
第 36 卷 第 2 期
2017 年 2 月

分析测试学报
FENXI CESHI XUEBAO( Journal of Instrumental Analysis)

Vol. 36 No. 2
152 ～ 160

收稿日期: 2016 － 09 － 14; 修回日期: 2016 － 09 － 30
基金项目: 国家自然科学基金( 21565004) ; 长江学者和创新团队发展计划项目( IＲT13054 ) ; 江西省科技计划项目( 20142BCB24005，

20124ACB00700)
* 通讯作者: 陈焕文，博士，教授，研究方向: 质谱分析，Tel: 0971 － 83896370，E － mail:

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏
櫏

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏
櫏

殽

殽殽

殽

chw8868@ gmail. com

专题策划
doi: 10. 3969 / j. issn. 1004 －4957. 2017. 02. 001

组织样品的直接质谱分析及其应用
卢海艳，张 华，肖义坡，李 毅，顾海巍，陈焕文*

( 东华理工大学 江西省质谱科学与仪器重点实验室，江西 南昌 330013)

摘 要: 质谱技术具有灵敏度高、分析速度快、能提供分子结构信息等特点，在生命科学研究领域扮演着重

要角色，常用于组织样品分析。传统地，组织样品分析一般需经过研磨、萃取、分离等繁杂的预处理过程，

导致耗时低效，无法满足大量样品高通量分析的实际需求，且不可避免地使组织样品中的一些活性成分损

失。近年来，随着新型常压质谱技术的发展，使得组织样品可在无需样品预处理的条件下进行实时、非破

坏、在线直接质谱分析，大大提高了分析效率。该文着重介绍了新型直接质谱技术在组织样品分析中的应

用，并简要展望了该技术在生命科学、临床医学、食品科学、活体分析等领域的发展趋势。
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Direct Mass Spectrometry Techniques and Their Applications in
Tissue Samples Analysis
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( Jiangxi Key Laboratory for Mass Spectrometry and Instrumentation，East China University of
Technology，Nanchang 330013，China)

Abstract: Ambient mass spectrometry has been increasingly applied in tissue sample analysis with
the advantages of high sensitivity，high speed and the capability for providing molecular structure in-
formation of compounds in complex matrices． Traditionally，the time-consuming sample pretreatment
procedures including homogenization，extraction and separation are inevitable for tissue sample analy-
sis，and commonly associated with biological degradation，chemicals contamination and bioactive
components loss in sample preparations． Ｒecently，with the development of novel ambient mass spec-
trometry techniques，in situ tissue samples analysis has become possible without sample pretreatment．
The applications of ambient mass spectrometry in tissue samples analysis are mainly discussed in this
review，and their impacts in different fields，such as life science，clinical medicine，food science
and in vivo analysis are prospected．
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组织样品是由许多形态相似的细胞和细胞间质所组成的一个极其复杂的有机体，含有丰富的生物

学信息，是代谢组学、脂质组学、蛋白质组学等研究的物质基础。特别是随着生命科学的发展，生物

组织样品从传统的形态学观察、组织成分研究发展到发病机制研究，这就迫切需要发展原位、实时、
在线、非破坏、高通量、低损耗的生物组织研究的新方法。质谱技术具有灵敏度高、分析速度快、能

提供分子结构信息等特点，在生命科学研究领域扮演着重要角色，常用于组织样品分析。但是，传统

的质谱技术包括电喷雾电离质谱技术( ESI － MS) ［1 － 2］、液相色谱 － 质谱联用技术( LC － MS) ［3 － 6］和毛细

管电泳 － 质谱联用技术( CE － MS) ［7 － 8］等，一般仅适用于经过匀浆、萃取、分离等多步骤精细处理的分

析样品，导致耗时低效，无法满足大量组织样品高通量分析的实际需求。在复杂冗长的组织样品预处

理过程中，不可避免地使组织样品中的一些活性成分损失，或者发生生物降解而导致待测组分变化，
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使得这些技术在组织样品等这类基质复杂样品中的应用受到一定限制。显然，复杂样品预处理过程已

成为制约组织样品分析的瓶颈。
近年来，随着 复 杂 样 品 直 接 电 离 技 术 包 括 电 喷 雾 解 吸 电 离 ( DESI ) ［9］、低 温 等 离 子 体 探 针

