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超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱法快速辨识
芪玉三龙汤化学成分

黄梦文１，　 吴　 欢１，２，３∗，　 于　 伟１，　 王　 影１，　 汪逢灿１，　
张纯纯１，　 周龙生１，　 李泽庚１，４

（１． 安徽中医药大学科研实验中心， 安徽 合肥 ２３００３８； ２． 中药研究与开发安徽省重点实验室，
安徽 合肥 ２３００１２； ３． 中药复方安徽省重点实验室， 安徽 合肥 ２３００１２； ４． 安徽省

教育厅中医药防治肺系重大疾病重点实验室， 安徽 合肥 ２３００３８）

摘要：利用超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱（ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ）的数据非依赖性采集（ＤＩＡ）技术，结合靶向

筛查方法，快速辨识芪玉三龙汤（Ｑｉ⁃Ｙｕ⁃Ｓａｎ⁃Ｌｏｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ＱＹＳＬＤ）化学成分。 以 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ
Ｃ１８柱（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）为色谱柱，流速为 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ，柱温为 ３５ ℃，进样量为 ２ μＬ，以 ０􀆰 １％ （ｖ ／ ｖ）甲
酸水溶液⁃乙腈为流动相进行梯度洗脱。 采用电喷雾电离（ＥＳＩ）源，以全信息串联质谱（ＭＳＥ）技术在正、负离子模

式下分别采集 ＱＹＳＬＤ 复杂组分的质谱数据。 通过检索文献和在线数据库，建立 ＱＹＳＬＤ 中各单味药材化学成分

库。 将采集到的样品原始质谱数据与 ＱＹＳＬＤ 化学成分库导入天然产物后处理筛查（ＵＮＩＦＩ）平台；在 ＵＮＩＦＩ 平台

中设置参数（保留时间偏差为±０􀆰 １ ｍｉｎ，精确质量数偏差阈值为±５×１０－６，正离子模式下，选择［Ｍ＋Ｈ］ ＋和［Ｍ＋Ｎａ］ ＋

为准分子离子或加合离子，负离子模式下，选择［Ｍ－Ｈ］ －和［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ －）。 经 ＵＮＩＦＩ 平台对 ＭＳＥ 模式下采集的质

谱数据与自建数据库中成分作靶向筛查，结合化合物准分子离子、质谱裂解途径及部分对照品进行结构确认。 从

ＱＹＳＬＤ 中共识别出 １６６ 种化学成分，其中皂苷类 ２２ 种，生物碱类 １３ 种，黄酮类 ２７ 种，萜类 ３２ 种，氨基酸类 ２０ 种，
苯丙素类 １６ 种，有机酸类 ９ 种，甾醇类 ６ 种，蒽醌类 ６ 种，其他类 １５ 种。 其中 １６ 种成分使用对照品作验证。 研究

建立的方法能够快速、可靠的表征 ＱＹＳＬＤ 中的化学成分，为该复方的药效物质及质量控制研究奠定了基础。
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ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ＱＹＳＬＤ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｅｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ
ｈｅｒｂｓ ｉｎ ＱＹＳＬＤ ｕｓｉｎｇ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌｓ Ｆｕｌｌ⁃ｔｅｘｔ ｄａｔａｂａｓｅ （ＣＮＫＩ），
ＰｕｂＭｅｄ， Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｍｅｄｌｉｎｅ， ａｎｄ ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ， ａ ｓｅｌｆ⁃ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｌｉｂｒａｒｙ ｏｆ
ＱＹＳＬＤ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｎａｍｅ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｏｒｍｕｌａ， ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｅｒｂｓ， ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｒａｗ ＭＳＥ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｓｅｌｆ⁃ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｌｉｂｒａｒｙ ｗｅｒｅ ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ｐｏｓｔ⁃ｐｒｏ⁃
ｃｅｓｓｉｎｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ （ＵＮＩＦＩ） ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ＱＹＳＬＤ．
Ｔｈｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ＵＮＩＦＩ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ｔｈｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ±０􀆰 １ ｍｉｎ；
ａｎ ｅｒｒｏｒ ｍａｒｇｉｎ ｏｆ ｎｏ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ５ × １０－６ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗａｓ ａｌｌｏｗｅｄ； ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｄｕｃｔｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ［Ｍ ＋Ｈ］ ＋ ａｎｄ ［Ｍ ＋Ｎａ］ ＋， ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ； ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｄｄｕｃｔｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
［Ｍ－Ｈ］ － ａｎｄ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ －， ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １６６ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｗｅｒｅ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ２２ ｓａｐｏｎｉｎｓ， １３ ａｌｋａｌｏｉｄｓ， ２７ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ， ３２ ｔｅｒｐｅｎｅｓ， ２０
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ， １６ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎｏｉｄｓ， ９ ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ， ６ ｓｔｅｒｏｌｓ， ６ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ， ａｎｄ １５ ｏｔｈｅｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ． Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍ， ｓｉｘｔｅｅｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｕｎａｍｂｉｇｕｏｕｓｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒ⁃
ｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ． Ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｈｅｒｂｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｅｎｔｉｒｅ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ
ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ＱＹＳＬＤ．

