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摘  要：目的  研究大鼠 ig 芍药甘草汤后肝组织中的原型成分及代谢产物并分析其体内代谢途径。方法  ig 给予 SD 大鼠

芍药甘草汤水煎液提取物 0.4 g∙kg−1 后，采集 11 个不同时间点大鼠肝组织样本。采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术对不同时间

点的含药肝组织样本进行检测，使用 Analyst® TF 1.7.1 Software 初步处理质谱数据，再通过 PeakView 2.0 和 Masterview1.0

进行高级分析和可视化，获取原型成分及代谢产物的保留时间和质谱信息，结合 MetabolitePilotTM1.5 Software 的代谢产物

分析识别功能解析不同时间点含药血清样品中的原型成分和代谢产物，总结其体内代谢规律。结果 在负离子模式下，从大

鼠肝组织共检测到 71 个原型成分，其中黄酮类成分 35 个，萜类成分 19 个，挥发油类成分 9 个，香豆素类成分 5 个，有机

酸类成分 2 个及 1 个其他类成分。同时，检测到 540 个代谢产物。推测芍药甘草汤的主要化学成分在肝组织内的代谢途径主

要包括苷键水解、酯水解、脱烃、氧化、还原、去甲基化、甲基化、葡萄糖醛酸化、硫酸酯化、甘氨酸化等。结论 初步确

定了芍药甘草汤在大鼠肝组织中的原型成分及代谢产物，并为进一步阐释芍药甘草汤的药效物质基础及作用机制提供参考

依据。 

关键词：芍药甘草汤；UPLC-Q-TOF-MS/MS；肝组织；原型成分；代谢产物 

中图分类号：R284.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376(2025)02 - 0462 - 15 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.02.020 

Study on liver tissue distribution of Shaoyao Gancao Decoction based on UPLC-

Q-TOF-MS/MS 

ZHAN Jiaqi1, REN Yifei1, FU Yuxuan1, LI Shuang, LIU Jiaqi1, LIU Ziyu1, QIAO Xuelong1, NIU Liying1, 2, 3, 

WU Lingfang1, 2, 3 

1. Hebei University of Traditional Chinese Medicine, Shijiazhuang 050091, China  

2. Quality Evaluation & Standardization Engineering Research Center of Traditional Chinese Medicine, Shijiazhuang 050091, 

China 

3. Hebei Traditional Chinese Medicine Formula Granule Engineering & Technology Innovate Center, Shijiazhuang 050091, China 

Abstract: Objective  To study the prototype components and metabolites in rat liver tissue after ig administration of Shaoyao Gancao 

Decoction and its metabolic pathways in vivo. Methods  The liver tissue samples of SD rats were collected at 11 different time points 

after ig administration of the water decoction extract of Shaoyao Gancao Decoction (0.4 g∙kg−1). An ultra-high performance liquid 

chromatography-quadrupole time-of-flight tandem mass spectrometry (UPLC-Q-TOF-MS/MS) technique was used to detect the drug-

containing liver tissue samples at different time points. Analyst ® TF 1.7.1 Software was used to preliminarily process the mass 

spectrometry data, and then PeakView 2.0 and Masterview 1.0 were used for advanced analysis and visualization to obtain the retention 

time and mass spectrometry information of prototype components and metabolites. Combined with the metabolite analysis and 

recognition function of MetabolitePilotTM1.5 Software, the prototype components and metabolites in drug-containing serum samples 
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at different time points were analyzed, and the metabolic rules in vivo were summarized. Results  In the negative ion mode, a total of 

71 prototype components were detected from rat liver tissue, including 35 flavonoids, 19 terpenoids, 9 volatile oils, 5 coumarins, 2 

organic acids and 1 other component (protocatechuic aldehyde). At the same time, 540 metabolites were detected. It is speculated that 

the metabolic pathways of the main chemical components of Shaoyao Gancao Decoction in liver tissue mainly include glycosidic bond 

hydrolysis, ester hydrolysis, dealkylation, oxidation, reduction, demethylation, methylation, glucuronidation, sulfation, and glycine. 

Conclusion  The prototype components and metabolites of Shaoyao Gancao Decoction in rat liver tissue were preliminarily 

determined, it provided a reference for further explaining the pharmacodynamic material basis and mechanism of Shaoyao Gancao 

Decoction. 

Key words: Shaoyao Gancao Decoction; UPLC-Q-TOF-MS/MS; liver tissue; prototype components; metabolites 

 

