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基于UPLC-Q-TOF/MS的渴络欣胶囊化学成分研究

刘彦玲，刘传鑫，田 悦，陈亚红，张晨宁，孙 璐，李正坤，张 丛，王 强，王铭爽，何 涛，

王文鑫，袁付丽，黄建梅*

北京中医药大学 中药学院，北京 102488

摘 要： 目的 采用超高效液相色谱-四级杆-飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS）技术对中药复方渴络欣胶囊中的化学成分

进行研究。方法 采用ACQUITY UPLC HSS T3 C18色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm），以甲醇-0.1%甲酸水溶液为流动相

梯度洗脱，体积流量为 0.3 mL/min；采用ESI源在正、负离子模式下分别采集数据。根据化合物精确相对分子质量及二级

碎片离子信息，结合参考文献数据，鉴定渴络欣胶囊的主要化学成分。结果 从渴络欣胶囊中分离和鉴定出 54个化学成分，

包括蒽醌类化合物 10个、黄酮类化合物 10个、萜类化合物 7个、酚类化合物 16个等。结论 首次采用UPLC-Q-TOF/MS联

用技术研究渴络欣胶囊中化学成分，进一步明确了其物质基础。
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Analysis of chemical constituents of Ke-Luo-Xin capsules extract by UPLC-Q-

TOF-MS
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Abstract: Objective The study aims to qualitatively analyze the chemical composition of Ke-Luo-Xin Capsules extract by using

UPLC-Q-TOF-MS. Methods The analysis was performed on Waters ACQUITY UPLC HSS T3 C18(100 mm × 2.1 mm, 1.8 μm)

column. The mobile phase consisted of methanol and 0.1% formic acid-water was used as gradient elution. The flow rate was 0.3

mL·min－1 and column temperature was 35. The mass spectrometry was acquired in both positive and negative ion modes using ESI.

The components were identified by the precise mass-to-charge ratio, secondary fragmentation and other information combined with

reference substance and literature data. Results 54 compounds were identified, including 16 phenols, 10 flavonoids and their

glycosides, 7 terpenoids,10 anthraquinones and so on. Conclusion The results provide reference for the study of active constituents

and quality control research for Ke-Luo-Xin capsules and lay the foundation for elucidating the active components mechanism.
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糖尿病肾病是糖尿病主要微血管并发症之一，

发病率 30%～40%，是近年来逐渐增多的终末期肾

病的病因之一［1-3］。渴络欣胶囊作为国内首个用于

糖尿病肾病（微血管病变）治疗的复方中药制剂，具

有益气养阴、活血化瘀的功效，用于糖尿病肾病气

阴两虚兼夹血瘀症［4］。渴络欣胶囊由黄芪、大黄、枸

杞子、水蛭、女贞子、太子参 6味中药组成，其化学成

分复杂，目前对其药效及机制的研究颇为丰富，对

于其治疗糖尿病肾病的物质基础方面研究较弱［5-7］。

超高效液相色谱-四级杆-飞行时间质谱（UPLC-Q-

TOF-MS）技术具有高灵敏度、高分辨率和精确相对

分子质量测定等优点，现已广泛应用于中药复杂体

系成分的定性鉴别研究［8］。本实验首次采用UPLC-

Q-TOF-MS法，并结合相关文献和化合物质谱信息，

快速分析鉴定渴络欣胶囊中的化学成分，并对其进

行药材归属，为明确药效物质基础、阐明体内药理
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作用机制、提升质量控制水平、确保临床用药安全

有效等提供研究基础。

1 材料

1.1 主要仪器

Waters-ACQUITYTM I-Class SYNAPT G2-Si

MS UPLC-Q-TOF-MS仪［美国 Waters公司产品，配

有电喷雾离子源（ESI）及Mass-Lynx 4.1工作站］；电

子天平（瑞士Mettler Toledo公司）；KQ-500DV超声

波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

1.2 药物及主要试剂

色谱级甲醇、质谱级甲酸（美国ROE公司）；渴

络欣胶囊（成都康弘制药有限公司，产品批号

1712003）；色谱用水为屈臣氏蒸馏水。

2 方法与结果

2.1 供试品溶液的制备

精密称取渴络欣胶囊0.5 g，加入10 mL甲醇超声提

取30 min，4 000 r/min离心10 min，取上清液1 mL，用甲

醇稀释10倍后，过0.22 μm的微孔滤膜即得。

2.2 色谱条件

ACQUITY UPLC HSS T3 C18色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.8 μm），流动相 0.1% 甲酸水溶液（A）-甲

