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高分辨质谱非靶向筛查分析方法在食品 
化学危害物监测中的研究进展
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摘  要：监测食品化学危害物是保障食品质量与安全的关键。基于强分离能力、高质量分辨率和高质量精度的高效

液相色谱/高效凝胶色谱-高分辨率质谱联用平台，非靶向筛查可实现多种潜在及未知食品化学危害物的广泛识别。

由于食品化学危害物种类多、采集的数据信息量大及数据分析过程繁琐，非靶向筛查分析方法的开发和应用具有较

大的挑战性。选择合适的数据采集模式和高效的数据分析策略是对潜在及未知食品化学危害物进行非靶向筛查的有

效途径。本文综述非靶向筛查分析方法所涉及的数据采集模式、分析流程和分析策略，以及近5 年来非靶向筛查技

术在食品化学危害物筛查中的应用，以促进食品化学危害物非靶向筛查分析方法的开发和应用，为食品中风险因子

的提前预警和食品安全监测提供支持。
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Abstract: Monitoring of food chemical hazards (FCHs) is crucial to ensure food quality and safety. Non-targeted 
screening (NTS) is an effective technique to identify a wide range of potential and unknown FCHs using high 
performance liquid chromatography/high performance gel chromatography-high resolution mass spectrometry (HPLC/

HPGC-HRMS) platforms with strong separation capability, high mass resolution and high mass accuracy. However, the 
development and application of NTS methods are still challenging due to the wide variety of FCHs, the large amount 
of acquired data, and the cumbersome analysis process. Selecting an appropriate data acquisition mode and an effective 
non-targeted data analysis strategy are essential to successfully identify potential and unknown FCHs. This paper 
reviews the data acquisition modes, analysis processes and strategies involved in NTS and the application of NTS for 

收稿日期：2024-02-18

基金项目：“十四五”国家重点研发计划重点专项（2022YFF0710405）；

国家市场监督管理总局重点实验室（调味品监管技术）开放课题（KLCST-2022-03）；

四川省科技计划重点研发项目（2024YFFK0428）；

2023年和2024年成都市食品安全风险研究项目（2023spfx01；2024spfx01）

第一作者简介：石培育（1984—）（ORCID: 0000-0002-7105-8213），女，工程师，博士，研究方向为食品质量与安全监测。

E-mail: spyzzh628@126.com

*通信作者简介：戴琴（1984—）（ORCID: 0000-0002-9886-8689），女，高级工程师，硕士，研究方向为食品检测。

E-mail: 740747208@qq.com

吴文林（1986—）（ORCID: 0000-0003-1556-1866），男，高级工程师，博士，研究方向为食品药品监测。

E-mail: wwl2008802@gmail.com



318  2024, Vol.45, No.19  食品科学 ※专题论述

FCHs screening in the past five years, in order to promote the development of NTS methods for FCHs and to provide 
support for the early warning of risk factors in foods and food safety monitoring. 
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食品化学危害物（food chemical hazards，FCHs）
是自然存在、无意残留或故意添加于食品中的有害化学

物质，其暴露涉及食品的生产、加工、储藏、运输、保

鲜、包装和销售等诸多环节，是危害食品质量与安全的

主要因素[1]。FCHs种类繁多，包括农药[2]和兽药[3]残留、

环境和工业污染物[4]、天然和加工产生的毒素[5]以及非法

添加物[6]等。随着人类生产和消费活动日益扩大，产生

和释放的大量FCHs通过环境迁移和生物富集在食品中不

断累积。不法商家为追求更高的利润，甚至在食品中非

法添加FCHs。近些年来，潜在及未知的新型FCHs不断

出现，对食品安全造成的危害受到了越来越多的关注。

FCHs通常具有致癌性、诱变性和生殖毒性等，严重威胁

着人体健康[7]。因此，亟需快速高效监测多种FCHs的技

术，以确保食品质量与安全。

靶向筛查具有高的特异性、准确度和灵敏度，是已

知FCHs检测的主要方法之一[8]。FCHs种类多、数量大，

以及新型结构不断被发现，针对特定FCHs的靶向分析

技术已不能满足潜在及未知FCHs广泛识别的需求[9]。非

靶向筛查是一种全面的筛查技术，一次进样能充分识别

多种及未知的FCH[10]。2015年欧盟资助建立的诺尔曼网

（www.norman-network.net）将非靶向分析列为优先开发

的方法，以快速识别不同基质中的未知物[11]。由于分析

物的多样性和未知性以及数据分析的繁琐性，广泛识别

和有效监测FCHs仍是一个巨大的挑战。高效液相色谱/ 

高效凝胶色谱（high performance liquid chromatography/

high performance gel chromatography，HPLC/HPGC）
可高效分离不同极性的化合物，并提供保留时间

及浓度等正交信息，以及降低样品的复杂性 [ 1 2 ]。 

高分辨率质谱（high resolution mass spectrometry，
HRMS）具有高的质量分辨率和质量精度，能够有效分

辨具有相似质荷比（m/z）的FCHs，并生成对应的分子

式[13]。常用的HRMS主要有磁质谱、飞行时间质谱（time 
of flight mass spectrometry，TOF MS）、静电场轨道阱质

谱（orbitrap mass spectrometry，Orbitrap MS）和傅里叶

变换离子回旋共振质谱（Fourier transform ion cyclotron 
resonance mass spectrometry，FT-ICR MS）等[14]。HPLC/

HPGC-HRMS系统是非靶向筛查方法开发和应用的理想

平台[15]。目前，非靶向分析技术已经广泛应用于代谢组

学和环境分析等领域，以识别疾病的特异性生物标志物[16] 

和监测环境中的潜在危害物[17]。非靶向分析技术在以上

领域的发展为FCHs的广泛监测提供范例，促进非靶向筛

查在FCHs监测中不断进步。

FCHs非靶向筛查分析方法开发和应用的挑战在于分

析物种类繁多、HPLC/HPGC-HRMS采集的数据信息量大

及数据分析过程繁琐。高效的数据采集模式可尽可能地

保留和采集FCHs信息，合适的数据分析策略可有效减少

筛查结果的假阳性及保持可接受的假阴性率[18]。基于高

分离能力、高质量分辨率和高质量精度的HPLC/HPGC-
HRMS平台，选择高效的数据采集模式[19]和合适的分析

策略[20]是实现FCHs广泛识别的关键。本文主要综述非靶

向筛查的数据采集模式及分析策略的基本原理和使用原

则，以及近5 年非靶向筛查分析方法在FCHs监测中的应

用，并对非靶向筛查在FCHs广泛识别中的应用前景和现

存局限进行充分的分析和评估，以促进食品中多种化学

危害物非靶向筛查分析方法的发展和应用。

1 数据采集模式

非靶向筛查通常需要高效的数据采集模式全面获取

食品中潜在FCHs信息，以提高FCHs检测和鉴定的效率。

非靶向筛查的数据采集模式包括数据依赖采集（data-
dependent acquisition，DDA）和数据非依赖采集（data-
independent acquisition，DIA）[21]。目前，非靶向筛查分

