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• 药剂与工艺 • 

基于 UPLC-Q Exactive四级杆-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（Q-Marker）成分库 
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摘  要：目的  基于中药质量标志物（Q-Marker）理念，使用 UPLC-Q Exactive四级杆-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 Q-Marker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 50%甲醇作为提取液制备供试液，采用 ACQUITY UPLC BEH C18色谱柱（100 mm×2.1 
mm，1.7 μm）进行分离，以甲醇-0.1%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 vina 1.1.2软件，以 H5N1禽流感病毒为神经氨

酸酶受体，利用 AutoDock Tools 1.5.6 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

UPLC-Q Exactive四级杆-静电场轨道阱高分辨液质联用技术共鉴定了 39个化学成分，包括黄酮类化合物 25个，苯乙醇苷类

6个，有机酸 4个，三萜类化合物 2个，木脂素类 2个。32个化学成分为首次在该制剂中鉴别出，其中 15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 E、连翘酯苷 B、异甘草苷、黄芩素、连翘苷、汉黄芩素、

甘草素 11个成分可作为清热灵颗粒的 Q-Marker。结论  通过高分辨 UPLC-Q Exactive四级杆-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 Q-Marker库。 
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Abstract: Objective  To establish the Q-Marker database for Chinese medicine Qingreling Granules (QG) based on the concept of 
Q-Marker by the method of ultra high performance liquid chromatography coupled with hybrid quadrupole-orbitrap mass spectrometry 
(UPLC-quadrupole-orbitrap MS) to recognize and identify the chemical constituents, and study the quality of QG. Methods  The 50% 
methanol extract was separated on an Acquity UPLC BEH C18 column (100 mm × 2.1 mm, 1.7 μm), and eluted with a gradient of  
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methanol-water containing 0.1% formic acid. Constituents of QG were identified by HRMS in the negative ion mode using both full 
scan and two-stage threshold-triggered mass modes. Eleven Q-Marker were docked by Autodock vina 1.1.2 software, using H5N1 
avian influenza virus as the Neuraminidase receptor, and the active site of target protein were determined by the Auto Dock 1.5.6 
program. Results  A total of 39 compounds were identified, including 25 flavonoids, 6 phenylethanoid glycosides, 4 organic acids, 2 
triterpenoids, and 2 lignan ingredients. Totally 15 components were specific and 32 chemical compositions were reported for the first 
time in QG by the method of UPLC-quadrupole-orbitrap MS. Baicalin, wogonoside, forsythoside A, liquiritin, forsythoside E, 
forsythoside B, isoliquiritin, baicalein, phillyrin, wogonin, and liquirtigenin could be used to establish the Q-Marker database. 
Conclusion  To establish Q-Marker database for Chinese medicine QG and identify the compounds in QG by the method of 
UPLC-quadrupole-orbitrap MS. 
Key words: Q-Marker; UPLC-quadrupole-orbitrap mass spectrometry; Qingreling Granules; database; baicalin; wogonoside; 
forsythoside A; liquiritin; forsythoside E; forsythoside B; isoliquiritin; baicalein; phillyrin; wogonin; liquirtigenin 

 
清热灵颗粒（Qingreling Granules，QG）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 4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》2010、2015年
版第一部[1-2]，目前清热灵颗粒的质量标准仅对黄芩

苷做了HPLC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[3-4]提出的新概念——

“中药质量标志物（Q-Marker）”控制中成药质量的

代表制剂。经笔者检索，目前仅有 HPLC法同时测

定 5个成分（黄芩苷、连翘苷、汉黄芩苷、黄芩素

和汉黄芩素）的报道[5]，距离 Q-Marker还有较大差

距[3]。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[6-7]，拟采用 UPLC-Q Exactive 四极

杆-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

Q-Marker系统质控方法奠定基础。 
1  仪器与材料 
1.1  仪器与设备 

UPLC-Q Exactive四级杆-静电场轨道阱高分辨

质谱，赛默飞世尔科技公司，美国；Ultimate 3000
超高效液相色谱系统，美国 DIONEX 公司；

ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱（100 mm×2.1 
mm，1.7 μm），美国Waters公司；ESJ200-4万分之

