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经典名方清胃散基准样品浓缩干燥工艺及关键质量属性的研究2 
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摘  要：目的  对清胃散基准样品的浓缩干燥工艺进行考察，确定其浓缩干燥工艺，并对清胃散基准样品中关键质量属性

（critical quality attributes，CQA）进行研究。方法  通过考察不同浓缩干燥方法，比较样品中异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸

巴马汀及丹皮酚的含量相对于标准煎液的保留率，确定清胃散基准样品的浓缩干燥工艺，结合前期研究出的煎煮工艺，制备

15 批清胃散基准样品。利用超快速液相色谱-四极杆-飞行时间质谱（ultra fast liquid chromatography-quadrupole time of flight 

mass spectrometry，UFLC-Q-TOF/MS）分析清胃散基准样品中的化学成分及入血原型成分，结合文献研究初步确定清胃散基

准样品 CQA。结果  确定了清胃散基准样品的浓缩干燥工艺为原方煎煮液加药液量 0.05 g/mL 的 β-环糊精直接喷雾干燥。

分析出清胃散基准样品中化学成分有 135 个，入血原型成分 28 个，初步推测决定清胃散基准样品 CQA 的化学成分有黄连

碱、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、表小檗碱、丹皮酚。结论  建立的浓缩干燥工艺在保证最大程度清胃散标准煎液有效成分的

基础上适用于现代生产工艺；并且为后续基准样品 CQA 的确认及制剂开发奠定基础，从而可以更全面地评价清胃散制剂质

量的优劣。 
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Abstract: Objective  To investigate the concentration and drying process of Qingwei San (清胃散) benchmark samples and study 

its critical quality attributes (CQA). Methods  Different concentration and drying methods were performed to compare the retention 

rates of isoferulic acid, berberine hydrochloride, palmatine hydrochloride and paeonol in the samples relative to the standard 

decoction, which can determine the concentration and drying process of Qingwei San benchmark samples. A total of 15 batches of 

benchmark samples were further prepared with the previous processing method. The ultra fast liquid chromatography-quadrupole 

time of flight mass spectrometry (UFLC-Q-TOF/MS) analysis was performed to analyze the chemical components and blood 

prototype components in the benchmark sample of Qingwei San, combined with preliminary research to tentatively identify the CQA 

of Qingwei San benchmark samples. Results  The concentration and drying process of the Qingwei San benchmark samples was 

determined to be direct spray drying with 0.05 g/mL β-cyclodextrin. Moreover, 135 chemical components and 28 prototype 

components were analyzed in Qingwei San benchmark samples, and coptisine, berberine hydrochloride, palmatine hydrochloride, 

epiberberine, and paeonol were the potential CQA of Qingwei San benchmark samples. Conclusion  The concentration and drying 
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process of Qingwei San standard decoction was established in this study, which may provide a reference for subsequent CQA 

confirmation of Qingwei San benchmark samples and formulation development, enabling a comprehensive evaluation of the quality 

of Qingwei San formulations. 

Key words: classic prescription; Qingwei San; benchmark samples; concentration; drying; critical quality attributes; isoferulic acid; 

berberine hydrochloride; palmatine hydrochloride; paeonol; UFLC-Q-TOF/MS 
 

清胃散出自金代李东垣的《兰室秘藏》[1]，由

黄连（1.2 g）、地黄（1.2 g）、当归（1.2 g）、牡丹皮

（2 g）及升麻（4 g）5 味中药组成，主治“因服补

胃热药，致使上下牙疼痛不可忍，牵引头脑、满面

发热，大痛”[2]。本研究前期通过对金代时期的清

胃散处方剂量、药材基源、药材炮制及水煎煮工艺

的考证，还原经典名方清胃散的标准煎液制备方法

为原方饮片 9.6 g，粉碎成最粗粉，加水 150 mL，

武火加热至沸，文火保持微沸煎煮 20 min，静置后，

倾出上清液，放至室温，定容至 100 mL。目前对经

典名方清胃散的研究多为文献考证及药理作用，未

见其基准样品相关工艺研究的报道[3]。 

基准样品一般为煎液、浓缩浸膏或干燥品，本

课题组通过前期文献考证及实验研究已经确定清胃

散煎煮工艺，且本课题组欲将清胃散基准样品定为

干燥粉末，因此，本研究选择不同浓缩方式及干燥

方式对清胃散煎液进行浓缩干燥，通过比较不同方

式所得样品中指标性成分含量及保留率，进而选出

最佳浓缩干燥工艺。从而确定合理且完整的清胃散

基准样品浓缩干燥工艺，便于后续的质量标准及制

剂研究。《人用药物注册技术要求国际协调委员会药

物研发指导原则》（ICH Q8）[4]中提出药品关键质量

属性（critical quality attributes，CQA）的概念。中

药制剂根据其复杂体系的特征和药用物质的分类，

CQA 的提取和确认应以保证药物有效性和安全性

为前提，基于药物本身的性质、制备工艺、制剂要

求和整体性特征表述研究的基础上，全面考虑，以

提取完整的能表征药品性质的质量控制指标，为企

业生产过程控制和药品质量标准建立提供依据[5]。 

中药复方制剂成分复杂，不同于西药单个或几

个特定成分，所以其质量的控制一直是一个共同探

索的问题，目前大都是检测主要成分或特征成分的

含量高低来评价某一复方制剂的质量。而对经典名

方清胃散进行 CQA 的研究和确认可以从更全面的

角度去评价其质量的优劣。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

TD6001 型分析天平，天津市天马仪器有限公

司；MS-105DU 型电子天平，梅特勒-托利多国际股

份有限公司；FA1104N 型电子天平，上海精密科学

仪器有限公司；Biosafer-SB25-12DTD 型超声波清

洗机，赛飞（中国）有限公司；400Y 型多功能粉碎

机，永康市铂欧五金制品有限公司；AE-1106A 型

电陶炉，佛山市顺德区爱卡生活电器有限公司；

LC-20 型快速液相色谱仪，岛津公司；Triple 

TOFTM5600 型高分辨质谱系统，上海爱博才思分

析仪器贸易有限公司；MX-S 型可调式混匀仪，北

京大龙实验室；1736R 型多功能高速离心机，基因

有限公司；HH-2 型数显恒温水浴锅，常州国华电

器有限公司；HWS-24 型电热恒温水浴锅，上海一

恒科学仪器有限公司；DHG-9023A 型电热恒温鼓风

干燥箱，上海精宏实验设备有限公司；LW-015 型

喷雾干燥机，上海利闻科学仪器有限公司；

FD-1A-50 型冷冻干燥机，上海利闻科学仪器有限公

司；SY-2000 型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；

SHZ-III 真空泵，上海亚荣生化仪器厂。 

1.2  药材与试剂 

甲醇、乙腈，色谱级，安徽天地高纯溶剂有限

公司；甲酸，ACS（色谱级），上海阿拉丁生化科技

股份有限公司；乙腈、甲酸，质谱纯，美国默克公

司；β-环糊精，上海源叶生物科技有限公司；纯净

水，华润怡宝饮料（中国）有限公司；磷酸，分析

纯，南京化学试剂有限公司；无水乙醇，分析纯，

上海泰坦化学有限公司；冰乙酸，分析纯，上海阿

拉丁生化科技股份有限公司。对照品异阿魏酸（批

号 111698-201904，质量分数 99.3%，供含量测定

用）、盐酸小檗碱（批号 110713-201814，质量分数

86.7%，供含量测定用）、盐酸巴马汀（批号

110732-201913，质量分数 85.7%，供含量测定用）、

丹皮酚（批号 110708-201908，质量分数 99.8%，供

含量测定用），以上对照品均购买于中国食品药品检

定研究院。变态辣辣椒粉（批号 20220715-102），

购买于渝里香旗舰店。清胃散基准样品所用药材来

源信息见表 1，均经南京中医药大学药学院刘训红

教授鉴定，当归为为伞形科当归属植物当归

Angelica sinensis (Oliv.) Diels 的干燥根，黄连为毛茛 
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表 1  清胃散基准样品药材信息 

