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在低pH条件下分析碱性分析物通常具有挑战性，在使⽤弱离⼦强度添加剂（例如甲酸）时尤其如此。已证明

填充带电表⾯材料的⾊谱柱能够⼤幅减少有关碱性化合物的不良相互作⽤。本研究展⽰了填充此类固定相的⾊

谱柱与常规C18颗粒技术相⽐的性能改善。使⽤Agilent 1290液相⾊谱系统以及由碱性、中性和弱酸性探针组

成的参⽐标准品，这种表⾯多孔颗粒CORTECS C18+⾊谱柱为碱性分析物提供了更出⾊的峰形和更⾼的分离度

。

优势

与竞争⼚商的表⾯多孔颗粒⾊谱柱相⽐具有更⾼的峰容量■

改善碱性分析物的峰形■

在Agilent 1290液相⾊谱系统上使⽤反相质量控制标准品模拟系统性能监测■

简介

药物化合物的酸/碱特性可能在药物的⾏为中发挥重要作⽤。特别是这些药物在⽣物基质中的离⼦化状态会影

响理化性质和药代动⼒学，进⽽影响吸收、分布、代谢和排泄(ADME)属性，例如药物渗透性、⽣物利⽤度和

体内清除。2014年，⼀项涉及600多种药物（其中400多种是碱性药物）的研究证明，这些碱性化合物中约有

60%在⽣理pH条件下发⽣离⼦化。带电荷的碱性化合物不仅具有更⾼的极性并由此在⽔中具有更⾼的溶解度

，⽽且还可能影响体内吸收的途径1。

使⽤液相⾊谱⼯作流程进⾏分析对于评估碱性药物靶标的纯度很重要，但是通常会因离⼦化⽽出现问题，在低

pH条件下尤其如此。在低pH条件下进⾏分析时，因正电荷引起的极性增强会减少化合物在反相液相⾊谱(

RPLC)中的保留。此外，众所周知，由于与基质颗粒的次级相互作⽤，离⼦型分析物在载样量低于中性化合物

的情况下，在反相⾊谱柱上表现出过载（即峰形不佳）2,3。

可采⽤某些缓解策略尽可能减⼩这些相互作⽤，包括使⽤更强的流动相添加剂（例如三氟⼄酸），或改⽤不同

的固定相。三氟⼄酸及其他流动相添加剂可以改善碱性探针的峰形，但是会导致其他问题，例如MS灵敏度下

降。更换固定相也可能存在问题，因为选择性可能发⽣变化，但是可通过选择合适的固定相开发⽅法来减少这

些问题。 

本⽂所述研究在填充表⾯多孔颗粒(SPP)和C18键合相的两种不同⾊谱柱上分离反相质量控制标准品(RP-

QCRM)。选择的第⼀种⾊谱柱是CORTECS C18+ 2.7 µm，第⼆种是由另⼀家供应商⽣产的表⾯多孔C18材料

，粒径也为2.7 µm。检查两种材料之间的峰形和峰容量差异。 



实验

样品描述

反相质量控制标准品（部件号：186006363 <https://www.waters.com/nextgen/us/en/shop/standards--

reagents/186006363-reversed-phase-qc-reference-material.html> ）为2 mL含有7种化合物（尿嘧啶、

对羟基苯甲酸丁酯、萘、普萘洛尔、邻苯⼆甲酸⼆丙酯、苊和阿⽶替林）的溶液(pH 7)，以即⽤型形式提供

，⽆需进⾏额外的样品前处理。

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： Agilent 1290 Infinity I

检测条件： UV检测（波⻓254 nm）

⾊谱柱： CORTECS C18+, 90 Å, 2.7 µm, 2.1 × 50 mm（

部件号：186007395）

竞争⼚商表⾯多孔C18, 100 Å, 2.7 µm, 2.1 × 50 

mm

柱温： 30 °C

样品温度： 室温

进样体积： 1 µL

流速： 1.0 mL/min

流动相A： 0.1%甲酸的⽔溶液

流动相B： 0.1%甲酸的⼄腈溶液

梯度： 参⻅下表

https://www.waters.com/nextgen/us/en/shop/standards--reagents/186006363-reversed-phase-qc-reference-material.html
https://www.waters.com/nextgen/us/en/shop/standards--reagents/186006363-reversed-phase-qc-reference-material.html
https://www.waters.com/nextgen/us/en/shop/standards--reagents/186006363-reversed-phase-qc-reference-material.html
https://www.waters.com/nextgen/us/en/shop/standards--reagents/186006363-reversed-phase-qc-reference-material.html
https://www.waters.com/nextgen/us/en/shop/standards--reagents/186006363-reversed-phase-qc-reference-material.html


