）苯磺酸阿曲库铵标准中所规定的
可能有关物质结构比对，直接鉴定或间接推断了检

测到的所有有关物质结构，其中峰３、４、７、９和１０
相应有关物质在已有药典标准中均未收载。本实

验结果为注射用苯磺顺阿曲库铵的质量控制和工

艺优化提供了参考依据。
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