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摘要：为了考察自主研发的电喷雾高分辨飞行时间质谱仪对离子准确质量数测定准确性及其

在新药研发中应用前景，对新药研发中涉及的 291 个天然产物及合成物进行了质谱分析。
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近年来，世界医药工业飞速发展，新药的研究、开发竞争日趋激烈，而天然产物和微生

物代谢产物是极为重要的新药开发资源，从天然产物和微生物代谢物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，已成为当今化学药品投资研

发的热点。而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。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，计算出目标化合

物的可能元素组成信息（即分子式），具有灵敏度高、分析速度快等优点，目前已成为药物

研发中化合物结构鉴定的重要工具。自主研发的高分辨飞行时间质谱仪(搭载ESI源)整机由

广州禾信分析仪器有限公司于2011年研制，该仪器将在未来1~2年实现商品化生产，该质谱

仪的分辨率达到一万以上，检出限为2.5pg/μL （利血平），质量检测范围是30Da~5000Da，

完全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的测定。

本研究采用国产高分辨质谱仪，对具有不同结构类型的 291 种新药研发中涉及的天然产

物或化学合成产物进行了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。对测定结果进行回访，并与其他波谱数据获得的结果相比较和相互映证，确定国产高分

辨质谱仪获得结果的可靠性和在药物开发中的应用前景。

1 实验仪器及材料

1.1 实验仪器

API-TOFMS 10000 电喷雾高分辨飞行时间质谱仪，配备 ESI 离子源：广州禾信分析仪

器有限公司产品；注射泵：Harvard Apparatus 产品；ApoloMs 质谱软件：广州禾信分析仪器

有限公司产品；ChemDraw 软件：苏州苏杰思网络有限公司产品。
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1.2 材料和试剂

甲醇（色谱纯）和甲酸（色谱纯）：德国 Merck 公司产品；实验用水为娃哈哈纯净水：

杭州娃哈哈集团有限公司产品，三氟乙酸钠标准品：Sigma-Aldrich 公司产品。所有样品均

由本所各课题组提供，分别由天然植物提取分离或化学合成得到。

1.3 实验条件

注射泵参数：注射器内径3.26 mm，流速15 μL/min

质谱参数：毛细管温度150 ℃，正离子模式，离子源电压4500 V；负离子模式离子，源

电压-3800 V；质量分辨率10000，质量扫描范围 m/z 50～2000。高分辨质谱测试采用内标法，

以0.1%三氟醋酸钠水溶液为内标物质。

质谱测试流动相或样品溶解的溶剂如：正离子检测模式下为甲醇：水 = 4:1（V/V，含

0.1%的甲酸）；负离子检测模式下为甲醇：水=4:1（V/V）。

2 数据处理

数据的采集和分析处理采用 ApoloMs 软件和 ChemDraw 软件，利用 ApoloMs 工作站的

质量校正功能，用三氟乙酸钠的系列离子峰对得到的目标化合物分子离子峰进行质量校正，

测定出其准确质量数，再根据客户推导的可能分子式用 ChemDraw 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。

3 实验结果和讨论

本应用研究共检测各种类型的样品 291 个，其中天然产物 87 个，合成产物 204 个；对

其中 220 个化合物进行了高分辨质谱测试，71 个进行了低分辨质谱测试。测试活动结束后，

对本所各课题组进行回访，询问了与其他波谱数据获得的结果一致性和能否相互映证等信

息。其中 248 个样品质谱数据与预期的结果相一致；有 43 个样品的质谱测试结果与课题组

预期结果不一致。与预期结果不一致的样品，课题组在其他商品化的质谱仪进一步测试，只

有 1 个化合物获得了目标分子离子峰，而其余 42 个样品测试结果与本机上获得的结果相一

致。通过与各课题组沟通分析，对于测试结果与课题组预期不一致的原因大致为以下三点：

（1）合成得到的产物并非是课题组的目标化合物，所以质谱结果不是课题组的预期结果，

提示化学合成过程有问题；（2）化合物本身结构不稳定，在测样前发生了结构变化导致质谱

结果与课题组的预期结果不一致，提示化合物在放置过程中发生变化；（3）化合物的纯度不

够，提示需要进一步的分离纯化，其中 1 个样品在课题组用液相色谱质谱联用仪纯化后再次

检测，得到了目标化合物的分子离子峰。
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测试结果与目标化学式相一致的天然产物有 76 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 172 个，样品的结构类型主要包括

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。另

外， 248 个测试结果与目标化学式一致的样品的分子量分布范围较大，主要集中在 100 到

1000 的范围内，分子量最小的样品为 145 Da 的氮杂环化合物，分子量最大的样品是 5826 Da

的门冬胰岛素，质谱图见图 2，样品分子量分布情况见图 1。以上结果充分说明，本质谱仪

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很好的鉴定能力。
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图1 样品分子量的分布图

Fig.1 The molecular weight distribution of compounds
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图2 门冬胰岛素质谱图 (A)五价离子（B）四价离子

