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超高效液相色谱-质谱联用技术（Ultra performance liquid

chromatography-mass spectrometry，UPLC-MS）以其卓越的灵

敏度、高选择性和快速的特点已成为药物中微量有关物质分

析的首选技术。对于成分复杂的药物，使用UPLC-MS技术可

以不经复杂的分离和纯化步骤即可同时获取样品的色谱和质

谱信息，进而获得化合物的丰富片段信息和分子组成信息，为

药物中有关物质的结构鉴定提供了快速、准确的方法[1-4]。美

罗培南是第二代碳青霉烯类抗生素，与第一代碳青霉烯类抗

生素亚胺培南相比，美罗培南在1-β位上修饰的甲基增强了其

对肾脱氢肽酶Ⅰ（DHP-Ⅰ）的稳定性，故不需与酶抑制剂合用，
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摘 要 目的：对美罗培南的降解产物进行结构分析。方法：采用超高效液相色谱-电喷雾-质谱联用技术（UPLC-ESI-MS）。色谱

柱为Acquity UPLC® BEH-C18，流动相为0.1％甲酸水溶液-乙腈（梯度洗脱），流速为0.2 ml/min，柱温为40 ℃。质谱条件：电喷雾离

子源（ESI），正负离子检测模式；毛细管电压为3.0 kV和－2.5 kV；锥孔电压为25 V和－20 V；离子源温度为350 ℃；全扫描模式，

扫描范围m/z 100～1 000。结果：初步鉴定美罗培南的8个降解产物M1～M8，其中M1和M8已知，其余6个化合物未见报道，推

测出了其可能的结构，形成机制包括支链羟基甲基化和成环反应等。结论：本方法灵敏、快速、高效，可用于美罗培南降解产物的

分析，并为其药品质量控制提供了有效手段。
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Analysis of Degradation Products of Meropenem by UPLC-ESI-MS
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the structure of degradation products of meropenem. METHODS：UPLC-ESI-MS method

was adopted. The determination was performed on Acquity UPLC® BEH-C18 column with mobile phase consisted of 0.1％ formic ac-

id-acetonitrile（gradient elution）at the flow rate of 0.2 ml/min；the column temperature was 40 ℃. Mass spectrum condition was

as follows：ESI ion source，positive and negative ion detection mode；capillary voltage of 3.0 kV and －2.5 kV；bore-hole voltage

of 25 V and －20 V；ion temperature of 350 ℃；full scan pattern；mass range m/z 100-1 000. RESULTS：8 degradation products

（M1-M8）of meropenem were detected preliminarily，M1 and M8 were known and other 6 compounds were not reported before. It

estimated their potential structure and mechanism as branch chain hydroxyl methylation and annelation. CONCLUSIONS：The estab-

lished method is sensitive，rapid and efficient，which can be used for the identification of degradation products of meropenem and

provide effective way to control the quality of it.
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这样可提高抽验的针对性，且操作简便，非检验人员也可利用

模型进行初筛。
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安全性较高；美罗培南对革兰阴性菌的活性更强，对革兰阳性

