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摘要： 目的　 基于 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 和 ＧＣ ／ ＭＳ 法分析香丹注射液的化学成分。 方法　 水溶性成分分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＴＣ⁃
Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０５％ 甲酸水⁃甲醇， 梯度洗脱； 柱温 ３０ ℃； 电喷雾离子源正负离子模

式下对色谱流出物进行质谱检测， 利用对照品、 二级质谱信息及文献对各主要色谱峰进行归属； 挥发油分析采用 ＨＰ⁃
５ＭＳ 毛细管色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）； 程序升温， 进样口温度 ２６０ ℃； 体积流量 １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进样量１ μＬ；
分流比 １ ∶ １； ＥＩ 离子源， 通过标准谱库检索并结合文献对主要色谱峰进行鉴定。 结果　 香丹注射液中共鉴定出 ５３ 个

水溶性成分和 ９ 个挥发性成分。 结论　 该方法准确稳定， 重复性好， 可用于香丹注射液的成分分析。
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　 　 香丹注射液是由丹参水提物与降香饱和芳香水

按一定比例配伍精制而成的中药制剂， 属于国家基

本药物， 具有扩张血管和增强冠脉血流量等作用，
临床上常用于治疗由血瘀等诱发的冠心病、 心肌缺

血及脑血管相关疾病［１⁃３］。 目前， 香丹注射液的化

学成分研究多局限于单一药材成分或个别指标成分

进行定性定量检测［４⁃５］， 而个别成分的分析难以阐

明制剂的有效成分。 因此， 全面分析香丹注射液化

学成分轮廓对于明确制剂的药效物质基础具有重要

意义。
近年来， 高效液相色谱⁃四级杆飞行时间质谱

（ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ） 和气相色谱⁃质谱联用技术

（ＧＣ ／ ＭＳ） 等色谱⁃质谱联用技术凭借其具有的高

分离性、 高分辨率以及高灵敏度等优势， 在不需要

对照品的情况下能提供化合物结构表征所需的精确

质量数、 元素组成、 质谱碎片等信息， 在中药非挥

发性成分和挥发性成分的定性检测方面得到了日益

广泛地应用［６⁃７］。
本研究首次采用 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 结合 ＧＣ ／

ＭＳ 的分析方法对香丹注射液中化学成分进行定性

分析， 采用高分辨质谱分析结合对照品比对及相关

文献共鉴定出 ５３ 个水溶性化合物， 主要为酚酸类、
有机酸类、 丹参酮类和氨基酸类等。 采用标准质谱

图库检索结合文献资料参考， 共鉴定出 ９ 个挥发性
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成分， 较为全面地揭示了其化学组成， 以期为香丹

注射液的质量控制和药效物质基础研究提供参考。
１　 仪器与试药

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ ＨＰＬＣ⁃６５２０ Ａｃｃｕｒａｔｅ⁃Ｍａｓｓ
Ｑ⁃ＴＯＦ ＬＣ ／ ＭＳ 联用系统、 Ａｇｉｌｅｎｔ ６８９０Ｎ ＧＣ ／ ５９７３Ｎ
ＭＳＤ 气相色谱⁃质谱联用仪系统 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司）； ＶＥＲ⁃ＴＥＸ２６ 型快速混匀器 （海门市其林贝尔

仪器制造有限公司）； 优普 ＵＰＤ⁃ＩＩ⁃１０Ｔ 超纯水机

（四川优普超纯科技有限公司）； ＸＳ１０５ＤＵ 型电子

天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＫＱ５２００ＤＥ 型数

控超声波清洗仪 （昆山市超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试药 　 丹参素钠 （ＤＳＳ）、 原儿茶酸 （ＰＡ）、
原儿茶醛 （ＰＡＬ）、 香草酸 （ＶＡ）、 咖啡酸 （ＣＡ）、
迷迭香酸 （ＲＡ）、 丹酚酸 Ｂ （Ｓａｌ Ｂ） 对照品 （均
购自于中国食品药品检定研究院， 批号分别为

１１０８５５⁃２０１３１１、 １１０８０９⁃２０１２０５、 １１０８１０⁃２００２０５、
１１０７７６⁃２００４０２、 １１０８８５⁃２００１０２、 １１１８７１⁃２０１２０３、
１１１５６２⁃２０１２１２， 含 有 量 均 大 于 ９８％ ）； 紫 草 酸

