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色谱质谱法分析物定性确证的标准比较
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１０００１０）

摘要：目的　比较国际主流机构色谱质谱法分析物定性确证的技术文件，为完善《中国药典》２０２０年版相关技术要求提出建
议。方法　通过查阅《中国药典》２０２０年版四部以及欧盟委员会、美国食品药品监督管理局、世界反兴奋剂组织相关指导原则
和技术文件，比较关键参数的差异。结果　随着分析技术的发展，不同机构对于色谱质谱法分析物定性确证的标准处于不断
更新之中；现有技术文件对具体技术参数的要求也不尽相同。结论　建议《中国药典》２０２０年版在通则０４３１质谱法中明确色
谱质谱法分析物定性确证的标准，以便提供更详细的指导，保证相关方法更加科学、规范地执行。
关键词：色谱质谱法；定性确证；标准；指导原则
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２５０４０１２　　中图分类号：Ｒ９５　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２５）０４－０４２２－０６

ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃＣｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＡｎａｌｙｔｅｓ

ＨＥＦｅｎｇｙａｎ１，ＺＨＯＵＹａｎａｎ１，ＧＵＯＲｉｘｉｎ１，ＬＩＵＪｉｎｇ１，ＨＥＹｉ２，ＷＥＩＦｅｎｇ１（１．ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５０，Ｃｈｉｎａ；２．ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００６１，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｄｏｃｕｍｅｎｔｓｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎａｌｙｔｅｓｉｎｍａｊｏｒｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｆｏｒｕｐｄａｔｅｓｏｆｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｅｉａＭＥＴＨＯＤＳ　ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｅｉａｖｏｌｕｍｅⅣ，ｔｈｅｇｕｉｄａｎｃｅｏｒｔｅｃｈｎｉｃａｌｄｏｃｕｍｅｎｔｓｉｎＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄＷｏｒｌｄＡｎｔｉＤｏｐｉｎｇＡｇｅｎｃｙｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄＴｈｅｋｅｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｒｅｌｅｖａｎｔｔｅｃｈｎｉｃａｌｄｏｃｕｍｅｎｔｓ
ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄＲＥＳＵＬＴＳ　Ｔｈｅｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｕｐｄａｔｅｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｈｅｒｅｐａｉｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈ
ｎｉｑｕｅｓＥｘｉｓｔｉｎｇｔｅｃｈｎｉｃａｌｄｏｃｕｍｅｎｔｓａｌｓｏｖａｒｙｉｎｔｈｅｉｒｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｔｅｃｈｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｉｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄ
ｔｈａｔｔｈｅｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎａｌｙｔｅｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｅｉａｇｅｎｅｒａｌ
ｃｈａｐｔｅｒ０４３１ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｓｈｏｕｌｄｂｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅｍｏｒｅｄｅｔａｉｌｅｄｇｕｉｄａｎｃｅａｎｄｅｎｓｕｒｅｒｅｌｅｖａｎｔｍｅｔｈｏｄｓｅｘｅｃｕｔｅｄｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃａｌｌｙａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｌｙ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ；ｃｒｉｔｅｒｉａ；ｉｓｓｕｅｄｇｕｉｄａｎｃｅ

　　色谱质谱技术集合了色谱强大、高效的分离能
力和质谱的特异性强、专属性好的特点，在药物成分

鉴别［１２］、复杂基质中微量成分的含量测定［３５］、外

源性污染物检测［６７］、内源性毒性成分检查［８］、掺伪

染色［９１３］等研究中具有广泛应用。质谱检测灵敏度

较高，在残留检测中独具优势，但受基质干扰等因素

影响，可能产生假阳性结果。如何在色谱质谱定性
分析是国际上普遍关注的技术问题之一。

目前，《中国药典》２０２０年版四部质谱法（通则
０４３１）项下尚未对色谱质谱技术用于分析物定性确
证给出具体技术要求；《中国药典》２０２０年版四部农
药残留测定法、真菌毒素测定法、色素测定法指导原

