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摘要： 目的　 建立 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定安神补心六味丸中去氢二异丁香酚、 丁香酚、 木香烃内酯、 去氢木香内

酯、 槲皮素、 异鼠李素、 木犀草素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶酸、 鞣花酸、 山柰酚的含量， 并进行化学模式识别。
方法　 分析采用 Ｓｈｉｍ⁃ｐａｃｋ ＧＩＳＴ⁃ＨＰ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， ３ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 梯度洗

脱； 体积流量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 电喷雾离子源； 正负离子扫描； 多反应监测模式。 再进行聚类分析、 主成分

分析、 正交偏最小二乘法⁃判别分析。 结果 　 １２ 种成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ≥０􀆰 ９９９ ０）， 平均加样回收率

９５􀆰 ３８％ ～１０５􀆰 ００％ ， ＲＳＤ １􀆰 ９１％ ～５􀆰 １４％ 。 １３ 批样品聚为 ３ 类， 鞣花酸、 去氢木香内酯、 去氢二异丁香酚、 原儿茶酸、
没食子酸、 槲皮素、 山柰酚为潜在质量差异标志物。 结论　 该方法精确灵敏， 稳定性、 重复性良好， 可用于安神补心

六味丸的质量控制及评价。
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　 　 安神补心六味丸由牛心、 木香、 枫香脂、 丁

香、 肉豆蔻、 广枣 ６ 味药材组成， 蒙药名 “吉如

和⁃６” ［１］， 功效祛 “赫依”、 镇静［２］。 目前， 关于

安神补心六味丸的质量研究仅采用 ＨＰＬＣ 法测定丁

香酚、 原儿茶酸含量［３⁃４］， 但复方制剂成分复

杂［５］， 所以仅以单一成分为指标难以全面客观地

评价其质量［６］。
高效液相色谱⁃三重四极杆质谱 （ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／

ＭＳ） 法具有专属性强、 灵敏度高、 选择性好等特

点［７⁃８］， 而化学模式识别能准确反映药物真实信

息， 可对其质量进行全面监控［９］。 ２０２０ 年版 《中
国药典》 一部［１０］ 明确规定， 肉豆蔻、 丁香和木香

指标成分分别为去氢二异丁香酚、 丁香酚、 木香烃

内酯和去氢木香内酯； 部分研究［１１⁃１３］ 表明， 丁香

中含有异鼠李素、 山柰酚等成分， 广枣中含有槲皮

素、 木犀草素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶酸、 鞣

花酸等成分。 因此， 本实验建立 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法

同时测定安神补心六味丸中去氢二异丁香酚、 丁香

酚、 木香烃内酯、 去氢木香内酯、 槲皮素、 异鼠李

素、 木犀草素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶酸、 鞣

花酸、 山柰酚的含量， 并进行化学模式识别， 旨在

为该制剂质量控制提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＣ⁃ＭＳ８０４５ 型高效液相色谱⁃三重四级

杆质谱联用仪 ［配置电喷雾离子源 （ ＥＳＩ） ］、
ＡＰ１３５Ｗ 型电子天平 （十万分之一， 日本岛津公

司）； ＢＳＡ２２４Ｓ 型电子天平 ［万分之一， 赛多利斯

科学仪器 （北京） 有限公司］； ＤＳ⁃７５１０ＤＴＨ 型数

控超声波清洗器 （上海生析超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 安神补心六味丸共 １３ 批 （批号

２０１１５５、 ２２０７１３、 ２２１００６、 ２３０２３３、 ２３０３４８、
２３０３５２、 ２３０３５３、 ２３０４０４、 ２３０４２１、 ２３０５０２、 ２３０６１９、
２４０３１８、 ２４０３２１， 编号 Ｓ１ ～ Ｓ１３， ２ ｇ ／ １０ 粒）， 均购

自内蒙古奥特奇蒙药股份有限公司。 去氢二异丁香
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酚 （批号 １１１８３８⁃２０１８０４， 纯度≥９８􀆰 ６％ ）、 丁香酚

