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　　甘肃省药品监督管理局，中药材及饮片质量控制重点实验室（２０２３ＧＳＭＰＡ－ＫＬ０６）；国家药监局中药材及饮片质量控制重点实验室项目

（２０２１ＧＳＭＰＡ－ＫＬ０４，２０２２ＧＳＭＰＡ－ＫＬ１２，２０２２ＧＳＭＰＡ－ＫＬ１０，２０２０ＧＳＭＰＡ－ＫＬ１５）；甘肃省药品监督管理局，甘肃省中药饮片炮制规范化研究

（２０２２ＧＳＭＰＡ－００７５）
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李　婷　Ｔｅｌ：１３６９３５２７３４３；Ｅ－ｍａｉｌ：１００６２８７９６５＠ｑｑｃｏｍ

超高效液相色谱 －三重四极杆质谱法检测柴胡中藏柴胡的掺伪

李敏１，李婷３，韩潇潇１，马潇１，李冬华１，张平２，杨玲霞１

（１．甘肃省药品检验研究院，兰州 ７３００３０；２．甘肃省药品监督管理局审核查验中心，兰州 ７３００３０；
３．北京葵花医药研究有限责任公司，北京 １０００５０）

摘要　目的：建立检测柴胡及藏柴胡中柴胡皂苷Ｋ成分的液相色谱－质谱法（ＬＣ－ＭＳ）检查方法，用以快速
鉴别北柴胡是否为藏柴胡或混有藏柴胡。同时对１６批藏柴胡和１５７批柴胡饮片中的柴胡皂苷Ｋ进行检测。
方法：采用超高效液相色谱－三重四极杆串联质谱（ＵＰＬＣ－ＱｑＱ－ＭＳ）对柴胡及藏柴胡中柴胡皂苷Ｋ进行检
测，色谱柱为 ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ），流动相为乙腈（Ａ）－水（Ｂ），梯度洗脱

（０～５ｍｉｎ，１５％Ａ→２５％Ａ；５～３０ｍｉｎ，２５％Ａ→３０％Ａ；３０～３５ｍｉｎ，３０％Ａ→９０％Ａ；３５～３６ｍｉｎ，９０％Ａ→１５％Ａ；
３６～４０ｍｉｎ，１５％Ａ），流速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温２５℃，进样量５μＬ；采用电喷雾离子源（ＥＳＩ－），负离子模式扫
描，多反应监测（ＭＲＭ）模式检测，选择柴胡皂苷Ｋ特征分子离子峰ｍ／ｚ９４３５→７９７３、ｍ／ｚ９４３５→６３５３和
ｍ／ｚ９４３５→７８１３作为检测离子对。结果：１６批藏柴胡中柴胡皂苷Ｋ的量远高于限度要求，１５７批柴胡饮片
中有８批样品中均检出藏柴胡类成分柴胡皂苷Ｋ。结论：所建立的方法经方法学验证，专属性强，以期制定柴
胡中藏柴胡成分检查项补充检验方法，提升柴胡饮片质量控制标准及真伪鉴别研究，可进一步有效控制其质

