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基于大鼠体内序贯代谢的白芍质控成分遴选研究
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摘 要：目的 基于序贯代谢的研究思路，研究白芍Paeoniae Radix Alba多种成分在体内的代谢情况，遴选白芍潜在质控成

分。方法 制备白芍水提物，通过在体动物实验的方法，收集白芍的肠代谢、肝代谢以及综合代谢样品，结合超高效液相色

谱-四级杆/静电场高分辨质谱联用技术（UPLC-Q-Exacitve MS），对各个样品所含成分进行分析与鉴别。结果 白芍水提物

中共鉴定出 36个化学成分。序贯代谢结果显示，共有 17个原型入血成分，其中有 14个成分在经肠代谢样品中检测到，有 8

个成分先经肠代谢、再经肝代谢后可检测到，有 11个成分在经 ig给药的综合代谢样品中检测到；羟基芍药苷、芍药苷、芍

药内酯苷、环五（异）亮氨酸、环六（异）亮氨酸、苯甲酸、对羟基苯甲酸这 7 个成分在 3种代谢部位均可以检测到。

结论 共遴选出没食子酸、芍药内酯苷等17个经代谢后仍原型入血的成分，可作为日后白芍质控成分。
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Abstract: Objective To investigate the metabolism of Radix Paeoniae Alba and to select potential quality control components based

on the research through of sequential metabolism. Methods After preparing the water extract of Radix Paeoniae Alba, in vivo

animal experiments were applied to collect its intestinal metabolism, liver metabolism, as well as comprehensive metabolism

samples, combined with ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole/electrostatic field high-resolution mass

spectrometry(UPLC-Q-Exactive MS), to analyze and identify the components of samples. Results A total of 36 chemical

components were identified from the water extract of Radix Paeoniae Alba. Sequential metabolic studies shown that there were 17

protoplasmic components, of which 14 components could be detected after intestinal metabolism, 8 components could be detected

after intestinal metabolism followed by liver metabolism, and 11 components could be detected in comprehensive metabolic samples

after intragastric administration. Hydroxypaeoniflorin, paeoniflorin, paeoniflorin, cyclopenta (isoleucine), cyclohexa (isoleucine),

benzoic acid and p-hydroxybenzoic acid were detected in the three metabolic sites. Conclusion Through analyzing the results of

different samples, 17 components that still can enter the blood circulation in the form of a prototype after metabolism, such as gallic

acid, albiflorin and so on, were selected as potential quality control components of Radix Paeoniae Alba in the future.

Key words: Paeoniae Radix Alba; sequential metabolism; quality control ingredients; UPLC-MS/MS; hydroxypaeoniflorin;

paeoniflorin; paeoniflorin; cyclopenta (isoleucine); cyclohexa (isoleucine); benzoic acid; p-hydroxybenzoic acid

