
 

 

基于 UHPLC-Q-Orbitrap/MS 鉴定
当归四逆颗粒化学成分

郭倩池，王康宇，张龄月，郭云龙，贡济宇，高文义
（长春中医药大学药学院，吉林 长春　130117）

摘要：本研究运用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱质谱（UHPLC-Q-Orbitrap/MS）技术快速鉴定当归四逆颗

粒的化学成分。采用 SUPELCO C18色谱柱（100 mm×4.6 mm×2.7 μm），以 0.1%甲酸水溶液-乙腈为流动相进行

梯度洗脱，正、负离子模式下采集数据。根据精确质荷比和二级质谱碎片离子信息，结合相关文献快速鉴定当归

四逆颗粒的成分，并对化合物的药味来源进行归属。结果表明，在正、负离子模式下，分别从当归四逆颗粒鉴定

出 34、38种化合物，其中包括 20种黄酮类、15种有机酸类、11种皂苷类、9种萜类、5种苯酞类、1种苯丙素

类、1种醛类、1种核苷类、1种木脂素类及 8种其他类化合物。本研究可为阐释当归四逆颗粒的药效物质基础

提供依据。

关键词：经典名方；当归四逆颗粒；超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱质谱（UHPLC-Q-Orbitrap/MS）；化学成

分；裂解规律
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Identification of Chemical Components of Danggui Sini
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Abstract: Due  to  the  complexity  and  diversity  of  the  chemical  composition  of  traditional  Chinese
medicines (TCMs), the identification of components of TCMs can effectively guarantee the quality of

TCMs and  be  of  great  significance  for  the  development  and  utilization  of  TCMs.  In  this  study,  the

ultra-high  performance  liquid  chromatography-quadrupole-electrostatic  field  Orbitrap  mass

spectrometry  (UHPLC-Q-Orbitrap/MS)  was  used  to  comprehensively  analyze  the  chemical

composition of Danggui Sini Granules. The UHPLC separation was performed on a SUPELCO C18

column (100 mm×4.6 mm×2.7 μm), and the column temperature was 30 ℃, the injection volume was

5 μL. The mobile phase was consisted of 0.1% formic acid aqueous solution (A) and acetonitrile (B)

with the flow rate of 0.5 mL/min. MS data was collected under positive and negative ion modes. A

self-constructed  database  of  organic  acids,  flavonoids,  phthalides,  triterpenoids,  saponins  and  other

compounds was established by searching online databases. Rapid identification of the constituents of
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Danggui Sini Granules based on precise m/z and secondary fragment ion information in combination
with literature data was achieved, and the herbal sources of the compounds were attributed. Seventy-
two compounds are identified from Danggui Sini Granules, including 20 flavonoids, 15 organic acids,
11 saponins, 9 terpenoids, 5 phthalides, 1 phenylpropanoid, 1 aldehyde, 1 nucleoside, 1 lignan and 8
other compounds. Among them, the organic acids and phthalides are mainly from Angelicae Sinensis
Radix, the flavonoids are mainly from Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, the saponins are mainly from
Akebiae  Caulis,  the  terpenoids  are  mainly  from  Paeoniae  Radix  Rubra,  the  nucleosides  are  mainly
from Jujubae Fructus, and other compounds are mainly from Asari Radix et Rhizoma and Cinnamomi
Cortex.  The results  showed that  the chemical  composition of this  compound preparation is  rich and
structurally  diverse,  which  not  only  provides  data  support  for  comprehensive  understanding  of  its
chemical  composition,  but  also  a  preliminary  research  basis  for  clarifying  the  material  basis  of  its
pharmacological  action.  However,  there  are  still  some  unknown  species  whose  specific  structures
have  not  been  clarified.  The  structural  identification  and  differentiation  of  these  compounds  are
somewhat limited in the absence of sufficient controls, and can be followed up with deeper separation
and identification by techniques such as nuclear magnetic resonance mass spectrometry (NMR-MS).
Key  words: classic  prescription； Danggui  Sini  Granules； ultra-high  performance  liquid
chromatography-quadrupole-electrostatic  field  Orbitrap  mass  spectrometry  (UHPLC-Q-Orbitrap/
MS)；chemical constituents；fragmentation pattern

