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感兴趣的化合物的第一MRM母子离子对测量

结果中的干扰通过使用包含第一MRM母子离子对

中的前体离子的同位素的第二MRM母子离子对来

确定。两个母子离子对均包含同一产物离子。测

量所述第一MRM母子离子对的第一强度，并且测

量所述第二MRM母子离子对的第二强度。计算所

述第一强度与所述第二强度的比率。根据第一前

体离子和第二前体离子的同位素关系计算所述

第一前体离子与所述第二前体离子的量的理论

比率。计算所述比率与所述理论比率之差，并将

所述差与阈值进行比较。如果所述差小于所述阈

值，则将所述第一MRM母子离子对的所述第一强

度标识为包含所述感兴趣的化合物的干扰。
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1.一种用于确定感兴趣的化合物的多反应监测MRM母子离子对测量结果是否包含干扰

的系统，所述系统包括：

离子源装置，所述离子源装置使感兴趣的化合物电离，从而产生一种或多种前体离子

的离子束；

串联质谱仪，所述串联质谱仪包含滤质器、碎裂装置和质量分析仪，并且所述串联质谱

仪从所述离子源装置接收所述离子束，其中所述滤质器适用于产生能够从所述离子束解析

前体离子的同位素的质量选择窗口，并且其中所述串联质谱仪适用于通过以下操作来测量

MRM母子离子对的强度：使用所述滤质器选择所述MRM母子离子对的前体离子，使用所述碎

裂装置使所述前体离子碎裂，以及使用所述质量分析仪测量所述MRM母子离子对的产物离

子的强度；以及

处理器，所述处理器与所述串联质谱仪通信，所述处理器：

指示所述串联质谱仪测量包含第一前体离子和第一产物离子的第一MRM母子离子对的

第一强度，

指示所述串联质谱仪测量包含第二前体离子和与所述第一MRM母子离子对的所述第一

产物离子相同的第一产物离子的第二MRM母子离子对的第二强度，其中所述第二前体离子

是所述第一前体离子的同位素，

计算所述第一强度与所述第二强度的比率，

根据所述第一前体离子和所述第二前体离子的同位素关系计算所述第一前体离子与

所述第二前体离子的量的理论比率，

计算所述比率与所述理论比率之差，

将所述差与阈值进行比较，以及

如果所述差小于所述阈值，则将所述第一MRM母子离子对的所述第一强度标识为包含

针对所述感兴趣的化合物的干扰。

2.根据权利要求1所述的系统，其中所述滤质器适用于产生宽度小于0.2m/z的质量选

择窗口。

3.根据权利要求1所述的系统，其中所述滤质器适用于产生宽度小于0.15m/z的质量选

择窗口。

4.根据权利要求1所述的系统，其中所述滤质器包括四极杆。

5.根据权利要求1所述的系统，其中所述滤质器包括离子阱。

6.根据权利要求1所述的系统，其中所述滤质器包括陷波过滤器。

7.根据权利要求1所述的系统，其中所述滤质器包括双曲杆组。

8.一种用于确定感兴趣的化合物的多反应监测MRM母子离子对测量结果是否包含干扰

的方法，所述方法包括：

使用处理器指示串联质谱仪从离子束测量感兴趣的化合物的包含第一前体离子和第

一产物离子的第一MRM母子离子对的第一强度，

其中所述串联质谱仪包含滤质器、碎裂装置和质量分析仪，并且所述串联质谱仪从离

子源装置接收所述离子束，其中所述滤质器适用于产生能够从所述离子束解析前体离子的

同位素的质量选择窗口，其中所述串联质谱仪适用于通过以下操作来测量MRM母子离子对

的强度：使用所述滤质器选择所述MRM母子离子对的前体离子，使用所述碎裂装置使所述前
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体离子碎裂，以及使用所述质量分析仪测量所述MRM母子离子对的产物离子的强度，并且其

