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清瘟护肺颗粒化学成分研究清瘟护肺颗粒化学成分研究*

龙凯花 1，刘 静 1，曹利平 2，刘满军 2，刘 洋 1，杜 霞 1，张 红 1，2△

（1. 陕西省中医药研究院，陕西 西安 710003； 2. 陕西省中医医院，陕西 西安 710003）
摘要摘要：：目的 研究清瘟护肺颗粒的化学成分。方法 查阅中国知网、PubMed、Web of Science 等数据库，检索该制剂组方药材化学成分

的相关文献，结合文献报道和 ChemicalBook数据库信息，建立化学成分数据库。采用超高效液相色谱 -四极杆 /静电场轨道阱高分辨

质谱（UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS）法分析制剂的图谱数据，并以 Xcalibur 4. 0 软件拟合分子式，与自建数据库信息进行匹配，

初步推测分子式信息，与 ChemicalBook 或 ChemSpider 数据库比对，推测化学成分结构。结果 共鉴定出 158 个化学成分，包括苷类

36个，黄酮类 29个，苯丙素类 28个，有机酸类 18个，萜类 17个，色原酮类 8个，其他类 22个。结论 所建立的方法可系统、准确、快

速地定性分析清瘟护肺颗粒中的化学成分。

关键词关键词：：清瘟护肺颗粒；超高效液相色谱 -四极杆 /静电场轨道阱高分辨质谱法；化学成分；结构鉴定

Study on the Chemical Constituents of Qingwen Hufei Granules
LONG Kaihua1，LIU Jing1，CAO Liping2，LIU Manjun2，LIU Yang1，DU Xia1，ZHANG Hong1，2

（1. Shaanxi Academy of Traditional Chinese Medicine，Xi′an，Shaanxi，China 710003； 2. Shaanxi Hospital of Chinese Medicine，Xi′an，Shaanxi，China 710003）

AbstractAbstract：：Objective To study the chemical constituents of Qingwen Hufei Granules. Methods The studies related to the chemical
constituents of medicinal materials in Qingwen Hufei Granules were searched from the CNKI，PubMed，Web of Science and other
databases. Based on studies and ChemicalBook database，a chemical constituent database was established. The ultra - high -
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performance liquid chromatography coupled with quadrupole / electrostatic field orbital trap high - resolution mass spectrometry
（UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS）method was used to analyze the spectral data of formulations. The molecular formulas were
fitted by the Xcalibur 4. 0 software and matched with the information of self - built database to preliminarily infer the molecular
formula information，and the molecular formulas were compared with the information of ChemicalBook or ChemSpider databases to
infer the structures of chemical constituents. Results A total of 158 chemical constituents were identified，including 36 glycosides，
29 flavonoids，28 phenylpropanoids，18 organic acids，17 terpenoids，8 chromones and 22 other constituents. Conclusion The established
method can systematically，accurately and fastly qualitatively analyze the chemical constituents in Qingwen Hufei Granules.
Key wordsKey words：：Qingwen Hufei Granules；ultra - high - performance liquid chromatography coupled with quadrupole / electrostatic field
orbital trap high - resolution mass spectrometry method；chemical constituent；structural identification

中医药在新型冠状病毒感染（COVID - 19）治疗过

程中实现了全覆盖，疗效显著［1 - 4］。清瘟护肺颗粒为全

国名中医曹利平医师依据 COVID - 19的临床特点，结

合中医温病学研制而成，适用于COVID - 19的轻症、疑

似症，以及冬春季急性呼吸道感染的治疗。本研究中采

用高灵敏度、高分辨率及高通量的超高效液相色谱 -
四极杆 / 静电场轨道阱高分辨质谱（UHPLC - Q Exac‑
tive Focus MS / MS）技术，对制剂中的复杂化学成分进

行快速在线分离与鉴定，为其药效物质基础、质量控制

及作用机制研究提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

UltiMate 3000型超高效液相色谱系统和 Q Exac‑
tive Focus型质谱仪（美国Thermo Fisher公司）；BT25S型
电子分析天平（赛多利斯科学仪器 <北京 >有限公司，

精度为0. 01 mg）。

1. 2 试药

清瘟护肺颗粒（陕西省中医医院制剂中心，批号为

20210901）；绿原酸、甘草苷、滨蒿内酯、5 - O -甲基维

斯阿米醇苷、哈巴苷、连翘酯苷A、木犀草苷、4，5 - O -
二咖啡酰奎宁酸、连翘苷、哈巴俄苷、升麻素苷的对照

品（成都克洛玛生物科技有限公司，批号分别为

CHB201114，CHB201102，CHB201102，CHB201227，
CHB201219，CHB201203，CHB201227，CHB210104，
CHB201202，CHB201218，CHB201107，含量 ≥ 98%）；甲

酸为质谱纯，甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水

为超纯水。

2 方法与结果

2. 1 试验条件

色谱条件：色谱柱为 Thermo Accucore aQ RP18柱
（150 mm × 2. 1 mm，2. 6 µm）；流动相为甲醇（A）-
0. 1%甲酸水溶液（B），梯度洗脱（0～3 min时 1%A，3～
20 min 时 1%A → 35%A，20～33 min 时 35%A →
80%A，33～35 min 时 80%A，35～44 min 时 80%A →
98%A，44～46 min时98%A）；流速为0. 3 mL / min；柱温

为35 ℃；进样量为3 µL。

质谱条件：加热电喷雾离子源（HESI），正、负离子

监测模式。喷雾电压为 3. 0 kV；鞘气体积流量为 40个流

量单位；辅助气流量为 10个流量单位；毛细管温度为

320 ℃；雾化温度为 350 ℃；S - lens RF level为 50。扫描

模式为 Full MS / dd - MS2；分辨率为 70 000 / 17 500；扫
描范围为m / z 80～1 200；碰撞能量（CE）为30 eV。
2. 2 溶液制备

