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摘要：目的　本研究拟构建“成分靶点疾病”相关联的多维网络系统，发现参松养心胶囊中与功效相关的质量标志物，并以发
现的质量标志物为评价指标，建立高效快速的含量测定方法。方法　采用网络药理学筛选的药效物质作为质量标志物，采用
液质联用技术，多反应监测和正负离子切换分段检测模式进行含量测定；色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＣ１８色谱柱，流动相为体积分数

０１％甲酸水和乙腈，梯度洗脱，流速为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１。结果　根据网络药理学研究结果，选择贡献度较高的２０种化合物作
为质量标志物进行含量测定，方法学验证结果表明２０种被测化合物在检测范围内均具有良好的线性关系（ｒ２＞０９９１１），精
密度、准确度和稳定性均良好。结论　本研究建立的方法简单、快速、准确可靠，能够用于参松养心胶囊的药效物质筛选和质
量评价。
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　　参松养心胶囊（ＳＳＹＸ）是由人参、麦冬、丹参、山
茱萸及黄连等１２味中药组成的复方制剂，于２００３
年在国内批准上市，具有益气养阴、活血通络、清心

安神的功效。药理学研究表明［１５］，参松养心胶囊能

改善垂体后素致实验性大鼠心肌缺血，改善大鼠心

肌缺血／再灌注后室性心律失常，保护心肌梗死模型
大鼠心肌细胞，减轻代谢综合征引起的房颤，通过对

心肌细胞 Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃａ２＋等多离子通道的调节，对快
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速心房起搏的家兔发挥抗房颤作用。临床试验证

实［６８］，参松养心胶囊能够改善窦性心动过缓伴室性

早搏和突发性心动过缓，有效治疗心房颤动，被广泛

应用于多种心血管疾病的治疗。

参松养心胶囊化学成分复杂，已有文献报

道［９１１］，采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）或超高效液
相色谱法（ＵＰＬＣ）测定参松养心胶囊中的人参皂
苷 Ｒｂ１，芍药苷，马钱苷，丹酚酸 Ｂ，盐酸小檗碱和
五味子甲素等主要成分的含量。对于有着几十甚

至几百种生物活性成分的中药复方制剂而言，简

单地定量几种成分显然不足以保证参松养心胶囊

的有效性和安全性，达到全面控制其质量的目的，

而且目前的质量控制指标的选择未能很好地与功

效相关联，揭示药物与疾病、靶点之间的关联性。

近年来，利用液相色谱质谱（ＬＣＭＳ）、气相色谱
质谱（ＧＣＭＳ）等对活性成分进行定量测定，从单
一指标到多指标，并结合指纹图谱和药效关系的

研究都已经有了很大的进展［１２１３］。因此，本研究

基于网络药理学的方法，发现参松养心胶囊治疗

心律失常的靶点蛋白网络，建立了“成分靶点疾
病”相关联的多维网络系统，基于中药“多因微效”

的作用特点，依据参松养心胶囊中组分对药效的

贡献度，预测了参松养心胶囊的药效物质，并运用

液质联用技术，采用电喷雾离子源（ＥＳＩ）、多反应
检测、正负离子切换分段检测模式，同时定性定量

测定参松养心胶囊中的２０种活性成分，该方法简
单快速、准确可靠，为参松养心胶囊的质量评价体

系的完善提供了参考。

１　仪器和材料
Ａｇｉｌｅｎｔ１２００系列高效液相色谱仪（包括真空脱

气装置，四元输液泵，柱温箱，自动进样器，美国Ａｇｉ
ｌｅｎｔ公司）；３２００ＱＴＲＡＰＴＭ三重四级杆线性离子阱串
联质谱仪，配有电喷雾离子化源（ＥＳＩ源），Ａｎａｌｙｓｔ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ数据系统（Ｖｅｒｓｉｏｎ１５２，美国 ＡＢＳＣＩＥＸ
公司）；超声波清洗器（ＫＱ３００ＶＤＢ，功率３００Ｗ，昆
山市超声仪器有限公司）；分析天平（ＡＧ１３５，瑞士
ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司）。

盐酸小檗碱、马钱苷、莫诺苷、芍药苷、斯皮诺

素、槲皮素、丹参酸 Ｂ、人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷 Ｒｅ、
人参皂苷Ｒｆ、人参皂苷Ｒｇ１、三七皂苷Ｒ１、五味子甲
素、五味子醇甲和五味子酯甲（中国食品药品检定

