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ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术在摩罗丹浓缩丸
质量稳定性评价中的应用
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［摘要］　目的：利用液质联用技术对中药所含化学成分进行分析，探究其在中药质量稳定性评价中的应用。
方法：采用超高效液相色谱四级杆串联飞行时间质谱法（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）对摩罗丹浓缩丸样品进行测定，通过对比
分析１０个不同批次摩罗丹浓缩丸的检测结果，并结合主成分分析（ＰＣＡ），对摩罗丹浓缩丸的质量稳定性进行评价。
结果：利用ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术，摩罗丹浓缩丸中共鉴定出３６７种化学成分。通过对比分析１０个不同批次摩罗丹
浓缩丸所含化学成分种类及数量，得出不同批次样品所含化学成分的平均重复率达到９２％，并通过 ＰＣＡ证明其整
体质量稳定性较好。结论：利用液质联用技术结合ＰＣＡ为摩罗丹浓缩丸的整体质量评价提供参考，并为中药作用物
质成分分析提供新的检测方法和思路。
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中成药有效成分复杂，药效物质基础不明确，

其质量稳定性与中药材的品种、产地、加工方

式，以及成药的剂型和剂量、制剂加工工艺、制

药设备、质量管理及控制方法、包装材料等因素

·９３５１·
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有密切关系。窦志华［１］提出中成药最突出的问题

是产品质量不稳定，不同厂家生产的同一产品，

甚至是同一厂家不同批次的产品质量参差不齐。

刘静等［２］基于国家样本抽验工作，提出影响中成

药质量和安全的主要问题是原料质量和生产

工艺。

摩罗丹浓缩丸作为由１８味中药组成的大组方制
剂，具有较好的临床效果［３５］，其化学成分复杂，制

剂工艺繁琐，并且产生药理活性的物质基础尚未明

确；作为复方制剂，检测其中任何一种成分均不能

体现其整体质量，中药中所含化学成分的种类和数

量能比较全面地反映中药的内在质量［６７］，所以通

过对比不同批次间样本所含化学成分的种类和数量

可以直接反映样本的质量稳定性。液质联用技术是

指液相色谱串联质谱技术，适合复杂体系的成分分

析，是目前复杂体系活性成分快速分离和鉴定的有

力手段［８１０］。另外，主成分分析（ＰＣＡ）在中药材和
中成药的鉴别与质量分析中应用也较为广泛［１１１３］。

本研究利用超高效液相色谱四级杆串联飞行时间质
谱法（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）技术对摩罗丹浓缩丸所含化
学成分进行分析，并结合 ＰＣＡ，对样本的质量稳定
性进行评价。

１　材料

１１　仪器

Ｅｋｓｉｇｅｎｔｅｋｓｐｅｒｔ型超高效液相仪（ＡＢＳｃｉｅｘ公
司）；ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００型高分辨质谱仪（ＡＢＳｃｉｅｘ公
司）；ＨｅｒａｅｕｓＦｒｅｓｃｏ１７型离心机 （ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＢＳＡ１２４ＳＣＷ 型天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公
司）；ＪＸＦＳＴＰＲＰ２４型研磨仪（上海净信科技有限
公司）；明澈 Ｄ２４ＵＶ型纯水仪（ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司）；ＰＳ６０ＡＬ型超声仪（深圳市雷德邦电子有
限公司）。

１２　试药

甲醇、乙腈、甲酸（ＬＣＭＳ级，ＣＮＷＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
公司）；Ｌ２氯苯丙氨酸（上海恒柏生物科技有限公
司，纯度≥９８％）。

摩罗丹浓缩丸共１０个批次，生产批号分别为：
００５１８０７２、００５１８０７３、００５１８０７４、００５１８０７７、００５１８０８４、
００５１８０８６、００５１８０８８、００５１８０８９、００５１８０９０、００５１８０９７，
由邯郸制药股份有限公司生产。

２　方法

２１　样品溶液制备

称取１００ｍｇ摩罗丹浓缩丸粉末，加入 ５００μＬ
含有内标（Ｌ２氯苯丙氨酸）的提取液（８０％甲醇，内
标质量浓度１μｇ·ｍＬ－１）涡旋混匀３０ｓ；冰水浴中超
声处理１ｈ；将提取液在４℃，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１（离心
半径为８５９ｍｍ）离心１０ｍｉｎ；取出上清液，即得供
试溶液。

