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离子淌度质谱技术在中药化学成分分析中的研究进展
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（中国药科大学中药学院， 江苏 南京 ２１０００９）

摘要：离子淌度质谱（ ＩＭ⁃ＭＳ）是一种将离子淌度分离与质谱分析相结合的新型分析技术。 ＩＭ⁃ＭＳ 的主要优势不仅

是在质谱检测前提供了基于气相离子形状、大小、电荷数等因素的多一维分离，而且能够提供碰撞截面积、漂移时

间等质谱信息进而辅助化合物鉴定。 近年来，随着 ＩＭ⁃ＭＳ 技术的不断发展，该技术在中药化学成分分析中受到越

来越多的关注。 首先，ＩＭ⁃ＭＳ 已成功应用于改善中药复杂成分尤其是同分异构体或等量异位素等成分的分离；其
次，ＩＭ⁃ＭＳ 可通过多重碎裂模式辅助高质量中药小分子质谱信息的获取；此外，ＩＭ⁃ＭＳ 提供的高维质谱数据信息还

可促进中药复杂体系多成分的整合分析。 该文在对 ＩＭ⁃ＭＳ 分类和基本原理进行概述的基础上，从分离能力及分离

策略、多重碎裂模式、多维质谱数据处理策略 ３ 个方面，重点综述了 ＩＭ⁃ＭＳ 在中药化学成分分析中的应用，以期为

ＩＭ⁃ＭＳ 在中药化学成分研究提供参考。
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　 　 中药作为一种复杂的化学体系，具有结构类型

多样、异构现象普遍、成分含量差异大、极性跨度大

等分析难点。 如何全面和精准解析中药化学成分，
进而阐明其发挥药效的物质基础，一直是中药研究

中的难点与热点问题之一。 离子淌度质谱 （ ｉｏｎ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ⁃ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＩＭ⁃ＭＳ）作为一种新

型分析技术，已被广泛应用于脂质组学、代谢组学、
蛋白质组学等研究领域［１－４］，近年来其在中药化学

成分研究中的应用也逐步受到关注。 因此，本文重

点从离子淌度分离、碎裂模式、数据处理等方面，综
述了 ＩＭ⁃ＭＳ 在中药化学成分分析中的应用进展。

１　 离子淌度质谱概述

　 　 ＩＭ⁃ＭＳ 是一种将离子淌度分离与质谱结合的

新型分析技术，最早可追溯到 １９６１ 年［５］。 近年来

ＩＭ⁃ＭＳ 技术发展迅速，不同类型的商业化仪器平台

相继出现［６］，主要有漂移时间离子淌度质谱［７］

（ＤＴＩＭ⁃ＭＳ）、行波离子淌度质谱［８］（ＴＷＩＭ⁃ＭＳ）、高
场不对称 ／差分离子淌度质谱［９］（ＦＡＩＭＳ⁃ＭＳ ／ ＤＭＳ⁃
ＭＳ）、捕集离子淌度质谱［１０］（ＴＩＭＳ⁃ＭＳ）等。 目前以

ＤＴＩＭ⁃ＭＳ 和 ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 在中药复杂化学成分分析

中应用较多。
　 　 在 ＩＭ⁃ＭＳ 中，待分析物首先经过离子源电离后

转化为气相离子，随后气相离子在电场和缓冲气体

的相互作用下依据迁移速率不同完成快速预分离，
再依据离子的质荷比（ｍ／ ｚ）进行分离和检测。 气

相离子的分离既与其本身的形状、大小、所带电荷数

等密切相关，也与仪器参数（例如分辨率、温度、电
压等）以及缓冲气体的组成等有关［１１］。 与常规质谱

相比，ＩＭ⁃ＭＳ 提供了多一维度的分离，有助于提高

分析通量和灵敏度，同时还可进一步结合一维［１２，１３］

或二维［１４］液相色谱（ＬＣ、２Ｄ⁃ＬＣ）构建三维或四维的

分离系统，提升分析性能和效率。 在信息参数获取

方面，除了提供离子一级质谱信息（ＭＳ１）、二级质谱

信息（ＭＳ２）和离子丰度等以外，ＩＭ⁃ＭＳ 还具有离子

漂移时间（ＤＴ）、到达时间（ＡＴ）或补偿电压（ＣＶ）等
信息。 在低电场情况下，还可依据 Ｍａｓｏｎ⁃Ｓｃｈａｍｐ
方程［１５］转化计算获得离子的碰撞截面积（ＣＣＳ），进
而提升对离子结构的分析效率。

