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基于广泛靶向代谢组学的不同产地党参次生代谢产物比较分析
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摘要: 本研究利用超高效液相色谱-串联质谱对山西道地药材党参和引种至甘肃的党参进行广泛靶向代谢组测

定并比较分析, 找出差异显著的次生代谢成分。结果发现, 山西长治和甘肃定西两个产地的党参中共有 6大类 (黄

酮类、酚酸类、木质素和香豆素类、萜类、生物碱类、其他类) 161种次生代谢产物, 具有显著差异的次生代谢物有

98种。其中山西长治产党参中有 33种次生代谢物的相对含量较高, 而甘肃定西产党参有 65种次生代谢物的相对

含量显著高于山西长治产党参。通过代谢通路富集分析发现, 两地党参的次生代谢物中酚酸类和黄酮类代谢水平

存在显著差异, 这可能是山西长治与甘肃定西两地党参质量差异形成的原因之一。该研究首次对山西长治的道地

党参和引种至甘肃定西的党参次生代谢物进行比较分析, 对党参品质进一步研究提供参考。
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Abstract: We performed an extensively targeting metabolomic detecting using ultra-performance liquid 

chromatography-mass spectrometry (UPLC-MS/MS) to compare the secondary metabolites in Dang shen 

[Codonopsis pilosula (Franch.) Nannf.] from Shanxi and Gansu provinces. The findings showed that 161 secondary 

metabolites in 6 groups (phenolic acids, flavonoids, lignans and coumarins, alkaloids, terpenoids, others) were found 

from Dang shen in Changzhi city of Shanxi province and Dingxi city of Gansu province. There were 98 secondary 

metabolites which is differed significantly. In comparison to Dingxi city, 33 different secondary metabolites of 

Dang shen in Changzhi city had a greater relative content, whereas relative content of 65 different metabolites in 

Dingxi city was higher. Metabolic pathway enrichment analysis revealed that phenolic acids and flavonoids were 

significantly different in the secondary metabolites of Dang shen from different producing places. This may be one 

of the reasons for the difference in the quality of Dang shen in Shanxi and Gansu provinces. This work compared 

and analyzed the secondary metabolites of Dang shen from Dingxi city in Gansu province and Changzhi city in 

Shanxi province for the first time, which lays the foundation for further study on the quality of Dang shen.
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党 参 为 桔 梗 科 植 物 党 参 Codonopsis pilosula 

(Franch.) Nannf.、素 花 党 参 C. pilosula Nannf. var. 

modesta (Nannf.) L. T. Shen或川党参 C. tangshen Oliv.