研究院）；小檗红碱、表小檗碱、丹参酸 Ａ、人参皂苷
Ｒｄ和人参皂苷 Ｒｇ２（成都曼斯特生物工程有限

公司）。

乙腈、甲酸（色谱纯）；甲醇为分析纯，纯净水

（自制）；参松养心胶囊（北京以岭药业有限公司）。

２　实验方法
２１　网络药理学的分析及药效物质筛选

前期研究共鉴定了参松养心胶囊９９个化学成
分［１４］，利用 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库和 ＢＡＴ
ＭＡＮ数据库获得化学成分作用的靶点，通过
ＯＭＩＭ、ＴＴＤ （ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＴａｒｇｅｔＤａｔａｂａｓｅ）、Ｄｒｕｇ
ｂａｎｋ、ＤｉｓｇｅＮＥＴ和ＧｅｎｅＣａｒｄｓ数据库，以“Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ”“ＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＰｒｅｍａｔｕｒｅＢｅａｔ”和“Ａｔｒｉａｌｆｉ
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ”为关键词，搜索与室性心律失常、室性早
搏和房颤有关的靶点，利用 ＶＥＮＮＹ软件将成分靶
点与疾病靶点进行交集得到共有靶点，利用 Ｃｙｔｏ
ｓｃａｐｅ３７１软件，寻找核心靶点，反推与核心靶点
相对应的活性化合物，同时构建“药材成分靶点
疾病”多维网络图，并分析筛选药效物质。

２２　关键药效物质分析方法的建立
２２１　色谱条件　色谱柱为ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）和体积
分数０１％甲酸水溶液（Ｂ），梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，
２０％～２５％Ａ；５～１５ｍｉｎ，２５％～９５％Ａ；１５～２１ｍｉｎ，
９５％Ａ），平衡色谱柱６ｍｉｎ，流速为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１。
柱温为２５℃。进样体积为１０μＬ。
２２２　质谱条件　离子源为ＥＳＩ，采用正负离子扫
描模式，正负离子喷雾电压（ＩＳ）分别为 ５５００ｋＶ
和－４５００ｋＶ，雾化温度为６５０℃，雾化气压（ＧＳ１，
Ｎ２）为 ４１３７ｋＰａ，辅助气压（ＧＳ２，Ｎ２）为 ４４８２
ｋＰａ，气帘气压（ＣＵＲ，Ｎ２）为１７２４ｋＰａ，入口电压
（ＥＰ）分别为１００／－１００Ｖ，出口碰撞能量（ＣＸＰ）
分别为３０／－５０Ｖ。采用多重反应监测（ＭＲＭ）模
式检测，测定过程划分为 ５个阶段（００～１０２１
ｍｉｎ：采用正离子模式检测小檗红碱、表小檗碱、小檗
碱、马钱苷、芍药苷、莫诺苷和斯皮诺素７种化合物；
１０２１～１０２４ｍｉｎ，正离子模式转换成负离子模式；
１０２４～１４２４ｍｉｎ：负离子模式下检测槲皮素、丹酚
酸Ａ、丹酚酸Ｂ、人参皂苷 Ｒｂ１、Ｒｄ、Ｒｅ、Ｒｆ、Ｒｇ１、Ｒｇ２
和三七参苷 Ｒ１；１４２４～１４２７ｍｉｎ：负离子模式转
换成正离子模式；１４２７～２１ｍｉｎ：正离子模式下检
测五味子甲素、五味子醇甲、五味子酯甲）。驻留时

间（ｄｗｅｌｌｔｉｍｅ）为６０ｍｓ。仪器控制和数据采集采用
Ａｎａｌｙｓｔ１５２软件。待测定化合物的质谱信息
见表１。
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表１　参松养心胶囊中待测化合物的质谱信息
Ｔａｂ．１　ＭａｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎＳｈｅｎｓｏｎｇＹａｎｇｘｉｎｃａｐｓｕｌｅｓ（ＳＳＹＸ）

Ｎｏ Ａｎａｌｙｔｅ　 　 　　 Ｍｒ ｔＲ／ｍｉｎ Ｓｅｌｅｃｔｅｄｉｏｎ　 ＭＳ１ ＭＳ２ ＤＰ／Ｖ ＣＥ／Ｖ

１ Ｂｅｒｂｅｒａｓｔｉｎｅ ３２２ ８４４ ［Ｍ］＋ ３２２１ ３０７１ ４８ ３９

２ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３３６ ９５５ ［Ｍ］＋ ３３６１ ３２０１ ５２ ４５

３ Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３３６ ６９９ ［Ｍ］＋ ３３６１ ３２０１ ５２ ４５

４ Ｌｏｇａｎｉｎ ３９０ ４５６ ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ ４０８２ ２２９１ ３０ １２

５ Ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ ４０６ ３９６ ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ ４２４２ ２２７１ ２６ １８

６ Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ４８０ ７１９ ［Ｍ＋ＮＨ４］＋ ４９８４ １７９０ ２０ ２０

７ Ｓｐｉｎｏｓｉｎ ６０８ ６８８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ６０９２ ３２７２ ６０ ３０

８ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ３０２ １０４７ ［Ｍ－Ｈ］－ ３０１０ １５０９ －５５ －２２

９ ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ ４９４ １２０９ ［Ｍ－Ｈ］－ ４９２９ ２９５０ －８０ －２３

１０ ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ ７１８ １２５０ ［Ｍ－Ｈ］－ ７１７１ ５１９１ －６０ －３０

１１ ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ １１０９ １１７５ ［Ｍ－Ｈ］－ １１０７７ ８８９ －９５ －１００

１２ ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ ９４７ １２５７ ［Ｍ－Ｈ］－ ９４５６ ８８９ －１１０ －８５

１３ ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ ９４７ １０７３ ［Ｍ－Ｈ］－ ９４５６ ８８９ －１１０ －８５

１４ ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｆ ８０１ １２２１ ［Ｍ－Ｈ］－ ７９９５ ５９０ －１００ －１００

１５ ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ ８０１ １０７６ ［Ｍ－Ｈ］－ ７９９５ ５９０ －１００ －１００

１６ ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ２ ７８５ １２６４ ［Ｍ－Ｈ］－ ７８３６ ４７５４ －１００ －１００

１７ ＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１ ９３３ １０４９ ［Ｍ－Ｈ］－ ９３１７ ５９０ －１００ －９５

１８ Ｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎ ４１６ ２００３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４１７２ ３１６２ ４６ ３４

１９ ＳｃｈｉｓａｎｄｒｏｌＡ ４３２ １６１６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４３３２ ４１５０ ２０ １０

２０ ＳｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎＡ ５３６ １８１５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ５３７２ ４１５２ ３０ １５

２３　溶液的制备
２３１　供试品溶液的制备　称取参松养心胶囊内
容物研细，取约０２ｇ，精密称定，置于５０ｍＬ的量瓶
中，加甲醇超声处理３０ｍｉｎ，放置室温，用甲醇补足至
刻度，取上层清液，用０２２μｍ微孔滤膜过滤，即得。
２３２　对照品溶液的制备　分别取待测２０种化
合物对照品适量，精密称定，分别加甲醇制备为单一

的对照品储备液；再精密取各单一对照品储备液适

量，加甲醇稀释，制备得工作对照品混合溶液。

３　结　果
３１　网络药理学分析及药效物质筛选结果

依据已鉴定的化合物，预测了９２种化合物作用
靶点８４６个，以“ＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＡｒｒｈｙｔｈｍｉａ”“Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ＰｒｅｍａｔｕｒｅＢｅａｔ”和“Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ”为关键词，检索
到与心律失常相关的疾病靶点１１８５个，成分靶点
与疾病靶点取交集得到１９９个共有靶点（图１）。再
利用ＳＴＲＩＮＧ１１５和Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１得到１５个核
心靶点（图２）。将核心靶点反推得到相关联的化合
物共６７种，将６７种化合物与１５个核心靶点导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３７１中，构建“药材成分靶点疾病”相
关联的多维网络图（图３）。基于成分可测性、对照
品可获得性原则，选择度值较高的２０种化合物作为
参松养心胶囊的药效物质，并对其进行质量控制。

图１　参松养心胶囊中化合物与疾病共有靶点图
Ｆｉｇ１　ＣｏｍｍｏｎｔａｒｇｅｔｓｐｌｏｔｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｆＳＳＹＸａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

图２　参松养心胶囊核心靶点图
Ｆｉｇ２　ＮｅｔｗｏｒｋｏｆｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｏｆＳＳＹＸ
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图３　参松养心胶囊治疗心律失常的药材成分靶点疾病网络图
Ｆｉｇ３　Ｔｈｅ″ｈｅｒｂｃｏｍｐｏｎｅｎｔｔａｒｇｅｔｄｉｓｅａｓｅ″ｎｅｔｗｏｒｋｏｆＳＳＹＸｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｒｒｈｙｔｈｍｉａ

３２　分析方法的验证
３２１　目标化合物的识别　准确识别每个目标化
合物是成功定量的关键。在本实验中，应用多离子

反应监测信息依赖增强子离子（ＭＲＭＩＤＡＥＰＩ）扫

描方式，获得待测化合物的碎片信息和色谱峰的保

留时间，并与对照品溶液获得信息进行对比，确证被

测化合物。在上述条件下获得的对照品的碎片裂解

信息，与文献［１４］报道一致。提取离子图谱见图４。

Ａ－对照品；Ｂ－供试品。

Ａ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；Ｂ－ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ．

图４　参松养心胶囊待测化合物提取离子图
Ｆｉｇ４　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎＳＳＹＸ
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３２２　基质效应　本实验采用标准加入的方法，
考察基质效应，具体程序：将参松养心胶囊样品按照

上述样品制备的方法进行提取，２５ｍＬ参松养心提
取液中加入对照品，另取２５ｍＬ用甲醇稀释１倍，基
质效应按照公式１进行计算。

ＭＥ（％）＝（Ａ－Ｂ）／Ｃ×１００％ 公式（１）
式中，ＭＥ代表基质效应，Ａ、Ｂ分别表示加入对

照品的样品和加入稀释剂的样品的对应峰面积，Ｃ
表示在相同浓度下标准甲醇溶液的峰面积。结果显

示，基质效应在９２３６％ ～１１０１４％，表明该实验没
有明显的基质效应出现。

３２３　线性关系考察、检测限和定量限　分别精

密吸取２０种待测化合物的工作对照品混合溶液，用
甲醇进行梯度稀释，制得系列混合对照品溶液，按确

定的色谱条件和质谱条件进样测定，分别以待测化

合物浓度（Ｘ）为横坐标，峰面积积分值（Ｙ）为纵坐
标进行线性回归，绘制标准曲线。结果各待测成分

在测定的范围内具有良好的线性关系，相关系数

（ｒ２＞０９９１１），测定结果见表２。将混合对照品溶
液进一步稀释，考察检测限和定量限，以信噪比３∶１
为检测限，信噪比１０∶１为定量限。结果见表２，２０
种待测物的检出限和定量限分别低于 ２６５ｎｇ·
ｍＬ－１和１３２ｎｇ·ｍＬ－１，表明在上述检测条件下，具
有较高灵敏度。

表２　参松养心胶囊中待测化合物的线性关系、检测限和定量限结果
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｉｔｙ，ＬＯＤｓａｎｄＬＯＱｓｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎＳＳＹＸ

Ａｎａｌｙｔｅ　　　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅ／μｇ·ｍＬ－１ ｒ２ ＬＯＤ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＬＯＱ／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｂｅｒｂｅｒａｓｔｉｎｅ Ｙ＝４０９ｅ６Ｘ＋７２４ｅ３ ００４７１５２ ０９９４２ １８８ ９４０

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｙ＝７５ｅ６Ｘ＋３２７ｅ４ ２４３３８９２ ０９９１２ ３８０ １９０

Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｙ＝５１９ｅ６Ｘ＋２５２ｅ４ ０１０８１３７８ ０９９１１ ４３２ ２１６

Ｌｏｇａｎｉｎ Ｙ＝５２１ｅ４Ｘ－１８６ ０１１０２８０８ ０９９７５ ５５０ ２７５

Ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ Ｙ＝３９２ｅ４Ｘ－１９９ ０１３２３３６８ ０９９７８ ５２８ ２６４

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ Ｙ＝５９ｅ４Ｘ－３１３ ０４２２２７０ ０９９６８ ２６４ １３２

Ｓｐｉｎｏｓｉｎ Ｙ＝５４７ｅ４Ｘ－８７４ ００５１１３１２ ０９９８９ １０２ ５１０

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ Ｙ＝１３２ｅ４Ｘ－５０ ００５３６７９ ０９９５７ ５３０ ２６５

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ Ｙ＝４８９ｅ４Ｘ－６１０ ３１１４９６８ ０９９６５ １９４ ９７２

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ Ｙ＝１６９ｅ４Ｘ－１６２ ２１２３３９２ ０９９４６ ２６５ １３２

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ Ｙ＝２０８ｅ４Ｘ－８２８ ０１０２２６２ ０９９３０ ２０４ １０２

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ Ｙ＝３３３ｅ４Ｘ＋７０３ ０１０５６７４ ０９９５５ ２１０ １０５