量，保障临床疗效。

关键词：柴胡；藏柴胡；柴胡皂苷 Ｋ；补充检验方法；超高液相色谱 －三重四极杆串联质谱；真伪鉴别；质量
问题
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ｗｈｅｔｈｅｒＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍｗａｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｆｏｒＢｕｐｌｅｕｒｕｍｏｒｗａｓｍｉｘｅｄｗｉｔｈＢｕｐｌｅｕｒｕｍ
Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｎｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ
ａｎｄ１５７ｂａｔｃｈｅｓｏｆｂｕｐｌｅｕｒｕｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓＭｅｔｈｏｄｓ：Ｕｌｔｒａ－ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＵＰ
ＬＣ）ｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｔｒｉｐｌｅｑｕａｄｒｕｐｌｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＱｑＱＭＳ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｎｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫｉｎＢｕｐ
ｌｅｕｒｕｍａｎｄＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａ
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）ｃｏｌｕｍｎａｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆ２５℃Ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓ
ｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（Ａ）ａｎｄｗａｔｅｒ（Ｂ）ｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ（０－５ｍｉｎ１５％Ａ→２５％Ａ；５－０ｍｉｎ，２５％Ａ→
３０％Ａ；３０－３５ｍｉｎ，３０％Ａ→９０％Ａ；３５－３６ｍｉｎ，９０％Ａ→１５％Ａ；３６－４０ｍｉｎ，１５％Ａ）ａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＥＳＩ－）ｓｏｕｒｃｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
（ＭＲＭ）ｍｏｄｅｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓｏｆｍ／ｚ９４３５→７９７３，ｍ／ｚ９４３５→６３５３，ａｎｄｍ／ｚ９４３５→７８１３
Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｎｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ
ｗｅｒｅｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｍｉｎｉｍｕｍｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓＮｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ８ｏｕｔｏｆ１５７ｂａｔｃｈｅｓｏｆ
ＢｕｐｌｅｕｒｕｍＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｍｅｔｈｏｄｉｓｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｔｏｂｅｓｐｅｃｉｆｉｃ，ｓｏａｓｔｏｄｅｖｅｌｏｐａ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＢｕｐｌｅｕｒｕｍａｎｄＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒ．ｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ．ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｔａｎｄａｒｄａｎｄａｕｔｈｅｎｔｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｏｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｑｕａｌｉｔｙ
ｏｆＢｕｐｌｅｕｒｕｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓａｎｄｇｕａｒａｎｔｅｅｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｃｈｉｎｅｎｓｅＤＣ．；Ｂｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ；ｎｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫ；ｓｕｐｐｌｅ
ｍｅｎｔａｒｙｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄ；ＵＰＬＣ－ＱｑＱ－ＭＳ；ａｕｔｈｅｎｔｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；ｑｕａｌｉｔｙｉｓｓｕｅ