( LTP) ［10 － 11］、表面解吸常压化学电离 ( DAPCI) ［12 － 14］、实时在线分析( DAＲT) ［15］、空气动力辅助电离

( AFAI) ［16］、纸喷雾( Paper spray) ［17］及探针电喷雾离子源( PESI) ［18 － 19］等的发展，使得组织样品可在无

需样品预处理的条件下进行实时、非破坏、在线直接质谱分析，大大提高了分析效率。同时，使组织

样品中内源性化合物如脂质、蛋白质、药物分子等从细胞和亚细胞水平进行鉴定、从空间分布进行研

究成为可能，极大地拓宽了对组织样品所揭示的不同生理过程进行深入理解的角度和维度［20］。此外，

基于 ESI 技术发展起来的利用生物组织样品直接产生电喷雾的技术包括组织喷雾( Tissue spray) ［21］、叶

喷雾( Leaf spray) ［22］、直接离子化( DI) 动植物组织技术［23］等，进一步为分析组织样品提供了更为广阔

的手段。
如何在无需样品预处理的条件下对组织样品进行实时、非破坏、在线直接质谱分析是提高分析效

率的重要问题。本文着重介绍了新型常压质谱技术在组织样品分析中的应用，并简要展望了新型常压

质谱技术在生命科学、临床医学、食品科学、活体分析等领域的发展趋势及意义。

1 直接质谱分析组织表面

近年来，随着复杂样品直接电离质谱技术的发展，使得组织样品可在无需样品预处理的条件下进

行直接质谱分析，大大提高了分析效率。常见的表层解吸电离技术包括电喷雾解吸电离( DESI) ［24］、低

温等离子体探针( LTP) ［11，25 － 26］、表面解吸常压化学电离( DAPCI) ［12 － 14］、实时在线分析( DAＲT) ［15］、空

气动力辅助电离( AFAI) ［16］、中性解吸电喷雾萃取电离( ND － EESI) ［27 － 29］等，上述技术可直接快速分

析复杂组织样品表面的痕量分析物，甚至对组织样品表面的某些化学组分进行质谱成像分析，包括对

半脑缺血、肿瘤转移等生物模型小鼠的脑、肾、脾等组织的质谱成像研究［30 － 31］。

1. 1 电喷雾解吸电离质谱技术( DESI － MS)

电喷雾解吸电离质谱技术( DESI － MS) 能够在大气压条件下直接对固体表面的痕量物质进行解吸电

离，然后进行质谱分析，具有无需复杂样品预处理、化学特异性、高通量分析等优点［9］。自 2004 年问

世以来，已广泛应用于植物组织分析［32］、食品分析［33］、药物分析［34］、临床样品分析［35］、法医分

析［36］和生物组织的质谱成像等领域［36 － 37］。质谱成像( MSI) 技术是结合质谱的离子扫描技术和成像处理

软件的一种新型成像方法，具有免标记、无需复杂样品预处理、空间分辨率高等优点［20，38］。Wiseman
等［39］利用 DESI － MS 技术检测完整鼠脑切片中的脂类物质，发现该方法可以有效地检测出神经节苷脂

类物质( 包括 GQ1，GT1，GD1 和 GM1) 和硫代鞘糖脂。Masterson 等［40］利用 DESI － MS 成像技术分析人

类精原细胞瘤及正常组织，并对照( HE) 染色发现正常睾丸组织中甘油磷酸肌醇( PI) 的含量高于精原细

胞瘤组织。此外，利用 DESI － MS 成像技术对人体肝癌组织表面化合物的空间分布分析发现，癌症组

织中某些磷脂类物质的含量高于正常组织，该结果推动了直接质谱分析技术在外科手术、病理研究中

的发展［9］。DESI － MS 技术除应用在人体组织样品分析外，还常应用于植物组织化学成分的原位检测，

如新鲜毒参、吴茱萸、曼陀罗和颠茄组织表面生物碱的检测［32，41］，衰老植物组织中叶绿素降解产物的

快速鉴别和空间分布分析［42］，葱属物种表型区分和挥发性硫化物分析［43］等。此外，长春花、番茄、
马铃薯和香菜等叶子表面特异性化学成分的直接 DESI － MS 表征［44］，对鉴定品种差异、研究植物生长

