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九味熄风颗粒 UPLC-Q-TOF-MS/MS 定性分析及 HPLC-QAMS 酚类成分
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摘  要：目的  采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术解析九味熄风颗粒化学成分并建立 5 种酚酸类成分（天麻素、巴利森苷 E、

巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利森苷 A）一测多评（QAMS）定量测定方法。方法  应用 Waters UPLC HSS T3 色谱柱，以

甲醇-0.1%甲酸水为流动相洗脱梯度，体积流量 0.3 mL·min−1，柱温 35 ℃，采用电喷雾离子源（ESI），正、负离子模式扫描，

根据质谱数据结合文献报道进行成分鉴定。采用 Phenomenex Luna C18 色谱柱，乙腈-0.1%磷酸水为流动相梯度洗脱，体积流

量 1.0 mL·min−1，柱温 30 ℃，检测波长 220 nm，以天麻素为内参物，建立其与 4 种酚类成分的相对校正因子，计算各待测

组分的含量，比较外标法（ESM）和 QAMS 这 2 种方法的差异。结果  从九味熄风颗粒中共推断和鉴定出 92 个化学成分，

包括 20 个生物碱类、20 个有机酸及其酯类、12 个环烯醚萜类、6 个酚类、6 个氨基酸类、6 个苯乙醇苷类、6 个三萜类及 16

个其他类（糖类、黄酮类、核苷类等）成分。QAMS 法和 ESM 法测得的各成分含量无显著性差异，5 种成分相对误差（RE）

均低于 5%。结论  通过 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术可实现对九味熄风颗粒化学成分的快速鉴定，建立的 ESM 与 QAMS 法

联用的多指标定量方法可为该制剂酚类成分的质量一致性评价提供技术支撑。 
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Abstract: Objective  The chemical compositions of Jiuwei Xifeng Granules were analyzed by UPLC-Q-TOF-MS/MS technology, 

and a quantitative analysis of multi-components by single marker (QAMS) method was established for the determination of five 

phenolic acid components (gastrodin, parishin E, parishin B, parishin C, and parishin A). Methods  The analysis was performed on a 

Waters UPLC HSS T3 column (100 mm × 2.1 mm, 1.8 μm) using a mobile phase of methanol-0.1% formic acid aqueous solution with 
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gradient elution. The flow rate was 0.3 mL·min⁻¹, and the column temperature was maintained at 35 °C. Electrospray ion source (ESI) 

was used to scan in positive and negative ion modes, and the components were identified according to the mass spectrometry data 

combined with literature reports. For quantification, a Phenomenex Luna C18 column (250 mm × 4.6 mm, 5 μm) was used with a mobile 

phase of acetonitrile-0.1% phosphoric acid aqueous solution (gradient elution) at a flow rate of 1.0 mL·min⁻¹ and a column temperature 

of 30 °C. Detection was performed at 220 nm. Using gastrodin as the internal reference substance, relative correction factors were 

established for four phenolic compounds, and their contents were calculated. The differences between the external standard method 

(ESM) and QAMS were compared. Results  A total of 92 chemical constituents were tentatively identified in Jiuwei Xifeng Granules, 

including 20 alkaloids, 20 organic acids and their esters, 12 iridoids, six phenols, six amino acids, six phenylethanoid glycosides, six 

triterpenoids, and 16 other components (such as sugars, flavonoids, nucleosides, etc.). The QAMS method and ESM showed no 

significant differences in the content determination of each component, with relative errors (RE) of all five components below 5%. 

Conclusion  The UPLC-Q-TOF-MS/MS technique enables rapid identification of chemical components in Jiuwei Xifeng Granules, 

while the established multi-index quantitative method combining ESM and QAMS can provide technical support for the quality 

consistency evaluation of phenolic compounds in this preparation. 

Key words: Jiuwei Xifeng Granules; UPLC-Q-TOF-MS/MS; external standard method (ESM); quantitative analysis of multi-

components by single marker (QAMS); gastrodin; parishin E; parishin B; parishin C; parishin A 

 

