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摘要： 目的　 分析甲状腺颗粒化学成分， 并测定迷迭香酸含量。 方法　 建立 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法并结合数据库、
对照品及相关文献对甲状腺颗粒化学成分进行定性分析， ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定其主要成分迷迭香酸的含量。 结果　 从

中共鉴定出 ８０ 种成分。 迷迭香酸在 ０ ００３ ２４～３ ２４ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好 （Ｒ２ ＝ １ ０００ ０）， 平均加样回收率为

１０１ ２％ ， ＲＳＤ 为 ０ ８％ 。 结论　 该方法快速、 准确、 可靠， 可用于甲状腺颗粒的质量控制。
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　 　 甲状腺癌是最常见的内分泌系统肿瘤， 其发病率逐年

上升， ２０２２ 年全球 ３６ 种癌症新增病例排名中列第 ７ 位［１］ ，
我国城市地区恶性肿瘤新发病例数排名中列第 ３ 位［２］ 。 中

药根据中医辨证论治原则， 是甲状腺癌综合治疗的组成部

分， 尤其对术后康复更为重要［３］ 。
甲状腺颗粒为天津市肿瘤医院的院内中药制剂， 由夏

枯草、 陈皮、 赤芍等 １５ 味中药组成， 具有理气活血、 软坚

散结功效， 临床用于甲状腺癌、 良性甲状腺瘤的治疗。 本

方是根据治疗甲状腺疾病的基础方 “海藻玉壶汤” 化裁而

成， 上世纪 ９０ 年代取得医疗机构制剂批准文号， 临床上使

用至今， 大量研究证实该制剂具有安全性与有效性， 体外

研究也表明其对人甲状腺癌细胞 ＢＣＰＡＰ 具有增殖抑制和诱

导凋亡的作用［４］ 。 目前， 甲状腺颗粒质量标准收录于现行

《天津市医疗机构制剂规范》 （２０２１ 年版） 中， 但仅有方中

臣药的薄层定性鉴别， 并没有含量测定［５］ 。
ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法分辨率及准确度高［６］ ， 已被广

泛用于中药材与中药复方化学成分的鉴定［７⁃９］ 。 因此， 本实

验应用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法， 结合数据库、 对照品及

相关文献分析甲状腺颗粒化学成分。 再以君药夏枯草主要

成分迷迭香酸为指标， 采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法进行含量测

定， 以期为该制剂质量控制提供参考， 也为后续其向新药

转化研究奠定基础。
１　 材料

１ １ 　 仪 器 　 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 超 高 效 液 相 系 统、 Ｏｒｂｉｔｒａｐ
Ｅｘｐｌｏｒｉｓ １２０ 高分辨质谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公

司）； ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ Ｈ⁃Ｃｌａｓｓ 超高效液相色谱仪、 Ｘｅｖｏ
ＴＱ⁃Ｓ 三重四极杆质谱 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＡＸ２０５ 天平

（十万分之一， 瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ５４２４Ｒ 高速冷冻

离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＫＱ⁃２５０Ｅ 超声波清洗仪

（昆山市超声仪器有限公司）。
１ ２ 　 试 剂 与 药 物 　 甲 状 腺 颗 粒， 批 号 ２０１９０４１６、
２０１９０５２９、 ２０１９１２１８、 ２０２００１０２、 ２０２００１０３、 ２０２００８２４、
２０２００８２８、 ２０２０１２０９、 ２０２１０６１５、 ２０２１０６１６、 ２０２１１０２５、
２０２１１２１３、 ２０２１１２１５、 ２０２２０５１６、 ２０２２０５１８， 编号 Ｓ１ ～ Ｓ１５，
由天津市肿瘤医院空港医院配制。

橙皮苷 （批号 ２０１６１７， 纯度 ９６ １％ ）、 迷迭香酸 （批
号 ２０１４０４， 纯度 ９８ ６％ ）、 芍药苷 （批号 ２０１９４３， 纯度

９５ １％ ）、 苦杏仁苷 （批号 ２０１６０７， 纯度 ９０ ７％ ）、 丹参酮

ⅡＡ （ 批 号 ２０１７２１， 纯 度 ９９ ５％ ）、 丹 酚 酸 Ｂ （ 批 号

２０１９１７， 纯度 ９６ ６％ ）、 丹参素钠 （批号 ２０１２１０， 含量

９１ ２％ ）、 柚皮苷 （批号 ２０１６１６， 纯度 ９４ ３％ ）、 穗花杉双

黄酮 （批号 ２０１６０３， 纯度 ９７ ７％ ） 对照品均购自中国食品

药品检定研究院。 甲醇、 乙腈、 甲酸、 乙酸均为色谱纯，
购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司； 水为蒸馏水， 购自

