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基于 ＵＨＰＬＣＵＶＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ的厚朴不同方法
姜制前后化学成分定性研究
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（１南京中医药大学，南京，２１００２３；２南京海昌中药集团有限公司，南京，２１００６１；３南京海源中药饮片有限公司，
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摘要　采用ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ技术定性分析方法，探讨厚朴姜制前后以及不同姜制方法化学成分变化。定性采用正
负离子扫描模式，利用 Ｐｅａｋｖｉｅｗ１２软件分析鉴定出 ３５种成分，发现厚朴姜制前后质变成分较少，并结合 Ｍａｒｋｅｒ
Ｖｉｅｗ１２１软件进行主成分分析和ｔ检验，得出６种主要差异性成分发现厚朴经过姜炙之后厚朴酚、厚朴三酚、十四烷酸、
十六烷酸含量增加，蓝桉醇含量减少，上述化学成分的差异可能是厚朴生品和制品临床功效不同的主要原因。
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　　厚朴为木兰科植物厚朴（ＭａｇｎｏｌｉａｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＲｅ
ｈｄｅｔＷｉｌｓ）或 凹 叶 厚 朴 （Ｍａｇｎｏｌｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ
ＲｅｈｄｅｔＷｉｌｓｖａｒｂｉｌｏｂａＲｅｈｄｅｔＷｉｌｓ）的干燥干皮、
根皮及枝皮，具有燥湿化痰、下气除满的功效［１］。生

厚朴对咽喉具有一定的刺激性，姜炙后不仅消除刺

激性还增强宽中和胃的效果，故临床多用姜厚朴入

药［２］。现今姜制厚朴多以干姜汁或生姜汁炙，炮制

前后临床疗效发生变化，这些变化物质基础是厚朴

炮制前后化学成分发生变化，该变化在如今的研究

中尚不明确［３］。因此，有必要对厚朴炒制前后化学

成分进行进一步研究，揭示厚朴中的主要成分以及

这些成分炮制前后的变化。

超高效液相色谱与质谱联用技术（ＵＨＰＬＣＱ
ＴＯＦＭＳ／ＭＳ）［４］集高效分离能力的色谱，高分辨、高
灵敏、强定性能力的质谱于一体，已成为中药成分研

究的最有效的分析工具之一。厚朴中主要成分为厚

朴酚类（厚朴酚）和挥发油类（桉油醇）物质［５］。本

研究以厚朴生品和不同姜制品为研究对象，采用

ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ技术定性的分析方法，探讨厚
朴炒不同姜制法炮制后化学成分变化，试图从化学

成分角度阐述炒制对厚朴药效物质基础的影响，为

临床用药提供科学依据。
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１　仪器与试药
１１　仪器　日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ超高效液相色谱仪（配
有 ＬＣ３０ＡＤ二元液相泵、ＳＩＬ３０ＳＤ自动进样器、
ＤＧＵ２０Ａ５Ｒ在线脱气机、ＣＴＯ３０Ａ柱温箱）；美国
ＡＢＳＣＩＥＸＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００＋系统（配有电喷雾离子源
ＥＳＩ）；数据采集软件：ＡｎａｌｙｓｔＴＦ１６ｓｏｆｔｗａｒｅ（ＡＢＳ
ＣＥＩＸ，ＵＳＡ）；数据处理软件系统：Ｐｅａｋｖｉｅｗ１２ｓｏｆｔ
ｗａｒｅ（ＡＢＳＣＥＩＸ，ＵＳＡ）和 Ｍａｒｋｅｒｖｉｅｗ１２１ｓｏｆｔｗａｒｅ
（ＡＢＳＣＥＩＸ，ＵＳＡ）；３０Ａ超高效液相色谱分析系统
（日本岛津公司）；ＳＰＥ固相萃取小柱；ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣ
２０ＡＢ高效液相色谱系统（日本岛津公司，包括在线
脱气机、ＰｒｏｍｉｎｅｎｃｅＳＩＬ２０Ａ自动进样器、ＳＰＤ
Ｍ２０Ａ二极管阵列检测器、ＣＴＯ２０Ａ柱温箱）；
ＫＱ５２００ＤＢ型数控超声波清洗器 （昆山市超声仪器