醇（B），柱温 35 ℃，体积流量 0.3 mL/min，进样量 1

μL。洗脱程序 0～15 min，98%A～2%A；15.0～16.5

min，2% A～98%A；16.5～18.0 min，98%A。

2.3 质谱条件

ESI正负离子两种模式扫描；毛细管电压和锥孔电

压分别为3 kV、40 V；离子源温度100℃；锥孔气体积流

量50 L/h；去溶剂气温度400℃；去溶剂气体积流量800

L/h，采集不校正。低能量扫描trap电压为6 V，高能量扫

描trap电压为10～65 V，扫描范围为50～1 500 Da。

2.4 UPLC-Q-TOF/MS成分鉴定

考虑到渴络欣胶囊中复杂的化学成分，采用正、

负两种电离模式对渴络欣胶囊中的成分进行全扫描，以

期鉴定出尽可能多化学成分。基峰色谱图（BPI）见图1。
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图1 UPLC-Q-TOF/MS ESI−模式（A）和ESI+模式（B）下渴络欣胶囊的BPI图

Fig. 1 The BPI chromatograms with negative（A）and positive（B） ion mode for KLX capsules extracting solution by

UPLC-Q-TOF/MS
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2.5 渴络欣胶囊化学成分分析

通过UPLC-Q-TOF/MS检测得到渴络欣胶囊化

学成分的保留时间和质谱信息，再根据质谱准分子

离子峰、碎片离子等信息，并结合相关文献数据比

对进行化学成分确认，鉴定出 54 种成分，结果见

表1、2。

表1 渴络欣胶囊UPLC-Q-TOF/MS化学成分鉴定（ESI－模式）

Table 1 Identification of chemical constituents of KLX capsules by UPLC-ESI-Q-TOF-MS（（ESI－））