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ Ｙ＝２２８ｅ４Ｘ－５２７ ００５４６８７ ０９９７４ ２１６ １０８

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｆ Ｙ＝１２８ｅ５Ｘ－２７３ ００７３９３１ ０９９７８ ２９２ １４６

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ Ｙ＝３５６ｅ４Ｘ－８４ ０１１２７１７ ０９９２５ ２２４ １１２

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ２ Ｙ＝１９５ｅ５Ｘ－１１８ ００６１１９４ ０９９７９ ２４４ １２２

ＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１ Ｙ＝５５５ｅ４Ｘ＋１１１ ００５６７１４ ０９９７６ ２２４ １１２

Ｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎ Ｙ＝３２ｅ６Ｘ－４１５ ０１１０２８１２ ０９９８２ ０５５ ２７５

ＳｃｈｉｓａｎｄｒｏｌＡ Ｙ＝４５９ｅ５Ｘ－１４５ ００１３１６１ ０９９７３ ０５２ ２６０

ＳｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎＡ Ｙ＝４５５ｅ４Ｘ＋１２８ ０１１４２９２４ ０９９３０ １１４ ５７０

３２４　精密度　取同一批参松养心胶囊样品，精
密称取６份，按“２３１”项下供试品溶液的制备方
法，制备供试品溶液，按“２２１”项下色谱条件和
“２２２”项下质谱条件，精密吸取供试品溶液１０μＬ
注入液质分析仪进行测定，记录被测定成分的峰面

积，计算被测成分含量的相对标准偏差（ＲＳＤ）值，结
果ＲＳＤ值均小于３６８％，说明重复性良好。

取同一供试品溶液，连续进样６次，计算被测成
分含量的 ＲＳＤ值，结果被测成分 ＲＳＤ值均小于
３８５％，说明仪器精密度良好，实验结果见表３。
３２５　准确度　取同一批参松养心胶囊样品
０１ｇ，精密称定，精密加入一定量的已知纯度的被

测成分对照品，按“２３１”项下供试品溶液的制备
方法，分别进行超声提取，过滤。按“２２１”项下色
谱条件和“２２２”项下质谱条件，精密吸取供试品
溶液１０μＬ注入液质分析仪进行测定，记录被测成
分峰面积，计算平均回收率及 ＲＳＤ值，评价准确度。
结果发现，２０种待测化合物平均回收率在９６３８％～
１０３０９％范围之内，ＲＳＤ值在０８６％ ～３６５％，表明
实验所采用的方法准确度较好，相关数据见表３。
３２６　稳定性　取同一供试品溶液，分别于０、４、
８、１２、２４ｈ进行检测，考察各成分含量的相对标准偏
差。结果表明，供试品溶液中的２０种待测成分在
２４ｈ内稳定，ＲＳＤ值均小于２４５％。
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３３　不同批次样品的含量测定
分别取１０批参松养心胶囊样品０２ｇ，精密称

定，按“２３１”项下方法制备供试品溶液，按“２２１”
和“２２２”项下检测条件进行检测，结果见表４。

表３　参松养心胶囊待测化合物精密度及准确度考察结果
Ｔａｂ．３　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｔｅｓｉｎＳＳＹＸ

Ａｎａｌｙｔｅ　　　　　

Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ／％ Ａｃｃｕｒａｃｙ

Ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ

ＲＳＤ

Ｉｎｔｒａｄａｙ

ＲＳＤ

ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／μｇ

ｍ（Ｓｐｉｋｅｄ）

／μｇ

ｍ（Ｆｏｕｎｄ）

／μｇ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

Ｂｅｒｂｅｒａｓｔｉｎｅ １７８ １３５ ３１１ ３２５ ６３１ ９８３０ ３６５

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３６８ ２５６ １３４０６ １３６２０ ２６９１６ ９９１９ ２０５

Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ２４２ １９８ ３２７９ ３５６４ ６８５０ １００２０ １９１

Ｌｏｇａｎｉｎ １５６ ２１２ ７４５９ ７５３８ １４７７９ ９７１０ １３６

Ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ １４８ １０９ ５８１３ ５８６４ １１６７１ ９９８９ ２７２

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ０９７ １３４ １９８８９ ２００２８ ３９８５２ １００１７ ２２４

Ｓｐｉｎｏｓｉｎ ０９９ １５７ ２４２９ ２５５２ ４９１６ ９７４４ １３１

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ １５６ ２２４ ３０６ ３１２ ６２５ １０２２６ １４８

