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摘 要： 高分辨质谱（HRMS）技术在水质检测分析领域的应用日益广泛。对HRMS的分类及

特点进行了综述，简述了HRMS的技术优势；介绍了以提高水环境中污染物筛查效率为导向的目

标、疑似和非目标HRMS高通量筛查工作流程，其中涵盖了基于不同类别的目标化合物数据库和具

有流域特色的特征污染物数据库；分析了高分辨前处理技术的局限性和筛查软件标准化的滞后性

等问题，并对高分辨质谱筛查技术在保障城镇水安全领域的应用进行了展望。
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Abstract： High resolution mass spectrometry (HRMS) has been widely applied in the field of

water quality detection and analysis. This paper summarized the classification and characteristics of
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targeted screening; sample pretreatment

全球范围内大量化学品的生产和使用已对水

环境造成不同程度的污染，严重威胁了人类健康及

整个生态系统，尤其是传染病流行期间，还需加强

对抗生素、止痛药、退烧药等药物的水质检测，对潜

在的环境危害作预先研判。然而水中污染物来源

复杂、基质干扰大，特别是当新型污染物层出不穷、

同分异构体存在广泛、标准样品合成不足时，水环

境质量标准及监管范围内污染物检测方法出现缺

失，技术人员要耗费大量时间和精力对未知物进行

定性和溯源。

高分辨率质谱（HRMS）是指分辨率>104半峰宽

（FWHM）、质量准确度<5. 0×10-6的质谱［1］。HRMS
对质量数的测定可精确到小数点后 4位，通过精确

质量数不仅能获得元素组成、物质结构的信息，还

能区分质量数非常接近的基质干扰物和待测物，且

对色谱分离的要求显著降低［2］。因此，HRMS为复

杂样品中广泛的、已知化合物的高通量筛查，以及

未知化合物的识别开辟了新的分析窗口。笔者综

述了基于HRMS、数据库搜索、色谱保留特征等筛查

识别化合物的方法，总结了近年来化合物的筛查和

识别在水环境中污染物检测方面的应用，并分析了

化合物筛查和识别所存在的问题及应用前景。

1 HRMS的种类及特点的种类及特点

按质量分析器的不同，HRMS可分为磁质谱

（MS）、飞行时间质谱（TOF-MS）、静电场轨道阱质谱

（Orbitrap-MS）和傅里叶变换离子回旋共振质谱

（FTICR-MS）。目前在污染物高通量检测中应用较

多的HRMS技术主要包括 TOF-MS和Orbitrap-MS，
二者在单次分析中均能同时完成定性和定量分析。

1. 1 磁质谱

MS通过磁场中不同质荷比的离子作不同的偏

转来分析物质。MS具有灵敏度高、稳定性好、技术

成熟、定量能力强、分辨率高（可达到 105 FWHM）等

特点，多应用于痕量二口恶英、多氯联苯等持久性有

机污染物的检测分析。因其对实验室环境要求高、

运行维护成本高、分析速度慢、操作复杂，一般不用

于兽药和农药残留、非法添加等常规检测［3］。
1. 2 飞行时间质谱

TOF-MS利用恒定电场中动能相同而质荷比不

同的离子经过恒定距离所需时间不同的原理，完成

对物质成分或结构的解析。TOF-MS扫描速度快，

质量准确度达 10-6级，质量分析范围大。国内外利

用基于气相色谱（GC）的GC-Q-TOF/MS检测食品中

多农药残留已成为新的研究方向，基于液相色谱

（LC）的 LC-Q-TOF/MS也是复杂基质中多组分残留

筛查的有效分析方法之一，但 TOF-MS对电场稳定

性要求极高，仪器质量准确度受温度和湿度的影响

较大［4］。
1. 3 静电场轨道阱质谱

Orbitrap-MS利用离子在特定静电场中运动频

率的不同，对阱内离子进行质量分析，Orbitrap-MS
分辨率高（高达 4. 5×105 FWHM）、质量精度高（10-7~
10-6）、质量范围宽、动态范围广［5］。GC-Orbitrap、
LC-Orbitrap已经广泛用于农药残留检测、环境分

