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摘要!代谢组学旨在全面系统地分析复杂生物样本中的代谢物%近年来"离子淌度质谱!

@7?78

$技术快

速发展"为代谢组学分析提供了强大的技术支撑%离子淌度质谱根据代谢物的化学结构进行气相分离"

其衍生的碰撞截面积!

228

$可作为一种新的物理化学性质"辅助用于鉴定已知和未知代谢物的化学结

构%碰撞截面积在代谢组学中的应用需要确保对其准确测量"同时需要构建高覆盖&高准确的碰撞截面

积数据库%本文旨在介绍常见的不同类型商业化离子淌度质谱及其对小分子代谢物碰撞截面积测量和

校正的原理"归纳目前可用于代谢组学应用的碰撞截面积数据库"并展望碰撞截面积在代谢组学中的

应用%

关键词!离子淌度质谱!

@7?78

$#碰撞截面积!
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代谢组学旨在系统性地研究复杂生物样本

在内部和外界条件影响下"代谢物数目&种类&

含量发生的变化及规律)

>

*

%代谢组学处于基因

组学&蛋白质组学的下游"与生物表型直接相

关%因此"代谢组学能够提供个体分子表型层

面的信息"并进一步揭示表型与基因&转录之间

的联系)

)

*

%目前"代谢组学被广泛应用于发现

与疾病相关生物标志物&研究疾病发病机理等

生命科学领域%代谢物具有化学结构复杂多

样&浓度分布范围广等特点%因此"对复杂生物

样本中的代谢物进行高覆盖&高准确地分析仍

然存在挑战)

"?!

*

%

近年来"离子淌度质谱!

@7?78

$技术广泛

用于代谢组学研究)

#?E

*

%在电场作用下"代谢

物离子在淌度池内与惰性气体发生碰撞"从

而实现不同结构或构象代谢物的分离)

+?>>

*

%

离子淌度提供了不同于传统分离策略的新维

度分离"能够有效提高分离效率&降低化学噪

声&提高信噪比&增加峰容量"并实现对代谢

物同分异构体的更好分离)

#

"

>>?>)

*

%离子淌度

可以提供离子碰撞截面积!

228

$"这是基于代

谢物结构的物理化学性质"在不同仪器&不同

实验室间均具有良好的重现性"可提高代谢

物鉴定的可靠性)

>"?>#

*

%除此之外"

228

可与

离子的质荷比!

>

'

C

$&保留时间以及二级质谱

!

78

'

78

$图结合使用"进一步提升代谢物鉴

C+#

第
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曦等(基于离子淌度质谱的代谢物碰撞截面积测量方法和数据库研究进展



定的准确度)

#

"

>>

"

>B

*

%因此"

228

的准确测量及

数据库建立对于支持
@7?78

在代谢组学中的

广泛应用具有重要意义%

目前"根据离子淌度分离类型"可将用于代

谢组学研究的商业化离子淌度质谱技术分为时

间分离型&空间分离型和选择与释放型等
"

类)

>C?>E

*

%具体仪器类型包括漂移管离子淌度

!

XV@78

$

)

>+

*

&行波离子淌度!

VY@78

$

)

)*

*

&捕集

型离子淌度!

V@78

$

)

)>

*

&差分离子淌度!

X78

$

)

))

*

和高场非对称波形离子淌度!

ZD@78

$

)

)"

*

%上

述离子淌度技术的分离原理及
228

测量原理

不同%为实现
228

的准确测量"研究者们系统

研究了不同类型离子淌度质谱测量
228

值"并

对测量结果进行了比较和评估)

>E

*

%基于实验

测量得到的化学标准品的
228

值"被收集创建

为实验
228

值数据库"并应用于代谢组学中代

谢物的鉴定)

>!

"

)!

*

%为进一步扩大数据库覆盖

范围"近年来"基于计算建模和机器学习算法预

测
228

值的方法应运而生"能够准确&大规模

地计算
228

值并用于代谢物鉴定)

)#?)C

*

%

本文将首先介绍常用于代谢组学的离子淌

度质谱的基本原理"并总结不同类型离子淌度

质谱在
228

值测量与校正方面的研究进展%

最后"综述用于代谢组学研究的
228

值数据

库"包括实验测量&理论计算&机器学习预测等

方法建立的数据库%

:

!

适用于代谢组学的常见离子淌度质

谱介绍

:;:

!

漂移管离子淌度质谱

漂移管离子淌度质谱!

