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摘  要：药品的杂质含量是衡量药物质量的重要指标，也是药品质量研究中一项极为关键的内容。药物中的杂质含量低、来

源广、结构多与主成分类似，必须选择合适的分析技术进行研究。LC-MS 联用技术结合了色谱的高分离能力和质谱的高选

择性、高灵敏度及能够提供相对分子质量与结构信息的优点，在食品分析、环境分析和医药研究等许多领域已得到了广泛应

用。随着联用技术的日趋完善，以及色谱、质谱新技术的应用，LC-MS 联用技术成为杂质分析中广泛采用的方法。综述了

近几年 LC-MS 技术在化学药杂质研究中有关杂质谱、工艺杂质和降解产物中的应用。 
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Research progress on analysis on impurity in chemical drug by LC-MS technology 
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Abstract: The impurity content in drug is a significant indicator of measuring the drug quality, also is one of the important contents of 
drug quality control. It is necessary to develop an optimal analysis technique to research the drug impurity, because of its low content 
level, varieties of sources, and main similar-structured compositions. LC-MS technology has been widely used in the field of food 
analysis, environment analysis, and medicine research, which can not only reach the point of high separating capacity of chromatography 
but also be provided with high selectivity, sensitivity, and relative molecular mass and structure information of mass spectrum. With the 
increasing improvement of hyphenated technology, and the application of chromatography and mass spectrum, LC-MS hyphenated 
technology has been a common method in impurity analysis. The application of LC-MS hyphenated technology in impurity profiling, 
processed impurity, and degradation impurity during the research of chemical drug impurity in recent years is reviewed in this paper. 
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药物中的杂质，即药物中所含有的没有治疗作

用、可能影响药物的稳定性和疗效，甚至是对人体

健康有害的物质。其主要来源于药物的生产和储存

过程，因此可以将杂质分为工艺杂质和降解产物[1]。

由于药品在临床使用中产生的不良反应除了与药品

本身的药理活性有关外，与药品中存在的杂质也有

很大关系，因此在药品研发过程中需系统地进行杂

质研究，从多方面提高和保证药品质量，减少药物

的不良反应[2]。在杂质研究的过程中，杂质谱的分

析是重要组成部分。杂质谱与制备和精制工艺有着

极为密切的关联，是反映一个特定药品生产过程的

表征，具有“指纹”特性。通过杂质谱的分析，可

以对药物中的杂质全貌有比较充分的了解，从而使

得分析方法的建立及验证具有一定的针对性，以确

保杂质检测结果的可靠性， 终实现药品的质量可

控和安全有效[3]。 
LC-MS 联用技术由 HPLC、接口装置、MS 3

大系统组成。要想实现 HPLC 和 MS 的联用，接口

装置是关键，现在在线联用接口汇集成商品化的 5
种接口为传送带（MB）、流动快原子轰击（CFFAB）、 
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粒子束（PB）、热喷雾（TSP）以及大气压电离（API）。
其中 API 技术的出现使 HPLC 方法可以对强极性、

