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摘要：人类疾病的发生、发展受环境因素和遗传因素的共同影响，仅从遗传基因角度开展研究，不能有效地揭示疾

病的发生机制，因而近年来环境因素对疾病发生、发展的影响受到了学界的广泛关注。 暴露组学关注个体一生中

所有暴露因素的测量，以及这些暴露因素与疾病建立联系的机制，为推动人类健康与环境因素之间的关系研究提

供了新思路。 由于外源性化学物质具有数量众多、理化性质各异、在体内含量极低等特性，对其进行测量会面临诸

多挑战。 基于色谱⁃质谱联用的暴露组分析技术兼具色谱的高效分离能力和质谱的高分辨率、高灵敏度特性，可以

实现暴露组的高覆盖、高通量、高灵敏度检测，已成为暴露组学研究的主要分析技术。 基于色谱⁃质谱联用的暴露组

学分析方法主要包括靶向定量分析、可疑物筛查和非靶向筛查。 除此之外，为了探究环境暴露与疾病发生、发展的

关系，研究者发展了包括暴露组关联研究、混合暴露研究以及暴露组学与多组学（基因组学、转录组学、蛋白质组

学、代谢组学）关联研究等的多种研究范式，这些方法的出现为暴露组学研究带来了空前的发展前景。 本文综述了

基于色谱⁃质谱联用技术的暴露组学分析方法和暴露组学研究范式，并对暴露组学的未来发展进行了展望。
关键词：色谱⁃质谱；暴露组学；代谢组学；多组学关联研究；综述
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　 　 人类的健康或疾病状态受环境因素和遗传因素

的共同影响。 全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ， ＧＷＡＳ）表明，仅有 １０％ ～２０％ 的疾

病能够由基因变异来解释［１，２］。 瑞典家庭癌症数据

库数据显示，在 １５ 种常见的癌症中，仅有约 １０％ 的

致癌风险来自遗传因素，而更多的风险来自于环境

暴露以及遗传与环境暴露间的相互作用［１，３，４］。 为

了能够更加深入地研究环境暴露与人类健康或疾病

状态之间的关系，研究者们提出了暴露组的概念。
　 　 暴露组是指一个人从出生至生命结束全过程中

各种暴露的总和，其能从真正意义上探讨污染暴露

与人体健康和疾病之间的关系，并揭示这种关联背

后的内在本质。 暴露组学关注个体一生中所有暴露

因素的测量，以及这些暴露因素与疾病建立联系的

机制［５］。 暴露组概念的提出促进了以组学为手段

的暴露与疾病研究的发展，这类研究采用高通量的

组学技术来分析血液和尿液等生物基质中内、外源

性有害物质的含量差异及变化趋势，从而揭示这些

物质与疾病发生、发展之间的关系。
　 　 暴露组关联研究（ｅｘｐｏｓｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ， ＥＷＡＳ）是探究环境暴露与疾病发生、发展关

系过程中所采用的一种重要的研究范式，其能够对

未知条件下的暴露情况进行评估。 在进行 ＥＷＡＳ
时，需要确定暴露变量和结局，再根据多种暴露变量

与疾病的相关性筛选出重要的暴露变量，从而实现

关键暴露因子的识别［６］。 在 ＥＷＡＳ 方法的基础上，
Ｒａｐｐａｐｏｒｔ 等［７］利用两阶段方法来研究疾病相关的

重要暴露因素：第一阶段，比较疾病组与对照组血

液 ／尿液中暴露组的差异，发现并鉴定特征性的化学

物质，确定其与疾病的关联；第二阶段，在大规模血

液 ／尿液样本中验证这些化学物质用作暴露标志物

或疾病恶化标志物的可靠性。 该方法能够从众多的

内、外源性物质中发现重要的分析对象，有利于锁定

真正的风险因子和有应用前景的预警标志物。
　 　 本文对基于色谱⁃质谱联用技术的暴露组学分

析方法及研究范式的进展进行了介绍。 首先综述了

基于色谱⁃质谱的暴露组学分析方法进展，随后围绕

环境因素导致的不良健康效应问题，概括了以暴露

组为核心的暴露组关联研究、混合暴露研究及暴露

组学与多组学（基因组学、转录组学、蛋白质组学、
代谢组学）关联研究等研究范式，最后对暴露组学

分析方法及研究范式的未来发展进行了展望。

１　 基于色谱⁃质谱联用的暴露组学分析方法

　 　 暴露物是指个体在其生命过程中所接触到的各

种物质，这些物质可能来自于环境、食品、空气、水
等。 暴露物的数量众多，含量和理化性质差异显著，
据估计，人体暴露在超过 ４０ 万种的化学物质中，其
中约有 ５ ０００ 种外源性化学物质在体内分散和积

累［８，９］，且它们在体内的含量差异很大（含量差异可

达 ５～６ 个数量级）。 一般而言，环境污染物的含量

为 １０－１５ ～ １０－６ ｍｏｌ ／ Ｌ，而内源性代谢物的含量为

１０－９ ～１０－３ ｍｏｌ ／ Ｌ［１０］，不同物质的巨大含量差异对

分析仪器的灵敏度和动态范围提出了巨大挑战。
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　 　 色谱⁃质谱联用技术兼具色谱的高效分离能力