有限公司）；ＢＰ１２１Ｓ电子分析天平 （梅特勒托雷
多公司）。

１２　试剂　厚朴购自南京海源中药饮片有限公司
（批号：１７０６０１；产地：湖北），干姜购自南京海源中药
饮片有限公司（批号：１７０８０２；产地：山东），经南京海
源中药饮片有限公司丁斐执业药师鉴定。色谱纯甲

酸、质谱纯甲醇、质谱纯乙腈（德国 ＥＭｅｒｃｋ）；水为
ＭｉｌｌｉｐｏｒｅｉｌｌＱ超纯水。
１３　分析样品　生姜炙厚朴：取厚朴丝，加生姜汁
拌匀，闷润至姜汁被吸尽，用文火８０～１２０℃炒干既
可；生姜洗净，捣烂，加适量水，榨取姜汁，姜汁和生

姜比为１∶１，厚朴每１００ｋｇ用生姜１０ｋｇ。干姜炙厚
朴：取干姜煎煮３次，合并滤液浓缩，取厚朴丝，加干
姜汁拌匀，闷润至姜汁被吸尽，用文火８０～１２０℃炒
干既可，厚朴每１００ｋｇ用干姜０３ｋｇ［６７］。
２　方法与结果
２１　质谱条件　ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ色谱条件
采用 ＹＭＣＣ１８反向色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８
μｍ），前置 ＡｇｌｉｅｎｔＣ１８预柱；流动相 Ａ（０１％甲酸水
溶液）Ｂ（乙腈），梯度洗脱，程序为０～３ｍｉｎ，１５％～
１３％Ｂ；６～１３ｍｉｎ，２１％～３０％Ｂ；１８～２３ｍｉｎ，４５％～
５５％Ｂ；２４～３２ｍｉｎ，１００％～１００％Ｂ；３２～３４ｍｉｎ，５％
～５％Ｂ；流速 ０３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温 ３５℃，进样体积 ３
μＬ。质谱条件 ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ系统使用 ＥＳＩ
离子源，分别在正、负离子模式下采集数据。ＩＳＶＦ
为４５００／－４５００Ｖ，ＴＥＭ为５５０℃，ＤＰ为６０／－６０
Ｖ，ＣＥ为３５／－３５ｅＶ，雾化气体为氮气，Ｇａｓ１为５５
ｐｓｉ（１ｐｓｉ≈６９ｋＰａ），Ｇａｓ２为５５ｐｓｉ，ＣｕｒｔａｉｎＧａｓ为
３５ｐｓｉ。一级质谱母离子扫描范围为 ｍ／ｚ１００～２
０００，二级质谱子离子扫描范围为 ｍ／ｚ５０～１０００，开

启动态背景扣除（ＤＢＳ）。
２２　供试品溶液的制备　取厚朴及姜制厚朴粉（６０
目）各１５ｇ，精密称定，置１００ｍＬ锥形瓶中，精密加
入甲醇溶液 ３０ｍＬ，超声提取 ３０ｍｉｎ，取出称定重
量，用甲醇补足减失重量，静置后滤过，取续滤液过

ＳＰ小柱进行稀释即可。
２３　数据库的建立　借助于 ＣＮＫＩ、ＰｕｂＭｅｄ和
ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ等数据库检索厚朴相关文献，尽可能全面
地建立包含中药厚朴中所含化合物的分子式、分子

质量和化学名称等信息数据库，并借助于 Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌＢｏｏｋ、ＣｈｅｍＳｐｉｄｅｒ等下载各个化合物的 ｍｏｌ文
件，计算其在正离子模式下常见离子 ［Ｍ＋Ｈ］＋、
［Ｍ＋ＮＨ４］＋和负离子模式下常见离子 ［Ｍ－Ｈ］－、
［Ｍ＋ＣＯＯＨ］－等多种离子形态的精确质荷比数
值［８］。

２４　软件应用　将所得各组原始质谱数据导入
ＰｅａｋＶｉｅｗ软件中，通过分析比较各个化合物由总离
子流图提取到的二级碎片与其ｍｏｌ文件所对应的碎
片之间的匹配以及相关文献数据对比进行化学成分