XV@78?78

$是一

种时间分离型离子淌度质谱技术"其结构示意

图示于图
>0

%

XV@78

主体部分是由一系列堆

积电极组成的漂移管%漂移管的电极在水平方

向上产生均匀电场"受到电场力推动作用的离

子在漂移管内运动%漂移管中填充了惰性气体

!如氮气&氦气等$"在电场力驱动下的离子与漂

移管内的惰性气体发生碰撞"并阻碍离子运动%

对于具有相同电荷数的离子"其受到电场力的

推动作用相同%但由于化学结构不同"离子与

缓冲气体发生碰撞时受到的阻力不同%离子结

构越紧凑"其发生碰撞的机会越少"具有更快的

漂移速度和更少的漂移时间"从而实现不同离

子的分离)

>*

*

%在施加较低电场时"漂移时间与

漂移率之间存在较好的相关性"可以通过漂移

时间实现
228

的测量和计算%

XV@78?78

的

代表性商业化仪器主要是
D

L

4&5/;

公司生产的

B#B*XV@78?[VAZ

系统%目前"该仪器的离

子淌度分辨率约为
B*

)

)E

*

"在使用最新的多路复

用技术!

NPQ<

$时"离子淌度分辨率可提高至

)**

左右)

C>

*

%

:;>

!

行波离子淌度质谱

行波离子淌度质谱!

VY@78?78

$是一种

时间分离型离子淌度质谱技术"其淌度池由一

系列环形堆叠电极构成"其结构示意图示于

图
>H

%与
XV@78

不同"

VY@78

不仅在水平方

向施加直流电压使离子沿轴向运动"而且在环

形电极的垂直方向施加周期性的射频电压"限

制了离子的径向运动%因此"离子在淌度池内

形成了类似形波的运动轨迹%由于淌度池内惰

性气体的存在"结构较紧凑的离子受到更小的

阻力作用"在淌度池内的行波运动轨迹总长度

较短&运动时间较短"反之亦然"从而实现不同

结构离子的分离)

)+?"*

*

%由于施加了径向电压"

漂移率和漂移时间的相关性被破坏"需要使用

校准物来实现
228

的测量和计算%

VY@78?

78

的商业化仪器主要包括
Y0;5.68

=

/0

9

;

系

列质谱仪&

Y0;5.6$4%/

系列质谱仪和
Y0;5.6

8̀ Ì 2V2

=

:&4:@78

质谱仪%其中"

8

=

/0

9

;

系

列仪器的淌度分辨率约为
!*

!

B*

"

2

=

:&4:@78

仪器的淌度分辨率可达
!**

)

)*

"

">

*

%

:;F

!

捕集型离子淌度质谱

捕集型离子淌度质谱!

V@78?78

$属于选

择与释放型离子淌度质谱技术%

V@78

同样是

在气体和电场共同作用下实现不同结构离子的

分离"但与
XV@78

和
VY@78

使用静态气体

不同"

V@78

使用惰性气体!如
(

)

$作为推力"

将离子推向出口漏斗"同时施加相反的电场力

将离子拖回到入口漏斗)

")?""

*

"示于图
>:

%电荷

相同但化学结构或构象不同的离子受到的电场

力相同"但气流推力不同"从而实现离子分离%

随着电场力的下降"结构较松散的离子首先被

释放#电场力进一步下降"结构较紧凑的离子较

晚被释放出来%

.̂-U5.

公司将
V@78?78

商业

化"以
V@78VAZ].%

仪器为例"其离子淌度

分辨率可以达到约
)**

)

)E

*

%

E+#
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注(

0W

漂移管离子淌度#

HW

行波离子淌度#

:W

捕集型离子淌度#

QW

差分离子淌度#

5W

高场非对称波形离子淌度

图
:

!

适用于代谢组学的常见离子淌度原理示意图

?$

@

A:

!

.'D&/,)$'$002-)7,)$#(-#='#//#('#//&7'$,0$#(/#3$0$)

4

$(-)72/&()-=#7/&),3#0#/$'-

:;L

!

差分离子淌度质谱和高场非对称波形离

子淌度质谱

差分离子淌度质谱!

X78?78

$和高场非对

称波形离子淌度质谱!