九味熄风颗粒是由天麻、熟地黄、钩藤、牡蛎、

龙胆、龟甲、僵蚕、青礞石、法半夏 9 味中药组成

的中药复方制剂，全方具有滋阴补肾，平肝熄风，

化痰宁神的功效，临床上主要用于治疗肾阴亏损、

肝风内动型小儿抽动症[1]。目前，对该制剂的研究

主要集中在临床疗效方面[2]，其化学成分解析及质

量标准研究尚未见报道。鉴于中药复方多药味配伍

后，化学成分复杂，系统阐释其药效物质基础并建

立科学质量评价体系，对推动中药现代化发展具有

重要意义。 

尽管中药复方成分复杂，质量控制采用 1～2 个

指标，难以实现对制剂整体质量的全面评估。天麻

作为九味熄风颗粒的君药，具有息风止痉、平抑肝

阳、祛风通络的功效，其主要活性成分为天麻素和

巴利森苷等酚类化合物[3-4]。研究表明，天麻素和巴

利森苷是天麻有效入血成分[5]，其中天麻素对抽动

症的刻板行为展现出显著抑制作用并缓解症状，是

该制剂发挥疗效的主要活性成分之一[6]。基于母核

结构与生物活性的关联性，巴利森苷类作为天麻素

或其衍生物经羧基化后与柠檬酸缩合而成的多酚

类物质，可以通过体内代谢为天麻素而发挥同样的

药效作用[5]。可见单一成分的含量测定已不足以反

映复方制剂的整体质量，建立同类成分整体分析方

法，对提升该制剂的质量控制水平、保障临床疗效

具有重要意义。 

本研究首先通过 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术，

对九味熄风颗粒的化学成分进行系统研究。同时，

基于 HPLC 技术采用一测多评（QAMS）法实现对九

味熄风颗粒中 5 个酚类成分（天麻素、巴利森苷 E、

巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利森苷 A）的同步定量

分析，旨在为该制剂的整体质量控制提供参考。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

Agilent1290 型 UPLC 色谱仪、Agilent 6538 型

Q-TOF 质谱仪，美国 Agilent 公司；Waters Arc 高

效液相色谱仪、Waters e2695 高效液相色谱仪，美

国沃特世公司；Mettler Toledo XP6 型电子分析天平

（百万分之一）、Mettler Toledo MS204 电子分析天平

（万分之一），瑞士梅特勒公司；KQ-500DB 型超声

清洗器，昆山市超声仪器有限公司；Milli-Q 纯水仪，

美国密理博公司；TG16WM 型台式高速离心机，湖

南赫西仪器装备有限公司；HH 数显恒温水浴锅，

常州国宇仪器制造有限公司。 

1.2  试剂 

对照品天麻素（质量分数 95.5%，批号

110807-202010）、原儿茶酸（质量分数 97.5%，批

号 110809-202207）、龙胆苦苷（质量分数 98.1%，

批号 110770-202219）、马钱苷酸（质量分数

97.5%，批号 111865-202005）、绿原酸（质量分数

96.3%，批号 110753-202119）、阿魏酸（质量分数

99.4%，批号 110773-201915），钩藤碱（批号

112028-201801 ）、 异 钩 藤 碱 （ 批 号 111927-

201804）、去氢钩藤碱（批号 112088-202101）质

量分数均≥98%，均购自中国食品药品检定研究

院；焦地黄苯乙醇苷 B1（质量分数 95%，批号

8184）、去氢毛钩藤碱（批号 16634）、毛钩藤碱
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（批号 16635）、缝籽嗪甲醚（批号 16636）、隐绿

原酸（批号 3208）、巴利森苷 A（批号 14652）、

巴利森苷 B（批号 16928）、巴利森苷 C（批号

17097）、巴利森苷 E（批号 16889），质量分数均＞

98%，均购自上海诗丹德标准技术服务有限公司；

獐芽菜苦苷（质量分数 99.76%，批号 S392701）购

自 Selleck 公司。甲醇为质谱纯（德国默克公司）；

乙腈为色谱纯（北京迈瑞达科技有限公司）；甲酸

为质谱纯（赛默飞世尔科技有限公司）；磷酸为分

析纯（国药化学试剂有限公司）；超纯水（Milli-Q

纯水仪制备）；9 批九味熄风颗粒由江苏康缘药业

股份有限公司提供（批号 190701、200501、200502、

200503、210401、211101、220301、220501、241201）。 

2  方法与结果 

2.1  九味熄风颗粒化学成分分析 

2.1.1  对照品溶液制备   精密称取天麻素、原儿

茶酸、龙胆苦苷、马钱苷酸、绿原酸、阿魏酸、钩

藤碱、异钩藤碱、去氢钩藤碱、焦地黄苯乙醇苷 B1、

獐芽菜苦苷、去氢毛钩藤碱、毛钩藤碱、缝籽嗪甲

醚、隐绿原酸、巴利森苷 A、巴利森苷 B、巴利森

苷 C、巴利森苷 E 各 1 mg 于 20 mL 棕色量瓶中，

加甲醇溶解，摇匀，定容，制成对照品质量浓度均

为 50 μg·mL−1 的混合对照品溶液。 

2.1.2  供试品溶液制备   取本品（批号 220501）

适量，研细，取约 0.2 g，精密称定，置具塞锥形瓶

中，精密加入 50%甲醇 10 mL，称定质量，超声处

理 30 min，放冷，加 50%甲醇补足减失的质量，摇

匀，0.22 μm 微孔滤膜滤过，取滤液，即得供试品

溶液。 

2.1.3  色谱条件  采用 Waters UPLC HSS T3 型

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）色谱柱；以甲醇（A）-

0.1%甲酸水（B）为流动相，梯度洗脱 0～3 min，5%～

10% A；3～15 min，10%～35% A；15～25 min，35%～

60% A；25～32 min，60%～100% A；32～35 min，

100% A；体积流量 0.3 mL·min−1；柱温 35 ℃；进样

量 2 μL。 

2.1.4  质谱条件  采用 ESI 离子源，正、负离子模式

检测，毛细管电压 4 000 V；干燥气温度 350 ℃；干

燥气体积流量 10.0 L·min−1；雾化压力 275.80 kPa；锥

孔电压 65 V；裂解电压 135 V；碰撞能量 10～50 eV；

质量扫描范围 m/z 50～1 500。 

2.1.5  化学成分分析  取对照品溶液、供试品溶

液，按“2.1.3”项下的色谱条件与“2.1.4”项下的

质谱参数进行测定，获得正、负离子模式下的总离

子流图（TIC），见图 1。通过 Agilent MassHunter 

Qualitative Analysis 10.0 软件（美国 Agilent 公司）

对数据进行分析处理，根据一级质谱获得可能的准

分子离子峰，并结合二级质谱裂解信息、对照品、

参考文献及自建的数据库进行解析，共鉴定得到九

味熄风颗粒的化学成分 92 个，包括 20 个生物碱类、

20 个有机酸及其酯类、12 个环烯醚萜类、6 个酚

类、6 个氨基酸类、6 个苯乙醇苷类、6 个三萜类及

16 个其他类（糖类、黄酮类、核苷类等）成分，其

中 19 种成分经过与对照品比对后确认，具体信息

见表 1。 

 

