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基于纳升电喷雾电离直接进样质谱的代谢组学
分析方法最新研究亮点
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郭寅龙： 现任中国科学院上海有机

化学研究所研究员，博士生导师。
１９８４ 年获南京药学院理学学士学

位，１９９３ 年获中国药科大学理学博

士学位，后留校在分析计算中心工

作。 １９９７ 年 １１ 月加入中国科学院

上海有机化学研究所工作至今。 主

要研究领域为有机反应中间体捕捉

和检测技术、衍生化试剂和新型敞

开式离子源的研发。 ２０００ 年以来，
共在包括 Ｎａｔ Ｃａｔａｌ， Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ
Ｓｏｃ， Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ 等期刊

上发表研究论文 ３００ 余篇，申请中

国发明专利 ５０ 余项。 目前担任中

国化学会有机分析专业委员会副主

任委员、中国物理学会质谱分会常

务理事兼有机质谱专业委员会副主

任、中国实验室认可委员会技术委

员会化学分会委员，以及《质谱学

报》常务副主编、《分析测试技术与

仪器》副主编、《有机化学》《分析测

试学报》 《理化检验⁃化学分册》和

《药学学报》编委。

　 　 随着科技进步，医学实践正向精准医学迈进。 大规模临床样本的代

谢组学分析技术对于精准医学目标的实现至关重要，也是精准医学研究

不可或缺的技术手段。 大规模疾病代谢组学的研究对象为复杂临床生物

样本中数以千计的代谢物，其涉及的样本数量多，分析周期长，对现有分

析技术提出了极大挑战。 色谱⁃质谱联用法是目前代谢组学分析的主流

方法，但色谱分离速度限制了其在大规模复杂临床生物样本分析中的应

用。 直接进样质谱（ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＤＩ⁃ＭＳ）已成为

除传统色谱⁃质谱联用技术之外非靶向代谢组学研究的另一种选择，其主

要优势在于快速获得丰富的代谢物质谱信息，显著提高分析通量。 但是

ＤＩ⁃ＭＳ 面临着离子抑制效应导致代谢物检测灵敏度降低和缺少色谱维度

信息使得定性定量困难等问题。 因此，发展与 ＤＩ⁃ＭＳ 相匹配的高灵敏度

质谱数据采集技术和先进的数据分析方法是解决问题的关键。
　 　 针对上述难题，近日，中国科学院大连化学物理研究所的许国旺课题

组［１］提出了一种基于纳升电喷雾电离直接进样高分辨质谱（ｎａｎｏｅｌｅｃ⁃
ｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ⁃ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，
ｎａｎｏＥＳＩ ＤＩ⁃ＨＲＭＳ）的非靶向代谢组学分析方法，为大规模代谢组学研

究提供了一种新策略。 该方法采用拼接式分段扫描模式采集一级质谱信

息，使用数据非依赖（ｄａｔａ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ， ＤＩＡ）模式采集多个

碰撞能下的二级质谱信息。 方法不仅显著提高了检测灵敏度，而且获得

了扫描范围内所有代谢物的质谱信息，为后续回溯性分析提供了可能。
该方法结合代谢物一级质谱精确质量及同位素分布、二级质谱谱图相似

度及母离子和子离子强度相关性等标准，使代谢物的定性准确率高于

９４％ 。 此外，采用一级母离子结合二级特征碎片离子的方式，对各种代谢

物进行定量。 对没有干扰的代谢物，采用一级母离子进行定量；对于含有

同分异构体的代谢物，采用特征碎片离子进行定量。
　 　 方法的创新性主要体现在 ４ 个方面：（１） ＤＩ⁃ＭＳ 提高了分析通量，
２～３ ｍｉｎ 即可完成单个样本的分析；（２） ＤＩＡ 模式提高了代谢物的二级

覆盖度，支持数据可回溯性分析；（３）综合多维度质谱信息的定性策略提高了代谢物注释的可靠性；（４）特
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征碎片离子定量法可实现含同分异构体代谢物的定

量，方法稳定可靠。 截至目前，鲜有 ｎａｎｏＥＳＩ ＤＩ⁃
ＨＲＭＳ 结合 ＤＩＡ 技术用于代谢组学数据定性定量

研究的报道，该方法在获取代谢物一级和二级质谱

信息方面具有独特优势，将在大规模人群队列样品

的高通量代谢组学研究中发挥积极作用。
　 　 另一方面，传统的细胞代谢组学研究通常需要

数百万个细胞以实现代谢组的高覆盖。 减少代谢组

学所需的细胞数量有利于拓展研究领域，如对干细

胞、循环肿瘤细胞和从组织获得的数目稀少的原代

细胞的研究。 数十个细胞的代谢组学研究不依赖群

体细胞培养，有利于节约人力物力，缩短实验周期，
使得细胞生物学研究更为便捷。 因此，开发针对数

十个细胞的代谢组学分析方法具有重要意义。 基于

此，许国旺课题组［２］ 在上述工作基础上，建立了一

种 ｎａｎｏＥＳＩ ＤＩ⁃ＨＲＭＳ 拼接式质谱数据采集新方法，
该方法基于毛细管微探针的细胞取样和 ９６ 孔板脂

质在线提取，在 ３ ｍｉｎ 内可从 ２０ 个哺乳动物细胞中

检测到 １９ 类脂质和 ５００ 多种脂质代谢物。
　 　 方法优越的分析性能主要体现在４个方面：

（１） 毛细管微探针可以准确、快速、可重复地采集数

十个细胞，适用于数目受限的稀有细胞分析；（２） 细

胞直接在 ９６ 孔板中进行脂质提取，减少了常规预处

理方法造成的痕量样本损失； （ ３） ｎａｎｏＥＳＩ ＤＩ⁃
ＨＲＭＳ 显著降低了离子抑制效应，提高了分析通量；
（４） 拼接式质谱数据采集显著提高了检测灵敏度，
有助于实现数十个细胞中脂质组的广泛覆盖。 截至

目前，数十个细胞代谢组学分析仍然十分困难，急需

好的方法。 该工作发展的方法在细胞取样、分析通

量、检测灵敏度方面具有独特优势，将在循环肿瘤细

胞等珍稀临床样本的代谢组学分析中发挥重要作用。
　 　 该实验室上述两项工作通过采用拼接式数据采

集模式的 ｎａｎｏＥＳＩ ＤＩ⁃ＨＲＭＳ，发展先进的数据处理

算法，实现了从 ２０ 个细胞到大规模人群样品的快

速、高灵敏度的代谢组学分析。
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