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应用优势

■

■

■

■

■

通过结合iKey™微流LC技术提高离子
淌度碰撞截面(CCS)测量的选择性。

更高的电离/传输效率可为复杂
食品类商品中的农药残留检测提供
更高的灵敏度。

通过样品稀释消除基质抑制作用，
提高MRL(最大残留量)水平的谱图质量。

结合CCS数据与精确质量数测量提高
选择性。

在拓宽保留时间筛查窗口、保证质量数
准确度的同时避免误检，并以严格的
CCS标准进行数据筛查。

 

简介

随着化合物的种类不断增加，以及需要采用通用萃取方法在低浓度

水平进行监测的食品类商品成分越来越复杂，食品中的农药残留分

析变得越来越有挑战性。我们首要面临的挑战就是越来越复杂的提

取物(含有基质化合物)，分析这类样品时必须执行多次进样，同时

还需兼顾驻留时间和工作周期的平衡。筛查方法是一种非常实用的

替代性选择，而全扫描高分辨率质谱(HRMS)就具备高特异性以及使

用通用仪器参数同时检测大量分析物的能力。虽然飞行时间(Tof)质

谱具有更高的灵敏度和分辨率，但是当我们面对含有大量共提取基

质组分的样品时，使用该系统无法快速有效地鉴定目标化合物。

全谱图采集和精确质量数测量具有公认的出色特异性，它们通常与

保留时间偏差、同位素匹配、碎片离子/比率以及响应阈值结合使用，

用于减少筛查分析中的假阳性和假阴性检测结果。质谱技术的发展

已大大提高了全谱图分析的灵敏度，但进一步提高其灵敏度将能够

改善质谱数据的质量。这一点对于保证母离子和碎片离子信息的准

确性非常重要，还可确保分析在比法规要求更低的水平达到高质量

数准确度。已有文献报道了使用ionKey/MS系统成功提高了分析灵敏度

的相关研究1。ionKey/MS允许通过样品稀释降低基质抑制作用，从而

提高分析物的整体信噪比。

通过离子淌度筛查技术来增加ionKey/MS系统
分析食品中的农药残留的选择性
1M. McCullagh, 1D. Douce,2V. Hanot, 和 2 S. Goscinny
1 沃特世公司(英国威姆斯洛)
Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid Institut Scientifique de Santé Publique(比利时布鲁塞尔)2
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在本应用纪要中，我们探究了高选择性碰撞截面(CCS)测量的应用，结合更高的灵敏度和更低的

基质抑制作用，对复杂食品类商品基质中的残留物进行了分析。行波离子淌度质谱(IM-MS)使用

可实现碰撞截面测量的氮气缓冲气体，为复杂混合物分析提供了独特的优势。该系统结合了高

分辨率质谱以及基于离子淌度的高效测量和分离方法。IM-MS是一项快速的正交气相分离技术，

能在LC时间范围内获得另一个维度的分离。根据化合物的大小、形状和电荷，可以对化合物进

行区分。

碰撞截面(CCS)值是稳定而精确的离子理化性质。它是与离子化学结构和三维构象相关的一个

重要区分特征。CCS测量已被纳入UNIFI科学信息系统的科学数据库中，分析人员可使用预期CCS

值和测定所得的CCS值筛查和确认农药残留2。本文中我们将CCS值(来自离子淌度漂移时间)用作

一种新的参数，用于实现更高的选择性和更准确的鉴定。本ionKey筛查研究展示了CCS如何降低

分析人员对基于保留时间的筛查方法的依赖。CCS测量方法让分析人员能够应用通用的处理参数

来鉴定此前已应用多种色谱方法进行鉴定的目标化合物。

通过分析食品中的农药残留来证明碰撞截面离子淌度筛查的选择性

[ 应用纪要 ]
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实验

LC条件

LC系统： nanoACQUITY® UPLC®

流动相： A：100%水(0.1%甲酸)

  B：100%乙腈(0.1%甲酸)

  

 

 

梯度：

   流速  流速  

 时间 (µL/min) (µL/min) 

 (min) UPLC iKey  %A %B  

 0.0  450  1  98.0 2.0  

 0.25  450  1 98.0  2.0  

 12.25  450  1  1.0  99.0  

 13.00  450  1 1.0 99.0  

 13.01  450 1  98.0  2.0  

 13.00  450  1  98.0  2.0  

 17.00  450 1  98.0  2.0 

流速：  UPLC为450 �L/min；iKey为1.0 �L/min 

进样体积： UPLC：5 �L(满定量环)；

  iKey：2 �L(满定量环)

