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基于指纹图谱结合化学计量学的吴茱萸-甘草配伍减毒化学成分研究  

栗焕焕，张国琴，邱紫莹，李  丽，任晓亮，刘亚男*，窦志英 

天津中医药大学中药学院，天津  301617 

摘  要：目的  研究吴茱萸与甘草配伍后发挥减毒作用的化学成分变化。方法  采用 HPLC 指纹图谱结合化学计量学的方

法，研究甘草配伍对吴茱萸化学成分的影响，采用层次递进法进一步研究甘草中 3 种主要成分配伍对吴茱萸中化学成分的影

响。结果  化学计量学结果表明，吴茱萸单煎液和吴茱萸-甘草药对各自聚为一类，配伍后吴茱萸中多数化学成分的含量显

著降低（P＜0.05），实现了吴茱萸配伍甘草前后成分的差异性分析，获取了影响差异的重要化学成分；甘草组分配伍对吴茱

萸中化学成分的影响显示，甘草 3 种主要成分均有不同程度的影响，其中甘草多糖、甘草酸的作用明显，甘草苷对吴茱萸中

化学成分的作用较小。结论  所建立的指纹图谱结合化学计量学方法能够实现吴茱萸配伍甘草前后的区分，探讨了吴茱萸-

甘草配伍减毒的物质基础，为研究吴茱萸-甘草配伍的合理性提供了参考。 
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Abstract: Objective  To study the changes in chemical composition of reducing toxicity of Wuzhuyu (Euodiae Fructus, EF) through 

compatibility with Gancao (Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, GRR). Methods  HPLC fingerprint combined with chemometric methods 

were used to study the effects of GRR compatibility on the chemical components of EF, then the hierarchical progressive method was 

used to further study the influence of the three main components of GRR on the chemical composition of EF. Results  The 

stoichiometric results showed that the single decoction of EF and the decoction of EF-GRR were clustered into one group respectively. 

The content of most chemical components in EF was significantly reduced after compatibility (P < 0.05), which realized the difference 

analysis before and after the compatibility of EF with GRR and obtained the important chemical components that affect the difference. 

The effect of the three main components of GRR on the chemical components of EF showed that they had different degrees of influence, 

among which glycyrrhiza polysaccharide and glycyrrhizic acid had obvious effects, while glycyrrhizin had little effect. Conclusion  

The established fingerprint combined with chemometric methods can realize the differentiation before and after the compatibility of 

EF with GRR, discuss the material basis of the EF-GRR compatibility, and provide reference for studying the rationality of the EF-

GRR compatibility. 
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polysaccharide; glycyrrhizin; glycyrrhizic acid 
 

吴茱萸 Euodiae Fructus（EF）为芸香科吴茱萸

属植物吴茱萸 Euodia rutaecarpa (Juss.) Benth.、石

虎 E. rutaecarpa (Juss.) Benth. var. officinalis (Dode) 

Huang 或疏毛吴茱萸 E. rutaecarpa (Juss.) Benth. var. 
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bodinieri (Dode) Huang 的干燥近成熟果实[1]，具有

良好的镇痛、抗炎、抗肿瘤等多种药理活性[2-4]，生

物碱和苦味素类为其主要有效成分[5-8]。文献记载吴

茱萸有小毒，近年来临床上关于吴茱萸不良反应的
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报道日益增多，而生物碱类成分如吴茱萸碱、吴茱

萸次碱是潜在的毒性成分[9-10]。甘味中药能降低吴

茱萸的毒性，甘草 Glycyrrhizae Radix et Rhizoma

（GRR）为临床处方中使用频率最高的药物之一，前

期研究结果显示甘草对吴茱萸具有“减毒存效”的

作用[11-14]。目前，以“甘缓”为切入点，系统研究

甘味中药对吴茱萸减毒作用的文献极少，本研究采

用中药指纹图谱与化学计量学相结合的方法[15-18]，

以吴茱萸-甘草药对为研究对象，研究甘草配伍对吴

茱萸中化学成分的影响，探究甘草对吴茱萸发挥减

毒作用的物质基础，并采用层次递进的方法研究甘

草组分配伍对吴茱萸中化学成分的影响，获取配伍

过程中对吴茱萸化学成分影响显著的甘草成分，以

期为甘味中药的减毒作用研究提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 高效液相色谱仪，美国 Agilent 公