香港屈臣氏公司。
２　 方法与结果

２ １　 成分分析　 采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法。
２ １ １　 对照品溶液制备　 精密称取橙皮苷、 迷迭香酸、 芍

药苷、 苦杏仁苷、 丹参酮ⅡＡ、 丹酚酸 Ｂ、 丹参素钠、 柚皮

苷、 穗花杉双黄酮对照品适量， 甲醇溶解， 制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ，
即得， ４ ℃保存。
２ １ ２　 供试品溶液制备　 精密称取甲状腺颗粒 ５ ｍｇ， 置于

１ ５ ｍＬ 离心管中， 加入 １ ｍＬ ５０％ 甲醇， 使其质量浓度为

５ ｍｇ ／ ｍＬ， 超声处理 １５ ｍｉｎ， 放冷， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５

９１５３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０



ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２ １ ３　 色谱条件　 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 （２ １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １ ８
μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （含 ０ １％ 甲酸， Ｂ）， 梯度洗

脱 （０～０ ５ ｍｉｎ， ５％ ～２０％ Ａ； ０ ５～ １ ８ ｍｉｎ， ２０％ ～ ２２％ Ａ；
１ ８～２ ５ ｍｉｎ， ２２％ ～ ４０％ Ａ； ２ ５ ～ ４ ０ ｍｉｎ， ４０％ ～ ４９％ Ａ；
４ ０～ ５ ３ ｍｉｎ， ４９％ Ａ； ５ ３ ～ ６ ５ ｍｉｎ， ４９％ ～ ８０％ Ａ； ６ ５ ～
９ ０ ｍｉｎ， ８０％ ～９５％ Ａ； ９ ０～１０ ０ ｍｉｎ， ９５％ Ａ； １０ ０～１０ １
ｍｉｎ， ９５％ ～５％ Ａ； １０ １ ～ １２ ０ ｍｉｎ， ５％ Ａ）； 体积流量 ０ ３
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样量 ４ μＬ。
２ １ ４　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正负离子扫描；
喷雾电压 ３ ５ ｋＶ； 载气氮气； 鞘气体积流量 ３５ ａｒｂ； 辅助

气体积流量 １０ ａｒｂ； 毛细管温度 ３２０ ℃； 辅助气加热温度

３５０ ℃； 扫描方式 Ｆｕｌｌ Ｓｃａｎ、 ｄｄＭＳ２， Ｆｕｌｌ Ｓｃａｎ 模式下分辨

率 ６０ ０００， 扫描范围 ｍ ／ ｚ １００～１ ５００， 而 ｄｄＭＳ２ 模式下分辨

率 １５ ０００， 扫描范围自动。
２ １ ５　 结果分析　 原始数据采用 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒ ３ ０ 软

件对特征峰进行峰提取， 并与 ＨＭＤＢ、 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库进

行对比， 结合文献共鉴定出 ８０ 个化合物， 包括黄酮类 ２０
个［１０⁃１２］ 、 酚酸类 １３ 个［１３］ 、 有机酸类 １２ 个［１４］ 、 醌类 １０
个［１５］ 、 苯酞类 ９ 个［１６⁃１７］ 、 核苷酸类 ７ 个［１８］ 、 萜类 ４ 个［１９］ 、
其他类 ５ 个， 其中 ９ 个经对照品比对确认， 见图 １、 表 １。

酚酸是夏枯草的主要活性成分， 以含量最高的迷迭香

酸为例， 其负离子模式下准分子离子峰 ｍ／ ｚ ３５９ ０７７ ３ ［Ｍ⁃
Ｈ］ －， 结构中酯基氧原子两侧易断裂形成 ｍ／ ｚ １６１ ０２４ ４、
１７９ ０３５ １ 的碎片离子， 还出现了丰度较高的碎片离子 ｍ ／ ｚ

图 １　 甲状腺颗粒 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 总离子流图

１９７ ０４５ ５， 推断是酯基断裂后丢失中性分子 Ｃ９Ｈ７Ｏ３

所得［２０］ 。
２ ２　 含量测定

２ ２ １　 对照品溶液制备　 精密称取迷迭香酸对照品 １ ｍｇ，
置于 １ ５ ｍＬ 具塞离心管中， 加入 １ ｍＬ 甲醇， 使其质量浓

　 　 　 　表 １　 甲状腺颗粒化学成分鉴定结果

序号 分子式
离子

模式

ｔＲ ／

ｍｉｎ

ｍ ／ ｚ
理论值

ｍ ／ ｚ
实际值

偏差

（×１０－６）
二级碎片 ｍ ／ ｚ 成分

１ Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ０ ８２ １７５ １１９ ０ １７５ １１９ １ ０ ５７ １５８ ０９２ ６，１１６ ０７０ ７，７０ ０６５ ２，６０ ０５５ ７ 精氨酸

