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摘要：目的　以正常家兔为实验对象，探讨知母黄柏药对口服吸收后的入血成分。方法　采用相当于生药量４５ｇ·ｋｇ－１的
知母黄柏水煎液灌胃家兔，每日１次，连续７ｄ，末次给药后取家兔含药血清，利用超高效液相色谱四级杆静电场轨道阱高分
辨质谱联用技术（ＵＰＬＣＱＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ），在正、负两种离子模式下，根据保留时间、精确相对分子质量、二级质谱裂解
碎片，确定入血成分。结果　家兔含药血清中共鉴别出５４个入血成分，包括４６个原型入血成分，包括生物碱类、黄酮类、皂苷
类、糖苷类、酚酸类、苯丙素类、内酯类、酚类衍生物；９个代谢产物，分别来源于小檗碱、药根碱、小檗红碱、芒果苷。结论　知
母黄柏药对中含有４６个可以入血的化学成分，还可能含有４个化学成分在体内代谢为９个代谢产物。
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　　知母黄柏药对（以下简称“知柏”）是中医临床
治疗阴虚内热证的经典药对，最早出自金李杲的

《兰室秘藏》［１］，在知柏地黄丸、滋肾丸、大补阴丸等

方剂中都用到了知母和黄柏的配伍。知母甘寒上清

肺金而泻火，下润肾燥而滋阴；黄柏苦寒坚阴，清热

燥湿，泻火解毒，善退虚热。二药伍用，发挥滋肾阴

之亏损，兼泻妄动之相火的功效，临床常用其治疗

糖尿病［２］。

目前国内外对于知母、黄柏的研究较多，但大

多集中于对药理作用的研究。研究表明，知母中

的主要成分为皂苷及黄酮类化合物，其中知母皂

苷类物质具有改善老年痴呆症状、降血糖、抗肿瘤

等药理作用［３］；黄柏中多以生物碱类物质为主，具

有抗炎、抗氧化、抑菌等药理作用［４］。对于知柏的
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体内吸收成分研究较少，对于知母，大多集中于皂

苷类物质及以芒果苷为代表的黄酮类物质的研

究，知母中苯丙素类物质的体内情况研究较少；对

于黄柏，更多侧重于对其药理活性的研究，或是以

生物碱类物质为代表的某一大类成分的研究，有

关黄柏酚酸类、糖苷类、内酯类及酚类衍生物的体

内情况研究较少。目前缺乏对知柏入血成分的整

体分析药对配伍是通过协同作用发挥药效，因此

有必要对入血成分进行全面研究，以明确药效成

分，以期阐明药效物质基础［５］。

１　材　料
１１　动物

家兔１２只，雄性，黑龙江中医药大学实验中
心，合格证号：ＳＣＸＫ（黑）２０１８００３。ＳＰＦ级环境
饲养，饲养环境温度范围 －２２～２０℃，相对湿度
（５０±１０）％，自由采食、饮水，分笼饲养，每笼 １
只。实验流程均符合黑龙江中医药大学实验动

物管理委员会对实验动物管理和保护的相关

规定。

１２　仪器
ＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉＭａｔｅ３０００超高液相色谱与 Ｔｈｅｒｍｏ

ＱＥｘａｃｔｉｖｅＦｏｃｕｓ四极杆静电场轨道阱高分辨质
谱仪（赛默飞世尔科技公司）；ＭｉｌｌｉＱ纯水器（密理
博上海贸易有限公司）；Ｍｉｋｒｏ２００Ｒ离心机（德国
Ｈｅｔｔｉｃｈ公司）。
１３　药材与试剂

知母饮片、黄柏饮片均购自北京同仁堂药店

（哈尔滨店），并经黑龙江中医药大学佳木斯学院陈

效忠副教授鉴定为百合科植物知母（Ａｎｅｍａｒｒｈｅｎａ
ａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓＢｇｅ．）的干燥根茎以及芸香科植物黄
皮树（ＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎｃｈｉｎｅｎｓｅＳｃｈｎｅｉｄ．）的干燥树皮，
符合２０２０年版《中国药典》标准。甲醇、乙腈、甲酸
（色谱纯）。

２　方　法
２１　知母黄柏药液的制备

将知母饮片、黄柏饮片按１∶１混合，加入１０倍
量水，煎煮１ｈ，过滤，收集滤液，残渣加入８倍量水
煎煮 １ｈ，合并两次滤液，浓缩至相当于饮片
１ｇ·ｍＬ－１，即得。
２２　动物给药与含药血清样品采集

