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［摘要］ 目的：通过定性和定量分析化肝煎合煎和单煎样品之间化学成分的差异，并对二者核心药效进行对比，探讨该经

典名方复方制剂与单味药配方颗粒临床灵活应用的合理性。方法：采用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱法

（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS）对化肝煎合煎与单煎样品进行定性鉴定分析，同时采用高效液相色谱法（HPLC）对合煎与单

煎样品中指标成分栀子苷、芍药苷、橙皮苷、丹皮酚进行定量分析。采用高脂饮食诱导非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）大鼠模

型比较单煎与合煎样品的药效差异。30 只雄性 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、洛伐他汀组（1.8 mg·kg-1）、化肝煎合煎组

（1.26 g·kg-1）、化肝煎单煎组（1.18 g·kg-1）。造模成功后，各给药组每天灌胃给予相应剂量的药物，空白组和模型组灌胃给予等

量生理盐水，给药 4 周后，采集大鼠血清及肝组织，检测大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总
胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）的水平，并通过苏木素 -伊红

（HE）染色和油红 O 染色对肝组织进行病理检查。结果：从化肝煎合煎和单煎样品中鉴定并归属 70 种化学成分，二者在成分

组成上无明显差异。进一步的定量分析结果显示，与单煎样品比较，合煎样品中栀子苷、芍药苷、橙皮苷、丹皮酚平均质量分数

均显著升高（P<0.01）。药效结果表明，与模型组比较，化肝煎合煎组和单煎组均能改善高脂饮食诱导的 NAFLD 大鼠的肝脏指

数升高，降低大鼠血清中 AST、ALT、TC、TG 和 LDL-C 水平，升高血清中 HDL-C 水平，不同程度上改善肝脏细胞脂肪变性和脂

肪堆积等病理变化，但合煎样品和单煎样品的药效差异无统计学意义。结论：化肝煎复方合煎与单煎基准样品在化学组成上

未见明显差异，合煎样品中 4 种指标成分含量明显高于单煎样品；二者均能显著改善 NAFLD 大鼠的脂质堆积和肝脏功能，可

为经典名方复方制剂与单味药配方颗粒制剂的临床合理应用与评价提供参考依据。

［关键词］ 化肝煎； 经典名方； 合煎； 单煎； 超高效液相色谱 -四极杆 -静电场轨道阱高分辨质谱法（UPLC-Q-Exactive 

Orbitrap MS）； 含量测定； 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）
［中图分类号］ R256；R856.2；O657  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2025）16-0199-09

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20251261  

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20250109.1513.004

［网络出版日期］ 2025-01-10 09:18:37  ［增强出版附件］  内容详见 http：//www.syfjxzz.com 或 http：//cnki.net

Differential Analysis on Chemical Composition and Pharmacodynamic Effect Between 

Combined Decoction and Single Decoction of Famous Classical Formula Huaganjian

WANG Yang1， ZHANG Gaoju2， LI Ling1， CHEN Liping1， ZHANG Li1， LIU Xiao1， ZHANG Yuyu1， 

CUI Yuan1， LI Minglong1， FU Chaomei3， YAN Xin4， HE Yuxin1*， DONG Qin1*

（1. Food Microbiology Key Laboratory of Sichuan Province，School of Food Science and Biological Engineering，

［收稿日期］ 2024-10-22

［基金项目］ 四川省科技计划项目（2024NSFSC1837）；西华大学人才引进项目（Z222083）；西华大学研究生科技创新大赛项目

（YK20240265）

［第一作者］ 王阳，在读硕士，从事中药复方分析研究，E-mail：wy15008313734@163. com

［通信作者］  * 何宇新，博士，教授，从事中药成分分析与质量控制研究，E-mail：heyuxin66@126. com；

 * 董芹，博士，讲师，从事中药复方物质基础及机制研究，E-mail：dongqin@mail. xhu. edu. cn

· 药学基础 ·

··199



第 31 卷第  16 期
2025 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 31，No. 16

Aug. ，2025

Xihua University，Chengdu 610039，China；2. Sichuan Traditional Chinese Medicine Decoction Co.  Ltd. ，

Chengdu 611732，China；3. State Key Laboratory of Southwestern Chinese Medicine Resources，

School of Pharmacy，Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 611137，China；
4. Chengdu Institute of Chinese Herbal Medicine，Chengdu 610016，China）

［［Abstract］］  Objective：： Through qualitatively and quantitatively analysis of the differences in chemical composition 

between the combined decoction and single decoction of Huaganjian and comparison of their core efficacy， to explore the 

rationality of the flexible clinical application of Huaganjian compound preparations and single-flavored dispensing granules. 

