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基质辅助激光解吸电离质谱法在中药领域的应用进展
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［摘要］ 中药具有丰富的化学成分和复杂的作用途径，在治疗和预防疾病方面疗效显著，为保证中药质量及开发新药，一

些分析检测方法应运而生。基质辅助激光解吸电离质谱法（MALDI-MS）是一种“软电离”的新型质谱技术，具有高通量、高灵

敏度、低成本、低样品消耗量、线性范围宽、电离温和、适用于热不稳定物质等特点，为中药的分子水平研究提供了技术支撑。

目前该技术被广泛用于中药成分分析和组学研究领域，在药材真伪鉴别、分子实时筛选和构建活性成分的代谢网络途径方面

发挥重要作用，其中，选择合适的基质和样品制备技术是保证检测效果的关键。随着新型基质的开发与优化、样品制备技术的

不断完善、MALDI-MS 与多种分析方法的联用，将会大幅提高其检测效果。基于此，笔者概述了 MALDI-MS 在中药领域的应

用情况，包括高通量检测中药活性成分、监测机体内药物及其代谢物状况、原位可视化表征中药活性成分组织分布信息等，并

探讨了 MALDI-MS 的应用前景和不足之处，以期为中药成分鉴定、药物利用及代谢的相关研究提供技术支撑。
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［［Abstract］］ Traditional Chinese medicine（TCM），which owns abundant chemical components and

complex action pathways，has been widely recognized in the prevention and treatment of diseases. Some analysis
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methods have been emerged in order to ensure the quality of TCM and to develop new TCM drugs. Matrix-

assisted laser desorption ionization mass spectrometry（MALDI-MS）is a soft ionization mass spectrometric

technique with the advantages of high throughput，high sensitivity，low cost and so on. It provides technical

support for the molecular level study on TCM. At present， this technique has been used in the field of

composition analysis and metabonomics research of TCM，and plays an important role in the identification of

Chinese herbal medicines，real-time molecular screening and the construction of metabolic network pathway of

active ingredients. Among them，the selection of appropriate matrix and sample preparation technology is the key

to ensure the detection effect of MALDI-MS. With the development and optimization of new matrix， the

continuous improvement of sample preparation technology and the combination of MALDI-MS with various

analytical methods will greatly improve the detection effect. Based on this，this paper discusses the application of

MALDI-MS in TCM，including high-throughput detection of active ingredients in TCM，monitoring of the

original medicines and their metabolites in vivo， and in situ visualization and characterization of tissue

distribution information of active ingredients in TCM. It also discusses the application prospect and existing

problems of MALDI-MS in TCM，so as to provide technical support for the identification of active ingredients in

TCM，drug utilization and metabolism.

［［Keywords］］ matrix-assisted laser desorption ionization mass spectrometry（MALDI-MS）；traditional Chinese

medicine；active ingredients；metabolites；mass spectrometry imaging；in situ visualization；tissue distribution

