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解吸电喷雾电离质谱技术在天然药物分析中的应用进展
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摘要: 解吸电喷雾电离质谱 (desorption electrospray ionization-mass spectrometry, DESI-MS) 是一种近年来新兴

的原位电离质谱分析技术, 其离子化过程发生于常压敞开式大气环境中, 具有样品前处理简单、分析快速、检测灵敏

等特点, 在生物医学、药物分析、食品安全、环境监测以及材料表征等方面应用广泛。天然药物如中草药中含有种类

繁复的化学组成, 对其开展提取、分离鉴定和体内外药效评价, 特别是针对药效显著活性成分的研究, 长期受到人们

的持续关注。近年来, 随着DESI-MS技术的不断发展, 为直接和快速分析天然药物中活性成分提供了许多新的机

会。本文概述了DESI-MS技术的原理、特点、影响因素及技术进展, 并系统总结了该技术在中草药及其他具有药理

活性的植物样品等天然药物中的研究应用进展情况, 进一步对该领域的应用前景做了展望。
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Abstract: Desorption electrospray ionization mass spectrometry (DESI-MS) is a newly emerging in-situ

ionization mass spectrometry analysis technology. The ionization process occurs in an open ambient environment

at atmospheric pressure, and has the characteristics of simple sample pretreatment, quick and sensitive analysis,

and is widely used in biomedicine, pharmaceutical analysis, food safety, environmental monitoring, and material

characterization. Natural medicines, such as Chinese herbal medicines, contain a variety of chemical components.

Extraction, separation, identification, and in vitro and in vivo efficacy evaluation of natural medicines, especially

research on active ingredients with significant efficacy, have received long-term attention. The development of

DESI-MS technology provides many new opportunities for direct and rapid analysis of active ingredients in natural

medicines. This article briefly introduces the principles, characteristics, influencing factors, and technical progress

of DESI-MS technology, and systematically summarizes progress in the research and application of this technology

to natural medicines such as Chinese herbal medicines and other plant samples with pharmacological activity. The

future application prospects in this field are further presented.
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天然药物的化学组成往往十分复杂, 其中含有丰

