
使用高分辨率 LC/MS 液质联用系统与 
Mass Profiler 软件检测并鉴定药物容器

密封系统中的可萃取化合物

应用简报

作者

Srividya Kailasam 和  
Syed Salman Lateef 
安捷伦科技公司（印度）

摘要

Agilent 1290 Infinity 液相色谱与 Agilent 6530 Q-TOF 质谱的联用系统结合数据挖掘软

件可用于鉴定眼科药物容器密封系统中的可萃取化合物。药品包装材料中的可萃取物

大部分都是有害化合物，这些化合物具有各种差异较大的理化特性。通常需要采用正

交分析技术以确保有较宽的检测范围，能够覆盖所有的被分析物。一些应用简报已经

证明了 GC/MS 方法的有效性1,2,3。本应用简报举例证明了 LC/MS 用于此类分析的可行

性。Agilent 6530 Q-TOF 采用数据非依赖型全离子 MS/MS 采集模式，同时在正离子化和

负离子化模式下运行。结合使用 Agilent MassHunter Profinder 与 Agilent Mass Profiler 
软件以区分重要的可萃取物与对照溶剂。利用 Mass Profiler 软件的数据库搜索功能，

检索针对可萃取/可浸出化合物定制的个人化合物精确质量数据库对可萃取化合物进行 
鉴定。
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• 两个单独的样品、

• 样品的重复分析结果或 

• 两个样品组的重复分析结果

此外，该软件还可通过 Student t-检验和样

品之间的相互关系对样品进行主成分分析 
(PCA)。使用内置 ID 浏览器程序中的数据库

搜索与分子式生成工具相结合，鉴定用于非

靶向分析的特征。

本应用简报遵循图 1 所示的非靶向工作流程，

实现快速准确地鉴定可萃取化合物。

实验部分

表 1 列出了用于创建个人化合物数据库的化

合物。它们均购自 Sigma-Aldrich。研究中

采用 MS 级甲醇、异丙醇 (Fluke) 和去离子

水 (Milli-Q, Millipore)。

Agilent MassHunter Profinder 软件能够快

速挖掘多个高分辨率 MS 数据文件。在非靶

向数据分析中，该软件的批处理递归分子特

征提取数据挖掘能力可最大程度减少假阳性

和假阴性鉴定结果。由处理后的数据得出的

提取离子流色谱图可显示为带颜色标记的组。

数据能够以化合物交换格式 (.cef) 文件轻松

导出至 Mass Profiler 程序以进行后续的差

异分析。这样能够轻松比较不同的样品并确

定其差异。如需进行靶向数据分析，可以在 
Profinder 软件中选择“分子式查找”算法，

对目标可萃取化合物进行监测。然后可以将

数据作为已鉴定列表导出至 Profiler 软件以

进行样品间对比。

Mass Profiler 软件是一种统计程序，有助于

比较数据集之间的相似和差异性特征，其中

数据集可以为：

前言

药品的原料药和产品会受到一级和二级包装

材料转移出的化学制品的污染。由于这些杂

质存在影响患者健康的可能，因此 US FDA 
已经发布了关于人用药品和生物制品包装用

容器密封系统的行业指南4。对可能从包装

材料中萃取出或已经渗入到原料药或药品中

的化合物中进行分析是一项复杂的工作，这

是因为：

• 制造一级和二级容器需要用到的材料范

围广阔

• 萃取或浸出的杂质的理化特性差异巨大 

• 样品中的检测浓度范围相差较大，从 ng 
级到 µg 级

• 对广阔范围内不同基质中的这些化合物

进行检测存在挑战 

为克服这些挑战，需要采用多种分析技术，

通常是正交分析技术。例如，Norwood 等
人列举了大量已开发的 HPLC 和 LC/MS 方
法，用于分析可萃取和可浸出化合物5。

本研究开发出了一种用于检测一系列分析物

的通用方法，这些分析物属于不同的类别，

例如增塑剂、光引发剂、稳定剂和抗氧化剂

等。利用 Agilent 1290 Infinity 液相色谱系

统与 Agilent 6530 Q-TOF 质谱仪联用对这些

化合物进行分离、检测和鉴定。将 Agilent 
MassHunter Profinder 和 Agilent Mass 
Profiler 软件程序与可萃取物和可浸出物的