析［6］等领域，但Orbitrap-MS的扫描速度会随着高分

辨率的升高而降低，与超高效液相色谱（UHPLC）联

用时Orbitrap-MS的优势不明显［7］。
1. 4 傅里叶变换离子回旋共振质谱

FTICR-MS采用离子回旋共振的方式同时记录

所有离子的信号，在最大程度上降低了离子分离不

彻底所带来的相互干扰的影响。FTICR-MS分辨率

和质量精确度高，分辨率可达到 106 FWHM，在 100~
1 500质荷比范围内准确度<1. 0×10-6，能够准确认

定 500 u以下小分子化合物的元素组成，是研究确

证化合物分子结构、分子重排反应的有力工具。但

FTICR-MS操作繁琐、价格高昂，主要应用在气相离

子反应动力学研究、化合物结构鉴定分析和复杂体

系化学成分分析等方面［8］。

2 HRMS筛查方法及在水质检测中的应用筛查方法及在水质检测中的应用

水质风险与污染物的种类、浓度水平密切相

关，虽然通过HRMS对污染物进行目标分析可以排

除复杂基质的影响，提供高选择性、高精准度的检

测结果，但有可能会忽略其他污染物，有效性难以

保障。为了解决目标分析的局限性，研究人员提出

并推动了将疑似物筛查、非目标筛查用于识别检测

环境中的未知污染物［9］，尤其在欧洲 18个研究所及

有关科学家的推动下［1］，基于HRMS的筛查识别已

经开始应用于环境领域，筛查流程见图1［9］。
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2. 1 目标化合物快速筛查

传统的目标化合物分析方法是利用三重四极

杆低分辨系统、采用多反应监测（MRM）模式对目标

物分段建立方法。四极杆质谱筛查方法灵敏度高，

检出限和定量限低，线性范围宽，定量准确，但在筛

查方法建立过程中存在以下缺陷：①需要借助标准

品来优化仪器参数，分段扫描只能在特定时间段筛

查有限的特定离子，筛查目标物的数量受限；②受

到四极杆质谱分辨率、扫描速率和扫描模式的制

约，不能完全满足高通量快速筛查分析的要求。高

分辨目标物筛查方法即HRMS法则是采用全扫描对

目标物进行精确测定，通过检索、匹配数据库中标

准物质的保留时间，以及母离子和碎片离子的精确

质量数等信息完成目标物分析。相对于低分辨四

级杆质谱，HRMS质量范围宽、分辨率高、分析速度

快，更利于快速而灵敏地筛查复杂基质样品中的多

目标物，表 1展示了几种HRMS在目标筛查中的方

法检出限和质量精度。

2. 1. 1 农药

农药残留对生态环境造成的污染，以及对饮用

水安全和人类健康构成的威胁日趋严重。目前我

国主要是针对一种或一类多农药残留进行检测，而

数百种不同极性、不同化学性质的农药残留检测，

对分析技术的灵敏度、分辨率、特异性、重现性、检

测范围和快速性都提出了更高的要求。胡小键

等［14］采用气相色谱-高分辨磁质谱法对淮河流域江

苏段水源水、出厂水、河水和深井水等不同水质中

的 25种有机氯农药进行筛查，在所有样品中均检出

有机氯农药，以DDT及其降解产物、甲氧氯、六六六

和氯丹为主，含量在 0. 04~8. 68 ng/L之间。Casado
等［15］基于 LC-Q Orbitrap建立了 250多种农药残留

的定量筛查方法，大部分化合物定量限低于 5 ng/L，
远低于当前欧洲监管值，使用该方法在英格兰西南

部四条不同河流中发现了 33种农药。Masiá等［16］对
63个地表水和污水样品采用固相萃取技术进行预

处理和富集，并同时采用 LC-QqQ-MS/MS和 LC-
QTOF-MS两种方法进行目标筛查，LC-QqQ-MS/MS
共筛查到 33种农药，LC-QTOF-MS通过数据库目标

筛查辅以标准品又确证了其他三嗪类除草剂及其

转化产物、杀菌剂等农药，证明了 LC-QTOF-MS对
水中农药高通量筛查的适用性。

2. 1. 2 消毒副产物(DBPs)
饮用水消毒是城市给水处理工艺的重要环节，

为预防水源性流行病提供了有效保障，而水源水中

的天然有机物和环境污染物在消毒过程中会与消

毒剂发生化学反应，生成消毒副产物（DBPs），目前

已有超过 800多种DBPs被文献报道［17］。饮用水中

的 DBPs含量较低，且成分复杂，需要选择灵敏度

高、抗基质干扰能力强的分析方法对其进行定性和

定量分析。李美萍等［12］采用GC-Orbitrap方法对北

京地区的 12个实际水样进行测定，有 5种亚硝胺被

检出，含量为 0. 9~20. 4 ng/L。Lee等［18］应用HPLC-
Q-Orbitrap/MS研究污水处理过程中N-亚硝胺的去

除效果，发现N-亚硝胺的浓度水平为 5~20 ng/L，在
初级污水中浓度最大的是N-亚硝基二甲胺和N-亚
硝基吗啉。Krasner等［19］建立了饮用水中 7种N-亚
硝胺前体物的HPLC-Q-Trap/MS筛查方法，样品经