对照品溶液：分别称取各对照品适量，精密称定，

置 10 mL容量瓶中，加甲醇溶解并定容，制成绿原酸、甘

草苷、滨蒿内酯、5 - O -甲基维斯阿米醇苷、哈巴苷、连

翘酯苷A、木犀草苷、4，5 - O - 二咖啡酰奎宁酸、连翘

苷、哈巴俄苷、升麻素苷质量浓度分别为 0. 135，0. 800，
0. 118，0. 146，0. 157，0. 140，0. 164，0. 198，0. 157，
0. 190，0. 215 mg / mL的单一对照品溶液。

供试品溶液：取样品 0. 2 g，精密称定，加 70%甲醇

10 mL，超声（功率 400 W，频率 40 kHz）处理 30 min，冷
却至室温，用 70%甲醇补足减失的质量，经 0. 22 µm微

孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2. 3 化学成分鉴定

检索中国知网（CNKI）、PubMed、Web of Science等
数据库中清瘟护肺颗粒各组方药材化学成分的相关文

献，并结合ChemicalBook数据库信息，汇总上述化学成

分的结构鉴定信息，包括分子式、相对分子质量、结构

式和（一级、多级）质谱信息，建立清瘟护肺颗粒化学成

分数据库。采用 Xcalibur 4. 0软件拟合分子式，与自建

的化学成分数据库信息进行匹配，初步推测分子信息，

与 ChemicalBook或 ChemSpider数据库比对，对色谱峰

进行解析，根据对照品、数据库、参考文献等提供的碎

片离子信息进一步推测化学成分结构及其裂解规律。

色谱图见图 1。共解析出 158个化学成分（其中有 11个
成分与对照品比对后得到确认），正离子模式 74个成分

（见表 1），负离子模式 96个成分（见表 2）。两表中，*为
通过对照品对比确认；DQY，JYH，KXR，FL，GC，YC，
ZSY，CBZ，XS，DS，LQ，FF，DZY，ZBM分别代表大青叶、

金银花、苦杏仁、茯苓、甘草、茵陈、紫苏叶、炒白术、

玄参、党参、连翘、防风、淡竹叶、浙贝母；a - g分别代表
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A. 正离子模式 B. 负离子模式

图1 正负离子模式下的色谱图

A. Positive ion mode B. Negative ion mode
Fig. 1 Chromatograms under positive and negative ion modes
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表1 清瘟护肺颗粒化学成分的UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS鉴定（正离子模式）

Tab. 1 Identification of chemical constituents in Qingwen Hufei Granules by the UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS（positive ion mode）

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28

0. 92
0. 98
1. 01
1. 44
2. 03
2. 14
3. 32
7. 25
7. 67
8. 01
8. 65
9. 32
9. 61
9. 62
9. 84
10. 98
11. 43
12. 30
13. 16
14. 16
16. 04
16. 47
16. 64
17. 33
17. 36
18. 12
18. 17
18. 18

精氨酸［5 - 6］

缬氨酸［6］

蔗糖［7］

苯丙氨酸［6，8］

亮氨酸或异构体［6］

酪氨酸［9］

5 -羟甲基糠醛［10 - 11］

codonopiloside A［12］

codonopsinol B［12］
1 - O -咖啡酰奎宁酸或其异构体［13］

色氨酸［9］

对羟基苯乙醇［14］

伞形花内酯或7 -羟基香豆素［15］

绿原酸［13］*

N -（9 -（β - ribofuranosyl）- 9H - purin - 6 - yl）- aspartic acid［9］
4 -甲酰基吲哚［8］

secologanoside - 7 - methylester［6］
4 -［2 -（β - D -吡喃葡萄糖基氧基）乙基］- 4 -羟基 - 2，5 -环己二烯 - 1［14］
咖啡酸［6，11，13］

断马钱子酸或其异构体［16］

5 -对香豆酰奎宁酸或其异构体［17］

codonopyrrolidium A或其异构体［12，18］

3 - O -阿魏酰基奎宁酸或其异构体［8，16 - 17］

3 - O -咖啡酰奎宁酸甲酯［13］

东莨菪素［15］

秦皮啶［15］

断氧化马钱子苷［13］

丁香油酚［14］

C6H14N4O2
C5H11NO2
C12H22O11
C9H11NO2
C6H13NO2
C9H11NO3
C6H6O3
C19H29NO9
C13H19NO4
C16H18O9
C11H12N2O2
C8H10O2
C9H6O3
C16H18O9
C14H17N5O8
C9H7NO
C17H24O11
C14H20O8
C9H8O4
C16H22O10
C16H18O8
C19H28NO5
C17H20O9
C17H20O9
C10H8O4
C11H10O5
C17H24O11
C10H12O2

175. 119 4
118. 086 3
365. 105 8
166. 086 3
132. 102 0

127. 039 2
416. 191 6
254. 139 5

139. 075 6
163. 040 1

384. 114 6
146. 060 2
405. 139 6
317. 120 9
181. 050 3
375. 128 9

350. 196 7
369. 114 9

193. 050 0
223. 060 3
405. 139 6

2. 284 2
0. 000 0
1. 095 6
0. 000 0
0. 757 0

1. 574 3
0. 240 3
3. 147 9

1. 438 1
6. 746 8

- 1. 041 4
1. 369 3
1. 234 1

- 6. 937 4
4. 418 7
0. 799 7

1. 427 8
- 8. 669 4

2. 590 0
0. 896 6
1. 234 1

a
a
b
a
a
a
b
b
b
c
a
b
c
c
b
b
d
e
a
d
c
b
c
c
c
c
d
b

DQY / JYH
JYH
KXR / FL / GC / DQY / JYH
GC / JYH / KXR / YC / ZSY
JYH / KXR
ZSY
CBZ / XS
DS
DS
JYH
ZSY
LQ
FF / ZSY
JYH / LQ
ZSY
YC
JYH
LQ
XS / ZSY / JYH / DZY / LQ
JYH
JYH / DZY
DS
YC / DZY / JYH
JYH
FF
FF
JYH
LQ