定制数据库结合使用，能够帮助快速分析数

据并以较高可信度对检出的化合物进行鉴定。

表 1. 加标样品中所用的目标分析物

编号 分析物 CAS 经验式 单一同位素质量数

1 对羟基苯甲酸乙酯 120-47-8 C9H10O3 166.063

2 Irgacure 184 947-19-3 C13H16O2 204.115

3 Irgacure 651 24650-2-8 C16H16O3 256.1099

4 邻苯二甲酸二丙酯 131-16-8 C14H18O4 250.1205

5 4-正辛基苯酚 1806-26-4 C14H22O 206.1671

6 邻苯二甲酸二辛酯 117-81-7 C24H38O4 390.277

7 Irganox 1010 6683-19-8 C73H108O12 1176.7841

8 Irganox 1076 2028-79-3 C35H62O3 530.4699

9 Iragafos 168 31570-04-4 C42H63O3P 646.4515

图 1. 使用 Agilent MassHunter 采集、Agilent Profinder 和 Agilent Mass Profiler 软件进行的数据处理工作

流程

•  MSMS
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•

•
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• Agilent 1260 二元泵 VL G1312C 
(G1607-60000)，用于通过 1:100 分流

器引入参比质量溶液

• Agilent Q-TOF G6530A 和安捷伦双喷

雾喷射流离子源 (G1959A)

样品前处理

储备液

将标准品溶于异丙醇中，制得每种分析物含

有 1000 ppm 的储备液（表 1）。然后用水进

一步稀释储备液以配制含有全部九种分析物

的混标。

混标溶液

将储备液混合并稀释，得到每种目标分析物

浓度约为 1 ppm 的混标溶液。

萃取样品

用水清洗从当地购买的空眼药瓶，并将其中

充满 1:1 甲醇:水直至溢出。将其置于烘箱中，

在 55 °C 下温育 72 小时。吸取 200 µL 溶液

进行分析。

加标样品

为获得约 0.05 ppm 的目标浓度，将 10 µL 混
标溶液加入 190 µL 萃取样品中。

仪器

表 2 列出了本实验中所用的详细 LC 和 MS 
条件。

• Agilent 1290 Infinity 二元液相色谱系

统，包括：

• Agilent 1290 Infinity 二元泵 
(G4220A)

• Agilent 1290 Infinity 自动进样器 
(G4226A)

• Agilent 1200 系列 ALS 柱温箱 
(G1330B)

• Agilent 1200 系列柱温箱 
(G1316A)

• Agilent 1290 Infinity 二极管阵列

检测器 (G4212A)

• 60 mm 光程的安捷伦最大光强卡套

式流通池 (G4212-60007)

液相色谱条件

色谱柱 Agilent ZORBAX RRHD Eclipse Plus C8, 3.0 × 100 mm, 1.8 µm 
 （部件号 959758-306）

柱温 50 °C
流动相 A 100 mg/L 乙酸铵水溶液

流动相 B 甲醇

流速 0.5 mL/min
梯度 时间 (min) % 甲醇 

0 40 
8 100 
11 100

停止时间 11 min
后运行时间 1.5 min
进样量 5 µL
注射针清洗 1:1 甲醇:水清洗 10 秒

自动进样器温度 6 °C
质谱条件

电离模式 双喷雾 AJS-ESI
干燥气体 10 L/min，150 °C
雾化器压力 30 psi
鞘气 11 L/min，200 °C
毛细管电压 3500 V
喷嘴电压 300 V
碎裂电压 145 V
采集参数

