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 · 其他 ·

基于超高效液相质谱联用技术分析不同产地桔梗皂苷类成分的差异

张婷婷1，黄晶晶4，梁静蕾1，李　舜1，庞　涛2，张　凤2，陈万生2,3 （1. 上海中医药大学中药学院, 上海 201203；
2. 海军军医大学第二附属医院药剂科, 上海 200003；3. 上海中医药大学中药研究所, 上海 201203；4. 上海市浦东新区精神

卫生中心, 上海 200122）

［摘要］  目的　建立一种高效、灵敏的桔梗皂苷类成分鉴定分析技术体系，系统比较不同产地桔梗皂苷类成分差异，以

期为桔梗药材优质资源筛选、道地性评价以及标准化质量控制体系提供科学的参考。方法　以安徽、河南、吉林三个产地

共 45 批桔梗药材（每个产地 15 批）为研究对象，基于超高效液相色谱-四极杆-飞行时间串联质谱（UHPLC-Q-TOF/MS）技术

对皂苷类成分进行定性鉴别及半定量分析，同时结合主成分分析（PCA）、偏最小二乘判别分析（PLS-DA）两种多元统计方法

解析不同产地桔梗的皂苷类成分差异。结果　从 3 个产地桔梗中共鉴定出 28 种皂苷类成分，PCA 分析表明河南桔梗与吉

林桔梗皂苷类成分差异较小，安徽桔梗与二者皂苷类成分存在较大差异；PLS-DA 进一步筛选出 15 种主要差异化合物，其中

3''-O-乙酰远志皂苷 D2、桔梗皂苷 H 等 6 种成分在安徽桔梗中的含量高于河南桔梗、吉林桔梗；桔梗酸 A 在吉林桔梗中的含

量最高；桔梗皂苷 D3、远志皂苷 J、远志皂苷 D 等在河南桔梗中的含量更优。结论　本研究明确了三大产区桔梗的核心成

分差异特征，为桔梗优质药材资源筛选、道地性成因解析以及标准化质量控制体系构建提供了重要的理论依据。

［关键词］　桔梗；皂苷类成分；不同产地；UHPLC-Q-TOF/MS；差异分析
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［Abstract］  Objective　To establish a highly efficient and sensitive technical system for the identification and analysis of
platycodin-type  saponins,  and  to  systematically  compare  the  differences  in  platycodin-type  saponins  among Platycodon
grandiflorum from  different  producing  areas,  so  as  to  provide  scientific  references  for  the  screening  of  high-quality Platycodon
grandiflorum resources, authenticity evaluation, and construction of standardized quality control systems. Methods　A total of 45
batches of P. grandiflorum medicinal materials from three producing areas（Anhui, Henan, and Jilin, with 15 batches per area）were
selected as research objects. Qualitative identification and semi-quantitative analysis of saponin components were performed based
on  ultra-high  performance  liquid  chromatography-quadrupole-time-of-flight  tandem  mass  spectrometry（UHPLC-Q-TOF/MS）
technology.  Meanwhile,  two  multivariate  statistical  methods,  principal  component  analysis（PCA）and  partial  least  squares-
discriminant  analysis（OPLS-DA）,  were  combined  to  analyze  the  differences  in  platycodin-type  saponins  of Platycodon
grandiflorus from  different  producing  areas. Results　 A  total  of  28  saponin  components  were  identified  from Platycodon
grandiflorus of  the  three  producing  areas.  PCA  results  showed  that  there  were  minor  differences  in  platycodin-type  saponins
between  Henan Platycodon  grandiflorus and  Jilin Platycodon  grandiflorus,  while  Anhui  P.  grandiflorum  exhibited  significant
differences  from both.  OPLS-DA further  screened 15  major  differential  compounds.  Among them,  the  contents  of  6  components 
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including 3''-O-acetylpolygalacin D2 and platycodin H in Anhui Platycodon grandiflorus were higher than those in Henan and Jilin
Platycodon grandiflorus; platycodigenic acid A had the highest content in Jilin Platycodon grandiflorus; the contents of platycodin
D3, polygalacin J,  and polygalacin D were relatively higher in Henan Platycodon grandiflorus. Conclusion　This study clarifies
the characteristic differences in core components of Platycodon grandiflorus from the three major producing areas, which provides
an  important  theoretical  basis  for  the  screening  of  high-quality Platycodon  grandiflorus resources,  elucidation  of  the  mechanism
underlying its authenticity, and construction of a standardized quality control system.

