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55摘5要!近年来$随着对药品安全问题的重视$药品检测部门和药物研发机构对分析方法的要求越

来越高% 质谱由于具有高灵敏度&高选择性的优点$在药物分析和药物代谢等研究领域获得了广泛的应

用% 质谱技术的发展也非常迅速$各种类型的杂交质谱&高端质谱层出不穷% 针对质谱仪器构造结构和

应用的问题$概述了目前常用和最新的质谱仪器$以及它们在药物研究中的应用%
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??自从&J&JO1'H5'* 发明第一台质谱仪以来"质谱技

术获得了巨大的发展"先后有数位科学家因对质谱仪的

杰出贡献而获得了诺贝尔奖% 特别是田中耕一和 Y4**

发明软电离技术后的近二十年来"质谱技术的发展突飞

猛进"各种商业质谱大量涌现% 在现代药物研究中"分

析样品往往具有样品量大$样品成分复杂$样品含量低

的特点% 质谱以其快速$准确$灵敏等优点而受到科研

人员的青睐"在药物分析$药物代谢等领域获得了广泛

的应用"逐渐成为分析人员手中不可或缺的工具%

% 质谱仪概述

质谱仪的结构主要由样品接口$离子源$质量分析

器和检测器构成%

样品接口是将样品引入仪器的重要部件% 最常见

的方法是通过液相或气相色谱将样品引入质谱的离子

源部分% 常用的软电离接口放置模式主要有两种"一种

是垂直正交转移模式"另外一种是同轴转移模式% 在垂

直转移模式中"喷雾的方向与质谱仪入口轴成垂直正

交% 同轴转移模式中"喷雾方向与质谱入口共轴或偏一

小角度%

离子源多种多样"有的要求在真空环境下工作"有

的要求在低压下工作"而有的则可以在大气压下工作%

在真空状态下工作的离子源主要有电子轰击源!9T#$化

学电离源 !PT#等)低压下工作的有辉光放电离子源

!jZT#)大气压下工作的有电喷雾源!9.T#$大气压化学

电离源!NDPT#等% 在气质联用仪中"离子源通常为电子

轰击源&%'或化学电离源&!'

% 而在液质联用仪中"常用的

离子源为电喷雾离子源&#@A'

$大气压化学电离源&E'

$大气

压光电离源 !NDDT#

&"@G'

$基体辅助激光解析电离源

! N̂BZT#

&S@F'等% 近几年还开发了电喷雾解析电离源

!Z9.T#

&%$'

$实时直接分析电离源&%%@%#'

$纳流电喷雾离子

源!;.T#

&%A@%E'

"使得药物样品的分析更方便和快捷%

质量分析器是质谱仪中最核心最重要的部分% 常

见的分析器基本类型有磁偏转$四级杆$离子阱$飞行时

间和离子回旋共振% 不同的质量分析器之间相互杂交

形成不同的组合"不同的分析器和离子源也有不同的组

合"而不同组合的仪器有不同的功能"这样就构成了质

谱仪器庞大的家族%

检测器是质谱的最后部分"它用于检测离子的存在

和强度% 通常使用的是电子倍增器"而飞行时间质谱使



用的是微通道板!由一组电子倍增器组成#%

! 质谱仪及其应用

四级杆质谱是目前最常用的质谱仪% 它具有体积

小$质量轻$性能好等优点&%"'

% 但普通的单四级杆质谱

在药物分析"特别是药物的定性分析中的应用有限"因

为其灵敏度和分辨率都相对较差"且不能进行二级质谱

的测定"提供不了更多关于化合物结构的信息% 三重四

极杆质谱的开发大大改善了选择性和信噪比"使得这种

质谱在药物分析$药物代谢领域广泛使用% 目前"它在

药物研究中最常见的应用是对药物样品进行含量测定"