　　柴胡始载于《神农本草经》，为中医常用清虚热
药，既是传统中药，又是现代临床常用中药，主产于

辽宁、河北、山西、河南、陕西及甘肃等地［１］，具有疏

肝解郁、发表退热和升举阳气等功效，主要用于治疗

感冒发热、寒热往来、月经不调、肝郁气滞等病

证［２－４］。其化学成分主要包括皂苷、黄酮、挥发油、多

糖和炔类等［５－７］。现代药理研究表明，柴胡具有抗

癌、抗炎、抗抑郁、降血脂和保护肝肺损伤等药理作

用［８－１２］。柴胡作为大宗中药材品种，市场需求量巨

大，市场上有柴胡的栽培品、野生品和部分伪品，近

年来随着过度采挖，野生柴胡资源急剧短缺，所以市

场上大部分为栽培品，然而栽培品存在问题较多，包

括药材基原多、药 用 状 况 混 乱、质 量 参 差 不

齐等［１３－１５］。

柴胡药源的混乱给柴胡及其制剂的质量带来

隐患，据调查显示，我国有 ４２种柴胡，其中包含
１７个变种和７种变型［１６］。市场的主流柴胡药材

有北柴胡、竹叶柴胡、藏柴胡和锥叶柴胡。由于柴

胡属植物的性状特征十分接近，在采集和使用时

很难进行有效鉴别，加之正品柴胡药材资源匮乏

等因素，使得多种混伪品与正品柴胡混用的现象

普遍［１７－２０］，临床用药的安全性和有效性受到很大

的威胁。

藏柴胡作为柴胡近年来出现的主要伪品，由于

其价格较低且柴胡皂苷 ａ、ｄ含量很高，达 ２０％以
上，很受相关制剂生产企业青睐，导致市场上藏柴胡

流通量较大［２１－２２］，柴胡中藏柴胡参伪研究是近年来

研究的热点，因此建立快速、稳定的鉴别柴胡掺伪藏

柴胡的方法尤为重要。目前在药材鉴别中常用的方

法包括理化性质鉴定、性状鉴定和显微鉴定等，虽然

能够在一定程度上鉴定中药的良莠［２１－２２］，但采用这

些传统的鉴别手段鉴别中药材对人员的专业能力要

求较高［２３－２４］，而且理化鉴定耗时耗力。近年来，有

许多学者采用灵敏度高、选择性强的液质联用

（ＬＣ－ＭＳ）技术对柴胡掺伪问题进行研究，赵丹彤
等［２５－２６］采用高效液相色谱－串联质谱（ＨＰＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ）技术，对柴胡属饮片及含柴胡的中成药中的藏柴
胡掺伪检测方法进行了研究。本文以中国食品药品

检定研究院联合甘肃省级药检机构对市场及多家企

业抽检的１５７批柴胡为样本，利用具有快速高效分
析能力的ＵＰＬＣ－ＱｑＱ－ＭＳ（ＭＲＭ）技术手段来建立
柴胡掺伪藏柴胡的鉴别方法，以期制定柴胡药材及

饮片中藏柴胡成分检查项的补充检验方法，完善质

量控制技术和提高用药安全性。
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１　仪器、试药及样品
１１　仪器

ＬＣＭＳ－８０６０三重四极杆液质联用仪（岛津公
司）；ＡＢＳＣＩＥＸＱＴＲＡＰ５５００三重四极杆液质联用仪
（ＡＢ）；ＭｅｔｔｌｅｒＸＳ２０５ＤＵ（十万分之一）、Ｍｅｔｔｌｅｒ
ＡＥ２４０型万分之一电子分析天平（梅特勒公司）；
ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，
１７μｍ）；ＫＱ－５００ＤＥ数控超声波清洗器（昆山市超
声仪器有限公司）。

１２　试药
柴胡皂苷Ｋ对照品（７２８５）购自上海诗丹德标准

技术服务有限公司；柴胡对照药材（１２０９９２－２０１５０９）、

竹叶柴胡对照药材（１２１３４３－２０１９０３）均购自中国食品
药品检定研究院；甲醇、乙腈为色谱纯（默克公司）；

氨水为分析纯（国药集团化学试剂有限公司）；水为

超纯水。

１３　样品
北柴胡药材６批，南柴胡药材３批，藏柴胡药材

２２批，锥叶柴胡、竹叶柴胡、小叶黑柴胡药材各２批，
银柴胡、三岛柴胡、红柴胡药材各１批，其中北柴胡、
竹叶柴胡、南柴胡、黑柴胡、三岛柴胡、红柴胡等大部

分样品均为产地采集的样品，马潇主任中药师将以

上样品与标本及植物志核对后确定为对应的品种。

样品信息详见表１。

表１　样品信息

Ｔａｂ．１　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅｓ

样品编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

名称　　　　　　　

（ｎａｍｅ）　　　　　　　

来源　　　　　

（ｓｏｕｒｃｅ）　　　　　

Ｂ１ 北柴胡对照药材（ＢｕｐｌｅｕｒｉＲａｄｉｘｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） 中国食品药品检定研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ）Ｃｏｎｔｒｏｌ）

Ｂ２ 北柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｃｈｉｎｅｎｓｅＤＣ．） 购自企业（ｐｕｒｃｈａｓｅｆｒｏｍｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ）

Ｂ３

Ｂ４

Ｂ５

Ｂ６

Ｎ１ 南柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｓｃｏｒｚｏｎｅｒｉｆｏｌｉｕｍＷｉｌｌｅｄ．）

Ｎ２

Ｎ３

Ａ１ 锥叶柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｂｉｃａｕｌｅＨｅｌｍ） 购自市场（ｐｕｒｃｈａｓｅｆｒｏｍｍａｒｋｅｔ）

