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　　山东省重点研发计划（重大科技创新工程）项目（２０２２ＣＸＧＣ０１０５１１、２０２１ＣＸＧＣ０１０５１１）；泉城产业领军人才支持计划创新团队项目
（ＭＲＪＴ２１０５）；“新高校２０”项目科研带头人工作室（２０２２２８０９６）；国家重点研发计划 －中医药现代化专项，ＮａｔｉｏｎａｌＫｅｙＲ＆ＤＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ
（２０２３ＹＦＣ３５０４１０２）；国家药品监管科学体系建设重点项目（Ｎｏ．ＲＳ２０２４Ｚ００６）

　通信作者　Ｔｅｌ：１３８６４０６７１０４；Ｅ－ｍａｉｌ：１３８６４０６７１０４＠１６３ｃｏｍ
第一作者　Ｔｅｌ：１８３６９２７７６９８；Ｅ－ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊ７６９８＠１６３ｃｏｍ

基于 ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ结合化学计量学
筛选蟾皮区别于蟾酥的差异成分及应用研究

陈娟１，２，焦阳２，汪冰２，王琳１，２，薛菲２，解盈盈２，闫庆康３，李向３，林永强１，２

（１．山东中医药大学，济南 ２５０３５５；２．山东省食品药品检验研究院国家药监局胶类产品质量评价重点实验室
山东省中药标准创新与质量评价工程实验室 中药配方颗粒共性技术山东省工程研究中心，济南 ２５０１０１；

３．山东康源堂中药饮片股份有限公司，济宁 ２７２０００）

摘要　目的：应用超高效液相色谱－四极杆－静电场轨道阱高分辨质谱（ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ）
结合化学计量学对蟾皮区别于蟾酥的差异成分进行研究和应用。方法：采用 ＷａｔｅｒｓＡｔｌａｎｔｉｓＴ３（１５０ｍｍ×
２１ｍｍ，３μｍ）色谱柱，以乙腈－０１％甲酸溶液为流动相，进行梯度洗脱，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，
选用ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ分别在正、负离子模式下采集数据，通过主成分分析（ＰＣＡ）和正交偏
最小二乘－判别分析（ＯＰＬＳ－ＤＡ）得到候选差异离子，通过 Ｘｃａｌｉｂｕｒ３０数据处理系统提取差异离子的二
级碎片信息，再使用ＡＢＳＣＩＥＸ６５００＋三重四极杆质谱的多反应监测模式（ＭＲＭ）对候选差异离子进行专属
性验证，应用专属性良好的离子对建立蟾酥中掺伪蟾皮的鉴别方法，并进行方法学考察。结果：经查找验

证，共找到５个可用于识别蟾皮的差异离子对（ｍ／ｚ：３７７５→２４３２，１７２１；３３０４→１７０９，１２７０；３１３４→
２０１２，１７１０；４５２４→２８０２，２９８２；６１４７→３３２４，２８１３），应用差异离子信息建立了蟾酥中蟾皮的检查方
法并进行了方法学考察。考察结果表明，所建方法具有较好的专属性、耐用性，各离子对在一定范围内均呈

现良好的线性关系，相关系数均大于 ０９９６７，精密度试验 ＲＳＤ为 １３％～４１％，重复性试验 ＲＳＤ为
１３％～３２％，依据上述方法对５批蟾酥市场样品进行测定，结果有２批样品出现蟾皮成分但未超出拟定的
５％掺伪上限。结论：本研究报道了一种将ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ和化学计量学相结合的快速寻
找差异信息的方法，并应用差异信息建立了蟾酥中掺伪蟾皮的检查方法。

关键词：蟾皮；蟾酥；化学成分；差异成分；高分辨质谱；化学计量学；主成分分析；正交偏最小二乘－判别分析

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０４－０６２８－０９
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０４１０

ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍａｎｄＢｕｆｏｎｉｓ
ＶｅｎｅｎｕｍｂａｓｅｄｏｎＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳｃｏｕｐｌｅｗｉｔｈ

ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈ

ＣＨＥＮＪｕａｎ１，２，ＪＩＡＯＹａｎｇ２，ＷＡＮＧＢｉｎｇ２，ＷＡＮＧＬｉｎ１，２，ＸＵＥＦｅｉ２，
ＸＩＥＹｉｎｇ－ｙｉｎｇ２，ＹＡＮＱｉｎｇ－ｋａｎｇ３，ＬＩＸｉａｎｇ３，ＬＩＮＹｏｎｇ－ｑｉａｎｇ１，２

