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高分辨质谱数据处理策略在中药体内外成分检测和表征

中的应用进展
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摘要: 中药物质基础研究是中药现代化研究的基础。现代高分辨质谱 (HRMS) 已成为成分定性分析的有力手

段。近年来, 一些基于高分辨质谱的数据处理策略, 如全信息串联质谱扫描采集策略、基于MS/MSALL的所有理论碎

片离子的连续窗口采集技术、质量亏损过滤技术、特征离子过滤技术、质谱树状图过滤技术等极大地推动了中药物

质基础的阐明。本文分别从中药类成分、全成分和中药体内成分三个方面综述高分辨质谱数据处理策略在中药体

内外成分检测和表征中的应用进展, 为中药成分和体内代谢物的快速发现和结构表征提供方法参考。
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Abstract: Research on the material basis of Chinese materia medica (CMM) is the basis for modernization of

CMM. High-resolution mass spectrometry (HRMS) has become a powerful tool for the qualitative analysis of the

components of CMM. Some data-mining strategies based on high-resolution mass spectrometry, such as full-infor‐

mation tandem mass spectrometry scanning acquisition strategy, sequential windowed acquisition of all theoretical

fragment ions, mass detect filter, characteristic ion filter, mass spectral tree similarity filter, etc. have greatly

promoted the elucidation of the qualitative basis of CMM. In order to provide methods for the rapid discovery and

structural characterization of components and metabolites of CMM, this review summarized the advances in

HRMS-based data-mining technologies for detecting and characterizing the compounds and metabolites of CMM,

which includes class compounds, all compounds and metabolites.
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中药化学成分通常由负责其功效的多成分组成,