简单过滤后直接上样，11 min内即可完成样品的分

离和筛查，方法检出限为 0. 02~5 μg/L，实现了饮用

水中亚硝胺前体物的快速准确筛查。

表1 多目标筛查中HRMS的方法检出限和质量精度

Tab.1 Detection limit and quality accuracy of
HRMS in multi‑objective screening

分析物

8种多氯萘

41种持久性

有机污染物

16种痕量亚

硝胺

42种违禁药

物和代谢物

前处理

方法

固相萃

取

固相萃

取

固相萃

取

固相萃

取

高分辨分析

方法

HRGC/HRMS

HRGC/HRMS
GC-Orbitrap-
MS
UPLC-QTOF/
MS/MS

检出限/
(ng·L-1)
0.005~
0.01
0.002~
0.15

0.05~0.5

1~100

精密

度/%
<15
4.2~
19.4
0.8~9.5

19

参考

文献

[10]

[11]

[12]

[13]

通过多重检测和趋势变化，
锁定研究目标的质量数信息

通过分子式拟合来明确分子
式，但结构式不明确

通过母体化合物及其疑似亚
结构信息、类别，推断候选物
质

搜索数据库/文献，推断可能
结构

通过标准物质确认结构水平1

水平2

水平3

水平4

水平5

开始

增加确认的可信度

由于结果推断不合理，降级

目标物离子清单

高分辨数据采集

开始

开始

目标物筛查

提取质谱峰疑似物质离子清单

提取质谱峰或提取离子流图

疑似物筛查 非目标筛查

图1 HRMS筛查流程

Fig.1 Flow chart of HRMS screening
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2. 1. 3 药物及个人护理品

