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摘要： 目的　 采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＨＲＭＳ 法分析舒眠胶囊化学成分。 方法 　 该药物提取物的分析采用 Ｗａｔｅｒｓ
Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （１５０ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸水， 梯度洗脱； 在正负离子模式下

采集数据， 结合对照品、 文献、 数据库进行鉴定。 结果　 共鉴定出 ６９ 种成分， 包括有机酸、 黄酮、 皂苷、 单萜、 核

苷、 生物碱等， 其中 １８ 种经对照品比对， 并明确各成分药材来源归属。 结论　 该方法可准确高效地鉴定舒眠胶囊中

化学成分， 为该制剂的药效物质基础及质量控制研究提供基础。
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　 　 舒眠胶囊由酸枣仁 （炒）、 柴胡 （酒炒）、 白

芍 （炒）、 合欢花、 合欢皮、 僵蚕、 蝉蜕、 灯心草

８ 味药材组成， 用于治疗肝郁伤神所致的失眠

症［１⁃２］， 收载于 《国家药品标准新药转正标准第 ３３
册》， 与阿普唑仑、 艾司唑仑、 右佐匹克隆等西药

相比其临床疗效接近， 而且不良反应少， 依从性更

好［３⁃７］， 联合氟伏沙明治疗躯体化障碍效果显著，
不良反应发生率较低［８］； 联合艾司西酞普兰可改

善患者睡眠质量， 减少不良反应发生［９］， 应用前

景广阔。 但舒眠胶囊药效物质组成尚不明确， 现有

标准中也仅对芍药苷进行含量测定［１０］， 无法全面

控制该制剂质量。

课题组前期采用 ＨＰＬＣ 法建立舒眠胶囊指纹图

谱， 对部分成分进行含量测定。 为了进一步明确舒

眠胶囊主要化学成分， 本实验采用灵敏度高、 准确

性好的 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＨＲＭＳ 法对该制剂所含

成分进行快速系统的鉴别分析， 明确药材来源归

属， 以期为其药效物质基础和质量控制提升研究提

供参考。
１　 仪器

ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 型 ＵＨＰＬＣ 色谱仪、 Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ⁃
Ｐｌｕｓ 型 四 极 杆⁃静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 仪、
Ｍｕｌｔｉｆｕｇｅ Ｘ３Ｒ 型高速冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水机 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公
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司）； ＸＰＥ２６ 型电子天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公

司）。 没食子酸对照品 （批号 １９０３０５） 购自成都植

标化纯生物技术有限公司； 原儿茶酸对照品 （批
号 １１０８０９⁃２０１６０４） 购自中国食品药品检定研究

院； 秦皮甲素 （批号 ｗｋｑ２００２２４０３）、 木兰花碱

（ 批 号 ｗｋｑ１９０３１４０９ ）、 原 儿 茶 醛 （ 批 号

ｗｋｑ１７１２２００４ ）、 芍 药 内 酯 苷 （ 批 号

ｗｋｑ１８０５２２０５）、 芍药苷 （批号 ｗｋｑ１９０１３００７）、 斯

皮诺素 （批号 ｗｋｑ１８０６０１０４）、 异槲皮苷 （批号

ｗｋｑ１８０２２３０８）、 槲皮素 （批号 ｗｋｑ１８０３０８０６）、 氧

化芍药苷 （批号 ｗｋｑ１８０５０２０７）、 槲皮苷 （批号

ｗｋｑ１８０４１１０１ ）、 苯 甲 酰 芍 药 苷 （ 批 号

ｗｋｑ１８０２２４０９ ）、 酸 枣 仁 皂 苷 Ａ （ 批 号

ｗｋｑ１８０６０６０１ ）、 酸 枣 仁 皂 苷 Ｂ （ 批 号

ｗｋｑ１８０１０９０３）、 柴胡皂苷 Ａ （批号 ｗｋｑ１８０４０９０３）、
柴胡皂苷 Ｂ２ （批号 ｗｋｑ１９１１０１０５）、 柴胡皂苷 Ｄ
（批号 ｗｋｑ１８０３０１１１） 对照品均购自四川省维克奇

