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背景介绍

中国的传统医药既复杂又神奇，发展已有几千年的历史。但长期以

来，如何判断中药质量的真、伪、优、劣缺乏系统、科学的分析方

法。比如对不同产地中药材有效成份的控制，对不同栽培方式、不同

采摘季节或不同加工炮制工艺后中药材的质量评价等一直没有统一有

效的方法。近几年来，药学工作者在中药质量标准研究方面做了不少

工作，积累了不少宝贵的经验和方法。但总体来说，中药二元比较工

作耗时、成本高，甚至有的方法缺少一定的科学依据，不够充分、客

观。该应用纪要采用先进的分离检测技术结合全新的UNIFI天然产物整

体解决方案对此类应用提出了有效解决问题的思路。

不同产地药材化学成分的异同、不同厂家同一产品的差异、同一厂家

不同批次间产品的质量稳定性等都需要对类似样品进行比较，观其成

分异同，进而找出差异，为后期的研究提供明确的指导方向。随着分

析仪器技术的不断进化，高分辨液质联用仪器（比如UPLC/QTof MS）的

使用在逐步推广。高分辨液质联用仪器可使样品的分析时间缩短、分

离效率提高，同时还有适应性、专属性高、检测限低、进样量小、溶

剂消耗少、自动化程度高、定性能力高等特点，在中药质量标准控制

的地位也会越来越高。

本应用纪要以两个不同厂家的双黄连口服液产品对比作为应用实例向

大家阐述最新的沃特世UNIFI天然产物整体解决方案。该解决方案以超

高效液相色谱（ACQUITY UPLC® I-Class），四极杆飞行时间质谱（Xevo® 

G2-S QTof MS）以及UNIFI中药数据库为基础，采用UNIFI二元比较工作流程

对类似的样品进行比较，迅速找出差异，为后期的质量监控和制定相

关的质量标准提供依据，从而大大提高了工作效率，并降低了对操作

人员技术背景的要求。

应用纪要描述了如何使用沃特世（Waters®）

UNIFI®天然产物整体解决方案中二元比较的

工作流程快速准确的检定来自两个不同厂

家的双黄连口服液化学组分的异同点，从

而了解同一产品不同厂家的成分差异，也

有助于同一厂家监控不同批次间产品的质

量稳定性。为所有类似的不同样品二元比

较的工作提出了简单、有效的解决方案。
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双黄连口服液的主要药材来源为金银花、黄芩及连翘，具有疏风解

