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摘  要：中药防病治病的物质基础是其所含有效成分，且大部分成分结构未知。以中药所含化学成分全面分析为目的，建立

并发展多组分物质分析的概念，由此提出了适于中药中目标及非目标化学成分的分析方法。以中药非目标化合物分析为背景，

以 LC-MS 技术手段为依托，从仪器技术和方法设计两方面阐述当前的非目标化合物研究情况，着重探讨了该领域不同试验

方法设计的特色与局限性。 
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中药是中国传统医学防治疾病的主要工具，随

着人类文明程度的提高，中草药作为天然药物由此

受到越来越多的青睐和重视，据 WHO 估算，全

球有 65%～80%的医疗体系以中草药为主要治疗

手段。 
中药防病治病的物质基础是其中所含的有效成

分。一种中药往往含有结构、性质不尽相同的多种

成分，且大部分成分结构未知，国外将这类未知成

分定义为“non-target compounds”，本文暂且称其为

非目标化合物。以中药所含化学成分全面分析为目

的，建立并发展多组分物质分析的概念，由此提出

了适于中药中靶标及非目标化学成分的分析方法。 
近年来，国内外报道中药化学成分多组分同时

鉴定的文献逐年增多，然而，研究范围大多限于提

取物中的靶标化合物。为了阐明中药的药效物质基

础，了解可能的潜在作用靶点，更好地理解其多组

分多靶点的科学内涵，同时提高中药应用的安全、

有效及合理性，制定规范的质控标准，提取物中非

目标化合物的鉴定就显得尤为重要。 
中药非目标化合物的分析面临很多难点：一方

面，其结构非常复杂，相对分子质量范围广（从小

分子到生物大分子）、极性差异大（从水溶性到脂溶

性）、种类多（如皂苷类、黄酮类等）、结构相似（同

系物或同分异构体）、量差异大（从常量到痕量）；

另一方面，非目标物质的分析中无相应的标准品，

无法进行比对研究。近 10 年来，分析技术的进步为

中药复杂成分的鉴定提供了可能，特别是液相色谱-
质谱（LC-MS）联用技术在多组分分离分析中有独

特的优势。本文以中药非目标化合物分析为背景，

以 LC-MS 技术手段为依托，将从仪器技术和方法

设计两方面阐述当前的非目标化合物研究状况。 
1  LC-MS 技术 
1.1  LC 

LC 是复杂的中药多组分分析的主要方法，超 
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高效液相色谱（UHPLC）技术应用 1.7 μm 粒径的

