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夫西地酸有关物质的色谱质谱结构鉴定

梁方梅，倪悦泠，王　璐，杭太俊，宋　敏

（中国药科大学药物分析系，南京 ２１０００９）

摘　要　采用色谱质谱联用技术鉴定夫西地酸的有关物质。采用ＡｇｉｌｅｎｔＥｘｔｅｎｄＣ１８色谱柱（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，３５μｍ），
以甲醇乙腈水甲酸为流动相梯度洗脱，对夫西地酸有关物质进行分离；采用电喷雾正离子化飞行时间质谱法（ＥＳＩＴＯＦ／
ＭＳ）测定各有关物质的相对分子质量和元素组成，三重四极杆串联质谱（ＥＳＩＭＳ／ＭＳ）测定子离子特征，解析鉴定有关物质
的结构。在所建立的条件下，夫西地酸及其有关物质分离良好，检测并鉴定出１９个主要有关物质，其中１１个为欧洲药典
规定的已知有关物质，８个为未知有关物质。色谱质谱联用技术能有效地分离鉴定夫西地酸中的有关物质，为其存储条件
和质量控制提供参考依据。
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　　夫西地酸（ｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄ，图１），即 １６β乙酰氧
基３α，１１α二羟基４α，８α，１４β三甲基１８去甲
５α，１０β胆甾（１７Ｚ）１７（２０），２４二烯２１酸，是一
种具有甾体骨架的抗生素，对葡萄球菌等多种革兰

阳性菌有较强的抗菌作用［１－４］。夫西地酸通过抑

制核糖体的易位来延长干扰因子Ｇ，阻碍细菌蛋白
质的合成，此种独特的抗菌机制是夫西地酸与其他

抗生素无交叉耐药性的原因［４－５］。夫西地酸的质

量控制研究已有文献报道［６－１１］，欧洲药典（９０版）
（ＥＰ９０）和英国药典（２０１７版）已收载其质量标

２２３
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准。但关于夫西地酸有关物质的系统研究与鉴定

未见报道。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄ

本研究建立了适用于夫西地酸有关物质检查

的色谱质谱联用分析方法，通过 ＴＯＦ／ＭＳ测定了
夫西地酸有关物质的精密相对分子质量及分子式，

结合ＭＳ／ＭＳ的子离子特征，综合解析鉴定其有关
物质的结构，为夫西地酸的存储条件和质量控制提

供了参考依据。

!

　材　料

１１　试　剂
夫西地酸原料药（批号１７０９１０ＦＡ，江苏九阳生

物制药有限公司）；夫西地酸各有关物质对照品

（ＥＰ９０杂质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ，美国
ＣＡＴＯＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉｃａｌｓ公司）。甲酸（分析纯，
南京化学试剂有限公司）；甲醇、乙腈（色谱纯，美

国Ｔｅｄｉａ公司）；水（市售纯净水）。
１２　仪　器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ液相色谱６２２４飞行时间
质谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＴｈｅｒｍｏＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉ
Ｍａｔｅ３０００高效液相色谱ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａ型ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ联用仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；ＢＳ２１Ｓ
分析天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。

"

　方　法

２１　色谱条件
色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＥｘｔｅｎｄＣ１８（１５０ｍｍ ×４６

ｍｍ，３５μｍ）；流动相Ａ为甲醇乙腈水甲酸（２０∶
４０∶４０∶００５），流动相为 Ｂ甲醇乙腈水甲酸（２０∶
７０∶１０∶００４），进行线性梯度洗脱（Ａ∶Ｂ）：０ｍｉｎ
（１００∶０）→２８ｍｉｎ（０∶１００）→３３ｍｉｎ（０∶１００）→３３１
ｍｉｎ（１００∶０）→３８ｍｉｎ（１００∶０），流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，
柱温４０℃，检测波长为２３５ｎｍ。进样量 ４０μＬ。

分流比７∶３进行ＭＳ检测。
２２　质谱条件［１２］

电喷雾正离子化，ＴＯＦ／ＭＳ测定喷雾电压
３５ｋＶ，雾化氮气压力２７５ｋＰａ，流量１０Ｌ／ｍｉｎ，温
度３５０℃，碎片电压２００Ｖ，参比离子ｍ／ｚ１２１０５０８
（质子化嘌呤，Ｃ５Ｈ５Ｎ４