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

7.041

7.420

8.220

8.820

9.330

9.363

9.720

10.39

10.54

10.87

10.93

10.96

11.29

12.58

12.66

2.950

2.558

2.736

4.005

5.566

5.267

7.256

7.227

11.512

8.147

10.236

8.718

11.141

0.932

1.246

4.047

477.144 1

555.156 1

445.079 6

861.187 7

487.083 2

431.096 9

623.179

415.099 9

431.096 9

473.106 0

609.198 7

607.188 4

445.116 4

487.121 7

283.022 1

337.096 0

515.122 3

169.013 7

153.017 7

577.138 6

353.084 9

193.050 9

121.029 4

285.039 9

137.022 8

299.054 1

475.122 9

267.067 4

341.111 0

503.163 4

153.017 7

477.140 2

555.150 8

445.077 1

861.188 4

487.087 7

431.098 4

623.177 0

415.103 5

431.098 4

473.108 9

609.197 2

607.182 1

445.114 0

487.124 6

283.024 8

337.092 9

515.119 5

169.013 7

153.018 8

577.136 4

353.087 3

193.050 1

121.029 0

285.039 7

137.023 9

299.055 6

475.124 0

267.065 7

341.108 9

503.162 1

153.019 0

8.17

9.55

5.62

−0.81

−9.24

−3.48

3.21

−8.67

−3.48

−6.13

2.46

2.64

5.39

−5.95

−9.54

9.23

5.44

0.00

−7.19

3.81

−6.80

4.14

3.30

0.70

−8.03

−5.02

−2.32

6.37

6.16

2.58

−8.50

C23H25O11

C28H27O12

C21H17O11

C42H37O20

C23H19O12

C21H19O10

C32H31O13

C21H19O9

C21H19O10

C23H21O11

C32H31O12

C32H31O12

C22H21O10

C24H23O11

C15H7O6

C16H17O8

C25H24O12

C7H6O5

C7H6O4

C30H26O12

C16H18O9

C10H10O4

C7H6O2

C15H10O7

C7H6O3

C16H11O6

C23H23O11

C16H11O4

C12H22O11

C18H32O16

C7H6O4

313.056 9

255.063 2，227.073 1

283.022 1，239.032 7

386.096 9，224.048 7

283.022 1，239.032 7

269.041 8，240.041 8

459.088 8

225.057 1，253.053 8

269.041 8，268.039 3

269.041 8，225.057 1

443.099 9，162.995 9

443.099 9，169.019 4

283.058 8，240.040 3

487.121 7

239.032 7

191.016 4

174.955 6

125.027 5

109.027 5

125.022 7，289.074 3

191.052 7

134.037 0

121.029 4

255.059 5，151.008 3

137.022 8

284.030 0，268.075 1，

239.999 7

113.0236，284.03，

299.046 6

135.457 1，195.047 3，

252.040 0，223.036 2

179.053 7

161.043 8

109.027 5

莲花掌素

去甲氧基桥联蛋白-6”-O-没食子

酸盐

大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

番泻苷B

大黄酸衍生物

芦荟大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

4-（4’-羟基苯基）-2-丁酮-4’-O-β-

D-（2’-O-没食子酸-6’-O-

pcoumaroyl）-吡喃葡萄糖苷

大黄酚-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

芦荟大黄素-3-CH2-O-β-D-葡萄糖苷

大黄素-8-O-（6’-O-乙酰基）-吡喃

葡萄糖

苯基丁酮

4-（4’-羟基苯基）-2-丁酮-40-O-β-

D-（2”-O-没食子酸-6”-O-己氨

酰）吡喃葡萄糖苷

8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

儿茶素衍生物

大黄酸

链球菌酸

1，5二甲酰奎宁酸

没食子酸

原儿茶

原花青素B2

绿原酸

阿魏酸

苯甲酸

山柰酚

水杨酸

单羟基化毛蕊花素

（6aR，11aR）-3-3-羟基-9，10-二甲

氧基-紫檀素-3-O-葡糖醛酸

芒柄花素

二糖

棉子糖

原儿茶酸

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

大黄［9］

枸杞［10］

枸杞［10］

枸杞［11］

枸杞［11］

枸杞［11］

枸杞［11］

枸杞［11］

枸杞［11］

枸杞［11］

枸杞［11］

黄芪［12］

黄芪［12］

黄芪［13］

黄芪［13］

黄芪［13］

黄芪［13］

编号
保留时

间/min

［M-H］m/z

实测值 理论值

误差/

（×10−6）
分子式 特征碎片离子 化合物鉴定结果 来源
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32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

5.823

6.686

3.927

3.941

7.905

8.368

10.507

3.941

7.876

15.326

15.391

4.64

4.369

7.413

7.769

8.55

193.050 9

193.050 9

153.055 5

315.108 9

447.091 3

577.159 6

431.096 9

389.107 6

685.231 1

617.389 8

513.358 6

299.114 6

433.095 1

555.172 3

553.156 1

539.177 1

193.050 1

193.050 1

153.055 7

315.108 5

447.093 3

577.156 3

431.098 4

389.108 9

685.234 9

617.384 8

513.358 6

299.113 1

433.098 2

555.171 4

553.155 7

539.176 5

4.14

4.14

−1.31

1.27

−4.47

5.72

−3.48

−3.34

−5.55

8.10

0.00

5.01

−7.16

1.62

0.72

1.11

C10H10O4

C10H10O4

C8H10O3

C14H20O8

C21H20O11

C27H30O14

C21H20O10

C16H22O11

C31H42O17

C39H54O6

C32H50O5

C14H19O7

C17H21O13

C25H31O14

C25H29O14

C25H31O13

178.026 2，149.060 2

134.037 0

178.026 2，149.066 5，

134.037 1

123.047

153.055 5，123.047

285.039 7，284.032 3

311.057 8 ，269.041 8

269.041 8，268.039 3

345.117 2，209.044 1，

183.063 3，121.067 9

523.186 2 ，453.135 3，

421.148 6，299.114 6

145.023

495.349 7，453.339 0

119.033 2，299.114 6

401.075 0，389.107 6，

221.011 4，209.044 1

555，537，523，393，375，

361，343，307，239

553，509，477，391，347

539，377，345，327，307

异阿魏酸

阿魏酸

羟基酪醇

羟基酪醇葡萄糖苷

木犀草素-7-O-葡萄糖苷

芹菜素-7-O-芸香糖苷

芹菜素-7-O-葡糖苷

四乙酰开联番木鳖苷

特女贞苷

3β-O-反式-P-香豆素酸

19α-羟基-3-乙酰熊果酸

红景天苷

10-羟基硫苷

10-羟基促红霉素异构体

川芎嗪酸

橄榄苦苷

黄芪［13］

黄芪［13］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［14］

女贞子［15］

女贞子［15］

女贞子［15］

女贞子［15］

女贞子［15］

续表1

编号
保留时

间/min

［M-H］m/z

实测值 理论值

误差/

（×10−6）
分子式 特征碎片离子 化合物鉴定结果 来源

表2 渴络欣胶囊化学成分分析（ESI+模式）

Table 2 Identification of chemical constituents of KLX capsules by UPLC-ESI-Q-TOF-MS（ESI+）