收稿日期：2020-10-18

基金项目：国家中医药管理局项目（ZYBZH-Y-HUB-20）

第一作者：李雪岩（1995—），男，硕士研究生，研究方向为药靶结合动力学与药物代谢。E-mail：15194178536@163.com

*通信作者：刘 洋（1973—），男，博士，教授，研究方向为药靶结合动力学与药物代谢。E-mail：liuyang@bucm.edu.cn

··329



Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

白芍始见于《本草经集注》，为毛茛科植物芍药

Paeonia lactiflora Pall.的干燥根，味苦、酸，微寒，归

肝、脾经，具有养血调经、柔肝止痛等功效，可用于

血虚萎黄、月经不调等症［1-3］。白芍主要含有萜类、

黄酮类、鞣质类和多糖等成分，临床常用于肝炎、风

湿、免疫等疾病的治疗［4-7］。在《中国药典》2020年版

中，仅以芍药苷作为白芍药材的质控成分。然而，

白芍中还含有多种化学成分，仅以单一成分作为质

量控制标准无法全面评定药材的多成分药效以及

质量，而且白芍饮片是临床中直接使用的，因此对

于白芍药材的质控成分和质量标准的研究尤为

重要。

序贯代谢是本课题组为全面、连续表征多成分

药物动态生物转化过程而提出的多成分药物代谢

理论［8-9］。即对于大部分口服药物，多成分药物的体

内过程按照药物进入机体消化道的空间顺序开展

研究，依次研究胃内代谢、肠道代谢和肝代谢。通

过这种研究思路，本课题组已进行了川芎、红景天、

枸杞子、秦艽等中药的质控研究［10-13］。现代药理学

认为，发挥药效的前提是药物中成分能够通过体内

的生物屏障到达作用靶点，并维持一定起效的血药

浓度［14-15］。换言之，只有能被机体吸收并在靶点保

持一定浓度的化学成分才是需要重点关注的成分。

因此探寻药物中各成分在不同代谢部位的血中移

行成分对于质控成分的遴选尤为重要。本研究以

序贯代谢为研究基础，使用煎煮给药的方式，运用

动物在体实验与液质联用检测技术，对体内的药物

成分进行动态表征，全程连续分析，将时间和空间

维度关联，从而获得药材的原型入血成分，为日后

制定更加科学的白芍质量控制方案提供参考。

1 材料

1.1 药材和主要试剂

白芍药材由湖北金贵中药产业发展有限公司

提供，经北京中医药大学王晶娟副教授鉴定为毛茛

科植物芍药Paeonia lacti flora Pall.的干燥根。

儿茶素对照品（批号 110877-201604，质量分数

为 99.2%）、没食子酸对照品（批号 110831-201605，

质量分数为 90.8%）、芍药苷对照品（批号 110736-

201035，质量分数为 96.5%）、苯甲酸对照品（批号

100419-201703，质量分数为 99.9%），均购自中国食

品药品检定研究院。芍药内酯苷对照品（批号

18050235，质量分数为 98%）、羟基芍药苷对照

品（批号18031641，质量分数为98%）、1，2，3，4，6-五

没食子酰葡萄糖对照品（批号 18112221，质量分数

为 98%）、没食子酸甲酯对照品（批号 15060162，质

量分数为 98%），均购自成都曼思特生物科技有限

公司。乙腈（色谱纯，批号L-25962）、甲醇（色谱纯，

批号 L-21064）、甲酸（质谱纯，批号 A117-50），均购

自美国Fisher公司。磷酸（色谱纯，天津市光复精细

化工研究所，批号 20180316）；Oasis HLB C18固相萃

取柱（美国Waters公司，批号WAT094225）。

1.2 主要仪器

UltiMate 3 000-Q-Orbitrap（美国 Fisher公司，配

有UltiMate 3 000超高效液相色谱仪、Q-Exactive四

级杆-静电场轨道阱高分辨质谱仪、DAD 检测器、

Xcalibur质谱工作站）；电子分析天平（德国Sartorius

公司，BSA2202S）；蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公

司，BT-100-1F）；超声波清洗器（昆山市超声仪器有

限公司，KQ5200E）；电热恒温水浴锅（北京科伟永

兴仪器有限公司，HH-2A）；高速冷冻离心机（德国

Sigma离心机，1-15PK）；水浴氮吹仪（北京成萌伟业

科技有限公司，CM-12）。

1.3 实验动物

SD雄性大鼠，SPF级，体质量 220～240 g，购于

斯贝福（北京）生物技术有限公司，实验动物生产许

可合格证号 SCXF（京）2016-0002，并已通过北京中

医药大学伦理部的伦理审批（伦理审批号BUCM-4-

2019060515-1028）。大鼠饲养于昼夜节律光照条件

下（温度 25～27 ℃，相对湿度 50%～70%），实验前

适应性饲养14 d，自由进食进水。

2 方法

2.1 白芍水提物的制备

称取 300.07 g白芍药材，洗净后加 10倍量双蒸

水浸泡 1 h，使用武火煎煮，待沸腾后用文火煎

煮 1 h，收集滤液；将残渣再加等量双蒸水煎煮 1 h，

合并滤液并浓缩至生药量1 g/mL。

制备质量浓度为 0.01 g/mL 白芍药材水提物，

10 000 r/min离心 10 min，径 0.22 µm滤膜滤过后进

行UPLC-MS分析。

2.2 对照品溶液制备

精密称取没食子酸、儿茶素、芍药苷、芍药内酯

苷、羟基芍药苷、1，2，3，4，6-五没食子酰葡萄糖、苯

甲酸、没食子酸甲酯对照品，加甲醇完全溶解，配制

成 20 ng/mL的混合对照品溶液，使用 0.22 μm微孔

滤膜滤过后，即得对照品溶液。

2.3 序贯代谢实验操作

将 SD 雄性大鼠随机分为肠代谢手术组、肝代

谢手术组与综合代谢手术组。
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2.3.1 肠代谢手术组 大鼠适应性饲养 14 d后，随