则、中药中真菌毒素测定指导原则项下均涉及使用

色谱质谱技术对分析物进行筛查测定，同时在正文

中给出了定性判断方法，但相关规定较为简单且不

够系统［１４］。

鉴于此，本研究查阅欧盟委员会（ＥＣ）、美国食
品药品监督管理局（ＦＤＡ）、世界反兴奋剂机构
（ＷＡＤＡ）的相关技术文件，对色谱质谱技术用于
分析物确证的关键参数和具体要求进行比较，以

期为科学、合理地完善我国相关技术要求提供

参考。

１　国际主流机构指导原则或技术文件概述
１１　ＥＣ执行条例

２００２年，ＥＣ发布了关于分析方法性能和结果
解释的非强制性法案２００２／６５７／ＥＣ［１５］，在附录《分
析方法性能标准、其他要求和步骤》中，对色谱质谱

·２２４· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ４　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年２月第６０卷第４期



法确证分析物的技术要求作了详细规定。２００２／６５７／
ＥＣ首次引入鉴别点系统并规定了相对离子强度的允
许偏差，被世界上广泛接受［１６］。我国也有多个检测

领域建立的标准中参考使用［１７］。《中国药典》２０２０
年版四部农药残留测定法（通则２３４１）、真菌毒素测
定法（通则２３５１）、色素测定法指导原则（９３０３）、中药
中真菌毒素测定指导原则（９３０５）中监测离子相对比
例的允许偏差也参照了２００２／６５７／ＥＣ［１４］。

随着分析技术的发展，为保证法规的确定性和

完整性，２０２１年ＥＣ发布了新的欧盟委员会执行条
例（ＥＵ）２０２１／８０８《食品动物用药理活性物质残留分
析方法的性能、结果解释和采样方法》，同时废止了

决议２００２／６５７／ＥＣ和９８／１７９／ＥＣ［１８］。ＥＵ２０２１／８０８
仍然沿用２００２／６５７／ＥＣ的鉴别点系统，但对色谱分
离保留时间、鉴别点、监测离子相对比例允许偏差的

具体要求与２００２／６５７／ＥＣ有所不同。ＥＵ２０２１／８０８
适用于低分辨质谱（ＬＲＭＳ，单位质量分辨率）和高
分辨质谱（ＨＲＭＳ）数据。
１２　ＦＤＡ指导原则

２００３年５月，ＦＤＡ兽药中心发布了动物药残留
物鉴别的质谱确证指导原则（ＣＶＭＧＦＩ＃１１８Ｍａｓｓ
ＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｆｏｒＣｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆＩｄｅｎｔｉｔｙｏｆＡｎｉｍａｌ
ＤｒｕｇＲｅｓｉｄｕｅｓ）［１９］，旨在为开发、评估和应用质谱方
法确证动物药残留提供具体指导。ＣＶＭＧＦＩ＃１１８
不使用鉴别点系统，对不同质谱扫描模式获得的数

据提出了具体的要求。

随着 ＨＲＭＳ技术的不断进步及其在食品和兽
药分析中的应用日益广泛，２０２１年９月，ＦＤＡ食品
和兽药办公室（ＯＦＶＭ）发布了食品和兽药计划使用
精确质量数据用于化学残留物鉴别确证的接受准则

（ＡｃｃｅｐｔａｎｃｅＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＣｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆＩｄｅｎｔｉｔｙｏｆ
ＣｈｅｍｉｃａｌＲｅｓｉｄｕｅｓＵｓｉｎｇＥｘａｃｔＭａｓｓＤａｔａｆｏｒｔｈｅＦＤＡ

ＦＶＭＰｒｏｇｒａｍ，以下简称 ＯＦＶＭ准则）［２０］，作为对
ＣＶＭＧＦＩ＃１１８的补充。此准则主要用于 ＨＲＭＳ数
据的目标分析，在附件中对非目标分析的情况进行

了讨论。

１３　ＷＡＤＡ技术文件
２０２０年 １２月 ２１日，ＷＡＤＡ发布技术文件

ＴＤ２０２１ＩＤＣＲ“兴奋剂检测中色谱质谱法分析物定
性确证的最低标准（ＭｉｎｉｍｕｍＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒＣｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｉｃＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃＣｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩｄｅｎｔｉｔｙ
ｏｆＡｎａｌｙｔｅｓｆｏｒＤｏｐｉｎｇＣｏｎｔｒｏｌＰｕｒｐｏｓｅｓ）。２０２３年２
月１４日，ＷＡＤＡ发布该文件的最新版本 ＴＤ２０２３
ＩＤＣＲ［２１］，并于即日起实施。

