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整合文献计量学、血清药物化学及网络药理学辨识经典名方化肝煎关键 

质量属性研究  
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摘  要：目的  基于有效性初步辨识化肝煎治疗胃炎的关键质量属性。方法  通过文献计量学分析探析化肝煎主要临床适应

证；采用 UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS 技术对化肝煎体外化学成分及体内入血移行成分进行分析鉴定；使用 Cytoscape 软件，

构建化肝煎“入血成分-胃炎靶点-通路”网络图，通过拓扑学分析，得到网络中与主要临床适应证密切相关的核心功效成分。

结合文献数据支撑，确定化肝煎的关键质量属性。结果  化肝煎临床上主要用于治疗各种类型的胃炎。体外共鉴定出化肝煎

中泽泻醇 B、贝母辛、圣草次苷、苯甲酰氧化芍药苷等 75 个成分，体内共检测到 16 个化肝煎入血原型成分，分别为莽草酸、

丹皮酚、芍药苷、牡丹皮苷 E、西贝母碱、贝母素甲、贝母素乙、贝母辛、对羟基苯甲酸、香风草苷、香草乙酮、6-去甲氧

基桔皮素、甜橙黄酮、川陈皮素、3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮、桔皮素。化肝煎治疗胃炎涉及 AKT1、TNF、VEGFA、MAPK1、

EGFR 等 95 个潜在靶点，可能通过调控 C 型凝集素受体、PI3K-Akt、白细胞介素-17、肿瘤坏死因子等信号通路发挥治疗作

用。甜橙黄酮、3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮、川陈皮素、丹皮酚、芍药苷作为化肝煎的关键质量属性。结论  辨识的化肝煎

关键质量属性可为经典名方复方制剂研发提供依据。 
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Abstract: Objective  The critical quality attributes of Huaganjian (化肝煎) were preliminarily identified according to efficacy. 

Methods  The principal clinical indications of Huaganjian were analyzed by bibliometrics. UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS was 

used to identify chemical components of Huaganjian and migrating components absorbed into blood. A network of Huaganjian that 

involved migrating components, gastritis targets, and signal pathways was constructed. Topological analysis was performed to 

recognize the core active ingredients closely related to gastritis treatment in the network, combined with relevant literature, critical 

quality attributes of Huaganjian were confirmed. Results  Huaganjian was always used to treat various types of gastritis. A totoal of 

75 chemical components of Huaganjian were identified, such as alisol B, peimisine, eriocitrin, benzoyloxypaeoniflorin and so on. 

Sixteen prototype components, including shikimic acid, paeonol, paeoniflorin, mudanpioside E, imperialine, peimine, peiminine, 

peimisine, 4-hydroxybenzoic acid, didymin, acetovanillone, 6-demethoxytangeretin, sinensetin, nobiletin, 3,5,6,7,8,3′,4′- 
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heptamethoxyflavone, tangeritin, absorbed into blood were associated with 95 potential targets (AKT1, TNF, VEGFA, MAPK1, 

EGFR, etc.) of gastritis treatment. Huaganjian may exert therapeutic effects by modulating PI3K-Akt signaling pathway, C-type 

lectin receptor signaling pathway, interleukin-17 signaling pathway, and tumor necrosis factor signaling pathway and so on. 

Sinensetin, 3,5,6,7,8,3′,4′-heptamethoxyflavonoid, nobiletin, paeonol and paeoniflorin were determined as the critical quality 

attributes of Huaganjian. Conclusion  The critical quality attributes of Huaganjian identified in this study can provide a basis for the 

research and development of compound preparation. 

Key words: Huaganjian; bibliometrics; serum pharmacochemistry; network pharmacological analysis; critical quality attributes; 

gastritis; UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS; C-type lectin receptor; PI3K-Akt; interleukin-17; tumor necrosis factor; sinensetin; 

3,5,6,7,8,3′,4′-heptamethoxyflavonoid; nobiletin; paeonol; paeoniflorin 

 

《人用药物注册技术要求国际协调委员会药物

研发指导原则》（ICHQ8）中提出，药品关键质量属

性（critical quality attributes，CQA）是在适当的限

度、范围或分布之内的物理、化学、生物或微生物

性质或特征，用以保证产品质量[1]。CQA 贯穿经典

名方制剂研发到临床应用的整个生命周期，CQA 的

辨识可为经典名方制剂制备工艺评价和全过程质量

控制研究提供依据[2]。目前经典名方 CQA 的辨识仅

基于化学轮廓表征以及指标成分含量测定，未关联

其成分有效性[3]。而经典名方源于临床，用于临床，

其核心生命力在于临床疗效。因此，要在保证疗效

前提下，提取和确认经典名方的 CQA。 

中药复方在不同的病理状态下药效取向不同，

表达的药效物质不同，因此挖掘临床应用信息对

CQA 的辨识至关重要。然而经典名方临床应用历史

悠久，在研发过程中应注重缕清历代发展脉络，尊

重历史演变规律，在“遵古”的基础上充分考虑当

前实际临床应用情况，古为今用，推动经典名方服

务现代临床。因此，本实验拟采用文献计量学寻找

经典名方优势适应证，为基于有效性辨识经典名方

CQA 辨识奠定基础。目前，诸多研究采用质谱技术

分析中药复方提取物主要化学成分并结合网络药理

学方法预测有效成分[4-5]。此研究方法存在一定的局

限性。虽然中药成分复杂多样，但是只有被吸收入

血的成分才能够最大程度发挥其药效作用。中药血

清药物化学是通过口服给药后，按照“中药复杂化

学成分-血中移行成分-体内直接作用物质-药效物质

基础”的研究思路，对血中移行成分进行鉴定分析

的方法，目前被认为是最符合人体药动学的药效物

质筛选方法。因此，本研究拟采用血清药物化学对

经典名方潜在的药效物质基础进行筛选，采用网络

药理学对经典名方的有效成分进行预测。 

本实验的研究对象化肝煎始记载于明代医家张

景岳所著《景岳全书》，善解肝气之郁，平气逆而散

郁火[6]，被列于国家中医药管理局发布的《古代经

典名方目录（第一批）》中，编号：62[7]。本研究拟

通过应用科学文献可视化分析软件 CiteSpace 

5.7.R3 软件对化肝煎文献进行文献计量学分析，考

证其主要临床适应证，在此基础上，整合血清药物

化学、网络药理学，辨识化肝煎的 CQA，为好“方”