机选取 4只禁食 12 h大鼠（不禁水），ip 10%水合氯

醛麻醉，腹主动脉采血后置于 37 ℃水浴中，用于补

充手术过程中大鼠损失血液。另取同样禁食的大

鼠腹腔麻醉后，小心剖离颈静脉，插入静脉留置针，

另一端通过蠕动泵与大鼠血液连接。沿大鼠腹中

线剪开腹腔，选取空肠段约 10 cm作为供试肠段，结

扎实验用肠段以外的血管。37 ℃生理盐水缓慢冲

出肠内容物，至流出液澄清后将生理盐水排净。注

射泵与空肠段一端相连，灌流白芍水提物（1 g/mL），

体积流量 0.2 mL/min，灌注持续 2 h，总灌注体

积 24 mL。用 37 ℃生理盐水润湿的纱布覆盖在裸

露肠段上，并使用保温灯加热以保持大鼠生理状

态。结扎肝门静脉及旁支有干扰的血管，同时开启

蠕动泵，进行颈静脉输血（体积流量 0.3 mL/min），肠

系膜静脉采血。连续采血 2 h，平行操作 3组。对照

组给药生理盐水，其余操作相同。

2.3.2 肝代谢手术组 不结扎肝门静脉，在股静脉

处连续采血2 h，其余操作同“2.3.1”项。

2.3.3 综合代谢手术组 随机选取 12只 SD大鼠，

ig白芍水提物（1 g/mL），给药体积 2 mL，将大鼠随

机分为 4组，每组 3只，各组分别在 0.5、1.0、1.5、2.0 h

于腹主动脉处采集血液样品。对照组 ig生理盐水，

其余操作相同。

2.4 血浆样品处理

将收集后的血液样品使用离心机于 4 000 r/min

离心 10 min，分离血浆。将收集的血浆样品用固相

萃取柱（SPE）进行处理，分别用甲醇和双蒸水进行

活化。将 4%磷酸溶液与血浆样品按照 1∶1的比例

混合，涡旋 3 min，静置 5 min后取 3 mL上样SPE柱，

分别使用 5%甲醇和水冲洗 SPE柱后，使用乙腈-甲

醇（90∶10）进行洗脱，收集洗脱液后用氮气吹干，用

100 μL 流动相复溶，进行超高效液相色谱 -质

谱（UPLC-MS）分析。在洗脱过程中尽量降低流速

使其成滴流下。

2.5 液质条件

液相条件：色谱柱：CORTECS UPLCT3（100 mm×

2.1 mm，1.6 µm）；体积流量 0.3 mL/min；流动相：

0.1% 甲酸（A）- 乙腈（B），梯度洗脱（0～1 min，

95%A；1～20 min，95%～5%A；20～21 min，5%A；

21.0～21.1 min， 5%～95%A； 21.1～22.0 min，

95%A）；进样体积2 µL；检测波长190～400 nm（DAD检

测器）；柱温40 ℃。

质谱条件：电喷雾电离（HESI）源；正、负离子检

测模式；扫描范围100～1 500；喷雾电压：＋3.5 kV（正离

子模式）、＋3.0 kV（负离子模式）；鞘气体积流量35 arb；

辅助气体积流量：10 arb；辅助气温度：250 ℃；离子

传输管温度：300 ℃；扫描模式：Full MS/dd-MS2，

Full MS分辨率为 70 000，dd-MS2分辨率为 17 500；

碰撞能为20、30、40 eV。

3 结果

3.1 白芍水提物化学成分鉴定

通过精确相对分子质量及二级碎片离子信息，

借助对照品、mzVault 2.0 质谱数据库、HMDB 数据

库及相关文献报道进行比对，共鉴定出白芍水提物

中 36个化学成分，其中包含单萜及其苷类化合物 23

个，环肽类化合物 3个，黄酮类化合物 3个，鞣质类

化合物 3个，有机酸类化合物 4个，ESI−-MS和ESI＋-

MS的质谱总离子流图（TIC）见图1，结果见表1。