司；Mili-Q Advantage A10 超纯水仪，美国 Miliqore

公司；DV215CD 型十万分之一天平，奥豪斯仪器

（常州）有限公司；Multiskan FC酶标仪，美国Thermo 

Fisher Scientific 公司；FA2004 型万分之一天平，上

海舜宇恒平科学仪器有限公司；KDM 型调温电热

套，北京永兴精佳仪器有限公司；XD-3200DTD 型

超声清洗仪，南京先欧仪器制造有限公司；H2016D

型高速离心机，上海知信实验仪器技术有限公司。 

1.2  药品与试剂 

收集市售吴茱萸 9 批，经天津中医药大学中药

学专业马琳教授鉴定为芸香科吴茱萸属植物吴茱萸

E. rutaecarpa (Juss.) Benth.的干燥近成熟果实，分别

来自安徽、广西、江西、四川、贵州，产地代码为

AH1、AH2、GX1、GX2、JX1、JX2、SC1、GZ1、

GZ2，分别编号为 S1～S9；甘草购自北京同仁堂药

店，经鉴定为豆科甘草属植物甘草 Glycyrrhiza 

uralensis Fisch.的干燥根和根茎。对照品吴茱萸碱

（批号 A1629030，质量分数≥99%）、吴茱萸次碱（批

号 B0605AS，质量分数＞98%）、柠檬苦素（批号

D1216AS，质量分数＞98%）购自大连美仑生物技

术有限公司；对照品新绿原酸（批号 DST190124-

015，质量分数≥98%）、隐绿原酸（批号 DST190824-

035，质量分数≥98%）、咖啡酸（批号 DST190517-

013，质量分数≥98%）购自成都德思特生物技术有

限公司；对照品绿原酸（批号 129Q-9GGW，质量分

数 96.8%）购自中国食品药品检定研究院；对照品

金丝桃苷（批号 ZP0034，质量分数≥98%）、去氢吴

茱萸碱（批号 WP20382，质量分数≥98%）购自天

津万象恒远科技有限公司；对照品甘草多糖（批号

C13A9Y58599，质量分数为 95%）、甘草酸（批号

C10199020，质量分数为 93%）购自上海源叶生物

科技有限公司；对照品甘草酸铵盐（批号

wkq19041108，质量分数≥98%）、甘草苷（批号

wkq19030708，质量分数≥98%）购自四川省维克奇

生物科技有限公司；色谱纯级甲醇、乙腈购自美国

Sigma 公司；色谱纯级甲酸购自天津科密欧化学试

剂有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  甘草配伍对吴茱萸中化学成分的影响 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Waters X Select® HSS 