（ＬＡ） 对照品 （批号 ＰＣＭ⁃ＳＭ⁃００６， 含有量大于

９８％ ） 购自天津万象恒远科技有限公司； 丹酚酸 Ａ
（Ｓａｌ Ａ） 对照品 （批号为 ＤＳＴ１６０９２８⁃００９， 含有量

大于 ９８％ ） 购自成都德思特生物技术有限公司；
香丹注射液 （四川升和药业股份有限公司， 国药

准字 Ｚ５１０２１３０９， 批号 １５１０２０３， 规格 １０ ｍＬ × ５
支）； 上述对照品与注射剂均于 ４ ℃ 条件下冷藏

备用。
色谱纯甲醇及乙腈、 质谱级甲酸及甲酸铵

（美国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 超纯水 （电阻率为

１８􀆰 ２５ ＭΩ） 由优普 ＵＰＤ⁃ＩＩ⁃１０Ｔ 超纯水机系统制

备； 其他试剂均为分析纯。
２　 方法

２􀆰 １　 色谱⁃质谱联用条件

２􀆰 １􀆰 １　 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＴＣ⁃Ｃ１８色谱

柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０５％ 甲酸

水 （Ａ） ⁃甲醇 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２５ ｍｉｎ， ７％ ～
１５％ Ｂ； ２５ ～ ４５ ｍｉｎ， １５％ ～ ２５％ Ｂ； ４５ ～ ８０ ｍｉｎ，
２５％ ～５０％ Ｂ； ８０ ～ １００ ｍｉｎ， ５０％ ～ ８０％ Ｂ； １００ ～
１１５ ｍｉｎ， １００％ Ｂ； １１５ ～ １２０ ｍｉｎ， ５％ Ｂ）； 柱温

３０ ℃； 体积流量 ０􀆰 ６ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱后分流比为３ ∶ １；
进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 采用正

负离子 ２ 种模式进行检测； 负离子条件下毛细管电

压 ３ ５００ Ｖ； 正离子模式下为 ４ ０００ Ｖ； 干燥气体积

流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 干燥气温度 ３５０ ℃； 雾化气压力

２７５􀆰 ８ ｋＰａ； 碎裂电压 １３５ Ｖ； 扫描范围 １００ ～
１ １００ ｍ ／ ｚ； 采样频率 ０􀆰 ２ ｓ； 碰撞能分别设为 １０、
２０、 ３０、 ４０ ｅＶ； 采集数据前利用调谐液校准质量

轴， 保证质量测定误差小于 １０×１０－６。 见图 １。

图 １　 各样品总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 １􀆰 ３　 ＧＣ ／ ＭＳ 条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＰ⁃５ ＭＳ 毛细管色谱

柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）； 程序升温， 初始

温度 ６０ ℃， 保持 ０ ｍｉｎ， 以 １􀆰 ５ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率升

温至 １１０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ， 再以 １􀆰 ５ ℃ ／ ｍｉｎ 的速率

升温至 １２０ ℃， 保持 １０ ｍｉｎ， 接着以 ２ ℃ ／ ｍｉｎ 的

速率升温至 １６０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ， 最后以 ２０ ℃ ／ ｍｉｎ
的速率升温至 ２６０ ℃， 保持 ０ ｍｉｎ； 载气氦气； 体

积流量 １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 分流比 １ ∶ １； 进样体积１ μＬ；
进样口温度 ２６０ ℃； 气质接口温度 ２６０ ℃； 电离方

式电子轰击 （ＥＩ）； 电离能量 ７０ ｅＶ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ
３０～６００； 扫描间隔 ０􀆰 ５ ｓ。
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２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 酚酸混合对照品溶液制备　 精密称取丹参

素钠、 原儿茶酸、 原儿茶醛、 香草酸、 咖啡酸、 紫

草酸、 迷迭香酸酸、 丹酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 对照品

各 ５􀆰 ０ ｍｇ， 置于 ５􀆰 ０ ｍＬ 的棕色量瓶中， 用甲醇定

容， 得到 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的各酚酸混合对照品贮备液。
再用甲醇稀释， 得到 ２５ ｍｇ ／ Ｌ 各酚酸混合对照品

溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 供试品溶液 　 精密量

取同一批次香丹注射液 １􀆰 ０ ｍＬ， 置于 ５􀆰 ０ ｍＬ 量瓶

中， 用超纯水定容， 经 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤，
即得。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 ＧＣ ／ ＭＳ 供试品溶液　 精密量取同一批次

的香丹注射液 １０􀆰 ０ ｍＬ， 置于 ２０􀆰 ０ ｍＬ 的具塞试管

中， 用 ５􀆰 ０ ｍＬ 二氯甲烷萃取 ３ 次， 合并萃取液，
经无水硫酸钠干燥后， 将萃取液自然挥发至约

０􀆰 ５ ｍＬ， 即得。
３　 结果

３􀆰 １　 水溶性成分 　 按 “２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项条件下进样， 利用质

谱数据获取各成分结构鉴定所需的母离子及子离子

在合理测定误差内的精确质量数、 计算其元素组

成。 香丹注射液中水溶性成分在正离子和负离子模

式采集的总离子流图以及酚酸混合对照品在负离子

模式采集的 ＴＩＣ 图见图 １。 通过对照品比对、 质谱

裂解规律分析和文献报道， 从香丹注射液水溶性成

分中鉴定出 ５３ 个化合物， 其中包括 ３１ 个酚酸、 ５
个丹参酮、 ８ 个有机酸、 ４ 个氨基酸、 ３ 个核苷、 ２
个其他类化合物， 见表 １。

表 １　 香丹注射液 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 分析

Ｔａｂ􀆰 １　 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｘｉａｎｇｄａｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 相对分子量 分子式 误差（×１０－６） 实测分子量 二级碎片离子 化合物 来源 离子模式

