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摘 要 目的：建立同时测定参芪健胃颗粒中绿原酸、芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵、柠檬苦素、川陈皮素、橘皮素、党参炔苷含量的方

法。方法：采用超高效液相色谱（UPLC）-Q-Exactive四极杆-静电场轨道阱高分辨率质谱法。色谱柱为Hypersil Gold C18，流动相

为乙腈-0.1％甲酸水溶液（梯度洗脱），流速为0.4 mL/min，柱温为35 ℃，进样量为1 μL；采用加热型电喷雾离子源，以正离子检测

模式，在质荷比100～1 000 范围内进行高分辨率全扫描。通过提取目标化合物的精确质量数进行定量，测定2个厂家共3批样品

中8个成分的含量。结果：绿原酸、芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵、柠檬苦素、川陈皮素、橘皮素、党参炔苷8个成分的检测质量浓度线

性范围分别为0.12～1.46、3.51～42.15、2.71～32.55、1.76～21.10、0.04～0.46、0.04～0.24、0.02～0.21、0.01～0.25 μg/mL（r≥0.999 0）；

定量限分别为6.06、0.04、0.03、0.02、7.60、0.05、0.02、6.25 ng/mL；检测限分别为3.03、0.01、0.01、0.01、3.80、0.01、0.01、2.50 ng/mL；精

密度、重复性及稳定性（24 h）试验的RSD均小于5％（n＝6）；平均加样回收率为93.16％～97.78％（RSD≤5％，n＝6）；3批样品中8

个成分的含量分别为 12.62～13.20、265.01～472.26、234.20～278.90、173.10～255.74、2.32～2.83、2.37～3.58、0.79～1.22、0.91～

1.78 μg/g。结论：本方法简便、快速、准确且重复性好、灵敏度高，可为参芪健胃颗粒的质量控制提供依据。
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有效性提供理论依据。
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参芪健胃颗粒由党参、当归、山楂、黄芪、茯苓、甘

草、白术、桂枝、陈皮、紫苏梗、白芍、海螵蛸、青木香、蒲

公英等14味药材提取制成，具有温中健脾、理气和胃之

功效，其为非处方药，使用广泛，临床上主要用于治疗胃

痛、慢性萎缩性胃炎及消化性溃疡[1-3]。方中，甘草具有

吸附胃酸、保护胃黏膜的作用，甘草酸铵为其有效成分[4]；

白芍具有镇静、镇痛、抗炎等作用，芍药苷为其主要有

效成分 [5]；陈皮有助消化作用，橙皮苷、柠檬苦素、川陈

皮素、橘皮素为其有效成分[6]；蒲公英具有清热解毒、消

肿止痛的作用，绿原酸为其有效成分之一[7]；党参具有补

益脾胃、养血生津的作用，党参炔苷是其主要活性成分

之一[8]。

参芪健胃颗粒收载于卫生部药品标准中药成方制

剂第十册，原标准中只有性状、鉴别和检查项，无含量检

查方法[9]。目前，文献中报道的参芪健胃颗粒中成分的

含量检测多采用高效液相色谱（HPLC）法，且仅局限于

其中的1～3个成分（多为芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵）[10-13]，

多组分的含量测定未见报道。为此，本研究拟建立同时

测定参芪健胃颗粒中多组分含量的方法。

超高效液相色谱（UPLC）-Q-Exactive 四极杆-静电

场轨道阱高分辨质谱仪将四极杆的高选择性与 Orbitrap

高分辨准确质量数相结合[14-16]，用于化合物的检测分析

时可提高定量及定性的准确性，目前已广泛应用于蛋白

质组学、代谢组学、中药质量控制及食品安全领域，尤其

在中药质量控制的定性分析中应用较多，但用于定量分

析中尚未见文献报道 [17-25]。本研究采用 UPLC-Q-Exac-

tive四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱法同时测定参芪

健胃颗粒中绿原酸、芍药苷、橙皮苷、党参炔苷、甘草酸

铵、柠檬苦素、川陈皮素、橘皮素等8个成分的含量，为其

质量控制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

UPLC-Q-Exactive 型四极杆-静电场轨道阱高分辨

质谱仪，液相系统为Dionex 3000型高压液相色谱系统，

并配备加热型电喷雾离子源（美国Thermo Fisher Scien-

tific公司）；ME155DU型电子分析天平、TLE104型电子

分析天平（瑞士Mettler Toledo公司）；KQ-118型超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；GenPure Pro型超纯