富的活性成分 , 其分离分析一直受到人们的广泛关

注[1]。植物药在天然药物中占比突出, 植物制品在日

常生活中也有较多的使用, 其有效性和安全性问题越

来越为人们所关注。对于药用植物所含化学成分的准

确表征有助于天然药物的标准化和现代化。然而, 由

于天然药物成分复杂, 且易受外部环境的影响, 在不同

的生长阶段、不同的组织部位, 其活性成分的种类和含

量都可能有所不同。而开发一种直接、原位、实时的分

析方法能够获取天然药物最真实的存在信息, 更有利

于天然药物的成分分析、质量评价和质量控制[2]。

传统的分析方法如高效液相色谱, 虽能对样品进

行准确的定性、定量分析, 但对于活性成分在天然药物

具体药用部位的含量分布并不直观[3]。质谱 (MS) 分

析法能够提供待测化合物的分子量和结构信息, 具有

样品用量少、灵敏度和分辨率高、分析速度快以及检测

范围宽等优点而成为天然药物分析的重要手段之

一[4]。然而传统的质谱电离过程需要在真空条件下进

行, 对环境的要求较高[5]。样品在进入质谱前, 往往需

要与色谱分离方法如液相色谱、气相色谱等联用, 样品

的前处理较为复杂。由于对样品进行直接和原位分析

存在较多困难, 难以得到待测化合物的空间信息, 其应

用范围在一定程度上受到了限制。

随着对天然药物药效物质基础和作用机制研究

的逐渐深入, 对其分析技术和方法学的重大创新显得

尤为关键, 一种更加快速、高效和便捷的新型原位分

析手段将受到更多的关注[2]。基质辅助激光解析电离

质 谱 (matrix assisted laser desorption/ionization-mass

spectrometry, MALDI-MS) 是最常用的原位质谱分析

手段之一, 具有灵敏度高、分析速度快、信息直观等优

点, 其在天然产物方面的应用也有系统的总结[6]。但

MALDI-MS在分析样品时需要复杂的样品前处理, 而

且需要将样品引入真空体系, 小分子基质对低分子量

的化合物存在明显的离子抑制效应, 这些因素限制了

MALDI-MS技术的进一步发展。Takats等[7]于 2004年

发明的解吸电喷雾电离 (desorption electrospray ioniza‐

tion-mass spectrometry, DESI-MS) 技术, 为实现常压质

谱快速分析打开了一个新的窗口, 自此敞开式原位电

离质谱技术的分析方法得到了迅速发展。与传统的电

离方式相比, 在DESI-MS分析过程中分析物的离子化

不需要真空条件, 降低了对仪器的要求。样品只需简

单的前处理, 分析时无需色谱分析过程, 操作更加方

便。此外, 结合三维移动平台, 该技术能直接对待测物

表面的物质分布进行分析, 可以方便地获得待测分析

物的空间信息。与液滴萃取表面分析质谱法类似, 可

以用带电液滴对样品不同空间位置的活性成分进行萃

取、分析[8]。并且 DESI离子源具有软电离特性, 离子

化效率高、碎片离子少、有助于谱图解析, 该电离技术

还可以与不同类型的质谱仪联用, 拓展其应用空间。

由于DESI-MS技术的诸多优点, 该技术逐渐被广

泛应用于生物医学、药物分析、法医鉴定、环境监测、食

品安全、材料表征等领域[9-15]。DESI-MS 作为一种新

兴的质谱分析技术, 针对于天然药物活性成分的分析

应用, 具有样品前处理简单、响应快速、结果直观等优

点。本文综述了DESI-MS技术在包括中草药和植物

样品等天然药物中的分析应用进展, 并展望了该技术

在中医药领域未来的应用前景。

1 DESI-MS的原理、特点、影响因素及技术进展

1.1 原理及特点

图 1为 DESI-MS离子源部分的实验装置示意图,

由离子源和三维移动平台等部件组成。DESI-MS的

离子化是通过雾化的带电液滴撞击样品表面, 使分析

物直接解吸和电离, 然后溅射进入气相, 经氮气吹扫带

电液滴去溶剂化最终形成气相离子的过程[16,17]。关于

DESI-MS电离过程的物理和化学机制还没有完全理

解, 目前大家普遍认同DESI技术是电喷雾电离 (elec‐

trospray ionization, ESI) 和解吸附作用的综合体现, 其

基本原理是液滴携带机制。

DESI-MS最基本的特征就是在开放的大气环境中对

Figure 1 Schematic diagram of DESI (figure from reference[17]).

kV: Spray voltage; N2: Atomization gas; d1: Distance from tip to

sample; d2: Distance from tip to mass spectrometry entrance; d3:

Distance from mass spectrometry entrance to surface; α : Spray

incident angle; β: Collection angle; DESI: Desorption electrospray

ionization; MS: Mass spectrometry
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样品进行解吸电离, 其除了具有传统质谱样品用量少、灵

敏度高、分析速度快、检测范围宽的优点外, 还具有原位、

实时、简便、无损、高通量、绿色的特点[4]。与其他解吸离

子化技术相比, DESI具有仪器设备要求低、溶剂消耗少、

耐盐能力强的特点, 而且敞开式离子源更易于其他技术联

用进行多层次分析[18]。DESI还可以将质谱的高通量、高

灵敏度与植物的时空化学信息相结合, 可视化药用植

物中代谢物的产生和位置分布。与此同时, DESI-MS取

样范围小、成像分辨率低、分析特异性差、电离效率低、

信号相对不稳定的缺点需要进一步改进[19]。

1.2 影响因素

在解吸电喷雾电离过程中, 喷雾溶剂、样品性质、

前处理方式、仪器参数及环境变化都会影响待测成分

的提取和分析, 进而影响电离的稳定性和效率[19]。

对于DESI-MS来说, 带电液滴和分析物之间的微

萃取和电荷转移效率很大程度上取决于溶剂的组成,

而且喷雾溶剂形成的背景噪音会干扰小分子化合物的

信号相应[20]。目前常使用在喷雾溶剂中加入内标物的

方法来减少基质效应、提高分析准确度[21]。

DESI-MS 在生物组织切片和疾病诊断方面有着

广泛应用 , 此前已经有人探讨过生物组织前处理对

DESI成像的影响[22]。对植物样品来说通常有三种制

备方法, 简单黏贴到样品台、冷冻切片及植物印迹成

像[23]。表面光滑规则的样品可直接分析; 非平坦表面

(如动物组织器官、植物根茎类) 可冷冻切片制备。对

于表面柔软、不规则、吸收性强的分析物, 直接成像会

造成离子信号低, 因此常通过代谢物的“印迹”进行分

析。然而代谢物在印迹板上会迅速消融, 导致信号强

度的损失, 而且不完整的印迹会导致实验中空间分辨

率的降低。为了更好地保留天然药物中的代谢物用于

质谱成像, 科学家们开发了不少新的成像材料, 如功能

化多孔硅、功能化玻璃、溶胶-凝胶基材料等[24-26]。

在 DESI-MS分析之前还需要优化参数以便样品

中的代谢物能够最佳的解吸、电离[27,28]。最关键的参

数有电喷雾溶剂的组成和流速、DESI系统的各种距离

及入射角和收集角、喷雾电压等等, 它们会影响喷雾液

滴的大小和速度进而影响离子化速度, 最终影响成像

分辨率[29-31]。除此之外, 环境的温度、湿度也会影响分

析结果, 如Newsome等[32,33]发现湿度会影响电离的稳

定性和效率, 在敞开的大气环境中, 相对湿度的微小变

化会导致离子碎裂过程中灾难性的反应变化。

1.3 技术进展

DESI-MS技术在天然产物分析方面有着广阔应用

前景, 常用于研究药用植物中天然药物的合成、储存和生

物学相关性等复杂的生命科学问题[15]。但DESI成像

的分辨率受喷雾空间分辨率的限制, 一般约为 200 μm,

该分辨率相较于其他质谱成像技术分辨率较低 , 如

MALDI-MSI空间分辨率可达 1.4 μm[34,35]。近年来, 人

们做了很多努力来进一步提高DESI-MSI的空间分辨

率, 如利用同步 DESI-MSI降低分析物在样品表面的

“洗涤效应”, 减少分析物在样品表面的分布和扩散[36];

