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分子网络在中药成分鉴定中的应用进展
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[ 摘要 ] 传统中药是中华民族传承千年的瑰宝，其“多成分、多靶点”的特点导致其药效物质基础研究存在不足。分子网络可通过算

法将结构相似的一类化合物连接形成网络图。近年来，研究人员已将分子网络应用于中药药效物质基础研究，用于表征中药及其复方

的化学成分。综述分子网络在中药及其复方成分表征中的研究现状，以期为未来中药药效物质基础研究提供理论依据和研究方向。
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[Abstract] Traditional Chinese medicines (TCMs), a treasure inherited by the Chinese nation for thousands of years, are characterized 

by “multi-component and multi-target”, which makes the research on the material basis of their efficacy insufficient. Molecular 

networks can be used to connect structurally similar compounds of the same class through algorithms to form network diagrams. In 

recent years, some researchers have applied molecular networks to the basic research on the material basis of the efficacy of TCMs and 

the characterization of the chemical components of TCMs and their compound prescriptions. This paper reviews the current research 

status of molecular networks in the characterization of TCM components and their compound prescriptions, so as to provide the 

theoretical basis and directions for future research on the material basis of the efficacy of TCMs.
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天然产物是药物研发的重要源泉。中药作为庞

大的天然化合物资源库，如今在全球范围内获得广

泛认可并得到大量应用。然而，中药多成分、多靶

点的特性，使其在化学成分表征上面临挑战：传统

的分离鉴定方法难以全面解析中药复杂体系。近年

来，随着质谱技术的飞速发展，分子网络作为一种

新兴的数据挖掘和可视化工具，为中药成分鉴定提

供了新的思路和方法[1]。与传统靶向分析方法相比，

分子网络具有以下优势：

1）高通量。可实现复杂体系中化合物的快速分

类和鉴定，提高鉴定效率。

2）非靶向。无需预先设定目标化合物，可发现

新化合物。

3）可视化。通过网络图直观展示化合物间的关

系，便于数据解读。

1  分子网络的概念
分子网络是一种将化合物间相互关系可视化的

分析方法[2]。该方法利用算法解析不同化合物质谱

碎片信息，通过计算质谱碎片间的相似性，评估化

合物之间的结构相似性、功能相似性等，进而将化

合物之间的关系以网络图形式呈现。

2  分子网络的类型
2.1  经典的基于 MS/MS 的分子网络

经典的基于 MS/MS 的分子网络 （Classical 

Molecular Networking，CLMN） 于 2012 年首次报

道[2]。2013 年，全球天然产物社会分子网络（Global 

Natural Products Social Molecular Networking，

GNPS） 平台 （http://gnps.ucsd.edu） 正式上线并对

外开放[3]。GNPS 是面向质谱数据的知识捕获和分析

平台，可辅助科学家通过二级质谱（MS/MS）数据

注释分子家族。目前，分子网络已被成功用于新天

然产物的鉴定，有效推动了复杂混合物的化学成分

解析。其原理和步骤如下[4]：

1）样品准备。从生物样品或化学混合物中提取

待分析的化合物，通常需经过纯化和浓缩步骤。

2）质谱分析。对样品进行质谱分析，获得混合

物的二级质谱数据。
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3） 数据处理。使用质谱数据转换软件 （如

