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Micropollutants including pharmaceuticals, personal care products, pesticides, etc., and their transformation

products (TP) are widely distributed in environmental media. However, limited information on their occurrence

and concentration is available, at least partially due to lack of precise, reliable analytical tools. Recently, highly

advanced instrument such as high resolution mass spectrometry (HRMS) has been commercially available and

applicable for the detection of micropollutants and TPs. In addition, HRMS relevant screening techniques, sus-

pect and nontarget screening, have been developed and optimized to identify unpredictable and unknown pol-

lutants at trace levels. In this review paper, prior micropollutants and their TPs are suggested via literature

survey, and the procedure of target/suspect/nontarget screening for their identification are introduced in detail

with technical steps. Finally, the applicability of HRMS-based identification methods is discussed with lessons

from previous studies. Considering the accuracy and applicability, suspect/nontarget screening approaches with

HRMS are expected to extend our knowledge on micropollutants and TPs under the cover.

Key words: Micropollutants, Transformation products, LC-HRMS, Suspect screening, Nontarget screening,

Unknown contaminants

1. 서 론

현대인의 삶에서 화학물질의 역할은 지대하다. 농약은

화학비료와 함께 농업생산성을 높여 기근을 해결하였고,

산업현장에서 사용되는 다양한 화학물질은 공산품을 만

들어내는데 필수요소이다. 비누, 샴푸, 세제, 화장품 등

은 청결유지와 미용을 위해 매일같이 사용되고 있고, 효

과가 개선된 신약들이 개발되어 인간의 생명연장에 기

여하고 있다. 이렇듯 우리는 화학물질 없이는 하루도 살

수 없다.

이러한 화학물질은 날로 고도화되고 다양해지고 있다.

현재 유럽 European Chemicals Agency (ECHA)에서

관리 ·취급되고 있는 화학물질의 수는 약 120,000종에

이르고 있다.1) 그 중, 약 30,000종은 매일, 일상적으로

사용되고 있는 것으로 보고되고 있다.2) 사용된 화학물질

은 필연적으로 대기, 토양, 수계 환경으로 유입되어 생
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태계 질서를 교란하고 있다. 수계에 존재하는 화학물질

들은 대부분 미량으로 존재하는 오염물질(이하 미량오염

물질, micropollutants)이지만, 이들 각각이 모여 형성된

오염물 혼합체(pollutant mixture)는 수서생물에겐 결코

무시할 수 없는 위협이 되고 있다.3,4) 환경으로 유입된

화학물질들은 물리화학적 또는 생물학적 변환과정을 거

쳐 분자구조가 바뀌게 되는데, 이러한 변환체(transfor-

mation products, TP) 또한 새롭게 인지되고 있는 환경

오염원이다.5-7) 그러나, 이들의 위해성을 평가하기 위해

필요한 물질의 종류 및 농도에 대한 구체적인 정보가 부

족한 실정이다. 환경매체 내 미량오염물질의 존재여부

(occurrence) 및 농도 (concentration)에 대한 정보를 획

득하기 위해서는 보다 선진화된 분석기술의 접목이 요

구된다.

독일, 스위스 등 수계 모니터링 선두그룹들은 미량오

염물질의 문제점을 인지하고 이에 대한 조사연구를 활

발하게 진행하고 있다. 한 예로, 라인강에서는 고분해

능질량분석기(High resolution mass spectrometry,

HRMS) 등을 활용하여 300 여종의 미량오염물질에 대

한 정성 ·정량분석을 일단위로 수행하고 있다.8,9) HRMS

는 기존의 단위질량기반 질량분석기에 비해 질량스펙트

럼 피크(mass spectral peaks)를 구별해 내는 분해능

(resolving power)이 월등히 높은 장비로, 환경시료 등과

같이 수많은 물질을 동시에 분석해야 하는 경우에 그 우

수성이 발휘될 수 있고, 물질에 대한 감지 민감도(sen-

sitivity) 또한 우수하여 ng/L 수준의 미량오염원들도 분

석이 가능하다. 뿐만 아니라, HRMS로 측정된 accurate

mass1는 해당 분자의 원자구조(elemental composition)

및 분자식(molecular formula)의 추정을 가능케 하여 존

재가 의심되는 오염물질의 탐색(e.g., 추정/비표적 분석

기법, suspect/nontarget screening)에 활용되고 있다.

이러한 최신 분석장비와 분석기법 등은 환경에 존재하

는 미량오염원들에 대한 정보를 극대화시키기 위해 적

극활용 될 필요성이 있다.

본 연구에서는 수계에 존재하는 신종 환경오염물질

(emerging pollutants) 중 미량 유기오염물질(organic

micropollutants)들에 대한 최신 연구동향을 살펴보고, 이

들의 정성 ·정량분석에 사용되는 최신 분석기법을 고찰

하고자 한다. 특히, 액체크로마토그래피 고분해능질량분

석기(Liquid Chromatography-High Resolution Mass

Spectrometry, LC-HRMS)를 활용한 suspect/nontarget

screening 기법을 중심으로 수계 및 수서생물에 존재하

는 환경미량오염물질 탐색방법을 모색하고자 한다.

2. 환경미량오염물질의 종류와 농도

신규 환경오염원(emerging micropollutants)으로 인지

되고 있는 화학물질에는 의약품(pharmaceuticals), 개인

관리용품(personal care products), 인공감미료(artificial

sweetners), 그리고 유기인계 및 카바마이트계 등의 농

약류(pesticides)가 포함된다. 이와 함께, 수처리공정 또

는 환경내에서 생물학적/물리화학적인 반응과정을 거쳐

형성된 변환체(transformation products) 또한 환경위해

성이 의심스러운 미량오염원으로 간주되고 있다. 이들

오염물질의 대부분은 환경내에서 µg/L 수준 이하의 미

량농도로 존재하여, 과거 전통적인 분석방법으로는 이들

의 존재유무를 확인하는 데에 많은 어려움이 있었다. 그

러나, 2000년대 들어서면서부터 tandem MS 등 정밀분

석장치들이 환경분석에 활용되면서 이들에 대한 정성정

량 분석결과들이 나오기 시작하였다. 특히, 2010년을 전

후로 하여 HRMS 등의 고분해능 분석장비들을 기반으

로 한 다성분동시분석법 등이 개발되면서 환경내 미량

오염물질에 대한 정보가 급격히 증가하기 시작하였다.

Fig. 1에서는 2000년대 이후 미량오염원과 이들의 분석

에 활용된 HRMS 및 추정/비표적분석에 관련된 논문수

를 Scopus DB에서 검색한 결과이다. 관련 논문수를

확인하기 위해 micropollutant, high resolution mass

spectrometry, orbitrap + QTOF, suspect/nontarget

screening을 검색 키워드로 사용하였다. 그림에서 확인

할 수 있듯이, 2001년 이후 해당 논문수는 꾸준히 증

가해오고 있고, 2010년을 기점으로 대표적 HRMS인

Orbitrap 및 QTOF와 micorpollutant를 키워드로 한 논

문수의 증가세가 가파르다는 것을 볼 수 있다. 아래

Table 1에서는 아시아, 유럽, 미국 등에서 2010년 이후

에 학술논문 및 보고서에 보고된 주요 미량오염물질을

그룹별로 구분하였다. 이들의 exact mass2는 119.0478

(benzotriazole)~790.8692 (iopromide) 범위이고 중간값

은 258.1978 (Galaxolide)이며, logK
ow
는 -2.42 (iopam-

idol)~6.35 (tonalide) 범위이고, 중간값은 1.71(4/5-

Methyl-Benzotriazol)이다. 아래에서는 각 물질 그룹별

1일반적으로 소수점 셋째짜리 또는 그 이하로 측정된 질량정보를 말하며 5 ppm 이하의 mass error 값을 가진다.
2최소 소수점 아래 4자리 이상으로 정의된 분자의 질량수.
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출현(occurrence) 및 농도(concentration)에 대한 사례를

소개한다.

2.1. 의약품(pharmaceuticals)

의약품은 생체내 표적지점(target/binding site)에 결합

하여 특정 기능을 수행하도록 설계된 기능성물질로써,

환경 내로 유출되었을 시 환경생물의 생물학적 기능을

교란할 가능성을 내재하고 있다. 의약품은 설계된 기능

에 따라 구분할 수 있는데, 사용량/처방량이 상대적으로

높고 환경유출가능성이 높은 약물 그룹에 대하여 수환

경 및 방류수(effluent) 농도 정보를 수집하였다.

