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简介

N-亚硝基二甲胺（NDMA），是饮用水中新兴的污染物，其

属于半挥发性有机化合物，是亚硝胺类化合物中最为值得

关注的一种。 已有证据表明，NDMA 可经消化道或呼吸道

摄入，并引起癌症。美国环境保护署（U. S. Environmental 

Protection Agency）将其归为强致癌物 1。废水及饮用水中

的 NDMA 一般是在氯胺消毒等过程中产生的副产物。2目

前 NDMA 被认为是一种需要优先控制的染污物，世界多国

已引入最大可接受浓度，规定为 9 ng/L6 并规定禁售浓度为 

10 ng/L7。由于低浓度的 NDMA（e. g.，10 ng/L）就足以

造成致癌威胁，尤其肝毒性特别大，1在饮用水中实现该化

合物的检测和准确定量就显得尤为重要。

以往，NDMA 的分析主要是使用单重或三重四极杆气质联

用仪（GC-MS），扇形磁场质谱仪或高分辨飞行时间质

谱仪。然而，这些仪器往往会在高选择性和高灵敏度之间

顾此失彼。选择性降低常常导致分析受困于基质干扰和背

景离子的影响，造成 NDMA 检测的假阳性结果或错误的

定量结果。8追根究底，是由于这些类型的仪器分辨率不

够高造成的。



表 1. 进样口和气相参数

表 2. 质谱参数本文使用具有高分辨率、高质量精度的 Thermo ScientificTM 

ExactiveTM GC Orbitrap 质谱仪建立了高灵敏度、高选择性

的 NDMA 检测和定量分析方法。从灵敏度、质量准确度、

重现性和线性范围等几个角度评估了该新型分析平台的定

量能力。此外，对于 NDMA 的靶向分析来说，使用全扫描

高分辨模式采集数据还支持饮用水样品中其它杂质筛查分

析，无需再进行额外进样或复杂的方法参数操作。

实验条件

实验采用配备 Thermo ScientificTM TriPlusTM RSH 自动进样

器、Thermo ScientificTM TRACETM 1310 GC 的 Exactive GC 

Orbitrap 质谱仪。色谱柱为 Thermo ScientificTM  TraceGOLD 

TG-1701MS， 30 m × 0.25 mm × 0.25 µm（P/N：26090-

1420）。 详细仪器参数参见表 1 和表 2。

使用全氟三丁胺 （perfluorotributylamine，PFTBA）进行仪

器调谐和校正，可在 5 分钟内达到质量准确度 < 0.5 ppm。

为确保选择性足够高，数据采集使用 60,000 分辨率（m/z 

200 ，FWHM）进行（表 2）。当 NDMA 检测必须在高化

学背景基质中进行且有可能受到基质干扰时，这一点尤为

重要。在此条件下，能够确保每个色谱峰至少采集 12 个点，

以便色谱峰积分结果稳定、可靠。

样品

样品前处理包括一个对水样进行固相萃取（SPE）的步骤，

最终样品浓缩 1000 倍3。考虑到这一点，在评估 Exactive 

GC-MS 定量能力时，我们既使用了溶剂标品也用了实际的

饮用水（水龙头水）样品。

溶剂标品用二氯甲烷（DCM）制备，并像水样的处理

方式一样加标。标样的终浓度分别为 0.1，1，10 和 

100 µg/L（ppb）。每个溶剂标样中都添加了 20 µg/L 氘

代 NDMA（d6-NDMA）作为内标。 除此之外， 还用到了一

个程序空白（未添加 DCM）（表 3）。

为验证溶剂标品的实验结果，我们从当地的一家研究机构

（ICRA, Catalan Institute for Water Research）获取了三份饮

用水样品（M1，M5 和 M10），每个样品平行两份。在样

品前处理之前进行加标，最终浓度分别为 0. 96，4.8 和 

9.6 ng/L。未添加 NDMA 的饮用水样品（M0）被用作空白

基质。按照 EPA 521 方法对每个水样都分别进行了 SPE 提

取（EPA 521/522，Restek）处理，并浓缩至 1.0 mL。
3 为进行回收率校正，在进行 SPE 处理前向每个水龙头

水样中加入  24 ng/L d6-NDMA 作为替代物。同样，