芍药甘草汤出自东汉张仲景所著《伤寒论》，由

白芍和炙甘草 2 味药组成，其中白芍性味酸苦、养

血柔肝，炙甘草益气健脾、缓急止痛，被誉为经典

护肝方。全方主治津液耗伤、阴血亏虚、筋脉失濡

所致诸痛证[1]。现代研究显示，芍药甘草汤中主要

含有黄酮类、三萜皂苷类、单萜糖苷类、小分子酚

酸类、鞣质类以及一些其他的化合物，有多种药理

作用，包括解痉、止痛、保肝、镇咳、平喘及抗炎

等，在临床上可用于治疗痉挛性疾病、疼痛性疾病、

炎症性疾病、支气管哮喘及妇产科疾病等病症[2]。 

近年来对芍药甘草汤化学成分、药理作用、临

床应用的研究愈加广泛，但芍药甘草汤的药效物质

和作用机制尚不明确，且中药复方制剂具有多成

分、多靶点、多路径等复杂作用特性，中药复方活

性物质的分析研究是进一步阐释其药效物质基础

与作用机制的一个重点课题[3]。中药成分大多经口

服进入人体，通过血液循环到达靶器官才可发挥药

效作用，这些有效成分在体内保持原型或发生代

谢，分离、鉴别这些复杂的体内成分是研究其药效

成分及作用机制的重要前提。查阅大量文献发现，

目前对芍药甘草汤入血成分的研究较为常见，但对

于组织的成分分布研究较少。肝脏在有效成分代谢

和处置中起着十分重要的作用，不仅担负着机体的

能量和物质代谢，更是重要的解毒器官。因此，对

芍药甘草汤进行肝组织分布研究可能会进一步拓

宽中药成分入血后转化为新的成分再发挥药效这

一思路，本研究初步探索芍药甘草汤在肝组织中的

药效物质，为进一步阐释芍药甘草汤的作用机制提

供依据。 

本研究采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术结合

PeakView® Software 1.2 软件对芍药甘草汤在大鼠

肝组织中的成分分布、代谢产物及代谢途径进行初

步研究，旨在揭示芍药甘草汤在大鼠肝组织中成分

分布的特点，为芍药甘草汤体内成分及组织分布的

进一步深入研究提供参考。 

1  材料 

1.1  仪器 

Waters超高效液相色谱ACQUITYH-Class系统；

SCIEX Triple-TOF 6600＋MS 质谱系统；ACQUITY 

UPLC BEH C18色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；

TB-215D 型 1/10 万电子分析天平、BSA224S-CW

型 1/1 万电子分析天平（德国赛多利斯公司）；KQ-

250 型台式超声波清洗器（功率 250 W，超声频率

40 kHz，昆山市超声仪器有限公司）。 

1.2  对照品及其药品 

对照品：没食子酸（批号 110831-201605，质量

分数 91.5%）、甘草苷（批号 111610-201607，质量

分数 95.01%）购于中国食品药品检定研究院；芍药

苷（批号 PS0220-0025MG）、芍药内酯苷（批号

PS1168-0025MG）、芹糖异甘草苷（批号 PS2186-

0020MG）质量分数均≥98.0%，均购于成都普思生

物科技股份有限公司；甘草酸（批号 MUST-

18060805，质量分数≥98.0%）、甘草素（批号

DST171014-010，质量分数≥98.0%）、异甘草苷（批

号 8101805，质量分数 98.76%）、苯甲酰芍药苷（批

号 18020501，质量分数 98.01%）购于成都普菲德

生物技术有限公司。 

白芍、甘草（炙）饮片购自国药乐仁堂药房，

由河北中医药大学侯芳洁副教授鉴定，白芍为毛茛

科植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥根，甘草

（炙）为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.的

干燥根及根茎。参照前期研究方法[2]制备芍药甘草

汤水煎液冻干粉，根据《伤寒论》记载：“白芍药、

甘草各四两（炙）。上二味，以水三升，煮取一升五

合，去滓，分温再服”。参考古代度量衡描述，按照

汉代一两＝3 g，一升＝200 mL，一合＝20 mL 计算。

取白芍和甘草各 12 g（四两），加水 600 mL（三升），

煮至 300 mL（一升五合），滤过（去滓），滤液冷却，
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浓缩至约 50 mL（1 g∶2 mL）的浸膏，冷冻干燥，

即得芍药甘草汤水煎液冻干粉。并以指标性成分芍

药苷（不低于 0.6%）、芍药内酯苷（不低于 2.7%）、

甘草苷（不低于 1.3%）和甘草酸（不低于 1.9%）进

行质控。样品统一存放于河北中医药大学中药配方

颗粒工程技术研究中心。 

1.3  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量为 180～210 g，

购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动

物生产许可证号 SCXK（京）2021-006。动物饲养

在 SPF 级动物房中，自由进食进水，保持 12 h 避

光/12 h 光照循环饲养，室内温度为（22±1）℃，

相对湿度在 40 %左右，适应性喂养 3～7 d 后开始

实验。实验前禁食 18 h，自由饮水。动物实验经河

北中医药大学医学伦理委员会批准（批号 DWLL 

202203040）。 

2  方法 

2.1  动物实验 

2.1.1  分组、给药及组织样品收集  取雄性健康SD

大鼠 60 只，随机分成 12 组，每组 5 只。1 组为空

白组，其余为给药组。实验前禁食 18 h，自由饮水。

给药组大鼠按 0.4 g∙kg−1（临床等效剂量）给予芍药

甘草汤水煎液冻干粉（蒸馏水配制），空白组给予等

量蒸馏水。分别于给药后 5、10、20、30 min 及 1、

2、4、6、8、10、12 h 采集大鼠肝组织，按 1∶3 的

比例加入 0.9%氯化钠溶液，用组织匀浆器捣碎混匀。 

2.1.2  组织样品处理  精密量取各时间点肝组织匀

浆液 300 μL，涡旋混合 3 min，精密加入色谱甲醇

1.5 mL，涡旋混合 3 min，5 ℃、13 000 r·min−1离心

10 min，取上清液，氮气吹干，残渣加入 50%甲醇水

溶液 150 μL，涡旋溶解 3 min，5 ℃、13 000 r·min−1

离心 10 min，精密吸取上清液 1 μL 注入液质联用仪。 

2.2  色谱及质谱条件 

色谱条件：ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱

（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；以乙腈（A），0.1%乙

酸水（B），梯度洗脱（0～3 min，5%～15% A；3～

5 min，15%～18% A；5～10 min，18%～24% A；10～

14 min，24%～26% A；14～25 min，26%～45% A；

25～29 min，45%～100% A；29～30 min，100%～

5% A；30～35 min，5% A）；体积流量为 0.3 mL·min−1，

柱温 35 ℃，进样体积 1 μL。 

SCIEX Triple-TOF 6600+质谱系统采用电喷雾离

子源（ESI），离子化模式为电喷雾正、负离子 2 种模

式，质谱条件：采集范围 100～2 000，雾化气（Gas1）：

344.74 kPa，加热气（Gas2）：344.74 kPa，气帘气

（CUR）：241.32 kPa，温度 550 ℃，源喷射电压（ISVF）

正离子模式：5 500 V、负离子模式：−4 500 V，解簇

电压（DP）：±80 V，碰撞能量（CE）：40±20 eV，

累积时间 100 ms。信息依赖采集（IDA）：对超过 50 

cps 的 10 个响应最强峰进行 MS2 采集，开启动态背

景扣除（DBS）。实验过程采用自动校准（CDS）。 

2.3  数据处理 

原型成分：对于生物样品中芍药甘草汤原型成

分的寻找，首先查阅文献，总结芍药甘草汤中各类

化合物的信息，建立芍药甘草汤所含化学成分本地

数据库；利用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术对肝组织

样本内的化学成分进行分离及数据采集，并结合

PeakView® Software 1.2 软件的 XIC 功能，对负离子

模式基峰离子流图进行处理，根据数据处理系统对

肝组织样本的化学成分进行自动识别后，结合二级

碎片离子、理论精确质量数、保留时间和分子式、

化合物结构匹配功能 Fragment Pane、化学结构式

mol 文件数据库及相关文献对各原型成分进行人工

识别和确认。 

代谢产物：运用 MetabolitePilotTM1.5 Software

代谢物数据处理软件，将前期建立的芍药甘草汤化

合物成分信息数据库（查阅国内外研究文献、

PubMed 、 DCABM-TCM http://bionet.ncpsb.org. 

cn/dcabm-tcm/、上海有机所的中药与化学成分数据

库 http://www.ndctcm.org/ 等 ） 创 建 Compound 

library，导入化合物的结构式和二级谱图；为每一个

化合物设置不同的 Biotransformation parameters，根

据化合物可能发生的代谢选择所有可能的 I 和 II 相

代 谢 途 径 ， 设 置 Peak Finding Strategy 、

GenericParameters 和 Compound-Specific 

Parameters；导入不同时间点含药血清和空白血清

的液质采集数据，分别作为 sample 和 control，结合

软件给出的代谢物保留时间和二级碎片及相关参

考文献推断可能代谢产物，最后总结出原型成分和

代谢产物可能的裂解途径。 

3  结果 

3.1  UPLC-Q-TOF-MS/MS 分析 

采用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 法对混合对照品及

给药组大鼠不同时间段的肝组织样品进行分析，结

果样品中化学成分在负离子模式中响应强度相对

较高，故本研究主要分析了负离子模式下样品中的
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化学成分。 