（批号 １１０７２５⁃２０２３１８， 纯度≥９９􀆰 ６％ ）、 木香烃内

酯 （批号 １１１５２４⁃２０２３１２， 纯度≥９９􀆰 ６％ ）、 去氢木

香内酯 （批号 １１１５２５⁃２０２３１３， 纯度≥９９􀆰 ８％ ）、 槲

皮素 （批号 １０００８１⁃２０１６１０， 纯度≥９９􀆰 １％ ）、 异鼠

李素 （批号 １１０８６０⁃２０２０１２， 纯度≥９９􀆰 １％ ）、 木犀

草素 （批号 １１１５２０⁃２０２１０７， 纯度≥９８􀆰 ３％ ）、 咖啡

酸 （批号 １１０８８５⁃２０１７０３， 纯度≥９９􀆰 ７％ ）、 没食子

酸 （批号 １１０８３１⁃２０２４０７， 纯度≥９８􀆰 ３％ ）、 原儿茶

酸 （批号 １１０８０９⁃２０２２０７， 纯度≥９８􀆰 ５％ ）、 鞣花酸

（批号 １１１９５９⁃２０１９０３， 纯度 ≥９８􀆰 ８％ ）、 山柰酚

（批号 １１０８６１⁃２０２２１４， 纯度≥９８􀆰 ４％ ） 对照品， 均

购自中国食品药品检定研究院。 甲酸为色谱纯， 购

自美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司； 甲醇、 乙腈均为色谱纯， 购自

德国默克公司； 水为蒸馏水， 购自屈臣氏集团

（香港） 有限公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液 　 精密称取去氢二异丁香酚、
丁香酚、 木香烃内酯、 去氢木香内酯、 槲皮素、 异

鼠李素、 木犀草素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶

酸、 鞣花酸、 山柰酚对照品适量， 置于 １０ ｍＬ 量瓶

中， 甲醇溶解定容， 制成质量浓度分别为 ３００、
４３ ２５８、 ６９９、 ３７１、 ８６、 ３２１、 ２３３、 ４６４、 １ ２８４、
２ ４４０、 ７８７、 ３３９ μｇ ／ ｍＬ 的母液， 再精密量取各母

液适量， 置于同一 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇定容至刻

度， 即得 （各成分质量浓度分别为 ４􀆰 １４０、 ３０２􀆰 ８０６、
２１􀆰 ８０８ ８、 １０􀆰 ９４４ ５、 ０􀆰 ６７０ ８、 ０􀆰 ９６３、 ０􀆰 ２７９ ６、 ０􀆰 ４６４、
２０􀆰 １５８ ８、 ４􀆰 １４８、 ２１􀆰 ８７８ ６、 ０􀆰 ９４９ ２ μｇ ／ ｍＬ）， ４ ℃
保存。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液　 取本品适量， 研磨成粉， 过

４ 号筛， 称取 １􀆰 ０００ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 锥形瓶中， 加

入 １０ ｍＬ ７０％ 甲醇， 密封， 超声 （功率 ８０ Ｗ， 频

率 ５０ ｋＨｚ） 处理 ４０ ｍｉｎ， 冷却至室温， ７０％ 甲醇补

足减失的质量， 摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 取

续滤液稀释 １０ 倍， 即得。
２􀆰 ２　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 条件

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱　 Ｓｈｉｍ⁃ｐａｃｋ ＧＩＳＴ⁃ＨＰ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １
ｍｍ×１００ ｍｍ， ３ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃水 （含
０􀆰 １％ 甲酸） （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０􀆰 ０１ ～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ，
１０％ ～２５％ Ａ； ０􀆰 ５ ～ １􀆰 ０ ｍｉｎ， ２５％ ～ ３５％ Ａ； １􀆰 ０ ～
３􀆰 ０ ｍｉｎ， ３５％ ～６０％ Ａ； ３􀆰 ０ ～ ５􀆰 ０ ｍｉｎ， ６０％ ～ ７５％
Ａ； ５􀆰 ０ ～ ５􀆰 ８ ｍｉｎ， ７５％ ～ ９５％ Ａ； ５􀆰 ８ ～ ７􀆰 ５ ｍｉｎ，
９５％ Ａ； ７􀆰 ５ ～ ７􀆰 ５１ ｍｉｎ， ９５％ ～ １０％ Ａ； ７􀆰 ５１ ～ ９􀆰 ５
ｍｉｎ， １０％ Ａ ）； 体 积 流 量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱 温