3.2 主要类别化合物结构解析

3.2.1 单萜及其苷类化合物的鉴定 白芍中单帖

及苷类化合物主要包含芍药苷、白芍苷、芍药内酯

苷等 23个化合物，现以芍药内酯苷和芍药苷为例进

行结构解析。化合物M16在负离子模式下，一级质

谱离子峰为 m/z 479.156 1［M−H］−，软件给出的精

确分子式为C24H29O13，［M−H］−准分子离子峰脱去 1

分子CH2O和苯甲酸形成碎片离子m/z 449［M−H−
CH2O］− 、m/z 357［M − H − C7H6O2］

− 以 及 m/z 121

［C7H6O2］
−，通过与对照品进行比较，推测化合物

M16为芍药内酯苷，芍药内酯苷裂解途径见图2。

图1 白芍水提物中负离子和正离子模式的总离子流图

Fig. 1 Total ion current chromatogram in negative and

positive ion mode for water extract of Radix Paeoniae Alba
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化合物M20在负离子模式下，一级质谱准分子

离子峰为 m/z 479.155 7［M−H］−，软件给出的精确

分子式为 C23H27O11，二级质谱中可发现失去醛基部

分的碎片离子 m/z 449［M−H−CH2O］−，失去苯甲

酸（C7H6O2）和失去羰基部分、苯甲酸（C7H6O2）后形

成的碎片离子m/z 357［M−H−C7H6O2］
−、m/z 327［M−

H−HCHO−C7H6O2］
−，通过与对照品进行比较，推测

化合物20为芍药苷，芍药苷裂解途径见图3。

3.2.2 有机酸类化合物的结构鉴定 白芍中有机

酸类化合物主要包含没食子酸、没食子酸甲酯等 4

个化合物，现以没食子酸、没食子酸甲酯和对羟基

苯甲酸为例进行结构解析。化合物M2在负离子模

式下，一级质谱准分子离子峰为m/z 169.013 4［M−
H］−，软件给出的精确分子式为C7H5O5，可发现脱去

1 分子 CO2 和 H2O 形成特征碎片 m/z 125［M−H−
CO2］

−和m/z 151［M−H−H2O］−，前者继续失去 1分子

H2O形成m/z 107［M−H−CO2−H2O］−，通过对照品与

文献报道［17］进行比较，推测化合物M2为没食子酸，

没食子酸裂解途径如图4所示。

化合物 M8在负离子模式下，一级质谱准分子

表1 白芍水提物化学成分UPLC-MS分析

Table 1 Qualitative analysis results of chemical constituents in water extract of Radix Paeoniae Alba by UPLC-MS

化合物
编号（峰）

M1
M2
M3

M4
M5
M6
M7
M8
M9

M10
M11
M12
M13
M14
M15
M16
M17
M18
M19
M20
M21
M22
M23
M24
M25
M26
M27
M28
M29
M30

M31
M32
M33
M34

M35
M36

tR/
min
1.40
1.50
1.74

1.98
2.11
3.69
4.24
4.44
4.69
4.79
5.22
5.39
5.50
5.55
5.69
5.74
5.90
5.91
5.94
6.00
6.57
6.78
6.85
6.95
7.02
7.06
7.39
7.45
7.61
7.65

