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摘  要：液质联用技术以其高分离能力、高分辨率和专属性强的优势，在药物分析等方面得到广泛的应用。主要从串联四极

杆质谱仪、四极离子阱质谱仪、四极杆-飞行时间质谱仪方面总结近年来液质联用技术在药物有关物质分析方面的应用。 
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substances analysis 
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Abstract: Liquid chromatography-mass spectrometry is regarded as an important technology for many advantages such as high 
separating efficiency, good sensitivity, and strong specificity. So it is widely used in analysis of drugs and metabolites, chemical medicine 
mixed illegally in Chinese medicine and drug residues. This paper briefly reviewed its application in drug related substances analysis 
from Quadrupole Mass Spectrometer, Quadrupole Ion Trap Mass Spectrometer, and Quadrupole-Time of Flight Mass Spectrometer. 
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药品是一类特殊商品，是用来诊断、预防及治

疗疾病的一类特殊物质，与人们的健康和生命安危

有极其密切的关系，其质量控制极为重要。药物安

全性评价的一个重要内容是药物中有关物质的质量

分数控制。液相色谱-质谱联用技术（LC-MS）是目

前最重要的分离和鉴定分析方法[1]。LC 可以直接分

析不挥发性化合物、极性化合物、热不稳定化合物

和大分子化合物（包括蛋白、多肽、多糖、多聚物

等），分析范围广，而且不需衍生化步骤。MS 是强

有力的结构解析工具，能为结构定性提供较多的信

息，作为理想的色谱检测器，不仅特异性强，而且

具有极高的检测灵敏度。液质联用技术集 HPLC 的

高分离能力和 MS 的高灵敏度、高性能于一体，成

为现代药学研究领域最强有力的分析工具之一。 
1  药物中的有关物质 

有关物质是指药物中的有机杂质，主要来源于

药物活性物质的制备和贮存过程。通过对这些有关

物质的测定，可以设法改变其合成路线、实验条件

等因素，避免产生有关物质或使其降到最低限度[2]。

人用药品注册技术要求国际协调会（ICH）提出的

药物质量研究技术要求[3]及多国倡导的药物杂质分

析指导原则[4-6]中均明确指出：“新药中存在的表观

质量分数在 0.1%及其以上的杂质，须予以定性。”

根据 FDA 的指南“药物中的杂质”质量分数低于

0.1%的杂质一般不必进行鉴定。然而，对于那些可

能有异常作用、0.1%以下也可产生毒性或药理作用

的潜在杂质就应当进行鉴定。 
2  液质联用（HPLC-MS）技术 

液质联用仪由 HPLC、接口装置及 MS 三大单

元组成。从 MS 的离子源角度来划分，主要包括

热喷雾（TSP）、等离子体喷雾（PSP）、粒子束

（LINC）、大气压电离（API）和动态快原子轰击（FAB）。
API 技术是当今质谱界最活跃的领域，它是一种常

压电离技术，不需要真空，减少了许多设备，使用 
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方便，因而近年来得到了迅速的发展。API 目前主

要包括电喷雾电离（ESI）、大气压化学电离（APCI）
及大气压光离子化电离（APPI）三大类。 

HPLC-MS 技术可分为单级的 HPLC-MS 和多

级的 HPLC-MS/MS，即液相色谱串联质谱。相对于

HPLC-MS，HPLC-MS/MS 技术可产生较多的碎片

离子，提供更多的结构信息，更能体现 MS 检测的

灵敏度及专属性特征，特别适合进行复杂体系中的

未知组分的定性及定量分析。串联质谱按照分析模

式的不同可分为“空间串联”和“时间串联”两种。

空间串联是两个以上的质量分析器联合使用，两个

分析器间有一个碰撞活化室，目的是将前级质谱仪

选定的离子打碎，由后一级质谱仪分析，四极杆质

谱仪（QMS）、四极杆-飞行时间质谱仪（Q-TOF）
是典型的空间串联质谱分析器。而时间串联质谱仪

只有一个分析器，前一时刻选定目标离子，在分析

器内打碎后，后一时刻再进行分析，四极离子阱质

谱仪（QIT）、傅立叶变换离子回旋共振质谱仪

（FT-ICR）、静电轨道阱质谱（Orbitrap）是典型的时

间串联质量分析器。 
按照质谱检测器进行分类，目前比较常用的

HPLC-MS/MS 仪器有 QMS、QIT、Q-TOF 和傅立

叶变换质谱仪（FTMS）。 
3  LC-MS 应用于药物有关物质分析和结构鉴定 

在传统药物分析中有关杂质检测方法包括

HPLC 色谱峰比较法、薄层色谱法等[7]。LC-MS 联

用技术分析样品不需要进行繁琐和复杂的前处理，

同时得到化合物的保留时间、相对分子质量及特征

结构碎片等丰富的信息，具有高效快速和高灵敏度

的特点，LC-MS 可以在不得到纯杂质的情况下获得

该杂质的质谱信息，因此是获得杂质信息的有效手

段，也为定性分析提供必要的证据。通过 LC-MS
可以获得各个杂质的可能相对分子质量，或进一步

通过二级质谱获得各杂质的裂解情况，为解析化合

物的结构提供直接证据。近年来国内外相关研究实

例的报道不断增多，一些药物的分析方法见表 1。 
3.1  QMS 在药物有关物质分析中的应用 

目前 QMS 应用最为广泛。四极杆由带有直流 

表 1  若干药物有关物质分析的实验仪器和方法 
Table 1  Several drug related substances analysis experiment instrument and methods 