当归四逆汤出自张仲景的《伤寒论》，“手足

厥寒，脉细欲绝者，当归四逆汤主之” [1]，由当归、

桂枝、芍药、细辛、通草、大枣及甘草组方，为治

疗血虚寒厥的经典方，收录于《古代经典名方目

录（第一批）》。当归四逆汤临床上应用于血栓性

疾病、风湿性关节炎等病症的治疗 [2-3]，疗效显

著。现代药理学研究表明 [4]，当归四逆汤具有抗

炎、镇痛、抗凝血等药理作用。在动物实验中，

当归四逆汤可显著降低小鼠凝血功能中的凝血

时间、血浆复钙时间等指标，但其发挥药效的物

质基础仍不明确[5]。

中药的药效是多成分共同作用的结果，对中

药进行全面的成分分析是中药质量控制的必然

趋势 [6]。原方多以传统汤剂形式服用，存在煎煮

繁琐、携带不便等缺点；颗粒剂服用更简单、便

捷。现有报道多集中于当归四逆汤颗粒剂的工

艺及质量标准研究，并未对其化学成分进行全面

分析鉴定[7-8]。

本实验拟采用超高效液相色谱-四极杆-静电

场轨道阱质谱（UHPLC-Q-Orbitrap/MS）技术，结

合精确分子质量与质谱二级碎片离子信息、保

留时间、数据库、文献报道，鉴定当归四逆颗粒

化学成分及其质谱裂解规律，以期为探究该制剂

的药效物质基础及作用机制奠定基础。 

1    实验部分 

1.1    主要仪器与装置

Vanquish UHPLC 超高效液相色谱仪、UHPLC-
Q-Orbitrap/MS高分辨质谱仪：美国 Thermo 公司

产品；AB135-S十万分之一电子天平、AL-204万

分之一电子天平：瑞士梅特勒-托利多公司产品；

KQ-500E数控超声波清洗器：昆山市超声仪器有

限公司产品；KES-W22CS208H电陶炉：深圳市康

佳智能电器科技有限公司产品；JY-30M鼓风干

燥箱：上海亚荣生化仪器厂产品；TGL16E台式

高速冷冻离心机：长沙英泰仪器有限公司产品。 

1.2    主要材料与试剂

当归（批号：甘肃岷县 20181103）、赤芍（批

号：内蒙赤峰 191002）、肉桂（批号：广东肇庆 GDZ
20190901）、细辛（批号：吉林通化 JLT20190805）、
木通（批号：陕西汉中17099203）、大枣（批号：河北安国

HBA20191202）、甘草（批号：甘肃陇西 17111411）：
由神威药业集团有限公司提供；糊精（食品级）：

禾兴生物科技有限公司产品；当归四逆颗粒（批

号：20210506、20210512、20210516）：由长春中医

药大学生产；甲醇、乙腈、甲酸：均为色谱纯，美

国 Fisher公司产品；实验用水：超纯水。 

1.3    实验条件 

1.3.1    当归四逆颗粒的制备　按处方比例称取 9 g

第 3 期 郭倩池等：基于 UHPLC-Q-Orbitrap/MS鉴定当归四逆颗粒化学成分 433



当归、9 g赤芍、9 g肉桂、9 g细辛、6 g木通、6 g
炒甘草、25 g大枣，加 10倍量水，煎煮 3次，每次

60 min，合并滤液浓缩，置于 60 ℃ 烘箱中干燥。

取浸膏粉末，按 1∶2.5加入糊精均匀混合，喷洒

适量的 80%乙醇，制软材、制颗粒、干燥、整粒，即

得当归四逆颗粒[9]。按上述工艺制备 3批样品。 

1.3.2    供试品溶液的制备　取当归四逆颗粒，研

细，过 5号筛后，精密称取 10 g，置于具塞锥形瓶

中，加 20 mL 80%甲醇，称定质量，超声 20 min
（500 W，40 kHz），放冷，称定质量，加 80%甲醇补

足损失的质量，摇匀，过 0.22 μm微孔滤膜，取续

滤液，即得供试品溶液。 

1.3.3    化学成分库的建立　通过 CNKI、PubMed、
Web of Science 和 ChemSpider等数据库检索当归

四逆颗粒中 7味药材所含的化学成分，参考文

献[10-38]报道建库，包括化合物的名称、分子式、精

确分子质量、结构式等。 

1.3.4    色谱条件　SUPELCO C18色谱柱（100 mm×
4.6 mm×2.7 μm）；流动相：A为 0.1%甲酸水溶液，B
为乙腈；梯度洗脱程序：0～5 min（5%～20%B），5～
15 min（20%～40%B），15～25 min（40%～95%B），
25～27  min（95%～5%B）， 27～35  min（5%B）； 流