１ ７􀆰 ３９２ １１６􀆰 ０７０ ６ Ｃ５Ｈ９ＮＯ２ ４􀆰 ８０ １１６􀆰 ０７０ １ ７０􀆰 ０６５ ９ 脯氨酸［８］ 丹参 ＋
２ １１􀆰 ２７８ １２８􀆰 ０３５ ３ Ｃ５Ｈ７ＮＯ３ －４􀆰 ９２ １２８􀆰 ０３６ ０ １２８􀆰 ０３１ ９， ８２􀆰 ０３１ ２ 焦谷氨酸［８］ 丹参 －
３ １３􀆰 １０８ １３２􀆰 １０１ ９ Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２ ３􀆰 ９５ １３２􀆰 １０１ ４ ８６􀆰 ０９５ ３ 异亮氨酸［９］ 丹参 ＋
４ １３􀆰 ２１７ １１７􀆰 ０１９ ３ Ｃ４Ｈ６Ｏ４ －０􀆰 ９５ １１７􀆰 ０１９ ４ ９９􀆰 ００９ ０， ７３􀆰 ０３０ ５ 琥珀酸［１０⁃１１］ 丹参 －
５ １３􀆰 ３５６ ２４５􀆰 ０７６ ８ Ｃ９Ｈ１２Ｎ２Ｏ６ ３􀆰 ７６ ２４５􀆰 ０７５ ９ １１３􀆰 ０３３ ２ 尿苷［１２］ 丹参 ＋
６ １６􀆰 ９３６ ２６８􀆰 １０４ ０ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ０􀆰 １５ ２６８􀆰 １０４ ０ １３６􀆰 ０５９ ５， １１９􀆰 ０３３ ５ 腺苷［１３］ 丹参 ＋
７ １９􀆰 ５４４ ２８２􀆰 ０８４ ４ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ５ ２􀆰 ０３ ２８２􀆰 ０８３ ８ １５０􀆰 ０４３ ０， １３３􀆰 ０１４ ６，１０８􀆰 ０２１ ３ 鸟苷［１４］ 丹参 －
８ ２０􀆰 ３７２ １６４􀆰 ０７１ ７ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２ －１􀆰 ６７ １６４􀆰 ０７２ ０ １４７􀆰 ０４５ ５， １０３􀆰 ０５６ ０，７２􀆰 ００９ ７ 苯丙氨酸［１５］ 丹参 －

１６６􀆰 ０８６ ３ Ｃ９Ｈ１１ＮＯ２ ２􀆰 ４７ １６６􀆰 ０８５ ８ １２０􀆰 ０８０ ４， １０３􀆰 ０５４ ２，９３􀆰 ０７０ １ ＋
９ ２３􀆰 ０３２ １２７􀆰 ０３９ ０ Ｃ６Ｈ６Ｏ３ １􀆰 ４６ １２７􀆰 ０３８ ８ １０９􀆰 ０２７ ０， ８１􀆰 ０３１ ６ ５⁃羟甲基糠醛［１６］ 丹参 ＋
１０ ２８􀆰 ５９０ １９７􀆰 ０４５ ５ Ｃ９Ｈ１０Ｏ５ ０􀆰 ８３ １９７􀆰 ０４５ ４ １７９􀆰 ０３４ ５， １３５􀆰 ０４４ ７，１２３􀆰 ０４４ ９ 丹参素ａ 丹参 －
１１ ３２􀆰 ６１６ １５３􀆰 ０１９ ３ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ ３􀆰 ２９ １５３􀆰 ０１８ ８ １０９􀆰 ０２９ ６ 原儿茶酸ａ 丹参 －

１２ ３７􀆰 ７１９ ２９９􀆰 ０７７ ２ Ｃ１３Ｈ１６Ｏ８ ２􀆰 １２ ２９９􀆰 ０７６ ６ ２９９􀆰 ０７５ ５， １３７􀆰 ０２５ １
ｐ⁃Ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ⁃
Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ［１７］

丹参 －

１３ ４０􀆰 ６３５ １３７􀆰 ０２４ ４ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ －０􀆰 ７７ １３７􀆰 ０２４ ５ １０８􀆰 ０２１ ７， ９２􀆰 ０２６ ８ 原儿茶醛ａ 丹参 －

１４ ４１􀆰 １８２ １８１􀆰 ０５０ ６ Ｃ９Ｈ１０Ｏ４ １􀆰 ５２ １８１􀆰 ０５０ ４ １６３􀆰 ０３６ ８， １３５􀆰 ０４４ ２，１１９􀆰 ０５０ ３ ３，４⁃二羟基苯基丙酸［１８］ 丹参 －

１５ ４６􀆰 ７３２ ３５７􀆰 ０６１ ６ Ｃ１８Ｈ１４Ｏ８ １􀆰 ０１ ３５７􀆰 ０６１ ２ ３３９􀆰 ０５３ ５， ３１３􀆰 ０７１ ４，２５３􀆰 ０４９ ７， 紫丹参萜酸 Ａ［１８］ 丹参 －

１６ ５０􀆰 ６５９ ２１１􀆰 ０６１ ２ Ｃ１０Ｈ１２Ｏ５ １􀆰 ００ ２１１􀆰 ０６１ ０ １９３􀆰 ０４８ ６， １７８􀆰 ０３０ ０，１６５􀆰 ０５７ ９，
５０􀆰 ０２８ ４，１３４􀆰 ０３９ ０ 丹参素甲酯［１１］ 丹参 －

