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摘要：人体接触环境中的化学污染物会导致多种疾病，包括癌症、糖尿病、心血管疾病、神经退行性疾病（阿尔茨海

默症、帕金森病等）等。 作为一类具有高反应活性的亲电化合物，醛类（包括外源性醛类或环境污染物暴露后产生

的内源性醛类）可与人体中多种重要生物分子形成共价修饰产物而产生毒害作用。 暴露组研究自 ２００５ 年被首次

提出以来一直是一个前沿热门领域，暴露组研究可绘制生物标志物与疾病风险之间的复杂关系，因此，所有生物标

志物的可测量的和特征性的变化共同构成了暴露组研究的关键基础。 醛类是化学暴露组的主要成分之一。 由于

醛类化合物自身物理化学性质和样品大量基质干扰存在，对它们进行分析和表征特别困难。 醛类化合物的分析检

测方法主要有传感分析法、电化学法、荧光成像、色谱法、质谱法、色谱⁃质谱联用法等。 基于色谱⁃质谱的分析技术

已成为化学暴露组研究的主要方法之一。 化学衍生化，特别是稳定同位素标记衍生化（亦称化学同位素标记）结合

液相色谱⁃质谱（ＬＣ⁃ＭＳ）技术能够解决靶向和非靶向代谢组和暴露组分析工作中的诸多问题。 化学衍生化联合色

谱⁃质谱的分析策略是复杂体系中醛类精准分析非常重要的解决方案之一。 特别是近 ５ 年，基于化学衍生化的色

谱⁃质谱分析方法开发与应用已成为醛类分析方法中的热点和亮点。 该文主要总结与评述了近 ５ 年基于化学衍生

化的气相色谱⁃质谱（ＧＣ⁃ＭＳ）和 ＬＣ⁃ＭＳ 最新进展，重点关注生物基质（血液、尿液、唾液、生物组织等）中醛类暴露

标志物的分析方法进展。 通过探讨标记小分子醛的各种衍生试剂、定性 ／定量分析方法及应用价值，评述醛类暴露

标志物不同分析方法的优缺点以及未来发展趋势，为暴露组学、代谢组学、脂质组学的整合发展和环境生态健康研

究提供一定的帮助。 为了阐明外源性和内源性醛类化合物在生理和病理事件中所起的复杂作用，需要大力改进研

究醛组学（ａｌｄｅｈｙｄｏｍｅ）的分析表征技术和工具。 随着更先进的质谱仪的研发和使用，以及高效色谱分离和不断

进步的生物信息学手段，并同时伴随着单细胞分析、质谱成像的兴起，未来的醛类暴露组分析方法会具有更高的灵

敏度、更高的分析通量，更有希望筛选鉴定未知醛类化合物并发现新的暴露组生物标志物。
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ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｅｎｔｓ， ｉｔ ｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ
“ａｌｄｅｈｙｄｏｍｅ．” Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｐｈｉｓｔｉｃａｔｅｄ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｓ，
ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ａｎｄ ａｄｖｅｎｔ ｏｆ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＭＳ ｉｍａｇｉｎｇ， ｆｕｔｕｒｅ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｅｘｐｏｓｏｍｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｉｌｌ ｈａｖｅ
ｈｉｇｈｅｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ． Ｔｈｉｓ ｉｎ ｔｕｒｎ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｍｏｒｅ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆ⁃
ｙｉｎｇ ｕｎｋｎｏｗｎ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｉｎｇ ｎｅｗ ｅｘｐｏｓｏｍｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ．

引用本文：朱树芸，赵先恩，刘虎威． 醛类标志物的化学衍生化色谱⁃质谱分析方法进展． 色谱，２０２１，３９（８）：８４５－８５４．
ＺＨＵ Ｓｈｕｙｕｎ， ＺＨＡＯ Ｘｉａｎ⁃Ｅｎ， ＬＩＵ Ｈｕｗｅｉ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３９（８）：８４５－８５４．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｌｄｅｈｙｄｅｓ； ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ； ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ； ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ； ｉｓｏ⁃
ｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ； ｒｅｖｉｅｗ

　 　 人类的许多疾病与暴露于环境中的大量化学物

质有关。 人体接触环境中的化学污染物会导致多种

疾病，包括癌症、糖尿病、心血管疾病、神经退行性疾

病（阿尔茨海默症、帕金森病等）等。 醛类是高反应

活性的亲电化合物，可与人体多种生物分子（如磷

脂、肽、调节蛋白、酶和 ＤＮＡ）形成共价修饰产物而

产生毒害作用。 ２００５ 年，Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ Ｗｉｌｄ［１］ 首次

提出“暴露组”概念，以解释环境暴露在人类疾病发
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病机制中的作用。 自诞生以来，暴露组研究一直是

一个前沿热门领域。 化学暴露组（ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｏ⁃
ｓｏｍｅ）是指人们从胚胎开始就接触到的化学污染物

