


目录 

目录 

第一部分  大会报告 

PL-01 基于高峰容量色谱的空间蛋白质组分析 ......................................................................................... 1 

PL-02 色谱和质谱技术在新污染物筛查中的应用 ..................................................................................... 2 

PL-03 循环肿瘤（单）细胞的二维分析研究 ............................................................................................. 3 

PL-04 岛津 DPiMS 原位质谱在疾病诊断及成像检测领域的研究应用 ................................................... 4 

PL-05 本草物质科学研究 ............................................................................................................................. 5 

PL-06 LC-MS 代谢组学新方法及其在生物医药应用进展 ......................................................................... 6 

PL-07 “茶”颜观“色” ............................................................................................................................. 7 

PL-08 高重现毛细管电泳成像 ..................................................................................................................... 8 

PL-09 创新药物研发颠覆性路径探索证伪与证业的分析科学智慧与技术 ............................................. 9 

PL-10 单细胞中蛋白质组分析与单分子计数新技术研究 ....................................................................... 10 

PL-11 蛋白杂质鉴定，从二维到四维液相：更快更准 ........................................................................... 11 

PL-12 赛默飞色谱质谱方案最新应用——助力突破生物药表征分析瓶颈 ........................................... 12 

PL-13 沃特世最新质谱及在生物制药大分子开发中的前沿应用 ........................................................... 13 

PL-14 手性分离分析 ................................................................................................................................... 14 

PL-15 常压离子化质谱新技术及其生物分析应用 ................................................................................... 15 

第二部分  分会邀请报告 

KN-01 聚合物模板法制备单分散全多孔硅胶微球及其在色谱中的应用 .............................................. 16 

KN-02 构筑式修饰硅胶基质复合固定相的制备及其性能研究 .............................................................. 17 

KN-03 基于刺激-响应聚合物涂层的开管毛细管电色谱分析应用研究 ................................................. 18 

KN-04 手性多孔有机分子笼材料用于色谱手性分离研究 ...................................................................... 19 

KN-05 等电电聚焦电泳技术及其生物医药应用 ...................................................................................... 20 

KN-06 灵巧的数学分离赋能复杂生化体系的色谱分析 .......................................................................... 21 

KN-07 柱芳烃手性色谱固定相研究 .......................................................................................................... 22 

KN-08 手性共价有机框架用作色谱固定相的研究 .................................................................................. 23 

KN-09 化学标记高灵敏质谱分析在蛋白修饰调控免疫激活研究中的应用 .......................................... 24 

KN-10 细胞器及亚细胞器分辨的蛋白质组分析 ...................................................................................... 25 



目录 

 

KN-11 发现基于金属天然同位素指纹的疾病标志物 .............................................................................. 26 

KN-12 基于活性多肽的选择性识别测量 .................................................................................................. 27 

KN-13 纳径液相色谱用于生物分析的研究 .............................................................................................. 28 

KN-14 蛋白质凝聚体相分离分析新方法研究 .......................................................................................... 29 

KN-15 激酶抑制剂筛选新方法 .................................................................................................................. 30 

KN-16 利用单细胞质谱解析胰腺癌免疫微环境 ...................................................................................... 32 

KN-17 单细胞代谢组学分析新方法研究 .................................................................................................. 33 

KN-18 基于 γ-H2AX 和 p-H3 标志物质谱定量评估基因毒物质和预测致癌性 .................................... 34 

KN-19 茶叶中重金属的激光质谱快速分析法 .......................................................................................... 35 

KN-20 细菌感染中的蛋白质翻译后修饰研究 .......................................................................................... 36 

KN-21 基于位阻效应的化学富集法分析精氨酸二甲基化蛋白质组 ...................................................... 37 

KN-22 光亲和标记化学蛋白质组学和非靶向代谢组学的集成分析发现 AHCY 作为阿霉素的脱靶 38 

KN-23 毛细管电泳高效筛选多尺度靶标的核酸适配体新方法 .............................................................. 39 

KN-24 新型 TSKgel 色谱柱在生物药物分析与表征中的应用 ................................................................ 40 

KN-25 复杂样品快速检测前处理技术研究进展 ...................................................................................... 42 

KN-26 样品前处理新材料与分离分析技术 .............................................................................................. 43 

KN-27 共价有机骨架-聚丙烯腈电纺纳米纤维复合物应用于药物和个人护理品的分析 ..................... 44 

KN-28 稀土金属亲和磁性微球的制备与蛋白质的选择性分离 .............................................................. 45 

KN-29 基于磁性纳米复合物的元素形态分离分析 .................................................................................. 46 

KN-30 高通量临床蛋白质组学样本前处理和分析技术开发 .................................................................. 47 

KN-31 用于 PTMs 分析的功能纳米材料的制备及应用 .......................................................................... 48 

KN-32 基质辅助激光解吸离子化质谱在酶的活性检测中的应用 .......................................................... 49 

KN-33 质谱技术与中医药的融合发展 ...................................................................................................... 50 

KN-34 单细胞代谢组学揭示 NK 细胞失去抗肿瘤功能机制 .................................................................. 51 

KN-35 基于 CPMP 标记技术结合负离子模式 Q-TOF-MS/MS 对二糖异构体超灵敏分析 .................. 52 

KN-36 质谱技术驱动生物医学糖基化研究进展 ...................................................................................... 54 

KN-37 纳米材料及其代谢影响的质谱成像研究 ...................................................................................... 55 

KN-38 烃分子的优势软电离及新型烃类生标化合物的发现 .................................................................. 56 

KN-39 有机质谱流式分析技术及其单细胞药物分析应用 ...................................................................... 58 

KN-40 核酸癌症标志物测量 ...................................................................................................................... 59 



目录 

 

KN-41 电泳辅助多元信号同时放大策略及应用于单细胞分析 .............................................................. 60 

KN-42 尿液是下一代生物标志物的来源 .................................................................................................. 61 

KN-43 色谱质谱联用分析核酸新型修饰 .................................................................................................. 62 

KN-44 亚染色质结构下的 DNA 表观遗传修饰分析与表征.................................................................... 63 

KN-45 ICP-MS 用于超灵敏外泌体检测及细胞外泌体摄取异质化研究 ................................................. 64 

KN-46 膜蛋白亲和配体筛选及肿瘤细胞分离分析研究 .......................................................................... 65 

KN-47 外泌体表面组学研究胰腺癌诊断标志物及药物治疗敏感性 ...................................................... 66 

KN-48 基于长余辉发光的生物医药分析 .................................................................................................. 67 

KN-49 生物分子固定化亲和毛细管电泳方法研究 .................................................................................. 68 

KN-50 基于表位模拟肽识别的生物药物分离新方法研究 ...................................................................... 69 

KN-51 原位电离质谱技术在中药分析中的应用 ...................................................................................... 70 

KN-52 中药活性成分分析新技术新策略 .................................................................................................. 72 

KN-53 超分子锁控动态高通量分离体系设计及应用 .............................................................................. 73 

KN-54 可逆反应介导的可控印迹聚合物制备与生物样品分离分析 ...................................................... 74 

KN-55 岛津质谱平台——助力疾病早筛早诊 .......................................................................................... 75 

KN-56 环境新污染物的鉴定分析与毒理学研究 ...................................................................................... 76 

KN-57 谷物中有机磷阻燃剂液相色谱-高分辨质谱非靶向筛查方法研究 ............................................. 77 

KN-58 生物酶固定化及其对环境污染物降解机制的质谱分析研究 ...................................................... 78 

KN-59 新型抗菌抗病毒材料的研发与应用 .............................................................................................. 79 

KN-60 分子印迹及其环境分析应用研究 .................................................................................................. 80 

KN-61 全二维气相色谱-飞行时间质谱分析鉴定和浮选提取薄荷及大葱根挥发性物质 ..................... 81 

KN-62 基于质谱碎裂特征快速筛查食品中的危害化合物 ...................................................................... 82 

KN-63 基于功能化石墨烯气凝胶的复杂样品前处理方法研究 .............................................................. 83 

第三部分  分会口头报告 

O-01 微型化芯片电泳仪的研制及其现场检测应用 ................................................................................. 84 

O-02 水凝胶修饰硅胶混合模式色谱固定相研究 ..................................................................................... 85 

O-03 动力学导向的金属有机骨架气相色谱固定相的理性设计 ............................................................. 86 

O-04 低共熔溶剂在分离分析中的应用研究 ............................................................................................. 87 

O-05 薄层色谱法的全新数字化时代 ......................................................................................................... 88 



目录 

 

O-06 纤维素微球色谱介质制备、孔结构调控及聚合物改性 ................................................................. 89 

O-07 光诱导极性可变固定相制备及其色谱分离行为研究 ..................................................................... 90 

O-08 外泌体的化学亲和识别与蛋白质组学分析 ..................................................................................... 91 

O-09 基于色谱保留行为的肽与 G-四链体特定结构的相互作用研究 .................................................... 92 

O-10 动态组合多肽库的分离分析与功能型折叠体的构建 ..................................................................... 93 

O-11 场流分离技术在食源性多糖构效关系研究中的应用 ..................................................................... 94 

O-12 不依赖标准品的手性分子振动圆二色谱与毛细管电泳研究 ......................................................... 95 

O-13 多模式磷脂分离色谱固定相研制及分离应用研究 ......................................................................... 96 

O-14 基于 CRISPR/Cas12 的核酸扩增子可视化检测 .............................................................................. 97 

O-15 数据非依赖采集（DIA）定量蛋白质组学新方法 .......................................................................... 98 

O-16 微纳生物颗粒的电泳分离与蛋白质组学分析 ................................................................................. 99 

O-17 高通量蛋白质组学及其在药物靶标蛋白鉴定中的应用研究 ....................................................... 100 

O-18 化学同位素标记 LC-MS 方法分析代谢组和暴露组进展 ............................................................. 101 

O-19 基于新型材料的糖肽和磷酸化肽富集方法 ................................................................................... 102 

O-20 衰老小鼠的脑代谢组图谱 ............................................................................................................... 103 

O-21 微萃取限域体系下的核酸分离方法 ............................................................................................... 104 

O-22 多元策略导向的羧基功能化磁性 COFs 的制备及其在氟喹诺酮分离富集中的应用 ................ 105 

O-23 基于三维有序大孔 MOF 材料的凝血酶分离纯化策略 ................................................................ 106 

O-24 磁温双重响应型分子印迹聚合物用于食药两用植物内源性危害物的分离富集 ....................... 107 

O-25 基于 MOFs 固定化酶反应器的低分子量蛋白选择性分离分析研究 ........................................... 108 

O-26 靶向-可控型酶反应器及其原位高效酶解研究 .............................................................................. 109 

O-27 分子印迹材料用于新污染物筛查和识别的研究 ........................................................................... 110 

O-28 COF 功能化整体柱及其样品前处理应用 ....................................................................................... 111 

O-29 低共熔溶剂荧光探针的制备及其在生物医药分析中的应用 ....................................................... 112 

O-30 微液滴气液界面奇特的氧化还原特性研究 ................................................................................... 113 

O-31 高能紫外激光-生物大分子质谱创新仪器和方法 .......................................................................... 114 

O-32 提升质谱检测灵敏度的研究 ........................................................................................................... 115 

O-33 人体体液与呼气的无创活体微萃取吸附质谱分析 ....................................................................... 116 

O-34 使用氧化石墨烯和墨汁碳预涂基质的 MALDI-MS 成像分析方法 ............................................. 117 

O-35 新型开管微柱与 CE-MS 在线联用技术及应用 ............................................................................. 118 



目录 

 

O-36 气溶胶颗粒物中不同组分顺次电离质谱分析 ............................................................................... 119 

O-37 人体代谢物的质谱快检技术及其在疾病筛查领域的应用 ........................................................... 121 

O-38 级联固定化酶反应器结合色谱-质谱技术用于高灵敏 DNA 损伤分析 ....................................... 122 

O-39 多功能栓塞介入微球的研发与应用 ............................................................................................... 123 

O-40 多重生物标志物 microRNA 的色谱分离分析方法 ....................................................................... 124 

O-41 金属有机骨架（MOFs）材料及其微器件在靶标生物标志物检测中的应用 ............................. 125 

O-42 新一代生物液相色谱技术及其应用 ............................................................................................... 126 

O-43 金属有机骨架材料在高效毛细管电色谱分离及酶分析中的应用 ............................................... 127 

O-44 基于亲和超滤色谱质谱技术的天然活性物质“敷网捕捞”筛选策略的构建与应用 ............... 128 

O-45 有机多孔材料在中药材中有机污染物的富集与分析研究 ........................................................... 129 

O-46 毛细管电色谱手性固定相与手性电化学传感器研究 ................................................................... 130 

O-47 药用辅料吐温成分及其氧化杂质分析新方法及应用 ................................................................... 131 

O-48 基于离子型手性共价有机框架材料的电位传感器研究 ............................................................... 132 

O-49 基于识别宽度的模板分子选择策略提升分子印迹族选择性 ....................................................... 133 

O-50 降糖降脂活性成分多靶标亲和超滤筛选与作用机制研究 ........................................................... 134 

O-51 整合水相兼容正相色谱的温敏保留行为和在柱稀释调制增强正相反相全二维色谱的兼容性

 ..................................................................................................................................................................... 135 

O-52 智能材料在糖肽富集与分离中的应用 ........................................................................................... 136 

O-53 色质联用赋能云茯苓资源开发利用 ............................................................................................... 137 

O-54 单体交换法制备共价有机骨架及其环境分离分析应用 ............................................................... 138 

O-55 新型磁性固相萃取剂的制备及在食品和环境中的应用 ............................................................... 139 

O-56 功能化磁性富集材料的构建及其在痕量污染物分析中的应用研究 ........................................... 140 

O-57 智能与混合模式色谱固定相研究 ................................................................................................... 141 

O-58 气相色谱-离子迁移谱联用技术及在食品环境领域的若干应用 .................................................. 142 

O-59 黄河上游石化工业区典型污染物的分离、分析方法研究 ........................................................... 143 

O-60 分子印迹聚合物用于复杂样品中小分子化合物富集和检测研究 ............................................... 144 

O-61 介孔氢键有机框架材料用作气相色谱固定相研究 ....................................................................... 145 

第四部分  青年论坛 

Y-01 肿瘤相关膜蛋白双靶向协同多肽的设计、亲和筛选与细胞相互作用分析 ................................ 146 



目录 

 

Y-02 ADAL toolkit 用于鉴定真核生物中 DNA N6-甲基腺嘌呤来源 ..................................................... 147 

Y-03 手性球形共价有机骨架用于高效液相色谱分离 ........................................................................... 148 

Y-04 基于靶式电泳分离富集微纳颗粒新策略 ....................................................................................... 149 

Y-05 尺寸调控提高 MOFs 固定相的色谱分离能力 ............................................................................... 150 

Y-06 Biothiols profiling at the single-cell level........................................................................................... 151 

Y-07 组织表面化学氧化辅助衍生化质谱成像新方法研究.................................................................... 152 

Y-08 High-throughput screening of SARS-CoV-2 fusion inhibitors using at-line nanofractionation platform

 ..................................................................................................................................................................... 153 

Y-09 纸喷雾质谱快速分析裸花紫珠 ....................................................................................................... 154 

Y-10 准石墨化碳修饰硅胶基质复合固定相的制备及其 CEC 性能研究 .............................................. 155 

第五部分  会议墙报 

P-01 Fe3O4 对生物碱类化合物的吸附特性研究 ...................................................................................... 156 

P-02 基于主客体化学调控 MOF 纳米片堆积的气相色谱分离方法研究 ............................................. 157 

P-03 多模板印迹的介孔材料联用高效液相色谱同时选择性萃取和检测中药中 5 种苯丙烯酸类化合

物 ................................................................................................................................................................. 158 

P-04 双相法制备核壳型 SiO2@SiO2 微球及其在快速分离分析中的应用 ........................................... 159 

P-05 多孔有机笼毛细管电色谱手性固定相的研究 ................................................................................ 160 

P-06 L-酒石酸-均苯三甲酰氯复合膜及其衍生物复合膜手性拆分研究 ................................................ 161 

P-07 NH2-Co-MOF-L-羟基脯氨酸的制备及其用作高效液相色谱固定相的研究 ................................. 162 

P-08 NH2-MIL-53(Al)-D-(+)-葡萄糖 MOFs 的制备及其用作高效液相色谱固定相的研究 ................. 163 

P-09 HP-β-环糊精复合膜用于拆分 D,L-苯甘氨酸和 D,L-对羟基苯甘氨酸 .......................................... 164 

P-10 直链淀粉三(3,5-二甲基苯基氨基甲酸酯)-聚醚砜手性膜色谱研究.............................................. 165 

P-11 [4+6]型手性多孔有机笼用作气相色谱手性固定相研究 ................................................................ 166 

P-12 手性金属-有机笼用作高分辨气相色谱分离 .................................................................................. 167 

P-13 手性多孔液体 D-his-ZIF-8-[Bpy][NTf2]用于毛细管气相色谱分离 .............................................. 168 

P-14 点击制备基于手性多孔有机笼 CC19-R 的高效液相色谱手性固定相用于手性分离研究 ......... 169 

P-15 手性多亚胺大环用于高效液相色谱手性分离研究 ........................................................................ 170 

P-16 基于校准-投影技术的系统非依赖液相色谱保留时间预测 .......................................................... 171 

P-17 手性苯丙四咪唑的毛细管电泳分离及其绝对构型指认 ................................................................ 172 



目录 

 

P-18 HPLC 法测定黄连药材指纹图谱 ..................................................................................................... 173 

P-19 新型大孔径苯基反相色谱填料的精准合成及其在大分子蛋白分离中的应用 ............................ 175 

P-20 万古霉素修饰硅胶基固定相的制备及其 HPLC 分离性能研究 .................................................... 178 

P-21 二氧化硅纳米磁珠的制备及其在核酸提取中的应用研究 ............................................................ 179 

P-22 Exploring fatty acids biomarkers of obesity for children based on GC-MS with on-line derivatization 

and multivariate statistical analysis ............................................................................................................. 180 

P-23 化学发光光纤传感器在痕量生物标记物检测中的应用 ................................................................ 182 

P-24 质谱成像技术在生物医药领域的应用 ............................................................................................ 183 

P-25 高效凝胶电泳耦合 UHPLC-MS/MS 分析 DNA 表观遗传修饰 .................................................... 184 

P-26 基于脱氨酶的 R-loop 分析 .............................................................................................................. 185 

P-27 五氯酚代谢物影响斑马鱼胚胎的羟甲基化水平 ............................................................................ 186 

P-28 高效等电聚焦微阵列芯片用于成人β-地中海贫血筛查 .............................................................. 187 

P-29 安捷伦 Protein A-SEC/CEX 2D-LC 多维表征单抗关键质量属性................................................. 188 

P-30 采用 Agilent 1290 Infinity II ELSD 分析基因治疗 AAV 病毒原液中的转染试剂 PEI 残留 ....... 190 

P-31 使用 LC-MSD 对 ADC 药物中游离的小分子毒素进行定量分析 ................................................ 191 

P-32 衍生化辅助的双电压扫描质谱技术—胆汁酸深度分析研究 ........................................................ 192 

P-33 器官特异性代谢物注释方法助力药物代谢组学研究 .................................................................... 193 

P-34 组织原位化学衍生化结合敞开式质谱成像可视化食管癌移植瘤氧化脂质时空异质性代谢特征

 ..................................................................................................................................................................... 194 

P-35 基于 MICROFASP 方法的高通量高灵敏度蛋白质组学样品处理集成平台................................ 195 

P-36 糖类代谢物含量及同位素分布同时测定的液质联用方法开发及其在同位素示踪细胞中的应用

 ..................................................................................................................................................................... 196 

P-37 基于微流控芯片的单细胞蛋白质组平台构建 ................................................................................ 197 

P-38 高选择性识别多肽的设计筛选........................................................................................................ 198 

P-39 A comprehensive evaluation of a polymeric zwitterionic hydrophilic monolith for nucleotide separation

 ..................................................................................................................................................................... 199 

P-40 基于 RNA 核苷切割型 DNAzyme 毛细管电泳-激光诱导荧光偏振检测 Pb2+ ............................. 200 

P-41 等电聚焦胶条水化上样的浓差极化模型 ........................................................................................ 201 

P-42 基于多面体低聚倍半硅氧烷的两性离子杂化聚合物的快速制备及其在分离与富集的应用 .... 202 

P-43 低共熔溶剂负载的核壳型 Fe3O4@MIL-101(Cr)磁固相萃取环境水样中的非甾体抗炎药......... 203 



目录 

 

P-44 后修饰荧光共价有机骨架材料的制备及在样品前处理中的应用研究 ........................................ 204 

P-45 光/pH-双响应磁性纳米材料的制备及其在棕榈酰化蛋白组学和糖基化蛋白组学分析中的应用

 ..................................................................................................................................................................... 205 

P-46 磁性多孔纤维素分子印迹材料的研制及其在双酚类化合物萃取中的应用研究 ........................ 206 

P-47 介质阻挡放电等离子体合成与调控多孔纳米材料 ........................................................................ 207 

P-48 基于极性整体吸附剂从掌叶大黄中分离纯化糖苷类成分 ............................................................ 208 

P-49 双氨基酸功能化 Zr-Fc 金属有机骨架纳米片的制备及其对糖肽的高效选择性富集研究 ......... 209 

P-50 基于两种整体材料的反相/亲水二维液相色谱对药用植物中羟基芫花素的富集与纯化 ........... 210 

P-51 基于高灵敏复合酶解的蛋白-DNA 互作研究 ................................................................................. 211 

P-52 基于改性 MOF 衍生的多孔碳多环芳烃高效吸附 ......................................................................... 212 

P-53 Ionization of Glycans from Alkali Metal Salt-impregnated Paper ...................................................... 213 

P-54 水自由基阳离子固氮形成羟胺和硝酰基 ........................................................................................ 214 

P-55 基于水自由基阳离子高效检测烷烃物质的直接质谱分析 ............................................................ 215 

P-56 基于水自由基阳离子高效检测不饱和脂肪酸的直接质谱分析 .................................................... 216 

P-57 Development of In-depth mass cytometry and its application ............................................................ 217 

P-58 敞开式质谱法快速分析山银花及其皂苷类成分 ............................................................................ 218 

P-59 基于 2-肼基吡啶衍生和 DCBI-MS/MS 法检测植物油中的醛类化合物 ...................................... 219 

P-60 单个免疫细胞代谢质谱在肿瘤内 NK 细胞失能研究中的应用 .................................................... 220 

P-61 质谱成像用于生物体内氧化还原及代谢异质性的研究 ................................................................ 221 

P-62 Ti4+修饰纸喷雾质谱在生物样品分析中的应用 .............................................................................. 222 

P-63 New methods and applications of mass spectrometry diagnosis based on extracellular vesicles ....... 223 

P-64 Single cell analysis of cis-diol containing metabolites using non-contact ionization and in-tube 

derivatization ............................................................................................................................................... 224 

P-65 基于原位电离质谱的高效样品表面分析 ........................................................................................ 225 

P-66 基于 MALDI-MS 的大蒜中风味品质成分的空间分布特征研究 .................................................. 226 

P-67 使⽤BioAccord™ LC-MS 对⾃动化⾼通量多并行 Ambr®15 微⽣物反应器系统进⾏过程中培养

基监测 ......................................................................................................................................................... 227 

P-68 使⽤Xevo™ G3 QTof 系统通过完整和亚基 RPMS 和 IEX-UV-MS 进⾏全⾯的⽣物类似药可⽐性

评估 ............................................................................................................................................................. 228 



目录 

 

P-69 在 Xevo™ G3 QTof 平台上应用肽图分析和多属性方法(MAM)工作流程执行 mAb 药品的生物类

似药比较 ..................................................................................................................................................... 230 

P-70 基于 MALDI 质谱成像技术解析三七炮制过程皂苷类成分的动态空间分布 ............................. 232 

P-71 低共熔溶剂用于氢取代石墨炔的可控构筑及其在药物分析中的应用研究 ................................ 234 

P-72 Mechanochemical assisted extraction as a green approach in preparation of bioactive components 

extraction from natural products ................................................................................................................. 235 

P-73 Rapid screening of neuraminidase inhibitors using an at-line nanofractionation platform involving 

parallel oseltamivir-sensitive/resistant neuraminidase bioassays ................................................................ 236 

P-74 基于青皮贮藏过程中理化特性和代谢物变化的质量评价与优化 ................................................ 237 

P-75 反相高效液相色谱-蒸发光散射检测（RPLC-ELSD）分析新型疫苗佐剂 MF59....................... 238 

P-76 基于局部全二维液相色谱的人参和红参的化学差异表征分析及主要人参皂苷的测定 ............ 239 

P-77 裸花紫珠配方颗粒成分迁移行为及质量控制研究 ........................................................................ 240 

P-78 HPLC-FLD 法定量检测母乳初乳中 8 种母乳低聚糖 ..................................................................... 241 

P-79 衍生化试剂 PPZ 的合成及其在氨基酸分析中的应用 ................................................................... 242 

P-80 Specificity detection of cis-diol compounds in Chinese medicinal materials based on boron-affinity 

metal-organic framework ............................................................................................................................ 242 

P-81 High-throughput screening of Monoamine Oxidase B inhibitors in natural products based on at-line 

nanofractionation post-column activity assay ............................................................................................. 245 

P-82 基于绿色生物质印迹材料的疾病标志物萃取检测新方法 ............................................................ 246 

P-83 基于蜂窝树脂离心柱固相萃取的人尿中阿莱替尼及其代谢物检测新方法研究 ........................ 247 

P-84 RdRp inhibitors screening from natural products based on magnetic beads-based ligand fishing ..... 248 

P-85 离子排斥色谱间接测定油脂中硬脂酰乳酸钠乳化剂含量及其分离方法的初步研究 ................ 249 

P-86 基于光子晶体结构的传感薄膜研究................................................................................................ 250 

P-87 Chromatographic Determination of the Mycotoxin Patulin in 219 Chinese Tea Samples and Implications 

for Human Health ........................................................................................................................................ 251 

P-88 基于高分辨质谱的水产养殖中氯丙嗪的靶向及非靶向代谢研究 ................................................ 252 

P-89 基于“陈久者良”理论联合多色谱技术对药食同源物质陈皮的品质评价研究 ........................ 253 

P-90 UHPLC-MS/MS 分析揭示代谢检查点抑制 DNA 6mdA 错误掺入 ............................................... 254 

P-91 基于新型分子印迹酚醛树脂吸附剂的牛奶中全氟化合物的萃取检测方法研究 ........................ 255 

P-92 基于 GC/Orbitrap 的肉中挥发性化合物及其前体物质的轮廓分析 .............................................. 256 



目录 

 

P-93 基于有色蛋白凝胶电泳图像的智能分类方法用于不同肉种类鉴定 ............................................ 257 

P-94 硝苯地平溶液标准物质的检测方法制备工艺及稳定性研究 ........................................................ 258 

P-95 离子液体作为流动相添加剂对 G-四链体反相液相色谱保留行为的影响 ................................... 259 

第六部分  自由交流 

C-01 功能性 DNA 发夹的膜上自组装用于癌细胞的精准识别和协同杀伤 ......................................... 260 

C-02 基于二氧化硅纳米颗粒掺杂的低交联乙酰化泛素九肽印迹整体柱的制备................................ 261 

C-03 MAX 材料双重富集磷酸化肽/糖基化肽并应用于生物样品 ......................................................... 263 

C-04 LC-MS/MS 快速检测人血浆中卡马西平浓度 ................................................................................ 264 

C-05 新型生物抑菌剂替代叠氮化钠在液相色谱应用的可行性研究 ................................................... 266 

C-06 基于 UHPLC-MS/MS 的亚染色质结构 DNA 5-甲基胞嘧啶分析................................................. 268 

C-07 纤维素基手性拆分材料 ................................................................................................................... 269 

C-08 基于 UPLC-QTOF-MS 技术结合 UNIFI 快速筛查中草药中有毒生物碱 .................................... 270 

C-09 基于聚乙烯醇/淀粉纳米纤维的肉类新鲜度智能指示包装研究 .................................................. 271 

C-10 基于二氧化硅纳米颗粒掺杂的低交联乙酰化泛素九肽印迹整体柱的制备................................ 273 

C-11 尿液中 VX 含磷、含氮小分子生物标志物的同时液质定量检测 ................................................ 274 

C-12 MOF 基离子阱纳米纤维膜对重金属的吸附性能研究 ................................................................... 275 

C-13 分层多孔 MOFs@COFs 分子阱固相微萃取对多环芳烃的高效捕获及机理研究 ...................... 276 

C-14 基于蛋白组学技术的化学战剂暴露标志物筛选策略 ................................................................... 277 

C-15 Development of In-depth mass cytometry and its application ........................................................... 278 

C-16 3D 微流控纸芯片显色法筛选血管紧张素转化酶抑制剂 .............................................................. 279 

C-17 DLLM-HPLC 测定食用植物油中的对羟基肉桂酸和橙皮素 ........................................................ 280 

C-18 HPLC method for simultaneous determination of free total and low-molecular-mass thiols in serum 

derivatized with 2,2'-dithiodipyridine ......................................................................................................... 281 

C-19 Determination of Phosphatidylethanol in Human Blood as a Biomarker for Alcohol Intake by 

Scheduled-MRM Tandem Mass Spectrometry ............................................................................................ 282 

C-20 NiCo-LDH@PSs 复合纳米材料的 SPME 纤维对多环芳烃的超级捕获 ....................................... 283 

C-21 中空双壳层 Co3O4/C 复合材料作为 SPME 涂层对多环芳烃的高效富集 ................................... 284 

C-22 金属氧化物掺杂的 MOF 复合材料用于电化学检测铜离子 ......................................................... 285 

C-23 1, 5-双（己-5-烯-1-氧基）萘杂化整体柱对水样中六种农药的快速萃取 .................................... 286 



目录 

 

C-24 功能化介孔硅纳米材料的制备及其应用 ....................................................................................... 287 

C-25 氨基甲酸酯类农药中毒溯源检测的研究进展 ............................................................................... 288 

C-26 基于液质联用技术的有毒化学品暴露筛查策略研究进展 ........................................................... 289 

C-27 COF 表面自组装整体柱管内固相微萃取苯二氮卓类药物研究 .................................................... 290 

C-28 葡萄籽油生产工艺的研究 ............................................................................................................... 291 

C-29 Extraction of the effective ingredients of fenugreek .......................................................................... 292 

C-30 氮芥类毒剂染毒植物样品溯源分析方法研究 ............................................................................... 293 

C-31 烷基膦酸酯类化合物的高通量检测方法研究 ............................................................................... 294 

C-32 基于铈基纳米材料的荧光/比色双通道传感器用于维生素 C 的高灵敏检测 .............................. 295 

C-33 玉米醇溶蛋白新型色谱固定相的制备及应用研究 ....................................................................... 296 

C-34 基于毛细管电泳单分子荧光成像系统的蛋白质-DNA 复合物检测 ............................................ 297 

C-35 聚合物刷修饰聚合物微球的合成及其对生物碱吸附分离研究 ................................................... 298 

C-36 以二维硼纳米片为基质和选择性吸附剂的邻二醇类化合物的 SALDI-TOF MS 检测方法 ...... 300 



第一部分  大会报告 

1 

 

基于高峰容量色谱的空间蛋白质组分析 

张玉奎 

中国科学院大连化学物理研究所 

通讯联系人 E-mail：ykzhang@dicp.ac.cn 

 

生物组织由多种细胞类型和亚群组成，具有高度异质。因此，近年来空间蛋白质组研究受到了

越来越多的关注。 

    为满足基于 bottom-up 策略的空间蛋白质组分析需求，研制了可在保持高峰容量的前提下显著

缩短分离时间的胶体晶体色谱柱，将小鼠半脑切片的蛋白质组空间分布解析时间缩到目前文献最好

水平的 1/6。此外，为满足 top-down 策略的空间蛋白质组分析需求，分别研制了具有通孔结构和通

孔-大介孔结构的乙烯基桥联杂化整体柱，以及仲氨基桥联杂化整体柱，实现了蛋白质变体和膜蛋白

质变体的深度覆盖分析和空间异质性解析。 

虽然色谱作为日臻成熟的学科，尽管近年来发展速度逐渐趋于平稳阶段，但我相信通过与生命

科学、合成生物学和清洁能源等学科的不断交叉融合，仍有不断提升的发展空间和日益广阔的应用

前景。 
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色谱和质谱技术在新污染物筛查中的应用 

江桂斌 

中国科学院生态环境研究中心 
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循环肿瘤（单）细胞的二维分析研究 

张璇，魏星，陈明丽，王建华
*
 

东北大学理学院化学系分析科学研究中心，沈阳，110004 

通讯联系人 E-mail：jianhuajrz@mail.neu.edu.cn 

 

利用惯性流辅助单细胞操控，可实现高通量单细胞进样与分析。通常微流体在流道中心线附近

的流速高于壁面处。粒子在垂直于流向处受惯性升力的作用而发生惯性迁移。在弯道处，离心力和

径向压力使中心线处的流体向外流动，致使壁面处的流体沿流道上下底面回流，在垂直于主流的方

向上产生两个旋转方向相反的 Dean 涡。流体中粒子受 Dean 涡产生的拽力及惯性升力的共同作用，

使其平衡位置发生变化。借助流体的惯性效应，可操控粒子的运动路径，从而实现单细胞/颗粒排列。 

结合适配体探针可有效识别循环肿瘤细胞（CTCs）。将适配体 Sgc8 与 SYL3C 结合到 AuNPs 表

面，制备海胆式刺状结构的探针，Sgc8 和 SYL3C 可选择性结合 CTCs 表面表达的疾病标志蛋白 PTK7

和 EpCAM。设计适当结构的微流控通道，对血液中的 CTCs 进行有效分选与聚焦，用 ICP-MS 检测
197Au 同位素，实现对单 CTCs 中的 PTK7 和 EpCAM 蛋白表达水平的定量分析。相关分析数据可以

为细胞的亚组分类提供依据。 

进一步发展了二维分析系统，用于分析 CTCs（单）细胞的药物摄取以及蛋白表达水平。将约 3000

条 6-FAM-Sgc8 适配体结合在单个 AuNP 上，形成生物功能化的探针（BioNPs），用于选择性结合目

标细胞上的 PTK7 标志蛋白。设计微流控结构，其可在极端温和的流速条件下（~0.043 dyne cm‒2，

或 20 μL min−1），实现超快单细胞聚焦，与离心方法相比，处理时间由 20 min 降低到 66 ms。经激光

诱导荧光（LIF）检测细胞摄取奥沙利铂（OXA）后诱导表达的 PTK7，ICP-MS 检测 195Pt 和 197Au 可

分别获得 OXA 摄取及单细胞上结合 AuNPs 的信息。再辅以机器学习，还可从单细胞水平上同时描

述不同细胞系中 PTK7 对 OXA 摄取的响应。 

 

关键词：ICP-MS、荧光、循环肿瘤细胞、单细胞分析、二维分析 

 

本研究受国家自然科学基金（21727811、22104012）项目资助。 

 

参考文献： 

1. X. Wei, X. Zhang, R. Guo, M.-L. Chen, T. Yang, Z.-R. Xu, J.-H. Wang. Anal. Chem, 2019, 91, 15826-

15832. 

2. X. Zhang, X. Wei, X Men, Z. Jiang, W-Q Ye, M.-L. Chen, T. Yang, Z.-R Xu, J.-H. Wang. Anal. Chem, 

2020, 92, 6604-6612. 

3. C.-X. Wu, X. Wei, X. Men, X. Zhang, Y.-L. Yu, Z.-R. Xu, M.-L. Chen, J.-H. Wang. Anal. Chem, 2021, 93, 

8203-8209. 

4. X. Zhang, X. Wei, X. Men, C.-X. Wu, J.-J. Bai, W.-T. Li, T. Yang, M.-L. Chen, J.-H. Wang. ACS. Appl. 

Mater. Interfaces, 2021, 13, 43668-43675. 
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岛津 DPiMS 原位质谱在疾病诊断及成像检测领域的研究应用 

陈振贺
*
 

岛津企业管理（中国）有限公司 

通讯联系人 E-mail：spkczh@shimadzu.com.cn 

 

本次报告重点介绍岛津原位质谱 DPiMS 在疾病诊断和成像分析两个领域的研究和应用。在疾病

诊断方向，主要介绍岛津创新中心与中日友好医院病理科的合作成果：DPiMS 和 AI 技术用于甲状

腺癌和微乳头状肺腺癌的辅助诊断。在成像分析方向：主要介绍 DPiMS 成像附件及应用案例。 
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本草物质科学研究 

梁鑫淼*，刘艳芳，沈爱金 

1 中国科学院大连化学物理研究所，本草物质科学研究室，大连，116023 

2 赣江中药创新中心，南昌，330100 

通讯联系人 Email: liangxm@dicp.ac.cn 

 

本草物质科学是指使用现代科学理论和技术手段系统研究中药的化学物质组成、结构和生物学

效应的科学，旨在阐明中药的药效物质基础和多成分多靶点的分子作用机理，为解析中药有效性和

安全性、促进中药新药研发、提升中药质量等提供科学依据和核心技术支撑。系统全面的制备中药

化合物、解析中药物质组成结构是本草物质科学研究的基础。 

中药为天然来源的复杂物质体系，化合物数量繁多、结构多样、极性范围宽，同时存在大量异

构体。目前常用的分离手段只能解决部分常量化合物的分离纯化问题，仍存在大量低丰度、难分离

的化合物，难以满足中药复杂物质体系全面、深入解析的需求。针对上述难题本团队设计并合成了

硅胶、琼脂糖、聚苯乙烯等基质的系列新型色谱固定相，涵盖反相色谱、亲水作用色谱、离子交换

色谱以及混合模式色谱等多种色谱模式，在新型分离材料基础上构建了多维高效制备体系，从多个

中药中发现了大量新化合物。例如：通过多维高效制备，从北豆根中已分离鉴定化合物 95 个，其中

60 个新化合物，包括一个新骨架。发现其中 16 个化合物分别在 D1、D2、Delta、M3 和 Mu 五种与

镇痛相关的 GPCR 受体上具有高活性，其中有 3 个化合物具有纳摩尔级的高活性，其余 13 个化合物

的活性为微摩尔级，为阐明北豆根镇痛药效物质和分子作用机理提供了关键科学数据。 

 另一方面，高效表征中药复杂体系的物质组成、快速发现新化合物，避免随机性及重复性制备

是提高本草物质科学研究效率的重要环节。本团队基于研发的多种新型色谱分离材料，针对中药生

物碱、黄酮、萜类等多种药效成分，发展了系列高选择性的一维/二维色谱串联高分辨质谱的快速表

征策略，结合质谱数据深度挖掘技术，实现已知成分的高效表征及新化合物的快速发现，为多维选

择性制备提供了明确的目标。例如，构建了基于超高效液相色谱串联多级高分辨质谱的技术，结合

质量缺失过滤和中性丢失触发的多级裂解，从射干中快速发现并鉴定了 164 个新化合物；构建了 pH

正交的在线反相/反相全二维体系，从钩吻中初步鉴定了 256 个生物碱，其中 156 个为新化合物。 

 

 

关键词：本草物质、中药、分离纯化、液质分析 
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LC-MS 代谢组学新方法及其在生物医药应用进展 

再帕尔·阿不力孜 1,2 

1 中国医学科学院&北京协和医学院药物研究所 天然药物活性物质与功能国家重点 

实验室，北京 100050 
2 中央民族大学 质谱成像与代谢组学国家民委重点实验室，北京 100081 

E-mail: zeper@imm.ac.cn, zeper@muc.edu.cn 

 

近二十年来，代谢组学及其应用取得迅速发展，已成为生命组学的重要组成部分，并在化学、

生物学、生命科学、医学及药学等领域显示出巨大发展前景。本课题组长期致力于代谢组学分析新

方法及其在生物医药等领域的研究，创建了全面、系统的代谢组学分析技术平台与研究体系。近几

年来，在基于 LC-MS 技术的代谢组学分析方法及其应用方面，注重非靶向与靶向代谢组定量分析结

合的 LC-MS/MS 方法和功能代谢物高效识别方法等研究，分别建立了高覆盖靶向代谢组 LC-MS/MS

定量分析方法、甾体激素类代谢轮廓分析方法、极性代谢组与脂质类代谢组同步分析的细胞代谢组

学方法、羟基脂肪酸的高效识别与靶向轮廓分析方法、基于丹磺酰肼衍生化的脂肪酸类代谢物 LC-

MS/MS 分析方法等。采用建立的代谢组学分析方法，实现脂肪酸、激素类等功能化合物的高效识别

与高灵敏分析；在食管癌、胃癌、胶质瘤等恶性肿瘤的代谢组学研究中，发现一批与癌症诊断或疗

效评价密切相关的潜在代谢标志物（组）。此外，针对大规模代谢组学研究中不同批次间数据稳定性

及重复性差的难题，发展了一种大规模代谢组学数据校正新方法（Norm ISWSVR），该方法可全面去

除数据中系统与偶然误差，提高非靶向与靶向定量代谢组学多批次数据间的整合效率以及筛选生物

标志物的分类精度。在大规模有氧和抗阻运动的血浆代谢组学研究中，发现并验证与运动促进健康

相关的代谢类生物标志物。同时，在基于代谢组学的民族医药经典方剂的作用机制研究方面取得新

进展。本次学术报告将重点介绍上述研究进展。  
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第一部分  大会报告 

7 

 

“茶”颜观“色” 

李绍平，赵静 

澳门大学中药质量研究国家重点实验室 

通讯联系人 E-mail：spli@um.edu.mo 

 

茶叶是世界最普及的健康饮品，含有多种有益健康成分，不同茶的成分与功效（“茶”颜）如

何？报告应用色谱技术为您解读（观“色”）。1）以自由基清除活性为指标，评价不同普洱茶，

说明不同普洱茶的活性存在明显差异，自由基清除能力：普洱生茶强于成熟茶，活性随保存期的延

长而降低；2）抑制α-葡萄糖苷酶活性是糖尿病的治疗方法之一，普洱茶α-葡萄糖苷酶抑制剂的筛

选结果表明：表没食子儿茶没食子酸酯（EGCG）和表儿茶素（ECG）是有效的α-葡萄糖苷酶抑制

剂，其对α-葡萄糖苷酶（E.C.3.2.1.20，来自酿酒酵母）的IC50值分别为175.1μM和246.9μM，均低

于市售α-葡萄糖苷酶抑制剂阿卡波糖（IC50=3553.0μM）；动力学研究表明，EGCG和ECG均以非

竞争方式抑制α-葡萄糖苷酶活性；3）茶多糖是茶叶重要功效成分之一，正常饮茶可以发挥茶多糖

的功效作用吗？如何饮茶才能充分利用茶多糖？报告也将为您一起解读。 

 

 

Acknowledgements The research was partially funded by grants from the University of Macau (File no. 

MYRG2022-00231-ICMS / CPG2023-00018-ICMS). 

 

参考文献（略） 
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高重现毛细管电泳成像 

陈义
1,2 

*，郑清锋
1
，郭振朋

1 

1. 中国科学院化学研究所活体分析院重点实验室；2. 淮阴工学院高端矿盐功能材料智能制备国际

合作联合实验室、矿盐资源深度利用技术国家地方联合工程研究中心 

通讯联系人 E-mail：chenyi@iccas.ac.cn 

 

以分子或离子为像素的成像分析方法，目前众所周知的热门研究就是质谱成像（MSi），其在生

物、医学上的应用研究开展得如火如荼，令人向往！无奈成本昂贵，技术门槛也高，我们一般人多

有高攀不上之感。为了一尝成像之悦，于是把眼睛盯在了既微量又快速、既高效又便宜的毛细管电

泳（CE）身上。可惜传统CE出峰不稳定、不重现，不能对未知样品定性，因而也无法用其分离峰作

像素绘图。经过这些年的研究，我们发展了出了高重现毛细管电泳法 1-2，于是乎又激起了尝试之欲，

遂布置学生展开试探，结果有了收获：初步建成了高重现阵列毛细管电泳成像（HRACEi）新方法，

并用鼠脑切片上神经递质氨基酸为像素进行了检验，得到了预期结果 3。CE因能分离质谱不能解吸、

难以电离或因m/z相同而难以成像的那些成分，可补MSi之不力；另外，CE可用阵列毛细管，为提升

成像速度打开了特殊大门，长MSi之所不能。以CEi之所能计，弱MSi之所不能，其前景必有光，或

创世可成。故盼与高手交流，以增收益。期而待之。 

 

 

参考文献： 

1. 陈义. 色谱, 2020, 38(10), 1217-1233. 

2.  C. Guo, Q. Zhang, L. Bao, H. Li, Q. Zheng, Z. Guo, Y. Chen, Anal. Methods, 2020, 12, 3277-3284. 

3.  Q. Zheng, Z. Y Chen, Talanta, 2022, 240, 123183. 
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创新药物研发颠覆性路径探索证伪与证业的分析科学智慧与技术 

夏召弟，赵晔，贾璞，王世祥，马若昕，文金凤，王凤云，王煜棋，郑晓晖
*
（报告作者） 

西北大学陕西省创新药物研究中心，陕西省西安市，710069 

*E-mail: zhengxh318@nwu.edu.cn 

任何科学理论都有一定局限性，都有一定的前置条件，超出某个范围就必须建立新的理论，原

有的理论就被“证伪”了（原有理论并非伪科学），西方生物、化学药物的研发历程即是“证伪”的

思路，即基于靶标等假说设计新分子，再采用计算机模拟分子对接技术和分子与分子链、亚细胞、

细胞、组织、器官、整体动物的相互作用逐层次放大尺度与时空，从微观到宏观对上述假说进行佐

证，在不断重复试错、优化迭代的证伪后，得出具有现代药理学、药效学和实验室条件下的相对安

全性评价结果，这种研发思路所获得的候选药物分子仅能保证具有初步安全性、有限的有效性或优

效性和可及性。证业，为证悟业果之意，是建立在归纳主义的基础上，通过一项或者多项客观存在

来证明一件事情或理论的正确性，即用人物、事实来表明或断定。基于千年临床历史积淀的安全、

有效、可及的传统中医药，以证业的方式研发中式创新药物有望成为一种颠覆西方药物研制思路的

新路径、新探索，其以经典方剂千年临床积淀有效性为凭证，以现代药效学研究印证、佐证中医药

传统理论与实践的正确性，采用分析科学技术手段从解析中药复方、中药药对、单独药味、药材原

形成分、内外源性代谢分子，最后到明晰核心效应分子，层层缩小尺度、时空，从宏观到微观揭示

方证相关的药效物质基础，使客观存在的中医药“天人合一”共求平衡的理论与实践分子化、数字

化、信息化，阐释证明中式创新药物的安全有效（ 优效 ）、可控可及，实现中药现代化。 

生物体在自然选择进化中形成的综合调节能力体现在神经、免疫、心脑血管、体液循环等系统，

可对抗外界刺激和疾病调节身体达到相对稳定的平衡态，即“天人感应”各自相关。多巴，即 3,4-二

羟基苯丙氨酸，是人体重要的神经递质，在脑神经元和肾上腺髓质中经酪氨酸羟化酶催化酪氨酸而

成，进一步代谢产生多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素，自然界多巴也存在于秧苗、豆类等植物。

与多巴的二羟基酚酸结构相似的天然产物及其衍生物被证实具有多种药理活性，如丹参的主要活性

成分丹参素（ DSS ），人体的内源性分子与天然活性分子之间是否存在内在联系？是否存在内在互

变？人体在进化和自然选择后是否能够自主应激合成内源性抗病分子？由于神经递质的瞬时外排和

分解机制使其原位实时监测异常困难，建立高选择性、高灵敏的分析技术揭示二羟基酚酸与神经递

质的相互关系对生物医药的发展具有重要推动意义。作者团队采用泛组学分析科学与技术对临床生

物样本进行了研究，首次揭示了在酪氨酸→多巴→多巴胺的经典转化途径外，多巴的另一条转化途

径，即经特殊肠道菌群转化产生 DSS。DSS 的浓度水平与人体的炎症/缺氧状态呈正相关，为人体

内环境的平衡调节分子和生物标志物，从微观上阐证了 DSS 与多巴行使功能的免疫、心脑血管、体

液系统与神经系统之间紧密联系的生物学基础。内源性 DSS体现了人体自我保护、自我调节的能力，

是人与肠道菌群相互依存、相互制约的“天人相应”合产效应的体现，印证了中医理论“互根互用、

互根互变”、“天人合一”的哲学思想。团队以“证业”思路发现了内源性 DSS 及其相关分子，进而

创智了具有多靶、多效协同的创新药物，这是分析科学的智慧与技术的有益实践与探索。 

关键词：多巴，丹参素，创新药物研发，颠覆性路径，证伪与证业 

 

参考文献： 

1. T. Xiong, J. Jiang, Y. Bai, T.P. Fan, Y. Zhao, X. Zheng, Y. Cai, Appl Microbiol Biotechnol., 2019, 

103(15):6097-6105. 

2. Y.J. Bai, P. Jia, Y. Zhao , L.J. Yang, ..... Zhang, X.P. Zheng, Y.J. Cai, M. Wang, T.P. Fan, X.H Zheng, 

Pharmacol Res., 2022, 185: 106458.  
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单细胞中蛋白质组分析与单分子计数新技术研究 

于海龙，翁凌霄，高明霞，张祥民* 

复旦大学化学系，上海市淞沪路 2005号，200438 

通讯联系人 E-mail：xmzhang@fudan.edu.cn 

 

单细胞的蛋白质单分子计数定量与单细胞蛋白质组分析研究均非常重要。单细胞蛋白质组分析

是单细胞分析领域中非常重要的一个部分， 然而单个哺乳动物细胞通常直径小于20 μm，其中蛋白

质的总含量仅为亚纳克级，蛋白质种类会超过一万种。液相色谱质谱联用技术是常规蛋白质组学分

析中最常用和最有效的技术之一。随着纳升级液质联用技术的发展，液质联用仪器的分析灵敏度越

来越高，目前已经能够在样品量足够的情况下，一次分析鉴定超过一万种蛋白质。但是，现有的纳

升级液质联用系统并不能直接用于单细胞蛋白质组分析。主要原因就是单个细胞太小，蛋白质含量

太少，常规纳升级液质联用系统对单细胞样品并不兼容，致使样品稀释和损失太大。针对单细胞分

析问题，首先研究发展了单细胞从取样、处理、到色谱分离、质谱分析、以及单分子技术等系列新

技术和装置，并发展了多种基于液相色谱质谱联用的单细胞蛋白质组分析和单分子技术定量新技术

[1]。利用这些技术，探索了多种细胞与组织样品的细胞间异质性。 

在此基础上，还研究发展了单细胞蛋白质单分子计数新方法[2]。采用微小体积中单细胞分析的

皮升级液体操作技术（scPILOT），通过荧光显微镜、皮升级取样操作、抗体功能化玻片及其表面覆盖

非水溶性油滴部件、荧光成像和分子计数系统构成。测量时在显微镜监视下，利用气泡粘附技术，

对单细胞进行取样，使用皮升级样品操作技术，以50皮升的固定体积吸取单细胞，后滴加单细胞样

品到覆油层的功能化玻片上。在样品微液滴原位进行单细胞裂解，释放目标蛋白分子，随后目标蛋

白被玻片上抗体捕获集形成单分子层。目标蛋白标记荧光量子点标签后，使用荧光成像系统进行拍

摄并完成荧光点计数。scPILOT系统在1-1500个拷贝数蛋白计数上具备良好的线性，具备较好的特异

性和结果可重复性。使用该系统对普通乳腺癌MCF-7细胞和三阴性乳腺癌细胞MDA-MB-231进行了单

细胞水平HER2蛋白拷贝数的分子计数，观察到组内和组间单细胞水平表达的显著差异。scPILOT系统

使用普通的荧光显微镜和常见设备与工具，可以对实际样品中的单细胞中低拷贝数目标蛋白进行绝

对定量，平台可靠性良好，操作相对简单，具备独特生物学应用价值。同时，采用发展的气泡粘附

单细胞取样技术，对荷瘤小鼠活体采集10微升全血样品，利用荧光标记染色方法处理后，可直接进

行循环肿瘤细胞计数，通过对血液中循环肿瘤细胞计数、挑选、单细胞培养等获得了具有细胞生物

学研究和肿瘤诊断相关价值的结果[3]。 

 

参考文献： 

1. X, Shao, XT. Wang, S. Guan, MX. Gao, XM. Zhang. Anal Chem, 2018, 90(23): 14003-14010. 

2. HL. Yu, QF. Tai, CJ. Yang, LX. Weng, MX. Gao, XM. Zhang. Anal Chem, 2022, 94 (34): 11925-11933. 

3. HL. Yu, CJ. Yang, QF. Tai, MX. Gao, XM. Zhang. Anal Chem, 2023 (in press). 
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蛋白杂质鉴定，从二维到四维液相：更快更准 

李功恒 

安捷伦科技（中国）有限公司 

通讯联系人 E-mail：gong-heng.li@agilent.com 

 

在蛋白分析过程中，多维液相色谱分析可以显著简化研发流程、增加分离能力。安捷伦液相色

谱模块丰富灵活，可以轻松搭建包括二维、三维甚至四维系统，并且应用到单克隆抗体药物开发过

程中。二维液相可以快速完成单抗效价和聚集体分析、三维液相可以完成单抗的多属性分析并且实

现在线除盐进行质谱表征，四维液相在此基础上可以增加在线还原和酶切等过程，实现对于电荷异

质体还原酶切后的肽图分析。 

 

 

 

 

 

参考文献： 

1. Gstöttner, C. et al. Fast and Automated Characterization of Antibody Variants with 4D HPLC/MS. Anal. 

Chem. 2018, 90, 2119-2125 
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赛默飞色谱质谱方案最新应用——助力突破生物药表征分析瓶颈 

李宇翔  

赛默飞世尔科技（中国）有限公司 

通讯联系人 E-mail：Yuxiang.li@thermofisher.com 

 

摘要正文 

 

随着生物制药行业在全球范围内的蓬勃发展，和近三年来的新冠肺炎全球大流行，国内外均加大了

对于生物药的研发投入，随之对理化分析所需的各种平台和技术带来了更高的要求。 

作为全球科学服务领域的领导者，赛默飞一直致力于帮助客户解决生物药表征分析中的各种挑战。 

本次报告将介绍赛默飞色谱与质谱最新方案在 mRNA 疫苗与药物 CQAs 表征及 LNPs 纳米脂质体递送

体系分析中的应用；及 iCIEF 制备和 MS联用及其他创新技术，直面单抗、ADC和融合蛋白等样品的

电荷变异体分析中的痛点与难点。 

 

 

参考文献： 

1. X. Zhang, T. Chen, V. Li, T. Bo, M. Du, T. Huang, Analytical Biochemistry, 2023, 660, 114961. 

2. Gang Wu, Chuanfei Yu, Wenbo Wang, Jialiang Du, Zhihao Fu, Gangling Xu, Meng Li, and Lan Wang, 

Analytical Chemistry, 2023, 95 (4), 2548-2560. 
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沃特世最新质谱及在生物制药大分子开发中的前沿应用 

罗宇文 

沃特世科技（上海）有限公司 

通讯联系人 E-mail：yuwen_luo@waters.com 

 

沃特世质谱技术源远流长，沃特世公司也首推了多款质谱，为质谱技术的创新与发展做了非常大的

贡献。本次报告为您呈现 Waters 生物药分析整体解决方案，向您介绍沃特世液相色谱和高分辨质谱

新技术---Acquity Premier 液相色谱系统和全新 Xevo G3 高分辨质谱以及环形离子淌度质谱在生物制

药领域的解决方案。研究数据充分证明了 Acquity Premier 液相色谱系统能够解决生物样品特异性金

属吸附的难题，大大提升生物药及生物样品分析时的重现性、灵敏度以及线性范围；全新 Xevo G3 

高分辨质谱系统具有出色的抗污染能力，同时提升了分析灵敏度，可助力灵敏稳定的生物药表征分

析；SELECT SERIES Cyclic 环形离子淌度质谱在高性能飞行时间质谱中引入环形离子淌度技术，借

助优异的离子淌度分辨率为生物药前沿发现与研究中做出突出贡献。 

  

mailto:yuwen_luo@waters.com
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手性分离分析 

谢生明
1*
，王帮进

1
，张美

2
，章俊辉

1
，袁黎明

1*
 

1.云南师范大学化学化工学院 

2.云南中医药大学中药学院 

通讯联系人 E-mail：yuan_limingpd@126.com; xieshengming_2006@163.com 

 

随着人们对单一手性物质尤其是手性药物需求的日益增长，同时对其光学纯度的要求也越来越

高，因此研究发展低成本、高效的单一手性物质制备技术成为亟待解决的问题。目前获取单一手性

物质主要有不对称催化合成法和手性拆分法，而色谱拆分法和手性膜拆分法仍然是手性拆分技术中

的研究热点。近年来，我们将多种新型手性功能材料包括手性金属-有机骨架材料（MOFs）、手性共

价有机框架材料（COFs）、手性介孔硅（CMS）、手性分子笼（如 POCs、MOCs）、冠醚等用于高分

辨色谱拆分手性物质，其中部分手性功能材料制备的手性色谱柱表现出了高的对映选择性和优异的

手性拆分性能，研究了多孔材料与手性拆分之间可能存在的构效关系。研究结果显示制备的多种新

型手性色谱柱具有很好的商品化应用前景。此外，我们开展了基于纤维素、壳聚糖、海藻酸钠和环

糊精手性固膜拆分外消旋化合物的研究，部分手性固膜拆分 e.e.值达到 90%以上，并提出了“吸附-

缔合-扩散”手性拆分机制，其能很好地解释一些手性固膜的手性拆分现象。该研究实现了手性拆分

固膜的多层次构筑，丰富了外消旋化合物的高分辨拆分研究。 

 

参考文献： 

1. C. Yuan, L.M. Yuan, Y. Cui, J. Am. Chem. Soc., 2022, 144, 891-900. 

2. M. Xu, P.Y. Cai, S.S. Meng, Y.H. Yang, D.S. Zheng, Q.H. Zhang, L. Gu, H.C. Zhou, Z.Y. Gu, Angew. 

Chem. Int. Ed., 2022, 134, e202207786. 

3. Y. Wang, J.K. Chen, L.X. Xiong, B.J. Wang, S.M. Xie, J.H. Zhang, L.M. Yuan, Anal. Chem., 2022, 94, 

4961-4969. 

4. S.M. Xie, N. Fu, L. Li, B.Y. Yuan, J.H. Zhang, Y.X. Li, L.M. Yuan, Anal. Chem., 2018, 90, 9182-9188. 

5. H.L. Qian, C.X. Yang, X.P. Yan, Nat. Commun., 2016, 7, 12104. 

6. J.H. Zhang, S.M. Xie, L. Chen, B.J. Wang, P.G. He, L.M. Yuan, Anal. Chem., 2015, 87, 7817-7824. 

7. J.H. Zhang, S.M. Xie, M. Zhang, M. Zi, P.G. He, L.M. Yuan, Anal. Chem., 2014, 86, 9595-9602. 

8. J.R. Li, J.L. Sculley, H.C. Zhou, Chem. Rev., 2012, 112, 869-932. 

9. M. Zhang, Z.J. Pu, X.L. Chen, X.L. Gong, A.X. Zhu, L.M. Yuan, Chem. Commun., 2013, 49, 5201-5203. 

10. S.M. Xie, Z.J. Zhang, L.M. Yuan, J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 11892-11895. 

11. S.M. Xie, W.F. Wang, P. Ai, M. Yang, L.M. Yuan. J. Membrane Sci., 2008, 321, 293-298. 
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常压离子化质谱新技术及其生物分析应用 

白玉 

北京大学化学与分子工程学院，北京，100871 

E-mail：yu.bai@pku.edu.cn  

常压离子化装置作为质谱的重要离子化和进样部件，可以进行原位取样和进样、几乎无需样品

前处理，装置搭建形式灵活多样。其与质谱的高灵敏、高分辨、可提供丰富的结构信息等优势相结

合，在原位、实时和高通量检测领域发挥重要作用[1]。生物标志物与疾病的诊断、治疗和预后密切

相关，因此，生物标志物的灵敏、准确、高效检测成为临床应用的重要基础。近年来，随着患者友好

和床旁诊断的需求加剧，单滴血，甚至体积仅为pL的单个细胞成为备受关注的分析对象，这使得极

小体积样本中生物标志物的检测越来越具挑战性。我们利用设计新型常压质谱离子化技术，结合质

谱增敏策略，在单滴血和单细胞中生物标志物的检测方面开展了一系列研究工作： 

设计新型电喷雾加速的基底电喷雾离子化装置，结合罗丹明类高灵敏质谱标签提出多重信号放

大策略，构建了高灵敏常压质谱免疫分析平台，实现了zmol的标准凝血酶蛋白质检出限。与芯片阵

列式快速检测结合，可实现微升级血清中CA125肿瘤标志物的快速筛查 [2]；与激光解吸附质谱（LDI-

MS）结合，利用PEG质谱标签，实现细胞表面聚糖的分析，进一步利用常压LDI-MS，实现了肿瘤组

织和癌旁组织微环境表面聚糖的可视化质谱成像[3]；设计基于纸芯片和电喷雾质谱的多标联检平台，

利用纸芯片作为识别和反应基底，设计质谱标签的在线高效解离装置，实现了单次运行即可同时分

析10微升血清种6种肿瘤标志物，且结果与临床报告结果吻合度良好 [4]；利用基于迪恩流的微流控

单细胞排列技术，结合纳升电喷雾-高分辨质谱，搭建了多维度有机质谱流式细胞分析平台。该平台

能够高通量地同时获取单细胞中蛋白质和代谢物等多维度的分子信息，利用获取的多重信息开展肿

瘤细胞分型，提高了分型特异性和灵敏度；相关结果为肿瘤耐药相关机制研究提供重要的分析技术

和分子基础 [5]。设计在线延长单细胞分析时间装置结合高分辨质谱，实现正负模式下单个细胞中约

2000个代谢物特征峰的获取，以及500种以上代谢物的鉴定。为单细胞深层次代谢组分析提供创新方

法和技术基础。 

关键词：常压离子化，高灵敏，标志物，代谢物，质谱 

参考文献 

1. Ai, W.P.; Nie, H.G.; Song, S.Y.; Liu, X.Y.; Bai, Y.; Liu, H.W. J. Am. Soc. Mass Spectrom. 2018, 29: 

1408. 

2. Xu, S.T.; Ma, W.; Bai, Y.; Liu, H.W. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141: 72. 

3. Xu, S.T.; Liu, M.X.; Feng, J.; Yan, G.T.; Bai, Y.; Liu H.W. Chem. Sci. 2021, 12: 4916. 

4. Ma, W.; Xu, S.T.; Nie, H.G.; Hu, B.Y.; Bai, Y., Liu, H.W. Chem. Sci. 2019, 10: 2320. 

5. Xu, S.T.; Liu, M.X.; Bai, Y.; Liu, H.W. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60: 1806. 

本研究受国家自然科学基金（22125401和22074003）和国家重点研发计划项目

（2022YFC3400700）资助。
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聚合物模板法制备单分散全多孔硅胶微球及其在色谱中的应用 

白江琦，朱秋燕，张春艳，唐长伟，夏红军，刘家玮，白 泉*  

西北大学现代分离科学研究所，陕西省现代分离科学重点实验室，西安，710127 

通讯联系人 E-mail：baiquan@nwu.edu.cn 

单分散全多孔硅胶微球(monodisperse porous silica microspheres, MPSMs)具有机械强度大，

孔隙率高，比表面积大，负载量高等优点，在HPLC中应用广泛。然而，如何制备粒径和孔径可控的

MPSMs用于分离小溶质和蛋白质仍然是一个挑战。针对目前MPSMs制备过程中存在球形不均一、单

分散性差、粒径分布宽、孔径难以精准调控等问题，本研究聚合物模板法[1,2]，以氨基功能化的

PGMA/EDMA多孔聚合物微球为模板，正硅酸乙酯(TEOS)为硅胶前驱体，利用聚合物微球表面带正电荷

的氨基，通过静电相互作用诱导TEOS水解产物SiO2纳米粒子沉积于聚合物模板的孔道内，得到PGMA-

EDMA/SiO2杂合微球，最后高温煅烧除去模板，成功制备了粒径为3m和5 m的MPSMs。 

用SEM、FT-IR、TGA、动态激光散射和压汞仪等手段对制备的MPSMs进行了表征。表明所制

备的MPSMs在煅烧后基本保持了模板微球的尺寸，且无皱缩。此外，还研究了聚合物模板微球孔

径、不同氨基功能化的PGMA/EDMA微球以及PGMA-EDMA微球/TEOS的质量比对MPSMs孔径的影响。结

果表明，在溶胶-凝胶过程中，通过控制聚合物模板的孔径和加入PGMA/EDMA微球/TEOS的质量比，

可将MPSMs的孔径从20 nm调整到69 nm。更重要的是，分别用3-氨基丙基三乙氧基硅烷(APTES)、

盐酸三甲胺(TMA)和四乙五胺(TEPA)对PGMA/EDMA微球进行氨基功能化，以TEPA功能化的PGMA/EDMA

微球为模板可制备孔径大于30 nm的MPSMs，而以TMA功能化的PGMA/EDMA微球为模板，可制备孔

径约为10 nm的MPSMs。因此采用不同氨基功能化的聚合物微球做模板，可以制备大孔和小孔硅胶

微球。 

进一步用C4、C8和C18等硅烷对制备的MPSMs进行修饰，采用RPLC对所制备的大孔硅胶和小

孔硅胶对蛋白质和小溶质色谱分离性能进行评价，两者均具有较高的柱效和优良分离性能，表明采

用聚合物模板法制备的MPSMs在HPLC中具有很好的应用前景。 

 

图 1 聚合物模板法制备全多孔单分散二氧化硅微球示意图 

关键词：单分散全多孔硅胶微球、聚合物模板法、聚合物微球，RPLC，结构导向剂 

本研究受国家自然科学基金项目(21874106, 22174108, 21545007)资助。 

参考文献： 

1. H. J. Xia, G. P. Wan, Z. J. Long, J. W. Liu, Q. Bai, Preparation and characterization of monodisperse 

large-porous silica microspheres as the matrix for protein separation. J. Chromatogr. A, 2016, 1471, 138-

144 

2. J. W. Chen, L. L. Zhu, L. B. Ren, C. Teng, Y. Wang, B. W. Jiang, J. He, Fabrication of monodisperse 

porous silica microspheres with a tunable particle size and pore size for protein separation, ACS Appl. 

Bio. Mater., 2018, 1, 604-612 
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构筑式修饰硅胶基质复合固定相的制备及其性能研究 

张维冰 1*，潘旖旎 1，许森 1,2，张凌怡 1 

1 华东理工大学，上海市功能性材料化学重点实验室，上海，200237 

2 上海化工研究院有限公司，上海，200062 

*weibingzhang@ecust.edu.cn 

 

高效液相色谱固定相的研发是色谱方法的性能得以不断提升、应用得到全方位普及的物质基础。

新型固定相的不断问世，也为相应的色谱方法发展提供了更多的选择和更好的分离效果。由于混合

模式色谱固定相能够提供多重相互作用机制，近年来已经成为色谱领域的研究热点，尤其是将材料

科学领域的最新成果与传统色谱固定相的制备方法耦合，构筑成具有特殊立体结构的新型色谱固定

相，不仅可以提供更多的作用模式，也从空间结构的利用方法得到了极大的提升，对于有效提高色

谱分离效率以及改善分离选择性等皆具有重要意义。 

本文将COFs、MOFs等材料与传统的硅胶基质结合开发了多种构筑式修饰硅胶基质复合固定相：

多糖类、共价有机框架类以及石墨化碳硅胶基质复合固定相。（1）通过简单的逐层静电吸附沉积的

反应方法构筑壳聚糖和透明质酸修饰硅胶基质复合固定相 SiO2@(HA-CS)12，可提供亲水相互作用和

弱阴离子交换相互作用的双重色谱保留机理，均表现出良好的色谱分离效能。核苷/核酸碱基、有机

酸、无机阴离子等均能在 SiO2@(HA-CS)12 色谱柱上实现良好的基线分离。（2）采用原位生长策略构

筑 COFs 修饰的多孔硅胶基质固定相 SiO2@rLZU1，由于 SiO2@rLZU1 富含仲胺基团和苯环结构，

可以与样品分子产生亲水、疏水和 π-π 等多种相互作用，因此可表现出特殊的分离选择性。采用该

色谱柱对包括酸性（苯酚、邻苯二酚、邻苯三酚）、碱性（苯胺、4-氯苯胺、4-硝基苯胺）和中性（苯

同系物）化合物等不同极性芳香族探针分子进行分离，显示出优异的分离性能。（3）直接以特殊选

择的煤沥青为碳源，将沥青涂覆到多孔硅胶表面，通过原位烧结的方法构筑准石墨化碳修饰的硅胶

基质色谱固定相 SiO2@CTP，不仅保留了多孔硅胶机械强度高的特点，也继承了其孔道结构和大的

比表面积。SiO2@CTP 填充柱对咪唑类、核苷类和核碱基类等强极性化合物均表现出特殊的选择性

和优异的分离性能。本文采用了不同的键合修饰策略，在硅胶基质表面构筑多糖类、共价有机框架

类以及石墨化碳多分子层结构，并对其色谱保留机理及分离效能作了系统的评价，此类构筑式修饰

硅胶基质复合固定相已在生命科学、环境科学等领域针对复杂样品的分离实践中表现出优异的特性。 
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基于刺激-响应聚合物涂层的开管毛细管电色谱分析应用研究 

齐 莉*  

中国科学院化学研究所，活体分析化学院重点实验室，中关村北一街 2 号，北京，100190 

*E-mail: qili@iccas.ac.cn  Tel: 010-82627290 

众所周知，毛细管电色谱技术（CEC）兼备毛细管电泳的高效性和高效液相色谱的高选择性双

重优点，已被广泛地应用于药物及中性化合物的分离分析研究中。涂层毛细管开管柱是在毛细管柱

内涂覆或键合上一定厚度的涂层固定相（OT-CEC），与填充型毛细管柱相比，涂层固定相能更有效

地增加开管柱的相对比表面积和柱容量。但在涂层固定相的重复使用性及OT-CEC的分离效率方面依

然具有很大的提升空间，因此，开发新型涂层固定相及发展高效OT-CEC分析方法具有重要和深远的

意义。而如何通过调控毛细管开管柱的涂层厚度及涂覆过程来改善涂层固定相的稳定性及提升OT-

CEC的分离效率成为目前CE研究的难点。 

我们通过设计并采用 RAFT 聚合法制备了系列刺激-响应型聚合物，构建了多种 OT-CEC 新体系 
[1-5] 并开展了药物和中性化合物的分析研究（Fig. 1）。发现：固定相涂层的涂覆类型、刺激响应聚合

物的种类、结构及其亲疏水性在药物及中性化合物的分离过程中起着关键作用。结果表明：刺激-响

应聚合物可作为一类良好的新型固定相涂层应用于 OT-CEC 研究中；基此所构建的 OT-CEC 体系展

示出了良好的分离分析普适性；通过采用单层/多层化学共价键合或光引发原位聚合方式所构建的固

定相涂层可改善其重复使用性；通过调控聚合物的单体类型、嵌段比、分子量及改变刺激-响应条件

（如：光、pH、温度、溶剂…）可显著提升药物和中性化合物的检测灵敏度和分离效率。本项系列

OT-CEC 研究工作所展示的其优越分离分析特性不仅促进了刺激-响应嵌段聚合物的研发，也推动了

药物和中性化合物分析的 CE 技术发展，并为开展活体分析方面的研究奠定了良好基础。 

关键词：开管毛细管电色谱；刺激-响应；嵌段聚合物涂层；分离效率改善 

 

Fig. 1. Outline of OT-CEC analysis with stimuli-responsive block co-polymers as coatings. 