２２　分析方法

色谱条件：色谱柱为 ＵＰＬＣＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１７μｍ）；流动相０１％甲酸水溶液（Ａ）
０１％甲酸乙腈（Ｂ）；梯度洗脱（０～６５ｍｉｎ，５％ ～
３０％Ｂ；６５～１２５ｍｉｎ，３０％ ～７０％Ｂ；１２５～
２２ｍｉｎ，７０％～１００％Ｂ）；柱温为４０℃。

质谱条件：本实验采用电喷雾离子源，雾化气

压：３７７２４ｋＰａ，辅助气压：３７７２４ｋＰａ，气帘气压：
２４１３２ｋＰａ，温度：５５０℃，喷雾电压：５５００Ｖ（正
离子模式）或 －４０００Ｖ（负离子模式）。质谱仪在控
制软件控制下基于数据依赖型扫描（ＩＤＡ）功能进行
一级、二级质谱数据采集。在每个数据采集循环中，

筛选出强度最强且 ＞１００的分子离子进行对应的
二级质谱数据采集。轰击能量：４０ｅＶ，碰撞能差：
２０Ｖ，１５张二级谱图每５０ｍｓ。

２３　数据处理

２３１　数据处理方法　将原始质谱数据导入
ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩ软件，进行保留时间矫正、峰识别、峰
提取、峰积分、峰对齐等工作，通过一级质谱精确

质荷比和二级质谱碎片信息及相应裂解规律匹配法，

结合中药数据库及相关文献对ＭＳ／ＭＳ数据峰进行物
质鉴定。

２３２　ＰＣＡ　本研究使用ＳＩＭＣＡＶ１４１软件，对数
据进行对数转换加中心化（ＣＴＲ）格式化处理，然后
进行自动建模分析。

２４　方法学验证

在确定了供试溶液的制备方法和色谱分离条件

后，通过参照相关文献，本实验对摩罗丹浓缩丸

ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ分析进行了方法学验证，考察仪器
稳定性、内标响应情况［６７］。

２４１　稳定性　取１０个不同批次的摩罗丹浓缩丸，
按照２１项制备方法平行制备得１０个供试溶液，从
这１０个供试溶液中分别取出２０μＬ进行混合，得到
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质控（ＱＣ）样品，平行进行３次，得到３个ＱＣ样品，
分别为ＱＣ００１、ＱＣ００２、ＱＣ００３；按２２项下分析
方法分别进样进行检测，ＱＣ样品的检测是穿插在
１０个供试样品检测中间，并在检测结束后按２３２
项下分析方法对ＱＣ样品进行ＰＣＡ。
２４２　内标响应情况　对２４１项中所得３个 ＱＣ
样品中内标物 Ｌ２氯苯丙氨酸按２２项下分析方法
进行检测。

３　结果与讨论

３１　内标响应稳定性

通过对３个ＱＣ样品中内标物Ｌ２氯苯丙氨酸进
行测定，得到３个总离子流分图谱，对这３个谱图
进行叠加处理，结果见图１。

注：Ａ正离子模式；Ｂ负离子模式；下同。

图１　ＱＣ样品中内标Ｌ２氯苯丙氨酸的总离子流分图

由图１可以看到，正负离子模式下，ＱＣ样品中
内标Ｌ２氯苯丙氨酸在总离子流分图中色谱峰的保
留时间和响应强度重叠性较好，说明仪器在数据采

集过程中的稳定性较好。

内标为外源引入的物质，ＱＣ样品中内标浓度相
同，所以内标的响应差异越小（ＲＳＤ≤２０％），说明
系统越稳定，数据质量越高。通过对 ＱＣ样品中内
标进行响应差异分析，得出内标 Ｌ２氯苯丙氨酸在
ＱＣ样品中正、负离子模式下响应差异 ＲＳＤ分别为
１４３％和１５７％，均小于２０％，说明本次实验数据
质量较高，系统较稳定。

３２　摩罗丹浓缩丸的ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ检测结果及不
同批次样品间质量评价

３２１　摩罗丹浓缩丸总离子流分图分析　因 ＱＣ样
品是由１０个不同批次摩罗丹浓缩丸的供试品溶液混
合得到的，为排除不同批次样本所含化学成分的差

异，在对摩罗丹浓缩丸中所含化学成分进行定性分

析的研究中，选择了 ＱＣ样品作为研究对象。由于
方法学验证结果良好，按 ２２项下分析方法对
ＱＣ００１样品进行测定，得到总离子流分图，结果见
图２。

图２　摩罗丹浓缩丸ＱＣ样品总离子流分图

采用ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ对摩罗丹浓缩丸样品进行
测定，得到摩罗丹浓缩丸 ＱＣ００１样品总离子流分
图，根据该总离子流分图，按照２３１的数据处理
方法，对总离子流分图中色谱峰进行物质鉴定。在