一电子天平，沈阳龙腾电子有限公司；BT25S十万

分之一电子天平，赛多利斯科学仪器（北京）有限

公司；KQ5200E型超声波清洗器，昆山超声仪器有

限公司。 
1.2  药品与试剂 

清热灵颗粒购于正大青春宝药业，批号为

1604109。甲醇为色谱纯（美国默克公司），色谱纯

甲酸（美国 Sigma-Aldrich公司），均为 LC-MS级；

水为纯净水，美国Milli-Q SP Regent Water System；
甲醇为分析纯，质量分数≥99.5%。 
2  方法 
2.1  供试品溶液的制备 

取装量差异下的清热灵颗粒，研细，取 0.3 g，
精密称定，置于 25 mL量瓶中，精密加入 50%甲醇

适量，25 ℃，超声处理（功率 500 W，频率 40 kHz）
30 min，放冷，定容，摇匀，滤过，即得。 
2.2  色谱条件与质谱条件 
2.2.1  色谱条件  色谱柱为 ACQUITY UPLC BEH 
C18（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；流动相为甲醇-0.1%
甲酸水溶液，梯度洗脱条件为 0～2 min，5%甲醇；

2～10 min，5%～20%甲醇；10～25 min，20%～30%
甲醇；25～35 min，30%甲醇；35～40 min，30%～

80%甲醇；40～45 min，80%甲醇；45～46 min，
80%～5%甲醇；46～50 min，5%甲醇；体积流量为

0.3 mL/min；进样室温度 10 ℃；柱温 35 ℃；进样

量 2 μL。 

2.2.2  质谱条件  离子源为 HESI 源，负离子检测

模式，鞘气压力 206.84 kPa；辅助气体积流量 8 
L/min；喷雾电压 2.00 kV；离子传输管温度 320 ℃；

辅助气温度 350 ℃；扫描模式：Full MS/dd-MS2，
Full MS分辨率 70 000，dd-MS2分辨率 17 500，扫

描范围 m/z 80～1 200。MS/MS模式时，所用碰撞

能为阶梯能量 30 eV和 40 eV。 
2.3  数据处理 

使用 Xcalibur 3.0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≤5×10−6。 
使用已报道的数据分析方法[6-8]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、



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 48卷 第 1期 2017年 1月 

  

·69· 

二级质谱及裂解规律进行分析和鉴别。 
2.4  与 H5N1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[9-10]。分子对接采用 Autodock 
vina 1.1.2（http://vina.scripps.edu/）软件，受体为

H5N1禽流感病毒神经氨酸酶（pdb ID:2HU0），利

用 AutoDock Tools 1.5.6（http://autodock.scripps. 
edu/）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：1.830，y：18.656，z：
108.293，大小为 x：15，y：15，z：15；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 AutoDock Tools 1.5.6 处理生成对接所需的

格式。DS Visualizer（http://accelrys.com/）软件用于

进行相互作用分析及作图。 
3  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 1。通过 UPLC-Q Exactive四级杆-静
电场轨道阱高分辨质谱分析，共鉴定了 39个化学成

分，包括黄酮类化合物 25个，有机酸 4个，苯乙醇

苷类 6个，三萜类化合物 2个，木脂素类 2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 1。 

1号峰（甘草苷）、2号峰（异甘草苷）、3号峰

（甘草素）、4 号峰（异甘草苷）为甘草专属成分，

10 号峰（黄芩苷）、11 号峰（汉黄芩苷）、12 号峰

（黄芩素）、13号峰（汉黄芩素）为黄芩专属成分，

20 号峰（连翘苷）、28 号峰（连翘酯苷 A）、29 号
峰（连翘酯苷 H）、30号峰（连翘酯苷 I）、31号峰

（连翘酯苷 E）、32号峰（连翘酯苷 B）为连翘专属

成分。 
3.1  成分鉴别 
3.1.1  黄酮类 1 号峰化合物的鉴别  1 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 m/z 255.065 03，为甘

草苷脱去 1分子糖（C6H10O5）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 MS2 的碎片离子主要为 m/z 
135.007 48、119.048 07、91.017 56，其中碎片离子

m/z 135.007 48和m/z 119.048 07为甘草苷B环C1-C2
和 C3-C4键断形成，m/z 91.017 56（C6H3O）为碎片

离子 A环侧链 C-O键和 C-C键断裂形成，故鉴定 1
号化合物为甘草苷。 

10 号峰化合物黄芩苷的分子离子峰为 m/z 
445.077 42，特征碎片离子为 [M－C6H10O6] m/z 
269.045 47。 

33 号峰化合物芦丁的分子离子峰为 m/z 
609.147 09，特征碎片离子为 m/z 300.027 89，为准

分子离子峰脱掉 2分子糖后产生的，根据负离子模 

 
 
