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摘要:超临界流体色谱技术因其快速高效的分离方法和绿色环保的分析方法而闻名ꎮ 由于现代仪器的发展ꎬ人们对超临

界流体色谱的兴趣显著提升ꎮ 通过超临界流体色谱分离与质谱检测相结合ꎬ使其短时间内实现高选择性、高灵敏度地分

析复杂样品中的痕量化合物ꎮ 超临界流体色谱￣质谱联用技术应用报道数量不断增加ꎬ并且其应用领域正在迅速扩大ꎮ
重点关注了近十年来超临界流体色谱￣质谱联用技术在食品科学、环境、药学以及医学领域的相关研究ꎬ并分析其未来发

展潜力ꎮ
关键词:超临界流体色谱￣质谱ꎻ技术原理ꎻ系统结构ꎻ应用进展ꎻ分析
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　 　 超临界流体色谱(Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ Ｆｌｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａ￣
ｔｏｇｒａｐｈｙꎬＳＦＣ)是一种使用以超临界流体作为低

粘度流动相的色谱技术[１]ꎮ 超临界或亚临界状
态 ＣＯ２ 是 ＳＦＣ 技术中最常用的超临界流体ꎬ而有

机溶剂则通常作为改性剂或共溶剂与超临界 ＣＯ２

混合ꎬ以增加分析物的溶解度并改变流动相的洗

脱强度ꎮ 通过调节超临界流体与改性剂(通常是

甲醇)的混合比例ꎬ可确保化合物从低极性到高

极性的完全洗脱ꎮ 因为具有环境友好、运行成本

低以及适用场景广泛等特性ꎬＳＦＣ 受欢迎程度日

益增加ꎮ
由于超临界 /亚临界流体的独特性质ꎬＳＦＣ 较

之气相色谱(Ｇａｓ ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＧＣ)和液相色

谱( Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ ＬＣ) 具有独特优势ꎮ
与 ＬＣ 相比ꎬＳＦＣ 的流动相具有更低的粘度和更

高的扩散系数ꎬ因此具有更高的色谱动力学性

能[２]ꎻ检测过程中有机溶剂用量较少ꎬ且在制备中

去除有机溶剂较为容易ꎮ 此外ꎬＳＦＣ 在手性分离方

面也有突出表现ꎮ 与 ＧＣ 相比ꎬＳＦＣ 可以选择更广

泛的操作条件并有效分离热不稳定化合物[３]ꎮ
通过色谱分离ꎬ检测物进入检测器进行分析ꎮ

目前 ＳＦＣ 较为常用的检测器为二极管阵列检测

器(Ｄｉｏｄｅ Ａｒｒａｙ ＤｅｔｅｃｔｏｒꎬＤＡＤ)、蒸发光散射检测

器(Ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ Ｌｉｇｈｔ￣ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ ＤｅｔｅｃｔｏｒꎬＥＬＳＤ)和

质谱(Ｍａｓｓ ＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＭＳ)ꎮ 其中ꎬＭＳ 是一种

高度通用的分析技术ꎬ由于其高灵敏度和特异性ꎬ
在分析复杂混合物和生物样品时比光学检测具有
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显著的优势[４ꎬ５]ꎮ 通过离子源采用不同的电离方

法使质谱能够分析具有不同理化性质的多种分子

类别ꎮ ＭＳ 仪器具有多样性(单四极杆和三重四

极杆、飞行时间质谱、轨道离子阱等)ꎬ可以进行

极高灵敏度的定性定量分析ꎮ 近年来ꎬ随着 ＳＦＣ
仪器相关方面的进一步发展ꎬ对 ＭＳ 接口设计的

不断优化使得 ＳＦＣ￣ＭＳ 的应用范围更加广泛[６]ꎮ
在此ꎬ本文对现行的 ＳＦＣ￣ＭＳ 联用技术进行

了详细描述ꎮ 关注了近十年 ＳＦＣ 和 ＭＳ 联用的相

关进展ꎬ涵盖食品科学、环境、药学以及医学领域ꎮ

１　 ＳＦＣ￣ＭＳ 联用技术

ＳＦＣ 的分离原理与 ＬＣ 非常类似ꎬ超临界流体

液相色谱仪在各方面也类似于常规液相色谱系统

(图 １)ꎮ 区别在于ꎬＳＦＣ 在检测过程中需要使流动

相保持在超临界或亚临界状态ꎮ 为此ꎬＳＦＣ 系统在

ＬＣ 的基础上增加了背压调节器(Ｂａｃｋ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ＲｅｇｕｌａｔｏｒꎬＢＰＲ)ꎬ用于将系统压力维持在设定值