特别是对一些含量较低的药物代谢样品的测定"其含量

测定的线性范围最低点很容易达到纳克级甚至更低"完

全可以满足低浓度样品的测定要求% 关于这方面的研

究报道非常多"例如 P(/等运用液相串联三重四级杆质

谱测定了药物匹卡米隆!e/0+H/,'*#在人体中的血药浓

度&%G'

)Z4*:等运用液相串联三重四级杆质谱测定了药

物寡核苷酸在大鼠体内的血药浓度&%S'

%

三重四级杆质谱非常有利于定向寻找低含量或结

构相似的物质"适合药物的定量分析研究% 但在进行全

扫描和二级质谱分析时"它的灵敏度就相对较低"而离

子阱质谱在这方面却具有高的灵敏度% 因此"离子阱质

谱特别适合于药物的定性分析"例如 P14*:等运用液相

色谱串联多级离子阱质谱"从灵芝药材的甲醇提取物中

鉴定了 G# 个三萜类成分&%F'

% 传统的三维离子阱只有一

个部件,,,阱"所有操作都在其中进行"做二级质谱的

过程为时间上连续的过程% 其缺点是具有*%[# 丢失效

应+"即在二级质谱测定时"质量数为母离子质量数 %[#

的碎片离子不易被检测到% 因此"经常需要做三级质谱

来观测低质量数的碎片离子% 最近"为了改善离子丢失

效应"科研人员开发了二维线性离子阱质谱"它的优点

是能增大气相离子的储量"减少空间电荷效应&!$@!%'

%

在分析药物代谢样品时"由于待测物处于基质中"

微量的代谢物往往难以检测到% 离子阱质谱如果还能

具有选择性扫描"如子离子扫描或中性丢失扫描!即既

有三重四级杆质谱的功能"又有离子阱质谱的功能#"那

么定性能力就会进一步加强% 最近"科研人员开发了四

级杆和线性离子阱的杂交质谱!kQ6)+e#% 这种质谱既

具有三重四级杆质谱的高选择性和高灵敏度"又具有离

子阱强大的全扫描能力% 因此 kQ6)+e 质谱被称作是

*既可以做定量"又可以做定性+的质谱&!!'

% 关于 kQ

6)+e在药物分析中的定性定量应用研究非常多"例如 B4

K,+*0等将 kQ6)+e 技术运用到药物蛋白质组学的研究

中"显示了卓越的定性功能&!#'

) C+*:等运用kQ6)+e 技

术对药材北沙参中的香豆素类成分进行定性分析"从中

鉴定了 A% 个化学成分&!A'

%

飞行时间质谱!OLY#是常见的高分辨质谱"它能准

确测定样品的精确分子量% 飞行时间质谱可检测的分

子量范围大"扫描速度快"仪器结构简单% 在飞行时间

质谱的系列商业机器中"近期开发的质谱仪有四级杆串

联飞行时间质谱!kQOLY#$离子阱串联飞行时间质谱

!TOQOLY#和飞行时间串联飞行时间质谱!OLYQOLY#

等% kQOLY仪器在全扫描和二级质谱分析过程中具有

非常高的灵敏度% 另外"由于它可以测得母离子和子离

子的精确质量数"这样就非常有利于鉴定未知化合物的

结构% kQOLY质谱仪常常与超高效液相色谱仪!2D@

BP#串联"通过 2DBP的高分离效率和 kQOLY的高灵

敏度和高检测速度相结合"一次进样分析"同时获得待

测化合物的母离子和碎片离子信息% 近年"kQOLY质

谱仪逐渐成为药物分析研究中的重要仪器"特别是应用

于药物质量控制和药物代谢产物的鉴定% 例如M/+*:等

运用液相色谱串联四极杆飞行时间质谱"从灌胃给药甘

草水提液后的大鼠体内鉴定了 %$A 个代谢产物&!E'

)

P14*:等运用超高效液相色谱串联四级杆飞行时间质谱

从灌胃给药灵芝酸 Z的大鼠体内鉴定了 !G 个代谢产

物&!"'