梯度

数据管理

⾊谱软件： Empower 3 Feature Release 5

信息学软件： Empower 3 Feature Release 5

公式1.峰容量(Pc)的计算，其中tg为梯度时间，

Wavg为平均峰宽。



图1.RP QCRM中包含的七种化合物的化学结构

结果与讨论

在CORTECS表⾯多孔颗粒(SPP)⾊谱柱系列产品中，CORTECS C18+材料经过改性，在键合前包含少量碱性官

能团。采⽤表⾯带电杂化(CSH)技术的⾊谱柱中也使⽤了相同的改性技术2。 在低pH条件下，这些碱性基团带

正电荷，已被证明具有弱阴离⼦交换功能以⽤于混合模式分离4。

为证明带正电荷表⾯的优势，采⽤CORTECS C18+⾊谱柱分析反相质量控制标准品(RP-QCRM)，这是⼀种包含

碱性、中性和弱酸性分析物的标准品，⽬的是测量和监测系统性能。该标准品在常规运⾏中还有助于在进样失

败时提供故障排除所需的关键数据，从⽽缩短系统停机时间，且适⽤于任何系统。图2显⽰了使⽤CORTECS C

18+⾊谱柱与竞争⼚商使⽤常规C18固定相设计的表⾯多孔颗粒⾊谱柱进⾏RP-QCRM分离所得到的⾊谱图。  



图2.使⽤A) CORTECS C18+ 2.7 µm, 2.1 × 50 mm ⾊谱柱和B)竞争⼚商表⾯多孔C18 2.7 µm, 2.1 × 50 mm⾊

谱柱所得到的RP-QCRM分离结果。1)溶剂峰、2)尿嘧啶、3)普萘洛尔、4)阿⽶替林、5)对羟基苯甲酸丁酯、

6)萘、7)邻苯⼆甲酸⼆丙酯和8)苊。

竞争⼚商表⾯多孔颗粒C18⾊谱柱在中性和弱酸性探针的峰宽⽅⾯表现出与CORTECS C18+相似的结果，但选

择性与CORTECS C18+⾊谱柱略有不同。碱性探针普萘洛尔和阿⽶替林在竞争⼚商⾊谱柱上的峰形不佳，⽽在

CORTECS C18+上则获得了更出⾊的峰形。如表1所⽰，采⽤CORTECS C18+进⾏分析时，碱性探针可获得更

窄的峰宽，从⽽使分离的峰容量增加10%。中性和弱酸性探针在两种⾊谱柱之间表现出相似的峰宽，表明对这

两种⾊谱柱的峰容量影响最⼤的因素是碱性探针的峰宽。



表1.两种⾊谱柱得到的分析物峰宽和峰容量

虽然固定相上的少量电荷改善了峰形，但由于离⼦排斥效应，它也导致保留性略有下降，如图2所⽰。对于弱

酸性探针对羟基苯甲酸丁酯，未观察到这种效应，因为该化合物在低pH条件下不带电荷。此分离中，碱性探

针的保留性降低不会造成问题。在不同的分析中，可能需要考虑额外的因素来解释这种效应。与碱性探针峰形

⽅⾯的优势相⽐，保留性的轻微损失是⼀个⼩缺点。⽆需额外的⽅法开发或使⽤不同的流动相添加剂，即可实

现这⼀改善。

结论

CORTECS C18+⾊谱柱填充有表⾯多孔颗粒，这些颗粒经改性后含有少量表⾯正电荷。这种改性操作减⼩了碱

性探针与固定相之间的次级相互作⽤。众所周知，这种相互作⽤会导致峰形不佳和载样量较低，在低pH条件

下使⽤硅胶固定相时尤其如此。本⽂所述研究展⽰了使⽤CORTECS C18+⾊谱柱相⽐于未经改性的表⾯多孔颗

粒C18⾊谱柱对峰形的改善。就反相质量控制标准品分析⽽⾔，CORTECS C18+⾊谱柱的峰容量⽐测试的其他

⾊谱柱⾼10%，这完全是由于碱性分析物的峰形得到改善。只需更换⾊谱柱即可实现这⼀改善，⽆需进⾏任何

⽅法开发或更换流动相。
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