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摘要　目的：建立能够鉴别川贝母及其混伪品平贝母的方法。方法：使用化学计量学技术对样品四极杆串联飞
行时间（ＱＴＯＦ）质谱仪测定数据进行分析，并结合三重四极杆质谱筛选出特征离子对为ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和
ｍ／ｚ５７８３→３９８３１。采用ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＣＳＨ（７５ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以乙腈－０１％甲酸溶液
为流动相，流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１。三重四极杆质谱仪ＭＲＭ模式检测ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和ｍ／ｚ５７８３→３９８３１２
个离子对。结果：１０８批样品的验证结果表明，ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和ｍ／ｚ５７８３→３９８３１２个特征离子对能够有效
区分川贝母及其混伪品平贝母。结论：方法有较好的专属性和灵敏度，可用于平贝母掺伪川贝母的检测。

关键词：川贝母；平贝母；化学计量学；正交偏最小二乘判别分析；伪品鉴别；液质联用法；数据分析；特征筛
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　　贝母类药材是贝母属植物的鳞茎，自古以来就
是我国传统的中药材，有着悠久的药用历史，有止咳

平喘等功效［１］。而该类药材中的川贝母更是我国名

贵的重要中药材，从１９６３年版开始，此后被历版《中
华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）收载，

其来源植物也有多次改变，前期研究文献［１］中已有
详细叙述，在此不再赘述。在现行２０２０年版《中国
药典》一部中明确规定了川贝母的６种植物来源，分
别为百合科贝母属植物川贝母 ＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｃｉｒｒｈｏｓａＤ
Ｄｏｎ、暗紫贝母 ＦｕｎｉｂｒａｃｔｅａｔａＨｓｉａｏｅｔＫＣ．Ｈｓｉａ、
甘肃贝母 Ｆ．ｐｒｚｅｗａｌｓｋｉｉＭａｘｉｍ、梭砂贝母 Ｆ．ｄｅｌａ
ｖａｙｉＦｒａｎｃｈ、太白贝母 Ｆ．ｔａｉｐａｉｅｎｓｉｓＰ．Ｙ．Ｌｉ或瓦
布贝母Ｆ．ｕｎｉｂｒａｃｔｅａｔａＨｓｉａｏｅｔＫ．Ｃ．Ｈｓｉａｖａｒ．ｗａ
ｂｕｅｎｓｉｓ（Ｓ．Ｙ．ＴａｎｇｅｔＳ．Ｃ．Ｙｕｅ）Ｚ．Ｄ．Ｌｉｕ，Ｓ．
ＷａｎｇｅｔＳ．Ｃ．Ｃｈｅｎ的干燥鳞茎［２］。川贝母药材价

格高，存在严重的过度采挖现象，随着人类生活范围

的不断扩大，野生川贝母的生长环境常常受到较大

的破坏，造成川贝母药材资源紧缺不断加剧，市场上

出现了越来越多的以假充真的情况。川贝母药材有

来源多，资源少，需求量大的特点，导致了川贝母药

材市场混乱，以假乱真，监管困难的局面，对人民群

众的用药安全有效形成了威胁。

平贝母药材是百合科植物平贝母 Ｆｕｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓ
Ｍａｘｉｍ的干燥鳞茎，植物来源与川贝母同科同属。
平贝母的价格比川贝母低，且小平贝的外观性状与

川贝母中价格最高的商品规格松贝非常相近，因此

市场常有以平贝母掺伪川贝母的现象发生。由于川

贝母药材有６种同属不同种（变种）的植物来源，正
品药材的组内差异已经较大，与作为同科同属的平

贝母差异有限，其中的化学成分也都是以生物碱类

成分为主，目前除分子生物学手段外，很难以化学成

分，尤其是以主要活性成分甾体类生物碱作为差异

特征对川贝母药材进行正品与伪品的鉴别。

本研究对使用ＬＣ－ＭＳ法对多批次的６种植物
来源的川贝母药材及平贝母药材进行测定，使用代

谢组学研究中常用的化学计量学技术对川贝母药材

和平贝母药材的差异性特征离子进行研究，取得了

一定的成果。

１　仪器与试药
ＷａｔｅｒｓＳｙｎａｐｔＧ２－Ｓ型 ＱＴＯＦＭＳ液相色谱质

谱联用仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＷａｔｅｒｓＸｅｖｏＴＱ－ＸＳ型三
重四极杆液相色谱质谱联用仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；

