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基于UPLC-QTOF/MS的中药金花清感颗粒体外及入血成分鉴定和

初步药动学特征分析

曾垣烨 1, 陈嫣婷 1, 何盈盈 1, 顾妍秋 2*, 陈啸飞 1*

(1. 海军军医大学药学院, 上海 200433; 2. 上海交通大学医学院附属第九人民医院, 上海 201999)

摘要: 金花清感颗粒 (Jinhua Qinggan granules, JHQG) 是中药抗新冠肺炎“三药三方”之一, 具有明确的临床疗

效。金花清感颗粒药味众多、成分复杂, 目前尚无系统的体内外化学成分研究报道。本研究建立了一种超高效

液相色谱-四级杆飞行时间质谱 (UPLC-QTOF/MS) 联用方法鉴别抗新冠肺炎中药金花清感颗粒的化学成分, 采

集并分析大鼠给药后的血浆样品, 探究灌胃给药 8 h内大鼠体内暴露成分, 并在此基础上进行初步的药物动力学

(pharmacokinetics, PK) 分析。通过UPLC-QTOF/MS分析和对照品验证, 共鉴别出金花清感颗粒组方中 77种化学成

分, 其中 22个化合物为体内暴露组分, 主要来源于金银花、黄芩、连翘三种药材; 利用房室模型评估大鼠 6个时间点

血药浓度, 获得 4种体内高暴露化学成分的 8项PK参数, 简要阐明了金花清感颗粒体内主要暴露组分的代谢特征。

该方法简便高效, 灵敏准确, 为金花清感颗粒药效物质基础与作用机制的阐明提供了依据, 对传统中医药组方在抗

击新冠病毒中的基础与应用研究具有一定参考意义。

关键词: 金花清感颗粒; 成分鉴定; 体内暴露组分; 新型冠状病毒肺炎; 药代动力学

中图分类号: R917 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2022)02-0446-07

Identification of components in vitro and plasma of Jinhua Qinggan

granules and preliminary pharmacokinetics analysis

ZENG Yuan-ye1, CHEN Yan-ting1, HE Ying-ying1, GU Yan-qiu2*, CHEN Xiao-fei1*

(1. School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China; 2. Shanghai Ninth People's Hospital,

Shanghai Jiao Tong University, School of Medicine, Shanghai 201999, China)

Abstract: As one of the "Three Drugs Three Prescriptions" anti-COVID-19 traditional Chinese medicine,

Jinhua Qinggan granules (JHQG) has been proved to have clear clinical effects. With complex medicinal flavors

and ingredients, there is no systematic research report on chemical composition in vivo or in vitro. An ultrahigh

pressure liquid chromatography-quadrupole-time of flight mass spectrometry (UPLC-QTOF/MS) method was

developed in this study to identify the components of the anti-COVID-19 traditional Chinese medicine JHQG

granules. Analyze the collected rat plasma samples after administration and explore the exposed components in

rats within 8 hours after intragastric administration. Preliminary pharmacokinetic analysis was then performed on

this basis. Through UPLC-QTOF/MS analysis and verification by standard products, a total of 77 chemical components

in JHQG formula have been identified, among which 22 compounds were highly exposed in vivo, mainly

derived from three medicinal materials of honeysuckle, scutellaria and forsythia. Through the assessment of the

blood drug concentration by the compartment model, 6 PK parameters of 4 high-exposure chemical components
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have been obtained, clarifying the metabolic characteristics of the main exposed components in JHQG briefly.

The method is simple, efficient, sensitive and accurate and provides research basis to the clarification of the

pharmacodynamics material basis and mechanism of JHQG, which has certain reference significance for the

basics and applications research of the traditional Chinese medicine prescriptions in fighting the SARS-CoV-2.

