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摘要!近年来"不同原理的离子淌度技术相继出现"与质谱技术相结合已广泛应用于许多领域%在小分

子代谢物分析中"氨基酸的手性识别&聚糖的结构解析&脂质的结构表征和类固醇的分析十分重要"但由

于小分子代谢物化学性质迥异"且普遍存在同分异构现象"增加了分析难度%离子淌度
?

质谱!

@7?78

$

技术为复杂基质中小分子代谢物的快速分离和分析提供了新思路"根据离子的质荷比&碰撞截面积

!

228

$和结构信息"可快速区分&表征小分子代谢物及其同分异构体%本文介绍了离子淌度
?

质谱!

@7?78

$

的主要类型及其在小分子代谢物分析中的应用情况和存在的不足"并展望其发展前景%

关键词!离子淌度
?

质谱!

@7?78

$#碰撞截面积!

228

$#小分子代谢物#同分异构体
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小分子代谢物!

8776

$一般指生物系统中

分子质量低于
B**-

)

>?)

*

"具有特定生理活性或

反映机体健康状态的化合物%对
8776

的分

析有助于更好地理解疾病的发展机制"发现疾

病诊断的生物标志物)

"

*

%

8776

通常存在于

生物样品中"涵盖氨基酸&糖类&脂肪酸&脂质和

维生素等不同化合物)

!

*

%由于提取技术的不同

和物化性质的差异"使多种
8776

的同时分析

受到限制"而且
8776

的鉴定受同分异构体和

同量异位素化合物等因素的干扰%样品的定量

分析通常需要高灵敏度的分析平台"而生物样

品中代谢物的含量较低"不适宜用核磁共振法

进行结构表征%色谱分析可获得化合物的保留

时间&质荷比&特征碎片等信息"广泛应用于

8776

的分析中)

B?C

*

"但不适合高通量测试"且许

多异构体代谢物的定性问题仍然没有得到解决%

质谱技术能够快速&高灵敏度和高选择性地分析

化合物"但根据分析物的立体结构进行区分超出

了常规质谱分析的范畴"需要第二维度来获取分

析物群体的结构异质性)

#

*

%

离子淌度!

@78

$是一种毫秒级的气相离子

分离技术)

E

*

"其核心原理是电场驱动离子在气

体阻尼环境中的迁移速率存在差异"通过离子

的电荷状态&大小&形状&电荷位置或结构刚度

可实现分离)

+

*

%离子迁移谱的研究最早可追溯

到
)*

世纪初)

>*?>)

*

"然而"直至
)*

世纪
B*

年代"

第一台商品化的离子淌度仪才作为分析仪器问

世)

>"

*

"主要用于毒品等挥发性有机物的痕量检

测)

>!

*以及爆炸物)

>#

*

&化学战剂)

>B

*和空气污染

物)

>C

*的分析%在过去几十年"

@78

经历了快速

的发展"其不仅仅是化学战剂和爆炸物的探测

器"也成为生物分析的有力工具%为了完成日

益复杂的"尤其是超高分辨率!

"

:0W)**

$的测

量任务"对仪器分析性能的要求越来越高)

>E

*

%

)*

世纪
B*

年代"为研究气相离子化学开

发了离子淌度
?

质谱!

@7?78

$仪)

>+

*

%目前"与

@78

联用的有四极杆质谱&飞行时间质谱&轨

道离子阱质谱和离子阱质谱)

)*

*

%

78

根据质荷

比的不同区分离子"给出分析物的特性和分子

组成详细信息%

@78

根据离子通过缓冲气体

时迁移率的不同分离离子"从另一个维度使原

本难以区分的离子快速分离%

78

和
@7

间存

在强大的协同效应"能够提供气相离子的补充

信息)

))

*

%然而"测定离子迁移率时"电喷雾溶

!"#
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!!
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卷



剂组成和流速&漂移区温度&溶液浓度和色散电

压)

)>

*等因素均会影响结果%因此"在建立分析

方法前需要优化仪器参数%

自
)**B

年开发商业
@7?78

仪器以来)

)"

*

"

该技术在法医学&环境科学&制药&材料&医学&

化学战剂和爆炸物检测等领域得到了广泛应

用)

)!?)B

*

%

@7?78

可在不增加分析时间的情况

下提高
78

检测的选择性)

)C?)E

*

"具有
"

个主要

技术优势(

>

$

@7

为样品分析增加了
>

个分离

维度"可增加峰容量和信噪比)

)+

*

#

)

$可提供离

子碰撞截面积!

228

$作为分析物识别的额外度

量#

"

$作为描述化合物结构模型的几何参数"

即将离子淌度的测量值!漂移时间或电场强度$

转换为
228

测量值以表征气相分析物的化学

结构和三维构象%近年来"

@7?78

在天然产

物)

"*?">

*

&微生物)

")

*

&糖类)

""?"#

*

&脂质组学)

"B?"E

*

&

蛋白质组学)

"+?!*

*

&食品)

!>

*和环境样品)

!)

*检测

方面受到关注%

本综述将主要介绍
@7?78

在小分子代谢

物研究中取得的进展"展望其在生命科学研究

中的应用前景%希望为研究人员建立小分子代

谢物离子淌度
?

质谱分析方法提供参考%

:

!

离子淌度
!

质谱技术

:;:

!

仪器

商品化的
@78

仪器包括漂移管离子淌度

!

XV@78

$

)

!"

*

&行波离子淌度!

VY@78

$

)

!!

*

&高

场不对称波形离子淌度!

ZD@78

$

)

!#

*

&捕集离子

淌度!

V@78

$

)

!B

*

&环形离子淌度!

:@78

$

)

!C

*

&无

损离子操纵淌度!

8I@7

$

)

!E

*

%此外"未商品化但

分辨 率 较 高 的 仪 器 !如
J

形 离 子 淌 度

!

