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摘 要 目的 基于定性、定量及化学模式识别分析对蒙药森登-4进行质量评价，以期为其质量控制提供参考。方法 采用高效液

相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱（HPLC-Q-Exactive-MS）技术对森登-4中化学成分进行定性分析；采用高效液相色谱串

联质谱（HPLC-MS/MS）技术定量分析15批森登-4样品（S1～S15）中16个成分（没食子酸甲酯、没食子酸乙酯、表儿茶素、二氢杨

梅素、京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷、咖啡酸、儿茶素、柯里拉京、去乙酰车叶草苷酸甲酯、芦丁、栀子苷、木犀草素、杨梅素、槲皮素、

阿魏酸、川楝素）的含量；对15批样品进行聚类分析、主成分分析、正交偏最小二乘-判别分析，并以变量重要性投影（VIP）值大于1

为标准筛选差异性成分。结果 在森登-4中共鉴定出73个化学成分，包括20个黄酮类、16个鞣质类、14个有机酸类成分等。定量

分析结果显示，上述 16个成分的含量分别为 3.683～7.730、2.391～6.952、2 275.538～4 377.491、2 699.188～ 3 537.924、858.266～   

1 377.393、3.366～11.003、140.624～315.683、414.629～978.334、285.501～1 510.457、27.799～48.325、3 625.415～6 309.563、0.506～

0.656、442.337～649.283、47.093～59.736、12.942～15.822、127.738～326.649 μg/g。聚类分析和主成分分析结果显示，15批森登-4

样品可聚为2类：S1～S3、S5～S6、S9～S10、S13样品聚为一类，S4、S7～S8、S11～S12、S14～S15样品聚为另一类；表儿茶素、京尼

平-1-O-β-D-龙胆双糖苷、去乙酰车叶草苷酸甲酯、栀子苷的 VIP 值大于1。结论 本研究采用 HPLC-Q-Exactive-MS 和 HPLC-MS/

MS 技术对森登-4进行了定性、定量分析，并结合化学模式识别分析筛选出了栀子苷、表儿茶素、去乙酰车叶草苷酸甲酯、京尼

平-1-O-β-D-龙胆双糖苷4个差异性成分。

关键词 森登-4；定性分析；定量分析；化学模式识别分析；含量测定；质量评价；差异性成分

Quality evaluation of Mongolian medicine Sendeng-4 based on qualitative and quantitative analysis 

combined with chemical pattern recognition
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the quality of Mongolian medicine Sendeng-4 based on qualitative and quantitative 

analysis combined with chemical pattern recognition， in order to provide the reference for its quality control. METHODS The 

chemical components in Sendeng-4 were analyzed qualitatively by HPLC-Q-Exactive-MS. The contents of 16 components    

（methyl gallate， ethyl gallate， epicatechin， dihydromyricetin， genipin-1-O- β -D-gentiobioside， caffeic acid， catechin， corilagin， 

deacetylasperulosidic acid methyl ester， rutin， geniposide， luteolin， myricetin， quercetin， ferulic acid， and toosendanin） in 15 

batches of Sendeng-4 （sample S1-S15） were quantitatively analyzed by HPLC-MS/MS. Cluster analysis （CA）， principal 

component analysis （PCA）， and orthogonal partial least squares discriminant analysis were conducted and variable importance 

projection （VIP） value greater than 1 was used as the index to 

screen the differential components. RESULTS A total of 73 

chemical components were identified in Sendeng-4， including 

20 flavonoids， 16 tannins， 14 organic acids， etc. According to 

the quantitative analysis， the results exhibited that the average 

contentsthe of above 16 components in 15 batches of Sendeng-4 

were 3.683-7.730， 2.391-6.952， 2 275.538-4 377.491， 2 699.188- 

3 537.924， 858.266-1 377.393， 3.366-11.003， 140.624-315.683， 

414.629-978.334， 285.501-1 510.457， 27.799-48.325， 3 625.415-  

6 309.563， 0.506-0.656， 442.337-649.283， 47.093-59.736， 
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12.942-15.822， 127.738-326.649 μg/g， respectively. According to the results of CA and PCA， 15 batches of samples could be 

clustered into two categories: S1-S3， S5-S6， S9-S10 and S13 were clustered into one category； S4， S7-S8， S11-S12， S14-S15 

were clustered into one category. VIP values of geniposide， epicatechin， deacetylasperulosidic acid methyl ester and genipin-1-O-

