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摘要
作为“使用 Agilent 6495 三重四极杆质谱仪检测水中的药物和个人护理用品 
(PPCP)”应用简报8 的后续研究，本应用简报介绍了使用 Agilent 6545 Q-TOF 
LC/MS 系统对水中 ppt 级 PPCP 进行筛查和定量分析的两种方法。同样，由
于这两种方法使用了相同流动相，故将其分为正离子模式和负离子模式。使
用针对易碎裂有机小分子优化的 Swarm 调谐参数，通过 6545 Q-TOF LC/MS 
系统分别在正离子和负离子模式下对 118 和 22 种化合物实现了精准的筛查
和定量。选择高灵敏度限幅器模式以最大程度提高仪器灵敏度。无需进行固
相萃取 (SPE) 等繁琐的富集流程，即可检测出大多数 PPCP 组分。样品前处
理过程包括过滤约 3 mL 样品、向 1.0 mL 过滤后的样品中加入内标，以及将 
40 μL 样品进样至 Q-TOF LC/MS 进行分析，大多数分析物的报告限为 10 ppt。
多数分析物的检测限 (LOD) 和定量下限 (LLOQ) 远低于 10 ppt。
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供了多种选择。首先，它可以根据
应用需求在特定的质量范围（例如 
50-250 m/z、50-750 m/z 或 50-1700 m/z）
内优化离子传输。其次，小分子离子
传输的改善还提高了 100 m/z 以下的质
量精度。此外，仪器参数可根据分析
物的易碎裂性进行调谐，这需要更温
和的离子传输参数来维持其分子量不
变。结合上述改进和选择高灵敏度限
幅器模式的能力，6545 Q-TOF LC/MS 质
谱仪与上一代仪器相比，信号响应得
到了显着提升6。

实验与仪器

试剂与化学品
所有试剂和溶剂均为 HPLC-MS 级。
乙腈购自 Honeywell (015-4)。超纯水
产自配备 LC-Pak Polisher 和 0.22 μm 
膜式终端过滤器 (Millipak) 的 Milli-Q 
Integral 水纯化系统。5 M 乙酸铵溶液
购自 Fluka (09691-250ML)。乙酸购自 
Aldrich (338828-25ML)。PPCP 标准品和
一些内标由外部合作方提供。正离子
模式方法和负离子模式方法下的分析
物及其内标分别列于表 1 和表 2 中。
利用 Agilent PCDL Manager (B.07.00) 创
建分析物的个人化合物数据库与谱库 
(PCDL)，其中保留时间由标准品的采
集结果得出。

PPCP 分析中还存在被严重污染的复杂
性，例如在城市地表水源中一些 PPCP 
的浓度可能高于 ppb 级。除了较高的
分析物浓度以外，这些样品中的总有
机碳含量也会增大。这将对分析物产
生很大干扰。PPCP 分析所需的仪器不
仅要有宽动态范围，还必须具有优异
的质量精度和分辨率以实现精准的筛
查和定量分析。

Agilent 6545 Q-TOF LC/MS 与安捷伦喷
射流离子源相结合，满足了直接进样
对水中 PPCP 存在形式和归宿进行动
态分析的要求。与之前的型号相比，
6545 Q-TOF LC/MS 的几项改进使其获
得了更高的分析性能。其中的一些改
进包括： 

• 新型限幅器设计，可选择在高
灵敏度或高分辨率模式下运行

• 新型高性能高压电源和新型脉冲
器，可提高质量精度和分辨率

• 全新增强型增益位移检测器，
具有更好的仪器稳定性

• 可提高母离子传输效率的新型
前端离子光学元件 

最引人注目的变化是新型粒子群优化
技术。粒子群优化技术首次用于优化 
6545 Q-TOF LC/MS 质谱仪（即 Swarm 
自动调谐）。Swarm 自动调谐为最大
限度提高仪器灵敏度或质量分辨率提