（１．ＳｈａｎｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｊｉｎａｎ２５０３５５，Ｃｈｉｎａ；２．ＳｈａｎｄｏｎｇＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，ＮＭＰＡＫｅｙ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＱｕａｌｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＧｅｌａｔｉｎＰｒｏｄｕｃｔｓ，ＳｈａｎｄｏｎｇＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＳｔａｎｄａｒｄＩｎｎｏｖａｔｉｏｎａｎｄＱｕａｌｉｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＴＣＭ，
ＳｈａｎｇｄｏｎｇＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＧｅｎｅｒｉｃＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＦｏｒｍｕｌａＧｒａｎｕｌｅｓ，Ｊｉｎａｎ２５０１０１，Ｃｈｉｎａ；

３．ＳｈａｎｄｏｎｇＫａｎｇＹｕａｎＴａｎｇＣｈｉｎｅｓｅＨｅｒｂａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＣｏ．，Ｌｔｄ．，Ｊｉｎｉｎｇ２７２０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅａｎｄｕｓｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｆｒｏｍ
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ＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍｂａｓｅｄｏｎｕｌｔｒａ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｆｉｅｌｄｏｒｂｉｔｒａｐ
ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ）ｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ
Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＵＰＬＣａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＷａｔｅｒｓＡｔｌａｎｔｉｓＴ３（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，３μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈｇｒａｄｉ
ｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０３ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ
ｓｅｔａｔ３０℃ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳｗａｓｃｈｏｓｅｎｆｏｒｄａｔａｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｉｎｂｏｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ
ｍｏｄｅｓＴｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＣＡ）ａｎｄｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌ
ｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＯＰＬＳ－ＤＡ）ＴｈｅＸｃａｌｉｂｕｒ３０ｄａｔａｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｙｓｔｅｍｗａｓｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏｅｘｔｒａｃｔ
ｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｄｅｔａｉｌｓｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｏｎｓＳｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｏｎｓｗａｓ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｍｏｄｅｏｆＡＢＳＣＩＥＸ６５００＋ ｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｄｕｌｔｅｒａｔｅｄＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍｉｎＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙａｐｐｌｙｉｎｇｔｈｅｉｏｎ
ｐａｉｒｓｗｉｔｈｇｏｏｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙＲｅｓｕｌｔｓ：Ａｆｔｅｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｔｏｔａｌｏｆｆｉｖｅｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎｐａｉｒｓ
（ｍ／ｚ：３７７５→２４３２，１７２１；３３０４→１７０９，１２７０；３１３４→２０１２，１７１０；４５２４→２８０２，２９８２ａｎｄ
６１４７→３３２４，２８１３）ｗｅｒｅｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ，ａｎｄａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍｉｎＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅ
ｎｕｍｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｎｄｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙａｐｐｌｙｉｎｇｔｈｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｏｎｓＴｈｅ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｍｅｔｈｏｄｈａｄｒｅａｓｏｎａｂｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｄｕｒａｂｉｌｉｔｙＥａｃｈｉｏｎｐａｉｒｓｈｏｗｅｄａｎｅｘｃｅｌｌｅｎｔｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｗｉｔｈｉｎａｓｐｅｃｉｆｉｃｒａｎｇｅ，ｗｉｔｈｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｂｏｖｅ０９９６７ＴｈｅＲＳＤｓｏｆｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｗｅｒｅｉｎｔｈｅ
ｒａｎｇｅｏｆ１３％－４１％ＴｈｅＲＳＤｓｏｆｔｈｅｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ１３％－３２％Ｆｉｖｅｂａｔｃｈｅｓｏｆ
ｍａｒｋｅｔｓａｍｐｌｅｓｏｆＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｂｏｖｅｐｒｏｃｅｓｓ，ａｎｄｔｗｏｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｕｔｄｉｄｎｏｔｅｘｃｅｅｄｔｈｅｐｒｏｐｏｓｅｄ５％ ａｄｕｌｔｅｒａｔｉｏｎｌｉｍｉｔ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ａｒａｐｉｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎＵＰＬＣ－Ｑ－Ｅｘａｃｔｉｖｅ
ＯｒｂｉｔｒａｐＭＳｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓｉｓｐｒｅｓｅｎｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｓｃｒｅｐａｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｆｏｒａｄｕｌｔｅｒａｔｅｄＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍｉｎＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ；ＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍ；ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃ；ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