β-D-gentiobioside were all greater than 1. CONCLUSIONS HPLC-Q-Exactive-MS and HPLC-MS/MS techniques are employed for 

the qualitative and quantitative analysis of Sendeng-4. Through chemical pattern recognition analysis， four differential components 

are identified: geniposide， epicatechin， deacetylasperulosidic acid methyl ester， and genipin-1-O-β-D-gentiobioside.

KEYWORDS Sendeng-4； qualitative analysis； quantitative analysis； chemical pattern recognition analysis； content 

determination； quality evaluation； differential components

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种慢

性炎症性和自身免疫性疾病。全球疾病负担组织调查

显示，2050年该病患病人数将达 3 170万[1―2]，这将对全

球医疗卫生系统带来巨大的冲击。蒙药森登-4收载于

《中华人民共和国卫生部药品标准（蒙药分册）》[3]，由文

冠木、栀子、诃子、川楝子4味药材组成，在临床常用于治

疗 RA 等疾病[4]。方中文冠木为主药，可消肿、止痛；栀

子、川楝子为佐药，可清热利湿、行气止痛；诃子为辅药，

可解毒；四药合用，共奏消肿、止痛的功效。

近年来，有关森登-4的研究多侧重于药效学评价、

作用机制研究等方面[5―6]，质量标准研究相对较少，而科

学合理的质量评价体系是传统制剂高质量发展的重要

前提。森登-4现行质量标准仅对其制法、功能主治及用

法用量进行了规范，尚缺乏含量测定项，这制约了该制

剂的现代化发展。为此，本课题组前期采用指纹图谱技

术和化学模式识别分析从森登-4中筛选出了 10个潜在

质量差异标志物，并通过对照品明确了柯里拉京、鞣花

酸、诃子酸及二氢杨梅素 4个成分[7]，但若仅将这4个成

分用于森登-4的质量评价尚存在一定的局限性。

高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱

（HPLC-Q-Exactive-MS）技术兼具高效的分离特性和质

谱的结构表征能力；高效液相色谱串联质谱（HPLC-MS/

MS）技术在定量分析时，各成分可同时在独立通道进行

分析，在多指标定量分析过程中具有分析周期短、灵敏

度高等优势。基于此，本研究拟采用 HPLC-Q-Exactive-

MS 技术对森登-4的化学成分进行快速、精准解析，在明

确其物质组成的基础上，结合2020年版《中国药典》（一

部）记载的森登-4处方中单味药材的质控指标[8]，并结合

现有文献报道[9―11]，选取栀子中栀子苷、京尼平-1-O-β-D-

龙胆双糖苷、去乙酰车叶草苷酸甲酯、木犀草素，诃子中

没食子酸甲酯、没食子酸乙酯、柯里拉京，文冠木中槲皮

素、杨梅素、二氢杨梅素、表儿茶素、儿茶素、芦丁，川楝

子中川楝素、咖啡酸、阿魏酸作为定量指标，运用 HPLC-