% 另外"也有报道将kQOLY质谱运用到药物的定

量分析研究中"例如 =+* ;/4(g4)a():1 等运用液相串联

四级杆飞行时间质谱对青蒿中的青蒿素及其生物合成

前体进行定量分析&!G'

% TOQOLY质谱也是性能非常好

的高端杂交质谱"也经常用于药物分析中% 例如 B/+*:

等运用液相色谱串联离子阱飞行时间质谱对中草药复

方进行了定性和定量分析&!S'

% OLYQOLY质谱也是功

能强大的高分辨高端质谱"主要用于蛋白质大分子的定

性分析"也有一些在药物研究应用方面的报道"例如"

;'6+)/等运用OLYQOLY测定了抗艾滋病药物在人体中

的血药浓度&!F'

%

高分辨质谱的基本类型除前述的飞行时间质谱外"

还有磁质谱$傅立叶变换离子回旋共振质谱!YOQTP]#

和傅立叶变换静电场轨道阱质谱!L)a/6)+e#% 在这些高

分辨质谱仪器中"由于质量分析器结构和检测器的不

同"性能上有很大差异% 磁质谱经典$稳定性好"但扫描

速度慢)飞行时间质谱分辨率相对较低"且测量数据的

准确性受操作条件影响大% 而傅立叶回旋共振质谱具

有超高分辨率和高质量精度% YOQTP]在药物分析中

也有一些应用"例如V(+*:等运用YOQTP]对中药材五

味子中的木质素类成分进行定性分析" 总结了木质素类

!% 四川理工学院学报!自然科学版"????? ???????!$%# 年 " 月



成分的质谱裂解规律&#$'

% 但该仪器价格昂贵$体积庞

大$运转费用高$操作复杂"这些缺点限制了它的推广和

使用% L)a/6)+e的操作性能低于 YOQTP]"但优于 OLY%

由于采用了静电场轨道阱作为离子的旋转振荡"没有YO

QTP]所需的超高磁场"因而没有YOQTP]质谱维持超

导磁体工作所需的大量液氦和液氮的消耗"使维持仪器

运转相对简化"显著降低了使用成本% 现在商业化的

L)a/6)+e为杂交质谱"即 BOkQL)a/6)+e% 它由两种不同

类型的质谱杂交构成"前级为二维线性离子阱质谱" 提

供结构碎片信息)后面为L)a/6)+e高分辨质谱"提供元素

组成% 和其它杂交质谱相比"前端的二维线性离子阱是

可独立工作的低分辨质谱"可完成所有离子阱质谱的一

级$二级甚至多级分析% 在进行高分辨质谱分析时"二

维线性离子阱的作用是富集离子和产生多级碎片% 在

高分辨扫描时"二维线性离子阱可同时进行多个数据关

联的二级质谱或多级质谱扫描"是真正的高低分辨双质

谱同时分析% BOkQL)a/6)+e 已经逐步运用到药物分析

中"例如".(等运用液相色谱串联BOkQL)a/6)+e对中药

复方制剂,,,柴胡舒肝散中抗氧化成分进行定性分析"

从中鉴定了 ## 个化学成分&#%'

%

也有一些正处于研发阶段的质量分析器"如飞行距

离质谱% 飞行距离质谱是一种高分辨质谱"它的基本原

理与飞行时间质谱类似"是通过在固定时间内测定待测

物离子飞行的距离来测定其质量数&#!'

% 这种质量分析

器目前仍处于开发阶段"暂无商业化机器出现%

# 展 望

近年"质谱技术的发展越来越快% 随着它在各个领

域的应用"特别是医药研究领域的应用"人们逐步认识

到它的强大功能% 反过来"各个行业的应用也推动了该

仪器的进一步开发和改进% 随着技术的进步"质谱仪会

越来越完美"功能会越来越完善"为药物研究的分析工

作提供强大的技术支持%
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