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质谱分子网络在天然产物结构研究中的应用
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摘 要：质谱分子网络（molecular networking）常用于新颖天然产物发现及鉴定、药物代谢及药物研发等

研究。目前，分子网络能够将具有相似二级质谱的化合物连接成簇，在天然产物分析中得到了广泛的应用。

本综述将简单介绍分子网络的基本概念和构建分子网络的步骤，以及从化合物的鉴定及发现；鉴定天然产

物的代谢产物；天然产物化学成分的定性及定量；天然产物活性成分筛选、分离与制备；天然产物的生物

合成途径五个方面对分子网络的应用进行阐述。
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Abstract: Mass spectrometry molecular networking is often used in the discovery and identification of novel

natural products, drug metabolism and drug research and development. At present, molecular networks can

connect compounds with similar secondary mass spectra into clusters, which have been widely used in the analysis

of natural products. This review will briefly introduce the basic concepts of molecular networks and the steps of

constructing molecular networks, as well as expounds the application of molecular network from five aspects: the

identification and discovery of compounds; identification of metabolites of natural products; qualitative and

quantitative analysis of chemical composition of natural products; screening, separation and preparation of active

components of natural products; the biosynthetic pathway of natural products.
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化合物的结构分析对于天然产物的发现至关重要，特别是对于珍稀或名贵中药材的物

质基础揭示。然而，高度多样化的化合物结构解析需要耗费大量的时间和人力，这是对天

然产物进行表征的最大挑战之一，因此将质谱分子网络技术应用于天然产物的结构研究中

[1]。
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液相色谱串联质谱（LC-MS/MS）是代谢组学中最常用的分析方法之一，然而，解释

这些复杂数据是天然产物研究的一大困难。近年来，分子网络等新型生物信息学方法的出

现，为复杂基质中已知化合物的识别提供了新的思路和角度。其中全球天然产物分子网络

集群数据库（Global Natural Products Social Molecular Networking，GNPS）是一个开放的串

联质谱数据的数据库，是目前唯一能够实现分子网络的公共基础平台[2]，能对 LC-MS/MS

生成的数据集进行分析[3, 4]。GNPS中分子网络的可视化是将每个光谱表示为一个节点，而

光谱到光谱的排列则表示节点之间的联系，可以于 GNPS在线将相关分子图谱可视化为分

子网络[5]。GNPS总共包括 235850个谱图和 22644个化合物。GNPS不仅能够做到鉴定已

知化合物、类似物及自动分析分子网络中化合物，同时还具备对多来源的二级质谱数据进

行复制链接及存储管理的功能[6]。

质谱分子网络（molecular networking，MN）是一个 MS/MS数据组织和可视化平台。

每个质谱被认为是一个向量，并使用余弦相似度与其他所有质谱进行比较，当两个质谱之

间的相似度高于阈值时，它们就会在分子网络中连接在一起[7, 8]。2012年 Pieter教授首次提

出分子网络技术[9]，质谱分子网络是一种基于串联质谱分析（MS/MS）的方法，适用于各

种类天然产物的分析，其目的是快速识别已知化合物和确定各种各样未知的天然产物。简

言之，该方法就是收集串联质谱数据，并基于片段相似性来构建网络[10]。该技术已广泛应

用于天然产物、代谢组学和药物发现等领域[11, 12]。

目前，Trivella等[13]和 Fox Ramos等[14]报道 MN已被证明是一种非常有效的工具，可

以快速识别复杂混合物中的天然产物并且有助于发现新的天然产物[15]；而 Nothias-Esposito

等[16]报道MN作为一种有效的工具用于以质谱为基础的代谢组学中来表征植物中特殊代谢

物的生成；Kang等[17]运用MN能将次级代谢物分类为类似的簇，该技术在天然产物研究中

被用于筛选分离目标；Lei等[18]采用 MN观察到未加工附子及加工后附子的含量差异；除

此之外，Tian等[6]报道了MN还可以清晰明了地观测到不同品种不同产地茶叶的化学成分

的差别，从而对茶叶进行定性定量评价；通过分析碎片离子的类型和碎片离子的相对含量

变化来分析天然产物分子结构的变化及其官能团的转化情况，来推断天然产物是否生成或

转化。

1 质谱分子网络技术

MN是基于串联质谱数据的组织和可视化，通过光谱相似图，揭示同源质谱片段的存

在。由于结构类似的化合物具有相似的碎片光谱，它们的节点往往聚集在一起，形成类似
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物簇[19]。在相同的质谱分离条件下，若天然产物分子有类似的结构就会产生相似的质谱碎

