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摘要: 药用植物中含有种类繁多、数量庞大、功能各异的次生代谢产物, 在疾病治疗中发挥了重要作用。

传统分析方法只能对药用植物中次生代谢物进行定性和定量研究, 对其空间分布研究缺乏直接手段, 质
谱成像技术的出现为此提供了可能。本文综述了目前应用于药用植物研究的主要质谱成像技术及其在

药用植物次生代谢物、药用植物胁迫防御研究等方面的研究成果, 并对其在药用植物研究中的应用前景

进行了展望。
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Abstract: Plants contain a wide range of metabolites with large quantities and different secondary metab-
olites, which play an important role in disease treatment. As a drug research resource, more and more at-
tention has been paid. Traditional analytical methods can only conduct qualitative and quantitative re-
search on metabolites, and there is no direct means to study their spatial distribution. The emergence of 
mass spectrometry imaging technology provides a possibility for this. In this paper, the main mass spec-
trometry imaging techniques used in the research of medicinal plants and their research achievements in 
the research of medicinal plant metabolites and medicinal plant stress defense are reviewed, and their ap-
plication prospects in the research of medicinal plants are prospected.
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药用植物中含有数量庞大的次生代谢物, 在预

防和治疗疾病方面效果显著。目前发现的植物次

生代谢产物约有20万种(Wurtzel和Kutchan 2016), 
它们不仅结构复杂, 种类多样, 而且不同科属之间

结构差异明显, 生物活性差异大, 部分代谢产物仅

在特定物种中合成。植物代谢活动是复杂的, 多层

的, 不仅与植物正常生长活动有关, 而且与环境因

素有关。同时, 植物代谢活动具有明显的空间特征, 

植物次级代谢物结构和生理活性与其在植物器官

或组织细胞中的位置紧密相关。因此, 植物次生代

谢物的生物合成与积累规律和空间分布研究对于

开发和利用药用植物资源具有重要意义。传统分

析方法如薄层色谱法(thin layer chromatography)虽
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操作简便、成本低、耗时短, 结果直观, 但不能定

量分析; 高效液相色谱法(high performance liquid 
chromatography)、气相色谱-质谱法(gas chromatog-
raphy and mass spectrometry)等虽能准确对植物次

生代谢物进行定性和定量分析, 但无法对植物次

生代谢物空间分布进行定位分析研究。

Caprioli等(1997)首次使用基质辅助激光解析

电离质谱成像(matrix assisted laser desorption/ioniza-
tion-mass spectrometry imaging, MALDI-MSI)技术

对生物组织中的肽和蛋白质分子定位分析, 开拓

质谱成像技术的应用领域, 20年来, 质谱成像技术

不断发展, 在材料学、生物医学和植物学等领域得

到广泛应用。

1  质谱成像技术概述

质谱成像技术(mass spectrometry imaging, MSI)
能映射样品内待测物成分空间分布特征, 具有分

辨率高、灵敏度高和分析速度快等特点, 为植物次

生代谢物的研究提供了新的研究手段。质谱成像

技术将质谱离子扫描技术与专业图像处理软件相

结合,直接分析生物组织切片, 产生任意质荷比(m/
z)化合物的二维离子密度图,从而对细胞或组织中

物质的组成、相对丰度及空间分布情况进行快速

全面的分析和研究(Mcdonnell等2015)。
质谱成像研究通常包括样品处理、质谱分析

和数据解析。样品的制备对获得高质量的质谱成

像结果至关重要。在样品处理过程中, 样品的完整

性是分析的基础, 植物样品形态多样, 对不同植物

器官和组织的处理依据其形态和成分的不同有不

同的处理方式。种子等样品可以直接进行切片分

析; 果实及根茎等含水量较高的样品在切片过程

中容易碎裂和褶皱, 一般将样品包埋在包埋剂中

提高冷冻切片的质量; 花、叶等样品表面不平整且

薄厚不一, 一般采用印迹法转移到平整表面后分

析。植物切片前处理过程中常用的包埋剂有冷冻

切片包埋剂(optimal cutting temperature compound, 
OTC)、羧甲基纤维素(carboxymethyl cellulose, CMC)、
明胶和冰等。Li等(2018b)用MALDI-MSI分析银杏

