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摘要

⽣物分析研发实验室在⽇常⼯作中需要开发每周分析数百种化合物的⽅法，为其产品线中的各项计划提供⽀持

。针对每种化合物单独开发⽅法可能既费时⼜繁琐。由于⼩分⼦分析的⽅法开发⼿段已⼴为⼈知，因此希望⾃

动完成该过程。QuanOptimize可⾃动完成针对⼤量化合物的MRM⽅法开发。它可以将最终⽅法参数存储到数

据库中，使⽤优化的⽅法⾃动运⾏样品列表，创建数据处理⽅法，只需单击⼀个按钮即可⽣成定量结果。

QuanOptimize可确保不同⽤⼾获得⼀致的⽅法质量，减少样品消耗量，并且时间节省⾄原来的五分之⼀。

本⽂探讨了使⽤QuanOptimize借助通⽤调谐⻚⾯和液相⾊谱⽅法开发⽤于分析⼀组18种⼩分⼦化合物的⽅法

。

优势

⾃动完成针对⼤量分析物的MRM⽅法开发■

⾃动⽣成采集和数据处理(TargetLynx)⽅法■

适⽤于所有化合物类型的⼀次性通⽤设置■

不同经验⽔平的⽤⼾可获得⼀致的⽅法质量■

节省时间和样品消耗量■

简介

快速、轻松地开发准确、耐⽤的多重反应监测(MRM)⽅法是任何定量LC-MS/MS研究的基⽯。典型的药物发现

DMPK实验室每周需要确定数⼗种⾄数百种化合物的药代动⼒学和代谢归宿，因此需要快速、准确地开发LC-

MS⽅法，包括电离模式、⺟离⼦/⼦离⼦选择、锥孔电压、碰撞能量等。开发MRM⽅法有多种⼿段，具体选择

何种⼿段取决于需要开发的⽅法所针对的分析物数量和类型。对于单个⽬标物分析，或在分析⼈员的样品量不

受限制的情况下，⾮常适合使⽤基于注样的⽅法开发⼯具，如IntelliStart。当开发⽤于单⽬标物（样品量有限

时）或多⽬标物分析的⽅法时，优先选择基于LC进样的⼿段。当采⽤基于⼿动进样的⽅法开发⼯作流程时

，⽤⼾需要针对每种分析物⽣成单独的MS⽅法，审查数据，并选择合适的锥孔电压、⼦离⼦以及⽤于各⼦离

⼦的碰撞能量。这种⽅式具有挑战性并且⾮常耗时，尤其是需要分析⼤量化合物时。此外，还要求⽤⼾具备⼀

定程度的MS知识或培训经历，并熟悉MS仪器和软件。

如果科学家需要开发⽤于多种化合物的⽅法，⾃动化⼿段就成为必要选择，因为这种⽅式更加快速，能够让科



学家有更多时间执⾏其他任务。QuanOptimize是此类实验室的理想解决⽅案，这款软件允许⽤⼾设置通⽤参

数，然后使⽤这些参数⾃动开发针对⼤量化合物的⽅法，⽆需⽤⼾⼲预。该⼯具使⽤基于LC进样的⼿段进⾏

⽅法开发，将创建的⽅法保存到数据库中，使⽤创建的采集⽅法运⾏样品列表，⽣成数据处理⽅法，然后应⽤

该数据处理⽅法⽣成TargetLynx结果。与基于注样的⽅法相⽐，QuanOptimize使⽤的样品量明显更少，并

使拥有不同经验⽔平的⽤⼾能够获得⼀致的⽅法质量，同时还节省科学家的时间和精⼒。另外，⽤⼾还能够远

程开发⽅法，在当前全球疫情⼤流⾏的形势下，这⼀功能⾮常重要。

结果与讨论

MRM⽅法开发通常包括识别丰度最⾼的⺟离⼦、优化该离⼦的锥孔电压、识别该⺟离⼦的最佳⼦离⼦，最终

优化该MRM通道的碰撞能量。QuanOptimize可⾃动完成这些步骤，最终⽣成可在MassLynx中使⽤以采集所

需LC-MS数据的MRM⽅法。如图1所⽰，⽤⼾可以在QuanOptimize⽅法编辑器的Optimisation（优化）选项

卡中定义电离模式（框1）、锥孔电压范围（框2）、碰撞能量范围（框3）、每种化合物的碎⽚离⼦数量（框

4）。采集参数（框5）、调谐⽂件（框6）、要加⼊的⺟离⼦加合物（框7）、要忽略的⼦离⼦损失（框8）和

要使⽤的进样⽅法（框9）均可使⽤QuanOptimize⽅法编辑器中相应的选项卡进⾏定义。为使峰上具有⾜够

多的数据点以执⾏锥孔电压和碰撞能量优化，建议将Waters ACQUITY系统上的通⽤UPLC⽅法设置为低流速

