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引言

芬太尼是阿片类镇痛药的一种，是麻醉和疼痛治疗中无可替

代的良药。1960 年，杨森制药公司创始人保罗 • 杨森博士首次成

功合成了比吗啡镇痛效果更强、副作用更小的镇痛药芬太尼。后

又相继成功合成了舒芬太尼、阿芬太尼等。虽然是一种镇痛类药物，

但如果滥用会导致上瘾。在美国，阿片类药物成瘾已成为大问题。

2018 年 12 月 1 日晚，国务委员兼外交部长王毅在记者会上表示，

中美双方将采取积极行动加强对对芬太尼类物质的管控。质谱作

为当今最先进的痕量检测技术无疑将承担此重任。

然而在实际检测工作种面对两大挑战：1）芬太尼类药物“家族”

庞大，各种结构衍生物“不计其数”，且不断有新型结构被合成

并进行非法销售。2) 新型结构衍生物往往缺乏标准品。因此如何

应用液质联用技术更好的进行筛查、定性以及定量分析成为难题。

SCIEX X500R 完整解决方案

SCIEX 优异性能的四极杆 - 飞行时间质谱 X500R ，结合专利

的 SWATH® 采集模式，可实现一针进样采集到样本中所有化合物

的一级和二级质谱信息，该数据可应用 SCIEX OS 软件自动进行目

标化合物的定性定量以及非目标化合物的定性分析，轻松实现芬

太尼及其衍生物的 “一网打尽” ，见图 1：

1）目标化合物筛查定性：

通过 SWATH® 数据的一级质量精度、化合物同位素峰形、保
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留时间和高质量精度的二级谱这 “四大关” 进行目标化合物筛查，

快速高效的提供最准确地定性筛查结果。SCIEX 具有专业的毒物毒

品二级谱库，包括几十种芬太尼类化合物，是筛查准确性的保证。
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图 1   SWATH® 数据真正实现一针进样，四种功能 

 

 

 

2）同时进行定量分析： 

       如有标准品, SWATH® 数据还可直接进行定量分析。值得一提

的是，该数据不仅可以通过一级质谱数据进行定量分析，还可同

时应用二级碎片离子进行定量分析，并可自动计算离子丰度比。 

2）同时进行定量分析：

如有标准品 , SWATH® 数据还可直接进行定量分析。值得一提

的是，该数据不仅可以通过一级质谱数据进行定量分析，还可同

时应用二级碎片离子进行定量分析，并可自动计算离子丰度比。

3）非目标新型衍生物的发现和结构确证（无需标准品）：

芬太尼衍生物繁多，且不断“推陈出新”，因而难以建立一

个涵盖所有衍生物的二级谱库。但衍生物通常在芬太尼结构基础

上进行改造，具有相似的母核结构，因此衍生物和原有的母药之

间有共同的碎片离子，或产生具有一定裂解规律的碎片离子。

SCIEX OS 软件可应用此特点自动搜索发现样本中的可疑衍生物，

并进行结构推断。从而解决没有标准品无法鉴定的难题。

图1. SWATH® 数据真正实现一针进样，四种功能。
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4） 数据溯源：

因 SWATH® 采集模式是完整记录了样本中所有离子的一级与

二级质谱信息，因此该数据可用于溯源，便于将来继续对该数据

进行信息的挖掘和分析，而无需重新进样。

综上所述，SWATH® 真正实现一针进样，四种功能。本文将

从以上几方面阐述完整的解决方案，帮助您轻松应对挑战。

实验方法

1. 液相方法：

色谱柱：Phenomenex Kinetex C18 (100×2.1 mm, 2.6 µm )