序号
保留时间

（min） 名称 分子式
m / z

实测值 误差（× 10 - 6） 类别 来源
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续表1 清瘟护肺颗粒化学成分的UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS鉴定（正离子模式）

Continued Tab. 1 Identification of chemical constituents in Qingwen Hufei Granules by the UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS
（positive ion mode）

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70

18. 51
18. 72
19. 02
19. 26
19. 39
19. 64
19. 91
20. 19
20. 66
20. 81
20. 90
21. 57
21. 82
22. 57
22. 75
22. 79
22. 90
23. 86
23. 91
23. 95
24. 13
24. 27
24. 44
24. 56
24. 86
24. 87

24. 92
25. 14
25. 88
26. 02
27. 38
28. 71
28. 78
28. 86
30. 61
31. 04
31. 31
31. 47
31. 60
31. 69
31. 70
32. 08

甘草苷［7］*

木通苯乙醇B［14］
divaricatacid［15，19］
异甘草苷［7］

对羟基苯乙酮［8］

升麻素苷［19 - 20］*

山柰酚 - 3 - O -葡萄糖苷［8］

新异甘草苷［7］

贝母辛氮氧化物或其异构体［21］

罗汉松脂素或其异构体［22 - 23］

滨蒿内酯［8］*

木犀草素［16，24］

升麻素［19，25］

金丝桃苷或异构体［8］

槲皮素［8，14］

芦丁［14，16，22］

木犀草素 - 7 - O -芸香糖苷或异构体［6］

连翘脂素或异构体［14］

4，5 - O -二咖啡酰奎宁酸或异构体［13］

甘草素或异甘草素［7，26］

5 - O -甲基维斯阿米醇苷［19 - 20，25］*

山柰酚［14］

山柰酚 - 3 - O -芸香糖苷或异构体［16］

异鼠李素 - 3 - O -葡萄糖苷［8］

补骨脂素［15，27］

3S - 2，2 - dimethyl - 3，5 - dihydroxy - 8 - hydroxymethyl - 3，4 - dihydro - 2H，6H - benoz
［1，2 - b：5，4 - b'］dipyran - 6 - one［25］

芹糖甘草苷 /芹糖异甘草苷［7］

花椒毒素［15］

芫花素［8］

5 - O -甲基维斯阿米醇［19 - 20，25］

5 -甲氧基补骨脂素［27］

异欧前胡素［15］

4H - 1 - benzopyran - 4 - one，7 - hydroxy - 3 -（4 - methoxyphenyl）［27］

亥茅酚［20，25］

白术内酯Ⅲ［10，12］

路路通酸［14］

cyrtophyllones B［28］
5 -羟基 - 8 -甲氧基补骨脂素［15］

2 - amino - octadecane - 1，3，4 - triol［9，24］
白术内酯Ⅵ［10］

3 - O -乙酰亥茅酚［25］

白术内酯Ⅱ［10］

C21H22O9
C23H26O11
C16H16O7
C21H22O9
C8H8O2
C22H28O11
C21H20O11
C21H22O9
C27H42O4N
C20H22O6
C11H10O4
C15H10O6
C16H18O6
C21H20O12
C15H10O7
C27H30O16
C27H30O15
C21H24O6
C25H24O12
C15H12O4
C22H28O10
C15H10O6
C27H30O15
C22H22O12
C11H6O3
C15H16O6

C26H30O13
C12H8O4
C16H12O5
C16H18O5
C12H8O4
C16H14O4
C16H12O4
C15H16O5
C15H20O3
C30H46O3
C20H28O4
C12H8O5
C18H39NO3
C15H22
C17H18O6
C15H20O2

419. 134 1
479. 155 5
321. 097 3
419. 134 1
137. 060 2
469. 171
449. 105 8
419. 134 1
444. 311 2

207. 065 4
287. 055 1
307. 118

303. 050 3
611. 161 4
595. 167 0
373. 164 9

257. 080 6
453. 176
287. 055 6
595. 166 6

187. 039 3
293. 102 4

551. 176 6
217. 049 8
285. 076 1
291. 123
217. 049 7
271. 094 9
269. 081 1
277. 107 4

455. 351 7
333. 203 1
233. 044
318. 300 8
203. 178 9
319. 117 8
233. 153 6

0. 954 3
1. 460 9
1. 245 7
0. 954 3
3. 648 0
1. 278 9

- 4. 453 3
0. 954 3
0. 900 3

0. 965 9
0. 348 4
1. 302 4

1. 319 9
1. 145 4
2. 184 3
0. 803 9

- 0. 778 0
1. 103 3
2. 090 2
1. 512 2

1. 603 9
1. 364 7

1. 270 0
1. 382 2
1. 052 4
1. 030 5
0. 921 4

- 5. 902 0
1. 114 9
1. 082 6

- 0. 658 8
- 8. 703 4
- 1. 716 4
1. 570 8

- 2. 460 9
0. 626 7
0. 000 0

g
e
f
g
b
f
g
g
b
c
c
g
f
g
g
g
g
c
c
g
f
g
g
g
c
f

g
c
g
f
c
c
b
f
d
d
d
c
e
d
f
d

GC
LQ
FF
GC
YC
FF
YC
GC
ZBM
LQ / GC
YC
JYH / ZSY
FF
YC
LQ / YC / GC / JYH / ZSY
JYH / LQ / YC / GC
JYH
LQ
JYH
GC
FF
LQ
JYH / YC
YC / JYH
FF
FF

