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摘要：研究环境化学及与其相关的生命科学，对了解环境污染和生命物种的暴露程度，以及由此引发的

健康问题非常必要。这一过程中，质谱是不可或缺的强有力工具。本文简要介绍了基于质谱的相关方

法在环境化学研究中的应用。概括地强调了电感耦合等离子体质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）、电子捕获负化学源质谱

（ＥＣＮＩ－ＭＳ）、电喷雾离子化质谱（ＥＳＩ－ＭＳ）、基质辅助激光解吸电离质谱（ＭＡＬＤＩ－ＭＳ）以及高分辨串联

质谱（ＨＲ－ＭＳ）、非变性质谱（ｎＭＳ）和质谱成像（ＭＳＩ）技术对环境和生命介质中污染物的分析鉴定，及其

对正常生命过程的扰动机制研究所发挥的作用；并展望了质谱技术在环境化学中的发展趋势，指出了反

应蛋白组学的发展和具有污染物分子及其代谢产物的反应性官能团分子标尺的设计，深化对污染物分

子及其代谢产物与关键生物分子相互作用的理解，加深对环境污染健康效应的认识。
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　　如今，人们清醒地意识到与社会经济迅猛
发展相伴而来的环境污染和随之产生的健康问

题［１－２］，由此深入开展了这些问题所触发的环境
化学及与其相关的生命科学研究［３－４］。为了探
索环境污染与健康的关系，开展环境化学研究，
其前提和基础是了解污染物分子或它们的不同

形态以及聚集体（颗粒污染物）的含量、分布和
迁移转化的源汇归趋途径。针对包含生命体在
内的复杂环境介质开展研究，了解其中生命物
种的生存繁衍规律，特别是在环境污染暴露
或胁迫下生命物种主动或被动地适应性改变

行为，都需要分析化学的深度参与；此外，各
种物理测量工具的研制和化学生物策略／方法
的提出，极大地深化了人们对环境污染和生
命健康关系的理解，促进科学理性地寻找经
济发展与生命健康之间的平衡点，推动绿色
经济的发展。质谱技术以分子离子的质荷比
为检测对象，辅以不同离子源产生的特异性
碎片离子，具有分子结构解析能力，在环境和
生命科学研究中备受青睐。本文将示例性地
介绍环境化学及与其相关的生命科学研究中

的质谱方法，不求包罗万象，仅期管中窥豹。
更为全面系统的介绍可参见环境质谱方法的

系列综述［５－１４］。

１　环境介质和生命体中污染物的质谱
分析鉴定

追求分析方法的灵敏度和选择性（分辨率）
是分析化学的永恒主题，以期在环境化学和生
命科学研究中获取全面准确的信息。在质谱分
析中，与这２个指标最密切的仪器部件是离子
源和质量分析器。针对不同的目标污染物选择

合适的离子源尤为关键。例如，当检测以金属
或类金属元素为核心的无机污染物时，电感耦
合等离子体（ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌy　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｐｌａｓｍａ，ＩＣＰ）
是目前广为认可的“硬电离”离子源［１５］，它可以
断裂绝大多数原子之间的化学键，使几乎所有
分子都转变成“原子离子”，便于获取核心金属
或类金属元素的总量信息；为获取无机污染物
的化学形态信息，如色谱等必要的形态分离工
具常与ＩＣＰ－ＭＳ联合使用［１６－１８］，示于图１；当需
要进一步了解它们的未知形态组成和结构时，
“软电离”离子源，如基质辅助激光解吸离子源
（ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，

ＭＡＬＤＩ）［１９］和电喷雾离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａy　ｉｏｎ－
ｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）［２０］可以同时产生分子离子和碎片
离子，有助于鉴定未知形态［２１－２３］，示于图２。除
此之外，针对含有强吸电子原子（如卤素等）的
有机污染物分子，电子捕获负离子源（ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＣＮＩ）或负化学
离子源因产生卤素负离子且呈现的同位素特征