流速：0.4 mL/min；

柱温：40 ℃；

进样量：5 µL；

洗脱程序：梯度洗脱；

2. 质谱方法：

扫描方式：SWATH® 采集方式              

离子源：ESI+ 源

CDS 自动校正

IS 电压 : 5500 V（+）                    

源温度 TEM: 650 ℃                     

气帘气 CUR: 35 psi              碰撞气 CAD: 7

雾化气 GS1: 55 psi              辅助气 GS2: 60 psi

去簇电压 DP：80 V             碰撞能量 CE：35±15 V

TOF MS Range：100-1000 Da

MS/MS MS Range：500-1000 Da

3. SCIEX专利 SWATH® 技术特点：

SWATH®（Sequential Windowed Acquisition of all Theoretical 

mass spectra）是将所有离子分配到连续的窗口内，每个窗口内

的所有离子一起传输到碰撞室打碎产生 MS/MS 二级碎片，通过

SCIEX 专利技术的去卷积功能将碎片归属到对应的母离子（见图

2）。SCIEX 专利 SWATH® 技术具有如下特点：

1. 通过该技术得到所有母离子的二级碎片，保证了低含量的目标

物的二级信息不被遗漏，因此能够一针进样完整和准确的实现

痕量残留的定性和定量工作。

2. 独有的智能可变窗口（ Variable Windows），根据样品中离子

质荷比的分布，在分布密集的区域设置窄的窗口，在离子较少

的区域设置宽的窗口，保证所有离子采集到高质量准确的二级

质谱图（见图3）。
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3） SCIEX 专利技术的去卷积功能，保证二级谱碎片归属准确。 

4） 以 SICEX X500R 质谱业内超快的扫描速度为基础，可以轻

松实现更多窗口的扫描。 

 

图 2 SWATH® 采集模式示意图 

4. 样品前处理 

       样品充分研磨混匀，称取约 1 mg，加入 10 mL 甲醇，涡旋振

荡，离心后取上清液，甲醇稀释后进行 LC-MS/MS 分析。 

 

 

 

 

 

 

 

 

图2. SWATH®采集模式示意图。
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图 3 SWATH® 方法界面，根据离子质荷比分智能可变窗口 

 

结果与讨论 

1.目标化合物筛查定性： 

      本实验共筛查 24 种芬太尼类化合物，在上述 LC-MS 条件下 24

种化合物提取离子流图见图 4。 

 

 
 

图 4  24 种芬太尼衍生物提取离子流色谱图 

 

       在此液相条件下，同分异构体可达到很好的分离，比如丁酰芬

太尼（Butyrylfentanyl）、异丁酰芬太尼（Isobutyrfentanyl）、阿

法甲基芬太尼（Alpha-methylfentanyl）、3-甲基芬太尼分子式（3-

Methylfentanyl）均为 C23H30N2O，分离谱图见图 5。 

       SCIEX OS 软件自动根据化合物的质量误差、同位素分布、保

留时间和二级碎片谱图 “四大关” 进行目标化合物筛查，保证筛查

结果的准确性。 

 

 

 

 

 

     如图 6 所示，某份样本中阳性检出戊酰芬太尼，其质量误差、

同位素分布、保留时间和二级碎片谱图四项均为绿色对勾，说明

匹配良好。质量偏差小于 1 ppm，体现仪器良好的质量精度和稳定

性；实测二级谱图与数据库匹配得分大于 90 分，体现 SCIEX 专

利技术的去卷积功能以及智能可变窗口保证二级碎片谱的准确性。 

 

 
 

图 5  四种同分异构体得到很好的分离 

 

 
图 6  样本中阳性检出的戊酰芬太尼谱图 

 

2. 同时进行定量分析 

高质量精度质谱的定量可以采用一级离子定量也可以选择二

级碎片离子进行定量。但传统扫描模式无法实现一针进样同时得

到一级和二级的定量数据，而 SWATH®完美解决了这个问题。

SWATH®允许自由选择母离子或者任意子离子进行定量，还可自

动计算离子丰度比。与此同时，SCIEX OS 软件可在同一界面同时

处理定性和定量数据，界面直观，省时省力。 

配制 24 种芬太尼衍生物标准曲线 0.02 ng/mL~2 ng/mL，建立

SWATH® 一级和二级碎片定量方法，得到定量线性，以阳性检出 
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智能可变窗口 

超快的质谱扫描速度 
一级和二级总循环时间只有 0.67 秒 

很好的质量精度以及二级匹配度

3. SCIEX 专利技术的去卷积功能，保证二级谱碎片归属准确。

4. 以SICEX X500R 质谱业内超快的扫描速度为基础，可以轻松实

现更多窗口的扫描。

4. 样品前处理

样品充分研磨混匀，称取约 1 mg，加入 10 mL 甲醇，涡旋振

荡，离心后取上清液，甲醇稀释后进行 LC-MS/MS 分析。

结果与讨论

1.目标化合物筛查定性：

本实验共筛查 24 种芬太尼类化合物，在上述 LC-MS 条件下

24 种化合物提取离子流图见图 4。

图3. SWATH®方法界面，根据离子质荷比分智能可变窗口。
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2. 同时进行定量分析