运⾏（例如200 µL/min）。此设置通常使⽬标分析物能够获得⾜够⼤的峰宽，以适应不同锥孔电压和碰撞能

量值下的数据采集。这些⽅法编辑器设置可以保存并重复⽤于不同化合物组，⽆需进⾏任何更改，从⽽简化开

发过程并节省宝贵的时间。



图1.QuanOptimize⽅法编辑器 ‒ QuanOptimize允许⽤⼾设置在⾃动化⽅法开发过程中使⽤的参数。

保存QuanOptimize⽅法后，⽤⼾可以转到Samples→Format→Load→AnalysisList（样品→格式→上样

→分析列表），将MassLynx中的样品列表视图更改为AnalysisList（分析列表）。此操作将更改MassLynx样

品列表中显⽰的列，得到更简单的界⾯以便输⼊化合物信息。⽤⼾可以为每批化合物创建新的样品列表，并输

⼊或导⼊化合物名称、分⼦量以及⾃动进样器中的样品位置。还可以为化合物分配样品组，并从批次中选择内

标。图2显⽰了18种⼩分⼦化合物的列表，本研究使⽤QuanOptimize开发了⽤于这些化合物的分析⽅法。



图2.AnalysisList（分析列表）‒ 化合物及其分⼦量和样品位置的列表。

设置并保存样品列表后，⽤⼾可通过单击Run QuanOptimize（运⾏QuanOptimize）转到QuanOptimize向

导，选择QuantOptimize⽅法、样品列表并提供唯⼀的ID，然后单击Finish（完成）开始采集。此外，还可以

创建采集⽅法、执⾏样品列表，并⾃动创建定量⽅法（图3）。QuanOptimize将浏览样品列表，并根据⽤⼾

在QuanOptimize⽅法中指定的参数为样品列表中的每种化合物创建MRM⽅法，⽆需⽤⼾⼲预。



图3.QuanOptimize Wizard（QuanOptimize向导）‒ ⽤⼾选择

QuanOptimize⽅法以及需要为其开发⽅法的化合物列表。

将图1所⽰的QuanOptimize⽅法设置⽤于本研究选择的18种⼩分⼦（如图2中的列表所⽰）。本研究选择2分

钟液相⾊谱⽅法。QuanOptimize将每个样品进样两次，每个化合物总共需要4分钟，因此整个⽅法开发时间

为72分钟。相⽐之下，使⽤基于注样的⼿动⽅法开发时，每个化合物可能需要15〜20分钟，完成这些化合物

的⽅法开发总共需要360分钟。此外，针对每种化合物⼿动创建数据处理⽅法，然后⽣成结果⽂件，还需要额

外的时间。与基于注样的⽅法开发相⽐，使⽤这种⾃动化⼿段的⽅法开发时间可缩短⾄五分之⼀（图4）。



图4.⽅法开发时间⽐较：QuanOptimize vs 基于注样的⼿段

结论

QuanOptimize可⾃动完成⼤量⼩分⼦化合物的MRM⽅法开发过程，确保所有经验⽔平的科学家能够开发出具

有⼀致质量的⽅法，为科学家节省宝贵的时间和精⼒，使他们能够专注于科学研究中更关键的⽅⾯。此外，

QuanOptimize可确保远程实验室⼯作的持续性，科学家可以加载需要开发⽅法的⼤量化合物，设置仪器，然

后放⼼离开。这在进⼊实验室可能受到限制的情况下⾮常有⽤。对于本研究中使⽤的18种⼩分⼦，

QuanOptimize在1.25⼩时内即可成功完成MRM⽅法开发，⽆需任何⼈⼯⼲预，⽅法开发时间缩短⾄五分之⼀

。

特⾊产品

ACQUITY UPLC I-Class PLUS系统 <https://www.waters.com/134613317>
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Xevo TQ-XS三重四极杆质谱仪 <https://www.waters.com/134889751>

MassLynx MS软件 <https://www.waters.com/513662>

QuanOptimize <https://www.waters.com/534330>
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