引用本文：黄梦文，吴欢，于伟，王影，汪逢灿，张纯纯，周龙生，李泽庚． 超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱法快速辨识芪玉三龙汤

化学成分． 色谱，２０２１，３９（７）：７３０－７４３．
ＨＵＡＮＧ Ｍｅｎｇｗｅｎ， ＷＵ Ｈｕａｎ， ＹＵ Ｗｅｉ， ＷＡＮＧ Ｙｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｆｅｎｇｃａｎ， ＺＨＡＮＧ Ｃｈｕｎｃｈｕｎ， ＺＨＯＵ Ｌｏｎｇｓｈｅｎｇ， ＬＩ Ｚｅｇｅｎｇ． Ｒａｐｉｄ ｉ⁃
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｑｉ⁃Ｙｕ⁃Ｓａｎ⁃Ｌｏｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｂｙ ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ
ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２１，３９（７）：７３０－７４３．
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｕｌｔｒａ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｍｅｔｒｙ （ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ）； ｄａｔａ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ （ＤＩＡ）； ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ；
Ｑｉ⁃Ｙｕ⁃Ｓａｎ⁃Ｌｏｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ （ＱＹＳＬＤ）

　 　 芪 玉 三 龙 汤 （ Ｑｉ⁃Ｙｕ⁃Ｓａｎ⁃Ｌｏｎｇ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，
ＱＹＳＬＤ）是由黄芪、玉竹、天龙、地龙、龙葵、白花蛇

舌草、薏苡仁、泽漆、莪术、川贝母十味中药组方而

成，是临床用于治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的名老

中医验方［１］。 现代药理学研究［２－４］ 表明，ＱＹＳＬＤ 抑

制 ＮＳＣＬＣ 的作用可能与其调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号转导通路分子表达有关。 虽