３５ ℃； 进样量 ３ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正负离子扫

描； 多反应监测 （ＭＲＭ） 模式； 喷雾电压 ３􀆰 ８０ ｋＶ
（＋）、 ３􀆰 ５０ ｋＶ （－）； 雾化气体积流量 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ； 加

热气体积流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 接口温度 ３００ ℃； 脱溶剂

气温度 ５２６ ℃； 加热块温度 ４００ ℃， 其他参数见表

１， 二级质谱图见图 １， ＭＲＭ 色谱图见图 ２。
表 １　 各成分质谱参数

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 ｔＲ ／ ｍｉｎ 母离子 ｍ ／ ｚ 子离子 ｍ ／ ｚ 碰撞能量 ／ ｅＶ

去氢二异丁香酚 ７􀆰 ９８０ ３２７􀆰 １［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２０３􀆰 ０［Ｍ＋Ｈ⁃Ｃ７Ｈ７Ｏ２］ ＋ －１５􀆰 ０
丁香酚 ６􀆰 ５０１ １６５􀆰 １［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １０５􀆰 １［Ｍ＋Ｈ⁃Ｃ３Ｈ７Ｏ］ ＋ －１４􀆰 ０

木香烃内酯 ７􀆰 ６４５ ２３３􀆰 ２［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １８７􀆰 １［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＨ２Ｏ２］ ＋ －１１􀆰 ０
去氢木香内酯 ７􀆰 ７７８ ２３１􀆰 １［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １８５􀆰 ２［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＨ２Ｏ２］ ＋ －１３􀆰 ０

槲皮素 ５􀆰 ７２９ ３００􀆰 ９［Ｍ⁃Ｈ］ － １５０􀆰 ９［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ８Ｈ６Ｏ３］ － ２４􀆰 ０
异鼠李素 ６􀆰 ５８４ ３１４􀆰 ８［Ｍ⁃Ｈ］ － ３００􀆰 １［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ３］ － ２０􀆰 ０
木犀草素 ６􀆰 ０２１ ２８５􀆰 １［Ｍ⁃Ｈ］ － １３３􀆰 ２［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ７Ｈ４Ｏ４］ － ３０􀆰 ０
咖啡酸 ３􀆰 ７２７ １７９􀆰 ０［Ｍ⁃Ｈ］ － １３５􀆰 ０［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］ － １８􀆰 ０

没食子酸 ２􀆰 ５０５ １６８􀆰 ９［Ｍ⁃Ｈ］ － １２５􀆰 １［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ２Ｈ５Ｏ］ － １５􀆰 ０
原儿茶酸 ３􀆰 ００１ １５３􀆰 ３［Ｍ⁃Ｈ］ － １０９􀆰 ０［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］ － １６􀆰 ０
鞣花酸 ５􀆰 ０１７ ３００􀆰 ９［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８３􀆰 ６［Ｍ⁃Ｈ⁃ＯＨ］ － ３４􀆰 ０
山柰酚 ６􀆰 ４５０ ２８４􀆰 ９［Ｍ⁃Ｈ］ － １８７􀆰 ３［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ４Ｈ２Ｏ３］ － ２９􀆰 ０

２􀆰 ３　 线性关系考察 　 分别精密量取对照品溶液

１００、 ２００、 ４００、 ６００、 ８００、 １ ０００ μＬ， 置于 １ ｍＬ
量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 在 “２􀆰 ２” 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， 结果见表 ２， 可知各

成分在各自范围内线性关系良好。
２􀆰 ４　 精密度试验 　 精密量取对照品溶液 ４００ μＬ，
置于 １ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 在 “２􀆰 ２”
项条件下进样测定 ６ 次， 测得去氢二异丁香酚、 丁

香酚、 木香烃内酯、 去氢木香内酯、 槲皮素、 异鼠
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１． 去氢二异丁香酚　 ２． 丁香酚　 ３． 木香烃内酯　 ４． 去氢木香内酯　 ５． 槲皮素　 ６． 异鼠李素　 ７． 木犀草素　 ８． 咖啡酸　 ９． 没食子酸