编号

1

2

3

4

5

6

7

保留时

间/min

7.19

8.73

8.82

9.35

5.78

11.83

4.38

［M+H］（m/z）

实测值

447.129 4

431.133 5

301.103 9

303.122 3

182.081 9

274.276 4

435.118 2

理论值

447.129 1

431.134 2

301.106 1

303.123 2

182.081

274.274 5

435.113 9

误差/

（×10−6）

0.67

−1.62

−9.96

−2.97

4.94

6.93

9.88

分子式

C22H23O10

C22H23O9

C17H16O5

C17H19O5

C9H11NO3

C15H15NO4

C17H23O13

特征碎片

285.073 9，270.055 9，

253.042 8，137.056 9，

225.076 1，229.089 1，

429.182 9，415.172 1

269.081 1，237.100 4，

213.090 6

268.136 7，191.067 7，

178.051 5

167.070 7，152.047 7，

133.028 9

165.051

106.087 2，256.261 3

273.055 8，255.046 8，

241.049 2，223.024 3

化合物鉴定结果

毛蕊-7-O-β-D-葡萄糖

芒柄花苷

（6aR，11aR）-3-羟基-9，

10-二甲氧基紫檀素

7，2 ′ -二羟基-3 ′，4 ′ -

二甲氧基异戊二烯

酪氨酸

甲腺原氨酸

二甲基醚

来源

黄芪［12］

黄芪［12］

黄芪［16］

黄芪

黄芪

大黄［17］

女贞子［15］
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2.6 主要类别化合物色谱峰的快速鉴定和归属

2.6.1 蒽醌类化合物的鉴定 蒽醌类化合物主要出

现在大黄中，在负离子模式下，一级质谱图中给出

m/z 455.097 6，为准分子离子峰［M-H］－，C21H17O11，

质量偏差为 5.62×10−6；在二级质谱中，发生裂解依

次丢失 1 分子葡萄糖和 H2O 分子，产生［M - H -

Glu］－，C15H7O6
－，m/z 283.022 1和［M-H-Glu-H2O］－，

C14H7O
－，m/z 239.032 7的特征碎片离子。根据负离

子模式下精确分子量和二级质谱碎片信息，鉴定化

合物为大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，裂解规律

见图2。

2.6.2 酚类成分的鉴定 酚类成分主要存在于枸杞

和女贞子中，以没食子酸为例，负离子模式下，一级

质谱图给出m/z 169.013 7的化合物峰，为准分子离

子峰［M-H］－（C7H6O5），质量偏差为0，在二级质谱图

中，主要表现为脱水（-18）和脱羧基（-44）的反应，产

生m/z 151.002 9和m/z 125.022 7的特征碎片，裂解

规律见图3。

图2 化合物大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷负离子模式下ESI-MS2的结构裂解式（A）和质谱图（B）

Fig. 2 Proposed fragmentation pathways (A) and ESI-MS2（-）spectrum (B) of Rhein-8-O-β-D-glucopyranoside

图3 化合物没食子酸负离子模式下ESI-MS2的结构裂解式（A）和质谱图（B）

Fig. 3 Proposed fragmentation pathways (A) and ESI-MS2（-）spectrum (B) of gallic acid
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2.6.3 黄酮类化合物的鉴定 黄酮类化合物主要存