中所述离子束由使所述感兴趣的化合物电离的离子源装置产生；

使用所述处理器指示所述串联质谱仪从所述离子束测量所述感兴趣的化合物的包含

第二前体离子和与所述第一MRM母子离子对的所述第一产物离子相同的第一产物离子的第

二MRM母子离子对的第二强度，其中所述第二前体离子是所述第一前体离子的同位素；

使用所述处理器计算所述第一强度与所述第二强度的比率；

使用所述处理器根据所述第一前体离子与所述第二前体离子的同位素关系计算所述

第一前体离子与所述第二前体离子的量的理论比率；

使用所述处理器计算所述比率与所述理论比率之差；

使用所述处理器将所述差与阈值进行比较；以及

如果所述差小于所述阈值，则使用所述处理器将所述第一MRM母子离子对的所述第一

强度标识为包含针对所述感兴趣的化合物的干扰。

9.根据权利要求8所述的方法，其中所述滤质器适用于产生宽度小于0.2m/z的质量选

择窗口。

10.根据权利要求8所述的方法，其中所述滤质器适用于产生宽度小于0.15m/z的质量

选择窗口。

11.根据权利要求8所述的方法，其中所述滤质器包括四极杆。

12.根据权利要求8所述的方法，其中所述滤质器包括离子阱。

13.根据权利要求8所述的方法，其中所述滤质器包括陷波过滤器。

14.根据权利要求8所述的方法，其中所述滤质器包括双曲杆组。

15.一种计算机程序产品，其包括非暂时性且有形的计算机可读存储介质，所述非暂时

性且有形的计算机可读存储介质的内容包含具有指令的程序，所述指令在处理器上执行以

便执行用于确定感兴趣的化合物的多反应监测MRM母子离子对测量结果是否包含干扰的方

法，所述方法包括：

提供系统，其中所述系统包括多个不同的软件模块，并且其中所述多个不同的软件模

块包括测量模块和分析模块；

使用所述测量模块指示串联质谱仪从离子束测量感兴趣的化合物的包含第一前体离

子和第一产物离子的第一MRM母子离子对的第一强度，

其中所述串联质谱仪包含滤质器、碎裂装置和质量分析仪，并且所述串联质谱仪从离

子源装置接收所述离子束，其中所述滤质器适用于产生能够从所述离子束解析前体离子的

同位素的质量选择窗口，其中所述串联质谱仪适用于通过以下操作来测量MRM母子离子对

的强度：使用所述滤质器选择所述MRM母子离子对的前体离子，使用所述碎裂装置使所述前

体离子碎裂，以及使用所述质量分析仪测量所述MRM母子离子对的产物离子的强度，并且其

中所述离子束由使所述感兴趣的化合物电离的离子源装置产生；

使用所述测量模块指示所述串联质谱仪从所述离子束测量所述感兴趣的化合物的包

含第二前体离子和与所述第一MRM母子离子对的所述第一产物离子相同的第一产物离子的

第二MRM母子离子对的第二强度，其中所述第二前体离子是所述第一前体离子的同位素；

使用所述分析模块计算所述第一强度与所述第二强度的比率；

使用所述分析模块根据所述第一前体离子与所述第二前体离子的同位素关系计算所
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述第一前体离子与所述第二前体离子的量的理论比率；

使用所述分析模块计算所述比率与所述理论比率之差；

使用所述分析模块将所述差与阈值进行比较；以及

如果所述差小于所述阈值，则使用所述分析模块将所述第一MRM母子离子对的所述第

一强度标识为包含针对所述感兴趣的化合物的干扰。
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用同位素选择性MS/MS评估MRM峰纯度