确认，最终误差 ＜５ｐｐｍ的成分被鉴定出来；并借助
于Ｍａｒｋｅｒｖｉｅｗ软件对多批厚朴生品和姜制品原始质
谱数据进行主成分分析和组间 ｔ检验分析，得出其
ＰＭ得分图和载荷图。

图１　厚朴正离子模式及负离子模式总离子流图
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表１　姜制及未姜制厚朴成分鉴定
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Ｍｒ ｔＲ／ｍｉｎ Ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ
ｐｐｍ ＤｅｔｅｃｔｅｄＩｏｎｔｙｐｅ ＲＭ ＧＭ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎ
ｐｐｍ ＤｅｔｅｃｔｅｄＩｏｎｔｙｐｅ ＲＭ ＧＭ

１ Ｍａｇｎｏｓｐｒｅｎｇｅｒｉｎｅ Ｃ１１Ｈ１７ＮＯ２ １９５１２５９ ０８４ － － －０７ ８２９０ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
２ Ｉｓｏｓａｌｓｏｌｉｎｅ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ ２６４２４５３ ０８６ － － －０３ ３８１１ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋

３
（Ｅ）３（４Ｈｙｄｒｏｘｙ３，５Ｄｉ
ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ａｃｒｙｌａｌｄｅ
ｈｙｄｅ

Ｃ１１Ｈ１２Ｏ４ ２０８０７３６ ５４９ －０１ １４５９ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ ０２ ４２５８ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋

４ Ｒｅｔｉｃｕｌｉｎｅ Ｃ１９Ｈ２３ＮＯ４ ３２９１６２７ ３８１ －４ １８８ ［Ｍ＋Ｈ］－ － ＋ １５ ６０７３ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
５ ＣｉｎｎａｍｙｌＡｃｅｔａｔｅ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ２ １７６０８３７ ６５９ － － －１２ １０９３ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
６ Ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ８ ４１８１６２８ ８０５ － － －２９ ６０５ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋
７ Ｌｉｒｉｎｉｄｉｎｅ Ｃ１８Ｈ１９ＮＯ２ ２８１１４１５ ９３１ ０１ ４４３２ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －
８ Ａｎｎｏｎａｉｎｅ Ｃ１７Ｈ１５ＮＯ２ ２６５１１０２ ９４８ － － ０３ １７５８５ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋

９

（７ａＳ）７Ｍｅｔｈｙｌ６，７，７ａ，８
ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ５Ｈ［１，３］ｂｅｎｚｏ
ｄｉｏｘｏｌｏ［６，５，４ｄｅ］ｂｅｎｚｏ
［ｇ］ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ

Ｃ１８Ｈ１７ＮＯ２ ２７９１２５９ ９６６ １２ ２８４１ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －

１０ Ｌｙｓｉｃａｍｉｎｅ Ｃ１８Ｈ１３ＮＯ３ ２９１０８９５１２０６ － － ０７ ５６６ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋
１１ Ｍａｇｎａｔｒｉｏｌ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ３ ２４２０９４２１３８５ －０２ １０４５４ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ －２９ ６３６ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋
１２ １，４ｃｉｎｅｏｌ Ｃ１２Ｈ２２Ｏ １８２１６７１１４８７ － － －３２ ５６８ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋
１３ Ａｇａｒｏｆｕｒａｎ Ｃ１５Ｈ２４Ｏ ２２０１８２７１６２４ － － －０１ ５８６３ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
１４ ９，１２Ｏｃｔａｄｅｃａｄｉｅｎａｌ Ｃ１８Ｈ３２Ｏ ２６４２４５３１５２ － － －０２ ３１９６ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
１５ Ｈｏｎｏｋｉｏｌ Ｃ１８Ｈ１８Ｏ２ ２６６１３０７２０４１ １２ １０１８６５４ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ －０４ ２８３３８ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
１６ ＢｏｒｎｙｌＡｃｅｔａｔｅ Ｃ１２Ｈ２０Ｏ２ １９６１４６３２１３１ － － －０４ ２２８４ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
１７ Ｏｂｏｖａｔｏｌ Ｃ１８Ｈ１８Ｏ３ ２８２１２５５２１４５ ０１ ５９６４６６ ［Ｍ＋Ｈ］－ ０７ ６１８７６ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
１８ Ｅｕｇｅｎｏｌ Ｃ１０Ｈ１２Ｏ２ １６４０８３７２１６２ － － －１９ １２０９ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋
１９ Ｍａｇｎｏｌｏｌ Ｃ１８Ｈ１８Ｏ２ ２６６１３０６８２１５３ １ ３５６６２４０ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ ０９ １８３１８０ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
２０ Ｍａｇｎａｌｄｅｈｙｄｅ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ３ ２８０１４６３２１５７ －０２ ２０７７８ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ ０８ １１９６６ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
２１ αＣｕｒｃｕｍｅｎｅ Ｃ１５Ｈ２２ ２０２１７２２２２３５ － － ０４ ６３９４ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
２２ Ｇｌｏｂｕｌｏｌ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ２２２１９８４２２９５ － － －０８ １０６８ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋

２３

Ｅｔｈａｎｏｌ（１ｒ，４ｅ，９ｓ）４，１１，
１１Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ８Ｍｅｔｈｙｌｅ
ｎｅｂｉｃｙｃｌｏ［７２０］ｕｎｄｅｃ４
ｅｎｅ（１∶１）

Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ２２２１９８４２２９３ － － ０４ １０６６ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋

２４ Ｇｕａｉｏｌ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ２２２１９８４２２９５ ０８ １０１６ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －
２５ ＴｅｔｒａｄｅｃａｎｏｉｃＡｃｉｄ Ｃ１４Ｈ２８Ｏ２ ２２８２０８９２３２ ０１ ４６２７ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －
２６ Ｐｉｐｅｒｉｔｙｌｈｏｎｏｋｉｏｌ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ２ ４０２２５５８２３５２ －０９ １０５０７ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ －１７ ８７８７ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
２７ （１Ｅ，４Ｅ，８Ｅ）αＨｕｍｕｌｅｎｅ Ｃ１５Ｈ２４ ２０４１８７８２３７１ － － －０２ ２８５７４ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
２８ Ｄｉｐｉｐｅｒｉｔｙｌｍａｇｎｏｌｏｌ Ｃ３８Ｈ５０Ｏ２ ５３８３８１０２４８ －２３ ４７４ ［Ｍ＋Ｈ］－ － ＋ －０４ ２３３ ［Ｍ－Ｈ］＋ － ＋
２９ ＯｌｅｉｃＡｃｉｄ Ｃ１８Ｈ３４Ｏ２ ２８２２５５８２４５１ －０４ ３７３０ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ ４３ ２３７５ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
３０ Ｃａｄｉｎｏｌ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ６ ３５６１２６３ ０８ ３２ ８７０ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋
３１ ＣｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃＡｃｉｄ Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ３５４０９５０ ４５８ －１５ １０３２５ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ ２４ ４８６５ ［Ｍ－Ｈ］＋ ＋ ＋
３２ Ｒｕｔｉｎ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ６１０１５３３ ７２８ ２８ ２３０ ［Ｍ＋Ｈ］－ － ＋ － －
３３ Ｍｅｔｈｙｌｅｕｇｅｎｏｌ Ｃ１１Ｈ１４Ｏ２ １７８０９９３１６１７ ０３ ５０３ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －
３４ Ｍａｇｏｌｉｇｎａｎ Ｃ３６Ｈ３６Ｏ８ ５９６２４１４１９６３ ０６ １２０９ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －
３５ ＰａｌｍｉｔｉｃＡｃｉｄ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ ２５６２４０２２４５９ ０５ １１６７４ ［Ｍ＋Ｈ］－ ＋ ＋ － －

２５　成分鉴别和分析　厚朴生品和炮制品在正、负
离子模式下的总离子流图（图１），正负离子２种模
式下共鉴别出３５种化合物。见表１。以厚朴酚为
例来说明鉴别过程，峰１９的［Ｍ－Ｈ］＋为２６７５３０，
对应分子式为 Ｃ１８Ｈ１８Ｏ２，质量数为２６６３３４１，主要
二级碎片为 ｍ／ｚ１１５０５４２，发现质量数正好与厚朴
酚和和厚朴酚相当，推测该化合物为厚朴酚或和厚

