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摘要： 目的　 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 技术鉴定龙牡清心合剂化学成分， 探究其治疗注意缺陷多动障碍的物质基础。
方法　 采用 Ｗａｔｅｒｓ ＣＯＲＴＥＣＳ 􀅺 ＵＰＬＣ 􀅺 Ｔ３ 色谱柱在正、 负离子模式下对样品进行质谱检测， 以 Ｐｅａｋｖｉｅｗ １􀆰 ２ 软件

进行数据分析， 与 Ｎａｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ＨＲ⁃ＭＳ ／ ＭＳ Ｓｐｅｃｔｒａｌ Ｌｉｂｒａｒｙ １􀆰 ０ 数据库匹配， 结合文献报道进行成分鉴定， 结合

鉴定结果分析龙牡清心合剂治疗注意缺陷多动障碍的物质基础。 结果 　 共鉴定出 ４０ 种化学成分， 包括黄酮类 １１
种、 单萜苷类 ６ 种、 三萜皂苷类 ４ 种、 酚酸类 ３ 种、 生物碱类 ６ 种等， 主要来源于黄芪、 白芍、 黄芩、 甘草、 钩藤

等。 黄芩苷、 黄芩素、 芒柄花黄素、 黄芪甲苷、 钩藤碱可能是龙牡清心合剂治疗注意缺陷多动障碍的物质基础。
结论　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 可快速对龙牡清心合剂中的化学成分进行鉴定， 黄酮类、 三萜皂苷类、 生物碱类成分可能

是龙牡清心合剂治疗注意缺陷多动障碍的物质基础， 可为该方的物质基础研究、 质量标准建立、 拆方药理学研究提

供依据。
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　 　 注意缺陷多动障碍以多动 ／冲动、 注意力不集

中、 学习困难为核心症状， 且发病率逐年升高， 已

成为长期困扰儿童身心健康的重大威胁［１］。 哌醋

甲酯为该病的一线用药， 但存在限制生长、 睡眠障

碍、 诱发抑郁等不良反应， 使其在儿科中使用受

限［２］。 中医药以整体调理和辨证论治的优势在治

疗本病中取得显著成效。
中医认为小儿 “脾不足” 而 “肝有余”， “脾

虚不藏意”， 又无以化生气血， 先天失充， 土虚木

乘或水不涵木， 肝魂妄动， 故现多动诸症。 龙牡清

心合剂针对此病机而设， 以黄芪、 当归首调脾之运

化； 龙骨、 牡蛎、 珍珠母、 磁石、 钩藤等潜阳敛

阴； 甘草、 大枣、 小麦养心安神； 黄芩、 黄柏泻心

火， 以求脾土得运、 肝阳得潜、 心安神宁。 前期研

究表明该方可显著改善注意缺陷多动障碍模型小鼠

的学习记忆能力， 并能减缓脑组织多巴胺 （ＤＡ）、
去甲肾上腺素 （ＮＥ） 含量下降［３］； 临床上则能显

著控制注意缺陷多动障碍的核心症状［４］， 但其发

挥药效的物质基础尚不明确。 本研究将采用超高效

液相色谱串联四级杆飞行时间质谱技术 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃
ＴＯＦ⁃ＭＳ） 在正、 负离子模式下对龙牡清心合剂化

学成分进行定性分析， 并根据鉴定结果对该方治疗

注意缺陷多动障碍的物质基础进行分析， 以期为该

方的物质基础研究、 质量标准建立提供依据。
１　 材料

Ｗａｔｅｒｓ Ｈ⁃Ｃｌａｓｓ 超 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 美 国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＡＢ Ｓｃｉｅｘ Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ 􀅺 ４６００ 高分辨

质谱 （美国 ＳＣＩＥＸ 公司）； ＫＱ⁃３００ ＢＤ 超声波清洗

仪 （昆山市超声仪器有限公司）； ＳＩＧＭＡ ３Ｋ１５ 高

速离心机 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）。
龙牡清心合剂为上海中医药大学附属龙华医院

