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摘要： 目的　 建立 ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法分析软坚清脉颗粒化学成分。 方法　 该复方颗粒 ５０％ 甲醇提取液的分

析采用 Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸水⁃乙腈， 梯度洗脱； 体积流量

０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ。 通过对照品、 文献、 Ｍａｓｓ Ｆｒｏｎｔｉｅｒ 软件预测裂解规律， 鉴定化学成分。 结果　 共鉴定出 ５８ 种成分， 包括

２２ 种黄酮、 ９ 种萜类、 ３ 种脂肪酸、 ４ 种羧酸、 ２０ 种其他类成分。 结论　 该方法快速准确， 可为软坚清脉颗粒物质基

础和质量控制研究提供依据。
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　 　 下肢动脉硬化闭塞症是动脉粥样硬化累及下肢的一种

表现， 特点是形成斑块、 血栓造成管腔狭窄甚至阻塞， 最

终导致动脉远端的缺血［１］ 。 我国超过 ５ ５００ 万人患病［２］ ，
并且死亡率在 ４％ ～２２％ 之间［３⁃４］ 。

软坚清脉颗粒是中医脉管病专家、 上海市名中医奚九

一教授所创， 由垂盆草、 蒲黄、 豨莶草、 海藻及煅牡蛎组

成， 可通过改善缺血症状、 降低截肢率从而改善下肢动脉

硬化闭塞症的症状， 具有较好的临床疗效［５］ 。 方中垂盆草

性甘淡凉， 归肝、 胆、 心包经， 具有清热解毒、 利湿退黄

的功效； 蒲黄性平， 归肝、 心包经， 具有化瘀止血、 活血

止痛等功效； 豨莶草性苦寒， 归肝、 肾经， 具有祛风除湿、
通利关节， 清热解毒之效； 海藻性苦寒咸， 归肝、 肾、 胃

经， 具有消痰软坚、 利水消肿等功效； 煅牡蛎性咸微寒，
归肝、 胆、 肾经， 具有软坚散结、 收敛固涩等功效。 中药

复方成分复杂， 尤其是含量较低、 无明显特征紫外吸收的

化合物， 薄层色谱和高效液相色谱难以分析［６］ 。 ＵＰＬＣ⁃
ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术可以快速分离复杂样品， 提供高

分辨和快速扫描速度的多级质谱信息， 已广泛应用于中药

复方定量及定性鉴定分析［７⁃８］ ， 具有扫描速度快、 分辨率

高、 灵敏度高、 分离效率高等优点［９］ 。
课题组前期发现， 软坚清脉颗粒可增加下肢动脉硬化

闭塞症大鼠后肢血流量， 降低炎症因子， 改善生化指标。
本实验采用 ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术， 结合精确分

子量与质谱二级碎片离子信息、 保留时间、 数据库、 相关

文献， 鉴定软坚清脉颗粒化学成分及其质谱裂解规律， 以

期为探究该制剂药效物质基础及作用机制奠定基础。
１　 材料

ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｅｌｉｔｅ 高分辨质谱仪、 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ３０００ 超高效

液相色谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＪＡ２００３ 电子天平

（上海舜宇恒平科学仪器有限公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４２４Ｒ 高速

离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＤＬ⁃１２０Ｄ 超声波清洗器

（上海之信仪器有限 公 司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超 纯 水 机 （ 美 国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
山柰酚 （批号 ＭＢ６８８８）、 槲皮素 （批号 Ｂ２０５２７）、 木

犀草素 （批号 Ｂ２０８８８）、 异鼠李素 （批号 Ｂ２１５５４）、 咖啡

酸 （批号 Ｂ２０６６０）、 阿魏酸 （批号 ＹＹ９００５０）、 异槲皮苷

（批号 Ｂ２１５２９）、 柚皮素 （批号 Ｂ２１５９６）、 槲皮苷 （批号

Ｂ２０５２６） 对照品均购于上海源叶生物科技有限公司； 芦丁

（批号 １０００８０⁃２００３０６） 对照品购于中国食品药品检定研究

院； 异鼠李素⁃３⁃Ｏ⁃新橙皮苷 （批号 １２⁃２００８）、 香蒲新苷

（批号 １８⁃２０１５） 对照品均购于上海中药标准化研究中心，
纯度均≥９８％ 。 软坚清脉颗粒 （批号 ２０２００４０１， 上海中医

药大学附属上海市中西医结合医院委托上海练塘药业有限

公司生产）。 甲醇、 乙腈、 甲酸为色谱纯 （国药集团化学

试剂有限公司）； 水为超纯水 （Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水机制备）。
２　 方法