１７ ５１􀆰 １０６ １５１􀆰 ０４０ １ Ｃ８Ｈ８Ｏ３ －１􀆰 ５３ １５１􀆰 ０４０ ３ １３５􀆰 ００５ ５， １２１􀆰 ０２６ ９ 香兰素［１９］ 降香 －
１８ ５６􀆰 ４９１ １６７􀆰 ０３５ ０ Ｃ８Ｈ８Ｏ４ ３􀆰 ０７ １６７􀆰 ０３４ ５ １５２􀆰 ０１０ ８， １２３􀆰 ０４５ ０，１０８􀆰 ０２１ ４ 香草酸ａ 丹参 －
１９ ５９􀆰 ８８７ １７９􀆰 ０３５ ０ Ｃ９Ｈ８Ｏ４ ０􀆰 ３３ １７９􀆰 ０３４ ９ １３５􀆰 ０４４ ９ 咖啡酸ａ 丹参 －

２０ ６９􀆰 ０７８ ３７１􀆰 ０９８ ４ Ｃ１６Ｈ２０Ｏ１０ －１􀆰 ６３ ３７１􀆰 ０９９ ０ １６３􀆰 ０３９ ８， １１９􀆰 ０５０ ４

４－（２⁃ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｅｎｙｌ）⁃２⁃（３，４⁃
ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）⁃２，３⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃７⁃
ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，［２α，３β，
４（Ｅ）⁃３⁃ｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ［１８］

丹参 －

２１ ７１􀆰 ７８３ １６３􀆰 ０４０ １ Ｃ９Ｈ８Ｏ３ ６􀆰 ９８ １６３􀆰 ０３８ ９ １１９􀆰 ０５０ ２，９３􀆰 ０３５ ５ 对香豆酸［１８］ 丹参 －

２２ ７２􀆰 ２６４ ５３７􀆰 １０３ ８ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ １􀆰 ４１ ５３７􀆰 １０３ １ ４９３􀆰 １１１ ６， ３３９􀆰 ０５１ ０，
２９５􀆰 ０６１ ３ 丹酚酸 Ｉ［１８］ 丹参 －

２３ ７３􀆰 ７２２ ５３７􀆰 １０３ ８ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ －１􀆰 ６６ ５３７􀆰 １０４ ８ ４９３􀆰 １１０ ０， ３３９􀆰 ０５０ ９
２９５􀆰 ０６０ １， １８５􀆰 ０２３ ３ 丹酚酸 Ｈ［１８］ 丹参 －

２４ ７５􀆰 ２７９ １９３􀆰 ０５０ ６ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ －０􀆰 ４６ １９３􀆰 ０５０ ７ １７８􀆰 ０２５ ３， １３４􀆰 ０３５ ７ 阿魏酸［２０］ 丹参 －

２５ ７６􀆰 ０９１ ３１３􀆰 ０７１ ８ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ６ －０􀆰 ３１ ３１３􀆰 ０７１ ９ ２９５􀆰 ０６１ ２， ２６９􀆰 ０８２ ５，２０３􀆰 ０３５ ４，
１５９􀆰 ０４２ ８ 丹酚酸 Ｆ［２１］ 丹参 －

７４３

２０１９ 年 ２ 月

第 ４１ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ２



续表 １
序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 相对分子量 分子式 误差（×１０－６） 实测分子量 二级碎片离子 化合物 来源 离子模式

２６ ７６􀆰 １７４ ５３７􀆰 １０３ ８ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ －１􀆰 ３０ ５３７􀆰 １０４ ５ ４９３􀆰 １１３ ７， ２９５􀆰 ０６０ ７，
１８５􀆰 ０２３ ２ 丹酚酸 Ｊ［２２］ 丹参 －

２７ ７８􀆰 ３６１ １９３􀆰 ０５０ ６ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ －１􀆰 ０８ １９３􀆰 ０５０ ８ １７８􀆰 ０２６ ３， １３４􀆰 ０３７ ５ 异阿魏酸［２３］ 丹参 －

２８ ８０􀆰 ６１４ ５３７􀆰 １０３ ８ Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１２ －０􀆰 ８１ ５３７􀆰 １０４ ３ ４９３􀆰 １１１ ３， ３３９􀆰 ０５１ ５，
２９５􀆰 ０６０ ８ 紫草酸ａ 丹参 －

２９ ８３􀆰 ８６１ ３３９􀆰 ０５１ ０ Ｃ１８Ｈ１２Ｏ７ ０􀆰 ４９ ３３９􀆰 ０５０ ９ ３２１􀆰 ０４３ ６， ２９５􀆰 ０６２ ３，
２８０􀆰 ０３７ ４ 丹酚酸 Ｇ［１８］ 丹参 －

３０ ８４􀆰 １２６ ７１７􀆰 １４６ １ Ｃ３６Ｈ３０Ｏ１６ －０􀆰 ４７ ７１７􀆰 １４６ ５ ５１９􀆰 ０９３ ７， ３３９􀆰 ０５１ ０，
３２１􀆰 ０４０ ７， ２９５􀆰 ０６１ １ 丹酚酸 Ｂ 的异构体［２４⁃２５］ 丹参 －

