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中国科学院文献情报能力建设专项“科技领域战略情报研究咨询体系建设”（Ｅ０２９０００１），国家自然基金委－中国科学院联合项目“中国精准

医学研究布局与关键技术发展战略研究（２０２１２０３５）”（ＸＫ２０１９ＳＭＣ００７）

Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｕｅ＠ｓｉｂｓ．ａｃ．ｃｎ

临床质谱技术发展态势分析及建议

施慧琳　许　丽　徐　萍　王　癑

（中国科学院上海生命科学信息中心，中国科学院上海营养与健康研究所，上海 ２０００３１）

摘　要：质谱技术通过测量离子质荷比以准确鉴定未知分析物，定量已知化合物以及确定分子的结

构和化学性质。近年来，其在生命科学基础研究和临床检测分析中的应用越来越广泛，为理解生命

组成和生命现象本质，实现疾病快速准确诊断提供了重要支撑。本文分析了国际和中国临床质谱

技术发展现状和问题，并提出了相关政策建议。分析结果显示，离子源、质量分析器的技术进步，以

及离子淌度谱技术的创新性引入提高了质谱技术的灵敏度、分辨率，拓宽了可检测分子范围，并使

得质谱技术的定性和定量能力获得显著的提升，这些发展助力质谱技术临床应用进入快速发展阶

段。中国临床质谱技术研发和应用起步较晚，未来需进一步加强源头技术自主创新，推进临床应用

下沉，并逐步完善相关监管规范。
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　　质谱技术在生命科学基础研究和临床检测分

析中的应用越来越广泛。细胞内的生命活动由基

因、蛋白质、以及小分子代谢物共同调控，在基因

层面对生命现象底层原因进行探索基础上，对影

响生命活动的终端的蛋白质和代谢物的全面研究

尤为关键，有助于理解生命现象发生发展的本质。

质谱技术通过测量离子质荷比（质量电荷比）能

够以高通量的方法对生物系统中的蛋白质、代谢

物进行全面的定性鉴定和定量分析，已发展成为

蛋白质组、代谢物组研究的重要利器。与此同时，

在临床应用中，由于质谱技术可在单次检测中同

时系统精确地分析上百个生物标记物，并可检测

出传统分析技术无法检测到的生物标记物，这些

特点使质谱技术在临床检测中获得了广泛应用，

成为多项临床检验分析的金标准。

１　国际临床质谱技术研发与应用态势

分析

１．１　国际临床质谱技术研发态势

质谱技术通过测量离子质荷比（质量电荷

比）以准确鉴定未知分析物，定量已知化合物以

及确定分子的结构和化学性质。一台质谱仪包括

进样系统、离子源、质量分析器、离子检测器、数据

系统等多个技术模块，为满足不同样品类型和分

析要求的需求，每个模块都有多种类型技术可供

选择。临床样本的复杂性对质谱技术的灵敏度、

可检测分子范围、分辨率、准确性提出了更高的要

求，而最直接决定质谱仪性能技术模块是离子源、

质量分析器。近年来，离子源的技术进步提高了

质谱技术的灵敏度，并拓宽了可检测分子范围，质

量分析器的技术创新则使得质谱技术的定性和定

量能力获得显著的提升，另外，在离子源和质量分

析器之间创新性地引入离子淌度谱技术，将从另

一个维度提高谱图分辨率［１］，展现了在同分异构

体、电荷异构体分辨方面的优势，这些进步推动质

谱技术的临床应用。

１．１．１　离子源

质谱技术在临床中的推广应用依赖于离子源

的进步。最初经典的质谱技术是将样品在真空条

件下加热挥发成气体后通过电子轰击（Ｅｌｅｃｔｒｏｎ

Ｉｍｐａｃｔ，ＥＩ）、化学电离（ＣｈｅｍｉｃａｌＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＩ）进

行离子化，这些技术很容易破坏分子结构，不适用

于蛋白质、核酸等生物大分子的分析，且对液相色

谱与质谱联用的接口技术提出了较高的要求，使

得其在临床应用中受到限制。之后，以电喷雾电

离（ＥｌｅｃｔｒｏｎＳｐｒａｙＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＥＳＩ）和基质辅助激光

解 吸 电 离 （Ｍａｔｒｉｘ Ａｓｓｉｓｔｅｄ ＬａｓｅｒＤｅｓｏｒｐｔｉｏｎ

Ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＭＡＬＤＩ）等为代表的“软电离”技术的

发展，因对样品分子的破坏性小，可保留整个分子

的完整性，拓宽了质谱技术在生物大分子分析中

的应用。与此同时，以 ＥＳＩ、大气压化学电离

（ＡｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃＰｒｅｓｓｕｒｅＣｈｅｍｉｃａｌＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰＣＩ）、