速 0.5 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 5 μL。 

1.3.5    质谱条件　电喷雾离子源（ESI），正、负离

子模式检测；鞘气流速 40 mL/min，辅助气流速

1 mL/min，吹扫气流速 1 mL/min；透镜电压水平

（S-Lens RF）为 55%；毛细管电压 4.0 kV，毛细管

温度 350 ℃；质量扫描范围 m/z 150～2 000，分辨

率 70 000，使用 Full-MS/ddMS2 模式获得串联质

谱数据。 

2    结果与讨论 

2.1    检测结果

本研究利用 UHPLC-Q-Orbitrap/MS定性分析

当归四逆颗粒的化学成分，共鉴定出 72种化合

物，并对化合物的药材来源进行归属。在正、负

离子模式下，分别鉴定出 34、38种化合物，其中

包括 20种黄酮类、15种有机酸类、11种皂苷

类、9种萜类、5种苯酞类、1种苯丙素类、1种

醛类、1种核苷类、1种木脂素类及 8种其他类

化合物。UHPLC-Q-Orbitrap/MS总离子流图示于

图 1，鉴定结果列于表 1。 

2.1.1    黄酮类化合物　当归四逆颗粒中黄酮类

成分主要来源于甘草和细辛。黄酮类化合物广

泛存在于自然界，属于植物次生代谢产物，基本

母核是 2-苯基色原酮，即具有 C6-C3-C6结构的

一类化合物的总称。本研究鉴定出甘草苷、甘

草素、异柚葡萄糖等 17种黄酮类化合物。

以化合物 33为例，保留时间为 8.89 min，在
正离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 257.079 7
[M+H]+，根据准分子离子峰的精确质量数，推断

其分子式为 C15H12O4。在二级质谱图中，可见碎

片离子 m/z 239.071 0，可能为 B环丢失 1分子 H2O
生成，继续丢失 1分子羰基生成 m/z 211.076 4，再
进一步丢失 B环得到 m/z 147.044 3，该碎片离子

经过重排 A环失去 CO变为五元环 ，得到 m/z
119.049 5。另一方面，碎片离子 m/z 239.071 0也

可进一步发生逆狄尔斯-阿德尔（RAD）反应得到

m/z 137.023 7，这与文献[17]报道一致。基于此，推

断化合物 33为甘草素，来源于甘草。在正离子

模式下，甘草素的质谱图和可能的裂解途径示于

图 2。
以化合物 32为例，正离子模式下，其准分

子离子峰为 m/z 419.131 7[M+H]+，推断该化合物

的分子式为 C21H22O9，二级质谱图中出现 m/z
257.081 4，推测是由分子离子丢失 1分子糖基得

到。其余部分的裂解规律与甘草苷一致，结合相

关文献 [31]报道，确定该化合物为甘草苷，可能的

裂解途径示于图 3。 

2.1.2    苯酞类化合物　当归四逆颗粒中苯酞类

成分主要来源于当归。苯酞类化合物是伞形科

植物的特征性成分，以苯并五元内酯环为母核结

构衍生而成的一类酯类化合物，大致分为简单苯

酞类、二聚苯酞类。苯酞类化合物在质谱裂解

中易丢失 H2O、CO等中性碎片，也易失去侧链

上的烯烃结构 [39]。本研究鉴定出丁烯基苯酞、

Z-藁本内酯等 5种苯酞类化合物。

以化合物 42为例 ，保留时间为 12.55  min，
在正离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 191.105 4
[M+H]+，根据精确质量数，推断该化合物的分

子式为 C12H14O2。二级质谱图中可见碎片离子

m/z 173.096 2，可能为该化合物失去 1分子 H2O
生成 ，继续丢失 1分子 CO生成碎片离子 m/z
145.101 6。与文献 [33]比对，推断该化合物为 Z-藁
本内酯，来源于当归。在正离子模式下，Z-藁本

内酯的质谱图和可能的裂解途径示于图 4。
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图 1    正（a）、负（b）离子模式下，当归四逆颗粒（20210506）的总离子流图

Fig. 1    Total ion chromatograms of Danggui Sini Granules (20210506)
under positive (a) and negative (b) ion modes

 

表 1    当归四逆颗粒中化学成分鉴定

Table 1    Identification of chemical constituents in Danggui Sini granules

序号
No.