2.1.1. 소염진통제

소염진통제는 감기몸살, 염증성 질환 등 가장 일반적

인 질환에 흔히 사용되는 의약품으로, 스테로이드 계열

과 비스테로이드 계열로 나뉜다. 그 중 비스테로이드 계

열의 소염진통제(NSAID, Nonsteroidal anti-inflamma-

tory drug)가 보다 많이 사용되며 ibuprofen, diclofenac,

acetaminophen (타이레놀의 주요 성분) 등이 이에 포함

된다.  Ibuprofen의 경우, 한강에서 23 ng/L,10) 울산의

하수방류수에서는 40 ng/L의 평균농도가 검출된 바가 있

고,11) 스페인의 한 방류수에서는 최대 40,000 ng/L 가량

의 농도가 검출되기도 하였다.12)

Diclofenac의 경우, 국내 울산의 방류수에서는 23 ng/

L 가량의 평균농도가 검출되어,13) 스위스(로잔, 518 ng/

L)14)와 미국(발티모어, 90 ng/L)15)의 경우에 비해 낮은

수준을 나타냈다. Acetaminophen는 울산의 방류수에서

10 ng/L의 평균농도 수준을 나타낸 바 있다.11)

기타 NSAID 물질 중, tramadol은 독일의 Gründlach

의 하천에서 최대 140 ng/L가 측정되었고,16) 영국

Maarsden의 방류수에서 최대 1,200 ng/L가 검출된 바

가 있다.17) Ketoprofen은 관절염의 통증치료에 주로 사

용되는 약물로, 스페인 Castellón의 방류수에서는 최대

1170 ng/L가 측정된 반면,12) 국내 울산 및 부산의 방류

수에서 각각 12 ng/L와 38 ng/L의 평균값을 나타내었

다.11,13) Naproxen은 국내 부산 및 울산의 방류수에서

각각 128 ng/L13)와 111 ng/L11)의 평균농도가, 미국 볼

티모어에서는 380 ng/L15)의 평균농도를 보인 반면, 스

Fig. 1. Publication number in Scopus database searched with keywords, high resolution mass spectrometry (HRMS),
orbitrap + QTOF, micropollutant, and suspect + nontarget screening.



228 전준호 · 박나리 · 이선홍

페인 Castellón의 방류수에 최대 3,280 ng/L 농도가 검

출되었다.12)

2.1.2. 고혈압/고지혈/심혈관 치료제

유럽 및 미국 등 선진국들을 중심으로 인구 노령화가

가속화되면서 고혈압, 고지혈, 및 심혈관 질환 치료를 위

한 의약품 사용량이 증가하는 추세이다.18) Beta blocker

는 고혈압, 심부전증, 및 부정맥 등의 치료에 주로 사용

되는데, atenolol, metoprolol, propranolol 등이 이에 속

한다. 이들의 방류수 농도를 비교해 보면, atenolol의 농

도가 다른 2개의 물질에 비해 상대적으로 높은 농도를

나타내며, 국내에서는 최대 2,770 ng/L,11) 유럽(스페인)

에서는 1,030 ng/L, 미국에서는 평균 940 ng/L의 방류

수 농도가 측정된 바 있다. 국내 한강의 atenolol 농도는

평균 83 ng/L가, 스위스와 스페인의 하천에서는 이와 비

슷하거나 조금 낮은 수준에서 측정된 바가 있다. 한편,

고지혈 치료제인 gemfibrozil은 중국의 방류수에서 최대

6,270 ng/L가, 스페인의 하천에서는 최대 2,120 ng/L가

측정되는 등12) 상대적으로 높은 수준의 농도분포를 나

타내었다.

2.1.3. 항생제

환경 내 항생제의 배출은 환경미생물의 내성을 증가

시키고, 슈퍼박테리아의 생성을 유발하는 등 다양한 환

경문제를 야기한다.19) 환경내 유출빈도가 높은 항생제는

크게 sulfonamide계, penicillin계, tetracycline계, 그리고

마이신(mycin)류를 포함한 macrolide계로 나눌 수 있다.

국내 축산용 항생제의 판매실적을 보면, 2013년 기준으

로 tetracycline계열이 269톤, penicillin계열이 187톤,

sulfonamide계열이 75톤, macrolide계열이 41톤 순으로

판매되었다.20) 세부 판매실적을 들여다 보면, tetracyc-

line계열의 oxytetracycline이 약 192톤으로 가장 많이

판매되었으며, penicillin계열의 amoxicillin이 약 112톤으

로 그 뒤를 이었다. Sulfonamide계열 중에서는 sulfathi-

azole과 sulfamethoxazole이 각각 23톤과 22톤이 판매되

었다. Sulfamethoxazole의 경우 한강에서 31 ng/L의 평

균농도가 검출된 바가 있다.10)

2.1.4. 항우울제

항우울제는 우울증 치료나 신경안정을 목적으로 사용

되는 의약품으로, sulpirid, venlafaxine, fluoxetine 등이

포함된다. Fluoxetine의 경우, 낙동강과 영산강에서 각각

37 ng/L와 11 ng/L의 평균농도가 검출된 바가 있다.21)

2.1.5. X-ray 조영제

X-ray 촬영시 복용하게 되는 조영제는 주로 요오드 화

합물로써, iopamidol와 iopromide 등이 이에 포함된다.

이들 대부분은 병원 폐수로부터 환경 내로 유입되는데,

생물학적 또는 물리화학적 처리공정에서 제거효율이 비

교적 낮아 환경농도가 상대적으로 높은 것으로 알려져

있다.22,23) 국내 조사결과에 따르면, 한강의 경우 iopro-

mide의 평균검출농도가 1,013 ng/L, 영산강에서는 2,360

ng/L에 이르는 것으로 조사되었다.10,24)

2.1.6. 기타 의약물질

기타 환경 내 검출빈도가 높은 의약품들에는 carba-

mazepine 등의 항경련제, ranitidine 등의 소화제 등이

있다. Caffeine은 의약품으로써, 신경자극의 목적으로 사

용되기도 하나, 환경내 caffeine의 출현은 대부분 커피의

소비에서 기인한다. caffeine의 경우, 국내 하천에서 수

십 ng/L 수준에서 최대 200 ng/L 이상의 농도가 검출

된 바가 있다.10,21)

2.2. 개인관리용품(Personal care products)

개인관리용품은 청결, 세정, 및 미용에 사용되는 제품

으로 각종 비누류 및 세안제, 화장품 등이 이에 포함된

다. 이러한 용품들에는 다양한 기능성 화학물질들이 포

함될 수 있는데, 그 중 benzophenone과 oxybenzone 등

의 UV-filter는 화장품에 사용되어 햇빛에 의한 제품의

변질도 차단하고 자외선으로부터 피부를 보호하는 기능

을 한다. 그러나, 발암성, 내분비계 장애 등 UV-filter의

다양한 독성영향들이 밝혀지면서 환경 및 생태위해성이

우려되고 있다.10,25–27) 한강에서는 32 ng/L의 benzoph-

enone의 평균검출농도가 보고된 바가 있다.10) 한편, 화

장품, 향수, 또는 세정제 등에 좋은 향기를 내기 위해

인공사향(synthetic musk)을 사용하는데, 주로 galaxol-

ide와 tonalide 등이 사용된다. 특히, galaxolide의 사용량

이 상대적으로 많은데, 국내 하천에서의 검출농도는 260

~13,920 ng/L (평균 4,910 ng/L)의 범위를 나타내었다.28)

Climbazole은 비듬 등 피부 곰팡이류 등을 제거하는 목

적으로, 주로 샴푸제품에 사용된다. 중국 베이징의 영향

권에 있는 Haihe 강에서는 230 ng/L의 median값이 측

정된 바 있다.

2.3. 농약류

농약은 대상생물에 따라 제초제와 살충제로 나뉠 수

있으며, 화학물질의 화학성분 및 구조에 따라 유기염소
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계(organochlorines), 유기인계(organophosphates), 카바

마이트계(carbamate), triazole/triazine계, neonicotinoid

계로 나뉠 수 있다. 이중 organochlorine계 농약은 대부

분 난분해성 및 생농축성이 강하여 환경생태위해성이 높

은 것으로 알려져 있고, 이로 인해 그 사용양이 극히 제

한적이다. 반면, 나머지 계열의 농약들은 organochlorine

계에 비해 비교적 환경독성이 낮고 환경내에서의 분해

속도가 빨라 그 사용량이 상대적으로 많고, 그 종류도

나날이 다양해지고 있다.29,30)

2.3.1. Organophophates

유기인계 농약은 신경계 효소인 acetylcholinesterase

(AChE)의 활동성을 저해하여 곤충의 신경을 마비시키는

기작으로 해충을 제어한다.31,32) Malathion, fenitrothion,

chlorpyrifos, diazinon, dimethoate, dichlorvos 등이 대

표적인 유기인계 농약이다. 물벼룩 등 수서생물에 대한

이들의 급독성농도(e.g., LC50, EC50 등)는 수 µg/L 수

준으로 다른 농약들에 비해 상대적으로 독성이 높은편

에 속한다.31,33-35) Chlorpyrifos의 경우, 국내 하천에서

50 ng/L 이상의 농도가 검출된 적이 있고, 그리스에서는

최대 101 ng/L가 측정되었다. Diazinon은 스페인에서

38~52 ng/L의 평균농도와, 스위스에서 최대 2,700 ng/L

가 검출된 바가 있다.