大 气 压 光 电 离 （Ａｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃ Ｐｒｅｓｓｕｒｅ

Ｐｈｏｔｏｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＡＰＰＩ）等为代表的大气压电离技

术的出现，成功地解决了液相色谱和质谱联用的

接口问题，使液相色谱质谱联用逐渐发展为成熟

的技术，可对包含不挥发性化合物、极性化合物、

热不稳定性化合物的复杂临床样品进行有效分

析。另 外，以 解 吸 电 喷 雾 电 离 （Ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ

ＥｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＤＥＳＩ）、实时直接分析电离

（ＤｉｒｅｃｔＡｎａｌｙｓｉｓｉｎＲｅａｌＴｉｍｅ，ＤＡＲＴ）为代表的常

压敞开式离子化技术相继出现进一步简化样品预

处理流程，可对样品中分析物进行快速直接电离

及质量分析，使得质谱技术向即时、原位分析方向

发展，为多种疾病尤其是癌症的精准、即时检测提

供了重要支撑。当前已经有上百种离子源技术出
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现，但尚没有任何离子源能满足所有应用的需求，

在进行质谱分析之前，需要根据自己的测试目的

和样品种类来选择合适的离子源。

在应用于生物大分子分析的软电离技术中，

ＥＳＩ和ＭＡＬＤＩ技术最为成熟，多家质谱研发巨头

企业都已推出相关离子源产品，在临床中也获得

了推广应用。ＥＳＩ技术最早由２００２年诺贝尔化

学奖得主 Ｆｅｎｎ创建的美国 ＡｎａｌｙｔｉｃａｏｆＢｒａｎｆｏｒｄ

公司开发，该公司致力于推广和发展质谱仪的先

进离子化技术，同时为国际各质谱仪器公司的电

喷雾离子源质谱提供专利和设备，２００９年该公司

被美国珀金埃尔默公司收购［２］。为进一步优化

质谱技术的灵敏度和精确性，布鲁克、沃特世等企

业对ＥＳＩ离子源技术进行了创新，获得了在纳升

流速下具有超高灵敏度的 ＣａｐｔｉｖｅＳｐｒａｙ电喷雾离

子源、可进行经验证的精确质量数测量的

ＬｏｃｋＳｐｒａｙ双电喷雾离子源等专利技术。ＥＳＩ质谱

与液相色谱直接偶联，为复杂蛋白质样品检测提

供可行的方案，推动了质谱技术在蛋白质分析领

域的应用。ＭＡＬＤＩ技术于１９８７年由德国科学家

Ｈｉｌｌｅｎｋａｍｐ及 Ｋａｒａｓ首次提出［３］，主要是通过与

飞行时间质谱（ＴｉｍｅｏｆＦｌｉｇｈｔ，ＴＯＦ）的结合，为生

物大分子提供快速和高度可靠的检测。近年来，

基于对核心模块的优化，ＭＡＬＤＩＴＯＦ分析采集速

度、灵活性、分辨能力获得进一步提升。例如美国