T3（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.1%

甲酸水溶液；梯度洗脱，上清液：0～20 min，7%～

11%乙腈；20～23 min，11%～12%乙腈；23～35 min，

12%～25%乙腈；35～40 min，25%乙腈；40～45 min，

25%～40%乙腈；沉淀物：0～5 min，20%～30%乙

腈；5～8 min，30%～52%乙腈；8～23 min，52%乙

腈；23～30 min，52%～100%乙腈；全波长扫描确定

最佳检测波长：327 nm（上清液）、215 nm（沉淀物）；

柱温 35 ℃；体积流量 1 mL/min；进样量 10 μL。 

2.1.2  对照品溶液的制备  分别称取新绿原酸、绿

原酸、隐绿原酸、咖啡酸、金丝桃苷、去氢吴茱萸

碱、柠檬苦素、吴茱萸碱、吴茱萸次碱对照品适量，

精密称定，置于量瓶中，甲醇溶解，配制成质量浓

度分别为 1.58、1.54、1.59、0.27、0.47、0.81、2.68、

1.15、0.83 mg/mL 的对照品溶液。 

2.1.3  供试品溶液的制备   

（1）单味中药供试品溶液的制备：称取吴茱萸

药材约 2 g，料液比为 1∶10，加水浸泡 30 min，加

热回流提取 1 h，滤过，4 ℃冰箱环境中静置 24 h，

8000 r/min 离心 15 min，上清液过 0.22 μm 滤膜，

取续滤液作为上清液层备用；取下层沉淀物，加 2 

mL 乙醇超声 20 min 溶解，过 0.22 μm 滤膜，取续

滤液作为沉淀物层备用。 

（2）配伍药对供试品溶液的制备：称取吴茱萸

和甘草药材各约 2 g，料液比为 1∶10（另加甘草的

吸水量 3 mL），浸泡 30 min，加热回流 1 h，滤过，

4 ℃冰箱环境中静置 24 h，8000 r/min 离心 15 min，

上清液过 0.22 μm 滤膜，取续滤液作为上清液层备

用；取下层沉淀物，加 2 mL 乙醇超声 20 min 溶解，
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过 0.22 μm 滤膜，取续滤液作为沉淀物层，备用。 

2.1.4  方法学考察 

（1）精密度实验：取吴茱萸样本 JX1 作为供试

品溶液，在“2.1.1”项色谱条件下连续进样 6 次，

记录色谱图，以分离度好、且信号响应较高的 9 个

成分峰（上清液中 6、13、14、16、21 号峰，沉淀

物中 26、29、32、34 号峰）为指标，计算保留时间

和峰面积的 RSD 值。结果各成分峰保留时间的

RSD%＜2.0%，峰面积 RSD%＜4.0%，表明仪器精

密度良好。 

（2）重复性实验：取吴茱萸样本 JX1，按“2.1.3”

项下供试品溶液的制备方法平行制备 6 份，按

“2.1.1”项下色谱条件分析并记录色谱图。以分离度

好、且信号响应较高的 9 个成分峰（上清液中 6、

13、14、16、21 号峰，沉淀物中 26、29、32、34 号

峰）为指标，计算保留时间和峰面积的 RSD 值。结

果各成分峰保留时间的 RSD＜1.0%，峰面积 RSD＜

3.0%，表明该方法重复性良好。 

（3）稳定性试验：取吴茱萸样本 JX1 作为供试

品溶液，室温条件下放置，按“2.1.1”项下色谱条

件，分别于 0、2、4、8、12、24 h 进样，分析并记

录色谱图，以分离度好、且信号响应较高的 9 个成

分峰（上清液中 6、13、14、16、21 号峰，沉淀物

中 26、29、32、34 号峰）为指标，计算保留时间和

峰面积的 RSD 值。结果发现各成分峰保留时间的

RSD＜1.0%，峰面积 RSD＜2.0%，表明供试品溶液

24 h 内稳定性良好。 

2.1.5  甘草配伍对吴茱萸中化学成分的影响  将 9

批吴茱萸及吴茱萸-甘草药对按“2.1.1”项下色谱条

件分别检测上清液及沉淀物中成分，得到吸收强、

特征明显且稳定性好的 34 个色谱峰作为共有峰，

并对色谱峰进行指认。吴茱萸-甘草药对供试品溶液

和混合对照品溶液 HPLC 色谱图如图 1 所示，9 批

不同产地吴茱萸样品的指纹图谱如图 2 所示。 

 

 

6-新绿原酸  13-绿原酸  14-隐绿原酸  16-咖啡酸  21-金丝桃苷  26-去氢吴茱萸碱  29-柠檬苦素  32-吴茱萸碱  34-吴茱萸次碱 

6-neochlorogenic acid  13-chlorogenic acid  14-cryptochlorogenic acid  16-caffeic acid  21-hyperoside  26-dehydroevodiamine  29-

limonoid  32-evodiamine  34-rutaecarpine 

图 1  吴茱萸-甘草样品 (a) 及混合对照品 (b) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of EF-GRR sample (a) and mixed reference substances (b) 
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图 2  9 批不同产地吴茱萸样品 HPLC 指纹图谱 

