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摘要%靶向抗肿瘤药物是新药研发的热点$也是我国近年来批准上市的新药中数目最多的一类药物#电

喷雾质谱'

%&'()&

(在当前新药研发中发挥着重要作用$质谱碎裂信息是建立药动学生物样品分析方法

的基础$也是鉴定药物代谢产物结构的主要依据#本文总结了我国研发的靶向抗癌药物埃克替尼"阿帕

替尼"吡咯替尼"氟马替尼"伏美替尼"法米替尼等及其主要代谢产物的电喷雾质谱碎裂途径$探讨质谱

特征$并与其结构类似的药物进行比较#该综述对于如何选择合适的离子对进行定量分析$以及如何通

过特征产物离子鉴定代谢产物具有参考意义#
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年伊马替尼上市以来$靶向抗癌药

物成为肿瘤治疗的新方向#依据作用靶点可分

为酪氨酸激酶抑制剂"肿瘤血管生成抑制剂"

ADC

拓扑异构酶抑制剂等%

+

&

#我国目前已经

有
+*

个自主研发的靶向抗癌药物批准上市$包

括埃克替尼'

*$++

年("阿帕替尼'

*$+!

年("西

达本胺'

*$+!

年("索凡替尼'

*$+=

年("呋喹替

尼'

*$+4

年("吡咯替尼'

*$+4

年("安罗替尼

'

*$+4

年("氟马替尼'

*$+3

年("泽布替尼'

*$*$

年("阿美替尼'

*$*$

年("伏美替尼'

*$*+

年(和

多纳非尼'

*$*+

年($尚有
"$$

余个候选新药处

于不同的研发阶段%

*

&

#

靶向抗癌药物的结构多样#对于该类药物

的药动学生物样品分析和治疗药物监测$液相

色谱
(

串联质谱'

12()&

!

)&

(选择反应监测

'

&W)

(是定量分析的主要方法%

"

&

#对于代谢

物结构鉴定$则主要采用液相色谱
(

高分辨质谱

'

12(@W)&

(技术$通过准分子离子和特征产

物离子的准确相对分子质量$结合药物代谢反

应知识进行结构推测%

!

&

#

文献%

#

&已对该类药物母体分子的质谱裂

解进行了综述#本文将对比
+*

种药物及其主

要代谢物的质谱裂解途径$并讨论这些裂解的

一般性规律以及这些药物结构的特征性质谱裂

解#综述该类药物及其代谢物的质谱裂解$不

仅有助于理解哪些产物离子可用于
&W)

$以帮

助其他研究项目$如代谢产物鉴定和定量$而且

有助于扩展电喷雾串联质谱'

%&'()&

!

)&

(条

件下质子化分子的裂解知识#

<

!

埃克替尼#厄洛替尼

埃克替尼与厄洛替尼结构相似$母核结构

都是喹唑啉环$且存在乙炔苯基结构#不同之

处是厄洛替尼与喹唑啉连接的是
*

个甲氧乙氧

基$而埃克替尼则是
+

个冠醚环#埃克替尼与

厄洛替尼的代谢及质谱裂解途径分别示于图
+

和图
*

#

埃克替尼的准分子离子%

)U@

&

U

!

!

"

"3*:+<+

经碰撞诱导裂解产生的
"

个产物离子

!

!

""!4:+"!

"

"$!:+$4

和
*=4:$3"

均与冠醚环

2

+

8

键裂解相关$可根据这些产物离子进行

代谢产物鉴定#埃克替尼在体内被广泛代谢$

主要代谢途径为苯环氧化"冠醚环氧化开环"氧

化产物进一步与葡萄糖醛酸结合等#氧化代谢

产物
)+

准分子离子及所有的二级碎片的相对

分子质量均比母体药物增加
+<-

$仅通过质谱

信息不能确定氧化位点$需结合核磁信息确证

)+

的最终结构#冠醚环氧化开环的代谢产物

)*

产生了
!

!