的干燥根[1]。具有很高的药用价值, 是我国传统常用

大宗药材之一, 党参性平, 味甘, 具有补中益气、生津养

血、健脾益肺的功效, 为临床常用中药。

党参之名始载于清代吴仪洛编著的《本草从新》, 

“因原产于上党郡, 而根形如参, 故名”、“今真党参久已

难得, 肆中所卖党参, 种类甚多, 皆不堪用” [2]。古“上

党”即今山西省长治、太行山等地, 是党参的 (原) 道地

产区。清代赵学敏在《本草纲目拾遗》中也这样记载

“党参功能, 可代人参……, 本古名上党人参, 产于山西

太行山潞安州等处为胜” [3]。关于党参的形态描述, 清

代《植物名实图考》中记载: “山西多产, 长根至二、三

尺, 蔓生, 叶不对, 节大如手指, 野生者根有白汁, 秋开

花如沙参, 花青白色, 土人种之为利, 气极浊” [4]。这些

性状描述与配图符合现代党参的特征。山西作为党参

的 (原) 道地产区, 有很长的种植历史, 且多集中于平

顺、陵川 (即长治、潞州) 等地, 被称为“潞党参”。

甘肃党参是上世纪六十年代从山西陵川引种而

来, 现多数为栽培品。主产于甘肃定西、陇西、渭源、文

县等地。甘肃党参栽培发展迅速, 逐渐成为党参的主

要生产基地之一, 产量位居全国前列。特别是甘肃省

定西地区的首阳镇, 已然成为国内党参的集散地。

从中药材的“道地性”来看, 药材的药效和周围环

境之间有着密不可分的联系。生态环境变化会影响植

物的次生代谢。次生代谢过程是初生代谢的发展与补

充, 其产物为一类小分子有机化合物。次生代谢产物

并非植物生长发育所必需, 而是在漫长进化过程中, 植

物与生物和非生物因素相互作用的结果, 他们会参与

植物的营养生长与生殖生长, 同时帮助植物抵挡不利

环境[5-9]。植物次生代谢物主要分为 7大类[10], 其中一

些是临床疗效的物质基础和评价药材品质的重要指

标 [11,12]。因此, 不同产地的自然和人文环境的差异, 使

得不同产地的药材次生代谢产物存在一定的差别, 进

而影响药材的品质、用药的安全性、有效性。

目前, 党参多集中于化学成分、药理作用、质量控

制、栽培、遗传等方面的研究, 尚未有基于靶向代谢组

学对不同产地党参次生代谢信息方面的研究报

道[13-18]。因此, 本试验首次将代谢组学的方法[19]应用

于不同产地党参的研究中, 通过靶向分析代谢物组分, 

以期发现不同产地党参在次生代谢成分方面的差异, 

这对于揭示不同产地来源的党参药材品质差异, 提升

其有效成分和临床安全用药均有重要意义。

材料与方法

仪器　超高效液相色谱仪UPLC (日本岛津公司, 

型号 Nexera X2 UHPLC), 质谱仪 (SCIEX 公司 , 型号

QTRAP 4500LC-MS/MS System), 离心机 (Eppendorf, 

型号 5424R), 冻干机 (宁波新芝, 型号Scientz-100F), 纯

水仪 (美国默克密理博公司, 型号 Direct-Q3), 研磨仪 

(德国Retsch公司, 型号MM 400)。

试剂　甲醇 (货号 : I1163007135) 及乙腈 (货号 : 

CAEQ400308400) 为色谱纯度 , 均购自美国 Merck

公司。

植物材料　本试验材料党参根分别取自山西省长

治市和甘肃省定西市。样品于 2021年 10月底至 11月

初采集两年生植株, 所有样本均经山西农业大学牛颜

冰教授鉴定为桔梗科植物党参 Codonopsis pilosula 

(Franch.) Nannf.。

取样方法　2021年 10月至 11月对不同产地的两

年生党参进行取样。在 10 min 内将党参根样品放入

液氮, 之后于−80 ℃保存。每份党参根样品混合来自

至少 3株表型基本一致的党参植株, 放到 50 mL离心

管中, 后迅速放入液氮, 每份样品取鲜重 3～5 g, 重复

3个以上, 剩余材料进行备份。在本试验中, 山西长治

产党参根用字母“S”标示、甘肃定西产党参根用字母

“G”标示。

样品提取　采集的党参样品用冻干机进行真空冷

冻干燥后, 用混合研磨器将样品磨成粉末。用 1.2 mL 

70%的甲醇溶液对 100 mg粉末进行提取, 溶解过程中

每隔 30 min涡旋一次, 每次 30 s, 共涡旋 6次。于 4 ℃

冷藏过夜, 12 000 r·min-1离心10 min得上清液。0.22 μm

滤膜过滤后备用。

色谱条件　采集仪器系统使用超高效液相色谱。

具体参数如下: 色谱柱Agilent SB-C18 (100 mm × 2.1 mm, 

1.8 µm), 流动相中 A 相为添加 0.1% 甲酸的超纯水, B

相为添加 0.1%甲酸的乙腈, 洗脱梯度为 0 min时B相

的占比为 5 %; 9 min时B相占比为 95%, 并保持 1 min; 