ZD@78?78

$均属于空间

分离型离子淌度质谱技术"其结构示意图分别

示于图
>Q

"

>5

%它们的原理相似"在
)

个电极

之间施加
>

个高不对称电场"同时增加
>

个反

向的补偿电压"交替施加
)

个电压"使不同离子

在漂移管中具有不同的路径"实现特定离子的

分离)

)"

*

%由于其具有高选择性"常用于靶向代

谢组学的研究%然而"在动态变化电场作用下"

离子的运动轨迹与
228

之间的相关性构建仍

然是一项挑战%目前"商业化的
X78

'

ZD@78

代表仪器主要有
8:45G

公司的
85&5G@A(

技术

和
V35.<%Z4635.

公司的
ZD@78

技术"它们都

可以与高分辨质谱!如飞行时间质谱&静电场轨

道阱质谱$联用%

>

!

各类离子淌度质谱
BB.

测量原理及

校正

不同类型离子淌度质谱的基本原理存在差

异"相对应的
228

测量方法也不同)

>B?>C

*

%对于

目前常见的商业化离子淌度质谱"

228

的测量

通常可以分为校准物非依赖型方法!

:0&4H.0/;?

4/Q5

9

5/Q5/;0

99

.%0:3

$和校准物依赖型方法

!

:0&4H.0/;?Q5

9

5/Q5/;0

99

.%0:3

$%最近"为解决
X78

++#
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不能有效测量
228

的问题"

N%

9

U4/6

课题组)

"!

*提

出机器学习依赖的校正方法!

<0:34/5&50./4/

L

?

H065Q:0&4H.0;4%/

$%不同类型离子淌度质谱的

特点以及
228

测量方法的情况列于表
>

%

表
:

!

常见离子淌度质谱仪特点和碰撞截面积的测量方法

<,30&:

!

BD,7,')&7$-)$'-#='#//#(51!1.$(-)72/&()-,("BB./&,-27&/&()-

离子淌度质谱仪

@7?78

4/6;.-<5/;

参数和特点
]0.0<5;5.0/Q:30.0:;5.46;4:

分离类型

85

9

0.0;4%/

;

=9

5

代表性商业化仪器

2%<<5.:40&

4/6;.-<5/;

分辨率

P56%&-;4%/

228

值测量类型

228<506-.5<5/;

<5;3%Q

228

值测量准确性

D::-.0:

=

%1228S0&-5

XV@78?78

时间分离型
D

L

4&5/;B#B*

XV@78?[VAZ

约
B*

"约
)**

!

NPQ<

技术$

非校准物依赖型

的多漂移电场法"

校准物依赖型的

单漂移电场法

多漂移电场法为
228

值测量的黄金标准"

准确性高

VY@78?78

时间分离型
Y0;5.68

=

/0

9

;

"

Y0;5.6$4%/

"

Y0;5.68̀ Ì 2V

2

=

:&4:@78

!*

!

B*

"约
!**

!

2

=

:&4:@78

$

校准物依赖型 准确性取决于校准物

与分析物的化学

结构相似性

V@78?78

选择与释放型
.̂-U5.V@78

VAZ].%

约
)**

校准物依赖性 校准物校准后测得的

228

值准确性高

X78

'

ZD@78

空间分离型
8:45G85&5G@A(

"

V35.<%Z4635.ZD@78

\

基于机器学习的

校准法

228

值的测量准确性

有待提升

>;:

!

漂移管离子淌度质谱
BB.

测量

>;:;:

!

多漂移电场法
!

目前"

XV@78?78

中

的多漂移电场法!

6;5

99

5Q?145&Q<5;3%Q

$是唯一

的校准物非依赖型
228

测量方法%对于漂移

管离子淌度"当施加较低电场时"漂移率和漂移

时间存在良好的相关性%在不同的漂移电场

下"通过测量离子的漂移时间"并依据
706%/?

8:30<

9

方程!式
>

$可以直接计算化合物的

228

值)

>+

"

"#

*

%

993

B

!

>E

"

$

>

'

)

>B

C(

!

D

H

8

$

>

'

)

)

>

>

@

P

>

>

*

^

>

'

)

%

D

A

;

CB*

M

8

)C"W)

>

?

!

>

$

式中"

D

H

为波兹曼常数"

8

为漂移管内温度"

C

为离子的电荷数"

(

为电荷量"

>

@

为离子的质

量数"

>

^

为缓冲气体的质量数"

%

D

为测量到达

时间"

A

为电场强度"

;

为漂移管长度"

M

为漂

移管内缓冲气体压力"

?

为标准气压与温度下

缓冲气体的数密度%

该方法首先测量了多个电场条件下!至少

#

个$的漂移时间"通过建立漂移时间与其相

对应电场电压倒数的线性回归方程"得到方

程的斜率"进一步计算
228

值%多漂移电场

法具有较高的测量可重复性"

8;%T

等)

"#

*对该

方法进行了系统评估"在
!

