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基于UPLC-Orbitrap-HRMS技术鉴定当归-川芎药对化学成分及大鼠体内

入血成分
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摘 要：目的  鉴定当归-川芎药对化学成分及大鼠 ig后的入血原型成分和代谢产物。方法  基于超高效液相色谱-静电场轨

道阱-高分辨率质谱技术（UPLC-Orbitrap-HRMS），结合对照品图谱、自建数据库、相关文献信息及Compound Discoverer 

3.3、Xcalibur qual browser 4.3等软件对当归-川芎药对的化学成分进行分析鉴定；大鼠经 ig给药后制得含药血清，通过比对

含药血清与对照组血清，鉴定入血原型成分和代谢产物。结果  共在当归-川芎药对中鉴定出 69个化学成分，主要包括苯酞

类 24个、有机酸类 24个、氨基酸类 8个、含氮类 7个、香豆素类 4个、木脂素类 1个、黄酮类 1个；在含药血清中共鉴定出

30个入血原型成分，包括苯酞类 15个、有机酚酸类 13个、香豆素类 2个；鉴定出 45个代谢产物，包括 32个苯酞类代谢产

物，13个有机酚酸类代谢产物。结论  明确了当归-川芎药对的化学成分及入血原型成分和代谢产物。
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ldentification of chemical components of Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong 

Rhizoma herb pairs and absorbed components in serum of rats based on UPLC-

Orbitrap-HRMS
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Abstract: Objective To identify the chemical components of Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma herb pairs and their 

prototype components into blood and metabolites after oral administration in rats. Methods Based on the ultra-performance liquid 

chromatography coupled with Orbitrap high-resolution mass spectrometry technology (UPLC-Orbitrap-HRMS), the chemical 

components of Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma herb pairs were analyzed and identified in combination with 

reference substance, self-established database, relevant literature information, Compound Discoverer 3.3, and Xcalibur qual browser 

4.3 software; Drug-containing serum were prepared from normal rats by intragastric administration. The prototype components and 

metabolites were identified by comparing drug-containing serum with blank serum. Results A total of 69 chemical components were 

identified in the Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma herb pairs, including 24 phthalides, 24 organic acids, eight amino 

acids, seven nitrogen-containings, four coumarins, one lignan and one flavonoid. A total of 30 prototype components were identified 

in the drug-containing serum, including 15 phthalides, 13 organic acids, and two coumarins; 45 metabolites were identified in vivo, 

including 32 phthalides and 13 organic acids. Conclusion The chemical components, prototype components, and metabolites of 
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Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma herb pairs were clarified.

Key words: Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma herb pairs; serum pharmacochemistry; phthalides; organic acids; amino 

acids; prototype components into blood; metabolites; UPLC-Orbitrap-HRMS

当归为伞形科植物当归Angelica Sinensis（Oliv.）

Diels.的根，具有养血补血、活血止痛的功效，是“补

血 之 要 药”［1］；川 芎 为 伞 形 科 草 本 植 物 川 芎

Ligusticum Chuanxiong Hort. 的根茎，具有行气开

郁、祛风止痛的功效，被称为“血中气药”［2］；而当归-

川芎药对是经典的活血化瘀药，用药历史悠久，最

早可追溯至《太平惠民和剂局方》的芎归汤，既可独

自成方，如佛手散、芎归散、舒脑欣滴丸等，亦可与

其他中药配伍组方，如血府逐瘀汤、少腹逐瘀汤、四

物合剂等［3-5］。现代药理学研究亦表明当归-川芎药

对具有抗炎、抗氧化、保护心脑缺血损伤、保护血管

等药理作用［3，6］。

中药具有多成分、多靶点、综合作用的特点，其

药效和作用机制的阐明需建立在对物质基础的充

分明确上［7-8］。中药血清药物化学认为“吸收入血是

发挥药效的基础”，通过分析中药经口服后的入血

原型成分及其代谢产物，就可以从入血的角度去明

确中药发挥药效的物质基础［9］。而目前，对当归-川

芎药对的研究主要集中在药理作用、质量控制及单

味中药的成分分析上，对当归-川芎药对的化学成

分、入血原型成分及代谢产物系统的分析研究还未

见报道，其发挥活血化瘀功效的物质基础还有待进

一步阐明。基于此，本研究依托于现代高分辨的液

质联用仪（UPLC-Orbitrap-HRMS），采用血清药物化

学方法，鉴定当归-川芎药对的化学成分及大鼠 ig后

的入血原型成分及其代谢产物，以期为阐明此药对的药

效物质基础、临床应用和作用机制提供参考。

1　材料

1.1　仪器

UPLC-Orbitrap-HRMS 高分辨液质联用仪（美

国 Thermo Fisher Scientific Corporation 公 司 ）；

AB135-S型十万分之一电子天平（德国 Sartorius公

司）；Cascada III.I型纯水机（美国 PALL公司）；高速

离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；HX-200型

中药粉碎机（永康市溪岸五金药具厂）；中药煎煮

锅（九阳股份有限公司）。

1.2　药物与主要试剂

洋川芎内酯 A（批号 PS011037）、洋川芎内酯

H（批号 PS011038）、洋川芎内酯 I（批号 PS011036）、

Z-藁本内酯（批号 PS012821）、正丁基苯酞（批号

PS020613）、咖啡酸（批号 PS010522）、阿魏酸（批号

PS012244）、绿原酸（批号 PS010694）对照品均购于

成都普思生物科技有限公司，质量分数均≥98.0%。

甲醇、乙腈均为质谱纯（美国Fisher Scientific公司）；

甲酸质谱纯（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；

水为超纯水；当归饮片（批号 230601，产地甘肃）、川

芎饮片（批号 230423，产地四川）均购于瓦屋山药业

有限公司，经安徽中医药大学杨青山副教授鉴定分

别为伞形科植物当归 Angelica sinensis（Oliv.）Diels.

