
4 科儀新知第二十五卷第三期 92.12

一、前言

所謂天然物 (natural product)  是指由生物體自

行生產的成千上萬種產品之統稱。深受外在環境影

響，同一種生物體所製造出來的產物未必相同，不

同的季節、不同的地點都有可能使其成分產生差

異，有時只是含量的改變，有時則是 有 與 無

的差別。一般有機化學家感興趣的天然物，是指分

子量在一萬以下的有機分子化合物，而生物分子，

如蛋白質、核酸等分子量大到數萬以上之聚合物，

並不涵蓋在內。這些自生物體產生的有機分子，在

生物體內有些具有功能性，有些則被早期的研究學

者認為無任何作用的 二次代謝物
(1)
。然而隨著

時代的變遷，人們對化學物質的恐懼日增，天然物

的研究漸受重視，越來越多的研究顯示，這些 二

次代謝物 在生物體內是有其職責和功效的，有些

可以直接用來治療與追蹤人類的疾病，有些則可經

過合成化學家的修改後，成為具功能性的良藥。因

此近年來天然物化學家們積極地分離其中化學成

分，並對其化學結構加以鑑定及探討這些成分的生

理活性，以明瞭其存在的意義，已成為中西醫學一

致關注的目標。

液相層析質譜術 (liquid chromatography/mass

spectrometry, LC/MS) 是兼具分離與鑑定的一種連

線分析技術，主要是分析熱不穩定、極性和不易揮

發性的化合物，質譜儀的樣品消耗量少，且不需複

雜的衍生化過程，是準確又快速的方法。利用所得

到質譜峰強度分布的質譜圖可以推斷待測物的斷裂

機制，由此可鑑定分子結構、測定混合物的成分及

研究離子和分子間的反應。能得到分析物分子量及

特徵斷片的資訊，進而可對未知的有效成分作結構

鑑定，及在人體內新陳代謝途徑與療效之藥物動力
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學研究。另外，已知活性成分分析上，包括成分分

離、測定藥材或對產品中的有效成分及不純物的含

量檢測，達到品管控制的需求；於中草藥分析方

面，主要對藥材中的主要活性成分進行分析，解開

中藥複方療效之謎，並於科學中藥製程中有效移除

有害成分，使中藥科學化進一步造福人類。因此液

相層析質譜技術只要配合適當的前處理方法，便能

成為天然物中尋找新藥的利器。

由於天然物的種類繁多，於本文中將就液相層

析質譜術於近期熱門的幾類天然物方面之應用，如

植物類的人蔘皂 、馬兜鈴酸、銀杏、生物鹼，

和動、植物雙性的蜂膠之分析應用作一簡單介紹。

二、人蔘皂 分析

皂 通常為天然植物中藥材之有效活性成

分，結構為三 類 (triterpenoids) 所形成的配糖體

(glycoside)，其特性為於水中形成膠體溶液，震盪

後會產生泡沫，因此稱之為 皂 。許多的天然

植物中藥材均含有此類化合物，例如甘草裡的甘草

甜素 (glycyrrhizin)、大豆裡的大豆皂 (soya

saponin)、柴胡裡的柴胡皂 (saiko saponin) 等多

達數百種各式各樣的皂 ，而其中最廣為人知的

就屬人蔘皂 (ginseng saponin)，如 ginsenoside

Rb1、Rb2、Rc、 Rd、Re、Rg、Rf 等。近來不少研

究認為人蔘皂 是抗癌的有效成分，但因人蔘品

種眾多，依產地不同而區分為高麗蔘 (韓國蔘)、西

洋蔘、亞洲蔘、和花旗蔘 (美國蔘) 等，其內皂

成分自然有所差異，因此為了研究人蔘成分或鑑定

其真偽，液相層析質譜儀 (LC/MS) 提供了一簡單、

快速、高靈敏性的人蔘皂 成分分析的利器。

1988 年 Hattori(2)
以 LC/MS 快速原子撞擊介面

負離子偵測模式，比對 LC 的滯留時間及其質譜

峰，定性分析人蔘生藥的皂 成分。1995 年 Park(3)