［Key words］　Platycodon grandiflorus；saponins；different origins；UHPLC-Q-TOF/MS；differential analysis

桔梗为桔梗科植物桔梗 Platycodon grandiflorus
（Jacq.）A.DC.的干燥根，是一种药食同源类中药[1-2]。

桔梗所含的皂苷类成分作为从桔梗中分离得到的

代表性成分，已被证明具有多种药理活性[3]。生态

条件差异会影响桔梗中的皂苷类成分含量，从而导

致药材质量存在差异[4]。目前对不同产地桔梗皂苷

类化学成分的研究缺少系统地全面差异性分析[5,6]。

例如，南北产地桔梗皂苷谱差异显著，南方产桔梗

中桔梗皂苷 D、去芹糖桔梗皂苷 D 等活性成分含

量普遍高于北方，而华东产区（如安徽、山东）因独

特的地理环境常被视为优质桔梗的主产区[3]。

桔梗皂苷类成分种类复杂，传统分析方法如高

效液相色谱-蒸发光散射检测器（HPLC-ELSD）法存

在紫外吸收弱、依赖对照品等局限性[7,8]。超高效

液相色谱-四极杆-飞行时间串联质谱（UHPLC-Q-
TOF-MS）凭借其高分辨率、高灵敏度及代谢物定

性能力，可同时鉴定多种类皂苷并解析其结构特

征，可以提供更全面、更准确的信息而广泛应用于

中药复杂成分体系的分析 [9-12]。故本研究拟通过

UHPLC-Q-TOF/MS 技术结合多元统计法对安徽、

河南、吉林三个产地桔梗所含的皂苷成分进行差异

性分析，以期为桔梗资源开发利用及质量控制提供

理论依据。

 1    材料和方法

 1.1    材料

 1.1.1    仪器

Agilent 1 290 Infinity 型超高效液相色谱和

Agilent 6 530 型四极杆 -飞行时间串联质谱仪

（UHPLC-Q-TOF/MS，Agilent，美国），CPA255D 型

1/10 万电子天平（Sartorius，德国），Lyovapor L-200
冷冻干燥机（BUCHI，瑞士），Eppendorf mini spin 离

心机 （Eppendorf，德国），Eppendorf  5430r 离心机

（Eppendorf，德国），SK7200H 型超声波清洗器（上

海科导超声仪器有限公司），Milli-Q 型纯化水系统

（Millipore，美国），HC-800Y 高速多功能粉碎机（武

义海纳电器有限公司）。

 1.1.2    试药

桔梗药材共采集 45 批，分别采自安徽（编号

AH1～AH15）、河南（编号 HN1-HN15）、吉林（编

号 JL1～JL15），每个产地各 15 批次。以上样品均

经上海中医药大学中药学院孙连娜副教授鉴定为

桔梗科植物桔梗 Platycodon  grandiflorum（Jacq.）
A.DC.的干燥根。桔梗皂苷 D3（批号：F854755）、
桔梗皂苷 D（批号：F310822）、远志皂苷 D（批号：

F074980）以上对照品均购自上海一飞生物科技有

限公司，纯度均在 98% 以上；华法林（批号：DRE-
C17940000）购自德国埃伦斯托弗博士有限公司；去

芹糖桔梗皂苷 D2、桔梗酸 A 内酯、桔梗皂苷 G3、
桔梗皂苷 C、16-氧代桔梗皂苷 D 对照品为实验室

前期从桔梗药材中分离得到，经液相检测，所有对

照品纯度均大于 98%。甲醇、乙腈为质谱级试剂

（Merck，德国）；甲酸为质谱级试剂（Fisher，美国）；

无水乙醇为分析纯试剂（国药集团化学试剂有限公

司，中国）；屈臣氏纯净水（屈臣氏，中国）；其他均为

分析纯试剂。

 1.2    方法

 1.2.1    溶液的制备

 1.2.1.1    供试品溶液的制备

精密称定河南、安徽、吉林三个产地的桔梗药

材粉末（过 40 目筛）各 1.00 g 至具塞锥形瓶中，精密

加入 70% 甲醇（含 100 ng/mL 华法林，内标）25 ml，
密塞、称定重量，超声 45 min，冷却，70% 甲醇补足

失重，滤过，3 000 rpm 离心 10 min，取上清液 1.0 ml
于 1.5 ml EP 管中，12 000 rpm 离心 10 min，取 200 μl
上清液于进样小瓶中，待进样分析，每份样品平行