２ Ｃ６Ｈ１２Ｏ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ０ ８７ １９５ ０５１ ０ １９５ ０５１ ０ ０ ７５ ００８ ８，５９ ０１３ ９ 葡萄糖酸

３ Ｃ５Ｈ９ＮＯ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ０ ８８ １４８ ０６０ ４ １４８ ０６０ ５ ０ ６８ １３０ ０４９ ９，１０２ ０５５ ０，８４ ０４４ ５ 谷氨酸

４ Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ０ ９２ １１６ ０７０ ６ １１６ ０７０ ６ ０ ７４ ０２３ ８，７０ ０６５ ２ 脯氨酸

５ Ｃ１２Ｈ２２Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ０ ９３ ３４１ １０８ ９ ３４１ １０８ ９ ０ １７９ ０５６ １，１６１ ０４５ ５，１４３ ０３４ ７ α，α⁃海藻糖

６ Ｃ７Ｈ１３ＮＯ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ０ ９４ １４４ １０１ ９ １４４ １０２ ０ ０ ６９ １０２ ０５４ ９，８４ ０８０ ７，５８ ０６５ ２ 水苏碱

７ Ｃ６Ｈ１１ＮＯ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ０ ９７ １３０ ０８６ ３ １３０ ０８６ ２ －０ ７７ １１２ ０８６ ９，８４ ０８０ ８，５６ ０４９ ５ 哌啶酸

８ Ｃ４Ｈ６Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ０ ９８ １３３ ０１４ ２ １３３ ０１４ ２ ０ １１５ ００３ ７，８９ ０２４ ４，７１ ０１３ ８ 苹果酸

９ Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １ ０９ １２８ ０３５ ３ １２８ ０３５ ３ ０ ８２ ０２９ ８ 焦谷氨酸

１０ Ｃ５Ｈ５Ｎ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ３０ １３６ ０６１ ８ １３６ ０６１ ９ ０ ７３ １１９ ０３５ ４，９４ ０４０ ０ 腺嘌呤

１１ Ｃ６Ｈ８Ｏ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １ ３１ １９１ ０１９ ７ １９１ ０１９ ７ ０ １１１ ００８ ８，８７ ００８ ８，８５ ０２９ ５ 柠檬酸

１２ Ｃ５Ｈ６Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １ ３２ １２９ ０１９ ３ １２９ ０１９ ４ ０ ７８ ８５ ０２９ ５，４１ ００３ ４ 柠康酸

１３ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ３６ ２６８ １０４ ０ ２６８ １０４ ３ １ １２ １３６ ０６１ ９，８５ ０２８ ２，５７ ０３３ ７ 腺苷

１４ Ｃ９Ｈ８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ４１ １６５ ０５４ ６ １６５ ０５４ ８ １ ２１ １２３ ０４４ ２，１１９ ０４９ ３，９５ ０４９ ２ 对羟基肉桂酸

１５ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ４２ １８２ ０８１ ２ １８２ ０８１ ２ ０ １６５ ０５４ ８，１３６ ０７５ ８，１２３ ０４４ １ 酪氨酸

１６ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ４４ ２５２ １０９ １ ２５２ １０９ ２ ０ ４０ １３６ ０６１ ９，１１７ ０５４ ７，７３ ０２８ ５ ２′⁃脱氧腺苷

１７ Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ４７ １３２ １０１ ９ １３２ １０２ ０ ０ ７６ ８６ ０９６ ５，６９ ０７０ ０，４４ ０４９ ６ 异亮氨酸

１８ Ｃ５Ｈ５Ｎ５Ｏ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ５０ １５２ ０５６ ７ １５２ ０５６ ９ １ ３２ １３５ ０３０ ３，１１０ ０３５ １ 鸟嘌呤

１９ Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ５６ １３２ １０１ ９ １３２ １０２ ０ ０ ７６ ８６ ０９６ ５，６９ ０７０ ０，４４ ０４９ ６ 亮氨酸

２０ Ｃ１１Ｈ１５Ｎ５Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １ ８８ ２８２ １１９ ７ ２８２ １１９ ９ ０ ７１ １３６ ０６１ ８，１０１ ０５９ ７，６９ ０３３ ４ ２′⁃Ｏ⁃甲基腺苷

