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引言

在药物研发与质量控制领域，杂质的存在犹如潜藏的  “暗

礁”，威胁着药品的安全性与有效性。4-(2-溴乙酰基)苯甲腈，

是含溴代乙酰基的潜在毒性杂质，该杂质分子中同时含有氰基

（-CN）和溴代乙酰基（-COCH2Br）两大活性基团，这种特殊结

构使其具备极强的化学活性，也正是危害的根源所在。氰基可缓

慢释放微量氰离子，干扰细胞呼吸链，阻碍能量代谢，不仅可能

引发急性组织缺氧，长期暴露还会损伤肝肾功能、干扰内分泌系

统[1]；而溴代乙酰基作为活泼的烷基化试剂，易与 DNA、蛋白质

等生物大分子的亲核基团结合，触发遗传毒性，甚至可能导致基

因突变、致癌风险，并且该基团属于国际人用药品注册技术协调

会（ICH）M7指南明确界定的“高关注度警示结构”  （即α-卤代

羰基类）[2]。

在药品全生命周期管理中，LC-MS/MS 不仅助力严格把控杂质

限量，更能追溯杂质来源，推动合成工艺改进，从而最大程度降低

患者用药风险，筑牢药品安全防线。但由于该化合物苯环对位同

时连接的  氰基（-C≡N）  与  溴乙酰基（-COCH2Br）  均属强吸电子基

团，形成  共轭-诱导效应叠加  的电子陷阱，导致分子缺乏有效电离

位点，在电喷雾质谱（ESI-MS）分析中表现出电离抑制现象，为该

药物杂质的质谱分析检测带来困难。因此，本文应用本土化质谱

SCIEX Triple Quad™ 建立了药物杂质4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的高灵敏

度分析方法，为药物研发与质控中的杂质分析检测提供帮助。 
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仪器设备

 ExionLC™ AD系统 和本土化SCIEX Triple Quad™ 系统

图1. 4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的化学结构

液相条件

色谱柱： Poroshell SB-Aq (100×3 mm, 2.7 μm)

柱温：40℃

流动相：A为纯水，B为乙腈 

流速：0.7 mL/min
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3.  线性范围 

用纯甲醇逐级稀释4-(2-溴乙酰基)苯甲腈至1 ng/mL, 2 ng/mL, 

5 ng/mL, 10 ng/mL, 100 ng/mL和200 ng/ml分别进样分析，以峰面

积对浓度做标准曲线，在线性范围内线性关系良好，相关系数

R2>0.99。图3为测定4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的标准曲线和相关系数。

符合合规性要求的 SCIEX OS 软件

SCIEX OS 软件需要以电子方式存储记录和签名，符合 21 CFR 

第 11 部分中概述的规定。SCIEX OS 软件可以使用指定的处理工作

站从封闭网络中的任何可见存储位置打开原始数据文件。图4 说明

了 SCIEX OS 软件用于监控审计跟踪、执行采集、处理数据和配置

表1. 液相梯度洗脱，液相总运行时间为7 min

图2. 本土化Triple Quad™系统测定4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的1ng/ml 的提取离

子流图（S/N＞10）

表3. 1 ng/ml  4-(2-溴乙酰基)苯甲腈重现性结果表（n=6）

表2. 质谱参数

质谱条件

本土化SCIEX Triple Quad™ 质谱条件

离子源：ESI源；

扫描方式： MRM采集模式 ，负离子模式扫描；

IS电压: -4500 V； 气帘气CUR: 35 psi；

雾化气GS1: 45 psi;  辅助气: 60 psi；

离子源温度: 600 ℃;  碰撞气: 8

化合物质谱参数见表2

实验结果

1.灵敏度

由于4-(2-溴乙酰基)苯甲腈含有(ICH) M7指南明确界定的“高关

注度警示结构”的基团  ，因此对于其能够检测的定量下限具有一

定的要求。本文应用以上液质联用方法，使4-(2-溴乙酰基)苯甲腈

定量下限可做到1 ng/ml。图2为用甲醇稀释至1 ng/ml的4-(2-溴乙

酰基)苯甲腈的提取离子流图（S/N>10）。

2.  重现性

1 ng/ml 的4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的标准品连续进样6针考察定

量下限的重现性，连续进样6针1ng/ml的4-(2-溴乙酰基)苯甲腈峰面

积RSD为3.96%（见表3）。

 Time (min) %A %B

0.0 65 35

4.0 5 95

5.0 5 95

5.1 65 35

7.0 65 35

Q1 Q3
保留时间

（min）
化合物名称 DP CE

222 78.9 3.83 4-(2-溴乙酰基)苯甲腈  1 -20 -34

222 142 3.83 4-(2-溴乙酰基)苯甲腈  2 -20 -28

 AREA

1 3.41E+03

2 3.20E+03

3 3.51E+03

4 3.59E+03

5 3.39E+03

6 3.34E+03

RSD (%) 3.96
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供更高的效率，满足受监管和非受监管的合规标准。使用配置模

块，用户可以为管理员、方法开发人员、分析人员和审阅者分配

角色和访问权限。

总结

本文使用本土化SCIEX Triple Quad™ 质谱系统建立了药物杂质

4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的LC-MS/MS分析方法。结果表明，该方法分

析检测灵敏度、重现性良好，定量下限可做到1 ng/ml；线性关系

良好，相关系数大于0.99，能够满足药物杂质的检测需求。
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图3. 4-(2-溴乙酰基)苯甲腈的标准曲线

图4. SCIEX OS 软件上用于监控用户访问和评估审计跟踪的功能。审计跟踪

视图允许用户轻松过滤高风险事件，并启用数据完整性功能以满足合规性

要求。该软件具The Central Administrator Console （CAC）可集中监控所有

系统的采集和处理。CAC 功能支持受监管和不受监管的合规性标准。配置

模块使用户能够轻松设置管理员、方法开发人员、分析人员和审阅者角色

的角色和访问级别。

用户访问的功能。审计跟踪功能使用户能够监控高风险事件并评

估数据完整性。The Central Administrator Console（CAC） 功能允

许用户将采集和处理集中在一个平台中，从而为多仪器实验室提