　　蟾皮和蟾酥均是来源于蟾蜍［中华大蟾蜍（Ｂｕｆｏ
ｂｕｆｏｇａｒｇａｒｉｚａｎｓＣａｎｔｏｒ）或黑眶蟾蜍（Ｂｕｆｏｍｅｌａｎｏｓｔｉｃ
ｔｕｓＳｃｈｎｅｉｄｅｒ）］的常用中药材［１－２］。蟾皮为其干燥全

皮［３］，具有清解热毒、利水消肿、活血通络的功效，临

床上被广泛用于治疗恶性肿瘤、毒疮、肠头挺出等疾

病［４］。蟾酥是其耳后腺及皮肤腺干燥分泌物，具有

解毒、止痛、开窍醒神等功效，主要用于治疗痈疽疔

疮、咽喉肿痛、中暑神昏、痧胀腹痛吐泻［５－７］。蟾酥药

材一直是稀缺高价的贵细药材，每千克售价可高达

６００００元，市售商品药材不断出现掺杂淀粉、泥沙、
蛋白、蟾皮的现象［８－９］。而蟾皮每千克市售价约３００
元，仅为蟾酥的１／２００，２种药材差价较大。

蟾皮和蟾酥虽来源于同一动物，但不同的药用

部位决定了物质基础的必然差异。历史记载中蟾

皮、蟾酥的功能主治不尽相同，并在不同的应用中发

挥各自的药用功效，二者掺用、混用必然影响药材发

挥治疗作用［１０－１１］。在蟾酥中掺入蟾皮后，由于二者

具有相同的物种来源，在所含物质成分上存在较大

的交叉，因此鉴别难度大，特别是当掺杂的蟾酥加工

炮制进入制剂后，更加难以通过常规手段进行杂质

的辨别。因此寻找到蟾皮区别于蟾酥的差异成分对

建立蟾皮专属有效的识别方法非常关键，可为蟾蜍

药材的质量评价、掺伪打假及开发利用提供技术支

持。《中华人民共和国药典》中收载的蟾酥包括中华

大蟾蜍和黑眶蟾蜍２个物种来源，通过前期养殖厂
调研发现，黑眶蟾蜍体积较小且产酥量低，因此目前

蟾蜍养殖以中华大蟾蜍为主，是主要的市售物种。

本文以中华大蟾蜍为研究对象，所建立的方法适用

于中华大蟾蜍来源的蟾酥与蟾皮的识别分析。

本研究通过 ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ法
并结合主成分分析（ＰＣＡ）、正交偏最小二乘 －判别
分析（ＯＰＬＳ－ＤＡ）等化学计量学方法，寻找蟾皮区别
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于蟾酥的差异离子，进一步用三重四极杆质谱的多

反应监测模式（ＭＲＭ）对差异离子对进行专属性验
证，应用专属性良好的离子对建立了蟾酥中掺伪蟾

皮的鉴别方法，并进行了方法学考察。

１　仪器、试剂、软件与样品信息
１１　仪器

ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ ＵｌｔｉＭａｔｅＴＭ ３０００超高效液相
色谱系统 －Ｑ－Ｅｘａｃｔｉｖｅ质谱联用仪（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ公司）；ＴｒｉｐｌｅＱｕａｄ６５００＋高效液相色谱 －三重
四极杆质谱联用仪（ＡＢＳＣＩＥＸ公司）；ＸＳＥ２０５ＤＵ十
万分之一电子天平（ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；电热恒温
水浴锅（上海森信实验仪器有限公司）。

１２　试剂
甲醇（色谱纯，批号２３０４１２），天津市康科德科技

有限公司产品；甲酸（色谱纯，批号 Ｅ２１２８２３４），上海

阿拉丁生化科技股份有限公司产品；乙腈（色谱纯，

批号２２２７２１），赛默飞世尔科技（中国）有限公司产
品；蒸馏水，广州屈臣氏食品饮料有限公司产品。

１３　软件
Ｘｃａｌｉｂｕｒ３０数据处理系统；ＳＩＭＣＡ１４１（３２－

ｂｉｔ）软件；ＳＩＥＶＥ２２软件（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；
ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ３１软件（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）。
１４　样品信息

共收集蟾酥样品２０批，其中１５批来源明确的样
品用于差异离子对查找（１４批来自中华大蟾蜍养殖基
地，１批为中国食品药品检定研究院对照药材），另有５
批来自药材市场，用于样品测定；收集蟾皮样品２４批，
２３批来自中华大蟾蜍养殖基地，经山东省食品药品检
验研究院汪冰主任药师鉴定来源均为中华大蟾蜍，１
批为中国食品药品检定研究院对照药材，见表１。