的总合。 研究表明，暴露组研究可绘制生物标志物

与疾病风险之间的复杂关系，因此，所有生物标志物

的可测量的和特征性的变化共同构成了暴露组研究

的关键基础［２－６］。
　 　 醛类是化学暴露组的主要成分之一，在多种疾

病的发病机理中属于重要因素之一。 醛暴露组

（ａｌｄｅｈｙｄｏｍｅ）包括所有内源性和外源性醛的总和，
一方面是生命体在生理、病理、环境污染物急性损伤

等状态下产生的内源性醛类，另一方面来源于外源

性醛类污染物［７，８］。 甲醛、乙醛、丙二醛（ＭＤＡ）等就

是人体生理或病理状态下的重要醛类化合物。 近

期，Ｓｅｍｅｒａｄ 等［９］监测到纳米零价铁暴露的微生物

活体体系能够产生 ６ 种醛类损伤标志物：甲醛、丙烯

醛、甲硫基丙醛、苯甲醛、乙二醛和甲基乙二醛，并且

６ 种醛含量均显示出与纳米污染物剂量的相关性。
环境污染物双酚 Ａ（ＢＰＡ）暴露会诱发人体氧化应

激，显著升高人体尿液中的 ＭＤＡ 含量［１０］，是导致神

经系统或生殖发育系统等疾病的重要诱因［１１，１２］。
甲醛是中国乃至全世界典型的外源性醛类污染物，
能够导致神经毒性、遗传毒性、癌症等［１３］。
　 　 由于醛类化合物自身物理化学性质和样品大量

基质干扰存在，对它们进行分析和表征特别困难。
醛类化合物的分析检测方法主要有传感分析法、电
化学法、荧光成像、色谱法、质谱法、色谱⁃质谱联用

法等。 基于质谱的分析技术已广泛用于生物分析和

环境监测研究中，并已成为化学暴露组研究的主要

方法 之 一［１４，１５］。 超 高 效 液 相 色 谱⁃串 联 质 谱

（ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）或气相色谱⁃串联质谱（ＧＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ）技术，由于其灵敏度高、特异性强、动态范围宽

的优势，已成为直接测量生物或环境样品中化学物

质（包括外源性物质、其代谢产物和生物标志物）最
常用的方法。 暴露组质谱分析方法主要包括靶向分

析法 （ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ） 和非靶向发现法 （ ｎｏｎ⁃
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ）。 对于靶向方法，通过复杂的样

品前处理净化步骤和使用昂贵的同位素内标，往往

能精准测量一类或几类已知化学物质。 非靶向方法

通过牺牲灵敏度来保留广泛的分析物覆盖范围，使
该方法在测量低浓度化学物质方面效率降低［５］。
化学衍生化（ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ），特别是稳定

同位素标记衍生化 ／化学同位素标记（ ｓｔａｂｌｅ ｉｓｏ⁃

ｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｓｏｔｏｐｅ
ｌａｂｅｌｉｎｇ）能够解决代谢组和暴露组 ＬＣ⁃ＭＳ 靶向和

非靶向分析工作中的诸多问题［２，１６－１９］，不但能够使

质谱检测灵敏度提高 １０～１ ０００ 倍之多，而且在提高

样品前处理效果、改善色谱分离、增强 ＭＳ 离子化、
拓宽动态范围、提高 ＭＳ ／ ＭＳ 碎裂特异性、发现新代

谢物和标志物等方面具有显著优势。
　 　 关于醛的分析检测进展综述，Ｂｅｒｄｙｓｈｅｖ［２０］ 在

２０１１ 年评述了脂肪醛的 ＧＣ⁃ＭＳ 和 ＬＣ⁃ＭＳ 分析方

法进展，Ｊｈａ 等［２１］ 在 ２０１７ 年、Ｌａｇｈｒｉｂ 等［２２］ 在 ２０１９
年分别评述了醛类传感分析相关进展， ２０１９ 年

Ｋｉｓｈｉｋａｗａ 等［２３］ 综述了生物 ／食品 ／环境样品中醛

的样品前处理技术和基于色谱的分析方法进展，
Ｄａｔｏｒ 等［２４］ 综述了生物样本中醛类的生物分析和

质谱分析方法。 化学衍生化联合色谱⁃质谱的分析

策略是复杂体系中醛类精准分析非常重要的解决方

案之一，特别是近 ５ 年，基于化学衍生化的色谱⁃质
谱分析方法开发与应用已成为醛类分析方法中的热

点和亮点。 本文主要总结与评述了近 ５ 年来基于化

学衍生化的 ＧＣ⁃ＭＳ 和 ＬＣ⁃ＭＳ 用于生物基质（重点

关注血液、尿液、唾液、脑脊液、生物组织等）中醛类

标志物的最新分析方法进展。 未见其他色谱⁃质谱

联用技术（包括毛细管电泳、超临界流体色谱、微流

控）用于醛类分析的工作，对于食品、水土气等样本

以及醛类的传感分析法、电化学法、荧光成像、常规

色谱法（主要包括基于衍生化的 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ、ＨＰＬＣ⁃
ＦＬＤ、ＧＣ⁃ＦＩＤ ３ 类方法）也不再进行评论。 本文通

