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摘要#采用表面解吸常压化学电离质谱!

YDW3OA89

$技术对
B

种氟喹诺酮类化合物进行多级串联质谱

研究"获得了各化合物的多级质谱信息%通过比较各化合物质谱裂解途径的异同"发现在正离子检测模

式下"氟喹诺酮类化合物在碰撞诱导解离过程中均产生中性丢失
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$的离子峰%如果结构中含有哌嗪环取代基"脱羧后可观察到哌嗪环的重排反应"生成丢失
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$的碎片离子"这可作为-诊断.其他氟喹诺酮类化合物

和结构类似物的特征%该方法无需样品预处理"不使用有机溶剂"分析速度快"是一种无污染&无毒&原

位&无损的分析方法"可为痕量药物分析提供新的思路%
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$药物

是在喹诺酮萘啶环的
,

位处引入氟原子而生成

的"属于第三代喹诺酮类!

V

.50%&%067
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$药

物%氟喹诺酮类药物是人类在合成抗菌药物方

面最重要的突破"因其抗菌谱广&抗菌活性强&

毒副作用小&与其他抗菌药物无交叉耐药性等

特点"被广泛应用于动物和人类的多种感染性

疾病的预防和治疗中%根据国际上非专用药名

命名的原则"对此类新药均采用-

A%N1;50

.来命

名"而该词在我国音译为-沙星.%目前临床上

常用的氟喹诺酮类药物主要有诺氟沙星

!

0%/2&%N1;50

$&氧氟沙星!

%2&%N1;50

$&左氧氟沙

星!

&6X%2&%N1;50

$&环丙沙星!
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$&洛

美沙星!
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$&氟罗沙星!
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培氟沙星!
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$和依诺沙星!

60%N1;50

$

等%随着抗生素的广泛使用"假冒抗生素的问

题逐渐引起大家的关注%据世界卫生组织

)*+B

年在
?*

个国家发起的新监测和报告项目

显示"全球各地假抗生素的问题越来越严重*

+

+

%

传统的抗生素分析方法主要有外观性状观

察法*

)

+和简单试剂识别法*

!

+

"这两种方法可对

假冒抗生素进行简单的初步筛选%目前"用于

抗生素品质鉴定的方法主要有微生物法*

#AB

+

&色

谱法*

,A@

+

&毛细管电泳法*

+*A++

+

&核磁共振法*

+)

+和

电化学法*

+!

+等"但这些方法普遍存在操作步骤

复杂&耗时较长等缺点"对于粉状&片状药物"由

于其水溶性不强"还需要使用大量的有机溶剂%

表面解吸常压化学电离质谱!
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$是近

年发展起来的一种新兴质谱技术"具有快速&无

损&灵敏度高等优点"可在常温常压下直接对粉

状药品中的痕量物质进行分析*

+#A+B

+

%

本研究拟利用实验室自制的
YDW3O

电离

源"在无需样品预处理的情况下"对
B

种氟喹

诺酮类药物进行串联质谱分析"以获得多级

*)!

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



质谱指纹谱图"并分析其在
YDW3OA89

正离

子模式下的质谱裂解规律"希望为复杂样品

中痕量氟喹诺酮类药物的测定提供新的思路

和方法"同时也为氟喹诺酮类药物的快速结

构解析&定量分析和药代动力学研究提供可

靠的理论支持%

B
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实验部分

BFB

!

主要仪器与装置

PKZAdP

型 线 性 离 子 阱 质 谱 仪(美 国

[5005

F

10

公司产品"配有
d;1&5I./

型数据处理

系统#表面解吸常压化学电离源(实验室自制%

BFG

!

主要材料与试剂

诺氟沙星胶囊(成都天台山制药有限公司

产品#氧氟沙星胶囊(上海康普药业有限公司产

品#加替沙星片(四川科伦药业股份有限公司产

品#氟罗沙星片(河南天方药业股份有限公司产

品#盐酸环丙沙星片(广州白云山制药有限公司

产品%上述
B

种药物均购自当地药店"其基本

信息列于表
+

%

BFH

!

实验条件

设置
PKZA89

为正离子检测模式"放电

针电压为
!̂)G$

"离子传输管温度为
)"Bh

"

放电针尖至质谱入口毛细管的直线距离为

+̂*;=

"样品距放电针尖约
+

"

!==

"碰撞诱

导解离!

3OY

$时间为
+**=7

"离子选择窗口为

+̂*.

"碰撞能量为
+!a

"

)Ba

"其他参数由

PKZA89

系统自动优化"所得质谱数据扣除

背景后导出%

BFI

!

