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摘 要：本文系统探讨液相色谱与质谱联用（LC-MS）技术在药物遗传毒性杂质检验中的核心应用价值与技术

突破方向。针对药物中遗传毒性杂质的痕量特性与结构复杂性，研究聚焦 LC-MS 技术在高灵敏度检测、多组分

同步分析及分子结构精准解析中的方法论革新。通过整合液相色谱分离系统与高分辨质谱检测模块，构建多维

分离 – 鉴定联用体系，解决复杂药物基质中目标杂质的信号湮没与共洗脱干扰问题 ；结合动态电离模式切换与

碰撞能量梯度优化策略，实现宽极性范围杂质的电离效率提升与特征碎片离子高效捕获。
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0  引  言

药物中的遗传毒性杂质可能在长期使用过程中对人体

产生潜在的致突变、致癌等危害，因此准确检测药物中的

遗传毒性杂质成为药物安全性评估的关键环节，其检测需

突破传统技术在超痕量物质识别上的局限性。液相色谱与

质谱联用（LC-MS）技术通过色谱分离与质谱检测的协同作

用，建立了从物理分离到化学表征的全流程分析框架。色

谱系统通过固定相化学修饰与流动相梯度优化，实现复杂

基质中杂质的精准分离，质谱检测器则通过多级质谱扫描

与高分辨分析，完成目标物定量与未知杂质结构推定。该

技术突破在于其能准确测定 ppb（10−9）级遗传毒性杂质。

LC-MS 技术目前研究集中于多维色谱联用消除干扰、离

子淌度质谱增强异构体区分度及人工智能算法提升非靶向

筛查效率 [1]。然而，基质效应、低丰度信号提取及方法重

现性仍是挑战。本文分析 LC-MS 在色谱柱筛选、质谱参

数优化及数据解析方面的创新，为基于质量源于设计的药

物杂质控制体系提供技术支持。

1  药物遗传毒性及其风险评估

1.1  遗传毒性杂质的风险识别与风险量化

药物合成中的中间体、副产物及降解产物是遗传毒性杂

质的主要来源，通常含有亲电基团或警示结构（如芳香胺、

亚硝基化合物）[2]。LC-MS 通过多维色谱分离（如反相色谱、

亲水作用色谱）与高分辨质谱联用，系统筛查原料药及制剂

中的潜在风险物质。质谱的多级碎片离子扫描可精确解析分

子结构并判断杂质类别，动态排除技术与背景扣除算法提升

低丰度杂质的信噪比，突破超痕量物质的检测瓶颈 [3]。

遗传毒性杂质的可接受摄入量计算基于毒理学关注阈

值或风险评估模型。LC-MS 通过同位素内标法与标准曲

线校准，实现 ppb 级杂质的准确量化，满足 TTC 框架的

严格要求 [4]。对于具有致癌数据的杂质，LC-MS 结合暴

露周期调整检测限值，通过优化多反应监测（MRM）通道

提高线性响应。离子淌度质谱（IMS）可区分异构体与共洗

脱杂质，确保阈值判定的准确性。

1.2  风险控制与检测方法验证策略

LC-MS 结合分离科学、质谱分析与数据建模，构建

了从风险识别到控制的完整分析链条。色谱柱筛选与流动

相优化增强方法耐用性，质谱离子源参数调控减少基质效

应。方法转移过程中，通过设计空间（DoE）实验确保跨平台

检测的重现性 [5]。高分辨质谱结合人工智能算法可建立杂质

谱库，进行非靶向筛查和未知遗传毒性物质的风险评估。

2  液相色谱与质谱联用技术概述

LC-MS 由液相色谱单元、接口模块和质谱检测器组

成。色谱单元通过固定相与流动相的分配平衡完成杂质

分离，反相色谱柱（如 C18）对中低极性杂质分离，亲水作
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用色谱（HILIC）则富集极性杂质。质谱检测器使用电喷雾

