
应⽤纪要

使⽤waters_connect™和Xevo™ G3 QTof质
谱仪进⾏MSE法毒理学筛查

Nayan S. Mistry, Lisa J. Calton, Jane Cooper

Waters Corporation

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

本应⽤简报探究了MSE这种创新的数据采集模式在⼈类样本毒物筛查中的应⽤。

简介

实验室常常需要对复杂的⽣物样品实施各种筛查技术，以鉴定滥⽤药物和其他毒物。近年来，得益于准确质量数

数据的⾼度专属性，⾼分辨率质谱(HRMS)在此领域的应⽤越来越受关注。

虽然理论或精确质量数数据库⽆需参⽐物质即可⾃动⽣成（即根据分⼦式计算），但这类数据库的信息量有限

，⽤于分析真实样品时可能导致产⽣假阳性结果。因此，在可能的情况下，应使⽤相关保留时间(RT)和确认碎⽚

离⼦等其他信息来提⾼药物鉴定的可信度，改善数据审查和报告的便捷性。

MSE是沃特世专有的⼀种创新数据采集模式，能够在单次分析中⽆缝切换⺟离⼦和碎⽚离⼦采集，全⾯收集信息1-

3。该功能通过在两个功能通道之间快速切换来实现，即第⼀个功能通道在低碰撞能量下采集数据，提供⺟离⼦的

1使⽤waters_connect™和Xevo™ G3 QTof质谱仪进⾏MSE法毒理学筛查

http://www.waters.com


准确质量数，第⼆个通道在⾼碰撞能量下采集数据，提供碎⽚离⼦的准确质量数。除提⾼鉴定可信度外，碎裂还

有助于区分同分异构化合物。

本应⽤简报列出了⼀些毒理学化合物的MSE数据⽰例，并总结了这种采集模式与传统数据依赖型技术相⽐的⼀些主

要优势。⽂中介绍了Waters™法医毒理学HRMS筛查解决⽅案和数据库在数据处理⽅⾯的灵活性，并对其内容做了

总结。

实验

LC-MS系统配置

ACQUITY™ UPLC™-I-Class (FTN)/Xevo™ G3 QTof质谱仪联⽤系统。

LC-MS条件

⾊谱柱： ACQUITY UPLC HSS™ C18 1.8 µm, 2.1 x 150 

mm（P/N：186003534）

运⾏时间： 15 min

电离模式： ESI+

采集范围： m/z 50~1000

MSE条件： 碰撞能量功能通道1：6 eV

碰撞能量功能通道2：梯度，10~40 eV

软件和库

waters_connect™信息学软件包与沃特世法医毒理学HRMS科学数据库结合使⽤。
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结果与讨论

毒理学相关化合物的认证参⽐物质(CRM)购⾃Merck（英国多塞特），并在UPLC-QToF的MSE模式下进⾏分析。

图1所⽰为分析代表性物质丁咯地尔得到的MSE数据。图中展⽰了如何通过精确测量⺟离⼦质量数（精确到⼩数点

后四位，⺟离⼦质量数显⽰在低能量质谱图中）来获得可靠的鉴定结果。使⽤MSE时，通过额外采集碰撞能量增加

时产⽣的特定碎⽚离⼦的质量数（⾼能量质谱图），来实现更可靠的鉴定。此外，保留时间(RT)也可以包含在鉴

定标准中。

图1.使⽤MSE获得的数据集是完整的；即使是邻近洗脱或共流出分析物，也⼀定能采集到⺟离⼦（显⽰在低能量质

谱图中）和碎⽚离⼦（⾼能量质谱图）的完整准确质量数数据。

MSE是⼀种数据⾮依赖型技术，这意味着整个分析过程会在低能量和⾼能量条件下连续采集完整的准确质量数数据

。与之相反的是数据依赖型（或信息依赖型）技术，通常情况下，仪器⼀开始会在低能量下收集完整的准确质量
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数数据，以提供完整分⼦的质量数信息，在接收到触发信号后，仪器才会切换为串联质谱(MS/MS)模式采集数据

。触发信号可以是任何超过最低响应阈值的⺟离⼦，也可以将仪器设定为检测到特定⽬标⺟离⼦时触发模式切换

。数据依赖型⽅法的缺点在于，仪器在采集MS/MS数据时⽆法采集全扫描MS数据，因此数据并不完整。在法医毒

理学研究中，完整且不受限制的数据集优势很明显，因为它们有助于进⾏数据的回顾性检查，⽽不必担⼼像使⽤

靶向采集技术（如传统MS/MS之类的数据依赖型分析）时那样遗漏可能相关的数据。换句话说，⽤⼾可以重新处

理现有数据，⽆需重新分析或重新采集样品的其他数据。

然⽽，拥有完整数据的关键优势在于，我们能够使⽤三种互补⼯作流程来处理数据，如图2所⽰。

图2.MSE数据的完整性让这些互补⼯作流程得以实现

靶向分析

靶向分析是最简单直接的⽅法，只需将采集到的数据与参⽐数据库⽐对即可。waters_connect法医毒理学HRMS

筛查解决⽅案包含⼀个综合数据库，其中，每个数据库条⽬都有⼀个参⽐RT、⺟离⼦精确质量数，以及经验证的

特征精确质量数碎⽚离⼦。图3展⽰了沃特世法医毒理学HRMS数据库的代表性条⽬。

4使⽤waters_connect™和Xevo™ G3 QTof质谱仪进⾏MSE法毒理学筛查



图3.waters_connect法医毒理学数据库中代表性化合物的库条⽬⽰例

图4所⽰为以这种⽅式处理典型样品的结果浏览器视图，展⽰了谱库匹配过程中可⽤的丰富信息，这些信息可以让

⽤⼾快速得到明确且可靠的鉴定结果。
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图4.靶向分析后样品中MDMA的检测结果。有⼤量信息可供查看（如有需要）。图中上⽅表格(4A)详细列出了采集