致谢资助：NSFC (21874138)   
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手性多孔有机分子笼材料用于色谱手性分离研究 
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多孔材料（如 MOFs 和 COFs）具有比表面积大、类型多样、孔结构有序、孔径大小可调等优点，

成为近些年来色谱分离领域的研究热点，并展现出良好的色谱分离性能。多孔有机分子笼（POCs）

是由形状稳固、具有分子内部空腔的分立笼状分子通过弱的分子间作用力组装形成的新型多孔有机

分子材料。与无限延伸的框架或网络状多孔材料（MOFs 和 COFs）相比，POCs 具有良好的溶解性，

可溶于有机溶剂，在均相溶液中更易于进行化学修饰、制备复合材料，也更方便通过涂敷、化学键

合等方式制备柱效高、重现性好的色谱柱。本研究将一些新型的手性 POCs 材料作为手性固定相通

过静态法涂敷于毛细管内壁或化学键合于球形硅胶表面制备了毛细管气相色谱、毛细管电色谱和高

效液相色谱手性柱，并用于分手性化合物的拆分研究。研究结果表明，手性 POCs 材料在色谱手性

分离领域展现出优秀的手性拆分性能，制备的色谱柱可拆分许多不同种类的手性化合物，具有良好

的研究意义和应用前景。 
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等电电聚焦电泳技术及其生物医药应用  

王宇兴、李红根、张强、刘伟文、曹成喜 

上海交通大学，上海，200240 

E-mail: cxcao@sjtu.edu.cn   

 

30年来，有关移动反应界面（moving reaction boundary, MRB)概念、理论、方法和应用

取得了较大发展，初步形成了较系统的概念和理论体系、以及应用研究。第一、在反应界面概念和

理论发展方面，前后提出了：移动沉淀界面、移动中和界面、移动络合界面、移动氧化还原界面、移

动亲和界面和移动超分子界面模型和理论等。在此基础上，建立了移动沉淀界面和移动络合界面的

数学模型、以及相关的计算机模拟软件等。 

第二、基于MRB的IEF物理模型与理论。基于MRB概念和理论，探索了等点聚焦电泳（IEF）

与MRB的关系，揭示了IEF是基于MRB的电驱动分离分析技术，解释IEF一系列基础科学问题，包括：

IEF动力学、电控聚焦现象、IEF准稳定性、pH梯度漂移、pH梯度水平化现象、Hjerten's mobilization

机理、IPG技术稳定性机理、及电迁移电流扩散电流等。 

第三、基于以上研究，课题组建立了基于MRB的IEF技术体系，包括：合成了IEF和2DE所需的

10种以上关键材料carrier ampholytes，制备了40种以上的IEF核心分离，探索出稳定、高分辨的IEF

实验方法，研制了拥有自主知识产权的成套IEF和2DE仪器设备与软件系统，开发了具有自主知识产

权的糖尿病地中海贫血诊断技术与装备。 

第四、在以上基础上，课题组研制了微阵列聚焦电泳技术设备，开发了基于微阵列IEF的糖尿

病诊断技术、遗传性血红蛋白病诊断技术、肉制品品质控制技术、微量制备性凝胶电泳成套技术设

备、制备性自由流电泳成套技术等。  

 

关键词：等电聚焦电泳，地中海贫血，电泳滴定，移动反应界面，糖尿病。 
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灵巧的数学分离赋能复杂生化体系的色谱分析 
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针对未知干扰共存复杂生化体系直接快速同时多组分精准定量分析这一难题，借助现代高阶色

谱质谱仪器，系统深入开展相关数学分离及高效精准定性定量方法创新性基础研究，具有十分重要

的理论意义和实用价值。将色谱联用技术与多维校正中的“数学分离”思想相结合即可形成“物理

/化学分离+数学分离”的超强分离分析策略。与传统方法相比，该策略允许在重叠峰和未知干扰存

在的情况下直接对感兴趣的分析物进行定性定量分析，因此可以大大简化预处理步骤和色谱洗脱条

件优化过程，节约分析时间，减少有机溶剂的消耗，提高所开发方法的通用性。本报告围绕“数学

分离”这一独具特色的分析方法，系统深入地综述了相关理论及其在色谱领域的应用。理论部分，

系统介绍本实验室发展的多维数据解析方法学、高效多维校正算法、高维色谱数据预处理方法等；

应用部分，重点介绍多种现代色谱联用技术（如HPLC-DAD、LC-MS等）结合“数学分离”方法在

定量方面的基础应用研究，解决静态乃至动态复杂体系中感兴趣多目标分析物快速精准定量的难

题，同时将“数学分离”用于非靶向代谢组学数据分析，从复杂重叠和干扰信号中提取有效信息。

综上所述，“数学分离”策略已很好地实现了各种复杂体系中多组分的快速、同时、绿色定性定量

分析，有望开发为新一代智能色谱仪的嵌入式软件，为复杂生化体系的色谱分析赋能。 
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柱芳烃手性色谱固定相研究 
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关键词：柱芳烃；色谱分离；固定相；手性分离；色谱柱  

手性是自然界的普遍特征，建立有效的手性化合物拆分方法对于手性产品质量控制及毒理、代

谢行为研究等具有重要意义。基于手性固定相的液相色谱法作为目前手性拆分的最广泛使用方法之

一，其核心和关键在于手性固定相的制备。最近，我们团队构建了几种基于柱[5]芳烃改性硅胶手性

色谱固定相并用于手性药物的拆分，取得了良好的研究结果。 

 

图 1. 苯乙胺修饰溴己氧基柱芳烃手性色谱固定相的合成示意图 
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对映体的分离在制药、食品和农药工业中至关重要，因为一对手性对映体分子的生物相互作用、

药理学和毒性方面作用往往不尽相同。在不同类型的手性拆分技术中，手性固定相（CSP）色谱法已

被证明是分离和获得纯对映体最具吸引力和最常用的方法。多种类的 CSP 已被广泛研究，例如冠醚、

多糖、离子液体、环糊精衍生物和氨基酸衍生物等，但目前尚未见通用型商品 CSP 可同时用于高效

液相色谱（HPLC）和气相色谱（GC）。共价有机框架（COF）由于其永久孔隙率和可调结构，在许

多领域显示出巨大的应用潜力。到目前为止，已有少数手性 COF 被报道用作气相色谱和液相色谱的

CSP。但是这些手性 COF 基 CSP 通常表现出不理想的分离因素和分辨率，这是由于缺乏与分析物相

互作用的强手性识别位点。此外，由于手性 COF 基本通过亚胺键连接，导致他们化学稳定性受限，

往往只能在正常相和极性有机条件下使用，在反相 HPLC 的条件下使用少有报道。 

基于上述背景，我们设计合成了基于二联萘 22-冠-6 骨架的四齿醛基单体，并进一步将其与对苯

二乙腈和联苯二乙腈在氢氧化钾的催化下发生 Knoevenagel 反应，制备了两例 C=C 键连接的手性

COF（CCOF 17 和 18）。它们具有相同的 2D 层状多孔结构，在不同的化学环境（包括水、有机溶剂、

酸和碱）和高温环境下表现出高稳定性。冠醚作为手性识别位点，在 COF 通道内周期性排列，其能

够与客体分子之间产生丰富的分子间相互作用，因此 CCOF 17 和 18 作为 CSP 能够表现出良好的手

性分离能力。此外，CCOF 17 和 18 填充的 HPLC 和 GC 柱显示出良好的互补性，每种柱都具有高分

辨率、选择性和耐久性，可用于分离多种外消旋化合物，包括氨基酸、酯、内酯、酰胺、醇、醛、酮

和药物。其拆分性能可与最广泛使用的商用手性柱相媲美，且通用性甚至优于商品柱，显示出广阔

的商品化应用前景。 

该工作首次报道将 C=C 键连接的手性 COF 用作 HPLC 和 GC 的通用型、普适性色谱固定相，

实现了对多种类手性化合物的高效分离。该工作证明手性 COF 有潜力成为解决手性分离领域关键问

题的新型材料，为今后设计合成更多高稳定性的新型 CSP 提供了新思路。 
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琥珀酸化修饰是富马酸通过非酶促反应修饰到蛋白质某些半胱氨酸残基上的过程，其修饰产物

称为S-(2-琥珀酸)半胱氨酸（S-(2-succino) cysteine，2SC）。该修饰丰度低，且缺乏与其他常见氨基

酸相区分的特征性反应基团和理想的抗体，限制了分析方法的开发和深入的功能研究[1, 2]。 

本工作利用琥珀酸化修饰的结构特点，开发了基于化学标记的高效检测方法，通过化学标记对

2SC的三个羧酸基团进行衍生化，增加疏水性，提高标记产物在高效液相色谱-质谱检测中的离子化

效率，使检测灵敏度降至0.885 fmol，并将方法运用于不同激活状态的免疫细胞中2SC整体含量的检

测，发现了2SC丰度与免疫细胞激活的潜在关系[3]。开发了一种基于活性分子探针的富集鉴定方法，

利用带有点击化学反应基团的探针模拟琥珀酸化修饰，通过质谱鉴定到1584种修饰蛋白及相应的关

键蛋白修饰位点，揭示了富马酸通过琥珀酸化修饰改变关键蛋白结构稳定性从而抑制免疫细胞激活

的作用机制。将开发的化学标记方法与毛细管电泳-质谱检测相结合，进一步提高了检测灵敏度，用

于生物样本检测和免疫激活机制的研究。 

本工作通过质谱技术实现了琥珀酸化修饰整体丰度的检测、修饰蛋白和修饰位点鉴定，拓展化

学标记方法的应用领域，并为生物学意义研究提供技术支持。 
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3. Liu, Y.; Chen, Y. N.; Cheng, J.; Yan, J. X.; Xue, C. Y.; Pan, H. Y.; Shen, X. Y.; Zhou, J.; Jiang, P.; Zhou, Y. 

L.; Zhang, X. X. Anal. Chem. 2023, 95, 1817-1822. 
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细胞器及亚细胞器分辨的蛋白质组分析 

安雨馨，王鹤，赵群，江波，张丽华*，张玉奎 

中国科学院大连化学物理研究所 

通讯联系人 E-mail：lihuazhang@dicp.ac.cn 

 

蛋白质是生物体进行生命活动的主要执行者。通过形成复合物，进而构建相互作用网络来精准

调控各种生物活动过程。在真核细胞中，细胞被划分为不同的细胞器以及更为精细的亚细胞器结构，

为蛋白质复合物提供不同的微环境和相互作用底物。因此，蛋白质复合物的功能与其亚细胞器定位

密切相关。近期课题组致力于发展空间分辨的蛋白质组成及复合物原位结构解析新方法，以期为精

准揭示蛋白质的生物学功能提供关键技术支撑和重要数据基础。 
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发现基于金属天然同位素指纹的疾病标志物 

王伟超，张璐瑶，令伟博，陈子谷，刘倩*，江桂斌 

中国科学院生态环境研究中心，环境化学与生态毒理学国家重点实验室 

Email: qianliu@rcees.ac.cn 

 

稳定同位素指质子数相同、中子数不同的非放射性元素形式。自然界多数元素具有多个天然稳

定同位素，且组成相对恒定。特定来源的元素可能具有特定的稳定同位素组成范围，即具有特定的

稳定同位素指纹。而一些物理、化学和生物过程能够不断地对同位素进行分离，造成元素的同位素

组成在一定范围内变化，即产生稳定同位素分馏。目前已有研究发现一些疾病发生过程中存在稳定

同位素分馏现象，如Walczyk和von Blanckenburg报道人血液具有长期稳定的Fe同位素组成，而血色

沉着病能造成血液中Fe同位素分馏。Balter等人报道了肝癌患者血液中存在Cu和S同位素分馏。因

此，稳定同位素分馏提供了不同以往的技术手段，可以提供新的研究视角来揭示疾病发生发展的诱

因和途径。我们发现疾病的发生能够导致一些重要生理元素产生特定的稳定同位素分馏效应。因

此，通过研究疾病诱导的同位素分馏效应，能够辨析导致元素指标异常的来源、关键生理过程和分

子机制。我们的研究表明，膀胱癌、前列腺癌、自身免疫疾病等疾病均能导致血液中发生显著的Cu

同位素分馏，且同位素组成对于疾病的响应灵敏度远高于浓度响应。因此，血液金属稳定同位素指

纹有望成为一种新的疾病标志物，广泛应用于疾病风险预警、早期诊断、治疗干预等方面。 

 

关键词：稳定同位素分馏、金属元素、疾病诊断、生物标志物、指纹 

 

本研究受国家自然科学基金项目（22050001、21815403）资助。 
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基于活性多肽的选择性识别测量 

王蔚芝* 

北京理工大学，北京市海淀区中关村南大街 5 号，100081 

*Email: wangwz@bit.edu.cn 

 

在复杂生理体系中，针对特定目标物实现高选择性识别是高效分离和精准测量的基础。具有选

择性分子识别功能的活性多肽，不仅对目标物具有亲和力与特异性，还具有可化学合成修饰及组装

等优势，成为探究识别作用规律的重要工具之一。通过理性分子设计结合微流控筛选等技术开发新

型识别多肽，可助力高选择性化学测量的纵深发展。通过对活性多肽多级结构的精准设计裁剪，提

出了复杂体系中多元分子识别作用有序解析新机理。建立了微流控芯片分子定向进化新方法，拓宽

了分子筛选的通量和维度。开发了一系列针对复杂体系高选择性识别的新型多肽探针并发展了复杂

生理体系中痕量目标物（蛋白、细胞、细胞器等）的分离与测量应用。 

 

关键词：分子识别；多肽；选择性；微流控芯片 
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纳径液相色谱用于生物分析的研究 

张文美，郭广生，汪夏燕*  

北京工业大学化学系 

E-mail：xiayanwang@bjut.edu.cn 

 

随着生命科学研究的深入发展，对于生物体的探索早已步入单细胞、单分子水平。对于复杂的

生物体系研究亟需发展在微纳尺度上研究原位、体内和实时获取生化信息的方法，因此，超小体积

的复杂样品的分离分析研究必不可少。内径较小的纳径通道具有消耗样品量少（约为 fL-pL）、分离

效率高等特点，因此，发展纳径液相色谱方法对于超小体积样品的直接分析检测具有重要意义。 

由于纳径液相色谱是基于纳米通道色谱柱分离的，因此需要高灵敏的检测方法。激光诱导荧光（LIF）

检测是纳径液相色谱重要的检测方法之一，然而聚焦是个难题。本工作构建了可视化实时成像聚焦

的共聚焦型 LIF 检测系统，用于纳米尺度毛细管的可视化聚焦和实时在线显示。可视化聚焦方法克

服了传统荧光试剂聚焦方法中存在的荧光试剂吸附和操作耗时等常见的问题。检测系统还利用中性

密度滤光片、激光滤光片等光学元件对系统进行了优化，对激光光束进行衰减和纯化，以提高系统

的检测灵敏度。用 Zemax 光学模拟软件对可视化实时成像过程和平凸圆形柱面透镜的功能进行光学

模拟，为系统的构建提供理论依据。该检测系统具有超小体积检测能力，荧光素钠和 FAM 标记的

miRNA 的进样量分别为 676 fL 和 845 fL，检测限低至 ymol 级别，达单分子检测水平。将所构建的

纳径液相色谱用于皮/飞升级别的 DNA、miRNA、蛋白质、氨基酸等生物样品的分离分析，分离效率

可达 106 plates/m。并且，该方法还可实现细胞中 miRNA 的无扩增检测以及多个 miRNAs 的相对定

量。纳径液相色谱在超小体积样品的分析检测中具有良好的应用前景。 
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蛋白质凝聚体相分离分析新方法研究 

刘笔锋*  李一伟  李鹏杰  

华中科技大学生命科学与技术学院，武汉，430074 

*Email: bfliu@mail.hust.edu.cn 

 

摘要正文 

真核细胞具有复杂的亚细胞结构，在空间和时间上协调细胞功能，例如具有膜结构的线粒体、

高尔基体等。同时，细胞内也存在无膜结构的细胞器如核小体、核仁等，这些结构越来越多地被称

为生物分子凝聚体[1]。越来越多的证据表明液-液相分离（Liquid-liquid phase separation，LLPS）是细

胞中无膜细胞器（如核仁等）形成的普遍机制。生物分子凝聚体相分离研究和应用研究正发展成为

国际生命科学研究的新视点，但目前仍然缺乏高通量的内源性相分离蛋白质筛选方法，且不断被发

掘的相分离蛋白质迫切需要高通量技术来测定其相分离行为。本文提出高通量蛋白质凝聚体分析新

方法研究：1、基于微流控芯片技术[2]，建立了一种快速、高通量的生物分子凝聚体相图测定方法，

其测定相分离临界饱和浓度的检测限比传统浊度法低约 5 倍，为快速、高通量的获取蛋白质凝聚体

相图提供新技术支撑；2、将蔗糖密度梯度离心方法与色谱质谱技术结合，提出一种高通量的内源性

相分离蛋白质筛选与鉴定策略，在蛋白质组学水平筛选内源性相分离蛋白质，成功筛选出 1215 个候

选相分离蛋白质，其中 462 个从未被报道。通过共聚焦成像验证了相分离蛋白质在细胞内的相分离

行为，证明了该方法的准确性；3、以转化生长因子-β（Transforming growth factor-β，TGF-β）为

例，成功鉴定出其诱导的生物学过程中的发生相分离的蛋白质。上述研究为内源性相分离蛋白质的

筛选、相分离行为分析及生物学功能研究提供了新的参考。 

 

参考文献： 

1. Y. Shin, C. P. Brangwynne, Science, 2017, 357: eaaf4382. 

2. P. Li, X. Zeng, S. Li, X. Xiang, P. Chen, Y. Li, B.-F. Liu. Anal. Chem., 2022, 94: 687. 

  



第二部分  分会邀请报告 

30 

 

激酶抑制剂筛选新方法 
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在美国食品药品监督局批准的51种针对癌症的小分子激酶抑制剂，41种靶向酪氨酸激酶，在慢

性粒细胞白血病、非小细胞肺癌、肾细胞癌部分人群的治疗中发挥了有效作用，然而迫切需要开发

针对其他种类癌症的抑制剂。在其筛选过程中，最常用手段是32P放射性同位素标记法，存在放射

性污染、且需要费时的膜过滤操作。酶联免疫吸附法抗体成本高昂、且需要繁琐的清洗分离。荧光

法需要根据肽链的序列进行特定设计，且标记、分离过程繁琐。研制一种通用、高效、低成本、免

标记的酪氨酸磷酸化检测方法，且能用于激酶抑制剂筛选十分重要。通过模仿蛋白质中精氨酸与酪

氨酸磷酸盐残基的相互作用，设计了含多胍基的智能聚合物，并将其修饰到锥型纳米孔道内，制备

出一种功能离子通道器件。聚合物依托苯基胍精确地识别磷酸化位点，并且能将这种分子层面的识

别作用，放大到聚合物链由舒展向紧缩的构象变化上，并进一步被转换为通道离子电流“关闭–开

放”的变化，实现对磷酸化肽的灵敏检测，实时监测激酶催化下的酪氨酸磷酸化反应，展现出用于

激酶抑制剂筛选的潜力。开发了分子构型可逆冻结的策略，借助荧光显著的从猝灭向增强的转变，

实现免标记、通用、高通量的激酶抑制剂筛选，并能用于多激酶催化的磷酸化反应的监测中。[1] 

 

Fig. 1 Two novel kinase inhibitor screening strategy 

关键词：酪氨酸磷酸化；激酶；纳米孔；检测；药物筛选 
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Novel Screening Method for Kinase Inhibitors 
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Chemical Physics, Chinese Academy of Sciences, 457 Zhongshan Road, Dalian 116023 

 

Abstract 51 small molecule kinase inhibitors targeting cancer and 41 targeting tyrosine kinases approved by 

the U.S. Food and Drug Administration have been effective in the treatment of chronic myeloid leukemia, 

non-small cell lung cancer, and renal cell carcinoma in some populations However, there is an urgent need 

to develop inhibitors against other types of cancers. In the screening process, the most commonly used 

method is the 32P radioisotope labeling method, which has radioactive contamination and requires time-

consuming membrane filtration operations. ELISA antibodies are expensive and require tedious wash 

separations. The fluorescence method requires a specific design according to the sequence of the peptide 

chain, and the process of labeling and separation is cumbersome. It is very important to develop a general, 

efficient, low-cost, label-free tyrosine phosphorylation detection method that can be used for kinase inhibitor 

screening. By imitating the interaction between arginine and tyrosine phosphate residues in proteins, smart 

polymers containing polyguanidine groups were designed and modified into tapered nanopores to prepare a 

functional ion channel device. The polymer relying on phenylguanidine accurately recognizes the 

phosphorylation site, and could amplify this molecular-level recognition to the conformational change of the 

polymer chain from a stretching to contracting state, and further convert the channel ion current "Off–Open" 

changes, realizing sensitive detection of phosphorylated peptides, real-time monitoring of tyrosine 

phosphorylation reactions catalyzed by kinases, and showing the potential for kinase inhibitor screening. We 

further developed a novel strategy based on reversible freezing of molecular conformation, enabling label-

free, versatile, high-throughput screening of kinase inhibitors with a dramatic change in fluorescence from 

quenching to enhancement, and was capable of monitoring phosphorylation reactions catalyzed by multiple 

kinases. 

 

 

 

 

  



第二部分  分会邀请报告 

32 

 

利用单细胞质谱解析胰腺癌免疫微环境 
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通讯联系人 E-mail：rbchen@tju.edu.cn 

肿瘤生长不仅取决于肿瘤细胞本身的遗传物质及细胞功能的改变，同时也与由基质、血管、浸

润炎症细胞等构成的肿瘤微环境密切相关。越来越多的证据表明，肿瘤免疫微环境能够通过影响肿

瘤血管生成、肿瘤细胞转移、颠覆抗肿瘤免疫应答及改变肿瘤细胞对化疗药的敏感性等方面调控肿

瘤的生长和进展。近十年，肿瘤免疫治疗取得了重大突破，尤其是免疫检查点抑制剂的出现为肿瘤

治疗提供了新的契机。免疫检查点是指通过共抑制或共刺激信号调节 T 细胞活性，以防止在正常情

况下发生自身免疫疾病的功能，肿瘤可以通过使用这些机制以逃逸抗肿瘤免疫反应。针对 PD-1/PD-

L1 及 CTLA-4 等免疫检查点阻断治疗在多种肿瘤的临床治疗中展现了良好的疗效，尤其是对黑色素

瘤、肺癌、肾癌等癌种。然而这些治疗方法在某些类型的肿瘤中却没有明显效果。进一步解析肿瘤

免疫微环境的构成及免疫检查点分子在肿瘤免疫微环境中的表达和分布情况对了解免疫抑制机制、

克服免疫治疗抵抗、发展新的联合治疗方法具有重要意义。 

本研究中，我们利用联合流式细胞仪和 ICP 质谱的流式质谱（Mass Cytometry）技术对胰腺癌

浸润免疫细胞，尤其是 T 细胞，进行了单细胞水平的高通量表征，从而对胰腺癌的免疫微环境中不

同类型的细胞进行精确分型，并系统性地描述了多个免疫检查点分子的表达和分布。我们收集了手

术切除胰腺癌患者的瘤体、胰腺炎患者的组织样本及对应的外周血样本，制成单细胞悬液，然后利

用 33 个免疫标志物金属共轭抗体进行细胞标记，并在流式质谱仪上进行数据采集。接下来，利用

t-SNE 及 phenogragh 等数据分析方法对采集到的高维度数据进行非监督学习可视化及聚类分析。基

于上述分析，在胰腺癌组织中鉴定出 23 个不同的 T 细胞亚群，其中部分亚群在肿瘤组织中的比例

与外周血中的比例存在显著差异。肿瘤组织免疫微环境的主要成分为 T 淋巴细胞，其比例显著高于

外周血中的 T 细胞含量。而单核细胞平均只占约 2.8%，远低于外周血中的单核细胞比例。进一步

对 T 淋巴细胞分析发现，CD4+T 细胞占肿瘤浸润 T 细胞平均约 34%，CD8+T 细胞平均占约 63%；

而在外周血 T 淋巴细胞中，CD4+T 细胞平均占约 58%，CD8+T 细胞平均占约 26.4%。另外，我们

观察到 PD-1 在肿瘤浸润的不同族群 T 细胞中广泛表达，而其它免疫检查点分子则水平极低，只能

在部分样本的个别 T 细胞亚群上观察到包括 LAG3、CTLA-4、TIM3 在内的共抑制免疫检查点分子

表达。 

这些实验结果提示：1. 胰腺癌浸润免疫细胞的构成显著区别于外周血；2. T 细胞，尤其是

CD8+T 细胞，在胰腺癌的免疫微环境中可能起到重要作用；3. PD-1 在胰腺癌的免疫微环境中高度

表达说明发展以 PD-1 免疫检查点抑制为基础的联合治疗方法有可能在一些胰腺癌患者中起到较好

疗效。 

 

关键词：质谱流式，单细胞分析，胰腺癌，免疫微环境，免疫检查点 

 

本研究受国家自然科学基金面上项目 21974094 资助。 

 

参考文献： 
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2. Lavin Y, Kobayashi S, Leader A, Amir ED, Elefant N, et al, Cell., 2017, 169(4), 750-765. 
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单细胞代谢组学分析新方法研究 

丰迪生，李航，徐天润，窦鹏，胡学森，浦斯敏，周丽娜，胡春秀，石先哲，许国旺* 

中国科学院大连化学物理研究所，大连，116023 

通讯联系人 E-mail：xugw@dicp.ac.cn 

 

组织、体液和细胞的代谢组学分析在生命科学的各个领域正在发挥越来越重要的作用。传统的

细胞代谢组学一般需要数百万个细胞，在一些特殊情况下，如干细胞、循环肿瘤细胞、原代细胞

等，细胞的数量非常有限，传统的代谢组学分析方法就有问题。有必要开发用于少量细胞和单细胞

分析的新方法。另一方面，生物系统由异质的细胞群组成，这些细胞群相互作用形成功能性活组

织，以空间分辨的模式在单细胞水平上表征代谢谱非常重要。不仅如此，为让建立的方法能服务于

细胞生物学研究和实际应用，有必要在生理条件下对大量细胞进行分析。因此，需要高通量的单细

胞分析方法。 

在过去的几年里，我们专注于开发、尝试基于质谱（MS）的单细胞和少量细胞的分析技术，

包括毛细管微采样与直接灌注纳喷电离高分辨质谱联用技术、激光微切割样品微操作-MS联用技

术、惯性微流控和脉冲电场诱导的ESI-MS技术、ESI-APCI耦合离子源的MS技术及相关数据分析方

法。本报告中，我们将选择性地报告单细胞水平高通量代谢组学研究结果的一些进展。 
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基于 γ-H2AX 和 p-H3 标志物质谱定量评估基因毒物质和预测致

癌性 

瞿敏敏   陈佳   徐华  谢剑炜
*
 

军事医学研究院毒物药物研究所,抗毒药物与毒理学国家重点实验室,北京 100850 

摘要：由于受空气、水和食物等污染，人类不可避免地接触到有毒物质。基因毒性物质属于这

些有毒物质中的一类，它们能够直接或间接损伤 DNA，导致基因突变、染色体断裂或非整倍体损

伤，且有致癌的可能。近年来已屡次发生在已上市药品中因存在痕量的基因毒性杂质而被强行召回

的案例。体外基因毒性试验是物质安全性评估的关键组成部分，可以用于预测物质对人类的基因毒

性及致癌性，包括 Ames 试验、小鼠淋巴瘤试验、染色体畸变试验和微核试验等。但是，这些试验

都存在低通量、假阳性和灵敏度低的缺点；另外，细胞凋亡可能是一个干扰因素；更重要的是，它

们不能够区别两种重要的基因毒性物质（致染色体断裂化合物和非整倍体化合物）的作用方式。具

不同作用方式的基因毒性物质与癌症相关性存在显著差异，在候选药物的早期筛选过程中，致染色

体断裂化合物会直接被淘汰，而非整倍体化合物则可用于后续的临床前研究。 

组蛋白 H2AX 的 139 位丝氨酸磷酸化(γ-H2AX)是 DNA 损伤的生物标志物，已被明确为致染色

体断裂化合物基因毒性特异性效应指标；而组蛋白 H3 的 10 位丝氨酸磷酸化(p-H3)是细胞有丝分裂

标志物，研究表明其是非整倍体基因毒性特异性效应指标。γ-H2AX 和 p-H3 组合策略为基因毒性评

估提供新思路。鉴于物质的遗传毒性机制是癌症风险评估的重要组成部分，本研究利用质谱技术，

建立灵敏及特异的 γ-H2AX和 p-H3蛋白磷酸化和非磷酸化肽段液质方法，在敏感细胞株模型(HeLa、

HepG2)上，分析经典基因毒性化合物与细胞中 γ-H2AX/H2AX、p-H3/H3 之间的量时效关系，并开展

基因毒物质致癌性的预测研究。 

量效关系阐明，致染色体断裂化合物如喜树碱等在低浓度时引起细胞中 γ-H2AX 增加，高浓度时

引起细胞中 p-H3 降低；非整倍体化合物如秋水仙碱等在高浓度时引起细胞中 γ-H2AX 降低或不变，

低浓度时引起细胞中 p-H3 增加；而细胞毒性毒胡萝卜素却使 γ-H2AX 和 p-H3 均降低。喜树碱时效

关系阐明，在 DNA 损伤初期，即染毒前 30 分钟内，γ-H2AX 呈现上升的趋势，表明 DNA 损伤速度

比修复速度要快；在 DNA 损伤中期，即染毒 30 分钟至 8 小时期间，γ-H2AX 和 p-H3 均呈现下降的

趋势，且 γ-H2AX 下降速度是先快后慢，表明细胞修复机制已完全激活，修复占主导地位，说明 DNA

损伤时，为了促进修复，转录被抑制，进而导致 p-H3 亦呈现下降趋势，同时根据 γ-H2AX 下降速度

快慢可以初步判断致染色体断裂化合物致癌级别；而在 DNA 损伤后期，γ-H2AX 和 p-H3 均呈现上

升的趋势，细胞修复达到饱和状态，DNA 转录占主导地位。对于秋水仙碱，其 p-H3 时效关系呈现

时间依赖效应，但波动范围窄，我们推测这与 H3 存在多种翻译后修饰有关。与目前的基因毒性评价

方法相比较，本方法不仅能对不同基因毒性作用机制的物质做出灵敏及准确的定量区分，而且能够

对基因毒性物质影响 DNA 损伤、修复及转录过程进行动态监测，进一步对物质的致癌级别进行初步

判断，最终为癌症风险评估提供新思路。 

关键词：基因毒性物质 γ-H2AX p-H3 致癌性 质谱定量 

参考文献： 
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茶叶中重金属的激光质谱快速分析法 

杭纬
*
  

厦门大学化学化工学院，邮编 361005 

E-mail：weihang@xmu.edu.cn 

 

 

生命体是一个有机的统一的整体，大部分营养元素的过剩和不足都会对动植物体造成不良影响。

很多重金属生物体内积累过剩则会出现中毒症状。目前，最受关注的重金属有汞、镉、铬、铅、铜、

砷、锌、锡等。尽管锰、铜、锌等重金属是生命活动所需要的微量元素，但是大部分重金属如汞、

铅、镉等并非生命活动所必需。植物重金属中毒的症状一般表现为：根系发育异常，地上部青枯，

叶片失绿等，严重时全株死亡。这些重金属通常不能被生物降解，相反却能在食物链的生物放大作

用下，成千百倍地富集，对生物体的危害及其严重。 

生物样品中含有大量的蛋白质、维生素、糖类等有机物，基体较复杂。用普通的溶液进样方法，

需经过复杂的前处理程序和方法校正程序。而激光微探针质谱等固体直接分析技术能大大减少样品

前处理带来的麻烦。本研究尝试采用激光电离飞行时间质谱用于茶叶等样品的元素直接分析，致力

于减少谱峰干扰严重、提高质量分辨率、实现生物样品的半定量分析。选用植物标准物质—茶叶标

准样品等探讨激光电离飞行时间质谱直接分析生物样品的可行性。通过研究静电透镜与六级杆对轻

质量元素分析的影响、激光功率密度对元素 RSC 的影响、离子源气压对元素 RSC 以及谱图干扰影响

和掺入铜粉对分析的影响，综合考虑不同生物样品对激光吸收和透射效率等因素，初步确立了茶叶

等样品元素半定量分析的方法。总之，采用激光直接进样方式对固体样品进行直接分析，减少了样

品预处理和消解的时间和由此造成的误差，节省人力、物力和财力。 

 

 

关键词：激光质谱、重金属、茶叶 
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细菌感染中的蛋白质翻译后修饰研究 

刘 小 云  

北京大学基础医学院病原生物学系，北京 100191 

Email: xiaoyun.liu@bjmu.edu.cn 

 

很多病原细菌都具有独特的分泌系统，在感染过程中可通过分泌系统向宿主细胞分

泌毒力因子(或称效应蛋白)。这些效应蛋白通常是一些具有生化活性的酶，它们可通过

蛋白质翻译后修饰实现对宿主细胞重要信号通路的操控，从而达到促进细菌入侵及增殖

的目的。志贺氏菌(Shigella flexneri)是一种重要的食源性肠道致病菌，它具有三型

分泌系统，可向宿主细胞分泌多个效应蛋白。在这些效应蛋白中，目前生物学功能研究

清楚的仍然较少。前人研究工作发现志贺氏菌三型效应蛋白 OspC3可显著抑制细菌感染

过程中所引起的宿主细胞炎性死亡（即焦亡）。OspC3 可与焦亡信号通路中关键蛋白

Caspase 4的 p19亚基发生特异性互作，阻止该蛋白 p19与 p10亚基形成异源二聚体，

进而抑制 Caspase 4的活化。然而效应蛋白 OspC3与 Caspase 4互作的具体分子机制仍

然未知。我们与北京生命科学研究所邵峰实验室合作，通过高精度质谱解析以及一系列

体外生化实验成功发现 OspC3可催化一种全新的蛋白质翻译后修饰。该酶促反应偶联了

化学脱氨与经典的 ADP 核糖基化修饰（ADP-ribosylation），我们将其命名为 ADP-

riboxanation。该修饰发生在宿主靶标蛋白 Caspase 4的第 314位精氨酸上，从而抑制

了 Caspase 4以及下游蛋白 GSDMD的激活。因此，我们的研究发现揭示病原细菌进化出

一种全新的抑制宿主焦亡的途径，并在分子水平阐明了效应蛋白 OspC3在志贺氏菌感染

中的毒力机制。   
 

参考文献： 
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[4] Niu Y,...Liu X*, Feng Y*. Mol. Cell, 2020, 80, 512-524. 

[5] Li Z,…Liu X*, Ding J, Shao F*. Nature, 2021, 599, 290-295.  
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基于位阻效应的化学富集法分析精氨酸二甲基化蛋白质组 

王麒 叶明亮* 

中国科学院大连化学物理研究所，邮编：116023 

*Email: mingliang@dicp.ac.cn 

 

蛋白质精氨酸甲基化在众多生理过程中都起着重要的调控作用，它的失调可能导致多种疾病的

发生。研究表明，精氨酸二甲基化会影响一些神经退行性疾病相关蛋白的液-液相分离。然而，这类

研究只聚焦于少数几个蛋白，尚未有研究全局性地鉴定和表征过精氨酸二甲基化对蛋白质相分离的

影响。在本研究中，我们首先利用二甲基化修饰对精氨酸残基反应活性的影响，开发了一种基于位

阻效应的精氨酸二甲基化肽段富集方法。在此方法中，无修饰和单甲基化修饰的精氨酸残基首先被

环己二酮选择性地封闭；然后，通过与丙酮醛反应，二甲基化精氨酸残基会被选择性地修饰上一个

顺式邻二羟基，从而使硼亲和色谱可以将其富集。通过结合LC-MS分析，这一方法最终实现了蛋白质

组水平上的精氨酸二甲基化分析。相比传统的免疫亲和富集法，该方法拥有更强的精氨酸二甲基化

肽段富集能力，并且更擅长于鉴定RG/RGG序列上的精氨酸二甲基化位点。随后，我们利用此方法全

局性地分析了应激颗粒形成过程中精氨酸二甲基化的动态变化，并由此发现G3BP1、FUS、hnRNPA1

和KHDRBS1蛋白的富含RG/RGG区域上发生了精氨酸二甲基化的变化。经体外实验验证，精氨酸二甲

基化会显着抑制上述这些蛋白区域的液-液相分离能力。总而言之，本研究开发了一种富集精氨酸二

甲基化肽段的化学方法，并利用这一方法揭示了精氨酸二甲基化在无膜细胞器和蛋白质液-液相分离

调控中扮演着重要角色。 

关键词：精氨酸二甲基化；蛋白质组学；硼亲和色谱；无膜细胞器；蛋白质液-液相分离 
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光亲和标记化学蛋白质组学和非靶向代谢组学的集成分析发现 

AHCY 作为阿霉素的脱靶 

钱珊珊, 韩颖, 张越, 杜亚楠, 李京, 杨鑫, 康经武
*
 

中国科学院上海有机化学研究所生命有机化学国家重点实验室, 上海市零陵路 345 号 200032 

E-mail：jingwu.kang@sioc.ac.cn 

药物靶标鉴定对于了解药物的作用机制至关重要。但是鉴定药物的靶标依然是一件令人生畏的工

作。目前也没有通用的研究方法用于靶标鉴定。 在此，我们以阿霉素 (DOX) 为模型，报告了一种

药物靶标鉴定的新策略。 我们将光亲和标记的化学蛋白质组学与非靶向代谢组学构成的集成分析对

药物靶标（或脱靶）进行去卷积。制备并应用 DOX 衍生的光亲和探针以捕获活细胞中的 DOX 相

互作用蛋白。然后通过无标记定量 (LFQ) 蛋白质组学鉴定捕获的 DOX 相互作用蛋白。以高置信度

鉴定了总共 151 种重要蛋白质（倍数变化 > 4，p 值 < 0.005）。 GO（基因本体）富集分析表明，

这些蛋白质主要参与碳代谢、柠檬酸循环以及脂肪酸代谢和代谢途径。此外，非靶向代谢组学用于

量化药物治疗后细胞生化反应中显着改变的代谢物。 KEGG富集分析表明，DOX主要干扰嘧啶和嘌

呤代谢、碳代谢、蛋氨酸代谢和磷脂酰胆碱生物合成过程。化学蛋白质组学和代谢组学的集成分析

表明，腺苷高半胱氨酸酶 (AHCY) 是 DOX 的一个新靶标（脱靶），导致 S-腺苷高半胱氨酸 (SAH) 

的积累。我们的猜测通过重组AHCY和ITDR-CETSA实验以及siRNA敲低的生化测定得到证实。综合

所有数据， 我们的结果表明，AHCY 是 DOX 的脱靶。我们的工作提供了一种在蛋白质组规模上

分析活细胞中抗癌药物靶蛋白的通用方法。 

 

关键词：靶标鉴定、化学蛋白组学、非靶向代谢组学、阿霉素、抗肿瘤药物 

本研究受国家自然科学基金 92053101, 21775158 项目资助。 
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毛细管电泳高效筛选多尺度靶标的核酸适配体新方法 

屈锋
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北京理工大学生命学院 

Email: qufengqu@bit.edu.cn 

 

毛细管电泳是核酸适配体的高效筛选方法。针对不同尺度的靶标(蛋白质、小分子、外泌体) 建

立多种筛选模式，可以进一步提高筛选效率。 我们在蛋白质的核酸适配体高效筛选方面取得重要进

展，建立了多种筛选模式。由于核酸与小分子-核酸复合物迁移速率相近，毛细管电泳难以将核酸与

小分子-核酸复合物分离，因此常规的毛细管电泳方法不能分离小分子-核酸复合物以及用于筛选小

分子适配体。为此，我们建立了动态竞争结合新模式，开展了以小分子多肽为靶标的核酸适配体

筛选方法，使 3, 4, 5, 9, 11, 16肽的核酸适配体复合物得以分离，表明毛细管电泳可以用于小分

子及小分子多肽的适配体高效筛选。此外，以完整的自然杀伤细胞（NK）外泌体囊泡为靶

标，提出了三步进化增强型CE-SELEX筛选策略。通过五轮筛选获得外泌体的特异性核

酸适配体。毛细管电泳用于小分子和外泌体的适配体筛选，进一步拓展了毛细管电泳在多尺

度靶标核酸适配体筛选中的应用。   
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新型 TSKgel 色谱柱在生物药物分析与表征中的应用 

张琳* 

（东曹（上海）生物科技有限公司） 

Email：lin.zhang@tosoh.com.cn 

关键词：生物药物，抗体，高效液相色谱，质量控制 

随着以单克隆抗体（mAb）为主的生物药物的广泛应用，在开发和生产这些产品的过程中的质

控要求也越来越高，需要对各种杂质、结构变体及修饰体进行检测、表征和定量，以监测产品的稳

定性。东曹公司为此推出系列创新、高分辨液相色谱柱产品，这里通过具体实例数据说明：新型超

高效分子尺寸排阻色谱（SEC）柱－TSKgel UP-SW3000-LS可以对抗体聚体、单体及片段进行更高回

收率、分辨率和通量的分析，在SEC/多角光散射（MALS）连用中显示柱流失显著减少，并拥有出色

的批次重现性；阳离子交换色谱柱－TSKgel CM-STAT、TSKgel SP-STAT可以对抗体电荷异构体进

行高分辨率分析；疏水作用色谱色谱柱－TSKgel Butyl-NPR具有杰出的分辨率和的回收率，在ADC

药物分析中，可进行药物抗体结合比率（DAR）的测定；亲水作用色谱柱－TSKgel Amide-80可以对

抗体聚糖进行高分辨率分析，配合HILIC/MS连用，可用于抗体聚糖谱的表征；TSKgel FcR-IIIA-5PW

可用于可制备在质谱分析（MS）、亲和力（SPR法）、ADCC活性等糖链分析时足够使用的药物量

（1～10 mg）。 

2. 实验部分 

2.1 仪器和主要试剂 

HLC 8020 高效液相色谱仪(TOSOH，日本)，异丙醇为色谱纯级、其它试剂均为 AR 级。色谱

柱： TSKgel UP-SW3000-LS (4.6 mmI.D.×30 cm)；TSKgel FcR-IIIA-5PW (7.8 mm I.D. x 7.5 cm.)等。 

3. 结果与讨论 

3.1 新型超高效尺寸排阻色谱柱在抗体分析与表征中的应用 

采用 TSKgel UP-SW3000-LS 色谱柱分析 IgG1（见图 1），实验结果表明：聚体、单体及片段在

MALS 和 UV 检测时，每个峰都有良好的分离，MALS 检测时极低的柱流失，可实现精确分析。连

续进样 500 次分析 γ-Globulin（见图 2）。结果说明：色谱柱耐久性和再现性良好。 

 
 

图 1 IgG1 的 SEC-MALS 色谱图 

（采用 TSKgel UP-SW3000-LS 色谱柱） 

图 2 γ-Globulin 的 SEC 色谱图  

（采用 TSKgel UP-SW3000-LS 色谱柱连续 500 次进样） 

 

3.3 TSKgel 离子交换色谱柱在抗体分析与表征中的应用 

采用 TSKgel 无孔离子交换色谱柱－TSKgel CM-STAT、TSKgel SP-STAT 色谱柱分离了曲妥珠

单抗等生物类似药，结果表明：酸性异构体和碱性异构体均可获得理想的分离，TSKgel CM-STAT

与 TSKgel SP-STAT 具有不同的的分离选择性，配合使用更能实现对不同电荷异构体精细的分离。 

m
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3.4 TSKgel 疏水相互作用色谱柱在抗体分析与表征中的应用 

采用 TSKgel Butyl-NPR 色谱柱分离了曲妥珠单抗偶联药物，结果表明：不同抗体药物结合比率

（DAR）ADC 组分，在梯度条件下可实现理想分离（见图 3），色谱柱具有杰出的分辨率和的回收

率，可满足药物抗体结合比率（DAR）的测定要求。 

3.5 TSKgel 亲水相互作用色谱柱在抗体分析与表征中的应用 

采用TSKgel Amide-80色谱柱分析利妥昔单抗生物类似药，HILIC/MS连用分析2-AB标记多糖，

结果表明：TSKgel Amide-80 色谱柱在分离聚糖方面的高分辨率、回收率及重复性，满足 HILIC/MS

连用抗体聚糖谱表征的要求。 

3.6 新型亲和色谱柱在抗体分析中的应用 

采用 TSKgel FcR-IIIA-5PW 在 pH 梯度条件下制备分离抗体（图 3），结果表明：该色谱柱可基

于 N-糖链结构和 ADCC 活性的不同而实现抗体组分制备分离，分离选择性与 TSKgel FcR-IIIA-NPR

相同。连续 100 针进样色谱图（见图 4），表明：色谱柱具有良好的耐久性。 

  

图 3  抗体药物色谱图 

（采用 TSKgel FcR-IIIA-5PW 色谱柱，上样抗体 5 mg） 

图 4  抗体药物色谱图 

（采用 TSKgel FcR-IIIA-5PW 色谱柱，连续进样 100 次） 

 

4. 结论 

采用新型不同色谱模式 TSKgel 系列色谱柱，可以解决生物药物分析中：聚体含量测定、片段

分离、SEC-MALS 绝对分子量及分子尺寸表征；电荷异构体分析；ADC 药物 DAR 测定；制备分离

等系列难点问题。 
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复杂样品快速检测前处理技术研究进展 

李攻科*, 夏 凌,  张卓旻,  胡玉斐,  肖小华,  胡玉玲 

中山大学化学学院，广东省广州市，510006 

通讯联系人 E-mail：cesgkl @mail.sysu.edu.cn 

样品前处理作为分析过程中最耗时、易引起误差的关键环节, 严重制约了复杂样品快速检测的

速度、准确度和精密度。样品前处理是根据分析物在物理、化学、生物性质上的差异，将分析物从

样品基体转移到定性、定量评价的过程，这个过程从混沌到有序，分析物转移传质过程不会自动发

生，加速样品前处理的策略是如何使热力学第二定律的自发过程逆转并快速定量进行。为提高样品

制备效率，包括分离和富集过程，必须在传质系统中引入能量以减少熵增。通过引入新相、膜和场，

改变系统中化学势的分布，是降低系统熵，提高制样效率有效途径。统样品制备方法繁琐耗时，溶

剂消耗大，难以满足快速检测的要求。因此亟需发展复杂样品快速制备技术[1]。首先，为提高样品

制样速度，在样品制备过程中引入辅助的能量有助于加速传质和换热，利用声波、微波和电场等辅

助场，可提高样品制样效率[1]。其次，通过引入新相（介质）加速制样过程中传质，包括相吸附、

相分配、化学转化、空间识别以加速传质[2-3]。第三，缩小样品量是直接缩短样品制备时间有效方

式，包括微萃取、微流体分离等[4-5]。第四，阵列/集成策略，可同时完成一批样品的制备，结合高

通量快速分析技术可减少单样的平均制备时间。通过联用技术实现分离、富集、净化与检测步骤一

体化加快检测速度[6-7]。本文报告了针对光谱快速检测的样品制备新方法，内容包括：（1）分离、

富集与检测“一体化”策略；（2）高通量高效前处理策略；（3）衍生化策略；（4）场辅助加速策略；（5）

在线前处理/实时检测策略等。 

关键词: 复杂样品；样品前处理；快速检测；研究进展。 
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样品前处理新材料与分离分析技术 

 

师彦平 

（中国科学院兰州化学物理研究所，兰州，730000） 

E-mail：shiyp@licp.cas.cn 

样品前处理是现代分析化学非常重要的研究领域。在整个分析过程中，样品前处理是最繁琐，

最花时间的步骤，也是影响分析数据精确度和准确度的主要影响因素之一。样品前处理主要是实现

分析物分离、净化、富集的目的，减少其它物质或杂质等的干扰，便于后续分析。开发快速、简便、

准确、选择性高和环境友好的样品前处理材料与技术已成为现代分析化学领域重要内容。样品前处

理的技术众多，近来我们团队研究较多的是固相萃取（SPE）和液相萃取的QuEChERS（quick, easy, 

cheap, effective, rugged, and safe）技术[1]。  

第一，样品萃取材料与技术。针对样品前处理技术之一的固相萃取（SPE）技术，可有效富集浓

缩样品中的目标物，降低检测限，实现痕量目标物的可检性。固相萃取技术的核心是萃取，关键是

萃取材料，近期我们团队设计制备了磁性核壳型聚苯胺尖晶石颗粒（polyaniline spinel particles, 

ZnFe2O4@PANI）和树枝状二氧化钛纳米棒（trees-like branched TiO2 nanorods, B-TiO2 NRs），作为

吸附富集的新型萃取剂发展了复杂样品体系的固相萃取新技术，结合UPLC-MS/MS技术或ICP-OES

技术，建立了粮食作物稻谷的分离分析新方法，并应用于实际样品的定量分析和仓储评价[2]。 

第二，样品净化材料与技术。针对样品前处理技术之一的QuEChERS方法，除去分析样品中的杂

质或非目标物达到净化样品的目的，去除基质效应，提高检测的灵敏度。QuEChERS方法的核心是净

化，关键是净化材料。近期我们团队设计制备了石墨烯/六方氮化硼复合物（graphene/hexagonal boron 

nitride hybrids, G/h-BN），多孔氮化硼纳米棒（porous boron nitride nanorods, p-BNNRs）等几种新材

料，作为QuEChERS方法的新型净化剂被用于复杂样品的前处理中，结合UPLC-MS/MS技术，建立了

特色药食同源枸杞子的分离分析新方法，并成功应用于多批实际样品的定量检测和安全评价研究方

面[3]。 

 

关键词：样品前处理，固相萃取，液相萃取，吸附材料，净化材料，分离分析技术。 
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共价有机骨架-聚丙烯腈电纺纳米纤维复合物应用于药物和个人

护理品的分析 

陈朗星*，1，周静会 1，陈安 1，何锡文 1，张玉奎 1，2 

（1 南开大学化学学院，天津市南开区卫津路 94 号，天津，300071 
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*Email: lxchen@nankai.edu.cn 

 

近年来，食品、环境安全领域凸现出来的各类问题，例如苏丹红、瘦肉精，滥用农药、抗生素

等等，危害到人民健康和社会稳定。因此，需要发展有效监控化学有害物质在食品、环境中残留量

的分析方法，为保障我国人民的身体健康提供技术支持。其中药物和个人护理品（PPCPs）在环境、

食品中的残留给人类健康和生态系统带来了严重的危害[1]。PPCPs 在食品、环境中的含量往往是痕量

的，难以对其含量直接进行检测，因此需要通过样品前处理进行富集，在样品前处理过程中，吸附

材料的制备尤为重要。 

共价有机骨架（COFs）材料具有晶体密度较低、比表面积大、孔隙率高、孔径可调、热稳定性

好、表面可功能化以及可以在原子水平上对其结构和功能进行设计等优点，在吸附分离领域具有广

泛的应用前景[2,3]。但单一的粉状 COFs 材料在样品前处理过程中可能会容易泄露，操作过程可能需

要离心、过滤，易造成材料和目标物的损失。为了解决这一问题，将 COFs 材料与其它基质材料结合

制备复合材料具有重要的意义。本论文将静电纺丝技术与 COFs 结合构建了共价有机骨架功能化聚

丙烯腈电纺纳米纤维（PAN/COFs），将其应用于固相萃取食品、环境复杂样品中 PPCPs，操作简便，

无需离心和过滤。 

本论文研究内容包括：（1）通过配制合适的前驱体溶液后，以静电纺丝技术制备了聚丙烯腈（PAN）

和共价有机框架材料 Tp-BD 和 TpPa-1 的复合纳米纤维，将其作为吸附剂，采用薄膜固相微萃取和

分散固相萃取模式，分离富集食品（肉类、蜂蜜）样品中 7 种磺胺类药物和 5 种喹诺酮类抗生素的

检测。（2）采用原位室温合成策略，通过单体 1, 3, 5-三（4-氨基苯基）苯（TPB）和 2, 5-二乙烯基对

苯二甲醛（DVA）在 PAN 纳米纤维表面生长 TPB-DVA COFs 获得了 PAN/TPB-DVA 复合纳米纤维。

基于 PAN/TPB-DVA 复合纳米纤维建立了对环境样品中 4 种二苯甲酮类（BPs）紫外线吸收剂的分散

固相萃取-高效液相色谱检测法（DSPE-HPLC），检出限（LODs）为 0.050-0.168 ng/mL。（3）在壳聚

糖-聚己内酯纳米纤维表面原位生长了 Tp-BD COFs。通过溶解部分聚合物底物改善吸附性能后，以

Tp-BD 复合纳米纤维为萃取材料，建立了一种针对饮用水样品中双酚 A 的薄膜固相微萃取-高效液

相色谱检测方法。该方法的线性范围为 2.0 - 400 ng/mL（R2 > 0.999），检出限（LODs）为 0.12 ng/mL

（S/N = 3）。 
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稀土金属亲和磁性微球的制备与蛋白质的选择性分离 
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蛋白质是生物体内最重要的生命物质之一，几乎所有生命活动都需要蛋白质参与。为了阐明生

物体在生理或病理条件下的变化机制，需要高纯度蛋白质进行各种生物和医学研究。蛋白组学研究

和临床医学检验等很多领域都需要对各种蛋白质进行定性和定量分析，尤其困难的是低丰度蛋白的

分析需要对目标蛋白进行选择性分离富集或将高丰度干扰蛋白分离除去。在蛋白质的选择性分离富

集方法中，基于亲和分离材料的方法因其高选择性而备受青睐。金属元素（离子）作为亲和基团的

亲和分离材料制备方便、成本低廉，具有较高的实用价值。本研究将磁性材料相分离的优势与稀土

元素对蛋白质的特异性识别相结合，设计并制备了核壳结构的稀土亲和磁性纳米微球，建立了高选

择性的蛋白质磁分散固相萃取分离方法。 

以铁锰氧化物纳米颗粒为磁核，借助 SiO2 中间层化学沉积修饰镧系稀土氧化物功能层，制备了

核壳结构的亲和磁性吸附剂 MnFe2O4@SiO2@Lanthanide Oxides，并用于牛血红蛋白（BHb）的选择性

吸附分离。结果表明，MnFe2O4@SiO2@Er2O3 磁性材料对 BHb 吸附效果最好，饱和吸附量高达

238.2mg/g。 该磁性材料可用于牛血浆中 BHb 的高选择性分离。 

以 Fe3O4 纳米颗粒为磁核，将 SiO2 过渡层与稀土化合物反应转变为稀土硅酸盐表面功能层，制

备了稀土（Er, Tm, Yb）硅酸盐功能化磁性吸附剂，并将其用于 BHb 的选择性分离。结果表明，硅酸

镱功能化磁性材料对 BHb 吸附效果最好，饱和吸附量达 304.4 mg/g。吸附的 BHb 可用 Na2CO3 水溶

液进行洗脱与回收，CD 谱证明解析后的蛋白质二级结构未发生改变。吸附剂可以重复使用多次。 

采用一步反应制备了聚乙烯亚胺（PEI）包覆的 Fe3O4磁性纳米颗粒 Fe3O4-PEI，然后将植酸（PA）

修饰在其表面，通过植酸的配位作用将稀土离子（Yb3+）固定在磁性纳米颗粒表面，形成稀土配合

物功能层。该磁性吸附剂的制备实验全部在水溶液中进行，且无需使用复杂设备。结果表明，该磁

性吸附剂对 BHb 的吸附能力强，饱和吸附量达 347.3 mg/g。吸附剂可重复使用多次。 
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基于磁性纳米复合物的元素形态分离分析 

练鸿振* 
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元素因其存在的方式不同，表现出的活性和毒性也有所不同，即元素的行为不仅取决于总量，

更重要的是取决于其存在形态，因此对元素形态进行分离分析具有非常重要的意义[1,2]。然而，由于

元素形态的低赋存水平和高易变性，在样品分析过程中，实现元素形态的原生态、无扰动、高选择

性分离分析是一个严峻的挑战。目前基于固相材料的分离技术如固相萃取（SPE）是元素形态分离的

新兴技术，而磁性纳米材料具有良好的磁相应，可迅速地从环境和生物样品中分离出来，磁固相微

萃取（MSPE）可以有效简化形态分离步骤、缩短分离时间、维持形态稳定。 

我们通过共沉淀法制备Fe3O4纳米粒子（MNPs），利用四乙氧基硅烷（TEOS）的水解和缩合反

应在MNPs表面包覆一层硅胶（Si-MNPs），再将螯合试剂锌试剂（Zincon）通过酯化反应结合到硅

胶层，合成锌试剂修饰的硅胶包覆磁性Fe3O4核壳纳米复合物（Zincon-Si-MNPs）作为MSPE材料，与

石墨炉-原子吸收光谱（GF-AAS）联用分离分析饮用水和环境水样中的总铬和Cr(III)形态；利用TEOS

在溶剂热法合成的MNPs表面包覆SiO2层，接着分别以硅烷化试剂3-巯基丙基三甲氧基硅烷（MPTMS）

和3-氨基丙基三乙氧硅烷（APTES）对Si-MNPs进行功能化修饰，制备巯基化和氨基化磁性纳米复合

物，分别对As(V)和As(III)进行MSPE分离富集，结合电感耦合等离子质谱（ICP-MS），在不扰动元

素形态的条件下对饮用水和环境水样进行分析。进一步以APTES和MPTMS为混合硅烷化试剂，在Si-

MNPs表面制备氨基/巯基双功能化的磁性核壳纳米复合物。通过同时上样、分步洗脱操作，实现对

As(V)和As(III)的形态分析；还以N-(2-氨基乙基)-3-氨基丙基三乙氧基（AEAPTES）和羧乙基硅烷三

醇钠盐（CES）为混合硅烷化试剂，制备氨基/羧基双功能化的磁性核壳纳米复合物。通过分步上样

洗脱，实现对水样中Cr(VI)和Cr(III)的形态分析。 

为了提高磁性材料的稳定性，我们将有机-无机杂化材料引入到磁性纳米复合物中。在制备辛基

功能化Fe3O4纳米粒子时，将正辛基三乙氧基硅烷（C8-TEOS）和TEOS同时与MNPs反应，通过Sol-

gel“一锅法”生成辛基功能化杂化层包覆的磁性纳米复合物，再将水溶性的Sb(III)和Sb(V)转变为疏

水性的吡咯烷二硫代甲酸（APDC)）配合物，实现饮用水和环境水样中总锑和Sb(III)形态的MSPE分

离富集。结果显示，将杂化材料用作Fe3O4磁核和功能基团之间的插层，提高了材料的机械和化学稳

定性。 
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高通量临床蛋白质组学样本前处理和分析技术开发 
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摘要： 

基于质谱的蛋白质组学技术已经日趋成熟，可以对细胞和组织中的成千上万种蛋白质进行全面

的定性和定量分析。随着生物医学日益增长的大队列蛋白质组学分析需求，如何实现高通量的样品

前处理以及发展高通量和高稳定性的 LC-MS/MS 方法已成为当前亟需解决的关键问题。本文中，我

们开发了基于两性离心式整体柱的样品前处理技术 ZIM，该技术具有通透性好、与蛋白质结合能力

强和可以实现集成化蛋白质组学样品前处理的特点。我们进一步开发了基于 ZIM、Evosep One 纳升

液相色谱和 timsTOF Pro 质谱的高通量蛋白质组学样品前处理和分析流程。另外，我们搭建了毛细管

流（capLC-MS/MS, 使用 150 μm 内径色谱柱，流速为 1 μL/min）和微流（μLC-MS/MS，使用 1 mm 

内径色谱柱，流速为 50 μL/min）液相色谱串联质谱平台，并从灵敏度、分离效率、通量和稳定性方

面进行全面对比分析。总之，我们从样品前处理和 LC-MS/MS 分析两个方面开展了系统的分析方法

学研究，为高通量临床蛋白质组学分析提供了新的解决方案。 
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用于 PTMs 分析的功能纳米材料的制备及应用 
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蛋白质的磷酸化和糖基化作为研究最广泛的两种翻译后修饰（PTMs），在疾病的早期无创诊断、

预后和治疗评估中表现出越来越大的潜力。蛋白质的异常磷酸化和糖基化经常被用于临床蛋白质组

学研究和疾病相关生物标志物的发现。目前已有多种材料被开发用于磷酸化肽和糖肽的富集研究。 

多孔材料具有规则和均匀的孔道结构，具有相对密度低、比强度高、比表面积高、高化学稳定

性和突出的结构稳定性等优点，被广泛地应用在吸附分离、离子交换等领域。智能响应材料由于具

有独特的响应特性，可对外界刺激做出响应，发生结构和性质上的变化，将光、电、热、机械等信号

转化为生物化学信号，也已被陆续报道用于磷酸化肽和糖肽的富集。 

本工作针对磷酸化肽和糖肽的富集，设计了一系列基于多孔材料/智能响应材料的高效吸附剂。

构建了操作简便的磁性固相萃取样品预处理平台，结合质谱鉴定技术，实现了复杂体系中磷酸化蛋

白和糖基化蛋白的分析。 

 

 

 

Scheme 1. (A) Synthetic Scheme of responsive MNP-SP; (B) Typical Process of Selectively Capturing 

Phosphopeptides with MNP-SP 
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基质辅助激光解吸离子化质谱在酶的活性检测中的应用 

国新华 林夕 李嘉睿  
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酶是一类参与很多生理过程的生物分子催化剂。例如，谷胱甘肽（GSH）作为抗氧化剂在生物

体中具有防止血红蛋白氧化分解和维持巯基蛋白还原活性的功能。为了维持 GSH 的平衡，谷胱甘肽

还原酶(GR 酶) 在还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（辅酶 NADPH）参与下，将氧化型谷胱甘肽

（GSSG）转化为还原型 GSH，而 γ-谷氨酰转肽酶（GGT）负责生物体中谷胱甘肽/半胱氨酸间的转

化；细胞中糖的唾液酸化与许多疾病有关，唾液酸化酶是一种能水解唾液酸的酶；细菌中存在的β-

内酰胺酶能够水解β-内酰胺类药物，使其杀菌功能减退，导致耐药菌的形成。因此，生物体系中酶

的鉴定及其活性准确分析对理解生物过程和疾病诊断至关重要。 

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(MALDI－TOF  MS)具有操作简单、分析速度快、检测灵

敏度高和易于实现高通量分析的特点，已经被广泛用于多种组学研究和临床微生物检测。其在酶的

活性研究中也展示了应用潜力[1]。我们课题组针对不同酶的活性检测设计了酶的底物和质谱探针，探

究了 MALDI MS 在酶的活性检测中的应用。首先，设计了一种水溶性的检测 γ-谷氨酰转肽酶 GGT 

活性的质谱探针[2]。该探针由 GGT 酶的底物 GSH 和芳香蒽醌通过 Michael 加成反应制得。在 GGT 

酶的作用下，探针分子被切割产生标记有蒽醌的特征碎片离子，通过加入内标分子，实现了人血清

和细胞裂解产物中 GGT 水平的快速和准确检测。其次，设计了一种芘分子标记的肽段 Py-GGGG 作

为质谱探针用于蛋白酶活性的 MALDI 质谱定量分析[3]。在 MALDI 靶上覆盖一层聚苯乙烯，可以通

过大 Π 键和疏水性吸附芘分子探针，实现了在线富集和纯化。由于设计的酶的底物与酶解产物有相

似的离子化效率，无需使用内标实现了复杂生物体系中蛋白酶活性的准确定量分析。此外，为了测

定 GR 酶的活性，使用固定浓度的 GSSG 作为底物，GR 酶将 GSSG 还原为 GSH，GSH 与喹啉-5，

8-二酮进行共价连接增加检测灵敏度和抗干扰能力，实现了血清样品中 GR 酶活性的检测。针对唾

液酸酶的活性分析，利用天然底物 3’-唾液乳糖和 2-肼喹啉在靶上完成酶促反应和产物的识别与标

记，在负离子模式下，通过测定衍生的唾液酸，实现了唾液酸化酶的定量检测和酶抑制剂的筛选。

在抗生素细菌耐药性的几种机制中，最常见的是产生β-内酰胺酶进而水解β-内酰胺类药物。本组基

于简单的样品制备方法和快速的酶解反应来检测细菌是否产生β-内酰胺酶。根据内酰胺酶水解内酰

胺环的特性，设计了 N-(1-芘)马来酰亚胺作为质谱探针用于β-内酰胺酶的 MALDI 质谱分析。在细

菌裂解液含有β-内酰胺酶的情况下，质谱探针发生水解，检测标记的产物离子。我们正在进一步优

化质谱探针，实现特异性识别不同类别的β-内酰胺酶并进行定量检测。 
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质谱技术与中医药的融合发展 
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中医药是中华民族的瑰宝。中医药的传承创新是新时代的伟大命题。数千年来，中医药为中华

民族的繁衍生息和中华文明的亘古不灭做出了不可或缺的重要保障。然而，中医药在为我国自然科

学界赢得第一项诺贝尔奖的同时，也为我国科技工作者留下了许多有待于进一步解决的重要课题。 

经过一年多的学习调研，我们逐步认识到中医药的发展已经迎来了史无前例的历史机遇，不仅

有党和国家及地方政府的重视，而且有数理化生及计算机、人工智能等学科厚重的积累，为中医药

的发展带来了重要的战略机遇。因此，传承中医药思想、革新中医药技术、振兴中医药文化、发展

中医药产业并将成为新时代中医药传承创新的重要途径。 

在前期研究[1-3]基础上，本文将探讨质谱分析与质谱制备技术和中医药融合发展的必要性与可行

性，重点探讨质谱分析技术在中医药基础理论现代化研究、中医“病—证—药”物质基础的可视化、

工艺规程的标准化、中医药的现代化与国际化等方面的可能作用，并结合案例探讨其应用前景和发

展趋势。 

 

关键词：中医药、质谱分析、质谱制备 
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单细胞分析新技术的研究，一直都是生命科学领域重点关注的焦点之一。自然杀伤细胞

（Natural killer cells，NK细胞）是肿瘤的“职业杀手”，在抗肿瘤免疫治疗上发挥举足轻重的作

用，但是大部分晚期肿瘤都能逃避NK细胞的杀伤。为了弄清逃逸机理，寻找恢复NK细胞功能，我

们建立了单个免疫细胞膜质谱检测，在纳升电喷雾喷针的针尖上集成了负压快速取样、快速原位分

离和极小流速电喷雾离子化。分别实现了：1）提出并发展了与电喷雾离子化兼容的毫秒级电泳分

离技术；2）开发极低流速电喷雾离子化方法，在喷雾针尖上实现取样、分离和喷雾离子化；3）同

时获得细胞膜和细胞内液。针对肿瘤组织微环境NK细胞丢失表面膜突起，无法识别肿瘤细胞，失

去了抗肿瘤功能这一临床发现，揭示了肿瘤微环境NK细胞的膜成分发生改变，主要是鞘磷脂的含

量显著降低，并证实肿瘤微环境的丝氨酸代谢失调是导致鞘磷脂下降的主要诱因。并发现，使用靶

向鞘磷脂酶的抑制剂能够显著提高肿瘤微环境NK细胞膜鞘磷脂的含量，恢复突起形成，提高肿瘤

细胞识别以及杀伤能力，从而揭示可以使用靶向鞘磷脂酶的干预方式联合免疫检查点阻断剂，起到

协同抗癌的效果。 

 

 

Fig. 1 Decreased SM level in intratumoral NK cell membranes. 

 

 

参考文献： 

[1] Zheng, X.; Hou, Z.; Qian, Y.; Zhang, Y.; Cui, Q.; Wang, X.; Shen, Y.; Liu, Z.; Zhou, Y.; Fu, B.; Sun, R.; 
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基于 CPMP 标记技术结合负离子模式 Q-TOF-MS/MS 对二糖异

构体超灵敏分析 

张书胜
*
，马珊珊，袁航

*
，张文芬，赵无垛 

郑州大学现代分析与基因测序中心，郑州，450000  

通讯联系人 E-mail：zsszz@126.com 

碳水化合物在自然界的生物生命过程中发挥了重要作用[1]，由于二糖的结构在连接位置和异位

构型上具有很高的相似性，无法通过液相（LC）和气相（GC）进行分离分析，因此二糖异构体的定

性和定量分析仍然是糖组学研究中最困难的方面之一[2,3]。目前对于糖类的分析主要是衍生试剂结合

质谱（MS）技术实现对其高灵敏度的检测，并将串联质谱（MS/MS）应用于糖类异构体结构解析[4,5]。

至此，首次将衍生化试剂1-(4-羧基苯基)-3-甲基-5-吡唑啉酮（CPMP）用于二糖的衍生化质谱分析，

并基于负离子模式下，CPMP与二糖的衍生物形成单一的阴离子单簇峰[M-H]-（m/z 759），且具有较

高的灵敏度，二糖异构体最低的检测限（LOD）和定量限（LOQ）分别为6.45 ng L-1和21.5 ng L-1。同

时，2CPMP-二糖衍生物的质谱二级碎片离子比在正离子模式下更为简单清晰，碎片离子的种类和丰

度随着二糖结构的不同而改变，即可作为二糖异构体鉴别的依据。在由二糖异构体组成的二元混合

物体系中，借助特征性碎片离子的质谱强度比与浓度比的线性关系，可用于不同连接方式、单糖组

成和糖苷键构型的二糖混合物定量分析。该方法不仅适用于二糖，也可用于三糖异构体的定性和定

量分析。此外，该方法成功应用于啤酒中糖类物质分析，结果表明所有的啤酒中均未含蔗糖且所有

啤酒都含有1,4-二糖和1,6-二糖。通过多元数据分析主成分分析（PCA）和正交偏最小二乘判别分析

（OPLS-DA）对12种不同生产工艺的啤酒进行区分并成功实现了啤酒中异麦芽糖和麦芽糖的相对定

量。该方法是一种灵敏、快速、可靠的鉴别和相对定量分析复杂基质中二糖异构体的方法。 

关键词：Q-TOD-MS/MS、负离子模式、1-(4-羧基苯基)-3-甲基-5-吡唑啉酮、二糖异构体、相对定量 

 

图 1  负离子模式下二级质谱 CPMP 标记技术对二糖异构体超高灵敏分析流程图 

本研究受国家青年基金（基金号：22004110，21775140，21974124，22076174）项目资助。 
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糖基化是最广泛存在、结构最为多样、受调控最为复杂的蛋白质修饰之一，直接或间接参

与诸多细胞生理活动。尽管糖基化广泛存在且意义重大，但其复杂的存在形式也为其解析带来

了诸多困难。糖基化修饰不仅需要对修饰位点和位点占用率等进行分析，还需要考虑每个位点

上糖链的具体结构与每个糖链结构以及它们所占的比例。不同的糖基化类型可能在同一蛋白上

共存，但也存在位点、糖链组成与结构上的差异，将其进行有效区别与分析也长期以来也是生

物医药分析的难点。[1] 

针对基于质谱的生物医药领域糖基化研究中的技术挑战，我们发展了系列研究方法。[2-5]

针对于唾液酸化 N-糖连接异构体分离，我们发展了一种唾液酸衍生并结合芯片电泳质谱的分离

分析方法，分别用甲胺和 N，N-二甲基乙二胺对 α-2,6-和 α-2,3-唾液酸进行选择性标记，使 α-2,3-

连接的唾液酸化 N-糖链带正电荷，从而可以利用微芯片电泳在对 α-2,3-连接的唾液酸化 N-糖链

进行快速高效的在线纯化、浓缩和质谱鉴别。[2] 并进一步筛选出小分子试剂 N,N-二甲基亚二

丙基三胺（DMDT）作为衍生化试剂，通过一步衍生反应实现 α-2,3 和 α-2,6 连接异构体的电泳

分离。最终，我们将该方法用于分析宫颈癌患者血清中的唾液酸化 N-糖，成功鉴定到了 52 个唾

液酸糖，筛选出 6 个有望成为潜在肿瘤标志物的唾液酸糖。[3] 我们还发展了基于离子淌度质谱

（IM-MS）的无衍生策略用于完整糖肽 α-2,6 和 α-2,3 唾液酸连接异构的相对定量。在该方法中，

完整 N-糖肽首先在液相色谱中进行一维分离，然后母离子在四极杆中被选择，碰撞诱导解离

（CID），产生的碎片在离子淌度池（IM）中进行二维的分离，进入质谱（MS）中检测（LC-CID-

IM-MS）。在离子淌度池中，由于 α-2,6 和 α-2,3 唾液酸化的 B3 碎片离子具有不同的漂移时间，

因此到达时间分布（ATDs）下的分布面积可以反映位点特异性的 N-糖肽上连接的 α-2,6 和 α-2,3

唾液酸真实丰度比。[4] 以及为了实现临床队列样本中的糖肽高通量定量分析，我们开发了化学

衍生结合等重同位素标记和质谱多能多模式碎裂方式的完整糖肽研究策略，实现了完整糖肽高

通量、高准确性的定量研究。该方法将传统方法的分析时间缩短了 10 倍，将糖肽的鉴定率提高

了 3 倍。采用该方法一共鉴定到了 313 条 IgG 完整 N-糖肽，是迄今为止 IgG 完整 N-糖肽最大

规模的数据集，并且第一次绘制了肝脏疾病中 IgG 亚型特异和位点特异的糖基化修饰模式。报

道了在由 HBV 感染的肝炎发展到肝硬化再到肝癌过程中 IgG -糖基化动态变化，以及发现了具

有高诊断能力的糖肽标志物 IgG1-H3N5F1 和 IgG4-H3N4，实现了对肝病患者不同疾病阶段的区

分，为肝病的早期诊断及精准药物治疗提供了新方法。 

 

[1] Liang, Y.; Fu B.; Zhang, Y*; Lu, H.* Rapid Commun Mass Spectrom. 2022;36:e9288  

[2] Cheng, M.; Shu, H.; Peng, Y.; Feng, X.; Yan, G.Q.; Zhang, L.; Yao, J.; Bao, H.; Lu, H.*.Anal. Chem., 

2021, 93, 5537-5546. 