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ主要基于同一分析批样品、标准
样品的保留时间（ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＲＴ）或相对保留时
间（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＲＲＴ）和诊断离子相对丰
度（ｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｓ，ＲＡｓ）的比较进行分析物定
性确证。

２　ＥＵ２０２１／８０８、ＣＶＭ ＧＦＩ＃１１８、ＯＦＶＭ 准则和
ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ技术参数比较
２１　色谱分离的要求

良好的色谱分离是获得可靠质谱数据的重要前

提和先决条件。色谱分离要求的参数为保留时间

（ＲＴ）或相对保留时间（ＲＲＴ）。ＥＵ２０２１／８０８中相
对保留时间为分析物保留时间与内标保留时间之

比；ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ中相对保留时间为分析物保留时
间与色谱参考化合物保留时间之比。如果基质导致

分析物保留时间漂移，应使用基质匹配标准或标准

加入法。ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ强调样品分析物的色谱峰应
与同一分析批中标准样品分析物的色谱峰保留时间

相比较。不同技术文件、指导原则中对色谱分离的

规定见表１。

表１　各技术文件对于色谱分离的要求

文件　　 色谱分离的要求

ＥＵ２０２１／８０８ ①最小可接受的保留时间为色谱柱空体积对应保留时间的２倍

②保留时间允许偏差为±０１ｍｉｎ

③相对保留时间最大偏差为０５％（ＧＣ）或１％（ＬＣ、ＳＦＣ）

ＣＶＭＧＦＩ＃１１８ 保留时间偏差：≤２％（ＧＣ／ＭＳ）或≤５％（ＬＣ／ＭＳ）

ＯＦＶＭ准则

保留时间偏差满足下列限度之一：

①≤０２ｍｉｎ；
②±２５％以内，不超过０５ｍｉｎ；
③在验证方法的实验误差之内（标准偏差的倍数），不超过０５ｍｉｎ。

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ
①保留时间偏差应不超过１％或±０１ｍｉｎ（以较大者为准，不得超过半峰宽）１）。
②相对保留时间偏差不得过±１％（色谱参考化合物为分析物的稳定同位素内标）或±０５％（色谱参考化合物是分析物的稳
定同位素内标）１）

注：ＧＣ－气相色谱法；ＬＣ－液相色谱法；ＳＦＣ－超临界流体色谱法；ＧＣ／ＭＳ－气相色谱质谱联用法；ＬＣ／ＭＳ－液相色谱－质谱联用法；１）－样品分析物的色谱峰与

同一分析批中标准样品分析物的色谱峰保留时间相比较。
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２２　质谱鉴别的要求
２２１　质谱鉴别标准　ＥＵ２０２１／８０８采用鉴别点
系统来选择适当的采集模式和评价标准。鉴别点可

视为使用不同色谱、质谱检测技术获得的用于鉴定

的分数，每种技术产生的鉴别点见表２。对于已设
定最大残留限量的成分，需要至少４个鉴别点；对于
非授权或禁用的成分，需要至少５个鉴别点。为了
满足质谱鉴别的鉴别点要求，可将不同技术获得的

鉴别点进行累加；最多可组合使用３种单独的技术
以达到所需的最少鉴别点；不同电离模式视为不同

的技术。

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ直接规定了诊断离子的数量和
相对丰度的比值。诊断离子，即分子离子、碎片离