生物科技有限公司， 纯度均≥９８％ 。 舒眠胶囊 （批
号 ２０１７０６０１） 由贵州大隆药业有限责任公司提供。
水为超纯水。
２　 方法

２􀆰 １　 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＨＲＭＳ 分析条件

２􀆰 １􀆰 １　 色谱　 Ｗａｔｅｒｓ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱

（１５０ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）， 流动相乙腈 （Ａ） ⁃
０􀆰 １％甲酸水 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０～５ ｍｉｎ， ２％ ～５％
Ａ； ５～７ ｍｉｎ， ５％ ～ ２２％ Ａ； ７ ～ ２２ ｍｉｎ， ２２％ ～ ６２％
Ａ； ２２～２３ ｍｉｎ， ６２％ ～ ７０％ Ａ； ２３ ～ ２８ ｍｉｎ， ７０％ ～
７１％ Ａ； ２８ ～ ３０ ｍｉｎ， ７１％ ～ ８２％ Ａ； ３０ ～ ３５ ｍｉｎ，
８２～９５％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃；
进样量 ２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 质谱　 ＨＥＳＩ 离子源； 正负离子检测； 扫描

范围 ｍ ／ ｚ １００ ～ １ ５００， 模 式 Ｆｕｌｌ ＭＳ ／ ｄｄＭＳ２；
Ｆｕｌｌ ＭＳ分辨率 ７０ ０００， ｄｄＭＳ２ 分辨率 １７ ５００； 阶梯

碰撞 能 量 ２０、 ４０、 ６０ ｅＶ； 辅 助 气 体 积 流 量

１０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 保护气体积流量 ４０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 毛细管温度

３２０ ℃； 正离子模式喷雾电压 ３􀆰 ５ ｋＶ， 负离子模式

喷雾电压 ３􀆰 ０ ｋＶ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液 　 取本品内容物适量， 混匀，
精密称取 １􀆰 ０ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 加入 ６０％ 乙

醇 ２５ ｍＬ， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， 静置冷却至室温， 摇

匀， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液适量， 稀

释 １００ 倍后 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液，
即得。

２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液　 精密称取各对照品适量， 加

甲醇制成每 １ ｍＬ 各含 １ ｍｇ 相关成分的贮备液， 精

密量取适量， 加入甲醇， 制成每 １ ｍＬ 各含５ μｇ相
关成分的溶液， 即得， 在 ４ ℃下保存备用。
２􀆰 ３　 数据处理 　 采用 Ｘｃａｌｉｂｕｒ ４􀆰 １ 软件进行峰提

取、 峰匹配， ｍｚＶａｕｌｔ ２􀆰 ０ 软件建立化学成分数据

库， Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ３􀆰 ０ 软件扣除空白背景

后， 结合各类在线数据库进行初步筛查鉴定。 根据

高分辨质谱提供的准分子离子或加合离子等计算所

选峰母离子的精确分子量， 并推测分子式， 再结合

对照品及相关文献、 Ｍａｓｓ Ｂａｎｋ、 Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｏｏｋ、
ｍｚＣｌｏｕｄ 等数据库提供的碎片离子信息及裂解规律

等对所得成分进行鉴定。
３　 结果

舒眠胶囊 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ 总离子流图见图

１， 按 “２􀆰 ３” 项下方法， 以误差＜５×１０－６为标准，
最终鉴定出 ６９ 种成分， 其中 １８ 种经对照品比对，
各成分均得到药材来源归属， 具体见表 １。
３􀆰 １　 黄酮类　 该类成分主要来源于酸枣仁、 合欢