２􀆰 １　 色谱条件　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×
１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ），
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梯度洗脱 （０ ～ ５ ｍｉｎ， １０％ Ｂ； ５ ～ １０ ｍｉｎ， １０％ ～ ２５％ Ｂ；
１０～２０ ｍｉｎ， ２５％ ～ ４０％ Ｂ； ２０～ ３０ ｍｉｎ， ４０％ ～ ６０％ Ｂ； ３０ ～
４０ ｍｉｎ， ６０％ ～ ８０％ Ｂ； ４０ ～ ４５ ｍｉｎ， ８０％ ～ ９５％ Ｂ； ４５ ～
５０ ｍｉｎ， ９５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样

量 ２ μＬ。
２􀆰 ２　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 毛细管喷雾电压负

离子 ３􀆰 ２ ｋＶ； 离子源温度 ４００ ℃； 毛细管温度 ３５０ ℃； 鞘

气体积流量 ３５ Ｌ ／ ｍｉｎ， 辅助气体流量 １５ Ｌ ／ ｍｉｎ； 分辨率

６０ ０００， 采集范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～ １ ２００； 二级质谱模式 ｄａｔａ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｃａｎ， 分 辨 率 ３０ ０００； 碰 撞 方 式 ＣＩＤ， 能 量

３０ ｅＶ。
２􀆰 ３　 供试品溶液制备　 取本品约 １ ｇ， 精密称定， 加入适

量 ５０％ 甲醇溶解， 超声 （功率 ３６０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 提取

６０ ｍｉｎ， 摇匀， ４ ℃、 ６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 ５ ｍＬ 上

清液， 挥干后用初始流动相定容至 １０ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ４　 对照品溶液制备 　 精密称取槲皮素、 山柰酚、 芦丁、
异鼠李素、 香蒲新苷、 异鼠李素⁃３⁃Ｏ⁃新橙皮苷、 咖啡酸、

柚皮素、 异槲皮苷、 槲皮苷、 阿魏酸对照品适量， 甲醇溶

解， 即得对照品溶液 Ａ； 精密称取木犀草素对照品适量，
甲醇溶解， 即得对照品溶液 Ｂ， 各成分质量浓度均约为

１０ μｇ ／ ｍＬ， 置于 ４ ℃冰箱中保存备用。
２􀆰 ５　 化学成分库建立　 软坚清脉颗粒中 ５ 味药材所含化学

成分由 ＴＣＭＳＰ、 ＴＣＭＩＤ、 ＴＣＭ Ｄａｔａｂａｓｅ＠ Ｔａｉｗａｎ 等数据库

进行收录， 参考相应文献报道进行建库， 具体内容包括化

合物的分子式、 精确分子量、 结构式、 名称等。
２􀆰 ６　 数据分析　 采用 Ｔｈｅｒｍｏ Ｘｃａｌｉｂｕｒ ＱｕａｌＢｒｏｗｓｅｒ ２􀆰 ２ 软件

对原始数据进行处理， 通过对照品、 文献结合化学成分库

检索匹配 （误差＜１􀆰 ０×１０－５）， 如存在同分异构体则以照品

确认。 再采用 Ｍａｓｓ Ｆｒｏｎｔｉｅｒ 软件结合文献进行裂解规律预

测， 并与二级质谱图中碎片信息进行比对。
３　 结果

３􀆰 １　 成分分析 　 共鉴定出 ５８ 个化合物， 包括黄酮类 ２２
个、 萜类 ９ 个、 脂肪酸类 ３ 个， 羧酸类 ４ 个， 以及苯丙素

类、 油酸、 酯类等其他类 ２０ 个， ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ／ ＭＳ 总

离子流图见图 １， 鉴定结果见表 １。

图 １　 软坚清脉颗粒 ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ／ ＭＳ 总离子流图 （负离子模式）

表 １　 软坚清脉颗粒成分鉴定结果

编号
保留时间 ／

ｍｉｎ
分子式 预测值 ｍ ／ ｚ 实测值 ｍ ／ ｚ 碎片离子 成分

误差

（×１０－６）
来源

１ １􀆰 １１ Ｃ３Ｈ６Ｏ３ ８９􀆰 ０２３ ３ ８９􀆰 ０２３ ９ ７１􀆰 ０１ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ５６ 蒲黄

２ １􀆰 ２１ Ｃ４Ｈ６Ｏ４ １１７􀆰 ０１８ ２ １１７􀆰 ０１８ ６ ９９􀆰 ０１，７３􀆰 ０３ ｓｕｃｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ ０􀆰 ３７ 豨莶草 ／蒲黄

３ ２􀆰 ０９ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ １５３􀆰 ０１８ ２ １５３􀆰 ０１９ ７ １０９􀆰 ０３ ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ４８ 蒲黄

４ ２􀆰 ３８ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ ２１８􀆰 １０３ ６ ２１８􀆰 １０３ ４ ２２３􀆰 ４６，２０４􀆰 ５１，１８８􀆰 １１，１８７􀆰 １１ ｔｒａｎｓ⁃ｚｅａｔｉｎ －０􀆰 ２３ 海藻