ＸＰＥ１０５型电子天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ公司，万分之一
精度）；ＫＱ－５００ＤＥ数控超声波清洗器（昆山市超声
仪器有限公司）。甲醇、二氯甲烷、氨水均为分析纯，

乙腈、甲酸为质谱级。

平贝母对照药材（批号１２０９２４－２０１７１１）与川贝
母（暗紫贝母）对照药材（批号１２１０００－２０１６０９）均
来自中国食品药品检定研究院。

共收集样品１０８批，其中川贝母药材共８８批，平
贝母药材共２０批。８８批川贝母药材中，基地或产地
收集，能够明确植物来源的样品有３９批，分别为暗
紫贝母１０批，川贝母１０批，瓦布贝母７批，梭砂贝
母、甘肃贝母以及太白贝母各４批；此外４９批川贝母
药材为按照２０２０年版《中国药典》检验全部合格的
国家专项抽验或质量检测的商品川贝母，分别为松

贝、青贝及炉贝各１０批，川贝母统装商品药材１９批。
样品信息详见表１，以已知确切植物来源的川贝母药
材样品（ＡＺ＿１～ＡＺ＿１０，ＣＢ＿１～ＣＢ＿１０，ＷＢ１～ＷＢ＿７，
ＳＳ＿１～ＳＳ＿４，ＧＳ＿１～ＧＳ４，ＴＢ＿１～ＴＢ＿４）和平贝母药
材样品（ＰＢ＿１～ＰＢ＿１０）用于方法建立及川贝母药材
和平贝母药材差异特征离子的筛查发现（即表１中
序号１～４９的样品），其余样品用于特征离子的验证
（即表１中序号５０～１０８的样品）。

表１　样品信息表

Ｔａｂ１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅｓ

序号

（ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ）

编号

（ｓａｍｐｌｅ
Ｎｏ．）

植物来源或商品规格

（ｐｌａｎｔｓｏｕｒｃｅｏｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

产地或来源　　
（ｏｒｉｇｉｎｏｒ　　
ｓｏｕｒｃｅ）　　

１ ＡＺ＿１ 暗紫贝母（Ｆｕｎｉｂｒａｃｔｅａｔａ） 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２ ＡＺ＿２ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

３ ＡＺ＿３ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

４ ＡＺ＿４ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

５ ＡＺ＿５ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

６ ＡＺ＿６ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）
７ ＡＺ＿７ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
８ ＡＺ＿８ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
９ ＡＺ＿９ －
１０ ＡＺ＿１０ 西藏（Ｔｉｂｅｔ）
１１ ＣＢ＿１ 川贝母（Ｆｃｉｒｒｈｏｓａ） 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
１２ ＣＢ＿２ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
１３ ＣＢ＿３ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
１４ ＣＢ＿４ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
１５ ＣＢ＿５ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
１６ ＣＢ＿６ 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）
１７ ＣＢ＿７ －
１８ ＣＢ＿８ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）
１９ ＣＢ＿９ －
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表１（续）

序号

（ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ）

编号

（ｓａｍｐｌｅ
Ｎｏ．）

植物来源或商品规格

（ｐｌａｎｔｓｏｕｒｃｅｏｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

产地或来源　　
（ｏｒｉｇｉｎｏｒ　　
ｓｏｕｒｃｅ）　　

２０ ＣＢ＿１０ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２１ ＷＢ＿１ 瓦布贝母（Ｆｕｎｉｂｒａｃｔｅａｔａｖａｒ．
ｗａｂｕｅｎｓｉｓ）

四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２２ ＷＢ＿２ －

２３ ＷＢ＿３ －

２４ ＷＢ＿４ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２５ ＷＢ＿５ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２６ ＷＢ＿６ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２７ ＷＢ＿７ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