水器（美国Thermo Fisher Scientific公司）。

1.2 药品与试剂

参芪健胃颗粒（河南辅仁堂制药有限公司，批号：

20180434，规格：16 g/袋；江苏中兴药业有限公司，批号：

180923、181010，规格：16 g/袋）；绿原酸对照品（上海如

吉生物科技发展有限公司，批号：140815，纯度：＞

98％）；芍药苷（批号：110736-200732）、甘草酸铵（批号：

110731- 200614）各对照品均来源于中国食品药品检定

研究院（纯度：＞98％）；橙皮苷（批号：15070211）、柠檬

苦素（批号：17030220）、川陈皮素（批号：15110911）、橘

皮素（批号：15110912）各对照品均来源于成都曼斯特生

物科技有限公司（纯度：＞98％）；党参炔苷对照品（珠海

安哲科技有限公司，批号：19041，纯度：＞98％）；甲醇、

乙腈均为色谱级，甲酸为质谱级，其余试剂均为分析纯，

水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Hypersil Gold C18（100 mm × 2.1 mm，1.9

μm）；流动相：A相为 0.1％甲酸水溶液，B相为乙腈，梯

度洗脱（0～3 min，10％B；3～10 min，10％B→70％B；

10～13 min，70％B），进样前按初始流动相比例平衡 5

min；流速：0.4 mL/min；柱温：35 ℃；进样量：1 μL。

ABSTRACT OBJECTIVE：To develop a method for simultaneous determination of chlorogenic acid，paeoniflorin，hesperidin，

ammonium glycyrrhizate，limonin，nobiletin，tangeretin and lobetyolin in Shenqi jianwei granules. METHODS：UPLC-Q-Exactive
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2.2 质谱条件

离子源：加热型电喷雾离子源；正离子检测模式；鞘

气流速：45 arb，辅助气流速：15 arb；喷雾电压：3 500 V；

离子传输管温度：320 ℃；辅助气加热温度：350 ℃；分辨

率：70 000；扫描范围质荷比（m/z）100～1 000。

2.3 溶液的制备

2.3.1 混合对照品溶液的制备 分别精密称取绿原酸、

芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵、柠檬苦素、川陈皮素、橘皮

素、党参炔苷各对照品适量，分别置于不同量瓶中，用甲

醇溶解并定容，得对照品单标贮备液。精密移取各对照

品单标贮备液适量至同一5 mL量瓶中，用甲醇定容制得

混合对照品溶液，上述8种成分的质量浓度分别为2.91、

84.30、65.10、42.20、0.91、0.97、0.43、0.50 μg/mL。

2.3.2 供试品溶液的制备 精密称取参芪健胃颗粒粉

末约2.5 g，置于具塞锥形瓶中，精密加入 70％甲醇溶液

10 mL，密塞，称质量，室温条件下超声（功率：400 W，频

率：40 kHz）处理 30 min，放冷至室温，称定质量，用

70％ 甲醇溶液补足所失质量。取上清液，用0.22 μm微

孔滤膜过滤，再取滤液 100 μL，加入 70％ 甲醇 900 μL，

混匀即得。

2.4 方法学考察

2.4.1 专属性考察 取混合对照品溶液及供试品溶液

（批号：20180434），按“2.1”“2.2”项下条件进样分析。用

于定量的各待测成分提取离子流图见图 1，对照品的质

谱图见图2，特征母离子及其他质谱数据见表1。

2.4.2 线性关系及定量限、检测限考察 取“2.3.1”项下

混合对照品溶液，用甲醇逐级稀释，得系列混合对照品

溶液，其中各待测成分质量浓度分别为绿原酸 1.46、

0.73、0.36、0.29、0.24、0.18、0.12 μg/mL，芍药苷 42.15、

21.08、10.54、8.43、7.02、5.27、3.51 μg/mL，橙皮苷 32.55、
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图1 8种待测成分的提取离子流图