利用熱灑法 (thermospray, TSP) LC/MS 的方式定性

定量人蔘中的兩類皂 panaxadiol 和 panaxtriol

type，比起傳統的 HPLC-UV 偵測方法的偵測極限

(limit of detection, LOD) 要好上十倍。同時 Breemen(4)

則是用電灑法 (electrospray, ES) LC/MS 配備光學二

極體陣列 (photodiode array) UV，利用正離子偵測

模式選擇 [M + 138]+
及 UV 波長 202 nm 比較高麗蔘

(panax ginseng) 及美國蔘 (panax quinquefolius) 根部

80% 甲醇萃取液中皂 成分之差異。1999 年Wang(5)

亦是分析高麗蔘及美國蔘的根部甲醇萃取液中皂

成分之差異，利用 LC/MS/MS 選擇反應偵測 (SRM)

正離子偵測模式，以質子化分子 [M + H]+
為母離子

(parent ion) 給予特定的碰撞能量所形成之子離子

(daughter ion) 來對 ginsenoside Rg1、Rf、Re、Rb1、

Rc、Rb2、Rd 加以定性及定量，同時也比較高麗蔘

及美國蔘栽種地區的不同對皂 成分造成之差異

性。Li(6)
利用 LC/MS/MS SRM 正離子偵測模式，對

亞洲蔘及美國蔘 ginsenoside Rf、pseudogensenoside

F11 定性及定量，其中亞洲蔘中 F11 含量極少 (4.2 ¥
10–5 %, w/w) 而美國蔘中含量較多 (0.103 %, w/w)，

因此可用以區分亞洲蔘及美國蔘。Kite(7)
為了鑑別

亞洲蔘、美國蔘、三七 (Sanchi ginseng)，除了選定

一般 non-malonyl ginsenoside 外，再加入 malonyl

系列的 ginsenoside 如 mRb1、mRb2、mRc、mRd 分

辨此三種人蔘，利用 ESI-LC/MS 負離子偵測模式，

選擇 [M – H]–
為離子峰，在 30 分鐘內可成功的分

析出 Re、Rg1、Rf、 Rc、Rd、Rb1、Rb2、mRb1、

mRb2、mRc、mRd (圖 1)，並利用 MS/MS，得到

特殊的斷裂行為模式，可得知 malonyl ginsenoside

定性方面的資訊 (圖 2)，結果得知此三種人蔘皆含

有相似的質譜峰分布，但是卻有可分辨彼此的層析

圖譜。

近來經濟部投資數十億推動中草藥的產業升

級，而植物性中草藥的成分十分複雜，可能多達十

種至數十種成分，如此複雜基質中主要成分分析，

在眾多分析儀器中，具備高靈敏度、高選擇性的液

相層析質譜儀實為最佳利器。在上述人蔘皂 方

面的研究，從早期的 FAB-LC/MS 至現今的 ESI-

LC/MS/MS 顯示，犧牲靈敏度提高選擇性的

LC/MS/MS 為現今研究趨勢，因為人蔘的成分是複

雜且多變的，包括品種、地域、氣候、藥用部位、

土壤的不同而有出入，尤其是像人蔘這類高經濟價

值的中藥，目前大部分藥廠是以 HPLC-UV 方式對

中藥材進行品管，相信在未來數年內會被高靈敏

度、高選擇性的液相層析質譜儀所取代。
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三、馬兜鈴酸分析

馬兜鈴酸 (aristolochic acid) 是馬兜鈴科

(aristolochiaceae) 植物中普遍存在的成分之一，作

為利尿劑、止痛劑、與治療炎症、風濕症等，此類

植物在中醫藥處方中使用得相當多。馬兜鈴酸並非

單一化合物，常見結構有兩種，分別為 aristolochic

acid-I (AA-I) 和 aristolochic acid-II (AA-II)，其結構

僅相差一組甲氧基 (-OCH3)。馬兜鈴酸的化學結構

中具有一個硝基 (-NO2)，這在天然有機化合物中並

不常見。1993 年間比利時的醫師指出，至少有一

百多位患者服用含馬兜鈴酸的減肥中藥材後，需要