２８ ＳＳ＿１ 梭砂贝母（Ｆｄｅｌａｖａｙｉ） 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）

２９ ＳＳ＿２ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

３０ ＳＳ＿３ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

３１ ＳＳ＿４ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

３２ ＧＳ＿１ 甘肃贝母（Ｆｐｒｚｅｗａｌｓｋｉｉ） 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）

３３ ＧＳ＿２ 甘肃（Ｇａｎｓｕ）

３４ ＧＳ＿３ 甘肃（Ｇａｎｓｕ）

３５ ＧＳ＿４ 甘肃（Ｇａｎｓｕ）

３６ ＴＢ＿１ 太白贝母（Ｆｔａｉｐａｉｅｎｓｉｓ） 青海（Ｑｉｎｇｈａｉ）

３７ ＴＢ＿２ 陕西（Ｓｈａａｎｘｉ）

３８ ＴＢ＿３ 陕西（Ｓｈａａｎｘｉ）

３９ ＴＢ＿４ 陕西（Ｓｈａａｎｘｉ）

４０ ＰＢ＿１ 平贝母（Ｆｕｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓ） 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

４１ ＰＢ＿２ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

４２ ＰＢ＿３ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

４３ ＰＢ＿４ －

４４ ＰＢ＿５ －

４５ ＰＢ＿６ －

４６ ＰＢ＿７ －

４７ ＰＢ＿８ －

４８ ＰＢ＿９ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

４９ ＰＢ＿１０ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

５０ ＰＢ＿１１ 吉林（Ｊｉｌｉｎ）

５１ ＰＢ＿１２ 吉林（Ｊｉｌｉｎ）

５２ ＰＢ＿１３ 吉林（Ｊｉｌｉｎ）

５３ ＰＢ＿１４ 吉林（Ｊｉｌｉｎ）

５４ ＰＢ＿１５ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

５５ ＰＢ＿１６ 吉林（Ｊｉｌｉｎ）

５６ ＰＢ＿１７ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

５７ ＰＢ＿１８ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

５８ ＰＢ＿１９ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

５９ ＰＢ＿２０ 黑龙江（Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ）

６０ ＳＢ＿１ 松贝（Ｓｏｎｇｂｅｉ） 国家专项抽验（ｓａｍｐｌｅ
ｄｒａｗｉｎｇ ｆｏｒ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｓｐｅｃｉａｌｉｔｅｍ）

６１ ＳＢ＿２

６２ ＳＢ＿３

表１（续）
序号

（ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ）

编号

（ｓａｍｐｌｅ
Ｎｏ．）

植物来源或商品规格

（ｐｌａｎｔｓｏｕｒｃｅｏｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

产地或来源　　
（ｏｒｉｇｉｎｏｒ　　
ｓｏｕｒｃｅ）　　

６３ ＳＢ＿４

６４ ＳＢ＿５

６５ ＳＢ＿６

６６ ＳＢ＿７

６７ ＳＢ＿８

６８ ＳＢ＿９

６９ ＳＢ＿１０

７０ ＱＢ＿１ 青贝（Ｑｉｎｇｂｅｉ） 国家专项抽验（ｓａｍｐｌｅ
ｄｒａｗｉｎｇ ｆｏｒ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｓｐｅｃｉａｌｉｔｅｍ）７１ ＱＢ＿２

７２ ＱＢ＿３
７３ ＱＢ＿４
７４ ＱＢ＿５
７５ ＱＢ＿６
７６ ＱＢ＿７
７７ ＱＢ＿８
７８ ＱＢ＿９
７９ ＱＢ＿１０
８０ ＬＢ＿１ 炉贝（Ｌｕｂｅｉ） 国家专项抽验（ｓａｍｐｌｅ

ｄｒａｗｉｎｇ ｆｏｒ ｎａｔｉｏｎａｌ
ｓｐｅｃｉａｌｉｔｅｍ）８１ ＬＢ＿２

８２ ＬＢ＿３
８３ ＬＢ＿４
８４ ＬＢ＿５
８５ ＬＢ＿６
８６ ＬＢ＿７
８７ ＬＢ＿８
８８ ＬＢ＿９
８９ ＬＢ＿１０
９０ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１ 统装（ｕｎｉｆｉｅｄ

