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　　［摘要］　目的　采用超高效液相色谱电喷雾串联四级杆飞行时间质谱（ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ）分析技术对中药复方制剂

八宝丹中的化学成分进行快速分析鉴别。方法　采用安捷伦“ＦｏｒｍｕｌａＤａｔａｂａｓｅＧｅｎｅｒａｔｏｒ”软件自建包括５４７个化合物的八

宝丹化学成分数据库，运用ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ技术采集八宝丹提取物的总离子流色谱图，根据各化学成分的精确质荷比，

通过自动比对的方法进行分析鉴别；进一步调节四级杆飞行时间质谱（ＱＴＯＦ／ＭＳ）的二级碎片电压，根据二级裂解碎片离子

对八宝丹中的化学成分进一步确证。色谱分离采用ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＢＥＨＣ１８（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，２．５μｍ）液相色谱柱；流动

相为乙腈（Ａ）和０．５％甲酸水（Ｂ），梯度洗脱：０～５ｍｉｎ，５％Ａ；５～２５ｍｉｎ，５％～９５％Ａ；２５～３０ｍｉｎ，９５％Ａ。柱温２５℃，流速

０．８ｍＬ／ｍｉｎ，柱后分流比为２∶１。质谱分析采用四级杆串联高分辨飞行时间质谱，电喷雾离子源正、负离子模式下扫描（范围

均为犿／狕１００～１５００），其毛细管电压分别为３５００Ｖ和４０００Ｖ，二级质谱碰撞能量为１０～４０ｅＶ。结果　在正、负离子模式

下，共鉴别出八宝丹中的化学成分７８个，包括皂苷、胆汁酸、氨基酸等。结论　建立了基于ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ的分析方

法，可对中药复方制剂八宝丹中的化学成分快速鉴别，阐明了八宝丹的化学物质基础，为八宝丹的质量控制及药理机制研究奠

定了基础。
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第１２期．李　洋，等．中药复方制剂八宝丹中化学成分的ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ分析

ＭＳ２ｗａｓ１０４０ｅＶ．犚犲狊狌犾狋狊 ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｔｏｔａｌｏｆ７８ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍ犅犪犫犪狅犇犪狀，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ

ｓａｐｏｎｉｎｓ，ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄｓｏｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 Ａｒａｐｉｄａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｅｔｈｏｄｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ

犅犪犫犪狅犇犪狀ｂｙＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳｈａｓｂｅｅｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ犅犪犫犪狅犇犪狀ｈａｓｂｅｅｎｃｌａｒｉｆｉｅｄ，ｗｈｉｃｈ

ｌａｙｓａｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ犅犪犫犪狅犇犪狀．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；犅犪犫犪狅

犇犪狀；ａｎａｌｙｔｉｃａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＴＣＤ）；ＴＣＤｐｈｙｓｉｃｃｈｅｍｉｄｅｎｔｉｆｉｃ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（１２）：１５４８１５５４］