和质谱的高分辨、高灵敏度特性，已广泛用于暴露组

学研究。 暴露组学研究方法主要包括靶向定量分

析、可疑物筛查和非靶向筛查，图 １ 显示了这 ３ 种方

法对外源性化学物质的研究层次。 靶向定量分析的

研究对象被称为“完全已知物”，即化学名称和结构

是已知的且在样本中存在的外源性化学物质；可疑

物筛查的研究对象被称为“已知的未知物”，即化学

名称和结构已知、但不确定样本中是否存在的外源

性化学物质；非靶向筛查的研究对象被称为“未知

的未知物”，该方法用于发现新的外源性化学物

质［１１］。 靶向定量分析通常可以采用三重四极杆质

谱实现，可疑物筛查和非靶向筛查则主要采用高分

辨质谱实现［１１］。

图 １　 暴露组学分析方法组成
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｏｓｏｍｉｃｓ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ

１．１　 基于色谱⁃三重四极杆质谱的靶向定量分析

　 　 在人体内暴露研究中，各种环境污染物在人体

中的残留情况是人们首要关注的。 基于三重四极杆

质谱和多反应监测（ＭＲＭ）模式的靶向定量分析是

测量内暴露最常用的方法。 靶向定量分析需要先确

定目标分析物，再使用高选择性的样品制备方法以

最大限度地去除基质干扰［１２］，之后利用高特异性和

高灵敏度的三重四极杆质谱在 ＭＲＭ 模式下对样品

中的目标物进行准确定量及风险评估。 靶向定量分

析具有灵敏度高、准确度高、通量高的优点，主要体

现在以下几个方面：（１）基于三重四极杆质谱结合

ＭＲＭ 的靶向分析方法可以在最佳质谱条件下对每

一个目标物进行分析，从而显著提高检测灵敏度；
（２）该方法通过母离子和子离子的两级离子选择，
排除了大量干扰离子，使质谱的化学背景降低，能够

显著提高目标检测物的信噪比，从而提高检测的灵

敏度；（３）该方法基于标准品建立，实际样本的保留

时间、母离子、子离子等多个分析特征已与标准品进

行了匹配，检测结果具有高准确度；（４）随着质谱扫

描速度的不断加快和动态 ＭＲＭ 技术的使用，靶向

定量分析技术的通量也在不断提高。
　 　 基于气相色谱⁃串联质谱（ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）和液相

色谱⁃串联质谱（ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）的暴露组学分析方法

常被用于监测人体血液（全血、血清或血浆）和尿液

样本中的有机污染物。 ＧＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法可用于检

测多环芳烃、多氯联苯、多溴联苯醚、多溴联苯、二恶

英、多氯二苯并呋喃和一些农药（有机氯农药、有机

磷农药、氨基甲酸酯农药和拟除虫菊酯农药） ［１３－１５］；
其中农药和多环芳烃在血液和尿液中均有检出，但
因其蓄积性较弱优先选择尿液作为生物样本；而其

他类别的污染物因蓄积性更强优先选择血液作为生

物样本。 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法可用于检测杀菌剂、烟草

暴露标志物、邻苯二甲酸酯（ＰＡＥｓ）、环境酚、全氟

化合物（ＰＦＡＳｓ）、有机磷酸酯（ＯＰＥｓ）、紫外线吸收

剂、对 羟 基 苯 甲 酸 酯 以 及 挥 发 性 有 机 污 染 物

（ＶＯＣｓ）和它们的代谢物等［１６－１８］；其中，ＰＡＥｓ、环境

酚、对羟基苯甲酸酯和 ＶＯＣｓ 在体内代谢较快，通常

以代谢物的形式在尿液中被检出。 ＰＦＡＳｓ 作为近

年来受到广泛关注的持久性有机污染物，其在人体

内的蓄积性强，半衰期可达数十年之久［１９］，因此常

采用血液样本中的 ＰＦＡＳｓ 含量来表征人体对这类

化合物的暴露情况。
　 　 目前，生物监测方法集中于测量单一类别的外

源性化学物质，例如邻苯二甲酸酯代谢产物［２０］、环
境酚类化合物［２１］、ＰＦＡＳｓ［１７］以及有机磷酸酯［１６］ 等。
同一类别的外源性化学物质具有相似的物理化学性

质，与多类别外源性化学物质同时检测的方法相比，
同类别外源性化学物质的检测方法更容易确定最佳

提取和定量条件。 然而，人类每时每刻都暴露在成

千上万种化学物质之中，如果对这些化学物质按照

类别进行逐一分析，将会花费大量的时间和金钱，并
且还可能会受限于样本量而无法对人体暴露进行全
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面监测，这一缺陷在基于大规模流行病学的 ＥＷＡＳ
研究中尤为明显。 为了解决这一问题，Ｙｏｕ 等［２２］ 和

Ｗａｎｇ 等［２３］将知识导向和基于实际样品的可疑物筛

查技术相结合，锁定了与人体暴露相关的外源性化

学物质，并建立了包含多类别化学残留物的暴露组

学精准定量方法；该方法采用基于 ９６ 孔除磷脂板的

前处理技术，在去除基质效应的同时提高了分析通

量。 另外，有研究［２４］ 更加追求方法覆盖度，在一个

靶向方法中同时监测 １ ０００ 种以上的外源性化学残

留物，其主要关注的外源性化学物质类别是生物毒

素、杀虫剂和兽药等。 上述方法均为研究暴露与疾

病之间的关联提供了有力支持。

图 ２　 基于高分辨质谱的可疑物筛查及非靶向筛查方法的工作流程［２６］

Ｆｉｇ． ２　 Ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｓｕｓｐｅｃｔ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［２６］

