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液质联用技术在中药代谢物及代谢组学研究中的应用分析

章　斌，娄子洋

第二军医大学药学院分析测试中心，上海２００４３３

　　［摘要］　中药和天然产物在生物体内通常发生广泛代谢，因其代谢途径的复杂性以及多组分、多靶点、整体调节作用的特

点，现已将代谢组学应用于中药代谢产物及其药效机制的研究中。但是，由于代谢组学研究要求获得生物体液中大量外源性

与内源性代谢物信息，这就对分析技术提出了很高的要求。本文综述了中药代谢物和代谢组学研究中常用的液质联用技术，

并对ＰｕｂＭｅｄ检索到的２３篇相关文献进行数据归纳与比较分析，重点讨论不同种类液质联用技术在中药代谢组学研究应用

中的优缺点，指出ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ的优势，以期为中药代谢组学研究提供新思路。
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　　代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）是通过考察生物体系受刺激或

扰动后，研究其代谢物质组随内源代谢、遗传变异、环境变化

乃至各种物质进入代谢系统的特征和影响的学科，是研究生

物体系代谢途径的一种新技术［１］，是继基因组学、蛋白质组

学、转录组学后出现的新兴“组学”，现已成为系统生物学研

究的重要组成部分［２］。与其他组学相比，代谢组学具有以下

优势［３］：一是代谢物的数目远小于基因和蛋白质，从而降低

了分析的复杂性；二是代谢组学通过对代谢物的高通量分

析，较其他组学价廉、快速；三是研究所采用的技术对于不同

对象具有良好的适用性。

　　传统中医药和天然产物在我国创新药物研发中占据十

分重要的战略地位。但由于中药和天然产物药效物质基础

的复杂性以及多组分协同、多靶点发挥整体药效作用等特殊

性，给中药现代化研究带来了诸多困难。代谢组学的诞生为

中医现代化研究与发展带来了新的契机［４］。应用代谢组学

来理解疾病过程，与中医药理论的“整体观、动态观、辩证观”

及中药的“多组分、多靶点、整体调节作用”不谋而合［５］。因

此，代谢组学是目前研究中药整体药效机制和发现潜在活性

成分的最佳选择之一。然而，中药化学物质组成复杂，有效

成分不明确且可能含量较低、口服生物利用度低、体内的代

谢途径复杂；加之生物样品内源性基质干扰，有些化合物稳

定性差，这就对代谢组学的分析技术提出了很高的要求。

　　目前代谢组学的技术平台主要由核磁共振技术（ＮＭＲ）

和质谱（ＭＳ）及其联用技术组成。其中 ＮＭＲ用于代谢组学

的研究已比较成熟。ＮＭＲ分析快速、选择性好，其样品处理

简单且不造成破坏，只要是含氢的代谢物都可被检测出

来［６］。然而，利用ＮＭＲ进行药物代谢的研究要求待测物分

子含有具核磁矩的核素，且必须满足药物给药剂量较高、给

药后代谢时间较短、代谢物浓度较高等条件才能达到检测限

的要求［７８］。因此，生物样品中的痕量成分可能会因含量低
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于检测限而无法检测到。