个不同实验室测量

228

值的相对标准偏差仅为
*W)+b

"示于图
)0

%

该方法是校准物非依赖型"被认为是
228

值

测量的金标准%但由于需要在至少
#

个不同

电场条件下对同一样本进行测量"使测量时

间增加"同时限制了与其他分离技术!如液相

色谱$的兼容%

>;:;>

!

单漂移电场法
!

单漂移电场法!

64/

L

&5?

145&Q<5;3%Q

$是基于
XV@78?78

的另一种

228

测量方法"属于校准物依赖型%单漂移电

场法需要在固定的电场条件下进行实验"首先

使用已知
228

值的标准校准物!如
D

L

4&5/;

8̀@?I&%T:%/:5/;.0;4%/;-/5<4G

$测量校准物

的漂移时间"并建立漂移时间与
228

值的线性

关系方程!式
)

$

)

"#?"B

*

%通过式!

)

$"可以得到与

228

值计算有关的
)

个系数(漂移管外的飞行

时间!

%

14G

$和仪器依赖型的比例系数!

#

$%最后

依据式!

)

$和式!

"

$计算离子的
228

值%

%

D

B

#

%

3

228

P

%

14G

!

)

$

**B
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注(

0W

在
XV@78

中使用多漂移电场法测量
228

值的准确性和重复性)

"#

*

#

HW

在
VY@78

中使用不同校准物测得脂质标准品
228

值)

!*

*

#

:WV@78

测得人血浆中脂质
228

实验值与
XV@78

测得实验值的相对偏差分布)

!"

*

#

QW

在
X78

中基于机器学习校正方法测量的
228

值与
7%H20&?7]@

计算的
228

值比较)

"!

*

图
>

!

不同离子淌度质谱
BB.

值测量准确性

?$

@

A>

!

*''27,'

4

#=BB.+,02&-/&,-27&"9$)D"$==&7&()51!1.

%B

>

C

>

@

>

@

P

>槡 ^

!

"

$

式!

)

$中"

%

为校正质量系数"可通过式!

"

$计算

得到%

d-.-&-

L

0<0

等)

"B

*报道了使用单漂移电场

法测量
228

值的相对标准偏差为
*W#!b

%相

比于多漂移电场法"单漂移电场法的测量通量

更高"且可与液相色谱联用"在代谢组学分析中

有更广泛的应用)

"C

*

%

>;>

!

行波离子淌度质谱
BB.

测量

在行波离子淌度质谱中"

228

值的测量方

法是校准物依赖型%

VY@78?78

使用已知

228

值的校准物构建
228

值与漂移时间的非

线性校准曲线%利用该曲线以及实验测量得到

的被分析离子的漂移时间"可以计算得到被分

析离子的
228

值)

"*

*

%目前"使用较广泛的校

准物有聚丙氨酸低聚物!

9

%&

=

0&0/4/5%&4

L

%<5.

$

和
D

L

4&5/; 8̀@?I&%T:%/:5/;.0;4%/;-/5<4G

%

这些校准物具有较好的化学稳定性"

>

'

C

与

228

值的覆盖范围较广"并且与代谢物的结

构较接近"因此有较广泛的应用)

)*

"

"E?"+

*

%然

而"

h-

等)

!*

*发现"所选取的校准物与被分析

物的化学结构相似性显著影响了
VY@78?78

仪器上
228

值测量的准确性%在使用
VY@78?

78

分析脂质分子时"如果以胰蛋白酶肽作为

228

校准物"实验测得的脂质
228

值与从

XV@78

获得的标准值相比"平均相对偏差高达

BW!b

%与之相反"如果以脂酰磷酸乙醇胺混合

物作为校准物"平均相对偏差可以降至
)b

以

内"示于图
)H

%因此"在使用
VY@78?78

测量

228

值时"有必要选择与被分析物结构类似的

校准物用于校正%

>;F

!

捕集型离子淌度质谱
BB.

测量

近几年"捕集型离子淌度质谱发展迅速"基

于
V@78?78

仪器的
228

值测量方法同样是

校准物依赖型%

V@78?78

使用已知迁移率

!

:

*

$的校准物"通过建立迁移率的倒数!

>

'

:

*

$

与电压之间的线性关系得到校正方程%根据校

>*B
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正方程与仪器记录的电压计算得出被分析离子

的迁移率%进而根据式!

!

