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摘要# 目的!建立超高效液相色谱串联三重四极杆质谱法 "O@_G’qqq’CB$ 同时测定片仔癀 "牛黄’ 麝香’ 三七等$
中三七皂苷L#’ 人参皂苷L+’ 人参皂苷 LT#’ 人参皂苷 LW#’ 人参皂苷 L>’ 牛磺酸’ 牛磺胆酸’ 胆酸’ 甘氨胆酸’
甘氨脱氧胆酸’ 鹅去氧胆酸’ 去氧胆酸’ 麝香酮的含有量& 方法!该药物甲醇提取液的分析采用b2S+D9GEL*0GB O@’
_GG#-色谱柱 "#$$ 11e"M# 11% #M/ "1$( 流动相乙腈’水 "含 $M#!甲酸$% 梯度洗脱( 柱温 ($ f( 体积流量
$M". 1_A13;& 结果!#% 种成分在各自范围内线性关系良好 "&i$M))- .$% 平均加样回收率 )#M#! k#$.M%!% LBF
"M(!k(M/!& 结论!该方法准确’ 简便’ 灵敏’ 重复性好% 可用于片仔癀的质量控制&
关键词! 片仔癀( 化学成分( O@_G’qqq’CB
中图分类号! L)"&M"!!!!!文献标志码! ?!!!!!文章编号! #$$#’#."-""$#-$$#’$#$#’$.
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T+9"&i$M))- . $% U:89+2R+D2T+D+78R+D3+9U+D+)#M#! j#$.M%! U3S: S:+LBF98V"M(! j(M/!6
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!!片仔癀为国家一级中药保护品种% 是由牛黄’
麝香’ 三七’ 蛇胆等中药经加工制成的锭剂% 具有
清热解毒’ 凉血化瘀’ 消肿止痛之功效% 用于热毒

血瘀所致急慢性病毒性肝炎’ 痈疽疔疮’ 无名肿
毒’ 跌打损伤及各种炎症,#- & 陈海滨等,"’%- ’ "$#.
年版 *中国药典+ 一部均采用cG法测定其中麝香
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酮的含有量( 赖延锦等,(-采用P@_G法测定三七皂
苷L#’ 人参皂苷 LT#’ 麝香草酚’ 人参皂苷 LW#’
牛磺胆酸钠的含有量( 余丽双等,.-采用混合胶束
毛细管电动色谱法测定三七皂苷 L#’ 人参皂苷
LT#’ 人参皂苷 LW#’ 牛磺胆酸钠的含有量& 但文
献报道% 至少需要 " 种不同方法才能对片仔癀中多
种贵重药材质控指标成分 "皂苷类’ 胆酸类’ 麝
香酮$ 同时进行测定% 操作前处理繁琐% 耗时长%
并且需要 " 种仪器才能完成&

近年来% O@_G’CB 联用具有分析速度快’ 分
离度高’ 灵敏度强’ 准确性好等特点而被广泛应用
于中药及复方的分析中,/’#%- & 本实验建立了超高效
液相色谱串联三重四极杆质谱 "O@_G’qqq’CB$
法对片仔癀中三七皂苷 L#’ 人参皂苷 L+’ 人参皂
苷LT#’ 人参皂苷LW#’ 人参皂苷L>’ 牛磺酸’ 牛
磺胆酸’ 胆酸’ 甘氨胆酸’ 甘氨脱氧胆酸’ 鹅去氧
胆酸’ 去氧胆酸’ 麝香酮的含有量同时进行测定%
可为其全面质量控制提供新的技术手段&
%K仪器与试药

?GqOn*NO@_GP’G,299超高效液相色谱仪’
‘+R8*qCB三重四极杆质谱 "美国 b2S+D9公司$(
Jq’.$$0台式超声波清洗器 "昆山市超声仪器有
限公司$( G?@"".F分析天平 "十万分之一% 德国
B2DS8D3<9公司$& 乙腈’ 甲醇为色谱纯 "德国 C+D’
7[ 公司$( 水为超纯水 "自制$& 人参皂苷 LT#
"批号 $&$%’"$$##)$’ 鹅去氧胆酸 "批号 ##$-$/’
"$#($/$ 对照品购自中国食品药品检定研究院(
人参皂苷L> "批号 BP$&.-$’ 人参皂苷L+"批号
BP$&.)$’ 人参皂苷 LW# "批号 BP$-%-$’ 三七皂
苷L# "批号 BP$-%-$’ 牛磺酸 "批号 BP%$"#$’
牛磺胆酸 "批号 BP$."%$’ 胆酸 "批号 BP$%$&$’
甘氨胆酸 "批号 BP$%(($’ 甘氨脱氧胆酸 "批号
BP$."-$’ 去氧胆酸 "批号 BP$%$/$’ 黄芪甲苷
"批号 BP$#(%$ 对照品均购自北京赛百草科技有
限公司( 麝香酮 "批号 COB*’##$)#%$#$ 对照品
购自成都曼思特生物科技有限公司& ( 批片仔癀
"批号 B#$"$’ B%$$#’ B%$$"’ B-$##$ 均购自漳州
片仔癀药业股份有限公司&
LK方法与结果
"M#!色谱及质谱条件
"M#M#! 色谱 !b2S+D9G8DS+79O@_GG#- 色谱柱
"#$$ 11e"M# 11% #M/ "1$( 柱温 ($ f( 流动相乙
腈 "?$ ’水 "含 $M#!甲酸% a$% 梯度洗脱 "$ k
% 13;% "&!?( % k. 13;% "&!k%"!?( . k- 13;%