图 1  九味熄风颗粒正离子（A）、负离子（B）模式下总

离子流图 

Fig. 1  Total ion chromatograms of Jiwei Xifeng Granules 

in positive ion (A) and negative ion (B) modes 

2.2  九味熄风颗粒酚类成分含量测定 

2.2.1  对照品溶液的制备  精密称取天麻素、巴利

森苷 E、巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利森苷 A 适

量，甲醇溶解，置于 25 mL 量瓶中，配制成质量浓

度分别为 0.074、0.034、0.037、0.012、0.045 mg·mL−1

的混合对照品溶液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  取已研细的本品约 1 g，

精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入 50%甲醇

25 mL，密塞称质量，超声处理 30 min（功率 500 W、

频率 40 kHz），取出后放冷，称质量，加入 50%甲醇

补足减失的质量，摇匀，离心（12 000 r·min−1、5 min），

取上清液作为供试品溶液。 

2.2.3  阴性样品溶液的制备  按照处方和工艺，制

成缺天麻的阴性样品，按“2.2.2”项下方法制备，

即得阴性样品溶液。 
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表 1  九味熄风颗粒 UPLC-Q-TOF-MS/MS 成分分析 

Table 1  Composition analysis of Jiuwei Xifeng Granules by UPLC-Q-TOF-MS/MS 

峰号 
tR/ 

min 

离子 

模式 
化合物 分子式 

实测值 

m/z 

理论值 

m/z 

误差/ 

（×10−6） 
离子碎片 来源 

1 1.06 [M＋Na]+ 蔗糖[4] C12H22O11 365.105 6 365.105 4 0.49 203.050 9 a、b、e 

2 1.16 [M＋Na]+ 龙胆三糖[7] C18H32O16 527.159 2 527.158 3 1.87 365.106 1、347.094 5、

203.052 1 

e 

3 1.18 [M－H]− 龙胆二糖[7] C12H22O11 341.108 4 341.108 9 −1.56 179.055 0、161.040 9 e 

4 1.23 [M－H]− 水苏糖[8] C24H42O21 665.215 2 665.214 6 0.93 341.109 0、179.056 9 b 

5 1.27 [M＋H]
＋
 缬氨酸[9] C5H11NO2 118.086 2 118.086 3 −1.32 72.080 9 f、g、d 

6 1.40 [M＋H]
＋
 腺嘌呤[10] C5H5N5 136.061 6 136.061 7 −0.53 119.035 5、92.024 4 a、b 

7 1.73 [M＋H]
＋
 烟酸[11] C6H5NO2 124.039 1 124.039 3 −1.67 78.033 4 a 

8 2.02 [M＋H]
＋
 L-焦谷氨酸[12] C5H7NO3 130.049 4 130.049 9 −3.64 84.044 8 a 

9 2.05 [M－H]− 柠檬酸[13] C6H8O7 191.020 1 191.019 7 1.95 173.048 4、129.019 4、

111.009 0 

a、b、c 

10 2.34 [M－H]
－
 尿苷[8] C9H12N2O6 243.062 2 243.062 3 −0.24 110.025 0 a、b、d、

g 

11 2.41 [M＋H]
＋
 L-酪氨酸[14] C14H19NO5 182.081 1 182.081 2 −0.38 119.052 0、91.054 0 a、d、f、

g 

12 2.44 [M－H]− 琥珀酸[15] C4H6O4 117.019 9 117.019 3 4.81 99.009 3、73.030 0 a、g、h 

13 2.46 [M＋H]
＋
 异亮氨酸[14] C6H13NO2 132.101 8 132.101 9 −0.80 86.096 9 f、g、d 

14 2.60 [M＋H]
＋
 亮氨酸[14] C6H13NO2 132.102 5 132.101 9 4.54 86.096 6、69.068 3 f、g、d 

15 3.04 [M＋H]
＋
 腺苷[12] C10H13N5O4 268.104 9 268.104 0 3.26 136.061 5 a、b、d 

16 3.73 [M＋

COOH]− 

天麻素[13]* C13H18O7 331.102 7 331.103 5 −2.64 285.096 8、161.047 4、

123.045 7 

a 

17 4.43 [M＋H]
＋
 苯丙氨酸[14] C9H11NO2 166.086 5 166.086 3 1.48 120.080 8 f、g、d 

18 4.53 [M＋H]
＋
 5-羟甲基糠醛[15] C6H6O3 127.038 4 127.038 9 −4.53 109.028 4、97.936 9、

81.033 9 

a、c、b 

19 5.32 [M－H]− 地黄苷D[16] C27H42O20 685.221 3 685.219 7 2.38 505.149 3 b 

20 5.61 [M＋

COOH]− 

蜜力特苷[16] C21H32O15 569.173 9 569.172 3 3.01 523.165 1、343.095 3、

179.055 0 

b 

21 6.00 [M－H]
－
 原儿茶酸[8]* C7H6O4 153.018 8 153.019 3 −3.64 109.023 9 a、b、c 

22 7.13 [M＋Na]+ 柠檬酸双甲酯[4] C8H12O7 243.048 0 243.047 5 2.16 243.048 0 a 

23 7.16 [M－H]− 新绿原酸[17] C16H18O9 353.088 2 353.087 8 1.11 191.057 6 c 

24 8.41 [M－H]− 1-caffeoyl-β-D-

glucose[14] 

C15H18O9 341.089 5 341.087 8 4.95 179.033 8 e 

25 8.65 [M＋

COOH]− 

断氧化马钱子苷[18] C17H24O11 449.129 7 449.130 0 −0.90 241.069 2、359.136 4 e 

26 9.37 [M－H]− 巴利森苷E[12] C19H24O13 459.113 9 459.114 4 −1.12 173.009 9、129.019 9、

