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摘要　 目的:基于代谢组学方法探究不同基原木通(木通、白木通和三叶木通)的差异代谢物,筛选基原

鉴别的主要代谢物。 方法:利用 UPLC - Q - TOF - MS 代谢组学技术结合多元统计分析策略,系统考察

不同基原木通的化学组成特征,比较 3 种基原木通的代谢物差异,并借助数据库对潜在的差异标志物进

行鉴定。 结果:负离子模式下共鉴定得到 691 个化合物,脂质类、有机酸及其衍生物和黄酮类是主要的

代谢物,差异代谢物主要显著富集于黄酮类生物合成通路。 3 组之间共有差异代谢物 11 个,其中黄酮

类(3 个,27. 27% )和脂质类(3 个,27. 27% )占最大比例,结合差异倍数,将芦丁、原花青素 B2、异鼠李

素 - 3 - O - 芸香糖苷作为 3 个基原区分的差异代谢物。 结论:UPLC - Q - TOF - MS 代谢组学技术可阐

明不同基原木通化学成分差异,为分析不同基原木通差异性提供思路,为木通药材的质量控制、评价及

临床使用提供更加全面和科学的参考。
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　 　 中药的多基原现象是导致中药临床疗效波动的重

要因素,多基原中药为不同种药用植物作为同一种中

药入药[1],不同基原的遗传信息和生存环境会影响药

材的生物合成和代谢途径,导致其化学成分谱和生物

活性产生明显分化,从而影响临床药效[2]。 味连和雅

连均为中药黄连的基原,雅连对复发性口疮的疗效优

于味连[3],而味连抗内毒素的作用优于雅连[4]。 不同

基原的川贝母在祛痰方面也存在显著差异,太白贝母 >
暗紫贝母,并且太白贝母减轻小鼠咳嗽反应的作用也

较佳[5]。 不同藏药佐摸兴活血化瘀作用总体表现为

昌都锦鸡儿 >鬼箭锦鸡儿白色心材 >鬼箭锦鸡儿棕色

心材[6]。 因此,中药基原是临床用药有效性和安全性

的因素之一,对临床疗效的影响是不容忽视的问题。
木通是典型的多基原中药,《中华本草》 《中国药

典》等均将木通、三叶木通和白木通[7 - 8] 同收录,具有

广泛的临床应用价值,主要用于治疗胸中烦热、咽喉疼

痛、五淋、水肿、周身挛痛、经闭乳少等。 药理研究进一

步揭示了木通具有抗炎、抗肿瘤、抗血栓、抗氧化等多

种活性,具有显著的药用和食用价值[9]。 木通化学成

分复杂,其中三萜及三萜皂苷类、酚醇及其苷类、咖啡

酰奎尼酸类等为活性成分[10 - 13]。 在质量控制方面,
2020 版药典中采用色谱法以单一成分 - 木通苯乙醇

苷 B 的含量为指标,无法全面评价不同基原木通的质

量差异,因此筛选不同基原木通的差异代谢物,对木通

质量评价具有重要意义。
非靶向代谢组学可用于筛选差异代谢物、品种

(品系)鉴定和遗传基础等研究,具有分辨率高、灵敏

度高的优势,被广泛用于多成分复杂体系的植物药材

分析[14]。 Fan 等[15]采用代谢组学分析方法,鉴定调控

多基原黄连种质资源差异的关键生物标志物。 曾丽珊

等[16]经代谢组学技术分析测定凉粉草不同栽培品系

的差异代谢物,解析凉粉草的主要代谢成分,为其品系

鉴别和资源开发提供参考。
因此,本研究采用非靶向代谢组学策略对 3 种基

原木通表征次生代谢产物谱系,通过整合多元统计方

法解析差异化合物,为不同基原木通药材的药效差异

性提供科学依据。
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1　 材料与方法

1. 1　 药品

样品均采于河南驻马店确山县,经亳州学院孟祥

松教授鉴定,每个基原设 3 个重复,样品采集信息见表 1。
表 1　 木通样品采集信息

样品编号 基原 采集地点

MT1 - MT3 木通 河南驻马店确山县

BMT1 - BMT3 白木通 河南驻马店确山县

SYMT1 - SYMT3 三叶木通 河南驻马店确山县

1. 2　 试剂与仪器

AB Triple TOF 6600 质谱仪(美国 AB SCIEX 公

司);Agilent 1290 Infinity LC 超高压液相色谱仪(美国

Agilent 公司);Eppendorf 5430R 低温高速离心机(德国

Eppendorf 公司);ILCE -6500 相机(日本 Sony 公司)。
乙腈(德国 MERK 公司,1499230 - 935);乙酸铵

(美国 Sigma 公司,73594);甲醇 (美国 Fisher 公司,
A456 - 4);氨水(美国 Fisher 公司,A470 - 500)。
1. 3　 方法