布鲁克公司开发了ｓｍａｒｔｂｅａｍＩＩ、ｓｍａｒｔｂｅａｍ３Ｄ激

光专利技术，可在高达２ｋＨｚ和１０ｋＨｚ采集速度下

灵活地完成组织成像、聚合物分析、肽段和蛋白质

分析等各类分析工作，结合ＰＡＮ宽域离子聚焦技

术等创新技术，可在超宽质量范围内实现高达

４００００的质量分辨率，为高精度蛋白质组研究提

供保障。

而在可实现即时、原位分析的常压敞开式离

子化技术开发方面，近年来不断有新的技术涌现，

已报道的相关技术有３０多种，部分已实现产业转

化，如沃特世的ＤＥＳＩＴＭＸＳ离子源、大气压固体分

析探头（ＡｔｍｏｓｐｈｅｒｉｃＰｒｅｓｓｕｒｅＳｏｌｉｄＡｎａｌｙｓｉｓＰｒｏｂｅ，

ＡＳＡＰ）和快速蒸发电离质谱（ＲａｐｉｄＥｖａｐｏｒａｔｉｖｅ

ＩｏｎｉｚａｔｉｏｎＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＲＥＩＭＳ），ＩｏｎＳｅｎｓｅ的

ＤＡＲＴ离子源、赛默飞的 ＶｅｒｉＳｐｒａｙ纸喷雾离子

源、岛津的解吸电晕束离子源（ＤｅｓｏｒｐｔｉｏｎＣｏｒｏｎａ

ＢｅａｍＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＤＣＢＩ）、原位探针电喷雾离子源

（ＰｒｏｂｅＥｌｅｃｔｒｏＳｐｒａｙＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＰＥＳＩ）等。这些新

研发的技术所需前处理步骤简单，不受样品性状

限制，可应用于食品检测、司法取证、环境检测等

各个领域。

１．１．２　质量分析器

临床样本的复杂性对质谱仪的定性和定量能

力提出了更高的要求，这与质量分析器的选择密

切相关。近年来质谱技术研发龙头企业在质量分

析器方面进行了多项技术创新。首先，在高分辨

率质量分析器开发方面，美国布鲁克傅立叶变换

离子回旋共振ＦＴＩＣＲ技术、美国赛默飞静电场轨

道阱Ｏｒｂｉｔｒａｐ技术等超高分辨率质量分析器的发

明及进步使得质谱技术分辨率提升了一个数量

级，已发展成为蛋白质组和代谢组分析的核心手

段。其次，多级串联质谱技术综合运用显著提高

了质量分析器的整体性能，三重四级杆质谱技术

在保留四级杆原有定量能力强的特点上，提供了

串级功能，加强了质谱的定性能力，相关技术市场

主要由赛默飞、安捷伦、沃特世、岛津等龙头企业

占据［４］；而以美国丹纳赫 ＱＴｒａｐ技术、日本岛津

ＩＴＴＯＦ技术、美国沃特世ＱＴＯＦ技术等为代表的

不同类型质量分析器串联形成的多级串联质谱技

术的应用更好地综合和平衡不同分析器在定性定

量分析能力、分析的速度、分辨率、灵敏度方面的

优势，可根据不同的分析需求进行最优选择。
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１．１．３　离子淌度谱技术

