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　　［摘要］　目的　运用高效液相高分辨飞行时间质谱（ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ）技术对中药复方扶正平消胶囊化学成分进行鉴别。
方法　色谱分离采用ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅｐｌｕｓＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）色谱柱；流动相为乙腈和０．１％甲酸水溶液，梯度洗脱：
０～９０ｍｉｎ，５％Ａ～９５％Ａ；柱温２５℃；流速１ｍｌ／ｍｉｎ，柱后分流比为３１。质谱定性采用飞行时间质谱，电喷雾离子源（ＥＳＩ），正负

离子模式共同监测，质量数扫描范围ｍ／ｚ１００～１１００。结果　共鉴别出扶正平消胶囊中２４７种的化学成分，其中正离子模式下

１６８个、负离子模式下１０３个、正负离子均有响应２４个，并对成分进行了药材归属。结论　建立了一种基于 ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ技
术对中药复方扶正平消胶囊中的化学成分进行鉴别的有效方法，为其质量控制及体内的深入研究奠定了基础。

　　［关键词］　扶正平消胶囊；化学成分；鉴别；高效液相高分辨飞行时间质谱
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　　扶正平消胶囊为第二军医大学东方肝胆外科医
院院内制剂，由本院肝外二科陈汉教授经多年临床
应用验方“清消丸”（曾又名“肿瘤丸”）改变剂型而
得。扶正平消胶囊由黄芪、吴茱萸、桃仁、浙贝母、白
芍等２８味中药组成，针对中医学所称肿瘤患者气滞
血瘀、热度内蕴、肝气疏泄、气阴两虚的病机理论，采
用行气破血、扶正抗邪的抗癌中药对症治疗，并结合
临床长期研究，筛选精炼组方而成，具有扶正祛邪，
活血散结的功效［１２］。该制剂在我院使用多年，但由
于其组方复杂，一直缺乏系统研究。尽管方中一些

单味药的化学成分已有报道［３２５］，但是整个复方制剂
的化学成分未见报道。由于组分的复杂性，复方的
成分分析比单味药材更具有挑战性，明确扶正平消
胶囊色谱图中各个色谱峰归属对于该复方的质量控

制及体内深入研究具有重要意义。

　　ＨＰＬＣ与ＴＯＦ／ＭＳ串联技术对于中药复杂体
系中化学成分分析和鉴定非常有效。它灵敏度高，
并可以在短时间获得化合物准确的相对分子质量，
通过比对建立的已知化学成分数据库，对被测成分
进行快速分析鉴别［２６２７］。因此，相比于传统的中药
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分离手段，在线联用技术具有显著的优越性。本文
采用 ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ技术首次对扶正平消胶囊中
化学成分进行鉴别，并且对各成分进行药材归属，进
一步阐明了中药复方扶正平消胶囊的化学物质基