以上ꎮ 通过替换兼容可压缩溶剂的组件ꎬＳＦＣ 得

以充分利用超临界流体流动相的独特溶解性能ꎬ
同时兼具现代超高效液相色谱的分离能力优势ꎮ

图 １　 超临界流体液相色谱串联质谱系统组件和流路

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｓｔｅｍ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｐａｔｈ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ
ｆｌｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

通常情况下ꎬＳＦＣ 被视为一种适合于分析疏

水性或低极性化合物的正相色谱ꎮ 然而ꎬ通过加

入极性有机改性剂和添加剂ꎬ可以增加流动相极

性ꎬ使 ＳＦＣ 也可以用于洗脱极性化合物ꎮ 极性的

大小影响物质在色谱柱上的保留时间ꎬ通过固定

相与流动相极性的改变ꎬ可以将检测物从复杂基

质中有效分离出来(图 ２)ꎮ
由于 ＳＦＣ 流动相中的大部分超临界流体会

在 ＢＰＲ 出口处挥发ꎬ只有少量作为改性剂的有机

溶剂进入 ＭＳꎮ 因此ꎬＳＦＣ￣ＭＳ 的脱溶剂与离子化

效率理论上比 ＬＣ￣ＭＳ 更好ꎮ 然而ꎬ在实际分析过

　 　 　 　 　 　

图 ２　 部分溶质与其匹配的特定流动相与固定相情况

Ｆｉｇ.２　 Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｂｉｌｅ ａｎｄ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ
ｐｈａｓｅｓ ｍａｔｃｈｅｄ ｔｏ ｓｏｍｅ ｓｏｌｕｔｅｓ

程中ꎬ由于超临界流体挥发改变了流动相组成ꎬ可
能会导致分析物沉淀析出和峰形变宽ꎬ从而降低

了色谱分离性能ꎮ 为了解决这一问题ꎬ需要专门

设计串联 ＳＦＣ 与 ＭＳ 的接口ꎬ一方面在色谱柱或

ＵＶ 检测器与 ＢＰＲ 之间引入补偿液ꎬ另一方面对

来自 ＳＦＣ 系统的流量进行分流ꎮ 目前ꎬ主流的接

口设计方案有以下两类:(１)使用带鞘泵的 ＢＰＲ
前分流器ꎻ(２)使用无分流器的 ＢＰＲ 和鞘泵ꎮ 在

方案(１)中ꎬ引入补偿液后ꎬ在 ＭＳ 之前对总流量

进行分流ꎬ其中大部分进入 ＢＰＲꎬ小部分进入 ＭＳ
(图 ３ａ)ꎮ 通过主动调节 ＢＰＲ 压力ꎬ可以优化进

入电喷雾电离源(Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ＩｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬＥＳＩ)的

流动相流速和组成ꎬ从而获得出色的灵敏度ꎮ 在

方案(２)中ꎬ引入补偿液后的总流量不经过分流

全部进入 ＭＳ 中(图 ３ｂ)ꎮ 这种方案目前很少见

于实际应用ꎬ因此其优缺点尚未得到充分论证ꎮ

ａ.带鞘泵的 ＢＰＲ 前分流器ꎻｂ.无分流器的 ＢＰＲ 和鞘泵

图 ３　 常用的 ＳＦＣ￣ＭＳ 接口示意图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ
ＳＦＣ￣ＭＳ ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ

在大多数情况下ꎬ经过 ＳＦＣ 分离的物质通过

软电离技术转化为气相带电粒子供质谱仪检测ꎬ
这些技术包括 ＥＳＩ、大气压化学电离(Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ
Ｐｒｅｓｓｕｒｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ＩｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬＡＰＣＩ)、大气压光电

离(Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ Ｐｈｏｔｏｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎꎬ

１２
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ＡＰＰＩ)等ꎮ 一般来说ꎬＳＦＣ￣ＭＳ 分析电离源的选择

取决于所需分析物的电离性质ꎬ以及分析方法对

检测限和灵敏度的要求ꎬ而 ＳＦＣ 仪器本身对选择

的限制很小或没有限制ꎮ Ｐａｒｒ 等[７]通过内源性类

固醇的分析ꎬ对 ＥＳＩ、ＡＰＰＩ 和 ＡＰＣＩ 模式进行了评

估和比较ꎮ 考虑到定量和灵敏度的限制ꎬＥＳＩ 被

证明是分析大范围分析物的最佳选择ꎬ但 ＡＰＰＩ
和 ＡＰＣＩ 提供了比 ＥＳＩ 更好的线性动态范围ꎮ 在

另一项研究中ꎬＷｏｌｒａｂ 等[８] 比较了氨基酸分别使

用 ＥＳＩ 和 ＡＰＣＩ 在正负两种电离模式下的电离效

率ꎮ 结果表明ꎬＥＳＩ 对含有疏水残基的氨基酸具

有更好的敏感性ꎬ而 ＡＰＣＩ 更适合于具有酸性官

能团或杂原子的极性氨基酸ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 最常用的质量分析器是三重四极杆