分布更合适而被普遍采用［２４］；在发展大体积进
样技术或具有更强吸电子能力的氟原子衍生策

略基础上，不仅可以获得对卤素负离子检测时
的超高灵敏度，而且使同时检测特征结构碎片
离子成为可能，充分发挥了质谱的定性和定量
分析能力［２５－２６］。同位素质谱［２７］的应用使得人
们对污染物来源和形成机制的理解越来越深

入［２８－３０］。质谱成像（ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒy　ｉｍａｇｉｎｇ，

ＭＳＩ）技术［３１］的发展为污染物的原位表征提供
了强有力的工具，例如，污染物暴露下多细胞肿
瘤球状体的代谢响应研究和颗粒污染物组成的

表征等［３２－３４］。基于不同原理、种类繁多的离子
源与各种质量分析器串联使用［３５－３６］，以及与多
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图１　毛细管气相色谱与电感耦合等离子体质谱联用的热扩散接口（ａ）［１６］和

微径高效液相色谱与电感耦合等离子体质谱联用的零死体积接口（ｂ）［１８］

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｒｍo　ｄｉｆｆｕｓｉoｎ－ｉｎｔｅｒｆａｃｉｎｇ　ｃａｐｉｌｌａｒｙ　ｇａｓ　ｃｈｒoｍａｔoｇｒａｐｈｙ（ｃＧＣ）ｔo　ＩＣＰ－ＭＳ（ａ）
［１６］ａｎｄ

ｚｅｒo－ｉｎｔｅｒｆａｃｉｎｇ　ｍｉｃｒoｂoｒｅ　ｈｉｇｈ　ｐｅｒｆoｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒoｍａｔoｇｒａｐｈｙ（μＨＰＬＣ）ｔo　ＩＣＰ－ＭＳ
［１８］

维色谱分离技术的联用［３７］，都可以极大地提高
质谱分析的灵敏度和分辨率，扩大和提升环境
污染物检测的广度和深度。
除基于Ｂｏｔｔｏｍ－ｕｐ策略利用质谱直接检测

环境介质中已知污染物外，通过分析环境中生
命体中的污染物，不仅可以了解生命体受污染
暴露的程度，也为研究环境污染的空间分布和
历史演变趋势提供可能。例如，环境中生长的

树木表皮因富含有机质且具有微孔结构是天然

的污染物实时富集材料，使用质谱技术分析采
自不同地理位置的树木表皮中持久性有机污染

物（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ，ＰＯＰｓ），可知大
气污染状况的空间分布［３８－３９］；因某些树种的表
皮在树木生长过程中可被包裹于树干中，大气
污染状况便被实时记录下来，形成大气污染“时
间隧道”［４０］，依据树木年轮可以分辨其所记录
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图２　Ｚｎ７ＭＴ－２（ａ）和（ＣＨ３Ｈｇ）ｘ－ＭＴ－２（ｂ）

（ｎＣＨ３Ｈｇ＋／ｎＭＴ－２＝２０时，ｘ＝１２～２０）的

ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ图［２２］

Ｆｉｇ．２　ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ　ｓｐｅｃｔｒａ　oｆ　Ｚｎ７ＭＴ－２（ａ）ａｎｄ
（ＣＨ３Ｈｇ）ｘ－ＭＴ－２（ｘ＝１２－２０）（ｂ）ｆoｒｍｅｄ

ａｆｔｅｒ　ｔｈｅ　ｔｉｔｒａｔｉoｎ　ｗｉｔｈ　ＣＨ３Ｈｇ＋ａｔ　ｎＣＨ３Ｈｇ＋／ｎＭＴ－２＝２０
［２２］

污染事件的时间。本课题组使用质谱技术分析
树木“时间隧道”中ＰＯＰｓ含量，获得了中国大
陆东南地区１３０年跨越世纪的大气ＰＯＰｓ污染
历史演变数据［４１－４２］。另一方面，使用质谱技术
分析不同人体样本（如血液、尿液和母乳等）中
污染物及其代谢产物的含量是一种Ｔｏｐ－ｄｏｗｎ
策略，可以客观地反映人类受环境污染的暴露
程度［４３－４７］，为鉴定污染物在体内的代谢途径和

