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·中药工业·

△ ［基金项目］　重大科技专项重点社会发展项目（２０１３Ｃ０３００５）
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基于 ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ的经典名方苓桂术甘汤
成分快速分析

△

闵会１，２，罗婷婷１，２，印晓红１，２，徐斌１，２，查慧军１，２，王建方１，２，王如伟１，２

１浙江康恩贝制药股份有限公司，浙江　杭州　３１００５２；
２浙江省中药制药技术重点实验室，浙江　杭州　３１００５２

［摘要］　目的：采用高效液相色谱四级杆／飞行时间串联质谱法（ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ）建立苓桂术甘汤成分快速
分析方法，实现对苓桂术甘汤物质基础的表征。方法：采用 ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５

μｍ），以流动相乙腈（Ｂ）０１％甲酸水（Ａ）溶液进行梯度洗脱，流速为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为２５℃，进样量为１０
μＬ。质谱采用电喷雾离子源（ＥＳＩ）正、负离子模式，扫描范围 ｍ?ｚ５０～１０００。结果：对正负模式下的质谱信息进行
分析，并结合相关文献，共鉴定出苓桂术甘汤中６０个化学成分，其中包括有机酸类成分５个、黄酮类成分１７个、
三萜类成分２４个、内酯类成分５个，另有氨基酸类、核苷酸类、糖苷类等成分。结论：ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ技术能实
现对苓桂术甘汤的全成分快速分析、鉴定。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｌａｓｓｉｃａｌｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ；ＬｉｎｇｇｕｉｚｈｕｇａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ；ｒａｐｉｄａｎａｌｙｓｉｓ

经典名方是古方中药方剂的杰出代表，经过几

千年仍应用广泛、疗效确切，具有明显的特色与优

势，是中医药事业的瑰宝。为支持中医药发展、缩

短中药方剂研发周期、降低研发成本，国家食品药

品监督管理局发布 《关于印发中药注册管理补充规

定的通知》（以下简称 《通知》），《通知》要求

·９２５·



２０２１年３月　第２３卷　第３期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｍａｒ２０２１　Ｖｏｌ２３　Ｎｏ３

“来源于古代经典名方的中药复方制剂，可仅提供非

临床安全性研究资料，并直接申报生产。”近年来，

经典名方的开发研究成为中医药事业的热点之一，

经典名方的中药制剂研发是新时期中药产业高质量

发展的重要举措［１２］。

苓桂术甘汤出自东汉张仲景 《金匮要略》，其

原处方为 “茯苓四两，桂枝（今肉桂）、白术各三

两，甘草二两，上四味，以水六升，煮取三升，分

温三服。”主治中阳不足导致的痰饮水湿证［３］。苓桂

术甘汤在现代临床医学应用广泛，主要用于心血管

疾病、梅尼埃综合征、慢性支气管炎、盆腔炎和眼

科疾病等［４］。苓桂术甘汤是中医 “异病同治”思想

的典型代表方之一，在健脾、利水、化痰方面有着

显著效果，且不良反应较小，具有广泛的临床应用

价值，收录于 《古代经典名方目录（第一批）》［５６］。

目前，对于苓桂术甘汤的研究文献主要集中于

药理作用及临床应用方面，缺乏对其物质基础的研

究。为快速高效分析苓桂术甘汤中化学物质成分，

本研究首次采用高效液相色谱四级杆／飞行时间串
联质谱法（ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ）技术建立快速分析方
法，对苓桂术甘汤提取物进行快速分析鉴定，明确

其物质基础，为其质量控制及药效物质基础等研究

提供参考。

１　材料

１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ６５３０型 ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ高效液相质谱
联用仪；ＭｉｌｌｉＱＡ１０型纯水仪（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

１２　试药

乙腈（Ｍｅｒｃｋ，色谱纯）；甲酸（Ａｌａｄｄｉｎ，色谱
纯）；超纯水（自制）。

茯苓饮片（批号：１９０２２６）、肉桂饮片（批号：
１９０２１５）、白术饮片（批号：１９０３１２）、甘草饮片
（批号：１９０２１４）均购自杭州华东中药饮片有限公司。

２　方法与结果

２１　方法

２１１　苓桂术甘汤提取物制备　取茯苓１２ｇ、肉桂
９ｇ、白术９ｇ、甘草６ｇ，加水１２Ｌ，煎煮至０６Ｌ，
趁热滤过，减压浓缩至２００ｍＬ，置真空冷冻干燥器
中干燥，得苓桂术甘汤提取物。