然 ＱＹＳＬＤ 能有效治疗 ＮＳＣＬＣ， 但其发挥抑制

ＮＳＣＬＣ 作用的物质基础尚未明确。 中药（复方）中
的复杂化学组分具有多靶点和协同效应的治疗作用

特点，对这些复杂化学组分进行解析是揭示中药

（复方）药效物质基础并对其进行质量控制的关键

步骤。 因此，有必要建立一种快速、可靠的分析方法

全面表征 ＱＹＳＬＤ 中的复杂化学成分。
　 　 近年来，具有高灵敏度、高分辨率的超高效液相

色谱⁃四极杆⁃飞行时间质谱（ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ） 已

广泛用于中药（复方）化学成分的分离和结构表征

中［５，６］。 质谱数据采集主要分为数据依赖性采集和

数据非依赖性采集（ＤＩＡ），其中 ＤＩＡ 技术无需对样

品中的化合物作预选择，而是直接采集经色谱柱分

离的所有化合物的质谱信息［７，８］。 作为典型的 ＤＩＡ
技术之一，全信息串联质谱（ＭＳＥ）是一种能够实现

“低碰撞能”和“高碰撞能”交替扫描以获得高精确

的母离子及碎片离子信息，并能够依据母离子和碎

片离子的色谱行为进行关联归属的数据采集方

法［９］。 由于中药（复方）众多成分之间含量差异大、
结构类型和理化性质多样，传统人工解谱费时耗力；
在存在基质背景信号干扰的情况下，质谱响应信号

低或含量很少的成分在 ＭＳＥ 模式中的信号贡献较

小，这些成分在分析鉴定过程中，常易产生漏判。 因

此，依托于天然产物后处理筛查（ＵＮＩＦＩ）平台的靶

向筛查方法便成了很好的补充。 ＵＮＩＦＩ 平台可极大

减轻以往质谱数据分析的工作量，能对 ＭＳＥ 低能量

下采集的数据自动进行离子流提取和分子式确定，
并与自建库中成分作靶向筛查，然后根据 ＭＳＥ 高能

量下的碎片信息推导化合物裂解途径［１０，１１］，最后在

预设的过滤条件下输出识别成分的结构信息，对中

药及复方中的化学成分进行快速识别。
　 　 本研究在前人研究的基础上构建了 ＱＹＳＬＤ 化

学成分库，并将其导入 ＵＮＩＦＩ 平台；然后利用ＵＰＬＣ⁃
ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 的 ＤＩＡ 技术采集样品信息，再结合靶向

筛查方法快速辨识 ＱＹＳＬＤ 的化学物质基础，共辨

识出 １６６ 种化合物，并通过对照品对其中 １６ 种主要

化学成分予以确认。 该研究将为下一步研究 ＱＹＳＬＤ
中发挥抑制 ＮＳＣＬＣ 的药效成分奠定基础，同时也

为其他中药（复方）成分分析提供方法参考。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 Ａｃｑｕｉｔｙ Ｉ Ｃｌａｓｓ 型 ＵＰＬＣ⁃Ｘｅｖｏ Ｇ２⁃ＸＳ 型

ＱＴＯＦ⁃ＭＳ，配有 ＵＮＩＦＩ 平台（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司），
ＫＱ⁃５００ＤＢ 型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器

有限公司）， ＲＥ⁃３０００Ａ 型旋转蒸发仪（上海亚荣生

化仪器厂）， Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水净化系统（美国 Ｍｉｌｌｉ⁃
ｐｏｒｅ 公司）。
　 　 ＱＹＳＬＤ（安徽中医药大学第一附属医院院内制

剂）。 对照品：黄芪甲苷（批号：ＭＵＳＴ⁃１９０９１３０８，纯
度 ９９􀆰 ８％）、黄芪皂苷 Ｉ（批号：ＭＵＳＴ⁃２００４２９０６，纯
度 ９９􀆰 １％）、黄芪皂苷 ＩＩ（批号：ＭＵＳＴ⁃２００５１００８，纯
度 ９９􀆰 ８％）、毛蕊异黄酮（批号：ＭＵＳＴ⁃１９１２０９０１，纯
度 ９９􀆰 ８％）、毛蕊异黄酮⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷（批号：
ＭＵＳＴ⁃２００９２０，纯 度 ９９􀆰 ８％）、 澳 洲 茄 碱 （ 批 号：
ＭＵＳＴ⁃２００４２００４，纯度 ９９􀆰 ６％）、澳洲茄边碱（批号：
ＭＵＳＴ⁃１９１０２６２１，纯度 ９９􀆰 ４％）、对香豆酸 （批号：
ＭＵＳＴ⁃２００５０６０３，纯度 ９９􀆰 ９％）购于成都曼思特生物

科技有限公司，贝母辛（批号：Ｂ２００８２，纯度 ９８％）、
亚油酸（批号：Ｂ２１４２１，纯度 ９８％）、鸟嘌呤（批号：
Ｂ２０９０６，纯度 ９８％）、次黄嘌呤（批号：Ｂ２０２１１，纯度

９８％）购于上海源叶生物科技有限公司，芦丁（批号：
１０００８０⁃２０１４０９， 纯 度 ９９􀆰 ９％）、 精 氨 酸 （ 批 号：
１４０６８５⁃２０１７０７， 纯 度 ９９􀆰 ９％）、 脯 氨 酸 （ 批 号：
１４０６７７⁃２０１５０７， 纯 度 ９９􀆰 ９％）、 硬 脂 酸 （ 批 号：
１９００３２⁃２０１００１，纯度 ９９􀆰 ９％）购于中国食品药品检

定研究院。 甲酸（美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司），甲醇

和乙腈（德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）。
１．２　 混合对照品溶液的制备

　 　 精密称取 １６ 种对照品适量，用甲醇溶解定容，配
制成对照品储备液。 取各对照品储备液 １０ μＬ，用甲
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醇稀释定容，配制成各成分质量浓度约为 １０ μｇ ／ ｍＬ
的混合对照品溶液，过 ０􀆰 ２２ μｍ 的微孔滤膜。
１．３　 样品前处理

