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液质联用技术在中药化学成分定性分析中的研究进展
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摘 要： 中药化学成分复杂，寻找中药化学成分快速识别与定性的方法是亟待解决的问题。液质联用技术具有分离能力

强、检测灵敏度高和专属性强等特点，在中药研究中发挥重要作用。为了寻找快速定性中药化学成分的方法，加快中药现

代化的步伐，从四级杆飞行时间串联质谱、静电场轨道阱质谱和离子淌度质谱 3种质谱技术以及诊断离子、分子网络、最

佳碰撞能、碰撞截面、定量结构-保留关系模型 5种研究方法对近年来液质联用技术在中药化学成分定性分析方面的发展进

行综述，以期为中药质量控制和中药现代分析提供新的思路和方法。
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Abstract: The chemical constituents of traditional Chinese medicines (TCM) are complex and have many structures. It is urgent to

find a rapid identification and characterization method of TCM. Liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) with the

characteristics of strong separation ability, high detection sensitivity and specificity plays an important role in the research of TCM.

In order to find a rapid method to determine the chemical composition of TCM and speed up the modernization of TCM, this paper

summaried the application of LC-MS in recent years from three kinds of mass spectrometry techniques: quadrupole time-of-flight

mass spectrometry, Orbitrap mass spectrometry and ion mobility mass spectrometry, as well as five research methods: diagnostic

ion, molecular network, optimal collision energy, collision cross section and quantitative structure retention relationship model. The

development of qualitative analysis of chemical components of traditional Chinese medicine were reviewed, and provide new ideas

and methods for quality control and modern analysis of traditional Chinese medicine.

Key words: liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS); chemical composition of Chinese medicine; qualitative
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中药化学成分研究是阐明中药药效物质、药理

作用及其机制和临床疗效的先决条件，是中药现代

化的重要组成部分［1］。但中药化学成分复杂，结构

类型繁多，传统的鉴定方法需要消耗大量的药材、

繁琐的分离耗时耗力、得到的微量成分的结构解析

也十分困难［2］。因此，寻找快速、便捷的中药成分定
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性方法，是中药分析和中药现代化方面亟待解决的

