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HILIC/ESI-Orbitrap HRMS 法结合 Compound Discoverer 软件 
快速智能化鉴定瓜蒌皮注射液中的化学成分 

张静娴, 胡  青, 于  泓, 冯  睿, 孙  健, 张  甦, 董洪霜, 季  申* 

(上海食品药品检验所, 上海 201203) 

摘要: 本研究采用亲水作用色谱柱串联四极杆−静电场轨道阱−线性离子阱三合一组合式高分辨质谱仪 
(HILIC/Orbitrap Fusion Lumos HRMS) 建立了快速智能化鉴定瓜蒌皮注射液中化学成分的分析方法。采用
Compound Discoverer 软件, 检索在线数据库 ChemSpider和 mzCloud, 共鉴定了 48个化学成分, 包括生物碱、氨
基酸、核苷及其碱基等, 其中 25 个通过与对照品对照进行了准确鉴定, 基本阐明了瓜蒌皮注射液的化学物质基
础。采用该方法采集 21批样品数据, 以 48个成分的峰面积为观察值, 进行主成分分析, 考察不同批次样品间的
稳定性, 结果显示注射液批间差异性的主要来源为原料药材, 注射液制备工艺相对稳定。本研究为瓜蒌皮注射液
的药效物质基础研究及质量标准提高研究提供了重要参考。 
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Abstract: A rapid identification of the constituents in Gualoupi injection was developed by HILIC/Orbitrap 

Fusion Lumos HRMS.  ACQUITY XBridge Amide column was used to isolate the constituents with large      
polarity.  ESI with positive ion mode was employed and “Top Speed” DDA was applied in the MS2 scan.      
Compound identification was carried out by using Compound Discoverer software through comparing the      
precursor and product ions information with those in ChemSpider and mzCloud database.  As a result, 48     
compounds was identified, including alkaloids, amino acid, nucleosides, nucleobases, etc., among which 25 was 
unambiguously identified by comparing the retention time and mass spectra information with those of reference 
standards.  In general, the main constituents from Gualoupi injection were explained in this study.  Additionally, 
full-scan mass spectra of 21 batches of the injection were collected by the established method.  Subsequently, 
principal component analysis (PCA) with the peak area as the observation ID was employed to analyze the      
discrimination of different bathes of samples.  The results indicated that the batch-to-batch difference was        
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generally from the crude drug, and the preparation process of this injection was relatively stable.  In conclusion, 
a rapid and effective method for the identification of compounds in Gualoupi injection was established by using 
UHPLC-Orbitrap Fusion Lumos HRMS and the inter-bath stability was also investigated, which may make a 
great contribution to the study of the bioactive ingredients in Gualoupi injection and also provide vital evidence 
for the standard promotion. 
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瓜蒌皮  (Pericarpium Trichosanthis) 为葫芦科    
栝楼属植物栝楼 (Trichosanthes kirilowii Maxim) 或
双边栝楼 (Trichosanthes rosthorinii Harms) 的干燥
成熟果皮 [1]。瓜蒌皮注射液是以瓜蒌皮 (来源为栝    
楼) 为原料, 经水提醇沉, 用离子交换树脂对药效成
分富集制得, 临床上用于冠心病、稳定型心绞痛的    
治疗[2−6]。瓜蒌皮注射液临床应用广泛, 但其化学与
药效物质基础尚不明确, 质量标准仅测定精氨酸含
量[7], 难以有效地反映注射液的真实质量。文献[8]报

道采用 UPLC/ESI-QTOF-MS 方法鉴定了瓜蒌皮注射
液中 19个成分, 包括 7个氨基酸、4个核苷酸、5个
黄酮、1 个多肽、1 个唾液酸和 1 个含氮化合物, 对
阐明注射液的药效物质基础具有重要意义。但是, 在
本研究中发现, 该注射液中除氨基酸和核苷类成分
外, 还含有丰富的生物碱类成分, 这些成分在反相色
谱柱上保留弱, 难以得到有效的分离, 因此本研究中
采用了亲水作用色谱柱 (hydrophilic interaction chro-
matography, HILIC), 使这类成分得到了较好的分离。 