MS/MS 技术对这16个成分进行定量分析；同时，依靠化

学模式识别分析方法多层次、多视角地筛选影响森登-4

质量的差异性成分，以期为今后森登-4的质量控制提供

数据支撑。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器有 8045型三重四极杆液质

联用仪（日本 Shimadzu 公司）、HPLC-Q-E 型高效液相色

谱 -质谱联用仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）、

BSA224S 型万分之一天平[赛多利斯科学仪器（北京）有

限公司]、TGL-16MC 型高速冷冻离心机（长沙湘锐离心

机有限公司）、FA1204B 型十万分之一电子天平（青岛聚

创世纪环保科技有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

阿魏酸（批号 110773-201915，纯度≥99.4%）、芦丁

（批号100080-202012，纯度≥98.0%）的对照品均购自中

国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ；木 犀 草 素 对 照 品（批 号

DSTDM003201，纯度≥98.0%）购自成都德思特生物技

术有限公司；二氢杨梅素、儿茶素、京尼平-1-O-β-D-龙胆

双糖苷、柯里拉京、栀子苷、杨梅素、川楝素、槲皮素、没

食子酸乙酯、没食子酸甲酯、咖啡酸、去乙酰车叶草苷酸

甲酯、表儿茶素（批号分别为 PU0275、PU0722、PS2327、

PU0414、PU0290、PS1149、PU1056、PU0698、PS2066、

PS2287、PU1191、PS2471、PU0055，纯 度 均 不 低 于

98.0%）均购自成都普思生物技术有限公司。

文冠木（共 3批，产地为湖北、内蒙古，批号分别为

052950101、C20112813、C20071906）、栀子（共3批，产地

为 福 建 、江 西 ，批 号 分 别 为 230501054、20190727、

23022105）、诃子（共 3批，产地为广西、广东、云南，批号

分别为 220325、211108、200911）、川楝子（共 3批，产地

为 四 川 ，批 号 分 别 为 20101810、210602CP613、

20210624）饮片均购自内蒙古北域药业有限责任公司，

经内蒙古医科大学药学院生药教研室渠弼教授鉴定均

为真品。将上述 12批饮片采用随机数表法并按处方比

例进行随机组合，获得15批（编号S1～S15）森登-4样品。

2　方法与结果
2.1　溶液的制备

2.1.1　森登-4供试品溶液

取森登-4样品适量，粉碎，过四号筛，取约 1 g 至 50 

mL 锥形瓶中，加 90% 甲醇 10 mL，称质量；超声（功率

200 W，频率70 kHz）提取40 min，冷却至室温，再次称质

量，用 90% 甲醇补足减失的质量；摇匀，以 0.22 μm 滤膜

过滤，即得定性用供试品溶液。取定性用供试品溶液适

量，用 90% 甲醇稀释 100倍，再以 0.22 μm 滤膜过滤后，

即得定量用供试品溶液。

2.1.2　对照品溶液

精密称取没食子酸甲酯、没食子酸乙酯、表儿茶素、



· 1042 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 9 中国药房  2025年第36卷第9期