的干燥根、伞形科植物川芎 Ligusticum chuanxiong 

Hort.的干燥根茎。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 190～210 g，购于

辽宁长生生物技术股份有限公司，实验动物生产许

可证号 SCXK（辽）2020-0001，动物实验经安徽中医

药大学实验动物伦理委员会审查批准，批准号

AHUCM-rats-2023108。

2　方法

2.1　UPLC-Orbitrap-HRMS检测条件

色 谱 条 件 ：采 用 ACQUITY BEH C18 色谱

柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为乙腈（A）-0.1%

甲酸水（B）；梯 度 洗 脱 ；柱 温 35 ℃ ；体 积 流

量 0.2 mL ·min−1；进样量 2 μL。梯度洗脱程序：0～

3 min，5% A；3～6 min，5%～13% A；6～22 min，

13%～30% A；22～25 min，30%～36% A；25～

27 min，36%～70% A；27～29 min，70%～5% A；

29～32 min，5% A。

质谱条件：采用电喷雾离子源（H-ESI），在正、

负 离 子 模 式 下 分 别 进 行 检 测 ，扫 描 范围 m/z 

100～1 500；正、负离子模式毛细管电压分别为

3.5、−2.5 kV，毛细管温度 325 ℃，气化温度 350 ℃，

鞘气体积流量 50 arb，辅助气体积流量 10 arb。扫描

方式采用正、负离子Full MS/dd-MS2模式，碰撞能梯

度为±20、±40、±60 V。

2.2　混合对照品溶液的制备

精密称取洋川芎内酯A、洋川芎内酯H、洋川芎

内酯 I、Z-藁本内酯、正丁基苯酞、咖啡酸、阿魏酸、绿

原酸等对照品适量，置于量瓶中，加 80% 甲醇配制

成各对照品质量浓度均为 10 μg·mL−1的混合对照品

溶液，12 000 r·min−1离心10 min，取上清液待测。
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2.3　当归-川芎药对水煎液的制备

以当归-川芎药对常用的配伍比例（1∶1）和常用

提取方法（水煎法）制备样品。称取当归和川芎饮

片各 50 g，粉碎为粗粉，置于中药煎煮锅中，加 8倍

量水分别煎煮 2次，趁热滤过，合并滤液，减压浓缩

至生药质量浓度为 1 g·mL−1，即得当归-川芎药对水

煎液。

2.4　供试品溶液的制备

取“2.3”项下当归-川芎药对水煎液 1 mL，置于

10 mL量瓶中，加80%甲醇至刻度，摇匀，12 000 r·min−1

离心 10 min，取上清液即得当归-川芎药对水煎液的

供试品溶液，置于进样小瓶中，待测。

2.5　血清样品的采集

对照组和给药组大鼠各 6 只，适应性喂养 7 d

后，对照组 ig纯净水，给药组 ig当归-川芎药对水煎

液，给药剂量均为 10 mL·kg−1 ，每天 2 次，连续给

药3 d。末次给药前12 h禁食不禁水，末次给药30 min后

腹主动脉取血，静置 1 h 后，4 ℃、3 500 r ·min−1 离

心10 min，取上清液，即得血清样品，−80 ℃保存。

2.6　血清样品的处理

分别取对照组和给药组血清样品，4 ℃下

解冻，同组血清样品混合做混合血清，取混合血

清 0.5 mL，加入 3倍量乙腈沉淀蛋白，涡旋 10 min，

4 ℃、12 000 r ·min−1 离心 10 min，取上清液，氮气

吹干，残渣加入 200 μL 甲醇，涡旋 10 min，4 ℃、

12 000 r·min−1 离心10 min，取上清液待测。

2.7　质谱数据的处理

采用 2步法进行当归-川芎药对质谱数据的处

理与分析。第一步，基于自建库的靶向筛选策略，

通过检索 CNKI、PubMed 和 Medline 等文献数据库

和 Pubchem、TCMID、TCMSP 和 Chemspider等化学

成分数据库，构建当归-川芎药对可能的化学成分数

据库，包括化学成分的名称、分子式、精确相对分子

质量、化学结构和一级、二级质谱信息 ，采用

Xcalibur qual browser 4.3 软件，在供试品的质谱数

据中靶向地筛选自建库中的化学成分并与对照品图谱

进行对比。第二步，基于 Compound Discoverer 3.3软

件的在线匹配预测，采用Compound Discoverer 3.3化合

物分析软件将供试品质谱数据与软件中mzCloud、

mzVault、Chemspider等在线数据库相匹配，进一步

补充和完善当归-川芎药对的化学成分。通过上述

2步对当归-川芎药对化学成分进行全面的分析鉴

定，并建立其体外化学成分库。

采用 Xcalibur qual browser 4.3 软件，以对照组

血清作为背景，结合体外化学成分鉴定结果及相关

文献，鉴定给药血清中的入血原型成分。将入血原

型成分以mol文件导入Compound Discoverer 3.3软

件中，再导入含药血清和对照组血清图谱，将对照

血清图谱设置为背景，用于内源性成分的扣除，选

择“MetlD w Stats Expected w FlSh Scoring and 

Background Removal”处理流程，设置 14种Ⅰ相和 20

种Ⅱ相代谢反应，其他主要参数：最大位移 0.2 min；

质量误差 5×10−6；最小相对分子质量 100；最小峰强

度 1×105；峰面积的比值（给药组血清/对照组血清）

大于 5。系统自动鉴定并给出潜在的代谢产物，随

后进行人工复核筛选。

3　结果

3.1　当归-川芎药对化学成分分析

通过UPLC-Orbitrap-HRMS技术快速获取了当

归-川芎药对在正、负离子模式下的总离子流图，见

图 1。按照“2.7”项下数据处理方法对总离子流图进

行分析鉴定，最终共在当归-川芎药对水煎液中鉴定

出 69 个化学成分，包括苯酞类 24 个、有机酸类 24

个、氨基酸类 8个、生物碱类 7个、香豆素类 4个、木

脂素类 1个、黄酮类 1个，其中 8个成分与对照品进

行对比并确认，各成分的具体质谱信息及分类情况

见表1。

图1　当归-川芎药对在正、负离子模式下的总离子流图

Fig. 1　Total ion chromatograms of Angelicae Sinensis Radix-

Chuanxiong Rhizoma herb pairs in positive and negative 

ion modes
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表1　当归-川芎药对化学成分和入血原型成分鉴定结果