表１　蟾酥及蟾皮样品信息
Ｔａｂ１　ＳａｍｐｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍａｎｄＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ

样品　　　　　

（ｓａｍｐｌｅ）　　　　　

样品编号　

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）　

样品来源

（ｓｏｕｒｃｅ）

蟾酥（ＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍ） ＣＳ－ＳＤ－１～３ 山东（Ｓｈａｎｄｏｎｇ）

ＣＳ－ＳＣ－１～３ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

ＣＳ－ＪＳ－１～３ 江苏（Ｊｉａｎｇｓｕ）

ＣＳ－ＤＢ－１～３ 东北（Ｄｏｎｇｂｅｉ）

ＣＳ－ＨＮ－１～２ 河南（Ｈｅｎａｎ）

ＣＳ－ＹＣＳＣ－１～５ 安徽亳州药材市场（ＡｎｈｕｉＢｏｚｈｏｕＭｅｄｉｃｉｎａｌＨｅｒｂＭａｒｋｅｔ）

蟾酥对照药材（ＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍｃｏｎｔｒｏｌ） ＣＳ－ＤＺＹＣ 中国食品药品检定研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ）

蟾皮（ＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ） ＣＰ－ＳＤ－１～３ 山东（Ｓｈａｎｄｏｎｇ）

ＣＰ－ＳＣ－１～３ 四川（Ｓｉｃｈｕａｎ）

ＣＰ－ＪＳ－１～３ 江苏（Ｊｉａｎｇｓｕ）

ＣＰ－ＤＢ－１～３ 东北（Ｄｏｎｇｂｅｉ）

ＣＰ－ＺＪ－１～３ 浙江（Ｚｈｅｊｉａｎｇ）

ＣＰ－ＨＮ－１～３ 河南（Ｈｅｎａｎ）

ＣＰ－ＳＮ－１～３ 陕西（Ｓｈａａｎｘｉ）

ＣＰ－ＳＸ－１～２ 山西（Ｓｈａｎｘｉ）

干蟾皮对照药材（ＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍｃｏｎｔｒｏｌ） ＣＰ－ＤＺＹＣ 中国食品药品检定研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ）

２　方法与结果
２１　差异离子的查找
２１１　供试品溶液制备

蟾酥、蟾皮粉碎，取蟾酥细粉２５ｍｇ、蟾皮细粉１
ｇ，精密称定，分别置具塞回流瓶中，精密加入甲醇２０
ｍＬ，称量，加热回流１ｈ，放冷，再称量，用甲醇补足减
失的量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２１２　色谱－质谱条件
２１２１　色谱条件　采用ＷａｔｅｒｓａｔｌａｎｔｉｓＴ３（１５０ｍｍ×
２１ｍｍ，３μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－０１％甲酸溶液
（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～９０ｍｉｎ，３％Ａ→７０％Ａ），
进样量５μＬ，流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３０℃。
２１２２　高分辨质谱条件　电喷雾离子源（ＥＳＩ），
正、负离子模式检测。一级质谱参数设置：分辨率
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７００００，ＡＧＣｔａｒｇｅｔ１×１０５，ＭａｘｉｍｕｍＩＴ１００ｍｓ，扫
描范围 ｍ／ｚ９０～１３５０；二级质谱参数设置：分辨率
１７５００，ＡＧＣｔａｒｇｅｔ１×１０５，ＭａｘｉｍｕｍＩＴ５０ｍｓ，Ｌｏｏｐ
ｃｏｕｎｔ５，归一化碰撞能量（ＮＣＥ／ｓｔｅｐｐｅｄ）３０、４０、６０，
ＭｉｎｉｍｕｍＡＧＣ８×１０３，毛细管温度３５０℃，鞘气流
速５５ａｒｂ，辅助气体流速１５ａｒｂ，喷雾电压３６ｋＶ。
２１３　高分辨质谱的数据采集处理及化学计量学
分析

采用高分辨质谱对蟾皮和蟾酥甲醇提取物进

行数据采集，高分辨质谱采集的数据导入 ＳＩＥＶＥ
２２软件进行峰对齐和框架化，将离子精确质荷比、
保留时间、峰面积等信息提取出来，并对每个离子

对进行编号。

数据导入 ＳＩＭＣＡ１４１（３２－ｂｉｔ）软件进行 ＰＣＡ
和 ＯＰＬＳ－ＤＡ。将数据柏拉图标准化（Ｐａｒｅｔｏｓｃａｌ
ｉｎｇ）后，去除离群值，得到 ＰＣＡ图（图１），图中可以
看出正、负离子模式下蟾皮、蟾酥均存在明显的分离