朴酚，将厚朴酚的 ｍｏｌ文件所预测的碎片与二级碎
片进行匹配，比较厚朴酚与和厚朴酚的极性，厚朴酚

的极性小于和厚朴酚应后出峰，最终确认该化合物

为厚朴酚。其他化合物采用类似鉴定方法，鉴定出

来的３５种成分主要是生物碱类和酚类成分，可以看
出厚朴姜制前后质变成分较少。

运用Ｍａｒｋｅｒｖｉｅｗ软件进行 ＰＣＡ分析和 ｔ检验，
在正、负离子模式下厚朴样品的得分图、载荷图。见

图２、３。根据主成分分析得分图可以看出，６批厚朴
生品和生姜炮制品、干姜炮制品分别聚成３类，表明
厚朴生品和干姜炮制品、生姜炮制品在第一主成分

得分上有明显的差异，即分别聚向横轴的相反方向，

说明厚朴不同组别三者的ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ数
据存在明显的差异；载荷图中对类别差异产生影响

的离子的贡献大在载荷图中以其原点距离表示，图
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中每个点代表对分类贡献的成分，即对其分类影响

越大的离子在载荷图中距离原点的距离越远。在差

异性成分分析中，Ｐ＜００５的成分被鉴定出来，其中
ｔｖａｌｕｅ＞０表示成分峰强度减小；ｔｖａｌｕｅ＜０，表明成
分峰强度增大。在鉴定出的３５种成分中共得出６
种差异性成分，发现厚朴姜炙后，厚朴酚、厚朴三酚、

十四烷酸、十六烷酸含量增加，蓝桉醇含量减少。

图２　厚朴正离子模式下散点图及ＰＣＡ图

３　讨论
厚朴姜炙后，厚朴酚、厚朴三酚、十四烷酸、十六

烷酸含量增加，蓝桉醇含量减少，推测姜炙有利于厚

朴中厚朴酚的溶出，使其含量增加，这同临床用药一

致，厚朴姜炙后可增强化湿作用［９］。姜汁中姜醇、

姜烯、水芹烯、柠檬醛、芳樟醇的主要成分构成了一

定碱性环境，厚朴酚在碱性条件下经过加热乙烯基

双键断裂通过酸碱反应形成羧基，羟基替换基团，从

而形成厚朴三酚［１０］，这与 ＵＨＰＬＣＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ定
性分析中厚朴酚的部分裂解规律吻合，这可能是厚

朴三酚含量增加的原因。厚朴酚和和厚朴酚是互为

同分异构体的新木脂素，二者生物合成途径相似，常

常共存于植物体内［１１］，两者均有特殊的、持久的肌

肉松弛作用及强的抗菌作用［１２］，推测厚朴在姜炙过

程中，２种同分异构体之间可能相互转化，但这些变
化是如何产生的，这些成分在炮制过程中的变化及

规律都有待进一步研究。生姜、干姜的主要成分为

挥发油［１３１４］，而挥发油受热易挥发，故推测姜制厚

朴中十四烷酸的增加是由于生姜汁或干姜汁内含大

量十四烷酸和十六烷酸。

图３　厚朴负离子模式下散点图及ＰＣＡ图

　　本文利用 ＨＰＬＣＵＶ液相色谱与 ＵＨＰＬＣＱ
ＴＯＦＭＳ／ＭＳ质谱联用技术，明确了厚朴姜炙前后的
６种主要差异成分及其变化趋势，对６个不同产地
姜炙前后的厚朴分别进行验证，各成分的变化趋势

同定性结果一致，进一步验证了６种差异性成分选
取的代表性和可靠性。本研究从炒制前后成分的变

化入手，探究了炮制对厚朴物质基础的影响，为厚朴

的质量控制研究提供了新的思路，为其药效物质基

础研究提供了科学依据。
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厚朴酚具有抗菌、肌肉松弛作用和抗凝作用，

抗肿瘤范围广可医治包括前列腺癌细胞、卵巢癌细

胞、组织细胞淋巴瘤、膀胱癌细胞等多种恶性癌细

胞［１５］，作为活性成分的厚朴酚含量姜炙后增加，

提示可能是姜制厚朴增效的原因之一。厚朴三酚与

厚朴酚具有相似的结构，笔者推测其有相似的药理

功效，姜制厚朴的药效增加与其含量增加有关。至

于蓝桉醇、十四烷酸、十六烷酸含量变化与厚朴炮

制后药效变化有何影响尚不明确，有待更加深入的

研究。
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