子或产物离子，来自一个已被验证为分析物特征

的跃迁，其存在和丰度有助于分析物的识别。当

碎片的原子组成具有特殊性时（例如存在氯、溴或

其他具有丰富同位素离子的元素），同一同位素簇

中的第二个离子也可以作为诊断离子使用。诊断

离子的相对丰度比应满足表３规定。诊断离子最
低数量为３个（单级质谱）或２个（多级质谱）。无
法获得最低数量的诊断离子时，应制备第二种化

学衍生物，或在第１次分析之外使用第２种电离或
解离技术。

表２　ＥＵ２０２１／８０８每种技术的鉴别点

技术 鉴别点

分离（ＧＣ，ＬＣ，ＳＦＣ，ＣＥ） １

ＬＲＭＳ离子 １

＜±０５质量范围的前体离子选择 １（间接）

ＬＲＭＳｎ产物离子 １５

ＨＲＭＳ离子 １５

ＨＲＭＳｎ产物离子 ２５

注：ＣＥ－毛细管电泳法。

表３　ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ对于确保适当鉴别可信度的相对丰度最大允许范围规定

在标准样品色谱中

的相对丰度１）／％

在样品色谱中的相对

丰度最大允许范围／％

示例（在样品色谱中）

在标准样品色谱中的相对丰度２）／％ 在样品色谱中的相对丰度最大允许范围／％

＞５０～１００ ±１０（绝对值） １００２） １００２）

９５ ８～１０５
６０ ５０～７０

＞２５～５０ ±２０％（相对值） ４０ ３２～４８
１～２５ ±５（绝对值）３） １０ ５～１５

３ ＞０３）～８

注：１）－同一分析批检测；２）－参考诊断离子的相对丰度最大允许范围也应列出———根据定义，仍为１００％；３）－必须始终在样本中检测到诊断离子（信噪比＞３∶１）。

　　ＣＶＭＧＦＩ＃１１８与 ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ、（ＥＵ）２０２１／８０８
相差较大，质谱确证标准因所用的质谱数据采集技

术而不同，以下按扫描技术分别列出。

①单级质谱（ＭＳ１）全扫描：质谱谱图须包括至
少３个结构特异性离子。可疑样品的质谱目视应与
同期标准的质谱图一致。由于全扫描数据可能包括

数百个用于比较的重要数据点，因此不需要严格的

数字标准（主要离子相对丰度 ±２０％的可接受范围
是一条有用的经验法则，但不是必需的）。谱库检

索算法不能用于鉴别确证。使用 ＭＳ１全扫描数据
时，以下要素应适用：全部结构特异性离子应超过规

定水平，方法开发人员应规定一个基于相对丰度或

信噪比的适宜的最低水平；样品和标准的相对丰度

或等级丰度应基本对应；可以解释目标分析物以外

的其他突出离子（如在空白、空白基质中存在）；如

果使用了背景扣除，应在标准操作流程（ＳＯＰ）中进
行规定。作为背景的范围应在图谱中标注。

②ＭＳ１选择离子监测（ＳＩＭ）：３个结构特异离子

的相对丰度应在比对标准的±１０％。这一可接受范
围可通过加减计算得到。比如相对丰度５０％时，可
接受范围为４０％ ～６０％，而非４５％ ～５５％。４个或
以上结构特异离子，相对丰度应在比对标准

的±１５％。多于３个离子、但包含同位素或失水离
子，相对丰度应在比对标准的±１０％。

③ＭＳ１扫描采集，ＳＩＭ处理：如果采集的是扫描
数据，可按ＳＩＭ采集数据的方式处理。

④ＭＳ１部分扫描：准则与全扫描相同。所有结
构特异性离子在扫描范围内都应出现。

⑤多级质谱（ＭＳｎ）全扫描：可疑样品的质谱目
视应与同期标准的质谱图一致。由于全扫描数据可

能包括数百个用于比较的重要数据点，因此不需要

严格的数字标准。所有结构特异性离子应高于 ＳＯＰ
中规定的相对丰度；样品和标准的相对丰度或等级

丰度应基本对应；如果１个结构特异性前体离子在
ＭＳｎ之后完全裂解为产物离子，则ＭＳｎ＋１中出现至少
另外２个额外的结构特异性产物离子即可；可以解
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释目标分析物以外的其他突出离子（如在空白、空