过程受到害虫或病原体攻击时代谢物的变化等具有重要指导意义。

1. 2 表面解吸常压化学电离质谱技术( DAPCI － MS)

表面解吸常压化学电离质谱技术 ( DAPCI － MS ) 是一种对表面痕量物质进行直接电离的质谱技

术［12 － 13］，具有比早期的 DESI － MS 技术更高的灵敏度。DAPCI － MS 技术的主要特点包括: ①灵敏度

高，选择性好，基体耐受性强; ②直接分析包括粉末在内的各种固体、液体样品; ③易于小型化，适

宜与质谱、淌度谱等联用; ④可用空气或水蒸气为试剂，对样品表面无污染; ⑤对弱极性和非极性物

质的检测能力较 ESI /DESI 高; ⑥可直接进行质谱成像，灵敏度高，准确度好。4 种不同工作形式的

DAPCI － MS 原理示意图见图 1。目前，该技术已应用在不同品种茶( 如绿茶、乌龙茶和茉莉花茶) ［45］和
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蔬菜表面痕量氨基甲酸酯残留［46］的高通量分析、
猪肉新鲜度评价［47］和羊肉真假鉴别［48］，不同产

地干海参［14］、硫磺熏蒸八角［49］和樟树化学型的

判别［50］，土豆泥中痕量可卡因［51］和萝卜根中芥

子碱的 检 测［52］，不 同 地 方 蜂 胶 样 品 的 快 速 鉴

图 1 4 种不同工作方式的表面解吸常压化学电离质谱
( DAPCI － MS) 的原理示意图

Fig. 1 Schematic illustration of four types of desorption
atmospheric pressure chemical ionization

mass spectrometry( DAPCI － MS)

别［53］，脐橙果皮中香气成分、糖类和黄酮类物质

等的分析［54］。上述研究不仅证明 DAPCI － MS 技

术有望为植物组织中活性成分分析和食品品质监

管提供一种技术支撑，而且进一步推动了常压质

谱技术在植物学研究中的应用价值。此外，基于

DAPCI 离子源改进的液体辅助表面解吸常压化学

电离源( LA － DAPCI) 具有较高的离子化效率，适

合复杂基体样品的质谱成像研究［55］。
除上述 DESI － MS 技术和 DAPCI － MS 技术之

外，ND － EESI － MS，LTP － MS，AFAI － MS 和

DAＲT － MS 等技术也可实现组织样品表面分析物的快速分析。例如，Chen 等［56］利用 ND － EESI － MS
技术分析了无需解冻的冷冻肉类和不同成熟度水果的鉴定等，结果表明 ND － EESI － MS 技术能够有效

地获取与组织样品相关的化学成分信息，其原理示意图见图 2。LTP － MS 技术可直接分析水果和蔬菜

表面农残［10］，以及烘焙咖啡豆品质相关的化合物［57］; AFAI － MSI 技术可分析化合物的空间分布、追

踪它们在整体组织中的生物转化情况［16］，再帕尔等［58］利用 AFAI － MSI 技术通过分析磷脂类物质，实

现了分子水平上乳腺浸润性导管癌( IDC) 和乳腺导管原位癌( DCIS) 的识别。此外，再帕尔等［59］还利用

AFADESI － MSI 技术在 52 例肺癌组织样品中发现了病理学诊断可参考的潜在生物标志分子包括磷脂、
氨基酸、胆碱、多肽、肉碱等，并用这些生物标志物获得了快速、无需标记的病理学图像，通过

AFADESI － MSI 技术也实现了给药大鼠组织切片中抗失眠药物 N6 － 羟苄腺苷( NHBA) 及其内源性代谢

产物的分析［60］; 同样地，利用 DAＲT － MS 技术可直接分析水果皮表面的外源性化学物质［61］和姜黄中

具有药用价值的姜黄素［15］等，这些结果表明，新型直接质谱分析技术在药用植物或食品原料的质量控

制、临床诊断等方面具有潜在应用价值。

图 2 中性解吸 － 电喷雾萃取电离质谱( ND － EESI － MS) 分析冷冻肉类组织样品的原理示意图［56］

Fig. 2 Schematic illustration of neutral desorption － extractive electrospray ionization mass spectrometry( ND － EESI － MS)

analyzed frozen meat tissue samples［56］

2 直接质谱分析整体组织样品

相比于传统质谱技术( 包括 ESI － MS，LC － MS，CE － MS 等) 分析组织样品，可分析复杂组织样品

表面的新型常压直接质谱技术 ( 包括 DESI － MS，DAPCI － MS，LTP － MS，ND － EESI － MS，AFAI －
MS，DAＲT － MS 等) 由于无需复杂样品处理过程，可显著提高分析效率。但这些技术存在分析过程中

