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基于 UPLC-Orbitrap Fusion Lumos Tribrid-MS 结合 DESI-MSI 技术探究
何首乌不同炮制品的化学成分差异性*  
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2. 河南省现代中药研发与应用工程研究中心，河南 郑州  450046 

摘  要：目的  比较何首乌鲜品、生品、制品化学成分的差异性，揭示何首乌炮制过程中成分变化规律。方法  采用 UPLC-

Orbitrap Fusion Lumos Tribrid-MS/MS 技术对鲜何首乌及其炮制品的成分进行表征，根据峰面积计算炮制前后的变化指数

（CI），评价成分含量的整体变化趋势。采用主成分分析（principal component analysis，PCA）、偏最小二乘判别分析（partial 

least squares discriminant analysis，PLS-DA）和正交偏最小二乘法判别分析（orthogonal partial least squares discriminant analysis，

OPLS-DA），以变量重要性投影（variable importance in projection，VIP）值＞1、P＜0.05、差异倍数（fold change，FC）＞2

或 FC＜0.5，筛选鲜何首乌、生何首乌和制何首乌炮制前后的差异标志物。利用解吸电喷雾电离质谱成像（desorption 

electrospray ionization mass spectrometry imaging，DESI-MSI）技术可视化分析差异标志物的空间分布特征及变化趋势。结果  

从鲜何首乌、生何首乌、制何首乌中共鉴定出 74 个化学成分，18 个差异成分，主要为蒽醌类、二苯乙烯苷类和黄酮类成分。

DESI-MSI 结果发现，差异性标志物在何首乌各组织中呈现特征性分布，主要富集在“云锦花纹”的维管束，如大黄素、儿

茶素和决明酮-8-O-葡萄糖苷等。结论  蒽醌类、二苯乙烯苷类、黄酮类等化合物是鲜何首乌、生何首乌、制何首乌的主要成

分和差异性成分，主要分布在维管束及皮层中，在炮制过程中含量多表现为下降趋势。系统阐明了何首乌炮制过程中化学成

分的变化规律，为何首乌炮制的科学内涵和质量控制提供了数据支撑。 
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Abstract: Objective  To compare the differences in chemical components between fresh, raw, and processed Polygoni Multiflori 

Radix (Heshouwu), and reveal the regularity of component changes during the processing of Polygoni Multiflori Radix . Methods  

UPLC-Orbitrap Fusion Lumos Tribrid-MS/MS technology was used to characterize the components of fresh Polygoni Multiflori Radix 

and its processed products. The change index (CI) before and after processing was calculated based on the peak area to evaluate the 

overall change trend of component content. Principal component analysis (PCA), partial least squares discriminant analysis (PLS-DA), 

and orthogonal partial least squares discriminant analysis (OPLS-DA) were employed to screen differential markers before and after 

processing of fresh, raw, and processed Polygoni Multiflori Radix based on variables importance in projection (VIP) values >1, P < 

0.05, fold change (FC) >2, or FC < 0.5. Desorption electrospray ionization mass spectrometry imaging (DESI-MSI) technology was 

used to visually analyze the spatial distribution characteristics and change trends of differential markers. Results  A total of 74 

                                                        
收稿日期：2026-01-24 

基金项目：河南省中医药科研专项课题（2024ZY1033） 

作者简介：冯志毅，男，博士，副教授，研究方向为临床中药学。E-mail: fengzy8@163.com 
 *通信作者：冯素香，女，博士，教授，从事中药质量分析与中药新药研究。E-mail: fengsx221@163.com 



·8418· 中草药 2026 年 11 月 第 57 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 November Vol. 57 No. 21 

    

chemical components were identified from fresh, raw, and processed Polygoni Multiflori Radix. Among them, 18 differential 

components were found, mainly including anthraquinones, stilbene glycosides, and flavonoids. DESI-MSI results revealed that 

differential markers exhibited characteristic distribution in various tissues of Polygoni Multiflori Radix, mainly enriched in the vascular 

bundles of the “cloud-patterned” region, such as emodin, catechin, and chrysin-8-glucoside. Conclusion  Anthraquinones, stilbene 

glycosides, flavonoids, and other compounds are the main and differential components of fresh, raw and processed Polygoni Multiflori 

Radix, mainly distributed in the vascular bundles and cortex. Their content tends to decrease during the processing. This study 

systematically elucidates the changing patterns of chemical components during the processing of Polygoni Multiflori Radix, providing 

data support for the scientific connotation and quality control of Polygoni Multiflori Radix processing. 

Key words: Polygoni Multiflori Radix; processing; UPLC-Orbitrap Fusion Lumos Tribrid-MS; DESI-MSI; differential ingredients; 

emodin; catechin; chrysin-8-O-glucoside 

 

何首乌 Polygoni Multiflori Radix 为蓼科植物何

首乌 Polygonum multiflorum Thunb.的干燥块根，含

有二苯乙烯苷、蒽醌、黄酮等多类成分，是补益类

中药的典型代表。鲜何首乌性寒，主要用于清热解

毒、润肠通便；生何首乌保留泻下通便之功，兼能

解毒截疟；而经黑豆汁蒸制后所得的制何首乌药性

转温，具补肝肾、益精血、乌须发、强筋骨、化浊

降脂之功效[1-2]。现代研究表明，何首乌功效改变的

物质基础源于炮制过程中化学成分的变化，从而影

响其药理活性和毒性特征，主要表现为炮制后抗

衰、调血脂、抗炎等作用增强，肝损伤明显减轻[3-5]。

但目前关于何首乌不同炮制品的化学成分差异性

研究，主要聚焦于生品与炮制品的比较[6]，并没有

对鲜何首乌、生何首乌和制何首乌三者之间的差异

性的动态变化进行研究。 

本研究拟采用超高效液相色谱-四极杆-静电场

轨道阱-线性离子阱质谱（UPLC-Orbitrap Fusion 

Lumos Tribrid-MS）技术，结合多元统计分析方法，

对鲜何首乌、生何首乌、制何首乌的化学成分进行

定性鉴别，分析蒽醌类、黄酮类、二苯乙烯苷类等

主要化学成分的裂解规律，全面解析鲜何首乌炮制

为生何首乌，生何首乌进一步炮制为制何首乌的化

学成分变化，探讨其物质基础的差异性。同时运用

解吸电喷雾电离质谱成像（desorption electrospray 

ionization mass spectrometry imaging，DESI-MSI）技

术可视化呈现炮制后含量显著变化化学成分的空

间分布特征及含量变化趋势，为阐明何首乌炮制的

科学内涵及药效物质基础提供科学依据。探究鲜何

首乌在炮制过程中，各类成分的动态变化及空间分

布规律。 

1  仪器与材料 

Vanquish 型超高效液相色谱仪，Orbitrap Fusion 

Lumos Tribrid 型质谱联用仪，CryoStar NX50 型冷

冻切片机，Multifuge XIR 型离心机（美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司），DESI XS 型质谱成像系统

（Waters 公司），SYNAPT XS 型高分辨率质谱仪

（Waters 公司），MS105DU 型十万分之一分析天平，

ME204E 型万分之一分析天平（瑞士 METTLER 

TOLEDO 公司），KQ5200DE 型数控超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司），DHG-9240A 型电热恒