近年来, 超高效液相色谱−高分辨质谱联用技术
在天然产物及代谢物的鉴定中得到了广泛的应用[9−12], 
高效的分离能力和稳定的质量精度, 大大提高了化
合物鉴定的数量和准确度, 结合化合物鉴定软件以
及日益完善的数据库, 有效提高了中药复杂体系中
化学成分鉴定的速度和准确性。本研究采用四极杆−
静电场轨道阱−线性离子阱三合一组合式高分辨质谱
仪 (UHPLC-Orbitrap Fusion Lumos HRMS), 静电场
轨道阱质量分析器分辨率高达 50 万, 对区分质量数
相近的成分具有极高的鉴定率 , 同时采用“Top 
Speed”算法进行数据依赖的二级扫描, 最大限度地
对一级质谱图中满足动态排除条件的离子进行碎裂, 
鉴定更多的成分。采用Compound Discoverer软件, 将
质谱数据与在线数据库 ChemSpider、mzCloud 中的
化合物信息进行比对来智能化鉴定各成分, 同时应
用 Mass Frontier 中小分子碎裂机理库 Fragmentation 
LibraryTM, 对碎片离子进行结构归属, 共鉴定了 48
个成分, 基本阐明了该注射液的化学物质基础。 

材料与方法 
仪器  美国 Thermo-Fisher UltiMate 3000 series

高效液相色谱仪 (配有二元液相泵、自动进样器、在
线脱气机、柱温箱); 美国 Thermo-Fisher 四极杆−静
电场轨道阱−线性离子阱三合一组合式高分辨质谱仪 
(UHPLC-Orbitrap Fusion Lumos HRMS); 电子分析天
平: 赛多利斯科学仪器有限公司产品。 

试剂  氨基酸对照品包括丝氨酸、甘氨酸、苏氨
酸、瓜氨酸、精氨酸、丙氨酸、γ-氨基丁酸、酪氨酸、
缬氨酸、苯丙氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、脯氨酸、谷

氨酰胺、天冬酰胺、甲基组氨酸、鸟氨酸、2-氨基丁
酸、蛋氨酸、组氨酸、色氨酸、半胱氨酸、天冬氨酸、

谷氨酸、赖氨酸、高脯氨酸、乙酰精氨酸, 核苷及其
碱基对照品包括胞苷、胞嘧啶、肌苷、次黄嘌呤、腺

苷、腺嘌呤、尿苷、尿嘧啶、鸟苷、胸苷、胸腺嘧啶、

黄嘌呤, 生物碱类对照品包括葫芦巴碱、水苏碱、甜
菜碱、氯化胆碱、盐酸肉碱和烟酸均购自中国食品药

品检定研究院。21 批瓜蒌皮注射液由上海第一生化
药业有限公司提供 , 批号分别为 1410402 (S1)、
1410403 (S2)、1410404 (S3)、1607401 (S4)、1607403 
(S5)、1607404 (S6)、1607405 (S7)、1607406 (S8)、
1607407 (S9)、1609402 (S10)、1609403 (S11)、1609404 
(S12)、1609405 (S13)、1501401 (S14)、1501403 (S15)、
1503401 (S16)、1503402 (S17)、1503403 (S18)、
1503405 (S19)、1503406 (S20)、1503407 (S21), 其中, 
注射液 S1～S3、S4～S9、S10～S13、S14～S21的原
料药材分别来源于 R1 (批号 131226)、R2 (批号
160401)、R3 (批号 160708)和 R4 (批号 150302), 这些
药材经鉴定为葫芦科植物栝楼 Trichosanthes kirilowii 
Maxim.的干燥成熟果皮 (鉴定人: 上海中医药大学, 
崔亚君教授 ); 乙腈、甲醇均为色谱纯 , 购自德国
Merck 公司; 甲酸、甲酸铵、乙酸铵均为色谱纯, 购
自阿拉丁试剂有限公司; 实验用水为超纯水, 由美国
Milli-Q超纯水系统制得。 

色谱条件  采用 ACQUITY XBridge Amide (100 
mm × 2.1 mm, 3.5 μm) 色谱柱; 流动相: A为 0.1% 甲
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酸乙腈溶液, B为 0.1% 甲酸水溶液 (含 5 mmol·L−1甲