析中DDA的使用概率一般大于DIA[22]。

1.1 DDA数据采集模式

在DDA模式下，需要预先设定触发二级碎裂的规

则。当感兴趣的化合物出现在一级（MS1）扫描中并按照
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预先设定的触发规则被识别时，仪器从MS1扫描切换到二

级（MS2）扫描，当MS2扫描中碎片离子数量达到一定阈

值后再返回到MS1扫描。触发二级碎裂所依赖的规则主要

有：离子强度[23]、离子列表[24]、同位素模式[25]、中性丢

失[26]和质量亏损[20]等。

离子强度依赖数据采集是以MS1扫描中前体离子的

响应强度阈值作为触发二级碎裂的规则[24]。采集的每一

张MS2质谱图对应一个前体离子，这种前体离子与碎片离

子的对应关系非常有利于谱图解析。该模式无需预先知

道前体离子信息，适用于潜在及未知FCHs的数据采集。

Zhao Wentao等[27]基于超高效液相色谱（ultra performance 

liquid chromatography，UPLC）-Q/Orbitrap HRMS对动

物源性食品中多种兽药残留进行筛查，当前体离子峰强

度超过指定的强度阈值（1×105）时，数据采集从MS1

扫描切换到MS2扫描，当MS2的自动增益控制达到1×105

或最大注入时间达到50 ms时，数据采集返回MS1扫描。

Dong Hao等[28]基于UPLC-Q/Orbitrap-HRMS的Full MS/

dd-MS2扫描模式成功对中国传统腊肉和香肠中14 种杂环

胺进行筛查和确证。该模式适用于样品中响应强度较高

FCHs的数据采集，对前体离子强度偏低或基质背景信号

过高的FCHs数据采集能力不足。

离子列表依赖数据采集可分为包含列表依赖和排除

列表依赖。包含列表依赖数据采集是将可疑化合物的前

体离子列入包含列表作为MS2扫描的触发规则，触发包含

列表内的前体离子进行MS2扫描[29]。排除列表依赖数据采

集是将不希望被采集的前体离子列入排除列表作为MS2

扫描的触发规则，进而触发排除列表以外的前体离子进

行MS2扫描[30]。Yu Miao等[31]提出配对质量距离依赖分析

（paired mass distance-dependent analysis，PMDDA），

从MS1数据中去除冗余峰，然后输出前体离子用于MS2

采集。PMDDA可生成迭代的前体离子列表，提高了非

靶向筛查的覆盖度。包含列表依赖可以有效提高感兴趣

FCHs的MS2扫描几率，但不能对未知的FCHs进行数据 

采集[24]。Zhu Chunyan等[3]开发的背景排除数据依赖采集

技术触发未知前体离子的MS2采集，并对猪肉中的48 种
兽药进行成功识别。相比之下，使用离子强度依赖数据

采集模式仅识别出34 种兽药。将空白基质样品中的基质干

扰离子或样品中的内源性离子列入排除列表，以减小基质

和内源物质的干扰，增加感兴趣FCHs的MS2扫描几率[32]。

排除列表依赖数据采集可有效消除背景离子的干扰，提高

待测物的响应，进而对未知的FCHs进行广泛采集。

同位素模式依赖数据采集适用于含有天然独特同位

素（如Cl和Br）化合物的数据采集。软件在全扫描中检

测到具有独特同位素模式的化合物前体离子时，将自动

触发该离子的MS2扫描[33]。例如，含一个氯原子化合物的

同位素离子所对应的m/z差和响应强度分别为1.997 05 Da

和约3∶1；含一个溴原子化合物的同位素离子所对应的 

m/z差和响应强度分别为1.997 95 Da和约1∶1[25]。该模式

不仅适用于有机氯农药、溴化阻燃剂和多氯联苯等含有

独特天然同位素的FCHs的数据采集，同样也适用于含

有不同同位素比率的放射性标记（如14C）或合成同位

素（如2H、13C、15N和18O）的FCHs数据采集。为了获得

更大的覆盖范围，前体离子的MS1隔离窗口通常要设置

合适的范围，以提高感兴趣前体离子的完整同位素分布

的灵敏度[34]。目前，同位素模式依赖已经成功应用于多

种食品（如水、鱼、肉和母乳）中的农药残留（如滴滴

涕）、药物残留（如可卡因、卡马西平、吉非罗齐、氯

沙坦和布洛芬）、个人护理添加剂（如抗菌剂三氯生、

双酚A、二苯甲酮-3、二氯苯酚和苯酚）等多种FCHs的
数据采集，展现了其广泛适用性和高效性[19]。该方法对

具有独特同位素模式的FCHs数据采集选择性高，但不能

对无独特同位素模式的FCHs进行数据采集[29]。

中性丢失依赖数据采集以前体离子碎裂后产生中性

碎片作为MS2扫描的触发规则，在一定的质量偏差范围

内，当前体离子产生的中性碎片的精确质量达到预设值

时，质谱自动触发该前体离子的MS2扫描[26]。该模式适

用于在MS2碎裂过程中丢失中性质量的前体离子的数据

采集，例如，具有—OH和—NH2官能团的化合物，其前

体离子与碎片离子间分别产生17.003 3 Da和16.019 3 Da 
的中性质量差[19,33,35]。在HRMS上，具有极其相似m/z值的官

能团（如N2：28.006 7、CH2CH2：28.031 8和CO：27.995 5） 

依据中性丢失触发M S 2时也能被很好地区分 [ 3 6 ]。 

K i等 [ 1 8 ]根据磺胺类化合物的中性丢失片段（H C l
和SO 2）和特征碎片离子（m /z  77.965 0   [SO 2N]－和 

m/z 79.981 2 [SO2NH2]－），使用中性丢失扫描及特征共

同碎片离子色谱图提取，成功用于多种保健品中磺胺类

药物的快速筛查。该模式可以在一次进样中同时记录满

足触发条件的前体离子的MS1和相应MS2谱图。如果在样

品中分析其他含有中性丢失的新型FCHs时，不需要对该