开发纳升解吸电喷雾电离技术 (nano-DESI)[37]; 优化采

样方法[38]等。为了增加质谱分析的特异性和灵敏度,

Wu等[39]开发了“反应性DESI-MS”。Zhou等[40]在利用

反应性DESI-MS分析大蒜时发现, 反应性DESI-MS在

成分分析的同时还有助于解释大蒜素的生物活性。为

了克服样品成分复杂、DESI电离效率低、仪器参数复

杂、不同结构的化合物会出现离子抑制或增强效应影

响信号响应准确性的缺点, DESI-MS出现了各种联用

技术[41]。如 Myung 等[42]研制了对大分子结构和构象

分析具有优势的解吸电喷雾电离-离子迁移质谱 (de‐

sorption electrospray ionization-ion mobility spectrome‐

try-mass spectrometry, DESI-IMS-MS) 技术; Dixon等[43]

利用商用抽气机 (air ejector, AE) 将DESI离子源与线性

离子阱 (linear ion trap quadrupole, LTQ) 质谱检测器连

接起来, 制成了可以远距离测量样品的DESI-AE-LTQ

装备; 以及带热解器探针的DESI-MS、与传统固相萃取

(solid phase extraction, SPE) 相结合的 SPE-DESI-MS、

与大气压固相探针分析 (atmospheric solids probe analysis,

ASAP) 相结合的 ASAP-DESI-MS、解吸电喷雾/亚稳

诱导电离 (desorption electrospray/metastable-induced

ionization, DEMI) 等[44-47]。为了克服 DESI 取样范围

小的局限, Cotte-Rodriguez等[48]设计了一个非靠近式

DESI 离子源 , 其具有三个独立 DESI 喷雾头 , 可以实

现高进样量、高选择性、高信噪比的检测。Ma等[49]设

计了包含 16 根平行毛细管的多通道 DESI-LTQ-MS,

可以直接测试液体样品, 同时具有高通量和简单易行

的特点。为了避免溶剂所形成的背景噪音, 同时能更

好的对样品进行深层次分析 , DESI 技术衍生出了声

波喷雾解吸离子化 (desorption sonic spray ionization,

DeSSI) 技术[50]。

2 DESI-MS在天然药物分析中的应用

DESI-MS样品前处理简单、分析灵敏度高 , 其已

成为中药成分分析、代谢组学分析、药物质量控制的重

要技术手段。DESI-MS 在动物样本中的应用已经

非常成熟, 如Huang等[51]采用敞开式空气辅助解吸电

喷雾电离质谱 (air flow-assisted desorption electrospray

ionization, AFADESI) 分析了小鼠整体切片及大鼠肝

组织中内源性代谢物的空间分布特征, 其正负离子化

同时扫描的方式既节省了采集时间又能够检出更多种
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类的代谢物; Lendor等[52]使用固相微萃取 (solid phase

microextraction, SPME) 与解吸电喷雾电离相结合的方

法分析了大脑中局部药物释放的空间模式和由此产生

的生理反应程度的适用性之间的关系。DESI-MS在

动物组织及生物代谢物方面的详细应用可见综

述[53-59]。由于植物细胞壁的存在, 使得植物组织样本

在DESI-MS的原位分析中具有一定困难性, 但经过适

当的处理, 仍可用于天然药物的分析[22]。DESI-MS在

天然药物产物中的分析应用主要可以分为以下四个方

面, 具体实例见表 1[17,60-77], 因DESI-MS在天然药物成

像中应用广泛, 因此将采用 DESI-MSI进行研究的天

然药物总结成表2[78-94]。

Table 1 Applications of DESI-MS in natural medicines research

Sample
Conium maculatum
Datura stramonium
Atropa belladonna
Evodia rutaecarpa
Nothapodytes nimmoniana
Ocotea spixiana
Cinnamon
Stevia leaves
C. japonicum

L. styraciflua

O. virginiana
Onions
Goldenseal
Chilean mushrooms
Salvia divinorum leaves
Citrus aurantium L.
"Banxia Xiexin" decoction
"Shaoyao Gancao" decoction
Anti-aging beverage pru
Potato
Fern leaves
Ocimum basilicum L.

Ocimum tenuiflorum L.

