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质谱成像技术在环境污染物分析及毒性研究中的应用进展

李　 芳，　 罗　 茜∗

（中国科学院深圳先进技术研究院， 广东 深圳 ５１８０５５）

摘要：环境污染暴露与人类健康和疾病发生发展密切相关。 污染物进入生物体内会被代谢和蓄积，通过与多种生

物分子相互作用产生毒性效应。 阐明污染物在生物体内的分布特征，明确其引发的毒性效应并发现关键毒性生物

标志物，是环境毒理学研究的重要内容。 外源性污染物在不同组织和器官中的代谢程度和累积情况存在差异，内
源性生物分子合成和累积也具有精准的空间分布，因此对它们在生物体内的空间分布进行原位可视化分析具有重

要意义。 质谱因出色的定性和定量能力成为化合物分析的关键技术，以它为基础的质谱成像技术（ＭＳＩ）是一种新

兴分子影像技术，单次分析可提供组织切片上数百种内源性和外源性化合物的结构、含量和空间分布信息。 该技

术具有免标记、无需复杂样品前处理、高灵敏和高通量等优点，已被用于生物学、药学和临床研究中。 近年来，ＭＳＩ
技术已成为环境分析和毒理学研究中最具前景的新技术之一，不仅可表征环境污染物在生物体整体和特定器官内

的时空分布特征，还可通过开展空间代谢组学解析内源性代谢物对暴露的应答情况。 本文介绍了常见 ＭＳＩ 技术电

离源的原理和特点、常用质量分析器及分析流程，对其在环境污染物分析和毒理学研究方面的应用进行了全面综

述，并对未来发展方向进行了展望。
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ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２４，４２（２）：１５０－１５８．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ （ＭＳＩ）； ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ； ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｏｌｌｕ⁃
ｔａｎｔｓ； ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｓｐａｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ； ｔｏｘｉｃｉｔｙ； ｒｅｖｉｅｗ

　 　 人类多数疾病的发生是由环境和基因因素共同

驱动，超过 ７０％ 的疾病与环境污染有关［１］。 明确环

境污染暴露与人体健康及特定疾病间的因果关系，
锁定关键风险因子，有助于疾病的精准防控。 重金

属、颗粒物和有机污染物等的暴露从妊娠期开始贯

穿整个生命周期，可通过呼吸、饮食、皮肤接触和母

婴传递等途径进入体内，并对健康产生潜在威胁。
污染物对健康的影响十分复杂，进入体内后由血液

或其他体液转送到机体各个组织和器官，进行代谢

和蓄积，通过与多种生物分子相互识别和交互作用

而产生毒性效应［２］。 阐明外源性污染物在生物体

内和特定器官微区中的分布特征及暴露引发的毒性

效应是环境毒理学研究的重要内容。 除了常规毒理

学手段，组学技术也是目前解析污染物毒性效应的

有力工具。 内源性代谢物不仅可以放大相关基因和

蛋白质的变化，还可作为调节剂直接调控生理过程

和表型，定量描述代谢物变化的代谢组学技术已被

用于多种环境污染物的毒性效应、作用机制和生物

标志物研究中［３］。
　 　 组织中外源性污染物的分布呈不均匀且动态变

化，内源性代谢物合成和累积也具有精准的空间分

布，这与组织的细胞异质性和结构复杂性有关［４］。
常用的正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）、磁共振成像

（ＭＲＩ）、荧光成像和拉曼成像等分子成像技术具有

高灵敏度、高分辨率、实时性和非侵入性等优势，但
难以在无标记的基础上同时实现组织中数百种及以

上化合物的可视化分析。 质谱技术是污染物和内源

性代谢物定性和定量分析最主要的技术手段。 常规

分析时需将生物样品和组织匀浆处理以获得丰富的

分子信息，但此操作会导致待测物的空间信息丢失。
应运而生的激光显微切割技术通过对特定位置细胞

和组织进行取样而保留待测物的空间位置信息，是
目前空间多组学分析的关键技术，但后续生物分子

的空间分布重构较为复杂。 质谱成像技术（ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＳＩ）是一种基于质谱分析