二氢杨梅素、京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷、咖啡酸、儿茶

素、柯里拉京、去乙酰车叶草苷酸甲酯、芦丁、栀子苷、木

犀草素、杨梅素、槲皮素、阿魏酸、川楝素对照品适量，分

别置于 10 mL 容量瓶中，加甲醇溶解并定容，即得各成

分质量浓度分别为469.00、770.00、431.00、382.00、461.00、

464.00、258.00、489.00、431.00、160.00、379.00、233.00、

319.00、86.00、688.00、404.00 μg/mL 的 单 一 对 照 品 储

备液。

精密吸取上述单一对照品储备液各 10 μL 于同一

10 mL 容量瓶中，加入 90% 甲醇定容，即得上述成分质

量 浓 度 分 别 为 469.00、770.00、431.00、382.00、461.00、

464.00、258.00、489.00、431.00、160.00、379.00、233.00、

319.00、86.00、688.00、404.00 ng/mL 的定性用混合对照

品溶液。

另精密移取上述单一对照品储备液各适量于同一

10 mL 容量瓶中，加入 90% 甲醇定容，即得上述成分质

量浓度分别为46.90、77.00、8 620.00、7 640.00、9 220.00、

92.80、2 580.00、4 890.00、8 620.00、160.00、7 580.00、

23.30、3 190.00、860.00、688.00、808.00 ng/mL 的定量用

混合对照品溶液。

2.2　森登-4的定性分析

2.2.1　色谱、质谱条件

采用 Agilent Eclipse Plus C18 柱（150 mm×4.6 mm，

5 μm），以甲醇（A）-0.1% 甲酸溶液（B）为流动相进行梯

度洗脱（0～6 min，7%A；6～11 min，7%A→21%A；11～

14 min，21%A→43%A；14～17 min，43%A→60%A；17～

20 min，60%A→75%A；20～24 min，75%A→80%A；24～

28 min，80%A→85%A；28～35 min，85%A→93%A；

35～40 min，93%A）；柱温为35 ℃；流速为0.35 mL/min；

进样量为 10 μL。离子源为加热电喷雾离子源，以 Full 

MS/dd-MS2模式检测，Full MS、dd-MS2模式的分辨率分

别为 70 000、17 500；喷雾电压为 3.50 kV（－）/4.20 kV

（+）；碰撞能量为30 eV。

2.2.2　森登-4的化学成分辨识分析

以中国知网、万方数据等数据库中的相关文献数据

为基础，建立森登-4的本地数据库（包含化合物名称、分

子式、离子模式及质谱碎片）；同时，按“2.2.1”项下色谱、

质谱条件对森登-4定性用供试品溶液（编号 S1）和定性

用混合对照品溶液进行分析，获得森登-4定性用供试品

溶液在正、负离子模式下的总离子流图，详见图 1（森

登-4定性用混合对照品溶液的总离子流图略），利用质

谱软件对总离子流数据进行处理、分析（处理过程包括

分子式的拟合、峰提取、精确分子量及偏差计算）。以质

量偏差不超过10×10－6 ppm 为标准，结合本地数据库信

息，对森登-4中化学成分进行解析。结果显示，在森登-4

样品中共鉴定出73个化学成分，包括20个黄酮类、16个

鞣质类、14个有机酸类、11个环烯醚萜类、4个三萜类、4

个脂肪酸类和4个氨基酸类成分（具体鉴定结果，请扫描

本文首页的二维码进入“增强出版”页面查看附表1）。

2.3　森登-4的定量分析
2.3.1　色谱、质谱条件

采用 Shim-pack GIST-HP C18 色谱柱（100 mm×2.1 

mm，3 μm），以甲醇（A）-0.1% 甲酸溶液（B）为流动相进
行梯度洗脱（0.01～0.40 min，10%A→24%A；0.40～2.00 

min，24%A→42%A；2.00～3.05 min，42%A→55%A；

3.05～4.10 min，55%A→68%A；4.10～5.05 min，68%A→
90%A；5.05～6.00 min，90%A→95%A；6.00～7.00 min，

95%A；7.00～7.51 min，95%A→10%A；7.51～9.50 min，

10%A）；流速为 0.25 mL/min；柱温为 35 ℃；进样量为 5 

μL。离子源为电喷雾离子源，采用多重反应监测（mul‐

tiple reaction monitoring，MRM）方式在负离子模式下扫
描；加热气流量为 10 L/min；脱溶剂温度为 526 ℃；雾化
气流量为3 L/min。

2.3.2　专属性考察
16个待测成分经前体离子扫描、产物离子扫描、电

压优化及色谱洗脱程序处理后，分别获得其 MRM 分析
参数（表 1）。取“2.1.1”项下森登-4定量用供试品溶液
（编号 S1）、“2.1.2”项下定量用混合对照品溶液及阴性对
照溶液（90% 甲醇），分别按“2.3.1”项下条件进样分析，

记录各样品的 MRM 色谱图（图2）。结果显示，森登-4定
量用供试品溶液谱图中待测成分的保留时间与定量用
混合对照品溶液中对应成分一致，且阴性对照溶液在相
应位置无干扰。

2.3.3　线性关系考察
精密量取“2.1.2”项下定量用混合对照品溶液 0.01、

0.02、0.10、0.20、0.40、0.80、1.00 mL，分别置于 1.0 mL 容
量瓶中，用90% 甲醇定容，即得系列混合对照品溶液；取
上述系列混合对照品溶液，按“2.3.1”项下色谱、质谱条
件进样分析，以各成分质量浓度（X，ng/mL）为横坐标、峰
面积（Y）为纵坐标进行线性关系拟合，结果见表2。
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图1　森登-4定性用供试品溶液的总离子流图
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2.3.4　精密度考察

