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摘要

科学界和制药界对发现具备⽣物和药理活性的新型化合物有着浓厚的兴趣。多年来，研究⼈员⼀直在寻找各种

来源的天然产物（即植物、微⽣物、海洋⽣物等来源），⽬的是发现新的疗法或对健康有益的化合物。鉴定新

化合物或现有化合物的新活性需要全⾯的⼯作流程。⼯作流程早期需要优化提取⽅法并进⾏活性检测，⽽完成

⼯作流程需要使⽤复杂的分离、检测和表征⼯具。液相⾊谱与质谱联⽤(LC-MS)是⼀种有效的⽅法，可以分离

和表征天然产物提取物中存在的化合物。具有⽣物活性的提取物通常都很复杂，在⾼分辨率Q-Tof仪器上进⾏

串联质谱分析之前，需要先进⾏在线⾊谱分离。完成⾊谱分离之后，在⽓相条件下利⽤离⼦淌度技术分离分⼦

离⼦，证明分离度提⾼和碰撞截⾯(CCS)值增加对化合物鉴定有⽤，更加有利于复杂样品的分析。⼿动解析复

杂的天然产物数据集不具备可⾏性，需要借助信息学解决⽅案以及完善的化合物数据库来简化数据处理和化合

物鉴定流程。本⽂重点介绍的发现⼯作流程讨论了使⽤Natural Product Atlas数据库（收录了>25,000种化合

物）结合Progenesis QI信息学解决⽅案发现和⾃动鉴定天然产物化合物的⽅法。

优势

整合UPLC Q-Tof质谱仪和离⼦淌度⼯作流程与NP Atlas数据库，⽤于天然产物研究■

使⽤Progenesis QI中的NP Atlas数据库开发完整的发现解决⽅案■

使⽤批量搜索⾃动鉴定化合物■

建⽴⾃定义数据库，实现可靠的化合物鉴定■

进⾏聚类分析、节点分析，或查询GNPS数据库■

简介

推进天然产物的研究对于寻找具有治疗价值的新型化合物和了解天然产物⽤作传统药物的健康益处⾮常关键。

由于样品的复杂性，因此需要通过复杂的流程来表征天然产物中的⽬标分⼦。分离特定提取物是降低分析复杂

性的标准第⼀步。尽管已执⾏多次分离，但天然产物提取物的馏分中仍可能包含数百种分⼦，需要使⽤先进的

分析⼯具进⼀步分离和检测，还需要简化的⼯作流程和相关谱库以实现⾼效表征。

在天然产物发现中使⽤液相⾊谱与⾼分辨率质谱联⽤(LC-MS)⼯作流程（图1），可提供获得化学和结构复杂性

信息所需的分析分离和⾼分辨率串联质谱数据。我们通过此⽅法将复杂的天然产物提取物分离成单独的组分

，获取有关⺟离⼦和碎⽚离⼦的精确质量数信息⽤于结构解析。使⽤基于离⼦淌度技术的仪器在漂移时间维度

上进⼀步分离分⼦离⼦，此⽅法可与⾊谱分离正交，提供碰撞截⾯(CCS)信息⽤于化合物鉴定。捕获数据后



，将数据导⼊Progenesis QI软件进⾏分析，通过适当的谱库匹配鉴定已知化合物，或通过数据库搜索和⽹络

/聚类分析以缩⼩从头发现候选物的范围。 

图1.使⽤Progenesis QI信息学解决⽅案中的天然产物数据库进⾏天然产物研究的从头发现⼯作流程。

可访问且兼容LC-MS数据的谱库和数据库对于及时、可靠地完成天然产物发现项⽬⾄关重要。Natural 

Products Atlas (npatlas.org <http://www.npatlas.org/> )由来⾃世界各地的数据管理者联合创建，并由西

蒙弗雷泽⼤学Roger Linington教授研究⼩组的研究⼈员负责维护，是天然产物研究领域的重要资源，为天然

产物研究的推进提供了⼀个巨⼤的知识共享平台1。 Natural Products Atlas (NP Atlas)中涵盖经同⾏评审的

主要科学⽂献中发表的所有微⽣物来源的天然产物，截⾄2021年6⽉，其最新版本中含有超过>29,000种化合

物（约11,000种细菌来源的化合物和18,000种真菌来源的化合物），该数据库中包含分类信息，可⽤于查询

不同物种来源化合物的分布。NP Atlas还兼具搜索、探索和发现功能，可以帮助研究⼈员进⼀步了解相关知识

。⽤⼾可以根据化合物结构、化合物名称、分⼦量、化学式、InChiKey、SMILES等信息，或使⽤结构绘图⼯

具来检索化合物。NP Atlas上的探索功能可以对结构相似化合物进⾏聚类和节点分析，⽽发现功能则可以从作

者、期刊等其他⻆度查询化合物。

开放式NP Atlas数据库虽然是⽤于天然产物发现的巨⼤资源库和⼯具，但⽤⼾⽆法使⽤天然产物提取物⽣成的

LC-MS数据进⾏直接查询。沃特世与NP Atlas合作开发了与Progenesis QI和UNIFI软件兼容的桌⾯或本地版

NP Atlas数据库。Progenesis QI和UNIFI版本的NP Atlas库均可在marketplace.waters.com <

http://marketplace.waters.com> ⽹站下载。这⼀开发项⽬实现了NP Atlas搜索和化合物鉴定过程的⾃动化

，赋予了推进天然产物研究迫切需要的灵活性。除NP Atlas之外，还可以在Waters Marketplace免费下载其他

天然产物数据库，并⽤于Progenesis QI和UNIFI。 

结果与讨论
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在从头发现期间，⼯作流程中的关键步骤之⼀是化合物鉴定。化合物鉴定是天然产物⼯作流程中的瓶颈，使⽤