""<<:+!!

和
"**:++4

特征产物

离子$产物离子
!

!

""$!:+$4

是在
!

!

""**:++4

基础上脱水产生的$结合核磁信息确定
)*

的

化学结构#

)*

进一步氧化生成羧酸代谢产物

)"

$存在
*

种结构可能性$

!

!

""<<:+!!

和

"**:++4

与
)*

的特征产物离子相同#埃克替

尼氧化脱乙基代谢产物
)!

的主要产物离子

!

!

""**:++4

与
)*

的产物离子相同#

)#

和

)<

为埃克替尼氧化后进一步葡萄糖醛酸结合

的代谢产物%

<(+*

&

#

厄洛替尼的准分子离子为%
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$主要产物离子是
!

!

"""<:+"!

"

"$!:+$4

"

*=4:$3*

#

!

!

"""<:+"!

是厄洛替尼脱去甲

氧基乙基产生的产物离子*

!

!

""$!:+$4

是

在
!

!

"""<:+"!

的基础上中性丢失
+

分子甲

醇产生的产物离子*

!

!

"*=4:$3*

是厄洛替

尼脱去
*

个甲氧基乙基产生的产物离子#厄

洛替尼在体内的主要代谢途径包括氧化脱

甲基"乙炔氧化生成羧酸"苯环氧化生成苯

酚"以及厄洛替尼氧化代谢产物进一步葡萄

糖醛酸结合%

+"(+#

&

#

厄洛替尼和埃克替尼的质谱裂解发生在

两者的结构差异处$其母核结构均未发生断

裂#厄洛替尼和埃克替尼在体内均发生广

泛代谢$主要代谢途径也发生在两者的结构

差异处#

:

!

阿帕替尼#莫替沙尼

阿帕替尼与莫替沙尼的母核结构相同$不

同之处在于阿帕替尼引入氰基$并且环戊烷与

苯环通过单个碳原子连接$而莫替沙尼是二甲

基四氢吡咯环通过
*

个碳原子与苯环连接#阿

帕替尼与莫替沙尼的代谢及质谱裂解途径分别

示于图
"

和图
!

#

阿帕替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

"34:+43

$主要产物离子为
!

!

"*+*:$4*

$次要

产物离子包括
!

!

""=+:+3$

"

+4!:$4=

"

3*:$!3

#

!

!

"*+*:$4*

是阿帕替尼酰胺键断裂产生的产
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物离子*

!

!

""=+:+3$

是阿帕替尼氰基断裂产

生的产物离子*

!

!

"+4!:$4=

是甲基吡啶基和

氨基吡啶基的产物离子*

!

!

"3*:$!3

是甲基吡

啶基的产物离子#阿帕替尼在体内被广泛代

谢#氧化代谢产物
)+

准分子离子与母体药物

相比增加
+

个氧原子$相对分子质量增加
+<-

$

次要产物离子由
!

!

""=+:+3$

变为
!

!

""4=:+3$

$

其他产物离子均与原形产物离子保持一致$由

此可以判断氧化的大致位置$具体氧化位点可

通过对照品与核磁信息进行确证#

)+

与葡萄

糖醛酸结合生成代谢产物
)3

#

#(

去吡啶甲基

代谢产物
)*

可通过产物离子
!

!

"+*+:$"3

推

断其结构#

)*

氧化生成
)"

$氰基没有参与阿

帕替尼的代谢%

+<(+3

&

#

图
<
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埃克替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径
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图
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厄洛替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径
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图
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阿帕替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径
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图
M

!

莫替沙尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径
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莫替沙尼的准分子离子为%
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$主要产物离子为
!

!

"*+*:$4*

$次要

产物离子为
!

!

"+43:+$"

#

!

!

"*+*:$4*

是莫

替沙尼酰胺键断裂产生的产物离子$

!

!

