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摘要： 目的　 考察白虎汤单煎、 合煎化学成分差异。 方法　 该药物冻干粉的超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨

质谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相乙腈

（含 ０􀆰 １％ 甲酸） ⁃水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 电喷雾离子源； 负离子模式。
建立化学成分数据库， 采用主成分分析、 正交偏最小二乘判别分析鉴定差异性成分。 结果　 合煎、 单煎化学成分组成

相同， 但含量存在差异， 新芒果苷、 芒果苷、 甘草苷、 薤白苷 Ｊ、 异甘草苷、 知母皂苷 ＢⅡ、 甘草皂苷 Ａ３、 ２２⁃乙酰氧

基⁃甘草皂苷、 甘草皂苷 Ｇ２、 羟基甘草酸、 甘草酸异构体是差异性成分。 结论　 该方法可用于评价白虎汤传统汤剂、
配方颗粒汤剂的化学一致性， 为其临床合理应用提供参考依据。
关键词： 白虎汤； 化学成分； 单煎； 合煎； 超高效液相色谱⁃四极杆⁃飞行时间高分辨质谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ）； 主成

分分析； 正交偏最小二乘判别分析

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０４⁃１３７２⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２３􀆰 ０４􀆰 ０６０

　 　 白虎汤最早记载于 《伤寒论》， 由石膏、 知母、 甘草、
粳米 ４ 味药材组成， 功效清热泻火、 除烦生津， 是治疗阳

明热证的经典方剂， 具有治疗败血症、 感冒发热的功效，
在抗炎、 镇痛等方面均有作用［１⁃２］ 。 中药传统汤剂在我国是

应用最早、 最广泛的剂型， 可根据病症加减来更好地发挥

效果。 中药配方颗粒是单味中药材经提取、 浓缩等现代制

药技术制成的制剂， 在临床可配制汤剂［３⁃４］ ， 但关于其疗效

的争论不断， 焦点是所含化学成分可能与传统汤剂的不同，
在煎煮组合方剂的过程中可能存在相互作用， 这也是两者

等效性的重要问题［５⁃６］ 。
课题组前期已建立白虎汤含量测定、 制剂工艺、 指纹

图谱方法， 并采用 ＩＣＰ⁃ＭＳ 法测定单煎、 合煎样品中金属离

子含量［７⁃９］ ， 但目前尚无关于该方传统汤剂、 配方颗粒汤剂

化学成分的比较。 因此， 本研究采用超高效液相色谱⁃四极

杆⁃飞行时间高分辨质谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法快速评

价白虎汤单煎、 合煎的化学一致性， 结合主成分分析、 正

交偏最小二乘判别分析比较两者在化学成分方面的差异，
以期为其他传统汤剂改革及配方颗粒的科学合理应用提供
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基础。
１　 材料

Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ａ１０ 纯水系统 （美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；
Ｓｏｒｖａｌｌ Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ １７Ｒ 型 微 量 离 心 机 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＥｘｉｏｎＬＣ ＡＣ 液相色谱仪、 Ｘ５００Ｒ 飞行时

间质谱仪 （美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公司）； ＸＳ２０５ 型电子分析天平

（十万分之一， 瑞士 Ｍｅｔｔｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
新甘草苷 （批号 ＲＦＳ⁃Ｘ０３２１１８０４０２６， 纯度≥９８％ ）、

芒柄花苷 （批号 Ｍ⁃０１３⁃１９０４０２， 纯度≥９８％ ）、 甘草酸

（批号 Ｇ⁃００３⁃１８０１０３， 纯度≥９８％ ）、 知母皂苷 ＢⅡ （批号

ＲＦＳ⁃Ｚ００４０２０１１０６６， 纯度≥９８％ ）、 知母皂苷 ＡⅢ （批号

ＲＦＳ⁃Ｚ２０１９１１８１２０１６， 纯度≥９８％ ）、 对羟基苯甲酸 （批号

Ｄ⁃０６３⁃１６１２１６， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 异 牡 荆 苷 （ 批 号 Ｙ⁃１１６⁃
１２０６３０， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 芹 糖 异 甘 草 苷 （ 批 号 Ｑ⁃０９３⁃
１８０３２４， 纯度≥９８％ ）、 异甘草苷 （批号 Ｙ⁃１４２０⁃１６１２１６，
纯度≥９８％ ）、 甘草素 （批号 Ｇ⁃０３６⁃１７０２２８， 纯度≥９８％ ）、
刺甘草查尔酮 （批号 Ｃ⁃０５０⁃１７０４２６， 纯度≥９８％ ）、 异甘草