J7D

$

)

!+

*

$也有所使用%

V@78

&

:@78

&

8I@7

和
J7D

的分辨率均大于
)**

"是高分辨离子

淌度仪"详细情况列于表
>

%

表
:

!

常用的离子淌度
!

质谱仪信息

<,30&:

!

5(=#7/,)$#(#='#//#(0

4

2-&"$#(/#3$0$)

4

/,---

6

&')7#/&)&7

离子淌度仪

@78

商品化仪器

2%<<5.:40&4/6;.-<5/;

上市年份

K50.%1&46;4/

L

兼容质谱仪

2%<

9

0;4H&578

分辨率

P56%&-;4%/

碎片离子分离

85

9

0.0;4%/

%11.0

L

<5/;4%/

XV@78 @7 [VAZ

!

D

L

4&5/;

$

)*>! VAZ B*

!

E* \

VY@78 8K(D]VNX78

!

Y0;5.6

$

)**B VAZ !*

!

#*

可获得

ZD@78 85&5G@A(

!

D̂ 8:45G

$

)*>) [?V.0

9

"

VAZ !* \

V@78 V@78VAZ

!

.̂-U5.

$

)*>B VAZ )**

!

!** \

:@78 2

=

:&4:@78

!

Y0;5.6

$

)*>+ VAZ E*

!

C#*

可获得

8I@7 8I@7

!

7Â @I4%/8

=

6;5<6

$

)*>! [?VAZ "!*_>*

可获得

J7D \ \ [?

R

?[

"

[?VAZ >E*

!

"#* \

!!

常见的商品化离子淌度仪类型示于图
>

%

根据分离模式"

@78

可分为时间扩散型&空间

扩散型&限制和选择性释放型)

#*

*

%时间扩散

型离子淌度中的所有离子沿类似的路径漂

移"产生到达时间谱"如
XV@78

和
VY@78

%

空间扩散型离子淌度中的离子根据迁移率的

差异沿不同漂移路径分离"但在时间上没有

显著的色散"如
X7D

和
ZD@78

%离子限制

和释放型的离子淌度中"将离子捕获在加压

区域内"并根据迁移率的差异选择性地喷射

离子"如
V@78

%

:;>

!

离子化技术

离子淌度以气相离子的形式分离化合物"

选择适宜的离子化技术对待测物分析至关重

要%为使
@7?78

适用于检测不同极性分析

物"将不同离子化机理的离子源与
@78

相结

合"列于表
)

%对于小分子代谢物的分析"电喷

雾电离!

8̀@

$是使用最广泛的电离源"主要电

离生物基质中不同的非挥发性化合物"如氨基

酸&脂肪酸&多肽%虽然存在基质抑制效应"但

8̀@

仍适用于大多数小分子代谢物的电离%基

于
@7?78

的质谱成像研究中"基质辅助激光

#"#

第
#

期
!!

刘
!

娟等(基于离子淌度
?

质谱技术分析小分子代谢物的研究进展



图
:

!

常见的商品化离子淌度仪类型

?$

@

A:

!

B#//#('#//&7'$,0$(-)72/&()-#=$#(/#3$0$)

4

-

6

&')7#/&)7

4

解吸电离源!

7DIX@

$使用最广泛%此外"基于

电喷雾原理的敞开式离子化技术"如解吸电喷

雾电离!

X̀ 8@

$&激光烧蚀电喷雾电离!

ID̀ 8@

$

也常用于电离固体样品%

表
>

!

离子淌度
!

质谱中使用的离子化技术

<,30&>

!

5#($C,)$#()&'D($

E

2&-2-&"

$($#(/#3$0$)

4

!/,---

6

&')7#/&)7

4

离子化技术

@%/4F0;4%/

;5:3/4

R

-5

离子淌度
?

质谱

@7?78

分析物

D/0&

=

;5

参考文献

P515.5/:5

8̀@ VY78?78

多肽 )

#>

*

(0/%?̀8@ VY78?78

脂质 )

#)

*

X̀ 8@ XV@78?78

蛋白质 )

#"

*

ID̀ 8@ :@78?78

蛋白质 )

#!

*

7DIX@ V@78?78

甾醇 )

##

*

:;F

!

离子碰撞截面积测量

简单来说"

228

是对气相离子大小的标准

化测量&表征"通常以
a

) 表示%使用均匀电场

@78

技术时"

228

值可以直接由漂移时间得

出)

#B

*

%如在
XV@78

中"离子在恒定电场下通

过中性气体时"由于离子与缓冲气体发生碰撞"

迁移速率降低"质荷比相同但三维结构不同的

离子在缓冲气体中的迁移速率不同"离子松散

结构将使其具有更多与气体碰撞的机会%因

此"相比于紧凑结构"松散结构的离子穿过漂移

区的时间将更长%此外"

XV@78

测量的漂移时

间包括离子通过漂移管&漂移管后离子光学和

飞行管的时间%为测量离子迁移率
:

"将离子

注入有恒定电场
A

&长度
;

的漂移管中"按

式!

>

$测量离子到达探测器所需的漂移时间
%

Q

%

%

Q

B

;

:A

!

>

$

!!

由于
XV@7?78

中气体压力和电子元件的

精确控制"使绝对碰撞截面的测量具有高通量

和高精度!超过
*W#b

$"研究人员建立了许多

基于氮气氛围的碰撞截面数据库)

#C?B*

*

%根据

706%/?8:30<

9

方程)

B>

*

"通过记录的离子漂移

时间计算
228

值!

!

$"示于式!

)

$%

!B

"C(

>B

!

?

)

"

"

D

^

$

8

>

'

)

>

:

*

!

)

$

其中"

:

*

为标准状态!温度&压力$下的迁移率"

C

为离子的价态"

(

为元电荷"

?

为漂移气体的

密度"

"

为离子
?