过探讨标记小分子醛的各种衍生试剂、定性 ／定量分

析方法及应用价值，评述醛类暴露标志物不同分析

方法的优缺点以及未来发展趋势，为暴露组学、代谢

组学、脂质组学的整合发展和环境生态健康研究提

供一定的帮助。

１　 气相色谱⁃质谱法

　 　 ＧＣ⁃ＭＳ 已广泛用于醛类分析。 对于挥发性醛，
可以结合顶空（ＨＳ）萃取直接进行 ＧＣ 分析，无需衍

生化。 然而，大量报道的方法是利用衍生化来改善

醛的挥发性、稳定性和电离效率［２３］。 与 ＬＣ 或 ＬＣ⁃
ＭＳ 广泛使用的 ２，４⁃二硝基苯肼（ＤＮＰＨ）衍生试剂

不同，在 ＧＣ 或 ＧＣ⁃ＭＳ 醛类分析中，苯环上含有氯、
氟的肼 ／胺类衍生试剂具有显著优势。 例如常用 ２，
４，６⁃三氯苯肼（ＴＣＰＨ）、五氟苯肼（ＰＦＰＨ）、２，３，４，
５，６⁃五氟苯羟胺（ＰＦＢＨＡ）等衍生试剂，它们能够更
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好地提高衍生物的挥发性和热稳定性，同时能够生

产更稳定和特异的检测离子。 ２０１６ 年， Ｓｅｒｒａｎｏ
等［２５］报道了一种基于 ＰＦＢＨＡ 衍生化的 ＨＳ⁃ＧＣ⁃ＭＳ
分析方法，实现了人尿液中 １２ 种内源性醛类的定性

和定量测定，可用于吸烟人群或糖尿病患者醛类标

志物监测。 ２０１９ 年，Ｗｅｉ 等［２６］ 采用 ＰＦＢＨＡ 衍生化

法建立了人类血液中 ７ 种小分子醛类代谢物（Ｃ１ ～
Ｃ７）的 ＨＳ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 分析方法。 对膀胱癌患者（ｎ ＝
１５）和正常人群组（ｎ＝ １５）的测定和统计分析（Ｔ 检

验）结果表明，７ 种脂肪醛含量在两组之间均具有显

著差异，而且其中 ６ 种脂肪醛在膀胱癌患者血液中

的含量极显著性升高（Ｐ＜０ ００１，丁醛除外）。 小分

子醛类代谢物具有生物标志物的巨大潜力，衍生化

技术能够显著改善 ＧＣ⁃ＭＳ 检测的灵敏度、选择性、
准确度等，在标志物筛选、疾病筛查以及临床研究等

方面具有良好的科学价值。
　 　 近期，Ｓｅｍｅｒａｄ 等［９］ 采用 ＰＦＢＨＡ 衍生化 ＨＳ⁃
ＳＰＭＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 分析方法，监测细菌、真菌和藻类培

养基受到纳米零价铁暴露损伤产生的醛类标志物，
结果表明能够检测到微生物活体体系产生的 ６ 种醛

类化合物（甲醛、丙烯醛、甲硫基丙醛、苯甲醛、乙二

醛和甲基乙二醛），并且 ６ 种醛含量均显示出与纳

米污染物剂量的相关性。 该文作者认为这可能是第

一篇研究微生物暴露于铁纳米颗粒后的氧化应激状

态产生醛类标志物的文献［９］。

２　 液相色谱⁃质谱法

２．１　 常规衍生化 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析

　 　 具有串联质谱功能的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 已成为 ＬＣ⁃
ＭＳ 分析的主流，这是因为 ＭＳ ／ ＭＳ 中多反应监测

（ＭＲＭ）模式的检测特异性得到了显著提高，可减少

干扰并提供快速、多通道分析。 由于分析物的电离

效率极大地影响了 ＭＳ 仪器灵敏度，因此在 ＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ 中，衍生化技术经常用于提高醛的低电离效率。
ＬＣ⁃ＭＳ 的衍生化试剂通常具有较大的电子亲和势

或者带有分子内正电荷。 已报道的 ＨＰＬＣ⁃ＵＶ 和⁃
ＦＬＤ 方法的衍生化试剂，由于其分子结构具有易于

电离的部分，大多可以用于 ＬＣ⁃ＭＳ。 ＤＮＰＨ 是一种

具有代表性的基于肼反应基团的衍生试剂，已广泛

应用于多种醛的衍生化 ＬＣ⁃ＭＳ 分析。 另外常常使

用的衍生化试剂还包括：丹磺酰肼（ＤｎｓＨｚ）、邻苯二

胺、Ｄ⁃半胱氨酸、９，１０⁃菲醌（ＰＱ）、３⁃硝基苯肼和 ３，
４⁃二氨基二苯甲酮［２３，２４，２７］，限于本综述在前言部分

所述的综述范围，此处不再赘述。 下面讨论近 ５ 年

具有一定代表性的工作。 ２０１５ 年，Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｍｏｌｉ⁃
ｎａ 等［２８］ 采用 ＤＮＰＨ 作为衍生试剂，开发了一种将