代谢产物提供了重要信息［２６，４８］，示于图３。鉴
定新污染物和生命体内污染物的代谢产物通

常以环境介质中测得的污染物为目标前体，

从Ｎｏｎｔａｒｇｅｔ策略［４９－５１］出发，利用高分辨质谱
技术发现的新污染物极大地丰富了污染物外

暴露和内暴露的内涵［２６，５２－６０］。相比于Ｂｏｔｔｏｍ－ｕｐ
策略直接获取环境介质和食物中污染物的外

暴露信息，测量血液等生物样品中污染物的

Ｔｏｐ－ｄｏｗｎ策略提供了更客观的内暴露信息；

污染物代谢产物的质谱鉴定进一步弥补了仅

以测得的外源污染物在生命体内的含量所造

成的内暴露信息缺失。在与基因组学研究相
结合的“暴露组学”层面上展开探索，对于更
全面客观地评价环境污染暴露与生命健康的

关系非常必要［６１－６２］。

２　环境污染对生命过程的影响
环境污染对生命过程的影响主要体现在污

染物对生命正常生理通路的干扰［６３－６４］，这些干
扰本质上触发了特定基因发生变化（突变或修
饰），进而使其表达的生物分子丰度产生改变。
蛋白质是维系正常生命活动的执行者，是环境
污染对生命健康影响研究的焦点。ＭＡＬＤＩ和

ＥＳＩ离子源因能产生带单电荷或多电荷的离
子，配以高分辨串联质量分析器更适合分析生
物大分子，相应的蛋白质组学研究技术和方
法［６５－６９］被应用于发现在污染物胁迫下蛋白质的

差异化表达［７０－８７］。大量差异化表达蛋白质的发
现为理解环境污染对生命过程的影响提供了有

价值的信息，引导研究进一步聚焦到这些差异
化表达蛋白所发挥作用的生理通路上，探索引
发这些变化的原因。另一方面，研究污染物分
子及其代谢产物与这些关键蛋白质分子的相互

作用，为理解环境污染对生命过程的影响提供
了直接证据。非变性质谱（ｎａｔｉｖｅ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃ－
ｔｒｏｍｅｔｒy，ｎＭＳ）是研究分子间非共价相互作
用的方法［８８］。活性蛋白质和污染物小分子配
体通过非共价结合形成复合物，在电喷雾过程
中被转化为气态，完整复合物离子得以检测。
例如，在研究１５种全氟烷基化合物（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏ－
ａｌｋyｌ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ＰＦＡＳ）与碳酸酐酶（ｈＣＡ）非
共价相互作用时，ｎＭＳ检测到至少８种ＰＦＡＳｓ
可以抑制４种ｈＣＡ同工酶（Ⅰ、Ⅱ、Ⅸ和Ⅻ）中
的１种，抑制常数达亚微摩尔水平［８９］。污染物
配体与蛋白质结合有可能改变蛋白质的折叠构

象，从而改变目标蛋白质的热稳定性，与配体络
合通常使目标蛋白更稳定、更耐热而诱导沉淀。
应用高分辨质谱技术，基于这种热位移的检测
方法被用于快速筛选全氟辛烷磺酸（ｐｅｒｆｌｕｏ－
ｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ　ａｃｉｄ，ＰＦＯＳ）在蛋白组中的靶
蛋白［９０］。此外，研究［９１－９５］发现，污染物还可以
以共价方式与蛋白质结合形成蛋白质加合物。
例如，利用液相色谱－质谱（ＬＣ－ＭＳ）法证明了

ＰＦＡＳ、双酚 Ａ（ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ　Ａ）、三氯生（ｔｒｉｃｌｏｓａｎ）
以及消毒副产物单卤代乙酸（ｍｏｎｏｈａｌｏａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ）和单卤代乙酰胺（ｍｏｎｏｈａｌｏａｃｅｔａｍｉｄｅ）可
以与蛋白质反应性巯基发生共价反应。尽管如
此，在细胞或活体中污染物分子及其代谢产物
与蛋白质分子间的范德华弱相互作用或成键作
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注：ａ．ＢＤＥ－４７在大鼠肝微粒体中代谢产物；ｂ．ＢＤＥ－４７的代谢途径；ｃ．ＢＤＥ－４７代谢产物ｄｉ－ＯＨ－ＢＤＥ－４７的ＥＣＮＩ－ＭＳ图；