[0001] 相关申请

[0002] 本申请要求于2017年9月29日提交的美国专利申请第62/565,140号的权益，所述

美国专利申请的全部内容通过引用并入本文。

技术领域

[0003] 本文的教导涉及用于确定通过质谱仪得到的多反应监测(MRM)测量结果是否包含

干扰的系统和方法。更具体地，本文的教导涉及用于以下的系统和方法：获得第一前体离子

与第一产物离子的第一母子离子对(transition)的第一MRM测量结果；获得作为第一前体

离子的同位素的第二前体离子与同一第一产物离子的第二母子离子对的第二MRM测量结

果；以及将所述两个测量结果的比率与第一前体离子和第二前体离子的理论同位素比率进

行比较以确定第一MRM测量结果是否包含干扰。本文的系统和方法可以结合处理器、控制器

或计算机系统(如图1的计算机系统)执行。

背景技术

[0004] 在许多应用中，MRM比率是用于评估液相色谱峰——LC峰——的纯度的关键参数。

这通常通过以下来执行：监测各自包含每种分析物的不同产物离子的两个或两个以上MRM

信号，并将MRM比率与分析物的所获取的标准或数据库进行比较。在此过程中，以单位分辨

率(或较低分辨率)将同一前体离子选择用于每个MRM，并且在不同MRM中的每个MRM中使用

多个不同的产物离子。在这种情况下，多个MRM测量结果的相关性是确定分析物信号是否纯

的关键。这种方法广泛用于小分子，并且近年来还用于肽。

[0005] 这种情况的一个缺点是，其还需获取每种分析物的一组标准。所述标准还必须特

定于每个用于说明碰撞诱导解离(CID)可变性的质谱系统。换言之，这种技术依赖于收集用

于每个质谱系统的每种分析物的标准样品的测量结果库。

[0006] 因此，需要不依赖于与从标准样品构建的库进行比较的用于确定MRM测量结果中

的干扰的系统和方法。

发明内容

[0007] 提供了一种用于确定感兴趣的化合物的MRM母子离子对测量结果是否包含干扰的

系统、方法和计算机程序产品。通过计算所述感兴趣的化合物的MRM母子离子对的强度与所

述感兴趣的化合物的另一个MRM母子离子对的强度的比率来确定干扰。所述两个MRM母子离

子对包含不同的前体离子。一个前体离子是另一前体离子的同位素。两个MRM母子离子对均

包含同一产物离子。根据所述前体离子与其同位素的同位素关系计算所述前体离子的量与

其同位素的量的理论比率。计算所述比率与所述理论比率之差。将此差与阈值进行比较。如

果所述差小于所述阈值，则将所述MRM母子离子对标识为包含所述感兴趣的化合物的干扰。

[0008] 所述系统包含串联质谱仪和处理器。所述串联质谱仪包含离子源装置、滤质器、碎

裂装置和质量分析仪。所述串联质谱仪从使所述感兴趣的化合物电离的所述离子源装置接
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收离子束。所述滤质器适用于产生能够从所述离子束解析前体离子的同位素的质量选择窗

口。所述串联质谱仪适用于通过以下测量MRM母子离子对的强度：使用所述滤质器选择所述

MRM母子离子对的前体离子；使用所述碎裂装置使所述前体离子碎裂；以及使用所述质量分

析仪测量所述MRM母子离子对的产物离子的强度。

[0009] 申请人的教导的这些特征和其它特征在本文进行阐述。

附图说明

[0010] 本领域的技术人员应理解，以下所描述的附图仅用于说明目的。附图不旨在以任

何方式限制本发明教导的范围。

[0011] 图1是展示了本发明教导的实施例可以被实施的计算机系统的框图。

[0012] 图2是强度对质荷比(m/z)的示范性曲线图，示出了在常规多反应监测(MRM)中用

于选择前体离子的质量选择窗口。

[0013] 图3是强度对m/z的示范性曲线图，示出了在常规MRM中用于监测所选前体离子的

特定产物离子的质量窗口。

[0014] 图4是强度对时间的示范性曲线图，示出了由经一系列保留时间得到的多个MRM测

量结果形成的LC峰。

[0015] 图5是强度对m/z的示范性曲线图，示出了同一所选前体离子的两个不同产物离子

的质量窗口，以及针对两个单独的MRM测得的两个MRM产物离子强度。

[0016] 图6是强度对m/z的示范性曲线图，示出了根据各个实施例的用于选择在两个不同

的MRM母子离子对中使用的同位素前体离子的两个质量选择窗口。

[0017] 图7是强度对m/z的两个对齐曲线图的视图，示出了根据各个实施例的用于测量由

在两个单独的MRM中选择的两个不同同位素前体离子碎裂而来的同一产物离子的质量窗

口。

[0018] 图8是根据各个实施例的用于确定感兴趣的化合物的MRM母子离子对测量结果是

否包含干扰的系统的示意图。

[0019] 图9是示出了根据各个实施例的用于确定感兴趣的化合物的MRM母子离子对测量

结果是否包含干扰的方法的流程图。

[0020] 图10是根据各个实施例的系统的示意图，所述系统包含执行用于确定感兴趣的化

合物的MRM母子离子对测量结果是否包含干扰的方法的一或多个不同的软件模块。

[0021] 在详细描述本发明教导的一或多个实施例之前，本领域的技术人员应了解，本发

明教导的应用不限于在以下详细描述中所阐述或在附图中所展示的构造细节、组件布置和

步骤布置。而且，应当理解，本文所使用的措辞和术语是出于说明的目的，而不应当被视为

是限制性的。

具体实施方式

[0022] 计算机实施的系统

[0023] 图1是展示了本发明教导的实施例可以被实施的计算机系统100的框图。计算机系

统100包含用于传送信息的总线102或其它通信机制，以及与总线102耦接的用于处理信息

的处理器104。计算机系统100还包含耦接到总线102的用于存储要由处理器104执行的指令
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的存储器106，所述存储器可以是随机存取存储器(RAM)或其它动态存储装置。存储器106还