电离（ESI）或大气压化学电离（APCI），在保留化合物结构

的同时实现温和离子化 [6]。四极杆、离子阱和飞行时间

（TOF）质量分析器能精准分离与解析离子。

LC-MS 技术具有超广的动态检测范围，能够覆盖

ppm（10−6）至 ppb 浓度，满足 TTC 框架下 1.5 μg/d 的检测

需求。采用 MRM 和多级质谱（MS/MS）分析，能够精准识

别复杂基质中的杂质，尤其在非靶向筛查时，通过质量数

误差与同位素特征分布推断未知杂质的结构。IMS 通过测

定化合物的碰撞截面（CCS）值突破了传统质谱在同分异构

体区分中的局限 [7]。

LC-MS 广泛应用于遗传毒性杂质的溯源、降解产物

监控及基因毒性风险评估等 [8]。色谱柱筛选与流动相优化

增强了方法选择性，质谱参数调控提高了痕量杂质的信噪

比。然而，LC-MS 仍面临基质效应、低丰度杂质信号提

取和方法转移中的重现性问题。通过同位素内标法、动态

背景扣除和设计空间（DoE）实验等方法，能够有效优化技

术的灵敏度和专属性，确保杂质的准确定位与控制。

3  LC-MS 在药物遗传毒性杂质检验中的应用

3.1  技术原理与协同作用机制

LC-MS 的核心在于色谱与质谱的协同作用。液相色谱

通过固定相与流动相相互作用分离杂质，反相色谱与亲水

作用色谱（HILIC）分别针对非极性与极性杂质。质谱通过电

喷雾电离（ESI）与大气压化学电离（APCI）将液相组分转化

为气相离子，结合四极杆、离子阱和飞行时间质量分析器

（TOF）实现离子分离与解析 [9]。多级质谱通过碰撞诱导解离

（CID）产生特征碎片，精确推测杂质结构。

3.2  方法学设计的科学化与精细化

LC-MS 方法开发遵循质量源于设计（QbD）理念，色谱

柱筛选需考虑粒径、孔径与键合相类型，流动相梯度优化

平衡分离效率与离子化效率。质谱参数优化确保离子传输

效率与碎片信息的完整性 [10]。同位素稀释内标法与基质匹

配校准补偿离子抑制效应，实现 ppb 级杂质的精准测定。

3.3  多维分离与高分辨检测的技术突破

二维液相色谱（2D-LC）通过正交分离提高复杂基质中

杂质分离度，离子淌度质谱提供额外的分离维度，突破同

分异构体的鉴别瓶颈 [11]。高分辨质谱（HRMS）结合同位素

丰度比分析，快速锁定含警示结构的化合物。数据依赖型

采集（DDA）与非依赖型采集（DIA）结合，可同时进行靶向

定量与非靶向筛查。

3.4  智能化数据解析与风险评估模型

人工智能算法重构了杂质识别过程。机器学习模型通过

训练质谱碎片数据库（如 mzCloud），自动匹配未知杂质的特

征离子簇，预测裂解路径与分子式。卷积神经网络结合高分

辨质谱数据，提升低信噪比杂质信号提取效率。贝叶斯统计

模型预测杂质降解趋势，为药物稳定性研究提供依据。

3.5  合规性控制与标准化验证体系

LC-MS 方法验证遵循 ICH Q2（R1）指南，验证选择

性、灵敏度、精密度及耐用性等核心指标。方法的选择性

通过降解实验验证，灵敏度验证需确保定量限（LOQ）低于

毒理学阈值 1/10，跨平台重现性通过设计空间（DoE）实验

确保数据可比性 [12]。法规合规性方面，依据 ICH M7 指南

对杂质进行分类控制，确保全生命周期数据的溯源性。

LC-MS 技术通过色谱与质谱联用实现高准确度和选择

性，人工智能的引入推动了检测方法和药物质量控制体系

的标准化与智能化，未来在药物安全性、有效性和质量可

控性领域将持续发挥核心作用。

4  LC-MS 在药物遗传毒性杂质检验中的挑战

与突破路径

4.1  基质干扰与离子化抑制的协同控制

药物基质中的辅料、主成分及降解产物通过竞争电荷

抑制杂质离子化效率 [13]。突破方向聚焦离子源创新：开

发双模式动态电离源（ESI-APCI 复合源）和气溶胶辅助电