Table 1　Identification of chemical components and prototype components into blood in Angelicae Sinensis Radix-

Chuanxiong Rhizoma herb pairs

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

P14

15

16

17

18

19

P20

P21*

P22

P23*

P24

25

26

0.88

1.01

1.07

1.11

1.13

1.15

1.21

1.22

1.27

1.51

1.52

1.61

1.61

1.64

1.81

1.96

2.22

3.24

4.71

6.12

7.87

8.30

8.57

8.70

9.89

10.30

亚精胺

精氨酸

胆碱

脯氨酸

腺嘌呤

奎宁酸

尿嘧啶

L-苹果酸

柠檬酸

烟酸

焦谷氨酸

腺苷

L-酪氨酸

香豆素

异亮氨酸

亮氨酸

没食子酸

苯丙氨酸

原儿茶酸

新绿原酸

绿原酸

隐绿原酸

咖啡酸

香草酸

1，3-二咖啡

酰奎宁酸

3-O-阿魏酰

奎宁酸

C7H19N3

C6H14N4O2

C5H13NO

C5H9NO2

C5H5N5

C7H12O6

C4H4N2O2

C4H6O5

C6H8O7

C6H5NO2

C5H7NO3

C10H13N5O4

C9H11NO3

C9H6O2

C6H13NO2

C6H13NO2

C7H6O5

C9H11NO2

C7H6O4

C16H18O9

C16H18O9

C16H18O9

C9H8O4

C8H8O4

C25H24O12

C17H20O9

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

146.165 2

175.119 0

104.107 0

116.070 6

136.061 8

191.055 4

113.034 6

133.013 1

191.018 6

124.039 3

130.049 9

268.104 0

266.088 4

182.081 2

180.065 5

147.044 1

132.101 9

132.101 9

169.013 2

166.086 3

164.070 6

153.018 2

355.102 4

353.086 7

355.102 4

353.086 7

355.102 4

353.086 7

181.049 5

179.033 9

167.033 9

515.118 4

367.102 4

146.165 3

175.119 1

104.107 1

116.070 5

136.061 7

191.056 0

113.034 5

133.013 7

191.019 5

124.039 2

130.050 0

268.104 1

266.089 2

182.081 3

180.066 3

147.044 2

132.102 0

132.102 0

169.014 0

166.086 2

164.071 4

153.018 9

355.103 5

353.087 5

355.103 6

353.088 0

355.103 6

353.087 8

181.049 1

179.034 9

167.034 7

515.117 9

367.102 5

0.7

0.6

1.0

−0.9

−0.7

3.1

−0.9

4.5

4.7

−0.8

0.8

0.4

3.0

0.6

4.4

0.7

0.8

0.8

4.7

−0.6

4.9

4.4

3.1

2.3

3.4

2.6

3.4

3.1

−2.2

4.5

4.8

−1.0

0.3

112.112 1、84.080 8、72.080 8

158.092 5、116.070 6、70.065 1

87.044 0

70.065 2

119.035 3

173.009 1、129.019 3、111.008 7、

85.029 5

96.007 9、70.028 8

115.003 7、71.013 9

173.008 9、129.019 3、111.008 7、

87.008 7、85.0296 5

80.049 5

84.044 4

136.061 8、119.035 4

134.047 1

165.054 7、147.041 1、136.075 7、

119.049 2

163.040 0、136.076 9、72.009 1

119.049 1、91.054 2

86.096 3、69.069 9

86.096 4、69.070 0

125.024 3、107.013 7、97.029 5、

69.034 6

149.059 7、120.080 8、103.054 2

147.045 1、120.045 2、72.009 1

109.029 4、91.018 9

163.039 0

191.055 9、179.034 8、173.045 3、

135.045 1

163.038 9

191.056 0、179.035 0、173.045 5、

161.024 4、135.045 1

163.038 9

191.055 9、179.035 0、173.045 5、

135.045 2

163.038 9、135.044 1

135.045 2、107.050 3

123.045 2、79.055 5

353.087 3、191.055 9、179.034 8、

173.045 4、135.045 1

191.056 9、173.045 4、134.037 3、

93.034 6

C

C

D

C

D

B

D

B

B

D

C

D

C

E

C

C

B

C

B

B

B

B

B

B

B

B

［8］

［9］

［10］

［9，11］

［12-13］

［13-14］

［11］

［14］

［14］

［10］

［11，14］

［11，14］

［15］

［9］

［16］

［17］

［9，13］

［9，13］

［18-19］

［10］

［11］

［19-20］

［21］

［18］

［21］

［14，20］

［21］

［18］

［22］

［9，23］

［9，16］

［24-25］

［16，23］

编

号

tR/

min
化合物 分子式

离子

模式
理论m/z 实测m/z

误差/

（×10−6）
二级碎片离子

分

类
文献

··779



Drug Evaluation Research第47卷 第4期  2024年4月 Vol. 47 No. 4 April 2024

27

P28

29

30

P31

P32*

33

34

P35

P36

P37

38

39

P40

41

P42

P43

P44

P45

P46

47

48

P49*

P50

10.53

10.96

11.84

11.84

12.22

12.24

12.45

12.53

13.39

13.66

14.28

14.35

14.54

14.60

14.64

14.79

15.41

15.52

15.76

15.88

16.28

16.60

17.01

17.76

香草醛

对香豆酸

莨菪亭

辛二酸

6-甲氧基

香豆素

阿魏酸

芦丁

异嗪皮啶

异阿魏酸

洋川芎内

酯S/R

洋川芎内

酯G/K

洋川芎内

酯 J/N

1，4-二咖啡

酰奎宁酸

洋川芎内

酯G/K

川芎哚

洋川芎内

酯 J/N

洋川芎内

酯S/R

水杨酸

洋川芎内

酯F

壬二酸

1，5-二咖啡

酰奎宁酸

开环异落

叶松脂素

洋川芎内

酯 I

洋川芎内

酯D

C8H8O3

C9H8O3

C10H8O4

C8H14O4

C10H8O3

C10H10O4

C27H30O16

C11H10O5

C10H10O4

C12H16O5

C12H16O3

C12H18O4

C25H24O12

C12H16O3

C16H12N2O2

C12H18O4

C12H16O5

C7H6O3

C12H14O3

C9H16O4

C25H24O12

C20H26O6

C12H16O4

C12H14O4

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋Na］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋Na］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M－H］−