前言
药物和个人护理用品含有数千种化学
物质，其中包括处方及非处方治疗药
物、兽药、香料和化妆品等。多项研
究表明，我们的环境水体中含有一些
药物及其代谢物1,2。如果未经充分的
处理，地表水中的 PPCP 最终可能进
入饮用水系统中。EPA 和欧盟水框架
等政府机构均制定了关于监测供水系
统的法规3,4。高效液相色谱 (HPLC) 与
高分辨率 Q-TOF 质谱相结合，为人们
研究水系统中 PPCP 的存在形式和归
宿提供了指导。通过 Q-TOF LC/MS 分
析 PPCP 具有如下优势： 

• 在单次运行中可筛查大量分析物

• 对新分析物进行回顾性数据挖掘 

• 无需单独标准品获取碎片离子
信息

• 利用 MS/MS 碎片离子进行结构
确认

与靶向分析（如三重四极杆）相比，
Q-TOF LC/MS 还具有对未知物进行非
靶向或半靶向筛查的优势。 

饮用水中 PPCP 的检测限通常低至 ppt 
水平。这给分析方法和仪器带来了严
峻的挑战。通常需要通过固相萃取 
(SPE) 对样品进行富集，以达到饮用
水样品中的特定浓度5。SPE 需要大量
样品，消耗大量溶剂，且操作繁琐。
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表 1. 正离子模式方法中的分析物和内标

