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摘  要 : 代谢组学是以高通量、高灵敏度、高分辨率的现代仪器分析方法为手段，对细胞、体液、组织中所

有代谢物进行无偏向的定性与定量分析的一门学科。气相色谱-质谱联用技术具有较高的检测灵敏度和鉴定准

确度，通过标准谱图库的比对可对代谢物进行快速的鉴定，因此被广泛应用于生物样品的代谢产物的检测中。

文中对近年来气相色谱-质谱联用技术的发展以及在代谢组学研究中取得的成果进行了综述。首先介绍了气相

色谱-质谱联用技术的分类和常用的样品衍生化方法；继而从样品预处理、定性与定量分析、数据分析三方面

介绍了气相色谱-质谱联用技术分析代谢物的方法，并系统地对该技术在微生物、植物、疾病诊断领域的应用

实例进行了评述；最后提出了当前气相色谱-质谱联用技术在代谢组学研究中存在的问题并对后续的研究进行

了展望。 
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Abstract:  Metabonomics involves the unbiased quantitative and qualitative analysis of the complete set of metabolites 
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present in cells, body fluids and tissues (the metabolome) based on modern analytic technique with high throughput, high 
sensitivity, and high resolution. Gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) is used to gain qualitative results of 
detected metabolites for biological samples as it provides superior distinguishability, detection sensitivity and integrated 
standard mass spectrometry library. In this article, the historic developments of GC-MS and its application in 
metabonomics in the past several years were reviewed. Firstly, the classification and the derivative methods of GC-MS 
were introduced. Subsequently, sample pretreatment process, qualitative and quantitative analysis and data analysis during 
detecting metabolites by GC-MS were introduced, then its application in microorganism, plant and disease diagnosis was 
systematically summarized. Finally, the problems in metabonomics study based on GC-MS and the research prospect in the 
future were discussed.  

Keywords:  gas chromatography-mass spectrometry, metabonomics, microorganism, derivation 

代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白

质组学之后迅速发展起来的一门新兴学科，它

以高通量、高灵敏度、高分辨率的现代仪器分

析方法为手段，结合模式识别等化学计量学方

法，考察生物体系 (细胞、组织或生物体) 受刺

激或扰动后 (如将某个特定的基因变异或环境

变化后)，其代谢产物的变化或其随时间的变化

规律 [1]。所谓代谢组是基因组的下游产物也是

最终产物，是一些参与生物体新陈代谢、维持

生物体正常功能和生长发育的小分子化合物的

集合。 

通常，代谢组学研究的对象并非某些特定的

物质，而是要尽可能多地获取所有代谢产物的信

息。而分析对象的大小、数量、官能团、挥发性、

带电性、电迁移率等物理化学参数的差异对分析

结果影响极大[2]。现有的主要检测手段包括：核

磁共振技术  (NMR)、液相色谱质谱联用技术 

(LC-MS)、毛细管电泳质谱联用技术  (CE-MS) 

以及气相色谱质谱联用技术 (GC-MS)。其中与

CE-MS、LC-MS 或 LC-NMR 等分析仪器相比，

GC-MS 仪器中经气相色谱柱分离后的样品呈气

态，流动相也是气体，与质谱的进样要求相匹配，

最容易将这两种仪器联用；它具有灵敏度高、分

离效率高、易用、耐用、成本低、可选择性地分

离和检测大量痕量代谢物质和同质异构体等优

点。由于其高标准化地应用了电子电离，能产生

广泛的和高重复性的破裂片段，即使得到的质谱

数据在数据库中不存在，其破碎模式亦可用于

获得更多关于代谢产物定性或化合物种类的信

息[3]。故 GC-MS 已成为代谢组学中广泛应用的

重要分析方法，目前发展也较为成熟，是复杂混

合物分析的主要定性和定量手段之一。 

1  GC-MS 联用技术介绍 

1.1  GC-MS 联用技术分类 
按照质谱技术，GC-MS 联用技术通常有气

相色谱-四级杆质谱或磁质谱 (GC-MS)、气相色

谱-离子阱质谱 (GC-ITMS)、气相色谱-飞行时间

质谱 (GC-TOFMS)。四级杆质谱仪扫描方式又有

全扫描和选择离子扫描 (SIM) 之分，全扫描是

对指定质量范围内的离子全部扫描并记录，得到

的质谱图可以提供未知物的分子质量和结构信

息。而 SIM 方式仅对选定的离子进行检测，可消

除样品中其他组分造成的干扰，检测灵敏度、选

择性极强，主要用于对具有某种特性的代谢物进

行定量分析[4]。TOFMS 提供了更快的扫描率和
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额外的敏感性，采集到的每一个数据点都对应一