$计算得到
228

值)

""

*

%

993

B

"C(

>B

>

:

*

)

"

%

D

H槡 8

!

!

$

!!

V@78?78

仪器常用的校准物为
D

L

4&5/;

8̀@?I&%T:%/:5/;.0;4%/;-/5<4G

)

)>

"

!>?!)

*

%朱

正江课题组)

!"

*使用该校准物"在测量人血浆得

到的
#BC

个脂质中"基于
V@78?78

得到的

228

值与基于
XV@78?78

单场测量得到的

228

值相比"约
+*b

脂质
228

值的相对偏差

在
>b

以内"示于图
):

%此外"

20F0.56

课题

组)

!!

*比较了使用
V@78?78

在尿液样本中测

得
"B)

个代谢物的
228

值与其他实验室报道

的
228

值"平均相对偏差在
>W"b

以内%这些

研究均表明了
V@78?78

在
228

值测量上的

准确性%

>;L

!

差分离子淌度质谱
BB.

测量

由于
X78

中存在动态变化的电场作用"

构建离子的运动轨迹与
228

值之间的相关性

一直是难题%

)*)>

年"

N%

9

U4/6

课题组)

"!

*使用

基于机器学习的校准方法测量离子的
228

值%

在正离子条件下"作者利用
!*+

个化学小分子

作为训练集"使用多种机器学习方法"在氮气环

境&分离电压为
>#**

!

!***$

下建立了
228

值&质荷比与洗脱所需补偿电压的关系%在使

用随机森林!

.0/Q%<1%.56;

$方法时"预测得到

228

值的平均误差为
)WBb

"示于图
)Q

%使用

机器学习的方法实现了
X78

仪器对小分子化

合物
228

值的测量%但由于训练集中小分子

数量以及结构多样性的限制"使用基于机器学

习校正测量的
228

值仍有较大偏差%因此"进

一步提高训练集覆盖范围将会提升
228

值的

预测准确性%

F

!

代谢物实验
BB.

值数据库的发展和

应用

228

值作为代谢物小分子的一种物理化

学性质"具有高度重现性&稳定性%研究表

明)

>"?>#

*

"将
228

值作为新的维度加入代谢物鉴

定中"可以有效提高代谢物鉴定的准确性%过

去
>*

年"研究者通过采集代谢物标准品的实验

228

值来构建高准确的代谢物
228

值数据库"

示于图
"0

%本文对
)*>!

!

)*))

年报道的主要

小分子化合物实验
228

值数据库进行总结"列

于表
)

%归纳了
)#

个通过实验获取的
228

值

数据 库"涉 及
XV@78?78

&

VY@78?78

和

V@78?78

这
"

种类型离子淌度质谱仪"涵盖

极性代谢物&脂质&药物和天然产物等多种类型

化合 物%

)*>B

年"朱 正 江 课 题 组)

)B

*利 用

XV@78?78

仪器采集了
B>C

个化合物的
+#"

个
228

值"构建了综合性的小分子代谢物实验

228

值数据库"对鉴定生物样品内代谢物提供

了重要帮助%

)*>+

年"

(

=

5

等)

!#

*使用
VY@78?

78

仪器收集了
#>*

个代谢物的
+!)

个
228

值%同年"

]4:0:35

等)

!B

*整合了
>

个新的代谢

物
228

值数据库"收录了
>>!)

个化合物的

")C>

个实验
228

值"并提供免费下载%近年

来"对化合物
228

值的研究逐步拓展到脂质组

学领域%

]0

L

&40

等)

>!

*使用
VY@78?78

构建了

脂质代谢物的实验
228

值数据库"包含
>)

类

脂质共
)!!

个脂质代谢物%

)*)*

年"

$064&%?

9

%-&%-

等)

)>

*使用
V@78

构建了包含
>E#B

个

脂质的实验
228

值数据库%除了常规脂质代

谢物"特殊脂质分子的研究也有进一步发展%

)*>E

年"

N5./z/Q5F?7560

等)

!C

*构建了类固醇

类代谢物的实验
228

值数据库"用于食品安全

和兴奋剂检测等领域%药物小分子是病理和临

床研究的重要对象"

)*>C

年"

N4/56

等)

!E

*对

>!)#

个药物及其类似物进行离子淌度质谱分

析"采集了
>!!*

个实验
228

值"建立了药物分

子的实验
228

值数据库%

)*>+

年"

8:3.%5Q5.

等)

!)