Table 1  Qingwei San benchmark samples herb information 

品名 批次 产地 

当归 20210413001 甘肃省定西市岷县 

 20210413002 甘肃省定西市岷县 

 20210413003 甘肃省陇南市宕昌县 

 20210413004 甘肃省甘南藏族自治州临潭县 

 20210413005 甘肃省定西市岷县 

牡丹皮 2019040603 安徽亳州十九里镇 

（刮丹皮） 2019040605 安徽亳州十九里镇 

 2019052601 安徽铜陵顺安镇凤凰山村 

 2019062901 陕西商洛商州区夜村镇 

 2019070101 山西运城 

黄连 HL-18002 重庆市石柱县湖镇三合村 

（味连） HL-18005 重庆市石柱县黄水镇万胜村 

 HL-18006 湖北省利川市忠路镇钟灵村 

 HL-18012 四川资阳乐至县全胜乡大石岩村 

 HL-18015 四川乐山市金口河区永胜镇栀杆村 

升麻 2019051101 吉林省通化市柳河县 

 2019071501 辽宁省抚顺市新宾县 

 2019071503 辽宁省抚顺市新宾县 

 2019071507 黑龙江省牡丹江市绥阳林业局 

 2019071510 黑龙江省牡丹江市绥阳林业局 

鲜地黄 1 河南省武陟县西陶镇 

（酒制） 3 河南省武陟县西陶镇 

 7 河南省温县南张羌镇 

 9 河南省温县南张羌镇 

 12 河南省温县南张羌镇 
 

科黄连属植物黄连Coptis chinensis Franch.的干燥根

茎，牡丹皮为毛茛科芍药属植物牡丹 Paeonia 

suffruticosa Andr.的干燥根皮，升麻为毛茛科类叶升

麻属植物大三叶升麻 Cimicifuga heracleifolia Kom.

的干燥根茎，地黄为玄参科地黄属植物地黄

Rehmannia glutinosa Libosch.的干燥块根。 

1.3  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（160±20）g，

共 18 只，购于南京市江宁区青龙山动物繁殖场，动

物许可证号：SCXK（浙）2019-20Z2，动物质量合

格证号：20210628Aazz0100000510，所有动物实验

遵循南京中医药大学有关实验动物管理和使用的规

定，均符合 3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  清胃散基准样品的制备 

将 15 批清胃散基准样品（分别编号 S1～S15，

药材组合方式见表 2）按照前期考察出的水煎煮工

艺进行煎煮，采用单处方量（9.6 g 饮片）煎煮液（100 

mL）加药液量 5%的 β-环糊精（g/mL）直接喷雾干

燥的工艺，得到相对应的基准样品。 

表 2  清胃散基准样品制备投料方式 

Table 2  Preparation and feeding method of Qingwei San 

reference samples 

编号 
批次 

当归 黄连 牡丹皮 升麻 地黄 

S1 20210413003 HL-18015 2019070101 2019071503 3 

S2 20210413001 HL-18002 2019040605 2019051101 9 

S3 20210413004 HL-18006 2019062901 2019071501 1 

S4 20210413005 HL-18012 2019052601 2019071507 12 

S5 20210413002 HL-18005 2019040603 2019071510 7 

S6 20210413003 HL-18015 2019070101 2019071503 3 

S7 20210413001 HL-18002 2019040605 2019051101 9 

S8 20210413004 HL-18006 2019062901 2019071501 1 

S9 20210413005 HL-18012 2019052601 2019071507 12 

S10 20210413002 HL-18005 2019040603 2019071510 7 

S11 20210413001 HL-18002 2019040603 2019051101 1 

S12 20210413002 HL-18005 2019040605 2019071501 3 

S13 20210413005 HL-18006 2019070101 2019071503 7 

S14 20210413003 HL-18012 2019062901 2019071507 9 

S15 20210413004 HL-18015 2019052601 2019071510 12 
 

2.2  指标成分异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀

及丹皮酚的测定 

2.2.1  色谱条件  Waters Symmetry C18 色谱柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.15%甲酸水

溶液，梯度洗脱：0～15 min，10%～15%乙腈；15～

40 min，15%乙腈；40～50 min，15%～20%乙腈；

50～75 min，20%～26%乙腈；75～78 min，26%～

35%乙腈；78～85 min，35%乙腈；85～91 min，

35%～90%乙腈；91～97 min，90%～10%乙腈；97～

100 min，10%乙腈；体积流量 1.0 mL/min；检测波

长 330 nm；柱温 30 ℃；进样体积 20 μL。 

2.2.2  对照品溶液的制备  分别取异阿魏酸对照

品 8.60 mg、盐酸小檗碱对照品 4.66 mg、盐酸巴马

汀对照品 4.24 mg、丹皮酚对照品 9.11 mg，精密称

定，置于 5 mL 量瓶中，加甲醇溶解，制成质量浓

度分别为异阿魏酸 1.708 0 mg/mL、盐酸小檗碱

0.808 0 mg/mL、盐酸巴马汀 0.726 7 mg/mL、丹皮

酚 1.818 4 mg/mL 的单一对照品溶液。分别精密移

取上述单一对照品溶液适量至 25 mL 量瓶内，甲醇
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定容，配制成混合对照品溶液，质量浓度分别为异