可以用于在执行要由处理器104执行的指令期间存储临时变量或其它中间信息。计算机系

统100进一步包含耦接到总线102的用于存储处理器104的静态信息和指令的只读存储器

(ROM)108或其它静态存储装置。提供了如磁盘或光盘等用于存储信息和指令的存储装置

110，并且所述存储装置耦接到总线102。

[0024] 计算机系统100可以通过总线102耦接到如阴极射线管(CRT)或液晶显示器(LCD)

等用于向计算机用户显示信息的显示器112。输入装置114(包含字母数字键和其它键)耦接

到总线102，用于向处理器104传送信息和命令选择。另一种类型的用户输入装置是如鼠标、

轨迹球或光标方向键等用于向处理器104传送方向信息和命令选择并且用于控制显示器

112上的光标移动的光标控件116。此输入装置通常具有两条轴线——第一轴线(例如，x)和

第二轴线(例如，y)——中的允许装置指定平面中的位置的两个自由度。

[0025] 计算机系统100可以执行本发明教导。与本发明教导的某些实施方案一致，计算机

系统100响应于处理器104执行存储器106中含有的一或多个由一或多个指令构成的序列而

提供结果。此类指令可以从如存储装置110等另一个计算机可读媒体读取到存储器106中。

存储器106中含有的指令序列的执行使处理器104执行本文所描述的过程。可替代地，可以

使用硬连线电路系统代替软件指令实施本发明教导，或硬连线电路系统可以与软件指令组

合用于实施本发明教导。因此，本发明教导的实施方案不限于硬件电路系统和软件的任何

特定组合。

[0026] 在各个实施例中，计算机系统100可以跨网络连接到一或多个其它计算机系统(如

计算机系统100)以形成联网系统。网络可以包含专用网络或如互联网等公共网络。在联网

系统中，一或多个计算机系统可以存储数据并将数据供应给其它计算机系统。在云计算场

景中，存储和供应数据的所述一或多个计算机系统可以被称为服务器或云。所述一或多个

计算机系统可以包含例如一或多个web服务器。向服务器或云发送数据以及从服务器或云

接收数据的其它计算机系统可以被称为例如客户端或云装置。

[0027] 如本文所使用的术语“计算机可读媒体”是指参与向处理器104提供指令以供执行

的任何媒体。此类媒体可以采取多种形式，包含但不限于非易失性媒体、易失性媒体和传输

媒体。非易失性媒体包含例如光盘或者磁盘，如存储装置110。易失性媒体包含如主存储器

106等动态存储器。传输媒体包含同轴电缆、铜线和光纤，包含包括总线102的导线。

[0028] 计算机可读媒体或计算机程序产品的常见形式包含例如软盘、软磁盘、硬盘、磁带

或任何其它磁性媒体、CD‑ROM、数字视频碟(DVD)、蓝光碟、任何其它光学媒体、拇指驱动器、

存储器卡、RAM、PROM和EPROM、闪速EPROM、任何其它存储器芯片或盒或计算机可以读取的任

何其它有形媒体。

[0029] 各种形式的计算机可读媒体可以参与将一或多个由一或多个指令构成的序列承

载到处理器104以供执行。例如，指令可以初始地承载在远程计算机的磁盘上。远程计算机

可以将指令加载到其动态存储器中并且使用调制解调器通过电话线发送指令。计算机系统

100本地的调制解调器可以在电话线上接收数据并且使用红外发射器将数据转换为红外信

号。耦接到总线102的红外检测器可以接收红外信号中承载的数据，并将数据放置在总线

102上。总线102将数据承载到存储器106，处理器104从所述存储器中检索指令并执行所述

指令。存储器106接收到的指令可以任选地在由处理器104执行之前或之后存储在存储装置
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110上。