Ａ２

Ａ３ 银柴胡（ＳｔｅｌｌａｒｉａｄｉｃｈｏｔｏｍａＬ．ｖａｒ．ｌａｎｃｅｏｌａｔａＢｇｅ．）

Ａ４ 竹叶柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍＷａｌｌ．ｅｘＤＣ．） 购自企业（ｐｕｒｃｈａｓｅｆｒｏｍｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ）

Ａ５ 竹叶柴胡对照药材（ＢｕｐｌｅｕｒｉＭａｒｇｉｎａｔｉＨｅｒｂａ） 中国食品药品检定研究院（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ）

Ａ６ 三岛柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｆａｌｃａｔｕｍＬ．） 购自市场（ｐｕｒｃｈａｓｅｆｒｏｍｍａｒｋｅｔ）

Ａ７ 小叶黑柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｓｍｉｔｈｉｉＷｏｌｆｆｖａｒ．ｐａｒｖｉｆｏｌｉｕｍＳｈａｎｅｔＹ．Ｌｉ）

Ａ８

Ａ９ 红柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｓｃｏｒｚｏｎｅｒｉｆｏｌｉｕｍＷｉｌｌｄ．）

Ｚ１ 藏柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍＷａｌｌ．ｅｘＤＣ．ｖａｒ．ｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ 国抽检品（Ｎａｔｉｏｎａｌｓａｍｐｌｉｎｇｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ）

Ｚ２ （Ｗｏｌｆ）ＳｈａｎｅｔＹ．Ｌｉ）

Ｚ３

Ｚ４

Ｚ５

Ｚ６ 藏柴胡（ＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍＷａｌｌ．ｅｘＤＣ．ｖａｒ．ｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ 省院标本馆提供（ＰｒｏｖｉｄｅｄｂｙＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｅｒｂａｒｉｕｍ）

Ｚ７ （Ｗｏｌｆ）ＳｈａｎｅｔＹ．Ｌｉ）

Ｚ８ 省抽专项抽检（Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌｓｐｅｃｉａｌｓａｍｐｌｉｎｇｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）

Ｚ９

Ｚ１０

Ｚ１１
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表１（续）

样品编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

名称　　　　　　　

（ｎａｍｅ）　　　　　　　

来源　　　　　

（ｓｏｕｒｃｅ）　　　　　

Ｚ１２
Ｚ１３
Ｚ１４
Ｚ１５
Ｚ１６ 购自市场（ｐｕｒｃｈａｓｅｆｒｏｍｍａｒｋｅｔ）
Ｚ１７
Ｚ１８

Ｚ１９

Ｚ２０

Ｚ２１

Ｚ２２ 国抽检品（Ｎａｔｉｏｎａｌｓａｍｐｌｉｎｇｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ）

２　方法与结果
２１　液相色谱条件

采用ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，
１７μｍ）色谱柱，流动相为乙腈（Ａ）－水（Ｂ），梯度洗
脱（０～５ｍｉｎ，１５％Ａ→２５％Ａ；５～３０ｍｉｎ，２５％Ａ→３０％
Ａ；３０～３５ｍｉｎ，３０％Ａ→９０％Ａ），流速为 ０３ｍＬ·
ｍｉｎ－１，柱温为２５℃，进样量为５μＬ。
２２　质谱条件

离子化模式为 ＥＳＩ－，进行多反应监测（ＭＲＭ），
选择柴胡皂苷Ｋ特征分子离子峰 ｍ／ｚ９４３５→７９７３
（定量）、ｍ／ｚ９４３５→６３５３和ｍ／ｚ９４３５→７８１３（定
性）作为检测离子对。