"

+43:+$"

是莫替沙尼羰基和吡啶环
2

+

2

键断

裂产生的产物离子#莫替沙尼葡萄糖苷酸代谢

产物
)+

的产物离子与莫替沙尼一致#氧化并

脱氢代谢产物
)*

$保持
!

!

"*+*:$4*

产物离

子不变#

#(

氧化代谢产物
)"

的相对分子质量

增加
+<-

#

#(

去吡啶甲基代谢产物
)#

的产物离

子
!

!

"+43:+$"

与莫替沙尼的产物离子一致$根

据
!

!

"+*+:$!$

可以推测
)#

的结构%

*$(*"

&

#

阿帕替尼与莫替沙尼的结构差异较大$但

在结构改造部位并没有发生代谢#因此$阿帕

替尼和莫替沙尼的代谢途径相近$且主要产物

离子
!

!

"*+*:$4*

相同#

C

!

吡咯替尼#来那替尼

吡咯替尼和来那替尼的母核结构相同$不

同之处在于吡咯替尼有
+

个四氢吡咯环$但来

那替尼中该氮原子不成环$为二甲胺#吡咯替

尼和来那替尼的代谢及质谱裂解途径分别示于

图
#

和图
<

#

吡咯替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

#4":**+

$

!

!

"#!=:*!#

是吡咯替尼中性丢失氯

化氢 分 子 后 的 产 物 离 子$

!

!

"!!<:+"<

和

+"4:$3+

是酰胺键断裂产生的产物离子$

!

!

"

++$:$3<

可以作为四氢吡咯环代谢的判断依

据#吡咯替尼的特征产物离子多且包含不同的

结构信息$有利于代谢产物的结构鉴定#吡咯

替尼在体内被广泛代谢$

%(

去吡啶甲基代谢产

物
)+

酰 胺 键 断 裂 生 成
!

!

" "##:$3#

和

+"4:$3+

产物离子#

)+

进一步氧化生成内酰

胺代谢产物
)*

$特征产物离子由
!

!

"++$:$3<

变为
!

!

"+*!:$=#

$表明氧化发生在四氢吡咯

环部分$结合对照品质谱信息$确定
)*

的结

构#

#(

去甲基代谢产物
)"

中的产物离子
!

!

"

#"":*"+

和
+*!:$=#

比对应的母体药物产物离

子的相对分子质量减少
+!-

#吡咯环内酰胺代

谢产物
)#

的特征产物离子是
!

!

"+#*:$=$

#半

胱氨酸结合产物
)++

的特征产物离子是
!

!

"

*#3:++*

和
<+=:*++

%

*!(*<

&

#

来那替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

##=:*$<

$产物离子有
!

!

"#+*:+!3

"

!!<:+"<

"

#*+:*"!

"

++*:$=<

#

!

!

"#*+:*"!

是来那替尼

中性丢失氯化氢后产生的产物离子*

!

!

"

!!<:+"<

和
++*:$=<

是来那替尼酰胺键断裂产

生的产物离子*

!

!

"#+*:+!3

是来那替尼的二

甲胺裂解产生的产物离子#

%(

去吡啶甲基且与

4$4
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图
N

!

吡咯替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径

%&

'

(N

!

H170,107*5-3847-

'

+*31-1&23

@

-1)9-

6

524

@6

721&3&E-38&15+-&3+*1-E2.&1*5

谷胱甘肽结合的代谢产物
)+

的产物离子是

!

!

"!<<:+!<

#

%(

去吡啶甲基代谢产物
)"

的

产物离子是
!

!

""##:$3#

#吡啶环氧化代谢产

物
)4

的相对分子质量增加
+<-

$且产物离子

!

!

"!*+:+$<

和
++*:$=<

保持不变#

#(

去甲基

代谢产物
)+$

的特征产物离子由
!

!

"++*:$=<

变为
!

!

"34:$<$

%

*=(*3

&

#

来那替尼和吡咯替尼的质谱裂解方式相

似$产物离子
!

!

"!!<:+"<

相同$发生代谢的位

点基本相同$但结构差异处的氧化代谢不同#

M

!