[0030] 根据各个实施例，被配置成由处理器执行以执行方法的指令存储在计算机可读媒

体上。计算机可读媒体可以是存储数字信息的装置。例如，计算机可读媒体包含本领域中已

知用于存储软件的压缩光盘只读存储器(CD‑ROM)。计算机可读媒体由适于执行被配置成被

执行的指令的处理器访问。

[0031] 已经出于说明和描述的目的呈现了本发明教导的各种实施方案的以下描述。其并

不是详尽的并且不将本发明教导限于所公开的精确形式。鉴于以上教导，修改和变化是可

能的，或可以从本教导的实践中获得修改和变化。另外，所描述的实施方案包含软件，但是

本发明教导可以被实施为硬件和软件的组合或仅以硬件实施。本发明教导可以用面向对象

的编程系统和非面向对象的编程系统实施。

[0032] 同位素MRM母子离子对

[0033] 如以上所描述的，在许多应用中，多反应监测(MRM)比率是用于评估液相色谱峰

(LC)的关键参数。这通常通过以下来执行：监测各自包含每种分析物的不同产物离子的两

个或两个以上MRM信号，并将信号的MRM比率与分析物的所获取的标准或数据库进行比较。

[0034] 通常，串联质谱或质谱/质谱联用(MS/MS)是用于分析化合物的众所周知的技术。

串联质谱涉及：使来自样品的一或多种化合物电离；选择所述一或多种化合物的一或多个

前体离子；使所述一或多个前体离子碎裂成碎片离子或产物离子；以及对产物离子进行质

量分析。

[0035] 串联质谱可以提供定性信息和定量信息两者。产物离子谱中的产物离子可以用于

标识感兴趣的分子。一或多个产物离子的强度可以用于定量样品中存在的化合物的量。

[0036] 可以使用串联质谱仪执行大量不同类型的实验方法或工作流。一种类型的工作流

被称为针对性获取。

[0037] 在针对性获取方法中，预定义感兴趣的化合物的前体离子与产物离子的一或多个

母子离子对。当样品引入到串联质谱仪中时，在多个时间段或周期中的每个时间段或周期

期间探询一或多个母子离子对。换言之，质谱仪选择每个母子离子对的前体离子并使其碎

裂，并对母子离子对的产物离子执行针对性质量分析。因此，产生每个母子离子对的强度

(产物离子强度)。针对性获取方法包含但不限于多反应监测(MRM)和选择反应监测(SRM)。

[0038] 图2是强度对质荷比(m/z)的示范性曲线图200，示出了在常规MRM中用于选择前体

离子的质量选择窗口。在图2中，质量选择窗口210用于选择前体离子220。质量选择窗口210

通常以单位分辨率或约1m/z选择前体离子220。换言之，质量选择窗口210的宽度是1m/z。

[0039] 曲线200描绘了前体离子的质谱图。然而，没有必要在MRM中测量前体离子质谱图。

在MRM中，仅选择前体离子并使其碎裂。而且，没有必要在MRM中测量产物离子质谱图。相反，

仅针对预期产物离子监测另一个质量窗口或分辨率窗口。

[0040] 图3是强度对m/z的示范性曲线图300，示出了在常规MRM中用于监测所选前体离子

的特定产物离子的质量窗口。在图3中，质量窗口310用于监测产物离子320。例如，产物离子

320是图2的前体离子220的产物离子。图3中的质量窗口310的宽度通常比前体离子质量选

择窗口宽，并且为约3m/z。

[0041] 产物离子320的强度是针对图2的前体离子220与图3的产物离子320的MRM母子离

子对得到的测量结果。MRM还可以结合如LC等分离技术执行。在这种情况下，可以在分离期
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间在多个时间测量特定MRM母子离子对，所述时间被称为例如洗脱时间或保留时间。根据这