Key words: Jinhua Qinggan granule; components identification; exposed components in vivo; COVID-19;

pharmacokinetics

新型冠状病毒 (COVID-19) 自 2019 年底暴发以

来, 至今已在 210个国家和地区传播, 累计逾 1.3亿人

感染[1], 然而目前仍未研发出治疗COVID-19的特效药

物[2], 临床中主要采取中西医结合对症治疗。我国传

统中医药在历次瘟疫防治中积累了大量临床经验, 借

鉴其既往成功经验对于新冠肺炎的防治具有积极

作用。

中医药组方“金花清感颗粒”由金银花、石膏、蜜麻

黄、炒苦杏仁、黄芩、连翘、浙贝母、知母、牛蒡子、青蒿、

薄荷、甘草等共 12味中药组成[3], 以银翘散、白虎汤、麻

杏石甘汤三方为基础, 集温病、伤寒两学派之大成, 具

有疏风宣肺, 清热解毒等功效, 曾在甲型H1N1流感防

治中发挥重要作用[4]。疫情暴发初期, 金花清感颗粒

相继被国家卫健委、国家中医药管理局列为临床指南

用药, 作用效果显著。段燦等[5]纳入 123例COVID-19

患者进行临床对照试验, 其中金花清感颗粒联合常规

治疗的 82例患者相对于常规治疗组发热、乏力、咳嗽

等临床症状均得到明显缓解, 证实金花清感颗粒具有

明确的临床疗效。金花清感颗粒药味众多、成分复杂,

目前尚无系统的体内外化学成分研究报道。本研究利

用 UPLC-QTOF/MS 技术 , 分析金花清感颗粒体外化

学组分及体内暴露组分, 旨在揭示金花清感颗粒的药

效物质基础与组方原理 , 以期为推进中医药组方在

COVID-19临床中的应用提供实验依据。

材料与方法

仪器 安捷伦 1200 型液相色谱仪 (Agilent 1200

series, Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA);

Masshunter 工作站和质谱分析软件 (B.07.00, Agilent

Technologies, Palo Alto, CA, USA); 6538 UHD Accurate-

Mass Q-TOF/MS; SB3200-T超声发生器 (50 kHz, 120 W,

上海科导超声仪器公司); WinNonlin 药动分析软件

(Pharsight Corporation, v.8.1, CA, USA)。

药品与试剂 金花清感颗粒 [聚协昌 (北京) 药

业有限公司 , 20200333]; 连翘苷酯 I (S23N7D25441,

纯度 ≥ 95%)、甘草苷 (Z07J12X136344, 纯度 ≥ 98%)、

绿原酸 (A22GB158496, 纯度 ≥ 98%)、异绿原酸 C

(P03N11L129757,纯度≥98%)、连翘苷酯A(Z10N9L71605,

纯度 ≥ 98%), 对照品均购于上海源叶生物科技有限公

司; 纯净水 (杭州娃哈哈集团有限公司)。

样品和对照品溶液的制备 精密称取金花清感颗

粒 5.0 g, 置于锥形瓶中, 精密加入纯净水 100 mL溶解,

摇匀后置于220 V、50 Hz的超声中提取42 min, 取出, 冷

却至室温, 用纯净水补足刻度, 均分为两管10 000 r·min-1

离心 10 min, 取上清液用 0.22 μm微孔滤膜滤过, 滤液

分析后得到金花清感颗粒样品溶液。准确称取连翘苷

酯 I、甘草苷、绿原酸、异绿原酸C、连翘苷酯A对照品

各 5 mg, 加入 200 μL二甲基亚砜稀释溶解, 反复吹吸

混匀, 得到对照品储备液; 分别精密量取 40 μL, 混合,

制成5 mg·mL-1的对照品混合储备液。

实验动物 购买于上海斯莱克动物有限责任公

司 , 许可证号 : SYXK (沪) 2017-0004。9 只 SD 雄鼠 ,

体重 (250 ± 20) g, 随机分为空白组 (3 只) 和给药组

(6 只), 饲养于独立换气笼盒 , 12 h 明暗交替、动物房

内温度为 (18 ± 2) ℃, 期间自由饮水进食, 实验前禁食

12 h, 自由饮水。本实验动物饲养于海军军医大学药

学系,本研究中所有实验动物的使用严格按照海军军

医大学伦理委员会要求进行。

色谱条件 色谱柱 : Agilent Zorbax SB-Aq 柱

(250 mm × 4.6 mm, 5 m); 流动相为蒸馏水 (A 相)-乙

腈 (B相), 梯度洗脱: A相为0～2 min, 0～2%, B相为2～

19 min, 2%～98%; 进样量 200 μL; 进样前以流动相按

梯度初始条件平衡 5 min; 流速 : 0.4 mL·min-1; 柱温 :