酸铵和 5 mmol·L−1乙酸铵), 梯度洗脱, 程序为 0～8 
min, 8%～15% B; 8～14 min, 15%～50% B; 14～15 min, 
50% B。柱温 35 ℃, 流速 0.4 mL·min−1, 进样量 2 μL。 

质谱条件  电喷雾离子源 (ESI) 正离子模式检
测, 喷雾电压 3.8 kV, 离子源温度 350 ℃, 鞘气流速
35 Arb, 辅助气流速 10 Arb, 毛细管温度 350 ℃。采

用 FT采集一级质谱数据, 质量范围 m/z 70～700, 分
辨率 120 K, AGC (auto gain control) 为 100 000, 采用
高能诱导裂解  (HCD) 方式裂解 , 归一化碰撞能量
30%, 采用FT采集二级质谱数据, 分辨率 30 K, 采用
“Top Speed”算法进行数据依赖扫描, 离子强度高
于 2.5e4一级离子进行二级碎裂, 动态排除时间为 6 s。
数据采集和处理使用 Xcalibur 4.0 软件。 

供试品溶液的制备  取瓜蒌皮注射液 1 mL, 加
水稀释至 50 mL, 混匀, 用乙腈稀释 1倍, 即得。 

对照品溶液的制备  称取各对照品适量, 精密
称定, 加水制成质量浓度为 1 mg·mL−1的储备液, 分
别精密吸取氨基酸类对照品储备液适量于同一量瓶

中, 加水稀释定容至刻度, 得浓度为 1 μg·mL−1的混

合溶液, 用乙腈稀释 1 倍即得氨基酸混合对照品溶    
液, 对于分子式相同的化合物, 分开制备。同法制备
其他类别化合物的混合对照品溶液。 

分析流程  整体分析和鉴定的流程图如图 1 所
示, 将原始数据导入 Compound Discoverer 2.2 软件, 
根据仪器采集的精确分子量 (< 5 ppm), 拟合出可能
的元素组成, 与在线数据库 ChemSpider 和 mzCloud
中数据进行比对, 其中 mzCloud 数据库中含有化合
物多级碎片质谱数据, 从而初步对各化合物进行鉴
定, 进一步通过与对照品对比保留时间和碎片离子
进行准确鉴定。 
 

结果 
1  总离子流色谱图 

对色谱和质谱条件进行了系统的考察和优化 ,  

 
Figure 1  Workflow for compound identification 
 
包括色谱柱种类、梯度洗脱条件、质谱离子化模式等, 
最终确定实验条件, 典型的总离子流色谱图如图 2所
示, 主要色谱峰得到了良好的分离。 
2  结构鉴定 

结构鉴定结果显示, 一级离子流色谱中共有 618
个离子进行了二级质谱碎裂, 对其中峰强度高于35 000
的 151 个离子进行结构鉴定, 通过与 ChemSpider 和
mzCloud 数据库检索, 共鉴定了 45 个成分, 其中 25
个通过与对照品比对进行了准确鉴定, 包括葫芦巴
碱、水苏碱、胆碱、甜菜碱、肉碱、苏氨酸、瓜氨酸、

精氨酸、γ-氨基丁酸、缬氨酸、苯丙氨酸、亮氨酸、
异亮氨酸、脯氨酸、高脯氨酸、色氨酸、乙酰精氨酸、

脯氨酰胺、腺苷、腺嘌呤、鸟苷、鸟嘌呤、烟酸、次

黄嘌呤和 4-guanidinobutyric acid, 其余各成分结合
Compound Discoverer 软件中结构解析功能进行了碎
片结构归属, 对结果进行确证, 此外, 通过与对照品
对比还鉴定了 3个成分, 由于一级质谱扫描中丰度相
对较低, 没有进行二级质谱裂解, 包括酪氨酸、胞苷
和胞嘧啶。综上所述, 共鉴定了 48个成分 (表 1), 化
合物结构见图 3。 

 

 
Figure 2  Typical TIC chromatogram.  The peak numbers are in accordance with the compound numbers in Figure 3 and Table 1 
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Table 1  Compound identification results.  *Identified by comparing the retention time and MS information with those of reference 
standards 