样品进行重新数据采集，重新提取MS1和MS2谱图进行分

析即可[25]。因此，中性丢失依赖模式适用于具有特定中

性丢失的未知FCHs的非靶向筛查。中性丢失依赖采集也

可与其他采集模式联合使用，进而扩大数据采集范围并

提高数据选择性。

质量亏损依赖数据采集是以已知物与其结构类似

物的质量亏损差作为MS2扫描的触发规则。在质谱分析

中，质量亏损是分子、同位素或元素的精确质量与其最

接近的整数质量或标称质量之间的差异[20]。在MS1扫描

中，当前体离子与某一特定结构化合物的质量亏损差值

落在设定的质量亏损窗口范围内，则触发该前体离子的

MS2扫描[37]。例如，氢（1H）和氧（16O）的精确质量分

别为1.007 825 Da和15.994 910 Da，其质量亏损分别为
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0.007 825 Da和－0.005 09 Da。质量亏损的概念在2003年 

被首次提出并用于药物代谢产物的鉴定[38]。药物经过特

定代谢反应转化为代谢产物，其与代谢产物的质量亏损

差值具有特定值，因此该模式适用于食品中非法添加药

物、药物残留及其代谢产物的数据采集。FCHs与基质背

景离子一般具有不同的质量亏损，该特征有助于与基质背

景离子的区分，从而减少筛查中的假阳性，提高鉴别的可

信度[39]。充分考虑已知FCHs的结构与其类似物化学组成的

差异，选取合适的质量亏损过滤窗口，可自动滤除大部分

干扰离子，实现多种FCHs结构类似物的高效采集。

1.2 DIA数据采集模式

DIA数据采集模式不依赖于预设信息，而是无差

别地对前体离子进行非特异性裂解 [40]。这种碎裂与保

留时间无关，适用于复杂样品中低丰度FCHs的采集。

DIA数据采集在不同的仪器平台上具有较好的重现性和

无偏性，主要包括MS/MSALL（sequential precursor ion 
fragmentation）模式[35]、MSE（mass spectrometry with 
ramping of collision energies in the same run）模式[41]和AIF
（all-ion fragmentation）模式[25]等。

MS/MSALL模式适用于Triple TOF质谱平台，按照一

定的质量递增步长（如1 Da），前体离子被顺序推进

Q1四极杆，然后在Q2四极杆中通过碰撞诱导解离对质

量范围内所有的前体离子进行逐步碎裂[42]。该方法无偏

性，理论上可以采集所有前体离子产生的二级碎片离子

数据，且无需重新采集样品数据，可直接对原数据进

行回溯性分析。由于该方法是对扫描范围内所有母离

子进行二级碎裂，因此缺乏母离子与子离子的对应关

系，增加了数据分析难度，在处理复杂样品数据时存在

较大挑战。SWATH（sequential window acquisition of all 
theoretical mass spectra）模式是MS/MSALL的扩展形式。前

体离子的扫描范围被平均分为以几十Da为间隔的多个连

续Q1窗口，并将每一个Q1窗口中的所有前体离子依次引

入Q2碰撞池中进行MS2扫描[43]。该模式保持了MS/MSALL

模式全部前体离子碎裂的优点，且每一个MS2扫描对应

较小质量宽度的Q1窗口，有效减小谱图的复杂性[44]。在

每个色谱峰洗脱过程中，允许对每个Q1窗口进行多次重

复采集，增加了MS1的数据采集点数，从而得到良好的

色谱峰型。相比DDA需要特定的MS2触发条件，SWATH
模式的灵敏度更高，可实现复杂样品中低丰度FCHs的数

据采集。vDIA（variable data independent acquisition）是

SWATH模式的一种改进方法，根据主要分析物的m/z分
布范围灵活选择分段质量隔离窗口的大小，并使用5 Da
重叠窗口防止隔离窗口两端前体离子MS2信息丢失[45]。

在分析调味品中的农药残留（分子质量＜500 Da）时，

选择50 Da（色谱峰＞10 个数据点）的隔离窗口为最优参

数，以确保获得更好的色谱峰形和准确的鉴定结果[46]。

Zomer等[47]对比研究vDIA和AIF采集方法对食品污染物筛

查时发现，相较于AIF采集方法，vDIA展现出了更高的

灵敏度、出色的选择性以及更强的识别分析物的能力。

SWATH将较窄质量隔离窗口与高质量数据解卷积相结

合，可获得高灵敏度的MS2谱图，已经成功应用于调味品

中的色素[48]、婴幼儿食品中的化学污染物[49]、食品包装

材料中的化学迁移物[50]等多种FCHs的非靶向筛查。

MSE模式适用于Q/TOF质谱平台，在一次进样循环

中，采集低、高或梯度碰撞能量下的数据，以获得尽可

能多的MS2信息[41]。在不预设前体离子信息的情况下，

前体离子分别在低能和高能碰撞诱导裂解交替下运行。

前者获得前体离子的精确质量和离子强度信息，用于

定量；后者获得碎片离子的精确质量信息，用于结构解

析。低能全扫描得到的前体离子提取离子流图与其高能

全扫描得到的碎片离子提取离子流图应具有相同的保留

时间和相似的色谱峰形[51]。MSE模式是一种并行采集方

法，可大大提高质谱仪的循环工作效率，缩短循环工作

时间，避免了在MS/MSALL模式下由于采集速率限制而造

成的信息采集不全的问题[52]。MSE模式未对前体离子进

行选择，加之共洗脱组分和背景基质的干扰，使碎片离

子谱图的解析有时较为困难。因此，MSE模式需要良好

色谱分离以获得FCHs干净的碎片离子谱图。目前，MSE

技术已经应用于食品中功能因子发掘[53]、药物及其代谢

物鉴定[54]、中药中化学成分分析[55]、法医毒理学研究[56]