40 ℃; 检测时间19 min。

质谱条件 使用全扫描模式进行Q-TOF分析, 质

量范围设置为m/z 50～1 500, 分别在正离子、负离子模

式下进行。ESI源条件如下: 干燥气体流速, 11 L·min-1;

干燥气体温度, 350 ℃; 雾化器气体压力, 45 psi (1 psi ≈
6.9 kPa); 毛细管电压, 3 500 V; 碎片器电压, 从100 V动

态调整至350 V; 撇沫器电压, 60 V; octopoleRF, 750 V。

正离子模式下参比离子m/z分别为121.050 9和922.009 8,

负离子模式参比离子 m/z 为 112.985 6 和 1 033.988 1。

所有数据均由安捷伦MassHunter软件处理。

生物样品采集和处理 取适量金花清感颗粒
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样品 , 以蒸馏水溶解 , 制成 0.590 g·mL-1总苷灌胃液。

实验组灌胃给予溶液 3.71 g·kg-1, 空白组灌胃等量生

理盐水。给药后 0.5、1、2、4和 8 h分别于眼眶静脉取血

0.8 mL。采集血样置于肝素钠离心管中, 5 000 r·min-1

离心 15 min, 上清液于-70 ℃冷冻保存。精密称取

L-氯苯丙氨酸 (内标) 5 mg溶于1 mL甲醇, 置于220 V、

50 Hz 的超声中提取 5 min 后取 50 μL 至 50 mL 量瓶

定容 , 得到 5 μg·mL-1 内标试液 , 预冷于-80 ℃冰箱

放置 12 h。精密量取 100 μL 自然融化后的血清样

品 , 加入 150 μL 内标试液中 , 涡旋混匀 3 min, 4 ℃、

12 000 r·min-1离心15 min, 取上清150 μL, 进样分析。

数据采集与处理 通过 QTOF/MS 采集金花清

感颗粒体内外化学成分的精确分子信息, 数据导入质

谱分析软件 Mass Hunter 进行处理与计算 , 通过与化

合物库的比对搜索对每个化合物进行成分鉴定。药代

动力学部分: 内标法测定大鼠血样中 4种主要化学成

分的含量。数据导入WinNonLin (Pharsight Corporation,

v.8.1, CA, U.S.A.) 分析该 4种化合物的药代动力学特

征, 选择单次给药模式, 按一级消除动力学计算, 获取

达到最大血药浓度时间、最大血药浓度、血药浓度时间

曲线下面积、消除半衰期、平均停留时间、血浆清除率

和表观分布容积共8个PK参数。

结果

1 金花清感颗粒体外成分分析

在上述色谱质谱条件下, 金花清感颗粒供试品溶液

分别在正离子、负离子模式下扫描并获取UPLC-QTOF/

MS总离子流图 (图1), 其中 25个化合物峰在正离子模

式下测得, 52个化合物峰在负离子模式下测得。

金花清感颗粒化学成分数据库根据金花清感颗粒

的方剂组成构建, 共包含 328个已知成分。金花清感

颗粒化学成分的精确分子信息由 QTOF/MS 检测 , 质

谱分析软件Mass Hunter采集并计算, 随后通过与化学

成分数据库一一比对获得成分鉴定结果。为进一步确

定其成分, 本研究结合对照品和相关文献对其中 5种

可能存在同分异构体的样品 (连翘酯苷A和 I、绿原酸

和新绿原酸、甘草苷) 在 120 V电压、10 eV能量下进行

了二级质谱的碎片离子鉴定分析。

其中 33号峰准分子离子为m/z 353.087 6 [M-H]-,

主要碎片离子峰为 m/z 191.055 6, 可推测为该准分子

离子峰脱去一分子咖啡酰基 (-C9H7O3) 得到; 碎片进一

步丢失两分子 H2O 和一分子 CO 可得到碎片离子 m/z

126.880 8 [M-C9H7O3-H]-; 碎片离子m/z 179.034 6表示

脱去一分子奎宁酸 (-C7H12O6), 得到 [M-H-C7H12O6]
-,

[M-H-C7H12O6]
-继续丢失一分子CO2得到m/z 126.880 8

[M-H-C7H12O6-CO2]
-, 与文献[6,7]报道一致, 因此 33 号

峰可鉴定为新绿原酸, 裂解途径如图 2所示。38号峰

保留时间 7.641 min 与对照品连翘酯苷 Ⅰ保留时间

7.613 min接近, 主要碎片离子m/z 577与文献[8]报道一

致, 可推测为连翘酯苷Ⅰ。50号峰保留时间为8.46 min, 与

Figure 1 Analysis of Jinhua Qinggan granules components in

the test solution by UPLC-QTOF/MS. A: Negative ion mode high

resolution total ion current chromatogram; B: Positive ion mode

high resolution total ion current chromatogram. The number of

peak 1-77 in this figure was consistent with that in Table 1