在于黄芪、女贞子和枸杞中，正离子模式下，一级质

谱中给出 m /z 431.1342，准分子离子峰［M +H］+ ，

C22H23O9，质量偏差为－1.62×10−6，二级质谱图中，丢

失一分子葡萄糖，产生［M+H-Glu］－，m/z 269.0811

的特征碎片，根据正离子模式下精确分子量和二级

质谱碎片信息，判定其化合物可能为成分芒柄花

苷。见图4。

2.6.4 萜类成分 萜类化合物主要存在于女贞子中，

例如橄榄苦苷、齐墩果酸、女贞子酸等，在负离子模

式，一级质谱图中给出m/z 685.2311，准分子离子峰

［M-H］－，（C31H41O17），依次失去 1分子C4H6O和 1分

子CH3OH，形成碎片离子m/z 453.1353，（C27H35O16），

m/z 421.1486，（C26H31O15），根据根据负离子模式下

精确分子量和二级质谱碎片信息，判定其化合物可

能为特女贞苷。见图5。

2.6.5 其他 复方中一些其他的成分，例如苯丁酮

类、木脂素、糖类、鞣质以及氨基酸类成分，在负离

子模式下，一级质谱图中给出m/z 477.1441，为准分

子离子峰［M-H］－，C23H25O11，质量偏差为 8.17×10−6；

在二级质谱中，丢失 1个中性分子C10H10O和 1分子

H2O，产生 m / z 313.056 的碎片 ，［M - H - C10H10O -

H2O］－，随后失去 1个中性分子C6H8O4和 1分子CO2，

出现m/z 169.0137和 125.0227的特征碎片离子。根

据负离子模式下精确分子量和二级质谱碎片信息，

鉴定化合物为异莲花掌苷，裂解规律见图6。

3 讨论

目前已有很多文献对渴络欣胶囊中单味药的

化学成分进行研究，但对渴络欣胶囊化学成分的系

统研究很少，本研究采用UPLC-Q-TOF/MS技术对

渴络欣胶囊提取液通过正负离子两种模式扫描，结

合质谱信息和文献报道，快速鉴定出复方中的化学

成分，为渴络欣胶囊治疗糖尿病肾病的物质基础方

面研究提供了参考。文献报道，大黄酸和大黄素能

够抑制人肾小管上皮细胞增殖，并且大黄酸可以抑

制系膜细胞葡萄糖转运体 1产生及其功能活性，减

少血清转化生长因子β1（TGF-β1）的产生，从而下调

抗Ⅰ型转化生长因子 β受体和抗Ⅱ型转化生长因子 β

受体的表达，降低肾内TGF-β1系统活性，延缓糖尿

病肾病的发生发展［18］。黄芪多糖Ⅰ、Ⅱ可以增强患者

免疫功能和减少炎症反应，从而能改善患者肾功能

以达到治疗糖尿病肾病的功效，毛蕊异黄酮通过抑

制内皮细胞向肌成纤维细胞转化来实现防治肾脏

纤维化，黄芪甲苷能阻断肾内皮质纤维化因子TGF-

β和Ⅳ型胶原（Collgen Ⅳ）的基因高表达，保护 STZ

糖尿病大鼠的肾脏功能［19］。女贞子中所含的齐墩

果酸还有助于改善肾内灌注，降低肾小球入球小动

脉压力，保护肾单位［20］，枸杞多糖能降低血糖，增加

机体对 Ins的敏感性，改善周围组织对葡萄糖的利

用，降低肾脏醛糖还原酶（AR）活性，减少体内白细

胞介素 - 8（IL - 8）的分泌和血清晚期糖基化终产

物（AGEs-P）的形成，并有可能影响肾素-血管紧张

素系统，改善高血糖引起的早期肾小球高灌注、高

滤过状况［21］。

图4 化合物芒柄花苷正离子模式下ESI-MS2的结构裂解式和质谱图

Fig. 4 Proposed fragmentation pathways and ESI-MS2（+）spectrum of ononin
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图5 化合物特女贞苷负离子模式下ESI-MS2的结构裂解式（A）和质谱图（B）

Fig. 5 Proposed fragmentation pathways (A) and ESI-MS2（-）spectrum (B) of Specnuezhenide

图6 化合物异莲花掌苷负离子模式下ESI-MS2的结构裂解式（A）和质谱图（B）

Fig. 6 ESI-MS2（-）spectrum and Proposed fragmentation pathways of Isolindleyin
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本文首次采用UPLC-Q-TOF/MS联用技术对渴

络欣胶囊中化学成分进行系统的研究，共分离和鉴

定出 54个化学成分，包括蒽醌类化合物 10个、黄酮

类化合物 10个、萜类化合物 7个、酚类化合物 16个

等。这为渴络欣胶囊中化学成分的定性分析和质

量控制提供了一种高效、快速的分析方法，进一步

明确了渴络欣胶囊的物质基础，以其为渴络欣胶囊

的药效及代谢研究提供科学依据和方法参考。
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