１０． 原儿茶酸　 １１． 鞣花酸　 １２． 山柰酚

１． ｄｅｈｙｄｒｏｄｉｉｓｏｅｕｇｅｎｏｌ　 ２． ｅｕｇｅｎｏｌ　 ３． ｃｏｅｎｏｌａｃｔｏｎｅ　 ４． ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｅｎｏｌａｃｔｏｎｅ　 ５． ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ　 ６． ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ　 ７． ｌｕｔｅｏｌｉｎ　 ８． ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ
９． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 １０． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 １１． ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ　 １２． ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

图 １　 各成分二级质谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

１． 去氢二异丁香酚　 ２． 丁香酚　 ３． 木香烃内酯　 ４． 去氢木香内酯　 ５． 槲皮素　 ６． 异鼠李素　 ７． 木犀草素　 ８． 咖啡酸

９． 没食子酸　 １０． 原儿茶酸　 １１． 鞣花酸　 １２． 山柰酚

１． ｄｅｈｙｄｒｏｄｉｉｓｏｅｕｇｅｎｏｌ　 ２． ｅｕｇｅｎｏｌ　 ３． ｃｏｅｎｏｌａｃｔｏｎｅ　 ４． ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｅｎｏｌａｃｔｏｎｅ　 ５． ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ　 ６． ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ　 ７． ｌｕｔｅｏｌｉｎ　 ８． ｃａｆｆｅｉｃ
ａｃｉｄ　 ９． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 １０． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 １１． ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ　 １２． ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

图 ２　 各成分 ＭＲＭ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＭＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

李素、 木犀草素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶酸、
鞣花 酸、 山 柰 酚 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 ０９％ 、
２􀆰 ５１％ 、 ２􀆰 ４６％ 、 ２􀆰 ４４％ 、 １􀆰 ８９％ 、 ２􀆰 ２２％ 、 ２􀆰 ７０％ 、
１􀆰 ７０％ 、 １􀆰 ９８％ 、 ２􀆰 ６２％ 、 ２􀆰 ９４％ 、 ２􀆰 ５０％ ， 表明仪

器精密度良好。
２􀆰 ５　 重复性试验 　 取本品 （Ｓ１， 批号 ２０１１５５） ６
份， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 测得去氢二异丁香酚、
丁香酚、 木香烃内酯、 去氢木香内酯、 槲皮素、 异

鼠李素、 木犀草素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶

酸、 鞣花酸、 山柰酚含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５９％ 、
０􀆰 ６１％ 、 １􀆰 ９２％ 、 ３􀆰 ４１％ 、 ０􀆰 ７３％ 、 ２􀆰 ９７％ 、 ４􀆰 ３５％ 、
４􀆰 ５３％ 、 ０􀆰 ３５％ 、 ２􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ５１％ 、 ４􀆰 ２７％ ， 表明该

方法重复性良好。
２􀆰 ６ 　 稳 定 性 试 验 　 取同一份本品 （ Ｓ１）， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、
８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 测得

去氢二异丁香酚、 丁香酚、 木香烃内酯、 去氢木香
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　 　 　 表 ２　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
去氢二异丁香酚 Ｙ＝１􀆰 ４７８×１０７Ｘ＋６􀆰 ９５８×１０６ ０􀆰 ９９９ ２ ０􀆰 ４１４～４􀆰 ４１０

丁香酚 Ｙ＝１􀆰 ３２４×１０５Ｘ＋２􀆰 ０５０×１０６ ０􀆰 ９９９ ５ ３０􀆰 ２８０ ６～３０２􀆰 ８６
木香烃内酯 Ｙ＝４􀆰 ６１４×１０６Ｘ＋１􀆰 １３６×１０７ ０􀆰 ９９９ ０ ２􀆰 １８０ ８８～２１􀆰 ８０８ ８