保留
时间

tR/min

化合物
Compound

分子离子
Molecular

ion

实测值
Measured
value
（m/z）

碎片离子
Fragment

ion
（m/z）

误差
Error/
×10−6

分子式
Molecular
formula

类型
Classification

归属
Ascription

1 0.64 腺苷[10] [M+H]+ 268.1040 136.0622,
119.0354

−2.24 C10H13N5O4 核苷类 DZ

2 0.68 咖啡酸[10] [M−H]− 179.0338 135.0336,
110.0138

−4.47 C9H8O4 有机酸类 DZ

3 0.75 没食子酸[11] [M−H]− 169.0125 125.0243 −3.55 C7H6O5 有机酸类 CS

4 0.77 精氨酸[10] [M+H]+ 175.1179 158.0926,
116.0711

−6.28 C6H14N4O2 有机酸类 DZ

5 0.83 牡丹酮-1-O-β-D-葡萄糖苷
或异构体[11]

[M+HCOO]− 405.1392 359.1343,
197.0811,
179.0565

−1.97 C16H24O9 萜类 CS

6 1.52 原儿茶酸[11] [M−H]− 153.0177 109.0261,
107.1303

−3.27 C7H6O4 有机酸类 CS

7 2.12 3-氨基-2-萘甲酸[12] [M+H]+ 188.0696 170.0606,
144.0813,
142.0651

−5.32 C11H9NO2 其他类 GC
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续表

序号
No.

保留
时间

tR/min

化合物
Compound

分子离子
Molecular

ion

实测值
Measured
value
（m/z）

碎片离子
Fragment

ion
（m/z）

误差
Error/
×10−6

分子式
Molecular
formula

类型
Classification

归属
Ascription

8 2.42 绿原酸[13] [M+H]+ 355.1003 163.0393,
117.0343

−1.97 C16H18O9 有机酸类 XX

9 3.15 牡丹酮-1-O-β-D-葡萄糖苷
或异构体[11]

[M+HCOO]− 405.1392 359.1348,
179.0553,
197.0812

−3.21 C16H24O9 萜类 CS

10 4.43 樱桃苷[14] [M+H]+ 435.1262 153.0184,
119.0498

−5.52 C21H22O10 黄酮类 XX

11 5.19 异麦芽糖芍药苷
异构体[15]

[M+HCOO]− 687.2114 121.0284,
445.1135,
121.0284

−4.07 C29H38O16 萜类 CS

12 5.72 氧化芍药苷异构体[16] [M+HCOO]− 541.1536 195.0654,
165.0549,
137.0234,
121.0284

−4.99 C23H28O12 萜类 CS

13 5.86 异夏佛塔苷[17] [M−H]− 563.1388 563.1393,
413.0887,
381.1919,
269.0827

−3.25 C26H28O14 黄酮类 GC

14 5.87 葡萄糖甘草芹糖苷[17] [M−H]− 711.2120 711.2120,
255.0665

−3.08 C32H40O18 黄酮类 GC

15 5.92 阿魏酸[18] [M+H]+ 195.0646 177.0550,
149.0602

−3.59 C10H10O4 有机酸类 DG

16 5.98 卡枯醇[19] [M−H]− 193.0496 183.1887,
123.3591

0.52 C10H9O4 其他类 XX

17 6.27 Catechin-7-O-gallate[20] [M−H]− 441.0792 289.0717,
271.0616,
227.0718,
119.0491

−6.35 C22H18O10 其他类 CS

18 6.79 芍药苷[21] [M+HCOO]− 525.1597 449.1459,
327.1088,
165.0549,
121.0284

−3.43 C23H28O11 萜类 CS

19 6.93 环五亮氨酸[22] [M+H]+ 566.4246 209.1659,
114.0919,
96.0814

−4.94 C30H55N5O5 有机酸类 DG

20 7.04 2-Methoxycinnamaldehyde[23] [M+H]+ 163.0758 135.0441,
145.0651

2.45 C10H10O2 醛类 RG

21 7.17 五没食子酰
葡萄糖[11]

[M−H]− 939.1088 787.0952,
769.0882,
631.1659,
169.0137

−1.81 C41H32O26 有机酸类 CS

22 7.36 木通苯乙醇苷-B[24] [M+HCOO]− 477.1389 221.0411,
161.0235

−0.42 C23H26O11 苯丙素类 MT

23 7.41 左旋千金藤碱[25] [M+H]+ 328.1526 207.1014,
83.0612

−0.61 C19H21NO4 其他类 DZ

24 7.46 芍药内酯苷[26] [M+HCOO]− 525.1597 479.1558,
449.1446,
121.0284

−2.09 C23H28O11 萜类 CS

25 7.47 异柚葡糖苷[17] [M−H]− 433.1129 433.1141,
271.0617

−2.58 C21H20O10 黄酮类 GC

26 7.58 山柰酚-3-7-二-O-β-D-葡萄
糖苷[27]

[M−H]− 609.1441 447.1017,
325.1077,
121.0284

−1.97 C27H30O16 黄酮类 CS

27 7.64 环六亮氨酸[22] [M+H]+ 679.5078 679.5127,
566.4323,
435.3335,
322.2499,
209.1653,
114.0919

−6.62 C36H66N6O6 有机酸类 DG
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续表

序号
No.