素 （批号 Ｙ⁃００８⁃１６１２１６， 纯度≥９８％ ）、 光甘草定 （批号

Ｇ⁃００６⁃１７１２１６， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 柚 皮 素 （ 批 号 Ｙ⁃０３０⁃
１５０７１４， 纯度≥９８％ ） 对照品均购自成都瑞芬思生物科技

公司； 甘草苷 （批号 １１１６１０⁃２０１９０８， 纯度 ９５􀆰 ０％ ）、 大豆

苷 （批号 １１１７３８⁃２０１９０４， 纯度 ９３􀆰 ４％ ）、 夏佛塔苷 （批号

１１１９１２⁃２０１７０３， 纯 度 ９５􀆰 ６％ ）、 知 母 皂 苷 Ｂ Ⅱ （ 批 号

１１１８３９⁃２０２１０７， 纯 度 ９５􀆰 ４％ ）、 芒 果 苷 （ 批 号 １１１６０７⁃
２０１７０４， 纯度 ９８􀆰 １％ ）、 芒柄花素 （批号 １１１７０３⁃２００６０３，
纯度≥９８％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研究院； 芹

糖基甘草苷 （批号 １７０４１００４， 纯度≥９８％ ）、 新甘草苷

（批号 １５１０１３０１， 纯度≥９８％ ） 对照品均购自成都普菲德

生物技术有限公司； 羟基甘草酸 （批号 ＡＦ２００６０１０１， 纯度

≥９８％ ） 对照品购自成都埃法生物科技有限公司。 石膏

（批号 ＨＸ２１Ｇ０１， 产地安徽） 购自广东和翔制药有限公司；
知母 （批号 ２１０５０１０５， 产地河北） 购自广东源生泰药业有

限公司； 炙甘草 （批号 ２００２０２， 产地内蒙古） 购自广州至

信中药饮片有限公司； 粳米为市售， 经广东省中医药工程

技术研究院刘法锦研究员鉴定为正品， 均符合 ２０２０ 年版

《中国药典》 一部的有关规定。 甲醇、 乙腈为质谱纯 （美
国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司）； 甲酸为色谱纯； 其余试剂均为分

析纯； 水为屈臣氏蒸馏水。
２　 方法

２􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×
１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） （Ａ） ⁃水
（含 ０􀆰 １％ 甲酸） （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～ ８ ｍｉｎ， ５％ ～ ２０％ Ａ；
８～１３ ｍｉｎ， ２０％ ～３０％ Ａ； １３～２６ ｍｉｎ， ３０％ ～６２％ Ａ； ２６～２９
ｍｉｎ， ６２％ ～９８％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃；
进样量 １ μＬ。。
２􀆰 ２　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 负离子模式； 扫描

范围 ｍ ／ ｚ １００ ～ １ ５００； 雾化气压力 ５５ ｐｓｉ （ １ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５
ｋＰａ）； 气帘气压力 ３５ ｐｓｉ； 辅助气压力 ５５ ｐｓｉ； 雾化温度

５００ ℃； 毛细管电压－４􀆰 ５ ｋＶ； 裂解电压－８０ Ｖ； 碰撞能量

３５ ｅＶ。
２􀆰 ３　 对照品溶液制备　 精密称取新芒果苷、 芒果苷、 甘草

苷、 芹糖甘草苷、 知母皂苷 ＢⅡ、 新甘草苷、 芒柄花苷、
知母皂苷 ＡⅢ、 甘草酸铵、 异甘草苷， 新芒果苷对照品适

量， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇超声溶解， 室温静置至澄清，
取上清液适量， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得， 置于样品