GC
FF
YC
FF
FF
FF
FF
FF
CBZ / DS
LQ
DQY
FF
ZSY
CBZ
FF
CBZ

序号
保留时间

（min） 名称 分子式
m / z

实测值 误差（× 10 - 6） 类别 来源
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71
72
73
74

32. 11
32. 23
32. 25
33. 56

紫花前胡素［15］

甘草酸或异构体［7］

3 β，16 α - dihydroxy - lanosta - 7，9（11），24 - trien - 21 - oic acid［29］
白术内酯Ⅰ［10］

C19H20O5
C42H62O16
C30H46O4
C15H18O2

329. 138 2
823. 406 3
471. 347 4
231. 138 2

- 0. 607 6
- 5. 829 4
1. 060 8
0. 865 3

c
e
b
d

FF
GC
FL
CBZ

序号
保留时间

（min） 名称 分子式
m / z

实测值 误差（× 10 - 6） 类别 来源

续表1 清瘟护肺颗粒化学成分的UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS鉴定（正离子模式）

Continued Tab. 1 Identification of chemical constituents in Qingwen Hufei Granules by the UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS
（positive ion mode）

表2 清瘟护肺颗粒化学成分的UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS鉴定（负离子模式）

Tab. 2 Identification of chemical constituents in Qingwen Hufei Granules by the UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS（negative ion mode）

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

1. 01
1. 59
2. 86
3. 55
5. 01
7. 18
7. 90
7. 98
8. 26
8. 72
8. 91
9. 34
9. 55
10. 04
10. 86
11. 08
11. 58
12. 41
12. 52
13. 07
13. 84
14. 13
14. 84
15. 03
15. 30
15. 46
15. 57
15. 82
15. 98
16. 02
16. 51
16. 59
16. 74
17. 22

蔗糖［7，16，29］

柠檬酸［9］

没食子酸［22］

香草酸或异香草酸［14］

dihydro - harpagide［30］
6 - O - β - glucosylaucubin或其异构体［30］

1 - O -咖啡酰奎宁酸或其异构体［13］

连翘酯苷D［31］

ningpogoside A［30］

4 -羟基苯甲酸 /水杨酸［12，16，29］

cornoside［31］
哈巴苷［30］*

绿原酸［13，17］*

6 - O -甲基梓醇［11］

6 - O - β - glucosylharpagide或其异构体［30］

（2R）-［（6 - O - β - D - glucopyranosyl - β - D - glucopyranosyl）oxy］（phenyl）ethanoic acid［32］
3，4 - dihydromethylcatalpol［30］
连翘酯苷E［31］
香豆酸葡萄糖苷［12，31］

咖啡酸［6，11，13，16 - 17，24，31］

马钱苷酸或其异构体［16］

断马钱子酸或其异构体［33］

咖啡酸乙酯［13］

phenylmethyl6 - O - α - L - ara - binopyranosyl - β - D - glucopyr - anoside［30］
连翘烯苷 B［31］
12 - O - β - D - glucopyrano - syloxy jasmonic acid［9］
6 - O - p - coumaroylsucrose［30］
8 - Epiloganin［13］
deferuloylangoroside C［30］
5 -对香豆酰奎宁酸或其异构体［16 - 17］

对香豆酸或4 -羟基肉桂酸［14，31］

aucubin［30］
6' - O - feruloylsucrose［30］
对羟基苯乙酸［14］

C12H22O11
C6H8O7
C7H6O5
C8H8O4
C15H26O10
C21H32O14
C16H18O9
C20H30O13
C15H24O8
C7H6O3
C14H20O8
C15H24O10
C16H18O9
C16H24O10
C21H34O15
C20H28O13
C16H26O10
C20H30O12
C15H18O8
C9H8O4
C16H24O10
C16H22O10
C11H12O4
C18H26O10
C22H26O11
C18H28O9
C21H28O13
C17H26O10
C26H40O16
C16H18O8
C9H8O3
C15H22O9
C22H30O14
C8H8O3

341. 107 6

169. 012 9
167. 034 5
365. 143 8
553. 174 9
353. 085 9
477. 159 9

137. 023 7
315. 107 1
409. 133 1
353. 085 4
421. 134 4

475. 143 2
423. 150 3
461. 164 1
325. 091 4
179. 033 9
375. 129 5
373. 111 9
253. 070 4
401. 144 7
465. 137 3
387. 164 1
487. 142 9

607. 221 6

163. 039 2
391. 123 3
517. 154 1
151. 039 4

- 3. 811 1

- 7. 691 7
- 2. 993 4
- 4. 108 0
- 4. 519 4
- 5. 381 1
- 3. 143 6

- 5. 108 6
- 4. 442 9
- 4. 888 4
- 6. 797 2
- 1. 662 2

- 5. 261 6
- 1. 181 6
- 4. 987 4
- 4. 614 1
- 6. 144 1
- 0. 533 1
- 5. 628 3
- 5. 532 1
- 1. 495 7
- 6. 234 7
- 5. 165 8
- 5. 747 8

- 4. 611 2

- 5. 520 1
- 3. 323 8
- 4. 254 1
- 4. 634 6

b
a
a
a
e
b
c
e
b
a
e
e
c
e
e
b
e
e
c
a
d
d
a
b
e
b
e
d
e
c
a
b
e
a

KXR / FL / GC / DQY / JYH
ZSY
LQ / FL / GC
LQ
XS
XS
JYH
LQ
XS
JYH / FL / DS / DQY
LQ
XS
JYH / LQ
XS
XS
FL
XS
LQ
DS / LQ
XS / ZSY / JYH / DZY / LQ
JYH / LQ
JYH
JYH
XS
LQ
ZSY
XS
JYH
XS
JYH / DZY
LQ