(ＱｑＱ)和四极杆￣飞行时间(Ｑ￣ＴＯＦ)ꎮ 其中ꎬＱｑＱ
的普适性最好ꎬ广泛应用于复杂基质中的痕量分

析ꎬ具有灵敏度高、重复性好等特点ꎮ Ｑ￣ＴＯＦ 具有

较宽的质量分辨率范围ꎬ其在低分辨模式下可以

替代 ＱｑＱ 用于常规检测工作ꎻ而在高分辨模式下

可以通过精确质量数实现对分析物的定性以及对

ｍ / ｚ 近似离子的区分ꎮ 此外ꎬ由于 ＴＯＦ 的质量轴

几乎不存在上限ꎬ能够很好的检测 ＥＳＩ 产生大分

子离子或多电荷离子ꎮ

２　 ＳＦＣ￣ＭＳ 应用

２􀆰 １ 　 食品科学领域

食品对人们的健康起着重要的作用ꎮ 因此ꎬ
无论是从科学还是从社会的角度来看ꎬ食品分析

都是一个非常重要的领域[９]ꎮ 食品分析是一项

具有挑战性的任务ꎬ其样品基质种类繁多ꎬ待测化

合物在物化性质和浓度水平上可能不尽相同ꎮ 此

外ꎬ干扰化合物经常存在ꎬ有时目标化合物存在于

低浓度水平ꎬ这使得高灵敏度和选择性的分析方

法成为食品分析领域的刚性需求[１０]ꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 可

以提高在分析复杂样品中痕量化合物时的高选择

性、灵敏度ꎬ并缩短分析时间ꎬ这有助于其在食品

分析领域的更多应用[１１]ꎮ 此外ꎬＳＦＣ￣ＭＳ 还应用

于检测其他食品污染物ꎬ如激素、芳香胺等ꎮ 表 １ 总

结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在食品相关领域中的部分应用ꎮ
橙皮、石榴籽是生物活性化合物的潜在来源ꎮ

表 １ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在食品科学中的应用注

Ｔａｂ.１　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｏｏｄ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

脂肪酸等　 ５９ Ｔｏｒｕｓ ＤＥＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸(１００ ∶０􀆰 ２) １７ — [１２]
类胡萝卜素 ４２ Ａｓｃｅｎｔｉｓ Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｃ３０(４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ７ μｍ) 甲醇 １６ — [１３]
游离脂肪酸 ８ ＵＰＣ２ ＨＳＳ Ｃ１８ ＳＢ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ８ μｍ) 甲醇 / 乙腈 / 甲酸(５０ ∶５０ ∶０􀆰 １) ３ ０􀆰 ３~０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ [１４]
农药残留　 １６２ Ｓｈｉｍｐａｃｋ ＵＣ￣Ｘ ＲＰ(２􀆰 １ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ３􀆰 ０ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ００１ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵 １８ ５０~２００ μｇ / ｋｇ [１５]
农药残留　 １６４ Ｓｈｉｍｐａｃｋ ＵＣ￣Ｘ ＲＰ(２􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ３􀆰 ０ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ００１ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵 ７ ５~２０ μｇ / ｋｇ [１６]
农药残留　 １７ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ￣ＥＰ(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５􀆰 ０ μｍ) 甲醇 / 甲酸铵(１００ ∶０􀆰 １) １１ ０􀆰 ００３~１５􀆰 ５１８ μｇ / Ｌ [１７]

杂环芳香胺 １４ Ｔｏｒｕｓ ＤＥＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸 / 水(１００ ∶０􀆰 １ ∶２􀆰 ５)＋
３ ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵

８􀆰 １ ０􀆰 ０３~０􀆰 １７ μｇ / ｋｇ [１８]

糖皮质激素 ３１ Ｔｏｒｕｓ ２￣ｐｉｃｏｌｙｌａｍｉｎｅ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸(１００ ∶０􀆰 １) １８ ０􀆰 ３~１􀆰 ５ μｇ / ｋｇ [１９]

游离氨基酸 １６ ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ® ＺＷＩＸ(＋ / －)(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ
３􀆰 ０ μｍ)

甲醇 / 水(１００ ∶７)＋０􀆰 ０７ ｍｏｌ / Ｌ
甲酸铵

２５ — [２０]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎻ“—”代表相关文献未提供定量结果ꎮ