３１ ８５􀆰 ７１７ ４１７􀆰 ０８２ ７ Ｃ２０Ｈ１８Ｏ１０ －２􀆰 ８４ ４１７􀆰 ０８３ ９ ３７３􀆰 ０９１ ５， １９７􀆰 ０４５ ４，
１７５􀆰 ０３９ ８ 丹酚酸 Ｄ［２６］ 丹参 －

３２ ８６􀆰 ０８１ ７１７􀆰 １４６ １ Ｃ３６Ｈ３０Ｏ１６ －０􀆰 １０ ７１７􀆰 １４６ ２ ５１９􀆰 ０９１ ３， ３３９􀆰 ０５０ ８，
３２１􀆰 ０４０ ０， ２９５􀆰 ０６０ ３ 异丹酚酸 Ｂ［２４⁃２５］ 丹参 －

３３ ８７􀆰 ５２３ ４９３􀆰 １１４ ０ Ｃ２６Ｈ２２Ｏ１０ １􀆰 ９１ ４９３􀆰 １１３ １ ３１３􀆰 ０７１ ４， ２９５􀆰 ０６０ １，
２７７􀆰 ０５０ ３， １８５􀆰 ０２３ ７ 异丹酚酸 Ａ［２７］ 丹参 －

３４ ８７􀆰 ９５４ ５３９􀆰 １１３ ６ Ｃ３４Ｈ２０Ｏ７ －７􀆰 ９１ ５３９􀆰 １１１ ２ ５３９􀆰 １１３ ９ 丹酚酸 Ｓ ／ Ｔ［２８］ 丹参 －

３５ ８８􀆰 ２３５ ３５９􀆰 ０７７ ２ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ８ ０􀆰 ７２ ３５９􀆰 ０７７ ０ １９７􀆰 ０４４ １， １７９􀆰 ０３３ ４，
１６１􀆰 ０２３ ０ 迷迭香酸ａ 丹参 －

３６ ９０􀆰 ２２４ ７１７􀆰 １４６ １ Ｃ３６Ｈ３０Ｏ１６ －３􀆰 １７ ７１７􀆰 １４８ ４ ５１９􀆰 ０９２ １， ３３９􀆰 ０５０ １，
３２１􀆰 ０４０ １， ２９５􀆰 ０６０ ８ 丹酚酸 Ｂａ 丹参 －

３７ ９３􀆰 ３０５ ７１７􀆰 １４６ １ Ｃ３６Ｈ３０Ｏ１６ １􀆰 ５６ ７１７􀆰 １４５ ０ ５１９􀆰 ０９３ ７， ３３９􀆰 ０５１ ８，
３２１􀆰 ０４１ ３， ２９５􀆰 ０６１ ３ 丹酚酸 Ｅ［２４⁃２５］ 丹参 －

３８ ９４􀆰 ２１６ ４９３􀆰 １１４ ０ Ｃ２６Ｈ２２Ｏ１０ １􀆰 ０２ ４９３􀆰 １１３ ５ ３１３􀆰 ０６９ ４， ２９５􀆰 ０６０ ８，
１８５􀆰 ０２４ ５ 丹酚酸 Ａａ 丹参 －

３９ ９４􀆰 ８５５ ３２９􀆰 １３８ ４ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ５ ０􀆰 ５７ ３２９􀆰 １３８ ２ ３１１􀆰 １３１ ６， ２９３􀆰 １１３ ２，
２６７􀆰 １３８ ９

氢化二羟基丹参酮ⅡＡ
［２８］ 丹参 ＋

４０ ９５􀆰 ０４５ ５６５􀆰 １３５ １ Ｃ２９Ｈ２６Ｏ１２ －２􀆰 ４１ ５６５􀆰 １３６ ５ ３６７􀆰 ０８３ ６， ３２１􀆰 ０３９ ３，
２４５􀆰 ０４４ ８ 乙基紫草酸［１８］ 丹参 －

４１ ９６􀆰 ８０１ ４９１􀆰 ０９８ ４ Ｃ２６Ｈ２０Ｏ１０ ０􀆰 １７ ４９１􀆰 ０９８ ２ ３１１􀆰 ０５５ ３， ２９３􀆰 ０４４ ７，
２４９􀆰 ０５５ ０， １９７􀆰 ０４５ ０ 异丹酚酸 Ｃ［１０，１８］ 丹参 －

４２ １００􀆰 ８６０ ４９１􀆰 ０９８ ４ Ｃ２６Ｈ２０Ｏ１０ －１􀆰 ４４ ４９１􀆰 ０９９ １ ３１１􀆰 ０５２ ６， ２９３􀆰 ０４４ ０，
１９７􀆰 ０４７ １ 丹酚酸 Ｃ［１０，１８］ 丹参 －

４３ １０３􀆰 ５５７ ３３１􀆰 １５５ １ Ｃ１９Ｈ２４Ｏ５ －２􀆰 ８２ ３３１􀆰 １５６ ０ ３１３􀆰 １５４ ９ ｐａｒａｍｉｌｔｉｏｉｃ ａｃｉｄ［２４］ 丹参 －