为校正样品进样，我们用  d 1 4- N -亚硝基二正丙胺

（d14- N-nitrosodipropylamine，d14-NDPA）作为内标，在

每个样品和标准品的1.0 mL 终提液中添加到 24 pg/µL 水平。

Trace 1310 GC 参数

进样量（µL） 2.0

衬管 单鹅颈（P/N 4530924-UI）

进样口温度（℃） 220

进样类型
分流不分流进样口：脉冲不
分流模式

脉冲压力（kPa） 385

脉冲时间（min） 1.0

分流流量（mL/min） 80

柱流速（mL/min） 1.5

柱温箱升温程序

温度 1（℃） 35

持续时间（min） 1

升温速率（℃ /min） 25

温度 2（℃） 130

升温速率（℃ /min） 125

温度 3（℃） 230

持续时间（min） 6

Exactive GC 参数

传输线温度（℃） 260

离子化方式 EI

离子源温度（℃） 230

电子能量（eV） 70

采集模式 Full-scan

质量数范围（m/z） 50-650

分辨率（FWHM，m/z 200） 60000

锁定质量模式（m/z） 207.03235



表 3. 样品制备：上面表格为用来测试线性、灵敏度、峰面积稳定性的溶剂标制备方法；下面表格为用来对比评价 NDMA 定量的溶剂标和水样浓度

NDMA 浓度（µg/L） d6-NDMA（µg/L） d14-NDPA（µg/L）

溶剂标品 0.0 0.0 24.0 

Cal 0 0.0 0.0 24.0 

Cal 0.1 0.1 0.1 24.0 

Cal 1 1 1.1 24.0 

Cal 2 1.9 2.2 24.0 

Cal 10 9.6 10.9 24.0 

Cal 20 19.3 21.7 24.0 

Cal 50 48.1 54.3 24.0 

水样 NDMA 加标量（ng/L） d6-NDMA（µg/L） d14-NDPA（µg/L）

M0A（空白水样） 0.0 24.0 24.0 

M0B（空白水样） 0.0 24.0 24.0 

M1A 1.0 24.0 24.0 

M1B 1.0 24.0 24.0 

M5A 4.8 24.0 24.0 

M5B 4.8 24.0 24.0 

M10A 9.6 24.0 24.0 

M10B 9.6 24.0 24.0 

校准
标准

NDMA 标曲工
作液（µg/L）

体积
NDMA 浓度
（µg/L）

d6-NDMA（5 ppm）添加量
（最终体系 10 mL）

d6-NDMA 最终浓度
（µg/L）

Cal 6 5000 200 µL 定容至 10 mL（DCM） 100 40 µL 20

Cal 5 5000 20 µL 定容至 10 mL（DCM） 10 40 µL 20

Cal 4 5 2000 µL 定容至 10 mL（DCM） 1 40 µL 20

Cal 3 5 200 µL 定容至 10 mL（DCM） 0.1 40 µL 20

Cal 1 0 空白添加 0 40 µL 20

数据处理

数据采集和处理使用 Thermo ScientificTM TraceFinderTM 软

件进行。该软件设置非常简单，并能支持完整的定量和定

性分析工作流程，包括峰积分、化合物浓度和回收率计算

以及轻松的数据审阅和报告等功能。此外，对于定性分析

来说，TraceFinder 还能够自动进行去卷积，生成纯质谱图，

并进行化合物定性（通过检索定制的、兼容 NIST 的高分

辨质量谱库，和商用谱库等进行）。

结果与讨论

本分析研究的目标是评估 GC Orbitrap 技术在饮用水中低浓

度 NDMA 检测方面以及样品中其他污染物的宽范围非靶向

筛查、检测和定性方面的。

我们首先使用配制的标样溶液来评估 NDMA 色谱分离、灵

敏度、线性范围和峰面积重现性。 然后再使用在 SPE 提取

和浓缩前添加了低浓度 NDMA 的饮用水样品来验证方法的

可靠性。 除了 NDMA 定量分析， 我们还使用了非靶向分

析的方法来筛查水样中其它的化学污染物。最后基于 NIST  

谱库匹配结果、碎片离子分析和精确质量数等信息来对化