　　代谢组学要求分析生物体系中所有的代谢产物，单一的

分析技术难以满足这一要求，故联用技术越来越受到科学家

们的重视［９］。气质联用技术（ＧＣＭＳ）具有灵敏度高、重复性

好、有化合物数据库鉴定已知物等优点，其局限性是样品必

须气化，不能分析大分子、难挥发性物质和热不稳定性物

质［１０］。液相色谱质谱联用技术（ＬＣＭＳ）具有速度快、选择性

强、检测限低、定性和定量能力强等优点，是代谢组学研究的

理想工具，具有广阔的应用前景［１１］。

　　本文综述了中药代谢物和代谢组学研究中常用的液质联用

技术和相关文献，重点讨论不同种类液质联用技术在中药代谢

组学研究应用中的特点，以期为代谢组学研究提供新思路。

１　中药代谢组学研究中常用的液质联用技术

１．１　液相分离技术　常规反相液相色谱（ＲＰＬＣ）在分离复

杂生物样品时存在明显不足，如分离度较低、分析时间较长

等。目前有两种解决方式：一是通过使用更小粒径的色谱柱

填料来增加峰容量和分离度；二是增加柱压［１１］。为此，具有

更高分离能力和更高峰容量的超高效液相色谱，也称快速液

相色谱、快速分离色谱（ＵＰＬＣ，ＲＲＬＣ，ｆａｓｔＨＰＬＣ）得到广泛

应用。ＵＰＬＣ作为一种理想的技术，能在等度和梯度模式下

实现复杂样品的快速分离。这种超高压色谱系统使用粒径

小于２μｍ的小微粒填充柱，能够在高压（１５０００ｐｓｉ，１ｐｓｉ＝

６８９４．８Ｐａ）下操作，ＵＰＬＣ系统有着高分离能力的同时还具

有较宽的线速度，从而缩短了分析时间［１２］。这种高分辨能力

使峰宽变窄、信噪比增强，从而提高了生物样品分析的选择

性和效率。因此，与传统 ＲＰＬＣ相比，ＵＰＬＣ能获得更多代

谢物的信息，对于复杂生物样品的分离具有显著优势［１３］。

１．２　质谱技术　离子阱（ｉｏｎｔｒａｐ，ＩＴ）质谱是一种低中分辨

率的质谱仪，研究级离子阱可以得到超高分辨率的质谱

图［８］。由于离子阱质量分析器的动态范围不高，故离子阱质

谱不适合做定量分析。但是，由于离子阱质谱具有成本低，

相对较高的灵敏度及多级质谱（ＭＳｎ）能力，它仍较适用于代

谢组学研究中生物标志物的鉴定［１１］。四级杆（ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ，

Ｑ）质谱的主要优势是性能稳定可靠且成本较低，可同时提供

优质的定性和定量结果，其不足之处是只能得到低分辨率质

谱数据［１４］。四级杆质谱可以获得准确质量，但要求样品有相

对较高的纯度，且背景不能存在无法辨别的杂质干扰［１５］，故

在代谢组学研究中应用较少。三重四级杆（ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕ

ｐｏｌｅ，ＴＱ）质谱的优势在于灵敏度高，可对已知化合物进行

定量分析，也可得到相对分子质量和二级碎片等信息。由于

使用方便，所以经常用作代谢物筛选和鉴定。然而，它的高

检测灵敏度只在多级反应监测模式（ＭＲＭ）下才被保留，无

法阐释样品中未知代谢物的结构信息［１６］。飞行时间（ｔｉｍｅｏｆ

ｆｌｉｇｈｔ，ＴＯＦ）质谱全扫描模式下具有高灵敏度，拥有精确相

对分子质量测定功能，在一定的线性范围内质量准确度可小

于２×１０－６，从而可以给出母离子和碎片离子的元素组成，用

于鉴定未知化合物和同分异构体的区分［１７１８］。四级杆飞行

时间（ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ，ＱＴＯＦ）质谱由四级杆质谱

和飞行时间质谱串联组成，四级杆在 ＭＳ模式下有离子导向

作用，在 ＭＳ／ＭＳ状态下有质量分选功能，能同时在 ＭＳ和

ＭＳ２模式下分析，提供母离子和碎片离子的精确质量，相比较

三重四级杆，它具有更高的分辨率、更高效的质量鉴定和更

高的选择性［１９］，在中药代谢组学研究中是一项强而有力的技

术，具有广阔的前景［２０２１］。线性离子阱（ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｉｏｎｔｒａｐ，

ＱＩＴ）质谱由四级杆质谱和离子阱质谱串联组成，具有较单／

三重四级杆质谱更高灵敏度，同时四级杆质谱的离子导向作

用克服了三重四级杆“１／３效应”、碰撞效率低、定量能力差等

缺点，具有强大的同时定性定量分析能力，尤其适用于药物

代谢小分子研究，由于价格昂贵，其应用还未得到推广。

　　Ａｒｉ等［２０］就灵敏度、选择性等方面对以上几种质谱进行

了比较，具体见表１。

表１　几种质谱参数的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＳｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ Ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ
ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ Ｉｏｎｔｒａｐ Ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ Ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｉｏｎｔｒａｐ

Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｌｏｗ Ｈｉｇｈ

　（Ｆｕｌｌｓｃａｎｍｏｄｅ）

Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ Ｌｏｗ Ｈｉｇｈ Ｌｏｗ Ｌｏｗ Ｈｉｇｈ
Ａｃｃｕｒａｃｙ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ
Ｄｙｎａｍｉｃｒａｎｇｅ Ｌｏｗ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ
ＭＳｎ Ｎｏ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ Ｙｅｓ

Ｄａｔａａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｓｐｅｅｄ Ｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｌｏｗ／ｍｏｄｅｒａｔｅ
（３Ｄｔｒａｐ／ｌｉｎｅａｒｔｒａｐ）

Ｌｏｗ／ｈｉｇｈ
（ｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎｓｃａｎｍｏｄｅ）

Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ

Ｆｕｎｃｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ Ａｃｃｕｒａｔｅｍａｓｓａｎｄ
ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