在离子源和质量分析器之间引入离子淌度谱

技术，将从另一个维度提高谱图分辨率，它除了按

质量和电荷数之外，还可以根据离子的尺寸和形

状分析样品，展现了在同分异构体、电荷异构体分

辨方面的优势。２００６年，美国沃特世将行波离子

淌度谱（ＴｒａｖｅｌｌｉｎｇＷａｖｅＩｏｎＭｏｂｉｌｉｔｙＳｅｐａｒａｔｏｒ，

ＴＷＩＭＳ）技术引入传统质谱技术，推出了首台商

品化的淌度质谱（淌度分辨率１０），之后质谱制造

商都推出了各自的商品化离子淌度质谱，采用了

包括迁移管离子淌度谱（安捷伦）、场不对称波形

离子淌度谱（赛默飞、丹纳赫）、捕集离子淌度谱

（布鲁克）等不同技术［５］。近年来，相关企业不断

优化相关技术，进一步提升了淌度分辨率，２０１６

年布鲁克ｔｉｍｓＴＯＦ离子淌度平台将淌度分辨率提

升到２００，２０１９年，沃特世推出的ＳＥＬＥＣＴＳＥＲＩＥＳ

ＣｙｃｌｉｃＩＭＳ系统更进一步将其提升至７５０。

１．２　国际临床质谱应用态势

随着临床质谱技术的不断迭代优化，其应用

范围进一步扩宽，逐步发展为蛋白质组和代谢组

分析的核心手段，并在维生素Ｄ检测、激素检测、

新生儿遗传代谢病筛查、治疗药物监测、微生物鉴

定等临床应用方面获得了推广，成为多个临床检

验项目的参考方法或者金标准，另外还在基因检

测、临床即时检验中开拓新的应用方向。

基于Ｏｒｂｉｔｒａｐ等高分辨率质谱技术的蛋白质

组学和代谢组学研究成果已促进了全新生物标志

物的研究发现和临床应用，例如研究人员通过基

于质谱的组学分析识别出与膜蛋白结合的内源性

配体［６］，揭示了多种癌症细胞外囊泡和颗粒生物

标志物［７］，鉴定出糖尿病肾病相关生物标志物［８］

等。另外，由于离子淌度质谱技术的应用可提供

超越传统质谱平台的多维结构鉴定信息，相关技

术应用也极大提升了对复杂生物样品蛋白质

组［９］、代谢组［１０］的有效鉴定。

以三重四级杆质谱技术为代表的定量能力好

的串联质谱技术（ＴａｎｄｅｍＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ／

ＭＳ）也已成为多项临床检验分析的金标准，例如，

国际检验医学溯源联合委员会已将液相色谱串联

质 谱 法 （Ｌｉｑｕｉｄ ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＴａｎｄｅｍ Ｍａｓｓ

Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）认定为维生素Ｄ检测的

“金标准”；该技术被《临床内分泌与代谢杂志》

（Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ＆

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）认定为准确检测类固醇激素的唯一方

法［１１］。此外，在新生儿遗传代谢病筛查、治疗药

物监测等方向，ＭＳ／ＭＳ的应用实现了对常规酶或

免疫测定法的高度替代，例如，美国、英国、德国、

澳大利亚、韩国、日本等国家已将串联质谱新生儿

筛查列为法定筛查项目，筛查覆盖率基本达到

９０％以上；国际治疗药物监测和临床毒理学协会

（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｄｒｕｇ

Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ＆ＣｌｉｎｉｃａｌＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＩＡＴＤＭＣＴ）在针

对１４个国家／地区的７６个实验室进行的一项调

查研究显示，ＬＣＭＳ／ＭＳ在四种常见免疫抑制剂

（环孢霉素、他克莫司、西罗莫司和依维莫司）药

物监测中的应用比例高达４７％～７５％［１２］。

相比其他质谱技术，ＭＡＬＤＩＴＯＦ操作简便，

近年来在微生物鉴定、基因检测中展现出巨大的

应用潜力。２０１３年，美国食品药品监督管理局

（Ｕ．Ｓ．ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）首次认

可使用ＭＡＬＤＩＴＯＦ技术对微生物进行鉴定，之后

迅速在临床获得推广应用，并逐步发展成为临床

微生物实验室广泛认可的标准方法。在此次新冠

肺炎大流行中，面对其他病原微生物合并感染患

者，成功利用该技术及时准确地鉴定出病原真菌。

ＭＡＬＤＩＴＯＦ微生物质谱鉴定高度依赖数据库，待
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检测微生物只有与数据库中已有图谱达成高度匹