制备 3 份。

 1.2.1.2    对照品溶液的制备

精密称取桔梗皂苷 D3、桔梗皂苷 D、远志皂

苷 D、去芹糖桔梗皂苷 D2、桔梗酸 A 内酯、桔梗皂

苷 G3、桔梗皂苷 C、16-氧代桔梗皂苷 D 等对照品

适量，加入甲醇分别配制成浓度为 1.0 mg/ml 的对

照品储备液，−20℃ 冰箱保存备用。精密吸取上述

储备溶液各 10 μl，置于 1.5 ml 离心管中，加入甲醇，
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涡旋 60 s 混匀，配制成各对照品浓度均为 10 μg/ml
的混合对照品溶液。

 1.2.2    UHPLC-Q-TOF/MS 条件

 1.2.2.1    色谱条件

色谱柱：Waters ACQUITY UPLC BEH C18 色

谱柱（2.1 mm×100 mm，1.7 μm）；流动相：0.1% 甲酸

水（A）-乙腈（B）；流速：0.3 ml/min；柱温：35℃；进样

量：1 μl；检测波长：210 nm、254 nm；梯度洗脱条

件：0～2min，0～2%（B）；2～6min，2～15%（B）； 6～
15min，15～40%（B）；15～29min，40～95%（B）；29～
30min，95～95%（B）。

 1.2.2.2    质谱条件

采用电喷雾离子源（ESI），分别在正、负离子模

式下采集数据；数据采集范围 m/z 100～1 700，离子

源温度 350℃；毛细管电压 4.0 kV（正离子）、3.5 kV
（负离子）；雾化气压力 45 Psi，干燥气流速 11 L/min；
鞘气流速 11  L/min，鞘气温度 350℃；碎片电压