等领域，在FCHs非靶向筛查领域具有较好的应用前景。

AIF模式适用于Orbitrap质谱平台，使大范围前体离

子进入高能碰撞诱导解离（high-energy collision-induced 
dissociation，HCD）池，通过施加梯度碰撞电压使前体

离子进行充分碎裂，碎片离子被推进C-trap中进行累积，

最后注入到Orbitrap质量分析器中进行扫描[25]。这种数据

采集方法一般包括两次扫描，第一次在轨道阱中全扫描

（Full MS）获得MS1质谱图，第二次进一步在HCD池中

进行全离子碎片扫描得到二级碎片离子质谱。Full MS结
合AIF是最通用的非目标数据采集方式之一，其主要优点

是采集速度快、动态范围宽、灵敏度高。然而，由于AIF
模式缺乏前体离子与对应碎片离子之间的关联，导致MS2

质谱图由于基质干扰和共洗脱而缺乏特异性[24]。AIF产生

的高度复杂的MS2质谱信息给数据分析带来了极大的挑

战，通常需要高效的数据处理软件工具。Wang Jian等[57]

在果蔬农药残留的筛查、定量和鉴定中发现Full MS/AIF
数据采集模式具有更好的数据重现性和稳定性。AIF与
DDA数据采集模式（如data-dependent MS2、Target MS2）

联合使用，可提高特征碎片数量和低丰度碎片的检出

率，成功用于麻痹性贝类毒素及其类似物的高效识别，

为保障食品安全提供了强有力的技术支持[58]。

根据分析条件和分析目的选择合适的数据采集模式

是实现FCHs非靶向筛查的前提，不同数据采集模式在

FCHs非靶向筛查中的应用如表1所示。
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表 1 不同数据采集模式在FCHs非靶向筛查中的应用

Table 1 Application of different data acquisition modes in  

non-targeted screening of FCHs

HRMS系统 基质 数据采集方法 筛查的化合物 参考文献

Q/Orbitrap 禽肉和畜肉 DDA（离子强度依赖） 155 种兽药 [27]

Q/Orbitrap 燕麦 DDA（包含和排除列表依赖） 50 种霉菌毒素 [32]

Q/TOF 膳食补充剂 DDA（中性丢失依赖） 35 种磺胺药物 [18]

Q/TOF 调味料 DIA（SWATH） 食用色素和非法染料 [33]

Q/TOF 调味料 DIA（SWATH） 23 种合成色素 [48]

Q/TOF 婴幼儿食品 DIA（SWATH） 41 种化学污染物 [53]

Q/Orbitrap 牛奶、番茄、玉米 DDIA（DDA与DIA的联用） 180 种兽药、220 种农药、50 种真菌毒素 [59]

Q/Orbitrap 腊肉香肠 DDA（离子强度依赖） 14 种杂环芳香胺 [28]

Q/TOF 大米 DIA 34 种食品污染物 [60]

Q/TOF 食品包装材料 DIA（MSE） 芳烃矿物油 [61]

Q/TOF 装食品用空罐 DIA（MSE） 5 种非故意添加物质 [62]

Q/Orbitrap 食品 Full MS/AIF 污染物 [63]

Q/Orbitrap 水果、蔬菜 Full MS/AIF 农药残留 [64]

Q/Orbitrap 鳗鱼 Full MS/AIF 化学危害物 [65]