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ ２４２ ２０１ １５４７４ １６０４５ ３１１５５ ９７７３ １７０

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ ２１６ ３８５ ３１６２５ ３２０３６ ６２５０２ ９６３８ ０８６

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ １９８ １２７ ６１５２ ６２７８ １２６２４ １０３０９ １４０

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ ２０５ １７８ １５１０ １５２２ ３０３９ １００４６ ２９４

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ １７４ ２３３ ２９９０ ３０８２ ６０８５ １００４３ ２４０

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｆ １９３ ２０１ １２８２ １３３２ ２５９０ ９８２１ ２４４

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ １８５ ２２２ ２９６５ ３０１２ ５９６７ ９９６６ １８８

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ２ ２８６ １９７ ３３７ ３５８ ６８８ ９７８６ ２２５

ＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１ １９９ ２０７ ４２７ ４４２ ８７５ １０１４９ ２０１

Ｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎ ３４５ ２１６ ３８９０ ４０２６ ７８９４ ９９４５ １９８

ＳｃｈｉｓａｎｄｒｏｌＡ ２１１ １５８ ０３７２ ０４２ ０７９６ １００９４ ２３６

ＳｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎＡ １９８ １０４ ２６９４ ２８３６ ５５６４ １０１２１ ２４５

表４　１０批参松养心胶囊样品中２０种待测物的含量．μｇ·ｇ－１

Ｔａｂ．４　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ２０ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎ１０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＳＳＹＸｓａｍｐｌｅｓ．μｇ·ｇ－１

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　　　 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０

Ｂｅｒｂｅｒａｓｔｉｎｅ ３０８ ５０４ ４５５ ３８７ ５３２ ４５５ ４０５ ３７５ ３６５ ４３４

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ １３２４ １０４９ １２９４ １２９４ １４８３ １５８４ １３４７ １３４８ １４５６ １４５３

Ｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ３２３９ ２０５６ ３６６７ ３３０４ ４０５３ ３６４５ ３０２５ ３４５８ ３０４５ ３４５６

Ｌｏｇａｎｉｎ ７３６７ ４３０５ ６８５７ ６２８６ ７９８５ ６８４５ ５６３７ ５３５６ ５４０４ ５０９５

Ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ ５７４２ ４０３７ ７５９７ ４３９４ ４５０６ ４２０５ ５８７４ ４３９５ ２９５６ ３４５６

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ １９５４ １６４７ ２７５０ ２６１２ ３０８５ １８９６ ２５８４ ２８９４ ３０５８ ３０４５

Ｓｐｉｎｏｓｉｎ ２３９９ ２０５６ ２５７５ ３２０４ ３０１６ ２４６５ ２５９６ ２３５７ ２０５４ ２３４０

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ３０２ ３１６ ５５７ ７０３ ６０３ ４３６ ５８６ ４６５ ４７５ ８０４

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ １５２８ １４４７ １２７４ １７４５ １６５３ １２０４ １８４５ １３６５ １５７４ １７６９

ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ ３１２３ ５３９４ ６１２８ ５８６９ ６０３５ ５３９２ ５８９３ ５８６２ ５８９３ ５９３１

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ ６０７６ ５５０６ ４９５６ ６５９６ ５７８４ ５８５６ ６０４５ ６０７５ ６４９０ ６３４８

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｄ １４９２ １２０４ １１９３ １２０４ ８７８ ８３３ １１９４ ７８３ １０４５ １０３６

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ ２９５３ ２３４６ ２９３４ ２３４６ ２０３６ ２６４５ ２４９５ ２５２４ ３０１４ ２４５６

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｆ １２６６ １０６７ １３７２ １１９４ １２３５ １２０５ １０４５ １１５６ １０４５ １０８５

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ ２９２９ ２５６８ ２８４５ ３００５ ３０４６ ３２０５ ２８５５ ３２４６ ３０７５ ２７９４

ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ２ ３３３ ３２６ ３６５ ３４６ ３６５ ３２５ ３４５ ２５８ ３０５ ３８７

ＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲ１ ４２１ ４０６ ４０５ ４０６ ４６８ ５４５ ４６７ ４６２ ４５６ ４２８

Ｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎ ３８４２ ４５４５ ３９４５ ５８７５ ４０３７ ５５４６ ３７５４ ３７３５ ３４７６ ４７９６

ＳｃｈｉｓａｎｄｒｏｌＡ ３６７ ４４５ ４４４ ６８７ ４７６ ５７６ ５６０ ５８６ ６３２ ７６８

ＳｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎＡ ２６６１ ３６８８ ２３９５ ４９７６ ２０５６ ４３０５ ３７６５ ２８４５ ４３０４ ４０３３