个完整的质谱图，检测挥发性化合物的能力比四

级杆质谱强，在目前代谢组学的研究中应用最为

普遍[5]。ITMS 结构小巧，能在极低压强下长时

间储存离子，因此对真空泵的要求降低，从而减

轻质谱仪重量和电源消耗，更加便于小型化设

计，故其应用也越来越广泛[6-7]。 

1.2  GC-MS 中的衍生化方法 
GC-MS 一般用于测定包括氨基酸、胺、脂

肪酸、有机酸、糖、糖胺、糖磷酸、嘌呤、嘧啶

和芳香族化合物在内的代谢物，其检测限一般为

信噪比 (S/N)=3∶1 时的浓度。但这些代谢物的

极性强、挥发性低，往往不能直接进样分析，需

要将这些物质进行适当的化学处理转化成相应

的挥发性衍生物，才能适用气相色谱的测定范

围，衍生化的过程同时能改善结构及其近似化合

物分离的选择性，克服载体、柱壁对高极性、低

挥发性样品的吸附，从而有效改善样品的峰形，

此外选择特殊的衍生化方法还可用来拆分某些

较难分离的手性化合物[8]。 

在 GC-MS 检测中选用衍生化试剂需注意衍

生化产物的质谱特性，即质量碎片的特征性强，

同时分子量要适中，既适合质量型检测器检测，

也有利于与基质干扰物分离。常用的衍生化试剂

分为硅烷化、酰化和烷基化三类，其反应原理及

优缺点见表 1，其中应用最广泛的是硅烷化试剂

和酰化试剂。 

2  GC-MS 分析代谢物的研究方法 

自 1957 年实现 GC-MS 联用以来，该技术得

到了迅速发展。由于其能够提供较高的分辨率和

检测灵敏度，并且有可供参考、比较的标准谱图

库，可方便地得到待分析代谢物的定性结果。它

在生命科学中的应用，使我们能在基因组学、转 

表 1  GC-MS 的衍生化方法的比较 
Table 1  Comparison on different derivative methods of GC-MS 

衍生化试剂 反应原理 常用试剂 优缺点 应用实例

硅烷化试剂 

 

N,O-双三甲基硅基三氟乙酰

胺 (BSTFA)、 
N-甲基叔丁基二甲基硅基三

氟乙酰胺 (MTBSTFA)、 
N-甲基三甲基硅基三氟乙酰

胺 (MSTFA) 

衍生物热稳定性好，挥发

性强，易于制备，色谱性

能好，应用最广； 
硅烷化衍生试剂易于水

解，立体阻碍越大，水解

程度越低 

[9-10] 

酰化试剂 

 

乙酸酐、三氟乙酸酐 (TFA)、

五氟丙酸酐 (PFPA)、七氟丁

酸酐 (HFBA) 

简便、经济、灵敏度高；

多余的试剂和副产物损害

色谱柱 
[11-12]

烷基化试剂 

碘甲烷、甲基二羟基硼、丁

基二羟基硼、苯基二羟基硼

与化合物的衍生反应迅

速、高效； 

会产生对色谱柱寿命不利

的副产物 

[13-14]
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录组学和蛋白质组学的基础上更好地描述和评