Ｌｉ 等[１２]通过超高效超临界流体色谱￣电喷雾电

离￣四极杆飞行时间质谱分析(ＵＨＰＳＦＣ￣ＥＳＩ￣ＱＴ￣
ＯＦ￣ＭＳ)ꎬ结合 ＵＮＩＦＩ 化学信息学平台ꎬ在 １７ ｍｉｎ
内初步鉴定出石榴籽粉末中 ５９ 个化合物ꎮ
Ｍｕｒａｄｏｒ 等[１３]采用超临界流体萃取(ＳＦＥ)富集非

皂化橙皮中类胡萝卜素类化合物ꎬ并使用超临界

流体色谱￣大气压化学电离￣三重四极杆质谱

(ＳＦＣ￣ＡＰＣＩ￣ＱｑＱ / ＭＳ)进行分析ꎬ于 １６ ｍｉｎ 内鉴定

了 １９ 个类胡萝卜素、８ 个阿朴酯、９ 个游离类胡萝

卜素和 ６ 个类胡萝卜素酯ꎮ Ｑｕ 等[１４]则使用 ＳＦＣ￣

ＭＳꎬ在 ３ ｍｉｎ 内分离了 ８ 个游离脂肪酸ꎬ并结合

主成分分析(Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＡｎａｌｙｓｉｓꎬＰＣＡ)ꎬ
实现了对不同类型食用油的分类ꎬ在油品质量评

价与真伪鉴别方面展现出应用潜力ꎮ
农药的使用提高了农产品的生产率ꎬ保证了

食品供应的稳定性ꎬ但会导致潜在的食品污染ꎬ可
能对人类健康造成不利影响ꎮ 农药残留分析涉及

多种极性、分子结构或物理特性各不相同的化合

物ꎮ Ｃｕｔｉｌｌａｓ 等[１５ꎬ１６] 通过改进 ＱｕＥＣｈＥＲＳ(Ｑｕｉｃｋꎬ
ＥａｓｙꎬＣｈｅａｐꎬＥｆｆｅｃｔｉｖｅꎬＲｕｇｇｅｄꎬＳａｆｅ)方法ꎬ对辣椒、

２２
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黑胡椒、番茄和橙子等产品中 １６０ 种以上目标农

药的残留进行检测分析ꎮ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等[１７] 将 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ￣ＥＰ 色谱柱与超临界 ＣＯ２ 流动相结合ꎬ在

１１ ｍｉｎ 内定量分析了 １７ 种极性差异较大( ｌｏｇＰ ＝
－４􀆰 ６~７􀆰 ０５)且分子量分布较宽(１１２􀆰 １~８８８􀆰 ６ Ｄａ)
的农药残留物ꎮ 此外ꎬＺｈａｎｇ 等[１８] 和 Ｙａｎｇ 等[１９]

分别使用 ＳＦＣ￣ＭＳ 对肉制品中的杂环芳香胺与健

康食品中糖皮质激素进行精准分析以及风险评

估ꎮ 而 Ｒａｉｍｂａｕｌｔ 等[２０]则使用 Ｃｈｉｒａｌｐａｋ ＺＷＩＸ 手

性固定相实现了对 １６ 种天然氨基酸的分离和对

映体拆分ꎮ
２􀆰 ２ 　 环境科学领域

当前ꎬ出现在环境中的大量药物引起了人们

极大的关注ꎬ包括一些药品和个人护理产品、非法

药物、杀虫剂等ꎮ 这些有机化合物的残留物、微生

物降解产生的代谢物和非生物过程产生的其他副

产品容易在水环境和其他环境(如土壤、空气)中
持续存在ꎬ不及时监管则会导致饮用水、植物和食

物链污染ꎬ进而危害人体健康[２１]ꎮ ＳＦＣ 是一种通

用的替代分析方法ꎬ允许分离无法用 ＧＣ 分析的

不耐热、不挥发的化合物ꎬ而 ＬＣ 中使用的大多数

固定相也可以应用于 ＳＦＣꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 技术在环境

检测中的应用日益增多ꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 还应用于从环

境基质进行手性监测、生物降解研究以及法医取

证等ꎮ 表 ２ 总结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在环境相关领域中的

部分应用ꎮ
表 ２ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在环境科学中的应用注

Ｔａｂ.２　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

苯霜灵对映体 ２ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＣＥＬ１(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 乙醇 ５ １􀆰 ２５~２􀆰 １５ μｇ / ｋｇ [２２]

丁氟螨酯对映体 ２ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＡＭＹ １(２􀆰 １ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 异丙醇 ５ ９􀆰 ４５~１５􀆰 ７９ μｇ / ｋｇ [２３]

多环芳烃 １６ ＣＯＳＭＯＳＩＬ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ(４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ
５􀆰 ０ μｍ) 乙腈 ３２ ５~１５ ｎｇ / ｇ [２４]