瓶中。
２􀆰 ４　 冻干粉、 供试品溶液制备

２􀆰 ４􀆰 １　 合煎冻干粉　 根据课题组前期对相关炮制工艺的考

察结果， 并基于传统水煎煮的遵古理论， 按处方比例精密

称取石膏 ３０ ｇ、 知母 １０ ｇ、 炙甘草 ３ ｇ、 粳米 ９ ｇ， 加 １ ０００
ｍＬ 水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 加热至沸， 保持微沸 ３０ ｍｉｎ， 放冷， 滤

过， 滤液定容至 ２００ ｍＬ 量瓶中， 冷冻干燥成粉末， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ２　 单煎冻干粉　 精密称取石膏 ３０ ｇ、 知母 １０ ｇ、 炙甘

草 ３ ｇ、 粳米 ９ ｇ， 按 “２􀆰 ４􀆰 １” 项下煎煮工艺分别制成单味

药的单煎冻干粉， 再将四者混合均匀， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ３　 供试品溶液　 称取单煎、 合煎冻干粉各 ０􀆰 １ ｇ， 置

于 ２ ｍＬ 量瓶中， 加水完全溶解， 甲醇定容至刻度， 摇匀，
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液适量， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔

滤膜， 置于样品瓶中， 即得。
２􀆰 ５　 数据处理 　 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法获取样品全

扫描数据， ＭａｒｋｅｒＶｉｅｗ （Ｖｅｒｓｉｏｎ１􀆰 ２􀆰 １） 软件对其进行峰提

取、 峰匹配、 峰识别、 归一化等预处理， 再转换成包含保

留时间、 精确相对分子质量、 峰强度的多元数据矩阵， 导

入 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ５􀆰 ０、 ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ １４􀆰 １ 软件进行多元统计分

析， 主成分分析 （ＰＣＡ） 考察聚集情况， 正交偏最小二乘

判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 作进一步分类， 其中判别模型质量

好坏的主要参数为 Ｒ２Ｙ （模型解释率）、 Ｑ２ （模型预测

率）， 前者越接近 １， 表示模型越稳定； 后者大于 ０􀆰 ５， 表

示模型预测率较高， 以变量投影重要性参数 （ＶＩＰ） 大于 １
为标准来筛选差异性变量， 通过 ｔ⁃ｔｅｓｔ 检验进行验证， 选择

同时满足 ＶＩＰ＞１、 Ｐ＜０􀆰 ０５ 者作为差异性成分。
２􀆰 ６　 差异性成分鉴定　 通过保留时间、 一级质谱确定精确

的相对分子质量， 二级质谱获得裂解信息， 与对照品、 自

建数据库比对， 对筛选出的差异性变量进行解析， 鉴定差

异性成分。
３　 结果

３􀆰 １　 化学成分数据库建立 　 查阅文献 ［１０⁃１４］ 搜集白虎

汤中已报道的化学成分信息， 基于 Ａｎａｌｙｓｔ ＴＦ １􀆰 ６􀆰 １ 工作站

的 Ｌｉｂｒａｒｙ Ｖｉｅｗ 数据谱库编辑程序， 记录 ＣＡＳ 号、 中文名

称、 英文名称、 分子式、 结构式的 ｍｏｌ 文件、 离子化模式、
精确分子质量等基本信息， 共有 ５６ 种。 同时， 建立相关对

照品的实物数据库， 除了录入与理论数据库相同的信息外，
还包括 ＭＳ 谱图、 ＭＳ ／ ＭＳ 质谱图、 保留时间、 碎片质荷比

（ｍ ／ ｚ） 等。
３􀆰 ２　 化学成分种类、 数量比较　 建立自建数据库后， 当给

定参 数 Ｍａｓｓ Ｅｒｒｏｒ、 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ Ｉｓｏｔｏｐｅ Ｒａｔｉｏ、 Ｌｉｂｒａｒｙ Ｈｉｔ
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Ｓｃｏｒｅ 同时为高可信度时给出综合打分， 分值越高， 可信度