10～11.10 min时, B相占比下降为5%, 并保持到14 min; 

其中进样量4 μL, 流速为0.35 mL·min-1, 柱温为40 °C。

质谱条件　采集仪器系统使用串联质谱。具体参

数如下 : 涡轮喷雾 , 离子源 ; 离子喷雾电压 (IS) 正离

子模式 5 500 V/负离子模式−4 500 V; 源温度 550 °C; 

气帘气和离子源气体 I、II 分别为 25.0、50 和 60 psi 

(1 psi ≈ 6.9 kPa), 碰撞诱导电离参数高。分别使用

QQQ (10 μmol·L-1聚丙二醇、MRM 模式、碰撞气体氮

气中等) 和LIT (100 μmol·L-1聚丙二醇) 两种模式对仪

器进行调谐和质量校准。通过优化 CE 和 DP 完成

MRM离子对的CE和DP。基于各个时期洗脱后的代
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谢产物, 监测其特定的MRM离子对。

代谢物分析　物质定性分析是基于文献[20]报道的

二级谱图及裂解规律建立数据库MWDB, 分析过程中

剔除同位素、含 Na+等的重复信号。物质定量分析则

是根据三重四级杆质谱的多反应监测模式 MRM 进

行, 先筛选目标物质的前体离子, 再选择一个特征碎片

离子, 排除干扰, 提高定量精度和重复性。对其质谱峰

进行积分, 同时对不同样本中相同代谢物的质谱峰进

行校正[21]。

结果与分析

1　不同产地党参代谢组学分析

利用超高效液相色谱−串联质谱检测技术得到混

样质控 (QC) 样本质谱检测总离子流图 (TIC图) 的叠

加图。图 1为质控样本在负离子 (A) 和正离子 (B) 检

测模式下的质谱总离子流色谱图结果, 可以看出 TIC

图具有较高的曲线重叠性, 即保留时间和峰强度相同, 

说明在不同时间检测时, 用质谱对同一样品进行检测

时, 信号稳定性好, 同时数据结果可靠。

在山西长治、甘肃定西两个产地的党参中共鉴定

出 6大类 161种次生代谢物, 如图 2所示, 其中酚酸类

有 49种 (包括松柏醛、熊果苷、咖啡酸、水杨苷、紫丁香

苷、丁香酰咖啡酰奎宁酸葡萄糖等)、黄酮类有 50 种 

(包括黄烷醇类 6种、黄酮碳糖苷 6种、黄酮醇 16种、黄

酮 22种)、木质素和香豆素类有 18种 (包括松柏醇桂皮

酸酯、松脂醇等)、其他类有 8种 (包括党参炔醇、脱氢

二十二烷醇-4-O-葡萄糖苷等)、生物碱类有 16种 (包括

哌啶类生物碱 2种、生物碱 14种)、萜类有 20种 (包括

倍萜5种、倍半萜3种、三萜12种)。

2　不同产地党参代谢组学差异分析

2.1　PCA 　如图 3A 所示 , 对样品进行主成分分析 

(PCA) 后, 发现第一主成分 PC1 (83.35%) 和第二主成

分 PC2 (6.14%) 分值图呈现出显著的分离趋势, 说明

山西长治产党参和甘肃定西产党参两者的代谢成分上

存在很大差异, PCA结果可以从总体上反映两地党参

次生代谢物的差异。

2.2　OPLS-DA 　正交偏最小二乘判别分析 (OPLS-

DA) 得分图结果显示 (图3B), 第一主成分PC1 (84.1%) 