Figure 2 The MS fragmentation pattern of neochlorogenic acid
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对照品甘草苷保留时间 8.027 min接近, 二级信号m/z

255.066 0, 提示为脱去-C6H8O6得到 [M-C6H8O6-H]-, 该

化合物可鉴定为甘草苷[9-11]。最终鉴定得到77种化学成

分, 其中正离子模式下25种, 负离子模式下52种 (表1)。

Table 1 Compounds identified in Jinhua Qinggan test solution and rat plasma by UPLC-QTOF/MS. RT: Retention time. *Compounds were

proved by standard references. No. 1-25 were performed in positive ion mode while 26-77 in negative ion mode

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

0.624

1.186

2.501

4.420

4.420

5.628

5.628

5.860

6.066

6.124

6.420

6.910

7.076

7.076

7.133

7.473

7.638

8.846

8.879

8.879

9.119

9.135

9.243

9.243

10.194

0.619

0.619

0.983

3.092

5.027

5.325

5.557

6.185

6.235

6.706

7.186

7.567

7.641

7.674

7.724

7.765

7.873

8.104

8.121

Asparagine

Isoleucine

Phenylalanine

5,6,7,8-Tetrahydro-2,4-dimethylquinoline

Bornyl isovalerate

Scopolamine

6,7-Dimethoxy coumarin

Caffeic acid

Glycyrrhizin

Kaempferol-3-glucoside

Pansy flavonoid glycosides

3,5,4'-Trihydroxy-7-methoxy flavone

Liquiritin *

Yunglycoside B1

Kaempferol

Licorice flavonoid A

Trachelogenin

3,5,3'-Trihydroxy-6,7,4'-trimethoxyflavone

24-Hydroxyglycyrrhetinic acid

Glycyrrhizin G2

Licorice benzene semifuran

Arctigenin

Yunnan glycyrrhizin H

Glycyrrhizinate

Artemisinin C

Asparagine

Glucose

Pantothenic acid

L-Ascorbyl 2,6-dibutyrate

Salicylic acid

Phloretic acid

Salidroside

Neochlorogenic acid*

Caffeic acid

Plantain

Glycyrrhizin-7,4'-diglucoside

Glycyrrhizin-4'-april glucoside

Forsythiaside I*

Rhodiola

Kaempferol-3-glucoside

Heptamethoxy flavone

Brucerol

Puerarin

Uralol

C4H8N2O3

C6H13NO2

C9H11NO2

C11H15N

C11H17NO

C10H8O4

C11H10O4

C9H8O4

C15H12O4

C21H20O11

C27H30O14

C16H14O6

C21H22O9

C47H74O19

C15H10O6

C20H18O4

C21H24O7

C18H16O8

C30H46O5

C42H62O17

C21H22O5

C21H24O6

C30H46O4

C42H62O16

C15H20O3

C4H8N2O3

C6H12O6

C9H17NO5

C14H20O8

C7H6O3

C9H10O3

C14H20O7

C16H18O9

C9H8O4

C29H36O16

C27H32O14

C26H30O13

C29H36O15

C27H30O16

C21H20O11

C22H24O9

C26H32O11

C26H28O13

C20H18O7

[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+Na]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+Na]+

