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基于 rmiCJn=bxactive四级杆J轨道阱液质联用法快速建立清热灵颗粒中
潜在中药质量标志物（nJjarker）成分库=
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摘= =要：目的= =基于中药质量标志物（nJjarker）理念，使用 rmiCJn=bxactáve四级杆J静电场轨道阱高分辨液质联用技术，

对清热灵颗粒主要化学成分进行快速识别和鉴定，建立清热灵颗粒的潜在 nJjarker库，为探讨建立中成药清热灵颗粒的系

统质量控制方法奠定基础。方法= =以 RMB甲醇作为提取液制备供试液，采用 ACnrfqv=rmiC=_be=CNU色谱柱（NMM=mm×OKN=
mm，NKT=μm）进行分离，以甲醇JMKNB甲酸水溶液为流动相进行梯度洗脱，质谱采用负离子监测模式、全扫描及自动触发二

级质谱扫描的功能，对清热灵颗粒中成分进行识别及鉴定。并采用 Autodock=vána=NKNKO软件，以 eRkN禽流感病毒为神经氨

酸酶受体，利用 Autoaock= qools= NKRKS 程序确定靶蛋白的活性口袋，对所选标志物进行分子对接研究。结果= =通过高分辨

rmiCJn=bxactáve四级杆J静电场轨道阱高分辨液质联用技术共鉴定了 PV个化学成分，包括黄酮类化合物 OR个，苯乙醇苷类

S个，有机酸 Q个，三萜类化合物 O个，木脂素类 O个。PO个化学成分为首次在该制剂中鉴别出，其中 NR个为专属性成分，

建议其中的黄芩苷、汉黄芩苷、连翘酯苷 A、甘草苷、连翘酯苷 b、连翘酯苷 _、异甘草苷、黄芩素、连翘苷、汉黄芩素、

甘草素 NN个成分可作为清热灵颗粒的 nJjarker。结论= =通过高分辨 rmiCJn=bxactáve四级杆J静电场轨道阱高分辨液质联用

技术，可以快速分析和确定中成药清热灵颗粒的化学成分，建立清热灵颗粒的潜在 nJjarker库。=
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methanolJwater=contaánáng=MKNB=formác=acádK=Constátuents=of=nd=were=ádentáfáed=by=eojp=án=the=negatáve=áon=mode=usáng=both=full=
scan=and=twoJstage=thresholdJtrággered=mass=modesK= bleven=nJjarker= were= docked= by=Autodock=vána=NKNKO= softwareI=usáng eRkN=
aváan=ánfluenza=várus= as=the=keuramánádase=receétorI= and=the=actáve=sáte=of=target=éroteán=were= determáned= by= the=Auto=aock=NKRKS=
érogramK=oesults= = A=total=of=PV=coméounds=were= ádentáfáedI=áncludáng=OR=flavonoádsI=S=éhenylethanoád=glycosádesI=Q=organác=acádsI=O=
tráteréenoádsI=and=O=lágnan=ángredáentsK=qotally=NR=coméonents=were=séecáfác=and=PO=chemácal=coméosátáons=were=reéorted=for=the=fárst=
táme= án= nd= by= the= method= of= rmiCJquadruéoleJorbátraé= jpK= _aácalánI= wogonosádeI= forsythosáde= AI= láquárátánI= forsythosáde= bI=
forsythosáde= _I= ásoláquárátánI= baácaleánI= éhállyránI= wogonánI= and= láquártágenán= could= be= used= to= establásh= the= nJjarker= databaseK=
Conclusion= = qo= establásh= nJjarker= database= for= Chánese=medácáne= nd= and= ádentáfy= the= coméounds= án= nd= by= the=method= of=
rmiCJquadruéoleJorbátraé=jpK=
hey= wordsW= nJjarkerX= rmiCJquadruéoleJorbátraé= mass= séectrometryX= nángreláng= dranulesX= databaseX= baácalánX= wogonosádeX=
forsythosáde=AX=láquárátánX=forsythosáde=bX=forsythosáde=_X=ásoláquárátánX=baácaleánX=éhállyránX=wogonánX=láquártágenán=