将家兔随机分为空白组和给药组，每组６只，
实验前 １２ｈ禁食不禁水，给药组按饮片量

４５ｇ·ｋｇ－１的剂量灌胃给予知母黄柏药液，空白
组灌胃给予等量水，分别于给药后３０、６０、９０、１２０
ｍｉｎ心脏取血（左手放在右胸处，轻轻向左推，将心
脏固定。拇指在兔胸左侧由下向上数第 ３至第 ４
肋骨间探测心脏搏动最剧烈处，右手持注射器，在

此搏动最强烈处刺入心脏，缓慢抽取血液，达足量

时，拔出注射器），室温静置３０ｍｉｎ后，离心，取血
清，用 ０２２μｍ过滤器无菌过滤，－８０℃保存
备用。

２３　血清样本处理
血清样品置于４℃解冻后，取５００μＬ血清样

品，加入２ｍＬ甲醇溶液涡旋混合１ｍｉｎ，超声２ｍｉｎ，
以１３０００ｒ·ｍｉｎ－１力、４℃下离心１０ｍｉｎ，取上清液
置真空浓缩仪中，４０℃下吹干。复溶：加１００μＬ体
积分数７０％的甲醇溶液复溶，０２２μｍ微孔滤膜过
滤，进样５μＬ。
２４　超高效液相色谱四极杆静电场轨道阱高分
辨质谱联用（ＵＰＬＣＱＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ）条件
２４１　色谱条件　色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＴＭ

ＨＳＳＴ３柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）；柱温：
４０℃；流动相：０１％甲酸的水溶液（流动相 Ａ）、
０１％甲酸的乙腈溶液（流动相 Ｂ）；梯度洗脱：
０～３５ｍｉｎ，０％ ～１５％Ｂ；３５～６ｍｉｎ，１５％～３０％
Ｂ；６～１２５ｍｉｎ，３０％～７０％Ｂ；１２５～１８ｍｉｎ，７０％～１００％
Ｂ；流速：０４ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２４２　质谱条件　电喷雾离子源，正、负离子模
式下扫描。质谱扫描范围：ｍ／ｚ５０～１５００，离子传
输管和辅助气温度分别为 ３２０℃和 ３５０℃，正离
子模式下：喷雾电压为３５ｋＶ；负离子模式下：喷
雾电压为 ３２ｋＶ；鞘气压力：２７５８００Ｐａ；碰撞能
量：２０，４０，６０ｅＶ；分辨率：一级高分辨质谱 ７００００
ＦＷＨＭ，二级高分辨质谱 １７５００ＦＷＨＭ；动态排除
时间：５ｓ。

３　结　果
３１　知母黄柏入血成分鉴定

使用 ＵＰＬＣＱＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ技术，对知
母黄柏家兔入血成分进行定性分析，在正、负离子
模式下的质谱高分辨提取离子流图见图１。入血成
分总离子流图见图２。质谱分析软件 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃＸｃａｌｉｂｕ对主要出峰化合物进行辨认。根据保
留时间和质谱特征、化合物 ＭＳ一级质谱和 ＭＳ／ＭＳ
二级质谱信息，同时结合体外成分分析结果进行成

分确认，结果见表１。
·１３３·

中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第４期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ４



Ａ－正离子模式；Ｂ－负离子模式；图中序号对应表１中的成分。

Ａ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ；Ｂ－ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ；ｔｈｅｓｅｒｉａｌｎｕｍｂｅｒｓｉｎｔｈｅｆｉｇｕｒｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｔｏｔｈｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＴａｂｌｅ１．

图１　知母黄柏入血成分提取离子流图
Ｆｉｇ１　ＥｘｔｒａｃｔｅｄｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＲｈｉｚｏｍａＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａｅＣｏｒｔｅｘＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉＣｈｉｎｅｓｉｓ

负离子模式：Ａ－空白血清；Ｂ－给药血清；正离子模式：Ｃ－空白血清；Ｄ－给药血清。

ｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ：Ａ－ｂｌａｎｋｓｅｒｕｍ；Ｂ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｅｒｕｍ；ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅＣ－ｂｌａｎｋｓｅｒｕｍ；Ｄ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｅｒｕｍ．