正离子模式下，摩罗丹浓缩丸共鉴定出２１４种化学
成分；负离子模式下，共鉴定出 １６４种化学成分，
正负离子模式下相同化学成分１１种，所以摩罗丹浓
缩丸中共鉴定出３６７种化学成分。

摩罗丹浓缩丸作为一个大处方制剂，所含化学

成分较复杂，根据该药品的质量标准，仅有３项鉴
别项和１项含量测定项，远远不足以反映药品的质
量情况，这也是中药在质量控制方面的难点，利用

ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术快速一次性鉴定出该药品中所
·１４５１·
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含的３６７种化学成分，能够较为全面地反映药品的
质量情况。

根据中药化学成分的结构类型，对鉴定出的化

学成分进行进一步分类，摩罗丹浓缩丸中含有６４种
三萜类物质、３８种黄酮类物质、３３种生物碱类物
质、３３种萜类物质、１２种糖和苷类物质、１０种有
机酸及脂肪酸类物质、９种苯丙素类物质、４种氨基
酸类及３种醌类物质等，其中三萜类、黄酮类、生
物碱类及萜类数量较多，文献 ［１４１５］表明，这几
个种类中含有很多抗炎、抗菌、抗氧化药理作用的

化学成分，通过对这些化学成分的进一步研究，能

够进一步了解该药品的作用机理。

基于摩罗丹浓缩丸成分复杂多样，为了能够对

其成分更加全面而系统的分析，笔者利用数据库，

包括中科院上海有机所化学数据库（ｗｗｗｏｒｇａｎｃｈｅｍ
ｃｓｄｂｃｎ）、台湾中医药资料库（ｈｔｔｐ：／／ｔｃｍｃｍｕ
ｅｄｕｔｗ／）、Ｇｏｏｇｌｅｓｃｈｏｌａｒ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ，
根据摩罗丹浓缩丸组方中的药材，对这３６７种化学
成分进行了药材一般来源归属，具体药材归属见

表１。从表１可以看出，１８味药材中鉴定出的化学
成分数量不尽相同，其中来自茵陈、玄参、三七和

延胡索中的化学成分较多，均超过３０种。

表１　摩罗丹浓缩丸中所含化合物药材归属统计
药材 归属数量／种 药材 归属数量／种

茵陈　 ４０ 乌药　　 １６

玄参　 ３６ 石斛　　 １４

三七　 ３６ 泽泻　　 １４

延胡索 ３５ 茯苓　　 １２

川芎　 ２４ 百合　　 １１

当归　 ２４ 白术　　 ８

麦冬　 １８ 地榆　　 ７

白芍　 １８ 鸡内金　 ４

蒲黄　 １７ 九节菖蒲 ２

３２２　不同批次摩罗丹浓缩丸所含化学成分重复率
分析　为了研究摩罗丹浓缩丸不同批次间的质量稳
定性，本研究通过ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ对１０个不同批次
的摩罗丹浓缩丸供试品溶液进行分析，得到各个批

次样品的总离子流分色谱图，对这１０个图谱进行了
叠加处理，结果见图３。

从图３中可以看出，正负离子模式下１０个不同
批次摩罗丹浓缩丸总离子流分图能够较好地重叠，

图３　１０个不同批次摩罗丹浓缩丸总离子流分叠加图

从出峰时间和信号强度的重叠情况来看，样本各批

次间所含化学成分种类及含量上均较相似，说明摩

罗丹浓缩丸样本各批次质量差异性较小，总体质量

稳定性较好。采用 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术获得药品的
总离子流分图，能够较全面地反映出药品的整体质

量，该方法较稳定，且可重复性高。

为了更清晰地应用 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术来表达
各批次间样品所含化学成分种类的重复率，对各批

样品鉴定出的化学成分种类及数量进行了进一步分

析，结果见表２～４。

表２　正离子模式下不同批次样品所含化学成分重复率

批号
鉴定出的化学

成分数量／个
共有化学

成分数量／个 重复率／％

００５１８０７２ ２０５ １８５ ９０

００５１８０７３ １９３ ９６

００５１８０７４ ２０７ ８９

００５１８０７７ ２０３ ９１

００５１８０８４ ２０５ ９０

００５１８０８６ ２０７ ８９

００５１８０８８ ２０２ ９２

００５１８０８９ ２０９ ８９

００５１８０９０ ２０９ ８９

００５１８０９７ ２０７ ８９

平均值 ９０

·２４５１·
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表３　负离子模式下不同批次样品所含化学成分重复率