=
清热灵颗粒（nángreláng= dranules，nd）为药

典收录的经典品种，为清热解毒常用药，该制剂由

甘草、黄芩、连翘、大青叶 Q味中药组成，具有清

热解毒之功效，常用于感冒发热、咽喉肿痛、热邪

壅肺证。该制剂收载于《中国药典》OMNM、OMNR年
版第一部xNJOz，目前清热灵颗粒的质量标准仅对黄芩

苷做了emiC定量限度及连翘苷薄层检测进行了要

求。该制剂属于刘昌孝院士等xPJQz提出的新概念——

“中药质量标志物（nJjarker）”控制中成药质量的

代表制剂。经笔者检索，目前仅有 emiC法同时测

定 R个成分（黄芩苷、连翘苷、汉黄芩苷、黄芩素

和汉黄芩素）的报道xRz，距离 nJjarker还有较大差

距xPz。在本课题组前期对单味中药的次生代谢快速

鉴别的基础上xSJTz，拟采用 rmiCJn= bxactáve 四极

杆J静电场轨道阱高分辨质谱仪联用技术，负离子监

测模式、采用全扫描，建立一种可快速确认清热灵

颗粒中多种化学成分的方法，为建立该制剂的

nJjarker系统质控方法奠定基础。=
N= =仪器与材料=
NKN= =仪器与设备=

rmiCJn=bxactáve四级杆J静电场轨道阱高分辨

质谱，赛默飞世尔科技公司，美国；rltámate= PMMM
超高效液相色谱系统，美国 aflkbu 公司；

ACnrfqv=rmiC=_be=CNU=色谱柱（NMM=mm×OKN=
mm，NKT=μm），美国taters公司；bpgOMMJQ万分之

一电子天平，沈阳龙腾电子有限公司；_qORp十万

分之一电子天平，赛多利斯科学仪器（北京）有限

公司；hnROMMb型超声波清洗器，昆山超声仪器有

限公司。=
NKO= =药品与试剂=

清热灵颗粒购于正大青春宝药业，批号为

NSMQNMV。甲醇为色谱纯（美国默克公司），色谱纯

甲酸（美国 págmaJAldrách公司），均为 iCJjp级；

水为纯净水，美国jálláJn=pm=oegent=tater=pystem；
甲醇为分析纯，质量分数≥VVKRB。=
O= =方法=
OKN= =供试品溶液的制备=

取装量差异下的清热灵颗粒，研细，取 MKP=g，
精密称定，置于 OR=mi量瓶中，精密加入 RMB甲醇

适量，OR=℃，超声处理（功率 RMM=t，频率 QM=kez）
PM=mán，放冷，定容，摇匀，滤过，即得。=
OKO= =色谱条件与质谱条件=
OKOKN= =色谱条件= =色谱柱为 ACnrfqv=rmiC=_be=
CNU（NMM=mm×OKN=mm，NKT=μm）；流动相为甲醇JMKNB
甲酸水溶液，梯度洗脱条件为 M～O=mán，RB甲醇；

O～NM=mán，RB～OMB甲醇；NM～OR=mán，OMB～PMB
甲醇；OR～PR=mán，PMB甲醇；PR～QM=mán，PMB～

UMB甲醇；QM～QR= mán，UMB甲醇；QR～QS= mán，
UMB～RB甲醇；QS～RM=mán，RB甲醇；体积流量为

MKP=miLmán；进样室温度 NM=℃；柱温 PR=℃；进样

量 O=μi。=

OKOKO= =质谱条件= =离子源为 ebpf 源，负离子检测

模式，鞘气压力 OMSKUQ= kma；辅助气体积流量 U=
iLmán；喷雾电压 OKMM=ks；离子传输管温度 POM=℃；

辅助气温度 PRM=℃；扫描模式：cull=jpLddJjpO，
cull=jp分辨率 TM=MMM，ddJjpO分辨率 NT=RMM，扫

描范围 mLz= UM～N= OMM。jpLjp模式时，所用碰撞

能为阶梯能量 PM=es和 QM=es。=
OKP= =数据处理=

使用 ucalábur=PKM软件（赛默飞科技有限公司，

美国）进行质谱数据处理，通过高分辨率质谱信息

推导其可能的分子式，质谱偏差范围 δ≤R×NM−S。=
使用已报道的数据分析方法xSJUz构建清热灵颗

粒的化学成分相关信息数据库，结合化合物的一级、
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二级质谱及裂解规律进行分析和鉴别。=
OKQ= =与 eRkN禽流感病毒神经氨酸酶的对接=