阿魏酸 68.32 μg/mL、盐酸小檗碱 32.32 μg/mL、盐

酸巴马汀 29.07 μg/mL、丹皮酚 72.73 μg/mL。 

2.2.3  供试品溶液的制备  取清胃散基准样品粉末

0.4 g，精密称定，加入 75%甲醇 10 mL，称定质量，

超声（功率 500 W、频率 45 kHz）45 min，再称定

质量，用 75%甲醇补足减失的质量，滤过，取续滤

液，即得供试品溶液。 

2.2.4  线性关系考察  精密吸取“2.2.2”项下单一

对照品溶液适量，制成质量浓度为 853.980 μg/mL

的异阿魏酸对照品溶液、404.022 μg/mL 的盐酸小檗

碱对照品溶液、72.673 μg/mL 的盐酸巴马汀对照品

溶液、909.178 μg/mL 的丹皮酚对照品溶液，分别精

密吸取上述对照品溶液，配制成不同质量浓度的对

照品溶液，分别吸取 10 μL 注入高效液相色谱仪，

进行测定，记录峰面积，以对照品质量浓度为横坐

标（X），峰面积为纵坐标（Y）进行回归，结果分

别为异阿魏酸Y＝96 233.0 X－7 933.5，R2＝0.999 9，

线性范围 2.669～85.398 μg/mL；盐酸小檗碱 Y＝  

46 869.0 X＋9 919.5，R2＝0.999 9，线性范围 1.263～

40.415 μg/mL；盐酸巴马汀 Y＝46 427.00 X＋79.02，

R2＝1.000 0，线性范围 0.227～7.267 μg/mL；丹皮

酚 Y＝30 872.0 X－13 914.0，R2＝0.999 9，线性范

围 5.682～181.836 μg/mL，可知各成分在各自范围

内线性关系良好。 

2.2.5  精密度考察  精密称取清胃散基准样品粉末

（S1）0.4 g，精密加入水 5 mL，超声 30 min，放冷，

称定质量，加水补足减失的质量，加无水乙醇定容

至 10 mL，充分混合后过 0.45 μm 微孔滤膜。在

“2.2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，测定，以丹皮

酚的保留时间和峰面积为参照，记录异阿魏酸、盐

酸小檗碱、盐酸巴马汀和丹皮酚的相对保留时间和

相对峰面积，计算其 RSD，异阿魏酸、盐酸小檗碱、

盐酸巴马汀和丹皮酚相对保留时间的 RSD＜

0.35%，相对峰面积的 RSD＜2.88%，表明仪器精密

度良好。 

2.2.6  稳定性考察  精密称取清胃散基准样品粉末

（S1）0.4 g，精密加入水 5 mL，超声 30 min，放冷，

称定质量，加水补足减失的质量，加无水乙醇定容

至 10 mL，充分混合后过 0.45 μm 微孔滤膜。在

“2.2.1”项下色谱条件分别于 0、2、4、6、8、10、

12、24 h 进样，测定，以丹皮酚的保留时间和峰面

积为参照，记录异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马

汀和丹皮酚的相对保留时间和相对峰面积，计算

RSD，异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀和丹皮

酚相对保留时间的 RSD＜0.15%，相对峰面积的

RSD＜2.27%，表明该供试品溶液在 24 h 内均能保

持稳定。 

2.2.7  重复性考察  精密称取清胃散基准样品粉末

（S1）0.4 g，精密加入水 5 mL，超声 30 min，放冷，

称定质量，加水补足减失的质量，加无水乙醇定容

至 10 mL，充分混合后过 0.45 μm 微孔滤膜，平行

处理 6 份供试品溶液，在“2.2.1”项下色谱条件进

样，测定，以丹皮酚的保留时间和峰面积为参照，

记录异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀和丹皮酚

的相对保留时间和相对峰面积，计算 RSD，异阿魏

酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀和丹皮酚相对保留时

间的 RSD＜0.23%，相对峰面积的 RSD＜2.87%，

表明该方法重复性良好。 

2.2.8  加样回收率考察  取 6 份同一批次清胃散基

准样品（S1），其中异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴

马汀及丹皮酚的质量分数分别为 324.450、2 281.759、

775.155、781.870 μg/g，精密称量基准样品粉末，

再精密加入一定量的对照品，依法测定，计算其加

样回收率，结果异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马

汀及丹皮酚的平均加样回收率分别为 102.52%、

105.08%、94.92%、99.99%，RSD 分别为 0.62%、

1.62%、1.82%、1.50%，表明该方法回收率较好，

方法可行。 

2.3  浓缩工艺研究 

2.3.1  供试品溶液的制备  按清胃散单处方量的 5

倍称取饮片 48 g，加水 750 mL，武火加热至沸后转

文火煎煮，趁热滤过，放至室温，定容至 500 mL，

得样品液。吸取样品液 5 mL 于 10 mL 量瓶中，加

无水乙醇定容，充分混合后过 0.45 μm 微孔滤膜，

即得浓缩工艺供试品溶液。 

2.3.2  浓缩工艺考察 

（1）减压浓缩：取 100 mL 煎煮液于 500 mL 圆

底烧瓶中，水浴 75 ℃，压力−0.085～−0.080 MPa，

将浓缩液（体积大约为 30 mL）倒出后用热水洗涤

圆底烧瓶并定容至 50 mL。吸取样品液 5 mL 于 10 

mL量瓶中，加无水乙醇定容，充分混合后过0.45 μm

微孔滤膜，即得。 

（2）常压浓缩：取 100 mL 煎煮液于蒸发皿中，

水浴 100 ℃，将浓缩液（体积大约为 30 mL）倒出

后用热水洗涤蒸发皿并定容至 50 mL。吸取样品液
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5 mL 于 10 mL 量瓶中，加无水乙醇定容，充分混

合后过 0.45 μm 微孔滤膜，即得。 

2.3.3  实验结果  对不同浓缩方法的清胃散水煎液

中的异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、丹皮酚

4 种指标成分含量及其保留率进行测定，并进行显

著性分析，结果见表 3，不同浓缩方法对比 HPLC

图见图 1。结果表明，无论何种浓缩方式，挥发性

成分丹皮酚均有较大损耗，且保留率低，故本实验

考虑不进行浓缩，直接进行干燥。 

2.4  干燥工艺研究 

2.4.1  供试品溶液的制备  同“2.3.1”项下供试品

溶液的制备方法。 

2.4.2  干燥工艺 

（1）喷雾干燥：取 200 mL 水煎液，加 β-环糊

精 10 g，喷雾干燥。精密称取样品约 0.4 g，精密加

入水 5 mL，超声 30 min，放冷，称定质量，加水补

足减失的质量，加无水乙醇定容至 10 mL，充分混

合后过 0.45 μm 微孔滤膜，即得。 

（2）冷冻干燥：取水煎液 10 mL，冷冻干燥。精

密称取样品约0.14 g，精密加入水5 mL，超声30 min，

放冷，称定质量，加水补足减失的质量，加无水乙

醇定容至 10 mL，充分混合后过 0.45 μm 微孔滤膜，

即得。 

2.4.3  实验结果  对不同干燥方法所得的清胃散样 

表 3  不同浓缩方法所得样品中指标成分含量及其保留率 ( x s , n = 3) 

Table 3  Content and retention rate of index components in samples obtained by different concentration methods ( x s , n = 3) 

浓缩方法 
质量分数/(mg·g−1) 保留率/% 

异阿魏酸 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 丹皮酚 4 种成分总和 异阿魏酸 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 丹皮酚 4 种成分总和 

母液 0.68±0.01 6.20±0.12 2.50±0.13 6.87±0.10 16.25±0.33 − − − − − 

减压浓缩 0.72±0.02 6.22±0.06 2.58±0.06 0.67±0.31* 62.70±1.18 106.00±3.56 100.32±1.08 102.95±7.26 9.78±4.41 10.19±0.28* 

常压浓缩 0.77±0.02*# 5.09±0.17*# 2.11±0.06*# 1.34±0.04* 57.25±0.74 113.85±4.08 82.10±1.20 84.03±3.91 19.47±0.36 9.30±0.26*# 

与母液组比较：*P＜0.05；与减压浓缩组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs mother liquor group; #P < 0.05 vs vacuum concentration group 

 

A-常压浓缩  B-减压浓缩  C-母液  D-混合对照品  1-异阿魏酸  

2-盐酸小檗碱  3-盐酸巴马汀  4-丹皮酚 

A-atmospheric concentration  B-vacuum concentration  C-mother 

liquor  D-mixed reference substances  1-isoferulic acid  2-berberine 

hydrochloride  3-palmatine hydrochloride  4-paeonol 

图 1  不同浓缩方法对比 HPLC 图 

Fig. 1  Comparison HPLC of different concentration methods 

品中的异阿魏酸、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、丹皮

酚 4 种指标成分含量及其保留率进行测定，并进行

统计学分析，结果见表 4，不同干燥方法对比 HPLC

图见图 2。从 3 种指标性成分保留率（除挥发性成

分丹皮酚）及总保留率来看，喷雾干燥组均好于冷

冻干燥组。冷冻干燥法所得样品虽对于挥发性成分

（如丹皮酚等）的保留率较高，但其效率低，时间长，

能耗大，成本高，不适于附加值较低的颗粒剂等普

通口服制剂的生产，综合考虑，选择加辅料喷雾干

燥方式。 

2.4.4  干燥工艺的确定  按李东垣古法，清胃散的

服用剂量：全方饮片 9.6 g，加水 150 mL，煎至 100 

mL，1 次服用。经典名方制剂清胃散最终剂型是颗 

表 4  不同干燥方法所得样品中指标成分含量及保留率 ( x s , n = 3) 

Table 4  Content and retention rate of index components in samples obtained by different drying methods ( x s , n = 3) 

干燥方法 
质量分数/(mg·g−1) 保留率/% 

异阿魏酸 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 丹皮酚 4 种成分总和 异阿魏酸 盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 丹皮酚 4 种成分总和 

母液 2.03±0.06 9.47±0.27 3.00±0.24 6.62±0.31 21.13±0.79 − − − − − 

喷雾干燥 1.91±0.07 9.07±0.37 2.99±0.11 3.75±0.20* 17.72±0.75* 93.99±6.06 95.71±6.76 99.51±12.20 56.66±4.98 83.84±4.01 

冷冻干燥 1.87±0.05* 8.22±0.31* 2.82±0.10 4.91±0.04*# 17.82±0.46* 91.98±3.80 86.76±4.47 93.99±9.57 74.17±3.92 84.34±6.72 

与母液组比较：*P＜0.05；与喷雾干燥组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs mother liquor group; #P < 0.05 vs spray drying group 

0               28.97             57.93             86.90 

t/min 
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A-冷冻干燥  B-喷雾干燥  C-母液  D-混合对照品  1-异阿魏酸  