采集模式 全离子 MS 扫描

分段和 CE (V) 实验 
分段编号 CE (V) 
1 0 
2 15 
3 40

极性 正离子和负离子

质量范围 50 – 1300 m/z

MS 扫描速率 7 谱图/秒

参比离子 正离子：121.0507 和 922.0098 
负离子：112.9856 和 1033.9881

表 2. LC 和 MS 方法参数
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软件

• Agilent MassHunter 数据采集软件 
B.05.01

• Agilent MassHunter 定性分析软件 
B.07.00

• Agilent MassHunter Profinder 
B.06.00

• Agilent MassHunter Mass Profiler 
B.07.00

结果与讨论

采用化合物的加标混合溶液开发出了一种新

的用于检测药物容器中可萃取化合物的高分

辨率 LC/MS 方法。加标样品同样可用于进

行系统性能测试。测试混标数据分析确保了

系统的灵敏度和分离度。萃取溶剂中加入的

化合物列于表 1 中，其中涵盖各种极性范围。

方法参数经优化后如表 2 所示，对每个空白、

加标样品和萃取样品重复进样三次，并同时

在正离子化和负离子化模式下采集数据。图 
2 显示了在正离子化模式（图 2A）和负离子

化模式（图 2B）下获得的提取化合物色谱

图。尽管几种分析物在负离子化模式下具有

更出色的响应，但许多分析物都能够在正离

子化模式下检出，如图 2A 和 2B 所示。

萃取样品的数据分析

LC/MS 方法用于分析从空眼药瓶中获得的

萃取物。图 3 显示了在正离子化和负离子化

模式下得到的样品的总化合物色谱图 (TCC)。

图 2. 正离子化模式 (A) 和负离子化模式 (B) 下获得的加入已知标准品的萃取样品的总离子流色谱图以

及目标分析物的提取化合物色谱图
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化（高度丰度）和 > 3000 的丰度截取筛选

设置。分析结果表明，正离子化和负离子化

模式下得到的 66 个特征均以显著水平存在

于萃取样品中。

ID 浏览器功能与 Mass Profiler 有助于通过

数据库搜索和分子式生成确定化合物的特性。

图 5 显示了从空眼药瓶萃取物中检出的增塑

剂二甘醇二苯甲酸酯的特性、同位素分布和

结构。

使用 Agilent MassHunter Mass 
Profiler 软件进行数据对比和鉴定

所提取的特征被导入 Mass Profiler 软件中。

Mass Profiler 软件有助于对数据进行统计

对比并运行数据库检索，以实现化合物鉴定。

图 4 显示了复合特征列表，其中对差异目标

化合物进行了初步鉴定，并显示了由 Mass 
Profiler 分析得到的实验组与对照组重复进

样结果的特征丰度对数图。软件采用 4 倍变

使用 Agilent MassHunter Profinder 
软件进行数据对齐

使用 MassHunter Profinder 软件提取、对

齐并整合所采集数据中的化学特征。任何未

能得到整合的特征都能得到直观检测与整合。

在正离子化和负离子化采集模式下从样品中

共提取并整合了 175 个特征。

图 4. 显示数据库中鉴定出的化合物（上图）以及样品与空白对照中化合物丰度对数图（下图）的 Agilent Mass Profiler 结果。采用 4 倍丰度

线标记实验组化合物处于溶剂空白对照以上的丰度阈值 
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图 5. 通过数据库搜索和分子式生成对化合物进行鉴定，突出显示的化合物为二甘醇二苯甲酸酯
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包含 1560 种化合物的定制数据库用于进行

数据库检索。在 66 种差异化合物中，通

过精确质量数据库鉴别出的一些化合物包

括十三烷醇聚醚、蓖麻酸钠、Irganox 5057、
2,4,6-三甲基苯甲酰基苯基膦酸乙酯、异氰基

环己烷、Irganox 的降解产物、棕榈酸（十六

酸）等，此外还检测到许多其他化合物。

结论

本应用简报使用 Agilent 1290 Infinity 液相

色谱与 Agilent 6530 Q-TOF 的联用系统分

析药物容器密封系统中的可萃取物。包含

九种增塑剂的混标的分析结果表明，如需检

测多种可萃取化合物需要同时采用正和负电

喷雾离子化模式。采用包含两个步骤的工

作流程可对数据进行高效分析。第一步涉

及使用 Agilent MassHunter Profinder 软件

整合和对齐可萃取物及其空白溶剂重复进样

之间的验证结果，第二步涉及使用 Agilent 
MassHunter Mass Profiler 软件对两组数据

进行统计对比。进一步采用 Mass Profiler 
的数据库搜索和分子式生成功能对化合物分

子式进行推测性的鉴别与确定。本研究结果

表明 66 种化合物以显著水平存在于空瓶萃取

物中，这些化合物包括抗氧化剂添加剂（如 
Irganox）和皮肤刺激剂（例如蓖麻酸盐）。

本研究适用于供应商药物容器密封系统认证

或药物成分的可萃取物和可浸出物研究。
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