２１２　供试品制备　取苓桂术甘汤提取物 ０２ｇ，
加水溶解，过０２２μｍ微孔滤膜，取续滤液，注入
进样小瓶，即得。

分别取各味中药粉末，茯苓１２ｇ、肉桂０９ｇ、
白术０９ｇ、甘草０６ｇ，各加水１２０ｍＬ，加热回流
１ｈ，放冷，过０２２μｍ微孔滤膜，取续滤液，注入
进样小瓶，即得。

２１３　色谱条件　色谱柱：ＷｅｌｃｈＵｌｔｉｍａｔｅＸＢＣ１８
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；以乙腈为流动相 Ｂ，
０１％甲酸水溶液为流动相 Ａ进行梯度洗脱（０～
１０ｍｉｎ，５％ ～２０％Ｂ；１０～１５ｍｉｎ，２０％ ～２３％Ｂ；
１５～３０ｍｉｎ，２３％ ～３２％Ｂ；３０～４０ｍｉｎ，３２％Ｂ；
４０～５０ｍｉｎ，３２％～３８％Ｂ；５０～６０ｍｉｎ，３８％～４８％Ｂ；
６０～７０ｍｉｎ，４８％～６５％Ｂ；７０～７５ｍｉｎ，６５％～９５％Ｂ；
７５～８５ｍｉｎ，９５％Ｂ）；流速：０８ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：
２５℃；进样量：１０μＬ。
２１４　质谱条件　采用电喷雾离子源（ＥＳＩ）正、负离
子，ＡｕｔｏＭＳ／ＭＳ模式；离子扫描范围ｍ?ｚ５０～１０００，
采集时间８５ｍｉｎ；干燥气温度３００℃，干燥气流速
８Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化气压力２４１３１６６Ｐａ，毛细管电压
３５００Ｖ，裂解电压１７５Ｖ，锥孔电压６５Ｖ，碰撞能
３０Ｖ。

２２　结果

按照上述条件对苓桂术甘汤提取物及各味药材

饮片进行分析，得到苓桂术甘汤全方的总离子流

（ＴＩＣ）图，见图１。为了获得尽可能多的信息，本研
究采用正、负２种离子全扫模式对其成分进行定性
分析。

注：Ａ正离子模式；Ｂ负离子模式。

图１　正、负离子模式下苓桂术甘汤的ＴＩＣ图

·０３５·
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根据一级质谱精确 ｍ?ｚ找到化合物的准分子离
子，再通过二级质谱图得到化合物的碎片离子信息，

利用 ＰｕｂＣｈｅｍ、ＨＭＤＢ、ＭａｓｓＢａｎｋ等数据库，根据
不同种类化合物的化学键断裂规律及相关文献信息，

对谱图中的化合物结构进行分析鉴定，共得到苓桂

术甘汤中 ６０个化合物。其中，来源于甘草 ４３个、
肉桂２个、茯苓３个、白术７个，２味或２味以上共
有的化学成分５个，主要分为有机酸、黄酮、三萜
皂苷、三萜酸、内酯等类成分，化合物具体鉴定结

果见表１。

表１　苓桂术甘汤物质基础解析结果

化合物 ｔＲ 名称 ｍ?ｚ 分子式 模式 ＭＳ／ＭＳ 化合物

种类
归属

１ ５１６３ Ｌ２氨基３亚甲基己酸 １４４１０２０［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ７Ｈ１３ＮＯ２ ＥＳＩ＋ ８４，５６ 氨基酸 甘草

２ ５９８０ 尿苷 ２４３０６２３［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ９Ｈ１２Ｎ２Ｏ６ ＥＳＩ－ １１０，８２，６８ 核苷酸 全部

３ ６３１８ 环磷酸鸟苷 ３４４０４０５［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１０Ｈ１２Ｎ５Ｏ７Ｐ ＥＳＩ－ １５０，１３３ 核苷酸 甘草

４ ７１９５ 鸟苷 ２８２０８５４［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ５ ＥＳＩ－ １５０，１３３，１０８，８０，６６ 核苷酸 全部

５ ８８７５ 槐果碱 ２４７１８０６［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１５Ｈ２２Ｎ２Ｏ ＥＳＩ＋ １７９，１３６ 生物碱 —