中性漂移气的折合质量"

8

为

气体温度"

D

^

为玻尔兹曼常数%

228

值计算软

件有
7Â 2DI

&

@7%8

和
3

9

::6

"其中前两者使

用较多)

B)

*

%计算的
228

值为理论值"通过比

较
228实测 与228理论 对化合物进行定性分析%

此外"当使用非均匀电场技术!如
VY@78

$时"

由于离子的速度和运动路径不是恒定的"漂移

时间与迁移率的倒数不成正比%为了获得非均

匀场
@78

技术的
228

"可以在相同的实验条件

下测量已知
228

的校准离子"以计算分析物的

228

)

B"

*

%在最新的
VY?@78?78

系统中"校准

B"#
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步骤已实现完全自动化%常见的离子淌度

228

值的获得情况列于表
"

%

表
F

!

BB.

值的获得情况

<,30&F

!

*'

E

2$-$)$#(#=BB.+,02&

仪器

@/6;.-<5/;

获得方式

D:

R

-464;4%/<5;3%Q

XV@78

直接获得

VY@78

校正获得

V@78

校正获得

ZD@78

不可获得

:@78

校正获得

>

!

离子淌度
!

质谱在小分子代谢物分析

中的应用

>;:

!

氨基酸

氨基酸!

DD6

$是蛋白质的主要组成部分"

也是基因表达的调节器及几种激素和神经递

质的前体)

B!

*

%许多蛋白质氨基酸具有次级代

谢作用"例如蛋氨酸可诱发胆固醇合成增

强)

B#

*

"谷氨酰胺可在机体代谢中维持
9

N

值

稳态)

BB

*

%生物样品中微量游离氨基酸的分析

在生物技术和新生儿筛查等领域具有重要意

义)

BC

*

%

@7?78

可完成快速地分离&分析"实

现高通量测试%

氨基酸结构中含有+

(N

)

和+

2AAN

"在

8̀@

电离模式下"分子结构中存在
)

个质子化

位点"即被质子化的+

(N

)

!氨基质子化离子$

和被质子化的+

2AAN

!羧基质子化离子$%基

于此"郭寅龙课题组)

BE

*采用
@7?78

'

78

技术

研究了电喷雾电离下亮氨酸和异亮氨酸的电离

行为%在
@7?78

二维谱图中"由一级质谱图

发现二者)

7cN

*

c的质荷比相同"无法区分#

由离子淌度图发现二者的漂移时间不同"可通

过计算
)

种质子化离子的
228

值进行区分"并

评估氨基酸与其原单体之间的定量关系%结果

表明"羧基质子化离子的丰度与氨基酸浓度成

正比"而氨基质子化离子的丰度没有相同的趋

势%因此"电离模式不仅会影响亮氨酸和异亮

氨酸的原聚体形式"而且影响其定量关系%

由于原子的空间排列不同"氨基酸具有手

性对映体"即右旋!

E

$或左旋!

;

$对映体%虽然

对映体具有几乎相同的结构"但其生物功能不

同)

B+

*

%此外"氨基酸手性识别在手性生物标志

物的诊断和预后中起着至关重要的作用)

C*

*

%

根据
]4.U&5

法则)

C>

*

"识别手性氨基酸时需将手

性选择分子与对映体络合形成非对映体络合

物"以有利于手性氨基酸的分离)

C)

*

"示于图
)

%

氨基酸是手性配体"对高价金属离子中心

具有较强的亲和力%氨基酸的
(

和
A

原子与

各种金属离子的螯合能力有助于形成复杂结

构)

C"

*

%研究人员采用手性氨基酸与二价金属

络合"形成金属结合三聚体来分离手性氨基

酸)

C!?C#

*

"但该方法需形成相对较大的三聚体"且

要优化氨基酸&金属离子和手性选择器之间的

浓度比)

CB

*

%此外"在漂移气中掺入手性改性

剂"其分子离子团簇会产生不同的离子迁移率"

以实现手性氨基酸的分离)

CC

*

"但这种方法需较

高的氨基酸浓度%因此"新型的非金属手性选

择器的研究成为热点)

CE

*

%

注(

0W

金属离子#

HW

手性改性剂#

:W

非金属手性选择器

图
>

!

离子淌度
!

质谱识别手性氨基酸

?$

@

A>

!

%&'#

@

($)$#(#='D$7,0,/$(#,'$"3

4

$#(/#3$0$)

4

!/,---

6

&')7#/&)7

4

C"#

第
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期
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刘
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质谱技术分析小分子代谢物的研究进展



!!

唐科奇课题组)

C+

*利用寡糖作为手性选择

剂"采用
V@78?78

鉴别了
)>

种手性氨基酸%

此外"具有手性的环糊精)

E*

*可与氨基酸形成主

客体非共价复合物"通过
8I@7

分离"可实现氨

基酸对映异构体的高灵敏度检测%

@7?78

与

化学衍生化结合也是识别手性氨基酸常用的分

析策略"

0̂U5.

等)

E>

*采用茴二氧基硫酰氯衍生

手性氨基酸形成非对映异构体"并通过
V@78

分离完成
E

'

;?

氨基酸的手性鉴别"总分析时间

>#<4/

"衍生化处理使分析周期延长%

d0.6;

等)

E)

*设计了一种手性衍生氨基酸结合
V@78?

78

自动分析方法"将带有自动进样器的色谱

系统与!

3

$

?

氯化萘普生在线衍生手性氨基酸"

衍生物直接引入
8̀@?V@78?78

系统"分析周

期控制在
"<4/

"可实现高通量&自动化分析%

郭寅龙课题组)

E"

*开发了
,

*

'

,

#

?

雌二醇
?"?

苯甲

酸
?>C

#

?

氯甲酸酯!