的新型分子影像技术，能够直接扫描生物组织切片，

·１５１·
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从而获得大量已知或未知内源性和外源性化合物

（如小分子代谢物、蛋白质、多肽、脂质和药物等）的
化学结构、相对含量和空间分布信息［５］。 Ｈｕａｎｇ
等［６］利用此技术对氯化石蜡和六溴环十二烷在斑

马鱼器官中的毒代动力学和代谢毒性效应进行了原

位表征。 本文基于不同 ＭＳＩ 技术原理和特点，系统

综述了 ＭＳＩ 技术在环境污染物分析和代谢毒性效

应解析方面的应用进展。

１　 质谱成像技术概述

１．１　 ＭＳＩ 技术原理

　 　 ＭＳＩ 技术是一种以质谱为基础的表征离体组织

和细胞中元素和化合物空间分布的免标记影像技

术。 通过一个聚焦的电离源（如离子枪、激光、分子

束等）直接扫描样品使其表面分子解吸离子化，通
过质量分析器检测各个像素点的质荷比（ｍ／ ｚ）和

离子强度，最终由成像软件结合质谱数据和位置信

息对待测物的空间分布进行重构和可视化［７］。 该

技术可提供生物整体、组织微区、单细胞或亚细胞尺

度待测物的定性、相对定量和定位信息。 ＭＳＩ 技术

于 １９９７ 年首次用于大鼠垂体中激素肽和胰腺组织

中胰岛素的可视化分析，随着电离源技术和质量分

析器的发展与进步，目前已在基础医学、药学、环境

科学等多个领域得到应用。
１．２　 常用质谱成像技术类型

　 　 目前常用 ＭＳＩ 技术根据离子化方式的不同可

分为基质辅助激光解吸电离质谱成像技术（ｍａｔｒｉｘ
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ）、解吸电喷雾电离

质谱成像技术（ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ）、二次离子

质谱成像技术（ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＳＩ⁃ＭＳＩ）和激光剥蚀电感耦合等离子体质

谱成像技术 （ ｌａｓｅｒ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ
ｐｌａｓｍａ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ， ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ）
等［８］。 这些技术在适用分析对象和空间分辨率等

方面各具特点，详见表 １。

表 １　 常见质谱成像技术的比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ＭＳＩ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ

ＭＳＩ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

Ｍａｓｓ
ａｎａｌｙｚｅｒ

Ａｎａｌｙｔｅｓ
Ｖａｃｕｕｍ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

Ｓｐａｔｉａｌ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ／ μｍ

Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ ＴＯＦ ＭＳ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ｐｅｐｔｉｄｅｓ， ｖａｃｕｕｍ ｕｐ ｔｏ ５．０ ｍａｔｒｉｘ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｉｏｎｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗ
ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ａｍｂｉｅｎｔ ｕｐ ｔｏ １．４ ｍａｓｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ ＴＯＦ ＭＳ ＜２０００ Ｄａ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｍｂｉｅｎｔ ｕｐ ｔｏ １０ ｌｏｗ ｓｐａｔｉａｌ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ＳＩ⁃ＭＳＩ ＴＯＦ ＭＳ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｖａｃｕｕｍ ｕｐ ｔｏ ０．０５ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ， ｉｏｎｉｃ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

＜１０００ Ｄａ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｕｐ ｔｏ １．０
ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ ＴＯＦ ＭＳ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ａｍｂｉｅｎｔ ｕｐ ｔｏ ５．０ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ

　 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ： ｍａｔｒｉｘ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ； ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ： ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ； ＳＩ⁃ＭＳＩ： ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ； ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ： ｌａｓｅｒ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｉｍａｇｉｎｇ； ＴＯＦ ＭＳ： ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ．

１．２．１　 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ 技术

　 　 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ 是目前应用最广泛的 ＭＳＩ 技术，通
过激光束照射基质喷涂过的样品表面，基质吸收激

光能量并传递给待测物使其解吸与离子化，适用于

生物样本表面代谢物、多肽、蛋白质和药物等化合物

的可视化分析［９］。 除了激光激发波长和强度外，基
质选择对于 ＭＡＬＤＩ 离子化效率至关重要。 常用基

质包括 ２，５⁃二羟基苯甲酸（ＤＨＢ）、α⁃氰基⁃４⁃羟基肉

桂酸和芥子酸等［１０］，但它们存在背景峰干扰高、选
择性弱和相对分子质量较低的化合物电离效率低等

问题。 为此，研究者们开发了 ９⁃氨基吖啶、Ｎ⁃（１⁃萘

基）乙二胺二盐酸盐、１，５⁃二氨基萘、烷基化 ＤＨＢ 和

３⁃氨基邻苯二甲酰肼等有机小分子［１１，１２］和金、银、碳
及其氧化物等无机纳米材料新型基质［１３，１４］。 近期，
我们团队开发了一类具有甲基吡啶鎓甲醛阳离子结

构的反应性试剂，可与胆固醇的羟基进行亲核加成

反应促进其解吸和电离［１５］。 该技术成像空间分辨

率取决于基质结晶尺寸和激光光斑尺寸，真空

ＭＡＬＤＩ 分辨率为 ５～１０ μｍ，大气压 ＭＡＬＤＩ 分辨率

最高可达 １􀆰 ４ μｍ［１６］。 最新的激光诱导后电离

（ＭＡＬＤＩ⁃２）技术将空间分辨率提升至 ０􀆰 ６ μｍ，灵
敏度也提高了 １～３ 个数量级［１７］。
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１．２．２　 ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ 技术