 

图 1  清热灵颗粒的总离子流图 (负离子模式，峰号与表 1中所标化合物序号一致) 
Fig. 1  Total ion chromatogram of QG (negative ion mode, peak numbers were same as compound numbers in Table 1) 
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表 1  UPLC-Q Exactive四级杆-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 
Table 1  Characterization of chemical constituents in QG by UHPLC-quadrupole-orbitrap MS 

序号 
出峰时 

间/min 
分子式 

偏差 

(×10−6) 

相对分子质量 m/z 
鉴定的成分 

理论值 实际值 一级质谱 二级质谱 

 1 18.83 C21H22O9 1.440 417.118 00 417.119 35 447.093 57 255.065 03, 135.007 48, 119.048 07,  

91.017 56 

甘草苷[11] 

 2 31.17 C21H22O9 1.441 417.118 00 417.780 06 417.780 06 255.066 33 异甘草苷 

 3 28.55 C15H12O4 1.176 255.065 18 255.066 35 255.066 35 135.044 04, 119.049 05 甘草素 

 4 42.17 C15H12O4 1.175 255.065 18 255.066 47 255.066 47 135.044 04 异甘草素 

 5 45.75 C42H62O16 1.197 821.395 41 821.397 77 821.397 77 644.335 21, 351.217 80 18β-甘草酸 

 6 46.23 C42H62O16 1.187 821.395 41 821.397 83 821.397 83 645.350 77, 351.087 86 18α-甘草酸 

 7 46.57 C21H18O6 1.395 365.101 96 365.110 34 365.110 34 306.215 88, 295.191 74 甘草酚 

 8 22.61 C21H20O10 1.087 431.097 27 431.097 27 431.097 27 341.066 93, 311.035 68, 299.019 68,  

283.061 34, 117.927 45 

牡荆苷 

 9 45.42 C21H20O6 1.405 367.117 60 367.120 00 367.120 00 353.107 03, 309.207 52, 227.045 78 甘草香豆素 

10 39.24 C21H18O11 1.012 445.076 53 445.077 42 445.077 42 269.045 47, 102.841 04, 100.180 03,  

71.820 03, 59.160 03, 51.310 03 

黄芩苷 

11 41.21 C22H20O11 1.472 459.092 18 459.093 51 459.093 51 283.061 28, 268.037 90, 175.023 88 汉黄芩苷 

12 42.61 C15H10O5 1.330 269.092 18 269.093 87 269.093 87 251.092 93, 241.050 72, 197.117 52 黄芩素 

13 43.94 C16H12O5 1.450 283.060 09 283.061 34 283.061 34 268.038 09, 239.128 62 汉黄芩素[12] 

14 40.69 C22H20O11 1.412 459.092 18 459.093 66 459.093 66 283.061 40, 269.237 24, 175.023 94 千层纸素 A-7-O-β- 

D-葡萄糖醛酸苷 

15 42.98 C18H16O7 1.721 343.081 22 343.082 76 343.082 76 324.507 17, 299.308 99, 136.394 36,  

123.565 03, 94.100 59 

5,2-二羟基-6,7,8- 

三甲氧基黄酮 

16 33.55 C15H10O6 1.196 285.030 00 285.040 56 285.040 56 267.030 03, 243.123 69 山柰酚 

17 44.34 C15H10O4 1.215 253.049 53 253.050 75 253.050 75 208.691 68, 118.027 53 白杨黄素 

18 43.61 C19H18O8 1.286 373.091 79 373.093 20 373.093 20 358.070 37, 243.046 45 黄芩新素-II 

19 32.93 C27H34O11 1.283 533.217 30 533.209 35 579.208 50 371.149 99 牛蒡子苷 

20 37.94 C27H34O11 1.763 533.217 30 533.209 98 579.208 98 533.203 86, 369.061 61 连翘苷 