MSConvert，https://proteowizard. sourceforge. io/） 将

原始 MS/MS 数据标准化，转换为 mzML、mzXML

等格式后，上传至 GNPS 平台。

4） 相似性评估。此步骤由 GNPS 平台完成。

采用 Cosine 相似度评估化合物 MS/MS 谱图之间的

相似性。计算原理如下：将每个质谱峰表示为一个

向量，向量的每个维度对应一个 m/z 值，值为该 m/z

的强度；计算时需确保 2 个质谱的 m/z 值对齐，未

出现的 m/z 值强度设为 0。计算得到的 Cosine 相似

度值范围为 0 ~ 1，值等于 1 表示谱图完全相同，值

等于 0 表示谱图完全不同。计算公式如下：

Cosine 相似度 = 
∑i = 1

n Ai × Bi

∑i = 1

n A2
i × ∑i = 1

n B2
i

5）构建分子网络。根据相似性评估结果构建分

子网络，网络中的节点代表不同化合物，边代表化

合物之间的相似度，相似性高的化合物通过边相互

连接，此步骤同样由 GNPS 平台完成。

6）可视化与分析。采用网络可视化工具（如

Cytoscape，https://cytoscape. org/） 呈现分子网络，

该步骤可帮助研究者识别关键化合物、潜在新活性

成分及化合物间的相互作用网络。

2.2  基于特征的分子网络

尽管经典 CLMN 可高效处理大规模 MS/MS 数

据集，但其 MS 聚类算法存在局限性，无法实现位

置异构体、立体异构体的区分及相对定量。为解决

这一问题，Dorrestein 团队[5]将比较代谢组学与分子

网络相结合，开发了基于特征的分子网络（Feature-

Based Molecular Networking，FBMN）。该方法整合

同位素分布、保留时间及离子迁移率光谱等信息，

可更精确地表征化合物。相较于 CLMN，FBMN 的

工作流有 2 个主要不同的步骤：其一为特征检测与

对齐，获得的串联质谱数据需使用数据前处理软件

（如 MZmine， https://mzmine. github. io/； OpenMS，

https://openms. de/； XCMS， https://xcmsonline.

scripps. edu/； MS-Dial， https://systemsomicslab.

github.io/en；Progenesis QI，https://www.waters.com/

等） [5] 进行检测、分组、峰高与峰面积对齐，进而

实现相对定量；其二为特征列表上传与网络构建，

将导出的特征列表文件 （. csv，特征量化表） 和

MS/MS 光谱摘要文件 （.mgf 格式） 上传至 GNPS

平台，采用特征网络工作流进行分析，生成

FBMN。该方法不仅提升了分子网络在化合物鉴定

中的分辨率，还为代谢组学研究提供了更丰富和准

确的信息。

2.3  基于分子网络的衍生工具

2018 年，Dorrestein 团队[6]结合化学计量学和分

子 网 络 ， 提 出 了 基 于 生 物 活 性 的 分 子 网 络

（Bioactivity-Based Molecular Networking， BMN），

旨在靶向分离并鉴定具有生物活性的化合物。化合

物在质谱行为中常出现[M + Na]+等加和离子，此类

加和离子通常无法在分子网络中连接，限制了分子

网络在复杂样本中的应用。为解决该问题，该团队

于 2021 年将 MS1 离子身份网络层整合到 FBMN 中，

创建了离子身份分子网络 （Ion Identity Molecular 

Networking，IIMN） [7]，实现了不同加合离子的整

合分析，提升了数据解析的广度与准确性。同年，

He 等[8]开发了基于构建块的分子网络 （Building 

Blocks-based Molecular Network，BBMN），该方法

通过对目标化合物质谱数据基于脱水、中性丢失碎

片等特征碎片进行过滤，有效减少干扰信号，显著

缩短分析时间。

除高效利用 MS/MS 数据集外，针对光谱注释

的算法也在不断发展。例如， In Silico MS/MS 

DataBase （ISDB）可通过计算模拟 MS/MS 数据进

行比对[9]； Network Annotation Propagation （NAP）

利用注释传播策略推断未知化合物结构[10]，MS/MS 

Latent Dirichlet Allocation （MS2LDA） [11]基于潜在

狄利克雷分配模型提取片段特征；SIRIUS 则是用于

分子式推断、未知化合物分类的解谱工具[12]。

Dorrestein 团队结合分子网络、MS2LDA、计算

机注释工具 （如 NAP 等） 及 Classy Fire[13]，于

2019 年开发了 MolNetEnhancer[14]，实现了对代谢组

学数据的多层次综合分析，提升了代谢物解析的全

面性和系统性。2021 年，Huber 等[15]提出了一种新

型光谱相似性分数——Spec2Vec，对于 2 个光谱 S1

和 S2，分别提取其碎片峰并以向量表示，计算 2 个

光谱中共同碎片的向量相似性，结合强度信息进行

加权求和，最终通过归一化得到 Spec2Vec 相似性分

数。Spec2Vec 不依赖于每个片段的二进制评估（匹

配/不匹配），而是考虑片段之间的关联关系，相比

Cosine 分数更具优势。

3  分子网络在中药成分鉴定中的应用
中药药效物质基础是指发挥疗效的关键化学成

分，探究中药药效物质基础是中药科学化和现代化

的重要环节，也是诠释中药作用机制的关键[16]。分

子网络技术因具有操作简便、分析快速且准确性较

高的特点，已在中药单味药和复方制剂的成分表征

中得到广泛应用。
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3.1  分子网络在单味中药成分鉴定中的应用