２３　溶液制备
２３１　对照品溶液

取柴胡皂苷Ｋ对照品适量，精密称定，加甲醇制
成每１ｍＬ含１０μｇ的溶液，即得。
２３２　藏柴胡参比溶液

取藏柴胡００６ｇ、北柴胡对照药材１９４ｇ（掺伪
３％），精密称定，精密加入含５％浓氨试液的甲醇溶液
５０ｍＬ，称量，超声（功率 ５００Ｗ，频率 ８０ｋＨｚ）处理
３０ｍｉｎ，放冷，再称量，用含５％浓氨试液的甲醇溶液补
足减失的量，摇匀，用０２２μｍ微孔滤膜滤过，即得。
２３３　各种柴胡药材溶液

取表１中柴胡药材（南柴胡、锥叶柴胡、银柴胡、
竹叶柴胡、三岛柴胡、黑柴胡、红柴胡）细粉０５ｇ，精
密称定，精密加入含 ５％浓氨试液的甲醇溶液 ５０
ｍＬ，称量，超声（功率 ５００Ｗ，频率 ８０ｋＨｚ）处理 ３０
ｍｉｎ，放冷，再称量，用含５％浓氨试液的甲醇溶液补
足减失的量，摇匀，用０２２μｍ微孔滤膜滤过，即得。

２３４　藏柴胡药材线性关系考察溶液
分别取藏柴胡（编号Ｚ１）００６、０１、０２、０５、１、２

ｇ，对应北柴胡（批号 Ｂ１）１９４、１９、１８、１５、１、０ｇ
（相当于北柴胡中掺入藏柴胡分别为３％、５％、１０％、
２５％、５０％、１００％），精密称定，精密加入含５％浓氨
试液的甲醇溶液５０ｍＬ，称量，超声（功率５００Ｗ，频
率８０ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，放冷，再称量，用含５％浓氨
试液的甲醇溶液补足减失的量，摇匀，用０２２μｍ微
孔滤膜滤过，即得。

２４　方法学考察
２４１　专属性考察
２４１１　阴性样品溶液（基质溶液）的制备　取北
柴胡（Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｂ４、Ｂ５、Ｂ６）阴性样品０５ｇ，精密
称定，精密加入含５％浓氨试液的甲醇溶液５０ｍＬ，
称定重量，超声（功率 ５００Ｗ，频率 ８０ｋＨｚ）处理
３０ｍｉｎ，放冷，再称定量，用含 ５％浓氨试液的甲醇
溶液补足减失的量，摇匀，用０２２μｍ微孔滤膜滤
过，即得。

２４１２　阳性样品溶液的制备　取藏柴胡（Ｚ１、Ｚ２、
Ｚ３、Ｚ４、Ｚ５、Ｚ６）０５ｇ，按“２４１１”项方法制备藏柴
胡阳性样品溶液。

２４１３　专属性试验　分别取对照品溶液、阴性样
品溶液、阳性样品溶液、“２３３”项下各柴胡药材供
试品溶液各５μＬ进样，按“２１”项下液相色谱条件
及“２２”项下质谱条件进行测定。结果不同种柴胡
中均含有柴胡皂苷 Ｋ，但藏柴胡中柴胡皂苷 Ｋ含量
均比其他几种柴胡药材含量高约１０～３０倍，其中以
柴胡皂苷Ｋ特征离子平均峰面积计，约为北柴胡中
柴胡皂苷Ｋ特征离子的近４０倍。结果见图１。
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图１　各品种柴胡药材中特征离子对的峰面积（ｍ／ｚ９４３５→７９７３）

Ｆｉｇ．１　Ｐｅａｋａｒｅａｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｉｏｎｐａｉｒｓ（ｍ／ｚ９４３５→７９７３）ｉｎｖａｒｉｏｕｓＢｕｐｌｅｕｒｕｍ

　　北柴胡阴性样品（Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｂ４、Ｂ５、Ｂ６）中柴胡
皂苷Ｋ特征离子平均峰面积为４８２６５０，藏柴胡阳性
样品（Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、Ｚ５、Ｚ６）中柴胡皂苷Ｋ特征离子
平均峰面积为２１１１３２７１，数据高出阴性样品２个数
量级，说明该方法专属性好，阴性对目标成分测定基

