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摘要

Δ-8四氢⼤⿇酚(Δ8-THC)的使⽤在美国引起了消费者安全问题。Δ-9四氢⼤⿇酚(Δ9-THC)是⼤⿇植物中的主要致幻

成分，它的异构体Δ8-THC也同样具有致幻效果，并以微量⽔平天然存在于⼤⿇植物中。含有Δ8-THC的产品是由⼯

业⼤⿇衍⽣⼤⿇⼆酚(CBD)经化学转化为Δ8-THC制成的，《2018年美国农业法案》(2018 US Farm Bill)对⼤⿇⼆

酚进⾏了定义并将其合法化。由于尚⽆明确法规监管⼯业⼤⿇衍⽣合成组分的使⽤，这为Δ8-THC创造了⼀个不断

增⻓的市场。将CBD转化为Δ8-THC通常需要严苛的条件，会产⽣反应副产物。本研究介绍了使⽤⾮靶向筛查和⾼

分辨率质谱(HRMS)表征Δ8-THC馏出物的⼯作流程。使⽤现有确证标准品⽣成⼤⿇素数据库，包括精确质量数碎

⽚以及保留时间等其他特性，并通过这些特性鉴定⽬标组分。通过UV法测得馏出物样品的纯度为79.0%~93.6%。

在UV数据中检测到⼏个未知峰。UV谱图表明，馏出物中的未知成分与主要化合物Δ8-THC之间可能存在结构相似

性。在HRMS分析期间，软件突出显⽰了m/z 315.2318作为⼏种未知物的基峰，推测的元素组成为C21H30O2。碎

⽚数据表明，这些成分与C21中性⼤⿇素（包括Δ9-THC）具有相同的结构特征。在纯化的馏出物中也观察到⼀种

氯化成分（推测的元素组成为C21H31ClO2）和许多Δ9-THC异构体的共有碎⽚离⼦。

优势

使⽤同时采集精确质量数⺟离⼦和⼦离⼦数据的分析解决⽅案，并结合化合物数据库增强对已知组分和新组分

结果的信⼼，从⽽增强对化合物鉴定的信⼼

■

可使⽤结构解析⼯具（例如共有碎⽚离⼦搜索）鉴定结构相关组分■
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简介

Δ8-THC在消费品中的使⽤迅速增加，在美国已成为⼀个备受关注的安全问题1‒4。Δ9-THC是在⼤⿇植物中引起兴

奋效果的主要化合物，当含量超过0.3%（联邦《受控物质法案》(Controlled Substances Act)中对⼤⿇的合法定

义）时受到管制。Δ-8四氢⼤⿇酚是Δ9-THC的双键异构体，同样能引起兴奋作⽤，在⼤⿇植物中以痕量⽔平天然

存在5‒7。但最近有⼤量的Δ8-THC是由⼤⿇衍⽣的CBD（<0.3% Δ9-THC，美国/加拿⼤）制成的，许多⽣产者根据

《2018年农业改进法案》（通常称为《2018年农业法案》）认为CBD是合法的8。由于尚⽆明确法规监管⼯业⼤

⿇衍⽣合成组分的使⽤，这为Δ8-THC的⽣产和使⽤创造了⼀个不断增⻓的市场。由于有报告称多种不良反应与Δ8-

THC直接相关，Δ8-THC的使⽤增加导致CDA和FDA均发出警告3,4。CBD转化为Δ8-THC所需的条件可能导致产⽣多

种反应副产物，需要表征这些副产物以进⼀步了解所产⽣成分的化学性质9‒13。

本研究除了采⽤PDA检测外，还将使⽤由超⾼效液相⾊谱(UPLC)和⾼分辨率⻜⾏时间质谱(ToF-MS)进⾏⾮靶向分

析所得的数据来展⽰测定Δ8-THC馏出物中组分的⼯作流程。利⽤内部⼤⿇素参考数据库为检出的化合物分配鉴定

结果。这些数据库通过计算机模拟和实验数据⽣成。质谱信息根据已知组分的化学结构进⾏预测，并由分析现有

确证参⽐标准品⽣成的实验数据提供⽀持。数据库包括分⼦离⼦([M+H]+)、碎⽚离⼦、同位素谱图的精确质量数

信息；如果存在参⽐标准品，还有保留时间等其他⾊谱特性可⽤于鉴定组分。然后，使⽤其他软件⼯具（包括共

有碎⽚离⼦搜索）评估来⾃剩余组分的数据。 

实验

样品制备

将确证⼤⿇素混标依次⽤⼄腈稀释⾄浓度100 µg/mL。⽤玻璃闪烁瓶称取馏出物样品，溶解，⽤⼄腈稀释⾄浓度1 

mg/mL以备进样。

⽅法条件

液相⾊谱系统： ACQUITY UPLC I-Class PLUS

检测： Xevo G3 QTof质谱仪
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样品瓶： 玻璃⾃动进样器样品瓶(P/N: 186002802)，⽤聚⼄

烯盖密封(P/N: 186005826)

