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引言

脂质纳米粒(LNP)广泛用于小分子和核酸药物的递送，近年来

因其作为COVID-19mRNA疫苗递送平台的巨大成功而备受关注[1]。

目前，经典的LNP的脂质成分通常包括四种：可电离脂质(或阳离

子脂质)、辅助脂质，胆固醇，聚乙二醇化脂质(PEG-脂质) [1]。然

而，疫苗在接种过程中陆续报道出现了一些不良反应，导致这些

副作用的原因还未揭示清楚，越来越多的研究表明：可能与LNP载

体材料有关。根据当前披露的信息，大部分研究关注于疫苗的生

物效应，对疫苗所含有的LNP脂质载体材料尤其是PEG化脂质在机

体内的吸收，分布，代谢和排泄过程尚未研究清楚。因此，建立

PEG化脂质的体内定量分析方法，并深入研究其在机体内的药代动

力学过程是非常必要的，对LNP载体材料的安全性评价具有重大意

义[2]。

PEG-脂质为一系列不同聚合度的混合物，如DSPE-MPEG2000
呈现分子量以2500为中位数的正态分布（DSPE-MPEG2000结构式

见图3），如果对其中的单一成分定量，不能全面的表征该类混

合物在体内的药代动力学行为。目前，已有文献[3]报道使用SCIEX 

TrippleTOF 5600 MS/MSAll方法建立PEG2000及其PEG化药物药代的

动力学研究方法。以该文献中的PEG2000混合物为例，将其分布

范围内的所有母离子进行TOF MS全扫，并设置较高的碰撞能量

（CE），使所有的母离子均碎裂成共有的碎片 (如m/z 89.0261, 

133.0834, 177.1073)，最后提取共有碎片进行定量，即对所有不同
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分子量成分进行了全面定量，以此实现对该类混合物在体内的全

面定量需求。SCIEX QTOF系统中的SWATH® 采集方法可将一段范围

的母离子分成N个窗口，不同窗口的母离子依次进入Q2碰撞后产生

碎片，最终提取不同窗口产生的共有碎片并进行加和后定量，同

样可以实现这类混合物的药代动力学定量需求。SWATH® 采集方法

与MS/MSAll采集方法相比，因可在不同的窗口设置其最佳的去簇电

压（DP）和碰撞能量（CE），从而提高定量灵敏度。 

DSPE-MPEG2000是比较常用的一种PEG-脂质，因此本方案在

SCIEX 高效液相串联飞行时间质谱仪上采用SWATH® 采集方法建立

液质方法和前处理方法为血浆中测定DSPE-MPEG2000提供参考。

本文中实验方法特点

本方法使用SCIEX QTOF 系统中SWATH® 采集方法进行定量，方

法特点如下：

1、该方案使用SCIEX QTOF 系统中SWATH® 采集方法建立5 min 色谱

梯度，以实现更全面定量分析这类系列混合物的目的。

2、方法灵敏度高（血浆中定量下限LOQ: 1 ng/mL）；标准溶液线性

范围宽（1～1000 ng/mL）；线性关系良好（相关系数0.997）；

低、中、高不同浓度的样本重现性好（RSD均在4.34%以内），

表明仪器和方法重现性好。

3、该方案中包含的液质条件和前处理方法均可为血浆中测定DSPE-

MPEG2000提供参考。
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实验方法

1、仪器设备

3、质谱条件

SCIEX QTOF系统

离子源：电喷雾离子源ESI源，正离子模式

采集方式： SWATH® 采集方法

离子源参数

电喷雾电压: 4000 V 气帘气 CUR: 35 psi

雾化气 GAS1: 45 psi 雾化气 GAS2: 60 psi      

源温度 TEM：450 ℃                       

SWATH® 采集方法建立过程：

经X500 QTOF 结合IDA(信息依赖采集方式)+DBS(动态背景扣除)
采集方式测试DSPE-MPEG2000标液后，发现该类成分分子量主要

在2200-3000左右，且以带2-4个电荷为主（以加铵峰为主），见图

2 中一级谱图，因此最终母离子的质荷比范围在600-1500。该类化

合物碎裂后均能产生碎片m/z 607.5665，见图2中 二级谱图，因此
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图1. ExionLC™ AE系统和SCIEX QTOF系统