５ ３􀆰 ３８ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ １３７􀆰 ０２３ ３ １３７􀆰 ０２３ ５ ９３􀆰 ０３ ４⁃ｏｘｏｎｉｏｂｅｎｚｏａｔｅ ０􀆰 ２１ 海藻

６ ４􀆰 ８４ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １７９􀆰 ０３３ ９ １７９􀆰 ０３５ １ １３５􀆰 ０５ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ∗ １􀆰 １９ 海藻

７ ５􀆰 ６７ Ｃ７Ｈ６Ｏ２ １２１􀆰 ０２８ ４ １２１􀆰 ０２８ ７ ９３􀆰 ０３，７３􀆰 ４８ ｐ⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ０􀆰 ３１ 豨莶草 ／蒲黄 ／海藻

８ ８􀆰 ００ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ５１５􀆰 １１８ ４ ５１５􀆰 １１８ ２ ４９７􀆰 １１，４８０􀆰 ２６，４７１􀆰 １３，４４８􀆰 １０，４４７􀆰 ０９ ３，４⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ －０􀆰 １７ 豨莶草

９ ８􀆰 １４ Ｃ９Ｈ８Ｏ３ １６３􀆰 ０３９ ０ １６３􀆰 ０４０ ４ １１９􀆰 ０５，１１２􀆰 ８４，１０１􀆰 ０２，８４􀆰 １８ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ４２ 蒲黄

１０ ９􀆰 ３８ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ４６３􀆰 ０８７ １ ４６３􀆰 ０８７ ３ ３０１􀆰 ０４ ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ∗ ０􀆰 ２４ 蒲黄

１１ ９􀆰 ６８ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ６０９􀆰 １４５ ０ ６０９􀆰 １３９ ０ ３０１􀆰 ０３ ｒｕｔｉｎ∗ －５􀆰 ９７ 垂盆草 ／蒲黄

１２ ９􀆰 ８１ Ｃ３３Ｈ４０Ｏ２０ ７５５􀆰 ２０２ ９ ７５５􀆰 １９５ ４ ３００􀆰 ０３ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃（２ｇ⁃α⁃ｒｈａｍｎｏｓｙｌ）⁃
ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ

－７􀆰 ５５ 蒲黄

１３ ９􀆰 ８５ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １９３􀆰 ０４９ ５ １９３􀆰 ０５０ ７ １７８􀆰 ０３，１４９􀆰 ０６，１３４􀆰 ０４ ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ∗ １􀆰 １９ 豨莶草

１４ ９􀆰 ９８ Ｃ３３Ｈ４０Ｏ１９ ７３９􀆰 ２０８ ０ ７３９􀆰 ２１４ ６ ５９３􀆰 １５ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ⁃３⁃Ｏ⁃（２ｇ⁃α⁃ｒｈａｍｎｏｓｙｌ）⁃
ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ

６􀆰 ６０ 蒲黄

１５ １０􀆰 １２ Ｃ３４Ｈ４２Ｏ２０ ７６９􀆰 ２１８ ６ ７６９􀆰 ２１１ ３ ６０５􀆰 １５，３１４􀆰 ０４ ｔｙｐｈａｎｅｏｓｉｄｅ∗ －７􀆰 ２７ 蒲黄

１６ １０􀆰 ６７ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５ ５９３􀆰 １５０ １ ５９３􀆰 １４５ １ ４２９􀆰 ０８，２８５􀆰 ０３，２５７􀆰 ０３ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ⁃３⁃Ｏ⁃ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｏｓｉｄｅ －４􀆰 ９６ 蒲黄

１７ １０􀆰 ７７ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ４４７􀆰 ０９２ ２ ４４７􀆰 ０９６ ５ ２８５􀆰 ０４ ｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ∗ －０􀆰 ４５ 垂盆草

４９２

２０２３ 年 １ 月

第 ４５ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １



续表 １

编号
保留时间 ／

ｍｉｎ
分子式 预测值 ｍ ／ ｚ 实测值 ｍ ／ ｚ 碎片离子 成分

误差 ／

（ ×１０－６）
来源

１８ １０􀆰 ８０ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１６ ６２３􀆰 １６０ ７ ６２３􀆰 １６０ ７ ３５７􀆰 ０６，３１５􀆰 ０５，３００􀆰 ０３，２７１􀆰 ０２，２５５􀆰 ０３ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｏｓｉｄｅ∗ －５􀆰 ２０ 蒲黄

１９ １１􀆰 ０７ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ６０９􀆰 １４５ ０ ６０９􀆰 １３９ ７ ３００􀆰 ０３ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｏｓｉｄｅ －５􀆰 ３６ 蒲黄

２０ １１􀆰 ３５ Ｃ２８Ｈ３２Ｏ１６ ６２３􀆰 １６０ ７ ６２３􀆰 １５５ ０ ４５９􀆰 ０９，３１４􀆰 ０４ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｒｕｔｉｎｏｓｉｄｅ －５􀆰 ６３ 蒲黄