火箭燃料污染物 ３ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 １􀆰 ５ １~１０ μｇ / Ｌ [２５]

有机污染物 ５０ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ００５ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵 ２８ — [２６]

消毒副产物 １５ ＢＥＨ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 水(９５ ∶５)＋
０􀆰 ０１ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵

１５ ２０~４０ ｎｇ / Ｌ [２７]

全氟和多氟烷基物质 １９ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水(１００ ∶０􀆰 １) ８ ０􀆰 ２~０􀆰 ５ ｎｇ / ｍＬ [２８]

三聚氰胺等 １１ ＢＥＨ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水 / 水(９５ ∶０􀆰 ２ ∶５) １５􀆰 ５ １~８０ ｎｇ / Ｌ [２９]

持久 / 高迁移性有机
化合物

１７ ＢＥＨ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)
Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水 / 水(１００ ∶０􀆰 １ ∶３) １０ ０􀆰 ０５~５ ｎｇ / ｍＬ [３０]

卤代芳香物质 ８ Ｔｏｒｕｓ １￣ＡＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 ２０ — [３１]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎻ“—”代表相关文献未提供定量结果ꎮ

　 　 实践表明ꎬ关于药物污染及其代谢物和包括

生物群在内的环境基质中的降解产物的信息ꎬ对
于确定环境质量和评估人类和动物健康风险具有

非常重要的意义ꎮ Ｙａｎｇ 等[２２] 采用传统 ＱｕＥＣｈＥＲＳ
技术结合超临界流体色谱￣串联质谱 ( ＳＦＣ￣ＭＳ /
ＭＳ)在 ５ ｍｉｎ 内鉴定出烟草和土壤中的苯霜灵对

映体ꎮ Ｌｉｕ 等[２３]对丁氟螨酯立体异构体在土壤中

的药代动力学消散进行研究ꎬ测定丁氟螨酯异构

体的半衰期为 １２􀆰 ２ ~ １３􀆰 ６ ｄꎮ Ｗｉｃｋｅｒ 等[２４] 建立

了在 线 超 临 界 流 体 萃 取 ( Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ Ｆｌｕｉｄ
ＥｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬＳＦＥ)结合 ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 测定土壤中多

环芳烃的方法ꎬ通过将在线样品提取与层析和检

测相结合ꎬ实现了对不同类型土壤中 １６ 种多环芳

烃定量分析ꎮ Ｏｖｃｈｉｎｎｉｋｏｖ 等[２５] 通过乙基吡啶固

定相成功在 １􀆰 ５ ｍｉｎ 内快速检测出被污染的泥炭

和沙质土壤中火箭燃料偏二甲肼及其氧化产物含

量水平ꎮ Ｌüｂｅｃｋ 等[２６] 定量分析了丹麦哥本哈根

１７ 个淡水沉积物样品中的有机污染物ꎬ具有对固

体基质中有机污染物进行目标和非目标筛选分析

的潜力ꎮ
水环境中的药物监测在环境分析中尤为重

要ꎮ Ｎｉｈｅｍａｉｔｉ 等[２７]对消毒饮用水和游泳池中的

消毒副产物(ＤＢＰｓ)定性定量分析ꎬ结果显示ꎬ泳
池水中部分 ＤＢＰｓ 含量远高于消毒饮用水ꎮ
Ｙｅｕｎｇ 等[２８]通过 Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ 色谱柱同时测定雨水
和河水中超短链 Ｃ２ 和 Ｃ３ 等 １９ 种全氟烷基和多

氟烷基化合物(图 ４)ꎮ Ｔｉｓｌｅｒ 等[２９]使用 ＳＦＣ 与高

分辨质谱结合对来自 ８ 个污水处理厂的 ２５ 个废

水样本水中的微污染物进行了靶向和非靶向筛

查ꎮ 与传统 ＬＣ￣ＭＳ 方法相比ꎬ超临界流体的应用

３２
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图 ４　 使用 Ｔｏｒｕｓ ＤＩＯＬ 色谱柱优化 Ｃ２ ~Ｃ１４全氟和

多氟烷基物质的色谱分离[２８]

Ｆｉｇ.４　 Ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
Ｃ２ ~Ｃ１４ ＰＦＡＳｓ ｕｓｉｎｇ Ｔｏｒｕｓ ＤＩＯＬ ｃｏｌｕｍｎ[２８]