接受血液透析或腎臟移植
(8,9)
。英國

(10)
、法國

(11)
、西

班牙
(12)
和日本

(13,14)
也屢傳病例，由於馬兜鈴酸可能

會導致腎功能衰竭，美國政府已勒令禁止含有該成

分的中藥草進口。馬兜鈴酸對肝腎具有毒性，尤其

是對腎臟，其會造成腎臟皮質表面的間質纖維化，

而使腎小管萎縮失去功能，腎小動脈管壁也因纖維

化而阻塞，造成腎臟因缺乏氧和養分而逐漸萎縮，

最後腎絲球亦纖維化而失去濾過能力，引發腎衰

竭。馬兜鈴酸不僅會對腎臟造成損害，本身還是一

種致癌物質
(14)
，實有必要管制其使用量，將其含量

控制在人體可代謝之安全濃度範圍內。

以液相層析質譜儀分析馬兜鈴酸所顯現的質譜

特性以電灑法為界面時，以甲醇／水為動相，並以

醋酸為添加劑增加離子化效率，可得 [M + Na]+
、

[M + H]+
、[M + K]+

、[M + H – CO2]
+
、[M + H – H2O]+

和 [2M + Na]+
等質譜峰

(15,16)
，大多以 [M + 18]+

為基

峰 (base peak)，[M + 18]+
推測的來源有二，分別為

[M + NH4]
+ (15,16)

和 [M + H2O]+ (17)
，而以大氣壓化學游

離法 (APCI) 為介面時，AA-I 則出現以 [M + H – H2O]+

為基峰
(17)
。

Kite(16)
等人利用 LC-APCI-MS/MS 分析草藥中

的 AA-I 和 AA-II，以 [M + NH4]
+
為母代離子進行

MS/MS 和 MS3
分析，偵測極限在 mg/L 的範圍，

效果並不佳。Fuh(15)
等人以 LC-ES-ITMS 定量分析

中藥材中的 AA-I 和 AA-II，以 [M + NH4]
+
為母代

離子進行MS/MS (圖 3)，以其子代離子 [M + H – 44]+

為定量離子進行偵測，對 AA-I 和 AA-II 的偵測極

限分別為 12 ng/mL 和 15 ng/mL。Ioset 等人以 LC-

APCI-MS 技術定性分析瑞士市售的 42 種減肥食品

中是否含有馬兜鈴酸，測得其中 6 種商品內含有馬

兜鈴酸。Jong(17)
等人以 LC-APCI-MS/MS 技術分析

中藥材細辛中的兩種馬兜鈴酸含量，所得 AA-I 和

AA-II 的偵測極限分別為 10 ng/mL 和 25 ng/mL，

並用以分析三種市售細辛中藥材中馬兜鈴酸之含

量，測得 AA-I 之含量為 148－60 ng/mL，而並未

測得 AA-II，可知細辛中所含的馬兜鈴酸以 AA-I

形式為主。由於受到減肥藥事件的負面影響，中醫

藥界被迫必須尋找馬兜鈴科的替代藥材，若在遍尋

圖 1.

以 70% 甲醇萃取高麗人

蔘之 LC/ESI-MS負離子

偵測模式 [M – H]–
之層

析圖
(7)
。
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不著的情況下，馬兜鈴酸的含量便成為用與不用的

關鍵，因此發展精確的微量分析方法，監管其含量

在安全濃度範圍以內，實為一重要工作。

四、銀杏分析

銀杏 (Ginkgo biloba L.) 出現在地球的時期比恐

龍還早，生存至今已有二億年之歷史，擁有強韌的

生命力，因此有活化石
(18)
之稱，原本大約有十種，

如今全世界剩下一種銀杏，一科一屬一種，沒有任

何型態與其相近的品系。銀杏葉萃取物因含特殊生

理活性物質，而具有抗癌、抗氧化、抗血栓、改善

記憶力
(19)
、防止老年痴呆症、預防中風、治療心血

管疾病和肝病、提升免疫力、減輕氣喘及過敏症

狀，和修復腸胃道潰瘍等功效。已知的銀杏成分不

下百種，大致可分成幾類：長鏈化合物、類黃酮

素、生物鹼、二 類、倍半 類與 C6 – Cn類，n =

13、15、17。其中主要具有生理活性的物質為銀杏

內酯 (terpene lactones)，其具有苦味和昆蟲拒食活

性，化學性質相當安定，為血小板活化因子 (RAF)