２１ Ｃ７Ｈ６Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２ ０２ １６９ ０１４ ２ １６９ ０１４ ３ ０ ５９ １２５ ０２４ ４，９７ ０２９ ７ 没食子酸

２２ Ｃ１１Ｈ１５Ｎ５Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２ １２ ２８２ １１９ ７ ２８２ １２０ ０ １ ０６ １５０ ０７７ ６，８５ ０２８ ２，５７ ０３３ ５ Ｎ６⁃甲基腺苷

２３ Ｃ９Ｈ９ＮａＯ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２ ２７ ２１９ ０２７ ５ ２１９ ０２７ ５ ０ １７３ ０２２ １，１５０ ０３２ ３ 丹参素钠∗

２４ Ｃ１１Ｈ１５Ｎ５Ｏ３Ｓ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２ ４７ ２９８ ０９６ ８ ２９８ ０９７ ０ ０ ６７ １３６ ０６１ ９，９７ ０２８ ４，７５ ０２６ ２，６１ ０１０ ７ ５′⁃脱氧⁃５′⁃甲硫腺苷

０２５３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０



续表 １

序号 分子式
离子

模式

ｔＲ ／

ｍｉｎ

ｍ ／ ｚ
理论值

ｍ ／ ｚ
实际值

偏差

（×１０－６）
二级碎片 ｍ ／ ｚ 成分

２５ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２ ４９ ３５３ ０８７ ８ ３５３ ０８７ ７ －０ ２８ １９１ ０５６ １，１７９ ０３５ ０，１３５ ０４５ ２ 新绿原酸
２６ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２ ６８ ４９５ １５０ ８ ４９５ １５０ ７ －０ ２０ ３３３ ０９６ ９，１９５ ０６５ ５，１６５ ０５５ ５，１３７ ０２４ ４ 氧化芍药苷
２７ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２ ７７ ３５３ ０８７ ８ ３５３ ０８７ ７ －０ ２８ １９１ ０５６ １，１６１ ０２４ １，１３５ ０４５ ２ 绿原酸
２８ Ｃ１４Ｈ２０Ｎ４Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２ ７９ ２７７ １６５ ９ ２７７ １６６ ０ －０ ３６ １４７ ０４４ １，１１４ １０２ ７ 对香豆素
２９ Ｃ２０Ｈ２７ＮＯ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２ ９０ ４５６ １５１ １ ４５６ １５１ ０ －０ ２２ ３２３ ０９８ ４，２６３ ０７８ ３，２２１ ０６６ ８，８９ ０２４ ４ 苦杏仁苷∗

３０ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３ ０８ １３９ ０３９ ０ １３９ ０３９ ２ １ ４４ ９３ ０３３ ６，６５ ０３８ ７ 对羟基苯甲酸
３１ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３ ４０ ４８１ １７０ ４ ４８１ １７０ ６ ０ ４２ ３１９ １１８ ２，１９７ ０８１ ２，１７９ ０７０ ９ 芍药内酯苷
３２ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３ ６１ ４７９ １５５ ９ ４７９ １５５ ７ －０ ４２ ４４９ １４５ ４，３２７ １０８ ７，１６５ ０５５ ７，１２１ ０２９ ５ 芍药苷∗

３３ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３ ８１ ５９５ １６６ ８ ５９５ １６６ ４ －０ ６７ ２８７ ０５６ ２，１５１ ００３ ７ 圣草次苷
３４ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３ ９３ ５３７ １０３ ８ ５３７ １０３ ３ －０ ９３ ４９３ １１４ ０，３３９ ０５０ ４ 丹酚酸 Ｕ
３５ Ｃ２４Ｈ２６Ｏ１３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ ０１ ５２１ １３０ １ ５２１ １２９ ９ －０ ３８ ３５９ ０７６ ５，１７９ ０３５ ０，１６１ ０２４ ５，１３５ ０４５ ３ 异迷迭香酸苷
３６ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４ ０５ ５８１ １８６ ５ ５８１ １８４ ８ －２ ９３ ２７３ ０７６ ０，１９５ ０２９ ５ 芸香柚皮苷
３７ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ １３ ５７９ １７１ ９ ５７９ １７１ ８ －０ １７ ２７１ ０６１ ３，１５１ ００３ ７ 柚皮苷∗

