
  

入口电离-高分辨质谱法分析
人参皂苷同分异构体
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摘要：本文建立了入口电离-高分辨质谱法快速区分人参皂苷同分异构体，通过正、负离子模式及最佳入口温度，

对人参皂苷同分异构体进行敞开式质谱分析。结果表明，在正、负离子全扫描模式及最佳实验温度下，根据人参

皂苷同分异构体所形成的聚体数目不同，形成的离子峰类型不同，可实现人参皂苷同分异构体的区分。该方法简

单、快速，仅需简单的样品前处理，即可区分人参皂苷同分异构体。
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Abstract: The  ginsenoside  isomers  were  analyzed  and  distinguished  by  using  inlet  ionization-high
resolution mass spectrometry technology under positive and negative ion modes with optimum inlet
temperatures.  The  results  showed  that  under  the  full  scanning  mode  of  positive  and  negative  ion
modes with the optimum experimental temperature, different types of ions were formed according to
the  characteristics  of  different  numbers  of  polymers  formed  by  isomeric  monomers  of  ginsenoside,
and the identification of  ginsenoside isomers was realized.  For the identification of  ginsenoside CK
and  Rh2,  there  was  no  obvious  difference  in  their  MS  spectra  under  positive  ion  mode.  However,
under negative  ion  mode  with  the  inlet  temperature  of  200  ℃,  ginsenoside  CK  tended  to  form
polymers of [M+Cl]－, Rh2 tended to form polymers of [M+COOH]－, and the number of polymers of
CK was significantly higher than that of Rh2. For the identification of ginsenoside Rb2 and Rc, under
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positive ion  mode  with  the  inlet  temperature  of  200  ℃,  ginsenoside  Rb2  and  Rc  could  produce
polymers of [M+Na]+, but the polymers peak intensity of Rb2 was significantly higher than that of Rc.
Under negative  ion  mode  with  the  inlet  temperature  of  200  ℃,  Rb2  tended  to  form  polymers  of
[M+Cl]－, and Rc tended to form polymers of [M+COOH]－. For the identification of ginsenoside Rg1
and  Rf,  there  was  no  obvious  difference  in  their  MS  spectra  under  the  positive  ion  mode.  Under
negative ion  mode  with  the  inlet  temperature  of  200  ℃,  Rg1  and  Rf  tended  to  form  polymers  of
[M+Cl]－  and  [M−H]−,  respectively.  In  this  study,  the  three  pairs  of  isomers  in  ginsenosides  were
basically identified by using the full  MS scanning method and the control of the mass spectrometry
inlet  temperature.  The  experimental  method  is  simple,  fast,  and  has  the  characteristics  of  low
consumption.  This  study  confirms  that  the  entrance  ionization  mass  spectrometry  technique  can
provide a theoretical reference for the rapid discrimination and identification of ginsenoside isomers.
Key words: inlet ionization；high resolution mass spectrometry；ginsenoside；isomer