问题。液质联用技术（liquid chromatography-mass

spectrometry，LC-MS）起源于 20 世纪 70 年代［3］，是

目前使用最广泛的分析手段之一，液质联用技术将

色谱的高分离性能和质谱的高鉴别能力相结合，实

现了两者的优势互补。对于中药分析领域，液质联

用技术以高效快速、灵敏度高、样品处理简单、用量

少的优势［4］；其在化学成分分析、质量控制、结构鉴

定、异构体区分、药动学等多方面展现出极大的发

展潜力，得到了广泛的应用，实现了中药分析的自

动化和现代化，有效的降低了分析工作的难度，提

高了工作效率。为了寻找快速定性中药化学成分

的方法，推进中药现代化的步伐，本文从分析技术、

研究方法两个方面对近年来液质联用技术在中药

化学成分定性分析方面的发展进行综述，为中药质

量评价、结构鉴定、定量分析以及中药代谢组学分

析和中药现代化提供新的思路和方法，为突破中药

研究关键科学及瓶颈问题带来新的希望。

1 分析技术的研究进展

近年来，中药分析方面出现了多种类型的质谱

检测技术，如傅里叶变换离子回旋共振质谱（FT-

ICR-MS）、二极管阵列检测质谱法（DAD-MS）、高分

辨质谱法（HRMS）、离子阱质谱（IT-MS）、四级杆飞

行时间串联质谱（Q-TOF-MS）、静电场轨道阱质

谱（Orbitrap）和离子淌度质谱（IMMS）等，其中 Q-

TOF-MS、Orbitrap、IMMS在中药化学成分定性方面

具有独特优势，为中药成分的定性、定量研究提供

了极大帮助。

1.1 Q-TOF-MS在中药定性方面的应用

Q-TOF-MS 是 1 种可以同时定性定量的质谱，

以其高灵敏度、高选择性、高精密度、高信息采集速

度、能够产生多级质谱［5］，获得化合物的元素组成和

结构信息等优点，在中药化学成分定性方面有很大

的优势。

张博等［6］使用 RRLC-Q-TOF-MS 对黑龙江、吉

林、辽宁 3个产地不同生长年限人参的化学成分进

行分析，使用一级和二级质谱信息结合标准品比对

进行化合物鉴定，从人参整体化学成分出发分析不

同年限不同产地人参之间化学成分的差异，结果表

明不同产地、生长年限的人参中所含的化学成分存

在差异，为人参生长年限和产地的判断提供了信

息。刘海松等［7］采用 UHPLC-Q-TOF-MS 对霉茶进

行分析，先利用AUTO-MS模式采集数据，对霉茶总

黄酮提取物进行非靶向定性分析，后采用MS/MS模

式对可能的低丰度黄酮类成分及常见的取代基进

行靶向定性分析，鉴定出 27种黄酮类化学成分，为

霉茶总黄酮提取物的药效物质基础研究提供依据。

Q-TOF 的出现有效地解决了药物现代化分析

中组分复杂、定量困难等问题，但 Q-TOF只能形成

二级碎片，对于未知结构化合物的解析尚有不足，

且离子源更换麻烦，配套的液相系统问题较多。因

此，Q-TOF 技术未来发展应注重改善其质量稳定

性，更好发挥其定性分析的优势。

1.2 Orbitrap在中药定性方面的应用

Orbitrap是 1种新型的高分辨质谱技术［8］，优势

为分离效率高，扫描速度快，可以在很宽的质量范

围内生成全扫描数据，精确地采集母离子质核比和

碎片离子质量数［9］，有利于中药化学成分的鉴定。

张权等［10］利用 UHPLC-LTQ-Orbitrap MS 对无

患子果皮中齐墩果酸型、常春藤型、达玛烷型、甘遂

烷型皂苷以及倍半萜苷类进行快速筛查和鉴定，通

过母离子列表、高能碰撞技术、In silico策略成功鉴

别出 67种苷类化合物，包括 18个母核结构相近化

合物的精细区分以及推测出的 11个新成分，为无患

子的质量控制和药效学研究提供参考数据。Guo

等［11］利用UHPLC-Orbitrap HRMS技术对 32种镇咳

药物进行分析，建立了筛选镇咳药复方中掺杂物的

方法和数据库，对声称是“全天然”镇咳药的 87批中

药进行筛查，发现 12批样品呈阳性。结果表明建立

的筛选方法数据库可以筛查中药中的非法掺假镇

咳药。

Orbitrap 技术可提供更大的扫描间动态范围，

但不能改善扫描内动态范围。且测量痕量分析物

与高丰度基质化合物共洗脱时，灵敏度将大大降

低。Orbitrap未来应集中在弥合扫描内和扫描间动

态范围与数据采集速度之间的差距，还需要强大的

辅助分析软件和丰富的化合物质谱数据库支持。

1.3 IMMS在中药定性方面的应用

IMMS是离子迁移谱与质谱联用的 1种新型二

维质谱分析技术。不同离子的形状和大小不同，离

子按淌度预分离后，再通过每一组分质荷比求得质

量数，便可获得离子淌度质谱二维图谱或三维图

谱［12］。IMMS可提供离子结构信息和精确的质量信

息，增强定性分析的能力，在区分异构体或复合物

方面具有独特优势［13］。

张桂清等［14］利用高分辨离子淌度液质联用技

术，对紫苏茎叶的提取物进行分析，通过质谱仪的

高能量质谱碎片信息，参照数据库和文献资料鉴定
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出 6，8-二葡萄糖苷、木犀草素-7-氧-二葡萄糖醛酸