7.70
8.17
8.48
8.79

9.47
19.07

分子式

C16H23O10［M−H］−

C7H5O5［M−H］−

C16H23O9［M−H］−

C19H25O15［M−H］−

C19H25O15［M−H］−

C17H27O11［M−H］−

C17H25O10［M+HCOO］+

C8H7O5［M−H］−

C15H13O6［M−H］−

C23H27O12［M−H］−

C21H19O11［M−H］−

C9H11O3［M+H］+

C15H19O8［M−H］−

C29H39O16［M+H］+

C17H19O6［M+H］+

C24H29O13［M+HCOO］+

C16H23O8［M−H］−

C23H27O12［M−H］−

C23H27O11［M−H］−

C23H27O11［M−H］−

C15H13O5［M−H］−

C30H31O15［M−H］−

C41H32O26［M−H］−

C30H56O5N5［M+H］＋

C24H29O12［M−H］−

C7H5O2［M−H］−

C36H67O6N6［M−H］−

C7H5O3［M+H］+

C23H29O11［M+H］+

C24H29O12［M+HCOO］+

C42H78O7N7［M+H］+

C30H31O14［M−H］−

C30H31O13［M−H］−

C21H33O10［M−H］−

C30H33O12［M+H］+

C14H19O9［M+H］+

一级质谱（m/z）
理论值

375.128 6
169.013 1
359.133 7

493.118 8
493.118 8
407.154 8
389.144 2
183.028 8
289.070 7
495.149 7
447.092 2
167.070 3
327.107 4
643.223 3
319.117 6
525.160 3
343.138 7
495.149 7
479.154 8
479.154 8
273.075 8
631.165 7
939.109 8
566.427 6
509.165 4
121.028 4
679.511 7
137.023 3
481.170 4
509.165 4

792.595 7
615.170 8
599.175 9
445.206 8

585.196 7
331.102 4

实测值

375.129 3
169.013 4
359.134 6

493.120 2
493.119 5
407.155 9
389.145 4
183.028 9
289.071 7
495.150 7
447.096 3
167.069 9
327.108 4
643.222 3
319.117 1
525.161 1
343.139 7
495.150 5
479.154 6
479.155 7
273.075 3
631.166 8
939.111 1
566.426 9
509.166 1
121.028 3
679.510 7
137.023 3
481.169 9
509.166 1

792.594 3
615.164 3
599.177 8
445.209 2

585.196 7
331.284 0

偏差
（×10−6）

2.017
1.362
2.732

2.299
1.508
2.608
2.998
0.984
3.651
2.014
6.223
−0.321

2.923
−1.510
−1.331

1.300
2.640
1.691
−0.330

1.966
−2.600

1.685
0.017
−1.265

2.136
−0.545
−1.443
−0.296
−1.077

1.487

−1.330
1.996
1.807
2.376

0.115
−0.954

二级碎片信息

345、195、183、151
151、125、107
97、179

331、313、283、169、125
331、169、125
361、179、119、89
343、181、161、89
169、124
271、245、165、137、125
333、281、195、167
401、269、161、149
84、58
205、161、143、125、121
481、319、197、105
123、105、77
449、357、121
191、173
137、121、93
449、327、121
449、357、327、
153、147
613、509、465、313、169
787、479、449、327、121
548、453、435、322
463、331、161、121
121、77
566、435、322
93、65
319、179、197、105
463、121

774、679、661、548、435
493、313
165、137、121
299、233、149、89

463、319、267、197
313、293、109

化合物名称

去苯甲酰基芍药苷［16］

没食子酸［17］

牡丹酮-1-O-β-D-葡萄糖苷或
其异构体［16］

1'-O-galloylsucrose［16］

没食子酰蔗糖或异构体［16］

6-O-copyranosyl-lactinolide［18］

牡丹皮苷F［19］

没食子酸甲酯

儿茶素

羟基芍药苷

黄芪苷［17］

丹皮酚［17］

丹皮酚苷［17］

β-龙胆二糖苷芍药苷［17］

芍药内酯C［20］

芍药内酯苷

芍药内酯G［17］

4″-羟基白芍苷［21］

白芍苷

芍药苷

柚皮素［22］

没食子酸芍药苷［16］

1，2，3，4，6-O-没食子葡萄糖

环五（异）亮氨酸［23］

牡丹皮苷D［19］

苯甲酸

环六（异）亮氨酸［23］

对羟基苯甲酸［19］

牡丹皮苷 I［23］

1-O-β-D-吡喃葡萄糖基-8-O-苯
甲酰芍药苷［23］

环七（异）亮氨酸［23］

牡丹皮苷H［19］

苯甲酰氧芍药苷［20］

（Z）（1S，5R）-β-蒎烯10-基-β-
巢菜糖苷［17］

苯甲酰芍药苷［24］

牡丹苷A［25］

没有标注参考文献的化合物均通过对照品鉴定

Compounds without reference were identified by standard
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图2 芍药内酯苷裂解规律