６ １００２９ 糖槭酚苷 Ｃ／Ｄ或其他异
构体

４６１１３３１［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１９Ｈ２６Ｏ１３ ＥＳＩ－ ３２９，１６７ 糖苷 肉桂，甘草

７ １０４３４ 原儿茶酸葡萄糖苷 ３１５０７４６［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１３Ｈ１６Ｏ９ ＥＳＩ－ １５２，１０８ 糖苷 白术，肉桂，

甘草

８ １１９８６ 新绿原酸 ３５３０９０２［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ＥＳＩ－ １９１ 有机酸 白术

９ １３４７３ 羟基苯甲酸糖苷 ２９９０７７８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１３Ｈ１６Ｏ８ ＥＳＩ－ １３７，９３ 糖苷 甘草

１０ １３８７５ 葡萄糖基甘草苷芹菜糖苷 ７１１２１７８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３２Ｈ４０Ｏ１８ ＥＳＩ－ ５７９，５４９，４１７，２５５ 黄酮 甘草

１１ １４０７８ 绿原酸 ３５３０９０２［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ＥＳＩ－ １９１ 有机酸 白术

１２ １４４８３ 隐绿原酸 ３５３０９０２［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ＥＳＩ－ １９１ 有机酸 白术

１３ １４８２０ ５乙氧基异邻苯二甲酸 ２０９０４６１［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ５ ＥＳＩ－ １６５，１１９，９３，５９ 有机酸 甘草

１４／１５ １６２３７ 夏佛塔苷／新夏佛塔苷 ５６３１４４３［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２６Ｈ２８Ｏ１４ ＥＳＩ－ ５０３，４７３，４４３，３８３，３５３ 黄酮 甘草

１６ １９１３８ 芹糖甘草苷／芹糖异甘草苷／
甘草苷元７Ｏ芹糖４′Ｏ葡
萄糖苷

５４９１６４０［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ ＥＳＩ－ ２５５，４２９ 黄酮 甘草

１７ １９９４８ 芹糖甘草苷／芹糖异甘草苷／
甘草苷元７Ｏ芹糖４′Ｏ葡
萄糖苷

５４９１６４０［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ ＥＳＩ－ ２５５，４２９ 黄酮 甘草

１８ ２０２８６ ４′，５二羟基７葡萄糖氧基
黄烷酮

４３３１１５６［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ１０ ＥＳＩ－ ２７１，１５１，１１９ 黄酮 甘草

１９ ２０７５８ 甘草苷 ４１７１２０４［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ＥＳＩ－ ２５５，１３５，１１９ 黄酮 甘草

２０ ２４４０２ 决明子苷Ｂ ５６５１５９０［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１４ ＥＳＩ－ ２７１ 黄酮 甘草

２１ ２５９８７ ５，７，８三羟基黄烷酮 ７
葡萄糖苷

４３３１１６３［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ１０ ＥＳＩ－ ２７１，１５１ 黄酮 甘草

２２ ２７２３６ 芹糖甘草苷／芹糖异甘草苷／
甘草苷元７Ｏ芹糖４′Ｏ葡
萄糖苷

５４９１６４０［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ ＥＳＩ－ ２５５，４２９ 黄酮 甘草

２３ ２８８２１ ６″Ｏ乙酰甘草苷 ４５９１３２２［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２３Ｈ２４Ｏ１０ ＥＳＩ－ ２５５，１３５ 黄酮 甘草

２４ ２９３８８ ７甲氧基甘草苷 ４３１１３４０［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ９ ＥＳＩ＋ ２６９ 黄酮 甘草

２５ ２９８６８ 甘草糖苷Ｄ１ ６９５２０２４［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３５Ｈ３６Ｏ１５ ＥＳＩ－ ２５５ 黄酮 甘草

２６ ３０００２ 甘草糖苷Ｃ１ ７２５２１２８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３６Ｈ３８Ｏ１６ ＥＳＩ－ ２５５ 黄酮 甘草

·１３５·
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续表１

化合物 ｔＲ 名称 ｍ?ｚ 分子式 模式 ＭＳ／ＭＳ 化合物

种类
归属

２７ ３２３５７ 香豆素 １４７０４４０［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ９Ｈ６Ｏ２ ＥＳＩ＋ １０３，９１ 内酯 肉桂

