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摘要

质量控制过程(QC)是药物⽣产中不可或缺的⼀环。从⼩分⼦药物到⼤⽣物分⼦，所有药物都必须经过严格的测试

，以验证不存在可能对消费者有害的杂质⽔平。成功的药物测试离不开⼏个因素的作⽤，选择样品瓶就是其中之

⼀。按照先前的⽂献报道，某些类型的样品瓶会导致药物发⽣⾮特异性吸附或降解1‒5。本⽂的数据⽐较了在两种

⼩分⼦药物（屈螺酮和洛伐他汀）分析中使⽤的三种类型的样品瓶。这些活性药物成分的溶液存储在聚⼄烯样品

瓶和TruView™ pH控制液相⾊谱-质谱(LCMS)认证样品瓶中时，未发现因酯⽔解⽽形成的降解物，由此证明该溶液

稳定。相反，在相同的测试条件下，相同的化合物存储在标准玻璃样品瓶中时形成了不同⽔平的降解物。这些结

果模拟了QA/QC⼯作流程，并显⽰了样品瓶选择对药物测定的重要性。 

优势

与标准样品瓶相⽐，使⽤经过特殊处理的玻璃样品瓶（TruView pH控制LCMS认证样品瓶）时形成的降解物最

少，减少了杂质的错误不合格结果

■

样品瓶重复和批次的⼀致结果确保了可靠的LC测定结果■

经过特殊处理的玻璃样品瓶显⽰出与聚⼄烯瓶相当的结果■
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简介

药物QC⼯作流程受到严格控制，以确保只有质量合格的产品才能流⼊消费者⼿中。在这些⼯作流程中，对某些杂

质⽔平的限值进⾏了规定。对于已知杂质，可以指定峰⾯积的上限，但对于未知杂质，可能很难确定这些限值。

使⽤稳定性⽅法的LC分析通常会检测活性药物成分(API)在⽣产过程中产⽣的杂质。虽然检出的杂质⼤部分都是由

该过程产⽣的，但也必须考虑由玻璃样品瓶引起降解物形成的可能性。按照先前的⽂献报道，某些类型的玻璃样

品瓶会导致API在瓶内发⽣化学变化1-5。 Wallace指出，即使样品瓶表⾯只有少量颗粒物也会对数据质量产⽣影响

，包括但不限于结果不可重现或因吸附造成样品损失2。 Arvary和Mangion报告了两种化合物因在玻璃样品瓶中产

⽣碱性样品溶液⽽引起的磷假旋转或⽔解3。Jin及其同事表明，玻璃样品瓶会引起药物依折⻨布的碱催化降解4。

Huang等⼈在其他检查中报告了玻璃样品瓶对样品稳定性的影响并提出了缓解策略5。这些研究表明，使⽤不合适

的样品瓶会引起分析物吸附或降解，从⽽可能导致不合格(OOS)结果。

在本研究中，我们展⽰了所选玻璃样品瓶的类型如何影响样品稳定性，并针对含内酯的分析物进⾏了论证。内酯会

发⽣酯基⽔解，从⽽形成羟基羧酸盐6。这种降解物可能会出现在QC测试中，尤其是在使⽤含有⾼浓度可浸出钠的

样品瓶时。钠浸出会引起样品稀释剂的pH变化，产⽣可催化内酯⽔解的碱性溶液。钠含量⽔平和溶液pH可能因样

品瓶⽽异，因此难以确定降解原因，同时还会导致结果不可重现。沃特世新的TruView pH控制LCMS认证样品瓶中

可浸出钠以及其他会引起pH变化的化合物含量⽔平⾮常低，尽可能减少溶液pH变化，从⽽降低因碱催化反应导致

样品降解的可能性。在分析两种含内酯化合物期间使⽤TruView pH控制LCMS认证样品瓶，这两种化合物储存在标

准玻璃样品瓶中时显⽰出⾼降解物⽔平。 

实验

样品描述

使⽤70:30 v/v⽔:⼄腈稀释剂制备浓度为1.0 mg/mL的储备液，这些溶液⽤于样品瓶稳定性研究。对于强制降解研

究，将100 µL储备液与10 µL 0.1 N NaOH⽔溶液混合。测试前样品可在室温下放置不超过24⼩时。

液相⾊谱条件

ACQUITY™ UPLC™ H-Class PLUS，配备四元溶剂

管理器(QSM)、样品管理器 - 流通针式(SM-FTN)、

液相⾊谱系统：
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⾊谱柱管理器(CM)、PDA检测器和QDa™质谱检测

器

检测： UV @254 nm

API和降解物的SIR（⻅表1）

⾊谱柱： ACQUITY Premier HSS T3, 1.8 µm, 2.1 × 50 mm 

(P/N: 186009467)