些多个MRM测量结果，可以确定LC峰。

[0042] 图4是强度对时间的示范性曲线图400，示出了由经一系列保留时间得到的多个

MRM测量结果形成的LC峰。在图4中，LC峰410由点420处的MRM测量结果形成。点420处的MRM

测量结果中的每个MRM测量结果是在不同的洗脱时间得到的。如LC峰420等LC峰的形状可以

用于标识或定量感兴趣的分析物或化合物。然而，MRM测量结果中的任何干扰都可能使LC峰

的形状改变或失真，从而混淆标识或定量。

[0043] 因此，常规地，在相同保留时间得到其它MRM母子离子对的一或多个其它MRM测量

结果。其它MRM母子离子对包含同一前体离子，但包含不同的产物离子。然后，将来自不同母

子离子对的这些MRM测量结果的比率与通过同一质谱系统从感兴趣的化合物的标准样品得

到的测量结果库中收集的标准比率进行比较。

[0044] 图5是强度对m/z的示范性曲线图500，示出了同一所选前体离子的两个不同产物

离子的质量窗口，以及针对两个单独的MRM测得的两个MRM产物离子强度。在图5中，质量窗

口310用于监测第一MRM的产物离子320的强度，并且质量窗口510用于监测第二MRM的产物

离子520的强度。插图530显示，第一MRM母子离子对和第二MRM母子离子对均包含前体离子

220。

[0045] 为了确定第一MRM是否包含干扰，将产物离子320的强度与产物离子520的强度的

比率与通过同一质谱分析法系统从感兴趣的化合物的标准样品得到的测量结果库中获得

的标准比率进行比较。插图540示出了产物离子320和520的强度的比率。如果所述比率与标

准比率之差小于阈值，则确定第一MRM测量结果不包含干扰。类似地，如果所述差大于或等

于阈值，则确定第一MRM测量结果确实包含干扰。

[0046] 此方法的一个缺点是，其还需要将从标准样品得到的测量结果库用于特定质谱

仪。因此，需要不依赖于与从标准样品构建的库进行比较的用于确定MRM测量结果中的干扰

的系统和方法。

[0047] 在各个实施例中，使用不同的同位素前体离子，而不是依赖于多个不同的产物离

子来确定干扰。这可以通过使用较高分辨率的前体离子质量选择窗口(小于(<)0.2m/z的四

极杆1(Ql)隔离)来实现。可以使用两个或两个以上MRM母子离子对。在每个MRM中，使用约

3m/z的分辨率窗口来监测同一产物离子。通过比较以这种方式获取的至少两个MRM测量结

果的比率，所述比率预期与前体离子的理论同位素比率相匹配，从而消除了获取MRM比率或

标准库的需要。与理论比率的任何偏差都指示与MRM信号相关联的污染或不确定性。

[0048] 此方法可以应用于任何类型的化合物。然而，特别是肽的产物离子通常由于碎裂

重新布置而不含任何干扰。对于肽来说，选择“不含重新布置”的产物离子通过依赖于通常

高于前体离子m/z的产物离子得到简化，从而简化实验的处理和设置。

[0049] 图6是强度对m/z的示范性曲线图600，示出了根据各个实施例的用于选择在两个

不同的MRM母子离子对中使用的同位素前体离子的两个质量选择窗口。在图6中，对于第一

MRM母子离子对，质量选择窗口610用于选择第一前体离子620。对于第二MRM母子离子对，质

量选择窗口630用于选择作为前体离子620的同位素的第二前体离子640。质量选择窗口610

和630比常规MRM中使用的窗口窄得多或分辨率高得多，以便区分同位素前体离子。例如，质

量选择窗口610和630中的每个质量选择窗口的宽度小于0.2m/z。
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[0050] 质量选择窗口610用于选择作为第一MRM的一部分的前体离子620。然后，使前体离