Ocimum gratissimum L.
C. horizontalis

Detection component
Coniine
Tropine alkaloids
Hyoscyamine, scopolamine
Evodiamine
Camptothecin
Benzylisoquinoline, aporphine
Phenols
Diterpene glycosides
Chlorophyll and its catabolite

Thiosulfinates, disulfide
Berberine, palmatine
Anthraquinones
Salvinorin A
Isomeranzin, nobiletin
Glycyrrhizin, baicalin
Glycyrrhizin, gallic acid
Gluconic acid, fructan
Solanine, α-chaconine
Arsenic and arsenic salts
Terpenols, phenols

Pyrethrin, dimethoate

Spray solvent (v/v), velocity of flow/μL·min-1

Methanol: water (1∶1) with 1 mmol·L-1 ammonium hydroxide, 3-5
Methanol: water (1∶1), 3-5
Methanol: water (1∶1), 3-5
Methanol: water: formic acid (49∶49∶2), 3
Acetonitrile: water (7∶3), 2
Methanol, 5
Methanol, 3
Methanol: water (20∶80), 3-5
Methanol: water (70∶30), 10-13

Methanol: water (1∶1) with 0.1% formic acid, 5
Acetonitrile, 10
Methanol: water (50∶50), 2
80% Acetonitrile with 0.1% formic acid, 5
Methanol, 5
Methanol: formic acid (1 000∶1), 3
Methanol: formic acid (1 000∶1), 3
Methanol: water (98∶2), 2
Methanol: acetonitrile (1∶1), 3
Methanol: water (50∶50), 12
Methanol, 2

Methanol: water (1∶1) with 0.1% formic acid, 2-3

Reference
[60]
[60]
[60]
[61]
[62]
[63]
[64]
[65]
[66]

[17]
[67]
[68]
[69]
[70]
[71]
[72]
[73]
[74]
[75]
[76]

[77]

Table 2 Applications of DESI-MSI in natural medicines research. MSI: Mass spectrometry imaging

Sample
Ginseng

Marine alga
Brown alga
Hypericum perforatum
Rauvolfia tetraphylla L.
Peppermint
Gingko leaves
Strawberry
Barley leaf
Hypericum perforatum
Pyrenacantha volubilis
Leaves of Datura stramonium
Lotus japonicus

Peppermint
Potato sprout
Dysoxylum binectariferum Hook. F
Dysoxylum binectariferum Hook.F
Psychotria L
Palicourea Aubl.
Madagascar periwinkle
The genus Hypericum

Detection component
Ginsenoside

Callophycols, callophycoic acids
Betaine lipids, pigments
Fatty acids and hypericum glycosides
Indole alkaloids
Flavonoids
Flavonoids, biflavones
Anthocyanins, ellagic acid, flavonols
Hydroxynitrile glucosides, cyanogenic,
Hypericum and its glycosides
Camptothecin
Atropine, scopolamine, hexose sugars,
Cyanogenic glucosides, hydroxynitrile

glucosides
Carbohydrates, free amino acids
Glycoalkaloids
Rohitukine
Rohitukine and its derivatives
Alkaloids
Alkaloids
Indole alkaloids
Prohypericin, hypericin

Spray solvent (v/v), velocity of flow/μL·min-1

Methanol: water (90∶10) with 0.1 mmol·L-1 ammonium

formate, 2
Acetonitrile or methanol or their mixture, 5
Methanol: water (98∶2), 2
Trichloromethane: acetonitrile: water (1∶1∶0.04), 3
Methanol, 5
Methanol, 10
Methanol: acetonitrile (1∶1), 2.5-6.0
Methanol: acetonitrile (1∶1), 2.5-6.0
Methanol: water (4∶1), 3
Methanol: water (50∶50) with 1% ammonia
Acetonitrile: water (7∶3), 5
Methanol: water (50∶50) with 1% formic acid
Methanol: water (4∶1), 3

Methanol, 10
Methanol: acetonitrile (1∶1), 2.5-6.0
Methanol, 5
Methanol, 5
70% Methanol, 5
70% Methanol, 5
Methanol: water (3∶1), 2
Methanol: water (9∶1), 5

Reference
[78]

[79]
[80]
[81]
[82]
[83]
[84]
[84]
[85]
[86]
[87]
[86]
[88]

[89]
[84]
[90]
[91]
[92]
[92]
[93]
[94]
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2.1 DESI-MS分析天然药物中的活性成分