花、 合欢皮， 共鉴定出 １５ 种， 大多以与糖形成糖

苷存在， 主要为氧苷［１１］。 黄酮氧苷键在负离子模

式容易丢失葡萄糖或半乳糖残基、 鼠李糖残基、 阿

拉伯糖或木糖残基、 芸香糖残基等单糖或多糖残基

形成黄酮苷元， 黄酮苷元则容易丢失 Ｈ２Ｏ、 ＣＯ、
ＣＯ２、 ＣＯＯＨ 等中性碎片［１２］。 另外， 黄酮类化合物

会以 Ｃ 环上 １ ／ ２、 １ ／ ３、 １ ／ ４、 ０ ／ ４ 为中心而裂解，
发生断裂、 丢失、 重排等， 其中 １ ／ ３ 位的断裂常见

于负离子模式中［１３］。
峰 ４３保留时间 １６􀆰 ４８ ｍｉｎ， 准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］－

ｍ ／ ｚ ４４７􀆰 ０９３ ８， 其分子式经推测为 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１， 二

级质谱出现的特征碎片离子为 ｍ ／ ｚ ３０１、 ３００、 ２７１、
２４３、 ２５５、 １７９、 １５１， 其中 ｍ ／ ｚ ３０１、 ３００ 为母离

子 ｍ ／ ｚ ４４７ 丢失 １ 个 Ｃ６Ｈ１ ０Ｏ４ 鼠李糖残基形成的苷

元离子与自由基苷元离子， 并且后者相对丰度略高

于前者， 然后前者丢失相对分子质量 ３０ 的 ＣＨ２Ｏ
产生 ｍ ／ ｚ ２７１， 并进一步失去一分子氧形成 ｍ ／ ｚ
２５５。 此外， ｍ ／ ｚ ３０１ 于 Ｃ 环 １ ／ ２、 １ ／ ３ 发生 ＲＤＡ 断

裂形成特征碎片离子 ｍ ／ ｚ １７９、 １５１， 裂解途径见图

２。 通过质谱信息、 文献 ［１４⁃１５］ 结合对照品比

对， 鉴定该化合物为槲皮苷。
３􀆰 ２　 皂苷类　 该类成分主要来源于酸枣仁、 柴胡，
共鉴定出 １３ 种， 其结构中含有糖链， 质谱行为通

常表现出脱去糖基， 其中酸枣仁皂苷类多为一次脱

去糖基［１６］。
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图 １　 舒眠胶囊负离子 （Ａ）、 正离子 （Ｂ） 模式下总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ Ｓｈｕｍｉａｎ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ （Ａ） ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ （Ｂ） ｍｏｄｅｓ

图 ２　 槲皮苷裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ
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　 　 峰 ５６ 保留时间 ２４􀆰 ７９ ｍｉｎ， 加合离子峰 ［Ｍ＋
ＨＣＯＯＨ⁃Ｈ］－ ｍ／ ｚ １ ２５１􀆰 ６０２ ２， 准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］－

ｍ／ ｚ １ ２０５􀆰 ５９７ １， 分子式 Ｃ５８Ｈ９４Ｏ２６， 负离子模式下特

征碎片离子 ｍ／ ｚ １ ２０５ ［Ｍ⁃Ｈ］－、 １ ０７３ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｘｙｌ］－、

９１１ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｘｙｌ⁃Ｇｌｕ ］－、 ７４９ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｘｙｌ⁃２Ｇｌｕ ］－、 ６０３
［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｘｙｌ⁃２Ｇｌｕ⁃Ｒｈａ ］－、 ４７１ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｘｙｌ⁃２Ｇｌｕ⁃Ｒｈａ⁃
Ａｒａ］－， 裂解途径见图 ３。 通过查阅文献 ［１７］ 结合对

照品比对， 鉴定该化合物为酸枣仁皂苷 Ａ。

图 ３　 酸枣仁皂苷 Ａ 裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ Ａ

３􀆰 ３　 单萜类　 该类成分主要来源于白芍， 共鉴定

出 １２ 种， 容易产生 ｍ ／ ｚ １２１ 苯甲酸碎片、 蒎烷基

本骨架 ｍ ／ ｚ １６５、 ｍ ／ ｚ １３７ 对羟基苯甲酸碎片等。
峰 ２９ 保留时间 １２􀆰 ３４ ｍｉｎ， 负离子模式下加合

离子峰 ［Ｍ＋ＨＣＯＯＨ⁃Ｈ］ － ｍ ／ ｚ ５２５􀆰 １６１ ６， 准分子

离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ －ｍ ／ ｚ ４７９􀆰 １５６ ５， 分子式 Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１，