配才能得到准确鉴定结果。因此，微生物质谱数

据库的建设和完善受到重视。至２０１６年，全球主

要有４个商用ＭＡＬＤＩＴＯＦ数据库，即美国布鲁克

公司ＭＡＬＤＩＢｉｏｔｙｐｅｒ系统、法国生物梅里埃公司

ＶＩＴＥＫＭＳ系统、德国 ＡｎａｇｎｏｓＴｅｃ公司 ＳＡＲＡＭＩＳ

系统以及法国 ＡｎｄｒｏｍａｓＳＡＳ公司 Ａｎｄｒｏｍａｓ系

统，这些数据库可以满足临床实验室常见微生物

的鉴定需求，但收集的菌种总体数量仍然有限，各

数据库中可检测的菌种类型各有侧重［１３］。例如

在丝状真菌鉴定中，唯一通过ＦＤＡ认证的为梅里

埃ＶＩＴＥＫＭＳ系统，包括４７种获得ＦＤＡ临床试验

认证的丝状真菌。因此，在商用数据库基础上，美

国妙佑医疗国际（ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ）等医疗机构或独立

医学实验室也会根据不同鉴定需求自建和完善本

地数据库。另外，ＭＡＬＤＩＴＯＦ技术在基因检测中

的创新应用解决了传统以 ＰＣＲ为基础的检测手

段不能完全满足临床对多个基因、多位点检测需

求的问题，２０１４年，美国 ＡｇｅｎａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司基

于ＭａｓｓＡＲＲＡＹ核酸质谱技术（ＭＡＬＤＩＴＯＦ技术

与终点法ＰＣＲ相结合）的ＩＭＰＡＣＴＤｘＴＭ系统获得

ＦＤＡ５１０Ｋ认证，成为世界上首台获批用于临床

核酸检测的质谱平台，同期批准了２款相关检测

试剂盒（莱顿第五凝血因子突变检测试剂盒

ＦａｃｔｏｒＶＬｅｉｄｅｎＡｓｓａｙ和第二凝血因子基因分型

检测试剂盒ＦａｃｔｏｒＩＩＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＡｓｓａｙ），推动基因

质谱检测由科学研究逐步转向临床应用［１４］。

此外，基于常压敞开式离子化技术的质谱分

析已在癌症临床即时检验的应用中进行了初步尝

试，并基于相关技术开发了智能电子手术刀

ｉＫｎｉｆｅ、测癌笔 ＭａｓＳｐｅｃＰｅｎ等产品，帮助医生实

时检测组织是否发生癌变，不过相关应用尚处于

研究阶段，未实际应用于临床诊断［１５］。

２　我国临床质谱技术研发与应用现状

分析

２．１　我国临床质谱技术研发现状

我国临床质谱技术研发起步较晚，国内临床

质谱仪市场长期由国外品牌占据主导地位。全球

质谱关键核心技术掌握在美国、日本质谱仪器龙

头企业（表１）。在低端质谱仪领域，我国已经陆

续有国产设备获批进入临床应用，但是在技术门

槛较高的ＬＣＭＳ／ＭＳ领域，主要通过引进国外质

谱技术进行贴牌生产和优化改进（表２）。例如，

广州市丰华生物工程有限公司获批的三重四级杆

质谱分析系统 ＦＨ６０００ＭＤ为美国赛默飞公司的

贴牌生产产品。国外质谱仪器公司也通过在中国

表１　１９９１—２０２０年质谱设备研制相关专利申请量

Ｔｏｐ１０机构

Ｔａｂ．１　Ｔｏｐ１０ＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＮｕｍｂｅｒｏｆＰａｔｅｎｔ

ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＲｅｌａｔｅｄｔｏＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ＥｑｕｉｐｍｅｎｔＦｒｏｍ１９９１ｔｏ２０２０

全球Ｔｏｐ１０ 中国Ｔｏｐ１０

公司名称
专利申请
量／件 公司名称

专利申请
量／件

美国沃特世 ２３５７ 中国科学院 １９８

日本岛津公司 １７８３ 复旦大学 ５０

美国赛默飞世尔
科技公司

１６６３ 江苏天瑞仪器
有限公司

３４

日本株式会社日
立制作所

９８０ 清华大学 ３４

美国丹纳赫公司 ９１９ 中国计量科学
研究院

３２

美国布鲁克公司 ７０９ 广州禾信仪器
股份有限公司

３０

美国安捷伦科技
公司

６０７ 南京理工大学 ２０

美国珀金埃尔默
公司

３０８ 厦门大学 １７

日本 电 子 株 式
会社

２７７ 北京理工大学 １６

美国普渡大学 ２７４ 上海裕达实业
有限公司

１５



２０２２年１０月 　　世界科技研究与发展 科技态势与趋势

ｗｗｗ．ｇｌｏｂｅｓｃｉ．ｃｏｍ 第６７３　　 页

表２　经国家药品监督管理局批准可用于临床的国产质谱仪（截至２０２０年年底）
Ｔａｂ．２　ＤｏｍｅｓｔｉｃＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒｓＡｐｐｒｏｖｅｄｂｙＮＭＰＡｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＵｓｅ（ＡｓｏｆｔｈｅＥｎｄｏｆ２０２０）