实验方法

对于胶囊类药物"取其内容物"薄薄平铺一

层于事先洗净的载玻片上"采用手动方式进样#

对于片剂药物"去除其表面糖衣后直接放于载

玻片上进样分析%
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种氟喹诺酮类药物的基本信息

;.0*3B
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Y.5$:$+)#(<.7$#+5#)O)*9(#
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9$+#*#+35

药品名称 主要成分 相对分子质量 分子式 结构式

诺氟沙星胶囊 诺氟沙星
!+@̂)# 3
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L

+?
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C

!

氧氟沙星胶囊 氧氟沙星
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3

+?

L

)

[(
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C

#

加替沙星片 加替沙星
!"B̂#*

3

+@
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))
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氟罗沙星片 氟罗沙星
!,@̂!# 3
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(
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盐酸环丙沙星片 盐酸环丙沙星
#+B̂?B 3
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#

0

L3&

0

L

)
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G
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结果与讨论

对诺氟沙星&氧氟沙星&加替沙星&氟罗沙

星和环丙沙星
B

种氟喹诺酮类化合物进行串联

质谱分析"获得的多级质谱碎片信息列于表
)

%

通过比较各化合物的结构信息和质谱信息"发

现它们在正离子模式下均产生中性丢失
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$的离

子峰%如果药物结构中含有哌嗪环取代基"脱

羧后可观察到哌嗪环的重排反应"丢失
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要的特征离子%下面以诺氟沙星为例"阐明其

质谱裂解途径%
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诺氟沙星胶囊的主要成分为诺氟沙星"即

+A

乙基
A,A

氟
A+

"

#A

二氢
A#A

氧代
A"A

!

+A

哌嗪基$

A!A

喹啉羧酸"相对分子质量为
!+@

%诺氟沙星的

串联多级质谱图示于图
+

"推测的裂解途径示

于图
)

%诺氟沙星呈酸碱两性"在正离子检测

模式下可质子化形成准分子离子*

8jL

+

j

"从

图
+1

中可明显看到质子化的诺氟沙星准分子

离子
.

)

I!)*

%

为了考察诺氟沙星在碰撞诱导解离中的裂

解规律"选择质子化的诺氟沙星!

.

)

I!)*

$进

行多级串联质谱分析%在二级质谱中"当碰撞

能量为
)*a

时"母离子
.

)

I!)*

主要产生
.

)

I

!*)

和
.

)

I)",

碎片离子"还有响应较弱的

.

)

I)B,

和
.

)

I)!!

碎片离子"示于图
+I

%其

中"

.

)

I!*)

与
.

)

I!)*

相比减少了
+?.

"推测

是由于电荷诱导羧基中
3

'

C

单键发生断裂"

中性丢失一分子
L

)

C

形成的"对应图
)

中的裂

解途径
+

%已有文献报道"在氟喹诺酮类药物
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图
B

!

诺氟沙星的串联多级质谱图!
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注(图中带
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号的裂解途径推测存在分子内重排

图
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诺氟沙星的裂解规律
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的电喷雾串联质谱!

E9OA89

#

$研究中发现"该

类药物较易发生羧基
3

'

3

裂解"同时伴随羧

基中
3

'

C

的断裂*

+,A+"

+

%而在本实验中"

3

'

3

裂解现象并不明显"这可能是由于
YDW3O

是

一个较强的电离过程"产生的离子活性更强%

同样"

.

)
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与
.

)

I!)*

相比减少了
##.

"推

测为分子内重排后中性丢失一分子
3C

)

形成

的碎片离子"对应图
)

中的裂解途径
,

%这与

文献*

+?

+用
E9OA89

# 分析所得的结果一致"并

且其余几种化合物也发现了相同的裂解途径%

.

)

I)B,

与
.

)

I!)*

相比减少了
,#.

"推测为

母离子脱羧后继而又发生中性丢失一分子
L[

所致"即经过两次断裂后形成的产物"其丰度相

对较低%

.

)

I)!!

与
.

)

I!)*

相比减少了
?".

"

推测为母离子脱羧后继而又发生哌嗪环断裂重

排"中性丢失一分子乙烯胺!

3L

)

3L

'

(L

)

$而形成"也是两次断裂后形成的产物"丰

度较低%

选择二级质谱中的碎片离子
.

)

I!*)

进行

3OY

实验"在三级质谱中"主要得到
.

)

I)?)

碎

片离子"以及丰度相对较小的
.

)

I)"#

&

)B#

&

)),

碎片离子"示于图
+;

%其中"

.

)

I)?)

与

.