通过对活性成分的检测和差异比较可以发现生产

过程代谢物的变化, 能够辨别植物品种差异以及发现

有毒代谢物的产生, 对于药材的真伪鉴别、质量控制起

着至关重要的作用。DESI-MS可对天然药物中的活

性成分进行定性或定量分析, 进一步控制样品质量。

天然药物往往组成复杂, 传统质谱分析需要复杂的前

处理, DESI-MS可以使分析物表面活性成分迅速解吸

电离、样品预处理简单、灵敏度高、选择性好, 能够用于

分析中草药和其他植物样品中的活性成分, 且能够系统

直观的展示活性成分在这些天然药物中的分布情况。

2.1.1 活性成分的定性分析及表征其空间分布

DESI-MS在研发初期, 应用主要集中在检测生物

碱类活性成分。生物碱的鉴定通常采用标准的分离和

分析方法, 如高效液相色谱质谱联用法、气相色谱质谱

联用法等, 这些方法灵敏度较差、样品前处理烦琐, 色

谱条件要求高, 对于生物碱的分析结果并不理想[95]。

Talaty等[60]将DESI-MS运用到了毒参、曼陀罗、颠茄等

富含生物碱成分的植物样本的测定, 曼陀罗中 19种已

知的生物碱和 15种颠茄中主要的生物碱都被检测到,

鉴定结果经电喷雾电离串联质谱证实是稳定可靠的。

多数生物碱具有易电离的性质, DESI-MS非常适用于

分析奥蔻梯木[63]、四叶萝芙木[82]、刺核藤[87]、红果樫

木[90,91]、九节木[92]、长春花[93]等富含生物碱的植物样

本。在DESI-MS检测过程中要根据被测物的性质选

择合适的前处理方法, 如毒参可直接分析, 而吴茱萸内

含有难挥发的生物碱, 需要研磨后压片分析, 这样才能

确保 DESI-MS 能够检测到药物的整体质量水平[61]。

中药的化学组成复杂, 含有生物碱、黄酮类、有机酸类

等多种活性成分, 因此, 具有检测较多种类的活性成分

的能力是 DESI-MS 技术获得长远发展的必要条件。

随着技术发展, DESI-MS也越来越多地应用于分析中

草药中不易电离的活性成分 , 如 Klejdus 等[64]使用了

DESI-MS和离子阱检测器对肉桂中酚类成分作定性

定量分析, 与 HPLC-MS相比 DESI-MS虽然没有检测

到肉桂中存在的微量芥子酸, 但省去了复杂的样品前

处理, 而且对于肉桂中常见的酚类成分的定性定量分

析是可靠的。Jackson等[65]使用DESI在甜叶菊叶子样

品中观察到一系列二萜苷类, 并分别对未处理和己烷

处理的干叶进行了分析, 证明DESI-MS可以成功用于

分析未处理的甜叶菊干叶片 , 提供了一个直接应用

DESI筛选植物材料的例子, 与使用高效液相色谱法分

析所不同的是由于DESI-MS无法区分同分异构体, 在

对二萜苷类定量分析时只能做到半定量。此外DESI-

MS还用于检测人参皂苷[78,96]、黄酮类[70,83,89]、金丝桃苷

类[94]等活性成分。需要注意的是DESI主要用于分析

小分子易电离的化合物, 如小分子的有机酸和生物碱,

在分析大分子化合物时具有电离不完全、结果重现性

差等问题 , DESI 针对大分子化合物主要用于定性分

析, 在目前的技术水平下并不适合做定量分析。

DESI-MS 在定性分析天然药物活性成分的同时

还能表征活性成分及其他植物代谢物的时空分布。如

Srimany等[62]分析了抗肿瘤药物喜树碱及其衍生物在

青脆枝不同部位的含量。此外, DESI也可用于分析植

物生长发育过程中色素和植物激素在植物的时空分

布。Müller 等[66]就用 DESI-MS 快速识别和空间分辨

及定量相对复杂的衰老植物组织中的叶绿素降解产

物。还可通过DESI-MS检测植物中化合物的类型、含

量去区分化合物的表型, 如 Joyce等[17]通过检测洋葱的

硫挥发物去区分洋葱的表型。

2.1.2 复杂样品中活性成分的定量分析

天然药物在应用中多以复方配伍为主, 作为中医

药宝库的精华, 经典名方因其疗效确切、应用广泛而具

有很大的研究开发价值。在经典名方的研究过程中质

量评价指标的定量分析不可或缺, 其药味组成复杂、化

学成分众多, 分析过程中要考虑整体性、科学性, 给定

量分析带来了困难。在对经典名方等复方制剂的质量

控制中, DESI-MS具有极其显著的优势, 可以在无对

照品情况下进行复杂样品的定性和相对含量分析, 可

以对经典名方的物质基准、对应实物及配方颗粒进行

质量控制。如 Sun等[71]分析了不同产地 15批次半夏

泻心汤物质基准及对应实物, 分析结果与超高效液相

色谱-二极管阵列检测 (UHPLC-DAD) 的结果基本一

致, 且定性分析能力远强于UHPLC-DAD, 对相对含量

能进行直观的呈现。但DESI-MS在半定量时无法区

分同分异构体, 所以选择半定量指标成分时要考虑对

映体的影响。Qu等[72]用和孙博同样的方法分析了 15

批芍药甘草汤的物质基准和对应实物。值得注意的是

在经典名方的研究过程中, 选择定性滤纸作为样品支

持物对药液中化学成分的均匀分布造成不好的影响,

后续对于点样板的改进是十分必要的。DESI-MS不

仅能对中药汤剂中的活性成分做定性定量分析, 对于

其他液体型样品的分析也有优势, 如Mamun等[73]就对

传统工艺制作和工业生产的抗衰老功能饮料做了分

析, 分析结果反映了工艺水平对成品质量的影响。

2.2 DESI-MS分析天然药物病理变化及污染物

DESI不仅能对植物生理代谢产生的活性成分进

行定性、定量分析, 还可检测植物病理代谢过程中的活

性成分变化, 如Tata等[74]首次利用DESI-MS对植物化

学防御植物病原入侵进行定性研究, 通过检测霉菌感
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染的马铃薯的糖生物碱的含量波动, 探究了植物对于