111.009 2、87.009 5 

a 

27 10.09 [M－H]− 对羟基苯甲醛[12] C7H6O2 121.030 1 121.029 5 4.89 93.033 6 a 

28 10.21 [M＋H]− 伞形酮[19] C9H6O3 163.038 9 163.039 0 −0.44 77.038 8、78.042 9、

105.033 3、135.034 2 

c 

29 10.24 [M－H]− 绿原酸[13]* C16H18O9 353.088 2 353.087 8 1.11 191.057 4、173.047 3、

135.044 8 

c 

30 10.38 [M－H]− 马钱苷酸[20]* C16H24O10 375.127 9 375.129 7 −4.71 237.071 2、213.072 4、

191.039 0、185.039 9、

169.086 8、143.032 7 

e 

31 10.62 [M＋

COOH]− 

Gentiascabraside 

A[21] 

C17H24O11 449.128 9 449.130 0 −2.88 211.090 4 e 

32 10.62 [M－H]− 龙胆酸[22] C7H6O4 153.018 8 153.019 3 −3.46 109.026 9、108.022 5、

81.033 5 

e 
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表 1（续） 

峰号 
tR/ 

min 

离子 

模式 
化合物 分子式 

实测值 

m/z 

理论值 

m/z 

误差/ 

（×10−6） 
离子碎片 来源 

33 10.91 [M－H]− 隐绿原酸[17]* C16H18O9 353.0882 353.087 8 1.11 191.055 7 c 

34 11.11 [M－H]− 8-表番木鳖酸[10] C16H24O10 375.128 3 375.129 7 −3.64 213.075 0、169.083 5、

151.072 7 

b 

35 11.15 [M＋

COOH]− 

6'-O-β-D-葡萄糖

基龙胆苦苷[18] 

C22H30O14 563.163 9 563.161 8 4.13 149.058 3 e 

36 11.32 [M＋Na]+ 獐芽菜苦苷[21]* C16H22O10 397.109 7 397.110 5 1.87 213.088 0 e 

37 11.78 [M＋

COOH]− 

3,5-二甲氧基苯甲

酸-4-O-β-D-吡

喃葡萄糖苷[15] 

C15H20O9 389.110 3 389.108 9 3.97 165.054 2 a 

38 12.19 [M＋H]+ 龙胆苦苷[7] * C16H20O9 357.117 4 357.118 0 −1.71 177.054 0、149.059 4 e 

39 12.96 [M＋H]+ 当药苷[7] C16H22O9 359.134 2 359.133 7 1.51 197.080 6、179.069 9 e 

40 13.27 [M－H]− 巴利森苷B[13]* C32H40O19 727.209 6 727.209 1 0.68 423.087 0、397.111 4、

161.044 1、129.018 1、

111.007 4、85.029 0 

a 

41 13.49 [M＋Na]+ 地黄苦苷[10] C16H26O8 369.152 4 369.152 0 1.19 207.098 6、162.088 5 b 

42 13.51 [M＋H]+ 18,19-

dehydrocorynox

inicacid[14] 

C21H24N2O4 369.179 7 369.180 9 −3.33 351.173 0、319.142 6、

160.074 5 

c 

43 14.19 [M－H]− 对羟基肉桂酸[23] C9H8O3 163.039 8 163.040 1 −1.63 119.052 4、93.034 7 c 

44 14.29 [M－H]− 巴利森苷C[13]* C32H40O19 727.210 0 727.209 1 1.23 423.091 5、129.018 6、

111.008 3 

a 

45 14.37 [M＋H]+ 异钩藤酸[24] C21H26N2O4 371.195 5 371.196 5 −2.79 353.181 8、241.132 9、

187.067 8、160.0750、

108.0828 

c 

46 14.61 [M＋H]+ 卡丹宾碱[17] C27H32N2O10 545.212 8 545.213 0 −0.32 383.159 9、365.149 2、

144.080 9 

c 

47 14.69 [M＋H]+ 异二氢卡丹宾碱/

二氢卡丹宾碱[17] 

C27H34N2O10 547.228 4 547.228 6 −0.41 385.174 2、367.163 2 c 

48 15.08 [M＋H]+ 异二氢卡丹宾碱/

二氢卡丹宾碱[17] 

C27H34N2O10 547.228 6 547.228 6 −0.04 385.175 0、367.167 1 c 

49 15.44 [M－H]− 阿魏酸[17] C10H10O4 193.050 1 193.050 6 −2.74 149.058 5 a、b、c、

e 

50 15.54 [M＋

COOH]− 

2-戊基呋喃[25] C9H14O 183.102 4 183.102 7 −1.94 137.096 8 a 

51 15.82 [M＋H]+ 帽柱木碱[24] C21H24N2O4 369.180 2 369.180 9 −1.86 337.149 4、160.075 0 c 

52 15.83 [M－H]− 焦地黄苯乙醇苷 

A1/A2[10] 

C36H48O20 799.265 5 799.266 6 −1.40 623.216 3、193.047 2、

175.039 2 

b 

53 16.16 [M－H]− 巴利森苷A[12]* C45H56O25 995.303 7 995.303 8 −0.09 727.203 4、423.089 8、

397.110 9 

a 

54 16.53 [M＋Na]+ 地黄紫罗兰苷A[14] C19H34O8 413.215 8 413.214 6 3.10 211.905 1 b 

55 16.62 [M＋H]+ 去氢钩藤碱[17]* C22H26N2O4 383.197 4 383.196 5 2.27 351.170 7、267.148 6、