Ｔｏｔａｌ １２０６６ １３０３４ １５６６２ １５９４９ １６３２１ １４３３３ １５６８３ １５２２４ １５７３８ １６１００
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４　讨　论
４１　色谱条件的优化

为了提高待测物质的响应值，获得良好的峰形，

同时缩短分析时间，分别考察了不同类型的色谱柱

和流动相。对比了色谱柱１（ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＴＭ Ｃ１８
柱，３０ｍｍ×１５０ｍｍ，３５μｍ）和色谱柱２（Ｗａｔｅｒｓ
ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱，４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）对化合物
的分离效果，结果发现，色谱柱１对于生物碱有着极
强的保留性，延长了其在色谱柱上保留时间，但这却

影响了槲皮素和三七皂苷 Ｒ１的测定，而色谱柱 ２
对各成分保留均可达到较好分离，因此选择色谱柱

２为本实验用色谱柱。流动相中加入少量的电解质
可以显著提高 ＥＳＩ的电离，从而提高分析物质的响
应强度，因此试验了在流动相中加入不同浓度的乙

酸铵 （０２，０５和１ｍｍｏＬ·Ｌ－１）和不同体积分数
的甲酸 （００１％，００５％和 ０１％），最终发现加入
体积分数０１％甲酸可以显著提高待测物的响应强
度，并获得一个较好的峰型。

４２　质谱方法和正负离子切换模式的建立
ＥＳＩ参数的优化对于 ＭＳ信号的强弱有着至关

重要的影响，为了优化各个化合物的质谱条件，分别

将２０种待测物以１０μＬ·ｍｉｎ－１的速度，逐一注入
ＥＳＩ中，以便获得其母离子和最佳电离条件，从而建
立多反应监测检测条件。结果表明，所有的待测物

均能在正负离子模式下产生较好电离，但其响应值

存在明显差异，正离子模式对于化合物１～７和化合
物１８～２０具有更高的灵敏度；负离子模式对于化合
物８～１７具有更高的灵敏度。

当所研究的待测成分需要在不同的电离模式下

进行检测时，通常有两种传统的方法可供选择，一种

方法是同时应用正负离子模式进行检测，但此方法

灵敏度较低，电离效率也不是很理想，另一种方法是

使用单一的电离模式（正离子模式或负离子模式）

进行检测，先后测定两针样品，但这种方法带来的时

间和资源的浪费。本实验设计了分段检测的模式，

使ＥＳＩ的离子源在合适的时间点在正负离子间进行
切换：在０００～１０２１ｍｉｎ内，应用正离子模式测定
化合物１～７；随后使用００３ｍｉｎ切换成负离子模
式，在１０２４～１４２４ｍｉｎ内，应用负离子模式测定
化合物８～１７；再使用００３ｍｉｎ切换回正离子模式，
在１４２７～２１００ｍｉｎ内，应用正离子模式完成化合
物１８～２０的检测。通过使用正负离子切换的方法，
在较短时间内，获得了待测物的最佳电离效果，完成

了检测。

通常情况下，正离子模式下的［Ｍ］＋、［Ｍ＋
Ｈ］＋、［Ｍ＋ＮＨ］＋和负离子模式下的［Ｍ－Ｈ］－被认
是稳定且丰度较大的分子离子，因此我们选定

［Ｍ］＋作为化合物 １～３，［Ｍ＋ＮＨ］＋作为化合物
４～６，［Ｍ＋Ｈ］＋作为化合物７和１８～２０，［Ｍ－Ｈ］－

作为化合物 ８～１７的母离子。同时对解簇电压
（ＤＰ）和碰撞能量（ＣＥ）进行了优化，获得了相对丰
度较大的母离子和子离子。

待测物中含有３对同分异构体（小檗碱和表小
檗碱、人参皂苷 Ｒｄ和 Ｒｅ、人参皂苷 Ｒｆ和 Ｒｇ１），其
在质谱测定过程中能产生相同的母离子和子离子，

难以通过质谱进行分离，因此在本实验中通过调整

流动相比例，使其得到了良好的分离与测定。

４３　样品分析
将该分析方法应用于１０批参松养心胶囊的分

析和质量评价之中，计算各批次样品中各成分的含

量，结果１０批样品中２０种化合物含量的平均值约
为１５ｍｇ·ｇ－１，对其进行统计分析，计算各成分的
最大值、上四分位数、中位数、下四分位数及最小值，

绘制箱式图（图 ５）。结果表明，丹酚酸 Ａ、丹酚酸
Ｂ、芍药苷、小檗碱４种成分的整体含量明显高于其
他成分，丹酚酸 Ａ和丹酚酸 Ｂ来源于丹参药材，芍
药苷来源于赤芍，二药合用共同在方中发挥了活血