21 19.17 C15H10O6 1.346 285.039 36 285.040 65 285.040 65 241.071 69, 218.030 61, 133.910 03,  

65.569 62 

木犀草素 

22 32.04 C21H20O11 1.442 447.092 18 447.093 60 447.093 60 299.149 51 木犀草苷 

23 30.58 C21H20O11 1.252 447.092 18 447.093 48 447.093 48 299.030 88, 271.061 37, 155.050 02,  

151.038 91 

槲皮苷 

24 31.20 C21H20O11 1.412 447.092 18 447.093 51 447.093 51 341.034 30, 269.045 81, 229.050 02 异荭草素 

25 21.94 C28H34O15 1.839 609.183 23 609.183 04 609.183 04 300.144 96, 287.056 27 橙皮苷 

26 16.90 C28H34O15 1.953 609.183 23 609.087 95 609.087 95 343.127 780, 325.083 7, 302.124 60 新橙皮苷 

27  8.53 C14H20O7 1.301 299.112 50 299.113 83 299.113 83 345.119 29, 299.113 83, 119.033 79 毛柳苷 

28 24.23 C29H36O15 1.313 623.197 04 623.198 67 623.198 67 477.140 01, 161.023 36 连翘酯苷 A 

29 18.46 C29H36O15 1.503 623.197 04 623.198 30 623.198 30 161.023 48 连翘酯苷 H 

30 25.80 C29H36O15 1.193 623.197 04 623.198 30 623.198 30 161.023 32 连翘酯苷 I 

31 10.05 C20H30O12 −0.403 463.181 00 463.180 60 463.180 60 317.122 80, 155.070 22 连翘酯苷 E 

32 25.17 C34H44O19 1.342 755.239 30 755.241 39 755.241 39 623.198 73, 161.023 30 连翘酯苷 B 
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续表 1 

序号 
出峰时 

间/min 
分子式 

偏差 

(×10−6) 

相对分子质量 m/z 
鉴定的成分 

理论值 实际值 一级质谱 二级质谱 

33 23.80 C27H30O16 1.321 609.145 01 609.147 09 609.147 09 300.027 89, 270.330 57, 252.754 36,  

243.077 39 

芦丁 

34 17.64 C21H20O12 1.768 463.087 10 463.088 87 463.088 87 301.129 55, 271.061 46, 254.050 77 金丝桃苷 

35  1.65 C4H6O4 −0.095 117.018 23 117.018 14 117.018 14 99.082 34 丁二酸 

36  9.79 C9H8O4 0.205 179.033 88 179.034 09 179.034 09 135.044 34 咖啡酸 

37 10.72 C16H18O9 1.581 353.086 70 353.090 00 353.090 00 319.093 81, 227.200 02, 191.019 08,  

173.044 69, 154.973 13 

绿原酸 

38  9.68 C16H18O9 1.641 353.086 70 353.088 35 353.088 35 230.087 74, 318.061 80 隐绿原酸 

39 12.69 C15H10O7 1.301 301.047 60 301.030 00 301.030 00 255.123 96, 274.072 81, 151.002 55,  

106.440 02, 64.856 55 

槲皮素 

除连翘酯苷 E外均为负离子模式 
In addition to forsythiaside E were negative ion 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[13]比较，鉴定 33号峰化合物为芦丁。 
3.1.2  木脂素类 20 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，20号峰

化合物在负离子模式下，结合 1分子甲酸，得到 m/z 
579.208 98 的分子离子峰，MS2的主要碎片离子为

m/z 369.061 61，即为准分子离子峰脱糖（C6H10O5）、
甲酸形成的，结合二级碎片信息以及文献报道[14]比

较，鉴定 20号峰化合物为连翘苷。 
3.1.3  苯乙醇苷类 28 号峰化合物的鉴别  连翘酯

苷 A、连翘酯苷 H、连翘酯苷 I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 m/z 623的分子离子峰。28号峰化合

物的分子离子峰为 m/z 623.023 36，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 [M－C6H10O4] m/z 477.140 01
和  [M－C6H10O4－C8H9O2－C6H9O4－H2O] m/z 
161.023 36，故鉴定该化合物为连翘酯苷 A。根据文

献报道[15]以及化合物极性，可以鉴定出 29 号峰化

合物为连翘酯苷 I，可以鉴定出 30号峰化合物为连

翘酯苷 H。32号峰化合物连翘酯苷 B也有明显的分

子离子峰 m/z 755.241 39，主要的碎片离子有 [M－

C5H9O4] m/z 623.198 73、[M－C5H9O4－C6H11O4－
C8H8O2－C6H8O6] m/z 161.023 30。31号峰化合物连

翘脂苷 E 在正离子模式下的分子离子峰为 m/z 
463.180 60，正负离子模式下，出峰时间相同。 
3.1.4  有机酸类 37号峰化合物的鉴别  35、36、37、