[3] Cheng, M.; Shu, H.; Yang, M.; Yan, G.Q.; Zhang, L.; Wang, L.; Wang, W.; Lu, H.* Anal. Chem. 2022, 

94, 4666−4676 

[4] Feng, X.; Shu, H,; Zhang, S.; Peng, Y.; Zhang, L.; Cao, X.; Wei* L.; Lu, H.* Anal Chem, 2021, 93, 47, 

15617-15625 

[5] Sun, Z.; Fu, B. Wang, G.; Zhang, L.; Xu, R.; Zhang, Y.*, Lu H.* Nat. Sci. Rev., 2023, 10, nwac059 
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纳米材料及其代谢影响的质谱成像研究 
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聂宗秀，中国科学院化学研究所研究员，国家杰出青年基金获得者，以颗粒质

谱构建及小分子代谢产物质谱为主要研究方向。设计研制了多种颗粒离子化源及电

荷探测器，构建了离子阱颗粒质谱装置平台，对微纳尺度颗粒进行了多参数表征；

建立了基于指纹质谱的颗粒分析方法，获得了纳米颗粒的生物组织质谱成像，将质

谱质量范围拓宽了 7 个数量级，从分子质谱的 10e6 Da 至颗粒的 10e14Da；合成和

发现了系列 MALDI 新基质，获得了多种动物模型下的代谢小分子质谱成像。近年

来在 Nature Nanotech.、Science Adv., Angew. Chem.、Chem. Soc. Rev.、Adv. Funct. Mat.、Anal. Chem.

等期刊发表论文 120 余篇。发表在 Nature Nanotech.上的工作，由杂志社撰文在同期的“新闻视角”

中进行了专栏评论，入选 2016 年 Nature Nanotech.杂志 10 周年专刊。 

报告内容简介： 

纳米材料因为其独特的物理化学性质，在药物输送、光动力学治疗、组织工程以及生物成像等

方面的重要价值，而成为生物医学研究领域的热点材料。但是有关纳米材料的生物效应及生物安全

性问题目前依然存在争论，因此生物组织中的纳米材料的生物分布研究具有重要的实际价值，尤其

是亚器官的生物分布成像研究，有助于揭示纳米材料与生物体之间的相互作用。使用激光脱附电离

质谱成像（LDI MSI）方法，我们发展了一种通用、免标记纳米材料颗粒在生物组织中的质谱成像新

方法。原位监测纳米载体和药物的质谱指纹峰强度比值的变化得到定量测量，可实现纳米材料及药

物释放行为的研究，发现在正常和肿瘤模型小鼠中，药物在组织间和组织内的释放呈现组织依赖性；

研究了碳质气溶胶中有机碳和元素碳的分布差异，以及有机碳的释放对原位肿瘤潜在的影响；研究

了 AIE 分子及其对代谢分子的影响。基于这一技术原理，会有更多的纳米体系相关的科学问题可以

通过质谱成像的方法进行体内原位分析研究，对于我们了解纳米颗粒的体内行为和相互作用具有重

大意义。 
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烃分子的优势软电离及新型烃类生标化合物的发现 

Soft and clean ionization of hydrocarbons and the discovery of 

novel biomarkers for geochemistry study 
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hanyehua@cup.edu.cn 

 

Characterization of large saturated hydrocarbons, which are significant biomarkers in organic 

geochemistry, still remains a greatest challenge in petroleomics. A solvent-assisted APCI method was 

developed to realize the “soft” and “clean” ionization of large saturated hydrocarbons. During ionization, 

solvent-assisted APCI allows the regulation of the gas-phase chemical behaviors of the secondary ions and 

reactive ions generated from different compounds by controlling the processes of hydrogen abstraction and 

charge transfer. Following systematic optimization, n-alkanes and cycloalkanes produce [M-H]+, iso-alkanes 

produce [M-2H]+ without any other byproduct ions. 

Based on the “soft” and “clean” ionization of saturated hydrocarbons, a multi-dimensional MS strategy 

was established to explore the possible existence of trace amounts of diamondoids, ethanodiamondoids, 

thiadiamondoids, and thia-ethanodiamondoids in crude oils with a complex matrix, and 

thiaethanodiamondoids (1–7 cages) and higher ethanodiamondoids (4–7 cages) was identified for the first 

time. The discovery of new species and higher cage species of diamondoids provided potential markers for 

the illustration of geochemistry evolution. 

 
Figure 1. The discovery of novel hydrocarbon biomarkers. (a)High diamondoids, (b)n-alkanes and 
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monocyclic alkanes with even carbon-numbered predominance, (c)naphthenic and monoaromatic 

C40 carotenoids. 

 

On-line coupling of HPLC and UHRMS was developed to detect high molecular weight n-alkanes and 

monocyclic alkanes as full range as possible. C10-C125 n-alkanes and monocyclic alkanes were detected for 

the first time in the highly mature source rock of Luntan-1 well in Tarim Basin. Both series exhibited even 

carbon-numbered predominance in the carbon range of C50-C110. This discovery breaks the conventional 

understanding that n-alkanes have no carbon-numbered predominance in highly mature samples. Using 

HPLC-HRMS, a series C40 carotenoids was detected in source rock for the first time. Based on the retention 

time and DBE value, 0-10 naphthenic rings may be exist on the carbon skeleton. These novel C40 carotenoids 

may provide the evidence of mass extinction events, oceanic anoxic events. 

 

 

关键词：烃类化合物（Hydrocarbons），优势软电离（Soft and clean ionization），生物标志物（Biomarkers），

石油组学（Petroleomics） 

 

本研究受国家自然基金委项目（No. 21874153）及国家重点研发计划（No. 2021YFA1501201）

的资助。 
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有机质谱流式技术是一种新兴的高通量单细胞分析技术，其充分发挥了质谱非标记、灵敏度高

及多物质定性定量检测的优势，为单细胞代谢组研究提供了丰富的分子信息1,2。然而，由于现有方

法大多利用离子化前的短暂萃取过程获取单细胞内容物，其代谢物检出程度还十分有限，胞内、核

内化合物检测相对困难。因此，提高单细胞信息覆盖度是有机质谱流式技术发展的一个重要方向。

本工作发展了一种在线裂解的有机质谱流式分析系统，通过离子化前的在线裂解膜实现细胞的原

位、快速、深度裂解。这种在线裂解膜以微孔铜网为基底，其上通过化学浴沉积的方式制备了尖锐

的氧化锌纳米刺结构，微孔及纳米刺结构通过挤压并刺破细胞膜显著提高了细胞的裂解程度。本工

作中制备并测试了三种孔径不同的在线裂解膜，其修饰后孔径分别为16.75、8.36和5.22 μm。其

中，8.36 μm在线裂解膜对胞内和核内物质分别表现出13倍和2倍的信号增强，5.22 μm在线裂解膜对

胞内和核内物质分别表现出22倍和2.5倍的信号增强。因此，这两种小孔径裂解膜的使用对于胞内

及核内物质的检出覆盖度具有显著提升，例如，核内的四氢生物蝶呤和环单磷酸鸟苷仅在5.22 μm

在线裂解膜体系下才能检出。进而发现，裂解膜还表现出特殊的尺寸选择效应，即通过对比8.36和

5.22 μm两种膜，能够初步区分在细胞质和细胞核中的物质。该体系被用于单细胞内的药物分析，

由于细胞裂解作用的增强，以胞质和细胞核为作用靶点的药物能够在单细胞水平进行高通量的半定

量研究。利用该体系，获得了5-氟尿嘧啶、紫杉醇、阿霉素和藤黄酸几种代表性的小分子药物在单

细胞中随时间的含量变化。所有药物均在单细胞水平观察到细胞药物摄入行为的异质性，证明了在

单细胞水平研究药物与细胞作用机制的必要性。同时，该体系的尺寸选择效应，能够用于观察阿霉

素从细胞质到细胞核的转移过程，为药物与细胞作用机制研究提供了亚细胞级的信息。该技术有效

地提高了单细胞分析的物质覆盖度，是单细胞代谢组分析、药物机制研究、细胞生物学及疾病研究

的有力工具。 

 

关键词：有机质谱流式技术、在线裂解膜、药物细胞作用 

 

本研究受国家自然科学基金委项目（No. 22104044、21775056）资助。 
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核酸癌症标志物测量 

黄承志 

发光分析与分子传感教育部重点实验室，西南大学药学院，重庆 400715，中国 

通讯联系人 E-mail：chengzhi@swu.edu.cn  

 

测量核酸癌症标志物可以实现癌症的早期诊断，对癌症死亡率的降低有显著作用。提高测量灵

敏度和诊断准确性一直是研究热点。基于DNA的可编程性，本课题组开发了一系列核酸探针，对核

酸癌症标志物的测量做了系统研究。（1）基于两亲性DNA成功构建了无序列依赖性的DNA胶束纳米

结构，并在胶束上进行熵驱动循环反应，有效提高了测量效率，实现了对microRNA-155的灵敏测量
1。（2）通过将DNA计算平台和核酸信号放大技术耦合，构建了高灵敏逻辑纳米机器，实现了多种

逻辑门操作，在核酸智能传感上具有指导意义2。（3）通过在金纳米棒的特定位置修饰特定DNA发

卡，成功构建了可以分别发生肩并肩组装和头碰头组装的两种探针。利用不同组装方式下散射信号

的不同，同时灵敏测量了let-7a和microRNA-213。（4）以石墨烯为受体以及DNA载体，构建了单供

体-双受体能量转移体系，实现对凋亡过程中microRNA-21和microRNA-630的低背景，高准确性，高

选择性同时监测4。（5）以DNA四面体为载体，构建了具有细胞空间选择性的逻辑纳米器件，可以

对糖蛋白MUCI和microRNA-21进行顺序成像，成功应用于肿瘤细胞的区分5。综上所述，本课题组利

用核酸信号放大技术和DNA的组装特性成功提高了测量灵敏度，并通过多靶物测量提高了癌症早期

诊断的准确性。 

 

参考文献： 
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电泳辅助多元信号同时放大策略及应用于单细胞分析 
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院，桂林 541004，E-mail: shulinzhao001@163.com) 

 

关键词：微芯片电泳，激光诱导荧光，多元信号同时放大，单细胞分析 

 

微小核糖核酸 (miRNA)在细胞的发育、增殖、分化和死亡过程中发挥着重要的基因调控作用。

miRNA 的异常表达与包括癌症和糖尿病在内的许多疾病密切相关，因此特定 miRNA 可被视为诊

断不同疾病的有效生物标志物。尽管在理解细胞内 miRNA 的作用机制方面取得了很大进展，考虑到

细胞普遍存在的异质性，只考虑细胞群体的平均 miRNA 表达可能会导致重要信息的丢失。单细胞水

平上 miRNA 的定量对于阐明 miRNA 的生理功能至关重要。然而，一种特定的疾病通常与多种 

miRNAs 的表达水平密切相关，因此，对单个细胞中多种 miRNA 同时定量可以帮助人们在单细胞水

平上更详细地了解不同种类 miRNAs 与不同类型癌症疾病的关系。基于此，本研究分别提出了一种

细胞内多元级联信号放大策略用于单细胞中两种 miRNA 的同时定量，及一种框架核酸辅助细胞内

多模式串联多元信号放大策略用于单细胞中三种 miRNA 的同时定量，其方法原理如下图所示。 

 

左图：电泳辅助细胞内多元级联信号放大用于单细胞中两种 miRNA 同时定量的原理示意图。 

右图：电泳和框架核酸辅助细胞内多模式串联多元信号放大用于单细胞中三种 miRNA 同时定量的

原理示意图。 

 

参考文献 
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尿液是下一代生物标志物的来源 

高友鹤* 

北京师范大学，北京，100875 

通讯联系人 E-mail：gaoyouhe@bnu.edu.cn 

疾病的早期诊断是医学最重要的问题。早期诊断可以给医生有效治疗的机会。尿液不像血液那

样受身体稳态效应的控制，能够汇集大量的疾病相关变化，因此尿液能够更好地反映早期微小的变

化，是生物标志物的更好体液来源。以往很多研究集中在动物模型上证明疾病的早期，在尿液中有

相应的反映。这些动物模型研究证明了尿液作为早期标志物来源的潜力。也有一些研究利用临床样

本的研究，但是很多研究没有认真考虑可以影响尿液的大量各种混杂因素。我们提出如果疾病引起

的变化足够大足够独特的时候，才能利用疾病对健康人群分组的方式发现疾病尿液标志物。我们还

提出，如果能利用同一个人的前后对照，可以解决大量混杂影响因素的对照问题，让尿液标志物更

早地用于临床。这个报告还将讨论如何从临床的角度分析当今诊断困难的病例，为医生提供线索。

这个应用模式，符合个体化精准医学的未来前景。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

关键词：早期诊断；尿液蛋白质组；个体化；精准医学。 
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色谱质谱联用分析核酸新型修饰 
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* 通讯作者 Email：bfyuan@whu.edu.cn 

 

RNA 分子中包含 150 多种化学修饰，这些修饰参与调控各种生物过程。甲基化是哺乳动物 RNA

中最普遍的修饰类型。其中，腺苷的甲基化修饰可以发生在 N6 位和 N1 位分别形成 N6-甲基腺苷

（m6A）和 N1-甲基腺苷（m1A）。腺苷上除了发生单一的甲基化修饰外，还能发生双重甲基化修饰，

例如 N6,N6-二甲基腺苷（m6,6A）。然而，生物体内是否存在其它形式的腺苷双重甲基化修饰仍未可

知。我们通过合成标品对比的方式在哺乳动物 tRNA 中发现并鉴定了一种新型的腺苷双重甲基化修

饰：N1,N6-二甲基腺苷（m1,6A）。通过细胞代谢标记实验证明了 tRNA 中的 m1,6A 是一种以 SAM 作

为甲基供体的内源性修饰，且在哺乳动物细胞中广泛存在。其中，哺乳动物细胞 tRNA 中 m1,6A 的的

含量为 0.0049% ~ 0.0084%，组织 tRNA 中的含量为 0.019% ~ 0.047%，乳腺癌组织中的含量比癌旁

组织的含量高。此外，我们通过 DNA 探针杂交结合 S1 核酸酶消化实验证明了该修饰位于 tRNA 的

A58 位上。体内体外的实验证明了该修饰是一种动态的可逆性修饰，体外生化实验证明了该修饰的

生成途径之一是其位点上保守的 m1A 修饰可以重排成 m6A，再通过该位点的甲基化复合物

TRMT6/61A 进一步形成 m1,6A；体内和体外实验均表明了该修饰可以被 ALKBH3 去甲基化。m1,6A

的发现和其动态修饰过程扩大了 RNA 修饰的多样性，提供了 tRNA 修饰介导的基因调控的新机制。 

 

图 1：tRNA 上 m1,6A 动态修饰过程。 

关键词:  色谱-质谱分析；RNA 修饰 
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亚染色质结构下的 DNA 表观遗传修饰分析与表征 

赖玮毅、张蕊、汪海林* 

中国科学院生态环境研究中心，环境化学与生态毒理学国家重点实验室 
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细胞内 DNA 缠绕于组蛋白形成一种生理上极为重要的染色质结构。染色质可简单

分为两种，即常染色质和异染色质。当在光学显微镜下染色和观察时，常染色质是浅

色条带，而异染色质是深色条带。较深的染色表明 DNA 包装更紧密。 因此，异染色

质是比常染色质具有更紧密的 DNA 包装。细胞内超过 90% 的 DNA 处于异染色质

中。由于组蛋白中多个氨基酸（如精氨酸、赖氨酸）可被特定的表观酶修饰，染色质

也因此可形成多种精细结构，如与转录开放状态相关的 H3K4me、H3K36me 以及与转

录关闭状态相关的 H3K9me、H3K27me。过去质谱分析可对 DNA 表观遗传修饰全基因

组平均水平的分析与表征，是各种分析（包括测序定量分析）中的金标准。在此我们

提出将亲和富集、盐析作用与微量质谱分析技术相结合，突破技术瓶颈，实现对染色

质精细结构下 DNA 表观遗传修饰的分析与表征。我们利用高盐可将染色质中的基质附

着区(Matrix attachment regions (MARs)分级分离与富集，结合超高效液相色谱分离、重

稳定同位素稀释以及高灵敏的质谱分析，可对基质附着区 DNA 的两种典型表观遗传修

饰 (5-甲基胞嘧啶和 5-羟甲基胞嘧啶) 实现准确、灵敏的定量。我们的研究发现，与全

基金组平均水平相比，基质附着区 DNA 的 5-羟甲基胞嘧啶水平显著降低，而 5-甲基

胞嘧啶水平无显著改变。该结果意味中基质附着区 DNA 的 5-羟甲基胞嘧啶的降低对其

区域的关闭特性起着重要作用。环境中的多种污染物暴露、疾病状态、毒性作用都有

可能改变了亚染色质结构下的 DNA 表观遗传修饰的分布与水平，这将是以后研究的一

个重要关注点。 
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ICP-MS 用于超灵敏外泌体检测及细胞外泌体摄取异质化研究 
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通讯联系人 E-mail：xuzr@mail.neu.edu.cn  

 

外泌体是细胞分泌的纳米级囊泡小体，含有蛋白质、核酸、脂类等生物活性分子，参与多种生

理和病理过程，在癌症诊断与治疗中表现出巨大的潜力
[1,2]

。本文将外泌体的信号巧妙地转换为金属

元素的信号，利用ICP-MS对金属元素的高灵敏响应实现了外泌体的超灵敏检测和细胞外泌体摄取异

质化考察。为实现外泌体的超灵敏检测，我们通过酶介导的四氧化三铁@二氧化锰纳米材料的刻蚀

将外泌体的信号转换为锰元素的信号用于ICP-MS检测。与此同时，为满足即时检测的需求，我们利

用刻蚀后的四氧化三铁@二氧化锰纳米材料建立了外泌体的光热检测方法
[3]
。为进行细胞外泌体摄

入异质化研究，我们同时对外泌体进行了荧光和稀土元素的双功能化。利用荧光成像对细胞摄取外

泌体的情况进行可视化追踪。并将微流控芯片与ICP-MS联用来保证单细胞进样和检测灵敏度，根据

检测到的稀土元素的信号对单细胞摄入外泌体的效率进行评估，并依此对细胞的异质性进行探讨。

以上方法的建立有望为基于外泌体的液体活检技术以及癌症治疗提供方法学基础。 

 

关键词：ICP-MS、外泌体、超高灵敏度、外泌体摄取、单细胞 
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膜蛋白作为生物界面上的关键活性分子，在细胞-细胞、细胞-环境以及细胞内外物质和能量交换

中发挥重要作用，是疾病检测和治疗的主要分子靶标。复杂生命体系中，高选择性识别和分析膜蛋

白，对于在分子水平认识生命、探测疾病发生发展分子机制进而发展化学干预新策略具有重要意义。

然而，膜蛋白分离纯化困难、结构复杂且难以解析，所处生物和化学环境拥挤以及高度动态的特点，

给靶向配体分子的设计、亲和筛选和活体分析应用带来了挑战。 

从蛋白质特征的多级结构出发，发展了亲疏水性质调控的蛋白疏水口袋亲和配基构建新方法。

发现并解析了电荷、烷基链和空间异构等结构参数对四苯乙烯母核亲疏水性质的影响及白蛋白亲和

识别的调控规律，筛选得到对肿瘤细胞高表达的白蛋白受体膜蛋白和蛋白水解酶具有高亲和力、高

选择性的小分子亲和配基，建立了血液等复杂样品中蛋白质复合物的选择性分离和生物学功能分析

新方法。针对多重跨膜蛋白具有多个胞外区亲水片段的特点，提出了构建多位点协同识别多肽亲和

探针的新思路。通过对空间手臂分子的柔性、长度及共价偶联方式的筛选，获得了蛋白质结合能力

较单点识别多肽提高3个数量级的亲和探针。以肿瘤相关溶酶体四次穿膜蛋白为靶标，构建了集高效

亲和色谱筛选、反相色谱分离定量、在线质谱鉴定于一体的多肽筛选系统，在生理环境中，高分辨、

低干扰地分离鉴别了亲和力强、选择性高的多肽，实现了活细胞中靶标蛋白质的原位检测和示踪分

析。将多价协同识别作用与分子界面组装相结合，构建了兼具多肽-膜蛋白质识别和拓扑相互作用的

多功能肿瘤细胞亲和界面，实现了不同组织来源肿瘤细胞的高效、高选择性捕获。利用靶标膜蛋白

在肿瘤细胞转移过程中稳定高表达的特点，建立了全血中肿瘤细胞直接、特异性分离捕获和检测新

方法，实现了临床肝癌患者血液中痕量循环肿瘤细胞的定量跟踪检测、可逆释放和基因分析，为癌

症的检测、转移预警和预后提供依据。 
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外泌体表面组学研究胰腺癌诊断标志物及药物治疗敏感性 

王洪*，江南，宋林珍，凌欢君，刘邱宇，高俊莉，高俊顺 

杭州广科安德生物科技有限公司 

通讯联系人 E-mail：wh@cwmda.com 

 

从接受临床治疗患者血液中检测循环肿瘤DNA，因其含量极低而受到在监测和跟踪临床治疗方

面应用的限制。外泌体作为直径为30-150nm囊泡富含了与疾病密切相关的核酸、蛋白质和代谢小分

子化合物。血液中循环外泌体集合了来自肿瘤细胞和非肿瘤细胞分泌释放至血液中的外泌体。因

此，建立一种特异性富集分离来自肿瘤细胞分泌的外泌体对开展肿瘤治疗的分子谱分析有着十分重

要的意义。本工作通过系统研究胰腺导管癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC）外泌体表

面蛋白质组学，鉴定发现一组识别血液中来自PDAC细胞的外泌体并进行分子谱分析。我们首先对

13种人源PDAC细胞株和2种非肿瘤细胞株外泌体表面蛋白质组学进行了LC-MS/MS分析，鉴定出6

种PDAC细胞外泌体表面特异性蛋白质标志物（CLDN4、EPCAM、CD151、LGALS3BP、

HIST2H2BE和HIST2H2BF）。进而对来自103位PDAC患者血液中的外泌体进行分离提取，并通过

微滴式数字PCR对来自接受治疗的74位PDAC患者外泌体进行KRAS突变检出率的基线测定。此外，

我们对另外29位PDAC患者的外泌体通过上述发现的6种PDAC细胞外泌体特异性蛋白的抗体进行

PDAC特异性外泌体的免疫富集分离和微滴式数字PCR分析。使用分子标签靶向测序技术对聚二磷

酸腺苷核糖聚合酶（poly adenosine diphosphate ribose polymerase，PARP）抑制剂治疗产生耐药性的

PDAC患者的外泌体中DNA进行分子谱分析。结果表明：在接受药物治疗的PDAC患者中，有44.1%

的患者可以直接从分离提取外泌体中检测到KRAS突变。然而，高达73.0%的患者可以直接从免疫富

集分离的外泌体中检测到KRAS突变。通过对免疫富集分离得到的外泌体内容物的分子谱分析不仅

检测到原发肿瘤和肝转移组织中出现的驱动基因（KRAS、TP53、BRCA2）突变，而且发现原发肿

瘤中未曾出现的BRCA2 基因继发性突变。该继发性突变紧邻BRCA2 (L583*) 突变基因的第10外显

子，允许全外显子的剪接和完整mRNA的转录。从而阐明了PDAC患者对PARP抑制剂治疗产生耐药

性的分子机制与携带BRCA2基因继发性突变有关。由于BRCA2继发性突变是在PARP-抑制剂靶向治

疗过程中发生的，因此该研究成果有助于指导PDAC患者的治疗分层和精准治疗。 
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基于长余辉发光的生物医药分析 

严秀平*，赵旭，陈丽建，严丽霞，李娟 

江南大学食品学院分析食品安全学研究所，食品科学与技术国家重点实验室，无锡 214122  

E-mail：xpyan@jiangnan.edu.cn 

 

生物成像对于实现无创、实时和可视化监测细胞和分子水平上生物过程的分析，分子水平上疾

病发生机制及特征的理解、诊断和治疗具有重要的作用。长余辉发光纳米材料具有超长的发光寿

命，可以实现检测时免激发的生物传感和成像，从而避免连续激发产生的背景干扰和对生物组织的

光毒性。此外，长余辉发光纳米材料与磁共振成像造影剂融合在一起的多模态探针，可以实现高灵

敏、高空间分辨率和免电离辐射的活体成像。因此，发展基于长余辉发光纳米材料的新型探针在生

物成像、疾病诊断和治疗中具有重要意义。本报告将介绍本团队在长余辉发光纳米材料的合成、功

能化及其在生物传感、生物成像和诊疗一体化中的应用研究[1-5]。 
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生物分子固定化亲和毛细管电泳方法研究 

王 敏，付琦峰，黄一可，周 楷，夏之宁*  

重庆大学药学院，重庆，401331 

*E-mail: znxia@cqu.edu.cn 

毛细管电泳（CE）药物筛选分析方兴未艾，但具体应用不多。其原因还是筛选能力受限于非固

定化受体产生的亲和作用不足；并存在游离生物分子存在样品消耗量大、稳定性较差以及易受外界

影响靶分子变性失活等问题。生物分子的固定化可有效增加配受体作用过程。生物分子经固定后其

空间构象得以稳固，稳定性得以提升，还可重复利用。 

金属有机骨架材料（MOFs）是一种可调孔径的多孔纳米材料，以及高稳定性等优异性能。为生

物分子固载载体的应用展现出巨大的潜势。本课题组开展了系列基于 MOFs 固载的新型生物分子固

定化毛细管电色谱方法研究，在新型固定化生物分子毛细管电色谱柱研究及其应用方面所取得的进

展，主要内容包括：1）构建了基于聚多巴胺的 MOFs 的固定化蛋白毛细管电色谱策略，并用于药

物与蛋白间相互作用的快速研究。通过引入聚多巴胺和 MOFs，将蛋白固定于毛细管内表面增加了

固定蛋白的量并有效地保持了蛋白的生物活性。并通过所构建的固定化蛋白毛细管电色谱法可快速

筛选化合物，并具有潜在评价未知药物的活性的能力。2）采用固定化半胱氨酸诱导原位生长策略制

备晶体致密生长的 Uio-66-NH2 涂层毛细管柱，并通过表面吸附法于毛细管端口固定乙酰胆碱酯酶，

构建了新型 MOFs-IMERs-CEC 酶分析方法。所构建的酶分析系统有效地结合了 MOFs 作为电色谱

固定相和酶固定化载体材料的优势，显著提升 CE 分离分析能力的同时还能有效提升 IMERs-CE 

酶分析技术的酶负载量、催化效率、稳定性以及重复性。3）采用仿生矿化法原位封装凝血酶策略制

备了 ZIF-8 封装凝血酶的亲和毛细管电色谱柱。相较于物理吸附法，仿生矿化法原位封装生物分子

策略在提升生物分子的负载量、稳定性以及重复使用性方面优势更甚。本课题组在固定化生物分子

亲和毛细管电泳上探索，初步体现了其在药物筛选中的应用潜力，可为靶点药物分析和筛选提供新

的思路和手段。 

 The graphical abstract of the work 
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基于表位模拟肽识别的生物药物分离新方法研究 

江正瑾
*
 

暨南大学药学院/药物分析研究中心 

（
*
Email: jzjjackson@hotmail.com） 

 

摘要：抗体类药物作为治疗恶性肿瘤的重磅生物药物，具有靶向性强、疗效好和毒副作用低的特点，

是全球新药研发热点。而如何从复杂生物体系中高特异性识别富集单抗/双抗，减少错配杂质或内源

性蛋白的干扰，已成为抗体药物产业生产纯化、临床血药浓度监测及体内 PK/PD 研究面临的关键挑

战。我们基于表位模拟肽靶向识别策略，开发了一系列满足复杂生物体系中目标抗体精准识别与高

效富集需求的生物分离新方法、新技术。例如：设计出多种能特异性识别 Trastuzumab、Rituximab 或

Infliximab 的表位模拟肽，并结合有机聚合物整体材料生物相容性好的优势，开发了免抗原亲和富集

新材料；在此基础上，提出体内抗体药变异体捕获新策略，设计出能特异性识别 Trastuzumab 可变区

不同关键位点的表位模拟肽和适配体，并结合纳米复合材料比表面积大的优势，开发了双位点识别

捕获新技术；此外，针对多种抗体的 Fc 区研制拟肽分子 VIM 配体，并结合亲和膜材料传质效率高

的优势，联用在线自动化蛋白纯化仪开发高通量抗体纯化新方法。基于上述研究，整合 LC-MS/MS

技术搭建了体内抗体药物快速高效的精准分析平台，应用于体内单抗药生物转化变异体的快速追踪

分析，对推动抗体新药研发具有显著的科学意义和应用价值。 
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原位电离质谱技术在中药分析中的应用 
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（上海中医药大学中药研究所，中药标准化教育部重点实验室，国家中医药管理局中药新资 

源与质量评价重点实验室，上海，201203） 
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原位电离质谱技术（AIMS）是一种新兴的质谱分析技术，可在敞开大气压条件下对待分析样品

进行直接检测，整个分析过程无需或只需简单的样品前处理，具有高效、简单、快速等优势。近年

来，以实时直接分析（DART）、解吸电喷雾离子化（DESI）、液滴萃取表面分析（LESA）等为代

表的多种原位电离质谱技术在食品、药品、生物医学、环境等领域的分析中得到了广泛应用。以中

药特征活性或有毒成分为研究对象，研究团队近年来基于多种原位电离质谱技术开展了系列研究，

并取得了若干进展。基于DART-MS技术，开发了能够快速分析复杂基质中肝毒性吡咯里西啶生物碱

的方法，能够应用于包括传统药材、药物制剂、食品样品中吡咯里西啶生物碱的快速鉴别和定量检

测。同时进一步结合薄层色谱快速分离的优势，建立了激光辅助解析实时直接分析质谱（LA-DART-

MS）平台用于中药的定性分析。该方法适用于对中药中生物碱、黄酮及黄酮苷类、蒽醌类、挥发油、

有机酸等不同类型化合物的快速鉴别，并在苦参、当归、石菖蒲、黄柏、菊三七、石斛、大黄等中药

中得到应用。另外，基于LESA-MS技术，开发了中药材的无损表面分析方法，并应用于名贵中药材

三七、沉香的分析和质量控制。为解决高通量原位分析的需求，基于该项技术所构建的芯片纳升电

喷雾质谱（Chip-based nano-ESI-MS）平台，能有效应用于中药熊胆的真伪来源鉴别和天然5α-还原酶

抑制剂的体外高通量筛选，促进了对中药质量控制和天然活性物质的研究。上述研究结果表明，原

位电离质谱技术在中药天然药物分析领域具有很好的发展前景，能够帮助中药功效物质基础阐明和

质量评价等研究应用。 

 

关键词：原位电离质谱；实时直接分析；解吸电喷雾离子化；液滴萃取表面分析；中药质量控制； 
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中药活性成分分析新技术新策略 
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大多数中药是天然植物，组成复杂，其中的成分少则几十种，多则几百种，而且一种中药的药

效往往只与其中的几种有效成分有关。中药不仅种类繁多，而且同种药不同品种的成分含量也有差

异，同一品种的有效成分还受产地、培植方法、生产环境等的影响。中药的化学成分比较复杂，包

括各种类型的有机和无机物质，同时可能还存在多种性质相似的同系物和同分异构体。中药的药效

是并非某一种成分的单独作用，而是多组分、多靶点之间共同作用。这些中药的组成复杂性和药效

的网络协同作用，使得中药研究需要高效可靠的检测技术，并且对中药研究方法学提出新挑战。当

今，中药物质基础和生物活性研究，基本上跟随着西药的方法学和技术，需要大量的工作量和研究

经费，导致无法建立健全中药质量标准，严重阻碍中药的国际化发展。 

基于中药组成复杂性和多组分多靶点协同作用等特点以及中医中药的临床应用的有效性和安全

性发展历史，为了解决生物样品的复杂性、传统技术费时费力等难题，实验室自主研发了气液微萃

取技术、多组分分离技术、多室电泳筛选技术、碳纳米纤维原位液相纳萃取技术以及靶式电泳分离

技术等系列微分离分析自主创新技术，并提出了“功效-药效-功能分子”中药研究新策略。 

 

关键词：中药、有效成分、纳萃取、微分离、样品前处理 
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超分子锁控动态高通量分离体系设计及应用 

卢新岭，王勇* 

天津大学理学院化学系，天津，300075 

通讯联系人 E-mail：wangyongtju@tju.edu.cn 

 

开发通用型分离策略是色谱分离领域研究人员追求的终极目标，也是该领域的巨大挑战。传统

分离材料的不断发展以及各种新型识别分离材料的创新[1,2]，极大丰富了分离材料的种类并显著拓宽

了适用范围。然而，由于不同识别域之间的负向竞争，通用性和选择性之间总是一对矛盾的存在，

这类单一材料的本征识别域往往只能针对特定类别的分析物导致其在筛选各类分析物时不能表现出

优异的通用性。 

为了克服这些问题，我们注意到基于环糊精（CD）超分子的可逆主-客体（Host-Guest）相互作

用在各个领域的应用，其中Tilley课题组采用一种非共价化学方法，通过与点击表面锚定CD可逆的主

-客体包合作用，将分子电催化剂可逆地绑定到电极表面[3]。电极表面能可控释放和重新吸附新的催

化剂分子，这种独特的方法为我们依托环CD超分子设计高通量分离策略提供了极具价值的参考。因

此，基于上述研究背景和前期研究积累，针对实现高通量分离的终极目标，我们设计构建了超分子

锁控动态高通量分离策略，以CD独特的纳米空腔为主体，通过精准分子设计构建稳定的主-客体动态

锁控组装体系，通过调节客体功能单元结构，实现识别域广谱动态调变，解决通量和选择性间的基

本矛盾，建立超分子锁控高通量分离材料理论新体系，实现高通量分离方法学的独特创新。 

 

 

Fig. 1 A functionality-switchable separation strategy established by using reversible supramolecular host-

guest interactions. 

 

 

参考文献： 

1. K. J. Hartlieb, J. M. Holcroft, P. Z. Moghadam, N. A. Vermeulen, M. M. Algaradah, M. S. Nassar, Y. Y. 
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2. X. L. Lu, M. Chen, J. T. Yang, M. Zhang, Y. Li, Y. Wang, J. Chromatogr. A, 2022, 1664, 462786. 

3. L. Sévery, J. Szczerbiński, M. Taskin, I. Tuncay, F. B. Nunes, C. Cignarella, G. Tocci, O. Blacque, J. 

Osterwalder, R. Zenobi, M. Iannuzzi, S. D. Tilley, Nat. Chem., 2021, 13, 523-529. 
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可逆反应介导的可控印迹聚合物制备与生物样品分离分析 

盛乐、侯会卿、金钰龙*、赵睿* 

中国科学院化学研究所，中科院活体分析化学重点实验室 

E-mail：zhaorui@iccas.ac.cn 

分子印迹聚合物（MIPs）作为一种人工合成的聚合物识别材料，具有可设计性强、兼具化学识

别与空间匹配作用、稳定性高等优点，被誉为“塑料抗体”。针对小分子药物、多肽、蛋白质，构建

高选择性、高亲和力的MIPs材料，并发展分离分析新方法，对疾病相关物质的分离与检测具有重要

意义。然而，生物样品的复杂性给MIPs材料的识别性能提出了更高的要求。 

利用可逆加成-断裂链转移（RAFT）可逆活性可控聚合反应，制备了尺寸厚度均匀的核壳型磁性

MIPs复合材料，发展了氟喹诺酮类抗生素、β受体阻滞剂/激动剂等药物分子的快速分离与富集新方

法，实现了血液等复杂生物样品中目标药物分子的高灵敏检测。相比于药物小分子，多肽、蛋白质

等生物大分子的空间结构更加复杂、易变，且许多重要蛋白质含量低，获取困难，这给蛋白质的分

子印迹带来新的挑战。因此，基于抗原决定基印迹法，利用成腙反应的特异性与可逆性，发展了腙

键取向的表面印迹新策略。共价锚定与非共价印迹策略的集成改善了印迹位点的取向均一度，增强

了MIPs与目标多肽、蛋白质的亲和力和选择性，成功实现了生理体液中心房利钠肽、β2微球蛋白的

高选择性富集与LC-MS高灵敏检测。 

 

参考文献： 
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岛津质谱平台——助力疾病早筛早诊 
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质谱与传统的免疫法相比，其在“灵敏度、特异性、多指标同时检测”等方面具有明显的优势，

因此在临床领域的应用也越来越广。岛津公司作为专业的分析仪器供应商之一，为广大客户提供多

样化的质谱平台，除体外诊断常用的 LC-MS/MS、GC-MS、ICP-MS、MALDI-TOF 外，成像质谱显

微镜、QTOF 在临床科研领域也有着多样化的应用。利用这些不同类型的质谱产品，可以对新生儿遗

传代谢病、抑郁症、骨质疏松、老年痴呆症、乳腺癌等多种疾病进行早诊早筛。 
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环境新污染物的鉴定分析与毒理学研究 
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随着社会经济的发展和人口的增长，以及各类新兴人造化学品的发明和生产，环境新污染

物的数量和种类逐年增加，对环境和人类健康造成了严重的威胁。近年来由于国家逐步重视对

新污染物的调查、风险评估和管控，鉴定分析新污染物及其毒理研究变得愈发重要。 

新污染物的鉴定分析是研究其环境特征及暴露风险的基础。由于新污染物拥有种类多样、

痕量浓度、基质复杂和缺乏标准品等特点，使得其鉴定分析具有很大的难度。因此需要采用现

代化高效、精准、灵敏的分析技术，如气相/液相色谱-高分辨质谱联用等，对其结构特征和环境

浓度进行深入研究。 

2020 年，《科学》杂志揭示了北美“城市径流死亡综合症”，即在降雨时河流中的银鲑鱼（coho 

salmon）出现急性和大量死亡的原因。作为广泛采用的轮胎橡胶添加剂 6PPD 的氧化产物 6PPQ 

(6PPD 醌) 被确认能在较低的剂量下引起银鲑鱼的急性死亡（24 小时半致死浓度 95 ng/L）。这

一研究引发了环境科学学界对于该类新污染物的特别关注。我们近期的研究通过应用基于高分

辨质谱的疑似筛选策略，首次识别到疑似包含 6PPQ 在内的一系列新 PPD 醌类污染物。我们通

过化学合成 6PPQ 标准物质包括其同位素标记标准物，确认了该类新污染物在水体，土壤和大

气在内的多种环境介质的广泛分布。同时，通过高灵敏度的三重四极杆质谱，我们对其环境浓

度水平进行了准确定量，并依据定量结果对不同人群，不同场景下的多途径暴露风险进行了评

估。 

新污染物的毒理学研究是评估其对环境和人类健康影响的重要手段。许多新污染物如 6PPQ

的毒性机制尚未完全了解。我们通过现代生物学技术和细胞学技术等手段，探究其对生物体的

毒性作用机制。此外也深入研究被人类使用多年而造成环境污染的化学物质物的新毒性。例如，

三氯生（TCS）作为一种广谱杀菌剂，已经被大量生产和使用，其广泛的毒性效应如干扰内分泌

系统，引发结肠炎等也引起了人们的警惕。然而，由其引发的人体肠道毒性机制却仍然不明。

我们近期的研究发现了肠道微生物酶会发挥调节作用，把 TCS 的无活性葡糖苷酸二相代谢物，

在人体肠道重新激活转化为有毒性的 TCS。该结果揭示肠道微生物参与 TCS 代谢和毒理的重要

机制，对这类新污染物的毒理学研究提供了重要线索。 

综上，新污染物的鉴定分析和毒理学研究是对其进行风险评估和控制的重要手段。需要采

用现代化学分析技术和生物学技术等手段，深入探究其组分、含量、暴露及毒性影响等方面的

特征，为新污染物的管理和控制提供科学依据。 
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谷物中有机磷阻燃剂液相色谱-高分辨质谱非靶向筛查方法研究 

李康聪，张燕，李秀琴，高燕，张庆合*  

中国计量科学研究院化学所，北京，100029 

通讯联系人 E-mail：zhangqh@nim.ac.cn 

 

目前的有机磷阻燃剂（Organophosphorus flame retardants，OPFRs）检测手段能实现一定范围目

标物的定性和定量分析，但无法对可疑和未知的 OPFRs 进行全面筛查和浓度评估[1-3]。本文基于超高

效液相色谱-静电场轨道阱质谱，建立了谷物中 OPFRs 的靶向、可疑和非靶向筛查方法及非靶向定量

评估方法，并对不同地区的谷物样品进行分析。 

研究发现：优化后的前处理方法的回收率在 64.4%~118.4%之间。使用大米和玉米两种基质匹配

溶液对定性方法进行验证：当加标浓度从 1 μg/kg 增加到 100 μg/kg 以上时，三种筛查方式的检出率

提高了 52%~64%，假阳性率降低了 12%~20%，随着加标浓度的增大，检出率有明显的提升。定量

分析方面：两种基质匹配溶液下单个化合物标准曲线的相对不确定度在 0.6%~8.1%之间；将多目标

化合物数据汇总，拟合标准曲线的相对不确定度在 12.2%~26.1%之间，可以对基质中检出的新型

OPFRs 实现初步定量。使用响应因子（Response Factor，RF）估计法对两种基质匹配溶液中的化合

物浓度范围进行预测，发现使用所有化合物的 RF 共同预测时的偏差在 0.1 至 118.8 倍之间，将化合

物分为烷基、卤代和芳香三类进行校准，偏差在 0.2 至 39.5 倍之间，分类校准降低了化合物浓度预

测的误差，增加了对未知 OPFRs 浓度范围预测的准确性。9 种不同来源的谷物样品中共检出 7 种

OPFRs，其中靶向筛查中检出 4 种，含量范围在 0.1~33.6 μg/kg 之间；可疑和非靶向筛查中检出 3 种，

预测的浓度范围在 3.2~17.1 μg/kg 之间，RF 浓度预测下限为 0.1~2.7 μg/kg，RF 浓度预测上限为

28.7~78.4 μg/kg，在几种谷物样品中，TEP、TPHP 和 tripentylated triphenyl phosphate 的出现频率最

高。 

 

关键词：有机磷阻燃剂，液相色谱-高分辨质谱, 非靶向筛查，非靶向定量评估 
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生物酶固定化及其对环境污染物降解机制的质谱分析研究 

郝 赟，杨丽娜，谢孟峡* 

北京师范大学分析测试中心 

E-mail：xiemx@bnu.edu.cn  

 

环境污染问题严重威胁着生态环境和人类健康，探索具有绿色、可持续、高效、低成本降解水

环境中有机污染物的新方法，将对提高人类健康水平和保护生态环境具有非常重要的意义。通过自

组装法将 β-内酰胺酶固定在 ZIF-8 骨架中形成了 β-内酰胺酶@ZIF-8 纳米复合物材料。根据材料

的形貌表征和载酶量对其制备条件进行了优化，并对其结构进行了表征，结果表明，β-内酰胺酶成

功包裹在 ZIF-8 MOFs 的内部。该材料对高温、有机溶剂、生物酶抑制剂等极端条件具有良好的稳定

性。以氨苄西林为降解底物，对复合物材料的催化性能进行了研究，结果显示，材料的催化活性与

游离酶相比得到了明显的提升。β-内酰胺酶@ZIF-8 催化材料对青霉素类抗生素具有专属性催化作

用，且可重复利用。结合液质联用方法，对底物的降解产物和降解机制进行了探讨，发现材料的 β-

内酰胺酶和 ZIF-8 MOFs材料之间存在协同作用。ZIF-8骨架中的 Zn（II）离子参与催化反应过程，

与氨苄西林分子中 β-内酰胺环上的羰基（7）和侧链上的氮原子形成复合物，从而削弱 β-内酰胺

键，使其更容易发生断裂，从而解释了材料催化活性提高的原因。同时，对降解机制进行了验证。

为了进一步提升载酶催化材料的催化性能，将头孢菌素酶和光热剂普鲁士蓝纳米颗粒同时封装到

ZIF-8 金属有机框架材料中，制备了一种具有近红外光热效应的纳米催化材料，用于环境中头孢菌

素类抗生素的催化降解。在该材料中，普鲁士蓝纳米颗粒在 808 nm 近红外光的照射下，可以产生光

热效应，使材料的温度快速上升到 37 ℃左右，使头孢菌素酶处于最佳的催化活性，从而提升其对抗

生素的降解效率。对不同代头孢菌素的降解产物进行了质谱分析，根据降解产物对头孢菌素的降解

途径进行了推定。此外，还构建了漆酶-介质一体化级联降解体系，研究了其对染料等污染物的降解

性能。 
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G. F. Angew. Chem., Int. Ed. 2019, 58, 1463 –1467. 

 

 

  

mailto:xiemx@bnu.edu.cn


第二部分  分会邀请报告 

79 
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摘要：由细菌和病毒引起的致命疾病的出现和传播已对世界健康构成了严重威胁，成为公共卫生和

安全的突出问题。因此，如何提高个人防护装备的抗菌和抗病毒性能已迫在眉睫[1]。 

本研究通过“一锅法”合成了一种新型的PTHP聚合物，并利用静电纺丝工艺制备了聚丙烯腈/聚四氢

嘧啶（PAN/PTHP）纳米纤维（图1），实验结果表明：该纳米纤维既具有高效持久的抗菌效果、良好的

细胞相容性；又对慢病毒具有明显的破坏作用（图2）。基于这些特性，将PAN/PTHP纳米纤维应用于

防护口罩，不仅对空气中颗粒物实现良好的拦截，而且表现出优异的抗菌、抗病毒效果，为新型防

护材料的开发提供了新的思路[2]。 

 

图 1 示意图：(a) PAN/PTHP 纳米纤维的制备过程； 

(b) 将纳米纤维应用于口罩进一步增强抗菌和抗病毒性能。 

 

图 2 抗菌机理研究：(a) 在 PAN-55% PTHP 纳米纤维上培养的细菌的 SEM 图； 

    (b) PAN/PTHP 纳米纤维抗菌机理示意图。 

参考文献：[1] Y. Tian, L. Pang, R. Zhang, T. Xu, S. Wang, B. Yu, L. Gao, H. Cong, Y. Shen. ACS Appl. Mater. Interf., 2020, 

12: 50236. 

[2]  S. Guo, B. Yu, A. Ahmed, H. Cong, Y. Shen. J. Hazard. Mater., 2022, 424: 127602. 
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自然资源开发带来巨大经济效益的同时，也随之带来了一系列的环境污染、生态破坏问题。环

境分析是认知生态环境规律的基础，为生态环境安全建设、促进可持续发展提供理论支撑。环境化

学与生物要素种类繁多、性质各异，分子、离子污染物含量低、危害大、赋存介质复杂，其准确、

快速分析面临挑战。分子（离子）印迹技术是以特定目标分子（离子）为模板，制备对该分子（离

子）具有特异选择性聚合物的过程。基于印迹聚合物的富集分离、传感分析技术，充分利用印迹材

料的构效预定性、特异性识别和广泛适用的特点，可以为环境分析提供高选择性、快速便捷的前处

理与传感方法。 

近10年来，我们团队在分子印迹及其环境分析应用方面开展了系统性研究。从分子识别作用原

理和印迹界面构建两大核心出发，逐渐形成了样品前处理的基础应用，进而发展为基于印迹的传感

分析器件应用研究。主要包括：模板、功能单体以及分子间刺激响应形成的分子识别作用的调控变

换，是分子印迹研究运用的理论基础；发展了表面/纳米印迹技术、多模板印迹以及绿色印迹策略

等先进印迹技术和策略，研究界面传质模型，构建高传质印迹界面；利用印迹基础特性，形成固相

萃取、磁响应固相萃取、在线固相萃取以及分离去除等样品前处理应用；进一步结合光学、电化学

等传感方法形成高灵敏的快速传感器件。 

分子印迹的功能和优势不断被开发和应用，我们除了展示分子印迹在环境分析方面的系统研究

和应用之外，也对分子印迹在生物医药、健康诊断等领域的发展潜力做前瞻性分析——环境-健康-

生物医药三者是密不可分的。 

 

参考文献： 
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摘 要  

薄荷，唇形科薄荷属植物，其干燥地上部分可作为中华传统药材及日常代茶的食品，具有疏肝

行气、抑菌抗炎和抗氧化等生物活性。薄荷中的活性成分包括黄酮类、多酚类、蒽醌类、苯丙素类、

氨基酸类、多糖类以及挥发油[1]等。大葱，百合科葱属植物，在我国长达 3000 余年的种植历史，是

比较常见的药食两用植物，大葱根是大葱食用后剩余的废弃物，是一种丰富且廉价的资源。 

植物挥发油的检测手段主要有气相色谱（GC）和气相色谱质谱联用技术（GC-MS），但它们在

植物挥发油分析中有局限性，如峰容量不足及检测成分少。全二维气相色谱-飞行时间质谱技术（GC

×GC-TOF/MS）具有灵敏度高、分辨率高、峰容量大和信息量大等优点。本研究采用全二维气相色

谱-飞行时间质谱分析鉴定薄荷及大葱根中提取的挥发油，并与常用的一维气质鉴定方法进行比较。

GC-MS 从薄荷挥发油中鉴定出 133 个物质，而 GC×GC/TOFMS 从薄荷挥发油中鉴定出 1859 个物质。

GC-MS 从大葱根挥发油成分鉴定出 54 个物质，而 GC×GC-TOF/MS 鉴定出 256 个物质，GC×GC-TOF/MS 

鉴定得到的种类和数量远远超过 GC-MS。全二维气相色谱-飞行时间质谱可以弥补一维气相色谱质谱

分析上的缺陷，使可分析的挥发性化合物数量提高 5 倍以上，为后续深入研究葱根挥发油的化学组

成提供技术支撑。 

溶剂浮选是一种吸附气泡分离技术，溶液中的表面活性分子可以吸附在上升气体产生的气泡周

围液膜上，气泡破裂后，表面活性分子溶解在顶部的有机相中[2]。颗粒辅助溶剂浮选方法是通过悬浮

颗粒和气泡之间的相互作用来实现挥发性物质的富集和分离。气泡和悬浮颗粒之间形成一层薄的液

膜，因冲击速度使得气泡表面变形，薄膜表面积增加，这有助于吸附更多的目标物质[3]。两者之间的

薄液膜破裂后会形成三相接触线，气泡附着在固体三相接触线上，会带走颗粒中残留的疏水性目标

物质。 

采用本课题组已建立的颗粒辅助溶剂浮选方法从薄荷叶样品中富集了薄荷酮、异薄荷酮、左旋

薄荷醇、3-甲基-6-（1-甲基乙基）-2-环已烯-1-酮、4-甲基-1-（1-甲基乙基）-环已烯，左旋薄荷醇的

含量最高。从葱根的悬浮液中提取含硫物质，鉴定 15 个化合物，包括含硫化合物 3 种，醛类化合物

3 种，酸类化合物 3 种，酯类化合物 1 种，芳香族化合物 3 种，烃类化合物 2 种。其中目标化合物二

丙基二硫醚（Dipropyl disulfide）、二丙基三硫醚（Dipropyl trisulfide）和 2,5-二甲基噻吩（2,5-dimethyl-

thiophene）的产率分别为 10.8%、0.6%和 0.5%。通过分子对接初步验证二丙基二硫醚具有抑制淀粉

样蛋白-β 的潜力，为开发预防老年痴呆症的可能药物提供物质基础。 
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核磁共振波谱与质谱是有机化合物结构鉴定的主要工具。然而由于核磁共振波谱检测限和灵敏

度的局限性，使其在微量成分鉴定中面临挑战。随着液相色谱-质谱联用技术、高分辨质谱和多级质

谱裂解技术的发展，特别是多级质谱裂解技术在有机化合物快速筛查中的广泛应用，使得微量和不

稳定成分的快速解析成为可能1,2。质谱和串联质谱在化合物结构的鉴定和表征方面已经成为了一个

重要的信息来源。每一类天然有机化合物，在串联质谱中除有常规的质谱裂解方式外，通常还具有

因特定骨架类型而产生的特征裂解。因此我们可以通过各类成分的特征质谱裂解所产生的特征碎片

离子（Diagnostic Ions）来确认该类化合物的结构类型，然后再由常规的裂解方式来推测其周边可能

的取代基团。基于以上的思路，我们设计并构建了一种天然化合物质谱智能解析方法3。 

食品中化学危害因子种类繁多，部分标准品难以获取，质谱数据库容量有限导致非定向筛查不

确定度大、可信度低等。为实现对食品化学危害因子的有效监管，解决无标准品和质谱信息缺失危

害因子的类别甄别和结构推断，提升质谱非定向筛查数据的可信度，我们在前期研究基础上开发了

利用质谱信息辅助食品化学危害因子结构鉴定的智能解析方案。 

针对食品生产、加工及流通过程中食品的污染、农药兽药残留、食品非法添加的现状和突发食

品安全事件应急处置，以农兽药、人用药品、环境污染物、非法添加物、天然毒素及其他有毒流通

化学品为研究对象，通过液相色谱-高分辨串联质谱分析方法获取其质谱碎裂模式，深度挖掘化合物

质谱碎片与其特征结构之间的对应关联，实现高效、快速、准确、自动化的质谱碎裂规律解析，揭

示危害因子电喷雾电离碎裂的机理和规律，筛选出危害因子的特征碎裂模式和特征亚结构以构建危

害因子特征结构信息数据库和质谱裂解特征数据库。实现质谱特征碎片反向解析危害物的可能类别，

解决无标准品和质谱信息缺失化学危害因子的类别甄别4,5。从质谱碎裂信息智能解析技术入手，对

食品危害物的非靶向筛查进行深入研究，实现从被动应对到主动防御的目标，尤其针对不在筛查列

表中的危害物及疑似危害物实现非定向筛查和风险预警。提升食品化学危害因子的非靶标筛查能力，

解决食品安全防控的关键科学问题，实现对食品化学危害因子的有效监管，特别是全面的、非定向

性的监控和预警。 
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色谱、色谱-质谱技术作为一种重要的分离分析技术，在环境监测、食品安全和生物医药监测中

发挥着重要的作用[1]。然而，复杂样品中痕量目标物通常需要高效快速的样品前处理技术对其进行分

离、富集和净化后才能用于色谱、色谱-质谱检测，因此样品前处理技术的开发是色谱、色谱-质谱分

析中最为关键和耗时的一步[2,3]。目前，开发高吸附容量、快传质速率、多吸附机制的新型吸附剂材

料以萃取富集复杂样品中痕量目标物已成为色谱、色谱-质谱分析领域的研究热点之一[4]。二维石墨

烯材料具有比表面积大、机械性能良好、化学性质稳定等特性，近年来已被作为吸附剂广泛用于样

品前处理领域。然而其二维平面结构容易产生聚集、结块的现象，使其比表面积降低，影响吸附性

能[5]。为了有效避免石墨烯片层间的堆积，石墨烯通过溶胶、凝胶和干燥等步骤后会形成多孔的三维

石墨烯气凝胶。与石墨烯相比，石墨烯气凝胶具有更低的密度、更高的孔隙率、更大的比表面积和

更稳定的形貌[6]。然而由于其吸附机制单一、力学性能不稳定等缺陷限制了其在样品前处理领域中的

应用。本课题组围绕新型功能化石墨烯气凝胶的开发和提高复杂样品中痕量组分选择性萃取为中心，

以低共熔溶剂和氧化石墨粉为前驱体，结合冷冻凝胶技术、官能团接枝技术和分子印迹技术，制备

新型功能化三维石墨烯气凝胶，解决了石墨烯气凝胶材料吸附作用力少、特异选择性弱和机械强度

差的问题。考察优化合成条件，并对石墨烯气凝胶分子识别机理、微观形态和吸附机制进行深入研

究。以合成的功能化三维石墨烯气凝胶为吸附剂，通过在线和离线等多种萃取模式，发展高效、快

速的样品前处理技术，克服样品组成复杂带来的内源性干扰问题，利用其多吸附机制和强特异选择

性等优点实现复杂样品中低浓度组分的快速萃取分离，结合色谱、色谱-质谱等检测手段，建立复杂

样品中痕量组分高灵敏分析新方法，实现了体液样品中痕量疾病标志物、食品中有机污染物和环境

样品中持久性有机污染物的快速高灵敏检测，为生物医药、食品安全和环境监测等领域提供新思路

和新方法。 
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微流控芯片电泳（MCE）具有分析速度快、试剂试样消耗小、易于微型化等优点，适合现场检

测[1,2]。设计制作体积小、功耗低、环境兼容性强的便携式芯片电泳仪对推动该技术的实际应用有重

要价值[3]。在本工作中，我们利用光固化3D打印技术制作激光诱导荧光检测器的光路模块，利用熔

融堆积3D打印制作支撑件及外壳，兼顾整机尺寸、成本和易用性，制作了可在户外现场使用的微型

化芯片电泳仪（图1a）。所制作设备的大小为16.1 cm  9.8 cm  9.4 cm，重量为1220 g，可使用笔记

本电脑进行控制。电泳高压控制、数据采集和设备供电均通过同一根USB线完成。考察了该设备在

户外条件下的基本性能，并将其用于湖水样品中草铵（GLUF）、草甘膦（GLYP）及其代谢产物氨

甲基膦酸（AMPA）的现场快速MCE分离分析。在最佳分离条件下，GLUF、GLYP及AMPA达到了

基线分离（图1b），检出限低于0.4 nM。湖水样品中3种分析物的加标回收率在89.1%–107.3%之间，

日内和日间回收率RSD值均不大于4.6%，证明了该设备的实用性。 

 

图 1  (a) 仪器现场测试实物图；(b) GLUF、GLYP 及 AMPA 电泳分离图 

关键词：芯片电泳，现场检测，仪器制作 
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采用两步交联聚合策略，将一种具有温度响应性的疏水缔合水凝胶修饰到硅胶表面，制备了一

种亲/疏水混合模式色谱固定相，利用水凝胶的温度响应特点，丰富了色谱分离模式，大幅提升了分

离速度和分离效率，并首次通过液相色谱方式，证实了水凝胶温度响应作用原理中存在氢键相互作

用[1]。为进一步提升固定相的分离多样性，通过在水凝胶网络结构中引入一定比例的亲水和疏水单

体，并将其协同键合到硅胶表面，制备了一种双亲性非共轭柔性三维网络结构水凝胶修饰硅胶混合

模式色谱固定相，实现了多种不同极性分析物的高效分离，有效提高了对复杂样品的分离选择性[2]。

随后，在硅胶表面修饰水凝胶的过程中引入了金属有机框架（Metal organic framework, MOF）纳米

材料，制备了纳米复合水凝胶修饰硅胶混合模式色谱固定相，MOF 纳米材料的引入，一方面减弱了

水凝胶的过度溶胀，增强了其机械强度，另一方面增加了水凝胶的流动通道，同时引入了新的作用

位点，可以实现多种亲/疏水化合物的高效分离[3,4]。上述研究证实了，纳米复合水凝胶是一种性能非

常优异的材料，如果将其进一步应用到新型混合模式色谱固定相的设计中，既可以通过调节纳米复

合材料的种类，又可以通过调节单体种类和外部刺激源（如 pH、温度和离子强度等），来有效调节

纳米复合水凝胶的各种理化性质（如亲疏水性、离子交换能力、膨胀性、机械强度等），有望进一步

提升对复杂样品中各种不同性质成分的分离效率。 

 

 

关键词：水凝胶、纳米复合水凝胶、混合模式色谱固定相、复杂样品分离 

 

本研究受中国科学院“西部之光 A 类“项目资助。 
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动力学导向的金属有机骨架气相色谱固定相的理性设计 

徐铭，古志远* 

南京师范大学，南京，210023 

通讯联系人 E-mail：guzhiyuan@njnu.edu.cn 

 

气相色谱分离材料的设计和合成是促进气相色谱领域快速发展的关键。金属有机骨架材料

（MOFs）作为一种骨架可调、比表面积大、设计性强的多孔材料，在气相色谱固定相领域受到大量

关注。近年来，有关MOF固定相的研究大多集中在调控MOFs能提供的分离作用力方向，比如缩小

MOFs的孔径，使得MOFs的孔道进一步匹配分析物的尺寸，增强相互作用力；增加官能基团，如手

性位点，赋予MOFs分离特殊混合物的能力等等。这些研究大多倾向于通过热力学手段增强MOF固定

相的气相色谱分离能力。但是，从色谱的原理出发，固定相的分离能力应该会受分析物和固定相之

间的相互作用力以及分析物在固定相中的扩散两方面的影响。因此，将动力学扩散考虑进新型固定

相的设计，将有较大可能合成具有高分离能力的MOF固定相。 

基于此，我们发展了多种动力学导向的MOF固定相调控策略，设计合成了多种不同的MOF固定

相。固定相的色谱分离能力是收到热力学和动力学两方面的影响。因此平衡分析物和固定相之间的

相互作用力以及分析物在固定相中的扩散是关键。（1）缩小MOF固定相的颗粒尺寸可以在很大程度

上降低分析物的传质阻力，增强分析物的扩散，提高MOFs的色谱分离能力。有大量微米级的MOFs

具有尺寸适宜的微孔和介孔，有较大的气体吸附量，能够提供较强的热力学作用力，却不具备色谱

分离能力，如NU-1000等。推测可能是微米级的尺寸增加分析物的扩散阻力。通过将微米级MOFs将

为纳米级的方法，我们成功的提高了这些MOFs材料的色谱分离能力。（2）在微孔MOFs中混入介孔

的方式，也可增强分析物的扩散，提高MOFs的色谱分离能力。微孔NU-901的孔道尺寸和二甲苯混合

物较为匹配，但是其分离能力不佳。推测可能是全微孔的结构影响了分析物的扩散。通过往结构中

引入大量介孔，构建微介孔混合MOF固溶体（MOSS）的方式，我们成功的构建了具有高效分离能力

的色谱固定相。（3）改变MOF孔道的长短，可以调控热力学作用力和动力学扩散的平衡位置，提高

MOF固定相的色谱分离能力。我们对比了具有相同拓扑不同共轭中心的NU-1000和PCN-608，发现缩

短能提供过强热力学作用力的NU-1000的孔道，可以增强分析物的扩散，提高材料的分离能力；而延

长能提供较弱作用力的PCN-608的孔道，减慢分析物的扩散，反而可以提高材料的分离能力。希望我

们提出的动力学导向的MOF固定相设计策略可以为设计具有高效分离能力和独特分离选择性的

MOF气相色谱固定相提供一个新的思路。 

关键词：金属有机骨架材料、气相色谱固定相、气体分离、动力学扩散 

本研究受国家自然青年项目、江苏省青年基金项目、江苏省教育厅面上项目资助。 
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低共熔溶剂在分离分析中的应用研究 

陈佳
*
，付尕芳，邱洪灯 

中国科学院兰州化学物理研究所，兰州，730000 

E-mail: jiachen@licp.cas.cn; hdqiu@licp.cas.cn 

 

低共熔溶剂（Deep eutectic solvents, DESs）通常是由一定化学计量比的氢键供体和氢键受体通过

氢键作用形成的低共融混合物，具有制备简单、蒸气压低、低毒、可生物降解、成本低、设计性强等

特点，被称为新型离子液体。自 2003 年被首次报道以来，已广泛应用于电化学、催化、能源等领域，

我们围绕 DESs 的设计合成及其在分离分析中的应用开展了系列研究工作，比如：1）以氯化胆碱与

二水合草酸组成的 DESs 或者聚乙二醇-水为溶剂，绿色合成形貌可控的亚胺类共价有机框架材料用

于稀土元素的高选择性吸附分离；2）以氯化胆碱-乙二醇 DESs 为反应媒介、富含氨基或羧基的 DESs

为原料，合成系列改性硅胶液相色谱填料，用于药物分子的高选择分离；3）以氯化胆碱类 DESs 为

萃取剂，成功萃取出枸杞果实和黄芪中黄酮类活性成分。 

 

图 1. P 掺杂 DESs 衍生碳点修饰硅胶固定相的制备及色谱性能评价。 
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薄层色谱法的全新数字化时代 
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近年来，随着 TLC-MS 联用的研究热潮和薄层色谱自动化设备的突破性发展，高效薄层色谱技

术被广泛应用于诸多领域，为生物分析和活性筛选等研究提供了新思路和新方法，也迎来了薄层色

谱法的全新数字化时代。 
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纤维素微球色谱介质制备、孔结构调控及聚合物改性  

杜开峰*   

四川大学化学工程学院，四川成都 610065  

通讯联系人 E-mail：kfdu@scu.edu.cn 

 

作为色谱技术的核心，高效色谱介质的研制与开发是提高生物大分子纯化效率的重要手段之

一。纤维素微球是最早应用于生物分离的色谱介质之一。这主要是因为纤维素的基本结构为多糖化

合物，表面含有大量羟基，易于修饰功能配基，且非特异性吸附弱，特别适合不稳定生物大分子的

分离纯化。本报告介绍了本课题组近年来在纤维素微球色谱介质这一领域的最新成果。首先简要介

绍了纤维素微球的制备方法,比较了不同方法在制备微球尺寸粒径等方面的区别;然后重点介绍了纤

维素微球色谱高能化的两种策略，包括孔结构调控、聚合物配基改性以及作用机制；最后，在当前

研究现状的基础上对高性能纤维素微球色谱介质的制备做出了合理展望。 
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光诱导极性可变固定相制备及其色谱分离行为研究 
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1, 2,*

 

1 延边大学，理学院，化学系；2 延边大学，融合学院，生物功能分子学，延吉，133001 

通讯联系人 E-mail: dhli@ybu.edu.cn 

 

摘要：传统色谱固定相存在极性不可原位改变的特点，致使复杂样品的分离过多依赖于流动相

性质及组成的改变，纵然多维色谱在复杂样品分析方面表现出极大的潜力，但是其需要极其精密的

机械阀将至少两种性质不同的色谱柱连接，严重限制了微型智能多维色谱的发展。本研究利用顺反

式偶氮苯的分子极性差异，提出光诱导原位调控固定相极性的理念，先后采用设计合成的硅烷化偶

氮苯分子作为气相色谱液膜固定相和薄层色谱光敏修饰剂，开展了光敏型气相色谱和液相色谱的制

备及其光诱导下色谱保留行为研究。通过探究不同极性目标物在光诱导前后保留行为差异、麦氏常

数与热力学参数的变化、光诱导时间与极性调控相关性以及可逆性等，验证了本研究提出的光敏固

定相可实现极性的可逆、连续和动态调控。在此基础上，结合光诱导的时间和空间自由度优势，提

出多种色谱分离模式，如，梯度极性分离模式、极性转换分离模式等。与其它刺激响应色谱相比，

光敏色谱具有操作简便、时间和空间控制自由度高等优点，而且通过极性“转换阀”来简化色谱柱

使用，非常有利于发展“微-智能”色谱。 

 

图 1. 光诱导调控气相色谱分离行为。 

 

参考文献： 

Z An, J.-M Zhang, H.-B Shang,* et al., Anal. Chem. 2021, 93: 17051-17059. 

