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这是⼀份应⽤简报，不包含详细的实验部分。

仅适⽤于法医毒理学应⽤。

摘要

本应⽤简报介绍了对Xevo G3 QTof仪器应⽤的现有法医毒理学⾼分辨率质谱(HRMS)筛查解决⽅案的评估（图

1）。  
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图1.配备Xevo G3 QTof的ACQUITY UPLC I-Class。

优势

本次评估采⽤真实尿样，利⽤Xevo G3 QTof技术的功能改进，结合现有法医毒理学筛查解
决⽅案，该⽅案包含⼀个超过2000种⺟体药物及其代谢产物的数据库。

简介

⾼分辨率质谱(HRMS)因其在⼴泛毒理学筛查中的应⽤⽽⼴受欢迎。法医毒理学实验室迫切需要能够检测⾼度复杂

⽣物基质中各种毒性物质的技术。15年来，Waters™已提供了诸多易于执⾏的毒理学筛查解决⽅案与⽀持服务

，这些解决⽅案已应⽤于多种HRMS系统，包括Xevo G2-XS QTof和现在的Xevo G3 QTof。HRMS筛查解决⽅案包

含专⽤的⾊谱⽅法，可⼤幅提⾼正离⼦和负离⼦分析物的灵敏度，根据内容丰富的综合数据库（包括参⽐保留时

间(RT)、⺟离⼦精确质量数和碎⽚离⼦信息，使⽤MSE进⾏数据⾮依赖型分析(DIA)⽣成）进⾏数据处理。
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本研究分析了系统测试溶液和⼀组来⾃药物队列的真实尿液样品，旨在评估法医毒理学HRMS筛查解决⽅案与

Xevo G3 QTof质谱仪配合使⽤的效果。

实验

材料

研究使⽤了两种测试溶液进⾏测试。测试溶液1是⼀种市售标准品，包含10种化合物，购⾃英国沃特世（法医毒理

学安装标准品试剂盒，P/N：186007361 <https://www.waters.com/nextgen/global/shop/standards--

reagents/186007361-forensic-tox-installation-standards-kit.html> ）。测试溶液1常规⽤于每⽇系统适应性

检查分析1。 测试溶液2为实验室内部制备的样品，含有6种化合物，使⽤Merck（英国多塞特郡）提供的认证参⽐

物质制备⽽成。测试溶液1和2中包含的化合物列表如表1所⽰。

此外，研究还从药物队列中随机选择了20份真实尿液样品。这些尿样之前已经在配备Xevo G2-XS QTof的

ACQUITY™ UPLC™ I-Class (FTN)系统上，使⽤法医毒理学筛查解决⽅案（ESI正离⼦和ESI负离⼦模式）进⾏了表

征分析2。

表1.⽤于评估法医毒理学HRMS筛查解决⽅案的测试溶液1和2中的化合物列

表。
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样品前处理

测试溶液1（ESI正离⼦）：使⽤5 mM甲酸铵（pH 3.0，流动相A1）将⼗种500 ng/mL化合物的混合物稀释20倍

，得到浓度为25 ng/mL的溶液。

测试溶液2（ESI负离⼦）：⽤甲醇溶液制备包含六种化合物的2500 ng/mL储备液，随后使⽤0.001%甲酸⽔溶液

（流动相A2）将其稀释100倍，得到浓度为25 ng/mL的溶液。

使⽤流动相A1将真实尿液样品稀释5倍，⽤于正离⼦分析，使⽤流动相A2将真实尿液样品稀释5倍，⽤于负离⼦分

析。所有样品在分析前都经过涡旋混合。

数据采集

将ACQUITY UPLC I-Class (FTN)系统与Xevo G3 QTof联⽤，基于已建⽴的技术进⾏数据采集。随后使⽤

waters_connect™信息学软件包处理样品信息，并与沃特世法医毒理学数据库进⾏⽐较，该数据库之前在相同条

件下制备，包含2000多种药物及其代谢物。使⽤专⻔的正离⼦（ESI正离⼦）和负离⼦（ESI负离⼦）电离⽅法对

样品进⾏筛查3,4。

使⽤各⾃建⽴的毒理学筛查梯度和流动相，在15分钟（ESI正离⼦模式）和7.5分钟（ESI负离⼦模式）内完成分析
2。 Xevo G3 QTof质谱仪在MSE采集模式下运⾏。这种采集模式有利于采集完整的MS谱图，并且涉及两种碰撞室