　 　 ＱＹＳＬＤ 样品溶液的制备：称取黄芪 ３０ ｇ、玉竹

１０ ｇ、天龙 ６ ｇ、地龙 ６ ｇ、龙葵 ２０ ｇ、白花蛇舌草 ２０
ｇ、薏苡仁 ２０ ｇ、泽漆 ６ ｇ、莪术 １０ ｇ、川贝母 ６ ｇ。 加

入 １ ３４０ ｍＬ 水，浸泡 １ ｈ，武火煮沸后文火煎 １􀆰 ５ ｈ，
滤过；残渣加入 １ ０７２ ｍＬ 水，武火煮沸，文火煎 ４０
ｍｉｎ，滤过；合并两次煎煮液浓缩至 １ ｇ ／ ｍＬ。 取 ２􀆰 ５
ｍＬ 浓缩液与 ７􀆰 ５ ｍＬ ９５％ 乙醇混合，涡旋混匀，避
光放置 １２ ｈ，取上清液减压离心挥干，残渣加甲醇

振摇溶解，定容至 ５０ ｍＬ，摇匀，用 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤后装入进样小瓶。
　 　 空白溶液的制备：除不加药物外，其他步骤与

ＱＹＳＬＤ 样品溶液相同。
１．４　 液相条件

　 　 色谱柱：Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 柱

（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ），柱温：３５ ℃，流动相：
Ａ 为 ０􀆰 １％ （ｖ ／ ｖ）甲酸水溶液、Ｂ 为乙腈，流速：０􀆰 ２
ｍＬ ／ ｍｉｎ。 梯度洗脱程序：０ ～ ７ ｍｉｎ， ３％ Ｂ ～ １５％ Ｂ；
７～１１ ｍｉｎ， １５％ Ｂ； １１ ～ ２１ ｍｉｎ， １５％ Ｂ～ ２５％ Ｂ； ２１
～２６ ｍｉｎ， ２５％ Ｂ～３５％ Ｂ； ２６～３６ ｍｉｎ， ３５％ Ｂ～５５％
Ｂ； ３６～４５ ｍｉｎ， ５５％ Ｂ～７３％ Ｂ； ４５～５１ ｍｉｎ， ７３％ Ｂ
～８５％ Ｂ； ５１～５６ ｍｉｎ， ８５％ Ｂ～ ９５％ Ｂ； ５６ ～ ６１ ｍｉｎ，
９５％ Ｂ； ６１～６２ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ～３％ Ｂ； ６２～６５ ｍｉｎ， ３％
Ｂ。 进样量：２ μＬ。
１．５　 质谱条件

　 　 离子源为电喷雾电离（ＥＳＩ）源，分别采用正、负
离子模式检测，实时校正液为亮氨酸脑啡肽。 离子

源温度 １２０ ℃；扫描范围为ｍ／ ｚ ５０ ～ １ ２００，毛细管

电压 ３􀆰 ０ ｋＶ（正离子模式）、２􀆰 ５ ｋＶ（负离子模式）；
锥孔电压 ４０ ｋＶ；脱溶剂温度 ３５０ ℃；脱溶剂气体流

速：６００ Ｌ ／ ｈ。 ＭＳＥ 低碰撞能量为 ６ ｅＶ， ＭＳＥ 高碰撞

能量为 ２０～３５ ｅＶ。
１．６　 ＱＹＳＬＤ 化学成分数据库的建立

　 　 通过检索 ＣＮＫＩ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｈｅｍｉｃａｌ⁃
ｂｏｏｋ 和 ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ 等数据库，收集、整理 ＱＹＳＬＤ
中十味中药所含化学成分的信息（包括 ３５１ 种化学