UPLC色谱柱： ACQUITY UPLC BEH C ,100 mm x 2.1 mm, 1.7 �m

柱温：  30 ˚C

iKey色谱柱： iKey BEH C18分离仪, 130Å, 1.7 �m, 

  150 µm x 100 mm

柱温：  45 ˚C

 

MS条件

MS系统： SYNAPT® G2-Si

电离模式： ESI+

质量数范围： 50-1200 m/z

采集速率： 5谱图/s 

毛细管电压： 1 kV

锥孔电压： 20 V

缓冲气体： N2

碰撞能量梯度：10-45 eV 

IMS波速范围： 650 m/s 

IMS波高： 40 V

IMS气体流速： 90 mL/min

IMS工作周期： 10.8 ms

锁定质量数： m/z 556.2766(亮氨酸脑啡肽)

  

样品描述

本次分析采用基质加标的分析方案，分析的基质样品包

括：柑橘、姜、韭菜和梨。

样品制备

提取条件：使用Ultra-Turrax设备，用60 mL 20 mM的醋酸铵

甲醇溶液提取10 g匀浆样品。过滤粗萃取物，进样前用

5 mM的醋酸铵水溶液将其稀释至100 mL。

使用有机柑橘样品绘制基质匹配校准曲线，并根据欧盟

委员会规定的水果和蔬菜中农药残留的技术测试方法分

析了此前的欧洲环试验FV-13样品(FV-13柑橘匀浆，2011)。

 

 

加标方案

将有机样品进行匀浆处理，取10 g用60 mL 20 mM醋酸铵的

甲醇/水(95:5; v/v)溶液进行提取。然后将5 mL和3 mL的粗

提取物转移至6个容量瓶中。针对0.01、0.05和0.1 mg/kg

水平的加标，我们分别加入了50、250和500 µL含0.1 µg/mL

目标农药的混合溶液。针对0.2、0.5和1 mg/kg水平的高浓

度加标，我们分别加入了100、250和500 µL含1 µg/mL目标

农药的混合溶液。然后用5 mM醋酸铵的水/甲醇(90/10;v/v)

溶液定容到5 mL。

 

[ 应用纪要 ]
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色谱
方法

农作物样品的
初始质量

最终提取物中的
农作物当量

 加标浓度 
(mg/kg)

溶液
浓度  

(ng/mL)

提取过程中的
稀释因子

ACQUITY UPLC 10 g 0.1 g/mL 0.01 1 x100

iKey 10 g 0.01 g/mL 0.01 0.1 x1000

表1. 在UPLC和iKey的比较分析中，使用Granby提取方法制备样品时采用的加标浓度、溶液浓度和稀释因子。

表2. 通过基质提取物分析直接对比iKey和UPLC色谱系统的研究中所采用的参数。

图1. 配备流体/电子接口和电离发射体的ionKey/MS离子源和iKey分离仪。 

基质对比

我们采用了不同的进样体积和不同稀释水平的样品，以期

获得不同柱上进样量条件下的对比性结果(表2)。在研究

ionKey/MS降低基质抑制效应的实验中，我们用25%水:75%

乙腈稀释样品。

 

 

参数 色谱模式和样品上样详细信息

iKey UPLC 

进样溶剂组成

应用于最终提取物的稀释因子

加标浓度

最终提取物中

农药溶液的浓度(ng/mL)

基质负载(ng/mL)

进样体积(�L)

定量环规格(�L)与进样模式

柱上质量(pg)

25(H20):75(MeCN) MeOH

X1000 X100

1 0.1

 10 ng/mL 10 ng/mL

0.01 ng/mL 0.1 ng/mL

20 pg 50 pg

iKey分离仪(部件号：186007256，图1)配备有直径为

150 �m的分离通道，其中填充有了1.7 µm, ACQUITY UPLC 

BEH C18固定相。iKey的温度被设置为45 ˚C，从分离通道

中流出的洗脱液流直接进入集成的ESI发射体。将iKey

插入源外壳并锁定到位后，所有的微流体、气体和

电子接口将自动接合。  

IMS校准

T-Wave™离子淌度校准采用的是提前测定得到的多聚丙氨酸

CCS值，执行离子淌度校准时，我们使用了多聚丙氨酸和

行波氮气缓冲气体。我们之前已使用He漂移管衍生的校准

物生成了执行CCS校准所需的多聚丙氨酸(TWCCS)值，并用

软件将N2值转换为He值。因此本研究中描述的碰撞截面

为TWCCSHe值
3。在本项目的后期阶段，为了开发CCS筛查工作

流程，我们在执行CCS校准时采用了ΩN2漂移管生成的正离子

和负离子模式下的多聚丙氨酸CCS值，这样就生成了TWCCSN2值
4。

 