３８ Ｃ１６Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４ １５ ３０３ ０８６ ３ ３０３ ０８６ ７ １ ３２ ２８５ ０７５ ６，２６１ ０７５ ４，１７７ ０５４ ８，１５３ ０１８ ５ 橙皮素
３９ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ １６ ５３７ １０３ ８ ５３７ １０３ ９ ０ １９ ４９３ １１３ ５，３３９ ０５０ ９ 丹酚酸 Ｔ
４０ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ １８ ６０９ １８２ ５ ６０９ １８２ ４ －０ １６ ３２５ ０７０ ０，３０１ ０７１ ７，２８６ ０４８ ２ 橙皮苷∗

４１ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ ３０ ４７９ １５５ ９ ４７９ １５５ ９ ０ ３５７ １１９ ４，１２１ ０２９ ５ 牡丹皮苷Ⅰ
４２ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ ３２ ３５９ ０７７ ２ ３５９ ０７７ ３ ０ ２８ １９７ ０４５ ５， １７９ ０３５ １， １６１ ０２４ ４， １３５ ０４５ ２，

７２ ９９３ １
迷迭香酸∗

４３ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ ３４ ５３７ １０３ ８ ５３７ １０１ ０ －５ ２１ ４９３ １１３ ９，３３９ ０５１ ３ 丹酚酸 Ｈ 或 Ｉ
４４ Ｃ３６Ｈ３０Ｏ１６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ ４６ ７１７ １４６ １ ７１７ １４５ ８ －０ ４２ ５１９ ０９３ ２，４９３ １１４ ９，３２１ ０４０ ５ 丹酚酸 Ｂ∗

４５ Ｃ２０Ｈ２４Ｏ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４ ５６ ３６１ １６４ ６ ３６１ １６４ ７ ０ ２８ ３４３ １５４ ３ 落叶松树脂醇
４６ Ｃ２６Ｈ２２Ｏ１０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４ ６１ ４９３ １１４ ０ ４９３ １１３ ９ －０ ２０ ２９５ ０６１ ２，１８５ ０２４ ５，１０９ ０２９ ５ 丹酚酸 Ａ
４７ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４ ６６ ２０７ １０１ ６ ２０７ １０１ ７ ０ ４８ １８９ ０９１ ２，１７９ １０６ ７，１３３ １０１ ２ 洋川芎内酯
４８ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５ ５７ ２７１ ０６１ ２ ２７１ ０６１ ３ ０ ３７ ２２７ ０７０ ７，１５１ ００３ ８，１４５ ０２９ ０ 柚皮苷查尔酮
４９ Ｃ３０Ｈ１８Ｏ１０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５ ９１ ５３７ ０８２ ７ ５３７ ０８２ ６ －０ １９ ４４３ ０４１ ０， ４１７ ０６１ ３， ３９９ ０５０ ９， ３７５ ０５１ ０，

３５７ ０３８ ７，３３１ ０６１ ４
穗花杉双黄酮∗

５０ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ５ ９８ ３５９ １１２ ５ ３５９ １１２ ６ ０ ２８ ３４４ ０８９ ２，３２９ ０６５ ８ 去甲基桔皮素
５１ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ ０１ ３７３ １２８ ２ ３７３ １２８ ４ ０ ５４ ３５８ １０５ ０，３４３ ０８１ ５，３１５ ０８６ ２ 异甜橙黄酮
５２ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ １６ ３８９ １２３ １ ３８９ １２３ ４ ０ ７７ ３７４ ０９８ ７，３５９ ０７６ ４，３４４ ０５３ ３ ３′⁃去甲川陈皮素
５３ Ｃ３０Ｈ１８Ｏ１０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６ １８ ５３７ ０８２ ３ ５３７ ０８２ ７ ０ ７４ ５１９ ０７３ ６，４１７ ０６１ ８，３０９ ０４０ ３ 罗波斯塔双黄酮
５４ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ １９ ３１３ １４３ ４ ３１３ １４３ ６ ０ ６４ ２９５ １３３ ０，２７７ １２２ ５ 丹参酚醌Ⅱ
５５ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ ４１ ４０３ １３８ ７ ４０３ １３８ ９ ０ ５０ ３７３ ０９２ ０，３５８ ０６８ ３ ５，７，８，３′，４′，５′⁃六甲氧基黄酮
５６ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ ５６ ２８３ ０９６ ５ ２８３ ０９６ ５ ０ ２６５ ０８５ ９，２３７ ０９１ １，１９５ ０８０ ７，１８１ １００ ９ １５，１６⁃二氢去甲丹参酮
５７ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ ６３ ３４３ １１７ ６ ３４３ １１７ ７ ０ ２９ ３１３ ０７０ ８，２８５ ０７６ ２，１８１ ０１３ ３ ６⁃去甲氧基桔皮素
５８ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ ６８ ３４３ １１７ ６ ３４３ １１７ ８ ０ ５８ ３１３ ０７１ ０，２９９ ０９１ ８ ４′，５，６，７⁃四甲氧基黄酮
５９ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６ ６９ ３７３ １２８ ２ ３７３ １２８ ３ ０ ２７ ３５７ ０９７ ０，３４３ ０８１ ３，２９７ ０７５ ０ 甜橙黄酮
６０ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７ ４７ ４０３ １３８ ７ ４０３ １３９ ２ １ ２４ ３８８ １１５ ９，３７３ ０９２ ３，３５５ ０８１ ２，３２７ ０８６ ５ 川陈皮素
６１ Ｃ３１Ｈ２０Ｏ１０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ７ ４８ ５５１ ０９８ ４ ５５１ ０９８ １ －０ ５４ ５１９ ０６８ １，３７５ ０５１ ２，３３１ ０６１ ６ ４′⁃氧⁃甲基穗花杉双黄酮
６２ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７ ６１ ３１１ １２７ ８ ３１１ １２７ ９ ０ ３２ ２２５ ０９１ ２，１８５ ０９６ １ 丹参酮ⅡＢ
６３ Ｃ２２Ｈ２４Ｏ９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７ ８１ ４３３ １４９ ３ ４３３ １４９ ３ ０ ４１８ １２６ ３，４０３ １０２ ４ ３，５，６，７，８，３′，４′⁃七甲氧基黄酮
６４ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７ ９２ ３７３ １２８ ２ ３７３ １２８ ６ １ ０７ ３５８ １０５ ３，３４３ ０８１ ７，３２５ ０７１ ４ 橘红素