白基质中存在）；如果使用了背景扣除，作为背景使

用的范围应予规定。

⑥ＭＳｎ部分扫描：准则与 ＭＳｎ全扫描相同。所
有结构特异性离子在扫描范围内都应出现。

⑦ＭＳｎ选择反应监测（ＳＲＭ）：如果１个 ＭＳｎ中
选择的前体离子完全裂解，在 ＭＳｎ＋１中只监测到 ２
个结构特异性产物离子，相对丰度比应在比对标准

的±１０％以内；如果监测到３个或更多结构特异性
离子，相对丰度比应在比对标准的±２０％以内。

⑧ＭＳｎ扫描采集，ＳＲＭ处理：如果采集的是 ＭＳｎ

扫描数据，可按ＳＲＭ采集数据的方式处理。
ＯＦＶＭ准则主要依据质量偏差、离子数量和质

量准确度，符合 ＨＲＭＳ数据的特点，具体鉴别标准
见表４。如果测得的２个或更多离子的精确质量符
合质量准确度标准，则无需计算和报告离子丰度比。

如果测量的质量误差大于质量准确度标准，则应按

照ＣＶＭＧＦＩ＃１１８所述的名义质量数据的离子比标
准计算和报告离子比。

表４　ＯＦＶＭ准则的质谱鉴别要求

ＭＳ模式 ＭＳ结构重要的离子数量 ＭＳ质量准确度／×１０－６

ＭＳ１ 最少２ ≤５

ＭＳ／ＭＳ 最少２ ≤１０

ＭＳ１和ＭＳ／ＭＳ 总计最少２ ＭＳ１：≤５；ＭＳ／ＭＳ：≤１０

２２２　质谱检测方式　（ＥＵ）２０２１／８０８质谱检测
可选择以下方式：①全扫描；②选择离子监测
（ＳＩＭ）；③多级质谱（ＭＳｎ），如选择反应监测
（ＳＲＭ）；④单级质谱（ＭＳ１）或多级质谱（ＭＳｎ）与适
当电离模式的组合。

ＣＶＭＧＦＩ＃１１８规定以下图谱的任意一种可使
用：总离子流图（ＴＩＣ）；提取离子流图（ＥＩＣ）；所有单
个离子图谱［来自扫描（ｓｃａｎ）、选择离子监测（ＳＩＭ）
或者选择反应监测（ＳＲＭ）］。

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ适用于通过扫描（例如，全扫描、
产物离子扫描）或非扫描（例如，选择离子监测、选

择反应监测）技术获得的数据。

２２３　信号要求　各技术文件按照质谱鉴别标准
要求的检测项目，对检测信号的要求见表５。
２２４　数据要求　ＥＵ２０２１／８０８可用于ＬＲＭＳ数据
或ＨＲＭＳ数据；高分辨质谱用于分析物确证时，所有
诊断离子的质量偏差应在５×１０－６以下（ｍ／ｚ＜２００
时，低于１×１０－３），其有效分辨率，通常在整个质谱

　　　表５　不同技术文件对于信号的要求

文件 信号 要求

ＥＵ２０２１／８０８ 诊断离子 信噪比≥３∶１

ＣＶＭＧＦＩ＃１１８ 色谱峰 信噪比应＞３∶１

ＯＦＶＭ准则 提取离子色谱图 信噪比应≥３或与比对标准的

相对强度≥规定阈值１）

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ 诊断离子 信噪比＞３∶１

注：１）－适用于无基线噪音的情况。

范围内 １０％峰谷处大于 １００００或半峰宽处大于
２００００。全扫描模式时（低分辨或高分辨），只有校准
标准、基质匹配标准或基质添加标准参考图谱中相

对强度在１０％以上的诊断离子是适宜的。诊断离
子应包含分子离子（若强度不低于基峰的１０％）、特
征性碎片离子或产物离子。前体离子应选择分子离

子、分子离子的特征加合物、特征产物离子或其中一

种同位素离子。前体离子的质量选择窗口大于１时
（如数据非依赖型采集），所用技术视同全扫描确证

分析。碎片或产物离子应选择分析物／分析产物的
特征性碎片。非选择性反应（如卓

"

