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摘要 目的:建立超高效液相色谱 －质谱联用( UPLC － MS /MS) 检测硫辛酸原料药中催化剂四丁基溴化铵残留量的方法。方
法:色谱柱为 Waters Atlantis HILIC Silica( 2. 1mm × 100mm，3μm) ，流动相:乙腈 － 0. 1mol·L －1

甲酸铵溶液( pH = 3. 5) 95 ︰ 5，
流速 0. 2mL·min －1。经氯仿和水( 1 ︰ 1) 提取出的四丁基溴化铵通过 UPLC － MS /MS 进行检测。结果:本法的线性范围为
5 ～ 100ng·mL －1 ( r = 0. 996) ;最低检测限为 1 × 10 －14 g;回收率为 99. 4%。结论:本法操作简便，结果准确，可用于硫辛酸中催
化剂四丁基溴化铵的质量控制。
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UPLC －MS /MS determination of tetrabutyl
ammonium bromide in lipoic acid
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Abstract Objective: To establish an UPLC － MS /MS method for determination of Tetrabutyl ammonium bromide
( TBAB) in lipoic acid． Methods: A Waters Atlantis HILIC SILICA ( 2. 1mm × 100mm，3μm) column was used
with acetonitrile － 0. 1mol·L －1 ammonium formate( pH = 3. 5 ) ( 95 ︰ 5 ) as the mobile phase． The flow rate was
0. 2 mL·min －1 ． TBAB in lipoic acid extracted by chloroform － water( 1 ︰ 1 ) was detected by UPLC － MS /MS．
Result: The standard curve was linear over the range of 5 － 100ng·mL －1 ( r = 0. 996) ，with the detection limit of
1 × 10 －14g; The average recovery was 99. 4% ． Conclusion: this mothod is simple，rapid and precise enough to con-
trol the remain of TBAB in lipoic acid．
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硫辛酸是 B族维生素，在欧洲是用于治疗糖尿
病性神经病或神经系统并发症的药物。可用于急性
及慢性肝炎、肝硬化、糖尿病、帕金森氏症等方面的
疾病及风湿性关节炎、红斑性狼疮等疾病的治疗及
疗效保健。
随着食品药品安全意识的提高，国家对食品药

品的监管力度也在不断的加大，在新药的质量标准

控制中，对投入的反应物、溶剂及催化剂的监控也更
加严格。四丁基溴化铵作为季铵盐型阳离子表面活
性剂广泛用于日用化工和用做相转移催化剂，吸入、
摄取和皮肤接触有一定毒性，对皮肤、眼睛和呼吸系
统均有刺激性。因其无紫外吸收，也不具挥发特性，
无法用 LC － UV 或 GC 这些常规的方法监测，目前

其测定方法主要有核磁法以及电化学方法( 电位滴

定法，离子选择电极法［5］和极谱法［6 ～ 8］) 等，这些方

法主要用于常量分析。催化剂尤其是季铵盐类表面
活性剂作为催化剂使用时，成品中残留量较少。而
液相色谱 －质谱( LC － MS) 联用集液相色谱的高分
离效能与质谱的强鉴定能力于一体，灵敏度高、选择
性强，还能给出一定的结构信息，分析快速方便，具

有其他分析方法所不能比拟的优点
［4］。本文建立

了用 UPLC － MS /MS 直接测定一类新药 F351 中微
量四丁基溴化铵的方法。本法简便快速、选择性好、
灵敏度高。
1 仪器与试剂
仪器: Acquity TM UPLC; Quattro Premier XE
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QQQ( Waters公司) 。
试剂:水为纯化水，乙腈为色谱纯，氯仿、甲酸铵

为分析纯。
四丁基溴化铵及硫辛酸为常熟富士莱医药化工

有限公司提供。
2 测定条件
2. 1 色谱条件 色谱柱: Waters Atlantis HILIC Sili-
ca ( 2. 1mm × 100mm，3μm ) ; 流动相: 乙腈 － 0. 1
mol·L －1

甲酸铵溶液 ( pH = 3. 5 ) 95 ︰ 5; 流速:
0. 3mL·min －1 ; 柱温: 40℃ ;进样量: 5μL。
2. 2 质谱参数 电喷雾接口，正离子检测模式，毛
细管电压: 3. 00kV，锥孔电压: 35. 00V，源温: 105℃，
脱溶剂温度: 350℃，脱溶剂气 N2 : 400L·h －1 ; 锥孔

气: 50L·h －1。取四丁基溴化铵对照品乙腈溶液
( 0. 1μg· mL －1 ) 直接注入质谱仪，获得 m/z 为
242. 3 为四丁基溴化铵 ( 分子量 322. 38 ) 脱去一个
溴的离子; 再收集其碎片信息，碎片中以 m/z 为
142. 1 最大，m/z 为 100. 0 次之，故选取 m/z 为
242. 3、m/z 为 142. 1 及 m/z 为 100. 0 的离子对，通
过多级反应模式( MRM) 方式进行测定。四丁基溴
化铵在 ESI +模式下的质谱图见图 1。

图 1 四丁基溴化铵的质谱图
Fig 1 MS spectra( ESI + ) of TBAB

裂解方式为:

2. 3 空白溶剂的制备 取氯仿及水以 1 ︰ 1 的比
例混合，振摇 10min，按样品处理项下方法取水相作
为空白溶剂。空白溶剂的质谱离子流图见图 2A。
3 标准曲线
取四丁基溴化铵加乙腈制成 10μg·mL －1

的溶

液，作为储备液，精密量取一定量的储备液加空白溶

剂分别稀释制成每 1mL 空白溶剂中含四丁基溴化
铵 5，10，20，50，100ng的对照品溶液，按“2”项下方
法进行测定，以四丁基溴化铵的峰面积为 Y 轴，浓
度为 X轴做标准曲线，方程为:
Y = 82. 551X － 370. 34 r = 0. 996
线性范围 5 ～ 100ng·mL －1。

4 精密度
取四丁基溴化铵 10ng·mL －1

的对照溶液，按

“2”项下方法进样 5 次，测定其峰面积，多次测定的
峰面积 RSD为 1. 3%，说明其精密度良好。
5 检测限及定量限
取四丁基溴化铵储备液逐步稀释，进行测定，检

测限为 1 × 10 －14g( 以 3 倍信噪比计) ，定量限为 4 ×
10 －14g( 以 10 倍信噪比计) 。
6 回收率
硫辛酸在水中极微溶解，在氯仿中微溶，四丁基

溴化铵溶于水、醇和丙酮，微溶于氯仿，故利用其在
不同溶剂中溶解度差异，设计了样品处理方法，以达

到富集四丁基溴化铵的目的。取硫辛酸粗品适量，
精密加入氯仿 10 mL 使溶解，分别精密加四丁基溴
化铵对照液 7. 5，10，12. 5 ng·mL －1

各 10 mL，振摇
10 min，放置分层，取上层水层滤过，精密量取续滤
液 5μL注入液相质谱联用仪，按“2”项下方法进行
测定，带入标准曲线进行计算回收率，平均回收率

99. 4%，RSD为 1. 8%，可准确测定硫辛酸中四丁基
溴化铵的残留量。

表 1 回收率测定结果
Tab 1 Result of recovery

加入量

( added

amound) /ng

测得量

( determinationed

amound) /ng

回收率

( average

recovery) /%

RSD

/%

7. 78 7. 12 96. 73

7. 78 7. 32 97. 68

7. 78 7. 16 97. 24

0. 49

10. 38 9. 97 100. 63

10. 38 9. 98 99. 55

10. 38 9. 93 100. 18

0. 54

12. 98 12. 46 101. 28

12. 98 12. 64 101. 33

12. 98 12. 49 99. 87

0. 82

8 样品测定
取硫辛酸 0. 2 g，精密加氯仿 10 mL使溶解，精密

加水10 mL，振摇10 min，放置分层，取上层水层滤过，
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精密量取续滤液 5 μL注入液相质谱联用仪，按“2”项
下方法进行测定。3 批硫辛酸样品检测到的四丁基
溴化铵峰仅略高于检测限，未到定量限。样品中含
有四丁基溴化铵的量低于 1 亿分之一，残留量非常
低。四丁基溴化铵对照品及样品的质谱图见图 2。

图 2 多反应监测质谱色谱图

Fig 2 MRM Chromatograms

A． 空白溶剂( blank) B．对照品( standard) C样品( sample)

9 讨论
9. 1 超高效液相色谱( UPLC) 是在传统的高效液相
色谱( HPLC) 技术上的一个重大突跃。UPLC 能保
持分离度而追求更快的分析速度，在相同时间内分

离更多的样品，或优化分离度在同样时间内再分出

更多的色谱峰。液质联用的特点是离子碎片特征性
强，提供的信息丰富。利用其MS的特征离子峰，可

以作为四丁基溴化铵准确定性的依据，采用二级子

离子做定量离子，利用多级反应模式( MRM) 可以进
行准确定量，并大大提高检测灵敏度。实验结果表
明，采用 UPLC － MS /MS作为新药 F351 中四丁基溴
化铵残留量的检测，从定性和定量二个方面的要求

看，均为较理想的检测手段。
9. 2 Atlantis HILIC ( Hydrophilic Interaction Chro-
matography) 是未键合的硅胶基质色谱柱，适用于
超强极性的化合物，尤其适用于极性很大的碱性

化合物，这些碱性化合物即使用 Atlantis dC18，YMC
AQ或 X Terra这样的反相柱也不易分离，HILIC 是
适合非常特殊应用的色谱柱，Atlantis HILIC 类似
于正相色谱柱，但是它又与正相柱不同 － 可以使
用含水流动相，四丁基溴化铵为强极性的碱性化

合物，在常规的色谱柱上没有保留，使用 Atlantis
HILIC能在柱上有一定保留，使四丁基溴化铵可以
较好的检测到。
9. 3 由于四丁基溴化铵为相转移催化剂，四丁基溴
化铵溶于水、醇和丙酮，微溶于氯仿，硫辛酸在水中
极微溶解，在氯仿中微溶，故利用其在不同溶剂中溶

解度差异，设计了样品处理方法，以达到富集四丁基

溴化铵的目的。
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