叶中的次生代谢物时, 系统比较了3种包埋材料冰、

明胶和CMC, 其中明胶包埋效果最好, 且性能稳

定, 不受包埋方式影响适用于叶组织切片的包埋; 
CMC的包埋性能不如明胶稳定, 包埋方式对结果

有直接影响。

样品表面质谱数据被采集后, 可通过计算机

软件进行处理, 将数据进行重构, 生成详细的质谱

图像, 进而挖掘其深层次的生物信息。目前, 常用

的软件有Flexlmaging (Bruker)、High Definition lmag-
ing (Waters)和MsiReader等。

目前常用的质谱成像技术根据其原理及应用

范围的不同主要分为三类: 基质辅助激光解析电离

质谱、二次离子质谱(secondary ion mass spectrom-
etry, SIMS)以及解吸电喷雾电离质谱成像(desorp-
tion electrospray ionization mass spectrometry imag-
ing, DESI-MSI)等。

1.1  基质辅助激光解析电离质谱成像(MALDI-MSI)
MALDI-MSI是目前应用最广泛的质谱成像技

术, 待测样品分子在基质辅助下, 解吸离子化, 以
原位电离的方式形成质谱图像, 其特点是分析速

度快、灵敏度高和可用于生物大分子的分析(Han-
sen和Lee 2018)。MALDI-MSI操作简便, 主要分3
个步骤: 样品处理、质谱分析和数据解析。样品

处理后切制成薄片放置于MALDI-MSI专用的导电

载玻片上, 选择合适的方法将基质均匀覆盖在样

品表面, 形成共结晶, 待干燥后将其放入MALDI质
谱成像仪, 基质吸收激光辐射能量, 能量传递到样

品使其解吸电离; 样品分子离子化后经质量分析

器被检测并记录; 最后数据结果通过相关软件处

理后可获得待测分子在组织表面的空间分布图像

(Bodzon和Suder 2016)。
MALDI质谱分析时, 传统分析基质多选择小

分子有机酸, 如α-氰基-4-羟基肉桂酸、2,5-二羟基

苯甲酸和介子酸等, 其缺点是与待测物共结晶不

均匀且在分子量小于700 Da时会产生大量基质峰

干扰待测物的检测, 目前主要选择是合成新型有

机材料基质和对传统有机材料基质进行修饰, 如
Liu等(2018)开发了一种用于分析小分子内源代谢

产物的MALDI新基质N-苯基-2-萘胺, 能够高效检

测氨基酸、抗氧化剂、游离脂肪酸和磷脂等小分

子化合物。此外, 无机基质本身不易电离, 不产生干

扰峰, 也是MALDI基质的重要来源(Zhao等2022), 
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如Au、Ag、Pd和Te等金属纳米基质, 具有比表面