取“2.3.3”项下稀释 10倍后的混合对照品溶液，按

“2.3.1”项下色谱、质谱条件连续进样 6次，记录峰面积。

结果显示，各成分峰面积的 RSD 为 0.64%～2.74%（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.3.5　稳定性考察

称取森登-4样品（编号 S1）约1.0 g，按“2.1.1”项下方

法制备定量用供试品溶液，分别在室温下放置0、2、4、8、

12、18、24 h 时，按“2.3.1”项下色谱、质谱条件进样分析，

记 录 峰 面 积 。 结 果 显 示 ，各 成 分 峰 面 积 的 RSD 为

1.08%～2.69%（n＝7），表明该定量用供试品溶液在室温

下放置24 h 内稳定性良好。

2.3.6　重复性考察

称取森登-4样品（编号 S1）约 1.0 g，平行称取 6份，

按“2.1.1”项下方法制备定量用供试品溶液，按“2.3.1”项

下色谱、质谱条件进样分析，并根据线性回归方程计算

各成分含量。结果显示，没食子酸甲酯、没食子酸乙酯、

表儿茶素、二氢杨梅素、京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷、咖

啡酸、儿茶素、柯里拉京、去乙酰车叶草苷酸甲酯、芦丁、

栀子苷、木犀草素、杨梅素、槲皮素、阿魏酸、川楝素的含

量 依 次 为 3.708、2.463、2 273.121、2 874.388、868.453、

8.029、138.317、415.186、513.594、27.403、4 420.520、

0.585、441.945、46.288、13.379、131.385 μg/g，RSD 为

1.02%～2.88%（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.3.7　加样回收率考察

称取已知各成分含量的森登-4样品（编号 S1）约0.5 

g，共 6份，根据样品中各成分含量按近似 1∶1的质量比

加入 1 mL 混合对照品溶液（精密移取“2.1.2”项下没食

子酸甲酯、槲皮素、川楝素、芦丁、木犀草素、京尼平-1-O-

β-D-龙胆双糖苷、儿茶素、咖啡酸、没食子酸乙酯、阿魏

酸的单一对照品储备液适量置于同一10 mL 容量瓶中，

另精密称取去乙酰车叶草苷酸甲酯对照品 2.49 mg、杨

梅素对照品 2.17 mg、二氢杨梅素对照品 14.18 mg、柯里

拉京对照品 2.11 mg、栀子苷对照品 21.36 mg、表儿茶素

对照品 11.64 mg 置于上述同一容量瓶中，用甲醇定容，

即得），按“2.1.1”项下方法制备定量用供试品溶液，按

“2.3.1”项下色谱、质谱条件进样分析，记录峰面积，并计

算加样回收率。结果显示，各成分的加样回收率为

96.77%～103.98%（n＝6），表明该方法准确度良好。

2.3.8　森登-4中16个成分的含量测定

取 15批森登-4样品，每批称样 3份，按“2.1.1”项下

方法制备定量用供试品溶液，再按“2.3.1”项下色谱、质

谱条件进样分析，记录峰面积，并根据线性回归方程计

算各成分含量，取平均值。结果见表3。

表1　16个成分的MRM分析参数

成分
没食子酸甲酯
没食子酸乙酯
表儿茶素
二氢杨梅素
京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷
咖啡酸
儿茶素
柯里拉京
去乙酰车叶草苷酸甲酯
芦丁
栀子苷
木犀草素
杨梅素
槲皮素
阿魏酸
川楝素