础，具有重要的临床意义。

１　材料和方法

１．１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００系列高效液相色谱仪（美

国安捷伦公司），配有在线脱气机，四元泵，自动进样

器，柱温箱和二极管阵列检测器；Ａｇｉｌｅｎｔ６２２０高分

辨飞行时间质谱仪（美国安捷伦公司），配有标准电

喷雾离子源（ＥＳＩ），分析软件为 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ在线工

作站和 ＱｕａｌｉａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ离线分析软件。ＭＥＴ

ＴＬＥＲＡＥ２４０型十万分之一电子天平（瑞士梅特勒

公司）；ＫＵＤＯＳＳＫ２２００Ｈ 超声发生器（上海科导超

声仪器公司）。

１．２　药品与试剂　苦杏仁苷、芍药苷、贝母素甲、黄

芪甲苷、吴茱萸次碱、龙胆苦苷、迷迭香酸、甘草苷及

哈巴俄苷对照品均购自中国药品生物制品检定所

（纯度＞９９．０％），乙腈和甲酸为色谱纯（Ｆｉｓｈｅｒ，

ＵＳＡ），其余试剂均为分析纯，水为纯水。扶正平消

胶囊由本院制剂室提供，批号２０１１０１０１、２０１１０２０１、

２０１１０３０１。

１．３　对照品溶液的制备　精密称取苦杏仁苷、芍药

苷、贝母素甲、黄芪甲苷、吴茱萸次碱对照品８．０８、

８．０５、１０．０４、６．０５及８．０１ｍｇ，置１０ｍｌ量瓶中，加

甲醇稀释定容，配成浓度分别为８０８、８０５、１０４０、６０５
和８０１μｇ／ｍｌ的混合母液；同理制得龙胆苦苷、迷迭

香酸、甘草苷、哈巴俄苷浓度分别为１１４５、８１３、７９６
和８０８μｇ／ｍｌ的混合母液。精密吸取母液各１ｍｌ分

别置于２个１００ｍｌ量瓶中，加甲醇定容，即得２种对

照品混合溶液，于正、负离子模式下备用。

１．４　供试品溶液的制备　精密称取扶正平消胶囊

内容物３ｇ，置５０ｍｌ锥形瓶中，加甲醇３０ｍｌ，称定

重量，超声处理６０ｍｉｎ，放置室温，用甲醇补足减失

的重量，摇匀，经０．２２μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，

即得扶正平消胶囊样品溶液。

１．５　色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅｐｌｕｓＣ１８
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相Ａ相为乙腈，Ｂ相为

水（含０．１％甲酸），梯度洗脱，Ａ相比例随时间变化：

５％～９５％ （０～９０ｍｉｎ）。进样量：１０μｌ；流速：１ｍｌ／

ｍｉｎ；柱温２５℃；运行时间９０ｍｉｎ；柱后分流比为３１。

１．６　质谱条件　采用ＥＳＩ离子源，正、负离子模式

均进行监测，具体参数如下：（１）正离子模式：毛细管

电压４０００Ｖ，雾化气压力４０ｐｓｉ（１ｐｓｉ＝６８９４．８

Ｐａ），干燥气流速９Ｌ／ｍｉｎ，干燥气温度３５０℃，碎片

电压１８０Ｖ；参比离子ｍ／ｚ１２１．０５０８和９２２．００９７；

质量数扫描范围ｍ／ｚ１００～１１００。（２）负离子模式：

毛细管电压３５００Ｖ，雾化气压力４０ｐｓｉ，干燥气流速

９Ｌ／ｍｉｎ，干燥气温度３５０℃，碎片电压１８０Ｖ；参比

离子ｍ／ｚ１１２．９８５５和１０３３．９８８１；质量数扫描范

围ｍ／ｚ１００～１１００。测定样品之前，使用调谐液校

准质量轴，以保证质量精度误差小于１×１０－６。

１．７　扶正平消胶囊化学成分数据库的建立　根据

国内外专业数据库Ｐｕｂｍｅｄ、ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ、中科院化

学专业数据库等及国内外相关研究文献，收集了扶

正平消胶囊中２８味药材中化学成分超过１０００个。

采用安捷伦“ｆｏｒｍｕｌａｄａｔａｂａｓｅｇｅｎｅｒａｔｏｒ”软件（含各

元素精确质量数），根据各成分碳、氢、氧的个数，计

算精确的相对分子质量，建立了包括化合物名称、分

子式、精确相对分子质量、Ｍ＋Ｈ、Ｍ－Ｈ 等准分子

离子峰相对分子质量的相应的化学成分数据库。

２　结果和讨论

２．１　实验条件的优化　对于提取方法的选择，本试

验在考察了超声提取１ｈ、浸泡过夜后超声提取１ｈ
及水浴回流２ｈ三种方法后，得到了相似的提取物图

谱，最终选择了较为简便的溶剂超声法。对于提取

溶剂的选择，分别考察了甲醇、５０％甲醇以及７０％乙

醇，发现采用甲醇提取获得的峰容量最大。对于提

取时间的选择，分别考察了３０ｍｉｎ、１ｈ和２ｈ，发现

１ｈ效果最佳。故最终提取方法采用甲醇超声１ｈ。

　　对色谱条件的摸索，考察了甲醇水、乙腈水系
统，发现乙腈的洗脱效果优于甲醇，且各色谱峰分离
效果更好，加入０．１％甲酸可以改善峰拖尾，并提高质
谱响应，故采用乙腈０．１％甲酸水为流动相。由于本
组方含有药材较多，内所含组分比较复杂，因此选择
大梯度洗脱，以期最大程度地得到其中的化合物保
留。质谱检测比较了正、负离子两种扫描模式，由于
组方中所含多种化合物响应模式各有不同，因此选择
正、负离子两种扫描模式同时进行监测。对于碎片电
压的选择，本方中大部分化学成分在１８０Ｖ时以准分
子离子峰形式稳定存在，图谱本底较低，因此选择１８０
Ｖ的碎片电压可以最大限度地对复方中的成分进行
鉴别。扶正平消胶囊样品溶液的总离子流图见图１，
其中图１Ａ为正离子模式，图１Ｂ为负离子模式。