氟马替尼#伊马替尼

氟马替尼是与伊马替尼结构类似的靶向抗

肿瘤药物#不同之处在于氟马替尼中引入三氟

甲基$并将伊马替尼中的
+

个苯环改为吡啶环#

氟马替尼与伊马替尼的代谢及质谱裂解途径分

别示于图
=

和图
4

#

氟马替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

#<":*!3

和%

)UD,

&

U

!

!

"#4#:*"4

$在质谱中

经碰撞诱导裂解产生多个产物离子#

!

!

"

!<":+!4

是氟马替尼中性丢失
#(

甲基哌嗪产

生的产物离子#

!

!

"#<":*!3

和
!<":+!4

可中

性丢失
@F

$产生系列产物离子#氟马替尼酰

胺键断裂产生的产物离子为
!

!

"*==:+*+

和

*4#:+*!

#氟马替尼代谢产物的准确相对分子

质量提供代谢物的元素组成及代谢类型信息$

通过对比代谢物与原形二级产物离子鉴定代谢

产物#氟马替尼在体内被广泛代谢$

#(

去甲基

代谢产物
)+

保留了
!

!

"!<":+!4

$但失去了

!

!

"33:$3*

产物离子#氧化代谢产物
)*

比

母体药物相对分子质量增加
+<-

$通常存在多

个氧化代谢产物$仅根据产物离子信息难以判

断氧化的具体位点#酰胺水解产生的羧酸代谢

产物
)"

中出现了中性丢失
#(

甲基哌嗪的产

3$4
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图
P

!

来那替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径

%&

'

(P

!

H170,107*5-3847-

'

+*31-1&23

@

-1)9-

6

5243*7-1&3&E-38&15+-&3+*1-E2.&1*5

物离子
!

!

"*$":$"*

#酰胺水解产生的氨基代

谢产物
)!

中产生了中性丢失
D@

"

的产物离

子
!

!

"*<*:+++

#

)!

进一步氧化代谢产物

)4

$相对分子质量较
)!

增加了
+<-

#

)!

乙

酰化代谢产物
)+$

的主要产物离子
!

!

"

*<*:+$3

与氟马替尼的二级碎片相同#氟马替

尼的葡萄糖醛酸结合产物
)+<

的相对分子质

量较母体药物增加了
+=<-

%

"$("*

&

#

伊马替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

!3!:*<#

和%

)UD,

&

U

!

!

"#+<:*!3

$主要产物

离子
!

!

""3!:+<<

是伊马替尼中性丢失
#(

甲

基哌嗪产生的$与氟马替尼主要碎片的产生方

式相同#伊马替尼的主要代谢产物是
#(

去甲

基代谢产物
)+

%

""

&

#有文献%

"!("=

&报道$通过高

分辨质谱可以鉴定出伊马替尼的新型含硫代谢

产物$目前已鉴定出的伊马替尼在人体中的代

谢产物可高达
3$

种$临床上通常以伊马替尼和

#(

去甲基伊马替尼评价其药动学#

对比图
=

和
4

可知$氟马替尼的结构改造

并未对其质谱裂解及代谢途径产生太大的

影响#

N

!

伏美替尼#奥西替尼

伏美替尼和奥西替尼的结构相似$不同之

处在于伏美替尼在奥西替尼结构的基础上增加

了三氟甲基以及吡啶环代替苯环#伏美替尼和

奥西替尼的代谢及质谱裂解途径分别示于图
3

和图
+$

#

伏美替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

#<3:*#3

$在碰撞诱导裂解下产生产物离子
!

!

"

$+4
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图
R

!

氟马替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径

%&

'

(R

!

H170,107*5-3847-

'

+*31-1&23

@
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6

5244.0+-1&3&E-38&15+-&3+*1-E2.&1*5

图
V

!

伊马替尼及其主要代谢产物
!>

去甲基伊马替尼的质谱裂解途径

%&

'

(V

!