No. tR/min Molecular 
formula [M+H]+ Error/ 

ppm Fragment Identification Type 

1 0.772 C6H9NOS 144.047 6 −0.911 113.029 2, 126.036 9 4-Methyl-5-thiazoleethanol Alkaloid 

2 0.881 C6H6N2O 123.055 2 −0.483 80.049 4, 96.044 2 Nicotinamide Alkaloid 

3 0.895 C6H7NO2 126.054 9 −0.833 53.038 6, 80.049 3, 108.044 2 2-(Hydroxymethyl)-3-pyridinol  Alkaloid 

4 1.045 C6H7NO 110.059 9 −0.913 67.041 6, 82.065 0 3-Hydroxy-2-methylpyridine Alkaloid 

5 1.055 C6H5NO2 124.039 3 0.04 80.049 4, 96.044 2 Nicotinic acid* Alkaloid 

6 1.263 C7H9NO2 140.070 4 −1.607 94.065 0, 122.059 8 Gabaculine Alkaloid 

7 1.319 C7H7NO3 154.049 7 −1.166 108.044 2, 136.039 0 Mesalamine Alkaloid 
8 

 
1.487 

 
C9H14N2O3 
 

199.107 8 
 

0.257 
 

121.075 8, 133.075 8, 135.091 4, 163.086 2 
 

5-Pentylpyrimidine-2,4,6(1 h, 
3 h,5 h)-trione 

Alkaloid 
 

9 1.643 C8H13N3O2 184.108 −0.398 70.065, 121.075 8, 138.102 2, 166.097 2 N,N-Dimethylhistidine Amino acid 

10 2.055 C5H5N5 136.061 7 −0.748 94.039 9, 119.035 1, 136.061 6 Adenine* Nucleoside bases 

11 2.373 C10H13N5O4 268.103 9 −0.337 136.061 5 Adenosine* Nucleoside 

12 2.726 C5H13NO 104.106 9 −0.486 60.080 7 Choline* Alkaloid 

13 2.938 C8H17O2N 160.133 1 −0.908 55.054 2, 60.080 7, 83.049 0, 101.059 6 Acetyl-β-methylcholine Alkaloid 

14 3.221 C7H15NO2 146.117 4 −1.063 55.054 2, 83.049 0, 84.080 7, 101.059 5 Ethyl dimethyl betaine Alkaloid 
15 

 
3.274 

 
C11H15NO3 
 

210.112 5 
 

0.048 
 

96.044 3, 111.055 0, 169.060 4 
 

tert-Butyl (4-hydroxyphenyl) 
carbamate 

Alkaloid 
 

16 3.472 C5H4N4O 137.045 5 −2.097 94.039 7, 110.034 7, 119.035 0 Hypoxanthine* Nucleoside bases 

17 3.622 C4H6N3O 112.050 1 −4.269 − Cytosine* Nucleoside bases 
18 

 
3.996 

 
C7H9NO2 
 

140.070 4 
 

−1.393 
 

96.044 33 
 

2,5-Dimethyl-1H-pyrrole-3- 
carboxylic acid 

Alkaloid 
 

19 4.243 C5H5N5O 152.056 5 −1.357 110.034 7, 128.0453, 135.0299 Guanine* Nucleoside bases 
20 

 
4.476 

 
C9H11NO3 
 

182.081 1 
 

−0.493 
 

87.043 9, 96.044 2, 182.080 9 
 

(4S)-4-Isopropyl-3-propioloyl- 
1,3-oxazolidin-2-one 

Alkaloid 
 

21 4.952 C9H14N3O5 244.092 7 −0.397 − Cytidine* Nucleoside 

22 5.191 C5H11N3O2 146.092 3 −0.843 60.055 6, 87.043 9, 146.092 1 4-Guanidinobutyric acid* Alkaloid 
23 

 
5.237 

 
C7H13N3O2 
 

172.107 9 
 

−1.065 
 

70.065 0, 130.0860, 154.0972, 172.1077 
 

1-Carbamimidoyl-4- 
piperidinecarboxylic acid 

Alkaloid 
 

24 5.331 C11H20N2O3 229.154 5 −0.912 60.080 7, 70.065 0, 124.075 5, 142.085 9 Prolylleucine Peptides 

