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COVID-19研究经验：在兼容MS的硫酸羟氯
喹分析条件下验证HPLC/UV⽅法的性能。
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这是⼀份应⽤简报，不包含详细的实验部分。

摘要

硫酸羟氯喹（图1）是⼀种有效的抗疟药物，和许多⼩分⼦药物⼀样，本⽂将其作为新型冠状病毒的潜在治疗

药物进⾏研究。虽然⽬前的临床证据似乎不⽀持对住院的SARS-CoV-2感染患者使⽤羟氯喹，但沃特世在

COVID-19疫情早期就已经开始研究改进的分析⽅法。本应⽤简报介绍了⼀种⽤于硫酸羟氯喹分析的快速

HPLC/UV⽅法，该⽅法采⽤兼容MS的条件。质谱分析(MS)有助于研究⼈员准确鉴定制剂过程或常规检测期间

可能产⽣的新组分或未知组分。与硫酸羟氯喹⽚剂分析的现⾏USP专论⽅法(USP42-NF37)相⽐，新⽅法的分

离度更⾼、拖尾更少且运⾏时间更短。⽆论羟氯喹对COVID-19的最终临床结果如何，这些分析进展对于羟氯

喹分析都具有普适性。此外，这项⼯作可部分转移到其它⼩分⼦药物的分析中。

优势

使⽤ACQUITY Arc系统并且兼容MS条件的快速可靠的HPLC/UV⽅法■

与USP⽅法相⽐，羟氯喹与氯喹峰的分离度更⾼，峰拖尾减少■

利⽤ACQUITY QDa检测器采集的质谱数据快速准确地鉴定峰■

简介

⻓期以来，羟氯喹(HCQ)⼀直⽤作抗疟疾的化学预防类药物，近来也开始⽤于慢性⾃⾝免疫性疾病的辅助治疗
1。 早期的体外研究结果表明，该活性药物成分可能对SARS-CoV-2感染有抑制作⽤2。 但⽬前的临床共识似乎

不⽀持对COVID-19住院患者使⽤羟氯喹，⽽这些患者是临床研究的主要患者⼈群3,4,5。⽆论如何，对于该药

物在SARS-CoV-2感染过程中的早期应⽤或作为暴露前预防的使⽤仍存在⼀些疑问6。在COVID-19疫情初期

，政府和制药公司积极开展羟氯喹的临床研究，同时，我们考察了新的分析⽅法，以⽀持药物开发和⽣产过程

中对更快速、更⾼性能、MS兼容型⽅法的潜在需求。

本应⽤简报介绍了⼀种快速可靠的HPLC/UV⽅法⽤于分析硫酸羟氯喹，该⽅法既能够使⽤兼容MS的缓冲液

，⼜能满⾜USP系统适应性要求7。 

⽆论是否使⽤羟氯喹治疗COVID-19，这种新型分析⽅法总体上对于羟氯喹均适⽤，并有可能部分转移⾄类似

的⼩分⼦药物。



图1.硫酸羟氯喹

结果与讨论

兼容MS的现代化⽅法与现⾏USP⽅法的硫酸羟氯喹⽚剂分析条件汇总于表1。

表1.硫酸羟氯喹分析的新HPLC⽅法和现⾏USP⽅法的条件



图2.使⽤新的HPLC⽅法和现⾏USP⽅法在254 nm的UV检测波⻓下分析系统适应性溶液



图3.Empower 3软件中⽤于峰鉴定结果确证的质谱分析窗⼝。使⽤新的HPLC⽅法与兼容MS的条件在254 nm的

UV检测波⻓下进⾏分析。

根据现⾏USP专论中有关硫酸羟氯喹⽚剂的分析⽅法，按照系统适应性要求验证新HPLC⽅法的性能6。 在MS

兼容型新HPLC条件下运⾏⽅法的系统适应性结果成功满⾜USP标准（表2）。与USP⽅法相⽐，在新条件下运

⾏时，羟氯喹与氯喹之间的分离度明显提升。标准溶液5次重复进样的峰⾯积和保留时间相对标准偏差均⼩于

0.1%。此外，新⽅法还改善了羟氯喹和氯喹的USP拖尾因⼦。

表2.在新的HPLC条件和现⾏USP条件下运⾏⽅法得到的系统适应性结果



结论

本应⽤简报介绍了⼀种⽤于测定硫酸羟氯喹的MS兼容型⽅法。由于能够进⾏MS分析，因此本⽅法增加了羟氯

喹表征和开发时可⽤的分析⼯具组合。MS分析⽆需进⾏单标即可实现化合物的定性鉴定。此外，相较于现⾏

的USP专论⽅法，这种新⽅法的运⾏时间更短、分离度更⾼、峰拖尾减少。⽆论是否使⽤羟氯喹作为COVID-

19的潜在治疗药物，对于有⾼时效要求的药物⽣产，分析速度的提升有可能⾮常关键。⽽且更稳定的分析性能

可增强对关键质量控制环境的信⼼。
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特⾊产品

ACQUITY Arc系统 <https://www.waters.com/134844390>

ACQUITY QDa质谱检测器 <https://www.waters.com/134761404>
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