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摘要!为全面了解中药大品种血栓心脉宁片!
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$化学成分"采用超高效液相色谱
?

四极杆飞行时间串

联质谱联用技术!

BAT3?̀?CQG89

$测定该复方制剂的小分子成分!
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!
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$"通过
B(@G@

天然产

物分析平台"比对各成分的精确分子质量&保留时间及质谱碎片离子信息"分析鉴定各化合物结构%结

果表明"在
__C

中共鉴定出
*FR

种化学成分"包括三萜皂苷类&菲醌类&蟾蜍甾二烯类和甾体类及其他

结构类型的化合物%血栓心脉宁片富含小分子化学成分且结构类型多样"是其发挥抗血瘀活性及多靶

点作用机制的物质基础%该研究可为阐明
__C

的药效物质基础和提升质量控制标准提供数据参考%
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血栓心脉宁片!

__C

$为中国药典!

)"*,

年

版$收载品种"其处方组成包括丹参&川芎&槐

花&人参茎叶总皂苷&毛冬青&水蛭&人工牛黄&

人工麝香&冰片和蟾酥等
*"

味中药"具有芳香

开窍&活血散瘀之功效*

*?#

+

"临床上主要用于脑

血栓&冠心病&心绞痛属血瘀证者*

!

+

%研究表

明*

#

"

,?E

+

"

__C

抗血瘀的作用靶点很多"包括下

调
G*#1*

&

31/*

和
C\[1)/

等基因以改善血流

状态"上调
P61

:

*

&

(/2)

&

H8Q_*

&

]3T8

和

(̀ Q*

等
(/2)

信号通路的蛋白表达以抗血管

内皮细胞氧化损伤"调控类固醇激素生物合成&

花生四烯酸代谢和脂类代谢等内源性代谢物通

路以治疗血瘀等%目前"

__C

的化学成分研究

主要集中于指纹图谱的建立及含量测定等方

面*

R?F

+

%

)"*,

版药典分别对
__C

中的阿魏酸&

芦丁和丹酚酸
O

等
,

种成分进行了含量测

定*

*

+

#明 磊 等*

+

+运 用
BAT3?D9@?89

'

89

和

]3?89

技术从
__C

中共鉴定出丹参酮类&人

参皂苷类及蟾酥甾二烯类等
!R

种非挥发性成

分和龙脑&异龙脑等
#E

种挥发性成分%但

__C

的药效物质基础研究稍显薄弱"许多成分

尚未明确%

超高效液相色谱
?

飞行时间质谱 !

BAT3?

?̀CQG89

D

$联用技术以其快速&灵敏&高分

辨的优势"不仅适用于多组分快速检测"还能够

对复杂基质中的组分准确定性%

B(@G@

天然

产物分析平台提供的数据库包括从
E""

多种中

药中发现的
E"""

多种化合物信息"该平台能

够将数据采集&峰提取&分子式确定&数据库检

索以及生成报告相结合"可对化学成分进行快

速&全面地定性分析%目前"已有较多文献*

*"?*R

+

报道将
BAT3?̀?CQG89

与
B(@G@

平台结合

用于传统中药及复方中药化学成分鉴定%但尚

未见采用该方法对
__C

的化学成分进行研究

的报道%

本研究拟采用
BAT3?̀?CQG 89

结合

B(@G@

平台"对该复方制剂开展小分子化学成

分!

*""

!

*,"".

$的快速&全面分析与鉴定"以

,!)

第
#

期
!!

谭
!

静等)基于
BAT3?̀?CQG89

技术的血栓心脉宁片成分分析



全面了解该中药大品种的化学组成%希望为阐

明
__C

的药效物质基础和提升质量控制标准

提供依据%

=

!

实验材料

=>=

!

仪器与装置

_6a%])?_9

型
?̀CQG

四极杆飞行时间

质谱仪&

S3̀ B@CiBAT3

二元泵和样品管理

器&

B(@G@

科学信息学系统
$*KR

)美国
d1<6/7

公司产品#

C]T?*E1c

型飞鸽超离速离心机)

上海安亭科学仪器厂产品#

GS?(

'

-S?(

型电

子天平)上海民桥精密科学仪器有限公司产

品#

cD,)39

型旋转蒸发器)上海亚荣生化仪

器厂产品%

=>?