合物定性4。

色谱和分辨率

使用表 1 所述 GC 条件，能够实现快速的 GC 分析（总 GC 

运行时间 11 min）和良好的色谱分离，有利于进行高通量

分析。图 1 给出的是 NDMA 在最低校准浓度溶剂标样（0.1 

µg/L）和最低加标浓度饮用水样品（0. 96 ng/L）的色谱图。



图 1. 0.1 µg/L 的校准溶剂标样（A）和 1.0 ng/L 的加标饮用水样品（B）中的 NDMA 分子离子m/z 74.04747 的提取离子色谱图（XIC，EI 为 70 eV）。
绝对柱上浓度以柱上 pg NDMA 表示

图 2. 饮用水样品中的 NDMA，在 m/z 74.04747 下分辨率 R> 110，000
（FWHM）。数据在全扫模式下采集，电离模式为 EI 电离 （70 eV）

NDMA 分子离子（m/z 74.04747）的准确检测会受到

背景离子的干扰。在所有实验中，仪器的分辨率都设为 

60,000（m/z 200，FWHM），相当于 m/z 74 处的质量分

辨率 >100，足够在基质背景中实现 NDMA 目标离子的选

择性检测（图 2）。

仪器检测限（IDL）和峰面积重现性

系统灵敏度主要体现在 NDMA 检测的最低定量限或仪器

检测限（IDL）。计算依据是最低浓度校准标品 0.1 µg/L 

的峰面积 %RSD（n=9），并考虑 Student’s-t 检验在相

应自由度（ 99% 置信区间）的临界值。 该实验结果显示，

Exactive GC 系统计算得到的 IDL 为 0.09 µg/L，与校准标

品的最低可检测浓度相近。

要保证定量分析结果可靠，那么仪器响应的稳定性至关重

要，评估 NDMA 定量离子（m/z 74.04747）的峰面积重现

性则可以了解仪器的稳定性。为计算峰面积重现性， 对每

个溶剂标准品进行至少五次进样，其中 1.0 µg/L 标样的进

样次数为九次，并对数据进行分析。绝对峰面积的重现性

可以根据每个浓度水平的 %RSD 进行评估，结果参见图 3。

* 1.0 µg/L 浓度水平样品的 n=9， 其它样品 n=5。

图 3. 各浓度水平 NDMA 标样的绝对峰面积重现性（ 0.1，10 和 100 
µg/L 样品 n=5，1.0 µg/L 样品 n=9）。  每个水平的平均 %RSD 数据
标示在每个数据柱上方。

两批样品的分析结果显示了极佳的峰面积重现性。对

于使用溶剂标品的实验来说，d6-NDMA 内标的峰面积 

%RSD < 4.5%（n=35），d14-NDPA 峰面积 %RSD~5%

（n=14, 包括水样）（图 4）。

线性范围

采用 7 个点 浓度范围内进行线性范围考察，包括溶剂空白

样品以及 0.1，1.0，2.0，10，20 和 50 µg/L（ppb）标样，

每个浓度点进样两次。对校准线性区间使用 1/x 加权线性拟

合进行评估，可见相关系数（R2）为 >0.999（图 6）。 此外，

纯品 NDMA 相对响应因子（RRF）的 %RSD  <9%，而其相

应的 d6-NDMA 氘代物的 %RSD RF 为 6%（图 6）。



质量准确度

众所周知，分析方法的选择性会随着质量准确度的提高而

提高， 因此对于复杂基质样品分析和目标化合物的可靠

表征和确证来说，获取始终稳定的亚 ppm 级别的质量准

确度具有显著优势。 

在本研究中，NDMA m/z 74.04747 的质量准确度 始终保

持在误差 <1 ppm，无论浓度高低，也无论是在溶剂标品

还是提取过的饮用水 样品中（图 5 和表 4）。

饮用水中 NDMA 的定量分析

饮用水样品中 NDMA 的分析结果证明了方法的准确性

（表 4）。对 d6-NDMA 氘代物的回收率在整个样品序列

中都进行了计算，回收率数据与 EPA 方法 521 高度吻合，

该方法要求回收率范围在 70–130% 内（表 4）。总的来说，

这些结果证明 Exactive GC 质谱仪能够提供出色的结果，

非常适合实验室常规使用。

图 4. 两种实验条件下的两批标样的峰面积重现性（以 % RSD 评估）结果：d14-NDPA 内标的 n=14 次进样（A），和 d6-NDMA 内标的 n= 35 次进样（B）