２１ １１􀆰 ７６ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１２ ４７７􀆰 １０２ ８ ４７７􀆰 ０９９ ７ ３５７􀆰 ０６，３１５􀆰 ０４，２８５􀆰 ０４，１５１􀆰 ００ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ⁃３⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ －３􀆰 ０８ 垂盆草

２２ １２􀆰 ０６ Ｃ２３Ｈ２４Ｏ１２ ４９１􀆰 １１８ ４ ４９１􀆰 １１８ ２ ４７７􀆰 １０，４７６􀆰 １０，４７３􀆰 ２４，４６１􀆰 ０７ ｔｒｉｃｉｎ⁃７⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ －０􀆰 ２４ 垂盆草

２３ １２􀆰 １６ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２ ５１５􀆰 １１８ ４ ５１５􀆰 １１６ ２ ３５３􀆰 ０９ ３，４⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ
３，５⁃ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ

－２􀆰 １９ 豨莶草

２４ １２􀆰 ５１ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ３０１􀆰 ０３４ ３ ３０１􀆰 ０３２ ６ ２７３􀆰 ０４，２５７􀆰 ０４，１７９􀆰 ００，１５１􀆰 ００ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ∗ －１􀆰 ６６ 垂盆草

２５ １２􀆰 ６４ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ４３１􀆰 ０９７ ３ ４３１􀆰 ０９７ ８ ２８３􀆰 ０４ ｃｏｓｍｏｓｉｉｎ ｏｒ ｖｉｔｅｘｉｎ ０􀆰 ５７ 垂盆草

２６ １３􀆰 ７９ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ７ ３４３􀆰 ０８１ ２ ３４３􀆰 ０８１ ８ ３２５􀆰 ０７ ３，３′，４′⁃ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ０􀆰 ５６ 豨莶草

２７ １４􀆰 ４６ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８５􀆰 ０３９ ４ ２８５􀆰 ０３７ ７ ２６７􀆰 ０３，２４１􀆰 ０５，１９９􀆰 ０４，１５１􀆰 ００，１３３􀆰 ０３ ｌｕｔｅｏｌｉｎ∗ －１􀆰 ６４ 垂盆草

２８ １４􀆰 ５３ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ４３１􀆰 ０９７ ３ ４３１􀆰 １０１ ２ ２８５􀆰 ０４ ｃｏｓｍｏｓｉｉｎ ｏｒ ｖｉｔｅｘｉｎ －０􀆰 ４５ 豨莶草

２９ １５􀆰 ８１ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ５ ３５１􀆰 ２１６ ６ ３５１􀆰 ２１４ ５ ２９１􀆰 １９ ｅｎｔ⁃２β，１５，１６⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｐｉｍａｒ⁃
８（１４）⁃ｅｎ⁃１９⁃ｏｉｃ ａｃｉｄ

－２􀆰 ０９ 豨莶草

３０ １６􀆰 ３２ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ ２７１􀆰 ０６０ １ ２７１􀆰 ０５８ ４ １７７􀆰 ０２，１５１􀆰 ００ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ∗ －１􀆰 ６９ 蒲黄

３１ １６􀆰 ９０ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ７ ３２９􀆰 ０６５ ６ ３２９􀆰 ０６６ ２ ３１４􀆰 ０４，３１３􀆰 ０４，３１１􀆰 ２２，３０９􀆰 ２１ ５，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃
ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃ｍｅｔｈｏｘ
ｒ ３，４′⁃Ｏ⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

０􀆰 ６４ 豨莶草

３２ １６􀆰 ９６ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ２８５􀆰 ０３９ ４ ２８５􀆰 ０３８ ０ １５１􀆰 ００ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ∗ －１􀆰 ４０ 垂盆草

３３ １７􀆰 ４４ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ ３１５􀆰 ０４９ ９ ３１５􀆰 ０４８ ３ ３００􀆰 ０３ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ∗ －１􀆰 ６８ 垂盆草

３４ １８􀆰 ７９ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ５ ３２９􀆰 ２３２ ３ ３２９􀆰 ２３０ ２ ２２９􀆰 １４，２１１􀆰 １３，１７１􀆰 １０ ｐｉｎｅｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ １⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１，２⁃
ｅｔｈａｎｅｄｉｙｌ ｄｉｏｃｔａｎｏａｔｅ

－２􀆰 ０９ 豨莶草

３５ １９􀆰 ４７ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ４ ３３５􀆰 ２２１ ７ ３３５􀆰 ２１９ ６ ３１７􀆰 ２１，２９１􀆰 １９，２８９􀆰 ２１，２６７􀆰 １６ ｅｎｔ⁃１６β，１７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｋａｕｒａｎ⁃１９⁃ｏｉｃ ａｃｉｄ