６５ Ｃ１２Ｈ１６Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７ ９９ １９３ １２２ ３ １９３ １２２ ５ １ ０４ １７５ １１１ ９，１４７ １１６ ９，１３７ ０５９ ８ 洋川芎内酯 Ａ
６６ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ １０ ２９７ １４８ ５ ２９７ １４８ ９ １ ３５ ２５３ １５８ ９，２３８ １３５ ４ 隐丹参酮

６７ Ｃ１９Ｈ２２Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ８ １１ ３１３ １４４ ５ ３１３ １４４ ５ ０ ２６９ １５４ ８，２４１ １５９ ７，２１３ １２８ ５ 新隐丹参酮

６８ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ２４ ３８９ １２３ １ ３８９ １２３ ７ １ ５４ ３５９ ０７６ ６，３４１ ０６５ ２ 去甲基川陈皮素

６９ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ２７ １９１ １０６ ７ １９１ １０６ ８ ０ ５２ １７３ ０９６ ３，１６３ １１１ ９，１４５ １０１ ３ 正丁基苯酞

７０ Ｃ１８Ｈ１４Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ４４ ２７９ １０１ ６ ２７９ １０１ ８ ０ ７２ ２６１ ０９１ ３，２３３ ０９６ ５，２０５ １０１ ５，１６９ ０６５ ０ 二氢丹参酮Ⅰ
７１ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ４５ １９１ １０６ ７ １９１ １０６ ８ ０ ５２ １７３ ０９６ ２，１６３ １１１ ８，１４５ １０１ ３ Ｅ⁃藁本内酯

７２ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ６３ ２８１ １１７ ２ ２８１ １１７ ４ ０ ７１ ２６３ １０６ ８，２３５ １１２ ０，２０７ １１７ ２ ｔｒｉｊｕｇａｎｏｎｅ Ｂ
７３ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ７７ ２９５ １３２ ９ ２９５ １３３ １ ０ ６８ ２８０ １０９ ６，２４９ １２７ ４，２２５ １２７ ７ 异丹参酮ⅡＡ
７４ Ｃ１２Ｈ１２Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８ ８３ １８９ ０９１ ０ １８９ ０９１ ２ １ ０６ １７１ ０８０ ５，１２８ ０６２ １ Ｅ⁃丁烯基苯酞

７５ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ９ ０１ １９１ １０６ ７ １９１ １０６ ９ １ ０５ １７３ ０９６ ３，１６３ １１２ ０，１４５ １０１ ４ Ｚ⁃藁本内酯

