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GC-MS/MS法测定药品中对甲苯磺酸酯基

因毒性杂质

1 前言

基因毒性杂质（或遗传毒性杂质）是指化合物本身能够直接或间接损伤细胞 DNA，产生

基因突变或体内诱变，具有致癌可能或者倾向的一类物质。近年来，已经上市的药品中由于

存在痕量的基因毒性杂质而引发大规模医疗事故，继而药品被召回的事件时有发生。FDA、

EMA、ICH先后发布了对基因毒性杂质的指导原则，推荐使用毒理学关注阈值 TTC（1.5 μg/day）

作为基因毒性杂质的可接受限度。我国 2020版《中国药典》新增了《遗传毒性杂质控制指导

原则》，药企在研发过程中越来越关注基因毒性杂质的控制和检测。

磺酸酯类化合物作为一类典型的基因毒性杂质，可以直接或代谢活化后间接地烷基化

DNA。现有的磺酸酯类化合物气相和气质检测方法通常需要进行衍生，操作繁琐。运用 GC

进行检测，方法定性能力差且灵敏度低，GC-MS方法虽然可以提高检测灵敏度，但对于一些

基质复杂的药物抗干扰能力较差。相较之下，GC-MS/MS方法具有较高的抗干扰能力且检测

灵敏度高。

本文针对三种对甲苯磺酸酯基因毒性杂质，基于自主研制的 GC-MS/MS平台建立了三种

对甲苯磺酸酯的快速且高灵敏度的检测方法。

2 实验部分

2.1 仪器配置设备

GC2000气相色谱、EXPEC 5231三重四极杆串联质谱仪、液体自动进样器
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2.2 标准品和试剂

标准品：对甲苯磺酸甲酯、对甲苯磺酸乙酯、对甲苯磺酸异丙酯均购自 Stanford Analytical

Chemicals，于 4℃冰箱保存。

试剂：丙酮和乙酸乙酯均为色谱级。

2.3 测试方法

GC 条件

载气 氦气

恒流 1.2 mL/min

色谱柱 DB-5MS（30 m*0.25 mm,0.25 μm）

进样口温度 250 ℃

进样量 1 μL

是否分流 不分流

运行时间 18.33 min

升温程序

升温速率（℃

/min）
温度

(℃)
保持时间

(min)
/ 50 1
15 280 2

MS 条件
电离能量 70 eV

EI源温度 250 ℃



杭州谱育科技发展有限公司

- 2 -

传输线温度 280 ℃

数据采集 选择离子扫描(SIM)

溶剂延迟时间 6 min

三种对甲苯磺酸酯监测离子对、驻留时间等参数见下图 1。

图 1 三种对甲苯磺酸酯监测离子对等质谱参数

2.4 样品前处理

（1）水溶性药品

准确称取 0.1 g药品粉末，加入 2 mL水，振摇均匀，超声 10 min，再加入 2 mL乙酸乙酯，

振摇混匀后充分超声提取，取上层有机相经无水硫酸钠除水后，过滤膜，上机测试。

（2）脂溶性药品

准确称取 0.1 g药品粉末，加入 2 mL乙酸乙酯，振摇均匀，超声 10 min，过滤膜，上机

测试。

3. 结果

3.1 线性和检出限

配制系列梯度对甲苯磺酸酯类化合物的混合标样溶液(5.0 μg/L、10.0 μg/L、20.0 μg/L、50.0

μg/L、100.0 μg/L、200.0 μg/L)，以各目标物的定量离子色谱峰面积为纵坐标，目标物标准溶

液的质量浓度(μg/L)为横坐标，建立标准曲线，拟合后的标准曲线如图 2所示，在对应的线性

范围内，3种对甲苯磺酸酯类化合物的线性系数 r均在 0.995以上，线性良好。以 5 μg/L 标

准溶液进样，按照 S/N=10和 S/N=3计算定量限和检出限，检出限为 0.4~0.8 μg/L，定量限为

1.3~2.7 μg/L，具体结果见表 1。对甲苯磺酸酯类化合物总离子流图如图 3所示。
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图 2 对甲苯磺酸酯类化合物标准曲线

图 3 20.0 μg/L对甲苯磺酸酯类化合物总离子流图
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表 1 对甲苯磺酸酯各组分信噪比（5 μg/L浓度水平下）以及检出限和定量限

名称 信噪比 (S/N) 检出限 (μg/L) 定量限 (μg/L)
对甲苯磺酸甲酯 38.6 0.4 1.3
对甲苯磺酸乙酯 31.5 0.5 1.6
对甲苯磺酸异丙酯 18.6 0.8 2.7

3.2 重复性

选取 20 μg/L的对甲苯磺酸酯类化合物混合标准溶液，连续进样 6次，考察保留时间、峰

面积的重复性，其结果的相对标准偏差如下图所示。各组分保留时间的相对标准偏差 RSD均

小于等于 0.05%，峰面积的 RSD均小于 5%。

3.3 加标回收率

对空白药品进行加标回收率测试，加标浓度为 1 μg/g，连续进样三针，各目标化合物计

算浓度（单位为μg/L）与回收率结果如下所示，3 种对甲苯磺酸酯平均回收率在 80%~110%

之间。
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3.4 样品测试

按照 2.3中样品前处理方法处理实际药品，实际药品中三种对甲苯磺酸酯均未检出，色谱

图见图 4。

图 4 实际药品色谱图

4. 结论

本文建立了一种使用谱育科技三重四极杆气质联用仪 EXPEC 5231测定药品中 3种对甲

苯磺酸酯类化合物的分析方法。本文考察了该方法的线性、精密度、灵敏度和准确度等，结

果显示标准曲线线性良好，相关系数大于 0.995，方法精密度低于 10%，检出限低于 1 μg/L，

定量限低于 3 μg/L，回收率在 80%~110%之间。因此，本方法可以对药品中 3种对甲苯磺酸

酯类化合物进行快速、准确、灵敏的定量分析。


	1前言
	2实验部分
	2.1 仪器配置设备
	2.2 标准品和试剂
	2.3 测试方法
	2.4 样品前处理

	3. 结果
	3.1 线性和检出限
	3.2 重复性
	3.3 加标回收率
	3.4 样品测试

	4.结论