保留时间/min

4.070

4.639

4.084

4.250

3.921

4.341

3.737

3.886

3.460

5.037

4.313

6.240

5.406

6.003

4.956

6.039

m/z

183.2→124.0（－）

197.3→124.0（－）

289.3→109.0（－）

319.3→192.9（－）

549.3→225.1（－）

179.3→135.0（－）

289.3→109.1（－）

632.9→300.9（－）

403.0→240.9（－）

609.3→301.0（－）

433.0→225.1（－）

285.3→133.0（－）

317.3→179.0（－）

301.3→151.0（－）

193.3→134.0（－）

573.2→531.1（－）

碰撞能量/eV

22

22

25

12

15

16

25

45

12

36

14

35

20

23

16

20
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20
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5
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A. 定量用混合对照品溶液
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B. 定量用供试品溶液
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C. 阴性对照溶液

　　1：没食子酸甲酯；2：柯里拉京；3：栀子苷；4：槲皮素；5：川楝素；6：

芦丁；7：去乙酰车叶草苷酸甲酯；8：木犀草素；9：京尼平-1-O-β-D-龙胆

双糖苷；10：杨梅素；11：二氢杨梅素；12：儿茶素；13：表儿茶素；14：咖

啡酸；15：没食子酸乙酯；16：阿魏酸。

图2　各样品的MRM色谱图

表2　16个成分的回归方程与线性范围

成分
没食子酸甲酯
没食子酸乙酯
表儿茶素
二氢杨梅素
京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷
咖啡酸
儿茶素
柯里拉京
去乙酰车叶草苷酸甲酯
芦丁
栀子苷
木犀草素
杨梅素
槲皮素
阿魏酸
川楝素

线性方程
Y＝2.90×104X+9.33×102

Y＝1.83×104X+1.16×104

Y＝4.35×102X+5.75×104

Y＝5.12×103X+4.72×105

Y＝89.70X+1.49×104

Y＝6.18×103X－3.13×103

Y＝7.90×102X+2.57×104

Y＝1.36×103X+5.04×103

Y＝12.10X+2.13×103

Y＝1.91×103X－1.32×103

Y＝1.96×103X+5.49×105

Y＝1.42×104X－2.67×103

Y＝1.95×103X－4.91×104

Y＝5.26×103X+2.53×104

Y＝9.42×102X－5.80×103

Y＝4.83×103X+4.36×104

r

0.999 5

0.999 1

0.999 2

0.999 6

0.999 2

0.999 0

0.999 1

0.999 3

0.999 4

0.999 2

0.999 0

0.999 8

0.999 7

0.999 5

0.999 0

0.999 4

线性范围/（ng/mL）

0.469～46.900

0.770～77.000

86.200～8 620.000

76.400～7 640.000

92.200～9 220.000

0.928～92.800

25.800～2 580.000

48.900～4 890.000

86.200～8 620.000

1.600～160.000

75.800～7 580.000

0.233～23.300

31.900～3 190.000

8.600～860.000

6.880～688.000

8.080～808.000
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2.4　森登-4的化学模式识别分析