在负离子模式下，结合PeakView Software1.2软

件的 XIC 数据处理功能及与混合对照品比较，共解

析出 71 个原型成分。其中，黄酮类成分 35 个，主

要来源于甘草，包括甘草苷、甘草素、异甘草素、

乔松素、异甘草黄酮醇、新甘草苷、甘草异黄酮、

西北甘草异黄酮、夏佛塔苷、佛莱心苷、甘草黄酮

醇 A、乌拉尔醇、甘草宁 C、芹糖甘草苷、芹糖异

甘草苷等；萜类成分共 19 个，其中，三萜及其糖苷

类 12 个，主要来源于甘草，包括甘草酸、甘草次

酸、马其顿甘草酸、甘草次酸单葡萄糖醛酸苷、

isoechinatic acid、macedonoside E、甘草皂苷 A3、甘

草皂苷 E2、甘草皂苷 G2、芍药苷 A 等；单萜及其

糖苷类 7 个，主要来源于芍药，包括芍药苷、芍药

内酯苷、氧化芍药苷、芍药内酯苷 R1、去苯甲酰芍

药苷、没食子酰芍药苷、牡丹皮苷 F；挥发油类成

分 9 个，香豆素类成分 5 个，有机酸类成分 2 个及

1 个其他类成分原儿茶醛。总之，黄酮类及三萜类

成分居多。在检测出的 71 个原型成分中，有 8 个

原型成分与混合对照品的保留时间及二级碎片等

信息基本一致，分别是没食子酸、芍药内酯苷、芍

药苷、甘草苷、异甘草苷、芹糖异甘草苷、甘草素、

异甘草素。对发现的 71 种芍药甘草汤肝组织原型成

分按出现的次数及时间进行排序编号，结果见表 1。 

对比所有时间点的总离子流图（图 1）发现，

其中在 10 min 时检测到的原型成分种类最多，推测

在这个时间段芍药甘草汤的原型成分通过血液移

行大量进入肝组织；因此以 10 min 含药血清中的

原型成分和代谢产物分析为例来进行分析讨论。

对 10 min 时间段芍药甘草汤肝组织样本中检测的

原型成分的数量、名称、分子式、保留时间、裂解

碎片及分类等信息汇总整理，结果见表 2。 

表 1  负离子模式下给药后不同时间点原型化合物信息 

Table 1  Information of prototype compounds at different time points after administration in negative-ion mode 

编号 化合物 5 min 10 min 20 min 30 min 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

P1 苯甲酸 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P2 亚油酸 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P3 十五酸 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P4 亚油酸甲酯 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P5 棕榈酸 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P6 甘草次酸单葡萄糖醛酸苷 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P7 isoechinatic acid ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P8 echinatic acid ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P10 甘草黄酮醇 A ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P11 乌拉尔醇 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P12 甘草素* ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P13 异甘草素* ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P14 乔松素 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P15 甘草宁 C ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P16 甘草异黄烷酮 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P17 甘草黄酮醇 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P18 甘草异黄酮 A ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P19 西北甘草异黄酮 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P20 光甘草酮 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P21 甘草异黄酮 B ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P22 四氢甘西鼠尾新酮（半甘草 

异黄酮 B） 

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P23 牡荆苷 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P24 甘草香豆精-7-甲醚盐（格里 

西轮） 

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — 

P25 肉豆蔻酸 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — ＋ ＋ 
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    表 1（续） 

编号 化合物 5 min 10 min 20 min 30 min 1 h 2 h 4 h 6 h 8 h 10 h 12 h 

P26 甘草瑞酮 — ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P27 licoarylcoumarin — ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P28 甘草香豆素 — ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P29 甘草次酸 — ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P30 马其顿甘草酸 — ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P31 异甘草次酸 — ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

P32 乙酸枯茗酯 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — ＋ ＋ ＋ ＋ 

P33 牡丹皮苷 F ＋ ＋ ＋ ＋ ＋  ＋ ＋ ＋ — ＋ 

P34 芹糖新甘草苷 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — — — 

P35 芹糖甘草苷  ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — — — 

P36 异甘草素-4'-O-芹糖(1→2)葡 

萄糖苷 

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — — — 

P37 芹糖异甘草苷* ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ — — — 

P38 邻苯二甲酸二异丁酯 ＋ ＋ ＋ ＋ — — ＋ ＋ ＋ ＋ — 

P39 酞酸二丁酯 ＋ ＋ ＋ ＋ — — ＋ ＋ ＋ ＋ — 

P40 芍药苷 A ＋ ＋  ＋ — — ＋ ＋ — ＋ ＋ 

P41 氧化芍药苷 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋  ＋ — — — 

P42 piperitol — ＋ ＋ —  ＋ ＋ ＋ — — — 

P43 sigmoidin B — ＋ ＋ —  ＋ ＋ ＋ — — — 

P44 新甘草苷 — ＋ ＋ — ＋ — ＋ — ＋ — — 

P45 甘草苷* — ＋ ＋ — ＋ — ＋ — ＋ — — 

P46 macedonoside E — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — ＋ — — 

P47 甘草皂苷 G2 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — ＋ — — 

P48 去苯甲酰芍药苷 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — — ＋ — 

P49 芍药苷* — ＋ ＋ — ＋ ＋ — — — — — 

P50 芍药内酯苷* — ＋ ＋ — ＋ ＋ — — — — — 

P51 芍药内酯苷 R1 — ＋ ＋ — ＋ ＋ — — — — — 

P52 夏佛塔苷 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — — — — 

P53 异夏佛塔苷 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — — — — 

P54 佛莱心苷 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — — — — 

P55 异佛莱心苷 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — — — — 

P56 甘草素-葡萄糖鼠李糖苷 — ＋ ＋ ＋ ＋ — — — — — — 

P57 新异甘草苷 — ＋ ＋ — ＋ — ＋ — — — — 

P58 异甘草苷* — ＋ ＋ — ＋ — ＋ — — — — 

P59 原儿茶醛 — — — ＋ — — ＋ ＋ ＋ — — 

P60 三叶豆紫檀苷 ＋ ＋ ＋ — — — — — — — — 

P61 甘草皂苷 A3 — ＋ ＋ — ＋ — — — — — — 

P62 甘草皂苷 E2 — ＋ ＋ — ＋ — — — — — — 

P63 没食子酸* — ＋ — — — — — — ＋ — — 

P64 甘草吡喃香豆素 — — — — — ＋ ＋ — — — — 

P65 甘草宁 P-3'-甲醚 — — — — — ＋ ＋ — — — — 

P66 乌拉尔醇-3-甲醚 — — — — — ＋ ＋ — — — — 

P67 儿茶素 — — — — — — — — ＋ ＋ — 

P68 新甘草酚 — — — — — — ＋ ＋ — — — 

P69 没食子酰芍药苷 — ＋ — — — — — — — — — 

P70 甘草查尔酮 B — ＋ — — — — — — — — — 

P71 6, 8-二异戊烯基金雀异黄素 — — — — — — — — ＋ — — 

*-与混合对照品对比后得到确认；＋-检测到；—-未检测到。 

*-Confirmed after comparison with mixed reference standard； ＋-detected； —-not detected. 
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图 1  给药后 10 min 含药肝组织（A）、混合对照品（B）总离子流图 