[M-H]-

[M+COOH]-

[M+CH3COO]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M+COOH]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M+CH3COO]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M+CH3COO]-

[M+COOH]-

[M-H]-

[M-H]-

[M+COOH]-

132.054 4

131.094 8

165.078 9

161.119 1

179.130 3

192.042

206.057 8

180.042 4

256.073 9

448.101 3

578.165

302.079 3

418.127 8

942.481 4

286.048 1

322.121 2

388.152 6

360.084 9

486.334 3

838.399 6

354.147 1

372.158 3

470.340 5

822.404 6

248.141 8

132.052 7

180.064 3

219.110 7

316.116 2

138.031 6

166.062 4

300.120 4

354.095

180.042 1

640.199 6

580.178 8

550.168 4

624.206 6

610.153 8

448.101 9

432.142 6

520.195 2

548.154 1

370.105 5

133.060 7

132.102

166.086 2

162.126 7

180.137 6

193.049 4

207.065

181.049 7

257.081 3

449.108 2

579.172

303.086 3

419.134 9

943.489 6

287.055 5

323.128 7

389.159 9

361.092 4

487.341 4

839.407 2

355.154 5

395.147 1

471.348 2

823.413 3

271.130 7

131.046 6

225.062 5

278.124 5

315.108 7

137.024 4

165.055 3

345.119 2

353.087 8

179.034 8

639.192 4

639.191 2

549.161 9

623.199 3

609.146 6

507.114 8

477.140 5

519.188

547.144

415.103 5

6.82

0.97

-0.29

-8.27

-4.06

-1.14

-0.49

0.78

1.5

1.72

2.51

0.94

3.32

-1.1

1.39

2.03

1.06

1.06

-0.47

1.07

1.04

2.61

1.87

0.95

2.11

-5.86

4.86

-0.07

1.18

-0.55

-3.49

-1.75

-0.13

-0.97

-1.16

-0.72

-0.51

1.96

0.72

2.95
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1.36
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-

-

-
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-
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-

-

-
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-
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-
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-
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8.146

8.386

8.386

8.386

8.460

8.460

8.716

8.774

8.857

8.907

8.915

8.989

9.105

9.122

9.171

9.262

9.395

9.659

9.800

9.800

9.816

9.816

9.866

9.866

10.031

10.131

10.304

10.577

10.685

10.685

10.768

11.347

12.314

Dicaffeoylquinic acid

Kaempferol

7,2'-Dihydroxy-3',4'-methylenedioxyisoflavone

5,7,3',4'-Tetrahydroxy-3,6-dimethoxyflavone

5-Hydroxy-3,6,7,4'-tetramethoxyflavonoid

Liquiritin*

Arctiin

Flavonoid glycosides B

Anemarrhena saponin BII

Luteolin

Arctol H

Wogonin

Arctiol C

Paclitaxel

8-Hydroxyoctanoic acid

Phytophthinol

Artemisinin IV

Arctol A

5,4'-Dihydroxy-3,7-dimethoxyflavonoid

5,2',4'-Trihydroxy-6,7,5'-trimethoxyflavone

Artemisinin I

Deoxyartemisinin

Glycyrrhizin V

Arctigenin

Glycyrrhizin G2

Arctiol B

Glycyrrhizinate

Wogonin

Marinoxanthin

Querce marigold-6,7,3',4'-tetramethyl ether

Artemisinin II

Anemarrhena saponins A2

Anemarrhena saponins A-Ⅲ

C25H24O12

C15H10O6

C16H12O6

C17H14O8

C19H18O7

C21H22O9

C27H34O11

C21H20O11

C45H76O19

C15H10O6

C40H46O14

C22H20O11

C30H34O10

C31H36O10

C8H16O3

C20H22O6

C15H22O5

C30H32O9

C17H14O6

C18H16O8

C13H18O2

C15H22O4

C19H20O4

C21H24O6

C42H62O17

C31H34O9

C42H62O16

C16H12O5

C17H14O6

C19H18O8

C15H20O3

C39H64O14

C39H64O13

[M-H]-

[M-H]-

[M+CH3COO]-

[M+COOH]-

[M+CH3COO]-

[M-H]-

[M+COOH]-

[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+COOH]-

[M-H]-

[M+CH3COO]-

[M+CH3COO]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M+CH3COO]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