表，清热解毒的功效。对于上呼吸道感染、扁桃体炎、咽炎、病毒性

肺炎等细菌和病毒感染性疾病有一定疗效。其中黄芩苷、连翘苷、汉

黄芩素是其主要活性成分。中国有很多厂家都生产该口服液产品。故

我们借此极有代表性的实例来阐述UNIFI天然产物整体解决方案中二元

比较的工作流程（图1）。

实验条件

样品处理

取双黄连口服液200 μl溶解于2 mL H2O中（相

当于稀释十倍），备用。进样体积为1 μl。

液相色谱条件

仪器： ACQUITY UPLC I-Class with

 FTN Sample Manger

色谱柱： ACQUITY UPLC HSS T3，

 2.1×100 mm 1.8 μm，40 ℃

样品室温度： 15 ℃

流动相A： 水 （0.1% 甲酸）

流动相B： 乙腈

梯度：

时间
流速 溶剂A 溶剂B 曲线（mL/min） （%） （%）

0 0.5 95 5 开始

1 0.5 90 10 6
8 0.5 55 45 6
12 0.5 45 55 6
13 0.5 5 95 6
15 0.5 95 5 1

质谱条件

仪器： Xevo G2-S QTof MS

采集质量范围： 100-1500 Da 

扫描时间： 0.1 S

采集模式： ESI+和ESI-分辨率模式，MSE

Lock mass： 亮氨酸脑啡肽（LE）1 ppm 

 （0.3 S扫描，间隔：15 S）

毛细管电压： 3 KV（ESI+）/ 2.5 KV（ESI-）

锥孔电压： 100 V

碰撞能量（eV）： low CE：6 / High CE：20-45

电离源温度： 120 ℃

脱溶剂温度： 500 ℃

锥孔气流速： 60 L/h

脱溶剂气流速： 1000 L/h

数据采集时间： 15 min

［应用纪要］

图1. UNIFI天然产物整体解决方案中二元比较的工作流程。

结果

采用超高效液相色谱与四极杆飞行时间质谱对两个不同厂家双黄连口

服液的相关化学成分进行数据采集。采用UNIFI天然产物整体解决方案

中二元比较工作流程并结合UNIFI中药数据库进行数据处理，结果明确

显示了两个样品中相同组分图，差异组分图以及每个样品的特有组分

列表。两个厂家样品二元比较的结果显示厂家一的口服液中连翘酯苷

A、连翘酯苷B、右旋羟基连翘酯苷A、牛蒡苷、芦丁等的含量远高于厂

家二的口服液，而厂家二口服液中黄芩苷含量则较高。

样品前处理

UPLC/QTof MSE

数据采集

UNIFI自动数据处理
与化合物成分鉴定

导入UNIFI中药数据库

显示不同样品间
相同成分

已鉴定组分

自动给出报告

显示不同样品间
差异

显示每个样品的
特有组分

MassFragment
二级碎片结构确证

未鉴定组分

搜索在线数据库



3使用UNIFI天然产物整体解决方案比较不同厂家双黄连口服液中化学成分的异同

［应用纪要］

讨论

UNIFI天然产物整体解决方案包括ACQUITY UPLC I-Class超高效液相色谱、Xevo G2-S QTof四极杆飞行时

间质谱以及含中药数据库的UNIFI软件平台。该解决方案中包含了五个预设的二元比较工作流程

模板及一个结果报告模版，使数据的采集与处理、数据库检索、结构确认以及打印报告全部自

动化。

图2是不同厂家双黄连口服液的UPLC/QTof MS基峰离子色谱对比图（BPI）。此图显示了采用超高

效液相色谱分析复杂中药体系的优势，运行时间短（有效分离时间为12 min），且分离效率与

峰容量皆高。同时，四极杆飞行时间质谱又提供了含精确质量信息的质谱数据。除此之外，从

图2中可初步看出不仅这两个生产厂家的化学成分复杂，而且口服液成分大多类似，如果不借

助有效软件的帮助从成分如此复杂的两个样品中快速准确找出其共性与差异几乎是不可能的。

图2. 双黄连口服液的UPLC/QTof MS基峰BPI离子色谱二元比较图（2a：厂家一的产品；2b：厂家二的产品）。

天然产物研究无论是单一样品组分定性还是不同样品的组分比较, 明确组分的详细信息是进一

步进行其他研究的基础。对已知药材样品成分分析的工作流程已在应用纪要“采用UNIFI天然

产物整体解决方案鉴定绿茶提取物中的化学成分（部件编号：720004837ZH）”有详细阐述。

我们依此工作流程，从UNIFI中药数据库中导入与金银花、黄芩、连翘中药材有关的所有化学成

分，然后进行数据处理，并对样品中的组分信息进行鉴定。点击任何一个预设的二元比较模

板，便可得到与之相关的结果信息。比如，图3便显示了点击二元比较概况总览模板（Binary-

Overview Plot）所得到的结果信息。

2a

2b
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图3a显示了UNIFI中预设的十四个工作流程模板。图3b是两个厂家样品的UPLC/QTof组分二元比较