%"!?( - k#" 13;% %"!k/.!?( #" k#% 13;% /.!k
#$$!?( #% k#(M. 13;% #$$!?( #(M. k#/ 13;%
"&!?$( 体积流量 $M". 1_A13;( 进样量 " "_&
"M#M"!质谱!多反应监测模式 "CLC$( 毛细管
电压 %M. [ (̂ 脱溶剂气H"% 体积流量 -$$ _A:% 温
度 .$$ f( 锥孔气流 H"% 体积流量 .$ _A:( 碰撞
气氩气( 载气氮气( 离子源温度 #.$ f( 驻留时间
. 19& 所有成分均采用正离子模式检测&
"M"!溶液制备
"M"M#!对照品溶液!精密称取各对照品适量% 甲
醇溶解并制备贮备液% 同法制备黄芪甲苷内标溶液
"$M. "TA1_$& 甲醇稀释贮备液% 制得分别含三七
皂苷L#’ 人参皂苷 L+’ 人参皂苷 LT#’ 人参皂苷
LW#’ 人参皂苷L>’ 牛磺酸’ 牛磺胆酸’ 胆酸’ 甘
氨胆酸’ 甘氨脱氧胆酸’ 鹅去氧胆酸’ 去氧胆酸’
麝香酮 ".’ #.’ .$’ "$’ ($’ .’ .$’ ($’ #$’ .’
.’ -’ #$ "TA1_的溶液&
"M"M"!供试品溶液!取片仔癀研细% 精密称取约
$M#$ T% 置于 ".$ 1_具塞锥形瓶中% 精密加入甲醇
#$$ 1_% 密塞% 超声 "-$ [PX’ .$$ b$ %$ 13;%
放冷% 甲醇补足减失的质量% 摇匀% 提取液
#" $$$ DA13;离心 #$ 13;% 取上清液% 按 # r) 比例
加入内标溶液% 摇匀% $M"" "1微孔滤膜过滤% 取
续滤液% 即得 "测定前于 ( f下保存$&
"M%!方法学考察
"M%M#! 专属性考察 ! 采用多反应监测模式
"CLC$% 质谱参数见表 #% 在 ."M#/ 项条件下分
析% O@_G’qqq’CB色谱图见图 #&

表 %K各成分及内标的质谱参数
=2:Q%KA$R202/+-+0.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.26&(6-+0627

.-26&20&

成分 ’LA13;
母离子
(fO

子离子
(fO

锥孔电压A

^
碰撞能量A

+̂
牛磺酸 $M&. #"/ #$- %. #.
三七皂苷L# #M$# ).. &&. /$ (.

人参皂苷L+ #M$) )/) &-) /$ (.
人参皂苷LT# #M"$ -"% /(% -$ %"

牛磺胆酸 (M%. .%- ."$ /$ #-
人参皂苷LW# .M$# # #%# %/. &$ /.

甘氨胆酸 .M)( (-- (#% %. %$

黄芪甲苷"内标$ /M.# -$& /"& -$ .$

人参皂苷L> &M/# )/) &-) /$ (.

胆酸 )M/% %)# %.. (. #.

甘氨脱氧胆酸 #$M"- (&" (.( (. ".

鹅去氧胆酸 ##M%# %.& #/# %. ".

去氧胆酸 ##M(& %.& #/# %. ".

麝香酮 #(M%" "%) ). %. #-

"$#
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#6牛磺酸!"6三七皂苷L#!%6人参皂苷 L+!(6人参皂苷 LT#!.6牛磺胆酸!/6人参皂苷 LW#!&6甘氨胆酸!-6黄芪甲苷 "内

标$ !)6人参皂苷L>!#$6胆酸!##6甘氨脱氧胆酸!##6鹅去氧胆酸!#"6去氧胆酸!#%6麝香酮
#6S2<D3;+!"6;8S8T3;9+;893>+L#!%6T3;9+;893>+L+!(6T3;9+;893>+LT#!.6S2<D87:8,37273>!/6T3;9+;893>+LW#!&6T,4787:8,37273>

-629SD2T2,893>+?"3;S+D;2,9S2;>2D>$ !)6T3;9+;893>+L>!#$67:8,37273>!##67:+;8>+8\47:8,37273>!#"6>+8\47:8,37273>!#%61<978;+

图 %K各成分E"F?4ccc4A$色谱图
T(8Q%KE"F?4ccc4A$,50’/2-’802/.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.