成分名称，分子式及结构式），结构式使用 Ｃｈｅｍ⁃
Ｄｒａｗ 绘制，文件格式保存为 ｍｏｌ 格式。
１．７　 数据分析

　 　 将 ＭＳＥ 低碰撞能量（获得准分子离子或加合离

子精确质量数）、高碰撞能量（设置碰撞能量区间，

获得特征碎片离子、中性丢失等二级质谱信息）所

采集到的 ＱＹＳＬＤ 样品溶液、空白溶液质谱信息和

１􀆰 ６ 节下建立的 ＱＹＳＬＤ 化学成分库均导入 ＵＮＩＦＩ
平台。 ＵＮＩＦＩ 阈值设定：二维检测最小峰面积为

２００； 三维检测的低、高碰撞能量下峰强度分别设置

为 ５００ 和 １５０；保留时间偏差为±０􀆰 １ ｍｉｎ；精确质量

数偏差为±５×１０－６；正离子模式下，选择［Ｍ＋Ｈ］ ＋和

［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ 为准分子离子或加合离子；负离子模式

下，选择［Ｍ－Ｈ］ － 和［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ －。 在上述阈值的

过滤条件下对待测成分的离子峰进行自动辨识、校
正并输出结构信息。 然后结合准分子离子、碎片离

子的精确质量数及部分对照品对化合物结构进行确

认（具体结果见表 １）。

２　 结果与讨论

２．１　 ＱＹＳＬＤ 化学成分分析

　 　 利用 ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 中的 ＭＳＥ 模式采集空白

溶液、ＱＹＳＬＤ 样品溶液及混合对照品溶液在正、负
离子模式下的质谱信息，得到各自的总离子流色谱

图（见图 １）。 根据 １􀆰 ７ 节下的数据分析方法对

ＱＹＳＬＤ 中的化学成分进行定性分析，共识别出 １６６
种化合物。 其中皂苷类 ２２ 种，生物碱类 １３ 种，黄酮

类 ２７ 种，萜类 ３２ 种，氨基酸类 ２０ 种，苯丙素类 １６
种，有机酸类 ９ 种，甾醇类 ６ 种，蒽醌类 ６ 种，其他类

１５ 种。 通过对照品确认了其中 １６ 种成分，具体结

果见表 １。
２．２　 各类化合物的鉴定与分析

２．２．１　 皂苷类

　 　 多数皂苷类成分至少含有 １ 个糖链，在高碰撞

能量下，其主要的裂解模式为糖基连续性丢失［３３］。
检测到的化合物中有 １５ 种甾体皂苷类成分和 ７ 种

三萜皂苷类成分，主要分布于黄芪和玉竹中。 以化

合物 １２５（表 １ 中序号，下同）为例进行解析，低碰撞

能量下，检测到化合物 １２５（ ｔＲ ＝ ２９􀆰 １１ ｍｉｎ）加合离

子ｍ／ ｚ ８２９􀆰 ４６２ ８ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ －，高碰撞能量下接连

损失葡萄糖基（Ｇｌｃ， １６２ Ｄａ）和木糖基（Ｘｙｌ， １３２
Ｄａ），产 生ｍ／ ｚ ６２１􀆰 ４０２ ７ ［Ｍ － Ｈ － Ｇｌｃ］ － 和 ｍ／ ｚ
４８９􀆰 ３５６ ４ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－Ｘｙｌ］ －碎片离子，随后 Ｃ－１７ 支

链断裂，再脱去 Ｈ２Ｏ（１８ Ｄａ）产生ｍ／ ｚ ３２９􀆰 ２３３ ９ ［Ｍ
－Ｈ－Ｇｌｃ－Ｘｙｌ－Ｃ８Ｈ１６Ｏ３］

－碎片离子，ｍ／ ｚ ３２９􀆰 ２３３ ９ 的

碎片离子继续丢失 ＣＨ３（１５ Ｄａ）、Ｏ（１６ Ｄａ），产生

ｍ／ ｚ ２８３􀆰 １３４ ５ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ⁃Ｘｙｌ－Ｃ８Ｈ１６Ｏ３ －Ｃ２Ｈ６Ｏ］ －

碎片离子。 经 ＵＮＩＦＩ 平台靶向筛查，结合对照品验

·３３７·
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证，确定该化合物为黄芪甲苷，裂解途径如图 ２ 所

示。 其他皂苷类成分以类似方式进行解析。
２．２．２　 生物碱类

　 　 生物碱类化合物主要来源于 ＱＹＳＬＤ 中龙葵和

川贝母。 龙葵中的生物碱大多数为糖苷生物碱。 以

图 １ 中化合物 ８２（ ｔＲ ＝ ２２􀆰 ２９ ｍｉｎ）为例，在正离子模

式、 低 碰 撞 能 量 下， 检 测 到 准 分 子 离 子 ｍ／ ｚ
８８４􀆰 ５０１ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋，在高碰撞能量下连续脱去鼠李