衍生化、固相微萃取（μ⁃ＳＰＥ）与 ＬＣ⁃ＭＳ 联合使用的

快速、灵敏的分析策略，通过测定暴露人员尿液中脂

肪族和芳香族低分子量醛类化合物含量（ｎｇ ／ Ｌ 水

平），可以获得这些醛类化合物在暴露人员体内的

半衰期信息。 冯钰锜课题组［２９］ 开发了一种基于磁

性固相萃取结合 ＤＮＰＨ 原位衍生化的样品前处理

方法，用于测定肺癌患者尿液中的己醛和庚醛。
２０１６ 年，Ｓｏｂｓｅｙ 等［３０］采用 ３⁃硝基苯肼为衍生试剂，
开发了一种人类血浆中标志物丙二醛的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
检测方法，引入同位素标记的１３Ｃ６ ⁃３⁃硝基苯肼⁃丙二

醛衍生物作为内标，显著提高了定量的灵敏度、准确

度、特异性，而且分析速度快（每样 ２ ５ ｍｉｎ）。 ２０２１
年，Ｙａｎｇ 等［３１］采用 ３⁃三氟甲基嘧啶肼为衍生化试

剂，开发了一种大鼠脑组织中一种毒性中间体代谢

物 ３，４⁃二羟基苯乙醛的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析方法，通过

控制生物样品 ｐＨ 值和衍生化反应，生成了稳定的

衍生产物，该分析方法可用于不同状态下活性醛的

测定，对帕金森病等疾病相关研究具有重要意义。

图 １　 人甲状腺组织中脂肪醛的季铵化增敏衍生与 ＭＳ ／ ＭＳ
特异性检测［３２］

Ｆｉｇ． １　 Ｑｕａｔｅｒｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ
ａｌｄｅｈｙｄｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＳ ／
ＭＳ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［３２］

　

　 　 郭寅龙课题组［３２］巧妙地设计衍生化反应，采用

商品化的吡啶和亚硫酰氯对脂肪醛进行季铵化衍生

反应，如图 １ 所示。 衍生产物具有很强的质谱响应

和特异的子离子碎片，过量的吡啶对衍生产物的干

扰相对较小，过量的亚硫酰氯通过加入去离子水即

可除去。 通过该检测方法，在人类甲状腺组织中检

测到了 １３ 种游离脂肪醛（Ｃ６ ～ Ｃ１８），其中长链脂肪

醛（Ｃ１０ ～Ｃ１８）在甲状腺癌组织中的浓度显著高于癌

旁组织中的浓度。 更进一步地，该课题组［３３］ 将该衍

·８４８·
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生反应的优势进行拓展，实现了甲状腺癌组织中脂

肪醛、脂肪醇、甾醇的同时衍生和快速的离子淌度质

谱测定，具有快速简便、灵敏度和准确度高等优势。
　 　 醛类标志物的柱后衍生化也是一种可行的解决

方案［３４］。 近期，冯钰锜课题组［３５］ 采用亚硫酸铵作

为柱后衍生试剂实现了醛类化合物的在线衍生和

ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析，具有快速简便的显著优势（见图

２）。 衍生产物采用负离子模式检测，在较低能量下

的碰撞诱导解离即可产生特异的亚硫酸氢根产物离

子，己醛和庚醛的检出限分别为 ３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 和 ２
ｎｍｏｌ ／ Ｌ，而且能够实现人类尿液或中草药提取物中

醛类的 ＭＲＭ 定量测定和母离子扫描模式下的未知

醛类筛选。

图 ２　 醛的柱后衍生与 ＭＲＭ 定量分析和母离子扫描非靶向筛选［３５］

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｏｓｔ ｃｏｌｕｍｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ＭＲＭ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｄｅｈｙｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｂｙ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｉｏｎ ｓｃａｎ［３５］

２．２　 化学同位素标记 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 靶向分析

　 　 外标定量法经常受到质谱仪信号波动的影响，
往往导致定量不准。 加入内标进行辅助定量可以起

到良好的校正效果。 但内标的选择往往是个难题，
几乎难以找到符合色谱分离、质谱响应定性 ／定量要

求的内标化合物。 同位素内标能够解决上述问题，
但是，常规实验室难以合成符合要求的同位素内标

物；而可以购买的同位素内标价格昂贵，并且很多分

析物包括未知的代谢中间体、微量代谢产物等没有

商品化的同位素内标。 通过合成高纯的同位素标记

衍生试剂，对标准品或代谢组学混合样品进行衍生

制取同位素内标物，可用于 ＬＣ⁃ＭＳ 的靶向定量测

定、代谢差异分析、非靶向扫描等，是目前组学分析

领域的一项前沿和关键技术［１８，３６－３９］。
　 　 ２０１６ 年，Ｔｉｅ 等［４０］ 采用轻 ／重同位素标记衍生

化技术，建立了内源性脂肪醛代谢物的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
靶向分析和扫描方法。 采用 Ｈ ／ Ｄ 同位素取代的 ２，
４⁃二（二乙氨基） ⁃６⁃肼⁃１，３，５⁃三嗪为衍生试剂，大鼠