离子或失水）

应可能避免。

ＣＶＭＧＦＩ＃１１８要求谱图的数据应基于至少 ３
个结构特异性离子（包括或不包括母体离子）。如

果包含非特异性离子，则数目应更多。不鼓励使用

失水离子和同位素离子。

ＯＦＶＭ准则中对ＨＲＭＳ的定义指在感兴趣的峰
（ｍ／ｚ）上，半峰宽分辨能力始终大于１００００的仪器。
质量准确度≤５×１０－６（ＭＳ１模式）或≤１０×１０－６

（ＭＳ／ＭＳ模式）。在使用 ＨＲＭＳ进行全扫描质谱
测量时，对特定分析物的选择性取决于所使用的

ＭＥＷ的窄度。选择过窄的 ＭＥＷ可能会导致峰值
失真，最坏情况下得到假阴性结果；过宽的 ＭＥＷ
可能会导致较高的假阳性结果率。当存在质量几

乎完全相同的共流出离子时，２种情况都可能发
生。当检测复杂基质中低浓度的分析物时，出现

以上情况的可能性会增加。因此，在选择 ＭＥＷ时
必须仔细考虑仪器的分辨率、质量轴的漂移和基

质的复杂性。建议使用方法中相同的色谱条件和

供试品制备步骤，对基质加标进行分析，从而实验

得出最佳 ＭＥＷ。
ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ规定，根据分析方法不同，分析物

在样品和标准样品中的浓度需要具有可比性（即分

析物的信号在一个数量级内），以确保分析物的鉴

别。用于鉴别的每个测量质量，应在其对应的同一

分析批标准样品相同诊断离子质量的 ±０５范围
·５２４·
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内。除分子质量和电荷状态有特殊要求外，母离子

的隔离宽度（ｉｓｏｌａｔｉｏｎｗｉｄｔｈ）应不超过ｍ／ｚ１３。
２２５　诊断离子的离子比计算方式　ＥＵ２０２１／８０８
规定离子比由比较图谱或对提取离子色谱图积分来

确定，诊断离子的离子比用相对于最强离子或反应

的百分比表示。

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ要求诊断离子的丰度由提取离
子色谱图积分后的峰面积或峰高计算（全扫描模

式鉴别也适用）。ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ强调标准样品中
获得的丰度最高的诊断离子为参考诊断离子，用

于相对丰度的计算；样品色谱应使用相同的离子

作为参考诊断离子，用于其他诊断离子相对丰度

的计算，即便该离子不是样品色谱中丰度最高的

诊断离子。

２２６　诊断离子的离子比要求　ＥＵ２０２１／８０８规
定待确证分析物的离子比应与浓度相当的基质匹配

标准、基质添加标准或标准溶液中分析物的离子比

一致，相对偏差应≤４０％。对于所有的质谱分析，至
少应计算１个离子比。离子最好由单次扫描得到，
也可由相同进样的不同扫描得到（如全扫描和碎片

扫描）。

ＴＤ２０２３ＩＤＣＲ对诊断离子的相对丰度比规定
见表４。

３　《中国药典》相关规定
《中国药典》２０２０年版四部质谱法（通则０４３１）

项下对色谱质谱定性的描述较为简单，仅见“复
杂供试品中待测成分的鉴定，应采用色谱质谱联
用仪或串联质谱仪”［１４］，并无具体技术参数的详

细规定。

《中国药典》２０２０年版四部农药残留测定法（通
则２３４１）、真菌毒素测定法（通则２３５１）、色素测定
法指导原则（９３０３）、中药中真菌毒素测定指导原则
（９３０５）涉及使用色谱质谱技术对分析物进行筛查
测定，同时在正文中给出了定性的判断方法。通则

２３４１、２３５１、９３０３、９３０５参考了２００２／６５７／ＥＣ对于诊
断离子的要求，基于保留时间和监测离子对的峰面

积比进行定性确证［１４］，具体要求见表６。通则２３４１
等旨在为具体的检测项目提供指导，判定标准主要

针对实验使用的三重四级杆质谱多反应监测模式，
对其他检测方式（如全扫描、选择离子检测等）、ＨＲ
ＭＳ数据等没有涉及。

表６　《中国药典》２０２０年版四部对色谱质谱定性的判定要求

编号 名称 检测方法 判定要求

２３４１ 农药残留测定法 气相色谱串联质谱法

液相色谱串联质谱法

保留时间相同

扣除背景的质谱图中，２对监测离子均可检出，且峰面积比满足：相对比例 ＞

５０％，允许±２０％偏差；相对比例 ２０％ ～５０％，允许 ±２５％偏差；相对比例

１０％～２０％，允许±３０％偏差；相对比例≤１０％，允许±５０％偏差

２３５１ 真菌毒素测定法 液相色谱串联质谱法 同上

９３０３ 色素测定法指导原则 高效液相色谱质谱联用法 同上

９３０５ 中药中真菌毒素测定指导原则 高效液相色谱质谱联用法 同上

４　结果与讨论
国际上不同机构对色谱质谱技术分析物定性

的确证标准，核心参数分为色谱、质谱２个部分。色
谱参数上，《中国药典》２０２０年版通则０４３１项下无
具体参数要求，通则２３４１等项下仅要求保留时间相
同。考虑到色谱质谱检测经常使用内标法（如同位
素内标等），建议《中国药典》参照各论中特征图谱、