图２　知母黄柏入血成分总离子流图
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＲｈｉｚｏｍａＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａｅＣｏｒｔｅｘＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉＣｈｉｎｅｓｉｓ

３２　知母黄柏入血成分质谱裂解规律
３２１　生物碱类　以化合物 ２８为例，保留时间
５５６ｍｉｎ，在正离子模式下，准分子离子峰为 ｍ／ｚ
４２１７［Ｍ＋Ｈ］＋，分子式为 Ｃ２０Ｈ２３ＮＯ４，ＭＳ

２产生碎

片离子ｍ／ｚ２９７１１［Ｍ＋Ｈ－Ｃ２Ｈ７Ｎ］
＋、ｍ／ｚ２６５０９

［Ｍ＋Ｈ－Ｃ２Ｈ７Ｎ－ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ２３７０９［Ｍ＋Ｈ－

Ｃ２Ｈ７Ｎ－ＣＨ３ＯＨ－ＣＯ］
＋，与参考文献［６］对比，初

步鉴定为木兰花碱。裂解途径见图３。
３２２　酚酸类　以化合物 １３为例，保留时间为
３２２ｍｉｎ，在负离子模式下，准分子离子峰为 ｍ／ｚ
３５３０９［Ｍ－Ｈ］－，分子式为 Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９，ＭＳ

２产生碎

片离子ｍ／ｚ１９１０６［Ｍ－Ｈ－ｃａｆｆｅｏｕｌ］－，奎宁取代
基位置可为１、３或５位，通过与文献［７］对比，初步
鉴定为绿原酸。裂解途径见图４。
３２３　黄酮类　以化合物３１为例，化合物２３和
３１互为同分异构体，分子式均为 Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１，准分子
离子峰均为ｍ／ｚ４２１０８［Ｍ－Ｈ］－，ＭＳ２均产生碎片
离子ｍ／ｚ３３１０５［Ｍ－Ｈ－Ｃ３Ｈ６Ｏ３］

－、ｍ／ｚ３０１０４
［Ｍ－Ｈ－Ｃ４Ｈ８Ｏ４］

－，这种方式为碳苷类化合物典

型的裂解形式，结合文献［８９］对比，初步鉴定化合
物３１为芒果苷，化合物２３为异芒果苷。裂解途径
见图５。
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表１　知母黄柏入血成分
Ｔａｂ１　ＴｈｅｔｏｔａｌｉｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＲｈｉｚｏｍａＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａｅＣｏｒｔｅｘＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉＣｈｉｎｅｓｉｓ

Ｎｏ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
ｆｏｒｍｕｌａ　

ｔＲ
／ｍｉｎ

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｍａｓｓ（ｍ／ｚ）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍａｓｓ（ｍ／ｚ）

Ａｄｄｕｃｔ
Ｅｒｒｏｒ

（×１０－６）
ｍ／ｚ
（ＭＳ２）

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｓｏｕｒｃｅ Ｃａｔｅｇｏｒｙ　

１Ｃ２１Ｈ２１ＮＯ４ ８９２ ３５２１５４３３ ３５２１５３５３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ００８６ ３３６１２２２５，３０８１２７１１ Ｐａｌｍａｔｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

２Ｃ２０Ｈ２０ＮＯ７ ３８０ ３８７１３１２５ ３８７１８９９４ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０４２８ １４５０２８０３，１７７０５４１４ Ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

３Ｃ２１Ｈ１３Ｎ３Ｏ ８３０ ３２４１１３１３ ３２４１２１９５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０７５４ ３０８０９０７０，２８００９５８９７，８ｄｅｏｘｙｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

４Ｃ２０Ｈ１７ＮＯ５ ７５２ ３５２１１７９４ ３５２１１６８５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０６９２ ３３６０８５６０，３０８０９０７３ Ｂｅｒｌａｍｂｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

５Ｃ２０Ｈ１９ＮＯ４ ８２０ ３３６１２３０３ ３３６１２１８３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０４１ ３２００９０７０，３０６５１８６８ Ｂｅｒｂｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

６Ｃ２１Ｈ１８ＮＯ４＋９６６ ３５０１３８６８ ３５０１３７５７ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０６５１ ３３４１０６２９，３２００９０７ Ｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

７Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１０ １１５３ ５１３１７６６２ ５１３１３８７９ ［Ｍ－Ｈ］－ ０３２１ ３６７１３９５０ ＢａｏｈｕｏｓｉｄｅⅠ ＲＡＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ

８Ｃ１９Ｈ１５ＮＯ４ ８３６ ３２２１０７３８ ３２２１０６３２ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０６９６ ３０７０８２８９，２７９０８７９５ Ｍｅｎｉｓｐｏｒｐｈｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

９Ｃ２０Ｈ２１ＮＯ４ ８０３ ３３９１４６５ ３３９１４０８７ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０７９ ３２３１１３０１，３０８０９０２７ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

１０Ｃ２１Ｈ２５ＮＯ４ ７１９ ３５６１８５６３ ３５６１８４３３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０１０６ ３１１１２６５６，２９６１０３３９ Ｍｅｎｉｓｐｅｒｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

１１Ｃ１９Ｈ１７ＮＯ４ ７３６ ３２４１２３０３ ３２４１２２１６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０７５４ ３０８０９０７０，２９４０７５２９ Ｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

１２Ｃ１７Ｈ２０Ｏ９ ５４４ ３６７１０３４５ ３６７１０３２７ ［Ｍ－Ｈ］－ －０３６２ １９１０５５３１，１７３０４４５９３ＯＦｅｒｕｌｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ ＰＣ Ｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄｓ

１３Ｃ１６Ｈ１８Ｏ９ ３２２ ３５３０８７８ ３５３０８６０６ ［Ｍ－Ｈ］－ －０００２ １９１０５５２４，１７９０３４０３ Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ ＰＣ Ｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄｓ

１４Ｃ１７Ｈ１７ＮＯ５ ４１４ ３１６１１７９４ ３１６２８３６９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １３０３ ２９８２７４０２，２８０２６２１２ Ｈｉｐｐｅａｓｔｒｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

１５Ｃ２６Ｈ３０Ｏ１２ ６８８ ５３３１６６４４ ５３３１５１５５ ［Ｍ－Ｈ］－ ０２１８ ３７１１００４６，３２５０９１７７ Ａｅｇｉｎｅｏｓｉｄｅ ＰＣ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

１６Ｃ２３Ｈ２９ＮＯ８ ５１５ ４４８１９６５９ ４４８１９５２８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ００６６ １０７０４９１８，２８６１４２７９ １） ＰＣ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

１７Ｃ１５Ｈ１７ＮＯ３ ６７９ ２６０１２８１１ ２６０１２７３８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２３１７ ２４２１１６７３，２２４１０６４８ Ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

１８Ｃ１９Ｈ２３ＮＯ３ ６３５ ３１４１７５０７ ３１４１７３９５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０５１７ ２９９１１２８２，２６９１１６８２ Ｉｓｏｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

１９Ｃ３９Ｈ６４Ｏ１３ １０２２ ７３９４２７４１ ７３９４２８１６ ［Ｍ－Ｈ］－ ０００２ ５７７３７６６５，５２９６０９６２ ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＡⅢ ＲＡＳａｐｏｎｉｎｓ

２０Ｃ２５Ｈ２８Ｏ１６ ３８６ ５８３１３０４５ ５８３１２９３９ ［Ｍ－Ｈ］－ ００５０ ４２１０７７６１，３３１０４５８４ Ｎｅｏｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ ＲＡＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ

２１Ｃ４５Ｈ７４Ｏ１９ ８０６ ９１７４７５１５ ９１７４７６１４ ［Ｍ－Ｈ］－ －００８５ ７１０１２４１，８９０２３ ＡｎｅｍａｒｓａｐｏｎｉｎＤ ＲＡＳａｐｏｎｉｎｓ

２２Ｃ１３Ｈ１８Ｏ８ １６６ ３０１０９２８９ ３０１０９３６６ ［Ｍ－Ｈ］－ １７５６ １２３００７４８，１３８０３１１９ Ｔａｃｈｉｏｓｉｄｅ ＰＣ Ｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄｓ

２３Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１ ４８８ ４２１０７７６３ ４２１０７７９７ ［Ｍ－Ｈ］－ ０２２５ ３０１０３５１０，３３１０４５９０ Ｉｓｏｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ ＲＡＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ

２４Ｃ４５Ｈ７４Ｏ１８ ９７８ ９０１４８０２３ ９０１４８４１３ ［Ｍ－Ｈ］－ －００２６ １０１０２３０６，１１３０２３０９ ＡｎｅｍａｒｓａｐｏｎｉｎＢ ＲＡＳａｐｏｎｉｎｓ