 

资助项目：本研究获得了国家自然基金委的项目（No. 21904113、21775134）、吉林省教育厅科学技术研究项目

（JJKH20210565KJ）支持。 
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外泌体的化学亲和识别与蛋白质组学分析 

胡良海* 

吉林大学超分子化学生物学研究中心，长春市前进大街 2699 号，130012 

*Email: lianghaihu@jlu.edu.cn 

外泌体是一种细胞分泌的囊泡状结构小体[1]，广泛存在于血浆、尿液等各种体液中，外泌体蛋白

质组成及其翻译后修饰与疾病的发生发展有着密切的联系。由于受到磷脂双分子层膜的保护，外泌

体中蛋白质的修饰形态更为稳定，因此能够更精确反应机体的生理和病理状态，是疾病标志物筛选

的理想来源。 

我们发展了基于超分子探针[2]和分子印迹[3]的外泌体精准识别新方法，通过蛋白质组学与代谢组

学分析，为体液外泌体中疾病标志物筛选提供了全新的解决方案。 

关键词：分子印迹、磷脂分子、外泌体、蛋白质组学、翻译后修饰 
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基于色谱保留行为的肽与 G-四链体特定结构的相互作用研究 
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G-四链体（G4）为核酸的特殊二级结构，具有重要的生物学意义。随着疾病相关基因中越来越

多的G4被发现[1]，人们对开发能够靶向G4的配体越来越感兴趣，以寻找新的疾病治疗药物。已报道

的G4配体主要包括化学小分子配体和生物大分子配体（肽和蛋白质），具有构象选择性的G4特异性

配体在疾病治疗方面具有巨大的应用潜力。RHAU（也称为DHX36或G4R）是一种富含AU元素的RNA

解旋酶，能够与G4结合并通过调节G4发挥生物学功能[2]，是G4的一种潜在配体。在目前RHAU与G4

的相关研究中，所涉及的G4构型相对单一，RHAU和不同G4结构之间的相互作用知之甚少，尤其当

多个G4结构共存时。因此，RHAU与不同G4结构之间的相互作用值得深入研究。 

高效液相色谱（HPLC）是分离分析复杂体系的有力工具。生物医学研究中对高分辨率分离的关

键需求一直推动着色谱法的改进，尤其是液相色谱法。在HPLC的各种分离模式中，尺寸排阻色谱

（SEC）由于所使用的流动相最有利于稳定G4的结构，被广泛应用于G4的分离分析[3]。基于此，我

们利用尺寸排阻色谱（SEC），结合圆二色谱（CD）、紫外-可见吸收光谱（UV-Vis）和非变性聚丙

烯酰胺凝胶电泳（Native-PAGE）系统研究了RHAU与具有不同二级结构的G4之间的相互作用。CD

和UV-Vis结果表明，RHAU不会破坏G4的主要结构，使其在G4的结构分析中能够提供更加可靠的结

果。色谱保留行为显示RHAU的加入可以减弱平行结构G4的保留，而对于反平行和杂化结构G4的保

留几乎没有影响，表明RHAU可以选择性地结合平行结构G4。此外，SEC显示RHAU对分子间平行G4

和分子内平行G4也表现出不同的相互作用，证明了G4的空间位阻是影响RHAU结合能力的主要因素。

该工作中的发现丰富了对RHAU与不同构象G4结合的认识，为识别G4结构提供了一种新的方法。本

研究还表明，SEC技术可以简单、可靠地阐明肽与不同结构G4的相互作用，为筛选特定的G4配体提

供了一种新策略。 
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动态组合多肽库的分离分析与功能型折叠体的构建 
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折叠体是在溶液中保持稳定有序空间结构的人工合成聚合物分子，能模拟天然聚合物如蛋白质、

核酸等的多级空间结构，其有望实现并超越天然聚合物大分子的功能。然而，目前已知的折叠体种

类非常少，功能有限，研究主要集中在由线性聚合物形成的螺旋状折叠体及其形成规律。因此，设

计、构建新型折叠体并发展其功能具有重要意义，也更具挑战性。 

动态共价化学是利用动态共价键将小分子基元构筑成复杂动态组合化学库或超分子组装体的合

成方法。基于此，本研究设计合成了一系列3,5-二巯基苯基衍生的二肽基元分子，利用动态可逆二硫

键，在水溶液中构建了动态组合多肽库。利用液相色谱-高分辨质谱高效分离鉴定了组合库成员，研

究发现在反相液相色谱中后出峰的为低极性的小环分子，而先出峰的为高极性的大环折叠体，这种

色谱流出顺序与折叠体内部疏水而外部亲水的类蛋白质结构特征相吻合。基于这一现象，建立了新

型环状折叠体的液质筛选新方法，并通过液相色谱-离子淌度质谱测定了不同尺寸环状聚合物分子的

横截面积，确证了多肽聚合物的折叠状态。进一步，发现了pH响应型动态多肽折叠体开关，环状9聚

体与环状16聚体在接近人生理pH范围内（pH 6-8）可高效相互转化，这也是首次发现的组成动态折

叠体。单晶结构表明，16聚体中的四组芳香羧酸与空间上相邻的酰胺键羰基之间形成了氢键相互作

用，此外四组苯环处于芳香盒的稳定结构之中，这种协同作用是pH响应的分子机理。该发现扩宽了

对多肽动态折叠规律的理解，为功能性折叠体的构建提供了新方法。 
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场流分离技术在食源性多糖构效关系研究中的应用 
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通讯联系人 E-mail：douhaiyang-1984@163.com 

 

食源性多糖可以分为淀粉多糖和非淀粉多糖。其中，抗性淀粉具有膳食纤维特性，可以降低血

糖，预防肠道和心血管疾病[1]。非淀粉多糖具有重要的营养和药用价值，例如：抗肿瘤、抗氧化和

抗疲劳等生物活性[2]。多糖结构具有微观不均一性及单糖组成多样性，其糖苷键具有多种立体连接

方式，可以形成复杂的空间结构，导致其结构分析和构效关系研究极具挑战性。场流分离（Field Flow 

Fractionation, FFF）是一种基于样品与外力场相互作用机理对样品进行分离的技术[3]。不同于 SEC，

FFF 流道中没有固定相和填充材料，使其具有广泛的检测范围（103-1018 g/mol），适用于剪切力敏感

的样品分离。 

本项目采用非对称场流分离技术（AF4）与多角度激光光散射检测器（MALS）、示差折光检测

器（dRI）联用，结合 HPLC 对马铃薯抗性淀粉的结构进行了表征，同时定量测定了马铃薯抗性淀粉

含量。结果表明，糊化过程使马铃薯直链淀粉（Amylose，AM）分子呈松散、无规则卷曲构象，这

有助于马铃薯淀粉的酶解；在 AM 和支链淀粉（Amylopectin，AP）组分之间发现了一种具有长分支

构象的中间体，该结构有利于抵抗 α-淀粉酶对马铃薯淀粉的水解。此外，本课题组利用 AF4 流道中

的超滤膜和分离原理，结合 Sevag 法发展了一种高效的灵芝多糖分离纯化方法，得到了一个高纯度

灵芝多糖片段，并对其分子量分布和构象进行了表征，研究了其构效关系。实验结果证明 AF4-MALS-

dRI 是一种高效的食源性多糖分离表征技术。 

 

关键词：场流分离、抗性淀粉、多糖 
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不依赖标准品的手性分子振动圆二色谱与毛细管电泳研究 
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手性作为自然界的一种本质属性，在日常生活中随处可见。手性对映体具有极为相似的理化性

质，但在手性环境中其生理活性却可能存在重大差异，基于此对相关对映体进行准确的分离指认具

有十分重要的意义。毛细管电泳（CE）作为一种色谱分离技术因快速灵敏、简便高效、样品用量少

且实验成本低等优势常被用于手性分析，将其与理论及实验电子圆二色谱（ECD）结合后，可在缺

少标准品的情况下实现手性对映体的分离和出峰顺序指认[1, 2]。该方法不足之处是只适用于在手性

中心附近有发色团的分子，对于无紫外或紫外吸收弱的手性对映体，需要利用振动圆二色谱（VCD）

来进行其绝对构型指认[3]。本工作利用密度泛函理论（DFT）对几种手性分子首先进行了理论模拟，

得到了与实验谱图拟合度极佳的 VCD 计算光谱，根据特征峰的 Cotton 信号，可轻松完成一种或多

种手性分子的绝对构型指认；然后通过结合相应的 CE 分离方法和对映体过量实验，在不依赖单一

对映体标准品的前提下，实现非消旋混合物中优势含量对映体构型的判断及其出峰顺序的确认。 

 

图 1 （a）α-蒎烯；（b）β-蒎烯对映体振动圆二色计算谱图与实验谱图的拟合结果 
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关键词  SMA 衍生物  色谱固定相  磷脂  高效分离 

 

定义和定量细胞膜上具有成千上万种独特结构的脂质分子对色谱技术的分离分辨能力提出了更

高的要求。近年来，苯乙烯-马来酸（SMA）共聚物在细胞膜研究领域引起了广泛关注。SMA 共聚物

被证明是一种高效且温和的膜增溶试剂[1]，对各种结构的磷脂分子具有很好的增溶作用[2]，可开发为

新型色谱固定相材料，提高复杂膜脂的分离分析能力。本文利用巯基-烯点击反应和酸酐-醇/胺之间

的亲核开环反应制备了 SiO2-SMA-十二醇色谱柱和 SiO2-SMA-氨基酸色谱柱。采用傅里叶变换红外

光谱仪和热重分析仪表征证明两种固定相材料均已成功制备。对保留机制、色谱分离性能进行考察，

两种填充色谱柱均具有反相/亲水混合模式保留机制，可实现烷基苯类、多环芳烃类、苯酚类、苯胺

类和酰胺类等多种物质的良好分离分析。将 SiO2-SMA-十二醇色谱柱和 SiO2-SMA-氨基酸色谱柱用

于磷脂标准品的分离分析。SiO2-SMA-氨基酸色谱柱对磷脂分子类别和种类均显示了良好的分离效

果，优于 SiO2-SMA-十二醇色谱柱的分离效果。进一步将 SiO2-SMA-氨基酸色谱柱用于胃癌细胞膜

脂提取物的分离分析，SiO2-SMA-氨基酸色谱柱可在正相色谱和反相色谱模式下实现磷脂类别和磷

脂酰胆碱分子种类的有效分离分析，显示了良好的应用潜能。 
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基于 CRISPR/Cas12 的核酸扩增子可视化检测 
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成簇规律间隔短回文重复序列 (CRISPR)与CRISPR相关蛋白 (CRISPR-associated, Cas)系统

(CRISPR/Cas system)因其可编辑性与高效性，改变了人类操作基因的手段[1]。在Cas家族中，

CRISPR/Cas12与CRISPR/Cas13系统具有高特异性核酸识别剪切能力(Cis-Cleavage)与非特异性核酸

内切酶活性(Trans-cleavage)，因此被用广泛于分子诊断[2-3]。代表性应用即为使用CRISPR/Cas识别

核酸等温扩增的扩增子(Amplicon)，进而对特定核酸靶标进行成像或高特异性检测。比如，近年来

CRISPR/Cas12与13系统被用于识别新冠RNA的扩增子，降低新冠筛查的假阳性[4]。 

这些分子诊断方法具备即时检测(point-of-care testing, POCT)的潜力。整个系统由等温扩增或逆

转录等温扩增开始，反应条件温和，通常控制在37℃或者65℃的单一温度。然后引入CRISPR/Cas系

统在37℃下进行核酸识别与剪切。因此，整个反应过程只需一台恒温空气浴或金属浴即能完成。但

反应后的信号检出需要紫外光源与精密检测系统，完成对荧光结果的观测。仍需一种通用的肉眼检

测方法进一步实现POCT。 

为此，本工作设计了一种由杂交核酸(DNA-RNA hybrid)组成的发夹分子翻译器(hairpin transducer， 

HT)，并将CRISPR/Cas12的Trans-cleavage活性转变为交联RNA，并诱发纳米金聚集变色。HT包含了

DNA环与RNA茎秆。CRISPR/Cas12识别扩增子后，Trans-cleavage被激活。随后CRISPR/Cas12剪切

DNA环，破坏发夹结构，释放RNA茎秆。由于CRISPR/Cas12无法剪切RNA，所释放的RNA茎秆可交

联两种纳米金表面修饰的DNA轨道，从而促使纳米金聚集。20nm的红色纳米金团聚使颜色变为紫色，

并实肉眼检测。 

基于该HT的核酸检测方法拥有优异的分析表现。在LAMP等温扩增与Trans-cleavage反应后，该

分子翻译器可以在1分钟内生成检出信号。基于该翻译器的核酸检测方法只需40分钟即可完成新冠

RNA检测，灵敏度达到75 copies/μL。该方法不局限于单一核酸扩增子，只需改变LAMP引物以及

CRISPR/Cas12的引导RNA(gRNA)，即可用于检测其他核酸靶标。 
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蛋白质是人体中执行功能的分子，人体的很多疾病都与蛋白质的表达变化相关，对疾病和健康

样本中的蛋白质进行精准定量有利于发现疾病相关蛋白标志物。数据非依赖采集（DIA）是当前蛋

白质组学研究中一种重要的定量分析技术，但是受限于数据复杂、解析困难。我们发展了基于深度

学习的谱图预测工具用于DIA数据解析（DeepDIA）。相较于传统方法在定量的准确度和蛋白的覆

盖度上都有显著提升[1]。 

蛋白质组学研究中的另外一个关键问题是蛋白质后修饰问题。通过后修饰，蛋白质可以实现三

维结构的转变从而开启和关闭特定功能。磷酸化是一种重要的蛋白后修饰。相较于普通的蛋白质组

分析，磷酸化蛋白质组分析的难点在于磷酸化位点的精准定位。我们开发了一种用于磷酸化位点定

位的深度学习工具（DeepFLR），可以显著提升磷酸化肽段的检出。糖基化是另外一种重要的蛋白

后修饰。由于多糖复杂的支链结构，其结构解析异常困难。我们首次实现了基于数据非依赖采集的

糖蛋白质组分析（GproDIA），显著提升了糖位点的覆盖度和定量准确性[2]。 

人体的疾病除了自身蛋白表达变化，还与人体菌群息息相关。微生物与人体共同形成了人体的

微生态。传统的微生物组研究主要采用基因测序的方法，虽然可以得到物种丰度信息，却无法得到

更进一步的功能信息。对菌群的功能解析，需要对菌群的蛋白质组进行分析。相对于人体蛋白质

组，菌群组成复杂多样，蛋白种类可达百万种而丰度跨越可能更大。为此，我们发展了菌群宏蛋白

质组的定性与定量方法（ConDiGa），实现了更加准确的菌群蛋白鉴定和定量，并将其用于临床疾

病队列分析。我们还系统比较了不同的宏蛋白质组定量方法，发现DIA可以实现更全面的蛋白覆盖

和更准的蛋白定量[3]。 
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细胞、微生物和细胞外囊泡等微米级或纳米级生物颗粒是生物体及其微环境的重要组成部分，

其蛋白质组则是各种关键生物功能的主要执行者。针对异质性微纳生物颗粒分离分析面临的挑战，

我们开展了如下工作。（1）对于异质性肿瘤细胞，我们发展了基于制备型自由流区带电泳的新技术，

按质荷比实现了肺癌细胞中亚群细胞的电泳分离和制备，并对亚群组分进行了定量蛋白质组学表征，

鉴定了与亚群细胞迁移表型相关的蛋白[1]。（2）对于人类微生物组的复杂组成鉴定，我们基于自主

研制的电泳装置发展了高分辨自由流等电聚焦电泳新技术，按等电点实现了口腔微生物组的高效分

离、富集和制备，大幅度提升了测序的深度和分辨率，在属水平的微生物鉴定数量是电泳分离前的

4.7 倍，显著提高了对复杂微生物组特别是低丰度微生物的分析和鉴定能力[2]；针对复杂微生物组功

能解析面临的挑战，我们发挥自由流等电聚焦电泳的分离制备优势，显著提高了液相色谱质谱对微

生物蛋白的解析能力，通过整合的宏蛋白质组学数据分析模块，实现了微生物蛋白质、微生物物种、

微生物组紊乱功能三者之间的对应，深度解析了口腔微生物组的组成与功能，建立了宏蛋白质组学

分析新策略，揭示了具有临床转化应用价值的肺癌无创诊断微生物[3]。（3）对于细胞外囊泡，我们

开展了定量蛋白质组学分析，发现高转移肺癌细胞分泌的细胞外囊泡可以通过激活受体细胞中

HGF/c-Met 信号通路，促进受体细胞发生转移，为癌症转移和治疗研究揭示了新途径[4]；揭示了孤

儿受体 BRS3 经细胞外囊泡转运到受体细胞的新途径[5]。（4）对表达 BRS3 细胞在激动剂刺激后的

磷酸化蛋白质组进行了动态分析，发现并验证了与细胞迁移相关的信号通路。（5）对组织细胞中的

核酸结合蛋白进行了亲和色谱富集和定量蛋白质组学分析，揭示了与衰老相关的关键蛋白和信号通

路。以上新技术新策略有利于实现临床样品中微纳生物颗粒及其功能蛋白质组的组成分析和功能解

析，推动其基础研究和生物医学应用。 
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高通量蛋白质组学及其在药物靶标蛋白鉴定中的应用研究 
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以极高的分析灵敏度为特色，纳升色谱一直占据着蛋白质组学研究的主流分离技术，其分析通

量低、稳定性差的缺点亦严重阻碍了其在药物靶标蛋白鉴定中的应用[1-2]。本研究中，我们搭建了

一个基于微升液相色谱串联质谱 (LC-MS/MS) 的高通量蛋白质组学分析平台。该平台使用1.0 mm

内径 C18 色谱柱，在 50 µl/ml 的流速下进行肽段的分离和检测，该平台单月可完成1500个样品的

分析，单根色谱柱完成了 15000个样品的分析，证明其具有极高的稳定性和分析通量[3-4]。将其用

于药物靶标蛋白的鉴定研究，1）在基于 Kinobeads 亲和色谱的激酶抑制剂靶标激酶高通量筛选研究

中，20 分钟时间鉴定到 220 种蛋白激酶。以 AT-9283 抑制剂为示例，鉴定到了包括 GSK3A、JAK2、

AURKB、RET 和 PRKAA1 等激酶在内的已知靶标蛋白激酶，测定得到的 EC50 值与经典的纳升

色谱方法几乎完全一致，分析时间缩短为原来的三分之一。2）在组蛋白去乙酰化酶抑制剂处理前后

的差异蛋白质组学研究中，2 小时的 DIA 分析方法可定量到 7000 种左右的蛋白质，3 次生物学重

复的蛋白质强度变异系数 CV 中值在 8% 以下，具有极高的定量覆盖度和准确度。3）在基于热蛋

白质组学的药物靶标研究中，2 小时单针进行 DDA 分析可以鉴定到 6000 种蛋白质，使用基于

TMT 的多重标记和离线分级技术，1 天分析时间可以鉴定到 7000 种蛋白质。基于微升色谱的高通

量蛋白质组学分析方法具有极高的分析通量和稳定性，在基于亲和富集（ ABPP、AFPP等 ）、色谱

共流出（ TICC ）和热蛋白质组学等方法的药物分子靶标蛋白质鉴定方面具有极高的应用前景。 

 

关键词：微升液相色谱，蛋白质组学，药物靶标，Kinobeads，DIA 
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代谢组学和暴露组学在人类健康和疾病研究中有着重要的作用。由于代谢物和外源性物质的理

化性质的多样性和复杂的样品基质，使得代谢组和暴露组的全面分析面临巨大挑战。质谱（MS）

有着强大的定性和定量能力，但是单独使用时无法为所有分析物提供足够的灵敏度。化学同位素标

记（CIL）技术结合MS不仅可以弥补灵敏度方面的不足，还在提高选择性、准确度、组学覆盖率、

分析通量等当面有着显著的优势。正因这些优势，使得基于MS的CIL技术被越来越多的应用于代谢

组学和暴露组学的研究中来，并极大的推动了相关研究领域的进展。基于MS的CIL技术在灵敏度、

准确度、选择性、稳定性、分析通量和应用性等方面的方法学优势，我们课题组总结了近十年来的

研究工作，并讨论了其潜在优缺点及其与同行工作的比较。更重要的是，围绕着含有胺、羧酸、羰

基、羟基和巯基化学官能团的五类代表性代谢物与外源性物质，过去十年内基于MS的CIL技术在代

谢组和暴露组的靶向和非靶向分析中取得了较大的进展。而且，令人兴奋的是，中子编码策略和特

征同位素模式策略等新出现的CIL-MS技术开始被应用于CIL试剂的结构设计中，这对CIL技术的分

析性能的提升有着极大的帮助。我们认为，CIL技术结合MS在代谢组和暴露组分析领域具有广阔发

展前景。 

 

关键词：化学同位素标记；代谢组；暴露组；液-质联用；质谱分析 

 

本研究受国家自然科学基金（22076097，22176109）项目资助。 
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基于新型材料的糖肽和磷酸化肽富集方法 
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正文：高选择性富集材料开发是翻译后蛋白组学研究的关键环节，对于研究疾病发生机理、发

现疾病标记物及开发新药具有重要意义。针对 O-连接糖肽缺乏高效富集材料的问题，我们仿生凝集

素对末端糖的特异性识别作用，开发了一系类基于氨基酸和二肽等为功能单体的聚合物材料，实现

了新冠和 HKU1 等病毒中对宿主入侵有重要作用的刺突蛋白上 O-糖基化分析。针对糖肽和磷酸化肽

难于同时富集和鉴定的问题，我们开发了基于智能聚合物、仿生材料和固定金属离子亲和色谱材料

的糖肽和磷酸化肽同时富集方法，这些富集方法具有选择性高、吸附量更大和回收率高等特点，为

翻译后修饰肽的富集和分离提供了一种新方法、新思路。 
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脑是生命体最复杂的器官之一。其组织结构精细、网络连接多样、细胞种类丰富，由高度复杂

的分子网络精准控制着机体的日常生理活动、情绪及高级认知。脑功能的行使离不开基因转录、蛋

白质翻译及小分子代谢物的协同调控。目前，脑转录组图谱、蛋白组图谱的绘制为探究脑功能的分

子基础提供了重要数据，但小分子代谢物的相关信息仍处于缺失状态。虽然人们对神经递质类代谢

物，例如，多巴胺、乙酰胆碱等，在脑结构中的时空分布了解较为清楚，但对修饰核酸、胆汁酸、

复杂脂类代谢物如何调节脑的功能、影响脑的衰老仍知之甚少。与RNA、蛋白质的转录和翻译可通

过基因表达预测不同，代谢物往往受到多种负反馈调节机制及调控回路的影响，其种类、分布及动

态变化难以直接预测。因此，利用代谢组学技术对脑代谢组图谱进行表征，绘制系统完整的脑图谱

显得尤为重要。 

代谢组学领域已开始着手挖掘脑代谢的深度信息。大鼠生命周期的脑代谢物变化、老年小鼠脑

代谢组的特征陆续得到表征，开启了脑代谢组图谱研究的序幕。然而，现有的研究只实现了500-

700个脑代谢物的定性，对各代谢通路的覆盖率低；脑的解剖学分区不完整，难以系统反应脑的代

谢组学构筑基础及脑衰老的潜在机制。 

为完善脑的代谢组图谱并研究脑衰脑引起的代谢组动态变化，我们采用基于高分辨质谱的代谢

组学技术，对青少年至成年晚期鼠脑的10个脑区进行了深度地代谢组学分析，绘制了衰老小鼠脑代

谢组图谱，揭示了1547个代谢物在不同脑区、年龄、性别的差异信息1。通过图谱挖掘，我们发现

鞘脂类代谢物与衰老的联系，初步揭示了脑髓鞘在青少年至成年早期仍在不断重构，在成年时期稳

定、老年期衰退的新现象。该图谱是目前最全面的脑代谢组图谱，为脑科学的基础研究提供了重要

的基础数据。我们进一步建立了衰老鼠脑代谢组图集的可视化工具

https://mouse.atlas.metabolomics.us/，与基因组、转录组及蛋白组学图谱形成了完成的脑系统生物学

数据库。 

 

关键词：代谢组学、图谱、质谱分析、脑代谢、衰老。 
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复杂基质样品（环境、生物）中目标核酸分子的检测始终存在巨大的挑战。其存在的难点主要

有：核酸信号易受到基质效应干扰，多重核酸信号难以被有效分离，实际样品中目标核酸浓度较低。

为解决上述问题，我们基于微萃取反应体系开发了一系列核酸信号增强和分离方法。例如，开发了

磁性三相单滴萃取体系用于生物样品中核酸的提取和分离，有效阻隔了样品基质的干扰；结合长短

探针循环扩增和色谱平台对多重核酸信号进行增敏和时空分离；利用单滴的限域效应结合聚集诱导

发光等手段对核酸信号进行放大。在该系列工作中，我们探究了微萃取限域体系下核酸分子与纳米

复合材料在各相界面的传质特征，以及探针分子在微量萃取体系以及纳米材料空间内的双重限域效

应，为实际样品中核酸分子的信号增强和分离提供了新的分析策略。 
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共价有机框架（COFs）是通过有机构建单元基于共价键连接形成的多孔有机骨架材料。由于其

具有稳定性好、比表面积大，结构易于设计和表面可功能化的特点，近年来在色谱分析和样品前处

理中得到了广泛关注，表现出吸附容量高、分离效果好、稳定性好等特点。目前，在色谱分析和样

品前处理领域所用到的 COFs 均采用由一个节点单体和一个链接单体组成的双组分 [1+1] 缩合体

系合成。在这种传统策略下，COFs 的拓扑结构和复杂性依赖于新的单体合成，这在很大程度上限制

了 COFs 在分离科学中的应用。多元（multivariate, MTV）COFs 是近年来 COFs 设计和制备中的

一个重要突破，它们由两种或两种以上的节点（或链接）与一种链接（或节点）组成，可以实现多样

化的组成和多种功能团的组合。 

在本研究中，我们以氟喹诺酮（FQs）为目标分析物，根据其结构特点，采用 MTV 策略，设计

并合成了以 1,3,5-三甲酰间苯三酚（Tp）为节点单体，以 3,3'二羟基联苯胺（DHB）/3,3'二硝基联苯

胺（DNB）或 DHB/联苯胺（BD）混合物为链接单体的三组分 COF。通过改变链接单体中 DHB/DNB

或 DHB/BD的比例调整 COF 中羟基的密度，再通过合成后修饰制备了一系列离子 COFs（iCOFs）

吸附剂。通过考察 iCOFs对 FQs的吸附性能，筛选出了一种羧基功能化 COF（iCOF-COOH）。为

便于固液分离，在此基础上制备了羧基功能化磁性 iCOFs 吸附剂（Fe3O4@iCOF-COOH）。通过多

种表征方法证明材料的成功制备。研究了 FQs 吸附过程中的影响因素及吸附机理，并将该材料用于

牛奶中 FQs 的分离富集。结合高效液相色谱法，建立了一种牛奶样品中 FQs 类药物的分析方法。

在优化的萃取条件下，该方法的线性范围为 0.02-0.5 mg/L，LOD 为 1.24-4.58 ng/mL，加标回收率

为 68.40-104.95 %。结果表明该吸附剂可用于复杂基质中 FQs 的分离富集。    
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基于三维有序大孔 MOF 材料的凝血酶分离纯化策略 

陈旭伟*，林燕娜 
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通讯联系人 E-mail：chenxuwei@mail.neu.edu.cn  

 

以聚苯乙烯微球为模板，基于Zn2+与2-甲基咪唑间的配位自组装制备三维有序大孔有机骨架材

料3DOM ZIF-8，通过席夫碱反应将凝血酶适配体TBA修饰于3DOM ZIF-8的大孔表面；然后基于过

海藻酸钠中的羧基与3DOM ZIF-8表面Zn2+的配位作用，将接枝有PNIPAM的海藻酸钠（SA-PNIPAM）

作为温控开关包覆在3DOM ZIF-8外表面。以氧化石墨烯为支撑基质，采用真空辅助组装的方式制备

得到了凝血酶适配体修饰的3DOM ZIF-8基智能温控膜（图1）。所制备的智能温控膜集成了温度响

应聚合物的尺寸筛分能力、三维有序大孔有机骨架材料的优异渗透性和丰富的活性位点以及TBA的

特异性，可用于复杂生物样品如血清中高活性凝血酶的分离纯化。 

将偶氮苯修饰的单链DNA、互补单链DNA（cDNA）和凝血酶适配体TBA组成的DNA杂交链作

为DNA纳米开关，通过席夫碱反应将其功能化在MOF气凝胶上，制备了DNA纳米开关功能化的MOF

气凝胶（DNA@MOF气凝胶）和温度/pH双响应PES整体分离柱，并开发了一种基于偶氮苯光异构化

的新型光控可逆捕获/释放策略，用于全血中凝血酶的免洗脱剂式分离纯化（图2）。该策略避免了分

离过程中蛋白活性的损失和样品的过度稀释，分离得到的蛋白样本具有良好的储存稳定性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 图 1 3DOM ZIF-8 基膜的制备线路         图 2 免洗脱剂型凝血酶分离纯化策略 
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磁温双重响应型分子印迹聚合物用于食药两用植物内源性危害物
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鉴于食药两用植物基质复杂、内源性危害物含量低等特点[1]，选取修饰后的磁性氧化石墨烯为载

体，制备了磁性温敏型分子印迹聚合物（TMMIPs）和低共熔溶剂功能化的分子印迹聚合物（TM-DESs-

MIPs1），分别用于食药两用植物中马兜铃酸 I 和大黄酸的高选择性分离富集，其吸附/洗脱过程可

感应外界磁场和温度的变化，从而实现对实际样本的高效、绿色分析处理。与传统的非温敏型分子

印迹材料直接采用有机溶剂洗脱的方式相比，TMMIPs和TM-DESs-MIPs1洗脱时间短、所消耗的有机

洗脱溶剂少，重复使用性较好。令人兴奋地，N-异丙基丙烯酰胺/(3-丙烯酰胺丙基)三甲基氯化铵 

(NIPAM/APTMAC) 低共熔溶剂体系作为新型功能单体引入分子印迹聚合物制备中，能显著增强TM-

DESs-MIPs1与目标分子的氢键作用，并与特异性识别位点协同作用，表现出优越的吸附能力和快速

吸附动力学。TMMIPs和TM-DESs-MIPs1在实际样品的分散固相萃取中，加标回收率分别为79.03-

99.67%和79.47-110.82%，具有良好的实际应用价值。 

 

Fig. 1 Schematic illustration of the preparation processes and the possible stimuli-response mechanism of TMMIPs (a) and 

TM-DESs-MIPs1 (b) 

 

关键词：磁性；温敏；分子印迹聚合物；食药两用植物；内源性危害物 
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基于 MOFs 固定化酶反应器的低分子量蛋白选择性分离分析研究 
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低分子量蛋白质（LWPs）是宝贵的生物信息来源，在生物标志物和信号分子、病理学领域具有

重要意义[1]。然而复杂生物样品中 LWPs 的分离分析过程存在着丰度低、样品前处理过程复杂繁琐等

困难[2-4]。本研究采用孔径可调的金属有机框架材料（MOFs）作为酶固定化载体，基于仿生矿化法将

胰蛋白酶（Try）原位封装于 MOFs 中，构建了具备介孔结构的固定化胰蛋白酶反应器。研究表明，

该固定化胰蛋白酶反应器可以实现对不同分子量蛋白的尺寸选择性排阻，从而降低样本复杂性，减

少高分子量蛋白（HWPs）对 LWPs 的干扰，仅需通过与底物蛋白的简单混合即可实现对 LWPs 的高

效酶切。此外，所制备的固定化酶反应器稳定性良好且可重复使用，能够基本实现对复杂蛋白混合

物和人血清样品中 LWPs 的尺寸选择性分离分析。考虑到该固定化酶反应器的独特优势，该固定化

酶反应器可以显著减少整个分离前处理过程的时间，提高工作效率，展现了在蛋白质组学分析中潜

在的应用价值。 

 

关键词：低分子量蛋白质(LWPs)、金属有机框架(MOFs)、沸石咪唑酯骨架(ZIF)、固定化酶、选择性

分离分析 
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靶向-可控型酶反应器及其原位高效酶解研究 
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在蛋白质组学研究中，与疾病相关的低丰度蛋白质的特异捕获及高效酶解是生命科学研究的重

点。传统方法多采用将细胞样品破碎及自由溶液中酶解提取蛋白质的方法，存在高峰度蛋白质的干

扰及不能原位在线酶解的缺陷。而采用酶反应器进行酶解，虽然可以是重复使用并提高酶解效率，

但是依然存在目标蛋白质或肽段捕获效率低及不能原位酶解的问题。 

本文采用“靶向-可控型酶反应器原位高效酶解”策略，构建基于刺激-响应型聚合物基质的靶向可

控酶解方法，实现低丰度蛋白质的高选择性、高效酶解及肽段鉴定，并将该方法应用于细胞中糖蛋

白的靶向及酶解研究中。首先，采用RAFT聚合法制备温度响应、pH响应型聚合物膜型酶反应器；以

苯乙烯和马来酸酐为单体，制备得到了兼具亲疏水性质的两亲聚合物，并以此为大分子引发剂活性

引发聚合温敏单体和pH响应单体，制备得到了具有温度响应、pH响应的聚合物。粒径、接触角及TEM

等结果表明，所制备得到聚合物的形貌及性质可以随着温度和pH变化，通过调控聚合物单体的比例、

聚合时间等条件，可以优化其刺激响应性能。进而构建了刺激-响应型聚合物囊泡，并在其表面修饰

糖类和糖蛋白的识别基团（PBA，ConA），将氨基酸酶和葡萄糖氧化酶包裹于聚合物囊泡中。采用

此类酶反应器，环境的变化可以有效地调控酶解效率，并特异性的识别葡萄糖及唾液酸，通过温度

和pH的调控实现靶向识别后的高效酶解。结果表明：兼具靶向和可控酶解功能的聚合物囊泡酶反应

器可以高效识别糖及糖蛋白，并有望应用于细胞表面的糖蛋白的识别与鉴定研究，为相关病理及疾

病治疗机制提供研究基础。 

致谢：NSFC (Grants No.22074148) 
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分子印迹材料用于新污染物筛查和识别的研究 
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近年来，新污染物引发的环境风险以及带来的健康危害已受到社会各界广泛关注。我国“十四

五”和中长远发展规划中做出了关于重视“新污染物治理”的工作部署，目前受关注的新污染物主

要包括持久性有机污染物、内分泌干扰物、抗生素、微塑料等四大类[1]。分子印迹聚合物(MIPs)是

通过模拟酶与底物或抗原抗体特异性结合原理而制备的高分子聚合物，其作为固相萃取(SPE)的吸附

剂，已广泛用于样品前处理[2]。各种新污染物的识别和测定中也有 MIPs 的广泛应用[3]。我们研究

组制备了多种 MIPs 新材料并进行 SPE 应用，实现了对多环芳烃(PAHs)、酚类环境雌激素(PEEs)、

氟喹诺酮类(FQs)/磺胺类(SAs)抗生素等新污染物的筛查、识别和测定。例如：多模板 MIPs-SPE 结合

色谱/质谱测定海水等环境水样中 2 种 FQs[4]、皮革废水等水样中 6 种氯酚类 PEEs[5]和海水中 16 种

PAHs[6]，磁温双响应 MIPs-SPE 结合色谱测定海水中双酚 A[7]，虚拟模板 MIPs 同时分散固相萃取

海水等环境水样中的 4 种 SAs 抗生素[8]。 

 

 

关键词：分子印迹、新污染物、固相萃取、色谱/质谱、环境水样 

本研究受国家自然科学基金（21876199、21477160、21105117、22176210、21976209）项目资助。 
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COF 功能化整体柱及其样品前处理应用 
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为了改善整体柱固有的机械强度差、溶胀系数高、选择性较差以及分离柱效较低等缺点，对其

进行功能化改性是大势所趋。共价有机框架（COF）作为一种新兴的多孔有机聚合物晶体材料，因其

具有出色的化学可修饰性、可调的孔隙结构、较高的比表面积以及丰富的相互作用位点（包括π-π堆

积、疏水以及氢键相互作用等），目前已经成为样品前处理领域的研究热点。然而，单独的COF粉末

在实际应用中仍然存在着许多障碍，如在溶剂中的分散性差，干燥时容易聚集成团，直接填充导致

背压过高等。有趣的是，将COF材料引入整体柱载体中，不仅能够克服单独COF材料的缺陷，还能利

用COF独特的性能来改善整体柱的选择性与机械稳定性，是一种“1+1>2”策略。目前，COF功能化

整体柱的制备方式主要有功能化COF共聚、物理掺杂以及表面改性三种。为了进一步拓展COF功能

化整体柱的类型以及创新COF与整体柱之间的结合方式，本课题组采用不同途径，制备了三种不同

的COF功能化整体柱，并将其作为样品前处理吸附剂，实现了复杂实际样品中微量目标物的管内固

相微萃取（in-tube SPME）。 

1. 兼具亲水与 π-π 堆积相互作用的 COF 功能化脲醛整体柱管内固相微萃取合成酚类抗氧化剂 

在本研究中，利用脲醛树脂（UF）独特的粘附性能，将 COFTAPB-TPA微球稳定地嵌入到整体柱基

质中，由于合成酚类抗氧化剂（SPAs）与 COFTAPB-TPA 之间的 π-π 堆积相互作用以及 UF 基质与 SPAs

之间的亲水相互作用，实现了食用油中微量 SPAs 的高效萃取与在线分析。 

2. COF 表面自组装整体柱管内固相微萃取苯二氮卓类药物研究 

针对现有的 COF 基整体柱存在的 COF 表面覆盖率低的问题，本工作创造性地提出了一种“表

面原位自组装”策略，实现了 COF 微球在整体柱表面的高覆盖。得益于所制备的整体柱与苯二氮卓

类药物（BZDs）之间的疏水和 π-π 堆积作用，实现了唾液中痕量 BZDs 的高效富集与高灵敏检测。 

3. 离子型 COF 表面自组装整体柱管内固相微萃取马兜铃酸类药物研究。 

为同时保持 COF 的晶态结构和阳离子型 COF（iCOF）的独特作用，采用“多元”策略将离子型

iCOF 微球原位自组装到整体柱的表面，在 ETFE 管中成功地合成了 iCOF 表面自组装整体柱；基于

iCOF 表面自组装整体柱与马兜铃酸类药物之间的静电相互作用、氢键相互作用、π-π 堆积相互作用

以及疏水相互作用，将其作为多作用模式吸附剂，实现了血清以及中药样品中微量 AAs 的在线萃取

分析。 

 

关键词：整体柱；共价有机框架；样品前处理 
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低共熔溶剂荧光探针的制备及其在生物医药分析中的应用  
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荧光探针由于其结构多样、成本低廉、细胞膜渗透性好、高生物安全性、功能可设计、可有效

避免样品预处理的复杂过程和实时原位检测等诸多优点，已成为生物样品快速灵敏检测的有效方

法。低共熔溶剂（Deep eutectic solvents，DESs）是由一定比例的氢键供体（Hydrogen bond donor，

HBD）和氢键受体（Hydrogen bond receptor，HBA）组成的液体混合物。DESs具有可设计性，这

意味着可以筛选具有不同结构和性质的DES前体，以定制具有特定功能的DES基材料。因此，本工

作制备了高亲水性、制备过程简便、环境友好、生物相容性突出等优点的DESs非传统荧光探针，

并探究其在生物医药分析领域的应用潜能。 
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微液滴气液界面奇特的氧化还原特性研究 

张新星* 

天津市卫津路 94 号南开大学，天津，300071 

通讯联系人 E-mail：zhangxx@nankai.edu.cn 

 

摘要正文。 

 

近几年来，国内外很多科学家发现很多原本在水溶液中难以进行的化学反应，在通过气体喷雾或者

超声雾化产生的微小水滴中可以自发发生，甚至可以被加速到原本的一百万倍。而且水滴的尺寸越

小，这些现象越明显。斯坦福的 Zare 教授认为，微液滴的表面自然带有高达 109 V/m 的电场。相比

之下，在空气中生成闪电的击穿电压仅有 106 V/m。微液滴表面的电场是如此庞大，甚至可以撕裂水

中的氢氧根（OH-），生成一个自由电子和一个羟基自由基（OH）。自由电子具有极高的还原性，而

OH 具有极高的氧化性，这看似完全矛盾的两个性质居然同时存在，使得微液滴成为了神奇的矛盾统

一体。加州大学伯克利分校的 Teresa Head-Gordon 教授在近期发表的论文中，也从理论上证实了微

液滴表面极高电场的存在。 

为了证实微液滴气液界面自由电子和羟基自由基的存在，张新星课题组使用百草枯类化合物 EV2+捕

捉到了微液滴表面的自由电子，使用吡啶同时捕捉到了微液滴表面的自由电子和羟基自由基，为微

液滴表面特殊的氧化还原特性提供了坚实的证据 1,2。 

 

 

 

 

关键词：微液滴、气液界面、氧化还原、质谱技术 
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高能紫外激光-生物大分子质谱创新仪器和方法 

王方军*，刘哲益，肖春雷，杨学明 

中国科学院分离分析化学重点实验室，大连光源科学研究室，中国科学院大连化学物理研究所 

通讯联系人 E-mail：wangfj@dicp.ac.cn 

 

串联质谱（MS/MS）碎片离子分析是当前生物大分子组学序列鉴定的核心技术。商品化串联质

谱主要采用电场加速蛋白质等离子与惰性气体分子碰撞（HCD/CID），将动能转换为内能并诱导分子

骨架解离产生序列特征碎片离子。由于气体分子碰撞能量转换效率低，只能有效解离 3 kDa 以下的

多肽和核苷酸，解离过程需要 10 ms 以上的活化时间与气体分子多次碰撞，破坏了分子间的非共价

相互作用。近年来，我们利用极紫外自由电子激光大科学装置等先进激光光源，发展了脉冲高能紫

外激光超快解离-串联质谱（UVPD-MS/MS）和蛋白质原位光化学氧化标记装置等创新仪器和核心部

件。提出了通过蛋白质位点光解离碎片产率和原位化学标记效率探测其微观高级结构变化的两种结

构质谱分析新原理，实现了亚微克蛋白质复合物组成和动态结构单氨基酸位点分辨、高灵敏度分析

[1-6]。 

设计和搭建了世界首台 50-150 nm 可调波长极紫外激光解离装置并实现生物大分子串联质谱分

析，提出了蛋白质皮秒脉冲超快解离获取蛋白质瞬态结构特征碎片离子新原理，与 HCD 相比解离激

发速率提升 10 个数量级，碎片离子数目增加 2.4 倍。首次探测到了电喷雾离子化过程中质子化氨基

酸侧链的分子内溶剂化位点及其引起蛋白质结构变化的分子细节，为质谱表征蛋白质溶液结构提供

了重要理论指导和实验技术支撑。通过单氨基酸位点分辨光解离碎片产率定量分析探测蛋白-蛋白识

别和作用的关键位点及界面精细结构，突破了常规串联质谱只能鉴定蛋白质序列的限制，精确解析

了酪氨酸磷酸化介导的免疫共刺激受体 CD28-激酶 PKCθ的识别分子机制，确定了核心识别位点

Lys49、His63、Arg68，为癌症免疫治疗中靶点和分子路径的合理设计提供了新思路。 

提出了 193 nm 脉冲紫外激光激发水溶液卤离子并介导生成活性氧自由基的新原理，研制了蛋白

质 10 ns 原位光化学氧化（PPOP）-毛细管流通池标记仪器，实现了 8 种以上氨基酸位点原位氧化效

率和溶剂可及性分析。发现赖氨酸的原位标记反应性与其微观结构和相互作用密切相关，提出了高

特异性赖氨酸反应性分析-结构质谱新方法（LRP），可对亚微克蛋白质复合物的动态结构和界面相互

作用进行高灵敏度分析；发展了蛋白质-纳米材料界面相互作用精细结构的质谱分析新方法等。确定

了新冠病毒 SARS-CoV-2 S1 和人 ACE2 受体的动态结合界面 RBD Lys386-Lys462。提出了利用关键

识别位点 Lys417、Lys444 的反应性定量评估活性小分子对 S1-ACE2 结合的干预程度，有助于靶向

药物的研发。 
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提升质谱检测灵敏度的研究 

郭萍，谭林利，黄思，罗玮，Han Zuilhof*，陈波*，马铭* 

湖南师范大学化学生物学及中药分析教育部重点实验室、植化单体开发与利用湖南省重点实验室，

长沙， 410081  

通讯联系人 E-mail：Han.Zuilhof@wur.nl; dr-chenpo@vip.sina.com; mingma@hunnu.edu.cn 

纸喷雾质谱（Paper spray-mass spectrometry, PS-MS）是一种最为简单、快速、低成本的敞开式质

谱（Ambient mass spectrometry, AMS）方法[1]。由于可以在一张三角纸上完成样品的直接定性、定量

分析，已被广泛应用于多个领域的直接快速样品分析[2-3]。然而，伴随存在的基质效应和离子抑制等

现象，导致分析物的质谱检测灵敏度并不高，特别是在复杂基质中的痕量快速分析。因此，在兼顾

方法简单、快速的同时，开展提升质谱检测灵敏度的研究工作，具有重要的意义。 

本文提出基于金属离子修饰纸基的简单 PS-MS 方法，对质谱性能进行改进和发展。我们对纸基

表面进行改性，引入特异性加合的金属离子，形成金属离子负载的修饰纸基芯片，通过提高金属离

子与目标分析物的特异性质谱响应强度，来提升质谱检测的灵敏度；或通过金属离子与背景干扰的

特异性吸附作用，来降低基质效应干扰，从而提高分析物的灵敏度。具体内容包括：（1）碱金属修

饰纸喷雾质谱高选择性分析糖类化合物；（2）碱金属修饰纸喷雾质谱快速分析糖醇类化合物；（3）

银离子修饰纸喷雾质谱快速鉴别大麻素类化合物；（4）钛离子修饰纸喷雾质谱快速分析磷脂酰胆碱

等。以上研究内容，无论是通过金属离子来提高目标分析物的响应强度，还是抑制基质干扰，都实

现了对目标分析物的高选择性、高灵敏度快速质谱分析。综上所述，基于以金属离子纸基修饰为核

心的 PS-MS 方法，将为改善纸喷雾质谱性能、提升质谱检测灵敏度，提供一个新的研究思路，适合

复杂样品分析，拥有广阔的应用前景。 

关键词：质谱、纸喷雾质谱、金属离子、纸基修饰、高灵敏度分析 

 

Scheme 1. Schematic depiction of salt-impregnated paper spray (SIPS) mass spectrometry for the target 

compounds. 
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人体体液与呼气的无创活体微萃取吸附质谱分析 

胡斌* 

暨南大学 质谱仪器与大气环境研究所 广州 510632 

通讯联系人 E-mail：bin.hu@jnu.edu.cn 

 

人体体液与呼气含有大量与人体生理病理及环境暴露相关的物质，如疾病代谢物、环境暴露物、

摄入药物和食物及其代谢物。人体体液与呼气分析为理解人体的生理、病理、及行为提供了重要手

段。因此，精准分析人体体液与呼气对理解人体健康具有重要的意义。质谱是众多仪器分析方法同

时具备灵敏度高、特异性好、和信号响应快的方法。然而，常规质谱技术对于人体活体样品的制备

与分析具有巨大的困难。此外，由于人体样品基质复杂，如何精准测定人体复杂基质中痕量目标分

析物也极具挑战性。在前期工作中，我们发展了用于人体体液与呼气的无创微萃取吸附质谱分析方

法，探索了生命健康的精准分析[1-6]。 

在本工作中，将总结人体体液与呼气中痕量分析物的无创微萃取质谱分析方法，介绍人体微量

泪液中代谢物与药物的微萃取质谱分析；展示人体唾液代谢物与药物的无创微萃取拭子与多种质谱

仪器耦合分析；还将介绍了针对呼出气溶胶的口罩微萃取方法，讨论人体呼出气溶胶代谢物的原位

富集与质谱分析，以及人体呼气代谢物和环境中的烟雾、气雾和挥发物的检测。结果表明，人体体

液与呼气的无创采样与质谱分析新方法有望为更全面地研究人体健康与环境提供新思路。 

 

关键词：质谱分析；人体呼气；固相微萃取；原位分析；活体分析 
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使用氧化石墨烯和墨汁碳预涂基质的 MALDI-MS 成像分析方法 

许  旭  

上海应用技术大学 化学与环境工程学院，上海，201418 

E-mail：xuxu3426@sina.com 

影响质谱成像结果的主要因素是基质种类和基质沉积方法。选择正确的基质以及好的基质沉积

方式均会影响实验结果。预涂基质是事先在导电玻璃表面涂好基质，切片直接放在预涂好的基质上

面，不需要在切片上喷涂，可以减少样品组份扩散，提高重复性，简化实验步骤。已有预涂DHB、

DAN和CHCA等小分子基质用于MALDI-MS分析的报道。而使用纳米基质有助于降低MALDI背景

干扰和改善信噪比，正在引起广泛关注。 

我们使用单层氧化石墨烯（SLGO）作为基质，将其制作成分布均匀的薄膜作为预涂基质。方

法简便，无需特殊设备。MALDI-MS实验中，生物样品或者切片直接放于薄膜上，可以减少样品的

扩散和组分的迁移、改善重复性。实验中，覆有SLGO薄膜的导电玻璃可以保存月余之久，且可以

在每次实验时直接使用、无需再喷涂基质。在保证重复性的情况下还能简化实验步骤。最后将

SLGO预涂基质用于大鼠脑组织成像，揭示大鼠脑组织内部磷脂和一些小分子成分的分布。 

还研究墨汁作为新型预涂基质用于MALDI-MS分析和成像的方法。MALDI-MS实验证实墨汁中

起到基质作用的是墨汁中的碳纳米材料，并对其进行了表征。考察了大豆和小鼠组织切片包埋及厚

度、基质的预涂方式、激光能量及飞行时间等实验参数对质谱分析的影响。在选定条件下分析添加

葡萄糖、蔗糖和蜜三糖样品的明胶模拟组织印迹切片，得到使用明胶模拟切片时质谱峰强度的重复

性较好，在2.5-25 mg/g范围内测定三种样品质谱峰强度与浓度具有较好的线性相关。用MALDI-MS

成像分析大豆中的小分子成分。 

最近，我们还进一步研究了基于纳米碳复合基质的MALDI-MS分析和成像的方法。 

 

致谢：国家自然科学基金（31671928） 
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新型开管微柱与 CE-MS 在线联用技术及应用 

王安平，杨巾栏，杨丽* 

东北师范大学化学学院 

通讯联系人 E-mail：yangl330@nenu.edu.cn 

 

摘要正文：由于兼具高效分离、高灵敏检测和精准分子鉴定优势，CE-MS技术在生物、药物、

食品、环境等众多领域的样品分析和物质检测中被广泛应用。对于复杂和特殊的样品分析，在CE-

MS分析之前通常需要进行萃取和富集等样品预处理环节，增加了繁琐的分析步骤，降低了分析效

率。发展微分析柱与CE-MS的在线联用技术，实现样品预处理、高效分离和高灵敏检测于一体，是

当前分离分析领域的一个备受关注的研究方向。 

我们采用三维多孔层（3D porous layer，3D-PL）和纳米金（Gold Nano particles，AuNPs）共同

修饰毛细管内壁，制备新型开管毛细管微柱（OT-column），有效地增加其比表面积的同时，提升

了固定相与流动相的相互作用。样品经过OT-column萃取和富集后，在同一根毛细管内实现高效CE

分离，而该毛细管末端通过特殊设计tip结构作为ESI的源，从而实现与无鞘流ESI-MS/MS的在线偶

联（图1）。利用该方法的思路，我们将手性选择剂（环糊精）构筑于3D-PL/AuNPs共同修饰的毛

细管内壁，制备了一种新型的手性选择柱，结合与CE-MS联用的在线分析，无需对氨基酸进行复杂

的衍生化过程，成功对15对氨基酸手性对映体实现高效分离和高灵敏检测，具有分析速度快（17分

钟内）、分离效率高（柱效可达106理论塔板数，分离度在1.51−10.0范围）、检测限低（0.02 - 0.09 

ng/L）等特点[1]；基于该3D-PL/AuNPs修饰毛细管，我们还构建基于适配体亲合的微萃取柱，直接

与CE-MS实现在线偶联，对食品中真菌毒素的进行了分析检测，通过一次进样即可完成处理和分析

复杂样品的所有步骤，包括萃取和富集、CE分离和MS检测，从而极大地提高了分析效率[2]。我们

的研究提供了一种新的微柱样品处理与CE-MS检测的在线联用技术，将在众多领域有着重要的潜在

应用。 

 

 

 

 

 

图 1 3D-PL/AuNPs 修饰的 OT-column 与 CE-MS 的在线联用 
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 气溶胶颗粒物是一种重要的空气污染物。许多研究已表明，气溶胶颗粒物中含有丰富的化学成

分，获取气溶胶颗粒物中的化学指纹信息对于评估气溶胶的健康危害[1]、研究气溶胶颗粒物的形成机

理、溯查气溶胶颗粒物的污染源[2]均具有重要意义。但是目前的分析方法通常需要采用不同的样品预

处理方法[3]提取气溶胶颗粒物中相应成分，制备成待测液后，再经不同仪器分析，获得定性定量结果，

这不仅导致分析耗时长，而且将导致不同分析结果之间关联性降低。 

 为此，本课题组发展了一种顺次电离质谱分析方法[4]，采用 H2O、甲醇、EDTA-2Na 等萃取剂对

气溶胶颗粒物中的水溶性有机组分和无机组分、脂溶性有机组分、难溶性金属组分进行在线顺次提

取；对于可氧化组分和可还原组分，分别采用电化学氧化和电化学还原方法进行提取。提取后的组

分平均分成两份，分别与相应的络合剂反应，然后在线传输至两个离子源，分别在正高压和负高压

条件下离子化，最后采用两台质谱对正负离子进行同时分析（图 1）。实验结果显示，采用该方法，

单次分析可获得水溶性组分（如胺类物质、水溶性金属离子、阴离子）、脂溶性组分（如脂肪酸、多

环芳烃）、难溶性金属组分（如草酸盐、氯化物、氧化物等）、可氧化组分（如金属单质）、可还原组

分（如高价金属氧化物）等数十种化合物，根据这些分析结果，可评估气溶胶颗粒物的健康危害和

环境危害。此外，根据化合物的离子流图结果，可获得不同物质在空间上和化学上的联系，这对于

研究气溶胶颗粒物的形成机理和溯查污染源具有重要意义。 

 

图 1 （a）实验装置示意图，（b）实验流程图 

 

关键词：气溶胶颗粒物、顺次电离、有机质谱分析、高通量检测 
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人体代谢物的质谱快检技术及其在疾病筛查领域的应用 
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人体代谢挥发物可以通过呼气、尿液等方式排出体外，已经广泛应用于疾病筛查诊断研究，对

于提高患者生存率、促进国民健康具有重要意义。本团队长期从事快速质子转移反应质谱（PTR-

MS）技术开发及其在健康领域的应用[1]，初步建立了经过多中心验证的肺癌和糖尿病筛查诊断模

型。 

肺癌筛查模型：以呼气中乙醛为生物标志物，在中心1（22肺癌患者vs90健康人）内建立判别

模型，真阳性率和真阴性率分别为82.8%和61.3%，利用该模型，验证中心2（27肺癌患者vs88健康

人）内志愿者的真阳性率和真阴性率分别为77.8%和73.9%，验证中心3（29肺癌患者vs111健康人）

内志愿者的真阳性率和真阴性率分别为90.9%和64.4%；糖尿病诊断模型[2]：以尿液中丙酮为生物标

志物，在中心1（97患者vs97健康人）内建立判别模型，真阳性率和真阴性率分别为70.1%和

89.7%，利用该模型验证中心2（53患者vs53健康人）内志愿者的真阳性率和真阴性率分别为88.7%

和96.2%，验证中心3（52患者vs52健康人）内志愿者的真阳性率和真阴性率分别为76.9%和90.4%。 

本研究展示了PTR-MS快速质谱技术在生物医学领域内的重要应用前景，为多种疾病的筛查诊断

提供了一种新思路。 

 

Fig. 1 Proton transfer reaction mass spectrometer 

关键词：疾病；诊断；人体挥发物；PTR-MS 
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环境有毒污染物的长期暴露可能诱导基因组DNA损伤和异常的核酸表观遗传修饰，对人体健康

具有潜在的威胁。采用色谱-质谱技术检测环境污染物诱导的DNA损伤时，通常需将DNA样品完全酶

解成单个核苷酸或核苷。经典的溶液体系DNA多酶切技术耗时长且需超滤除酶处理，不稳定和半衰

期短的DNA修饰及损伤容易发生转化或降解，从而难以准确检测。 

针对细胞或组织样品中基因组DNA（106~108Da）快速酶切需求，本研究团队开发了多种能将基

因组DNA快速酶切到单核苷的超高效级联酶反应器，如整体型DNase I- SVP- ALPase（DNaseSAC）、

整体型Benzonase-SVP-ALPase（BenzoSAC）、磁性SN-SVP-CIP 纳米(SNSC-MNPs)和吸头式SNSC-

Tip多酶反应器等[1-3]。其中DNaseSAC、BenzoSAC和SNSC-Tip多酶反应器都具有多孔结构和优异的

机械性能，通过低压微量注射泵、手推泵等方式将来源于细胞和组织的DNA样品直接注入酶反应器

内快速酶解。磁性SNSC-MNPs酶反应器则可在DNA样品溶液体系中操作，快速酶切DNA，并通过磁

性回收技术使DNA酶切产物与酶反应器分离。发展的新型多酶级联反应器能够在10-30 min内将基因

组DNA酶解为单核苷，同时维持较高的酶切效率（> 99%）。相对经典溶液酶切体系所需酶切时间8-

24小时，所研制的固定化酶反应器显著提高了对基因组DNA的酶切速度和酶切效率。另外，经

DNaseSAC、BenzoSAC、SNSC-Tip和SNSC-MNPs级联酶反应器处理后的核酸样品无需经过热变性或

超滤除酶等繁琐操作，可直接注入HPLC-MS进行正常核苷及损伤产物的定性定量分析。将新颖的酶

反应器与质谱技术相结合，发展了离线和在线核酸快速酶切-HPLC-MS/MS的DNA修饰检测新方法。

利用开发的新方法，探讨了重金属离子、铁离子介导的Fenton体系（Fe3+/H2O2）诱导小牛胸腺DNA

（ct-DNA）氧化损伤效应，研究了卤代苯醌（HBQs）类新型饮用水消毒副产物、双酚类（BPs）新

型污染物以及人工纳米材料（如纳米银）诱导DNA氧化损伤、表观遗传修饰及其毒性作用机制等。 

发展的级联固定化酶反应器-色谱-质谱分析方法可对生物样品中DNA损伤和表观遗传修饰等生

物标志物进行准确、快速的结构鉴定与定量分析，为化学暴露（如药物、环境污染物）引起的DNA

损伤鉴定、修复及毒性作用机制等研究提供了有力的技术手段。 

本研究获国家自然科学基金项目（21974148, 22174156, 22021003）资助。 
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摘要：癌症危害着人类的生命健康，在临床治疗中，传统抗癌治疗手段往往存在高毒副作用、低治

疗效率等问题。为提高癌症治疗效果，减少抗癌药物对健康细胞的副作用，提高肿瘤部位有效药物

浓度，肿瘤介入治疗方法发挥着越来越重要的作用，血管腔内栓塞是介入治疗的重要组成部分，常

用的栓塞材料包括固态栓塞剂和液态栓塞剂，栓塞微球由于具有表面光滑、不易聚集、粒径均匀可

控等优点，已成为主要的栓塞材料。为提高微球栓塞治疗的安全性与有效性，且利于术后复查，研

制具有可视化、载药功能的微球成为当前的一个热点[1]，本文研制了一种不仅粒径均匀可控（图

1）、而且具有良好生物相容性、可视化、载药栓塞微球，在栓塞血管的同时，可将抗癌药物直达病

灶部位，在肿瘤处聚集，使药物发挥最佳疗效（图 2），可视化双模式成像载药栓塞微球将显著提

高肿瘤的治疗效果。 

 

图 1.粒径范围在 100-1200 μm 的栓塞微球 

  

 

 

 

 

 

 

图 2.肝动脉栓塞效果 

参考文献：[1] J.-L. Raoul，et al. Cancer Treatment Reviews 72 (2019) 28-36. 
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MiRNA的异常表达与多种疾病呈现密切的相关性，故可作为疾病早筛早诊的生物标志物。然而，

一种疾病可能与几种miRNA相关，或者一种特定miRNA的异常表达可能与多种疾病有关。为了更精

准地进行早筛早诊，同时检测多种miRNA就显得十分必要。考虑到色谱分析方法相较于常见紫外可

见法、荧光法等分析方法，具有一个额外的时间维度——即可获得三维信号，故而有望据此同时检

测多重目标miRNA。 

我们基于具有不同延长尾链探针的双链特异性酶(DSN)辅助目标循环扩增技术，开发了一种高

灵敏且可通过HPLC-荧光同时检测三种目标miRNA的分析方法。在该法中，通过DSN介导的扩增结

合磁性分离增强了目标miRNA的信号。扩增后，将痕量的目标miRNA转化为大量切割的长短不同的

DNA探针，并通过HPLC对具有不同延长尾链的DNA探针进行分离和分别定量，从而实现高灵敏同

时检测三种miRNA，且选择性良好。最后，将该方法用于同时检测宫颈癌患者血清样品中的标志物

miRNA-122、155和miRNA-21。 

上述方法的分离分析效果理想，但潜在的风险是使用了磁珠，如果磁性分离不彻底，磁珠就有

可能进入色谱柱，进而损害色谱柱、影响柱效。因此，我们进一步设计无需用纳米材料、且荧光信

号自生成的方法。在该方法中，通过设计不同碱基序列和不同长度的G-四链体发卡探针，开发了一

个无标签的“一锅法”技术。通过DSN介导的循环扩增策略，少量的目标miRNAs可以被置换成大量

的G-四链体荧光探针，在HPLC-荧光平台上一次运行检出乳腺癌的三种标志物miRNA。 

该类方法的创新性在于：（1）通过信号置换和信号放大，解决了HPLC有效分离miRNA的挑战；

（2）通过目标循环扩增技术，实现了普通HPLC荧光平台上灵敏检测miRNA，无需昂贵的质谱联用

系统；（3）在单次运行中实现了多重生物标志物miRNA的检测。总的来说，该类方法实现了在单次

运行中可对病人血清样品中多种miRNA的同时高灵敏检测，在癌症等疾病早期诊断领域具有一定的

应用潜力。 

 

 

关键词：MicroRNA；高效液相色谱；多重检测；生物标志物  
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金属有机骨架（MOFs）一种无机-有机杂化材料，由无机金属中心和有机配体通过配位键形成的

一类具有周期性网络结构的晶态多孔材料。MOFs 具有超高的比表面积、天然的孔道、可调控的拓扑

结构以及易于修饰等优势,可广泛应用于分离、富集、传感、成像、药物递送等诸多领域。本系列研

究通过对 MOFs 孔径的调节 1 以及合成后修饰策略 2，实现功能化 MOFs 的设计和制备，通过主客体

相互作用，实现对药物分子和靶标生物标志物的分离分析 3；通过抗原抗体作用，实现对肿瘤细胞的

特异性识别和捕获 4。因此，功能化 MOFs 在分离和传感领域展现了巨大的应用前景。除 MOFs 粉末

外，近年来 3D MOFs 整体器件因优异的稳定性、可循环性和多功能特性备受关注，通过原位生长、

层层组装和 3D 打印等技术可实现 MOFs 整体材料和器件的制备 5。微针系统可用于药物递送 6、传

感 7 等领域，通过层层组装将 MOFs 制备为 MOFs 微针可实现对间质液中药物/靶标生物标志物的即

时检测和动态监测。 

 

关键词：金属有机骨架、微针、生物标志物、富集、传感 
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金属有机骨架材料在高效毛细管电色谱分离及酶分析中的应用 
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关键词：金属有机骨架，固定相，毛细管电色谱，固定化酶微反应器 

 

近年来，金属有机骨架（MOFs）涂层作为高性能电色谱（CEC）分离固定相的应用价值受到广

泛关注[1]。然而，目前已开发的 MOFs 电色谱固定相大多仅具有微孔结构（孔径＜2 nm），限制了客

体分子在 MOFs 骨架内部的快速扩散和传质，相应的 CEC 分离性能也受到限制，难以满足复杂样品

高效分离分析的需求。此外，前期 MOFs 电色谱固定相的相关研究多数仅聚焦于材料本身的合成与

分离性能验证，未充分探讨其在生物医药领域中的应用潜力。因此，有必要进一步开发具有强分离

选择性和传质性能的新型 MOFs 电色谱分离介质，并拓展其在生物医药等领域中的广泛应用。 

基于此，本研究组近期围绕 MOFs 电色谱分离介质开发及其应用中的关键科学问题开展了一系

列研究：（1）首次将具有优良传质性能以及强热力学相互作用的均一介孔 MOFs（mesoMOF-1）引

入到色谱分离领域，将其作为新型固定相用于高效 CEC 分离分析，相较于 HKUST-1 涂层柱，

mesoMOF-1 涂层柱的分离度、分离效率及柱容量均得到显著提升[2]；（2）利用半胱氨酸诱导原理[3]

制备了 UiO-66-NH2 涂层电色谱固定相，并将其作为酶固定载体材料构建了固定化酶微反应器（IMER）

联用 CE 在线酶分析方法[4]，拓展了 MOFs 电色谱分离介质在生物分析领域的应用潜力；（3）利用硅

烷共价偶联方法将微孔-介孔多级孔结构的 HP-UiO-66-NH2固定在毛细管柱内壁，并将其作为酶固定

载体材料构建了 HP-UiO-66-NH2-IMER-CE 在线酶分析方法。得益于 HP-UiO-66-NH2 的多级孔结构

及良好的传质性能，其酶负载量、稳定性及酶分析性能相比于 UiO-66-NH2-IMER 获得了显著提升；

（4）基于成核竞争原理在毛细管内壁原位生长具有多级孔结构的 HPU-3 涂层，所制得的 HPU-3 电

色谱固定相不仅可实现对不同分子尺寸分析物的高效 CEC 分离分析，还具有相比 HP-UiO-66-NH2更

为优异的酶固定及酶分析性能。以上研究既系统揭示了 MOFs 固定相结构与其电色谱保留行为之间

的内在联系，还有效拓展了其在 IMER-CE 酶分析领域中的应用价值。 
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药物靶点蛋白与生物活性物质的相互作用研究是新药研发的热点领域之一，而从天然产物中筛

选与药物靶点蛋白相互作用的生物活性物质作为药物先导化合物已成为生物医药研究的主要目标之

一。然而，由于天然提取物的化学组成复杂且各组分含量差异极大，因此筛选鉴定天然活性物质变

得十分困难，这阻碍了先导化合物的发现进程。亲和超滤色谱质谱联用技术是一种高通量筛选方

法，能像“钓鱼一样”一样从复杂的天然产物中靶向捕获药效物质，已经被广泛应用于α-葡萄糖苷

酶、醛糖还原酶、酪氨酸酶等天然小分子抑制剂的筛选。但是“钩钓捕鱼”的效率是远远低于“敷

网捕捞”的。敷网捕捞”是一种鱼类捕捞作业方式，其原理是将网具敷设在水中，通过各种方式诱

集捕捞对象进入网的上方，然后提升网具从而达到渔获的目的。分子网络是一种分析二级质谱信息

相似度的可视化计算策略，本研究将亲和超滤色谱质谱技术与分子网络技术相结合，构建了天然活

性物质的“敷网捕捞”筛选策略，提高了天然活性物质的发现效率。 
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中药材位于整个中医药行业产业链上游，是中医药产业发展的基础。药材质量的优劣，关乎中

药在临床使用的安全性及有效性。全氟烷基化合物、溴代阻燃剂、内分泌干扰物和多氯萘是广泛存

在于环境中的一类新型有机污染物。这些有机污染物具有持久性、生物累积性、致癌性和致畸性等

特点，可随着空气、水或土壤进入中药材并逐渐累积和放大，最终对人类健康造成危害。因此，基

于中药材中新型有机污染物的分析检测需求，设计和制备了用于全氟烷基化合物和多氯萘富集和分

析的有机多孔材料，通过扫描电镜、红外、XRD 等分析技术对制备的材料进行表征。此外，通过分

子模拟探索材料对目标物的吸附机理。系统的优化了固相萃取过程中吸附剂用量、解吸溶剂等参数，

在最优的条件下，实现了中药材中全氟烷基和多氯萘化合物的选择性富集与分离。结合HPLC-MS/MS

和 GC-MS/MS 建立了黄芪、人参、薄荷等中药材中全氟烷基和多氯萘的检测方法。 
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毛细管电色谱手性固定相与手性电化学传感器研究 
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摘要：手性药物分析是药物分析中一个重要领域。手性毛细管电色谱固定相及手性电化学传感器研

究是手性药物分析的两个重要研究方向。本报告拟介绍本课题组在该研究方向的研究进展。 
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吐温（聚山梨酯）作为重要的药用辅料广泛应用于制药工业。吐温的质量和安全性与其成分和

杂质的轮廓密切相关，但由于其组成复杂且结构相似，难以实现其成分和杂质的全面精细表征。本

研究基于超高效液相色谱-高分辨质谱（UHPLC-HRMS）技术建立了一种新的全面快速表征和鉴定药

用辅料及其制剂中吐温成分及其氧化杂质的分析新策略。通过吐温成分结构和保留时间的依数性关

系建立数学模型，实现成分的快速鉴定，并建立了包含 6000 余种成分和氧化杂质的数据库。该分析

策略应用于药用辅料及制剂样品中，在每个样品中均鉴定并相对定量了约 200 种成分和氧化杂质，

不同样品之间的成分和氧化杂质轮廓存在明显差异。我们已将该策略转化应用，开发了辅料分析软

件 Polymer StudioTM，实现对样品采集数据的一键式分析，快速获得吐温成分和氧化杂质的精细轮廓，

助力我国药用辅料及其相关制剂质量的提升。 
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共价有机框架材料（Covalent Organic Frameworks，COFs）是由有机单体通过共价键有序连接形

成的晶状多孔材料，具有良好的化学稳定性和热稳定性。此外，COFs 的表面积及孔隙率较大，骨架

密度也相对较低，还能通过选择不同结构的有机单元控制 COFs 的孔道大小，实现孔道尺寸从微孔

到介孔范围的精准设计。离子型共价有机框架材料（Ionic Covalent Organic Frameworks，iCOFs）是

主链或侧链有离子基团的共价有机框架材料，它结合了多孔离子聚合物和共价有机框架的优点，在

离子传导、生命科学、吸附、分离、催化和传感等许多应用领域都显示出巨大的潜力。因 iCOFs 的

结构中具有带电基团，利用它制备的膜材料在选择性分离过程中体现出了尺寸和电荷双重作用的独

特分离模式，在分子识别与筛分方面表现出了优异的性能。 

本文利用 γ-CD 与螺硼酸盐合成了一种离子型三维 COF，并用其修饰电位传感器的 PVC 敏感

膜。所制备的电位型手性传感器对部分氨基醇对映体具有识别效果，且具有较好的稳定性和重现性。

后续将通过优化膜组分和检测条件等方式增强识别效果，并开展该传感器的微型化研究，尝试将其

应用于植物活体中对映体的原位识别检测。 
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分子印迹技术（Molecular imprinting, MIT）是一种有前景的选择性识别技术，广泛应用于各领

域[1]。其类选择性（Class-selectivity）通过使用一个或多个模板分子（Templates, TM）来构建分子印

迹聚合物（Molecular imprinted polymers, MIP）。这使 MIP 显示出对多个目标分子同时具有识别能力

[2,3]。然而，目前研究者凭借实验经验选择 TM。如何选择正确选择的模板分子仍然缺乏系统性指导

和决策。因此，我们提出了一种通过扩展识别宽度的选择模板分子的新策略提高分子印迹的类选择

性，至族选择性（Family-selectivity）。 

 

 

图 1 选择模板分子的决策图 

如图 1 所示，我们首先选取 3 个遗传毒性杂质（GTI）家族作为受试对象。通过计算模拟，得到

每个 GTI 分子与功能单体配合物的空间尺寸和结合能。并引入能量宽度(WE)和尺寸宽度(WL)这两个

指标，对这些分子在空间尺寸和结合强度上的相似性和差异性进行比较和判别。通过缩短宽度增加

相似性并进行分类选择模板分子。结果显示，在芳香族胺类家族和磺酸酯类家族中成功选择出两个

代表性的 TM，而亚硝胺类家族选出一个 TM。通过表面印迹法，成功制备得到双模板 MIP。相比单

个模板 MIP，双模板 MIP 可以同时识别所有的 GTI，且维持在一个较高的识别水平上。进一步证明

了双模板 MIP 的识别效率高于单模板 MIP。这些结果表明，使用正确的模板分子，有助于实现更高

的类选择性和更大的识别宽度。因此，本工作能解决模板盲的问题，为设计族选择性分子印迹提供

了一定的理论指导。 
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许多药食两用植物如荷叶和辣木长期以来用于预防和治疗肥胖、糖尿病和其他代谢性疾病，但

其降糖降脂相关功效成分及作用机制仍不清楚[1,2]。同时，从天然产物中寻找更安全、更高效的降

糖降脂天然化合物日益受到关注，基于降糖降脂靶酶天然抑制剂开发降糖降脂产品因具有更低毒性

和更少副作用而备受青睐[3]。为此，本文采用降糖降脂多靶酶筛选并结合体内外功能验证探索这些

植物潜在降糖降脂药效物质及其作用机制。为评价其体外降血糖和降血脂活性，α-葡萄糖苷酶和胰

脂肪酶体外抑制实验结果表明，这些植物提取物对胰脂肪酶和α-葡萄糖苷酶均有较好的抑制作用，

IC50值均高于相应阳性对照。为进一步探究其功效成分，本文采用α-葡萄糖苷酶和胰脂肪酶亲和超

滤 LC-MS (UF-LC/MS)技术快速筛选出靶向胰脂肪酶和α-葡萄糖苷酶的天然活性成分，并对其中活

性较好的成分进行体外酶抑制实验和分子对接模拟验证。为进一步揭示其作用机制，本文还进行了

T2DM 大鼠模型动物实验研究，结果表明高、中、低剂量组具有良好的剂量依赖性，不仅均能显著降

低空腹大鼠的血糖水平，并显著改善 T2DM 大鼠的血糖耐量。同时，T2DM 大鼠血清 TC、TG、LDL-C水

平显著降低，HDL-C水平显著升高。此外，这些功效成分还能显著改变 T2DM 鼠肠道细菌的种类和丰

度，增加肠道短链脂肪酸(SCFAs)水平。以上结果表明，这些植物功效成分可能是降糖降脂主要活性

成分，并有望作为功能食品或其他天然健康产品进一步开发。 

 

关键词：降糖；降脂；生物亲和超滤质谱；辣木；荷叶  

 

本研究受国家自然基金(批准号：81903791)和湖北省自然基金(批准号：2019CFB254)等项目资助。 
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整合水相兼容正相色谱的温敏保留行为和在柱稀释调制增强正相

x 反相全二维色谱的兼容性 
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正相x反相全二维液相色谱组合了保留机制近乎相反的正相液相色谱(NPLC)和反相液相色谱

(RPLC)两种分离模式，具有极高的正交性和理论峰容量。然而，二维流动相的高度不兼容所造成的

峰穿透和峰紊乱几乎抵消了高正交性所带来的优势[1-4]。为了解决这一困难，本研究提出了一种新

型的正相x反相全二维液相色谱系统，该系统通过温敏水相兼容正相色谱(TSAC-NPLC)和在柱稀释调

制(ACDM)器的集成，有效的克服了正相x反相全二维色谱系统中存在的两维高度不兼容的问题。该

系统在第一维正相分离中使用乙腈/甲醇体系替代水不溶的正己烷/甲醇体系，以增加两维流动相的互

溶性。同时，为了弥补由于流动相变化造成正相色谱保留能力减弱的问题，利用正相色谱保留行为

的温敏性的特性，在第一维使用超低温以提高正相色谱的保留能力。进一步，通过在柱稀释调制的

应用以克服两维流动相的不兼容问题，确保转移到第二维的分析物可以实现高效聚焦与分离。为了

验证所提出的策略的可行性，本研究选择了三个富含中低极性的多组分样品，包括双酚A聚氧乙烯

醚、三本乙烯基聚氧乙烯醚和中药红花甲醇提取物。以上述样品为研究对象，对所构建的二维液相

色谱的有效性进行了系统的研究。结果显示（图1），本工作所构建的二维系统可以在不损失分离能

力前提下，很好的克服正相x反相二维色谱系统的溶剂不兼容问题，充分发挥出了正相x反相二维系

统的分离潜力，为富含中低极性组分的复杂样品研究提供了一种高效分离工具。 

 

图 1. 采用水相兼容正相 x 反相全二维液相色谱分离中药红花甲醇提取物 

参考文献： 

1. K. Ding, X. Yuan, W. Hua, C. Duan, Y. Guan, J. Chromatogr. A, 2010,1217, 5477-5483. 

2. P. Dugo, O. Favoino, R. Luppino, G. Dugo, L. Mondello, Anal. Chem., 2004, 76, 2525-2530. 

3. Y. Wei, T. Lan, T. Tang, L. Zhang, F. Wang, T. Li, Y. Du, W. Zhang, J. Chromatogr. A, 2009, 1216, 7466-7471. 

4. Y. Chen, L. Montero, O.J. Schmitz, Trac-trend Anal. Chem., 2019,120,115647. 

 

  

mailto:oliver.schmitz@uni-due.de


第三部分  分会口头报告 

136 

 

智能材料在糖肽富集与分离中的应用 
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蛋白质糖基化广泛地存在于生命体中，不仅影响蛋白质的稳定和活性，而且在众多的细胞过程

如细胞黏附和信号传导中起着至关重要的作用。更重要的是，蛋白质糖基化程度及糖链结构的异常

变化会是癌症及其他疾病发生的标志。然而，糖链的鉴定及分析异常复杂，迫切需要全新、高效的

材料学体系支撑，以攻克复杂生物样本中糖肽富集和分离的难题，推动糖蛋白组学的全面发展。 

生命过程活动中参与生物识别的 “糖-蛋白质”以及“糖-糖”体系中常见的氢键作用，为开发功

能识别单体提供了有益的启示。研究团队将糖作为功能单元，开发了基于糖-糖间多重氢键的识别

体系，构筑了一系列糖响应性聚合物材料。以单糖（阿洛糖）作为功能单体接枝到柔性聚合物主链

所构筑的聚合物材料具有优秀的构象可控转变特性，能够从复杂蛋白样品和 HeLa 细胞的酶解液中

富集大量的唾液酸糖肽（图 a）[1]。以乳糖为功能单体构筑的聚合物材料能够对结构相似的唾液酸

糖肽进行分离（图 b）[2]。进一步，采用糖识别单元+介导单元+柔性主链的三元设计思想，构筑的

聚合物薄膜能够借助材料表面宏观性质的转变实现对唾液酸的特异性检测和富集分离（图 c）[3]。 

另外，研究团队还利用席夫碱材料的动态共价化学键的可逆断裂特性实现高效的糖肽富集分离。

这种新型席夫碱材料易于发生水解，其水解部分与唾液酸糖链形成稳定的复合物（图 d），同时水

解脱落的部分发生自组装进而促进复合物的形成。该材料对唾液酸糖肽展现出异常优异的富集选择

性、高吸附容量和高回收率，达到了血清中唾液酸糖肽富集材料的最高水平[4]。 

 

图 智能材料在糖肽的富集与分离中的应用 
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色质联用赋能云茯苓资源开发利用 
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云茯苓作为传统的补益类中药材，是我国重要食药同用资源，素有“十药九茯苓”之说，在中

医临床配方使用频度仅次于甘草，居第二，具有利水渗湿、健脾、宁心之功效。茯苓作为云南省的

道地药材之一，是云南省中药材产业“十四五”规划发展中重要的“云药”品种，具有广泛的临床应

用基础及良好的深入开发前景。目前云茯苓栽培需大规模砍伐松树，种植成本高，破坏生态；且其

质量评价缺乏，在 2020 版中国药典中，茯苓尚无[含量测定]项，也无专属性高的质量评价成分及方

法；同时云茯苓的功效及物质基础研究也不够深入，制约其产业开发应用。以上因素均严重制约了

该药材的开发与应用。课题组以云茯苓为研究对象，借助色谱-质谱联用技术等手段，围绕替代松木

种植技术开发、质量评价和药效物质研究，开发茯苓替代松木种植代料、创建了茯苓的指纹图谱及

多组分含量的一测多评方法，实现茯苓“真伪-一致性-含量”整体控制、采用谱-效关联分析技术，

筛选出了含药血清中云茯苓调节脂代谢紊乱质量标志物，并通过体外和体内实验探究云茯苓质量标

志物对调节脂代谢紊乱的药效活性等工作。研究为科学评价云茯苓药材质量及茯苓资源的开发利用

提供了科学依据。 
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共价有机骨架（COFs）是一类由有机单体通过共价键连接形成的具有周期性的多孔结晶有机

聚合物，凭借其优异的性能COFs已广泛的应用于气体存储、传感、催化和分离等领域1。经典COFs

是基于可逆共价键连接而成，可逆共价键虽有助于有序结构的形成，但也从根本上限制了其稳定

性。除此之外，由于氨基是席夫碱反应的反应基团之一，因此氨基功能化COFs一直是难点。因

此，我们发展了单体交换制备了氨基功能化和酰胺功能化COFs，并成功将其应用于样品前处理和

色谱等分离领域2-4。 

 

图. 1 单体交换法制备功能化COFs示意图 

 

关键词：共价有机骨架、单体交换、自下而上、样品前处理、色谱 
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新型磁性固相萃取剂的制备及在食品和环境中的应用 
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高效检测和去除复杂基质中的新型污染物是保障水质质量和食品安全的重要途径。然而，环境

水和食品的天然性和复杂性极大影响了样品分析的准确度。因此，建立一种快速高效的分离分析方

法显得尤为重要。磁性固相萃取技术是以磁性或可磁化的材料作为吸附剂基质的一种分散固相萃取

技术。相较于传统的固相萃取吸附剂，磁性固相萃取剂具有比表面积大、传质速率快、消耗溶剂少

和平衡时间短等特点。但目前的磁性固相萃取剂存在功能基团数量有限、吸附位点种类单一、亲水

性差和捕获率低的缺点，使其常常不能满足实际需求。因此，本课题组通过开发新型亲水性功能单

体、设计新型轻质磁性结构、构建新型吸附位点、开发新型吸附策略，制备具有高密度识别位点和

高捕获率的新型磁性材料，以其作为固相萃取剂，建立了系列分离-分析/去除的新方法，对环境水

和食品中新型环境污染物的高效检测和去除的分析研究具有重要的科学意义和应用价值。 

 

关键词：磁性固相萃取剂；环境保护；食品安全；新型污染物去除 

 

图 1. 两亲性磁性固相萃取剂的制备及在去除环境水中塑化剂中的应用 
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近年来，随着物质生活水平不断提高，食品安全、环境污染与药物健康问题备受关注，发展快

速高效、高选择性、高通量、环境友好的痕量有机污染物检测方法对于加强食品、环境、与药物安

全监控具有重要意义。微萃取样品前处理技术是近年來发展起来的一种微型化样品前处理方法，集

萃取、富集、净化于一体，具有更小的介质体积，更高的萃取效率，能够为食品样品检测节约大量

的萃取时间，与此同时，其还具有便于携带、操作简单等优点，被广泛应用于食品及环境样品检测

现场。在这一领域，不断创新传统萃取技术的存在与发展萃取/吸附材料是主要的研究方向。 

课题组基于磁性纳米碳材料和磁性离子液体这两类新型的功能化磁性富集材料，结合分散固/液

相微萃取-高效液相色谱法建立环境和食品等样品中痕量有机污染物残留分析新方法（图1）。一方

面，围绕新型碳基固相萃取剂的构建，从形貌调控和组分掺杂前提出发，设计并成功制备了多种新

型三维多孔碳基吸附材料，包括磁性多孔生物炭材料、磁性多孔碳球、多功能中空花状磁性碳材料

等，并对多种实际样品中的痕量抗生素、非甾体抗炎药等进行高效分离和富集，并结合高效液相色

谱对其进行高灵敏检测[1-3]。另一方面，设计合成一系列色谱性能优异的疏水性钴阴离子磁性离子液

体萃取剂，通过对磁性离子液体阳离子苄基功能化（对乙酰苯基、苯基、甲基），实现多种有机污染

物（雌激素、生物胺、氟喹诺酮类抗生素）的选择性萃取富集，结合高效液相色谱法建立牛奶、葡萄

酒、啤酒等食品样品中多种雌激素、生物胺、氟喹诺酮类抗生素的简便、快速、高效、灵敏的分析新

方法[4-6]。通过磁性纳米碳材料和磁性离子液体这两类新型的功能化富集材料，实现目标物的萃取、

净化、富集一步完成，为磁性功能材料液/固相微萃取在更多领域的应用提供有价值的参考和依据。 

 

 

 

 

 

 

 

图 1 功能化磁性富集材料分散固/液相微萃取法  

参考文献： 
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智能与混合模式色谱固定相研究 
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手性物质是与生命体密不可分的一类物质，构成生命体的蛋白质、核酸、多糖以及酶等生物大

分子都具有手性。目前上市的药物多具有手性，当消旋体药物进入生命体时，手性药物将会与大分

子手性靶点发生选择性作用，因此外消旋体药物通常只有一种对映体具有药效，而其镜像对映体没

有药效，甚至会产生毒副作用[1,2]。除了手性药物外，氨基酸以及生物蛋白等物质也多具有手性。但

是目前手性物质分离与分析技术还存在一定的局限性。因此，如何实现手性物质分离分析是色谱领

域的重要研究方向之一。    

近期作者将智能响应材料与传统手性拆分剂结合制备了一系列智能手性固定相，另也致力于将

新材料（包括多孔材料，离子液体等）与传统手性拆分剂结合制备了一系列混合模式手性固定相，

部分结果图1所示，相关方面的研究推动了手性固定相的的发展，为制药工厂中手性药物等的开发提

供了重要的工具。 

 

图1 近期合成的新型手性固定相 

关键词：手性分离； 手性固定相；智能响应材料；多孔材料 

主要参考文献 

[1] Wang, L.; Gao, W.; Ng, S.; Pumera, M.*, Anal. Chem. 2021, 93, 5277-5283.  