指纹图谱等项目下的相关规定，增加对相对保留时

间及其允许偏差的要求。

《中国药典》２０２０年版通则０４３１对质谱定性的
要求较为笼统，缺少具体的参数指标；通则２３４１等
仅对ＳＲＭ模式数据进行规定，缺少其他扫描模式的
数据要求。随着分析技术的发展，新型ＨＲＭＳ仪器
使得分辨复杂基质中的共流出同质异位素成为可

能，生成的全谱数据可直接用于回顾性分析而无需

再次进样，在分析物定性中的应用越来越受到关注。

原环境保护部发布了二 英类成分检测的 ＨＲＧＣ
ＨＲＭＳ方法［２２２４］，由于该类成分的特殊性，标准中定

性确证标准对药品分析的参考性有限。《中国药

典》尚未对ＨＲＭＳ数据定性确证做出规定，有待完
善和补充。

笔者查阅文献发现，各个机构对于色谱质谱定
性的确证标准都随着分析技术的发展而经历了不断

完善的过程。针对目前《中国药典》对色谱质谱分
析物定性确证的标准较为简单的情况，建议综合分

析国际现有技术文件、指导原则，结合国内药品分析

特点，在通则０４３１质谱法项下增加对具体技术参数
的要求，可包括保留时间、相对保留时间、信号要求、
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数据要求（如不同扫描模式下所需的离子个数、质

量偏差范围、相对强度偏差范围）、ＨＲＭＳ数据的特
殊规定等，以确保相关方法在实际操作过程中更具

科学性和规范性。
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ｉｃｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｉｃｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｄｅｎｔｉｔｙｏｆａｎａｌｙｔｅｓｆｏｒ
ｄｏｐｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｐｕｒｐｏｓｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２３１２０４）［２０２３１２
２０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｗａｄａａｍａｏｒｇ／ｓｉｔｅｓ／ｄｅｆａｕｌｔ／ｆｉｌｅｓ／２０２３０２／
ｔｄ２０２３ｉｄｃｒｖ１１＿ｅｎｇ＿ｆｉｎａｌｐｄｆ．

［２２］　ＨＪ７７１２００８．Ｗａｔｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｄｉｂｅｎｚｏ
ｐｄｉｏｘｉｎｓ（ＰＣＤＤｓ）ａｎｄｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ（ＰＣＤＦｓ）ｉ
ｓｏｔｏｐｅｄｉｌｕｔｉｏｎＨＲＧＣＨＲＭＳ（水质二英类的测定同位素稀
释高分辨气相色谱高分辨质谱法）［Ｓ］．２００８：１２３．

［２３］　ＨＪ７７２２００８．Ａｍｂｉｅｎｔａｉｒａｎｄｗａｓｔｅｇａｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙ
ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏｐｄｉｏｘｉｎｓ（ＰＣＤＤｓ）ａｎｄ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ
ｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ（ＰＣＤＦｓ）ｉｓｏｔｏｐｅｄｉｌｕｔｉｏｎＨＲＧＣＨＲＭＳ（环境空气
和废气二英类的测定同位素稀释高分辨气相色谱高分辨
质谱法）［Ｓ］．２００８：１２６．

［２４］　ＨＪ７７３２００８．Ｓｏｌｉｄｗａｓｔｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ
ｄｉｂｅｎｚｏｐｄｉｏｘｉｎｓ（ＰＣＤＤｓ）ａｎｄｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ
（ＰＣＤＦｓ）ｉｓｏｔｏｐｅｄｉｌｕｔｉｏｎＨＲＧＣＨＲＭＳ（固体废物二英
类的测定同位素稀释高分辨气相色谱高分辨质谱法）
［Ｓ］．２００８：１２１．

（收稿日期：２０２４０９０５）
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