１．２　 基于色谱⁃高分辨质谱的可疑物筛查分析

　 　 基于色谱⁃高分辨质谱的暴露物筛查方法主要

包括可疑物筛查和非靶向筛查。 可疑物筛查是一种

对可能存在的已知化合物进行筛查的方法，该方法

的目的是大规模快速鉴定复杂混合物中的化合物成

分，为进一步的靶向定量分析提供优先监测的化学

物质目录［２５］。 可疑物筛查方法需要依赖参考数据

库进行定性分析，从而实现对可疑物的筛查［１１］。 以

真菌毒素母体及其修饰产物的筛查为例，可疑物筛

查方法的主要工作流程如图 ２ 所示［２６］。 该方法主

要通过比较样品与标准品参考数据库中已知真菌毒

素母体及其修饰产物的前体离子质量、保留时间、同
位素分布和碎裂方式，从包含众多特征的高分辨质

谱数据中筛选出可疑信号［２６］。 Ｗａｎｇ 等［２７］ 通过自

建数据库中的母离子、二级特征碎片离子和保留时

间信息，实现了对血清中 １ ２１０ 种农、兽药（包括部

分人畜共用药物）以及其他化学污染物和代谢物的

高覆盖筛查，所建立的方法稳定、可靠，适用于大规

模血液样本的暴露组筛查，能够在 ２４ 个混合血清样

本的示例研究中筛查出 ５８ 种外源性残留物。 相比

于其他非靶向筛查方法，可疑物筛查被认为是多类

组分分析方法的延伸，其在分析过程中可以准确地

鉴定出部分代谢物，并根据靶向方法进行定量分析。
１．３　 基于色谱⁃高分辨质谱的非靶向筛查分析

　 　 在没有明确研究对象的情况下，基于高分辨质

谱的非靶向筛查是人体内暴露筛查和测量的重要手

段。 非靶向筛查是对未知化合物进行筛查的方法，
其目的是发现完全未知的化合物，以进一步了解人

类所暴露的化学物质。 基于色谱⁃高分辨质谱的暴

露物注释结果可以分为 ５ 个等级［２８］，置信水平从高

到低依次为（１）Ｌｅｖｅｌ １（确切的结构）：将实验数据

与化合物标准品的保留时间、一级与二级谱图进行

匹配，最终得到确切的结构；（２）Ｌｅｖｅｌ ２（可能的结

构）：包括 Ｌｅｖｅｌ ２ａ 和 Ｌｅｖｅｌ ２ｂ 两类，前者利用实验

所得谱图与文献或数据库中的谱图进行比较，从而

得到可能的结构，而后者则通过将实验数据与二级

谱图中的诊断离子、电离规律、前体化合物信息相结

合，得到没有标准品或文献信息的可能的结构；
（３）Ｌｅｖｅｌ ３（初步候选物质）：利用实验所得到的一

级与二级谱图，推断出化合物可能存在的结构；（４）
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Ｌｅｖｅｌ ４（确切的分子式）：将化合物精确质量与同位