Fig. 2  HPLC fingerprints of nine batches of EF samples from different origins 

以共有峰的峰面积作为分析变量，采用主成分

分析（principal component analysis，PCA）对 9 批吴

茱萸及吴茱萸-甘草药对进行分类分析，评价配伍前

后吴茱萸中成分变化，结果如图 3 所示。提取 6 个

主成分建立 PCA 模型，累积贡献率 R2
Xcum为 0.881，

Q2
cum 为 0.783，说明模型性能良好，能够反映大部

分特征峰的信息，其中前 2 个主成分的解释能力分

别为 34.1%和 19.6%。由 PCA 得分图可知，吴茱萸

单煎液样品相互靠近，为一类；吴茱萸-甘草药对样

品相互靠近，为另一类；图 3-b 表明吴茱萸单煎液

与 PC1 呈负相关，吴茱萸-甘草药对样品与 PC1 呈

正相关，表明 2 组间样本的差异明显，配伍前后吴

茱萸中化学成分的含量发生了明显变化。 

以相对峰面积标示含量，对吴茱萸所含化合物

在单煎液与药对提取物中的含量进行 t 检验比较分

析，计算 P 值。分别以含量显著增加（P＜0.05）、

无显著性变化（P＞0.05）以及显著降低（P＜0.05）

的成分数量与所测成分的总个数的百分比进行统

计，结果见表 1。火山图（volcano plot）是一种在分

子生物学研究中用以分析两样本间显著差异的散点

图，以变量变化倍数（fold change）的对数［log2(fold 

change)］为横坐标，以 t 检验显著性检验 P 值的负

对数（−lgP）为纵坐标。为了更直观地反映每个化

合物的含量变化，绘制吴茱萸中各成分含量的火山

图，结果见图 4。以 P＝0.05 和 log2(fold change)＝

0 为界，该图被分为 3 个模块，P＜0.05 且 log2(fold 

change)＜0 即红色的点，代表该成分在药对提取液

中的含量显著降低；P＜0.05 且 log2(fold change)＞0 
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S 代表吴茱萸生品的不同批次，共 9 批，每批平行制备 3 个样品，

每个样品重复进样 3 次 

S stands for different batches of raw products of EF, 9 batches in total, 

3 samples were prepared in parallel for each batch, and each sample 

was repeated for 3 times 

图 3  吴茱萸配伍前后样品的 PCA 2D 得分图 (a) 和样品在

PC1 上的载荷图 (b) 

Fig. 3  PCA 2D score graph (a) and Load graph on PC1 (b) 

of EF before and after compatibility 

表 1  吴茱萸配伍前后化学成分含量变化情况 

Table 1  Changes of chemical components in EF before and 

after compatibility 

样品 
占比/% 

变小（P＜0.05） 不变（P＞0.05） 变大（P＜0.05） 

S1 44.12 38.24 17.65 

S2 44.12 35.29 20.59 

S3 41.18 41.18 17.65 

S4 35.29 32.35 32.35 

S5 47.06 23.53 29.41 

S6 55.88 26.47 17.65 

S7 44.12 38.24 17.65 

S8 44.12 20.59 35.29 

S9 35.29 29.41 35.29 

 

图 4  吴茱萸化学成分含量火山图 

Fig. 4  Volcanic graph of chemical composition content in 

EF 

即绿色的点，代表该成分在药对提取液中的含量显

著增加，无显著性变化（P＞0.05）为黑色的点。结

果显示了配伍前后吴茱萸的化学成分含量变化情

况，表明多数化合物在药对配伍提取物中的含量与

吴茱萸单煎液相比呈显著降低的现象。 

为进一步考察甘草配伍对吴茱萸中化学成分的

变化情况，以相对峰面积标示含量，将 9 批吴茱萸

单煎液及吴茱萸-甘草药对的 34 个单体成分分别计

算平均含量，并绘制散点图，如图 5 所示。图中展

示了 9 批吴茱萸中 34 个单体成分在配伍前后的变

化情况，每组数据中的不同点代表 1 个化学成分的

平均含量，彼此之间的距离越近说明样品间差距越

小，由图可知化学成分 4、6（新绿原酸）、7、12、 
 

 