224.126 9、108.082 4 

c 

56 16.91 [M＋H]+ 钩藤酸[24] C21H26N2O4 371.195 5 371.196 5 −2.79 353.185 0、160.074 5、

142.060 9、110.095 9 

c 

57 17.08 [M＋H]+ 育亨宾[17] C21H26N2O3 355.200 5 355.201 6 −3.16 251.153 0、144.080 2 c 
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表 1（续） 

峰号 
tR/ 

min 

离子 

模式 
化合物 分子式 

实测值 

m/z 

理论值 

m/z 

误差/ 

（×10−6） 
离子碎片 来源 

58 17.36 [M＋H]+ 异钩藤碱[17]* C22H28N2O4 385.212 0 385.212 2 −0.48 353.186 0、160.076 0、

110.097 2 

c 

59 17.46 [M－H]− 毛蕊花糖苷[10] C29H36O15 623.196 2 623.198 1 −3.11 461.149 6、161.021 8 b 

60 17.57 [M＋H]+ 钩藤碱[17]* C22H28N2O4 385.212 3 385.212 2 0.30 353.186 2、269.159 5、

160.073 7、110.096 3 

c 

61 17.83 [M＋H]+ 阿枯米精[24] C21H24N2O3 353.185 6 353.186 0 −1.05 210.111 8、144.080 6 c 

62 18.04 [M－H]− 焦地黄苯乙醇苷

B1[26]* 

C37H50O20 813.282 4 813.282 3 0.16 193.049 1、175.037 6 b 

63 18.26 [M＋Na]+ 地黄紫罗兰苷B[14] C19H34O8 413.215 0 413.214 6 1.05 175.505 0 b 

64 18.45 [M＋H]+ 3'-乙酰基-当药苷[14] C18H24O10 401.145 2 401.144 2 2.44 197.085 0、179.069 6 e 

65 18.68 [M＋H]+ 槲皮素[17] C15H10O7 303.050 1 303.049 9 0.57 201.052 1、165.014 1、

121.025 7、111.009 6 

c、e、g 

66 18.72 [M＋H]+ 芦丁[21] C27H30O16 611.161 7 611.160 7 1.70 303.046 5、129.052 8、

85.025 1 

c、e 

67 18.86 [M－H]− 异毛蕊花糖苷[10] C29H36O15 623.197 4 623.198 1 −1.19 179.030 2, 161.022 6 b 

68 19.05 [M－H]− 7-O-(4"-O-

glucosyl)-

coumaroyl 

loganic acid[14] 

C31H40O17 683.220 6 683.219 3 1.94 521.162 9、315.125 9 e 

69 19.91 [M＋H]+ 柯楠因碱[17] C22H26N2O3 367.201 1 367.201 6 −1.42 144.080 1 c 

70 20.22 [M＋H]+ ajmalicine[14] C21H24N2O3 353.186 6 353.186 0 1.79 210.111 0、144.080 2 c 

71 20.67 [M＋H]+ 去氢毛钩藤碱[17]* C22H26N2O3 367.202 7 367.201 6 2.95 224.129 0、144.080 8、

108.079 7 

c 

72 20.79 [M－H]− 米团花苷A[10] C30H38O15 637.214 1 637.213 8 0.48 193.047 3、175.031 9 b 

73 20.96 [M＋H]+ corynanthine[14] C21H26N2O3 355.202 1 355.201 6 1.36 144.080 4、251.152 3 c 

74 21.10 [M＋H]+ 异牡荆黄素[21] C21H20O10 433.113 1 433.112 9 0.41 271.057 4、272.068 1 e 

75 21.49 [M＋H]+ 缝籽嗪甲醚[17]* C22H26N2O3 367.202 2 367.201 6 1.59 144.080 6、224.128 7 c 

76 21.75 [M－H]− 6-O-E-阿魏酰基

筋骨草醇[16] 

C25H32O12 523.181 3 523.182 1 −1.53 175. 042 7 b 

77 22.09 [M－H]− 4-hydroxy-1-

prenyl-5-(3-O-β-D-

glucopyranosyl)-

benzoic acid[14] 

C18H24O9 383.135 3 383.134 8 1.42 221.082 2、177.092 1 e 

78 22.30 [M＋H]+ 毛钩藤碱[17]* C22H28N2O3 369.218 5 369.217 3 3.34 226.143 4、144.080 8、

110.095 8 

c 

79 22.81 [M－H]− 地黄苷/异地黄苷[10] C31H40O15 651.237 5 651.229 4 −2.98 193.047 3、175.040 1 b 

80 25.24 [M＋H]+ 斯垂特萨米碱[24] C26H30N2O8 499.207 4 499.207 5 −0.19 337.155 6 c 

81 27.12 [M＋H]+ 喜果苷[24] C26H30N2O8 499.207 4 499.207 5 −0.19 144.081 3 c 

82 27.92 [M－H]− pinellic acid[27] C18H34O5 329.233 1 329.233 4 −0.75 229.142 9、211.133 9 b 

83 29.48 [M＋H]+ 钩藤苷元B[14] C30H44O3 453.336 8 453.336 3 1.06 435.328 2 c 

84 29.51 [M－H]− 甘草酸[14] C42H62O16 821.394 2 821.396 5 −2.81 645.355 5、469.326 5 h 

85 30.23 [M－H]− 23-醛-3β,6β,19α-

三羟基乌苏酸[14] 

C30H46O6 501.319 8 501.322 2 −4.70 457.270 5 c 

86 30.42 [M－H]− 3β, 6β, 19α, 23-

tetrahydroxyurs-12-

en-28-oic acid/3β, 

6β, 19α, 24-

tetrahydroxyurs-12-

en-28-oic acid[14] 