140 V，碰撞能量 30 V。

 1.2.3    不同产地药材中皂苷类成分的鉴定

采用 UHPLC-Q-TOF-MS 技术，在“1.2.2”项下

条件对供试品溶液以及对照品溶液进行检测，得到

正离子模式总离子流色谱图。通过 Pubmed、
ELSEVIER、Web of Science、CNKI、TCMSP 等中

英文在线数据库，检索桔梗中已知的皂苷类化学成

分，并将其化学名称、分子式、精确分子量、离子碎

片等信息进行汇总，构建桔梗中皂苷类化学成分的

数据库。利用 Mass Hunter 10.0、MS DIAL 4.60 和

MS FINDER 3.50 等软件，结合对照品及构建的数

据库对目标化合物的一、二级质谱信息进行比对，

对不同产地桔梗中皂苷类成分进行鉴定。

 1.2.4    多元统计分析不同产地桔梗皂苷类成分

差异

使用 AnalysisBase File Converter 软件将质谱数

据转换为 abf 格式。利用 MS-DIAL ver. 4.70 软件

对原始数据进行背景扣除与峰对齐处理，并选用华

法林为内标进行峰面积归一化分析，根据 EIC 模式

下的峰面积值计算每种化合物的峰面积。将数据

导入 Metaboanalyst 5.0 中进行主成分分析（PCA）。

以 28 种成分的相对含量为评价指标，对 3 个产地

45 批样本进行热图展示，比较不同产地样品中皂

苷类成分的相对含量差异；为了更好地获取不同组

间的差异信息，进一步对不同产地样品进行了偏最

小二乘判别分析（PLS-DA）分析，并以投影重要性

变量（VIP）值>1 为标准筛选差异成分。

相对含量方法基于组分的内标归一化，各皂苷

成分的相对含量计算方法如下：

=
f ×A

A
×100%

（A皂苷表示皂苷成分的质谱峰面积；A内标表示

内标物的质谱峰面积；f 表示皂苷与内标物的相对

校正因子）

 1.2.5    统计学分析

x

利用 GraphPad Prism 8.0.2 软件，计量资料以

（ ±s）方式记录。多组间比较若数据符合正态分布

且方差齐性，则采用双尾单因素 ANOVA 分析，若

不符合正态分布，则采用非参数 Kruskal-Wallis 检

验，以 P<0.05 认为有统计学差异。

 2    结果

 2.1    不同产地桔梗的正离子模式下总离子流图

对 3 个产地的桔梗进行 UHPLC-Q-TOF-MS
分析，正离子模式下的总离子流图见图 1。结果显

示，正离子模式下 3 个产地的总离子流图相似，但

是个别色谱峰的相应强度存在明显的差别，这表明

了来自 3 个产地的桔梗所含的成分类似，但是在含

量上存在差异。

 2.2    不同产地桔梗所含皂苷类成分的鉴定

利用 Mass Hunter 10.0、MS DIAL 4.60 和 MS
FINDER 3.50 等软件，结合对照品及构建的数据库

对目标化合物的一、二级质谱信息进行比对，对不

同产地桔梗中皂苷类成分进行鉴定。在正离子模

式下共鉴定出来自 3 个产地桔梗的 28 种皂苷类成

分（见表 1），有 8 种成分为经对照品比对所得（见

图 2）；其中主要为桔梗皂苷型化合物，共 14 种，远

志皂苷型化合物次之，此外还含有少量桔梗皂苷内

酯型、桔梗二酸型、其他非典型三萜皂苷等成分

（表 1）。这 28 种成分在各产地桔梗中均被识别到，

表明不同产地桔梗在皂苷类成分上具有一定的相

似性。

桔梗所含的皂苷类成分在质谱正离子模式下

以 [M+H]+、[M+Na]+为主，裂解主要以糖苷键的断

裂，丢失糖分子；断裂后形成的苷元主要有桔梗皂

苷型、远志皂苷型、桔梗内酯型。

桔梗皂苷型成分以去芹糖桔梗皂苷 D2 为例，

化合物 6 在保留时间 11.490 min 处被检出，其一级

质谱可观察到准分子离子峰  m/z 1 277.577 4 [M+
Na]+与 m/z 1 293.550 9 [M+K]+。在二级质谱图中，

该化合物通过逐级断裂糖苷键丢失糖分子，产生特

征碎片离子 799.684 [M+H-C17H28O14]+。将其与去

芹糖桔梗皂苷 D2 对照品（保留时间 11.493 min）比
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对，二者保留时间差值小于 0.15 min，且二级碎片

离子（图 3B）完全一致，故推测化合物 6 为桔梗皂

苷型成分去芹糖桔梗皂苷 D2（裂解途径图 3C），二

级碎片位 C-3 和 C-28 位糖苷键断裂产生。桔梗皂

苷型成分的裂解途径具有共性，例如桔梗皂苷 E 二
级质谱图可观察到特征碎片 m/z 1 439.317[M+Na-
C5H8O4]+，桔梗皂苷 B2 二级质谱图可观察到特征

碎片 m/z 659.721[M+Na-C6H10O5]+，均为该类型成

分 C-3、C-28 位糖苷键断裂后的典型碎片。

远志皂苷型成分以远志皂苷 D 为例，化合

物 21 在保留时间 13.033  min 处被检出，一级质

谱呈现准分子离子峰 m/z 1 231.571 7[M+Na]+。二

级质谱扫描结果显示，该化合物产生特征碎片离

子 m/z 469.286[M+H-C20H46O4]+与 m/z 637.322[M+
H-C22H36O17]+；与远志皂苷 D 对照品（保留时间

13.097 min）比对，二者保留时间差值小于 0.15 min，
且二级碎片离子完全匹配（见图 4），故推测化合物

21 为远志皂苷型成分远志皂苷 D（其质谱图及裂解

途径见图 4C），二级质谱图碎片离子分别为 C-28

位酯糖链优先脱落产生。远志皂苷型成分的裂解

与远志皂苷 D 相似，例如远志皂苷 J 通过 C-28 位

酯糖链优先脱落产生特征碎片，m/z 469.320[M+H-
C37H46O23]+。

桔梗内酯型成分以桔梗二酸 A 内酯为例，化合

物 22 可在 13.089min 观察到 m/z 1 243.535 6 [M+
Na]+，二级质谱图可见m/z 517.482[M+H-C27H44O21]+
（图 5B），为该化合物优先断裂 C-3 位糖苷键，产生