素及离子加合规律相结合，确定化合物的分子式；
（５）Ｌｅｖｅｌ ５（精确质量）：利用高分辨质谱所得到的

质荷比数据，直接获得目标化合物的精确质量。 如

图 ２ 所示，与可疑物筛查方法相似，非靶向筛查同样

采用了简单的样本预处理步骤，并利用高分辨质谱

全扫描模式来获得包含成千上万个特征离子的高分

辨质谱数据；但二者在数据挖掘和分析方面有很大

不同，非靶向筛查没有预先设定的化合物标准品和

列表，而是通过研究现有谱图总结出化合物的碎裂

特征，并根据碎裂特征、元素组成以及同位素分布模

式对去除背景的样品信号进行筛查，之后再通过数

据库及文献检索的方式进行组分鉴定，从而筛查出

未知化合物。 我们课题组［２６，２９－３２］ 针对食品基质中

未知或不可预知的风险物质，建立了一系列非靶向

筛查技术；其中，针对有空白对照的样品，Ｆｕ 等［２９］

建立了基于自建数据库的非靶向筛查方法，同时结

合特定物质的特征结构碎片，详细解析了二级质谱

特征，实现了对自建数据库中没有覆盖到的风险物

质的识别；而针对无空白对照的样品，Ｆｕ 等［３０］ 又提

出了一种基于平均值偏差倍率计算及特征片段结构

检索的潜在风险物质快速锁定方法，并通过自编程

序实现了自动化的数据检索和风险化合物锁定，该
方法无需分组，可快速筛查、准确测定食品中的潜在

风险物质。 考虑到风险物质在体内的代谢过程，Ｌｉ⁃
ａｎｇ 等［３１］ 开发了一种针对复杂食品基质中已知和

未知兽药及其代谢物的非靶向筛查方法，构建了包

含 ３ ７１０ 种兽药及其相应代谢物的质谱数据库，归
纳了共有或独有的质谱碎裂特征，并基于质谱碎裂

特征及所开发的智能检索程序，将其示范性地应用

在蛋类样本的风险物质筛查中。 南京大学韦斯团

队［３３－３５］提出了新污染物的非靶向智能分析新方法，
构建了基于多模态分子关系网络的污染物筛查及基

于深度学习的谱图⁃分子结构生成等新污染物分析技

术，实现了真实环境中新污染物的高通量精准识别。
　 　 综上所述，靶向定量分析、可疑物筛查和非靶向

筛查是暴露组学分析中最主要的方法。 靶向定量分

析采用基于三重四极杆质谱的 ＭＲＭ 数据采集模

式，可疑物筛查和非靶向筛查采用基于高分辨质谱

的数据依赖采集模式，且靶向定量分析在检测灵敏

度及定量准确度方面优于另外两种方法；靶向定量

分析可实现目标化合物的精准定量，且其数据处理

过程更加简单，而可疑物筛查与非靶向筛查均是基

于高分辨质谱的半定量数据。 然而，相比于可疑物

筛查和非靶向筛查方法，靶向定量分析的化学物质

覆盖度有限，而基于高分辨质谱及数据依赖采集模

式获得的数据可包含成千上万个化学物质特征。 在

定性分析方面，靶向定量分析依赖于标准品，只能针

对已知目标化合物进行分析，进一步限制了检测覆

盖度；可疑物筛查依托于标准品数据库，在保证定性

准确度的同时，进一步扩大了检测覆盖度；非靶向筛

查则不依赖于标准品，它的数据处理方式相对复杂，
不同筛查规则对定性结果的准确度影响很大，但非

靶向筛查能够发现新的化合物，并提供更全面的化

学暴露知识。 总之，上述 ３ 种方法各有优缺点，实际

应用中应根据不同需求选择合适的方法。

２　 暴露组学研究范式

　 　 除了对个体所暴露的外源性化学物质进行全面

检测外，对这些化学物质与疾病风险的关系进行评

估是暴露组学研究的另一重要方向。 因此，本文综

述了目前暴露组学的研究范式，包括暴露组关联研

究、混合暴露研究、暴露组学与多组学关联研究。
２．１　 暴露组关联研究范式

　 　 ＥＷＡＳ 是参照 ＧＷＡＳ 所提出的，是一种数据驱

动的探索性研究范式，可用于发现与复杂疾病相关

联的环境因素。 目前，暴露组关联研究已成为环境

与健康科学领域的重要研究方向［３６］。 通常将暴露

组关联研究与流行病学方法相结合，以人群队列为

基础，先根据已有研究确定暴露变量和疾病结局，再
利用统计方法筛选出与疾病有显著关系的暴露变

量，从而在暴露变量中识别出重要的暴露因子。
　 　 目前暴露组关联研究所涉及的大型队列主要有

美国营养与健康调查（ＮＨＡＮＥＳ）、加拿大健康测量

调查（ＣＨＭＳ）、欧洲人类早期暴露计划（ＨＥＬＩＸ）、韩
国国民健康与营养调查（ＫｏＮＥＨＳ）队列等［３７］。 研

究过程中涉及的内部暴露变量包括微量营养素（如
维生素）、代谢物和蛋白质（如脂肪酸和 Ｃ⁃反应蛋白

等）、污染物（如重金属、酚类化合物、持久性有机污

染物、氟化物、有机磷农药和内分泌干扰物（ＥＤＣｓ）
等），这些暴露变量都是通过血液和尿液中的生物

标志物来测定的。 暴露组关联研究在关注上述内部

暴露变量对健康影响的同时，还揭示了生活方式、大
气环境、社会因素等外暴露因素与疾病存在的密切

关系。 研究过程中涉及的疾病，包括哮喘［３８］、癌
症［３９］、不良妊娠［４０］ 和发育异常［４１］ 等，都被证明与特
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定环境暴露密切相关。 除此之外，一些慢性疾病也在

暴露组学关联研究中被关注，例如糖尿病、高血压、高
尿酸、高血脂、肥胖等［２２］。 在对实验数据进行统计分

析时，常采用广义线性回归模型，并根据结果变量进

行回归方法的选择。 当结果变量为二分类变量时，采
用逻辑回归；当结果变量为连续变量时，则采用线性

回归或加权线性回归。 此外，在统计分析过程中，常
将协变量纳入模型以对模型进行调整，同时为了控制

结果的假阳性率，一般采用多重检验进行模型校正。
　 　 暴露组关联研究可以评估多种环境因素与疾病

之间的关系，为揭示环境因素对健康的影响提供了

重要的科学依据。 然而，该方法仍存在一些局限，其
仅能表征暴露因素与不良结局之间的相关关系，而
非因果关系，需要结合前瞻性队列、毒理实验以及基

因组学、分子生物学等联合分析来对因果关系进行

进一步确认。
２．２　 混合暴露研究模型

　 　 暴露组关联研究侧重单一化学物质或一组结构

类似化学物质的健康影响分析，而很少关注化学混

合物的“鸡尾酒效应（ ｃｏｃｋｔａｉｌ ｅｆｆｅｃｔｓ）”。 但实际

上，人体处于多种污染物的联合暴露之中，为了解决

这一难题，近年来已经出现一些混合暴露研究模型，
用于评估多个环境因素对健康的共同影响，并筛选

出对健康结局具有显著影响的因素；其中最具代表

性的模型是有加权分位数和回归模型 （ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｑｕａｎｔｉｌｅ ｓｕｍ， ＷＱＳ ） ［４２］、 分 位 数⁃Ｇ⁃计 算 模 型