神经氨酸酶是流感治疗药物的作用靶点之一，

是分布于流感病毒被膜上的一种糖蛋白，故本实验

选择其为对接蛋白xVJNMz。分子对接采用 Autodock=
vána= NKNKO（httéWLLvánaKscráéésKeduL）软件，受体为

eRkN禽流感病毒神经氨酸酶（édb= faWOerM），利

用 Autoaock= qools= NKRKS（httéWLLautodockKscráéésK=
eduL）程序确定靶蛋白的活性口袋，以晶体结构中

天然配体为中心的一定范围内的空间定义为活性口

袋。活性口袋三维坐标为 x：NKUPM，y：NUKSRS，z：
NMUKOVP，大小为 x：NR，y：NR，z：NR；小分子的

三维结构通过 Avogadro软件构建并进行能量优化，

然后由 Autoaock= qools= NKRKS 处理生成对接所需的

格式。ap=sásualázer（httéWLLaccelrysKcomL）软件用于

进行相互作用分析及作图。=
P= =结果与分析=

为了更准确地检测清热灵颗粒中的成分，对样

品处理、色谱条件以及质谱条件等进行了优化，并

对样品进行分析，在基峰离子流图负离子模式下显

示更为丰富的信息，故选择负离子模式分析，基峰

离子流图见图 N。通过 rmiCJn=bxactáve四级杆J静
电场轨道阱高分辨质谱分析，共鉴定了 PV个化学成

分，包括黄酮类化合物 OR个，有机酸 Q个，苯乙醇

苷类 S个，三萜类化合物 O个，木脂素类 O个。被

鉴定化合物的保留时间、相对分子质量、一级质谱

以及二级质谱碎片离子见表 N。=

N号峰（甘草苷）、O号峰（异甘草苷）、P号峰

（甘草素）、Q 号峰（异甘草苷）为甘草专属成分，

NM 号峰（黄芩苷）、NN 号峰（汉黄芩苷）、NO 号峰

（黄芩素）、NP号峰（汉黄芩素）为黄芩专属成分，

OM 号峰（连翘苷）、OU 号峰（连翘酯苷 A）、OV 号
峰（连翘酯苷 e）、PM号峰（连翘酯苷 f）、PN号峰

（连翘酯苷 b）、PO号峰（连翘酯苷 _）为连翘专属

成分。=
PKN= =成分鉴别=
PKNKN= =黄酮类 N 号峰化合物的鉴别= = N 号峰为黄酮

类化合物中的甘草苷，以甘草苷为例对其裂解途径

进行探讨。=
甘草苷主要的碎片离子为 mLz=ORRKMSR=MP，为甘

草苷脱去 N分子糖（CSeNMlR）产生的碎片离子，同

时其也是异甘草苷、甘草素、异甘草素的特征分子

离子峰，甘草苷的 jpO 的碎片离子主要为 mLz=
NPRKMMT=QU、NNVKMQU=MT、VNKMNT=RS，其中碎片离子

mLz=NPRKMMT=QU和mLz=NNVKMQU=MT为甘草苷_环CNJCO
和 CPJCQ键断形成，mLz=VNKMNT=RS（CSePl）为碎片

离子 A环侧链 CJl键和 CJC键断裂形成，故鉴定 N
号化合物为甘草苷。=

NM 号峰化合物黄芩苷的分子离子峰为 mLz=
QQRKMTT= QO，特征碎片离子为= xj－CSeNMlSz= mLz=
OSVKMQR=QT。=

PP 号峰化合物芦丁的分子离子峰为 mLz=
SMVKNQT=MV，特征碎片离子为 mLz=PMMKMOT=UV，为准

分子离子峰脱掉 O分子糖后产生的，根据负离子模=

=
=
=

图 N= =清热灵颗粒的总离子流图 E负离子模式，峰号与表 N中所标化合物序号一致F=
cigK=N= = qotal=ion=chromatogram=of=nd=Enegative=ion=modeI=peak=numbers=were=same=as=compound=numbers=in=qable=NF=
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表 N= = rmiCJn=bxactive四级杆J静电场轨道阱高分辨质谱对清热灵颗粒中化学成分的鉴定分析=
qable=N= =Characterization=of=chemical=constituents=in=nd=by=remiCJquadrupoleJorbitrap=jp=