2-盐酸小檗碱  3-盐酸巴马汀  4-丹皮酚 

A-freeze drying  B-spray drying  C-mother liquor  D-mixed 

reference substances  1-isoferulic acid  2-berberine hydrochloride  

3-palmatine hydrochloride  4-paeonol 

图 2  不同干燥方法对比图 

Fig. 2  Comparison of different drying methods 

粒剂，服用方法与服用剂量必须同李东垣古法。此

处制备药用基准样品时，根据前期实验得出单处方

量饮片含固量约为 3 g，若按单处方量饮片所得 100 

mL 药液加药液体积 5%的 β-环糊精，则需加 β-环糊

精 5 g，总固体量约为 8 g；若按单处方量饮片所得

100 mL药液加药液体积 10%的 β-环糊精，则需加 β-

环糊精 10 g，总固体量约为 13 g。在后期颗粒剂成

型过程中，尚需在药用基准样品中加一定比例的矫

味剂和稀释剂，如果将颗粒剂设计成单剂量为 10 g，

此处若按 5%的比例加 β-环糊精，后期成型时还有

加辅料的空间；此处若按 10%的比例加 β-环糊精，

则后期成型时已没有加辅料的空间，除非进一步加

大颗粒剂的剂量。根据上述分析，经综合权衡考虑，

初定清胃散药用基准样品浓缩干燥工艺为单处方量

（饮片 9.6 g）煎煮液（100 mL）加药液量 5%的 β-

环糊精直接喷雾干燥。 

2.5  CQA 研究 

2.5.1  色谱条件  Acquity T3 色谱柱（50 mm×2.1 

mm，1.8 μm）；流动相为乙腈-0.1%甲酸水溶液，梯

度洗脱：0～2 min，95%乙腈；2～20 min，95%～

5%乙腈；20～25 min，5%乙腈；25～27 min，5%～

95%乙腈；27～30 min，95%乙腈；体积流量 0.4 

mL/min；柱温 35 ℃；进样体积 5 μL。 

2.5.2  质谱条件  采用电喷雾离子源（ESI），正负

离子模式下采集数据，质量扫描范围为 m/z 100～

150，同时采用触发信息关联采集模式（IDA）的方

法对目标离子进行碎裂分析，具体参数如下：雾化

气 380 kPa，辅助气 414 kPa，气帘气 276 kPa，辅助

加热器温度 500 ℃，喷雾电压（IS）−4500 V，去簇

电压（DP）−80 V，碰撞电压（CE）−15 V[6]。进样

前及进样后，采用校正液对准确质量数进行校正[7]。 

2.5.3  供试品溶液的制备  取清胃散基准样品 0.4 

g，精密称定，加入 75%甲醇 10 mL，称定质量，超

声（功率 500 W、频率 45 kHz）45 min，称定质量，

用 75%甲醇补足减失的质量，滤过，取续滤液，即

得供试品溶液[6]。 

2.5.4  ig 液的制备 

（1）辣椒水煎液：称取变态辣辣椒粉 125 g，

加入 1000 mL 蒸馏水，置于锅中煎煮。共煎煮 2 次，

每次 1 h，合并提取液，最终浓缩成 1000 mL 的辣

椒水煎液，保存在 4 ℃冰箱中，备用。 

（2）清胃散标准煎液：称取原方饮片 9.6 g，粉

碎成最粗粉，加水 150 mL，武火加热至沸，文火保

持微沸煎煮 20 min，静置后，倾出上清液，放至室

温，定容至 100 mL，保存在 4 ℃冰箱中备用。 

2.5.5  血液样品的制备  雄性 SD 大鼠适应性喂养

1 周后，随机分为 3 组：空白组、对照组、给药组。

空白组大鼠每日 10:00 时 ig 1 次蒸馏水，连续 9 d。

其余大鼠（对照组和给药组）每日 10:00 时以 10 

mL/kg 的剂量 ig 120 mg/mL 的辣椒水煎液，连续 ig 

9 d（其中给药组第 4 天开始，在 ig 辣椒混悬液 1 h

前，以 10 mL/kg 的剂量 ig 清胃散标准煎液）。第 9

日晚禁食不禁水过夜，第 10 天 ig 1 mL 无水乙醇，

空白组 ig 等量蒸馏水。每天记录各组大鼠体质量、

体温以及唇、齿、舌、爪的颜色。给药 1 h 后，腹

主动脉取血，置于离心管中，3000 r/min离心15 min，

取上清液，即得。向上清液中加入 4 倍量乙腈沉淀

蛋白，置涡旋仪中涡旋 90 s，以 13 000 r/min 离心

10 min，取上清液，进样分析。 

2.5.6  数据分析方法  由 Analyst TF 1.6 软件采集

数据，通过 PeakView 1.2 软件进行数据解析。首先

通过中药系统药理学数据库和分析平台（Traditional 

Chinese Medicine Systems Pharmacology Database and 

Analysis Platform，TCMSP，https://tcmspw.com/tcmsp. 

php）[8]构建清胃散中黄连、地黄、当归、牡丹皮、

升麻 5 种药材的化学成分库，借助 ChemSpider

（ https://www.chemspider.com/）、化源网（ https:// 

www.chemsrc.com/）等网站搜集化合物信息及对应

的.mol 文件。然后，根据测得的数据，以分子式及

[M＋H]+、[M＋NH4]+、[M－H]−、[M＋COOH]−等

离子对应的精确相对分子质量为关键词，检索构建
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4 

A 
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D 
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t/min 
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的 5 种药材化合物数据库，相对分子质量检索差异

设定＜5×10−6，对检索得到的结果利用碎片离子进

行确证[9]。 

2.5.7  大鼠体征及一般行为学观察结果  空白组大

鼠鼻、唇、爪、趾、耳朵、舌头呈淡粉色，状态良

好，毛发整齐有光泽，饮食正常，小便淡黄色，大

便成型，为棕色或棕褐色的湿润粒状；对照组大鼠

鼻、唇、爪、趾、耳朵近红色，毛发杂乱、光泽度

差，前切牙之间牙龈出现红肿，部分甚至出现溃烂

出血的情况，舌头呈红色或红紫色，性情急躁，易

被激怒，声音嘶哑，难以捕捉，小便短小呈亮黄色，

大便干硬、秘结，呈黑色小粒状，给药后，清胃散

给药组大鼠大小便性状发生转变，牙龈红肿、溃烂

出血的情况有所缓解，接近空白组。 

2.5.8  化学成分及入血原型成分研究  清胃散基准

样品中共鉴定出 135 个清胃散化学成分，总离子流

图见图 3-A，鉴定结果见表 5。正离子模式下有 52

个成分，负离子模式下有 83 个成分。 
 

 

 

 

 

图 3  清胃散基准样品 (A)、含药血浆 (B) 在正 (I)、负 (II) 离子模式下的 UFLC-Q-TOF/MS 总离子流图 

Fig. 3  UFLC-Q-TOF/MS total ion chromatogram of Qingwei San benchmark samples (A) and medicated serum (B) in 

positive (I) and negative (II) ion modes 
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表 5  UFLC-Q-TOF/MS 对清胃散基准样品化学成分的分析鉴定 

Table 5  Analysis and identification of Qingwei San benchmark samples by UFLC-Q-TOF/MS 

峰号 
tR/ 

min 
母离子 

相对分子 

质量 

误差 

(×10−6) 
分子式 MS/MS（m/z） 成分 来源 

1 0.36 [M－H]− 666.221 9 0.5 C24H42O21 485.151 1, 383.118 0, 341.108 3 水苏糖（stachyose） 地黄 

2 0.38 [M－H]− 182.079 0 2.8 C6H14O6 181.088 6 甘露醇（mannitol） 地黄 

3 0.39 [M＋HCOO]− 504.169 0 3.4 C18H32O16 323.098 8, 221.066 6, 119.034 9 棉子糖（raffinose） 地黄 

4 0.39 [M－H]− 342.116 2 1.0 C12H22O11 341.107 5, 119.034 5 蔗糖（sucrose） 地黄 

5 0.43 [M－H]− 356.126 0 3.1 C20H20O6 217.054 6, 193.048 2, 149.059 3, 133.028 6 阿魏酸（coniferylferulate） 当归 

6 0.44 [M－H]− 686.226 9 3.5 C27H42O20 623.197 4, 461.155 9, 161.022 2 地黄苷 D（rehmannioside D） 地黄 

7 0.44 [M＋H]+ 174.111 7 −1.0 C6H14N4O2 175.119 0 精氨酸（arginine） 牡丹皮 

8 0.45 [M－H]− 464.116 6 1.5 C18H24O14 403.089 8, 343.067 1, 241.034 5, 169.014 5 牡丹苷 B（mudanoside B） 牡丹皮 

9 0.45 [M＋H]+ 115.063 3 2.6 C5H9NO2 116.069 7 脯氨酸（proline） 牡丹皮 

10 0.46 [M－H]− 362.121 3 0.1 C15H22O10 209.024 5, 199.058 8, 151.039 1, 125.024 4 梓醇（catalpol） 地黄 