被测药物 实验仪器 实验方法 参考文献 
卡德沙星 Agilent 1100 LC/MSD 系统 LC-ESI (+)-MS [8] 
阿比朵尔 API4000 型液相色谱-三重四极杆质谱联仪 LC-ESI (+)-MS [9] 
乙酰吉他霉素 液相色谱-质谱联用仪 (Thermo Finniga 公司) LC-ESI (+)-MS [10] 
头孢他啶 Agilent 1100 高效液相色谱-质谱联用系统 LC-ESI (+)-MS [11] 
比阿培南 Waters Quattro micro API 三重四极杆质谱仪 LC-ESI (+)-MS/MS [12] 
富马酸福莫特罗 ZMD 型质谱检测器 (Waters 公司) LC-ESI (+)-MS/MS [13] 
厄贝沙坦氢氯噻

嗪片 
Surveyor LC-TSQ Quantum Ultra AM 液相色谱-三重四极杆 
质谱系统（美国 Thermo-Finnigan 公司） 

LC-ESI (-)-MS/MS [14] 

莫沙必利 API 3000 PE 质谱仪 LC-ESI (+)-MS/MS [15] 
双氯青霉素 Perkin-Elmer 三重四极杆质谱仪 (API 2000, PE SCIEX) LC-ESI (+,−)-MS [16] 
双醋瑞因 MDS Sciex 型 API 2000 三重四极杆质谱仪 LC-ESI (−)-MS [17] 
头孢硫脒 LCQ DECA XP plus 离子阱质谱检测器 LC-ESI (+)-MS/MS [18] 
磷酸哌喹 LCQ-Advantage (Thermo Electron, San Jose, CA)离子阱质谱仪 LC-ESI (+,−)-MS/MS [19] 
地红霉素 LCQ 离子阱质谱仪 (Thermo Finnigan, San Jose, CA, USA) LC-ESI (+, −)-MSn [20] 
妥布霉素 Finnigan LCQ 离子阱质谱仪 (ThermoFinnigan, San Jose, CA, 

USA) 
LC-ESI (+)-MS/MS [21] 

阿普唑仑 Finnigan Advantage 离子阱质谱仪 LC-ESI(+, −)-MS/MS [22] 
克林霉素 Agilent 1100 series 和 Bruker Esquire 3000plus 质谱仪 LC-ESI (+)-MSn [23] 
雷特格韦 Waters/Micromass QTof API Ultima US 质谱仪 LC-ESI (+)-MS/MS [24] 
炎琥宁 Agilent 6210 TOFMS 质谱仪  

Agilent LC-MSD-Trap-SL 质谱仪 
LC-ESI (+)-MSn 
LC-ESI (+)-TOFMS 

[25] 

克林霉素磷酸酯 Waters Micromass ZQ4000 型和 SYNAPTTM MS 质谱仪 LC-ESI (−)-MS 
TOF-MS 

[26] 
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电压（DC）和叠加射频电压（RF）的四根准确平