本无干扰。

２４１４　基质效应考察　按“２３４”项下方法制备
供试品溶液，按“２１”项下液相色谱条件及“２２”项

下质谱条件进行测定。以样品中柴胡皂苷 Ｋ（ｍ／ｚ
９４３５→７９７３）的峰面积 Ｙ为纵坐标，藏柴胡掺入量
Ｘ为横坐标，绘制标准曲线：
Ｙ＝５０８×１０７Ｘ＋５１８×１０６　ｒ＝０９９００

结果见图２。且藏柴胡中柴胡皂苷Ｋ特征离子
对 ｍ／ｚ９４３５→７９７３的色谱峰面积与其掺伪量相
等的北柴胡药材差异较小，基质效应影响较小，结

果见图３。
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图２　柴胡药材中藏柴胡掺入量与面积的线性关系

Ｆｉｇ．２　ＬｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｄｕｌｔｅｒａｔｉｏｎａｍｏｕｎｔａｎｄａｒｅａｏｆＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒ．ｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍｉｎＢｕｐｌｅｕｒｕｍ

２４２　精密度试验
取藏柴胡饮片（编号 Ｚ１），按“２３３”项下方法

制备供试品溶液，按“２１”项下液相条件及“２２”项
下质谱条件进行测定，连续进样６次，记录供试品溶
液中柴胡皂苷Ｋ特征离子对的 ＭＲＭ色谱峰峰面积
（ｍ／ｚ９４３５→７９７３）。结果供试品溶液中柴胡皂苷
Ｋ的 ＭＲＭ色谱峰峰面积的 ＲＳＤ为 １４％，小于

３０％，说明仪器精密度良好。
２４３　重复性试验

取藏柴胡饮片（编号 Ｚ１），按“２３３”项下方法
平行制备６份供试品溶液，按“２１”项下液相条件及
“２２”项下质谱条件进行测定，记录供试品溶液中柴
胡皂苷 Ｋ特征离子对的 ＭＲＭ色谱峰峰面积（ｍ／ｚ
９４３５→７９７３）。结果供试品溶液中柴胡皂苷 Ｋ
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１．ｍ／ｚ９４３５→７９７３　２．ｍ／ｚ９４３５→６３５３　３．ｍ／ｚ９４３５→７８１３

Ａ．对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　Ｂ．阴性样品（ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ）　Ｃ．阳性样品（ｐｏｓｉｔｉｖｅｓａｍｐｌｅ）

图３　柴胡ＵＰＬＣ－ＱｑＱ－ＭＳ色谱图

Ｆｉｇ．３　ＨＰＬＣ－ＱｑＱ－ＭＳＭＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＢｕｐｌｅｕｒｕｍ

平均含量为 ０９５６ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ为 １８％，小于
３％，说明方法重复性良好。
２４４　稳定性试验

取藏柴胡饮片（编号 Ｚ１），按“２３３”项下方法
制备供试品溶液，按“２１”项下液相条件及“２２”项
下质谱条件进行测定，分别于０、２、６、１２、２０、２４ｈ进
样，记录供试品溶液中柴胡皂苷 Ｋ特征离子对的

ＭＲＭ色谱峰峰面积（ｍ／ｚ９４３５→７９７３）。结果供试
品溶液中柴胡皂苷 Ｋ的 ＭＲＭ色谱峰峰面积的 ＲＳＤ
为１１％，小于３％，说明供试品溶液在２４ｈ内稳定
性良好。

２４５　检测限试验
取藏柴胡（编号 Ｚ１）００２ｇ，北柴胡（编号 Ｂ１）

１９８ｇ，相当于北柴胡中掺入藏柴胡为１％，精密称
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定，精密加入含 ５％浓氨试液的甲醇溶液 ５０ｍＬ，
称量，超声（功率 ５００Ｗ，频率 ８０ｋＨｚ）处理 ３０
ｍｉｎ，放冷，再称量，用含 ５％浓氨试液的甲醇溶液
补足减失的量，摇匀，用 ０２２μｍ微孔滤膜滤过，
即得。