因此, 系统鉴定中药中含有的化学成分对于阐明中药

药效物质基础和发挥功效的药理作用十分重要。对中

药中化学成分的定性鉴定包括已知化合物的确认和未

知结构的阐明。前期研究者大多数致力于从中药提取

物中分离和纯化足够量的纯化合物 (纯度 > 90%), 然

后采用 IR、MS和NMR确定单体化合物的结构。由于

中药化学成分的多样性, 整个分离、鉴定过程繁琐, 费

时费力且昂贵, 而且很可能使用 IR、MS和NMR技术

鉴定出的化合物是已知的或无功效的。高分辨质谱能

提供所有离子的高分辨质谱图、一级精确质量和丰富

的二级或多级碎片信息。目前主要通过精确质量数、

特征性质谱裂解碎片/中心丢失、参考标准物的裂解行

为以及从保留时间数据、在线UV光谱获得的有关极

性的信息, 来自文献或标准品的数据以及化合物的生

物来源等快速有效地推断、鉴定中药中的化学成分。

此外, 精确的质量数能给出母体离子和碎片离子的元

素组成 , 用于鉴定未知物和更多地区分同量异位素

(两个不同的化合物具有相同的质量数, 但元素组成也

不同, 确切的质量数也不同)[1,2]。因此, 高分辨率质谱

(high-resolution mass spectrometry, HRMS) 不仅具有高

灵敏度、出色的分离度和宽检测动态范围的特点, 且能

提供有关中药化学成分的有用结构信息, 还具有与色

谱技术结合使用以在线鉴定每个单峰的可能性, 其在

现代中药成分研究中应用日益广泛[3,4], 为中药体内外

成分表征提供强有力的支撑。

然而, 由于高分辨质谱原始数据中包含了海量信

息, 且样品基质或内源性成分干扰的普遍存在, 使得中

药全成分表征、微量组分的识别以及体内成分变得更

加困难。如何快速、高效地阐明中药物质基础, 高分辨

质谱数据的深度后处理策略是近年来国内学者不断探

索的热点问题。快速识别并获得精确母离子信息对于

复杂样品中成分的识别异常重要。近年来, 为了提高

获取MS/MS或MSn数据的灵敏度和选择性, 研究者们

发展出一些新的采集策略, 如基于分子设计的、分子特

征的、离子强度以及基于化合物生源关联等, 依据这些

设定的选择标准 (如设计的分子精确质量数、离子丰

度、分子特征、氮原则等) 触发二级质谱扫描。这些采

集策略的发展为后期研究者在样品一级质谱数据的采

集上提供了丰富的技术支撑, 为鉴定中药体内外化学

成分奠定了基础。此外, 许多质谱数据鉴定策略也相

应得到了较大程度的开发和发展, 如提取离子色谱技

术[5]、空白扣除技术[6]、中性丢失过滤技术[7]、产物离子

过滤技术[8]等。近年来随着研究者的不断挖掘, 在中

药成分表征和体内成分鉴定研究中发展了一些其他新

颖灵敏的数据鉴定策略, 如线性梯度质量亏损过滤技

术、栅状质量亏损过滤技术、多点筛查质量亏损过滤技

术、定量结构-保留相关性分析策略、MS网络分析模

式等。

虽然已有研究者[9-12]对前期报道的数据处理策略

进行了综述, 但其主要从药物代谢物的发现和鉴定方

面综述相关的数据采集和处理策略。中药成分种类丰

富、数量繁多、含量悬殊, 根据成分的种类、数量、来源

的不同, 其数据采集和鉴定策略亦有区别和针对性。

因此, 本文主要对目前应用于中药体内外成分表征的

数据处理策略进行综述, 包括采集和鉴定策略两大层

面, 并从中药体外类成分、全成分以及体内中药成分表

征三个方面阐述相应的数据鉴定策略及其优缺点, 为

后期研究中药体内外成分提供方法参考。

1 中药中类成分的数据处理策略

1.1 基于分子设计的数据采集策略

为了获取更多的母离子, 排除干扰离子, 研究者提

出可以根据化合物的结构或生源途径进行预测, 设计

尽可能多的化合物, 从而基于设计出的分子列表进行

靶向二级质谱数据的采集, 鉴定中药提取物中的化学

成分。如 Zhang等[13]建立基于分子设计的全扫描-母

离子列表-动态排除采集策略 (full scan-parent ions

list-dynamic exclusion acquisition, FS-PIL-DE), 利用该

采集策略结合诊断产物离子从柑橘的叶中鉴定了 135

个多甲氧基黄酮 (polymethoxylated flavonoids, PMFs)。

该策略首先对黄酮母核上 2位至 7位羟基和甲氧基取

代位置及数量进行了预测, 归纳得到 32个[M+H]+母离

子, 然后针对这些母离子触发二级或多级质谱的采集,

并在此基础上进行动态排除, 以便触发更多的母离子

(尤其是低丰度的母离子) 碎裂以获取二级或多级质

谱。该 FS-PIL-DE策略比 FS、FS-PIL和 FS-DE策略能

够靶向采集更多的成分, 从而增加成分筛选的覆盖范

围。Zhang等[14]还开发了基于分子设计的多离子监测

(multiple ion monitoring, MIM) 采集策略, 并结合靶向

筛选及质谱树状图过滤鉴定策略共表征了金银花中

由 18个类别组成的 115个绿原酸类成分。该策略首

先设计并预测了 70 种绿原酸及其糖苷的分子式 , 从

而将 78 个 [M-H]-的目标离子导入 SIM (selected ion

monitoring) 模式。为了充分考虑检测效率和灵敏度,

在每次 SIM 运行中 , 将约 20 个目标母离子添加到

MS/MS列表中以获得高质量的 MS数据。虽然 MIM

与 FS、FS-PIL的总离子色谱图的组成分布彼此相似,

但 MIM 采集中检测到的峰强度 (139个候选成分) 明

显高于 FS (54个候选成分) 和 FS-PIL (81个候选成分)

获得的强度。
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1.2 数据鉴定策略

目前, 对于中药提取物化学成分鉴定, 研究者主要

集中于与功能相关的一类或两类成分, 且近年来发展

到了类成分的深度分析。对于具有相同碳骨架的类成

分, 近年来报道的可用于鉴定类成分的策略主要为质

量亏损过滤技术、关键产物离子/中性丢失过滤、多反

应/选择性反应监测技术、质谱树状过滤技术、定量结

构-保留时间关联分析方法等。

1.2.1 质量亏损过滤技术

质量亏损过滤技术 (mass defect filter, MDF) 是基

于高分辨质谱数据的过滤技术, 其根据化合物与类似

物具有相近的质量亏损这一规律, 对采集的高分辨质

谱数据进行处理和识别, 通过一次或有限几次进样可

从复杂背景中发现和鉴定药物及其代谢产物, 显现出

独特的优势。因此, MDF技术常用于中药中同类型化

合物的鉴定或单体化合物的体内代谢物的鉴定。中药

含有大量繁杂的化学成分, 而采用常规MDF技术会导

致筛选结果偏差大、干扰性化合物多等问题。因此, 近

年来研究者对数据挖掘技术进行了不断发展, 目前已

在常规MDF技术的基础上发展了多重MDF技术、逐

级MDF技术、线性梯度MDF技术、多点筛查MDF技

术等新技术[15]。

1.2.1.1 常规MDF技术 常规MDF技术一般选择单

一的母体化合物为模板, 设置一定的质量亏损范围, 对

其衍生物进行识别鉴定。Xie等[16]利用MDF技术对麦

冬提取物中的化学成分进行深入地挖掘, 选取麦冬皂苷

和麦冬高异黄酮为模板, 从麦冬提取物中共发现和鉴

定了50个麦冬皂苷类和27个麦冬高异黄酮类化合物。

1.2.1.2 逐级 MDF 技术 逐级 MDF 技术 (stepwise

MDF), 通过确定不同取代基化合物的母体结构, 以及

取代基的数量, 选取多个质量亏损过滤窗口或多个质

量范围, 可以筛选出更多的化合物。Zhang等[17]总结

了黄酮类化合物结构规律, 确定黄酮分子质量范围为

282～436 Da, 取代基最多为 5个甲基或 5个羟基, 从而

设置质量亏损范围为 70～166 mDa, 利用逐级MDF技

术, 分五段对柑橘中的多甲氧基黄酮进行筛选, 共鉴定

出 81个成分, 较常规MDF技术 (鉴定 30多个成分) 检

出了更多的化合物。

1.2.1.3 线性梯度 MDF技术 线性梯度 MDF (linear

gradient MDF) 技术, 以多个化合物为模板, 用曲线连

接各模板化合物的质量数, 形成一个动态质量过滤曲

线, 将曲线两端平行延长 50 Da, 质量亏损值设为一定

的区间范围, 则认为分子质量落在这一区域内的化合

物可能是代谢物或结构类似物。该技术利用Waters公

司 UPLC/Q-TOF-MS 的 MSE扫描模式进行数据采集 ,

然后采用Metabolynx XS软件中的MDF工具对数据进

行处理。Yan等[18]利用线性梯度MDF技术, 对茵陈四

逆汤中的乌头类生物碱进行检测, 以准噶尔乌头碱、森

布星A、次乌头碱 3个化合物为模板, 将质量亏损范围

设定在-38～23 mDa之间, 共筛选识别 145个化合物,

通过假阳性筛选剔除 55个化合物, 通过元素分析和质

谱裂解规律剔除 27个化合物, 最终鉴定了 62个乌头类

生物碱; 而采用传统的气质或液质方法, 只能鉴定出

15个乌头类生物碱。

1.2.1.4 栅状MDF技术 Pan等[19]提出一种新颖的栅

状 MDF (raster MDF) 过滤方法 , 即结合理论的 step-

wise 母离子列表和最优的母离子质量宽度 (parent

mass width, PMW), 在触发扫描的过程中实现栅状

MDF过滤。这种方法包括: ① 基于理论的步进前体

离子列表 (precursor ion list, PIL) 对潜在目标成分进行

全面覆盖 ; ② 在数据采集过程中实行光栅-MDF 筛

选。在 310～950 Da的质量范围内, 理论上逐步进行

PIL, 步长为 2 Da, 以选择性地触发碎裂并扩展潜在吲

哚生物碱的覆盖范围。同时, 通过将阶梯式 PIL的母

质量宽度 (PMW) 定义为 ± 55 mDa, 在获取过程中实

现了光栅-MDF筛选。最后, 利用该策略从五种植物

来源的钩藤中共表征了1 227个吲哚生物碱类成分。

1.2.1.5 多点筛查MDF技术 多点 (n ≥ 5) 筛查MDF

技术, 将MDF与数学中的边界理论相结合, 以多个化

合物 (a、b、c、d、e…) 为模板, 连接这些点, 确定筛选范

围, 它使筛选结果不再是一个开放的空间, 理论上能够

将其他干扰类型的化合物排除在外。Lai等[20]采用五

点筛查MDF (five-point screening MDF) 技术来鉴定中

药三七中的皂苷类成分, 其五点的选择原则如下: a点

为分子质量最低的化合物; b、c点为小的取代基连接

小的糖配基的化合物, b、c两点相连确定质量亏损的

下界限; d、e点为大的取代基连接大的糖配基的化合

物, d、e两点相连确定质量亏损的上界限; 上下界限斜

率与取代基的数量和种类相关。因此, 选取最小质量

数的B7型人参皂苷为 a点, 3个氧 (负贡献最小) 取代

的齐墩果酸型皂苷为 b点, 5个木糖 (正贡献第二大) 3

个二甲酰基 (正贡献最小) 取代的齐墩果酸型皂苷为 c

点, 7个鼠李糖取代 (正贡献最大) 的去氢A1型人参皂

苷为 d点, 1个鼠李糖取代的去氢 A1型人参皂苷为 e

点, 五点顺次连接确定皂苷类化合物的筛选范围及边

界斜率, 结合诊断离子分析和视觉同位素技术, 共从三

七中鉴定了 234个皂苷类成分, 其中 67个为潜在的新

化合物。

此外, Pan等[21]提出了集成多点质量亏损过滤的

新颖分类和前体离子列表-触发采集的高分辨率质谱
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复制分析策略。首先, 该策略发展了基于知情的植物