序号=
出峰时=

间Lmán=
分子式=

偏差=

E×NM−SF=

相对分子质量= mLz=
鉴定的成分=

理论值= 实际值= 一级质谱= 二级质谱=

= N= NUKUP= CONeOOlV= NKQQM= QNTKNNU=MM= QNTKNNV=PR= QQTKMVP=RT= ORRKMSR=MPI=NPRKMMT=QUI=NNVKMQU=MTI= =

VNKMNT=RS=

甘草苷xNNz=

= O= PNKNT= CONeOOlV= NKQQN= QNTKNNU=MM= QNTKTUM=MS= QNTKTUM=MS= ORRKMSS=PP= 异甘草苷=

= P= OUKRR= CNReNOlQ= NKNTS= ORRKMSR=NU= ORRKMSS=PR= ORRKMSS=PR= NPRKMQQ=MQI=NNVKMQV=MR= 甘草素=

= Q= QOKNT= CNReNOlQ= NKNTR= ORRKMSR=NU= ORRKMSS=QT= ORRKMSS=QT= NPRKMQQ=MQ= 异甘草素=

= R= QRKTR= CQOeSOlNS= NKNVT= UONKPVR=QN= UONKPVT=TT= UONKPVT=TT= SQQKPPR=ONI=PRNKONT=UM= 18βJ甘草酸=

= S= QSKOP= CQOeSOlNS= NKNUT= UONKPVR=QN= UONKPVT=UP= UONKPVT=UP= SQRKPRM=TTI=PRNKMUT=US= 18αJ甘草酸=

= T= QSKRT= CONeNUlS= NKPVR= PSRKNMN=VS= PSRKNNM=PQ= PSRKNNM=PQ= PMSKONR=UUI=OVRKNVN=TQ= 甘草酚=

= U= OOKSN= CONeOMlNM= NKMUT= QPNKMVT=OT= QPNKMVT=OT= QPNKMVT=OT= PQNKMSS=VPI=PNNKMPR=SUI=OVVKMNV=SUI= =

OUPKMSN=PQI=NNTKVOT=QR=

牡荆苷=

= V= QRKQO= CONeOMlS= NKQMR= PSTKNNT=SM= PSTKNOM=MM= PSTKNOM=MM= PRPKNMT=MPI=PMVKOMT=ROI=OOTKMQR=TU= 甘草香豆素=

NM= PVKOQ= CONeNUlNN= NKMNO= QQRKMTS=RP= QQRKMTT=QO= QQRKMTT=QO= OSVKMQR=QTI=NMOKUQN=MQI=NMMKNUM=MPI= =

TNKUOM=MPI=RVKNSM=MPI=RNKPNM=MP=

黄芩苷=

NN= QNKON= COOeOMlNN= NKQTO= QRVKMVO=NU= QRVKMVP=RN= QRVKMVP=RN= OUPKMSN=OUI=OSUKMPT=VMI=NTRKMOP=UU= 汉黄芩苷=

NO= QOKSN= CNReNMlR= NKPPM= OSVKMVO=NU= OSVKMVP=UT= OSVKMVP=UT= ORNKMVO=VPI=OQNKMRM=TOI=NVTKNNT=RO= 黄芩素=

NP= QPKVQ= CNSeNOlR= NKQRM= OUPKMSM=MV= OUPKMSN=PQ= OUPKMSN=PQ= OSUKMPU=MVI=OPVKNOU=SO= 汉黄芩素xNOz=

NQ= QMKSV= COOeOMlNN= NKQNO= QRVKMVO=NU= QRVKMVP=SS= QRVKMVP=SS= OUPKMSN=QMI=OSVKOPT=OQI=NTRKMOP=VQ= 千层纸素 AJTJlJβJ=

aJ葡萄糖醛酸苷=

NR= QOKVU= CNUeNSlT= NKTON= PQPKMUN=OO= PQPKMUO=TS= PQPKMUO=TS= POQKRMT=NTI=OVVKPMU=VVI=NPSKPVQ=PSI= =

NOPKRSR=MPI=VQKNMM=RV=

RIOJ二羟基JSITIUJ=

三甲氧基黄酮=

NS= PPKRR= CNReNMlS= NKNVS= OURKMPM=MM= OURKMQM=RS= OURKMQM=RS= OSTKMPM=MPI=OQPKNOP=SV= 山柰酚=

NT= QQKPQ= CNReNMlQ= NKONR= ORPKMQV=RP= ORPKMRM=TR= ORPKMRM=TR= OMUKSVN=SUI=NNUKMOT=RP= 白杨黄素=

NU= QPKSN= CNVeNUlU= NKOUS= PTPKMVN=TV= PTPKMVP=OM= PTPKMVP=OM= PRUKMTM=PTI=OQPKMQS=QR= 黄芩新素Jff=

NV= POKVP= COTePQlNN= NKOUP= RPPKONT=PM= RPPKOMV=PR= RTVKOMU=RM= PTNKNQV=VV= 牛蒡子苷=

OM= PTKVQ= COTePQlNN= NKTSP= RPPKONT=PM= RPPKOMV=VU= RTVKOMU=VU= RPPKOMP=USI=PSVKMSN=SN= 连翘苷=

ON= NVKNT= CNReNMlS= NKPQS= OURKMPV=PS= OURKMQM=SR= OURKMQM=SR= OQNKMTN=SVI=ONUKMPM=SNI=NPPKVNM=MPI= =

SRKRSV=SO=

木犀草素=

OO= POKMQ= CONeOMlNN= NKQQO= QQTKMVO=NU= QQTKMVP=SM= QQTKMVP=SM= OVVKNQV=RN= 木犀草苷=

OP= PMKRU= CONeOMlNN= NKORO= QQTKMVO=NU= QQTKMVP=QU= QQTKMVP=QU= OVVKMPM=UUI=OTNKMSN=PTI=NRRKMRM=MOI= =

NRNKMPU=VN=

槲皮苷=