转化为好“药”奠定基础。本研究辨识的 CQA，可

为经典名方化肝煎制剂制备工艺评价和全过程质量

控制研究提供依据。本研究建立的质量控制指标筛

选模式，可为其他经典名方研究提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Zorbax Eclipse Plus 色谱柱（100 mm×3.1 mm，

1.8 μm），美国 Agilent 公司；UltiMate 3000 型高效

液相色谱仪、Q-Exactive Orbitrap-MS 质谱仪，美国

Thermo Fisher 科技公司；AR224CN 电子天平，万

分之一，奥豪斯仪器（常州）有限公司；CPA225D

电子天平，十万分之一，赛多利斯科学仪器（北京）

有限公司。 

1.2  试药  

化肝煎 7 味药饮片均购自四川省新荷花中药饮

片股份有限公司，具体产地及批号信息见表 1。 

对照品 23-乙酰泽泻醇 B（CAS 号 26575-95-1，

批号 wkq16040904）、槲皮素（CAS 号 117-39-5，

批号 wkq20061112）、苯甲酰芍药苷（CAS 号

38642-49-8，批号 wkq19012812）、贝母素乙（CAS

号 18059-10-4，批号 wkq20042003）、贝母素甲（CAS

号 23496-41-5，批号 wkq20020303）、没食子酸（CAS

号 149-91-7，批号 wkq19010307）、绿原酸（CAS

号 327-97-9，批号 wkq19010201）、柚皮苷（CAS

号 10236-47-2，批号 wkq18031209）、辛弗林（CAS

号 94-07-5，批号 wkq20012307）、栀子苷（CAS 号

24512-63-8，批号 wkq19011702）、芍药苷（CAS 号

23180-57-6，批号 wkq19013007）、丹皮酚（CAS 号 
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表 1  化肝煎中各饮片基原及批号信息 

Table 1  Information about plant origin and batch number of decocting pieces in Huaganjian 

饮片 基原 产地 批号 

陈皮 芸香科柑橘属植物橘 Citrus reticulata Blanco 及其栽培变种的干燥成熟果皮 四川 1907057 

青皮 芸香科柑橘属植物橘及其栽培变种的干燥幼果或未成熟果实的果皮 四川 1812088 

白芍 毛茛科芍药属植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥根 安徽 1905073 

牡丹皮 毛茛科芍药属植物牡丹 P. suffruticosa Andr.的干燥根皮 安徽 1907038 

炒栀子 茜草科栀子属植物栀子 Gardenia jasminoides Ellis 的干燥成熟果实 江西 1907021 

泽泻 泽泻科泽泻属植物泽泻 Alisma orientale (Sam.) Juzep.的干燥块茎 四川 1906083 

浙贝母 百合科贝母属植物浙贝母 Fritillaria thunbergii Miq.的干燥鳞茎 浙江 1908027 

 

552-41-0，批号 wkq18042001）、3,5,6,7,8,3′,4′-七甲

氧基黄酮（CAS 号 1178-24-1，批号 wkq19010710）、

甜橙黄酮（CAS 号 2306-27-6，批号 wkq19021405）、

橙皮苷（CAS 号 520-26-3，批号 wkq19013105）、

香蜂草苷（CAS 号 14259-47-3，批号 wkq19010204），

以上对照品购自四川省维克奇生物科技有限公司；

对照品芸香柚皮苷（CAS 号 14259-46-2，批号

MUST-18030408）购自成都曼思特生物科技有限公

司；对照品川陈皮素（CAS 号 478-01-3，批号

CHB-C-047）购自成都克洛玛生物科技有限公司；

各对照品质量分数均≥98%。色谱纯乙腈，美国

Sigma-Aldrich 公司；色谱纯甲酸、无水乙醇，成都

市科隆化学品有限公司；屈臣氏超纯水，广州屈臣

氏食品饮料有限公司。 

1.3  动物  

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，

共 3 只，购于重庆恩斯维尔生物科技有限公司，动

物的许可证号 SCXK（湘）2019-0004，所有动物实

验遵循成都中医药大学有关实验动物管理和使用的

规定，均符合 3R 原则。 

2  方法与结果 

2.1  文献计量学研究化肝煎主要临床适应证 

以化肝煎为主题（精确）对 CNKI 数据库进行

检索，以 Refworks 的格式，将纳入研究的文献导 

出，并使用 CiteSpace 5.7.R3 软件自带的格式转换 

工具完成数据的格式转换。设置软件时间分区自

1982 至 2021 年，每年 1 个分区，节点类型为关键

词，阈值设置为 50，剪切方式选择修剪片段网络法，

对文献数据进行可视化分析，生成关键词共现图谱。

为了更加具体了解化肝煎临床应用现状，本研究采

用 Excel 进一步对化肝煎临床研究文献进行了统计

分析。 

共检索出文献 280篇，通过人工方法筛选出 130

篇相关文献作为研究对象。对纳入研究的 130 篇文

献进行分类。经分析发现，仅有 5 篇为药学试验性

文章，57 篇为医家经验体会，68 篇为临床研究。关

键词作为学术论文的重要组成部分和精髓，其关键

词共现能够敏锐、直接地反映出某一领域的研究热

点与前沿[8-9]。以化肝煎相关研究关键词为网络节

点，分析生成 316 个节点、706 条连线、网络密度

为 0.014 2 的关键词共现图谱。由图 1 可知，化肝煎

文献中的关键词多与胃相关，研究主要集中于胃部

疾病，化肝煎研究热点主要集中在“肝胃郁热证”