片离子，计算机可以根据系统的算法对进入高分辨质谱后形成的二级质谱碎片进行相似度

计算，根据碎片相似度的高低，然后依照类似度将质谱碎片图整合为一种能够可视化的网

络图谱。在MN中，密切相关的天然产物均具有相似的二级质谱片段，并根据相同的生物

合成来源对这些天然产物进行分组，由此产生的簇允许对相同和类似分子进行可视化搜索，

通过与天然产物数据库的比较，快速对已知代谢物进行检测，并基于系统碎片化对类似物

进行识别[3, 20]。MN可以提供一种快速、灵敏的方法来同时处理分析某植物提取物的化学成

分，有效节约人力时间和精力。

MN在过去 5年已经发展起来，成功地应用于天然产物化学结构研究，比如化合物鉴

定、代谢物分离、生物研究、基因组测序和探索微生物菌株的优先排序。这种技术与

GNPS结合，能开放地获取数据库，用于对MS/MS谱数据共享，处理，加强特定化学类别

和化合物的识别，并有助于对样品进行进一步研究[13]。

GNPS平台利用串联质谱（MS/MS）数据对化合物进行注释，允许具有高度相似的质

谱的节点组成簇，有助于使代谢组学中化学结构可视化[21]。分子网络与特征检测方法相结

合形成了基于特征的分子网络（feature-based molecular networking，FBMN）。Phelan[22]提

供了使用 GNPS和 FBMN生成分子网络以注释微生物天然产物的方法。但 FBMN对骨架

差异显著的新化合物的有效鉴定仍然是困难的。He等[23]提出了一个基于生源砌块的分子网

络（blocks-based molecular network，BBMN）策略，以进一步探索一叶萩型生物碱的未知

化学空间，这一策略的应用能高效发现和鉴定 Flueggea suffruticosa中的三种新型一叶萩型

生物碱，即 suffranidines A~C。与经典MN和 FBMN相比，BBMN策略具有以下优点：1）

高选择性：选择性地识别有特定生物遗传特征片段的相关化合物；2）更快速：将庞大的

MS2数据优化为更简洁、更有针对性的数据，使后续的数据分析更加快速。这一策略不仅

可以有效地发现植物中新的天然产物，而且可以广泛地应用于探索动物、微生物和海洋生

物等。

2 建立质谱分子网络的步骤及其软件

建立 MN 主要有以下几个步骤：对样品进样分析，将进样后所得到的质谱数据用

Proteo Wizard软件转化为 mzML、mzXML和 mgf等通用格式文件，但因处理后依然会有

一些干扰离子影响分子网络的质量，所以需采用Mzmine2软件再次处理，上传至 GNPS数

据分析平台，通过计算机计算比较样品中所有化合物、标准化合物和 GNPS收录的化合物
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二级质谱图之间的相似度，通常以余弦值表示（相似度越大，则余弦值越大），然后根据