糖基（Ｒｈａ， １４６ Ｄａ）、葡萄糖基（Ｇｌｃ， １６２ Ｄａ）、半
乳糖基 （Ｇａｌ， １６２ Ｄａ）， 形成 ｍ／ ｚ 为 ７３８􀆰 ４４６ ４、
５７６􀆰 ３９１ ５和 ４１４􀆰 ３３７ ３ 的碎片离子；通过 Ｎ 规则，
可判断ｍ／ ｚ ４１４􀆰 ３３７ ３ 的苷元离子为含 １ 个 Ｎ 原子

的生物碱［３４］，推测该苷元为澳洲茄胺；此外，澳洲茄

胺 Ｅ 环断裂产生ｍ／ ｚ ２７１􀆰 ２０５ ９ 和ｍ／ ｚ ２５３􀆰 １９４ ９
的特征碎片离子。 由此推测化合物 ８２ 是以澳洲茄

胺为苷元，以 Ｒｈａ、Ｇｌｃ、Ｇａｌ 为糖基的澳洲茄碱，这
一结果经对照品的 ｔＲ 和 ＭＳＥ 数据予以验证，具体

裂解信息见图 ３。
　 　 其他糖苷生物碱的裂解方式多与澳洲茄碱类

似，在正离子模式下产生准分子离子峰［Ｍ＋Ｈ］ ＋或

［Ｍ＋Ｎａ］ ＋，糖链中的糖基连续性丢失形成苷元，苷
元环在高碰撞能量下断裂产生特征碎片离子［３４，３５］。
根据此裂解规律，结合 ＵＮＩＦＩ 靶向筛查结果，推测

化合物 ８８、８９ 和 ９５ 分别为 α⁃茄碱、澳洲茄边碱和澳

茄新碱。
　 　 川贝母生物碱在正离子模式下有准分子离子

［Ｍ＋Ｈ］ ＋，在高碰撞能量下常脱去一分子 Ｈ２Ｏ（１８
Ｄａ）产生碎片离子。 以化合物 ６２（ ｔＲ ＝ １５􀆰 ８３ ｍｉｎ）
为例，［Ｍ＋Ｈ］ ＋为ｍ／ ｚ ４２８􀆰 ３１８ １ 的准分子离子，脱
Ｈ２Ｏ 产生ｍ／ ｚ ４１０􀆰 ３０３ １ 的碎片离子，经对照品比

对后，鉴定该化合物为贝母辛。 另推测化合物 ５５、
６８ 和 ７５ 分别为贝母素甲、贝母素乙和西贝母碱［３６］。
２．２．３　 黄酮类

　 　 黄芪、玉竹、白花蛇舌草和泽漆均含有黄酮类化

合物。 以化合物 ５２ 为例，在负离子模式下产生加合

离子峰［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ －， ｍ／ ｚ为 ４９１􀆰 １１８ ９，高碰撞能

量下 产 生 ｍ／ ｚ ２８３􀆰 ０５８ ８ ［ Ｍ － Ｈ － Ｇｌｃ ］ －、 ｍ／ ｚ
２６８􀆰 ０３６ ５ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－ＣＨ３］

－、ｍ／ ｚ ２３９􀆰 ０３０ ８ ［Ｍ－
Ｈ－Ｇｌｃ－ＣＨ３－ＣＨＯ］ －、ｍ／ ｚ ２１１􀆰 ０３７ １ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－
ＣＨ３－ＣＨＯ－ＣＯ］ －、ｍ／ ｚ １９５􀆰 ０４１ ５ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－ＣＨ３

－ＣＨＯ－ＣＯ－Ｏ］ －、ｍ／ ｚ １３５􀆰 ００５ ３ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－ＣＨ３－
ＣＨＯ－ＣＯ－Ｃ６Ｈ４］

－的碎片离子，推测其为毛蕊异黄

·９３７·
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图 １　 （ａ）空白溶液、（ｂ）ＱＹＳＬＤ 样品及（ｃ）１６ 种混合对照品的总离子流色谱图
Ｆｉｇ． １　 ＴＩＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ （ａ） ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， （ｂ） ＱＹＳＬＤ ｓａｍｐｌｅ ａｎｄ （ｃ） １６ ｍｉｘｅｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

图 ２　 ＥＳＩ－模式下黄芪甲苷的（ａ）质谱图及（ｂ）裂解途径

Ｆｉｇ． ２　 （ａ） Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ （ｂ） ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ ｉｎ ＥＳＩ－ ｍｏｄｅ

·０４７·
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图 ３　 ＥＳＩ＋模式下澳洲茄碱的（ａ）质谱图及（ｂ）裂解途径