1. 3. 1　 不同基原木通的形态特征对比

选取木通、白木通和三叶木通藤茎,置于相机微距

系统下观察不同基原木通的形态特征区别。
1. 3. 2　 样品溶液的制备

于 4 ℃下解冻样品,精密称定 40 mg,以甲醇 - 乙

腈 -水(2∶ 2∶ 1)为萃取体系进行涡旋混合,冰浴超声

处理 30 min, - 20 ℃低温沉淀(10 min),随后于 4 ℃
条件下 11 230 r / min 高速离心 20 min,取上清液真空

干燥;经真空浓缩干燥后,采用乙腈 - 水(1∶ 1)复溶,
经二次涡旋均质及同参数离心(11 230 r / min,15 min,
4 ℃)后收集上清液用于后续分析。
1. 3. 3　 液相色谱条件

选用 HILIC 色谱柱(1. 7 μm,2. 1 mm × 100 mm),
柱温为 25 ℃,流速为 0. 5 mL / min,进样量为 2 μL;流动

相:水 + 25 mmol / L 乙酸铵 + 25 mmol / L 氨水(A) - 乙

腈(B);梯度洗脱:0 ~ 0. 5 min,95% B;0. 5 ~ 7 min,
65% B;7 ~ 8 min,40% B;8 ~ 9 min,40% B;9 ~
9. 1 min,95% B;9. 1 ~ 12 min,95% B,全流程样品于

4 ℃自动进样器保存。

1. 3. 4　 质谱条件

基于 AB TRIPLE TOF 6600 质谱平台建立双极性

检测模式:负离子模式下 ESI 源参数优化为雾化气体

(GAS1 / GAS2: 60 PSI)、气帘气体(30 PSI)、离子源温

度(600 ℃)、喷雾电压( - 5 500 V)。 数据采集采用动

态排除策略(Δ4 DA,10 次 /循环),一级质谱扫描范围

60 ~ 1 000 DA(0. 20 S / SP),触发二级碎裂(CE:35 ±
15 EV,DP: -60 V)覆盖25 ~1 000 DA 范围(0. 05 S / SP)。
1. 3. 5　 数据处理与分析

基于 XCMS 平台进行代谢物注释及数据标准化处

理,通过非监督性主成分分析(PCA)与监督性正交偏

最小二乘判别分析(OPLS - DA)构建分类模型。 设定

VIP 值 > 1 且 P < 0. 05 为显著性阈值筛选特征代谢

物,结合 KEGG 数据库进行代谢通路富集分析及拓扑

学验证,筛选与差异代谢物关联性最高的代谢通路。
2　 结果

2. 1　 不同基原木通药材性状对比

木通:木栓层(黄棕色)较薄,皮层(灰绿色)明显。
中柱鞘呈明显海绵状,其韧皮部呈灰绿色海绵状,厚度

与木栓层、皮层及中柱鞘总厚度接近。 皮部(黄棕色)
较厚,可见浅黄色颗粒状沉积。 木质部为黄白色,导管

密度高但分布不均匀,缺乏典型同心环状排列。 射线

狭窄且呈放射状[17]。 髓部呈淡黄或棕黄色,体积较小

且偶见中空。 见图 1a。
三叶木通:皮层(棕褐色)明显[18]。 中柱鞘界限清

晰,韧皮部呈浅棕色疏松结构,其厚度与木栓层、皮层

及中柱鞘的总厚度相当。 木质部导管密集排列,成典

型同心环状排列,射线明显较宽。 髓部呈淡黄或棕黄

色,体积较小且偶见中空。 见图 1b。
白木通:断面为黄褐色,木栓层(褐色)较薄。 皮

部(黄棕色)较厚,中柱鞘界限清晰,韧皮部呈棕褐色

疏松结构且厚度大于木栓层、皮层及中柱鞘的总厚度。
木质部为高密度微孔导管形态(黄白色),导管孔呈典

型同心环状[19]。 射线较宽且排列无序,间杂灰黄色放

射状纹理。 中央髓部呈圆形,偶见中空,色泽为黄白或

棕黄色。 见图 1c。

注:1. 木栓层;2. 皮层;3. 中柱鞘;4. 韧皮部;5. 射线;6. 木质部;7. 髓。

图 1　 不同基原木通药材性状对比
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2. 2　 质控结果分析