,

*

'

,

#

?>C

#

?̀ 2̂

$手性选择

剂"对氨基酸具有高反应性和良好的对映体分

辨率%在
@7?78

分析之前"使用单一手性选

择剂
>C

#

?̀ 2̂

对氨基酸进行快速&简单的化学

衍生化处理"一次分析周期中"

>+

个手性蛋白

源氨基酸均获得了良好的对映体分离!约
)6

$%

同时"利用
,

*

'

,

#

?>C

#

?̀ 2̂

建立了对映体过量

的线性校准曲线"在
/<%&

范围内"测量低至

*W#b

的对映体比值%

>C

#

?̀ 2̂

已成功用于研

究肽类药物中氨基酸的绝对构型"并检测复杂

生物样品中的微量
X?DD6

%

,

*

'

,

#

?>C

#

?̀ 2̂

可

能有助于在肽类药物质量控制和发现手性疾病

生物标志物方面的研究%

>;>

!

多肽

多肽在生物体的信号传导&医疗诊断和治

疗方面具有重要作用"识别和定位多肽异构体

有助于理解其功能%

I2?78

能够识别许多常

见的翻译后修饰多肽"但基于质谱技术的多肽

异构体或多肽外消旋体的识别仍不清晰%

@7?

78

在确定肽结构&研究神经立体异构和受体&

分析肽复合物混合物方面得到广泛应用)

E!

*

%

X4;;<0.

等)

E#

*采用
V@78?[ VAZ 78

进行靶

向肽定量方法研究"在
"*<4/

的液相色谱分离

过程中检测到约
)**

个肽"检测并量化了添加

在
N5I0

细胞提取物中的合成肽%

#

?

淀粉样蛋白!

D

#

$积累是阿尔茨海默病的

标志之一)

#>

*

"翻译后修饰的立体异构化
D

#

肽

具有相同的元素组成和相似的物理化学性质"

准确分析生成的立体异构体具有挑战性%

P%H5.;6

等)

EB

*采用
I2?@7?78

表征散发性阿尔

茨海默病大脑颞叶皮质中最常见的异构化淀粉

样
H

肽"并对淀粉样蛋白
H

肽的
(

端进行定量

评估%结果表明"

(

端的天冬氨酸!

D6

9

?>

和

D6

9

?C

$超过
E*b

发生异构化%另外"

@7?78

能够区分单残基的异构体%

8<4;3

课题组)

EC

*

利用
8I@7?78

结合蛇形超长路径的方法"快

速解析异构化和外消旋
;?

天冬氨酸残基的
#

?

淀

粉样胰蛋白酶肽的差向异构体!约
>6

$%为深

入了解阿尔茨海默病药物靶点"李灵军等)

EE

*研

究了
D

#

肽的手性效应"为表位区域特异性&手

性调节的
D

#

片段自组装及其对受体识别的潜

在影响提供了进一步的结构和分子证据"该结

果可能为
D

#

表位区域对外部刺激的特异性反

应提供补充见解%

此外"药物
?

抗体比率是评估抗体
?

药物复

合物的疗效&安全性和选择性的关键指标"但药

物结合的异质性以及单克隆抗体中可能存在的

大量翻译后修饰难以表征%采用
@7?78

可以

快速确定抗体上结合药物的平均数量"更好地

了解其潜在毒性和效力)

E+

*

%

>;F

!

脂质

脂质作为细胞膜&能量储存和信号分子的

成分"在哺乳动物的生物功能中发挥着多重作

用%脂质种类数量巨大且多样"不饱和脂肪酰

链位置!

6/?>

&

6/?)

或
6/?"

$&双键的位置和方向

!顺式或反式$以及官能团立体化学!

F

与
3

$与

特定脂质生物学基质与疾病相关)

+*

*

%因此"阐

明脂质异构体的结构对探索其功能至关重要%

基于质谱法的脂质分析将脂质类型识别和脂质

结构信息结合起来以提高表征能力)

+>

*

"臭氧诱

导解析)

+)?+!

*

&紫外光解离)

+#

*

&低温等离子体)

+B

*

&

]0;5./%?̂-:34

反应)

+C

*等方法均被应用于不饱

和脂肪酸双键位置分析中%相比于以上方法"

@7?78

可直接&快速地分离气相的脂质离子"

成为复杂生物样品中脂质异构体高通量分析的

有力工具%

在生物体内"脂肪酸通常与甘油三酯和磷

脂相结合"或以游离酸的形式存在)

+E

*

%郭寅龙

课题组)

++

*采用
8̀@?@7?78

研究了
>E

种脂肪

酸的离子迁移率和碰撞截面积%结果表明"饱

E"#
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和脂肪酸&单不饱和脂肪酸&多不饱和脂肪酸以

及顺'反异构体中脂肪族的尾链长度对漂移分

化影响较大"而双键的数目对漂移分化影响较

小%对于含有共轭双键的不饱和脂肪酸"如亚

油酸和油酸"瑕瑜课题组)

>**

*采用
]0;5./e?

f̂:34

反应结合
V@78?78

分析了不饱和脂肪

酸的顺&反异构体%

采用
@7?78

直接进样时"不经色谱直接

快速完成分离"其潜在缺陷是离子抑制效应增

强%为解决这个困扰"郭寅龙课题组)

>*>

*采用稳

定同位素标记!

8@I

$羧基结合
8̀@?@78?78

快速

分析脂肪酸"示于图
"

%结果表明"

,

*

'

,

B

?X7]]

在信号增强方面具有明显的优势"其标记的脂肪

酸具有相似的漂移时间&

B-

的质量偏差&特定报

告离子&相似的
78

响应"而且遵守漂移时间规

则"即碳链长度和不饱和度对相对漂移时间的影

响%在无色谱分离的情况下"该方法可用于正常

甲状腺组织和癌组织间微量游离脂肪酸的快速

检测%

注(

#

代表标记为脂肪酸的
,

B

?X7]]

图
F

!

等摩尔浓度下"

!

G

!H1II

和
!

J

!H1II

标记的

混合标准品
51!1.

和
1.

图#

:G:

$

?$

@

AF

!