Ｆｉｇ． ３　 （ａ） Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ （ｂ） ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｓｏｌａｓｏｎｉｎｅ ｉｎ ＥＳＩ＋ｍｏｄｅ

酮⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷［１７］，具体裂解信息见图 ４。 由

文献［３７］可知，黄酮苷在负离子模式下信号较强，在
高碰撞能量下易脱去糖基，其苷元进一步丢失 Ｈ２Ｏ
（１８ Ｄａ）、ＣＨ３（１５ Ｄａ）产生特征碎片离子。 依据上

述裂解规律，结合 ＵＮＩＦＩ 平台靶向筛查结果，推测

化合物 ４８、７９、１１８ 分别为芦丁、毛蕊异黄酮、芒柄花

素［２３］（具体质谱信息见表 １），其中化合物 ４８ 和 ７９
经对照品予以确认。
２．２．４　 萜类

　 　 萜类化合物共识别出 ３２ 种，其中 １７ 种属于倍

半萜类（来源于莪术）， １５ 种属于环烯醚萜类（来源

于白花蛇舌草）。 环烯醚萜类 Ｃ⁃１ 位常为羟基，且
多与糖基结合成苷。 环烯醚萜苷类成分裂解所需碰

撞能量较小，易产生碎片离子［２２］，典型特征是吡喃

环上易发生 Ｇｌｃ（１６２ Ｄａ）的中性丢失，苷元母核结

构上常见 Ｈ２Ｏ（１８ Ｄａ）、ＣＯ（２８ Ｄａ）和 ＣＯ２（４４ Ｄａ）
的后续丢失。 如化合物 ６５，在低、高碰撞能量下均

可 观 察 到 准 分 子 离 子 峰 ［ Ｍ － Ｈ ］ －， ｍ／ ｚ 为

５４９􀆰 １６０ ８，以及特征碎片离子ｍ／ ｚ ３６９􀆰 ０９４ ２ ［Ｍ－
Ｈ－Ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ］ －、ｍ／ ｚ ２２５􀆰 １１０ ７ ［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ－
ｃｏｕｍａｒｏｙｌ］ －、ｍ／ ｚ ２０６􀆰 ９６９ ６ ［Ｍ －Ｈ －Ｇｌｃ －Ｈ２Ｏ －
ｃｏｕｍａｒｏｙｌ－Ｈ２Ｏ］ －、ｍ／ ｚ １７８􀆰 ９７４ ７ ［Ｍ －Ｈ －Ｇｌｃ －
Ｈ２Ｏ－ｃｏｕｍａｒｏｙｌ－Ｈ２Ｏ－ＣＯ］ －、ｍ／ ｚ １３４􀆰 ８６５ ０ ［Ｍ－
Ｈ－Ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ－ｃｏｕｍａｒｏｙｌ－Ｈ２Ｏ－ＣＯ－ＣＯ２］

－，推测该

化合物为反式⁃６⁃Ｏ⁃对香豆酰鸡屎藤苷甲酯。 化合

物 １３７ 属于倍半萜类，在低碰撞能量下观察到准分

子离子是ｍ／ ｚ ２４７􀆰 １３３ ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋，计算分子式为

Ｃ１５Ｈ１８Ｏ３，在高碰撞能量下产生ｍ／ ｚ ２２９􀆰 １２２ ３ ［Ｍ＋
Ｈ－Ｈ２Ｏ］ ＋、ｍ／ ｚ ２１４􀆰 ０９８ ４ ［Ｍ ＋Ｈ －Ｈ２Ｏ －ＣＨ３ ］

＋、

·１４７·
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图 ４　 ＥＳＩ－模式下毛蕊异黄酮⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷的（ａ）质谱图及（ｂ）裂解途径

Ｆｉｇ． ４　 （ａ） Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ （ｂ） ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｃａｌｙｃｏｓｉｎ ７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ｉｎ ＥＳＩ－ｍｏｄｅ

ｍ／ ｚ １９９􀆰 ０７５ ２ ［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－２ＣＨ３］
＋ 的碎片离子，