行杆构成。当一组荷质比不同的离子进入由 DC 和

RF 组成的电场时，只有满足特定条件的离子作稳定

振荡才能通过四极杆，到达检测器而被检测。 
马仁玲等[8]用 LC-MS 分离并鉴定卡德沙星原

料药中的主要相关杂质，并合成了该化合物。确证

了该相关杂质的结构为 1-环丙基-8-二氟甲氧基-6-
氟 -1, 4-二氢 -7-(1-哌嗪基 )-4-氧代 -3-喹啉羧酸

（DMCA）。王金戌等[9]建立了 LC-MS/MS 法测定阿

比朵尔的有关物质，采用一级全扫描及二级全扫描

模式，初步推测了 5 种有关物质的化学结构。胡敏

等[10]应用 LC-MS 鉴定乙酰吉他霉素中组分及其水

解产物，乙酰吉他霉素各组分可基本分离，根据所

得到的有关相对分子质量以及碎片峰的信息，对乙

酰吉他霉素各组分及其水解产物的结构进行了鉴

别。欧贝丽等[11]应用液相色谱-电喷雾离子化质谱法

分析头孢他啶原料药中的杂质，并初步确定了一未

知杂质的结构。对谱图进行分析归纳，推测头孢他

啶样品中未知杂质的结构为头孢他啶中羧酸的甲酯

化产物。黄金龙等[12]用 HPLC 方法研究了加替沙星

氯化钠注射液的稳定性。Xia 等[13]研究比阿培南水

溶液的稳定性。刘延奎等[14]建立了 LC-MS/MS 法测

定富马酸福莫特罗中的有关物质，初步推测了富马

酸福莫特罗中质量分数大于 0.1%的杂质的化学结

构。惠芳等[15]建立厄贝沙坦氢氯噻嗪片质量分数测

定方法并对有关物质进行研究。 
Kumar 等[16]应用 LC-MS/MS 鉴定一种胃动力

促进药莫沙必利中的有关物质。通过 LC-MS/MS 分

析获得的相关质谱数据得出杂质结构。Raj 等[17]对

双氯青霉素原料药和制剂的降解产物进行鉴定和结

构确证。双氯青霉素原料药和制剂的降解产物的杂

质研究在稳定性研究之后进行评估。Ashok 等[18]对

双醋瑞因的两个杂质进行分离和鉴定。醋酸瑞因粗

品中发现两种杂质。通过等度反相 HPLC 得出两种

杂质的限度分别为 1.14%和 1.24%。通过 LC-MS 确

定杂质的相对分子质量。利用反相制备液相色谱法

将杂质进行分离。通过 MS、IR、1H-NMR、13C-NMR、
DEPT、NOESY 等对杂质结构进行鉴定。 
3.2  QIT 在药物有关物质分析中的应用 

传统的QIT由一对环形电极和两个呈双曲面形

的端盖电极组成，呈旋转对称的双曲面三维离子阱

形状。离子阱的环形电极上加射频电压或再加直流

电压，上下两个端盖电极接地。通过逐渐改变射频

电压，使质荷比不同的离子逐次排除并被记录而获

得质谱图。 
胡敏等[19]通过电喷雾串联质谱技术快速鉴定

头孢硫脒中的降解产物，在所建立的条件下，头孢

硫脒及其降解产物得到有效分离，两个主要降解产

物分别为去乙酰基头孢硫脒和头孢硫脒内酯。利用

LC-MS 技术可推测头孢菌素降解产物的结构。

Dongre 等[20]应用 HPLC 和 LC-MS/MS 对磷酸哌喹

的杂质进行研究。Diana 等[21]采用 HPLC 串联离子阱

质谱法对地红霉素的杂质进行鉴定。Li 等[22]应用

LC-MS 对妥布霉素中的杂质进行鉴定。Gonsalves
等[23]应用 LC-MS/MS 对阿普唑仑及其降解产物进

行鉴定。Zhou 等[24]应用 HPLC 电喷雾串联质谱法

对克林霉素和原料药的有关物质进行分离和鉴定。 
3.3  Q-TOF 在药物有关物质分析中的应用 

Q-TOF 是由四极杆和飞行时间质谱组合而成

的串联式质谱。它结合了四极杆质谱的高灵敏度和

飞行时间质谱的高分辨率，可以看作将三重四极杆

质谱仪最后一级四极杆换成飞行时间质量分析器。 
Novak 等[25]应用 LC-MS 合并四极杆飞行时间

质谱仪鉴定一种新型整合酶抑制剂雷特格韦生产过

程中产生的杂质。刘小玮等[26]为了对抗病毒药炎琥

宁中 3 个主要有关物质的结构进行鉴定，采用制备

HPLC 分离杂质，并应用 LC-ESI/TOF-MS、LC-ESI/ 
MSn、NMR、UV、IR 等对主要有关物质进行结构

鉴定，发现其中一个杂质是炎琥宁的水解氧化产物，

另外两个杂质是炎琥宁水解掉不同琥珀酸形成的单

酯。陈述增等[27]通过强制降解并用 LC-MS 法测定，

研究了克林霉素磷酸酯的降解物质。 
4  结语 

LC-MS 体现了色谱和质谱优势的互补，将色谱

的高分离性能和质谱鉴别力强的特点相结合，组成

了较完善的现代分析技术。LC-MS 在药物分析方面

存在极大优势：（1）LC-MS 突破了过去对质量分数

低、不易分离，或缺乏紫外吸收的物质难于检测的瓶

颈，成为药物鉴定分析的重要研究手段；（2）LC-MS
无需复杂的样品前处理过程，选择性好，分析时间

短，灵敏度高，极大促进药物和药物代谢机制研究。 
质谱技术本身在结构鉴定中存在弱点，LC-MS

用于结构鉴定并非万能[28]。通常对结构完全未知的

化合物，仅凭碎片峰很难判断其结构；但却较容易

判断出一个未知化合物是否为一个特定的结构。 
LC-MS 技术在药物分析中有关物质和结构鉴
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定方面的应用越来越广泛，尤其是这几年关于应用

方面的论文大量出现，本文对于其中的一些应用进

行了综述。文献中大多采用四极杆质谱检测器，离

子源一般是选择 ESI 源，正离子模式。国内主要以

串联 QMS 为主，尤其是对抗生素有关物质的分析，

多采用 LC-QMS。国外采用 QIT 比较多，QIT 属于

时间串联质谱，避免了离子空间传输的损失，所以

它可以实现 10 级的多级质谱功能，且能够通过多级

的全扫描得到更多的碎片信息，这种特点非常适用

于药物中有关物质的结构推测。 
随着科学技术的日益发展，LC-MS 技术将应用

到更多领域，发挥更大的作用。可以预见在未来的

几年内，随着 LC-MS 仪器的普及，其应用会有更

飞速的发展，必将对我国的药物研究起到很大的推

动作用。 
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