人参皂苷是由皂苷元与糖取代基相连构成

的一种四环三萜类糖苷化合物，根据苷元结构不

同，可将其分为达玛烷型、齐敦果酸型及奥克梯

隆型，其中达玛烷型又可分为原人参二醇和原人

参三醇 [1-2]。原人参二醇型皂苷 Rh2 和 CK属于

稀有人参皂苷同分异构体，Rh2 具有较好的抗肿

瘤及抗疲劳作用，CK是原人参二醇型皂苷肠道

内的代谢产物，被认为是二醇型人参皂苷在体内

发挥药理作用的主要活性成分 [3-4]。原人参二醇

型皂苷 Rb2 和 Rc互为同分异构体，其中，Rb2 可
促进合成 DNA及 RNA、清除体内自由基，起到

抗老、抗氧化等作用 [5]；Rc属于固醇类分子，可

抑制体内癌细胞的生长、繁殖[6]。原人参三醇型

皂苷的同分异构体则以 Rg1 和 Rf为代表，其中，

Rg1 可兴奋中枢神经，具有缓解疲劳、改善学习、

增强记忆力等作用[7]；Rf对血压具有双向作用[8]。

鉴于人参皂苷同分异构体具有不同的药理活性，

对其区分鉴定十分重要。

入口电离（inlet ionization）不需要激光、高电

压、超声波等电离手段，只需将分析物与基质化

合物的混合物置于质谱仪的采样毛细管内，即可

获得分析物的质谱信号。入口电离不仅具有较

高的灵敏度，而且电离方式温和，对于有些分析

物可生成多电荷离子，呈现特征性电荷分布[9]。

目前 ，通常采用液相色谱 -串联质谱 （LC-
MS/MS）技术，在正、负离子模式下，根据二级特

征质谱所需的碰撞能量不同或相对特征离子丰

度不同对人参皂苷的同分异构体进行区分 [10]。

本研究将入口电离技术与高分辨质谱相结合，克

服由人参皂苷同分异构体在高效液相色谱中保

留时间基本相近、电喷雾质谱母离子质荷比和

碰撞裂解所产生的特征离子碎片基本相同而造

成的不能准确识别的缺点。在正、负离子模式

下，采用全扫描模式，根据人参皂苷同分异构体

所形成的聚体数目不同，或形成不同类型离子峰

的特点，实现人参皂苷同分异构体的确认，希望

为人参皂苷及其他天然化合物同分异构体的快

速和准确识别提供参考。 

1    实验部分 

1.1    仪器与试剂

Q-Exactive Orbitrap 质谱仪：美国 Thermo公

司产品；数控超声波清洗器：昆山市超声仪器公

司产品。

人参皂苷标准品 CK、 Rh2、 Rb2、 Rc、 Rg1、
Rf：纯度均大于 98%，上海源叶生物科技有限公

司产品；甲醇：色谱纯，美国 Thermo公司产品。 

1.2    质谱条件

正、负离子模式，全扫描模式，质量扫描范

围 m/z 500～5 000；质谱入口电离温度 200 ℃；无

需工作气体辅助。 

1.3    样品制备

分别精密称取 10  mg人参皂苷 CK、 Rh2、
Rb2、Rc、Rg1 和 Rf标准品，置于 25 mL量瓶中，

用 0.1%甲酸甲醇溶液定容至刻度。实验过程中，

精准移取 500 μL标准品溶液，置于 1 mL EP管

中，加入 500 μL 0.1%甲酸甲醇溶液，超声振荡后

使用。 

1.4    实验方法

用移液枪吸取 5 μL样品，置于质谱离子传
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输口，真空状态是入口电离技术电离样品的主

要条件 [11]。为保证实验结果的稳定性和准确性，

移液枪尖端距质谱离子传输口 2～5 mm左右[12-13]。 

2    结果与讨论 

2.1    入口温度

质谱入口温度是影响样品各离子强度的主

要因素，它有助于气化溶液，使溶质更容易暴露，

辅助样品电离。以人参皂苷的离子强度和聚体

数量为指标，在 50～400 ℃ 范围内，每隔 50 ℃
设置 1个温度，考察不同入口温度对样品电离的

影响。结果表明，离子强度和聚体数量随温度的

升高而升高，在 200 ℃ 时离子强度相对较高，且

聚体数量较多。当温度过低时，溶质分子遗留在

入口处，离子强度相对较低，甚至没有出现目标

信号；当温度过高时，虽然离子强度提高，但异构

体数量减少，而且容易产生雷登弗罗斯特效应现

象[14]，导致离子强度降低和聚体数量减少。 

2.2    人参皂苷同分异构体离子峰的区分

正、负离子模式下，人参皂苷 Rh2 与 CK的一

级质谱图示于图 1。在正离子模式，平均总离子

强度相同的前提下，Rh2 与 CK都存在 [M+Na]+、
[2M+Na]+、 [3M+Na]+、 [4M+Na]+、 [5M+Na]+、
[6M+Na]+、[7M+Na]+离子峰，且各聚体的相对离

子丰度没有显著差异，因此较难区分人参皂苷

同分异构体 Rh2 和 CK，示于图 1a。在负离子模

式，平均总离子强度相同的前提下，CK产生了

[M+Cl]−、[2M+Cl]−、[3M+Cl]−、[4M+Cl]−、[5M+Cl]−、
[6M+Cl]−、 [7M+Cl]−、 [8M+Cl]−离子峰，Rh2 产生