25 5.844 C10H14N5O5 284.098 5 1.531 152.056 4 Guanosine* Nucleoside 

26 5.926 C6H13NO2 132.101 9 −0.342 58.065 1, 59.0729, 86.096 3 Leucine* Amino acid 

27 6.009 C5H11NO2 118.086 3 −0.044 58.065 1, 118.086 1 Betaine* Alkaloid 

28 6.032 C9H11NO2 166.085 7 −3.644 103.054 1, 120.080 5 L-Phenylalanine* Amino acid 

29 6.051 C7H15NO3 162.112 6 0.618 103.038 84 DL-Carnitine* Alkaloid 

30 6.064 C7H13NO2 144.101 8 −0.661 58.065 1, 84.080 7, 144.101 7 DL-Stachydrine* Alkaloid 

31 6.144 C4H9NO2 104.070 6 0.239 69.033 4, 86.059 9, 87.043 9, 95.049 1 γ-Aminobutyric acid (GABA)* Amino acid 

32 6.360 C6H13NO2 132.101 9 −0.342 69.069 8, 86.096 3, 117.056 7 Isoleucine* Amino acid 

33 6.471 C11H12N2O2 205.097 1 −0.41 118.065 0, 146.059 7, 158.128 5, 160.072 9 DL-Tryptophan* Amino acid 

34 6.775 C7H7NO2 138.054 8 −1.051 94.065 0, 110.059 9 Trigonelline* Alkaloid 

35 7.153 C5H10N2O 115.086 5 −1.126 70.065, 70.069 2, 97.075 9, 115.086 5 Prolinamide* Amino acid 

36 7.662 C5H9NO2 116.070 7 0.645 70.065 0, 116.070 5 D-(+)-Proline* Amino acid 

37 7.742 C5H11NO2 118.086 2 −0.128 55.054 2, 71.068 4, 72.080 7 Valine* Amino acid 

38 7.984 C6H11N3O2 158.092 4 −0.02 70.064 9, 112.086 7, 158.092 2 V-PYRRO/NO Alkaloid 

39 8.113 C11H20N2O3 229.154 5 −0.912 60.080 7, 70.065, 124.075 1, 142.085 9 Prolylisoleucine Peptides 

40 8.499 C6H11NO2 130.086 2 −0.117 56.049 4, 84.080 6 D-(+)-Pipecolinic acid* Amino acid 

41 8.742 C9H12NO3 182.088 3 −0.479 − Tyrosine* Amino acid 

42 10.437 C8H16N4O3 217.129 5 0.106 70.065 0, 115.086 3, 116.070 4, 158.080 4 Acetylarginine* Amino acid 

43 10.478 C3H7NO2 90.054 9 −0.611 57.256 1, 83.448 7 Sarcosine Amino acid 

44 11.733 C4H9NO3 120.065 5 −0.331 56.049 4, 74.059 9, 75.043 6, 102.055 1 L-Threonine* Amino acid 

45 13.027 C6H13N3O3 176.103 0.24 70.065 0, 113.070 7, 114.054 7, 159.076 L-(+)-Citrulline* Amino acid 

46 13.388 C8H18N4O2 203.150 2 −0.405 70.065 0, 88.086 8, 116.070 4, 158.128 3 N3,N4-Dimethyl-L-arginine Alkaloid 

47 13.815 C9H20N2O2 189.159 8 0.452 60.080 7, 84.080 6, 130.086 0 N6,N6,N6-Trimethyl-L-lysine Amino acid 
48 

 
14.121 

 
C6H14N4O2 
 

175.118 9 
 

−0.527 
 

60.055 6, 70.065 0, 116.070 4, 130.097 2, 
175.118 3 

DL-Arginine* 
 

Amino acid 
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Figure 3  Chemical structures    