水中的药物及个人护理品（PPCPs）种类繁杂、

来源广泛，包括各种处方药、非处方药、化妆品及洗

化用品等，在被去除的同时也在源源不断地进入到

环境中，导致其形成“假持续”现象，且许多组分具

有较强的生物活性，对环境的影响不可忽视。

近 10年来，国内外应用液质高分辨技术实现对

药物快速筛查的研究较多［20］。王和兴等［21］基于固

相萃取建立了 5种雌激素的超高效液相色谱-四极

杆串联飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF/MS）检测方

法，并对上海生活饮用水和地表水中的雌激素水平

进行了筛查，研究显示生活饮用水中未检出雌激

素，而黄浦江和苏州河的各个河段水样中均检测出

雌三醇（0. 8~10. 5 ng/L）和雌酮（1. 6~5. 6 ng/L）。程

家兴等［22］结合 UPLC-Q-TOF/MS、UPLC-MS/MS两

种技术筛查了养鱼河水中的抗生素，共筛查到 4类
15种抗生素，其中氯霉素类和喹诺酮类的检出率相

对较高，部分采样点的浓度接近 6 μg/L，既弥补了

TOF灵敏度不高、定量准确度差的不足，又有效避免

了使用三重四极杆质谱检测抗生素的盲目性。张

蓓蓓等［23］基于 LC-QTOF研发了质谱数据库，建立

了在线固相萃取-LC-QTOF/MS分析水中 60种目标

物的筛查确证方法，在太湖流域水体中筛查出磺胺

类和氯霉素类抗生素，其中氟甲砜氯霉素检出率为

100%，并阐明了太湖流域新型污染物的分布状况和

污染规律。

相对于常规药物，新兴滥用药物属于许多不同

的化学类别，只有通过适当的分析筛选程序检测和

量化水中这些污染物，才能通过基于水和废水的流

行病学来认识到它们的消耗和滥用。Andrés‑Costa
等［13］建立了高分辨快速筛查定量分析方法，并对河

水和水厂的进出水样品进行了研究，结果识别出了

安非他命、色胺、哌嗪、吡咯烷酮、芳基环己胺、可卡

因阿片类和大麻类药物，检测到了对乙酰氨基酚、

卡马西平、伊比利亚沙坦、缬沙坦、磺胺、甲恶唑、特

布美通、敌草隆等（包括 3-羟基卡马西平或脱乙基

特布津等降解产物），证明该方法在筛选、鉴定和定

量分析传统和新型精神活性药物及其他水污染物

方面的适用性。Wood等［24］采用 UPLC-QTOF对南

非地表水中的 99种药物进行目标定量分析，结果发

现超过 50%的目标分析物在任何样本中都无法检

测到，而通过疑似、非目标筛选检测到 45%的化合

物在目标筛选模式中可检测到。因此在进行目标

筛查之前，先采用疑似和非目标筛选，可以指导选

择目标筛查量化的范围。

2. 2 疑似化合物筛查

疑似化合物筛查是根据质荷比从总离子流中

提取化合物的色谱及质谱峰，或经合适算法及参数

设定后进行谱峰的识别与提取，再通过谱库检索或

者文献资料分析预测，在无标准品参考确证时，完

成筛选并锁定疑似化合物，亦被称为后目标筛查策

略（post‑target screening method 或 post‑run target
screening）［25］。

疑似化合物筛查在有机污染物的降解中间产

物（TPs）鉴定及机理分析中应用广泛，可通过相关

文献和软件工具预测获得可能存在的污染物TPs及
其结构信息和保留时间，是快速筛选和确定环境水

体中降解产物的有效方法。Moschet等［26］将疑似物

筛查策略应用于那些很少被评估调查的农药及其

转化产物在地表水中的调查，结果在 76个样品中发

现了两种首次在环境样品中出现的TPs。Deeb等［27］

将疑似筛选策略用于评估水处理工艺对 245个不同

类别化合物的处理效果，研究发现臭氧氧化和生物

处理后的废水中母体化合物的相对浓度水平有所

下降，而臭氧氧化后生成的 TPs在随后的生物处理

中被降解。

新精神活性物质（NPS）是一类特别的痕量污染

物，其分子式结构不断变化，总是以高度动态的新

化合物不断进入市场，在缺少标准物质的情况下，

低分辩质谱无法及时追踪检测，对水质检测分析领

域提出了新的挑战。Baz‑Lomba等［28］基于HRMS建
立了疑似物质筛查方法，在HRMS筛选平台上设置

5. 0×10-6的质量准确度，通过鉴定核糖核酸对 NPS
进行疑似化合物筛选。该方法已被应用于 1 000
多种药物和代谢产物的筛查，为确认水中残留NPS
提供了可靠的工具。疑似化合物一经得到确认，便

可将其加入目标化合物筛查数据库，不断扩大目标

筛查的范围。

2. 3 非目标化合物筛查

非目标化合物筛查与目标物和疑似物筛查的

区别关键在于，能够在没有参考、推测信息的情况

下对物质进行筛查鉴定。将样品与空白、其他样品

的采集数据进行二元或者多元比对，通过统计分析

方法锁定目标峰，再将目标峰与数据库里已有的化
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合物进行保留时间、精确质量数、同位素、二级质谱