[M+COOH]−、 [2M+COOH]−、 [3M+COOH]−、
[4M+COOH]−、[5M+COOH]−离子峰，离子强度均

依次降低，示于图 1b。在温度和平均总离子强

度相同的条件下，负离子模式下的 CK倾向于加

和[Cl]−，可出现 8聚体；Rh2 倾向于加和[COOH]−，
且只有 5聚体。通过 Rh2 与 CK加和离子及聚体

情况的不同可区分二者。
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图 1    人参皂苷 Rh2 与 CK 在正（a）、负（b）离子模式下的一级质谱图

Fig. 1    Mass spectra of ginsenoside Rh2 and CK under positive (a) and negative (b) ion modes
 

正、负离子模式下，人参皂苷 Rc与 Rb2 的一

级质谱图示于图 2。在正离子模式、平均总离子

强度相同的情况下，Rc与 Rb2 均产生了[M+Na]+、

[2M+Na]+、 [3M+Na]+、 [4M+Na]+离 子 峰 ， Rb2 的

[2M+Na]+、[3M+Na]+、[4M+Na]+峰强度相对比值

分别为 50%、15%、5%，Rc的[2M+Na]+、[3M+Na]+、

[4M+Na]+峰强度相对比值分别为 25%、低于 5%、

基本与基线持平，示于图 2a。Rc和 Rb2 形成聚

体的平均相对峰强度具有明显差异，据此可区分

二者。在负离子模式、平均总离子强度相同的前

提下，Rb2 产生[M+Cl]−、[2M+Cl]−、[3M+Cl]−、[4M+

Cl]− 峰，Rc产生[M+COOH]−、[2M+COOH]−、[3M+

COOH]−峰，离子强度均依次降低，示于图 2b。通

过比较可知，在温度相同、平均总离子强度相同

的条件下，负离子模式下，Rb2 倾向于加和[Cl]−，

Rc倾向于加和[COOH]−，据此可区分二者。
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正、负离子模式下，人参皂苷 Rf 和 Rg1 的
质谱图示于图 3。在正离子模式、平均总离子

强度相同的情况下，Rf与 Rg1 均产生了[M+Na]+、
[2M+Na]+、 [3M+Na]+、 [4M+Na]+和 [5M+Na]+离子

峰，相对峰强度基本无区别，示于图 3a。在负

离子模式、平均总离子强度相同的情况下 ，

Rg1 产生 [M+Cl]−、 [2M+Cl]−、 [3M+Cl]−、 [4M+Cl]−

离子峰，Rf产生 [M−H]−、 [2M−H]−离子峰，离子

强度均依次降低，示于图 3b。通过比较可知，

在温度和总离子强度相同的条件下，负离子模

式下 Rg1 倾向于加和 [Cl]−，Rf倾向于失去 [H]+，
据此可区分二者。
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图 3    人参皂苷 Rg1 与 Rf 在正（a）、负（b）离子模式下的一级质谱图

Fig. 3    Mass spectra of ginsenoside Rg1 and Rf under positive (a) and negative (b) ion modes
 

由于入口电离质谱技术的电离过程在敞开

式环境中进行，受环境因素影响较大。研究发

现 [15]，人参皂苷的各同分异构体在正离子模式

下主要产生[M+Na]+峰，可能由于空气中广泛分

布钠、钾等碱金属离子，样品与碱金属离子发

生气相离子反应。通常情况下，碱金属的亲和

力依次为 Li+＞Na+＞K+＞Bb+＞Cs+，但最终的加

和离子结果由样品结合碱金属离子的能力决

定。在负离子模式下，各皂苷的聚体离子加成

情况较复杂，会出现不同的加和离子，这可能

与皂苷的糖配体位置及种类有关，有待进一步

分析。
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图 2    人参皂苷 Rc 与 Rb2 在正（a）、负（b）离子模式下的一级质谱图

Fig. 2    Mass spectra of ginsenoside Rc and Rb2 under positive (a) and negative (b) ion modes
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3    结论
本研究建立了入口电离结合四极杆-静电场

轨道阱高分辨质谱法区分人参皂苷的同分异构

体。样品经简单前处理后，用全扫描模式，根据

形成的特征加和离子不同，可基本实现人参皂苷

中 3对同分异构体 （CK/Rh2、Rb2/Rc、Rg1/Rf）的
区分。本研究证实了入口电离质谱技术可为人

参皂苷同分异构体的快速区分鉴定提供理论

参考。
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