估生命系统。 

由于 GC-MS 分析的变异性取决于以下三个

方面：1) 分析方法(色谱、检测和衍生化样品的

稳定性)；2) 样品制备(淬灭、提取和浓缩)；3) 样

品的变异性。因此，为保证分析方法的线性、准

确性、灵敏度及稳定性，应根据研究对象、目的

和分析化合物的不同，对预处理过程及分析方法

进行全面的评估与优化，以确定利用 GC-MS 进

行代谢物分析的最佳方法。Zhang 等在利用

GC-TOFMS 对高血脂老鼠的尿液进行代谢组学

分析时，从分离鉴定出的代谢物中，选取有机酸、

氨基酸、碳水化合物等代表性物质进行方法验

证，以保证定量分析的准确性[15-16]。 

2.1  样品预处理技术 
利用 GC-MS 分析生物体内的代谢物，需要对

样品进行预处理及衍生化，预处理过程主要包括代

谢淬灭、细胞浓缩、代谢物提取等。为获取微生物

具有代表性的样品，分析时样品的代谢组成分必须

保证与取样时一致，才能反映样品当时的代谢活

动，因此这一反映特定生理状态的代谢状态必须要

被“固定”住，直到分析完成，该过程称为淬灭。

由于不同微生物细胞壁的结构不同，对渗透压的耐

受程度以及膜通透性也存在差异，因此代谢淬灭所

选择的方法也无法统一。目前报道的淬灭方法中，

冷甲醇淬灭方法温和，且可通过离心富集细胞，在

多种微生物代谢物检测中广泛应用，但不同的菌株

所采用的甲醇浓度差异较大 (表 2)。 

离心后的沉淀物中不但包含菌体和细胞内

液，还混有细胞间液。这些细胞间液包含了培养

基成分及细胞外代谢产物，若沉淀物经过提取后

细胞内/外液无法区别，将影响对胞内代谢物的准

确检测。故提取前仔细洗涤菌体沉淀将有助于排

除混有细胞间液所产生的干扰，但是缺点是容易

使一些自由出入细胞膜的组分 (如小分子有机

酸) 浓度降低并容易导致细胞破碎。因此，在细

胞浓缩过程中既要做到除去细胞间液也要减少

胞内代谢物的损失。 

表 2  微生物代谢组学分析中淬火及细胞破碎方法 
Table 2  Quenching and cell crushing methods in microbial metabolomics analysis 

Author Publish date Stains Quenching method Reference

Hiller 2007 Escherichia coli −40 ℃, 40% methanol solution+70 mmol/L HEPES [17] 

Bolten 2007 
B. subtilis, 
C. Glutamicum; 
P. putida 

−58 ℃, 60% methanol solution+10 mmol/L HEPES [18] 

Yuan 2009 Saccharomyces cerevisiae −40 ℃,60% methanol solution [19] 

Canelas 2009 Saccharomyces cerevisiae −40 ℃, pure methanol [20] 

Schädel 2011 Escherichia coli 
−40 ℃, 60% methanol solution+ (70 mmol/L HEPES/ 
40% glycerol-NaCl/glutaric dialdehyde/trehalose/ 
mannitol/60% glycerol-NaCl) 

[21] 

Villas-Boas 2012 Escherichia coli; 
Enterococcus faecalis −23 ℃ glycerol/NaCl solution [22] 

Singh 2011 L. monocytogenes 40% methanol solution [23] 
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代谢物提取以尽可能多地获得所需物质，避

免物理或化学改性，减少稀释效应为原则[24]。

Maharjan 等采用酸碱破坏、冷甲醇破壁、甲醇或

乙醇高温提取、氯仿-甲醇溶菌提取等 6 种不同

的方式提取大肠杆菌中的代谢物，以同位素标记

的葡萄糖作为检验指标比较提取效果，发现低温

下(−40 )℃ 以甲醇作为提取溶剂时效果最佳[25]。

然而，衡量一个提取方法的好坏不能只关注最终

代谢产物的量，还要确保提取过程中代谢物的稳

定，因此在提取时往往要加入缓冲溶液来减少提

取过程对细胞的破坏，从而增强代谢物分析的稳

定性，如乙醇胺、磷酸盐、羟乙基哌嗪乙磺酸 

(HEPES)、哌嗪乙磺酸 (PIPES) 等。除了液液萃

取之外，微波辅助萃取、超临界流体萃取等方法

可缩短提取时间、提高提取效率、降低溶剂消耗，

在微生物代谢物分析领域也被广泛使用[26-27]。 

2.2  代谢物的定性与定量 
GC-MS 检测中物质的定性需要利用其质谱

进行数据检索，故其分析过程离不开各种代谢途

径和生物化学的数据库。基因组学和蛋白质组学

已有较完善的书库供搜索、使用，而代谢组学尚

未有类似功能完备的数据库，但一些生化数据

库 [28-29]可用于已知代谢物的生物功能解释和未

知代谢物的结构鉴定，如京都基因与基因组百科

全书 KEGG (http://www.genome.jp/kegg/)、NIST 

(http://webbook.nist.gov/chemistry/) 、 METLIN 

(http://metlin.scripps.edu/)、 HMDB (http://www. 

