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摘要

固定剂量复合剂(FDC)包括多种⾮处⽅药和处⽅药。最常⻅的FDC是感冒药和⽌咳药，这些药物中含有多达四种活

性药物成分(API)。这些药品在开发和分析过程中⾯临着多项挑战，包括制剂中API的浓度不同，导致某个分析峰过

载或信号较⾼，⽽低剂量分⼦则⼏乎检测不到。因此需要使⽤多种LC⽅法来准确分析所有组分，避免出现峰过载

问题。如果能够减轻⾼剂量分析物的过载情况，并改善峰形，就可以开发出⽤于检测所有API的单⼀⽅法，从⽽节

省时间和费⽤。改善⾼浓度分析物的峰形可以通过多种⽅式实现。

在本应⽤纪要中，我们为处⽅药Contrave（不同剂量纳曲酮与安⾮他酮的组合）中的API开发了⼀种分析⽅法。

Contrave是⼀种⽤于管理慢性肥胖的FDC，⾃2014年开始在美国和其他国家/地区获批上市。本⽂展⽰了两种改

善安⾮他酮（⾼浓度API）峰形的不同⽅法，包括使⽤替代流动相添加剂和不同的固定相。

优势

为FDC药品Contrave开发单⼀的分析⽅法■

使⽤表⾯带电杂化(CSH™)颗粒改善⾼剂量安⾮他酮的峰形■

所开发的⽅法在两种API中均表现出良好的线性■
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简介

有多种药品以固定剂量复合剂(FDC)产品的形式在⾮处⽅药市场上销售。FDC的例⼦包括⽌咳糖浆、某些抗过敏药

物以及复合维⽣素。FDC的设计初衷是通过整合多种活性成分，为特定⽤途提供综合疗效。例如，在⽌咳糖浆中

，其中⼀种成分可能⽤作减充⾎剂，另⼀种⽤于退烧，还有⼀种则充当祛痰药。从消费者的⻆度来看，FDC的优势

在于只需服⽤⼀颗胶囊或⼀剂药品。然⽽，从分析科学的⻆度来看，FDC的分析却⾯临诸多挑战。在FDC中，⼀种

或多种API的浓度可能远⾼于其他成分，这种情况并不少⻅。这是由于各API的相对“强度”以及达到预期药效所

需的剂量不同所导致的。在分析中，不同浓度的分析物会带来定量上的挑战，因为尝试分析浓度较低的峰可能会

导致⾼剂量API过载。同时，如果在某些条件下分析较⾼剂量的API，则较低剂量的API可能在LC-UV分析中⽆法检

出。

药物Contrave就是受此问题影响的产品之⼀，它是⼀种复⽅制剂，由⽤于管理酒精和阿⽚类药物依赖的药物（纳

曲酮）与⾮典型抗抑郁药（安⾮他酮）组合⽽成。这两种药物都可以单独购买，但研究表明，将它们结合使⽤可

以抑制⻝欲；在配合节⻝和运动时，有助于减轻体重1-3。 纳曲酮与安⾮他酮的缓释组合制剂于2014年在美国获批

，随后分别于2015年和2018年在欧盟和加拿⼤获批。所列Contrave的剂量为每⽚缓释⽚中含8 mg纳曲酮和90 

mg安⾮他酮。两种API之间的浓度差异为82 mg，安⾮他酮的浓度是纳曲酮的10倍，这可能导致两种分析物的LC-

UV信号产⽣巨⼤差异。此外，这两种化合物都含有碱性基团，这种制剂的分析可能⾯临⼀些实际挑战。本应⽤纪

要探讨了⼀种含有与缓释⽚中相同⽐例纳曲酮和安⾮他酮的纯标准品的分析⽅法，以模拟⽚剂稀释后的分析过程

。本研究中将考察安⾮他酮的峰形改善，并展⽰包括线性测试在内的最终⽅法。使⽤配备ACQUITY™ Premier 

CSH苯⼰基柱的ACQUITY UPLC™ H-Class Plus系统分析该制剂，为这⼀制剂开发了⼀种单⼀分析⽅法，两种API

均获得了良好的线性关系和可接受的峰形。  

实验

样品描述

配制两种浓度为1 mg/mL的纳曲酮和安⾮他酮储备⽔溶液然后以⽔作为样品稀释剂，将两种储备液混合，得到包

含80 µg/mL纳曲酮和900 µg/mL安⾮他酮的最终⼯作样品。这⼀配⽐为11.25:1（安⾮他酮:纳曲酮），与缓释⽚

的浓度⽐⼀致。

液相⾊谱条件
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液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC H-Class Plus系统，配备四元溶剂