菌稍弱[5]。虽然美罗培南粉末在室温条件下可以放置较长时

间，但是其水溶液易发生降解反应[6]。同时，临床上使用美罗

培南注射液与某些溶液进行配伍，会出现禁忌，产生不稳定现

象[7]。因此，有必要对该药物的降解产物进行详细的研究。此

前的研究证实，美罗培南水溶液中的降解产物为β-内酰胺环水

解产物 、二聚体及三聚体 [8-9]。 本文采用 UPLC- 电喷雾

（ESI）-MS法对美罗培南的降解产物进行了灵敏、快速、高效的

分离和鉴定分析，共发现 8个降解产物（其中 6个化合物未见

报道），并推导出其可能的结构和形成机制。

1 材料
1.1 仪器

Acquity UPLC仪、Quattro Premier XE三重四级杆MS仪、

电喷雾离子化源（ESI）及 Masslynx4.1数据处理系统（美国

Waters公司）；Milli-Q Advantage A10超纯水机（美国Millipore

公司）。

1.2 药品与试剂

美罗培南对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

130506-200702，纯度：98％）；甲酸、乙腈均为色谱纯；水为超

纯水。

2 方法
2.1 样品配制

称取美罗培南对照品 5 mg置于 5 ml量瓶中，加水稀释至

刻度，摇匀即得质量浓度为1 mg/ml的供试品溶液。室温放置

48 h，进样。

2.2 UPLC-MS条件

2.2.1 UPLC 条件 。 色谱柱 ：Acquity UPLC® BEH-C18（50

mm×2.1 mm，1.7 μm）；柱温：40 ℃；进样量：5 µl；流动相：A为

0.1％甲酸水溶液，B为乙腈，梯度洗脱（B的体积比例在 0～8

min，从5％增至20％；8～9 min，从20％下降至5％；9～12 min

保持5％，A的体积比例相应变化）；流速：0.2 ml/min。

2.2.2 MS条件。正负离子检测模式的电喷雾（ESI）电离；毛

细管电压：3.0 kV和－2.5 kV；锥孔电压：25 V和－20 V；离子

源温度：350 ℃；脱溶剂气流速：600 L/h；锥孔反吹气流速：30

L/h；采用全扫描方式；扫描范围m/z：100～1 000。

3 结果与讨论
3.1 美罗培南降解产物的UPLC-MS分析结果

经过MS条件优化，发现美罗培南及其降解产物在正离子

检测模式（+ESI）下的相应强度比负离子检测模式（－ESI）要

高很多，所以主要采用前者进行分析，后者作为补充试验以确

定降解产物的分子质量。

室温放置48 h美罗培南水溶液的（+ESI）总离子流色谱图

（TIC）见图1。

由图1可以看出，M1和M7离子强度较高，可能为主要降

解产物。此外，在该试验条件下，美罗培南及其大部分降解产

物可以达到基本分离，对于一些未分离的降解产物，可以通过

对降解产物的准分子离子[M+H]+的提取进行分析。例如图 1

中，M4与M5无法分离，而M6则完全被美罗培南的色谱峰所

覆盖；而利用提取离子流色谱技术（XIC）即可将M4与M5、M6

与美罗培南进行质谱分离，见图2。

图 2给出了美罗培南及其降解产物的（+ESI）XIC图。依

据保留时间，将降解产物依次命名为M1～M8。通过图1、图2

的对比，可以看出M1[保留时间（Rt）1.68 min]在TIC图中强度

较高，而在 XIC 图中反而较低。这是由于 M1的准分子离子

[M+H]+ m/z 402在该MS检测条件下，易发生源内裂解使[M+

H]+脱掉 1分子CO2而产生离子m/z 358。由此可知，TIC图中

M1的高强度是子离子m/z 358贡献的。而XIC图中的M1是

提取[M+H]+ m/z 402进行分析的，所以强度较低。同上，M8

（Rt 5.41 min）的[M+H]+为m/z 767，而在此条件下，易发生裂解

反应产生子离子m/z 384，强度较高，使得[M+H]+的离子强度较

低。为了便于比较，在XIC图中提取m/z 384离子来代替[M+

H]+ m/z 767以表征M8。此外，降解产物中还包含一组同分异

构体M5（Rt 2.63 min）和M6（Rt 3.33 min），[M+H]+离子为m/z

374。图 2显示，M5与 M4（Rt 2.61 min，[M+H]+ m/z 388），M6

与美罗培南（Rt 3.40 min，[M+H]+ m/z 384）的保留时间较为接

近，表明m/z 374有可能分别为上述离子的子离子，而非M5和

M6的[M+H]+离子。通过改变梯度洗脱条件，可以使M5和M4

有较大程度的分离，证实m/z 374非m/z 384的子离子；此外，通

过对美罗培南的[M+H]+离子m/z 384进行二级裂解试验，也未

出现m/z 374离子。

3.2 美罗培南降解产物的结构推断

结合（－ESI）检测模式下的[M-H]－离子，可以分别确定

M1～M8的分子质量。根据碳青霉烯类化合物降解规律[10]并

结合文献报道 [11]，推导出 M1～M8的可能结构，如图 3所示。

其中M1（美罗培南酸）[8-9，11]和M8（闭环二聚体）[9]为已报道的

降解产物。

图 3展示了美罗培南降解产物可能的结构及形成机制。

美罗培南的四元内酰胺环结构不稳定，易发生水解反应。M1

即为美罗培南加合1分子水形成的开环降解产物，图1显示该

化合物在降解产物中含量较高；之后，M1与美罗培南在水溶

图1 美罗培南水溶液的（+ESI）TIC图

Fig 1 TIC（+ESI）of meropenem aqueous solution
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Fig 2 XIC（+ESI）of meropenem and its degradation prod-

ucts
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液中易发生聚合反应，形成二聚体M8；由于硫原子右侧的二

甲氨基甲酰结构在水溶液中脱掉 2分子甲基，故美罗培南和

M1又分别降解为M5和M7，后者含量较高；M3经由M1的支

链羟基发生甲基化反应而产生。随后，脱去 2分子甲基生成

M4；M2是由M4脱去1分子CO2形成的，考虑到环上的羧基比

支链羧基更易丢失，所以形成机制如图 3所示；水溶液中，M1

能够发生成环反应形成S，化学名称：2-{4-[5-（二甲氨基甲酰）

四氢吡咯-3-硫]-3-甲基-5-亚氨基-6-氧代-2氢-吡喃-2-代]-3-羟

基丁酸[11]，之后脱去1分子CO生成M6；结合（－ESI）检测模式

下，M5和M6的[M-H]－均为m/z 372，可知其分子质量均为373

Da，为一组同分异构体，而MS对同分异构体区分能力有限，不

易进行结构归属。此时，可以依靠极性大小来判断。由于使

用反相C18色谱柱，M5比M6保留时间小，说明M5极性稍大，

故为环上含羧酸的结构。

上述降解产物的结构为合理的可能推断。若需要准确鉴

定，对于已知降解产物M1和M8最优的方法是合成相应对照

品，通过保留时间和 MS 数据的比对来进行结构判断。下一

步，笔者将重点针对未知产物M2～M7，对其进行高分辨MS

测定，并结合碳青霉烯类化合物的ESI-MS裂解规律进行更准

确的结构鉴定。

4 结语
本研究采用UPLC-ESI-MS技术，建立了用于美罗培南降

解产物结构推定的分析方法。该方法使美罗培南及其降解产

物在 8 min以内全部出峰，且响应强度较高，同时获得大量结

构信息。共推断出8个降解产物的可能结构，其中6个化合物

未见报道。综上，该方法可以快速、灵敏、高效地分析美罗培

南降解产物，为美罗培南药品质量控制提供了参考依据。
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图3 美罗培南降解产物可能的结构及形成机制

Fig 3 Possible structures and formation mechanisms of deg-

radation products of meropenem
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