图 5  吴茱萸配伍前后化学成分平均含量分布散点图 (n = 9) 

Fig. 5  Scatter diagram of average content distribution of 

chemical components in EF before and after compatibility  

(n = 9) 
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13（绿原酸）、14（隐绿原酸）、20、26（去氢吴茱

萸碱）、32（吴茱萸碱）和 34（吴茱萸次碱）在配伍

前后表现出较大的变化，说明配伍过程中甘草对其

影响较大，其中吴茱萸碱和吴茱萸次碱与甘草配伍

后呈含量降低的趋势。 

2.2  甘草中甘草多糖、甘草酸、甘草苷的含量测定 

2.2.1  甘草中甘草多糖的测定 

（1）硫酸-蒽酮试剂的制备：取蒽酮 0.02 g，精

密称定，置于 10 mL 量瓶中，加入浓硫酸溶解并定

容，即得硫酸-蒽酮试剂溶液，临用前配制。 

（2）甘草多糖的检测条件：取 0.1 mL 供试品溶

液，置于离心管中，冰水浴中缓缓滴入 0.25 mL 硫

酸-蒽酮溶液，摇匀，置于沸水浴 15 min，冰水浴冷

却，用蒸馏水作空白对照，630 nm（全波长扫描后

确定最佳检测波长）下测得吸光度（A），计算甘草

多糖含量。 

（3）供试品溶液的制备：取甘草粉末（过 3 号

筛）约 1.0 g，精密称定，置于 50 mL 锥形瓶中，加

无水乙醇 20 mL，超声 30 min，滤过，弃去滤液，

挥干溶剂，回收滤渣，加水 50 mL，超声提取 40 min，

补足减失的质量，滤过得滤液，取 1 mL 溶液稀释

至 5 mL 量瓶，即得甘草多糖供试品溶液。 

（4）对照品溶液的制备：取无水葡萄糖对照品

50 mg，精密称定，置于 50 mL 量瓶中，加蒸馏水

溶解并定容，摇匀，即得 1 mg/mL 的葡萄糖参考储

备液。 

（5）葡萄糖标准曲线的绘制：分别精密量取葡

萄糖参考溶液 0、2、3、4、6、8、10 mL 置于 10 mL

量瓶中，分别加蒸馏水定容至刻度。按照“2.2.1”

项下甘草多糖的检测条件操作。以葡萄糖溶液质量

浓度）为横坐标（X），A 值为纵坐标（Y）进行线性

回归，得到回归方程和相关系数分别为 Y＝0.783 4 

X＋0.029 4，r＝0.996 2，线性范围为 0.203～1.016 

mg/mL。 

2.2.2  甘草中甘草苷、甘草酸的测定 

（1）色谱条件：色谱柱为 Waters X Select® HSS 

T3（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈- 0.05%

磷酸水溶液；梯度洗脱：0～10 min，22%乙腈；10～

13 min，22%～48%乙腈；13～20 min，48%～54%

乙腈；全波长扫描确定最佳检测波长：237 nm；柱

温 35 ℃；体积流量 1 mL/min；进样量 10 μL。色谱

图见图 6。 

（2）供试品溶液的制备：取过 3 号筛的甘草粉 

 