[2] Wang, L.; Pumera M.*, TrAC, Trends Anal. Chem., 2021, 135, 116151. 

图 2 基于共价有机

图 3 基于离子液体

可调固定相极性的智能响应环糊精手性液相色谱固定相 

基于共价有机骨架的多模式手性液相色谱固定相 

基于离子液体的多模式纤维素手性液相色谱固定相 

基于离子液体的多模式环糊精手性液相色谱固定相 可调固定相极性的智能响应多肽类手性液相色谱固定相 
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气相色谱-离子迁移谱联用技术及在食品环境领域的若干应用 
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摘要 

离子迁移谱（IMS）技术最早在 1970 年以等离子体色谱的形式出现，也被称为气体电泳。IMS 

在电离源作用下对样品分子电离，根据离子在漂移管中迁移率的差异进行分离检测。IMS 最突出的

优点是可以在大气压下电离分析物，且检测限低至 ng/L。 它最早应用于化学战剂、毒品和爆炸物的

分析中。IMS 检测速度非常快（ms 级），灵敏度高（ppb 级别）但对于分子结构比较相近的物质，仪

器分离度较差，这一特点限制了离子迁移谱的应用。气相色谱（GC）对物质具有良好的分离效果，

将 GC 与 IMS 两种技术联用，使 GC-IMS 既拥有了 GC 的高分离度，又结合了 IMS 的高灵敏度，非

常适合用于复杂基质中痕量挥发性有机物的检测。待测样品进入仪器后，先经过气相色谱快速分离，

然后通过离子迁移谱进行二次分离，最终到达检测器从而被检出，实现物质的定性和定量分析。 

目前，GC-IMS 技术近年来受到越来越多研究人员的关注，在食品风味分析、农产品安全分析、

环境监测等领域开展了多项研究。在食品风味分析领域 1，GC-IMS 技术可被用于食品、农产品的等

级区分，如橄榄油品质分级 2等；在农产品安全分析领域 3，该技术可用于粮食霉变的早期筛查 4 等；

在环境监测领域，可以用于厂界异味溯源、恶臭 VOCs 分析，如红霉素工业发酵中恶臭挥发性化合物

的分析 5 等。  
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黄河上游石化工业区典型污染物的分离、分析方法研究 
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E-mail：wangxuemei@nwnu.edu.cn 

随着工业化进程的快速发展和产业结构的调整，化学品数量急剧增长：近两年增加了 4400 万种，

导致越来越多的污染物在环境介质中被检出，给生态系统和人类健康带来了风险，它们的治理也引

起了政府的高度重视[1]。2019 年 9 月，黄河流域生态保护和高质量发展上升为国家战略，2022 年 10

月，《黄河保护法》颁布，作为我国重要的生态屏障和经济地带，黄河流域在我国经济社会发展和生

态安全方面具有十分重要的地位，因此，有效控制工业源典型污染物排放是黄河污染控制的重要组

成部分。黄河甘肃段矿产资源、石油、电力、化工等工矿企业多，工业废水部分未经处理或只经一

级处理便直接排入黄河，是黄河干流污染相对严重的河段之一，产生的典型污染物主要是持久性有

机污染物（Persistent organic pollutants, POPs）和重金属，因此，进行黄河上游石化工业集中及周边

区域 POPs 和重金属等典型污染物分离、分析方法的研究具有重要意义。 

环境样品形态多样，基质复杂，种类繁多，浓度水平低，净化分离难度大，要从复杂的环境样

品中定性识别和定量分析这类痕量的化合物，必须经过样品前处理（分离），以解决基质干扰大和新

污染物异构体分离困难等关键技术瓶颈，然后建立具有高选择性和高灵敏度的分析方法[2]。本研究针

对典型环境污染物样品前处理新技术的开发，以高风险的POPs和重金属为研究对象，靶向设计了一

系列不同类型、选择性好且具有荧光、光热等多模式信号响应的智能化新型微纳米复合材料（如介

孔泡沫材料、石墨烯复合材料、分子印迹聚合物（MIPs）、金属有机框架（MOFs）、中空纳米微球

（HoMS）、离子印迹聚合物（IIPs）及共价有机框架（COFs）等），基于高效的样品前处理技术（纳

米纤维膜萃取、螺旋固相微萃取、磁性固相萃取、毛细管整体柱等），研究了环境和生物样品中新型

POPs及重金属等典型环境污染物的萃取、吸附、分离与富集的机制，开发和设计快速、经济、高灵

敏和高选择性检测复杂基质样品中典型环境污染物的探针并建立准确、可靠的新型分析方法。 

 

图1. 黄河上游石化工业区典型污染物的研究背景及路线 
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分子印迹聚合物用于复杂样品中小分子化合物富集和检测研究 
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本研究创新性的制备了一系列不同功能化的分子印迹聚合物，用于选择性富集或检测复杂样品

中小分子化合物。包括合成 pH 响应的磁性分子印迹聚合物用于蒲公英中咖啡酸富集与分析、共价

有机骨架修饰的磁性分子印迹聚合物用于大叶千斤拔中染料木素富集与分析、荧光响应的分子印迹

聚合物用于豆制品中染料木素的检测。 

材料合成的方法：首先制备磁性支撑材料，随后以目标化合物为模板分子，采用表面分子印迹

方法，合成能特异性吸附或检测目标化合物的分子印迹聚合物（如 Fig.1）。并利用透射电子显微镜

（TEM）、傅里叶变换红外光谱（FT-IR）、热重分析法（TGA）、振动样品磁强计（VSM）、X-射线衍

射（XRD）等表征证明材料制备成功且具有核壳球形结构、具有良好的热稳定性、均匀性、分散性

及快速分离的磁响应性。接着，在经过考察后得到的最优富集条件下将材料应用于实际样品的富集

与分析，验证结果表明方法均具有较好的灵敏度、准确度、精密度。 

本研究所提供的方法可以在分析过程中实现对目标分子的高选择性高灵敏度的快速提取富集和

检测，克服了传统样品前处理方法选择性不强、耗时以及浪费有机试剂等问题。本方法可满足对复

杂样品中痕量化合物进行有效富集和快速检测的需要，有助于建立并完善小分子化合物的分析方法

体系。 

 

 

 

Fig. 1. The synthesis protocol of (a) pH-MMIPs and (b) N-CDs@MIPs. 
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氢键有机框架材料（Hydrogen-bonded Organic Frameworks, HOFs）是由有机或金属-有机构建

单元通过氢键连接而成的一类晶态的多孔框架材料[1]。与金属-有机框架材料（MOFs）、共价-有机

框架材料（COFs）相比，HOFs具有制备条件温和、溶剂加工性能优越、易于再生等特点，在气体

分离、质子传导、异相催化等领域具有重要的研究价值[2]。前期研究表明，手性HOFs可作为气相色

谱手性固定相用于手性拆分[3]。 

本文以介孔氢键有机框架材料(HOF-101)作为气相色谱的固定相，并考察了其分离性能[4]。结果

表明，该材料对正构烷烃混合物、正构醇混合物、脂肪酸甲酯混合物表现出良好的分离性能（如图1

所示）。该研究表明，HOFs极具作为气相色谱固定相的潜力。 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

 

图1 HOF-101毛细管柱对混烷、混醇和甲酯化合物的拆分谱图。（a）正构烷烃混合物（正壬烷~

正十三烷）；（b）正构醇混合物（正戊醇~正壬醇）；（c）脂肪酸甲酯化合物（1-己酸甲酯，2-

庚酸甲酯，3-辛酸甲酯，4-壬酸甲酯，5-癸酸甲酯）。 

关键词：氢键有机框架材料，固定相，气相色谱，色谱分离 
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肿瘤相关膜蛋白双靶向协同多肽的设计、亲和筛选与细胞相互作
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肿瘤相关膜蛋白在疾病发生发展、迁移和转移中发挥主要作用，是靶向检测、治疗和疾病分子

机制研究关键靶标。针对新型、具有重要生物功能的膜蛋白，构建高亲和力、高选择性的亲和识别

分子，进而在分子水平建立靶向分离检测新方法，对于恶性肿瘤的早期筛查、转移预警与膜蛋白功

能研究具有重要意义。溶酶体四次穿膜蛋白 LAPTM4B 参与细胞恶性转化、增殖失控、迁移和侵袭

增强等多条信号通路，是理想的分子靶标。然而，作为多次跨膜蛋白，LAPTM4B 结构解析困难，所

处的生物环境复杂，给亲和识别分子的设计筛选和分析应用带来了巨大的挑战。 

从自然界存在的多价协同相互作用原理出发，开展了四次跨膜蛋白 LAPTM4B 多位点靶向亲和

多肽的设计、筛选与活细胞分析研究。针对 LAPTM4B 作为多次跨膜蛋白无晶体结构的问题，利用

计算机模拟，预测分析并计算了两个胞外区的空间距离和构象。基于此，选择特异性识别胞外亲水

结构域的多肽为单靶向元件，采用不同长度的聚乙二醇链作为间隔手臂，通过 Click 反应设计合成了

双靶向亲和多肽候选库。建立了基于流式细胞术和荧光偏振的多肽亲和筛选方法，研究了不同多肽

共价组装方法对多肽-蛋白、多肽-细胞相互作用亲和力和选择性的影响。结果显示，由两个十肽元件

组装得到的亲和肽实现了亲和力的数量级提升，与 LAPTM4B 靶蛋白的结合力达到了 49 nM（KD）。

分子对接模拟分析显示，协同多肽通过精氨酸等多个残基与靶蛋白胞外区形成氢键等多种非共价作

用，实现了多位点空间互补和弱键作用力的协同效应。以所构建的协同多肽为亲和探针，建立了活

细胞中 LAPTM4B 蛋白高选择性原位分析检测新方法，在低浓度下实现了靶标蛋白的高灵敏检测和

示踪。进一步利用协同多肽对两个胞外区的位点特异性结合，开展了细胞膜界面上 LAPTM4B 蛋白

介导的细胞-胞外基质、细胞-细胞间相互作用分析。发现并解析了多肽对 LAPTM4B 蛋白在细胞伪足

等微纳结构的招募与锚定作用，进而发展了基于多肽协同识别的肿瘤细胞迁移抑制分析新方法，为

四次跨膜蛋白 LAPTM4B 的分子机制研究和肿瘤迁移转移的分析检测提供了基础。 
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ADAL toolkit 用于鉴定真核生物中 DNA N6-甲基腺嘌呤来源 

梁子钰，赖玮毅，李瑶，汪海林* 

（中国科学院生态环境研究中心，北京，100085） 

通讯联系人 E-mail：hlwang@rcees.ac.cn 

 

DNA N6-甲基腺嘌呤（DNA N6-methyladenine, 6mdA）是原核生物中具有代表性的 DNA 表观遗

传修饰之一 1，近年来也在许多真核生物中被检测到。除了依赖于甲基转移酶生成的 6mdA（post-

replicative 6mdA, pr6mA）之外 2,3，研究者们还发现了起源于核酸挽救途径过程中错误掺入 DNA 的

6mdA（misincorporated 6mdA, i6mdA）4,5。由于这两种来源的 6mdA 化学结构相同，目前仍然没有

简单可靠的方法来对它们进行区分。为此，我们首次构建了包括 ADAL（adenosine deaminase-

like）蛋白及其突变体在内的 ADAL toolkit，用于鉴定真核生物中 6mdA 的起源。ADAL 是一种能

够特异性催化 N6-甲基腺苷单磷酸（N6-methyl-adenosine 5'-monophosphate , m6rAMP）和 N6-甲基

脱氧腺苷单磷酸（N6-methyl-2’-deoxyadenosine 5'-monophosphate, 6mdAMP）反应分别生成肌苷

单磷酸（inosine 5’-monophosphate, IMP）和脱氧肌苷单磷酸（2’-deoxyinosine 5’-

monophosphate）的 ADA 家族蛋白 6。过表达野生型 ADAL 可以消除 RNA N6-甲基腺苷代谢产生的

i6mdA，但不会阻碍大肠杆菌腺苷甲基转移酶 Dam 介导的 pr6mdA 生成。与之相对的是，过表达

ADAL 突变体对这两种 6mdA 的产生均无影响。通过这种方法，我们鉴定了 NIH3T3，C2C12 和

MEL 细胞中存在的 i6mdA。此外，我们观察到伴随红系分化过程增加的 6mdA 大部分来源于核酸

挽救途径错误掺入。总的来说，本研究为增进我们对不同类型 6mdA 的理解提供了强有力的手段。 
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手性球形共价有机骨架用于高效液相色谱分离 
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谢生明* E-mail: xieshengming_2006@163.com 

 

手性共价有机骨架（CCOFs）因其独特的性质而成为近年来的研究热点，尤其在色谱领域中的

应用。由于 CCOFs 具有密度低、形状不规则、粒径分布不均匀等特点，直接使用 CCOFs 材料作为

HPLC 手性固定性相，将导致色谱柱制备困难且柱背压高、柱效低、色谱峰形状不理想等问题，严重

制约了 CCOFs 在 HPLC 中的应用。为了克服上述问题，本课题组通过利用原位生长法将球形 COF

（TPB-Dva SCOF）生长在 SiO2 微球表面合成 TPB-Dva SCOF@SiO2 核壳微球复合材料。然后，借助

巯基-烯点击化学反应在 TPB-Dva SCOF@SiO2 核壳微球复合材料上修饰手性功能基团制备了手性核

壳微球复合材料 CTPB-Dva SCOF@SiO2。与纯材料 CTPB-Dva SCOF 相比，CTPB-Dva SCOF@SiO2

核壳微球复合材料易于制柱，制备的色谱柱柱背压小，并且该柱表现出了更高的柱效和分离效果。

实验结果显示，酮类、嗪类、烷烃类、醇类和酯类等多种类型的手性化合物在该手性柱上得到了较

好的分离。 
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基于靶式电泳分离富集微纳颗粒新策略 
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摘要：微纳尺度物质如外泌体的精准分离是当今生命科学研究中的关键前沿问题。由于微纳尺

度物质具有生物学异质性，并与多种生物学功能密切相关，如何实现外泌体等微纳尺度物质的无

损、高效、在线分离制备仍是亟待解决的关键科学问题和技术难点，研发新型分离富集技术探究其

在体内的“量”“效”关系迫在眉睫。小到电子云排布，大到宇宙天体，所有物质在引力场的作用下以

特定的能量在特定轨道上进行圆心运动而形成圆形排布，从而最终形成“靶式”分布。因此高效利用

圆形稳定性等特征，利用不同半径圆环大小实现不同物质的分离浓缩可能是一种有效方案。基于此

灵感，本论文基于传统电泳技术理念及微纳尺度物质的物化性质，结合材料化学、电化学、微流控

学等技术，首次提出在非均匀电场下的“靶式”电泳微分离系列创新技术，主要研究内容如下：(1) 

基于微纳尺度物质的表面物理化学性质，结合材料化学、电化学、微流控学等技术，独辟蹊径提出

微颗粒的靶式毛细管电场流分离新策略。在电场的作用下，微纳尺度物质在靶式电泳的作用下因尺

寸及电荷差异形成“靶式分布”得到预分离；在流动场的作用下，因层流速度差异形成“锥形排列”得

到初步分离；类似物质在横向电场及流动场共同作用下，通过反复多次吸附-脱附过程，进一步得

到精准、完全分离。该创新方法提出“靶式分布、锥形排列、色谱分离”理论，实现电泳技术、色

谱技术、场流动分离技术三位一体化。(2) 构建靶式凝胶电泳技术，提出纳米尺度物质“靶式分布”

分离体系，通过控制电场线的类型实现电场的可控分区，电场强度从外缘到中心呈指数增长，通过

调控电极相对位置调控电场线分布，实现迁移区、加速区和浓缩区等分区可控，实现微纳尺度物质

的精确分离和高效浓缩一体化。本方法有望突破在血液和其他生物流体中分离纯化微纳尺度物质

（如外泌体）的瓶颈，将在分离和制备各种生物大分子（如DNA、RNA、外泌体、病毒等）精密

分离和制备方面具有巨大潜力。 

 

图 1. (a) 靶式毛细管电场流技术，(b) 靶式凝胶电泳技术。 

参考文献： 
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尺寸调控提高 MOFs 固定相的色谱分离能力 
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金属有机骨架材料（Metal-Organic Frameworks，MOFs）作为气相色谱固定相受到广泛关注。虽

然已经有多种 MOFs 固定相被报道，但是设计高分离性能的 MOFs 固定相仍具有一定的挑战性。色

谱峰展宽和拖尾是 MOFs 固定相在分离中的常见现象。当这些现象出现时，MOFs 固定相通常被判

定为“不具备分离能力”或者“低分离性能”，从而认为这些 MOFs 的结构不适合用于色谱分离。但

是这一判定方法只考虑了分析物和 MOFs 固定相之间的热力学因素，而忽略了分析物在固定相中的

动力学因素。从动力学角度分析，减小分析物在固定相中的传质阻力，加快分析物的扩散，有助于

减小色谱峰展宽，改善色谱峰拖尾现象。减小固定相颗粒尺寸是一种有效提高分析物在 MOFs 固定

相中的动力学扩散的方法。较小的颗粒尺寸可以缩短分析物的扩散路程，降低了扩散能垒。在本研

究中，我们合成了三种具有相同拓扑结构的 MOFs 固定相（NU-1000、PCN-608 和 PCN-222）。通过

改变合成时间、调节剂用量等，我们成功将 MOFs 固定相的尺寸从微米级调控至纳米级。在烷烃和

取代苯异构体的分离中，纳米级 NU-1000、PCN-608 和 PCN-222 色谱柱的分离性能均优于各自的微

米级 MOFs 色谱柱。分离机理研究表明，减小固定相颗粒尺寸可以减小传质阻力，加速分析物的动

力学扩散，从而提高分离性能。本研究为合成高性能 MOFs 固定相提供了新的设计思路。 

 

Fig. 1 Illustration of enhancing the separation abilities of “low-performance” MOF stationary phases by size 

control. 
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Single-cell analysis is the main approach to shed light on cellular heterogeneity1-2, which remains 

challenging due to the picoliter volume of single cells, complexity of biological systems and instability of 

specific molecules. As the major endogenous antioxidants, biothiols are closely related to redox homeostasis, 

molecular recognition, intracellular and intercellular communication, etc.3 However, low abundance and poor 

response of biothiols have posed great challenges to mass spectrometry-based analysis at the single-cell level. 

Herein, a novel single-cell biothiols profiling approach was proposed with the integration of living-cell 

chemical derivatization and mass spectrometry analysis. To assess concentrations of biothiols, four mercapto 

group-targeted probes were designed and synthesized. After derivatization, the sensitivities of biothiols 

increased by up to 949 folds. Besides, a novel mean for accurate sampling of nano- and pico-liter liquid was 

demonstrated both theoretically and experimentally. The microsampling platform and noncontacted 

electrospray mass spectrometry were established and optimized for single-cell sampling and detection. 

Further application in monitoring biothiols’ changes under oxidative stress is now in progress. 
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组织表面化学氧化辅助衍生化质谱成像新方法研究 
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组织表面化学衍生化结合质谱成像是实现组织内低丰度和/或难电离代谢物可视化的有效方法 1。

由于生物组织表面缺乏适宜的化学反应环境，目前组织表面的衍生化方法很有限。本文提出了化学

氧化辅助衍生化的两步反应新思路，首先采用化学氧化剂将一级或二级羟基氧化为醛或酮，接着用

吉拉德 P 试剂与醛或酮反应引入高质谱响应的官能团，采用前期建立的水凝胶衍生化试剂添加方式
2，并结合空气动力辅助解吸电喷雾离子化质谱成像（AFADESI-MSI）技术，成功实现生物组织中多

种含一级和二级羟基代谢物的可视化，并应用于糖尿病氧化脂质代谢紊乱的研究。 

为了建立组织表面化学氧化方法，对氧化剂种类、浓度、氧化反应时间和温度等进行了考察，

以代表性羟基代谢物的离子强度为评价指标并确定最优氧化条件为 48 mmol/L 的琼斯试剂水凝胶室

温（25°C）处理 10min。本方法显著提高代表性羟基代谢物的质谱响应，检测灵敏度可以达到 nmol/mm2；

通过考察排除了琼斯试剂可能带来的干扰，定性结果准确可靠；方法的日内精密度和日间精密度良

好，相对标准偏差小于 15%，方法稳定、重现性好。采用本方法在正常 SD 大鼠脑、肾和肝组织中检

测到 169 个含一级和二级羟基代谢物（羟基脂肪酸、脂肪醇和甾醇），进一步采用课题组建立的一步

水凝胶衍生化方法 2 实现脂肪醛和氧化脂肪酸的可视化，成功原位表征了脂肪醇→脂肪醛→脂肪酸

→羟基脂肪酸→氧化脂肪酸的关联。我们将本方法应用于 ZDF 糖尿病大鼠氧化脂质的分析，发现糖

尿病引起羟基脂肪酸和脂肪醇的代谢失衡，羟基脂肪酸和脂肪醇的相关性明显下降，肝脏和肾脏组

织中代谢物的负相关性分别增加了 402%和 251%，组织器官内代谢物相关性的降低进一步说明了糖

尿病代谢稳态的失衡。本研究开发的化学氧化辅助衍生化新方法，通过两步反应间接实现含一级和

二级羟基代谢物的质谱信号增强，方法实用高效、稳定可靠，为糖尿病病理机制研究和代谢靶点发

现提供新的视角和新颖的可视化分析手段。 

本研究得到国家自然科学基金项目（No. 82293684），北京高校卓越青年科学家计划项目（No. 

BJJWZYJH01201910023028），中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目（No. 2021-I2M-1-028, 

2022-I2M-2-002）资助。 

关键词: 组织衍生化，羟基代谢物，质谱成像，糖尿病 
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High-throughput screening of SARS-CoV-2 fusion inhibitors using 

at-line nanofractionation platform 
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Abstract: Given the raging pandemic of COVID-19, screening of specific drugs against SARS-CoV-2 

infection is urgently needed. The conservation and low variability of the membrane fusion region of SARS-

CoV-2 make it a promising drug target. In order to rapidly screen the bioactive compounds in traditional 

Chinese medicines, this study established an efficient method for the identification of potential SARS-CoV-

2 fusion inhibitors via an at-line nanofractionation platform. Through a series of optimizations, the 

fluorescence polarization assay was used to determine the biological activity of fractions in 384-well 

microplates. The bioassay spectrum was drawn with the fluorescence polarization endpoint values, exhibiting 

an accurate and reliable result. The platform was applied to the high-throughput screening from natural 

products for the first time, including Lonicera japonica Thunb. and Lianhua Qingwen (LHQW) capsules. 

Semi-preparative liquid chromatography was further used to simplify the complex fractions, so as to better 

identify the co-eluted SARS-CoV-2 fusion inhibitors. Finally, 32 potential SARS-CoV-2 fusion inhibitors 

were screened out. The inhibitory mechanisms of some compounds were further elucidated by in vitro 

inhibition test, molecular docking technology and pseudonymous virus experiments.  

Keywords: SARS-CoV-2 fusion inhibitors; Six-helix bundle (6-HB); High-throughput screening; At-line 

nano-fractionation; Lianhua Qingwen (LHQW) capsules; Lonicera japonica Thunb.  

  

mailto:jzjjackson@hotmail.com


第四部分  青年论坛 

154 

 

纸喷雾质谱快速分析裸花紫珠 
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裸花紫珠为马鞭草科植物裸花紫珠 （Callicarpanudiflora Hook.et Arn.）的干燥叶，具有消炎，

解肿毒，化湿浊，止血的功效，主要用于细菌性感染引起炎症肿毒，急性传染性肝炎，内外伤出血

等[1]。其药效来源于紫珠属植物丰富的萜类、黄酮类、苯乙醇类等活性药物成分。目前，最常用于裸

花紫珠中化学成分定性或定量的技术是液相色谱或色谱-质谱联用，但是这些方法通常需要较长的样

品前处理和运行时间，耗费试剂而且造成不必要的污染。纸喷雾电离作为一种新型的敞开式大气压

电离技术，不但具有常压电离技术的优点，而且操作简单，无需繁琐的预处理[2]。  

本文开发了一种纸喷雾质谱法，对裸花紫珠药材中的几种重要成分进行定性分析。该方法采用

PS-MS2 技术，将纸片用剪刀裁剪为三角形（底部约为 4 mm，高度约为 10 mm），三角形尖端利用

三维移动平台固定在距离质谱锥孔大约 5-10 mm 处，在纸片上滴加 15 μL 喷雾溶剂后，提供高压（3 

kV），雾化气流量 0.5 L/min，DL 温度 250 ℃，加热块 300 ℃，进行质谱分析。该方法可以快速测

定裸花紫珠的主要成分。 

关键词：裸花紫珠，敞开式质谱，纸喷雾质谱 
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准石墨化碳修饰硅胶基质复合固定相的制备及其 CEC 性能研究 
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随着科学技术的进步，环境科学、生命科学等新兴领域所涉及的目标化合物种类日益繁多，样

品基质也愈加复杂，对分离科学提出了更高的要求。新型功能材料的相继问世为特殊功能的分离介

质的开发带来了新的契机。将功能新材料与传统分离材料基质结合形成相应的复合新材料，不仅能

够保留功能新材料的优异特性，也能够保留传统基质材料固有的属性，在改善传统分离介质的性能

的同时还保证了新材料可以适用于传统的使用环境和方法策略，拓宽诸多已有的经典研究方法的应

用领域。石墨化碳材料作为一种近年来发展起来的新型材料，具有优异的化学稳定性、宽的 pH 耐受

范围和高吸附容量等诸多优点，作为色谱固定相具有巨大的应用潜力。 

本文以特殊选择的煤焦油沥青作为碳源，将其涂覆到经十八烷胺疏水改性后的多孔硅胶表面，

在氮气氛围下 1000 ℃原位烧结 3 小时制备成准石墨化碳修饰的硅胶基质复合固定相 SiO2@GCTP。

新型固定相不但保留了硅胶基质比表面积高的优势（188.9 m2/g），同时在硅胶的外表面和孔内表面

均包覆了一定厚度的碳材料，其石墨化程度达到 37%。准石墨化碳涂层独特的平面结构和电子排布

赋予了固定相特殊的分离选择性，不仅能为非极性化合物提供超强的疏水和 π-π 相互作用，同时对

极性化合物也表现出优异的保留能力。在 SiO2@GCTP 毛细管填充柱上，核苷类、核酸碱基和咪唑

类等强极性化合物均实现了良好的基线分离，柱效高达 148000 塔板数/米（以尿嘧啶核苷的峰计算）。

采用该毛细管填充柱也发展了多种农药的高效分离分析方法，预示着其在复杂实际样品的分离分析

方法发展方面中具有广阔的应用前景。 

 

图 1. 准石墨化碳修饰的硅胶基质复合固定相的制备流程图 

Figure 1. Scheme for the synthesis of quasi-graphitized carbon/silica composite 
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Fe3O4对生物碱类化合物的吸附特性研究 

汤姗，王颖，陈波，马铭
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生物碱是自然存在于生物体中的一类含氮的碱性有机化合物，根据前体氨基酸类型可将生物碱

分类。不同结构的生物碱性质差别较大，适用范围也不同，生物碱在日常生活中发挥了巨大作用。

目前分离纯化生物碱的方法，普遍存在溶剂耗费大、操作繁琐、费时费力的缺点，因此，依据生物

碱结构选择性的简单高效分离方法亟待开发。铁元素具有特殊的能级结构，3d和4s空轨道，使得铁

离子易与含羧基、β-二酮和磷酸基团的配体生成配合物。四氧化三铁为磁性黑色晶体，既有铁元素

的优异性能，又具有磁性方便分离纯化。Fe3O4在材料学、冶炼学中应用较多，但将其作为吸附

剂，应用于选择性吸附分离生物碱的研究较少。 

   本文以胡椒碱、盐酸麻黄碱和秋水仙碱为研究对象，研究了 Fe3O4 对这三种碱的吸附情况。方法

采用了 Dikma C18(2)色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相为水-乙腈，等度洗脱，体积流量 1 

mL/min，其中胡椒碱的等度洗脱比例水-乙腈为 23:77，盐酸麻黄碱的等度洗脱比例水-乙腈为 25:75，

秋水仙碱的等度洗脱比例水-乙腈为 56:44，柱温为 25 ℃；检测器为紫外检测器，胡椒碱的检测波长

为 342 nm，盐酸麻黄碱的检测波长为 210 nm，秋水仙碱的检测波长为 350 nm。研究结果表明，Fe3O4

不可以吸附胡椒碱（图 1），但可以吸附盐酸麻黄碱和秋水仙碱，并且盐酸麻黄碱不能解吸附下来（图

2），而秋水仙碱可以解吸附（图 3），体现了 Fe3O4 对结构不同的生物碱具有选择性分离的作用。 

关键词：生物碱，Fe3O4，吸附，分离 
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基于主客体化学调控 MOF 纳米片堆积的气相色谱分离方法研究 
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正文：金属有机骨架材料（MOFs）是一类由金属（或金属簇）和有机配体自组装形成的多孔

材料。由于MOFs具有极高的孔隙率、较大的比表面积、良好的稳定性，已被成功应用于吸附、分

离、催化、荧光传感等领域。近年来，MOFs色谱固定相展现出良好的异构体分离能力，受到人们

广泛关注。MOFs的孔道结构具有高度可调性，通过调控MOFs的层间堆积模式、更换不同的金属中

心和有机配体，有利于开发具有良好选择性的稳定MOFs色谱固定相，从而有效提高气相色谱的分

离选择性、灵敏度和可靠性。我们选用极性的客体分子（甲苯、乙酸乙酯）和非极性的一系列烷

烃，调控二维Zr-BTB（BTB=1,3,5-(4-羧基苯基)-苯）纳米片层间的堆积模式。极性较强的甲苯和乙

乙酸乙酯分子与纳米片之间产生多重相互作用，诱导纳米片层间形成具有一定角度的扭曲堆积。非

极性的系列烷烃分子由于空间位阻，倾向于插入纳米片孔内，与纳米片之间产生较强的疏水相互作

用占主导，诱导纳米片层间规整堆积。规整堆积的纳米片形成均一、有序的规整纳米孔道，可以高

效分离多组取代苯异构体。扭曲堆积的纳米片则形成无序纳米孔道，无异构体分离能力。 

 

Figure 1. Guest molecules induced untwisted and twisted stacking of Zr-BTB nanosheets, 

 which were applied in gas chromatography to separate isomers. 

 

关键词：金属有机骨架；色谱分离；固定相；MOF 纳米片堆积 
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多模板印迹的介孔材料联用高效液相色谱同时选择性萃取和检测

中药中 5 种苯丙烯酸类化合物 
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苯丙烯酸类化合物包含绿原酸、咖啡酸、对羟基肉桂酸、阿魏酸和肉桂酸等，广泛存在于金银

花、当归和蒲公英等中药中，具有抗氧化、抗病毒、抗肿瘤和抗炎等多种药理活性[1]。然而这些活性

化合物通常含量低，结构相似且不稳定，同时中药中含有大量复杂多样的基质，因此，传统萃取方

法很难将它们同时进行分离和富集。分子印迹技术[2]是一种基于抗原-抗体相互作用原理的分子识别

技术，制得的分子印迹聚合物具有制备简单、成本低廉、可耐受各种恶劣环境、对模板分子高度选

择等优点。近年来，为了提高利用率，缩短分析时间，提出了多模板印迹策略[3]，将多个目标化合物

作为模板实现同时萃取多种目标化合物的目的。介孔材料[4]具有高比表面积、规则有序的孔道结构和

良好的化学稳定性，在分离和吸附方面具有独特优势。因此我们以介孔材料为基体骨架，以 5 种苯

丙烯酸类化合物为模板，合成了多模板印迹的介孔材料，不仅对多种目标分析物具有特异性识别能

力，而且显著增加了目标化合物的吸附容量，同时有效阻止了大分子化合物进入介孔内，降低了杂

质干扰，与高效液相色谱联用可以实现中药中多种活性成分的分离分析，在中药活性成分研究方面

具有重要的应用价值。 
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径向孔型 SiO2 核壳微球由于其较短的扩散路径和高度有序的孔结构，使其理论踏板高度和分离

效率均优于传统的堆积孔型 SiO2@SiO2核壳微球 1, 2。本研究在 Qu3 的基础上利用双相法制备了平均

孔径在 5 至 30 nm 范围内可调控的径向孔型 SiO2@SiO2 核壳微球，并对双相法制备 SiO2@SiO2 核壳

微球的制备工艺进行了放大实验。通过优化实验条件，在 10 L 的反应釜中，一次可制备 2.5 m 无孔

SiO2 微球 300 g。由于实验设备的限制，仅在 2 L 的三颈烧瓶中一次可放大制备粒径 2.7 m SiO2 核

壳微球 15 g 以上，解决了 SiO2 核壳微球制备量较小(0.5 g)及壳层稳定性较差的问题，并对双相法制

备 SiO2 核壳微球的条件和反应机理进行了详细的探索。通过优化反应温度、反应时间、有机相种类、

十八胺用量以及核壳投料比等实验条件，制得了壳层厚度为 70 nm 至 200 nm 范围内、平均孔径在 5

至 30 nm 范围内可调控的 SiO2核壳微球。采用十八烷基三氯硅烷对孔径为 9 nm、壳层厚度为 120 nm

的小孔径和孔径为 30 nm、壳层厚度为 150 nm 的大孔径 SiO2 核壳微球进行改性后，在 RPLC 模式下

分别对烷基苯、芳香醇同系物和蛋白质进行分离分析。结果表明 6 种烷基苯和 6 种芳香醇同系物均

可在 3 min 内完成实现基线分离，分离度均大于 2.1，选择因子亦均大于 1.1，己苯的理论塔板数最

高可达 156080 块/m。对于 6 种蛋白质亦可在 4 min 内实现快速分离。表明利用双相法制备的

SiO2@SiO2 核壳微球可作为色谱基质在液相色谱快速分离分析方面具有很好的应用前景。 

 

 

 

 

 

 

 

图 1、SiO2@SiO2 核壳微球的 SEM 图及 TEM 图。 

 

图 2、SiO2@SiO2 核壳色谱柱对烷基苯同系物、芳香醇同系物和 6 种蛋白质的色谱分离图。 
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多孔有机笼毛细管电色谱手性固定相的研究 
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    本文按照席夫碱反应原理，用(1R,2R)-二氨基环己烷和 3,3’,5,5’-四醛基-4,4’-联苯二酚缩合成一

种孔径均匀，高表面积，热化学稳定性良好的棱柱形手性多孔有机笼（POCs）。采用核磁共振氢谱仪、

红外光谱、热重分析和扫描电子显微镜对该材料进行表征。将该材料溶解在二氯甲烷中，用动态涂

覆法将溶液均匀的涂覆在石英毛细管内壁上，制成毛细管电泳色谱柱。实验结果表明该手性柱不仅

能拆分氧氟沙星、特罗格尔碱、2-氨基-1-丁醇和 1-苯基-1-戊醇 4 种手性药物，还能拆分甲苯胺和氯

苯胺 2 种位置异构体，说明该手性柱具有良好的手性分离能力。通过对拆分氧氟沙星、特罗格尔碱、

2-氨基-1-丁醇和 1-苯基-1-戊醇进行最佳条件的探究，得出电压、缓冲溶液浓度和 pH 值在毛细管电

泳中对手性样品分离度的影响。采用 1-苯基-1-戊醇进行毛细管柱的重复性研究，表明用该材料制备

的毛细管电泳色谱柱具有良好的重复性。可见，多孔有机笼是一种良好的毛细管电泳手性固定相，

有一定的手性拆分能力，在色谱分离中具有良好的发展前景。 
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L-酒石酸-均苯三甲酰氯复合膜及其衍生物复合膜手性拆分研究 
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手性是自然界中最基本和最普遍的属性。如今手性化合物已经被广泛应用于医药、材料、生物

化学、农业化学和许多其他领域。大部分手性化合物都有手性中心，其中的手性分子可以作为左旋

（L或S）和右旋（D或R）一对对映体存在。由于立体和空间排列，作为彼此对映体的分子通常具有

不同的药理和毒理学作用。所以手性对映体的纯化显得格外重要。本文以聚醚砜膜为基膜，L-酒石

酸作为手性选择剂，均苯三甲酰氯作为交联剂，采用界面聚合法制备L-酒石酸-均苯三甲酰氯复合膜，

在优化条件为手性选择剂含量为1.6%、交联剂含量为2.0%、催化剂含量为2.0%和聚合反应时间为

30min时获得最佳手性选择性，再通过单因素实验和正交实验确定最佳外部条件，其e.e.值最大至

60.32%，RSD为2.80%。 

L-酒石酸-均苯三甲酰氯复合膜也可用于D,L-对羟基苯甘氨酸手性分离，通过单因素实验和正交

实验确定最佳外部条件。重复实验分离e.e.值最大可至55.39%，RSD为2.94%。 

在L-酒石酸-均苯三甲酰氯复合膜基础上，制备L-酒石酸正戊酯-均苯三甲酰氯复合膜，在最佳外

部条件下，分离e.e.值最大至56.36%，RSD为2.95%。 

实验结果表明L-酒石酸-均苯三甲酰氯复合膜及其衍生物复合膜对手性原料具有良好的分离效

果，即良好的手性选择性，说明L-酒石酸及其衍生物可作为手性分离膜材料，同时也说明膜应用于

手性分离的巨大运用前景和开发潜力。 
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金属有机框架材料（MOFs）是以金属离子为连接点，以有机配体构成空间延伸，合成的具有周

期性网络结构的多孔晶体材料。MOFs由于具有高孔隙率，高比表面积以及孔道规整等优点，在储能、

催化和分离等领域都有广泛应用，因此其在孔径、形状和结构方面都具有可调节性和可控性。MOFs

材料跨越了多门学科，并在手性分离分析领域展现出其独特的应用价值。 

本文采用溶剂热合成法，合成了MOFs材料NH2-Co-MOFs，再用L-羟基脯氨酸对其进行手性修饰，

最终合成了手性材料NH2-Co-MOFs-L-羟基脯氨酸。对Co-MOFs，NH2-Co-MOFs两种MOFs材料进行

表征，并采用“网包法”制备了NH2-Co-MOFs-L-羟基脯氨酸手性固定相，然后将得到的NH2-Co-MOFs-

L-羟基脯氨酸手性固定相用于制备HPLC手性柱，对其手性拆分能力进行考察，使用正己烷-异丙醇

（体积比=9:1）和甲醇-水（体积比=9:1, 7:3）为流动相，分开了26种手性化合物、5种苯系位置异构

体，且该色谱柱还具有良好的重现性，实验表明了NH2-Co-MOFs-L-羟基脯氨酸色谱柱分离效果良好，

将该MOFs材料NH2-Co-MOFs-L-羟基脯氨酸用作HPLC固定相用于分离手性物质和苯系位置异构体

具有良好的研究意义。 
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金属有机框架材料(MOFs)因其比表面积大、孔结构高度有序、可调控的物理性质等特点，迅速

成为研究者们的热门研究对象，并被广泛地应用于催化、分离和非线性光学等领域。作为配位化学

的重要组成部分，MOFs 材料跨越了有机化学、无机化学、超分子化学、材料化学、晶体学和拓扑学

等多门学科范畴，并在手性分离分析领域展现出其独特的应用价值。 

本文采用溶剂热合成法，合成了非手性 NH2-MIL-53(Al)，再用 D-(+)-葡萄糖对其进行手性修饰，

最终合成了手性 NH2-MIL-53(Al)-D-(+)-葡萄糖。对 NH2-MIL-53(Al)和 NH2-MIL-53(Al)-D-(+)-葡萄糖

进行了 X 射线粉末衍射分析、红外光谱分析、圆二色谱分析、氮气吸附测试、扫描电子显微镜表征。

采用“网包法”制备了 NH2-MIL-53(Al)-D-(+)-葡萄糖固定相用于高效液相色谱(HPLC)手性柱，对其拆

分能力进行考察。实验结果表明：NH2-MIL-53(Al)-D-(+)-葡萄糖色谱柱拆分开了 15 种手性化合物和

2 种位置异构体，其中共 9 手性化合物和 2 种苯系位置异构体实现基线分离，且色谱柱具有良好的

重复性，说明采用 NH2-MIL-53(Al)-D-(+)-葡萄糖所制备的 HPLC 固定相对分离手性物质和苯系位置

异构体具有一定的研究意义。 

 

参考文献： 

1. 袁黎明. 手性识别材料(第二版)[M]. 北京: 科学出版社, 2020, 3-4. 

2. W. Gong, Z.J. Chen, Y. Cui. Chem. Rev., 2022, 122, 9078-9144. 

3. H.L. Qian, S.T. Xu, X.P. Yan. Anal. Chem., 2023, 95, 304-318. 

4. M. Xu, H.C. Zhou, Z.Y. Gu. Angew. Chem. Int. Ed., 2022, 134, e202207786. 

5. S.M. Xie, Z.J. Zhang, L.M. Yuan, J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 11892-11895. 

6. J.H. Zhang, S.M. Xie, L.M. Yuan, Anal. Chem., 2015, 87, 7817-7824. 

7. M. Zhang, Z.J. Pu, L.M. Yuan. Chem. Commun., 2013, 49, 5201-5203. 

8. H.L. Qian, C.X. Yang, X.P. Yan, Nat. Commun., 2016, 7, 12104. 

 

  

mailto:yuan_limingpd@126.com


第五部分  会议墙报 

164 
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以聚醚砜制作基膜，HP-β-环糊精为手性选择剂，通过 HP-β-环糊精与均苯三甲酰氯的界面聚合

反应制备 HP-β-环糊精复合膜用于渗析 D,L-苯甘氨酸，经单因素和正交实验优化，此膜对 D,L-苯甘

氨酸进行以浓差为驱动力的透过性实验，其对映体选择性可以达到 e.e.= 65.45 %。 

HP-β-环糊精复合膜还可用于渗析 D,L-对羟基苯甘氨酸，经单因素和正交实验优化，此膜对 D,L-

对羟基苯甘氨酸进行以浓差为驱动力的透过性实验，其对映体选择性可以达到 e.e.= 65.91 %。 
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自 20 世纪以来，液相色谱柱的发展层层递进，皆在为创造出更加高效、快捷的分离分析手段而

革新。在高效液相色谱法和膜分离技术的基础上发展出的膜色谱，兼顾了高效液相色谱与膜分离技

术的一些优点，如分离速度快、操作压力低等，是色谱分离的一个重要分支。 

淀粉是天然高分子化合物，1987 年，Okamoto 课题组研制出直链淀粉三(3,5-二甲基苯基氨基甲

酸酯) (简称 AD)，时至今日，AD 以其分离分析效果显著且手性识别范围广泛而著称。该文采用了

三种不同尺寸的特制膜色谱装置，与液相色谱仪连接。通过这种连接方式，实现了液相色谱与膜分

离技术的结合。对直链淀粉三(3,5-二甲基苯基氨基甲酸酯)-聚醚砜(AD-PES)手性膜进行了红外和扫

描电镜表征，并进行了系列评价。通过采用特制膜色谱装置，成功将 AD-PES 手性膜用于液相色谱

进行手性外消旋体的拆分。对手性膜的性能进行了评价，对手性膜拆分手性外消旋体的条件进行了

探讨。实验结果表明，AD-PES 手性膜对盐酸普萘洛尔和美托洛尔具有一定程度的拆分效果。 
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多孔材料是指分子结构中含有孔穴的一类材料，在自然界中广泛存在。近些年来，一些多孔材

料（如 MOFs 和 COFs）被广泛应用于色谱分离研究。多孔有机分子笼（POCs）是由具有分子内部

空腔的分立三维笼状分子通过较弱的分子间作用力堆积自组装形成的一类新型多孔分子材料。与其

它多孔框架材料（如 MOFs、COFs、沸石等）不同的是，POCs 是通过较弱的分子间作用力组装形成

多孔固体，而 MOFs、COFs、沸石等是由共价键或配位键作用形成多孔固体。因此 POCs 具有较好

的溶解性，可溶解在溶剂中形成溶液，从而可以制备柱效高、重复性更好的色谱柱。本研究以 2,4,6-

三甲酰基间苯三酚和(S)-(-)-1,1'-联-2-萘胺通过席夫碱缩合反应合成了一种[4+6]型手性 POC，并将其

用作气相色谱固定相，采用静态涂敷法制备了手性 POC 毛细气相管柱，探究了其对有机异构体和外

消旋体的分离性能。实验结果表明，该手性 POC 是一种良好的气相色谱固定相，共有 13 种外消旋

体和 19 种有机异构体在该柱上得到不同程度的分离。          
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    金属-有机笼（MOCs）作为一类新兴的多孔材料，因其离散型特征以及具有可调节的几何形状、

尺寸、限域空腔等结构特点，使得这类超分子材料在催化、分子识别、分离、发光材料、药物输送和

生物医学等领域展现出独特的应用潜力。本文中，我们合成了一种手性金属-有机笼[Cu12(LV)12(H2O)12]

（V=L-缬氨酸, MOC-V）用于高分辨率气相色谱固定相分离各种类型分析物，包括正构烷烃、正构

醇、芳香烃、异构体和外消旋化合物等。结果表明，MOC-V 色谱柱尤其对氨基酸外消旋化合物展现

出了优秀的手性识别能力，其中脯氨酸的 RS达到了 5.24。此外，采用 1,2-二氯丙烷和 o,m,p-二氯苯

考察了色谱柱的稳定性和重现性，该色谱柱具有良好的稳定性和重现性。因此，手性金属-有机笼

MOC-V 作为一种新型 CSP 材料在 GC 中具有良好的应用前景。 
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多孔离子液体（porous ionic liquids, PLs）是一类兼具永久性孔隙与液态流动性的新型多孔材料，

因其优异的物理化学特性已在许多领域引起了人们的广泛关注。近年来，已有许多课题组成功将多

孔框架材料（如MOFs、COFs等）用于毛细管气相色谱分离。然而，多孔框架材料制备毛细管柱主要

通过动态涂敷法或原位生长法，这些方法都存在制柱困难且制柱的重现性不佳。因此，将多孔框架

材料制备成多孔液体用于气相色谱固定相能有效解决上述问题，同时也能提高固定相的传质效率和

分离性能。本文中，我们合成了一种基于手性MOF的多孔液体D-his-ZIF-8-[Bpy][NTf2]，并将该手性

多孔液体作为一种新型固定相制备了毛细管气相色谱柱，探讨了其在高分辨气相色谱中的分离性能。

结果表明，D-his-ZIF-8-[Bpy][NTf2]毛细管手性柱对正构烷烃、正构醇、芳香烃、位置异构体和外消

旋体表现出了良好的分离能力（尤其外消旋体），能拆分包括酯、酮、醚、醇、卤代烃和氨基酸衍生

物等多种不同类型的外消旋化合物。此外，该手性柱具有较好的重现性和稳定性。本工作为多孔框

架固体材料在气相色谱中的实际应用开辟了一条新的途径。 
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多孔材料具有孔径可调节、高比表面积和可功能化设计等特点，使其在色谱分离研究领域具有

较好的应用潜能。多孔有机笼（POCs）是一类由 C、H、O、N、B 等质量较轻的元素组成的具有分

子内部空腔结构的分立三维有机笼状分子自组装形成的新型多孔分子材料。这些分立的笼状分子是

通过相对较弱的范德华力作用自组装形成多孔固体而不是强的化学键（共价键或配位键）作用。因

此，与其它多孔框架材料（MOFs、COFs 等）相比，POCs 具有较好的溶解性，易于溶剂化修饰和制

备复合材料。本研究用 2-羟基-1,3,5-均苯三甲醛与(1R, 2R)-(-)-1,2-二氨基环己烷通过[4+6]环亚胺缩

合反应合成了一种手性 POC CC19-R（C72H84N12O4），将其作为手性选择剂，通过巯基-烯点击反应键

合于球形硅胶表面制备了手性固定相，并用于高效液相色谱拆分手性化合物。研究结果表明，该制

备的手性固定相展现出优秀的手性拆分性能，可拆分许多不同种类的手性化合物，如醇类、酮类、

酯类、有机酸类、胺类等，具有良好的研究意义和应用前景。 
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大环化合物由于其独特的结构、丰富的分子识别和自组装特性，一直是色谱分离研究的重点。

手性多亚胺大环（CPMs）作为一类新型的有机大环，具有明确的空腔、刚性形状、固有的手性和多

个协同结合位点。与其它有机大环相比，CPMs 具有刚性的亚胺键，形状和空腔更加持久稳固，且合

成步骤简单。本研究将一种 CPMs 作为手性选择剂，通过巯基-烯点击反应键合于球形硅胶表面制备

手性固定相，并用于高效液相色谱手性分离研究。研究结果表明，所制备的色谱柱在正相（以正己

烷/异丙醇为流动相）和反相（以甲醇/水为流动相）条件下均表现出良好的手性拆分能力，分别有 15

种和 17 种外消旋体在这两种分离模式下获得了较好的拆分。 
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受色谱仪器、色谱柱和流动相组成等条件影响，在不同色谱系统间保留时间变化程度不同。基

于自建的数据库以构建稳健的 QSRR 模型只能预测特定色谱系统的保留时间，具有严重的系统依赖

性[1]。保留指数转换[2]和保留时间投影[3]等技术可实现色谱系统间保留数据共享，但均只能在具有相

似洗脱模式（即保留顺序）的色谱方法间实施。 

本文选择 logkow范围-8.1 ~ 11.6、MW 范围 89 Da ~ 1449 Da 的 343 种有机分子，测定其在 30 种

不同反相液相色谱方法（CM）上的保留时间，通过研究典型色谱参数对保留时间和洗脱模式的影响，

提出了一种基于投影–校准技术的非系统依赖型液相色谱保留时间预测方法。 

结果表明：1）改变反相色谱柱类型和规格、洗脱梯度流速和色谱柱温度（Fig.1a），色谱方法间

保留时间投影准确度高（Fig.1e，黄色）；2）洗脱梯度的运行时间或流动相组成差异越大（Fig.1b–c），

投影预测性能越差（Fig.1e，绿色和蓝

色），表明基于投影技术的保留时间

预测方法在不同色谱洗脱模式的色

谱方法间无法实现保留数据的准确

共享。 

选取与色谱方法 CM 03 相似洗

脱模式的 CM 05 作为参考输入方法

（Fig.1d），构建主模型的参考保留时

间投影模型，预测其在输出色谱方法

上的保留时间（参考预测保留时间，

rpRT），将其代替实验值并与主模型

在输出色谱方法上的预测保留时间

进行比较，可以校准由投影本身引入

的预测误差，所有色谱方法的相对中值预测误差均低于 3.7%（Fig.1f）。将该技术与 QSRR 模型联用，

基于大型开源数据库（如 METLIN）构建 QSRR 模型，可预测任意已知结构分子的保留时间并将其

共享到任意反相色谱系统上。使用参考预测保留时间进行校准后，假阳性候选物的数量可减少 16.7%，

排名前 3 位的正确数量显著增加。 

 

关键词：液相色谱，保留时间，跨系统预测，投影，校准 
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手性分子广泛存在于自然界和生命体中，鉴于对映体间生理活性存在的显著差异，实现手性分

子的对映体分离和构型指认一直是分析领域一大研究热点。毛细管电泳（CE）因分离效率高、分析

速度快、样品用量少、分离模式灵活多样等优势成为手性分离最常用的色谱方法之一，将其与振动

圆二色谱（VCD）结合，可同时实现手性分子的对映体分离和出峰顺序指认[1, 2]。 

苯丙四咪唑（Benzotetramisole，BTM）是一种手性的异硫脲类路易斯碱化合物，常被用作对映

选择性催化剂，它与活化的羧酸或羧酸衍生物在碱作用下，可形成烯醇铵盐中间体，从而实现手性

控制并完成种类多样的不对称催化反应，在近些年大热的不对称有机合成中具有重要应用[3]。手性

分离方面，目前还没有任何关于苯丙四咪唑色谱拆分方法的报道。本文以阴离子型的 SBE-β-CD 为

手性拆分剂，结合有机添加剂乙酸铵使苯丙四咪唑对映体成功实现了电泳分离（图 1a），检测限（LOD）

可低至 0.30 μM。同时，利用密度泛函理论（DFT）得到了与实验光谱拟合度极佳的苯丙四咪唑 VCD

计算光谱，通过特征峰的 Cotton 信号，可轻松完成苯丙四咪唑的绝对构型指认（图 1b）。 

 

图 1 （a）手性苯丙四咪唑的电泳分离图；（b）苯丙四咪唑对映体振动圆二色计算谱图与实验谱

图的拟合结果 
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HPLC 法测定黄连药材指纹图谱 

吴小梅  陈再洁  任兴发  屠炳芳（月旭科技（上海）股份有限公司） 

1 月旭科技（上海）股份有限公司，上海，201600 

E-mail: xiaomeiwu@welchmat.com  

 

摘要 目的：建立一种可以测定黄连药材指纹图谱的方法；方法：仪器：赛默飞 U3000

高效液相色谱仪（包括：四元泵、自动进样器、柱温箱、UV-VIS 检测器、色谱工作

站）；色谱柱：月旭 Ultimate® LP C18（4.6×250mm，5μm)；流动相：A 相：0.1%磷

酸，B 相：甲醇；梯度洗（0~5min，5%B；5~10min，5% → 30%B；10~25min，30% 

→40%B；25~35min，40% → 65%B；35~50min，65% → 100%B；50~51min，100% 

→5%B；51~65min，5%B；）；检测波长：220 nm，柱温：35 ℃，流速：1.0 ml·min-1,

进样量 20μl，结果：该方法可用于检测黄连药材的指纹图谱。结论：所建立的方法稳

定简单，能检测黄连药材的指纹图谱，分离效果良好。 

 

关键词  高效液相色谱法；黄连药材；指纹图谱； 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1、对照品溶液图 
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图 2、黄连药材指纹图谱 

 

 

[1] 中国药典[S].2020 年版.一部. 

[2] 邱艳萍,黄连化学成分与药理作用研究进展[J].CJCM 中医临床研究.2018.10.141-144 

[3] 张纯刚,唐静雅,于琛琛,程兰,康廷国.黄连五种主要生物碱的提取纯化及含量测定[J].中国现代中药,2018,09,1146-

1150. 
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新型大孔径苯基反相色谱填料的精准合成及其在大分子蛋白分离

中的应用 

徐婷 1，薛昆鹏 1,任兴发 1，屠炳芳 1，王健 1，俞灵钰 1，李良翔 1 

(1. 浙江月旭材料科技有限公司, 金华 321016) 

 

摘要：本文采用“一锅法”共聚聚合的方式制备了新型分离大分子蛋白用大孔

径苯基反相色谱填料（Welch Blossmate Phenyl)，并将该填料的色谱柱应用

于多种大分子蛋白样品的分离分析。实验过程中针对大分子蛋白样品分子

尺寸、聚集形态和亲水-疏水效应等特点，优化了该填料孔径、配基种类、

键合密度、酸性条件下耐久性试验等色谱参数，从而制备了分离大分子蛋白

用新型大孔径苯基反相色谱填料。实验过程中采用核糖核酸酶 A、细胞素

C、溶菌酶、转铁蛋白、α-乳白蛋白和碳酸酐酶等 6 种标准大分子蛋白样品，

考察了多种色谱参数例如色谱柱柱温、色谱柱流速以及键合相种类对蛋白

的峰型展宽、保留能力和分离等色谱行为的影响，并且与其它分离蛋白用反

相色谱柱进行了对比分离实验。实验结果表明：该新型苯基反相色谱柱填料

粒径为 3.5 µm、孔径为 450 Å，比表面积为 15 m2/g，碳载量为 1.0%、pH 耐

受性为 1.5-10.0 以及具有表面多孔等特性，可在较短的分离时间内提高蛋白

分离度以及定量的准确性；与尺寸排阻全多孔颗粒填料的色谱柱（SEC）相

比，该色谱柱分析时间更短，分离度更好，其中转铁蛋白和溶菌酶的分离度

达 3.87，理论塔板数为 42087、保留时间为 8.8 分钟；α-乳白蛋白和转铁蛋
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白的分离度达到分离度达2.55，理论塔板数为75760、保留时间为9.3 分钟；

并且，该色谱柱采用稳定的多孔层填充床从而延长色谱柱使用寿命；本文制

备的新型大孔径苯基色谱柱填料对于生物大分子具有广泛的应用范围，可

测定的蛋白质分子量范围为 12 kDa－250  kDa。 

 

ABSTRACT: In this paper，a new type of large-pore phenyl reversed-phase 

chromatography packing (Welch Blossmate Phenyl ) applied  for the separation 

of macromolecular proteins was prepared by a "one-pot" copolymerization 

method. According to the  the macromolecular protein characteristics of 

molecular size, aggregation morphology and hydrophilic-hydrophobic effect, etc.,  

We studied the chromatographic parameters such as the pore size of the packing, 

the type of ligand, the bonding density, and the durability test under acidic 

conditions.  Six standard macromolecular protein samples including 

ribonuclease A, cytokine C, lysozyme, transferrin, α-lactalbumin and carbonic 

anhydrase were used, and various chromatographic parameters such as column 

temperature, chromatographic parameters were investigated. We also compared 

our packing with other wide pore packing in similar particle sizes totally porous 

particles of the effect of column flow rate and type of bonded phase on the 

chromatographic behavior of protein peak broadening, retention capacity and 

separation using reversed-phase chromatographic column separation experiments. 

Results show that the new phenyl reversed-phase column packing has a particle 

size of 3.5 µm, a pore size of 450 Å, a specific surface area of 15 m2/g, a carbon 

loading of 1.0%, pH tolerance of 1.5-10.0, and a surface porous and other 

characteristics, which can improve protein resolution and quantitative accuracy in 

a shorter separation time. Compared with a chromatographic column with a size-



第五部分  会议墙报 

177 

 

exclusion fully porous particle packing (SEC), the column has a shorter analysis 

time and higher resolution. The separation degree of transferrin and lysozyme 

reached 3.87, the theoretical plate number was 42087, and the retention time was 

8.8 minutes. The separation degree of α-lactalbumin and transferrin reached a 

separation degree of 2.55, and the theoretical plate number was 75760, the 

retention time is 9.3 minutes. The column uses a stable porous layer packed bed 

to prolong the service life of the column. The new large-pore phenyl column 

packing prepared in this paper has a wide range of applications for biological 

macromolecules, and can be used to determine the molecular weight of proteins 

ranges from 12 kDa to 250 kDa. 

 

图 1  新型分离大分子蛋白用大孔径苯基反相色谱柱（Blossmate Phenyl ，2.1×50mm，3.5μm)分离

六种蛋白色谱图 

Figure 1 Chromograms of the six proteins separated by a large-aperture phenyl reverse-phase 

chromatography column (Blossmate Phenyl,2.1×50mm, 3.5 m) 
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万古霉素修饰硅胶基固定相的制备及其 HPLC 分离性能研究 
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随着生命科学、环境科学等领域的快速发展，日益多样化的复杂样品对分离科学提出了更高的

要求。而材料科学领域中各种新型功能材料的研制成果也极大促进了具有特殊功能的分离介质的进

步。固定相基质表面上不同的改性方式可以产生不同的选择性分离效果。万古霉素作为大环抗生素

的一种，具有复杂、独特的分子结构，以其作为改性剂制备的万古霉素修饰硅胶基固定相，可以在

多种分离模式下应用，具有广阔的应用前景。 

本文根据万古霉素独特的分子结构特征，通过直接和间接键合法制备万古霉素键合色谱固定相，

并将其应用于反相、亲水以及离子交换等色谱分离模式的研究。直接法的制备流程在图 1 中给出。 

 

图 1 万古霉素固定相的直接法制备 

 

以不同粒径的氨基硅胶颗粒为载体，戊二醛为间隔臂，在优化的反应条件下，制备成万古霉素

键合色谱固定相。该固定相具有良好的稳定性，重复进样 300 次，仍具有良好的分离能力。将其应

用于多种不同的分离模式，均取得了良好的分离效果。利用万古霉素分离中的多手性中心的作用，

在正相和反相色谱的分离模式发展了多种手性化合物的分离方法。也将其应用于萘帕芬胺、安眠药

物、甜菊糖以及有机酸等样品在亲水、阴离子交换模式等不同分离模式下的方法发展，均得到较好

的分离效果，进一步拓展了万古霉素键合固定相的应用范围。 
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二氧化硅纳米磁珠的制备及其在核酸提取中的应用研究 

卓婷婷* 刘德云 任兴发 屠炳芳（月旭科技（上海）股份有限公司） 

1 月旭科技（上海）股份有限公司，上海，201600 

*E-mail: tingtingzhuo@welchmat.com 

 

摘要：在近几年新冠大流行期间，新冠核酸快速检测成为检测人体是否感染新冠病毒的一种重

要手段，完整的核酸检测的流程则是“采样-样本前处理-核酸提取-核酸扩增-结果分析”。其中“核酸提

取”过程中核酸提取的质量和数量严重影响着核酸检测结果的准确性，高得率高纯度核酸的获得，能

够大大减少新冠核酸快速检测的检测时间，助力疫情更精、更快的防控。核酸提取的方法有很多种，

其中磁珠法，是通过磁性纳米颗粒对样本溶液进行反复的吸附洗涤操作，从而去除杂质获得核酸，

这种方法主要是利用了磁性纳米颗粒的偶联容量大、比表面积大、扩散速度快、易于修饰、悬浮稳

定性高、生物相容好的优点对核酸等物质提取。所以磁性纳米颗粒的制备是影响下游应用的关键因

素。 

本研究中，利用月旭科技专利技术制备了强磁性四氧化三铁纳米颗粒（Fe3O4 NPs），作为核，通

过 Stober 法在 Fe3O4 NPs 表面包覆二氧化硅（SiO2）层，得到 Fe3O4@ SiO2 NPs，表面硅层含有大量

羟基。利用透射电镜（TEM）、扫描电镜（SEM）、振动样品磁强计（VSM）、粒度分析仪对其进行表

征。结果表明 Fe3O4@ SiO2 纳米磁珠具有典型的超顺磁性、均匀的纳米粒径（300~500nm）、高达

70emu/g 的饱和磁强度、优异的分散性以及酸稳定性。将本研究合成的多组纳米磁珠作为核酸提取材

料用于提取牛血样中的核酸，同时也用市场上同类型磁珠产品作为对比，本研究的纳米磁珠核酸提

取量最高达到 115.017ng/uL ，得率达到 11.5017ug/300uL，与市场上同类型产品应用效果一致甚至稍

优。结果表明，本研究制备的 Fe3O4@ SiO2 NPs 完全可以满足核酸提取的需求。 

关键词：核酸提取 Fe3O4@ SiO2 NPs 
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Exploring fatty acids biomarkers of obesity for children based on 

GC-MS with on-line derivatization and multivariate statistical 

analysis 
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Abstract Background Biomarker represented dynamic change of individual metabolism is crucial for the 

precision prevention and treatment of obesity. The aim of this study is to establish a rapid method to detect 

plasma fatty acids profiles and identify fatty acids biomarkers with obesity. 

Methods 94 children (50 normals, 26 who were overweight and 18 with obesity) between 5 and 7 years of 

age were recruited. Fatty acid profiles of plasma from children were analyzed by gas chromatography-mass 

spectrometry (GC-MS) with on-line derivatization. Then, the multivariate statistical method of principal 

component analysis (PCA) and Orthogonal partial least squares discriminant analysis (OPLS-DA) was used 

to identify biomarkers for obesity. Results A total of 11 plasma fatty acids were detected. C16:0, C18:0, 

C18:1n-9, C18:2n-6 and C20:4n-6 accounted for more than 90 % of the total fatty acids. C20:3n-6 is a related 

biomarker to distinguish normal and overweight or obesity. C16:0, SFA, C18:2n-6, n-6 PUFA and PUFA are 

related markers to distinguish overweight and obesity in children. Conclusion Plasma fatty acids are effected 

biomarkers of obesity for children and GC-MS with on-line derivatization is a rapid and effective tool for the 

analysis of plasma fatty acids. 

Keywords On-line derivatization; Multivariate statistical analysis; Obesity; Overweight; Fatty acids. 