化合物 质量数 RT (min) 化合物 质量数 RT (min)
利卡西平 254.10553 5 MDMA 193.11028 3.91
6-乙酰吗啡 327.14706 3.72 MDMA-D5 198.14166 3.9
6-乙酰吗啡-D6 333.18472 3.71 甲芬那酸 241.11028 8.15
醋丁洛尔 336.20491 4.39 甲芬那酸-D3 244.12911 8.15
对乙酰氨基酚 151.06333 2.92 哌替啶 247.15723 4.98
对乙酰氨基酚-D4 155.08844 2.92 哌替啶-D4 251.18234 4.97
沙丁胺醇 239.15214 2.77 眠尔通 218.12666 5.15
阿米替林 277.18305 6.67 眠尔通-D7 225.17059 5.14
阿米替林代谢物 293.17796 5.06 二甲双胍 129.10145 1
阿米替林-D3 280.20188 6.66 美沙酮 309.20926 6.74
安非他明 135.1048 3.6 美沙酮-D9 318.26576 6.71
安非他明-D5 140.13618 3.57 甲基苯丙胺 149.12045 3.82
阿立哌唑 447.14803 7.29 甲基苯丙胺-D11 160.18949 3.78
阿立哌唑-D8 455.19825 7.14 甲氨蝶呤 454.17132 3.26
阿替洛尔 266.16304 2.88 甲氨蝶呤-D3 457.19015 3.26
阿替洛尔-D7 273.20698 2.87 哌甲酯 233.14158 4.65
阿托伐他汀 558.253 7.51 哌甲酯-D9 242.19807 4.64
阿特拉津 215.09377 7.03 美托洛尔 267.18344 4.53
阿特拉津-D5 220.12516 7 美伐他汀 390.24062 9.42
苯甲酰爱康宁 289.13141 4.01 间羟基苯甲酰芽子碱 305.12632 3.73
苯甲酰爱康宁-D3 292.15024 4.01 莫达非尼 273.08235 5.68
丁丙诺啡 467.30356 8.07 莫达非尼-D10 283.14512 5.65
丁丙诺啡-D4 471.32867 7.72 单乙基甘氨酰二甲苯胺 206.14191 3.8
安非他酮 239.10769 5.33 孟鲁司特 585.21044 10.88
咖啡因 194.08038 3.6 吗啡 285.13649 2.4
咖啡因-13C3 197.09044 3.6 吗啡-D3 288.15532 2.39
卡马西平 236.09496 6.28 硝苯地平 346.11649 7.57
卡马西平 10,11-环氧化物 252.08988 5.47 氧化硝苯地平 344.10084 7.48
卡马西平-D10 246.15773 6.22 去甲芬太尼 232.15756 4.21
卡立普多 260.17361 6.75 去甲芬太尼-D5 237.18895 4.19
卡立普多-D7 267.21754 6.72 诺氟西汀 295.1184 6.55
氯苯那敏 274.12368 5.47 诺氟西汀-D6 301.15606 6.53
克仑特罗 276.07962 4.6 去甲哌替啶 233.14158 4.9
克仑特罗-D9 285.13611 4.59 去甲哌替啶-D4 237.16669 4.89
氯吡格雷羧酸 307.04338 4.69 去甲喹硫平 295.11432 5.82
古柯乙烯 317.16271 5.42 去甲舍曲林 291.05815 6.87
古柯乙烯-D3 320.18154 5.41 去甲舍曲林-13C6 297.07828 6.71
可卡因 303.14706 4.96 去甲维拉帕米 440.26751 6.48
可卡因-D3 306.16589 4.95 奥美拉唑 345.11471 5.92
可待因 299.15214 3.4 奥沙西泮 286.05091 6.52
可待因-D6 305.1898 3.39 奥卡西平 252.08988 6.47
可铁宁 176.09496 3.69 羟考酮 315.14706 3.68
可铁宁-D3 179.11379 3.38 氧吗啡酮 301.13141 2.65
DEET 191.13101 7.1 氧吗啡酮葡糖苷酸 477.1635 1.13
二乙基甲苯酰胺-D6 197.16867 7.06 氧吗啡酮葡糖苷酸-D3 480.18233 1.12
脱氢阿立哌唑 445.13238 6.87 氧吗啡酮-D3 304.15024 2.63
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化合物 质量数 RT (min) 化合物 质量数 RT (min)
去甲西酞普兰 310.14814 5.81 帕罗西汀 329.14272 6.22
去甲西酞普兰-D3 313.16697 5.81 帕罗西汀-D6 335.18038 6.21
去甲文拉法辛 263.18853 4.6 芬美曲嗪 177.11536 3.74
去甲文拉法辛-D6 269.22619 4.23 芬特明 149.12045 3.97
右美沙芬 271.19361 5.69 苯丁胺-D5 154.15183 3.94
右美沙芬-D3 274.21244 5.68 去甲基麻黄碱 151.09971 2.93
地尔硫卓 414.16133 6.14 去甲基麻黄碱-D3 154.11854 2.93
苯海拉明 255.16231 5.88 吡格列酮 356.11946 7.72
苯海拉明-D3 258.18114 5.88 普瑞巴林 159.12593 2.73
丙吡胺 339.23106 4.87 普瑞巴林-D6 165.16359 2.76
多奈哌齐 379.21474 5.65 扑米酮 218.10553 4.43
度洛西汀 297.11873 6.47 心得安 259.15723 5.52
度洛西汀-D3 300.13757 6.47 心得安-D7 266.20117 5.5
芽子碱甲酯 199.12084 1.15 伪麻黄碱 165.11536 3.3
芽子碱甲酯-D3 202.13967 1.15 伪麻黄碱-D3 168.13419 3.29
EDDP 277.18305 6.31 喹硫平 383.16675 6.27
EDDP-D3 280.20188 6.31 喹硫平-D8 391.21696 6.17
红霉素 733.46124 5.78 利他林酸 219.12593 3.78
红霉素-13C2 735.46795 5.78 利他林酸-D10 229.1887 3.75
无水红霉素 715.45068 6.3 舍曲林 305.0738 6.88
艾司西酞普兰 324.16379 5.92 舍曲林-D3 308.09264 6.87
法莫替丁 337.04493 2.89 西地那非 474.20492 6.65
芬太尼 336.22016 5.9 辛伐他汀 418.27192 10.4
芬太尼-D5 341.25155 5.88 索他洛尔 272.11946 2.93
氟西汀 309.13405 6.7 磺胺二甲嘧啶 278.08375 4.45
氟西汀-D6 315.17171 6.69 磺胺二甲嘧啶-13C6 284.10388 4.45
丙酸氟替卡松 500.18443 9.05 舒马曲坦 295.13545 3.5
加巴喷丁 171.12593 2.75 他达拉非 389.13756 6.86
加巴喷丁-D10 181.1887 2.72 替马西泮 300.06656 7.2
格列本脲 493.14382 8.27 替马西泮-D5 305.09794 7.16
氢可酮 299.15214 3.84 噻菌灵 201.03607 5.18
氢可酮-D6 305.1898 3.84 噻菌灵-13C6 207.0562 5.19
氢吗啡酮 285.13649 2.9 曲马多 263.18853 4.6
氢吗啡酮-D3 288.15532 2.89 曲马多-13C-D3 267.21071 4.58
羟基安非他酮 255.10261 4.62 曲唑酮 371.15129 5.9
羟基安非他酮-D6 261.14027 4.61 曲唑酮-D6 377.18895 5.81
酮洛芬 254.09429 6.42 氨苯蝶啶 253.10759 4.12
拉莫三嗪 255.00785 4.73 甲氧苄啶 290.13789 3.95
拉莫三嗪-13C15N4 259.99935 4.74 甲氧苄啶-13C3 293.14795 3.94
拉莫三嗪-13C3 258.01792 4.73 泰乐菌素 915.51915 6.12
左啡诺 257.17796 4.43 缬沙坦 435.22704 5.97
利多卡因 234.17321 4.51 文拉法辛 277.20418 5.19
氯雷他定 382.14481 9.38 文拉法辛-D6 283.24184 5.19
劳拉西泮 320.01193 6.67 维拉帕米 454.28316 6.63
劳拉西泮-D4 324.03704 6.67 唑吡坦 307.16846 6.02
MDA 179.09463 3.73 唑吡坦苯基-4-羧酸 337.14264 3.93
MDEA 207.12593 4.18 唑吡坦-D7 314.2124 5.98
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仪器与条件 
• Agilent 1290 Infinity 二元泵 