　 　 ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ 是一种常压常温、敞开式 ＭＳＩ 技术，
高速雾化气带动溶剂在高电压下形成电喷雾，直接

吹扫样品表面溅射出含待测物的次级带电液滴束，
溶剂快速蒸发将电荷转移给待测物并使其形成气态

离子，通过离子传输管进入质量分析器［１８］。 成像效

果与电喷雾溶剂组成和流速有关，会影响样品表面

待测物的溶解度、扩散性和离子化效率，主要用于分

子质量 ２ ０００ Ｄａ 以下化合物的分析。 成像空间分

辨率受喷雾装置限制，喷嘴与样品表面和质谱进样

口间的距离和角度对空间分辨率和信号强度影响极

大。 现有商业仪器空间分辨率为 ２０ μｍ，对于大面

积生物样品和非生物样品中化合物成像分析独具优

势。 Ｌａｓｋｉｎ 等［１９］采用 ２ 个二氧化硅毛细管组装的

纳喷解吸电喷雾电离源（Ｎａｎｏ⁃ＤＥＳＩ），通过将探针

与流动相形成流动溶剂桥直接接触样品表面进行成

像分析，离子传输效率大大提升且易产生多电荷

蛋白质离子，最新研究将此技术空间分辨率降至

７ μｍ［２０］。
１．２．３　 ＳＩ⁃ＭＳＩ 技术

　 　 ＳＩ⁃ＭＳＩ 技术可用于元素和分子质量小于 １ ０００
Ｄａ 的疏水性化合物的可视化分析，是目前空间分辨

率最高的 ＭＳＩ 技术。 在高真空环境下，利用聚焦的

高能初级离子束轰击样品表面，产生次级离子进入

质量分析器进行分析，已被用于地球科学、材料科学

和生命科学等领域［２１］。 根据离子束类型和束流大

小可分为动态 ＳＩ⁃ＭＳＩ 和静态 ＳＩ⁃ＭＳＩ。 前者采用单

原子离子束（如 ＣＳ＋、Ｏ－和 Ａｒ＋等）进行元素成像分

析，纳米 ＳＩ⁃ＭＳＩ 成像空间分辨率可达 ５０ ｎｍ；后者

以多原子或团簇原子离子束（如 Ａｕ３
＋、Ｂｉ３

＋、Ｃ６０
＋、

Ａｒ２５００
＋和 Ａｕ４００

＋等）进行化合物和部分元素成像分

析，空间分辨率为 μｍ 尺度。 ＳＩ⁃ＭＳＩ 技术分析分子

质量较大化合物时存在二次离子产额较低且离子碎

片化严重。 Ｔｉａｎ 等［２２］开发的可用于 ＳＩ⁃ＭＳＩ 系统的

７０ ｋｅＶ （ＣＯ２） ｎ
＋（ｎ＞１０ ０００）气团离子束，化学破坏

性较低，可检测化合物分子质量范围扩大到了 ３ ０００
Ｄａ，空间分辨率降至 １ μｍ。
１．２．４　 ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ 技术

　 　 与前三者技术不同，ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ 技术发展最早

且最为成熟，主要用于元素可视化分析。 通过将激

光束聚焦于样品表面使微区样品熔蚀气化，由载气

将样品微粒送至等离子体中进行原子化并电离，最
后进入质量分析器进行检测，具有分析速度快、进样

效率高、可进行多元素同时分析并提供同位素信息

的优势。 自 ２００３ 年首次被用于表征羊肝脏组织中

Ｃｕ 的分布后，ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ 技术开始被广泛用于生

命科学领域中的元素成像分析［２３］。 由于衍射极限

和透镜数值孔径限制，ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ 技术的空间分辨

率在 μｍ 尺度。 Ｍｅｎｇ 等［２４］研制的三通结构样品剥

蚀池使 ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ 成像系统空间分辨率降低至 ０􀆰 ４
μｍ，并实现了对小鼠小肠组织和 Ｈｅｌａ 细胞内药物

和纳米材料的可视化分析。 近年来，将 ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ
技术与免疫组织化学技术相结合的质谱流式成像系