７６ Ｃ１８Ｈ１２Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ９ ０７ ２７７ ０８５ ９ ２７７ ０８６ ２ １ ０８ ２４９ ０９１ ３，２３４ ０６８ ４ 丹参酮Ⅰ
７７ Ｃ１２Ｈ１２Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ９ ０９ １８９ ０９１ ０ １８９ ０９１ ２ １ ０６ １７１ ０８０ ７，１２８ ０６２ ３ Ｚ⁃丁烯基苯酞
７８ Ｃ２４Ｈ２８Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ９ ４０ ３８１ ２０６ ０ ３８１ ２０６ ３ ０ ７９ ３３５ ２０１ ３，１９１ １０６ ８，１７３ ０９６ ７，１０５ ０７０ １ （Ｚ）⁃６，８′，７，３′⁃双蒿本内酯
７９ Ｃ２４Ｈ２８Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ９ ５２ ３８１ ２０６ ０ ３８１ ２０６ ３ ０ ７９ １９１ １０６ ７，１７３ ０９６ ２，１０５ ０６９ ８ 欧当归内酯 Ａ
８０ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ９ ８７ ２９５ １３２ ９ ２９５ １３２ ９ ０ ２７７ １２２ ５，２６６ ０９３ ７，２４９ １２７ ４ 丹参酮 ＩＩＡ∗

　 　 注： ∗表示经对照品比对。
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度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ， 即得， ４ ℃保存。
２ ２ ２　 供试品溶液制备　 精密称取本品 ５０ ｍｇ， 置于 １５ ｍＬ
离心管中， 加入 １０ ｍＬ ５０％ 甲醇至其质量浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ，
称定质量， 超声处理 １５ ｍｉｎ， ５０％ 甲醇补足减失的质量，
摇匀， 吸取 １ ｍＬ 至 １ ５ ｍＬ 离心管中， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２ ２ ３　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 负离子扫描； 母

离子 ｍ ／ ｚ ３５８ ８６， 子离子 ｍ ／ ｚ １６１ ０４； 碰撞能量 １４ Ｖ； 锥

孔电压 ２８ Ｖ。
２ ２ ４　 方法学考察

２ ２ ４ １　 线性关系考察 　 甲醇将对照品溶液依次稀释至

３ ２４、 ０ ８１０、 ０ ２０２、 ０ １０１、 ０ ０５０ ６、 ０ ０２０ ２、 ０ ００８ １０、
０ ００３ ２４ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２ １ ３” “２ ２ ３” 项条件下进样测

定。 以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ９２５ ８７７Ｘ ＋ ７ ２６６ ７ （Ｒ２ ＝
１ ０００ ０）， 在０ ００３ ２４～３ ２４ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２ ２ ４ ２　 精密度试验 　 精密称取本品 （编号 Ｓ６） 适量，
按 “２ ２ ２” 项 下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液， 在 “ ２ １ ３ ”
“２ ２ ３” 项条件下进样测定 ６ 次， 测得迷迭香酸峰面积

ＲＳＤ 为 ４ ０１％ ， 表明仪器精密度良好。
２ ２ ４ ３　 重复性试验 　 精密称取本品 （编号 Ｓ６） 适量，
按 “２ ２ ２” 项下方法平行制备 ６ 份 供 试 品 溶 液， 在

“２ １ ３” “２ ２ ３” 项条件下进样测定， 测得迷迭香酸峰面

积 ＲＳＤ 为 ２ ８７％ ， 表明该方法重复性良好。
２ ２ ４ ４　 稳定性试验 　 精密称取本品 （编号 Ｓ６） 适量，
按 “２ ２ ２” 项下方法制备供试品溶液， １０ ℃ 下于 ０、 ３、
６、 ９、 １２、 ２４ ｈ 在 “２ １ ３” “２ ２ ３” 项条件下进样测定，
测得迷迭香酸峰面积 ＲＳＤ 为 ３ ６２％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳

定性良好。
２ ２ ４ ５　 加样回收率试验　 精密称取迷迭香酸含量已知的

本品 （编号 Ｓ６） ６ 份， 每份 ２５ ｍｇ， 加入 １ ｍＬ １ １２ μｇ ／ ｍＬ
对照品溶液， 按 “２ ２ ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２ １ ３” “２ ２ ３” 项条件下进样测定， 测得迷迭香酸平均

加样回收率为 １０１ ２％ ， ＲＳＤ 为 ０ ８％ 。
２ ２ ５　 样品含量测定 　 精密称取 １５ 批样品， 按 “２ ２ ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２ １ ３” “２ ２ ３” 项条件下

进样测定， 计算含量， 结果见表 ２。
表 ２　 迷迭香酸含量测定结果 （ｎ＝３）

编号
含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
编号

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
编号

含量 ／

（ｍｇ·ｇ－１）
Ｓ１ ０ ３５０ Ｓ６ ０ ４１５ Ｓ１１ ０ ３１０
Ｓ２ ０ ３９２ Ｓ７ ０ ３９１ Ｓ１２ ０ ３１８
Ｓ３ ０ ４４２ Ｓ８ ０ ３７４ Ｓ１３ ０ ３２０
Ｓ４ ０ ４７７ Ｓ９ ０ ３３９ Ｓ１４ ０ ３８６
Ｓ５ ０ ４５１ Ｓ１０ ０ ３１７ Ｓ１５ ０ ３２３