化学信息和分子设计开发的内部 8 点 MDF 算法 , 该

算法能更准确地筛选目标生物碱, 并从三个新颖的水

平: 已知的 (known, KN)、未知但预测的 (unknown-but-

predicted, UP) 和意外的 (unexpected, UN) 区分成分。

进而采用混合数据采集方法 , 即 PIL 触发的碰撞诱

导解离-MS2和高能 C-trap 解离-MS3, 在线性离子阱/

Orbitrap质谱仪上动态排除 , 促进多种产物离子的获

取 , 以便用于结构解析吲哚生物碱和 N-氧化物。最

后, 利用该策略从中华绒螯蟹的茎、叶和花中快速鉴定

出158个潜在的新生物碱, 包括10个UP和108个UN。

1.2.2 特征离子过滤技术

特征的产物离子或中性丢失分子可以提供特征性

的结构信息。产物离子过滤 (product ion filter, PIF) 和

中性丢失过滤 (neutral loss filter, NLF) 是依赖化合物

MS/MS谱的有效性, 以及利用裂解规律相似性识别同

类物的技术。一般通过对中药中代表性对照成分的质

谱裂解规律进行分析和总结, 获取同类型成分共有的

子离子信息 (产物离子或中性丢失), 然后对中药样品

中同类物进行搜索与归类, 或使用多个产物离子或者

中性丢失进行数据挖掘检测发现较多的未知物。近年

来研究者常用特征离子过滤的策略来鉴定中药中具有

相同碳骨架的成分如黄酮类、绿原酸类、萜烯类、生物

碱类、皂苷类等成分。

黄酮类化合物是广泛存在于自然界的一大类化合

物, 数量繁多, 结构类型繁杂, 其根据A环和B环中间

的三碳链的氧化程度、三碳链是否构成环状结构、3位

是否有羟基取代、B环 (苯基) 连接的位置、以及糖苷配

基的连接位置等特点分为多个亚型, 不同亚型结构的

黄酮类化合物产生不同特征的产物离子或中性丢

失[22,23]。如Qiao等[24]利用特征离子 (产物离子和中性

丢失) 过滤策略从黄芩提取物中共鉴定了 7类 132个

化合物, 包括 9个苯乙醇苷、20个黄酮碳苷、11个黄烷

酮氧苷、14个黄烷酮苷元、33个黄酮氧苷、42个黄酮苷

元、3个其他类 , 其中 59个化合物为首次从黄芩中报

道。此外, 近年来Yao等[25]构建了一个增强目标识别

策略 , 共从红花中鉴定了 107个黄酮-O-糖苷类成分 ,

其中 80个成分为首次从红花中报道的。该策略整合

离线二维液相色谱-线性离子阱-Orbitrap质谱-高分辨

诊断产物离子/中性丢失过滤和固相萃取-核磁共振,

离线二维液相色谱使共洗脱组分获得更好地分离, 碰

撞诱导裂解 (collision induced dissociation, CID) 和高

能C-trap裂解 (high-energy collision dissociation, HCD)

的组合使用可以产生互补的碎片信息 , 糖苷配基亚

型和表征糖基化模式可通过HCD-MS2光谱中糖苷配

基离子种类的强度来识别, 五种糖苷配基结构进一步

通过 LC-SPE-NMR 的 1H NMR 数据得到了确认。此

外, 其中的一个新化合物被分离并完全鉴定, 这从某种

程度上验证了MS导向鉴定的可靠性。一方面, CID通

过消除糖配基以提供更丰富的高质量产物离子 , 而

HCD 产生更多丰富的与糖苷配基相关的产物离子。

HCD-MS2 光谱中糖苷配基离子种类 ([Y0-H] -/Y0
-和

[Y0-2H]-/Y0
-) 的强度对比可以用来区分糖苷配基亚型

和表征糖基化模式。根据特征的产物离子, 黄酮类成

分中不同亚型的同分异构体能够得到鉴别。

绿原酸类成分是奎宁酸和某些肉桂酸 (最常见的

是咖啡酸、对-香豆酸和阿魏酸, 或为苯丙酸、3,4-三羟

基-咖啡酸、葡萄糖苷、丙二酸) 的常见骨架之间形成

的一大酯类成分[26-29]。Guo等[30]发现并总结了咖啡酸

类成分在正离子模式下的中性丢失规律, 并利用该策

略分析鉴定了咖啡酸衍生物。此外, 由于奎宁酸上相

同取代基的取代位置不同, 绿原酸类成分通常以异构

体形式存在。Zhang等[31]在总结了绿原酸类成分在负

离子模式下的特征产物离子和利用诊断产物离子过滤

技术从金银花中鉴定出 41个绿原酸类化合物的基础

上, 根据诊断产物离子的丰度对其中的同分异构体进

行了区分。研究[32]进一步总结了更多绿原酸类成分的

特征产物离子, 利用产物离子过滤策略从苦艾茶提取

物中快速发现并鉴定了88个成分, 包括 14种绿原酸类

型成分, 同时也区分鉴定了同分异构体。

Qiao 等[33]根据前期分离得到的萜烯类成分对其

质谱碎裂规律进行总结归纳, 确定了 3个特征的中性

丢失和 9个产物离子信息, 进而基于多中性丢失/前体

离子 (multiple neutral losses/precursor ions, MNL/PI) 扫

描采集策略进行数据采集, 然后结合全局分析及多元

统计学策略对姜黄中的萜烯类成分进行靶向及非靶向

分析, 共从中药姜黄中快速识别出 846个萜烯类成分,

其中包括大量的潜在新化合物, 作者进一步分离制备

得到其中的两个潜在新化合物, 并通过核磁共振技术

确定了它们的结构。

Li等[34]首次根据对照品的结构特征和通过UHPLC-

QTOF-MS/MS对 4个亚型石蒜碱型生物碱对照品的质

谱裂解规律进行总结归纳, 确定了 4个不同亚型的特

征碎片离子和中性丢失信息, 进而使用不同亚型中出

现较多且质荷比恒定的 5个特征离子筛选所有候选化

合物, 在此基础上, 通过特定的 23个诊断离子对候选

化合物 4个亚型进行归属和表征, 以及通过8个中性丢

失分子过滤对结构进行合理化。最终, 利用多个特征

离子过滤策略从 6个石蒜科植物中共鉴定出 37个石蒜

碱型生物碱, 其中 16个可能为未经报道的新化合物。
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Guo等[35]利用特征碎片离子从白鲜皮组分中鉴定了 8

