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摘要

本文介绍了鉴定和分离 DSP-毒素的液相色谱/质谱（LC/MS）

联用系统的配置与操作方法。在分析模式中，与 LC 荧光检测

方法相比，LC/MS 联用系统监测岗田酸（OA）和鳍藻毒素-1

（DTX-1）的选择性和灵敏度更好。采用更简单的样品处理步

骤，根据基质不同，检测限可以降低 3 到 5 倍。在半制备模式

中，用基于质量的馏分收集器，从利玛原甲藻类植物的粗提取

液中分离出了 OA 和 DTX-1，纯度 >98%。由于有了该方法，

现在可以购买到 DSP 毒素的参考标准品。

前言

蛤贝中毒（DSP）是人食用了双壳类软体动物如扇贝、

蛤贝、蚌、牡蛎后而导致的肠胃综合症。其症状包括

用 LC/MS 系统以分析模式和半制备模式鉴定
和分离 DSP-毒素

应用

腹部疼痛、呕吐、恶心、头疼、腹泻、感冒、发烧。

DSP 毒素可以划分成三类：岗田酸（OA）类，包括

岗田酸和鳍藻毒素（DTX），海扇毒素类（PTX）和

扇贝毒素类（YTX）。

在 OA 类中，OA 和 DTX-1 是导致 DSP 发生的主要

毒素。这种病的爆发促使很多国家建立了海产品生物

毒素的控制计划。在德国，蚌类中 DSP 毒素的残留

量目前被控制在 2000 年 6 月的第八次 Fischhygiene-

Verordnung 会议所规定的允许量之下。这个规定要求

通过动物检测（老鼠活体鉴定）或化学分析程序检测

甲壳类动物中的毒素。液相色谱-荧光检测器联用是

一种已建立的方法，但它要求对本身无荧光特性的

DSP 毒素进行荧光衍生化。使用 LC/MS 电喷雾离子

化（ESI）可以在更简单的样品制备条件下得到更灵

敏、更有选择性的结果。

与监测 DSP 毒素的分析方法相关的最大问题是纯的

参考标样要易得。DSP 毒素 OA 和 DTX-1 可以用基

于质量的馏分收集的半制备模式从利玛原甲藻类植物

的粗提取液中分离得到。本文介绍了 LC/MS 联用系

统以分析模式和半制备模式进行分析的配置、设置及

操作方法。

食品安全
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实验

图 2 是本文工作中分析的 DSP 毒素的结构。分析以

两种模式进行：分析模式和半制备模式。

图 1. 显微镜下的利玛原甲藻类植物

图 2. DSP 毒素

LC/MS 方法具体条件－分析模式
LC 条件

仪器： Agilent 1100 HPLC（四元泵）
色谱柱： 150 × 3.0 mm ZORBAX SB-C18，5 µm 
流动相： A  水（含 0.1% 甲酸）

B  甲醇
梯度： 0 min 20% B 

5 min 20% B 
20 min 80% B

停止时间： 28 min
运行后时间： 4 min 
流速： 0.6 mL/min 

进样量： 10 µL

质谱条件

仪器： Agilent LC/MSD
离子源： ESI 正离子化/负离子化模式切换
干燥气流速： 12 L/min
雾化器： 60 psig
干燥气温度： 350 °C 
Vcap： 3000 V（正电压和负电压）
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LC/MS 方法具体条件－半制备
LC 条件

仪器 1: Agilent 1100 HPLC（四元泵）
色谱柱： 50 × 9.4 mm ZORBAX SB-C18，5 µm 
流动相： A  水（含 0.1% 甲酸）

B  甲醇

梯度： 0 min 20% B 
5 min 20% B  
20 min 80% B  

停止时间： 28 min
运行后时间： 4 min 
流速： 7.0 mL/min 
进样量： 100 µL （250 µL 使用多次抽取模式）

仪器 2： Agilent 1100 HPLC（等度泵）补充流量
流速： 0.8 mL/min（50% H2O + 50% MeOH + 0.1% 甲酸）
分流器： 分流比 271:1

质谱条件

仪器： Agilent LC/MSD
离子源： 负离子化模式电喷雾离子源
干燥气流速： 12 L/min
雾化器： 60 psig
干燥气温度： 350 °C 
Vcap： 3000 V（正电压）

MSD 馏分收集设置
FC 模式： 方法所用目标离子；加合离子：(M–H)–

结果与讨论

分析工作

在 LC/MS 系统分析模式（图 3）中，使用了 ESI 正/

负离子化模式切换监测了 DSP 毒素。正离子化模式

比负离子化模式的灵敏度好四倍多（图 4）。从 OA和

DTX-1 的质谱图可以得到加钠后的分子离子而不是质

子化的分子离子，特征的碎裂离子是 [M+H �

nH2O]+,n = 1�4,它们是由连续地失去水分子而形成

的。负离子模式中，只有 [M�H]� 被检测到。LC/MS

提供了一个比 LC 荧光检测方法的灵敏度、选择性优

于 3�5 倍的方法来监测 DSP毒素（图 5）。
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图 3. 系统图示（分析工作）

图 4. LC/MS 分析 OA
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图 5. 甲壳类动物中 DSP 毒素的对比分析

半制备工作

通过把系统切换成半制备模式可以得到参考标样（图

6）。把阀转到位置 2，使主液流通过半制备柱，然后

图 6. 系统图示（半制备工作）

经过分流流到馏分收集器（AS）。补充流量流过分流

器，将从主流中分流得到的部分化合物带向质谱检测

器（MSD）。



6

除了 OA和 DTX-1，用基于质量的馏分收集器从利玛

原甲藻类植物的粗提取液中分离得到了一种有类似质

谱特性的新的 OA毒素（图 7）。用基于质量的馏分收

集器从利玛原甲藻类植物的甲醇提取液中得到了三种

组分：OA，DTX-1 和一种未知毒素。从 MSn 实验中

可以判定未知毒素的分子结构与 OA 和 DTX-1 非常

相似。

图 7. DSP 毒素的质量成分收集图
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由于目标化合物的浓度低，必须多次运行同一样品，

这个过程通常叫做 pooling（图 8）。重新分析收集的

馏分能得到纯度 >98% 的化合物。这个方法高效，并

且现在由这种方法制备的 DSP 毒素的标准品已经商

品化。
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图 8. 循环
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图 9. 方法的高度重现性－10 次基于质量的馏分收集图的叠加

Pooling 管线

多次馏分收集图示

馏分收集模块
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总结

本文介绍了鉴别和分离 DSP毒素的 LC/MS 联用系统

的配置及操作。在分析模式中，对于监测 OA 和

DTX-1，LC/MS 联用方法比 LC 荧光检测方法更灵敏，

更有选择性。由于所需的样品制备步骤较简单，根据

基质不同，检测限可以降低三到五倍。在半制备模式

中，用基于质量的馏分收集方法从利玛原甲藻类植物

的粗提取液中分离 OA 和 DTX-1，纯度 >98%。正是

基于这个方法，DSP毒素的标准品目前已经商品化。
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