温鼓风干燥箱（上海精宏实验设备有限公司），FDU-

1200型冷冻干燥机（上海爱朗仪器有限公司），UPR-

II-20L 型优普系列超纯水机（四川优普超纯科技有

限公司）。 

没食子酸（批号 110831-201605，质量分数

90.8%）、大黄素（批号 110756-201512，质量分数

98.7%）、大黄酚（批号 110796-201621，质量分数

99.2%）购自中国食品药品检定研究院，山柰酚（批

号 MUST-23092219，质量分数 99.38%）、芦丁（批

号 MUST-22022507，质量分数 99.51%）、槲皮素（批

号 MUST-23112010，质量分数 99.34%）、金丝桃苷

（MUST-16102605，质量分数 99.61%）购自成都曼

斯特生物科技有限公司。甲醇、乙腈和甲酸均为质

谱纯（美国 Thermo Fisher Scientific 公司），水为超

纯水。 

何首乌于 11 月份采自贵州黔西南地区兴义市，

经河南中医药大学药学院陈随清教授鉴定为蓼科

植物何首乌 P. multiflorum Thunb.的块根。 

2  方法 

2.1  样品制备 

2.1.1  何首乌样品的制备  分别取采集的 6 批何首

乌，除去杂质，削去两端，洗净，即得鲜何首乌；

取鲜何首乌，切 8～12 mm 的方块，60 ℃干燥，即

得生何首乌；取鲜何首乌，切 8～12 mm 的方块，

黑豆汁拌匀后蒸 8 h 至内外均呈棕褐色，切 2～4 

mm 厚片，60 ℃干燥，即得制何首乌[7]，黑豆汁的
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制法及何首乌的不同炮制法参考《中国药典》2025

年版。 

2.1.2  供试品溶液的制备  分别取 6 批何首乌鲜

品、生品、制品，粉碎，过四号筛，精密称定 0.5 g，

置 50 mL 具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 25 mL，称

定重量，密塞，超声处理（功率 500 W、频率 40 kHz）

30 min，取出，放冷，再称定质量，用甲醇补足减

失的质量，摇匀，滤过，得续滤液。精密量取续滤

液 200 μL 于 1 mL 量瓶，加甲醇稀释定容至刻度，

摇匀，取出，14 000 r/min 离心 15 min，取上清液，

即得供试品溶液。 

2.1.3  对照品溶液的制备  分别取山柰酚、芦丁、

槲皮素、金丝桃苷、没食子酸、大黄素、大黄酚对

照品适量，精密称定，加甲醇溶解，临用时取各对

照品母液适量，制备质量浓度为 200 ng/mL 的混合

对照品溶液。 

2.1.4  切片的制备  取鲜何首乌，生何首乌和制何

首乌（湿润），使用冰冻切片机−20 ℃下进行切片，

厚度为 35 μm，将植物组织切片转移置带正电的载

玻片上，真空冷冻干燥，即得。 

2.2  检测条件 

2.2.1  色谱条件  Hypersil GOLDTMC18 色谱柱（100 

mm×2.1 mm，1.9 μm），以 0.1%甲酸水溶液（A）- 

乙腈（B）为流动相，梯度洗脱：0～1 min，95% A；

1～17 min，95%～30% A；17～24 min，30%～20% 

A；24～28 min，20%～5% A；28～30 min，5% A；

柱温 35 ℃，体积流量 0.3 mL/min，进样量 2 µL。 

2.2.2  质谱条件  电喷雾电离源（ESI），正、负离

子模式下采集数据。离子源温度 350 ℃，离子传输

管温度 300 ℃，载气氮气，鞘气体积流量 35 arb，

辅助气体积流量 12 arb，碰撞能量分别为 20、40、

60 V，喷雾电压＋3.5 kV、−3.00 kV，扫描方式为一

级质谱全扫描和数据依赖的二级质谱全扫描（Full 

MS/dd-MS2）模式，一级分辨率 120 000，二级分辨

率 60 000，扫描范围 m/z 100～1 000。 

2.2.3  质谱成像条件  采用 Masslynx V4.1 软件进

行数据采集，HDI v1.8 软件进行方法建立和成像数

据处理，正、负离子模式扫描，扫描范围 m/z 100～

1 000，电喷雾溶剂为 98%甲醇-0.1%甲酸水-200 

pg/μL 的亮氨酸脑啡肽，体积流量 5 μL/min，喷雾

电压 1.0 kV，离子源温度 150 ℃，传输管温度

250 ℃，喷雾器入射角 60°，收集角 10°，喷雾器喷

嘴到表面的距离 2 mm，喷雾器喷嘴到离子入口管

孔的距离 5 mm，离子传输管临近表面但不摩擦，扫描

方式采用灵敏度模式，像素尺寸为 200 μm×200 μm。 

3  结果 

3.1  成分鉴定 

通过 Xcalibur 软件采集数据，通过与对照品、

数据库及文献等综合对比解析，在正、负离子模式

下共鉴定出 74 个化合物，其中蒽醌类 23 个、黄酮

类 24 个、二苯乙烯类 11 个、羧酸类 10 个、氨基酸

类 2 个、糖类 3 个、吡啶类 1 个。正、负离子模式

下总离子流图见图 1，化学成分鉴定信息见表 1。 

3.2  化学成分鉴定解析及裂解途径研究 

3.2.1  蒽醌类  本研究从鲜何首乌、生何首乌、制

何首乌中共鉴定出 23 个蒽醌类化合物，蒽醌类化

合物的特征裂解方式之一是逐级裂解脱去 CO 和

CO2 等中性分子，故此裂解规律作为本研究鉴定蒽 

 

 

图 1  鲜何首乌及其不同炮制品在正、负离子模式下的总离子流图 

Fig. 1  Total ion current diagrams of fresh Polygoni Multiflori Radix and its different processed products in positive and 

negative ion modes 
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表 1  鲜何首乌及其不同炮制品化学成分鉴定 

Table 1  Identification results of chemical constituents of fresh Polygoni Multiflori Radix and its different processed products 

 

编号 tR/min 分子式 离子模式 
理论值 

(m/z) 

测量值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
二级碎片 (m/z) 化学成分 分类 

鲜何 

首乌 

生何

首乌 

制何

首乌 

1 0.84  C12H22O11 [M－H]− 341.108 93 341.108 46 1.38  341.108 46, 179.056 17, 

71.013 86, 59.013 86 

蔗糖#[8] 糖类 + + + 

2 0.86 C12H22O11 [M－H]− 341.108 93 341.108 49 1.29  341.108 49, 119.035 04, 

59.013 86 

α,α-海藻糖# 糖类 + + + 

3 1.09  C6H8O7 [M－H]− 191.019 72 191.019 33 2.04  191.019 33, 111.008 71, 

87.008 67 

柠檬酸#[8] 羧酸 + + + 

4 2.63  C15H14O7 [M－H]− 305.066 67 305.066 59 0.26  305.066 59, 261.076 93, 

219.066 12, 125.024 48 

没食子儿茶素[8] 黄酮 + + + 

5 10.42  C22H22O10 [M－H]− 445.114 02 445.112 00 4.54  445.112 00, 283.061 34, 

269.046 63, 241.046 14 

大黄素甲醚-1-O-β-D-葡

萄糖苷[8] 

蒽醌 + + + 

6 10.48  C21H20O10 [M－H]− 431.098 37 431.098 60 −0.53  431.098 60, 269.045 56, 

241.050 16, 225.055 69 

大黄素 -8-O-β-D-葡萄

糖苷[8] 

蒽醌 + + + 

7 12.79  C15H10O5 [M－H]− 269.045 54 269.045 53 0.04  269.045 66, 241.050 78, 

225.055 68, 197.060 62 

芦荟大黄素[8] 蒽醌 + + + 

8 9.37  C23H22O11 [M－H]− 473.108 93 473.108 61 0.68  473.108 61, 283.060 91, 

269.045 62, 241.049 30 

大黄素 -8-O-(6'-O-乙酰

基)葡萄糖苷[8] 