个喹啉类生物碱, 并在此基础上, 基于质谱导向策略追

踪分离得到2个喹啉类生物碱。

Ma等[36]通过归纳总结三萜皂苷对照品的裂解规律,

进而利用诊断离子、特征产物离子和中性丢失过滤策

略, 从预知子提取物中共鉴定出85种三萜皂苷类似物。

1.2.3 离子对监测技术

中药中某些成分在质谱中的响应较弱, 为了更灵

敏地监测一些特征、难电离的化合物, 近年来研究者亦

发展了多反应/选择性离子对监测技术。该技术为某

些难电离化合物或微量成分提供了支撑。Song等[37]

构建了步进甲酸根阴离子-去质子化离子的离子对监

测筛选方法, 用于人参皂苷类成分的检测。当引入甲

酸作为流动相添加剂时, 人参皂苷类成分容易形成甲

酸根阴离子, 进而碎裂成去质子化离子。在最佳碰撞

能量为-32 eV, 以 ([M+HCOO]- > [M-H]-) 作为离子对

监测人参皂苷类成分时, 人参皂苷类成分响应最强。

因此, 采用 [M+HCOO]- > [M-H]- 离子对的步进多反

应监测 (multiple reaction monitor, MRM) 方法, 从分子

量为 501～1 250 Da (Q1) 中以 2 Da为步长大小进行筛

选, 进而在混合三重四极杆-线性离子阱质谱仪上触发

MS2光谱采集的增强产物离子扫描; 然后根据明确定

义的人参皂苷质量裂解模式, 对筛选的人参皂苷进行

鉴定。同样地, Si等[38]构建了一种选择性离子监测采

集策略, 用于 11种含有红花的中成药中的醌式查尔酮

C-糖苷的标记。红花含有特征的醌式查尔酮C-糖苷

(quinochalcone C-glycosides, QCGs)。27种QCG类似物

(涉及 16种潜在的新类似物) 通过产物离子过滤 (m/z

119.05) 和负模式MSE的综合分析进行了选择性表征。

1.2.4 同位素过滤技术

同位素过滤 (isotope pattern filter, IPF) 技术一般

用于筛选含S、Cl和Br的化合物。由于 34S同位素离子

受 13C2和
18O的影响显著, 目前的算法几乎不被用于筛选

含S化合物, 特别是当与色谱分析结合时。目前该技术

常用于筛查含有Cl、Br药物的同位素模型的代谢产物。

近年来, Yang等[39]在基于高分辨质谱的基础上提出了

一种用于筛选传统中药中的硫衍生物的新方法, 也就

是一种基于分离的 M+2 离子 (
12
C1

xH
16
y O32

z S13C18
2 O,

12
C1

x + 2H
16
y O34

z + 1S, 暂定为M+2OC和M+2S) 的超精确同

位素模式过滤 (FIPF) 方法。这种更精细的算法主要

通过便捷的过滤器进行操作, 包括M+2OC和M+2S与

M 的精确质量偏移以及它们相对于 M 的相对强度。

最后, 应用该策略在流行的药用葛根种中发现了 12个

S-衍生物, 且其中 9个成分通过高分辨多级质谱 (HR

MSn) 进行初步鉴定。

1.2.5 定量结构-色谱保留关联技术

化合物的定量结构-色谱保留相关分析 (quantita‐

tive structure retention relationship analysis, QSRR) 将

被分析物的色谱保留数据与其分子结构特征相关联,

其在研究分子结构参数与色谱保留性质的递变规律、

实现色谱过程中保留数据的预测、选择分离条件及

探索色谱保留机制等方面有重要意义, 如今越来越受

到重视。Zhang等[40]利用异构体结构预测结合QSRR

模型策略从川芎中共检出 81个峰以及鉴定其可能的

结构 , 并对 26 种潜在的新型苯酞类化合物进行了结

构表征。该策略包括三个步骤。首先, 根据结构特征

和 MS/MS 碎片模式合理预测苯酞类化合物的结构 :