为了确定代谢物的差异,使用 UPLC - MS / MS 对

不同基原木通进行非靶向代谢组学分析,在负离子模

式下对混样质控 QC 样品进行检测,结果显示质控样

本的 TIC 曲线重叠性好,表明实验条件稳定,数据可

靠,见图 2。 通过 PCA 模型对所有样品分析结果进行

监控,见图 3,QC 样品的 PC1 SCORES 集中在负 3 个

标准差范围内,说明这些样品在 PC1 方向上的变异非

常小,进一步证实了实验的稳定性和分析方法的重

复性。

图 2　 负离子模式 QC 样本总离子流重叠谱图

图 3　 各样本点 PC1 控制图

2. 3　 代谢物定性结果

经与公共数据库比对,共鉴定 691 个化合物,统计

各样本中各代谢物的含量百分比,为直观呈现不同基

原木通差异代谢物的组成,采用堆叠柱状图对代谢物

丰度进行可视化分析(见图 4),该图重点展示相对含

量前 20 位的关键代谢物,其余低丰度成分统一整合为

“其他”类别,以突显优势代谢物的分布特征。 将代谢

物用 KEGG 数据库 BR08001 进行注释,见图 5,有

15 类,其中脂质类 222 个、有机酸及其衍生物 59 个、

黄酮类 59 个、有机杂环化合物 52 个、类固醇及衍生物

33 个、肉桂酸及其衍生物 18 个、酚类 18 个、核苷酸及

衍生物 12 个、香豆素及其衍生物 8 个、吲哚及其衍生

物 7 个、木质素类 3 个、醌类 3 个。 其中,脂质类、有机

酸及其衍生物和黄酮类为主要的代谢物,这三类物质

可认为是不同基原的木通主要成分。
2. 4　 不同基原木通 PCA

为分析不同组别(木通、白木通、三叶木通)的样

品代谢差异和组内变异性,对各组样品进行 PCA 分

析。 见图 6,除个别样品外,3 个基原组内样品分布较

为集中,体现了较好的样品重复性;各组间样品分离,
不同组别的样品在代谢特征上存在显著差异。
2. 5　 不同基原木通 OPLS - DA

为进一步解析多基原木通种质资源的特征性代谢

差异,采用正交偏最小二乘判别法(OPLS - DA)筛选

各组不同基原木通的差异。 该算法通过对样品中所有

低相对分子质量代谢物进行正交偏最小二乘判别分

析,有效滤除非特异性代谢波动干扰,精准锁定与基原

分化显著相关的差异变量簇[20]。 白木通与木通组间

R2X、R2Y、Q2Y 值分别为 0. 739,0. 999,0. 917;白木通

与三叶木通组间 R2X、 R2Y、Q2Y 值分别为 0. 768,
0. 999,0. 988;木通与三叶木通组间 R2X、R2Y、Q2Y 值

分别为 0. 784,0. 999,0. 978。 结果见图 7,负离子模式

下,木通、白木通和三叶木通都能很好地分开,相同样

品组内高度聚合。
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注:BMT. 白木通;MT. 木通;SYMT. 三叶木通。

图 4　 含量前 20 的代谢物百分比堆积柱形图

图 5　 代谢物的分类图

　

注:BMT. 白木通;MT. 木通;SYMT. 三叶木通。

图 6　 不同基原木通样品 PCA 结果

注:BMT. 白木通;MT. 木通;SYMT. 三叶木通。

图 7　 不同基原木通 OPLS - DA 得分图
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2. 6　 差异代谢物的分析