2 分析流程

基于高性能的串联HRMS平台，如四极杆/静电场轨

道阱高分辨质谱（Quadrupole/Orbitrap HRMS，Q/Orbitrap 
HRMS）[66]、四极杆/飞行时间高分辨质谱（Quadrupole/

TOF HRMS，Q/TOF HRMS）[67]等，FCHs的非靶向筛查

分析经过数据采集，利用数据分析软件对采集到的数据

进行分析，最后在可靠的置信水平下识别和鉴定FCHs。
广义的非靶向筛查包括可疑筛查和未知筛查，未知筛选

通常在可疑筛查之后进行[68]。数据分析过程中应充分分

析鉴定FCHs的置信水平，进而评价非靶向筛查结果的可

靠性。

2.1 可疑筛查

可疑筛查是对可疑清单上的“已知的未知物”进行

识别[69]，其分析流程如图1所示。首先，通过文献、权

威报告或现有数据库获取可疑化合物的名称、CAS号、

分子式、化学结构、特征离子的理论质荷比以及二级

碎片离子的理论m/z等信息，生成可疑化合物清单 [70]。 

如果缺乏参考标准品和数据库，通常较难获得可疑化

合物的保留时间和MS2信息，因此可依据分子式和结构

等特异性信息对可疑化合物进行筛查[71]。可疑化合物包

括已知的和根据已有知识推测的化合物 [72]，将生成的

可疑化合物清单作为筛查数据库导入数据分析系统进

行检索。第二，通过对采集到的数据进行峰提取、峰

对齐、峰检测、去卷积、峰融合等预处理筛选符合筛

查要求的色谱峰。解卷积可对色谱未完全分离的组分

进行重新解析，还原其真实的质谱信息。峰融合将一

个化合物的同位素、加合离子和聚合物等所有相关信

息整合成一个化合物特征
[68]。第三，在一定的质量偏

差范围内（5×10－6～10×10－6 Da），将检测到的前体

离子精确m/z与可疑列表或数据库中的可疑化合物精确

m/z进行比对，筛选候选离子，并对候选离子的优先级

进行排序 [73]。现有的商品化或开源软件，如Mzmine、
XCMS、enviMass、CAMERA和Compound Discoverer等，

已被广泛用于可疑化合物检索[15]。为了减少筛查结果的

假阳性和提高筛查的可靠性，需要联合使用空白离子、

离子强度、信噪比（signal to noise，S/N）、峰面积、

峰形状和同位素模式等多种过滤标准筛选候选离子[40]。 

第四，对候选离子对应的化合物结构进行解析与确证。

候选离子对应化合物的实测谱图与参考标准品的MS1、

MS2和保留时间比对是鉴定其结构最准确和最直接的方法

之一。在没有参考标准品的情况下，实测谱图可与含有

MS2质谱信息的标准数据库进行比对，对候选离子对应

的化合物结构进行初步确认[74]。常用的标准数据库包括

ChemSpider、SciFinder、MassBank、mzCloud、METLIN
和PubChem等[75]。对于数据库中没有的化合物，使用质

谱碎裂模拟软件或网站（如Mass Frontier和MetFrag等）

对前体离子的碎裂途径进行模拟，依据模拟的碎片离子

对候选离子对应的化合物结构进行初步推断[68]。Musatadi
等[76]使用多靶向分析方法，确定了牛乳样品中200多种

有害物，随后扩展到使用包含近18 000 种有害异物的数

据库进行可疑筛查。突破多数情况下只能对非极性化合

物进行筛查的限制，实现了对极性化合物的广泛监测。

Zhu Chunyan等[3]开发的基于HRMS的分析策略，对未知

外源药物进行回顾性可疑分析，初步鉴定猪肉样品中的

48 种兽药为“未知”外源药物。Martín-García等[77]基于

UPLC-HRMS技术，对水果和蔬菜中农药共制剂进行可疑

筛查，共鉴定出37 个农药共制剂，该方法有助于蔬菜和

水果中农药共制剂衍生物及其降解产物的广泛筛查。可

疑筛查可以对可疑清单上的FCHs进行高效快速分析，但

对于完全缺乏预知信息的未知FCHs的筛查具有局限性。

2.2 未知筛查

未知筛查不借助可疑化合物清单信息，对样品中的

“未知的未知物”进行全面分析，是一种真正意义上的

非靶向筛查[69]。依据分析目的和样品特点，选择合适的

分析策略，建立非靶向筛查工作流程对食品中存在的未

知化学危害物进行全面识别。由于HRMS采集的数据存

在色谱峰MS2信息缺失或二级能量过低导致的假MS2及数

据分析所需时间较长等问题，无法对食品中检测到的所

有色谱峰进行鉴定。因此，从检测到的大量数据中提取

候选色谱峰并确定其优先级是未知筛查的关键步骤[78]， 

其分析流程如图1所示。首先，依据分析目的和样品特

点，选择合适的非靶向筛查分析策略建立非靶向筛查分

析方法，把原始数据导入数据分析系统进行分析。第二，

为了提取满足筛查要求的分子特征，对原始数据进行峰

提取、峰对齐、峰检测、解卷积、峰融合等预处理[79]。 

第三，使用合适的数据过滤规则筛选候选离子，并对候
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选离子的优先级进行排序。组学策略常用于对照组与实