２．２　利用对照品鉴别化合物　实验中利用已有的
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对照品，在正离子模式下鉴别出苦杏仁苷 （ａｍｙｇｄａ
ｌｉｎ）、芍药苷 （ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）、贝母素甲 （ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ）、
黄芪甲苷 （ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ）、吴茱萸次碱 （ｒｕｔａｅ
ｃａｒｐｉｎｅ）５个成分，混合对照品的总离子流图见图

２Ａ。在负离子模式下鉴别出龙胆苦苷（ｇｅｎｔｉｏｐｉｃｒｏ
ｓｉｄｅ）、迷迭香酸 （ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ）、甘草苷 （ｌｉｑｕｉｒｉ
ｔｉｎ）及哈巴俄苷 （ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ）４个成分，混合对照
品的总离子流图见图２Ｂ。

图１　扶正平消胶囊ＴＯＦ／ＭＳ总离子流图

Ｆｉｇ１　ＴｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｏｆＦｕｚｈｅｎｇｐｉｎｇｘｉａｏＣａｐｓｕｌｅ
Ａ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｄｅ；Ｂ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｍｏｄｅ

图２　扶正平消胶囊混合对照品ＴＯＦ／ＭＳ总离子流图

Ｆｉｇ２　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ａ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｄｅ；Ｂ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｍｏｄｅ．ＥＳＩ＋４９：Ａｍｙｇｄａｌｉｎ；５６：Ｐａｅｏｎｉ

ｆｌｏｒｉｎ；７５：Ｐｅｉｍｉｓｉｎｅ；１０８：ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ；１４１：Ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ；ＥＳＩ－４５：

Ｇｅｎｔｉｏｐｉｃｒｏｓｉｄｅ；６３：Ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ；６７：Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ；７０：Ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ

２．３　利用精确质量数和核素分布鉴别化合物　正
离子模式下以８６号峰ｄｅｈｙｄｒｏｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ为例说明
扶正平消胶囊中色谱峰的鉴别过程。保留时间为

２５．４２ｍｉｎ色谱图中的准分子离子为３０２．１２９１。利

用ＱｕａｌｉａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ数据分析软件的计算工具
（ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ）计算精确质量数的可能元素组成（＜５×
１０－６），并比对数据库中已知化合物的质荷比，初步
确定元素组成为Ｃ１９Ｈ１６Ｎ３Ｏ，为ｄｅｈｙｄｒｏｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ
的［Ｍ＋Ｈ］＋。计算该准分子离子的核素分布情况，
从图３Ａ可以看出同位素分布的理论值（方框所示）
与实际值（方框内峰所示）吻合良好，确定此峰为ｄｅ
ｈｙｄｒｏｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ。同理可得负离子模式下９１号峰

ｎｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ解析过程，见图３Ｂ。

图３　正离子模式下８６号峰ｄｅｈｙｄｒｏｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ（Ａ）和

负离子模式下９１号峰ｎｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎ（Ｂ）的

准确质量及同位素分布图

Ｆｉｇ３　Ａｃｃｕｒａｔｅｍａｓｓａｎｄｉｓｏｔｏｐｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍ

ｏｆｐｅａｋ８６ｄｅｈｙｄｒｏｅｖｏｄｉａｍｉｎｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｏｄｅ（Ａ）ａｎｄ

ｐｅａｋ９１ｎｏｒｄｒａｃｏｒｈｏｄｉｎｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｍｏｄｅ（Ｂ）

２．４　扶正平消胶囊中化学成分的鉴别结果　根据飞
行时间质谱测得精确的相对分子质量，比对所建数据
库，应用ＱｕａｌｉａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ质谱分析软件计算分子组
成，将理论值与实测值进行比对，结合上述对照品鉴
别结果及相关文献报道［３２５］，对扶正平消胶囊在正负
离子模式下所得色谱图中色谱峰进行分析，在正离子
模式下初步鉴别出１６８个化学成分，结果见表１。在
负离子模式下初步鉴别出１０３个化学成分，结果见表

２。其中正负离子均有响应的有２４个。对于部分未
区分的同分异构体，表１中以“Ａｏｒｉｔｓｉｓｏｍｅｒ”的形式
标出，后期可考虑调节碎片电压获得化合物的裂解规
律进行区分。对于化学成分的药材归属，由表１、表２
结合图１可见，峰容量较大和响应较高的成分集中在
君药黄芪、吴茱萸、玄参、夏枯草、龙胆、桃仁，臣药浙贝
母，佐药白芍及使药甘草，符合组方的原则。
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表１　扶正平消胶囊中化学成分的正离子模式鉴别结果
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表２　扶正平消胶囊中化学成分的负离子模式鉴别结果
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