Methods：： Ultra performance liquid chromatography-quadrupole-electrostatic field orbitrap high resolution mass spectrometry

（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS） was used to qualitatively analyze the combined decoction and single decoction samples of 

Huaganjian， and meanwhile， the contents of four index components（geniposide， paeoniflorin， hesperidin and paeonol） were 

quantitatively analyzed by high performance liquid chromatography（HPLC）. Nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD） rat model 

induced by high-fat diet was applied to compare the efficacy of combined decoction and single decoction of Huaganjian. A total of 

30 male SD rats were randomly divided into the control group， model group， lovastatin group（1.8 mg·kg-1）， combined decoction 

group（1.26 g·kg-1） and single decoction group（1.18 g·kg-1）. After successful modeling， lovastatin group， combined decoction 

group and single decoction group were given corresponding doses of drugs by intragastric administration every day， and the control 

group and model group were given equal amounts of normal saline by intragastric administration， after 4 weeks of administration， 

the serum and liver tissues were collected， and the contents of alanine aminotransferase（ALT）， aspartate aminotransferase（AST）， 

total cholesterol（TC）， triglyceride（TG）， low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C） and high-density lipoprotein cholesterol

（HDL-C） in serum of rats were detected， and the liver pathological examination was carried out by hematoxylin-eosin（HE） 

staining and oil red O staining， so as to compare differences of their efficacy. Results：： Seventy chemical components were initially 

identified and attributed from the lyophilized powder of the combined decoction and single decoction samples of Huaganjian， and 

there was no obvious difference in composition between the two. Further quantitative analysis showed that the contents of 

geniposide， paeoniflorin， hesperidin and paeonol in the combined decoction samples were significantly increased when compared 

with those of the single decoction samples（P<0.01）. The pharmacodynamic results showed that compared with the model group， 

both the combined and single decoction groups of Huaganjian could improve the liver index of NAFLD rats， reduce the serum 

levels of AST， ALT， TC， TG and LDL-C， increase the serum level of HDL-C， and ameliorate the pathological changes of liver 

cell steatosis and fat accumulation. However， there was no significant difference in pharmacodynamic effects between the combined 

decoction group and the single decoction group. Conclusion：： There is no significant difference between the combined decoction 

and single decoction of Huaganjian in terms of chemical composition， but the contents of the four index components show 

significantly difference. Both of them can significantly improve the fat accumulation and liver function in NAFLD rats. This study 

provides a reference basis for the rational clinical application and evaluation of famous classical formula compound preparations and 

single-flavored dispensing granules.

［［Keywords］］ Huaganjian； famous classical formulas； combined decoction； single decoction； ultra performance liquid 

chromatography-quadrupole-electrostatic field orbitrap high resolution mass spectrometry（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS）； 

determination； nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD）

化肝煎最早见于明代张景岳《景岳全书·新方

八阵·寒阵》［1］，原文记载“青皮、陈皮各二钱，芍药二

钱，丹皮、栀子（炒）、泽泻各一钱半，土贝母二、三

钱。主治怒气伤肝，因而气逆动火，致为烦热胁痛，

胀满动血等证”。临床研究表明，化肝煎对肝郁所

致的胃炎、反流性食管炎、非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）等疾病疗效显著［2-3］。该方是由国家中医

药管理局会同国家药品监督管理局公布的首批

100 个免临床试验的“古代经典名方”之一，位列《古

代经典名方关键信息表（25 首方剂）》之第 17 首［4］。

古代经典名方是中国医药文化精髓的重要载体，传

统合煎汤剂要求采用复方合煎的制备模式，但随着

人民群众生活节奏的加快，传统合煎汤剂已不能满

足患者对中药现代制剂“五方便”（便于生产、携带、

运输、贮藏和服用）的需求，亦不能满足临床医生随

证调整处方，实现个体化治疗的需求，因此中药配

方颗粒作为对传统中药汤剂的有益补充，应运而

生。中药配方颗粒是将单味中药饮片按照提取、浓

缩、干燥等步骤制得，使用时根据临床需求进行调

剂使用，然而值得注意的是，中药配方颗粒的开发

需要以单煎与合煎的物质基础和药效作用相一致

作为基础支撑。

课题组前期已经考察了化肝煎基准样品的制

备方法，并建立了化肝煎基准样品的特征图谱及多

指标含量测定方法，为化肝煎基准样品及其复方制

剂的质量控制奠定了基础［5］。然而目前关于化肝煎
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单煎与合煎化学成分及药效作用差异的对比研究