ｄ．ｄｉ－ＯＨ－ｔｅｔｒａｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ　ｄｉｏｘｉｎ的ＥＣＮＩ－ＭＳ图

图３　五氟苯甲酰氯衍生介导的ＢＤＥ－４７代谢产物的质谱鉴定［２６］

Ｆｉｇ．３　Ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒoｍｅｔｒｙ　oｆ　ＢＤＥ－４７ｍｅｔａｂoｌｉｔｅｓ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｂｙ　ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉoｎ　oｆ　ｐｅｎｔａｆｌｕoｒoｂｅｎｚoｙｌ　ｃｈｌoｒｉｄｅ
［２６］

用尚有待进一步研究，以阐明污染物分子／代谢
产物集群和蛋白质组间多靶点相互作用规律。

３　总结与展望
质谱作为强有力的定性和定量分析工具，

无论在离子源和质量分析器的种类以及串联组

合应用模式，还是相应的分析方法学方面，近年
来都有长足的进步。质谱技术在环境污染物监
测中扮演重要角色、发挥关键作用的同时，新污
染物和生物代谢产物的发现扩大了“暴露组学”
研究的范畴，极大地推动了“环境污染与人类健
康”关系研究的不断深入。但是，目前我们尚未
达到真正厘清“环境污染和人类健康”关系的目
标，还需要进一步在分子层面上研究宏观现象

背后的支撑机制［９６－９７］，认清环境污染物及其代
谢产物多靶标、多靶点与生物分子相互作用的
特性。对这一特性更深入的了解，迫使我们在
组学水平上开展研究，了解生物小分子、基因和
蛋白质活性结构域和位点易与哪些功能基团的

污染物相互作用，了解它们之间相互作用的机
制以及强弱程度等信息。基于活性的蛋白质组
分析技术［９８－１０１］已经应用于药物与生物分子的

作用机制研究和有效药物筛选，我们可以设计
具有典型疑似致病污染物分子官能团的“分子
标尺”，发展基于质谱技术的污染物分子集群和
蛋白质组间的“污染物反应蛋白质组学”研究方
法，发现污染物与生物分子间的反应机制，了解
它们之间的作用途径和强弱程度以及所产生的
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生物学效应［１０２］。这样才能够在分子水平上真
正理解“环境污染与人类健康”的关系，从源头
上指导设计保持“功能”且对环境和健康友好的
化学品，使社会经济实现绿色可持续发展。
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Ｔｅｃｈｎｏｌ，２０２０，５４（２）：８８９－９０１．
［５６］ＱＩＵ　Ｊ，ＺＨＡＮＧ　Ｙ，ＣＲＡＶＥＮ　Ｃ，ＬＩＵ　Ｚ，ＧＡＯ
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ｗａｓｔｅｗａｔｅｒ　ａｓ　ａ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｎｉｔｒｏｓａ－

ｍｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｓｃｉ　Ｔｅｃｈｎｏｌ，２０２１，５５（１）：

３８５－３９２．
［５７］ＷＡＮ　Ｙ，ＸＩＮＧ　Ｃ，ＷＡＮＧ　Ｘ　Ｙ，ＹＡＮＧ　Ｚ　Ｍ，

ＨＵＡＮＧ　Ｘ　Ｐ，ＧＥ　Ｘ，ＤＵ　Ｌ，ＷＡＮＧ　Ｑ　Ｑ，ＹＵ
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ｕｒｉｎｅ　ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ，２０２１，９３（１６）：

６　４２８－６　４３６．
［５９］ＨＩＫＩ　Ｋ，ＹＡＭＡＭＯＴＯ　Ｈ．Ｔｈｅ　ｔｉｒｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ
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［６５］ＧＹＧＩ　Ｓ　Ｐ，ＡＥＢＥＲＳＯＬＤ　Ｒ．Ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒy
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（５　７７１）：２１２－２１７．