血浆和脑组织中脂肪醛的衍生反应在 ３７ ℃ 下 １５
ｍｉｎ 内完成，ＭＲＭ 定量检出限在 ０ １ ～ １ ｐｇ ／ ｍＬ；该
策略应用于颈侧动脉痴呆大鼠模型与正常组大鼠的

对比研究，发现两组大鼠血浆和脑组织中分别有 ４３
种和 １９ 种脂肪醛含量发生显著变化，这表明内源性

脂肪醛代谢物在活体动物生理病理研究中具有重要

作用。
　 　 ２０１８ 年，Ｋｕｒｏｄａ 研究组［４１］在 ９，１０⁃菲醌作衍生

试剂的基础上，通过１４Ｎ ／ １５Ｎ⁃乙酸铵引入同位素 Ｎ
原子，实现了醛类化合物的轻 ／重同位素标记衍生

化，从而建立了 ４⁃羟基⁃２⁃壬烯醛（ＨＮＥ）和 ４⁃羟基⁃
２⁃己烯醛（ＨＨＥ）两种醛类标志物的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 靶

向分析方法，该方法对人类血浆中的 ＨＮＥ 和 ＨＨＥ
的定量限分别达到了 ０ ２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 和 ０ ０５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。
该方法通过血浆标志物 ＨＮＥ 和 ＨＨＥ 检测能够区

分正常人与糖尿病、风湿病和心脏病患者。
　 　 ２０２０ 年，我们研究组［４２］ 设计、合成了一系列基

于左氧氟沙星酰肼的质量标签 （ ＬＨＭＴｓ） 试剂：
ＬＨＭＴ３５９ ／ ３６０ ／ ３６１ ／ ３６２ ／ ３６３ ／ ３６４ ／ ３６５ ／ ３６６ ／ ３７３ ／ ３７５ ／
３７６ ／ ３７８ ／ ３７９ ／ ３８１（见图 ３），用于肺癌标志物己醛和

庚醛的高通量 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 靶向分析。 为了增加

ＬＨＭＴｓ 试剂的通量，首先设计、合成氘代的 Ｄ３ ⁃左
氧氟沙星，然后对 Ｈ３ ／ Ｄ３ ⁃左氧氟沙星进行简单的同

位素形态的烷基化、酰肼化简单、高效的合成和纯

化，即可得到 １４ 种 ＬＨＭＴｓ 衍生试剂。 如图 ４ 所示，
ＬＨＭＴ３５９ 用于标记己醛和庚醛混标，所得衍生产物

作为 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ＭＲＭ 定量分析的内标；ＬＨＭＴ３７３⁃
庚醛衍生物用作虚拟模板，设计、制备了一种磁性分

·９４８·
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图 ３　 （ａ）１４ 重 ＬＨＭＴｓ 试剂的设计、合成以及（ｂ）ＭＴＣＩＬ 的衍生化条件［４２］

Ｆｉｇ． ３　 （ａ） Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ １４⁃ｐｌｅｘ ＬＨＭＴｓ ｒｅａｇｅｎｔｓ ａｎｄ （ｂ） ＭＴＣＩＬ ｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［４２］

ＭＴＣＩＬ： ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｔａｇｓ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ．

子印迹聚合物，可用于 １２ 重（１２⁃ｐｌｅｘ）实际血清样

品标记溶液与 ＬＨＭＴ３５９ 内标溶液的混合液的磁性

分散固相萃取，实现混合液中所有 ＬＨＭＴｓ⁃己醛 ／庚
醛衍生物的同时、高选择性、高通量富集与净化。 这

种以质量差异标签为虚拟模板设计、制备的虚拟模

板分子印迹聚合物既保留了分子印迹材料的独特选

择性，又避免了长期以来困扰分子印迹材料样品前

处理中模板泄露会导致定量不准的技术难题。 一次

ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 进样分析（２ ｍｉｎ）即可实现 １２ 个

血清样品的同时定量检测，己醛和庚醛的检出限为

０ ５ ｐｍｏｌ ／ Ｌ。 对肺癌患者、吸烟者和正常对照组血

清检测结果表明，肺癌患者血清中己醛与庚醛的浓

度显著高于正常人和吸烟者含量，因此，己醛和庚醛

具有成为肺癌疾病标志物的巨大潜力。 多标签化学

同位素标记（ＭＴＣＩＬ）技术是 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析领域

兴起的一种兼具高通量、高灵敏度、高准确度、高选

择性的新策略，具有巨大优势和发展前景。 在轻 ／重
同位素标记 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 定量分析的基础上，该技术

显著提高了分析通量，更大程度发挥了 ＭＲＭ 多通

道的独特优势，将来在高通量定量和相对定量方面

必将显现出更大优势。
２．３　 化学同位素标记 ＬＣ⁃ＭＳ非靶向扫描与相对定量

　 　 常规衍生化或化学同位素标记技术为 ＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ 定量分析提供了出色的灵敏度和良好的特异