 

Figure 1 Graphical abstract 
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化学发光光纤传感器在痕量生物标记物检测中的应用 

杨巾栏*，赵思琪，李顶松，杨丽*  

东北师范大学化学学院 

通讯联系人 E-mail：yangjl282@nenu.edu.cn；yangl330@nenu.edu.cn 

痕量生物标记物的超灵敏检测是分析化学领域关注的热点问题，在临床诊断以及药物评估等领

域有着极为重要的作用。化学发光生物传感器由于其高度的特异性和灵敏度，无需外界激发光源和

复杂的仪器，操作简单等优点，在生物标志物的分析检测中的优势愈发明显。在化学发光传感器的

构建中，光纤是一种理想的生物识别分子固相载体和优良的光信号的传导介质，具有易于修饰，微

米级尺寸，试剂消耗少等优点，可在构建小型化的生物传感器的同时简化分析流程。尽管光纤具有

以上优点，但其极小的表面积导致固定生物识别分子的空间有限，同时也限制了光纤化学发光传感

器检测的灵敏度。 

针对这一问题，我们发展了一些新型的技术方法构建化学发光光纤传感器，极大地提高了其检

测灵敏度[1, 2]。这些技术方法一般基于以下两种战略：一是使用微纳材料修饰光纤表面，有效增加光

纤比表面积，使更多的识别分子被固定，从而提高传感器响应；另一种是增强化学发光信号，通过

设计专门的检测系统来提高发射的收集效率，或者在化学发光检测中引入信号放大策略，提升传感

器的响应。在最新的研究工作中，我们构建了基于适配体特异性识别和核酸位点特异性识别的光纤

传感器，将等温核酸信号扩增策略引入到光纤传感器的表面，进一步提升了光纤的检测灵敏度，同

时并基于该策略开发了便携式的标记物现场检测设备，成功应用于人血清样本中癌胚抗原和髓过氧

化物酶的高灵敏检测，检测极限分别低至 3.2 fg/mL 和 0.0017 mU/mL[3, 4]。我们的研究为生物样本中

疾病标志物的即时快速检测提供了一种非常有前景的方法。 

 

图 1. 基于位点特异性切割的化学发光光纤生物传感器构建和便携式设备的研发 
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质谱成像技术是一种结合质谱检测与分子成像的可视化技术，通过对样品切片逐点或逐行连续

采集质谱信号，将某一质核比离子的相对强度用以亮度的形式在对应的空间位置展现出来，从而得

到不同离子在样品切片中分子的空间分布和含量变化信息。质谱成像技术通常不需要标记，就可以

实现生物组织中成百上千中物质的定性、定量和定位分析，结合生物信息学分析，发展为空间代谢

组学方法，可从生物组织原位发现差异代谢物，并识别其生物学功能。本工作主要介绍了采用常压

基质辅助激光解析电离质谱成像技术在研究肺癌(1)（图 1）、胰腺癌(2)、高脂血症(3)（图 2）等多种

疾病的过程中的具体应用，以及在食品、中药和环境研究中的应用情况。 
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图1. 早期肝癌组织质谱成像相关结果 

(A) 肝癌组织质谱图；(B) 肝癌组织切片染色图；(C) 肝癌组

织质谱成像图；(D) 质谱成像中脂质分子的t检验结果(n = 12). 

t. *P ≤ 0.05; **P ≤ 0.01; ***P ≤ 0.001; ****P ≤ 0.0001；(E) 脂

质组学数据热图；(F) 质谱成像数据热图。 

图2. 对照鼠与高脂血症鼠肝脏质谱成像结果。 

(A–N) 分别是 m/z of 477.9855, 503.0727, 545.1729, 

561.9513, 600.921, 632.1233, 695.1173, 716.6189, 761.5684, 

798.6515, 850.6699, 851.7888, 877.8061和896.7419的代谢物

质谱成像结果。(所有图中由左至右分别为对照14周、对照

8周、高脂14周和高脂8周鼠的肝组织) 
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电泳技术因其强大的分离能力而广泛应用于氨基酸、核苷酸、多肽、蛋白质等物质的分离与鉴

定。1955 年，研究人员通过淀粉胶电泳技术，区分了正常人血清中蛋白组分的分组变异 1。受此启

发，在凝胶基质中的基于分子量大小的电泳分离方法也开始应用于分离核酸分子 2, 3。超高效液相色

谱串联质谱（UHPLC-MS/MS）技术可用于各种 DNA 修饰的准确鉴定和定量，是测定表观遗传 DNA

修饰的丰度和生物学功能的有力工具。在进行 UHPLC-MS/MS 分析之前，必须先从细胞或组织中提

取 DNA，然后通过核酸酶消化为单核苷。为研究 DNA 修饰在基因组水平的丰度，对 DNA 提取、酶

解、核苷衍生以及色谱流动相选择等步骤做出了一系列改进优化以提高质谱检测的灵敏度和效率。

由 DNA 修饰介导的生物过程在过去几十年中得到了广泛的研究，其中 5-甲基胞嘧啶(5mC)修饰是最

丰富的一种，参与多种发育和生理过程，甚至在人类疾病中都对基因表达产生广泛的影响 4, 5。 

提取基因组 DNA 后直接酶解再进行 UHPLC-MS/MS 分析只能检测 DNA 修饰在全基因组的水

平。对于含量低的非染色质基因组DNA 以及染色质基因组DNA上的亚染色质结构，如线粒体DNA6、

染色质外环状 DNA7 和核基质附着区 8，想要对其上的 DNA 修饰进行更精准的分析和定量，就需要

对目的 DNA 进行更精准的提取和分离。 

在本研究中，我们建立并优化了 DNA 样品分离酶解技术，结合 UHPLC-MS/MS 分析，为复杂、

少量 DNA 样品在减少样品损耗的同时获得更准确的修饰信息提供了可行的方法。 
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基于脱氨酶的 R-loop 分析 
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R-loop 是一类由 DNA：RNA 杂合体和单链 DNA 组成的特殊三链核酸结构。它在基因转录调

控、免疫球蛋白类别转换重组、DNA 复制和修复等生物过程中发挥着积极的生理学作用。然而， R-

loop 的存在可能会威胁基因组的稳定性和完整性，其异常积累与一些人类疾病和癌症的发生有关。 

因此，准确定位 R-loop 在基因组的位置对于了解其分布特征、动态形成和解析以及相关生物学功能

具有重要意义。 

我们提出了一种基于单链 DNA 脱氨酶的 R-loop 分析测序方法。利用重组脱氨酶在体外温和高

效的脱氨反应，在 R-loop 暴露的单链 DNA 中产生胞嘧啶（dC）到尿嘧啶（dU）的转换。在本课题

组前期发展的多种高灵敏准确的脱氧核苷和表观遗传修饰的 HPLC-MS/MS 分析方法的基础上，我们

发展了 dU 的检测方法，以 RNaseH 处理消除 R-loop 结构作为对照，通过在整体水平上 dU 含量的

变化来识别和定量 R-loop。此外，我们选择和优化了适合于脱氨后 gDNA 的单链 DNA 文库构建方

法，期望结合高通量测序以及生物信息学分析流程，以接近单碱基分辨率在全基因组水平上识别和

定位 R-loop。 
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五氯酚代谢物影响斑马鱼胚胎的羟甲基化水平 
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5-羟甲基化胞嘧啶（5-hydroxymethylcytosine,5hmC）是生物中常见的表观遗传标记，具有非常重

要的生物学功能。5hmC 不仅参与了染色体重新编程、基因表达的转录调控，而且还可以作为肿瘤的

一 种 标 志 物 1 。 高 效 液 相 色 谱 串 联 质 谱 (High performance liquid chromatography-mass 

spectrometry,HPLC-MS) 可以灵敏且精确地分析 5hmC 水平的变化。 

据报道五氯酚(Pentachlorophenol,PCP) 是一种型的持久性有机污染物，具有高毒性、持久性、生

物积累性、并有很强的致癌、致畸、致突变性 2。PCP 在全球范围被广泛用作杀菌剂和木材防腐剂，

在水体中普遍存在。 

目前，国内外关于 PCP 及其代谢物的毒性研究多集中在其急性毒性、胚胎毒性等方面，但是关

于 PCP 及其代谢物对斑马鱼早期胚胎 5hmC 水平的研究较少。因此，我们以斑马鱼胚胎为模型，研

究五氯酚代谢物对斑马鱼胚胎 5hmC 水平的影响，探究致癌机制。 
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地中海贫血症（Thalassemia），连同镰状细胞贫血和血红蛋白变异体，是一类普遍的遗传性 Hb

疾病，全球有 2.87 亿地中海贫血携带者、4.61 亿镰状细胞贫血患者和 1.51 亿 Hb 变异体患者[1]。地

中海贫血的两种主要根治方法是基因治疗[2]和骨髓移植[3]，但其治疗费用昂贵。因此，婚前和产前

筛查对于降低患者的出生率和致病基因频率至关重要[4]。大多数筛查方法都有诸多优点，如自动化

程度高，快速等，但是毛细管等电聚焦(IEF)、液相色谱（LC）和毛细管区带电泳(CZE)在血红蛋白

病筛查中分辨率较低。其中，经典等电聚焦因其分辨率高而受到广泛关注和用于 Hb 测定[5]。然而，

基于自然 pH 梯度的 IEF 容易受到 pH 梯度不稳定性的影响[6]。为了改善不稳定性，开发了固定 pH

梯度（IPG），但仍然存在自动化差、吞吐量低和耗时长的问题[7]，不适用于大规模临床筛查。为了

解决上述问题，开发了自动 IPG 微柱 IEF（mIEF）阵列芯片，用于血红蛋白分析。 

本方法首先采集待测样本静脉血或者指尖血 1 μL，使用红细胞裂解液裂解并稀释 900 倍，加入

最终浓度为 0.4% (v/v)、 pH 5.2-7.8 的载体两性电解质，取 25 μL 稀释液到微柱上用于上样，样品

在 200v 电压下聚焦 1min，400v 电压下聚焦 2min，600v 电压下聚焦 7min，等电聚焦在 12 分钟内完

成，最后 1min 进行成像和分析。 

实验结果表明，芯片上的 Hb A、F、A2 和变异体种类得到清晰分离，分辨率大大高于 LC/CZE/cIEF。

本装置最多可同时分析 24 个样品，运行时间仅需 12 分钟。本方法的日内和日间相对标准偏差分别

为 3.32-4.91%和 4.07-5.33%。将 mIEF 的测定结果与 LC（n=327）和 PCR（n=307）进行比较，共测

定了 634 个样品。当以 3.5% HbA2 为截断值时，mIEF 筛查的灵敏度为 100%，特异度为 89.1%；如

果参考 Hb A2 和 F，则 mIEF 和 PCR 的符合率为 96.7%。与目前使用的方法相比，该方法具有便捷、

高效、特异性和灵敏性的优点，暗示着其在β-地中海贫血和血红蛋白病筛查中具有潜在的应用价值。 
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治疗性单克隆抗体 (mAb) 具有对分析要求很高的结构复杂性。这些通过生物技术生产出来的

药物是由两条轻链和重链上的大约 1300 个氨基酸组成，整个 mAb 分子量约 150kDa，并且为了实

现生物学活性，空间构型呈现四级结构。这些组成的氨基酸可以进一步共翻译或者翻译后修饰，产

生各种电荷或者疏水异构体。四级结构也可以产生碎片或者进一步形成聚集体。这些结构上的变

化，都会给药物的治疗性、安全性、有效性带来风险。因此，有别于小分子药物的质量控制，mAb

的质量属性决定了检测项目和检测技术要更加具有多样性。这也增加了质量控制的难度和复杂性。 

为了简化 CQA 的操作流程和提高分析效率，通过在一套系统中整合不同的分析技术，实现

MW、氨基酸序列、聚集体、氧化还原、电荷异质性等质量属性的控制，MAA 原则得到了业界广

泛认可。而 2D-LC 技术，就是 MAA 原则应用的成功范式。 

本文通过安捷伦专属 MHC-2D-LC 技术，将 Protein A 亲和色谱、体积排阻色谱（SEC）以及阳

离子交换色谱（CEX）结合起来，实现了 mAb 滴度分析、聚集体以及片段分析和电荷异质性分析

的自动化流程。利用 Protein A-SEC 方法，考察 2D-LC 方案所得主成分与聚集体分离度、灵敏度

等，SEC 第二维分离度及灵敏度良好。同时，Protein A-SEC 在线二维分析技术也减少了 mAb 在经

过亲和色谱纯化后由于传统离线 SEC 发生进一步聚集的风险，能够更真实地表征样品本身的质量

属性。利用 Protein A-CEX 方法，可以分别切割 Protein A 洗脱峰的不同位置所得 CEX 中酸碱性变

异体与主成分比例。不同位置聚集体与主成分比例基本相同，可通过切割峰尖位置的结果表征整个

Protein A 内酸碱性结构变异体的结果。 

使用 Agilent 1290 Infinity II 2DLC 液相系统可以将生产所得发酵液过膜后直接进样，在一维滴

度的前提下，利用 2DLC 原理第二维分别使用 SEC 与 CEX 柱，获得聚集体以及酸碱性变异体的相

关信息。Protein A-SEC 模式可直接采取大体积进样，即可获得 SEC 的良好分离；Protein A-CEX 模

式需使用 Agilent 独特的 ASM 阀，可通过在线稀释功能稀释 protein A 中大量的盐，以期在 CEX 色

谱柱获得保留并降低溶剂效应。 
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Fig. 1 Figure for the Protein A-SEC 

 

Fig. 2 Figure for the Protein A-CEX 
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本文介绍了利用Agilent 1290 Infinity Ⅱ ELSD和Poroshell 120 CS-C18色谱柱 (3.0 mm×100 mm, 

2.7 µm) 对AAV病毒原液中的转染试剂聚乙烯亚胺 (Polyethyleneimine, PEI) 残留进行定量分析的方

法。条件采用含 0.2% 三氟乙酸水溶液和 0.2% 三氟乙酸乙腈溶液为流动相，使用梯度条件对病毒

原液中的 PEI 进行分离和检测。该方法操作方便、分离度好、灵敏度高，且具有良好的线性关

系、精密度、准确度和加标回收率，为生物制药企业测定基因治疗病毒原液中 PEI 残留含量检测

提供一种优异的解决方案。 

 

图 1. HPLC-ELSD 液相色谱法分析检测聚乙烯亚胺 PEI (4.0 μg/mL) 的色谱图 

 

图 2. 未加标病毒原液样品和 PEI 加标浓度为 2 μg/mL 的病毒原液样品的叠加色谱图 
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蓝色：加标 2μg/mL  

绿色：未加标 
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抗体偶联药物 (antibody-drug conjugate, ADC) 是将小分子毒素药物与单克隆抗体通过连接子 

(linker) 偶联，利用单克隆抗体的靶向性、特异性去识别肿瘤细胞，释放小分子毒素，杀死肿瘤细

胞，具有高靶向性和高药效的优点[1]。MMAE (Monomethylauristatine, 单甲基奥瑞他汀E) 是常用的

小分子毒素 (drug) [2]。在ADC药物设计中，通过将马来酰亚胺和MMAE连接形成马来酰亚胺-vc-

MMAE (Linker-drug，以下简称为vc-MMAE)，再连接到抗体上。最后会将多余的drug和Linker-drug

除去，但仍有可能有少量游离的MMAE和vc-MMAE残留在产品中。此外，已偶联上的小分子在药

物存放过程中有可能会从ADC上脱落。游离的小分子毒素无靶向性，毒性大，会影响ADC药物的

安全性[3]。因此，监测ADC药物中游离的小分子毒素的含量非常重要。本文使用Agilent 1290 

InfinityⅡ超高效液相色谱 (UHPLC) 系统和Agilent 6125C 单四极杆质谱检测器，为ADC药物中游

离的小分子毒素MMAE和vc-MMAE的定量建立了两种分析方法。方法一采用含0.1 % 甲酸的乙腈

和含0.1 % 甲酸的水溶液作为流动相，使用Agilent PLRP-S, 2.1 × 50 mm, 5 μm, 1000 Å 色谱柱，样

品经流动相适当稀释后，以梯度方法在20分钟内对游离小分子MMAE和vc-MMAE与基质进行分

离。质谱检测器使用 m/z=718.3 (MMAE的[M+H]+) 和 m/z=658.9 (vc-MMAE的[M+2H]2+) 的选择

离子模式进行检测，此外，通过质谱上的阀切换将目标物质切入质谱, 将基质切入废液可以避免检

测器污染。该方法操作简便，MMAE和vc-MMAE在0.01 μg/mL-1 μg/mL浓度范围内，相关系数R2大

于0.999；且方法重复性好，浓度为0.01 μg/mL 的MMAE和vc-MMAE混标溶液连续进样5针，保留

时间RSD分别为0.17%和0.08%，面积的RSD分别为1.03%和1.67%；回收率为85.0%-102.2%。方法

二，样品需经有机溶剂沉淀的方式去除样品中主要基质，再使用Poroshell 120 SB-C8, 3.0 × 50 mm, 

2.7 μm 色谱柱对MMAE和vc-MMAE 进行分离，该方法同样具有良好的线性关系、精密度和准确

度。使用方法二时，MMAE和vc-MMAE在6.25 ng/mL-1 μg/mL的浓度范围内，相关系数R2大于

0.999；以线性最低点浓度连续进样5针，MMAE和vc-MMAE的保留时间RSD分别为0.22%和

0.03%，面积的RSD分别为2.22%和4.11%；回收率在83.8%-99.7%。与方法一相比，方法二虽有简

单的样品前处理过程，但该方法具有更高的灵敏度。本文的两种分析方法可为生物制药企监测ADC

药物中游离的小分子提供可选的解决方案。 
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衍生化辅助的双电压扫描质谱技术—胆汁酸深度分析研究 
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Bile acids (BAs) are a kind of the gut microbiota-host co-metabolites with the abundant structural 

diversity, and play an essential role in maintaining gut microbiota-host metabolic homeostasis[1]. Recently, 

Quinn et al. found that gut microbes mediate the conjugations between free BA and amino acids 

(phenylalanine, tyrosine, and leucine conjugates of cholic acid)[2]. The new findings imply that a large number 

of new conjugates of BAs in host-microbiota co-metabolism remains uncovered. In this study, we described 

a new derivatization-assisted alternating dual-collision energy scanning mass spectrometry (AMPP-dual-CE 

MS) strategy for in-depth profiling of BA metabolome in mice (Fig.1). We discovered and characterized 

novel conjugation types of host BAs, amino acid conjugations (alanine conjugation and proline conjugation) 

and acetyl conjugation. Additionally, new leucine- and phenylalanine-conjugated BAs with the different 

sterol backbone were also discovered and characterized. The findings in this work broaden the knowledge of 

BA conjugates, and provide the substantial insights into structural diversity of BAs derived from gut 

microbiota. 

 

 
Fig. 1 Schematic diagram of AMPP derivatization-assisted alternating dual-collision energy scanning mass 

spectrometry (AMPP-dual-CE MS) strategy for profiling bile acids. 
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代谢组学关注生物体受外源因素扰动后内源性小分子代谢物的整体变化规律，在疾病发生发展

和药物作用的分子机制研究中发挥了重要作用，得益于质谱分析的高灵敏度和宽覆盖范围，LC-MS可

获得生物体上千个代谢物的结构、含量等信息，但由于代谢物数目多，大量非代谢物背景信号，使

得代谢物注释鉴定成为研究的难点问题。本研究建立了一种器官特异性代谢物注释方法，采用 LC-

MS/MS 的数据依赖性采集（DDA）模式获得小鼠脑、肝、肾、心、脾、肺、肌肉、胰腺 8个器官和血

清丰富的二级质谱信息，鉴定出共计 1620 个不同的代谢物，利用鉴定的代谢物构建器官特异性代谢

物数据库，通过加合离子预测扩充，建立了包含 27407 个离子同时适用于 LC-MS 和 MSI 的质谱数据

库。进一步开发自动化工具 MSIannotator，能在三分钟内完成对数百个离子的注释，操作简单耗时

短，实现了高覆盖范围、高效率和高可信度的代谢物注释。 

2型糖尿病（T2D）是严重威胁人类健康的代谢疾病，可引起多个组织器官损伤，组织器官的代

谢失调也可诱导 T2D，尤其是糖脂代谢失调。2936-Na是一种新的抗糖尿病候选药物，通过抑制肝脏

果糖-1,6-二磷酸酶（FBPase）降低血糖
 [1,2]

，药效研究同时发现还能显著降低血脂，但降脂作用机

制尚不清楚。采用建立的方法，我们基于 AFADESI-MSI 技术对 T2D 模型和 2936-Na 给药治疗小鼠的

整体动物开展空间分辨代谢组学研究，可视化了药物及其 3 种代谢产物的体内分布，揭示 2936-Na

的肝脏靶向性，代谢通路分析发现 2936-Na 引起心脏、肝脏和脑等多个器官代谢通路的变化；靶向

分析了糖、脂肪酸和氨基酸类代谢物，发现肝脏中多个糖异生代谢物、多不饱和脂肪酸、胆汁酸和

生糖氨基酸含量显著下调。进一步基于 AFADESI-MSI和 LC-MS/MS技术分析 2936-Na给药治疗 ZDF大

鼠肝脏和血浆的代谢轮廓，同样地发现 2936-Na 显著降低肝脏胆汁酸和多不饱和脂肪酸水平，血浆

多种类型脂质含量显著降低，揭示 2936-Na可能通过调控肝脏的胆固醇-胆汁酸轴发挥广泛的降脂作

用。本研究采用 AFADESI-MSI 和 LC-MS/MS技术结合器官特异性代谢物注释方法发现 2936-Na的体内

药物代谢及其对全身各组织器官的代谢调控作用，阐明了 2936-Na 潜在降脂作用机制，该方法也可

用于其他药物促进药物代谢组学研究。 

本研究得到国家自然科学基金委国家重大科研仪器设备研制专项（No. 21927808），天然药物活

性物质与功能国家重点实验室 A 类自主课题（No. GTZA201807），北京高校卓越青年科学家计划项

目（No. BJJWZYJH01201910023028）资助。 
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组织原位化学衍生化（on-tissue chemical derivatization, OTCD）能有效提高低丰度、难电离内源

性代谢物的电离效率，从而增强其质谱成像（mass spectrometry imaging, MSI）检测灵敏度和覆盖率。

氧化脂质在机体的生命活动中有着重要调控作用，包括炎症反应、免疫防御、内分泌调节，以及代

谢应激等，与肿瘤的发生发展密切相关，表征其在肿瘤组织中的时空特征具有挑战性。我们通过结

合 OTCD 与空气动力辅助离子化质谱成像技术（air flow-assisted desorption electrospray ionization mass 

spectrometry imaging, AFADESI-MSI）提出了一种可视化肿瘤内氧化脂质代谢异质性的方法。本研究

建立食管癌皮下移植瘤小鼠模型，收集 100 mm3、300 mm3、500 mm3 和 800 mm3 不同体积的肿瘤组

织以模拟肿瘤进程；采用吉拉德试剂 P 作为衍生化试剂，通过缩合反应将易电离的酰肼和季铵基团

引入羰基代谢物中；继而，比较衍生化前后 AFADESI-MSI 对肿瘤组织氧化脂质的检测能力；最后通

过整合 t-分布邻域嵌入（t-distribution stochastic neighbor embedding, t-SNE）和随机森林（random forest, 

RF）以实现 MSI 图中微区的精准分割。结果发现 OTCD 能可视化肿瘤组织中 127 个脂肪醛和 71 个

羰基脂肪酸，显著提高了 AFADESI-MSI 对肿瘤组织氧化脂质的检测灵敏度。t-SNE 与 RF 用于定义

肿瘤核心与外周区域间的边界，并观察到 162 个氧化脂质呈现肿瘤核心区域上调且 11 个氧化脂质随

肿瘤进展上调的趋势。通过计算不同体积肿瘤的核心区域面积占肿瘤总面积的比值，我们发现该比

值随肿瘤进展而增大。本研究揭示了氧化脂质随肿瘤进展的时空异质性代谢特征，体现出 OTCD 结

合 MSI 在深入探究肿瘤代谢方面的意义与价值。 

本研究得到国家自然科学基金委国家重大科研仪器设备研制专项（No. 21927808），中国医学科

学院医学与健康科技创新工程项目（No. 2022-I2M-2-002）资助。 
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常规的蛋白质组学样品预处理方法如胶内酶解法、溶液酶解法和滤膜辅助样品处理方法（FASP

法）等，由于样品与容器接触面积大、样品转移步骤多、需要多次冻干和复溶等，存在着严重的样

品损失，限制了蛋白质组学方法在临床活检样品、循环肿瘤细胞等微量生物样品中的广泛应用。 

为了保留 FASP 方法与表面活性剂兼容性好的优势，同时减少样品处理过程中的损失，我们发

展了一种微型滤膜辅助样品处理(MICRO-FASP)方法，样品与滤膜接触面积小于 0.1 mm2,整个过程只

有两次样品转移步骤，大大提高样品处理方法的灵敏度。MICROFASP 微反应器可以与反相 C18 或

强阳离子交换(SCX)微反应器无缝连接，组成微量样品处理和分级集成平台。采用该集成平台对 1µg 

K562 细胞蛋白进行 MICROFASP 处理和高 pH 反相或 SCX 分级。由于减小了微反应器的尺寸，每

个分级步骤只需要 5 µL 的洗脱液，使得快速洗脱和冻干成为可能。此外，该馏分被直接洗脱到自动

进样器样品瓶中，避免额外的样品转移步骤和可能的样品损失和污染。采用高 pH 反相分级方法将

1µg 蛋白酶解产物简单分成四个馏分，每个组分进行 120 分钟 LC-ESI-MS/MS 分析，鉴定到 48890

条肽段和 4723 个蛋白质。结果与使用基于 nanoflow 高效液相色谱分级方法相当，但显著降低了成

本和时间消耗。采用 CE-MS 联用技术对分级后的馏分进行分析，鉴定到 3296 个蛋白和 21985 条肽

段，而对不分级的样品进行单针 CE-MS 分析只能鉴定到 1872 个蛋白和 8510 条肽段。发展的基于

MICROFASP 方法的微量蛋白质组学样品处理集成平台在微量生物样品的深度蛋白质组学分析方面

具有广阔的应用前景。 
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肿瘤细胞的快速增殖与糖类代谢物的代谢密切相关，自warburg效应[1]发现以来，越来越多的研

究证明糖酵解、磷酸戊糖代谢通路是肿瘤细胞增殖的主要能量来源。以13C6-葡萄糖示踪的代谢组学

分析，结合代谢物的同位素标记形式（即同位素分布）与代谢网络，可以靶向测定糖类代谢物在体

内的流向与分布规律，对于癌症机理研究、治疗靶点开发等具有重要意义[2-4]。细胞、血液等生物样

本基质复杂、代谢物种类繁多且浓度范围跨度大，而糖类代谢物质谱离子化效率低，存在多种同分

异构体，高灵敏度、高准确性、简单便捷的鉴定复杂样本中糖类代谢物含量及同位素分布十分重要。 

本文以葡萄糖、葡萄糖-6-磷酸等代谢物标准品为样本，通过缓冲盐浓度、流动相梯度、检测含

量等条件优化，结合R语言等机器学习建立了基于高分辨液质联用的糖类代谢物含量及同位素分布

的检测方法，通过化合物精确质量数、保留时间及二级谱图等信息可以实现复杂生物样本中糖类化

合物及其分布的快速筛查。实验表明10种糖类代谢物线性关系良好且相关系数(R2)> 0.99，检出限范

围为0.01-10 mg/L（如图1a所示），且在模拟基质下3个添加水平的回收率范围为77.07%-115.18%，日

内、日间RSD均在6%以内，证明此方法具有较宽的线性范围和良好的准确性。以13C6-葡萄糖示踪的

黄色短杆菌进行代谢物提取和上机检测，检测到细菌样品中葡萄糖、葡萄糖-6-磷酸等7种糖类代谢物，

检出含量范围为6.15-3704.21 mg/L，13C同位素丰度范围为12.10%~25.56%，代谢物的质量分布向量如

图。 

 

图 1：（a）10 种糖类代谢物提取离子流图（b）细菌样本中 7 种代谢物的质量分布向量图 
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基于微流控芯片的单细胞蛋白质组平台构建 

张雪，白玉*，刘虎威 

北京大学化学与分子工程学院，北京分子科学国家研究中心 

*E-mail：yu.bai@pku.edu.cn 

细胞异质性普遍存在，单细胞分析能够更加准确的阐明细胞的结构与功能，为基于单细胞的精

准医学提供重要依据[1,2]。单细胞研究不仅使人类对细胞与生命的本质有了更为精确的认识，也为疾

病的诊断、分型、治疗以及预后提供更为强有力的工具[3]。通过对蛋白质结构和功能、蛋白质之间相

互作用进行定性、定量分析，能够在大规模水平上鉴定细胞、组织或有机体内全部的蛋白质组，从

而揭示蛋白质与生命活动之间的相互关联[4,5]。与单细胞基因组或转录组相比，单细胞蛋白组可以为

生命体的动态生物功能网络提供更直接的补充[6]。然而，单细胞内蛋白质含量低（仅几百皮克）、种

类繁多、动态范围宽，且缺乏有效的扩增策略，使得单细胞蛋白质组学分析面临着巨大的技术和方

法挑战[7]。 

本工作基于多功能单细胞样品预处理微流控芯片，建立单细胞样品预处理和分离检测一体化新

方法，实现微量单细胞样品的在线自动化蛋白质组分析。通过设计新型微流控芯片通路以改进样品

预处理流程，利用低死体积 nanoLC-MS 完成蛋白酶解液的在线除盐、富集、分离和高灵敏检测，从

而建立单细胞蛋白组学在线分析新平台，开展基于单细胞的肿瘤重大疾病相关分子基础和应用研究。

本研究设计了一种具有细胞裂解、蛋白质变性功能的微流控芯片（图 1），内部呈鱼骨型凹槽的蛇形

通道，该结构可以实现微流体的快速混匀和流路转换，使细胞裂解后的蛋白质变性更加完全。在微

流控芯片上完成细胞裂解和蛋白质变性，然后将微流控芯片-固定化酶反应器-预柱在线联用，初步实

现了 500 个 Hela 细胞的在线裂解-蛋白质变性/酶解-除盐/肽段富集，共鉴定到 457 个肽段，对应 136

种蛋白质。结果表明构建的在线样品预处理平台，可以用于少量细胞的蛋白质组学分析。为单细胞

蛋白质组学在线分析平台的建立奠定基础。 

 
图 1 在线蛋白质变性芯片的设计图纸（a）和实物图（b） 

 
本工作受北京分子科学国家研究中心博士后项目、国家自然科学基金（22125401，22074003）、国家

重点研发计划（2022YFC3400700）资助。 
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高选择性识别多肽的设计筛选 
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高选择性识别分子是助力分离分析的有力工具。从普遍存在于生物体中的分子出发，构筑高亲

和力和选择性的识别分子不仅具有安全性高等内在优势，还有望实现复杂生命体系中关键分子结构

与功能的探测。多肽作为内源性的活性物质，与其他种类的识别分子相比，具有种类丰富、可批量

合成等优势，在生命体系的快速识别，诊断分析中显示出巨大的潜力。然而，目前高性能识别多肽

数量较少，应用范围受到极大限制，仍需发展多肽设计、合成、筛选新方法来获取全新序列的识别

多肽；另一方面，在生理环境中，小分子识别多肽易降解，如何提升其结构稳定性是目前面临的另

一难题。基于上述问题，我们提出了高内涵识别多肽分子文库构筑筛选新策略，通过合理排布性质

各异的残基来调控多肽发生自组装、靶标识别以及接触外界溶液环境作用力的动态平衡，从而促使

多种非共价键高效协同；进一步，通过“一株一物”组合化学的方法建立多肽分子文库，使用微流

控芯片筛选平台联合三维分子文库进化平台对多肽的亲和力，特异性，组装构象等多个参数进行鉴

定，最终获得可适用于复杂体系中靶标识别的活性多肽1。基于上述新策略和新技术，我们针对免

疫检查点PD-L1,CD47以及肿瘤相关蛋白DDR2，Rbm38等筛选到了一系列具有高亲和力并能发生自

组装的识别多肽，其在细胞，活体水平上均显示出了极高的特异性与安全性2-4，有望发展为新型在

体识别工具。 

 

 

 

参考文献： 

1. L. Zhang, Z. Jiang, X. Yang, Y. Qian, M. Wang, S. Wu, L. Li, F. Jia, Z. Wang, Z. Hu, M. Zhao, X. Tang, 

G. Li, H. Shang, X. Chen, W. Wang, Adv. Mater., 2023, 35, e2207330. 

2. L. Zhang, Y. Tian, M. Li, M. Wang, S. Wu, Z. Jiang, Q. Wang, W. Wang, Chem. Sci., 2022, 13, 14052-

14062. 

3. L. Zhang, M. Li, M. Wang, L. Li, M. Guo, Y. Ke, P. Zhou, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed., 2022,61, 

e202212527. 

4. Y. Tian, L. Zhang, F. Liu, M. Wang, L. Li, M. Guo, H. Xu, Z. Yu, W. Wang, Biosens. Bioelectron., 2021, 

184, 113235. 

 

 

  



第五部分  会议墙报 

199 

 

A comprehensive evaluation of a polymeric zwitterionic 

hydrophilic monolith for nucleotide separation 

Liang Lai 1, †, Chusheng Liu 1,2 †, Mengyun Zhang 1, Jiahuan Qu 1, Dongsheng Xu 1, *, Zhengjin Jiang 
1, * 

1 Institute of Pharmaceutical Analysis, College of Pharmacy, Jinan University, Guangzhou, 510632, China. 
2 Department of Clinical Laboratory, The Third People’s Hospital of Shenzhen, The Second Affiliated 
Hospital of Southern University of Science and Technology, National Clinical Research Center for Infectious 
Diseases, Shenzhen 518114, China. 
* Responding authors.  

E-mail: jzjjackson@hotmail.com (Z.J. Jiang), Dongsheng.xu@hotmail.com(D.S. Xu) 

Abstract: 

Rapid and effective separation of nucleotides (NTs) and their derivatives is crucial for 

studying their physiological functions. In this work, we comprehensively evaluated the 

separation ability of a zwitterionic hydrophilic monolith, i.e. poly(N,N-dimethyl-N-(3-

methacrylamidopropyl)-N-(3-sulfopropyl)ammonium betaine-co- N,N’-

methylenebisacrylamide) (poly(SPP-co-MBA)) for NTs analysis, including its selectivity, 

chemical stability under extremely basic condition and compatibility with hydrophilic 

interaction liquid chromatography (HILIC) coupled with mass spectrometry (HILIC-MS). The 

poly(SPP-co-MBA) monolith exhibited excellent chemical stability, as evidenced by the low 

relative standard deviation of retention time (0.16% - 1.05%) after 4000 consecutive injections 

over one month under strong alkaline elution condition (pH 10). After optimizing the separation 

conditions, including buffer pH and concentration, organic solvent content and column 

temperature, four nucleoside triphosphates, five nucleoside diphosphates and five nucleoside 

monophosphates were baseline separated within 7 minutes. Additionally, the mixtures 

containing one nucleoside and its corresponding mono-, di-, and triphosphates were baseline 

separated within only 3 minutes, respectively. It is good HILIC-MS compatibility was also 

confirmed by the satisfactory peak shape and high response of nine NTs. Overall, the proposed 

poly(SPP-co-MBA) monolith exhibited good mechanical stability and compatibility of HILIC-

MS, making it a promising technique for NTs analysis. 

 

Keywords: nucleotides separation, zwitterionic hydrophilic chromatography, polymeric 

monolith, strong alkali condition. 
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铅是地球上分布广泛、含量丰富的环境有毒污染物之一。铅被认为是污染物中毒性很大并对机

体无任何生理功能的重金属元素，其可以作用于全身对许多器官系统和生理功能产生危害，已严重

危害人类健康，特别是对儿童的健康的危害成为一个重要的社会关注问题，因此发展一种快速、简

单、高灵敏检测环境中铅的分析方法显得尤为重要。近年来，随着金属离子与DNA相互作用研究的

发展，基于功能性DNA分子检测Pb2+受到关注。目前，已有两种功能性DNA分子已被用于检测Pb2+：

DNAzyme和核酸适配体。DNAzyme不仅与核酸适配体一样具有特异的结构识别能力，而且还具有高

效的催化活性，起到信号放大作用。此外，大多数DNAzyme具有金属离子依赖性，只有在特定金属

离子存在时才表现出催化活性，因此可应用于目标金属离子的特异性检测。 

毛细管电泳-激光诱导荧光偏振具有灵敏度高、快速和高效分离的优点，已被用于灵敏检测一些

污染物。本研究选取Pb2+-依赖的RNA核苷切割型GR-5 DNAzyme作为模型，首先将含RNA切割位点

的DNA 底物链的5'-末端进行单个荧光基团TMR标记。当溶液中存在目标物Pb2+时，荧光标记的DNA 

底物被催化切割后其构象由与DNAzyme链结合形成的稳定双螺旋结构变为不稳定的单链，即分子大

小发生了明显的改变，根据Pb2+依赖的切割型DNAzyme的这一特性并结合本课题组提出的金属离子

介导毛细管电泳分离核酸技术，可将DNAzyme的这一特性转换为可以检测的激光诱导荧光信号。即

通过金属离子介导毛细管电泳可以将荧光标记的底物、酶切后的产物以及底物与DNAzyme链形成的

双链复合物进行有效分离。此外，酶切被释放的DNAzyme链又可以继续与底物链结合形成双链被Pb2+

识别和酶切，以此进行循环。通过对实验条件的优化，在最佳条件下利用毛细管电泳激光诱导荧光

对Pb2+进行检测，结果表明该方法具有较高的灵敏度（LOD=200 pM）和选择性。因此，利用金属离

子介导毛细管电泳分离还可用于分析其他DNAzyme。 

 

 

图1. 基于RNA核苷-切割型DNAzyme金属离子介导毛细管电泳分离示意图 
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等电聚焦胶条水化上样的浓差极化模型 

田佑吏
1,2
 ，查根晗

2
，曹毅仁

2
，张强

2
， 曹成喜

1,2*
 

1.上海交通大学生命科学技术学院 2. 上海交通大学电子信息与电气工程学院 

 
  等电聚焦是一种基于两性物质等电点不同将物质进行分离浓缩的技 1,2，可以实现高效、快速

的分离分析。3-5 然而，对于等电聚焦胶条水化上样过程，仍没有系统的理论研究，实验可重复性差，

并很难对胶条内物质含量进行精确定量。本文基于等电聚焦电泳，提出了浓度极化模型，从静态与

动态去阐述了等电聚焦最优上样体积，并利用微阵列等电聚焦仪 6 及其配套设备开展实验，实验结

果表明，本工作所提出浓差极化模型可以较好地解释水化过程中各类现象，与实验结果十分吻合，

表明了模型的有效性和正确性。 

首先，我们建立了等电聚焦胶条水化上样的浓度极化模型。该模型表明。在凝胶水化的最初阶

段，凝胶孔径较小，此时只有水分子和较小的两性分子扩散可以扩散进入凝胶，较大的蛋白质分子

无法进入凝胶，因而在最开始一段时间，大分子在溶液相-凝胶局部浓度上升，即浓度开始极化。而

后，随着水分子逐渐进入凝胶，凝胶孔径逐渐变大，大分子因极化浓度差开始缓慢扩散进入凝胶，

而同时水分子仍以更快的速度扩散进入凝胶，进一步加强浓度极化；较高的浓度势能差带来了更快

的扩散速度和更多的水化上样。极化浓度差在溶液相体积为 Vm 所时达到极大，此时最大的浓度差

带来最快的上样速度以及最大的上样量。 

其次，为了阐述模型的正确性，我们模拟和检测血红蛋白在微芯片水化过程中内外浓度变化趋

势。实验中，我们选取了 Vm (20 μL) 至 5Vm (100 μL)作为水化上样体积。由图 3 可看出，当水化体

积为 Vm 的时候，血红蛋白的内外浓度达到最大值，此时即可获得最大上样量。一旦超过 Vm，浓度

极化现象即会减弱，导致内外浓度上升被抑制，继而导致最终上样量的减小。模拟仿真结果和所测

结果吻合良好，进一步说明了模型的成功搭建。 

针对等电聚焦水化上样，提出了一种浓差极化模型，本模型能够较好解释等电聚焦胶条水化过

程各类现象，理论结果与实验结果十分吻合，表明了模型的有效性和正确性。该模型对等电聚焦上

样具有普适性和应用意义，并对水凝胶负载药物的研究有着指导意义。 
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基于多面体低聚倍半硅氧烷的两性离子杂化聚合物的快速制备及

其在分离与富集的应用 
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多面体低聚倍半硅氧烷(POSS)是一种具有笼状结构的新型纳米尺度有机无机杂化分子，由于其

与聚合物相容性良好，耐高温、耐氧化，而且热稳定性、力学性能良好，通过化学反应引入聚合物

侧链，可以用于制备真正分子水平的纳米级杂化复合材料。 

两性离子聚合物是一类整体呈电中性且同时存在阴阳离子基团的聚电解质，因其亲水性强、生

物相容性好，近年来在生物医药与膜分离领域展现出良好的应用前景。磷酰胆碱分子(PC)作为细胞

外层膜中的最外层基团同时带有正、负两种电荷, 可以与水分子形成非常牢固的水合层，还能进一步

与疏水化合物共聚制备仿细胞膜结构的聚合物，具有抗吸附污染的功能，广泛应用于分离、药物运

输等研究。N-苄基奎宁鎓氯化物(N-BQN)是另一种具有季铵盐、喹啉和苄基的两性化合物，结构中的

季铵盐基团和苯环分别能提供强的阴离子交换和 π-π堆积作用，可以用于制备亲水整体色谱柱材料。

近年来，两性离子聚合物在样品前处理领域的应用开始得到关注并迅速发展。本课题组近期将两性

离子聚合物引入 POSS 材料的改性研究中，制备了一些新型两性离子纳米杂化聚合物，应用一些极

性、亲水性小分子及肽类物质的分离与富集。主要研究成果如下： 

（1）以季戊四醇三丙烯酸酯(PETA)为交联剂，通过 MPC 和 POSS-MA 的快速光引发聚合，制

备了适用于毛细管电色谱(CEC)的 MPC-POSS 混合模式整体固定相，应用于典型极性化合物（如酰

胺、碱基、核苷和苯甲酸）和多肽抗生素的 CEC 分离，展现出亲水作用色谱和弱阳离子交换色谱的

混合模式保留机制，其柱效高达 93500 板/米（硫脲）。 

（2）以 MPC 和 N-BQN 为双功能单体，POSS-MA 作为交联剂， 离子液体和正丙醇为致孔剂，

在偶氮二异丁腈(AIBN)的引发下快速热聚合制备了 poly(MPC-co-N-BQN-co-POSS-MA)杂化聚合物，

应用于微囊藻毒素(MCs)的移液吸头固相微萃取。采用 CEC 对聚合物富集 MCs 的性能进行表征，实

验结果表明，聚合物对 MCs 有良好的吸附性能，对 MC-LR 的最大吸附量为 32.0 μg mg-1，可以实现

毒素的快速富集分析。 

关键词：两性离子聚合物 多面体低聚倍半硅氧烷 毛细管电色谱 移液吸头固相微萃取 

本研究受国家自然基金（NO：22076024）项目资助。 
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低共熔溶剂负载的核壳型 Fe3O4@MIL-101(Cr)磁固相萃取环境

水样中的非甾体抗炎药 

杨丽，王爽，胡爽
*
 

山西医科大学药学院 

E-mail：hurrah3743@163.com 

 

非甾体抗炎药（NSAIDs）是一类广泛用于治疗疼痛、发烧和炎症的药物。然而，急性过量或长

期使用NSAIDs可能会引起一些副作用，如肾损伤、消化道出血和心血管风险等[1]。此外，NSAIDs在

制造和使用过程中可能被转移到环境中，即使在相对较低的浓度水平也会对人类健康造成重大威胁，

并对水生动植物造成伤害，近年来，其作为环境污染物的主要来源之一也受到越来越多的关注[2]。因

此，开发用于监测环境水样中NSAIDs的高灵敏度、高准确度分析方法至关重要。 

通过将 L-薄荷醇和乳酸组成的疏水性低共熔溶剂（DES）直接负载到核壳型 Fe3O4@MIL-101(Cr)

纳米材料的孔隙中，我们建立了一种新型的 DES 负载的磁固相萃取（DES-L-MSPE）方法，并结合

HPLC 对环境水样中的 6 种 NSAIDs（酮洛芬、萘普生、氟比洛芬、双氯芬酸钠、布洛芬、甲芬那酸）

进行富集浓缩和含量测定。该工作对影响目标分析物萃取效率的因素进行了考察和优化，包括 DES

的种类和比例、吸附剂用量、样品相 pH、盐浓度、萃取时间、洗脱溶剂和时间等。在最佳萃取条件

下，酮洛芬和布洛芬在 0.005-1 µg/mL、氟比洛芬和甲芬那酸在 0.0015-0.6 µg/mL、萘普生在 0.0025-

1 µg/mL、双氯芬酸钠在 0.003-0.6 µg/mL 之间呈良好的线性关系，其相关系数在 0.9972-0.9993 之间；

该方法的检出限和定量限分别为 0.0002-0.0011 µg/mL 和 0.0006-0.0034 µg/mL；日内和日间精密度的

RSD 分别在 1.2%-7.8%和 3.3%-9.6%范围内；实际水样测定中，迎泽湖水的加样回收率为 89.2%-

110.4%，汾河河水的加样回收率为 83.8%-109.0%。 

本方法充分利用了 Fe3O4的磁性、MIL-101(Cr)的多孔性、DES 对目标分析物的高亲和性等特点，

集磁固相萃取与液相微萃取优势于一体，具有简单、环保、省时、灵敏、高效等优点。此外，DES 还

可有效改善磁性纳米材料在水中的分散性，从整体上提高了对目标化合物的萃取效率和萃取能力。

该方法对环境水样乃至其他复杂基质中痕量 NSAIDs 的测定具有潜在应用前景。未来，通过调整磁

性纳米材料的种类、MIL-101(Cr)的壳层厚度和孔径大小或选择合适的填充溶剂，有望使其萃取效率

得到进一步提高。 

 

 

 

 

参考文献： 

1. N. Bhala, J. Emberson, A. Merhi, et al, Lancet, 2013, 382(9894), 769-779. 

2. A. Rastogi, M.K. Tiwari, M.M. Ghangrekar, J. Environ. Manage., 2021, 300, 113694. 

 

 

  



第五部分  会议墙报 

204 

 

后修饰荧光共价有机骨架材料的制备及在样品前处理中的应用研

究 

高蝶 1,*，王丹丹 1，王胪椿 1，刘秋宜 1，夏之宁 2,* 

1. 西南医科大学药学院，646000 

2. 重庆大学药学院，401331 

样品前处理作为痕量分析的关键步骤，所选方法应具有高选择性、高富集效率、对目标物吸附

能力强的特点。在样品前处理中，吸附剂的选择尤为重要，合适的吸附剂能提高萃取的选择性和提

高吸附效率。共价有机骨架（Covalent organic frameworks, COFs）是一类通过化学共价键连接有机单

元而形成的有序结晶多孔材料。因具有高比表面积、可调的孔隙尺寸、密度低、高化学稳定性以及

表面易修饰等特点，在分析化学领域显示出可观的前景。特别是具有荧光特性的 COFs 的开发使其

在样品前处理领域展现了巨大的优势。然而，常规的荧光 COFs 在溶剂中分散性差，使其对目标物

质的检测和吸附性能受到较大影响下。另外，针对某些需现场检测的目标物质，单独使用粉末状的

荧光 COFs 难以实现现场的可视化检测。因此，本课题组针对上述荧光 COFs 存在的问题，研制了不

同种类的荧光 COFs，并对它们进行了后修饰，通过引入特定基团，改善了所制备荧光 COFs 的分散

性能；通过引入水凝胶，制备出 COFs 杂化水凝胶材料，实现了目标成分的吸附和可视化荧光检测。

例如，我们以 1,3,5-三（对甲酰基苯基)苯和 2,5-双（烯丙氧基）对苯二甲酰肼为反应单体，通过优

化反应溶剂种类、催化剂用量、 反应溶剂用量、 反应时间、反应温度等因素，研制出具有高结晶

度且荧光性能优异的 COF-TPDD，并利用点击反应将 GSH 修饰到 COF-TPDD 中，以改善 COF-

TPDD 的水分散性、与阳离子染料选择性作用效果等。最后，构建出基于 COF-TPDD-COOH 的阳

离子染料荧光检测和吸附的双功能平台，并将该平台其应用于养殖用水中阳离子染料的检测和富集。

我们以 4,4’,4’’--(1,3,5-三嗪-2,4,6-三基)三苯胺 和 2,5-二乙烯基对苯二甲醛为为反应单体，通过优化

一系列影响结晶度的条件，首次在室温下合成了高结晶度的双发射荧光 COF (TD-COF)。TD-COF 具

有良好的荧光和吸附性能，可作为荧光传感和吸附铬黑 T、铬蓝黑 R 和铬蓝 SE 的双平台。该平台可

实现三种染料的荧光检测和高效吸附。随后，TD-COF 与巯基化海藻酸钠发生硫醇烯“点击”反应，合

成了一种发光杂化水凝胶材料(GelTSA@TD-COF)，提高了铬蓝黑 R 和铬蓝 SE 的最大吸附容量。由

于 GelTSA@TD-COF 的块状外观，与粉状 TD-COF 相比，它更加便携实用，可用于染料的现场荧光

可视化。最后，在实际水样中对三种染料的检测和吸附效果进一步验证了 TD-COF 和 GelTSA@TD-

COF 的实际应用价值。 
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光/pH-双响应磁性纳米材料的制备及其在棕榈酰化蛋白组学和糖

基化蛋白组学分析中的应用 

郑海娇*  

吉林大学化学学院 

通讯联系人 E-mail：hjzheng@jlu.edu.cn 

质谱技术在蛋白质组学中的应用不断发展进步，从最初的蛋白质结构鉴定到功能层次的蛋白质

PTMs定性和定量研究，逐渐成为蛋白质组学研究中的核心技术。[1-3] 随着对单一类型蛋白质翻译

后修饰的深入研究，两种或两种以上修饰类型的同时分析逐渐成为质谱技术研究蛋白质组学的焦

点。蛋白质的棕榈酰化修饰和糖基化修饰两者对蛋白质的功能都有至关重要的影响，如影响癌症或

炎症反应的发生或发展。[4，5] 众所周知，高效而简化的富集技术可以为后续后修饰蛋白或多肽的鉴

定提供纯净的样品，直接影响实验的准确性。因此，发展高效、简易的能够同时富集低丰度棕榈酰

化肽和糖基化肽材料是不可忽略的问题。 

本工作制备了一种新型双响应磁性纳米复合材料，可作为连续或同时富集棕榈酰化肽和糖肽的

分离富集平台。以偶氮苯和环糊精的光响应主客体自组装的行为作为二乙烯基砜磁性纳米粒子和苯

硼酸化合物连接的方式。采用的二乙烯基砜具有在不同pH条件下识别棕榈酰化肽或糖肽的能力，

同时，苯硼酸化合物增强了材料对糖肽的亲和力。所制备的双响应磁性纳米复合材料表现出灵活的

光照、酸碱和磁响应能力，首次实现了疏水的棕榈酰肽和亲水的糖肽的同时富集。将所制备的材料

用于磁性固相微萃取-质谱技术的平台，对复杂生物样品中的棕榈酰化肽和糖基化肽的进行分离分

析。 

 

 

Fig. 1 Preparation of (a) photo/pH dual responsive magnetic nanocomposites (magDVS-VBA) and (b) 

application to the enrichment of palmitoyl-peptides and glycopeptides. 
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磁性多孔纤维素分子印迹材料的研制及其在双酚类化合物萃取中

的应用研究 

文曾，牛红，林静，夏之宁*，王丹丹* 

（西南医科大学，药学院，泸州，646000，E-mail: tcm_anal_cqu@163.com; wangdandan_93@163.com） 

关键词：多孔纤维素，分子印迹聚合物，磁分离，双酚类化合物 

本研究以 Fe3O4 为磁性材料、低共熔溶剂为辅助溶剂、双酚 A 为模板分子、N-异丙基丙烯酰胺

为功能单体，制备了磁性多孔纤维素分子印迹聚合物（Magnetic porous cellulose molecularly 

imprinted polymers, MPCMIPs）。采用扫描电子显微镜、傅里叶变换红外光谱、X-射线衍射、振动

样品磁强计、热重分析和 BET 对 MPCMIPs 进行了表征。通过静态、动态和选择性吸附实验研究了

MPCMIPs 对双酚 A、双酚 F 和双酚 AF 的吸附性能。多孔纤维素材料的引入显着提高了材料的性能，

MPCMIPs 对双酚 A 的吸附容量、传质效率和选择性分别是传统分子印迹聚合物的 5.9、4.0 和 4.4倍。

通过吸附等温线模型、动力学模型和热力学模型探究了磁性多孔纤维素分子印迹聚合物对目标分子

的吸附特性，结果表明 MPCMIPs 主要通过氢键相互作用吸附双酚类化合物。MPCMIPs 具有良好的

稳定性和可重复使用性，极具应用价值。最后，结合超高效液相色谱-质谱联用仪，将 MPCMIPs 用

于牛奶、水果罐头和鱼肉中双酚 A、双酚 F、双酚 AF 的富集及检测。与传统的有机溶剂萃取法相比，

MPCMIPs 法具有更高的选择性、灵敏性和准确性。 

图 1（A）Fe3O4、（B）低共熔溶剂、（C）多孔纤维素、（D）MPCMIPs 的制备过程示意图；（E）MPCMIPs 萃取食

品中双酚类化合物的过程示意图；关于 MPCMIPs 的部分研究结果：（F）SEM；（G）XRD；（H）VSM；（I）静态

吸附曲线；（J）食品中双酚类化合物的检测结果 
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介质阻挡放电等离子体合成与调控多孔纳米材料 

何娟，温小惠，吴兰，陈瀚蛟，胡静*，侯贤灯*  

四川大学分析测试中心，成都，610064 

通讯联系人 E-mail：hujing2019@scu.edu.cn; houxd@scu.edu.cn 

由于纳米材料具有不同于大宗材料的诱人化学和物理特性，近年来，纳米材料研究的蓬勃发展

引起了科学家们的极大兴趣，广泛应用于色谱/质谱等领域。为了满足科学和工业领域对纳米材料日

益增长的需求，迫切需要开发绿色、经济、节能的纳米材料合成、性能调控的新方法。介质阻挡放

电（DBD）等离子体是一种典型的低温常压非热等离子体，由丰富的活性自由基、高能电子和激发

态物质组成。DBD等离子体技术具有功耗低、结构简单、常温下常压操作、等离子体特性高度可调

等一系列独特优势，已被广泛应用于各种纳米材料的合成和改性。 

任何常见的气体如H2、O2、N2、空气、I2、CO2、Ar、NH3和H2S或常规溶剂都可以用来产生DBD

等离子体。在不同的放电介质中，等离子体物种的组成和比例不同。因此，通过微调放电气体种类，

如H2（还原性）、Ar（惰性）和O2（氧化性），可以调节等离子体的特性，实现不同纳米材料的快

速制备，比如金属/金属氧化物/金属卤化物等无机纳米材料；碳纳米、多孔碳、石墨烯等有机纳米材

料、金属有机骨架（MOFs）/共价有机框架（COFs）等新兴晶体多孔材料等。同时，DBD等离子体

技术可利用气体或液体放电等离子体中产生的电子、离子、自由基、激发态和亚稳态粒子等化学活

性物种与纳米材料表面相互作用，导致其物理和化学性质的变化，从而暴露更多的活性位点，优化

电子结构，赋予其理想的性能，如提高催化、发光性能等。通过调控DBD等离子体的类型，可调控

等离子体活性物种与材料发生以下不同的相互作用：化学还原、氧化、表面蚀刻、掺杂、活性基团

接枝、分解、剥离或协同效应等。大多数固体纳米材料可通过DBD等离子体处理进行直接改性，而

无需表面功能化。此外，DBD放电的均匀性很适合等离子体表面均匀改性。DBD温和的非热力学平

衡放电特性使等离子体作用于材料的表面而不影响材料的整体性能，而这是其他改性技术难以实现

的。此外，基于各种气体放电的改性过程不涉及溶剂，几乎不产生废物。因此，DBD等离子体处理

是一种高效环保的、新颖的纳米材料合成与表面改性技术（图1）。 

 

图. 1 DBD等离子体合成与调控纳米材料示意图。 

参考文献： 

1. J. He, X. H. Wen, L. Wu, H. J. Chen, J. Hu*, X. D. Hou*, TrAC-Trends Anal. Chem., 2022, 156, 116715. 

2. J. He, X. Jiang, F. J. Xu, C. H. Li, Z. Long, H. J. Chen*, X. D. Hou*, Angew. Chem. Int. Ed., 2021, 60, 

9984–9989. 



第五部分  会议墙报 

208 

 

基于极性整体吸附剂从掌叶大黄中分离纯化糖苷类成分 
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对中草药活性成分进行分离分析和萃取纯化，不仅是目前中草药质量控制的重要指标，而且是

研究相关活性成分药理和毒理等作用并进行新药研发的关键步骤 1。中草药的许多天然糖苷类成分具

有多种药理作用，如掌叶大黄中含有的大黄酚-8-O-β-D-葡萄糖苷具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒等药理

活性 2，大黄素甲醚-8-O-β-D-葡萄糖苷具有抗肿瘤、抗氧化和神经保护活性 3。 

本文针对上述两种苷类成分的化学结构，选择带有氨基、羟基和羧基的 N-[4-氰基-3-（三氟甲基）

苯基]甲基丙烯酰胺和 α-甲基丙烯酸为共同单体，制备了极性整体吸附剂，通过固相萃取法对掌叶大

黄中的这两种糖苷类成分进行萃取。该极性吸附剂与糖苷可产生氢键、偶极-偶极、π-π 等相互作用，

分别与 HPLC 和半制备 HPLC 在线联用，实现了大黄酚-8-O-β-D-葡萄糖苷和大黄素甲醚-8-O-β-D-葡

萄糖苷的萃取分析和分离纯化，结果如图所示。由图 A 可知，与固相萃取前获得的色谱图相比，经

固相萃取后的色谱图中的基质组分已基本被除去，而两种糖苷的峰面积无明显减少，表明该方法可

用于大黄粗提液中两种糖苷的在线萃取；分离制备的色谱图如图 B 所示，进样量增至 5.0 mL 时，两

个目标峰均与相邻峰具有良好的分离度，且无基质峰干扰，因此可用于分离制备。此外，还通过红

外光谱法和质谱法对分离制备的两种产物进行了鉴定，并利用 HPLC 法测定了产品纯度，经计算纯

度分别为 98.3%和 92.5%，收率分别为 5.68 mg/g 和 1.20 mg/g。常规的纯化方式会在转移浓缩的过程

中造成损失，而本方法在闭环模式下减少了提取和纯化过程中的损失，实现了高回收率和高纯度，

为中草药中活性成分的萃取、富集和分离制备提供了一种简便、快速、高效的方法。 

  

掌叶大黄中两种糖苷成分的分离分析和分离制备色谱图 

图 A 为大黄粗提液在固相萃取前/后的色谱图，进样量 15 μL，检测波长 254 nm，流速 1.0 mL/min；图 B 中

（a）为大黄酚糖苷（50 μg/mL）和大黄素甲醚糖苷（100 μg/mL）的混合对照品溶液色谱图，进样量 200 μL；（b）

为大黄粗提液色谱图，进样量 5.0 mL，检测波长 254 nm，流速 3.0 mL/min。 
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双氨基酸功能化 Zr-Fc 金属有机骨架纳米片的制备及其对糖肽的

高效选择性富集研究 
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蛋白质糖基化作为最普遍的蛋白质翻译后修饰之一，在调节许多复杂的生物学过程中发挥着重

要作用[1]。由于糖肽在生物样品中丰度较低并且在质谱分析时易受到干扰，在分析检测前分离富集糖

肽是非常有必要的[2]。在本文中，制备了双氨基酸功能化的二维金属有机骨架复合材料（Zr-Fc 

MOF@Au@GC），基于亲水相互作用法 [3]富集糖肽。合成以 Zr-O 为金属团簇和二茂铁二甲酸

（Fc(COOH)2）为配体的亲水性 Zr-Fc MOF 纳米片，再修饰上谷胱甘肽（GSH）和 L-半胱氨酸（L-

Cys）进一步提高亲水性。在糖肽富集时，Zr-Fc MOF@Au@GC 的二维形貌极大地减少了材料与糖

肽之间的空间位阻，较大的比表面提供了丰富的结合位点，并且修饰的 GSH 和 L-Cys 具有协同作

用，这些原因使复合材料对糖肽的富集能力明显提升，在模型蛋白 HRP 和 IgG 酶解液中分别富集到

39 和 44 种糖肽。同时，复合材料还表现出优异的灵敏度（0.1 fmol/μL）、选择性（1:2000）、结合容

量（200 mg/g）和重复使用性，将其用于复杂生物样品人血清中的糖肽分析时，也表现出优秀的富集

性能，能够检测到 655 种糖肽，对应于 366 种糖蛋白。这些结果表明，Zr-Fc MOF@Au@GC 在蛋白

质糖基化的研究中表现出潜力，可以应用于临床医疗和相关疾病的诊断。 

 

关键词：蛋白质糖基化、糖肽富集、金属有机骨架(MOFs)、亲水相互作用法、人血清 
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基于两种整体材料的反相/亲水二维液相色谱对药用植物中羟基

芫花素的富集与纯化 
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二维液相色谱是由同种色谱的不同选择性分离柱或不同类型色谱分离技术组合构成的联用系

统，可实现复杂样品的分离纯化。它弥补了传统单模式色谱“单柱单用”的缺点，具有选择性高、

载药量大、分离效率高、经济环保等优点。本文分别制备了疏水性的 MOF@聚合物复合整体柱和

亲水性的 N-甲基烯丙基胺整体柱，分别作为固相萃取吸附剂，与高效液相色谱联用，组成反相/亲

水相互作用混合模式色谱，对药用植物中的羟基芫花素进行了富集和纯化。图 1 为富集条件一定

时，不同洗脱条件下单一疏水性整体柱对芫花中羟基芫花素纯化结果。结果表明，被富集在疏水性

整体柱上的羟基芫花素被不同流动相洗脱时，伴随羟基芫花素出来的杂质也不完全相同，而且杂质

都较多。图 2 为芫花提取液经反相/亲水二维液相色谱法富集纯化后与未经处理的药材原液的色谱

对比图。可以看出，药材提取液经二维液相色谱纯化后，杂质明显减少。 

 

关键词：反相整体柱；亲水整体柱；二维液相色谱；羟基芫花素；富集纯化 
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图 1 不同洗脱条件下单一疏水整体柱对芫

花中羟基芫花素的富集纯化色谱图 

图 2 芫花提取液经二维液相色谱法富集纯化后（a）

与未经处理的药材原液（b）的色谱对比图 
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蛋白质-DNA 相互作用（protein-DNA interactions，PDIs）贯穿生命体发育始终，在 DNA 复

制、重组和修复等过程中发挥重要作用。对 PDIs 的精准、动态表征有助于在分子层面深度解析

PDIs 异常疾病的相关机理。因此，建立和发展灵敏、快速、精确的分析方法是进行蛋白质-DNA 相

互作用研究的关键。课题组前期研究构建了单个受保护核酸片段分子测序技术，用以解析蛋白质-

DNA 相互作用图谱 1。开发了毛细管电泳-双色交替激发的单分子荧光成像技术，揭示了 RecA 不饱

和组装核蛋白纤维丝介导 DNA 链交换反应的分子机制，提出了基于侧翼链分离活性的新型链交换

模型 2,3。 

本研究开发了一套复合酶解体系，可实现未受蛋白保护的核酸的高效特异性酶解及酶解产生的

短片段 DNA 背景清除，在接近单核苷酸分辨率下富集受保护的 DNA 片段。通过调整蛋白-DNA-酶

的比例和反应液的离子浓度，在多种复杂 ssDNA 中表现出稳定性的游离末端清除效果。结合二代测

序技术可在单碱基水平上定位这种动态的相互作用。进一步的，该样品前处理方法不仅可以探索已

知蛋白与 DNA 的特异性相互作用，也可在固定化条件下对未知多重相互作用进行检测。结合高通量

测序、色谱分析等技术手段可发展新的分析方法，对 PDIs 复合物的定性、定位及动态互作研究具有

重要意义。 
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基于改性 MOF 衍生的多孔碳多环芳烃高效吸附 
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多环芳烃（PAHs）是具有两个或多个苯环的疏水性有机化合物，具有半挥发性、环境持久性、

生物蓄积性和高致癌性等特点，易吸附到土壤有机质和粘土矿物上，从而增加污染土壤的生态风险。
1 土壤中的 PAHs 可通过土壤微生物、植物、动物的食物链在人体内积累，因此多环芳烃引起的环境

污染得到了全世界关注。2 当前研究者致力于物理、化学、生物三种途径对 PAHs 造成的污染进行修

复，包括吸附、超临界流体萃取、微生物降解、化学降解 3 等途径，因此发展高效的 PAHs 修复方法

及材料显得尤为重要。 

本工作利用改性的 MOF 衍生合成多孔碳，该材料具备磁分离、吸附和催化等多重功能，实现了

PAHs 的高效吸附。基于材料的一系列表征，进一步阐明材料对 PAHs 的吸附机理。其中材料的比表

面积达 282.62 m2 g-1，较大的比表面为 PAHs 提供了潜在的吸附位点。通过 XPS 元素分析和拉曼光

谱诠释了材料表面主要为 sp2 型碳，因此 π-π 以及疏水作用作为主要吸附机制促使材料对 PAHs 的高

效吸附。更重要的是：通过降解后的材料仍具备较好的吸附以及磁分离功能，实现了较好的可重复

利用性和经济性。 
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Abstract Ambient ionization of glycans is simply and efficiently achieved by spraying from an alkali metal 

salt-impregnated paper surface. Monosaccharides, oligosaccharides and ring glycans easily form abundant 

alkali metal adduct ions, and give simple and clean high-quality mass spectra. The enhancement is specific 

for glycans, compared to a wide variety of non-glycan compounds present in a matrix. In addition, molecular 

weight of unknown glycans can be further identified based on the ion mass difference of various alkali metal 

adduct ions from a certain compound when using a mixed salt-impregnated paper containing five cation salts. 

Successful determination of glycans and glycoconjugates in plant extracts, honey, blood and urine 

demonstrates the practicability of this approach to complicated matrices, especially biological matrices.  

Keywords Ambient ionization mass spectrometry; Paper spray ionization; Glycans analysis; Alkali metal 

adduct ions. 

 

Figure 1. Schematic depiction of salt-impregnated paper spray (SIPS) mass spectrometry for the detection 

of glycans by using a mixed salt-impregnated paper containing Li, Na, K, Rb and Cs salts. 
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水自由基阳离子固氮形成羟胺和硝酰基 
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氮是地球上所有生物的基本元素。分子氮(N2)的体积占大气的75%以上，它在化学上极其稳定，

不能直接利用，除非将其氧化状态转换为生物可利用的形式。因此，将氮气转化为高附加值的含氮

化合物是备受关注且具有挑战性的研究课题。水分子结构具有特殊性，同时具备“氢源”和“氧源”。那

么，是否可以根据水分子结构的特殊性，设计一种新策略在常规条件下利用水将氮气活化，同时实

现氮气的还原和氧化（即歧化反应）。 

本研究提出通过调控裸露的反应物分子或离子的电子云分布的策略，利用质谱学方法原理探索

氮气与水的反应，使之成为氮气与氧气、氢气反应可相提并论的第三个反应。首先利用质谱制备了

高活性的水二聚体自由基阳离子(H2O)2
+•，并进一步探究其与氮气的相互作用，发现其会产生具有经

济价值的硝酰基(HNO，m/z 32)和羟胺(NH2OH，m/z 33)产物（图1）1。这两种产物在多个领域（如化

学工业、空间探索和生物医学应用等）都具有潜在的高经济价值。通过同位素标记实验、串联质谱

实验、振动光谱实验和荧光探针实验等进行结构验证。并进一步通过理论计算表明，该反应是由电

子激发的N2与两中心三电子(2c-3e)构型2的(H2O)2
+•作用而发生的。通过放大装置实验可获得NH2OH的

法拉第效率(FE)≈64%，NH2OH的产率≈1.14 μg cm–2 h-1；HNO的FE≈20%，产率≈0.37 μg cm–2 h-1。本研究

可为氮资源的高效利用开辟一种全新的途径，有望应用于农业生产等。 

 

Fig. 1 a Experimental setup to study the interaction of N2 with water vapor plasma by online mass spectrometry. b Mass 

spectrum of the ionic species. Red-color marks correspond to the products specific to the reaction between water vapor plasma 

and N2.  