－２􀆰 ０５ 豨莶草

３６ ２１􀆰 ４０ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ７ ３２９􀆰 ０６５ ６ ３２９􀆰 ０６３ ７ ３１４􀆰 ０４，２９９􀆰 ０２ ５，７⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃２⁃（４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃
ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃３⁃ｍｅｔｈｏｘｙ ｏｒ ３′，
４′⁃Ｏ⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

－１􀆰 ８９ 蒲黄

３７ ２２􀆰 ４５ Ｃ１５Ｈ２２Ｏ４ ２６５􀆰 １４３ ４ ２６５􀆰 １４５ ３ ９６􀆰 ９６ ３β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂａｌｃｈａｎｏｌｉｄｅ １􀆰 ８５ 豨莶草

３８ ２２􀆰 ４９ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ４ ３１３􀆰 ２３７ ３ ３１３􀆰 ２３５ ６ ２９５􀆰 ２３，２０１􀆰 １１，１７１􀆰 １０ １２，１３⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ⁃９Ｚ⁃
ｏｃｔａｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄ

－１􀆰 ７１ 豨莶草

３９ ２３􀆰 ７３ Ｃ２０Ｈ３４Ｏ５ ３５３􀆰 ２３２ ３ ３５３􀆰 ２３３ ２ ３３５􀆰 ２２ １２⁃ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｒｅｎｏｌ ０􀆰 ９７ 豨莶草

４０ ２６􀆰 ４３ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ３ ３１９􀆰 ２２６ ８ ３１９􀆰 ２２４ ８ ３０１􀆰 ２１，２７３􀆰 ２２，２６０􀆰 ８７，２５１􀆰 １６，２０７􀆰 １４ ｅｎｔ⁃１４β，１６⁃ｅｐｏｘｙ⁃８⁃ｐｉｍａｒｅｎｅ⁃
３α，１５⁃ｄｉｏｌ ｏｒ １４β，１６⁃ｅｐｏｘｙ⁃
ｅｎｔ⁃３β，１５α，１９⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｐｉｍａｒ⁃７⁃
ｅｎｅ ｏｒ ｅｎｔ⁃１６⁃ａｃｅｔｏｘｙ⁃８（１４）⁃
ｐｉｍａｒｅｎｅ⁃３，１５ｓ⁃ｄｉｏｌ

－１􀆰 ９５ 豨莶草

４１ ２９􀆰 ６８ Ｃ１８Ｈ３０Ｏ３ ２９３􀆰 ２１１ １ ２９３􀆰 ２０９ ４ ２７５􀆰 ２０，２６５􀆰 ２２，２１１􀆰 １３，１８３􀆰 １４，１７１􀆰 １０ １３⁃ｏｘｏ⁃９ｅ，１１ｅ⁃ｏｃｔａｄｅｃａｄｉｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ －１􀆰 ７７ 豨莶草

４２ ２９􀆰 ９２ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ３ ３１７􀆰 ２１１ １ ３１７􀆰 ２１２ ０ ３１１􀆰 １５ ｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ （４β）⁃１９⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｋａｕｒ⁃１６⁃ｅｎ⁃１８⁃ｏｉｃ ａｃｉｄ

０􀆰 ８９ 豨莶草

４３ ３１􀆰 ６５ Ｃ２０Ｈ３０Ｏ３ ３１７􀆰 ２１１ １ ３１７􀆰 ２０９ １ ２９９􀆰 ２０，２５５􀆰 ２１，１７９􀆰 １１ ｇｒａｎｄｉｆｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ （４β）⁃１９⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｋａｕｒ⁃１６⁃ｅｎ⁃１８⁃ｏｉｃ ａｃｉｄ

－１􀆰 ９８ 豨莶草

４４ ３２􀆰 ０２ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ３ ２９５􀆰 ２２６ ８ ２９５􀆰 ２２５ ０ ２７７􀆰 ２１ ｖｅｒｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ －１􀆰 ８２ 豨莶草

４５ ３２􀆰 １９ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ３ ３１９􀆰 ２２６ ８ ３１９􀆰 ２２４ ７ ３０１􀆰 ２１，２０７􀆰 １４ ｅｎｔ⁃１４β，１６⁃ｅｐｏｘｙ⁃８⁃ｐｉｍａｒｅｎｅ⁃３α，
１５⁃ｄｉｏｌ ｏｒ １４β，１６⁃ｅｐｏｘｙ⁃ｅｎｔ⁃３β，
１５α，１９⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｐｉｍａｒ⁃７⁃ｅｎｅ ｏｒ
ｅｎｔ⁃１６⁃ａｃｅｔｏｘｙ⁃８（１４）⁃
ｐｉｍａｒｅｎｅ⁃３，１５ｓ⁃ｄｉｏｌ