注册人名称 产品名称 批准日期 研发模式

北京毅新博创生物科技有限公司 飞行时间质谱系统ＣｌｉｎＴｏＦⅡ ２０１６／１１／１ 自主研发

杭州意诚默迪生物科技有限公司 液体芯片飞行时间质谱系统Ⅰ型 ２０１７／４／１０ 自主研发

广州市丰华生物工程有限公司 三重四极杆质谱分析系统ＦＨ６０００ＭＤ ２０１８／８／２７ 贴牌生产

广州市达瑞生物技术股份有限公司 飞行时间质谱检测系统ＤＲＭａｓｓＡＲＲＡＹ ２０１８／９／３０ 引进改进

江苏天瑞仪器股份有限公司福建分
公司

微生物鉴定飞行时间质谱仪ｍｉｃｒｏＴｙｐｅｒＭＳ ２０１９／６／１０ 自主研发

苏州新波生物技术有限公司 三重四极杆质谱系统ＱＳｉｇｈｔ２１０ＭＤ ２０１９／６／２４ 被美国珀金埃尔默
收购，贴牌生产

美康盛德医疗科技（苏州）有限公司 液相色谱质谱联用仪ＭＳＳ９００ ２０１９／１２／４ 引进改进

珠海美华医疗科技有限公司
质谱 检 测 仪 ＭＤｉｓｃｏｖｅｒ１００、ＭＤｉｓｃｏｖｅｒ
１００Ｅｘｃｅｌｌｅｎｃｅ ２０２０／２／２４ 自主研发

山东英盛生物技术有限公司 电感耦合等离子体质谱仪ＹＳＥＸＴ８６００ＭＤ ２０２０／３／２８ 引进改进

南京品生医疗科技有限公司
三重四极杆质谱检测系统 ＱｌｉｆｅＬａｂ９０００、
ＱｌｉｆｅＬａｂ９０００Ｐｌｕｓ ２０２０／４／１４ 贴牌生产

美康盛德医疗科技（苏州）有限公司
基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪ＭＳ
Ｓ８００、ＭＳＳ８２０ ２０２０／５／１２ 引进改进

广州禾信康源医疗科技有限公司 全自动微生物质谱检测系统ＣＭＩ１６００ ２０２０／５／２７ 自主研发

江苏先声医疗器械有限公司 飞行时间质谱检测系统ＳＤｘＭａｓｓＡＲＲＡＹ ２０２０／７／１４ 引进改进

安图实验仪器（郑州）有限公司
全自动微生物质谱检测系统 Ａｕｔｏｆｍｓ６００、
Ａｕｔｏｆｍｓ８００、Ａｕｔｏｆｍｓ１０００、Ａｕｔｏｆｍｓ１６００、
Ａｕｔｏｆｍｓ２０００、Ａｕｔｏｆｍｓ２６００

２０２０／９／１１ 自主研发

山东英盛生物技术有限公司
高效液相色谱串联质谱检测系统ＹＳＥＸＡＣＴ
９０５０ＭＤ，ＹＳＥＸＡＣＴ９９００ＭＤ ２０２０／１１／３ 引进改进

珠海迪尔生物工程有限公司 全自动生物质谱检测系统ＳｍａｒｔＭＳ ２０２０／１１／５ 自主研发

浙江迪谱诊断技术有限公司 飞行时间质谱检测系统ＤＰＴＯＦ ２０２０／１２／２８ 自主研发

重庆中元汇吉生物技术有限公司 全自动微生物质谱检测系统ＥＸＳ３０００ ２０２０／１２／２８ 自主研发

创办分公司的模式，进入中国市场，如苏州新波

生物技术有限公司作为美国珀金埃尔默旗下公

司推出了三重四极杆质谱系统ＱＳｉｇｈｔ２１０ＭＤ。

为实现关键技术和设备自主可控的目标，我

国相关科技部门在国家重大科学仪器设备开发

专项、国家重点研发计划“重大科学仪器设备开

发”重点专项中对质谱技术的开发进行了资助，

对离子源、质量分析器、真空系统等关键核心部

件进行研发。与此同时，我国工业和信息化部等

十部门联合印发的《“十四五”医疗装备产业发展

规划》中已把攻关突破质谱分析设备作为国家医

疗装备产业重点发展方向。

国内企业已经突破了技术门槛相对较低的

用于微生物鉴定的飞行时间质谱 ＭＡＬＤＩＴＯＦ技

术，获得了多款具有自主知识产权的微生物鉴定

飞行时间质谱仪（表２）。而技术门槛较高的三重

四极杆质谱技术的研发也已经开始，科研力量主

要集中在高校、科研机构。例如由国家环境分析

测试中心牵头“三重四极杆串联质谱系统的研制

及其在痕量有机物分析中的应用”项目针对复杂

体系中痕量有机物高通量、高灵敏度和自动化检

测需求，研制出三重四极杆串联质谱系统产品和

配套自动化前处理装置及其他关键部件，并在蛋

白质组学等领域开展应用示范；中科院苏州医工

所天津工程技术研究院先后攻克了离子源、四极

杆、射频电源、控制系统等多个核心技术，自主研

发了高效液相色谱串联质谱检测系统，并于２０２１

年３月取得医疗器械产品注册证。
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我国也出台了相关措施打造国产质谱仪的