２５Ｃ４５Ｈ７６Ｏ１９ ８３７ ９１９４９０８ ９１９４８９７５ ［Ｍ－Ｈ］－ ００４８ ７５７４３２５６，５９５３８３７９ ＡｎｅｍａｒｓａｐｏｎｉｎＢⅡ ＲＡＳａｐｏｎｉｎｓ

２６Ｃ２０Ｈ１９ＮＯ４ ７６９ ３３８１３８６８ ３３８１３７４５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０３２０ ３２３１１３８３，２９４１１１０２ Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

２７Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ６５８ ４３１０９８３７ ４３１０９７９３ ［Ｍ－Ｈ］－ ０３４６ ３１１０５６１２，２８３０６１００ Ａｆｚｅｌｉｎ ＲＡＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ

２８Ｃ２０Ｈ２３ＮＯ４ ５５６ ３４２１６９９８ ３４２１６９１９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０１３３ ２９７１１１０５，２６５０８５１７ Ｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

２９Ｃ１８Ｈ３４Ｏ５ １０３０ ３２９２３３３４ ３２９２３３２８ ［Ｍ－Ｈ］－ －０９３６ ３１１２２２４１，２９３２１１７ Ｓａｎｌｅｎｇａｃｉｄ ＰＣ Ｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄｓ

３０Ｃ１１Ｈ１８ＮＯ ９００ １８１１４６１１ １８１０８５９１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －００６０ １２１１０１２３，９３０７０３１ ＮＣａｎｄｉｃｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

３１Ｃ１９Ｈ１８Ｏ１１ ４８８ ４２１０７７６３ ４２１０７７９７ ［Ｍ－Ｈ］－ ０２２５ ３３１０４５９０，３０１０３５１０ Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ ＲＡＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ

３２Ｃ２６Ｈ３４Ｏ１１ ６８１ ５２１２０２８３ ５２１２０３１９ ［Ｍ－Ｈ］－ ０２１９ ３２９１３９３４，１７５０７５５２ ２） ＰＣ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

３３Ｃ１５Ｈ２４Ｎ６Ｏ９ ４１７ ４３１１５３１９ ４３１１５５６４ ［Ｍ－Ｈ］－ ０８１１ １９１０５４５０，１１９０４８９３２（ｐｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｅｔｈａｎｏｌ１ＯβＤｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＰＣ Ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ

３４Ｃ４５Ｈ７６Ｏ２０ ７７４ ９３５４８５７１ ９３５４８５４１ ［Ｍ－Ｈ］－ －００３２ ７７３４３７６８，４４９３３０３２ ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＮ ＲＡＳａｐｏｎｉｎｓ

３５Ｃ３９Ｈ６４Ｏ１４ １１９１ ７５５４２２３２ ７５５４２２３ ［Ｍ－Ｈ］－ ００８９ ３２５２５５５２，５９３３７１２２ ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＧ ＲＡＳａｐｏｎｉｎｓ

３６Ｃ１７Ｈ１６Ｏ２ １１５５ ２５１１０７７５ ２５１１０７４１ ［Ｍ－Ｈ］－ １００１ ２３６０８２７０，１５７０６４７４ Ｎｙａｓｏｌ ＲＡＰｈｅｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎｉｎ

３７Ｃ１４Ｈ８Ｎ２Ｏ ９９０ ２２１０７０９３ ２２１０７３８１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －１４３５ １７７０４４７６，１５００３６７９６ＨＩｎｄｏｌｏ（３，２，１ｄｅ）（１，５）ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎ６ｏｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

３８Ｃ１６Ｈ１５ＮＯ３ ４０２ ２６８０９７９１ ２６８１２７４４ ［Ｍ－Ｈ］－ －１４９１ ２５００９９７２，２３５０７５２ ４［Ｎ（ｐＭｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌｉｄｅｎｅ）ａｍｉｎｏ］ｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｔｅ ＰＣ Ｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄｓ

３９Ｃ１３Ｈ１１ＮＯ３１０１２ ２３００８１１６ ２３００８０４６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２７５１ ２１５０５７０１，２０００３３６６ Γｆａｇａｒｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

４０Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ４８３ ３０３０４５６２ ３０３０５０１７ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０５４３ ２８５０３９８５，２７５０５５９４ Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ＰＣ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