保留
时间

tR/min

化合物
Compound

分子离子
Molecular

ion

实测值
Measured
value
（m/z）

碎片离子
Fragment

ion
（m/z）

误差
Error/
×10−6

分子式
Molecular
formula

类型
Classification

归属
Ascription

28 7.90 牡丹皮苷I[22] [M+HCOO]− 525.1597 479.1546,
327.1082,
121.0284

−3.24 C23H28O11 萜类 CS

29 8.49 异甘草苷[28] [M+H]+ 419.1317 257.0813,
211.0756,
239.0707,
137.0237,
119.0498

−5.72 C21H22O9 黄酮类 GC

30 8.62 3’，6’-二-O-没食子酰
芍药苷[29]

[M−H]− 783.1750 631.1662,
313.0580,
255.0663

−4.85 C37H36O19 萜类 CS

31 8.63 芹糖异甘草苷[30] [M+H]+ 551.1732 447.6061,
257.0814,
147.0443

−4.89 C26H30O13 黄酮类 GC

32 8.79 甘草苷[31] [M+H]+ 419.1317 257.0814,
239.0703,
211.0759,
147.0444,
137.0237,
119.0499

−3.89 C21H22O9 黄酮类 GC

33 8.89 甘草素[30] [M+H]+ 257.0797 239.0710,
211.0764,
147.0443,
137.0237,
119.0495

−4.27 C15H12O4 黄酮类 GC

34 9.03 23-Hydroxy-3β-
[(O-α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-α-L-
arabinopyranosyl)oxy]olean-
12-en-28-oic acid O-α-L-

rhamnopyranosyl-(1→4)-O-
β-D glucopyranosyl-(1→6)-
β-D-glucopyranosyl ester[24]

[M+HCOO]− 1265.6119 1219.6133,
749.4470,
603.3861,
469.1566

−3.24 C59H96O26 皂苷类 MT

35 9.53 6,7-二羟基-4-甲氧基
异黄酮[17]

[M+H]+ 285.0739 234.7146,
253.0502,
225.0553

−7.17 C16H12O5 黄酮类 GC

36 10.21 丁烯基苯酞[32] [M+H]+ 189.0899 171.0806,
143.0860,
115.0548

−5.82 C12H12O2 苯酞类 DG

37 10.8 柚皮素[30] [M+H]+ 273.0747 255.0652,
153.0186,
147.0441,
119.0498

−4.02 C15H12O5 黄酮类 GC、XX

38 10.81 Yunganosi de K2 6[28] [M−H]− 837.3967 351.0572,
193.0350

2.84 C42H62O17 皂苷类 GC

39 10.84 刺甘草查尔酮[30] [M+H]+ 271.0949 253.0503,
243.0654,
137.0233,
119.0497

−5.90 C16H14O4 黄酮类 GC

40 11.03 鼠李柠檬素[17] [M−H]− 299.0554 299.0564,
284.0324,
255.0665

−2.37 C16H12O6 黄酮类 GC

41 11.79 23-Hydroxy-3β-[(O-α-L-
arabinopyranosyl)

oxy]olean-12-en-28-oic acid
O-α-L-rhamnopyranosyl-

(1→4)-O-β-D
glucopyranosyl-(1→6)-β-D-
glucopyranosyl ester[24]

[M+HCOO]− 1119.5544 1073.5500,
603.3889,
469.1579

−3.30 C53H86O22 皂苷类 MT
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续表

序号
No.

保留
时间

tR/min

化合物
Compound

分子离子
Molecular

ion

实测值
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（m/z）

碎片离子
Fragment

ion
（m/z）

误差
Error/
×10−6

分子式
Molecular
formula

类型
Classification

归属
Ascription

42 12.55 Z-藁本内酯[33] [M+H]+ 191.1054 173.0962,
135.0446,
145.1016,
91.0549,
79.0549

−4.19 C12H14O2 苯酞类 DG

43 12.7 异甘草素[18] [M+H]+ 257.0797 239.0715,
211.0761,
147.044 4,
137.0237,
119.0495