ｐａｃｋａｇｉｎｇ）
质量监测抽样（ｓａｍｐｌｅ
ｄｒａｗｉｎｇｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｍｏ
ｎｉｔｏｒｉｎｇ）９１ ＣＢＭ＿ｓｐ＿２

９２ ＣＢＭ＿ｓｐ＿３

９３ ＣＢＭ＿ｓｐ＿４

９４ ＣＢＭ＿ｓｐ＿５

９５ ＣＢＭ＿ｓｐ＿６

９６ ＣＢＭ＿ｓｐ＿７

９７ ＣＢＭ＿ｓｐ＿８

９８ ＣＢＭ＿ｓｐ＿９

９９ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１０

１００ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１１
１０１ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１２
１０２ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１３
１０３ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１４
１０４ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１５
１０５ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１６
１０６ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１７
１０７ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１８
１０８ ＣＢＭ＿ｓｐ＿１９
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　　研究涉及数据处理与分析所使用的软件或编程语
言为ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩ（Ｗａｔｅｒｓ公司）、ＳＩＭＣＡ多元变量统
计分析软件（Ｕｍｅｔｒｉｃｓ公司，ｖｅｒｓｉｏｎ１４１）、Ｐｙｔｈｏｎ计算
机编程语言（ＰｙｔｈｏｎＳｏｆｔｗａｒｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ｖｅｒｓｉｏｎ３８８）。
２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　供试品溶液　取各样品粉末（过４号筛）约
１０ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入氨水
２ｍＬ浸润过夜，精密加入甲醇 －二氯甲烷（２∶１）
６ｍＬ，称量，超声（功率３００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理１
ｈ，放冷，再称量，用甲醇 －二氯甲烷（２∶１）补足减失
的量，混匀，离心（５０００ｒ·ｍｉｎ－１）１０ｍｉｎ，取上清液
过滤，取续滤液，即得。

２１２　空白溶液　除不称取样品粉末外，其他操作
同“２１１”项。
２１３　参比溶液　取平贝母对照药材粉末约 ３０
ｍｇ，精密称定，其他操作同“２１１”项。
２１４　不同比例掺伪的供试溶液　将平贝母对照
药材分别按照１％、３％、５％、１０％、２０％、３０％、４０％、
５０％、６０％和７０％的比例与川贝母（暗紫贝母）对照
药材混合均匀，制得掺伪样品，然后其他操作同

“２１１”项，制备得到一系列不同比例平贝母掺伪的

供试溶液。

２２　色谱与质谱条件
采用 ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＣＳＨ（７５ｍｍ×２１

ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸水溶
液（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，２％Ａ→１３％Ａ；
５～１３ｍｉｎ，１３％Ａ→１７％Ａ；１３～１５ｍｉｎ，１７％Ａ→６５％Ａ；
１５～１５１ｍｉｎ，６５％Ａ→９５％Ａ；１５１～１８ｍｉｎ，９５％Ａ），
流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃，进样量为１μＬ。

差异特征离子筛选与发现研究，使用 Ｗａｔｅｒｓ
ＳｙｎａｐｔＧ２－Ｓ型ＱＴＯＦＭＳ液相色谱质谱联用仪，依
据特征离子建立平贝母掺伪川贝母的方法，使用Ｗａ
ｔｅｒｓＸｅｖｏＴＱ－ＸＳ型三重四极杆液相色谱质谱联用
仪。选用电喷雾离子源，正离子模式，离子源温度为

１２０℃，毛细管电压为３ｋＶ，锥孔电压为２０Ｖ，去溶
剂温度为４５０℃，去溶剂气体流速为 ６００Ｌ·ｈ－１。
以特征离子建立的平贝母掺伪川贝母的检验方法使

用多反应监测（ＭＲＭ），以ｍ／ｚ５７８３→３９８３１和ｍ／ｚ
５７８３→１６４１４检测离子对进行检测。
２３　数据采集

按照上述色谱和质谱条件对各批样品进样测

定，有确切生物种属信息的代表性样品总离子流图

见图１。

图１　不同基原川贝母与平贝母ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ测定总离子流图

Ｆｉｇ１　ＴｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅＣｉｒｒｈｏｓａｅＢｕｌｂｕｓｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｉｇｉｎｓａｎｄＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅＵｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓＢｕｌｂｕｓｓａｍｐｌｅｗｉｔｈ

ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ

２４　数据分析
首先使用 Ｗａｔｅｒｓ数据分析软件 ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩ

先将各批样品的液质图谱数据进行色谱峰校准并

转换成精确质量 －保留时间表示的数据对变量形
式，然后导出为 ＣＳＶ文件格式，导入 ＳＩＭＣＡ数据
分析 软 件 或 使 用 ｐｙｔｈｏｎ语 言 进 行 数 据 处 理
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和分析。

２４１　聚类分析　对测得的液质数据进行 ｌ２范数
归一化预处理，然后使用 ｗａｒｄ法根据样品间欧氏距
离进行聚类分析，树状图见图２。

图２　样品聚类分析树状图

Ｆｉｇ２　Ｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｄｅｎｄｒｏｇｒａｍｏｆｓａｍｐｌｅｓ

２４２　相关性分析　将液质测定数据转置后，
进行 ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析，可以得到各批样品
之间的相关性，按照相关性分析结果绘制热图，

见图 ３。
２４３　主成分分析　对测得的液质数据进行 ｌ２范
数归一化预处理，然后以累计方差达到９５％为指标
进行主成分分析，各批样品在第一和第二主成分二

维平面的分布图见图４－Ａ，主成分累计方差折线图
见图４－Ｂ。
２４４　正交偏最小二乘判别分析　将液质测定数
据做帕累托（Ｐａｒｅｔｏ）预处理，然后将样品分类标签代
入数据进行正交偏最小二乘判别分析（ＯＰＬＳ－ＤＡ），
样品分布图见图５。

绘制数据变量的 Ｓ－ｐｌｏｔ及平贝母相关性与变
量投影重要性（ＶＩＰ）分布图，结果见图６。从图６结
果可得出ｍ／ｚ分别为４４１３４６１和５７８３７１３的２个
离子为相对于川贝母药材的平贝母中特征离子，由

于ｍ／ｚ４４１３４６１离子保留时间＜１ｍｉｎ，不宜作为川
贝母药材与平贝母的差异特征离子，因此初步确定

ｍ／ｚ５７８３７１３离子作为特征离子进行进一步的研究
与验证。

２５　基于特征离子的平贝母掺伪川贝母的方法
建立

２５１　特征子离子的确定　使用液相色谱与三重
四极杆质谱联用子离子扫描模式，对ｍ／ｚ５７８３离子
的碎片离子进行研究，质谱图见图 ７。该图显示，
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图３　样品相关性热图

Ｆｉｇ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｈｏｔｍａｐｏｆｓａｍｐｌｅｓ

Ａ．样品得分分布散点图（ｓｃｏｒｅｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｓａｍｐｌｅｓ）　Ｂ．主成分累计方差折线图（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｖａｒｉａｎｃｅｌｉｎｅｃｈａｒｔ）

图４　样品主成分分析

Ｆｉｇ４　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ
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图５　样品ＯＰＬＳ－ＤＡ分布散点图

Ｆｉｇ５　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｉｔｈＯＰＬＳ－ＤＡ

图６　ＯＰＬＳ－ＤＡ法的Ｓ－ｐｌｏｔ图（Ａ）和ＶＩＰ图（Ｂ）

Ｆｉｇ６　Ｓ－ｐｌｏｔ（Ａ）ａｎｄＶＩＰ（Ｂ）ｏｆＯＰＬＳ－ＤＡｍｅｔｈｏｄ

ｍ／ｚ５７８３离子有３个子离子，ｍ／ｚ分别为５６０３６、ｍ／ｚ
３９８３１和ｍ／ｚ１６４１４，其中ｍ／ｚ５６０３６离子应为母离

子失去１个水分子产生的离子，因此选取ｍ／ｚ３９８３１和
ｍ／ｚ１６４１４的离子作为ｍ／ｚ５７８３离子的特征子离子。

图７　ｍ／ｚ５７８３特征离子碎片离子质谱图

Ｆｉｇ７　Ｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｉｏｎｏｆｍ／ｚ５７８３
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　　基于以上研究，在使用液相色谱与三重四极杆
质谱联用方式检测平贝母掺伪川贝母样品时，采用

