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LC-MS/MS 法分析萘普生钠中强制破坏后的降解产物

王丽，申兰慧，沈于兰 
（无锡市药品安全检验检测中心，无锡 214028）

摘要　目的：采用色谱 - 质谱联用技术对萘普生钠中强制破坏后的降解产物进行结构鉴定。方法：采用

CAPCELL PAK C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），以乙腈 - 水 - 甲酸（48∶52∶0.1）为流动相，检测波长

为 262 nm，流速为 1.0 mL·min-1，柱温 35 ℃，进样量 20 μL，对萘普生钠的降解产物进行分离。同时，采用

HPLC-QTOF MS 对萘普生钠的主要降解产物进行定性研究。结果：在该色谱条件下，各降解产物峰和萘普

生钠峰达到有效分离，并初步鉴定出萘普生钠中 4 个主要降解产物的结构。结论：本法可用于测定萘普生

钠的降解产物，并对其药品质量控制提供了参考依据。
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Identification of degradation compounds in  
naproxen sodium by LC-MS/MS

WANG Li，SHEN Lan-hui，SHEN Yu-lan 
（Wuxi Institute for Drug Safety，Wuxi 214028，China）

Abstract Objective：To identify the degradation compounds in naproxen sodium by liquid chromatography-
tandem mass spectrometry（LC-MS/MS）．Methods：The sample was separated on a CAPCELL PAK C18 column

（250 mm × 4．6 mm，5 μm）with the mobile phase consisting of acetonitrile-water-formic acid（48∶52∶0．1）

at a flow rate of 1．0 mL·min-1．The detection wavelength was set at 262 nm．The column temperature was 35 ℃ 
and the injection volume was 20 μL．The molecular structures of the degradation compounds of naproxen sodium 
were identified by HPLC-QTOF MS，and the main degradation compounds were identified in positive ion mode．

Results：The degradation compounds were completely separated from naproxen sodium．Four major degradation 
compounds in naproxen sodium were preliminarily identified．Conclusion：The established method is useful for 
the determination and identification of the degradation compounds in naproxen sodium，which can be used in the 
quality control of naproxen sodium．

Keywords：HPLC-QTOF MS；naproxen sodium；degradation compounds；separation；structure identification
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萘普生钠（naproxen，结构式见图 1）为芳基乙酸