2.3.2. Carbamates

카바마이트계 농약은 AChE 저해물질로 유기인계와

동일한 독성기작을 가지고 있으나, AChE과 카바마이트

물질의 결합은 가역적으로, 비가역적인 유기인계에 비해

독성이 낮은 특성을 가지고 있다.31,32) 대표적인 카바마

이트 농약은 methomyl, pirimicarb, carbofuran, carb-

aryl 등이 있다. 국내 하천에서는 carbofuran과 carbaryl

이 각각 53 ng/L와 2.8 ng/L가 검출된 바가 있다.36,37)

2.3.3. Triazoles/triazines

오각링에 3개의 질소를 포함하는 triazole류는 진균제

(fungicide)로, 벤젠링에 3개의 질소를 포함하는 triazine

류는 제초제(herbicide)로 주로 사용된다. Propiconazole,

tebuconazole 등의 진균제들은 내분비계 장애를 일으키

고, 미생물의 군집 등에 독성영향을 미치는 것으로 보고

되고 있다.38-40) 제초제인 terbutylazine은 유럽의 Dan-

ube 강에서 최대 63 ng/L가 측정된 바가 있으며, ter-

butryn은 포르투갈의 하천 하구에서 2~5 ng/L의 농도

범위를 나타내었다.41)

2.3.4. Neonicotinoids

니코틴과 유사한 구조를 가지고 있는 신경계 농약인

neonicotinoid는 imidacloprid를 시작으로 1990년대 들어

서면서 본격적으로 사용되기 시작했다. 곤충에 대한 박

멸효과가 우수한 반면, 조류나 포유류에는 낮은 독성을

나타내어, 기존의 유기인계 및 카바마이트계 농약의 대

체제로써 그 사용폭을 확대해 나갔다. 그러나, 2000년대

초반부터, 이들의 환경생태위해성이 대두되었고,29,42) 특

히, 벌 군집(bee population) 급감의 원인물질로 neonico-

tinoid계 농약이 지목되면서 많은 우려를 낳고 있다.43-45)

이러한 이유로, 유럽연합에서는 2013년부터  imidaclo-

prid, clothianidin, 및 thiamethoxam의 사용을 금지하고

있다.46,47) 사용금지 전인 2010~2011년 스페인 및 포르

투갈 하천에서 측정된 imidacloprid는 1~8 ng/L의 농도

범위를 나타내었다.41,48)

2.4. 기타 미량오염물질

2.4.1. Artificial sweetners

인공감미료는 가공식품에 사용되는 식품첨가제로써,

acesulfame, neotam, saccharin, sucralose 등이 포함된

다. 이러한 물질들은 거의 대부분이 하수방류수를 통해

자연하천으로 유입되고, 환경잔류성이 비교적 높고, 수

환경 이동성이 높아 지하수에서도 검출되기도 한다.49)

독일의 라인강에서는 saccharin과 sucralose의 최대농도

로 각각 240 ng/L와 175 ng/L가 검출되기도 하였다.8)

2.4.2. Corrosion inhibitors

Benzotriazole은 산업체 및 플랜트 공정에서 다양한

목적으로 활용되고 있는데, 주로 각종 관망 및 설비의

방청제(corrosion inhibitors)로 사용되고 있다. 또한, 세

탁기나 식기세척기에 사용되는 세제에 포함되어 기기의

부식을 방지한다.50) Benzotriazole은 친수성이 강해 수처

리 공정에서의 제거효율이 낮으며 환경내에서도 안정하

여 수환경내에서의 농도가 상대적으로 높은 편이다.51)

독일의 Elbe강에서는 benzotriazole의 농도가 최대 304

ng/L가 측정된 바가 있으며,52) Danube 강에서는 380

ng/L의 최대농도가 보고된 바가 있다.53)

2.4.3. Transformation products

앞서 언급된 환경미량오염물질들의 대부분은 하폐수

처리공정 등에서 물리화학적/생물학적 처리를 거치게 되

고 그 과정에서 분자구조가 바뀌게 되는데, 이렇게 형성

된 분해산물 또는 대사체 등을 transformation products
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(TPs)로 통칭한다. 농약의 경우, 수환경내로 유입되기 전

에 특별한 처리과정을 거치지는 않지만 토양미생물의 의

한 생변환(biotransformation)이나 햇빛에 의한 광분해

(photo degradation) 등을 거쳐 TP가 형성된다. 일반적

으로, TP의 독성은 모화합물에 비해 낮으나, 일부 농약

의 경우 TP의 독성이 더 증가되는 경우도 있다.54) 또한,

모화합물에 비해 친수성이 증가하여 수환경에서의 이동

성이 증가하는 경향을 보인다. Table 1에 명시된 TP의

평균 logK
ow
 값이 1.39으로, 이들 모화합물(평균 logK

ow

=2.35)에 비해 높은 친수성을 나타내었다. 한편, 하폐수

방류수 내 TP의 농도가 모화합물과 비슷하거나 높게 검

출되는 경우도 종종 볼 수 있다. 예를 들어, 스페인의 한

하수방류수에서 측정된 venlafaxine의 평균농도는 174

ng/L였으나, TP인 O-Desmethylvenlafaxine는 468 ng/L

Table 1. Classification of micropollutants and their relevant information for chemical identification

Group Class Substances CAS-No Formula
Exact
mass

logK
ow
*

Pharma-
ceuticals

Non-steroidal
anti-inflammatory
drugs (NSAID)

Acetaminophen
(or paracetamol)

103-90-2 C8H9NO2 151.0628 0.46

Diclofenac 15307-86-5 C14H11Cl2NO2 295.0161 4.51

Ibuprofen 15687-27-1 C13H18O2 206.1301 3.97

Indomethacin 53-86-1 C19H16ClNO4 357.0768 4.27

Ketoprofen 22071-15-4 C16H14O3 254.0937 3.12

Mefenamic acid 61-68-7 C15H15NO2 241.1097 5.12

Naproxen 22204-53-1 C14H14O3 230.0937 3.18

Tramadol 27203-92-5 C16H25NO2 263.1885 3.01

Antibiotics

Amoxicillin 26787-78-0 C16H19N3O5S 365.1040 0.97

Ciprofloxacin 85721-33-1 C17H18FN3O3 331.1327 0.28

Clarithromycin 81103-11-9 C38H69NO13 747.4763 3.16

Clindamycin 18323-44-9 C18H33ClN2O5S 424.1799 2.16

Erythromycin 114-07-8 C37H67NO13 733.4607 3.06

Minocyclin 10118-90-8 C23H27N3O7 457.1854 -0.42

Ofloxacin 82419-36-1 C18H20FN3O4 361.1432 -2.00

Sulfadiazine 68-35-9 C10H10N4O2S 250.0519 -0.09

Sulfadimethoxin 122-11-2 C12H14N4O4S 310.0730 1.63

Sulfamethazine 57-68-1 C12H14N4O2S 278.0832 0.89

Sulfamethoxazole 723-46-6 C10H11N3O3S 253.0516 0.89

Sulfathiazole 72-14-0 C9H9N3O2S2 255.0131 0.05

Tetracyclin 60-54-8 C22H24N2O8 444.1533 -1.33

Cholesterol
lowering drug/
Lipid regulator/
Beta blocker

Atenolol 29122-68-7 C14H22N2O3 266.1625 0.23

Bezafibrate 41859-67-0 C19H20ClNO4 361.1075 4.25

Gemfibrozil 25812-30-0 C15H22O3 250.1563 4.77

Metoprolol 37350-58-6 C15H25NO3 267.1829 1.88

Propranolol 525-66-6 C16H21NO2 259.1567 3.48

Sotalol 3930-20-9 C12H20N2O3S 272.1189 0.24

Antidepressants

Bupropion 34911-55-2 C13H18ClNO 239.1077 3.85

Citalopram 59729-33-8 C20H21FN2O 324.1638 3.74

Fluoxetine 54910-89-3 C17H18F3NO 309.1335 4.05

Sulpirid 15676-16-1 C15H23N3O4S 341.1409 0.65

Venlafaxine 93413-69-5 C17H27NO2 277.2036 3.28

X-ray contrast
media

Iopamidol 62883-00-5 C17H22I3N3O8 776.8535 -2.42

Iopromide 73334-07-3 C18H24I3N3O8 790.8692 -2.05

Others

Caffeine 58-08-2 C8H10N4O2 194.0798 -0.07

Carbamazepine 298-46-4 C15H12N2O 236.0944 2.45

Gabapentin 60142-96-3 C9H17NO2 171.1259 -1.1

Ranitidin 66357-35-5 C13H22N4O3S 314.1407 0.27



고분해능질량분석기 기반의 표적, 추정, 비표적 분석기법을 활용한 수환경 미량오염물질 및~ 231

Table 1. Classification of micropollutants and their relevant information for chemical identification (Continued)