样品瓶： 聚丙烯样品瓶，300 μL (P/N: 186002626)

标准玻璃样品瓶，2 mL

TruView pH控制LCMS认证样品瓶

柱温： 30 °C

样品温度： 10 °C

进样体积： 1.0 µL

流速： 0.5 mL/min

流动相A： 0.1%甲酸的Milli-Q⽔溶液

流动相B： 0.1%甲酸的⼄腈溶液

梯度曲线： 流动相B在5分钟内从5%线性增加到95%，95%流

动相B保持1.0分钟。流动相B在0.1分钟内恢复到

5%，并重新平衡2.5分钟。总运⾏时间为8.5分钟。

质谱条件

质谱系统： ACQUITY QDa

3样品瓶对分析物稳定性的影响：缓解药物在LC分析过程中的瓶内降解



电离模式： ESI+，ESI-

采集范围： SIR⻅表1

⽑细管电压： 1.5 kV ESI+和0.8 kV ESI-

锥孔电压： 15 V

全扫描范围： 50-500 Da

采样速率： 5点/秒

表1.监测的分析物、中性质量数和预期的M+H或M-H离⼦ 
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图1.屈螺酮、洛伐他汀和预期降解物的化学结构，圈出了⺟药的酯⽔解活性位点。 

数据管理

⾊谱软件： Empower™ 3 FR4

结果与讨论

玻璃样品瓶的⽣产过程导致其通常含有低⽔平的可浸出碱⾦属。玻璃样品瓶中最常⻅的碱⾦属之⼀是钠，它可以

浸⼊⽔溶液中，导致溶液pH升⾼1。之前的研究发现，使⽤不同类型的样品瓶储存溶液时，溶液pH会发⽣不同程

度的变化。不过，即使是可浸出钠⽔平⾮常低的样品瓶类型，不同⽣产商的产品也有所不同，甚⾄同⼀⽣产商的

不同样品瓶或不同样品瓶批次之间都有所不同。我们开发出⼀种测试⽅法来测量这些pH变化。图2显⽰了从

TruView pH控制LCMS认证样品瓶（以下称为“处理过的”）、标准和竞品玻璃样品瓶测量的平均pH与平均钠浓

度的关系图，以证明上述影响。通过ICP-OES确定钠含量⽔平并使⽤专有技术测量pH。
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图2.从处理过的、标准和竞品玻璃样品瓶中测得的平均pH与平均钠浓度的关系图 

在处理过的玻璃样品瓶中，⽔溶液含有的钠浓度低，溶液pH为中性或接近中性。如图3所⽰，处理过的玻璃样品

瓶中所有溶液的pH值均低于8.0。相⽐之下，标准样品瓶和竞品样品瓶中溶液的平均钠浓度和平均pH普遍较⾼

（图2），不同批次的最⼤pH均在8.0以上，部分竞品批次甚⾄超过9.0（图3）。 
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图3.处理过的、标准和竞品玻璃样品瓶中最⼤pH与平均pH的关系图 

此外，不同样品瓶的溶液pH可能有很⼤差异，标准样品瓶中的溶液pH从接近中性到9（参⻅图4）。处理过的样品

瓶则没有这个问题。某些分析物在较⾼的pH下可能会发⽣化学反应，从⽽形成降解物。这种瓶内降解会引起活性

药物成分(API)在杂质峰⾯积百分⽐（峰⾯积百分⽐）的测定中产⽣不合格(OOS)结果，从⽽导致批次失败。此类

化学反应的⽰例包括磷假旋转3和某些官能团（如酰胺或酯）的碱催化⽔解4‒5。OOS结果将引发调查，以确定FDA

所列结果的原因7。
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图4.按百分⽐显⽰约200个标准样品瓶的样品瓶重复中溶液pH的变化。

本研究通过将对pH变化敏感的化合物引⼊样品瓶，然后将该化合物与形成的任何降解物分离，来考察样品瓶中pH

变化的影响。选择了两种化合物（屈螺酮和洛伐他汀）进⾏测试。如图1所⽰，这两种化合物都含有内酯基或环酯

基。屈螺酮的γ-内酯和洛伐他汀的δ-内酯都容易发⽣不可逆的碱催化⽔解，形成羟基羧酸盐7。 从样品瓶中浸出的

钠含量⽔平较⾼时，溶液pH升⾼（图2），使化合物加速降解为羟基羧酸盐（图1）。进⾏样品瓶稳定性测试之前

，使⽤0.1 N NaOH进⾏了模拟强制降解研究，以收集降解物的保留时间和质谱信息。LC⽅法开发是离线进⾏的

，旨在确保降解物不会与API同时洗脱，并使⽤QDa检测器优化选择离⼦监测(SIR)条件。图5和图6分别显⽰了API

和杂质的⽰例⾊谱图以及屈螺酮和洛伐他汀降解物的质谱图，这些谱图来⾃强制降解研究。 
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图5.屈螺酮强制降解研究（下图）和对照样品（上图）的⾊谱图，显⽰了API和预期降解物的洗脱，以及降解物的