性，但缺乏筛选未知醛的能力。 组学分析面临从大

量生物样本中进行非靶向扫描、筛选生物标志物的

巨大需求。 化学同位素标记技术联合 ＬＣ⁃ＭＳ 的多

种扫描模式（ＭＲＭ、中性丢失扫描、母离子扫描、子
离子扫描、全扫描等），能够将海量的样品分析物分

成羰基、羧基、羟基、氨基等亚组，显著提高非靶向扫

描的灵敏度、覆盖度、准确度等，是组学分析中的前

沿热点［３７］。
　 　 冯钰锜课题组［４３］开发了一种基于轻 ／重同位素

标记联合液相色谱⁃双中性丢失质谱扫描的非靶向

醛类化合物扫描方法，设计、合成了一对轻 ／重稳定

同位素标记试剂：Ｄ０ ／ Ｄ４ ⁃４⁃（２⁃（三甲铵基）乙氧基） ⁃

·０５８·
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图 ４　 多标签化学同位素标记分析策略流程及其 １４ 种 ＬＨＭＴｓ 质量标签作用［４２］

Ｆｉｇ． ４　 Ａｎａｌｙｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｔａｇｓ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ １４ ＬＨＭＴｓ ｒｅａｇｅｎｔｓ［４２］

ＭＤＳＰＥ： ｍａｇｎｅｔｉｃ ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ｓｏｌｉｄ ｐｈａｓｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ．

苯胺溴鎓（４⁃ＡＰＣ⁃ｄ０ ／ ｄ４），分别用于标记实际样品

和合并的对照样品；在质谱碰撞诱导解离作用下，４⁃
ＡＰＣ⁃ｄ０ 标记和 ４⁃ＡＰＣ⁃ｄ４ 标记的羰基化合物分别产

生质量数为 ８７ Ｄａ 和 ９１ Ｄａ 的中性丢失碎片，从而

通过双中性丢失扫描得到人尿液和白葡萄酒中 １６
种和 １９ 种醛类化合物；进一步通过与合成标准品进

行比较，确定了人尿中的 ５ 种和白葡萄酒中的 ４ 种

醛类化合物。 另外，他们［４４］ 还开发了一种基于轻 ／
重同位素标记和液相色谱⁃双母离子扫描质谱分析

（ ＩＬ⁃ＬＣ⁃ＤＰＩＳ⁃ＭＳ）策略，用于人血清中的羰基化合

物鉴定和相对定量；合成了含有碳酰肼的 ４ 种不同

衍生试剂，并优化选择了一对轻 ／重同位素标记试剂

（２⁃（２⁃肼⁃２⁃羰乙基）异喹啉溴鎓（ｄ０ ／ ｄ７ ⁃ＨＩＱＢ，见图

５），分别用于标记实际血清样品和合并对照血清样

品。 基于 ｄ０ ／ ｄ７ ⁃ＨＩＱＢ 羰基衍生物在母离子扫描模

式下分别产生特征产物离子 ｍ／ ｚ １３０ １ ／ １３７ １，建
立了 ＩＬ⁃ＬＣ⁃ＤＰＩＳ⁃ＭＳ 策略，并用于扫描鉴定人血清

中潜在羰基代谢物和已知羰基代谢物的相对定量分

析（见图 ６）。 该研究总共在人血清中检测到 １５６ 种

候选羰基化合物（重要醛类包括：丁烯醛、异戊醛、
庚醛、辛醛、壬醛、癸醛），其中 １２ 种通过合成标准

品得到了进一步鉴定。 与健康对照组相比，骨髓性

白血病患者中有 ４４ 个羰基代谢物存在统计学差异。
　 　 加拿大 Ｌｉ 教授课题组［４５］ 开展了一系列创新性

的基于化学同位素标记的代谢组学研究工作，在羰

基化合物代谢亚组的分析表征方面开发了一种高效

的基于化学同位素标记的 ＬＣ⁃ＭＳ 代谢组学解决方

图 ５　 （ａ）４ 种标记试剂的化学结构和（ｂ）ｄ０ ／ ｄ７ ⁃ＨＩＱＢ 对

羰基化合物的标记［４４］

Ｆｉｇ． ５　 （ａ） Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｒｅａｇｅｎｔｓ
ａｎｄ （ｂ） ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｂｏｎｙｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｙ
ＨＩＱＢ ａｎｄ ｄ７ ⁃ＨＩＱＢ［４４］

　

　 ＨＩＱＢ： （ ２⁃（ ２⁃ｈｙｄｒａｚｉｎｙｌ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈｙｌ） ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎ⁃２⁃ｉｕｍ ｂｒｏ⁃
ｍｉｄｅ； ＴＨＢ： Ｎ，Ｎ，Ｎ⁃ｔｒｉｅｔｈｙｌ⁃２⁃ｈｙｄｒａｚｉｎｙｌ⁃２⁃ｏｘｏｅｔｈａｎａｍｉｎｉｕｍ
ｂｒｏｍｉｄｅ； ＧＴ： Ｇｉｒａｒｄ ｒｅａｇｅｎｔ Ｔ； ＧＰ： Ｇｉｒａｒｄ ｒｅａｇｅｎｔ Ｐ．