离技术（AAI），增强电离效率；对亲脂性杂质，采用纳米

颗粒修饰电离腔体表面，提升基质效应抑制率。色谱分离

端需构建正交分离体系，如将亲水作用色谱与反相色谱串

联，消除共洗脱干扰。

4.2  超痕量杂质的信号捕获与动态范围拓展

遗传毒性杂质的检测限需达到 0.1 mg/L 以下，质谱检

测器的灵敏度和动态范围成为限制因素 [14]。硬件革新路

径包括：采用超导量子干涉器件（SQUID）与飞行时间质量

分析器（TOF）结合四极杆（Q-TOF）提升信噪比。算法层面

需构建小波变换与非监督学习融合的信号提取模型，实现

0.01 mg/L 级杂质的稳定检出 [15]。同时，发展动态范围压

缩技术（DRC），同步捕获高丰度主成分与痕量杂质信号。

4.3  非靶向筛查的精准识别与误判控制

非靶向分析依赖质谱数据库的完整性与碎片规律预测

模型。突破路径包括：建立量子化学计算的碎片路径预测

系统，结合 CCS 数据库构建多维鉴别标准；开发迁移学

习驱动的谱图比对算法，通过跨平台数据标准化消除仪器

响应差异 [16]。引入离子淌度分离作为第四维鉴别参数，结

合质荷比与碰撞截面双重验证，降低假阳性率。构建警示

结构自动识别模型，通过分子拓扑结构分析锁定潜在遗传

毒性基团。
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4.4  杂质溯源与全生命周期监控技术

遗传毒性杂质的生成贯穿原料药合成、制剂生产及

储存全流程。技术突破聚焦：构建微流控芯片与超临界

流体色谱（SFC）联用系统，监测原料药合成反应与杂质生

成；开发基于区块链的检测数据溯源体系，确保数据完整

性与合规性 [17]。引入量子点标记技术，通过分子特异性

标记实现跨批次追踪。建立杂质降解动力学模型，结合

Arrhenius 方程预测不同储存条件下的杂质增长趋势 [18]。

4.5  智能化检验体系与决策支持系统

人工智能深度重构杂质检验范式：①采用生成对抗网

络扩充低丰度杂质样本；②开发图神经网络驱动的毒性

预测模块，通过分子结构—毒性关联图谱实现杂质风险分

级；③建立多模态数据融合平台，整合色谱保留行为、质

谱碎片规律及量子化学参数，构建杂质鉴别决策模型。系

统可实现全流程自动化，检验效率提升 5 倍以上 [19]。开

发嵌入式法规数据库，实时匹配 ICH M7 指南的毒理学阈

值，自动生成合规性控制策略 [20]。

5  结束语

本文探讨了液相色谱与质谱联用技术在药物遗传毒性杂

质检验中的应用及技术创新。LC-MS 在高灵敏度检测、分

子结构解析和多组分分析中的优势，尤其在痕量检测和复杂

基质干扰问题上的突破，表明其在 ppb 级遗传毒性杂质检测

中的潜力。该技术体系通过硬件性能升级与智能算法嵌入的

协同优化，突破传统检测方法的灵敏度与选择性瓶颈，为药

物遗传毒性杂质的全生命周期监控提供方法学基础。尽管已

有显著进展，LC-MS 仍面临挑战，如复杂基质干扰、低丰

度杂质信号弱化及非靶向筛查中的假阳性干扰。未来将集中

在硬件性能提升与智能算法融合，通过动态调控离子源消除

基质效应，结合超导量子干涉器件增强信号捕获。深度学习

模型将优化信号解析与碎片路径预测。

多维分离技术的整合将提升杂质分辨效能，离子淌度

与色谱保留行为的正交联用有助于突破共洗脱杂质的鉴别

极限。技术发展应以全生命周期质量控制为导向，结合微

流控在线监测与区块链数据溯源，构建动态监控体系。随

着量子计算与纳米材料的渗透，LC-MS将发展为集分离、

富集、智能鉴定与风险预警于一体的综合平台，推动药物

遗传毒性杂质的主动防控，确保药品全链条质量安全。
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