去氢木香内酯 Ｙ＝８􀆰 １９７×１０６Ｘ＋７􀆰 ４４６×１０６ ０􀆰 ９９９ ２ １􀆰 ０９４ ４５～１０􀆰 ９４４ ５
槲皮素 Ｙ＝６３０􀆰 ２０６×１０３Ｘ＋５􀆰 ０２４×１０４ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ０６７ ０８～０􀆰 ６７０ ８

异鼠李素 Ｙ＝４􀆰 ７７６×１０４Ｘ－５􀆰 ９２７×１０２ ０􀆰 ９９９ ６ ０􀆰 ０９６ ３～０􀆰 ９６３
木犀草素 Ｙ＝６􀆰 ９３５×１０３Ｘ＋１０􀆰 ０８１×１０３ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ０２７ ９６～０􀆰 ２７９ ６
咖啡酸 Ｙ＝７􀆰 ８１４×１０５Ｘ＋２􀆰 ８３６×１０４ ０􀆰 ９９９ ０ ０􀆰 ０４６ ４～０􀆰 ４６４

没食子酸 Ｙ＝１􀆰 ３３９×１０５Ｘ＋１􀆰 １１０×１０５ ０􀆰 ９９９ ２ ２􀆰 ０１５ ８８～２０􀆰 １５８ ８
原儿茶酸 Ｙ＝３􀆰 ０５４×１０５Ｘ＋５􀆰 １２７×１０４ ０􀆰 ９９９ ０ ０􀆰 ４１４ ８～４􀆰 １４８
鞣花酸 Ｙ＝１􀆰 ４９６×１０４Ｘ＋７􀆰 ３６０×１０３ ０􀆰 ９９９ ０ ２􀆰 １８７ ８６～２１􀆰 ８７８ ６
山柰酚 Ｙ＝１􀆰 ０８５×１０５Ｘ－６􀆰 ５７４×１０３ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ０９４ ９２～０􀆰 ９４９ ２

内酯、 槲皮素、 异鼠李素、 木犀草素、 咖啡酸、 没

食子酸、 原儿茶酸、 鞣花酸、 山柰酚峰面积 ＲＳＤ
分别为 ３􀆰 ６７％ 、 １􀆰 ４７％ 、 ２􀆰 ６３％ 、 ３􀆰 ６７％ 、 ２􀆰 ５１％ 、
４􀆰 ０９％ 、 ３􀆰 ９４％ 、 ２􀆰 ７７％ 、 ２􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ４５％ 、 １􀆰 ９９％ 、

４􀆰 １３％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ７　 加样回收率试验　 称取各成分含量已知的本

品 （Ｓ６） ６ 份， 每份 ０􀆰 ５００ ０ ｇ， 按 １００％ 水平加入

对照品溶液， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 计算回收率。
结果， 去氢二异丁香酚、 丁香酚、 木香烃内酯、 去

氢木香内酯、 槲皮素、 异鼠李素、 木犀草素、 咖啡

酸、 没食子酸、 原儿茶酸、 鞣花酸、 山柰酚平均加

样回 收 率 分 别 为 ９８􀆰 ２６％ 、 １０１􀆰 ２２％ 、 ９９􀆰 ４３％ 、
９９􀆰 ３４％ 、 ９９􀆰 ８７％ 、 １０５􀆰 ００％ 、 ９５􀆰 ０４％ 、 ９７􀆰 ０７％ 、
９９􀆰 ５４％ 、 ９５􀆰 ３８％ 、 １０１􀆰 ２６％ 、 １０４􀆰 ８７％ ， ＲＳＤ 分

别 为 ４􀆰 ０２％ 、 １􀆰 ９１％ 、 １􀆰 ９４％ 、 ３􀆰 ７８％ 、 ４􀆰 ９４％ 、
４􀆰 １８％ 、 ５􀆰 ４１％ 、 ２􀆰 ７５％ 、 ２􀆰 ７３％ 、 ３􀆰 １１％ 、 ４􀆰 ５０％ 、
３􀆰 ７２％ 。
２􀆰 ８　 样品含量测定 　 取 １３ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进

样测定， 计算含量， 结果见表 ３。
表 ３　 各成分含量测定结果 （μｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （μｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