中药在治疗人类疾病方面具有几千年的历史，

其活性成分丰富，通过多途径、多靶点同时发挥作

用，但目前还有许多作用机制未被清晰阐明。在对

其进行药理毒理研究、质量控制、成分鉴定时出现

了不同的中药分析方法，运用这些方法能为中药活

性成分及其作用机制研究提供依据。薄层色谱法

（TLC）是一种传统的中药活性成分分析方法，具有

操作简便、成本低、结果直观、耗时短的特点，常用

于定性鉴别，但其重复性差、分离效果难控制，无法

作为一项精准的定性分析手段［1-2］；气相色谱 -质谱

法（GC-MS）具有高分辨率、高选择性和高灵敏度，

适用于挥发性成分的检测［3-4］；液相色谱 -质谱法

（LC-MS）是目前中药领域里应用较多的分析方法，

适用于非挥发性和热稳定性化合物，具有灵敏度

高、重复性好等优势［5-6］；毛细管电泳法和毛细管电

泳 -质谱法（CE-MS）具有分析效率高、用时短、样品

用量少的优点，但该方法易受重复性、稳定性的影

响；另外，光谱技术也常用于中药的质量分析［7-9］，包

括傅里叶变换红外光谱、近红外光谱和核磁共振

光谱。

随着中药研究的不断深入，部分传统分析技术

已不能满足需求，寻求更简便、高分辨率和灵敏度

的新型分析技术成为关键。基质辅助激光解吸电

离质谱法（MALDI-MS）在 1985 年被首次提出［10］，该

技术常见于原位分析，需要在真空环境下工作，具

有 较 高 的 空 间 分 辨 率（光 栅 宽 度 <10 μm）［11-12］。

MALDI-MS 采用“软电离”的激光离子源，使样品离

子能够较完整地进入质量分析器，常用来进行相对

分子质量的测定。该技术具有以下特点：①操作简

便，样品无需经过复杂的前处理，只需固定在特定

靶板上；②高通量，分析速度快；③电离温和，不易

打碎分子，可准确检测到准分子离子峰；④线性范

围宽，既能检测小分子化合物也能分析大分子化合

物，最大相对分子质量可达 400 kDa；⑤可检测复杂

的生物样本及环境样本，具有较好的耐盐性和耐蛋

白性；⑥待分析样品用量少，仅需 1 μL，可实现痕量

检测；⑦适用于挥发性差和热不稳定性物质。另

外，MALDI-MS 结合质谱成像（MSI）能够对分子进

行原位表征，有助于对中药进行更深入的研究。

近年来，MALDI-MS 技术被多个领域关注和应

用，在生物学领域，用于分析代谢组学和蛋白质组

学［13-14］、微生物鉴定［15-16］、植物化合物筛选［17-18］；在医

学领域，用于分析组织代谢物分布［19-20］、肿瘤学的组

织分析［21-22］、疾病实时诊断研究［23-24］；在中药学领

域，例如，中药鉴定学，用于痕量和快速地进行品种

鉴定和区别真伪性［25-27］、中药药理学，联合成像技术

对中药活性成分在生物体的分布和机体代谢情况

进行监测，可用于指导临床用药和新药研发［28-30］、中

药化学，用于检测氨基酸、糖类、黄酮类、皂苷类等

活性成分，并在一些新型基质的辅助下优化了检测

效果［31-33］。已有文献报道了 MALDI-MS 在中药成

分分析和药用植物领域的应用情况［34-35］，但其主要
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针对中药单一组分、提取物的分析或者 MSI 技术方

面的相关应用进行综述，在分析中药多组分及代谢

物方面缺乏较为全面和系统的梳理。基于此，笔者

拟总结 MALDI-MS 在中药领域的应用情况，分别从

高通量检测中药活性成分、检测体内原药及代谢

物、可视化原位表征中药相关成分 3 个方面进行阐

述，并探讨其应用过程中存在的问题和前景，以期

为后续的中药研究提供参考。

1 高通量检测中药活性成分

活性成分是中药发挥药效的物质基础，在药材

中含量较低且组分复杂，是影响中药质量的最关键

因素。在进行药效和作用机制的研究中，通常根据

活性成分的理化性质来选择不同的定性或定量分

析方法，传统的检测方法有 TLC 和 LC-MS 等，需要

复杂的样品前处理程序来提取有效成分，这会导致

成分损失，并且耗时较长、操作繁琐。MALDI-MS

无需复杂的样品前处理，具有简单快速、高通量、可

分析混合物和痕量检测等优点，有望成为检验中药

质量的主流技术，相关研究汇总信息见增强出版附

加材料［25-27，33，36-55］。

1.1 蛋白质类 MALDI-MS 由于其线性范围宽、电

离温和、适用于耐热性差成分检测的特性，被广泛

用于分析生物大分子，在中药研究中，常配备串联

质谱来鉴定蛋白质和多肽类成分。如郑洁［27］应用

MALDI-MS 建立了 3 种胶类中药（阿胶、龟甲胶、鹿

角胶）的多肽指纹图谱，结合十二烷基硫酸钠 -聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）技术实现了多肽差异