hmdb.ca/)、MMCD (http://mmcd.nmrfam.wisc.edu/)、

Fiehn database (http://fiehnlab.ucdavis.edu/db/)、

GMD (http://gmd.mpimp-golm.mpg.de/) 、 SDBS 

(http://www.aist.go.jp/RIODB/SDBS/menu-e.html) 

及 ExPASy (http://www.expasy.org/)。此外还有一

些针对特定生物体的完整数据库，如 IRIS (水

稻)、AraCyc (拟南芥)。 

在代谢组学研究中，为确保分析数据的有效

性与可靠性，需要进行定量分析以减少样品处理

及检测中产生的差异。一般的定量分析方法有外

标法、内标法。外标法适用于检测/修正检测器偏

差，控制分析系统的惰性。而内标法通常以同位

素标记的代谢物或非内源性物质 (与某种代谢

物特性相似的物质) 作为内标，将样品中每种代

谢物都进行定量检测，在提取、衍生化或分析前

加入内标，可有效控制样品处理中不同步骤产生

的误差。此外，以同位素标记的微生物代谢物作

为内标的方法目前也应用广泛，即微生物生长的

培养基中，碳源物质均用同位素标记，则提取出

的所有代谢物可作为内标使用[30]。 

2.3  GC-MS 数据分析  
基于 GC-MS 技术的代谢组学研究产生的大

量复杂数据需要借助成熟的统计学工具才能够

得到合理的解释，进而深入研究微生物代谢物的

隐含意义。目前用于代谢组学数据分析的主要手

段为模式识别技术，包括非监督学习方法和有监

督学习方法。非监督学习方法的算法不给出训练

集，输入的数据以“无人监督”方式被分类，主

要有主成分分析、非线性映射、簇类分析等；有

监督学习方法会给出一些输入数据和答案作为

分类系统的“训练集”，用来构建模型并评估必

需的参数，分析应用的判别式包括偏最小二乘

法-判别分析、正交算法、人工神经网络及基于

进化的计算算法。 

其中，主成分分析和偏最小二乘法-判别分
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析是代谢组学研究中最常用的模式识别方法。这

两种方法通常以得分图 (Score plot) 表示对样品

分类的信息，载荷图 (Loading plot) 表示对分类

有贡献的变量及其贡献大小，从而发现可作为生

物标志物的变量。Matlab、SIMCA-P、SAS 是代

谢组学数据分析中的常用软件，而近年来一些具

有特殊功能的分析方法/软件发展迅速，多维数据

的表现形式逐渐实现多元化 (表 3)。 

表 3  多维数据分析软件的应用 
Table 3  Application of multidimensional data analysis softwares 

Author Publish date Analysis object Data analysis method/software Reference

Moon 2009 Steroid metabolism in urine  Sigmaplot; SIMCA software-Heat-Map 
Visualization [31] 

Aggio 2010 
Intracellular metabolites of 
Saccharomyces cerevisiae under 
different fermentation conditions  

Pathway Activity Profiling (PAPi)- 
compare metabolic pathway activities [32] 

Xu 2011 
The metabolomics profiles of three 
strains of Streptomyces lividans 
TK24 

Multiblock principal component analysis [33] 

Droste 2011 − 
Omix A-Comparative visualization of 
metabolome data and metabolic flux 
analysis 

[34] 

Aggio 2011 − R sofeware [35] 

 