编号
去氢二异

丁香酚
丁香酚 木香烃内酯

去氢木香

内酯
槲皮素 异鼠李素 木犀草素 咖啡酸 没食子酸 原儿茶酸 鞣花酸 山柰酚

Ｓ１ ２５０􀆰 ９９７ １６ １０７􀆰 ０７８ １ ２９８􀆰 ５５５ １ ０１１􀆰 ６７９ ３２􀆰 ３２８ ４７􀆰 ８３０ ５􀆰 ０１７ ２１􀆰 ０１８ １ ０５０􀆰 ６２５ ９３􀆰 ４４２ ５１４􀆰 ７１８ １３􀆰 ４３３
Ｓ２ ２３７􀆰 ４０１ １６ ５１１􀆰 ６６０ １ ２３４􀆰 ９８５ ８９１􀆰 ５１５ ３８􀆰 ５８４ ５１􀆰 ４４３ ３􀆰 ３５３ ２５􀆰 １００ １ ３６１􀆰 ９７８ ８８􀆰 ８８７ ５８５􀆰 ０７５ １３􀆰 ５７７
Ｓ３ ２３５􀆰 １７６ １９ ５６９􀆰 １５４ １ ３８８􀆰 ０４８ ９５８􀆰 １１９ ２６􀆰 ９７０ ５３􀆰 ８９３ ３􀆰 ２４２ １８􀆰 ６２３ １ ０２０􀆰 ８３７ １０５􀆰 ６９５ ５４６􀆰 ３６６ １２􀆰 ０９７
Ｓ４ ２３２􀆰 ８９２ １６ ８５５􀆰 ８１３ １ ４４０􀆰 ２００ ９６６􀆰 １２５ ２１􀆰 ７９４ ４７􀆰 ８３３ ３􀆰 ２４１ ８􀆰 ９２３ ８８８􀆰 ８２９ ９３􀆰 ７６４ ４８９􀆰 ８２１ １０􀆰 ９０９
Ｓ５ ２６３􀆰 ０２９ １９ ４３６􀆰 ６７３ １ ４５９􀆰 ４０４ ９８１􀆰 １１２ ２１􀆰 ５６０ ５６􀆰 ２２０ ３􀆰 ４４３ ２０􀆰 ２０５ ７０４􀆰 ８６０ ８９􀆰 ８７９ ４６１􀆰 ９７５ １１􀆰 ５２６
Ｓ６ ２６５􀆰 ９８７ １５ ８３７􀆰 ６２０ １ ４０８􀆰 ５１９ ９３９􀆰 ０６３ １６􀆰 ２５９ ４３􀆰 ６４８ ３􀆰 ９７６ １４􀆰 ８５４ ４７５􀆰 ９９８ ４６􀆰 ７１４ ３０６􀆰 ３０８ ９􀆰 ９３２
Ｓ７ ２７２􀆰 ５０４ １９ ２６１􀆰 ６７１ １ ６６８􀆰 ４５８ １ ０７８􀆰 ０７３ ２０􀆰 ４３２ ５２􀆰 ４５２ ４􀆰 ９１３ １７􀆰 ８１１ ５７０􀆰 ７６５ ４５􀆰 ５１９ ４３３􀆰 １８０ １０􀆰 ７９１
Ｓ８ ２５５􀆰 ８１６ １７ ４７３􀆰 ８９３ １ ４７８􀆰 ７８８ ９９２􀆰 ８７０ １６􀆰 ３２４ ４７􀆰 ６８０ ４􀆰 ９０７ １７􀆰 １４６ ４２９􀆰 ９３３ ４４􀆰 ４２１ ３４１􀆰 １９５ １０􀆰 ０１５
Ｓ９ ２６２􀆰 ２３８ １５ ９６１􀆰 ６１５ １ ５５０􀆰 ２４９ １ ０１４􀆰 ２５６ １６􀆰 ０３３ ４１􀆰 ５５１ ３􀆰 ７２５ １６􀆰 １９５ ５０１􀆰 ３８２ ６１􀆰 ２４７ ３４９􀆰 ４２０ ９􀆰 ７２４
Ｓ１０ ２８７􀆰 ３４７ １７ ８６４􀆰 ０１７ １ ４４０􀆰 ７００ ９３０􀆰 ２１２ １５􀆰 ０９３ ４５􀆰 ８２１ ５􀆰 ６５５ １４􀆰 ５２２ ４４５􀆰 ４１４ ４５􀆰 ５５５ ３２５􀆰 ８４０ １０􀆰 ３５０
Ｓ１１ １９８􀆰 ６０８ １５ １７８􀆰 ０８７ １ ２８９􀆰 ６１１ ８２３􀆰 ６０８ １４􀆰 ４７８ ４０􀆰 ３４８ ４􀆰 ３４７ ２７􀆰 ７１８ ４４２􀆰 ４７９ ５１􀆰 ７５２ ３５２􀆰 ８１７ １１􀆰 １３８
Ｓ１２ ２７１􀆰 ６２９ ２２ ７４９􀆰 ４１２ １ ６５４􀆰 １１７ １ ０６３􀆰 ４９０ ８􀆰 ６５９ ４３􀆰 ７２３ ５􀆰 ３１４ ４􀆰 ９３０ ５８５􀆰 ７６１ ４７􀆰 ８２９ ３２６􀆰 ０３６ ９􀆰 ６８１
Ｓ１３ ３１７􀆰 ９８７ ２１ １６８􀆰 ８２６ １ ５８７􀆰 ７９８ １ ０５３􀆰 ４０２ ７􀆰 ５１１ ３９􀆰 ４３９ ４􀆰 ６６９ ４􀆰 ７７２ ６１０􀆰 ４３３ ４８􀆰 ０９３ ３２８􀆰 ０１４ ９􀆰 ７２４

