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摘要

由于医疗器械、制药容器密封系统和⽣产组件中可能迁移出有害化学物质，因此通过筛查研究检测和鉴别潜在的

萃取物和可浸出物(E&L)⾄关重要。

为确保⿐⽤药物产品等医疗器械符合安全限值，监管机构已经出台了相关法规和标准，但要开展这些研究来满⾜

法规要求，并⾮易事。 举个例⼦，只有灵敏度⾮常⾼的分析仪器才能检测到低浓度化学物质，满⾜预期的筛查阈

值。此外，设法在同⼀分析平台上筛查E&L化合物并解析未知物也很重要。

本⽂介绍了使⽤超⾼效液相⾊谱和四极杆⻜⾏时间⾼分辨率质谱仪(UHPLC-QToF HRMS)筛查E&L的实验。该实验

使⽤数据⾮依赖型采集(DIA)策略，采⽤同⼀套信息学⼯作流程解决⽅案完成了筛查和解析。 

优势

ACQUITY™ Premier系统特别采⽤了MaxPeak™⾼性能表⾯(HPS)技术，可改善分析物的分离和检测，尽可能

降低漏检分析物的⻛险

■

waters_connect™平台上的UNIFI™应⽤程序提供⾃定义⼯作流程，可简化复杂数据集的筛查和结构表征⼯作■

Xevo™ G3 QTof采⽤了新型离⼦光学元件和检测系统，可⼤幅提升传输效率，让您对复杂基质中E&L组分的鉴■
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定信⼼⼗⾜

数据⾮依赖型采集MSE可在⽐对谱库进⾏筛查时提⾼鉴定结果的可信度，并提供附加信息来协助结构表征■

简介

医疗器械、制药容器密封系统和⽣产组件含有各种化学物质，包括聚合物和聚合物添加剂（例如抗氧化剂、滑爽

剂、着⾊剂）以及其他化合物。这些化学物质、其杂质和降解产物可能会从材料中迁移出来，成为可带来安全⻛

险的物质。因此，为了保障消费者安全，筛查和鉴定潜在的萃取物和可浸出物(E&L)⾄关重要。

为了确保⿐⽤药物产品等医疗器械的安全限值符合要求，监管部⻔相应地制定了法规、标准和指南。例如，

USP（美国药典）第<1663>和<1664>章提出了这类分析的框架，PQRI（美国产品质量研究所）则针对经⼝吸⼊

制剂和⿐⽤药物给出了详细的建议1,2,3。

为了满⾜法规要求⽽开展相关研究时，会遇到许多挑战。关键挑战之⼀来⾃开展这些研究要⽤到的分析仪器，因

为只有⾼灵敏度的仪器才能检出低含量组分，进⽽满⾜预期的筛查阈值。此外，设法在同⼀分析平台上筛查E&L化

合物、解析未知物和定量组分浓度也很重要。

为解决这些挑战，本研究介绍了⼀种使⽤液相⾊谱和台式⾼分辨率四极杆⻜⾏时间质谱仪Xevo G3 QTof（图

1）筛查E&L的实验⽅法。该⽅法使⽤数据⾮依赖型采集(DIA)策略，采⽤同⼀套筛查软件⼯作流程解决⽅案完成了

筛查和解析。Xevo G3 QTof可以在MSE模式下采集数据，同时采集低碰撞能量和⾼碰撞能量谱图。借助该技术

，可以获得⺟离⼦和碎⽚离⼦的准确质量数信息并据此进⾏结构表征，最终辅助化合物鉴定。
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图1.配备Xevo G3 QTof质谱仪的ACQUITY Premier系统

实验

样品制备

本实验购买了三款市售喷⿐剂。移出纯溶液（可浸出物）进⾏分析。接下来，使⽤异丙醇在40 °C下萃取⿐喷剂容

器密闭系统和空⽩对照72 h（萃取物）。向程序空⽩、纯样品和萃取样品中加⼊内标（氰氟⾍腙，Merck，德国

），并在仪器上重复进样三次。此外，在样品序列采集开始和结束时进样E&L系统适应性测试混标(SST)（P/N：

186008063 <https://www.waters.com/nextgen/global/shop/standards--reagents/186008063-
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extractables--leachables-screening-standard.html> ）。

液相⾊谱条件

液相⾊谱系统： ACQUITY Premier系统

⾊谱柱： ACQUITY CORTECS™ C18, 90 Å (1.6 

µm, 2.1 mm x 100 mm)