将相当于北柴胡中掺 １％藏柴胡的供试品溶
液，按“２１”项下液相条件及“２２”项下质谱条件
进行测定，结果 ＭＲＭ色谱图中柴胡皂苷 Ｋ的检
测离子对 ｍ／ｚ９４３５→７９７３、ｍ／ｚ９４３５→６３５３
和 ｍ／ｚ９４３５→７８１３的色谱峰的信噪比均大于
１０。该方法检测限为相当于北柴胡中掺入藏柴胡
为１％，即可检出。
２４６　线性关系考察

精密称取柴胡皂苷 Ｋ对照品 ２１１ｍｇ，置 １００
ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，制成每１ｍＬ
含２１１μｇ的溶液，作为对照品储备液；将储备液逐
级稀释，即得系列浓度的对照品溶液，质量浓度分别

为 ０１０５５、０２１１０、０５２７５、１０１２８、２０２５６、
５０６４０μｇ·ｍＬ－１，按“２１”项下液相条件及“２２”
项下质谱条件进行测定，以柴胡皂苷 Ｋ的９４３５→
７９７３的色谱峰峰面积为纵坐标，浓度为横坐标，绘
制标准曲线，得回归方程：

Ｙ＝２５７９×１０６Ｘ＋７１２７×１０５　ｒ＝０９９１８
结果表明柴胡皂苷Ｋ在０１０５５～５０６４０μｇ·

ｍＬ－１线性关系良好。

２５　柴胡饮片中藏柴胡掺伪拟定限度研究
按照２０２０年版《中华人民共和国药典》四部通

则０２１２“药材和饮片检定”项，杂质通常不得过３％。
严格按标准要求进行控制，拟定北柴胡中掺伪藏柴

胡的限度为３％。按“２３２”项下藏柴胡参比溶液的
制备方法平行制备供试品样品５份，按“２１”项下液
相条件及“２２”项下质谱条件进行测定，在对照品柴
胡皂苷Ｋ的线性范围内，计算藏柴胡掺伪３％的供试
品中柴胡皂苷 Ｋ峰面积对应的浓度，以该柴胡皂苷
Ｋ对照品溶液浓度作为柴胡药材及饮片中藏柴胡的
检出限度。

５份藏柴胡掺伪３％北柴胡中柴胡皂苷Ｋ的ｍ／ｚ
９４３５→７９７３的色谱峰峰面积平均值４２５７３３８，根
据柴胡皂苷Ｋ的ｍ／ｚ９４３５→７９７３的色谱峰线性关
系，计算藏柴胡掺伪３％时北柴胡中柴胡皂苷Ｋ的浓
度为１３７３１μｇ·ｍＬ－１，故将柴胡皂苷 Ｋ对照品溶
液的限度拟定为１０μｇ·ｍＬ－１。
２６　样品检测

精密称取编号为 Ｚ００１～Ｚ０１６的１６批藏柴胡样
品粉末各０５ｇ，按“２３３”项下方法制备供试品溶
液，按“２１”项下液相条件及“２２”项下质谱条件进
行测定。结果１６批样品中均检出柴胡皂苷 Ｋ成分，
对照品溶液浓度 １０１２８μｇ·ｍＬ－１，其峰面积为
３５２１８４６，１６批藏柴胡中柴胡皂苷 Ｋ色谱峰峰面积
远高于本研究拟定的掺伪限度。结果见图４。
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图４　藏柴胡中柴胡皂苷Ｋ检测结果

Ｆｉｇ．４　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫｉｎＢｕｐｌｅｕｒｕｍｍａｒｇｉｎａｔｕｍｖａｒ．ｓｔｅｎｏｐｈｙｌｌｕｍ