蒽醌 + + + 

9 0.88  C5H9NO2 [M＋H]+ 116.070 60 116.070 59 0.09  116.070 59, 70.065 19 脯氨酸[9] 氨基酸 + + + 

10 0.90  C6H14N4O2 [M＋H]+ 175.118 95 175.118 91 0.23  175.118 91, 158.092 74, 

72.081 14 

精氨酸[9] 氨基酸 + + + 

11 0.91 C7H12O6 [M－H]− 191.056 11 191.056 87 −3.98  191.056 87, 111.008 84, 

87.008 76  

奎尼酸# 羧酸 + + + 

12 1.01 C6H13O9P [M－H]− 259.022 44 259.022 31 0.50  259.022 31, 223.000 43, 

168.990 80, 96.969 56 

α-D-甘露糖-1-磷酸# 糖类 + + + 

13 1.21  C6H8O7 [M－H]− 191.019 72 191.019 74 −0.10  191.019 74, 111.008 75, 

87.008 71 

异柠檬酸# 羧酸 + + + 

14 1.21  C6H6N2O [M＋H]+ 123.055 29 123.055 28 0.08  123.055 28, 106.028 62, 

96.044 46, 78.033 82 

烟酰胺# 吡啶 + + + 

15 1.22 C6H6O6 [M－H]− 173.009 16 173.009 02 0.81  173.009 02, 111.008 71, 

85.029 69 

顺乌头酸# 羧酸 + + + 

16 1.23  C4H4O5 [M－H]− 130.998 60 130.998 57 0.23  130.998 57, 87.008 62 草乙酸# 羧酸 + + + 

17 1.23  C5H4O3 [M－H]− 111.008 77 111.008 80 −0.27  111.008 8, 67.019 糠酸# 羧酸 + + + 

18 1.23  C5H6O4 [M－H]− 129.019 33 129.019 35 −0.16  129.019 35, 111.008 60, 

85.029 42, 67.018 97 

衣康酸# 羧酸 + + + 

19 1.35 C4H6O4 [M－H]− 117.019 33 117.019 37 −0.34  117.019 37, 99.008 73, 

73.029 48  

琥珀酸# 羧酸 + + + 

20 4.24  C15H14O7 [M－H]− 305.066 67 305.066 16 1.67  305.066 16, 219.065 90, 

167.035 45, 125.024 25 

gallocatechol# 黄酮 + + + 

21 4.62  C15H12O5 [M＋H]+ 273.075 75 273.075 78 −0.11  273.075 78, 255.065 80, 

227.070 05  

pinobaksin# 黄酮 + + + 

22 4.62  C15H14O6 [M－H]− 289.071 76 289.071 59 0.59  289.071 59, 245.081 82, 

203.071 37, 123.045 22 

儿茶素[10] 黄酮 + + + 

23 5.44  C15H14O6 [M－H]− 289.071 76 289.071 84 −0.28  289.071 84, 245.081 94, 

203.071 37, 151.039 96, 

125.024 44, 109.029 49  

表儿茶素[10] 黄酮 + + + 
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表1（续） 

编号 tR/min 分子式 离子模式 
理论值 

(m/z) 

测量值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
二级碎片 (m/z) 化学成分 分类 

鲜何

首乌 

生何

首乌 

制何

首乌 

24 7.48  C27H26O12 [M－H]− 541.135 14 541.134 70 0.81  541.134 70, 313.056 46, 

227.071 38, 169.014 21 

白藜芦醇-4'-O-(6''-O-没

食子酰)-葡萄糖苷[10] 

二苯乙烯 + + + 

25 7.56  C22H22O10 [M－H]− 445.114 02 445.113 95 0.16  445.113 95, 297.075 10, 

269.044 77, 241.046 57 

大黄素甲醚 -8-O-葡萄

糖苷[10] 

蒽醌 + + + 

26 10.41  C16H12O5 [M－H]− 283.061 19 283.061 10 0.32  283.061 10, 254.057 31, 

241.046 25, 212.047 65 

大黄素甲醚[10] 蒽醌 + + + 

27 5.89  C16H12O6 [M－H]− 299.056 11 299.056 03 0.27  299.056 03, 255.066 27, 

241.046 46, 213.051 06 

迷人醇# 蒽醌 + + + 

28 6.17  C16H12O6 [M－H]− 299.056 11 299.056 98 −2.91  299.056 98, 255.066 24, 

241.048 29  

ω-羟基大黄素-8-甲醚[11] 蒽醌 + + + 

29 6.67  C20H22O9 [M－H]− 405.119 11 405.118 74 0.91  405.118 74, 243.066 28, 

225.055 72, 173.060 80 

2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-

2-O-葡萄糖苷[11] 

二苯乙烯 + + + 

30 9.50  C21H20O10 [M－H]− 431.098 37 431.098 45 −0.19  431.098 45, 293.046 33, 

269.045 65, 225.055 85, 

186.431 2 

牡荆素[11] 黄酮 + + + 

31 10.23  C17H14O7 [M－H]− 329.066 67 329.066 80 −0.40  329.066 80, 299.019 78, 

227.035 60, 161.024 63, 

110.182 83   

苜蓿素[11] 黄酮 + + + 

32 6.76  C26H32O14 [M＋H]+ 569.186 48 569.186 28 0.35  569.186 48, 245.081 48 2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-

2,3-O-β-D-二葡萄糖

苷[11] 

二苯乙烯 + + + 

33 6.34  C21H20O11 [M－H]− 447.093 28 447.093 29 −0.02  447.093 29, 285.040 46, 

243.066 28, 73.060 80 

紫云英苷[12] 黄酮 + + + 

34 6.48  C44H34O20 [M－H]− 881.157 06 881.156 31 0.85  881.156 31, 729.146 42, 

559.124 27, 407.076 81, 

269.045 41, 125.024 44  

原花青素 B2-3,3'-2-O-没

食子酸酯# 

黄酮 + + + 

35 6.49  C27H30O16 [M－H]− 609.146 11 609.145 45 1.08  609.145 45, 284.032 64, 

255.087 41, 227.056 11 

芦丁*[12] 黄酮 + + + 

36 6.62  C20H22O8 [M－H]− 389.124 19 389.123 40 2.03  389.123 40, 260.571 66, 

227.071 37, 185.060 81 

虎杖苷# 二苯乙烯 + + + 

37 6.63  C15H12O5 [M＋H]+ 273.075 75 273.075 74 0.04  273.075 75, 255.065 19, 

163.038 97, 147.044 06 

pseudosindorin# 黄酮 + + + 

38 6.72  C14H12O4 [M－H]− 243.066 28 243.066 24 0.16  243.066 24, 225.056 05, 

215.070 37 

白皮杉醇[13] 二苯乙烯 + + + 

39 9.76  C15H10O6 [M－H]− 285.040 46 285.040 56 −0.35  285.040 56, 241.050 75, 

197.060 87  

羟基大黄素[13] 蒽醌 + + + 

40 9.47  C21H20O10 [M－H]− 431.098 37 431.098 24 0.30  431.098 24, 269.045 50, 

241.050 06, 225.055 76 

大黄素-1-O-葡萄糖苷[13] 蒽醌 + + + 

41 7.30  C7H6O5 [M＋H]+ 171.028 80 171.029 12 −1.87  171.029 12, 125.023 23, 

81.033 45 

没食子酸*[14] 羧酸 + + + 

42 8.01  C21H24O9 [M＋H]+ 419.134 75 419.133 00 4.18 419.133 00, 257.080 72, 

239.070 37  

土大黄苷[14] 二苯乙烯 + + + 

43 12.47  C15H8O6 [M－H]− 283.024 81 283.021 04 2.72 283.021 04, 254.988 97, 

241.046 11 

大黄酸[14] 蒽醌 + + + 

44 7.24  C14H12O3 [M－H]− 227.071 36 227.071 44 −0.35 227.071 44, 185.061 07, 

157.065 22, 143.050 40 

反式-白藜芦醇[15] 二苯乙烯 + + + 
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表1（续） 