病原菌入侵的代谢反应, 证明仅需少量样品即可利用

DESI-MS印迹成像研究简单病理系统中植物代谢变

化。DESI-MS测定完整组织中的分析物时大多采用

相对定量的方法, 也可以通过加入内标的方法实现待

测物的绝对定量, 如Hemalatha等[76]用DESI-MSI记录

了三种不同罗勒叶的叶片印记, 并记录了镰孢菌污染

期间的分子表现, 显示了罗勒属物种间化学成分差异

及病原物污染后分子离子峰的变化, 表明DESI可以用

于大规模植物病害的快速筛查。

除此之外, DESI-MS还能够检测植物中的农药及

重金属残留, 全面控制样品质量, 减轻农残对人体的危

害。de Abreu等[75]采用DESI-MS技术去检测蕨类植物

叶片中的不同化学态的砷化合物, 能够避免样本制备

过程中的不同化合态的砷相互转化, 并用液相色谱-电

感耦合等离子体-质谱 (LC-ICP-MS) 联用技术对结果

进行了验证。DESI-MS同时还能检测出植物样本中

的农药残留, Gerbig等[77]通过检测两种杀虫剂在平枝

栒子叶中的分布, 发现不同极性和溶解度的成分在叶

片上的分布是不均匀的, 存在于土壤中的杀虫剂也会

在数十天之后在植物样本中检测到。与此同时, 检测

过程中的基质效应、样品均匀性问题及定量分析的精

确性需要密切关注。

2.3 DESI-MS与薄层色谱 (TLC) 联用分析天然药物

活性成分

对于组成成分简单、杂质干扰少的样本可以直接

进行DESI-MS分析, 省略样品前处理过程, 但由于天

然药物中成分过于复杂, 不经分离就进行DESI-MS分

析会使不同成分之间的质谱数据互相干扰, 影响分析

结果的准确性。高效薄层色谱 (HPTLC) 和DESI-MS

联用能够减少质谱分析过程中其他非待测化合物离子

峰的干扰, 是分离、检测天然药物活性成分的有效方法。

Van Berkel等[67]最早应用TLC和DESI-MS联用的方法

去分析中药, 分析了白毛茛中的生物碱。Bagatela等[70]

通过比较 HPTLC-DESI-MS 和 ESI-MS 两种技术对枳

壳的分析结果, 发现HPTLC-DESI-MS与ESI相比能快

速获得具有诊断离子的特征质谱, 能够对活性化合物

快速鉴定和表征。对于天然药物中存在的色素、激素

类同样能够通过 TLC和DESI-MS联用的方法进行分

析 , 如 Claude 等[97]通过 HPTLC-DESI-MS 快速分离和

鉴定了植物中的蜕皮激素 (图 2)。图 2将薄层板分离

出的化合物质谱图像和薄层显色图结合起来, 可直观

看出不同化合物的极性大小、相对含量的多少, 若在薄

层板上点上对照品, 结合质荷比, 还可以确定化合物的

种类。Laub等[68]以智利蘑菇为样本, 采用高效薄层色

谱-解吸电喷雾电离-高分辨率质谱 (HPTLC-DESI-

HRMS) 分析手段, 提供了一种快速初筛蒽醌类化合物

的分析方法, 可用于食品、药品领域中蒽醌类化合物的

分析。Kennedy等[69]在分析鼠尾草中具有致幻作用的克

罗烷型二萜类时发现采用外部校准曲线和TLC-DESI-

MSn对成分进行半定量分析具有可行性。

2.4 天然药物的DESI-MSI

DESI于 2006年就开始进行成像应用 , 通过成像

软件进行质谱数据分析可以映射待测分子在天然药物

的空间分布, 样品前处理简单、分析灵敏度高、结果清

晰直观, 已经广泛用于分析不同活性成分在样本生长

发育过程中的分布及含量变化。根据天然药物的性

质, 在前处理过程中需要采用不同的制样方法, 有些无

需前处理, 对于表面光滑平坦、质地宽厚的根、根茎类

样品可冷冻切片后直接质谱成像。对于含水量高、表

面柔软、不规则含有蜡状角质层的中草药多采用分子

印迹间接成像的方法[98]。

2.4.1 直接质谱成像

DESI-MS 在天然药物直接成像的领域应用尚未

普及, 直接成像大多数应用于藻类等结构简单、无明显

组织分化的植物。直接DESI-MSI无需复杂的样品处

理, 可保留天然药物表面微生态系统, 是了解环境因素

对天然药物影响途径以及天然药物表面物理化学防御

Figure 2 DESI-MSI of different molecules of plant ecdysteroids after separation on thin layer chromatography (TLC) plate (figure from

reference[97])
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机制的有效方法。Lane等[99,100]通过DESI将天然药物