相似度大小将所有分子离子数据整合成一张可视化的网络图谱（见图 1）。分子网络图中

可直接看到样品中所有未知化合物与标准化合物之间的结构相似度，使用 Cytoscape软件

可视化分子网络，可以将这些网络具有的功能注释和数据库链接在一起研究，网络图中的

节点代表分子，其中各节点之间由不同粗细的线段相连接，而这些线段代表这些分子之间

相互作用的强弱[24, 25]。

图 1建立MN的步骤

Fig. 1 Steps of establishing MN

2.1 Proteo Wizard软件简介

Proteo Wizard是一款模块化用于质谱数据读取与格式转化的开放源代码软件，Proteo

Wizard可将质谱数据转换为 mzML、mzXML和 mgf等基于文本的通用格式，用于表示描

述扫描数、前体和二级质谱离子和产生分子所需强度的质谱数据[10]。

2.2 Mzmine2软件简介

Mzmine2是一个主要针对 LC-MS数据，用于质谱数据处理的开源软件。Mzmine2用

于对批量或元 mzXML文件来进行数据处理，把处理后的数据生成 csv和 mgf文件，并导

出用于分子网络 [10]，且使用 Mzmine2 可以识别出同分异构体 [26]。Perruchona 等证明

Mzmine2与分子网络的结合可以加速生物样品的去复制，进而关注潜在的未知化合物[27]。

2.3 Cytoscape软件简介

Cytoscape是一个开放源代码软件平台，用于可视化分子相互作用网络和生物途径，并

将这些网络与注释、基因表达谱和其他状态数据集成在一起，根据片段相似度对波谱进行

聚集后，将数据导入到 Cytoscape中，显示为节点和边缘组成的网络[3]。Cytoscape最初是

为生物学研究设计的，现在已发展为一个复杂网络分析和可视化的通用平台。Cytoscape核

心分布为数据集成、分析和可视化提供了一组基本特征。

3 质谱分子网络技术的应用

3.1 鉴定复杂体系中天然产物的结构和发现新颖结构
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由于生物信息学和分析化学的快速发展，特别是质谱的发展促进了天然产物的研究，