51!1.,("1.-

6

&')7,=#7,/$K&")&-)

-,/

6

0&#=!

G

!H1II,("!

J

!H1II0,3&0&"-),(",7"-

$(&

E

2,0/#0,7'#('&()7,)$#(

#

:G:

$

脂肪酸与甘油三酯和磷脂相结合时"脂质

分析更加复杂%

Z0:-/Q%

等)

#)

*使用纳米摩擦

发电结合时间对齐平行裂解!

VD]

$离子淌度
?

质谱对脂质结构进行表征%纳米摩擦发电电离

时"气相的脂质发生环氧化"通过
VD]@7?78

进行三级质谱碎裂"获得脂质的+

2 2

+位

置&脂肪酰基
8/

链的位置和组成&顺'反异构

的详细信息%

7545.

等)

>*)

*采用
(0/%?I2?V@78?

78

'

78

分析人血浆&干细胞和癌细胞中的脂

质"收集了
>E#B

个脂质的
228

值"使已鉴定

的脂质数量比标准
V@78?78

'

78

增加了
"

倍

以上%对于植物中的脂类"郭寅龙课题组)

>*"

*

建立了
I2?@7?[?VAZ78

快速定性分析烟叶

中蔗糖酯的方法%正离子模式下"蔗糖酯分子

形成)

7c(0

*

c

"经漂移管分离&四极杆
?

飞行

时间串联质谱仪检测"从烟叶中检出
B

类蔗糖

四酯"它们在色谱柱上的保留时间相差
*W)

!

*WE<4/

"在漂移管中的漂移时间相差
*W!

!

*W#<6

"离子质荷比相差
>!-

%利用二级质谱

解析"根据准分子离子的元素组成&碰撞截面积

测定等对烟叶中的
B

类蔗糖四酯进行定性分

析%结果表明"

I2?@7?[VAZ78

技术可以快

速检测复杂样品中的蔗糖酯"结合多维数据能

够显著提高定性分析的准确性%

虽然
@7?78

在脂质分析上显示出巨大的

应用潜力"但常规的分析软件一般无法直接处

理仪器采集的数据"导致
@7?78

的实际应用

价值受到现有脂质结构鉴定方法的限制%近
#

年使用较多的代谢物
228

值数据库列于表
!

%

)*>B

年"朱正江课题组)

>*!

*首次发展机器学习

算法计算代谢物的
228

值"并开发出可广泛用

于代谢物预测的
228

值数据库!

75;228

$%为

了解异常的甾醇脂质代谢及其在脑疾病中的作

用"该课题组)

>*#

*将
@7?78

与机器学习功能相

结合"采用四维技术描绘小鼠大脑
>*

个功能区

域中甾醇脂质的空间分布"揭示固醇脂质数量

改变&浓度变化和年龄依赖性协同调节网络的

变化"并建立高覆盖率库!

"

)***

甾醇脂质$以

准确识别甾醇脂质%此外"针对脂质类代谢物

的结构特点"该课题组)

>*B?>*C

*发展了脂质的预

测
228

值数据库
I4

9

4Q228

和鉴定
228

值的

软件
I4

9

4Q?@7 78

"以准确识别非靶向的脂质代

谢物"涵盖了
)B

万种脂质及相应的四维结构信

息!即质荷比&保留时间&碰撞截面积和二级质谱

图$"支持多维信息进行脂质鉴定"提高了鉴定的

覆盖率和可信度%在此基础上"朱正江课题

组)

>*E

*开发了第二代
228

值的计算方法
D&&228

"

其中包含
#***

多个实验测量
228

值和
>>**

多

万个预测
228

值"且预测精度在
)b

以内"大幅

+"#
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表
L

!

近
M

年代谢物数据库简介

<,30&L

!

5()7#"2')$#(#=/&),3#0$)&",),3,-&$(7&'&()M

4

&,7-

编号

(%W

数据库

X0;0H065

年份

K50.

离子淌度
?

质谱

@7?78

228

实测数量

[-0/;4;

=

%1228

<506-.5

228

预测数量

[-0/;4;

=

%1228

:0&:-&0;5

参考文献

P515.5/:5

> 75;228 )*>C

XV

228

()

CC+ "#)*"

)

>*+

*

) I4

9

4Q228 )*>C

XV

228

()

!#E B"!"!

)

>>*

*

" D@@228 )*)*

XV

228

()

#>>+ >>B+CC>>

)

>*C

*

! @842Ì )*>+

XV

228

()

>!##

"

>*****

)

>>>

*

# X55

9

228 )*>+

XV

228

()

"

VY

228

()

\

"

)!**

)

>>)

*

B 0̂U5.WO.%-

9

)*>C

XV

228

()

"

#** \

)

>>"

*

C 7:&50/WO.%-

9

)*>+

XV

228

()

"E** \

)

>>!

*

!!#

注(

XV

228

()

和VY

228

()

代表
XV@78

和
VY@78

基于氮气氛围的
228

值测量

提升了生物体内已知和未知代谢物化学结构鉴

定的准确性%

>;L

!

类固醇

类固醇激素参与生殖&应激和免疫反应等

生命过程"是机体健康状态的关键指标)

>>#

*

%

类固醇激素分为皮质类固醇!糖皮质激素和盐

皮质激素$&雄激素&孕激素和雌激素等
!

大类"

它们来自一种常见的前体胆固醇)

>>B

*

%类固醇

代谢的
)

个初步阶段分别是官能化反应和共轭

反应"产生的代谢物可能与原始分子具有不同的

活性和毒性%采用色谱
?

质谱技术分析时"需要

相应的标准品定性%因
228

可作为分析物识别

的额外度量"

@7?78

技术在类固醇分析中得到

广泛应用%为便于筛查不同样本中的类固醇"建

立了类固醇的
228

值数据库)

#E

"

>>C?>>E

*

%

郭寅龙课题组)

>>+

*将吡啶和亚硫酰氯作为

衍生试剂"通过一步衍生化反应"脂肪醇&脂肪

醛和甾醇的检测灵敏度得到显著提高"并结合

8̀@?@7?78

快速分析甲状腺癌组织和癌旁正

常组织中的
>#

种脂肪醇&脂肪醛和甾醇"示于

图
!