推测该化合物为姜黄醇酮［３８］。
２．２．５　 苯丙素类

　 　 共鉴别出 １６ 种苯丙素类化合物。 以化合物 ４２
为例， 其 在 低 碰 撞 能 量 下 准 分 子 离 子 为 ｍ／ ｚ
１６３􀆰 ０３８ ８ ［Ｍ－Ｈ］ －，在高碰撞能量下脱去 ＣＯ２（４４
Ｄａ）、 Ｃ２Ｈ６ （ ３０ Ｄａ ） 产生 ｍ／ ｚ １１９􀆰 ０４９ ２ 和 ｍ／ ｚ
８９􀆰 ０３８ ５ 的碎片离子，经对照品确认该化合物为对

香豆酸。 依据此裂解规律推导化合物 ３６、４３、６６ 和

１０１ 可能是咖啡酸、４⁃羟基香豆素、香豆素和肉桂酸。
２．２．６　 氨基酸类

　 　 此类化合物主要存在于天龙和地龙中。 由文

献［１２］可知，在正离子模式下，氨基酸类化合物的裂

解规律主要是脱去 ＮＨ３（１７ Ｄａ）和 ＣＯ２（４４ Ｄａ）。
以化合物 ２（ ｔＲ ＝ １􀆰 １０ ｍｉｎ）为例，低碰撞能量下产生

准分子离子峰 ［Ｍ ＋Ｈ］ ＋， ｍ／ ｚ为 １７５􀆰 １１９ ２，通过

Ｍａｓｓｌｙｎｘ 软件推导其化学式为 Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２，高碰撞

能量下接连丢失 ＮＨ３ 和 ＣＯ２，形成特征碎片离子

ｍ／ ｚ １５８􀆰 ０９０ ４ ［Ｍ＋Ｈ－ＮＨ３］
＋和ｍ／ ｚ １１４􀆰 １０５ １ ［Ｍ

＋Ｈ－ＮＨ３ －ＣＯ２］
＋，经对照品确认该化合物为精氨

酸。 根据裂解方式及对照品的质谱信息指认化合物

４、５ 和 １５ 分别为脯氨酸、次黄嘌呤和鸟嘌呤。
２．２．７　 有机酸类

　 　 有机酸类化合物裂解规律一般是脱去 Ｈ２Ｏ（１８

Ｄａ）、ＣＯ２（４４ Ｄａ）和 ＣＨ３（１５ Ｄａ）等小分子基团。
化合物 １６２ 准分子离子为ｍ／ ｚ ２８３􀆰 ２６１ ９ ［Ｍ－Ｈ］ －，
高碰撞能量下产生ｍ／ ｚ ２５３􀆰 ２１８ ６ ［Ｍ－Ｈ－２ＣＨ３］

－、
ｍ／ ｚ ２３９􀆰 ２９４ ８ ［Ｍ－Ｈ－ＣＯ２］

－的碎片离子，符合上

述裂解规律，该化合物为硬脂酸并经对照品验证。
依据上述有机酸裂解规律，结合 ＵＮＩＦＩ 平台靶向筛

查结果，化合物 １５９、１６０ 和 １６１ 依次推测为亚油酸、
油酸和棕榈酸。
２．２．８　 其他类

　 　 其他类主要是 ＱＹＳＬＤ 中含量种类较少、响应

值较小的化合物。 通过 ＵＮＩＦＩ 靶向筛查，并结合文

献报道［１３，１５，１８－２１］，共推测出 １５ 种化合物（依次为化

合物 １８、２５、２７、３７、３８、５４、１０７、１２０、１４０、１４３、１４７ ～
１５１），具体质谱信息见表 １。

３　 结论

　 　 本研究运用 ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ 的 ＤＩＡ 技术

（ＭＳＥ 模式）结合靶向筛查方法对 ＱＹＳＬＤ 中复杂的

化学成分进行快速、全面的分析，结果从 ＱＹＳＬＤ 中

共识别出 １６６ 个化学成分，其中 １６ 个成分经过对照

品验证。 本研究所建立的方法能够快速、可靠的表

征 ＱＹＳＬＤ 中的化学成分，为该复方的药效物质及

质量控制研究奠定了基础，同时也为其他中药（复
方）所含化学成分的快速解析提供方法参考。 但

ＵＮＩＦＩ 平台靶向筛查方法也有不足，如无法区分准

·２４７·
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分子离子和二级碎片离子均相似的同分异构体。 因

此，需通过 ｔＲ、精确准分子离子质量、碎片离子质

量、文献信息及对照品的色谱、质谱信息等对 ＵＮＩＦＩ
平台靶向筛查的可疑化合物进行复核，以排除假阳

性结果。
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