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摘要"为了考察自主研发的
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#对离子准

确质量数测定的准确性及其在新药研发中的应用前景"采用该仪器对新药研发中涉及的
)-+

个天然产

物及合成物进行质谱分析&以三氟乙酸钠为内标物进行仪器质量轴校准"将测试得到的目标离子准确

质量数与理论准确质量数对比"计算两者的相对误差&结果表明'

)@L

个样品的分子质量测试结果与预

期一致*对其中
)*)

个样品进行高分辨质谱测试"所得实验值与理论准确质量数之间的相对误差均小于

#i+*

c,

*与预期不一致的实验结果提示样品的结构解析有误"并得到了其他波谱数据的验证&采用
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和美国
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公司的
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型
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对抗癌药物马来酸阿法替尼和降糖

药利格列汀杂质进行质谱分析&结果表明"自主研发的
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与国际同类仪器对药物分子准

确质量数的测试结果无明显差异"可以提供化合物准确的分子质量和分子式信息"是新药研发中药物分

子结构解析的有力工具&

关键词"飞行时间质谱仪!
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中图分类号"

K,#"',!

!!!

文献标志码"

I

!!!

文章编号"

+**@B)--"

!

)*+,

#

*#B*@!+B*-

收稿日期"

)*+#B++B+*

*修回日期"

)*+,B*!B)#

基金项目"国家重大科学仪器设备开发专项!

)*++X]+"**,"

#*广东省自然基金!

)*+#I*!*!+!!!-

#*广东省科技创新青年拔尖

人才项目!

)*+@R]*+Y+-*

#*广东省工程中心建设项目!

)*+#b*-*!*)-

#资助

作者简介"黄建鹏!

+-L*

-#"女!汉族#"北京人"助理研究员"从事质谱应用研发&

EB>26&

'

2

;

8%0<

!

2&6

?

/1'<%>

通信作者"李
!

梅!

+-L*

-#"女!汉族#"山东人"助理研究员"从事质谱应用方法开发和大气环境科学研究&

EB>26&

'

&6>76)**"

!

+,!'<%>

网络出版时间"

)*+,B*"B*#

*网络出版地址"

5==

;

'

"

NNN'<1Q6'17=

$

Q<>8

$

P7=26&

$

++')-"-'RC')*+,*"*#'+@*#'*)L'5=>&

'()

"

+*'"#!L

$

S

;

TU'

?

%/T621')*+,'**)@

H0,<

5

8)8(923,+.,C/A1)C,<F(</CA</89(+G1+AC1A+/D'/01)9)C,1)(0

>

5

P(./81)C?)

-

3@/8(<A1)(0:)./&(9&*<)

-

31F,88G

7

/C1+(./1/+

CdI(W.621B

;

71

O

+

"

)

"

CE.6/B>61

O

!

"

eCd C/6

@

"

JFR67B

O

21

O

!

"

CdI(We571

O

BT/

+

"

9KR61

O

@

"

JF976

+

!

+5B$./&/</,(

9

C/3(.

J

",-&;H$+&-($3,$/#@!#

9

,/

0

#$=D(@@</&($1($/-(@

"

'&Q$#$*$&+,-.&/

0

"

N<#$

%

4"(<#+*,!)

"

1"&$#

*

)5:,&

F

&$

%

G,O&$!;&,$/&

9

&;B$./-<3,$/1(3

J

#$

0

7&3&/,=

"

:,&

F

&$

%

+***L+

"

1"&$#

*

!5B$./&/</,(

9

A#/,-&#@A,=&;#@

"

1"&$,.,C;#=,3

0

(

9

A,=&;#@!;&,$;,.R D,E&$

%

*$&($A,=&;#@1(@@,

%

,

"

:,&

F

&$

%

+***#*

"

1"&$#

*

@5N<#$

%

4"(<G,O&$C$#@

0

/&;#@B$./-<3,$/1(3

J

#$

0

7&3&/,=

"

N<#$

%

4"(<#+*#!#

"

1"&$#

#



H>81+,C1

'

!