“炎症因子”“胆汁返流性胃炎”“胃肠激素”等方面。 

化肝煎用于治疗胃病的临床研究文献占比为

75%，其中化肝煎治疗胃炎的临床研究文献占治疗

胃病临床研究文献的 68.6%。由图 2 可知化肝煎临

床上常施用于治疗各种类型胃炎，如胆汁返流性胃 
 

 

图 1  化肝煎研究关键词共现图谱 

Fig. 1  Keywords co-occurrence network based on 

Huaganjian research 
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图 2  化肝煎临床研究文献统计分析 

Fig. 2  Statistical analysis of clinical research literatures of Huaganjian 

炎、慢性萎缩性胃炎、糜烂性胃炎、慢性浅表性胃

炎等。临床研究表明，化肝煎能中和胃酸、促进胃

黏膜修复、提高血清胃动素、胃泌素和胃蛋白酶原

I/II（PG I/II）水平。 

2.2  化肝煎血清药物化学研究 

2.2.1  化肝煎供试品溶液的制备  按课题组前期考

查所得的制备方法制备化肝煎基准样品[10]。精密称

定化肝煎基准样品 0.5 g，置 100 mL 具塞锥形瓶中，

精密加入 50 mL 甲醇，密塞，称定质量，采用功率

250 W、频率 50 kHz 超声处理 30 min，放冷，再次

称定质量，用甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，

采集续滤液，即得化肝煎供试品溶液。 

2.2.2  混合对照品溶液的制备  取川陈皮素、23-

乙酰泽泻醇 B、槲皮素、苯甲酰芍药苷、贝母素乙、

贝母素甲、绿原酸、没食子酸、辛弗林、芸香柚皮

苷、柚皮苷、栀子苷、芍药苷、丹皮酚、3,5,6,7,8,3′,4′-

七甲氧基黄酮、橙皮苷、甜橙黄酮、香蜂草苷对照

品适量，精密称定，加甲醇制成质量浓度分别为

108.2、101.6、96.7、102.1、101.3、103.4、108.6、

104.7、103.1、108.7、107.5、102.9、104.3、158.1、

113.5、151.7、80.6、90.7 μg/mL 的对照品溶液，取

上述 18 种对照品溶液各 100 μL，置于 5 mL量瓶中，

用甲醇定容至刻度，摇匀，即得混合对照品溶液。 

2.2.3  化肝煎灌胃液的制备  取化肝煎基准样品适

量，精密称定，加纯水制成含生药 3.172 0 g/mL 的

灌胃溶液。 

2.2.4  血清样本的制备  3 只大鼠适应性饲养 1 周

后，按照 10 mL/kg，在大鼠禁食不禁水 24 h 后，ig

给予化肝煎灌胃液，给药剂量为生药 31.72 g/kg（按

60 kg 成人日服药量 50.355 0 g，根据体表面积换算

成大鼠的等效剂量为 0.528 7 g/kg，为获得血中移行

成分的清晰识别，根据前期预试验结果，最终确定

将给药剂量扩大至 6 倍），给药 60 min 后，腹主动

脉取血，置于离心管中，3500 r/min 离心 15 min（离

心半径 60 mm），取上清液得血清。为了消除大鼠

间的个体差异，将 3 只大鼠的血清进行等量取样合

并处理。向混合血清中加入 3 倍量乙腈沉淀蛋白，

置涡旋仪中涡旋 5 min，以 12 000 r/min 离心 10 min

（离心半径 60 mm），取上清液，置 N2 仪上挥干溶

剂，再加 1 mL 流动相复溶，涡旋 5 min，以 12 000 

r/min 离心 15 min（离心半径 60 mm），取上清液，

进样分析。 

2.2.5  色谱条件  色谱仪为Ultimate 3000超高效液

相色谱仪；色谱柱为 Zorbax Eclipse Plus 柱（100  

mm×3.1 mm，1.8 μm）；流动相为 0.1%甲酸水溶  

液-乙腈，梯度洗脱：0～35 min，5%～95%乙腈；

35～40 min，95%乙腈；柱温 30 ℃；体积流量为

0.4 mL/min；进样体积为 5 μL。 

2.2.6  质谱条件  离子源为 HESI 源-可加热电喷雾

电离源，正、负离子双重检测模式，喷雾电压为−3.0 

kV、+3.5 kV，氮气作为辅助气和鞘气，辅助气为

10 arb，鞘气为 35 arb；离子传输管和辅助气的温度

分别为 320、350 ℃；扫描模式设定为 Full MS/dd- 

MS2；Full MS 以及 dd-MS2的分辨率分别为 35 000、

17 500；扫描范围 m/z 100～1500；MS/MS 模式时，

所使用碰撞能量为 20、40、60 eV。 

胃食管返流 

消化性溃疡 

胆汁返流性胃炎 

反流性食管炎 

慢性萎缩性胃炎 

慢性胃炎 

慢性浅表性胃炎 

胃痛 

糜烂性胃炎 

2 型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病 

乳腺增生 

胃溃疡 

联苯双酯停药后谷丙转氨酶反跳 

艾滋病高效抗逆转录病毒治疗后肝损伤 

特发性水肿 

慢性胆囊炎 

十二指肠溃疡 

0         2         4         6         8        10        12 

文献数/篇 
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2.2.7  数据分析方法  在 Compound Discoverer 3.0

软件中导入采集得到的原始数据，对数据进行峰对

齐和峰提取，通过提取得到的分子离子色谱峰、同

位素峰拟合出可能的分子式，将所得结果与 mz 

Vault、mz Cloud 数据库进行匹配后，设置参数对匹

配结果进行过滤：峰面积阈值为 80 000，一级及二

级质量偏差≤5×10−6，匹配度分值≥80。使用

Xcalibur 3.0 软件，根据一级精确荷质比、二级的碎

片数据信息及裂解规律，将滤过后的目标化合物质

谱信息与相关文献和对照品比对，进一步对化合物

进行分析鉴定[11-12]。 

2.2.8  化肝煎体外化学成分及入血原型成分  共鉴

定 75 个化肝煎体外成分，结果见表 2，总离子流图

见图 3。正离子模式下有 42 种成分，负离子模式下

有 33 种成分。75 个成分中黄酮类成分 24 个，单萜

类成分 15 个，生物碱类成分 8 个，酚类成分 8 个，

三萜类成分 7 个，苯丙素类成分 4 个，环烯醚萜类

成分 4 个，二萜类成分 2 个，香豆素类成分有 1 个， 

表 2  UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS 对化肝煎体外化学成分及体内入血原型成分的分析鉴定 