４４ １０３􀆰 ８４３ ３５７􀆰 ０６１ ６ Ｃ１８Ｈ１４Ｏ８ ５􀆰 ２５ ３５７􀆰 ０５９ ７ ３１３􀆰 ０７１ ０， ２９５􀆰 ０５９ ７，
２６９􀆰 ０８０ ８， １５９􀆰 ０４４ ４ 原紫草酸［２４］ 丹参 －

４５ １０４􀆰 ４８１ ２９３􀆰 ０８０ ８ Ｃ１８Ｈ１２Ｏ４ １􀆰 ３１ ２９３􀆰 ０８０ ４ ２４９􀆰 ０９０ ６， ２３１􀆰 ０９９ ９，
１９３􀆰 １０４ １， １７８􀆰 ０７８ ２ 羟基丹参酮Ⅰ［２８］ 丹参 ＋

４６ １０７􀆰 ４９６ ３２７􀆰 １２２ ７ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ５ ５􀆰 ０６ ３２７􀆰 １２１ １ ３０９􀆰 １１２ ４， ２６９􀆰 １２０ ２，
２２３􀆰 ０７７ ７

羟基丹参酮ⅡＢ
［２８］ 丹参 ＋

４７ １０８􀆰 ８３５ ３１５􀆰 １５９ １ Ｃ１９Ｈ２２Ｏ４ －３􀆰 ３９ ３１５􀆰 １６０ １ ２９７􀆰 １４７ ５， ２６９􀆰 １５４ ４ 丹参酮 Ｖ［２８］ 丹参 ＋

４８ １０９􀆰 ２０３ ２９７􀆰 １４８ ５ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ３ １􀆰 ９１ ２９７􀆰 １４８ ０ ２６９􀆰 １５５ ０， ２５３􀆰 １５８ ０，
２３８􀆰 １３４ ４， ２１１􀆰 １１３ ０ 隐丹参酮的异构体［２８］ 丹参 ＋

４９ １１０􀆰 ３８７ １９９􀆰 １７０ ４ Ｃ１２Ｈ２４Ｏ２ －０􀆰 ６６ １９９􀆰 １７０ ５ １８１􀆰 １６１ ２ 月桂酸［２９］ 丹参 －
５０ １１１􀆰 ９８５ ２２７􀆰 ２０１ ７ Ｃ１４Ｈ２８Ｏ２ －０􀆰 ５５ ２２７􀆰 ２０１ ８ ２０９􀆰 １９１ ３ 肉豆蔻酸［２９］ 丹参 －
５１ １１２􀆰 ７７３ ２７９􀆰 ２３３ ０ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２ －０􀆰 ８５ ２７９􀆰 ２３３ ２ ２６１􀆰 ２２１ ５ 亚油酸［２９］ 丹参 －
５２ １１３􀆰 ６６７ ２５５􀆰 ２３３ ０ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ０􀆰 ０１ ２５５􀆰 ２３３ ０ ２３７􀆰 ２２１ １ 棕榈酸［２９］ 丹参 －
５３ １１３􀆰 ９６６ ２８１􀆰 ２４８ ６ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ２ －２􀆰 ８１ ２８１􀆰 ２４９ ４ ２６３􀆰 ２３６ ４ 油酸［２９］ 丹参 －

　 　 注： ＋和－分别表示正离子模式和负离子模式，ａ 表示与对照品对照

３􀆰 １􀆰 １　 酚酸类成分鉴定　 在香丹注射液中共检测

出 ３１ 个酚酸类物质， 其中 ３０ 个来自丹参， １ 个来

自降香， 该类成分在负离子模式下响应较好。 丹酚

酸中含有丹参素、 原儿茶酸、 咖啡酸及其二聚体或

多聚体的结构， 且二级质谱中常出现丹参素， 咖啡

酸以及咖啡酰氧基等中性丢失。 以化合物 ３６ 为例，
在负离子模式下， 生成了准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ７１７􀆰 １４
（ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ）， 子离子 ｍ ／ ｚ ５１９􀆰 ０９， ｍ ／ ｚ ３３９􀆰 ０５，
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ｍ ／ ｚ ３２１􀆰 ０４， ｍ ／ ｚ ２９５􀆰 ０６， 表 明 母 离 子 ７１７􀆰 １４
（ ［Ｍ⁃Ｈ］ －） 分别丢失了一分子丹参素， 一分子丹

参素加一分子咖啡酸， 两分子丹参素， 一分子丹参

素加一分子咖啡酸以及一分子二氧化碳。 通过对照

品和文献 ［２４⁃２５］ 比对， 确定化合物 ３６ 为丹酚酸

Ｂ， 其二级质谱图和质谱裂解途径见图 ２。

图 ２　 丹酚酸 Ｂ 质谱裂解模式

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ
ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ

３􀆰 １􀆰 ２　 有机酸类成分鉴定　 在香丹注射液中共检

测到 ８ 个有机酸类成分， 均来源于丹参， 该类化合

物在负离子模式下响应较好。 由于该类化合物中含

有羧基基团， 因此其分子离子峰在裂解过程中存在

４４ Ｄａ（ＣＯ２） 的中性丢失。 以色谱峰 ４ 为例， 其准

分子离子峰［Ｍ⁃Ｈ］ －的质荷比为 ｍ ／ ｚ １１７􀆰 ０１９ ４， 在

外加碰撞能量的作用下， 该离子又进一步碎裂生成

［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］
－的碎片离子 ｍ ／ ｚ ７３􀆰 ０３０ ５， 其生成机