Ａｃｃｕｒａｔｅｍａｓｓａｎｄ
ｈｉｇｈｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ

ＭＳｎ Ｎｅｕｔｒａｌｌｏｓｓ Ｎｅｕｔｒａｌｌｏｓｓａｎｄｇｏｏｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇ

Ｐｒｉｃｅ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｍｏｄｅｒａｔｅｈｉｇｈ Ｈｉｇｈ

２　液质联用技术在中药代谢及代谢组学中的应用

　　用ＰｕｂＭｅｄ数据库检索近年来液质联用技术在中药代谢

物及代谢组学中的相关文献，并从研究对象、生物体液类型、

液相色谱类型、质谱检测器类型、消耗时间和检测物质这几方

面对检索到的２３篇文献列表分析比较，具体见表２。

　　由表２可见，液相色谱使用 ＵＰＬＣ的文献共８篇，占

３４．８％；使用ＨＰＬＣ的文献共１５篇，占６５．２％。由此可见，由
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于ＨＰＬＣ对于仪器要求较低，方法适用性较好，目前使用仍然

居多，但ＵＰＬＣ呈现出强大的快速分离能力。例如文献［２３］应

用ＨＰＬＣ在４０ｍｉｎ内鉴定中药复方ＰＨＹ９０６在血浆中５７种

化合物和２７种代谢产物，而文献［２９］则应用 ＵＰＬＣ在２０ｍｉｎ

内鉴定了活血丹属在血浆和尿液中９种母体化合物和８０种代

谢产物，表明ＵＰＬＣ能在短时间内实现甚至超越 ＨＰＬＣ长时

间所达到的分离效果，随着快速液相色谱系统的发展和普及，

ＵＰＬＣ的应用将在不远的将来占据主导地位。

表２　液质联用技术在中药代谢物及代谢组学中的应用

Ｔａｂ２　ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＬＣＭＳｉｎＴＣＭｍｅｔａｂｏｌｉｔｅａｎｄｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ

Ｓｕｂｊｅｃｔ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｌｕｉｄｓ

Ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ＵＰＬＣＨＰＬＣ

Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ＱＴＯＦＴＯＦ ＩＴ ＴＱ ＱＩＴ
Ｒｕｎｔｉｍｅａｎｄｄｅｔｅｃｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ｌｉｔｅｒａ

ｔｕｒｅｓ

Ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ Ｒａｔｕｒｉｎｅ  √     √ １８ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ８ｍｉｎ ［２２］

ＰＨＹ９０６ Ｈｕｍａｎｐｌａｓｍａ  √     √ ５７ｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｎｄ２７ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅ ［２３］

　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ４０ｍｉｎ
ＭｏｒｎｉｎｇＧｌｏｒｙＳｅｅｄ Ｒａｔｕｒｉｎｅ √     √  １２ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ１７ｍｉｎ ［２４］

Ｘｉｎｄｉｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｓ Ｒａｔｕｒｉｎｅ √  √     ７ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ２０ｍｉｎ ［２５］

ＬｉｕＷｅｉＤｉＨｕａｎｇＷａｎ Ｒａｔｕｒｉｎｅ √  √     ２０ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１３ｍｉｎ ［２６］

ＴＴＥ５０ Ｒａｔｂｉｌｅ  √   √   １６ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｓａｎｄ１７ｐｈａｓｅⅠ ［２７］

　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ６０ｍｉｎ
ＳｈａｏｆｕＺｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ Ｒａｔｐｌａｓｍａ √  √     １２ｐａｒｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄ９ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［２８］

　ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ２０ｍｉｎ
Ｇｌｅｃｈｏｍａｌｏｎｇｉｔｕｂａｅｘｔｒａｃｔ Ｒａｔｐｌａｓｍａａｎｄｕｒｉｎｅ √  √     ８０ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆ９ｐａｒｅｎｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ［２９］

　ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ２０ｍｉｎ
ＤｅｃｏｃｔｉｏｎｏｆＧｉｎｓｅｎｇ Ｒａｔｐｌａｓｍａ √  √     ４５ｍａｊｏｒｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓａｎｄ２１ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［３０］

　ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１８ｍｉｎ
Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ Ｒａｔｂｉｌｅ  √   √   １９ｐｈａｓｅⅠａｎｄ６ｐｈａｓｅⅡ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［３１］

　ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ２０ｍｉｎ
Ｐｕｅｒａｒｉｎ Ｒａｔｂｉｌｅａｎｄｐｌａｓｍａ  √    √  ４ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１０ｍｉｎ ［３２］