积大和表面活性高等优点, 同时有易聚集、重现性

低和热导率低等缺点。常用的基质覆盖方法有喷

枪法、喷雾法和升华法等(Berry等2011)。喷枪法

利用喷涂装置可直接将基质溶液喷涂于样品表面, 
获得相对较小的均匀晶体。喷雾法能直接将基质

均匀喷涂在样品表面, 常见的有气流喷雾、电喷雾、

超声喷雾, 喷雾法能产生比喷枪法更高质量结晶, 
一般直径小于20 µm, 但其仪器参数会影响灵敏度

且仪器价格昂贵。基质升华法是基质覆盖的重要

方法, 基质在减压和高温条件下升华而不分解, 重
结晶后基质在样品表面覆盖均匀, 但受限于固体

基质升华温度高, 液体基质不能升华, 所以目前升

华法应用范围较为有限。

1.2  二次离子质谱(SIMS)
SIMS是目前空间分辨率最高的质谱成像技

术, 其分辨率可达50 nm (Todd等2001)。SIMS工作

原理是利用聚焦的高能离子束如Ga+、Au3+、Bi3+

等在真空条件下加速并撞击样品表面, 样品表层

原子离子化, 溅射出二次离子, 溅射出的二次离子

经过质量分析器分析检测; 离子信号经过处理生

成离子图像, 准确反映样品表面待测分子强度和

相应空间坐标信息。

离子源的选择和样品的处理是影响SIMS成像

结果的关键。常用离子化源为Ga+和In+液态金属场

发射源, 由于激发能量高, 会导致有机大分子化合

物发生解离, 因此只适用于分子量小于200 Da的化

合物测定; 团簇离子束如Au3+和Bi3+等能在保持亚

微米图像分辨率的情况下较大地提高有机大分子

的检测灵敏度。样品经过冷冻切片后可直接进行

SIMS分析, 同时有研究将样品表面覆盖厚度为纳米

级的Ag或Au薄膜, 可以提高SIMS的检测灵敏度。

SIMS在元素分析中具有独特优势, 利用同位

素进行标记可直接研究药用植物中次生代谢物的

代谢途径; 利用SIMS 3D成像功能进行药用植物切

片研究, 对植物木质部、韧皮部等部位中成分进行

成像研究, 有助于研究细胞结构和植物次级代谢

物空间分布之间的密切关系。

1.3  解吸电喷雾电离质谱成像(DESI-MSI)
DESI-MSI的基本原理是液滴携带机制, 在预

定的电压下, 喷雾溶剂从雾化器的内套管中喷出,
被迅速雾化、加速撞击到样品表面, 使样品表面分

子溅射进入气相; 同时在氮气作用下, 带电的样品

液滴去溶剂化, 沿离子传输管迁移进入质谱检测

器。DESI-MSI与MALDI-MSI及SIMS相较而言, 其
最大优势是检测可在常压下进行。但DESI-MSI对
于生物大分子电离不完全, 重现性差, 仅能进行定

性分析, 不能进行定量分析。

在解吸电喷雾电离过程中, 喷雾溶剂和样品

性质及处理方式对分析结果有直接影响。喷雾溶

剂形成带电液滴决定样品离子化的质量和效率, 
其次, 喷雾溶剂在分析过程中会形成背景噪音影

响小分子化合物的成像, 一般通过加入内标物等

方式提高分析准确率。

2  质谱成像技术在药用植物次生代谢物研

究中的应用

2.1  应用质谱成像研究植物次生代谢物的空间分

布特征

植物次级代谢产物在组织和细胞中的特异性

分布与其生理功能具有紧密的关联。随着质谱成

像技术的快速发展, 可视化分析了大量药用植物

次级代谢产物的组织分布特征, 为揭示其合成规律

和生理功能提供了重要参考, 同时为其生理活性研

究提供了新的思路。Kuo等(2019)首次提出了基于

MALDI-MSI和分子网络学研究植物代谢物的方

法, 以沉香茎木切片为材料, 利用LC-MS和MAD-
LI-MSI对沉香次生代谢物分析和追踪, 发现沉香

次生代谢物集中在树脂部分。Taira等(2021)创新

性地将衍生化法应用于MALDI-MSI分析植物挥发

油中, 以紫苏叶片为材料, 利用甘氨酸与挥发油中

醛基反应进行衍生化处理, 发现紫苏叶中紫苏醛和

β-丁香烯集中分布于油腺, 而迷迭香酸在整个叶片

表面均有分布, 为检测芳香挥发油等提供了新的思

路和方法。米要磊等(2020)将超高效液相色谱法与

MALDI-MSI联用, 建立了一种直接简便分析玛咖

根横切面生物碱的方法, 发现生物碱类成分主要分

布在表皮和皮层, 而芥子油苷更多分布在中柱的位

置。Wang等(2020)创新性地开发了一种花类样品

中活性成分检测方法, 在ITO载玻片上利用溶胶-
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图1  沉香茎MADLI-MSI分析流程图