串联质谱（MS/MS）和 MN的结合已被证明是一种非常有效的工具，可以快速识别复杂混

合物中的天然产物，并且有助于新颖天然产物的发现[13, 14, 23]。

Yuan等[28]将 UPLC-LTQ-Orbitrap MS与 MN相结合对铁线莲属植物中三萜皂苷类成分

进行鉴别，可快速、可视化地区分 6种植物中三萜皂苷的差异，其中长花铁线莲、美花铁

线莲、准噶尔铁线莲和甘川铁线莲这 4种铁线莲相似度较高，可在民族用药中替代入药；

银叶铁线莲三萜皂苷类成分较少，需谨慎替代入药；钝萼铁线莲中无三萜皂苷类成分，不

可替代入药。Huang等[29]在MN中识别出７个生物碱类型的粒子簇，藉此在夏天无中共鉴

定和推测出 52个化合物，其中有 21个潜在的新化合物，6个化合物为首次在该植物中发

现。Shen[30]建立酸枣仁已知成分的本地数据库，对其成分进行分类总结，建立 MN，通过

UHPLC-Q-Orbitrap MS分析技术，构建了酸枣仁中化学成分快速识别的分析策略，鉴定了

其提取物中的 90个化合物，分别为 64个黄酮类成分、21个生物碱类成分以及 5个皂苷类

成分。Nothias-Esposito等[16]采用 MN比较了 Euphorbia pithyusa和 E. cupanii亲缘关系较近

的两种大戟属植物中二萜类化合物分布情况，发现 10个曼西醇型化合物，6个 premyrsinol

衍生物和 4个佛波醇酯。Pan等[31]以中药金银花为例，应用 MN对其复杂多类型成分进行

综合鉴定，从中共鉴定出 537个化合物，其中包括类黄酮和咖啡酰奎宁酸的新型二聚体等

潜在的新结构。Hu等[32]应用 MN成功地鉴定了烘焙咖啡豆中 7个 II型二萜类化合物，并

且发现了一系列新颖的含氮的对映贝壳杉烷型二萜。Lyu等[33]应用 MN，对荔枝果肉提取

物中的 9种原花青素和 11种黄酮苷进行了定性分析。Areas等[34]利用 UHPLC-HRMS和分

子网络对 Lessingianthus brevifolius (Less.) H.Rob.（Asteraceae）进行了去重复研究，鉴定出

其中的 15个已知化合物，包括两种倍半萜内酯和 13 种黄酮类化合物。Ruan等 [35]根据

MS/MS碎片模式的相似性创建 GNPS分子网络，运用 Cytoscape 3.6.1软件筛选结构相似的

分子簇，在五味子中共鉴定出 31个联苯环辛二烯型木脂素类化学成分，其中的 13个为首

次鉴定。Jiang等[36]基于 HPLC-Q-TOF-MS/MS数据的分子网络分析来研究草乌中的二萜生

物碱，九个标准品用于总结阳离子模式下的碎片特征，进一步用于确定两组未知化合物的

结构。Brel等[37]应用MN，允许通过串联质谱数据集组织把特定化学成分作为目标，对 57

株昆虫病原微生物进行了筛选，结果表明，粉棒束孢 BSNB-1250乙酸乙酯（EtOAc）提取

物表现出抗菌活性和潜在的新化学成分：paecilosetin及 5个新的类似物。McManus等[38]利

用 MN对 Trichodesmium thiebautii提取物进行分析，发现其中充满了卤化化合物。随后通
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过质谱分离得到了异毛霉素 C和毛霉素 G~I。这些新的物质与之前描述的毛霉素具有结构