−4.43 C15H12O4 黄酮类 GC

44 12.97 芒柄花素[34] [M−H]− 267.0658 252.0411,
223.0424

8.61 C16H12O4 黄酮类 DG

45 13.17 Formononetin[35] [M+H]+ 269.0790 254.0574,
237.0549

−4.09 C16H12O4 黄酮类 DG

46 13.49 3β-[(O-β-D-Glucopyranosyl-
(1→3)-O-[α-L-

rhamnopyranosyl-(1→2)]-α-
L-arabinopyranosyl)oxy]-23-
hydroxyolean-12-en-28-oic
acid O-α-L-rhamnopyranosyl-

(1→4)-O-β-D-
glucopyranosyl-(1→6)-β-D-
glucopyranosyl ester[24]

[M+HCOO]− 1381.6536 1335.6578,
865.4957,
469.1562

−7.09 C65H106O31 皂苷类 MT

47 13.71 3β-[(O-α-L-
Rhamnopyranosyl-(1→2)-α-

L-
arabinopyranosyl)oxy]olean-
12-en-28-oic acid O-α-L-

rhamnopyranosyl-(1→4)-O-
β-D-glucopyranosyl-(1→6)-
β-D-glucopyranosyl ester[24]

[M+HCOO]− 1249.5796 1203.6107,
469.1559

0.48 C61H88O24 皂苷类 MT

48 14.34 3β-[α-L-
Arabinopyranosyl)oxy]olean-
12-en-28-oic acid O-α-L-

rhamnopyranosyl-(1→4)-O-
β-D-glucopyranosyl-(1→6)-
β-D-glucopyranosyl ester[24]

[M+HCOO]− 1103.5603 587.3945,
469.1562

−2.63 C53H86O21 皂苷类 MT

49 14.77 甘草皂苷[36] [M+H]+ 839.4009
469.3321,
451.3226,
217.1582

−6.07 C42H62O17 皂苷类 GC

50 15.29 Atractylenolide Ⅱ[35] [M+H]+ 233.1521 175.0757 −9.86 C15H20O2 其他类 DG

51 15.57 (Z)-5,8,11-
Trihydroxyoctadec-9-enoic

acid[35]

[M−H]− 329.2327 293.2138,
211.1342,
171.1032

−6.68 C18H34O5 有机酸类 DG

52 15.92 Dibutyl phthalate[35] [M+H]+ 279.1575 233.1541,
205.1583,
191.1070,
149.0237

−5.01 C16H22O4 其他类 DG

53 16.61 甘草次酸-3-芹糖
葡萄糖醛酸苷[17]

[M−H]− 777.4017 777.4017,
627.3419

−6.40 C41H62O14 皂苷类 GC

54 16.68 乌拉尔甘草皂苷C[30] [M−H]− 823.4091 777.4052,
351.0559,
287.2229

−3.76 C42H64O16 皂苷类 GC

55 17.14 甘草香豆素[30] [M+H]+ 369.1314 369.1324,
313.0699,
285.0767,
270.0526

−5.15 C21H20O6 黄酮类 GC

56 17.59 Unknown[35] [M+H]+ 415.2089 207.1025,
191.1081,
123.0448

−4.09 C24H30O6 苯酞类 DG
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以化合物 36为例，保留时间为 10.21 min，在

正离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 189.089 9
[M+H]+，根据准分子离子峰的精确质量数，推断

该化合物分子式为 C12H12O2，其裂解过程与 Z-藁
本内酯相似，主要产生 m/z 143.086 7、115.053 9
碎片离子。结合文献[32]报道，推断其为丁烯基苯

酞。在正离子模式下，丁烯基苯酞可能的裂解途

径示于图 5。 

2.1.3    有机酸类化合物　当归四逆颗粒中有机

酸类成分主要来源于当归、赤芍及大枣，是广泛

存在于自然界中的酸性有机物，具有抗贫血、增

强免疫功能、调节血压、降血脂等作用。本研究

鉴定出阿魏酸、精氨酸、亚油酸等 15种有机酸

类化合物。

续表

序号
No.

保留
时间

tR/min

化合物
Compound

分子离子
Molecular

ion

实测值
Measured
value
（m/z）

碎片离子
Fragment

ion
（m/z）

误差
Error/
×10−6

分子式
Molecular
formula

类型
Classification

归属
Ascription

57 17.98 (10E,15E)-9,12,13-
Trihydroxyoctadeca-
10,15-dienoic acid[35]

[M−H]− 327.2169 229.1432,
211.1341

0 C18H32O5 有机酸类 DG

58 17.98 malyngic acid[37] [M−H]− 327.2169 309.1123,
211.1341,
171.1015

−2.44 C18H32O5 有机酸类 CS

59 18.29 甘草利酮[30] [M+H]+ 383.1464 327.0870,
312.0621,
299.0925,
283.0612,
137.0237