苷等 6种黄酮及其苷类成分，咖啡酸、咖啡酸四聚体

等 4种有机酸类成分，实现了紫苏茎叶提取物中化

学成分的快速分离与结构鉴定。Colson 等［15］使用

液相色谱和离子淌度质谱联用技术分析七叶树种

子中所含的皂苷，通过整体方法结合MALDI-TOF、

LC-MS和碰撞诱导解离实验分析其中的皂苷提取

物，区分出具有细微差异的异构体皂苷，如七叶皂

苷和异七叶皂苷。结果表明液相色谱和离子迁移

质谱联用可用于区分区域异构和立体异构的皂苷。

近年来 IMMS在异构体分析方面彰显出极大的

优势，但 IMMS的分析速度受到迁移率与质谱仪之

间界面效率的限制，且缺乏离子迁移的主要标准。

因此，使用 IMMS分析化合物时也需要考虑上述问

题，未来 IMMS的发展应对上述不足进行研究。

1.4 分析方法小结

目前 Q-TOF 已用于分析甘草［16］、黄芪［17］、黄

芩［18］、连翘叶、枳壳、霉茶、淫羊藿［19］、芒萁、降香、槐

角中黄酮类成分，玫瑰石斛［20］、乌头类植物、吴茱

萸［21］、叶百部［22］、雷公藤、白屈菜中的生物碱类成

分，人参［23］、牛膝、绞股蓝、鳖血柴胡［24］、黄花败酱、

葫芦巴中的皂苷类成分。Orbitrap 已分析杜仲［25］、

杜仲叶［26］、紫苏、沙棘叶、蕲艾［27］、酸枣仁、无患子、

龙眼叶、川佛手［28］中的黄酮类成分，丹参、诃子［29］、

艾叶、金银花、紫草、黑枸杞、玫瑰茄［30］、鬼箭羽中的

酚酸类成分，三七、龙胆、黄精、绞股蓝［31］、刺五加

叶、延龄草［32］中的皂苷类成分。IMMS已用于分离

白参和红参中皂苷异构体［33］，茯苓中羊毛脂三帖酸

异构体，栀子中番红花异构体。有理由相信随着液

质联用技术的发展，将会有越来越多的中药化学成

分被鉴定出来。

2 研究方法的研究进展

传统上，液质联用技术对中药化学成分定性

时，大多是通过将所得化合物结合文献资料、质谱

裂解规律［34］、质谱数据库［35］、化合物的保留时间［36］、

质谱数据等进行比对，从而进行鉴定，但这些方法

具有局限性，难以对化合物进行全面表征。因此，

探索其他鉴定方法，如诊断离子、分子网络、最佳碰

撞能量、碰撞截面、定量结构-保留关系（QSRR）模型

对传统方法进行补充、完善，从而实现对化合物的

全面表征。

2.1 诊断离子

诊断离子过滤方法是利用 HRMS 提供的离子

精确质量信息、根据同类化学成分的质谱裂解特点

提出的中药化学成分快速筛查手段，特别适合结构

类似物的搜索［37］。分析中药化学成分时，首先要分