Group Class Substances CAS-No Formula
Exact
mass

logK
ow
*

Personal
care

products

Cosmetics
and soaps

Benzophenone 119-61-9 C13H10O 182.0726 3.15

Climbazole 38083-17-9 C15H17ClN2O2 292.0979 3.76

Galaxolide 1222-05-5 C18H26O 258.1978 5.9

Oxybenzone 131-57-7 C14H12O3 228.0781 3.79

Tonalide 21145-77-7 C17H24O 244.1822 6.35

Pesticides

Organo-
phosphates

Chlorpyrifos 2921-88-2 C9H11Cl3NO3PS 348.9263 4.7

Diazinon 333-41-5 C12H21N2O3PS 304.1005 3.81

Dichlorvos 62-73-7 C4H7Cl2O4P 219.9454 0.6

Dimethoate 60-51-5 C5H12NO3PS2 229.0002 0.78

Methidathion 950-37-8 C6H11N2O4PS3 301.9624 2.57

Phosmet 211-987-4 C11H12NO4PS2 316.9940 2.96

Carbamates

Aldicarb 116-06-3 C7H14O2N2S 190.0776 1.13

Methomyl 16752-77-5 C5H10N2O2S 162.0463 2.35

Pirimicarb 23103-98-2 C11H18N4O2 238.1430 2.3

Carbofuran 1563-66-2 C12H15NO3 221.1057 1.24

Carbaryl 63-25-2 C12H11NO2 201.0795 -0.27

Molinat 3337-71-1 C8H10N2O4S 230.0356 1.4

Tri-azoles/
azines

Propiconazol 60207-90-1 C15H17Cl2N3O2 341.0692 3.72

Tebuconazol 107534-96-3 C16H22ClN3O 307.1446 3.7

Terbutryn 886-50-0 C10H19N5S 241.1356 3.74

Terbutylazin 5915-41-3 C9H16ClN5 229.1089 3.21

Neonicotinoids
Imidacloprid 138261-41-3 C9H10ClN5O2 255.0523 -0.41

Thiacloprid 111988-49-9 C10H9ClN4S 252.0236 1.3

etc

Artificial
sweetners

Acesulfame 55589-62-3 C4H5NO4S 162.9939 -1.33

Cyclamate 100-88-9 C6H13NO3S 179.0616 -1.61

Neotam 165450-17-9 C20H30N2O5 378.2155 2.88

Saccharin 81-07-2 C7H5NO3S 182.9990 0.45

Sucralose (splenda) 56038-13-2 C12H19Cl3O8 396.0146 0.68

Corrosion
inhibitors

4-Methyl-Benzotriazol 29878-31-7 C7H7N3 133.0635 1.71

5-Methyl-Benzotriazol 136-85-6 C7H7N3 133.0635 1.71

Benzotriazol 95-14-7 C6H5N3 119.0478 1.44

Transformation
products (TP)

1-Hydroxy-Benzotriazol
(Benzotriazol TP)

2592-95-2 C6H5N3O 135.0433 0.11

1-Methyl-Benzotriazol (Benzotriazol TP) 13351-73-0 C7H7N3 133.0635 1.08

Atenolol/metoprolol acid
(Atenolol/metoprolol TP)

56392-14-4 C14H21NO4 267.1465 -2.34

Carbamazepine-10,11-epoxide
(Carbamazepine TP)

36507-30-9 C15H12N2O2 252.0899 0.95

Galaxolidon (Galaxolide TP) 256393-37-0 C18H24O2 272.1771 5.26

Imidacloprid-desnitro
(Imidacloprid TP)

115970-17-7 C9H11ClN4 210.0672 -

N4-Acetyl-Sulfamethazin
(Sulfamethazin TP)

100-90-3 C14H16N4O3S 320.0938 1.48

N4-Acetyl-Sulfamethoxazol
(Sulfamethoxazol TP)

21312-10-7 C12H13N3O4S 295.0621 1.21

O-Desvenlafaxin (Venlafaxin TP) 93413-62-8 C16H25NO2 263.1885 2.72

Pyrimidinol (Diazinon TP) 2814-20-2 C8H12N2O 152.0950 1.2

Ranitidin-S-oxid (Ranitidin TP) 73851-70-4 C13H22N4O4S 330.1362 -

Terbutylazin-desethyl (Terbutylazin TP) 30125-63-4 C7H12ClN5 201.0776 2.23

*logKow 값은 Footprint (Exp), ChemIDplus Advanced (Exp), KowWin v. 1.67 (Est), SciFinder (Est)에 등록된 실험값
(Exp) 또는 예측값(Est)을 인용.
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의 평균농도를 나타내었다. 하천내에서도 TP의 농도가

종종 높게 나타나는데, 라인강의 경우 atenolol의 농도가

2~13 ng/L로 측정된 반면, TP인 atenolol acid의 농도

는 20~213 ng/L의 범위로 수십 배 높게 나타났고, ter-

butrylazine이 1~2 ng/L인 반면, terbutylazine-desethyl

은 2~3 ng/L로 검출되었다.8) 이렇듯, TP의 출현농도와

그 독성의 불확실성을 고려할 때, 이들의 환경 및 생태

위해성은 모화합물의 그것과 유사한 수준에서 고려되어

야 할 것이다.4,5,54)

환경미량오염물질과 TP에 대한 통합적인 환경 ·생태

위해성 평가를 위해서는 이들에 대한 노출평가, 즉, 환

경내에서의 존재여부 및 농도에 대한 평가기법이 필요

하다. 그러나, TP의 형성기작 및 경로(e.g., metabolic

pathway)에 대한 정보가 제한적이고, 이들에 대한 표준

물질 수급에 어려움이 있는 등 관련 분석법이 미비한 실

정이다.

최근, 미량으로 존재하는 이들에 대한 신뢰성 높은 분

석법 구축을 위해 HRMS 등 고분해능질량분석장비가 활

용되고 있다. 아래에서는 LC-HRMS를 기반으로, TP를

포함한 미량오염물질의 동시분석에 활용할 수 있는 분

석기법을 소개하고, 그 절차에 대해 설명하였다.

3. 고분해능질량분석기술을 활용한

환경미량오염원 분석

일반적으로, 환경시료의 분석을 위한 질량분석기는

유기오염물질의 특성에 따라 가스크로마토그래피(Gas

chromatography, GC) 또는 액체크로마토그래피(Liquid

chromatography, LC)와 연계하여 사용되어진다. 크로마

토그래피를 거친 분석물질들은 이온화(ionization)과정을

거쳐 질량분석기로 보내지게 되는데, 이때 다양한 이온

화 방법이 적용가능하다. Fig. 2에서는 크로마토그램 및

이온화소스의 조합과 그에 따른 분석가능대상물질 범위

를 도식화하였다. Electron ionization (EI) 방식은 GC-

MS 분석시 가장 일반적인 이온화 방법으로, 분자량이

상대적으로 작고, 휘발성 및 무극성(nonpolar)이 강한 물

질의 분석에 적합하다.55) 이에 비해, LC는 분석가능한

분자량의 범위가 넓고 극성을 띄는 물질의 분석에 효과

적인데, 이때 적용가능한 ionization 방식에는 Athmos-

pheric pressure chemical ionization (APCI), Athmo-

spheric pressure photoionization (APPI), electrospray

ionization (ESI) 등이 있다. APCI와 APPI는 광화학적

방법을 통해 이온화하는 방식으로, 이온화 대상은 열에

안정한 물질이어야 한다. 물질의 극성도에 따라 그 적용

범위가 다소 차이가 있으나, 두 방식 모두 분자량 1,000

이하의 물질분석에 적합하다.56-58) 한편, ESI는 상대적으

로 넓은 범위의 물질분석에 용이하다. 특히, 의약품 및

농약류 등을 포함한 미량오염물질들과 이들의 TP는 비

교적 휘발도가 낮고, 친수성이 강한 특성을 지니고 있는

데, 이러한 물질의 분석에는 LC-ESI-MS 분석기가 보다

적합한 장비로 알려져 있다.59-61)

한편, 2000년대 중반 이후, 50,000 이상의 분해능

(resolution)을 가진 LC 기반 고분해능질량분석기(LC-

HRMS)가 환경시료분석에 활용되면서 미량오염물질의

Fig. 2. Application of ionization mode coupled with GC or LC for identification of organic pollutants with varying
molecular weight and polarity.
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분석이 용이해졌다. 미량오염물질의 분석에 활용되는