类非甾体抗炎镇痛药萘普生的钠盐，是萘普生的换代

产品，萘普生钠盐可以增加药物的溶解度，便于药物的

溶出，有利于机体对药物的吸收利用［1］。文献报道，

光线、空气、pH 对萘普生钠的稳定性有较大影响［2］。

中国药典 2015 年版采用薄层色谱法测定萘普生钠的

有关物质 ［3］。欧洲药典采用高效液相色谱法对萘普

生钠进行有关物质的分析，但流动相中使用了非挥发

性的磷酸盐体系，无法与质谱联用进行有关物质结构

的分析［4］。笔者在参与针对新版药典用的萘普生钠化学

对照品的标化工作中，查阅各国药典及相关文献 ［4-10］ ，建

立了液相色谱 - 串联质谱（LC-MS/MS）法测定萘普生

钠中强制破坏后的降解产物，并对其主要降解产物进

行结构鉴定，为该药品的质量标准提高提供科学参考。

图 1　萘普生钠化学结构

Fig.1　The chemical structure of naproxen sodium

1　仪器与试药

1.1　仪器

Waters 2695 型高效液相色谱仪，2996 二极管

阵列检测器，Empower 色谱工作站；（包括四元泵，

柱温箱，自动进样器，二极管阵列 PDA 检测器，美

国 Waters 公 司）；Infinity 1290 超 高 效 液 相 色 谱 仪

/6530A Q-TOF 联用质谱仪（包括四元泵、自动进样

器、柱温箱、二极管阵列检测器，四级杆飞行时间质谱

仪，美国 Agilent 公司）；Mettler Toledo XS-205 型电子

天平（瑞士梅特勒 - 托利多公司）。

1.2　试药

萘 普 生 钠 对 照 品（批 号：100330-200702，中

国食品药品检定研究院，含量（按 C14H13NaO3 计）：

100.0%，供 UV 法含量测定用）；6- 甲氧基 -2- 萘乙

酮（批号：100140-200303，中国食品药品检定研究

院，供 TLC 法萘普生有关物质检查用）；乙腈、甲酸均

为色谱纯，水为超纯水，其余试剂均为分析纯。

2　方法与结果

2.1　色谱条件

色谱柱：CAPCELL PAK C18（填料：十八烷基硅

烷键合硅胶，250 mm × 4.6 mm，5 μm）；流动相：乙

腈 - 水 - 甲 酸（48∶52∶0.1）；柱 温：35 ℃ ；检 测 波

长：262 nm；流 速：1.0 mL·min-1；PDA 扫 描 范 围：

190~400 nm；进样量：20 μL。

2.2　质谱条件

电 喷 雾 离 子 源 ESI，正 离 子 检 测 模 式，喷 雾

电 压：3.5 kV；毛 细 管 温 度：350 ℃ ；干 燥 气 流 量： 
10 L·min-1；干燥气压力：310.3 kPa；MS 扫描范围：m/z  
50~1 000；MS/MS 扫 描 范 围：m/z 50~500；MS/MS 分 析

时的碰撞能量：20 eV。样品从高效液相色谱仪通过 T
型三通阀以 1∶1 的分流比引入质谱离子源内。

2.3　溶液的配制

2.3.1　供 试 品 溶 液　 精 密 称 取 萘 普 生 钠 对 照 品 
10 mg，置 20 mL 量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻

度，摇匀，即得。

2.3.2　对照溶液　精密量取供试品溶液 1 mL，置 
100 mL 量瓶中，加流动相稀释至刻度，摇匀，即得。

2.4　方法的验证

2.4.1　破坏性试验　取萘普生钠对照品约 50 mg，置

50 mL 量瓶中，加流动相溶解并稀释至刻度，摇匀，精

密量取续滤液 5 mL，分别置 10 mL 量瓶中，进行破

坏性试验：①酸破坏：加 1 mol·L-1 盐酸溶液 2 mL，室

温下放置 3 h，用 1 mol·L-1 氢氧化钠溶液调节 pH 至中

性，加流动相稀释至刻度，摇匀；②碱破坏：加 1 mol·L-1

氢氧化钠溶液 2 mL，室温下放置 3 h，用 1 mol·L-1 盐

酸溶液调节 pH 至中性，加流动相稀释至刻度，摇匀；

③光破坏：置照度为（4 500±500）lx 的灯检箱下照

射 24 h，加流动相稀释至刻度，摇匀。④高温破坏：

沸水浴放置 2 h 后，放冷至室温，加流动相稀释至刻

度，摇匀；⑤氧化破坏：加 30% 过氧化氢 2 mL，室温

下放置 3 h，加流动相稀释至刻度，摇匀。按“2.1”项

下的色谱条件记录色谱图，见图 2。可见，该方法能

有效检测出各种破坏产生的降解产物，且各降解产物

峰间及降解产物峰与主峰间均能达到基线分离。

2.4.2　精密度试验　取同一供试品溶液，按“2.1”项

下色谱条件测定，连续进样 6 次，记录各色谱图的峰

面积，RSD 为 0.30%（n = 6）。

2.4.3　检出限　精密称取萘普生钠对照品适量，加

流动相溶解并定量稀释，按“2.1” 项下的色谱条件测

定，当信噪比为 3∶1 时，得到检出限为 1.1 ng。

2.4.4　稳定性试验　取同一供试品溶液，在室温下于

0、2、4、8、10、12 h 分别进行测定，记录色谱峰面积，

结果 RSD 为 0.19%（n = 6），表明室温下供试品溶液

在 12 h 内稳定。
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A. 未破坏（untreated）　B. 酸破坏（destruction with acid）　C. 碱破坏（destruction with base）　D. 光照破坏（photo destruction）　E. 高温破坏（heat 
destruction）　F. 氧化破坏（oxidative destruction）