 
2.1  生物碱类结构鉴定  在瓜蒌皮注射液中共鉴    
定了生物碱类成分 24个, 结构类型较多, 包括噻唑、
哌啶、吡啶、吡咯、季铵碱等, 含量较高的有葫芦      
巴碱、水苏碱、甜菜碱等。正离子模式下, 芳香族      
类生物碱的质谱裂解主要发生在侧链上, 包括丢失
CO (27.994  9)、CO2 (43.989  8)、H2O (18.010  6) 或     
者 HCOOH (46.005  3) 等。以丰度最高的葫芦巴碱      
为例对结构鉴定过程和化合物的裂解行为进行解析。

mzCloud 数据库检索结果如图 4 所示, 二级质谱图    
中主要碎片离子 m/z 110.059  91和 m/z 94.065 02与数

据库中相应离子匹配较好, 分别为母离子[M+H]+丢

失 1 分子 CO 和 CO2得到。通过与葫芦巴碱对照品     
进行比较, 对该化合物进行了准确鉴定。脂肪族类    
季铵碱 (包括化合物 12、13、27、29、30、38和 47) 
的二级质谱碎裂主要是丢失 N(CH3)3 (59.073  6) 或者
电荷保留在氮原子上得到 m/z 60.080 7的碎片离子。
Compound Discoverer 2.2 软件含有 Fragmentation 
LibraryTM 裂解谱图库, 具有预测碎裂工具以及自动
谱图注释功能, 对二级谱图中碎片离子进行结构归
属, 大大简化了结构鉴定过程, 例如化合物 47各碎片 

 

 
Figure 4  Identification of trigonelline by searching the mzCloud database 
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离子的归属见图 5。 
2.2  氨基酸结构鉴定  在注射液中共鉴定了 17个氨
基酸, 其中 15 个氨基酸通过与对照品的保留时间和
质谱数据比较, 进行了准确鉴定, 其中包括 6 种人体
必需氨基酸, 分别为亮氨酸、苯丙氨酸、异亮氨酸、
色氨酸、脯氨酸和缬氨酸。氨基酸在亲水作用色谱柱

上的保留行为呈现典型的正相色谱性质, 即非极性
氨基酸保留弱, 出峰快, 极性氨基酸尤其是带有电荷
的氨基酸保留强, 出峰较晚, 例如带正电荷的精氨酸
最晚出峰。在正离子模式下, 氨基酸二级质谱碎裂主
要是丢失 HCOOH (46.005  3) 和 NH3 (17.026  6)。以精
氨酸为例, 对质谱裂解过程进行解析, 如图 6 所示, 
一级质谱图中呈现[M+H]+峰 (m/z 175.118  9), 根据
高分辨数据推测元素组成为 C6H14N4O2 (ppm −0.527), 
二级质谱图上主要的碎片离子包括m/z 158.092  1、m/z 
130.097  2、m/z 116.070  4、m/z 70.065 0和 m/z 60.055  6, 
其中, 离子 m/z 158.092  1 为母离子丢失 1 分子 NH3

后的产物, 该离子进一步丢失CO和CH2N2 (42.021  8) 
后得到离子 m/z 130.097  2和 m/z 116.070 4, 进一步反
应丢失 HCOOH (46.005  3) 后得到 m/z 70.065  0, 而
离子 m/z 60.055 6为母离子碎裂后正电荷保留在胍基 
 

 
Figure 5  Attribution of the fragments for compound 47 

上得到的产物。通过与精氨酸对照品比较, 对该化合
物进行了准确鉴定。 

另外, 本文鉴定到两个二肽成分 prolylleucine 和
prolylisoleucine (化合物 24 和 39), 通过与 mzCloud
数据库比较进行初步鉴定, 化合物 24 的二级质谱图
如图 7 所示, 对主要的碎片离子进行了归属, 化合物
39 与 24 具有相同的二级质谱图, 根据亮氨酸和异亮
氨酸的出峰顺序, 推测保留时间短的 (化合物 24) 为
prolylleucine, 保留时间长的 (化合物 39) 为 proly-
lisoleucine。 
2.3  核苷及其碱基结构鉴定  在注射液中共鉴定核

苷类成分 3个, 核苷碱基类 4个, 通过与对照品比较
进行了准确鉴定包括次黄嘌呤、腺嘌呤、腺苷、胞嘧

啶、胞苷、鸟嘌呤和鸟苷。核苷的二级质谱裂解主要

是丢失 1分子核糖 (130.042  2), 碱基的裂解主要是丢
失 1分子 NH3 (17.026  6)。 
3  统计分析 

为了对不同批次制剂稳定性进行考察, 本文采
用 SIMCA-P 13.0软件对 21批样品进行了主成分分析 
(principal component analysis, PCA), 以色谱峰峰号 
(即相应化合物) 为变量, 以相应化合物精确分子量的 
 