＋）和ｍ／ｚ９２２００９８（质子化
氟代膦嗪 ＨＰ９２１，Ｃ１８Ｈ１９Ｏ６Ｎ３Ｐ３Ｆ２４

＋），扫描范围

ｍ／ｚ１００～１０００。ＭＳ／ＭＳ测定的喷雾电压４ｋＶ，
雾化气压力３００ｋＰａ，辅助气压力３５ｋＰａ，毛细管温
度３５０℃，二级质谱扫描碰撞氩气压力０１６Ｐａ，碰
撞能量１０～３５ｅＶ。
２３　溶液配制
２３１　供试品溶液　取夫西地酸约２５ｍｇ，精密
称定，置于 １０ｍＬ量瓶中，加稀释剂（甲醇乙腈
水，１０∶５０∶４０）溶解并稀释至刻度，摇匀，配制成质
量浓度为２５ｍｇ／ｍＬ的供试品溶液。精密量取上
述溶液适量，加稀释剂定量稀释，配制０１％的自
身对照溶液。

２３２　对照品溶液　取各有关物质对照品适量，
精密称定，加稀释剂溶解并定量稀释成质量浓度均

约为２５μｇ／ｍＬ的溶液作为混合杂质对照溶液。
２３３　强制降解试验溶液　取夫西地酸各约
２５ｍｇ，分别经２ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液１ｍＬ６０℃水浴
１２ｈ，１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠溶液１ｍＬ室温放置１５ｈ，
５％过氧化氢 ２ｍＬ６０℃水浴 ３ｈ，稀释剂 ２ｍＬ
９０℃水浴６ｈ，或光照（４５００ｌｘ）５ｄ，分别处理，
然后加稀释剂溶解（酸碱处理溶液先中和）并稀

释至１０ｍＬ，配制成质量浓度约为２５ｍｇ／ｍＬ的
强制降解试验溶液。同时进行空白试验溶液。

#

　结　果

３１　有关物质检查
建立的夫西地酸有关物质挥发性流动相

ＨＰＬＣ检查方法适用于质谱联用鉴定。图２为夫
西地酸及其酸强制降解溶液的 ＤＡＤＴＩＣ谱图。图
３为夫西地酸及其有关物质 ＨＰＬＣ检查的典型色
谱图。按保留时间由小到大顺序编号，共检出分离

效果良好的１９个主要有关物质。
夫西地酸供试品共检出５个有关物质，为有关

物质１１、１３、１４、１７、１９（图２ｃ～ｄ）；采用０１％自身
对照法估算有关物质含量，仅有关物质１９的含量
大于 ０１％（图３ｂ）。强制降解试验结果表明，本
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品在强酸、强碱、氧化、高温和光照条件下均不稳

定。酸破坏形成４个主要降解产物（图３ｃ，有关
物质１０、１２、１７和１８）；碱破坏形成１个主要降解
产物（图３ｄ，有关物质１７）；氧化破坏形成８个主
要降解产物（图３ｅ，有关物质１～６、８和９）；光照
破坏形成５个主要降解产物（图３ｆ，有关物质４、
６、８、９和 １１）；高温破坏形成 ４个主要降解产物
（图３ｇ，有关物质１４～１７）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＬＣＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｔｙｐｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
ａ：ＤＡＤｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｃｉｄｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎｓ；ｂ：ＴＩＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ
ａｃｉｄｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎｓ；ｃ：ＤＡＤｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ（ＡＰＩ）；ｄ：ＴＩＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＡＰＩ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＨＰＬＣＵＶｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｓｔｒｅｓｓｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓ
ａ：０１％ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｂ：ＡＰＩ；ｃ：Ａｃｉｄ；ｄ：Ａｌｋａｌｉｎｅ；ｅ：Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ；
ｆ：Ｐｈｏｔｏｌｙｓｉｓ；ｇ：Ｔｈｅｒｍａｌ；ｈ：ＭｉｘｔｕｒｅｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅＲＳｓ（Ａ Ｍ）