ＭＲＭ模式对 ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和 ｍ／ｚ５７８３→

３９８３１的离子进行检测，各种植物来源的川贝母药
材样品、各商品规格川贝母药材样品以及平贝母样

品的ＭＲＭ模式检测色谱图见图８。

图８　空白与不同基原川贝母与平贝母样品ＭＲＭ模式色谱图
Ｆｉｇ８　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋ，ＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅＣｉｒｒｈｏｓａｅＢｕｌｂｕｓｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｉｇｉｎｓａｎｄＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅＵｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓＢｕｌｂｕｓｓａｍｐｌｅｗｉｔｈ
ＭＲＭ ｍｏｄｅｌ
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２５２　平贝母掺伪样品判定原则的确立　判定原
则：（１）供试品溶液的２个检测离子对色谱中，未同
时检出与参比溶液相应的色谱峰，视为未检出；（２）
供试品溶液的２个检测离子对色谱中，同时检出与
参比溶液相应的色谱峰，且ｍ／ｚ５７８３→１６４１４检测
离子对色谱峰面积不大于参比溶液相应色谱峰峰面

积，视为未检出；（３）供试品溶液的２个检测离子对
色谱中，同时检出与参比溶液相应的色谱峰，且 ｍ／ｚ
５７８３→１６４１４检测离子对色谱峰面积大于参比溶
液相应色谱峰峰面积，视为检出。

２５３　精密度　将 ＰＢ＿８供试品溶液，连续进样６
次，结果在 ＭＲＭ模式下 ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和 ｍ／ｚ
５７８３→３９８３１色谱图中主要色谱峰峰面积的 ＲＳＤ
分别为０８９％和６７％。

２５４　专属性　将空白溶液、川贝母和平贝母的供
试品溶液进样测定，结果如图８所示，可见在空白溶
液和川贝母供试品溶液色谱图中与平贝母供试品色

谱图中主色谱峰对应位置未检测到色谱峰，方法专

属性良好。

２５５　检测限　将 ＰＢ＿８样品的供试品溶液，用甲
醇－二氯甲烷（２∶１）逐级稀释，以色谱图中主要色谱
峰信噪比３∶１时进样溶液稀释百分比作为检测限，
结果ＭＲＭ检测 ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和 ｍ／ｚ５７８３→
３９８３１的仪器检测限分别为００１％和０１％。

将平贝母１％比例掺伪样品的供试溶液进样测
定，该比例掺伪样品的供试溶液 ＭＲＭ检测 ｍ／ｚ
５７８３→１６４１４和 ｍ／ｚ５７８３→３９８３１结果见图９，
色谱峰信噪比符合３∶１要求，为本研究方法的检测限。

图９　平贝母１％比例掺伪样品的ＭＲＭ模式检测色谱图

Ｆｉｇ９　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｗｉｔｈ１％ ａｄｕｌｔｅｒａｔｉｏｎｒａｔｉｏｗｉｔｈＦｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅＵｓｓｕｒｉｅｎｓｉｓＢｕｌｂｕｓｕｓｉｎｇＭＲＭｍｏｄｅｌ

２５６　线性关系考察　将平贝母不同比例掺伪样
品的供试溶液依次进样测定，以主要色谱峰峰面积

（Ｙ）与对应的掺入平贝母的比例（Ｘ）进行线性回归，
结果 ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和 ｍ／ｚ５７８３→３９８３１的
线性方程及相关系数平方分别为

Ｙ＝３０×１０７Ｘ＋９５３４９１　ｒ＝０９９２０
Ｙ＝５４×１０５Ｘ＋２３８２３　ｒ＝０９８６９
２５７　样品测定　将各样品按照以上方法进行溶
液制备及测定，结果除所有平贝母样品以及平贝母