Fig. 1  Total ion current diagram of drug-containing liver tissue (A) and mixed reference substance (B) 10 min after 

administration 

表 2  负离子模式下给药 10 min 含药肝组织中原型化合物信息 

Table 2  Information of prototype compounds in drug-containing liver tissue after administration for 10 min in negative ion mode 

编号 tR/min 化学式 m/z 
误差/ 

(×10−6) 
二级质谱碎片（MS/MS） 中文名 分类 

1 0.99 C20H18O7 369.098 16 0.5 107.013 9 C6H3O2
− 甘草黄酮醇 A 黄酮类 

2 1.17 C20H18O7 369.098 16 0.5 107.013 9 C6H3O2
− 乌拉尔醇 黄酮类 

3 1.59 C7H6O5 169.014 30 0.3 169.014 2 C7H5O5
−、125.024 4 C6H5O3

−、 

107.013 9 C6H3O2
− 

没食子酸 酚酸类 

4 5.71 C23H28O12 495.150 60 −0.4 495.150 8 C23H27O12
−、179.056 1 C6H11O6

−、 

165.055 7 C9H9O3
−、137.024 4 C7H5O3

− 

氧化芍药苷 单萜类 

5 7.52 C16H24O10 375.131 15 3.9 255.087 4 C12H15O6
−、241.071 8 C11H13O6

−、 

197.081 9 C10H13O4
− 

去苯甲酰芍药苷 单萜类 
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    表 2（续） 

编号 tR/min 化学式 m/z 
误差/ 

(×10−6) 
二级质谱碎片（MS/MS） 中文名 分类 

6 8.73 C23H28O11 479.155 72 −0.4 327.108 5 C15H19O8
−、165.055 7 C9H9O3

−、 

121.029 5 C7H5O2
− 

芍药苷 单萜类 

7 8.73 C23H28O11 479.155 72 −0.4 327.108 5 C15H19O8
−、165.055 7C9H9O3

−、 

121.029 5 C7H5O2
− 

芍药内酯苷 单萜类 

8 8.73 C23H28O11 479.155 72 −0.4 327.108 5 C15H19O8
−、165.055 7 C9H9O3

−、 

121.029 5 C7H5O2
− 

芍药内酯苷 R1 单萜类 

9 8.74 C7H6O2 121.029 60 0.8 C7H5O2
− 苯甲酸 有机酸 

10 9.14 C26H28O14 563.140 72 0.2 563.140 6 C26H27O14
−、473.108 9 C23H21O11

−、 

443.098 4 C22H19O10
−、383.077 2 C20H15O8

− 

夏佛塔苷 黄酮类 

11 9.14 C26H28O14 563.140 72 0.2 563.140 6 C26H27O14
−、473.108 9 C23H21O11

−、 

443.098 4 C22H19O10
−、383.077 2C20H15O8

− 

异夏佛塔苷 黄酮类 

12 10.50 C21H20O10 431.098 65 0.6 311.056 1 C17H11O6
−、175.003 7 C9H3O4

−、 

135.045 2 C8H7O2
−、119.035 0 C4H7O4

− 

牡荆苷 黄酮类 

13 10.54 C27H30O14 577.156 29 0 577.156 3 C27H29O14
−、457.1140C23H21O10

−、 

413.087 8 C21H17O9
−、395.077 2 C21H15O8

− 

佛莱心苷 黄酮类 

14 10.54 C27H30O14 577.156 29 0 577.156 3 C27H29O14
−、457.114 0 C23H21O10

−、 

413.087 8 C21H17O9
−、395.077 2 C21H15O8

− 

异佛莱心苷 黄酮类 

15 10.54 C27H30O14 577.156 29 0 577.156 3 C27H29O14
−、457.114 0 C23H21O10

−、 

413.087 8 C21H17O9
−、395.077 2 C21H15O8

−、 

383.077 2 C20H15O8
− 

甘草素-葡萄糖鼠 

李糖苷 

黄酮类 

16 10.56 C21H22O9 417.119 01 −0.2 417.119 1 C21H21O9
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.045 2 C8H7O2
−、119.050 2 C4H7O4

− 

新甘草苷 黄酮类 

17 10.56 C21H22O9 417.119 01 −0.2 417.119 1 C21H21O9
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.008 8 C7H3O3
−、119.035 0 C4H7O4

− 

甘草苷 黄酮类 

18 10.66 C26H30O13 549.161 41 0.1 549.161 4 C26H29O13
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.045 2 C8H7O2
−、119.050 2 C8H7O− 

芹糖新甘草苷 黄酮类 

19 10.66 C26H30O13 549.161 41 0.1 549.161 4 C26H29O13
−、255.087 4 C12H15O6

−、 

135.066 3 C5H11O4
−、119.035 0 C4H7O4

− 

芹糖甘草苷 黄酮类 

20 11.21 C30H32O15 631.168 08 2 631.166 8 C30H31O15
−、613.156 3 C30H29O14

−、 

313.056 5 C13H13O9
−、271.045 9 C11H11O8

− 

没食子酰芍药苷 单萜类 

21 12.06 C16H24O8 343.139 51 −1 297.098 0 C14H17O7
−、163.061 2 C6H11O5

−、 

101.024 4 C4H5O3
− 

牡丹皮苷 F 单萜类 

22 14.11 C26H30O13 549.161 39 0 549.161 4 C26H29O13
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.008 8 C7H3O3
−、119.050 2 C8H7O− 

异甘草素-4'-O-芹

糖(1→2)葡萄糖苷 

黄酮类 

23 14.11 C26H30O13 549.161 39 0 549.161 4 C26H29O13
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.008 8 C7H3O3
−、119.035 0 C4H7O4

− 

芹糖异甘草苷 黄酮类 

24 14.46 C21H22O9 417.118 88 −0.5 417.119 1 C21H21O9
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.008 8 C7H3O3
−、119.050 2 C8H7O− 