高质量精度质谱的定量可以采用一级离子定量也可以选择二

级碎片离子进行定量。但传统扫描模式无法实现一针进样同时得

到一级和二级的定量数据，而 SWATH® 完美解决了这个问题。

SWATH® 允许自由选择母离子或者任意子离子进行定量，还可自动

计算离子丰度比。与此同时，SCIEX OS 软件可在同一界面同时处

理定性和定量数据，界面直观，省时省力。

配制 24 种芬太尼衍生物标准曲线 0.02 ng/mL~2 ng/mL，建立

SWATH® 一级和二级碎片定量方法，得到定量线性，以阳性检出

化合物戊酰芬太尼为例，一级和二级碎片线性关系均在 0.995

以上，准确度均在 85%-115% 之间，符合定量方法学要求。此外，

即便在低浓度点 0.02 ng/mL，二级谱库匹配评分依旧在 90 分以上。

表明极好的同时定量定性的性能 ( 见图 7) 。
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化合物戊酰芬太尼为例，一级和二级碎片线性关系均在 0.995 以上，

准确度均在 85%-115%之间，符合定量方法学要求。此外，即便在

低浓度点 0.02 ng/mL，二级谱库匹配评分依旧在 90 分以上。表明

极好的同时定量定性的性能(见图 7) 。 

 

图 7  同一数据，同一界面，同时定量和定性分析（戊酰芬太尼） 

 

3. 非目标新型衍生物的发现和结构确证（无需标准品）： 

     芬太尼衍生物通常具有相似的母核结构，比如 3-甲基芬太尼、

乙酰芬太尼、丁酰芬太尼、异丁酰芬太尼、奥芬太尼、呋喃芬太 

尼、戊酰芬太尼等均有与芬太尼相似的母体结构（部分化合物结

构见图 8）。因此可与母药产生相同的碎片离子，或者具有一定裂 

解规律的碎片离子。芬太尼二级碎片谱见图 9，其主要特征碎片解

析见图 10。     

          
 

     
 

 

图 8 部分衍生物结构图 

 

 

 

 

 

 

      SCIEX OS 软件可应用衍生物与母体化合物结构相似的特点，

自动搜索发现样本中的可疑衍生物，并进行结构推断。从而解决

没有标准品无法鉴定的难题。 

     OS 软件自动将样本数据与空白数据进行对比，比如在样本中的

3.642 分钟发现差异峰，其 M/Z 为 371.2133，且自动预测分子式为

C22H27FN2O2，搜库结果显示与 M/Z 为 336.2202 的芬太尼进行

了匹配，故该物质应该为芬太尼结构类似物。因此通过软件自动

搜索，快速发现了样本中的芬太尼衍生物。（见图 11） 
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图 10  芬太尼主要特征碎片解析 
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低浓度点 0.02 ng/mL，二级谱库匹配评分依旧在 90 分以上。表明

极好的同时定量定性的性能(见图 7) 。 

 

图 7  同一数据，同一界面，同时定量和定性分析（戊酰芬太尼） 

 

3. 非目标新型衍生物的发现和结构确证（无需标准品）： 

     芬太尼衍生物通常具有相似的母核结构，比如 3-甲基芬太尼、

乙酰芬太尼、丁酰芬太尼、异丁酰芬太尼、奥芬太尼、呋喃芬太 

尼、戊酰芬太尼等均有与芬太尼相似的母体结构（部分化合物结

构见图 8）。因此可与母药产生相同的碎片离子，或者具有一定裂 

解规律的碎片离子。芬太尼二级碎片谱见图 9，其主要特征碎片解

析见图 10。     

          
 

     
 

 

图 8 部分衍生物结构图 

 

 

 

 

 

 