统可在单细胞层面实现数十个蛋白质和其他生物分

子的成像分析，扩大了可检测目标物范围。
１．２．５　 其他技术

　 　 随着离子化技术的革新，一系列解吸 ／后电离和

等离子体新型电离技术不断出现。 空气动力辅助离

子源（ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ）利用空气流实现大气压中离子或

带电液滴的远距离传输，在质谱入口富集带电液滴，
提高了离子化效率，并扩展了待测样品的应用空

间［２５］。 激光消融电喷雾电离源通过先将待测物激

光消融解吸后再进行电喷雾离子化，可进行大分子

质谱化合物的成像分析［２６］。 介质阻挡放电电离源

通过在两个放电电极之间放置绝缘介质，施加交流

电压使两电极间的惰性气体或混合气体电离形成稳

定低温等离子体，并对载体上的待测物进行解吸和

离子化［２７］。 低温等离子体电离源则是利用气体

（Ｈｅ、Ａｒ 或空气）在电场放电作用下产生的低温等

离子体喷射样品表面使待测化合物解吸并离子

化［２８］。 这些离子化技术在检测目标物类别、空间分

辨率、电离效率、稳定性和灵敏度等方面得到了不同

程度的提升和改进。
１．３　 常见 ＭＳＩ 质量分析器

　 　 质量分析器是成像质谱仪的核心组成部分，高
质量分辨率和质量精度是进行化合物准确注释的必

要条件。 ＭＳＩ 技术多采用高分辨质量分析器。 飞行

时间质谱仪（ＴＯＦ ＭＳ）因灵敏度高、分析速度快、可
同时检测多个分子且理论上无质量检测上限，成为

ＭＳＩ 技术最常用的质量分析器。 静电场轨道阱质

谱、傅里叶变换离子回旋共振质谱和多反射 ＴＯＦ
ＭＳ 的质量分辨率 ＞ １００ ０００、质量精度 ＜ １０－６ （ １
ｐｐｍ），常与 ＤＥＳＩ、常压 ＭＡＬＤＩ 和 ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ 等离

子化技术相结合［２９－３１］。 近年来，离子淌度技术因对

结构类似物和同分异构体的分离能力强在 ＭＳＩ 系

统中表现出独特优势，显著提高了化合物的鉴定准
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确性和成像精度，尤其在脂质组可视化分析方面。
Ｄｊａｍｂａｚｏｖａ 等［３２］ 将捕集离子淌度技术用于 ＭＡＬ⁃
ＤＩ⁃ＭＳＩ 系统，发现峰容量提高了 ２５０％，实现了对脂

质 ｓｎ 位置、酰基链和 Ｃ ＝Ｃ 位置异构体的分离。 近

日，研究者将淌度分离后的母离子不经质量隔离而

完全碎裂并进行非依赖数据采集，结合智能谱图解

卷积算法实现了多种脂质的结构解析和组织空间分

布可视化，在不增加成像分析时间的情况下显著提

升了脂质组结构解析能力［３３］。
１．４　 质谱成像技术分析流程

　 　 ＭＳＩ 分析工作流程为样品制备⁃质谱数据采集⁃
数据处理与可视化分析，见图 １。 以小鼠肾脏组织

成像为例，首先收集新鲜肾脏组织立即冷冻，冰冻切

片（厚度 ５～２０ μｍ），并进行切片预处理；以网格划

分模式进行质谱分析获得各像素点质谱图，经数据

预处理后进行鉴定、统计分析和可视化。

图 １　 常见 ＭＳＩ 技术及工作流程

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｍｏｎ ＭＳＩ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｗｏｒｋｆｌｏｗ

　 　 维持组织形态不变和组织完整性对物质分子信

号强度和定位十分重要，同时组织切片操作和保存

不当也会导致表面分子降解移位影响质谱成像的准

确性和真实性。 数据采集质量取决于成像质谱仪的

性能，根据需求选择离子化技术，高分辨率和高精度

质量分析器是分子鉴定的必要条件。 低极性、难电

离物质分子是 ＭＳＩ 可视化分析的难点，研究者们采

用酯化、酰化、加成、取代、氧化等化学原位衍生化技

术增强它们的电离效率，并改变分子质量与背景信

号进行区分。 Ｓｈａｒｉａｔｇｏｒｊｉ 等［３４］ 使用具有 １⁃甲基⁃２⁃
氟代吡啶阳离子结构的试剂对一级胺、二级胺和酚

类等多种神经递质进行原位衍生化，实现了脑组织

中神经递质的全景式可视化分析。 海量成像数据经

基线校正、峰提取、峰对齐与峰校正、峰归一化等数

据预处理后进行化合物重构和可视化［３５］，可用的成

像软件包括 ＳＣｉＬＳ ｌａｂ、ＨＤＩ 和 ＭａｓｓＩｍａｇｅｒＴＭ等商

业化 软 件 和 ＭＡＬＤＩｑｕａｎｔ、 Ｃａｒｄｉｎａｌ、 ｒＭＳＩｐｒｏｃ８、
ＭＳｉｒｅａｄｅｒ 和 Ｄａｔａｃｕｂｅ Ｅｘｐｌｏｒｅｒ 等开源软件。 此

外，以 ＭＳＩ 数据为基础，与组织学染色或影像学数

据多模态融合实现分子信息与解剖结构间的空间匹

配，可更全面解读污染物的毒性效应［３６］。

２　 质谱成像技术在环境污染物分析研究中
的进展

　 　 外源性的污染物进入生物体内后会分布到全身

各个组织和器官，在不同组织和器官中的代谢速度

和累积量不同。 生物体内污染物分布特征描述和量

化是环境毒理学研究的重要内容。 ＭＳＩ 技术已被用

于模式动物和植物中多种重金属、颗粒物和有机污

染物的可视化分析，见表 ２。
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表 ２　 ＭＳＩ 技术在生物体内环境污染物分布特征研究中的应用
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＳＩ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ Ｓａｍｐｌｅｓ
ＭＳＩ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｓｐａｔｉａｌ

ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ／ μｍ
Ｒｅｆ．

Ｈｅａｖｙ ＣＨ３Ｈｇ（Ⅱ）， ｉＡｓ（Ⅲ）， Ａｇ（Ⅰ） ａｎｄ Ｃｄ （Ⅱ） ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ ２０ ［３７］
ｍｅｔａｌｓ Ｃｄ ｗｏｒｍ ｓｔｒａｉｎｓ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ ８ ［３８］

Ｃｄ ｓｕｎｆｌｏｗｅｒ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ １１０ ［３９］
Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｓ Ａｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ ２０ ［４０］

ＰｂＯ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｏｕｓｅ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ ２０ ［４１］
ＣｅＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｏｕｓｅ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ １００ ［４２］
Ｌａ２Ｏ３ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ Ｐｆａｆｆｉａ ｇｌｏｍｅｒａｔａ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ １００ ［４３］
ｇｒａｐｈｅｎｅ ａｎｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｏｙｂｅａｎ ｐｌａｎｔｓ ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ １１０， ８０ ［４４］
ｂｌａｃｋ ｃａｒｂｏｎ ｍｏｕｓｅ ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ ２０ ［４５］

Ｏｒｇａｎｉｃ ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ ５０ ［４６］
ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅ ｓｕｌｆｏｎａｔｅ ｍｏｕｓｅ ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ ５０ ［４７］

ｄｉｎｏｔｅｆｕｒａｎ ａｎｄ ａｃｅｔａｍｉｐｒｉｄ ｈｏｎｅｙｂｅｅｓ ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ ３０ ［４８］
ｉｍｉｄａｃｌｏｐｒｉｄ， ｍｅｔｈｉｏｃａｒｂ Ｃｏｔｏｎｅａｓｔｅｒ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｉｓ ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ １００， ５０ ［４９］
ｄｉｍｅｔｈｏａｔｅ Ｋａｌａｎｃｈｏｅ ｂｌｏｓｓｆｅｌｄｉａｎａ
ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｐａｒａｆｆｉｎｓ ａｎｄ ｈｅｘａｂｒｏｍｏｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ ２００ ［６］

　 ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ： ａｉｒ ｆｌｏｗ ａｓｓｉｓｔｅｄ⁃ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ．

２．１　 重金属

　 　 重金属是一类重要的环境污染物，进入体内后

不易被排出。 Ｚａｒｃｏ⁃Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ 等［３７］ 采用 ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃
ＭＳＩ 技术研究了 Ｃｄ（Ⅱ）、ＣＨ３Ｈｇ（Ⅱ）、Ａｇ（Ⅰ）和

ｉＡｓ（Ⅲ）暴露 ４８ ｈ 后在斑马鱼中的分布特征，发现

Ｃｄ（Ⅱ）主要富集在眼睛处，ＣＨ３Ｈｇ（Ⅱ）则主要富

集在消化道，其余两个金属离子均未进入体内。
Ｗａｎｇ 等［３８］发现 ＴｉＯ２ 纳米颗粒能显著增加线虫生

殖腺和胚胎中 Ｃｄ 的负荷量，促进 Ｃｄ 通过种系转移

到下一代。 Ｐｅｓｓôａ 等［３９］ 采用此技术发现 Ｃｄ 可从

土壤转移到葵花仁种子中，且子叶中含量最高。 由

于缺乏与待测样品基体匹配的标准物质、易受基体

效应、分馏效应和质量歧视等影响，ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳＩ 技

术难以对组织内元素进行绝对定量分析，可采用油

墨印刷、干燥液滴、明胶薄膜基质等策略进行校正。
２．２　 颗粒物

　 　 日常生活环境中存在着大量的颗粒物，如

ＰＭ２􀆰 ５ 和人造纳米颗粒等。 研究者们采用 ＬＡ⁃ＩＣＰ⁃
ＭＳＩ 技术解析纳米颗粒在小鼠器官中的分布特征，
发现 Ａｇ 纳米颗粒主要聚集在小鼠肾脏肾皮质及其