越高。 同时， 精确分子质量误差值 （ｐｐｍ） 通常作为重要

参考， 用于判断测定结果与理论精确质量数的差异。 当参

数在多个打分均较高的平行结果中时， 则可根据候选化合

物的 ＭＳ ／ ＭＳ 裂解规律来确定或推断目标化合物的结构。 结

果显示， 单煎、 合煎化学成分种类、 数量相同， 但相同峰

位的色谱峰峰面积有所差异， 总离子流色谱图见图 １。

图 １　 白虎汤总离子流色谱图

３􀆰 ３　 多元统计分析

３􀆰 ３􀆰 １　 ＰＣＡ　 得分散点图见图 ２ａ， 可知 Ｒ２Ｘ＝ ０􀆰 ８８６， Ｑ２ ＝
０􀆰 ８１２， 表明单煎、 合煎之间具有很好的区分度， 两者所含

成分存在明显差异。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ　 得分散点图见图 ２ｂ， 可知 Ｒ２Ｘ （Ｘ 的变

化分数） ＝ ０􀆰 ８４３， Ｒ２Ｙ （Ｙ 的变化分数） ＝ ０􀆰 ９９８， Ｑ２ （整
体交叉验证系数） ＝ ０􀆰 ９９７， 表明单煎、 合煎可显著分开，
而且分类效果优于 ＰＣＡ； 组内差异降低， 更有利于准确地

确定组间差异。 再对 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 模型进行 ２００ 次迭代的置换

检验， 见图 ２ｃ， 可知 Ｒ２、 Ｑ２ 均小于右端的原始值， 表明

模型没有过拟合， 原始模型预测能力大于随机排列 ｙ 变量

的预测能力， 可较好地解释两组样本之间的差异。 Ｓ⁃ｐｌｏｔｓ
载荷图见图 ２ｄ， 可知当 ＶＩＰ＞１ 时， 存有潜在的差异性成

分， 每个点代表 １ 种成分 （变量）， 其距离中心区域越远，
变量组间分离贡献越大。
３􀆰 ４　 成分分析　 共得到 ５６ 种成分， 其中差异性成分有 １１
种， 具体见表 １。

注： Ａ 为单煎， Ｂ 为合煎。

图 ２　 白虎汤 ＰＣＡ、 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图
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表 １　 白虎汤化学成分 ＨＲ⁃ＭＳ⁃Ｄａｔａｂａｓｅ 数据库

峰号 化合物 分子式 ｍ ／ ｚ 误差（×１０－６） 离子模式 类型 参考文献 差异性成分

１ 对羟基苄基丙二酸 Ｃ１０Ｈ１０Ｏ５ ２０９􀆰 ０４５ ３ －１􀆰 ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 有机酸 ［８］ 否

２ 新芒果苷∗ Ｃ２５Ｈ２８Ｏ１６ ５８３􀆰 １３０ ５ －２􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９］ 是

３ 咖啡酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ４ １７９􀆰 ０３４ ６ －２􀆰 ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 有机酸 ［９］ 否

４ 对羟基苯甲醛∗ Ｃ７Ｈ６Ｏ２ １２１􀆰 ０２９ ４ －０􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 酚类 ［１０］ 否

５ 芒果苷∗ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１ ４２１􀆰 ０７５ ８ －４􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃１０］ 是

６ 异芒果苷 Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１ ４２１􀆰 ０７６ ９ １􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９］ 否

７ 维采宁⁃２ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１５ ５９３􀆰 １５０ ８ －０􀆰 ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９］ 否

８ 大豆苷∗ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ９ ４６１􀆰 １０９ ４ １􀆰 ０ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 黄酮 ［９，１２］ 否

９ ｐ⁃香豆酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ３ １６３􀆰 ０４０ １ －０􀆰 １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 有机酸 ［１１］ 否

１０ 异荭草素 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ４４７􀆰 ０９４ ０ １􀆰 ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１３］ 否

１１ 夏佛塔苷∗ Ｃ２６Ｈ２８Ｏ１４ ５６３􀆰 １３９ ４ －２􀆰 ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１１］ 否