11 0.46 [M－H]− 129.042 6 6.3 C5H7NO3 128.038 7 D-焦谷氨酸（D-pyroglutamic acid） 地黄 

12 0.69 [M－H]− 398.098 0 −1.0 C15H23ClO10 189.090 5, 187.077 5, 158.086 1 地黄氯化臭蚁醛苷（glutinoside） 地黄 

13 0.83 [M－H]− 170.021 5 3.1 C7H6O5 125.024 1, 123.008 1 3,4,5-三羟基苯甲酸（3,4,5-trihydroxybenzoic acid） 牡丹皮 

14 0.85 [M＋H]+ 170.021 5 −0.6 C7H6O5 171.028 7, 153.018 0, 135.008 7 没食子酸（gallic acid） 牡丹皮、升麻 

15 0.96 [M＋H]+ 270.255 9 0.5 C17H34O2 271.261 1, 145.124 3 棕榈酸甲酯（methyl palmitate） 地黄、升麻 

16 1.44 [M－H]− 198.052 8 −0.9 C9H10O5 135.043 5, 123.043 2, 109.029 4, 72.995 0 丹参素（danshensu） 黄连 

17 1.55 [M－H]− 154.026 6 2.6 C7H6O4 109.029 1, 91.025 6 原儿茶酸（protocatechuic acid） 当归 

18 1.64 [M－H]− 256.058 3 2.8 C11H12O7 193.050 2, 165.055 5, 107.050 0 番石榴酸（piscidin-saeure） 升麻 

19 1.70 [M＋H]+ 106.041 9 2.5 C7H6O 107.049 6, 79.057 5, 77.040 7, 55.031 2 环庚三烯酮（tropone） 当归 

20 1.85 [M＋H]+ 142.026 6 −0.5 C6H6O4 59.055 6 5-(羟甲基)糠酸［5-(hydroxymethyl)furoic acid］ 地黄 

21 1.89 [M－H]− 316.115 8 1.0 C14H20O8 315.109 4, 153.056 6, 122.035 6, 102.027 0 北升麻瑞（cimidahurine） 升麻 

22 2.27 [M＋HCOO]− 348.142 0 2.8 C15H24O9 347.136 1, 185.080 6, 167.072 2, 149.060 0 益母草苷（leonuride） 地黄 

23 2.27 [M＋HCOO]− 348.142 0 2.8 C15H24O9 347.136 1, 185.080 6, 167.072 2, 149.060 0 益母草苷 A（ajugol） 地黄 

24 2.80 [M－H]− 182.057 9 3.7 C9H10O4 152.919 9, 151.038 9, 123.043 5 1-(2,3-二羟基-4-甲氧基苯基)乙酮 牡丹皮 

       ［1-(2,3-dihydroxy-4-methoxyphenyl)ethenone］  

25 3.84 [M－H]− 376.137 0 0.3 C16H24O10 375.130 1, 213.079 4, 169.087 0, 151.075 2, 71.014 8, 59.016 2  落干酸（loganic acid） 地黄 

26 4.20 [M－H]− 168.042 3 0.4 C8H8O4 151.005 9, 68.999 1 香草酸（vanillic acid） 黄连、当归、牡丹皮 

27 4.25 [M－H]− 496.158 1 0.4 C23H28O12 495.150 3, 177.055 0, 137.024 2, 93.035 0 氧化芍药苷（oxy-paeoniflorin） 牡丹皮 

28 4.42 [M－H]− 354.095 1 −0.4 C16H18O9 191.054 7, 173.044 4, 135.043 4 绿原酸（chlorogenic acid） 黄连、当归 

29 4.46 [M－H]− 178.026 6 3.2 C9H6O4 149.024 3, 133.021 8, 121.030 5, 105.035 8 秦皮乙素（aesculetin/esculetin） 升麻 

30 4.62 [M－H]− 480.163 2 0.9 C23H28O11 327.111 7, 193.045 9, 121.028 0, 77.040 8 芍药苷（paeoniflorin） 牡丹皮 

31 4.73 [M－H]− 648.169 0 2.6 C30H32O16 629.153 6, 491.121 2, 399.091 6, 313.055 6, 169.013 5  没食子酰芍药苷（galloyl-oxypaeoniflorin） 牡丹皮 

32 4.92 [M－H]− 402.152 6 −0.7 C18H26O10 401.141 4, 269.106 2, 161.043 7, 59.016 5 乙酰梓醇（acetylcatalpol） 地黄 

33 4.96 [M－H]− 460.158 1 1.0 C20H28O12 193.046 1, 161.051 1, 151.042 3, 123.044 7 丹皮酚原苷（paeonolide） 牡丹皮 

34 5.00 [M－H]− 346.162 8 0.9 C16H26O8 165.091 4, 89.024 9, 71.015 3, 59.015 8 地黄苦苷（rehmapicroside） 地黄 

35 5.01 [M＋HCOO]− 684.262 9 2.9 C32H44O16 683.253 6, 521.203 8, 359.151 4, 329.139 6 落叶松树脂醇 B（clemastanin B） 黄连 

36 5.08 [M]+ 342.170 5 −2.7 C20H24NO4 310.144 2, 294.113 1 黄柏碱（phellodendrine） 黄连 

37 5.08 [M]+ 342.170 5 −2.7 C20H24NO4 310.144 0, 297.110 5, 294.113 0, 265.085 2, 58.070 2 木兰碱（magnoflorine） 黄连 

38 5.13 [M－H]− 180.042 3 3.7 C9H8O4 163.039 8, 135.041 6, 117.039 1 咖啡酸（caffeic acid） 当归、牡丹皮、升麻 

39 5.13 [M－H]− 180.042 3 3.7 C9H8O4 179.035 6, 135.044 1, 117.003 9, 109.028 9 咖啡酸酯（caffeate） 地黄 
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(×10−6) 
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40 5.13 [M－H]− 180.042 3 3.7 C9H8O4 179.030 2, 135.043 6, 134.991 7, 90.996 5 3-乙酰基-4-羟基苯甲酸 牡丹皮 

       （3-acetyl-4-hydroxybenzoic acid）  

41 5.23 [M＋Na]+ 346.126 4 4.3 C15H22O9 177.054 2, 149.059 7, 145.028 5, 117.034 5, 89.040 8 焦地黄苷 A（jioglutoside A） 地黄 

42 5.34 [M－H]− 328.115 8 1.7 C15H20O8 253.034 1, 235.040 4, 191.034 9 牡丹酚甙（paeonoside） 牡丹皮 

43 5.35 [M－H]− 786.258 2 1.9 C35H46O20 785.256 7, 623.222 0, 161.024 6, 133.029 5 洋地黄叶苷 C（purpureaside C） 地黄 

44 5.35 [M－H]− 786.258 2 1.9 C35H46O20 785.256 7, 623.222 0, 161.024 6, 133.029 5 松果菊苷（echinacoside） 地黄 

45 5.37 [M＋H]+ 150.068 1 −1.6 C9H10O2 81.073 8, 79.057 7, 77.041 8, 55.058 1 2-甲氧基-4-乙烯基苯酚（2-methoxy-4-vinylphenol） 当归 

46 5.58 [M－H]− 194.057 9 2.7 C10H10O4 177.055 6, 149.062 0, 145.032 2, 117.034 3 阿魏酸（ferulic acid） 升麻 

47 5.58 [M－H]− 194.057 9 2.7 C10H10O4 239.057 9, 149.061 6 异阿魏酸（isoferulic acid） 升麻 

48 5.72 [M＋H]+ 191.058 2 −0.7 C10H9NO3 149.062 2, 133.068 7 降氧化北美黄连次碱（noroxyhydrastinine） 黄连 

49 5.91 [M－H]− 152.047 3 −0.7 C8H8O3 151.040 0, 135.007 6, 109.030 0, 91.017 0, 65.007 1, 65.000 9 2,4-二羟基苯乙酮（2,4-dihydroxyacetophenone） 当归、牡丹皮 

50 5.91 [M－H]− 152.047 3 −0.7 C8H8O3 151.040 0, 135.007 6, 109.030 0, 107.048 9, 91.017 0 异香兰素（isovanillin） 黄连 

51 5.91 [M－H]− 152.047 3 −0.7 C8H8O3 151.040 0, 135.007 6, 91.017 0 水杨酸甲酯（methyl salicylate） 牡丹皮 