与髓质交界区域，且后者处的含量明显高于前

者［４０］， ＰｂＯ 纳米颗粒呼吸暴露后除了肺组织还会

进入小鼠肝脏和肾脏组织中［４１］， ＣｅＯ２ 纳米颗粒主

要累积在小鼠肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞和小叶周围，在脾

脏的累积与暴露时长有关，短期暴露主要累积在小

鼠脾脏边缘区，长期暴露会深入白髓区［４２］。 此技术

还被用于解析颗粒物在植物中的分布和迁移规律，

研究发现 Ｌａ２Ｏ３ 纳米粒子主要分布在小球藻叶片的

主静脉中［４３］，石墨烯纳米颗粒物富集在大豆叶片中

央和主静脉附近及根皮质层，而氧化石墨烯则表现

为更加均匀地向叶片周围扩散和富集在根筛管

部［４４］。 黑碳污染物可不使用基质直接进行 ＭＡＬＤＩ⁃
ＭＳＩ 分析，且质谱指纹图谱不受其来源和形态影响，
研究发现 ＰＭ２􀆰 ５ 来源的黑碳颗粒主要累积在小鼠

肺部，且短期内几乎不会向其他组织和器官中转

移［４５］。
２．３　 有机污染物

　 　 有机污染物种类繁多，大多数具有生物累积性

和持久性。 Ｂｉａｎ 等［４６］ 采用 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ 技术发现

全氟辛酸能进入斑马鱼多个组织，在胆囊、肝脏、心
脏、肾脏与肠道中的动态累积趋势一致，在鱼鳔、脊
骨、鳃、肌肉与大脑一致，但与前者不同。 Ｃｈｅｎ
等［４７］利用此技术发现全氟辛烷磺酸主要富集在小

鼠肾脏肾盂和外皮质区，在髓质和内皮质区含量较

少。 将此技术用于蜜蜂体内烟碱类农药毒代动力学

研究，发现呋虫胺 （ ｄｉｎｏｔｅｆｕｒａｎ） 和啶虫脒 （ ａｃｅｔ⁃
ａｍｉｐｒｉｄ）农药经口暴露 ２ ｈ 后能迅速穿透蜜蜂的各

种生物屏障分布在全身部位，并在肠道进行富集，６
ｈ 后呋虫胺均匀分布在蜜蜂体内，而啶虫脒则已降

解 ５０％ ［４８］。 此外，ＭＳＩ 技术还被用来解析植物中农

药的迁移规律。 Ｇｅｒｂｉｇ 等［４９］ 利用 ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ 技术

研究发现吡虫啉（ ｉｍｉｄａｃｌｏｐｒｉｄ）在平枝栒子（Ｃｏｔｏ⁃
ｎｅａｓｔｅｒ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｉｓ） 叶片边缘积聚， 而甲硫威

（ｍｅｔｈｉｏｃａｒｂ ） 分 布 较 均 匀； 土 壤 中 的 乐 果
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（ｄｉｍｅｔｈｏａｔｅ） ２５ 天时主要分布在长寿花（Ｋａｌａｎ⁃
ｃｈｏｅ ｂｌｏｓｓｆｅｌｄｉａｎａ）运输系统中，６０ 天时则主要分

布在叶片中。
　 　 总体来说，ＭＳＩ 技术可绘制外源性环境污染物

在生物组织中的空间分布特征，为污染物的毒代动

力学和植体内迁移规律研究提供了更为直接的证

据。 与重金属成像分析相比，生物组织中有机污染

物的离子化效率低，目前商业化成像仪器仅可对少

量有机污染物进行可视化分析。 最新研究通过在

ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ 喷雾溶剂中加入四苯基氯化膦提高多

卤化烷基化合物的离子化效率［６］，发现短链氯化石

蜡、中链氯化石蜡和六溴环十二烷可进入斑马鱼的

多个组织中，前两者在鳃、肝脏和心脏中含量最高，
后者在肾脏中也高度富集。

３　 质谱成像技术在环境污染物毒性效应研
究中的进展

３．１　 ＭＳＩ 技术用于模式生物中内源性代谢物的空

间分布特征研究

　 　 环境污染物毒性效应研究常选与人类基因高度

相似的模式生物进行暴露实验，包括大小鼠和斑马

鱼等，基于 ＭＳＩ 的空间代谢组学技术可用于这些模

式生物整体或特定组织中代谢物的可视化分析［５０］。
Ｐａｎｇ 等［３１］ 采用 ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ 技术表征了大鼠