［M＋Na］+

［M＋H］＋

［M－H］−

151.039 0

163.039 0

193.049 5

191.033 9

173.080 8

177.054 6

195.065 2

193.049 5

611.160 7

609.145 0

223.060 1

221.045 0

193.049 5

239.091 4

209.117 2

249.109 7

515.118 4

209.117 2

265.097 2

249.109 7

239.091 4

137.023 3

207.101 6

187.096 5

515.118 4

361.164 6

247.094 4

223.096 5

221.080 8

151.039 7

163.039 7

193.049 7

191.034 8

173.081 6

177.054 7

195.065 2

193.050 4

611.161 3

609.145 4

223.060 5

221.045 4

193.050 4

239.092 3

209.117 3

249.109 8

515.118 9

209.117 5

265.097 0

249.109 9

239.092 3

137.023 4

207.101 5

187.097 4

515.117 5

361.165 1

247.094 1

223.096 7

221.081 8

4.6

4.3

1.0

4.7

4.6

0.6

0.0

4.7

1.0

0.7

1.8

1.8

4.7

3.8

0.5

0.4

1.0

1.4

−0.8

0.8

3.8

0.7

−0.5

4.8

−1.8

1.4

−1.2

0.9

4.5

136.016 5

145.890 4、119.050 2、93.034 6

178.026 1、133.028 4

176.011 4、148.016 5

129.092 1、111.081 5

163.039 0、149.059 8、145.028 5、

134.036 4、117.033 5

177.054 6、149.059 7、134.036 2

178.027 0、149.060 7、134.037 3

465.108 0、303.052 7、85.030 3

300.027 1、271.024 6、255.029 3、

243.029 7、151.003 2

207.028 8、190.026 0、179.033 8、

162.031 1、134.0636 1

206.021 9、190.998 4、163.003 6

178.027 1、149.060 8、134.037 3

227.892 8、195.012 6、177.092 1、

167.107 7、151.076 5

191.106 8、163.111 8、153.054 7

227.127 8、209.117 2、191.106 6、

163.111 8、153.054 6

353.087 4、191.056 0、179.034 9、

173.045 4、135.045 1

191.106 7、163.111 8、153.054 6

247.086 1、227.840 9、219.091 7

227.127 7、209.117 2、191.106 6、

163.111 7、153.054 6

195.012 5、177.092 2

93.034 6

189.091 0、161.096 1、147.080 5、

133.064 8、119.085 5、105.069 8

169.087 1、125.097 1

353.087 4、191.056 0、179.034 9、

173.045 4、135.045 1

346.141 7、315.123 9、179.071 2、

165.055 5

225.113 3、207.102 8、189.092 7、

179.108 0、165.092 5、161.097 2

205.086 1、177.091 1、149.059 8

177.092 0

B

B

E

B

E

B

G

E

B

A

A

A

B

A

D

A

A

B

A

B

B

F

A

A

［23］

［13］

［26］

［27］

［28］

［29］

［9，24］

［28］

［30］

［13］

［31］

［32］

［19］

［31］

［33-34］

［33-34］

［25，28］

［33-34］

［33，35］

［33-34］

［33］

［14，28］

［33，35］

［16，28］

［25］

［36］

［9，34］

［34］

［33］

表1（续）

编

号

tR/

min
化合物 分子式

离子

模式
理论m/z 实测m/z

误差/

（×10−6）
二级碎片离子

分

类
文献
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P51*

P52

53

P54

55

P56

P57

58

P59

60

61

P62*

63

P64

P65

66

67

P68*

P69*

18.15

18.32

22.14

24.82

25.65

26.79

27.04

27.23

27.83

28.25

28.34

28.42

28.42

28.49

28.79

28.89

28.96

29.30

30.28

洋川芎内

酯H

对羟基苯

甲酸丁酯

丁烯基苯

酞或异构体

阿魏酸松

柏酯

4，7-二羟基-3-

丁基苯酞

丁烯基苯酞

或异构体

E-藁本内酯

新当归内酯

4-羟基-3-

丁基苯酞

新蛇床内酯

欧当归内

酯A

Z-藁本内酯

洋川芎内

酯M、Q

洋川芎内

酯B

13-羟基-9，

11-十八碳

二烯酸

十二烷基

乙醇胺

洋川芎内

酯M/Q

洋川芎内

酯A

正丁基苯

酞

C12H16O4

C11H14O3

C12H12O2

C20H20O6

C12H14O4

C12H12O2

C12H14O2

C24H28O4

C12H14O3

C12H18O2

C24H28O4

C12H14O2

C16H22O4

C12H12O3

C18H32O3

C16H35NO2

C16H22O4

C12H16O2

C12H14O2

［M＋Na］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M－H］−

［M－H］−

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

［M＋H］＋

247.094 1

193.085 9

189.091 0

355.117 6

221.080 8

189.091 0

191.106 7

381.206 0

207.101 6

205.085 9

195.138 0

381.206 0

191.106 7

279.159 1

203.070 3

295.226 8

274.274 1

279.159 1

193.122 3

191.106 7

247.094 3

193.086 9

189.091 1

355.118 3

221.081 7

189.091 1