　　八宝丹方剂包含牛黄、蛇胆、羚羊角、珍珠、三

七、麝香和其他两种尚未明确组分，按照国家保密的

制备工艺提取精制而成，具有清热利湿、活血解毒、

去黄止痛等功效［１］。方剂中牛黄有化痰开窍、清热

解毒之功效，在治疗热病神昏、惊厥抽搐等方面有突

出的疗效［２］；蛇胆有清热解毒、祛风祛湿的功效，对

急性风湿性关节炎、肺热咳嗽等患者的疗效显著［３］；

羚羊角对高烧惊痢、子痫抽搐等疾病有较好的疗

效［４］；珍珠主治惊悸失眠、惊风癫瘸［５］；三七多作为

散瘀止血和消肿定痛的“血分药”［６］；麝香是我国的

四大名贵药材之一，具有醒脑回苏、活血止痛等作

用，临床上主要用于治疗中风偏瘫、神志昏迷等［７］。

八宝丹为国家保密方，其中两味组分未公布，各

种化学成分之间的相互作用以及其在人体内的作用

机制尚不清楚。文献调研发现，有关八宝丹化学物

质的基础研究多侧重于单一组分，未进行化学成分

的全面分析，难以体现中药的多成分多靶点特点。

超高效液相色谱电喷雾串联四级杆飞行时间质谱

（ｕｌｔｒａｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｔａｎｄｅｍ

ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ）可承受

更高的柱压和柱温，分离速率更快、柱效更高，同样

条件下ＵＨＰＬＣ能分离出的色谱峰多出 ＨＰＬＣ的

一倍还多［８］；ＱＴＯＦ／ＭＳ既具有飞行时间质谱高分

辨的特点，又可以利用四级杆部分提取目标离子进

行二级质谱分析［９１０］，因而在中药复方复杂体系化

合物的快速鉴定中广泛应用。本研究采用ＵＨＰＬＣ

ＱＴＯＦ／ＭＳ技术，首先利用一级质谱给出的精确相

对分子质量确定化合物的分子式，再利用二级质谱

碎片对鉴别化合物进行二次确认，这为八宝丹药效

物质基础的阐明和质量标准的制定提供了依据，同

时也为八宝丹的药理机制研究提供参考。

１　仪器和试药

１．１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０Ｉｎｆｉｎｉｔｙ高效液相色谱系

统电喷雾离子源（安捷伦，ＰａｌｏＡｌｔｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）串

联安捷伦 ６５３８ 四级杆高分辨飞行时间质谱

（ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ）， 配 有 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ

Ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ数据采集和ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒＱｕａｌｉｔａｔｉｖｅ数

据分析工作站；ＭＥＴＹＬＥＲＡＥ２４０型电子天平（瑞

士梅特勒托利多公司）；超纯水净化仪（力康，中国

香港）；ＳＢ３２００Ｔ型超声波清洗器（上海科导超声仪

器有限公司，５０ｋＨｚ，１２０Ｗ）。

１．２　药品与试剂　八宝丹（厦门中药厂有限公司生

产，上海医药集团股份有限公司中央研究院提供，

０．３ｇ／粒，批号：２０１５０３０１）；缬氨酸，去氧胆酸，鹅去氧

胆酸，熊去氧胆酸，石胆酸，牛黄熊去氧胆酸，２０（Ｒ）

人参皂苷Ｒｈ２，２０（Ｒ）人参皂苷Ｒｇ３，２０（Ｓ）人参皂

苷Ｒｇ３，人参皂苷ＣＫ、Ｒｅ、Ｒｇ１，三七皂苷Ｒ１，槲皮素

１４种标准品均购自上海诗丹德生物技术有限公司，纯

度＞９８％。水为超纯水（实验室自制）；ＨＰＬＣ级乙

腈、ＨＰＬＣ级甲酸 （德国Ｍｅｒｃｋ公司）；甲醇（色谱纯，

德国Ｍｅｒｃｋ公司）；其他试剂均为分析纯。

２　方法和结果

２．１　色谱条件　采用 ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＢＥＨＣ１８

（２．１ｍｍ ×１００ｍｍ，２．５μｍ）液相色谱柱，柱温

２５℃，流速０．８ｍＬ／ｍｉｎ，柱后分流比为２∶１；进样

量５μＬ；流动相为乙腈（Ａ）和０．５％甲酸水（Ｂ）。梯

度洗脱，０～５ｍｉｎ，５％Ａ；５～２５ｍｉｎ，５％～９５％Ａ；

２５～３０ｍｉｎ，９５％Ａ。

２．２　质谱条件　采用电喷雾离子源（ＥＳＩ）正、负离子

模式分析鉴别，雾化气为高纯氮气。具体质谱参数：

正离子模式下毛细管电压３５００Ｖ，雾化器压力

０．２７６ＭＰａ，干 燥 器 温 度 ３５０℃，干 燥 气 流 速

１０Ｌ／ｍｉｎ，碎 片 电 压 １２０ｅＶ，参 比 离 子 犿／狕

１２１．０５０８７３和９２２．００９７９８；离子扫描范围 犿／狕

１００～１５００；负离子模式下毛细管电压４０００Ｖ，其

他参数同正离子模式，参比离子犿／狕１１２．９８５５８７和

·９４５１·
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１０３３．９８８１０９。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５×１０－６。二级质谱