制剂， 沪药制备字 Ｚ２０２１００２３０００， 批号 ２２０６００１，
组方黄芪 １３５ ｇ、 当归 ８１ ｇ、 煅龙骨 ２７０ ｇ、 煅牡蛎

２７０ ｇ、 珍珠母 ２７０ ｇ、 磁石 ２７０ ｇ、 钩藤１３５ ｇ、 炙

甘草 ５０􀆰 ４ ｇ、 大枣 ２７０ ｇ、 浮小麦 １３５ ｇ、 白芍

２７０ ｇ、 五味子 ５０􀆰 ４ ｇ、 夜交藤 １３５ ｇ、 黄芩８１ ｇ、
黄柏 ８１ ｇ， 上述药材均购自上海中医药大学附属龙

华医院中药房， 经龙华医院药剂科杨铭主任药师鉴

定为正品。 取以上 １５ 味药材， 煅龙骨、 煅牡蛎、
珍珠母、 磁石先加水煎煮 ２ 次， 每次 ２ ｈ， 再加入

当归等 １１ 味药， 第 １ 次加 ５ 倍量水煎煮 １ ｈ， 第 ２
次加 ４ 倍量水煎煮 １ ｈ， 合并煎液， 滤过， 静置

３６ ｈ， 取上清液 ８０ ℃减压浓缩至 ２ ５００ ｍＬ， 静置

３６ ｈ， 取上清液 ８０ ℃减压浓缩至 ９００ ｍＬ， 加入蔗

糖 ２００ ｇ、 苯甲酸钠 ３ ｇ、 羟苯乙酯 ０􀆰 ２５ ｇ， 搅匀、
煮沸、 过滤， 滤液加水定容至 １ ０００ ｍＬ， 混匀， 灌

装， ５００ ｍＬ ／瓶， 即得。 乙腈、 甲醇 （质谱纯， 批

号 Ｉ１１３３８２９１０５、 Ｉ１１３９０３５１１３， 美国 Ｍｅｒｃｋ 公司）；
纯净水 （批号 ２０２２０４１５Ｃ， 广州屈臣氏食品饮料有

限公司）； 甲酸 （质谱纯， 批号 Ｙ６１７００３９， 德国

ＣＮＷ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 供试品溶液制备 　 取龙牡清心合剂样品

１ ｍＬ， 用 ２０％ 甲醇稀释 ２ 倍， 混匀， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心５ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 ２　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ ＣＯＲＴＥＣＳ 􀅺 ＵＰＬＣ 􀅺 Ｔ３
色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ６ μｍ）； 流动相乙腈

（Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸水溶液 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ ３
ｍｉｎ， １００％ Ｂ； ３ ～ ８ ｍｉｎ， １００％ ～ ９５％ Ｂ； ８～ １０
ｍｉｎ， ９５％ ～ ９０％ Ｂ； １０ ～ １３ ｍｉｎ， ９０％ Ｂ； １３～ １５
ｍｉｎ， ９０％ ～ ８５％ Ｂ； １５ ～ ３０ ｍｉｎ， ８５％ ～ ６０％ Ｂ；
３０～３５ ｍｉｎ， ６０％ ～４０％ Ｂ； ３５ ～ ３８ ｍｉｎ， ４０％ ～ ５％
Ｂ； ３８～ ４１ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； ４１ ～ ４１􀆰 １ ｍｉｎ， ５％ ～ １００％
Ｂ； ４１􀆰 １～４５ ｍｉｎ， １００％ Ｂ）； 柱温 ３０ ℃， 进样体

积 ２ μＬ； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 １９０ ～
４００ ｎｍ。
２􀆰 ３ 　 质 谱 条 件 　 采用 ＥＳＩ⁃Ｎｅｇａｔｉｖｅ ／ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ
ｍｏｄｅ 质谱检测模式。 ＴＯＦ 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０～１ ７００；
离子源气体 １ ∶ ５０ ｐｓｉ； 离子源气体 ２ ∶ ５０ ｐｓｉ； 气

帘气 ３５ ｐｓｉ； 离子喷涂电压浮动－４ ５００ ／ ５ ０００ Ｖ；
离子源温度 ５００ ℃； 去簇电压 １００ Ｖ； 碰撞能 １０
ｅＶ。 ＭＳ ／ ＭＳ 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～ １ ２５０； 去簇电压

１００ Ｖ； 碰撞能±４０ ｅＶ； 碰撞能量扩散 ２０ ｅＶ； 离

子释放延迟 ３０ ｍｓ； 离子释放宽度 １５ ｍｓ。
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２􀆰 ４　 数 据 分 析 　 数据采集软件为 Ａｎａｌｙｓｔ ＴＦ
１􀆰 ７􀆰 １， 数据处理软件为 Ｐｅａｋｖｉｅｗ １􀆰 ２。 鉴定时优

先将 质 谱 数 据 与 Ｎａｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ＨＲ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
Ｓｐｅｃｔｒａｌ Ｌｉｂｒａｒｙ １􀆰 ０ 数据库 （收载了三千多种标准

品的多级质谱图， 包括不同采集模式、 不同加合离

子、 不同碰撞能量等） 进行匹配， 根据各色谱峰

得分信息对化合物进行初步筛选， 根据各色谱峰一

级、 二级信息等对化合物进行进一步确认。 数据库

中未收载的化合物， 则根据文献报道、 质谱裂解规

律等进行鉴定。
３　 龙牡清心合剂化学成分鉴定结果

质谱图见图 １ ～ ２， 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 从龙

牡清心合剂中鉴定出 ４０ 种化学成分， 包括黄酮类

１１ 种、 单萜苷类 ６ 种、 三萜皂苷类 ４ 种、 酚酸类 ３
种、 生物碱类 ６ 种以及核苷类、 核苷衍生物类、 木

脂素、 二苯乙烯苷类、 苯乙酮类、 蒽醌、 柠檬苦素

类各 １ 种。 其中 ４ 种来源于君药黄芪， ４ 种来源于

当归， １０ 种来源于白芍， ８ 种来源于黄芩， ５ 种来

源于黄柏， ６ 种来源于甘草， ３ 种来源于大枣， ３
种来源于钩藤， ３ 种来源于首乌藤， ３ 种来源于五

味子。 各成分鉴定结果和药材归属结果见表 １。

图 １　 龙牡清心合剂基峰离子流图 （正离子模式）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｌｏｎｇｍｕ Ｑｉｎｇｘｉｎ