191.106 8

381.205 6

207.101 7

205.086 9

195.137 9

381.205 4

191.106 8

279.159 4

203.071 3

295.227 9

274.274 3

279.159 3

193.122 3

191.106 6

0.8

5.2

0.5

2.0

4.1

0.5

0.5

−1.1

0.5

4.9

−0.5

−1.6

0.5

1.1

4.9

3.7

0.7

0.7

0.0

−0.5

225.112 1、207.103 2、189.092 6、

179.108 0、161.097 3、151.112 9、

133.102 1

150.032 3、136.016 6、122.031 7、

108.021 7

171.080 5、161.096 1、143.085 5、

128.062 0

311.128 7、296.105 2、281.081 7、

235.076 4、173.060 6、159.045 0

177.092 0、148.053 0、134.037 3

171.080 5、161.096 2、143.085 6、

128.062 1

173.096 0、163.112 0、149.059 6、

145.101 2、135.044 0、91.054 2

363.122 6、335.127 7、191.033 7

189.091 0、161.096 1、147.080 4、

133.064 8、119.085 6、105.069 9

161.097 2、132.058 1、106.042 4

177.127 3、159.116 8、149.132 4

191.106 7、173.096 2、163.111 8、

145.101 1

173.096 0、163.112 0、149.059 6、

145.101 2、135.044 0、91.054 2

261.148 5、233.153 9、191.106 8

174.032 2、160.016 5、145.029 5、

132.021 8

277.217 3、195.139 0

256.263 6、88.075 6

261.148 5、233.153 7、191.106 7

175.111 7、147.116 8、137.059 7、

119.085 6、105.069 8、93.069 9

173.096 1、163.111 8、149.059 7、

145.101 2、135.044 0、91.054 2

A

B

A

B

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

B

D

A

A

A

［9，35］

［28］

［9，34］

［8］

［33］

［9，34］

［9，28］

［37］

［33，35］

［38］

［31，33］

［31，33］

［33-34］

［34］

［33，35］

［28］

［39］

［34］

［34-35］

［9，35］

表1（续）

编

号

tR/

min
化合物 分子式

离子

模式
理论m/z 实测m/z

误差/

（×10−6）
二级碎片离子

分

类
文献

P-入血原型成分；*-经过对照品比对；A-苯酞类；B-有机酚酸类；C-氨基酸类；D-生物碱类；E-香豆素类；F-木脂素类；G-黄酮类。

P-ingredient of blood prototype; *-after comparison with reference materials; A-phthalides; B-organic phenolic acids; C-amino acids; D-

alkaloids; E-coumarins; F-lignans; G-flavonoids.

3.2　主要化学成分质谱解析

3.2.1　苯酞类成分质谱解析 苯酞类化合物多在

正离子模式下具有较好响应，在裂解过程中其内酯

环易开环，其烷基侧链也易在高能碰撞下脱去。本

研究共鉴定出苯酞类成分 24个，现以示例阐述其质

谱裂解规律。化合物P68的母离子为m/z 193.122 3
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［M＋H］＋，可推断该化合物分子式为C12H16O2，内酯

环开环脱水产生m/z 175.111 7 ［M＋H－H2O］＋碎片

离子，再脱去 1 分子 CO 形成 m/z 147.116 8 ［M＋

H－H2O－CO］＋碎片离子，进而其烷基侧链依次脱

去产生 m/z 119.085 6 ［M＋H－H2O－CO－C2H4］
＋、

m/z 105.069 8 ［M＋H－H2O－CO－C3H6］
＋ 和 m/z 

91.054 2 ［M＋H－H2O－CO－C4H8］
＋碎片离子；母

离子先脱烷基侧链则产生丰度较高的m/z 137.059 7 

［M＋H－C4H8］
＋碎片离子，然后再开环形成 m/z 

93.069 9 ［M＋H－C4H8－CO2］
＋碎片离子。根据文

献报道［40-42］且进行对照品比对，确定化合物 P68为

洋川芎内酯 A，二级质谱图及可能的裂解途径

见图2。

3.2.2　有机酚酸类成分质谱解析 有机酚酸在负

离子模式下具有较高响应，在裂解过程中容易丢失

CO、H2O、CO2和NH3等基团。本研究共鉴定出有机

酚酸类成分 24个，现以示例阐述其质谱裂解规律。

化合物P21的母离子为m/z 353.087 6 ［M－H］－，可

推断该化合物分子式为 C16H18O9，母离子通过酰氧

基断裂得到 m/z 191.056 0［M－H－C8H6O3］
－、m/z 

179.035 0［M－H－C7H10O5］
－ 2个碎片，分别对应奎

宁 酸 和 咖 啡 酸 碎 片 ，m/z 191.056 0［M－H－

C8H6O3］
－ 脱去 1 分子 H2O 后得到 m/z 173.045 5 

［M－H－C8H6O3－H2O］－，m/z 179.035 0 ［M－H－

C7H10O5］
－ 脱去 1 分子 CO2 后得到 m/z 135.045 1 

［M－H－C7H10O5－CO2］
－，P21 母离子脱去 1 分子

奎宁酸得到 m/z 161.024 4 ［M－H－C7H12O6］
－。根

据文献报道［43－45］且进行对照品比对，可确定化合物

P21 为绿原酸，二级质谱图及可能的裂解途径

见图3。

3.2.3　氨基酸类成分质谱解析 氨基酸类化合物

结构中具有氨基和羧基，在质谱中一般沿侧链向苯

环方向逐步丢失 NH3、COOH2等基团，在正离子模

式下常检测到丰度较低的母离子［24］。本研究共鉴

定出 8种氨基酸类成分，现以示例阐述其质谱裂解

规律。化合物 13 的母离子为 m/z 182.081 3［M＋

图2　洋川芎内酯A的二级质谱图和可能的裂解途径

Fig. 2　Secondary mass spectrum and possible cleavage pathway of senkyunolide A

图3　绿原酸的二级质谱图和可能的裂解途径

Fig. 3　Secondary mass spectrum and possible cleavage pathway of chlorogenic acid
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H］＋，推测其分子式为C9H11NO3，丢失 1分子NH3基