４１Ｃ２６Ｈ３０Ｏ８ １１００ ４６９１９５６７ ４６９１８９４５ ［Ｍ－Ｈ］－ －００８０ ４２５２０５９４ Ｌｉｍｏｎｉｎ ＰＣ Ｌａｃｔｏｎｅｓ

４２Ｃ１４Ｈ１３ＮＯ４ ５５１ ２６００９１７３ ２６０１８５０６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －２２０９ ２４２１７５５７，２３７９０８６３ Ｓｋｉｍｍｉａｎｉｎｅ ＰＣ Ａｌｋａｌｏｉｄ

４３Ｃ１６Ｈ１４Ｏ４ ８３６ ２６９０８１９３ ２６９２１０７５ ［Ｍ－Ｈ］－ －１３７９ ２５３２１６６０，２３１００７１１２′Ｏｍｅｔｈｙｌｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ＲＡＦｌａｖｏｎｏｉｄｓ

４４Ｃ２６Ｈ３０Ｏ９ １３５３ ４８５１８１７０ ４８５２８２７１ ［Ｍ－Ｈ］－ －０１０４ ３９７１６６３８，３８３１４９０８ Ｒｕｔａｅｖｉｎ ＰＣ Ｌａｃｔｏｎｅｓ

４５Ｃ１７Ｈ２４Ｏ９ １２７４ ３７３１４９３０ ３７３２７２５８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０５３９ ３５５２６２４２，３３７２５２５ Ｓｙｒｉｎｇｉｎ ＰＣ Ｐｈｅｎｏｌｓ

４６Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ７８６ ４６３０８８１９ ４６３３０６５２ ［Ｍ－Ｈ］－ －０５０３ ３７７２７１３０，３５９２６１０８ Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ ＰＣ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

注：１）－１（对羟基苄基）６，７二羟基Ｎ甲基四氢异喹啉７βＤ吡喃葡萄糖苷；２）－（＋／－）８（４ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）６，７ｂｉｓ（ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）３ｍｅｔｈｏｘｙ５，

６，７，８ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ２ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｙｌβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ。

Ｎｏｔｅ：１）－１（ｐｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）６，７ｄｉｈｙｄｒｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ７βＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ；２）－（＋／－）８（４ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）６，７ｂｉｓ（ｈｙｄｒｏｘｙｍ

ｅｔｈｙｌ）３ｍｅｔｈｏｘｙ５，６，７，８ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ２ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｙｌβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ．
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表２　小檗碱、药根碱、芒果苷、小檗红碱在家兔血浆中的代谢产物
Ｔａｂ２　Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ，ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎａｎｄｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｂｂｉｔｓ

Ｎｏ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
ｆｏｒｍｕｌａ　

ｔＲ
／ｍｉｎ

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｍａｓｓ（ｍ／ｚ）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍａｓｓ（ｍ／ｚ）

Ａｄｄｕｃｔ
Ｅｒｒｏｒ

（×１０－６）
ｍ／ｚ
（ＭＳ２）

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
Ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ　
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ　

Ｍ１ Ｃ１９Ｈ１６ＮＯ４ １１７０ ３２２１０７３８ ３２２１９０９５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０４３９ ３０７１６６８７ Ｔｈａｌｉｆｅｎｄｉｎｏｒｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅｎ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

Ｍ２ Ｃ２５Ｈ２４ＮＯ１０ ６７４ ４９８１３９４７ ４９８１３８７６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０２３１ ３２２１０６７８ ＴｈａｌｉｆｅｎｄｉｎＯｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅｏｒＢｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅｎＯｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

Ｍ３ Ｃ３０Ｈ３０ＮＯ１６ １６３６ ６６０１５５９１ ６６０４２３４６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ －０３２８ ３０８７１０３０ ＤｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｃｏｐｔｉｓｉｎｅｄｉＯｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

Ｍ４ Ｃ２５Ｈ２６ＮＯ１０ ６２６ ５００１５５１２ ５００１５３８４ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０１２１ ３２４１２２４４ ＤｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｅｐｉｂｅｒｂｅｒｉｎｅＯｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ

Ｍ５ Ｃ２６Ｈ２８ＮＯ１０ ６５２ ５１４１７０７７ ５１４１６９４９ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０１１７ ３３８１３８１２ ＪａｔｅｏｒｈｉｚｉｎｅＯｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ

Ｍ６ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ１１ ５８６ ４３５０９２１８ ４３５０９２９６ ［Ｍ－Ｈ］－ －０５６５ ２５９０６１０７ Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

