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寡聚核苷酸（Oligonucleotide, OGN），通常指30以内核苷酸

残基组成的多核苷酸分子。这类短核苷酸分子在核酸研究领域有

着广泛的用途。是PCR反应的重要原料；也常被用来作为探针用于

基因芯片、荧光原位杂交等过程；还可以抑制RNA片段，阻止其

翻译成为蛋白；同时也能够作为引物实现核酸片段的定点诱变。

在常见的OGN实验中，为了提高实验效率，往往会对OGN上的核

苷酸加入多种不同的核苷酸修饰，以达到防止OGN降解、启动转

录、促进翻译等作用。因此，对于OGN的序列及修饰确定是核酸

研究领域必要的环节。

传统的测序仪能够很好的承担OGN中核苷酸序列的测定工

作，但是难以获得OGN中存在的核苷酸修饰，以及mRNA中的加

帽，加尾等重要信息。质谱仪作为一种功能全面的分析检测仪

器，由于可以同时实现OGN中核苷酸序列的确认以及核苷酸修饰

的鉴定，在OGN检测领域中越来越受到人们的关注。

样本信息：

OGN测试品
正义链 GAGGAGgAcucCUCUGUCUUU

反义链 AaAGAcAGAGGAGuCcUCCUCGA

长度为21个核苷酸的双链RNA，其中大写字母表示2’-甲基化

修饰，小写字母表示2’-氟化修饰。
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色谱方法：

使用SCIEX ExionLC™ AC液相系统，使用飞诺美GENIMI 2.6 µm 

C18 100A, LC Column 50×3 mm色谱柱进行分析。A相：水，25 mM 

六氟异丙醇（HFIP）, 50 mM 二异丙基乙胺（DIPEA）； B相：90%

甲醇，25 mM HFIP, 50 mM DIPEA。柱温：60℃；进样量：5 µL；分

离梯度：见表1。

表1. OGN分析方法的液相梯度

Time [min] Flow [mL/min] B.Conc [%]

0.50 0.3000 5.0

4.00 0.3000 50.0

4.50 0.3000 95.0

6.00 0.3000 95.0

6.10 0.3000 5.0

8.00 0.3000 5.0
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原始质谱图浏览：

OGN等大分子样品，质荷比往往很大，此时低质荷比（m/z）

区间的分辨率没有意义。真正有意义的是高m/z区间的分辨率。

SCIEX ZenoTOF™ 7600系统的分辨率与m/z没有关联，能够在全m/

z区间，特别是大分子鉴定最为关键的m/z 700-2000的区间内依然

保持四万至六万的分辨率，能够保证OGN等大分子样品的精准鉴

定。解卷积之后，能够得到看到OGN链的峰，以及不同离子加和

峰（图1）。 对于SCIEX ZenoTOF™ 7600系统检测的OGN样品的一级

质谱图的每一簇峰，也能够做到很好的基线分离。从原始质谱图

的层面保障了数据结果的准确（图2）。

Molecule Profiler：

Molecule Profiler是SCIEX用于核苷酸分析的软件，其内置于

OS软件内，与OS共同使用，能够在同一台系统中完成质谱方法

编辑、质谱数据采集、OGN数据浏览以及OGN结果分析、报告出

具，是一站式的数据采集和分析平台。

Molecule Profiler的方法编辑简单，输入核苷酸序列，按照实

际情况选择是否要考虑核苷酸的代谢变化，再确定合适的保留时

间即可（图3）。在输入核苷酸序列时，可根据实际的修饰情况输

入修饰类型。Molecule Profiler内置300多种核苷酸的类型和修饰，

同时支持自定义核苷酸修饰，确保不同类型的核苷酸都能够被准

确的鉴定到（图4）。

质谱方法：

使用SCIEX ZenoTOF™ 7600系统对样品进行负离子模式的采

集。

喷雾气：55 psi， 辅助加热气：55 psi，

气帘气：35 psi， 离子源温度：600℃，

离子源电压：-4500 V， 碰撞气：7 psi，

去簇电压：-100 V。

一级扫描，扫描范围400-2000，采集时间0.25 s。二级扫描，

扫描范围100-2000 ，采集时间0.1 s。碰撞能量设置为-35±5,Time 

bins to sum设置为8。

数据结果：
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OGN

图1. OGN样品的一级质谱图以及解卷积之后的完整分子量分布图

图2. SCIEX ZenoTOF™ 7600系统检测的OGN样品，多同位素峰之间能够做到

很好的基线分离

图3. Molecule Profiler方法编辑界面
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SCIEX ZenoTOFTM 7600 OGN
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Molecular Profiler
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Molecule Profiler对于核苷酸二级谱图的匹配结果见图5。碎片

离子匹配时会考虑核苷酸在质谱中碎裂的产生的所有种类的碎片

（a,b,c,d,w,x,y,wb-H2O,base lose等类型），也可以自定义显示出特
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Molecular Profiler 多种核苷酸种类和核苷酸修饰，同时支持自定义核苷
酸修饰

图4. Molecule Profiler支持300多种核苷酸种类和核苷酸修饰，同时支持自定义核苷酸修饰

图5. Molecule Profiler对于核苷酸二级谱图的匹配结果
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定种类的碎片。通过Molecule Profiler的匹配，该OGN链中所有的

核苷酸都被覆盖到，表明OGN序列的每一个核苷酸的位置都被准

确确认。
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总结

1.  SCIEX ZenoTOF™ 7600系统进行样品采集，对OGN样品能够保持

全质量范围（m/z 300至2000）分辨率在40000~60000，保证了

数据的质量和准确。

2. 使用SCIEX OS软件平台进行方法编辑、仪器控制、数据浏览、

OGN数据分析、报告出具，无需进行繁琐的数据转移和新软件

学习。省时省力，简单高效。

3.  Molecule Profiler可以考虑到300多种核苷酸的类型和核苷酸修

饰，保证了解析的正确、准确、无遗漏。

4.  Molecule Profiler的OGN二级谱图匹配功能，能够快速的对OGN

的二级谱图进行匹配，且除了常规的a/w, b/y离子之外，会额外

考虑到脱碱基、脱水、多级断裂产生中间片段等多种情况，确

保很高的碎片离子匹配度以及OGN序列分析的覆盖度。