２　 离子淌度质谱技术在中药化学成分分析
中的应用

２．１　 分离能力及分离策略

　 　 ＩＭ⁃ＭＳ 的淌度分离能力是对常规色谱⁃质谱联

用的有效补充，特别是在改善异构体或等量异位素

的分离方面具有显著优势，一方面在离子淌度分离

·３８７·
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过程中可增加化合物的分离度，另一方面还可以结

合衍生化或者改变漂移气体组成等策略进一步提升

化合物分离的选择性。
２．１．１　 离子淌度分离

　 　 ＩＭ⁃ＭＳ 增加了新的分离维度，在改善化合物分

离方面具有简单、快速的分析优势。 例如西红花苷

Ⅲ为栀子藏红花素类成分，通常会以顺、反 ２ 种异构

体形式出现，Ｗａｎｇ 等［１６］ 利用 ＬＣ⁃ＭＳ 分析方法，发
现西红花苷Ⅲ在总离子流图中显示为单峰，而利用

ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 技术不仅实现了顺、反西红花苷Ⅲ异

构体的快速拆分，还额外发现了新的潜在异构体。
Ｚｈａｎｇ 等［１７］ 利用 ２Ｄ⁃ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 技术分析红参

和白参提取物时，实现了 １０ 对等量异位素的分离。
Ｂｙｌｄａ 等［１８］利用 ＬＣ⁃ＤＭＳ⁃ＭＳ ／ ＭＳ，在 １􀆰 ５ ｍｉｎ 内实

现了洋地黄毒苷及其 ３ 种代谢物的快速分离，与
ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 相比，该方法空白血样背景噪声降低了