HRMS는 장치의 질량분석원리에 따라 Time-of-Flight

(TOF) 방식과 Orbitrap 방식으로 나눌 수 있다. TOF

방식은 동일한 운동에너지를 가지는 이온이 전기장 내

에서 이동할 때 그 이동속도는 이온의 mass-to-charge

ratio에 의해 결정되는데 이러한 원리를 이용하여 분자의

질량을 확인한다. 즉, 무거운 이온은 전기장 내에서 동

일한 거리를 이동하는 데에 가벼운 이온에 비해 더 오

랜 시간을 요하게 되는데, 이때 발생되는 시간차를 통해

이온의 질량을 측정하게 된다.62) 반면, Orbitrap은 c-

trap에 수집된 이온을 내외부 전극으로 구성된 원형축모

양의 트랩(orbitrap)으로 주입하고, 이때 트랩 내에 형성

된 이온의 oscillation frequency를 fourier transform으

로 변환하여 이온의 분자량을 계산하는 방식이다.63) 각

각의 방식에 대한 특성 및 장단점은 다음의 논문들에 잘

정리되어 있다.64-66) HRMS는 Quadrupole 또는 Ion

trap 방식과 혼용하게 되면 보다 강력한 분석능력을 발

휘할 수 있는데, 이러한 hybrid 방식의 HRMS로는

Quadrupole-TOF (QTOF), Linear ion trap-Orbitrap 또

는 Quadrupole-Orbitrap이 대표적이다. Hybrid HRMS

는 tandem 질량분석기로써, 전구이온(precursor ion) 뿐

만 아니라, 이들의 조각이온(fragment 또는 daughter ion)

의 accurate mass를 매우 높은 mass accuracy로 분석

할 수 있다. 조각이온의 accurate mass 정보는 전구이

온의 fragment 패턴분석을 통한 분자구조해석에 매우 높

은 신뢰도를 보장해 준다. 환경시료에서 알려져 있지 않

은 TP 또는 생물대사체의 존재여부를 확인하고 분자구

조를 설명하기 위해서는 hybrid HRMS를 이용한 전구

이온 및 조각이온의 accurate mass 등의 정보가 반드시

필요하다. 이러한 정보들을 이용한 미량오염물질 분석기

법은 표적/의식/비표적 분석기법(Target/Suspect/Nontar-

get screening)으로 나뉠 수 있는데 이들에 대한 설명은

아래와 같다.

4. 표적/추정/비표적 분석기법

4.1. 표적분석기법

아래 Fig. 3에서는 기존에 알려진 환경오염물질과 현

재까지 인지되지 않은 미지의 물질의 분석을위해 적용

가능한 분석기법절차를 설명하고 있다.

기존에 알려진 오염물질에 대한 표준물질의 확보가 가

능할 경우 표적분석을 통해 정성 ·정량분석이 가능하다.

표적분석은 표준물질의 분석을 통해 확인된 m/z값, MS/

MS의 fragment 패턴, retention time (RT), 그리고 iso-

topic pattern 등을 시료분석결과와의 비교를 통해 해당

물질의 존재를 확인하고(Qualification), 표준물질에 대한

검량선을 작성하여 정량분석을 수행할 수 있다(Quantifi-

cation). 기존의 LC-MS/MS 기반 selected reaction

monitoring (SRM) 방식에서는 특정된 표적물질만을 모

니터링할 수 있었지만, HRMS는 full scan을 통해 사실

상 모든 precursor 이온에 대한 동시 모니터링이 가능하

다. 특히, hybrid HRMS를 활용하게 되면 표적물질에

대한 MS/MS 정보를 data-dependent MS/MS 기능을

통해 수집할 수 있는데, 이에 대한 자세한 사항은 추정

분석기법에서 다루고 있다.

표준물질의 분석을 통해 확인된 표적물질 분석결과는

확증된 정보(confirmation)로 간주되며, 가장 높은 수준

의 신뢰도를 확보한 분석정보로 인정된다.67,68)

4.2. 추정분석기법

알려진 오염물질이라 하더라도 표준물질의 확보가 불

가능하다면 표적분석을 수행할 수 없다. 이 경우, 이에

대한 대체분석방법으로 추정분석기법을 활용할 수 있다.

한편, 분석을 하고자 하는 시료에 그 존재가 의심되는

물질이 있고, 그 물질의 분자식 또는 exact mass3의 예

측이 가능할 때 표준물질이 없이도 추정분석기법을 통

해 그 존재를 확인할 수 있다.

4.2.1. 분자 및 이온 예측

추정분석법은 의심되는 물질의 예측으로부터 시작된

다. TP 또는 대사체의 경우, 이들의 분자식 또는 구조를

예측할 수 있는 프로그램들이 있는데, 아래에 몇 가지를

소개한다.

University of Minnesota Pathway Prediction Sys-

tem (UM-PPS: http://eawag-bbd.ethz.ch/)69)는 미생물에

의한 유기화합물의 생분해산물(biotransformation prod-

ucts)을 예측하는 웹기반 무료 프로그램이다. 249개의 생

분해 기작과 1503개의 반응기작이 TP의 예측에 활용되

고, 많은 연구자들에 의해 예측정확도와 유용성 등에 대

한 평가가 이루어져 왔다.6,7) 특히, 수처리공정 중 생물

학적 처리과정에서 생성될 수 있는 TP를 예측하고자 할

때 유용하게 사용할 수 있다.70,71) 반면, Meteor (http://

3최소 소수점 아래 4자리 이상으로 정의된 분자의 질량수.
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www.lhasalimited.org/products/meteor-nexus.htm)는 포

유류 등 고등생물에 의해 생성된 TP, 즉, 대사체(meta-

bolites)를 예측하는 유료 소프트웨어 프로그램이다. Me-

teor는 phase I과 phase II 대사체, 그리고 이 둘의 조

합에 의한 대사체 모두를 예측가능하다.72,73) 이 외에도

관련 문헌 등을 통해 TP의 정보를 얻거나 hydroxyla-

tion, dealkylation 등 간단한 형태의 화학반응기작을 적

용하여 생성가능한 TP를 예측할 수 있다.72) 예측된 TP

분자는 ESI 등 이온화 소스를 통해 어떠한 형태의 이온

으로 전환되는지(e.g., [M+H]+, [M+Na]+, [M-H]- 등)

확인하여야 하고, 최종적으로 그 이온들에 대한 리스트,

즉 suspect list가 완성된다. 작성된 suspect list는

data-dependent MS/MS 수행을 위해 활용되는데, 이에

대한 설명은 아래에 상세히 기술되었다.

4.2.2. 예측된 이온에 대한 분석

Suspect list에 나열된 예측이온들은 HRMS의 full

scan 모드에서 모니터링되고, 이때 예측이온이 특정 신

호강도(intensity) 이상으로 감지되면 MS/MS fragment

정보를 수집하게 되는데, 이러한 과정을 data-dependent

MS/MS (ddMS2)라고 한다. 일반적으로 1회 full scan

이후 3~6회 MS/MS 정보를 얻고, 이러한 cycle을 연속

적으로 수행한다. 이러한 방법의 장점은 full scan을 통

해 target 및 suspect list에 있는 이온을 포함한 MS 장

비 내로 들어온 모든 precursor 이온에 대한 모니터링과

원하는 이온의 MS/MS 정보를 한번의 분석을 통해 얻

어낼 수 있다는 것이다.63,65,74) 만일, full scan에서 sus-

pect 이온이 검출되지 않을 경우, intensity가 가장 높은

이온에 우선순위를 두고 이에 대한 MS/MS 정보를 수

집하게 되는데, 이러한 정보는 예측하지 못한 unknown

물질의 확인에 활용될 수 있다.

4.2.3. Accurate mass 추출

시료에 대한 full scan+ddMS2 분석이 마무리되면, 분

석데이터에 대한 정보처리가 수행된다. HRMS의 분석데

이터는 이온의 accurate mass, intensity, RT 등에 대한

방대한 양의 정보를 포함하고 있는데, 이 중에서 target

또는 suspect ion의 것으로 판단되는 정보를 추출해내야

Fig. 3.Work flow of target/suspect/nontarget screening for known/unknown compounds (RS: Reference stardard).
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한다. 이때, 분자식을 기초로 한 exact mass와 실제 측

정된 mass 값과의 차이를 의미하는 mass error4 범위

를 적절히 선정해서 추출한다.75) 최신 HRMS의 경우

mass error 범위가 수 ppm5 이하이므로 3~10 ppm의

mass error를 적용하여 이온정보를 추출하는 것이 일반

적이다.8,72,76) 장비제조사에서 번들로 제공하는 소프트

웨어의 ion filter기능을 이용하여 이온추출이 가능하며,

다수의 분석데이터를 동시에 추출하기 위해서는 별도의

accurate mass 추출 프로그램(e.g., Thermo Scientific

사의 Trace finder, Agilent사의 MassHunter 등)을 구입

해야 한다. 만일, 상기의 추출 프로그램으로 suspect ion

의 peak 정보가 성공적으로 추출되었다면, 이에 대한 검

증 및 분자구조 해석을 위한 추가적인 절차가 필요하다.