Fig. 2 Proposed fragmentation pathway of albiflorin

图3 芍药苷裂解规律

Fig. 3 Proposed fragmentation pathway of paeoniflorin

图4 没食子酸裂解规律

Fig. 4 Proposed fragmentation pathway of gallic acid
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离子峰为 m/z 183.028 9［M−H］−，软件给出的精确

分子式为C8H7O5，发现脱去乙酸甲酯形成特征碎片

m/z 124［M−H−C2H3O2］
−，通过与标准品进行比较，

推测化合物M8为没食子酸甲酯。

化合物M28在正离子模式下，一级质谱准分子

离子峰为 m/z 137.023 3［M+H］＋，软件给出的精确

分子式为 C7H5O3，其二级碎片离子有 m/z 93、65，通

过与HMDB数据库、文献［19］进行比较，推测化合物

M28为对羟基苯甲酸。

3.2.3 鞣质类化合物的结构鉴定 白芍中鞣质类

成分主要包含 3个化合物，现以没食子酰蔗糖为例

进行结构解析。化合物 M5在负离子模式下，一级

质谱准分子离子峰为m/z 493.119 5［M−H］−，软件给

出的精确分子式为C19H25O15，发现脱去 1或 2分子葡

萄糖形成特征碎片 m/z 331［M−H−C6H10O5］
−、169

［M−H−2C6H10O5］
−，后者继续失去 1分子CO2后形成

m/z 125［M−H−2C6H10O5−CO2］
−碎片离子。通过与

HMDB 数据库、文献报道［16］进行比较，推测化合物

M5为没食子酰蔗糖或异构体。

3.2.4 环肽类化合物的结构鉴定 白芍水提物中

共包含此类化合物 3种，分别为环五（异）亮氨酸、环

六（异）亮氨酸、环七（异）亮氨酸。环肽类化合物一

般质谱裂解特征为，一级质谱中主要形成［M＋H］+

的准分子离子峰，二级质谱中主要为失去 1分子水

和亮氨酸或者异亮氨酸分子而形成特征碎片。

化合物M24在正离子模式下，一级质谱准分子

离子峰为 m/z 566.426 9［M+H］+，软件给出的精确

分子式为 C30H56O5N5，其二级碎片离子有 m/z 566、

548、453、435、322，通过与 HMDB 数据库、文献报

道［23］进行比较，推测化合物M24为环五（异）亮氨酸。

化合物M27在正离子模式下，一级质谱准分子

离子峰为 m/z 679.510 7［M−H］−，软件给出的精确

分子式为 C36H67O6N6，其二级碎片离子有 m/z 679、

566、435、322，通过与HMDB数据库、文献报道［23］进

行比较，推测化合物M27为环六（异）亮氨酸。

化合物M31在正离子模式下，一级质谱准分子

离子峰为 m/z 792.594 3［M+H］＋，软件给出的精确

分子式为 C42H78O7N7，其二级碎片离子有 m/z 792、

774、679、661、548、435，通过与HMDB数据库、文献

报道［23］进行比较，推测化合物M31为环七（异）亮氨酸。

3.2.5 黄酮类化合物的结构鉴定 白芍水提液中

共包含黄酮类化合物 3种，现以儿茶素为例进行结

构解析。化合物 M9在负离子模式下，一级质谱准

分子离子峰为 m/z 289.071 7［M−H］−，软件给出的

精确分子式为C15H13O6，准分子离子峰在B环上失去

1分子H2O和CO2产生二级碎片离子有m/z 245［M−
H−CO2］

−、m/z 271［M−H−H2O］−，C环发生RDA裂解

而产生m/z 165、137、125等碎片离子。通过与对照