填料，在更大程度上改善物质间的分离选择性，从

而提高方法灵敏度，缩短了分析时间，其最低检出

限较 HPLC 降低 1～210 倍[1]，更有利于微量及痕量

物质（＜100 μg/g）的分离分析[2]；同时改善了非目

标化合物峰与干扰物质的分离，有利于质谱的检测。

质谱噪音降低，离子辨认度与归属性增强，并且最

大可能地减小了软电离技术中共流出物的离子抑制

和增强效应，从各个层次上使质谱图得以优化。 
1.2  大气压离子化（API）软电离技术 

相对分子质量的确定是非目标化合物质谱结构

解析的重要信息。软电离技术产生较少的碎片离子

而展现较多的准分子离子[M＋H]＋与[M－H]－；也

可出现其他分子加合峰（如[M＋NH4]
＋
、[M＋Na]＋、

[M＋Cl]－等），可共同确定非目标化合物的相对分

子质量。无论在正离子检测模式下，还是在负离子

检测模式下，非质子加合峰的出现很大程度上有赖

于流动相添加剂[3]。因此，根据非目标成分的种类，

选取合适的流动相添加剂（如 NH4AC、HCOOH 等）

可以增强非质子加合峰，为相对分子质量的确证提

供有力的佐证。对中草药非目标化合物的研究具有

重要作用。 
不同的 API 技术具有不同的底物极性和相对分

子质量应用范围，适用于不同性质非目标成分的分

析。大部分非目标化合物在中药提取物中的浓度较

低，有时分离度较低，此时，API 的共流出物离子

抑制和增强效应就必须加以考虑。一般认为，大气

压化学电离源（APCI）的离子抑制现象较电喷雾

（ESI）轻[4]。综上所述，对于同一样品，除运用正

负两种离子检测模式外，可同时运用 ESI 和 APCI
两种不同电离源进行对比分析，提供的信息往往具

有互补性。涉及到相关标准品族的对比分析及实验

方法验证时，应分别考察单标准品进样和混合标准

品进样两项响应指标，用以评价离子抑制效应。 
1.3  真空接口中的碰撞诱导裂解（源内裂解技术） 

在中药非目标化学成分的鉴定研究中，除了相

对分子质量信息外，碎片离子信息也至关重要。通

过对不同条件下化合物裂解途径的逐级对比，确定

裂解的先后顺序与子母离子关系，对非目标化合物

的结构进行推断。一种好的分析方法，可以在保证

灵敏度的同时，获得充足的碎片信息，用以研究化

合物的质谱行为。单级质量分析器常采用源内碰撞

诱导裂解（CID）以获得碎片离子，所得到的碎片

离子依赖于接口电压大小。不同的中药化学成分最

适接口电压不同，不同电压下产生的碎裂途径也不

同。在运用 HPLC-ESI/TOF MS 对金银花进行多组

分分析时[5]，发现 6 个非目标化学成分，对其进行

300 V 下的源内碰撞诱导裂解，依据其产生的特征

碎片离子，与已有标准品的特征碎片离子（诊断离

子）进行对比，结合 TOF 提供的分子式与其在反相

色谱条件下的洗脱顺序，最终确证了这 6 种成分的

结构。Qi 等[6]在研究当归补血汤时，采用高（400 V）、

中（300 V）、低（120 V）3 种不同接口电压，对照

片品进行裂解途径分析；然后在相同条件下分析其

质谱行为，在非目标化合物中寻找与对照品相似的

特征裂解，进行结构推断。 
2  LC-MS 技术在非目标成分鉴定中的应用及方法

设计 
2.1  LC-MS 技术在非目标成分鉴定中的应用 

多种类型的质量分析器与液相色谱仪联用后可

用于中药非目标化学成分的分析，目前普遍采用三

重四级杆质量分析器（TQ）[7]、离子阱质量分析器

（IT）[8]、飞行时间质量分析器（TOF）[9]以及它们的

联用技术[10-12]。TQ 在前体离子的选择和分离方面具

有优势。此外，TQ 提供的多种扫描模式有助于系列

非目标化合物的分类鉴定。在常规应用中，TQ 虽然

只可进行二级产物离子扫描，但对于浓度和离子丰

度相对较大的非目标化合物，联合应用内源 CID 技

术时，可检测至 MS3。IT 可进行 MSn分析，通过碎

片离子和碎裂途径分析，推断非目标化合物结构。 
TOF在中药非目标化合物鉴定中的应用受到广

泛关注，具有非常高的分辨率（FWHM 5 000～
10 000），因此较 TQ、IT 等质量分析器有更强大的

离子辨析能力，有利于中草药提取物等多组分的分

析。另外，TOF 可提供精确的相对分子质量（＜5×
10−6），可预测母离子和子离子的化学式。与 TQ 或

IT 提供的名义质量相比，精确的质量数有助于化合

物分子式的筛选。当与 Q、TQ 或 IT 串联使用时，

除上述优点外，可进行 MS/MS 和 MSn 分析。在实

际应用中，LC-MS 可得到大量的数据信息。因此，

选择合理的数据处理方法以简化有效信息的提取过

程十分重要。 
2.2  LC-MS 联用技术的应用方法设计 
2.2.1  基于 LC-（Q/IT）TOF 技术的方法设计  LC- 
QTOF和LC- IT-TOF应用于中药非目标化学成分的

研究已见报道。这两种技术通过 MS/MS 或 MSn途
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径选定前体离子，监测特定裂解反应。与源内 CID
不同之处在于，前者可通过前体离子的选择改善监