Table 2  Identification of chemical components of Huaganjian in vitro and in vivo based on UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS 

峰号 tR/min 
离子 

模式 

相对分子质量 (m/z) 偏差/ 

(×10−6) 
主要二级碎片离子 (m/z) 分子式 化合物 分类 归属 文献 

理论值 实测值 

1 1.10 [M－H]− 191.056 1 191.055 8 1.622 56 191.055 6, 173.045 0, 85.028 5 C7H12O6 奎宁酸 其他类 白芍、炒栀子 13-14 

2# 1.18 [M＋H]+ 168.101 8 168.101 9 −0.387 86 150.091 6, 135.068 2, 119.049 6, 107.049 6, 91.054 9 C9H13NO2 辛弗林 生物碱类 陈皮、青皮 15-16 

3# 2.64 [M－H]− 169.014 3 169.013 7 3.135 83 125.023 5, 124.015 8, 97.028 6, 69.033 6 C7H6O5 没食子酸 酚类 白芍、牡丹皮 17-19 

4 2.91 [M－H]− 373.114 0 373.114 5 −1.366 87 373.115 6, 211.060 4, 149.060 0 C16H22O10 京尼平苷酸 环烯醚萜类 炒栀子 14 

5 2.93 [M－H]− 463.109 3 463.110 1 −1.684 27 403.088 2, 373.077 5, 343.066 9, 241.035 2 C18H24O14 牡丹苷 B 酚类 牡丹皮 19-20 

6 4.07 [M＋H]+ 207.065 2 207.065 2 0.122 18 207.065 5, 189.054 9 C11H10O4 滨蒿内酯 香豆素类 炒栀子 21 

7 4.08 [M－H]− 403.124 6 403.124 8 −0.595 35 403.125 3, 241.071 5 C17H24O11 羟异栀子苷 环烯醚萜类 炒栀子 14 

8 4.10 [M－H]− 375.129 7 375.130 1 −1.226 24 375.129 6, 195.065 7 C16H24O10 去苯甲酰基芍药苷 单萜类 白芍 18 

9 4.77 [M－H]− 543.117 8 543.118 7 −1.593 21 543.117 9, 421.081 3, 375.075 8, 259.027 9,  C23H28O13S 芍药苷亚硫酸酯 单萜类 白芍、牡丹皮 18,20,22 

      213.022 4, 121.028 6      

10 4.89 [M－H]− 577.1352 577.1359 −1.317 89 425.088 7, 407.076 9, 245.081 7, 161.023 8,  C30H26O12 原花青素 B3 黄酮类 牡丹皮 23 

      137.023 4, 125.023 5, 109.028 6      

11 4.91 [M＋H]+ 347.1700 347.1702 −0.547 28 185.117 6, 167.107 0 C16H26O8 jasminoside B 单萜类 炒栀子 21 

12 [M1] 5.09 [M－H]− 173.0456 173.0452 1.945 73 173.044 4, 154.998 6, 137.023 5 C7H10O5 莽草酸 其他类 炒栀子 21 

13 5.29 [M－H]− 375.1297 375.1301 −1.226 24 375.129 6, 213.076 4, 169.086 3 C16H24O10 mussaenosidic acid 环烯醚萜类 炒栀子 14 

14 5.31 [M－H]− 495.1508 495.1513 −0.969 40 345.118 7, 333.098 1, 281.066 7, 195.066 0,  C23H28O12 氧化芍药苷 单萜类 白芍、牡丹皮 19,24 

      165.055 0, 137.023 6      

15# 5.46 [M－H]− 353.0878 353.0883 −1.457 71 353.087 5, 191.055 6, 173.044 9 C16H18O9 绿原酸 苯丙素类 炒栀子 14 

16 5.50 [M－H]− 353.087 8 353.088 4 −1.627 64 353.088 0, 191.055 6, 179.034 4 C16H18O9 新绿原酸 苯丙素类 炒栀子 14 

17 5.68 [M－H]− 289.071 8 289.072 2 −1.522 11 289.071 8, 245.081 9, 179.034 3, 151.039 3,  C15H14O6 儿茶素 黄酮类 白芍、牡丹皮 20,24-25 

      137.023 5, 109.028 6      

18 5.75 [M－H]− 183.029 9 183.029 5 2.021 53 183.029 4, 168.005 8, 140.010 7, 124.015 7, 111.008 0 C8H8O5 没食子酸甲酯 酚类 白芍、牡丹皮 17,19 

19# [M2] 6.26 [M＋H]+ 167.070 3 167.070 1 0.842 16 167.070 6, 149.060 0, 121.065 1 C9H10O3 丹皮酚 酚类 白芍、牡丹皮 17,19 

20# 6.27 [M－H]− 387.129 7 387.130 1 −1.188 23 387.127 3, 225.076 7, 207.066 6, 123.044 2, 101.023 5 C17H24O10 京尼平苷 环烯醚萜类 炒栀子 14 

21 6.38 [M＋H]+ 595.165 8 595.165 7 0.168 02 577.155 1, 559.145 5, 541.135 1, 457.113 7, 337.071 0 C27H30O15 维采宁Ⅱ 黄酮类 陈皮、青皮 15,16 

22 6.68 [M＋H]+ 581.186 5 581.186 6 −0.172 06 273.076 2, 153.018 5 C27H32O14 芸香柚皮苷 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

23 6.88 [M＋H]+ 481.170 4 481.170 0 0.893 65 319.117 7, 197.081 2, 179.070 5, 105.034 0 C23H28O11 芍药内酯苷 单萜类 白芍 17 

24# [M3] 6.90 [M＋H]+ 481.170 4 481.170 4 0.183 10 197.081 2, 179.070 6, 105.070 4 C23H28O11 芍药苷 单萜类 白芍、牡丹皮 17,19-20 