⼀个综合数据库对于有效鉴定化合物⾄关重要。Progenesis QI版本的NP Atlas专⻔针对此⼯作流程开发，旨

在实现鉴定过程⾃动化。将Progenesis QI版本的NP Atlas设置为化合物数据库，并指定⺟离⼦质量数偏差和

理论碎⽚偏差的搜索参数，⼆者可以在⼀个步骤中实现（图2）。Progenesis中的搜索功能还可以根据化学式

计算理论同位素分布，并在化合物鉴定和评分过程中加以考虑。图3A显⽰了使⽤精确质量数、理论碎⽚和同

位素相似性评分鉴定红霉素G的⽰例。完成鉴定后，导出红霉素G的实验数据，⽣成内部⾃定义数据库，该数

据库现在包含实验得到的MS和MS/MS谱图、LC保留时间(RT)，以及在基于离⼦淌度技术的HRMS实验期间⽣

成的CCS信息（图3B）。

图2.在Progenesis QI中添加NP Atlas作为数据库并设置初始搜索参数的

简单⽅法。



图3. A)使⽤NP Atlas作为Progenesis QI中的数据库进⾏未知化合物鉴定，B)导出实验得到的MS/MS谱图、RT

和CCS参数以创建内部⾃定义数据库。 

创建⾃定义数据库后，可以根据⾃定义数据库搜索下⼀组发现样品，进⾏可靠的化合物鉴定。在基于离⼦淌度

技术的⼯作流程中，⾃定义数据库使⽤了5个参数来鉴定化合物：⺟离⼦精确质量数、同位素相似性评分、

RT、精确质量数碎⽚离⼦信息和CCS。如果在未使⽤离⼦淌度技术的情况下⽣成⾃定义数据库，则使⽤4个参

数进⾏鉴定。添加RT和CCS参数（在离⼦淌度实验中）可提供正交信息，增加鉴定结果的可信度。图4展⽰了

⼀个使⽤⾃定义创建的数据库执⾏搜索的⽰例，本⽰例再次观察了红霉素G的鉴定过程，但使⽤的是⾃定义数

据库来执⾏搜索。该搜索的数据库匹配参数包括⺟离⼦精确质量数、同位素相似性评分、RT、精确质量数碎

⽚离⼦信息和CCS值。确认鉴定结果后，可以通过Progenesis中的超链接访问NP Atlas⽹站上的特定化合物⻚

⾯，利⽤NP Atlas中的所有可⽤功能探索和发现化合物，进⼀步解析化合物。NP Atlas还提供其他外部链接

，例如GNPS和MIBiG。图5显⽰了NP Atlas与GNPS连接的⽰例，⽤于进⼀步查询GNPS内的化合物，进⾏分

⼦⽹络分析（图5）。 



图4.在基于离⼦淌度技术的仪器上设置搜索参数并使⽤⾃定义创建的数据库执⾏搜索。



图5.通过NP Atlas可以直接访问GNPS，进⾏分⼦⽹络分析。

为了尽可能充分利⽤NP Atlas数据库，我们建议的仪器配置包括：使⽤ACQUITY Premier系统分离复杂的天

然产物提取物，使⽤基于离⼦淌度技术的Q-Tof SYNAPT XS⾼分辨率质谱仪进⾏样品分析。建议利⽤基于离⼦

淌度技术的数据⾮依赖型采集模式(HDMSE)通过单次进样获取样品复杂性以及⺟离⼦精确质量数和碎⽚离⼦信

息。完成天然产物发现的⾮靶向数据捕获后，使⽤Progenesis QI⼯作流程处理数据，并⽤NP Atlas数据库进

⾏数据库搜索。

另⼀种仪器配置（使⽤Xevo G2-XS Q-Tof HRMS系统）可以获得相似的结果。该平台不⽀持离⼦淌度分离，因

此⽆法使⽤⽓相离⼦淌度来分离共洗脱的化合物。但在使⽤数据⾮依赖型采集MSE模式后，通过单次进样可以

获取⺟离⼦精确质量数和碎⽚离⼦信息。如果没有通过离⼦淌度实验获得CCS值，则Xevo G2-XS平台上的化合



物鉴定总共使⽤4个参数，⽽不是前⾯讨论的5个参数。

结论

Natural Product Atlas为天然产物研究领域提供了优质资源。为了进⼀步发挥NP Atlas的优势，开发了桌⾯

版NP Atlas数据库。桌⾯版的主要优点是可以兼容LC-MS数据，并且能够直接使⽤NP Atlas搜索LC-MS数据进

