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一种新软件方法用于单位分辨质谱仪上药物相对分子质量的准确测定
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  多数药物为小分子有机化合物 测量准确相对

分子质量可推测其分子式组成 进一步确定该化合

物的不饱和度 因而准确相对分子质量测量是药物

定性分析的重要技术 ∀目前可以用于准确相对分子

质量测量的仪器有扇形场 质

谱仪 !傅立叶变换 2离子回旋共振 ƒ×2≤ 质谱仪 !

飞行时间 ×ƒ质谱仪和 质谱仪 ≈
其中

ƒ×2≤ 是目前分辨率最高的质谱仪 分辨率超过

 ≅ 

测量结果的质量误差在  ≅ 

内 ≈ ∀但

是这些高分辨质谱仪价格昂贵 使准确相对分子质

量的测量和应用受到限制 ∀自然界中很多元素 如

药物中经常含有的 ≤ 和 等 都具有同位素 

每种同位素在自然界的丰度为一个固定值 质谱图

中同位素峰  !  等的相对丰度可用于准确

相对分子质量校正计算 ∀近来美国 ≤

公司利用同位素规律开发出一种软件  • 

方法校正计算准确相对分子质量 ≈ ∗ 
并将该方法

应用于药物代谢产物鉴定工作中 ≈ ∀该软件通过

建立校正函数方程 并将同位素效应 !仪器噪音过

滤 !峰形补偿纳入函数方程中 ≈
经过计算校正

模式质谱图并获得准确相对分子质量值 ∀本

文尝试利用该软件方法 在单位分辨质谱仪上测量

多种药物的准确相对分子质量 ∀

材料与方法

仪器  美国 ×ƒ公司 ×≥± ±∏∏

型液相色谱 2串联质谱联用仪 配有电喷雾电

离源 ∞≥以及 ÷∏1数据处理系统和直接

进样用注射泵 ∀美国 ≤ 公司  

• 
×质谱分析软件 ∂ ∀
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药品与试剂  磷霉素 !水杨酸 !对乙酰氨基酚 !

苯海拉明和氯丙嗪 中国药品生物制品检定所 福

多司坦 威海迪沙药业有限公司 硫辛酸 山东齐

都药业有限公司 苦参碱 !昂丹司琼和多烯紫杉醇

江苏恒瑞医药有限公司 唑吡坦  

≤≤ 奥司他韦 上海

医药集团 艾芬地尔 第四军医大学西京医院 非

那雄胺 苏州东瑞制药有限公司 氯雷他定 西安

新通药物研究有限公司 倍他米松 重庆华邦制药

有限公司 辛伐他汀 北京万全阳光医药科技有限

公司 缬沙坦 山东益健药业有限公司 阿立哌唑

上海亨泰实业有限公司 西地那非 上海药物研

究所 氨溴索 江苏恒瑞医药股份有限公司 ∀实

验时分别取样品适量 用甲醇溶解 配成质量浓度

约为  Λ# 
的待测溶液 另配质量浓度约 

Λ# 
的昂丹司琼溶液 ∀

质谱条件  电喷雾电离源 ∞≥加热毛细管

温度为  ε 鞘气  压力  辅助气  

压力为  ∀正离子检测模式下 源喷射电压为

1 ∂ 负离子检测模式下 源喷射电压为  1

∂ ∀注射泵直接进样 溶液流速  Λ# 
 ∀仪

器分辨率 ƒ•  ƒ∏2• 2 ¬∏值设定

为 1 ⁄∀一级全扫描 ± 扫描 µ ζ范围设

定为  ∗ 扫描周期时间为  图谱采集为

文件格式 ∀磷霉素 !水杨酸和硫辛酸为负离

子方式检测 其余药物均为正离子方式检测 ∀

结果

利用  • 软件对 种药物一级全扫描

质谱图进行校正计算 获得准确相对分子质

量结果见表 ∀以药物氯丙嗪准确相对分子质量测

定为例 经  • 校正计算前后的 质谱

图见图 ∀

Ταβλε 1  ∏ ∏∏

∏

⁄∏
 ∏

∏

×



 ∏



 

 ≅  

ƒ ≤   ° 1  1   1

≥ ≤   1  1  1

 ≤   1  1   1

ƒ∏ ≤   ≥ 1  1  1

× ≤   ≥ 1  1  1

  ≤    1  1  1

⁄ ≤   1  1   1

 ≤    1  1   1

 ≤    1  1   1

√ ≤    1  1   1

≤ ≤  ≤ ≥ 1  1   1

 ≤   1  1  1

ƒ ≤    1  1  1

 ≤  ≤  1  1  1

 ≤  ƒ 1  1  1

≥√ ≤   1  1  1

∂  ≤    1  1   1

 ≤  ≤   1  1  1

≥ ≤    ≥ 1  1   1

⁄¬ ≤   1  1  1

讨论

影响校正结果的因素包括主峰饱和度 !干扰峰 !