25 [M4] 6.91 [M－H]− 525.161 4 525.161 4 −0.144 53 525.161 0, 449.145 5, 327.108 8, 165.055 0,  C24H30O13 牡丹皮苷 E 单萜类 白芍、牡丹皮 17,20 

      121.028 6, 165.055 0      
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续表 2 

峰号 tR/min 
离子 

模式 

相对分子质量 (m/z) 偏差/ 

(×10−6) 
主要二级碎片离子 (m/z) 分子式 化合物 分类 归属 文献 

理论值 实测值 

26 7.04 [M－H]− 647.161 8 647.162 7 −1.393 93 491.121 2, 313.057 4, 211.024 5, 137.023 7 C30H32O16 没食子酰氧化芍药苷 单萜类 白芍、牡丹皮 13,19-20 

27 7.87 [M－H]− 787.100 0 787.101 7 −2.197 94 787.101 7, 635.086 9, 617.078 7, 169.013 5 C34H28O22 1,2,3,6-四-O-没食子酰-β-D-葡萄糖 酚类 白芍、牡丹皮 17,19 

28 8.04 [M－H]− 595.166 8 595.167 7 −1.478 58 287.056 2, 151.002 9 C27H32O15 圣草次苷 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

29 8.07 [M－H]− 593.151 2 593.151 9 −1.230 71 284.032 5, 255.029 8, 227.034 8 C27H30O15 山柰酚-3-O-芸香糖苷 黄酮类 炒栀子 27 

30 8.14 [M－H]− 609.146 1 609.147 0 −1.510 31 301.035 4 C27H30O16 芦丁 黄酮类 陈皮、青皮、炒栀子 14-16 

31 8.27 [M＋H]+ 471.201 3 471.201 4 −0.169 78 453.193 2, 425.196 3, 161.060 0 C26H30O8 柠檬苦素 三萜类 陈皮、青皮 15,26 

32 8.35 [M＋H]+ 273.075 8 273.075 7 0.146 48 153.018 5, 147.044 4, 119.049 6 C15H12O5 柚皮素 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

33 8.44 [M＋H]+ 529.384 4 529.384 5 −0.124 67 572.374 7, 412.321 7, 112.112 5 C33H53NO8 西贝母碱苷 生物碱类 浙贝母 28 

34 8.61 [M－H]− 463.088 2 463.089 1 −2.031 58 463.088 3, 300.027 5, 255.029 8, 151.003 0 C21H20O12 异槲皮苷 黄酮类 炒栀子 14 

35 8.77 [M＋H]+ 195.065 2 195.065 2 −0.076 90 134.036 7, 117.033 9, 106.041 7 C10H10O4 阿魏酸 苯丙素类 陈皮 29 

36 8.81 [M－H]− 631.166 8 631.167 6 −1.251 65 631.166 0, 271.045 9, 169.013 6 C30H32O15 没食子酰芍药苷 单萜类 白芍、牡丹皮 17,20,30 

37 8.86 [M－H]− 939.110 9 939.112 9 −2.150 97 939.110 3, 787.105 4, 769.088 4, 617.078 9,  C41H32O26 1,2,3,4,6-O-五没食子酰葡萄糖 酚类 白芍、牡丹皮 17-19 

      465.065 2, 169.013 6      

38 9.09 [M＋H]+ 435.128 6 435.128 0 1.386 49 273.076 1, 153.018 5, 147.044 3 C21H22O10 樱桃苷 黄酮类 白芍 30 

39# 9.10 [M＋H]+ 581.186 5 581.185 7 1.290 46 273.076 1, 153.018 5 C27H32O14 柚皮苷 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

40 [M5] 9.16 [M＋H]+ 430.331 6 430.331 5 0.280 48 138.128 1, 96.081 4 C27H43NO3 西贝母碱 生物碱类 浙贝母 28 

41# [M6] 9.22 [M＋H]+ 432.347 2 432.346 9 0.765 13 95.085 7, 148.111 6, 98.096 9 C27H45NO3 贝母素甲 生物碱类 浙贝母 28 

42# 9.45 [M＋H]+ 611.197 1 611.196 1 1.537 97 465.138 6, 303.086 8 C28H34O15 橙皮苷 黄酮类 陈皮、青皮 16,31 

43# [M7] 9.76 [M＋H]+ 430.331 6 430.331 2 0.907 90 412.321 4, 98.097 0 C27H43NO3 贝母素乙 生物碱类 浙贝母 28 

44 9.95 [M－H]− 515.119 5 515.120 4 −1.787 35 515.119 4, 353.087 8, 191.055 6, 179.034 4 C25H24O12 异绿原酸 C 苯丙素类 炒栀子 14 

45 10.08 [M＋H]+ 197.080 8 197.081 0 −0.581 49 133.065 1, 105.070 4, 103.054 5, 79.055 0 C10H12O4 芍药内苷 B 单萜类 白芍 30 

46 [M8] 10.39 [M＋H]+ 428.315 9 428.315 7 0.585 32 84.081 5, 81.070 6 C27H41NO3 贝母辛 生物碱类 浙贝母 28 

47 [M9] 10.84 [M－H]− 137.024 4 137.023 8 4.305 80 65.038 5 C7H6O3 对羟基苯甲酸 酚类 牡丹皮 20 

48 11.13 [M－H]− 599.177 0 599.177 9 −1.511 91 599.176 7, 137.023 6, 165.055 2 C30H32O13 苯甲酰氧化芍药苷 单萜类 白芍、牡丹皮 19,30 

49 11.25 [M－H]− 577.156 3 577.156 9 −1.111 14 577.157 0, 269.045 5, 268.038 2 C27H30O14 野漆树苷 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

50 11.90 [M＋H]+ 617.186 5 617.183 8 4.374 69 617.185 0, 615.172 1, 585.162 1,  C30H32O14 牡丹皮苷 H 单萜类 白芍、牡丹皮 20,30 