Fig. 1  MADLI-MSI analysis flowchart for Aquliaria sinesis wood sticks

本图改自Kuo等(2019)。

凝胶法由AuNPs合成的新型复合基质, 通过物理压

制的手段, 将长春花中的活性成分“烙印”在纳米材

料底物表面来进行MALDI-MSI分析, 显示出了长

春花碱主要聚集在花瓣的基部和边缘, 而单糖在花

瓣中均有分布, 为后续MALDI- MSI在花类样品中

的应用提供了参考。

质谱成像技术能直接对样品分析, 能够准确

对植物代谢产物的组织分布进行追踪和定位, 对
植物次生代谢物进行原位分析, 实现植物组织和

细胞内代谢物原位可视化表征, 为研究植物次生

代谢物的合成途径及转运规律提供新的方法。质

谱成像技术对药用植物中成分空间分布的定位和

表征有助于成分的特异性研究和开发, 对药用植

物的鉴定具有参考意义。

2.2  应用质谱成像技术研究植物次生代谢物的合

成和转运途径

植物次生代谢物的合成是一个复杂的生物过

程, 随着基因组学、转录组学和蛋白质组学等不断

研究和发展, 植物中部分次生代谢物的合成途径

已经阐明, 质谱成像技术可以对植物次生代谢物

进行准确的时间和空间定位, 为研究植物内次生

代谢物的生物合成和转运途径提供了可能。Metz-
ner等(2008)建立了一种基于飞行时间二次离子质

谱(time of flight secondary ion mass spectrometry)追
踪营养物质转运途径的方法, 以菜豆的茎作为试

验对象, 通过添加钠(Na)、钾(K)、铷(Rb)和41K示

踪剂来追踪菜豆茎营养物质运输途径和过程, 材
料经低温冷冻处理后, SIMS成像显示示踪剂在木

质部导管及周围组织中均有富集。Li等(2018a)通过

MALDI与多种技术联合应用, 对银杏次生代谢物

进行了多角度分析, 研究发现银杏内酯的生物合成

位点定位于根, 然后产物转化并主要积累在叶片

组织中, 进一步阐明了银杏内酯的合成和转运途

径, 同时发现具有免疫毒性的银杏酚酸仅在分泌

腔中发现, 对银杏中有毒成分的研究可以为安全

用药提供理论指导, 为最大化开发银杏具有指导

意义。刘芳等 (2020)通过对基质的优化实现了

三七根茎冷冻切片的MALDI-MSI分析, 检测到10
种皂苷, 其中人参皂苷Rg1和三七皂苷R1集中分布

在木栓层, 印证了两者具有相同的合成途径, 为揭

示三七中皂苷类化合物的合成规律提供理论依据。

不同类型次生代谢物合成途径不同, 在植物中分

布不尽相同, 通过质谱成像技术进行次生代谢物

及其前体化合物的空间成像, 为研究植物中次生

代谢物的合成规律提供了新的技术方法。

2.3  质谱成像技术在药用植物次生代谢物积累规

律的研究中的应用

Wang等(2016)建立了一种基于人参皂苷标志

物区分人参属植物的方法, 通过MALDI-MSI直接

分析人参、三七和西洋参3种药材根组织切片分析

发现51种标志物, 并通过主成分分析明确区分了3
种药用植物, 证明了MALDI-MSI和区域特异性数

据分析在药用植物快速识别中具有很高的潜力。

Yang等(2021)首次建立了基于DESI-MSI区分人参

不同药用部位和生长年限的方法, 对采集于长白

山地区三年生和七年生人参的主根和侧根成像分

析, 利用主成分分析发现15种标志物用以区分不

同部位人参及18种标志物区分人参生长年限。Sri-
many等(2016)将DESI-MSI与电喷雾电离质谱成像

(electrospray ionization mass spectrometry imaging)、
与核磁共振成像(nuclear magnetic resonance)和磁

共振波谱分析(magnetic resonance spectroscopy)等
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技术联用, 研究了槟榔生长过程中生物碱含量变