(G4220A) 

• Agilent 1290 Infinity 标准自动进
样器 (G4226A) 和样品冷却装置 
(G1330B)

• Agilent 1290 Infinity 柱温箱 
(G1316C)

正/负离子模式下的 UHPLC 条件分别列
于表 3 和表 4 中。

表 2. 负离子模式方法中的分析物和内标

化合物 质量数 RT (min) 化合物 质量数 RT (min)

(±)11-Nor-9-羧酸-Δ -THC 344.19876 6.568 4-羟基双氯芬酸 311.0116 5.067
13C12 三氯生 299.99142 6.535 芬布芬 254.09429 5.317
13C3 布洛芬 209.14074 5.965 呋塞米 330.00772 4.712
13C6 4-羟基双氯芬酸 317.03173 5.066 吉非罗齐 250.15689 6.32
13C6 尼泊金甲酯 158.06747 4.216 氢氯噻嗪 296.96447 3.341
13C6 n-尼泊金丁酯 200.11442 5.458 布洛芬 206.13068 5.958
13C6 磺胺甲恶唑 259.07224 4.096 尼泊金甲酯 152.04734 4.21
13C6 三氯卡班 319.99818 6.512 莫达非尼酸 274.06637 4.619

苯扎贝特 361.10809 5.257 萘普生 230.09429 5.225

塞来昔布 381.07588 5.967 尼泊金丁酯 194.09429 5.451

氯霉素 322.01233 4.15 苯巴比妥 232.08479 4.184

D10 苯妥英 262.15265 4.58 苯妥英 252.08988 4.6

D4 双氯芬酸 299.04179 5.87 普伐他汀 424.2461 4.326

D5 氯霉素 327.04371 4.14 磺胺甲恶唑 253.05211 4.1

D5 苯巴比妥 237.11618 4.175 三氯卡班 313.97805 6.519

D6 吉非罗齐 256.19456 6.304 三氯生 287.95116 6.535

D9 (±)11-Nor-9-羧基-Δ -THC 353.25525 6.546 华法令 308.10486 5.532

双氯芬酸 295.01668 5.88      

表 3. 正离子模式方法下的 Agilent 1290 Infinity UHPLC 条件

参数 值

色谱柱 Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18, 2.1 × 100 mm, 1.8 µm（部件号 959758-902）