团，产生m/z 165.054 7 ［M＋H－NH3］
＋碎片离子，进

一步丢失 1 分子 COOH2 基团，产生 m/z 119.049 2 

［M＋H－NH3－COOH2］
＋碎片离子；如母离子先丢

失 1 分子 COOH2 基团 ，则产生丰度较高的 m/z 

136.075 8 ［M＋H－COOH2］
＋碎片离子，进一步丢

失 1 分子 NH3 基团，同样产生 m/z 119.049 2 ［M＋

H－COOH2－NH3］
＋碎片离子。根据文献报道［46］且

结合质谱裂解规律，可推测化合物 13为 L-酪氨酸，

其二级质谱图及可能的裂解途径见图4。

3.2.4　生物碱类成分质谱解析 生物碱类化合物

指含氮的有机化合物，通常有含氮原子的环状结

构。本研究共鉴定出生物碱类成分 7个。现以示例

阐述其质谱裂解规律。化合物 12 的母离子为 m/z 

268.104 1 ［M＋H］＋，推测其分子式为C10H13N5O4，在

二级质谱中可见丢失 1分子核糖产生的丰度较高的

m/z 136.061 8 ［M＋H－C5H8O4］
＋碎片离子，进一步

丢 失 1 分 子 NH3 产 生 m/z 119.035 4 ［M＋H－

C5H8O4－NH3］
＋碎片离子。根据文献报道［47］且结合

质谱裂解规律，可推测化合物 12为腺苷，二级质谱

图及可能的裂解途径见图5。

3.3　当归-川芎药对入血原型成分鉴定

通过UPLC-Orbitrap-HRMS技术快速获取了含

药血清和对照组血清样品分别在正、负离子模式下

的总离子流图，见图 6-A、B。按照“2.7”项下对数据

处理方法进行分析鉴定，最终共鉴定出 30个入血原

型成分，其中有苯酞类 15个、有机酚酸类 13个、香

豆素类 2个，由此可见当归-川芎药对能够吸收入血

的主要成分为苯酞类和有机酚酸类，入血原型成分

的质谱信息及分类情况见表 1，提取离子流图见图

6-C。

3.4　当归-川芎药对体内代谢产物分析

在含药血清样品中共鉴定出 45个代谢产物，其

中有 32个苯酞类代谢产物，13个有机酚酸类代谢产

物；由此可见当归-川芎药对水煎液在大鼠体内的主

要代谢产物为苯酞类和有机酚酸类，代谢产物的质

谱鉴定信息见表2，提取离子流图见图6-D。

3.4.1　苯酞类成分代谢途径分析 苯酞类成分在

体内主要发生的Ⅰ相代谢反应包括羟基化反应、还原

反应、水合反应等，Ⅱ相代谢反应为甲基化、硫酸化、

葡萄糖醛酸化、谷胱甘肽结合、半胱氨酸结合等。

现以示例阐述其代谢途径，如洋川芎内酯 I/H，由于

这 2个成分互为同分异构体，故将其代谢产物合并

处理。代谢物 M23 母离子为 m/z 223.096 5 ［M＋

H］＋，同时检测到 m/z 205、177、149等碎片离子，比

洋川芎内酯 I/H的母离子和碎片离子相对分子质量

均少 2，推测为洋川芎内酯 I/H的去饱和代谢产物；

代谢物M35母离子为m/z 239.127 9 ［M＋H］＋，相对

分子质量比洋川芎内酯 I/H 多 14，且检测到 m/z 

207、189、179等洋川芎内酯 I/H的特征碎片离子，推

图5　腺苷的二级质谱图和可能的裂解途径

Fig. 5　Secondary mass spectrum and possible cleavage pathway of adenosine

图4　L-酪氨酸的二级质谱图和可能的裂解途径

Fig. 4　Secondary mass spectrum and possible cleavage pathway of L-tyrosine
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测为其甲基化代谢产物；同理参考相关文献报

道［48-49］结合质谱裂解规律可推测 M16 为洋川芎内

酯 I/H羟基化再与谷胱甘肽结合产物；M24为其半

胱氨酸结合产物；M28为其与谷胱甘肽结合产物；

M38为其去羟基化再还原产物；M39为其N-乙酰半

胱氨酸结合产物，洋川芎内酯 I/H在大鼠体内可能

的代谢途径见图7。

3.4.2　有机酸类成分代谢途径分析 有机酚酸类

成分在体内发生的Ⅰ相代谢反应主要为羟基化反应、

还原反应，Ⅱ相代谢反应主要为甲基化、硫酸化、葡

萄糖醛酸化。现以示例阐述其代谢途径，入血原型

成分 P23 咖啡酸，其母离子为 m/z 179.034 7 ［M－

H］− ，丰度较高的碎片离子为 m/z 135.045 1 ［M－

H－CO2］
−；代谢产物 M4 的母离子为 m/z 355.066 7

［M－H］−，相对分子质量比咖啡酸多 176，同时可见

m/z 179.034 9 ［M－H－C6H8O6］
− 和 m/z 135.045 1 

［M－H－C6H8O6－CO2］
−碎片离子，推测为咖啡酸

葡萄糖醛酸化产物；代谢产物 M13 母离子为 m/z 

图6　血清样品总离子流图（A-含药血清，B-对照血清）和入血原型成分（C）及代谢产物（D）提取离子流图

Fig. 6　Total ion chromatograms of serum samples (A-drug containing serum, B-control serum) and extracted ion chromato‐

grams of prototype components into blood (C) and metabolites(D)
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表2　当归-川芎药对体内代谢产物鉴定结果

