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摘  要：药物筛选是整个药物发现过程的起点。在高通量和超高通量筛选中, 建立准确、快速、微型化和无标

记的分析化学方法是其核心内容。敞开式(常温常压)质谱于 2004年提出后, 因其可实现无需样品预处理的快速

质谱分析而得到迅速发展; 相对于电喷雾电离质谱, 其基质效应小, 分析速度快, 已在不同形态样品快速分

析、生物成像分析等领域发挥出重要作用。本研究将敞开式质谱作为高通量筛选的快速、无标记检测方法, 结

合高压液相色谱法分离在线结构鉴定及电雾式检测, 获得分离化合物的分子量及绝对质量, 结合活性筛选结

果获取分离化合物的活性量效关系及活性动力学行为, 从而建立针对天然产物复杂体系的新型高通量酶抑制

剂筛选系统。 
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drugs based on ambient mass spectrometry 
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ABSTRACT: Lead compound screening is the key procedure for the drug discovery. In the high-throughput 

screening (HTS) and ultra-high throughput screening (UHTS) process, the development of accurate, rapid, mi-

niaturized and label-free screening detection methods has been the core research field. After development of 

ambient mass spectrometry in 2004, the technique has been widely studied and applied because of its particular 

strongpoints such as low matrix effect, rapid analysis etc. It has been applied in different research fields such as 

bio-imaging, rapid analysis. In this paper, we will use ambient mass spectrometry as a universal and label-free 

detection tool for the HTS. Combining the ambient MS screening system with HPLC-multi-detection system, a 

HPLC high-throughput screening for drugs based on ambient mass spectrometry will be developed. The pur-

pose of the paper is to develop a HTS for drug lead compounds from the natural products and traditional Chi-

nese medicine. 
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药物筛选是整个药物发现过程的起点[1]。近年来, 
高通量(high throughput screening, HTS)和超高通量
(ultra-high throughput screening, UHTS)筛选技术的发
展非常迅速, 其中, 准确、快速、微型化和无标记的
分析化学方法是该技术的核心内容, 作为与均相荧
光互补的质谱分析技术已引起了广泛关注[2,3]。 

质谱法是药物研究中应用最为广泛的分析技术

之一[4]。应用质谱法进行药物筛选可以同时检测剩余

底物量和生成产物量, 因而与光学检测技术相比, 该
技术能够提供更多的样品信息[5]。如 Deng 等应用质
谱检测技术进行了 MurC 酶抑制剂的筛选, 方法灵
敏度高、线性范围宽, 与传统的比色法相比避免了大
量的假阳性筛选结果[6]。正是具备这些优点, 质谱检
测技术已经在以酶、RNA、受体蛋白为靶点的高通
量药物筛选中得到了应用[7-9]。在 HTS 中应用最多的
还是 ESI 离子源及与之类似的 APCI 离子源, 但这
类离子源难以与高离子强度、含不挥发性盐的溶液兼

容, 而药物筛选的生化反应体系本身就是一个含有
大量缓冲盐的系统, 因此质谱直接流动注射分析技
术并不适合于高通量药物筛选, 样品检测前需经过
分离步骤以除去干扰组分[10]。 

敞开式常温常压质谱(ambient mass spectrometry)
于 2004 年由 Cooks 等提出[11], 是在实验室开放环境
中并维持被分析物本身性质的条件下, 直接完成对
样品的离子化以及进样的质谱方法。其典型特征是无

需或只需要简单的样品制备过程就可以完成对样品

的分析。因此它提供了更为简单的工作流程, 大大提
高了质谱仪器的易用性, 由此开启了由传统封闭式
到敞开式新型离子源质谱在快速质谱分析领域的研

究热潮, 针对不同样品、不同分析目的的各类敞开式
离子源, 如：解吸附电喷雾离子源(DESI)、实时直接
分 析 离 子 源 (DART)、 解 吸 附 电 晕 束 离 子 源
(DCBI)[12-14]等被陆续研究成功。同时, 利用敞开式质
谱进行各类分析鉴定的工作被报道, 展示了该技术
强大的应用潜力[15]。过去, 样品的前处理一直是困扰
分析化学工作者的难题, 样品的前处理过程不仅耗
时耗力, 在一些活体生物分析的过程中, 样品前处理
过程还会导致无法对生物的某种生理特征进行实时