柱温 40 °C

进样量 40 µL

进样速度 抽取 100 µL/min；推出 200 µL/min

自动进样器温度 6 °C

进样针清洗 5 秒（80% 甲醇/20% 水）

流动相 A) 5 mM 乙酸铵 + 0.02% 乙酸的水溶液 
B) 乙腈 

流速 0.3 mL/min

梯度程序 时间 %B 
0 5 
0.5 5 
11 100 
13 100 
13.1 5

停止时间 15 分钟

后运行时间 1 分钟
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质谱检测
本研究中使用了配备安捷伦喷射流电
喷雾离子源的 Agilent 6545 Q-TOF LC/MS 
系统。

喷射流离子源参数对分析物的高灵敏
度检测至关重要7。在多种分析物应用
中，参数设置通常侧重于难以检测的
分析物。在这种情况下，根据三重四
极杆数据和对特定化合物的其他研究
来评估离子源参数8。正离子模式方法
和负离子模式方法下的质谱离子源条
件分别列于表 5 和表 6 中。

软件
• 用于 Q-TOF 质谱仪的 Agilent 

MassHunter 数据采集软件， 
版本 B.06.01

• Agilent MassHunter 定性分析软
件，版本 B.07.00 Build 7.0.7024.0

• Agilent MassHunter 定量分析软
件，版本 B.07.00 Build 7.0.457.0

表 5. 正离子模式方法下的 Agilent 6545 Q-TOF LC/MS 离子源参数

参数 值

模式 2 GHz 扩展的动态范围；高灵敏度限幅器模式

调谐 50-250 m/z；易碎裂离子

干燥气温度 150 °C

干燥气流速 10 L/min

鞘气温度 375 °C

鞘气流速 11 L/min

雾化器压力 35 psi

毛细管电压 3500 V

喷嘴电压 200 V

碎裂电压 125 V

锥孔电压 45 V

Oct1 RF Vpp 750 V

采集质量数范围 100-1000 m/z（仅 MS）

采集速率 3 幅谱图/秒

参比质量数离子 121.050873，922.009798

表 4. 负离子模式方法下的 Agilent Infinity 1290 UHPLC 条件

参数 值

色谱柱 Agilent ZORBAX Eclipse Plus C18, 2.1 × 100 mm, 1.8 µm（部件号 959758-902）

柱温 40 °C

进样量 40 µL

进样速度 抽取 100 µL/min；推出 200 µL/min

自动进样器温度 6 °C

进样针清洗 5 秒（80% 甲醇/20% 水）

流动相 A) 0.005% 乙酸水溶液 
B) 乙腈

流速 0.3 mL/min

梯度程序 时间 %B 
0 5 
0.5 5 
6 100 
8 100 
8.1 5

停止时间 10 分钟

后运行时间 1 分钟
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稀释方法 
分析物标准品和内标的储备溶液以乙
腈配制，其中各化合物的浓度均为 
25 ppb。所有样品中均添加了 100 ppt 
恒定浓度的内标，而校准标样中则分
别加入了 10、25、50、100、250、500 
和 1000 ppt（7 个浓度水平）的标准，
并以 Milli-Q 纯水配制。

三种未知样品中有两种由外部合作方
提供。一种水源样品取自少受人为影
响的偏远地区，另一种则取自城市地
表水源。第三种样品为新鲜采集的当
地自来水（美国圣克拉拉市）。所有
样品经过滤后均加入了浓度为 100 ppt 
的内标。

结果与讨论

系统稳定性
通过将 100 ppb 利血平样品（用 70% 
乙腈溶液配制）以 1.5 min 的梯度进行 
300 次连续进样来评估系统的稳定性。
在具有内部参比质量（m/z 121.0509 
和 922.0098）的情况下，将采集速率
设置为每秒两张谱图。利用  Agilent 
MassHunter 定性分析软件获得质量精
度。对于所有  300 次进样，质量精
度始终稳定在 0.25 ppm 之内，如图 1 
所示。300 次进样的峰面积 %RSD 为 
2.56%，分三次单独的样品前处理。