管理器(QSM)和可选的溶剂选择阀、流通针式样品

管理器(SM-FTN)、⾊谱柱管理器、两台辅助⾊谱柱

管理器和QDa™质谱检测器

检测： UV 254 nm

⾊谱柱： ACQUITY Premier BEH™ C18, 2.1 × 50 mm, 1.7 μ

m

（P/N：186009452）

ACQUITY Premier CSH苯⼰基, 2.1 × 50 mm, 1.7 

µm

（P/N：186009474）

ACQUITY Premier CSH C18, 2.1 × 50 mm, 1.7 

µm

（P/N：186009460）

CORTECS™ UPLC C18+, 2.1 × 50 mm, 1.7 μm

（P/N：186007114）

柱温： 30 °C

样品温度： 10 °C

进样体积： 1.0 µL

流速： 0.50 mL/min

流动相A： Milli-Q⽔

流动相B： ⼄腈
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流动相C： 甲醇

流动相D1： 2%甲酸的⽔溶液

筛选梯度条件： 流动相Dx在整个梯度中保持5%不变。流动相B/C在

6.86 min内以线性梯度从5%增加到95%，保持

1.14分钟，恢复到5%并保持2.3分钟。总运⾏时间

：10.30分钟。优化梯度条件⻅图⽚说明。

数据管理

⾊谱软件： Empower™ 3 Feature Release 4

结果与讨论

分析固定剂量复合剂(FDC)时，通常会发现⼀种活性药物成分(API)的浓度远⾼于另⼀种。这是因为，为了达到预期

的药效，不同API所需的剂量各不相同。对于试图在单次运⾏中同时定量两种化合物的分析科学家⽽⾔，这种浓度

差异可能会导致较⾼剂量的化合物过饱和，或者⽆法检出较低剂量的化合物。在减肥药Contrave中，存在两种

API，如图1所⽰。安⾮他酮的含量为90 mg，纳曲酮的含量仅为8 mg，安⾮他酮:纳曲酮的浓度⽐为11.25:1。除

了浓度差异，这两种API均含有碱性官能团，⽽碱性官能团与基质颗粒之间会发⽣次级相互作⽤，在分析中引发峰

拖尾问题。这种现象在使⽤低离⼦强度流动相（如甲酸）的低pH条件下尤为明显。
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图1.Contrave减肥药中活性成分安⾮他酮和纳曲酮的化学结构、pKa值和LogP值。

使⽤硅胶基质固定相在低pH条件下分析碱性化合物时，带电的碱性官能团可能会与颗粒表⾯的硅醇残基相互作⽤

，导致峰形畸变。这种畸变在⾼浓度下会更加明显，因为⾊谱柱上的峰会因样品过载⽽使峰形进⼀步变差4-6。 图

2展⽰了在低pH条件下，使⽤ACQUITY Premier BEH C18⾊谱柱和甲酸改性的流动相分析安⾮他酮和纳曲酮得到

的⾊谱图。

安⾮他酮峰(2)表现出较差的峰形，呈现出“鲨⻥鳍”的特征，这不仅表明样品过载，还提⽰了API的碱性官能团与

基质颗粒上的硅醇基之间发⽣了次级相互作⽤。纳曲酮(1)的峰形也表现出轻微的峰不对称，这可能是由分析物与

基质颗粒之间的次级相互作⽤造成的，⽽不是因为过载引起的。在这两种情况下，虽然两种分析物之间的分离效

果较好，但改善其峰形将有助于提⾼积分质量，从⽽改善定量结果。

解决峰形问题的⽅法之⼀是减少柱上载样量，这样能减少样品过载现象，并改善峰形。然⽽，对于FDC⽽⾔，降低

载样量也会对低剂量API产⽣影响，可能导致⽆法检测到峰。因此，对于FDC，减少载样量并不总是可⾏的⽅式。

另⼀种分析⽅法是采⽤⾼pH流动相和杂化颗粒⾊谱柱（例如ACQUITY Premier BEH C18⾊谱柱），如图3所⽰。 
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在⾼pH条件下，分析物的碱性官能团呈中性，不会与基质颗粒发⽣次级相互作⽤，同时还提⾼了固定相的载样量