和第二主成分 PC2 (5.85%) 的分值图显著分离。通过

表 1 OPLS-DA模型的评价参数指标 (R2X > 0.5、R2Y > 

0.5 且 Q2 > 0.9), 可以看出 OPLS-DA 模型构建良好且

可靠 , 通过分析 VIP 值可筛选不同样本间的差异代

谢物。

3　山西长治和甘肃定西产党参的差异代谢物分析

3.1　差异代谢物的筛选　通过将单变量统计和多元

统计分析相结合的方法, 对差异次生代谢物进行挖掘。

根据多元统计分析OPLS-DA结果的VIP值 (表示对应

代谢物的组间差异在各组样本分类判别中的影响强

度), 可以初步筛选出山西长治和甘肃定西产党参的差

异次生代谢物, 进一步筛选则通过结合单变量统计P-

value或者Fold change进行。本试验筛选标准为: 代谢

物在不同样本间的差异为 2倍以上或 0.5以下, 即Fold 

change ≤ 0.5和Fold change ≥ 2; VIP ≥ 1。

从图 4A可以看出, 在长治和定西产党参中, 具有

显著差异的次生代谢物有 6 类 98 种 , 占比为 60.87%, 

Figure 2　Secondary metabolites in Shanxi and Gansu Dang shen

Figure 1　TIC overlapping profiles of quality control samples. A: 

Negative ion mode; B: Positive ion mode
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说明长治和定西产党参存在显著的次生代谢产物差

异。其中, 定西产党参中有 65种次生代谢物的相对含

量相比长治产党参显著上调。如黄酮类成分木犀草

素-7-O-葡萄糖苷 (木犀草苷)、山柰酚-3-O-半乳糖苷

(三叶豆苷)、木犀草素-7-O-龙胆双糖苷、山柰酚-3-O-

(6″-丙二酰)葡萄糖苷、山柰酚-3,7-O-双葡萄糖苷、没食

子儿茶素-(4α→8)-没食子儿茶素、6-羟基木犀草素-5-

葡萄糖苷、6-羟基山柰酚-7-O-葡萄糖苷、槲皮素-7-O-

葡萄糖苷、异金丝桃苷、木犀草素、槲皮素-5-O-β-D-葡

萄糖苷、牡荆素葡萄糖苷在长治产党参中几乎没有。

有 33种成分在定西产党参中呈下调表达, 如萜类成分

3β-乙酰氧基-25-羟基羊毛甾-8,23-二烯和 3,25-环氧模

绕醇酸、酚酸类成分 2,3,4-三羟基苯甲酸在定西党参中

几乎没有。甘肃定西产党参中上调代谢物的数量远大

于下调代谢物的数量, 可以作为区分山西长治产党参

和甘肃定西产党参的关键差异次生代谢物。其中差异

次生代谢物分别占比为: 酚酸类占比 33.67% (33种)、

黄酮类占比 43.88% (43 种)、木质素和香豆素类占比

10.20% (10种)、其他类占比 5.10% (5种)、生物碱类占

比1.02 (1种)、萜类占比6.12% (6种)。

在所有差异次生代谢物中 , 总体上有 12 种酚酸

类、9种黄酮类、2种木质素和香豆素类、4种其他类、

1种生物碱类、5种萜类在山西长治产党参中的相对含

量更高; 21种酚酸类、34种黄酮类、8种木质素和香豆

素类、1种其他类、1种萜类在甘肃定西产党参中的相

Table 1　Evaluation indicators of OPLS-DAs. R2X 和 R2Y: Model 

interpretation rate; Q2: Model predictive ability

Sample
S vs G

R2X
0.899

R2Y
1

Q2

0.998

Figure 4　Differential secondary metabolites of S vs G. A: Differ‐

ential secondary metabolites classification map; B: Differential sec‐

ondary metabolites heat map

Figure 3　PCA scores (A) and OPLS-DA scores (B) of Dang shen from different origins (S: Shanxi; G: Gansu)
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对含量更高。两地党参代谢物种类和含量上的差异, 