E&7<=0%8

;

02

?

6%16S2=6%1=6>7B%3B3&6

O

5=>2888

;

7<=0%>7=0

?

!

E:FBRK̂ 9:

#

68

%17%3=576>

;

%0=21==%%&83%08=0/<=/076P71=636<2=6%1%3>%&7</&7861P0/

O

078720<521P

P7[7&%

;

>71=

"

61

;

20=6</&20

"

=572<</02<

?

>288>728/07PU

?

56

O

5B078%&/=6%1>2888

;

7<B

=0%>7=70<21

;

0%[6P7=57613%0>2=6%107

O

20P=%7&7>71=2&<%>

;

%86=6%13%0=57=78=<%>B

;

%/1P'F107<71=

?

7208

"

N6=5=5702

;

6PP7[7&%

;

>71=%3

;

520>2<7/=6<2&61P/8=0

?

"

=57

P7>21P3%056

O

5B078%&/=6%1>2888

;

7<=0%>7=706861<072861

O

61=57367&P%3

;

520>2<7/=6<2&

078720<521PP7[7&%

;

>71='R5787&3BP7[7&%

;

7P56

O

5B078%&/=6%1=6>7B%3B3&6

O

5=>2888

;

7<B

=0%>7=70IZFBRK̂ 9:+****528U771P786

O

17P61W/21

O

S5%/%1)*++'R57>288078%B

&/=6%1%3+****<21U72<567[7P21P=57618=0/>71=P7=7<=6%1&6>6=68&788=521)_#

"

O

$

J

!

07870

;

617

#"

>288021

O

78<%[70!*B#***H2'F1%0P70=%[7063

?

=57

;

703%0>21<7%3=568

7

\

/6

;

>71=3%08=0/<=/076P71=636<2=6%121P=57P7=70>6161

O

2<</02=7>288%3P0/

O

>%&7B

</&78

"

)-+12=/02&

;

0%P/<=821P8

?

1=57868

;

0%P/<=8N707212&

?

S7P%1 IZFBRK̂ 9:

+****':%P6/>=063&/%0%2<7=2=7N28/87P2861=7012&8=21P20P8/U8=21<7=%<2&6U02=7=57

618=0/>71=

"

21P=5707&2=6[7>288700%0N28%U=2617PU

?

<%>

;

2061

O

=57>728/07P21P

=57%07=6<2&>288'R57>%&7</&20N76

O

5=8%3)@L<%>

;

%/1P8P7=70>617PU

?

=57>2<5617

2072<<%0PN6=5=57606P71=6367P078/&=8

"

N56<552[72&20

O

7021

O

7%3>%&7</&20N76

O

5=

30%>+@#=%#L),H2'I1P=57)@L<%>

;

%/1P8<%[70>%8=%3=57<57>6<2&8=0/<=/07%3

12=/02&

;

0%P/<=8

"

8/<5283&2[%1%6P8

"

2&Q2&%6P8

"

&6

O

1618

"

;

571

?

&

;

0%

;

21%6P8

"

<%/>20618

21P8%%1'I<</02=7>288>728/07>71=8N707

;

703%0>7P=%<%1360>)*)<%>

;

%/1P8

0

3%0>/&2'R57078/&=807[72&=52=2&&=5707&2=6[7>288700%068&788=521#i+*

c,

"

",_"̀

%3=5707&2=6[7>288700%068&788=521)_#i+*

c,

'K=570078/&=8

!

@!<%>

;

%/1P8

#

N707

61<%1868=71=N6=5=577T

;

7<=7P8=0/<=/0761P6<2=61

O

=57%06

O

612&

;

0%

;

%87P8=0/<=/07N28

N0%1

O

21P=57%=5708

;

7<=02N7072&8%

;

0%[6P7P613%0>2=6%1=%P7>%18=02=7=57

;

%61='F1

<%1<&/86%1

"

=57P%>78=6<=6>7B%3B3&6

O

5=>2888

;

7<=0%>7=70<212<</02=7&

?