使低分子量微污染物(ｍ / ｚ<３００ Ｄａ)的电离效率

提高了 ２ ~ ８７ 倍ꎬ从而显著改善了识别强极性化

合物的质谱图ꎮ Ｓｃｈｕｌｚｅ 等[３０] 建立了一种快速、
通用的持久、高迁移性有机化合物分析方法ꎬ可以

实现水样中 １７ 种目标化合物的同时测定ꎬ适合于

环境水中高极性污染物的筛查和监测ꎮ Ｒｉｄｄｅｌｌ
等[３１]对各种卤代污染物相关的电离机制进行充

分研究ꎬ优化的电离条件具有适用性ꎮ
２􀆰 ３ 　 药学领域

天然药物已被广泛用于疾病治疗和保健ꎮ 药

食同源类物质(人参、菊花、八角等)本身可以作

为实用性的中药材ꎬ同时也兼具药食的功能并作

用于医疗保健领域ꎮ 目前ꎬ紫杉醇、黄连素、麻黄

碱、青蒿素等天然有效成分已被开发成现代药物ꎮ
而对于大多数药材来说是以多组分形式使用的ꎬ
如银杏叶提取物、洋甘菊提取物和人参制剂等ꎮ
因此ꎬ对药材中多种化学成分的分析不仅为新药

开发提供了机会ꎬ也是药材质量控制的关键ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 在小分子药物的活性药物成分、合成中间

体、杂质或降解产物、手性拆分方面应用广泛ꎮ 表 ３
总结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在药学领域中的部分应用ꎮ

表 ３ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在药学领域中的应用注

Ｔａｂ.３　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

二苯庚烷类萜类等 ４７ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 异丙醇 / 甲酸(７５ ∶２５ ∶０􀆰 １) ７ — [３２]

芹菜素等 ６ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(３􀆰 ０ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 异丙醇(１ ∶１) １５ — [３３]

大麻素类化合物 ３０ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(１５０ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 异丙醇 / 乙腈 / 水(８０ ∶２０ ∶１) １０ ５~１０ μｇ / ｍＬ [３４]

合成大麻素 １７ Ｔｏｒｕｓ １￣ＡＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 水(９８ ∶２) ９􀆰 ４ １２７􀆰 ９ ｎｇ / ｍＬ [３５]

异烟肼降解杂质 ２ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ Ｃ１８(４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ５ μｍ) 二氯甲烷 / 甲醇 / 乙酸乙酯 /
甲酸(７０ ∶３０ ∶０􀆰 ５ ∶０􀆰 １) ６ １~１００ μｇ / ｍＬ [３６]

ＰＥＧ 衍生物 ３ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇＋０􀆰 ０５ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化铵 ３０ — [３７]

苯丙胺和甲基苯丙
胺异构体

３１ Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)
Ｔｏｒｕｓ １￣ＡＡ(３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 氨水(１００ ∶０􀆰 ２８) ６ １~６０ ｐｇ / ｍＬ∗ [３８]

麻黄碱及其立体异
构体

４ ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ ＩＣ￣３ / ＳＦＣ(３􀆰 ０ ｍｍ×
１５０ ｍｍꎬ３􀆰 ０ μｍ) 甲醇 １１ １~３ ｐｇ / ｍＬ∗ [３９]

手性美沙芬 ２ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＡＭＹ１(２􀆰 １ ｍｍ×１５０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 甲醇 / 环己胺(１００ ∶０􀆰 ３) ３ １０ ｎｇ / ｍＬ [４０]

卡西酮异构体 ２４ ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ® ＺＷＩＸ(＋ / －)(３􀆰 ０ ｍｍ×
２５０ ｍｍꎬ４􀆰 ０ μｍ)

甲醇＋０􀆰 ０５ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化氨 ３０ — [４１]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎻ“—”代表相关文献未提供定量结果ꎻ“∗”代表相关文献仅提供 ＬＯＤ 结果ꎮ