!

材料与试剂

血栓 心 脉 宁 片 !批 号 分 别 为)

*F"*"#

&

*F"!"!

和
*F"E",

$)吉林华康药业股份有限公

司产品#甲酸钠&乙腈)

BAT3?89

级"美国

G5746/

公司产品#亮氨酸
?

脑啡肽)美国
95

V

=1

公司产品#纯净水)购自广州屈臣氏食品饮料有

限公司#胆红素&齐墩果酸&丹参酮
@@S

&二氢丹

参酮
)

&人参皂苷
c

V

)

&人参皂苷
cX

&人参皂苷

c2

&人参皂苷
c4

)

&人参皂苷
c\

)

&人参皂苷

c\

#

&人参皂苷
c

V

*

&人参皂苷
c6

&人参皂苷

c\

*

&芦丁&槲皮素&腺苷&山柰酚&咖啡酸&脂蟾

毒配基&丹参酮
)

&猪去氧胆酸&胆酸&华蟾酥毒

基&绿原酸对照品)购自中国药品生物制品检定

所#染料木素&金丝桃苷和隐丹参酮)购自四川

省维克奇生物科技有限公司#丹酚酸
O

&丹参

素&原儿茶酸&原儿茶醛)购自北京普天同创生

物科技有限公司%

?

!

实验部分

?>=

!

样品及对照品溶液的制备

取
+"

片!每批次随机取
#"

片$血栓心脉宁

片"研细"混合均匀"精密称取
,K"

V

粉末"加

,"=TR"b

甲醇"回流提取
#

次"每次
)4

"过

滤"合并滤液"减压浓缩至干"加甲醇溶解并定

容至
,=T

"过
"K))

%

=

微孔滤膜"备用%

精密称取适量丹参酮
@@S

&人参皂苷
c

V

)

&

人参皂苷
cX

&人参皂苷
c\

*

&人参皂苷
c2

&人参

皂苷
c4

)

&人参皂苷
c\

)

&人参皂苷
c\

#

&人参

皂苷
c

V

*

&人参皂苷
c6

&人参皂苷
c\

*

&芦丁&脂

蟾毒配基&丹参酮
)

&胆酸&华蟾酥毒基&绿原

酸&隐丹参酮和丹酚酸
O

等对照品"加入适量

甲醇"超声溶解"并定容至
*"=T

"于
!e

避光

保存"备用%

?>?

!

色谱条件

S3̀ B@CiBAT3ODH3*F

色谱柱!

*""==g

)K*==g*KR

%

=

$#柱温
#"e

#样品管理器温

度
*,e

#进样体积
,

%

T

#流速
"K!=T

'

=50

#流

动相)

S

为
"K*b

甲酸
?

水溶液"

O

为
"K*b

甲

酸
?

乙腈溶液#梯度洗脱条件)

"

!

)=50

!

*"bO

$"

)

!

)E=50

!

*"b

!

+"bO

$"

)E

!

)F=50

!

+"bO

$"

)F

!

)FK* =50

!

+"b

!

*"bO

$"

)FK*

!

#"=50

!

*"bO

$%

?>B

!

质谱条件

电喷雾离子源!

D9@

$"

89

D

;%0<50..=

模

式"正离子及负离子检测模式#质量扫描范围

8

'

H,"

!

*,""

#优化的仪器参数如下)

D9@

h和

D9@

J模式下"毛细管电压
#K"Y$

"锥孔电压

!"$

"锥孔气流量
,"T

'

4

"脱溶剂氮气流量
E""

T

'

4

"氩气流量
"K*, =T

'

=50

"离子源温度

*)"e

"脱溶剂气温度
#""e

"低能通道中碰撞

能量设置为
E$

"高能通道设置为
)"

!

!"$

%

亮氨酸
?

脑啡肽
8

'

H,,EK)RR*

*

8hH

+

h

"

8

'

H

,,!K)E)"

*

8JH

+

J作为
T%;Y9

:

/1

>

实时校

正标准液!

*""0

V

'

T

$"流速
*,

%

T

'

=50

"以甲酸

钠溶液对质量数进行校正%

?>E

!