２８ ３２７６９ 甘草糖苷Ｊ２ ８２３４１５６［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１６ ＥＳＩ－ １９３，１７５，４７１ 三萜 甘草

２９ ３３６３９ — ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９ 三萜 甘草

３０ ３４５２３ ＤＬ甘草素 ２５５０６６５［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ＥＳＩ－ １４７，１３７，１１９ 黄酮 甘草

３１ ３６１４３ — ３３３１３４９［Ｍ－Ｈ］－ — ＥＳＩ－ — — 白术

３２ ３６２７８ 乌拉尔甘草皂苷Ｆ ８９５３９８７［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４４Ｈ６４Ｏ１９ ＥＳＩ－ ３５１ 三萜 甘草

３３ ３６６８３ 二羟基甘草次酸 ８５３３８８７［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１８ ＥＳＩ－ ６７７，５０１ 三萜 甘草

３４ ３７０８８ 甘草皂苷Ａ３ ９８３４５２１［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４８Ｈ７２Ｏ２１ ＥＳＩ－ ８２１，６４５ 三萜 甘草

３５ ３９２７４ 肉桂酸 １４７０４４６［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ９Ｈ８Ｏ２ ＥＳＩ－ １２９，１０３ 有机酸 肉桂

３６ ４４０３１ 甘草皂苷Ｇ２ ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９，４５１ 三萜 甘草

３７ ４８２１４ 羟基甘草酸／异构体 ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９，４５１ 三萜 甘草

３８ ５２６６８ 羟基甘草酸／异构体 ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９，４５１ 三萜 甘草

３９ ５５７７２ 羟基甘草酸／异构体 ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９，４５１ 三萜 甘草

４０ ５７１２１ 羟基甘草酸／异构体 ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９，４５１ 三萜 甘草

４１ ５７５３３ 甘草酸 ８２１３９９８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ＥＳＩ－ ３５１，１９３，１１３ 三萜 甘草

４２ ６００２３ 羟基甘草酸／异构体 ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ＥＳＩ＋ ４８７，４６９，４５１ 三萜 甘草

４３ ６１０４２ 乌拉尔甘草皂苷Ｂ ８２１４００８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ＥＳＩ－ ３５１，４６９，６４５，７５９ 三萜 甘草

４４ ６１９１９ 甘草皂苷Ｈ２ ８２１４０１６［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ＥＳＩ－ ３５１，４６９，６４５，７５９ 三萜 甘草

４５ ６３１３４ 甘草皂苷Ｊ２／异构体 ８２３４１８１［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１６ ＥＳＩ－ ６４７，４７１，３５１ 三萜 甘草

４６ ６３７４１ 甘草皂苷Ｊ２／异构体 ８２３４１６６［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１６ ＥＳＩ－ ３５１ 三萜 甘草

４７ ６４４８３ 甘草皂苷Ｃ２／异构体 ８０５４０５３［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１５ ＥＳＩ－ ４５３，６２９，３５１ 三萜 甘草

４８ ６４８８８ 甘草皂苷Ｃ２／异构体 ８０５４０５８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１５ ＥＳＩ－ ４５３，６２９，３５１ 三萜 甘草

４９ ６５８３３ 甘草皂苷Ｂ２ ８０７４２１０［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１５ ＥＳＩ－ ４５５，６３１，３５１ 三萜 甘草

５０ ６７１１５ 甘草皂苷Ｋ２ ８２１３９９２［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ＥＳＩ－ ３５１，４６９，６４５，７５９ 三萜 甘草

５１ ６７９２５ 甘草皂苷Ｊ２／异构体 ８２３４１４８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１６ ＥＳＩ－ ６４７，３５１ 三萜 甘草

５２ ６８９９７ 白术内酯Ⅲ ２４９１４５８［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１５Ｈ２０Ｏ３ ＥＳＩ＋ １８９，１６３，１０５，９１ 内酯 白术

５３ ６８９９７ 白术内酯Ⅰ ２３１１３７４［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１５Ｈ１８Ｏ２ ＥＳＩ＋ １８５，１４３，１１７，１０５，９１ 内酯 白术

５４ ７１０９６ １６α，２５二羟基去氢齿
孔酮酸

４９７３２９４［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ５ ＥＳＩ－ — 三萜 茯苓

５５ ７１５６９ 甘草黄酮醇 ３５３１０４５［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２０Ｈ１８Ｏ６ ＥＳＩ－ １２５，５７ 黄酮 甘草