表 4. 饮用水样品的定量分析结果

图 5. NDMA 定量离子m/z 74.04747 的质量准确度测定结果。图中显示
了 NDMA 浓度水平（µg/L，X-轴）以及相应的质量偏差（ppm Y-轴）。 
每个点都代表一次独立进样

样品
d6-NDMA 

回收率（%）
NDMA 计算
结果（ng/L）

质量偏差
（ppm）

M1A 107 1.1 0.7

M1B 105 0.96 0.01

M5A 111 4.7 0.01

M5B 104 4.3 0.01

M10A 88 8.4 0.2

M10B 99 8.1 0.1



图 6. NDMA（左）和 d6-NDMA（右）内标（经 d14-NDPA 校准）在 7 点线性范围（0.1-50 µg/L）内的工作曲线，由图可见 NDMA 的 %RSD RF 

<9%，d6-NDMA 替代物则为 6%

饮用水样品中其它污染物的非靶向筛查

Exactive GC 技术的一个显著优势在于它的高分辨全扫描

采集模式使得分析人员可以通过对定量实验的原始数据进

行进一步分析，从而在实验数据取得之后还能够筛查样品

中是否还有其它可能有害的化学物质。在本研究中，我们

通过使用 TraceFinder 对饮用水样品的原始数据按照非靶

向筛查工作流程进行处理来做演示。该工作流程会自动进

行化合物去卷积并得到纯的质谱图，然后再进行谱库检索

来进行化合物的鉴定。 对于该工作流程的详细描述参见

参考文献4。

结果显示，饮用水 样品中还包含 220 种并不存在于 DCM 

溶剂空白中的化合物。这些化合物的鉴定使用 NIST 谱库

（SI 阈值为 800）和一个高分辨过滤分数（HRF，阈值为

80）进行。HRF 使用精确质量数信息来解释 NIST（或类似）

谱库匹配得到的碎片离子。4 饮用水样品中检测到的绝大

部分污染物都是卤代有机化合物、药物（如：克林霉素、

非氨酯等）、单帖烯类（D- 苧烯）和邻苯二甲酸盐等。

图 7 给出了一些鉴定出的可信度很高的部分化合物，其中

氯碘甲烷曾有文献报道为消毒剂副产物。4此外，四氯乙

烯是一种广泛使用的、在私人或公共饮用水中频繁检出的

干洗剂，已知对人类健康有害。5这两种化合物的谱库匹

配结果均极佳（SI >890），总分 > 95% 且分子离子的质

量准确度 < 0.5 ppm。



图 7. 饮用水样品中检出的化学污染物实例。图中显示 TraceFinder 去卷积浏览器中氯碘甲烷（a）和全氯乙烯（b）以及它们相应的去卷积之后的质谱图、
鉴定结果可靠度总分、NIST 谱库匹配结果（SI）和每个被测离子的精确质量数

结论

应用 Exactive GC，在全扫模式 和 60，000 分辨率（FWHM）

的条件下能够在 0.1 µg/L 最低校准浓度标样中检出 

NDMA，假设回收率为 100%，该结果则意味着 NDMA 的

检测限（LOD）为 0.1 ng/L。此外，本方法在饮用水样品

中的 NDMA 回收率极高，可以轻松在 1.0 ng/L 浓度水平

实现该化合物的检测和准确定量。

全扫采集模式还使得对饮用水样品中的其它有害污染物的

检测和鉴定成为可能。检测到的其它污染物主要是卤代有

机化合物，这些化合物的出现可能主要跟一些加氯消毒法

或氯胺消毒处理有关。对鉴定化合物的进一步确证需要借

助标准品进行。
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