数据与毒理学数据库中的参考信息的⽐较结果。窗格4B显⽰了⽬标⺟离⼦和3种特征碎⽚离⼦的提取离⼦流⾊谱图

，证明所有离⼦都在6.36 min处时间对⻬。低能量和⾼能量质谱图如窗格4C（上⽅）所⽰。碎⽚离⼦的详细信息

列于下⽅表格中。

半靶向分析

⾼分辨率/准确质量数仪器的⼀⼤优势在于，即使没有完全表征的库条⽬，⽤⼾仍然能够根据精确质量数来筛查药

物。这对法医毒理学实验室尤其有利，因为⽤⼾⽆需使⽤CRM即可筛查新型药物；这⼀点⾮常有价值，因为新型

类似物市售参⽐物质的推出时间往往会延迟。半靶向处理使⽤Mol⽂件；该⽂件描述了⽬标化合物的元素化学式和

整体化学键排列。⾃动处理过程中，系统会在低能量迹线中寻找⺟离⼦m/z证据（根据Mol⽂件确定）（图5）。

虽然这些信息对于初步鉴定很有⽤，但waters_connect还会对Mol⽂件中的化合物进⾏计算机模拟碎裂，⽣成理

论碎⽚离⼦，然后在⾼能量数据中搜索这些碎⽚离⼦。如果样品中同时存在特定药物的⺟离⼦和理论碎⽚离⼦

，那么对于样品中该药物的鉴定把握会更⼤。
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图5.使⽤Mol⽂件筛查苯并咪唑（硝氮酮）阿⽚类混标中的氯尼他秦得到的初步检测结果。此类合成阿⽚类药物的

药效可达吗啡的数百倍。在此样品中，处理过程突出显⽰了⼀个质量数为m/z 387.1588的未知峰。软件会⾃动对添

加到数据库中的所有Mol⽂件进⾏计算机模拟碎裂，产⽣理论碎⽚，然后在⾼能量MSE数据中寻找这些碎⽚。初步

检测到的氯尼他秦，经CRM分析之后得到了确证。

⾮靶向（发现）分析

发现⼯作流程可应⽤于数据中存在未知峰，且靶向或半靶向⼯作流程都识别不了该峰的情况。针对这种情况，

waters_connect提供了⼀整套发现⼯具，可⽤于解析未知物结构。发现过程的第⼀步是确定该物质可能的元素化

学式；waters_connect根据⺟离⼦的准确质量数和同位素信息（来⾃MSE数据的低能量迹线）来确定元素化学式

。第⼆步是指配任何可能与测定的化学式相对应的物质。waters_connect通过搜索在线化学数据库（例如

Chemspider中的数据库）并同时访问与该物质相关的Mol⽂件来实现这⼀⽬的。在第三步（也是最后⼀步）中，

waters_connect对所有推测的物质进⾏计算机模拟碎裂，并将理论碎⽚离⼦与未知物质⾼能量质谱图中实际观察

到的碎⽚离⼦进⾏⽐较。实测数据与理论预测的相似度越⾼，所推测的鉴定结果的可信度就越⾼。要进⼀步证实

此类初步鉴定结果，需要通过CRM分析来验证保留时间和碎⽚离⼦。图6显⽰了使⽤发现⼯作流程初步鉴定依替氮
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卓（N,N-⼆⼄基-2-[2-(4-异丙氧基苯基)-5-硝基-1H-苯并咪唑-1-基]⼄胺）的⽰例。有关发现⼯作流程的详细说明

，请参阅我们的另⼀篇应⽤纪要4。
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图6.选择未知物组分峰进⾏解析时会触发⼀个⾃动发现序列，其中包括搜索外部科学库（如FDA UNII-NLM）以获
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取可能与实测准确质量数相符的物质，并将理论碎⽚离⼦与实测碎⽚离⼦进⾏匹配。在本⽰例中，基于实测质量

数m/z 411.2400以及同位素信息得到的依替氮卓（N,N-⼆⼄基-2-[2-(4-异丙氧基苯基)-5-硝基-1H-苯并咪唑-1-基]⼄

胺）推测鉴定结果通过26个匹配碎⽚离⼦的数据得到了确认。

结论

MSE是⼀种功能强⼤的采集模式，可提供完整的准确质量数数据。这种技术基于分析物的保留时间和准确质量数指

纹图谱来进⾏鉴定。虽然Tof仪器能指配精确到⼩数点后四位的质量数，并且与标准质量相⽐具有更⾼的专属性

，但MSE提供的关于特征碎⽚离⼦的额外信息却提供了更多特定的鉴定参数，可以尽可能减少假阳性结果。⽤⼾也

可以将碎⽚离⼦的离⼦丰度⽐纳⼊鉴定标准中5。此外，碎⽚离⼦在区分异构体⽅⾯也很有⽤。这些功能的结合为

⽤⼾带来了更快速、更简便的数据审查体验，并且在整体上提⾼了鉴定结果的可信度。

MSE不仅可以提供完整、不受限制的准确质量数信息，还⽀持使⽤发现⼯作流程来帮助鉴定可能的新型精神活性物

质及其类似物。
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