（ｑｕａｎｔｉｌｅ ｇ⁃ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ， Ｑ⁃ｇｃｏｍｐ） ［４３］、贝叶斯核

机器回归模型 （Ｂａｙｅｓｉａｎ ｋｅｒｎｅｌ ｍａｃｈｉｎｅ ｒｅｇｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ， ＢＫＭＲ） ［４４，４５］、 最小绝对收缩和选择模型

（ ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｐｅｒａｔｏｒ，
ＬＡＳＳＯ） ［４６］ 以及删除 ／替换 ／添加模型 （ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ／
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ／ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ＤＳＡ） ［４７］。
　 　 ＷＱＳ 模型于 ２０１５ 年由 Ｃａｒｒｉｃｏ 等［４２］ 开发，该
模型的基本原理是构建一个加权指数，用以估计所

有预测变量对健康结果的混合效应，同时通过在回

归模型中构建相关协变量来检验该指数与因变量或

结果的关联。 相比于暴露组关联研究，ＷＱＳ 模型不

仅可以评估暴露混合物对健康的影响程度，还能在

高度相关的外源性化学物质中识别出对健康影响更

大的变量［４２］。 Ｃａｐｏｒａｌｅ 等［４８］ 利用 ＷＱＳ 模型建立

了混合暴露与儿童语言延迟之间的关联，选出了与

健康具有显著关联的内分泌干扰物，并对儿童性别、
母亲吸烟状况、胎次、鱼类消耗、母亲受教育程度和

肌酐浓度等潜在混杂因子进行了调控。
　 　 Ｑ⁃ｇｃｏｍｐ 模型是一种用于估计混合物联合效

应的新方法，于 ２０２０ 年由 Ｋｅｉｌ 等［４３］在 ＷＱＳ 模型的

基础上开发。 该模型结合了 ｇ 计算（一种因果效应

估计方法），能够进一步提高模型性能。 Ｑ⁃ｇｃｏｍｐ
模型的基本原理是评估当所有暴露变量的含量同时

增加一个分位数时疾病风险增加的比例。 与 ＷＱＳ
模型相比，Ｑ⁃ｇｃｏｍｐ 的计算速度更快，无需像 ＷＱＳ
模型一样对于正相关和负相关效应进行分别计算，
而且可以在一个模型中同时评估所有混合物的效

应。 此外，对于小样本数据，Ｑ⁃ｇｃｏｍｐ 模型能够展

现出更强的鲁棒性［４３］。
　 　 ＢＫＭＲ 模型于 ２０１５ 年由 Ｂｏｂｂ 等［４４］ 开发，可
用于估计混合物的健康效应，为了使该方法易于使

用，该研究团队又在 ２０１８ 年开发了基于 Ｒ 编程语

言的开源软件包［４５］。 ＢＫＭＲ 模型将暴露变量作为

自变量、健康结局作为因变量，通过建立平滑函数 ｈ
来评估暴露因素对健康的影响，同时 ＢＫＭＲ 模型还

支持混淆因素的调整。 ＢＫＭＲ 模型支持变量选择

功能，能够确定组分对混合物健康效应的贡献大小；
同时，该模型还支持层次变量选择功能，即结合先验

知识对混合物进行分组，解决了混合物组分的共线

性问题。 因此，利用该模型，能够获得混合物的总体

效应、每个污染物的单独效应、每个或每组污染物的

重要程度（ＰＩＰｓ）、每个污染物和健康结局的剂量⁃反
应曲线以及污染物之间的交互作用。
　 　 ＬＡＳＳＯ 模型是一种用于筛选变量和降低模型

复杂度的方法，该模型可用于确定对健康结局影响

较大的一系列化学物质。 ＬＡＳＳＯ 模型本质上是一

种广义线性回归模型，它的基本原理是在传统线性

回归模型的损失函数中引入惩罚项（Ｌ１ 正则项），通
过压缩回归模型中的变量系数来进行变量选择。 相

比于将所有变量都纳入模型的回归分析，ＬＡＳＳＯ 模

型可以有选择性地去除对结局影响较小的变量，从
而降低模型的复杂程度，避免模型的过拟合现象。
ＬＡＳＳＯ 模型在暴露组学研究中已有应用，Ｓｏｏｍｒｏ
等［４９］在一项探究外源性化学物质暴露与妊娠高血

压关系的前瞻性队列中，利用 ＬＡＳＳＯ 回归模型进行

关键暴露变量的筛选，发现邻苯二甲酸单乙基酯和

全氟壬酸是与妊娠高血压现象最相关的化学物质。
　 　 ＤＳＡ 模型也是一种变量选择模型，它通过迭代

的方式来实现多种暴露变量的筛选，主要包括以下

３ 个步骤［５０］： （１）构建模型空间，即在给定条件下，
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构建由基础模型线性组合而成的整个模型空间，利
用最高阶相互作用以及最大“幂和”来确定候选预