Fig 1 Extraction ion current diagram of 8 components to be tested
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续图1
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16.28、6.51、5.43、4.01、3.62、2.71 μg/mL，甘草酸铵21.10、

10.55、5.28、4.22、3.52、2.64、1.76 μg/mL，柠檬苦素 0.46、

0.23、0.11、0.09、0.08、0.06、0.04 μg/mL，川陈皮素 0.24、

0.12、0.10、0.08、0.06、0.05、0.04 μg/mL，橘皮素 0.214、

0.071、0.043、0.036、0.026、0.024、0.018 μg/mL，党参炔苷

0.250、0.200、0.100、0.063、0.050、0.025、0.013 μg/mL。分

别取各对照品溶液，按“2.1”“2.2”项下条件进样测定，记

录峰面积。以待测成分的质量浓度为横坐标（x）、峰面

积为纵坐标（y）绘制标准曲线，并计算成分的回归方

程。结果，8个待测成分在检测质量浓度范围内线性关

系良好，r均大于0.999 0。选取信噪比为10时各待测成

分质量浓度作为定量限，信噪比为3时各待测成分质量

浓度作为检测限。8个待测成分的线性关系及定量限、

检测限结果见表2。

2.4.3 加样回收率考察 取同一批次样品（批号：

20180434）1 g，精密称定，平行称取 6份，分别精密加入

与样品中绿原酸、芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵、柠檬苦素、

川陈皮素、橘皮素、党参炔苷质量相当的对照品溶液，按

“2.3.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”“2.2”项下条

件进样检测，记录峰面积，并计算加样回收率，结果见

表3。

2.4.4 精密度考察 取“2.3.1”项下同一混合对照品溶

液，按“2.1”“2.2”项下条件连续进样 6次，记录各待测成

分的峰面积。结果，绿原酸、芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵、

柠檬苦素、川陈皮素、橘皮素、党参炔苷峰面积的RSD分

别为 2.26％、1.94％、2.08％、1.92％、2.95％、2.00％、

1.40％、1.34％（n＝6），均符合精密度试验的要求。

2.4.5 重复性考察 取同一批次样品（批号：20180434），
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共 6份，按“2.3.2”项下方法平行制备供试品溶液，按

“2.1”“2.2”项下条件进样测定，记录各待测成分峰面积，

并按标准曲线计算其含量。结果，绿原酸、芍药苷、橙

皮苷、甘草酸铵、柠檬苦素、川陈皮素、橘皮素、党参炔苷

含量的 RSD 分别为 1.51％、3.36％、2.63％、2.56％、

4.01％、3.44％、3.91％、4.01％（n＝6），表明该方法重复

性良好。

2.4.6 稳定性考察 取同一供试品（批号：20180434）溶

液，分别于室温下放置 0、2、4、6、8、12、24 h 时按“2.1”

“2.2”项下条件进样测定，记录各待测成分峰面积。结

图2 混合对照品质谱图

Fig 2 Mass spectrum of mixed substance control
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表1 参芪健胃颗粒中8个待测成分的质谱数据

Tab 1 MS data of 8 components to be tested in Shen-

qi jianwei granules

待测成分

绿原酸

芍药苷

橙皮苷

甘草酸铵

柠檬苦素

川陈皮素

橘皮素

党参炔苷

分子式

C16H18O9

C23H28O11

C28H34O15

C42H65NO16

C26H30O8

C21H22O8

C20H20O7

C20H28O8

保留时间，min

2.09

5.35

6.64

8.64

8.98

9.20

9.70

6.94

理论质量数

355.102 4[M+H]+

498.197 0[M+NH4]+

611.197 0[M+H]+

823.411 1[M-NH3+H]+

471.201 3[M+H]+

403.138 7[M+H]+

373.128 2[M+H]+

419.167 6[M+Na]+

实际定量质量数

355.102 7

498.197 7

611.197 6

823.411 4

471.202 1

403.139 2

373.128 4

419.167 4

质量偏差，ppm

0.8

1.4

1.0

0.4

0.2

1.2

0.5

0.4
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果，绿原酸、芍药苷、橙皮苷、甘草酸铵、柠檬苦素、川陈