Table 2　Identification of metabolites in vivo in Angelicae Sinensis Radix-Chuanxiong Rhizoma herb pairs

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

5.66

6.48

7.12

7.82

8.05

8.19

8.20

8.48

9.44

10.59

10.96

11.45

12.24

12.65

12.86

13.18

13.34

14.31

14.89

15.09

15.40

15.63

15.74

15.99

16.26

16.29

16.55

16.87

16.89

17.31

17.53

17.75

17.78

17.95

18.42

18.71

P24

P23

P32

P23

P21

P23

P21

P23

P32

P45

P45

P32

P23

P50

P68

P49/P51

P57/P62

P42

P57/P62

P42

P32

P24

P49/P51

P49/P51

P50

P57/P62

P50

P49/P51

P57/P62

P57/P62

P57/P62

P64

P50

P68

P49/P51

P56

硫酸化

还原

葡萄糖醛酸化

葡萄糖醛酸化

脱奎宁酸＋硫酸化

硫酸化

马尿酸

甲基化＋硫酸化

硫酸化

内部水解＋硫酸化

内部水解＋硫酸化

脱CO

甲基化

去饱和

羟基化＋内部水解

羟基化＋谷胱甘肽

结合

羟基化＋葡萄糖醛

酸化

半胱氨酸结合

羟基化＋还原

谷胱甘肽结合

二甲基化

脱CH2O

去饱和

半胱氨酸结合

羟基化＋硫酸化

脱氢＋谷胱甘肽结合

葡萄糖醛酸化

谷胱甘肽结合

羟基化＋还原＋葡

萄糖醛酸化

羟基化＋硫酸化

羟基化＋葡萄糖醛

酸化

硫酸化

硫酸化

内部水解

甲基化

羟基化＋硫酸化

C8H8O7S

C9H10O4

C16H18O10

C15H16O10

C9H8O6S

C9H8O7S

C9H9NO3

C10H10O7S

C10H10O7S

C12H16O7S

C12H16O7S

C9H10O3

C10H10O4

C12H12O4

C12H18O4

C22H33N3O10S

C18H22O9

C15H23NO5S

C12H14O3

C22H33N3O9S

C12H14O4

C7H6O3

C12H14O4

C15H21NO5S

C12H14O8S

C22H29N3O8S

C18H22O10

C22H31N3O9S

C18H24O9

C12H14O6S

C18H22O9

C12H12O6S

C12H14O7S

C12H18O3

C13H18O4

C12H12O6S

246.991 6［M－H］−

181.050 5［M－H］−

369.081 1［M－H］−

355.066 7［M－H］−

242.996 5［M－H］−

258.991 6［M－H］−

178.050 7［M－H］−

273.007 4［M－H］−

273.007 4［M－H］−

303.054 3［M－H］−

303.054 1［M－H］−

165.055 4［M－H］−

193.050 6［M－H］−

219.066 1［M－H］−

227.126 7［M＋H］＋

532.196 4［M＋H］＋

381.118 7［M－H］−

330.137 2［M＋H］＋

207.101 7［M－H］−

516.200 6［M＋H］＋

221.081 4［M－H］−

137.023 9［M－H］−

223.096 5［M＋H］＋

328.121 6［M＋H］＋

317.033 3［M－H］−

496.175 4［M＋H］＋

397.114 7［M－H］−

514.185 7［M＋H］＋

383.134 5［M－H］−

285.043 8［M－H］−

381.119 1［M－H］−

285.042 8［M＋H］＋

301.038 7［M－H］−

211.133 0［M＋H］＋

239.127 9［M＋H］＋

283.028 0［M－H］−

3.6

−0.6

−1.4

−2.0

−2.9

−0.8

4.5

0.0

0.0

3.3

2.6

4.9

0.0

4.1

−4.8

0.9

1.8

0.6

0.5

−0.8

2.7

−4.3

0.0

0.9

2.2

1.2

4.5

0.6

2.1

3.9

2.9

0.4

3.7

0.5

−0.4

3.2

167.034 8、152.011 4、123.045 0、108.021 6

163.039 9、135.045 1、119.050 2

193.050 4、178.027 1、149.060 7、134.0372

179.034 9、135.045 1

163.039 9、119.050 2

179.034 9、135.045 1

134.061 1

193.050 5、178.027 1、149.060 8、134.037 3

193.050 5、178.027 1、149.060 7、134.037 3

223.097 4、205.087 1、177.092 1

223.097 4、205.086 7、177.091 8

147.045 0、121.029 6

178.027 1、134.037 3

175.076 3、133.065 8

209.117 3、191.106 8、181.122 5、163.111 9、

153.054 7

457.163 0、403.154 5、385.142 6、367.133 0、

207.101 9

205.086 7、187.076 3

284.131 7、209.117 4、191.106 8

189.091 0、161.096 1

441.169 0、387.158 5、284.131 4、191.106 7

177.091 9、149.097 3

93.034 6

205.086 2、177.091 1、149.059 6

282.116 1、207.101 7、189.091 0

237.076 6、193.086 8

367.132 2、189.091 0

221.081 8、177.092 0