脑组织中的神经递质、嘌呤、有机酸、多胺、胆碱和碳

水化合物的微区分布，如乙酰胆碱在大脑皮质中的

丰度最高，γ⁃氨基丁酸在中脑、嗅球和下丘脑丰度较

高，多巴胺主要分布在纹状体，而组胺则主要分布在

海马和丘脑中，在此基础上绘制了脑组织中不同微

区间的代谢网络图谱。 脑组织中脂质也具有特异的

微区分布特征［５１］，我们团队采用 ＤＥＳＩ⁃ＭＳＩ 技术发

现小鼠大脑中脂质分布特征主要分为三类：白质和

丘脑区高丰度、皮层和海马区高丰度及脑室区高丰

度。 斑马鱼因体型较小，采用明胶和羧甲基纤维素

（ＣＭＣ）包埋后可对胚胎、幼鱼和成鱼整体及特定组

织进行 ＭＳＩ 分析。 研究发现，部分磷脂酰胆碱

（ＰＣ）和脂肪酸在斑马鱼眼睛、脑、鳃、肠中的含量明

显高于其他组织，如 ＰＣ（３４ ∶１）在眼睛、脑和脊柱中

丰度较高，ＰＣ（ｏ⁃３２ ∶０）在鳃中丰度较高，ＰＣ（３０ ∶０）
则在眼睛视网膜和晶状体中高度富集，脂肪酸则主

要分布在鳃和肠道中［５２，５３］。 Ｄｕｅｎａｓ 等［５４］ 采用

ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ 技术也发现新受精斑马鱼胚胎中常见

磷脂在胚盘内和卵黄边界均呈对称分布，ＰＣ 特异性

富集在卵黄和囊胚区，磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）富集在胚

盘中，磷脂酸（ＰＡ）和磷脂酸（ＰＩ）富集在囊胚区，磷
脂酰丝氨酸（ＰＳ）则富集在胚胎壁上。 此外，研究者

们也采用 ＭＳＩ 技术建立了特定脂质与大型溞、昆虫

等模式生物解剖特征的关联性［５５］。
３．２　 ＭＳＩ 技术在环境污染物毒性效应研究中的应用

　 　 环境污染物暴露会引起生物体内生物学过程受

损，对结构复杂且异质性的靶器官和效应器官的毒

性效应和机制更为复杂。 基于 ＭＳＩ 技术的空间代

谢组学已被用于环境污染物毒性效应、作用机制和

暴露生物标志物研究中，详见表 ３。
表 ３　 ＭＳＩ 技术在环境污染物毒性效应研究中的应用

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＳＩ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎｓ
Ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ Ｏｒｇａｎｉｓｍ Ｒａｎｇｅ ｏｆ ｍ／ ｚ Ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｍｏｄｅ Ｒｅｆ．

Ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ６５０－９５０ Ｐ ａｎｄ Ｎ ［５６］
Ｇｒａｐｈｅｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ Ｅｉｓｅｎｉａ ｆｅｔｉｄａ １００－１０００ Ｐ ［５７］
Ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｐａｒａｆｆｉｎｓ ａｎｄ ｈｅｘａｂｒｏｍｏｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ８０－１２００ Ｐ ａｎｄ Ｎ ［６］
Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ Ｓ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ２００－１１００ Ｎ ［５８］

ｍｏｕｓｅ ｋｉｄｎｅｙ ［５９］
ｍｏｕｓｅ ｓｐｌｅｅｎ ［６０］

ＰＭ２．５ ｍｏｕｓｅ ｐｌａｃｅｎｔａ ａｎｄ ｆｅｔｕｓｅｓ ２００－１１００ Ｎ ［６１］
ｂｅｎｚｏ［ａ］ｐｙｒｅｎｅ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ １４０－１１００ Ｐ ［６２］
Ｃｄ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ １２０－１８００ Ｐ ａｎｄ Ｎ ［６３］
Ｃｌｉｍｂａｚｏｌｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ １００－１０００ Ｐ ［６４］
　 Ｐ： ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ； Ｎ： ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ．

　 　 ＭＳＩ 技术用于研究环境污染物全身效应时主要

针对体型较小的斑马鱼、蜜蜂和蚯蚓等模式生物。
Ｌｉｕ 等［５６］采用 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ 技术发现氟虫腈暴露后

斑马鱼体内 ＰＣ、ＰＳ 和 ＰＩ 含量明显下降，眼睛部位

最为明显，显著变化脂质包括 ＰＣ （３４ ∶２）、ＰＣ （３４ ∶
１）、ＰＣ （３４ ∶２）、ＰＣ （３６ ∶４）、ＰＣ （３８ ∶６）、ＰＳ （１８ ∶０ ／
２２ ∶６）、ＰＩ （１８ ∶０ ／ ２０ ∶４）和 ＰＩ （１８ ∶１ ／ ２０ ∶４）。 Ｚｈａｎｇ
等［５７］采用此技术发现石墨烯纳米颗粒暴露会影响
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蚯蚓尾部区域丙氨酸和苯丙氨酸减少，头部区域脯