趋势，表明蟾酥和蟾皮在成分上存在差异。

图１　蟾酥和蟾皮的ＰＣＡ图

Ｆｉｇ１　ＰＣＡｐｌｏｔｏｆＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍａｎｄＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ

　　为进一步探究蟾皮和蟾酥之间的差异成分，构
建了ＯＰＬＳ－ＤＡ模型（见图２）。以变量重要性投影
值（ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ，ＶＩＰ）＞１和
可靠性／相关性［ｐ（ｃｏｒｒ）］＞０８为条件进行筛选，正

离子模式下得到２７个候选差异离子，负离子模式下
得到３０个候选差异离子，结果见表２，需进一步验证
各个离子的专属性，选择专属性好的离子建立蟾酥

中掺伪蟾皮的鉴别方法。

Ａ．正离子模式下ＯＰＬＳ－ＤＡ图（ＯＰＬＳ－ＤＡｃｈａｒｔｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ）　Ｂ．负离子模式下ＯＰＬＳ－ＤＡ图（ＯＰＬＳ－ＤＡｃｈａｒｔｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ）　
Ｃ．正离子模式下Ｓ－ｐｌｏｔ图（Ｓ－ｐｌｏｔｃｈａｒｔｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ）　Ｄ．负离子模式下Ｓ－ｐｌｏｔ图（Ｓ－ｐｌｏｔｃｈａｒｔｉｎｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ）
图２　蟾酥和蟾皮的ＯＰＬＳ－ＤＡ和Ｓ－ｐｌｏｔ分析结果图（红色圆形代表差异离子）
Ｆｉｇ２　ＯＰＬＳ－ＤＡａｎｄＳ－ｐｌｏｔｐｌｏｔｏｆＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍａｎｄＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ（ｒｅｄｃｉｒｃｌｅｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｏｎｓ）
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表２　候选差异离子专属性验证结果

Ｔａｂ２　Ｔｈｅｓｐｅｃｉａｌｐｒｏｐｅｒｔｙｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃａｎｄｉｄａｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｏｎｓ

监测模式　　

（ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｍｏｄｅ）　　

编号

（Ｎｏ．）
ｍ／ｚ ｔＲ／ｍｉｎ

蟾皮

（ＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ）

蟾酥

（ＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍ）

正离子模式（ｐｏｓｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ） １ １０２０４２ ８２９１９６ ＋－ ＋