３　 讨论

３ １　 分析条件确定 　 分别采用水及 ３０％ 、 ５０％ 、 ７０％ 、
１００％ 甲醇作为提取溶剂， 发现色谱峰差别不大， 峰形和保

留时间大致相同， 结合 ＳＥＩＶＥ 软件提取的离子色谱峰数量，

５０％ 甲醇提取物最丰富， 分离度最好。 乙腈⁃水作为流动相

时， 色谱峰峰形较差， 基线不平； 加入 ０ １％ 甲酸或乙酸

时， 色谱峰峰形明显改善， 尤其 ０ １％ 甲酸谱图基线更加平

稳。 再分别考察了 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 的 ＢＥＨ Ｃ１８、
ＲＰ１８、 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱， 发现 ＲＰ１８、 ＨＳＳ Ｔ３ 响应值均高于

ＢＥＨ Ｃ１８， 其中后者保留时间适中， 分离度更好。
３ ２　 含量测定指标确定 　 甲状腺颗粒由 １５ 味中药组成，
方中君药夏枯草是治疗甲状腺结节等甲状腺疾病的常用药

物［２１］ ， 迷迭香酸是其主要成分， 具有抗氧化、 抗炎、 抗肿

瘤作用［２２］ 。 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［２３］中， 夏枯草以迷迭香

酸为质控指标。 本实验发现， 迷迭香酸色谱峰峰形等各项

参数良好， 因此被选为质量评价的指标成分。
３ ３　 含量结果分析　 １５ 批甲状腺颗粒中迷迭香酸含量与制

剂配制时间无正相关性， 推测不同批次样品中其含量差异

可能与饮片质量、 配制过程、 储存、 运输等多种因素有关。
４　 结论

本实验围绕天津市肿瘤医院院内制剂甲状腺颗粒展开

研究， 采用液质联用法首次明确其化学成分， 又对其主要

成分迷迭香酸进行含量测定， 完善了该制剂质控方法， 可

用于其质量标准提升， 也为深入研究其药效物质基础提供

了科学依据。
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摘要： 目的　 研究更年宁微生物负载状况。 方法　 建立微生物限度检查方法并对全部样品进行微生物限度检查， 分离

培养检查中出现的污染菌， 使用 ＶＩＴＥＫ ＭＳ 飞行时间质谱及 ＶＩＴＥＫ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 全自动微生物分析系统对分离菌株进行鉴

定。 结果　 样品需氧菌总数存在不同程度的微生物污染问题， 霉菌、 酵母菌总数及控制菌各项指标良好。 需氧菌污染

菌株以芽孢杆菌属为主， 其他种类需氧菌较少被检出， ２ 种方法对菌种的鉴定结果存在差异。 结论　 更年宁需氧菌总

数微生物污染问题不容忽视， 但未发现有严重致病性微生物。 ＶＩＴＥＫ ＭＳ 及 ＶＩＴＥＫ２ Ｃｏｍｐａｃｔ 联用时结果展现更丰富、
直观、 高效， 可为调查污染来源提供重要参考。
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　 　 更年宁是由柴胡、 黄芩、 白芍等 ２２ 味中药组成的丸

剂， 执行标准收载于 《中华人民共和国卫生部药品标准

（中药成方制剂第六册） 》 ［１］ ， 制法提示该品种含药材原

粉。 前期中药材微生物污染研究表明， 经处理入药的药材

尚含有一定量的致病菌和条件致病菌［２］ ， 由于微生物代谢

活跃的特殊性， 其在中成药中可能产生未知化合物， 甚至

分解有效成分， 导致药品本身质量及其安全性受到影

响［３⁃４］ 。 微生物污染是国际上药品召回事件发生的重要原因

之一［５］ ， 也是目前制约我国中药制剂走向国际市场的重大

因素［６］ 。
药品微生物质量控制正向过程控制转变， 这种转变需

要全面掌握药品生产过程原材料、 环境、 人员、 设备、 终

产品等方面可能存在的微生物菌群， 在出现微生物异常事

件时便于进行回顾性调查。 本研究通过调查分析 ２０２２ 年国

家药品监督抽检品种中成药制剂更年宁的微生物污染状况，
旨在全面了解目前市场流通的该制剂微生物负载状况， 以
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