案（ＣＩＬ⁃ＬＣ⁃ＭＳ）。 该解决方案以其合成的轻 ／重同

位素标记试剂１２Ｃ ／ １３Ｃ⁃丹磺酰肼（ １２Ｃ ／ １３Ｃ⁃ＤｎｓＨｚ）为
标记试剂，分别用于标记单个尿样和合并对照尿样，
再采用液相色谱⁃四极杆飞行时间质谱（ＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃
ＭＳ）羰基化合物鉴定和相对定量（见图 ７）；开发了

用于处理 ＣＩＬ⁃ＬＣ⁃ＭＳ 质谱数据的内部软件程序，并
构建 了 基 于 ＤｎｓＨｚ 标 记 物 的 数 据 库 （ ｗｗｗ．
ｍｙｃｏｍｐｏｕｎｄｉｄ．ｏｒｇ）从而更方便地鉴定羰基代谢

物。 该研究总共在人类尿液中检测到 １ ７３７ 个峰

对，其中 ３３ 个得到了确认。 这些结果表明，１２Ｃ ／ １３Ｃ⁃
ＤｎｓＨｚ 标记 ＣＩＬ⁃ＬＣ⁃ＭＳ 方案是一种能够高覆盖率

·１５８·
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图 ６　 ＬＣ⁃ＤＰＩＳ⁃ＭＳ 策略用于羰基化合物轮廓分析［４４］

Ｆｉｇ． ６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｂｏｎｙｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｂｙ ＬＣ⁃ＤＰＩＳ⁃ＭＳ［４４］

ＣＩＤ： ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ； ＤＰＩＳ： ｄｏｕｂｌｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｉｏｎ ｓｃａｎ．

分析复杂样品羰基亚代谢组的有效解决手段。 该课

题组［４６］进一步提高了代谢组覆盖率，通过对 ４ 个亚

组的代谢物羟基、胺和酚、羧基、羰基分别进行同位

素标记和 ＬＣ⁃ＭＳ 分析，在人类血浆和酵母菌中都发

现了高覆盖度的峰对，这对代谢组的分析方法发展

和应用提供了良好的解决方案。
２．４　 衍生化液相色谱⁃高分辨质谱分析

　 　 液相色谱⁃高分辨质谱（ＬＣ⁃ＨＲＭＳ）已成为 ＬＣ⁃
ＭＳ 分析领域未来重要发展方向。 基于高分辨率质

谱的代谢组学分析方法可提供母离子和 ＭＳ ／ ＭＳ 碎

片离子的准确质量，因此可以可靠地鉴定复杂生物

基质中检测到的代谢物。 最近，Ｂａｌｂｏ 课题组［４７］ 开

发了一种基于高分辨质谱的精确质量数 ＭＳ３ 中性

丢失扫描策略，以表征生物样本中 ＤＮＰＨ 衍生的羰

基化合物，从而实现了同时检测和定量可疑和未知

的羰基化合物。 以前对 ＤＮＰＨ 羰基化合物衍生物

的分析大多以负离子模式和相对较高的流速下进

行，这限制了痕量分析物检测和定量的灵敏度。 在

正离子模式下，这些化合物在碰撞诱导解离后显示

出特征性的羟基自由基（·ＯＨ）中性丢失。 在负离

子模式下未观察到这种中性丢失现象。 因此，
ＤＮＰＨ羰基化合物衍生物的特征性·ＯＨ 中性丢失

被用作 ＭＳ 数据采集扫描方法，从而可以更准确鉴

定羰基化合物（见图 ８）。 此外，通过使用 Ｄ０ ／ Ｄ３ ⁃
ＤＮＰＨ 轻 ／重同位素标记的相对定量策略，测定乙醇

暴露后羰基化合物的相对含量。 将暴露前的样品用

Ｄ０ ⁃ＤＮＰＨ 标记，而暴露后的样品用 Ｄ３ ⁃ＤＮＰＨ 标

记，两种标记样品以 １ ∶１（ｖ ／ ｖ）的比例混合，采用上

·２５８·
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图 ７　 １２Ｃ ／ １３Ｃ⁃ＤｎｓＨｚ 标记 ＣＩＬ⁃ＬＣ⁃ＭＳ 羰基代谢

亚组相对定量分析流程［４５］

Ｆｉｇ． ７　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ １２Ｃ⁃ ／ １３Ｃ⁃ｄａｎｓｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｆｏｒ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｎｙｌ ｓｕｂｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｙ ＣＩＬ⁃
ＬＣ⁃ＭＳ［４５］

　

ＣＩＬ： ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｓｏｔｏｐｅ ｌａｂｅｌｉｎｇ．

述建立的方法进行分析。 该分析流程提供了一种更

加准确、快速、稳健的方法，可以鉴定和定量各种生

物基质中的毒性羰基化合物，以进行暴露风险评估。
这与以前报道的工作形成鲜明对比，之前的工作使

用了相对较高的流速（０ ２ ～ １ ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ）和低分辨

率 ＭＳ 分析，从而限制了它们在痕量分析物水平上

的灵敏度和鉴定可信度。 Ｂａｌｂｏ 课题组［４７］ 应用新

开发的方法来表征人类饮酒后唾液中羰基化合物的

变化水平，结果表明乙醛水平在暴露后会增加。 该

策略亦可用于表征电子烟使用以及吸烟相关的羰基

化合物暴露评估。

图 ８　 高分辨精确质量数 ＭＳ３ 中性丢失扫描策略［４７］

Ｆｉｇ． ８　 Ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｃｃｕｒａｔｅ ｍａｓｓ ｄａｔａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＭＳ３ ｎｅｕｔｒａｌ ｌｏｓｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ［４７］