电压之间的快速交替：第⼀种在低电压下采集，提供⺟离⼦的精确质量数；第⼆种是施加梯度电压(10~40 eV)，

提供碎⽚离⼦的精确质量数，以供进⼀步确认。 

结果与讨论

在ESI正离⼦和ESI负离⼦模式下，每种分析物阳性鉴定的可接受标准如下：三维(3D)低能量离⼦计数强度⼤于

250，保留时间与参⽐保留时间的偏差在0.35分钟以内，且实测⺟离⼦质量数与预期精确质量数的偏差在5 ppm以

内。⾼能量功能通道中需检测到⾄少⼀种特征碎⽚离⼦，⽤于进⼀步确认。测试溶液1（ESI正离⼦）的所有10种

化合物(25 ng/mL)均得到鉴定，氯氮平结果显⽰在waters_connect™的Review（查看）选项卡中（图2）。 
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图2.在ESI正离⼦模式下，测试溶液1（系统适应性混合物）中氯氮平的检测结果。图中的上⽅表格(A)详细列出了

采集数据与毒理学数据库中参⽐信息的对⽐结果。B图展⽰了⽬标⺟离⼦和3种特征碎⽚离⼦的提取离⼦流⾊谱图

，表明所有离⼦在6.23 min处均得到时间校准。低能量谱图和⾼能量谱图⻅图C，碎⽚离⼦的详细信息⻅下⽅表格

D。

使⽤可接受标准，在20个尿样的ESI正离⼦分析中，共检出27种⺟体药物和/或其代谢物。检出的药物⼤致可分为

以下药物类别：安⾮他命类药物、抗抑郁药、抗⾼⾎压药、抗疟疾药、鸦⽚类/阿⽚类药物、处⽅药/⾮处⽅药(

OTC)和镇静剂，它们的分布显⽰在图3中。总体⽽⾔，这些数据与之前在Xevo G2-XS QTof上获得的表征数据表现

出很好的⼀致性。
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图3.分析20份真实尿液样品获得的结果汇总。

此外，ESI负离⼦⽅法正确检出并归类了测试溶液2 (25 ng/mL)中包含的6种⽬标化合物。使⽤该⽅法获得的尿液

样品结果与之前在Xevo G2-XS QTof上获得的结果相当，检出了包括⼄基葡糖苷酸、硫酸⼄酯、呋塞⽶、萘普⽣

、⽔杨酸和羧基-THC在内的化合物。羧基-THC的结果显⽰在Review（查看）选项卡中（图4）。 
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图4.真实尿液样品（ESI负离⼦）中检出的羧基-THC。鉴定得到的质量误差为0.20 ppm，在参⽐保留时间的0.09 

min偏差内被检出，并且所有预期碎⽚离⼦均被检出。

结论

在毒理学实验室中，可靠地鉴定复杂⽣物基质样品中的分析物仍然是⼀项关键的分析挑战。本研究使⽤

waters_connect信息学平台在Xevo G3 QTof上成功实施了法医毒理学HRMS筛查解决⽅案。

这套即⽤型HRMS筛查解决⽅案，涵盖了逾2000个数据库条⽬，其兼容性通过包含已知化合物的系统适应性混合

物分析，以及真实尿液样品中化合物的⼀致检测（先前使⽤Xevo G2-XS QTof表征）得到了验证。
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