２􀆰 ９　 化学模式识别研究

２􀆰 ９􀆰 １　 聚类分析　 采用微生信平台， 以各成分平

均含量为指标， 聚类选择 ｃｏｍｐｌｅｔｅ 法， 距离度量选

择 ｅｕｃｌｉｄｅａｎ 法［１４］， 结果见图 ３。 由此可知， １３ 批

样品聚为 ３ 类， Ｓ１ ～ Ｓ５ 为第 １ 类， Ｓ１１ 为第 ２ 类，
Ｓ６～ Ｓ１０、 Ｓ１２ ～ Ｓ１３ 为第 ３ 类， 表明同一厂家样品

中各成分含量具有一定差异。
２􀆰 ９􀆰 ２　 主成分分析 （ＰＣＡ） 　 以各成分含量为自

变量， １３ 批样品为因变量， 导入 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件

进行分析， 结果见图 ４。 由此可知， Ｓ１ ～ Ｓ５、 Ｓ１１
与 Ｓ６～ Ｓ１０、 Ｓ１２ ～ Ｓ１３ 分离明显， Ｓ１１ 与 Ｓ６ ～ Ｓ１０、
Ｓ１２～ Ｓ１３ 也存在明显离散性， 与聚类分析一致。
２􀆰 ９􀆰 ３　 正交偏最小二乘法⁃判别分析（ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 　 为

图 ３　 １３ 批安神补心六味丸聚类热图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ｈｅａｔｍａｐ ｆｏｒ １３ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ａｎｓｈｅｎ
Ｂｕｘｉｎ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ

了更好地获取组间差异信息， 同时排除与组别无关
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图 ４　 １３ 批安神补心六味丸 ＰＣＡ 得分图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＰＣＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ １３ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ａｎｓｈｅｎ
Ｂｕｘｉｎ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ

的变量影响， 采用 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件进行分析， 发

现累积解释能力参数 Ｒ２Ｘ、 Ｒ２Ｙ 分别为 ０􀆰 ８２１、
０􀆰 ８７２， 预测能力参数 Ｑ２ （ ｃｕｍ） 为 ０􀆰 ５１１， 即三

者均大于 ０􀆰 ５， 表明模型具有良好的解释能力和稳

定性［１５⁃１６］。 由图 ５ 可知， Ｓ１ ～ Ｓ５、 Ｓ１１、 Ｓ６ ～ Ｓ１０、
Ｓ１２～ Ｓ１３ 分别聚为一类， 并且程度更明显， 与聚

类分析、 主成分分析一致， 进一步表明同一厂家样

品存在质量差异。

图 ５　 １３ 批安神补心六味丸 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｐｌｏｔ ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ １３ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ａｎｓｈｅｎ Ｂｕｘｉｎ
Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ

为了探究批间质量差异的来源， 以变量权重值

（ＶＩＰ 值） ＞ １ 为标准， 筛选潜在质量差异标志

物［１７⁃１８］。 由图 ６ 可知， ＶＩＰ 值＞ １ 的成分有 ７ 种，
分别为鞣花酸 （１􀆰 １１６）、 去氢木香内酯 （１􀆰 ０９７）、
去氢二异丁香酚 （１􀆰 ０９７）、 原儿茶酸 （１􀆰 ０６８）、
没食子酸 （ １􀆰 ０５９）、 槲皮素 （ １􀆰 ０４８）、 山柰酚

（１􀆰 ００９）， 可作为潜在质量差异物。
３　 讨论

３􀆰 １　 色谱条件优化及检测模式考察　 为了提高各

成分在仪器中的响应值， 确保良好的分离效果， 从

而获得理想的色谱峰， 课题组前期分别考察了不同

流动相 （甲醇⁃０􀆰 １％ 甲酸、 甲醇⁃０􀆰 ２％ 甲酸、 乙腈⁃
０􀆰 １％ 甲酸、 乙腈⁃０􀆰 ２％ 甲酸）， 发现以甲醇⁃１％ 甲

酸洗脱时响应值最佳， 分离效果较优。 在前体离子

图 ６　 安神补心六味丸 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ Ａｎｓｈｅｎ Ｂｕｘｉｎ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ

扫描过程中发现， 槲皮素在正负离子模式下均可出

峰， 并且在负离子模式下的色谱响应值更高， 再对

母离子、 子离子质荷比进行比对， 最终通过电压优

化获得表 １ 信息。
３􀆰 ２　 化学模式识别　 １３ 批安神补心六味丸可分为

３ 类， 表明同一厂家不同批次样品之间存在质量差

异， 再以 ＶＩＰ 值＞１ 为标准， 筛选出 ７ 个潜在质量

差异标志物， 分别为鞣花酸、 去氢木香内酯、 去

氢二异丁香酚、 原儿茶酸、 没食子酸、 槲皮素、
山柰酚， 由于该制剂现行质量标准中仅有性状、
鉴别和用法用量项［１９］ ， 故它们可作为含量测定指

标， 为该复方制剂的质量控制和工艺优化提供科

学依据， 同时也对用药安全和药品推广具有重要

意义。
４　 结论

本实验建立 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定安神补

心六味丸中去氢二异丁香酚、 丁香酚、 木香烃内

酯、 去氢木香内酯、 槲皮素、 异鼠李素、 木犀草

素、 咖啡酸、 没食子酸、 原儿茶酸、 鞣花酸、 山柰

酚的含量， 该方法专属性强， 灵敏度高， 简便快

捷， 结合化学模式识别可为该制剂质量控制提供

依据。
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摘要： 目的　 建立 ＵＰＬＣ 法同时测定通宣理肺丸中甘草苷、 甘草酸铵、 柚皮苷、 新橙皮苷、 橙皮苷、 迷迭香酸、 黄芩

苷、 汉黄芩苷、 黄芩素、 汉黄芩素、 白花前胡甲素的含量， 并进行化学计量学考察。 方法　 分析采用 ＳＶＥＡ Ｃ１８色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１５０ ｍｍ， ２􀆰 ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长

２５０ ｎｍ。 再进行聚类分析、 主成分分析、 偏最小二乘判别分析。 结果 　 １１ 种成分在各自范围内线性关系良好 （Ｒ２ ＞
０􀆰 ９９０ ０）， 平均加样回收率 ９０􀆰 ００％ ～９８􀆰 ３２％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ３５％ ～ １􀆰 ８９％ 。 ４０ 批样品聚为 ３ 类， 黄芩苷、 黄芩素、 甘草苷、
汉黄芩苷、 汉黄芩素、 新橙皮苷为质量差异标志物。 结论　 该方法简便， 重复性良好， 可为通宣理肺丸质量控制及评

价提供依据。
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