[M-H]-

516.127 2

346.069

286.047 8

300.063 6

358.105 4

418.126 3

534.211 1

448.1

920.496 5

286.047 7

750.288 5

460.101 1

554.215 8

568.230 8

160.109 4

358.142 2

282.146 8

536.205 3

360.084 3

314.078 9

266.151 7

300.063 2

312.135 9

372.157

838.398

550.219 6

822.404 5

284.068 7

314.078 9

374.100 1

248.140 8

756.428 7

740.432 8

515.119 9

345.061 8

345.061 8

345.061 8

417.119 1

417.119 2

579.209 4

447.092 6

919.489 9

285.040 5

749.281 2

459.094

553.208 7

567.223 5

159.102 9

357.135

281.139 2

535.198 3

359.077 1

359.077 2

265.144 2

359.077 1

371.149 8

371.149 8

837.390 9

549.212 7

821.397 6

283.061 5

373.092 9

373.092 9

247.133 6

755.421 2

739.426 1

0.75

0.48

0.39

0.65

0.42

-0.08

1.82

-1.24

-1.67

-0.1

-0.39

1.23

1.09

-0.01

-3.58

1.69

0.35

1.22

-0.58

-0.37

-0.28

-0.75

-0.92

-0.77

-0.85

-1.26

0.81

0.95

-0.39

-0.24

-1.64

-1.2

-2.51

-

-

-

-

+

+

-

-

-

-

-

+

-

-
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-

-

-

-

-
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-

+
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-

+

+

-

-

+

-

-

Continued

No. RT/min Compound Formula Adduct Exact Accurate Mass error In vivo

2 金花清感颗粒体内成分分析

本文采用 UPLC-QTOF/MS技术对金花清感颗粒

在大鼠体内的暴露组分进行了鉴定分析, 共鉴定出22个

能在体内以原型暴露的化合物组分。中药复方中能被

吸收进入循环并维持一定暴露水平的化合物单体, 是

其发挥药效作用的主要药效物质。临床应用及药理研

究表明, 金花清感颗粒具有显著的抗病毒及抗新冠肺

炎活性, 因此 22种体内暴露组分是潜在的抗新冠肺炎

活性化合物。在后续的研究中, 课题组将对这些组分

进行深入的活性组分筛选及药效验证, 以期得到药效

及机制明确的抗病毒及新冠肺炎活性的单体成分。

此外, 连翘酯苷 I和新绿原酸等可以显著抑制血

管紧张素转化酶 2 (angiotensin converting enzyme 2,

ACE2) 活性, 能够阻断病毒与 S蛋白结合从而发挥抗

新冠病毒的潜在作用[12]。汉黄芩素、木犀草素、山柰酚

等可能通过调节花生四烯酸、缺氧诱导因子 1 (hypoxia

inducible factor 1, HIF-1) 等多种信号通路 , 抑制白细

胞介素 17 (interleukin 17, IL17), 从而下调炎症反应、

调节免疫清除自由基, 治疗新冠肺炎[13]。水杨酸、根皮

酸、5-羟基-3,6,7,4'-四甲氧基黄酮、甘草苷 4种化学成

分在体内暴露水平较高。其中甘草苷具有抗炎、抗病

毒等多种活性, 已有研究表明其能调控相关功能基因、

模拟 I型干扰素起到抑制新冠复制的效果[14]。水杨酸

通过调控花生四烯酸代谢通路、抑制白细胞激活能有
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效调控炎性因子水平, 缓解炎症反应[15]。