 

关键词：固氮作用；水二聚体自由基阳离子；羟胺；HNO；质谱 
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烷烃是一类重要的难电离、非极性分子，广泛存在于大气或呼出气体中。采用常规基于电喷雾

技术原理的直接质谱方法电离效率非常低，而经典的GC-MS方法难以实现直接检测，且耗时较长。

因此，发展一种分析速度快、灵敏度高、装置简单、环境友好、无需有机衍生化试剂、无需样品预处

理、能实现复杂基体（如呼出气体）中非极性难电离烷烃类物质的直接质谱方法非常重要。 

本项目研究团队基于分子间电子云共享机制理论，根据电晕放电原理（电极尖端击穿气体分子

发生电离），通过精密调控能荷传递方式，已成功研制出常压条件下能高效产生(H2O)2
+•的电晕放电

电离装置，建立了常压制备(H2O)2
+•的低能量电晕放电电离质谱方法1-2。在此基础上，本研究团队创

造性的提出一种新型离子-分子反应衍生策略——(H2O)2
+•与氮气分子作用形成羟胺自由基阳离子

(NH2OH+•)后进一步高效捕获烷烃分子形成易被质谱检测的C–N偶联产物，建立适用于烷烃检测的双

通道电晕放电电离质谱分析方法，旨在实现复杂基体呼气中痕量烷烃的高灵敏快速检测。该策略与

方法的优势包括： 策略新颖，尚未有NH2OH+•与烷烃分子反应的相关研究报道； 离子-分子反

应速度快、选择性高、形成的产物易电离； 双通道装置有效地避免样品分子直接接触高压，保证

呼出气体样品的无创、直接检测； 装置简单、环境友好、无需有机衍生试剂、无需样品预处理等。 

 

图 基于水自由基阳离子高灵敏检测烷烃（戊烷与己烷）的装置与方法 

 

关键词：烷烃；水自由基阳离子；直接质谱 
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基于水自由基阳离子高效检测不饱和脂肪酸的直接质谱分析 

杨文雯，张军，王国栓，梁海龙，张小平* 

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 

*Email: zhangxpsunshine@163.com 

不饱和脂肪酸是红茶重要挥发性化合物之一，对红茶香气具有很大贡献。目前常将 GC-MS 与固

相微萃取（SPME）、同时蒸馏萃取（SDE）等萃取技术联用对茶叶中微量酸进行鉴定和定量分析，

这些方法操作繁琐，且需要大量有机试剂，易造成环境污染。因此，简便快速、成本低廉且绿色环

保的新技术的开发迫在眉睫。本课题组前期研究发现，水自由基阳离子是一种高活性物种，能与丙

酮[1]、烯醇[2]等有机物快速发生化学反应，基于此开发出通过水自由基阳离子与不饱和脂肪酸 C=C

的环氧化反应来快速鉴别和定量红茶中的微量不饱和脂肪酸的直接质谱分析方法。 

本研究以己烯酸与辛烯酸为例进行方法探究，具体策略如下：通过自制表面解吸常压化学电离

（SDAPCI）源尖端电晕放电使空气中的水蒸气电离，制备出丰富的水自由基阳离子，示于图（b），

进而与不饱和脂肪酸 C=C 发生环氧化反应。自制电离装置装有一块可控温陶瓷加热板，用于促进样

品从表面解吸出来，见图 1（a），3-己烯酸环氧化后的一级谱图示于图 1（c）。该方法能快速获得武

夷山正山小种、印度大吉岭茶、以及江西修水宁红的化学指纹图谱，实现不同品种红茶的区分与鉴

定，进而追溯其地理来源，如图 1（d）为正山小种的特征化学指纹谱图。此外，产物离子信号强度

与样品浓度有良好的线性关系，基于此计算出了 3 种红茶中己烯酸和辛烯酸的含量：大吉岭茶中己

烯酸含量为 0.59%，辛烯酸含量为 0.58%；宁红茶中己烯酸含量为 0.59%，辛烯酸含量为 0.83%；正

山小种中己烯酸含量为 0.31%，辛烯酸含量为 0.21%。该方法环氧化反应快速（几秒以内），无需萃

取过程直接检测茶汤；绿色无污染；消除了有机试剂参与。  

 
Fig. 1 Direct mass spectrometry analysis of unsaturated fatty acids in black tea. (a) Self-made surface desorption atmospheric 

pressure ionization device; (b) Mass spectra of water radical cation clusters and protonated water clusters produced. (c) Full 

MS spectrum of the epoxidized products of trans-3-hexenoic acid and water radical cations. (d) Mass spectra of hexenoic acid, 

octenoic acid in black tea after epoxidation reaction with water radical cations 

关键词：水自由基阳离子；红茶；不饱和脂肪酸；直接质谱 
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Development of In-depth mass cytometry and its application 
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Cell heterogeneity is broadly present in all cell populations[1]. Comprehensive single-cell metabolic profiling 

is critical to systematic characterization of cellular phenotypic heterogeneity, which in turn has significant 

implications in signaling response and disease diagnosis[2]. However, it is still in its infancy owing to limited 

metabolites coverage and disability of universal isomer discrimination. Herein, we established a novel single-

cell metabolome analytical strategy called In-depth mass cytometry (ID-cyto MS), which combined 

ultrasonication for online cell lysis with organic mass cytometry[3]. 289 and 214 metabolites were 

successfully identified among MCF-7 single cells in positive and negative mode, respectively. ~20 s single-

cell detection window was realized. Extended analysis time enabled multiple MS/MS information acquisition, 

which allowed isomers discrimination at single-cell level. Benefitting from above advantages, ID-cyto MS 

enables deep single cell metabolic profiling and cancer cell subtyping, which lays the foundation for 

exploration of sophisticated cell phenotypic heterogeneity. 
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敞开式质谱法快速分析山银花及其皂苷类成分 
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为避免山银花与金银花混杂使用而带来的安全性风险，本研究借助敞开式质谱法（Ambient Mass 

Spectrometry）建立了一种快速区分山银花和金银花原药材的方法，同时建立了一种快速测定山银花

中常春藤皂苷元型皂苷类成分的方法（见图 1）。 

本研究首先采用常压敞开式质谱法中的电喷雾电离质谱原位直喷分析的方式，以灰毡毛忍冬皂

苷乙（Macranthoidin B，MaB）、灰毡毛忍冬皂苷甲（Macranthoidin A，MaA）和川续断皂苷乙

（Dipsacoside B，DiB）为目标监测化合物，以正离子扫描模式，对山银花和金银花原药材中的目标

物的[M+K]+加合离子进行检测，再借助常压敞开式质谱法中的纸喷雾质谱法，以正离子扫描模式下

目标物[M+H+K]2+加合离子作为监测离子，通过优化实验条件，对山银花原药材中的三种常春藤皂

苷元型模型皂苷进行半定量分析。 

结果发现，借助原位直喷质谱技术所得的山银花原药材的质谱图中，MaB、MaA 和 DiB 的[M+K]+

加合离子质谱响应信号清晰可见、背景噪音小，金银花中则几乎未捕获相应的质谱响应信号，而且

山银花中这三种皂苷与内标物的质谱响应信号的峰面积比要高于金银花，有的甚至高 1 个数量级。

此结果说明，以此三种典型的常春藤皂苷元型皂苷为鉴别指针，在用极少量的有机溶剂、无需或仅

需简单样品前处理的情况下，能从化学角度实现对山银花和金银花原药材的原位快速区分。另外，

借助纸喷雾质谱法对山银花中所含 MaB、MaA 和 DiB 的含量进行进一步测定的结果表明，该方法

符合半定量分析的精度，不仅测定的结果与传统的高效液相色谱检测结果相一致，而且具有分析操

作时间短、有机溶剂消耗少、无需色谱分离过程的优势。因此，本研究所建立的方法，不仅为进一

步合理开发利用山银花的药用资源奠定了基础，也为中药材的质量安全评价提供了新思路。 

 

图 1 敞开式质谱法分析检测山银花及其皂苷类成分的检测过程示意图 

 

关键词: 敞开式质谱法；山银花；金银花；原位直喷质谱；纸喷雾质谱. 
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基于 2-肼基吡啶衍生和 DCBI-MS/MS 法检测植物油中的醛类化
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植物油在长期储存或油炸过程中，容易发生聚合、氧化、水解等复杂的化学反应。其中多不饱

和脂肪酸氧化会导致过氧化氢(初级氧化产物)的形成，其二级降解化合物主要是醛类化合物，并已

被证明与蛋白质和核酸反应从而具有细胞毒性和基因毒性 [1, 2]。它们与油脂的氧化指标具有很好的

相关性，并且与帕金森、阿兹海默症等神经性疾病的发病机理有关 [3]。 

本研究通过 2-肼基吡啶中的亚胺基团和醛类化合物中的羰基发生希弗碱反应，引入易电离的吡

啶基团来提高醛类化合物的离子化效率，达到提高灵敏度、降低检出限的目的。衍生化产物与其产

生的特征碎片组成的多反应监测（MRM）离子对，相较于质谱全扫来说响应更好，更适合于微量

醛类化合物的检测。以 2-肼基吡啶为衍生化试剂对实际油样中的烯醛进行轻型衍生，2-肼基-5-甲基

吡啶作为衍生化试剂的内标，对醛类标准品进行重型衍生。在最佳条件下，比较重复使用的植物油

和新鲜植物油中醛类化合物种类和含量的差异。利用 DCBI-MS/MS 法分析速度快，无需经过色谱

柱分离和消耗大量溶剂的优点，提供一种能快速鉴别新鲜植物油的方法。 

关键词：醛类化合物；植物油；衍生；2-肼基吡啶 
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单个免疫细胞代谢质谱在肿瘤内 NK 细胞失能研究中的应用 
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免疫细胞在肿瘤微环境中起着重要的作用，针对免疫细胞体积小、代谢物成分复

杂，代谢变化快等挑战，本研究开发了单个免疫细胞代谢质谱平台，采用免疫分选的

方式实现高纯度的NK细胞，采用显微取样结合负压抽取的方式，将NK细胞的细胞内

物质和细胞膜组分同时抽取，采用感应电喷雾进行代谢物与基质的超快分离与离子

化，实现了免疫细胞内小分子化合物与脂质等代谢物的同时快速检测。对正常肝组

织、正常人外周血和癌患者肝癌肿瘤内的NK细胞进行单细胞代谢质谱分析，发现癌组

织中的NK细胞内鞘磷脂的水平显著降低。结合扫描电镜、透射电镜及生物学功能实

验，发现癌组织中的NK细胞内鞘磷脂的降低与NK细胞的突触丢失及抗癌能力减弱有

关。对NK细胞的单细胞代谢质谱分析，发现肿瘤内NK细胞的鞘磷脂降低与细胞内丝

氨酸代谢通路有关，抑制肿瘤内NK细胞的鞘磷脂的降解能够有效恢复NK细胞的抗癌

能力。 
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生物体内的氧化应激与细胞凋亡，疾病衰老等息息相关1。在这些情况下，谷胱甘肽(GSH)和还

原性辅酶NADPH通过调节氧化还原稳态以抵御氧化应激的伤害2。与GSH和NADPH相关的氧化还

原系统的调控是疾病治疗的一个重要研究领域3。然而，代谢异质环境和复杂的组织结构往往导致

治疗效果差和机制不明确，这严重限制了基于氧化应激的治疗的发展4。因此，基于成像的空间代

谢组学研究显得尤为重要。 

质谱成像可以同时给出数百种代谢物的空间分布信息，分辨率可以达到单细胞水平（~10-50 

µm）。近些年，基于质谱成像的空间代谢组学方法用于研究多种疾病癌症的关键代谢物组织分布

情况，对于探究复杂的生物系统和病理过程具有重要意义5。 

本项目，建立体内合成金纳米颗粒方法，通过金纳米颗粒的质谱指纹峰信号，指示发生氧化应

激的区域，同时结合空间代谢组学方法，对该区域的关键代谢物及相关通路异质性进行研究。实验

发现不同细胞，不同细胞亚型的还原能力存在差异性。将离子形态的金递送到小鼠体内，发现在肾

组织区域，被还原的金纳米颗粒具有区域异质性，主要分布在肾皮质区域。在注射离子金之后，产

生大量差异性代谢物，主要集中在氨基酸代谢和谷胱甘肽代谢通路中。通过质谱成像对谷胱甘肽代

谢通路上的分子进行研究，发现谷胱甘肽含量明显上升，主要发生在皮质区域。结合免疫组学和免

疫荧光成像，发现谷胱甘肽合成相关酶的表达主要集中在肾皮质区域，说明代谢物的异质性往往与

相关酶的表达异质性相关。NADPH是合成谷胱甘肽中重要的辅酶，通过质谱成像、酶活性研究、

相关mRNA的表达量综合研究发现，G6PD和IDH1是主要合成NADPH的通路。在实体瘤内，同样发

现了氧化还原和相关代谢物的分布及含量异质性，并发现氧化应激可以促进肿瘤相关巨噬细胞对实

体瘤的浸润，为肿瘤治疗提供新的研究思路。 
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磷脂（phospholipids, PLs）是细胞膜的主要成分，在细胞增殖、死亡及信号传导等方面起着非

常重要的作用[1]。由于PLs可作为一些成人疾病的相关标志物，磷脂成分和浓度的相对变化显得尤

为重要，其中磷脂酰胆碱和溶血磷脂酰胆碱是人体血液和尿液中较为常见的两种磷脂[2]，其定量分

析检测受到关注。另一方面来说，磷脂作为一类重要的生物化合物，是引起基质效应的主要内源性

化合物，磷脂高离子化特性在一定程度上影响了其他分析物的电离效率[3]。因此，在生物样品分析

中磷脂的去除是样品制备过程中极其重要的一步。 

根据路易斯酸碱理论，过渡金属能与富电子的N、P、S等发生配位作用，由此发展的固定金属

亲和色谱法被广泛用于含有磷酸基团的相关化合物。其中Ti4+修饰材料由于其特异性亲和，已被广

泛用作吸附剂，以选择性分离和分子识别含有磷酸基团类物质。此类化合物可在酸性条件下与金属

离子结合，并在碱性条件下解吸。 

本研究类比课题组已有的硼亲和纸基工作[4]，将Ti4+修饰纸基与纸喷雾质谱相结合，利用Ti4+

修饰纸基与磷脂的特异性结合，将其应用于尿液中磷脂的选择性分析，可有效去除尿液中的盐类等

其他基质干扰，提高了纸喷雾质谱的选择性和灵敏度，在实际尿样中最低检测限达0.01-0.03 μg mL–

1，实现对慢性肾病等疾病的快速筛查。另一方面则进行完全相反的应用，利用Ti4+修饰纸基将磷脂

保留在修饰纸基上，从而有效降低磷脂对血浆中药物小分子分析的基质干扰，有效提高目标分析物

的灵敏度。以血浆中的可乐定为模型分析物，对比常规纸喷雾质谱法，最低定量限由1 μg mL–1降低

为0.1 μg mL–1，为利用纸喷雾质谱检测药物分子提供新思路。 
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Extracellular vesicle (EV) is the generic term for particles naturally released from cells 

that are delimited by a lipid bilayer and cannot replicate1. Exosome is a subtype of extracellular 

vesicles. It plays an important role in many biological processes such as intercellular 

communication, tumorigenesis, signal transduction and immune response. In recent years, 

exosomes are becoming ideal vehicles for drug delivery due to their good biocompatibility. As 

new biomarkers, exosomes are showing great potential in liquid biopsy2. 

At present, there are still many problems in the field of exosomes research under 

development. This project hopes to develop a simple, low-cost, and rapid method for exosome 

capture, and to achieve rapid analysis of peptides and metabolites loaded in the exosomes by 

MALDI-MS3, so that building a platform for disease biomarker discovery and diagnosis. 

Presently, the nanoscale, magnetic material was synthesized and characterized, which forms a 

“core-shell” structure with a particle size of about 300 nm, and the affinity peptide was anchored 

on the material for exosome specifically capture. The exosomes secreted by tumor cells was 

separated and characterized as model exosomes, and the capture efficiency was determined by 

fluorescence and western blot method. The MALDI-MS method was established for peptides 

and metabolites detection in intact exosomes. The fast capture and MS “fingerprint” analysis 

of exosomes will provide a powerful method for disease biomarker discovery and early disease 

diagnosis. 

 

This work was financially supported by the National Key R&D Program of China 

(2022YFC3400700) and the National Natural Science Foundation of China (No. 22125401 and 

22074003). 
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Single cell analysis is of great significance in revealing cell heterogeneity and obtaining more comprehensive and 

accurate biological information [1]. As an important part of single cell analysis, single cell mass spectrometry (MS) 

has developed rapidly in recent years, but there are still challenges in detecting metabolites with low abundance 

or low ionization efficiency [2]. Adopting derivatization methods to enhance the MS response of metabolites or 

adopting appropriate methods to reduce matrix effects can solve the above detection challenges [3]. cis-Diol-

containing metabolites are widely distributed in organisms and play an important role in maintaining life activities 

[4]. Therefore, it is necessary to develop certain methods to conduct in-depth research on cis-diol containing 

metabolites at the single cell level. Compounds containing boric acid units in their structures are widely used in 

the recognition and capture of cis-diol containing compounds due to their high reactivity towards cis-diol. Herein, 

this study reported an in-tube boronic derivatization approach for determination of cis-diol containing metabolites 

in single epidermal cell of A. cepa bulb using 2-bromopyridine-5-boronic acid. The micropipette needles with a 

tip diameter of about 1 μm were directly inserted into live cells to sample metabolites. The capillary needle was 

then used as a microreactor where 2-bromopyridine-5-boronic acid reacted with cis-diol containing compounds. 

After derivatization, the micropipette was directly acted as the spray emitter to analyze derivatized cell contents 

using the non-contact electrospray ionization mass spectrometry. The characteristic isotope peaks of bromine and 

boron elements can be used to better identify the derivatized cis-diol metabolites. The research results revealed 

that the detection sensitivity of cis-diol containing compounds was increased by at least 50 times after 

derivatization. There are significant differences in the contents of cis-diol containing metabolites in the inner and 

outer epidermal cells, and the cis-diol containing metabolites mainly included flavonoids, fructans, etc. Taken 

together, this study utilized the non-contact electrospray ionization mass spectrometry and in-tube derivatization 

to determine the cis-diol containing metabolites in inner and outer epidermal cells of A. cepa bulb, which is 

conducive to analyzing the cell heterogeneity, and also conducive to the in-depth characterization of cis-diol 

containing metabolites. 

This work was financially supported by the National Natural Science Foundation of China (22125401 and 

22074003) and National Key R&D Program of China (2022YFC3400700). 
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物体表面含有多种重要物质，表面分析对于揭示物体表面成分组成，以及了解成分在样品表面

的分布至关重要[1，2]。质谱成像（Mass spectrometry imaging, MSI）技术能够探索样品表面的分子

特征以及分子在样品表面的空间分布[3，4]。然而，MSI 方法通常需要繁琐的样品制备和复杂的分析

系统，并且要受到样本大小、长扫描时间、仪器成本高等的限制。因此，亟需开发一种直接的、简单

的表面分析方法来揭示样品表面的化学成分以及分析物在产品上的分布信息。 

在这项工作中，我们开发了一种基于原位电离离子源和高分辨率质谱（MS）的高效样品表面分

析方法（见图 1）。通过搭建和改进实时直接分析离子源（Direct analysis in real time, DART）的装置，

包括离子源出口孔径、传输管形状和自动采样平台等，实现了样品表面的二维扫描分析。该方法和

系统成功应用于了多种样品表面的直接二维分析和成分的分布研究，包括果皮、人参表面、植物和

萝卜体样品等。结果表明，无需任何预处理，在这些样品表面直接检测到了多种活性化合物包括糖

类、生物碱、酚类、胺类等。获得了独特而丰富的化学图谱，并很好地展示了不同分析物的分子分

布图，有助于物质在样品上的定位。通过扫描电子显微镜分析验证了 DART 电离虽然会对样品表面

造成一定的损伤，但损害并不大。本论文开发的原位电离质谱（DART-MS）样品表面分析方法适用

于不同形状、不同尺寸、粗糙和不平整样品的分析；该方法是高效和稳健的，无需额外的源供应、

复杂的采样系统和样品预处理，可用于各种样品表面的常规和快速分析。 

 

 

图 1. 基于原位电离离子源（DART）和高分辨率质谱（MS）的样品表面分析方法示意图。 
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大蒜是我国极重要的农作物品种之一，其风味品质成分主要为有机硫化合物、游离氨基酸和酚

类化合物。考虑到植物体内代谢物的合成和累积具有精准的空间分布，且生理功能与其在组织中的

空间分布紧密相关，高空间分辨地精准定位大蒜中风味品质成分在大蒜中的空间分布特征，阐明其

时空累积规律对大蒜的精准品质育种至关重要。因此，本项目基于MALDI-MS，优化确定2,5-二羟基

苯甲酸（DHB）为辅助激光解析的基质，选择20 min为大蒜切片的冷冻时长、30 μm为冷冻切片厚度，

建立了大蒜中有机硫化合物、游离氨基酸和酚类化合物等风味品质成分的空间代谢组学分析方法，

实现了大蒜中风味品质成分的空间可视化，明确了特征风味品质成分在大蒜中的时空分布特征。其

中，有机硫化合物主要分布在大蒜发芽孔，游离氨基酸和酚类化合物集中分布在大蒜储藏叶。基于

空间分布特征，初步解析大蒜生长过程中由半胱氨酸和谷氨酸合成有机硫化合物的反应是由储藏叶

到发芽孔的方向进行的。大蒜风味品质的风味品质成分的空间分布特征和时空累积规律为大蒜品种

培优和品质提升提供了坚实的理论和数据基础。 
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使⽤BioAccord™ LC-MS 对⾃动化⾼通量多并行 Ambr®15 微⽣

物反应器系统进⾏过程中培养基监测 

Yun Alelyunas, Charles Prochaska, Clint Kukla, Mark Wrona, Ying Qing Yu 
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通讯联系人 E-mail：Jiaying_Hong@waters.com 

BioAccord™ LC-MS 系统已⽤于分析来⾃Ambr®15⽣物反应器的细胞培养基样品。全⾯的 LC-

MS⽅法、⼯作流程和批处理分析软件使⽣物⼯艺⼯程师能够快速、轻松地运⾏和处理⼤量样品。多

变量数据分析可以提供所有容器的成分和浓度差异的概览信息。当这些信息与其他⼯艺或产品相关

的质量属性相结合时，将使⽣物⼯艺团队能够快速了解关键⽣物⼯艺参数对产品 CQA 的影响。 

细胞培养基为维持细胞健康和⽣⻓提供必需的营养物质和成分，并⼤幅提⾼⽣物治疗药物的产

量和质量。⽣物⼯艺团队越来越需要对原始培养基、补料、补充剂和⽤过的细胞培养基进⾏监测，

并在监测的同时将这些信息快速提供给⼯艺⼯程师。除了必需氨基酸、维⽣素和其他主要补料成分

外，使⽤过的培养基中还含有数百种其他化合物和代谢物。在克隆选择和/或⼯艺优化期间，常规全

⾯监测可以提供有关细胞培养性能的额外信息。本技术简报介绍了基于 BioAccord LC-MS 系统 1 开

发的细胞培养基监测⽅法，适⽤于对 Ambr®15⾼通量⽣物反应器系统中的过程中样品进⾏常规筛选。 

 

原文图 1.waters_connect 数据查看⾯板⽰例，显⽰了⾃定义⼯作流程、表格化的结果数据以及不同容

器和采样时间下的胱氨酸响应值趋势图。 

参考文献： 

1. Alelyunas YW, Wrona MD, Chen W. 使⽤搭载 ACQUITY Premier 的 BioAccord LC-MS 系统监测⽣

物⼯艺开发所⽤细胞培养基中的营养成分及代谢物, 沃特世应⽤纪要: 720007359ZH, 2021 年 9⽉. 

mailto:Jiaying_Hong@waters.com


第五部分  会议墙报 

228 

 

使⽤Xevo™ G3 QTof 系统通过完整和亚基 RPMS 和 IEX-UV-MS

进⾏全⾯的⽣物类似药可⽐性评估 
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随着⽣物类似药单克隆抗体(mAb)在药物开发领域的⽇益流⾏，对稳定的液质联⽤(LC-MS)仪

器和简化的表征⼯作流程的需求也越发迫切。Xevo G3 QTof 质谱仪与 ACQUITY™ Premier 

UPLC™联⽤系统为⼤分⼦提供了出⾊的灵敏度、质量分辨率、谱图质量和质量精度，可确保在完

整和亚基⽔平上准确表征 mAb。该硬件与 waters_connect™信息学平台相结合，为完整 mAb 分析

提供了专⽤⼯作流程，能够在符合法规要求的环境中实现精简⽽可靠的数据分析。本研究展⽰了使

⽤Xevo G3 QTof 平台对英夫利昔单抗原研药 Remicade®和三种⽣物类似药（Inflectra®、Avsola®和

Renflexis®）进⾏的可⽐性分析。通过反相(RP) LC-MS 和天然离⼦交换(IEX) LC-MS，在完整和

IdeS 亚基⽔平上分析样品。在 waters_connect 中使⽤UNIFI™和 INTACT Mass 应⽤程序处理所得数

据。在⽣物类似药之间，对 mAb 产品质量属性（例如 N-糖基化、C 端赖氨酸变体和电荷异构体）

进⾏定量和⽐较。 

 

原文图 2.Remicade（红⾊）与 Renflexis（蓝⾊）的完整 RP 分析的镜像图，插图为 52+电荷态的放⼤

图。左图显⽰了合并的原始质谱图，右图显⽰了 MaxEnt1 去卷积和带注释的质谱图。 
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在 Xevo™ G3 QTof 平台上应用肽图分析和多属性方法(MAM)工

作流程执行 mAb 药品的生物类似药比较 
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随着越来越多的单抗(mAb)⽣物类似药不断涌现，业界⾮常需要采⽤简化的流程来表征这些产

品。要在快节奏、不断增⻓的市场中占有⼀席之地，拥有能够提供数据以可靠地鉴定和定量肽属性

的仪器，以及能够在保持合规性的同时加快并⾃动完成分析的数据分析流程，⾄关重要。全新的

Xevo G3 QTof平台与ACQUITY™ Premier UPLC™系统相结合，能够对⽣物治疗性蛋⽩质进⾏稳定

可靠的分析。基于应⽤程序的合规信息学平台waters_connect™能够简化从采集到分析的数据管理

流程。这些集成式⼯具能够开发出⾼效的⽣物制药⼯作流程，包括⽤于表征和属性监测的⼯作流

程。 

本研究展⽰了waters_connect如何与Xevo G3 QTof配合⽤于单抗⽣物类似药的表征和监测。我

们分析了四种英夫利昔单抗样品（原研药和三种⽣物类似药）的肽图，旨在研究这些样品的脱酰

胺、氧化、赖氨酸剪切和糖基化等产品属性。使⽤合规软件waters_connect内的Peptide MAM应⽤程

序定量分析各单抗之间的相对丰度差异。还对原研药和⼀种⽣物类似药进⾏了⽬标属性的降解研

究，以根据每种单抗的热降解鉴定关键质量属性(CQA)。结果展⽰了搭载集成式waters_connect数据

采集和处理⼯具的Xevo G3 QTof平台如何成为⽐较肽图分析⼯作流程以确定mAb⽣物相似性的合适

平台。 
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原文图 2. mAb 酶解物的基峰离⼦(BPI)叠加⾊谱图： 

(A)原研药(Remicade)样品的重复进样结果，显⽰峰⼏

乎完全重叠；(B)原研药和三种⽣物类似药的进样结果，

显⽰出相似的肽图谱。 
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基于 MALDI 质谱成像技术解析三七炮制过程皂苷类成分的动态

空间分布  

范文翔，杨远贵，李林楠，范林宏，王峥涛
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，杨莉
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研究背景：三七为五加科植物三七 Panax notoginseng（Burk.）F. H. Chen 的干燥根和根茎，临床上

常用于散瘀止血，消肿定痛。在民间，三七常被炮制为熟三七并作为补益气血药使用，因此三七有

“生熟异治”的用法。目前研究表明由炮制引起的化学成分转化是导致生三七和熟三七药理活性不同

的主要原因。然而，系统性地研究三七炮制过程的化学轮廓信息和动态转化规律仍然是一项具有挑

战性的工作。 

方法：本研究基于 UPLC-Q-TOF-MS/MS 高分辨质谱和 MALDI 原位质谱成像技术建立了一种集多

成分表征、炮制轨迹绘制、差异化合物发现、化学成分转化机制解析、差异化合物原位空间分布的

新方法，阐明了三七中皂苷类成分在炮制过程中的时-空分布变化规律。 

结果: 本研究鉴定或初步鉴定了 136 个人参皂苷 (主要是稀有的人参皂苷)，并通过主成分分析 (PCA) 

描绘了其随炮制时间和温度变化的化学轨迹。进一步采用正交偏最小二乘判别分析 (OPLS-DA) 确

定了其中的 19 个炮制相关的标志物。为解析差异化合物的产生和转化机制，采用前体离子扫描模式

结合模拟炮制的方法，阐明了不同人参皂苷的炮制转化途径。质谱成像结果表明主要人参皂苷 M-

Rb1、R1、Rg1、Rb1、Rd 和 Re 在炮制过程中呈现出特定的空间分布规律，并随着炮制时间和温度

的变化呈下降趋势。并首次对炮制产生的稀有人参皂苷(Rg3、Rk1、Rg5 等)的空间分布进行了可视

化，结果显示稀有皂苷的相对丰度逐渐增加。结合皂苷的转化途径，证明了人参皂苷在炮制过程中

会发生原位转化。此外，质谱成像的变化趋势与非靶向代谢组学结果一致，进一步验证了该方法的

可行性。 

结论：基于整体化学轮廓表征和原位质谱成像的分析策略有助于解析三七炮制过程中人参皂苷的动

态变化规律，阐明三七“生熟异治”的科学内涵。 

关键词：三七、人参皂苷、质谱成像、炮制 

本研究受国家自然基金项目资助（No. 81920108033; 82074011）。 

 

Figure 1. Workflow for the proposed strategy to unveil the holistic ginsenoside transformations of Panax notoginseng induced 

by processing. 
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低共熔溶剂用于氢取代石墨炔的可控构筑及其在药物分析中的应
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低共熔溶剂（Deep eutectic solvents, DESs）是一种绿色环保、生物可降解的溶剂。本课题围绕新

型石墨炔基材料的绿色合成，研究不同形貌的多孔氢取代石墨炔（HsGYs）的物理化学性质变化和

电化学性能变化，并将材料应用于农药残留的前处理研究。HsGYs 由于其优异的电化学性能而被认

为是一种很有前景的新型材料，DESs 作为反应介质，由于其可设计性，在先进碳纳米结构材料的制

造中受到广泛关注。 

（1）以氯化胆碱为氢键受体，乙二醇、苯酚、尿素为氢键供体，分别合成三种 DESs。以两种

有机溶剂（均三甲苯和 N,N-二甲基甲酰胺）和以上三种 DESs 分别作为反应溶剂，1,3,5 -三乙基苯和

1,3,5 -三溴苯为单体在碱性条件下交叉偶联聚合，生成氢取代石墨单炔（Hydrogen-substituted graphyne, 

HsGY）。通过傅里叶变换红外光谱、固体核磁共振氢谱和能量色散光谱表征分析五种材料的元素和

官能团结构，场发射扫描电镜结果表明，溶剂的选择对聚合物的微观形貌有很大影响。（2）通过表

征分析可知，该二维碳材料的层间距为 0.382 nm，具有较好的热稳定性、超强疏水性能，且具有半

导体的性质。将材料用于吸附干枣样本中的多菌灵和噻菌灵。液相色谱结果表明，相比于商品化的

疏水性材料（C18 和 PS-DVB 填料），五种 HsGYs 对多菌灵和噻菌灵都具有优异的吸附能力，将其

作为吸附剂用于吸附干枣基质中的多菌灵和噻菌灵，在不影响其他物质的情况下，具有絮状多孔结

构的 HsGY-D 对目标物的吸附能力最强，吸附率分别为 76.7%和 99.3%。 

 

关键词：氢取代石墨单炔，低共熔溶剂，色谱分析，农药残留，吸附性能 

 

本研究得到国家自然科学基金（21808173、22178081、82073605）、河北大学高层次引进人才培育基

金（521000981409），以及河北大学自然科学多学科交叉研究计划（DXK202014、DXK202116）资助。 

 

参考文献： 

1. Yanmei Chen, Baokun Tang, Dandan Han, and Tao Zhu*, Adsorption and electrochemical properties 

of deep eutectic solvent-functionalized oxidized hydrogen-substituted graphyne and its composites with 

multi-walled carbon nanotubes. Journal of Molecular Liquids, 2022, 365, 120099. 

2. Shanshan Lan, Yaofen Li, Song Xue, Tao Zhu* and Hongyuan Yan*, Application of deep eutectic 

solvents modified oxidized Hydrogen-substituted graphyne in adsorption and electrochemistry. Journal 

of Molecular Liquids, 2021, 335, 116532. 

3. Yaofen Li, Shanshan Lan and Tao Zhu*, Recent advances of graphene-based sorptive materials in 

extraction: A review. Recent advances of graphene-based sorptive materials in extraction: A review. 

TrAC Trends in Analytical Chemistry, 2021, 142, 116319. 

 

  

mailto:yanhy@hbu.edu.cn


第五部分  会议墙报 

235 

 

Mechanochemical assisted extraction as a green approach in 

preparation of bioactive components extraction from natural 

products 

 

  



第五部分  会议墙报 

236 

 

Rapid screening of neuraminidase inhibitors using an at-line 

nanofractionation platform involving parallel oseltamivir-
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Abstract:  

How to rapidly screen novel neuraminidase inhibitors (NAIs) with high efficacy and good capacity to 

prevent drug resistance from natural products remains a great challenge in the battle against drug-resistant 

influenza virus strains. In this study, an advanced at-line nanofractionation based screening platform was 

developed to screen potential NAIs from Lonicera japonica Thunb by involving two parallel bioassays, for 

determining both oseltamivir-sensitive neuraminidase (NAS) and oseltamivir-resistant neuraminidase (NAR) 

inhibitory activities. 20 potential NAIs with both NAS and NAR inhibitory effects were screened from 

Lonicera japonica Thunb, including 11 phenolic acids, 8 flavonoids and one iridoid glycoside. The proposed 

at-line nanofractionation based screening platform for NAIs was also used to rapidly screen nine batches of 

water extracts of Lonicera japonica Thunb or its fakes. Clear differences in the number and content of active 

components were easily observed, demonstrating that the proposed method possesses great potential for the 

quality control of herb medicines. 

 

Keywords: Neuraminidase inhibitors, at-line nanofractionation, high-throughput screening, parallel 

oseltamivir-sensitive/resistant neuraminidase bioassays, Lonicera japonica Thunb. 
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基于青皮贮藏过程中理化特性和代谢物变化的质量评价与优化 
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（中国中医科学院 中药研究所，北京 100700） 

*巢志茂 E-mail：chaozhimao@163.com 

[摘要] 青皮，作为茶枝柑的干燥未成熟果皮，是一种可用于保健食品的中药。青皮与陈皮来源相同，

陈皮至少需贮藏 3 年以获得较好品质。据课题组前期对新会地区青皮质量的调查，青皮也需要贮藏

一段时间。目前，青皮在贮藏期间的质量变化尚未见报道，也未见关于其最佳品质的贮藏年限的报

道。本研究基于青皮贮藏 1~5 年过程中的理化性质和代谢物变化，以确定青皮的最佳贮藏时间。结

果青皮在贮藏过程中颜色加深；对色差仪测定的颜色参数进行聚类分析，发现青皮在贮藏 3 年前后

颜色存在差异；三种黄酮类化合物(橙皮苷、川陈皮素和桔皮素)和总黄酮含量及抗氧化活性在贮藏期

间均呈下降趋势，总酚含量在贮藏期间呈波动变化；基于 UPLC-MS 分析，共鉴定出 9 个可用于区

分青皮贮藏年限的特定差异代谢物。这是首次报道青皮贮藏过程中品质变化的研究。质量评价指标

的优化结果表明，青皮贮藏不应超过 3 年。 

1. 材料与方法 

1.1 材料 

新鲜的茶枝柑连续 5 年内在同一天于新会区昌文专业种植基地采收。果皮被及时剥离、日光晒

干并置于食品级塑料筐贮存。 

1.2 方法 

采用传统感官鉴定和色差仪分析色泽变化；采用 HPLC 法分析 3 种黄酮类组分含量；采用紫外

-可见分光光度计测定总酚、总黄酮、抗氧化活性；采用 UPLC-MS 技术分析代谢物变化。 

2. 结果 

青皮在贮藏时间过程中颜色加深；三种黄酮类化合物(橙皮苷、川陈皮素和桔皮素)和总黄酮含量

及抗氧化活性在贮藏期间均呈下降趋势，总酚含量在贮藏期间呈波动变化；基于 LC-MS 分析，共鉴

定出 9 个可用于区分青皮贮藏年限的特定差异代谢物。 

3. 结论 

青皮在贮藏期间的较深的颜色也是由非酶性褐变引起的。根据理化特性和代谢物变化等质量评

价和优化结果，青皮在贮藏过程中颜色加深、部分化合物含量降低，抗氧化活性降低，差异代谢物

发生了变化。因此，建议药用和食用青皮保存不超过 3 年，以确保最佳质量。 
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随着现代生物技术和基因工程技术的迅速发展，研制出了各种新型基因工程疫苗。为了增强疫

苗的免疫作用，新型免疫佐剂的研究显得至关重要，已经从传统、单一形式向新型、多元化形式发

展。新型疫苗佐剂MF59是一种使用动物源角鲨烯的水包油纳米乳液[1]，同时含有吐温80和司盘

85，被广泛应用于季节性流感病毒疫苗，可以产生更强大、更广泛且持久的免疫应答[2]。 

疫苗佐剂MF59中各物质的组成及质量直接影响疫苗的安全性、有效性和稳定性，因此我们参

考文献[3]建立了高效液相色谱方法来准确检测MF59中各物质的含量。由于MF59中吐温80和司盘85

是混合物，且没有显著的紫外吸收波长，我们选择蒸发光散色检测器（ELSD）作为液相的检测

器，同时优化色谱条件，实现一针进样可以同时准确定量分析MF59中的四种物质，包括角鲨烯、

吐温80、司盘85和阳离子脂质体。色谱条件：色谱柱：Agilent Poroshell 120 EC-C18，2.1*150mm，

2.7 μm；流动相：MPA: 5ml/L TEAA（乙酸三乙胺）水溶液; MPB: 5ml /L TEAA甲醇溶液；MPC：

1%乙酸异丙醇溶液；梯度分析：流速：0.3ml/min；色谱柱温度：50℃；蒸发光散色检测器：雾化

温度：55 ℃；漂移管温度：65℃；气流：1.6 SLM；进样体积：10 μL。在此色谱条件下，角鲨烯

在0.5-2.0 mg/mL浓度范围内，线性方程：log（y）=1.3436log（x）+4.6368，r=0.999；阳离子脂质

在0.1-0.4 mg/mL浓度范围内，线性方程：log（y）=1.4498log（x）+4.5978，r=0.999；选择吐温80

和司盘85的主峰进行定量分析，吐温80在0.1-0.4 mg/mL浓度范围内，线性方程：log（y）

=1.9673log（x）+3.7245，r=0.999，司盘85在0.1-0.4 mg/mL浓度范围内，线性方程：log（y）

=1.6784log（x）+4.3405，r=0.999。通过标准曲线可准确定量MF59佐剂中四种物质的含量，角鲨烯

为25.15 mg/mL，吐温80为5.10 mg/mL，司盘85为5.02 mg/mL，阳离子脂质为5.04 mg/mL，回收率

在80%-120%之间，保证佐剂的质量，为新型疫苗的研发和生产保驾护航。 
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基于局部全二维液相色谱的人参和红参的化学差异表征分析及主

要人参皂苷的测定 

张艳海*，鲁锐，杨新磊 

单位：安捷伦科技（中国）有限公司 

E-mail：yanhai.zhang@agilent.com  

目的：建立局部全二维液相色谱的表征分析方法，系统表征人参和红参的化学差异，并对10个

主要人参皂苷的含量及其他关键差异标志物的相对含量变化进行对比分析。 

方法：样品采用70%甲醇超声提取，提取液上机分析。第一维（1D）采用Eclipse Plus C18作为

分析柱，柱温为35℃，乙腈和0.1%磷酸（V/V）作为流动相，梯度洗脱；第一维流速为0.5 

ml/min，采用柱后分流方式；第二维（2D）采用bonus-RP色谱柱，流速：2.2 ml/min；柱温为

45 ℃，紫外检测波长为203 nm，采集频率40 Hz；全二维分析时间范围：24.2 min~40.2 min；Loop

环体积为80 µL，调制时间为0.8 min，Loop填充比例为80%；分别对10批次人参和红参的数据分

析，采用正交偏最小二乘法（OPLS-DA）对数据进行处理和分析，筛选差异化合物。 

结果：在保持第一维的分离效能基础上，对目标的保留区域（24.2~40.2 min）做全二维的表征分

析，结果可显著改善峰叠加较严重且以原人参二醇型皂苷为主的保留时间区域，基于第一维和第二

维的数据，采用PLS-DA统计分析，筛选到了VIP>1的潜在标志物21个，其中来自第二维分离的15个

化合物。从PLS-DA图可以发现，人参和红参化学差异明显，但红参各样品较为分散，说明红参样品

间化学差异较大。通过构建的局部全二维方法对10个主要人参皂苷Rg1，Re，Rf，Rb1，Rg2，Rc，Rb2，

Rb3，Rd和Ro进行定量分析，各化合物的线性相关系数均>0.999，精密度的RSD<1.6%，回收率在

93.9%~103.6%。 

 

图 1 基于局部全二维系统表征人参和红参的化学差异 

结论：通过构建局部的全二维液相色谱分析方法，可充分优化和保持第一维分离效能的同时，

对谱图中叠加严重的关键区域进行靶向的全二维表征分析，有效挖掘潜在的差异标志物并直观对比

化学成分的相对含量变化，实验可为人参蒸制工艺及完善红参质量标准提供参考。 
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裸花紫珠配方颗粒成分迁移行为及质量控制研究 

朱思洁，罗淑荣，李海，马铭，陈波* 

化学生物学及中药分析教育部重点实验室，植化单体开发与利用湖南省重点实验室， 

湖南师范大学，长沙，中国，410081 

*E-mail：dr-chenpo@vip.sina.com 

裸花紫珠为马鞭草科植物裸花紫珠的干燥叶，含有挥发油类、黄酮类、萜类和苯丙素类等成分，

具有抗菌、抗炎、抗病毒、止血凝血、促进伤口愈合及抗肿瘤等功效。目前，国家药品监督管理部门

批准的裸花紫珠剂型有分散片、颗粒、胶囊和片剂，并颁布了关于裸花紫珠药材、干浸膏、裸花紫

珠片/胶囊的质量控制标准
[1]
，但缺乏对裸花紫珠颗粒的质控项目。裸花紫珠颗粒是由单味中药饮片

经水加热提取、分离、浓缩、干燥、制粒而成的颗粒，在中医药理论指导下，按照中医临床处方调配

后，供患者冲服使用。因此，建立裸花紫珠颗粒的质量标准至关重要。 

本研究建立裸花紫珠药材、干浸膏、配方颗粒指纹图谱，对其相关性进行评价，对特征成分进

行含量测定，为裸花紫珠颗粒制备过程的质量控制提供参考。本方法采用色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 µm）；流动相为 0.1%甲酸水-乙腈，梯度洗脱；体积流量 1 mL/min；柱温 40 ℃；检测器为二极管

阵列检测器，木犀草苷检测波长为 350 nm，毛蕊花糖苷检测波长为 330 nm。木犀草苷和毛蕊花糖苷

的峰面积和质量浓度的线性关系良好，R2 均大于 0.999，日间精密度、重复性和稳定性 RSD 均小于

3%。对不同批次的裸花紫珠药材、干浸膏、颗粒进行测定，并进行相似度评价，裸花紫珠药材、干

浸膏、颗粒的指纹图谱相似度在 0.9 以上（如图 1）。该方法可以为裸花紫珠配方颗粒质量控制提供

参考。 

关键词：裸花紫珠，指纹图谱，干浸膏，配方颗粒 

 

图 1 裸花紫珠药材、干浸膏、配方颗粒 HPLC 对照指纹图谱（S1:颗粒 S2:药材 S3:干浸膏） 

 

参考文献 

[1] 国家药典委员会. 中华人民共和国药典［S］． 一部. 北京: 中国医药科技出版社， 2020: 203-204. 

 

 

1 国家自然科学基金项目（22276049，22276050）资助。  



第五部分  会议墙报 

241 

 

HPLC-FLD 法定量检测母乳初乳中 8 种母乳低聚糖 
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化学生物学及中药分析教育部重点实验室，植化单体开发与利用湖南省重点实验室， 

湖南师范大学，长沙，中国，410081 

通讯联系人 E-mail：dr-chenpo@vip.sina.com 

 

母乳低聚糖（HMOs）是人类母乳中的第三大固体组分，仅次于乳糖和脂肪[1]。其具有促进肠道

双歧杆菌的生长的益生元、抗黏附抗菌、免疫调节、促进大脑发育等生理功能[2]。本实验采用 HPLC-

FLD 法对母乳初乳中的 HMOs 进行定量检测，利用 MS 检测器进行确证。母乳初乳样品中 HMOs 用

荧光衍生剂 2-萘胺衍生后加入 2-Picoline-borane 进行还原[3]，再通过比较其与衍生反应后的 HMOs

标准品的保留时间、分子量（通过质谱检测）和 ESI-QqQ 质谱中的二级离子碎片来鉴定。采用高速

离心法去除母乳中的脂质、无水乙醇沉淀法去除蛋白质[4]，经 2-萘胺衍生和 2-Picoline-borane 还原反

应后，利用 HPLC-FLD 在激发波长 285 nm、发射波长 420 nm 条件下进行分析。在选定的色谱条件

下，经 ESI-QqQ 在 SIM（+）和 MRM（+）模式下确证后，利用 2’-岩藻糖乳糖（2’-FL）、3’-岩藻糖

乳糖（3’-FL）、3’-唾液酸乳糖（3’-SL）、乳糖-N-岩藻五糖 Ⅰ（LNFP Ⅰ）、乳糖-N-二岩藻六糖 Ⅱ（LNDFH 

Ⅱ） 、乳糖-N-四糖（LNT）、乳糖-N-新四糖（LNnT）、唾液酸乳糖-N-四糖（LSTa） 8 个标准品建

立标准曲线对母乳初乳样品中的 HMOs 进行定量。8 种 HMOs 标准品标准曲线在设定质量浓度范围

内线性良好（R2＞0.999），方法的精密度与准确度良好，可满足母乳初乳中 8 种 HMOs 的定量需求。 

本研究受国家自然科学基金项目（22276049，22276050）资助。 

 

参考文献： 

[1]Xunwen Huang,Baoli Zhu,Tiemin Jiang, Chunying Yang, Weicang Qiao, Juncai Hou,Yanhui Han, Hang 

Xiao, and Lijun Chen, J. Agric. Food Chem.,2019,67,12237−12244. 

[2]Yingying Zhu, Wenli Zhang, and Wanmeng Mu*,J. Agric. Food Chem.,2022,70,2061−2063. 

[3]L. Renee Ruhaak, Evelyne Steenvoorden, Carolien A. M. Koeleman, Andre´ M. Deelder,Manfred 

Wuhrer,Proteomics,2010,10,2330−2336. 

[4]Yuanwu Bao,Ceng Chen,David S. Newburg*,Analytical Biochemistry,Analytical 

Biochemistry,2013,433,28−35. 

 

 

  



第五部分  会议墙报 

242 

 

衍生化试剂 PPZ 的合成及其在氨基酸分析中的应用 

全迎新
1
，金彪

2
，金东日

1*
 

（1. 延边大学理学院化学系，2. 延边大学分析测试中心，吉林 延吉，133002） 

通讯联系人 E-mail：drjin@ybu.edu.cn 

 

摘要：氨基酸是人体蛋白质的主要组成部分，具有促进大脑发育、防止细胞退化等生理功能。

目前，常采用衍生化-高效液相色谱法对氨基酸进行分析测定并提高和改善其检测灵敏度。本研究

以衍生化试剂1-(5-氟-2,4-二硝基-苯基)-4-甲基哌嗪（PPZ）(图1)，探索PPZ与氨基酸反应的最佳衍

生化条件及色谱分离条件，从而建立了一种测定氨基酸含量的柱前衍生化-HPLC法。利用此方法对

复方氨基酸胶囊（8-11）中的8种氨基酸进行定量测定。 

 

图 1 PPZ的合成步骤 

 

关键词：高效液相色谱法；氨基酸；衍生化试剂 
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Specificity detection of cis-diol compounds in Chinese medicinal 
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materials based on boron-affinity metal-organic framework 

Jiacheng Dong, Xiuling Zhao, Yaqian Zhang, Tianrun Wu, and Yang Chen* 

School of Pharmacy, Bengbu Medical College, Bengbu, China 

*Email: yangchen@bbmc.edu.cn 

The identification and quality control of Chinese medicinal materials are essential for ensuring the 

efficacy of drugs, with the cis-diol compounds being important components of their therapeutic effects. In 

this study, we propose a method for detecting cis-diols in Chinese medicinal materials using a boron-affinity 

metal-organic framework material as a solid-phase extraction agent in combination with high-performance 

liquid chromatography (HPLC). We successfully demonstrated the feasibility of this method by analyzing 

various cis-diol compounds, including rutin in Sophora japonica, catechin in Ramulus acaciae, chlorogenic 

acid in Eucommia leaves, and gallic acid in Pomegranate peel. This method has high specificity and 

sensitivity, which provides a new idea for the identification and quality control of Chinese medicinal 

materials. 

 
Scheme 1. Schematic diagram of extraction analysis using B-D-MIL-100. 

mailto:yangchen@bbmc.edu.cn
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Figure 1. Chromatographic diagram of Chinese medicinal materials before and after enrichment (A) 

Sophora japonica, (B) Ramulus acaciae,(C) Eucommia leaf ,(D) Pomegranate peel. 

 

Keywords：Boron affinity, Mental-Organic Framework, Chinese medicinal materials, Cis-diol, Solid phase 

extraction, HPLC 

 

References: 

1.Xiao.Q, Mu. X, Liu. J, Li. B, Liu. H, Zhang. B, Xiao. P, Chin. Med. 2022, 17 (1), 45.  

 

  



第五部分  会议墙报 

245 

 

High-throughput screening of Monoamine Oxidase B inhibitors in 

natural products based on at-line nanofractionation post-column 
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Abstract: Parkinson's disease (PD), the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's 

disease, affects over 6 million people worldwide. Monoamine oxidase B inhibitors (MAO-BI) play an 

irreplaceable role in treatment of PD, making rapid screening of hMAO-BI significant. Natural products are 

a major source of active compounds, and it is of great research significance to high-throughput target and 

isolate active compounds with potential hMAO-BI rapidly and efficiently from complex systems. An at-line 

nanofractionation screening platform was developed to rapidly screen and identify potential hMAO-BI from 

natural products. According to the oxidative deamination properties of monoamine oxidase, a sensitive 384-

wells microplates fluorescence bioassay was constructed and optimized. This platform was applied to 

preliminary screening of 28 traditional Chinese medicines, and Chuanxiong Rhizoma with lower IC50 (at 

23.80 μg/mL) and abundant active peaks was identified as a candidate. Extracts of Chuanxiong Rhizoma 

simplified by semi-preparation, over 70 potential active peaks were screened out in a dose-response 

relationship. Identified compounds exhibited good inhibitory activity on hMAO-B through accurate peak 

shape and retention time matching between bioactivity chromatograms and MS chromatograms. Compounds 

Ⅰ* and Ⅱ* in the activity peak were identified as a pair of phthalide isomers, exhibiting nanomolar inhibitory 

activity against hMAO-B, with Compound Ⅰ* (IC50=103 nM) showing comparable inhibition of hMAO-B to 

the second generation commercially available drug resagiline. Kinetic studies revealed that compounds Ⅰ* 

and Ⅱ* were competitive reversible inhibitors for hMAO-B. Also, compounds I* and II* displayed low 

toxicity and good neuroprotective effects in SH-SY5Y cell assays, and compound I* exhibited protective 

effects equivalent to those of resagiline. Further, docking experiments coupled with molecular dynamics (MD) 

simulations, revealed that active compounds were well accommodated within the active site of hMAO-B and 

interacted with both substrate and entrance cavity residues. 

Keywords: Parkinson’s disease, monoamine oxidase B inhibitors, high-throughput screening, at-line 

nanofractionation, SH-SY5Y cells 
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基于绿色生物质印迹材料的疾病标志物萃取检测新方法 
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肿瘤作为全球性的公共健康问题，对人类的生命健康构成重大威胁，我国新发肿瘤病例和死亡

病例人数均居全球第一[1]。神经内分泌肿瘤作为一种罕见肿瘤，起源于神经内分泌细胞，包括类癌瘤、

神经母细胞瘤和嗜铬细胞瘤等，研究表明所有的神经内分泌肿瘤均有转化为恶性肿瘤的可能性。近

年来我国神经内分泌肿瘤的发病率一直呈上升趋势，而神经内分泌肿瘤患者的临床症状和体征各异，

症状多样且复杂，诊断缺乏特异性，容易误诊导致多数患者确诊时已到晚期，严重威胁人类健康[2,3]。

因此，亟需开发神经内分泌肿瘤的早期诊断方法，实现神经内分泌肿瘤的早期筛查和诊断。肿瘤标

志物通过肿瘤细胞分泌进入血液、尿液等体液中，对肿瘤标志物进行实时监测在肿瘤的早期诊断、

药效监测、术后判断等方面有着重大意义。然而，由于体液样品中干扰物质较多，对其检测存在特

异性弱和基质干扰严重等问题。分子印迹聚合物是采用化学合成的方法制备的一种具有类似抗原-抗

体特异性识别机制的聚合物，可以实现目标物的特异性吸附[4]。分子印迹聚合物具有性质稳定的化学

识别体系和仿生的生物识别体系双重优点，作为吸附剂在前处理中实现复杂样品中痕量目标物的选

择性分离富集的同时具有较好的净化能力[5,6]。本课题以葡萄糖衍生的极性多孔碳为基底，采用自然

界来源的壳聚糖为绿色亲水功能单体，结合表面印迹技术，在极性体系下制备具有特异选择性好、

吸附容量高和传质速率快的绿色亲水生物质印迹材料，解决传统分子印迹材料水相识别能力差和传

质速率慢的问题。将其作为固相萃取吸附剂，优化了萃取参数，结合高效液相色谱法，建立了尿液

中神经内分泌肿瘤标志物的快速灵敏检测新方法，其检测限为 4.3 ng/mL，加标回收率为 92.4–109.7%，

RSD ≤ 3.0%（n = 3），加标尿样经过方法处理后净化富集效果明显，优于 C18、HLB 等商业化吸附剂。

结果表明建立的检测新方法可以实现尿样中神经内分泌肿瘤标志物 5-羟吲哚乙酸的准确快速检测，

为神经内分泌肿瘤等相关癌症的早期诊断提供了一种新的研究思路和方法。 
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阿莱替尼及其代谢物M4在治疗晚期非小细胞肺癌方面具有良好的临床疗效。但是由于患者的个

体差异，阿莱替尼及其代谢物M4治疗药物监测是保证临床合理用药的关键。然而，药物代谢样品的

成分复杂，适合的样品前处理方法已成为实现阿莱替尼药物监测的关键因素。固相萃取由于其简单、

快速和经济的优点，成为最广泛使用的样品预处理方法之一[1]。与传统的SPE相比，小型离心柱固相

萃取具有高通量、自动化、成本低等优势 [2]。在离心柱固相萃取过程中，吸附剂的选择和开发将直

接影响到分析物的萃取效率。酚醛树脂由于具有孔隙率高、热稳定性好和合成成本较低等优点在吸

附萃取表现突出[3]。本工作利用苯酚和甲醛合成了一种亲水性好、吸附力大、孔结构稳定的蜂窝状酚

醛树脂（PFR），致孔剂F127和P123的加入形成了均匀规则的凹槽结构，确保了大的接触面积和快速

的传质。通过扫描电镜表征可以看出，显示PFR具有直径为10-20 μm的蜂窝状结构（图1A，B），高

度多孔的结构确保了良好的传质和较大的接触表面。通过与商业吸附剂进行了比较，显示出PFR的吸

附性能优于市售吸附剂（图1 C）。本工作将制备的PFR作为吸附剂，结合离心柱固相萃取技术和高

效液相色谱检测手段，建立了尿液中阿莱替尼及其代谢物M4的快速检测方法。与其他使用固相萃取

的检测方法相比，本方法吸附剂用量少（15.0 mg），具有较高的回收率（98.8%~103%），RSD ≤ 4.87%，

结果表明PFR离心柱固相萃取法可以高效萃取尿液中阿莱替尼及其代谢物M4，建立的离心柱萃取-液

相色谱法为阿莱替尼及其代谢物M4药物监测提供了技术支持（图1 D）。 

 

 

图1 PFR的SEM（A、B）、PFR与商用吸附剂的比较（C）、阿莱替尼和M4的色谱图（D） 

 

参考文献： 

1. Y. Lu, P. Li, C. Yang, Y. Han, H. Yan, J. Chromatogr. A, 2020, 1623, 461214. 

2. S. Seidi, E.S. Karimi, A. Rouhollahi, J. Chromatogr. A, 2019, 1599, 25-34. 

3. Z. Zhao, P. Li, C. Yang, Y. Han, H. Yan, J. Chromatogr. A, 2023, 1690, 463787.  

 

基金项目: 国家自然科学基金（82073605）和河北大学多学科交叉研究项目（DXK202014）资助。 

通讯作者简介: 闫宏远，教授，博士生导师. Tel : +86-312-5079788，E-mail：yanhy@hbu.edu.cn.  



第五部分  会议墙报 

248 

 

RdRp inhibitors screening from natural products based on 

magnetic beads-based ligand fishing 

 

Hao Tian1, Yuexiang Chang1, Huaixin Liu1, Jingwei Zhou1, Zhengjin Jiang1* 

 

(1Institute of Traditional Chinese Medicine & Natural Products, College of Pharmacy / Guangdong Province 

Key Laboratory of Pharmacodynamic Constituents of TCM and New Drugs Research / International 

Cooperative Laboratory of Traditional Chinese Medicine Modernization and Innovative Drug Development 

of Ministry of Education (MOE) of China, Jinan University, Guangzhou 510632, China, E-mail: 

jzjjackson@hotmail.com) 

 

Abstract: 

Influenza is an acute respiratory infectious disease caused by influenza virus, which has the 

characteristics of high pathogenicity, high morbidity and high mortality. As the core target of RdRp enzyme, 

PAN endonuclease has been used to develop RdRp inhibitor for anti-influenza virus because of its high 

conservation and anti-tolerance. Magnetic beads-based ligand fishing has been widely used for the screening 

of enzyme inhibitors from complex matrics due to the advantages of easy magnetic separation, easy 

preparation and modification, large specific surface area, etc. This project aims at developing PAN 

endonuclease modified magnetic beads for screening potential RdRp inhibitors from Artemisiae Argyi 

Folium.. PAN endonuclease was immobilized on the magnetic beads with both covalent binding and affinity 

binding immobilization methods. By comparison of two immobilization methods, it proposed that the affinity 

binding method directly immobilized enzyme from bacteria lysate and high efficiency used for ligand fishing. 

The excellent ligand fishing efficiency indicates that the proposed method possesses great potential for 

screening potential active ingredients from traditional Chinese medicine. 

 

Keyword  
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硬脂酰乳酸钠（SSL）是一种油溶性的合成食品乳化剂。由于其是以不同硬脂酸与乳酸摩尔比

酯化合成的多种SSL分子种组成的混合物，且无法确定其具体的分子结构和组成，所以也无法对油

脂中SSL的含量进行具体的测定。本研究通过先将油脂及其所含的SSL全部皂化水解后，然后用离

子排斥色谱技术，测定水解后释放的总游离乳酸含量，来间接测定油脂中SSL的总含量。以人工添

加SSL的油脂样品进行评估，以释放的游离乳酸总量计，该检测方法的回收率大于90%，重复性

RSD小于5%，最低检测限达0.1 mg/g。进一步的研究采用微型柱层析吸附分离技术，即用内径为

12.8mm的层析柱，内装填0.5g~1g的硅胶吸附剂，用5mL的淋洗液（环己烷:异丙醇=98:2）溶解1g的

含有SSL的油脂并过柱，然后用5mL~10mL的淋洗液继续淋洗层析柱，使油脂全部被从层析柱上洗

脱并收集，但其中的SSL都被层析柱所吸附，从而实现了SSL与油脂的分离。 

 

关键词：硬脂酰乳酸钠；离子排斥色谱；固相萃取 
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开发一种灵敏快速、选择性好、简单便携的新型VOCs气体传感器一直都是近年来国内外的一

个研究热点。光子晶体作为一种新型的传感材料，具有快速、简单、易制备等特点。基于光子晶体

结构的光学传感器，可以通过对其光谱反射峰和结构色的直观变化对外界环境刺激作出判断，使其

在生化传感、环境监测等方面有巨大潜能，比如VOCs气体传感器。 

以三维的光子晶体为模板，在外面包覆不同材料，再将模板洗去，可制备用于VOCs气体传感

和对映体识别的不同反蛋白石薄膜（IOPCs）。经过二甲基亚砜（DMSO）改性的IOPCs薄膜可以

对对包括酒精、丙酮和过氧化氢在内的分析物进行可视化现场监测。DMSO-IOPCs暴露于醇和丙酮

后，其入射光衍射峰发生红移，结构色也发生了显著变化。甲醇和乙醇蒸气的检出限分别为110 

ppm和102 ppm。而经过手性处理的这种薄膜可以对多种手性物质对映体进行识别，其荧光光谱强

度出现明显差别。这种手性-IOPCs对1-苯乙醇两种异构体的手性分离因子（EF）为3.3。这种IOPCs

薄膜在酒精蒸气的原位检测方面表现出良好的潜力，可用于快速且无创的酒驾现场检测。 
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Patulin (PAT) is a mycotoxin, with several acute, chronic, and cellular level toxic effects [1], produced 

by various fungi. A limit for PAT in food of has been set by authorities to guarantee food safety. Research on 

PAT in tea has been very limited although tea is the second largest beverage in the world. In this paper, 

HPLC−DAD and GC−MS methods for analysis of PAT in different tea products, such as non-fermented 

(green tea), partially fermented (oolong tea, white tea, yellow tea), completely fermented (black tea), and 

post-fermented (dark tea and Pu-erh tea) teas were developed. The methods showed good selectivity with 

regard to tea pigments and 5-hydroxymethylfurfural (5-HMF) and a recovery of 90–102% for PAT at a 10–

100 ppb spiking level. Limit of detection (LOD) and limit of quantification (LOQ) in tea were 1.5 ng/g and 

5.0 ng/g for HPLC−UV, and 0.25 ng/g and 0.83 ng/g for GC−MS. HPLC was simpler and more robust, while 

GC−MS showed higher sensitivity and selectivity. GC−MS was used to validate the HPLC−UV method and 

prove its accuracy. The PAT content of 219 Chinese tea samples was investigated. Most tea samples contained 

less than 10 ng/g, ten more than 10 ng/g and two more than 50 ng/g. The results imply that tea products in 

China are safe with regard to their PAT content. Even an extreme daily consumption of 25 g of the tea with 

the highest PAT content (124 ng/g), translates to an intake of only 3 μg/person/day, which is still an order of 

magnitude below the maximum al-lowed daily intake of 30 µg for an adult. 

Keywords: patulin; tea; HPLC−DAD; GC−MS; mycotoxin detection 
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在水产养殖中，常使用针对神经系统的麻醉剂或镇静剂等药物来防止运输过程中的损伤[1]。氯丙嗪

（CPZ）是治疗精神疾病的代表性吩噻嗪衍生物，同时也是一种兽药，用于镇静、催眠、麻醉、止吐和增

重。此外，CPZ 还可以降低动物的应激反应并降低长途运输过程中的死亡率[2]。然而，过度或非法使用

可能会污染水体并导致水产品中的药物残留，从而影响鱼类的健康和质量以及水生生态系统。据报道，环

境废水中的 CPZ 残留物会对鱼类产生不利影响，并已在鱼体中检测到[3]。CPZ 可在人体内广泛代谢，另

外在环境影响下可转化为多种降解产物[4]。然而，CPZ 在水生生物体内的代谢途径尚不清楚，药物及代

谢物残留可能会通过食物链在生物体内累积，对人类健康存在潜在风险。目前常用的液相色谱-串联质谱

（LC-MS/MS）靶向分析方法对化合物的覆盖范围有限，忽略了未知的风险化合物。因此本研究采用高分

辨质谱通过靶向和非靶向筛查方法来综合分析鱼体中已知和未知的 CPZ 代谢物，旨在阐明 CPZ 在鱼体中

的代谢途径，并鉴定出标志性代谢物，从而对水产养殖中更科学的风险评估提供指导。 

本工作采用超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱质谱（UHPLC-Q-Orbitrap MS）研究 CPZ 在养殖鱼

体内的药物代谢。对给药组和对照组样品进行分析以筛查差异代谢物，鉴定未知 CPZ 代谢物，并对不同

鱼组织中已知靶向代谢物进行定量分析。结果在鱼的血清、肝脏和肌肉样品中分别筛选鉴定出 6 种、14

种、14 种代谢产物，并通过预测的元素组成以及碎片离子推导出了不同代谢物的转化途径以及可能结构。

CPZ 在鱼体内代谢主要发生氧化、脱甲基以及脱氯反应，其中氧化作用是主要的代谢途径。在停药后 1、

2、4、7 天采样，并对 CPZ 及靶向代谢物氯丙嗪亚砜（CPZSO）、7-羟基氯丙嗪（7-HOCPZ）、去甲基氯

丙嗪（DMCPZ）、丙嗪（PZ）进行定量。停药后 1 天时，CPZ 在肝脏和肌肉中的浓度分别是初始药浴水

中浓度的 4.3 倍和 3.7 倍，表明 CPZ 在鱼体内具有生物富集性。值得关注的是 CPZSO，其在血清、肝脏、

肌肉样品中浓度分别为 1070.3、14486.2、7709.3 μg/kg，都远高于母体药物浓度。停药后 7 天时，血清中

不再检测到母体药物，而 CPZSO 的浓度仍为 53.2 μg/kg，此时肌肉和肝脏样品中 CPZSO 分别是母体药物

浓度的 56.2 倍和 7.7 倍。结果表明，CPZSO 是 CPZ 的重要标志性代谢物。CPZ 代谢主要发生在肝脏中，

其次是肌肉中。已有研究表明其代谢物具有一定毒性，因此食用肌肉组织时对人体健康具有潜在风险。另

外本研究采用超高效液相色谱-四极杆/飞行时间质谱（UHPLC-Q-TOF MS）来分析药浴 CPZ 后对鱼体内

内源性代谢物产生的影响，进行非靶向代谢组学研究，结果与本地数据库中代谢物进行匹配，并进行结构

鉴定。统计分析结果表明药物处理组与对照组在代谢组上具有显著性差异。已知 CPZ 是一种镇静剂，但

研究结果显示，与调节鱼类神经递质相关的谷氨酰胺、重要的能量底物天冬氨酸以及肌肉运动相关的缬

氨酸呈现上调趋势，这也验证了给药后鱼产生异常兴奋的原因，CPZ 可能对鱼的健康具有一定影响。 
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摘要： 

南朝陶弘景在《本草经集注》中首次提出陈皮、半夏等六味药材为“陈久者良”，被历代医家记

载、沿用。截至目前，关于陈用药材的品质评价研究以“六大陈药”为主，其中又以药食同源陈皮的

研究最多。但存在研究品种不明确、研究内容不系统等问题。基于此，本研究于广东新会收集了 12

批不同贮藏年份的陈皮（芸香科植物茶枝柑 C.reticulata ‘Chachi’的成熟果皮），采用色差仪和电子感

官技术评价色泽、气味等性状，采用紫外分光光度法测定总酚和总黄酮含量及抗氧化活性，采用高

效液相色谱法（HPLC）整体比较指纹图谱，采用超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱（UPLC-

QTOF-MS）结合非靶向代谢组学技术对非挥发性代谢物进行分析并筛选差异代谢物，采用顶空固相

微萃取-气相色谱质谱联用技术（HS-SPME-GC-MS）测定挥发性成分的种类和相对含量。结果表明，

随着贮藏年份的延长，陈皮色泽由橙黄色逐渐加深为褐色，苦味增强，这与日常看到的陈皮色泽以

及当地传统观点认为贮藏后陈皮泡水代茶饮的滋味从刺激变为醇厚的结果是一致的。对总酚、总黄

酮和抗氧化活性结果表明其在贮藏 1~14 年无明显变化，贮藏 17~23 年明显降低，HCA 分析发现贮

藏 1~2 年、3~14 年和 17~23 年的陈皮分别被聚为一类。对指纹图谱进行 HCA 分析，发现贮藏 1~2

年、3~23 年陈皮分别被聚为一类，说明贮藏 1~2 年与 3 年及以上的陈皮在化学成分上存在差异。对

非挥发性代谢物进行分析，筛选、鉴定出 9 个差异代谢物，与贮藏 1~2 年陈皮相比，黄樟醇 6,8-二-

C-葡萄糖苷、谷氨酸、5-甲基尿苷、picraquassioside A 和柠檬苦素在贮藏 3 年及以上的陈皮中含量降

低，野漆树苷、橙皮素、单羟基-五甲氧基黄酮和单羟基-四甲氧基黄酮 4 个具有神经保护、抗肿瘤等

多种药理活性的黄酮苷或苷元类成分的含量升高，推测它们是陈皮“陈久者良”的物质基础。对挥

发性成分进行分析，2-丁氧乙酸丁酯等 4 种成分含量波动下降，推测它们是陈皮“陈则烈气消”和贮

藏前期气味浓烈且刺鼻的物质基础；顺式-2-甲基-5-(1-甲乙基)-2-环己烯-1-醇等 4 种成分含量波动升

高，推测它们是陈皮贮藏后期药香浓郁的物质基础；芳香类化合物整体在贮藏 14 年以后显著降低。

总之，本研究对不同贮藏年份的药食同源陈皮的品质进行了系统性评价，基本明确了其“陈久者良”

的物质基础，且并非贮藏时间越长越好，综合口味和作用，以贮藏 3~14 年为宜。 
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UHPLC-MS/MS 分析揭示代谢检查点抑制 DNA 6mdA 错误掺入 
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细胞内RNA N6-甲基腺嘌呤（m6A）降解可能导致DNA N6-甲基腺嘌呤（6mdA）的异常错误掺

入。生理功能上，和具有表观遗产效应的甲基化DNA 6mdA一样，错误掺入的6mdA会破坏DNA双螺

旋的稳定，影响碱基配对，从而干扰DNA的复制和转录。本研究采用重稳定同位素标记技术和超灵

敏UHPLC-MS/MS分析技术，发现在大多数测试的哺乳动物细胞系中胞内RNA m6A降解几乎不会导

致游离的6mdA物种的产生，且不会进一步导致错误掺入DNA 6mdA的产生（图1），这说明存在阻断

6mdA错误结合的N6-甲基腺嘌呤代谢检查点的存在。进一步实验表明，脱氨酶ADAL、腺苷酸激酶1

（AK1）以及其他调控蛋白（如已发现的MTH1）共同组成了该代谢检查点。少数哺乳动物细胞（如

NIH3T3）中该代谢检查点的调控效果降低，则会导致异常的高水平6mdA掺入。上述实验结果揭示了

维持基因组6mdA表观遗传完整的一种新机制。 

 

图 1. 稳定同位素示踪技术结合 UHPLC-MS/MS 分析追踪四种哺乳动物细胞系中 RNA m6A 到 DNA 

6mdA 的转化代谢。 
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基于新型分子印迹酚醛树脂吸附剂的牛奶中全氟化合物的萃取检

测方法研究 
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全氟辛酸（PFOA）和全氟辛烷磺酸（PFOS）是全球广泛关注的新型有机污染物。有报道在食品

基质中检测到全氟化合物，它们具有高毒性、不可降解性和生物蓄积性，可对消化系统、神经系统

和生殖系统造成损害[1]。所以复杂样品中痕量 PFOA 和 PFOS 的萃取方法研究已成为科研工作者的

研究热点之一 [2-3]，然而，在选择性萃取过程中，由于全氟化合物链状结构，不具备共轭平面结构使

其印迹吸附剂制备困难，存在印迹效率低等问题[2]。本研究以间氨基苯酚为单体，长链戊二醛为交联

剂，全氟壬酸（PFNA）为虚拟模板，在室温下合成了一种新型氨基功能化分子印迹酚醛树脂（MIP-

PR）。通过扫描电镜表征可以看出，与非印迹材料（NIP-PR，图 1 A）相比，印迹材料（MIP-PR，图

1 B）的粒径在 0.6~0.8 μm 范围内更为均匀，且球形嵌合形成中空结构，有利于分析物与吸附剂充分

接触。通过竞争性吸附考察了材料对于全氟化合物的选择性，MIP-PR 对 PFOA 和 PFOS 的吸附量均

高于其他 4 种分析物（图 1 C），说明 MIP-PR 对 PFOA 和 PFOS 具有较高的选择性。这归因于 MIP-

PR 与分析物之间的氢键、静电和离子交换相互作用。本工作将制备的新型分子印迹酚醛树脂作为吸

附剂，结合分散固相萃取技术和高效液相色谱串联质谱检测手段，建立了牛奶样品中 PFOA 和 PFOS

的萃取检测方法。与已有方法相比，开发的 MIP-PR-DFE 方法具有快速、选择性强、成本低等优点。

MIP-PR-DFE-LC-MS /MS 检出限低（0.006 ~ 0.022 ng/mL），加样回收率高（94.7~109%），精密度好

（RDS ≤ 9.5%），本研究为全氟化合物印迹树脂吸附剂的研制提供了新思路，为食品中 PFOA 和 PFOS

的残留检测提供了新方法。 

   

图 1 非印迹吸附剂（A）和印迹吸附剂（B）的 SEM 图，竞争性吸附（C） 
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基于 GC/Orbitrap 的肉中挥发性化合物及其前体物质的轮廓分析 

杨悠悠* 邢维海 朱季升 

中国农业科学院北京畜牧兽医研究所 

通讯联系人 E-mail：yangyouyou@caas.cn 

食品风味是有效区别食品的重要质量特征。随着消费者对食品的要求逐渐由“数量与安全”转

变为“美味与营养”，食品风味的研究也变得更为迫切。基于此，科学家们致力于通过育种、养殖

以及加工工艺调整来改进、提升和标准化风味，这些需以风味微观解析以及特征风味前体物质的准

确鉴定为基础。脂肪酸、氨基酸和糖是肉的初级代谢产物，也是重要的风味前体化合物[1,2]。气相

色谱质谱联用，已广泛应用于挥发性化合物的分析鉴定；同时，由于其出色的色谱分离度，能高效

分离分析氨基酸、糖和脂肪酸等极性代谢产物，可作为液相色谱串联质谱技术研究代谢组学和脂质

组学的重要补充[3]。 

本研究基于气相色谱-静电场轨道阱高分辨质谱仪（GC/Orbitrap），进行了生肉中代谢物和熟

肉中挥发性化合物的轮廓分析，并探索了挥发性化合物随代谢物含量变化的规律。代谢物经提取、

甲氧基化和硅烷化，匹配NIST谱库和gc-orbitrap metabolomics数据库，共鉴定出100种代谢产物，包

括脂肪酸、氨基酸、糖、有机酸、核苷、维生素等。挥发性化合物经固相微萃取技术富集，匹配

NIST谱库和自建homeflavor数据库，共鉴定出145种挥发性化合物，包括醛、酮、酸、酯、呋喃、

含硫化合物以及芳香烃等。经偏最小二乘判别分析，鸡肉、牛肉、猪肉、羊肉的代谢物（图1）和

挥发性化合物（图2）轮廓均可以得到有效分离。经研究发现，挥发性化合物和代谢物之间部分存

在较强相关性，如图3所示，熟肉重要气味化合物甲硫醛的变化趋势与甲硫氨酸变化趋势一致。 

 

           图 1                          图 2                       图 3 
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基于有色蛋白凝胶电泳图像的智能分类方法用于不同肉种类鉴定 
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家禽和牲畜肉作为人类蛋白质的重要来源，每年在全球都有大量消费[1]。肉的种类和品质是影

响肉制品品质的重要因素。肉制品中肉类如果出现掺杂或者替换可能会导致严重的社会和医疗问题，

如穆斯林对肉种类有严格的要求，未知标签肉类可能会导致过敏等[2]。对于大块肉类，形态学和物

理方法能很好的识别肉类。对于碎肉和加工肉的种类鉴定已有方法如红外和拉曼光谱、聚合酶链式

反应、液相色谱-质谱以及电泳等[3-6]。这些方法通常特异性高且灵敏度好，但需要依赖昂贵仪器和

有经验的专业人员，且需要进行大量数据分析。为确保食品安全和质量，简化肉类识别过程，本文

选择肌红蛋白(Mb)/血红蛋白(Hb)，结合微柱等电聚焦(mIEF)和卷积神经网络(CNN)对肉类品种直观

识别。 

首先，进行微阵列等电聚焦电泳[7]。第一、取 20 μL 样品装入 mIEF 微柱，室温水化 20 min。

加载样品后，在 mIEF 芯片中加入 4ml 冷却液，防止焦耳热导致芯片过热。样品在 100v 电压下聚焦

90s，200v 电压下聚焦 90s，400v 电压下聚焦 90s，800v 电压下聚焦 360s(共 10min)分离 Hb 和 Mb。

第二、利用光学成像设备，波长 405nm 处记录所有泳道胶条的 8 位灰度图像。 

其次，基于电泳谱图进行神经网络训练。第一、选择 8 个家畜品种和 6 个家禽品种共 14 种肉

类，通过 mIEF 获得 1000 张 Mb/Hb 电泳图。第二，通过采集的 1000 张电泳图，随机选取 700 张图

用于训练，其余 300 张图用于测试。第三，利用训练好的网络对电泳图进行鉴定，并通过质谱(MS)

数据进一步验证。 

针对肉类有色蛋白 Mb 和 Hb，发展了一种微阵列等电聚焦电泳结合神经网络对于肉种类的快速

识别方法。该方法快速、简便、成本低，识别准确率大于 99%。开发的方法在未来可以扩展到其他

食品或产品类别的识别。 
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硝苯地平溶液标准物质的检测方法制备工艺及稳定性研究 
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摘要 

采用单杆质谱与高效液相联用，建立硝苯地平溶液标准物质的检测方法，此方法实现了硝苯地

平和其杂质的更好分离，并准确的判断杂质为去氢亚硝酸硝苯地平。 

探究了硝苯地平溶液标准物质在不同制备条件时，在避光和不避光不同条件下的长期稳定性，

总结其变化规律和降解趋势，确定最优的制备条件和工艺。通过制备条件的严格控制，硝苯地平溶

液标准物质的有效期可达到 2 年。 

本研究对硝苯地平溶液标准物质的现行检测方法做了改善。具有检测成本低、准确、快速的优

点，光稳定性实验为硝苯地平溶液标准物质的制备及稳定性研究提供了数据支持，提升了硝苯地平

溶液标准物质制备的工艺水平。 

 

 

关键词：硝苯地平，标准物质，检测方法，稳定性，制备工艺，避光，单杆质谱，高效液相 
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离子液体作为流动相添加剂对 G-四链体反相液相色谱保留行为
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G-四链体（G4）广泛存在于人类基因组中，尤其是基因启动子区域[1]和端粒区域[2]，具有十分重

要的生物学功能，这使得 G4s 的研究备受关注，也促进了 G4 分析方法的不断发展。当前，研究 G4s

的常用方法在使用上存在局限，对于多个 G4 结构同时共存的复杂体系中各个 G4 结构的解析存在不

足。近年来，反相高效液相色谱（RP-HPLC）逐渐在生物大分子的研究中受到重视，在 G4 多态结构

解析中具有巨大的应用潜力[3]。建立优异的 RP-HPLC 分离方法是获取满意的 G4 多态结构分析的保

障。然而，常规色谱优化方法对于部分弱保留、峰型差的核酸序列无能为力，新的色谱改进策略十

分有必要。离子液体（ionic liquids，ILs）为室温下的熔融盐，在 HPLC 中，ILs 可用作表面结合的

固定相、流动相或者流动相添加剂[4]，能够改善多种分析物的色谱保留行为，但其对 G4s 的保留行

为影响情况尚不清晰。 

我们将离子液体引入 RP-HPLC 作为流动相添加剂，系统考察了 IL 浓度、流动相 pH 值、IL 阳

离子和阴离子类型对不同构象的 G4s 的保留行为影响。研究发现，ILs 的加入能够显著增强 G4s 的

保留，并能够明显改善色谱峰形和分离效果。此外，在一定浓度范围内，G4 保留时间与流动相中的

IL 浓度呈线性，这将有助于不同 IL 浓度下的 G4s 保留预测。在所研究的 G4s 中，我们发现 ILs 对

不同构象的 G4s 的保留影响程度存在差异，暗示着 G4s 的性质差异或 ILs 潜在的构象相关效应。基

于实验结果，我们发现离子液体主要通过静电作用吸附到固定相上，ILs 对 G4 保留行为的影响是多

种相互作用的结果，其中疏水相互作用占主导地位。研究结果表明，离子液体的加入可以有效提高

RP-HPLC 中 G4s 的分离效率，有利于 G4 的结构分析，特别有利于对具有多种构型的 G4s 的结构分

析。本工作首次将离子液体引入到 G4s 的 RP-HPLC 分离分析中，此改进方案有望服务于复杂体系

中的 G4s 的结构解析，有利于促进 G4 结构与其生物功能之间的关系研究。 
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功能性 DNA 发夹的膜上自组装用于癌细胞的精准识别和协同杀

伤 

李志豪，舒杨* 

东北大学化学系，辽宁省沈阳市和平区文化路三巷 11 号，110819 

通讯联系人 E-mail：shuyang@mail.neu.edu.cn 

 

基于多种治疗剂的新型联合治疗策略已在临床中得到广泛使用，并在癌症治疗中显示出良好的

前景。随着多种癌症标志物及相应适配体的发现，使得癌细胞的精准识别以及药物的靶向递送成为

可能。本文设计了一种基于双适配体的 DNA 逻辑电路，用于癌细胞的精确识别和药物共递送。具体

而言，双适配体逻辑电路与细胞膜表面生物标志物执行逻辑计算触发杂交链式反应(HCR)。对于 HCR

的发夹，化疗药物 DOX 负载于富含 GC 碱基对的发夹茎区，在其 3’或 5’端引入 G 四链体用于负

载光敏剂 TMPyP4，同时修饰了 Cy5 荧光基团，用于指示逻辑计算结果。实验结果表明，功能化的

DNA 发夹通过 HCR 在膜上进行组装，DOX 和光敏剂随着 HCR 产物一起进入细胞，实现了两种药

物的协同靶向递送。细胞实验表明，该 DNA 逻辑电路设计实现了对靶细胞的精确识别和协同杀伤。 

 

关键词：适配体、杂交链式反应(HCR)、药物递送 

 

Fig.1 (a) 功能 DNA 发夹的膜上组装及胞内杀伤示意图, (b) DOX 在 DNA 发夹上负载的荧光吸收光

谱, (c) TMPyP4 在 DNA 发夹上负载的紫外可见吸收光谱. 