的变化，通过比较研究能够发现与小鼠神经母细胞瘤细胞毒性相关的结构特征。Rivera-

Mondragón等[4]采用基于 UPLC-MS/MS的 MN与常规分离和核磁共振相结合的非靶向代谢

组学方法对 Crescentia cujete果肉进行植物化学分析，分离并鉴定出 66个化学成分。de

Oliveira等[3]基于非靶向串联质谱的 MN快速鉴定 Adenocalymma imperatoris-maximilianii萃

取物中 63个已知的黄酮类化合物（含同分异构体），还利用MN首次从该植物中推导得到

含异戊二烯基的黄酮衍生物。Reginaldo等[39]通过 HR-LC-ESI-MS/MS分析脱水（旱季在其

自然栖息地收获）和水合（植物通过水合作用后在实验室培育）的 Selaginella spp.标本，

首次运用MN对 Selaginella spp.中 39个化学成分进行结构推定，主要为卷柏素和黄酮类化

合物。Purves等[40]利用基于 HR-MS/MS的MN对发酵提取物进行比较，结果显示，40%和

42%的母离子分别是由南极和苏格兰的细菌分离物产生的，只有 8%的物质在这些地点中是

共有的，表明生物地理高度影响其化学成分；研究所得到的MN中包含超过 3500个母离子，

质荷比范围为 m/z149~2 558，说明产生了丰富的次生代谢产物。Song等[41]采用MN对异喹

啉类生物碱进行聚类，寻找可能的化学成分。Wang等[42]基于 MS/MS的分子网络来研究

Aspergillus caelatus的化学成分，从而发现了新的二酮哌嗪二聚体和曲霉素。Freire等[43]通

过基于特征的分子网络、去复制和分离，对海绵 Agelas dispar的甲醇部分进行研究，发现

了新的溴吡咯衍生物。Zhao等[44]基于 UPLC-Q-TOF-MS、多元统计分析和 MN的非目标代

谢组学方法在 Morchella sp.与对照组之间鉴定出的 50个差异化学成分，此外，基于分子网

络分析，鉴定了三种 desferri-ferricrocin 及其铁螯合物的同源化合物，包括 desferri-

ferrichrome, desferri-ferrichrome C和一个新注释的同系物。Caldas等[45]考虑到 Gymnopilus

imperialis可能含有大量化学成分，GNPS具有寻找化学成分、节省时间以及对天然产物的

分离和表征方面的功能，从 G. imperialis的甲醇、二氯甲烷和乙酸乙酯提取物中注释了 24

个低聚异戊二烯，其中 4个来自 GNPS光谱库匹配，20个来自基于分子网络的预测。Luo

等[46]基于MS/MS的分子网络被用于开发 Xylaria sp.的肽天然产物，从而发现了一种新的环

七肽。Hu[47]通过 UPLC-Q-TOF-MS技术结合诊断离子与分子网络分析策略，从当归与酒当

归中鉴定出 126个化合物，包括 28个苯酞类，32个有机酸类，8个香豆素类，8个黄酮类，

16个氨基酸类，31个其它化合物。

Wu等[48]采用基于 GNPS特征网络的方法对黄金芽绿茶中 9个黄酮苷、6个儿茶素和 3

个黄酮醇进行了跟踪并利用 UPLC-MS2数据和 GNPS分子网络技术从黄金芽绿茶中发现具



7

有乙酰胆碱酯酶抑制活性的新木质素苷类化合物。Zhang等[49]采用基于 GNPS的 MN分析

中根据碎片结构的相似性，将灯盏细辛注射液中的化合物分为 2大类别，分别是咖啡酰酯

衍生物和黄酮类。Xu[50]利用基于 GNPS平台 MN分析 Myrothecium roridum IFB-E091发酵

产物组分的化学成分，以新环十肽 MR-1和 MR-2作为种子节点进行分子网络分析，结果

发现，组分 Fr.5-3中存在环十肽化合物，除已分离得到的４个新环十肽 MR-1~MR-4外，

还存在 3个环十肽MR-5~MR-7。

此外，MN还可以与空间分辨特征、双电离模式MS/MS等相结合对天然产物进行结构

分析，Kuo等[1]在空间分辨特征的指导下，将 MN应用于沉香的结构分析中，对 3大类的

2-(2-苯乙基)色酮及其类似物进行了表征。Li等[51]将基于特征的分子网络（FBMN）和双电

离模式 MS/MS相结合从银杏叶提取物和银杏叶中成功鉴定出 95个化合物，其中包括黄酮

苷、银杏内酯、木脂素苷、萜类和酚类化合物。

研究者们常采用 LC-MS分析天然产物中的化学成分，采集各类样品中化合物的质谱数

据，再通过 PCA、PLS-DA等得到的载荷图和散点图等对样品进行分类总结，而采用了

MN就能对其进行可视化处理，快速鉴定，得出结论。

3.2鉴定天然产物在生物体内的代谢产物

质谱与代谢物的化学结构相联系，MN能够根据生物体内的代谢物的结构相似性进行

分组，通过检测代谢物之间相似性的关键信息，鉴定生物样品的代谢物[16, 52]。

采用MN可以快速地对生物体内的代谢产物进行鉴定。Gao等[53]将串联质谱与MN结

合，通过 GNPS观察蛹虫草提取物处理的白血病细胞和对照组的代谢情况，对药用真菌提

取物和癌细胞的代谢产物结构进行解析，并半定量地识别其变化。Said 等 [10]基于 LC-

MS/MS的MN方法鉴定人类尿液中的可可酚代谢物，目的是提出一种有生物活性的酚类代

谢物鉴定的方法。Xiong等[54]建立了 UPLC-HRMS结合质谱分子网络分析血浆中代谢物的

方法，共定性检测到 187个代谢物。Farag等[55]通过 GNPS平台的分子网络，利用 LC串联

质谱技术，在体外培养人肠道微生物群后，共鉴定出生咖啡豆中的 36个代谢产物，包括 4

个未报道的烷基肉桂酸酯和 6个新的生物转化产物。

此外，MN还能跟药代动力学相结合进行相关研究，Wang等[56]将质谱数据整合到分子

网络中，以发现天然药物 Ardisia japonica (Thunb.) Blume的活性成分，在大鼠血浆中共识

别出 8个吸收的原型成分。Seo等[57]基于MS/MS的分子网络系统研究了柘树叶的提取物中

生物活性成分的药代动力学特征，使用 LC-QTOF/MS获得血浆样品的产物离子质量数据，
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并进行分子网络分析，由此产生的分子网络图表明，槲皮素和山奈酚的葡萄糖醛酸代谢物