性分析。顾芹英［36］使用 SDS-PAGE 和 MALDI-MS

测定了香椿叶中的蛋白质，结果发现 6 个条带的蛋

白质具有不同的相对分子质量分布 ，并且通过

Mascot 数据库匹配检索到 6 种可能的蛋白质。目

前，MALDI-MS 分析蛋白质类物质常采用 2，5-二羟

基苯甲酸（DHB）、α -氰基 -4-羟基肉桂酸（CHCA）、
芥子酸等传统有机小分子基质，具有稳定的化学性

质和高信号强度［37］，但对于小分子多肽和氨基酸类

物质的检测并不适用，由于基质的相对分子质量较

小，这些物质的检测会受到小分子基质信号的干

扰，因此需要开发适用于小分子多肽和氨基酸的新

基质。黄良等［38］研究发现低浓度异甘草素作为基

质可用于精氨酸、甘露醇和苏氨酸-亮氨酸二肽等小

分子物质的检测，在均匀度、重复性、耐盐性、背景

干 扰 方 面 优 于 DHB 和 2，4，6- 三 羟 基 苯 乙 酮

（THAP），为筛选适用于富含氨基酸成分中药的小

分子有机基质奠定了基础。

1.2 多糖 多糖是中药中普遍存在的活性成分，此

类成分的鉴定和结构解析常采用体积排阻色谱法、

LC-MS、离子色谱法、核磁共振等技术。近年来，由

于 MALDI-MS 可直接用于分析糖类对照品及混合

物，无需进行衍生化步骤，因此在中药领域成为了

多糖分子鉴定、推测结构和单糖组成的有效工具。

如杨飞飞［39］通过加入糖内标物，根据质谱图差异鉴

别出北沙参、南沙参和山豆根的寡糖。王莹等［40］先

利用质荷比（m/z）鉴定出黄芪多糖，之后基于已有研

究，通过碎片离子峰推断出糖残基团的组成，可为

MALDI-MS 在糖类结构中的应用提供参考。结构

是多糖研究中的关键部分，由于其组成复杂，对其

进行结构表征具有重要的研究价值。MALDI-MS

在分析聚合物时，会出现规律性碎片离子峰［17，41］，能

够帮助多糖结构判定。如屈亮亮［25］在 MALDI-MS

的帮助下，通过对比聚糖质谱图在聚合度及分布趋

势上的差异对蜂蜜进行了快速鉴定，同时建立了指

纹图谱，可为糖类成分的质谱分析提供帮助。后续

研究可致力于筛选特异性的多糖检测基质、建立多

糖片段数据库，利用 MALDI-MS 筛选多糖相对分子

质量和结构信息，并辅助传统多糖分析手段对其组

分进行精准分离、纯化。此外，可通过 MALDI-傅里

叶变换质谱法（MALDI-FTMS）及采用新型电离源

的基质辅助激光诱导后电离（MALDI-2）技术来提

高多糖检测的灵敏度。

1.3 皂苷类 皂苷极性较大、紫外吸收弱，在分析

前需要进行样品预处理，但分离纯化过程会造成含

量损失，导致其主要检识方法如 TLC 和高效液相色

谱法（HPLC）受到不同程度的限制。MALDI-MS 的

独特电离源和耐盐性在皂苷类成分的检视和中草

药真伪性鉴定方面具有明显优势。有研究基于

MALDI-MS 的 谱 图 差 异 ，实 现 了 黄 芪 药 材 的 鉴

别［26］。随着中药材质量控制标准的提高，人们更加

关注样品信息的全面性，MALDI-MS 可直接检测药

材的固体粉末，在极大程度上保留了样品的完整

性。如 LAI 等［42］利用 MALDI-MS 直接分析人参和

西洋参样品粉末，通过质谱图差异及主成分分析

（PCA）快速区别了人参与西洋参，检测结果用液相

色谱-电喷雾串联质谱法（LC-ESI-MS）进行验证，发

现 MALDI-MS 与 LC-ESI-MS 联用能检测到更多的

小分子物质，二者互为补充，可得到更全面的分子

信息及更高的可信度。此外，有研究对 MALDI-MS

检测效果进行优化，开发了具有富集性能的新型纳

米材料基质，促进了样品分子的电离，提高了皂苷
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类化合物的信号强度［43］。另有研究表明，向传统有