P7=70>617=57

>288%3P0/

O

>%&7</&7821P68%=%

;

72U/1P21<702=6%

"

21P6=528U771P7>%18=02=7P282

;

%N703/&=%%&=%

;

0%[6P7=57>%&7</&721P3%0>/&2613%0>2=6%13%08=0/<=/077&/<6P2=6%1

%3

;

520>2<7/=6<2&>%&7</&78'

I/

5

4(+'8

'

=6>7B%3B3&6

O

5=>2888

;

7<=0%>7=0

?

!

RK̂ 9:

#*

56

O

5B078%&/=6%1>2888

;

7<B

=0%>7=70

*

;

520>2<7/=6<2&212&

?

868

*

8=0/<=/076P71=636<2=6%1

!!

飞行时间质谱仪!
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#具有测定质量

范围宽%响应速度快%分辨率高以及离子传输率

高等优点(

+

)

&电喷雾!

E:F

#电离属于软电离方

式"适用于热不稳定%难挥发%极性大的化合物

以及蛋白质等生物大分子的研究&两者结合"

即
E:FBRK̂ 9:

"已成为生物制药%基因蛋白质

工程和生物化学等领域的重要研究工具(

)BL

)

&

近年来"世界医药工业飞速发展"新药的研

发竞争日趋激烈"其中天然产物和微生物代谢

物是极为重要的新药开发资源"从中寻找新结

构活性化合物作为先导化合物"以此为基础开

展新药的合成或半合成研究是化学药品投资研

发的热点(

-B+*

)

&不论是先导化合物的发现还是

新药的合成"目标化合物的结构解析都是不可

或缺的工作(

++B+)

)

&质谱测试是药物分子结构解

析的重要手段之一"低分辨质谱测试可以通过

正%负离子检测模式初步确定化合物的分子质

量"而高分辨质谱测试可以通过对化合物准确

质量数的测定计算化合物可能的元素组成&由

于高分辨飞行时间质谱可以通过对化合物准确

质量数的测定"计算目标化合物可能的元素组

成!即分子式#"且具有灵敏度高%分析速度快等

优点"现已成为药物研发中化合物结构鉴定的

重要工具(

+!B+,

)

&广州禾信分析仪器有限公司于

)*++

年自主研发了高分辨飞行时间质谱仪!搭

载
E:F

源#整机"该仪器分辨率可达
+****

以

)!@
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上"检出限为
)_#

"

O

$

J

!利血平#"质量检测范

围为
!*

#

#***H2

"可以满足药物研发中各种

不同结构及类型化合物的准确质量数测定&

本研究拟采用国产高分辨质谱仪对具有不

同结构类型的
)-+

种新药研发中涉及的天然产

物或化学合成产物进行低分辨或高分辨的质谱

测试"并在此基础上确定其可能的元素组成&

通过对测定结果进行回访"并与其他波谱获得

的结果相比较"确定国产高分辨质谱仪测量结

果的可靠性"以及其在药物开发中的应用前景&

J

!

实验部分

JKJ

!

仪器和试剂

IZFBRK̂ 9:+****

电喷雾高分辨飞行时

间质谱仪'广州禾信分析仪器有限公司产品"配

备
E:F

离子源*注射泵'美国
C20[20PI

;;

202B

=/8

公司产品*

I

;

%&%98

质谱软件'广州禾信分

析仪器有限公司产品*

457>H02N

软件'苏州苏

杰思网络有限公司产品&

甲醇%甲酸'均为色谱纯"德国
970<Q

公司

产品*实验用水'杭州娃哈哈集团有限公司产

品*三氟乙酸钠标准品'美国
:6

O

>2BI&P06<5

公

司产品&所有样品均由中国医学科学院药物研

究所各课题组提供"分别由天然植物提取分离

或化学合成得到&

JKM

!