测变量的基础模型，同时指定出模型尺寸的最大值；
（２）搜索模型空间，即从截距模型开始迭代搜索模

型空间，并在每一轮迭代过程中进行预测变量的删

除、替换以及添加操作，直至模型尺寸超过设定的最

大值；（３）基于交叉验证选择模型，即通过交叉验证

筛选出预测方程均方根误差最小的模型及其所包含

的预测变量，从而实现暴露变量的筛选。 ＤＳＡ 方法

于 ２００４ 年由 Ｓｉｎｉｓｉ 和 ｖａｎ ｄｅｒ Ｌａａｎ 提出，最初被应

用于基因组学研究中转录因子结合位点的寻找［５１］，
之后也被用于涉及多种外源性化学物质的环境研究

中［５０］。 例如，Ｎｉｅｕｗｅｎｈｕｉｊｓｅｎ 等［５２］ 利用 ＤＳＡ 模型

在 ６０ 个环境暴露因素中发现了公交路线、景观多样

性和交通密度与婴儿出生体重之间有显著关联。
　 　 上述混合暴露模型中，ＷＱＳ、Ｑ⁃ｇｃｏｍｐ、ＢＫＭＲ
主要用于评估混合物对健康结局的综合影响，ＬＡＳ⁃
ＳＯ 和 ＤＳＡ 模型侧重寻找多个环境因素中对健康结

局影响更大的环境因素。 目前已有将多种模型结合

用于联合分析的案例，未来这些模型的不断发展和

改进将有利于更好地理解复杂环境混合物对健康的

影响，并获得更准确和全面的科学依据。
２．３　 暴露组学与多组学关联研究范式

　 　 目前，研究者们已经开发出了将暴露组学研究

与基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等组

学手段相结合的全新研究范式，其中基因组与暴露

组的结合有助于揭示暴露因素对疾病风险的因果关

系。 实现这种因果推断的一个重要方法是孟德尔随

机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ， ＭＲ），该方法将

与暴露因素具有强相关的遗传变异作为工具变量，
以评估暴露因素与结局之间的因果关系［５３］。 应用

ＭＲ 方法必须满足以下三大假设［５４］： （１）基因组变

量的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与所研究的暴露因素

之间具有强相关性；（２）ＳＮＰ 与混杂因素无关；（３）
ＳＮＰ 只能通过暴露因素对结局产生作用。 由于基

因组与健康结局有明确的因果关系，因而在暴露组

关联研究中引入基因组可以有效地解决反向因果问

题。 ＭＲ 方法已在近期研究中得到应用，如 Ｃｈｏｉ
等［５５］利用 ＭＲ 方法评估了 １０６ 个环境因素与抑郁

症之间的潜在因果关系，结果发现，社交、睡眠、媒
体、饮食和运动相关领域的多种暴露因素与抑郁症

存在前瞻性关联。 Ｈｕａｎｇ 等［５６］ 利用 ＭＲ 方法评估

了砷暴露与慢性瘙痒症之间的因果关系。

　 　 转录组与暴露组的结合有助于揭示环境因素对

基因表达水平的影响，从而更好地理解暴露对特定

基因表达影响的机制。 随着 ＲＮＡ 测序技术的发展，
通过一次测序得到千万条以上序列的高通量分析已

被实现，根据定量基因表达数据又可以进一步实现

差异表达基因的发现、富集分析和功能预测。 转录

组与暴露组的结合在探究环境暴露效应方面已有应

用案例，Ｌｉ 等［５７］以人类胚胎干细胞诱导分化的视网

膜类器官为模型，利用暴露组和转录组技术揭示了

低剂量多溴二苯醚暴露对人类早期视网膜发育的影

响，其中通过转录组分析发现了类器官在经过多溴

二苯醚暴露后产生的一系列差异表达基因，从而确

定蛋白质消化吸收和细胞外基质受体相互作用是受

暴露因素影响的重要途径。
　 　 蛋白质组与暴露组的结合有助于明确与暴露因

素相关的蛋白质分子特征，从而揭示它们之间的潜

在相互作用。 蛋白质组学研究包括蛋白质表达水

平、翻译后修饰、蛋白质结构与功能、蛋白质之间的

相互作用等。 质谱技术是目前蛋白质组学分析最常

用的技术，其可以高通量地定量蛋白质组。 Ｌｕｍｉ⁃
ｎｅｘ 技术是基于高通量微孔板的多重检测抗体芯片

技术，也被用于蛋白质的分析。 Ｇａｏ 等［５８］ 基于一个

纵向人群队列，利用液相色谱⁃高分辨质谱联用技术

和 Ｌｕｍｉｎｅｘ 技术分别开展了非靶向蛋白质组学分

析，同时利用液相色谱⁃串联质谱技术开展了暴露组

学分析。 随后，研究人员通过关联研究发现了与外

源性化学残留物显著相关的蛋白质和相关信号通

路；其中免疫相关途径是与暴露组最高度相关的信

号通路之一，说明免疫系统在对外来化学物质的应

答和调节中起到了重要作用。 Ｍａｉｔｒｅ 等［５９］ 基于人

类早期生命暴露组项目中由 １ ３０１ 对母子组成的多

中心队列展开多组学特征研究，并利用 Ｌｕｍｉｎｅｘ 技

术测定了血浆中 ３６ 种细胞因子、载脂蛋白和脂肪因

子，并通过探究这些蛋白质与外源性化学残留物之

间的关联，发现了肥胖儿童血液中亲脂性持久有机

污染物与由脂肪组织产生的蛋白质密切相关。
　 　 代谢组与暴露组的结合有助于揭示由环境因素

引起的体内代谢扰动机制。 借助于质谱技术的进

步，代谢组学分析的通量不断提高，在环境暴露与不

良健康效应关系研究中的应用潜力也迅速增加［６０］。
将代谢组学方法应用于暴露风险分析，可以揭示生

物体在受到环境因素影响后，其体内代谢产物的组

成、含量以及所处代谢通路的变化等信息。 近年来，
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代谢组学方法已在基于人群队列的污染物健康效应