１０ 倍。 此外，ＩＭ⁃ＭＳ 还在中药及天然产物小分子位

置异构体分离［１９］、源内异构分析［２０］、部分手性异构

体［２１］的快速拆分中得以应用。
　 　 近年来，一些超高分辨 ＩＭ⁃ＭＳ，例如环形离子

淌度质谱（ｃＩＭ⁃ＭＳ） ［２２］、无损离子传输结构联用质

谱（ＳＬＩＭ ＩＭ⁃ＭＳ） ［２３］ 等也有所发展，能够实现空间

结构差异非常微小的化合物分离。 Ｃｏｌｓｏｎ 等［２４］ 利

用 ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ（分辨率约 ４０）分析中药娑罗子成

分时，发现七叶皂苷 １ａ ／ １ｂ 和异七叶皂苷 １ａ ／ １ｂ ４
个异构体不能被完全分离，４ 个异构体的 ＡＴ 值分别

为 ９􀆰 ８３、９􀆰 ７５、９􀆰 ９７ 和 ９􀆰 ８３ ｍｓ，而采用直接注射的

超高分辨 ｃＩＭ⁃ＭＳ（分辨率约 ２５０）分析时，上述 ４ 个

异构体的 ＡＴ 值差异增大，显著改善了分离效果。
２．１．２　 调整目标离子结构

　 　 部分待分析物由于空间结构近似或差异微小，
在 ＩＭ⁃ＭＳ 中难以直接达到完全分离，因此也可通过

引入金属离子［２５］、含金属离子手性选择剂（如环糊

精类） ［２６，２７］或其他衍生化试剂［２８］ 改变待分析物离

子在气相中的形态、大小等方式提高分离选择性。
例如（ －） ⁃α⁃红没药醇和（ ＋） ⁃α⁃红没药醇是一对手

性对映倍半萜异构体，利用 ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 无法实现直

接拆分，有研究报道了引入 Ａｇ＋，增加了样品中 α⁃红
没药醇对映异构体的分离度［２９］。 Ｔｒｏｃ 等［３０］ 等将

（－） ⁃表儿茶素和（ ＋） ⁃儿茶素分别与不同的 Ｄ ／ Ｌ 型

氨基酸、金属离子、手性冠醚、酒石酸及其组合进行

离线衍生化后，再利用 ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 分析发现 Ｄ⁃亮氨

酸和 ＣｕＣｌ２ 的引入可显著改善儿茶素对映异构体的

分离度。
２．１．３　 调整缓冲气体组成

　 　 不同极化率和质量的缓冲气体会显著影响离

子⁃中性分子团簇的形成，进而改变离子迁移率［３１］。
目前最常用的缓冲气体为氮气（Ｎ２），也可使用氦

气、二氧化碳、氩气或混合气体作为缓冲气体，此外

还可在缓冲气体中引入气体改性剂 （ ｇａｓ ｍｏｄｉｆｉ⁃
ｅｒ） ［３２］、气体掺杂剂（ｄｏｐａｎｔｓ） ［３３］ 等改善目标离子

的分离效率。 例如，在 ＦＡＩＭＳ⁃ＭＳ 和 ＤＭＳ⁃ＭＳ 技术

中常用甲醇、乙腈、异丙醇等气体改性剂来提高分离

选择性［３４－３６］。 Ｗｉｌｌｅｍｓ 等［３７］利用 ＦＡＩＭＳ⁃ＭＳ 技术，
以 Ｎ２ 为缓冲气体，比较了甲醇和乙腈 ２ 种改性剂对

３ 种单咖啡酰基奎宁酸异构体的分离效果，结果表

明甲醇的引入可使 ３ 种异构体在 １ ｍｉｎ 内实现基线

分离，而乙腈则可能形成多聚体而影响分离效率。
Ｗｕ 等［３８］采用 ＤＭＳ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析方法，以正丙醇作

为缓冲气体（Ｎ２）改性剂，在 ８􀆰 ５ ｍｉｎ 内实现了 ３ 组

人参皂苷类成分 Ｒｆ ／ Ｒｇ１ ／ Ｆ１１、Ｒｂ２ ／ Ｒｂ３ ／ Ｒｃ 和 Ｒｄ ／
Ｒｅ 的最佳分离与检测。
２．２　 多重碎裂模式

　 　 ＩＭ⁃ＭＳ 的碎片离子获取方式主要为淌度分离

后碎裂（Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ），即母离子经过淌度分离后再碎

裂，可获得母离子的 ＣＣＳ 值、ＭＳ１、ＭＳ２ 和离子丰度

等信息。 Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ 方式辅助数据依赖性采集模式

（ＤＤＡ）可通过离子淌度分离，减少共流出成分或背

景离子的干扰，获取高质量、高覆盖率的 ＭＳ２ 数据。
例如 Ｗａｎｇ 等［３９］ 采用 ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ，以 Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ 方

式辅助 ＤＤＡ 模式，从防己黄芪汤中鉴定了 ２０３ 种化

学成分。 而 Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ 方式结合数据非依赖性采集模

式（ＤＩＡ）除了可将复杂样品中所有成分母离子进行

离子淌度分离以外，还可根据离子到达时间或漂移

时间的信息匹配，实现母离子及其碎片离子的快速

关联，提高成分鉴定的准确度与分析效率，其中以

ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 的 高 清 全 信 息 串 联 质 谱 采 集 模 式

（ＨＤＭＳＥ）、ＤＴＩＭ⁃ＭＳ 的交替图像模式（ＡＦ）等较为

常见。 Ｆｅｎｇ 等［４０］ 在对茯苓提取物进行成分表征

时，利用 ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 结合 ＨＤＭＳＥ 采集模式，在
低碰撞能时获取离子一级质谱信息，在高碰撞能时

获取碎片离子信息，通过相同保留时间和漂移时间

实现母离子及其碎片离子的快速准确匹配，进而根

据特征离子和中性丢失等信息对未知化合物进行结

构推测。 Ｌｉ 等［４１］ 利用 ＬＣ⁃ＤＴＩＭ⁃ＭＳ 结合 ＤＩＡ 模

式，采用保留时间和漂移时间二维定位策略，从中药
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附子中快速鉴定了 ２３６ 种二萜生物碱，发现 ８ 种潜

在的新的酯基取代类型。 此外，也有研究者将 ＭＳ１

全扫 描 采 集、 Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ 方 式 辅 助 ＤＤＡ 采 集 和

ＨＤＭＳＥ 采集等多种模式交替使用以期获得更高的

分析效率，应用该组合式质谱扫描方法结合离线二

维液相色谱分离技术，从复方丹参滴丸中成功鉴定

了 ４０３ 种化学成分［４２］。
　 　 除了 Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ 方式以外，ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 还具有淌度

分离前碎裂（Ｐｒｅ⁃ＩＭ）和时间排列平行碎裂（ＴＡＰ）。
在 Ｐｒｅ⁃ＩＭ 方式中，母离子经碰撞诱导解离后，再经

过离子淌度分离，从而对碎片离子的离子淌度迁移

率进行分析，可获取 ＭＳ１、ＭＳ２、离子丰度、碎片离子

ＣＣＳ 值 等 信 息［４３，４４］。 Ｃｈｅｎｇ 等［４５］ 在 利 用 ＬＣ⁃
ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 法分析顺 ／反双咖啡酰奎宁酸（ｍ／ ｚ 为