C-28 位含有内酯环的碎片离子产生的特征碎片离

子；推测该化合物为桔梗皂苷内酯型成分桔梗二

酸 A 内酯（化合物质谱图及裂解途径见图 5C）；桔

梗内酯型成分的裂解途径具有共性，例如桔梗皂

苷 M-1 的二级质谱图可观察到特征碎片 m/z
517.377[M+H-C6H10O5]+，均为该类型成分 C-3 位

糖苷键断裂后的典型碎片。

 2.3    多元统计分析不同产地桔梗皂苷类成分差异

 2.3.1    主成分分析

利用 MS DIAL 软件对识别出的桔梗皂苷类成

分进行归一化处理，并将数据导入 metaboanalyst
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图 1    正离子模式下不同产地桔梗的总离子流图

（A.安徽桔梗，药材编号：AH3；B.河南桔梗，药材编号：HN6；C.吉林桔梗，药材编号：JL8）
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表 1    不同产地桔梗皂苷类化学成分鉴定表 

序号 名称 分子式 相对保留
时间 m/z 加合离子 MS/MS 质量 误差

（±ppm）
类型

1 桔梗皂苷A C42H68O16 10.511 851.446 0 [M+Na]+ 667.324[M+H-
C6H10O5]+

828.448 6 −2.31
其他非典型三萜

化合物

2 桔梗皂苷G2 C59H96O30 10.578 1 307.587 [M+Na]+
1 029.344[M+Na-

C11H18O8]+,521.331[M+
H-C29H48O23]+

1 284.597 1 −1.18 桔梗皂苷型

3
去芹糖桔梗皂

苷E C64H104O34 10.619 1 439.630 5 [M+Na]+ 520.94[C30H48O7]+ 1 416.64 −0.65 桔梗皂苷型

4 桔梗皂苷E C69H112O38 10.759 1 587.644 9 [M+Na]+ 1 439.317[M+Na-
C5H8O4]+

1 571.48 1.04 桔梗皂苷型

5 远志皂苷I C64H104O33 10.779 1 423.634 9 [M+Na]+
1 029.286[M+K-

C16H36O12]+,469.320
[M+H-C37H46O23]+

1 400.646 1 0.05 远志皂苷型

6*
去芹糖桔梗皂

苷D2 C58H94O29 11.490 1 277.577 4 [M+Na]+ 799.684[M+H-
C17H28O14]+

1 254.587 3 −0.62 桔梗皂苷型

7* 桔梗皂苷D3 C63H102O33 11.647 1 409.621 2 [M+Na]+ 867.113[M+Na-
C21H34O16]+

1 386.630 8 0.30 桔梗皂苷型

8*
远志酸 A 内

酯 C30H44O7 11.723 517.316 5 [M+H]+ 480.601 [M+H-H2O]+,
462 [M+H-2H2O]+ 516.309 0.52 桔梗皂苷内酯型

9 桔梗皂苷 H C58H94O28 11.784 1 261.581 3 [M+Na]+
829.632[M+H-

C16H26O12]+,527.796
[M+Na-C28H46O22]+

1 238.590 9 −1.84 桔梗皂苷型

10
3"-O - 乙酰桔
梗皂苷 D2 C65H104O33 11.795 1 451.628 9 [M+Na]+ 851.721[M+Na-

C23H36O17]+
1 428.635 1 −4.03 桔梗皂苷型

11* 桔梗皂苷 G3 C63H102O32 11.931 1 393.623 8 [M+Na]+ 851.733[M+Na-
C21H34O16]+ 1 370.632 7 −1.99 桔梗皂苷型

12 桔梗皂苷M-1 C36H54O12 12.655 679.368 9 [M+H]+ 517.377[M+H-
C6H10O5]+ 678.360 8 −1.01 桔梗皂苷内酯型

13 桔梗皂苷 F C47H76O20 12.698 983.481 7 [M+Na]+ 705.354[M+H-
C11H20O8]+ 960.492 −1.04 桔梗皂苷型