３２　有关物质的结构鉴定
采用ＬＣＭＳ测得各有关物质母离子的准确相

对分子质量和离子组成，以及它们的二级质谱特征

碎片，并通过与夫西地酸和已知有关物质的质谱特

征的对比分析，鉴定各主要有关物质的结构。结果

见表１和图４。

Ｔａｂｌｅ１Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（ＲＳｓ）ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙＬＣＭＳｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄ

ＲＳ
（ＥＰ９０ｉｍｐｕｒｉｔｙ）

［Ｍ＋Ｈ］＋／
［Ｍ＋ＮＨ４］＋（ｍ／ｚ）

ｔＲ／ｍｉｎ Ｉｏｎｆｏｒｍｕｌａ Ｄｉｆ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ（ｍ／ｚ） Ｏｒｉｇｉｎｓ

１（Ａ） ５６８３８２８ ４３／４５ Ｃ３１Ｈ５０Ｏ８ＮＨ４＋ ２８７ ４９１，４７３，４５５，４３７，４２９ Ｄｒ
２ ５８４３７７０ ４７ Ｃ３１Ｈ５０Ｏ９ＮＨ４＋ ３９５ ５０７，４８９，４７１，２８１ Ｄｒ
３ ５８４３７７３ ５１ Ｃ３１Ｈ５０Ｏ９ＮＨ４＋ ３６０ ５０７，４８９，４７１，２８１ Ｄｒ
４（Ｂ） ５５０３７２６ ５９ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ７ＮＨ４＋ ２３１ ４７３，４５５，４３７，２６１，２４７ Ｄｒ
５（Ｃ） ５５０３７２７ ６７ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ７ＮＨ４＋ ２０７ ４７３，４５５，４３７，２６１，２４７ Ｄｒ
６（Ｄ） ５５０３７３２ ７２ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ７ＮＨ４＋ １１７ ４７３，４５５，４３７，２６１，２４７ Ｄｒ
７（Ｆ） ５４８３５９６ ７５ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ７ＮＨ４＋ ２７４ ４８９，４７１，４５３，４３５，４１７，３５１ －
８ ５５０３７４１ ７７ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ７ＮＨ４＋ －０６２ ４７３，４５５，４３７，２６１，２４７ Ｄｒ
９ ５５０３７４３ ８０ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ７ＮＨ４＋ －０９３ ４７３，４５５，４３７，２６１，２４７ Ｄｒ
１０ ５３４３７６９ ９１ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ６ＮＨ４＋ ３８９ ４７５，４５７，４３９，４２１，３９３ Ｄｒ
１１（Ｇ） ５３２３６１９ ９９ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ６ＮＨ４＋ ２５３ ４５５，４３７，２６３ Ｄｒ，Ｐｒ
１２ ４５７３３１６ １００ Ｃ２９Ｈ４４Ｏ４Ｈ＋ ０５９ ４３９，４２１，３９３，３５１，２９９，２８１ Ｄｒ
１３（Ｈ） ５３２３６２１ １０３ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ６ＮＨ４＋ ２２３ ４５５，４３７，２６３ Ｄｒ，Ｐｒ
１４（Ｉ） ４７５３４１９ １１８ Ｃ２９Ｈ４６Ｏ５Ｈ＋ －０１９ ４５７，４３９，４２１，２６３ Ｄｒ，Ｐｒ
ＡＰＩ ５３４３７８６ １２４ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ６ＮＨ４＋ ０６３ ４７５，４５７，４３９，４２１，２６３ ＡＰＩ
１５ ４８９３５６６ １３８ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ５Ｈ＋ ２８８ ４５７，４３９，４２１，２６３ Ｄｒ
１６ ４５７３３１１ １５３ Ｃ２９Ｈ４４Ｏ４Ｈ＋ ０２２ ４３９，４２１，３９３，３５１，２９７，２７９，２６３，