439.153 0、385.142 8、282.115 8、207.101 6、

189.090 9

207.102 6、161.060 8

205.086 9、177.029 1、161.097 1

205.086 8、161.097 0

205.085 9、187.075 3、149.023 3

221.081 8、177.092 0、92.026 8

193.122 1、175.111 8、165.127 5、147.116 8

221.117 0、207.101 6、189.091 5、179.106 6、

165.091 0、137.096 1

203.071 3、159.081 5、130.042 4

编

号

tR/

min
前体 代谢方式 分子式

母离子

m/z

误差/

（×10−6）
碎片离子m/z
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M37

M38

M39

M40

M41

M42

M43

M44

M45

20.28

21.04

22.95

23.16

23.48

23.52

23.74

27.46

28.25

P42

P49/P51

P49/P51

P45

P59

P68

P59

P68

P68

乙酰半胱氨酸结合

去羟基化＋还原

乙酰半胱氨酸结合

乙酰半胱氨酸结合

甲基化＋羟基化＋

葡萄糖醛酸化

去甲基化＋氧化

甲基化＋羟基化＋

葡萄糖醛酸化

甲基化＋氧化

还原

C17H25NO6S

C12H20O3

C17H23NO6S

C17H21NO5S

C19H24O10

C11H14O3

C19H24O10

C13H18O3

C12H18O2

372.147 9［M＋H］＋

213.147 9［M＋H］＋

370.132 9［M＋H］＋

350.106 5［M－H］−

411.129 7［M－H］−

195.101 5［M＋H］＋

411.129 7［M－H］−

223.132 7［M＋H］＋

195.138 0［M＋H］＋

1.1

−2.8

2.7

2.3

2.7

−0.5

2.7

−0.9

0.0

354.136 8、330.137 1、284.131 5、209.117 2、

191.106 7

195.138 6、177.127 6、149.132 4

352.122 2、328.121 3、282.115 8、207.101 6、

189.091 0

221.064 0、177.074 2、162.022 9

235.097 5、203.071 3、175.024 9

177.127 4、149.132 5

235.097 4、203.071 2、175.024 8

205.122 4、191.106 7、173.096 1、163.111 9、

149.059 7

177.127 4、153.090 5、149.132 5、139.075 4

表2（续）

编

号

tR/

min
前体 代谢方式 分子式

母离子

m/z

误差/

（×10−6）
碎片离子m/z

193.050 6 ［M－H］−，相对分子质量比咖啡酸多 14，

且发现m/z 178.027 1 ［M－H－CH3］
−、m/z 134.037 3 

［M-H-CH3-CO2］
−碎片离子，推测为咖啡酸的甲基化

代谢产物。同理参考相关文献［50-52］结合质谱裂解规

律可推测M2为咖啡酸侧链双键加氢还原的代谢产

物；M6为咖啡酸的硫酸化代谢产物；M8为咖啡酸

甲基化后和硫酸化代谢产物。咖啡酸在大鼠体内

可能的代谢途径见图8。

4　讨论

4.1　当归-川芎药对配伍比例分析

当归、川芎常以不同配伍比例用于许多中医方

剂和现代中药复方中。王欢等［53］从《中医方剂大辞

典》中选取了从汉代到清代 1 242首含有当归和川

芎的方剂，发现两者以 1∶1配比时出现频次最多，占

总数的 68.06%；李伟霞等［54］基于真实世界分析某三

甲医院住院处方，发现当归和川芎以 1∶1的配伍剂

量在临床中使用的频次最多，占 42.4%；由此可见，

当归-川芎药对用药历史悠久且从古至今主要的配

伍剂量比均为 1∶1。同时考虑到中药主流的提取方

式仍为水煎，故本实验以当归、川芎 1∶1配伍的水煎

液为研究样本，以期更贴近当归-川芎药对在中医临

床的实际用药情况。

4.2　当归-川芎药对药效物质基础分析

在当归-川芎药对中共鉴定出 69个化学成分，

主要包括苯酞类、有机酚酸类、生物碱类、香豆素类

图8　咖啡酸可能的代谢途径

Fig. 8　Possible metabolic pathways of caffeic acid

图 7　洋川芎内酯 I/H可能的代谢途径

Fig. 7　Possible metabolic pathways of senkyunolide I/H
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等；在给药血清中鉴定出 30个入血原型成分，主要

是以藁本内酯、洋川芎内酯 I/H/A 等为代表的苯酞

类成分和以阿魏酸、咖啡酸、绿原酸等为代表的有

机酚酸类成分；同时在含药血清中鉴定出 45种代谢

产物，也主要为苯酞类和有机酚酸类成分的代谢产

物。有研究表明［55-57］，入血的苯酞类和有机酚酸类

成分具有镇痛、抗炎、抗氧化、抑制血小板凝集、保

护心脑血管系统等作用，这恰与血瘀证发作时由于

局部缺血而引起的炎症反应和氧化应激反应的治

疗相契合，因此本研究推测苯酞类成分、有机酚酸

类成分及二者在体内的代谢产物可能是当归-川芎

药对发挥活血化瘀功效的药效物质基础。值得指

出的是，在当归-川芎药对中亦鉴定出较多的氨基酸

成分和生物碱成分，如精氨酸、酪氨酸、腺苷、胆碱

等，这些成分也是生物体内的内源性成分，因此无

法判断其是否为入血成分；但这些成分也可能在当

归-川芎药对活血化瘀功效的发挥中起着积极的作

用，如周艳等［58］发现川芎的生物碱组分可以抑制大

鼠的心肌纤维化，并对缺血的心肌具有保护性

作用。

本研究基于 UPLC-Orbitrap-HRMS 技术，系统

地阐明了当归-川芎药对的化学成分及经大鼠口服

后的入血原型成分和代谢产物，剖析了各类成分的

质谱裂解规律，初步理清了苯酞类和有机酚酸类成

分在大鼠体内的代谢轮廓，为当归-川芎药对药效物

质基础、临床应用和作用机理研究提供了科学依据

和参考。
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