数据处理

首先"通过查阅文献汇总文献中的化合物

结构式"建立
__C

数据库"作为
B(@G@

分析平

台自带数据库的补充"并将自建数据库导入分

析方法#第二"将
T3?89

原始数据以
d1<6/7

3%=

:

/6775%010XS/;45a1&C%%&a*K*"

软件进

行压缩#第三"通过
B(@G@

处理平台对数据进

行自动筛查与鉴定#第四"筛选质量误差为

L,=.

"且响应值大于
#"""

的成分#最后"根

据碎片离子精确质量数&相对保留时间和分子式&

元素分析&离线及在线质谱数据库!

A.\86X

&

346=7

:

5X6/

&

8177O10Y

&

8DCT@(

$&对照品比

对以及查阅相关文献"对各主要化合物进行人

工识别和鉴定%

B

!

结果与讨论

89

D 数据采集模式可同时进行母离子&

E!)

质 谱 学 报
!!

第
!"

卷



子离子&中性缺失分析"通过快速切换低碰撞

能和高碰撞能扫描"同时完成两种扫描功能

的数据采集"排除假阳性结果%低碰撞能扫

描可得到相关分子离子峰及加合离子峰信

息#高碰撞能扫描可得到相关碎片峰信息*

*F

+

"

可为定性分析提供较多的结构信息"实现一

次性快速分析多个复杂成分%

本实验以指纹图谱共有峰的个数及强度为

指标"考察了
#"b

&

R"b

&

*""b

甲醇作为提取

剂对样品的提取效果*

*+

+

%结果表明"

R"b

甲醇

提取物中色谱峰最多"峰强度较大"表明其对各

类型成分均具有较好的提取效果"故选择
R"b

甲醇为提取溶剂%

本研究共鉴定了
*FR

种化学成分"包括三萜

皂苷&菲醌&蟾蜍甾二烯类&甾体及其他结构类型

的化合物%其中"人参皂苷
c\

*

&人参皂苷
c

V

)

&人

参皂苷
cX

等
##

种成分是通过比对对照品的保留

时间&一级质谱及二级质谱中碎片离子信息进行

鉴定%其余成分是通过精确分子质量"并结合文

献报道的特征质谱信息进行鉴定%正&负离子模

式下的基峰离子流图示于图
*

%各保留时间&分子

式&准分子离子峰实测值及理论值&质量误差&主

要碎片离子和来源信息列于附表
*

"其结构示于附

图
*

!

+

!附表和附图请登录1质谱学报2官网下载$%

B>=

!

]](

中三萜皂苷类成分分析

从
__C

中共鉴定了
!E

种三萜皂苷类成

分%以四环三萜类化合物
+"

为例"在
D9@

J模

式下"高能通道质谱图和裂解碎片示于图
)1

!详细裂解碎片列于附表
*

$"其准分子离子峰

为
8

'

H**)#K,+!"

*

8hH3QQ

+

J

"碎片离子

8

'

H!,+K#,!R

是原人参二醇皂苷元的特征离

子"主要碎片离子
8

'

H+*,K,#)E

是由母离子

峰丢失
*

分子葡萄糖残基!

*E).

$产生"继而丢

失
*

分子阿拉伯糖残基!

*#).

$及甲基形成碎

片离子
8

'

HRE,K!#+E

#

8

'

HE)*K!#!#

由母离

子脱去
*

分子阿拉伯糖残基和
)

分子葡萄糖残

基产生"继而丢失
*

分子葡萄糖残基形成碎片

离子
8

'

H!,+K#,!R

"这与文献*

)"

+报道基本一

致%由此推测"化合物
+"

为人参皂苷
c;

%

五环三萜类化合物
**!

的高能质谱图和裂

解碎片示 于 图
)\

%准 分子 离子 峰为
8

'

H

RE,K!!,E

*

8JH

+

J

"碎片离子
8

'

HE"*K#FR,

图
=

!

正%

2

&$负%

7

&离子模式下#血栓心脉宁片的基峰离子流图

K,

C

L=

!

")4+52.+

C

425-+A]](,6N&$

^

%

2

&

26*N&$

_

%

7

&

5+*1
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图
?

!

N&$

_模式下#化合物
IJ

%

2

&和化合物
==E

%

7

&的高能质谱图

K,

C

L?

!