图 6  甘草及甘草苷、甘草酸对照品 HPLC 图 

Fig. 6  HPLC of GRR, and glycyrrhizin and glycyrrhizic 

acid reference substance 

末约 0.5 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，为最大限

度地提取甘草中的甘草苷和甘草酸，使用 70%乙醇

作为提取溶剂，精密加入 70%乙醇 25 mL，密塞，

称定质量，超声提取 30 min，放冷，70%乙醇补足

减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。 

（3）对照品溶液的制备：取甘草苷和甘草酸铵

对照品适量，精密称定，加 70%乙醇，制成质量浓

度分别为 0.265、0.255 mg/mL 的对照品溶液（甘草

酸质量＝甘草酸铵质量/1.020 7）。 

2.2.3  含量测定  分别参照“2.2.1”“2.2.2”项下方

法测定甘草中甘草多糖、甘草苷和甘草酸的含量，

结果分别为（188.88±9.52）、（6.08±0.06）、（21.23±

0.37）mg/g（n＝6）。 

基于甘草中 3 种主要成分的含量测定结果，开

展吴茱萸与甘草中 3 种主要成分的配伍研究。 

2.3  吴茱萸与甘草中 3 种主要成分的配伍研究 

2.3.1  色谱条件   色谱条件及方法学考察参照

“2.1.1”及“2.1.4”项下相关操作。 

2.3.2  溶液的制备  单味中药供试品溶液的制备参

照“2.1.3”项下相关操作。 

（1）吴茱萸与甘草多糖配伍溶液的制备：称取

吴茱萸药材约 2 g，甘草多糖约 400 mg（以“2.2.3”

项下甘草多糖的测定结果为参考），料液比为 1∶

10，按“2.1.3”项下制备供试品溶液。 

（2）吴茱萸与甘草苷配伍溶液的制备：称取吴

茱萸药材约 2 g，甘草苷约 13 mg（以“2.2.3”项下

甘草苷的测定结果为参考），料液比为 1∶10，按

“2.1.3”项下制备供试品溶液。 

（3）吴茱萸与甘草酸配伍溶液的制备：称取吴

茱萸药材约 2 g，甘草酸约 45 mg（以“2.2.3”项下

甘草酸的测定结果为参考），料液比为 1∶10，按

“2.1.3”项下制备供试品溶液。 
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2.3.3  吴茱萸-甘草多糖配伍研究  本实验从 9 批

吴茱萸中随机抽取 2 批（S1、S3）作为样本分别与

甘草多糖进行配伍，每批样品平行 9 份。以共有峰

的峰面积作为分析变量，采用 PCA 评价甘草多糖配

伍对吴茱萸中化学成分的影响，结果如图 7 所示。

提取 7 个主成分建立 PCA 模型，R2
Xcum 为 0.933，

Q2
cum为 0.689，吴茱萸单煎液与吴茱萸-甘草多糖溶

液可得到明显区分，表明甘草多糖配伍吴茱萸对吴

茱萸中化学成分具有显著作用。 

 

图 7  吴茱萸及吴茱萸-甘草多糖 PCA 2D 得分图 

Fig. 7  PCA 2D score map of EF and EF-glycyrrhiza 

polysaccharide 

正交偏最小二乘法-判别分析（orthogonal partial 

least squares discrimination analysis，OPLS-DA）是

在 PLS-DA 基础上发展的一种算法，用于建立表达

量与样品类别间的关系模型。与 PLS-DA 相比，

OPLS-DA 利用正交信号矫正过滤原理，滤过掉不相

关信息，从正交预测变量中收集出对预测有用的变

量，更好地区分组间差异并寻找差异性化合物，提

高模型的预测结果[19-21]。 

根据 PCA 聚类结果，按照配伍与否将吴茱萸样

本分为 2 类，建立 OPLS-DA 模型。在 OPLS-DA 模

型中，1 个预测主成分和 2 个正交主成分对模型解

释能力贡献率为 69.2%，R2
Ycum 为 0.987，Q2

cum 为

0.979，说明所建立模型性能良好。图 8-a 为第 1 主

成分（t[1]）、第 1 正交主成分（to[1]）和第 2 正交

主成分（to[2]）的三维得分图，分别解释变量的 31%、

27.2%和 10.9%。36 个吴茱萸样本可分为 2 类，与

PCA 分析结果一致，模型可靠。为寻找分类过程中

的潜在化学标记物，对 34 个变量进行分析并生成

VIP 图和 Loadings 图。图 8-b 选取 VIP 值大于 1 的

变量作为潜在化学标记物，可得到变量 1～3、5、

4、26（去氢吴茱萸碱）、10、8、28、24、18、32（吴 

 