峰响应和药物的化学结构 ∀  • 校正计算过

程中将同位素效应纳入算法当中 为了确保计算结

果的可靠性 要求化合物准分子离子峰不能为过饱

和峰 平头峰 以保证计算时采用正确的同位素丰

度值 ∀例如不同浓度的昂丹司琼溶液的 谱

图 ∀在  Λ# 
昂丹司琼使准分子离子峰饱

和 同位素峰 µ / ζ 的相对丰度较高 相比低浓

度溶液  Λ# 

得到的同位素峰的相对丰度

Φιγυρε 1  ƒ∏ ≥ ∏≈   

 2 2 2 

) ) )  

##刘  可等 一种新软件方法用于单位分辨质谱仪上药物相对分子质量的准确测定



较低 ∀采用前者校正计算的误差  ≅ 

为后者

的 1倍 ∀

一般对于不含 ≤和 的药物 选取进行校正计

算的区域为待测药物准分子离子峰前  ⁄至后 1

⁄而对于含 ≤和 的药物则选取准分子离子峰

前  ⁄至后  ⁄为校正区域 如果在选取的校正

计算区域里面存在干扰峰则会导致计算结果产生很

大误差 ∀图 为氨溴索 ≤    1 

进行校正计算时选取的校正区间 准分子离子峰前

 ⁄处存在干扰峰 校正后误差为 1 ≅ 
 ∀

Φιγυρε 2  ≥¬∏

∏


≈证明了质量误差 Ρ 同峰响应 Σ和

分离度 Ρ满足如下关系式  Ρ 




ΧΡΣ
 其中 Χ

为常数 ∀因此 在保证准分子离子峰不过饱和的情

况下 应尽量提高样品的质谱响应来降低质量误差

值 ∀

本实验中酸性药物 磷霉素 !水杨酸 !硫辛酸 

中性和两性药物 对乙酰氨基酚 !辛伐他汀 !倍他米

松 !福多司坦 !非那雄胺 !多烯紫杉醇 含碱性 原

子药物 苯海拉明 !氯丙嗪 !苦参碱 !昂丹司琼 !奥司

他韦 !艾芬地尔 !氯雷他定 !唑吡坦 !缬沙坦 !阿立哌

唑 !西地那非 误差结果绝对值的平均值分别为

11和 1∀药物分子的化学结构决定其离子

化的难易程度 通常碱性药物在正离子检测模式下

响应高 酸性药物在负离子检测模式下响应高 两性

和中性药物较难电离因而响应低 ∀本实验中发现所

测试的 种酸性药物溶液质谱响应偏低 导致校正

结果误差大 而同浓度的碱性药物溶液质谱响应高 

校正结果误差小 而在本文质谱条件下 所测试的两

性和中性药物响应较高 因而校正结果误差小 ∀

利用同位素峰高比推测化合物分子式组成为

年代的早期技术 法 近年来也有一

些软件方法在此方面的应用 ∀但所有的这些计算方

法都需要假定某种峰形函数方程 通常为高斯函数

方程 然后对质量误差进行校正 这些未校正峰形

的计算方法使得校正后结果的同位素分布同理论值

之间存在较大误差 ∀  • 软件方法强调校正

质量偏差的同时校正峰形 ≈
提高了校正后同位素

分布的准确性 进而提高了计算准确相对分子质量

的准确度 ∀

本文使用软件  • 校正计算方法在单位

分辨率质谱仪上实现准确相对分子质量的测量 对

种相对分子质量  ∗ 之间的药物分子计算

结果误差在理论值的   1 ∗ 1 ≅ 
之间 

其中 的药物测量结果误差在 ?  ≅ 
以内 

的药物测量结果误差在 ?  ≅ 
以内 ∀说明

这种新软件方法能适用于在单位分辨质谱仪上测量

药物的准确相对分子质量 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈  ∏ ≥ •    √

∏ ≈ ≤  √   

≈  ≥ ≤∏ ≥    

  ≈ ≤∏⁄∏

    

≈  •  •  ≥  ∏ 

∏∏  ∏ 

 ≈  ≥ ≥ 

  

≈  ÷  ∏  ∏   ≤

 ∏

  ≈ ≤  °  ≥ ≥

≤   ≥   × ≥

  ° 

≈ ∏   •  ≠⁄  ÷   ∏ 

∏ ∏∏ 

≈≤ °  ≥ ≥ ≤  ≥ 

× ≥   ° 

≈ ∏  • ≠  ÷   ∏

  ∏

∏  ∏ ∏ 

  ≈    ≤∏  

≥   

≈ •  ≠⁄      

 ≥ ∏ ≥  ≈° 22



≈  ƒ ∞    ¬ 

∏    22 

≈ ≤   
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