⾊谱柱： CORTECS C18, 2.1 x 100 mm, 1.6 µm (P/N: 

186007095)

柱温： 25 °C

样品温度： 8 °C

进样体积： 0.5 µL

流速： 0.560 mL/min

流动相A： 0.1%甲酸⽔溶液

流动相B： 0.1%甲酸的⼄腈溶液

梯度表

质谱条件

质谱系统： Xevo G3 QTof质谱仪
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电离模式： ESI+

采集范围： 50‒1200 Da，0.1 s

⽑细管电压： 1.0 kV

锥孔电压： 15 V

碰撞能量(CE)： 低CE：4 eV；⾼CE：15-45 eV梯度

脱溶剂⽓温度： 450 °C

离⼦源温度： 100 °C

脱溶剂⽓流速： 1000 (L/h)

锥孔⽓流速： 100 (L/h)

实时校正参⽐化合物： 亮氨酸脑啡肽，200 ng/mL

数据管理

信息学软件： UNIFI™应⽤程序

利⽤数据⾮依赖型采集模式（称为MSE）通过单次进样采集⺟离⼦和⼦离⼦的精确质量数测量结果14。当使⽤多种

属性（即保留时间、精确质量数、预期碎⽚离⼦）搜索化合物数据库中的条⽬时，假阳性结果发⽣率显著降低

，⼤幅提⾼了鉴定的可信度。将分析现有确证标准品得到的处理后数据⽂件与相关的.mol结构⽂件相结合，创建

⽬标化合物的⾃定义数据库。可以在软件中导⼊数据，再转换为数据库。在⽂献中发现的其他化合物结构（没有

可⽤的参⽐标准品）也被添加到数据库中9‒12。Δ8-THC的数据库条⽬如图1所⽰15。
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图1.Δ8-THC的数据库条⽬⽰例，显⽰了⺟离⼦和碎⽚离⼦的预期m/z、加合物和保留时间。

结果与讨论

Δ8-THC馏出物样品A的分析

图3A所⽰⾊谱图为使⽤PDA在228 nm处检测的8种⼤⿇素异构体（图2）确证混标的分离结果。
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图2.研究期间使⽤或鉴定的⼤⿇素结构

在PDA数据中，通过保留时间(tR)和谱图匹配在Δ8-THC馏出物样品中检出了Δ9-THC、exo-THC和Δ8-THC。在UV

数据中检出⼏种未知组分，峰⾯积%值明显超过0.1%（图3A和3B）。使⽤HRMS数据对PDA中检出的未知组分进

⾏的调查显⽰，基峰为315.2318 m/z的多种组分均在3.28分钟处Δ8-THC主峰前的区域中洗脱（图3B）。
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图3A.在228 nm波⻓下检测8种⼤⿇素异构体确证混标（上图，100 mg/mL，0.5 mL）和Δ8-THC馏出物样品A（下

图，1 mg/mL，0.5 mL）的PDA⾊谱图。可以根据tR鉴定出样品中的三种组分； 

图3B.显⽰了UV基线放⼤视图的228 nm波⻓下的PDA⾊谱图（上图）和MS BPI（下图）。

利⽤内部⼤⿇素参考数据库为馏出物样品中检出的化合物分配推断性鉴定结果。使⽤结构解析⼯具评估在PDA和

质谱(MS)数据中查⻅的未知主要组分。

除了Δ9-THC、exo-THC和Δ8-THC外，还在馏出物样品中鉴定出CBN和CBD，可以使⽤MS数据库中的tR、⺟离⼦

和碎⽚离⼦信息验证这两种组分（图4，表格）。⾃定义⼯作流程如图中左侧所⽰。⼯作流程项⽬可以按顺序排列

，有助于数据审查。选择Identified Components（已鉴定组分）步骤，将⾃动显⽰组分概要表中软件鉴定的所有
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数据库组分。组分概要表显⽰了与已鉴定分析物相关的信息，包括m/z、质量数误差、保留时间和检测到的加合物

。突出显⽰的Δ8-THC条⽬显⽰了⺟离⼦和碎⽚离⼦的提取离⼦流⾊谱图(XIC)、相关的质量数和UV谱图数据以及结

构归属。

UNIFI软件中有⼀套⼯具，可以帮助鉴定并解析样品中存在⽽内部数据库中没有的组分。这些⼯具包括共有碎⽚离

⼦、中性丢失和质量数亏损搜索。⽤⼾可以在组分概要表中⾃动标记检测到的具有共同结构特征的未知组分。使

⽤共有碎⽚离⼦搜索时，⽤⼾可以在处理⽅法的搜索标准中输⼊已知碎⽚离⼦，以便⾃动搜索这些共同的结构特

征。图5中标记了⼏种与Δ9-THC及其异构体具有共有碎⽚离⼦的组分（蓝⾊突出显⽰）。

图5.软件标记了具有共有碎⽚离⼦的未知组分。右边的谱图窗⼝显⽰了2.79分钟处所选未知峰的低CE和⾼CE碎⽚

离⼦谱图。 

图6显⽰了在⾼强度下精确质量数为m/z 315.2318的未知组分的⾼CE谱图。推测这些未知组分⺟离⼦的元素组成

均为C21H30O2（质量数误差为-0.3 mDa）。此外，将该谱图与Δ8-THC确证标准品的谱图⽐较时可观察到许多共

有碎⽚离⼦，表明这些未知组分可能在结构上与标准品相关并且可能是异构体。异构体检测要求更⾼的⾊谱分离

度，由此提出了⼀项分析挑战。
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图6.精确质量数为m/z 315.2318的⾼强度未知组分的⾼CE谱图。观察到的碎⽚离⼦可以与Δ8-THC、Δ9-THC和其他