      483.112 5, 281.066 7, 137.023 5      

51# [M10] 11.91 [M＋H]+ 595.202 1 595.201 6 0.890 45 449.142 6, 287.091 7 C28H34O14 香蜂草苷 黄酮类 陈皮、青皮 16,31-32 

52 11.92 [M＋H]+ 595.202 1 595.201 6 0.890 45 287.091 7, 153.018 5 C28H34O14 枸橘苷 黄酮类 陈皮、青皮 15,16 

53 11.93 [M＋H]+ 287.091 4 287.0911 1.079 80 161.059 9, 153.018 4, 133.065 1 C16H14O5 异樱花素 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

54 12.26 [M＋H]+ 414.336 7 414.336 1 1.293 88 98.096 8, 81.070 5, 67.055 0 C27H43NO2 puqiedinone 生物碱类 浙贝母 28 

55# 12.66 [M－H]− 301.035 4 301.036 0 −1.907 08 301.035 4, 178.998 0, 151.003 0, 65.002 3 C15H10O7 槲皮素 黄酮类 牡丹皮、炒栀子 14,19-20 

56 13.18 [M＋H]+ 416.352 3 416.352 1 0.543 29 145.101 3, 98.097 0, 81.070 4 C27H45NO2 湖贝甲素 生物碱类 浙贝母 28 

57 13.22 [M－H]− 975.371 5 975.373 7 −2.239 45 651.265 9, 327.160 1, 283.170 2 C44H64O24 藏红花素 二萜类 炒栀子 27 

58 13.42 [M＋H]+ 585.196 7 585.196 6 0.102 53 319.118 0, 267.086 6, 249.076 0, 197.081 2,  C30H32O12 苯甲酰芍药苷 单萜类 白芍、牡丹皮 17,19 

      179.070 3, 157.075 6, 105.034 4      

59 13.55 [M＋H]+ 329.174 7 329.174 5 0.624 90 329.175 0, 311.164 9, 293.154 0, 283.169 6 C20H24O4 藏红花酸 二萜类 炒栀子 21 

60 13.73 [M＋H]+ 585.196 7 585.196 6 0.102 53 301.107 8, 249.076 0, 197.081 2, 105.034 0 C30H32O12 苯甲酰芍药内酯苷 单萜类 白芍 30 

61 14.87 [M－H]− 301.071 8 301.072 2 −1.594 30 286.048 4, 151.002 8 C16H14O6 橙皮素 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

62 14.97 [M－H]− 629.187 6 629.189 0 −2.240 99 629.184 2, 553.172 5, 477.140 9, 165.055 1,  C31H34O14 牡丹皮苷 B 单萜类 白芍、牡丹皮 17,19 

      137.023 7, 121.028 6      
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续表 2 

峰号 tR/min 
离子 

模式 

相对分子质量 (m/z) 偏差/ 

(×10−6) 
主要二级碎片离子 (m/z) 分子式 化合物 分类 归属 文献 

理论值 实测值 

63 15.65 [M＋H]+ 505.352 4 505.352 4 0.011 28 469.332 0, 415.284 8, 397.274 2 C30H48O6 16-氧代泽泻醇 A 三萜类 泽泻 33 

64 [M11] 15.85 [M＋H]+ 167.070 3 167.070 4 −0.837 97 167.070 5, 84.960 3 C9H10O3 香草乙酮 酚类 牡丹皮 23 

65 [M12] 16.60 [M＋H]+ 343.117 6 343.117 5 0.349 73 199.0243, 153.0185 C19H18O6 6-去甲氧基桔皮素 黄酮类 陈皮、青皮 29 

66# [M13] 16.62 [M＋H]+ 373.128 2 373.128 1 0.348 41 357.0973, 343.0817, 315.0865 C20H20O7 甜橙黄酮 黄酮类 陈皮、青皮 15,16 

67# [M14] 18.07 [M＋H]+ 403.138 7 403.138 7 0.024 81 373.0923, 330.0737 C21H22O8 川陈皮素 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

68 18.35 [M＋H]+ 487.341 8 487.341 8 −0.059 51 469.3316, 451.3207, 397.2751 C30H46O5 11-anhydro-16-oxoalisol A 三萜类 泽泻 33 

69# [M15] 19.07 [M＋H]+ 433.149 3 433.148 7 1.451 46 403.1028, 385.0922 C22H24O9 3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮 黄酮类 陈皮、青皮 16 

70 [M16] 19.71 [M＋H]+ 373.128 2 373.128 0 0.428 81 358.1058, 328.0586, 315.0872 C20H20O7 桔皮素 黄酮类 陈皮、青皮 15,26 

71 21.25 [M＋H]+ 389.123 1 389.123 0 0.256 99 359.0767, 331.0815, 316.0577 C20H20O8 去甲基川陈皮素 黄酮类 陈皮、青皮 16,29 

72 21.95 [M＋H]+ 529.352 4 529.352 4 0.010 77 511.3424, 469.3317, 451.3211 C32H48O6 泽泻醇 C-23-醋酸 三萜类 泽泻 34 

73 23.27 [M＋H]+ 473.362 5 473.362 6 −0.155 27 383.2948, 365.2845, 339.2687 C30H48O4 泽泻醇 B 三萜类 泽泻 35 

74 23.91 [M＋H]+ 529.352 4 529.352 4 0.010 77 529.3530, 469.3317, 397.2788 C32H48O6 alismaketone C 23-acetate 三萜类 泽泻 33 

75# 31.01 [M＋H]+ 515.373 1 515.372 8 0.584 24 437.3420, 383.2937 C32H50O5 23-乙酰泽泻醇 B 三萜类 泽泻 34 

#通过对照品对比确认，[M] 表示化肝煎基准样品体内入血原型成分 

#confirmed by comparison with reference standard, [M] constituents migrating to the blood of rats after oral administration of Huaganjian 