新异甘草苷 黄酮类 

25 14.46 C21H22O9 417.118 88 −0.5 417.119 1 C21H21O9
−、255.066 3 C15H11O4

−、 

135.008 8 C7H3O3
−、119.035 0 C4H7O4

− 

异甘草苷 黄酮类 

26 14.80 C16H14O5 285.077 06 0.7 177.019 3 C9H5O4
−、149.024 4 C8H5O3

−、 

121.029 5 C7H5O2
−、105.034 6 C7H5O− 

甘草查尔酮 B 黄酮类 

27 14.98 C15H12O4 255.066 72 1.7 135.008 8 C7H3O3
−、119.050 2 C8H7O− 甘草素 黄酮类 

28 14.98 C15H12O4 255.066 72 1.7 135.008 8 C7H3O3
−、119.050 2 C8H7O− 异甘草素 黄酮类 

29 14.98 C15H12O4 255.066 72 1.7 135.008 8 C7H3O3
−、119.050 2C8H7O− 乔松素 黄酮类 

30 18.17 C48H72O21 983.450 90 1.6 983.4493 C48H71O21
−、821.396 5 C42H61O16

− 甘草皂苷 A3 三萜类 
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    表 2（续） 

编号 tR/min 化学式 m/z 
误差/ 

(×10−6) 
二级质谱碎片（MS/MS） 中文名 分类 

31 18.77 C22H22O10 445.114 30 0.6 401.087 8 C20H17O9
−、357.098 0C19H17O7

−、 

239.035 0 C14H17O4
−、121.029 5C7H5O2

−、 

三叶豆紫檀苷 黄酮类 

32 18.84 C16H22O4 277.144 62 0.3 233.081 9 C13H13O4
−、177.092 1 C11H13O2

−、 

163.003 7 C8H3O4
−、135.045 2 C8H7O2

− 

邻苯二甲酸二异 

丁酯 

挥发油 

33 18.84 C16H22O4 277.144 62 0.3 233.081 9 C13H13O4
−、163.003 7 C8H3O4

− 

135.045 2 C8H7O2
−、177.092 1 C11H13O2

− 

酞酸二丁酯 挥发油 

34 20.39 C42H62O17 837.392 51 1.3 837.391 4 C42H61O17
−、351.056 9 C12H15O12

− macedonoside E 三萜类 

35 20.39 C42H62O17 837.392 51 1.3 837.391 4 C42H61O17
−、351.056 9 C12H15O12

− 甘草皂苷 G2 三萜类 

36 20.42 C42H60O16 819.382 14 1.6 819.380 9 C42H59O16
−、351.056 9 C12H15O12

− 甘草皂苷 E2 三萜类 

37 20.69 C28H40O6 471.274 86 −0.7 471.275 2 C28H39O6
−、427.2490 C26H35O5

− 

409.238 4 C26H33O4
−、379.227 9C25H31O3

− 

芍药苷 A 三萜类 

38 21.89 C21H20O6 367.118 90 0.9 367.118 7 C21H19O6
−、283.024 8 C15H7O6

− 

281.045 5 C16H9O5
−、243.029 9 C13H7O5

− 

135.008 8 C7H3O3
− 

甘草瑞酮 黄酮类 

39 23.02 C21H20O6 367.118 90 −0.1 367.118 7 C21H19O6
−、281.045 5 C16H9O5

− 

227.071 4 C14H11O3
− 

licoarylcoumarin 香豆素 

40 23.03 C12H16O2 191.107 90 0.8 191.107 8 C12H15O2
- 乙酸枯茗酯 挥发油 

41 23.56 C20H20O6 355.119 18 1.3 355.118 7 C20H19O6
−、203.071 4 C12H11O3

−、 

189.055 7 C11H9O3
−、165.055 7 C9H9O8

− 

piperitol 挥发油 

42 23.56 C20H20O6 355.119 18 1.3 229.087 0 C14H13O3
−、177.092 1 C11H13O2

−、 

165.019 3 C8H5O4
−、125.024 4 C6H5O3

− 

sigmoidin B 黄酮类 

43 23.60 C21H20O6 367.118 90 0.5 367.118 7 C21H19O6
−、281.045 5 C16H9O5

− 

265.014 2 C15H5O5
−、201.019 3 C11H5O4

− 

甘草香豆素 香豆素 

44 24.42 C20H18O6 353.103 26 0.6 353.103 1 C20H17O6
− 甘草宁 C 黄酮类 

45 24.42 C20H18O6 353.103 26 0.6 353.103 1 C20H17O6
−、227.071 4 C14H11O3

− 

199.076 5 C13H11O2
−、125.024 4 C6H5O3

− 

甘草异黄烷酮 黄酮类 

46 24.42 C20H18O6 353.103 26 0.6 353.103 1 C20H17O6
− 甘草黄酮醇 黄酮类 

47 24.42 C20H18O6 353.103 26 0.6 353.103 1 C20H17O6
−、227.071 4 C14H11O3

−、 

199.076 5 C13H11O2
−、125.024 4 C6H5O3

− 

甘草异黄酮 A 黄酮类 

48 24.42 C20H18O6 353.103 26 0.6 353.103 1 C20H17O6
−、227.071 4 C14H11O3

−、 

199.076 5 C13H11O2
−、125.024 4 C6H5O3

− 

西北甘草异黄酮 黄酮类 

49 24.44 C36H54O10 645.364 39 −0.1 645.364 4 C36H53O10
−、469.332 3 C30H45O4

− 甘草次酸单葡萄 

糖醛酸苷 

三萜类 

50 24.62 C22H22O6 381.134 95 1.6 381.134 4 C22H21O6
−、351.123 8 C21H19O5

−、 

311.056 1 C17H11O6
−、297.040 5 C16H9O6

− 

甘草香豆精-7-甲

醚盐（格里西轮） 

香豆素 

51 25.20 C20H16O5 335.092 54 0.1 335.092 5 C20H15O5
−、305.045 5 C18H9O5

−、 

291.066 3 C18H11O4
−、135.008 8 C7H3O3

− 

光甘草酮 黄酮类 

52 25.25 C30H46O5 485.327 68 0.9 485.327 2 C30H45O5
−、441.301 0 C28H41O4

− 

355.264 3 C24H35O2
− 

isoechinatic acid 三萜类 

53 25.25 C30H46O5 485.327 68 0.9 485.327 2 C30H45O5
−、441.301 0 C28H41O4

− 

355.264 3 C24H35O2
− 

echinatic acid 三萜类 

54 25.25 C30H46O5 485.327 68 0.9 485.327 2 C30H45O5
−、441.301 0 C28H41O4

−、 

355.264 3 C24H35O2
− 

triphyllic acid 三萜类 
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    表 2（续） 