批号
鉴定出的化学

成分数量／个
共有化学

成分数量／个 重复率／％

００５１８０７２ １５６ １５１ ９７

００５１８０７３ １５８ ９６

００５１８０７４ １５６ ９７

００５１８０７７ １５７ ９６

００５１８０８４ １５４ ９８

００５１８０８６ １５７ ９６

００５１８０８８ １５７ ９６

００５１８０８９ １６０ ９４

００５１８０９０ １５９ ９５

００５１８０９７ １５９ ９５

平均值 ９６

表４　正负离子模式下不同批次样品所含化学成分重复率

批次
鉴定出的化学

成分数量／个
共有化学

成分数量／个 重复率／％

００５１８０７２ ３５０ ３２５ ９３

００５１８０７３ ３４１ ９５

００５１８０７４ ３５３ ９２

００５１８０７７ ３５０ ９３

００５１８０８４ ３４８ ９３

００５１８０８６ ３５４ ９２

００５１８０８８ ３４８ ９３

００５１８０８９ ３５９ ９１

００５１８０９０ ３５７ ９１

００５１８０９７ ３５５ ９２

平均值 ９２

从表２～３可以看出，１０个不同批次摩罗丹浓缩
丸在正离子模式下鉴定出的化合物数量从１９３～２０９
不等，不同批次样品间共有化合物数量为 １８５个，
所含化学成分的平均重复率为９０％；负离子模式下
鉴定出的化合物数量从１５４～１５９不等，不同批次样
本间共有化合物数量为１５１个，所含化学成分的平
均重复率达到９６％。

从表４中可以看出，１０个不同批次摩罗丹浓缩
丸样品鉴定出总化学成分数量差距较小，最少

３４１个，最多３５９个，共有化学成分为３２５个，各批
次间所含共有化学成分的平均重复率达到９２％。从
不同批次样品所含化学成分种类的重复率角度来看，

说明摩罗丹浓缩丸样品各批次质量差异性较小，质

量稳定性较好。

３２３　不同批次摩罗丹浓缩丸样品 ＰＣＡ　为从整体
上比较摩罗丹浓缩丸不同批次间的质量稳定性，本

研究按照２３２项下分析方法对１０个批次的摩罗丹
浓缩丸样品数据进行了 ＰＣＡ，得到 １０个批次样品
ＰＣＡ质量得分散点分布图和质量得分一维分布图，
结果见图４～５。

图４　１０个不同批次摩罗丹浓缩丸样品（ｎ＝１０）
ＰＣＡ质量得分散点分布图

图４中椭圆代表９５％置信区间，从图４可以看
出，在正离子模式下００５１８０７３批次样品在第一主成
分上与其他批次之间有分离趋势，而 ００５１８０７２和
００５１８０８９批次样品在第二主成分上与其他批次之
间有分离趋势，其他批次均较集中。结合图５样品
ＰＣＡ质量得分一维分布图可以看出，除 ００５１８０７３
批外，其他批次质量小于２个标准差；在负离子模
式下，从图４中可以看出各批次之间分布较离散，
但结合图５发现，负离子模式下所有批次质量小于
２个标准差；表明不同批次样品之间差异较小，总
体质量较为稳定。综上所述，通过１０个不同批次
样品数据的 ＰＣＡ得出，摩罗丹浓缩丸药品总体质
量稳定性较好，个别批次间略有差异。利用 ＵＰＬＣ
ＱＴＯＦＭＳ技术，结合 ＰＣＡ方法，能够从另一角度

·３４５１·
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反映出药品多批次间的质量稳定性。

图５　１０个不同批次摩罗丹浓缩丸样品
ＰＣＡ质量得分一维分布图

４　结论

本研究利用 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术对摩罗丹浓缩
丸的化学成分进行测定，鉴定出其含有３６７种化学
成分，其中三萜类、黄酮类、生物碱类及萜类数量

较多，比较全面地反映了摩罗丹浓缩丸的药效物质

基础和质量情况，同时也为下一步该药品的药理作

用研究提供参考；另外，通过对比１０个不同批次样
品所含化学成分的种类和数量，得出不同批次样品

所含化学成分的平均重复率达到９２％，进一步结合
ＰＣＡ结果，利用 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术对摩罗丹浓缩
丸的整体质量稳定性进行了更加全面地评价，１０个
批次样品除１个批次外的其他批次间的质量偏差较
小，证明该药品的总体质量稳定性较好，个别批次

之间略有轻微差异。本研究将 ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术
应用到中药制剂的质量评价中，应用性强、稳定性

高，为中药制剂的质量稳定性评价系统的建立提供

了思路。
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