高熔点、低挥发性和热不稳定性样品进行分析。API
技术包括电喷雾电离（ESI）、大气压化学电离

（APCI）和大气压光致电离（APPI）3 种模式，这 3
种模式的样品离子化都可以在大气压下的离子化室

内完成，离子化效率高，大大增强了分析的灵敏度

和稳定性[4]。目前，绝大多数的 LC-MS 联用技术使

用 ESI 和 APCI 两种。 
杂质的分析方法有多种，包括 TLC、HPLC、

MS、NMR 及 IR 等技术。另外，联用技术如 LC-MS、
LC-NMR 和 GC-MS 等应用于杂质研究中能更加快

速地对杂质结构进行分析，其中 LC-MS 联用技术

使杂质研究取得了革命性的进展[5]。本文综述了

LC-MS 联用技术在化学药杂质研究中有关杂质谱、

工艺杂质和降解产物中的应用。 
1  在杂质谱分析中的应用 

近几年，LC-MS 联用技术在杂质谱分析中的应

用越来越广泛，尤其是在原料药的杂质谱分析中，

对药物中存在的已知杂质进行鉴别的同时也能对未

知杂质进行结构推导。如杨昊等[6]采用 Gemini NX 
C18色谱柱和 ESI-IT-MSn建立了庆大霉素 C1a杂质谱

的研究方法，结果庆大霉素 C1a能与主要杂质分离，

从庆大霉素 C1a原料中检出 13 个杂质，对其中 12 个

杂质的结构进行了归属。结果显示，庆大霉素 C1a

中含有庆大霉素 A、B、西索米星、小诺霉素、威达

米星或其同分异构体和同系物，并含有庆大霉素 C1a

和上述杂质的降解产物。安捷伦公司的 Joseph 等[7]