3  GC-MS 联用技术在代谢组学中的应用 

3.1  微生物 
微生物的代谢物是基因表达的最终产物，基

因和蛋白表达的微小变化可以在代谢物上得到

放大，因此对微生物细胞提取物进行分析有助于

了解细胞的能量吸收和生长过程。 

在基于 GC-MS 的微生物代谢组学研究中，

首要的任务是对代谢物分离鉴定方法的建立与

优化。谷氨酸棒杆菌作为应用广泛的模式生物之

一，其代谢组分析方面的工作已较为成熟。

Strelkov 以基于 GC-MS 首次建立了一种可快速

鉴定谷氨酸棒杆菌代谢物的方法，可检测 1 000

多种化合物，且测量重现性的误差仅在 6％以

内[36]。Borner 等通过样品预处理的平行化和部分

自动化，也建立了该菌代谢组的高通量分析方

法，不仅将 GC-MS 分析时间由 60 min 缩短至

18 min，还实现了 650 种代谢物的定量化[37]。 

代谢组学分析可通过代谢物差异有效鉴定

微生物在不同环境下细胞的代谢差异，从而更深

入地了解外界环境所造成的微观物质变化。

Miura 利用 GC-MS 比较白腐真菌黄孢原毛平革

菌在空气和 100％氧气条件下发酵的生长差异，

获取对氧气压力敏感的代谢产物[38]，为其工业化

进程及生产模式提供全新的视角。元英进课题组

利用 GC-TOFMS 对不同条件下酿酒酵母发酵生

产酒精过程中的代谢物作了一系列的研究。首先

鉴定了酿酒酵母在工业连续发酵与批次发酵时

中心碳代谢流物质、氨基酸等胞内代谢产物，并

采用主成分分析获得两种模式的标志性物质[39]，

这有效反映了工业发酵的真实过程。随后考察了

酿酒酵母对真空发酵的适应进化过程及接种密
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度对高密度发酵的影响，通过对碳代谢物质、