２１７，１９９，９５
Ｄｒ

１７（Ｋ） ４５７３３１１ １５８ Ｃ２９Ｈ４４Ｏ４Ｈ＋ ０２６ ４３９，４２１，３９３，３５１，２９７，２７９，２６３ Ｄｒ，Ｐｒ
１８（Ｌ） ５１６３６７８ １６８ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ５ＮＨ４＋ １１６ ４３９ Ｄｒ
１９（Ｍ） ５１８３８２８ １９７ Ｃ３１Ｈ４８Ｏ５ＮＨ４＋ ２３９ ４４１ Ｐｒ

Ｐｒ：Ｐｒｏｃｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｄｒ：Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔ
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Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ（ＲＳ１１９）ｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄ

３２１　已知有关物质的确证　通过有关物质
ＨＰＬＣ定位及质谱定性，确证有关物质１、４、５、６、７、
１１、１３、１４、１７、１８和１９分别与 ＥＰ９０规定的已知
有关物质Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ和 Ｍ对应。
对夫西地酸和各已知有关物质的一级质谱母离子

准确相对分子质量、二级质谱特征碎片离子和裂解

途径（图５和图６）分析，可以辅助其未知有关物质
结构的推断与鉴定。

夫西地酸及已知有关物质裂解规律如下：

①夫西地酸及有关物质７、１１、１３、１８和１９的
母离子（Ｐ＋）中，１６位的酯键易断裂为羟基，进一
步与２１位的羧基缩合成五元环内酯，生成相对分
子质量为［Ｐ－７７］＋的特征碎片离子。

②有关物质１４的母离子（Ｐ＋）中，１６位的羟
基与２１位的羧基缩合成五元环内酯，生成相对分
子质量为［Ｐ－１８］＋的特征碎片离子。

５２３
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③有关物质１、４、５、６的母离子（Ｐ＋）中，２４或
２５位的羟基易和２１位的羧基缩合成六元环内酯，
１６位酯键易断裂为羟基，同时结构中的羟基脱水，
生成相对分子质量为［Ｐ－７７］＋／［Ｐ－９５］＋／［Ｐ－
１１３］＋／［Ｐ－１３１］＋的一系列特征碎片离子。

④夫西地酸及其有关物质常会甾体环断裂，产
生２８１、２７９、２６３、２６５、２５３、２１７、１９９、１８９、１７７、１７５、

１５９、１４５、１１９、９５等碎片离子峰簇，尽管结构不同
可能导致占主导地位的碎片离子峰不同，但碰撞电

压的不同也可能会导致以上碎片离子峰簇的丰度

此消彼长，因此，此类碎片离子只宜用于验证结构

推断的正确性，而不能作为判定某基团存在的决定

性依据。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｉｍｐｕｒｉｔｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅＡＰＩ（ｍ／ｚ５３４），１（ｍ／ｚ５６８），４６（ｍ／ｚ５４８），１１ａｎｄ１３（ｍ／ｚ５３２），
１４（ｍ／ｚ４７５），１７（ｍ／ｚ４５７），１８（ｍ／ｚ５１６），１９（ｍ／ｚ５１８）
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Ｆｉｇｕｒｅ６　ＭＳ／ＭＳｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ｏｒ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ｉｏｎｓｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｔｙｐｉｃａｌＲＳｓ
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３２２　未知有关物质的确证　通过有关物质
ＨＰＬＣ定位及质谱特征，结合夫西地酸和已知有关
物质裂解规律，对各未知有关物质进行综合分析鉴

定其结构。

有关物质２和３：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质
２和３的［Ｍ＋ＮＨ４］

＋的准确相对分子质量分别为

５８４３７７０和５８４３７７３，均与离子式Ｃ３１Ｈ５０Ｏ９ＮＨ４
＋

相应，二者为同分异构体；其相对分子质量比有关

物质１多１６，与一个 Ｏ原子相应。ＭＳ／ＭＳ主要特
征碎片离子ｍ／ｚ４８９、４７１与有关物质１一致，均含

有［Ｐ－７７］＋／［Ｐ－９５］＋碎片离子，故有关物质２
和３是夫西地酸的三羟基化的同分异构产物。并
且在氧化降解样品的 ｍ／ｚ５８４３７９３提取离子流
色谱图中显示有５个三羟基化异构体 （图７），这
与夫西地酸结构中存在两个烯键，且烯键及其 α
位均可发生氧化反应的特征相应。因结构中有多