组织样品中的有效成分直接暴露在空气中会发生降解、失活等问题。针对这些问题，基于前期研究的

工作基础，本课题组于 2013 年提出了一种在不破坏样品的前提下直接获取凝聚态整体组织样品( 如动

植物组织) 内部化学信息的内部萃取电喷雾电离质谱技术( iEESI － MS) ［62 － 64］，该技术萃取、分离、电

喷雾电离 3 个过程在时间与空间上紧密相连，能直接获取整体组织样品 3 － D 体积内的分子信息，其原
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图 3 内部萃取电喷雾电离质谱( iEESI － MS) 分析

组织样品的原理示意图［63］

Fig. 3 Schematic illustration of internal extractive
electrospray ionization mass spectrometry( iEESI － MS)

analyzed tissue samples［63］

理示意图见图 3。
iEESI － MS 的具体工作方式如下: 作为 ESI

通道的石英毛细管一端与微量进样针相连，另一

端平行插入组织样品内部，但石英毛细管尖端不

露出，插入组织样品内部的石英毛细管前端距离

样品前端约 2 mm，样品前端距离质谱入口约 5 ～
6 mm。带有一定电压的萃取溶剂经 ESI 通道以一

定流速导入到组织样品内部，对组织样品内部的

化学物质进行选择性萃取，在电场的作用下，含

有待测物的微小带电液滴朝着质谱口定向移动并在样品尖端形成电喷雾，所形成的带电液滴随后去溶

剂化，获得气态待测物离子，进入质谱仪分析。iEESI － MS 技术主要包括以下特点: ①iEESI 无需辅助

气体; ②iEESI 将溶剂直接导入到组织样品内部，萃取过程发生在整体组织样品内部，待测物绝对量

大，灵敏度比表面分析高; ③iEESI 使用的溶剂可方便地进行更换，并根据需要有针对性的选择，从而

实现对目标物的选择性萃取，方法的萃取效果较明显，离子化过程可控性强; 例如对不同成熟度草莓

内部具有生物活性、能显现草莓成熟度的天竺葵色素分子分析发现，随着 iEESI － MS 分析时间的增加，

草莓尖端颜色逐渐变浅( 见图 4) ，说明草莓组织内部的天竺葵色素分子被萃取［62］。④iEESI 电离过程

是一种特定条件下小体积范围内的色谱分离过程与电喷雾过程的综合体现，既具有分离作用，也有电

喷雾的效果; ⑤iEESI － MS 实验所需样品耗量少，实验过程可根据样品质地等实际情况进行取样，如

样品形状可以为小三角形薄片、小圆锥体、矩形等; ⑥iEESI 操作简单，分析速度快，易于与小型质谱

仪联用。目前，该技术已在植物代谢组学研究( 如草莓成熟机制、吊兰发病机理研究、银杏叶品种鉴

别) ，食品安全( 肉质食品中痕量瘦肉精成分的快速筛查、蔬菜水果新鲜度和保鲜期的预测) ，临床诊

断( 寻找肿瘤分子标志物、快速判断临床手术过程癌变组织是否切除完全) 等方面进行了初步应用

研究。

图 4 随着 iEESI － MS 分析时间的增长，成熟草莓尖端颜色的改变［62］

Fig. 4 Color change of a ripe strawberry with the time prolongation of an iEEI process［62］