Ｍｉｘｔｕｒｅ （Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ）

图 ２　 龙牡清心合剂基峰离子流图 （负离子模式）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｉｏｎ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｌｏｎｇｍｕ Ｑｉｎｇｘｉｎ

Ｍｉｘｔｕｒｅ （ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ）

３􀆰 １　 黄酮类　 从龙牡清心合剂鉴定出 １１ 种黄酮类

化合物， 主要来自黄芪、 黄芩和甘草。 黄酮类化合

物具有 Ｃ６⁃Ｃ３⁃Ｃ６ 的基本骨架， 质谱裂解规律大多

相似， 主要通过糖苷键断裂、 Ｃ 环逆狄尔斯⁃阿尔

德 （ＲＤＡ） 裂解重排、 脱去中性碎片、 丢失羰基、
糖环裂解等方式裂解， 负离子模式下响应较好［１８］。
如化合物 １９ 在负离子模式下 （ ｔＲ ＝ ２２􀆰 １３ ｍｉｎ） 测

得准分子离子 ｍ ／ ｚ ４４５􀆰 ０７６ ４ ［Ｍ－Ｈ］ －， 预测分子

式为 Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１， 二级质谱扫描得到碎片离子 ｍ ／ ｚ
２６９􀆰 ０４５ ６， 比准分子离子峰少 １７６， 是准分子离子

丢失 Ｃ６Ｈ８Ｏ６ 后形成的碎片， 对比数据库并结合文

献 ［１２］ 报道， 鉴定该化合物为黄芩苷， 二级质

谱图及可能的裂解方式见图 ３。

图 ３　 黄芩苷 ＭＳ２ 图谱 （Ａ） 及可能的裂解途径 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 ＭＳ２ ｍａｐ （ Ａ ） ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙ （Ｂ） ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ

３􀆰 ２　 单萜苷类　 从龙牡清心合剂得到单萜及其苷

类化合物共 ６ 种， 均来自白芍， 主要为芍药苷及其

衍生物， 在质谱裂解中常丢失 Ｈ２Ｏ 和 ＣＨ２Ｏ 分子，
或失去糖基分子， 受功能基的影响， 又常出现丢失

苯甲酸的离子碎片［１９］。 如化合物 ９， 负离子模式

下 （ ｔＲ ＝ １６􀆰 ４１ ｍｉｎ ） 测 得 加 合 离 子 峰 为 ｍ ／ ｚ
５２５􀆰 １６２ ５ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ －， ｍ ／ ｚ ４７９􀆰 １５５ ５ 为该化合

物的准分子离子峰， 预测分子式为 Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１， 其

在裂解过程中丢失 １ 分子甲醛得到 ｍ ／ ｚ ４４９􀆰 １４４ ４
碎片离子， 继而失去 １ 分 子 苯 甲 酸 形 成 ｍ ／ ｚ
３２７􀆰 １０７ ４ 碎片离子， ｍ ／ ｚ １６５􀆰 ０５５ ５ 为蒎烷基本骨

架结构的碎片离子， 是该类化合物常产生的特征性

碎片离子， ｍ ／ ｚ １２１􀆰 ０２９ １ 是蒎烷基本骨架与苯甲

酰取代基相连处断裂所得的碎片离子。 根据裂解规

律、 数据库对比及文献 ［１０］ 报道， 鉴定该化合

物为芍药苷， 二级质谱图及可能的裂解方式见

图 ４。
３􀆰 ３　 三萜皂苷类　 三萜皂苷类化合物主要有甘草

皂苷 Ｅ２、 甘草皂苷 Ｇ２、 黄芪甲苷、 甘草酸， 主要

来源于甘草和黄芪。 该类化合物易发生糖苷键的断

裂， 丢失鼠李糖、 葡萄糖、 葡萄糖醛酸 （ ＧｌｃＡ）
等糖基， 在高能量状态下， 常常丢失 Ｈ２Ｏ、 ＣＯ
等中性基团 ［２０］ 。 例如化合物 ３５， 负离子模式下
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图 ４　 芍药苷 ＭＳ２ 图谱 （Ａ） 及可能的裂解途径 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＭＳ２ ｍａｐ （Ａ） ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ

（Ｂ） ｏｆ ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

（ ｔＲ ＝ ２９􀆰 ５３ ｍｉｎ） 检测到 ｍ ／ ｚ ８２９􀆰 ４５８ ９ ［Ｍ＋ＦＡ⁃
Ｈ］ －的加合离子峰， 预测化学式为 Ｃ４１Ｈ６８Ｏ１４， 二级

质谱得到碎片离子 ｍ ／ ｚ ７８３􀆰 ４４８ ７， 为该化合物的

准分子离子峰， 通过丢失葡萄糖残基生成碎片离子

ｍ ／ ｚ ６２１􀆰 ４０４ ７， 继而丢失木糖残基形成碎片离子

ｍ ／ ｚ ４８９􀆰 ３６０ ７， 为环黄芪醇型皂苷类化合物在负

离子模式下的诊断离子［２１］。 根据以上信息鉴定该

化合物为黄芪甲苷， 二级质谱图及可能的裂解方式

见图 ５。

图 ５　 黄芪甲苷 ＭＳ２ 图谱 （Ａ） 及可能的裂解途径 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 ＭＳ２ ｍａｐ （ Ａ ） ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙ （Ｂ） ｏｆ ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ

３􀆰 ４　 酚酸类　 从龙牡清心合剂鉴定出的酚酸类化

合物包括没食子酸、 ３⁃Ｏ⁃阿魏酰奎宁酸、 阿魏酸。
酚酸类化合物基本结构是酚羟基取代的芳香环、 丙

烯酸、 脂类和萜类氨基酸等成分， 主要以负离子

［Ｍ－Ｈ］ － 形式存在， 裂解过程中易丢失 Ｈ２Ｏ 和

ＣＯＯＨ。 当化合物结构中含有阿魏酸或没食子酸

时， 易发生阿魏酰基或没食子酸残基的丢失［２２］。

例如化合物 ５， 负离子模式下 （ ｔＲ ＝ １２􀆰 ９７ ｍｉｎ） 检

测到 ｍ ／ ｚ ３６７􀆰 １０４ ９ ［Ｍ－Ｈ］ －的准分子离子峰， 预

测化学式为 Ｃ１７Ｈ２０Ｏ９， 二级质谱检测到特征性碎片

离子 ｍ ／ ｚ １９３􀆰 ０５０ ６， 为准分子离子峰脱去奎宁酸

得到的阿魏酰残基， 随后碎片离子 ｍ ／ ｚ １９３􀆰 ０５０ ６
失去 ＣＯＯＨ 得到到碎片离子 ｍ ／ ｚ １３４􀆰 ０３７ ６， 对比

数据库， 结合碎片离子特征及文献 ［９］ 报道， 鉴

定该化合物为 ３⁃Ｏ⁃阿魏酰奎宁酸， 二级质谱图及

可能的裂解方式见图 ６。

图 ６　 ３⁃Ｏ⁃阿魏酰奎宁酸 ＭＳ２ 图谱 （Ａ） 及可能的裂解

途径 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ６ 　 ＭＳ２ ｍａｐ （ Ａ ） ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙ （Ｂ） ｏｆ ３⁃Ｏ⁃ｆｅｒｕｌｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ

３􀆰 ５　 生物碱类　 从龙牡清心合剂共鉴定出 ６ 种生

物碱， 主要来自黄柏、 钩藤和大枣。 此类化合物因

结构中含有氮原子， 故在正离子模式下易发生裂

解。 钩藤碱和异钩藤碱为钩藤中重要的四环单萜氧

化吲哚生物碱， 裂解后形成较稳定的特征性碎片离

子 ｍ ／ ｚ １６０􀆰 ０７５ ８。 如化合物 ２０ 在正离子模式下

（ ｔＲ ＝ ２２􀆰 ２２ ｍｉｎ） 测得准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３８５􀆰 ２１３ ０
［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 预测分子式为 Ｃ２２Ｈ２８Ｎ２Ｏ４， 在相继失去

ＣＨ３ＯＨ、 Ｃ４Ｈ５Ｏ２ 及 Ｃ７Ｈ１２ Ｎ 后生成碎片离子 ｍ ／ ｚ
３５３􀆰 １８５ ３、 ｍ ／ ｚ ２６９􀆰 １６３ ９、 ｍ ／ ｚ １６０􀆰 ０７ ５， 与文献

［１４］ 报道一致， 故推测其为钩藤碱， 二级质谱图

及可能的裂解方式见图 ７。
３􀆰 ６　 其他类　 除以上化合物外， 还得到核苷及核

苷衍生物类、 木脂素类、 二苯乙烯苷类等化合物。
核苷类物质是由碱基及核糖通过糖苷键连接而成的

小分子化合物， 参与 ＤＮＡ 代谢， 是生物细胞维持生

命活动的基本组成元素， 根据碱基的不同分为嘌呤

核苷和嘧啶核苷。 本实验得到的核苷及其衍生物主

要来源于大枣。 化合物 ２ 正离子模式下 （ ｔＲ ＝ ２２􀆰 ２２
ｍｉｎ） 准分子离子峰为 ｍ／ ｚ ２６８􀆰 １０３ １ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 推

测其化学式为 Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４， 二级质谱扫描碎片离子

４９４
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图 ７　 钩藤碱 ＭＳ２ 图谱 （Ａ） 及可能的裂解途径 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ７ 　 ＭＳ２ ｍａｐ （ Ａ ） ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙ （Ｂ） ｏｆ ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌｉｎｅ

ｍ ／ ｚ １３６􀆰 ０６１ ６、 ｍ ／ ｚ １１９􀆰 ０３５ ３， 为准分子离子峰

相继失去 Ｃ５Ｈ８Ｏ４ 和 ＮＨ３ 所得， 对比数据库和文献

［５］ 报道， 鉴定为腺苷， 也是所有药材共有的成

分， 二级质谱图及可能的裂解方式见图 ８。

图 ８　 腺苷 ＭＳ２ 图谱 （Ａ） 及可能的裂解途径 （Ｂ）
Ｆｉｇ􀆰 ８ 　 ＭＳ２ ｍａｐ （ Ａ ） ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙ （Ｂ） ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

４　 龙牡清心合剂治疗注意缺陷多动障碍的物质

基础

４􀆰 １　 黄酮类　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 分析表明， 黄酮类

成分是龙牡清心合剂中的主要化合物， 其中， 黄芩

苷、 黄芩素、 芒柄花黄素等在治疗注意缺陷多动障

碍中效果显著。 龙牡清心合剂的黄酮类成分主要来

自黄芩、 黄芪和甘草； 黄芩起到泻心火、 以防肝火

传心的作用； 黄芪、 甘草则益气健脾和中， 三者补

泻结合， 以运脾健脾为主， 充养先后天之本， 以达

到减缓多动 ／冲动、 改善学习记忆的目的。
４􀆰 １􀆰 １ 　 黄芩苷 　 在负离子模式下 （ ｔＲ ＝ ２２􀆰 １３
ｍｉｎ）， 根据质谱扫描碎片、 裂解规律， 鉴定化合

物 １９ 为黄芩苷。 黄芩苷是唇形科植物黄芩的主要

有效成分， 具有抗炎、 抗氧化、 抗菌、 镇痛、 调节

肠道菌群等广泛的生物活性， 也是中枢神经系统领

域研究较为广泛的化合物［２３］。 研究表明， 黄芩苷

能够快速通过血脑屏障， 调节大脑前额叶、 纹状

体、 海马等区域的 ＤＡ 系统， 维持脑内 ＤＡ 含量的

稳定， 进而减轻注意缺陷多动障碍核心症状， 并呈

剂量依赖性［２４］。 黄芩苷调控 ＤＡ 系统治疗注意缺

陷多动障碍的机制是多方面的［２５⁃２７］： ①黄芩苷能

改善注意缺陷多动障碍模型大鼠脑突触体 ＡＴＰ 酶、
ＬＤＨ 活性， 为 ＤＡ 合成代谢提供能量； ②通过激活

ＤＡ 经典下游信号通路———ＡＣ ／ ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号通

路， 上调脑突触体 ＡＣ、 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ 表达， 并抑

制多 巴 胺 Ｄ２ 受 体 短 链 部 分 （ Ｄ２ＲＳ） 对 ＡＣ ／
ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号通路的抑制作用， 反馈性地促进

ＤＡ 合成； ③黄芩苷能上调注意缺陷多动障碍模型

大鼠纹状体 ＤＡ 释放相关因子突触相关蛋白 ２５
（ＳＮＡＰ２５）、 突触结合蛋白 １α （Ｓｙｎａｔａｘｉｎ １α） 及

囊泡转运蛋白Ⅱ型 （ＶＭＡＴ２） 蛋白表达， 确保 ＤＡ
顺利释放至突触间隙， 并与突触后膜特异性受体结

合完成信号传递， 这一过程直接决定了突触间隙

ＤＡ 浓度； ④黄芩苷还可通过调控钙调蛋白依赖性

蛋白激酶Ⅱ （ＣａＭＫⅡ） 及细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ１ ／ ２） 的表达而调节 ＤＡ 的释放及清除。 黄芩

苷对 ＤＡ 合成、 释放、 传递的调节， 是治疗注意缺

陷多动障碍的重要途径， 也是目前研究最广泛的治

疗注意缺陷多动障碍黄酮类化合物； 此外， 黄芩苷

还可减轻注意缺陷多动障碍的神经炎症反应， 是龙

牡清心合剂治疗注意缺陷多动障碍重要物质基础

之一。
４􀆰 １􀆰 ２　 黄芩素 　 化合物 ３１， 在负离子模式下

（ ｔＲ ＝ ２６􀆰 ８９ ｍｉｎ ） 测 得 准 分 子 离 子 峰 为 ｍ ／ ｚ
２６９􀆰 ０４５ ７ ［Ｍ－Ｈ］ －， 推测化学式为 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５， 二级

质谱扫描得到碎片离子 ｍ／ ｚ ２５１􀆰 ０３３ ８、 ２４１􀆰 ０４９ ６、
２２３􀆰 ０３８ ５、 １９５􀆰 ０６５ ０， 鉴 定 该 化 合 物 为 黄 芩

素［２８］。 黄芩素为黄芩苷的初级代谢产物， 两者在

结构上的区别在于 ７⁃位取代基， 前者为酚羟基，
后者为糖苷。 黄芩素具有与黄芩苷相似的药理活

性， 也可通过调控 ＡＣ ／ ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号通路， 上

调前额叶皮质 ＡＣ、 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ 的表达， 从而减

少注意缺陷多动障碍模型大鼠的自发性活动及冲动

行为， 并改善其学习记忆能力［２９］。 黄芩素可协助

黄芩苷发挥治疗作用， 二者对神经系统的共同保护

作用， 可能是龙牡清心合剂治疗注意缺陷多动障碍

的重要作用靶点。
４􀆰 １􀆰 ３　 芒柄花黄素 　 化合物 ３２， 负离子模式下

（ ｔＲ ＝ ２８􀆰 ２６ ｍｉｎ） 测得准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ２６７􀆰 ０６７ ３
５９４
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［Ｍ－Ｈ］ －， 推测化学式为 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４， 根据特征性碎