－２􀆰 ０７ 豨莶草

４６ ３３􀆰 ５８ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ３ ３１９􀆰 ２２６ ８ ３１９􀆰 ２２４ ８ ３０１􀆰 ２１，２５７􀆰 ２３，１５５􀆰 ０７ ｅｎｔ⁃１４β，１６⁃ｅｐｏｘｙ⁃８⁃ｐｉｍａｒｅｎｅ⁃３α，
１５⁃ｄｉｏｌ ｏｒ １４β，１６⁃ｅｐｏｘｙ⁃ｅｎｔ⁃３β，１５α，
１９⁃ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｐｉｍａｒ⁃７⁃ｅｎｅ ｏｒ ｅｎｔ⁃１６⁃
ａｃｅｔｏｘｙ⁃８（１４）⁃ｐｉｍａｒｅｎｅ⁃３，１５ｓ⁃ｄｉｏｌ

－１􀆰 ９８ 豨莶草

４７ ３６􀆰 ７７ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ５ ４８７􀆰 ３４１ ８ ４８７􀆰 ３３８ ０ ４２５􀆰 ３４，２６５􀆰 １８，２６３􀆰 １６，２２３􀆰 １７ ｅｕｓｃａｐｈｉｃ ａｃｉｄ －３􀆰 ７６ 豨莶草

４８ ３７􀆰 ２５ Ｃ２０Ｈ３４Ｏ３ ３２１􀆰 ２４２ ４ ３２１􀆰 ２４３ ２ ３０３􀆰 ２３ ｄａｒｕｔｉｇｅｎｏｌ ０􀆰 ８１ 豨莶草

５９２

２０２３ 年 １ 月
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续表 １

编号
保留时间 ／

ｍｉｎ
分子式 预测值 ｍ ／ ｚ 实测值 ｍ ／ ｚ 碎片离子 成分

误差 ／

（ ×１０－６）
来源

４９ ３７􀆰 ７９ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ５ ３２９􀆰 ２３２ ３ ３２９􀆰 ２３０ ３ ３１１􀆰 ２２，２９３􀆰 ２１，２１１􀆰 １３，１９９􀆰 １３，１８１􀆰 １２ ｐｉｎｅｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ １⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃１，２⁃
ｅｔｈａｎｅｄｉｙｌ ｄｉｏｃｔａｎｏａｔｅ

－１􀆰 ９３ 豨莶草

５０ ３９􀆰 ０８ Ｃ２６Ｈ４０Ｏ６ ４４７􀆰 ２７４ １ ４４７􀆰 ２７０ ７ ４１５􀆰 ２５，３４７􀆰 ２６，１７５􀆰 ０４，１６０􀆰 ０２ ｓｉｅｇｅｓｅｓｔｅｒｉｃ ａｃｉｄ Ｉ －３􀆰 ４０ 豨莶草

５１ ４０􀆰 ６１ Ｃ１９Ｈ３６Ｏ５ ３４３􀆰 ２４７ ９ ３４３􀆰 ２４５ ７ ２１３􀆰 １８ ３⁃ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌｏｘｙ⁃２⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃４⁃
ｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ

－２􀆰 ２３ 豨莶草

５２ ４１􀆰 ３５ Ｃ２０Ｈ３２Ｏ２ ３０３􀆰 ２３１ ９ ３０３􀆰 ２３０ ０ ２５９􀆰 ２４，２０５􀆰 １９ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ －１􀆰 ８８ 蒲黄

５３ ４２􀆰 ０６ Ｃ２１Ｈ３２Ｏ４ ３４７􀆰 ２２１ ７ ３４７􀆰 ２２０ １ ３４７􀆰 ２２，３３１􀆰 ３９ １６β⁃Ｈ⁃ｅｎｔ⁃ｋａｕｒａｎｅ⁃１７，１８⁃ｄｉｏｉｃ
ａｃｉｄ，１７⁃ｍｅｔｈｙｅｓｔｅｒ

－１􀆰 ５７ 豨莶草

５４ ４４􀆰 ５６ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ２５５􀆰 ２３１ ９ ２５５􀆰 ２３０ ３ ２３７􀆰 ２２ ｐａｌｍｉｔｉｃ ａｃｉｄ －１􀆰 ５４ 垂盆草

５５ ４８􀆰 ４３ Ｃ３０Ｈ４８Ｏ４ ４７１􀆰 ３４６ ９ ４７１􀆰 ３４３ ０ ４２７􀆰 ３５，４０９􀆰 ３４，３９３􀆰 ３１ ｈｅｄｅｒａｇｅｎｉｎ －３􀆰 ８７ 豨莶草

５６ ４８􀆰 ５３ Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ ２８３􀆰 ２６３ ２ ２８３􀆰 ２６１ ５ ２６５􀆰 ２５ ｓｔｅａｒｉｃ ａｃｉｄ －１􀆰 ６５ 蒲黄