机基质中加入适量的金属离子，如 Li+和 Na+，可显著

提高图谱质量［44］。目前皂苷类成分的 MALDI-MS

分析已较为成熟，广泛应用于 MSI 领域，用来表征

其在不同组织中的含量分布。

1.4 生物碱 生物碱是附子、马钱子、川乌等药材

的活性成分，部分具有毒性，探索最佳的质量控制

方法是生物碱研究的主要方向之一。MALDI-MS

能快速鉴别生物碱类中药并研究其毒性，对生药和

中药饮片的毒理学研究与安全性评价具有重要意

义。WU 等［45］将毛细管气相色谱法与 MALDI-MS

联用，建立了一种直接、快速筛选马钱子生品和炮

制品粉末中生物碱的方法，消除了溶剂提取后通过

柱色谱分离等传统方法导致毒性成分发生改变的

可能，可为生物碱现有的分析方法提供补充。此

外，在中成药的生物碱类成分检测过程中，利用

MALDI-MS 进行定性分析可增强后续定量分析结

果的确定性和全面性［46］。由于中药组成成分复杂，

混合物的离子峰会对目标离子造成干扰，因此，开

发一种选择性检出生物碱单一组分的基质具有重

要意义。有研究筛选出了生物碱的选择性基质，证

明使用双噻吩类化合物作为基质可以直接从颠茄

草药材粉末中检测出生物碱成分，无其他组分干

扰，缩短了检测时间和成本［47］，为开发其他活性成

分的选择性基质提供了理论和方法参考。

1.5 黄酮类 黄酮类化合物是以 C6-C3-C6 结构为

基本母核衍生出的一系列物质，部分衍生物的相对

分子质量较小，其作为一类重要的中药活性成分，

分离、鉴定、表征和功能验证都是当前研究关注的

热点。 ILBOUDO 等［48］利用常规基质 DHB 对薄荷

提取物中的黄酮苷成分进行鉴定，结果表明在低质

量分数（1 mg·g-1）下可识别到黄酮苷特征峰，并首

次检测到了蒙花苷。随着纳米材料基质的不断创

新 ，在 性 能 及 检 测 效 果 上 提 升 明 显 ，可 以 结 合

MALDI-MS 的痕量检测特征用于低浓度样品分析。

LIU 等［33］用石墨烯和氧化石墨烯作为基质鉴定半枝

莲中汉黄芩素、野黄芩苷，结果发现在 1 nmol·L-1的

低浓度下仍可检测到样品粗提取物中特征性化合

物。FOUGÈRE 等［49］制备了一种核壳结构的硅基材

料基质，对玫瑰花提取物中的类黄酮化合物进行检

测，结果发现在不同检测模式下得到的分析物数量

具有较大差异，因此，探索适合样品分子的最佳检

测模式和不同检测模式下的专属基质具有重要意

义。此外，黄酮类化合物多数存在结构异构现象。

有研究显示，添加合适的盐溶液可以区分结构异构

体［50］，如果应用在黄酮类成分中，会大幅提高其鉴