２ １２４０４９ ２３８９９８ ＋－ ＋

３ １３７０５６ ２５８９６６ ＋－ －

４ １５２０６８ ２３８９９８ ＋ ＋－

５ ２７５１５４ ２４２２９３ ＋ ＋－

６ ３０３２５４ ７８２７２１ ＋ ＋－

７ ３１７２０４ ７７５８４２ ＋－ ＋

８ ３１７２０４ ６１６７５３ ＋－ ＋

９ ３３１２２ １１５６７４ ＋－ ＋

１０ ３３２２２４ １１２２４８ ＋ ＋－

１１ ３３３２２６ １１５３９５ ＋ ＋－

１２ ３４５２３７ １５７２６５ ＋ ＋－

１３ ３７７４７２ １７９８８１ ＋ －

１４ ３８５２６４ ５６１９８４ ＋ ＋－

１５ ３８６２６７ ５６１６３９ ＋ ＋－

１６ ４３８３２９ ７４３５３７ ＋－ ＋

１７ ４４３２７３ ５６４５４９ ＋－ ＋

１８ ４４４２７７ ５６４５４９ ＋－ ＋

１９ ４４５２７９ ５６４５４９ ＋－ ＋

２０ ４４５２８９ ４４６２３３ ＋－ ＋

２１ ４４６２９３ ４４５０７４ ＋－ ＋

２２ ４５２３５６ ７８０３３２ ＋ －

２３ ４５４３２６ ７１６１２０ ＋ ＋－

２４ ４６４３４７ ７６８８６９ ＋ ＋－

２５ ４９６３７５ ７２０７７８ ＋－ －

２６ ４９７３７９ ７２０７７８ ＋－ －

２７ ５０６３４５ ７０８４６６ ＋ ＋－

负离子模式（ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ） １ １３５０２ ２５６３３８ ＋ ＋－

２ １５００３ ２３７９７８ ＋－ －

３ １９５７９６ ２０８６９７ ＋ ＋－

４ １９７７９３ ２０８６９７ ＋－ －

５ １９９７９ ２０８６９７ ＋－ －

６ ２７３１０１ ３０２０８３ ＋ ＋－

７ ３１１２０１ ６５０３６８ ＋ ＋－

８ ３１３４１６ ６３６４５１ ＋ －

９ ３１５１４６ ８５６０６６ ＋ ＋－

１０ ３１５１４６ ７０９５４３ ＋ ＋－

１１ ３１７１９ ７０１３０１ ＋－ ＋

１２ ３１９２０５ ７６１１８９ ＋ ＋－

１３ ３１９２０５ ７８２１２５ ＋ ＋－

１４ ３２９１６ １１５６９２ ＋－ ＋

１５ ３３０３６４ １１５４５０ ＋－ ＋

１６ ３３０２１３ ４４４６５２ ＋ －
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表２（续）

监测模式　　

（ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｍｏｄｅ）　　

编号

（Ｎｏ．）
ｍ／ｚ ｔＲ／ｍｉｎ

蟾皮

（ＢｏｆｏｎｉｓＣｏｒｉｕｍ）

蟾酥

（ＢｕｆｏｎｉｓＶｅｎｅｎｕｍ）

１７ ４２１１０７ １８００６８ ＋ ＋－

１８ ４３８２６８ ７３４３９１ ＋ ＋－

１９ ４５２２４７ ７１５８９５ ＋－ ＋

２０ ４５３２５ ７１５８９５ ＋－ ＋

２１ ４６４２８２ ７５９８１８ ＋ ＋－

２２ ４６４２８３ ８３９７２８ ＋ ＋－

２３ ４８９２１４ ４４４３１３ ＋－ ＋

２４ ４９０２１８ ４４４２３７ ＋－ ＋

２５ ５２４２９９ ７４７６３５ ＋－ ＋

２６ ５４０２９３ ７２００３０ ＋－ ＋

２７ ５４１２９６ ７２００３１ ＋－ ＋

２８ ５６８３２２ ８１５２６６ ＋ ＋－

２９ ５９７２６６ ７８８７２３ ＋－ －

３０ ６１４７０３ ７２０８１９ ＋ －

　注（ｎｏｔｅ）：＋检出（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）；－未检出（ｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄ）；＋－响应值低（信噪比＜２０）［ｌｏｗｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅ（Ｓ／Ｎ＜２０）］

２２　差异离子的筛选及应用
通过计量学得到的差异离子并不能直接用于待测

样品的识别，还需使用高灵敏度的三重四极杆质谱对

离子在蟾酥和蟾皮实际样品中的检出情况进行分析验

证，选择专属性好，响应高，色谱行为良好的离子对信

息建立蟾皮的识别方法，并进行方法学验证。

２２１　色谱－质谱条件
２２１１　色谱条件　采用ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

乙酸铵溶液（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～２１ｍｉｎ，
３０％Ａ→９０％Ａ），流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，进
样量５μＬ。
２２１２　质谱条件　电喷雾离子源（ＥＳＩ），正／负离
子多反应监测（ＭＲＭ），喷雾电压５５００Ｖ／－４５００Ｖ，
雾化器温度（ＴＥＭ）５５０℃，雾化气（ＧＳ１）压力３４５ｋＰａ，
辅助气（ＧＳ２）压力３４５ｋＰａ，气帘气压力２０７ｋＰａ。
２２２　专属性验证

通过Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件提取候选差异离子的二级碎
片信息，按“２２１”项下条件进行试验。经验证，正
离子模式下的２７个候选差异离子，有２２个在蟾皮、
蟾酥中均可检出，仅响应值差别较大；有３个离子仅
在蟾皮中检出，但响应值较低，检测难度大；有２个
离子在蟾皮样品中均可检出，在蟾酥样品中均未检

出，且响应良好。

负离子模式下的 ３０个候选离子，有 ２３个在蟾

皮、蟾酥中均可检出，仅响应值差别较大；有４个离
子仅在蟾皮中检出，但响应值较低，检测难度大；有３
个离子在蟾皮样品中均可检出，在蟾酥样品中均未

检出，且响应良好，结果见表２。
汇总结果，正、负离子模式下共有５个离子对显

示出良好的专属性、色谱行为和响应值，适用于检

测，这５个离子对 ｍ／ｚ分别为３７７５→２４３２，１７２１；
３３０４→１７０９，１２７０；３１３４→２０１２，１７１０；４５２４→
２８０２，２９８２；６１４７→３３２４，２８１３。专属性结果
见图３。
２２３　耐用性试验