的強力拮抗劑
(20)
，可抑制 RAF之活性。然而銀杏果

肉中含有少量銀杏酸 (ginkgolic acid)(21,22)
、ginkgol 和

bilobol 等具過敏性成分和屬神經性毒性的銀杏毒

(4’-O-methylpyridoxine, ginkgotoxin)(23,24)
，由於歐美

地區銀杏製劑產品銷售量常佔中草藥補品用量之冠
(25)
，因此銀杏成分的偵測分析在這幾年廣受重視。

銀杏成分分析大都於其抗氧化成分黃酮類之偵

測，Pietta(26)
等人以 HPLC-ES/MS 方法定量分析老

鼠口服銀杏葉製劑後，尿液與糞便中七種黃酮類的

新陳代謝體。1999 年Mauri(27)
初次將電灑質譜法應

用於銀杏製劑和銀杏葉中，四種銀杏內酯和倍半

類 bilobalide 化合物的分析，於正離子模式下偵

測銀杏葉萃取物，除了可見銀杏內酯外，亦可得到

黃酮類的質譜峰 (圖 4)。銀杏內酯在電灑質譜法中

圖 2. (a) mRb1之MS 圖譜，(b) Rb1之MS 圖譜，(c) mRb1之MS/MS 圖譜，(d) Rb1之MS/MS 圖譜(7)
。

(a)

(c) (d)

(b)
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出現的質譜峰皆為 [M + Na]+
和 [M + K]+

，以 [M –

Na]+
為定量離子進行選擇離子偵測模式 (SIM) 分

析，對銀杏內酯的偵測極限可達 2 ng/mL，比 LC-

ELSD、GC-FID 和 GC-MS(28)
等方法更加靈敏，而

且不需經過衍生化和複雜的前處理程序，可實際應

用於大量樣品的快速篩測。Mauri 將 APCI 質譜術

應用於人體
(29)
和動物體

(30)
內的銀杏內酯和

bilobalide 的藥物動力學機制之探討。Ndjoko(31)
等人

應用液相層析質譜法，定量分析銀杏葉萃取液中的

三種銀杏酸，並比較 TSP、APCI 和 ESI 三種不同

離子化法的效果，在使用 TSP 和 APCI 時，在負離

子模式無法得到分析物的質譜峰，而以 ESI 負離子

模式偵測的靈敏度明顯較另兩者為佳，以 [M + H]–

為定量離子的全掃描模式分析，可得銀杏酸的偵測

極限為 0.1 mg/g。

五、生物鹼分析

在早期的有機化學領域中，從自然界來源取得

的鹼性胺 (basic amines) 化合物在溶液狀態中帶有

弱鹼性，通常被稱為植物鹼 (vegetable alkali)。而

現今的相關文獻研究都改稱為生物鹼 (alkaloids)(32)
。

生物鹼是存在於植物體中的有機含氮化合物，具有

許多不同類型的結構，共同的特徵是通常至少含有

一個氮原子取代一個碳原子，為一個甲基胺的有機

化合物結構
(32)
。其鹽基性也因分子結構與官能基的

種類位置而有所不同。許多生物鹼都是從天然物中

萃取出來，再進行各種有機反應以改變性質，製成

各種不同藥效的藥物。就已發現的生物鹼而言，其

在植物界的分布並不均勻。可能在同一棵植物中，

較大量存於某部位，但存在部位和生合成的部位並

不一定相同。例如香菸的菸鹼 (nicotine) 存在於

葉，但是在根部生合成後才輸送至葉。另外，細胞

液中的生物鹼常和有機酸形成鹽類，且有時是和特

定的有機酸結合，例如鴉片中的 meconic acid 會與

morphine 同時存在 (33)
。

在過去，生物鹼常用 HPLC-UV、HPLC-PDA

及 CE 等技術去偵測分析。然而在複雜基質中粗略

萃取出的生物鹼，往往充滿了許多無標準品圖譜可

以比對的未知物。而生物鹼種類複雜的特性，也增

圖 3.

