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这是⼀份应⽤简报，不包含详细的实验部分。

摘要

本应⽤简报评估了Waters STA⽅法在ACQUITY QDa质谱检测器上的应⽤，助⼒筛查各种⽣物基质中的毒理学相关

化合物。

优势

在使⽤ACQUITY QDa质谱检测器进⾏STA分析的两部分系列⽂章中，我们将在第⼀部分回顾传统筛查⽅法的优缺

点，并介绍⼀种检测⽣物基质中毒理学相关分析物的简化筛查技术。

简介

常规未知物筛查或系统性毒理学分析(STA)是法医毒理学实验室⼯作流程中不可或缺的组成部分。这种初步筛查技

术的主要⽬的是鉴定推定的阳性样品，即含有相关药物物质的样品，同时排除那些在随后的分析解读中评定为阴

性的样本。通常情况下，尿液和⾎浆/⾎清是⾸选样本。

传统技术包括免疫分析(IA)、⽓相⾊谱-质谱分析法/质谱联⽤(GC-MS)以及液相⾊谱(LC)联合紫外(UV)或光电⼆极

管阵列(PDA)检测器。这些技术虽然已⼴泛使⽤，但都有⼀些明显的局限性，如表1所⽰。
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表1.各种筛查技术的优缺点⽐较。
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简⽽⾔之，免疫分析通常会⽣成针对特定类别的筛查结果，因此需要使⽤多种试剂盒才能提供主要药物类别的信

息。此外，并⾮所有药物和药物类别都有适⽤的分析，因此这种⽅法的筛查范围⾮常有限。假阳性和假阴性鉴定

也是免疫分析法的⼀个重⼤缺点，有据可查¹。

多年来，⽓相⾊谱-质谱分析被视为全⾯筛查的“⾦标准”，也是许多毒理学实验室的主流⽅法。基于电⼦撞击(

EI)、包含异⽣物质数据的⼤型商业数据库对⽤⼾⽆疑是有益的，EI被认为是⼀种硬电离技术，⼀些分析物可能会

由于碎⽚例⼦过多⽽难以检出。为提⾼灵敏度，通常使⽤化学衍⽣化，该⽅法既耗时⼜可能带来其他问题。基于

上述原因，过去⼆⼗年来，液相⾊谱技术已逐渐取代GC。

与GC相⽐，LC可直接分析药物，⽆需对分⼦进⾏化学修饰，适⽤范围更⼴。LC-MS联⽤技术提供了⼀种更简单、

灵敏度更⾼的⽅法。与PDA或UV检测相⽐，质谱检测还具有更⾼的选择性，可进⾏分析物特异性检测，⽽⾮免疫

分析法中针对特定类别的⽅法。LC-MS将多种优势集于⼀⾝，成为法医毒理学领域中理想的筛查⼯具。

⾃2007沃特世年⾸次推出LC-MS联⽤的STA检测⽅法²以来，这种⽅法随着沃特世技术的进步不断发展，⽤⼾现在

可以在包含1200种化合物的谱库中进⾏搜索3-5。

沃特世于2013年推出了ACQUITY QDa质谱检测器。该仪器已被证实适⽤于药物和⾮法药物的鉴定⁶。

在本技术简报中，我们将相同的⽅法应⽤于⽣物样品中，进⾏全⾯的毒理学筛查。

结果与讨论

筛查⽅法

采⽤电喷雾电离(ESI)技术的LC-MS⾮常适⽤于分析极性、⾮挥发性和热不稳定性化合物，可为多种毒理学相关化

合物提供强⼤的快速鉴定⼿段，⽆需像GC-MS⼀样进⾏样品衍⽣化。电喷雾电离是⼀种软电离技术，主要在正离

⼦模式下⽣成质⼦化分⼦，在负离⼦模式下产⽣去质⼦化分⼦。为了获得更具体的结构信息，可以在QDa的离⼦

源区域对这些分⼦离⼦进⾏诱导碎裂，这⼀效果可以通过提⾼施加到采样锥孔上的电压来实现。然后，分⼦离⼦

与离⼦源区域的中性分⼦碰撞，碎裂为特征离⼦。这⼀过程称为源内碰撞诱导解离(CID)。利⽤源内CID，我们可

以根据离⼦源中施加的锥孔电压值⽣成具有不同碎裂模式的质谱图（⻅图1）。通过这⼀过程，我们可以使⽤可重

现的LC-MS质谱图建⽴质谱库。
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图1.向锥孔施加不同电压时，新型精神活性物质(NPS)⼄基酮（bk-MDEA，浓度200 ng/mL）的源内

CID碎⽚离⼦模式谱图。

Waters ACQUITY QDa质谱检测器⽆需专业培训或具备专业知识即可进⾏设置，本研究使⽤的所有采集和处理⽅

法均可从Waters Marketplace免费获得。它是唯⼀⼀款可与您的现有仪器组合集成，甚⾄只需放置在仪器组合顶

端的质谱检测器。与传统质谱仪相⽐，它占⽤的⼯作台空间和能量更少。它仅需最少的清洗和常规维护，从⽽尽

可能地延⻓正常运⾏时间，并且可以与其他沃特世软件平台和检测技术（例如UV或PDA）集成。

ChromaLynx是MassLynx中的⼀款应⽤管理软件，可对质谱数据进⾏去卷积处理，并⾃动处理数据并将其与预配

置数据库（包含1200种化合物）⽐较，通过谱库匹配进⾏鉴定。组分鉴定结果的可信度以平均匹配因⼦表⽰，最

⼤值为1000。在提供的谱库中，所有化合物都必须在保留时间的0.35 min内洗脱。客⼾可以使⽤参⽐材料或真实

材料数据创建⾃⼰的数据库。此外，还可以使⽤更新的谱库重新处理先前采集的数据，⽆需制备新鲜样品。
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结果

本研究将100种毒理学相关分析物加标⾄对照⼈尿液和⼈⾎浆中（浓度200 ng/mL），使⽤简单的Oasis PRiME 

HLB µElution⽅法进⾏前处理，并在Waters ACQUITY QDa质谱检测器上使⽤毒理学STA筛查⽅法进⾏分析⁷。

在本研究中，平均匹配因⼦>700即视为阳性结果；图2展⽰了使⽤ChromaLynx分析加标⾄⼈尿液中的化合物混合

物（浓度200 ng/mL）所获得的结果⽰例。

图2.ChromaLynx结果浏览器显⽰了加标⾄⼈尿液中的化合物混合物（浓度200 ng/mL）的分析结果，并特别显⽰

了4-甲基甲卡西酮（甲氧⿇⻩酮）的鉴定结果。
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结论

本技术简报展⽰了⼀种液相⾊谱与ACQUITY QDa质谱检测结合的⽅法，能够快速、简单有效地筛查各种⽣物基质

中的毒理学相关化合物。与其他成熟的筛查技术（例如免疫分析法、GC-MS和LC-UV）相⽐，该技术在成本效益

、分析速度和特异性⽅⾯均有显著的优势。该系统还可⽤于提供定量数据，如Mistry等⼈所述⁸。
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特⾊产品

ACQUITY QDa质谱检测器 <https://www.waters.com/134761404>
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