① 利用内部数据库初步筛选原始HRMS数据; ② 总

结类似化合物的MS/MS碎裂模式; ③ 鉴定已报道的

苯酞类化合物, 并合理预测异构体的结构。其次, 建立

QSRR 模型并使用代表性的苯酞类化合物标准品进

行验证。最后, 通过QSRR模型计算预测异构体的保

留时间, 并通过匹配检测的色谱峰和预测异构体的保

留时间合理地表征这些峰的结构。共使用 23个苯酞

标准品建立了多元线性回归QSRR模型, 其中筛选了

6个物理化学变量。通过QSRR模型结合合理的结构

预测 (R2 = 0.955), 可以很好地预测川芎中苯酞类异构

体的保留时间。该策略可以提高复杂基质中同系物的

鉴定效率和可靠性。

1.2.6 “钓鱼”策略

Liu等[41]在自建质量数据“池”和非目标质量数据

采集方法的基础上, 提出了一种有效的“钓鱼”策略, 用

于从莲子水提取物中鉴定非目标黄酮类成分。该策略

中“分子诱饵”的特征为分子特征、碎片模式、特征性碎

片离子、相对丰度和保留时间。最后, 成功利用该策略

从莲子水提取物中表征了 29个黄酮类成分, 其中 3个

化合物是首次从莲子提取物中识别的。

1.2.7 多种策略整合

Jiang等[42]在构建已知成分数据库的基础上, 整合

利用质量亏损过滤策略、特征离子过滤策略从清风藤

提取物中鉴定91个生物碱类化合物。

1.3 小结

目前应用于中药类成分的数据鉴定策略研究较

多, 其在数据采集策略发展较局限。基于分子设计的

数据采集策略主要依赖于研究者预测、设计尽可能多

的化合物, 根据母离子的精确分子质量数筛选目标母

离子, 进而鉴定化合物, 但其可能会漏掉对未预测和设

计出的已知或未知化合物的鉴定。对于中药类成分的

采集, 应用该数据采集策略利于发现中药中更多可能

的类成分。
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以上用于鉴定中药中类成分的数据鉴定策略各有

优缺点。如质量亏损过滤技术不需要总结化合物的裂

解规律, 就能实现已知化合物的多个衍生物的识别, 其

中常规MDF识别衍生物的数量有限, 多重MDF、线性

梯度MDF、栅状MDF以及多点MDF等新技术则相对

能识别出多的衍生物, 但目前不能通过该策略鉴定衍

生物中取代基的位置或鉴别同分异构体或区分不同亚

型结构。利用特征产物离子/中性丢失过滤策略能鉴

定具有相同碳骨架的类成分, 能够检测出MDF无法检

测到的类成分, 且可在一定程度上识别位置异构的同

分异构体, 如绿原酸、不同类型的黄酮类化合物、不同

类型的生物碱, 而对于手性异构的同分异构体, 该策略

均无法实现结构的确定。该策略前期需要研究者对类

成分裂解规律进行总结, 确定特征产物离子和中性丢

失片段, 多用于含有相似亚型结构的类成分发现。多

反应/选择性监测离子对方法多用于不易电离或响应

比较低的类成分鉴定, 但其鉴定能力相较特征产物离

子/中性丢失过滤策略较弱一些。同位素过滤技术仅

适用含有同位素原子的S、Cl、Br等化合物的鉴定。定

量结构-保留相关性分析策略则是根据类成分的结构

裂解规律以及保留时间的相关性, 鉴定过程相对复杂,

但其能合理预测异构体的结构, 提高类成分的鉴定效

率和可靠性。这些数据鉴定策略虽能通过一个化合物

或多个同类化合物识别出更多已知的以及潜在未知/

新的类成分, 但对于化合物的准确结构仍需经过 IR、

NMR、X-ray等技术进一步确认, 尤其是未知或新化合

物的结构。

2 中药全成分的数据采集和鉴定策略

中药含有的化学成分数量繁多, 种类复杂。目前

中药化学成分鉴定从主成分和常量成分的分析逐渐过

渡到全成分系统分析。中药全成分的系统表征对其物

质基础的阐明十分重要。为了发现更多的中药全成

分, 研究者在数据采集策略方面进行了多方面的探索,

发展了不少的策略, 如基于氮规则的前体离子选择采

集策略、基于分子特征的前体离子定向扫描数据采集

策略、基于离子丰度的前体离子选择采集策略、基于化

合物生源关联的采集策略。然而目前对于中药全成分

的鉴定策略相对于类成分的分析鉴定策略少, 常用于

鉴定中药全成分有多重产物离子/中性丢失过滤技术、

新发展的MS网络分析模式以及多种采集和鉴定策略

的综合联用。

2.1 数据采集策略

2.1.1 基于氮规则策略

为了从原始UPLC-HRMS数据中去除不相关或干

扰MS1离子, 有助于保留目标组分的 MS特征并尽可

能有效地暴露目标化合物。天然小分子化合物只有生

物碱类成分含有N原子, 而其他类成分则不含氮原子。

因此, Ren等[43]在精确分子质量数、保留时间、离子丰

度的基础上提出了基于氮原则的前体离子选择策略,

并结合质量缺陷和中性丢失/诊断碎片离子过滤等鉴

定策略, 从艾叶原始UPLC-HRMS数据集快速筛选和

鉴定了 16种甲氧基化黄酮和 55种绿原酸类似物。运

用该策略成功检测到了艾叶中的几种微量成分, 表明

其具有明显的优势。

2.1.2 基于分子特征策略

中药及其复方含有多种类型的化学成分, 其结构、

分子质量和保留时间存在一定的内在特征。基于此,

本课题组Wang等[44]构建了基于分子特征的前体离子

定向扫描数据采集策略 (precursor ion selection, PIS-

MS/MS), 该策略根据各类成分在色谱和质谱上的分子

特征, 运用安捷伦Mass Hunter数据处理软件中的“分

子特征查找”功能, 提取各类型化合物的前体离子, 最

后对前体离子进行靶向MS/MS分析。整个操作流程

分为以下三步: ① 寻找分子特征; ② 定位感兴趣的

化合物并构建前体离子列表; ③ 对前体离子进行靶向

MS/MS分析并进行结构推断。结果表明, 在给定的保

留时间和m/z范围内, 使用 PIS-MS/MS获得的前体离

子数量是 auto-MS/MS方式的 1.3倍, 有利于进一步地

获取低丰度化合物的碎片信息, 其可实现高、低含量甚

至微量化合物的同步鉴定。最后, 成功利用该策略在

20 min内从益心舒胶囊中辨识出276种化学成分。

2.1.3 基于离子丰度策略

针对色谱峰中离子响应丰度低的共流出化合物难

以被检测的问题, 本课题组 Liu等[45]提出了基于前体

离子选择采集 (precursor ions selection, PIS) 的策略。

该策略对选择前体离子的多种参数 (动态、静态排除、

丰度限值等) 进行优化, 在同一色谱峰中获取多个母

离子, 保证丰度高、低的共流出化合物均能采集到, 进

而对获取的母离子进行靶向MS/MS采集。在相同的

保留时间和m/z范围内, 负离子模式下PIS方式采集得

到的母离子数为 873, 而在自动采集中得到的母离子

仅为 613, 表明PIS方式获得的前体离子数量比自动采

集方式多, 而引起二者数量的差异的原因, 主要是同一

循环中母离子个数的增加的贡献。此外, PIS采集的 6

种诊断产物离子发现的化合物数量较自动采集的多。

以上结果说明通过 PIS-MS/MS分析策略, 共流出色谱

峰中无论是含量高的化合物还是含量低的化合物或者

微量化合物都可以被鉴定。

2.1.4 基于化合物生源关联策略

植物体内尤其是同一植物所含的同一类型化合物
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之间存在内部的生源途径关联, 这些类似物之间存在