片离子 ｍ ／ ｚ ２５２􀆰 ０４２ ８、 ２２３􀆰 ０４０ ６、 １９５􀆰 ０４５ ２， 鉴

定该化合物为黄芪的有效成分芒柄花黄素［３０］。 芒

柄花黄素是一种典型的植物雌激素， 可通过抗炎、
抗氧化、 抗凋亡机制发挥神经保护、 改善神经认

知、 增加学习记忆的作用［３１］。 通过恢复 ＤＡ 系统

和 ５⁃羟色胺的失衡状态， 芒柄花黄素可降低单胺

类神经递质代谢产物， 从而改善松果体缰微注射鹅

膏氨酸 （一种神经毒素） 诱导的幼龄期 ＳＤ 大鼠的

多动样行为［３２］。 黄芪作为龙牡清心合剂君药， 可

改善注意缺陷多动障碍的核心症状［３３］， 其发挥药

效的物质基础可能与芒柄花黄素有关。
此外， 鉴定出的千层纸素 Ａ 可拮抗 γ⁃氨基丁

酸⁃Ａ （ＧＡＢＡ⁃Ａ） 受体， 增强 ＤＡ 神经传递并抑制

体外 ＤＡ 再摄取而控制注意缺陷多动障碍模型大鼠

核心表现［３４］。 综上所述， 黄酮类成分是龙牡清心

合剂中的主要化合物， 可能是该方治疗注意缺陷多

动障碍的主要物质基础。
４􀆰 ２　 三萜皂苷类　 从龙牡清心合剂中鉴定出的三

萜皂苷类成分主要来自黄芪和甘草， 黄芪作为龙牡

清心合剂的君药， 对促进脾胃运化， 预防肝病传脾

发挥重要作用； 甘草作为佐使药， 可协助黄芪和中

缓急。
负离子模式下 （ ｔＲ ＝ ２９􀆰 ５３ ｍｉｎ） 鉴定化合物

３５ 为黄芪甲苷， 即黄芪皂苷Ⅳ， 是黄芪的主要皂

苷类成分， 在改善注意缺陷多动障碍神经损伤中起

重要作用。 研究表明黄芪甲苷可抑制星形胶质细胞

及小胶质细胞的过度活化， 缓解神经炎症引起的神

经元损伤及认知损害； 抑制线粒体氧化应激， 保护

神经元免于凋亡， 并促进神经修复和神经元再

生［３５］。 动物实验表明黄芪皂苷可减少注意缺陷多

动障碍模型大鼠在旷场实验中的站立次数、 理毛次

数及运动轨迹， 并增加 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验中的穿越

平台次数， 其机制与其上调血清中多巴胺 Ｄ２ 受

体、 去甲肾上腺素、 ５⁃ＨＴ 水平有关［３６］。 黄芪甲苷

作为龙牡清心合剂君药黄芪的有效成分， 与黄芪黄

酮类成分在保护脑、 神经元、 神经干细胞、 胶质细

胞的损伤方面发挥着巨大的优势， 可能是龙牡清心

合剂治疗注意缺陷多动障碍的关键物质基础， 但尚

需通过体内、 体外实验进一步验证黄芪甲苷治疗注

意缺陷多动障碍的关键机制。
４􀆰 ３　 生物碱类　 本研究中鉴定的生物碱主要来自

钩藤， 包括异钩藤碱、 钩藤碱、 小檗碱、 育亨宾

碱， 具有神经保护、 抗抑郁、 降压、 保护心肌、 抗

炎、 平喘、 杀菌、 抗病毒、 改善糖脂代谢等作

用［３７］。 钩藤是龙牡清心合剂中平肝熄风之要药，
又可镇静安神， 常用于注意缺陷多动障碍等 “肝
风” 疾病的治疗。

正离子模式下 （ ｔＲ ＝ ２２􀆰 ２２ ｍｉｎ）， 鉴定化合物

２０ 为钩藤碱， 是钩藤中含量最丰富的生物碱。 钩

藤碱对神经细胞的修复功能已使其广泛用于神经退

行性疾病 （阿尔兹海默病、 帕金森）、 神经发育障

碍性疾病 （注意缺陷多动障碍、 抽动秽语综合征）
的治疗。 体外研究表明， 钩藤碱可促进 ＤＡＴ 敲除

小鼠神经元细胞培养液中单胺氧化酶活性， 从而促

进 ＤＡ 代谢并升高脑源性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）
的表达而达到治疗注意缺陷多动障碍的作用［３８］，
也是龙牡清心合剂的主要物质基础之一。