定和检测水平。

1.6 脂类 中药脂类成分主要包括磷脂类、糖脂、

树脂等，其中磷脂与其他活性成分复合后可制备脂

溶性新剂型，能增强活性成分的脂溶性及药物溶出

量 ，使 其 能 被 组 织 更 好 的 吸 收 ，提 高 生 物 利 用

度［51-53］。由于脂类中药较少，故 MALDI-MS 用于此

方面的研究较少。如赵玥祯等［54］利用纳米四氧化

三铁作为基质分析甘油三酯类小分子化合物，该基

质相比 DHB 具有更高的信号强度，可作为脂类的专

属基质，具有广阔的应用潜力。此外，有研究将

MALDI与传统脂类分析方法联用，对混合物中的脂

类成分同时进行分离与检测。例如，FUCHS［55］将

MALDI 结合 TLC 定性检测了磷脂和糖脂，其中

TLC 发挥组分分离的作用，在与 MALDI-MS 的联用

下成功得到了被分析物的质谱特征峰。但将这 2 种

技术联用会导致一些问题，如在薄层板上覆盖有机

基质时可能会产生样品斑点的扩散现象，引起浓度

稀释使定量分析产生误差。建议可改用多层混合

板进行分离，有助于避免由于普通硅胶薄层板表面

的不规则性而引起的分析误差。

2 体内原药及代谢物检测

中药治疗讲究整体性，一般为多成分协同作

用，故常用各项体征指标来验证中药的性能。结合

生物体内的原型药物及代谢分布情况来评估中药

性能是可靠的，可用于监测药效、药物毒性、机体状

况 ，同 时 能 够 帮 助 新 药 开 发 和 指 导 临 床 用 药 。

MALDI-MS 技术在药物代谢方面的应用较多，通过

追踪定位相对分子质量来监测生物体内的代谢过

程，进而反映药物作用情况。如 SHI 等［56］监测了葛

根素在经腹腔给药的小鼠血液中的存在情况 。

TROENDLE 等［57］结合 MALDI 和四极杆离子阱质

谱，利用其多级串联质谱能力在正常生理痕量水平

下获得了完整肝组织中的紫杉醇信息，可为更精准

的药物分布检测技术开发提供帮助。同时，鉴定体

内的药物代谢酶能够对中药的个性化用药提供重

要参考，从而提高药物作用的有效性［58］。此外，机

体组织中药物的实时监测和利用度也是保证药物

药效的关键。如 BARRY 等［59］利用红外基质辅助激

光解吸电喷雾质谱法（IR-MALDESI-MS）和紫外线

基质辅助激光解吸电离质谱法（UV-MALDI-MS）对
肝脏中的母体药物及代谢物进行了原位检测，结果

发现 UV-MALDI-MS 灵敏度和检测覆盖率更高，为
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揭示药物与靶器官互作机制、评估药物疗效和药物