柱后添加Post-Column Addition Channel

分析通道  

PCA iKey分离仪  

[ 应用纪要 ]
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结果与讨论

本研究为农药CCS筛查工作流程开发项目的一部分，所述

项目比较了在5款Waters ACQUITY UPLC I-Class和SYNAPT HDMS®

系统上执行CCS筛查的可行性。本研究基于对样品提取物

(梨、姜、韭菜和柑橘样品)中添加标准品、以及质量控制

样品的分析，其中质量控制样品为使用ionKey/MS系统的

EU-RL(欧盟参比实验室)能力测试中规定的样品。系统由

nanoACQUITY UPLC系统、SYNAPT G2-Si质谱仪、ionKey离子源和

iKey分离仪组成，并由MassLynx MS软件控制。

首先，我们使用ionKey/MS离子源采集了一系列溶剂标准品

混合物的离子淌度数据。使用这些数据生成保留时间信息

和CCS测量值，然后用于UNIFI的iKey农药数据库。随后，这些

测量值被用于准确鉴定基质匹配样品和能力测试样品中的

农药残留物。

我们将所得结果与之前使用传统UPLC和离子淌度MS得到的

分析结果进行了比较。之前的研究表明CCS筛查具有谱图

净化、避免假阳性结果以及发现农药原体等优势5-7。

与之前的UPLC-IM-MS研究相比，使用ionKey/MS所得的结果不

仅兼具高灵敏度和信噪比，而且大部分基质匹配校准物均

具有出色的线性相关系数(r2 ≥ 0.95)。更高的灵敏度使得

分析人员可以进行基质稀释，可检测出柱上浓度仅为

1 pg/�L的农药，同时还能获得母离子和离子淌度产物离子，

如图2中的氟醚唑分析结果所示。图3展示了使用ionKey/MS

离子淌度分析柑橘基质匹配样品中的农药所得的示例线性

图及相关系数。

戊菌隆 r2=0.997环酰菌胺 r2=0.999

氟醚唑 r2=0.993 噻虫啉 r2=0.999  

图2. UNIFI软件组分汇总，显示了使用ionKey/MS离子
淌度方法分析1 pg/�L氟醚唑农药所得的响应结果。
图中展示了保留时间和漂移时间校准的母离子和
离子淌度产物离子谱图，以及对应的提取质谱图。
列出了观察到的CCS值和CCS误差以及保留时间。

图3. 使用ionKey/MS分析柑橘基质匹配样品中的农药
得到的相关系数，r2= 0.99 (0.1-10 pg/�L)。

[ 应用纪要 ]
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本ionKey/MS CCS筛查研究的重点是在UPLC离子淌度农药残留分析中利用CCS测量提高分析的灵敏度。

在本研究中，我们使用之前测定的CCS值作为鉴定点来快速测定农药溶剂标准品的保留时间以及

鉴定之前的能力测试样品中的农药残留。iKey和UPLC色谱采用相同的色谱梯度，但得到了不同的

保留时间，因此有必要在UNIFI中创建包括iKey保留时间数据的可用农药数据库。传统方法需要我

们手动执行初始的数据解析以生成iKey保留时间数据库，在这种情况下，我们可使用之前所得的

UPLC CCS值，利用CCS的选择性与母离子质量数相结合来鉴定目标分析物。我们使用10 ppm的精确

质量数测量偏差和10%的CCS偏差筛查目标残留物的ionKey/MS离子淌度数据。由于我们不知道iKey

保留时间，所以采用了与色谱运行时间相同的30 min保留时间窗口。

所得结果如图4所示，利用上述筛查参数，EU RL技术测试样品FV-13中检测出了81种残留物。然后

我们使用2%的CCS测量偏差和150的响应阈值对已处理的数据进行过滤，很快获得了农药溶剂标

准品和FV-13技术测试样品中的残留物的ionKey/MS保留时间。

图4. EU RL技术测试FV-13农药残留筛查的ionKey/MS离子淌度结果，筛查目标残留物时采用10 ppm的精确质量数测量容差
和10%的CCS容差。为确定未知iKey保留时间，我们采用了30 min保留时间窗口，观察到81种残留物(用红色突出显示)。

 

通过分析食品中的农药残留来证明碰撞截面离子淌度筛查的选择性
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在该初步研究中，我们使用CCS过滤条件去除了未确定CCS值但被录入了UNIFI数据库的化合物。

如图5所示，使用该方法，我们能够快速确定同一分析样品中是否存在预期可检出的8种农药残留。

针对采用10 ppm的偏差参数和30 min保留时间窗口初步获得的81种分析物，我们将CCS作为过滤

条件应用于处理所得的数据，将分析物种类减少至9种。无需重新处理数据。

 