１２ ７⁃甲氧基⁃芒果苷 Ｃ２０Ｈ２０Ｏ１１ ４３５􀆰 ０９３ ５ ０􀆰 ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９］ 否

１３ 新甘草苷∗ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ４１７􀆰 １１８ １ －２􀆰 ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９，１１］ 否

１４ 甘草苷元 ７⁃Ｏ⁃Ｄ⁃芹糖⁃４′⁃Ｏ⁃Ｄ⁃葡萄糖苷∗ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ ５４９􀆰 １６０ １ －２􀆰 ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１１］ 否

１５ 异佛莱心苷∗ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１４ ５７７􀆰 １５６ ３ ０􀆰 ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１２］ 否

１６ 异牡荆苷∗ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ４３１􀆰 ０９８ ８ １􀆰 ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９］ 否

１７ 甘草苷∗ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ４１７􀆰 １１８ １ －２􀆰 ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９，１１］ 是

１８ 芹糖甘草苷∗ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ ５４９􀆰 １６０ １ －２􀆰 ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９，１１］ 否

１９ ５⁃羟基甘草苷 Ｃ２１Ｈ２２Ｏ１０ ４３３􀆰 １１２ ４ －３􀆰 ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９］ 否
２０ 知母皂苷 Ｎ Ｃ４５Ｈ７６Ｏ２０ ９８１􀆰 ４８７ ６ －３􀆰 ７ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［８⁃９］ 否
２１ 薤白苷 Ｊ Ｃ４５Ｈ７６Ｏ２０ ９８１􀆰 ４９０ ２ －１􀆰 ０ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［９］ 是
２２ 宽叶葱苷 Ｃ Ｃ５６Ｈ９２Ｏ２９ １ ２２７􀆰 ５６４ ２ ３􀆰 ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 甾体皂苷 ［１４］ 否
２３ 芹糖异甘草苷∗ Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１３ ５４９􀆰 １５９ ３ －３􀆰 ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９，１１］ 否
２４ 知母皂苷 Ｅ１