的监测。在大气压下无需复杂的样品前处理过程, 具
备了实时监测的能力, 又由于质谱本身的准确定性
的特点, 使得敞开式质谱在生物分析方面具有独特
的优势。此外, 敞开式质谱离子源独特的机械设计可

实现高通量的分析检测。在利用质谱进行样品分析时, 
从样品分子的离子化到获得样品分子的检测信号所

需的响应时间通常在毫秒之内。因此, 敞开式质谱离
子化的成功开发, 使得超快速、高通量质谱分析及生
物成像成为可能。其无需样品预处理及超快分析特性

也为药物 HTS 提供了新的、强有力的快速、微型化
和无标记检测手段。 

针对天然产物、中药等大型混合物库的 HTS, 因
涉及分离、制备及筛选的巨大工作量问题, 前沿亲合
色谱(Forefront affinity chromatography,FAC)或体积排
阻色谱 (Size exclusion chromatography,SEC)与质谱
(mass spectrometry, MS)联用技术、亲和选择性质谱技
术、毛细管电泳(Capillary Electrophoresis,CE)等方法
引起了广泛的关注。Schreimer 等人提出将 FAC 与
MS联用发展成为一种新的药物筛选工具[16]。这一技

术的优点在于将 FAC 的分子识别功能与 MS 的通用
型检测相结合, 只通过一次分离就能直接测定出一
组混合物中每个化合物与靶标蛋白的结合常数。发展

无标记和无需固定化的药物筛选技术一直是药物筛

选发展的趋势。亲和选择性 MS 的选择性是依靠与
MS连接的 SEC实现的。直接将靶标蛋白与一组小分
子化合物混合孵育, 然后用 SEC 柱将蛋白质与未与
蛋白结合的小分子进行分离。结合有小分子化合物的

靶标蛋白经 SEC 分离后, 用切换阀切入反相液相色
谱柱, 用极端的流动相解离出结合在蛋白质上的小
分子, 通过 MS 给出的质量信息得到确认。近年来, 
国内在药物筛选方法研究方面做了一些工作。比较有

代表性的工作有：徐筱杰等将生物活性化合物的多克

隆抗体固定后, 采用 FAC-MS 技术筛选中药提取物
中的活性化合物[17,18]; 邹汉法等研究的基于 MALDI- 
TOF-MS 的小分子-蛋白质相互作用研究技术[19]; 康
经武研究组发展的基于CE微反应器的酶抑制剂的筛
选方法[20]。然而, 基于亲和色谱的筛选方法往往难以
消除基质材料的非特异性吸附造成的假阳性结果 , 
而在线微反应器法则难以将混合物中各分离化合物

的活性同步表征。 
因此针对天然产物、中药等大型混合物库进行药

物先导化合物筛选, 必须建立新的方法, 将成分的高
通量分离、结构鉴定及对靶点活性同时筛选进行有效

的集成, 从而形成新型的混合物分离-结构鉴定-活性
筛选的 HTS 系统, 这将对从天然产物中高效挖掘新
的药物先导化合物有着极为重要的意义[21]。 
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基于此, 本研究组在对敞开式质谱进行了前期
研究, 并对其在药物筛选研究领域进行了探索, 提出
了拟将敞开式质谱作为高通量筛选的快速、无标记检

测方法, 结合高压液相色谱分离在线结构鉴定, 从而
建立针对天然产物复杂体系的新型高通量酶抑制剂

筛选系统的策略。 
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