图。该图中的绿色棒状图为与中药数据库所列成分所匹配且软件自动鉴定的成分，黑色棒状图

为没有找到匹配因而无法自动鉴定的成分。图3c是与图3b相对应的单一选择离子色谱图（XIC）

比较（该图显示了保留时间4.03分钟的连翘酯苷B的XIC的比较）。图3d则是对应于3c所示成分的

低能量通道质谱图比较。

若想进一步了解两个样品间的异同，可分别通过点击预设的Binary-Common工作模板或Binary-

Difference工作模板直接看到两个样品间的相同成分与不同成分。比如，图4显示了点击Binary-

Common工作模板所得的结果。图4a列出了两个样品中的相同组分（初步结果是1978个）。图4b

显示了相应于图4a的每个组分在两个样品中的质谱响应值，反应了该成分在每个样品中的相对

含量（该图显示的是汉黄芩素）。若点击Binary-Difference工作模板，便可得到类似界面，结果显

示则是两个样品中的成分差异（初步结果是408个）。

图3. UNIFI软件处理不同厂家双黄连口服液的二元比较结果。

4a

4b

图4. 点击Binary-Common工作模板所得的结果。

3a 3c 3d

3b
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图5. 两个口服液产品经二元比较以后所得成分差异图。

通过使用Binary-Common工作模板与Binary-Difference工作模板得到的两个样品间成分异同也可以用棒

状图的方式更加直观显示。比如，在点击Binary-Difference工作模板后得到两个样品中成分差异的

结果，可通过点击组分概要列表中的组分图直接看到图谱（图5）。此图使工作人员可以清晰

直观的观察到两个样品间的差异。

这两个口服液的差异结果显示，厂家一的样品黄芩苷含量明显高于厂家二，而连翘中很多组分

例如连翘酯苷A、连翘酯苷B、右旋羟基连翘酯苷A等成分在厂家二的含量远高于厂家一。从图5

中还直接可以看到样品中有些组分并没有与中药数据库中所列成分相匹配，因而没有得到相关

的鉴定结果。此时如有需要，可进一步进行手动鉴定。

两个样品的成分差异的详细信息可进一步通过应用Binary-Reference Unique及Binary-unknown Unique这

两个工作模板了解，从而可以得到每个样品中的特有组分列表。UNIFI二元比较需要将其中一个

样品列为参照样品（色谱或质谱峰在上），而将另一个样品列为未知样品（色谱或质谱峰在

下）。在我们的样品中，我们随意将厂家二的样品定为参照样品，厂家一的样品定为未知样

品。若想进一步观察厂家一样品中特有的成分直接点击Binary- Unknown Unique模板即可，见图6。

结果提示厂家一特有组分193个。

厂家二产品

厂家一产品
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图6. 点击Binary- Unknown Unique模板所获得的厂家一的样品中特有的成分。

图7. 通过导入天然产物组分信息总揽二元比较报告模自动得到的报告。

在对结果确证满意之后，可直接利用预设的二元比较报告模板打印报告。该报告包括了样品的

信息，样品的采集和后处理方法，以及相同组分和不同组分信息的详细列表。图7为该报告中

的一部分，显示了两个厂家的二元比较图谱，同时色谱峰都自动标有化合物的名称，结果一目

了然。
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结论

本应用纪要系统的介绍了如何使用UNIFI天然产物整体解决方案中二元比较工作流程比较两个不

同厂家双黄连口服液的成分异同。该工作流程以UPLC/QTof MS数据采集为基础，辅以中药数据库

并结合UNIFI中的结构自动鉴定功能，是崭新的解决方案。此方案适用于解决一系列问题，比如

对比不同产地的药材或同一药材的不同采摘时间及炮制过程，同一产品不同厂家的比较、同一

厂家不同批次间产品的质量稳定性等等。该解决方案中含有预设的五个二元比较工作流程模板

及一个与其相关的报告模板，使研究人员可以迅速的对比不同的样品，看其成分的异同， 为后

期研究提供明确的思路。最终大大提高了中药科研与质量监控的有效性及工作效率。