还没有文献报道。本研究采用高灵敏度、高分辨

率、高准确度的超高效液相色谱 -四极杆 -静电场轨

道阱高分辨质谱法（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS）
对化肝煎单煎与合煎样品的化学成分进行定性分

析［6-8］，摸清化肝煎单煎与合煎样品的化学成分概

貌。根据处方中君药和臣药的 2020 年版《中华人民

共和国药典》（以下简称《中国药典》）质控指标成分

和现代药理研究显示的关键药效成分，选择栀子

苷、芍药苷、橙皮苷、丹皮酚 4 种成分作为化学成分

定量评价指标，基于高效液相色谱法（HPLC）对化

肝煎合煎与单煎样品进行定量分析，明晰关键指标

成分的量化信息。此外，结合化肝煎的核心药效，

建立大鼠 NAFLD 动物模型［9］，探究化肝煎合煎和单

煎的药效差异，进一步为化肝煎经典名方现代制剂

的研制，以及在经典名方基础上开发单味药配方颗

粒的临床可行性提供参考。

1 材料

Q Exactive orbitrap 型高分辨质谱仪、Vanquish

型超高效液相色谱仪（美国 ThermoFisher公司），LC-

16 型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu 公司），FDU-

1200 型冷冻干燥机（上海爱郎仪器有限公司），JIDI-

16型台式高速冷冻离心机（广州吉迪仪器有限公司），
CM1950冷冻切片机（德国徕卡公司），JT-12S型自动

脱水机（武汉俊杰电子有限公司），BMJ-A 型组织包

埋机（常州郊区中威电子仪器厂），BS-240vet型生化

分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子有限公司）。
对照品栀子苷（批号 wkq22011304）、芍药苷（批

号 WP23031612）、橙皮苷（批号 wkq22010509）、丹
皮 酚（ 批 号 wkq22011204）、新 橙 皮 苷（ 批 号

wkq22012608）、泽 泻 醇 B-23- 醋 酸 酯（ 批 号

wkq22110702）、没食子酸（批号 wkq22081209）、贝
母 素 乙（ 批 号 wkq23073113）、贝 母 素 甲（ 批 号

wkq23040605）、辛弗林（批号 wkq23011001）、川陈

皮 素（ 批 号 wkq22012809）、绿 原 酸（ 批 号

wkq22032106）、槲皮素（批号 wkq22051613）均购自

四川省维克奇生物科技有限公司；对照品芦丁（批

号 RP210601）、柚皮苷（批号 RP210718）均购自成都

麦德生科技有限公司，各对照品纯度均≥98%。乙

腈、甲醇、甲酸、磷酸、盐酸均为色谱级。丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆

固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）和高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）试剂盒