验组样品之间的差异成分研究，可作为过滤候选离子优

先级的标准[80]。同系列化合物的特征二级质谱碎片[46]、

中性丢失[81]、同位素模式[82]和质量亏损[83]等信息也可用

于从数据中标记潜在FCHs[84]。同时使用其他过滤标准

包括空白离子、离子强度、信噪比、峰面积、峰形状、

峰值得分和同位素模式等对候选离子进一步过滤，以减

小筛查结果的假阳性[79]。第四，依据精确质量数生成候

选离子的分子式。通常使用元素种类及数量、质量偏

差、同位素比和同位素模式等过滤规则筛选候选离子的

分子式。此外，二级及多级质谱中碎片信息可用作附加

过滤标准，提高候选离子对应分子式分配的可靠性[36]。 

第五，对候选化合物的结构进行解析与确证。Chen 
Tiantian等 [85]构建了一种基于机器学习MS2质谱图分类

模型的非靶向筛查策略。首先通过分类模型预测未知特

征的类别，然后在类别信息的指导下对未知特征的结构

进行识别，成功实现猪肉和水产品中8 种化学污染物和

11 种转化产物的筛查。未知筛选分析可与可疑筛查分析

联合使用，在提高分析效率的同时扩大对未知FCHs的
筛查范围。Maldonado-Reina等[86]结合使用可疑筛查和未

知筛查，初步鉴定了78 种植物保护产品的共制剂，其中

9 种经参考标准品确证，该方法为深入研究该类产品中共

制剂的组成提供参考。

HPLC/HPGC-HRMS

MS2/MS3

图 1 基于HRMS非靶向筛查的分析流程

Fig. 1 Workflow of NTS based on HRMS

2.3 非靶向筛查的置信水平

在非靶向筛查中，尽管使用参考标准品比对是鉴

定未知物结构最直接和最准确的方法，然而，获取每种

物质的真实标准品以确认其结构不可能实现[75]。为了有

效评价非靶向筛查结果的准确性和可靠性，需要适用的

未知化合物鉴定的置信度评价标准。目前，未知化合物

鉴定的置信度评价尚没有统一的标准，现有文献报道

了三置信水平[59]、四置信水平[87]和五置信水平[28]。其中

Schymanski等[88]提出HRMS鉴定未知化合物的五置信水平

使用较为广泛，示意图如图2所示。水平1为确证结构：

在相同数据采集条件下，候选化合物结构通过与参考标

准品的MS1、MS2和保留时间数据进行匹配得以确证，此

结果具有最高的置信水平。水平2为可能结构：候选化

合物的实测谱图与已知含有MS2数据的标准数据库进行

比对，得出的筛查结果为可能结构。依据不同的证据提

出候选化合物的结构又可分为水平2a和2b。水平2a是利

用标准数据库或文献谱图与实测谱图进行比对，谱图与

化合物结构的匹配是明确的。在比较不同参数（如分辨

率、碰撞能量、电离模式和质谱水平）条件下采集的谱

图时需要明确提出决策标准，以确保匹配的有效性。水

平2b是当没有标准数据库或文献谱图时，通过诊断MS2

碎片、前体化合物信息阐明最佳候选结构。尽管该水平

是鉴定候选化合物的可能结构，鉴定的候选化合物结构

仍具有较高置信度。水平3为暂定候选物：候选物的结

构可以通过候选化合物的模拟碎片信息、化合物数据库

或其他预测工具进行初步推测，但没有足够的信息确定

其唯一的确切结构（如存在位置异构体）。该水平是基

于某一类化合物的物理化学特性或已知化合物的谱图相

似性，提出可能的候选物结构，得出的筛查结果为暂定

候选物。水平4为明确分子式：通过多维质谱信息（如

离子加合态、同位素模式和碎片信息等）对候选化合物

的分子式进行分配，但没有足够的信息提出可能的结

构。尽管鉴定的候选化合物缺乏结构信息，但提出的分

子式可为后续追踪研究提供信息。水平5为精确质量数 

（m/z）：仅使用暂定候选化合物的m/z，该m/z在样品检

测过程中稳定存在，但缺乏生成分子式的支持信息，此

候选化合物可被鉴定为感兴趣的未知物。为确保候选化

合物m/z值的可靠性，通常使用空白样品检测以确保该 

m/z值不是由样品制备或检测过程产生的。在无法获得参

考标准品的情况下，可用实测谱图与已知标准谱图数据

库进行比对来推测候选化合物的结构。Su Qizhi等[89]提出

了不同鉴定置信水平的挥发性和半挥发性化合物的分析

策略，并应用于食品接触级聚丙烯样品筛查。通过数据

检索、前体离子和碎片离子的精确质量以及Kovats指数

发现了两个体系的对应峰，从而使鉴定变得更加容易且

省时。Ren Junda等[90]在安大略湖的食物网中检测到14 个
全氟烷基酸和15 个前体化合物。通过把检测到MS2碎片

离子与MassBank数据库中的理论MS2碎片进行匹配，为

EtFOSAA和PFECHS的结构解析提供了水平2的鉴定置信

度。Blanco-Zubiaguirre等[91]基于HPLC-HRMS平台，对食

品接触纸板材料中的目标和可疑迁移物进行筛查，使用

Compound Discoverer软件提出MS1对应的独特分子式与
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可疑清单中的邻苯二甲酸乙酯相匹配。根据该软件，实

验和理论的MS2数据具有98.7%的匹配度，并且保留时间

差值小于3 min，使该类化合物在水平2a被确认。

HO

HO

OH

OH

N N

N N

1

2
 
   

3
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MS1 MS2
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C12H10N2O2
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图 2 基于HRMS非靶向筛查候选化合物的鉴定置信水平

Fig. 2 Confidence levels of candidate compounds identification by 

HRMS-based NTS

3 分析策略

FCHs种类繁多，其化学结构和理化性质差异大，

且基于HRMS采集的数据量大，对多种及未知FCHs进
行非靶向筛查仍面临着较大的挑战。基于筛查目的和

FCHs的结构、性质和含量特征，选择合适的非靶向筛查

的分析策略对解决实际问题至关重要。根据不同的样品

类型和分析目的，非靶向筛查的分析策略可以依据代谢 

组学[92]、数据库[93]、质谱裂解特征[94]、质量亏损[95]、分

子网络[96]和综合策略[97]。

3.1 代谢组学策略

代谢组学策略是通过统计学手段对不同类型的食品

样品进行整体分析，以发现具有统计学意义的差异化合

物，是发现和鉴定未知FCHs的有效手段[92]。通过数据预

处理、数据统计分析及未知物鉴定等步骤，筛查和解析

食品中差异性未知FCHs[98]。目前，数据统计学手段主要

有非监督学习方法和有监督学习方法两种模式。主成分

分析（principal component analysis，PCA）、聚类分析

（hierarchical cluster analysis，HCA）等是广泛使用的非

监督学习方法，可对完全未知类型样品的原始数据进行

分析和有效降维，并对具有相似特征的目标化合物进行

聚类，最终筛选具有相似特征的目标化合物[99]。偏最小

二乘判别分析（partial least squares-discriminant analysis，
PLS-DA）、人工神经网络（artificial neural network，
ANN）等是广泛应用的监督学习方法，可依据样品类型

建立数据模型和已知类型样品的数据分析，对未知样品

进行辨识、聚类和预测，进而用于未知类型样品中的差

异化学危害物的筛查 [100]。目前，基于代谢组学的分析

策略已经在食品代谢物和食品真伪性鉴定等领域广泛应

用，在FCHs非靶向筛查方面也有较好的应用前景。Fu 
Yanqing等[101]使用PLS-DA方法分析复杂基质中可能存在

的非法添加剂，寻找潜在风险化合物，并在可疑鱼类样

本中筛查出了6 种非法添加剂。Kunzelmann等[102]利用组

学方法实现了食品中污染物的非靶向筛查，解决了常规

非靶向筛查中易漏筛的问题。Tengstrand等[103]利用组学

方法，实现了橙汁中真菌毒素、杀虫剂和化学品成分共

计26 种污染物的非靶向筛查。为了获得到可靠的分析结

果，组学的分析策略通常需要较大样品量以满足统计学

分析要求。数据中的变量往往比样本多，这可能导致过

拟合和对结果的误判，因此模型验证是关键步骤。

3.2 数据库策略

数据库分析策略是未预设分析物信息或只预设范

围，在数据库范围内进行筛查和鉴定 [93]。一级质谱库

主要包括化合物的名称、CAS号、分子式、精确分子质

量、前体离子质荷比、同位素模式、保留时间等信息。

二级质谱库主要包括化合物碎片离子的质荷比、丰度

比、同位素比和同位素模式等信息[104-105]。化合物的筛查

和鉴定可依据开源数据库、自建数据库、商品化数据库

和模拟数据库等[106]。Chemspider、Pubchem、CompTox 
Chemicals Dashboard和mzCloud等开源数据库以及小型

实验室使用标准品在一定条件下采集的一级和二级质谱

图建立的自建数据库是FCHs筛查和鉴定的重要手段[75]。

在缺乏标准品和文献谱图的情况下，使用模拟软件或机

器学习模型预测化合物碎裂途径和碎片离子建立模拟数

据库，进一步扩大未知化合物的筛查范围。Little等[107]以

Scifinder数据库为平台进行化合物的快速鉴别，首先输

入化合物分子式搜索CAS库中化合物结构信息，再采用

STN Express计算化合物平均分子质量，以平均分子质量

检索CAS库从而筛选出更合理的结构，最终达到鉴别化

合物的目的。Li Yi等[108]建立了包括农药、抗生素及激素

多种外源添加物共157 个化合物的数据库，利用该数据

库对蜂蜜中多种外源添加物进行筛选和确证。筛查数据

库一旦建立，对不同样品进行可疑筛查时无需重获标准

品，可实现数据库内FCHs的广泛筛查。然而该策略要求

筛查的化合物包含在数据库中，对数据库以外或完全未

知的FCHs的筛查能力不足[109]。

3.3 质谱碎裂特征策略

质谱碎裂特征策略是根据结构相似的化合物通常

具有相似质谱碎裂途径和碎片离子的理论，可依据已知

成分的碎裂模式筛查结构相似的未知化合物。根据筛查

出的精确分子质量初步推断出分子式，再通过其他结

构推导手段进行结构鉴定 [110]。根据化合物能产生共同 

碎片[58]、共同中性丢失[111]、警示离子[112]或诊断离子[113] 