毒理学提供了新的技术手段。MALDI-MS 在检测

体内的原药及代谢物方面多见于成像领域，但以中

药活性成分为母体的高通量直接分析极少，还需进

行更广泛的研究。

3 可视化表征中药相关成分

中药的活性成分及其代谢物常通过 HPLC、原

位衍生质谱法、LC-MS 等进行分析，但利用这些方

法之前需要对样品均质化，造成空间信息的严重损

失，不具备可视化的特性。MSI 作为一种新型的分

子可视化技术，在中药领域受到越来越多的关注，

常结合 MALDI 技术研究活性成分在中药不同组织

结构的空间分布特征、阐明药物及机体代谢产物的

合成与作用机制，是药物检识和分析方法的跨越性

进步。MSI 的原理是利用质谱峰信号强度，通过质

谱离子扫描技术结合图像处理软件进行重构，对生

物组织切片或中药材冷冻切片生成不同 m/z 化合物

的二维离子密度图，可以检视组织中化合物的组

成、空间分布、富集程度等。目前 MSI 技术主要分

为探针型和面阵型，且以前者使用最多。MALDI-

MSI在高真空环境下工作，一般分为组织切片、基质

分散、质谱分析和图像处理 4 个步骤，见图 1。该技

术具有以下特点：①高空间分辨率；②重复性好，系

统稳定且不随时间发生变化；③可靠性高，采用纯

激光电离，无须液相色谱驱动；④速度快，使用方

便，可进行原位分析。

3.1 活性成分空间分布 MALDI-MSI 在中药成像

领域的应用中，多以根茎类药材为研究对象，因其

具有块根状型态容易制成冷冻切片，可通过选取连

续的切片来反映活性成分的位置动态变化。例如，

刘芳等［60］表征了三七根茎中的皂苷空间分布信息，

根据成像图谱显示，人参皂苷 Rg1 和三七皂苷 R1 具

有相同的空间分布模式，都集中分布在木栓层，印

证了两者具有相同的合成途径，可为揭示三七中皂

苷类化合物的合成规律提供理论依据。此外 ，

MALDI-MSI 还 可 用 于 观 察 黄 芩［61］、人 参［62］、芍

药［50］、甘草［63］等中药材的活性成分的空间分布规

律，对中药活性成分的鉴定分析、合成机制和特异

性提取等方面研究具有一定的参考意义。本课题

组基于该技术对不同中药进行了系列研究［14，61，64-65］。

其中 1 项研究表征了黄芩代谢物的空间代谢网

络［61］，以黄芩中黄酮类化合物及其代谢产物为研究

对象进行了成像分析。结果显示，黄酮类代谢物主

要在其韧皮部被检测出，首次绘制了黄芩根部具有

空间信息的黄芩素、汉黄芩素、黄芩苷和汉黄芩苷

的合成路线，见增强出版附加材料。在另一项研究

中，选用 1，5-二氨基萘（1，5-DAN）作为基质，在正

离子模式下进行检测，实现了莲子中生物碱类、胆

碱类、黄酮类、有机酸类、氨基酸类、磷脂类、脂肪酸

类等化合物的组织原位可视化表征［65］。这也验证

了 MALDI-MSI 能表征植物代谢物、次生代谢物的

代谢规律，可进行原位分析的特点。

近年来，药用植物的生长和代谢规律逐渐被关

注，MALDI-MSI 技术也更多地被应用于研究叶类

和花类中药材的植株地上部分，如 LI等［66］利用高分

辨 MALDI-MS 对银杏叶中的代谢产物进行成像分

析，通过成像结果观察了黄酮类化合物在叶片表皮

和叶肉中的分布情况，并对银杏内酯的合成及代谢

机制进行了研究，揭示了银杏内酯的组织特异性分

布信息。在同时对多种成分进行成像分析时，良好

的分子覆盖率和响应值是保证检测效果的基本要

素，由于传统有机基质与样品所产生的共结晶薄膜

不均导致重复性差，以及基质在低相对分子质量区

域有背景干扰的现象，导致部分小分子化合物不能

被检测到，表面辅助激光解吸（SALDI）技术被开发

以用于解决此类问题。该技术同样采用激光电离

技术，然而在基质选取和制板上与 MALDI 不同，多

采用无机纳米粒子或具有纳米结构的物质作为靶

板上的底物从而替代有机基质，之后将样品放置在

底物上进行制板。该底物基质检测覆盖率高，在低

相对分子质量区域无明显基质峰干扰，并且样品电

离程度较均匀，在根茎类和叶类药材检测中发挥重

要作用。YANG 等［67］利用 SALDI-MSI 对玛咖根部

图 1 MALDI-MSI的操作流程

Fig. 1 Flow chart of MALDI-MSI operation
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成分进行原位分析，能清晰显示咪唑类生物碱、酰