３　讨论
３１　检测目标物的选择

柴胡属药材和饮片的主要活性成分是柴胡皂

苷，近年来，研究者多采用液相色谱法对柴胡中的柴

胡皂苷ｂ１、ｂ２、ａ、ｃ、ｄ等化学成分进行研究
［２４，２７］；而对

其他柴胡皂苷类成分研究极少，且现有方法灵敏度

低、各皂苷类成分多以同分异构体的形式存在，增加

了分析检测工作的难度。柴胡皂苷Ｋ在北柴胡等品
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种中含量低，但其在藏柴胡中含量高，有助于提高掺

伪后目标成分检测的灵敏度；但柴胡皂苷 Ｋ的结构
和多种皂苷极为相似，研究发现液相分离难度大、薄

层色谱图中藏柴胡与柴胡的色谱斑点与颜色无较大

差别［２８］。所以采用液质联用法可以提高检测的灵敏

度，使得柴胡属饮片中藏柴胡掺伪检测方法的准确

度提高［２６］。

３２　色谱条件的优化
本实验对乙腈 －水，甲醇 －水，乙腈 －０１％甲

酸水溶液等多个流动相系统进行了考察，结果表明，

流动相系统选择乙腈 －水进行梯度洗脱时柴胡皂苷
Ｋ分离效果及峰形最好。故选择乙腈 －水进行梯度
洗脱，洗脱时间为４０ｍｉｎ，色谱柱温度为２５℃。通
过对柴胡皂苷 Ｋ（相对分子质量为９４３５）对照品溶

液进行子离子（ｄａｕｇｈｔｅｒｓｃａｎ）扫描，选择３个丰度较
高的碎片离子 ｍ／ｚ６３５３、７９７４、７８１４作为柴胡皂
苷Ｋ的特征离子，结果见图５。
３３　耐用性考察

为了适应不同灵敏度的仪器，分别考察本方法在

岛津ＬＣＭＳ－８０６０和ＳＣＩＥＸＴＱ－５５００三重四极杆液
质联用仪上的重现性，以柴胡皂苷 Ｋ的 ｍ／ｚ９４３５→
７９７３、ｍ／ｚ９４３５→６３５３和ｍ／ｚ９４３５→７８１３作为选
择离子对进行检测。结果表明柴胡皂苷 Ｋ在２种类
型的仪器上均可检出，且色谱峰峰型和分离度均良好。

另外，分别考察了不同型号的色谱柱、不同柱温、不同

流动相系统等对样品中柴胡皂苷Ｋ检测结果的影响，
结果表明，在不同的色谱条件下，检测方法的耐受程度

较好，检测结果均符合规定。

图５　柴胡皂苷Ｋ的二级质谱图

Ｆｉｇ．５　ＴｈｅＭＳ／ＭＳｓｐｅｃｔｒａｏｆｎｅｐａｓａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＫ

３４　抽检样品检测结果
目前，由于正品柴胡药材资源长时间短缺，导

致多种混伪品与正品柴胡混淆用的问题突出［２０］，

针对这一问题，为保证药品质量，中检院联合甘肃

省级药检机构对市场及多家企业的柴胡开展了抽

检工作。结果 １５７批样品中 ８批柴胡饮片（Ｓ２６、
Ｓ８５、Ｓ９９、Ｓ１０５、Ｓ１３８、Ｓ１４２、Ｓ１５３、Ｓ１５５）中检出藏
柴胡类成分柴胡皂苷 Ｋ，限度大于定量限，结果
见图６。

４　结论
随着中药产业的快速发展，部分中药材及饮片品

种出现了资源短缺的状态，中药材以掺伪造假获来取

经济利益的现象频发。中药补充检验方法在市场监管

中发挥着积极作用，可以有效地打击非法添加、染色、

掺伪造假和增重等不法行为。本研究通过对所建立方

法的专属性和柴胡中藏柴胡掺入量限度等的研究考

察，开发了一种操作简便，精密度高，稳定性好的补充

检验方法，适用于检查柴胡掺伪藏柴胡的现象。
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图６　１５７批柴胡饮片中柴胡皂苷Ｋ测定结果汇总
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