Fig.2 Mass spectra for Insulin Aspart（A）Pentavalent Ion（B）Quadrivalence Ion
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3.1 各种类型化合物的质谱解析实例分析

3.1.1黄酮类化合物

黄酮类化合物共测试25个。其中化合物IJB1702为黄酮苷类化合物，HH-4为查尔酮类化

合物，对这两个化合物都进行了高分辨质谱测试，测试结果参见表1，对应的高分辨质谱图

见图3。从图中可以看出，高分辨质谱图峰型良好，信噪比高。准确质量数计算结果显示，

质量误差小于5 ppm。

表1 黄酮类化合物IJB1702和HH-4的高分辨质谱测试结果

Table1 The high resolution mass spectrometry of flavonoids IJB1702 and HH-4

编号 分子式 分子离子峰
理论准确质

量数/Da

实测准确质

量数/Da

相对误差

/ppm

IJB1702 C22H22O10 [M-H]- 445.1140 445.1142 0.45

HH-4 C49H52O28 [M+Na]+ 1111.2537 1111.2572 3.15
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图3 黄酮类化合物IJB1702和HH-4的质谱图

Fig.3 Mass spectra for IJB1702 and HH-4 of flavonoids

化合物HBJ-21为黄酮苷类化合物，但分子量未知。对其进行了正、负离子模式的低分

辨质谱测试来确定其分子量，方便进一步的化学式推导。图4为HBJ-21的质谱图。从谱图可

以看出，在负离子模式下离子峰m/z 625.14丰度最高，且大于它的质量数的地方无明显其他

峰出现，可以初步推断m/z 625.14为分子离子峰[M-H]-，该化合物分子量可能为626；在正离

子检测模式下，可观察到基峰离子m/z 649.13，正好与626相差23个质量数，符合正离子可能

为[M+Na]+分子离子峰的推断。因此通过两种离子化模式质谱分析结果可以判定该化合物的
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分子量为626。后经客户意见反馈，结合其他波谱数据，该化合物分子式推导为C27H30O17，

与本实验结果完全一致。
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图4 黄酮类化合物HBJ-21的质谱图

Fig.4 Mass spectra for HBJ-21 of flavonoids

3.1.2生物碱类化合物

生物碱类化合物共测定109个。由于石蒜碱具有很好的抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗白血

病作用，而黄连碱也有文献报道其有抑制A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、抑制破骨细胞分化和功能、选择性调节血管平滑肌细胞中的多药耐药蛋白质、

抗真菌、胃黏膜保护、细胞毒、心肌保护等一些药理活性，近年来，以黄连碱的药理活性为

基础，以改善黄连碱在成药性方面的不足为手段的黄连碱衍生物研究也成为药物研究领域的

一个新热点，吴茱萸次碱是传统中药吴茱萸中重要的生物碱成分，经药理学研究表明具有心

脏保护作用、降压、舒血管作用、抗血栓形成作用、抗癌作用以及抗炎、镇痛等作用。石蒜

碱衍生物LY-1、LY-2，黄连碱衍生物XMA-33、XMA-64和吴茱萸次碱衍生物L-6和L-7在正

离子检测模式下主要观察到[M+H]+分子离子峰，精确分子量测量结果参见表2，质谱图分别

参见图5、图6和图7。

L-6化合物含有氯元素，从质谱图中可以明显看到该化合物同位素峰的丰度比与自然界

的氯元素同位素丰度比（约3:1）相一致，而L-7化合物含有溴元素，同样从质谱图中可以看

到该化合物同位素峰的丰度比与溴元素在自然界的同位素丰度比一致，结果见图7。该研究

结果表明，国产高分辨飞行时间质谱仪能准确测定化合物的分子质量及同位素丰度的信息。

表2 生物碱类化合物的高分辨质谱测试结果

Table2 The high resolution mass spectrometry of alkaloids

样品编号 分子式 分子离子峰
理论准确质

量数/Da

实测准确质

量数/Da

相对误差

/ppm
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LY-1 C16H17NO4 [M+H]+ 288.1230 288.1231 0.35

LY-2 C16H19NO4 [M+H]+ 290.1387 290.1386 0.34

XMA-33
C28H22N2O6·

HCl
[M+H]+ 483.1551 483.1553 0.41

XMA-64
C27H19F3N2O4

·HCl
[M+H]+ 493.1370 493.1379 1.83

L-6 C18H12ClN3O [M+H]+ 322.0742 322.0741 0.31

L-7 C18H12BrN3O [M+H]+ 366.0236 366.0222 3.82
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图5 生物碱类化合物LY-1和LY-2的高分辨质谱图

Fig.5 High resolution mass spectra for LY-1 and LY-2 of alkaloids
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图6 生物碱类化合物XMA-33和XMA-64的高分辨质谱图

Fig.6 High resolution mass spectra for XMA-33 and XMA-64 of alkaloids
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图7 生物碱类化合物L-6和L-7的高分辨质谱图