H170,107*5-3847-

'

+*31-1&23

@

-1)9-

6

524&+-1&3&E-38!>8*+*1)

6

.>&+-1&3&E

#*!:*$+

"

!!+:+3$

"

**#:++"

"

=*:$4$

#

!

!

"

#*!:*$+

是
2

+

D

键断裂$脱去二甲胺产生的

产物离子*

!

!

"!!+:+3$

是在
!

!

"#*!:*$+

对

应的结构上进一步发生
2

+

8

键断裂$脱去三

氟乙基后的产物离子*

!

!

"=*:$4$

对应
#(

二

甲基乙基的特征产物离子#伏美替尼在体内被

广泛代谢$

#(

去甲基代谢产物
)+

中
!

!

"

=*:$4$

产物离子消失$判断
)+

为伏美替尼二

甲胺中脱去
+

个甲基#氧化代谢产物
)*

中产

生产物离子
!

!

"**#:++"

$排除了氧化发生在

嘧啶环上的可能性#

#(

去吡啶侧链代谢产物

)"

中产生特征产物离子
!

!

"*$4:$4=

#

%(

脱

三氟乙基代谢产物
)!

$其特征产物离子
!

!

"

=*:$4$

不变$

!

!

"#*!:*$+

变为
!

!

"!!*:+33

%

"4(!$

&

#

奥西替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

#$$:*=<

$在碰撞诱导裂解下生成产物离子
!

!

"

=*:$4+

和
!*=:+44

$目前关于奥西替尼的产物

离子信息报道比较少#

!

!

"=*:$4+

对应的是

++4

第
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图
!

!

伏美替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径
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!
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图
<=

!

奥西替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径

%&

'

(<=

!
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奥西替尼乙基二甲胺$

!

!

"!*=:+44

对应的是

奥西替尼除去
!

!

"=*:$4+

之后的产物离子#

奥西替尼在体内被广泛代谢$其中主要代谢产

物是
#(

去甲基代谢产物
)+(+

"

)+(*

及氧化

代谢产物
)*(+

和
)*(*

#由于奥西替尼结构

中的甲基较多$且可氧化位点较多$因此仅通

过代谢物碎片信息难以判断代谢产物的结

构$需要结合对照品及核磁信息判断代谢产

物结构%

!+(!"

&

#

三氟甲基的引入对伏美替尼的代谢影响不

大$奥西替尼和伏美替尼的代谢途径相似#

P

!

法米替尼#舒尼替尼

法米替尼和舒尼替尼的结构相似$不同之

处在于法米替尼的酰胺键形成
+

个六元环$与

吡咯环通过
*

个碳原子连接$而舒尼替尼的酰

胺键以链状形式存在#法米替尼和舒尼替尼的

代谢及质谱裂解途径分别示于图
++

和图
+*

#

法米替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

!++:*+4

$主要产物离子
!

!

"""4:+*3

是法米替

尼
2

+

D

键断裂脱去二乙胺形成的#丰度较低

的产物离子
!

!

"*3!:+$*

和
*<3:+$<

是甲基吡

咯二氢吡啶酮断裂产生的#法米替尼在体内被

广泛代谢$脱去二乙胺并氧化生成羧酸代谢产

物
)+

中性丢失甲酸产生特征产物离子
!

!

"

"*!:++!

#

#(

去乙基代谢产物
)"

产物离子保

持不变$但是相对分子质量减少
*4-

#氟原子

被羟基取代的代谢产物
)=

产生的产物离子

!

!

"""<:+""

"

*3*:+$4

"

*<=:++=

比法米替尼对

应的产物离子相对分子质量减少
*-

#单氧化

代谢产物
)3

比法米替尼的相对分子质量增加

+<-

$氧化代谢的位点难以判断%

!!(!#

&

#

舒尼替尼的准分子离子为%

)U@

&

U

!

!

"

"33:*+3

$

!

!

""*<:+"$

是脱去二乙胺的产物离

图
<<

!