LC-ES-ITMS 以 [M + NH4]
+
為母代

離子之 (a) AA-I 和 (b) AA-II MS/MS

圖譜 (母代離子分別為 m/z 359 和

329)(15)
。

(a)

(b)
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加結構鑑定上的困難度。然而近年來，隨著液相層

析質譜儀的普及，越來越多相關研究採用可以鑑定

結構的 LC-MS，提供研究人員更完備的分析資

訊。將以麻黃類與嗎啡類化合物，探討 LC-MS 在

分析生物鹼化合物上的應用。

1.麻黃類
麻黃 (Ephedra) 是裸子植物門麻黃科麻黃屬的

植物。藥用麻黃主要有草麻黃、木賊麻黃和中麻黃

等，是著名的養生藥材
(34)
。隨著現代儀器設備的更

新和藥物分析方法的進步，從麻黃中提煉出的麻黃

鹼 (EP)、偽麻黃鹼 (PE)、甲基麻黃鹼 (ME)、甲基

偽麻黃鹼 (MPE)、去甲基麻黃鹼 (NE) 和去甲基偽

麻黃鹼 (NPE) 等開始應用於醫藥方面。作為傳統

中藥材，麻黃草在平喘、發汗、利尿等方面的應用

已經有 4000 多年歷史，而國外開發出的麻黃系列

藥品約有 200 多種。據了解，含有麻黃的營養補充

劑被許多美國人用來減肥，服用者多為 30 歲以下

的年輕人。目前已有一萬多名消費者向有關部門投

訴，出現心臟病發作、中風、癲癇發作等癥狀。麻

黃類藥物可能影響大腦調節體溫的能力，引起血管

收縮，使人體出汗的能力減弱，往往會導致脫水與

腸胃不適，如腹瀉和嘔吐等。因此美國食品藥物管

理局 (FDA) 委託國際官方分析化學家協會 (AOAC)

重新制定麻黃類食品補充劑的新分析方法和新定量

標準。

AOAC 公布的方法(35)
即是用 LS-MS/MS 來偵

測分析藥品中的麻黃類化合物的成分含量，分析的

標準品包括 EP、PE、ME、MPE、NE、NPE、氫

溴化麻黃鹼 (EP-d5 , 內標準品)。其中用於分離麻黃

類化合物的 LC 管柱是用 YMC phenyl column，而

非一般常使用的 C18 管柱，這是因為麻黃類的結構

中都含有一個苯環結構，所以需要使用 phenyl

column 進行分離，才能達到最好的分離效果。實

驗結果顯示，在 0.5 g 的樣品中，偵測極限可以達

到 0.5 mg/g。另外，在加拿大政府公布的國家檢驗

標準方法
(36)
中，使用的偵測器為 ESI-FAIMS-MS

(high field asymmetric waveform ion mobility

spectrometry-MS)，偵測極限為 0.1－0.3 ng/mL，線

性範圍至少 2 個級數 (order) 以上，一次分析時間

僅需要 2 分鐘。

2.嗎啡類
嗎啡 (morphine) 在 17 世紀時，就已經被世人

發現具有止痛的效果
(32)
。從植物罌粟結的青苞

(37)

中，劃破其表皮會流出白色的汁液，經過一連串的

萃取純化後，即可得到止痛劑嗎啡。另外，可同時

提煉出的化合物還有可待因 (codeine)，過去常用來

圖 4.

銀杏萃取物的典型正離子質譜

圖
(27)
。
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加入至感冒藥劑中，用以舒緩症狀，但後來研究發