（南京建成生物工程研究所有限公司，货号分别为

C009-2-1、C010-2-1、A111-1-1、A110-1-1、A113-1-1、

A112-1-1）。二甲苯（国药集团化学试剂有限公司，

批号 10023418），苏木素染液（武汉塞维尔生物科技

有限公司，批号 G1004），中性树胶（中国 Biosharp 生

物公司，批号 BL704A），伊红染液、油红 O 染液（合

肥 博 美 生 物 科 技 有 限 责 任 公 司 ，批 号 分 别 为

YE2080、YO7512）。青皮、陈皮、白芍、牡丹皮、炒栀

子、泽泻、浙贝母饮片（批号分别为 220608、220610、

220706、220921、220321、220609、220810），购自四

川省中药饮片有限责任公司，经西华大学杨文宇副

教授鉴定，以上饮片各项标准均符合 2020 年版《中

国药典》相关规定。

SD 雄性大鼠 30 只，体质量 180~220 g、高脂饲

料（10% 猪油、10% 蛋黄粉、1% 胆固醇、0.2% 胆酸

钠、78.8% 基础饲料）、基础饲料均购自北京斯贝福

生 物 技 术 有 限 公 司 ，合 格 证 号 SCXK（京）2019-

0010。饲养室内温度 23~25 ℃，空气相对湿度 50%~

60%，12 h 光暗循环。本动物实验项目经成都中医

药大学动物实验伦理委员会审核批准 ，批准号

2023071。

2 方法

2.1　化肝煎合煎与单煎样品的定性分析     

2.1.1　化肝煎合煎冻干粉的制备     根据《古代经典

名方关键信息表（25 首方剂）》化肝煎中的处方组成

及剂量换算，化肝煎处方组成为青皮 7.46 g，陈皮

7.46 g，白芍 7.46 g，牡丹皮 5.60 g，炒栀子 5.60 g，泽

泻 5.60 g，浙贝母 9.33 g，全方共 48.51 g。根据前期

课题组对相关炮制工艺的考察结果，取全方饮片

2 倍剂量共 97.02 g，处方饮片加水 600 mL，浸泡

30 min，武火煮沸后转文火保持微沸 25 min，使用纱

布进行滤过，减压浓缩至 300 mL，冷冻干燥成粉末，

即得化肝煎合煎冻干粉，平均得率为 28.9%。

2.1.2　化肝煎单煎冻干粉的制备     分别取处方 7 味

饮片的 2 倍剂量，按照 2.1.1 项工艺分别煎煮，制备

得到各单味药饮片单煎冻干粉。将 7 种单味药饮片

的单煎冻干粉完全混合均匀，即得化肝煎单煎混合

冻干粉，平均得率为 27.0%。

2.1.3　供试品溶液的制备     分别精密称取化肝煎

合煎冻干粉、单煎冻干粉约 0.1 g，置于 10 mL 量瓶

中，加 50% 甲醇至完全溶解，超声（功率 150 W，频率

40 kHz，下同）提取 30 min，过滤，取续滤液 4 ℃ 、

13 000 r·min-1离心 15 min（离心半径 6 cm，下同），将
上清液通过 0.22 μm 微孔滤膜，分别得到化肝煎合

煎、化肝煎单煎的供试品溶液。
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2.1.4　混合对照品溶液的制备     取芦丁、橙皮苷、

丹皮酚、栀子苷、柚皮苷、贝母素甲、芍药苷、新橙皮

苷、绿原酸、没食子酸、贝母素乙、泽泻醇 B-23-醋酸

酯、川陈皮素、辛弗林、槲皮素对照品适量，精密称

定，分别加甲醇配制成质量浓度分别为 0.29、0.17、

0.10、0.11、0.12、0.10、0.21、0.27、0.10、0.33、0.21、

0.10、0.33、0.14、0.91 g·L-1的混合对照品溶液。

2.1.5　 检测条件     色谱条件为 Waters ACQUITY 

UPLC HSS T3 色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm），以
0.1% 甲酸水溶液（A）和 0.1% 甲酸乙腈溶液（B）为流

动相梯度洗脱（0~2 min，0%~1%B；2~25 min，1%~

40%B；25~35 min，40%~60%B；35~38 min，60%~

95%B；38~40 min，95%B），柱 温 30 ℃ ，流 速

0.30 mL·min-1，进样量 2 µL。质谱参数为电喷雾离子

源（ESI），正、负离子模式检测，检测范围 m/z 100~

1 500，喷雾电压-2.5 kV（ESI-）、+3.5 kV（ESI+），氮气

作为辅助气和鞘气，辅助气流速 15 arb、鞘气流速

40 arb，毛细管温度 300 ℃，离子源温度 300 ℃，辅助

气温度 350 ℃，扫描模式设定为数据依赖的二级质谱

全扫描（Full MS/dd-MS2），碰撞能量 20、40、60 eV，

Full MS和 dd-MS2的分辨率分别为 35 000、17 500。

2.1.6　 样 品 分 析 及 数 据 处 理     采 用 Compound 

Discover 3.3 数据库和 Xcalibur 4.0 软件分析化肝煎

合煎和单煎中化学成分差异［10-11］。在 Compound 

Discover 3.3 软件中导入原始数据，对数据进行峰对

齐和提取后，基于样品成分色谱洗脱行为（保留时

间 偏 差 ≤0.05 min）、母 离 子 精 确 分 子 量（误 差 ≤
5 ppm）、子 离 子 碎 裂 规 律 与 对 照 品 、参 考 文

献［12-38］、质 谱 数 据 库 MZ cloud（https：//www.