编号 tR/min 化学式 m/z 
误差/ 

(×10−6) 
二级质谱碎片（MS/MS） 中文名 分类 

55 25.78 C20H16O6 351.087 60 0.5 351.087 4 C20H15O6
−、283.024 8 C15H7O6

−、 

267.029 9 C15H7O5
−、199.076 5 C13H11O2

−、 

151.003 7 C7H3O4
- 

甘草异黄酮 B 黄酮类 

56 25.78 C20H16O6 351.087 60 0.5 351.087 4 C20H15O6
−、283.024 8 C15H7O6

−、 

267.0299 C15H7O5
−、199.076 5 C13H11O2

−、 

151.003 7 C7H3O4
− 

四氢甘西鼠尾新 

酮（半甘草异 

黄酮 B） 

黄酮类 

57 27.88 C30H46O4 469.332 00 −0.7 469.332 3 C30H45O4
−、425.342 5 C29H45O2

− 

355.264 3 C24H35O2
− 

甘草次酸 三萜类 

58 27.88 C30H46O4 469.332 00 −0.7 469.332 3 C30H45O4
−、425.306 1 C28H41O3

− 

355.300 6 C25H39O− 

马其顿甘草酸 三萜类 

59 27.88 C30H46O4 469.332 00 −0.7 469.332 3 C30H45O4
−、425.342 5 C29H45O2

−、 

355.264 3 C24H35O2
− 

异甘草次酸 三萜类 

60 30.72 C14H28O2 227.202 01 1.6 227.201 7 C14H27O2
− 肉豆蔻酸 挥发油 

61 31.42 C18H32O2 279.233 67 2.6 279.233 0 C18H31O2
− 亚油酸 挥发油 

62 31.68 C15H30O2 241.217 54 1.0 241.217 3 C15H29O2
− 十五酸 挥发油 

63 32.22 C19H34O2 293.248 73 0.4 293.248 6 C19H33O2
− 亚油酸甲酯 挥发油 

64 32.61 C16H32O2 255.233 74 3.1 255.233 0 C16H31O2
− 棕榈酸 挥发油 

 

3.2  芍药甘草汤在大鼠肝组织内代谢产物及代谢

途径分析 

经 PeakView® Software 1.2 软件分析，结合二

级碎片信息验证，最终 71 种原型成分得到 540 个

代谢产物，包括黄酮类成分的代谢产物 299 个，萜

类成分的代谢产物 130 个，挥发油类成分的代谢产

物 54 个，香豆素类成分的代谢产物 43 个，有机酸

类成分的代谢产物 10 个及原儿茶醛的代谢产物 4

个。推测大部分代谢产物主要通过原型成分的脱

糖、酯水解、脱烃、氧化、氢化、去甲基化、甲基

化、葡萄糖醛酸化、硫酸酯化、甘氨酸化而成。 

3.2.1  黄酮类化合物  芍药甘草汤中黄酮类化合

物在大鼠体内可以发生糖基水解、氧化、还原、甲

基化、葡萄糖醛酸化和硫酸酯化等多种代谢反应[4]，

甘草黄酮类化合物、甘草酸及其衍生物对多种肝损

伤有保护作用[5-10]。并且通过分析发现黄酮类化合

物的葡萄糖醛酸结合型代谢产物是芍药甘草汤在

肝组织内的主要存在形式。下面以甘草苷为例阐述

芍药甘草汤中黄酮类化合物的代谢过程，其详细信

息见表 3，ESI−模式下某化合物 C21H22O9 产生 m/z 

417.119 0 的离子峰（tR＝10.56 min），PubChem 数

据库中甘草苷的相对分子质量为 418.4，推测 m/z 

417.119 0 为甘草苷准分子离子峰，其保留时间和质

谱行为与甘草苷对照品一致，也与文献报道[11]一

致，确定该化合物为甘草苷。代谢物 M1 C21H22O12S

（tR＝9.04 min），准分子离子 m/z 497.075 4，推测 M1

为甘草苷硫酸酯化结合产物，存在离子碎片 m/z 

240.981 2 [C9H5O6S]−；代谢物 M2 C21H22O10（tR＝

23.32 min），准分子离子 m/z 433.115 5，推测 M2

为甘草苷氧化后产物；代谢物 M3 C15H12O4（tR＝

15.00 min），准分子离子 m/z 255.066 5，推测 M3 为

甘草苷水解后脱去 1 分子葡萄糖的产物，存在

RDA 裂 解 产 生 的 离 子 碎 片 m/z 135.008 8 

[C7H3O3]−和 m/z 119.050 2 [C8H7O]−；代谢物 M4 

C15H14O4（tR＝19.08 min），准分子离子 m/z 257.081 8，

推测 M4 为甘草素还原得到的产物，存在离子碎片

m/z 151.040 1 [C8H7O3]−；代谢物 M5 和 M6 C15H12O7S

（tR＝12.42 min），准分子离子 m/z 335.023 4，推测 M5

和 M6 为甘草素硫酸酯化结合产物，存在水解产生

的离子碎片 m/z 255.066 3 [C15H11O4]−和 RDA 裂解

产生的离子碎片 m/z 135.008 8 [C7H3O3] −、m/z 

119.013 9 [C7H3O2] −；代谢物 M7 和 M8 C21H20O10

（tR＝27.09 min），准分子离子 m/z 431.096 7，推测

M7 和 M8 为甘草素葡萄糖醛酸结合产物，存在水

解产生的离子碎片m/z 255.066 3 [C15H11O4]−和RDA

裂解产生的离子碎片 m/z 119.013 9 [C7H3O2] −；代谢
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物 M9 C15H14O4（tR＝19.08 min），准分子离子 m/z 

257.081 8，推测 M9 为甘草素酮碳还原产物，存在

离子碎片 m/z 151.040 1 [C8H7O3]−；代谢物 M10 

C15H14O7S（tR＝16.06 min），准分子离子m/z 337.038 9，

推测 M10 为甘草素酮碳还原后 C-4 位硫酸酯化

产物，存在离子碎片 m/z 257.081 9 [C15H13O4]−；

代谢物 M11 C21H22O10（tR＝23.32 min），准分子离

子 m/z 433.115 5，推测 M11 为甘草素酮碳还原后

C-4 位与葡萄糖醛酸结合后的产物。代谢过程见

图 3。

表 3  甘草苷体内代谢产物信息 

Table 3  Metabolites information of liquiritin 

编号 化学式 m/z 误差/(×10−6) tR/min 二级质谱碎片（MS/MS） 

M1 C21H22O12S 497.075 4 −0.9  9.04 497.075 9 C21H21O12S−、240.981 2 C9H5O6S− 

M2 C21H22O10 433.115 5 3.5 23.32 433.114 0 C21H21O10
− 

M3 C15H12O4 255.066 5 0.9 15.00 135.008 8 C7H3O3
−、119.050 2 C8H7O− 

M4 C15H14O4 257.081 8 −0.2 19.08 151.040 1 C8H7O3
− 

M5 C15H12O7S 335.023 4 0.9 12.42 255.066 3 C15H11O4
−、135.008 8 C7H3O3

−、119.013 9 C7H3O2
− 

M6 C15H12O7S 335.023 4 0.9 12.42 255.066 3 C15H11O4
−、135.008 8 C7H3O3

−、119.013 9 C7H3O2
− 

M7 C21H20O10 431.096 7 −3.9 27.09 431.098 4 C21H19O10
−、255.066 3 C15H11O4

−、119.0139 C7H3O2
− 

M8 C21H20O10 431.096 7 −3.9 27.09 431.098 4 C21H19O10
−、255.066 3 C15H11O4

−、119.013 9 C7H3O2
− 

M9 C15H14O4 257.081 8 −0.2 19.08 151.040 1 C8H7O3
− 

M10 C15H14O7S 337.038 9 0.7 16.06 337.038 7 C15H13O7S−、257.081 9 C15H13O4
− 

M11 C21H22O10 433.115 5 3.5 23.32 433.114 0 C21H21O10
− 

 