法米替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径

%&

'

(<<

!

H170,107*5-3847-

'
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图
<:

!

舒尼替尼及其主要代谢产物的质谱裂解途径

%&

'

(<:

!
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'
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6
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子$

!

!

"*4":$44

是酰胺键断裂产生的产物离

子$

!

!

"*##:$3"

是脱去酰胺键侧链产生的产

物离子#

#(

去乙基代谢产物
)+

准分子离子

相对质量数减少
*4-

$产物离子不发生变化#

单氧化代谢产物
)*

氧化位点多$代谢产物不

唯一$具体结构应根据对照品及核磁信息进行

判断#还原代谢产物
)3

产生的产物离子比母

体药物产物离子的相对分子质量增加
*-

$结

合对照品信息判断舒尼替尼还原产物是烯键被

还原成单键#脱氢代谢产物
)+$

产物离子均

与原形保持一致$由此推断$脱氢的位置发生二

乙胺基团#

#(

去二乙胺并氧化生成羧酸代谢

产物
)++

的产物离子
!

!

""*<:+"$

消失$但存

在
!

!

"*4":$44

和
*##:$3"

%

!<(#$

&

#

法米替尼和舒尼替尼在结构差异处未发生

代谢$因此代谢途径及主要代谢产物的种类未

发生明显变化#

R

!

结语与展望

通过解析以上靶向抗肿瘤药物及其代谢产

物质谱裂解产生的产物离子$可以总结出一些

有意义的特点#靶向抗肿瘤药物结构中均含有

"

个及以上氮原子$容易结合质子$正离子模式

下的质谱响应比负离子模式高得多#通常该类

药物均在电喷雾质谱正离子模式下检测$因此

本文关注%

)U@

&

U产物离子$这些产物离子信

息可用于该类药物的定量及代谢产物鉴定#准

分子离子%

)U@

&

U质谱裂解普遍发生在脂肪

碳原子与杂原子'氮"氧和硫等(连接的共价键

处$本文列举的所有药物及其代谢产物均符合

该裂解规律$但也存在少数
2

+

2

共价键断裂

的情况'图
"

中
!

!

"+4!

和
!

!

""=+

(#理论

上$靶向抗肿瘤药物的质谱裂解产生
*

个互补

的产物离子$即当发生氢重排时$

*

个产物离子

的
!

!

"

之和等于%

)U@

&

U+

'图
#

中
!

!

"+"4

!+4

质 谱 学 报
!!

第
!*

卷



和
!

!

"!!<

之和比%

)U@

&

U

!

!

"#4"

大
+-

(*

当不发生氢重排时$

*

个产物离子的
!

!

"

之和

等于%

)U@

&

p+

'图
=

中
!

!

"*4#

和
!

!

"*==

之和比%

)U@

&

U

!

!

"#<"

小
+-

(#由于产物

离子的稳定性和质谱响应高低差异$很多情况

下只检测到
+

个产物离子#质谱裂解通常遵循

偶电子规则$即偶电子离子发生质谱裂解时$优

先生成
+

个偶电子离子和
+

个中性分子#但

是$也存在违背该规则的质谱裂解情况'图
3

中

!

!

"*##

($这与
2

+

2

共价键断裂"氢重排"脱

卤素等多种因素相关#通过对比母体药物与代

谢产物的产物离子信息$可以发现代谢产物与

母体药物的质谱裂解规律相似$通过相对分子

质量以及产物离子的质量差判断代谢产物的结

构#例如$氧化代谢产物和葡萄糖醛酸结合代

谢产物比母体分子的相对分子质量增加
+<-

和

+=<-

#可以通过特征产物离子'图
"

中
!

!

"

3*

"

+4!

"

*+*

(以及特征中性丢失'图
#

中发生中

性丢失氯化氢$相对分子质量减少
"<-

(追踪代

谢产物#母体药物的质谱裂解为推测代谢产物

结构提供了重要依据#
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