碰撞能量：１０～４０ｅＶ。

２．３　供试品溶液的制备　精密称取八宝丹样品

３００ｍｇ，置具塞锥形瓶中，加入混合溶剂（甲醇∶二氯

甲烷∶水＝４∶２∶０．５，犞／犞）１０ｍＬ溶解，密塞，超声

提取３０ｍｉｎ后，放冷离心，并用０．４５μｍ微孔滤膜过

滤，取续滤液作为供试品溶液，４℃冰箱保存，备用。

２．４　对照品溶液的制备　精密称定对照品１０ｍｇ，

分别置于１０ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并定容至刻度，

摇匀，即得１ｍｇ／ｍＬ的各对照品储备液。分别取各

对照品储备液适量，依次稀释、混合后进样分析。

２．５　八宝丹化学成分数据库的构建　通过查阅文

献并搜索国内外专业数据库，包括中国科学院化学

专业数据库、ＰｕｂＭｅｄ、ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ，收集了八宝丹

中５４７ 个 化 学 成 分。采 用 安 捷 伦 “Ｆｏｒｍｕｌａ

ＤａｔａｂａｓｅＧｅｎｅｒａｔｏｒ”软件（含各元素精确质量数）分

析，根据各成分含碳、氢、氧等的个数计算精确相对

分子质量，建立包括化合物名称、分子式、相对分子

质量、［Ｍ＋Ｈ］＋、［Ｍ＋Ｎａ］＋、［Ｍ－Ｈ］－、［Ｍ＋

ＨＣＯＯ］－、准分子离子峰相对分子质量相应的化学

成分数据库。

２．６　采用ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ技术对八宝丹中的

化学成分进行分析鉴别　精密吸取八宝丹样品溶

液，按照２．１和２．２项下条件进样分析，得到八宝丹

样品溶液的ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ总离子流图（图１）。

图１　八宝丹样品溶液和混标的正负总离子流图

Ａ：正离子模式下的样品溶液；Ｂ：负离子模式下的样品溶液；Ｃ：正离子模式下的混标溶液；Ｄ：负离子模式下的混标溶液．１，２，６～１３，５１：珍

珠；３，１９～２８，３０～３４，３６，３８～４０，４２～５０，５３，５４，５８，６０，６２，６３，６９，７０，７２，７４，７６：三七；４，１４，４１，５７，７３，７７：麝香；１５～１８，２９：羚羊角、珍珠；

３５，５２，５５，５９：牛黄、蛇胆；６１，６４，６５，６８，７１，７５：牛黄

　　根据前期预实验结果，得到八宝丹混合对照品

共１４种，根据１４个化合物的精确质荷比及保留时

间，对混合对照品溶液总离子流图中的色谱峰进行

定性分析。通过调节ＱＴＯＦ／ＭＳ的二级碎片电压

可得各化合物的二级裂解碎片离子，根据各化合物

的精确质荷比、保留时间、二级裂解特征性碎片离子

对八宝丹中的化学成分进一步确证，结果如表１所

示。从八宝丹样品溶液总离子流图中提取出７８个

色谱峰的相对分子质量与已知化合物的数据相符，

利用ＴＯＦ／ＭＳ准分子离子峰的精确质荷比与数据

库中已知化合物进行对比分析，再利用ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ

Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ数据分析软件的计算工具（ｃａｌｃｕｌａｔｏｒ）对

所鉴别化合物进行再验证。得到一个色谱峰的精确

相对分子质量数后，计算出该质荷比所代表化合物的

可能元素组成，然后将此分子式的理论同位素分布与

实验值进行比对来验证推导结果。结合已有文献报

道进行交叉验证，同时采用已获得的标准品进行最终

确定，共鉴别出八宝丹中７２种主要成分，误差值小于

５×１０－６，另有６个未知化合物。

·０５５１·
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表１　八宝丹提取物中各化学成分的鉴别分析

Ｎｏ．
保留时间

狋／ｍｉｎ
Ｍ±Ｘ

质荷比的

实验值犿／狕

质荷比的

理论值犿／狕

误差

（×１０－６）
分子式 化合物名称 标准碎片离子

１ ０．６３３ Ｍ＋Ｈ １２６．０２２１ １２６．０２１９ １．５９ Ｃ２Ｈ７ＮＯ３Ｓ 牛磺酸 －

２ ０．６４０ Ｍ＋Ｈ １１８．０８６７ １１８．０８６３ ３．３９ Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ 缬氨酸 １０２．１３８０［Ｍ＋Ｈ－ＮＨ３］－

５５．１３２５［Ｍ＋Ｈ－ＮＨ３－Ｈ２ＣＯ２］－

３ ０．６４９ Ｍ＋Ｈ １１８．０８６３ １１８．０８６３ ０．００ Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２ 甜菜碱 －