 

本研究受国家自然科学基金委项目（22174013）资助。 
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基于二氧化硅纳米颗粒掺杂的低交联乙酰化泛素九肽印迹整体柱

的制备 
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关键词：二氧化硅纳米颗粒，接枝聚合，分子印迹，泛素化，乙酰化 

泛素化和赖氨酸乙酰化是真核生物中存在最广泛的翻译后修饰之一，但丰度低、结构类型多

样、时空动态变化等特点给泛素化和乙酰化研究带来了巨大挑战。质谱技术的快速发展为深入泛素

化和乙酰化研究提供了保障，在此基础上发展新的富集分离方法成为了揭示泛素化、乙酰化结构功

能的突破口。目前，泛素化蛋白和赖氨酸乙酰化修饰的主要分离方法都是利用抗体的免疫亲和分离

法[1]。然而该方法成本高、稳定性差。最重要的是基于抗 K-ε-GG 的泛素蛋白分离无法针对多聚

泛素链进行分离分析。因此，如何建立新的富集分离方法，满足单泛素化、多聚泛素化以及赖氨酸

乙酰化等翻译后修饰的分离，是亟待解决的问题。 

利用液晶单体代替部分化学交联剂制备的低交联分子印迹聚合物（MIP）能够有效解决印迹位

点包埋、分子传质阻碍等问题，特别适合生物大分子的分离富集。多面体低聚倍半硅氧烷(POSS)是

一种笼形结构的纳米材料，其作为一种功能单体可以提高聚合物的吸附性能[2]。以二氧化硅纳米颗

粒（FSNP）形式存在的硅纳米颗粒尺寸非常小，具有高表面积、良好的吸附性能和力学稳定性。

FSNP 常被固定到整体材料中用于改善整体材料的吸附性能、提高整体材料的比表面积[3]。将

POSS 和 FSNP 引入到低交联 MIP 的制备中，有望改善 MIP 的吸附特异性、提高吸附容量。 

本研究首先利用三羟甲基丙烷三甲基丙烯酸酯（TRIM）制备整体柱骨架，其表面残留的双键

可供 MIP 接枝，以解决低交联 MIP 的刚性不足的问题。我们选取了泛素 N 端的九个氨基酸，同时

在赖氨酸上修饰乙酰化，即 MQIFVKacTLT 作为模板，利用抗原决定基策略来特异性捕获单/多聚

泛素化以及赖氨酸乙酰化蛋白。聚合体系包括丙烯酰胺、4-乙烯基吡啶、POSS、N,N-亚甲基双丙

烯酰胺、液晶单体 4-氰基苯基环己基乙烯，以二甲亚砜、乙腈和十二醇为致孔剂，掺入 FSNP，在

聚 TRIM 骨架上接枝 MIP。我们详细考察了 FSNP 和 POSS 的含量、聚合时间、模板与功能单体比

例、功能单体种类和交联度对印迹效果的影响。结果显示 POSS-FSNP-MIP 具有较强的印迹效果，

印迹因子为 3.5，是 POSS-MIP 和 FSNP-MIP 的 2.7 和 2.3 倍。在最佳条件下制备的 POSS-FSNP-

MIP 对模板肽的回收率为 84.5%，印迹因子为 4，并且能够成功的从组蛋白酶解液加标样品中萃取

模板肽（图 1）。进一步我们研究了该印迹柱对大鼠肝脏蛋白的富集效果，实验结果显示在未经

MIP 处理的大鼠肝中没有检测泛素化蛋白，而经 MIP 处理后大鼠肝中分别检测到 12 个泛素蛋白和

13 个泛素肽段，并且经 MIP 处理后检测到的乙酰化蛋白和乙酰化肽段是未经处理的 4.5 倍和 5.8 倍

（图 2）。此外，经 MIP 处理后检测到的独特蛋白数和肽段数是未经处理的 4.9 倍和 5.2 倍。此外，

从洗脱液中分别检测到了 M1 型泛素链、K64 泛素链以及单泛素，表明该印迹整体柱可以用于同时

富集单泛素化和多聚泛素化。 

本实验采用抗原决定基策略选择乙酰化泛素九肽作为模板制备乙酰化泛素九肽印迹整体柱，将

POSS 和 FSNP 引入到低交联 MIP 的制备中，有效提高了 MIP 整体柱的印迹效果，使得该整体柱即

使在复杂环境中也能对模板肽具有较高的选择性。该乙酰化泛素九肽印迹整体柱对大鼠肝的预处理

显著提高了质谱对泛素化和乙酰化修饰的检测能力，有望成为单泛素和多聚泛素以及乙酰化修饰高

通量分析的强有力工具。 
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Fig. 1 Chromatograms of spiked sample and the corresponding loading, rinsing, elution solution. 

 
Fig. 2 Venn diagram comparison of number identified by MS before and after treatment of the imprinted 

monolith to rat liver.  

 

致谢：本课题受国家自然科学基金项目资助（项目号 21775109） 
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MAX 材料双重富集磷酸化肽/糖基化肽并应用于生物样品 
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众所周知，蛋白是许多疾病重要的生物标记物，例如，阿尔茨海默症、心血管疾病、糖尿病、帕

金森和骨发育不全等[1]。基于质谱（MS）的蛋白质组学鸟枪法可以快速准确鉴别肿瘤细胞的蛋白表

达，同样其也可以通过高通量的蛋白组学大量筛选此类疾病中的蛋白标记物[2]。但是，一些潜在的

标记物属于低丰度的肽段，包括蛋白水解产物中的翻译后修饰肽段，例如糖基化肽段和磷酸化肽段，

其在生物体内浓度极低（低于1 nM），因此，从复杂生物样品中直接进行质谱分析困难重重。由此，

大量的纳米材料被设计合成出来用于肽段富集中，包括介孔材料[3]、二维材料[4]、磁性材料[5]。尽

管材料的发展越来越迅速，但是在MALDI-TOF MS分析之前，寻求一种从复杂生物样品中高效稳定

富集低丰度肽段的新型亲和材料依然面临巨大挑战。 

在本体系中，选择了具有层状结构的MAX（Mn+1AXn，n=1，2，3）材料（Ti3AlC2和V2AlC）和

剥离的MXene纳米片（Ti3C2和V2C），并首次应用于糖基化肽段/磷酸化肽段富集，通过实验结果对

比可知，MXene纳米片富集效果较差，从而在本体系中主要探讨MAX材料，其合成简便且易于购得，

根据实验证明得出Ti3AlC2可展现出双重富集糖基化肽段和磷酸化肽段的效果，并且其能展现出良好

的检测灵敏度和选择性，随后在血清样品和小鼠脑样品蛋白质组学检测中，Ti3AlC2依然显示出良好

的鉴别效果，为其在蛋白质组学领域的深入研究提供了新的可能。 

 

关键词：MAX 材料、双重富集、磷酸化肽、糖基化肽、生物样品 

 

本研究受国家自然科学基金项目资助。 
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LC-MS/MS 快速检测人血浆中卡马西平浓度 
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癫痫为常见的神经系统疾病，严重影响患者的身心健康。临床上常用的广谱抗癫痫药物种类很

多，卡马西平可作为该类药物的首选，在临床上应用广泛[1]。卡马西平治疗癫痫的效果显著，但其

有效浓度范围较窄(4～12 μg/mL)[2]，超过有效浓度范围易发生中毒反应。因此，临床常需要对其进

行治疗药物监测(TDM)，以帮助提高疗效或降低不良反应发生率。 

目前，抗癫痫药血药浓度常用的检测方法有均相酶免疫法、高效液相色谱法和液质联用法[3-

5]，但上述方法耗时长且操作复杂。本文研究建立测定人血浆中卡马西平浓度的快速方法。以苯乙

酮为内标物，血浆样品经甲醇沉淀后，采用高效液相色谱-三重四级质谱串联法测定血浆中卡马西

平的浓度。该法采用依利特自主生产的 ECoreShell SOS C18（ID2.1mm×50mm, 2.7 µm 90Å）核-壳

色谱柱，在流速为 0.4 mL/min，柱温为室温，进样量 2 µL，流动相为 0.1%的甲酸水溶液和乙腈中

进行梯度洗脱。结果表明：内标物苯乙酮的保留时间为 0.444 min，卡马西平的保留时间为 2.921 

min，单个样品分析时间小于 5min；卡马西平分离度很好，色谱峰形对称，柱效高。卡马西平的浓

度对峰面积作线性回归，得相应的标准曲线回归方程为 Y=24006.5534X+550307.0436，r=0.9800，

采用加内标拟合，得相应的标准曲线与回归方程为 Y=0.5985X+9.0364，r=0.9835。连续进样 105

次，卡马西平保留时间 RSD 值为 0.95%，峰面积 RSD 值为 0.78%。卡马西平回收率为 80-120%。

结论：E3200LC-HTQ2020 液质联用仪和 ECoreShell SOS C18 2.7µm，ID2.1mm×50mm 色谱柱，可

以满足人血浆中卡马西平浓度的快速检测，分离度好，灵敏度高，重复性好。 

 

关键词：核-壳色谱柱、LC-MS/MS、卡马西平、苯乙酮、治疗药物监测(TDM) 

 

图 1  卡马西平及其内标物分离色谱图 

本研究受国家重点研发计划项目 2021YFC2401102、2021YFC2401104 课题资助。 
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叠氮化钠是实验室样品和储备溶液的常用防腐剂，在液相色谱分析时经常将其配制成浓度为

0.02%~0.1%的水溶液，作为液相色谱柱的储存溶剂之一，防止长时间保存时滋生细菌，引起色谱

柱污染。当叠氮化钠处于水溶液中时，爆炸风险较低，而固体形态在受到冲击或加热到 275 ℃时

非常具有爆炸性，并且在有机合成中产生的叠氮酸气体是有剧毒的，实验室一般用量较少，采购及

存储困难。因此，本论文考察了 4 种生物抑菌剂是否可代替叠氮化钠，作为液相色谱柱的储存溶

剂。 

磷酸盐是液相色谱分析时常用的缓冲液，也很容易滋生细菌，使用时一般需要新鲜配制，常温

下最多可以放置 2-3 天。因此，本文选择在高浓度磷酸盐缓冲液中添加不同浓度的不同抑菌剂，分

别采用紫外可见分光光度计扫描抑菌剂溶液光谱、肉眼观察抑菌效果和生物显微镜观察霉变细菌三

种测试方法，间隔放置一定时间考察其抑菌效果。实验结果显示：1) 当叠氮化钠的水溶液浓度大于

0.05%，才能达到比较理想的抑菌效果；2) 4 种 PC-300、PC-950、BND-10 和 GML-2 抑菌剂或其组

合，可以达到叠氮化钠同等抑菌效果；3) PC-300 抑菌剂长时间放置后，水溶液会变黄；4) PC-950 等

抑菌剂在紫外光谱范围内存在吸收，液相色谱柱长时间储存后，需彻底置换保存溶液后再使用。 

最后，将其应用于 Sephadex G-10 葡聚糖凝胶色谱柱的储存溶液，可以满足长时间保存时抑菌的

要求，完全可以替代叠氮化钠，毒性小，危险性低。 

关键词：液相色谱柱、抑菌剂、叠氮化钠、储存溶剂 

 

图 1  磷酸盐缓冲溶液中菌丝的显微镜图片 

http://www.bio-fount.com/
https://yixue.com/%E5%8F%A0%E6%B0%AE
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图 2  PC-950 抑菌剂紫外吸收光谱图 

本研究受国家重点研发计划项目 2021YFC2401102、2021YFC2401104 课题资助。 
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基于 UHPLC-MS/MS 的亚染色质结构 DNA 5-甲基胞嘧啶分析 
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DNA 表观遗传修饰 5-甲基胞嘧啶（5-methylcytosine）涉及基因表达调控、X 染色体失活、染色质重

构扥一系列重要的生物过程。过去，研究人员发展了多种分析手段以获得 5mC 在基因组 DNA 中的的含

量、分布和功能，如基于高通量测序的方法，色谱-质谱法，基于抗体识别的方法等等。其中，超高效液

相色谱串联质谱法（Ultrahigh-performance liquid chromatography tandem mass spectrometry，UHPLC-MS/MS）

因灵敏度高、定性定量准确，被认为是 DNA 修饰识别和定量的金标准[1]。在使用该法对 DNA 修饰水平

进行定量时，通常从细胞或组织样品中提取基因组 DNA，然后加入核酸酶和碱性磷酸酶，将 DNA 彻底

酶解为单核苷[2]。高等真核生物细胞核存在高级结构，如常染色质、异染色质、核基质附着区域（Matrix 

attachment regions, MARs）等，这些亚染色质结构在控 DNA 复制、转录等过程中发挥这非常重要的调控

作用。而 DNA 修饰在这些亚核结构上的水平和功能并未被报道，并且通常液质分析的方法无法区分这些

亚核结构的 DNA 修饰。 

为研究亚核结构 DNA 修饰，我们发展了一种染色质分级分离的方法，利用可剪切核小体间 DNA 的

微球菌核酸酶（Micrococcal Nuclease）对哺乳动物染色质进行酶切，然后通过低盐/高盐抽提进行分级分

离最后通过液质联用，对各亚核结构组分 DNA 5mC 进行定量。这一方法不仅能分离 MAR DNA，通过调

整 MNase 的量和酶解时间，还可分离常染色质、异染色质。除 5mC 修饰，还能对其氧化去甲基化中间

产物 5-羟甲基胞嘧啶、5-醛基胞嘧啶、5-羧基胞嘧啶进行定量。该法为研究高等真核生物亚染色质结构

DNA 修饰的水平和功能提供了新工具。 

 

图. 1 亚染色质结构的分级分离和DNA修饰分析流程示意图 

关键词： UHPLC-MS/MS；亚染色质结构；表观遗传修饰；5-甲基胞嘧啶 
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手性是自然界中的普遍现象，是生命体系的基本特征，与人类健康和日常生活密切相关。手性

对称的一对对映异构体分子虽然化学结构完全一样，但空间构象的不同使得它们往往具有不同的生

物活性，一种对映体具有正效应，另一种对映体往往表现出无效应甚至负效应。因此，获得光学纯

单一对映体在医药、生物、材料等领域具有极其重要的意义[1-5]。 

针对纤维素衍生物手性拆分机理不清晰且其化学结构难以调控的问题，设计、合成了系列结构

的纤维素芳香酯和混合酯（调控取代度、取代基团种类、取代基团分布、聚合度和多糖类型），加深

了“化学结构—手性拆分性能”关系的认识，揭示了纤维素衍生物手性拆分机理以及性能优异手性

拆分材料的结构特征：疏水螺旋结构、弱氢键给予能力结合取代基团合理分布是实现高手性拆分能

力的关键（Chinese J. Polym. Sci., 2015, 33, 1633; Anal. Chim. Acta, 2019, 1073, 90）。发展了一种简单、

有效的制备键合型手性色谱柱的新方法，实现了与涂覆型手性色谱柱相当的手性拆分性能（Sep. Purif. 

Technol., 2019, 210, 175）。基于以上原理，制得系列性能优异的新型手性色谱柱，优于目前手性拆分

效果最好的商品手性色谱柱。 
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中草药是指在中医理论指导下，用于预防、治疗、诊断疾病并具有康复与保健作用的物质，也

是中医区别于其他医学的重要标志。进入 21 世纪以来，随着现代科学技术在中医药研究中的应用日

益广泛，中草药在世界各地的应用范围也不断扩大。自 2020 年新冠肺炎疫情爆发以来，中草药在治

疗新型冠状病毒感染的肺炎方面也发挥了至关重要的作用[1]。由于中草药以植物药居多，故有“诸药

以草为本”的说法，不少的人认为中草药比化学药品的药性更温和、更安全，不会发生药物毒副作用，

但有些药物可能会因剂量、持续时间或伴随的药物使用而产生严重的毒性。中草药中毒一般是由于

药物含有毒性成分，此毒性成分大部分为有毒生物碱，这部分生物碱可能影响多器官系统，包括心

血管、肾、肝、神经、胃肠和血液系统。比如乌头类生物碱可引起昏迷、心律失常、呼吸衰竭甚至死

亡[2]；吡咯里西啶类生物碱会导致肺、肾等器官毒性，致突变、致癌以及发育毒性[3]；而马兜铃酸具

有明显肾毒性，可造成肾小管功能受损，甚至存在引发肾癌的风险，且对环境也可能造成一定的危

害[4]。面对中草药中成千上百种未知有毒生物碱的存在，建立一种快速、灵敏的生物碱筛查方法对于

有效预防中草药中毒以及中毒后的救治具有重要的理论指导意义。 

本研究基于超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱技术（UPLC-Q-TOF-MS）检测 43 种常见中草

药中的有毒生物碱，采用 Masslynx 软件采集数据，利用自建的有毒生物碱数据库以及 UNIFI 软件对

采集的样品数据进行分析，实现对中草药中有毒生物碱的非靶向高通量快速筛查，为中草药临床用

药安全提供了强有力的理论基础。研究结果显示，在 43 种常见的中草药中共筛查出 58 种有毒生物

碱，包括 6 种马兜铃类生物碱、9 种吡咯里西啶类生物碱、16 种乌头类生物碱以及 27 种其他类型生

物碱。 

 

关键词: 超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS）；UNIFI；中草药；有毒生物碱 
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基于聚乙烯醇/淀粉纳米纤维的肉类新鲜度智能指示包装研究 
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比色指示型智能薄膜是一种通检测肉类腐败过程中挥发出的胺类物质含量来可视化追踪肉类的

新鲜度的新型检测技术[1]，因具有方便快捷、可实时监测的优点，近十年已成为研究热点。目前通过

传统的流延法所制备的智能包装薄膜存在比表面积小，延展性差，颜色指示易受环境因素干扰，准

确性不足等问题[2]，限制了其在食品包装领域的实际应用。除此之外，目前智能包装薄膜通常使用化

学染料如溴甲酚紫、甲基红等作为指示剂，存在指示剂泄露威胁食品安全的隐患。因此，制备指示

准确度高、力学性能良好同时安全无毒的指示薄膜成为了目前智能食品包装的核心需求之一。 

静电纺丝是近年来得到快速发展的新兴技术，可高效制备兼具高比表面积、高孔隙率与良好延

展性的纳米级化学纤维薄膜[3]，相较传统方法制备所得智能指示薄膜具备更高的灵敏性，但目前静电

纺丝在智能包装领域应用的报道有限。同时，从植物中提取的天然指示剂具有安全无毒、生物活性

良好[4]的特点，相较化学染料其对 pH 变化的响应更灵敏准确，在智能指示薄膜的制备中有良好应用

潜力。因此，本项目将聚乙烯醇，马铃薯淀粉，二氧化钛纳米颗粒和天然指示剂矢车菊素阳离子共

混，通过静电纺丝技术制备得到纳米纤维薄膜，用于肉类新鲜度的指示与监测。 

通过对纳米纤维薄膜的机械性能，水汽阻隔性能与表面形貌进行表征与观察，表明所制备薄膜

中纳米纤维光滑均匀，具有优异的延展性与阻隔性能。在模拟实际肉类新鲜度监测的环境下对纳米

纤维薄膜的颜色变化及其抑菌抗菌效果进行测试评估，结果表明，随着肉类样品的腐败，纳米纤维

薄膜能够产生显著的颜色变化，准确对应不同新鲜程度，同时相较空白对照表现出良好的抗菌性，

抑菌率达 52.43%。本研究所制备纳米纤维薄膜同时具备良好的延展性、指示准确性与保鲜效果，可

实现实时肉类新鲜度可视化监测，在智能食品包装领域展现出较好的应用前景。 

 

 

图 1. 智能食品包装薄膜的制备与应用示意图 

 

关键词：静电纺丝、智能食品包装、比色指示、新鲜度监测 

 

本研究受国家自然科学基金项目(No.22074091)资助。 
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基于二氧化硅纳米颗粒掺杂的低交联乙酰化泛素九肽印迹整体柱
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泛素化和赖氨酸乙酰化是真核生物中广泛存在的翻译后修饰（PTMs），它们之间的相互作用一

直是人们研究的焦点，研究表明乙酰化和泛素化之间的串扰，是控制重要细胞功能的关键调控机制
[1, 2]。质谱是翻译后修饰蛋白质组学研究的常用工具。由于生物样本基质复杂，PTMs 丰度低，因此

在质谱分析之前必须选择合适的手段对目标物进行分离富集处理。针对这两种 PTMs，目前已经报道

了许多富集方法，其中最为常用的依然是传统的基于抗体的免疫亲和富集法[3]。但现有的方法均是针

对单一的乙酰化或泛素化，缺乏同时用于两种 PTMs 蛋白富集的有效策略，使得乙酰化和泛素化之

间的相互作用研究仍面临着巨大的挑战。 

本研究以三羟甲基丙烷三甲基丙烯酸酯（TRIM）整体柱为骨架，在其表面接枝聚合二氧化硅纳

米颗粒（FSNP）掺杂的低交联 MIP，得到用于识别乙酰化蛋白和泛素化蛋白的双功能富集材料。基

于表位印迹策略，本研究设计了一种乙酰化九肽，序列为 MQIFVKacTLT 作为模板。该模板是来自

泛素的 N 端九肽，其赖氨酸残基被乙酰基修饰，这使得 MQIFVKacTLT 印迹整体柱上拥有了能够分

别识别乙酰化赖氨酸和泛素末端九肽的两种类型的亲和位点。该模板在 MIP 上产生的开放入口印迹

腔，使泛素化蛋白能够从 N 端方向被识别，这可以避免类泛素蛋白的干扰。基于液晶单体的低交联

印迹策略能够有效解决印迹位点包埋、分子传质阻碍等问题，特别适合生物大分子的分离富集。FSNP

粒径小、比表面积大，被固定到整体材料中有助于改善整体材料的吸附性能、提高整体材料的比表

面积。在详细考察了制备参数和固相萃取条件后，该印迹整体柱对模板肽的回收率为 84.5%，印迹因

子可达 4.0。组蛋白加标酶解液萃取实验显示该印迹整体柱能够从复杂环境中选择性的富集模板肽

（如图 1）。将印迹整体柱用于大鼠肝脏中的乙酰化蛋白和泛素化蛋白的提取，经该印迹整体柱处理

后共鉴定到 18 个乙酰化蛋白和 15 个泛素化蛋白。而在未经富集处理的样品中仅能 4 个乙酰化蛋白

和 0 个泛素化蛋白。结果表明，本实验制备的印迹整体柱为复杂生物样品中乙酰化的蛋白质和泛素

化蛋白的富集提供了有效手段，显著提高了质谱检测灵敏度，并为制备多功能富集材料提供了新的

思路。 

 

Fig. 1 Chromatograms of spiked sample and the corresponding loading, rinsing, elution solution. 
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VX是分子结构中含有P-S-(CH2)2N(iPr)2结构的硫赶膦酸酯类化合物，其可通过皮肤、口服或吸

入暴露途径发挥高急性毒性作用，因此被禁止化学武器公约（CWC）严令禁止[1]。VX进入体内后

可发生快速水解或转化，其暴露指证主要依赖于同时检测其甲基膦酸乙氧基基团和2-二异丙基氨基

乙基硫基团相关代谢物或加合物[2,3]。为了实现尿液中VX的全分子准确溯源，一种液质同时定量分

析尿液中含氮和含磷基团生物标志物的检测方法被建立，目标分析物为本课题组已在尿液中鉴定的

VX含氮小分子生物标志物2-（二异丙基氨基）乙基磺酸（DiPSA）和目前研究已报道的VX尿液中

含磷小分子生物标志物甲基膦酸乙酯（EMPA）。尿样中三种分析物应用Silica固相萃取柱进行固相

萃取（SPE）以实现尿样中DiPSA和EMPA的提取和分离，使用hilic色谱柱完成了DiPSA和EMPA在

尿液基质中的分离和高灵敏检测，其中甲酸铵的加入被证明对分析物色谱峰形的改善有着重要影

响，选定与分析物具有相似碎裂行为的内标建立定量分析方法并进行方法学考察。结果表明，分析

物经Silica-SPE样品前处理的提取回收率均高于60%；分析方法具有良好的专属性，DiPSA和EMPA

在对应保留时间处均未发现明显的背景干扰峰；DiPSA和EMPA分别在0.05~400 ng/mL和0.5~400 

ng/mL范围内具有良好的线性，在尿样中DiPSA和EMPA的检测限分别可达0.01和0.2 ng/mL；DiPSA

和EMPA天内/天间准确度范围为92.6%~107%，相对标准偏差（RSD）≤13.4%；稳定性通过贮存于

不同温度（-20/4/25℃）和在28天内反复冻融至少3次来考察，DiPSA和EMPA的准确度范围在

82.9~119%之间，精密度≤11.3% RSD。本研究建立了VX含氮小分子生物标志物DiPSA和含磷小分

子生物标志物EMPA在尿液基质中的同时高灵敏液质定量分析方法，实现了尿液中VX的全分子准

确溯源。 
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重金属及其化合物的慢性环境暴露可以引起多器官疾病，甚至癌症的发生[1]。在现有的众多重金

属处理方案中，吸附法因其效率高、成本低、操作简单而备受关注[2]。大多数常见商业吸附剂对金属

离子的亲和性较弱且往往没有选择能力，然而，来自采矿、电镀、冶炼等工业活动的重金属种类，

总是多种多样且复杂的[3]。为了解决这一需求，需要一种非特异性的广谱重金属离子吸附剂。乙二胺

四乙酸（EDTA）具有六个配位原子：四个羧基氧和两个叔胺氮，与大多数金属离子能够形成稳定的

螯合物，意味着EDTA可以与多种重金属离子结合。然而，由此EDTA与金属的配合物总是水溶性的，

限制了其作为吸附剂的应用。金属有机框架（MOF）是一种新型的多孔晶体材料，其独特的三维孔

道结构，易于合成后修饰的纳米级特性使其成为理想的载体材料。将EDTA接枝到符合条件的MOF

材料上，构建一种MOF基广谱重金属离子阱（MOF-based Heavy Metal ion Trap，MOF-HMT）可以实

现对不同重金属的非特异性螯合。 

 

图1. MOF基离子阱纳米纤维膜的制备及其吸附重金属示意图 

本文以三元羧酸配体的MIL-100为模板，将具有广谱螯合性能的EDTA分子接枝到MOF的框架上，

再利用静电纺丝技术将所合成的MOF基离子阱与亲水性的聚丙烯腈（PAN）混纺，制备了一种复合

纳米纤维膜，用于吸附去除水溶液中的重金属离子。实验所制备的新型MOF基离子阱纳米纤维膜对

软硬酸及临界酸类型的重金属离子均具有广谱的吸附性能，吸附量大，耗时短，且可重复使用，是

一种简单高效且成本低廉的重金属吸附介质。 
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金属有机框架（MOFs）和共价有机框架（COFs）因其具有可调节的孔隙尺寸、分层的多级孔隙

结构、较大的比表面积以及丰富的活性位点，受到了广大环境分析研究者的关注。其中，具有分层

多孔结构的核壳 MOFs@COFs 复合材料综合了二者的显著优势，现已发展成为一种新型的多功能材

料[1]。特别是其分层的多孔结构和大的比表面积都为其更好实现环境水样中痕量持久性有机污染物

（POPs）的高效富集提供了巨大的研究潜力[2]。将此类复合材料作为固相微萃取（SPME）纤维的涂

层，结合 SPME 操作简单，溶剂用量少、可在复杂环境基质中实现重复使用的性能优势[3]，可发展

成为一种高效的样品前处理分离分析方法。 

本文以 NH2-UiO-66 为核心，以分步修饰的方式在其表面包覆 COF-LZU1，形成具有分层多孔

结构的核壳 NH2-UiO-66@COF-LZU1 复合材料。之后通过物理粘合方式将核壳 MOFs@COFs 分子

阱材料作为固相微萃取纤维涂层，用于高效捕获并检测水样中的多环芳烃。核壳结构 MOFs@COFs

分子阱材料与传统单一的 MOFs 和 COFs 材料相比，MOFs 材料自身的刚性结构改善了单一 COFs

材料稳定性差的劣势，修饰的 COFs 更有助于增加材料在吸附有机污染物时的疏水作用及 π-π 相互

作用等，从而提高材料整体的富集容量。因此，本实验制备的核壳结构 MOFs@COFs 分子阱材料

通过分层多孔的孔隙结构对于持久性有机污染物具有显著的富集能力，孔隙可调、富集容量大，操

作简便，所需样品少，是一种简易、高效的持久性有机污染物的富集检测方法。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1 分层多孔核壳 MOFs@COFs 分子阱固相微萃取纤维用于水样中多环芳烃的高效捕获及检测 
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化学战剂是指用于战争目的、具有剧烈毒性、能够大规模地毒害或杀伤敌方人畜和植物的化学

物质。通常化学战剂的化学性质活泼，进入人体后存在多条代谢途径，包括与蛋白质等大分子发生

加合反应。化学战剂的蛋白加合物常被用作其溯源性检测的暴露标志物[1-3]，但由于加合位点数量

较多，化学战剂与蛋白加合位点的鉴定存在困难，进一步限制了蛋白加合物作为暴露标志物的应用。

本研究建立了一种基于蛋白组学技术的化学战剂暴露标志物筛选策略，通过基于蛋白组学“自下而

上”策略的加合位点鉴定、基于多种蛋白酶酶解策略的暴露标志物的筛选与鉴定以及基于多种暴露

标志物的灵敏溯源性检测方法建立，完成了化学战剂蛋白加合物从“位点鉴定”到“灵敏检测”的

全流程实现。以硫芥类糜烂性毒剂为例，应用本策略成功鉴定到其在白蛋白上的41个加合位点；基

于上述加合位点，分别采用胰蛋白酶、糜蛋白酶、嗜热菌蛋白酶、胃蛋白酶、Glu-C酶、蛋白酶K和

链霉蛋白酶酶解，系统筛选到系列暴露标志物；选择其中5个氨基酸加合物作为进一步高灵敏溯源性

检测的暴露标志物，应用三重四极杆质谱进行靶向检测。该方法进一步引入了丙酰化衍生，有效改

善了分析目标物的色谱行为，是目前报道的基于氨基酸加合物的最灵敏的检测方法，检出限可达1.00 

ng/mL染毒浓度。方法成功应用于第六次OPCW生物医学水平考试人血浆样品、跨物种血浆样品及家

兔体内染毒代谢动力学样品分析，还成功应用于6种其它硫芥类糜烂性毒剂（1-HD，2-HD，3-HD，

4-HD，5-HD，O-HD）染毒人血浆样品的分析。该策略为化武核查、中毒救治、人员健康监测提供

技术支撑。 

关键词：化学战剂、硫芥类糜烂性毒剂、蛋白组学、氨基酸加合物、丙酰化衍生 
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Cell heterogeneity is broadly present in all cell populations[1]. Comprehensive single-cell metabolic profiling 

is critical to systematic characterization of cellular phenotypic heterogeneity, which in turn has significant 

implications in signaling response and disease diagnosis[2]. However, it is still in its infancy owing to limited 

metabolites coverage and disability of universal isomer discrimination. Herein, we established a novel single-

cell metabolome analytical strategy called In-depth mass cytometry (ID-cyto MS), which combined 

ultrasonication for online cell lysis with organic mass cytometry[3]. 289 and 214 metabolites were 

successfully identified among MCF-7 single cells in positive and negative mode, respectively. ~20 s single-

cell detection window was realized. Extended analysis time enabled multiple MS/MS information acquisition, 

which allowed isomers discrimination at single-cell level. Benefitting from above advantages, ID-cyto MS 

enables deep single cell metabolic profiling and cancer cell subtyping, which lays the foundation for 

exploration of sophisticated cell phenotypic heterogeneity. 
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高血压是危胁人类健康的主要疾病之一。血管紧张素转化酶（angiotensin converting 

enzyme，ACE）又称激肽酶II或肽基-羧基肽酶，可催化血管紧张素I（十肽）水解成八肽

的血管紧张素II，使血管收缩，血压升高。因此，ACE抑制剂（ACEI）广泛应用于治疗

高血压、心力衰竭、心肌梗塞等疾病。目前，ACE活性检测的常用方法包括紫外分光光

度法、荧光光度法、高效液相色谱法、毛细管电泳法等[1-2]。这些方法的普遍缺陷是需要

大型仪器设备。 

微流控纸芯片，也称微流控纸分析器件(microfluidic paper-based analytical devices，

PAD)，是由 Whitesides 组[3]于 2007 年首次提出，是继 HPLC 和毛细管电泳（CE）后

又一强有力的分离分析方法。PAD 同时兼具了传统材质微流控芯片和纸张的特征，具

有分析成本低、样品和试剂用量小、分析速度高、便于携带、不需要大型仪器设备等。 

本研究设计并制作了一种操作简单、稳定可靠的折叠式 3D 微流控纸芯片（图 1），

以此为研究平台，采用显色法对 ACE 活性及药物抑制性进行测定。底物马尿酰-甘氨酰

甘氨酸（HGG）在 ACE 作用下分解为马尿酸和甘氨酸二肽，分解产物与显色剂茚三酮

反应生成蓝紫色化合物，颜色强度与酶活性呈正相关。采用手机拍照记录实验结果，

Photoshop 软件分析色度值。实验结果表明，底物最佳浓度为 24 mmol/L，反应液的最佳

上样量和显色剂的最佳加载量分别为 4.0 μL 和 50.0 μL，65℃下显色 2 min。在较优条件

下，纸芯片法测得卡托普利、天麻素和乙酰天麻素对 ACE 的 IC50 值分别为(1.98 ± 0.08) 

nmol/L、(506.31±1.04) μmol/L 和(304.82±3.18) μmol/L，与文献值及紫外法所得结果符合

较好，相对误差在±5%。该方法具有分析成本低、样品用量小、检测效率高、操作简单

等优势，可用于酶抑制剂类药物的活性筛选。 

  

图 1 3D 纸芯片设计与卡托普利显色结果 
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建立一种分散液液微萃取（DLLM）-高效液相色谱检测方法，同时测定食用植物油中的对羟基

肉桂酸和橙皮素两种酚类物质。样品以正己烷为分散剂，水(5%氨水，10%乙腈)为萃取剂进行前处

理后，以水(0.3%三氟乙酸)-乙腈为流动相梯度洗脱，温度25°C，流速1 mL/min，紫外波长280 nm下

检测。结果 样品提取过程的方法精密度（峰面积RSD）均小于3%，对羟基肉桂酸（0.1 - 1.0 μg/g）

和橙皮素（0.02-1.0 μg/g）在各自浓度范围内的线性相关系数均大于0.99。对羟基肉桂酸和橙皮素的

回收率为89.5% - 103.7%，RSD为1.2% - 5.7%，检测限分别为8.7 ng/g和6.2 ng/g。将方法用于8种不

同厂家的葵花籽油、大豆油和玉米油的分析。浸出法的产品均未检出这两种成分，对羟基肉桂酸仅

在压榨法(非低温)葵花籽油中测出0.14-0.94 μg/g，橙皮素在这些植物油样品中的含量在0.07 μg/g以

下。该方法前处理简单快速，精密度好，适用于食用植物油中两种酚类成分的快速检测。 

 

 

图 1  葵花籽油的分离色谱图 

 

致谢：国家自然科学基金（31671928） 
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Objective: Thiols are a class of non-aromatic organic compounds that contain sulfhydryl functional groups. 

Human serum thiols are composed of protein thiols and low-molecular-mass thiols. Low-molecular-mass 

thiols consist of cysteine, homocysteine, glutathione, cysteinylglycine and γ-glutamylcysteine. Several 

clinical studies suggest that serum total and free thiol levels are significantly and negatively correlated with 

the severity of coronary artery disease. 1The reduced free thiol levels may be used as a potential and 

independent predictor of coronary artery disease.2 Therefore, we developed a rapid, simple and precise high 

performance liquid chromatography (HPLC) method to detect serum free thiol levels. 

 

Methods: The method is based on derivatization of analytes with 2,2'-dithiodipyridine (DTDP), followed by 

reversed-phase HPLC quantification with ultraviolet detector at 280 nm. The sample preparation step was 

optimized to achieve an optimal DTDP concentration of 20 mmol L-1 for serum reaction. Phosphate buffer 

with pH 7.0 was selected. Derivatization reaction was incubated for 10 min at room temperature. Zinc sulfate 

and methanol was used as a precipitant to precipitate proteins in serum. Aliquots of 50 μl of the supernatant 

was chromatographically separated on an Agilent Eclipse XDB-C18 column (5 μm, 4.6  150 mm) at 20 C 

with a flow rate of 1 mL min-1. Mobile phase A is 0.1% formic acid in water, and mobile phase B is 0.1% 

formic acid in acetonitrile (A:B = 92:8, v/v). 

 

Results: Six chromatographic peaks were separated well and detected within 12min, representing 2-

thiopyridone, cysteine-2-thiopyridone, homocysteine-2-thiopyridone, glutathione-2-thiopyridone, 

cysteinylglycine-2-thiopyridone, and γ-glutamylcysteine-2-thiopyridone, respectively. Among them, 2-

thiopyridone reflects the total free thiol level in serum, and five thiol-2-thiopyridones reflect their respective 

corresponding free low-molecular-mass thiol levels. Intra-assay coefficients of variation was less than 1.5%. 

The calibration curve was linear in the range of 0.25-4 mmol L-1 with correlation coefficient more than 0.999. 

Our method could achieve direct ultraviolet detection of five low-molecular-mass thiols without complex 

reaction conditions. 

 

Conclusion: A rapid, convenient and precise HPLC method was developed for detection of human serum 

free thiols. With short analytical time and simple operation, this method can simultaneously detect free total 

thiol levels and free low-molecular-mass thiol levels in serum, and can be applied to further analyze the 

relationship between serum thiol levels and coronary heart disease.  

 

Key words: Thiols; Coronary heart disease; High performance liquid chromatography. 
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Objective: Phosphatidylethanol (PEth) are a group of biological markers of alcohol intake with potential 

clinical applications. In this study, we developed a method for the simultaneous determination of PEth in 

human whole blood samples by scheduled time-zone MRM tandem mass spectrometry acquisition 

technology. 

 

Methods: The methanol/methyl tert-butyl ether/water was used as the extraction system. A Waters XBridge 

C18 column (100×2.1 mm, 3.5 μm) was selected for gradient elution with 2.5 mmol/L ammonium acetate 

isopropanol solution and 2.5 mmol/L ammonium acetate aqueous solution/acetonitrile (v:v, 50:50) as the 

mobile phases in a ratio of 6:4. Negative electronic spray ionization in Scheduled-MRM mode was applied 

for the MS/MS detection, which could segment the signal acquisition cycle properly, select the exclusive 

open time for different ion channels, and implement different ions on the dynamic scanning. 

 

Results: The method verifies that a linear correlation coefficient greater than 0.999 (0.9990-0.9999), with 

linear ranges of 10-2500 ng/mL. The limits of detection and quantification were 0.66-2.81 ng/mL and 2.19-

9.38 ng/mL, respectively. The spiked recoveries ranged from 91.0% to 102.2% with intra-batch precision and 

total precision between 0.4% and 7.4%. This method used an intelligent split-time acquisition method to 

assign appropriate scan intervals to each ion channel, increasing the effective acquisition time of each target 

ion channel and the signal response of each target analyte. Whole blood samples from 598 volunteers with 

regular drinking habits were analyzed using this method. Total PEth concentrations ranged from 51.13 ng/mL 

to 2.89 μg/mL with an average of 363.16 ng/mL. Meanwhile PEth16:0/18:1, 16:0/18:2, 18:0/18:2, 18:0/18:1, 

18:0/20:4, 16:0/20:4, 16:0/16:0, these six homologs accounted for more than 76% of the total PEth levels, 

which can effectively reflect the total PEth concentration of the samples. 

 

Conclusion: The proposed method can be used for the determination of samples from the population and 

can accurately reflect the distribution of PEth homologs and alcohol intake status, which is expected to 

provide a new and more objective technical tool for clinical monitoring of alcohol intake and evaluation of 

intervention effects. 

 

KEY WORDS: Drink; Ethanol; Biomarker; Phosphatidylethanol; Scheduled-MRM    
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2021YFE0114200). 

mailto:wangsiming4446@bjhmoh.cn


第六部分  自由交流 

283 

 

NiCo-LDH@PSs 复合纳米材料的 SPME 纤维对多环芳烃的超级

捕获 

张婕，马媛，张震，黄鹏飞，张新中，陈军，刘经纬，范琳，王雪梅* 

高原交汇区水资源安全与水环境保护教育部重点实验室，兰州，730070 

甘肃省生物电化学与环境分析重点实验室，兰州，730070 

西北师范大学化学化工学院，兰州，730070 

E-mail：wangxuemei@nwnu.edu.cn 

多环芳烃（PAHs）是一类普遍存在于环境中具有较高毒性的有机污染物，主要是如煤、石油、汽

油和木材等不完全燃烧时产生的[1]。大部分的PAHs具有致癌、致畸、致突变的“三致”效应，对生

态环境和人类健康构成了严重威胁[2]。因此建立PAHs的分析方法至关重要。目前，PAHs的检测方法

主要有高效液相色谱法（HPLC）和气相色谱-串联质谱法（GC-MS\MS）等。因环境样品形态多样，

基质复杂，种类繁多，浓度水平低，样品前处理是必不可少的步骤。在诸多样品前处理技术中，固

相微萃取（SPME）因具有操作简单、耗时短、所需溶剂少、绿色环保等优点而被广泛应用[3]。涂层

材料的特性对SPME的灵敏性和高吸附性起着重要作用，因而开发新的SPME涂层材料对实际样品进

行高效检测是极其关键的。 

中空多壳层结构的复合材料是一种具有高比表面积、丰富活性位点和稳定性良好的优质吸附剂

。本工作采用沉淀法和水热法制备了多孔中空核壳结构的纳米材料NiCo-LDH@PSs，结合硅酮密封

胶将其用作固相微萃取（SPME）纤维涂层，建立了NiCo-LDH@PSs-SPME-HPLC-UV法对环境水样

中的PAHs快速测定（如图1）。结果表明，该材料对PAHs表现出了超级捕获能力，将其应用到实际

水样的高效检测，证明具有中空核壳结构的NiCo-LDH@PSs作为SPME的复合涂层具有巨大的实际应

用潜力。 

 

图 1 NiCo-LDH@PSs 涂层的制备以及测定环境水样中的多环芳烃示意图 

 

参考文献： 
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多环芳烃（PAHs）是指分子结构中包含两个或两个以上芳环的一类有机化合物。由于其具有较

高的熔点、沸点以及较低的水溶解性等特性，很容易在环境中积累和迁移，给生态系统和人类健康

造成威胁[1]。因此，建立简便、高效、快速的多环芳烃检测方法迫在眉睫。然而，PAHs 在环境中处

于痕量水平，且存在较多基质干扰，对实际样品进行前处理是后续进行一起分析的先决条件。固相

微萃取（SPME）集采样、分离、富集、解析及进样分析于一体，因操作方便，耗时短，所用仪器简

单等优点被广泛应用[2]，其中吸附介质（材料）是这类萃取技术的核心。因此开发具有高选择性和富

集性强的吸附材料是该技术亟待解决的突出问题。 

本实验首先用单宁酸（TA）蚀刻 ZIF-67 制备了中空核壳层 ZIF-67 复合材料（CSH-ZIF-67），再

将其碳化成功设计了中空双壳层 Co3O4/C 复合材料（DSH-Co3O4/C），将其作为 SPME 纤维的涂层材

料，结合 HPLC 对环境水样中的 7 种 PAHs 进行富集及分析检测。在优化的条件下，该方法表现出

较低的检出限、宽的线性范围、相关系数（R2）均大于 0.9968、良好的重复性（2.2%-5.9%）和再现

性（0.61%-7.8%，纤维对纤维）。该优异的萃取性能主要归因于中空双壳层结构之间的协同效应。与

商用 SPME 纤维相比，DSH-Co3O4/C 对 PAHs 表现出高效的富集能力。最后，将建立的 DSH-Co3O4/C-

SPME-HPLC-UV 方法成功应用于实际水样中多种 PAHs 的同时测定。 

 
图 1 DSH-Co3O4/C 涂覆的 SPME 纤维对环境样品中七种 PAHs 分析的示意图 

参考文献： 
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随着全球人口的急剧增长和工业化的加剧，污染物（如重金属）也随之持续增加，由于其潜在

的毒性、持久性和生态毒理学效应已成为紧迫的世界性难题。分布较广的水资源尤其容易受到污染，

因此对水体中污染物含量的实时监测和检测对人类健康和生态环境具有重要意义，电化学传感器因

其灵敏度高，操作简单等优势被广泛应用于各类污染物的检测。金属有机框架（MOFs）由于其特有

优势常被作为前驱体引入电化学传感器中。目前，部分金属有机框架改性的电化学传感器虽然已投

入使用，但在稳定性及导电性等方面仍然受到限制，这严重影响了传感器的电化学性能[1]。为了弥补

该类材料在电化学传感器应用方面的不足，研究者们通常在其中引入金属、金属氧化物和碳材料[2]

等。 

本实验制备了金属有机框架材料 HKUST-1，并且原位掺杂了四氧化三铁和石墨氮化碳。HKUST-

1 具有丰富的孔容与大的比表面积，增强了对 Cu2+的吸附作用；石墨氮化碳改善了稳定性不足的问

题；而 Fe3O4 的加入提供了更多活性位点。将此复合材料首次与玻碳电极结合，构建了电化学传感

器，利用差分脉冲伏安法（DPV）检测环境水样中的铜离子。在最佳检测条件下，该方法具有良好

的线性和较低的检测限，并且在实际样品的检测中获得了令人满意的回收率，为高效、快速监测其

他污染物和构建新型电化学传感器提供了指导。 

图 1 HKUST-1 /g-C3N4/ Fe3O4/GCE的制备对Cu2+的电化学检测 

参考文献： 
1. H. Huang, Y. Chen, Z. Z. Chen, J Hazard Mater. 2021, 416, 125895. 

2. M. X. Lu, Y. J. Deng, Y. Luo, Anal Chem. 2019, 91 (1), 888-895. 
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毛细管整体柱微萃取（MCM）是管内固相微萃取（In tube-SPME）技术的典型代表，它集样

品收集、富集、解吸和进样等步骤于一体[1]。因整体柱材料具有制备简单、渗透性好、传质快和

pH 稳定性好等优势，在样品预处理领域受到了极大的关注。随着制备技术的逐渐成熟和设备的不

断改进，整体柱微萃取技术因其操作简单、有机溶剂用量少、误差范围小、效率高等优点，已被应

用于食品检测、天然产物分离、医药卫生等诸多领域，MCM 已经成为最具活力的样品预处理技术

之一[2]。然而，在目前已有的报道中，只有少数工作涉及将整体柱材料作为萃取介质从复杂的环境

样品中提取痕量待测物[3]，这是由于传统混合整体柱对存在基质干扰的实际样品选择性较低，因此

开发具有特异选择性功能单体的整体柱是十分必要的。 

本实验通过加热回流法以 1, 5-二羟基萘和 6-溴-1-己烯为原料，碳酸钾作催化剂，成功制备了富

含苯环和双键结构的 1, 5-双（己-5-烯-1-氧基）萘，并以此作为功能单体，甲基丙烯酸缩水甘油酯和

乙二醇二甲基丙烯酸酯作为交联剂，偶氮二异丁腈为引发剂，60 ℃条件下成功制备了 1, 5-双（己-

5-烯-1-氧基）萘杂化整体柱。所获得整体柱的有效长度为 4.5cm，由于此整体柱含有丰富的苯环结

构，因此被用作 MCM 的萃取介质，借助丰富的 π-π 堆积和疏水作用从实际水样中快速萃取六种含

有苯环的有机农药并结合高效液相色谱进行分析测定。 

 

图 1 毛细管整体柱微萃取用于水样中六种农药的快速萃取 
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外泌体是生物体内各种细胞（包括正常细胞和肿瘤细胞），通过胞吐形式所分泌到体液中的

杯状脂质双分子层囊泡，尺寸在30-150nm不等，属于细胞外囊泡中的一种。由于其在细胞内合

成导致其会携带供体细胞的mRNA/miRNA、DNA等遗传物质，因此可以起到细胞间信息交流的作用。

外泌体的应用领域也越来越广，如作为癌症早期标志物、靶向药物载体等。如何从体液中快速、

无损的分离出外泌体是目前所面临的困难，目前传统的分离方法包括超速离心法、免疫亲和法

等。其中免疫亲和法通过合成纳米材料作为捕获器并对其表面进行化学修饰连接捕获基团以达

到高特异性捕获外泌体的目的。本研究，为实现更高效的外泌体分离，通过利用介孔硅的结构

可控，孔道均匀，比表面积大等优点，设计具有碗状结构的介孔硅作为外泌体捕获器。同时通

过化学修饰连接链霉亲和素室温下分离细胞上清中的外泌体，并对比相同条件下不同结构基础

材料的捕获效率。 综上，这种具有特殊碗状结构的介孔硅材料在高效捕获外泌体的研究中具有

重要研究意义。 

 

关键词：外泌体；介孔硅；高效捕获 
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氨基甲酸酯类化合物是一类由氨基甲酸衍生的有机化合物，部分作为农药广泛应用于农业生产

中。氨基甲酸酯农药是乙酰胆碱酯酶抑制剂，可以通过吸入、口服、皮肤或眼部接触等途径暴露，

在体内引起一系列神经性中毒症状。解析氨基甲酸酯体内代谢途径，寻找中毒生物标志物对于临床

救治和法证鉴定具有重要意义。目前用于中毒溯源的生物标志物包括：（1）血液中胆碱酯酶活

性，（2）血液或尿液中原体、水解和氧化产物，及其与硫酸盐或葡萄糖醛酸的结合物；（3）氨基

甲酸酯与胆碱酯酶、白蛋白、血红蛋白等蛋白质共价结合形成的蛋白加合物。气相色谱-质谱和液

相色谱-质谱联用技术等方法已广泛应用于各种基质中氨基甲酸酯类农药及其代谢物的定性和定量

分析，可以实现氨基甲酸酯农药暴露的溯源检测。本文综述了生物医学样本中氨基甲酸酯农药中毒

的生物标志物，总结了确定中毒类型和剂量的溯源分析方法，展望了其未来发展趋势。 
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基于液质联用技术的有毒化学品暴露筛查策略研究进展 

梁德莘
1，2

，陈博
1
，刘石磊

1,*
 

1 国民核生化灾害防护国家重点实验室 

2 南京理工大学 

通讯联系人 E-mail：liu_shilei@lacricd.com 

 

液相色谱质谱联用技术可以实现复杂样品中未知有毒化学品及其加合物的高灵敏度和高特异性

的筛查鉴定，广泛应用于毒剂、药物及工业化学品中毒等法证鉴定筛查工作。根据仪器与筛查目的

的不同可分为靶向检测与非靶向检测。早期的靶向检测是利用串联质谱的多反应监测模式，对已知

化合物进行针对性的高灵敏检测，但该方法检测化合物数量有限，无法满足未知化合物的筛查鉴

定。现阶段的靶向筛查策略在数据采集时不对化合物进行预先设置，而是基于质谱的全扫描模式，

采集后在总离子流图中根据既定化合物或数据库检索提取目标化合物的m/z值，从而实现可疑目标

物的回顾性筛查和结构鉴定，此类方法不需针对单一目标物建立方法，筛查范围大，但需对筛查到

的可疑目标物进行进一步鉴定分析。非靶向检测策略可以对样品中目标范围内的化合物进行盲筛，

主要利用三重四极杆质谱的母离子扫描技术及高分辨质谱的数据依赖性产物离子扫描技术，通过可

疑目标物的共性诊断离子反向筛查生成该离子的化合物。目前主要的非靶向筛查技术包括：数据处

理过滤技术和保留时间校准技术、海量化合物数据库的建立和使用等。非靶向检测具有通用性强，

筛查快速等优点，但存在灵敏度低、基质干扰大、化合物结构鉴定困难等不足。建立高通量及高灵

敏度的筛查方法对未知有毒化学品暴露的筛查和法证鉴定具有重要意义。 
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COF 表面自组装整体柱管内固相微萃取苯二氮卓类药物研究 

孙健，郑哲珩，王家斌*  

福州大学生物科学与工程学院 

通讯联系人 E-mail：jbwang@fzu.edu.cn 

 

针对现有的共价有机框架（COF）功能化整体柱存在的 COF 表面覆盖率低的问题，本工作创造

性地提出了一种“表面原位自组装”策略，实现了 COF 微球在整体柱表面的高覆盖。首先将聚对苯二

胺（PPDA）纤维接枝到聚(甲基丙烯酸缩水甘油酯-共-乙二醇二甲基丙烯酸酯)（poly(GMA-co-EDMA)）

基质整体柱的表面，然后巧妙地利用 PPDA 纤维表面的大量氨基作为 COF 自组装的锚定位点，使

COF 微球原位生长在整体柱表面，得到了一种表面高覆盖的 COF 表面自组装整体柱（poly(GMA-co-

EDMA)@PPDA@COFTAPB-DVA），并通过对制备的整体柱进行详细的表征考察了 COF 在整体柱表面

的覆盖情况。 

得益于所制备的整体柱与苯二氮卓类药物（BZDs）之间的疏水和 π-π 堆积作用，将所得的整体

柱作为管内固相微萃取（in-tube SPME）吸附剂，建立 in-tube SPME-HPLC-DAD 在线联用系统，通

过优化 SPME 的操作参数（即吸附剂的类型、上样相 ACN 含量和三氟乙酸含量、洗脱体积、上样和

洗脱流速），该方法在较宽的线性范围内（5~300 ng/mL）显示出优越的灵敏度（LODs≤2 ng/mL），

对唾液样品中的 BZDs 具有良好的回收率（81.4% ~ 98.0%），并实现了唾液以及饮料样品中的 6 种

苯二氮卓类管制药物（硝西泮、艾司唑仑、奥沙西泮、三唑仑、地西泮、氟硝西泮）的高效富集与高

灵敏检测。本工作为 COF 功能化整体柱的制备提供了一种新思路，并为生物分析和样品前处理领域

提供了一种新型的、具有广阔应用前景的整体吸附剂。 

 

关键词：整体柱；共价有机框架；表面原位自组装；管内固相微萃取；苯二氮卓类药物 
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葡萄籽油生产工艺的研究 

Ming Bai,Ting Zhou,Jianlong Ma* 

Ningxia University, Yinchuan 750021, P. R. China 

E-mail：nks008@163.com 

Grape seed is the main component of the residue of winemaking industry, and the grape seed oil 

extracted from it contains a large amount of unsaturated fatty acids, and also contains trace active substances 

such as vitamin E and phytosterols, which has high utilization value. In this paper, the pilot-scale extraction 

and refining of grape seed oil were carried out, and the influence of the pilot-scale refining process on the 

content of trace components was studied. The main research contents are as follows: 

The supercritical CO2 fluid extraction method was used to extract grape seed oil from the red grape 

seeds provided by Ningxia Huangkou Winery Co., Ltd. The level of each factor was optimized by single 

factor experiment, and the optimal experimental results were obtained by orthogonal design experiment. The 

optimal experimental scheme was obtained as extraction pressure 28 MPa, extraction temperature 45 ℃, 

CO2 flow rate 700 L/h, extraction time 150 min, and the extraction yield was 9.93%. 

The grape seed oil is refined and processed in pilot scale. Through the scale-up experiment of the best 

refining process in the laboratory, the scale-up results are different from the laboratory test results. The 

degumming rate, deacidification rate and decolorization rate were 21.30%, 40.95% and 84.89%, respectively. 

The quality changes of grape seed oil in the refining process were studied, and the sensory quality and 

physicochemical properties of the oil at each stage were determined. The results showed that the quality of 

refined grape seed oil was improved, the color changed from yellow-green to yellow and the acid value (KOH) 

decreased from 4.83 mg/g to 3.79 mg/g; physical and chemical indicators such as iodine value, peroxide 

value and saponification value all meet national standards for edible oil. 

The grape seed essential oil was deodorized by EM bacteria. A total of 23 volatile substances were 

detected in the deodorized grape seed essential oil. The study found that the synergistic effect of the bacterial 

liquid could effectively enhance the pleasant smell of the grape seed essential oil. 

Key words: grape seed oil; supercritical CO2 extraction; refining process;  
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Extraction of the effective ingredients of fenugreek 
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Fenugreek is an annual herbaceous plant of the genus Fenugreek. Its seeds, stems, and leaves contain 

various active ingredients such as alkaloids, saponins, polysaccharides, volatile oils, flavonoids, and 

terpenoids. Its extracts and chemical components have various pharmacological activities such as 

hpyerglycemic, hypolipidemic, anti-tumor, antioxidant, and so on. 

In this article, trigenolline, dioscin and 4-hydroxyisoleucine in fenugreek leaves were extracted by 

heating reflux method and extraction method, and after extraction, macroporous adsorption resin was used 

for purification. We used n-Propanol: methanol: water = 4:1:4 was used as the developing agent for thin layer 

chromatography detection, and each concentrated solution after purification and elution was detected by 

ultraviolet, and finally used high performance liquid chromatography (column: VP-ODS mobile phase: 

acetonitrile: methanol=75:25 flow rate: 1ml/min) was used for detection and analysis. The detection results 

showed that the sample had a clear absorption peak at 254nm in the chromatography, and the retention time 

measured according to the standard solution was basically consistent with the extracted sample. In order to 

determine whether it was the measured substance, the added solution was also determined, and its 

concentration was significantly increased, which could be basically determined as the required substance, 

but because the extract content was too low, the conventional method could not detect it. 
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氮芥类毒剂染毒植物样品溯源分析方法研究 
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氮芥（HN1、HN2、HN3）与芥子气（HD）化学性质相似，动物体染毒后会造成 DNA 损伤、肺

部、眼睛和皮肤损伤等 1,2，已被世界卫生组织国际癌症研究机构列入ⅡA 类致癌物清单，氮芥还是

禁化武组织禁控的有毒化学品。尽管氮芥可以用于化学武器，但到目前还没将其用作化学武器使用

的记录 3，但由于其高毒性，有可能应用新技术改变其使用途径，同时氮芥作为重要的医药中间体化

合物，广泛应用于药品的工业生产中，其泄漏事故常有报道。植物因其来源丰富、取材方便和样品

处理相对简单并可作为有毒化学品暴露的哨兵物种，近年来引起了禁化武组织（OPCW）的高度关

注，植物染毒标志物有望成为有毒化学品暴露的一种新颖、实用的生物标志物。本研究以烟草为模

式植物，对烟草进行染毒实验，成功筛查出多种氮芥-小分子、大分子加合物，同时对部分加合物进

行全合成，成功建立了该加合物的定性定量分析方法，并将该方法应用到多种植物染毒实验中，均

成功检测出染毒后该加合物的存在，说明该方法具有一定的普适性，该加合物可成为潜在的植物氮

芥暴露标志物，为反恐怖化学检测鉴定和工业化学品泄漏监测与溯源提供新思路和参考。 
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有机磷神经性毒剂（OPNAs）作为一类毒剂极强的化学战剂，通过与乙酰胆碱酯酶形成不可逆

的共价键，抑制乙酰胆碱的水解活性，造成人体中枢和外周胆碱能神经系统功能的严重紊乱。当

OPNAs暴露于环境后，会快速水解生成甲基膦酸酯类化合物（MPs），成为OPNAs的环境溯源暴露

标志物。因此，基于暴露环境中MPs的快速检测与溯源性分析，对突发事件处理、暴露环境修复与受

伤人员诊治具有重大现实意义[1-3]。开发了适用于环境中MPs的磁性QuEChERS（M-QuEChERS）方

法，与DART-MS/MS技术联用，构建了环境基质中MPs的M-QuEChERS-DART-MS/MS高通量检测方

法。利用磁性介孔材料的分离性能好、净化性能强的特点，以及操作过程中无需仪器配套使用等优

点[3, 4]，以Fe3O4为核心设计合成了SiO2包覆的新型材料Fe3O4@nSiO2@mSiO2，比表面积为549 m2/g，

磁化强度为59.6 emu/g[4]。将此类型材料应用于复杂环境基质中MPs的净化，方法的LODs与LOQs分

别为2.50-5.00 ng/mL与10.0-20.0 ng/mL，提取回收率为70.2%-103%，RSD为1.97-10.6%，20 min内可

完成70个样品的制备与检测。以河水基质中MPs为研究对象，比较了其与常规液相色谱-质谱技术灵

敏度与检测时效的差异，两者相比，DART-MS/MS技术的LODs与LOQs无明显差异，单个样品检测

时间则从之前的30 min缩减至12 s，极大的提高了检测效率，将该方法应用于国际禁止化学武器组织

环境样品水平考试样品基质中MPs的加标实验检测中（加标浓度为50.0 ng/mL），方法准确度为95.2-

116%，RSD为1.16-7.83%，证明了该方法的稳定性与可靠性，能适用于环境中MPs的高通量分析。 
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基于铈基纳米材料的荧光/比色双通道传感器用于维生素 C 的高
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纳米酶是一种具有类酶催化特征的纳米材料，它可以通过自身的催化活性实现模拟酶的仿生催

化功能，具有催化性能稳定、价格低廉等优点[1,2]。然而，目前许多纳米酶的合成存在制备过程复杂、

制备条件苛刻、耗时长等问题[3]。本论文以三磷酸腺苷（ATP）和Ce(NO3)3·6H2O为前驱体，采用水

浴法，在常温常压下，制备得到铈基纳米材料（Ce NPs）。在pH为6.0的条件下，所制备的纳米材料

具有类过氧化氢酶催化活性。当体系中不存在维生素C（VC）时，Ce NPs能催化H2O2氧化OPD生成

邻苯二醌（OPDox），该物质在紫外可见光谱（UV-vis）图中440 nm处出现一个新的特征吸收峰[4]。

与此同时，OPDox在荧光光谱图中565 nm处具有荧光发射峰。当体系中存在AA时，Ce NPs能催化

H2O2优先氧化VC生成脱氢型维生素C（DHVC），而被氧化的OPD减少，使得OPDox的吸光度值和

荧光强度下降。与此同时，由于DHVC与OPD反应生成喹喔啉[5]，其在荧光光谱图中430 nm处具有荧

光信号，且随着VC的浓度不断增加，喹喔啉在340 nm处吸光度值不断增大及其荧光强度不断增强，

而OPDox的吸光度值和荧光强度不断减小。因此，基于Ce NPs的类酶催化性能，构建了荧光和比色

传感器用于VC的检测。在最优条件下，荧光和比色传感的检测限分别为8 μM和6.8 μM。该传感器具

有良好的重现性、稳定性和选择性，且可用于药片中的维生素C的高灵敏检测。 

 

关键词：纳米酶，铈基纳米材料，类过氧化氢酶，双信号传感器，维生素 C 
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科自然科学基金（kq2208426）、长沙市科技规划项目（kq2203003）和长沙学院人才引进项目（SF1954）
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高效液相色谱法是目前最为常用的分离分析手段之一，开发新型高效色谱固定相材料对分离分

析的发展具有重要作用。目前已开发了以硅胶、氧化铝、聚合物等为基质的多种色谱填料，其中硅

胶基质具有良好的机械性能，且可通过化学键合和改性制备出满足多种分离分析需求的理想色谱填

料。玉米醇溶蛋白（Zein）具有优异的自组装性、生物相容性和可降解性 1, 2，目前已在食品领域得

到广泛应用，主要用于食品包装材料和可食用载体等。此外，Zein 在药物递送系统和生物组织支架

的设计中也发挥着重要作用，大量研究已经证明了 Zein 在口服给药和控制释放水溶性药物方面的作

用和前景。随着醇溶蛋白的广泛应用，Zein 在吸附/萃取、传感和电化学分析方面的研究也日新月异。

作为玉米中的主要贮藏蛋白质，Zein 富含亮氨酸、丙氨酸和脯氨酸等疏水氨基酸 3，具有独特的溶解

性，可以溶于体积分数为 60%-95%的醇水溶液中。借助其特殊的溶解性能和蛋白特性，Zein 已被逐

步分离分析领域。由于 Zein 表面存在大量氨基酸残基的活性位点，经过交联、糖基化、酰化改性等

化学修饰，可制备出一系列不同的玉米醇溶蛋白复合材料固定相，由此显示出亲水、疏水、离子交

换等多种不同的保留机制，有效提高对复杂样品的分离选择性。本研究通过物理涂覆法和化学交联

法，制备了 Zein@SiO2 和 PEI- Zein@SiO2等系列核壳型微球固定相，实现核苷碱基等亲水化合物和

烷基苯等疏水化合物的有效分离，并通过优化和考察不同的分离测试条件研究其色谱性能，阐明分

离机制。 
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基于毛细管电泳单分子荧光成像系统的蛋白质-DNA 复合物检测 

凌晓婷，章大鹏，赵强，汪海林*  

中国科学院生态环境研究中心 

通讯联系人 E-mail：: hlwang@rcees.ac.cn 

亲和毛细管电泳具有分离效率高、分析时间快速、样品消耗小、操作简单等优势，能在生理条

件下研究生物大分子如蛋白质和DNA之间的相互作用并进行多参数表征[1-4]。部分蛋白质与DNA

在生理条件下可自发产生聚集，为细胞提供重要的生理功能。通过亲和毛细管电泳-激光诱导荧光

偏振技术，不仅能够快速、灵敏地区分蛋白质-DNA复合物和游离的蛋白质或DNA，还能够进行多

参数分析，包括柱效，结合常数，解离速率常数，偏振值[3]，结合计量比，扩散系数等。通过基于

方形毛细管的毛细管电泳单分子荧光成像系统[5]，能够分离、检测并成像单个蛋白质-DNA复合

物，是研究蛋白质-DNA之间的相互作用重要的分析技术。此外，毛细管涂层的修饰可以减少样品

的非特异性吸附[6]；在样品中加入适量的甘油、聚乙醇等有机渗透剂[7]不仅可以增强蛋白质-DNA

的结合亲和力，还可以降低复合物的解离速率，增强复合物的稳定性。 
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聚合物刷修饰聚合物微球的合成及其对生物碱吸附分离研究 
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物碱是一类天然化合物，在自然界广泛存在，来源于植物、动物、细菌和真菌等，具有镇痛、抗

菌消炎、降糖、抗病毒、抗肿瘤等功效 1。因此，生物碱的分离纯化具有重要意义。聚苯乙烯微球是

一类不含交换基团，且具有大量孔道结构的树脂，主要以苯乙烯和二乙烯基苯为骨架。由于聚苯乙

烯微球具有可控的孔径以及巨大的比表面积，并且吸附效率高、易操作、低消耗、长寿命、容易回

收等特点，现在已经广泛的应用于生物碱的分离纯化。然而，聚苯乙烯微球具有疏水性，其吸附选

择性及吸附量较差，因此设计合成对生物碱具有较高吸附量及选择性的聚苯乙烯微球具有重要意义。 

为了增大吸附量及选择性，利用表面原子转移自由基聚合法将丙烯酸钠聚合物刷引入到聚苯乙

烯微球表面（合成路线见图 1）。同时选择小檗碱（Berberine）、茶碱（Theophylline）、褪黑素（Melatonine）、

甜菜碱（Betaine）和阿托品（Atropine）作为目标化合物（图 2），研究生物碱在聚合物刷修饰的聚苯

乙烯微球上吸附性能。 

 

图 1 丙烯酸钠聚合物刷的合成示意图 

Figure 1 Synthesis of sodium acrylate polymer brush 
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图 2 五种生物碱的结构式 

Figure 2 Chemical structure of five alkaloids 
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以二维硼纳米片为基质和选择性吸附剂的邻二醇类化合物的

SALDI-TOF MS 检测方法 

秦世江，李放，罗尧，郑国灿*  

重庆大学 分析测试中心，重庆，401331 

通讯联系人 E-mail：gczheng@cqu.edu.cn 

表面辅助激光解吸/电离飞行时间质谱（SALDI-TOF MS）是检测低质量分子的有效方法。本文通

过热氧化蚀刻耦合液体剥离技术制备了二维硼纳米片（2DBs），并将其用作 SALDI-TOF MS 检测顺式

二醇化合物的基质和选择性吸附剂。2DBs 的纳米结构和硼酸活性位点使其在顺式二醇合物检测中具

有优异的选择性和低背景干扰。以葡萄糖、阿拉伯糖和乳糖为模型分析物，通过 SALDI-TOF MS 研究

了 2DBs 作为基质的特异性原位富集能力。在 100 倍以上干扰物质的存在下，2DBs 对顺式二醇化合

物表现出高选择性，并且通过富集处理表现出比氧化石墨烯基质更好的灵敏度和更低的检测极限，

检出限达 1nM/L。该方法还被进一步用于牛奶样品中乳糖的富集和检测。 
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图 3 顺式二醇的选择性富集效果（A: 组氨酸/葡

萄糖; B: 组氨酸/阿拉伯糖; C: 组氨酸/乳糖）, 分

析物与非特异性化合物的质量比为 1:100 

图 1 硼材料 TEM 和 SAED 图（A,B:硼粉;C,D:2DBs） 

图 2 硼材料 UV 吸收性质 
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