个手性碳，故推断有关物质２和３（图７）为夫西地
酸三羟基化的非对映异构体产物。有关物质２以
图７中化合物ｂ为例进行解析，质谱裂解（图８）均
得到合理归属。

Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍ／ｚ５８４３７９３ａｎｄｉｎｆｅｒｒｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ｉｏｎｓｏｆＲＳ２

　　有关物质８和９：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质
８与９的［Ｍ＋ＮＨ４］

＋的准确相对分子质量分别为

５５０３７４１和 ５５０３７４３，均与离子式 Ｃ３１Ｈ４８
Ｏ７ＮＨ４

＋相应，与有关物质４、５、６互为同分异构体；
其相对分子质量比夫西地酸多１６，与一个 Ｏ原子
相应。ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子为ｍ／ｚ４７３、４５５、
４３７、２６１、２４７，其中 ｍ／ｚ４７３比夫西地酸的特征碎
片ｍ／ｚ４５５多１６，推断有关物质８和９为夫西地酸
单羟基化的同分异构产物，并且在氧化降解样品的

ｍ／ｚ５５０３７８４提取离子流色谱图中显示有多个单
羟基化异构体 （图９），这与夫西地酸结构中存在
两个烯键，且烯键及其 α位均可发生氧化反应的
特征相应。如２６、２７位被氧化形成一对顺反异构
体［图９中化合物ａ（ＥＰ９０杂质 Ｅ）和化合物 ｂ］，
２２或２３位被氧化形成两对对映异构体（图９中化
合物ｄ和ｅ），２４位烯键可被氧化为酮（图９中化合
物ｃ）。有关物质８以图９中化合物 ａ为例进行解
析，质谱裂解（图１０）均得到合理归属。

８２３



第４９卷第３期 梁方梅，等：夫西地酸有关物质的色谱质谱结构鉴定

Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍ／ｚ５５０３７８４ａｎｄｉｎｆｅｒｒｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ１０　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ｉｏｎｓｏｆＲＳ８

　　有关物质１０：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１０
的［Ｍ＋ＮＨ４］

＋的准确相对分子质量为５３４３７６９，
与离子式Ｃ３１Ｈ４８Ｏ６ＮＨ４

＋相应；相对分子质量与元

素组成和夫西地酸一致，为夫西地酸异构体。ＭＳ／
ＭＳ主要特征碎片离子为 ｍ／ｚ４７５、４５７、４３９、４２１、
３９３，丰度较高的特征碎片离子４３９与有关物质１８
相同，推测其与有关物质１８有相同的母核结构。
在ｍ／ｚ５３４３７８９的提取离子流色谱图中显示１个
夫西地酸异构体色谱峰（图１１），即有关物质１０。
强制降解实验结果表明，有关物质１０和１８主要在
酸破坏条件下产生，根据化学反应规律并参考裂解

规律，推断夫西地酸在酸条件下１１位羟基脱水，同
时 ２４位烯键与水加成（根据马氏规则，羟基加在
２５位Ｃ）生成有关物质１０。有关物质１０的碎片经
合理途径产生（图１２）。

Ｆｉｇｕｒｅ１１　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍ／ｚ５３４３７８９ｏｆＲＳ１０

有关物质１２和１６：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物
质１２、１６的［Ｍ＋Ｈ］＋的准确相对分子质量分别为
４５７３３１６、４５７３３１１，均与离子式 Ｃ２９Ｈ４４Ｏ４Ｈ

＋相

应，与有关物质１７互为同分异构体。比夫西地酸
相对分子质量少６０，元素组成少 Ｃ２Ｈ４Ｏ２，与一分
子Ｈ２Ｏ和乙酰基相应。有关物质１２、１６和１７二

９２３
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级均需较高的碰撞能量，产生很多甾体环裂解碎片

离子峰。在酸和高温破坏样品中提取离子流 ｍ／ｚ
４５７３３１２的色谱图中，显示共有５个异构体色谱
峰（图１３），其中Ⅱ、Ⅳ和Ⅴ分别为有关物质１２、１６和
１７。有关物质１６的ＭＳ／ＭＳ主要特征碎片离子与已
知有关物质１７一致，结合二者色谱保留和极性相近
特征，推断有关物质１６［图１３中化合物ｃ（ＥＰ９０杂