品进行比较，推测化合物 M9为儿茶素。儿茶素裂

解途径如图5所示。

3.3 白芍代谢成分UPLC−MS分析

通过将不同部位血浆样品分析结果与白芍水

提物、对照品以及空白血浆进行比较，发现原型入

血 成 分 如 表 2 所 示 。 其 中 没 食 子 酸 、6-O-

copyranosyl-lactinolide、芍药内酯C、白芍苷、牡丹皮

苷 I、1-O-β-D-吡喃葡萄糖基-8-O-苯甲酰芍药苷经

过肠道代谢后仍以原型存在，但在经肝脏代谢后的

血浆中未发现，推测这些成分被肠壁吸收后主要在

图5 儿茶素裂解规律

Fig. 5 Proposed fragmentation pathway of catechin
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肝脏发生代谢；没食子酸甲酯、芍药内酯G、牡丹皮

苷 F经肠道代谢后会进一步经肝脏代谢；药典中所

收录的白芍质控成分芍药苷在经过不同形式的代

谢后均可以检测到，并且以原型进入血液。除此之

外，羟基芍药苷、芍药内酯苷、环五（异）亮氨酸、环

六（异）亮氨酸、苯甲酸、对羟基苯甲酸在经过不同

形式的代谢后均可以检测到，并且以原型进入血

液。环七（异）亮氨酸在肠道代谢与肝脏代谢后均

可以检测到，而经综合代谢后消失，推测其可能在

胃内发生酸分解。

4 讨论

如何建立中药质量评价体系，选取更加科学的

中药质控成分，并与临床药效相关联，一直以来都

是中药学研究的难题［26-29］。国家“十二五”规划也指

出，要明确中药药效物质基础，进而提高中药质量

标准。白芍，作为临床较为常用的药材，除了含有

芍药苷外，还含有环烯醚萜苷类、黄酮类及萜类等

多种化学成分。然而并非所有成分均可发挥药效，

只有到达靶标并维持起效血药浓度的成分才会产

生治疗作用。因此，本研究以序贯代谢思路为基

础，使用煎煮给药的方式，结合在体动物实验与

UPLC-MS 技术，分析不同代谢部位与时间的原型

入血成分，全面、连续地表征了白芍中多成分在体

内吸收代谢的动态变化，将中药质量标准与药效成

分相结合的思路用于质控成分的筛选。

本研究将实验动物分为 3组，分别为肠代谢组、

肝代谢组和综合代谢组。3者的区别在于：肠代谢

组由于给药部位在空肠段，并且结扎肝门静脉以及

旁支血管，于肠系膜静脉处取血，故此时收集的血

液主要经过肠道代谢（肠道菌群代谢）；肝代谢组由

于不结扎肝门静脉，故药物除经肠道代谢外，还会

被肝脏代谢；而综合代谢是最接近传统煎煮后给药

方式，药物除了经历以上两种代谢方式外，还会经

胃液代谢，即酸性环境下的化学成分的降解。序贯

代谢的研究结果显示，共发现了 17 个原型入血成

分，其中 14 个成分在经过肠道代谢之后可以检测

到，8个成分在经过肝代谢后可以检测到，11个成分

经综合代谢后仍可以检测到。值得注意的是，羟基

芍药苷、芍药苷，芍药内酯苷、环五（异）亮氨酸、环

六（异）亮氨酸、苯甲酸、对羟基苯甲酸这 7个成分在

3种代谢部位均可以检测到。综上所述，17个原型

入血成分可作为白芍潜在质控遴选成分。

虽然白芍体内的部分代谢成分也可产生药

效［30］，但在本研究中暂未考虑代谢成分的作用。原

因在于，体内代谢成分在血液中占比较少［31］，且目

前若将代谢物作为质控成分，检测难度较大。但是

在后期研究时，可以融合指纹图谱/特征图谱等技术

手段，将其与序贯代谢研究思路相结合，从而将部

分代谢成分也纳入质控成分中，使本研究成果能更

全面的应用于中药白芍质量控制，建立更加科学可

行的中药质量评价体系。
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