柱温： 50 °C

样品温度： 4 °C

进样体积： 1 µL

流速： 0.3 mL/min

流动相A： ⽔+ 1 mM醋酸铵+ 0.1%甲酸

流动相B： 甲醇

梯度表

质谱条件
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MS系统： Xevo G3 QTof

参⽐质量数： 亮氨酸脑啡肽[M+H]+，m/z 

556.2771；[M-H]-，m/z 554.2615

离⼦源温度： 120 °C

脱溶剂⽓温度： 600 °C

脱溶剂⽓流速： 800 L/h

锥孔⽓流速： 50 L/h

电离模式： ESI+，ESI-

采集模式： MSE

采集范围： m/z 50~1200

采集时间： 0.2 s

⽑细管电压： 1 kV

锥孔电压： 40 V

碰撞能量： ESI+低能量：6 eV

ESI+⾼能量梯度：20~40 eV

ESI-低能量：6 eV

ESI-⾼能量梯度：30~70 eV

数据管理

使⽤waters_connect平台上的UNIFI应⽤程序（3.1.0.16版）采集和处理数据。
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结果与讨论

由于可以使⽤E&L专⽤⼯作流程处理数据（图2A），我们可以使⽤waters_connect平台上的UNIFI应⽤程序进⾏

全⾯的萃取物分析。此⼯作流程可根据⽤⼾需求进⾏⾃定义设置，有助于简化复杂数据集的分析。

系统适应性审查

⼯作流程的第⼀步是查看E&L SST混标测定结果，将其⽤作系统基准指标（图2）。E&L SST中含有分⼦量、极性

各不相同的⼀系列常⻅聚合物添加剂，这些添加剂在正性离⼦或负离⼦模式下电离。 

质谱仪的离⼦光学元件和检测系统做了改进，传输效率⼤幅提⾼，实验证明该仪器具有⾼灵敏度和⾼重现性，如

SST混标分析结果所⽰（保留时间的RSD为0.01%，图2C）。相较于之前的产品，该仪器灵敏度更⾼，有助于应对

E&L研究中鉴定痕量分析物的挑战。所有检出化合物的质量精度均<3 ppm（图2B）。⼀致的⾼质量精度有助于谱

库匹配和元素组成计算，为全⾯表征提供⽀持。

图2.便于进⾏数据解析的SST结果界⾯。此处显⽰了实验结果的组分汇总表（按分析物列出）、Irganox 245的提取

离⼦流⾊谱图，以及所有进样中该分析物的测定结果的汇总图。[A]可定制的UNIFI⼯作流程⽰例。[B]每种分析物

的质量精度。[C]每⼀次SST混标进样得到的Irganox 245保留时间。 

由于Xevo G3 QTof在MSE模式下运⾏4，⾼低碰撞能量会交替出现，因此在整个⾊谱实验中都能同时采集⺟离⼦和
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碎⽚离⼦的准确质量数信息（图3）4。⽐对谱库鉴定化合物时，纳⼊MS/MS谱图可以提⾼结果可信度。

图3.癸⼆酸⼆丁酯的MSE数据⽰例。[A]⺟离⼦（C18H34O4，精确质量数315.2535，质量精度：-1.0 ppm）的低能

量谱图。[B]碎⽚离⼦的⾼能量谱图。[C]⾼能量谱图中的符号表⽰根据碎⽚离⼦和与之相关的质量精度可以指配⼀

个鉴定结果。图中突出显⽰了电荷保留碎⽚。 

⽐对E&L谱库进⾏筛查

验证SST混标后，我们⼜研究了样品，具体做法是⽐对E&L谱库进⾏筛查，寻找准确质量数、保留时间和质量数碎

⽚的匹配结果5。 如果谱库或数据库中的每个化合物条⽬都提供这些参数，出现假阳性结果的可能性就会降低，任

何鉴定结果的可信度也会随之提⾼。使⽤UNIFI应⽤程序，可以将分析评估阈值(AET)⽔平纳⼊分析中，任何低于

AET的化合物都可以被筛除，从⽽简化数据解析。AET是⼀个浓度，低于该浓度则⽆需对化合物进⾏鉴定和定量6

。

下⽂显⽰了被鉴定为2,4-⼆⼄基硫杂蒽酮的化合物，其保留时间为6.91 min（图4），还显⽰了准确质量数测定值

（质量精度：-0.7 ppm）的谱库匹配结果、保留时间以及碎⽚离⼦。使⽤UNIFI趋势图可以看到，该化合物存在于

萃取⿐喷剂样品的特征图中，但不存在于程序空⽩样品中（图4）。
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图4. 2,4-⼆⼄基硫杂蒽酮的提取离⼦流⾊谱图以及该化合物在各样品中的响应。NC为阴性对照（萃取空⽩样），