mzcloud. org/）和 MZ vault 线 下 数 据 库 、PubChem

（https：//pubchem. ncbi. nlm. nih. gov/）及 ChemSpider

（https：//www.chemspider.com/）等数据库进行化学

成分识别鉴定。

2.2　化肝煎合煎与单煎样品的HPLC多指标含量测定

2.2.1　供试品溶液的制备     分别精密称定化肝煎

合煎和单煎冻干粉约 0.1 g，置 10 mL 量瓶中，加水

定容至刻度，并超声，补足减失质量，摇匀，上清液

经 0.22 μm 滤膜后待测。

2.2.2　对照品溶液的制备     准确称取栀子苷、芍药

苷、橙皮苷、丹皮酚适量，分别置于 4 个量瓶中，加入

甲醇溶解稀释至刻度制得对照品储备液。在量瓶

中加入以上 4 种对照品储备液，制得分别含栀子苷

464 mg·L-1、芍药苷 496 mg·L-1、橙皮苷 400 mg·L-1、

丹皮酚 57.6 mg·L-1的混合对照品溶液。

2.2.3　阴性溶液的制备     称取处方中泽泻和浙贝

母，按照化肝煎 2.1.1 煎煮工艺，制备化肝煎阴性冻

干粉样品。按照 2.2.1 项制备方法，制得化肝煎阴性

样品溶液。

2.2.4　色谱条件     Agilent TC-C18 色谱柱（4.6 mm×

250 mm，5 µm），流动相为 0.05% 磷酸水溶液（A）-乙

腈（B），梯 度 洗 脱（0~43 min，12%B；43~78 min，

12%~28%B；78~95 min，28%~48%B；95~105 min，

48%~75%B）。流速 1 mL·min-1，进样体积 10 μL，检

测波长 230 nm。

2.2.5　方法学考察及样品     精密移取 2.2.2下制备的

混合对照品溶液，用甲醇逐级稀释成 5 个梯度浓度。

按照 2.2.4项下的色谱条件进样，记录其峰面积，以混

合对照品溶液的质量浓度为横坐标（X），色谱峰面积

为纵坐标（Y），绘制 4种化学成分定量标准曲线，得到

回归方程和相关系数。取混合对照品溶液，按照

2.2.4 的色谱条件，连续进样 6 次。计算栀子苷、芍药

苷、橙皮苷、丹皮酚峰值面积的相对标准偏差（RSD），
考察其精密度。按 2.2.1项下方法平行制备 6个供试

品溶液，按照 2.2.4 项下色谱条件进样，计算栀子苷、

芍药苷、橙皮苷、丹皮酚质量分数及其 RSD，考察其重

复性。按 2.2.1项下的方法制备样品溶液，按 2.2.4项

下的色谱条件在 0、2、4、8、16、24 h注入相同的样品溶

液。计算栀子苷、芍药苷、橙皮苷、丹皮酚峰值面积的

RSD，考察样品的 24 h稳定性。取 6份已知指标成分

含量的化肝煎合煎冻干粉，按 1∶1比例分别加入栀子

苷、芍药苷、橙皮苷、丹皮酚对照品，按 2.2.1项下的方

法平行制备供试品溶液，按照 2.2.4 项下的色谱条件

进行含量测定，计算各成分的平均回收率及其 RSD。

2.3　化肝煎合煎与单煎样品改善 NAFLD 的药效差

异研究

2.3.1　分组、造模及给药     在适应性喂养 1 周后，随

机选取 6 只大鼠为空白组，其余 24 只大鼠高脂饲料

喂养 10 周诱发 NAFLD［9］，空白组给予普通饲料，各

组均自由饮水。10周后分别从空白组和模型组随机

挑选 6只，眼眶取血检测血清生化指标以证实造模成

功。随后，将 24只大鼠随机分为模型组、洛伐他汀组

（1.8 mg·kg-1）、化肝煎合煎组（以下简称合煎组，

1.26 g·kg-1）、化 肝 煎 单 煎 组（以 下 简 称 单 煎 组 ，

1.18 g·kg-1），每组 6只。空白组和模型组灌胃给予等

体积生理盐水，化肝煎合煎样品和单煎样品给药剂

量根据化肝煎处方饮片临床剂量结合大鼠/人体的体

表面积指数和冻干粉得率换算确定，灌胃给药 4 周。

其中，空白组正常饮食，其余 4组喂食高脂饲料。
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2.3.2　样品采集     末次给药后，大鼠禁食 12 h 称质