OQ= PNKOM= CONeOMlNN= NKQNO= QQTKMVO=NU= QQTKMVP=RN= QQTKMVP=RN= PQNKMPQ=PMI=OSVKMQR=UNI=OOVKMRM=MO= 异荭草素=

OR= ONKVQ= COUePQlNR= NKUPV= SMVKNUP=OP= SMVKNUP=MQ= SMVKNUP=MQ= PMMKNQQ=VSI=OUTKMRS=OT= 橙皮苷=

OS= NSKVM= COUePQlNR= NKVRP= SMVKNUP=OP= SMVKMUT=VR= SMVKMUT=VR= PQPKNOT=TUMI=PORKMUP=TI=PMOKNOQ=SM= 新橙皮苷=

OT= = UKRP= CNQeOMlT= NKPMN= OVVKNNO=RM= OVVKNNP=UP= OVVKNNP=UP= PQRKNNV=OVI=OVVKNNP=UPI=NNVKMPP=TV= 毛柳苷=

OU= OQKOP= COVePSlNR= NKPNP= SOPKNVT=MQ= SOPKNVU=ST= SOPKNVU=ST= QTTKNQM=MNI=NSNKMOP=PS= 连翘酯苷 A=

OV= NUKQS= COVePSlNR= NKRMP= SOPKNVT=MQ= SOPKNVU=PM= SOPKNVU=PM= NSNKMOP=QU= 连翘酯苷 e=

PM= ORKUM= COVePSlNR= NKNVP= SOPKNVT=MQ= SOPKNVU=PM= SOPKNVU=PM= NSNKMOP=PO= 连翘酯苷 f=

PN= NMKMR= COMePMlNO= −MKQMP= QSPKNUN=MM= QSPKNUM=SM= QSPKNUM=SM= PNTKNOO=UMI=NRRKMTM=OO= 连翘酯苷 b=

PO= ORKNT= CPQeQQlNV= NKPQO= TRRKOPV=PM= TRRKOQN=PV= TRRKOQN=PV= SOPKNVU=TPI=NSNKMOP=PM= 连翘酯苷 _=
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续表 N=

序号=
出峰时=

间Lmán=
分子式=

偏差=

E×NM−SF=

相对分子质量= mLz=
鉴定的成分=

理论值= 实际值= 一级质谱= 二级质谱=

PP= OPKUM= COTePMlNS= NKPON= SMVKNQR=MN= SMVKNQT=MV= SMVKNQT=MV= PMMKMOT=UVI=OTMKPPM=RTI=OROKTRQ=PSI= =

OQPKMTT=PV=

芦丁=

PQ= NTKSQ= CONeOMlNO= NKTSU= QSPKMUT=NM= QSPKMUU=UT= QSPKMUU=UT= PMNKNOV=RRI=OTNKMSN=QSI=ORQKMRM=TT= 金丝桃苷=

PR= = NKSR= CQeSlQ= −MKMVR= NNTKMNU=OP= NNTKMNU=NQ= NNTKMNU=NQ= VVKMUO=PQ= 丁二酸=

PS= = VKTV= CVeUlQ= MKOMR= NTVKMPP=UU= NTVKMPQ=MV= NTVKMPQ=MV= NPRKMQQ=PQ= 咖啡酸=

PT= NMKTO= CNSeNUlV= NKRUN= PRPKMUS=TM= PRPKMVM=MM= PRPKMVM=MM= PNVKMVP=UNI=OOTKOMM=MOI=NVNKMNV=MUI= =

NTPKMQQ=SVI=NRQKVTP=NP=

绿原酸=

PU= = VKSU= CNSeNUlV= NKSQN= PRPKMUS=TM= PRPKMUU=PR= PRPKMUU=PR= OPMKMUT=TQI=PNUKMSN=UM= 隐绿原酸=

PV= NOKSV= CNReNMlT= NKPMN= PMNKMQT=SM= PMNKMPM=MM= PMNKMPM=MM= ORRKNOP=VSI=OTQKMTO=UNI=NRNKMMO=RRI= =

NMSKQQM=MOI=SQKURS=RR=

槲皮素=

除连翘酯苷 b外均为负离子模式=
fn=addátáon=to=forsytháasáde=b=were=negatáve=áon=mode=

=
式下精确相对分子质量和二级质谱碎片信息及与文

献报道xNPz比较，鉴定 PP号峰化合物为芦丁。=
PKNKO= =木脂素类 OM 号峰化合物的鉴别= =多数木脂

素类化合物可得到分子离子峰。发生苄基裂解，产

生相应的碎片离子。木脂素苷可失去糖基，OM号峰

化合物在负离子模式下，结合 N分子甲酸，得到 mLz=
RTVKOMU= VU 的分子离子峰，jpO的主要碎片离子为

mLz=PSVKMSN=SN，即为准分子离子峰脱糖（CSeNMlR）、
甲酸形成的，结合二级碎片信息以及文献报道xNQz比

较，鉴定 OM号峰化合物为连翘苷。=
PKNKP= =苯乙醇苷类 OU 号峰化合物的鉴别= =连翘酯

苷 A、连翘酯苷 e、连翘酯苷 f为连翘中最明显的

同分异构体，具有相似的裂解途径，在负离子模式

下三者均具有 mLz= SOP的分子离子峰。OU号峰化合

物的分子离子峰为 mLz=SOPKMOP=PS，正离子模式与负

离子模式出峰时间相同，该化合物在负离子模式下

主要的碎片离子有= xj－CSeNMlQz= mLz= QTTKNQM= MN
和 = xj－CSeNMlQ－CUeVlO－CSeVlQ－eOlz= mLz=
NSNKMOP=PS，故鉴定该化合物为连翘酯苷 A。根据文

献报道xNRz以及化合物极性，可以鉴定出 OV 号峰化

合物为连翘酯苷 f，可以鉴定出 PM号峰化合物为连

翘酯苷 e。PO号峰化合物连翘酯苷 _也有明显的分

子离子峰 mLz=TRRKOQN=PV，主要的碎片离子有= xj－

CReVlQz=mLz= SOPKNVU= TP、xj－CReVlQ－CSeNNlQ－
CUeUlO－CSeUlSz=mLz=NSNKMOP=PM。PN号峰化合物连