2.4.1　聚类分析

将森登-4样品中16个成分的平均含量导入微生信分

析平台，采用完全连接法以平方欧氏距离进行聚类分析

（cluster analysis，CA）[12]。结果（图3）显示，15批森登-4样

品被聚为2大类：S1～S3、S5～S6、S9～S10、S13样品聚为

一类，S4、S7～S8、S11～S12、S14～S15样品聚为另一类。

该结果提示，不同批次森登-4样品间存在一定质量差异。

2.4.2　主成分分析和正交偏最小二乘-判别分析

将森登-4样品中16个成分的平均含量导入 SIMCA 

14.1软件进行主成分分析（principal component analysis，

PCA）和正交偏最小二乘-判别分析（orthogonal partial 

least squares discriminant analysis，OPLS-DA）。PCA 结

果（图 4）显示，S1～S3、S5～S6、S9～S10、S13样品与其

他批次样品明显分离，且上述样品间也具有一定离散趋

势。OPLS-DA 模型累计解释能力参数 R2X 为 0.817、R2Y

为0.906，预测能力参数 Q2为0.873，各参数均大于0.5，表

明 OPLS-DA 模型建立成功；经 200次置换检验发现，所

有 Q2均在 R2之下，且 Q2的回归直线与 y 轴的交点在负半

轴，进一步确证了该模型的有效性。基于上述模型获得

各样品的 OPLS-DA 得分图（图 5），结果与 PCA 结果相

似，且 S1～S3、S5～S6、S9～S10、S13样品间离散趋势更

为明显。以变量重要性投影（variable importance projec‐

tion，VIP）值大于 1为标准筛选影响森登-4样品质量的

差异性成分[13]，结果（图 6）显示，VIP 值大于 1的成分分

别 为 栀 子 苷（VIP 值 为 2.379）、表 儿 茶 素（VIP 值 为

2.178）、去乙酰车叶草苷酸甲酯（VIP 值为 1.711）、京尼

平-1-O-β-D-龙胆双糖苷（VIP 值为1.055）。
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图6　森登-4样品中16个成分的VIP值
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图5　15批森登-4样品的OPLS-DA得分图

表3　15批森登-4样品中16个成分的含量测定结果（n＝3，μg/g）

成分
没食子酸甲酯
没食子酸乙酯
表儿茶素
二氢杨梅素
京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷
咖啡酸
儿茶素
柯里拉京
去乙酰车叶草苷酸甲酯
芦丁
栀子苷
木犀草素
杨梅素
槲皮素
阿魏酸
川楝素

S1

3.683

2.391

2 275.538

2 872.682

866.182

8.246

140.624

414.629

511.059

27.799

4 419.818

0.567

442.337

47.093

14.163

132.196

S2

5.422

4.558

2 700.621

2 812.141

886.845

8.624

178.412

755.952

396.176

27.818

4 140.053

0.620

547.057

54.928

15.397

127.738

S3

5.366

3.337

3 034.890

2 699.188

1 112.966

5.902

203.997

486.932

432.108

37.561

4 173.499

0.534

485.784

52.754

15.691

143.598

S4

5.847

5.483

4 377.491

2 947.323

1 192.951

3.905

315.683

542.064

535.468

38.776

4 080.598

0.577

489.350

59.736

12.942

174.503

S5

4.703

5.390

2 871.595

3 383.626

858.266

11.003

177.599

569.054

1 498.808

41.761

6 092.281

0.650

609.753

56.774

15.822

171.139

S6

3.963

4.237

3 122.538

3 356.743

897.979

8.327

197.242

459.746

285.501

28.907

3 625.415

0.574

649.283

58.130

13.361

166.955

S7

6.219

3.615

3 822.748

3 242.516

1 161.689

3.366

279.597

460.371

517.284

34.846

4 629.932

0.567

512.994

49.773

13.678

326.649

S8

7.192

4.111

3 846.951

3 247.615

1 377.393

4.668

270.936

681.494

537.001

44.271

4 796.927

0.544

510.524

56.926

13.965

181.768

S9

4.453

3.462

3 123.213

3 455.412

1 028.818

9.954

206.720

440.560

1 510.457

44.580

6 245.568

0.656

531.377

51.067

14.651

199.648

S10

6.074

3.902

3 695.990

3 112.570

974.326

4.978

232.826

556.926

1 354.284

44.388

6 309.563

0.591

495.148

54.924

14.471

189.476

S11

5.960

5.330

4 006.914

3 270.175

1 373.232

4.424

277.576

531.479

434.006

48.325

4 508.243

0.546

527.478

55.808

13.375

321.716

S12

6.646

3.868

4 034.969

3 434.611

1 104.623

3.540

284.810

534.838

509.589

29.655

4 606.109

0.506

522.302

57.011

14.538

197.394

S13

6.391

4.219

3 803.755

3 320.630

919.034

5.963

247.297

568.811

1 504.237

42.635

5 930.950

0.611

581.578

57.306

14.579

173.801

S14

6.668

4.998

3 889.293

3 537.924

1 311.138

10.218

282.874

617.645

481.443

47.814

4 078.060

0.554

588.405

58.985

13.268

195.702

S15

7.730

6.952

3 894.272

3 174.921

1 314.411

6.677

283.050

978.334

603.567

46.944

4 650.801

0.560

547.170

53.370

13.273

168.497

没食子酸甲酯
柯里拉京
栀子苷
槲皮素
川楝素
芦丁
去乙酰车叶草苷酸甲酯
木犀草素
京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷
杨梅素
二氢杨梅素
儿茶素
表儿茶素
咖啡酸
没食子酸乙酯
阿魏酸