氨酸、组氨酸和精氨酸增加，且不同部位谷氨酸变化

与暴露剂量有关。 Ｈｕａｎｇ 等［６］ 采用 ＡＦＡＩ⁃ＤＥＳＩ⁃
ＭＳＩ 技术发现短链和中链氯化石蜡暴露会导致斑马

鱼体内大多数内源性代谢物浓度降低，前者主要引

发肝脏中 ＰＣ 和 ＰＥ 含量下降和甘油三酯（ＴＧ）累

积，后者主要引发肝脏、肠道、心脏、大脑中多胺和肌

苷相关代谢物显著降低；六溴环十二烷暴露可使得

斑马鱼肌肉中脯氨酸、肾脏中肌酸和肌酐以及卵巢

中甘油磷脂（ＰＣ 和 ＰＥ）含量升高。
　 　 基于空间代谢组学的环境污染物暴露对模式生

物的器官毒性效应研究主要采用 ＭＡＬＤＩ⁃ＭＳＩ 技

术。 蔡宗苇教授团队采用此技术对双酚 Ｓ 的靶器

官毒性效应进行了全面解析，发现暴露后 ＢＡＬＢ ／ ｃ
裸鼠肝脏中 ＰＥ、溶血 ＰＣ（ＬＰＣ）、溶血 ＰＥ 和溶血

ＰＳ 显著升高，ＰＣ 和 ＰＳ 显著下调，且部分脂质呈非

均匀变化［５８］；肾皮质、髓质和肾盂中炎症相关神经

酰胺和鞘磷脂（ＳＭ）上调，肾皮质中与结构脂质甘

油磷脂、鞘脂和甘油酯变化趋势多样［５９］；脾脏白质

中炎症相关脂质也发生了显著变化［６０］。 该团队还

发现 ＰＭ２􀆰 ５ 暴露后孕鼠胎盘和胎鼠脑组织中部分

脂质含量上调且空间分布变化，并以性别特异性差

异方式诱导子代认知和情绪障碍［６１］。 我们团队采

用此技术表征了苯并［ａ］芘暴露小鼠不同靶器官脂

质的变化特征，发现小鼠肝脏组织中 １６ 个 ＰＣ、ＬＰＣ
和 ＳＭ 共三类结构脂质空间分布发生变化，且含量

均下调［６２］；脑组织皮层、海马、白质和丘脑 ４ 个脑区

中甘油磷脂、甘油酯和脂肪酸含量也发生了变化，不
同脑区差异脂质类别明显不同。 此外，研究者们还

发现 Ｃｄ 暴露会导致 ＩＣＲ 小鼠肝脏中部分甘油二酯

和甘油三酯含量下调［６３］，氯咪巴唑暴露可显著影响

斑马鱼卵巢中谷胱甘肽和脂肪酸代谢通路［６４］。
　 　 总体来看，与代谢组学技术相比，基于 ＭＳＩ 技

术的空间代谢组学可原位表征生物体对污染物暴露

的代谢应答情况，尤其是在小体型模式生物和异质

性的组织和器官中。 ＭＳＩ 技术为外源性污染物毒性

效应研究开辟了新视角，通过与常规毒理学技术或

其他组学技术相结合可对污染物毒性进行全面

解读。

４　 结论与展望

　 　 ＭＳＩ 技术在环境污染物分析及毒性效应研究中

发挥着重要作用，主要用来提供外源性污染物和内

源性代谢物在模式生物全身和特定组织中的含量和

空间分布信息。 不同离子化技术的工作原理、适用

分析对象和成像空间分辨率等不同。 采用 ＭＳＩ 技

术原位解析模式生物体内污染物的毒代动力学与代

谢应答的毒性效应研究，有助于阐明污染物的毒性

效应与作用机制，发现暴露生物标志物。 尽管 ＭＳＩ
技术表现出了独特的原位可视化分析的优势，但对

于低含量、难电离的有机污染物和内源性代谢物的

分析效果不佳。 而且 ＭＳＩ 技术本身也存在可重复

性较差、数据采集时间长、化合物注释和鉴定难等问

题。 为此，迫切需要研发能够兼顾高分辨率和成像

速度的新型高灵敏度的成像质谱，开发先进的质谱

成像软件和海量数据的挖掘系统。 此外，发展多模

态成像技术，将 ＭＳＩ 与其他分子成像技术和空间组

学技术相结合，以最大限度地获取化学和生物信息，
全面解析污染物的毒性。 随着 ＭＳＩ 成像技术的不

断发展和完善，必将进一步推动环境污染物分析及

毒理学研究，极大地拓展其应用领域。
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