图 2　破坏性试验 HPLC 色谱图

Fig. 2　HPLC chromatograms of samples in destruction tests

2.4.5　耐 用 性 试 液　 分 别 对 液 相 色 谱 方 法 中 典

型 变 动 因 素：流 动 相 组 成 比 例 乙 腈 - 水 - 甲 酸

（48∶52∶0.1，45∶55∶0.1）、不 同 品 牌 的 同 类 型 色 
谱 柱［Agilent Eclipse C18 柱（150 mm × 4.6 mm，

3.5 μm）、Waters Xbridge C18（250 mm × 4.6 mm， 
5 μm）］、柱温（32、38 ℃）及流速（0.8、1.2 mL·min-1），

以同一破坏性试验样品进行检测，各降解产物峰

与主峰的分离度均达到要求，表明该方法耐用性 
良好。

2.5　萘普生钠降解产物测定

按“2.3”项下分别制备供试品溶液和对照溶液，

按“2.1”项下的色谱条件，取对照溶液 20 μL 注入

液相色谱仪，调节检测灵敏度，使主成分峰高约为满

量程的 10%~20%；再取供试品溶液 20 μL，注入液相

色谱仪，记录色谱图至主成分峰保留时间的 3 倍，平

行测定 3 次，采用主成分自身对照法计算降解产物

含量，结果测得对照品中单个最大降解产物含量为 

0.03%。

2.6　主要降解产物的确认

对供试品溶液破坏后 4 个主要的降解产物，按

“2.1”项下的色谱条件和质谱条件进行分析，得到其

LC-PDA（图 3）和 LC-MS/MS，检查各峰的纯度，4 个

峰均被认为是单一物质峰，LC-TOF 测得这些降解产

物母离子的精密质量（见表 1），经综合解析，确证了

其主要的结构。

萘普生钠：萘普生钠在该流动相体系中以萘普

生的形成存在，萘普生的相对分子质量为 230，一级

质谱图中测得的 m/z 231 和 m/z 253 分别为萘普生的

［M+H］+ 和［M+Na］+ 峰，进一步对 m/z 231 进行二级

全扫描质谱分析，其二级质谱图及可能裂解途径见 
图 4。

降解产物 1：ESI+-MS 测得萘普生钠降解产物 1
的一级质谱图中 m/z 203 为［M+H］+ 峰，表明其相对

分子质量为 202，进一步对 m/z 203 进行二级全扫描
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A. 萘普生钠（naproxen sodium）　B. 降解产物 1（degradation compound 1）　C. 降解产物 2（degradation compound 2）　D. 降解产物 3（degradation compound 3） 