      SCIEX OS 软件可应用衍生物与母体化合物结构相似的特点，

自动搜索发现样本中的可疑衍生物，并进行结构推断。从而解决

没有标准品无法鉴定的难题。 

     OS 软件自动将样本数据与空白数据进行对比，比如在样本中的

3.642 分钟发现差异峰，其 M/Z 为 371.2133，且自动预测分子式为

C22H27FN2O2，搜库结果显示与 M/Z 为 336.2202 的芬太尼进行

了匹配，故该物质应该为芬太尼结构类似物。因此通过软件自动

搜索，快速发现了样本中的芬太尼衍生物。（见图 11） 

 

 
图 9 芬太尼二级碎片谱 

 

 

                         
 

图 10  芬太尼主要特征碎片解析 

    

 
图 11  新型衍生物的发现和结构确证 
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图8. 部分衍生物结构图。

图9. 芬太尼二级碎片谱。

图11. 新型衍生物的发现和结构确证。

图12. 软件自动进行结构解析。图10. 芬太尼主要特征碎片解析。

可进一步应用 OS 软件的自动结构解析功能，对化合物结构

进行推测，结果表明预测的结构与未知物的实测二级谱具有接近

100% 的匹配率（见图 12），说明推测结构的可信度。应用这种

方式可鉴定得到该化合物为奥芬太尼。该鉴定思路可应用到芬太

尼类各种新型毒品的发现和鉴定实验中。  

 

  p 5 
 

     可进一步应用 OS 软件的自动结构解析功能，对化合物结构进

行推测，结果表明预测的结构与未知物的实测二级谱具有接近 100%

的匹配率（见图 12），说明推测结构的可信度。应用这种方式可

鉴定得到该化合物为奥芬太尼。该鉴定思路可应用到芬太尼类各

种新型毒品的发现和鉴定实验中。   

 

 
见图 12  软件自动进行结构解析 

    

总结： 

        1）本实验建立了 24 种芬太尼类毒品的检测方法，X500R 超

快的扫描速度和 SCIEX 独有的 SWATH®技术使得一次进样同时得

到所有化合物的一级和二级数据。因此目标化合物筛查定性、定

量、非目标化合物发现和确证都可一针完成，无需重新进样。且

该数据可用于溯源。     

       2）SWATH®连续同时采集的一级和二级数据，允许我们可以

随意选择一级母离子或者任意二级碎片离子进行定量，并同时可

计算离子丰度比。      

       3）高灵敏度的二级谱图为化合物的定性提供依据，即使样品

中的被测物含量很低依然能够得到高质量的二级谱。通过一级质 

 

 

 

度、同位素分布、保留时间和二级库匹配四大置信条件进行定性

和确证，使得结果可信度更高。 

       4）应用 OS 软件非目标化合物筛查功能，结合 SWATH®采集

模式全面高质量的一级和二级数据，可快速的发现未知样本中的

目标化合物，并自动进行结构解析，从而轻松完成对新型芬太尼

衍生物的鉴定。 

       5）SCIEX OS 软件自动化程度高，操作简单，可在同一界面

完成定性和定量分析，界面直观，省时省力。 
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总结：

1. 本实验建立了24种芬太尼类毒品的检测方法，X500R 超快的扫

描速度和SCIEX 独有的SWATH®技术使得一次进样同时得到所有

化合物的一级和二级数据。因此目标化合物筛查定性、定量、

非目标化合物发现和确证都可一针完成，无需重新进样。且该

数据可用于溯源。    

2. SWATH®连续同时采集的一级和二级数据，允许我们可以随意

选择一级母离子或者任意二级碎片离子进行定量，并同时可计

算离子丰度比。     

3. 高灵敏度的二级谱图为化合物的定性提供依据，即使样品中的

被测物含量很低依然能够得到高质量的二级谱。通过一级质

度、同位素分布、保留时间和二级库匹配四大置信条件进行定

性和确证，使得结果可信度更高。

4. 应用OS 软件非目标化合物筛查功能，结合SWATH®采集模式全

面高质量的一级和二级数据，可快速的发现未知样本中的目标

化合物，并自动进行结构解析，从而轻松完成对新型芬太尼衍

生物的鉴定。

5. SCIEX OS软件自动化程度高，操作简单，可在同一界面完成定

性和定量分析，界面直观，省时省力。
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