C30H48O6 503.335 8 503.337 8 −3.99 405.269 4 c 



第 48 卷第 5 期  2025 年 5 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 5  May 2025 

    

·1251· 

表 1（续） 

峰号 
tR/ 

min 

离子 

模式 
化合物 分子式 

实测值 

m/z 

理论值 

m/z 

误差/ 

（×10−6） 
离子碎片 来源 

87 30.57 [M－H]− 3β, 6β, 19α, 23-

tetrahydroxyurs-12-

en-28-oic acid/3β, 

6β, 19α, 24-

tetrahydroxyurs-12-

en-29-oic acid[14] 

C30H48O6 503.336 0 503.337 8 −3.59 405.269 4 c 

88 30.65 [M＋Na]+ 邻苯二甲酸二丁

酯[28] 

C16H22O4 301.141 8 301.141 0 2.77 171.106 6 c 

89 32.67 [M＋Na]+ 单棕榈酸甘油酯[28] C19H38O4 353.267 0 353.266 2 2.33 75.053 2 c 

90 33.02 [M－H]− 亚油酸[15] C18H32O2 279.231 7 279.233 0 −4.47 261.225 1 a、c、g 

91 33.43 [M＋Na]+ 单硬脂酸甘油酯[14] C21H42O4 381.298 0 381.297 5 1.31 91.054 0 a 

92 33.63 [M＋H]+ 邻苯二甲酸二辛

酯[28] 

C24H38O4 391.284 5 391.284 2 0.55 149.023 4、121.028 9、

71.086 2、57.070 7 

c 

“*”表示通过与对照品比对后确定该化合物；a-天麻；b-熟地黄；c-钩藤；d-牡蛎；e-龙胆；f-龟甲；g-僵蚕；h-法半夏。 

“*” means a compound is determined by comparison with a control substance; a-Gastrodiae Rhizoma; b-Rehmanniae Radix Praeparata; c-Uncariae 

Ramulus Cum Uncis; d-Ostreae Concha; e-Gentianae Radix et Rhizoma; f-Testudinis Carapax et Plastrum; g-Bombyx Batryticatus; h- Pinelliae Rhizoma 

Praeparatum. 

2.2.4  色谱条件   采用 Phenomenex Luna C18

（250 mm×4.6 mm, 5 μm）色谱柱；流动相为乙腈

（A）-0.1%磷酸（B），梯度洗脱 0～10 min，3% A；

10～20 min，3%～5% A；20～30 min，5%～12% 

A；30～40 min，12%～14% A；40～55 min，14%～

17% A；55～65 min，17%～18% A；体积流量为

1.0 mL·min−1；柱温 30 ℃；检测波长 220 nm；进

样量 5 μL。 

2.2.5  专属性考察  取“2.2”项下对照品、供试品

（批号 220501）、阴性样品溶液适量，在“2.2.4”项

色谱条件下进样测定，结果见图 2，各成分色谱峰

分离度良好，阴性样品溶液未见干扰峰，表明该方

法专属性良好。 

 

1-天麻素；2-巴利森苷 E；3-巴利森苷 B；4-巴利森苷 C；5-巴利

森苷 A。 

1-gastrodin; 2-parishin E; 3-parishin B; 4-parishin C; 5-parishin A. 

图 2  阴性样品（A）、混合对照品（B）、供试品（C）的

HPLC 色谱图 

Fig. 2  HPLC chromatograms of negative sample (A), 

mixed reference standard (B), and test sample (C) 

2.2.6  线性关系考察  取各对照品适量，加甲醇制

成混合对照品母液（各成分质量浓度为：天麻素

182.7 µg·mL−1，巴利森苷 A 96.2 µg·mL−1，巴利森

苷 B 94.6 µg·mL−1，巴利森苷 C 52.0 µg·mL−1，巴利

森苷 E 95.5 µg·mL−1），依次稀释成系列质量浓度，

在“2.2.4”项色谱条件下进样测定。 

以对照品质量浓度为横坐标（X），峰面积平均

值为纵坐标（Y）进行线性回归，得回归方程为天麻

素 Y＝10 306 X－14 081，r＝1.000 0，线性范围

18.3～182.7 µg；巴利森苷 A Y＝8 727.9 X－11 194，

r＝0.999 9，线性范围 9.6～96.2 µg；巴利森苷 B 

Y＝8 241.2 X－8 989.9，r＝0.999 9，线性范围 9.5～

94.6 µg；巴利森苷 C Y＝8 485.5 X＋7 534.5，r＝

0.999 9，线性范围 5.2～52.0 µg；巴利森苷 E Y＝

6 890 X－6 907.3，r＝0.999 9，线性范围 9.5～95.5 µg。 

2.2.7  精密度考察  取“2.2.1”项下混合对照品溶

液适量，在“2.2.4”项色谱条件下连续进样 6 次，

测得天麻素、巴利森苷 E、巴利森苷 B、巴利森苷

C、巴利森苷A的峰面积RSD 分别为 0.17%、0.22%、

0.35%、0.23%、0.15%，表明仪器精密度良好。 

2.2.8  稳定性考察  取“2.2.2”项下供试品（批号

220501）溶液适量，分别于 0、3、6、9、12、15、

18、24 h 在“2.2.4”项色谱条件下进样检测，测得天

麻素、巴利森苷 E、巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利

森苷 A 的峰面积 RSD 分别为 0.21%、0.34%、0.70%、
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0.63%、0.30%，表明 24 h 内供试品溶液稳定性良好。 