基于 OPLS - DA 分析结果,以 VIP 值 > 1(可变重

要度投影)和差异多重度 FC 值(FOLD - CHANGE)≥
2. 0 筛选出各组差异代谢物,BMT vs MT 差异代谢物

较少,以糖代谢、皂苷类下调,萜类上调为主;MT vs
SYMT 差异幅度较大,萜类化合物、脂类化合物下调,
木脂素类显著上调;BMTvsSYMT 差异最显著,甾体类、
生物碱类下调,多酚类、醌类化合物上调,3 组差异各

有侧重,可用于筛选差异代谢物,结果如表 2。

表 2　 各组中差异代谢物上调、下调化合物数

BMT vs MT BMT vs SYMT MT vs SYMT

差异代谢物总数 64 251 186

上调化合物数 30 117 100

下调化合物数 34 134 86

　 　 同一基原木通(木通、白木通和三叶木通)各自聚

集为一类,这表明样品在代谢特征上具有很高的重复

性,同时不同基原木通间又存在显著的代谢差异,见图 8。

注:BMT. 白木通;MT. 木通;SYMT. 三叶木通。

图 8　 不同基原木通样品差异代谢物聚类热图

　 　 差异代谢物韦恩图分析结果,见图 9,MT vs BMT、
MT vs SYMT、BMT vs SYMT 组间分别有 16、35 和 85 个

特异差异代谢物。 MT vs SYMT 与 BMT vs SYMT 共有

差异代谢物最多,为 140 个, MT vs BMT 与 MT vs
SYMT、SYMT vs BMT 与 MT vs BMT 共有差异代谢物分

别为22 个和 37 个,表明木通和白木通之间的代谢物

具有较高的相近性。 3 组之间共有差异代谢物 11 个,
见表 3,其中黄酮类(3 个,27. 27% )和脂质类(3 个,
27. 27% )占最大比例,其次是有机酸及衍生物 1 个、类
固醇及衍生物 1 个、吲哚及衍生物 1 个。 从数据上分

析,11 个差异代谢物与 691 个代谢物的百分比排列顺

序近乎相同。

表 3　 3 组间共有差异代谢物

化合物 m / z
参数

分类

FC log2(FC) P 值

苞片素 329. 10 0. 17 - 2. 57 0. 011 黄酮类

2 - heptyl - 4 - hydroxyquinoline n - oxide 517. 31 0. 06 - 3. 96 0. 006 喹啉及其衍生物

丙酸倍氯米松 519. 21 0. 31 - 1. 70 0. 005 类固醇及衍生物

苯丁酸氮芥 609. 14 0. 14 - 2. 86 0. 001 其他

人参皂苷 RO 955. 49 3. 10 1. 63 < 0. 001 脂质类

常春藤皂苷 B 733. 45 42. 60 5. 41 0. 011 脂质类

异鼠李素 - 3 - O - 芸香糖苷 623. 16 3. 12 1. 64 < 0. 001 黄酮类

苜蓿酸 663. 37 0. 10 - 3. 35 < 0. 001 有机酸及衍生物

(6 - Hydroxy - 1 - [2 - (morpholin - 4 - yl)ethyl] - 1H - indol - 3 - yl)
(naphthalen - 1 - yl)methanone

399. 16 0. 23 - 2. 12 0. 007 吲哚及其衍生物

竹节香附素 A 895. 50 83. 49 6. 38 0. 006 脂质类

芸香甙 609. 14 0. 15 - 2. 77 0. 002 黄酮类
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注:BMT. 白木通;MT. 木通;SYMT. 三叶木通。