化学和生态学方法相结合, 揭示了热带海藻表面介导

的抗真菌化学防御机制。不久后, Nyadong等[79]介绍了

一种优化的检测海藻表面天然药物抗菌机制的DESI

方案。Parrot等[80]通过对褐藻进行非目标空间代谢组

学DESI-MSI, 第一次同时分析了褐藻微型表面生态系

统的微生物组和代谢组, 确定了褐藻表面和横断面中

代谢产物的空间分布[101]。

非藻类天然药物的直接 DESI-MS成像主要集中

在易于制样且活性成分含量高样品中, 如 Zhang[96]对

人参根部进行横切, 发现人参皂苷空间分布不均匀。

Yang等[78]运用超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱

(UPLC-QTOF-MS) 和DESI-MSI结合正交偏最小二乘

判别分析对不同年龄和部位的人参进行了鉴别 (图

3)。图中颜色从浅到深表示含量从高到低, 通过检测

15和 18个部位和年龄标记, 发现了不同类型人参皂苷

在不同部位、不同生长年限的人参中的分布规律, 对于

筛选不同年龄、不同部位的人参标记物提供了一种有

效的方法, 可提高天然药物及其相关生物合成途径的

检测水平。

2.4.2 间接质谱成像

对于有明显组织分化、器官发育完全的植物来说

最常采用分子印迹间接成像的方法[16]。虽然含有角质

层的材料也能进行直接质谱分析, 但喷雾溶剂穿透角

质层需要较长时间, 而且不能确保所分析化合物能够

被完全解吸和吸附, 还对样品的前处理以及仪器的参

数设置具有较高要求。而间接成像降低了因角质层存

在而造成的基质效应, 增加了目标化合物的溶解、解

吸, 同时保留了化合物的空间信息。目前多孔聚四氟

乙烯和硅胶薄层色谱板等吸附剂材料是常用的样品印

迹分析材料 , 表现出较高的信号稳定性和可重复

性[102]。虽然聚四氟乙烯作为印记材料具有灵敏度高、

信号稳定等诸多优点, 但是价格较昂贵, 而且在DESI-

MSI的过程中并不需要特定类型的表面印记材料。Ifa

等[103]就将豆蔻和小鼠的脑组织的横切面印压在打印

纸和TLC板等普通表面上进行DESI-MSI分析。在印

记成像的过程中, 印迹的效率受到样品和印迹材料表

面的化学性质以及转移到表面的化合物的性质的影

响, 所以通过溶剂萃取及加热等辅助手段, 可以改善印

迹效率, 提高离子信号强度和稳定性。如Cabral等[84]

运用DESI-MSI通过加热或溶剂萃取辅助等不同的印

压条件分析了马铃薯、银杏叶及草莓在不同印压条件

的薄层板上重要化合物的分布, 在改进的印压条件下

能够获得更大的转移效率、得到更稳定的离子信号, 使

对样品的间接成像分析更为精确。

间接DESI-MSI可以在同一张印迹板上绘制天然

药物各种代谢物的谱图, 能够确定代谢物的时空分布

和特定产量, 而且间接 DESI-MSI是了解天然药物内

各种成分化学变化、成分库-源关系以及代谢物时空分

布的有效方法。间接 DESI-MSI应用广泛 , 可通过间

接 DESI-MSI 分析活性成分在天然药物中的时空分

布; 检测天然药物代谢物及其相关生物合成途径; 对

物种进行分类学鉴定。

2.4.2.1 间接DESI-MSI分析活性成分在天然药物中

的时空分布 Freitas 等[83,89]采用间接 DESI-MSI 研究

了薄荷叶片中一些关键黄酮类化合物的空间分布。由

此可见间接DESI-MSI对于分析活性成分在中草药不

同部位分布特征具有重要意义, 通过了解活性成分的

时空分布, 可以更好的控制药品质量, 保证用药的安全

性和有效性。Li等[81]在分析贯叶连翘的叶片和花瓣的

过程中, 提到了有关植物材料直接成像的关于样品和

仪器参数选择的一些考虑。在此之前, Li等[85]通过对

大麦叶直接和间接DESI成像进行比较, 发现对于含有

角质层的植物样本间接DESI能够表征更丰富、更准确

的物质信息。后来 Li等[88]用同样的方法对百脉根做

了代谢物的质谱成像, 发现对于不稳定的羟氰苷类也

可以做到精确成像。聚四氟乙烯是其中最常用的印迹

材料, 能够保留植物中的代谢物而且具有优异的重现

性和定量能力, 如Li等[81]就通过聚四氟乙烯间接成像

的方法分析了贯叶连翘叶片和花瓣中金丝桃苷类化合

Figure 3 Spatial distribution of different ginsenosides in ginseng (the figure is selected from a part of reference[78])
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物的分布。Thunig等[86]采用聚四氟乙烯为印迹材料,