%结果表明"

)

种组织中某些分析物的含量

存在显著差异!

.

$

*W*#

$"甲状腺癌组织中大

多数分析物之间的相关性优于癌旁正常组织中

的相关性%

图
L

!

基于衍生化的电喷雾
!

离子淌度
!

质谱法同时分析甲状腺组织中的脂肪醇%脂肪醛和甾醇#
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!!

蛋白同化类固醇代谢物的检测和鉴定在临

床&法医学和兴奋剂分析中至关重要%

23%-4?

/0.Q

等)

>)*?>)>

*以睾酮和表睾酮为例"分别使用

臭氧诱导环内碳碳双键裂解和
]0;5./e?̂f:34

反应衍生化内源性类固醇%结果表明"经臭氧

的裂解"睾酮和表睾酮产生独特&稳定的气相构

象及碰撞截面#在低压汞灯下"睾酮和表睾酮经

]0;5./e?̂f:34

反应形成甾体氧烷"可产生独特

的离子迁移谱"使每种异构体具备独特的指纹"

这
)

种方法均可提高违禁物识别的准确性%

2%&4/

等)

>))

*建立了
I2?ZD@78?78

法分析尿

中
C

种合成代谢雄激素类固醇的葡萄糖醛酸和

硫酸盐代谢产物"根据不同模式下每种代谢物

所特有的醋酸钠簇鉴定类固醇代谢物"正离子

模式下"对阳离子加合物!

N

c

&

(N

!

c

&

(0

c

&

d

c和
26

c

$进行分离"发现减少基质干扰"无标

记尿液中二钠固醇代谢物加合物的信噪比会增

加!

"

)#*b

$%

7:I50/

等)

>)"

*开发了
I2?@7?

NP78

方法进行完整
#

期类固醇代谢物的多

维分离以增加峰值容量"利用
@7

的碰撞截面

积值作为另一维度的分子表征方法以提高选择

性"并改进了低浓度下完整类固醇分析的识别%

>;M

!

聚糖

聚糖影响糖蛋白在细胞内的靶向运输"参

与糖蛋白新生肽链的折叠或聚合和分子间的识

别%然而"聚糖包含了多种结构上细微差异的

连接异构体&位置异构体和组成异构体"常见的

有
??

连接聚糖)

>)!?>)C

*和
=?

连接聚糖)

>)E?>)+

*

%由

于缺乏能够表征糖苷键和单糖的分析工具"导

致分析聚糖的结构和功能受阻"相比多肽&寡核

苷酸"表征聚糖的难度更大)

>"*?>">

*

%聚糖是亲

水性分子"需衍生化后再进行反相色谱分离%

质谱法仅需少量样品"且易与色谱耦合"可使用

不同的裂解策略产生结构信息"是分析聚糖的

首选方法%然而"由于单糖异构体和糖苷键的

多样性"仅通过碎片信息不足以完整描述聚糖

结构%因此"需要分离聚糖"并结合裂解数据和

生物合成途径预测聚糖结构%最初"

@7

在聚糖

分析中的应用集中在小分子聚糖异构体的标准

品"随着仪器水平提升和商业化程度增加"

@7?

78

联用技术被用于分离多种样本来源的聚糖

异构体)

>")

*

%

目前"聚糖检测主要分为完整聚糖的直接

分析和利用质谱碎裂功能进行碎片分析
)

种策

略)

>""

*

"示于图
#

%由于聚糖能形成离子淌度强

度&迁移率差异大的正离子或负离子)

>"!

*

"分析

完整聚糖时可进行直接分析或在样品中添加金

属阳离子形成复合物%

@7?78

也可实现对聚

糖分子的直接分析"但对仪器分辨率要求较高%

有报道)

>"#

*利用
8I@7

的蛇形超长路径结构

8I@78J]̀ P@7?78

实现了完整聚糖高分辨

分析"该平台为糖化学提供了极具潜力的思路%

在样品中添加金属阳离子可促进非共价复合物

的形成"通常二价金属加合物的分离效果最好%

0̂U5.

等)

>"B

*比较了二价金属
7/

)c

&

2-

)c 和

g/

)c强化聚糖异构体在正&负离子模式下的

@78?78

分离效果"采用
@78?[VAZ78

表征

糖苷键!

$

或
#

$的不同构型&不同线性或分支连

接性引起的细微结构差异的聚糖标准品%结果

表明"正&负离子模式切换时"聚糖的
@78

图改

变"添加金属离子可导致聚糖构象发生显著变

化"并通过金属络合实现异构体基线分离%随

着分子尺寸的增大"检测分子中细微结构差异

越来越困难"可采用,鸟枪式-

@7?78

测序分析

裂解的碎片离子"以确定聚糖生物活性序列的

确切信息%

]0

L

5&

等)

>"C

*在离子淌度
?

质谱仪中

解离完整的硫酸乙酰肝素"并测量碎片的碰撞

截面值"将完整离子和碎片离子的数据与
"B

个

已知结构的硫酸乙酰肝素糖结构!从二糖到十

糖$进行匹配"以确定验证标准和未知天然糖的

序列%

>;J

!

其他代谢产物

除常见的小分子代谢物外"植物的次生代

谢产物研究也受到关注%郭寅龙课题组)

>"E

*采

用高分辨
J

形离子淌度分析器分析了广陈皮

中多甲氧基黄酮"结果表明"

8̀@?J7D?78

可

使橘皮素和甜橙黄酮达到完全分离%而在相同

条件下"采用
XV@78?78

仅表现出分离的趋

势)

>"+

*

%这表明
8̀@?J7D?78

在天然产物分

析中有着广阔的应用前景)

>!*

*

%

生物液体中的胍基化合物!