异构体确证标准品的碎⽚离⼦相匹配。

数据库中包括基于CBD转化产物的近期出版物中所报告组分的结构.mol⽂件，有助于初步分配馏出物样品中检出

的未知组分9‒12。在0.8和3.0分钟之间洗脱的⼏个其他⾼强度未知峰的推测元素组成可以与最近期刊⽂章中所报告

组分的元素组成和碎⽚离⼦相匹配。数据库根据分析数据对每种组分提出了备选分配，但未提供确证标准品⽤于

确认（图7）。
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图7.数据库中鉴定的⾼强度组分概要（顶部表格），可能分配了初步元素组成。

Δ8-THC馏出物样品B的分析

在馏出物样品B中，通过PDA检测在228 nm波⻓下鉴定出两种主要组分。馏出物样品中的主要组分经鉴定为Δ8-

THC，tR为3.27分钟，纯度79%。在PDA数据中还观察到⼀种组分，tR为3.10分钟，峰⾯积%为19.4%（图8）。

该未知组分的UV谱图与Δ8-THC相匹配，洗脱时间接近Δ9-THC确证标准品的tR。

在MS数据中，未知组分的基峰m/z为351.2080（图9）。值得注意的是，观察到的同位素模式表明化学结构中含

有氯元素。软件还标记了Δ9-THC及其异构体的共有碎⽚离⼦。未知组分的推测元素组成为C21H31ClO2（质量数误

差为‒0.49 mDa），iFit置信度为99.7%，表明实测同位素模式和理论同位素模式之间的⼀致性（图10）。
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图9.tR 3.11分钟处的未知组分，m/z 351.2080（顶部表格），软件标记了共有碎⽚离⼦和⻧素。左边是m/z 351.2080

的XIC。右边是⾼CE和低CE谱图。
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图10.m/z 351.2080的未知组分的推测元素组成为C21H31ClO2（质量数误差为‒0.49 mDa）。

 

使⽤1 Da四极杆窗⼝进⾏了确证性靶向串联质谱(MS/MS)实验，确保碎⽚离⼦不是同位素，并且源⾃m/z 351（图

11A）。此外，还使⽤了第⼆个四极杆分辨率设置以通过Cl-37（图11B）。两次MS/MS实验均证实，在最初的⾼

CE碎⽚离⼦分析中观察到的碎⽚离⼦相同（图9）。
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图11.m/z 351.2080的靶向MS/MS，具有两个四极杆分辨率设置。

这些数据表明未知物为单氯化结构，与Δ9-THC异构体结构相似。之前曾报告过CBD和Δ9-THC的单⻧化和双⻧化衍

⽣物，尽管观察到的m/z和推测元素组成不⽀持检测单氯化CBD或Δ9-THC（元素组成为C21H29ClO2）16-18。

结论

使⽤化合物数据库鉴定出⼏种已知的⼤⿇素，该化合物库基于多种特征，包括tR、⺟离⼦质量数、碎⽚离⼦和同位

素模式，对化合物分配有很⼤的帮助。

使⽤⾮靶向筛查⽅法在馏出物样品中检出具有明显的m/z 315.2318峰，推测的元素组成为C21H30O2的⼏种未知组

分。包括共有碎⽚离⼦在内的分析结果表明它们是Δ9-THC的潜在结构异构体。

由228 nm波⻓下的UV信号得出，峰⾯积%的范围为0.13%~4.9%。UNIFI通过结构解析⼯具包帮助鉴定数据库中

不存在的未知组分，这些⼯具包括共有碎⽚离⼦、中性丢失和质量数亏损搜索。这些搜索功能可轻松筛选出结构

相似的组分。

在馏出物样品B中检出PDA谱图峰⾯积%为19.4%的未知组分，推测的元素组成为C21H31ClO2，碎⽚离⼦数据表明

该组分与Δ9-THC及其异构体结构相似。馏出物B的纯度低于80%。

使⽤⾮靶向筛查⽅法在馏出物中检出多种未知组分。未知组分的发现和表征对于进⼀步了解复杂化学成分并确保
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消费品安全⾮常重要。

使⽤UPLC-QTof-MS分析馏出物样品能够深⼊了解元素组成和其他结构信息，有助于更深⼊地了解未鉴定组分和已

知组分之间的结构关系。
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