−6.52 C22H22O6 黄酮类 GC

60 18.49 9,10-Dihydroxy-12Z-
octadecenoic acid[35]

[M−H]− 313.2379 201.1126,
171.1021

−5.42 C18H34O4 有机酸类 DG

61 18.51 Tetradecyldiethanolamine[35] [M+H]+ 302.3034 284.2950 −9.26 C18H39NO2 其他类 DG

62 18.59 甘草黄酮C[17] [M+H]+ 339.1204 337.1214,
283.0611

−6.78 C20H18O5 黄酮类 GC

63 18.7 甘草酚[17] [M+H]+ 367.1151
311.0628,
281.0425,
253.0544

−6.86 C21H18O6 黄酮类 GC

64 18.9 甘草皂苷C2[17] [M−H]− 805.3980 351.0524 −4.47 C42H62O15 皂苷类 GC

65 18.90 3-O-β-D-
Glucopyranosyl(1→3)-α-L-
rhamnopyranosyl-(1→2)-α-L-
arabinopyranosyl oleanolic

acid[24]

[M−H]− 895.4653 895.4648,
666.3622

−4.24 C47H76O16 皂苷类 MT

66 19.25 细辛脂素[38] [M+NH4]+ 372.1424 173.0601,
161.0598,
135.0446

−3.76 C20H18O6 木脂素类 XX

67 19.54 Unknown[35] [M+H]+ 399.2144 307.1698,
191.1070,
173.0961,
135.0445

−2.25 C24H30O5 苯酞类 DG

68 20.52 Canrenone[34] [M−H]− 339.1989 183.0116,
116.9274

4.71 C22H28O3 萜类 DG

69 22.04 Tokinolide B or isomer[34] [M+H]+ 381.2039 191.1066,
173.0953,
163.1114,
155.0864,
145.1015,
119.0861,
117.0689

−7.34 C24H28O4 苯酞类 DG

70 22.52 13-Hydroxy-9,11-
octadecadienoic acid[35]

[M−H]− 295.2270 277.2174,
195.1381,
91.0024

−6.10 C18H32O3 有机酸类 DG

71 24.75 亚油酸[35] [M−H]− 279.2320 279.2333,
261.2236

−8.23 C18H32O2 有机酸类 DG、DZ

72 25.85 硬脂酰胺[35] [M+H]+ 284.2935 114.0921,
102.0924

−7.03 C18H37NO 其他类 DG

        注：DG表示当归；CS表示赤芍；MT表示木通；XX表示细辛；RG表示肉桂；GC表示甘草；DZ表示大枣
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以化合物 15为例 ，保留时间为 5.92  min，

在正离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 195.064 6

[M+H]+，根据精确质量数，推断该化合物的分子

式为C10H10O4。在二级质谱图中出现 m/z 177.054 4、

149.060 2碎片离子，分别为先后丢失 1分子 H2O

及 1分子 HCOOH得到。通过与文献 [18]比对，推

断该化合物为阿魏酸，其质谱图和可能的裂解途

径示于图 6。 

2.1.4    萜类化合物　当归四逆颗粒中萜类化合

物主要来源于赤芍，是由甲戊二羟酸衍生，且分

子骨架以异戊二烯单元 (C5H8)n 为基本结构单元

的化合物及其衍生物。本研究共鉴定出芍药

苷、芍药内酯苷、牡丹皮苷 I等 7种萜类化合

物，均在负离子模式下响应较好，准分子离子多

以[M+HCOO]－为主。

以化合物 18为例，保留时间为 6.79 min，在

负离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 525.159 7

[M+HCOO]－，经文献[11]比对，初步判断其为芍药

苷或芍药内酯苷，分子式为 C23H28O11。在二级质

谱图中，出现 m/z 449.145 9、327.108 8碎片离子，

分别为先后丢失 1分子 CH2O及 1分子苯甲酸得

到，m/z 121.028 4是苯甲酰取代基离子峰。通过

与文献 [11]比对，推断该化合物为芍药苷，其质谱

图和可能的裂解途径示于图 7。
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图 2    正离子模式下，甘草素的质谱图（a）和可能的裂解途径（b）
Fig. 2    Mass spectrum (a) and possible fragmentation pathways (b) of liquiritigenin under positive ion mode

 

m/z 257.0814 m/z 137.0237

+

+

+

HO

HO

HO

−glc −C8H8O

HOO

O

O

O

O

O O

O

OH

OH

OH

OH

图 3    甘草苷可能的裂解途径

Fig. 3    Possible fragmentation pathways of liquiritin
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以化合物 24为例 ，保留时间为 7.46  min，