 
Figure 7  Attribution of the fragments for compound 24 

 

 
Figure 6  Proposed fragmentation of arginine 
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Figure 8  PCA results.  A: Scatter plot; B: Loading plot 
 
提取离子色谱峰峰面积为观察值, 采用 UV Scaling
方式对 21 批样品的归一化数据进行预处理后展开主
成分分析, 结果如图 8 所示, 前两个主成分的累积方
差贡献率为 52.9%, 从得分图 (scatter plot, 图 8A) 
中可以看出样品分散在 4个象限, 大致分为 4组, 其
中 II、III 和 IV 组中注射液原料药材分别为 R2、R3
和 R4, I组中 S1～S3原料来源为 R1, 可见对于同一
原料生产的注射液重现性相对良好, 说明制备工艺
相对稳定, 但是 S14和 S15原料来源为R4, 远远偏离
IV 组, 与 I 组中注射液的成分分布更相似, 因此, 除
原料药材外, 制备工艺也是影响制剂批间稳定性的
重要因素。 
 

讨论 
瓜蒌皮注射液疗效明确, 临床应用广泛, 但是药

效物质基础研究薄弱, 本研究首次采用 HILIC/Orbitrap 
Fusion Lumos 对瓜蒌皮注射液的化学成分进行了全
面分析, 得到其所含成分的高分辨精确分子量和碎
片离子信息, 采用 Compound Discoverer 软件结合
mzCloud 和 ChemSpider 在线数据库, 快速智能化的
鉴定了 48 个化合物, 其中 25 个通过与对照品对照    
进行了准确鉴定, 基本阐明了该注射液的化学物质
基础。 

考察了反相 C18 色谱柱和 HILIC 色谱柱的分离
效果, 结果显示在反相 C18 色谱柱上大部分成分保
留较差, 出峰快, 瓜蒌皮注射液中化学成分包括生物
碱、氨基酸、核苷及其碱基等, 化合物极性大, 在反
相色谱柱上保留弱, 本研究尝试采用亲水作用色谱
柱 (HILIC) 进行分离, 它是以强极性填料为固定相 
(如未衍生化的硅胶、二醇基键合硅胶、酰胺键合硅
胶等), 高比例有机相 (如乙腈) 为流动相, 通过复杂
的机制可以实现强极性化合物的有效分离, 结果显
示瓜蒌皮注射液中各成分分离度大大提高 , 同时

HILIC色谱柱与质谱联用, 高比例的有机相可明显增
加化合物的质谱响应, 提高灵敏度。 

考察了质谱条件正离子和负离子两种采集模式, 
发现正离子模式下化合物的响应明显高于负离子模

式, 预实验中发现瓜蒌皮注射液中含有丰富的含氮
类成分, 这些成分在正离子模式下具有更好的响应, 
因此选择了正离子模式检测。 

文献[7]报道瓜蒌皮注射液中还含有黄酮、N-乙酰
神经氨酸和 S-乳酰谷胱甘肽, 本研究从瓜蒌皮注射
液总离子流色谱图中提取相应化合物的精确分子量, 
结果显示一级质谱图中未检索到芦丁、N-乙酰神经氨
酸和 S-乳酰谷胱甘肽, 检索到了其余 4个黄酮 (木犀
草素、香叶木素-7-O-葡萄糖苷、芹菜素-7-O-β-D-葡
萄糖苷、木犀草素-7-O-β-D-葡萄糖苷), 但是这些化
合物含量很低, 均未进行二级质谱碎裂, 因此本文没
有鉴定这些成分。由于该类化合物极性相对小, 更适
合用反相色谱柱进行分离和分析。 

本研究采集了 21 批注射液的质谱数据, 采用主
成分分析法进行统计分析, 结果显示样品分散在 4个
象限, 与注射液的原料药材具有相关性, 制剂制备工
艺相对稳定, 因此, 为了保证注射液的批间稳定性, 
需要对原料药材的质量进行严格控制。 
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