其他类成分有 2 个。 

分析鉴定了 16 个化肝煎入血移行成分，分别为

莽草酸、丹皮酚、芍药苷、牡丹皮苷 E、西贝母碱、

贝母素甲、贝母素乙、贝母辛、对羟基苯甲酸、香

蜂草苷、香草乙酮、6-去甲氧基桔皮素、甜橙黄酮、

川陈皮素、3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮、桔皮素，

其中 8 个成分丹皮酚、芍药苷、贝母素甲、贝母素

乙、香蜂草苷、川陈皮素、甜橙黄酮、3,5,6,7,8,3′,4′-

七甲氧基黄酮是通过与对照品的保留时间及其质谱

裂解规律对比鉴定得到，其余 8 个成分是通过计算

精确质量数、比对文献报道的二级质谱碎片信息以

及推导质谱裂解规律得到的，其化学结构式见图 4。 

2.3  化肝煎治疗胃炎的核心功效相关成分网络药

理学研究 

2.3.1  入血成分靶点的筛选  采用 PubChem 数据

库，获取 16 个入血成分的分子结构，并保存各个成

分的标准 Canonical SMILES 格式，在 Swiss Target 

Prediction 平台中分别导入各化学成分 SMILES 格

式文件[36]，设置属性为“Homo Sapiens”，并选择其

中高可信度的蛋白作为靶点（可能性＞0），合并活

性化合物的潜在作用靶点，去除重复靶点，共得到

333 个化肝煎入血成分靶点。 

2.3.2  胃炎疾病靶点的获取   登录 OMIM、

Genecards、Drugbank 平台，输入关键词 Gastritis，

搜索目前已报道的和胃炎密切相关的基因，合并 3

个数据库结果，去除假阳性基因和重复基因，共筛

选出 1147 个和胃炎相关靶标基因。 

2.3.3  化肝煎治疗胃炎的潜在靶点  通过 Venny，

将上述化肝煎入血成分靶点与胃炎疾病靶点进行匹

配取交集，得到 95 个化肝煎活性成分治疗胃炎的潜

在靶点。 

2.3.4  京都基因和基因组百科全书（ Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分

析  将化肝煎治疗胃炎的潜在靶点导入 Metascape

平台进行 KEGG 分析[37]，保存数据结果，按 P 值从

小到大顺序进行排序，并选取排名前 20 位通过微生

信平台对数据进行可视化处理[38]。通过 KEGG 通路

分析得到了 P＜0.05 的通路共 262 条，其中排名前

20 的通路如图 5 所示。化肝煎治疗胃炎潜在基因靶

点主要富集的相关通路为 PI3K-Akt 信号通路、C 型

凝集素受体信号通路、白介素-17 信号通路、肿瘤

坏死因子信号通路等。 

2.3.5  “入血成分-胃炎靶点-通路”网络图的构建

及拓扑学分析  将化肝煎入血原型成分、原型成分

治疗胃炎的潜在靶点、潜在靶点 KEGG 富集通路

（top20）注释为节点，建立相互关系，导入 CytoScape 

3.7.1 软件，构建化肝煎“入血成分-胃炎靶点-通路”

网络图。使用 CytoScape 3.7.1 内置插件网络分析仪

分析靶点及功效成分的网络拓扑参数，包括介度、

连接度及紧密度等，并根据网络拓扑学参数筛选与 
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A-化肝煎（正离子模式）  B-化肝煎（负离子模式）  C-化肝煎含药血清（正离子模式）  D-化肝煎含药血清（负离子模式）  E-对照品（正

离子模式）  F-对照品（负离子模式） 

A-Huaganjian (positive ion mode)  B-Huaganjian (negative ion mode)  C-medicated serum (positive ion mode)  D-medicated serum (negative ion 

mode)  E-reference standard (positive ion mode)  F-reference standard (negative ion mode) 

图 3  化肝煎、含药血清、对照品 UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS 总离子流图 

Fig. 3  UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS total ion chromatogram of Huaganjian, medicated serum and reference substance 

核心功效密切相关的化学成分。 

化肝煎“入血成分-胃炎靶点-通路”网络图如

图 6 所示，入血原型成分网络节点特征参数见表 3。

图 6 中共涉及 131 个节点，537 条边，体现了化肝

煎“多成分-多靶点-多途径”的作用特点。圆形节

点代表 16 个化肝煎入血原型成分，矩形代表化肝煎

入血原型成分治疗胃炎的潜在靶点，三角代表化肝

煎治疗胃炎潜在靶点的 KEGG 富集通路。2 个节点

之间相互作用由边相连表示。化肝煎入血原型成分

与潜在靶点以边相连，潜在靶点与 KEGG 富集通路

以边相连。节点的度值是与该节点相连边的数量，

度值越大，表明网络中与该节点相关联的节点及边

越多，表明该节点对网络“贡献”越大，越重要。

图 6 中节点的面积及颜色透明度其代表其连接度，

面积越大、颜色越深说明该节点越重要。 

Cytoscape 网络分析表明，桔皮素、6-去甲氧基

桔皮素、甜橙黄酮、3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮、

西贝母碱、香蜂草苷、牡丹皮苷 E、芍药苷、贝母

素甲、贝母辛、贝母素乙、香草乙酮、川陈皮素、

丹皮酚入血原型成分度值较高，匹配的靶点较多， 

0              10             20             30             40   0              10             20             30             40 

t/min 

A                                                               B 

C                                                               D 

E                                                               F 
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图 4  化肝煎入血原型成分化学结构 

Fig. 4  Chemical structures of constituents migrating into blood 

 

图 5  化肝煎治疗胃炎潜在作用靶点 KEGG 通路富集气泡图 

Fig. 5  Bubble diagram of KEGG analysis of potential targets of Huaganjian in treatment of gastritis 
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图 6  化肝煎入血成分-胃炎靶点-通路网络图 

Fig. 6  Constituents migrating to blood-gastritis target-pathway network of Huaganjian 

表 3  化肝煎入血原型成分网络节点特征参数 

Table 3  Characteristic parameter values of network nodes of constituents migrating to blood 