研究中得到了广泛应用。 Ｌｉａｎｇ 等［６１］为了评估交通

相关空气污染暴露对人体分子通路造成的不良影

响，对 ４５ 名正常通勤者和患有哮喘通勤者的血液样

本进行了高分辨代谢组学分析，测定了 ２７ 种空气污

染物的含量，并对这些污染物相关的代谢物进行了

代谢通路分析；结果发现，在患有哮喘的通勤者体

内，几种炎症相关的代谢通路和氧化应激相关的代

谢通路均发生了改变，其中精氨酸、组氨酸和甲硫氨

酸是与空气污染相关的关键代谢物，这一发现更好

地揭示了交通相关空气污染物对哮喘病人的潜在不

良影响。 Ａｌｄｅｒｅｔｅ 等［６２］ 结合代谢组学方法和通路

富集分析，揭示了与血浆中 ＰＦＡＳｓ 浓度相关的代谢

紊乱；结果发现，较高水平的 ＰＦＡＳｓ 暴露与几种脂

质和氨基酸通路的代谢紊乱以及西班牙裔青少年血

糖稳态的长期变化之间存在紧密关系。 在一个母婴

队列中，Ｗｕ 等［６３］利用代谢组学分析结合中间相遇

方法，发现了多种代谢物可以作为金属或类金属元

素与妊娠糖尿病之间关联的标志物，这些代谢标志

物主要涉及脂质代谢和腺苷酸 ／精氨酸 ／一氧化氮代

谢途径。 Ｙｏｕ 等［２２］ 利用代谢组学和中间相遇方法

分析了 ＰＦＡＳｓ 暴露与高尿酸血症风险正相关关系

背后的代谢扰动，发现脂质代谢物是介导该过程的

重要代谢物。 此外，Ｗａｎｇ 等［２３］ 通过分析电子垃圾

拆解地区及临近非暴露地区的孕妇胎盘组织发现，
处于电子垃圾拆解地区的孕妇暴露了大量的多溴联

苯醚，而这些多溴联苯醚与新生儿头围和 １ ｍｉｎ 内

肤色、心率、对刺激的反应、肌张力和呼吸综合评分

（ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ， ｐｕｌｓｅ， ｇｒｉｍａｃｅ， ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｒｅｓｐｉｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ ａｔ １ ｍｉｎ， Ａｐｇａｒ１）值的降低显著相关；
其中参与该过程的代谢途径有磷酸戊糖途径、抗坏