图 9　 不同基原木通的差异代谢物韦恩图

2. 7　 不同基原木通差异代谢物通路的分析

基于 KEGG 功能注释体系,见图 10,每组标识显

著性强的前 20 条通路,揭示不同基原木通代谢调控网

络异质性。 MT vs BMT 组中,差异代谢物主要富集在

类黄酮的降解,黄酮和黄酮醇的生物合成、类黄酮的生

物合成;SYMT vs BMT 组中,差异代谢物主要富集在黄

酮和黄酮醇的生物合成、类黄酮的降解、半乳糖的代谢

等代谢途径;MT vs SYMT 组中,差异代谢物主要富集

在黄酮和黄酮醇的生物合成、甜菜碱生物合成、氨基酸

和核苷酸糖代谢等代谢途径。 不同基原木通差异代谢

物通路存在一定的差异,3 组中共有的显著性代谢途

径为黄酮和黄酮醇的生物合成,表明不同基原木通显

著差异集中在黄酮类代谢物。

注:BMT. 白木通;MT. 木通;SYMT. 三叶木通;A. MT vs BMT;B. SYMT vs BMT;C. MT vs SYMT。

图 10　 不同基原木通的差异代谢物 KEGG 富集图

　 　 在 MT vs BMT 组中,黄酮类差异代谢物有 5 个,为
异鼠李素 - 3 - O - 芸香糖苷、芦丁、水仙苷、鼠李黄

素、银杏素,其中差异倍数最大的是异鼠李素 - 3 -
O -芸香糖苷,见表 4。 在 SYMT vs BMT 组中,黄酮类

差异代谢物有 24 个,其中差异倍数最大的是原花青素

B2,其次是黄颜木素、( + ) - 儿茶素,见表 5。 在 MT
vs SYMT 组中,黄酮类差异代谢物有 15 个,其中差异

倍数最大的是芦丁,其次是原花青素 B2、黄颜木素,见
表 6。 因此,可考虑将芦丁作为区分木通与三叶木通

的差异代谢物,原花青素 B2 作为区分三叶木通和白

　

木通的差异代谢物;将异鼠李素 - 3 - O - 芸香糖苷作

为区分木通与白木通的差异代谢物。
表 4　 MT vs BMT 组黄酮类差异代谢物

差异代谢物 log2(FC) P 值 VIP

异鼠李素 - 3 - O - 芸香糖苷 3. 52 0. 001 1. 50

芦丁 3. 25 0. 002 1. 47

水仙苷 2. 03 0. 007 1. 48

鼠李黄素 1. 25 0. 024 1. 36

银杏素 1. 04 0. 038 1. 48
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表 5　 BMT vs SYMT 组黄酮类差异代谢物