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ Ｒａｔｂｉｌｅａｎｄｆｅｃｅｓ  √   √   ４ｂｉｌｉａｒｙａｎｄ５ｆｅｃａｌｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅ ［３３］

　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ５０ｍｉｎ
Ｄａｎｓｈｅｎｓｕ，ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ，ｆｅｒｕｌｉｃ Ｒａｔｐｌａｓｍａ，ｂｉｌｅ，  √   √   １９ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｎｄ ［３４］

　ａｃｉｄａｎｄｉｓｏｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ 　ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓ 　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ４０ｍｉｎ
Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ Ｒａｔｕｒｉｎｅ  √   √   ６ｐｈａｓｅⅠ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｍａｊｏｒ ［３５］

　ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｍａｔｒｉｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ１５ｍｉｎ
Ｅｐｈｅｄｒｉｎｅ Ｒａｔｕｒｉｎｅ  √   √   ３ｐｈａｓｅⅠ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ［３６］

　ｉｎ２０ｍｉｎ
Ｔｅｃｔｏｒｉｄｉｎ Ｒａｔｂｉｌｅ，ｆｅｃｅｓ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ  √   √   ６ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｔｅｃｔｏｒｉｄｉｎｉｎｕｒｉｎｅ， ［３７］

　ｔｒａｃｔａｎｄｌｉｖｅｒ 　３ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｆａｅｃｅｓ，１ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ

　　ｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔａｎｄ４ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

　　　ｉｎｌｉｖｅｒｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ３０ｍｉｎ
Ａｅｓｃｕｌｉｎ Ｒａｔｕｒｉｎｅ  √   √   ６ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ３５ｍｉｎ ［３８］

Ｂａｉｃａｌｉｎ Ｒａｔｐｌａｓｍａ，ｂｉｌｅ，  √   √   ３ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ４５ｍｉｎ ［３９］

　ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓ
Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ Ｈａｉｒｌｅｓｓｍｏｕｓｅ √     √  ３ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１８ｍｉｎ ［４０］

　ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓ
Ａｎｇｅｌｉｃａ Ｒａｔｐｌａｓｍａ √   √    ６ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１５ｍｉｎ ［４１］

Ｆｌａｖｏｎｅｓｏｆｅｐｉｍｅｄｉｕｍ Ｒａｔｓｅｒｕｍ  √   √   ２５ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ８０ｍｉｎ ［４２］

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ Ｒａｔｕｒｉｎｅ  √     √ ６ｐｈａｓｅⅠａｎｄ２ｐｈａｓｅⅡ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［４３］

　ｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ６ｍｉｎ
Ｉｒｉｄｏｉｄｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆｇａｒｄｅｎｉａ Ｒａｔｐｌａｓｍａ  √    √  ７ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎ１６ｍｉｎ ［４４］

　ＵＰＬＣ：Ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ＨＰＬＣ：Ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ＱＴＯＦ：Ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ；ＴＯＦ：Ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔ；

ＩＴ：Ｉｏｎｔｒａｐ；ＴＱ：Ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ；ＱＩＴ：Ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｉｏｎｔｒａｐ

　　比较质谱检测器使用ＱＴＯＦ的文献共５篇，占２１．７％；

使用ＴＯＦ的文献共１篇，占４．３％；使用ＩＴ的文献共１０篇，

占４３．５％；使用ＴＱ的文献共４篇，占１７．４％；使用 ＱＩＴ的

文献共３篇，占１３％。可见，目前使用ＩＴ的居多，原因在于

ＩＴ价格较低且可进行多级质谱分析，从而可对靶标代谢物进

行筛选和定性分析，但对于非靶标代谢物，其分析能力明显

不足。观察表２中使用ＩＴ的１０篇文献［２７，３１，３３３９，４３］容易发

现，其分析代谢物的量均明显少于ＱＴＯＦ等串联质谱，且分

析物质均为明确的靶标化合物，与代谢组学要求尽可能达到

的表征“全代谢物”信息的目标相距甚远。ＱＴＯＦ、ＴＱ和 Ｑ

ＩＴ作为串联质谱，价格较高，故应用相对受限。但从表２中

容易看出串联质谱，尤其是ＱＴＯＦ和ＱＩＴ，检测效率明显高

于普通质谱，且体现出强大的分析非靶标物质的能力。例如

文献［２９］在２０ｍｉｎ内检测了活血丹在血浆和尿液中９种母

体化合物和８０种代谢产物，其中多数为非靶标代谢物，均通

过ＱＴＯＦ的获取精确相对分子质量和二级打击质谱功能等

表征。文献［２３］和［４３］应用ＱＩＴ对中药复杂体系以及中药

活性单体在生物体液中大量非靶标代谢产物进行分析，体现
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出灵敏、准确、高效的优点。因此，在中药复方、中药单体代