)

I!*)

相比减少了
)*.

"推测为中性丢失一

分子
L[

而生成"对应图
)

中的裂解途径
-

%

.

)

I)"#

与
.

)

I!*)

相比减少了
)?.

"推测为

中性丢失一分子
3C

而生成"对应图
)

中的裂

解途径
.

%

.

)

I)B#

与
.

)

I!*)

相比减少了

#?.

"推测为母离子中性丢失一分子
L[

后又

失去一分子
3C

所致"是经过两次断裂后生成

的产物"其丰度相对较低%

进一步对
.

)

I)?)

碎片离子进行串联质谱

分析"主要得到
.

)

I)B#

和
.

)

I)),

碎片离子"

示于图
+H

%其中"
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)

I)B#

与
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)

I)?)

相比减

少了
)?.

"推测为中性丢失一分子
3C

而生成"

对应图
)

中的裂解途径
/

%

.

)

I)),

与
.

)

I

)?)

相比减少了
B,.

"推测为中性丢失两分子

3C

所致"对应图
)

中的裂解途径
0

%

对二级质谱分析中产生的
.

)

I)",

碎片离

子进行三级串联质谱分析"得到
.

)

I)B,

&

)!!
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碎片离子"示于图
+6

%其中"
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)

I)B,

与

.

)

I)",

相比减少了
)*.

"推测为中性丢失一

分子
L[

而生成"对应图
)

中的裂解途径
1

%

.

)

I)!!

与
.

)

I)",

相比减少了
#!.

"推测为

哌嗪环断裂重排"失去一中性分子乙烯胺

!

3L

)

3L

'

(L
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$而生成"对应图
)

中的裂

解途径
2

%

.

)

I)+@

与
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相比减少了

B".

"推测为哌嗪环的另一种重排方式"丢失

3L

!

'

3L

)

'

( 3L
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而生成"对应图
)

中的

裂解途径
3

%

进一步对
.

)

I)B,

碎片离子进行四级质谱

分析"主要得到
.

)

I))"

&

))?

&

)+!

碎片离子"示

于图
+2

%其中"

.

)

I))?

与
.

)

I)B,

相比减少

了
)?.

"推测为
U

环发生重排"丢失一中性分

子
3C

而形成"对应图
)

中的裂解途径
4

%

.

)

I)+!

与
.

)

I)B,

相比减少了
#!.

"与图
)

中的裂解途径
0

丢失碎片的质量数相同"故推

测为哌嗪环断裂重排"失去一中性分子乙烯胺

!

3L

)

3L

'

(L

)

$而生成"对应图
)

中的裂

解途径
567

%

.

)

I))"

与
.

)

I)B,

相比减少了

)@.

"其裂解规律尚不明确%

H

!

实际样品检测

采用
YDW3OA89

法对可能存在抗生素污

染的河水样品进行分析"可观察到*

8jL

+

j

!

.

)

I!)*

$准分子离子峰"其一级质谱图示于

图
!1

%为排除假阳性"对主要离子峰进行多级

串联质谱分析"所得质谱图示于图
!I

"

!H

%结

果表明"实验所得碎片离子符合推测的诺氟沙

星裂解规律"说明该方法可用于实际环境水体

中诺氟沙星的快速检测%

I

!

结论

采用表面解吸常压化学电离质谱法分析

B

种氟喹诺酮类化合物"通过比较各化合物的

结构信息和质谱信息"发现它们在正离子模式

下均产生中性丢失
##.

!
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)

$&

)?.

!
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)*.

!

L[

$&

+?.

!

L

)

C

$的离子峰%如果结构中含有

哌嗪环取代基"脱羧后可观察到哌嗪环的重排

反应"生成丢失
#!.

!

3

)

L

!

(L

)
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B".

!

3L

!

'
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( 3L
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$的特征碎片离子"它们可以作

为-诊断.其他氟喹诺酮类化合物和结构类似物

的特征%

研究表明"

YDW3OA89

法可对药物粉末直

接进行质谱分析"样品无需任何预处理"每个样

品在不足
+=50

内即可完成质谱分析"且不需

要载气"与小型质谱仪联用可用于药品的实时
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一级质谱图#

Î

二级质谱图#

;̂

三级质谱图#

Ĥ

四级质谱图

图
H

!

实际河水样品的
/='26!-A

# 质谱图

D$
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EH
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/='26!-A

#

5

&

3:7(.#)($P3(?.73(5.<
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*3

在线分析#该方法不使用任何有机溶剂"是一种

无污染&无毒&原位&无损的分析方法"可为痕量

药物分析提供新的思路%
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