使用Agilent 6540 UHD Q-TOF LC/MS系统软件辅助

分析，对阿替洛尔做了杂质鉴定和杂质谱研究。选

用 2.7 μm 高效色谱柱，用含有 0.1%甲酸的甲醇–水

梯度系统进行洗脱，首先用在线 LC-UV 检测，接着

进行 MS 和 MS/MS 分析，快速鉴别和确证了阿替洛

尔中 8 个欧洲药典指定的杂质，其中包括基因毒杂

质 D、F 的两个异构体，这些杂质在用 LC-UV 检测

时，其峰面积相当于阿替洛尔的 0.02%～0.07%水平。

Verbeken 等[8]采用 HPLC-UV/ESI-离子阱质谱首次建

立了抗疟疾药苯芴醇的杂质谱，从苯芴醇的原料药

和成品的强降解和加速稳定性试验样品中检测到并

描述了与苯芴醇相关的 9 个杂质，其中 DBK 被确定

为是苯芴醇成品中已知的降解产物。通过毒性研究，

DBK 的毒性比苯芴醇本身的毒性低，为苯芴醇的质

量研究提供了可靠依据。 

采用 LC-MS 联用技术对杂质谱分析可以较为

全面的掌握杂质的种类及来源，如 Zheng 等[9]采用

液相色谱–离子阱质谱对不同来源的庆大霉素进行

了分析，发现不同来源的庆大霉素杂质谱不同。

Schneider 等[10]采用 HPLC-UV 和 ESI（+）–离子

阱质谱对奥利司他仿制药和原研药的杂质谱进行了

分析，发现仿制药中的 14 个杂质（原研药中不存

在），其大部分属于氨基酸类似物和侧链同系物，这

些杂质在原料药的整个合成过程中不会出现，而多

出现在发酵的产物中，由此可以推断奥利司他仿制

药通过半合成途径制得。另外，笔者课题组应用

LC-IT-MS 联用方法对药品进行了杂质谱研究，鉴别

了伊潘立酮中的 4 个杂质结构以及氯维地平中的 8
个杂质结构。总之，在药品的杂质分析中，LC-MS
联用技术结合杂质谱的“指纹”特征可以快速地对

合成工艺进行评估，对杂质结构进行归属，追溯来

源，对药物合成中杂质的控制具有指导作用。 
2  在工艺杂质分析中的应用 

在原料药的生产过程中，由于生产工艺的改变

可能会导致不同杂质的出现，由于这些杂质与原料

药或中间体在结构上较相近，因此通过对比原料药

或中间体的质谱碎裂特征，可以直接鉴定杂质的化

学结构，从而为原料药的质量控制、合成工艺的改

进提供依据。Stolarczyk [11]采用 Waters C18 色谱柱和

离子阱质谱建立了喹硫平的杂质分析方法，其中对

0.1%的杂质 H 进行了分析，从 HPLC 色谱图中杂质

H 的洗脱顺序和碎片离子质谱图，可以推断杂质 H
中含有奇数个 N 原子和稳定的哌嗪基–吩噻嗪杂

环，其分子结构可能为 2-[4-(苯并[b,f][1,4]硫氮杂氮

-11-基)哌嗪-1-基]乙醇。同时根据喹硫平的一、二

级碎片离子的 m/z 可以确定杂质 H 不是在喹硫平原

料药的合成中直接产生的，而是由于中间体 QT5 使

用 2-[2-氯-乙氧基]乙醇作为烷基化试剂的烷基化过

程中产生的。离子阱质谱仪在杂质分析中应用较为

广泛，在头孢类药物分析中应用也较多，如在头孢

替坦二钠[12]、头孢妥仑匹酯[13]、头孢硫脒[14]原料药

的有关物质分析中均采用了高效液相色谱–离子阱

质谱法，利用该方法可以推测头孢菌素类抗生素中

杂质的结构，且该方法快速、灵敏、专属性高。 
飞行时间质谱仪（TOF-MS）是高分辨质谱，

其显著特点是高灵敏度、高选择性，能得到高质量

质谱图和化合物的精确相对分子质量，有利于分析

大分子化合物。崔宏霞等[15]采用 LC-TOF/HRMS 方
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法，结合氯雷他定的合成工艺以及 EP7 和 USP34
氯雷他定标准中所规定的可能有关物质结构对比，

对氯雷他定供试品中的 18 个主要有关物质结构进

行了初步鉴定，根据鉴定结果将氯雷他定有关物质

分为 4 类。Wang 等[16]采用 LC-TOF/MS-IT/MS 方法

描述了罗红霉素中的 19 个杂质，通过对杂质的多级

质谱碎片研究确定了所有杂质的结构，其中 9 个杂

质为本研究首次鉴定。Adouani 等[17]在地奥司明的

有关物质研究中根据 LC-MS/MS 和 Q-TOF 提供的

精确相对分子质量确定了一个新的杂质。在依折麦

布[18]合成过程中产生的杂质 I，通过 LC/MS/MS 和

LC-Q-TOF/MS 分析初步推测杂质 I 的结构为 2-(4-
邻羟苄基)-N,5-顺-(4-氟代苯基)-5-羟基戊酰胺，该化

学结构得到了 NMR 和 IR 的进一步确证。经分析该

杂质是由依折麦布的 β-内酰胺环开环产生的。 
四级杆质谱仪由于其质量范围和分辨率有限，

常与离子阱和飞行时间质谱仪串联使用。如徐力昆

等[19]采用HPLC和四级杆离子阱串联质谱测定了马

来酸桂哌齐特原料药中残留的中间体；梁晓东等[20]

采用 LC-QTOF/MS 方法建立了达沙替尼原料药中

杂质的研究方法；Ma 等[21]用 HPLC-ESI-QIT-TOF/ 
MS 方法首次报道了视红质中的微量杂质，根据高

分辨质谱数据，将杂质的化学结构进行了归属。另

外，三重串联四级杆质谱仪在磺酸酯类物质的检测

中专属性很强，如龚心实等[22]采用 LC-三重串联四

级杆质谱法检查了盐酸鲁拉西酮中的痕量磺酸酯基

因毒杂质，该方法选择性强、灵敏度高，有助于盐

酸鲁拉西酮的质量控制和工艺优化。该方法也可以

用于其他药物中磺酸酯物质的检测，如甲磺酸伊马

替尼、洛匹那韦和利托那韦中磺酸酯的检测。 
柱切换技术在杂质分析中也具有重要的作用，

通过阀切换，可以将干扰峰切换，实现被分析杂质

的纯化。如前述安捷伦公司的 Joseph 在稍后的报道

中用 Agilent 6540 UHD Q-TOF LC/MS 系统，采用

中心切割（Heart-cut）二维-LC/MS 分析了度洛西汀

中与主峰相邻的小杂质峰[23]。首先采用非质谱适用

的流动相分离，杂质在 8.7 min 洗脱，用六通阀将

8.2～9.0 min 洗脱物切入第二个质谱适用的流动相

洗脱并进行 MS 检测，这样做的优点在于避免了在

新开发的质谱适用的系统中，主峰的强质谱信号将

被分析的小杂质峰信号覆盖的影响。 
超高分辨傅里叶离子回旋共振质谱仪是近十几

年发展的一种新技术，由于其高效的分辨率和灵敏

度在微量杂质的分析中起着重要作用。如彭蕊等[24]