time( A － C) : 0，2. 5，6 min

2. 1 iEESI － MS 在植物代谢组学研究中的应用

植物代谢组学是代谢组学中的一个重要组成部分，将为植物的生理代谢研究提供重要的科学依

据［65］。当然，对植物代谢组学进行研究，首先要从分子水平上获得植物组织( 特别是活体组织) 内部的

分子信息。利用 iEESI － MS 技术在无需任何样品预处理条件下能直接获取整体组织内部分子信息的独

特性能，对不同成熟度的草莓、不同生理状态的吊兰及不同品种的银杏叶［62］、不同产地脐橙表皮组织

与果肉组织［66］、新鲜芦笋茎块与干燥芦笋茎块等进行直接 iEESI － MS 分析，快速获得组织内部氨基

酸、糖类、生物碱、黄酮、色素等多种化学成分。这些结果表明，iEESI － MS 技术不仅能实现植物组

织样品内部化学成分的快速分析，也可从分子层次上很好地识别由植物生理状态变化造成组织内部代

谢组分的变化。芦笋作为一种高档蔬菜，人们一般只摘取其嫩茎部分进行食用，导致在鲜销、深加工

过程产生大量的根茎，基本以废弃物的方式进行处理。而通过对新鲜芦笋茎块与干燥芦笋茎块进行直

接 iEESI － MS 分析发现，利用废弃茎块加工制得的干燥茎块，其内部具有消除疲劳、减肥、利尿等特

殊功效的营养成分含量甚至高于新鲜芦笋茎块。这种变废为宝的做法，不仅实现了芦笋的经济价值，

更改善了人们的健康［67］。这些结果表明，iEESI － MS 技术不仅可给食源性植物组织样品的分析提供一

种可靠的质谱分析新方法，而且对农业发展具有一定的指导意义。
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2. 2 iEESI － MS 在食品分析中的应用

质谱技术在食品安全中也具有重要应用，近年来随着 “瘦肉精”事件的发生，食品安全问题引起

了人们的高度恐慌。因此，建立一种在分子水平上快速、准确检测肉质食品中痕量 “瘦肉精”的方

法，对保障食品安全、人体健康具有重大意义。通过对大众日常消费的猪肉等组织样品进行直接 iEESI
－ MS 分析发现，iEESI － MS 技术可快速检测到猪肉中痕量克伦特罗 ( Clenbuterol ) 、丙卡特罗 ( Pro-
caterol) 等，有望成为动物组织样品中痕量瘦肉精成分快速、高通量筛查的可靠技术［68］。通过对生姜以

及不同品种、不同加工方式处理的蒜瓣组织进行直接 iEESI － MS 分析发现，该技术可快速获取组织内

部生物化学信息和识别蒜瓣组织中代谢组分的变化［62，69］。iEESI － MS 通过对 4 种红辣椒腐败过程中组

织内部胆碱、果糖和蔗糖等主要成分的连续监测，绘制了胆碱或果糖与蔗糖相对丰度比值的代谢衰减

曲线，从而为预测辣椒的新鲜度、保鲜期和其它蔬菜水果的品质保障提供了技术参考［70］。

2. 3 iEESI － MS 在临床诊断分析中的应用

上述 iEESI － MS 技术除广泛应用在植物代谢组学研究、食品安全方面，它的独特性能在临床诊断

中也极具吸引力。直接质谱技术真正意义上应用于临床样品分析是 1997 年，De Nollin 等［71］运用傅立

叶变换激光微探针质谱( Fourier transform laser microprobe MS，FT LMMS) 技术分析体内植入物周边炎性

组织，证实人体内植入物周边的炎症组织中金属钛的含量增加。然而，FT LMMS 技术较适用于金属离

子等性质稳定的成分，不适合组织样品中其他物质的检测。例如胎盘中乙酰胆碱的定性和定量分析，

需要采用色谱等分离技术将待测物组分分离后才可进行后续的质谱检测，耗时较长［72］。

图 5 iEESI － MS 分析不同组织的化学指纹谱图［73］

Fig. 5 iEESI － MS analysis of different tissues［73］

A． lung cancer tissues，B． lung cancer normal tissues

近年来，随着生物组织内复杂机理过程研究

的深入和电离技术的发展，开发出多种直接分析

离体生物组织样品的直接质谱技术。如: 以磷脂

类物质信号强度高、种类多为目标，对不同溶剂

体系下的癌症组织与癌旁组织进行直接 iEESI －
MS 分析，得到 CH3OH － H2O( 30 ∶ 70，体积比)