４ ０．６７４ Ｍ＋Ｈ ２２７．０９４５ ２２７．０９４８ －１．３２ Ｃ８Ｈ１８Ｏ５Ｓ 麝香Ａ１ －

５ ０．６９１ Ｍ＋Ｈ ２２５．０３１５ － ２．８９ Ｃ１５Ｈ２Ｎ３ 未知 －

６ ０．７１４ Ｍ－Ｈ １０４．０３５５ １０４．０３５３ １．９２ Ｃ３Ｈ７ＮＯ３ 丝氨酸 －

７ ０．７２３ Ｍ＋Ｈ １５６．０７６２ １５６．０７６８ －３．８４ Ｃ６Ｈ９Ｎ３Ｏ２ 组氨酸 －

８ ０．７２３ Ｍ＋Ｈ １７５．１１８８ １７５．１１９０ －１．１４ Ｃ６Ｈ１４Ｎ４Ｏ２ 精氨酸 －

９ ０．７４０ Ｍ＋Ｈ １５０．０５８４ １５０．０５８３ ０．６７ Ｃ５Ｈ１１ＮＯ２Ｓ 蛋氨酸 －

１０ ０．７４０ Ｍ＋Ｈ １２０．０６５３ １２０．０６５５ －１．６７ Ｃ４Ｈ９ＮＯ３ 苏氨酸 －

１１ ０．７４０ Ｍ＋Ｈ ２４１．０２９９ ２４１．０３１１ －４．９８ Ｃ６Ｈ１２Ｎ２Ｏ４Ｓ２ 胱氨酸 －

１２ ０．７４８ Ｍ＋Ｈ １３４．０４４５ １３４．０４４８ －２．２４ Ｃ４Ｈ７ＮＯ４ 天冬氨酸 －

１３ ０．７４８ Ｍ＋Ｈ １１６．０７０４ １１６．０７０６ －１．７２ Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ 脯氨酸 －

１４ ０．７５６ Ｍ＋Ｈ ２４８．２００６ ２４８．２００９ －１．２１ Ｃ１６Ｈ２５ＮＯ 羟基麝香吡啶Ｂ －

１５ ０．７７３ Ｍ＋Ｈ １４８．０６０２ １４８．０６０４ －１．３５ Ｃ５Ｈ９ＮＯ４ 谷氨酸 －

１６ １．０１９ Ｍ＋Ｈ １８２．０８０４ １８２．０８１２ －４．３９ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ３ 酪氨酸 －

１７ １．１１７ Ｍ＋Ｈ １３２．１０１５ １３２．１０１９ －３．０３ Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ 亮氨酸 －

１８ １．７７４ Ｍ＋Ｈ １６６．０８６２ １６６．０８６３ －０．６０ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２ 苯丙氨酸 －

１９ ３．６６６ Ｍ＋Ｈ １７７．０５１３ １７７．０５０６ ３．９５ Ｃ５Ｈ８Ｎ２Ｏ５ 三七素 －

２０ ９．５２４ Ｍ＋Ｈ ２３４．１８５７ ２３４．１８５２ ２．１４ Ｃ１５Ｈ２３ＮＯ 羟基麝香吡啶Ａ －

２１ ９．９４５ Ｍ－Ｈ ９６１．５３７９ ９６１．５３７８ ０．１０ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１９ 三七皂苷Ｒ３ －

２２ １０．０２５ Ｍ－Ｈ １１０７．５９３２１１０７．５９５７ －２．２６ Ｃ５４Ｈ９２Ｏ２３ 三七皂苷Ｂ －

２３ １０．１３９ Ｍ－Ｈ １２０９．６２６１１２０９．６２７４ －１．０７ Ｃ５８Ｈ９８Ｏ２６ 人参皂苷Ｆｃ －

２４ １０．５６９ Ｍ－Ｈ ６１７．４４５１ ６１７．４４２３ ４．５３ Ｃ３７Ｈ６２Ｏ７ 人参皂苷Ｒｈ３ －

２５ １０．５７３ Ｍ－Ｈ ９３１．５２６６ ９３１．５２７２ －０．６４ Ｃ４７Ｈ８０Ｏ１８ 三七皂苷Ｒ１ ９３１．５２６７［Ｍ－Ｈ］－

８０５．９７５７［Ｍ－Ｈ－ｘｙｌ］－

５８８．３２２３［Ｍ－Ｈ－ｘｙｌ－ｇｌｃ－２Ｈ２Ｏ－ＣＨ３］－

４８３．７５１４［Ｍ－Ｈ－ｘｙｌ－２ｇｌｃ］－

３５９．０７５５［Ｍ－Ｈ－ｘｙｌ－２ｇｌｃ－Ｃ８Ｈ１４］－

２６ １０．７５６ Ｍ－Ｈ ９４５．５４２６ ９４５．５４２８ －０．２１ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ 人参皂苷Ｒｅ ９１３．４７２１［Ｍ－Ｈ－ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

７９９．４８１６［Ｍ－Ｈ－ｒｈａ］－

７８３．２３０４［Ｍ－Ｈ－ｇｌｃ］－

６３７．２０１１［Ｍ－Ｈ－ｇｌｃ－ｒｈａ］－

４２３．１６４３［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－ｒｈａ－２Ｈ２Ｏ－ＣＨ３］－

２７ １０．８０４ Ｍ＋Ｈ １３４３．６８６１１３４３．６８４２ １．４１ Ｃ６３Ｈ１０６Ｏ３０ 三七皂苷Ｑ －

２８ １０．８１１ Ｍ－Ｈ ７９９．４８３２ ７９９．４８４９ －２．１３ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４ 人参皂苷Ｒｆ －