综上所述， 龙牡清心合剂治疗注意缺陷多动障

碍的物质基础主要集中于黄酮类、 三萜皂苷类和生

物碱类， 其中， 黄芩苷、 黄芩素、 芒柄花黄素、 黄

芪甲苷、 钩藤碱在减轻注意缺陷多动障碍神经损伤

方面优势显著； 其他成分， 如芍药苷、 阿魏酸、 五

味子醇甲、 二苯乙烯苷的神经保护作用均已得到证

实， 未来的研究可能需重点关注这些成分在防治注

意缺陷多动障碍中的价值。
５　 讨论与结论

龙牡清心合剂疗效显著， 副作用可控， 但成分

复杂。 本研究首次对该方的化学成分进行鉴定分

析， 共鉴定出 ４０ 种化合物， 以黄酮类成分最为丰

富， 其次为单萜苷类和生物碱类， 这些成分通过调

控与 ＤＡ 合成、 释放、 清除等相关通路， 维持脑组

织 ＤＡ 含量稳定， 进而缓解注意缺陷多动障碍核心

症状， 可能是龙牡清心合剂的主要物质基础。 作为

本方的君药， 黄芪通过清除自由基、 抗氧化、 调控

ＤＡ 系统等发挥对神经元、 神经干细胞和胶质细胞

的保护作用［３４］， 其有效成分黄芪皂苷在控制注意

缺陷多动障碍异常行为表现方面作用突出， 作为皂

苷类成分之一， 黄芪甲苷的药理学研究将是下一步

研究的重点方向。
综上所述， 本实验明确了龙牡清心合剂的化学

成分， 分析了其治疗注意缺陷多动障碍可能的物质

基础， 为该方的临床应用提供了科学依据， 有望为

开展大样本、 多中心临床随机对照研究提供基础，
进一步证实中药在防治注意缺陷多动障碍中的安全

性和有效性， 从而减少儿童使用神经兴奋类制剂的

不良反应， 也为下一步拆方和单体药理学研究提供

了依据； 物质基础的鉴定也提示可将黄芪甲苷、 黄
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芩苷、 钩藤碱等作为龙牡清心合剂质量控制和优化

的参考标准， 这较以往单纯以黄芪甲苷为该合剂的

质量控制标准更严谨、 更精确， 进一步体现了中药

多成分、 多靶点的特点。
本实验尚有不足之处， 作为本方潜镇肝阳的主

要物质， 龙骨、 牡蛎等矿物质成分未能检测出， 可

能与其难溶于水、 无法达到最低检测限有关。 但从

中药性能而言， 此类矿石性寒凉， 可减缓黄芪、 当

归等滋补之品助阳化热， 加剧 “阳有余” 的病理

状态； 又因其质地沉重、 味涩平、 归肝经， 可使全

方药力趋下， 深到病灶， 收敛肝性， 制其偏亢。 故

而考虑矿石类制品的药性与其本身性质相关， 而不

在于成分含量检测。
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的耳聋胶囊化学成分辨识及归属［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２２， ４４
（１）： １３２⁃１４１．

［１９］ 　 许如玲， 范君婷， 董惠敏， 等． 经典名方黄芪桂枝五物汤标

准煎液化学成分的 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 分析［ Ｊ］ ． 中国中药杂

志， ２０２０， ４５（２３）： ５６１４⁃５６３０．
［２０］ 　 朱赟斐， 谭善忠， 王洪兰， 等． 基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技

术的益气健脾颗粒化学成分分析［ Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３
（１２）： ３６０１⁃３６１３．

［２１］ 　 王　 倩， 许　 霞， 张　 珂， 等． 利用 ＵＰＬＣ⁃ＩＴ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 定性

分析芪胶升白胶囊化学成分组［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２２，
４７（１８）： ４９３８⁃４９４９．

［２２］ 　 李郭帅， 马　 阳， 耿　 婷， 等． ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析复

方南星止痛膏化学成分［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１９， ４４（２）：
２９８⁃３０７．

［２３］ 　 李帅帅， 罗瑞熙， 韦亚琼， 等． 黄芩苷通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路对脂多糖诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞极化的影响

［Ｊ］ ． 中成药， ２０２２， ４４（１２）： ３８３５⁃３８４１．
［２４］ 　 周荣易， 韩新民， 王娇娇， 等． 黄芩苷对注意缺陷多动障碍

模型大鼠行为学特征的影响研究［ Ｊ］ ． 中国当代儿科杂志，
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２０１７， １９（８）： ９３０⁃９３７．
［２５］ 　 周荣易， 王娇娇， 尤　 月， 等． 黄芩苷对注意缺陷多动障碍

大鼠突触体 ＡＴＰ 酶和 ＬＤＨ 的影响及对 ＡＣ ／ ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信

号通路的调控作用［Ｊ］ ． 中国当代儿科杂志， ２０１７， １９（５）：
５７６⁃５８２．

［２６］ 　 周荣易， 王娇娇， 韩新民， 等． 黄芩苷对自发性高血压大鼠

突触体多巴胺释放相关因子表达的影响［Ｊ］ ． 中华中医药杂

志， ２０１８， ３３（５）： ２００７⁃２０１３．
［２７］ 　 Ｚｈｏｕ Ｒ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｈａｎ Ｘ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ

ｄｏｐａｍｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＡＤＨＤ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ， ２０１９， １２（１）： １１．

［２８］ 　 刘梦娇， 王　 云， 李玲云， 等． 三黄片化学成分的 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃
ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 快速鉴定分析［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２
（９）： １６８５⁃１６９２．

［２９］ 　 王　 清， 樊晋萍， 廖颖钊， 等． 黄芩素对注意缺陷多动障碍

大鼠前额叶皮质 ＡＣ⁃ｃＡＭＰ⁃ＰＫＡ 信号通路的调控作用［ Ｊ］ ．
北京中医药大学学报， ２０１８， ４１（２）： １２４⁃１３０．

［３０］ 　 李长印， 陆明霞， 廖健城， 等． 基于 ＵＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分

析的芪葵颗粒化学成分系统筛选与识别［ Ｊ］ ． 南京中医药

大学学报， ２０２３， ３９（１）： ５７⁃６９．
［３１］ 　 王　 婷， 关茗元， 李朵璐， 等． 基于脂质组学技术探究芒柄

花黄素对脑缺血再灌注损伤大鼠磷脂代谢通路的影响［ Ｊ］ ．

中药药理与临床， ２０２２， ３８（２）： ５３⁃５８．
［３２］ 　 Ｌｅｅ Ｙ Ａ， Ｋｉｍ Ｙ Ｊ， Ｌｅｅ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｄｏｐａｍｉｎｅ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈａｂｅｎｕｌａ ｌｅｓｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２１， ４０９： １１３３１６．

［３３］ 　 Ｙｏｏｎ Ｓ Ｙ， ｄｅｌａ Ｐｅñａ Ｉ， Ｋｉｍ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｏｘｙｌｉｎ Ａ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｔ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０１３， ３６（１）： １３４⁃１４０．

［３４］ 　 周劭华， 关明杰． 黄芪对儿童注意缺陷多动障碍保护作用

机制研究进展 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０１９， ３７ （ ９ ）：
２１８９⁃２１９２．

［３５］ 　 郑清炼， 楚世峰， 许　 鑫， 等． 黄芪甲苷的神经保护作用研

究进 展 ［ Ｊ ］ ． 中 国 药 理 学 与 毒 理 学 杂 志， ２０１９， ３３
（１０）： ８７７．

［３６］ 　 周劭华， 高　 磊， 赵秉宏， 等． 蒙古黄芪有效成分对注意缺

陷多动障碍模型大鼠行为学及神经递质的影响［Ｊ］ ． 中华中

医药学刊， ２０２０， ３８（２）： ８４⁃８７．
［３７］ 　 柳　 威， 邓林华， 赵英强． 钩藤提取物及钩藤碱的药理研究

进展［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理， ２０２１， ３２（６）： ８９９⁃９０４．
［３８］ 　 王文沁， 孙克兴， Ｌｉ Ｘ Ｈ， 等． 钩藤碱对 ＤＡＴ 基因敲除

ＡＤＨＤ 模型小鼠多巴胺能神经元代谢的影响［ Ｊ］ ． 环球中医

药， ２０１８， １１（６）： ８１９⁃８２３．

药事管理暨中药科学监管栏目征稿公告

国家药监局发布的 《关于促进中药传承创新发展的实施意见》 提出， 鼓励运用现代科学技术和传统中医药研究方法，
深入开展中药监管科学研究。 根据国家中药科学监管大会精神的新要求， 进一步加强药品监管和政策法规的研究。 《中成
药》 期刊即日起， 增设药事管理栏目， 以满足相关领域读者阅读学习和作者撰稿交流的需要， 特发布征稿公告。

（一） 征稿稿件的内容：
（１） 与药事管理暨中药监管科学相关的政策与法规， 如药监政策法规、 卫生政策法规、 医疗保险政策、 医药产业政策

等的研究与解读。
（２） 药事管理法规在药品研制、 生产、 流通、 使用等领域应用的理论探讨和实践经验总结。
（３） 药事管理技术方法的介绍与效果评价。
（４） 中药科学监管工作发展的展望及其他相关内容等。
（二） 征稿要求：
（１） 文稿主题明确、 内容精练、 文字通顺 。
（２） 文稿内容应具备思想性、 科学性、 新颖性、 逻辑性、 实用性、 伦理性。
（３） 文稿书写格式请参阅国家有关科技论文的标准， 一般不要超过 ６０００ 字。
投稿： 请登陆 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｚｃｙｊｏｕｒｎａｌ． ｃｏｍ 或 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｚｃｙａ． ｃｂｐｔ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ 进行线上投稿。
联系地址： 上海市黄浦区福州路 １０７ 号 ２０６ 室 《中成药》 编辑部
邮编： ２００００２
电话： （０２１） ６３２１３２７５
Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｃｙ． ｍｅｄ＠ ｆｏｘｍａｉｌ． ｃｏｍ
ＱＱ： １２４２１３０３８０
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