应用生态。在“十四五”阶段，国家财政部及工信

部联合发布的《政府采购进口产品审核指导标

准》（２０２１年版）明确规定了政府机构（事业单

位）采购国产医疗器械及仪器的比例要求，其中

在临床检验设备项，要求全自动质谱分析系统全

部采购本国产品，对于高效液相色谱串联质谱仪

因国内供应商少于 ３家，建议 ２５％采购本国

产品。

２．２　我国临床质谱应用现状

在临床质谱技术应用方面，我国起步较晚但

整体发展较快。ＭＳ／ＭＳ在新生儿遗传代谢病筛

查、维生素 Ｄ检测、治疗药物监测中获得了初步

推广应用。我国于２００２年首次将串联质谱法遗

传代谢病筛查技术引入临床，至２０１８年已有２００

台串联质谱仪用于新生儿遗传代谢病筛查。从

２０２０年发布的《人群维生素 Ｄ缺乏筛查方法》卫

生行业标准中可以看到，ＬＣＭＳ／ＭＳ已成为人群

维生素Ｄ缺乏筛查的第一法，优先于化学发光免

疫法和酶联免疫法［１６］。《治疗药物监测工作规范

专家共识》中也明确指出从药物专属性上推荐采

用ＬＣＭＳ／ＭＳ和高效液相色谱技术［１７］。ＭＡＬＤＩ

ＴＯＦ在微生物鉴定中的应用进展迅速，包括毅新

博创、江苏天瑞等多家企业自主研发的微生物鉴

定飞行时间质谱仪经国家药品监督管理局批准

注册，已经广泛用于医院检验科微生物的鉴定。

与此同时，自建 ＭＡＬＤＩＴＯＦ微生物鉴定数据库

也不断更新，例如由军事科学院牵头，中科院微

生物所、国家疾控中心等十几家国内知名医疗单

位及机构联合共同建立了超过３７０属、２２００种、

８１００株的微生物蛋白指纹图数据库，数据规模与

国际领先水平相当。

但在临床质谱相关分析方法开发方面，我国

与国际先进水平相比也仍有差距，在临床检验项

目数量和可检测疾病范围上相对落后。美国基

于质谱技术的临床检测项目已达４００余项，涉及

新生儿筛查、药物监测、类固醇激素检测、维生素

检测以及微生物鉴定等领域；国内则仍处于起步

阶段，仅可提供８０余项检测项目。此外，为确保

质谱分析结果的准确性和重现性，相关方法学开

发还必须解决质量控制问题。为规范化管理临

床质谱技术应用，我国已出台相关管理规范，２０２０

年国家卫健委修订的《医疗机构临床实验室管理

办法》中明确“医疗机构临床实验室应当参加室

间质量评价机构组织的临床检验室间质量评

价”。而在 ２０２１年临床检验室间质量评价计

划［１８］中，已设置包括类固醇激素、维生素、甲状腺

激素、同型半胱氨酸正确度验证、全血治疗药物

监测、心肌标志物等１４项临床质谱检测生化评价

项目。２０１８年起，我国国内试剂厂商已尝试布局

质谱检测试剂的开发和注册申报，以规范临床质

谱应用，截至２０２０年底，经国家药品监督管理局

批准注册的国产质谱检测试剂盒已有２８种，涉及

多种氨基酸、肉碱、维生素 Ｄ、１，５脱水葡萄糖醇、

皮质醇、甘胆酸、免疫抑制剂、丙戊酸、微生物等

检测。

３　我国临床质谱发展建议

１）加大支持力度，集中攻关高端质谱技术核

心模块研发

首先，虽然我国已有国产临床质谱仪获批上

市，但在一些技术门槛较高的质谱仪，如 ＬＣＭＳ／

ＭＳ的研发生产，仍然严重依赖国外技术，质谱设

备的核心技术仍掌握在国外领先企业手中。因

此，建议从质谱仪源头技术自主创新入手，通过

项目资助、政策鼓励扶持等方式重点支持企业突
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破离子源、质量分析器等核心模块的技术瓶颈，