在负离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 525.159 7

[M+HCOO]－，裂解方式与芍药苷相似。在二级质

谱图中，可见m/z 449.144 6、121.028 4碎片离子。通

过与文献 [26]比对，推断该化合物为芍药内酯苷。 

2.1.5    皂苷类化合物　当归四逆颗粒中皂苷类

化合物主要来源于木通及甘草，是苷元为三萜或

螺旋甾烷类化合物的一类糖苷，主要分布于陆地

高等植物中，具有抗炎、杀菌、抗氧化等药理作

用。本研究共鉴定出甘草皂苷、23-hydroxy-3β-

[(O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-α-L-arabinopyranosyl)

oxy]olean-12-en-28-oic acid O-α-L-rhamnopyranosyl-

(1→4)-O-β-D-glucopyranosyl-(1→6)-β-D-glucopyranosyl

ester等 11种皂苷类化合物。

以化合物 34为例，保留时间为 9.03 min，在负

离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 1 265.611 9

[M+HCOO]－，根据精确质量数，推断其分子式为

C59H96O26。在二级质谱图中，出现 m/z 1 219.613 3、

749.447 0、603.386 1、469.156 6碎片离子，其中 m/z

469.156 6碎片离子表明该化合物的侧链存在

“Rha→4Glc→6Glc”组合。经文献[24]比对，推断该

化合物为 23-hydroxy-3β-[(O-α-L-rhamnopyranosyl-

(1→2)-α-L-arabinopyranosyl)oxy]olean-12-en-28-

oic  acid  O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→4)-O-β-D-

glucopyranosyl-(1→6)-β-D-glucopyranosyl ester。

以化合物 51为例，保留时间为 14.77 min，在

正离子模式下，其准分子离子峰为 m/z 839.400 9[M+

H]+，根据精确质量数，推断其分子式为 C42H62O17。
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图 4    正离子模式下，Z-藁本内酯的质谱图（a）和可能的裂解途径（b）
Fig. 4    Mass spectrum (a) and possible fragmentation pathways (b) of Z-ligustilide under positive ion mode
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Fig. 5    Possible fragmentation pathways of butylidene phthalide
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在二级质谱图中，出现 m/z 469.332 1、451.322 6

碎片离子，为脱去 2分子糖醛酸后，继续失去 1

分子 H2O得到。经文献[36]比对，推断该化合物为

甘草皂苷。
 

3    讨论

本研究利用 UHPLC-Q-Orbitrap/MS技术，建

立了快速、全面分析当归四逆颗粒化学成分的

方法，共鉴定出 72种化合物，包括 20种黄酮类、
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Fig. 6    Mass spectrum (a) and possible fragmentation pathways (b) of ferulic acid under positive ion mode
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15种有机酸类、11种皂苷类、9种萜类、5种苯

酞类、 1种苯丙素类、 1种醛类、 1种核苷类、

1种木脂素类及 8种其他类化合物。通过对所

有化学成分进行来源归属，其主要来源于当归、

赤芍、木通及甘草。

现代药理学研究表明 [40-41]，有机酸类及苯酞

类化合物是当归中的主要化学成分，具有广泛的

生物活性。其中，有机酸类化合物以阿魏酸最具

代表性，有抗氧化、抗血栓、降血脂、镇痛抗炎

等作用；苯酞类化合物以简单苯酞类化合物 Z-藁

本内酯最具代表性，具有抗肿瘤、改善心血管系

统、镇痛解痉等药理作用；萜类化合物以芍药苷

最具代表性，为赤芍中的主要有效成分，通过降

低心肌耗氧量、冠脉阻力，改善心肌耗氧量和调

节心肌功能 [42]；赤芍中的没食子酸、没食子酸丙

酯、柚皮素还具有抗肿瘤、抗氧化、降血脂的作

用[43]。木通含有丰富的皂苷类成分，以三萜皂苷

为主，具有抗肿瘤活性[44]。甘草中含有丰富的黄

酮类成分，主要包括甘草苷、异甘草苷、甘草

素、甘草利酮等，具有抗氧化、抗炎、抑菌、抗肿

瘤、免疫调节、抗辐射等多种药理活性[45]。本研

究为阐明当归四逆颗粒的药效物质基础提供了

数据支持。

然而，在对照品不足的情况下，无法明确一

些未知物的具体结构，后续可通过核磁共振-质
谱等技术进行进一步的分离与鉴定。
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