编号 tR/min 分子式 离子模式 
理论值 

(m/z) 

测量值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
二级碎片 (m/z) 化学成分 分类 

鲜何

首乌 

生何

首乌 

制何

首乌 

45 14.61  C15H10O5 [M－H]− 269.045 54 269.045 53 0.04 269.045 53, 241.050 81, 

225.055 77, 213.055 08, 

210.031 65, 197.060 56, 

181.065 70, 153.071 27  

大黄素*[8,15] 蒽醌 + + + 

46 6.65  C21H20O12 [M－H]− 463.088 20 463.088 11 0.19 463.088 32, 300.027 65, 

271.024 96, 151.003 72 

金丝桃苷*[16,17] 黄酮 + + + 

47 6.67  C15H12O5 [M＋H]+ 273.075 75 273.076 08 −1.21 273.076 08, 225.066 31, 

153.018 52  

柚皮素# 黄酮 + + + 

48 6.68  C22H18O10 [M＋H]+ 443.097 27 443.097 26 0.02 443.097 26, 291.086 31, 

153.018 24, 139.038 97, 

123.044 06, 95.049 14  

表阿福豆素-3-O-没食子

酸酯# 

黄酮 + + + 

49 6.82  C15H10O7 [M－H]− 301.035 38 301.035 37 0.03 301.035 37, 257.045 55, 

213.055 72, 185.060 80 

槲皮素* 黄酮 + + + 

50 6.96  C21H20O10 [M－H]− 431.098 37 431.099 21 −1.95 431.099 21, 269.046 13, 

241.048 62, 225.055 75  

芦荟大黄素-8-O-β-D-葡

萄糖苷# 

蒽醌 + + + 

51 7.09  C21H22O10 [M－H]− 433.114 02 433.114 72 −1.62 433.114 72, 271.061 16, 

253.050 43 

柚皮素-O-葡萄糖苷# 黄酮 + + + 

52 7.24  C27H26O12 [M－H]− 541.135 14 541.135 07 0.13 541.135 07, 313.056 67, 

227.071 44, 169.014 28 

3,5,4''-三羟基二苯乙烯-

4''-O-β-D-(6''-O-没食

子酸酯 )-吡喃葡萄

糖苷# 

二苯乙烯 + + + 

53 6.69  C14H12O3 [M－H]− 227.071 36 227.071 38 −0.09 227.071 38, 185.061 28, 

157.065 56, 143.050 49 

白藜芦醇[15,18] 二苯乙烯 + + + 

54 7.58  C15H10O6 [M－H]− 284.040 46 284.040 56 −0.35 284.040 56, 241.050 58, 

226.027 07  

2-羟基大黄素# 蒽醌 + + + 

55 7.75  C28H28O13 [M－H]− 571.145 71 571.145 26 0.79 571.145 26, 327.072 63, 

243.066 15, 183.029 85 

rhaponticin-2''-O-gallate# 二苯乙烯 + + + 

56 7.94  C16H12O6 [M－H]− 299.056 11 299.056 09 0.07 299.056 09, 255.066 48, 

213.055 73, 211.076 35 

2-羟基-大黄素-1-甲醚# 蒽醌 + + + 

57 7.95  C21H20O10 [M－H]− 431.098 37 431.097 99 0.88 431.097 99, 269.045 38, 

241.047 55, 225.055 62 

芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡

萄糖苷# 

蒽醌 + + + 

58 8.01  C15H10O5 [M－H]− 285.040 46 285.040 31 0.53 285.040 31, 241.050 78, 

235.191 70   

protoapigenone# 黄酮 + + + 

59 8.57  C15H14O3 [M＋H]+ 243.101 50 243.101 30 0.82 243.101 30, 215.069 05, 

183.080 11, 149.059 48 

去氧土大黄苷# 二苯乙烯 + + － 

60 8.63  C15H10O4 [M－H]− 253.050 63 253.050 57 0.24 253.050 57, 224.047 58, 

208.052 86, 197.060 39 

大黄酚* 蒽醌 + + + 

61 8.79  C21H20O10 [M－H]− 431.098 37 431.098 42 −0.12  431.098 42, 269.045 59, 

241.050 14, 225.055 82 

芦荟大黄素-1-O-β-D-葡

萄糖苷# 

蒽醌 + + + 

62 8.81  C15H10O5 [M－H]− 269.045 54 269.045 72 −0.67  269.045 72, 241.050 40, 

225.055 66  

芹菜素# 黄酮 + + + 

63 8.83  C17H12O6 [M－H]− 311.056 11 311.057 43 −4.24  311.057 43, 283.062 04, 

255.067 25, 241.048 98 

乙酰芦荟大黄素# 蒽醌 + + + 

64 8.85  C23H22O11 [M－H]− 473.108 93 473.107 94 2.09  473.107 94, 269.045 41, 

241.047 62, 225.055 86 

芦荟大黄素-8-O-(6'-O-乙

酰基)葡萄糖苷# 

蒽醌 + + + 
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+检测到该化学成分；−未检测到该化学成分；*与对照品比对；#与数据库比对。 

+ the chemical composition was detected；− the chemical composition was not detected；*compared with reference standards；# compared with the 

database. 