发展具有自主知识产权的临床质谱仪。其次，针

对目前中国质谱仪相关技术专利主要集中于高

校和科研机构手中的现状，建议出台相关政策鼓

励质谱仪产学研联动发展，加速高校质谱仪核心

部件研发成果转化。

２）推进临床质谱应用下沉，提升临床质谱应

用广度和深度

我国临床质谱应用整体还处在起步和推广

阶段，应用广度和深度与国外领先水平相比仍有

较大差距。建议首先集中力量夯实目前相对成

熟的新生儿遗传代谢病筛查、维生素 Ｄ检测、治

疗药物监测这几个领域，创建并优化面向不同生

物样本、不同标志物的质谱检测方法，拓宽可检

测疾病范围。其次质谱技术已经展现出在基于

蛋白质组学、代谢组学等多组学研究的标志物发

现中的巨大发展机遇，因此，我国也应抓住这一

发展契机，积极推动相关技术的研发和临床转

化，抢占该领域的发展先机，助力新型诊断标志

物开发、新靶标药物研发以及临床精准用药。

３）规范化管理质谱临床检验分析，提供标准

可靠的临床数据

我国质谱临床应用过程仍是以实验室自建

检测方法（ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＤｅｖｅｌｏｐｅｄＴｅｓｔｓ，ＬＤＴｓ）为

主，如何在满足临床发展需求的同时保证检测项

目的质量规范值得积极探讨。在我国已经出台

的一系列规范的基础上，建议出台相关管理规

定，要求除了医疗机构临床实验室以外，包括独

立医学实验室等其他类型临床实验室主动参与

临床检验室间质量评价。同时，进一步拓展临床

质谱检测室间质量评价项目，包括增加生化评价

项目种类，并增加例如微生物质谱鉴定、核酸质

谱检测等方向的项目。
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欧盟发布２０２２年欧洲创新记分牌

２０２２年９月２２日，欧盟发布２０２２年度欧洲创新记分牌（ＥｕｒｏｐｅａｎＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＳｃｏｒｅｂｏａｒｄ，ＥＩＳ），比较评估

了欧盟成员国和选定的第三国的研究和创新表现及其研究和创新体系的相对优势和劣势。主要结论如下：

１）自２０１５年以来，几乎所有欧盟成员国都提高了其创新绩效（整体增幅９．９％），但创新绩效最低的国

家仍然落后：欧盟的创新绩效增加了９．９％，２６个欧盟成员国的创新绩效均有所提高，塞浦路斯、爱沙尼亚和

希腊的绩效提高最多；２０１５—２０２２年，欧盟成员国之间的绩效差异已经缩小。

２）欧盟各国可分为４个不同的表现组：就其平均表现（相对于２０２２年的欧盟），创新领导者（比利时、丹

麦、芬兰、荷兰和瑞典）远高于欧盟平均水平；强劲创新者（奥地利、塞浦路斯、法国、德国、爱尔兰和卢森堡）

高于欧盟平均水平；中等创新者（捷克、爱沙尼亚、希腊、意大利、立陶宛、马耳他、葡萄牙、斯洛文尼亚和西班

牙）低于欧盟平均水平；新兴创新者（保加利亚、克罗地亚、匈牙利、拉脱维亚、波兰、罗马尼亚和斯洛伐克）远

远低于欧盟平均水平。其中，荷兰、塞浦路斯和爱沙尼亚创新绩效发生显著变化，与２０２１年评价结果相比，

荷兰已成为创新领导者，塞浦路斯是强劲创新者，爱沙尼亚是中等创新者。

３）在全球范围内，欧盟创新绩效已经超过巴西、智利、中国、印度、日本、墨西哥和南非，而与澳大利亚、

加拿大、韩国和美国具有一定差距：２０１５—２０２２年，欧盟相对于除了中国以外的全球竞争者的地位都有提

高；２０２１—２０２２年，只有欧盟、智利和南非的创新绩效有所改善，其他全球竞争对手的表现都有所下降。

４）Ｃｏｖｉｄ１９大流行的影响：Ｃｏｖｉｄ１９新冠肺炎大流行似乎对用于衡量整体创新绩效的几个指标和将国

内生产总值纳入分母的指标都有不利影响；对出口也产生了负面影响，但对中、高技术产品出口和知识密集

型服务出口的影响小于对总出口的影响，对两者的出口份额产生了总体积极的影响；现有的证据还不足以证

明Ｃｏｖｉｄ１９大流行的确切影响。
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