是适合直接获取不同生物组织样品( 包括食管癌、
猪肺等) 内部磷脂类物质的最佳溶剂体系，从而

建立了一种无需破坏、研磨即可获取生物组织样

品内部 磷 脂 类 物 质 的 质 谱 学 新 方 法［73］。利 用

CH3OH － H2O( 30 ∶ 70，体积比) 作萃取溶剂，对

肺癌癌症组织与癌旁组织进行直接 iEESI － MS 分

析发现，癌症组织( 图 5A) 与癌旁组织( 图 5B) 的

化学指纹谱图存在明显差异( 图 5) ，这说明 iEESI － MS 可快速辨别出癌症组织与癌旁组织在分子层次

上的差异，该结果在寻找潜在肿瘤分子标志物、快速判断临床手术过程癌变组织是否切除完全和进一

步探究癌症发病机制等方面具有广阔应用前景［63，73］。
此外，利用 iEESI － MS 技术对不同外界刺激下的活体蒜瓣组织内部蒜氨酸水解酶的反应活性进行

直接在线监测，结果表明该方法不仅可在尽可能保持组织生理状态完整的条件下实时监测蒜氨酸水解

酶在多种外界刺激下的应激活性，而且还可在线获取组织内部酶促反应体系中底物和反应产物含量的

动态变化信息，有望成为在分子层次理解酶促反应机制的新型工具［64］。

3 直接质谱分析在活体分析中的应用

呼吸气体携带大量与疾病、代谢、脏器状况等相关的生物标志物分子，且呼出气体检测具有无损、
快速、采样方便且非侵入性、不涉及个人隐私等优势，在临床医学、分析检测等研究领域备受关

注［74 － 76］。由于呼出气体中代谢物的含量极低，对检测仪器的灵敏度有较高的要求。电喷雾萃取电离质

谱技术( EESI － MS) 具有灵敏度好、分析速度快、基体耐受强、便于活体分析等优点，从而为人体呼吸

气体中挥发性、非挥发性化合物的检测提供了可靠的技术支撑［77 － 79］。此外，EESI － MS 技术还能通过

呼出气体中化学成分的变化来监测人体服用药物在体内的代谢过程。Gamez 等［80］利用 EESI － MS 技术
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监测了丙戊酸( VPA) 在体内的代谢情况，研究结果表明 EESI － MS 技术在临床诊断、代谢组学研究中

具有潜在的应用价值。除 EESI － MS 技术应用于呼出气体分析外，Garcia － Gomez 等［81］利用二次离子高

分辨质谱技术( SESI － HＲMS) 分析了人体呼出气体中的 20 多种色氨酸代谢物。Kumar 等［82］利用 SIFT －
MS 技术对 210 例呼吸气体样品( 包括食管癌、胃癌患者、健康人) 中的挥发性有机化合物( VOCs) 进行

了分析，结果发现脂肪酸、酚、醛类化合物在一定程度上可作为食管癌、胃癌患者呼出气体中潜在的

标志物分子。Ghimenti 等［83］通过热解吸气相色谱 － 质谱联用技术( TD － GC － MS) 成功检测了医院工作

人员呼出气体中的代表性污染物七氟醚和异丙醇，并将该技术应用于其它外源性化合物挥发性代谢物

的分析，以试图对工作人员的健康风险评估提供参考依据。此外，通过分析手术过程使用电刀、超声

刀、激光刀等手术器械产生的气溶胶( 烟雾、电刀废气) 来实时鉴定人体组织成分的快速汽化电离质谱

( ＲEIMS，也称智能刀) ，该技术可直接对生物组织进行快速分析，避免了样品在处理过程的损失及繁

琐的提取、纯化工作［84］。表 1 为直接质谱技术在组织样品及活体分析中的部分应用。

表 1 直接质谱技术在组织样品及活体分析中的部分应用
Table 1 Direct mass spectrometry techniques and their applications in tissue samples and in vivo analysis

Typical technique Tissue sample /Exhaled breath Analyte LOD ＲSD( % ) Ｒeference
DESI － MS Poison hemlock，jimsonweed，

deadly nightshade and Fructus
Evodiae

Alkaloids / / 32，41

Ｒat brain tissue section Ganglioside species and sulfoglyco-
sphingolipids

/ / 39

Human seminoma and adjacent
normal tissues

Glycerophosphoinositol and ascorbic
acid

/ / 40

Senescent leaves Polyfunctionalized nonfluorescent chlo-
rophyll catabolites( NCCs)