２９ １０．８１２ Ｍ＋Ｈ １４７．１１３２ １４７．１１２８ ２．７２ Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２ 赖氨酸 －

３０ １１．０６１ Ｍ－Ｈ １１２３．５８８８１１２３．５９０６ －１．６０ Ｃ５４Ｈ９２Ｏ２４ 三七皂苷Ａ －

３１ １１．１４０ Ｍ－Ｈ ８８５．４８３１ ８８５．４８５３ －２．４８ Ｃ４５Ｈ７４Ｏ１７丙二酰人参皂苷Ｒｇ１ －

３２ １１．２６７ Ｍ－Ｈ １２０９．６２１９１２０９．６２７４ －４．５５ Ｃ５８Ｈ９８Ｏ２６ 人参皂苷Ｒａ２ －

３３ １１．８５４ Ｍ－Ｈ １１６３．５８９８１１６３．５８５５ ３．７０ Ｃ５６Ｈ９２Ｏ２５丙二酰人参皂苷Ｒｂ２ －

３４ １２．０１８ Ｍ－Ｈ １３７１．６８０１１３７１．６８０２ －０．０７ Ｃ６４Ｈ１０８Ｏ３１ 三七皂苷Ｄ －

３５ １２．４２１ Ｍ－Ｈ ５１６．２９９４ ５１６．２９８９ ０．９７ Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ７Ｓ 牛磺胆酸 －

３６ １２．４３７ Ｍ－Ｈ １０３１．５３８９１０３１．５４３２ －４．１７ Ｃ５１Ｈ８４Ｏ２１ 丙二酰人参皂苷Ｒｄ －

３７ １２．４８７ Ｍ－Ｈ ２３２．２０５７ － ０．４０ Ｃ１３Ｈ２７Ｏ３ 未知 －

３８ １２．６０９ Ｍ－Ｈ １２３９．６３７０１２３９．６３７９ －０．７３ Ｃ５９Ｈ１００Ｏ２７ 人参皂苷Ｒａ３ －

３９ １２．６３６ Ｍ－Ｈ ６２１．４３６３ ６２１．４３７２ －１．４５ Ｃ３６Ｈ６２Ｏ８２０（Ｒ）人参皂苷Ｒｈ２ ４５２．１４５６［Ｍ－Ｈ－ｇｌｃ］－

５８５．８４０２［Ｍ－Ｈ－ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

４０ １２．６６５ Ｍ－Ｈ １１０７．５９６６１１０７．５９５７ ０．８１ Ｃ５４Ｈ９２Ｏ２３ 人参皂苷Ｒｂ１ －

·１５５１·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１６年１２月，第３７卷

续表

Ｎｏ．
保留时间

狋／ｍｉｎ
Ｍ±Ｘ

质荷比的

实验值犿／狕

质荷比的

理论值犿／狕

误差

（×１０－６）
分子式 化合物名称 标准碎片离子

４１ １２．７１７ Ｍ＋Ｈ ３２１．２０６２ ３２１．２０６１ ０．３１ Ｃ１９Ｈ２８Ｏ４ ５ａ雄甾烷３，１７二酮 －

４２ １２．７２０ Ｍ－Ｈ ８３３．４８９５ ８３３．４９０４ －１．０８ Ｃ４２Ｈ７４Ｏ１６ 三七皂苷Ｊ －

４３ １２．７５２ Ｍ－Ｈ ７６９．４７６１ ７６９．４７４４ ２．２１ Ｃ４１Ｈ７０Ｏ１３ 人参皂苷Ｆ３／

　三七皂苷Ｒ２

－

４４ １２．８５２ Ｍ－Ｈ １２０９．６２４５ １２０９．６２７４ －２．４０ Ｃ５８Ｈ９８Ｏ２６ 人参皂苷Ｒａ１ －

４５ １２．８９６ Ｍ－Ｈ １１９３．５９４７ １１９３．５９６１ －１．１７ Ｃ５７Ｈ９４Ｏ２６ 丙二酰人参皂苷Ｒｂ１ －

４６ １２．９３１ Ｍ－Ｈ ６２１．４３６３ ６２１．４３７２ －１．４５ Ｃ３６Ｈ６２Ｏ８ 人参皂苷ＣＫ ４５２．１４５６［Ｍ－Ｈ－ｇｌｃ］－

５７２．３２７２［Ｍ－Ｈ－ＣＨ３－２Ｈ２Ｏ］－

４７ １２．９４５ Ｍ－Ｈ ５７５．４３３６ ５７５．４３１７ ３．３０ Ｃ３５Ｈ６０Ｏ６ 胡萝卜苷 －

４８ １３．０６７ Ｍ－Ｈ １０７７．５８１０ １０７７．５８５１ －３．８０ Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ 人参皂苷Ｒｃ －