尽管传统中药多以复方形式应用，但明确单味药

的药效物质基础是研究复方药效和作用机制的重要前

提。Kong 等[17]提出了一种整合 FBMN、数据库检索、

MS2LDA、NAP 和 SIRIUS 等工具的系统策略，用于

表征传统中药蓝布正的化学成分；采用这一方法，自

蓝布正中检出鞣花酸、芦丁、绿原酸等 280 种化合

物，其中 19 种化合物经标准品对照验证。此外，多

项围绕单味中药化学成分表征的研究均取得显著进

展，具体成果列于表 1。这些研究充分展现了分子网

络技术在复杂天然产物样本分析中的显著优势，为揭

示单味中药药效物质基础提供了有力支撑。

中药通常选取药用植物的特定部位入药，如根、

茎、叶、花、果实、种子等，这些部位被称为药用

部位，而非药用部位常被忽视，实则是一种潜在资

源[28]。因此，探究非药用部位的化学成分，已成为

中药资源开发利用的重要方向之一。以鸦胆子为例，

中医常用其干燥成熟果实入药[29]，Yousof 等[30]采用

FBMN 联合 SIRIUS 分析鸦胆子叶、根、果实和茎

皮 4 个部位的提取物，发现根和茎皮中富含色氨酸

衍生生物碱，根中 canthin-6-one 生物碱含量较高，

简单吲哚生物碱在茎皮中含量更高，夫西地酸三萜

类在叶中含量较高。此外，其他关于非药用部位成

分的研究也不断涌现，具体见表 2。这些研究结果

表明，中药非药用部位含有丰富的化学成分，具有

开发新药和功能性成分的巨大潜力。

中药所含化学成分受产地、批次、品种、采收

时间等多种因素的影响，不同环境和栽培条件可能

导致中药活性成分含量存在差异，进而对其药效产

生重要影响。以柴胡为例，Qin 等[34]采用 FBMN 分

析 8 个不同产地的柴胡，注释出 16 种皂苷类化合

物，并揭示产地纬度变化对有效成分含量的显著影

响：随着纬度升高，关键皂苷类化合物含量明显上

升。此外，其他关于不同因素对中药化学成分影响

的研究也不断增多，具体成果汇总于表 3。这些研

究彰显了分子网络在解析中药化学成分地域差异及

中药材质量控制方面的应用价值。

中药炮制是依据中医药理论、药材自身性质及

中医临床用药需求，对中药材进行加工处理，以达

到减毒、增效、缓性等目的[42]，炮制品和原品往往

具有不同的临床疗效。基于此， Li 等[43] 采用

CLMN 对生麻黄和蜜麻黄的提取物进行分析，鉴定

出 92 种化合物，发现蜜制后麻黄中生物碱含量显

著下降；Xiong 等[44]采用 CLMN 对百部和蜜制百部

进行分析，分别鉴定出 56 种和 61 种化合物，发现

百部蜜制后生物碱含量减少，羧酸衍生物含量增

加；Xiang 等[45]采用 CLMN 结合自建数据库，对乌

头及其炮制品（黑顺片、炮附片）进行分析，鉴定

表1  分子网络在单味中药成分鉴定中的应用

研究对象

青蒿

吴茱萸

南蛇藤

大三叶升麻

胖大海

土木香

飞蓬

乳香

石斛

中华青牛胆

分子网络类型

CLMN

FBMN

FBMN联合NAP

CLMN

FBMN结合生物合成途径分析

结合生物合成途径的CLMN

FBMN结合生物活性评价

CLMN

CLMN结合标准品质谱规律

CLMN

鉴定化合物种类

类黄酮、萜烯类、香豆素类

58种生物碱，其中25种为首次报道

12种未报道倍半萜类化合物以及15种已知化合物

6种对映体木脂素

37种酚酸、20种黄酮、21种生物碱、22种脂质等

鉴定并靶向分离4种未被报道的倍半萜二聚体等

60种化合物，包括萜类、酚类、苯丙烷类等

7种先前未报道的多羟基西松烯型二萜类化合物

594种倍半萜化合物，包括416个潜在的新化合物

5种新的氯烷二萜类葡萄糖苷及15种二萜类化合物

参考文献
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CLMN：经典的分子网络；FBMN：基于特征的分子网络；NAP：Network Annotation Propagation