诸如甲基化/去甲基化、羟基化/去羟基化、糖苷化/去糖

苷化等生物转化关系, 因此, 当给定一个中心化合物,

并总结与之相关的化合物生源关联, 就可以形成以该

化合物为中心, 向四周辐射的生源关系网, 以此为基础

建立一个可以预测植物体内某一给定类型化合物的所

有类似物的拟靶向数据库, 在MS的基础上, 进行拟靶

向筛选得到目标前体离子, 再进行目标前体离子的 tar‐

get-MS/MS数据采集, 将大大加快化合物的鉴定效率

和数量。本课题组Li等[46]提出了基于化合物生源关联

的采集策略, 将该策略成功应用于中药复方芪参颗粒

化学成分的定性分析中, 共定性鉴别了213个化合物。

2.1.5 基于全信息串联质谱策略

全信息串联质谱技术 (MSE)是采用两个全扫描

MS功能的数据相关采集方法, 在一次液质剖析中同

时获得高精确的母离子及碎片离子信息的串联质谱方

法。它由“低碰撞能”与“高碰撞能”两种扫描交替形

成, 分别记录母离子及碎片信息, 来自低碰撞能量的质

谱提供完整的分子离子信息, 而来自高碰撞能量的质

谱包含碎片离子信息。并通过母离子与其碎片离子具

有相同色谱行为的特性进行母-子离子的关联归属。

Sun等[47]利用UPLC-Q-TOF的自动MSE技术结合Me‐

taboLynxTM数据分析软件从中药复方开心散中快速鉴

定了 107个化合物。Yang等[48]采用UPLC-ESI-Q-TOF/

MSE技术对养血清脑颗粒的化学成分进行分析, 通过

Q-TOF-MSE提供化合物的准确相对分子质量、质谱碎

片离子信息, 与对照品的保留时间和质谱数据比对, 结

合参考文献, 共鉴定出5类142个化合物。

2.2 数据鉴定策略

2.2.1 基于本地数据库筛选策略

前期对中药全成分鉴定时, 常根据文献报道及标

准品数据构建本地数据库进行鉴定。Zhang等[49]利用

HPLC-ESI IT-MS/MS建立了含有 600多个化合物的液

相色谱-质谱-数据库, 并对其谱库检索结果的可信度

进行了验证, 并从千里香药材中快速鉴定了 15个多甲

氧基黄酮类化合物。You等[50]利用 HPLC-Q-TOF/MS

对六经头痛片进行分析, 通过自建的八味组方药材的

化学成分库信息结合质谱裂解规律, 共鉴定出 95个化

合物, 主要包括异黄酮类、香豆素类、环烯醚萜类和苯

酞类等成分 , 并对化合物的药材来源进行了归属。

Huang等[51]应用UPLC-Q-TOF的MSE技术结合UNIFI

数据库平台从补气通络颗粒中快速定性鉴定了 72个

化合物。

2.2.2 多重特征离子过滤技术

前面已介绍特征离子 (产物离子和中性丢失) 过

滤技术常用于中药类成分的鉴定, 而中药全成分是由

多个类型的化合物组成的, 因此, 通过多个产物离子和

中性丢失过滤技术也能实现中药全成分的系统分析。

如He等[52]总结了木脂素类、有机酸类、苯丙素类、环形

醚萜类的多个特征产物离子和中性丢失数据库, 采用

过滤技术从杜仲提取物中共鉴定了 5类 113个化合物;

Xu等[53]利用产物离子和中性丢失过滤技术从丹红注

射液中鉴定了 3类 117个化合物; Jiang等[54]利用多重

产物离子过滤技术从抗肾间质纤维化 I号方中鉴定了

10类 360个化合物。Pan等[55]利用代表性成分的诊断

离子进行搜寻, 并结合质谱偶电子规律、氮规律、不饱

和度和同位素峰等信息, 以及参阅文献, 从虎杖根中鉴

定出2类34个化合物。

2.2.3 MS网络分析策略

近年来, Li等[56]开发了一种新颖的 MS网络分析

模式, 该模式整合了植物化学化合物的内在结构相关

性和源自质谱的结构信息, 从原始数据流中识别相同

类型的化合物。初步建立了利舒康胶囊中黄酮和黄酮

苷、生物碱、酚酸、皂苷和苄基酯糖苷的 5个MS网络,

基于MS网络鉴定或暂定分配 278个化合物, 包括 9个

潜在的新化合物。

2.2.4 质谱树状图过滤技术

近年来 , 研究[57]利用质谱树状图过滤技术 (mass

spectral tree similarity filter, MTSF) 于中药复方小续

命汤的化学成分表征中, 从高分辨质谱自动检测到的

3 362个化合物中共鉴定了68个化合物。

2.2.5 多种策略整合联用

中药全成分类型多样、数量繁多, 研究者常通过多

种数据处理策略对单味中药或复方中的全成分进行鉴

定。Chen等[58]利用多种采集和鉴定策略联用从紫菀

中共鉴定了 8类 132个化合物; Pang等[59]利用诊断产

物离子过滤、质量亏损过滤、中性丢失过滤等技术联用

从银丹心脑通软胶囊中共鉴定了 6 类 124 个化合物;

Pan等[60]在二维液相分离富集多个流分的基础上利用

质量亏损过滤、内部数据库、诊断片段、分子网络等综

合鉴定策略从金银花中鉴定出4类537个化合物; Feng

等[61]利用已知化合物数据库、诊断离子过滤、质量亏损

过滤等多种策略联用从紫草中鉴定出6类90个化合物。

2.3 小结

对于中药全成分的表征, 在数据采集方面, 基于分

子特征的采集策略则需要研究者熟练掌握化合物的结

构特点和物理性质。在后期研究中, 也可以通过优化

前体离子选择的参数获取更多的前体离子以及根据氮

原则选择采集中药不同类型化合物的前体离子。在数

据鉴定方面, 根据文献报道及标准品数据构建本地数
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据库的鉴定策略可以快速初步确定未知化合物的归