形成了药效成分的差异。为了更直观的比较山西长治

党参和引种至甘肃定西党参的次生代谢物差异, 从图

4B所示的差异代谢物分类热图可以看出, 在定西产党

参中黄酮类和酚酸类物质的相对含量显著增加, 萜类

物质的相对含量则显著减少。

为了更清楚地了解不同产地党参次生代谢物差异

倍数的变化情况, 图 5为代谢物差异倍数柱状图, 并将

上调和下调的差异次生代谢物中排名靠前的 20位代

谢物进行绘图。甘肃定西产党参中有 10种黄酮 [木犀

草素-7-O-龙胆双糖苷、木犀草素-7-O-葡萄糖苷 (木犀

草苷)、山柰酚-3-O-半乳糖苷(三叶豆苷)、山柰酚-3-O-

(6″-丙二酰) 葡萄糖苷、山柰酚-3,7-O-双葡萄糖苷、没

食子儿茶素-(4α→8)-没食子儿茶素、槲皮素-7-O-葡萄

糖苷、6-羟基木犀草素-5-葡萄糖苷、木犀草素、槲皮

素-5-O-β-D-葡萄糖苷] 的含量明显高于山西长治产党

参, 6种黄酮 [表没食子儿茶素-3-O-(3,5-O-二甲基) 没

食子酸酯、金合欢素-7-O-葡萄糖醛酸苷、千层纸素A-

7-O-葡萄糖醛酸苷、汉黄芩苷 (汉黄芩素-7-O-葡萄糖

醛酸苷)、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷、黄芩苷] 的含量

明显低于山西长治产党参; 1种酚酸类 (2,3,4-三羟基

苯甲酸) 含量明显低于山西长治产党参 ; 1 种其他类 

(党参苷 VIII) 含量显著低于山西长治产党参; 2 种萜

类 (3β-乙酰氧基-25-羟基羊毛甾-8,23-二烯、3,25-环氧

模绕醇酸) 含量明显低于山西长治产党参, 说明山西

长治产党参次生代谢物中相对含量较高的有部分酚酸

类和萜类, 甘肃定西产党参相对含量较高的有部分黄

酮类。

3.2　不同产地党参的差异次生代谢产物KEGG通路

分析 　将差异代谢物与 Kyoto encyclopedia of genes 

and genomes (KEGG) 数据库比对并进行通路富集分

析, 结果表明, 共有8条通路, 如图6所示。在筛选出的

98种具有显著差异的代谢物中被 KEGG 注释到的有

15种, 主要包括 7种酚酸类、7种黄酮类、1种木质素和

香豆素类。酚酸类主要参与 Ko00940 (phenylpro‐

panoid biosynthesis)、Ko01110 (biosynthesis of second‐

ary metabolites)、 Ko01100 (metabolic pathways)、

Ko00998 (biosynthesis of various secondary metabo‐

lites - part 2)、Ko00010 (glycolysis / gluconeogenesis)、

Ko00945 (stilbenoid, diarylheptanoid and gingerol bio‐

synthesis)、Ko00941 (flavonoid biosynthesis), 且 被

KEGG注释到的绿原酸 (3-O-咖啡酰奎宁酸)、松柏醇、

咖啡酸、5-O-对香豆酰奎宁酸、1-O-芥子酰-D-葡萄糖

这 5种酚酸类代谢物在甘肃定西产党参中显著上调, 

而熊果苷、水杨苷则显著下调。黄酮类主要参与

Ko01100 (metabolic pathways)、Ko00941 (flavonoid 

biosynthesis)、Ko00944 (flavone and flavonol biosynthe‐

sis)、Ko01110 (biosynthesis of secondary metabolites), 

且被 KEGG注释到的木犀草素、儿茶素、槲皮素-3-O-

葡萄糖苷 (异槲皮苷)、木犀草素-7-O-葡萄糖苷 (木犀

草苷)、槲皮素-3-O-芸香糖苷 (芦丁)、山柰酚-3-O-半乳

糖苷(三叶豆苷) 这 6种黄酮类代谢物在甘肃定西产党