/ / 42

LFS － silenced( tearless) onions Sulfur volatiles / / 43
Leaves and flowers Surface － bound metabolites / / 44
Human liver tissue Phospholipids / / 9

DAPCI － MS Tea products Volatile and nonvolatile compounds / / 45
Pork meat Serine，glycine，2，3-butane，diolin-

dol，trimethylamine
/ / 47

Mutton Serine，ornithine / / 48
Dried sea cucumber products Differentiation of different geographical

areas
/ / 14

Sulfur fumigated chinese star anises D-limonene， 2， 3-dimethyl-p-anisal-
dehyde，trans-anethole，benzoic acid

/ / 49

Cinnamomum camphora leaves powder Ｒapid discrimination of chemotypes / / 50
Ashed potato Cocaine / / 51
Ｒadish taproot Sinapine ＜ 1 ppb 5 ～ 8( n = 7) 52
Propolis Fast differentiation of propolis / / 53
the Pericarp of navel orange Sugars，flavonoids / / 54
/ Ｒhodamine 6G 0. 01 ng /cm2 / 55

LTP － MS Foodstuffs Agrochemicals 0. 5 ppb / 10
Ｒoasted cofffee deans Organic molecules / / 57

AFAI － MSI A whole body － rat and mouse Whole － body molecular maging / / 16
Human breast tumors Lipids / / 58
Lung cancer Lipids， amino acids， choline， pep-

tides，carnitine
/ / 59

Ｒat whole － body tissue sections N6-( 4-hydroxybenzyl ) -adenosine ( NH-
BA) ，and various endogenous metabo-
lites

/ / 60

ND － EESI － MS Frozen fish meat Metabolic markers 10 fg /cm2 / 56
DAＲT － MS Turmeric powder Curcumin / / 15

Fruit peel Xenobiotics 1 ng / 61
iEESI － MS Plants tissue Sugars，animo acids，alkaloids / / 62

Endocarp tissues and flesh tissues of navel
orange

Sugars，animo acids， vatamin， alka-
loids

/ / 66

Asparagus Sugars，animo acids ，alkaloids，rutin / / 67
Procine lung，meat products Clenbuterol and procaterol / / 68



158 分析测试学报 第 36 卷

( 续表 1)

Typical technique Tissue sample /Exhaled breath Analyte LOD ＲSD( % ) Ｒeference
Garlic and ginger tuber Amino acids，saccharides / 7. 3 ～ 11. 2 62，69
Ｒed peppers Differentaition freshness of red pepper / / 70
Different biological tissue samples Phospholipids / / 73
Pork meat Salbutamol 0. 039 ppb 6 ～ 15 63
Ｒaw garlic cloves Enzymatic reaction / / 64

EESI － QTOF － MS Exhaled breath Nonvolatile compounds / / 78
Exhaled breath Nicotine 0. 05 fg /mL 5. 00 79
Exhaled breath Valproic acid / / 80

SESI － HＲMS Exhaled breath Tryptophan pathway metabolites / / 81
SIFT － MS Exhaled breath of esophageal and gastric

adenocarcinoma
Volatile organic compound biomarkers / / 82

TD － GC － MS Exhaled breath Sevoflurane and isopropyl alcohol / / 83
FT LMMS Inflammatory tissue Titanium oxide and metallic titanium / / 71
GC － MS Human placenta Acetylcholine / / 72
ＲEIMS Human tissue Lipids / / 84

4 结论与展望

目前，直接质谱技术已实现在无需样品预处理的条件下对组织样品进行实时、非破坏、在线分析，

同时也实现了从分析组织样品表面到分析整体组织样品的过渡。重要的是，使组织样品内部小分子代

谢物、大分子脂质和蛋白质等从细胞和亚细胞水平进行鉴定、从空间分布进行研究成为可能，极大地

拓宽了对组织样品所揭示的不同生理过程进行深入理解的角度和维度，预示着新型直接质谱分析技术

将成为未来生命科学、临床医学、食品科学、活体分析等领域发展过程中起推动作用的关键技术。质

谱技术具有灵敏度高、分析速度快、能提供分子结构信息等特点，解决了组织样品内部化学成分的定

性分析问题，但由于组织样品基质复杂，在生物标志物分子筛选、精准定量等方面依然面临着一定的

挑战。
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