属, 但还需要结合对照品和MS/MS裂解规律进行准确

的结构鉴定, 因此, 应尽可能地采用多种数据鉴定策略

联用 (如多重产物离子/中性丢失过滤技术、多重质量

亏损过滤等)。

3 中药体内成分的数据采集和鉴定策略

由于内源性成分的干扰, 中药体内成分鉴定仍是

难点工作。近年来报道常用于体内中药成分鉴定的数

据采集和鉴定策略主要有以下几种。

3.1 数据采集策略

通常, 动物或人口服中药后, 在其血浆、尿液或粪

便中会发现数十种具有一定结构的中药母体成分 (原

形) 和代谢物成分。因此, 基于预测结构信息的目标

数据依赖型采集方法 (例如基于分子列表、质量缺陷、

同位素模式和依赖中性丢失的MS/MS采集) 不适合中

药体内成分分析。近年来发展了许多基于非靶向的数

据非依赖型采集 (DIA) 策略, 如MSE、SWATH, 用于中

药体内成分的表征。

3.1.1 MSE采集技术

Yang 等[62]利用 UPLC-Q-TOF 的 MSE采集模式从

白芨非糖部位的肠道细菌模型中分析鉴定出 8个成分

(5个原形成分和 3个代谢物)。Zhang等[63]采用UPLC-

Q-TOF-MSE技术结合外源性代谢组学方法从肝豆汤

给药后正常和铜负荷模型大鼠尿液中共检测到 77个

外源性成分 (45个原形成分和 32个代谢产物)。同样

地, Tang等[64]利用UPLC-Q-TOF的MSE采集模式结合

特征片段或中性丢失等策略从麒麟丸的给药血浆、尿

液、胆汁、粪便中鉴定了 203个成分 (76个原形成分和

127个代谢物)。

3.1.2 SWATH采集技术

基于MS/MSALL的所有理论碎片离子的连续窗口

采集技术 (sequential windowed acquisition of all theo‐

retical fragment ions, SWATH) 是一种新型的 MS/MS

扫描技术, 它将扫描范围划分为以几十个Da为间隔的

一系列区间, 通过超高速扫描来获得扫描范围内全部

离子的所有碎片信息, 是MS/MS ALL技术的扩展。与

传统的信息依赖采集方法相比, SWATH™可以获取所

有MS/MS光谱, 因此显著提高了低含量或痕量代谢物

的命中率。适用于结构多样、含量较少的代谢物的定

性与定量研究。Scheidweiler等[65]采用LC-Q-TOF/MS

结合SWATH技术成功地鉴定了人的尿液中 47个合成

大麻素代谢物。研究[66]采用UHPLC-Q-TOF-MS结合

SWATH鉴别了冬凌草乙素的20个代谢物。此外, Liao

等[67]利用 SWATH技术结合关键产物离子过滤 (KPIs)

技术从蛇床子中的特征成分蛇床子素的大鼠肝微粒体

和给药大鼠体液中共检测到 72种代谢物, 包括大鼠肝

微粒体中的 39个代谢物、血浆中的 20个代谢物、胆汁

中的 32个代谢物、尿中的 32个代谢物和粪便中的 37

个代谢物。

3.2 数据鉴定策略

3.2.1 质量亏损过滤技术

成分进入体内一般发生Ⅰ相和Ⅱ相代谢, 原形成分

与代谢物存在一定的质量亏损, 因此, 其十分适用于体

内中药成分的鉴定。目前常应用MDF技术于中药中

单一化合物的体内血液、尿液、胆汁、粪便中代谢物的

检测。Wang 等[68,69]采用 UPLC-Q-TOF/MS 结合 MDF

技术从小檗碱、9-去甲小檗碱给药大鼠体内样品中分

别发现和鉴定了97、57个代谢物, 其中尿液中有68、54个

代谢物, 血浆中有 45、39个代谢物, 胆汁中有 44、28个

代谢物, 粪便中含有 41、18个代谢物。同时, 该研究发

现去甲基化、去亚甲基化、还原、羟基化和随后的葡萄

糖醛酸化、硫酸化和甲基化是小檗碱和 9-去甲小檗碱

在体内的主要代谢途径。此外, 近年来研究者发展了

多重质量亏损过滤技术 (multiple mass defect filtering,

MMDF)。如 Zhou 等[70]通过 UPLC-Q-TOF/MS 结合质

量亏损过滤两步法共从栀子-连翘药对给药血浆鉴定

出 36 个原形成分和 16 个代谢产物。第一步通过

UPLC-Q-TOF/MS结合质量亏损过滤从不同结构类型

的代表性化合物中快速鉴定了未知类似物, 并进一步

通过标准物质和已发表的文献进行了确认。类似地,

在第二步中, 通过质量亏损过滤从第一步中鉴定的化

合物中快速发现其他未知组分。Tian等[71]利用该策略

与 动 态 背 景 扣 除 (dynamic background subtraction,

DBS) 相结合的在线数据采集方法, 以及结合提取离子

色谱、产物离子过滤和中性丢失过滤等多种数据挖掘

技术, 追踪冬凌草甲素的所有潜在代谢物。在口服冬

凌草甲素后的大鼠血浆中检测到 16个Ⅰ相和 2个Ⅱ相

代谢物。MMDF与DBS相结合的策略可以触发信息

依赖的采集扫描, 该策略有利于复杂基质中的背景噪

音和内源性成分掩盖的低丰度代谢物信息的采集。

Liu等[72]也利用该策略从脱氧五味子素的给药体内大

鼠中鉴定到 49 个 Ⅰ相和 2 个Ⅱ相代谢物。此外 , Lin

等[73]在 MDF 技术的基础上提出基于 UPLC-Q-TOF/

MS 的可靠的“基于代表性结构的同源代谢物识别”