　 　 韦明思等[３２]使用 Ｔｏｒｕｓ Ｄｉｏｌ 色谱柱对中药广

西莪术根茎提取物中的 ８ 组同分异构体在 ７ ｍｉｎ
内实现基线分离ꎬ无需复杂的样品前处理过程ꎮ
Ｊｏｎｅｓ 等[３３]对罗马和德国洋甘菊提取物进行分

离ꎬ采用 ＰＣＡ 和偏最小二乘判别分析等多元统

计分析方法对数据集进行关联ꎬ实现了对甘菊

样品的直观区分ꎮ Ｗａｎｇ 等[３４] 建立了一种利用

ＵＨＰＳＦＣ￣ＰＤＡ￣ＭＳ 分析 ３０ 种大麻植物提取物和

制剂的新方法ꎮ 与 ＬＣ 相比ꎬＵＨＰＳＦＣ 对大麻素类

化合物的层析分离提供了不同的洗脱顺序和不同

化合物的相对保留ꎬ结合这两种正交方法将大大

提高复杂基质中大麻素分析的分辨能力ꎮ Ｊａｍｂｏ
等[３５]以 １７ 种合成大麻素作为模型化合物ꎬ对可

能掺有合成大麻素的大麻植物进行精准质量控

制ꎮ Ｐｒａｊａｐａｔｉ 等[３６] 采用 ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法对异

烟肼及其降解产物进行分离ꎮ Ｐｏｕｌｔｏｎ 等[３７] 将

ＳＦＣ￣ＥＬＳＤ 与 ＳＦＣ￣ＭＳ 方法相结合ꎬ对 ３ 种不同

的功能化聚乙二醇(药物制剂赋形剂)进行分

离ꎮ 根据报道ꎬ该方法可实现不同聚合度聚乙

二醇的基线分离ꎬ进而实现对其分子量分布的

４２
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简单计算ꎮ
ＳＦＣ 在手性药物分析中极具竞争力ꎮ Ｓｅｇａｗａ

等[３８]对苯丙胺和甲基苯丙胺的 １０ 种环取代区域

异构体进行了手性分离ꎬ表明 ＳＦＣ 可用于法医药

物分析ꎬ以快速、可靠地鉴定结构相似的滥用药

物ꎮ 麻黄素是合成甲基苯丙胺的常用起始化合

物ꎬ具有 ４ 种麻黄碱异构体ꎮ Ｓｅｇａｗａ 等[３９] 通过

ＳＦＣ 手性分离麻黄碱及其立体异构体ꎬ 可在

１１ ｍｉｎ 内实现 ４ 种异构体的快速分离ꎮ Ｌｉ 等[４０]

采用 ＨＰＬＣ￣ＭＳ 和 ＳＦＣ￣ＭＳ 法直接测定美沙芬对

映体ꎮ 在选定的离子模式下ꎬ两种体系的检出限

均为 １０ ｎｇ / ｍＬꎮ Ｋｏｌｄｅｒｏｖ􀅡 等[４１] 则研究了梯度

ＳＦＣ￣ＭＳ 法在合成卡西酮类化合物的手性分离中

的应用ꎬ并在 ３０ ｍｉｎ 实现了对内卡西酮 ２４ 种异

构体的手性分离ꎮ
２􀆰 ４ 　 医学领域

代谢物应用于疾病的临床前模型和临床应

用ꎬ作为潜在的疾病生物标记物ꎬ包括脂类、类固

醇激素、胆汁酸、极性代谢物、多肽和蛋白质

等[４２ꎬ４３]ꎮ ＳＦＣ￣ＭＳ 在体内代谢物的定性、定量分

析中应用广泛ꎮ 表 ４ 总结了 ＳＦＣ￣ＭＳ 在医学领域

中的部分应用ꎮ
表 ４ 　 ＳＦＣ￣ＭＳ 在医学领域中的应用注

Ｔａｂ.４　 ＳＦＣ￣ＭＳ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ

分析物
数量 /
个

色谱柱 改性剂
洗脱时
间 / ｍｉｎ ＬＯＱ 参考

文献

疾病生物标志物 ２１ ＧＬ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ Ｄｉｏｌ(１５０ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ２􀆰 １ μｍ) 甲醇 / 甲酸(１００ ∶０􀆰 １) １５ １􀆰 １１~４􀆰 ６２ ｐｇ / μＬ [４４]

维生素和类胡萝卜素 １４
Ｖｉｒｉｄｉｓ ＨＳＳ Ｃ１８ ＳＢ(１００ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ

１􀆰 ８ μｍ)
甲醇 / 水(１００ ∶２)＋
０􀆰 ０２ ｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵

８ ０􀆰 ０２~１６ ０００ ｎｇ / ｍＬ [４５]

抗癫痫药物 ４ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(１００ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 ２􀆰 ５ １ μｇ / ｍＬ [４６]

紫杉烷类药物 ４ ＢＥＨ ２￣ＥＰ(１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 ３ １０ ｎｇ / ｍＬ [４７]

类固醇激素 １９ Ｖｉｒｉｄｉｓ ＣＳＨ Ｆｌｕｏｒｏ￣Ｐｈｅｎｙｌ ＵＰＣ２

(１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)
甲醇 / 异丙醇 / 甲酸

(５０ ∶５０ ∶０􀆰 １) ５ ０􀆰 ０３~１􀆰 ６７ ｎｇ / ｍＬ [４８]

奥卡西平及其手性代谢物 ３ Ｔｒｅｆｏｉｌ ＣＥＬ２(１５０ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ２􀆰 ５ μｍ) 甲醇 ３ ０􀆰 ５~５ ｎｇ / ｍＬ [４９]

胆汁酸 ２４ ＢＥＨ Ａｍｉｄｅ(１００ ｍｍ×３􀆰 ０ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ) 甲醇 / 甲酸 / 甲酸铵
(１００ ∶０􀆰 １ ∶０􀆰 ２) １３ １２７􀆰 ９~３８３􀆰 ７ ｎｇ / ｍＬ [５０]