５６ ７４４７０ ５甲氧基光甘草酮 ３３５０９４２［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２０Ｈ１６Ｏ５ ＥＳＩ－ ９１ 黄酮 甘草

５７ ７６２２４ 异黄酮Ｂ ３５１０８９８［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ２０Ｈ１６Ｏ６ ＥＳＩ－ ２４１，１９９，１０７，８３，６５ 黄酮 甘草

５８ ７６９６０ 白术内酯Ⅱ ２３３１５３３［Ｍ＋Ｈ］＋ Ｃ１５Ｈ２０Ｏ２ ＥＳＩ＋ １８７，１３１，１０５ 内酯 白术

５９ ７８３１６ 茯苓新酸Ｂ ４８３３１３９［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３０Ｈ４４Ｏ５ ＥＳＩ－ ４０９，３２５，７３ 三萜 茯苓

６０ ８０３７４ 茯苓新酸Ａ ４９７３２９５［Ｍ－Ｈ］－ Ｃ３１Ｈ４６Ｏ５ ＥＳＩ－ ４２３，３７９，７３ 三萜 茯苓

　　注：—表示未知化合物或未得到相关化合物的二级碎片。
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２２１　有机酸类　有机酸广泛存在于各类中药中，
其药理作用主要表现在抗炎、抗氧化等方面［７］。本

研究共鉴定出５种有机酸类成分，主要归属于白术、
甘草和肉桂。峰８、１１、１２在负模式下准分子离子
均为ｍ?ｚ３５３０９０２［Ｍ－Ｈ］－，分子式为Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９，
在二级质谱图中均能见ｍ?ｚ１９１特征碎片，是由母离
子失去１分子咖啡酰基所得 ［Ｍ－Ｃ６Ｈ１０Ｏ５－Ｈ］

－，

根据极性及出峰顺序，结合参考文献 ［８］鉴定峰
８、１１、１２分别为新绿原酸、绿原酸和隐绿原酸。
峰３５的准分子离子为 ｍ?ｚ１４７０４４６［Ｍ－Ｈ］－，分
子式为Ｃ９Ｈ８Ｏ２，在二级质谱图中可见 ｍ?ｚ１２９，１０３
碎片，结合参考文献 ［９］鉴定为肉桂酸。

以绿原酸（化合物１１）为例，如图２所示，说明
其裂解规律，其中ｍ?ｚ３５３０９０２为绿原酸的准分子
离子峰 ｍ?ｚ［Ｍ－Ｈ］－，裂解产生二级碎片离子为
ｍ?ｚ１９１。

图２　ＥＳＩ－模式下的绿原酸二级质谱图

２２２　黄酮类　黄酮类化合物被认定为中药重要的
药效物质成分，广泛存在于植物中。目前，已有上

万个黄酮类成分被发现，其具有多样的生理活性，

临床上常用于治疗癌症、肿瘤、心脑血管疾病及调

节免疫等［１０］。黄酮类化合物具有基本的 Ｃ６Ｃ３Ｃ６结
构，天然黄酮类化合物多与糖基结合，以黄酮苷的

形式存在。因此，在二级质谱响应中，多呈现较高

的黄酮苷元信号。本研究共鉴定 １７个黄酮类化合
物，全部归属于甘草。如峰１９，在负离子模式下其
准分子离子为 ｍ?ｚ４１７１２０４［Ｍ－Ｈ］－，分子式为
Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９，在二级质谱图中见明显ｍ?ｚ２５５的黄酮苷
元信号，为准分子离子失去 １βＤ葡萄糖基所得
［Ｍ－Ｃ６Ｈ１１Ｏ５－Ｈ］

－，结合参考文献 ［９］鉴定为甘
草苷。峰２３在负模式下准分子离子为ｍ?ｚ４５９１３２２
［Ｍ－Ｈ］－，分子式为Ｃ２３Ｈ２４Ｏ１０，在二级质谱图中可
见明显的ｍ?ｚ２５５黄酮苷元信号，为母离子失去１糖
基所得［Ｍ－Ｃ８Ｈ１３Ｏ６－Ｈ］