对上述验证得到的５个离子对继续考察在３种
不同品牌色谱柱上的耐用性，包括 ＡｇｉｌｅｎｔＨＳＳＣ１８
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）色谱柱，ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，ＴｈｅｒｍｏＢＤＳＣ１８
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，２２μｍ）色谱柱。结果采用３根
色谱柱均得到了与“２２２”项下相同的验证结果，表
明耐用性良好。

２２４　线性关系考察
取蟾酥、蟾皮的对照药材，按不同比例混合后，

按照“２１１”项下方法提取，分别制得蟾酥药材中含
５％、８％、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％蟾皮药材的系
列溶液，以掺入量（Ｘ，％）为横坐标，每个母离子下响
应较高的子离子峰面积值（Ｙ）为纵坐标，计算线性方
程，结果见表３，线性关系良好。
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图３　差异离子专属性结果

Ｆｉｇ３　Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｉｏｎ

表３　各离子对线性关系
Ｔａｂ３　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｉｏｎｐａｉｒ

离子对

（ｉｏｎｐａｉｒ）ｍ／ｚ

回归方程　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　
ｒ

３７７５→２４３２ Ｙ＝２０９９００Ｘ＋２２２２ ０９９８８

３３０４→１７０９ Ｙ＝２４８２８Ｘ＋１５８０ ０９９７８

３１３４→２０１２ Ｙ＝１５３５２４Ｘ＋５５５５ ０９９８２

４５２４→２８０２ Ｙ＝１４２０５０４Ｘ＋２２８５４ ０９９８２

６１４７→３３２４ Ｙ＝７９９１Ｘ＋９７６ ０９９６７

２２５　精密度和重复性试验
称取干蟾皮对照药材２５ｍｇ，按“２１１”项下方法

制备精密度考察用供试品溶液，按“２２１”项下条件连
续进样６次，以每个母离子下响应较高的子离子峰面
积计算ＲＳＤ，测得各离子对峰面积的ＲＳＤ均＜５％，结
果见表４，表明进样和仪器精密度良好。

表４　精密度和重复性试验结果

Ｔａｂ４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

离子对

（ｉｏｎｐａｉｒ）ｍ／ｚ

ＲＳＤ／％

精密度（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ） 重复性（ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ）

３７７５→２４３２ ２３ １３

３３０４→１７０９ ２９ ２９

３１３４→２０１２ ３０ ２３

４５２４→２８０２ １３ ３０

６１４７→３３２４ ４１ ３２

取蟾酥对照药材、蟾皮对照药材，平行制备６份
２０％掺伪供试溶液，按“２２１”项下条件进样测定，

以每个母离子下相应较高的子离子峰面积计算 ＲＳＤ
均＜５％，结果见表４，表明该分析方法重复性较好。
２２６　检测限

以响应值最低的离子对ｍ／ｚ６１４７→２８１３作为
检测离子进行观察，含０１％蟾皮的蟾酥溶液，上述
离子的信噪比约为３∶１，故检测限为０１％。
２２７　基质效应考察

取蟾酥、蟾皮对照药材，按不同比例混合后，按

照“２１１”项下方法提取，分别制得蟾酥药材中含
５％、１０％、２０％蟾皮药材的系列溶液，再以等量溶剂
代替蟾酥基质，制备相应的系列溶液。比较在不同

浓度下，蟾酥基质对各目标离子响应值的影响，结果

见表５。
２２８　判定限度

２０２０年版《中华人民共和国药典》四部“０２１２药
材和饮片检定通则”中，药材饮片的药屑及杂质通常

规定不得过３％的限度［１２］；已批准的掺伪补充检验

方法如“阿胶中猪皮源成分检查项补充检验方法”

“鹿角胶中驴皮源成分补充检验方法”等［１３－１４］，均规

定掺伪上限为５％。本文考虑到取酥时难免会带入
少量的蟾蜍皮肤组织，所以参考补充检验方法的限

度原则，拟定蟾皮掺入上限为５％。
由于存在较明显的基质效应，实验中以中国食

品药品检定研究院发行的蟾皮对照药材为对照物

质，以蟾酥对照药材为基质，制备掺入５％蟾皮的蟾
酥溶液作为参比溶液，照本方法的离子对进行检测，

测得样品的各离子对峰面积均大于参比溶液的峰面

积时视为检出，以避免误判。
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表５　基质效应考察结果
Ｔａｂ５　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ

离子对

（ｉｏｎｐａｉｒ）

ｍ／ｚ

５％浓度下峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａａｔ５％ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

１０％浓度下峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａａｔ１０％ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

２０％浓度下峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａａｔ２０％ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