　 Ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｃｃｕｒａｔｅ ｍａｓｓ ｏｆ ·ＯＨ （ １７ ００２７ Ｄａ）
ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ ａｌｌ ２，４⁃ｄｉｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ （ＤＮＰＨ） ⁃
ｄｅｒｉｖａｔｉｚｅｄ ｃａｒｂｏｎｙｌｓ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｉｏｎｓ （ｍ／ ｚ ７８ ０３３２ ａｎｄ １６４ ０３２３） ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉ⁃
ｔｉｖｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ．

３　 结论与展望

　 　 总体而言，色谱⁃质谱技术相结合是强大的分离

分析工具，可用于筛查鉴定和定量测定各种生物基

质中的醛类化合物。 这些分析方法的高选择性和特

异性联合从 ＭＳ 和 ＭＳｎ 质谱数据获得的结构信息

是鉴定和定量已知和未知化合物的理想手段。 本文

介绍的基于色谱⁃质谱联用的醛类分析方法为复杂

生物基质中醛类的检测提供了更高的灵敏度、选择

性和特异性。 尽管这些技术非常灵敏，但它们也容

易受到基质干扰的影响，需要严格的样品净化处理。
另外，这些技术需要昂贵的仪器和训练有素的操作

人员，并且便携性较差。 基于质谱的新技术的开发

正在不断向新的应用发展，特别是适合人体暴露评

估的痕量分析，以此阐明它们对人类健康的贡献和

影响。
　 　 醛是暴露组的主要成分，往往是在多种醛类痕

量水平上，并且在某些情况下是由于内源性和外源

性联合产生的。 醛在包括癌症在内的多种疾病的发

病机理中占据重要位置。 由于它们的反应性以及多

·３５８·



色 谱 第 ３９ 卷

种化合物的共存性，对醛类化合物进行分析和表征

特别困难。 为了阐明这些外源性和内源性醛类化合

物在生理和病理事件中所起的复杂作用，需要大力

改进研究醛组学的分析表征技术和工具。 随着更先

进的质谱仪的研发和使用，以及高效色谱分离和不

断进步的生物信息学手段，并同时伴随着单细胞分

析、质谱成像的兴起，未来的醛类暴露组分析方法会

具有更高的灵敏度、更高的分析通量，更有希望筛选

鉴定未知醛类化合物并发现新的暴露组生物标志

物。
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１３： ８６４４
［３４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｄｉｎｇ Ｊ， Ｗｕ Ｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ， ２０１７，

１４９３： ５７
［３５］ 　 Ｈｕ Ｙ Ｎ， Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｌａｎｔａ， ２０２０， ２０６：

１２０１７２
［３６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ Ｙ， Ｌｉ Ｓ， Ｚｈｕ Ｑ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＴｒＡＣ⁃Ｔｒｅｎｄｓ Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ，

２０１９， １１９： １１５６０８
［３７］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｌｉ Ｌ． ＴｒＡＣ⁃Ｔｒｅｎｄｓ Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０２０， １３１： １１５９８８
［３８］ 　 Ｚｈａｏ Ｘ Ｅ， Ｈｅ Ｙ Ｒ， Ｚｈｕ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１９，

１０５１： ７３
［３９］ 　 Ｚｈｕ Ｓ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ Ｆ， Ｓｕｎ Ｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２０，

１１２７： ５７
［４０］ 　 Ｔｉｅ Ｃ， Ｈｕ Ｔ， Ｊｉａ Ｚ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ８８（１５）：

７７６２
［４１］ 　 Ｅｌ⁃Ｍａｇｈｒａｂｅｙ Ｍ， Ｋｉｓｈｉｋａｗａ Ｎ， Ｋｕｒｏｄａ Ｎ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ，

２０１８， ９０（２３）： １３８６７
［４２］ 　 Ｈｕ Ｊ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｓ Ｅ， Ｚｈｕ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃ⁃

ｔｒｏｍ， ２０２０， ３１（９）： １９６５
［４３］ 　 Ｙｕ Ｌ， Ｌｉｕ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｔ， ２０１５， １４０： ５２７６
［４４］ 　 Ｇｕｏ Ｎ， Ｐｅｎｇ Ｃ Ｙ， Ｚｈｕ Ｑ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０１７，

９６７： ４２
［４５］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｄａｗｅ Ｍ， Ｇｕｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ８９

（１２）： ６７５８
［４６］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｌｉ Ｈ， Ｈａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ， ２０１９， ９１（１８）：

１２１０８
［４７］ 　 Ｄａｔｏｒ Ｒ， Ｃａｒｒà Ａ， Ｍａｅｒｔｅｎｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃ⁃

ｔｒｏｍ， ２０１７， ２８（４）： ６０８

·４５８·