。在本⽰例中，安⾮他酮在⾼pH条件下的峰形⽐低pH条件下更加对称。虽然改变pH可以缓解这个问题，但根据

所使⽤的⽅法或化合物的稳定性，这种调整可能并不总是适⽤。

另⼀种改善安⾮他酮峰形的⽅法是使⽤带电基质颗粒，该颗粒经过精⼼设计，通过在颗粒表⾯引⼊少量电荷来减

少分析物与硅醇基之间的次级相互作⽤，从⽽使带电荷的碱性分析物被基质颗粒排斥，得到更尖锐、更对称的峰

形7-8。 CORTECS C18+⾊谱柱以及整个CSH⾊谱柱系列在设计时均采⽤了带电基质颗粒设计，解决了碱性分析物

在低pH条件下峰形不佳的问题。CORTECS C18+⾊谱柱采⽤实⼼核硅胶颗粒，与全多孔颗粒相⽐其柱效更⾼9-11。 

这种颗粒在制造过程中引⼊了少量正电荷，然后与全覆盖C18键合相键合。CSH系列⾊谱柱（包括CSH C18⾊谱柱

、CSH苯⼰基柱和CSH PFP⾊谱柱）均基于杂化颗粒技术，不仅能够在低pH条件下改善碱性化合物的峰形，还可

以在⽅法开发过程中提供了⾼pH稳定性7-8, 12-14。 图4展⽰了四种不同⾊谱柱对纳曲酮和安⾮他酮的分析结果。 

ACQUITY Premier BEH C18⾊谱柱获得的峰形最差，考虑到初始结果，这是预期结果。两种CSH颗粒⾊谱柱均良

好改善了安⾮他酮的峰形，其中CSH苯⼰基柱与CSH C18⾊谱柱相⽐展现出更好的对称性。与BEH C18⾊谱柱相⽐

，CORTECS C18+⾊谱柱略微改善了峰形，但仍未达到对称状态。在CORTECS C18+⾊谱柱获得的峰形不佳可能是

由于实⼼核颗粒与全多孔相相⽐载样量较低所致15。 CSH C18⾊谱柱和CSH苯⼰基柱上峰形的差异可以通过表⾯键

合的键合相来解释。苯⼰基键合相增加了与基质颗粒之间的相互作⽤，通过排斥分析物使其更顺畅地穿过⾊谱柱

，进⼀步改善了峰形。纳曲酮和安⾮他酮分析的最终⽅法条件选⽤了ACQUITY Premier CSH苯⼰基柱进⾏开发

，因为该⾊谱柱在低pH条件下表现出理想的总体峰形，⽽相⽐⾼pH条件，低pH更适合此次分析。

经过⽅法优化，包括缩短运⾏周期和加快分析速度，我们在尽可能宽的动态范围内测试了两种化合物的线性。动

态范围通过实验部分中提到的标准品的连续稀释来确定。标准曲线的绘制选择了低浓度标准品以确保能够检测到

纳曲酮，同时选择⾼浓度标准品以避免检测器中安⾮他酮的峰过载。图5展⽰了纳曲酮和安⾮他酮标准曲线的叠加

图。 
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图5.纳曲酮和安⾮他酮标准曲线标准品的⾊谱图。插图为低浓度安⾮他酮标准品的⾊谱

图。

纳曲酮在4~80 µg范围内可检出并定量，⽽1.6 μg/mL和0.8 μg/mL的浓度低于典型检测限（信噪⽐⼤于3）。安⾮

他酮在9~900 µg/mL的范围内校准，因为⾼浓度标准品未显⽰出检测器饱和的迹象。图6展⽰了绘制的标准曲线

，包括两种API在所⽰动态范围内的R2值。
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图6.分析物标准曲线。

在最终⽅法条件下，两种分析物均实现了良好的线性（定义为R2值均⼤于0.999）。这种⽅法利⽤ACQUITY 

Premier CSH苯⼰基柱改善了安⾮他酮的峰形，现可⽤于批次产品放⾏检测或其他⼯作流程。如果不使⽤

ACQUITY Premier CSH苯⼰基柱，对于⾼剂量的碱性分析物安⾮他酮，峰形可能会很差，可能需要使⽤专⽤流动

相，甚⾄需要采⽤两种不同的分析条件来完成样品分析。本研究创建了⼀种⽅法，利⽤带电基质颗粒改善低pH条
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件下碱性化合物的峰形，实现在单次运⾏中同时完成这两种化合物的分析。 

结论

固定剂量复合剂(FDC)是⼀类常⻅药品，形式多样，包括⽚剂和糖浆。然⽽，由于活性药物成分(API)浓度的差异

，这类药物在分析流程中常⾯临挑战，例如其中⼀种API过载，⽽另⼀些则⼏乎⽆法检出。过载峰本⾝也会带来问

题，因为它们更难以实现可重现的积分和定量。改善过载峰的峰形可以通过多种⽅式来实现，包括使⽤⾼pH流动

相或更换使⽤的固定相。这样的⽅法在对碱性分析物的分析中尤其适⽤，例如FDC药物Contrave，其中包含纳曲

酮和安⾮他酮。对于该药品，使⽤带有苯⼰基键合相的带电基质颗粒，能够提供理想峰形，且⽆需使⽤⾼pH流动

相。实验结果表明，ACQUITY Premier CSH苯⼰基柱在安⾮他酮的峰形表现上优于其他三种测试的⾊谱柱。随后

，该⾊谱柱被⽤于测试纳曲酮和安⾮他酮分析⽅法的线性，结果显⽰线性关系良好，表明该⽅法现在可⽤于其他

⼯作流程，例如批次产品放⾏检测。
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