翘脂苷 b 在正离子模式下的分子离子峰为 mLz=
QSPKNUM=SM，正负离子模式下，出峰时间相同。=
PKNKQ= =有机酸类 PT号峰化合物的鉴别= = PR、PS、PT、

PU号峰分别为丁二酸、咖啡酸、绿原酸xNSJNTz、隐绿

原酸。在负离子模式下，PT号峰化合物的裂解方式

为分子离子峰为 mLz=PRPKMVM=MM，六元环 P位的酯键

断裂后形成 mLz= NVNKMNV= MU的碎片离子峰，继续脱

去 N分子 eOl形成 mLz=NTPKMQQ=SV的碎片离子峰，

继续脱去 N分子 eOl形成 mLz=NRQKVTP=NP的碎片离

子峰。=
PKNKR= =三萜类 R号峰化合物的鉴别= = R、S号峰分别

18βJ甘草酸、18αJ甘草酸，通常情况下甘草酸指的

是 18βJ甘草酸。在负离子模式下，甘草酸的裂解方

式为分子离子峰为 mLz=UONKPVT=TT，主要的碎片离子

有 = xj－CSeVlS－Oez= mLz= SQQKPPR= ON 和 = xj－

CQMeQOlQ－Oez=mLz=PRNKONT=UM，根据文献报道xNUz鉴

定甘草酸先出峰。=
PKO= =与神经氨酸酶的对接结果=

NN 个专属性成分均与神经氨酸酶具有较好的

亲和力，其对接强弱顺序为汉黄芩苷（化合物 NN）、
黄芩苷（化合物 NM）、连翘酯苷 A（化合物 OU）、甘

草苷（化合物 N）、连翘酯苷 b（化合物 PN）、连翘

酯苷 _（化合物 PO）、异甘草苷（化合物 O）、黄芩

素（化合物 NO）、连翘苷（化合物 OM）、汉黄芩素（化

合物 NP）和甘草素（化合物 P）。图 O展示了汉黄芩

苷（化合物 NN）、连翘酯苷 A（化合物 OU）和甘草

苷（化合物 N）这 P 种亲和力较强的专属性成分与

神经氨酸酶的结合模式图。=
Q= =讨论与展望=

本实验通过建立清热灵颗粒成分数据库、检索

公共数据库，使用 rmiCJn=bxactáve四级杆J静电场=
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图 O= =化合物 NN、OU和 N与神经氨酸酶的预测结合模式=
cigK=O= =mredicted=binding=mode=of=compounds=NNI=OUI=and=N=with=neuraminidase=