表 6. 负离子模式方法下的 Agilent 6545 Q-TOF LC/MS 离子源参数

参数 值

模式 2 GHz 扩展的动态范围；高灵敏度限幅器模式

调谐 50-250 m/z；易碎裂离子

干燥气温度 200 °C

干燥气流速 12 L/min

鞘气温度 375 °C

鞘气流速 12 L/min

雾化器压力 35 psi

毛细管电压 4000 V

喷嘴电压 2000 V

碎裂电压 110 V

锥孔电压 40 V

Oct1 RF Vpp 750 V

采集质量数范围 100-1000 m/z（仅 MS）

采集速率 2 幅谱图/秒

参比质量数离子 119.03632，966.000725

图 1. 优异的系统稳定性。对于利血平样品的 300 次连续进样，质量精度保持在 0.25 ppm 以内，
峰面积 %RSD 为 2.56%
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(B.07.00) 中使用分子式查找数据挖掘
算法对数据进行评估，质量误差为 
5 ppm，保留时间窗口为 ±0.5 min。
图 2 和图 3 分别显示了正离子模式下 
118 种分析物的响应以及负离子模式
下 22 种分析物的响应，分析物浓度均
为 25 ppt。

有机化合物在离子传输过程中降解。
所有这些因素有助于对低 ppt 水平的 
PPCP 进行高灵敏度检测，无需进行
繁琐的样品富集。使用 PCDL Manager 
(B.07.00) 创建正/负离子模式化合物
的数据库，数据库中包含分析物和
同位素标记内标的保留时间。首先
在 Agilent MassHunter 定性分析软件 

更好的方法性能
针对该 PPCP 应用将仪器调谐至 50-250 
m/z 的范围，并将限幅器设置为高灵
敏度模式，可以最大限度提升  6545 
Q-TOF LC/MS 的灵敏度。用户可以根
据分析物的 m/z 优化离子传输，这具
有革命性意义，对中端质谱仪而言更
是如此。易碎裂离子选项还可以避免

图 2. 正离子模式下的信号响应（浓度 25 ppt，直接进样 40 µL）

图 3. 负离子模式下的信号响应（浓度 25 ppt，直接进样 40 µL）
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无需样品富集即可检出多数浓度远低
于 10 ppt 的化合物。图 4 显示了每个浓
度水平下可定量化合物的数量、定量
下限 (LLOQ)，五次重复测定中至少三次
测定的分析结果准确度处于 80%-120% 
之间。检测的化合物共有  140 种，
正/负离子模式下分别为  1 18  种和 
22 种。在所有加标浓度下均未检测到
去甲舍曲林，这可能是由于标准储备
溶液的存放时间超过了 3 个月，其中的
物质发生了降解。在 10 ppt 浓度下未能
成功进行定量分析的 44 种化合物中，
大约 43% 的化合物的失败原因是其定
量准确度超出了 80%-120% 的范围。

由于 6545 Q-TOF LC/MS 的质量精度、灵
敏度及其固有定量准确度得以提高，
所以可根据质量精度、同位素丰度与
间隔实现高度可靠的化合物鉴定。示
例见图 5。在存在约 1000 倍共流出离
子的情况下，鉴定出了浓度为 25 ppt 的 
6-乙酰吗啡，总目标得分为 93.43（满
分 100）。

校准曲线
向 Milli-Q 水中加入 10-1000 ppt 的 PPCP，
以此制作校准曲线。一些分析物具有
相应的同位素标记内标。所有样品中
均添加了 100 ppt 恒定浓度的内标。
采用 1/x 的加权因子以及包含原点的
二次拟合生成校准曲线。两种极性模
式下所有目标分析物的相关系数 (R2) 
均大于等于 0.99；除甲氨蝶呤 (R2 = 
0.978) 和噻菌灵 (R2 = 0.984) 之外，绝
大多数目标分析物的相关系数均大于 
0.995。正离子模式下的可铁宁校准曲
线和负离子模式下的布洛芬校准曲线
如图 6 所示。