参中显著上调, 而牡荆素-2″-O-葡萄糖苷则显著下调。

木质素和香豆素类主要参与 Ko00998 (biosynthesis of 

various secondary metabolites - part 2)、Ko01100 (meta‐

bolic pathways)及 Ko01110 (biosynthesis of secondary 

metabolites) 代谢途径, 且被KEGG注释到的松脂醇代

谢物在甘肃定西产党参中显著上调。

讨论

中药材党参在全国各地均有分布, 其中山西省为

党参的 (原) 道地产区, 而甘肃省自 20世纪 60年代由

山西陵川引种后, 逐步发展成为国内种植面积和产量

最大的地区。中药的药效物质是产生疗效的基础, 这

些药效物质大多是植物产生的次生代谢产物, 而次生

代谢产物的形成和积累与其生长的自然条件密切相

关, 我国土地辽阔, 有复杂的地理、气候与土壤等环境

Figure 6　KEGG pathway analysis map of differential secondary 

metabolites

Figure 5　Histogram of secondary metabolite difference multiple
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条件, 由于地理环境的不同, 形成了不同的生态区域, 

即使同一物种的药材, 其质量和疗效也会因产地不同

而产生很大的差异。因此, 研究山西和甘肃党参次生

代谢产物的差异, 可为揭示道地药材品质形成的分子

机制, 提高植物药用成分的含量, 评价不同产地党参的

药材质量提供一定的理论依据。

药理学研究表明, 党参在神经系统、消化系统、内

分泌系统、循环系统和免疫系统等方面均有显著影响, 

具有保护神经、抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗菌、抗病毒、保

肝等作用。本研究发现, 山西长治和甘肃定西产党参

的次生代谢物有显著的差异, 导致差异的主要原因可

能是引种到甘肃定西的党参中部分黄酮类、酚酸类、木

脂素和香豆素类等物质大量积累, 部分萜类等物质大

量消耗。研究表明, 黄酮类物质木犀草素和木犀草苷

有抗氧化、抗癌、抑制甚至逆转皮肤疾病的作用[22-28], 

异金丝桃苷可有效保护心肌[29], 酚酸类物质 6-O-咖啡

酰熊果苷具有较好的抗氧化、清除 ROS 和抗凋亡作

用[30], 木脂素和香豆素类物质芝麻素可用于治疗乳腺

癌[31], 松脂醇具有抗氧化、抗炎、抗真菌活性、缓解低血

糖等作用 [32-35]。本试验结果显示 , 木犀草素、木犀草

苷、异金丝桃苷和 6-O-咖啡酰熊果苷在长治党参中几

乎测不到, 而在定西党参中含量却非常高。芝麻素和

松脂醇在定西党参中的含量相比长治党参则显著增

加。萜类物质中苍术内酯类作为党参的特征性成分, 

具有显著的抗炎、神经保护和抗癌等作用[36-42]。在本

试验中, 虽然苍术内酯Ⅲ的相对含量在长治和定西产

党参中无显著差异, 但苍术内酯 II的含量在定西产党

参中显著下调。这可能与产地环境和种植方式等自然

和人为因素有关。通过对KEGG代谢通路的分析, 发

现酚酸类、黄酮类物质在定西产党参中显著上调, 这可

能与引种后定西党参中相关代谢通路中酶的活性或者

基因的表达有关, 但目前针对引种前后党参次生代谢

物变化的研究较少, 因此, 不同产地党参次生代谢物的

具体变化机制还需做进一步探索。

本研究结果可以作为鉴别山西长治和甘肃定西产

党参品质差异的依据。由于药材品质会受到多种因素

的影响, 因此有必要增加党参样本数量, 同时扩大产地

和季节等因素的比较分析, 为阐明道地药材质量的形

成机制、山西和甘肃产党参的质量评价、产品开发提供

参考。
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