４９ １３．２４２ Ｍ－Ｈ １０７７．５８７９ １０７７．５８５１ ２．６０ Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ 人参皂苷Ｒｂ２ －

５０ １３．２６４ Ｍ－Ｈ １２３９．６３４０ １２３９．６３７９ －３．１５ Ｃ５９Ｈ１００Ｏ２７ 三七皂苷Ｆａ －

５１ １３．２７８ Ｍ＋Ｈ ５８５．４２９１ ５８５．４３０２ －１．８８ Ｃ４０Ｈ５６Ｏ３ 毛莨黄质 －

５２ １３．４５６ Ｍ－Ｈ ４６４．３１７３ ４６４．３１６３ ２．１４ Ｃ２６Ｈ４３ＮＯ６ 甘氨胆酸 －

５３ １３．５３１ Ｍ－Ｈ ９４５．５４２５ ９４５．５４２８ －０．３２ Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８ 人参皂苷Ｒｄ －

５４ １３．５５７ Ｍ－Ｈ ９４７．５２５２ ９４７．５２２１ ３．２７ Ｃ４７Ｈ８０Ｏ１９ 三七皂苷Ｈ －

５５ １３．６５３ Ｍ－Ｈ ５００．３０４５ ５００．３０４０ １．００ Ｃ２６Ｈ４５ＮＯ６Ｓ 牛黄去氧胆酸 ４２４．３０６１［Ｍ＋Ｈ－３ＣＨ３－２Ｈ２Ｏ］＋

３８９．２６８７［Ｍ＋Ｈ－Ｃ２Ｈ５ＮＯ３Ｓ］＋

３７１．２５７８［Ｍ＋Ｈ－Ｃ２Ｈ６ＮＯ３Ｓ－ＣＨ３］＋

３５３．２４７７［Ｍ＋Ｈ－Ｃ２Ｈ６ＮＯ３Ｓ－２ＣＨ３］＋

３４９．２０６６［Ｍ＋Ｈ－Ｃ２Ｈ６ＮＯ３Ｓ－３ＣＨ３］＋

５６ １３．６９３ Ｍ＋Ｈ ５８３．２５４３ － －３．７０ Ｃ３５Ｈ３６ＮＯ７ 未知 －

５７ １３．８１７ Ｍ＋Ｈ ３８９．３７８６ ３８９．３７７８ ２．０５ Ｃ２７Ｈ４８Ｏ 胆甾烷醇 －

５８ １３．８４１ Ｍ－Ｈ １０７７．５８３４ １０７７．５８５１ －１．５８ Ｃ５３Ｈ９０Ｏ２２ 人参皂苷Ｒｂ３ －

５９ １３．８７４ Ｍ－Ｈ ４０９．２９６０ ４０９．２９４９ ２．６９ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ５ 胆酸／ａ海豹胆酸 －

６０ １４．３４９ Ｍ－Ｈ ６３７．４３１９ ６３７．４３２１ －０．３１ Ｃ３６Ｈ６２Ｏ９ 人参皂苷Ｆ１／

　人参皂苷Ｒｈ１

－

６１ １４．６７１ Ｍ－Ｈ ３９１．２８５５ ３９１．２８５４ ０．２６ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４ 熊去氧胆酸 ２５７．８２０４［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

１９７．８０７４［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－Ｃ３Ｈ６－２Ｈ２Ｏ］－

１１９．０３６３［Ｃ５Ｈ９Ｏ２＋Ｈ２Ｏ］－

６２ １４．７６２ Ｍ－Ｈ ９１５．５３５７

９１５．５４３６

９１５．５３２３ ３．７１

１．２３

Ｃ４７Ｈ８０Ｏ１７ 三七皂苷Ｆｄ／

三七皂苷Ｆｅ

－

６３ １５．０４３ Ｍ－Ｈ ７９９．４８３２ ７９９．４８４９ －２．１３ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４ 人参皂苷Ｒｇ１ ７８３．５７８５［Ｍ－Ｈ－ＣＨ３］－

４７５．３７８９［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ］－

４３７．２９１２［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－２Ｈ２Ｏ］－

３９１．２８６３［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－２Ｈ２Ｏ－３ＣＨ３］－

６４ １５．２７８ Ｍ＋Ｈ ４５０．３２１９ ４５０．３２１４ １．１１ Ｃ２６Ｈ４３ＮＯ５ 甘氨去氧胆酸 －

６５ １５．５４２ Ｍ－Ｈ ３９１．２８６７ ３９１．２８５４ ３．３２ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４ 去氧胆酸 ３１３．２３２６［Ｍ－Ｈ－Ｈ２ＣＯ２－ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