实验条件

注射泵参数'注射器内径
!_),>>

"流速

+#

"

J

$

>61

&

质谱参数'毛细管温度
+#*a

*电喷雾离子

源!

E:F

#"正离子模式"离子源电压
@#**$

*负

离子模式"离子源电压
c!L**$

*质量分辨率

+****

"质量扫描范围
3

$

4#*

#

)***

*高分辨

质谱测试采用内标法"以
*_+̀

三氟醋酸钠水

溶液为内标物质&

流动相或样品溶解的溶剂'正离子检测模

式下"采用含
*_+̀

甲酸的甲醇
B

水溶液!

@g+

"

I

$

I

#*负离子检测模式下"采用甲醇
B

水溶液

!

@g+

"

I

$

I

#&

JKN

!

数据处理

采用
I

;

%&%98

和
457>H02N

软件对数据

进行采集和分析*利用
I

;

%&%98

工作站的质量

校正功能"根据三氟乙酸钠系列离子峰对得到

的目标化合物的分子离子峰进行质量校正"测

定其准确质量数*再根据客户推导的可能的分

子式"用
457>H02N

软件计算其理论准确质量

数"最终得到实测准确质量数与理论准确质量

数之间的相对误差&

M

!

结果与讨论

本研究共检测各种类型的样品
)-+

个"其中

天然产物
L"

个"合成产物
)*@

个*对其中的
))*

个化合物进行高分辨质谱测试"

"+

个化合物进

行低分辨质谱测试&测试结束后"对客户进行回

访"询问该结果与其他波谱获得结果的一致性和

能否相互映证等信息&其中"

)@L

个样品的质谱

数据与预期结果一致&对与预期结果不一致的

样品"在其他商品化的质谱仪上进行进一步测

试"只有
+

个化合物获得了目标分子离子峰"其余

@)

个样品的测试结果与在本机上获得的结果一

致&通过与客户沟通分析"总结了测试结果与客

户预期不一致的原因'

+

#合成得到的产物并非是

客户的目标化合物"即化学合成过程有问题*

)

#化

合物本身的结构不稳定"在测试前发生了结构变

图
J

!

样品分子质量分布图

*)

-

LJ

!

F(</CA<,+4/)

-

31')81+)>A1)(0(9C(.

7

(A0'8

化*

!

#化合物的纯度不够"需要进一步分离纯化&

测试结果与目标化学式一致的天然产物有

",

个"样品的结构类型包括糖苷类%生物碱类%

黄酮类%苯丙酸类%苯甲酸类%木质素类%香豆素

类%萜类%核苷类%肽类%烯炔类%苯酞类等*测试

结果与目标化学式一致的合成产物有
+")

个"

样品的结构类型主要为天然产物的衍生物"例

如吴茱萸碱衍生物%盐霉素衍生物%小檗碱衍生

物%石蒜碱衍生物%黄连碱衍生物等"还包括一

些含有苯并呋喃%硫醚键%卟啉环等特征结构的

有机化合物&以上
)@L

个样品的分子质量分布

范围较大"主要集中在
+**

#

+***H2

"分布情

!!@

第
#

期
!!

黄建鹏等'国产高分辨飞行时间质谱仪在药物分子结构鉴定中的应用



况示于图
+

*其中"分子质量最小的样品为
+@#H2

的氮杂环化合物"分子质量最大的样品是
#L),H2

的门冬胰岛素"其质谱图示于图
)

&以上结果

说明"该质谱仪对各种不同结构类型的药物分

子%小分子化合物以及生物大分子都具有较好

的鉴定能力&

MKJ

!

质谱解析实例分析

MKJKJ

!

黄酮类化合物
!

本实验共测试了
)#

个

黄酮类化合物"以
F.b+"*+

和
CCB@

为例"考察

该方法对黄酮类化合物的分析结果&其中"

F.b+"*+

为黄酮苷类化合物"

CCB@

为查尔酮类

化合物"对这
)

个化合物进行高分辨质谱测试

的结果列于表
+

"对应的高分辨质谱图示于

图
!