醌类化合物及分析其裂解途径的关键[8,15]。 

以化合物 45 大黄素为例对蒽醌类化合物裂解

途径进行阐述。在负离子模式下其准分子离子峰为

m/z 269.045 53 [M－H]−，保留时间为 14.61 min，推

测其分子式为 C15H10O5，二级质谱图中显示 m/z 

269.045 53、241.050 81、225.055 77、213.055 08、

210.031 65、197.060 56、181.065 70、153.071 27 的

碎片离子峰。通过所得的离子碎片信息，推测该化

合物有 2 种可能的裂解途径。裂解途径 1：准分子

离子 m/z 269.045 53 [M－H]−失去 1 分子 CO，形成

碎片 m/z 241.050 81 [M－H－CO]−，接着再次失去

1 分子 CO，形成碎片 m/z 213.055 08 [M－H－CO－

CO]−；或者碎片 m/z 241.050 81 [M－H－CO]−损失

1 分子 CO2，生成碎片 m/z 197.060 56 [M－H－CO－

CO2]−，接着再损失 1 分子 CO2，得到 m/z 153.071 27 

[M－H－CO－CO2－CO2]−的碎片离子峰。裂解途

径 2：准分子离子 m/z 269.045 53 [M－H]−失去 1 分

子 CO2，形成碎片 m/z 225.055 77 [M－H－CO2]−，

继续脱去 1 分子 CH3，获得离子碎片 m/z 210.031 65 

[M－H－CO2-CH3]−；或者碎片 m/z 225.055 77 [M－

H－CO2]−丢失 1 分子 CO，形成碎片 m/z 197.060 56 

[M－H－CO2－CO]−；或者碎片 m/z 225.055 77 [M－

H－CO2]−失去 1 分子 CO2，获得 m/z 181.065 70 [M－

H－CO2－CO2]−碎片离子，鉴定化合物 45 为大黄素。 

3.2.2  黄酮类  从鲜何首乌、生何首乌、制何首乌

中共鉴定出 24 个黄酮类化合物。黄酮类化合物的

母核为 2-苯基色原酮，含有 C6-C3-C6 单元，大部分

以游离形式或与糖结合形成苷的形式存在；经高能

碰撞，糖苷键容易断裂产生黄酮苷元和糖基碎片，

黄酮苷元的 C 环易发生逆狄尔斯-阿尔德（RDA）

裂解形成碎片[9]。失去中性碎片 H2O、CO、CO2 或

糖基碎片是黄酮类化合物的主要裂解途径，这些特

征碎片能反映该类化合物的结构信息。 

以化合物 46 金丝桃苷为例对黄酮类化合物裂

解途径进行阐述。金丝桃苷在负离子检测模式下准

分子离子峰为 m/z 463.088 11 [M－H]−，保留时间为

6.65 min，预测其分子式为 C21H20O12，二级质谱图

中显示 m/z 463.088 11、300.027 65、271.024 96、

151.003 72 的碎片离子峰。通过所得的离子碎片信

息，此化合物的裂解途径可能为：准分子离子 m/z 

463.088 11 [M－H]−失去糖基C6H11O5形成黄酮苷元

碎片离子 m/z 300.027 65 [M－H－C6H11O5]−，继续

表1（续） 

编号 tR/min 分子式 离子模式 
理论值 

(m/z) 

测量值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
二级碎片 (m/z) 化学成分 分类 

鲜何

首乌 

生何

首乌 

制何

首乌 

65 9.04  C17H12O6 [M－H]− 311.056 11 311.056 43 −1.03  311.056 43, 283.061 83, 

269.046 11, 241.051 01 

2-乙酰基大黄素# 蒽醌 + + + 

66 9.34  C20H24O9 [M－H]− 407.134 75 407.134 67 0.20  407.134 67, 245.081 82, 

215.034 70, 205.499 33 

决明酮-8-葡萄糖苷# 蒽醌 + + + 

67 9.69  C17H14O5 [M－H]− 297.076 84 297.076 84 0.00  297.076 84, 279.067 11, 

254.058 76, 211.038 76 

异新巴法查耳酮# 黄酮 + + + 

68 9.98  C15H12O5 [M＋H]+ 273.075 75 273.075 68 0.25  273.065 64, 255.050 77, 

227.610 58, 155.368 41 

naringenin chalcone# 黄酮 + + + 

69 10.12  C15H10O6 [M－H]− 285.040 46 285.040 56 −0.35  285.040 56, 241.050 75, 

197.060 87  

木犀草素# 黄酮 + + + 

70 10.50  C15H10O6 [M－H]− 285.040 46 285.039 43 3.61  285.039 43, 269.039 89, 

257.045 84, 241.046 74 

山柰酚* 黄酮 + + + 

71 10.69  C23H22O11 [M－H]− 473.108 93 473.108 46 0.99  473.108 46, 269.045 44, 

241.049 88, 225.055 71 

6''-O-acetylgenistin# 黄酮 + + + 

72 11.11  C16H12O5 [M－H]− 283.061 19 283.061 10 0.32  283.061 31, 254.057 60, 

241.046 25  

大黄素-8-甲醚# 蒽醌 + + + 

73 12.26  C16H12O5 [M－H]− 283.061 19 283.061 22 −0.11  283.061 22, 268.037 11, 

241.046 63, 212.047 65 

黄豆黄素# 黄酮 － － + 

74 17.34  C14H28O3 [M－H]− 243.196 57 243.196 56 0.04  243.196 56, 59.013 85 3-羟基肉豆蔻酸# 羧酸 + + + 
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失去 1 分子 CO 和 1 分子 H 形成离子碎片 m/z 