XS
LQ

序号
保留时间

（min） 名称 分子式
m / z

实测值 误差（× 10-6） 类别 来源
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续表2 清瘟护肺颗粒化学成分的UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS鉴定（负离子模式）

Continued Tab. 2 Identification of chemical constituents in Qingwen Hufei Granules by the UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS
（negative ion mode）

35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77

17. 45
17. 48
17. 49
17. 67
18. 29
18. 49
18. 58
18. 79
18. 91
19. 14
19. 22
19. 49
19. 54
19. 85
19. 90
19. 90
20. 00
20. 05
20. 11
20. 25
20. 30
20. 37
20. 49
20. 80
20. 94
20. 99
21. 07
21. 07
21. 30
21. 52
21. 55
21. 79
21. 82
21. 87
22. 28
22. 42
22. 59
22. 61
22. 65
22. 98
23. 01
23. 02
23. 15

3 - O -咖啡酰奎宁酸甲酯［13］

phenethyl β - primevero - side［30］
连翘烯苷 A、F［31］
异牡荆素 - 3″ - O -吡喃葡萄糖苷［5］

断氧化马钱子苷［13，33］

连翘酯苷C［31］
8 - hydroxypinoresinol - 4' - O - β - D - glucopyranoside［31］
S - suspensaside［31］
连翘烯苷B［31］
异牡荆素 - 6″ - O -吡喃葡萄糖苷［5］

车前草苷B或其异构体［31］

木犀草素 - 7 -氧 -二葡萄糖醛酸苷或其异构体［9，24］

（+）-异落叶松脂素 - 9' - O - β - D -吡喃葡萄糖苷［31］

异金雀花素 - 7 - O -吡喃葡萄糖苷［5］

异荭草苷［5，17］

橙皮苷或其异构体［14，31］

斩龙剑苷A或其异构体［30］

荭草苷［17］

日当药黄素［17］

己基 - β -槐糖苷或己基 - β -龙胆二糖苷［12］

党参苷 V［12，18］

Forsythenside L［31］
连翘梾木苷A或其异构体 /连翘新苷B［31］
罗汉松脂素或其异构体［22 - 23，31］

连翘酯苷B［14，31］
阿格托苷 /异阿格托苷［30］

芹菜素 - 7 -氧 -二葡萄糖醛酸苷［9］

芹菜素 - 7 -氧 -葡萄糖醛酸苷［9］

连翘酯苷A［14，31］*

连翘烯苷 J［31］
木犀草苷［9，16］*

Forsythiayanoside A［31］

（+）-松脂素 - 4 - O - β - D -葡萄糖苷或其异构体［31］

牡荆素或异牡荆素［17，31］

木犀草素 - 7 - O -葡萄糖醛酸苷或野黄芩素［9，24］

连翘酯苷 G或其异构体［30 - 31］

金丝桃苷或其异构体［13，16，31，33］

8 - O -香豆酰基哈巴苷或其异构体［30］

芦丁［14，16，22，31，33］

壬二酸［12，18，31］

8 - O -阿魏酰基哈巴俄苷或其异构体［30］

Forsythenside K［31］

迷迭香酸［9，24］

C17H20O9
C19H28O10
C22H26O10
C27H30O15
C17H24O11
C29H36O16
C26H32O12
C29H36O16
C26H32O12
C27H30O15
C23H26O11
C27H26O18
C26H34O11
C28H32O16
C21H20O11
C28H34O15
C21H28O12
C21H20O11
C22H22O11
C18H34O11
C21H26O12
C20H28O11
C29H34O15
C20H22O6
C34H44O19
C29H36O15
C27H26O17
C21H18O11
C29H36O15
C24H28O11
C21H20O11
C27H34O12
C26H32O11
C21H20O10
C21H18O12
C35H46O19
C21H20O12
C24H30O12
C27H30O16
C9H16O4
C25H32O13
C29H36O14
C18H16O8

367. 100 2
461. 164
449. 143 6
593. 148 6
403. 122 7
639. 190 2
535. 179 3
639. 189 7
535. 178 9
593. 148 2
477. 138 1
637. 101 7
521. 199 5
623. 157 5
447. 090 9
609. 179 7
517. 154 1
447. 090 4
461. 106 8
425. 199 8
469. 132 1
443. 153 3
621. 179 4
357. 132 6
755. 237 1
623. 195
621. 103 8

623. 195 3
491. 151 6
447. 090 9
595. 200 3
519. 183 6
431. 095 7
461. 070 1
769. 252 5
463. 086 0
509. 163 6
609. 142 9
187. 097
539. 173 5
607. 200 7
359. 075 3

- 8. 989 4
- 5. 204 2
- 3. 785 0
- 4. 383 4
- 4. 713 2
- 4. 537 0
- 5. 231 9
- 5. 319 2
- 5. 979 3
- 5. 057 8
- 4. 401 2
- 4. 551 9
- 6. 331 5
- 6. 900 3
5. 368 0

- 4. 596 3
- 4. 254 1
6. 486 3
4. 554 2

- 7. 055 5
- 6. 394 8
- 5. 867 0
- 4. 990 5
- 5. 040 1
- 4. 369 5
- 4. 974 4
- 9. 499 2

- 4. 493 0
- 8. 754 9
- 5. 368 0
- 4. 872 3
- 6. 934 0
- 6. 263 1
- 5. 205 3
- 4. 679 9
- 4. 750 7
- 5. 499 2
- 5. 253 3
- 3. 206 9
- 6. 491 4
- 4. 117 3
- 5. 291 4

c
e
e
g
d
e
c
e
c
g
e
g
c
g
g
e
c
g
g
e
c
b
e
c
e
e
g
g
e
e
g
c
c
g
g
e
g
e
g
a
e
e
c