２９３．１７３８［Ｍ－Ｈ－Ｈ２ＣＯ２－ＣＨ３－２Ｈ２Ｏ］－

２５５．８２２１［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－２Ｈ２Ｏ］－

１９７．８０７４［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－Ｃ３Ｈ６－２Ｈ２Ｏ］－

１１９．０３６３［Ｃ５Ｈ９Ｏ２＋Ｈ２Ｏ］－

６６ １５．８０１ Ｍ＋Ｈ ２９１．２２９９ － ２．１２ Ｃ１７Ｈ２８Ｎ３Ｏ 未知 －

６７ １６．０８３ Ｍ＋Ｈ ２６１．１８５１ － －４．９０ Ｃ１５Ｈ２２Ｎ３Ｏ 未知 －

６８ １６．７０１ Ｍ－Ｈ ３９１．２８６０ ３９１．２８５４ １．５３ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４ 猪去氧胆酸 －

６９ １６．７２１ Ｍ－Ｈ ７８３．４８８９ ７８３．４９００ －１．４０ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ ２０（Ｒ）人参

皂苷Ｒｇ３

４５９．３８５５［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ］－

４４９．２４５５［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－ＣＨ３］－

４３７．２９１３［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ］－

４２７．２６３０［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ３］－

·２５５１·
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续表

Ｎｏ．
保留时间

狋／ｍｉｎ
Ｍ±Ｘ

质荷比的

实验值犿／狕

质荷比的

理论值犿／狕

误差

（×１０－６）
分子式 化合物名称 标准碎片离子

７０ １６．８０４ Ｍ－Ｈ ７８３．４８８１ ７８３．４９００ －２．４３ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ 人参皂苷Ｆ２ －

７１ １６．９８６ Ｍ－Ｈ ３９１．２８６７ ３９１．２８５４ ３．３２ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４ 鹅去氧胆酸 ２５７．８２０４［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

１９７．８０７４［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－Ｃ３Ｈ６－２Ｈ２Ｏ］－

１１９．０３６３［Ｃ５Ｈ９Ｏ２＋Ｈ２Ｏ］－

７２ １６．９９６ Ｍ－Ｈ ７８３．４８９２ ７８３．４９００ －１．０２ Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１３ ２０（Ｓ）人参

皂苷Ｒｇ３

４５９．３８５５［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ］－

４４９．２４５５［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－ＣＨ３］－

４３７．２９１３［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ］－

４２７．２６３０［Ｍ－Ｈ－２ｇｌｃ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ３］－

７３ １７．１９１ Ｍ＋Ｈ ３８７．３６３８ ３８７．３６２１ ４．３９ Ｃ２７Ｈ４６Ｏ 胆甾醇 －

７４ １７．５５２ Ｍ＋Ｈ ３０３．０４９８ ３０３．０４９９ －０．３３ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ 槲皮素 ３０２．３０５５［Ｍ－Ｈ］＋

７５ １９．８３３ Ｍ＋Ｈ ３７７．３０５９ ３７７．３０５０ ２．３９ Ｃ２４Ｈ４０Ｏ３ 石胆酸 ２９７．２４３１［Ｍ－Ｈ－Ｈ２ＣＯ２－ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

１９４．８１２４［Ｍ－Ｈ－Ｃ５Ｈ９Ｏ２－Ｃ３Ｈ６－２ＣＨ３－Ｈ２Ｏ］－

１１９．０３６３［Ｃ５Ｈ９Ｏ２＋Ｈ２Ｏ］－

７６ ２３．３７６ Ｍ－Ｈ ２７９．１９６１ ２７９．１９５５ ２．１５ Ｃ１７Ｈ２６Ｏ３ 人参炔三醇 －

７７ ２４．７９２ Ｍ＋Ｈ ２９３．２４６１ ２９３．２４７５ －４．７７ Ｃ１９Ｈ３２Ｏ２ ５α雄甾烷３β，

１７β二醇

－

７８ ２６．２５２ Ｍ＋Ｈ ３８３．１８９４ － Ｃ２６Ｈ２４ＮＯ２ 未知 －

　　：标准品成分

３　讨　论

３．１　色谱质谱条件优化　本实验采用ＡＣＱＵＩＴＹ

ＵＰＬＣＨＳＳＴ３（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，１．８μｍ）和

ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＢＥＨ Ｃ１８（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，