基质样品

（ｍａｔｒｉｘｓａｍｐｌｅ）

基质空白样品

（ｍａｔｒｉｘｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ）

基质样品

（ｍａｔｒｉｘｓａｍｐｌｅ）

基质空白样品

（ｍａｔｒｉｘｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ）

基质样品

（ｍａｔｒｉｘｓａｍｐｌｅ）

基质空白样品

（ｍａｔｒｉｘｂｌａｎｋｓａｍｐｌｅ）

３７７５→２４３２ １２７１４ ８５３０ ２４０９４ １７０６０ ４３１２２ ３４１２０

３３０４→１７０９ ３０６８ １７２５ ４０９７ ３４５１ ６５２０ ６９０２

３１３４→２０１２ １３９２４ ９１７９ ２０４１５ １８３５８ ３５１２０ ３６７１６

４５２４→２８０２ ８９４４９ ７２５１７ １７０９４６ １４５０３５ ２９２０５０ ２９００７０

６１４７→３３２４ １４０１ ９０４ １８６５ １８０８ ２５４２ ３６１６

２２９　样品测定结果
取蟾酥对照药材细粉２３７５ｍｇ，蟾皮对照药材

细粉１２５ｍｇ，置同一具塞回流瓶中，精密加入甲醇
２０ｍＬ，称量，加热回流１ｈ，放冷，再称量，用甲醇补
足减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，作为参比溶液。

取市场收集的５批蟾酥样品，按“２１１”项方法
制备供试品溶液，按“２２１”项下条件进行测定，结
果有２批样品出现蟾皮成分离子信号，但峰面积小
于参比溶液的峰面积，其余３批样品未检测出蟾皮
成分（表６）。

表６　样品测定结果
Ｔａｂ６　Ｓａｍｐｌｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

样品编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

峰面积（ｐｅａｋａｒｅａ）

ｍ／ｚ３７７５→２４３２ ｍ／ｚ３３０４→１７０９ ｍ／ｚ３１３４→２０１２ ｍ／ｚ４５２４→２８０２ ｍ／ｚ６１４７→３３２４

ＣＳ－ＹＣＳＣ－１ ７５７１ ２６０５ １２４１３ ３７４９０ ３２３

ＣＳ－ＹＣＳＣ－２ １１８１３ ２１５９ ６５４７ ２７１０５ ９０６

ＣＳ－ＹＣＳＣ－３ ／ ／ ／ ／ ／

ＣＳ－ＹＣＳＣ－４ ／ ／ ／ ／ ／

ＣＳ－ＹＣＳＣ－５ ／ ／ ／ ／ ／

参比溶液（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ） １２７１４ ３０６８ １３９２４ ８９４４９ １４０１

３　结论
蟾皮中化学成分复杂，文献报道已知化合物１００

多个，包含蟾蜍二烯羟酸内酯类、吲哚生物碱类、蟾蜍

环酰胺和小分子环肽类、甾体及其他类化合物［１５－１９］，

且有很多同分异构体。本研究综合ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖ
ｅｒｅｒ软件、在线数据库以及相关参考文献等多种方式
对目标差异离子对的成分进行结构推测，但均未获得

可信度较高的结果。一方面原因可能是因为现有的质

谱数据库对蟾蜍来源的化合物结构收录数量有限；另

一方面，这些差异化合物很有可能是未被报道的新化

合物。可见蟾皮中依然有一部分物质未被揭晓和应

用，说明蟾皮的化学物质基础具有潜在的研究价值，后

续可以通过收集大量蟾皮样品，有针对性地进行分离

纯化及结构鉴定。

本文采用四极杆－静电场轨道阱高分辨质谱无
差别采集待测样品的成分信息，再借助化学计量学

分析手段对成分信息进行分类和过滤，筛选得到的

差异离子并不能直接用于待测样品的识别，还需经

过高灵敏度的三重四极杆质谱对离子对在多批次实

际样品中的检出情况进行方法学验证，经验证的差

异离子方可用于蟾皮的识别。因此，数据采集、分析

和验证是发掘蟾皮特异成分过程中必不可少的３个
环节。只有对这３个环节全面把控，才能够保证获
取的差异离子信息的准确性和可靠性，从而提高数

据的应用价值和意义，为蟾皮的筛查识别提供可靠

的决策支持。本文报道的差异离子对，其色谱行为、

响应值、专属性、线性、精密度、重复性及耐用性均良

好，适用于常规检测，为蟾酥以及含有蟾酥的中成药
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制剂的掺伪研究提供了指标成分选择，为蟾酥药材

的质量控制提供了数据基础。
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