JYH
XS
LQ
DQY
JYH
LQ
LQ
LQ
LQ
DQY
LQ
ZSY
LQ
DQY
DZY / DQY
LQ
XS
DZY
DZY
DS
DS
LQ
LQ
LQ / GC
LQ
XS
ZSY
ZSY
LQ
LQ
JYH / ZSY
LQ
LQ
DQY / DZY
ZSY
LQ / XS
JYH / LQ
XS
JYH / LQ / YC / GC
DS / KXR / LQ
XS
LQ
ZSY

序号
保留时间

（min） 名称 分子式
m / z

实测值 误差（× 10-6） 类别 来源
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续表2 清瘟护肺颗粒化学成分的UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS鉴定（负离子模式）

Continued Tab. 2 Identification of chemical constituents in Qingwen Hufei Granules by the UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS
（negative ion mode）

78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96

23. 56
23. 89
23. 97
24. 23
24. 94
25. 71
25. 89
27. 30
27. 68
28. 01
29. 41
29. 77
30. 22
31. 19
32. 66
33. 35
33. 36
34. 60
35. 18

centauroside或其异构体［16］

4，5 - O -二咖啡酰奎宁酸［16，33］*

连翘苷［31］*

安格洛苷C或其异构体［30］

茉莉酸［9，24］

6”- O - α - D -半乳糖哈巴俄苷［30］

樱黄素［13］

dihydro boronolide［9］
哈巴俄苷［30］*

8 - O - methoxycinnamoyl - harpagide或其异构体［30］

9，12，13 -三羟基 - 10，15 -十八碳二烯酸或其异构体［12，18，26］

17，19 - dihydroxylabda - 7（8），13（E）- dien - 15 - oic acid［31］
9，12，13 -三羟基 - 10 -十八碳烯酸［9，12，18］

18 - hydroxy - 7 - oxolabda - 8（9），13（E）- dien - 15 - oic acid或其异构体［31］

Forsythidin A［31］

scrophuloside B4［30］
积雪草酸［31］

18 - hydroxylabda - 8（17），13（E）- dien - 15 - oic acid或其异构体［31］

9 -羟基 - 10，12 -十八碳二烯酸或其异构体［12，18］

C34H46O19
C25H24O12
C27H34O11
C36H48O19
C12H18O4
C30H40O16
C16H12O5
C18H28O8
C24H30O11
C25H32O12
C18H32O5
C20H32O4
C18H34O5
C20H30O4
C20H28O4
C42H48O18
C30H48O5
C20H32O3
C18H32O3

757. 253 5
515. 116 9
579. 205 9
783. 268 2
225. 112 1
701. 233 7
283. 060 0
371. 167 8
539. 174 3
569. 184 4
327. 216
335. 220 7
329. 232
333. 205 7
331. 189 8
885. 28
487. 340 6
319. 226 3
295. 226 4

- 3. 433 5
- 5. 047 4
- 4. 143 6
- 4. 468 5
- 4. 886 5
5. 561 6

- 4. 239 4
- 8. 890 9
- 5. 007 7
- 5. 622 1
- 5. 195 3
- 6. 264 5
- 3. 948 6
- 4. 201 6
- 5. 133 0
- 2. 598 0
- 4. 719 5
- 5. 012 1
- 5. 080 8

d
c
c
g
b
e
g
b
e
e
a
d
a
d
d
e
d
d
a

JYH
JYH
LQ
XS
ZSY
XS
JYH
ZSY
XS
XS
DS / GC
LQ
DS / ZSY
LQ
LQ
XS
LQ
LQ
DS

序号
保留时间

（min） 名称 分子式
m / z

实测值 误差（× 10-6） 类别 来源

有机酸类、其他类、苯丙素类、萜类、苷类、色原酮类、黄

酮类。可见，咖啡酸、蔗糖、1 - O -咖啡酰奎宁酸、绿原

酸、5 -对香豆酰奎宁酸、3 - O -咖啡酰奎宁酸甲酯、罗

汉松脂素、4，5 - O -二咖啡酰奎宁酸、断马钱子酸、断

氧化马钱子苷、金丝桃苷、芦丁 12个成分在正负离子模

式下均有响应。

萜类：化学成分 17个，其中，正离子模式 9个，负离

子模式 10个，断氧化马钱子苷、断马钱子酸 2个化学成

分在正、负离子模式下均有响应。桉烷类倍半萜以白术

内酯Ⅰ为例，准分子离子峰为 m / z 233. 153 6［M +
H］+，对应分子式为 C15H20O2，丢失 1分子H2O，接着再

丢失 1分子 CO。二级质谱图中，主要碎片离子峰有

215. 143 0［M + H - H2O］+ ，187. 148 4［M + H - H2O -

CO］+，177. 091 2［M + H - C4H8］+、151. 075 5［M + H -
C6H10］+ ，145. 101 2［M + H - H2O - CO - C3H6］+ ，

131. 085 7［M + H - H2O - CO - C3H6 - CH2］+，105. 069 9
［M + H - H2O - CO - C3H6 - CH2 - C2H2］+ ，91. 054 3
［M + H - H2O - CO - C3H6 - CH2 - C2H2 - CH2］+ ，
79. 054 3［M + H - H2O - CO - C3H6 - CH2 - C2H2 -
C2H2］+，结合相对分子质量可确认。裂解途径见图 2。环
烯醚萜以断氧化马钱子苷为例，准分子离子峰为m / z
405. 139 1［M + H］+，对应化学成分分子式为C17H24O11，
丢失 1分子葡萄糖，接着再丢失 1分子H2O，二级质谱图