4.2.4. MS/MS 비교분석을 통한 분자구조해석

Exact mass와 매우 작은 mass error를 가지는 acc-

urate mass의 peak 정보가 성공적으로 추출되었다고 해

서 그것의 존재를 확신할 수 없다. 중요한 사실은, 측정

된 이온은 mass error를 내재하고 있으며, 이는 예측된

분자식의 불확실성을 의미하고 있다. Accurate mass를

기준으로 추정된 분자식이 suspect ion의 그것과 일치

한다고 하더라도 동일물질로 확정할 수 없다. 이성질체

(isomer)일 가능성도 있기 때문이다. 예를 들어, 제초제

의 일종인 atrazine의 분자식은 C8H14ClN5인데, 이와 동

일한 분자식을 가지는 물질을 화학물질데이터베이스인

ChemSpider에서 검색해 보면 총 78개의 물질이 검색된

다. 즉, 추출된 이온의 peak를 특정 화학물질의 것으로

확인(chemical identification)하기 위해서는 추가적인 절

차가 필요하다. 만일, suspect ion에 대한 MS/MS

spectra 정보가 ddMS2를 통해 획득되었고, 검색 가능한

문헌 또는 MS/MS database (DB) 정보가 있다면 화학

물질확인에 활용할 수 있다. MassBank는 The Mass

Spectrometry Society of Japan가 지원하는 MS/MS

DB로 전세계 약 30개의 기관이 DB구축에 참여하고 있

으며, 2016년 현재 4만 8천개 이상의 MS/MS spectra

정보를 무료로 제공하고 있다. 이 중 35% 이상이 LC-

ESI-QTOF 또는 LC-ESI-ITFT (Orbitrap) 등 HRMS

에서 생산된 MS/MS 정보이다. 한편, METLIN은 생체

단백질 등 대사체에 대한 MS/MS spectra DB로써, 약

7만개의 대사체에 대한 HRMS MS/MS 정보와 20만개

의 대사체에 대한 in silico 예측 MS/MS 정보를 제공한

다. 이러한 DB에서 제공하는 MS/MS spectra 정보와

측정된 값을 비교·분석하여 해당물질의 진위여부를 판단

할 수 있다. 이렇게 MS/MS DB정보와의 비교를 통해

물질확인을 할 경우에는 표준물질과의 분석비교를 통한

물질의 확증(confirmation)에 비해 그 신뢰도는 낮지만,

물질확인(identification)과정으로써 상당한 신뢰도를 확보

한 것으로 판단할 수 있다.67,68)

만일, 문헌 또는 DB에서 측정된 MS/MS spectra와의

비교대상을 찾을 수 없는 경우에는 MetFusion (http://

msbi.ipb-halle.de/MetFusion/), MOLGEN-MS (http://

www.molgen.de/), ACD/MS Fragmenter (www.acdlabs.

com/products/adh/ms/ms_frag), 또는 MassFrontier

(www.highchem.com/index.php/massfrontier) 등 MS/

MS spectra 예측프로그램을 이용하여 비교분석 할 수

있다. 이때, 확인과정의 신뢰도는 실제 MS/MS DB정보

와의 비교분석에 비해 낮은 것으로 판단된다.67,68)

4.3. 비표적분석기법

환경시료에는 TP 및 대사체 등 여태껏 인지되지 않은

수많은 오염물질들이 존재할 것으로 판단되지만, 기존의

분석기술로는 이들의 인지 및 확인에 많은 어려움이 있

었다. 그러나, HRMS를 기반으로 한 비표적분석기법

(nontarget screening)을 통해 미지물질의 인지가 어느

정도 가능해졌다. 이것이 가능해진 이유는 수 ppm 수준

의 정확도를 가진 accurate mass 측정과 이에 대한 분

자식 선정(molecular formula assignment)이 가능해졌기

때문이다. 앞서 추정분석기법에서 설명한 대로, 측정된

accurate mass에는 mass error가 존재하기 때문에 정확

한 분자식 추정이 불가능한 것이 사실이나, 확률통계학

적 방법을 통해 가장 유력한 분자식 후보군(candidates)

을 가려낼 수 있다. 또한, 후보물질에 대한 MS/MS DB

등을 검색하고, 측정값과의 비교를 통해 일부 미지물질

에 대한 확인이 가능하다. 이러한 비표적분석기법의 절

차는 아래의 순서대로 수행될 수 있다.

4.3.1. HRMS full scan과 MS/MS 정보수집

앞서 추정분석기법에서 설명한 대로, full scan+dd

MS2에서 suspect ion이 검출되지 않을 경우, 높은 in-

tensity를 가지는 ion에 우선순위를 두어 MS/MS 정보를

4Mass error = exact mass – accurate mass
5Mass error in part per million (ppm) = mass error/exact mass * 106
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얻어낼 수 있고, 그 정보는 해당물질의 확인에 활용된다.

이러한 ddMS2방식은 상대적으로 높은 농도로 존재하는

precursor ion의 MS/MS fragment 정보를 한번의 분석

으로 얻을 수 있다는 장점이 있다. 한편, all-ion-fragm-

entation (AIF 또는 data-independent MS/MS, DIMS2)

은 ion filter에 인지된 모든 precursor ion들을 쪼개어

이들의 fragment 정보를 모두 기록하는 방법이다. AIF

방식은 얻어진 fragment 패턴이 어떠한 precursor ion에

의해 형성된 것인지를 직관적으로 확인할 순 없지만, 이

온의 intensity에 상관없이(물질의 농도와 무관하게) 모

든 이온의 fragment 정보를 기록해 둘 수 있다는 장점

이 있다.77,78)

4.3.2. Peak picking

Full scan과 fragmentation을 통해 얻어진 정보는

peak picking 과정을 통해 선별된다. 이는 추정분석법의

accurate mass 추출과정과 비교될 수 있는데, accurate

mass 추출은 target 또는 suspect list에 명시된 이온에

대한 추출과정이라면, peak picking은 suspect list와 같

은 사전정보 없이 의미있는 peak 정보를 선별해내는 과

정이다.7,59,79) 일반적으로, full scan을 통해 얻어진 신호

정보에는 상당한 양의 noise signal이 포함되어 있을 뿐

만 아니라, 전처리 과정 및 분석장치내부에서 기인한

background peak 정보 또한 내재되어 있다.8,59) 이러한

불필요한 정보들로부터 의미있는 peak를 선별하기 위해

서는 peak picking 알고리즘이 마련되어야 한다. 이 선

별 알고리즘을 위해 peak의 intensity 및 모양, isotopic

pattern의 유무, adduct의 생성 등의 파라미터가 활용될

수 있다.59,76) 이와 함께, method blank 또는 control

시료에 대한 분석결과를 바탕으로 background peak 정

보를 제거하여 실제 시료에 존재하는 물질의 peak를 선

별해야 한다.

4.3.3. Molecular assignment

특정 물질로 의심되는 (의미있는) peak가 선별되면, 해

당 이온의 accurate mass에 대한 분자식을 예측 및 지

정해야 한다. 이때, 지구상에 존재하는 모든 원소를 분

자식 구성원소로 고려할 경우, 수많은 분자식 후보군이

생성되기 때문에 분자식 지정에 어려움이 있다. 이에 대

한 해결책으로, Kind와 Fiehn80)은 인공화학물질의 주요

구성원소인 C, H, N, S, O, P, F, Cl, Br 및 Si 만을

분자식 계산을 위한 후보원소로 설정하는 것이다. 이와

함께 7가지의 golden rule을 제시하였는데 그 내용은 아

래와 같다.

(1) 원자수의 제한 (2) LEWIS/SENIOR 법칙 적용,

(3) isotopic patterns 확인, (4) H/C 비율 제한, (5) 탄

소에 대한 질소, 산소, 인, 황의 비율 제한, (6) 원자가

비율 가능성 확인, (7) trimethylsilylated compounds의

존재유무.

이러한 seven golden rule을 적용할 경우, 화학물질

DB에 있는 물질을 약 98%의 확률로 분자식 지정이 가

능하다.

4.3.4. Structure generation

Unknown accurate mass에 대한 분자식 지정이 성공

적으로 수행이 되었다고 하더라도, 해당 분자식을 가지

는 수많은 이성질체들이 존재할 수 있기 때문에, 물질

확인을 위해선 추가적인 정보가 필요하다. MOLGEN

(http://www.molgen.de/)의 경우 주어진 분자식으로 형성

될 수 있는 분자의 구조 또는 substructure를 예측하는

프로그램으로, 수많은 후보 이성질체에 대한 우선순위

선정(ranking)에 활용할 수 있다76).