析化合物裂解规律选择诊断离子，通过化合物高质

量数精度的一级质谱和二级质谱信息提取可能的

化合物，根据裂解规律推测结构。

李伟等［38］利用UPLC-Q-TOF/MS技术结合诊断

离子分析连钱草中的黄酮类化合物，以具有代表性

的黄酮标准化合物裂解规律和特征碎片离子为诊

断信息，鉴定出连钱草中 35个黄酮类化合物，常见

黄酮类化合物有木犀草素、山柰酚、槲皮素，其共有

离子为 151.003 7，木犀草素母核诊断离子为

285.040 5、241.050 6、133.029 5，山柰酚为 285.040 5、

255.029 9、239.035 0，槲皮素为301.035 4、271.024 9、

255.029 9。

诊断离子扩展策略结合诊断离子强度分析方

法有利于筛选和鉴定具有相同碳骨架的成分，特别

是对中药复杂提取物中异构体的分析。Zhang等［39］

利用 HPLC-ESI-MSn 分析金银花中的绿原酸异构

体，通过碎片离子诊断和扩展策略，结合诊断碎片

离子强度分析，鉴定出金银花中 41 个绿原酸异构

体，包括咖啡酰奎尼酸、二咖啡酰奎尼酸糖苷、p-香

豆酰奎尼酸、阿魏酰奎尼酸等。郭茜茜等［40］利用特

征碎片离子的质谱导向策略分析白鲜皮中喹啉类

生物碱，通过生物碱对照品寻找特征离子峰，建立

母离子扫描的质谱分析方法，鉴定出常规方法难以

分离的喹啉类生物碱 8-methoxyflindersine 和 N-

metilatanina。

利用诊断离子分析中药化学成分，具有高选择

性和高灵敏度的特点。相较于常规的分析方法，无

需多次进样，简便快速，能够同时识别发现已知及

未知的化合物为中药成分分析提供了新的思路和

手段。

2.2 分子网络

分子网络（MN）是 1种可视化计算策略［41］，可以

直观地看到 1针完整LC-MS/MS中检测到的所有分

子离子以及他们之间的化学关系［42］，化合物进入

LC-MS/MS形成二级质谱碎片，相似的结构在相同

条件下会产生相似的MS/MS离子碎片，MN通过计

算机计算质谱数据的相似度，根据相似度的大小将

质谱图整合成一张可视化的网络图谱。

近年来MN发展迅速，在天然产物方面有大量

的研究，但在中药定性方面却少有报道［43］，大多用

来研究中药作用机制。徐甜等［43］研究四逆散的活

性成分和抗抑郁症的治疗靶点，通过构建活性成分
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–靶点相互作用网络和抗抑郁有效成分–交集靶点–