按照３％、５％、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％和
７０％的比例掺伪的样品呈阳性外，其余样品测定结
果均为未检出。

３　讨论
３１　供试品溶液制备

贝母类药材中的甾体生物碱类成分是主要的活

性成分，如西贝母碱、西贝母碱苷、贝母辛、贝母素

甲、贝母素乙、川贝酮碱、异浙贝甲素等［３－９］，这些化

学成分不仅是各种贝母类药材的重点研究对象，也

是各相关质量标准的指标性成分，因此本研究以甾

体生物碱类成分作为川贝母药材和掺伪品平贝母的

区分特征变量。供试品溶液的制备方法参考了２０２０
年版《中国药典》一部川贝母药材品种项下的总生物

碱类成分的测定。但《中国药典》中的提取方法在实

际的试验操作过程有２个问题，首先该法使用到了
重点管控的三氯甲烷试剂，该试剂不仅具有一定毒

性，目前在购买、领用及使用等环节程序也十分烦琐

复杂；其次该法须水浴加热回流提取２ｈ，还需要将
提取液于具塞试管中水浴蒸干，过程过于复杂且费

时，并不适合大量样品的快速测定。在充分借鉴相

关研究文献［９－１０］的基础上，遵循《中国药典》方法
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的思路，本研究对提取方法进行了改进，不仅使用二