271.024 96 [M－2H－C6H11O5－CO]−，再经高能碰

撞，发生逆RDA裂解，获得碎片离子m/z 151.003 72[11]。

根据以上碎片离子信息，以及与对照品质谱信息和文

献裂解方式比对，鉴定化合物 46 为金丝桃苷[16-17]。 

3.2.3  二苯乙烯类  从鲜何首乌、生何首乌、制何

首乌中共鉴定出 11 个二苯乙烯类化合物。二苯乙

烯类化合物主要以游离形式或与糖结合形成苷的

形式存在；主要裂解途径是脱去糖基碎片，接着失

去苯环上对位，即 4 位上的取代基，再依次脱去苯

环间位，即 3、5 位上的取代基，最终苯环发生裂解[19]。

故在 ESI-MS 谱图中裂解失去小分子中性分子和自

由基可作为研究该类化合物裂解途径的关键方法。 

以化合物 53 白藜芦醇为例，根据其离子碎片

信息对二苯乙烯类化合物裂解途径进行分析。化合

物 53 在负离子模式下准分子离子峰为 m/z 227.071 38 

[M－H]−，保留时间为 6.69 min，推测其组成为

C14H12O3，二级质谱图中显示 m/z 227.071 38、

185.061 28、157.065 56、143.050 49 的碎片离子峰。

根据所得裂解碎片信息，该化合物的裂解途径可能

为：准分子离子 m/z 227.071 38 [M－H]−，失去 1 分子

C4H4O2，获得碎片离子峰 m/z 143.050 49 [M－H－

C4H4O2]−；准分子离子还可以断裂苯环上 2、3 位和

4、5 位之间的化学键而失去 1 分子 C2H2O，生成碎

片离子 m/z 185.061 28 [M－H－C2H2O]−，接着再失

去 1 分子 C2H2O，生成碎片 m/z 143.050 49 [M－

H－C2H2O－C2H2O]−；或碎片离子 m/z 185.061 28 

[M－H－C2H2O]−损失 1 分子CO，形成m/z 157.065 56 

[M－H－C2H2O－CO]−的碎片离子。通过与质谱信息

比对及文献查阅，鉴定化合物 53 为白藜芦醇[15,18]。 

3.3  炮制后化学成分含量的变化趋势 

在正、负离子模式下，何首乌及其炮制品的色

谱峰保留时间、准分子离子峰及二级质谱碎片信息

均呈现良好的一致性，基于各色谱峰面积的变化指

数进行量化评估，可有效表征相应化学成分的含量

变化规律。变化指数（change index，CI）＝炮制品

离子峰的峰面积/鲜品对应保留时间离子峰的峰面

积[20]。CI＞1 表示该化学成分在炮制后含量增加，

CI＜1 表示该化学成分在炮制后含量降低，CI＝1 表

示炮制前后该化学成分含量无变化。 

结果发现，何首乌炮制前后同时具有成分含量

和种类的变化。制何首乌新增 1 个黄酮类成分黄豆

黄素，且缺失 1 个二苯乙烯类成分去氧土大黄苷，

其余化学成分在炮制前后仅存在成分含量高低的

变化。鲜何首乌经干燥为生首乌后，10 个化合物含

量显著升高（CI＞1.50，P＜0.01），分别是蔗糖、α,α-

海藻糖、脯氨酸、烟酰胺、rhaponticin-2''-O-gallate、

木犀草素、苜蓿素、山柰酚、大黄酸、大黄素；21

个成分含量显著降低（CI＜0.67，P＜0.01），分别为

奎尼酸、α-D-甘露糖-1-磷酸、异柠檬酸、柠檬酸、

没食子儿茶素、儿茶素、表儿茶素、紫云英苷、2-

羟基-大黄素-1-甲醚、芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖

苷、土大黄苷、去氧土大黄苷、大黄酚、芦荟大黄

素-1-O-β-D-葡萄糖苷、芹菜素、乙酰芦荟大黄素、

芦荟大黄素-8-O-(6'-O-乙酰基)葡萄糖苷、大黄素-8-

O-(6'-O-乙酰基)葡萄糖苷、羟基大黄素、大黄素-8-

甲醚、芦荟大黄素。经黑豆蒸制后，9 个化合物含

量显著升高（CI＞1.50，P＜0.01），分别是蔗糖、烟

酰胺、顺乌头酸、芦丁、芦荟大黄素-8-O-β-D-葡萄

糖苷、苜蓿素、6''-O-acetylgenistin、大黄素、3-羟基

肉豆蔻酸；大黄酚、大黄素-1-O-葡萄糖苷、芦荟

大黄素等 19 个蒽醌类，白藜芦醇、白藜芦醇 4'-

O-(6''-O-没食子酰)-葡萄糖苷、土大黄苷等 6 个二

苯乙烯类，没食子儿茶素、儿茶素、金丝桃苷、

槲皮素等 17 个黄酮类、4 个羧酸类以及 α-D-甘露

糖- 1-磷酸含量显著降低（CI＜0.67，P＜0.01）。

综上发现鲜何首乌炮制后多数的蒽醌、二苯乙烯、

黄酮类化合物峰面积呈现下降趋势，且以制何首乌

的峰面积下降更为明显。鲜何首乌及其不同炮制品

在正、负离子模式下离子峰面积的变化指数见表 2。 

3.4  多元统计分析 

3.4.1  主成分分析（principal component analysis，

PCA）  74 个化合物的峰面积采用 MetaboAnalyst 

6.0 平台进行归一化处理，所得数据导入 SIMCA 

14.1 软件进行 PCA 和偏最小二乘判别分析（partial 

least squares discriminant analysis，PLS-DA）（图 2）。

PCA 模型中 R2
X（累积解释能力参数）为 0.747，Q2

（预测能力参数）为 0.665；PLS-DA 模型中 R2
X（累

计解释能力参数）值为 0.935，Q2（预测能力参数）

值为 0.981，均高于 0.5，说明该模型稳定性和预测

性良好，能较为全面地反映样品间的差异。组内不

同样本点紧密聚在一起，离散较小，说明样品组内

均一性较高。鲜何首乌、生何首乌、制何首乌样品

各自聚在某个区域内，具有明显分离趋势，提示何

首乌炮制前后其总体化学特征产生明显改变，化学

成分含量存在差异。 
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表 2  鲜何首乌及其不同炮制品离子峰面积炮制前后变化指数 

Table 2  Change indexes of ion peak area of fresh Polygoni Multiflori Radix and its different processed products 

编号 化学成分 
变化指数 

编号 化学成分 
变化指数 

生/鲜 制/鲜 生/鲜 制/鲜 

1  蔗糖 1.94 1.67  38 白皮杉醇 0.85 0.67  

2  α,α-海藻糖 2.09 1.42  39 羟基大黄素 0.60 0.35  

3 柠檬酸 0.62 0.39  40 大黄素-1-O-葡萄糖苷 0.70 0.45  

4 没食子儿茶素 0.60 0.29  41 没食子酸 0.77 0.46  

5 大黄素甲醚-1-O-β-D-葡萄糖苷 0.81 0.67  42 土大黄苷 0.64 0.37  

6 大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷 0.67 0.37  43 大黄酸 3.07 1.40  

7 芦荟大黄素 0.65 0.37  44 反式-白藜芦醇 1.05 0.74  

8 大黄素-8-O-(6'-O-乙酰基)葡萄糖苷 0.62 0.45  45 大黄素 2.42 1.82  

9 脯氨酸 1.66 0.79  46 金丝桃苷 0.79 0.48  

10 精氨酸 0.81 1.02  47 柚皮素 0.82 0.52  

11 奎尼酸 0.52 0.56  48 表阿福豆素-3-O-没食子酸酯 0.71 0.45  

12  α-D-甘露糖-1-磷酸 0.18 0.34  49 槲皮素 0.75 0.44  

13  异柠檬酸 0.63 0.38  50 芦荟大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷 1.08 18.48  

14  烟酰胺 1.98 21.11  51 柚皮素-O-葡萄糖苷 0.88 0.46  

15  顺乌头酸 1.44 1.79  52 3,5,4''-三羟基二苯乙烯-4''-O-β-D- 

(6''-O-没食子酸酯)-吡喃葡萄糖苷 

0.83 0.38  

16 草乙酸 1.48 0.78  53 白藜芦醇 0.87 0.35  

17  糠酸 0.82 0.80  54 2-羟基大黄素 0.75 0.34  

18  衣康酸 1.32 1.11  55 rhaponticin-2''-O-gallate 1.73 1.45  

19  琥珀酸 1.23 1.25  56 2-羟基-大黄素-1-甲醚 0.65 0.21  

20  gallocatechol 0.67 0.56  57 芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖苷 0.61 0.40  

21  pinobaksin 0.75 0.57  58 protoapigenone 1.31 0.89  

22  儿茶素 0.64 0.36  59 去氧土大黄苷 0.63 缺失成分 

23  表儿茶素 0.57 0.38  60 大黄酚 0.66 0.36  

24 白藜芦醇 4'-O-(6''-O-没食子酰)-葡萄糖苷 0.92 0.42  61 芦荟大黄素-1-O-β-D-葡萄糖苷 0.66 0.35  

25  大黄素甲醚-8-O-葡萄糖苷 0.81 0.61  62 芹菜素 0.66 0.24  

26  大黄素甲醚 0.77 0.57  63 乙酰芦荟大黄素 0.54 0.22  

27  迷人醇 0.84 0.36  64 芦荟大黄素-8-O-(6'-O-乙酰基)葡萄糖苷 0.45 0.24  

28  ω-羟基大黄素-8-甲醚 0.85 0.52  65 2-乙酰基大黄素 0.90 0.43  

29  2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-2-O-葡萄糖苷 0.78 0.68  66 决明酮-8-葡萄糖苷 0.70 0.51  

30 牡荆素 0.79 0.47  67 异新巴法查耳酮 0.89 0.66  

31 苜蓿素 1.76 1.89  68 naringenin chalcone 0.78 0.46  

32 2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-2,3-O-β-D-二葡萄

糖苷 

0.85 0.67 69 木犀草素 1.71 1.20  

33 紫云英苷 0.61 0.68  70 山柰酚 2.15 1.04  

34  原花青素 B2-3,3'-2-O-没食子酸酯 0.74 0.27  71 6''-O-acetylgenistin 0.80 2.34  

35  芦丁 0.87 5.69  72 大黄素-8-甲醚 0.66 0.50  

36 虎杖苷 1.07 0.66  73 黄豆黄素 － 新增成分 

37  pseudosindorin 0.86 0.45  74 3-羟基肉豆蔻酸 0.98 4.58 
 

3.4.2  正交偏最小二乘法-判别分析（orthogonal 

partial least squares discriminant analysis，OPLS-DA）  

为进一步明确样品之间的差异，再对鲜何首乌、生

何首乌、制何首乌进行两两组间 OPLS-DA。图 3-

A、D、G 显示，鲜何首乌 vs 生何首乌模型的累积

解释能力参数 R2
X、R2

Y 及预测能力参数 Q2 的值分

别为 0.917、0.997、0.994，鲜何首乌 vs 制何首乌

模型的 R2
X、R2

Y、Q2 分别为 0.953、0.998、0.996， 
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A-PCA 得分图；B-PLS-DA 得分图。 

A-PCA score plot; B-PLS-DA score plot. 