是主要的循环物种。

3.3对天然产物化学成分的定量分析

基于 TOrTE（tandem-MS origin tracing engine）的MN可以快速分析不同来源样品粗提

物中的目标化合物，并对其进行定量表征[6]。先把每个节点的原始数据用 TOrTE转化成为

“cluster_info.txt”格式的文件，再将这些文件转化成“mzXML”格式的文件，而每个节点

的色谱峰用 Proteo Wizard软件进行提取，计算每个峰的峰面积，最后合并峰面积，并用

Cytoscape软件可视化为饼状图。每个节点代表一种化学成分，节点中不同颜色表示某一化

学成分的不同来源，颜色在每个节点中占面积的大小表示某一化学成分在不同来源样品中

量的多少，即面积越大，其含量越大；而面积越小，其含量越小[24]（见图 2）。可有效避

免使用大量标准品进行定量的限制，提升实验结果的准确度。

图 2 MN的定量过程

Fig. 2 Quantitative process of MN

Lei等[18]以高通量、高灵敏度的 UPLC-Q-TOF/MS为基础，采用 MN对未加工附子及

加工后附子的整体化学成分进行了综合检测和鉴定，鉴定出 145个化合物，分析其含量差

异。Winnikoff等[58]将培养的 20种海洋蓝藻粗提物的MS/MS数据集导入 GNPS，生成分子

网络，对几种具有生物活性和生物合成吸引力的脂肽 malyngamide C进行定性和定量，其

中产量最高的是巴拿马的 Okeania hirsuta（PAB10FEB10-01），其含量达 2.4%。Calabrese

等[59]基于特征的分子网络（FBMN）研究 Zhanthoxylum heitzii中代谢物在植物器官中的分

布，并发现潜在的新成分，总共检测到 143个代谢物，分别为生物碱、木脂素、多酚、脂

肪酸和氨基酸类的代谢物，并对不同器官进行了半定量分析。Ma等[60]运用液相色谱-串联

质谱法以及基于质谱的分子网络进一步分析次生代谢产物的产量和多样性，在糙米培养基

中分别加入金合欢醇（1 μmol/L）、法尼焦磷酸铵盐（5 μmol/L）、亚硫酸氢钠甲萘醌（10

μmol/L）、3-氨基-L-酪氨酸（1 mmol/L）等 4种诱导条件均可调控菌株 C23-3次级代谢产
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物发生较明显变化，其丁内酯、土震素和洛伐他汀类化合物的多样性和产量较为突出。Li

等[61]基于分子网络，明显观察到炮制前后女贞子的化学成分在种类和含量上发生了很大变

化。

3.4 天然产物中活性成分的筛选、分离与制备

MN将不同的天然产物分类为类似的支架簇，该技术在天然产物研究中被用于筛选分

离目标[17]。

可将MN与生物活性结合对天然产物进行筛选分离：Nothias等[62]开发了以生物活性为

基础的 MN，用于发现天然产物生物测定引导的分离中的药物先导物，提出了生物活性分

子网络的概念。Olivon等[19]利用多信息分子网络分离具有生物活性的天然产物，使用大量

的分子网络嵌入不同的信息层（生物活性和分类数据），以突出粗提物的化学多样性中潜

在的生物活性支架，通过从两个植物来源（ Bocquillonia nervosa 和 Neoguillauminia

cleopatra）分离活性次生代谢产物瑞香烷型二萜原酸酯和 4种 12-deoxyphorbols，它们抑制

Wnt信号通路，并显示出对 CHIKV病毒的抗病毒活性。Raheem等[63]采用代谢组学和生物

活性指导的分离方法，并结合MN，从英国风信子（Hyacinthoides non-scripta）中寻找到具

有抗锥虫体活性为 98.9%（20 µmol/L）的 norlanostane型皂苷。Olivon等[64]通过多信息分

子网络的方法，从 Codiaeum peltatum中获得抗病毒化合物。Cabral等[65]基于MN靶向分离

Conchocarpus fontanesianus中 6个新的吲哚吡多喹唑啉类生物碱。Naman等[66]结合 MN和

生物活性测定指导下的分离，可以从 American Samoan采集的 cf. Symploca sp.样本中靶向

分离出一种新的具有生物活性的环八肽——samoamide A，将生物活性筛选与MN的化学信

息学策略相结合作为发现工具，加速了具有新的化学结构和预期生物活性的天然产物的靶

向分离。Han等[67]基于 LC-MS/MS分子网络的指导下，从 Penicillium cellarum中分离出具

有葡萄糖摄取刺激活性的七种新的被疣青霉素衍生物 penicicellarusins A~G，以及三种已知

的类似物。

MN与结构相结合对天然产物进行筛选分离：Wu等[68]提出了结构导向分离的概念，建

立了一个抗病毒倍半萜分子网络，对 Saussurea lappa (Decne.) C.B Clarke进行了研究，分离

了七种新倍半萜，即 lappaterpenes A~G。Mi等[69]基于 MS/MS质谱导向策略，将芫花花蕾

的乙醇提取物通过硅胶粗分得到的馏分进行 LC-MS/MS 测试，将所获得的数据上传到

GNPS 质谱分析平台进行进一步分析，分子网络分析显示有明显与已知对照品化合物

yuanhuacine节点连接的簇，这些节点则被视为瑞香烷型二萜类的衍生物，以此确定了富含
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二萜类成分的馏分，最终分离得到了 4个未被描述以及 8个已知的瑞香烷型二萜。