－，结合参考文献 ［９］鉴

定为６″Ｏ乙酰甘草苷。
以甘草苷（化合物１９）为例，如图３所示，说明

其断裂规律，其中ｍ?ｚ４１７１２０４为甘草苷的准分子
离子峰 ［Ｍ－Ｈ］－，裂解产生二级碎片离子为
ｍ?ｚ２５５。

图３　ＥＳＩ－模式下的甘草苷二级质谱图

２２３　三萜类　萜类化合物是自然界种类最多、分
布最广泛的一类天然产物，以异戊二烯作为结构单

元，通式为（Ｃ５Ｈ８）ｎ。三萜类化合物多数含有６个异
戊二烯单元，多为四环三萜或五环三萜，有游离存

在于植物体中的，也有与糖结合成三萜皂苷的。本

研究共鉴定出２４个三萜类成分，其中包括３个归属
于茯苓的三萜酸类和２１个甘草中的三萜皂苷类。峰
５９在负离子模式下的准分子离子为 ｍ?ｚ４８３３１３９
［Ｍ－Ｈ］－，分子式为Ｃ３０Ｈ４４Ｏ５，在二级质谱图中明显
找到ｍ?ｚ４０９，３２５，７３的碎片离子，ｍ?ｚ４０９为母离子
失去１ＣＨ３ＣＨ２ＣＯＯＨ基所得 ［Ｍ－ＣＨ３ＣＨ２ＣＯＯ－Ｈ］

－，

子离子继续失去１分子ＣＯ２得到ｍ?ｚ３６７碎片，其断
裂规律符合三萜酸类裂解规律［１１］，因此，鉴定化合

物５９为茯苓新酸 Ｂ。同样的规律鉴定化合物６０为
茯苓新酸Ａ，化合物５４为１６α，２５二羟基去氢齿孔
酮酸（１６α，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｄｅｈｙｄｒｏｅｂｕｒｉｃｏｎｉｃａｃｉｄ）。

鉴定出归属于甘草的三萜皂苷类成分共２１个，
其与苷元结合的糖基易断裂，因此，在二级质谱响

应中都呈现出强苷元信号。如峰３６在正离子模式下
的准分子离子为 ｍ?ｚ８３９４０５３［Ｍ＋Ｈ］＋，分子式
为Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７，在二级质谱图中得到 ｍ?ｚ４８７，４６９，
４５１碎片离子，ｍ?ｚ４６９为母离子失去２个 βＤ吡喃
葡萄醛酸基所得 ［Ｍ－Ｃ１２Ｈ１８Ｏ１３＋Ｈ］

＋，再脱去 １
分子Ｈ２Ｏ得到ｍ?ｚ４５１［Ｍ－Ｃ１２Ｈ１８Ｏ１３－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］

＋，

结合参考文献 ［１２］鉴定化合物３６为甘草皂苷Ｇ２。
以茯苓新酸Ｂ（化合物５９）为例，如图４Ａ所示，

说明三萜酸类裂解规律，其中ｍ?ｚ４８３３１３９为茯苓
新酸Ｂ的准分子离子峰 ［Ｍ－Ｈ］－，裂解产生二级
碎片离子为 ｍ?ｚ４０９和７３。以甘草皂苷 Ｇ２（化合物
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３６）为例，如图４Ｂ所示，说明三萜皂苷类裂解规律，
其中ｍ?ｚ８３９４０５３为甘草皂苷 Ｇ２的准分子离子峰
［Ｍ＋Ｈ］＋，裂解产生二级碎片离子为 ｍ?ｚ４８７，４６９
和４５１。

注：ＡＥＳＩ－模式下的茯苓新酸 Ｂ；ＢＥＳＩ＋模式下的甘草皂

苷Ｇ２。

图４　ＥＳＩ－模式下的茯苓新酸Ｂ及ＥＳＩ＋模式下的
甘草皂苷Ｇ２二级质谱图

２２４　内酯类　本研究共鉴定出内酯类成分５个，
其中包括白术内酯类４个和肉桂中的香豆素 １个。
峰５８在正离子模式下的准分子离子为ｍ?ｚ２３３１５３３
［Ｍ＋Ｈ］＋，分子式为Ｃ１５Ｈ２０Ｏ２，在二级质谱图中得
到碎片ｍ?ｚ１８７，１３１和１０５。其中，ｍ?ｚ１８７为母离
子失去１ＣＨ２Ｏ２得到 ［Ｍ－ＣＨ２Ｏ２＋Ｈ］