14
去芹糖桔梗皂

苷 D C52H84O24 12.729 1 115.525 4 [M+Na]+ 521.374[M+H-
C22H36O17]+

1 092.535 3 0.02 桔梗皂苷型

15* 桔梗皂苷 C C54H86O25 12.857 1 157.535 4 [M+Na]+
683.654[M+H-

C18H28O13]+,521.372
[M+H-C24H38O18]+

1 134.545 5 −0.30 桔梗皂苷型

16* 桔梗皂苷 D C57H92O28 12.862 1 247.566 9 [M+Na]+ 705.322[M+Na-
C21H34O16]+ 1 224.576 8 −0.54 桔梗皂苷型

17 桔梗皂苷B2 C41H66O15 12.866 799.446 8 [M+H]+ 659.721[M+Na-
C6H10O5]+

798.440 9 −1.87
其他非典型三萜

化合物

18 远志皂苷 J C52H84O23 12.891 1 099.528 9 [M+Na]+ 505.432[M+H-
C22H36O17]+ 1 076.54 −0.27 远志皂苷型

19 桔梗皂苷 C C59H94O29 12.997 1 289.578 8 [M+Na]+ 705.397[M+Na-
C23H36O17]+ 1 266.588 7 0.50 桔梗皂苷型

20
3"-O - 乙酰远
志皂苷 D2 C65H104O33 12.997 1 435.636 [M+Na]+ 867.132[M+Na-

C23H36O17]+
1 412.650 8 3.39 远志皂苷型

21* 远志皂苷 D C57H92O27 13.033 1 231.571 7 [M+Na]+
469.286[M+H-

C20H46O4]+,637.322[M+
H-C22H36O17]+

1 208.582 8 0.20 远志皂苷型

22
桔梗二酸 A

内酯 C57H88O28 13.089 1 243.535 6 [M+Na]+ 517.482[M+H-
C27H44O21]+

1 220.545 9 −0.25 桔梗二酸型

23 桔梗皂苷 J C57H90O29 13.098 1 261.546 4 [M+Na]+ 697.529[M+H-
C21H34O16]+

1 238.555 8 −0.95 桔梗皂苷型

24
3″-O - 乙酰远

志皂苷 D C59H94O28 13.163 1 273.582 [M+Na]+ 843.566[M+Na+C23H36
O17]+

1 250.592 −0.94 远志皂苷型

25 桔梗皂苷 B C54H86O25 13.337 1 157.533 7 [M+Na]+
723.651[M+Na-

C18H28O13]+,557.681
[M+H-C24H38O18]+

1 134.543 1 −2.42 桔梗皂苷型

26*
16 -氧代桔梗

皂苷 D C57H90O28 13.403 1 245.548 6 [M+Na]+ 823.18[M+Na-
C16H26O12]+

1 222.557 7 −3.41
其他非典型三萜

化合物

27 桔梗皂苷 L C59H92O30 13.740 1 303.554 8 [M+Na]+ 687.03[M+Na-
C23H36O17]+

1 280.562 1 −4.09 桔梗皂苷型

28 远志酸 C30H48O6 16.240 527.333 1 [M+Na]+ 343.21[M+H-C6H10O5]+ 504.343 8 −2.64 远志皂苷型

*：通过对照品比对
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图 2    桔梗混和对照品总离子流图
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图 3    去芹糖桔梗皂苷 D2的质谱信息及裂解途径

（A.一级质谱信息；B.二级质谱信息；C.裂解途径）
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5.0 中进行主成分分析。主成分分析结果显示