图 2  鲜何首乌及其不同炮制品的化学成分差异性分析 

Fig. 2  Difference analysis of chemical compositions of fresh Polygoni Multiflori Radix and its different processed products 

 

图 3  鲜何首乌 vs 生何首乌 (A～C)、鲜何首乌 vs 制何首乌 (D～F)、生何首乌 vs 制何首乌 (G～I) 的 OPLS-DA 图、200

次置换检验和 S-plot 图 

Fig. 3  OPLS-DA plots, 200 permutation tests, and S-plots of fresh Polygoni Multiflori Radix and raw Polygoni Multiflori 

Radix (A—C), fresh Polygoni Multiflori Radix and processed Polygoni Multiflori Radix (D—F), raw Polygoni Multiflori Radix 

and processed Polygoni Multiflori Radix (G—I) 
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生何首乌 vs 制何首乌模型的 R2
X、R2

Y、Q2 分别为

0.883、0.994、0.985，均大于 0.5，说明建立的模型

稳定性和预测性均良好[21]。同时利用 Y 矩阵变量随

机排列 200 次进行置换检验，置换检验图见图 3-B、

E、H，斜率＞0，Q2＜0，说明鲜何首乌 vs 生何首乌、

鲜何首乌 vs 制何首乌、生何首乌 vs 制何首乌样品区

分明显，该检验模型稳定有效，能准确描述数据，可

预测能性良好，不存在过拟合现象[22]。各两组（鲜何

首乌 vs 生何首乌、鲜何首乌 vs 制何首乌、生何首

乌 vs 制何首乌）之间显著性分离，表明何首乌的不

同炮制方法能明显改变其化学成分和相对含量。 

3.4.3  差异标志物的筛选  在 OPLS-DA 的基础上

进一步生成模型的 S-plot 图，用红色圆圈标注 VIP＞

1、P＜0.05、FC＞2 或 FC＜0.5 的化学成分记为潜

在差异性成分。鲜何首乌 vs 生何首乌、鲜何首乌 vs

制何首乌、生何首乌 vs 制何首乌模型分别得到 14、

17、17 个潜在标志物（图 3-C、F、I）。鲜何首乌干

燥后 4 个成分含量升高（蔗糖、α,α-海藻糖、脯氨

酸、大黄素），10 个成分含量降低（奎尼酸、异柠檬

酸、儿茶素、表儿茶素、2,3,5,4'-四羟基苯乙烯-2-O-

葡萄糖苷、芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖苷、决明酮- 

8-葡萄糖苷、大黄素-1-O-葡萄糖苷、牡荆素、大黄

素-8-甲醚）；鲜何首乌使用黑豆蒸制后 4 个成分含

量升高（蔗糖、α,α-海藻糖、黄豆黄素、大黄素），

13 个成分含量降低（奎尼酸、白皮杉醇、3,5,4''-三

羟基二苯乙烯-4''-O-β-D-(6''-O-没食子酸酯)-吡喃葡

萄糖苷、异柠檬酸、儿茶素、表儿茶素、2,3,5,4'-四

羟基苯乙烯-2-O-葡萄糖苷、芦荟大黄素-ω-O-β-D-

葡萄糖苷、去氧土大黄苷、决明酮-8-葡萄糖苷、大

黄素-1-O-葡萄糖苷、牡荆素、大黄素-8-甲醚）；与

生何首乌比较，制何首乌中 4 个成分含量升高，除

奎宁酸外，13 个成分包括脯氨酸含量降低，与鲜何

首乌和制何首乌比较差异成分变化趋势基本一致。

共计 18 个差异性成分，包括蔗糖、α,α-海藻糖、脯

氨酸、奎尼酸、异柠檬酸、儿茶素、表儿茶素、2,3,5,4'-

四羟基二苯乙烯-2-O-葡萄糖苷、白皮杉醇、3,5,4''-

三羟基二苯乙烯-4''-O-β-D-(6''-O-没食子酸酯)-吡喃

葡萄糖苷、芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖苷、去氧土

大黄苷、决明酮-8-葡萄糖苷、大黄素-1-O-葡萄糖苷、

牡荆素、大黄素-8-甲醚、黄豆黄素、大黄素。共有

差异性成分 12 个，分别是蔗糖、α,α-海藻糖、异柠

檬酸、儿茶素、表儿茶素、2,3,5,4'-四羟基苯乙烯-2-

O-葡萄糖苷、芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖苷、决明

酮-8-葡萄糖苷、大黄素-1-O-葡萄糖苷、牡荆素、大

黄素-8-甲醚、大黄素。 

3.5  差异标志物的聚类分析 

将 18 个差异性成分的数据导入 Metware Cloud

平台进行聚类分析，聚类结果见图 4。热图分析显

示，样品中化合物含量越高所显示的颜色越红，含

量越低则越绿，直观呈现了同一成分在不同样品中

的分布差异。聚类分析结果显示何首乌鲜品、生品

和制品各自形成独立聚类，表明 3 类样品在化学成

分上具有显著差异且可明确区分。这一分析证实炮

制过程可明显改变其化学成分含量，且不同炮制方

法的影响具有显著差异。生何首乌和制何首乌聚为

一类，而鲜何首乌单独成类，提示生何首乌与制何

首乌的化学特征及变化规律更为接近。在化合物聚

类分析中，儿茶素、表儿茶素、2,3,5,4'-四羟基二苯

乙烯-2-O-葡萄糖苷、白皮杉醇、决明酮-8-葡萄糖苷、

大黄素-1-O-葡萄糖苷、大黄素-8-甲醚等 13 个化学

成分聚为一类，这些成分在鲜何首乌干燥成生何首

乌及生何首乌蒸制成制何首乌的过程中，表现为降

低趋势；而蔗糖、α,α-海藻糖、脯氨酸、黄豆黄素、

大黄素 5 个化学成分聚为另一类，可反映出这些化

合物在炮制过程中的含量变化呈现相似趋势，其中

生何首乌中的含量较高。 

3.6  炮制后含量显著变化化学成分的质谱成像 

图 5 为何首乌横切面结构示意图，皮部有维管

束环列，云锦花纹特征明显。采用 HDI v1.8 软件观

察炮制后含量显著变化化学成分在何首乌横切面上

各组织的空间分布，DESI-MSI 结果显示以上成分在

鲜、生、制何首乌的含量具有显著差异（图 6）。化

学成分的丰度用不同颜色表示，丰度强度为黄色＞

红色＞蓝色。其中决明酮-8-葡萄糖苷、白皮杉醇、

2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-葡萄糖苷在木栓层、皮

层、维管束富集；大黄素、大黄素-8-甲醚、大黄素-1-

O-葡萄糖苷、芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖苷、牡荆

素、去氧土大黄苷主要分布于韧皮部维管束；α,α-海

藻糖、蔗糖在皮层和维管束的信号强度较高；异柠

檬酸、儿茶素、表儿茶素主要存在于木栓层和维管

束。大黄素-8-甲醚、决明酮-8-葡萄糖苷、白皮杉

醇、2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-葡萄糖苷、去氧土

大黄苷、大黄素-1-O-葡萄糖苷、芦荟大黄素-ω-O-β- 

D-葡萄糖苷、牡荆素、儿茶素、表儿茶素、异柠檬

酸在鲜何首乌含量最高，炮制后含量均下降，且用

黑豆汁蒸法炮制后含量最低；大黄素、α,α-海藻糖、 
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图 4  鲜何首乌炮制后含量显著变化化学成分的聚类热图 