中，主要碎片离子峰有 243. 085 3［M + H - Glc］+ ，
225. 075 2［M + H - Glc - H2O］+ ，193. 049 0［M + H -
Glc - H2O - CH3OH］+，165. 054 8［M + H - Glc - H2O -

m / z 233. 153 6 m / z 215. 143 0 m / z 187. 148 4 m / z 145. 101 2 m / z 131. 085 7

m / z 91. 054 3m / z 105. 069 9m / z 79. 054 2m / z 151. 075 5m / z 177. 091 2

- C4H8 - C6H10

- H2O - CO - C3H6 - CH2

- C2H2

- C2H2

- CH2

图2 白术内酯Ⅰ的质谱裂解途径

Fig. 2 Mass spectrometry cleavage pathway of atractylenolide Ⅰ
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m / z 405. 139 1 m / z 243. 085 3 m / z 225. 075 2 m / z 193. 049 0 m / z 165. 054 8

- C6H10O5 - H2O - CH3OH - C2H4O

图3 断氧化马钱子苷的质谱裂解途径

Fig. 3 Mass spectrometry cleavage pathway of secoxyloganin

C2H4O2］+，结合相对分子质量可确认。裂解途径见图3。
苯丙素类：化学成分28个，其中，正离子模式18个，

负离子模式 16个，1 - O - 咖啡酰奎宁酸、绿原酸、5 -
对香豆酰奎宁酸、3 - O -咖啡酰奎宁酸甲酯、罗汉松脂

素、1，3 - O -二咖啡酰奎宁酸 6个化学成分在正、负离

子模式下均有响应。香豆素类以东莨菪素为例，准分子

离子峰为m / z 193. 049 5［M + H］+，对应化合物分子式

为C10H8O4，二级质谱图中，主要碎片离子峰有178. 026 3
［M + H - CH3］+，165. 055 0［M + H - CO］+，161. 023 6
［M + H - CH3 - OH］+ ，150. 031 4［M + H - CH3 -
CO］+，149. 060 4［M + H - CO2］+，137. 059 9［M + H -
2CO］+ ，133. 028 5［M + H - CH3 - OH - CO］+ ，

122. 036 3［M + H - CH3 - 2CO］+，结合相对分子质量

可确认。裂解途径见图 4。木脂素类以罗汉松脂素为例，

准分子离子峰为m / z 359. 1489［M + H］+，对应化合物

分子式为 C20H22O6，二级质谱图中，主要碎片离子峰有

341. 138 4［M + H - H2O］+ ，323. 128 1［M + H - H2O -
H2O］+ ，311. 126 9［M + H - H2O - CH2O］+ ，137. 060 0
［M + H - C12H14O4］+ ，122. 036 9［M + H - C12H14O4 -

CH3］+，109. 064 9［M + H - H2O - C13H12O4］+，95. 049 2
［M + H - C12H14O4 - C2H2O］+，91. 054 2［M + H - H2O -
CH2O - C12H12O4］+，结合相对分子质量可确认。裂解途

径见图5。
色原酮类：化学成分8个，均在正离子模式下有响应。

以亥茅酚为例，准分子离子峰为 m / z 277. 107 1［M +
H］+，对应化学成分分子式为C15H16O5，二级质谱图中，

主 要 碎 片 离 子 峰 有 259. 096 6［M + H - H2O］+ ，

244. 072 1［M + H - H2O - CH3］+ ，229. 049 8［M + H -
H2O - 2CH3］+ ，217. 049 7［M + H - H2O - C3H6］+ ，

205. 049 8［M + H - C4H8O2］+ ，177. 054 9［M + H -
C4H8O2 - CO］+，189. 054 9［M + H - C4H8O3］+，结合相

对分子质量可确认。裂解途径见图6。
黄酮类：化学成分 29个，正离子模式 15个，负离子

模式16个，金丝桃苷和芦丁2个化学成分在正、负离子模

式下均有响应。以金丝桃苷为例，准分子离子峰为m / z
465. 102 8［M + H］+，对应化学成分分子式为C21H20O12，
二级质谱图中，主要碎片离子峰有 303. 050 1［M + H -
C6H10O5］+ ，285. 038 9［M + H - C6H10O5 - H2O］+ ，

m / z 149. 060 4

m / z 193. 049 5 m / z 178. 026 3 m / z 161. 023 6 m / z 133. 028 5

m / z 150. 031 4
m / z 165. 055 0

m / z 137. 059 9
m / z 122. 036 3

- CO2 - CO
- CO

- CH3 - OH

- CO

- CO

- CO

图4 东莨菪素的质谱裂解途径

Fig. 4 Mass spectrometry cleavage pathway of scopoletin

m / z 359. 148 9 m / z 341. 138 4
m / z 323. 128 1

m / z 95. 049 2

m / z 137. 060 0 m / z 109. 064 9 m / z 311. 126 9 m / z 91. 054 2
m / z 122. 036 9

- CH3

- C2H2O - C12H14O4

- H2O

- C13H12O4
- CH2O

- H2O

- C12H12O4

图5 罗汉松脂素的质谱裂解途径

Fig. 5 Mass spectrometry cleavage pathway of matairesinol
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m / z 277. 107 1 m / z 259. 096 6 m / z 244. 072 1 m / z 229. 049 8

m / z 217. 049 7m / z 189. 054 9m / z 205. 049 8m / z 177. 054 9

- CO

- C4H8O - O

- H2O - CH3

- C3H6

- CH3

图6 亥茅酚的质谱裂解途径

Fig. 6 Mass spectrometry cleavage pathway of hamaudol

165. 018 6［M + H - C6H10O5 - C7H6O3］+，153. 018 7［M +
H - C14H16O8］+ ，137. 023 4［M + H - C14H16O9］+ ，结合

相对分子质量可确认。裂解途径见图7。
有机酸类：化学成分 18个，正离子模式 7个，负离

子模式 12个，咖啡酸在正、负离子模式下均有响应。以

苯丙氨酸为例，准分子离子峰为 m / z 166. 086 3［M +
H］+，对应化合物分子式为C9H11NO2，二级质谱图中，主

要碎片离子峰有 148. 075 7［M + H - H2O］+，120. 080 7
［M + H - H2O - CO］+，109. 064 9［M + H - C2H3ON］+，
103. 054 5［M + H - H2O - CO - NH3］+，91. 054 3［M +
H - C2H5O2N］+，77. 038 5［M + H - HCOOH - NH3 -
C2H2］+ ，51. 023 2［M + H - HCOOH - NH3 - C2H2 -
C2H2］+，结合相对分子质量可确认。裂解途径见图8。