（图 6），不同产地的桔梗样品皂苷类成分存在一定

区分，其中安徽产地桔梗与河南、吉林产地桔梗差

异明显，而河南、吉林产地桔梗差异较小，表明不同

产地桔梗皂苷类成分有显著性差异。

 2.3.2    热图分析

通过 MetaboAnalyst 5.0 软件对 3 个产地 45 批

样本进行热图分析，以比较不同产地样品皂苷类成

分的相对含量差异。结果显示（图 7），安徽产桔梗

中 3''-O-乙酰远志皂苷 D2、桔梗皂苷 H、桔梗皂苷

L、3''-O-乙酰桔梗皂苷 D2、远志皂苷 G3 等多种成

分的含量高于河南、吉林桔梗；而河南桔梗与吉林

桔梗具有一定相似性，桔梗皂苷 F、桔梗酸 A 内酯

等成分的相对含量均较高，其中以吉林产区更为明

显。以上结果表明，产地对桔梗中皂苷类成分的含

量和种类确有较大影响。

 2.3.3    偏最小二乘判别分析

在 PCA 分析的基础上，进一步对 3 个产地的

桔梗皂苷类成分进行 OPLS-DA 分析[13]。结果显示

（图 8），不同产地桔梗样品区分明显，共得到 15 种

VIP 值>1 的差异成分，并且其中以去芹糖桔梗皂

苷 D2、桔梗皂苷 J、桔梗皂苷 L、桔梗皂苷 F 等的

差异最为明显，而桔梗皂苷 D 作为中国药典种进行

含量测定的成分，在各组间差异较小。

 2.3.4    差异化合物相对含量比较

从 3 个产地的桔梗中鉴定出了 15 个差异皂苷

类成分，以差异成分在各组样品间内标归一化后的

峰面积进行相对含量分析。来自 3 个产地的 15 种
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图 4    远志皂苷 D的质谱图和裂解途径

（A.一级质谱信息；B.二级质谱信息；C.裂解途径）
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差异性成分的含量变化如图 9 所示，其中多种成分

如 3''-O-乙酰远志皂苷 D2、桔梗皂苷 H、桔梗皂苷

L、3''-O-乙酰桔梗皂苷 D2、桔梗皂苷 G3、桔梗皂

苷 E 在安徽桔梗中的含量高于河南桔梗与吉林桔

梗中的含量；桔梗二酸 A 内酯在吉林桔梗中的含量

高于河南桔梗以及安徽桔梗中的含量；桔梗皂苷

D3、远志皂苷 J、远志皂苷 D 等在河南桔梗中的含

量高于安徽桔梗与吉林桔梗中的含量。以上数据

表明不同产地桔梗的多种皂苷含量具有一定差异，

安徽产地桔梗在多种皂苷类成分的含量上与河南

及吉林产地桔梗存在较大差异，且多种皂苷类成分

含量显著高于河南与吉林产地桔梗。

 3    讨论

桔梗（Platycodon grandiflorus）为桔梗科多年生

的草本植物，具有宣肺，利咽，祛痰，排脓的功效。作

为传统药食同源中药，被广泛应用于各种方剂、中

成药和保健品中，是我国中药大品种之一[14,15]。其

药用价值主要源于三萜皂苷类成分，具有抗炎、免

疫调节及镇咳祛痰等药理活性[16]。由于我国桔梗

资源分布广泛，不同产地的生态环境差异可能导致

桔梗皂苷类成分的组成与含量显著不同，进而影响

药材质量与临床疗效[17]。本研究基于 UHPLC-Q-
TOF/MS 技术，系统分析了安徽、河南、吉林三个

主产区桔梗的皂苷类成分差异，为桔梗优质资源筛

选与质量控制提供了科学依据。

为了全面表征桔梗中皂苷类成分，本研究首先

考察了不同离子模式下桔梗皂苷类成分的表征情

况，结果发现在正离子模式下识别到的色谱峰数目

多、丰度高；而负离子模式下的识别到的色谱峰数
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目较少并且基线噪音较大，故本研究选用正离子作

为本研究的离子识别模式。进一步地，本研究采用

正交实验法对桔梗皂苷提取方法进行优选 [18,19]。以

甲醇浓度（30%，70%，100%）、料液比（1∶25，1∶
40，1∶50）、超声提取时间（15，30，45）为考察因素，

采用 3 因素 3 水平正交试验设计（共开展 9 组试

验）；每个样品平行提取 3 份，提取液进 UHPLC-Q-
TOF/MS 分析 ，平行进样 3 次 ；随后利用 MS-
DIAL 进行数据处理，以多指标综合加权评分法（满

分 100 分）确定最佳提取工艺，正离子模式评分权

重系数为 50，负离子模式评分权重系数为 40，桔梗

皂苷 D 相对含量评分权重系数为 10；其中每种离

子模式评分采用最大值归一化方法进行确认，则该

样品正离子模式评分=该样品正离子模式下离子数

目/实验组最多的正离子数量*100%，该样品负离子

模式评分=该样品负离子模式下离子数目/实验组

最多的负离子数量*100%；桔梗皂苷 D 相对含量评

分=桔梗皂苷 D 峰高/内标峰高。

正交试验结果显示，甲醇浓度、料液比、超声

提取时间 3 个因素的极差 R 值分别为 8.363、12.836、
4.883，表明 3 个因素对试验指标影响的主次顺序

依次是料液比>甲醇浓度>超声提取时间；K 值（因

素各水平对试验指标的综合影响）最大作为该因素

的最优水平，甲醇浓度 30%、70%、100%对应的

K 值依次是 36.70、 45.06、 38.73；料液比 1∶25、
1∶40、 1∶50 对应的 K 值依次是 47.95、 37.43、
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35.11；超声提取时间 15 min、30 min、45 min 对应