E. 降解产物 4（degradation compound 4）

图 3　萘普生钠及其主要降解产物的 LC-PDA 图

Fig. 3　LC-PDA spectra of naproxen sodium and its major degradation compounds

质谱分析，其二级质谱碎片与萘普生钠相似，且其

PDA 谱也与萘普生钠相似，说明其与萘普生钠具有

相似的共轭体系。结合其二级质谱碎片信息及欧洲

药典［3］，推测降解产物 1 为萘普生钠的羧基还原产

物。其二级质谱主要碎片均可经此结构合理裂解产

生（图 5）。

降解产物 3：对 6- 甲氧基 -2- 萘乙酮对照品进

行质谱分析，一级质谱分析结果产生了准分子离子峰

［M+H］+ m/z 201，在相同的色谱及质谱条件下，萘普

生钠降解产物 3 与 6- 甲氧基 -2- 萘乙酮对照品色

谱保留时间及 PDA 光谱图均相同。此外，在相应的

一级全扫描质谱及二级全扫描分析中，检测到降解产

物 3 与 6- 甲氧基 -2- 萘乙酮相同的准分子离子峰

及二级质谱碎片也完全相同，由此证明降解产物 3 为

6- 甲氧基 -2- 萘乙酮，其二级质谱主要碎片及可能

裂解过程如图 6 所示。

降 解 产 物 2：ESI+-MS 测 得 降 解 产 物 2 的 一 级

质 谱 图 中 m/z 201 为［M+H］+ 峰，表 明 其 相 对 分 子

质 量 为 200，与 6- 甲 氧 基 -2- 萘 乙 酮 相 对 分 子 质

量相同。同时与 6- 甲氧基 -2- 萘乙酮相比，降解

产物 2 的 PDA 光谱谱缺少 242 nm 的吸收带，最大

吸收波长在 230 nm，说明其萘环上的共轭体系减

少，K 吸收带蓝移［11］。推测降解产物 2 与 6- 甲氧 

基 -2- 萘乙酮具有相同的母体结构，取代基部分有

所不同，二级质谱主要碎片均可经此结构合理裂解产

生（图 7）。

降解产物 4：ESI+-MS 测得降解产物 4 的一级质

谱图中 m/z 245 为［M+H］+ 峰，表明其相对分子质量

为 244，比萘普生多 14，与一个甲基单元对应。降解

产物 4 的 LC-PDA 光谱图均与萘普生钠相似，且其

二级质谱碎片也与萘普生钠相似，结合欧洲药典［4］，

推测降解产物 4 与萘普生钠具有相同的母体结构，取

代基部分有所不同，见图 8。

3　讨论

3.1　波长的选择

 采用 PDA 检测器分别对萘普生钠及其主要

降解产物进行光谱分析，萘普生钠及其降解产物在 
262 nm 波长处均有较大的响应，且在该波长下测得

的杂质个数较多，基线更平直，色谱峰形更好，故最终

确定 262 nm 为检测波长。

3.2　杂质来源分析

萘普生钠在高温、强碱、强酸条件下较为稳定，但

在光照、氧化条件下降解产物明显增多，尤其是降解

产物 2、3，故在药品制备或贮存过程中应注意密闭隔

氧。根据萘普生的合成工艺［12-15］，降解产物 3 可能

为合成过程中不完全反应带入的杂质。参照欧洲药
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图 4　萘普生［M+H］+ 离子图的二级质谱图及其裂解途径

Fig. 4　MS/MS spectrum of naproxen ［M+H］+ ion and its fragmentation pathway

图 5　降解产物 1［M+H］+ 离子图的二级质谱图及其裂解途径

Fig. 5　MS/MS spectrum of degradation compound 1 ［M+H］+ ion and its fragmentation pathway
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图 6　降解产物 3［M+H］+ 离子图的二级质谱图及其裂解途径

Fig. 6　MS/MS spectrum of degradation compound 3 ［M+H］+ ion and its fragmentation pathway

图 7　降解产物 2［M+H］+ 离子图的二级质谱图及其裂解途径

Fig. 7　MS/MS spectrum of degradation compound 2 ［M+H］+ ion and its fragmentation pathway
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图 8　降解产物 4［M+H］+ 离子图的二级质谱图及其裂解途径

Fig. 8　MS/MS spectrum of degradation compound 4 ［M+H］+ ion and its fragmentation pathway

典［4］所规定的可能降解产物结构，结合各降解产物

峰的一级及二级质谱信息，初步鉴定出萘普生钠的降

解产物 1、3、4 分别与英国药典的杂质 K、L、E 相对

应，而降解产物 2 尚未见报道，其准确结构有待于通

过制备进行 H-NMR 确证。

4　结论

文献报道大多采用磷酸盐的色谱体系对萘普生

或萘普生钠进行质量控制［4，16］，但是，磷酸盐作为非挥

发性盐常常会由于结块而将电喷雾质谱的喷针堵死，

因而无法利用色谱 - 质谱联用技术对萘普生钠的降解

产物进行定性分析。本文建立了 LC-MS/MS 法分析萘

普生钠强制破坏后的主要降解产物，该方法简便、 灵
敏、 准确，专属性强，为评价萘普生钠的质量提供了 
依据。
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