&可以看出"高分辨质谱图峰形良好%信噪

比高"其准确质量数计算结果显示质量误差均

小于
#i+*

c,

&

注'

2_

五价离子*

U_

四价离子

图
M

!

门冬胰岛素的质谱图

*)

-

LM

!

F,888

7

/C1+A.8(9)08A<)0,8

7

,+1

表
J

!

黄酮类化合物
DRSJ#ZM

和
??&$

的高分辨质谱测试结果

:,></J

!

P/1/+.)0,1)(0+/8A<18(99<,=(0()'8DRSJ#ZM,0'??&$>

5

3)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+(./1+

5

编号 分子式 分子离子峰 理论准确质量数$
H2

实测准确质量数$
H2

相对误差$
i+*

c,

F.b+"*)

4

))

C

))

K

+*

(

9

-

C

)

-

@@#_++@* @@#_++@) *_@#

CCB@

4

@-

C

#)

K

)L

(

9G(2

)

G

++++_)#!" ++++_)#") !_+#

图
N

!

黄酮类化合物
DRS&J#ZM

#

,

$和
??&$

#

>

$的质谱图

*)

-

LN

!

F,888

7

/C1+A.8(99<,=(0()'8DRS&J#ZM

#

,

$

,0'??&$

#

>

$

!!

该实验测试的
)#

个黄酮类化合物中"

Cb.B)+

为分子质量未知的黄酮苷类化合物"通

过对其进行正%负离子模式的低分辨质谱测试

来确定分子质量"以方便进一步的化学式推导&

Cb.B)+

的质谱图示于图
@

&可以看出"在负离

子检测模式下"离子峰
3

$

4,)#_+#

丰度最高"

且质量数大于
,)#_+#

的区域无明显离子峰"初

步推断
3

$

4,)#_+#

为分子离子峰(

9

-

C

)

-

"

@!@
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分子质量可能为
,),

*在正离子检测模式下"可

以观察到基峰离子
3

$

4,@-_+@

"它与
3

$

4,),

相差
)!

"符合正离子可能为(

9G(2

)

G分子离

子峰的推断&依据
)

种离子化模式质谱分析的

结果"可以判定该化合物的分子质量为
,),H2

&

由客户反馈意见"并结合其他波谱数据"得知该

化合物分子式为
4

)"

C

!*

K

+"

"这与本实验的结果

完全一致&

MKJKM

!

生物碱类化合物
!

本实验共测定了

+*-

个生物碱类化合物&其中"石蒜碱具有较

好的抗菌%抗病毒%抗肿瘤和抗白血病作

用(

+"B+L

)

*黄连碱具有抑制
I

型单胺氧化酶%选

择性抑制和双重抑制血管平滑肌细胞增殖%抑

制破骨细胞分化%选择性调节血管平滑肌细胞

中的多药耐药蛋白质%抗真菌%保护胃黏膜%保

护心肌等药理活性(

+-B)*

)

*吴茱萸次碱具有保护

心脏%降压%舒血管%抗血栓%抗癌以及抗炎%镇

痛等作用(

#

)

&石蒜碱衍生物
JXB+

%

JXB)

"黄连碱

衍生物
Y9IB!!

%

Y9IB,@

和吴茱萸次碱衍生

物
JB,

和
JB"

在正离子检测模式下的测试结果

列于表
)

"吴茱萸次碱衍生物
JB,

和
JB"

的质

谱图示于图
#

&

图
$

!

黄酮类化合物
?SR&MJ

在正离子#

,

$和负离子#

>

$检测模式下的质谱图

*)

-

L$

!

F,888

7

/C1+A.8(99<,=(0()'8?SR&MJ)0

7

(8)1)=/

#

,

$

,0'0/

-

,1)=/

#

>

$

)(0'/1/C1)(0.('/8

表
M

!