∗ Ｃ４５Ｈ７６Ｏ２０ ９８１􀆰 ４８８ ５ －２􀆰 ７ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［８⁃９］ 否
２５ 异甘草苷∗ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ４１７􀆰 １１７ ９ －２􀆰 ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９，１１］ 是
２６ 芒柄花苷∗ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ９ ４７５􀆰 １２３ ３ －２􀆰 ８ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 黄酮 ［１２］ 否
２７ 甘草素∗ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ２５５􀆰 ０６５ ６ －２􀆰 ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［８⁃９，１１］ 否
２８ ２，６，４′⁃三羟基⁃４⁃甲氧基二苯甲酮 Ｃ１４Ｈ１２Ｏ５ ２５９􀆰 ０６０ ６ －２􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 酚类 ［９］ 否
２９ 矮牵牛花苷 Ｎ Ｃ５１Ｈ８６Ｏ２４ １ ０８１􀆰 ５４３ ７ ０􀆰 １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 甾体皂苷 ［９］ 否
３０ 知母皂苷 ＢⅡ∗ Ｃ４５Ｈ７６Ｏ１９ ９６５􀆰 ４９２ ８ －３􀆰 ６ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［８⁃９］ 是
３１ 知母皂苷 Ｈ１ Ｃ５６Ｈ９２Ｏ２８ １ ２５７􀆰 ５７１ ４ －３􀆰 ４ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［８］ 否
３２ 柚皮素∗ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ ２７１􀆰 ０６１ ０ －０􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９，１２］ 否
３３ ２２⁃乙酰氧基甘草皂苷 Ｇ２ Ｃ４４Ｈ６４Ｏ１９ ８９５􀆰 ３９５ ４ －１􀆰 ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［８］ 否
３４ 刺甘草查尔酮∗ Ｃ１６Ｈ１４Ｏ４ ２６９􀆰 ０８１ ２ －２􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１２］ 否
３５ ２２⁃羟基⁃甘草皂苷 Ｇ２ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１８ ８５３􀆰 ３８３ １ －３􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［８］ 否
３６ 甘草皂苷 Ａ３ Ｃ４８Ｈ７２Ｏ２１ ９８３􀆰 ４４５ ５ －３􀆰 ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［８］ 是
３７ ２２⁃乙酰氧基⁃甘草皂苷 Ｃ４４Ｈ６４Ｏ１８ ８７９􀆰 ４００ ４ －１􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［１５］ 是
３８ 知母皂苷 Ｃ ／ 薤白苷 Ｆ 及异构体 Ｃ４５Ｈ７４Ｏ１８ ９４７􀆰 ４８２ ７ －３􀆰 ２ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［８］ 否
３９ 甘草皂苷 Ｇ２ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ８３７􀆰 ３８９ ０ －２􀆰 ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［９，１１］ 是
４０ 异甘草素∗ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ２５５􀆰 ０６６ １ －０􀆰 ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９，１１］ 否
４１ 芒柄花素∗ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ ２６７􀆰 ０６６ ２ －０􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１２］ 否
４２ 羟基甘草酸∗ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ８３７􀆰 ３８９ ２ －２􀆰 ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［８，１１］ 是
４３ 知母皂苷 Ｇ Ｃ３９Ｈ６４Ｏ１４ ８０１􀆰 ４２８ ２ ０􀆰 ５ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［９］ 否
４４ 甘草皂苷 Ｇ２ 或羟基甘草酸及异构体 Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１７ ８３７􀆰 ３９３ ３ ２􀆰 ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［９，１１］ 否
４５ 甘草酸∗ Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ８２１􀆰 ３９４ ７ －２􀆰 ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［８⁃９，１１］ 否
４６ 甘草皂苷 Ｂ２ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１５ ８０７􀆰 ４１６ ８ －０􀆰 ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［１１］ 否
４７ 甘草酸异构体 Ｃ４２Ｈ６２Ｏ１６ ８２１􀆰 ３９５ ５ －１􀆰 ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［８，１１］ 是
４８ 知母皂苷Ⅲ Ｃ３９Ｈ６４Ｏ１４ ８０１􀆰 ４２６ ３ －１􀆰 ９ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［９］ 否
４９ 甘草皂苷 Ｊ２ Ｃ４２Ｈ６４Ｏ１６ ８２３􀆰 ４１１ １ －１􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［１１］ 否
５０ 甘草香豆素 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６ ３６７􀆰 １１７ ８ －２􀆰 ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９］ 否
５１ 知母皂苷 ＡＩＩ∗ Ｃ３９Ｈ６４Ｏ１４ ８０１􀆰 ４２７ ７ －０􀆰 １ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［９⁃１０］ 否
５２ 甘草异黄烷酮 Ｃ２０Ｈ１８Ｏ６ ３５３􀆰 １０２ ８ ２􀆰 ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［９，１１］ 否
５３ 光甘草定∗ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ４ ３２３􀆰 １２８ ６ －０􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１１⁃１２］ 否
５４ 知母皂苷 ＡⅢ∗ Ｃ３９Ｈ６４Ｏ１３ ７８５􀆰 ４３２ ２ －０􀆰 ９ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ － 甾体皂苷 ［８⁃９］ 否
５５ 甘草异黄酮 Ｂ Ｃ２０Ｈ１６Ｏ６ ３５１􀆰 ０８７ ７ ０􀆰 ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 黄酮 ［１１］ 否
５６ 甘草次酸∗ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ４ ４６９􀆰 ３３３ ９ ３􀆰 ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 三萜 ［９］ 否

　 　 注： ∗为与对照品比对。
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３􀆰 ５　 差异性成分结构鉴定

３􀆰 ５􀆰 １　 黄酮类　 ２ 号峰 （差异性成分 １） 的准分子离子峰

为 ｍ ／ ｚ ５８３􀆰 １３０ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 推测其分子式为 Ｃ２５Ｈ２８Ｏ１６， 其

二级碎片离子有 ｍ ／ ｚ ５６５􀆰 １２０ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －、 ４２１􀆰 ０７７ ８
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ］ －、 ４０３􀆰 ０６７ ７ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃Ｈ２Ｏ］ －、 ３３１􀆰 ０４５ ７ ［Ｍ⁃
Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃Ｃ３Ｈ６Ｏ３］