量，麻醉后腹主动脉取血。血液样品在 4 ℃下放置

1 h，然后 3 500 r·min-1 离心 10 min，分离血清，置于

离心管中，超低温冰箱保存；取大鼠肝脏，0.9% 的氯

化钠溶液漂洗血迹，称量肝脏质量，计算肝脏指数。

将肝脏分为两部分，一部分保存于 4% 多聚甲醛固

定液中，用于 HE 染色分析，另一部分保存于-80 ℃

冰箱用于油红 O 染色分析。

2.3.3　血清生化指标检测     使用生化分析仪检测

血清中 ALT、AST、TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 的含

量，以评估血脂水平和肝功能。

2.3.4　肝脏病理学检查     保存于 4% 多聚甲醛的肝

脏组织经全自动脱水机脱水，石蜡包埋，切片，用二

甲苯和梯度乙醇进行脱蜡，HE 染色，洗涤后通过梯

度乙醇脱水，用二甲苯使其透明并用中性树脂密

封。将另一部分保存在-80 ℃冰箱中的肝组织修剪

成 2 mm 左右的长度，包埋，待凝固后进行连续切

片，厚度 5 μm。切片甲醛固定，蒸馏水洗，进行油红

O 染色，水洗后苏木素复染，盐酸乙醇分化，氨水返

蓝，蒸馏水洗后稍晾干甘油封片。

2.4　统计学分析     采用 SPSS 27.0.1 软件进行统计

学分析，多组间比较采用单因素方差分析，两两比

较用最小显著性差异法（LSD）-t 检验，P<0.05 表示

差异有统计学意义。

3 结果

3.1　化肝煎合煎和单煎样品成分质谱鉴定及归属    

    采用 UPLC-Q-Exactive Orbitrap/MS 技术分析，根

据精确相对分子质量、精确质荷比、特征裂解碎片

离子保留时间等信息，通过分析 15 个混合对照品的

质谱数据，结合参考文献和在线数据库，于合煎和

单煎样品中各鉴定出 70 种化学成分，且在成分种类

数量上单煎与合煎无差异。化学成分包括生物碱

类 8 种，黄酮类 22 种，核酸类 2 种，苯丙酸类 6 种，酚

类 5 种，有机酸类 1 种，环烯醚萜类 4 种，单萜类

11 种，三萜类 5 种，其他类 6 种。对其药材来源进行

了归属，其中有 20 种化合物来自青皮，24 个化合物

来自陈皮，18 种化合物来自白芍，15 种化合物来自

牡丹皮，14 种化合物来自炒栀子，5 种化合物来自泽

泻，11 种化合物来自浙贝母。总离子流图及化合物

鉴定信息见增强出版附加材料。

3.2　基于多指标成分定量测定的化肝煎合煎和单

煎质量差异评价     

3.2.1　色谱峰的化学成分指认及归属     通过与对照

品比较指认了其中 4 个共有峰，分别为栀子苷、芍药

苷、橙皮苷、丹皮酚。其中栀子苷归属于炒栀子，橙

皮苷归属于青皮和陈皮，芍药苷和丹皮酚均归属于

白芍和牡丹皮。HPLC色谱见增强出版附加材料。

3.2.2　化肝煎合煎和单煎样品中指标性成分的含

量差异比较     化肝煎样品中栀子苷、芍药苷、橙皮

苷、丹皮酚在相应的质量浓度范围内，其峰面积与

其具有良好的线性关系（r>0.999）。精密度、重复

性、稳定性和加样回收试验结果均良好，具体方法

学考察结果见增强出版附加材料。4 种指标成分的

定量结果显示，与单煎样品比较，合煎样品中 4 种指

标性成分的平均质量分数均显著升高。见表 1

3.3　基于 NAFLD 大鼠模型探究化肝煎合煎与单煎

的药效差异

3.3.1　化肝煎合煎与单煎对 NAFLD 大鼠肝脏指数

及血清生化指标的影响     与空白组比较，模型组的

肝脏指数显著增加，ALT、AST、TC、TG、LDL-C 水平

显著升高，HDL-C 水平显著降低（P<0.01）；与模型

组比较，除单煎组 TC 水平差异无统计学意义外，各

给药组上述指标均明显回调（P<0.05，P<0.01）。表

明化肝煎能显著改善高脂饮食诱导引起的大鼠血

脂水平和肝功能指数的异常，其中合煎组效果略优

于单煎组。见表 2。