谢产物鉴定中，以ＱＴＯＦ和ＱＩＴ为代表的串联质谱技术具

有广阔的应用前景，其高选择性和灵敏度适合于复杂生物基

质中痕量物质的测定，同时能够提供强大的定量能力，也能提

供大量碎片离子信息，达到定性非靶标代谢物的目的［１４］。由

于代谢物的定性对于代谢途径的寻找和药效机制的判别具有

重要意义，所以液质联用技术能很好地适用于中药代谢组学

的研究。其中串联质谱，如 ＱＴＯＦ和 ＱＩＴ能提供丰富的精

确相对分子质量和碎片离子信息，是代谢物鉴定的有力工具。

　　需要指出的是，以ＱＴＯＦ和ＱＩＴ为代表的串联质谱技

术灵敏度较高，但不可避免的也提高了其基质效应参数。生

物样品质谱分析很难将机制效应完全消除，为了使基质效应

对分析结果产生的影响达到最小，可以通过以下方法解决：

（１）优化前处理方案，选择效率更高、分离纯化效果更好的提

取方式，如固相萃取、基质固相分散萃取、浊点萃取、分子印

记、微透析等。（２）优化色谱条件，一般的基质抑制主要是前

沿峰里的混合物质，最好通过优化色谱条件使检测物质最大

程度分离，同时可以加入一些提高离子强度的物质。（３）优

化离子源参数，以实际响应的提高为标准。（４）对于内源性

物质基质效应处理相对困难，可以采用标准添加或加入内标

的方法尽量消除基质效应的干扰，但此方法仅适用于少量代

谢物的分析，对于代谢组学大规模的分析还需辅助统计学软

件使各批次结果归一化［４５］。

　　ＵＰＬＣ快速液相分离系统和 ＱＴＯＦ等串联质谱系统分

别有着明显的优势。因此，将两者联用能获得更低的检测

限，更高的色谱分离和全面的质谱数据。如文献［２９］和［３０］

均应用了ＵＰＬＣＱＴＯＦ策略，在２０ｍｉｎ内完成了大规模代

谢物的鉴别分析，在节省分析时间和检测效果上明显优于其

他策略。

　　综上所述，ＵＰＬＣＱＴＯＦ因其独有的优势在诸如化学、

生物、环境和药物等许多研究领域应用越来越多。近年来，

ＵＰＬＣＱＴＯＦ方法已广泛地应用于农药、药物化合物和药物

滥用的分析［１２］。因此，ＵＰＬＣＱＴＯＦ在代谢组学研究中的

应用也受到了关注。美国 Ｗａｔｅｒｓ公司根据代谢组学发展的

要求，与代谢组学创始人ＪｅｒｅｍｙＮｉｃｈｏｌｓｏｎ教授合作，首创全

球领先的超高效液相色谱ＵＰＬＣ技术，该技术与高分辨质谱

技术和计算技术结合，推出了以超高效液相色谱／高分辨质

谱联用仪ＵＰＬＣＱＴＯＦ为代表的代谢组学分析系统，一次

可以从尿液样品中快速获取２万多个数据点，为从整体上深

入把握药物在体内的生理代谢状况、细致入微地刻画和反映

人体疾病的发生、发展过程提供了先进有效的工具。

３　展　望

　　目前，中药代谢组学的研究已取得了喜人的成果，但也

应看到，当前代谢组学的研究还处于模式识别和生物标志物

鉴定的层次，中药研究和系统生物学的整合仍然缺乏［２１］。代

谢组学的发展依然落后于基因组学和蛋白质组学，然而，与其

他“组学”相比，代谢组学的费用更低，可以先通过代谢组学研

究筛选出代谢产物，然后采用更昂贵的基因组学和蛋白质组

学的方法对有意义的代谢产物进一步加以研究。因此，代谢

组学研究具有重要意义。虽然液质联用技术在中药代谢组学

研究中发挥着不可替代的作用，但在液质联用图谱中还存在

大量的非靶标化合物。若要将液质联用技术在中药代谢组学

中的作用发挥到最大，就要尽可能地鉴定出这些内源性代谢

产物并建立数据库［１１］。与气质联用技术不同，液质联用技术

很难建立在同一条件下的所有代谢物的标准数据库，但我们

相信，随着超高效液相系统联合高分辨串联质谱系统应用的

日益广泛，这项挑战性的工程将在不远的将来得以实现。
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