［６８］ＹＡＴＥＳ　Ｊ　Ｒ，ＲＵＳＥ　Ｃ　Ｉ，ＮＡＫＯＲＣＨＥＶＳＫＹ

Ａ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ　ｂy　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒy：ａｐｐｒｏａ－

ｃｈｅｓ，ａｄｖａｎｃｅｓ，ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ

Ｂｉｏｍｅｄ　Ｅｎｇ，２００９，１１：４９－７９．
［６９］ＳＣＨＵＢＥＲＴ　Ｏ　Ｔ，ＲÖＳＴ　Ｈ　Ｌ，ＣＯＬＬＩＮＳ　Ｂ　Ｃ，

ＲＯＳＥＮＢＥＲＧＥＲ　Ｇ，ＡＥＢＥＲＳＯＬＤ　Ｒ．Ｑｕａｎｔｉｔａ－
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ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｅｄ　ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｐｒｏｔｏｃ，２０１７，

１２（７）：１　２８９－１　２９４．
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ｒｏｎｍｅｎｔａｌ　ｔｏｘｉｃｏｌｏｇy［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ， ２００６，

６（２０）：５　５９７－５　６０４．
［７１］ＣＯＬＱＵＨＯＵＮ　Ｄ　Ｒ，ＧＯＬＤＭＡＮ　Ｌ　Ｒ，ＣＯＬＥ　Ｒ

Ｎ，ＧＵＣＥＫ　Ｍ，ＭＡＮＳＨＡＲＡＭＡＮＩ　Ｍ，ＷＩＴ－

ＴＥＲ　Ｆ　Ｒ，ＡＰＥＬＢＥＲＧ　Ｂ　Ｊ，ＨＡＬＤＥＮ　Ｒ　Ｕ．

Ｇｌｏｂａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｃｏｒｄ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｏｔｅｏｍｅｓ

ｆｏｒ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｏｆ　ｔｏｘｉｃ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ａｎｄ　ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．

Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔ，２００９，１１７（５）：８３２－

８３８．
［７２］ＺＨＡＯ　Ｌ，ＧＡＯ　Ｙ，ＹＡＮＧ　Ｙ，ＷＥＩ　Ｙ，ＬＩ　Ｙ，
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ＭＯＮＴＩ　Ｄ　Ｍ，ＡＭＯＲＥＳＡＮＯ　Ａ．Ａ　ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
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ｌｏｍｉｃｓ，２０１４，６（３）：５８７－５９７．
［７６］ＨＡＭＰＥＬ　Ｍ， ＡＬＯＮＳＯ　Ｅ， ＡＰＡＲＩＣＩＯ　Ｉ，

ＳＡＮＴＯＳ　Ｊ　Ｌ，ＬＥＡＶＥＲ　Ｍ．Ｈｅｐａｔｉｃ　ｐｒｏｔｅｏｍｅ
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２０１４，１０（９）：７６０－７６７．
［１００］王初，陈南．基于活性的蛋白质组分析［Ｊ］．化

学学报，２０１５，７３（７）：６５７－６６８．

ＷＡＮＧ　Ｃｈｕ，ＣＨＥＮ　Ｎａｎ．Ａｃｔｉｖｉｔy－ｂａｓｅｄ　ｐｒｏ－
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７３（７）：６５７－６６８（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）．
［１０１］ＢＥＮＮＳ　Ｈ　Ｊ，ＷＩＮＣＯＴＴ　Ｃ　Ｊ，ＴＡＴＥ　Ｅ　Ｗ，

ＣＨＩＬＤ　Ｍ　Ａ．Ａｃｔｉｖｉｔy－ａｎｄ　ｒｅａｃｔｉｖｉｔy－ｂａｓｅｄ

ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ：ｒｅｃｅｎｔ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｄｖａｎｃｅｓ　ａｎｄ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒy［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ

Ｃｈｅｍ　Ｂｉｏｌ，２０２１，６０：２０－２９．
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踪．国家自然科学基金重大项目［Ｚ］．２０２１．
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