５７ ４８􀆰 ６３ Ｃ２０Ｈ３８Ｏ２ ３０９􀆰 ２７８ ８ ３０９􀆰 ２７６ ９ ２９１􀆰 ２７ （Ｅ）⁃ｉｃｏｓ⁃２⁃ｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ －１􀆰 ９２ 蒲黄

５８ ４８􀆰 ６６ Ｃ２９Ｈ４８Ｏ２ ４２７􀆰 ３５７ １ ４２７􀆰 ３５３ ５ ４０９􀆰 ３５，３９７􀆰 ３１，３６９􀆰 ３３，３６３􀆰 ３６，３３７􀆰 ３４ ３β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ⁃５⁃ｅｎ⁃７⁃ｏｎｅ －３􀆰 ５７ 蒲黄

　 　 注： ∗为与对照品比对。

３􀆰 ２　 质谱裂解规律研究

３􀆰 ２􀆰 １　 黄酮类　 共鉴定出 ２２ 个， 主要为黄酮苷元、 黄酮

苷。 前者 （如槲皮素、 异鼠李素、 山柰酚等） 在负离子模

式下易发生一系列中性小分子的丢失， 如 ＣＯ、 ＣＯ２、 ＣＨ３、
Ｈ２Ｏ、 ＣＨＯ２ 等； Ｃ 环易发生 ＲＤＡ 裂解反应， 即主要断裂在

１、 ２ 号位 Ｃ⁃Ｏ 键与 ２、 ３ 号位或 ３、 ４ 号位的 Ｃ⁃Ｃ 键， 产生

Ａ 环和 Ｂ 环两个碎片离子； 还有部分 Ｃ 环中间双氧结构的

Ｃ 环脱去 ＣＯ２ 后变成 １ 个四元环结构， 而后者 （如槲皮苷、
异槲皮苷等） 结构特点主要是黄酮苷元与葡萄糖、 鼠李糖

等形成氧苷， 在负离子模式下发生连续苷键的断裂， 形成

丢失 １ 个或多个糖的次级苷或苷元碎片离子， 从而生成高

强度的黄酮苷元碎片。
黄酮苷元以峰 ２４ 为例， 其保留时间为 １２􀆰 ５１ ｍｉｎ， 准

分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３０１􀆰 ０３２ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级质谱图显示母离

子失去 ＣＯ 形成的碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ２７３􀆰 ０４， 或失去 ＣＯ２ 形

成的碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ２５７􀆰 ０４， 分子离子峰经 ＲＤＡ 裂解形成

ｍ ／ ｚ １７９􀆰 ００， 进 一 步 失 去 ＣＯ 形 成 的 碎 片 离 子 峰 ｍ ／ ｚ
１５１􀆰 ００。 根据精确分子质量、 特征碎片离子、 对照品结合

文献 ［１０］ 比对， 推测该成分为槲皮素， 其二级质谱图及

裂解途径见图 ２。
峰 ２７ 也有相似的中性丢失和 ＲＤＡ 裂解， 其保留时间

为 １４􀆰 ４６ ｍｉｎ， 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ２８５􀆰 ０３７ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级

质谱图显示有失去 Ｈ２Ｏ 形成的碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ２６７􀆰 ０３、 失

去 ＣＯ２ 形成的碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ２４１􀆰 ０５、 失去 Ｃ４Ｈ６Ｏ２ 形成的

碎片离子峰 ｍ ／ ｚ １９９􀆰 ０４， 以及经 ＲＤＡ 反应分别形成的碎片

离子峰 ｍ ／ ｚ １５１􀆰 ００、 ｍ ／ ｚ １３３􀆰 ０３。 根据精确分子量、 特征碎

片离子、 对照品结合文献 ［１１］ 比对， 推测该成分为木犀

草素， 其二级质谱图及裂解途径见图 ３。
黄酮苷以峰 １８ 为例， 其保留时间为 １０􀆰 ８０ ｍｉｎ， 准分

子离子峰 ｍ ／ ｚ ６２３􀆰 １６０ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级质谱图上显示失去

新橙皮糖形成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ３１５􀆰 ０５， 再失去 １ 个 ＣＯ２ 形

成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ２７１􀆰 ０２； 失去 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ８ 形成碎片离子峰

ｍ ／ ｚ ３５７􀆰 ０６， 失去 Ｃ１３ Ｈ２３ Ｏ９ 形成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ３００􀆰 ０３，