2.2.9  重复性试验  取同一批样品（批号 220501），

按“2.2.2”项下方法平行制备 6 份供试品溶液，在

“2.2.4”项色谱条件下进样检测，测定天麻素、巴利

森苷 E、巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利森苷 A 含

量的 RSD 分别为 0.65%、0.74%、0.72%、0.88%、

1.05%，表明该方法重复性良好。 

2.2.10  加样回收率考察  取各成分含量已知的

样品（批号 220501）9 份，每份约 0.5 g，分为 3

组，每组 3 份，分别按低、中、高比例加入混合对

照品溶液（含天麻素 0.43 mg·mL−1、巴利森苷 E 

0.13 mg·mL−1、巴利森苷 B 0.13 mg·mL−1、巴利森

苷 C 0.06 mg·mL−1、巴利森苷 A 0.25 mg·mL−1）1、

2、3mL，按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，在

“2.2.4”项色谱条件下进样检测，计算各成分回收

率。天麻素、巴利森苷 E、巴利森苷 B、巴利森苷

C、巴利森苷 A 的加样回收率分别为 96.72%、

100.92%、96.80%、102.04%、107.50%，RSD 分别

为 2.25%、4.33%、4.26%、3.92%、1.76%，表明该

方法准确度良好。 

2.3  QAMS 法建立 

2.3.1  相对校正因子（fs/i）的确定  采用多点校正

法，取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，按“2.2.4”

项色谱条件下进样检测，以天麻素为内标，计算其

他 4 种成分的 fs/i，结果见表 2。 

fs/i＝（Ci/Ai）/（Cs/As） 

Ci 为待测成分含量，Ai 为待测成分峰面积，Cs 为内标含量，

As 为内标峰面积 

表 2  各成分相对校正因子 

Table2  Relative correction factors of various constituents  

序号 
f 天麻素/巴利森

苷 E 

f 天麻素/巴利森

苷 B 

f 天麻素/巴利森

苷 C 

f 天麻素/巴利森

苷 A 

1 1.535 1.302 1.244 1.165 

2 1.538 1.307 1.237 1.163 

3 1.534 1.310 1.244 1.165 

4 1.538 1.306 1.237 1.165 

5 1.536 1.310 1.240 1.164 

6 1.538 1.307 1.239 1.166 

平均值 1.537 1.307 1.240 1.165 

RSD/% 0.11 0.20 0.25 0.09 

2.3.2  fs/i 耐用性考察  取“2.2.1”项下对照品溶

液适量，分别考察 Phenomenex Luna C18、Agilent 

ZORBAX Eclipse Plus C18、Agilent 5 TC-C18 色谱

柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），体积流量（0.90、

0.95、1.00、1.05、1.10 mL·min−1）、柱温（28、30、

32 ℃），在 Waters Arc、Waters e2695 型 HPLC 系

统进样检测，结果见表 3，不同仪器及色谱柱对相

对 fs/i 值影响不显著（RSD≤1.37%），表明本方法

耐用性良好。 

2.3.3  色谱峰定位  取“2.2.1”项下对照品溶液适

量，分别在“2.3.2”项仪器、色谱柱上测定保留时 

表 3  各因素对 fs/i的影响 

Table 3  Effects of each factor on fs/i 

仪器 色谱柱 f 天麻素/巴利森苷E f 天麻素/巴利森苷B f 天麻素/巴利森苷C f 天麻素/巴利森苷A 

Waters Arc Phenomenex Luna C18 1.537 1.307 1.240 0.939 

Agilent Eclipse Plus C18 1.533 1.298 1.245 0.935 

Agilent 5 TC-C18 1.538 1.306 1.227 0.943 

Waters e2695 Phenomenex Luna C18 1.504 1.285 1.238 0.921 

Agilent Eclipse Plus C18 1.532 1.295 1.230 1.150 

Agilent 5 TC-C18 1.532 1.296 1.224 1.156 

柱温/℃ 28 1.542 1.317 1.275 1.170 

 30 1.535 1.302 1.244 1.165 

 32 1.550 1.316 1.299 1.173 

 平均值 1.504 1.317 1.284 1.172 

 RSD/% 0.41 0.51 1.75 0.25 

体积流量/(mL·min−1) 0.90 1.512 1.317 1.284 1.169 

 0.95 1.547 1.321 1.290 1.210 

 1.00 1.535 1.302 1.244 1.165 

 1.05 1.559 1.321 1.277 1.190 

 1.10 1.544 1.310 1.269 1.179 

 平均值 1.539 1.314 1.273 1.183 

 RSD/% 1.02 0.56 1.24 1.37 
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间，采用保留时间差法计算 Δt 进行待测成分色谱峰

定位，如表 4 所示，各成分相对保留时间波动较小

（RSD≤2.20%），结果表明用待测成分与内参物的

相对保留时间值来定位具有可行性。 

Δt＝ti－ts 

ti 为待测成分保留时间，ts 为内标保留时间 

2.3.4  含量测定结果比较  取 9 批样品，按“2.2.2”

项下方法制备供试品溶液，在“2.2.4”项色谱条件

下进样检测，分别采用外标法（ESM）和 QAMS 法

计算含量，结果见表 5，2 种方法结果接近，相对误

差（RE≤4.60%），表明 QAMS 法可用于九味熄风

颗粒酚类成分的含量测定。 

表 4  不同仪器、色谱柱下各组分测得的 Δt 

Table 4  Δt of each component in different instruments and columns 

仪器 色谱柱 Δt/min 

Waters Arc Phenomenex Luna C18 22.768 31.804 35.891 46.173 

Agilent Eclipse Plus C18 23.101 31.695 35.534 45.638 

Agilent 5 TC-C18 22.119 32.507 36.867 47.873 

Waters e2695 Phenomenex Luna C18 23.081 32.380 36.548 47.016 

Agilent Eclipse Plus C18 23.811 32.595 36.433 46.701 

Agilent 5 TC-C18 22.794 33.430 37.872 49.166 

平均值 22.946 32.002 36.524 46.561 

RSD/% 2.20 1.12 1.54 2.05 

表 5  各成分含量测定的结果 

Table 5  Content determination results of various constituents 

批号 

天麻素/ 

(mg·g−1) 