子620碎裂，并且针对第一MRM测量产物离子的强度。类似地，质量选择窗口630用于选择作

为第二MRM的一部分的前体离子640。然后，使前体离子640碎裂，并且针对第二MRM测量在第

一MRM母子离子对中使用的同一产物离子的强度。

[0051] 图7是强度对m/z的两个对齐曲线图的视图700，示出了根据各个实施例的用于测

量由在两个单独的MRM中选择的两个不同同位素前体离子碎裂而来的同一产物离子的质量

窗口。在图7中，质量窗口710用于监测第一MRM的产物离子720的第一强度，并且质量窗口

730用于监测第二MRM的产物离子720的第二强度。插图730显示，第一MRM母子离子对包含前

体离子620，并且第二MRM母子离子对包含作为前体离子620的同位素前体离子的前体离子

640。

[0052] 为了确定第一MRM是否包含干扰，将产物离子720的第一强度与产物离子720的第

二强度的比率与前体离子620和640的量的理论比率进行比较。插图740示出了产物离子720

的第一强度与第二强度的比率。如果所述比率与理论比率之差小于阈值，则确定第一MRM测

量结果不包含干扰。类似地，如果所述差大于或等于阈值，则确定第一MRM测量结果确实包

含干扰。

[0053] 图5和7的比较示出了使用具有不同产物离子的MRM母子离子对的常规方法与采用

具有不同同位素前体离子的MRM母子离子对的方法之间的差异。在使用具有不同产物离子

的MRM母子离子对的常规方法中，每个母子离子对使用同一前体离子和不同的产物离子。在

采用具有不同同位素前体离子的MRM母子离子对的方法中，每个母子离子对使用不同的同

位素前体离子，但使用同一产物离子。

[0054] 另外，在常规方法中，将两个不同产物离子的强度的比率与从标准库中找到的比

率进行比较。相反，在同位素MRM母子离子对方法中，将来自两个不同母子离子对的同一产

物离子的强度的比率与同位素前体离子的量的理论比率相比较。

[0055] 用于确定MRM干扰的系统

[0056] 图8是根据各个实施例的用于确定感兴趣的化合物的MRM母子离子对测量结果是

否包含干扰的系统800的示意图。系统800包含串联质谱仪801和处理器850。串联质谱仪801

包含离子源装置810、滤质器820、碎裂装置830和质量分析仪840。

[0057] 在各个实施例中，串联质谱仪801可以进一步包含样品引入装置860。例如，样品引

入装置860随时间推移将来自样品的一或多种感兴趣的化合物引入到离子源装置810。样品

引入装置860可以执行包含但不限于注入、液相色谱、气相色谱、毛细管电泳或离子淌度的

技术。

[0058] 在系统800中，滤质器820、碎裂装置830和质量分析仪被示出为单独的阶段。在各

个实施例中，这些阶段中的任何或全部阶段可以组合成一个或两个阶段。

[0059] 离子源装置810变换或电离感兴趣的化合物，从而产生由一或多个前体离子构成

的离子束。离子源装置810可以执行电离技术，所述电离技术包含但不限于基质辅助激光解

吸/电离(MALDI)或电喷雾电离(ESI)。

[0060] 串联质谱仪801从离子源装置接收离子束。串联质谱仪801的滤质器820适用于产

生能够从离子束解析前体离子的同位素的质量选择窗口。在各个实施例中，滤质器820适用

于产生宽度小于0.2m/z或甚至小于0.15m/z的质量选择窗口。在各个实施例中，滤质器820

说　明　书 6/8 页

10

CN 111095477 B

10



可以包含但不限于四极杆、离子阱、陷波滤波器或双曲杆组。

[0061] 串联质谱仪801适用于通过以下测量MRM母子离子对的强度：使用滤质器820选择

MRM母子离子对的前体离子；使用碎裂装置830使前体离子碎裂；以及使用质量分析仪840测

量MRM母子离子对的产物离子的强度。在图8中，碎裂装置830被示出为四极杆，并且质量分

析仪840被示出为飞行时间(TOF)装置。本领域的普通技术人员可以理解，这些阶段中的任

何阶段都可以包含其它类型的质谱装置，包含但不限于四极杆、离子阱、轨道阱或傅立叶变

换离子回旋共振(FT‑ICR)装置。

[0062] 处理器850可以是但不限于计算机、微处理器、图1的计算机系统或能够发送和接

收来自串联质谱仪的控制信号和数据并处理数据的任何装置。处理器850与串联质谱仪801

通信。

[0063] 处理器850指示串联质谱仪801测量包含第一前体离子和第一产物离子的第一MRM

母子离子对的第一强度。其指示串联质谱仪801测量包含第二前体离子和与第一MRM母子离

子对的第一产物离子相同的第一产物离子的第二MRM母子离子对的第二强度。所述第二前

体离子是所述第一前体离子的同位素。

[0064] 处理器850然后执行多种计算。其计算第一强度与第二强度的比率。其根据第一前

体离子和第二前体离子的同位素关系计算第一前体离子与第二前体离子的量的理论比率。

其计算所述比率与理论比率之差。最后，其将所述差与阈值进行比较。如果所述差小于阈

值，则其将第一MRM母子离子对的第一强度标识为包含感兴趣的化合物的干扰。

[0065] 在各个实施例中，所述差可以用作品质度量。此品质度量可以例如用于对强度值

进行评分。

[0066] 用于确定MRM干扰的方法

[0067] 图9是示出了根据各个实施例的用于确定感兴趣的化合物的MRM母子离子对测量

结果是否包含干扰的方法900的流程图。

[0068] 在方法900的步骤910中，指示串联质谱仪使用处理器从离子束测量感兴趣的化合

物的包含第一前体离子和第一产物离子的第一MRM母子离子对的第一强度。所述串联质谱

仪包含滤质器、碎裂装置和质量分析仪。所述串联质谱仪从离子源装置接收所述离子束。所