生物碱类化合物的高分辨质谱测试结果

:,></M

!

P/1/+.)0,1)(0+/8A<18(9,<\,<()'8>

5

3)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+(./1+

5

样品编号 分子式 分子离子峰 理论准确质量数$
H2

实测准确质量数$
H2

相对误差$
i+*

c,

JXB+ 4

+,

C

+"

(K

@

(

9GC

)

G

)LL_+)!* )LL_+)!+ *_!#

JXB) 4

+,

C

+-

(K

@

(

9GC

)

G

)-*_+!L" )-*_+!L, *_!@

Y9IB!!

4

)L

C

))

(

)

K

,

.

C4&

(

9GC

)

G

@L!_+##+ @L!_+##! *_@+

Y9IB,@ 4

)"

C

+-

^

!

(

)

K

@

.

C4&

(

9GC

)

G

@-!_+!"* @-!_+!"- +_L!

JB, 4

+L

C

+)

4&(

!

K

(

9GC

)

G

!))_*"@) !))_*"@+ *_!+

JB"

4

+L

C

+)

b0(

!

K

(

9GC

)

G

!,,_*)!, !,,_*))) !_L)

图
!

!

生物碱类化合物
T&"

#

,

$和
T&#

#

>

$的高分辨质谱图

*)

-

L!

!

?)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+A.8(9,<\,<()'8T&"

#

,

$

,0'T&#

#

>

$

#!@
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!!

由图
#

可知'

JB,

化合物含有氯元素"该化

合物中氯元素的同位素丰度比与自然界的氯元

素同位素丰度比!约
!g+

#一致*而
JB"

化合物

含有溴元素"同样"该化合物中溴元素的同位素

丰度比与自然界的溴元素同位素丰度比一致&

这说明该质谱仪能够准确测定化合物的分子质

量及同位素丰度信息&

MKJKN

!

苯丙素类化合物
!

苯丙素类化合物主

要分为苯丙酸%香豆素%木质素
!

大类&本研究

对
+!

个苯丙素类化合物进行质谱测试"其中"

YfB)@

化学式为
4

+,

C

+L

K

-

"属于苯丙酸类化合

物"低分辨质谱中观察到的分子离子峰为

(

9G(2

)

G

*

YfB)"

化学式为
4

+#

C

+,

K

-

"属于

香豆素类化合物"低分辨质谱中观察到的分子

离子峰为(

9

-

C

)

c

&

YfB)@

和
YfB)"

的低分

辨质谱图示于图
,

&

MKJK$

!

木质素类化合物
!

:

MM

BN",

和
8

MM

BN-,

为木质素类化合物"对其进行高分辨质谱测试"

其结果列于表
!

"质谱图示于图
"

&

图
"

!

苯丙素类化合物
Ì&M$

#

,

$和
Ì&M#

#

>

$的低分辨质谱图

*)

-

L"

!

T(4+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+A.8(9

7

3/0

5

<

7

+(

7

,0()'8 Ì&M$

#

,

$

,0' Ì&M#

#

>

$

表
N

!

木质素类化合物
8

aa

&4#"

和
8

aa

&4V"

的高分辨质谱测试结果

:,></N

!

P/1/+.)0,1)(0+/8A<18(9<)

-

0)088

aa

&4#",0'8

aa

&4V">

5

3)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+(./1+

5

编号 分子式 分子离子峰 理论准确质量数$
H2

实测准确质量数$
H2

相对误差$
i+*

c,

8

MM

BN",

4

+"

C

+L

K

-

(

9

-

C

)

c

!,#_*L"L !,#_*LL! +_!"

8

MM

BN-,

4

!)

C

!L

K

)*

(

9G(2

)

G

",#_+L@- ",#_+L@" *_),

图
#

!

木质素类化合物
8

aa

&4#"

#

,

$和
8

aa

&4V"

#

>

$的高分辨质谱图

*)

-

L#

!