制为脱去一分子 ＣＯ２， 根据文献 ［１０⁃１１］， 将其鉴

定为琥珀酸， 其二级质谱图和质谱裂解途径见

图 ３。
３􀆰 １􀆰 ３　 丹参酮类成分鉴定　 丹参酮类成分正离子

模式下响应较好。 正离子模式下， 共检测到 ５ 个该

类化合物， 均来自于丹参。 以化合物 ４５ 为例， 母

离子为 ｍ ／ ｚ ２９３􀆰 ０８０ ４ （ ［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋）， 由于脱去一

分子羟基和一分子羰基， 生成了特征性子离子 ｍ ／ ｚ
２４９􀆰 ０９０ ６， 该子离子继续丢失一分子水形成子离

子 ｍ ／ ｚ ２３１􀆰 ０９， 根据文献 ［２８］， 其质谱信息与羟

图 ３　 琥珀酸质谱裂解模式

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｓｕｃｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ

基丹参酮 Ｉ 一致， 因此， 将化合物 ４５ 归属为羟基

丹参酮 Ｉ， 其二级质谱图和质谱裂解途径见图 ４。

图 ４　 羟基丹参酮 Ｉ 质谱裂解模式

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ
ｈｙｄｒｏｘｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠ

３􀆰 １􀆰 ４　 氨基酸类化合物鉴定　 通过在质谱时间窗

内提取离子流图共发现 ４ 个物质的色谱峰分别为化

合物 １～３、 ８， 根据文献 ［８⁃９， １５］ 中检索化合物

的一级二级质谱信息， 确定这 ４ 个物质分别为脯氨

酸、 焦谷氨酸、 异亮氨酸、 苯丙氨酸， 且均来自于

丹参。 以化合物 １ 为例， 有 １ 个分子离子峰 ｍ ／ ｚ
１１６􀆰 ０７０ １ （［Ｍ ＋ Ｈ］ ＋）， 其主要的碎片离子为 ｍ ／ ｚ
７０􀆰 ０６０ １， 其形成机理是通过母离子丢失一分子甲

酸而得到， 基于文献 ［８］， 推测化合物 １ 为脯氨

酸， 见图 ５。
３􀆰 １􀆰 ５　 核苷类化合物鉴定　 化合物 ５～ ６ 质子化后

得到分子离子峰 ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 其质荷比分别为 ｍ ／ ｚ
２４５􀆰 ０７５ ９ 和 ２６８􀆰 １０４ ０， 进一步脱去核糖残基得到
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图 ５　 脯氨酸质谱裂解模式

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｐｒｏｌｉｎｅ

子离子 ｍ ／ ｚ １１３􀆰 ０３３ ２ 和 ｍ ／ ｚ １３６􀆰 ０５９ ５， 根据已有

文献 ［１２⁃１３］， 确定化合物 ５ ～ ６ 分别为尿苷、 腺

苷； 化合物 ７ 首先去质子化得到准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
２８２􀆰 ０８４ ４ （ ［Ｍ⁃Ｈ］ －）， 然后脱去一分子核糖得到

ｍ ／ ｚ １５０􀆰 ０４３ ０ （ ［Ｍ⁃Ｈ⁃１３２］ －）， 接着脱去一分子

氨 （ＮＨ３） 得到碎片离子 ｍ ／ ｚ １３３􀆰 ０１３ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃
１３２⁃１７］ －， 结合文献 ［１４］， 推断化合物 ７ 为鸟苷，
见图 ６。

图 ６　 鸟苷质谱裂解模式

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒａ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ

３􀆰 ２　 挥发性成分 　 在 “２􀆰 １􀆰 ２” 项条件下， 对香

丹注射液 ＧＣ ／ ＭＳ 分析供试品溶液进行定性分析，
获取香丹注射液挥发性成分 ＧＣ ／ ＭＳ 总离子流图，
见图 ７。 将香丹注射液二氯甲烷萃取液总离子流图

中各色谱峰在 ＮＩＳＴ 库中进行检索， 并与文献资料

进行比对， 确定出香兰素［２２⁃３２］、 橙花叔醇［３２⁃３４］、
２， ４⁃二甲基⁃２， ６⁃庚二烯醛［３２， ３５］ 等 ９ 个化合物，
见表 ２。

图 ７　 挥发性成分 ＧＣ／ ＭＳ 总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 ＧＣ⁃ＭＳ ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ
ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 ２　 挥发性成分 ＧＣ／ ＭＳ 分析

Ｔａｂ􀆰 ２　 ＧＣ ／ ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｆ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