*使用
V@78?78

构建了
>!B

个植物天然

产物的实验
228

值数据库%

L

!

BB.

计算数据库的发展和应用

虽然实验
228

值数据库发展快速"但由于

化合物标准品数目和淌度分辨率的局限性等原

因"与已知的代谢物数目相比"实验
228

值数

据库化合物种类的覆盖范围有限%解决此类问

题的主要方法是发展计算
228

值数据库%目

前"构建计算
228

值数据库的方法主要有计算

化学方法和机器学习方法这
)

种策略%本文对

)*>!

!

)*))

年报道的
>)

个
228

计算数据库进

行总结"列于表
"

%

)*B
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注(

0W

实验测量方法#

HW

计算化学方法#

:W

机器学习方法#

QW

构建基于机器学习方法的预测
228

值数据库

图
F

!

构建小分子代谢物
BB.

值数据库的主要策略

?$

@

AF

!

.)7,)&

@

$&-=#7)D&'27,)$#(#=BB.",),3,-&-=#7/&),3#0$)&-

表
>

!

小分子化合物实验
BB.

值数据库

<,30&>

!

WK

6

&7$/&(),0BB.",),3,-&-=#7-/,00/#0&'20&-

序号

(%W

化合物种类

75;0H%&4;5;

=9

5

仪器类型

@/6;.-<5/;;

=9

5

化合物数目

(-<H5.%1<5;0H%&4;5

228

值数目

(-<H5.%1228S0&-5
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)

)C

*

>*

脂类代谢物
XV@78?78 !)+ !)+

)

#!

*

>>

脂类代谢物
XV@78?78 ##! >)!B

)

#*

*

>)

脂类代谢物
XV@78?78 )>C !#B

)

##

*

>"

脂类代谢物
XV@78?78 EC+ >!#!

)

)#

*

"*B
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续表
>

序号

(%W

化合物种类

75;0H%&4;5;

=9

5

仪器类型

@/6;.-<5/;;

=9

5

化合物数目

(-<H5.%1<5;0H%&4;5

228

值数目

(-<H5.%1228S0&-5

参考文献

P515.5/:5

>!

脂类代谢物
XV@78?78 !C !**

)

#B

*

>#

脂类代谢物
VY@78?78 )!! )!!

)

#)

*

>B

脂类代谢物
VY@78?78 >!E )#E

)

#C

*

>C

脂类代谢物
VY@78?78 #+! #+!

)

>+

*

>E

脂类代谢物
VY@78?78 "** >*E*

)

!C

*

>+

脂类代谢物
V@78?78 >E#B >E#B

)

)>

*

)*

药物和天然产物
XV@78?78 )C# )C#

)

"B

*

)>

废水内化合物
XV@78?78 #** #**

)

#E

*

))

外源性化合物
XV@78?78

"

VY@78?78 >)! >)!

)

#+

*

)"

药物和药物类似物
VY@78?78 >!)# >!!*

)

!E

*

)!

药物和外源性化合物
VY@78?78 "B! "#C

)

B*

*

)#

植物性天然产物
V@78?78 >!B "!"

)

!)

*

表
F

!

基于计算化学方法和机器学习方法构建的
BB.

值数据库

<,30&F

!

BB.",),3,-&-#3),$(&"=7#/'#/

6

2),)$#(,0'D&/$-)7

4

,("/,'D$(&!0&,7($(

@

/&)D#"-

方法类型

75;3%Q

化合物种类

2%<

9

%-/Q;

=9

5

化合物数目

(-<H5.%1:%<

9

%-/Q

228

值数目

(-<H5.%1228S0&-5

参考文献

P515.5/:5

计算化学 代谢物
>)# )*#

)

>!

*

代谢物
C>E#+# )>>>#C#

)

)#

*

机器学习 代谢物
"#)*" >CB*>#

)

)B

*

代谢物
""B ""B

)

BB

*

脂质
>#B!B B"!"!

)

)C

*

代谢物和脂质
)!** \

)

B!

*

代谢物
!

B***** \

)

B#

*

代谢物和脂质
)**!>CC >"#!#+")

)

#>

*

甾醇
)*BE )*BE

)

"C

*

脂质
#E>*!C \

)

B"

*

食品内容物
!EE B"#

)

BC

*

药物及其代谢物
")EB B)!#

)

BE

*

!!