52 6.05 [M]+ 322.107 9 −2.9 C19H16CINO4 322.104 1, 322.103 3, 294.107 0, 278.090 3 小檗碱（berberrubine） 黄连 

53 6.05 [M]+ 322.107 9 −2.9 C19H16NO4 322.124 1, 322.103 3, 278.090 3 格兰地新（groenlandicine） 黄连 

54 6.07 [M－H]− 632.174 1 1.7 C30H32O15 613.159 1, 491.120 4, 399.093 6, 313.057 3, 169.014 1 没食子酸芍药苷（galloyl-paeoniflorin） 牡丹皮 

55 6.07 [M＋H]+ 306.110 3 −0.3 C16H18O6 307.117 5, 289.094 2, 259.063 5, 235.061 2 升麻素（cimifugin） 升麻 

56 6.12 [M－H]− 434.084 9 0.4 C20H18O11 271.044 9, 181.048 4, 179.033 9, 135.044 9, 123.046 3 蜂斗菜酸（fukinolic acid） 升麻 

57 6.13 [M＋H]+ 505.194 8 −3.1 C25H31NO10 506.199 3, 344.148 6, 326.141 2, 190.084 9 isoalangiside 升麻 

58 6.19 [M＋H]+ 351.110 7 −1.0 C20H17NO5 336.088 2, 320.089 8, 308.092 5, 306.075 8, 292.094 3, 290.079 4 氧化小檗碱（berlambine） 黄连 

59 6.19 [M－H]− 940.118 2 3.2 C41H32O26 787.102 9, 769.093 5, 617.079 6, 431.061 8 1,2,3,4,6-O-五没食子酰基葡萄糖 牡丹皮 

       （1,2,3,4,6-O-pentagalloylglucose）  

60 6.36 [M－H]− 624.205 4 1.4 C29H36O15 623.200 2, 461.167 0, 161.024 4, 135.045 3, 133.029 4 毛蕊花糖苷（verbascoside） 地黄 

61 6.36 [M－H]− 624.205 4 1.4 C29H36O15 623.197 3, 223.061 2, 193.048 6, 165.055 1, 161.023 7, 133.029 3 异毛蕊花糖苷（isoacteoside） 地黄 

62 6.53 [M－H]− 418.090 0 0.0 C20H18O10 417.087 3, 255.050 3, 179.035 3 升麻酸 C（cimicifugic acid C） 升麻 

63 6.58 [M－H]− 188.104 9 2.1 C9H16O4 187.096 3, 125.096 7, 123.077 5, 97.066 6 壬二酸（azelaic acid） 当归 

64 6.61 [M]+ 320.092 3 −3.4 C19H14NO4 320.089 8, 292.096 4, 290.078 9 黄连碱（coptisine） 黄连 

65 6.62 [M]+ 338.139 2 −3.9 C20H20NO4 338.132 1, 322.101 2, 308.088 3, 294.107 2 非洲防己碱（columbamine） 黄连 

66 6.62 [M]+ 338.139 2 −3.9 C20H20NO4 338.132 1, 322.101 2, 308.088 3, 294.107 2 药根碱（jatrorrhizine） 黄连 

67 6.65 [M－H]− 339.147 1 −0.7 C20H21NO4 308.092 4, 293.068 2, 264.066 3, 236.072 5 四氢小檗碱（tetrahydroberberine） 黄连 

68 6.95 [M－H]− 524.189 4 −0.7 C25H32O12 477.196 2, 163.057 0, 149.044 2, 101.017 7, 89.026 3 6-O-对-香豆酰基筋骨草醇（6-O-p-coumaroylajugol） 地黄 

69 6.97 [M－H]− 448.100 6 −0.1 C21H20O11 447.092 9, 253.034 6, 235.022 9, 191.034 6, 181.050 1 升麻酸 A（cimicifugic acid A） 升麻 

70 6.97 [M－H]− 448.100 6 −0.1 C21H20O11 447.092 9, 253.034 6, 235.022 9, 191.034 6, 181.050 1 升麻酸 B（cimicifugic acid B） 升麻 

71 7.08 [M－H]− 208.073 6 3.2 C11H12O4 162.983 7, 118.993 0, 109.029 5 3-(3,4-二羟基苯基)丙烯酸乙酯［ethyl  黄连 

       3-(3,4-dihydroxyphenyl)acrylate］  

72 7.11 [M＋H]+ 313.131 4 −0.8 C18H19NO4 545.172 1, 383.112 4, 179.057 2 N-顺式阿魏酰酪胺（N-cis-feruloyltyramine） 地黄 

73 7.11 [M＋H]+ 313.131 4 −0.8 C18H19NO4 177.053 9, 145.028 9, 121.066 6, 117.034 0, 77.040 5 苦地丁（moupinamide） 黄连 

74 7.14 [M]+ 352.154 9 −4.5 C21H22NO4 352.158 8, 336.120 0, 308.130 2 巴马汀（palmatine） 黄连 

75 7.22 [M]+ 336.123 6 −4.1 C20H18NO4 320.088 2, 306.073 0 表小檗碱（epiberberine） 黄连 

76 7.22 [M]+ 336.123 6 −4.1 C20H18NO4 336.121 4, 320.096 9, 320.073 1, 318.083 8 小檗碱（berberine） 黄连 

77 7.33 [M＋H]+ 343.142 0 0.9 C19H21NO5 177.054 8, 145.028 1, 117.053 9 韭子碱甲（tuberosine A） 升麻 
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78 7.40 [M－H]− 432.105 7 0.2 C21H20O10 237.115 2, 193.322 9, 165.538 0 升麻酸 E（cimicifugic acid E） 升麻 

79 7.40 [M－H]− 432.105 7 0.2 C21H20O10 237.110 8 升麻酸 F（cimicifugic acid F） 升麻 

80 7.41 [M－H]− 164.047 3 2.2 C9H8O3 119.012 2, 91.017 4 对香豆酸（P-coumaric acid） 黄连 

81 7.52 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 79.053 2, 67.060 7 (+)-柠檬烯（hemo-sol） 当归 

82 7.92 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 81.078 7, 65.046 0 allocymene 当归 

83 8.27 [M＋H]+ 166.063 0 −0.9 C9H10O3 167.071 0, 149.060 0, 125.060 0, 121.065 8 香草乙酮（apocynin） 牡丹皮 

84 8.29 [M－H]− 584.189 4 −0.8 C30H32O12 553.174 2, 431.130 6, 165.056 9, 121.029 5 苯甲酰基芍药苷（benzoyl-paeoniflorin） 牡丹皮 

85 8.31 [M＋H]+ 166.063 0 −0.9 C9H10O3 167.070 2, 149.059 7, 121.064 4 丹皮酚（paeonol） 牡丹皮、升麻 

86 8.33 [M－H]− 178.099 4 1.3 C11H14O2 177.095 4, 147.081 2, 147.044 5 甲基丁香酚（methyleugenol） 升麻 

87 8.68 [M－H]− 268.167 5 0.9 C15H24O4 267.141 1 野菰酸（aeginetic acid） 地黄 

88 9.00 [M－H]− 206.094 3 0.2 C12H14O3 205.088 6, 161.097 8, 83.052 7, 77.043 1 2-戊酰基苯甲酸（2-valerylbenzoic acid） 当归 

89 9.07 [M－H]− 208.109 9 3.0 C12H16O3 163.113 4, 162.839 7, 118.993 7, 107.051 7 5-烯丙基-1,2,3-三甲氧基苯（elemicin） 升麻 

90 9.22 [M＋HCOO]− 722.424 1 1.0 C39H62O12 721.418 6, 679.412 9, 679.385 2, 619.374 3, 59.016 0 铁破锣甙 II（beesioside II） 升麻 

91 9.57 [M＋H]+ 600.366 2 −4.9 C35H52O8 583.364 5, 451.313 2, 415.299 1 黑升麻苷［(20R,24R)-24,25-epoxy-3-β-(β-D- 升麻 

       xylopyranosyloxy)-9,19-cyclolanost-7-ene-16,23-dione］  

92 9.74 [M＋H]+ 189.093 7 −0.6 C12H12O2 143.083 6, 105.034 4, 101.036 7 丁烯基苯肽（Z-3-butylidenephthalide） 当归 