对曼陀罗的叶子进行了间接DESI-MSI, 揭示了托品烷

生物碱、东莨菪碱、己糖等在曼陀罗叶子中的空间分

布, 并用质谱联用技术去证实结果的可靠性。Kumara

等[82]使用 DESI-MSI检测了四叶萝芙木根、茎、叶、果

实中不同吲哚类生物碱的空间分布, 并用超高效液相

电喷雾电离质谱对各种生物碱进行了半定量分析, 实

验结果证明吲哚类生物碱在萝芙木四种组织中分成不

同的簇存在 (图 4)。间接 DESI-MSI的研究为药用植

物不同部位活性成分分布提供了一个空间框架, 为以

后结合组学方法研究生物组织特异性奠定了基础。

2.4.2.2 间接DESI-MSI对物种进行分类学鉴定 间

接解吸质谱成像还能够定位不同植物组织中的次级代

谢产物, 进而根据这些种间代谢产物的差异对物种进

行划分。在对金丝桃属植物的间接DESI-MSI时就发

现不同的金丝桃属植物其金丝桃素和间苯三酚的空间

分布有所不同[94]。Kato 等[92]利用间接解吸质谱成像

分析了吲哚生物碱在两个属的物种中的空间分布。

Hemalatha等[93]以长春花为例说明DESI对于植物细微

特征的成像在识别品种差异、生长代谢方面有着重要

作用。

2.4.2.3 间接DESI-MSI分析天然药物代谢物及其相

关生物合成途径 同一种成分在同一植物的不同组织

也有不同的空间分布,传统的分析方法忽略了代谢物

的空间分布模式, 而运用 DESI-MSI可以直观看到某

一活性成分的组织分布, 对于研究活性成分的合成和

转运的可能途径具有重要意义。Kumara等[90]对红果

樫木种子生长发育过程中的罗希吐碱及其相关化合物

的时空分布进行了质谱成像, 发现在植物的生长发育

过程中 , 成分的分布和含量变化暗含着某种规律。

Kumara等[91]后来又对树木幼苗中的其他代谢物做了

质谱成像。Suma等[87]探讨了刺核藤果实和种子中喜

树碱的时空变化规律。Freitas等[83, 89]通过 DESI对不

同成熟程度的薄荷叶片中的典型碳水化合物、游离氨

基酸等做了质谱成像, 表明了植物生长发育过程中代

谢物的库-源关系。后来还采用DESI-MSI研究了薄荷

叶片中一些关键黄酮类化合物的空间分布, 并将关键

黄酮类的空间分布图像与植物中这些代谢物的主要生

物合成途径相关联, 其研究结果可以揭示特定代谢产

物在植物组织中的合成途径和时空分布 (图5), 对于增

加给定代谢物的提取率极为重要。

3 总结与展望

DESI-MS已经广泛应用于中草药、植物样本等天

然药物中活性成分的检测, 作为一种新兴的技术, 其在

Figure 5 DESI imaging of key metabolites in luteolin synthesis pathway in mint leaves (figure from reference[83])

Figure 4 Mass spectrometric images of indole alkaloids distributed

on TLC imprint of Rauvolfia tetragona fruit slices with different

growth cycles (figure from reference[82])
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中药的质量控制、成分的定性定量分析、探究植物生长

发育不同阶段的成分变化规律、代谢物的库-源关系分

析、物种的分类学鉴定、植物次生代谢合成途径的研究

方面具有很大潜力。作为天然药物质谱分析技术手

段, 其前处理简单、分析速度快、检测范围宽, 能够对活

性成分的含量和时空分布进行直观呈现。在分析过程

中通过比较含量和成分的差异可以达到物种鉴别、质

量控制的目的。DESI-MS还能够将这种物质的空间

分布和植物的生长发育过程连接起来, 有效的加强了

生物分子之间作用、转化的路径研究。但在DESI-MS

的分析过程中仍然存在着空间分辨率低、分析特异性

差、信号响应易受外界干扰的问题, 因此样品制备、参

数优化仍然至关重要。针对这些问题, DESI-MS在技

术上也在不断完善, 如 nano-DESI的出现就显著地将

DESI-MSI的分辨率从 200 μm提升至 12 μm。一般来

说, DESI-MS对于易电离的生物碱类能够获得很好的

分析结果, 对于一些难电离的物质还存在定量分析不

准确, 结果重现性差等问题。对于数据的处理也需要

更多数据库的建立及软件工具的开发。相信随着技术

的进步这些问题都能够被很好的解决, DESI-MS能够

在中药的标准化、现代化和其他植物制剂的检测中发

挥更大的作用。
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