O26

$和脲基化

合物!

J26

$浓度较低"但在生物活动中发挥着

重要作用)

>!>

*

"同时检测这
)

类化合物具有重要

的临床价值%郭寅龙课题组)

>!)

*采用苄基重排

稳定同位素标记!

P̂8@I

$结合
I2?XV@78?78

高通量地筛选和定量人甲状腺组织中的
O26

>!#
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注(

0W

直接分析聚糖分子#

HW

非共价复合物#

:W

质谱碎裂分析

图
M

!

51!1.

分析聚糖的
>

种策略

?$

@

AM

!

<9#-)7,)&

@

$&-=#7,(,0

4

C$(

@@

0

4

',(-3

4

51!1.

和
J26

%结果表明"短的反相色谱柱可实现在

线脱盐和
#<4/

的分析周期"根据三维离子特征

!保留时间&漂移时间&质荷比$得出的离子丰度

可用于定量甲状腺组织中的
O26

和
J26

%

P̂8@I

与
I2?XV@78?[VAZ78

联用可作为研究人

类甲状腺组织中
O26

和
J26

的有力工具%

F

!

总结与展望

小分子代谢物存在于生物体的各种代谢过

程"涵盖大量的化合物类别%由于样本量较少&

目标化合物丰度低&普遍存在同分异构体"单独

采用质谱法不足以对代谢物进行准确分析%

@7?78

技术可以大幅提升对小分子代谢物分

析的灵敏度和准确性"极大降低各种复杂体系

中同分异构体的分离和分析难度%随着仪器技

术的快速发展"高分辨离子淌度
?

质谱不仅可简

化同分异构体的分离工作"而且可通过
228

值

提高化合物鉴定的可信度%未来潜在的发展趋

势主要有以下
)

方面(

>

$识别机体产生的代谢

物有助于理解生理和病理的变化&发现疾病标

志物%小分子代谢物包含大量已知和未知的代

谢物"准确鉴定小分子代谢物存在缺乏高覆盖

率的标准谱图&缺少用于结构解析的特征碎片

及易受实验条件影响等难点%幸运的是"

@7?

78

技术可提供多维信息表征代谢物"通过建

立相关
228

数据库能够对代谢物进行可靠的

注解"从而全面了解&揭示代谢物在生物过程中

的作用%

)

$基于
@7?78

技术的先进分析方法

为天然产物的药物发现提供了工具"其强大的

分离能力可以提升天然产物的分析&表征准确

性%未来"

@7?78

技术在药物发现和天然产物

分析等领域的应用将会迅速增长"具有广阔的

应用前景%
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ÂY P̀87 V

"

82P@$?

(̀8,N'D/4/S56;4

L

0;4%/%1;35<%H4&4;

=

65

9

0?

.0;4%/%16%<5

9

5

9

;4Q50/Q

9

.%;54/4%/6-64/

L

0

/5T3

=

H.4Q

R

-0Q.-

9

%&5

'

;.0S5&&4/

L

T0S5@78

'

AD?

VAZ 4/6;.-<5/;

)

,

*

'@/;5./0;4%/0& ,%-./0& %1

70668

9

5:;.%<5;.

=

"

)**C

"

)B>

!

>

$(

>?>)'

)

)!

*

]DOI@DO

"

87@VN D,

"

D8VDP@VD O'@%/

<%H4&4;

=

<0666

9

5:;.%<5;.

=

4/;35%<4:65.0

(

:30&&5/

L

560/Q %

99

%.;-/4;4561%. <5;0H%&%<4:6

0/Q&4

9

4Q%<4:6

)

,

*

'70668

9

5:;.%<5;.

=

P5S45T6

"

)*)>

"

Q%4

(

>*'>**)

'

<06')>BEB'

)

)#

*

722D((D

"

dJ(̀ 2

"

IDPP

"
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Ì7D(( 8 Y'235<4:0&:30.0:;5.4F0;4%/ %1

54

L

3;35.H0&&4

R

-5-.6H

=

<50/6%1&4

R

-4Q:3.%<0?

;%

L

.0

9

3

=

:%-

9

&5Q T4;34%/ <%H4&4;

=R

-0Q.-

9

%&5

;4<5?%1?1&4

L

3;<0666

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

',%-./0&%1

23.%<0;%

L

.0

9

3

=

D

"

)*)*

"

>B">

(

!B>#B*'

)

")

*

ODP2iD?(@2AIj8 7

"

DPPAKA?7D(gD?

(DP̀ 8(

"

Ǹ P(j(X̀ g,XX

"

OJ@IIk(@

"

$@D8]'@%/ <%H4&4;

=

6

9

5:;.%<5;.

=

0/Q <066

6

9

5:;.%<5;.

=

:%-

9

&5Q;%

L

06:3.%<0;%

L

.0

9

3

=

1%.

0/0&

=

646 %1 <4:.%H40& :%/;0<4/0;5Q :%6<5;4:

:.50<6

)

,

*

' D/0&

=

;4:0 234<4:0 D:;0

"

)*)*

"

>>)E

(

#)?B>'

)

""

*

YJh

"

gND(O K

"

[@( P

"

I@]

"

Y (̀ K

"

K@(g

"

gND(Og

"

hJ N'X46:.4<4/0;4%/%1

46%<5.4:<%/%60::30.4Q5Q5.4S0;4S56-64/

L

:%&&4?

64%/?4/Q-:5Q14/

L

5.

9

.4/;4/

L

:%-

9

&5Q;%4%/<%H4&4?

;

=

<0666

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

'V0&0/;0

"

)*)>

"

))!

(

>)>+*>'

)

"!

*

,@( 2

"

NDP$̀ K X ,

"

8VPJY` Y ^

"

dDPI88A((O'85

9

0.0;4%/%146%<5.4:=?

L

&

=

?