Fig.7 High resolution mass spectra for L-6 and L-7 of alkaloids

3.1.3苯丙素类化合物

苯丙素类化合物主要分为苯丙酸、香豆素、木质素三大类。本研究共对13个苯丙素类化

合物进行了质谱测试，其中XK-24化学式为C16H18O9，属于苯丙酸类化合物，低分辨质谱中

观察到分子离子峰为[M+Na]+，XK-27的化学式为C15H16O9属于香豆素类化合物，低分辨质

谱中观察到分子离子峰为[M-H]-。XK-24和XK-27的低分辨质谱图参见图8。sjj-w76和sjj-w96

则为木质素类化合物，进行了高分辨测试，精确分子量测定结果见表3，质谱图见图9。

表3 木质素类化合物sjj-w76和sjj-w96的高分辨质谱测试结果

Table3 The high resolution mass spectrometry of lignins sjj-w76 and sjj-w96

编号 分子式 分子离子峰
理论准确质

量数/Da

实测准确质

量数/ Da

相对误差

/ppm

sjj-w76 C17H18O9 [M-H]- 365.0878 365.0883 1.37

sjj-w96 C32H38O20 [M+Na]+ 765.1849 765.1847 0.26中
国
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图8 苯丙素类化合物XK-24和XK-27的低分辨质谱图

Fig.8 Low resolution mass spectra for XK-24 and XK-27 of phenylpropanoids

340 350 360 370 380 390 400
0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

1800

 

 

In
te

ns
ity

 (c
ou

nt
s)

m/z (Da)

365.0883

366.0927

样品名称: sjj-w76

740 750 760 770 780 790
0

200

400

600

800

1000

1200

1400

 

 
In

te
ns

ity
 (c

ou
nt

s)

m/z (Da)

765.1847

766.1817

样品名称: sjj-w96

图9 木质素类化合物sjj-w76和sjj-w96的高分辨质谱图

Fig.9 High resolution mass spectra for XK-24 and XK-27 of lignins

3.2 高分辨质谱测试准确性

本研究工作中，对220个化合物进行了高分辨质谱测试，以考察该国产仪器对准确质量

数测定的准确性。同时通过高分辨质谱分析，证明了其中202个样品的的结构推导正确。该

202个样品的高分辨质谱测试相对误差都5 ppm以内。从质量相对误差的散点图（图10）中可

以看出误差大小的分布情况，结果显示大多数化合物的质量相对误差分布在2.5 ppm以下，

占结构推导正确的化合物总数量的76.7%。该结果表明国产高分辨飞行时间质谱仪在化合物

精确分子量测试中具有较高的准确度，可以很好区分不同元素组成的质量数相近的化合物。
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图10 202种化合物的相对误差分布图

Fig.10 Relative error distribution of 202 detected compounds

为了确认高分辨质谱测试的准确性，本研究还将API-TOFMS 10000电喷雾高分辨飞行时

间质谱仪与SCIEX公司的QSTAR Elite型Q/TOF高分辨串联质谱仪进行了对比试验，分别测

试了抗癌药马来酸阿法替尼和降糖药利格列汀杂质的高分辨质谱，测试结果见图11和图12。

QSTAR Elite的分辨率为1万，与API-TOFMS 10000的分辨率一致，对比两款仪器的高分辨结

果，经由QSTAR Elite测试得到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

量数间的相对误差分别为3.65ppm和1.74ppm，都在5ppm范围内，经由API-TOFMS 10000测

试得到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间的相对误差分别

为1.03ppm和1.56ppm，也在5ppm范围内。另外，QSTAR Elite和API-TOFMS 10000测试得到

马来酸阿法替尼的准确质量数之间的相对误差为2.47ppm，利格列汀杂质的准确质量数之间

的相对误差为3.13ppm，从上述相对误差值可以判断国产高分辨飞行时间质谱仪与国际同类

产品对药物分子准确质量数的测试结果无显著差异，都能为药物分子结构鉴定提供可靠信

息。

图11 马来酸阿法替尼和利格列汀杂质的QSTAR Elite高分辨质谱图

Fig.11 The QSTAR Elite high resolution mass spectra of afatinib dimaleate and linagliptin impurity
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图12 马来酸阿法替尼和利格列汀杂质的API-TOFMS 10000高分辨质谱图

Fig.12 The API-TOFMS 10000 high resolution mass spectra of afatinib dimaleate and linagliptin impurity

4 小结

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量信息，而高分辨质谱测试可以通过对化合物准确质量数的测

定来计算出化合物的可能元素组成。本研究采用的国产高分辨飞行时间质谱仪拥有正、负离

子两种检测模式，并可以对化合物分别进行低分辨和高分辨的质谱测试。从本研究来看，该

仪器适用的药物结构种类多，从小分子的各种类型的天然产物或合成物到大分子蛋白质都可

以测定。此外，国产高分辨飞行时间质谱仪具有同位素遵从性强的优点，高分辨测试结果拥

有较高的准确度，所有样品测定准确质量数与理论质量数的相对误差都能控制在5 ppm以内。

综上所述，国产高分辨飞行时间质谱仪能够提供准确的分子量及分子式信息，是一种药物分

子结构解析鉴定的重要工具，将在新药研发领域具有非常好的应用前景。
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