=
轨道阱联用方法，快速鉴定 PV种成分。在这 PV种
化合物中包括黄酮类化合物 OR个，有机酸 Q个，苯

乙醇苷类 S个，三萜类化合物 O个，木脂素类 O个，

其中除黄芩苷、连翘苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄

芩素和甘草酸有报道进行鉴别外，其他 PO个化学成

分均为首次在清热灵颗粒中被鉴定出，其中能代表

清热灵颗粒制剂的专属性成分共有 NN个。中药是多

成分复杂体系，有活性成分、辅助成分、无效成分，

还有专属性成分、普通成分xPz，同时受到品种、产

地、栽培、采收加工、炮制、贮运影响；而中成药

经过炮制加工，提取初级代谢产物，也有次级代谢

产物，同样也有活性成分、辅助成分、无效成分、

专属性成分和普通成分，在中成药生产过程中亦受

到提取纯化、制剂成型、贮运等方面的影响；临床

上使用中成药与人体代谢环境及各成分间交互作=
用xPz，在过去由于仪器分析技术和统计模型方法的

制约，很少进行中药海量数据多元的追踪和分析，

客观上导致中成药标准难以代表中成药质量xPJRz。=
现代研究表明，在该制剂中，甘草中的甘草苷、

异甘草苷、异甘草素、甘草素等具有清热解毒、祛

痰止咳作用xNVz，异甘草苷可以透过细胞膜从而破坏

细胞膜完整性起到抗真菌的效果xOMz；异甘草素还具

有增强免疫的活性xONz，可以抑制乳癌细胞的迁移；

另外，甘草素能效降低促炎性细胞因子的表达，在

抗炎的同时还具有神经保护特性，在抗抑郁方面也

表现出较好的活性xOOz，同时研究表明甘草素的肠吸

收及血脑屏障通透性好xOPz，这也是“性J效J物”关

联研究的体现。黄芩中的黄芩苷、汉黄芩苷、汉黄

芩素、黄芩素具有抗炎作用xOQz，黄芩苷、汉黄芩苷

的肠道通透性也较好xORz，除此之外，汉黄芩苷还具

有抑制肿瘤血管生成的作用xOSz；汉黄芩素除抗炎

外，还具抑制肿瘤细胞增殖的作用xOTz；黄芩素还可

以减少脑组织含水量、血脑屏障渗漏、神经细胞凋

亡、神经功能缺损，对脑出血模型大鼠血脑屏障的

保护作用xOUz。连翘中的连翘苷、连翘酯苷 A、连翘

酯苷 e、连翘酯苷 f、连翘酯苷 b、连翘酯苷 _等xOVz

及大青叶中绿原酸等也均具有抗菌、抗病毒等相关

活性xPMz，其中连翘酯苷A通过抑制炎症因子qkcJα、
fiJ1β、kl和 mdbO的产生来实现其抗炎作用xPNz，

连翘酯苷A在 mJgé及CvmPA酶的底物的作用下产

生的被动吸收，其在十二指肠、空肠、回肠、结肠

段的吸收未发生明显变化xPOz，也可说明该物质的

“性J效J物”的关联关系；连翘酯苷 _抗菌、抗炎作

用还表现在可抑制肺炎克雷伯菌外排泵的活性，从

而抗肺炎的作用xPPz，这也是次级代谢产物发挥作用

活性的体现。=
根据清热灵颗粒功能主治、专属成分的活性进

行评价、活性成分的可测性和与 eRkN禽流感病毒

神经氨酸酶的对接结果，确定 NN个专属性成分可作

为质量标志物，且选择顺序为汉黄芩苷（化合物

NN）、黄芩苷（化合物 NM）、连翘酯苷 A（化合物 OU）、
甘草苷（化合物 N）、连翘酯苷 b（化合物 PN）、连

翘酯苷 _（化合物 PO）、异甘草苷（化合物 O）、黄

芩素（化合物 NO）、连翘苷（化合物 OM）、汉黄芩素

（化合物 NP）和甘草素（化合物 P），供《中国药典》

提高清热灵颗粒标准参考。=
本课题组后续将继续清热灵颗粒剂“性J效J物”

的研究，对分析出这 NN个 nJjarker进一步定量分

析，通过清热灵作用相关典型靶标蛋白结合的活性

虚筛和蛋白互作，结合代谢组学探讨清热灵质控方

法xPIRz。因此，对中药的复杂体系的快速确定，是

nJjarker研究的第一阶段，直接影响后续研究的可

行性和可靠性。=
近年来，中药分析研究使用了多种高分辨液质

联用技术，如 rmiCJnJqlc=jp、rmiCJnJqlc=jpJ=
kjo、rmiCJn= bxactáve= jp技术等xPQJPSz，通过建

化合物 NN= 化合物 OU= 化合物 N=
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立模型专属化学成分库的方法可以快速确认成分。

本实验在完成中药复杂体系的成分快速指认方面做

出探索，为进一步进行清热灵颗粒 nJjarker的研究

奠定基础。=
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of=baácaleánI=wogonánI=oroxylán=A=and= theár=glucuronádes=
baácalánI= wogonosáde= and= oroxylosáde= án= rats= and= áts=
aéélácatáon= to= braán= uétake= and= élasma= éharmacokánetác=
studáes=xgzK=g mharmaceutic BiomedI=OMNQI=VTW=VJOPK=

xNPz= 罗= =玲I=黄玉婵I=黄= =琴I=等K= rmiCJjpJjp同时测定

双黄连粉针中T种活性成分= xgzK=中国实验方剂学杂志I=

OMNQI=OMENPFW=UMJUQK=
xNQz= 张晨曦I=刘素香I=赵艳敏I=等K=基于液质联用技术的连

翘化学成分分析= xgzK=中草药I=OMNSI=QTENOFW=OMRPJOMSMK=
xNRz= 季宇彬I= 姜= = 薇I= 范玉玲I= 等K= 甘草黄酮的研究进展=

xgzK=中草药I=OMMQI=PREVFW=附 RJ附 SK=
xNSz= 罗= =彬I=张进忠K=连翘提取物化学成分研究= xgzK=中国

实验方剂学杂志I=OMNPI=NVEPFW=NQPJNQSK=
xNTz= 王福男K=中药连翘的化学成分研究= xazK=北京W=中国协

和医科大学I=OMMVK=
xNUz= 白= =洁I=王冬梅I=杨得坡K=长萼小连翘醇提物中黄酮类

与金丝桃素类成分的 emiCLaAaJjp 联用分析= xgzK=
分析测试学报I=OMMUI=OTEOFW=NURJNUTK=

xNVz= 丁= =楠I=高晓黎K= NUαJ甘草酸和 18βJ甘草酸差向异构体

的比较研究概况= xgzK=中国现代应用药学I=OMNNI=OUENPFW=
NPNOJNPNRK=

xOMz= iuo= gI= iá= wI= tang= gI= et= alK= Antáfungal= actáváty= of=
ásoláquárátán= and= áts= ánhábátory= effect= agaánst=
meronophythora litchi=Chen=through=a=membrane=damage=
mechanásm=xgzK=MoleculesI=OMNSI=ONEOFW=OPTJOQUK=

xONz= tang=h=iI=esáa=p=jI=Chan=C=gI=et alK=fnhábátory=effects=of=
ásoláquárátágenán=on= the=mágratáon=and= ánvasáon=of=human=
breast=cancer=cells=xgzK=bxpert lpin Ther TarI=OMNPI=NTEQFW=
PPTJPQVK=