图 ２　 槲皮素二级质谱图 （Ａ） 及裂解途径 （Ｂ）

图 ３　 木犀草素二级质谱图 （Ａ） 及裂解途径 （Ｂ）

再进一步失去 ＣＨＯ２ 形成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ２５５􀆰 ０３。 根据精

确分子量、 特征碎片离子、 对照品结合文献 ［１２］ 比对，

６９２

２０２３ 年 １ 月

第 ４５ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １



判断该成分为异鼠李素⁃３⁃Ｏ⁃新橙皮苷， 其二级质谱图及裂

解途径见图 ４。

图 ４　 异鼠李素⁃３⁃Ｏ⁃新橙皮苷二级质谱图 （Ａ） 及裂解

途径 （Ｂ）

３􀆰 ２􀆰 ２　 有机酸类　 该类化合物在负离子模式下主要脱去甲

基和羧基， 产生一系列碎片离子。 以峰 １３ 为例， 其保留时

间为 ９􀆰 ８５ ｍｉｎ， 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ １９３􀆰 ０５０ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 其

二级质谱图上有失去 ＣＯ２ 形成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ １４９􀆰 ０６， 再

进一步失去 ＣＨ３ 形成 Ａ 碎片离子峰 ｍ ／ ｚ １３４􀆰 ０４， 准分子离

子峰失去 ＣＨ３ 形成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ １７８􀆰 ０３。 根据精确分子

量、 特征碎片离子、 对照品结合文献 ［１３］ 比对， 推测该

成分为阿魏酸， 其二级质谱图及裂解途径见图 ５。
３􀆰 ２􀆰 ３　 萜类　 该类化合物在负离子模式下经质谱碰撞下易

发生脱水。 以峰 ４８ 为例， 其保留时间为 ３７􀆰 ２５ ｍｉｎ， 准分

子离子峰 ｍ ／ ｚ ３２１􀆰 ２４３ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级质谱图上显示失去

Ｈ２Ｏ 形成碎片离子峰 ｍ ／ ｚ ３０３􀆰 ２３。 根据精确分子量、 特征

碎片离子结合 Ｍａｓｓ Ｆｒｏｎｔｉｅｒ 软件预测， 推测该成分为豨莶

精醇， 其二级质谱图及裂解途径见图 ６。
３􀆰 ２􀆰 ４　 醚类　 该类化合物在负离子模式下易发生脱水。 以

峰 ４５ 为例， 其保留时间为 ３２􀆰 ０２ ｍｉｎ， 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
２９５􀆰 ２２５ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级质谱图上显示失去 Ｈ２Ｏ 形成碎片

离子峰 ｍ ／ ｚ ２７７􀆰 ２１。 根据精确分子量、 特征碎片离子结合

Ｍａｓｓ Ｆｒｏｎｔｉｅｒ 软件预测， 推测该成分为斑鸠菊酸， 其二级质

谱图及裂解途径见图 ７。
４　 讨论

本实验分别考察了不同流动相体系对分离效果的影响，
包括乙腈⁃水、 乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸、 甲醇⁃水、 甲醇⁃０􀆰 １％ 甲酸。

图 ５　 阿魏酸二级质谱图 （Ａ） 及裂解途径 （Ｂ）

图 ６　 豨莶精醇二级质谱图 （Ａ） 及裂解途径 （Ｂ）

图 ７　 斑鸠菊酸二级质谱图 （Ａ） 及裂解途径 （Ｂ）

结果表明， 在流动相的水相中加入 ０􀆰 １％ 甲酸可有效改善软

坚清脉颗粒中成分的质谱响应强度； 乙腈相较于甲醇能够

提高颗粒剂中成分的分离效果， 因此采用乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸水

作为流动相体系。 此外， 分别考察了不同的提取溶剂对提

取效率的影响， 不同的提取溶剂有 ２５％ 、 ５０％ 、 ７５％ 、 ９０％
甲醇， 以质谱响应值、 峰个数及峰形等作为考察指标， 最

终选择 ５０％ 甲醇作为提取溶剂。 为全面鉴定软坚清脉颗粒

中化学成分， 分别用正负离子模式进行分析， 发现在不同
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模式下黄酮类、 萜类等成分均在负离子模式出峰， 响应较

高， 因此采用负离子模式。
下肢动脉硬化闭塞症具有发病率、 截肢率较高等特点，

中药复方由于其多成分、 多靶点等特点， 对于本病治疗更

显优势， 而本次研究对象软坚清脉颗粒已取得了较好的临

床疗效。 由表 １ 可知， 软坚清脉颗粒的主要成分为黄酮苷

及其苷元类成分， 如槲皮素、 山柰酚及异鼠李素可通过抑

制 Ｒｈｏａ 蛋白， 具有抑制血栓形成、 降低促炎细胞因子水

平， 从而减轻炎症反应［１４⁃１６］ ， 因此可初步推断软坚清脉颗

粒中黄酮类成分可能为主要的活性成分。
综上所述， 本研究采用 ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技

术对软坚清脉颗粒化学成分进行快速表征， 共鉴定 ５８ 个化

合物。 该分析方法具有快速、 灵敏及高分辨率等优点， 可

作为软坚清脉颗粒质量控制的方法， 为进一步探究其药效

物质基础及机制通路提供可靠依据。
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