苷类：化学成分 36个，正离子模式 4个，负离子模

式 32个。以连翘酯苷 A为例，准分子离子峰为 m / z

623. 1981［M - H］-，对应化学成分分子式为C29H36O15，
二级质谱图中，主要碎片离子峰有 461. 164 1［M - H -
Caffeoyl］- ，443. 154 0［M - H - Caffeoyl - H2O］- ，

161. 023 6［M - H - Rha - C8H8O2 - Glu - H2O］-，结合

相对分子质量可确认。裂解途径见图9。
其他类：除以上化学成分外，从样品中解析出的其

他类化学成分有 22个，如生物碱类、糖类、吲哚类、皂苷

类、酚类、呋喃类、环己基乙醇衍生物等，正离子模式13个，

负离子模式 10个，其中蔗糖在正、负离子模式下均有

响应。

3 讨论

UHPLC - Q Exactive Focus MS / MS法具有高分辨

率、高灵敏度、快速分析数据等优点，近年来已成为中

药复方分析的重要手段［34］。预试验中分别选择流动相

甲醇 - 0. 1%甲酸水溶液、0. 1%甲酸乙腈溶液 - 0. 1%

m / z 465. 102 8

m / z 137. 023 4 m / z 165. 018 6 m / z 153. 018 7

m / z 303. 050 1 m / z 285. 038 9

- C14H16O9

- C6H10O5

- C7H6O3 - C8H6O3

- H2O

图7 金丝桃苷的质谱裂解途径

Fig. 7 Mass spectrometry cleavage pathway of hyperoside

m / z 166. 086 3

m / z 77. 038 5 m / z 109. 064 9m / z 51. 023 2 m / z 91. 054 3 m / z 103. 054 5

m / z 148. 075 7 m / z 120. 080 7
- HCOOH - NH3 - C2H2

- C2H2

- C2H3ON - C2H5O2N - C2H3ON - NH3

- CO- H2O

图8 苯丙氨酸的质谱裂解途径

Fig. 8 Mass spectrometry cleavage pathway of phenylalanine
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m / z 161. 023 6

m / z 623. 198 1

m / z 443. 154 0

m / z 461. 164 1

- Rha - C8H8O2 - Glu - H2O

图9 连翘酯苷A的质谱裂解途径

Fig. 9 Mass spectrometry cleavage pathway of forsythoside A

甲酸水溶液梯度洗脱。通过比较化学成分在正、负离子

模式下的基峰离子流图，发现前者在正、负离子模式下

均有较好响应，为最大限度地获取样品化学成分丰富

的质谱信息，采用 2种模式分别进样扫描、采集数据。在

化学成分解析过程中，发现苷类、有机酸类在负离子模

式下有较好响应，色原酮类在正离子模式下有较好响

应，苯丙素类、萜类、黄酮类在正、负离子模式下均有较

好响应。

查阅前述各数据库，从 84篇文献中汇总得到组方

药材的 2 010个化学成分的结构鉴定信息。通过与质谱

裂解碎片信息进行比对，解析出 565个化学成分，去重

后确定样品的 420个成分，正离子模式下 209个，负离

子模式下 211个。删除裂解的碎片较少且二级碎片分子

式信息缺乏的化学成分，共筛选出 158个化学成分，其

中金银花39个、连翘51个、浙贝母1个、大青叶10个、淡竹

叶 9个、党参 12个、炒白术 5个、茯苓 6个、玄参 25个、

苦杏仁 5个、茵陈 13个、防风 18个、紫苏叶 21个和甘草

16个。金银花配伍连翘为临床常用药对，有轻宣透表、

清热解毒功效，适用于流感初期症状较轻的患者，可降

低肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素 6（IL - 6）、

白细胞介素 10（IL - 10）、C 反应蛋白等炎性因子

水平［35］。
本研究中选择与清瘟护肺颗粒抗新型冠状病感染

及冬春季急性呼吸道感染可能相关的多种化学成分进

行裂解途径分析。据报道，白术内酯Ⅰ可抑制炎性因子

和炎性介质释放［36］；断氧化马钱子苷具有较好的抗病

毒及提高免疫功能的作用［37］；东莨菪素具有镇痛、抗

炎、抗肿瘤等作用［38］；罗汉松脂素可阻断炎性信号转导

通路，减少炎性刺激下的白细胞介素 1（IL - 1），白细胞

介素 2（IL - 2），IL - 6，TNF - α等的生成，起到抗炎作

用［39］；亥茅酚为防风色原酮类成分，具有解热、镇痛、抗

炎、抗肿瘤、抗血小板聚集等多种功效，用于治疗小儿

呼吸道感染、过敏性鼻炎、牙痛等［40］；金丝桃苷可抵消

肺炎支原体感染的诱导，并促进肺炎支原体感染的

A549细胞的增殖，也可显著减少白细胞介素8和TNF - α
的产生，可通过趋化因子（CCL5 - CCR4）相互作用治疗

肺炎［41］；连翘酯苷A可抑制感染H9N2禽流感病毒小鼠

的炎性反应，且可改善新生大鼠的肺损伤及免疫功

能［42］。对以上化学成分进行裂解途径分析，可为深入研

究清瘟护肺颗粒的药效物质基础及质量控制提供理论

依据。
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