 

 

图 8  吴茱萸单煎液及吴茱萸 -甘草多糖配伍提取液的

OPLS-DA 3D 得分图 (a)、VIP 图 (b) 和 Loadings 图 (c) 

Fig. 8  OPLS-DA 3D score chart (a), VIP diagram (b), and 

Loadings diagram (c) of single decoction of EF and mixed 

extract of EF-glycyrrhiza polysaccharide 

茱萸碱）、34（吴茱萸次碱）、13，说明这些变量在

吴茱萸与甘草的配伍过程中变化明显，对吴茱萸的

分类起主要作用。图 8-c 中每个 X 代表 1 个变量，

虚拟变量 Y 代表样品组别，图中 SM2.DA(1)为吴茱

萸单煎液样品组，SM2.DA(2)为吴茱萸-甘草多糖样

品组，靠近虚拟变量 Y 并且距离载荷图原点越远的

变量，对于分类过程中的累积贡献率越大，在分类

中起的作用越大。变量 5、8、3、2、10、4 靠近
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SM2.DA(1)且远离原点，说明这些变量在吴茱萸单

煎液样品组中具有重要影响；变量 1、26（去氢吴

茱萸碱）、28、24、32（吴茱萸碱）、34（吴茱萸次

碱）靠近 SM2.DA(2)且远离远点，说明这些变量在

吴茱萸-甘草多糖样品组中具有重要影响。综上，在

配伍过程中甘草多糖主要影响吴茱萸中变量 1、26

（去氢吴茱萸碱）、28、24、32（吴茱萸碱）、34（吴

茱萸次碱）。 

2.3.4  吴茱萸-甘草酸配伍研究  以共有峰的峰面

积作为分析变量，采用 PCA 对 2 批吴茱萸单煎液及

吴茱萸-甘草酸提取液中化学成分进行分析，评价甘

草酸配伍对吴茱萸中化学成分的影响，结果如图 9

所示。提取 5 个主成分建立 PCA 模型，R2
Xcum＝

0.887，Q2
cum＝0.710，吴茱萸单煎液与吴茱萸-甘草

酸配伍提取液可得到明显地区分，表明甘草酸配伍

吴茱萸对吴茱萸中化学成分具有显著影响。 

 

图 9  吴茱萸及吴茱萸-甘草酸 PCA 2D 得分图 

Fig. 9  PCA 2D score chart of EF and EF-glycyrrhizic acid 

根据 PCA 聚类结果，按照配伍与否将吴茱萸样

本分为 2 类，建立 OPLS-DA 模型。在 OPLS-DA 模

型中，1 个预测主成分和 2 个正交主成分对模型解

释能力贡献率为 64.2%，R2
Ycum 为 0.981，Q2

cum 为

0.967，说明所建立模型性能良好。图 10-a 为第 1 主

成分（［t1］）、第 1 正交主成分（［to1］）和第 2 正交

主成分（［to2］）的三维得分图，分别解释变量的

29.6%、24.2%和 10.4%。36 个吴茱萸样本在空间模

型中可分为 2 类。为寻找分类过程中的潜在化学标

记物，对 34 个变量进行分析并生成 VIP 图和

Loadings 图。图 10-b 为 VIP 图，选取 VIP 值大于 1

的变量作为分类过程中的重要化学标记物，可得到

变量 3、2、4、20、12、26（去氢吴茱萸碱）、17、

25、16（咖啡酸）、11、5、28、1，说明这些变量在

吴茱萸甘草酸的配伍过程中变化明显，对分类起主 

 