4.3.5. MS/MS 비교분석을 통한 structure ranking

만일, ddMS2 또는 AIF를 통해 선별된 peak에 대한

fragment 정보가 있다면, 추정분석기법과 동일한 방법으

로, MS/MS DB 또는 fragment 예측프로그램 등을 통

해 비교분석할 수 있다. 이러한 정보들을 바탕으로 un-

known peak의 후보물질들에 대한 우선순위를 결정할 수

있다. 이와 함께, 아래와 같은 추가적인 확인과정을 통

해 후보물질의 가능성을 높일 수 있다.

4.3.6. 기타 추가확인과정

후보물질에 대한 우선순위가 결정되면, 이들에 대한

추가적인 검증과정이 동반될 수 있다. 예를 들어, 예측

된 분자식에 기초한 isotopic pattern과 실제 측정된 결

과를 비교해 봄으로써 해당 분자식의 진위 여부를 확인

할 있다. 한편, 해당 물질의 물리화학적 특성(e.g., hyd-

rophobicity) 등을 고려하여 LC의 RT를 예측할 수 있고,

이를 실제 결과값과 비교하여 후보물질의 가능성을 타

진할 수 있다.8,76)

5. 추정/비표적분석을 통한

미량오염물질 추적연구사례

오염물질을 스크리닝하는 기존 방식은 대상물질의 시
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료내 잔류가능성을 타진하고, 존재가 의심되는 물질에

대해 표준물질을 구입한 후 이에 대한 표적분석을 수행

하는 것이다. 그러나, 이러한 방법으로는 수많은 미량

오염물질을 스크리닝하기에 많은 어려움이 있다. 원하

는 순도(purity)의 표준물질을 구입하기 위해서는 많은

비용과 시간이 소요된다. 특히, TP에 대한 표준물질은

확보가 어렵고, 설령 구입이 가능하다고 하더라도 비용

이 만만치 않다. 만일, 표준물질 없이도 TP등의 존재여

부를 확인할 수 있다면, 오염물질의 처리효율, 환경거

동 및 독성변화 등의 연구에 매우 유용한 정보를 제공

해 줄 것이다.

최근, HRMS를 기반으로 하는 추정/비표적분석기법을

이용하여 지표수와 방류수, 그리고 수서생물에서 다양한

환경미량오염물질들의 존재가 확인되었다. 물론, 정량분

석을 위해서는 표준물질 기반 표적분석을 해야 하지만,

그 전 단계로 추정/비표적기법 분석을 통해 필요한 정보

를 확보할 수 있다. Table 2에서는 2009년 이후 보고된

연구논문에서 추정/비표적분석기법을 통해 측정된 미량

오염물질과, 사용된 분석장비와 소프트웨어, 그리고 확

인물질에 대한 신빙성/신뢰성(i.e., confidence level) 정

보를 정량화하여 나타내었다. 시료분석을 위한 전처리

방법으로 대부분 solid phase extraction (SPE) 기법을

이용하여 정제 및 추출하였으며, 이후 LC-ESI-HRMS

기기를 통해 분석하였다. 이때 사용된 HRMS 기기에는

주로 Orbitrap과 일부 TOF 방식이 사용되었다. HRMS

분석데이터는 peak picking, molecular formula assign-

ment 등을 위해 ExactFinder (Thermo Scientific),

MSXelarator (MsMetrix Maarssen), MZmine (open-

source software), ChromaLynx (Waters), DataAnaly-

sis (Bruker), MetWorks (Thermo Scientific), SIEVE

(Thermo Scientific), MassHunter (Agilent) 등의 소프

트웨어가 활용되었다. 확인된 물질정보는 인지되는 과정

및 방법에 따라 각기 다른 분석 신뢰도를 갖게 되는데,

이를 정량적으로 등급화할 수 있다.68) 가령, 추정/비표적

분석을 통해 그 존재가 인지된 물질이 추후 해당 표준

물질 분석을 통해 재확인되었다면, 이는 물질 확증(con-

firmation)에 해당하고 최고의 신뢰도 등급(level 1)을 의

미한다. 만일, 표준물질 수급이 어려워 확증이 어려운 경

우, MS/MS DB 혹은 참고문헌을 조사하여 측정된 frag-

ment 정보와 비교 ·분석하거나, diagnostic fragment6의

존재여부를 확인하게 되면 해당 물질에 level 2의 신뢰

도를 부여할 수 있다. Level 3은 특정 구조를 확인할

순 없으나 분자식이 정해져 있고 이에 대한 몇몇의 후

보물질이 예측되는 경우이고, level 4는 단지 분자식 만

이 한정될 때 주어지는 신뢰도 등급이다. Rösch 등의

연구(2016)81)에서는 6종의 azole fungicide에 대한 수서

생물(Gammarus pulex)내 대사체(총 37종)를 추정/비표

적분석법을 통해 level 2~4의 신뢰도로 그 존재를 확인

하였다. 비록, 표준물질을 이용한 물질 확증(confirma-

tion)을 하진 못했지만, 대상물질의 생체 내 변환과정을

이해하고 독성변화를 예측하기 위한 매우 유용한 정보

를 제공하고 있다. 생체시료 뿐만 아니라, 지표수 및 방

류수에서도 추정/비표적분석법으로 TP의 존재를 확인하

여 이들의 환경변화과정 및 이동현상을 이해하는데 도

움이 되고 있다.82–84) 추정/비표적분석기법은 분명 환경

오염원에 대한 인간의 이해를 확장하는데 매우 유용한

도구가 되고 있다.

6. 향후 연구방향

추정 및 비표적분석기법을 통해 수환경내 미량오염물

질과 이들의 TP에 대한 지식 및 정보가 증가한 것은

사실이나, 이러한 정보들에 대한 정확도 및 신뢰도는 더

욱 개선되어야 할 것이다. 구체적인 개선사항으로, 첫째,

exact mass와 accurate mass의 간극 최소화(i.e., mass

error의 최소화)를 통한 peak picking, molecular for-

mula assignment 등의 정확도 향상이 필요하다. Mass

error가 작으면 작을수록 유효한 peak의 선별이 용이해

지고, 해당 후보물질수가 최소화되어 물질에 대한 iden-

tification 정확도가 향상될 것이다. 둘째, suspect list 작

성을 위한 분자 예측프로그램의 정확도가 개선되어야 한

다. 특히, TP를 찾아내고자 할 경우, 이들의 형성 기작

및 분자구조가 정확히/충분히 예측될 수 있다면, 복잡하

고 어렵고 시간소모가 많은 nontarget screening 기법이

아닌, 보다 수월한 suspect screening 분석을 통해 TP

의 존재를 인지할 수 있다. 셋째, MS/MS DB정보의 공

유를 통한 물질 확인 신뢰도 향상이다. 이미, MassBank

와 METLIN 등에서 환경오염물질 및 대사체 등에 대한

방대한 양의 MS/MS정보가 공유되어 있으나, 보다 더

공유되고 그 유대는 강화되어야 하며, 정보활용의 용이

성(i.e., 측정정보와 DB 내 정보의 유사성을 쉽게 확인

할 수 있는 방법 개발)이 보다 개선되어야 할 것이다.

6Precursor ion의 분자구조를 특정할 수 있는 중요한 정보를 제공하는 fragment.
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Table 2. Case study for identification of micropollutants and their transformation products (TP) with diverse analytical/
data processing tools

Method Class Place Substance Technical Tool Software
Confi-
dence

Confirmation Ref.

Suspect
screening

Pesticide

Surface
water

Benthiavalicarb-isopropyl/ 
Carbofuran/ 

Chlorfenvinphos/ 
Fenamidone/ Fenhexamid/ 
Fluoxastrobin/ Kresoxim-
methyl/ Mandipropamid/ 
Mepanipyrim/ Metalaxyl, 
Penconazole/ Pencycuron/ 

Trifloxystrobin

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

ExactFinder 
V 2.0

Level 1
Reference 
standard

85)

Simazine/ chloridazon/ 
dimethenamide P/ 

metolachlor/ 
Terbuthylazine/
mecoprop/

N,N-Diethyl-m-toluamide
(DEET)

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 1
Reference 
standard

86)

Fenamidone
SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Effluent

Clomazone
SPE-LC-ESI-

HRMS/
MS(Orbitrap)

MZmine v2.9 Level 1
Reference 
standard

83)

Carbendazim/ Diazinon/ 
Diuron/ Terbutryn/ 

Thiabendazol/

SPE-LC-ESI-
QTOF-MS/MS

ChromaLynx 
XS

Level 1
Reference 
standard

87)

kresoxim methyl
SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Pharma-
ceuticals

Surface
water

Phenazone/ caffeine/ 
oxazepam/ tramadol/

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 1
Reference 
standard

86)

Valsartan/ irbesartan/ 
oxprenolol/

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Effluent

4-Methyl-1-tetralone
SPE-LC-ESI-

HRMS/
MS(Orbitrap)

MZmine v2.9 Level 1
Reference 
standard

83)

Clarithromycin/ Codeine/ 
Erithromycin/ Ketoprofen

SPE-LC-ESI-
QTOF-MS/MS

ChromaLynx 
XS

Level 1
Reference 
standard

87)

6-aminopenicillanic acid/
SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Personal
care

products
and others

Surface
water

tris(2-chloroethyl) 
phosphate/

dodecanenitrile/ N-
Octylpyrrolidone/
diisopropyl adipate

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Effluent
Benzophenone-4
Secobarbital/
Benzothiazole

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)
MZmine v2.9 Level 1

Reference 
standard

83)
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Table 2. Case study for identification of micropollutants and their transformation products (TP) with diverse analytical/
data processing tools (Continued I)

Method Class Place Substance Technical Tool Software
Confi-
dence

Confirmation Ref.