的 K 值依次是 37.79、40.03、42.68，据此确定各因

素最优水平分别为甲醇浓度 70%、料液比 1∶25、
超声提取时间 45 min。方差分析进一步验证，甲醇

浓度、料液比、超声提取时间的偏差平方和依次为

114.06、280.76、35.85（自由度均为 2），F 比依次为

8.31、20.47、2.61；以 F 临界值 19 为判定标准，仅料

液比的 F 比（20.47）大于临界值且 P<0.05，为显著

影响因素，甲醇浓度与超声提取时间的影响未达显

著水平，因此料液比为主要因素，甲醇浓度及因素

C 超声提取时间为次要因素。综上所述，桔梗皂苷

的最佳提取工艺确定为：采用 70% 甲醇水溶液，料

液比 1:25（g/mL），超声提取 45 min，该条件下可检

测的桔梗皂苷类成分最多。

本研究采用 UHPLC-Q-TOF/MS 技术结合多

元统计分析，克服了传统 HPLC-MS 分辨率不足的

局限性。通过二级质谱碎片比对及对照品验证，共

鉴定出 28 种皂苷类成分，其中桔梗皂苷 D，去芹糖

桔梗皂苷 E、远志皂苷 D 以及去芹糖桔梗皂苷

D 等为多项研究所关注  [20,21]。从皂苷类成分数量

上，3 个产地的桔梗未见地区差异。主成分分析

（PCA）与偏最小二乘判别分析（PLS-DA）显示，桔

梗皂苷 D 在各地区间差异较小，而桔梗皂苷 B、E、
C、D、D2、去芹糖及 3’-O-乙酰化衍生物等多个成

分表现出显著产地差异性（P<0.05），当前药典以桔

梗皂苷 D 作为质量控制指标，但本研究结果表明，

不同产地桔梗的活性成分谱存在显著差异，提示单

一指标成分可能不足以全面评价桔梗质量。具体

而言，安徽桔梗中桔梗皂苷 H、桔梗皂苷 L、桔梗

皂苷 G3 及 3’-O-乙酰化衍生物含量较高，这些成分

具有显著抗炎活性，可能与该产区气候温和、土壤

有机质丰富有关  [22]。河南桔梗富含的桔梗皂苷

D3、远志皂苷 J、远志皂苷 D 等，可能与甲羟戊酸

焦 P 酸脱羧酶、异戊烯基焦 P 酸异构酶等桔梗皂

苷合成过程中的主要关键酶表达有关。吉林桔梗

远志酸含量突出，或与其传统去皮晒干产地加工工

艺有关[23]。

桔梗中所含的丰富的皂苷类成分对桔梗药材

的质量控制也有十分关键的作用，有研究表明桔梗

皂苷 D、远志皂苷[24,25] 可以通过多种机制发挥抗

炎、抗氧化应激以及抗癌作用，远志皂苷还有保护

神经细胞的作用；去芹糖桔梗皂苷 D 桔梗皂苷 D3、
远志皂苷 D 通过抗炎、免疫功能调节等多种机制

发挥镇咳祛痰的作用[26,27]。鉴于多种桔梗皂苷（E、
H、L、G3 等）较强的抗炎活性，若以抗炎活性为导

向，安徽桔梗可能更具优势[28-29]；而以镇咳祛痰为

目标时，河南产地或为优选[30]。

本研究通过高分辨质谱与化学计量学，揭示了

安徽、河南、吉林桔梗的皂苷类成分差异，为桔梗

药材的产地选择、质量标准化及临床应用提供了数

据支撑。未来需结合多组学技术，深入探究环境-成
分-药效的关联性，推动桔梗资源的精准开发利用。
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*代表吉林/安徽 vs 河南（*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001）；#代表吉林 vs 安徽（#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001）
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