皮素、橘皮素、党参炔苷峰面积的 RSD 分别为 1.22％、

0.91％、2.11％、3.77％、4.09％、2.44％、3.43％、2.26％

（n＝6），表明供试品溶液在室温条件下放置24 h内稳定

性良好。

2.5 样品含量测定

目前，临床上使用的参芪健胃颗粒主要来自 2个厂

家（即河南辅仁堂制药有限公司和江苏中兴药业有限公

司），本文选取2个厂家共3批次的样品进行检测。精密

称取 3批参芪健胃颗粒样品适量，按“2.3.2”项下制备供

试品溶液，按“2.1”“2.2”项下条件进样测定，记录峰面

积，按标准曲线计算各成分含量，平行3份，取平均值，结

果见表4。

表4 参芪健胃颗粒中8个成分的含量结果（n＝3，μg/g）

Tab 4 Content of 8 components in Shenqi jianwei

granules（n＝3，μg/g）

批号
20180434

180923

181010

绿原酸
12.62

12.62

13.20

芍药苷
265.01

444.93

472.26

橙皮苷
278.90

234.20

242.81

甘草酸铵
255.74

173.10

179.83

柠檬苦素
2.32

2.44

2.83

川陈皮素
2.37

3.43

3.58

橘皮素
0.79

1.19

1.22

党参炔苷
1.78

0.79

0.91

3 讨论
3.1 分析方法的选择

由于本文中检测的部分成分（如川陈皮素、橘皮素）

的含量较低，采用一般的HPLC法测定时因灵敏度有限，

不能同时检出；此外，含量较低的成分虽然可通过浓缩

后再采用HPLC方法检测，但增加了浓缩的步骤，使操作

变得更繁琐。本研究选用的 UPLC-Q-Exactive 四极杆-

静电场轨道阱高分辨质谱法具有检测限低、灵敏度高等

优势，样品提取后无需经过浓缩等处理，样品处理过程

更简便。

3.2 色谱条件的优化

为提高电离效率，同时避免出现峰拖尾现象，本研

究采用 0.1％甲酸水溶液作为流动相。为提高 8个成分

的分离度，缩短分析时间，本研究尝试采用不同的流动

相组合来实现8个成分的完全分离。结果表明，采用乙

腈-0.1％甲酸水溶液体系进行梯度洗脱，分析时间短（8

个成分的保留时间均在10 min之内），分离效果好，方法

专属性强。

3.3 扫描方式及定量离子的选择

本文采用的质谱仪可进行全扫描，除可提供定性信

续表3

Continued tab 3

表2 8个待测成分的线性关系及定量限、检测限结果

Tab 2 Linear relationship，quantitation limits and de-

tection limits of 8 components

待测成分

绿原酸
芍药苷
橙皮苷
甘草酸铵
柠檬苦素
川陈皮素
橘皮素
党参炔苷

回归方程

y＝12 858 152.07x－445 225.66

y＝3 548 296.10x+1 486 608.82

y＝12 155 566.90x+17 807 395.16

y＝5 364 286.29x+2 623 534.86

y＝3 545 243.40x－51 291.28

y＝616 148 811.40x+10 775 916.10

y＝703 355 534.00x+8 783 838.18

y＝8 753 055.85x－62 628.73

r

0.999 6

0.999 5

0.999 5

0.999 6

0.999 0

0.999 7

0.999 5

0.999 7

线性范围，
μg/mL

0.12～1.46

3.51～42.15

2.71～32.55

1.76～21.10

0.04～0.46

0.04～0.24

0.02～0.21

0.01～0.25

定量限，
ng/mL

6.06

0.04

0.03

0.02

7.60

0.05

0.02

6.25

检测限，
ng/mL

3.03

0.01

0.01

0.01

3.80

0.01

0.01

2.50

表3 8个待测成分的加样回收率结果（n＝6）

Tab 3 Recovery rates of 8 components（n＝6）

绿原酸

芍药苷

橙皮苷

甘草酸铵

柠檬苦素

川陈皮素

橘皮素

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

12.61

12.65

13.92

14.03

13.61

12.60

264.85

265.62

292.28

294.69

285.71

264.67

278.73

279.54

307.60

310.14

300.68

278.54