氨基酸及脂肪酸的鉴定，结合多维数据分析方

法——PCA、HCA，得到特征性物质的变化趋势，

验证出在接种量为 40 g/L 条件下酵母细胞中的甘

油与脯氨酸能在高细胞浓度的压力下有效维护酵

母细胞正常的生理代谢活动[40,19]，将这些代谢组

信息与转录组、脂质组相结合，可对酵母发酵过

程形成系统性的认识。在考察不同菌种对环境压

力的应激反应时，发现原始酵母在抑制剂作用下

会强化蛋白分解，导致氧化应激、产生大量活性

氧自由基，而耐抑制型酵母中高含量的嘧啶可对

细胞起保护作用；酵母的单倍体与双倍体细胞，

在乙醇压力下的代谢差异明显减弱，且单倍体的

代谢更易受乙醇压力的影响[41-42]，而这种目标代

谢物检测可作为筛选高产量菌株的有效途径。 

此外，基因改造对某些微生物表型特征的影

响并不明显，而代谢组学能有效地探测基因改造

引起的改变，并实现突变株间的表现型分化。

Tian 等在筛选高产琥珀酸的大肠杆菌菌株时，敲

除基因 sdhAB 或 ackA-pta 后，琥珀酸产量的提

高并不明显，但利用 GC-FID、GC-MS 对突变株

及野生型菌株进行代谢轮廓分析后，发现两种突

变株中琥珀酸、天冬氨酸、脯氨酸的代谢却存在

显著的差异[43]。Buchinger 等也利用 GC-MS 技术

分析敲除氮源调节因子——AmtR 基因对谷氨酸

棒杆菌代谢组和转录组的影响，发现突变株中含

有糖酵解途径、磷酸戊糖途径及柠檬酸循环中代

谢物的不同形式，其中谷氨酸盐在突变株中明显

减少且排泄受损[44]。 

GC-MS 对多种化合物具有较强、较灵敏的

分析能力，故对于鉴定比较微生物不同菌株之间

的代谢物差异、同一菌株在不同生长环境下的代

谢变化具有特殊的意义。结合统计学方法，将分

析中存在极大差异的代谢物，作为此微生物的生

物标记物，为其更深入的研究提供必要的基础。 

3.2  植物 
GC-MS 联用技术也是目前在植物代谢分析

中应用最广泛的分离检测手段之一。早期对土豆

提取物的代谢轮廓分析已证实 GC-MS 平台是分

离鉴定复杂的植物基体中大量代谢物的有效工

具 ， 并 能 实 现 特 定 物 质 的 定 量 分 析 [45] 。

Schwarzinger 等利用热分解-GC-MS 分析五味子

不同部位 (种子、果实、种壳、树叶等) 的特性，

通过热裂解蒸发出热稳定的木酚素类物质等，鉴

定出的各部位组分均与 CO2 超临界流体提取的

分析结果相吻合[46]。Noctor 等采用 GC-TOFMS

建立了树叶粗提取物中氨基酸产生信息的数量

本质，考察拟南芥叶子的甲醇/水提取物分析结果

的标准偏差，并结合高效液相色谱 (HPLC) 更精

确地检测氨基酸[47]。 

在利用 GC-MS 分析过程中，通常需要不同

的提取方法获得更完整的代谢物信息，以便较全

面地了解植物中的代谢轮廓相关信息。Jin 等在

对红景天挥发性组分的初步研究中，分别通过水

蒸馏和顶空液相的方法提取并检测出 75 和 68 种

代谢物，在比较两相中的组分及含量后发现红景

天中主要含有的芳香油类物质均为单萜醇[48]。

Nappo 等在采用 GC-MS 考察底栖硅藻 Cocconeis 

scutellum 的代谢轮廓时，分别在电子轰击电离源

与化学电离源下，检测了不同有机溶剂——乙醚

和丁醇提取出的代谢物，初步阐明了 Cocconeis 

scutellum 的代谢型及其在海洋底栖生物中的生
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态作用[49]。 