２．５μｍ）色谱柱对八宝丹药材中化合物成分进行分

析，发现分离效果最好，尤其是对氨基酸类成分。八

宝丹中多种化合物的响应模式不同，经实验发现正

离子模式适用于检测杂原子化合物，负离子模式更

适用于含多羟基、羧基的化合物，如三七皂苷类、胆

酸类。因此采用正、负离子模式进行测定。

３．２　成分鉴别　被鉴定出的化合物主要包括皂苷、

氨基酸、胆酸及其他类型化合物，其出峰时间主要集

中在０～１ｍｉｎ和１０～１８ｍｉｎ２个时间段。由于氨

基酸类成分极性较强，色谱柱上狋Ｒ较短，基本在０～

２ｍｉｎ以内出峰。其他成分的保留时间较适宜。这

几类成分的二级碎片具有特征性规律，其中皂苷类

化合物以脱糖基和其他小分子的方式进行裂解，氨

基酸类化合物主要裂解氨基侧链和羧基侧链，而胆

汁酸类成分一般为脱水分子、烃基侧链或脱羧基的

形式。在正离子模式下，色谱峰７的一级质谱给出

的离子的分子离子峰实验值为犿／狕１５６．０７６２，可以

推测出该化合物的理论相对分子质量为１５５，其二

级质谱给出的碎片为１３９．０５０２［Ｍ＋Ｈ－ＮＨ３］＋和

９３．０４４７［Ｍ＋Ｈ－ＮＨ３－Ｈ２ＣＯ２］＋，其裂解途径和

标准品缬氨酸的裂解途径相同，推测其为氨基酸类

化合物；而在负离子模式下，色谱峰２８在 犿／狕

９９．４８３２处形成分子离子峰，在二级质谱中碎片离

子犿／狕６３７．４２８０、４７５．３７８９在不同能量下出现，很

明显为丢失糖苷后形成，其裂解规律符合三萜皂苷

的裂解规律，所以推测其为皂苷类成分，特征性的碎

片离子犿／狕４７５．３７８９提示该化合物属于原人参三

醇类的皂苷［１１１３］，通过与数据库和标准品比对，鉴定

为人参皂苷Ｒｆ；在负离子模式下，样品溶液中分子

离子峰的理论相对分子质量为３９１．２８５４的峰有４

个，通过与标准品比对，峰６１被鉴定为熊去氧胆酸，

峰６５被鉴定为去氧胆酸，峰６８为猪去氧胆酸，峰７１

为鹅去氧胆酸［１４１５］。

由于ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ无法对同分异构体

进行区分，在有对照品的情况下，可以根据对照品的

保留时间确定化合物的出峰顺序，如去氧胆酸、熊去

氧胆酸、鹅去氧胆酸的鉴别。在没有对照品的情况

下，结合ＥＳＩ／ＭＳ
（２）技术在碰撞池中对待定的离子

进行裂解碰撞，并可进行多级裂解，从而获得丰富的

碎片离子信息，同时结合文献对化合物进行解析，从

而区分部分同分异构体［１６１７］，如人参皂苷Ｆ２和人参

皂苷Ｒｇ２。尽管如此，我们仍不能区别全部具有相

同分子式的化合物，在接下来的实验中需要进一步
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的解析和验证。

验证出来的化合物中，三七皂苷类成分可活血

祛瘀、通脉活络［１８］；胆酸类成分可促消化、利胆［１９］；

氨基酸类成分能合成机体内第一营养要素的蛋白

质，已鉴别出的缬氨酸、蛋氨酸、苏氨酸等为人体必

需氨基酸，能被人体直接利用。精氨酸为人体内半

必需氨基酸，现代药理活性表明其能够治疗梗阻性

黄疸等疾病［２０］；组氨酸能够治疗心脏病、贫血、风湿

性关节炎等；而麝香中提取物具有β肾上腺素能增

强的性质［２１］，上述成分确证了八宝丹具有清热利

湿、活血解毒、去黄止痛药理活性的物质基础。

本研究采用ＵＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ分析技术对

中药复方制剂八宝丹中的化学成分进行快速分析鉴

别，共鉴定出７２个化学成分，包括３４个皂苷类成

分、１０个胆汁酸类、１５个氨基酸和２个大分子环酮

类成分，其余包括黄酮和甾醇类等成分。其中皂苷

类成分主要来自三七，胆汁酸类主要来自牛黄和蛇

胆，氨基酸主要来源于灵芝和羚羊角，大分子环酮类

主要来自麝香。所鉴别出的化合物能够很好地表征

八宝丹的特征化学物质基础和药理活性基础，证明

该制剂组方的合理性和制备工艺的科学性，为进一

步的体内深入研究奠定了基础。
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