255.59

256.33

282.06

284.38

275.71

255.41

2.32

2.33

2.56

2.58

2.50

2.32

2.37

2.38

2.61

2.64

2.56

2.37

0.82

0.82

0.90

0.91

0.88

0.82

12.50

12.50

12.50

12.50

12.50

12.50

270.40

270.40

270.40

270.40

270.40

270.40

300.50

300.50

300.50

300.50

300.50

300.50

260.80

260.80

260.80

260.80

260.80

260.80

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

2.50

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

24.67

25.47

25.81

25.73

25.17

24.77

529.47

518.60

575.85

547.52

540.70

518.42

561.22

565.71

610.59

586.09

620.48

560.16

494.65

507.10

528.85

551.89

540.32

500.05

4.61

4.93

4.73

4.91

4.77

4.92

4.81

4.66

4.83

4.97

5.24

4.72

1.65

1.64

1.70

1.83

1.84

1.79

96.48

102.56

95.12

93.60

92.48

97.36

97.86

93.56

104.87

93.50

94.30

93.84

94.01

95.23

100.83

91.83

100.43

93.72

91.66

96.15

94.63

102.57

101.46

93.80

91.60

93.64

90.03

93.25

90.81

99.63

97.24

91.27

89.31

93.40

100.78

94.36

92.22

95.56

94.44

102.22

100.00

102.22

96.27

96.32

96.01

96.71

93.16

94.39

97.78

3.71

4.67

3.90

4.52

3.71

4.38

4.37

待测成分
称样量，

g
样品中含量，

μg
加入量，

μg
测得量，

μg
加样回收
率，％

平均加样回收
率，％

RSD，
％

党参炔苷 0.999 4

1.002 3

1.102 9

1.112 0

1.078 1

0.998 7

1.78

1.78

1.96

1.98

1.92

1.78

1.80

1.80

1.80

1.80

1.80

1.80

3.36

3.33

3.88

3.87

3.50

3.43

94.44

90.56

93.89

103.89

92.78

92.22

94.63 5.00

待测成分
称样量，

g
样品中含量，

μg
加入量，

μg
测得量，

μg
加样回收
率，％

平均加样回收
率，％

RSD，
％
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息外，还可选取特征母离子作为定量离子，简化了质谱

参数的优化，提高了工作效率。故本研究在正离子检测

模式下，采用全扫描方式，在m/z 100～1 000范围内检测

对照品后，选择响应信号强的特征母离子作为定量离

子，并与理论质量数进行比较，结果定量母离子与理论

质量数偏差均在1.5 ppm之内。

3.4 提取方法的选择

本研究采用70％甲醇作为提取溶剂，同时考察了超

声提取和加热回流提取对提取率的影响。结果2种提取

方式所得各成分的提取率相差不大。为简化试验操作，

最终采用超声提取的方式。

4 结语
本研究建立了 UPLC-Q-Exactive 四极杆-静电场轨

道阱高分辨质谱法对参芪健胃颗粒中8个成分进行含量

测定。结果显示，不同厂家的样品之间，8个成分的含量

有一定的差异，可能与原药材的来源或者生产过程有

关。因该制剂现有标准中仅有性状、鉴别和检查项，无

含量检测项，故本文研究结果可补充完善已有质量标

准。综上，本文建立的方法分析时间短、灵敏度高，可为

参芪健胃颗粒的质量控制提供技术支持。
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