2、液相条件

液相：SCIEX ExionLC™ AE系统

色谱柱：Phenomenex luna Omega PS C18(4.6×100 mm, 3 μm)

流动相：A相:  水:甲醇:乙腈=2:1:1(含  1 mmol/L乙酸铵)

 B相:   异丙醇 (含  1 mmol/L乙酸铵)

流速：0.6 mL/min

柱温：40 ℃

梯度洗脱程序如表1：

时间（min） A% B%

0 55 45

2.0 5 95

3.5 5 95

3.6 55 45

5.0 55 45

表1. 液相梯度条件

图2. DSPE-MPEG2000中部分化合物一级谱图和二级谱图

一级谱图

m/z 725.9784 的二级谱图 m/z 961.6265 的二级谱图

图2. DSPE-MPEG2000部分化合物一级谱图和二级谱图
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建立SWATH® 采集方法，将在600-1500的质荷比分成12个窗口，每

一段窗口的母离子依次进入Q2，碎裂后均产生碎片m/z 607.5665，

最终SCIEX OS软件将所有质荷比为607.5665的碎片信号进行加和和

定量，即对DSPE PEG2000的一系列不同分子量的混合物进行了全

面的定量。

化合物结构式及碎片断裂位置，图3：

图3. DSPE-MPEG2000结构式（n表示乙二醇聚合的数目）
图3. DSPE-MPEG2000结构式（n表示乙二醇聚合的数目）

图5. 典型色谱图（从左到右，分别为空白血浆、1 ng/mL和1000 ng/mL标准

溶液）

图6. 标准曲线和线性回归方程，线性相关系数 0.997图4. SCIEX OS软件中SWATH®采集方法

结合母离子质荷比范围分成12个窗口，每个质荷比窗口均优

化最佳的DP和CE，最终SWATH®采集方法如图4： 

以70%乙醇作为溶剂配制不同浓度的标准溶液，并将标准溶

液分别加入至一定量的大鼠血浆中，最终配制血浆浓度分别为1, 2, 

5, 10,50,100,500,1000 ng/mL。

前处理流程：分别取血浆标曲样本50 μl， 加入350 μl乙腈，涡

旋混匀，高速离心，取上清液进LC-MS/MS系统进行分析。

不同浓度的峰面积及线性回归方程见图6。从图6可见，  1 

~1000 ng/mL的浓度范围内，线性相关系数0.997，表明仪器的线

性范围宽，且线性关系良好。不同浓度的回收率均在88.0-114.7%
（见图6中Accuracy列），满足生物样本对准确性的要求，表明仪

器和方法的准确性高。

图4. SCIEX OS软件中SWATH®采集方法

4、实验结果

灵敏度和线性考察

空白血浆、1 ng/mL和1000 ng/mL 标准溶液典型谱图见图5。

从图5可以看出，空白血浆中无干扰，表明方法专属性好，特异

性高。血浆LOQ 可低至1 ng/mL，表明仪器灵敏度高。该色谱条件

下，色谱峰峰形良好。

图5. 典型色谱图（从左到右，分别为空白血浆、1 ng/mL和1000 ng/mL标准溶液）

图6. 标准曲线和线性回归方程，线性相关系数 0.997

重现性

为考察方法和仪器的重现性，将标准溶液中的低、中、高3
个不同浓度点分别重复进样3次，计算RSD。不同浓度的RSD均在

4.34%以内（见图7中Percent CV列），远满足方法学中对重复性要

求，表明仪器和方法的重现性好。
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图7. 不同浓度点峰面积、保留时间及RSD结果列表
图7. 不同浓度点峰面积、保留时间及RSD结果列表

5、结论

该方案采用SCIEX QTOF 系统中SWATH® 采集方法建立5 min 色

谱梯度，实现高通量及全面定量该类系列混合物，以更全面的了

解其体内药代动力学行为。该方法中空白血浆无干扰，专属性

好，特异性高；血浆LOQ低至1 ng/ml，表明仪器灵敏度高；线性

范围为1 -1000 ng/ml，线性范围宽，线性关系良好；不同浓度点重

复进样的RSD均在4.34%以内，表明仪器和方法的重现性和稳定性

好。该方案中包含的液质条件和前处理方法为纳米脂质体药物中

DSPE-MPEG2000的血药浓度检测提供参考。