Fig. 4  Cluster heat map of chemical components with significant changes in content after processing of fresh Polygoni 

Multiflori Radix 

 

图 5  鲜何首乌横切面结构示意图 

Fig. 5  Structure schematic diagram of transverse section 

of fresh Polygoni Multiflori Radix 

蔗糖在生何首乌含量最高，在鲜何首乌含量最低，

这与液质检测结果变化趋势基本一致。 

4  讨论 

本研究运用高分辨质谱技术对鲜何首乌、生何

首乌、制何首乌的化学成分进行检测，分别在正、

负离子模式下对鲜何首乌及其不同炮制品进行测

定，共鉴定出 74 个化学成分，这些化合物具有抗

炎、抗氧化、抗衰老、益智、调血脂、增强免疫等一

系列生物活性[23-25]。同时，何首乌又是一味有毒中

药，能够引起肝损伤及消化系统、神经系统、呼吸系

统等不良反应[26]。其毒性与二苯乙烯苷类、蒽醌类等

成分相关，而这两类化合物又是何首乌的主要成分，

兼具药效和毒性；蒽醌和二苯乙烯苷类成分进入体

内循环，在肠道和肝脏中经历 I 相和 II 相代谢转化，

所产生的代谢产物也兼具药效和毒性[27-28]。中药炮

制作为中国独有的传统制药工艺，对中药的药性和

功效具有重要影响，炮制方法与中药的药效、毒性

及化学成分之间存在密切的关联。《本草汇言》记

载：“制非九次，勿寝其毒。非黑豆，勿杀其势”，

提示可经过黑豆炮制降低何首乌的毒性。有研究者

比较清蒸何首乌与黑豆汁蒸制何首乌的化学成分

的差异，发现其蒽醌和二苯乙烯苷类成分无显著性

差别[29]，由此表明黑豆并不会引起何首乌中的化学

成分发生反应。此外，陈庆堂等[30]研究发现，炮制

后二苯乙烯苷类和蒽醌类的含量整体呈现下降趋

势。李玥等[31]发现生、制何首乌醇提物的 LD50 分

别为 287.87 g/kg 和 606.88 g/kg。李晓菲等[5]研究何

首乌对大鼠肝脏的损伤与炮制的关系，发现生何首

乌在临床等效剂量即可引起肝功能损害和组织病理

学改变，而制何首乌表现出肝损伤的剂量是生何首

乌的 4 倍，证明炮制对降低何首乌毒性影响显著。

以上结果与本研究炮制后蒽醌类和二苯乙烯类成 
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从左往右依次为鲜何首乌、生何首乌、制何首乌。 

From left to right: fresh Polygoni Multiflori Radix, raw Polygoni Multiflori Radix, processed Polygoni Multiflori Radix. 

图 6  鲜何首乌炮制后含量显著变化化学成分的质谱成像图 

Fig. 6  Mass spectrometry imaging of chemical components with significant changes in content after processing of fresh 

Polygoni Multiflori Radix 

分含量降低结果一致，鲜何首乌经干燥、黑豆汁蒸

制后，2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-2-O-葡萄糖苷、白皮

杉醇、决明酮-8-葡萄糖苷、大黄素-1-O-葡萄糖苷、

大黄素-8-O-甲醚等成分含量降低，呈现鲜品＞生

品＞制品的递减趋势，且以制何首乌的降幅最为

明显。 

何首乌的主要成分包括蒽醌类、二苯乙烯苷

类、黄酮类等成分，其中蒽醌类可能是何首乌的主

要致肝毒性的物质成分[32]。鲜何首乌外用具有清热

解毒、消肿疗疮、活血化瘀的作用，适合治疗疮疡、

肿毒、皮肤溃疡等[33-34]。蒽醌类化合物具有润肠通

便的药效，本研究发现鲜何首乌富含大量蒽醌类化

合物，干燥后在生品含量整体降低，在炮制过程中

这些成分发生生物转化或降解，是生何首乌润肠通

便作用较鲜何首乌相对温和的潜在因素；使用黑豆

汁蒸制后蒽醌类含量降低趋势相比于生品更加明

显，可能是其肝毒性降低的潜在原因之一[35]。赵荣

华等[36]研究发现生何首乌和制何首乌对肝中毒小
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鼠均具有抗氧化作用，但制何首乌效果相对降低；

此外，有研究者通过长期体内实验，探究何首乌中

的化学成分在体内各组织的分布和蓄积以揭示何

首乌肝毒性来源，结果发现何首乌的毒性作用与

2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-2-O-β-D-葡萄糖苷(二苯乙

烯苷类)和大黄素（蒽醌类）在肝脏中的累积[37]。由

生首乌和制首乌化学成分差异结果比较，发现大黄

素在生首乌中含量增加，进一步推测大黄素可能是

生首乌肝毒性强的毒性成分。二苯乙烯苷类具有延

缓衰老、抗氧化、抗炎、增强免疫力、调血脂、抗

动脉粥样硬化等药理作用，黄酮类成分具有抗炎、

抗氧化、心血管保护、保肝等药理作用，是何首乌

中的主要活性成分。随着炮制，2 类化合物多有降

低趋势，但制首乌中增加了来自黑豆汁的黄豆黄

素，推测可能增强保肝作用。此外，炮制导致鲜何

首乌中白皮杉醇、2,3,5,4′-四羟基二苯乙烯-2-O-葡

萄糖苷、儿茶素、大黄素-8-甲醚等含量降低，基

于其药理活性，推测炮制可能减弱何首乌的抗衰

老、调血脂等功效，同时降低其肝毒性[38-39]。由

此可见，筛选得到的 18 个差异性化合物包涵了何

首乌中的主要有效成分和毒性成分。二苯乙烯苷

类和蒽醌类的含量变化与其不耐湿、热等因素有

关，可能是何首乌炮制时经过长时间的加热，其

苷类成分的糖苷键发生断裂转变为游离苷元成

分，从而呈现整体含量降低的趋势。糖类对治疗

痴呆具有一定疗效，本研究结果显示鲜何首乌炮

制后 α,α-海藻糖和蔗糖的含量升高，证实炮制后

何首乌益智作用增强[40]。 

综上所述，本研究采用 UPLC-Orbitrap Fusion 

Lumos Tribrid-MS 及 DESI-MSI 技术评价不同炮制

方法对何首乌中化学成分的影响。鲜何首乌、生何

首乌、制何首乌能得到明显区分，炮制前后总体化

学特征产生变化，初步认为蔗糖、α,α-海藻糖、儿茶

素、2,3,5,4'-四羟基二苯乙烯-2-O-葡萄糖苷、白皮杉

醇、3,5,4''-三羟基二苯乙烯-4''-O-β-D-(6''-O-没食子

酸酯)-吡喃葡萄糖苷、决明酮-8-葡萄糖苷、大黄素-

1-O-葡萄糖苷、牡荆素、大黄素-8-甲醚等 18 个成分

是鲜何首乌及其炮制品的差异标志物。应用 DESI-

MSI直观地表征了差异标志物在何首乌不同组织区

域的空间分布特征，同时验证了其在鲜何首乌及其

炮制品中的含量变化趋势，为何首乌的鉴定、质量

控制及药效研究奠定了数据支撑和研究基础。 
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