93 9.79 [M＋H]+ 752.434 7 4.9 C40H64O13 585.374 3, 453.334 1, 381.277 3, 247.170 0 升麻苷 B（cimiside B） 升麻 

94 9.80 [M－H]− 636.387 4 0.6 C35H56O10 635.378 7, 577.337 5, 445.296 2, 369.214 6 红放线菌素 A［(3E,5E,7E,9E,11E,14S,16S,18S,20S,22R,24S,26R,28R, 升麻 

       29E,31S,32S)-14,16,18,20,22,24,26,28-octahydroxy-32-isopropyl-31-  

       methyloxacyclodotriaconta-3,5,7,9,11,29-hexaen-2-one］  

95 9.90 [M－H]− 638.403 0 −0.7 C35H58O10 637.397 1, 579.353 5, 447.310 1 铁破锣苷 E（beesioside E） 升麻 

96 9.91 [M－H]− 204.078 6 1.5 C12H12O3 203.071 0, 203.059 7, 159.081 1, 91.021 3, 65.006 2 洋川芎内酯 C（senkyunolide C） 当归 

97 9.91 [M－H]− 204.078 6 1.5 C12H12O3 203.071 0, 203.059 7, 159.081 1, 91.021 3 3-亚丁基-7-羟基苯酞（3-butylidene-7-hydroxyphthalide） 当归 

98 10.19 [M＋HCOO]− 674.366 6 2.1 C37H54O11 655.354 4, 589.337 0, 523.299 8, 463.282 2, 415.282 0 升麻苷（cimicifugoside） 升麻 

99 10.31 [M＋H]+ 192.115 0 −0.7 C12H16O4 189.071 3 洋川芎内酯（senkyunolide） 当归 

100 10.58 [M＋HCOO]− 620.392 4 0.5 C35H56O9 619.345 3, 561.337 5, 487.307 6 升麻醇-3-O-β-D-吡喃木糖苷（cimigenol-3-O-β-D-xylopyranoside） 升麻 

101 10.61 [M＋HCOO]− 680.413 6 0.1 C37H60O11 679.408 1, 637.395 9, 619.384 7, 579.349 7, 59.016 1 铁破锣苷 III（beesioside III） 升麻 

102 11.09 [M－H]− 660.387 4 0.3 C37H56O10 659.382 8, 617.366 8, 599.355 2, 581.351 8, 559.330 5  23-表-26-脱氧乳腺素（23-epi-26-deoxyactein） 升麻 

103 11.33 [M＋H]+ 190.099 4 −0.9 C12H14O2 173.095 0, 161.059 7, 145.100 9, 115.054 0, 105.069 8  Z-藁本内酯（Z-ligustilide cis-ligustilide） 当归 

104 11.33 [M＋H]+ 190.099 4 −0.9 C12H14O2 173.095 0, 161.059 7, 145.100 9 丁苯酞［(3S)-3-butyl-3H-isobenzofuran-1-one  当归 

       3-n-butyl phthalide E-ligustilide］  

105 11.34 [M＋H]+ 662.403 0 −6.6 C37H58O10 585.375 8, 435.325 8, 381.274 2, 239.178 4 乙酰升麻醇-3-O-L-阿拉伯糖苷（23-O-acetylshengmanol- 升麻 

       3-O-α-L-arabinopyranoside）  

106 12.33 [M＋HCOO]− 502.365 8 0.2 C31H50O5 487.342 3, 447.340 0, 409.317 3, 395.273 3, 329.223 9 ethyl 2-[2-(octadecyloxy)benzoyl]-3-oxobutanoate 升麻 

107 12.59 [M＋NH4]+ 486.334 5 −4.1 C30H46O5 487.344 6, 469.332 1, 451.339 3 7,8-二羟基升麻醇（7,8-didehydrocimigenol） 升麻 

108 12.75 [M＋NH4]+ 488.350 2 −2.1 C30H48O5 453.334 4, 447.116 9, 257.189 0 升麻醇（cimigenol） 升麻 

109 13.14 [M＋H]+ 194.167 1 −1.5 C13H22O 135.117 5, 121.101 6 香叶基丙酮（geranylacetone） 升麻 

110 15.78 [M－H]− 456.360 4 3.5 C30H48O3 455.345 8 白桦脂酸（mairin） 牡丹皮 

111 15.78 [M－H]− 456.360 4 3.5 C30H48O3 455.345 8 齐墩果酸（oleanolic acid） 牡丹皮 

112 16.95 [M＋H]+ 256.240 2 −2.3 C16H32O2 192.900 1, 192.872 8, 192.840 5, 160.972 9, 119.956 7  软脂酸-D5（hexadecanoic-D5 acid） 升麻 

113 17.26 [M－H]− 280.240 2 4.4 C18H32O2 279.232 3 十八碳二烯酸（octadecadienoic acid） 当归、升麻 
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续表 5 

峰号 
tR/ 

min 
母离子 

相对分子 

质量 

误差 

(×10−6) 
分子式 MS/MS（m/z） 成分 来源 

114 17.26 [M－H]− 280.240 2 4.4 C18H32O2 279.234 0 亚油酸（linoleic acid） 地黄、当归、升麻 

115 18.03 [M－H]− 150.052 8 0.7 C5H10O5 74.989 9 D-芹菜糖（beta-D-apiose/β-D-apiose） 牡丹皮 

116 18.20 [M－H]− 256.240 2 1.9 C16H32O2 183.856 2, 114.937 4 棕榈酸（palmitic acid） 当归 

117 18.21 [M＋HCOO]− 278.222 2 −0.6 C16H31NaO2 255.233 6, 208.826 4 棕榈酸钠盐（palmitic acid sodium salt） 升麻 

118 19.68 [M－H]− 284.271 5 3.8 C18H36O2 283.264 0, 265.257 7 硬脂酸（stearic acid） 当归 

119 19.97 [M－H]− 138.031 7 4.5 C7H6O3 137.027 7, 93.038 7 对羟基苯甲酸（p-hydroxybenzoic acid） 牡丹皮 

120 20.02 [M－H]− 126.031 7 4.5 C6H6O3 125.025 1 5-羟甲基糠醛（5-hydroxymethylfurfural） 牡丹皮 

121 20.75 [M＋H]+ 124.052 4 0.9 C7H8O2 125.086 2, 97.035 0 愈创木酚（guasol） 当归 

122 20.94 [M－H]− 432.324 0 −0.2 C27H44O4 431.318 0, 179.037 8, 161.025 2,  咖啡酸十八烷酯［octadecyl (E)-3- 牡丹皮 

      135.045 8, 133.032 7 (3,4- dihydroxyphenyl)prop-2-enoate］  

123 21.74 [M＋H]+ 134.073 2 0.1 C9H10O 91.058 2, 79.052 7, 77.048 2, 77.038 2 4-乙基苯甲醛（ethylbenzaldehyde） 当归 

124 22.50 [M－H]− 228.208 9 2.7 C14H28O2 227.201 9 肉豆蔻酸（myristic acid） 升麻 

125 22.52 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 67.056 7, 65.050 7, 55.046 3, 53.049 0 反式-β-罗勒烯（trans-β-ocimene） 当归 

126 22.77 [M＋H]+ 134.073 2 0.1 C9H10O 91.055 0, 65.042 5 2,5-二甲基苯甲醛（isoxylaldehyde） 当归 

127 22.77 [M＋H]+ 134.073 2 0.1 C9H10O 91.055 0, 65.042 5 2,4-二甲苯醛（2,4-xylylaldehyde） 当归 

128 23.00 [M＋H]+ 757.562 2 −4.0 C42H80NO8P 758.564 6, 184.073 0 卵磷脂（lecithin） 当归 

129 23.71 [M＋H]+ 120.057 5 0.6 C8H8O 79.057 6, 77.040 5, 51.043 4 苯乙酮（hypnon） 当归 

130 23.76 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 5, 81.075 2, 55.060 8 左旋-α-蒎烯［(−)-α-pinene］ 当归 

131 23.76 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 5, 81.075 2, 79.057 2, 77.039 3 γ-松油烯（moslene） 当归 

132 23.87 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 67.060 7, 55.059 0 月桂烯（myrcene） 当归 

133 23.87 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 67.060 7, 55.059 0 (+)-3-蒈烯［(+)-3-carene］ 当归 

134 23.87 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 67.060 7, 55.059 0 β-萜品烯（β-terpinene） 当归 