xOOz= pu= nI= qao= tI= euang= eI= et= alK= mrotectáve= effect= of=
láquárátágenán= on= deéressáveJláke= behaváor= án= máce= after=
láéoéolysaccharáde=admánástratáon=xgzK=msychiat oesI=OMNSI=
OQMW=NPNJNPSK=

xOPz= 吕= =鹏I=卞广兴I=温利青I=等K=甘草素在体肠吸收及体

外血脑屏障通透性研究 = xgzK= 中国新药杂志 I= OMMUI=
NTEUFW=SSNJSSSK=

xOQz= Caá= tI= cu= vI= whang= tI= et alK= pynergástác= effects= of=
baácaleán=wáth=cefotaxáme=agaánst=hlebsáella=éneumonáaeI=
through= ánhábátáng= CquJjJN= gene= exéressáon= xgzK= _jC=
jácrobáolI=OMNSI=NSENFW=NUNJNVMK=

xORz= Caá=vI=iá=pI=iá=qI=et=alK=lral=éharmacokánetács=of=baácalánI=
wogonosádeI= oroxylán= ATJlJβJdJglucuronáde= and= theár=
aglycones= from=an=aqueous=extract=of=pcutellaráae=oadáx=
án=the=rat=xgzK=g Chromatogr BI=OMNSI=NMOSW=NOQJNPPK=

xOSz= euang= vI= whao= hI= eu= vI= et= alK= togonosáde= ánhábáts=
angáogenesás= án= breast= cancer= váa= suééressáng=
Wnt/βJcatenán= éathway= xgzK= Mol CarcinogenI= OMNRI=
RRENNFW=NRVUJNSNOK=

xOTz= vang= iI= tang= nI= iá= aI= et alK= togonán= enhances=
antátumor= actáváty= of= tumor= necrosás= factorJrelated=
aéoétosásJánducáng= lágand= in vivo= through=olpJmedáated=
downregulatáon= of= ccifmi= and= fAm= éroteáns= xgzK=
ApoptosisI=OMNPI=NUERFW=SNUJSOSK= =

xOUz= Chen= jI= iaá= i= cI= iá= u= cI= et= alK= _aácaleán= attenuates=
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neurologácal= defácáts= and= éreserves= bloodJbraán= barráer=
ántegráty= án= a= rat= model= of= ántracerebral= hemorrhage= xgzK=
keurochem oesI=OMNSI=QNENNFW=PMVRJPNMOK=

xOVz= pu=tI=uu=eI=euang=eK=bffects=of=the=extract=of=corsytháa=
suséensa= on= ánfluenza= A= eNkN= ánfectáon= in vitro= xgzK= g 
Med mlants oesI=OMNMI=QENQFW=NQSUJNQTNK=

xPMz= kakamura=kI=eayasaka= pI= whang=u=vI= et=alK= bffects= of=
baácalánI= baácaleánI= and= wogonán= on= ánterleukánJS= and=
ánterleukánJU= exéressáonI= and= nuclear= factorJkaééab=
bándáng=actávátáes= ánduced=by= ánterleukánJNbeta= án=human=
retánal=éágment=eéátheláal=cell=láne=xgzK=bxp bye oesI=OMMPI=
TTEOFWNVRJOMOK=

xPNz= tang=vI= whao=eI= ián= CI= et=alK= corsytháasáde= a= exhábáts=
antáJánflammatory= effects= án= impJstámulated= _sO=
mácrogláa=cells=through=actávatáon=of=krfOLelJN=ságnaláng=
éathway=xgzK=keurochem oesI=OMNSI=QNEQFW=NJTK=

xPOz= 周= =伟I=狄留庆I=毕肖林I=等K=在体肠循环法研究连翘

酯苷 A 的肠吸收机制= xgzK=药学学报I= OMNMI= QRENNFW=
NPTPJNPTUK=

xPPz= 钟海琴I=张= =顺I=蔡= =挺K=连翘酯苷 _对肺炎克雷伯菌

外排泵活性的影响= xgzK=中国新药与临床杂志I= OMNPI=
POEQFW=PMPJPMSK=

xPQz= 谭乐俊I=王= =萌I=任晓亮I=等K=基于 rmiCJnLqlcJjp
的中药水蜜丸制剂二至丸多成分稳定性研究= xgzK=中草

药I=OMNSI=QTENPFW=OOSMJOOSUK=
xPRz= whang=e=_I= whang= q= gI=uu= gI= et alK= oaéád= analysás= and=

ádentáfácatáon= of= absorbed= coméonents= and= theár=
metabolátes= of= vuanhu= whátong= aroééáng= máll= án= rat=
élasma= and= braán= tássue= usáng= rmiCJnJqlcLjp= wáth=
multávaráate=statástácal=analysás=xgzK=Chin eerb MedI=OMNSI=
UEOFW=NRQJNSPK=

xPSz= 丁晓萍I=费毅琴I=肖= =凌I=等K=珍珠明目滴眼液及珍珠

液中蛋白多肽类成分的分析= xgzK=中草药I= OMNSI= QTESFW=
VNNJVNSK=