运用高效液相色谱和 Apex Ⅲ傅里叶变换离子回旋

共振高分辨质谱仪对左氧氟羧酸中的微量未知杂质

进行了分析，通过对该杂质的多级质谱裂解机制进

行分析总结，结合高分辨质谱数据，推测该杂质与

左氧氟羧酸的不同之处仅体现在异丙基环合位置不

同，并且该杂质结构得到了核磁共振的进一步确证。 
3  在降解产物分析中的应用 

原料药及制剂长时间放置在光照、酸碱性、水

或与辅料之间相互作用的条件下会导致药物分子发

生化学变化而产生新的分子，即降解产物[25]，有些

降解产物与药物本身在结构上也有很多相似之处，

LC-MS 联用技术在分析鉴别这类杂质的结构中发

挥着重要的作用，加快了杂质研究的分析速度。 
3.1  通过稳定性试验分析药物中潜在的杂质 

原料药在常规或非常规的储藏条件下贮存可能

会有降解产物产生，从而影响药物的质量。对药物在

实际储藏条件下产生的降解产物进行分析，可为药物

的储藏、运输及使用的整个过程中的存放条件提供依

据。在阿立哌唑原料药的稳定性试验研究中，Reddy
等[26]将阿立哌唑在105 ℃条件下放置3 d，通过HPLC
检测出3个未知杂质（相对保留时间分别是0.45、1.06、
1.14），通过对 Q-TOF-MS 和 MS/MS 碎片离子的 m/z
进行分析，确定了 3 个杂质的结构。另外，Reddy[27]

还在马来酸氨氯地平的加速稳定性试验（40 ℃，

75%RH）中，通过 HPLC-MS 检测出 1 个未知杂质，

并对氨氯地平和未知杂质的 MS 和 MS/MS 的碎片进

行了对比，结合 NMR 和 IR 信息，发现该未知杂质不

是马来酸盐，也不含有马来酸氨氯地平中的氨基乙氧

基基团，而是经过环合作用形成了 1 个六元环，并将

杂质结构确定为 5-乙基- 7-甲基-6-(2-氯苯基)-8-甲基- 
3,4,6,7-四氢-2H-1,4 苯并 嗪-5,7-二羧酸。为了考察

炎琥宁中有关物质的来源，刘小玮等[28]对炎琥宁进行

了影响因素试验研究，并应用 LC-ESI/TOF/MS、
LC-ESI/MSn和 NMR、UV、IR 等对主要有关物质进

行了研究。结果发现温度对炎琥宁的影响较大，所以

炎琥宁在生产及贮藏时应尽量避免高温，防止受热降

解。Reddy[29]采用 LC-MS 和 LC/MS/MS 对酒石酸托

特罗定制剂在加速降解实验中产生杂质进行了研究，

发现该杂质是由于托特罗定与辅料在高温、高湿度下

相互作用产生的，而与光照无关。 
3.2  通过强降解试验分析药物中潜在的杂质 

强降解试验是在人为设定的特殊条件下，如酸、
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碱、氧化、高温、光照等，引起药物的降解，通过