135 24.73 [M－H]− 172.146 3 3.3 C10H20O2 171.147 6, 171.135 5 癸酸（decanoic acid） 当归 
 

通过对质谱信息进行比对分析，并根据保留行

为结合化学成分库及相关文献，135 个成分中有 21

个来自于黄连、有 25 个来自于地黄、有 27 个来自

于牡丹皮、有 35 个来自于当归、有 39 个来自于升

麻。分析鉴定了 28 个清胃散入血原型成分，总离子

流图见图 3-B，鉴定结果见表 6。 

3  讨论 

本实验选择不同浓缩方法及干燥方法对清胃散

煎液进行浓缩干燥，通过比较不同方法所得样品中

指标性成分含量及保留率，进而选出最佳浓缩干燥

工艺，从而确定合理且完整的清胃散基准样品浓缩

干燥工艺。本实验采用整方研究法，通过液质联用

技术对遵照古法制得的清胃散基准样品中化学成分

进行了快速表征，通过网络数据库检索样品峰信号

一级、二级质谱数据，结合文献资料对比分析[10]，

共鉴别出清胃散基准样品中 135 个化学成分，并通

过血清药物化学分析出清胃散基准样品 28 个原型

入血成分，其中入血成分有盐酸黄连碱、盐酸小檗

碱、盐酸巴马汀、表小檗碱、降氧化北美黄连次碱、

丹皮酚、香豆酸、棕榈酸甲酯、益母草苷等。这些

化合物的潜在作用靶点较多，在胃热证的治疗中可

能发挥重要作用。 

大量研究表明[11-17]，盐酸黄连碱、盐酸小檗碱、

盐酸巴马汀、表小檗碱均来自黄连，对胃热证模型

而言，黄连中主要药效物质生物碱具有较强的抗溃

疡作用，其中盐酸小檗碱可促进创伤愈合和组织再

生，对胃黏膜保护作用效果显著；丹皮酚是牡丹皮

中发挥抗炎作用的主要成分，能使白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）等多种细胞因子明显降低，

同时使白细胞浸润减轻，表明丹皮酚能较好抑制炎

症反应。故初步推测决定清胃散基准样品 CQA 的

化学成分有盐酸黄连碱、盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、

表小檗碱、丹皮酚。 

虽然液质联用技术在中药分析方面具有独特的 
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表 6  UFLC-Q-TOF/MS 对清胃散基准样品体内入血原型成分的分析鉴定 

Table 6  Analysis and identification of prototype components of Qingwei San benchmark samples in vivo by UFLC-Q-TOF/MS 

峰号 
tR/ 

min 
母离子 

相对分子 

质量 

误差 

(×10−6) 
分子式 MS/MS（m/z） 成分 来源 

1 0.39 [M－H]− 342.116 2 1.0 C12H22O11 341.107 5, 119.034 5 蔗糖（sucrose） 地黄 

2 0.46 [M－H]− 129.042 6 6.3 C5H7NO3 128.038 7 D-焦谷氨酸（D-pyroglutamic acid） 地黄 

3 0.96 [M＋H]+ 270.255 9 0.5 C17H34O2 271.261 1, 145.124 3 棕榈酸甲酯（methyl palmitate） 地黄/升麻 

4 2.27 [M＋HCOO]− 348.142 0 2.8 C15H24O9 347.136 1, 185.080 6, 167.072 2, 149.060 0 益母草苷（leonuride） 地黄 

5 2.27 [M＋HCOO]− 348.142 0 2.8 C15H24O9 347.136 1, 185.080 6, 167.072 2, 149.060 0 益母草苷 A（ajugol） 地黄 

6 2.80 [M－H]− 182.057 9 3.7 C9H10O4 152.919 9, 151.038 9, 123.043 5 1-(2,3-二羟基-4-甲氧基苯基)乙酮［1-(2,3- 牡丹皮 

       dihydroxy-4-methoxyphenyl)ethanone］  

7 5.37 [M＋H]+ 150.068 1 −1.6 C9H10O2 81.073 8, 79.057 7, 77.041 8, 55.058 1 2-甲氧基-4-乙烯基苯酚 当归 

       （2-methoxy-4-vinylphenol）  

8 5.72 [M＋H]+ 191.058 2 −0.7 C10H9NO3 149.062 2, 133.068 7 降氧化北美黄连次碱（noroxyhydrastinine） 黄连 

9 6.19 [M＋H]+ 351.110 7 −1.0 C20H17NO5 336.088 2, 320.089 8, 308.092 5, 306.075 8, 氧化小檗碱（berlambine） 黄连 

      292.094 3, 290.079 4   

10 6.61 [M]+ 320.092 3 −3.4 C19H14NO4 320.089 8, 292.096 4, 290.078 9 黄连碱（coptisine） 黄连 

11 7.14 [M]+ 352.154 9 −4.5 C21H22NO4 352.158 8, 336.120 0, 308.130 2 巴马汀（palmatine） 黄连 

12 7.22 [M]+ 336.123 6 −4.1 C20H18NO4 320.088 2, 306.073 0 表小檗碱（epiberberine） 黄连 

13 7.22 [M]+ 336.123 6 −4.1 C20H18NO4 336.121 4, 320.096 9, 320.073 1, 318.083 8 小檗碱（berberine） 黄连 

14 7.41 [M－H]− 164.047 3 2.2 C9H8O3 119.012 2, 91.017 4 对香豆酸（p-coumaric acid） 黄连 

15 7.52 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 79.053 2, 67.060 7 (+)-柠檬烯（hemo-sol） 当归 

16 8.27 [M＋H]+ 166.063 0 −0.9 C9H10O3 167.071 0, 149.060 0, 125.060 0, 121.065 8 香草乙酮（apocynin） 牡丹皮 

17 8.31 [M＋H]+ 166.063 0 −0.9 C9H10O3 167.070 2, 149.059 7, 121.064 4 丹皮酚（paeonol） 牡丹皮、升麻 

18 9.74 [M＋H]+ 189.093 7 −0.6 C12H12O2 143.083 6, 105.034 4, 101.036 7 丁烯基苯肽（Z-3-butylidenephthalide） 当归 

19 9.91 [M－H]− 204.078 6 1.5 C12H12O3 203.071 0, 203.059 7, 159.081 1,  洋川芎内酯 C（senkyunolide C） 当归 

      91.021 3, 65.006 2   

20 17.26 [M－H]− 280.240 2 4.4 C18H32O2 279.234 0 亚油酸（linoleic acid） 地黄、当归、升麻 

21 21.74 [M＋H]+ 134.073 2 0.1 C9H10O 91.058 2, 79.052 7, 77.048 2, 77.038 2 4-乙基苯甲醛（ethylbenzaldehyde） 当归 

22 22.50 [M－H]− 228.208 9 2.7 C14H28O2 227.201 9 肉豆蔻酸（myristic acid） 升麻 

23 22.52 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 67.056 7, 65.050 7, 55.046 3, 53.049 0 反式-β-罗勒烯（trans-β-ocimene） 当归 

24 23.00 [M＋H]+ 757.562 2 −4.0 C42H80NO8P 758.564 6, 184.073 0 卵磷脂（lecithin） 当归 

25 23.76 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 5, 81.075 2, 79.057 2, 77.039 3 γ-松油烯（moslene） 当归 

26 23.87 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 67.060 7, 55.059 0 月桂烯（myrcene） 当归 

27 23.87 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 67.060 7, 55.059 0 (+)-3-蒈烯（3-carene） 当归 

28 23.87 [M＋H]+ 136.125 2 1.9 C10H16 95.085 8, 81.071 5, 67.060 7, 55.059 0 β-萜品烯（β-terpinene） 当归 

 

优势，但其数据分析大多是通过将所得化合物结合

文献资料、质谱数据库、化合物保留时间、质谱裂

解规律等进行比对[18-23]，从而进行鉴定，具有一定

的局限性，且鉴定的化合物部分存在同分异构体的

情况，为保证实验结果的准确性，需采用对照品比

对等手段进一步核对验证。本实验只分析出清胃散

基准样品入血成分中的原型成分，代谢成分仍未分

析，后续课题组会进一步进行分析鉴定，进一步确

认出决定清胃散基准样品 CQA 的化学成分，为后

续制剂研究提供基础。 
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