质Ｊ）］是有关物质１７的非对映异构体。有关物质
１２极性较大，故推断其含有游离羟基和羧基，这与
其ＭＳ／ＭＳ特征碎片离子ｍ／ｚ４３９丰度较高相应，故
推断有关物质１２为夫西地酸３位或１１位羟基脱水
且１６位酯键水解的降解产物（图１３中化合物ａ和
ｂ）。有关物质１２以图１３中化合物 ｂ为例进行解
析，质谱裂解（图１４）均得到合理归属。

Ｆｉｇｕｒｅ１２　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ｉｏｎｓｏｆＲＳ１０

Ｆｉｇｕｒｅ１３　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍ／ｚ４５７３３１２ａｎｄｉｎｆｅｒｒｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ１４　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆＲＳ１２，１６ａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ｉｏｎｓｏｆＲＳ１２
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　　有关物质１５：ＥＳＩ＋ＴＯＦ／ＭＳ测得有关物质１５
［Ｍ＋Ｈ］＋的准确相对分子质量为４８９３５６６，与离
子式Ｃ３０Ｈ４８Ｏ５Ｈ

＋相应；比夫西地酸相对分子质量

少２８，元素组成少ＣＯ，与一分子Ｃ＝Ｏ相应。在高
温降解样品的 ｍ／ｚ４８９３５７５的提取离子流色谱
图中显示３个异构体色谱峰（图１５），这与夫西地
酸羧基断裂，且烯键可发生氧化反应的特征相应。

如夫西地酸２１位脱羧酸，同时１７或２４位烯键被

氧化为羰基的异构体产物（图 １５中化合物 ａ和
ｂ）；或碳正离子发生重排，２６或２７位被羰基化形
成一对非对映异构体（图１５中化合物ｃ）。有关物
质１５的主要碎片离子ｍ／ｚ４５７，与支链末端脱去一
分子ＣＨ３ＯＨ相应，因此推断有关物质１５为夫西地
酸２４位双键羰基化产物（图１５中化合物ｂ或ｃ）。
有关物质１５以图１５中化合物ｂ为例进行解析，质
谱裂解（图１６）均得到合理解析。

Ｆｉｇｕｒｅ１５　Ｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍ／ｚ４８９３５７５ａｎｄｉｎｆｅｒｒｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ１６　ＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ［Ｍ＋Ｈ］＋ｉｏｎｓｏｆＲＳ１５

Ｆｉｇｕｒｅ１７　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｍａｉｎＲＳｓｏｆｆｕｓｉｄｉｃａｃｉｄａｎｄｔｈｅｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

$

　讨　论

在建立的挥发性流动相色谱质谱联用鉴定条
件下，夫西地酸与各有关物质均得到有效的分离，

共检测到１９个有关物质；其中１１个为已知有关物
质（１、４、５、６、７、１１、１３、１４、１７、１８和１９），８个为未

知有关物质。且已知杂质的洗脱顺序、夫西地酸供

试品检出的杂质及强制降解产生的杂质个数与

ＥＰ９０规定的非挥发性色谱条件结果一致。
夫西地酸有关物质的相关性与降解途径见图

１７。强制降解实验结果表明，夫西地酸降解产物可
分为３类。第１类为在酸、碱或高温条件下，导致

１３３
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夫西地酸结构中酯键水解形成的产物，包括有关物

质１４、１５、１６和１７；第２类为在氧化或光照条件下
结构中烯键及其 α位发生氧化反应形成的产物，
包括有关物质１、２、３、４、５、６、８、９和１１。第３类为
在强酸条件下结构中不同位点羟基脱水或酯键水

解形成的产物，包括有关物质１０、１２和１８。因此，
夫西地酸应避光、阴凉暗处密闭存储。

本研究通过色谱质谱联用技术对夫西地酸有
关物质的分析研究，对其降解途径进行了探讨，为

其存储条件和质量研究提供了参考依据。
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