化, 发现槟榔果在生长发育初期含有糖、脂质和生

物碱等物质, 成熟槟榔果中主要活性成分如槟榔碱、

槟榔次碱和去甲槟榔碱等在棕色区域沉积, 白色区

域多四氢烟酸, 为槟榔内生物碱的合成及积累研究

提供了重要参考。Nie等(2022)利用DESI-MSI结合

四极杆飞行时间质谱, 分析6个产地中黄芪根部横

切面, 对生物碱、皂苷等18类102种次生代谢物进

行了表征, 以离子图像为基础, 采用正交偏最小二

乘识别分析法对不同产地样本进行明确区分; 同
时, 鉴定出11个具有较高离子强度的主要影响成分

作为潜在的质量标记物。质谱成像技术能清晰准

确反映植物内次生代谢物的空间分布, 且方便快

捷, 为研究和开发植物代谢奠定了良好基础。

3  质谱成像技术在药用植物胁迫防御研究

中的应用

质谱成像技术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, 还可检测植物应对

生物胁迫和非生物胁迫过程中代谢途径和代谢产

物的变化。植物通过调节体内代谢途径的表达产

生不同的代谢产物应对不同的胁迫因素, Tata等
(2015)首次利用DESI-MSI对植物化学防御植物病

原入侵进行研究, 通过对感染腐霉菌的马铃薯成

像分析, 发现构筑防御屏障的毒性糖苷糖生物碱α-
乌头碱和α-龙葵素的含量明显增加, 质谱成像技术

能在样品完整性的基础上可快速高效对植物次生

代谢物进行定性定量分析, 探究其生理变化。除

此之外 , Honeker等(2022)利用
13C丙酮标记与1H- 

NMR、MALDI-MSI、SIMS 3种技术相结合研究

了热带雨林中巴西木蝶豆、胡椒和朱槿 3种植物在

干旱条件下的代谢变化, 发现不同植物应对干旱胁

迫的代谢途径改变影响根部次生代谢物的含量变

化应对干旱条件, 胡椒通过增加碳水化合物和木

质素类化合物增加细胞内渗透压减少细胞内水分

流失; 朱槿通过代谢合成细胞内抗氧化剂清除活

性因子增加抗干旱能力; 巴西木蝶豆与根际微生

物加强代谢联系抵御干旱环境。Zhang等(2022)发
现植物根际微生物能够影响植物种子内代谢变化, 

通过细菌Pseudomonas fluorescens SBW25 (P.)和
Arthrobacter chlorophenolicus A6 (A.)刺激二穗短

柄草种子萌发, 利用ToF-SIMS对种子内代谢物进

行检测, 发现酚酸类化合物和黄酮类化合物含量

明显增加, 此类化合物有助于保护植物种子免受

病原体侵害。

4  质谱成像技术在药用植物其他研究中的

应用

质谱成像技术不仅能对植物代谢产物进行分

析, 同时可以检测植物中农药及重金属残留, 对于

植物安全性研究提供了新的方法(Gerbig等2013; 
Zhang等2021)。砷是一种毒性重金属元素, 在自然

界中以无机态的砷盐如砷酸盐和亚砷酸盐以及有

机态砷化合物存在, 不同形态的砷化合物为检测

制造了困难, Abreu等(2013)利用DESI-MSI对蕨类

植物叶片含砷化合物检测, 在实验组样品叶片表

面发现不同形态含砷化合物, 含量约为对照组90
倍, 表明DESI-MSI分析准确有效且避免了样本处

理制备过程中的不同化合态的砷相互转化。质谱

成像技术可应用于药用植物的农药残留检测, Ger-
big等(2015)通过DESI-MSI检测除虫菊酯和蚍虫林

2种杀虫剂在平枝栒子叶中的分布, 发现不同极性

和溶解度的杀虫剂成分在叶片上分布不均匀, 吡
虫啉在叶片边缘积累聚集, 且土壤中的杀虫剂乐

果于25 d后在平枝栒子运输组织中发现, 60 d后在

叶片中均有分布。

药用植物使用过程中逐渐形成了特色鲜明的

加工方法, 直接影响质量。白芍主要活性物质为单

萜苷类化合物, 白芍传统加工方法为置沸水中煮后

除去外皮或去皮后再煮。Li等(2016)首次应用高分

辨率MALDI MSI在10 µm分辨率下分析了芍药根

内没食子单宁类化合物的空间分布, 发现没食子单

宁集中分布木栓层和木质部, 其前体化合物五没食

子酰葡萄糖广泛分布在芍药根中, 因此, 传统的白

芍去皮加工可能会导致药材中芍药苷等有效成分

的含量降低。药用植物质量控制是药用植物开发

利用的关键环节, 质谱成像技术高效快速的分析特

点为药用植物质量检测的发展提供了新的思路。
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5  结论及展望

质谱成像技术已成为药用植物研究中的重要

前沿技术, 在药用植物次生代谢物的空间分布、合

成和转运途径及代谢物的积累规律研究等领域被

广泛应用。与传统检测技术相比, 质谱成像技术分

辨率高和分析速度快等优势, 在不久的未来可替

代复杂耗时的传统检测方法, 以满足药用植物研

究和分析简单快速检测的需求。

目前, 质谱成像技术在药用植物研究应用中

仍存在问题亟需解决, 如植物样品中含有难以解

离的细胞壁影响质谱分析结果; 植物样品不同器

官形态不同, 结构复杂, 前处理复杂等。作为新兴

技术, 对植物分析研究尚处于摸索阶段, 所以相关

理论研究和统一规范标准是目前亟需解决的问题, 
同时研发高分辨率低成本的检测仪器和耗材也是

质谱成像技术发展的关键。随着质谱成像技术的

深入发展和不断完善, 质谱成像技术一定能在药

用植物研究中展现出更多的可能性和更广阔的应

用前景。
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