述滤质器适用于产生能够从所述离子束解析前体离子的同位素的质量选择窗口。所述串联

质谱仪适用于通过以下测量MRM母子离子对的强度：使用所述滤质器选择所述MRM母子离子

对的前体离子；使用所述碎裂装置使所述前体离子碎裂；以及使用所述质量分析仪测量所

述MRM母子离子对的产物离子的强度。所述离子束由使所述感兴趣的化合物电离的离子源

装置产生。

[0069] 在步骤920中，指示串联质谱仪使用处理器从离子束测量感兴趣的化合物的包含

第二前体离子和与第一MRM母子离子对的第一产物离子相同的第一产物离子的第二MRM母

子离子对的第二强度。所述第二前体离子是所述第一前体离子的同位素。

[0070] 在步骤930中，使用处理器计算第一强度与第二强度的比率。

[0071] 在步骤940中，使用处理器根据第一前体离子与第二前体离子的同位素关系计算

第一前体离子与第二前体离子的量的理论比率。

[0072] 在步骤950中，使用处理器计算所述比率与理论比率之差。

[0073] 在步骤960中，使用处理器将所述差与阈值进行比较。
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[0074] 在步骤970中，如果所述差小于阈值，则使用处理器将第一MRM母子离子对的第一

强度标识为包含感兴趣的化合物的干扰。

[0075] 用于确定MRM干扰的计算机程序产品

[0076] 在各个实施例中，计算机程序产品包含有形计算机可读存储媒体，所述有形计算

机可读存储媒体的内容包含具有指令的程序，所述指令在处理器上执行以便执行用于确定

感兴趣的化合物的MRM母子离子对测量结果是否包含干扰的方法。此方法由包含一或多个

不同的软件模块的系统执行。

[0077] 图10是根据各个实施例的系统1000的示意图，所述系统包含执行用于确定感兴趣

的化合物的MRM母子离子对测量结果是否包含干扰的方法的一或多个不同的软件模块。系

统1000包含测量模块1010和分析模块1020。

[0078] 测量模块1010指示串联质谱仪从离子束测量感兴趣的化合物的包含第一前体离

子和第一产物离子的第一MRM母子离子对的第一强度。所述串联质谱仪包含滤质器、碎裂装

置和质量分析仪。所述串联质谱仪从离子源装置接收所述离子束。所述滤质器适用于产生

能够从所述离子束解析前体离子的同位素的质量选择窗口。所述串联质谱仪适用于通过以

下测量MRM母子离子对的强度：使用所述滤质器选择所述MRM母子离子对的前体离子；使用

所述碎裂装置使所述前体离子碎裂；以及使用所述质量分析仪测量所述MRM母子离子对的

产物离子的强度。所述离子束由使所述感兴趣的化合物电离的离子源装置产生。

[0079] 测量模块1010还指示串联质谱仪从离子束测量感兴趣的化合物的包含第二前体

离子和与第一MRM母子离子对的第一产物离子相同的第一产物离子的第二MRM母子离子对

的第二强度。所述第二前体离子是所述第一前体离子的同位素。

[0080] 分析模块1020执行多种计算。其计算第一强度与第二强度的比率。其根据第一前

体离子和第二前体离子的同位素关系计算第一前体离子与第二前体离子的量的理论比率。

其计算所述比率与理论比率之差。其将所述差与阈值进行比较。最后，如果所述差小于阈

值，则其将第一MRM母子离子对的第一强度标识为包含感兴趣的化合物的干扰。

[0081] 虽然结合各个实施例对本发明教导进行了描述，但是本发明教导不旨在受限于此

类实施例。相反，本发明教导涵盖各种替代方案、修改和等同物，如本领域的技术人员将理

解的。

[0082] 此外，在描述各个实施例时，本说明书可能已经以特定的步骤序列的方式呈现了

方法和/或过程。然而，在方法或过程不依赖于本文所阐述的特定步骤顺序的程度上，所述

方法或过程不应限于所描述的特定步骤序列。如本领域的普通技术人员将理解的，其它步

骤序列也是可能的。因此，本说明书中所阐述的特定步骤顺序不应被解释为对权利要求的

限制。另外，针对所述方法和/或过程的权利要求不应限于以所编写的顺序执行其步骤，并

且本领域的技术人员可以容易地理解，可以改变序列并且所述序列仍然保持处于各个实施

例的精神和范围内。
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图1
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图2(现有技术)
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图3(现有技术)
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图4(现有技术)
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图5(现有技术)
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图6
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图7
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图8
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图9
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图10
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