差异代谢物 log2(FC) P 值 VIP

原花青素 B2 5. 96 < 0. 001 1. 19

黄颜木素 5. 30 < 0. 001 1. 23

( + ) - 儿茶素 4. 54 < 0. 001 1. 23

原花青素 C1 4. 18 < 0. 001 1. 19

山柰酚 - 7 - 葡萄糖苷 3. 92 < 0. 001 1. 24

芦丁 - 2. 77 < 0. 001 1. 21

花旗松素 2. 67 0. 001 1. 21

( - ) - 儿茶素 2. 65 0. 001 1. 22

染料木黄酮 2. 58 0. 001 1. 23

槲皮素 3 - 葡萄糖苷 - 2. 16 0. 001 1. 22

鼠李黄素 1. 99 0. 002 1. 20

根皮苷 - 1. 79 0. 003 1. 04

紫杉叶素 1. 72 0. 003 1. 16

异鼠李素 - 3 - O - 芸香糖苷 1. 64 0. 004 1. 22

水仙苷 1. 71 0. 004 1. 04

斯皮诺素 b 1. 60 0. 004 1. 18

黄豆黄甙 - 1. 45 0. 005 1. 07

芹菜素 7 - 葡萄糖苷 1. 30 0. 008 1. 12

3'- 羟基鱼藤酮 1. 28 0. 008 1. 14

高车前草素 - 1. 14 0. 015 1. 21

夏佛托苷 - 1. 02 0. 021 1. 15

落新妇苷 - 1. 00 0. 022 1. 07

氯化花青苷 0. 82 0. 042 1. 18

银杏素 0. 80 0. 044 1. 01

表 6　 MT vs SYMT 组黄酮类差异代谢物

差异代谢物 log2(FC) P 值 VIP

芦丁 - 6. 02 < 0. 001 1. 38

原花青素 B2 5. 88 < 0. 001 1. 39

黄颜木素 5. 32 < 0. 001 1. 37

( + ) - 儿茶素 3. 78 < 0. 001 1. 35

原花青素 c1 3. 57 0. 001 1. 38

山柰酚 - 7 - 葡萄糖苷 3. 49 0. 001 1. 39

花旗松素 2. 77 0. 003 1. 26

染料木黄酮 2. 49 0. 004 1. 35

( - ) - 儿茶素 2. 41 0. 005 1. 35

紫杉叶素 2. 41 0. 005 1. 37

槲皮素 3 - 葡萄糖苷 - 2. 12 0. 008 1. 27

高车前草素 - 1. 94 0. 008 1. 10

异鼠李素 - 3 - O - 芸香糖苷 - 1. 88 0. 010 1. 35

水仙苷 - 1. 44 0. 024 1. 38

斯皮诺素 b 1. 05 0. 049 1. 07

3　 讨论

代谢组学通过代谢通量动态追踪与生物合成途径

逆向解析,实现了从传统性状鉴别到分子机制阐释的

方法学跨越,已在中药品种品质评价中广泛应用[21]。
本研究利用 UPLC - Q - TOF - MS 策略对 3 个不同基

原木通样品进行成分分析,发现基原之间代谢物存在

差异。 目前,对木通的研究多集中在抗癌、抗水肿、抗
菌消炎等方面,且在 3 个基原木通在抗肿瘤方面存在

差异,白木通侧重在鼻咽癌和肝癌,三叶木通侧重在胃

癌,木通(五叶木通)侧重在乳腺癌[22],这与研究结果

相吻合,基原间成分差异导致功效差异,为此,临床使

用时要有区分。
此外,芦丁、原花青素 B2、异鼠李素 - 3 - O -芸香

糖苷作为区分 3 个基原木通的差异代谢物。 药理研究

表明,芦丁具有广泛的药理活性,其包括抗过敏、抗炎

和血管活性、抗肿瘤、抗菌、抗病毒和抗原性[23]。 在原

花青素中,原花青素 B2(Proa nthocyanidins B2,PC -
B2)是 -种 B 型 PC 二聚体,具有很强的抗氧化、抗炎

和神经保护等多种生物活性[24]。 异鼠李素 - 3 - O -
β - D -芸香糖苷也具有抗氧化、抗肿瘤和抗病毒等多

种药理作用[25]。 不同基原的木通在化学成分上存在

差异,其差异代谢物显著富集在类黄酮生物合成通路,
推测该木通在抗氧化、抗肿瘤和抗血栓方面存在差异。
后期将在此基础上对不同基原木通的药理活性进行研

究,以期为木通基原区分、质量评价及资源的合理开发

利用提供数据支持。
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Analysis of Differential Metabolites in Akebia Species from Different
Origins Based on Untargeted Metabolomics

LI Jing1, HU Tingting1, LI Qiaoyue1, LI Jinyang1, XU Xiuquan1,2, PANG Yufan1

1. Bozhou University, Bozhou 236800, China; 2. Anhui Key Laboratory of Traditional Chinese
Medicine Raw Material Product Research and Development, Bozhou University, Bozhou 236800, China

Abstract　 Objective: Based on metabolomics methods, this study aims to explore the differential metabolites of different
primitive Chinese medicinal herbs ( such as Chinese medicinal herb, Chinese medicinal herb, and Chinese medicinal
herb) and screen the main metabolites identified by primitive identification. Method: The chemical composition of
different types of Platycodon grandiflorus was analyzed by ultra - high performance liquid chromatography quadrupole
time - of - flight mass spectrometry ( UPLC - Q - TOF - MS). Principal component analysis, cluster heatmap,
orthogonal partial least squares discriminant analysis, and other methods were used to compare the differences in
metabolites among the three types of Platycodon grandiflorus. Differential metabolites were identified using a database.
Result: A total of 691 compounds were identified in negative ion mode, with lipids, organic acids and their derivatives,
and flavonoids being the main metabolites. Differential metabolites were significantly enriched in the flavonoid
biosynthesis pathway. There are a total of 11 differential metabolites among the three groups, with flavonoids (3, 27. 27%)
and lipids (3, 27. 27% ) accounting for the largest proportion. Combined with the difference factor, rutin, anthocyanin
B2, and isorhamnetin - 3 - O - rutinoside were identified as the three differential metabolites based on their respective
origins. Conclusion: UPLC - Q - TOF - MS metabolomics technology can elucidate the differences in chemical
composition of different basal components of Eucommia ulmoides, providing new ideas for differential analysis of different
basal components of Eucommia ulmoides, and also providing references for the quality control, evaluation, and clinical
use of medicinal materials of Eucommia ulmoides.
Key words　 Akebia; Multiple botanical origins; Metabolomics; Differential metabolites; Flavonoids
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