化瘀的作用；小檗碱可降低心肌梗死大鼠室性早搏

的发生率，对室性心动过速明显抑制，减少心律失常

发生［１５］。槲皮素、三七皂苷 Ｒ１、表小檗碱、人参皂
苷Ｒｇ２和五味子醇甲为含量较少的活性成分，其中
以五味子醇甲最少，仅为 ５５４μｇ·ｇ－１。文献
［１６１８］报道，五味子醇甲具有较好的抗炎和抗氧化
作用，显著增强小鼠网状内皮系统的吞噬功能，增加

机体的免疫能力，减少乳酸脱氢酶的释放量，降低

ＤＮＡ的损伤；槲皮素是一种天然的螯合剂，可以清
除自由基和超氧阴离子，发挥抗氧化作用；三七皂苷

Ｒ１能够减少心肌缺血／再灌注损伤大鼠的心肌梗死
面积缩小，减轻组织病理学损伤及心功能障碍，增强

细胞活力，减少细胞凋亡。因此，这些低含量的成分

可能在参松养心胶囊抑制心肌重构，发挥非离子通

道作用方面发挥了重要的作用，体现了中药的“多

因多效多靶点”的作用特点。

４４　成分选择分析
参松养心胶囊组方共１２味中药，前期研究鉴定

的９９种化学成分均来自于方中的１０味植物药，其
中龙骨和土鳖虫２味中药的化学成分未得到鉴定，
因此本研究仅对来源于植物药部分的成分进行了质
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量研究。研究中涉及的２０种化合物，来源于８味药
材，其中７种化合物（包括人参皂苷 Ｒｂ１、人参皂苷
Ｒｅ、人参皂苷Ｒｆ、人参皂苷 Ｒｇ１、人参皂苷 Ｒｄ、人参
皂苷Ｒｇ２、三七皂苷Ｒ１）来源于人参药材，人参为方
中君药，具有补益心气、生津养血的作用，因此重点

考虑了人参中与药效相关的可测成分。五味子甲

素、五味子醇甲和五味子酯甲３种木脂素类成分来
源于南五味子药材，南五味子具有敛气生津，养阴复

脉的功效，其木脂素类成分是其保肝抗炎抗氧化的

主要活性成分［１９］。马钱苷和莫诺苷来源于山茱萸，

斯皮诺素来源于酸枣仁，槲皮素来源于桑寄生，３药
合用，具有养心阴、益肝血及敛心气的功效，现代药

理研究表明，山茱萸中以马钱苷和莫诺苷为代表的

环烯醚萜苷类成分是发挥肝肾保护作用的主要活性

成分［２０］，酸枣仁中斯皮诺素等黄酮类成分是其发挥

镇静催眠、抗氧化作用的主要活性成分［２１］，桑寄生

中槲皮素等黄酮类成分在其抗炎抗氧化等药理作用

中发挥着重要的作用［２２］。丹参酸 Ａ和丹参酸 Ｂ来
源于丹参，芍药苷来源于赤芍，二药具有活血祛瘀的

功效，文献［２３２４］报道丹参中的丹酚酸类成分和赤
芍中以芍药苷为代表的单萜糖苷类成分主要通过抗

氧化及抗炎活性在心脑血管疾病治疗中发挥作用。

盐酸小檗碱、小檗红碱、表小檗碱３种成分来源于黄
连药材，与酸枣仁共同发挥清心安神的功效。

图５　１０批参松养心胶囊样品中２０种化合物箱式统计分析图
Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｂｏｘｐｌｏｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ２０ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎ１０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＳＳＹＸｓａｍｐｌｅｓ

　　另外，人参皂苷 Ｒｇ２有两种构型，分别为２０Ｓ
人参皂苷Ｒｇ２和２０Ｒ人参皂苷 Ｒｇ２，本研究中在进
行化合物靶点预测时未进行区分；在进行定量检测

时，由于其含量较低，亦未对二者进行分离，以２０Ｓ
人参皂苷 Ｒｇ２为对照，采用了合并计算的方式，药
品中二者各自的含量还有待进一步研究。
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