巴利森苷 E/ 

(mg·g−1) 

巴利森苷 B/ 

(mg·g−1) 

巴利森苷 C/ 

(mg·g−1) 

巴利森苷 A/ 

(mg·g−1) 

ESM ESM QAMS ESM QAMS ESM QAMS ESM QAMS 

211101 1.795 0.828 0.854 0.772 0.807 0.241 0.233 1.269 1.244 

220301 1.600 0.777 0.802 0.680 0.710 0.249 0.242 1.310 1.284 

220501 1.761 0.771 0.796 0.663 0.693 0.276 0.268 1.193 1.169 

190701 1.561  1.052  1.086  0.992  1.037  0.319  0.312  1.814  1.783  

200501 1.582  0.427  0.441  0.262  0.274  0.141  0.139  0.748  0.735  

200502 1.810  0.455  0.470  0.301  0.314  0.170  0.166  0.790  0.776  

200503 3.463  0.987  1.019  0.638  0.666  0.281  0.276  1.565  1.538  

210401 1.865  0.282  0.292  0.174  0.182  0.135  0.132  0.111  0.109  

241201 2.475  1.041  1.075  0.778  0.813  0.328  0.321  1.224  1.203  

 

3  讨论 

鉴于中药复方制剂具有药味多、不同药味制备

工艺存在差异、有效成分不明确以及所含成分含量

较低等特点，如何选择合适的指标成分来控制中药

复方制剂的质量至关重要。在选择中药复方制剂质

控指标时，通常需综合考虑制剂所含的活性成分、

君药中的特征性成分以及含量是否具有可测性等

因素，进而选择合适的指标进行含量测定，以此实

现对中药复方制剂质量的全面评估。天麻作为九味

熄风颗粒的君药，其药效成分在整体方剂中具有重

要作用。天麻素是天麻的主要活性成分之一，具有

显著的神经保护、镇静、抗惊厥等药理作用[29]。有

研究表明，天麻素能够通过与多巴胺系统和五羟色

胺（5-HT）系统相互作用，显著减轻 3, 3-亚氨基二

丙腈（IDPN）模型大鼠中的典型抽动症行为，是改

善抽动症的重要功效成分[6]。此外，酚类成分是天

麻特有的成分，巴利森苷类成分在体内能够代谢转

化为天麻素，且其总含量高于天麻素，因此，选择

以天麻素为代表的酚类成分作为质控指标，不仅具

有专属性还具有良好的药效活性，能更较好地控制

九味熄风颗粒的质量。另具文献报道，钩藤碱可以

降低纹状体中多巴胺水平和多巴胺受体 D2 的表
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达，从而改善抽动症[30]。在九味熄风颗粒中，生物

碱类成分数量较多，然而，通过研究发现，含量相

对较高的 7 个生物碱类成分在成品的含量均低于万

分之一，难以确保批次间的稳定性，不宜作为质控

指标。基于此，本研究重点探究了酚类成分的含量

测定方法，通过建立一类专属性活性成分的测定方

法，对九味熄风颗粒进行质量控制。这一研究不仅

为九味熄风颗粒的质量控制方法提供了参考依据，

也为后续相关研究奠定了基础。 

QAMS 法又叫替代对照品法[31]，它通过测定

一种价廉易得、性质稳定的内参物来实现其他多个

成分含量的同步测定，尤其适用于同类成分或者紫

外吸收相近的不同化学成分的定量分析，具有经

济、高效、适用性广泛等优点[32-33]。天麻素具有价

廉易得、性质稳定的特点，目前已有多项 QAMS 研

究选择天麻素作为内标成分[34-35]，因其在九味熄风

颗粒中含量相对较高，因此本研究选择天麻素作为

内标。 

本研究采用 ESM 和 QAMS 法同时对天麻素、

巴利森苷 A、巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利森苷

E 共 5 个酚类成分的含量进行测定。结果表明，

QAMS 法推算的含量与外标法所得含量并无明显

差异（RE＜5%），提示本实验建立的相对校正因子

具有较高的可靠性，能够实现在对照品缺乏的情况

下，利用巴利森苷 A、巴利森苷 B、巴利森苷 C、

巴利森苷E与内标天麻素的相对校正因子快速测定

其含量。 

待测成分色谱峰的准确定位是 QAMS 法成功

应用的关键。QAMS 法中各成分色谱峰定位常用

的两种方法分别是相对保留时间法和保留时间差

法[36-37]。本实验分别考察了两种方法的耐用性，结

果发现不同仪器和色谱柱上各成分的保留时间有

所波动，相比之下，保留时间差法的 RSD 变化较

小，因此本研究选择应用保留时间差法对九味熄风

颗粒中 5 个酚类成分进行色谱峰定位。 

本实验采用 ESM 和 QAMS 法同时对 9 批九味

熄风颗粒中 5 个活性成分（天麻素、巴利森苷 A、

巴利森苷 B、巴利森苷 C、巴利森苷 E）含量进行

测定，结果表明，ESM 和 QAMS 法都适用于九味

熄风颗粒中上述成分的含量测定，该方法具有较好

的稳定性、准确性和耐用性。这不仅为九味熄风颗

粒基于活性成分的整体质量评价提供了新方法，即

便在缺少对照品的情况下，也能够实现对九味熄风

颗粒酚类活性成分的含量测定。 
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