38号峰分别为丁二酸、咖啡酸、绿原酸[16-17]、隐绿

原酸。在负离子模式下，37号峰化合物的裂解方式

为分子离子峰为 m/z 353.090 00，六元环 3位的酯键

断裂后形成 m/z 191.019 08的碎片离子峰，继续脱

去 1分子 H2O形成 m/z 173.044 69的碎片离子峰，

继续脱去 1分子 H2O形成 m/z 154.973 13的碎片离

子峰。 
3.1.5  三萜类 5号峰化合物的鉴别  5、6号峰分别

18β-甘草酸、18α-甘草酸，通常情况下甘草酸指的

是 18β-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 m/z 821.397 77，主要的碎片离子

有  [M－C6H9O6－2H] m/z 644.335 21 和  [M－

C40H42O4－2H] m/z 351.217 80，根据文献报道[18]鉴

定甘草酸先出峰。 
3.2  与神经氨酸酶的对接结果 

11 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 11）、
黄芩苷（化合物 10）、连翘酯苷 A（化合物 28）、甘

草苷（化合物 1）、连翘酯苷 E（化合物 31）、连翘

酯苷 B（化合物 32）、异甘草苷（化合物 2）、黄芩

素（化合物 12）、连翘苷（化合物 20）、汉黄芩素（化

合物 13）和甘草素（化合物 3）。图 2展示了汉黄芩

苷（化合物 11）、连翘酯苷 A（化合物 28）和甘草

苷（化合物 1）这 3 种亲和力较强的专属性成分与

神经氨酸酶的结合模式图。 
4  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 UPLC-Q Exactive四级杆-静电场 
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图 2  化合物 11、28和 1与神经氨酸酶的预测结合模式 
Fig. 2  Predicted binding mode of compounds 11, 28, and 1 with neuraminidase 

 
轨道阱联用方法，快速鉴定 39种成分。在这 39种
化合物中包括黄酮类化合物 25个，有机酸 4个，苯

乙醇苷类 6个，三萜类化合物 2个，木脂素类 2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 32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 11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[3]，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[3]，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[3-5]。 
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[19]，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[20]；异甘草素还具

有增强免疫的活性[21]，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[22]，同时研究表明甘草素的肠吸

收及血脑屏障通透性好[23]，这也是“性-效-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[24]，黄芩苷、汉黄芩苷

的肠道通透性也较好[25]，除此之外，汉黄芩苷还具

有抑制肿瘤血管生成的作用[26]；汉黄芩素除抗炎

外，还具抑制肿瘤细胞增殖的作用[27]；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[28]。连翘中的连翘苷、连翘酯苷 A、连翘

酯苷 H、连翘酯苷 I、连翘酯苷 E、连翘酯苷 B等[29]

及大青叶中绿原酸等也均具有抗菌、抗病毒等相关

活性[30]，其中连翘酯苷A通过抑制炎症因子TNF-α、
IL-1β、NO和 PGE2的产生来实现其抗炎作用[31]，

连翘酯苷A在 P-gp及CYP3A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[32]，也可说明该物质的

“性-效-物”的关联关系；连翘酯苷 B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[33]，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 H5N1禽流感病毒

神经氨酸酶的对接结果，确定 11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

11）、黄芩苷（化合物 10）、连翘酯苷 A（化合物 28）、
甘草苷（化合物 1）、连翘酯苷 E（化合物 31）、连

翘酯苷 B（化合物 32）、异甘草苷（化合物 2）、黄

芩素（化合物 12）、连翘苷（化合物 20）、汉黄芩素

（化合物 13）和甘草素（化合物 3），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-效-物”

的研究，对分析出这 11个 Q-Marker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[3,5]。因此，对中药的复杂体系的快速确定，是

Q-Marker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 UPLC-Q-TOF MS、UPLC-Q-TOF MS- 
NMR、UPLC-Q Exactive MS技术等[34-36]，通过建

化合物 11 化合物 28 化合物 1 
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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 Q-Marker的研究

奠定基础。 
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