　 　 注:改性剂各组分比例如无特殊说明均为体积比ꎮ

　 　 Ｓｕｚｕｋｉ 等[４４]使用 ＳＦＥ￣ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 方法重点

研究了血清斑点中的口腔癌、结直肠癌和胰腺癌

的候选生物标志物ꎬ可在 １５ ｍｉｎ 内同时检测到 ４ 种

亲水性代谢物和 １７ 种疏水性代谢物ꎮ Ｐｅｔｒｕｚｚｉｅｌｌｏ
等[４５]开发了一种高通量和稳定的定量方法来分

析人血浆中的微量营养素ꎬ优化并实现了自动固

相支撑液液萃取ꎬ在 １ ｈ 内同时处理 ４８ 个样品ꎬ
８ ｍｉｎ 内测定 １４ 种脂溶维生素和类胡萝卜素ꎮ
Ｗａｎｇ 等[４６]通过 ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 对人血浆中托吡酯、
卡马西平、奥卡西平和单羟卡马西平 ４ 种抗癫痫

药精准定量分析ꎬ对抗癫痫药物的临床血药浓度

监测和药代动力学研究具有指导意义ꎮ Ｊｉｎ 等[４７]

在 ３ ｍｉｎ 内对紫杉醇、卡巴他赛、多西紫杉醇和格

列本脲完成快速分离ꎬ定量下限为 １０ ｎｇ / ｍＬꎮ 分

析方法可作为支持和改进紫杉烷类抗癌药物的临

床前或临床药代动力学研究的有力工具ꎮ 此外ꎬ
Ｓａｉｔ 等[４８] 首次报道了采用混合固相萃取结合

ＳＦＣ￣ＭＳ / ＭＳ 对灰海豹血浆中类固醇激素进行定

量分析的方法ꎮ Ｙａｎｇ 等[４９] 使用卡马西平作为内

标物测定比格犬血浆中的奥卡西平及其手性代谢

物利卡巴嗪ꎬ建立的分析方法已成功应用于犬类

口服奥卡西平片剂的药代动力学研究ꎮ Ｔａｇｕｃｈｉ
等[５０]则首次对大鼠血清中胆汁酸代谢进行研究ꎬ
在 １３ ｍｉｎ 内实现了对包括甘氨酸和牛磺酸结合

物在内的 ２４ 种胆汁酸的同时定量分析ꎬ且无需任

何复杂的样品制备过程ꎮ

３　 总结与展望

ＳＦＣ 与 ＭＳ 的串联技术在过去十年中得到了

长足发展ꎬ这项技术被越来越多地应用于复杂基

质化合物的分析中ꎬ从唾液到血浆、植物提取物、
土壤水样等ꎮ ＳＦＣ 相较于 ＧＣ 和 ＬＣ 具有显著优

势ꎮ ＳＦＣ 受基质效应的影响与 ＬＣ 完全不同ꎬ强
大的分离技术与高灵敏的 ＭＳ 检测相结合使 ＳＦＣ
在某些领域成为 ＬＣ 的补充ꎮ 通过有机改性剂或

低比例水的添加来改变流动相极性ꎬＳＦＣ 可分析

的化合物范围得以扩大ꎬ从非极性(脂质)到强极

性(生物碱或水溶性维生素)ꎬ甚至可以同时分离

５２
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大量不同极性的化合物ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 为食品科学、环境科学、药学以及医

学领域的分析提供了非常好的性能ꎮ 未来更成熟

的耦合接口的开发以及分离技术的深入研究会使

ＳＦＣ￣ＭＳ 应用范围更加广阔ꎮ 随着技术的不断发

展和优化ꎬＳＦＣ 和 ＭＳ 的结合将更加紧密ꎬ进一步

提高分析的效率和精度ꎮ 例如ꎬ通过优化接口技

术ꎬ可以降低样品在传输过程中的损失和污染ꎻ通
过提高检测器的灵敏度和分辨率ꎬ可以检测到更

低浓度的样品ꎮ 在多维数据利用方面ꎬ与质谱串

联产生的数据不仅包括色谱图和质谱图ꎬ还包括

ＭＳ / ＭＳ 等更复杂的数据ꎮ 这些数据可以提供更

多的信息ꎬ有助于样品的分类、鉴定和来源分析ꎮ
未来ꎬ可以利用人工智能和机器学习等技术ꎬ对多

维数据进行深度挖掘和分析ꎬ自动化和智能化鉴

定未知样品ꎮ
ＳＦＣ￣ＭＳ 具有广泛的应用前景和发展潜力ꎮ

随着技术的不断进步和应用领域的扩展ꎬ有望在

未来分析化学中发挥越来越重要的作用ꎮ
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