Suspect
screening

Transform
ation

products
(TPs)

Surface
water

Carboxy gemfibrozil
(TP of gemfibrozil)

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Chlorothalonil-4-hydroxy (TP of 
Chlorothalonil)/Imidacloprid-
desnitro (TP of Imidacloprid)

2-amido-3,5,6-trichlo-4-
cyanobenzenesulphonic acid

(TP of chlorothalonil)
z-(2-chlorothiazol-5-ylmethyl)-
5-methyl-[1,3,5] oxadiazinan -4-

ylidineamine(TP of 
thiamethoxame)/

N-(2,6-dimethylphenyl)-N-
(methoxyacetyl)alanine
(TP of metalaxyl)

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

ExactFinder 
V 2.0,

Level 1
Reference 
standard

85)

Carbamazepine 10,11-epoxide
(TP of carbamazepine)

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 1
Reference 
standard

86)

Effluent

Triphenylphosphine oxide(TP of 
Triphenylphosphine)/2-

(Methylsulfinyl)benzothiazol 
(TP of 2-

(methylthio)benzotriazole)

SPE-LC-ESI-
HRMS/MS
(Orbitrap)

MZmine v2.9 Level 1
Reference 
standard

83)

Guanylurea
(TP of metformin)

SPE-LC-ESI-
QTOF-MS/MS

DataAnalysis 
4.1, Target 
Analysis 1.3

Level 1
Reference 
standard

88)

mono-ethylglycinexylidide
(TP of Lidocaine)

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

MSXelarator Level 4
Isotopic 
pattern 
>90%

86)

Aquatic
organisms

[Gammarus pulex] Naphtol-
sulfate(TP of Carbaryl)/ 2,4-
dichlorophenol-sulfate(TP of 
2,4-dichlorophenol)/ 2,4,5-

trichlorophenol-sulfate(TP of 
2,4,5-trichlorophenol)/

SPE-LC-ESI-
LTQ-HRMS/
MS(Orbitrap)

Met Works Level 1
Reference 
standard

89)

[Gammarus pulex] PRZ_M353, 
PRZ_M325,  (TP of Prochloraz)/ 

EP_M451, EP_M467, 
EP_637(TP of Epoxiconazole)

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

SIEVE 
software 

version 2.1 
and 2.2

Level 2
one specific 
structure

81)

[Gammarus pulex]
PRZ_M323b, PRZ_M323a, 
PRZ_M392b, PRZ_M392a, 
PRZ_M429, PRZ_M239, 

PRZ_M469, PRZ_M310(TP of 
Prochloraz)/ KET_M565(TP of 
KET)/ CP_M308b, CP_M308c 
(TP of Cyproconazole)/ EP_ 
M346(TP of Epoxiconazole)/ 
PRP_M358a, PRP_M358b (TP 

of Propiconazole)

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

SIEVE 
software 

version 2.1 
and 2.2

Level 3
several 
positional 
isomers

81)
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Table 2. Case study for identification of micropollutants and their transformation products (TP) with diverse analytical/
data processing tools (Continued II)

Method Class Place Substance Technical Tool Software
Confi-
dence

Confirmation Ref.

Non-
Target

screening

Pesticide
Surface
water

N,N-Diethyl-m-toluamide 
(DEET)/

SPE-LC-ESI-
QTOF-MS/MS

MassHunter
B.03.01

Level 1
Reference 
standard

84)

Pharma-
ceuticals

Surface
water

1-Adamantylamine/ 
phenazone/ 

propyphenazone/ 
dimethylaminoantipyrine 
(DMAA)/ antipruritic/ 

Carbamazepine

SPE-LC-ESI-
QTOF-MS/MS

MassHunter
B.03.01

Level 1
Reference 
standard

84)

Effluent Amantadine
SPE-LC-ESI-

HRMS/
MS(Orbitrap)

MZmine v2.9, 
R 2.15

Level 1
Reference 
standard

83)

Personal
care

products
and others

Surface
water

propyl paraben/ 
Benzophenone

SPE-GC-
(EI)TOF-MS/MS

ChromaLynx 
XS

Level 3 NIST Library 90)

Effluent

2-(2-Benzothiazolylthio) 
ethanol /5-Chloro-2,6-

dimethyl-4-pyrimidinamine 
/ 2-(Methylsulfinyl) 

benzothiazole

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

MZmine v2.9, 
R 2.15

Level 1
Reference 
standard

83)

Naphthalenedisulfonic acid / 
4- or 3-Chlorophenyl 
methyl sulfoxide

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

MZmine v2.9, 
R 2.15

Level 3
Chemspider, 
Metfrag

83)

Transfor-
mation
products
(TPs)

Surface
water

formylaminoantipyrine 
(FAA)/, 4-aminoantipy- rine 
(AA)/ acetylaminoantipyrine 

(AAA)
(TP of 

dimethylaminoantipyrine 
(DMAA))

SPE-LC-ESI-
QTOF-MS/MS

MassHunter
B.03.01

Level 1
Reference 
standard

84)

Nordazepam/ Oxazepam
(TP of Benzodiazepines)

LC-DAD-LTQ-
FT-MS/

MS(Orbitrap)
Xcalibur Level 1

Reference 
standard

82)

Effluent

2-(2-
Benzothiazolylthio)ethanol 

(TP of 2-
(methylthio)benzotriazole) / 
4-Hydroxychlorothalonil(TP 

of chlorothalonil)

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

MZmine v2.9, 

R 2.15
Level 1

Reference 
standard

83)

Aquatic
organisms

[Gammarus pulex]
PRZ_M282, PRZ_M239, 

PRZ_M632a, 
PRZ_M632b(TP of 

Prochloraz)/ PRP_M258, 
PRP_M256(TP of 
Propiconazole)/ 
TEB_M388, 

TEB_M404(TP of 
Tebuconazole)

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

SIEVE 
software 

version 2.1 
and 2.2

Level 2
one specific 
structure,

81)

[Gammarus pulex]
PRZ_M298

(TP of Prochloraz)

SPE-LC-ESI-
HRMS/

MS(Orbitrap)

SIEVE 
software 

version 2.1 
and 2.2

Level 3
6 positional 
isomers

81)
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마지막으로, nontarget screening을 통해 unknown 물

질의 존재가 인지될 경우, 해당 물질의 정보분석을 위해

전문가 그룹 등을 통한 지식 ·정보의 공유가 필요해 보

인다.

지금까지 인지되어 온 환경오염물질은 현재 사용되고

있는 화학물질의 극히 일부분에 지나지 않는다는 사실

을 고려해 볼 때, 환경오염원에 대한 정보는 보다 확장

되고 진보되어야 한다. 그럼에도 불구하고, 환경내 화학

물질은 존재예측의 어려움, 분석의 어려움 등으로 인해

여전히 우리의 시야에서 벗어나 있었다. 그러나, 최근 추

정 및 비표적분석기법을 활용한 연구결과들은 간과되어

왔던 환경오염원을 찾아내거나,83,88,91) 이들의 환경내 거

동을 이해하고,92,93) 처리과정을 이해하기 위한 유용한 정

보들을 제공하고 있다.71,76,94,95) 비록, 정량적 분석이 어

렵다는 한계를 지니고 있으나, 오염원의 존재여부, 의심

스런 물질의 존재확인, 변환체의 구조분석 등 기존 분석

방법으로는 확인하기 어려웠던 정보들이 추정 및 비표

적분석을 통해 생산되고 있다. 이러한 정보들은 환경오

염원의 거동 및 위해성에 대한 단순 지식의 확장뿐만 아

니라, 향후 환경오염원들에 대한 관리 및 규제, 그리고

정책 입안에 매우 유용하게 활용될 수 있다. 앞으로, 추

정 및 비표적분석기법의 역할이 기대되는 이유이다.
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