序号
保留时间

ｔＲ ／ ｍｉｎ
分子式 ｍ ／ ｚ

成分 鉴定

依据

１ ４􀆰 ３４４ Ｃ１０Ｈ１６ １３６ 蒎烯［３２］ Ｎ，Ｒ
２ ７􀆰 ２９０ Ｃ１０Ｈ１６ １３６ 红樟油［３２］ Ｎ，Ｒ
３ ７􀆰 ４００ Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４ 桉树脑［３２］ Ｎ，Ｒ
４ ２８􀆰 ４６１ Ｃ１０Ｈ１２Ｏ２ １６４ 丁香油酚［３２］ Ｎ，Ｒ
５ ３１􀆰 １４３ Ｃ１２Ｈ１２ １５６ １，４⁃二甲基萘［２２］ Ｎ，Ｒ
６ ３２􀆰 ６０４ Ｃ８Ｈ８Ｏ３ １５２ 香兰素［２２，３２］ Ｎ，Ｒ
７ ４６􀆰 １２６ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ２２２ 橙花叔醇［３２⁃３４］ Ｎ，Ｒ
８ ４６􀆰 ７５１ Ｃ９Ｈ１４Ｏ １３８ ２，４⁃二甲基⁃２，６⁃庚二烯醛［３２，３５］ Ｎ，Ｒ
９ ５５􀆰 ５１４ Ｃ９Ｈ１４Ｏ １３８ ２⁃（５⁃甲基呋喃）丙醛［３４］ Ｎ，Ｒ

　 　 注：Ｎ 表示 Ｎｉｓｔ 谱库，Ｒ 表示文献

４　 讨论

４􀆰 １　 挥发性成分提取溶剂考察　 本研究对提取溶

剂进行了考察， 分别尝试了石油醚、 二氯甲烷及乙

酸乙酯 ３ 种溶剂， 发现当提取溶剂为二氯甲烷时，
ＧＣ ／ ＭＳ 中检测的色谱峰个数较多， 且提取过程中

不出现乳化现象， 因而采用二氯甲烷作为萃取

溶剂。
４􀆰 ２　 条件优化

４􀆰 ２􀆰 １　 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 条件优化 　 液相色谱条

件和质谱采集参数是影响液相色谱⁃质谱高效分离

和灵敏检测的关键因素［３６⁃３８］。 在流动相选择方面，
由于甲醇表现出与乙腈相似的分离效果且较为廉

价， 因而本实验选择甲醇作为有机相； 在水相添加

剂的选择方面， 本研究分别选取了 ０􀆰 ０５％ 甲酸水⁃
甲醇、 ０􀆰 １％ 甲 酸 水⁃甲 醇、 ０􀆰 ２％ 甲 酸 水⁃甲 醇、
１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ甲酸铵⁃甲醇、 ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 甲酸铵⁃甲醇、
５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ甲酸铵⁃甲醇等 ６ 种不同的流动相体系，
当水相中甲酸的比例为 ０􀆰 ０５％ 时， 香丹注射液中

０５３

２０１９ 年 ２ 月

第 ４１ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ２



各成分的质谱响应最好， 分辨率最佳； 在洗脱方式

选择方面， 香丹注射液中成分复杂且部分成分极性

十分接近， 因而， 本研究采用了梯度洗脱的方式；
在柱温选择方面， 当柱温为 ３０ ℃时， 香丹注射液

中各成分分离较好。
在质谱采集模式选择方面， 本研究发现， 负离

子模式下香丹注射液中酚酸类、 有机酸等成分的质

谱响应较好， 正离子模式下丹参酮类、 氨基酸等成

分的质谱响应较好， 因而本研究同时采用正负离子

２ 种模式对香丹注射液水溶性成分进行检测。 其

次， 对毛细管电压、 碎裂电压、 雾化气压力、 干燥

气温度、 干燥气流速等质谱参数进行了优化。
４􀆰 ２􀆰 ２　 ＧＣ⁃ＭＳ 条件优化 　 温度是影响 ＧＣ ／ ＭＳ 分

离检测的重要因素［３９］。 由于香丹注射液中挥发性

成分较为复杂， 采用恒温的方式无法达到良好效

果， 且降低了质谱检测的分辨率， 因而本研究采用

程序升温条件， 各挥发性成分的分离和分辨率

较好。
４􀆰 ３　 成分分析　 近年来， 关于香丹注射液中水溶

性成分的检测多集中在丹参素、 原儿茶醛、 丹参酚

酸 Ｂ 等酚酸类成分， 未涉及其他成分的报道［４０］。
本研究在前人基础上， 采用 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 法对

香丹注射液中的水溶性成分进行表征， 不仅检出

３１ 个酚酸， 还检出丹参酮、 有机酸、 氨基酸、 核

苷等其他 ４ 类成分共 ２２ 个化合物， 其中酚酸类化

合物占 ６０％ ， 表明丹参酚酸类成分为香丹注射液

的主要成分。
在香丹注射液挥发性成分的 ＧＣ ／ ＭＳ 分析中，

共检出香兰素、 橙花叔醇等 ９ 个化合物， 与文献

［２２］ 报道的成分基本一致， 并未检出文献 ［４１⁃
４３］ 中报道的降香挥发油中氧化石竹烯、 没药烯、
金合欢烯等成分， 推测可能与香丹注射液制剂中降

香药材的来源以及制剂的加工形式有关。
本研究建立的 ＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 和 ＧＣ ／ ＭＳ 分

析方法较为全面地表征了香丹注射液中的化学成

分， 不仅完善了香丹注射液的质量控制方法， 还可

为该制剂体内药效物质基础研究奠定基础。
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