MN还能够与核磁共振波谱法（nuclear magnetic resonance spectroscopy，NMR）、层

次聚类分析（hierarchical clustering analysis，HCA）和超临界流体色谱（supercritical fluid

chromatography，SFC）等其他技术、方法相结合靶向分离目标化合物，尤其是与 NMR结

合：

表 1 MN与 NMR、HCA和 SFC结合分离目标化合物

Table 1 MN was combined with NMR, HCA and SFC to separate the target compound

结合的技术

Combined technology

分离对象

Separation object

分离的化合物

Isolated compound

NMR 珊瑚源真菌产黄青霉 7种新的 cyclohexadepsipeptide[70]

藓类土壤源菌株可可链霉菌阿苏亚种 H2S5 ansamycin strecacansamycin A~C[71]

链霉菌 KY11784 skyllamycins A~C，以及两个新的同属物[72]

HCA Trachelospermum asiaticum 木脂素[73]

SFC Euphorbia semiperfoliata 新的抗病毒二萜酯[74]

采用MN与一些传统技术和方法相结合可以快速完成对复杂化学成分进行鉴定，对样

品间的成分差异可视化，不仅能大大缩减了质谱、核磁等数据分析化合物结构的工作量，

有效减少盲目性，而且能直观快速分析出化合物在不同样品中的分布。

3.5 天然产物的生物合成途径研究

Tian等[6]在 Cytoscape软件上分析在绿茶和黑茶中茶氨酸和表没食子儿茶素没食子酸酯

的相对含量变化，将非发酵茶的绿茶与发酵茶黑茶做对比发现，二者茶氨酸的相对含量均

减小，而表没食子儿茶素没食子酸酯的相对含量却在增加。Kalinski等[75]基于 MN分析，

然后进行制备纯化，以绘制七个样本提取物中新的和已知的吡咯烷醌和相关化合物的多样

性，分析了 Tsitsikamma favus海绵的次级代谢产物库，其中两个样本表现出不同的形态和

化学特征：不含 discorhabdins，只有微量的 tsitsikammamines，相反，有大量未分支和卤化

的 makaluvamines，这项研究为推测 latrunculid海绵中 pyrroloiminoquinone的生物合成途径

提供了新的线索。

上述研究通过运用MN分析不同基团的相对含量变化，推测各基团的取代和合成顺序，

大大减少了生物合成途径的工作量，为研究天然产物的生物合成途径提供了参考。通过

MN筛选出不同碎片离子，查找天然产物特征官能团的特征碎片离子，通过对比验证，建

立相关性，并以此为方法通过分析碎片离子的种类变化和相对含量变化追踪天然产物分子

结构变化及官能团的相互转化，从而推断天然产物的生成及转化。

4 结语
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在过去的几年中，MN作为一种新兴工具[43]被提出来用于简化天然产物的结构研究，

已经成功应用于天然产物中化学成分及活性成分的发现、分离与制备、结构鉴定、定量分

析。MN适用于对天然产物进行体内成分及其代谢产物的研究，可更好地阐释其药效物质

基础和代谢过程[24]。

运用MN比对特征碎片离子，分析其种类和相对含量变化，得知天然产物分子结构变

化及官能团的相互转化，可用于推断天然产物的生源合成途径，但在文献调研中发现国内

外相关报道尚不多见，这也许将会是MN用于天然产物研究的一个新方向。

综上所述，到目前为止，MN主要应用于天然产物的结构鉴定，其与其他技术相结合，

是天然产物的结构研究特别是新颖结构和活性成分发现的一种高效快捷方法。体内代谢、

定量分析以及生物合成途径方面的研究较少，是今后研究人员可以关注的方向。
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