氯甲烷替代三氯甲烷，还考察了甲醇 －二氯甲烷的
比例，以达到与加入的氨水不会产生分层，利于使用

更加简便易操作的超声提取方式。

３２　数据分析实验
３２１　关于数据预处理　由于质谱检测器检测到
的离子数据与取样量、样品测定条件等密切相关，而

且不同变量之间的数据取值范围往往也会存在一定

的差异，这种差异有时是巨大的，这些都会对分析试

验的结果造成影响。因此，在大部分情况下，测得的

试验数据须在进行各种分析试验前首先进行预

处理。

一般来说，数据预处理方法可分为归一化法和

标准化法，归一化法是将数据缩小至［０，１］或
［－１，１］区间，这种方法损失了数据分布，保留了数
据的权重；标准化法则为数据分布的归一保留了数

据的分布情况，但损失了数据权重。本研究在数据

分析实验阶段应用了３种数据预处理方式，即无预
处理、归一化法和标准化法。在相关性分析时，由于

分析目标仅为揭示无监督分析情况下样品数据的远

近关系，因此并未进行预处理，但是若要求得到更加

强烈的相关性信息，仍建议进行数据预处理。在聚

类分析和主成分分析时，本研究采用了 ｌ２范数归一
化预处理，这种处理方法可以使预处理后的同一批

样品数据平方和归一化，在机器学习等数据科学研

究中有较多的应用［１１－１３］。ＯＰＬＳ－ＤＡ作为代谢组学
中寻找差异性代谢组分常用的分析方法，在中药分

析中也多应用于差异性化学成分的研究，其中帕累

托数据标准化方法也多有应用［１４－１５］。帕累托数据

标准化方法是在对数据进行中心化处理后，再除以

数据标准差的平方和，对于 ＯＰＬＳ－ＤＡ来说，正如上
述本研究所描述的，在进行这种数据预处理之后，一

般多使用 Ｓ－ｐｌｏｔ图筛选差异性化学成分。数据预
处理可以减少或消除数据变异、量纲差异等因素对

分析实验的影响，在多数情况下是十分必要的，不同

的处理方法对分析结果也会有影响，因此选择合适

的预处理方法十分重要且必要。

３２２　无监督分析　本研究使用了聚类分析法、相
关性分析法及主成分分析法，对样品的测定数据进

行了非监督分析，旨在揭示样品数据之间关系。在

聚类分析树状图中，平贝母与川贝母药材是完全各

自聚为一类的，６种植物来源的川贝母药材也基本按

照不同植物来源各自聚类。相关性分析结果表明，

相同植物来源的贝母相关性最高，反映在热图上颜

色最深；除此之外，在相关性热图上颜色略深的部分

表示了除了自身植物来源的样品有强相关性外，还

与其他一些样品具有一定的相关性，比如来源于暗

紫贝母的川贝母药材与来源于甘肃贝母、梭砂贝母

和太白贝母的川贝母药材有一定相关性。需要指出

的是，ｐｅａｒｓｏｎ相关系数一般只是衡量随机变量之间
的线性相关程度，并不代表变量间所有相关信息。

尽管如此，本研究的相关性分析结果也可以提供许

多有意义的信息，值得进一步地深入研究。

３２３　ＯＰＬＳ－ＤＡ法　基于研究目的，在监督分析
时，选择使用了代谢组学中常用 ＯＰＬＳ－ＤＡ，将来自
不同类别样品的数据进行进一步的变量特征解构，

按照类别关系差异找出其中的特征性变量。ＯＰＬＳ－
ＤＡ是偏最小二乘法的一种变化形式，基于偏最小二
乘法每个组件所解释的变异，借鉴正交信号校正法

的思想，移除与Ｘ轴无相关性的系统变异，使得最小
二乘法模型的分析结果更具解释性，而且非相关变

异可得到进一步的研究［１１－１４］。

ＯＰＬＳ－ＤＡ法筛选差异化合物通常通过 Ｓ－ｐｌｏｔ
或ＶＩＰ计算。其中 Ｓ－ｐｌｏｔ是通过计算绘制变量对
于主成分的相关系数和协方差的分布散点图而得，

越是靠近右上角或者左下角的变量点，代表该变量

的组间差异性越显著。ＶＩＰ在偏最小二乘法模型中
是反映变量对于模型的重要性的既定参数，在

ＯＰＬＳ－ＤＡ模型中该参数随着正交处理的步骤进行
相应地变化［１５］。由于 ＶＩＰ有正则化处理，若所有变
量对模型的重要性完全一样，则ＶＩＰ为１。这就意味
着当ＶＩＰ＞１时，变量可能对模型具有重要意义。在
本研究中，离子数据（变量）较多，按照常规绘制 ＶＩＰ
棒状图无法清晰呈现特征离子，因此采用了离子在

分组相关系数和 ＶＩＰ的二维空间散点分布图的形
式，并且同时也使用 Ｓ－ｐｌｏｔ图的方法，使得差异特
征离子的选择结果能够通过２种方法互相佐证。图
６显示了分别通过Ｓ－ｐｌｏｔ和 ＶＩＰ２种方式筛选得到
２个差异特征离子的情况。
３３　鉴别方法判定原则的制定

本研究在判定原则的制定时，考虑到避免假阳

性的出现，规定须有 ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和 ｍ／ｚ
５７８３→３９８３１２个离子对检出，而且考虑到一般情
况下，中药饮片中杂质不得过３％的规定，规定了参
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比溶液的取样量与制法。由于 ｍ／ｚ５７８３→１６４１４
离子对相较于ｍ／ｚ５７８３→３９８３１离子对来说，灵敏
度更高，因此使用该离子对作为与参比溶液相比较

的检测离子对。

４　总结
正品川贝母药材来源较多，给该药材正伪品的

鉴别研究带来了挑战。本研究是在充分比较６种川
贝母药材来源与平贝母差别的基础上，开展的差异

特征离子的研究，这些来源植物属于同科同属，所含

成分极其相似，因此平贝母相对于川贝母药材的特

征离子并不多。借助质谱检测器极高的灵敏度与专

属性，以及先进的化学计量学分析算法，筛选出能够

表征川贝母和平贝母差异的特征离子，进而建立了

通过ｍ／ｚ５７８３→１６４１４和ｍ／ｚ５７８３→３９８３１２个
特征离子对进行鉴别的方法，并经过了１０８批产地
或市场收集的样品验证。由于贝母属药材中存在多

种甾体生物碱类成分，且不乏同分异构体，目前还未

确定ｍ／ｚ５７８３离子为何种成分产生的离子，有待进
一步深入研究。
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