图等信息检索、匹配，确证目标物结构；对于无法匹

配的化合物，则通过分析二级质谱图推断碎片归

属，推测目标物结构。

近几年，基于HRMS的非目标筛查在污水、地表

水和饮用水等不同水体中对未知物的识别应用获

得了较大进展。Gago‑Ferrero等［29］依据质量准确度、

同位素模式、色谱保留时间和MS/MS谱图对化合物

进行初步鉴定，同时补充了母体化合物与代谢物浓

度的日变化和/或周浓度趋势信息，在污水样品中筛

查出 34种未知化合物，并首次在废水中发现磺化表

面活性剂二甘醇醚硫酸盐。Ruff等［30］通过高分辨质

谱筛查策略首次在莱茵河水中发现了肌肉松弛剂

替扎尼定和溶剂 1，3-二甲基-2-咪唑烷酮。Wang
等［31］利用 FTICR/MS在模拟消毒的自来水样品中筛

查出了 659种 Cl-DBPs、478种 Br-DBPs和 206种

I-DBPs。云莉芬［32］建立了LC-HRMS未知卤代有机

物筛查鉴定方法，从武汉市自来水中筛查出了 127
种卤代消毒副产物，其中 104种在自来水中未曾见

过报道。Muz等［33］针对环境样品中芳香胺类化合物

建立了 LC-HRMS非目标物筛查方法，在废水样品

中筛查到了几种新型的芳香胺衍生物。Hug等［9］基

于 LC-HRMS建立了识别化合物的筛选程序，在废

水样品中确定了 6种疑似化合物、5种非目标化合物

和 2种在环境中尚未报道的污染物。Broecker等［34］

建立了基于 LC-TOF/MS 的 2 500多种化合物谱库，

在对 50份历史样品解析时发现了更多新的物质，证

明了LC-TOF/MS可有效用于毒理学分析，为非目标

污染物的定性提供了重要的数据库支持；同时也证

明了HRMS通过质谱全扫描数据记录水质信息、具

有构建水质信息档案的技术优势，在发生水体突发

污染或者由于其他原因导致水质发生变化时，有利

于对水质污染因子进行溯源。

3 HRMS筛查存在的问题筛查存在的问题

3. 1 前处理方法局限性较强

水环境中痕量有机化合物种类繁多、理化性质

差异较大，如何无遗漏、无丢失地快速提取目标化

合物，是高分辨筛查的重点和难点。液液萃取

（LLE）、固相萃取（SPE）和 QuEChERS（quick，easy，
cheap，effective，rugged，safe）等是目前常用的复杂

基质样品的前处理方法。LLE方法操作简单、普适

性高，但实际应用时需要消耗较多高纯有机试剂，

存在相分离不完全、乳化、目标物回收率低、基质干

扰大等问题；SPE填料的选择性强，比较适用于目标

化合物的筛查；QuEChERS所需样品量大，为满足回

收率的要求需要优化提取条件，有可能发生化合物

的遗漏［35］。因此需要研究开发筛查范围更广、适用

性更强的前处理方法［36］，提高抗基质干扰的能力，

扩大筛查的极性范围，实现水中痕量有机物的高通

量筛查。

3. 2 筛查应用软件标准化滞后

利用HRMS完成样品分析时会产生大量的数

据，如何高效、准确地解析这些数据是高分辨筛查

分析的关键。首先，不管是目标筛查、疑似筛查还

是非目标筛查，筛查方法和筛查结果很大程度上都

依赖于研究人员使用的软件，针对不同的筛查目

的，不同软件嵌入的算法、设定的法则都有所不

同［37］；其次，筛查鉴定的结果离不开HRMS数据库，

包括质谱数据库和化学数据库，常用的质谱数据库

有 NIST Mass Spectral Library（http：//www. Nist. gov/
srd/nistla. cfm）、MassBank（http：//www. Massbank. jp）
等，汇集了几万个化合物的质谱信息，ChemSpider
（http：//cssp. chemspider. com）等化学数据库则提供

了化合物分子式、结构式等信息，研究人员也可根

据研究目的自建数据库［34］，另外不同的仪器生产商

也会提供一些高分辨质谱数据库。但这些软件和

数据库的选择和应用取决于研究者的关注点，即使

采用统一的高分辨筛查方法对同一个样品进行分

析，筛查结果仍然会出现差异，且应用软件进行数

据解析时缺乏标准化。

除此之外，现有的筛查过程特别是目标物的筛

查会考虑环境实测数据，数据来源于文献报道或日

常监测积累，文献报道的数据多数是跟踪不同国家

研究热点，缺乏特定流域筛查的针对性；日常监测

的数据则通常是根据现有标准进行例行监测，所涵

盖的目标物数量及种类不足。

4 展望展望

水环境中痕量有机污染物种类繁多，仅仅针对

有限数量的、不同性质的目标物进行定量分析已无

法满足新形势下水安全保障的要求，采用HRMS技
术有效地筛查和鉴定水环境中的众多污染物，已成

为水质安全监管的重要技术手段。特别是在传染
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病流行期间或者发生水质突发污染的情况下，更需

要对潜在的环境污染物进行监测预警研判。尽管

目前已经提出了HRMS筛查工作流程，但从长远发

展看，尚需从以下几个方面加强系统研究：

① 样品前处理技术仍然是制约HRMS筛查的

瓶颈，因此开发多组分、低损失、快速简便、溶剂用

量少、富集倍数高的前处理方法，是HRMS筛查未来

发展的重要方向。

② HRMS配套软件和算法不断发展，化合物

谱图信息日益丰富，HRMS具有更加广阔的应用前

景，但急需研究建立跨仪器厂家的共享数据库。

③ 建立具有行业特点的目标数据库和疑似

物质清单，实现对庞大数据的准确匹配，推进HRMS
筛查流程的标准化，减少筛查结果的主观差异性。

④ 将综合应用效应导向分析方法和HRMS筛
查技术结合，可有效降低HRMS筛查对非目标物质

鉴定的复杂程度和盲目性，必要时还可借助核磁共

振、傅里叶红外等其他分析手段，更全面地提供未

知化合物的结构信息，减少筛查结果的假阳性。
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