信号通路相互作用网络，筛选出 107个有效成分和

28个重要的抗抑郁症靶点，从MN的角度初步揭示

了四逆散治疗抑郁症的潜在作用机制。郭晴晴

等［44］结合多个数据库检索和生物信息学分析平台

研究白术黄芪汤的免疫调节作用，检索到白术黄芪

汤化学成分的靶蛋白 61个，构建成 6个MN，得到多

条与细胞免疫相关的生物通路，为研究四逆散抗抑

郁症的潜在生物学奠定了基础。谭勇等［45］应用

PubChem数据库与MN平台结合，构建靶蛋白和基

因的分子网络及生物学通路，通过网络比较可视化

的呈现降压四物汤治疗高血压的作用靶点和分子

网络机制。结果表明，降压四物汤主要针对NF-κB、

VEGF、ERK 1/2、GPR signaling、VEGF signaling 对

高血压发挥疗效，采用MN成功预测出中药复方治

疗病证的分子机制。

在中药分析中，将 LC-MS 与 MN 结合，利用液

相对中药化学成分进行分离，通过质谱得到化合物

的碎片信息，构建MN或利用已有的MN对已知化

合物定性鉴别，对未知化合物进行推断和鉴别。尽

管MN在中药分析方面具有很大的优势，但MN也

有其自身的不足和局限性。目前，MN仍然不能区

分立体异构和位置异构，GNPS数据库对中药化学

成分的收录相对较少。未来MN的应建立中药全成

分质谱数据库，将MN与多种计算机算法整合运用，

有利于更多的已知化合物及其类似物甚至新物质鉴定。

2.3 最佳碰撞能

化合物在质谱中的裂解过程受固有的物理化

学性质影响，通过液质联用技术可以反映化合物的

结构特征。目前，结构注释大多是利用HR-MS/MS

输出的前体离子和碎片离子的质荷比［46］，通过质量

裂解规则推测元素组成和子结构，但子结构之间的

关系仍旧是技术难点。

产物离子和前体离子的生成是由某些键裂变

引发的，碎片离子的强度通常先随碰撞能量增大然

后减小［47］，最大强度的碰撞能量值被称为最佳碰撞

能量（OCE）。OCE 对化学结构敏感，在各种化合

物、区域异构体、非对映异构体之间可能存在很大

差异，例如区域异构体 praeruptorin A 和 pteryxin 之

间存在不同的OCE，praeruptorin A的OCE为 35 eV，

而pteryxin的OCE为38 eV［48］。

Song等［48］对抗痴呆剂松果菊苷的代谢产物进

行分析，将保留时间（tR）与OCE作为结构线索，通过

分析m/z值得到经验公式和子结构，鉴定出紫苏苷、

异紫苏糖苷、乙酰-紫苏糖苷等 19种代谢物，并进行

结构验证，结果表明 tR和解离行为的整合可提高只

依赖HR-MS/MS进行结构注释的可信度。Cao等［47］

研究绿原酸衍生物（CADS）结构的化学图谱，通过

LC-IT-TOF-MS分别在两种忍冬属植物中发现 24个

CAD，并进行了鉴定，通过应用OCE对结构注释进

行改进，发现OCE是化合物的固有物理化学参数。

OCE具有区分同分异构的潜力，可作为合格的

结构证据，将LC-MS/MS的潜力推向复杂基质的化

学分析。当从前体离子到产物离子的反应中涉及

两个以上的键时，要在OCE和键性质之间建立直接

的关系是很大的技术障碍，且OCE难以区分异构点

分布在解离键很远的化合物。为了更好的利用

OCE区分化合物，应针对上述不足进行研究。

2.4 碰撞截面

中药化学成分复杂，经体内代谢后会产生许多

异构体，通过对异构体表征，将有利于对原化合物

的定性。目前，分析代谢物中异构体常通过碰撞诱

导解离、电子转移解离等得到化合物的结构信息。

但许多代谢物异构体的分子量较小，在相似的能量

阈值下具有相同的碎片光谱，难以达到鉴别的目

的。离子的碰撞截面（CCS）作为离子的特征结构属

性之一，可用于化合物的结构判定［49］。由于分子的

化学结构会影响分子的CCS值，因此，利用CCS进

行结构鉴定，可以提高鉴定的可信度［50］。

在非靶向实验中，CCS可提供独立于系统设置

的分子描述符［51］，利用 IMMS 分析时，收集 CCS 可

达到区分复杂混合物中异构体的目的。目前，CCS

多用于蛋白质组学、代谢组学、类固醇［52］、药物和类

似药物［53］等。Hernández-Mesa等［52］报告了第 1个支

持类固醇分析的 CSS 数据库，并基于类固醇之间

CCS的差异，分离到几个异构体类固醇对，如 5β-雄

烷-3，17-二酮和 5α-雄烷-3，17-二酮。研究表明将

CCS 添加到数据库可提高分析的选择性。Hines

等［53］对 Spectrum Collection 中 1 425 种药物或类药

物分子的 CCS 值进行分析，发现相同质量数的药

物，其 CCS值范围十分广泛，表明药物的结构存在

很大差异。利用FIA-IM-MS分析克林霉素，发现药

物和类药物化合物的 CCS值可提供从复杂混合物

中识别药物分析物的方法。

CCS在化合物结构鉴定方面具有独特的优势，

因此在中药化学定性方面 CCS也可作为定性及结

构鉴定的手段之一，将CCS用于分析中的识别参数

之前，应该建立包含不同漂移气体和不同 IMS技术
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支持的CCS数据库，此外还应建立CCS测量的不确