图 4. 在每个浓度水平下，可以将 40 µL 水样直接进样，以对化合物
数量进行定量分析

图 5. 可靠的鉴定。在存在约 1000 倍共流出离子的情况下，可靠鉴定出了浓度为 25 ppt 的 6-乙
酰吗啡，总目标得分为 93.43（满分 100）

图 6. Milli-Q 水中可铁宁（正离子模式）和布洛芬（负离子模式）的校准曲线



10

精密度和准确度
对浓度为 10-100 ppt 的 138 种化合物
（95 种化合物为 10 ppt，31 种化合物
为 25 ppt，10 种化合物为 50 ppt，2 种
化合物为 100 ppt）进行五次重复进
样，根据分析结果计算 %RSD。%RSD 
结果如图 7 所示。约 79% 化合物的定
量分析 %RSD 小于 10%。只有四种化
合物的 %RSD 高至 20%-25%。结果清
晰表明，技术改进、高灵敏度限幅器
模式以及快速数据采集使 6545 Q-TOF 
LC/MS 能够实现精确的定量分析。

优异的质量精度和质量分辨率使 6545 
Q-TOF LC/MS 具有出众的定量精度。未
经样品富集即可对一定数量的低 ppt 水
平化合物进行定量分析，印证了以上
结论。将分析物视作可检测的一个必
要条件是，五次重复测定中至少三次
测定结果的浓度准确度处于 80%-120% 
之间。在 10 ppt 的浓度下，44 种化合
物中有 43% 定量分析失败，原因在
于，即便这些分析物的信噪比远大于 
5，但其定量准确度超出了 80%-120% 
的范围。定量准确度在较低浓度下受
到较大幅度的影响，主要原因是这种
浓度下背景对峰积分有轻微的影响。

实际样品
实验测试了三种样品。第一种样品为
新鲜采集的当地自来水。其他两种样
品由外部合作方提供，一种取自少受
人为影响偏远地区的水源，另一种则
取自城市地表水源。每种样品均重复
进样。如果两次运行得到的某种化合
物的平均浓度高于 10 ppt，则认为该
化合物可报告。结果列于表 7-10 中。
图 8 和图 9 表示仅鉴定出 2-3 种 PPCP 
的两个未知样品的色谱图。

图 7. LLOQ 浓度水平 (10-100 ppt) 下 5 次重复测量的精密度；79% 分析物的 %RSD 小于 10%

表 7. 利用正离子模式方法在当地饮用水中检出的化合物

名称 进样 1 (ppt) 进样 2 (ppt) 平均值 (ppt)

去甲哌替啶 28.4 30.4 29.4

替马西泮 12.4 13.9 13.2

表 8. 利用正离子模式方法在偏远地区水样中检出的化合物

名称 进样 1 (ppt) 进样 2 (ppt) 平均值 (ppt)

6-乙酰吗啡 17.7 18.9 18.3

DEET 106.7 107.6 107.1

替马西泮 17.9 18.6 18.2
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表 9. 利用正离子模式方法在城市地表水样中检出的化合物

名称
进样 1 
(ppt)

进样 2 
(ppt)

平均值 
(ppt)

利卡西平 82.5 82.3 82.4

醋丁洛尔 21.1 20.5 20.8

阿米替林 33.9 35.3 34.6

阿替洛尔 1590.3 1476.8 1533.5

阿特拉津 40.1 40.2 40.1

安非他酮 167.9 160.2 164.0

咖啡因 719.4 660.1 689.8

卡马西平 211.2 219.2 215.2

卡马西平 10,11-环氧化物 62.1 56.0 59.1

卡立普多 31.0 29.9 30.5

氯苯那敏 30.7 29.9 30.3

氯吡格雷羧酸 144.2 142.8 143.5

可铁宁 10.0 10.8 10.4

DEET 564.9 567.2 566.1

脱氢阿立哌唑 37.1 39.3 38.2

去甲西酞普兰 100.3 96.8 98.6

去甲文拉法辛 809.2 834.5 821.9

右美沙芬 53.7 49.0 51.4

地尔硫卓 76.1 79.4 77.7

苯海拉明 163.5 164.3 163.9

丙吡胺 13.9 14.2 14.0

EDDP 322.8 312.8 317.8

红霉素 38.5 39.8 39.2

无水红霉素 94.1 86.8 90.5

艾司西酞普兰 226.8 225.7 226.3

氟西汀 34.3 33.6 33.9

氢可酮 30.6 31.9 31.3

羟基安非他酮 165.9 142.1 154.0

左啡诺 184.7 180.3 182.5

利多卡因 377.8 375.5 376.7

氯雷他定 17.3 18.4 17.8

名称
进样 1 
(ppt)