计算化学方法首先将化合物结构转化为三

维结构"示于图
"H

%此时"通常会生成此化合

物所有可能的构象形式"利用分子力学&分子动

力学和密度泛函法等对构象进行几何优化"然

后输出能量最小的
>

个或者若干个构象"最后

导入
7Â 2DI

和
2%&&4Q%6:%

9

5

等专业软件"

选择合适的算法计算化合物的理论
228

值%

7Â 2DI

可提供投影近似!

]D

$&精确硬球散

射!

Ǹ88

$和轨迹法!

V7

$等
"

种算法计算

228

值)

B>

*

#

2%&&4Q%6:%

9

5

是基于轨迹法算法"但

其使用并行计算和优化轨迹参数"计算时间显

著减少)

B)

*

%

]0

L

&40

等)

>!

*最初使用
7Â 2DI

计算代谢物的
228

值"并构建了含有
)*#

个代

谢物
228

值的数据库%

)*>+

年"

2%&H

=

等)

)#

*

提出了使用优化的
7Â 2DI

核心理论化学库

引擎!

@842Ì

$"它可以使用化学识别符作为三

!*B
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维构象信息进行输入"利用分子动力学&量子化

学和离子迁移率计算生成结构和化学性质库"

最终输出计算
228

值%目前"计算化学方法有

一定局限性"其计算和逻辑判断量大"需要消耗

大量
2]J

资源"计算时长需要几天甚至几周"

而且有研究指出)

C>

*

"此策略对于脂质等柔性化

合物的计算偏差较大%

第
"

种建立小分子代谢物
228

值数据库

的方法是机器学习"示于图
":

&

"Q

%发展以机

器学习方法为核心的
228

值计算方法一般需

要
"

个模块(

>

组训练数据集&

>

个预测算法和

>

个验证数据集%该方法的建立一般需要预测

模型的构建和预测模型的验证
)

步%直接使用

实验数据作为数据训练"利用机器学习算法学

习代谢物化学结构性质与
228

值的联系"并构

建二者之间的数理关系"然后使用另一组实验

数据验证预测模型"评估预测误差"示于图
"Q

%

训练数据集通常为实验
228

值数据集"验证数

据集的格式与训练数据集一致"而且是
>

组不

重复于训练数据集的实验数据%因为
228

值

在一定程度上反映了代谢物的化学结构性质"

所以训练集还包含了可以反映代谢物化学结构

理化性质属性的分子描述符!

<%&5:-&0.Q56:.4

9

?

;%.6

"

7X6

$"如
&%

L

M

和
9

:0

等%分子描述符可

直接从代表代谢物化学结构的简化分子线性输

入规范!

87@Ì 8

$"通过计算化学软件包!如

.:QU

等$获得%机器学习算法主要用于构建代

谢物分子描述符与
228

值之间的数理关系%

目前"最常用的机器学习包括支持向量回归

!

8$P

$算法和神经网络算法%

8$P

算法是用

核函数将分子描述符映射到
>

个高维特征空

间"并在超几何平面内将分子描述符和
228

值

进行高维回归#神经网络算法是通过几个隐藏

层的阈值激活函数"在输入值和输出的
228

值

之间构建人工神经元连接网络%为获得具有最

佳预测能力的模型"预测算法中的参数通常需

要进行迭代优化%

使用机器学习方法可以快速!以
6

为单位$

计算小分子化合物的
228

值"且不需要耗费大

量的计算资源"预测误差在
>b

!

"b

%

)*>B

年"朱正江课题组)

)B

*首先发展了基于支持向量

回归算法计算
228

值的方法"并创建了首个大

规模的代谢物预测
228

值数据库
75;228

%

75;228

含有超
"****

个代谢物的超
>C****

个
228

值"通过将代谢物预测的
228

值与实

验值相比"相对偏差中位值约为
"b

%朱正江

课题组)

)C

*继续使用此策略开发了包含
>#B!B

种脂质的预测
228

值数据库
I4

9

4Q228

"在正

离子模式下以训练数据集脂质分子的
))>

个分

子描述符作为输入值"

228

值作为输出值"阶

梯式筛选与
228

值相关性较强的
!#

个
7X6

作为优势分子描述符%作者利用支持向量回归

算法进行数据训练"获得优势分子描述符与

228

值的高维回归关系%最后"再用外部验证

数据集对预测
228

值和实验
228

值进行对

比"发现相对偏差中位值约为
>b

)

)C

*

%最近"

朱正江课题组)

"C

*针对特殊代谢物甾醇"用支持

向量回归算法构建了大规模的甾醇预测
228

值数据库"并在软件
8;5.%&!XD/0&

=

F5.