:0/6H

=

4%/<%H4&4;

=

0/Q&4

R

-4Q:3.%<0;%

L

.0

9

3

=

?

<066 6

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

' D/0&

=

;4:0& 235<46;.

=

"

)*>+

"

+>

!

>B

$(

>*B*!?>*B>"'

)

"#

*

h@̀ 2K

"

I@I

"

YJ[X

"

OJD(]Z

"

YD(O

2I

"

KJ,2

"

VD(Od['̀ 115:;4S565

9

0.0;4%/

%1:0.H%3

=

Q.0;546%<5.6-64/

L

<5;0&:0;4%/0/Q

30&%

L

5/0/4%/:%<

9

&5G564/;.0

99

5Q4%/<%H4&4;

=

6

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

'V0&0/;0

"

)*)>

"

))#

(

>)>+*"'

)

"B

*

2Ǹ (h

"

K@( K

"

gNAJ g

"

I@V

"

gNJ g'

!!#

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



X5S5&%

9

<5/;%10:%<H4/5Q6;.0;5

L=

1%.0::-.0;5

&4

9

4Q6;.-:;-.0&4Q5/;414:0;4%/0/Q

R

-0/;414:0;4%/4/

4%/?<%H4&4;

=

<0666

9

5:;.%<5;.

=

H065Q-/;0.

L

5;5Q

&4

9

4Q%<4:6

)

,

*

'D/0&

=

;4:0234<4:0 D:;0

"

)*)*

"

>>"B

(

>>#?>)!'

)

"C

*

YAP7YAAX7dI

"

S0/Dd̀ (O

"

X̀ ÂPX

X

"

NDV2Ǹ P(O
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2Ì 77̀ PX`'

2%-

9

&4/

L

Q56%.

9

;4%/5&5:;.%6

9

.0

=

4%/4F0;4%/T4;3

4%/ <%H4&4;

=

'

<0666

9

5:;.%<5;.

=

1%.0/0&

=

646%1

9

.%;54/6;.-:;-.5

(

5S4Q5/:51%.Q56%.

9

;4%/%11%&?

Q5Q0/QQ5/0;-.5Q6;0;56

)

,

*

',%-./0&%1]3

=

64:0&

235<46;.

=

^

"

)**B

"

>>*

!

>*

$(

#*!#?#*#>'

)

#!

*

8@8Ì K` d

"

J,7D,

"

]DI7̀ P 7

"

O@Ì 8
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ND7̂ Ì VA( ` D

"

XP̀ @8̀ Y P̀X

d

"

8AIVY@82N ,' 7%&5:-&0.4/64

L

3;64/;%

6

=

<H4%646?<0

99

4/

L

6;5.%&64/0<0.4/51&0;T%.<?

0&

L

05?6

=

6;5<-64/

L

34

L

36

9

0;40&.56%&-;4%/7DI?

X@?)?784<0

L

4/

L

T4;34%/ <%H4&4;

=

65

9

0.0;4%/

)

,

*

' D/0&

=

;4:0&0/Q 4̂%0/0&

=

;4:0& 235<46;.

=

"

)*)>

"

!>"

!

>*

$(

)CBC?)CCC'

)

#B

*

7D8A( ` D

"

72XD(@̀I ` Y'V.0/6

9

%.;

9

.%

9

5.;456%14%/64/

L

0656

)

7

*

'(D8D 8V@

'

P5:%/V5:3/4:0&P5

9

%.;D

"

>+EE'

)

#C

*

7DK,2

"

OAAXY@( 2 P

"

IDP̀ DJ ( 7

"

Ì D]VPAV d I

"

7APP@8 2 ^

"

dJ?

PJIJOD7DPV

"

7APX̀ ND@D

"
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7JdǸ P,̀ `8

"

]̀ P̀ g d D

"

IDOA I 2

"

dIDVV8

"
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ZoIÌ ,^

"

VN@̀ Ì 2
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8Ǹ ( h

"

VJ,

"

gNJ g'I0.

L

5?

6:0&5

9

.5Q4:;4%/%1:%&&464%/:.%66?65:;4%/S0&-56

1%.<5;0H%&4;564/4%/<%H4&4;

=

?<0666

9

5:;.%<5;.

=

)

,

*

' D/0&

=

;4:0& 235<46;.

=

"

)*>B

"

EE

!

))

$(

>>*E!?>>*+>'

)

>>*

*

gNAJg

"

VJ,

"

h@A(Oh

"
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72Ì D(,D'2%&&464%/:.%6665:;4%/:%<

9

5/?

Q4-<;%0//%;0;50/Q

9

.5Q4:;<-&;4?%<4::%<?

9

%-/Q4Q5/;4;456

)

,

*

'235<4:0&8:45/:5

"

)*>+

"

>*

!

!

$(

+E"?++"'

)

>>#

*

,̀ D((̀ P̀ VZ

"

VA(AI@X

"

PA88@̀ P7Z

"

8DJOK 7

"
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"

X7@VP@̀ $D `

"

]AXAI8d@K@'D/0&

=

;4:61%.6;5.%4Q3%.<%/5

9

.%14&4/

L

4/H%Q

=

1&-4Q6

)

,

*

'74:.%:35<4:0&,%-.?

/0&

"

)*)>

"

>BE

(

>*B"+#'

)

>>C

*
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^

"

2A7]DO(A(@'=?D:5;

=

&0;5Q6-

L

0.64/

;35

L

06

9

3065

(

6;0H4&4;

=

"

<4

L

.0;4%/

"

9

%64;4%/0&

46%<5.60/Q:%/1%.<0;4%/

)

,

*

']3

=

64:0&235<46?

;.

=

235<4:0&]3

=

64:6

"

)*))

"

)!

!

)

$(

>*>B?

>*))'

)

>)+

*
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7@IÌ PPI

"

OJ@7A(X8`

"

82NYAP̀ P

P

"
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