胺类生物碱、氨基酸、糖类等 38 种成分，快速完成其

空间定位，其检测到的活性成分种类高于使用传统

基质（DHB、CHCA）的 MALDI 技术，为金属纳米材

料底物在 MSI 领域的应用提供参考。WANG 等［68］

创新性地开发了一种长春花的活性成分检测方法，

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 SALDI-MSI 分析，

显示出了长春花碱、槲皮素、山柰酚等 15 种化合物

的位置，为后续 SALDI-MS 在花类中药的应用提供

了参考。总之，由于 SALDI-MS 概念较新、材料不

成熟，尚有较大的改善空间，但可用作 MALDI-MS

的补充手段，有望成为检测小分子中药活性成分的

最佳方案。

3.2 药物代谢与分布 通过分析给药后生物体内

的代谢物及其动态变化，能够反映中药成分及其代

谢物是否在不同组织部位积累，从而推断出药效和

代谢物毒性，为评价药物的有效性和安全性提供参

考。同时也能分析出药物分子引起的内源性分子

变化，以及其干扰的代谢活动。例如，叶慧等［69］以

大黄酸为基质，利用 MALDI-MSI 获得了小鼠回肠 -

回盲瓣部位的内源性代谢物信息，可为后续开展中

药代谢相关研究提供技术支撑。MENG 等［70］运用

MALDI-MSI，通过在不同时间获取组织中的目标离

子强度来反映红景天苷在小鼠不同组织的时 -空变

化规律，发现红景天苷在心脏和肾脏中分布不均

匀，可能是由于器官中血液分布的差异等原因所导

致，有待进一步研究。此外，中药活性成分的体内

分布情况能够反映药物分散性与能否作用于相应

靶器官，能够帮助研发中药新剂型、检测药物的有

效性、探索最佳用药剂量。例如，聂宗秀等［71］利用

MALDI-MSI 检验了一种新型纳米药物载体在组织

中的分散情况，可为研究原药及其载体在生物体组

织中的原位释放性能奠定基础。针对于药物的靶

向分布现象，有研究将 MALDI-MSI 与靶器官的代

谢组学结合，建立了一种药物分布与代谢组学协调

研究的高效方法，分辨率达到亚细胞水平（10 μm），
能帮助筛选新的生物标志物［72］。MALDI-MSI 目前

多用于化学药的代谢研究，在中药领域应用相对较

少，采用该技术获取中药活性成分在生物体内的分

布信息将成为未来的重要研究方向。

4 总结与展望

MALDI-MS 具有高通量、高灵敏度、稳定性好、

电离温和、无需样品预处理、低成本、适用于热不稳

定样品检测的优点，是一种重要的中药研究手段。

小分子有机物被认为是一种重要的活性成分，在中

药研究中受到重视，MALDI-MS 是研究小分子物质

的有力工具，但其在中药领域应用较少，目前大多

数研究致力于探索适用于小分子有机物的检测基

质，但基质效率只能通过对比目前已研究的同类基

质来判断，并未找到最佳基质，因此，对于最佳基质

的发现尚有一定的研究空间。同时，传统有机基质

分散性较差，常出现“咖啡环效应”，导致基质与样

品分子结晶不均匀，在解吸和电离过程中离子数量

发生变化从而引起误差，为避免这种现象，新型有

机和无机纳米材料基质逐渐被开发，其具有更好的

分散性和电离效果，但同时可能也存在着一些问

题，如成本高、无成型的制作标准、使用方法和贮存

条件严格、浓度过大易造成离子源污染等，故建立

统一的基质制作和检测标准、开发基于目标分子的

特异性基质、筛选不同基质溶剂来提高样品吸附

性、探索合适的基质浓度是重要的研究方向。

此外，有研究将其他分离技术与 MALDI-MS 联

用，以减少样品分离操作步骤，如 TLC-MALDI-MS

已应用在黄酮、生物碱、多糖的分析，但对于此类研

究尚存在一些问题，如硅胶板表面的不均匀性或结

晶不均匀导致检测结果重复性差等问题，可尝试通

过开发新型薄层板、更均匀的基质覆盖技术来解

决。另外，目前 MALDI-MS 多用于定性分析，其定

量分析报道较少，且定量分析多用于成像领域，定

量分析的改进方法主要通过加入内标物、改善基质

和尽可能制作较薄的切片来提高精确度，但后者存

在一定缺陷，如激光不能深入照射到切片内部进行

分析，进而导致实验误差。因此对于定量分析，未

来的研究方向在于开发新型激光技术或制片技术。

总之，MALDI-MSI 能够对样品进行原位可视化分

析，可以精准、快速地展现化合物的空间分布情况，

实用性强，在中药领域具有较高的应用价值。
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