 

 

图 10  吴茱萸单煎液及吴茱萸-甘草酸配伍提取液的 OPLS-

DA 3D 得分图 (a)、VIP 图 (b) 和 Loadings 图 (c) 

Fig. 10  OPLS-DA 3D score chart (a), VIP diagram (b) and 

Loadings diagram (c) of single decoction of EF and mixed 

extract of EF-glycyrrhizic acid 

要作用。图 10-c 为 Loadings 图，图中 SM2.DA(1)

为吴茱萸单煎液样品组，SM2.DA(2)为吴茱萸-甘草

酸样品组，变量 20、12、17、25 靠近 SM2.DA(1)且

远离原点，说明这些变量在吴茱萸单煎液样品组中

具有重要影响；变量 3、2、4、26（去氢吴茱萸碱）、

11 靠近 SM2.DA(2)且远离原点，说明这些变量在吴

茱萸-甘草酸样品组中具有重要影响。 
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2.3.5  吴茱萸-甘草苷配伍研究  以共有峰的峰面

积作为分析变量，采用 PCA 对 2 批吴茱萸及吴茱 

萸-甘草苷样品进行分析，评价配伍前后吴茱萸的成

分变化，结果如图 11 所示。虽然吴茱萸单煎液样品

组和吴茱萸-甘草苷样品组存在着差异，但是吴茱萸

样品之间的差异明显大于配伍前后的差异。结果表

明，甘草苷在配伍过程中对吴茱萸的影响较小。 

 

图 11  吴茱萸及吴茱萸-甘草苷 PCA 2D 得分图 

Fig. 11  PCA 2D score chart of EF and EF-glycyrrhizin 

综上所述，甘草中 3 种主要成分配伍吴茱萸，

均可对吴茱萸中化学成分产生不同程度的影响，其

中甘草多糖、甘草酸对吴茱萸中化学成分的作用较

显著。 

3  讨论 

本实验采用 HPLC 指纹图谱结合化学计量学分

析，研究吴茱萸甘草配伍减毒的物质基础，实现了

配伍前后的差异性分析，获取了影响差异的重要化

学成分。结果表明，吴茱萸中活性成分吴茱萸碱和

吴茱萸次碱与甘草配伍后呈含量降低的趋势。进一

步采用层次递进法，基于对甘草中甘草多糖、甘草

酸和甘草苷 3 种主要有效成分的定量结果，研究甘

草组分配伍对吴茱萸中化学成分的影响，结果显示，

甘草中 3 种主要成分对吴茱萸的化学成分均具有不

同程度的影响，其中发挥作用的主要甘草组分为甘

草多糖、甘草酸；甘草苷对吴茱萸中化学成分的作

用较小。 

甘草多糖[22-23]主要由葡萄糖、阿拉伯糖和半乳

糖组成，至少有 3 种主要的核心结构，分别是以葡

萄糖为主链，完全由 D-葡萄糖单位通过 α-(1,4)键连

接的单一葡萄糖结构；以 β-1,3-D-半乳糖组成 1 个

主链，支链由 β-1,6-D-半乳糖残基组成的结构；由

β-1,3-D-半乳糖组成 1 个主链，在主链所有半乳糖单

元的 6 位带有 1 个由 α-1,5-连接的 L-阿拉伯糖残基

侧链的结构。甘草酸[17]属于齐五环三萜的酸性皂

苷，是由苷元上 C3-OH 与吡喃糖醛酸的端基 C 原子

缩合而成，结构上具有两亲性。甘草苷是甘草中含

量较高的黄酮类成分之一。推测可能是吴茱萸中的

生物碱与甘草化学成分中的羟基等极性基团结合，

缓和了吴茱萸的毒性，进而发挥“甘”缓之性以达

到减毒的作用。本实验从配伍方面探讨了甘草对吴

茱萸的作用规律，初步探讨了甘味中药缓急、佐制

的作用，但具体的作用机制还需进一步加以验证。 
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