表2  分子网络在中药不同部位成分鉴定中的应用

研究对象

桑

大叶糖胶树

细叶含羞草

部位

树皮、树枝、树叶、果实

茎、皮和叶

根、茎、叶

分子网络类型

CLMN联合MolnetEnhancer

BBMN

分子网络联合olnetEnhancer

鉴定化合物种类

主要为黄酮类化合物

3种ajmaline-macroline型双吲哚生物碱

19种未报道的化合物，叶和茎含较多的类黄

酮和单宁，根主要含异戊二烯化脂质

参考文献

[31]

[32]

[33]

BBMN：基于生物活性的分子网络
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出 310 种二萜类生物碱，其中 109 个为潜在新生物

碱，并筛选出 42 种差异化合物。这些研究充分展

现了分子网络在中药炮制前后化合物解析中的应用

潜力。

3.2  分子网络在中药复方成分鉴定中的应用

近年来，越来越多的研究采用分子网络技术系

统解析中药复方的复杂化学成分。Xue 等[46]采用

CLMN 对二冬汤成分进行表征，鉴定出 113 个化合

物，包括类黄酮 O-糖苷、类黄酮 C-糖苷、甾体皂

苷、三萜皂苷等；Peng 等[47]采用 CLMN 结合自建

数据库表征达原饮汤，鉴定出 216 个成分，涵盖类

黄酮、生物碱、三萜、甾体皂苷、苯丙烷类化合物

等；Lv 等[48]采用 CLMN 结合自建数据库分析当归

补血汤，鉴定出 207 种化合物，包括类黄酮、皂苷、

苯丙烷类、氨基酸等；Kuang 等[49]采用 FBMN 结合

标准品，对补肾活血方进行分析，鉴定出 165 种化

合物，包括黄酮类、人参皂苷、环烯醚萜类等；

Yang 等[50]采用 CLMN 分析防己黄芪汤，共鉴定出

165 个化合物；He 等[51]采用 CLMN、NAP 和聚类

分析技术，对复方逍遥散进行深入分析，共鉴定出

302 种化学成分，涵盖 9 种结构类型。这些研究充

分展现了分子网络技术在解析中药复方复杂化学成

分方面的应用潜力，为中药复方现代化研究和化学

成分鉴定提供了技术支撑和研究思路。

4  结语与展望
基于 MS/MS 的分子网络为中药成分鉴定提供

了新的视角和方法，凭借其高效性和准确性，该技

术在中药新药开发和老药新用等领域展现出广阔的

应用前景。BMN 可将化学成分与药效直接关联，为

中药药效评价提供新的策略，并有助于快速筛选潜

在活性成分。尽管分子网络技术在中药研究中已取

得一定成果，目前仍存在较大研究空白，尤其在中

药复方复杂成分解析领域更为突出。未来研究应着

重以下几个方向：

1） 优 化 技 术 方 法 。 结 合 CLMN、 FBMN、

BBMN 等多层次分子网络分析及多种算法工具，如

解谱工具 SIRIUS 目前应用较少，但功能完善，可

结合 Classy Fire 算法完成化合物分类、分子式预测，

并整合 GNPS 数据库、HMDB 数据库、Pubchem 数

据库等多个质谱数据库；相似度算法方面，目前以

Cosine 相似度应用为主，Spec2Vec 分数虽应用较

少，却比 Cosine 相似度更具优势，两者结合可进一

步提高化合物鉴定的覆盖率和精准度。

2）拓展数据资源。构建并整合内容更完备的中

药自建数据库和开源数据库，提高化合物注释的覆

盖度和可信度。

3）深入复方研究。针对中药复方的复杂性，探

索更多适用于复方成分解析的分子网络策略，开发

可揭示复方药理机制的新方法。

总之，分子网络技术的发展为中药化学成分研

究开辟了新路径。随着该领域的不断创新和探索，

未来有望在中药现代化、药效物质基础解析及新药

研发中发挥更重要的作用。
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