Q,

C

)#1614

C8

52---

/

10.42+A0+5

/

+36*IJ

%

2

&

26*0+5

/

+36*==E

%

7

&

,6N&$

_

5+*1

是由母离子丢失
*

分子葡萄糖残基产生"继而

丢失
*

分子木糖残基及甲基形成
8

'

H!,,K#*))

"

与文献*

)*

+报道基本一致"故鉴定化合物
**!

为

毛冬青皂苷
O

*

%

B>?

!

]](

中菲醌类成分分析

从
__C

中鉴定了
#"

种菲醌类化合物"其

母核多为邻菲醌和对菲醌"易失去
3HQ

&

3H

#

&

H

)

Q

及
3Q

等基团%以化合物
*E*

为例"准分

子离子峰为
8

'

H)+RK*R!E

*

8hH

+

h

"在
D9@

h

模式下"高能质谱图和裂解碎片示于图
#

%

8

'

H

)F)K*))+

&

)E+K*,EF

是其特征离子峰"与丹

参酮
@@S

碎片离子特征相似"碎片离子
8

'

H

)F)K*))+

&

)E+K*,EF

和
)#+K**"F

分别为母离

子丢失
3H

#

&

3H

)

Q

&

3

#

H

E

Q

产生#

8

'

H)E+K*,EF

和
)#+K**"F

继而分别丢失
*

分子
3

,

H

*"

&

3H

#

产生碎片离子
8

'

H*++K"R#,

和
)),K"F+F

"这

与文献*

))

+报道基本一致"据此可推断化合物

*E*

为隐丹参酮%

B>B

!

]](

中蟾蜍甾二烯类成分分析

从
__C

中鉴定了
),

种蟾蜍甾二烯类成

分"该类成分多羟基"

3?*R

侧链为
(

&

$

"

'!

J

!

内

酯"质谱裂解较易脱去
H

)

Q

和
8

'

H+E

&

*"+

&

*)#

&

*#,

&

*#E

等含有
!

?

吡喃环的碎片"其中
!

?

吡

喃环较易丢失
3Q

形成
!

?

呋喃环%以化合物

**F

为例"准分子离子峰为
8

'

H!!#K)!),

*

8h

H

+

h

%在
D9@

h模式下"其高能质谱图和裂解

碎片示于图
!

%

8

'

H!"*K)*,)

是通过酯键断

裂丢失
3

)

H

#

Q

产生"继而脱去
!

?

吡喃环!

+E.

$

图
B

!

N&$

^模式下#化合物
=H=

的高能质谱图

K,

C

LB

!

Q,

C

)#1614

C8

52---

/

10.435+A0+5

/

+36*=H=,6N&$

^

5+*1

F!)
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!(

3

,

H

#

Q

)

$形成
8

'

H)FRK*ER)

#母离子脱去

3Q

和
H

)

Q

产生
8

'

H#+#K)")R

"脱去
*

分子

H

)

Q

和侧链
3

)

H

#

Q

)

形成
8

'

H#E,K)*"E

"

8

'

H

)E*K*F)F

由母离子丢失含
!

?

吡喃环的碎片

3

+

H

F

Q

!

产生%通过与对照品比对"可推断化

合物
**F

为华蟾酥毒基%

B>E

!

]](

中甾体类成分分析

鉴定了
*F

种甾体类成分"均以环戊烷骈多

氢菲为母核"较易脱去
3?#

位羟基和
3?*R

位侧

链和羧基%以化合物
*)*

为例"其保留时间为

*)K!R=50

"准分子离子峰为
8

'

H!"RK)F*)

*

8JH

+

J

"

8

'

H#)RK),*#

是其特征离子峰%

在
D9@

J模式下"其高能通道质谱图示于图
,

%

质谱图中出现了碎片离子
8

'

H#,#K)!RR

*

8J

HJ#H

)

Q

+

J

&

8

'

H#!#K)E!"

*

8JHJH

)

QJ

H3QQH

+

J

&

8

'

H#)RK),*#

*

8JHJ)H

)

QJ

H3QQH

+

J

&

8

'

H)F+K)*R,

*

8JHJ)H

)

QJ

3

,

H

+

Q

)

+

J

"这与对照品的保留时间&碎片离子信

息基本一致"结合文献*

)#

+鉴定化合物
*)*

为胆酸%

B>F

!