Ｍ７ Ｃ１９Ｈ１５Ｏ１２ １４ ４３５０９２１８ ４３６９５３００ ［Ｍ－Ｈ］－ －０３５１ ３１５０４１０２ ＭｏｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｅｄＭａｎｇｉｆｅｒｉｎ Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

Ｍ８ Ｃ１３Ｈ８Ｏ６ ５５９ ２６００３１５３ ２６１０３００９ ［Ｍ－Ｈ］－ ０４３６ ２２１８４１９６ Ｎｏｒａｔｈｙｒｉｏｌ Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ

Ｍ９ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１０Ｎ ６７４ ４９８１３９４７ ４９８１３８７６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ０１２３ ３２２１０６７８ ９ＯβＤＧｌｕｃｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅ Ｂｅｒｂｅｒｒｕｂｉｎｅ

图３　木兰花碱二级碎片离子图（Ａ）及裂解途径（Ｂ）
Ｆｉｇ３　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｍａｐｏｆｍａｇｎｏｆｌｏｒｉｎｅ（Ａ）ａｎｄｐｙｒｏｌｙｓｉｓｐａｔｈｗａｙ（Ｂ）

图４　绿原酸二级碎片离子图（Ａ）及裂解途径（Ｂ）
Ｆｉｇ４　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｍａｐｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ（Ａ）ａｎｄｐｙｒｏｌｙｓｉｓｐａｔｈｗａｙ（Ｂ）

３２４　皂苷类　以化合物 ２５为例，保留时间为
８３７ｍｉｎ，在负离子模式下，准分子离子峰为 ｍ／ｚ
９１９４９［Ｍ－Ｈ］－，分子式为 Ｃ４５Ｈ７６Ｏ１９，ＭＳ

２产生碎

片离子 ｍ／ｚ７５７４３［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ］－、ｍ／ｚ５９５３８
［Ｍ－Ｈ－Ｇｌｃ－Ｇａｌ］－，通过与文献对比［１０］，初步鉴

定为知母皂苷ＢⅡ。推测裂解途径见图６。

３２５　内酯类　以化合物 ４１为例，保留时间为
１１００ｍｉｎ，在负离子模式下，准分子离子峰为 ｍ／ｚ
４６９１９［Ｍ－Ｈ］－，分子式为 Ｃ２６Ｈ３０Ｏ８，ＭＳ

２产生碎

片离子ｍ／ｚ４２５２０［Ｍ－Ｈ－ＣＯ２－Ｈ２Ｏ］
＋、通过与

文献［１１］对比，初步鉴定为柠檬苦素。推测裂解途
径见图７。
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图５　芒果苷二级碎片离子图（Ａ）及裂解途径（Ｂ）
Ｆｉｇ５　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｍａｐｏｆｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ（Ａ）ａｎｄｐｙｒｏｌｙｓｉｓｐａｔｈｗａｙ（Ｂ）

图６　知母皂苷ＢⅡ二级碎片离子图（Ａ）及裂解途径（Ｂ）
Ｆｉｇ６　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｍａｐ（Ａ）ａｎｄｐｙｒｏｌｙｓｉｓｐａｔｈｗａｙ（Ｂ）ｏｆｔｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＢⅡ

图７　柠檬苦素二级碎片离子图（Ａ）及裂解途径（Ｂ）
Ｆｉｇ７　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｆｒａｇｍｅｎｔｉｏｎｍａｐｏｆｌｉｍｏｎｉｎ（Ａ）ａｎｄｐｙｒｏｌｙｓｉｓｐａｔｈｗａｙ（Ｂ）

３２６　糖苷类　以化合物 ３２为例，保留时间为
６８１ｍｉｎ，在负离子模式下，准分子离子峰为 ｍ／ｚ
４３１１６［Ｍ－Ｈ］－，分子式为Ｃ１５Ｈ２４Ｎ６Ｏ９，ＭＳ

２产生碎

片离子ｍ／ｚ２６９０５［Ｍ－Ｈ－Ｃ６Ｈ１０Ｏ５］
－，通过与文

献［１２］对比，初步鉴定为２（ｐｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｅｔｈａ
ｎｏｌ１ＯβＤｇｌｕｃｏｓｉｄｅ。

３２７　其他类成分　化合物４５为酚类衍生物，通
过与文献［１３］对比，初步鉴定为丁香苷。化合物３６
为苯丙素类化合物，通过与文献［１４］对比，初步鉴
定为ｎｙａｓｏｌ。