?)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+A.8(9<)

-

0)088

aa

&4#"

#

,

$

,0'8

aa

&4V"

#

>

$

MKM

!

高分辨质谱测试的准确性

本实验对
))*

种化合物进行高分辨质谱测

试"以考察该仪器对化合物准确质量数测定的

准确性&通过分析"证实了其中
)*)

种样品的

结构推导是正确的"它们的相对误差均小于
#i

+*

c,

"其分布示于图
L

&可以看出"在
)*)

种样

品中"大多数化合物的质量相对误差均小于

)_#i+*

c,

"占
",_"̀

&这表明国产高分辨飞

,!@
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行时间质谱仪在化合物精确分子质量测试中具

有较高的准确度"可以很好地区分不同元素组

成且质量数相近的化合物&

图
U

!

MZM

种化合物的相对误差分布图

*)

-

LU

!

@/<,1)=//++(+')81+)>A1)(0

(9MZM'/1/C1/'C(.

7

(A0'8

为了进一步验证国产高分辨质谱仪测试的

准确性"本研究采用
IZFBRK̂ 9:+****

电喷

雾高分辨飞行时间质谱仪与美国
Ib:<67T

公

司的
]:RIDE&6=7

型
]

$

RK̂

高分辨串联质

谱仪"分别对抗癌药马来酸阿法替尼和降糖

药利格列汀杂质进行高分辨质谱分析"结果

示于图
-

和图
+*

&对比实验结果发现"两款

仪器的分辨率均为
+****

"由
]:RIDE&6=7

和
IZFBRK̂ 9:+****

测试得到的马来酸阿

法替尼和利格列汀杂质的准确质量数与理论

准确质量数之间的相对误差分别为
!_,#i

+*

c,

%

+_"@i+*

c, 和
+_*!i+*

c,

%

+_#,i

+*

c,

"均小于
#i+*

c,

&另外"

]:RIDE&6=7

和
IZFBRK̂ 9:+****

测试得到的马来酸阿

法替尼和利格列汀杂质的准确质量数之间的

相对误差分别为
)_@"i+*

c,和
!_+!i+*

c,

&

由此可以判断"国产高分辨飞行时间质谱仪

与国际同类仪器对药物分子准确质量数的测

试结果无显著差异"都可为药物分子结构鉴

定提供可靠信息&

图
V

!

马来酸阿法替尼#

,

$和利格列汀杂质#

>

$的
^

G:H@B<)1/

高分辨质谱图

*)

-

LV

!

^

G:H@B<)1/3)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+A.8

(9,9,1)0)>').,</,1/

#

,

$

,0'<)0,

-

<)

7

1)0).

7

A+)1

5

#

>

$

图
JZ

!

马来酸阿法替尼#

,

$和利格列汀杂质#

>

$的
H2D&:O*FGJZZZZ

高分辨质谱图

*)

-

LJZ

!

H2D&:O*FGJZZZZ3)

-

3+/8(<A1)(0.,888

7

/C1+A.8

(9,9,1)0)>').,</,1/

#

,

$

,0'<)0,

-

<)

7

1)0).

7

A+)1

5

#

>

$

"!@
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N

!

结论

本研究采用的国产
IZFBRK̂ 9:+****

高分辨飞行时间质谱仪具有正%负离子两种检

测模式"可对化合物进行低分辨和高分辨的质

谱测试&该仪器可以测定各种类型的小分子天

然产物或合成物"也可以测定大分子蛋白质"适

用于多种药物结构的解析&此外"该质谱仪具

有同位素遵从性强的优点"高分辨测试结果具

有较高的准确度"所有样品的测定准确质量数

与理论质量数的相对误差都能控制在
#i+*

c,

以内&综上"

IZFBRK̂ 9:+****

质谱仪能够

提供准确的分子质量和分子式信息"是药物分

子结构解析鉴定的重要工具"在新药研发领域

具有较好的应用前景&
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