現可待因具有成癮性，因此被禁止添加至感冒藥配

方中。嗎啡在醫學上是當成止痛劑，然而卻被濫用

成毒品，而其成癮性造成了許多社會問題，因此對

於篩檢嗎啡類毒品的研究成為非常重要的課題，也

因此其在相關的分析研究如刑事鑑定方面有著蓬勃

的發展
(38)
。Herbert 在 2000 年提出二次電灑法

(secondary electrospray ionization , SESI) 的游離方式
(39,40)
，在 ESI 裝置與質譜儀之間加裝一個 ion

mobility spectrometry 裝置，相較於一般的 ESI 介面

這裝置提供低揮發性的分析物更好的離子化效率。

Murphy 使用 LC-APCI-MS/MS 分析嗎啡等多種禁

藥及其代謝物
(41) (圖 5)，此分析方法的偵測極限、

線性範圍、線性相關係數等數據皆顯示了 LC-

APCI-MS/MS 是個穩定且靈敏的分析技術。

Leenheer 在 2002 年提出了一種新的游離化方式－

sonic spray ionization，用以定量偵測嗎啡等藥物，

則是開啟了大氣壓環境下游離的另一個方式，此技

術尚待更進一步的開發研究
(42)
。

六、蜂膠分析

蜂膠 (propolis) 是在蜂巢外緣的一層臘狀護

膜，是蜜蜂自尤加利樹、松樹、樺樹、柳樹、白楊

樹等樹木的樹皮及樹芽採集的樹脂，與本身的唾液

與蜂蠟混合而成的暗褐色膠狀物質，蜜蜂用它來封

填蜂巢壁上的空隙，以防止雨水滲入與加強蜂巢強

度，並確保蜂巢保持清潔無菌的狀態。由於近年來

的研究報告顯示，蜂膠具有多種生理活性，如抗

菌、抗微生物、抗氧化、消炎、促進傷口癒合、防

癌、免疫調控等
(43)
，目前已經逐漸受到了醫學界和

養蜂界的廣泛重視和深入研究，在醫療衛生、食品

工業和塗料工業等方面也都有廣泛的應用。由藥學

的角度來看，蜂膠是一味動、植物雙性的中藥；從

化學組成來看，蜂膠屬於複方，因此其功能和作用

較多。蜂膠內可分辨的成分有幾百種以上，與蜜蜂

所採集的植物種類有密切的關係，其組成大致為

50－55% 的樹脂、25－30% 的蜜蠟、15－25% 花

粉，其餘 5－10% 則為類黃銅素 (黃酮、黃酮醇和

黃烷酮)、芳香酸、有機酸、氨基酸、鐵、鋅、

錳、植物性酸、維生素 A、B、C、E、H、P 等
(44)
。其中與抗菌有關的成分有三類，分別為：(1)

類黃酮素：為蜂膠中最主要的有效成分，具有抗氧

化、抗發炎、抗組織胺、淨化血液和強化細胞膜等

功能，並且有促進膠原蛋白合成，幫助組織再生等

作用，是一種效果最好的天然抗生素
(45,46,47)

；(2) 雙

類：為蜂膠中抑制及殺滅腫瘤細胞之重要成

分；(3) 有機酸：如安息香酸、香豆素酸、單酚酸

和咖啡酸等，均有抑制細菌和抵抗發炎的作用
(46,47)
。以氣相層析串聯質譜技術分析蜂膠之組成

(48,49)
，已經鑑定出一百多種化學成分，以液相層析

質譜儀對蜂膠作分析的研究目前正在起步中，2000

年 Mauri(50)
以直接注入進樣 ESI-MS 負離子偵測模

圖 5.使用 LC-APCI-MS/MS 分析嗎啡等多種禁藥及

其代謝物之 SRM 圖譜(41)
。
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式，定性偵測蜂膠內之四種類黃酮素，2002 年

Pietta(51)
以 HPLC-APCI-ITMS 負離子偵測模式，定

性分析三種不同產地的蜂膠內之十二種類黃酮素，

結果如表 1 所示，其以發展此法應用於蜂膠之品質

管制，並以串聯質譜法 (MS/MS) 作進一步的分

析，訂定其個別的特性斷裂途徑 (圖 6)，以利其定

性分析方面的雙重確認，並可應用於蜂膠內其他未

知物之結構鑑定。

七、結論

天然物是大自然所賦予的資源，若不能明瞭其

存在的價值與功效，進而應用於增進人類的福祉，

豈不辜負了大自然的一番美意。由於液相層析質譜

儀在天然物分析上具有極佳的質量準確度、選擇性

與靈敏度，再加上分析快速等優點，其於天然物上

的應用，包含藥材有效成分的定性與定量分析、中

藥複方成分與療效之鑑別、科學中藥的開發、疾病

檢測追蹤、臨床診斷等方面都有重要的貢獻，由於

今日液相層析質譜技術已日趨成熟階段，儼然成為

天然物研究領域不可或缺的一門技術。
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