等碎裂特征，依据共同碎片离子质荷比、共同中性丢

失分子质量、警示离子和诊断离子m /z筛查未知的结

构类似物。该策略能够在无标准品或标准品较少的

情况下实现对系列结构相似的FCHs的非靶向筛查。 



324  2024, Vol.45, No.19  食品科学 ※专题论述

Liang Longhui等[58]利用UPLC-HRMS对典型麻痹性贝类

毒素（paralytic shellfish toxins，PSTs）的碎裂特征进行

了研究和总结。基于PSTs的碎裂特征，建立了PSTs及其

类似物的非靶向筛选策略，并成功应用于贝类样品中生

物毒素的非靶向筛查分析。Chen Ting等[114]基于建立的

515 种农药的精确质量数据库和高分辨特征碎片离子谱

库，利用UPLC-Q/TOF MS对百合中多种农药残留进行快

速筛查，表明该方法对百合中农药残留广泛监测的适用

性。该分析策略对具有相似结构的类似物具有较好的识

别能力，然而对没有相似质谱碎裂途径和碎片离子的未

知FCHs的筛查能力有限。

3.4 质量亏损策略

质量亏损包括绝对质量亏损（absolute mass defect，
AMD）、相对质量亏损（relative mass defect，RMD）和

Kendrick质量亏损（Kendrick mass defect，KMD）。AMD
分析策略是利用同位素、元素或分子的精确质量与其最

接近的整数或标称质量之间的差来识别复杂样品中的相

关化合物，以减小鉴定结构的假阳性并提高可信度[95]。 

AMD分析最初被应用于药物代谢物的鉴定，发现母体

药物与其I相和II相代谢物的单同位素离子在50 mDa质量

偏差范围内具有相似的AMD[38]。AMD为正值时，化合

物中含有氢原子和氮原子，AMD为负值时，化合物中

含有氧、硫、磷和卤素原子[115]。RMD是对两个同位素

之间的质量差进行量化，可进一步用来辅助判断不同元

素的存在[116]。化合物的M＋1与M＋2同位素质量亏损为

0.003 Da时，表明该化合物由C、H、N元素组成，同位

素质量亏损为－0.002～－0.003 Da之间时，表明该化合

物存在S、Cl和/或Br元素[117]。KMD可以基于结构重复

单元（repeating unit，RU）鉴定具有不同RU数量的同系

物[118]。Phungsai等[119]利用Orbitrap HRMS和Kendrick质
量亏损分析对饮用水中溶解有机物的分子变化进行了非

靶向筛查，在氯化水样中发现了50多种消毒副产物。质

量亏损策略已经应用于食品包装用纸及纸板涂料中多氟

表面活性剂、湖鳟中多卤化合物阻燃剂、橄榄油和柠檬

提取物中杀虫剂以及葡萄酒中聚合反应产物的非靶向筛

查[115]。AMD、RMD和RMD分析策略在筛选和过滤未知

FCHs中的化学元素方面展现较好效果，但仍然需要其他

结构确证手段对未知物的结构进行鉴定和验证。KMD分

析策略在识别同系物中的未知FCHs方面具有优势，然而

分析者必须事先掌握所分析FCHs的化合物信息，以便选

择一个或多个RU执行分析。尽管质量亏损分析策略目前

仍处于研究的初级阶段，但其在FCHs非靶向筛查领域的

应用展现出令人鼓舞的前景。

3.5 分子网络策略

分子网络是一种新的非靶向筛查策略，其原理是具

有相似结构的化合物会共享相似的碎片离子。分子网络

是一种MS2数据组织及可视化平台，每个MS2谱图被视

为一个矢量，并使用余弦相似度与所有其他MS2谱图进

行比较。如果两个MS2谱图的相似性高于阈值，则它们

将在分子网络中连接在一起。通过这种方式，分子网络

允许基于MS2数据库中的已知化合物对未知化合物进行

筛查[120]。通过将具有相似MS2的前体离子聚在相同的子

簇中，一旦在网络中找到已知化合物的结构信息，就可

以快速找到与之具有相似结构的未知化合物 [121]。全球

天然产物社会分子网络（Global Natural Products Social 
Molecular Networking，GNPS）是最常用的分子网络构建

和分析平台[122]。首先，使用Proteo Wizard MS Convert等
软件将原始数据转换为mzXML、mzML或mgf格式后，

将处理过的数据上传至GNPS平台。采用基于特征的分子

网络工作流程对HPLC-HRMS数据进行组织，并对生成

的分子网络进行可视化处理。最后，通过文献、数据库

或预测的MS2谱图对连接点化合物进行结构解析[123]。分

子网络分析策略同样需要高质量的标准数据库来协助鉴

定未知化合物的结构[124]。目前，分子网络分析策略在代

谢组学和天然产物鉴定等领域应用广泛，但在食品质量

与安全监测领域应用还较少，对FCHs的广泛筛查具有较

好的应用前景。Xu Yaping等[120]联合使用FBMN（feature-
based molecular networking）、NAP（network annotation 
propagation）和GNPS平台，加快了功能食品中的植物毒

素吡咯里西啶类生物碱（pyrrolizidine alkaloids，PAs）
的注释。该研究在缺乏PAs标准品的情况下实现了中药

中PAs类似物的广泛识别，是功能食品和药食同源物质

中未知PAs风险评估的关键一步。Zhao Zhiyong等[125]采用

FBMN分析方法发现并鉴定了Amanita和Lepiota类蘑菇中

的环肽毒素及其类似物，并对多种环肽毒素的裂解行为

进行分析，发现了4 种新的鬼笔毒素类似物。分子网络

策略仍需要高质量标准数据库甚至是模拟数据库以提高

FCHs结构的注释水平。分子网络策略是基于未知FCHs与
已知化合物二级质谱图的相似性，因此，对与已知化合

物没有结构相似性的未知FCHs没有筛查能力。同时，已

知化合物应包含在GNPS数据库中，当GNPS数据库中缺

乏感兴趣的已知化合物时，可通过搜集该类化合物标准

品并进行二级质谱数据采集，把采集的数据导入GNPS数
据库，自建该类化合物的GNPS数据库，从而实现对与该

类化合物结构类似FCHs的非靶向筛查。

3.6 综合策略

在非靶向筛查的实际应用过程中，单一的分析策

略有时不能有效解决问题，需要结合多种策略实现未知

FCHs的广泛识别。包含大量化合物信息的HRMS数据

库是鉴定化合物的有效手段，因此基于数据库的非靶向

筛查策略常常与其他策略结合使用。Jia Wei等[126]采用
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碎裂特征与数据库策略结合的分析策略对鱼肉中的磺胺