编号 化学成分 介度 紧密度 连接度 编号 化学成分 介度 紧密度 连接度 

C16 桔皮素 0.107 61 0.459 36 39 C6 贝母素甲 0.038 94 0.325 81 9 

C12 6-去甲氧基桔皮素 0.126 41 0.465 95 38 C8 贝母辛 0.023 66 0.335 92 9 

C13 甜橙黄酮 0.119 06 0.452 96 37 C7 贝母素乙 0.022 87 0.334 19 8 

C15 3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮 0.100 13 0.456 14 35 C11 香草乙酮 0.038 75 0.290 83 6 

C5 西贝母碱 0.044 22 0.362 12 15 C14 川陈皮素 0.003 68 0.339 43 6 

C10 香蜂草苷 0.073 77 0.358 13 12 C2 丹皮酚 0.041 63 0.317 85 5 

C4 牡丹皮苷 E 0.034 87 0.348 53 11 C1 莽草酸 0.016 34 0.316 30 4 

C3 芍药苷 0.034 59 0.334 19 9 C9 对羟基苯甲酸 0.030 65 0.280 78 3 
 

作用关键，需重点关注。 

3  讨论 

3.1  化肝煎体内外化学成分的测定 

3.1.1  测定仪器的选择  Q-Exactive 四极杆-静电场

轨道阱高分辨质谱（Q-Exactive Orbitrap-MS），与传

统的三重四极杆质谱相比，具备 ng/L 至 μg/L 的检

出限度，灵敏度更高；质谱质量偏差范围≤1×10−6，

分辨率更高，样品基质的干扰可以被显著消除[39-40]。

Q-Exactive Orbitrap-MS 采用全扫描以及自动触发

二级扫描模式同时对负、正离子进行测定，可以提

供高质量的全扫描和 MS/MS 数据，是分析鉴定中

药复杂化学体系的有力工具之一[41]。故本研究选择

UPLC-Q-Exactive Orbitrap-MS 联用技术，对化肝煎

体外化学成分及体内入血原型成分进行精准、高效、

快速地鉴定分析。 

3.1.2  血清样品沉淀剂的考察  样品的前处理在血



·392· 中草药 2022 年 1 月 第 53 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 January Vol. 53 No. 2 

  

清药物化学研究中十分重要。动物血清中含有大量

诸如激素、酶等具有生物活性的内源性蛋白，它们

会很大程度地干扰血清中移行成分的分析。因此，

获得试验动物的血清后，还需对血清进行前处理，

以除去其中的蛋白质[42]。血清通常需要先加入有机

溶剂作为沉淀剂沉淀蛋白。本研究比较了甲醇沉淀

法、乙腈沉淀法、氯仿沉淀法，其中，只有乙腈和

甲醇沉淀效果较好，氯仿沉淀效果不理想。经过对

血清样品化学成分的鉴定，由结果可得，乙腈作为

沉淀剂时，色谱信息含量较甲醇作为沉淀剂时的色

谱信息更丰富。经过进一步考察，血清样品 3 倍体

积量的乙腈沉淀效果好易于离心分离。故本实验选

择血清样品 3 倍体积量的乙腈作为沉淀剂。 

3.1.3  血清样品取血时间点的考察  中药复方化学

成分复杂，不同成分的药代动力学参数存在差异，

导致在不同采血时间获得的血清中的移行成分存在

差异。本实验在预试验阶段，对 SD 大鼠 ig 化肝煎，

采取大鼠眼眶后静脉丛采血的方式，于给药后 15、

30、60、90、120、180、240、360 min 8 个时间点

分别采血，综合比较不同时间点血清中移行成分的

数目。实验结果显示，给药 60 min 后的血清样品移

行成分数目最多，可以最大程度地反映化肝煎的入

血成分。故本实验选择 60 min 为最佳采血点。 

3.2  化肝煎 CQA 的预测 

因不同的病理状态下，即使是相同的方剂，药

效取向不同，表达的药效物质不同。故本研究以文

献计量学分析所得结论：化肝煎主要临床适应证胃

炎为切入点，整合血清药物化学和网络药理学，通

过关联化肝煎治疗胃炎的“物质基础-效应机制-作

用靶点”，采用拓扑学分析，得到网络中与主要临床

适应证密切相关的核心功效成分。基于此分析结果，

本研究进一步通过文献研究，辨识化肝煎治疗胃炎

的 CQA。 

研究表明，甜橙黄酮不仅具有抗炎作用，可有

效抑制炎症因子的表达[43-44]，还能显著抑制人胃腺

癌细胞 AGS 的增殖，使细胞阻滞于 G2/M 期，并诱

导细胞凋亡[45]。Manthey 等[46]从柑橘中分离出多种

多甲氧基黄酮类成分，通过抑制肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）表达，评估抗炎

作用，研究发现 3,5,6,7,8,3′,4′-七甲氧基黄酮对

TNF-α 抑制作用最强。抑制 TNF-α，可减轻炎性级

联放大反应而发挥保护胃黏膜组织的作用[47]。芍药

苷作为胃炎康胶囊的主要质控指标[48-49]，是具有前

景的抗炎药物，诸多研究已证实，芍药苷能够抑制

核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）向核转

运，表明芍药苷具有抗 TNF-α 诱导趋化因子的产生

和抑制白细胞迁移的抗炎能力[50]。丹皮酚被报道具

有类似芍药苷的抗炎作用，对吲哚美辛诱导的大鼠

胃溃疡具有保护作用[51]。丹皮酚还具有减轻胃氧化

应激，恢复胃抗氧化能力的作用。Guo 等[52]研究报

道，丹皮酚可剂量依赖性地减轻不同类型模型的胃

粘膜损伤，提高丙二醛含量和超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）活性。Ouyang 等[53]

研究发现川陈皮素可抑制幽门螺杆菌感染。Li 等[54]

研究证实川陈皮素可以通过提高抗氧化活性及减少

促炎细胞因子，发挥对乙醇诱导的小鼠急性胃损伤

的保护作用。而其他成分关于胃炎的治疗作用鲜有

报道。综上所述，本研究将甜橙黄酮、3,5,6,7,8,3′,4′-

七甲氧基黄酮、川陈皮素、丹皮酚、芍药苷辨识为

化肝煎治疗胃炎的关键成分。 
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