质谱图。 
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图6.洛伐他汀强制降解研究（下图）和对照样品（上图）的⾊谱图，显⽰了API和预期降解物的洗脱，以及降解物

的质谱图 

值得注意的是，洛伐他汀只有内酯官能团发⽣⽔解，分⼦中的⾮环状酯基未发⽣⽔解。没有检测到与⾮环状酯基

⽔解产物相匹配的降解物。鉴定出降解物并开发出将其与API分离的⽅法后，则可开发并执⾏使⽤不同样品瓶的稳

定性研究。

本研究评估了三种不同类型的样品瓶以确定它们对屈螺酮和洛伐他汀溶液稳定性的影响：聚丙烯样品瓶、TruView 

pH控制LCMS认证样品瓶和标准玻璃样品瓶。考察每种样品瓶类型和测试化合物时，均将1 mg/mL储备液添加到

五个重复的样品瓶中。⽴即测试每种标准品的⼀个样品瓶，重复三次进样，以获得降解物形成的基线。测试完成后

，将样品瓶移到⼯作台上，让它们在室温下放置⼤约16个⼩时。然后对每个样品瓶重复进样三次以分析样品瓶内容

物。图7和图8分别显⽰了不同样品瓶类型中屈螺酮和洛伐他汀降解物的峰⾯积。 
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图7.使⽤重复的样品瓶和不同样品瓶类型得到的屈螺酮降解物的UV峰⾯积。误差条柱表⽰重复进样峰⾯积结果的

标准偏差。
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图8.使⽤重复的样品瓶和不同样品瓶类型得到的洛伐他汀降解物的UV峰⾯积。误差条柱表⽰重复进样峰⾯积的标

准偏差。

使⽤Waters TruView pH控制LCMS认证样品瓶和聚丙烯样品瓶时，屈螺酮和洛伐他汀的降解物峰⾯积⾮常低。使

⽤这两种类型的样品瓶时，降解物峰⾯积与零时数据相匹配，表明样品在这些样品瓶中约16个⼩时内⼏乎没有形

成降解物。但使⽤标准样品瓶时观察到形成了相当多的降解物。更令⼈担忧的是，有些标准样品瓶显⽰出良好的

结果，即降解物峰⾯积与使⽤聚丙烯样品瓶时的降解物峰⾯积相当，⽽其他标准样品瓶的UV峰⾯积⾼达⼋倍。标

准样品瓶的不可重现性可能导致难以对OOS结果进⾏故障排除。聚丙烯样品瓶和TruView pH控制LCMS认证样品

瓶在重复的样品瓶中均显⽰出可重现的结果。使⽤新的TruView pH控制LCMS认证样品瓶可以尽可能减少OOS结

果，同时对样品实现准确分析，并且不会因溶液pH的改变导致降解。 

结论
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使⽤三种不同类型的样品瓶分析两种容易发⽣碱催化酯⽔解的药物（屈螺酮和洛伐他汀）。标准玻璃样品瓶在

24⼩时内形成了⼤量降解物，五个不同的样品瓶中形成了不同⽔平的降解物。相反，TruView pH控制LCMS认证

样品瓶在整个测试过程中⼏乎没有形成降解物。使⽤标准样品瓶进⾏测定可能会导致随机OOS结果，引发成本⾼

昂的原因调查，并且导致实际合格的产品延迟发货。TruView pH控制LCMS认证样品瓶由优质玻璃制成，并经过

严格控制可浸出钠含量⽔平的⼯艺步骤。它们适⽤于LC和LC-MS测定，可以尽可能减少OOS事件。通过选择专为

尽可能减少钠浸出⽽设计的样品瓶，如Waters TruView pH控制LCMS证样品瓶，能够可靠地执⾏关键测定，并确

保样品瓶不会影响⽣成的结果。
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特⾊产品

ACQUITY UPLC H-Class PLUS系统 <https://www.waters.com/10138533>

ACQUITY UPLC PDA检测器 <https://www.waters.com/514225>

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

Empower⾊谱数据系统 <https://www.waters.com/10190669>

TruView LCMS认证样品瓶 <https://www.waters.com/nextgen/global/products/vials--plates--and-

certified-containers/truview-lcms-certified-vials.html>

标准认证样品瓶 <https://www.waters.com/nextgen/global/products/vials--plates--and-certified-

containers/sample-vials.html>
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