测灵敏度，明确母离子和子离子的对应关系，提供

逐级裂解分析，使反应监测更具针对性。IT-MSn 与

TOF 的串联使用，结合了 IT 的结构解析功能和 TOF
的准确质量测定功能，非常适于非目标化学成分的

鉴定。相比之下，QTOF 提供逐级裂解信息的能力

较弱。为了使 QTOF 达到 MS3 水平，Zhou 等[13]采

用源内 CID 技术与 QTOF 相结合的方式，鉴定了版

纳藤黄 Garcinia xipshuanbannaensis Y. H. Li 粗提物

中的 15 种聚异戊烯酮类成分，其中 3 种为非目标化

学成分。通过调整接口电压，在真空接口中实现碰

撞诱导裂解，以 Q1 选择待检测的子离子，Q2 进行

二次碎裂，产生的 3 级子离子以 QTOF 测定准确的

相对分子质量。为了兼顾不同结构的多组分化合物，

获取最多的结构信息，对透镜电压、接口电压、锥

孔气大小、氮气流量、碰撞能量、碰撞室入口电压

等质谱参数进行优化，其中接口电压为主要影响因

素；将测得的各物质 LC-MS/MS 与 LC-MS/MS/MS
质谱图进行横、纵向对比，发现非目标化合物与相关

标准品的 MS/MS/MS 图谱，具有相似的逆狄尔斯-
阿德尔（RDA）重排裂解反应，符合酮基本骨架的

特征裂解，说明非目标化合物与相应标准品具有相

同母核结构；同时 MS/MS 图谱观察到异戊二烯取

代基的丢失，但具体取代位点需借助其他分析方法

确定。此种方法有一定的局限性，源内裂解技术对

前体离子的裂解并不完全，物质损失较大，限用于

大丰度的碎片离子；反之，则会由于监测灵敏度的

限制不能得到有效检测。 
LC-（Q/IT）-TOF 在非目标化合物解析中可分

为两类。第 1 类：可能的化合物类型、背景信息等

未知；第 2 类：有部分支持信息（如样品来源、处

理方式、所在植物的主成分化学结构等）。后者主要

应用于与已知代表化合物具有相同母核骨架的微

量、痕量、超痕量化合物的结构确证；以对照品对

离子化方式、特征裂解途径和色谱保留行为进行初

步研究，作为对比信息，简化非目标化合物的鉴定

过程。在第二类非目标化学成分的结构解析中，

Zhang 等[14]对延胡索 Corydalis yanhusuo W. T. Wang
的镇痛有效成分生物碱类化合物进行了研究，应用

UHPLC-Q-TOF 技术系统鉴定其中的叔胺类和季胺

类生物碱，首先以二者的基本骨架为基础，根据不

同位点的可能取代情况建立筛查表（ screening 

table），共列出可能结构 160 种，计算每种结构的名

义质量，得到 40 种相对分子质量，用 3 种已知对照

品确定质谱参数及特征裂解途径，在此基础上进行

样品测定；质谱扫描前联合应用 DAD 技术对叔胺

和季胺初步分类。延胡索提取物中分离出 16 种待测

成分，通过 TOF 提供的精确相对分子质量列出候选

化学式，根据质谱全扫描获得的名义质量在筛查表

中找到可能的化学结构，两者信息整合，确定最终的

候选结构。如有两种或以上的可能结构，结合 MS/MS
碎片信息确证。以此设计方法，试验确定了 8 种待

测物的结构，其中 2 种为首次发现。对于第 2 类非

目标化合物的分析可采取如下步骤：首先，确定待

测非目标化合物的准分子离子峰；其次，根据 TOF
提供的精确相对分子质量预测化学式，并设计有效

的方法缩小候选结构范围；再对具有相同母核结构

的标准品与样品进行 MS/MS 和 MS/MS/MS 碎片信

息的对比分析，寻找特征裂解途径并进行推断结构。 
对于第 1 类非目标化合物结构解析，在大量信

息缺损且无相关对照品的情况下，难以按照上述过

程进行结构确证。此时，可利用 TOF 提供的精确相

对分子质量预测出可能的化学式，在数据库中搜索。

文献报道，以 LC-IT-MSn 和 LC-TOF-MS 技术为基

础，提出了“4 步法”，成功地用于第 1 类非目标化

合物的结构鉴定研究[15-16]。“四步法”根据分析物的

质谱裂解行为及其产生的碎片离子，对数据库中相

匹配的候选结构进行排查，最终确定非目标化合物

的相关结构。理论上，“四步法”可用于任何非目标

化合物的研究，但中药非目标成分复杂多样，仅一

个特定化学式所匹配的数据库候选结构可能就有上

百个，需要进行大量的质谱裂解行为研究。 
为了优化实验设计，有效地减少在数据库排查

中所产生的候选结构，Hao 等[17]在“四步法”的基

础上，提出了“网络中心家族”的概念。研究认为，

同一植物提取物中的众多成分可划分成不同的家

族，同一家族的化合物具有相似的骨架结构，会产

生共有的碎片离子。以脉络宁注射液的成分为研究

对象，运用 LC-IT-TOF 技术，成功鉴定了脉络宁注

射液中的 87 种非目标化合物。注射液经处理后，将

不同有效部位提取物进行 LC/MS-IT-TOF 质谱数据

采集，选取总离子流图中高于 1×105（峰强度小于

该值碎片离子不易检测）的峰为研究对象，根据选

定峰所提供的全部母离子及子离子的精确质量用配

套软件预测化学式；经 MSn 分析，将具有共有碎片
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（误差允许度 5×10−3）的化合物归为一个家族，出