血酸代谢途径、苏氨酸代谢途径、丁酸代谢途径、脂
质代谢途径和精氨酸生物合成等。 总之，将代谢组

与暴露组相结合，能够系统性地揭示环境暴露后的

机体代谢紊乱现象，为研究环境暴露引起的疾病机

制提供额外的见解。
　 　 将暴露组学与基因组学、转录组学、蛋白质组

学、代谢组学等组学分析方法相结合，有助于在多个

生物学层面揭示环境因素对生物体的影响机制。 多

组学整合分析能够综合利用高维分子测量与计算技

术，阐明生物体内的复杂相互作用，帮助揭示环境因

素引起的生物学变化，并进一步评估环境因素对健

康的影响［６４］。 目前，已有不少研究利用多组学整合

策略来研究环境因素对健康的影响。 Ｃｈａｏ 等［６５］ 通

过测量胎盘组织中多种内、外源性化学物质，结合表

观基因组和转录组，发现一些外源性化学物质与子

痫前期相关的分子特征有很强的相关性，这一结果

表明外源性化学物质可能影响表观基因和转录过

程，揭示了子痫前期的潜在发病机制。 另一项研

究［６６］基于 ＨＥＬＩＸ 队列探究了早期生活中的环境暴

露对生命周期健康影响的分子表型；在研究过程中，
研究人员将在妊娠期和儿童期暴露组学研究中发现

的一百多种暴露因素（化学物质、户外、社会和生活

方式）与儿童期的多组学特征（甲基化组、转录组、
蛋白质组和代谢组）相关联，发现了多种暴露因素

和分子特征之间存在显著关联，揭示了早期生活环

境暴露中潜在的生物反应和暴露源。 总之，通过整

合分析多个不同层次的生物学信息，有助于深入了

解不同分子层面的环境暴露与健康之间的关联，并
为健康风险评估提供更准确和更全面的科学依据。
　 　 上述方法各有优缺点，暴露组关联研究的优点

是模型简单，容易确定外源性化学物质和结局的关

系，是目前最常用的暴露组学研究方法，但目前相关

研究大多是基于横断面人群队列开展的，无法获得

暴露因素和结局之间的因果关系。 此外，暴露组关

联研究不考虑化合物之间的相互作用，容易导致虚

假关联的产生。 混合暴露研究的优点是可获得多种

外源性化学物质的联合暴露效果，相比于单变量暴

露研究，混合暴露研究更加接近真实世界的暴露场

景。 然而，目前的混合暴露模型有限，在纳入变量较

多的情况下很容易造成模型过拟合。 暴露组与多组

学关联研究的优点是可以发现外源性化学物质与多

种生物分子特征之间的关系，能够更加深入地探究

暴露因素对生物体的作用机制，但其技术门槛和实

验成本较高，开展难度大。 目前混合暴露研究和暴

露组与多组学关联研究仍未得到广泛应用，但可以

预见的是，随着数据技术和分析方法的不断进步，未
来这些研究范式将在环境健康研究中发挥越来越重

要的作用。

３　 总结与展望

　 　 近年来，组学技术的进步为暴露组研究带来了

空前的发展，暴露组的内涵和外延也得到了完善和

更新。 然而，在现有条件下仍然无法准确定量一个

人的暴露组，因此暴露组研究所采用的分析技术和

方法仍需进一步完善。 结合实验室近期工作，对暴

·６１１·
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露组学的未来做出如下展望：（１）在方法学层面，暴
露组学关注的是所有环境因素的总和，然而现有的

研究着重于人体内暴露，难以对暴露组进行全面表

征。 因而未来需要更高覆盖度的方法来全面监测人

体内、外暴露，并将二者结合用以全面阐明环境因素

对人类健康的影响。 （２）在暴露因素与不良健康效

应的关联研究中，尽管利用大规模人群数据获得了

较稳健的关联结果，但仍然可能存在一些未被测量

的混杂因素，导致关联结果的准确度受到影响。 所

以未来研究中应考虑更多的混杂因素，在更大规模

的人群研究中控制混杂因素，进一步提高关联结果

的稳健性。 （３）目前，横断面研究方法在暴露组学

研究中被广泛使用，然而这一方法不能提供暴露因

素与不良健康效应间的因果关系。 因此，未来应该

开展大规模的前瞻性队列研究，对已发现的暴露疾

病风险关联结果进行因果关系验证。 （４）关于暴露

因素对慢性疾病风险的作用机制，需在基因组、蛋白

质组和代谢组等多层面上进行探究，才能窥见环境

暴露对慢性疾病影响过程的全貌。 结合系统生物学

和环境毒理学等多学科，共同深入阐明暴露因素对

慢性疾病发展风险影响的具体作用机制是未来的发

展趋势。
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中国科学院大连化学物理研究所生物分子高分辨分离分析及代谢组学研究组（１８０８ 组）隶属于国家色

谱研究分析中心、中国科学院分离分析化学重点实验室和中国科学院大连化学物理研究所生物技术部。 在

许国旺研究员的领导下，多年来一直致力于色谱理论及应用基础研究。 根据分析化学的特点和国际前沿研

究领域的发展趋势，立足于中国现状，结合国家重大应用领域的需求与自身技术优势，以分离分析研究为立

足点，以生命科学、重大疾病、中医药现代化、公共安全等领域的复杂样品分析为切入点，开展极端复杂体系

的分析方法学及其应用研究、代谢组学方法及其应用研究和转化医学等工作。
　 　 课题组网站： ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．４０２．ｄｉｃｐ．ａｃ．ｃｎ ／ 。
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国化学会色谱专业委员会主任等

研究组负责人 刘心昱副研究员： 中国抗癌协

会肿瘤代谢委员会青年委员，辽宁省免疫学会

生物质谱分会副主任委员
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人，硕、博士研究生 ３０ 余人
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　 第 ２ 期 由　 蕾，等：基于色谱⁃质谱联用的暴露组学分析方法和研究范式的新进展

科研项目及成果
科研项目： 国家科技重大专项，国家重大科学研究计划，国家自然科学基金等

科研成果： 构建了一套高灵敏、高覆盖代谢组定性和定量的综合分析技术体系，广泛应用于重大疾病的研

究；开创了拟靶向代谢组学技术，首次实现了在单个方法中半定量超两千种代谢物；研发了国际先进的多维

色谱⁃质谱联用技术，单个方法能够定量超千种代谢物，突破了灵敏度和覆盖度的限制；构建了非靶向和靶向

暴露组学新方法，分别实现了超千种和超百种污染物的筛查和精准定量；已在 ＰＮＡＳ， Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ， Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ， Ａｎａｌ Ｃｈｅｍ 等期刊发表 ＳＣＩ 论文 ５４０ 多篇；申请发明专利百余件（授
权 ９０ 多项）
获奖情况： 国家科技进步二等奖，辽宁省科技发明二等奖，中国分析测试协会科学技术成果特等奖等

研究领域
１． 基于色谱⁃质谱的极端复杂样品的分析方法及其应用；
２． 代谢组学分析平台及其在疾病生物标志物发现、合成生物学、植物功能基因组、代谢网络分析和重建中的

应用，同时关注人工智能的应用；
３． 新暴露方法的发展及其在环境和不良健康影响中的应用；
４． 精准医学中的单细胞和空间代谢组学，专注于癌症、糖尿病、肝病等重大疾病。

仪器设备
实验室： 质谱实验室，色谱实验室，分子生物实验室等

仪器设备： Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ 高分辨质谱， Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ＨＦ 高分辨质谱， ＬＴＱ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＸＬ 高分辨质谱，
Ｚｅｎｏ ７６００ 高分辨质谱， ５６００＋高分辨质谱， Ｑｔｒａｐ ６５００＋三重四极杆质谱， Ｑ⁃ＴＯＦ ６５４６ 高分辨质谱， ＣＥ⁃
ＴＯＦ 高分辨质谱， Ｗａｔｅｒｓ ＴＱ⁃ＸＳ 三重四极杆质谱等
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