通过 GC-MS 技术对植物不同组成的提取物

进行检测，可有效地分析出其代谢轮廓的差异，

可应用于植物的种植、品种的质量评估等方面。

Tianniam 等利用热分解 -GC-MS 检测手段和

PLS-DA 数据分析，有效鉴别多种白芷并建立了

可用于精确、可靠预测白芷质量的模型[50]。 

3.3  疾病诊断与药物分析 
利用 GC-MS 技术对人或动物体内的代谢物

进行较全面的测定，可用于疾病的诊断、疾病发

病过程的监测、以及药理学中对药品疗效和代谢

状况的考察。 

在疾病诊断中，通过对患者与正常人的血

清、血浆或尿液等进行检测比较，分析代谢物间

的差异从而获得鉴定某种疾病的标记物。Wang

和 Mao 通过 GC-MS 分别检测了阿尔茨海默尔症

患者和肾移植手术中出现急性排斥反应病人的

血清，由代谢轮廓分析得出二十二碳六烯酸 

(DHA) 为阿尔茨海默尔症中最具潜力的脂肪酸

生物标记物[51]，而通过监督聚簇分析代谢物水

平的差异，有效地鉴定了肾移植手术中的病人状

况[52]。血浆中代谢物的分析可对 2 型糖尿病患者

及治疗前后的代谢轮廓有清楚的认识[53]，还可对

冠状动脉心脏病进行临床实践分类识别[54]。Wu

等在对肝细胞癌的研究中，通过分析尿液和食道

癌患者的粘膜组织，获得了病人与正常人的代谢

差异及临床病理学的特性，为建立诊断模式提供

了基础[55]。Lin 等利用 GC-MS 考察了细胞系

A549 和 AGS 感染甲型流感病毒后的代谢轮廓，

由两者代谢物的差异及模式识别不同细胞系对

病毒的敏感度[56]。Song 等抽样调查了中国神经

管缺失的原因及先天性代谢紊乱，发现孕妇患者

由于维生素 B12 缺失等会引起新生儿肝内胆汁淤

积，并诱发神经管缺失症[57]。 

在药理学中，GC-MS 对药品成分较强的分

析鉴别能力使其广泛应用于体内药物分析和药

物代谢动力学等方面的研究中。Song 等利用

GC×GC-TOFMS 分析了 78 种药品标准混合物样

品，发现能够检测出多数药物组分，其中曲马朵、

地西泮、奥氮平和地昔帕明在分析中表现出典型

的线性关系和精确度，除扑热息痛和苯妥英形成

不规则的峰外，其他药物形成色谱峰均可识别分

析[58]，有效地证明 GC-MS 可用于观察药物在人

体内的吸收效果。Bando 等发现样品采集过程会

对药理学分析结果产生重要的影响，且在尿液与

血浆代谢组学分析中，发现储存时间会明显改变

尿液的代谢轮廓；而血浆代谢轮廓的分析受采样

点、抗凝血剂影响较大，与麻醉效果无关[59]。

Aa 等利用了 GC-TOF-MS 对注入不同剂量雷公

藤内酯的老鼠进行血清代谢组分析，发现雷公藤

内酯会引起代谢型的偏差，并促使牛磺酸、脂肪

酸产生干扰，最终表现出其对肝脏的毒性[60]。 

3.4  其他 
GC-MS 在动物、食品生产等领域也有较为

成熟的应用，通过对代谢物的检测分析，有效地

了解代谢物的变化趋势，为宏观的表型提供微观

的解释[61]。针对红尾肉蝇因光周期诱导的蛹期滞

育和温度诱导的快速冷硬化现象，Michaud 等利

用 GC-MS 分析比较出该过程中代谢物变化存在

极大的差异，并讨论了发生改变的代谢物在生物

体抗寒中发挥的作用，提出 GC-MS 检测结果对

昆虫生理学系统分析的价值[62]。Ralston-Hooper
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也利用 GC×GC-TOFMS 分析不同生长环境及化

学应激 (阿特拉嗪) 下的粘杜父鱼的代谢轮廓，

建立了可行的色谱峰归一化方法，观察不同环境

条件下样品的差异[63]。Park 等采用 GC-MS 分析

出了豆豉发酵过程中的定向代谢物，包括 20 种

氨基酸、12 种有机酸和 9 种脂肪酸，并比较了发

酵不同时期各物质的变化[64]，为豆豉生产过程控

制提供了独特的视角。 

4  GC-MS 联用技术在代谢组学分析中存

在的问题及展望 

GC-MS 最主要的缺点是分析物必须为具挥

发性的物质。由于大部分代谢产物是不能挥发

的，因此，繁复的衍生化步骤是必需的[3]。而在

样品的预处理、衍生化过程中，极易产生分析结

果的多变性，并使样品的色谱图复杂化，其中多

重峰、多底物现象最为常见。多重峰现象是一种

化合物由于自身分解、副产物的形成或杂质的引

入而产生多个产物[65]，多重底物现象是 GC-MS

色谱图中的单个峰对应多种底物[66]。Xu 等提出

导致多重峰现象的原因在于副产物的形成和化

学键的衍生化不完全。而几何异构体的结构转换

也会造成多重峰及多重底物现象，例如 D-葡萄

糖在溶液中至少存在 5 种异构体，且均处于动力

平衡，经衍生化后极易形成 5 个峰。此外，提取、

衍生化及 GC-MS 分析过程中会使部分热不稳定

的物质发生分解反应，这也会导致多重峰、多重

底物的发生[67]。这些现象直接影响分析结果的重

现性，在数据收集中会导致代谢途径中结构相似

的代谢物之间的信号重复，从而影响代谢途径的

进一步研究。 

此外，代谢组学中的样品通常为复杂的混合

物，利用 GC-MS 分析时 GC 会出现无法完全分

离各种物质的现象，致使某些同系物间会产生重

叠信号，针对这一问题，Wang 等提出采用独立

成分分析方法，分解相互独立的信号分量，有助

于多种代谢物的鉴定[68]。 

与代谢组学的其他分析手段如 LC-MS、

CE-MS 相比，GC-MS 虽然较为成熟，但由于

GC-MS 分析样本中代谢物普遍需要衍生化预处

理，造成多重峰、多重底物等现象，需要对其进

一步深入研究。1) 开发新型的衍生化试剂，使

其与多个官能团发生衍生化反应，可获得重复性

好的方法。2) 此外，研发在线的衍生化方法，

保证代谢物的硅烷化反应程度的完全，还可利用

与代谢物结构/生理相似的标准品，模拟出相关代

谢物潜在的影响，以提高分析的准确性。3) 如

何获得可参照的内标物实现所有代谢物的绝对

定量分析，也将成为 GC-MS 应用于代谢组学中

的研究重点。 
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