现在 2 个以上家族中的化学成分成为联系各个家族

系统的“桥联化合物”，如此构成了网络家族体系。

在此体系中，包含化合物最多的家族成为“网络中

心家族”。数据库匹配候选结构检索完成后，以网络

中心家族中候选结构最少的化合物为起点，经细节

比对，较易确定其最终结构，因此可进一步确定该

家族的共有碎片离子，辅助完成整个家族及其他家

族的结构鉴定。 
与此同时，为了解决中药非目标成分结构鉴定

产生的大量质谱数据所带来的庞大信息处理问题，

Zheng 等[18]提出了另一种有效方法，即基于诊断离

子的扩展结构分析法（DFIBES）用于第 2 类非目标

化合物的结构鉴定。DFIBES 同样建立在“化合物

家族”的理念上，与“网络中心家族法”的区别在

于，前者首先应用 15 种对照品获取每个家族的质谱

特征碎片，确定为家族诊断离子（DFI），以此将生

脉注射液提取物中复杂的峰快速分类；运用“结构

扩展法”对 MSn 产生的系列碎片离子进行分析，通

过诊断离子与其前体离子及其他碎片离子之间的质

量差异比较，确定丢失单元，获取细节结构信息。

实验最终快速检测并鉴定了 50 余种生脉注射液相

关化学成分。研究证明 DFIBES 法可大大简化结构

鉴定过程，适于复杂基质中的多组分研究。但对于

浓度过低的非目标成分，不足以产生一定监测强度

的诊断离子，其应用受到限制。 
在发展方向上，中药第一类非目标化合物可借

鉴植物代谢组学（plant metabolomics）的研究方法，

两者都具有待分析物未知，通过对大量色谱-质谱数

据处理，确定化学结构的特点。De Vos 等[19]采用

LC-QTOF-MS 技术，对植物组织水醇提液进行非目

标化学成分分析；Hanhineva 等[20]基于同样的技术方

法，但采用不同的数据处理模式，对植物花朵不同

部位的非目标代谢物进行研究，确定化学结构种类。 
2.2.2  基于 LC-MS/MS 技术的方法设计  常规的

LC-MS/MS 技术应用于中药非目标化学成分的鉴定

工作在早期研究中较为多见[21]，采用对照品对比，

利用提取离子流技术（EIC）并结合质谱裂解规律

可初步推测某些非目标化合物的结构。LC-MS/MS
提供 3 种扫描模式，即产物离子扫描（product ion 
scan）、前体离子扫描（precursor ion scan）和中性

丢失扫描（neutral loss scan），其中中性丢失扫描可

用于苷类非目标化学成分的快速鉴定。Qu 等[22]运

用能级梯度中性丢失扫描（EGNLS）的方法成功鉴

定了两种药用植物粗提物中的糖苷类化合物，并证

明这种方法设计适于复杂样品的快速分析，灵敏度

高，准确性好，与恒定能量的中性丢失扫描相比，

不易丢失待检测组分，且通过测定最佳碰撞能量可

提供部分结构信息。另一项有关中性丢失扫描的研

究[23]提供了一种新的思路。其研究证明，糖基化部

分的断裂位点与所在化合物的糖苷键类型、糖基化

位点及苷元类型相关。不同情况下产生的中性丢失

不同，产生特定中性丢失所需的碰撞能量不同，相

同中性丢失的碎片离子在不同苷类中的强度比不

同，且均具有特定规律。基于“家族”概念，这些

指标可以作为划分化合物家族的可靠依据，用于非

目标化合物的快速分类鉴定。 
2.2.3  基于 LC-DAD-MS 技术的方法设计  以中药

的全面分析为目的，常采用多类型的检测器联用技

术，以期提供更加完整的组分鉴定。在该领域，DAD- 
MS 联用技术发展较为成熟。本实验室曾采用该方

法对大黄炮制品体外物质基础进行了研究。首先建

立大黄化学成分数据库，完成目标成分分类；选取

各类代表性目标化合物，LC-DAD-MS 分析获得紫

外吸收特征及质谱裂解规律，建立诊断信息数据库；

在对大黄炮制品非目标化合物分析时，对比

LC-DAD 和 LC-MS 分析数据，以 LC-DAD 确定化

合物类型，进一步根据 LC-MS 结果推断结构。 
Li 等[24]采用 HPLC-PAD-APCI/MS 技术，5 种

对照品作对比，结合文献报道，完成了独一味

Lamiophlomis rotate（Benth.）Kudo 中 4 种新环烯醚

萜苷的鉴定。Qi 等[6]对当归补血汤主成分研究，同

样证明紫外光谱与质谱技术的联用有助于完成中药

非目标化合物的鉴定。 
3  结语 

中药提取物中含有多种成分，杂质干扰严重，

因此所建立的非目标化学成分的鉴定方法必须适合

以上分析要求。目前发展起来的各种基于 LC-MS
联用技术的非目标化合物分析方法设计，虽然有各

自的适用局限性，但已证明可有效应用于某些复杂

的中草药多组分提取物的鉴定。从非目标化合物的

研究发展趋势来看，将逐渐向降低对照品依赖性，

简化质谱及数据库信息提取过程的方向发展。随着

仪器分析技术和计算机技术的发展及中药化学成分

研究的不断深入，非目标化合物的研究将会得到快

速发展。 
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