⾏化合物鉴定，⽽OpenAccess版本⽬前不提供该功能。该桌⾯版数据库的兼容性还体现在可以根据⺟离⼦精

确质量数、理论碎⽚离⼦和理论同位素分布、保留时间和通过离⼦淌度实验获得的CCS值进⾏化合物批量搜索

和⾃动鉴定。桌⾯版NP Atlas数据库免费提供，⽤⼾可以访问marketplace.waters.com <

http://marketplace.waters.com> ⽹站进⾏下载。

参考资料

Santen, Jeffrey A. van, Grégoire Jacob, Amrit Leen Singh, Victor Aniebok, Marcy J. Balunas, Derek 

Bunsko, Fausto Carnevale Neto, et al. “The Natural Products Atlas: An Open Access Knowledge 

Base for Microbial Natural Products Discovery.”ACS Central Science 5, no.11 (November 27, 

2019): 1824‒33.https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00806 <

https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00806> .

1. 

致谢

感谢西蒙弗雷泽⼤学的Roger Linington教授、Jeffrey van Santen和Linington研究⼩组在本项⽬上与我们的

合作。

特⾊产品

ACQUITY UPLC I-Class PLUS系统 <https://www.waters.com/134613317>

SYNAPT XS⾼分辨率质谱仪 <https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135020928>

Xevo G2-XS QTof四极杆⻜⾏时间质谱仪 <https://www.waters.com/134798222>

http://marketplace.waters.com
http://marketplace.waters.com
http://marketplace.waters.com
http://marketplace.waters.com
https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00806
https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00806
https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00806
https://doi.org/10.1021/acscentsci.9b00806
https://www.waters.com/134613317
https://www.waters.com/waters/nav.htm?cid=135020928
https://www.waters.com/134798222


MassLynx MS软件 <https://www.waters.com/513662>

Progenesis QI <https://www.waters.com/134790652>

720007297ZH，2021年6⽉

© 2021 Waters Corporation. All Rights Reserved.

https://www.waters.com/513662
https://www.waters.com/134790652
https://www.waters.com/#