类药物残留进行广泛筛查。该分析策略关键在于整理归

纳常见的磺胺类药物的共同碎片信息，利用特征碎片筛

选出疑似峰后，通过数据库检索初步鉴定疑似磺胺类化

合物。该方法囊括了已有标准品的磺胺、已知数据库中

的磺胺和未知磺胺，可实现磺胺类药物的广泛筛查。Fu 
Yanqing等[97]总结了多种化学危害物的特征碎片，以特征

碎片扫描分析样品，结合平均偏差比发现疑似化学危害

物，再结合数据库比对初步鉴定化学危害物的结构。组

学方法是一个应用广泛的分析策略，需要分析不同类型

样品间的差异FCHs时，均可采用此策略。针对不同样

品类型及分析目的，以组学方法为基本模板，结合其他

分析策略进行综合分析。Barnaba等[111]结合特征中性丢

失与组学方法分析不同酒制品中糖苷类成分，用特征中

性丢失锁定糖苷类成分，再用组学方法找到不同酒中的

标志性差异成分，可为酒制品的质量控制提供参考。Shi 
Xiaojian等[66]基于人参皂苷丙二酰基的特征中性丢失和组

学方法，全面分析不同品种的人参丙二酰基人参皂苷成

分差异，为保证人参的质量提供成分信息。食品样品复

杂，分析要求日趋提高，多策略结合是综合分析样品的

有力手段，也是未来筛查策略的发展趋势。不同分析策

略在FCHs非靶向筛查中的应用如表2所示。

表 2 不同的数据分析策略在FCHs非靶向筛查中的应用

Table 2 Application of different data analysis strategies in NTS of FCHs

HRMS系统 基质 数据分析策略 筛查的化合物 参考文献

Q/TOF 牛奶 组学（PLS-DA） 19 种化学污染物 [102] 
Q/TOF 茶 组学（PCA/PLS-DA） 化学污染物 [127]

Q/Orbitrap 婴儿米麦片、
橙汁和低脂酸奶

组学 杀虫剂 [128]

Q/Orbitrap 纸制食品包装 数据库 化学迁移物 [129]
Q/Orbitrap 热带水果和蔬菜 数据库 农药 [130]
Q/Orbitrap 巧克力 碎裂特征 新型精神活性药物 [81]
Q/Orbitrap 鸡蛋 碎裂特征和数据库 兽药及其代谢产物 [110] 
Q/Orbitrap 贝类 碎裂特征和数据库 麻痹性贝类毒素及其类似物 [58]
Q/Orbitrap 功能性食品 分子网络 吡咯里西啶类毒素 [120]

Q/TOF 毒蕈 分子网络和数据库 有毒环肽及其类似物 [125]
Q/Orbitrap 红酒 分子网络和数据库 糖类化合物 [111]

Q/TOF 淫羊藿 分子网络 烯丙基黄酮类肝毒性化合物 [131]
Q/Orbitrap 乳制品 组学（PCA/PLS-DA） 高氯酸盐 [132]

Q/TOF 蔬菜 组学（PLS-DA） 微量污染物 [133]
Q/TOF 饮用水 组学（PCA/PLS-DA） 潜在的化学危害物 [134]

Q/Orbitrap 猪肉 数据库 兽药残留 [3]
Q/Orbitrap 动物源食品 数据库 兽药残留 [135]
Q/Orbitrap 可食用昆虫 数据库 农药、兽药和真菌毒素 [136]
Q/Orbitrap 动物源食品 数据库 抗生素残留 [137]
Q/Orbitrap 食品接触塑料材料 数据库 化学迁移物 [138]

Q/TOF 鸡蛋 碎裂特征 农药和兽药 [139]
Q/Orbitrap 山羊奶 碎裂特征 磺胺药物残留 [140]

Q/TOF 牛、猪、家禽和鱼肉 碎裂特征 抗生素残留 [141]
Q/Orbitrap 水果和蔬菜 碎裂特征和数据库 农药残留 [142]
Q/Orbitrap 饮用水 质量亏损 消毒副产物 [118]
Q/Orbitrap 酒 质量亏损 聚合反应物 [143]

4 结 语

HRMS非靶向筛查已成为广泛识别FCHs的有效方

法，为食品及食品接触材料中的FCHs的风险监测提供支

持。然而，非靶向筛查分析方法的开发和应用现状与广

泛FCHs的高通量筛查需求之间仍然存在较大差距。DIA
和DDA数据采集模式在一次分析中可实现MS1和MS2扫

描，有效节省了数据采集时间。然而，这些采集方式产

生的质谱数据集规模较大，使得数据分析耗时较长。因

此，需要开发有效的算法参与数据采集和分析，以减小

质谱数据集的大小，进而提升数据分析速度。目前，数

据分析仍是非靶向筛查的瓶颈，虽然一些商品化或开源

软件工具可以简化数据分析，但它们仍处于发展阶段，

还不能自动解析复杂数据，且学习门槛较高。随着FCHs
监测范围的不断扩大，需要高效的数据处理工具来实现

FCHs的分子离子、元素组成、分子式和化学结构的自动

匹配与识别。非靶向筛查往往使用标准数据库鉴定未知

化合物。然而，由于缺乏全面和标准化的FCHs的HRMS
数据库，无法在复杂样品中对未知FCHs进行全面识别。

虽然METLIN、mzCloud和MassBank等公开数据库包含成

千上万种化合物的MS2谱图，但由于不同仪器间的谱图异

质性，使得基于不同数据库匹配进行化合物鉴定的可比

性较差。因此，需要不断提高不同质谱系统间的质谱图

和数据库的普适性和标准化。预测MS2裂解规律和碎片离

子是有效推测FCHs结构的另一方法。目前仍需要更多相

辅相成的质谱裂解规则集成到模拟软件中，以提高质谱

裂解模式预测的可靠性和准确性。FCHs的非靶向筛查尚

处于科学研究阶段，还缺乏非靶向筛查分析的标准化操

作规程和分析指南，以及如何应用非靶向筛查分析方法

生成用于风险评估和政策制定的数据。因此，现阶段仍

然需要更多的努力不断优化非靶向筛查分析方法，以支

持FCHs非靶向监测的需求。
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