图5. EU RL能力测试FV-13农药残留筛查的IonKey/MS离子淌度结果。采用2% CCS误差和阈值响应对数据进行过滤，得到
9种残留物(以红色突出显示)。

利用溶剂标准品混合物，我们可借助iKey色谱技术快速测定保留时间。确定保留时间后，我们使

用0.2 min保留时间偏差窗口、10 ppm质量数准确度偏差和2% CCS误差偏差对数据进行了过滤。预

期的8种检出化合物均未出现假阳性或假阴性结果。这清楚地展示了CCS测量的优势和高选择性，

采用该方法，农药可基于准确的质量数和碰撞截面进行鉴定。能力测试样品FV-13的检出残留物

的预期保留时间与实际测得的保留时间存在7 min范围内的差异。例如，以下两种分析物具有不

同的色谱保留时间：伊米萨利(UPLC 5.08 min/iKey 11.29 min)、噻菌灵(UPLC 2.34 min/iKey 8.58 min)。

CCS值用于确定保留时间并输入UNIFI iKey农药筛查数据库，这进一步证明了CCS选择性的重要作用。

图4和图5进一步说明了离子淌度选择性的优势，图中选择了伊米萨利，显示了其母离子谱图和

碎片谱图。图4中显示了保留时间11.29 min处的保留时间校准碎片谱图，其中包括大量色谱共洗

脱组分。而在图5中，我们选择了保留时间校准和离子淌度漂移时间校准的数据(11.29 min/2.92 ms)，

由图可见，借助离子淌度的分离度，我们获得了高选择性的数据。现在谱图已被有效“净化”，

因为与伊米萨利色谱共洗脱的组分已通过离子淌度实现了分离。因此，我们可为采集中检测到

的所有分析物生成离子淌度特异性产物离子。

[ 应用纪要 ]
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如图6所示，结合使用ionKey/MS和离子淌度技术，我们获得了柱上样量为2 pg的戊菌隆的母离子

和离子淌度产物离子谱图。精确质量数测量和诊断性离子淌度产物离子为实现准确鉴定提供了

保障。然而，我们可观察到柱上样量为200 fg的戊菌隆也可被检出。即使只观察到单同位素峰，

也可准确进行鉴定，因为CCS (0.51%)可为确定的0.86 ppm质量数测量误差提供额外的鉴定因素。

已有研究表明，Q-Tof™质谱平台与ionKey联用可获得更高的电离效率和灵敏度1。

 

柱上进样量为200 fg的戊菌隆   

柱上进样量为2 pg的戊菌隆 

图6. 精确质量数测量(<1 ppm)、
母离子、离子淌度产物离子
以及碰撞截面(<1%)有助于对
柱上进样量为2 pg和200 fg的
戊菌隆实现准确鉴定。

图7. 采用UPLC/MS和ionKey/MS
分析茚虫威时的信噪比和
响应比较，其中ionKey/MS的
信噪比比UPLC扩大了4倍，
响应比UPLC扩大了3倍。

 

图7展示了使用iKey/SYNAPT G2-Si系统分析EU RL技术测试样品FV-13中的茚虫威的分析结果，可以看

到分析获得了更高的信噪比(增大4倍)和更高的响应(增大3倍)。计算响应的增量时我们将ionKey/MS

农药残留物分析时的进样体积和10倍的样品稀释操作都考虑在内。该方法的高选择性和灵敏度

可用于检查和确证可疑的MRL违规。

ionKey/MS
稀释10倍
进样体积=2 µL 

茚虫威

S/N = 4423

响应= 27700

UPLC/MS
未稀释

进样体积= 5 µL
茚虫威

S/N = 1055

响应= 224000
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通过分析食品中的农药残留来证明碰撞截面离子淌度筛查的选择性



结论

■ IonKey/MS结合离子淌度技术可为复杂基质分析提供独特的优势： 

- 谱图净化

利用碰撞截面测量在鉴定中获得独特的选择性并提高结果

可靠性。

-

 

■

■

■

■

阐明了离子淌度的选择性，利用精确质量数测量和CCS测量成功
检测了之前的EU RL能力测试样品FV-13中的农药残留。

利用灵敏度的提高以及ionKey离子源的高传输效率和电离效率实
现了戊菌隆质量数测量，CCS测定在200 fg的柱上进样量条件下为
单同位素峰提供了额外的鉴定因素。

农药的基质匹配标准品校准结果呈线性，且相关系数> r2=0.95。

对分析人员而言，这一先进的ionKey技术与常规离子淌度筛查配合，
能够为“常规使用”的平台增加微流体色谱的优势。
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