(RSBHXI) 策略来研究瓜蒌薤白汤提取物中的化学成

分。RSBHXI策略主要是将整个瓜蒌薤白汤转换为几

种代表性化学成分的数据类型进行数据处理, 实现复

杂代谢研究的优势分析。其将几种主要的原形成分作

为母体化合物, 进行质量亏损分析。利用RSBHXI策

略从口服瓜蒌薤白汤提取物的给药大鼠体液中共发现

·· 120



刘 洁等: 高分辨质谱数据处理策略在中药体内外成分检测和表征中的应用进展

并鉴定了138种瓜蒌薤白汤相关的代谢物。

3.2.2 产物离子/中性丢失过滤技术

研究[74]将中性丢失和前体离子扫描和选择性反应

监测等技术应用于中药复方体内成分的深度分析, 从

葛根芩连汤给药大鼠体内检测到 131个代谢物, 包括

46个原形成分, 85个新生成的代谢产物, 其体内代谢

途径主要为甲基化、乙酰化、脱水、脱糖基以及葡萄糖

醛酸化、硫酸化等。

此外, Huang等[75]开发了灵敏的基于QTRAP的多

离子监测 (multiple ion monitor, MIM)-增强产物离子

(enhanced product ion, EPI) 和中性丢失 (NL)-EPI扫描

方法, 该方法通常用于分别检测由Ⅰ相 (氧化、还原和

水解) 和Ⅱ相 (结合) 反应产生的非靶向代谢物[76]。它

们与靶向 MRM-EPI 扫描互补 , 因此 MIM-EPI 和 NL-

EPI 最初用于检测代表性的单一化合物的体外代谢

物。在此基础上, 根据体外结果和预测的代谢物分析

体内代谢物。其使用该方法从甘草水提取物的临床给

药剂量大鼠体内样品中共检测并鉴定 57个代谢物, 其

中尿液中有 45种代谢物、粪便中有21个代谢物和血浆

中有 35个代谢物。在这些代谢物中, 18个痕量代谢物

为首次报道的 , 6 个次要代谢物为首次在体内检测

到的。

3.2.3 质谱树状图过滤技术

质谱树状图过滤技术 (MTSF) 是近年来由张金兰

课题组[77]提出的。利用该技术鉴定化合物需要进行以

下步骤: ① 通过全扫描模式获得化合物的一级高分辨

质谱图, 将其作为质谱树状图的树干; ② 通过数据依

赖型扫描模式获得化合物的多级质谱图, 将其作为树

枝, 构建被检测化合物的质谱树状图; ③ 将已知结构

的化合物质谱树状图作为模板导入自建的质谱树状图

数据库; ④ 将被检测样品的质谱树状图与自建的质谱

树状图库进行相似度比较, 根据设置相似度匹配得分

阈值获得一定可信度的成分信息, 从而发现潜在代谢

产物。最后, 张金兰课题组成功利用MTSF技术从淫

羊藿提取物的大鼠给药血浆、尿液、粪便及胆汁样品中

辨识出 11类 115个代谢物, 且发现MTSF技术在发现

代谢产物方面优于 NLF 和 PIF 技术 , 与 MDF 技术互

补。此外, 张金兰课题组[78]应用该技术从中药复方小

续命汤活性组分的给药大鼠体内成分鉴定了 247个代

谢物。该技术可用于中药体内外成分的鉴定, 然而目

前常依托 LTQ-FT和 Orbitrap质谱仪上进行数据采集

分析, 其他质谱仪上暂未应用此策略。

3.2.4 基于目标基团变化策略

Li 等[79]利用目标基团变化 (target group change,

TGC) 策略来分析复方夏莲胶囊体内代谢物及其代谢

途径。该策略主要通过Metabolynx XS软件推测原形

成分代谢后结构中潜在的基团变化, 以及通过比较代

谢物与其原形成分的串联质谱裂解行为确定获得的目

标基团变化, 从而推断出每个原形成分经代谢后基团

发生变化的位置和代谢途径。基于TGC策略, 鉴定了

复方夏莲胶囊中 11个原形成分中经代谢转化为 33个

代谢物 , 这 11 个原形成分为 4 种黄酮、5 种生物碱和

2种人参皂苷, 原形成分经代谢后的主要基团变化主

要包括去甲基化、甲基化、羟化和葡萄糖醛酸化结合。

3.2.5 多技术整合策略

中药复方进入体内的成分数量多, 其鉴定过程更

为复杂, 目前研究者常采用多种技术整合策略进行体内

中药成分识别和鉴定。本课题组Wang等[80]通过整合

质量亏损过滤、提取离子色谱、同位素模式匹配和生物

转化补偿分子式等综合鉴定策略从益心舒胶囊给药血

浆、尿液和粪便中共鉴定了184种代谢物 (122个原形成

分和 62个代谢产物), 首次发现木脂素类成分体内代

谢途径主要为脱掉CH2或OCH2、氧化、二氧化、酮基化

和甲酸化等反应。Qiao等[81]采用UHPLC-Q-TOF-MS

技术分析大鼠灌胃给予止咳宝片后的血浆生物样本,

在采集时进行实时多重质量亏损和动态背景扣除, 并

结合子离子扫描信息以及应用 Metabolite Pilot 2.0软

件中质量亏损、同位素类型、特征子离子和特征中性丢

失等功能进行数据处理, 从血浆样本中鉴定 5个阿片

类生物碱、甘草苷和甘草酸, 及其相关代谢产物31个。

3.3 小结

对于中药复方体内成分的表征, 由于其进入体内

的成分数量多, 且受内源性成分的干扰, 其鉴定过程十

分复杂, 因此, 常用多种数据处理策略整合联用来鉴定

中药体内成分。

4 总结和展望

LC-HRMS技术, 由于其具有高灵敏度、高质量准

确度和分析复杂混合物的优势, 是用于快速定性确定

已知化合物以及从中药提取物或体内生物样本中鉴定

未知化合物的最具选择性的首选方法。表 1总结了近

年来质谱在中药体内外成分检测和表征中的相关应

用, 发现Q-TOF质谱仪在中药体内外成分表征研究中

发挥着重要作用。基于此, 本文归纳并梳理了基于Q-

TOF的数据采集和处理策略在中药成分辨识中的解析

流程 (图1)。

文中提到的数据采集和鉴定策略 (图2), 为中药体

内外成分识别提供了很好的方法参考。然而中药含有

的物质成分复杂, 往往由几大类不同成分构成, 对于中

药化学成分鉴定, 近年来发展的数据鉴定策略大多应

用于中药中类成分鉴定, 仅有少量鉴定策略应用于中
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药或复方中全成分鉴定。中药全成分识别鉴定对于中

药物质基础的阐明至关重要, 因此, 还需要发展更多新

的技术策略。此外, 进入体内的中药成分具有数量多、

含量低、部分成分信号响应低等特点, 目前中药体内成

分所取得的一些研究成果主要是高含量、易测成分, 其

中大量含量低、质谱信号响应差的体内成分还没有被

系统检测及测定, 如何排除高含量及内源性成分干扰,

高覆盖度地检测中药体内成分仍是面临的难点, 因此,

Figure 1 The analysis process for identifying the compounds or metabolites of Chinese materia medica based on the data acquisition and

mining strategy of Q-TOF

Figure 2 The application of mass spectrometry in the detection and characterization of chemical compounds and metabolites of Chinese

materia medica base on HRMS
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需要开发更多新的技术和研究策略来应对这一难点

问题。

虽然高分辨质谱技术对于快速鉴定中药化学成分

或发现中药新化合物提供了可能, 但其化学成分的结构

仍需进一步通过核磁共振技术确认, 尤其是对于同分/手

性异构体、新化合物的结构, 需通过 1H NMR、13C NMR、

HSQC、HMBC、1H, 1H-COSY 等才能确定化合物的结

构。通过核磁共振技术能确定化合物的整体结构母

核、支链的连接位置、取代基团位置、手性构型等, 从而

准确确定化合物的结构。

作者贡献: 刘洁进行了全文撰写及图表绘制; 李月婷、陈

奕君提供部分材料并做了辅助修改; 肖红斌提供了文章思路

并负责主要的审阅与校对修改工作。

利益冲突: 所有作者不存在利益冲突。
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