"M%M"!线性关系考察!取 ."M"M#/ 项下对照品
溶液% 甲醇稀释成系列质量浓度% 测定前按 # r)
比例加入内标溶液% 在 ."M#/ 项条件下测定% 以
成分’ 内标物峰面积比值 "_$ 对成分质量浓度

"W$ 进行回归% 再稀释混合对照品% 获得近似信
噪比 "BAH$ 分别为 #$ 和 % 的质量浓度% 作为定
量限和检测限& 结果见表 "&

表 LK 各成分线性关系
=2:QLKF(6+200+72-(’6.5(R.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.

成分 回归方程 & 线性范围A""T01_j#$ 定量限A";T01_j#$ 检测限A";T01_j#$
牛磺酸 _d/M$"#WI$M$%( $M))) # $M$#$ k$M.$ &M-# "M."
三七皂苷L# _d.-M&%WI$M$/" $M))) $ $M$.$ k"M.$ $M-& $M%#
人参皂苷L+ _d#.-M"Wj$M#-$ $M))) - $M$%$ k#M.$ $M") $M##
人参皂苷LT# _d#%#M/WI$M(## $M))- . $M#$$ k.M$$ $M%) $M#.
牛磺胆酸 _d.M%-#WI$M$#" $M))- ) $M#$$ k.M$$ (-M& #.M%
人参皂苷LW# _d#/M-/Wj$M#"# $M))) $ $M$($ k"M$$ "M)& #M%%
甘氨胆酸 _d%$M.&WI$M".( $M))) ) $M$"$ k#M$$ #M.$ $M.&
人参皂苷L> _d-M%.#WI$M$/( $M))) # $M$-$ k(M$$ #$M. %M"&
胆酸 _d#"M#/WI$M#$% $M))) & $M$-$ k(M$$ $M/. $M"&
甘氨脱氧胆酸 _d.M&"#WI$M$/( $M))) & $M$$. k$M.$ "M%- $M)%
鹅去氧胆酸 _d"M-(%WI$M$-. $M))) % $M$#$ k$M.$ .M.- "M#(
去氧胆酸 _d"M)./WI$M$)( $M))) # $M$#/ k$M-$ %M). #M/#
麝香酮 _d-M%(&Wj$M$&( $M))) " $M$"$ k#M$$ #"M& (M-/

"M%M%!精密度试验!精密吸取同一对照品内标物
混合溶液% 在 ."M#/ 项条件下测定峰面积% # >

内连续进样 / 次% 同时连续测定 % >% 测得日内精
密度 LBF为 "M#! k%M-!% 日间精密度 LBF为
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"M(!k(M)!% 表明仪器精密度良好&
"M%M(!稳定性试验!按 ."M"M"/ 项下方法制备
供试品溶液% 于 $’ (’ -’ #"’ "( : 在 ."M#/ 项
条件下测定% 测得各成分对照品’ 内标物峰面积比
值LBF为 "M&!k(M"!% 表明溶液在 "( : 内稳定
性良好&
"M%M.!重复性试验!精密称取同一批样品 "批号
B%$$#$ / 份% 按 ."M"M"/ 项下方法制备供试品溶
液% 在 ."M#/ 项条件下测定% 测得各成分含有量
LBF为 "M&!k(M-!% 表明该方法重复性良好&
"M%M/!加样回收率试验!精密称取 ."M%M./ 项
下含有量已知的样品粉末约 $M$.$ T% 共 / 份% 精
密加入各对照品溶液% 按 ."M"M"/ 项下方法制备
供试品溶液% 在 ."M#/ 项条件下测定% 测得牛磺
酸’ 三七皂苷 L#’ 人参皂苷 L+’ 人参皂苷 LT#’
牛磺胆酸’ 人参皂苷 LW#’ 甘氨胆酸’ 人参皂苷
L>’ 胆酸’ 甘氨脱氧胆酸’ 鹅去氧胆酸’ 去氧胆
酸’ 麝香酮平均加样回收率分别为 )-M(!’
#$"M)!’ )-M$!’ #$.M%!’ )&M-!’ )"M)!’
)#M#!’ )%M#!’ ).M%!’ )&M/!’ )-M-!’
#$(M&!’ #$.M$!% LBF分别为 %M"!’ (M.!’
(M/!’ (M.!’ %M)!’ "M/!’ %M.!’ (M%!’
"M.!’ %M(!’ (M$!’ "M(!’ (M"!&
"M%M&!样品含有量测定!取 ( 批样品粉末% 按
."M"M"/ 项下方法制备供试品溶液% 在 ."M#/ 项
条件下测定% 计算含有量% 结果见表 %&