特征碎片离子 ｍ ／ ｚ ４４９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ２Ｏ］ －、 ３２７ ［Ｍ⁃Ｈ⁃
ＣＨ２Ｏ⁃Ｃ７Ｈ６Ｏ２］

－、 １６５、 １２１， 其中 ｍ ／ ｚ １６５ 为蒎烷

基本骨架， ｍ ／ ｚ １２１ 为丢失的苯甲酸碎片特征离

子， 裂解途径见图 ４。 通过查阅文献 ［１８］ 结合对

照品比对， 鉴定该化合物为芍药苷。

图 ４　 芍药苷裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ
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３􀆰 ４　 有机酸类　 共鉴定出 １４ 种， 在负离子模式下

有较高响应， 容易产生 ［Ｍ⁃Ｈ］ －准分子离子峰， 在

高能碰撞下容易丢失中性分子 ＨＣＯＯＨ、 Ｈ２Ｏ、
ＣＯ２ 等。

峰 ２ 保留时间 １􀆰 ２２ ｍｉｎ， 负离子模式下准分子

离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ － ｍ ／ ｚ １９１􀆰 ０５６ ２， 分子式经推测为

Ｃ７Ｈ１２Ｏ６， 特征碎片离子为 ｍ ／ ｚ １９１ ［Ｍ⁃Ｈ］ －、 １７３
［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ ］ －、 １５５ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃２Ｈ２Ｏ ］ －、 １３７ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃
３Ｈ２Ｏ ］ －、 １２７ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃２Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ ］ －、 １１１ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃
２Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２］

－、 ９３ ［Ｍ⁃Ｈ⁃３Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２］
－， 裂解途径见

图 ５。 通过查阅文献 ［１９⁃２０］， 推测该化合物为奎

宁酸。

图 ５　 奎宁酸裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ

３􀆰 ５　 其他　 共鉴定出 １５ 种， 包括核苷类 ５ 种、 生

物碱类 ５ 种、 芳香醛类 １ 种、 香豆素类 １ 种、 苯酚

类衍生物 １ 种、 木脂素类 ２ 种。
４　 讨论与结论

本实验比对了舒眠胶囊全方制剂、 阴性样品总

离子流图各色谱峰的保留时间， 同时采用单味药材

加以验证， 用于判断各成分药材来源归属， 再进一

步根据保留时间处质谱信息来对各成分来源归属加

以佐证。 结果， 共鉴定出 ６９ 种成分， 其中 ２７ 种来

自酸枣仁 （炒）， ２７ 种来自柴胡 （酒炒）， ２１ 种来

自白芍 （炒）， ２９ 种来自合欢花， １７ 种来自合欢

皮， １１ 种来自僵蚕， ２ 种来自灯心草。
舒眠胶囊所含皂苷主要为柴胡皂苷类、 酸枣仁

皂苷类， 其中前者具有良好的镇静、 抗抑郁、 抗焦

虑等活性［２１⁃２３］， 后者具有镇静安神、 抗焦虑、 抗

抑郁等作用［２４⁃２５］。 此外， 白芍总苷、 斯皮诺素、
槲皮苷等成分具有镇静催眠、 抗抑郁等药理作

用［２６⁃２８］， 与舒眠胶囊治疗肝郁伤神所致失眠症的

功效相符， 可作为该制剂质量控制、 药理药效等方

面研究可靠的指标成分。
综上所述， 本实验所用的 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃

ＨＲＭＳ 法能在较短时间内完成舒眠胶囊中复杂化学

成分的分析， 可为相关研究提供可靠的鉴定手段，
从而为全面阐明该制剂药效物质基础， 建立更

安全、 有效、 可控的质量控制体系提供参考。
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