E48、E49和E50为萃取喷⿐剂样品的三次重复进样。

未知物鉴定

任何⾼于AET但通过⽐对数据库筛查⽆法识别的峰都需要进⾏解析。UNIFI应⽤程序的⽐较功能和结构表征⼯具包

均可⽤于查找和表征未知组分。Binary Compare（⼆元⽐较）⼯具可⽐较样品与萃取空⽩样，寻找样品中特有的

组分或样品中相较于空⽩样含量升⾼的组分（图5）。 

图5.基峰强度⾊谱图的差异图。红⾊迹线为阴性对照，蓝⾊迹线为样品E48，绿⾊迹线表⽰差异。

通过⼆元⽐较筛查出⾼于AET的未知物后，可以使⽤UNIFI应⽤程序中的Discovery Tool（发现⼯具）进⼀步研究
7。 由于数据是在MSE模式下采集的，⺟离⼦和碎⽚离⼦的准确质量数均可⽤于解析每种未知物。 使⽤结构表征⼯

具包，样品中特有的⼀种化合物（m/z 368.4253处）被初步鉴定为清洁剂（图6）。
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图6.使⽤UNIFI结构表征⼯具包，可以根据MSE模式下采集到的准确质量数和碎⽚离⼦数据初步鉴定样品中识别出

的未知峰。软件将质⼦化m/z 368.4248的未知物鉴定为清洁剂（质量精度-0.8 ppm）。结果中包含软件预测的这种

标志物的元素组成、i-FIT置信度（使⽤同位素分布算法给每个化学式打分）、化合物常⽤名、碎⽚离⼦匹配数以

及引⽤数，还显⽰了这种化合物的别名、结构和⾼能量谱图。

定量分析

在E&L筛查分析中增加定量步骤⾮常重要。使⽤⼀种或多种内标，可将响应因⼦纳⼊UNIFI应⽤程序，⽤于萃取物

数据的半定量分析。响应因⼦和相对响应因⼦可⽤于估算浓度8。 例如，将E&L SST混标加⼊萃取样品和萃取空⽩

样，指定Ethanox 330 (Irganox 1330)作为内标，根据它来计算相对响应因⼦。萃取空⽩样和萃取样品中癸⼆酸

⼆丁酯的计算浓度如下表所⽰（预期浓度为10 ng/mL）（图7）。
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图7.使⽤响应因⼦计算出的癸⼆酸⼆丁酯浓度 

在E&L⼯作流程中增加定量步骤的另⼀种⽅法是使⽤标准曲线。为评估该平台定量可浸出物和萃取物的性能，我们

从喷⿐剂装置中移出了纯溶液，并加⼊100 ng/mL的氰氟⾍腙内标，使⽤5~1000 ng/mL范围内的标准品绘制了标

准曲线（图8）。
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图8.氰氟⾍腙标准曲线，R2值为0.999。

利⽤内标的标准曲线可以计算出加⼊样品中的内标浓度的偏差在已知值的15%以内（图9）。

图9.加标内标的计算浓度偏差在已知值的15%范围内
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结论

开展E&L筛查分析时，如果既能筛查低浓度E&L化合物，⼜能解析未知物，同时还能定量各组分的浓度，对分析会

⾮常有利。本研究介绍了⼀种数据⾮依赖型采集(DIA)策略，该策略采⽤同⼀套筛查软件⼯作流程解决⽅案即可完

成筛查和解析。

ACQUITY Premier系统与Xevo G3 QTof质谱仪联⽤，在分析E&L SST混标时表现出优异的重复性。保留时间的相

对标准差(RSD)为0.01%，所有检出化合物的质量精度均低于3 ppm。Xevo G3 QTof采⽤了新型离⼦光学元件和

检测系统，可⼤幅提升传输效率，让您对复杂基质中E&L组分的鉴定信⼼⼗⾜。该仪器的灵敏度更⾼，有助于检测

低浓度组分，满⾜法规筛查阈值的要求。

数据⾮依赖型采集(MSE)可在⾊谱图中提供⺟离⼦及其对应碎⽚离⼦的准确质量数信息。⽐对MS/MS谱库进⾏筛查

时，该⽅法可提⾼组分鉴定的可信度，同时⼤幅减少假阳性结果。例如，样品E48最初在谱库中得到了400多个潜

在匹配项，但在增加保留时间匹配、质量精度低于3 ppm以及存在⾄少⼀种碎⽚离⼦等条件后，匹配结果缩减⾄

不到40种化合物。应⽤分析评估阈值后，匹配项的数量⼜进⼀步减少。MSE采集到的准确质量数和相应碎⽚离⼦

数据还有助于结构表征，进⽽辅助全⾯表征。

针对⿐喷剂萃取物分析，waters_connect平台上的UNIFI应⽤程序提供了以下功能：SST基准测试、⽐对谱库进

⾏筛查、绘制汇总图以识别趋势、筛选AET浓度、分离相关未知物的⼆元⽐较模式、⽤于解析未知物的Discovery 

Tool（发现⼯具），以及定量⽅法。 
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