3 药动学分析

利用 Mass Hunter 获得大鼠体内 4 种主要化学成

分的峰面积, 与精确标定浓度的内标物峰面积进行比

对, 计算得到其血药浓度并绘制药时曲线 (图 3), 获得

达到最大血药浓度时间、最大血药浓度、血药浓度时间

曲线下面积、消除半衰期、平均停留时间、血浆清除率

和表观分布容积共 8个 PK参数 (表 2)。其中, 甘草苷

和 5-羟基-3,6,7,4′-四甲氧基黄酮同为黄酮类成分, 在

大鼠体内表现出相似的药动学特征, 甘草苷吸收速率

较快, 在给药 0.5 h时后即达到血药浓度最大值。4种

化合物中水杨酸生物利用度最高 , AUC 浓度时间曲

线面积为 22.175 2 μg·h·mL-1。根皮酸表观分布容积为

2 268.695 3 mL·kg-1, 血浆清除率为 89.654 0 mL·h-1·kg,

高于其他组分, 表明其在大鼠体内吸收速率高且滞留

时间短暂。

讨论

传统中医药组方金花清感颗粒具有良好的抗新冠

肺炎作用, 然而现有研究对于组方中的有效化学成分

尚不清晰, 因此明确其主要化合物组分以及体内暴露

成分对于揭示金花清感颗粒的药效物质基础与组方原

理, 阐明其作用机制具有重要意义。

本研究采用 UPLC-QTOF/MS技术对金花清感颗

粒的主要化学组分进行了鉴定分析, 共鉴定出 77种体

外化学成分。该方法稳定性强, 具有高灵敏度与高分

析效率, 能在 20 min内完成组方的成分分析, 并检测

出样品中含量较低的化学组分。随后, 经过与对照品

二级图谱的比对, 具有同分异构体的 3个化学组分分

别被鉴别为连翘酯苷 I、新绿原酸和甘草苷。已鉴定出

的化学成分主要分布于金银花、黄芩、连翘, 符合中药

复方中君臣佐使配伍原则。

在金花清感颗粒大鼠体内暴露组分的分析过程

中, 22种化合物组分被鉴定出在大鼠体内具有较高暴

露水平。由此推测, 这些体内暴露组分可能为金花清

感颗粒的药效物质基础, 是在体内发挥抗炎、抗病毒等

活性以缓解肺炎症状的潜在活性组分。在后期研究

中, 对这些组分深入的药效研究有望能够揭示金花清

Table 2 Pharmacokinetic parameters of Jinhua Qinggan after intragastric administration (n = 6)

Parameter
tmax/h
Cmax/μg·mL-1

AUC0-t/μg·h·mL-1

AUC0-∞/μg·h·mL-1

t1/2/h
MRT/h
Vz/F/mL·kg-1

CLz/F/mL·kg·h-1

Phloretic acid
1
0.429 7
2.809 4

10.345 3
17.540 1
25.288 8

2 268.695 3
89.654 0

Liquiritin
0.5
4.862 5

11.995
16.785 8

2.125 7
3.162 2

150.727 7
49.148 8

5-Hydroxy-3,6,7,4'-tetramethoxyflavone
2
5.052 0

19.966 7
23.451 1

4.322 8
4.473 3

128.203 8
35.179 5

Salicylic acid
1
3.315 2

22.175 2
89.420 6
19.543 5
28.151 5

292.451 2
10.372 3

Figure 3 The concentration-time curve of the four main compounds. A: Phloretic acid; B: Liquiritin; C: 5-Hydroxy-3,6,7,4'-tetramethoxy‐

flavone; D: Salicylic acid
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感颗粒的药理作用机制, 为新冠肺炎治疗药物的研发

提供新的活性化合物。本研究通过对体内暴露组分的

鉴定, 为金花清感组方中活性单体成分的筛选研究范

围提供了参考, 以期能加快活性化合物的发现进程。

本研究进一步绘制 4种体内暴露水平较高的组分

的药时曲线图, 获得达到最大血药浓度时间、最大血药

浓度、血药浓度时间曲线下面积、消除半衰期、平均停

留时间、血浆清除率和表观分布容积共 8个 PK 参数,

金花清感颗粒有效成分药动学特征得到了简要的阐

明, 其中两种黄酮类成分甘草苷吸收速率较快, 最早达

到血药浓度峰值水平, 表现出相似的药物代谢特征, 水

杨酸生物利用度最高, 根皮酸能在大鼠体内滞留时间

较短, 吸收速率较高。实验初步揭示了金花清感颗粒

的潜在活性成分, 并为其临床用药剂量及用药频率等

提供了理论依据和参考。
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