S8   S12   S4  S11  S7  S15 S14   S13 S10   S9    S5   S6  S3     S2      S1

注：颜色由红至蓝表示各成分相对含量逐渐降低。

图3　15批森登-4样品的CA结果
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图4　15批森登-4样品的PCA得分图
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3　讨论
为获得准确、可靠的定性分析结果，本研究前期对

不同提取溶剂及不同流动相组成进行了考察，结果发

现，以90% 甲醇作为提取溶剂、甲醇-0.1% 甲酸溶液作为

流动相时，能够获得更为丰富的质谱信息；另外，由于各

成分理化性质存在差异，因此，本研究在供试品溶液分

析过程采用了正、负离子2种扫描模式，最后在森登-4样

品中共鉴定出了73个化学成分，主要包括黄酮类、鞣质

类、有机酸类等成分。为保障定量分析结果的准确性和

可靠性，笔者对各成分离子化模式进行了确认，结果发

现，各成分均在负离子模式下具有较好的质谱响应；进

一步经离子扫描获得定量离子对，并结合前体离子、产

物离子及电压自动优化程序最终获得各成分的 MRM 分

析参数。

采用本研究所建立的定量分析方法测得森登-4样

品中栀子苷、京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷、杨梅素、二

氢杨梅素的含量分别为3 625.415～6 309.563、858.266～ 

1 377.393、442.337～649.283、2 699.188～3 537.924 μg/g，

测定结果与以往采用高效液相色谱技术测得的森登-4

中栀子苷含量约为 4 590.000 μg/g、京尼平-1-O-β-D-龙

胆 双 糖 苷 含 量 约 为 940.000 μg/g、杨 梅 素 含 量 约 为

548.000 μg/g、二氢杨梅素含量约为 3 870.000 μg/g[14―15]

接近，进一步证实了本研究所建定量分析方法的准确性

与可靠性。

由 MRM 定量分析结果可知，15批森登-4样品中16

个指标成分含量均存在一定差异，而含量上的差异又是

导致批次间质量差异的直接因素。为揭示哪些成分是

引起不同批次森登-4样品质量差异的潜在质量标志物，

本研究采用化学模式识别分析对复杂的含量测定结果

进行了降维、识别、分类处理。由 CA、PCA、OPLS-DA

结 果 可 知，S1～S3、S5～S6、S9～S10、S13 样 品 与 S4、

S7～S8、S11～S12、S14～S15样品分离明显，且 S1～S3、

S5～S6、S9～S10、S13样品间也具有一定离散趋势。进

一步分析发现，栀子苷、表儿茶素、去乙酰车叶草苷酸甲

酯、京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷可能是导致15批森登-4

样品产生质量差异的潜在质量标志物；其中栀子苷、去

乙酰车叶草苷酸甲酯及京尼平-1-O-β-D-龙胆双糖苷主

要来源于方中的栀子饮片，表儿茶素主要来源于方中的

文冠木饮片。根据饮片随机组合信息发现，S5、S9～

S10、S13样品中栀子饮片均来源于福建，且栀子苷、去乙

酰车叶草苷酸甲酯含量明显高于江西产栀子饮片；S4、

S7～S8、S11～S12、S14～S15样品中文冠木饮片均来源

于湖北，其所含表儿茶素含量高于内蒙古产文冠木饮

片。故笔者推测不同产地的栀子、文冠木饮片可能是导

致不同批次森登-4样品质量差异的关键因素。

综 上 所 述 ，本 研 究 采 用 HPLC-Q-Exactive-MS 和

HPLC-MS/MS 技术对森登-4进行了定性、定量分析，并

结合化学模式识别分析获得了栀子苷、表儿茶素等4个

差异性成分，该研究成果可为森登-4的质量控制提供数

据支撑。
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