图 3  甘草苷体内代谢过程 

Fig. 3  Possible metabolic process for liquiritin 

3.2.2  萜类化合物  芍药甘草汤中的萜类化合物

主要有单萜糖苷及三萜类化合物，三萜类成分包括

三萜类苷元成分及皂苷成分，苷类易发生水解和烷

烃氧化成羧基与葡萄糖醛酸结合、甘氨酸及硫酸酯

化结合。除此之外，一些白芍中的单萜类成分水解

脱糖后经过一系列的氧化还原反应可以生成含羧

基的新成分。文献报道显示[12-13]，白芍总苷有抗炎、

镇痛、保肝等药理作用。其中芍药苷对不同种类型

肝损伤均有保护作用，例如通过多种信号途径来抑

制肝胆固醇的脂质合成，发挥抗氧化、抗炎、抗凋

亡作用[14-17]。以芍药内酯苷为例阐述芍药甘草汤中

萜类化合物的代谢过程，其详细信息见表 4。ESI− 

模式下某化合物 C23H28O11产生 m/z 479.155 5 的离

子峰（tR＝8.73 min），PubChem 数据库中芍药内酯 
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表 4  芍药内酯苷体内代谢产物信息 

Table 4  Metabolites information of albiflorin 

编号 化学式 m/z 误差/(×10−6) tR/min 二级质谱碎片（MS/MS） 

M1 C23H26O12 493.136 1 2.0 6.65 285.076 8 C16H13O5
−、225.076 8 C11H13O5

−、183.066 3 C9H11O4
− 

M2 C10H14O4 197.081 5 −1.8 30.46 197.081 5 C10H13O4
− 

M3 C7H6O2 121.029 5 0.3 6.42 121.029 5 C7H5O2
− 

M4 C7H8O2 123.045 0 −1.2 31.14 123.045 0 C7H7O2
− 

M5 C10H16O4 199.097 7 0.6 31.43 199.097 7 C10H15O4
− 

M6 C16H24O10 375.130 5 2.4 7.50 255.087 4 C12H15O6
−、241.108 1 C12H17O5

−、197.081 9 C10H13O4
− 

M7 C10H16O7S 279.053 7 −2.3 0.88 279.053 7 C10H15O7S− 

苷的相对分子质量为 480.5，推测 m/z 479.155 5 为

芍药内酯苷准分子离子峰，其保留时间和质谱行为

与芍药内酯苷对照品一致，也与文献报道[18]一致，

确定该化合物为芍药内酯苷。代谢物 M1 C23H26O12

（tR＝6.65 min），准分子离子 m/z 493.136 1，推测 M1

为芍药内酯苷糖苷键水解后与葡萄糖醛酸结合产

物，存在离子碎片 m/z 285.076 8 [C16H13O5]−、m/z 

225.076 8[C11H13O5]−、m/z 183.066 3[C9H11O4] −；代

谢物 M2 C10H14O4（tR＝30.46 min），准分子离子 m/z 

197.081 5，代谢物 M3 C7H6O2（tR＝6.42 min），准

分子离子 m/z 121.029 5，推测 M2 和 M3 均为芍药

内酯苷元的水解后产物；代谢物 M4 C7H8O2（tR＝

31.14 min），准分子离子 m/z 123.045 0，推测 M4 为

苯甲酸还原后得到的产物；代谢物 M5 C10H16O4

（tR＝31.43 min），准分子离子 m/z 199.097 7，推测

M5 为芍药内酯苷元水解再还原后的产物；代谢物

M6 C16H24O10（tR＝7.50 min），准分子离子 m/z 375.130 

5，推测 M6 为芍药内酯苷元水解后与葡萄糖醛酸

结 合 产 物 ， 存 在 离 子 碎 片 m/z 255.087 4 

[C12H15O6]− 、 m/z 241.108 1 [C12H17O5]− 、 m/z 

197.081 9 [C10H13O4]−；代谢物 M7 C10H16O7S（tR＝

0.88 min），准分子离子 m/z 279.053 7，推测 M7 为

芍药内酯苷元水解后与硫酸酯化结合的产物。代

谢过程见图 4。 

3.2.3  有机酸类化合物  有机酸类成分多通过与

葡萄糖醛酸结合、硫酸酯化结合以增大极性，加速

 

图 4  芍药内酯苷体内代谢过程 

Fig. 4  Possible metabolic process for albiflorin 
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从体内排泄。下面以没食子酸为例阐述芍药甘草汤

中有机酸类化合物的代谢过程，其详细信息见表

5，ESI−模式下某化合物 C7H6O5 产生 m/z 169.014 3

的离子峰（tR＝1.59 min），PubChem 数据库中没食

子酸的相对分子质量为 170.12，推测 m/z 169.014 3

为没食子酸准分子离子峰，其保留时间和质谱行

为与没食子酸对照品一致，也与文献报道[19]一致，

由此确定该化合物为没食子酸。代谢物M1 C8H8O5

（tR＝4.52 min），准分子离子 m/z 183.029 8，推测

M1 为没食子酸甲基化产物，存在离子碎片 m/z 

123.008 8 [C6H3O3]−；代谢物 M2 C14H16O11（tR＝

27.2 min），准分子离子 m/z 359.062 5，推测 M2 为

没食子酸甲基化后与葡萄糖醛酸结合产物；代谢

物 M3 C8H8O8S（tR＝3.38 min），准分子离子 m/z 

262.986 9，推测 M3 为没食子酸甲基化后与硫酸

酯化结合产物，存在离子碎片 m/z 183.029 9 

[C8H7O5]−、m/z 123.008 8 [C6H3O3]−。代谢过程见

图 5。 

表 5  没食子酸体内代谢产物信息 

Table 5  Metabolites information of gallic acid 

编号 化学式 m/z 误差/(×10−6) tR/min 二级质谱碎片（MS/MS） 

M1 C8H8O5 183.029 8 −0.3 4.52 123.008 8 C6H3O3
− 

M2 C14H16O11 359.062 5 1.5 27.2 359.062 5C14H15O11
− 

M3 C8H8O8S 262.986 9 1.0 3.38 183.029 9 C8H7O5
−、123.008 8 C6H3O3

− 

 

 