５１５􀆰 １１９ ０）异构体时，发现异构体母离子特征无法

区分，而碎片离子（ｍ／ ｚ 为 ３５３􀆰 ０８８ ０）则具有不同

的 ＡＴ 值，可实现异构体的有效拆分。
　 　 ＴＡＰ 方式［４６，４７］ 可将 Ｐｏｓｔ⁃ＩＭ 模式与 Ｐｒｅ⁃ＩＭ 模

式相结合，离子在离子淌度分离前进行碎裂获取

ＭＳ２ 信息，经离子淌度分离后再碎裂得到 ＭＳ３ 数

据，尤其适用于结构相似成分的差异分析。 Ｚｈａｎｇ
等［４８］在利用 ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 技术分析多环多异戊烯

基取代间苯三酚类化合物（ＰＰＡＰｓ）时，将源内裂解

与 ＴＡＰ 模式相结合，归纳和总结了 ４ 种不同亚型

ＰＰＡＰｓ 的裂解途径和行为，从岭南山竹子中成功鉴

定了 １４０ 种 ＰＰＡＰｓ。
２．３　 数据处理策略

　 　 高维质谱数据集的整合分析是提升中药小分子

化合物鉴定效率的有效手段。 ＩＭ⁃ＭＳ 除了提供离

子保留时间、ＭＳ１、ＭＳ２、离子丰度等信息以外，还丰

富了 ＣＣＳ 值、漂移时间等数据类型，尤其是 ＣＣＳ 值

的引入进一步提升了质谱对于小分子化合物的鉴定

能力与效率。
２．３．１　 实验碰撞截面积

　 　 研究显示化合物的 ＣＣＳ 值具有较高的重现性

和稳定性［４９，５０］，有研究人员根据对照品测定的实验

ＣＣＳ 值构建了一系列本地或共享的 ＣＣＳ 数据库，通
过检索查询、信息比对，可用于未知化合物的辅助鉴

定［５１］。 例如 ＭｃＣｕｌｌａｇｈ 等［５２］ 利用 ＬＣ⁃ＴＷＩＭ⁃ＭＳ
自建了甜菊糖苷不同加合物母离子 ＭＳ１、ＴＷ ＣＣＳＮ２

数据库（ ＴＷＣＣＳＮ２：采用 ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 技术和缓冲气体

Ｎ２ 时所获取的 ＣＣＳ 值），通过实测数据与数据库信

息的综合比对，有助于提升异构体的鉴定效率，并减

少对碎片离子信息的依赖。 因此近年来 ＣＣＳ 数据

库的 构 建 逐 步 引 起 了 研 究 人 员 的 关 注， 例 如

Ｐｉｃａｃｈｅ 等［５３］ 构建了包含 ３ ８３３ 个ＤＴ ＣＣＳＮ２ 值的数

据库（ＤＴＣＣＳＮ２：采用 ＤＴＩＭ⁃ＭＳ 技术和缓冲气体 Ｎ２

时所获取的 ＣＣＳ 值）。 采用化学对照品测定方式构

建的实验 ＣＣＳ 数据库具有较高的准确度，但实验成

本相对也较高。
２．３．２　 理论碰撞截面积

　 　 除了根据化学对照品测定 ＣＣＳ 值以外，还可以

根据化合物最低能量构型，利用近似投影模型［５４］、
精确硬球散射模型［５５］、轨迹模型［５６］ 等计算模型，计
算化合物的理论 ＣＣＳ 值。 该方法不依赖化学对照

品，但计算的要求相对较高。 例如姜黄素在溶液中

存在酮和烯醇 ２ 种互变异构体，Ｎａｇ 等［５７］ 运用

ＴＷＩＭ⁃ＭＳ 检测得到姜黄素酮⁃烯醇互变异构体的实

验ＴＷＣＣＳＮ２值，通过密度泛函理论和轨迹模型计算

得到姜黄素烯醇的理论 ＣＣＳ 值，将两者进行趋势匹

配进而成功指认溶液中酮⁃烯醇互变异构体，进一步

通过理论化学发现 Ｌ 形弯曲的酮结构比平面烯醇

的空间结构更紧凑，因而姜黄素酮结构的 ＣＣＳ 值较

小。 Ｗａｎｇ 等［５８］运用理论 ＣＣＳ 值与实验ＤＴＣＣＳＮ２值

趋势匹配的方法，成功鉴定了 ４ 种槲皮素葡萄糖醛

酸位置异构体代谢产物。 此外，Ｃｏｌｂｙ 等［５９］ 开发了

ＩＳｉＣＬＥ 理论 ＣＣＳ 值计算方法，创建了开放共享

ＣＣＳ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ．ｐｎｎｌ．ｇｏｖ ／ ），包
含了理论 ＣＣＳ 值和实验 ＣＣＳ 值在内的 １００ 多万个