]](

中其他类成分分析

应用提取离子色谱法结合
B(@G@

平台"共

推断出
EF

种其他类化合物"包括苯丙酸&黄酮&

生物碱及内酯类等成分%各化合物准分子离子

峰的精确质量数均在
L,=.

误差范围内"具体

质谱数据列于附表
*

%以化合物
!"

为例"其保

留时间为
EK+E =50

"准分子离子峰为
8

'

H

R*RK*!R#

*

8JH

+

J

%在
D9@

J模式下"其高能

质谱图和裂解碎片示于图
E

%

8

'

H,*+K"+)+

是其特征离子峰"由母离子丢失
3

+

H

+

Q

,

产生"

8

'

H,*+K"+)+

继而丢失
*

分子羧基形成碎片

离子
8

'

H!R#K"FE"

#

8

'

H,*+K"+)+

断裂酯键

分别丢失
3

+

H

+

Q

!

&

3

+

H

+

Q

,

产生
8

'

H##+K",",

&

#)*K"!""

"

8

'

H#)*K"!""

继而丢失
3Q

产生

8

'

H)+#K"!,"

"这与对照品的保留时间及碎片

离子信息基本一致"结合文献*

)!

+推断化合物
!"

为丹酚酸
O

%

图
E

!

N&$

^模式下#化合物
==G

的高能质谱图

K,

C

LE

!

Q,

C

)#1614

C8

52---

/

10.435+A0+5

/

+36*==G,6N&$

^

5+*1

图
F

!

N&$

_模式下#化合物
=?=

的高能质谱图

K,

C

LF

!

Q,

C

)#1614

C8

52---

/

10.435+A0+5

/

+36*=?=,6N&$

_

5+*1
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图
H

!

N&$

_模式下#化合物
EJ

的高能质谱图

K,

C

LH

!

Q,

C

)#1614

C8

52---

/

10.435+A0+5

/

+36*EJ,6N&$

_

5+*1

E

!

结论

本研究将
BAT3?̀?CQG89

与
B(@G@

天

然产物分析平台相结合"用于分析血栓心脉宁

片化学成分%通过比对各成分对照品的精确分

子质量&保留时间及质谱碎片离子信息"并借助

文献报道"从
__C

中共鉴定了三萜皂苷&菲

醌&蟾蜍甾二烯及甾体等多种结构类型共
*FR

种化学成分%结果表明"该复方制剂中化学成

分丰富&结构多样"为全面了解血栓心脉宁片的

化学组成提供了数据支持"同时"化学成分的结

构多样性可为阐明其作用靶点多样性奠定物质

基础%由于对照品和文献报道有限"仍有一些

未鉴定的成分"在后续工作中有待进一步分离

与鉴定"同时对各成分与各作用靶点进行关联

性研究%
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ĤD(] O^

"

T@A i

"

T@B-A'

(%0<1/

V

6<6X=6<1\%&%=5;101&

>

757%22%./X5226/?

60<

:

1/<7%2

:

&1<

>

;%X%0

V

/10X52&%/.=

V

/%I050

0%/<4617<34501

*

-

+

'8%&6;.&67

"

)"*R

"

))

!

F

$)

*)F"'

*

**

+
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ĤS(]`'9<.X

>

%0<460%0;%a1&60<;%=

:

&6[67

%2

V

50760%75X610X;

>

<%;4/%=6;\

>

6&6;</%7

:

/1

>

5%05Z1<5%0=1777

:

6;</%=6</

>

*

-

+

'9

:

6;</%;45=5;1

S;<1A1/<S8%&6;.&1/jO5%=%&6;.&1/9

:

6;</%7?

;%

:>

"

)""R

"

EF

!

)

$)

#*)?#*E'

*

)*

+杨运云"郭鹏然"陈怡禄"邓六勤"钟鸣"吴庆晖
'

高效液相色谱
?

质谱法快速鉴定复方毛冬青冲剂

中三萜皂苷活性成分*

-

+

'

分析化学"

)""+

"

#R

!

*"

$)

*,)#?*,)R'

iS(] i.0

>

.0

"

]BQ A60

V

/10

"

3HD( i5&.

"

fD(] T5.

U

50

"
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