定性阈值。

2.5 定量结构-保留关系模型

在分析化合物前预测分析物的保留行为，解释

化合物的分子特性与色谱参数的关系，对分析化合

物来说具有极大的优势［54］。QSRR能够通过预测分

析物在液相色谱上的保留时间和性质获得化合物

结构信息［47］，适用于鉴定仅凭精确质量无法鉴定或

者无法获得可靠标准品的化合物，且QSRR可以仅

通过结构描述符预测尚未合成的新型化合物的保

留数据。

目前，QSRR用于区分中药异构体，Zhang等［55］

将HRMS与QSRR结合，提出一种潜在的新型邻苯

二甲酸酯化合物的结构表征新策略，该策略根据结

构特征和MS/MS片段化模式合理预测邻苯二甲酸

酯化合物的结构，使用邻苯二甲酸酯标准品建立了

筛选 6 个物理化学变量的多元线性回归 QSRR 模

型，从川芎中鉴定出 52种邻苯二甲酸酯化合物，26

种潜在的新化合物，并对新化合物进行了结构表

征。研究表明建立的策略可以提高复杂材料中同

系物的识别效率和可靠性。

Wu 等［56］以中药为例，建立了从复杂基质中快

速鉴定非目标化合物的通用策略，开发了以诊断离

子为导向的桥接网络策略来对相似化合物进行快

速分类和结构表征，并建立QSRR模型以验证鉴定

并区分异构体。该策略成功地从脉络宁注射液和

金银花注射液中成功鉴定出 45种有机酸，从脉络宁

注射液样品中鉴定出 46 种人参皂苷。研究显示

QSRR方法可成功区分大多数异构体，适用于鉴定

复杂混合物中的非目标化合物。

当HRMS与QSRR结合时，可以提高预测的置

信度并增加对未知化合物的正确识别。Goryński

等［57］开发了 1 种 QSRR 模型，该模型可以预测 LC-

HRMS 平台上单一方案中代谢物和药物的保留时

间，在代谢组学数据的解释期间消除假阳性识别，

并证明该模型适用于鉴定仅凭精确质量或者无法

获得可靠标准品的化合物，提高鉴定小分子的预测

可信度。

QSRR模型为中药异构体的区分和未知化合物

的预测提供了极大的帮助，但QSRR必须使用许多

可靠的化合物来构成所谓的训练集，并且实验室间

的差异通常会削弱 QSRR 模型的应用，QSRR 应根

据上述不足进行改进。

2.6 研究方法小结

目前，诊断离子已用于分析大黄、桑叶、甘

草［58］、连钱草、麦冬、枳壳花中黄酮类成分，桑叶、钩

吻［59］、大黄、卫矛、虎杖、枳壳花中酚酸类成分，麦

冬、大蓟、黄芩［60］、紫花地丁、短萼仪花、半枝莲中苷

类成分，乌头属植物、钩藤、钩吻［59］中生物碱类成

分。MN 已用于分析白头翁汤、桃核承气汤、理中

汤［61］、葛根芩连汤、二至丸、冠心丹参滴丸、左金丸

等中药方剂与中药制剂的活性成分。OCE已用于

识别区分白头翁、忍冬中的异构体。CCS已用于分

析蛋白质组学、脂质组学、代谢组学、药物和类似药

物分子的结构鉴定。QSRR已分析川芎、麻黄、脉络

宁注射液、金银花注射液等中药及制剂中异构体。

虽然目前OCE、CCS、QSRR模型用于中药化学定性

方面的研究相对较少，但其发展前景广阔，可为中

药研究提供新思路和新方法。

3 结语

液质联用技术的出现，极大程度地提高了中药

化学成分定性的速度、准确度和可信度。诊断离

子、分子网络、最佳碰撞能量、碰撞截面、定量结构-

保留关系模型的出现，使液质联用技术在中药定性

方面的优势更加突出。这些新发展的技术和方法，

提高了分析工作的效率，扩大了化合物的分析范

围，在中药定性分析方面展现出了不可估量的潜

力，为中药现代化的发展做出了极大的贡献。虽然

上述方法在中药分析方面具有独特的的优势，但中

药成分十分复杂，常含有几百种到上千种组分，目

前的定性方法和手段尚不能达到中药有效成分的

完全解析，且中药中含有较多的异构体，对于异构

体的鉴别也是一项极具挑战性的工作。中药中还

含有很多微量成分，在现有分析级别下，很多成分

仍难以得到很好的鉴别。因此，未来还需研究者们

不断提高分析仪器的分析能力，弥补各类分析方法

的不足之处，探索更好的鉴定方法与技术。相信随

着研究的深入，仪器的分析能力、分析方法、分析过

程、分析结果等各方面的不足将被逐步解决。液质

联用技术将成为中药化学成分定性过程不可或缺

的技术，越来越广泛地应用于中药分析，为中药研

究和中药现代化提供了新的思路和方法，为建立更

加科学、可行、有效的质量评价体系，提升完善中药

质量标准，突破中药分析及质量标准研究中关键问

题指明新的方向，为保证临床用药安全提供重要

支撑。
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