－、 ３０１􀆰 ０３５ １ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃Ｃ４Ｈ８Ｏ３］
－， 结合质

谱裂解规律、 文献 ［１４⁃１５］、 对照品比对， 确认为新芒果

苷。 ５ 号峰 （差异性成分 ２） 的准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ
４２１􀆰 ０７７ ３ ［ Ｍ⁃Ｈ］ －， 其二级碎片离子有 ｍ ／ ｚ ３３１􀆰 ０４５ ５
［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃ Ｃ３Ｈ６Ｏ３ ］ －、 ３１３􀆰 ０３５ ８ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃Ｃ３Ｈ６Ｏ３ ⁃
Ｈ２Ｏ］ －、 ３０１􀆰 ０３４ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃Ｃ４Ｈ８Ｏ４］

－、 ２５９􀆰 ０２２ ３ ［Ｍ⁃Ｈ⁃
Ｇｌｃ⁃Ｃ６Ｈ１０Ｏ５］

－碎片离子， 结合质谱裂解规律、 文献 ［１４⁃
１６］、 对照品比对， 确认为芒果苷。 １７ 号峰 （差异性成分

３） 的准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ ４１７􀆰 １１９ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 其二级碎片

离子有 ｍ ／ ｚ ２５５􀆰 ０６５ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ］ －、 １３５􀆰 ００８ ４ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃
Ｃ８Ｈ８Ｏ］ －、 １１９􀆰 ０５０ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ⁃Ｃ７Ｈ４Ｏ３］

－、 ９１􀆰 ０１８ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃
Ｇｌｃ⁃Ｃ８Ｈ８Ｏ⁃ＣＯ２］

－， 结合质谱裂解规律、 文献 ［８， １１］、 对

照品比对， 确认为甘草苷。 ２５ 号峰 （差异性成分 ５） 与 １７
号峰有相同的质谱裂解规律， 结合文献 ［１０， １３⁃１４］， 确

认为异甘草苷。

３􀆰 ５􀆰 ２　 甾体皂苷类　 ３０ 号峰 （差异性成分 ６） 的准分子离

子峰为 ｍ ／ ｚ ９６５􀆰 ４９６ １ ［Ｍ＋ＨＣＯＯ］ －， 其二级碎片离子有ｍ ／ ｚ
９２０􀆰 ４９４ ２ ［ Ｍ⁃Ｈ］ －、 ７５７􀆰 ４３９ １ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇｌｃ］ －、 ５９５􀆰 ３８７ ０
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｇａｌ⁃Ｇｌｃ］ －， 结合质谱裂解规律、 文献 ［１５⁃１６］、 对

照品比对， 确认为知母皂苷 ＢⅡ。
３􀆰 ５􀆰 ３　 三萜类　 ４７ 号峰 （差异性成分 １１） 的分子离子峰为

ｍ／ ｚ ８２１􀆰 ３９７ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 其二级碎片离子有 ｍ／ ｚ ８０３􀆰 ３４１ ９
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －、 ７５９􀆰 ３９８ ５ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２ ］

－、 ６４５􀆰 ３６５ ９
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６］

－、 ３５１􀆰 ０５７ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ３０ Ｈ４６ Ｏ４］
－， 结合质谱

裂解规律、 文献 ［１３⁃１４］ 比对， 确认为甘草酸的同分异

构体。
３􀆰 ６　 差异性成分变化趋势分析　 将表 １ 中 １１ 种差异性成

分 （编号 １ ～ １１） 的相对离子响应强度导入 Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ
５􀆰 ０ 软件中绘制热图， 距离度量方法为皮尔森积矩相关系