内用于

甾醇的鉴定%基于机器学习的
228

值预测受

限于训练数据集的大小"训练集覆盖代谢物数

目和种类较少会导致较低的准确性%

)*)*

年"朱正江课题组整合并使用来自
>!

个实验

数据集的超过
#***

个实验
228

值作为大规

模训练集"利用优化的支持向量回归算法"开发

了第二代
228

值计算方法
D&&228

"并建立了目

前世界上最大的小分子化合物
228

值数据库

!

3;;

9

(

&

0&&::6WF3-&0HW:/

'$%

D&&228

数据库包

含了超
)******

个化合物的超
>"#*****

个
228

值)

#>

*

%对于不同类别的小分子化合物"通过
D&&?

228

计算获得的
228

值相对偏差中位值约为

*W#b

!

)b

%最近"

V6-

L

0T0

等)

B"

*使用含
>*>

个

脂质亚类的超过
"#**

个脂质离子的
228

值

作为训练集"利用机器学习算法
hÔ%%6;

预测

228

值"错误发现率约为
)b

%

在基于神经网络算法开发
228

值计算方

法方面"

]&0/;5

等)

B!

*开发了使用神经网络算法

的
228

预测方法
X55

9

228

"可直接使用化合物

的
87@Ì 8

和离子类型的信息作为输入值"建

立其与
228

值的人工神经网络"预测了
)!**

个化合物的
228

值"其相对偏差中位值为
)WCb

%

)*)*

年"

2%&H

=

等)

B#

*提出了一种新的基于神经

网络算法的
228

值计算方法
X0.U235<

"该方

法的核心是从
]-H235<

数据库内直接学习不

同化合物的结构特征"并拓展应用于预测化合

物的其他物理化学特征%此方法从大型结构数

#*B
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据集
]-H235<

出发"以
87@Ì 8

为输入"以

>

'

C

输出"进行初始性分子结构表征学习"并建

立神经网络%然后"作者利用前期计算化学方

法
@842Ì

产生的
228

数据集进行中间态的神

经网络训练"以
87@Ì 8

为输入"以
228

和

>

'

C

输出%该方法利用神经网络算法"直接从

化合物的化学结构出发"预测化合物的多种物

理化学性质"包括了近
B*

万个小分子化合物的

228

值%利用机器学习算法构建的
228

值数

据库为以
@7?78

为中心的代谢组学和脂质组

学研究提供了更全面的数据资源%

小分子代谢物
228

值的准确测量以及代

谢物
228

值数据库的发展"极大地促进了
228

值在代谢物化学结构鉴定中的应用%

228

值

的应用可以降低代谢物鉴定假阳性"提高准确

度%相比于液相色谱保留时间的较大波动性和

78

'

78

谱图较低的覆盖度等缺点"代谢物

228

值数据库具有高覆盖&高准确的优点"为

鉴定缺少标准二级质谱图的未知代谢物提供了

新途径)

B

"

E

"

>B

*

%

)*)*

年"朱正江课题组)

#>

*详细

全面地探讨了
228

值在代谢物鉴定中的用途

和优势"

228

值在已知和未知代谢物化学结构

注释中均发挥着重要作用%最近"该课题

组)

!"

"

B+

*整合了
)+BBB"

个脂质分子的多维信

息!如
>

'

C

&保留时间&

228

和二级谱图$"开发

了脂质组学鉴定分析软件
I4

9

4Q!XD/0&

=

F5.

!

3;;

9

(

&

&4

9

4Q!Q0/0&

=

F5.WF3-&0HW:/

$"实现了脂

质的高覆盖&高准确的化学结构鉴定%小分子

228

值数据库在代谢组学和脂质组学领域的

应用正在蓬勃发展)

>B

"

C*

*

%

M

!

总结与展望

离子淌度质谱技术的发展为代谢组学研

究提供了强大的技术支持%通过离子淌度质

谱测量的
228

数值能够有效辅助已知和未知

代谢物的化学结构鉴定%随着各类离子淌度

质谱仪的发展和广泛应用"需要准确实验测

量
228

值"并构建高覆盖&高准确的碰撞截面

积数据库%目前"离子淌度质谱技术处于蓬

勃发展的阶段"相信随着离子淌度质谱仪的

发展"以及对
228

值测量和计算方法的进步"

离子淌度质谱技术将会更广泛地应用于代谢

组学研究%
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Ǹ K7D( N

7

"

8g̀ 8(K 7

"
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Ǹ P(D(X̀ g?7̀ 8D 7

"
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