图 5  没食子酸体内代谢过程 

Fig. 5  Possible metabolic process for gallic acid 

4  讨论 

中药（复方）原型成分和体内对应代谢产物复

杂多样，有效成分不一定独立发挥作用，通常需要

经叠加与协同作用发挥药效[20]。在中药复方分析过

程中存在着药效成分不完全明确、化学组成结构的

复杂性以及与内源性物质的反应易受到干扰、样品

中目标组分含量低等问题，使中药（复方）代谢产

物的分析鉴定较为困难 [21]。所以本实验采用的

UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术，它有 UPLC 良好分离

效果和 Q-TOF-MS/MS 高灵敏度、高分辨率的特点，

可以提供强大的化合物结构信息[22]。此外，本研究

应用了 PeakView® Software 1.2 数据分析平台，实现

了化学成分自动分析，简化了数据处理过程。 

在本研究中，运用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术

结合 PeakView® Software 1.2 软件数据分析平台定

性分析了芍药甘草汤在大鼠肝组织中的原型成分

及代谢产物。共定性了 71 个原型成分及 540 个代

谢产物。鉴于白芍含有有机酸和鞣酸类化学成分
[23]，因此在流动相中加入少量的酸，采用 0.1%乙酸

水溶液作为水相，能有效改善峰形和离子化效果。

另外，为了较全面推测肝组织样品中的化合物，采

用了正、负离子 2 种质谱扫描模式，结果发现负离

子模式下质谱响应较好，故最终选择在负离子模式

下进行数据采集。目前研究表明芍药甘草汤水煎液

主要含有黄酮类、皂苷类、小分子酚酸类及多糖类

等化学成分，以芍药总苷、甘草酸及甘草苷等为主

要活性成分[24]。本实验在大鼠肝组织内共检测到了

71 个原型成分，包括黄酮类 35 个、三萜及其苷类

12 个、挥发油类 9 个、单萜苷类 7 个、香豆素类 5

个、有机酸类 2 个及 1 个其他类成分（原儿茶醛）。
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硫酸酯化结合 
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没食子酸 
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其中黄酮类及三萜类成分居多，主要来源于甘草；

对于白芍中的成分，在肝组织内检测到的较少，主

要是一些单萜苷类，包括芍药苷、芍药内酯苷、芍

药内酯苷 R1、牡丹皮苷 F、氧化芍药苷、去苯甲酰

芍药苷、没食子酰芍药苷等化合物；除此以外，还

可以检测到许多甘草、白芍中共有的有机酸及挥发

油等小分子化合物，如肉豆蔻酸、没食子酸、苯甲

酸、亚油酸、十五酸、邻苯二甲酸二异丁酯、酞酸

二丁酯、亚油酸甲酯、棕榈酸等。对检测出的 71 种

原型成分，按出现的时间及次数排序（见表 1）发

现，其中有 23 种成分在各个时间点内均能检测到，

推测其可能为芍药甘草汤在大鼠肝组织内的主要

药效成分，它们大部分来源于甘草，主要是黄酮类、

三萜皂苷类和挥发油类化合物。 

目前，中药复方药效物质基础研究已成为中医

药研发的热点。但是，关于中药药效物质基础的概

念本身尚没有明确的定义，存在不同的理论和假

说，如全成分论、有效成分论、代谢成分及多成分

协同作用论等[25]。有学者[26]总结，中药复方药效物

质基础应是中药复方进入人体后作用于多个靶点

并产生整体功效的化学成分群，其化学成分群可能

来源于药材中的固有成分、制备过程中形成的产物

或药物进入体内后与人体相互作用产生的代谢产

物等。研究认为中药化学成分进入体内后需要经过

吸收、代谢等过程，到达靶器官并作用于相应靶点

后才能发挥药效[27]。药物进入体内代谢后，其理化

性质、药理作用往往会发生较大改变，因此在本研

究中，探讨芍药甘草汤在肝组织的代谢途径及代谢

产物，对其在肝组织的代谢产物分布及药效物质基

础提供理论参考。总结相关研究发现，细胞色素

P450（Cytochrome P450，CYP）是肝脏的主要药物

代谢酶，药物代谢在体内一般分为两相：即Ⅰ相代

谢和Ⅱ相代谢。Ⅰ相代谢主要包括的反应类型有氧

化、还原和水解，其中最主要的酶促反应为氧化反

应，其次为还原和水解。Ⅱ相代谢或称结合反应，

主要包括糖苷结合、硫酸化、甲基化、乙酰化等，

在这些反应中，一些内源性小分子与药物或Ⅰ相代

谢产物结合，生成的结合物极性增加，脂溶性降低，

从而加速药物从体内的排泄[28]。 

根据上述规律及中药化学成分在肝脏的生物

转化和代谢等相关知识，从大鼠肝组织中得到的 71

种原型成分进行代谢产物分析，在负离子模式下，

利用 PeakView® Software 1.2 进行鉴定分析共得到

540 个代谢产物。总结研究结果发现，芍药甘草汤

进入肝组织内可发生苷键水解、酯键水解、酰基水

解、双键还原、羰基还原、烷烃氧化、烯烃氧化、

芳香烃氧化、O-脱烃、醇醛氧化等 I 相代谢反应；

葡萄糖醛酸结合、硫酸酯化结合、甲基化结合、甘

氨酸化结合等Ⅱ相代谢反应。 

芍药甘草汤在肝组织中的原型成分主要以黄

酮类、三萜类、挥发油类成分为主。其中，黄酮类

成分的代谢产物最多，总结黄酮类原型成分常常会

发生氧化、还原、糖苷键水解、甲基化结合、硫酸

酯化结合、葡萄糖醛酸结合等代谢反应，并且通过

分析发现黄酮的葡萄糖醛酸结合型代谢产物是芍

药甘草汤在肝组织内的主要存在形式。一些苷类化

合物常常发生苷键水解反应以减少极性、增加脂溶

性从而更易吸收入血，同时其 I 相代谢产物还可以

进一步发生葡萄糖醛酸结合、甲基化及硫酸酯化结

合的Ⅱ相代谢反应，排出体外，如牡荆苷、芹糖甘

草苷、芹糖异甘草苷、甘草苷等。 

挥发油类成分相对分质量小、结构简单，因此

发生的代谢反应种类及代谢产物数量少于黄酮类

成分，常常通过发生氧化、脱烃及酯键水解反应新

生成一些酸性成分。如十五酸、棕榈酸、肉豆蔻酸

是通过端基碳链的氧化新生成一个羧酸基团，从而

生成了一种新的酸性成分，还有一些白芍中的单萜

类成分，也可以通过氧化、水解生成一些酸性成分。

芍药甘、芍药内酯苷、芍药内酯苷 R1通过水解或水

解氧化后都可以生成苯甲酸。有机酸类成分多通过

与葡萄糖醛酸结合、硫酸酯化结合以增大极性，加

速从体内排泄。如苯甲酸、没食子酸。三萜类成分

包括三萜类苷元成分及皂苷成分，苷类易发生水

解，除此外该类成分最易发生烷烃氧化成羧基与葡

萄糖醛酸结合、甘氨酸及硫酸酯化结合。 

本研究采用的 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术结合

PeakView® Software 1.2 数据分析平台对化学成分

进行快速定性分析的方法简便、准确[22]，为中药复

方体内化学成分及组织分布研究提供方法学参考，

同时也为芍药甘草汤的肝组织分布、药效物质基础

的阐明提供科学依据。 
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