对降解产物的测定，分析药物可能的降解途径和降

解机制，为药物的杂质控制提供科学依据。在喹硫

平的酸降解试验中[11]，研究者首先采用 HPLC 分离

出杂质 G，然后将电喷雾离子化质谱和正离子模式

下杂质 G 的碎片离子峰的 m/z 402、384，与喹硫平

的 m/z 384 比较，发现杂质 G 是由于在喹硫平中多

加一分子水后形成的。同时在氧化降解试验中，发

现喹硫平在氧化过程中首先是硫原子被氧化，然后

是环的氧化和氮原子的氧化。在利用 LC-MS 和二

维色谱相关光谱技术识别 HPLC 色谱图中杂质峰的

研究中，陈珍珍等[30]首先采用 HPLC-DAD（《中国

药典》2010 年版方法）得到头孢唑肟和头孢地尼混

合降解杂质的色谱图，建立了降解杂质标准色谱光

谱数据，然后采用 LC-MS 的方法结合 MassWorks
软件鉴别出头孢唑肟和头孢地尼的主要降解产物，

后通过计算光谱相关性确定了 LC-MS 方法鉴别

出的降解杂质在《中国药典》方法色谱图中的位置。

陆静等[31]采用Sepax HP-C18色谱柱和正离子模式质

谱建立了 LC-MS 法测定并初步鉴定西司他丁钠原

料药中的有关物质，并确定有关物质主要来源于氧

化降解途径。Savi 等[32]对瑞舒伐他汀在酸和光照条

件下产生的 11 个降解产物首先采用 C18色谱柱将其

与主成分分离，然后通过 LC-MS 联用技术分析确

定了所有降解产物的相对分子质量，同时结合

LC-MS/TOF和LC-MSn等高精密仪器确定了它们的

降解途径和机制。冷柏榕等[33]用 LC-MS 法测定了

非布司他在酸、碱、氧化以及光照条件下的降解产

物，并对其结构进行了推测。另外，笔者课题组对

某药品的钠盐进行了 LC-MS 分析，鉴别了其在酸、

碱强降解情况下的杂质。总之，LC-MS 联用为研究

药物的稳定性及其可能的降解途径提供了参考。 
4  应用的局限性 

目前 LC-MS 联用技术也存在着不足之处，主

要表现在：由于离子化问题，不同的离子源对化合

物结构有一定的局限性，并非对所有结构的化合物

都能进行分析，ESI 有利于分析生物大分子及其他

相对分子质量大的化合物（如多肽、蛋白质等），而

APCI 更适合分析极性较小的化合物；对色谱流动

相的组成有限制，不宜使用无机酸、非挥发性缓冲

盐（如磷酸盐等）和表面活性剂，因为不挥发性的

盐会在离子源内析出结晶，而表面活性剂会抑制其

他化合物电离；可使用挥发性电解质，如甲酸、乙

酸、氨水、甲酸铵、乙酸铵等，其浓度也应控制在

10 mmol/L 以下，在一定程度上降低了 LC-MS 联用

技术的应用范围；对于结构复杂的没有对照品的化

合物，所提供的化学结构信息尚不足以彻底解决化

合物的鉴定问题，还需要借助 NMR、IR、X 射线

衍射等技术的进一步分析。 
5  结语 

LC-MS联用技术集HPLC高效的分离能力和MS
优越的定性能力于一体，具有专属性好、灵敏度高、

结构解析能力强、分析速度快的优势。它在化学药杂

质分析中发挥着重要作用，能够对微量杂质直接进行

分析，对于成分复杂的药物，可以不经复杂的分离和

纯化步骤即可获得样品的色谱和质谱信息，为已知或

未知杂质成分的结构确证提供重要信息。 
LC-MS 联用分析技术的发展取决于接口技术和

质谱分析仪技术的共同发展，通过合适的接口将液相

色谱和质谱分析仪连接，会获得具有特殊功能的

LC-MS 联用仪器，另外通过接口将质谱与质谱串联可

以弥补各种质谱仪的不足，达到取长补短、协同提高

分析能力的效果。总之，随着联用技术的发展，超高

效液相色谱 (UPLC)、四级杆飞行时间串联质谱

（QTOF）以及分辨率超高的傅里叶变换离子回旋共振

质谱（FT-ICRMS）等技术的应用，LC-MS 联用技术

会向着高通量化，高精确化的方向发展，在未来药品

的杂质分析中具有更加广阔的应用前景。 
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