代谢产物结构鉴定：表 ２显示，家兔血清中
共鉴定出小檗碱代谢产物 ３个，代谢途径分别为
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去甲基化、葡萄糖醛酸化；药根碱代谢产物 ２个，
代谢途径分别为去甲基化、葡萄糖醛酸化；芒果

苷代谢产物 ３个，代谢途径分别为甲基化、去糖
基化；小檗红碱代谢产物 １个，代谢途径为葡萄
糖醛酸化。

４　讨　论
过往对知柏成分的研究主要集中于体外，而

忽视了体内环境对中药成分的影响。目前，已有

研究报道了知柏水煎液在大鼠体内的吸收情况，

Ｍａ等［１５］使用高效液相色谱二极管阵列串联质
谱技术（ＨＰＬＣＤＡＤＭＳ／ＭＳ）方法评估吸收入血的
原型成分，包括４个生物碱类（木兰花碱、巴马丁、
小檗碱、蝙蝠葛碱）、５个皂苷类（知母皂苷 Ｎ或知
母皂苷 Ｅ１、知母皂苷 Ｄ、知母皂苷 Ｃ或知母皂苷
Ｂ、知母皂苷 ＢⅡ、知母皂苷 ＡⅢ）。Ｓｕｎ等［１６］使用

超高效液相色谱离子阱静电场轨道阱质谱技术
（ＵＨＰＬＣＬＴＱＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ）方法在大鼠体内发现
１６个原型入血成分，包括３个黄酮类（新芒果苷、
芒果苷、异芒果苷）、５个皂苷类（知母皂苷 Ｎ、知母
皂苷 Ｃ、知母皂苷 ＢⅡ、知母皂苷 ＡⅢ、知母皂苷
Ｅ１）、６个生物碱类（小檗碱、巴马丁、黄柏碱、木兰
花碱、四氢巴马丁、药根碱）、２个有机酸类（３Ｏ阿
魏酰奎宁酸、５Ｏ阿魏酰奎宁酸），这些研究为揭
示知柏的药效物质基础提供依据。现有研究表

明［１７１８］，知母和黄柏中至少有２７０个化合物，在众
多化合物中筛选到真正的药效物质难度巨大。通

过分析知柏口服后的入血成分，确定其体内直接

作用物质，已成为快速、准确地确定知柏药效物质

基础的有效途径。

家兔的代谢和免疫方面与人类接近，且家兔

的血流量更为充足，避免了 ＳＤ大鼠多时间点、重
复采血的技术局限性，因此选择家兔作为实验动

物。结合前期预实验结果，选择 ３０、６０、９０、１２０
ｍｉｎ４个时间点取血，等体积混匀，检测离子数目
最多，能最大程度反应知柏的入血成分。结果显

示，初步检测出４６个原型入血成分，包括皂苷类６
个、生物碱类１９个、酚酸类５个、糖苷类３个、苯丙
素类１个、黄酮类９个、内酯类２个以及１个酚类
衍生物。研究表明，丁香苷作为酚类衍生物，具有

抗癌、抗氧化、保护肝脏等作用［１９］；金丝桃苷具有

改善心血管功能、抗肿瘤、抗抑郁、抗炎等药理活

性［２０］；吴茱萸苦素具有抑制血管生成和扩张血管

的作用，提示其可能具有开发成为抗高血压药物

的潜在药物［２１］。

在鉴别出的９个代谢产物中，３个是以知母中
芒果苷为母体代谢产生的；６个是以黄柏中生物碱
类物质为母体代谢而来。小檗碱、药根碱和小檗红

碱代谢物类型主要为葡萄糖醛酸结合的产物，芒果

苷的代谢产物主要以甲基化产物和葡萄糖醛酸化产

物为主。其中小檗碱的口服生物利用度很低［２２］，口

服给药后生物利用度不足１％，提示小檗碱吸收入
血量较少，进入体内的小檗碱绝大部分经肝脏代谢

转化呈葡萄糖醛酸结合物，血中剩余少量的原型被

检出。

只有被吸收入血的药物才可能有效，因此本研

究采用准确度高、灵敏度高的 ＵＰＬＣＱＥｘａｃｔｉｖｅ
ＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ技术，对知柏体内成分进行全面评估，为
更准确地筛选到知柏清热作用的潜在药效物质基

础、新药研发及临床研究提供数据参考。
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