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摘要

 

在代谢组学研究中，⾮靶向分析包括对含有数千种化合物的复杂⽣物基质进⾏分析。最终，对这种基质的分析取

决于分析仪器能否检测到⾜够多的特征来确定潜在⽣物标志物。随着液相⾊谱(LC)分离技术以及集成正交分离技术

（如离⼦淌度(IM)）的联⽤质谱仪(MS)的发展，实验室检测到的特征数量也越来越多。

优势

改善IMS分离、特征检测和谱图质量

简介

联⽤分离技术能够提⾼化合物分离度，提升谱图质量，进⽽改善化合物注释和鉴定。以往研究1已经证明在代谢组

学研究的LC-MS⼯作流程中采⽤IM可以提⾼峰容量，并且能够在不牺牲性能（即特征检测和鉴定可信度）的情况

下实现⾼通量分析2 。SELECT SERIES Cyclic IMS质谱仪进⼀步增强了离⼦淌度性能，可通过多通道IMS 功能进⼀

步提⾼分析物分离度。在该模式下，离⼦需要多次通过离⼦淌度设备，从⽽显著延⻓了分离路径⻓度。然⽽，即

使在执⾏单程IM分离时，SELECT SERIES Cyclic IMS仪器上的淌度路径也⼏乎是SYNAPT XS离⼦淌度分离池⻓度

的两倍，从⽽显著提升了可达离⼦淌度分辨率。本应⽤简报描述了这两种仪器的⽐较结果，并重点介绍了SELECT 
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SERIES Cyclic IMS在⼈尿液样品代谢组学分析⽅⾯的优势。  

实验

使⽤配置有ACQUITY Premier BEH Amide⾊谱柱的ACQUITY Premier UPLC系统执⾏全部⾊谱分离。表1列出了

流动相和梯度条件。使两种仪器（SYNAPT XS和SELECT SERIES Cyclic IMS）的质谱仪离⼦源条件和⻜⾏时间(

Tof)采集设置保持相同，具体条件和设置⻅表2。两种仪器的离⼦淌度分离条件均保持默认设置。

通过添加30 µL LC-MS级⽔和350 µL LC-MS级⼄腈制备单份⼈尿液样品(20 µL)。然后，摇晃样品10分钟，再以

13,000 rpm的转速进⾏离⼼。接下来，将上清液转移⾄Waters全回收样品瓶中以供分析。  

表1.UPLC⽅法参数

系统： ACQUITY Premier

流动相A： 5:95⼄腈:⽔，含0.1%甲酸和10 mM甲酸铵

流动相B： 95:5⼄腈:⽔，含0.1%甲酸和10 mM甲酸铵

密封清洗液： 10%异丙醇⽔溶液

弱清洗液： 80:20 (v/v)⽔/⼄腈

强清洗液： 异丙醇

Lockspray： 亮氨酸脑啡肽200 pg/µL（50:50⽔:⼄腈）

⾊谱柱： Waters ACQUITY Premier UPLC BEH Amide, 1.7 

µm, 2.1 x 100 mm

柱温： 40 °C
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进样体积： 2 µL

⾃动进样器温度： 8 °C

梯度表

表2.SYNAPT XS和SELECT SERIES Cyclic IMS的MS参数

⽑细管电压： 2.0 kv

ESI极性： 正

采样锥孔电压： 30 V

电离源补偿： 80 V

离⼦源温度： 120 °C

脱溶剂⽓温度： 600 °C

锥孔⽓流速： 50 L/h

脱溶剂⽓流速： 800 L/h

3SYNAPT XS™和SELECT SERIES™ Cyclic™ IMS的⼈尿液分析效果⽐较



四极杆配置： ⾃动

Lockspray流速： 10 µL/min

分析仪模式： 分辨率

Tof质量数范围： 50‒1200 Da

扫描时间： 0.3 s

数据格式： 连续

采集模式： HDMSE™

碰撞能量： 转移池梯度：20‒40 eV

结果与讨论

特征检测

将从SYNAPT XS和SELECT SERIES Cyclic IMS收集的所有MS数据分别导⼊Progenesis QI，从中调整重复进样的

提取尿液(n=3)，并使⽤相同算法进⾏峰值提取。将原始数据导⼊Progenesis QI后，通过该软件计算在每次导⼊

的进样中检测到的低能量离⼦数量。图1显⽰，与使⽤SYNAPT XS分析相同样品相⽐，SELECT SERIES Cyclic 

IMS检测到的低能量离⼦数量平均⾼出3.5倍多。在使⽤Progenesis QI进⾏峰提取时，软件将针对在分析所有导⼊

样品时检测到的所有峰⽣成⼀个特征列表（m/z和保留时间对）。另外，下⾯的条形图（图1）还显⽰，相⽐于通

过SYNAPT XS⽣成的数据⽂件检测到的特征数量，在使⽤SELECT SERIES Cyclic IMS时Progenesis QI检测到了

多50%左右的特征数量。 
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图1.SYNAPT XS和SELECT SERIES Cyclic IMS的峰特征提取和检测到的离⼦的平均数量对⽐。 
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淌度分离

所有数据均是在HDMSE 采集模式下启⽤离⼦淌度时采集的，⽬的是精确分离⺟离⼦并产⽣碎⽚离⼦信息。添加这

种淌度分离技术可以增加分析的总峰容量，从⽽使之前共洗脱的LC特征在淌度池中相互分离。图2突出反映了这种

改进，其中m/z和保留时间相同的两个漂移时间分离特征⼀旦分离，就会产⽣不同的谱图，否则很难分离碎⽚离⼦

并准确地将其分配给⺟离⼦。

图2.三维漂移时间图，其中突出反映了使⽤SELECT SERIES Cyclic离⼦淌度技术单程分离的两个特征，以及每个特

征相应的⾼能碎⽚离⼦谱图。在该三维图中，以深蓝⾊框标出了所选特征。 

数据库注释

为了研究增加特征数量以及漂移时间分离特征带来的优势，使⽤特征⺟离⼦质量数和理论碎⽚离⼦质量数（将两
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者的容差均设置为+/- 10 ppm）在HMDB数据库中对特征进⾏了搜索。对于从SYNAPT XS获得的尿样数据，在数

据库中查询到2363个检测到的特征，其中有1450个特征返回了可能的注释。相⽐之下，在相同数据库中使⽤相同

条件进⾏搜索时，SELECT SERIES Cyclic IMS分析结果中具有可能注释的特征数量⽐SYNAPT XS多944个（图

3）。 

图3.饼图显⽰的是SYNAPT XS和SELECT SERIES Cyclic IMS具有和没有暂定数据库注释的特征数量。 

结论

SELECT SERIES Cyclic IMS的离⼦淌度池⽐较⻓，淌度分辨率更⾼，峰容量更⼤，因此能够更好地分离离⼦。与

SYNAPT XS相⽐，离⼦和峰特征提取的数量⼏乎增加了⼀倍。通过增加特征检测数量和漂移时间分离，可以提⾼

特征碎⽚离⼦的谱图质量，并最终增加可能的数据库注释总数。由此，可以提升最终⽣物标志物鉴定的可信度和

准确性。
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ACQUITY Premier系统 <https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135077739>

SELECT SERIES Cyclic IMS <https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135021297>

SYNAPT XS⾼分辨率质谱仪 <https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135020928>

waters_connect <https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135040165>
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