表 MK各成分含有量测定结果 $/8#8% #OP&

=2:QMK>+.V7-.’*,’6-+6-&+-+0/(62-(’6’*320(’V.,’6.-(-4

V+6-.$/8#8% #OP&

成分 B#$"$ B%$$# B%$$" B-$##
牛磺酸 %M&/" (M#." "M-.) (M%")
三七皂苷L# .)M". ((M$& %-M". ($M%-
人参皂苷L+ %&M&( "-M$% %(M$- %)M"#
人参皂苷LT# /)M-& -.M(# &$M)" /.M/#
牛磺胆酸 -)M.. ##"M( -)M)# #$"M/
人参皂苷LW# ("M%) %)M%) ((M#$ %"M#/
甘氨胆酸 #(M(. #%M.% #$M"& )M$)/
人参皂苷L> /-M)& &)M(& .#M-& /)M".
胆酸 &"M.( /%M.( (/M-) .-M(&
甘氨脱氧胆酸 (M)-) .M"-/ (M/$" .M/&%
鹅去氧胆酸 )M#$. -M)-- #$M$# &M"-&
去氧胆酸 -M%&/ .M#)/ &M"%/ .M&)%
麝香酮 #M((% #M-.# #M&/& #M)%-

MK讨论
%M#!提取方法选择!比较超声’ 回流和索氏提取
法% 发现三者提取率无显著差异% 但由于超声提取
操作相对简便’ 耗时最短% 故选择其制备供试品溶

液& 然后% 比较不同提取溶剂 "甲醇’ 乙醇’ 乙
腈’ 丙酮’ 乙酸乙酯’ 正丁醇’ 氯仿$% 发现甲
醇’ 乙醇’ 丙酮的提取率最高% 考虑到价格因素%
选择甲醇作为提取溶剂& 由于质谱灵敏度高% 为了
尽量降低背景基质对测定的影响% 确定供试品制备
的料液比为 # r# $$$% 并且用内标按照 # r) 比例
稀释后% 作为最终供试品溶液&
%M"!色谱! 质谱条件选择!比较色谱柱不同粒径
"#M/’ #M&’ #M- "1$ 对色谱分离的影响% 选择
#M/ "1( 考察了甲醇’水’ 乙腈’水’ 甲醇’水 "含
$M#!甲酸$’ 乙腈’水 "含 $M#!甲酸$ 对色谱分
离和质谱检测的影响% 最终选择乙腈’水 "含
$M#!甲酸$ 作为流动相& 质谱条件考察了正’ 负
离子模式对检测的响应情况% 发现正离子模式优于
负离子模式% 其中牛磺酸’ 牛磺胆酸’ 胆酸和甘氨
脱氧胆酸最佳子离子为母离子中性丢失 P"E后产
生的子离子峰( 甘氨胆酸最佳子离子为其母离子失
去一分子甘氨酸 ,CIH2’c,4- I( 鹅去氧胆酸’ 去
氧胆酸最佳定量母离子为 ,CIP’"P"E-% 而子离
子为其失去 #)/ F2后的子离子峰( 人参皂苷 L+’
LT#’ LW#’ L>’ 三七皂苷L# 最佳定量子离子为其
失去糖基后的碎片离子或糖基离子( 麝香酮最佳子
离子为(AO). ,CIH2’P"E’)GP"-
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摘要# 目的!建立高效液相色谱’串联质谱 "_G’CBACB$ 法同时测定护心口服液 "甘草’ 黄芪’ 麦冬等$ 中苦参碱’
氧化苦参碱’ 丹酚酸a’ 丹参素’ 原儿茶醛’ 甘草苷’ 黄芪甲苷’ 桂皮醛’ 丹参酮%?’ 麦冬皂苷F’ 鲁斯可皂苷元的
含有量& 方法!该药物甲醇提取液的分析采用 O,S312S+‘a’G#-色谱柱 "(M/ 11e#$$ 11% % "1$( 流动相水’甲醇
"含 $M$.!甲酸$% 梯度洗脱( 体积流量 $M( 1_A13;( 柱温 ". f& 结果!## 种成分在各自范围内线性关系良好 "&i
$M))) $$% 平均加样回收率 )/M//!k#$%M"!% LBF#M(!k%M(!& 结论!该方法灵敏’ 可靠’ 准确% 可用于护心口
服液的质量控制&
关键词! 护心口服液( 化学成分( _G’CBACB
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