＋，ｍ?ｚ１３１
为子离子内部发生重排反应，失去１Ｃ４Ｈ８所得
［Ｍ－ＣＨ２Ｏ２Ｃ４Ｈ８＋Ｈ］

＋，进一步失去 １Ｃ２Ｈ２得到
ｍ?ｚ１０５碎片，结合参考文献 ［１３］鉴定为白术内酯
Ⅱ。香豆素属于苯丙素类化合物，天然苯丙素类化
合物具有Ｃ６Ｃ３结构，因其也具有内酯结构，二级质
谱中裂解规律和白术内酯类似。峰２７在正离子模式
下的准分子离子为 ｍ?ｚ１４７０４４０［Ｍ＋Ｈ］＋，其分
子式为Ｃ９Ｈ６Ｏ２，在二级质谱图中得到碎片 ｍ?ｚ１０３，
为母离子失去１ＣＨ２Ｏ２所得 ［Ｍ－ＣＨ２Ｏ２＋Ｈ］

＋，结

合参考文献 ［１４］鉴定为香豆素。
以白术内酯Ⅱ（化合物５８）为例，如图５Ａ所示，

说明其裂解规律，其中ｍ?ｚ２３３１５３３为白术内酯Ⅱ
的准分子离子峰 ［Ｍ＋Ｈ］＋，裂解产生二级碎片离
子为ｍ?ｚ１８７，１３１和１０５。图５Ｂ为香豆素（化合物
２７）的裂解规律，其中 ｍ?ｚ１４７０４４０为香豆素的准

分子离子峰 ［Ｍ＋Ｈ］＋，裂解产生二级碎片离子为
ｍ?ｚ１０３和９１。

注：ＡＥＳＩ＋模式下的白术内酯Ⅱ；ＢＥＳＩ＋模式下香豆素。

图５　ＥＳＩ＋模式下的白术内酯Ⅱ及香豆素二级质谱图

除了以上类别的化合物外，本研究还得到少数

氨基酸、核苷酸、糖苷类化合物。

３　讨论

中药具有成本低、疗效好、不良反应小的优点，

因其多成分、多靶点的特点对于慢性疾病的治疗具

有显著优势。随着系统生物学、信息学、网络药理

学等技术的不断发展，针对复杂性疾病的多靶点创

新药研发是未来药物研发的重要途径。经典名方在

几千年的历史中发挥着重要的临床价值，在中药新

药研发中意义重大［１５１６］。但也因其化学物质复杂，

药效物质基础难以明确，有效性研究证据不足致使

研发困难重重。ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ具有高分辨率、高
灵敏度的特点，能实现化合物复杂体系的快速分析。

本研究为全面表征苓桂术甘汤的物质基础成分，基

于ＨＰＬＣＱ／ＴＯＦＭＳ技术，对液相流速、柱温、毛
细管电压、碰撞能等多个参数进行优化，建立了苓

桂术甘汤成分快速分析的方法；再通过一级质谱图

找到化合物的准分子离子，然后再根据二级碎片信

息，结合文献分析各类化合物的裂解规律，最终共

鉴定６０个化合物。该方法快速、准确、灵敏度高，
为苓桂术甘汤的药效物质基础研究、质量控制等研

究提供参考。但高分辨质谱技术仍然存在一定局限

性，无法区分同分异构体，因此，通过该技术鉴定

同分异构体比较困难。

本研究所鉴定的６０个化合物，其中来源于甘草
的４２个、肉桂的２个、茯苓的３个、白术的７个，
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２味或２味以上共有的化学成分５个。因古代经典名
方均为水煎煮提取，而茯苓中的三萜类成分和水不

溶性多糖类成分难用水溶出，本方法完全还原古方，

因此，在苓桂术甘汤提取物中检测到的茯苓特征成

分较少。肉桂、白术中含有较多挥发油类成分，挥

发油在煎煮过程中受火候、煎煮时间等影响，存在

不同程度的损失，因此，肉桂和白术的特征成分也

较少。本研究的意义在于提供一种快速分析方法，

表征苓桂术甘汤的化学物质基础，为其质量控制提

供参考，考虑到实际煎煮过程对挥发性成分的影响

难以控制，因此，未专门针对挥发性成分进行补充

研究。不同的煎煮工艺会影响各成分的溶出，因此，

不同煎煮工艺下苓桂术甘汤的物质基础可能会存在

差异，后期也会持续研究与关注。
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