ＣＣＳ 数据。
２．３．３　 预测碰撞截面积

　 　 ＣＣＳ 值通常被认为是化合物的固有性质之一，
但已知的 ＣＣＳ 值数量有限，在一定程度上限制了其

应用。 近年来，不断有研究者以已知 ＣＣＳ 数据作为

训练集，利用支持向量机、人工神经网络［６０］、偏最小

二乘法［６１］、深度学习［６２］等机器学习算法，构建 ＣＣＳ
预测模型。 例如 Ｚｈｏｕ 等采用化合物分子描述符，
利用支持向量机模型，先后开发了 ＭｅｔＣＣＳ［６３］、Ｌｉｐ⁃
ｉｄＣＣＳ［６４］、ＡＬＬＣＣＳ［６５］ 等方法实现对代谢物、脂质、
小分子化合物等 ＣＣＳ 值的大规模预测。 化合物

ＣＣＳ 预测模型及数据库的构建，极大地拓展了其在

中药研究中的应用。 Ｓｈｉ 等［６６］分析人参、西洋参、三
七的脂质成分时，应用 ＭＳ⁃ＣＣＳ 二元搜索鉴定策

略，以 ＨＭＤＢ ／ ＬｉｐｉｄＭａｐｓ 数据库依据 ＭＳ１ 或 ＭＳ２

搜索潜在的化合物结构，以 ＬｉｐｉｄＣＣＳ 获取潜在的

ＣＣＳ 值，进而通过与实验数据匹配，确认未知化合

·５８７·
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物结构。
２．３．４　 质荷比⁃碰撞截面积趋势分析

　 　 不同类型化合物 ＣＣＳ 值变化与其 ｍ／ ｚ 变化可

能呈现一定的规律性，当不同类型的化合物 ＣＣＳ 对

其 ｍ／ ｚ 作回归分析时，会产生各自的回归曲线，该
曲线也被称之为 ＣＣＳ⁃ｍ／ ｚ 趋势线［６７］。 通过化合物

趋势线的辅助分析，有助于从复杂体系中快速指认

特定类型的化学成分［６８］。 例如 Ｙｅ 等［６９］ 分析了山

楂中有机酸类、黄酮类、黄烷酮类和三萜类成分的
ＤＴＣＣＳＮ２与 ｍ／ ｚ 函数关系图，结果提示 ４ 类化合物

的 ＣＣＳ⁃ｍ／ ｚ 趋势线有显著差异。 Ｌｉ 等［７０］集成利用

趋势线分析等方法，发现多电荷原花青素聚合体离

子ＤＴＣＣＳＮ２与 ｍ／ ｚ 为乘幂关系，且与成分聚合度、电
荷数、结构单元间 Ａ 型连接方式正相关。 此外，Ｌｉ
等［７１］还建立 ＣＣＳ⁃ｍ／ ｚ 乘幂回归趋势线预测区间，
结合质量亏损过滤，从味连、云连、雅连、延胡索中分

别鉴定出 ８６、１０２、７３ 和 ５７ 种异喹啉生物碱类成分，
相比于经典的质量亏损过滤策略，该方法的准确度

更高。

３　 总结和展望

　 　 综上所述，ＩＭ⁃ＭＳ 作为新型分析技术，是对常

规质谱在中药复杂体系中小分子分离和鉴定方面的

有效补充，在中药化学成分分析研究中逐渐被关注。
但 ＩＭ⁃ＭＳ 在中药研究中的应用尚处于起步阶段，还
有一些值得深入研究的方向和挑战。 例如现有 ＩＭ⁃
ＭＳ 技术在中药化学成分分析中的研究主要集中在

体外分离和表征分析中，很少应用于中药体内代谢

产物鉴定、中药代谢组学等研究领域。 此外，ＣＣＳ
作为化合物离子的固有性质，可用于中药化学成分

的表征，但现有报道的中药化学成分及天然产物

ＣＣＳ 非常有限，进一步融合计算机化学、化学计量

学、生物信息学等多学科手段来构建中药化学成分

及天然产物 ＣＣＳ 库，更有助于实现中药化学成分全

面、快速、精准分析。
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