数， 聚类方法为平均连接法， 结果见图 ３。 由此可知， 单

煎、 合煎各聚为一类， 两者组间成分差异远大于组内差异；
虽然各差异性成分可区分单煎、 合煎， 但它们均为两者共

有成分， 而且含量存在差异， 其中新芒果苷在合煎中的含

量显著高于单煎中， 而其他 １０ 种在单煎中的含量均显著高

于合煎中。

注： Ａ 为单煎， Ｂ 为合煎。

图 ３　 白虎汤单煎、 合煎差异性成分热图

４　 讨论

本实验基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 的非靶向代谢组学的数据

采集方法， 再采用 ＰＣＡ、 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 从整体上判断白虎汤冻

干粉合煎、 单煎化学成分的差异， 鉴定其差异性成分， 与

传统的指纹图谱或多成分含量测定比较， 上述方法可全面

揭示中药组合方煎煮过程中可能的化学相互作用， 并快速

评价传统煎剂与配方煎剂的化学一致性。 结果显示， 白虎

汤单煎、 合煎化学成分的种类、 数量相同， 但含量存在差

异， 差异性成分为新芒果苷、 芒果苷、 甘草苷、 薤白苷 Ｊ、
异甘草苷、 知母皂苷 ＢⅡ、 甘草皂苷 Ａ３、 ２２⁃乙酰氧基⁃甘
草皂苷、 甘草皂苷 Ｇ２、 羟基甘草酸、 甘草酸异构体， 其中

新芒果苷在合煎中的含量显著高于单煎中， 表明石膏与知

母在特定配伍比例下合煎时该成分溶出最大［１７］ ， 而其余 １０

种成分在单煎中的含量均明显更高， 表明此时上述成分溶

解度升高［１８］ 。
根据含量差异对中药配方颗粒的临床建议用量进行校

正时， 不仅可促进其合理应用， 也能为国家制定相关统一

质量标准提供新思路。 基于传统汤剂、 配方颗粒汤剂在化

学成分上存在的显著差异， 白虎汤合煎能否被单煎所替代

还有待后续药理学、 毒理学、 药效、 临床的深入探讨， 以

获取更全面的差异规律。
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摘要： 目的　 探究影响川射干总灰分超标的因素。 方法　 采用灰分测定法、 显微鉴别法、 ＨＰＬＣ 法对 ６ 个主产区及 ３
批市售川射干样品及其肉质茎和外皮进行总灰分、 酸不溶性灰分检查， 草酸钙含量测定， 显微特征观察。 结果　 饮片

总灰分为 ４􀆰 ０６％ ～６􀆰 ３１％ ， 肉质茎总灰分为 ３􀆰 １１％ ～３􀆰 ８６％ ， 外皮总灰分为 ４􀆰 ７７％ ～５􀆰 ２９％ ； 饮片各部位均纵向排列有

草酸钙柱晶， 数量很多， 长 １０～１８０ μｍ， 最长可达 ３００ μｍ， 直径 ２０ ～ ５０ μｍ； 饮片酸不溶性灰分为 ０􀆰 ５７％ ～ ０􀆰 ９６％ ，
肉质茎酸不溶性灰分为 ０􀆰 ５５％ ～０􀆰 ７０％ ， 外皮酸不溶性灰分为 ０􀆰 ７０％ ～０􀆰 ８６％ ； 饮片草酸钙含量为 ２􀆰 ７６％ ～ ３􀆰 ９０％ ， 肉

质茎草酸钙含量为 ２􀆰 ５６％ ～３􀆰 ２６％ ， 外皮草酸钙含量为 ３􀆰 １７％ ～ ３􀆰 ５７％ 。 结论　 川射干因含有大量的草酸钙， 导致饮

片均不符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 总灰分不得超过 ２􀆰 ０％ 的要求。 因此， 建议调整川射干总灰分限度至合理范围， 或

是以酸不溶性灰分代替现行的总灰分检查项。
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　 　 射干始载于 《神农本草经》， 被称为 “治疗喉痹咽痛

之要药”， 陈藏器谓 “射干、 鸢尾二物相似， 人多不分”，
随着用药变革， 今分射干与川射干， 分别入药。 川射干为

鸢尾科植物鸢尾 Ｉｒｉｓ ｔｅｃｔｏｒｕｍ Ｍａｘｉｍ． 的干燥根茎， 为有名

的川产道地药材［１］ ， 味苦， 性寒， 归肺经， 具有清热解毒、
祛痰利咽的功效， 用于热毒痰火郁结， 咽喉肿痛、 痰涎壅
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