进样 2 
(ppt)

平均值 
(ppt)

MDMA 18.5 14.1 16.3

眠尔通 105.6 116.5 111.0

二甲双胍 2796.1 2774.4 2785.3

美沙酮 42.6 42.4 42.5

甲基苯丙胺 250.8 249.5 250.1

美托洛尔 426.4 425.3 425.9

莫达非尼 21.0 19.8 20.4

单乙基甘氨酰二甲苯胺 44.5 52.3 48.4

去甲喹硫平 56.6 59.5 58.0

奥沙西泮 25.6 24.1 24.8

羟考酮 94.1 94.6 94.4

氧吗啡酮 32.5 31.8 32.2

芬特明 124.5 121.9 123.2

普瑞巴林 209.3 220.5 214.9

心得安 57.8 57.1 57.5

伪麻黄碱 110.8 104.8 107.8

利他林酸 112.8 123.0 117.9

舍曲林 48.5 49.1 48.8

西地那非 29.6 31.8 30.7

索他洛尔 79.3 76.6 78.0

替马西泮 115.9 110.9 113.4

噻菌灵 76.4 51.9 64.1

曲马多 907.5 859.8 883.6

曲唑酮 28.6 27.5 28.0

氨苯蝶啶 108.5 113.1 110.8

甲氧苄啶 269.9 278.1 274.0

泰乐菌素 50.1 48.9 49.5

文拉法辛 397.9 405.9 401.9

维拉帕米 29.5 29.4 29.4

唑吡坦苯基-4-羧酸 48.9 46.3 47.6
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采用负离子模式方法时，未检出当地
自来水或偏远地区水样中含有 PPCP 
化合物，然而，在偏远地区水样中检
测出临界浓度的华法令。在负离子模
式下检出的城市地表水样中的化合物
列于表 10 中。

这两种地表水样品同样在 Agilent 6495 
三重四极杆 LC/MS 上进行了检测8，
但这两次检测相隔数月，在此期间样
品可能已经发生降解。即便如此，靶
向 UHPLC-三重四极杆方法和非靶向 
UHPLC-Q-TOF 方法在多数化合物的鉴
定种类及相应的浓度方面仍有较高的
一致性。本应用简报清晰表明，安捷
伦质谱仪系列产品可用作环境检测的
完整解决方案。

结论
我们已经开发出快速简单的  Q-TOF 
LC/MS 方法，用于对水中的 PPCP 进行
筛查。该方法充分利用了 Agilent 6545 
Q-TOF LC/MS 系统硬件改进和易碎裂
小分子离子传输 Swarm 自动调谐实现
的高灵敏度。选择高灵敏度限幅器模
式可进一步提升灵敏度。结果表明，
通过直接进样方法定量分析水中的痕
量污染物时，能够获得低至 ppt 级的
定量下限。这些设计改进有助于省掉
繁琐的样品富集和净化步骤，从而使
样品通量得到显著提升。

图 8. 利用正离子模式方法在当地饮用水中检出的 PPCP 的色谱图

图 9. 利用正离子模式方法在偏远地区水样中检出的 PPCP 的色谱图

表 10. 利用负离子模式方法在城市地表水样中检出的化合物

名称 进样 1 (ppt) 进样 2 (ppt) 平均值 (ppt)

塞来昔布 40.2 36.6 38.4

氯霉素 8.9 11.9 10.4

双氯芬酸 277.2 235.2 256.2

4-羟基双氯芬酸 10.0 10.0 10.0

呋塞米 309.3 307.9 308.6

吉非罗齐 223.7 225.6 224.7

氢氯噻嗪 532.7 539.8 536.3

布洛芬 47.5 46.8 47.2

尼泊金甲酯 78.6 83.4 81.0

萘普生 175.4 177.0 176.2

尼泊金丁酯 10.2 12.5 11.3

苯巴比妥 43.3 26.2 34.7

苯妥英 666.4 956.1 811.3

磺胺甲恶唑 649.8 599.2 624.5

三氯卡班 28.2 25.9 27.0

三氯生 36.4 37.6 37.0
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