3.3.2　化肝煎合煎与单煎对 NAFLD 大鼠肝组织病

理的影响     空白组大鼠肝细胞结构清晰完整，无明

显变形；而模型组大鼠的肝组织中观察到肝细胞变

形肿胀，产生广泛性脂质空泡。在给药治疗后，各给

药组的肝细胞空泡减少，脂肪变形有所改善。油红 O

染色显示，模型组大鼠肝脏呈现出较大的红染面积，

说明模型大鼠的肝脏有大量脂肪堆积。给药后各组

红染面积均不同程度变小，说明化肝煎可以显著改

善肝脏中的脂质沉积。其中，化肝煎合煎组对比单

煎组的红色染色面积较小，效果更好。见图 1。

4 讨论

本研究采用 UPLC-Q-Exactive Orbitrap/MS 分

析鉴定出合煎样品和单煎样品 70 个化学成分，其成

表 1　 化 肝 煎 合 煎 和 单 煎 样 品 中 4 种 指 标 成 分 的 平 均 质 量 分 数

（x̄± s，n=3）

Table 1　Average contents of 4 index components in combined and 

single decoction samples of Huaganjian（x̄± s，n=3） mg·g-1

样品

单煎

合煎

栀子苷

8.76±0.07

11.90±0.101）

芍药苷

8.58±0.07

18.92±0.441）

橙皮苷

5.17±0.33

6.96±0.041）

丹皮酚

0.74±0.01

0.97±0.021）

注：与单煎样品比较 1）P<0.01
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分种类数量上没有差异；对其中 4 种指标成分进行

定量分析，发现合煎样品中栀子苷、芍药苷、橙皮

苷、丹皮酚 4 种成分含量都相对单煎样品显著提高。

现代药理研究表明，栀子苷能够升高肝组织泛素特

异性蛋白酶 18（USP18）、去泛素化酶活性抑制转化

生长因子 -β激活激酶 1（TAK1）水平表达，通过与转

化生长因子 β活化激酶结合蛋白 1（TAB1）结合，调

控蛋白质泛素化，降低肝脏 TG 水平，减轻脂质沉

积，从而干预非酒精性脂肪性肝炎［39］。芍药苷可以

通过调节胆汁酸池组成，上调法尼醇 X 受体（FXR）
和胆酸盐外排泵（BSEP）活性，改善胆汁酸的合成及

转运过程对抗胆汁淤积［40］，与 NAFLD 的发展与胆

汁合成、代谢和循环障碍密切相关。橙皮苷是天然

酚类化合物，具有广泛的生物活性，能通过调节氧

化磷酸化途径（OXPHOS）来降低高脂饲喂诱导的

肝氧化应激［41］。丹皮酚具有抗炎、抗氧化、降血脂

等功效，可改善酒精性肝损伤肝脏炎症与氧化应激

损伤［42］。传统汤剂在煎煮过程中常伴随着一系列

复杂的物理变化和化学变化，多味药在共同煎煮过

程中，可能存在某种作用，使原有的某些成分产生

变化。成颜芬等［10］通过煎煮桃红四物汤，发现合煎

之后芍药苷、芍药内酯苷、羟基红花黄色素 A 成分

含量稍有增加，没食子酸、绿原酸、阿魏酸等代表性

成分含量降低。复方合煎过程中成分间的相互作

用，跟单味药比较可能存在化学成分溶出率和存在

形式的差异，使得由各单饮片配伍而成的中药配方

颗粒的质量与传统的复方煎液效果不同，可能会导

致部分药理活性作用改变。

NAFLD 是影响人类生活质量，威胁人类健康

的常见慢性病，久病迁移可导致各种终末期肝病，

然而目前临床上缺乏有效治疗 NAFLD 的药物［43］。

经典名方化肝煎由 7 味中药组成，全方配伍，疏肝健

脾对 NAFLD 疗效显著［44-45］，但目前其现代制剂研究

薄弱。本研究利用高脂饮食诱导的 NAFLD 大鼠模

型进行化肝煎合煎和单煎样品的药效比对研究，结

果表明与模型组相比化肝煎合煎和单煎均能显著

改善 NAFLD 大鼠的脂质堆积和肝脏功能，且与化

肝煎合煎组相比，化肝煎单煎组血清生化指标和病

理组织检查均没有统计学差异，说明化肝煎合煎和

单煎主要有效成分的物质基础没有改变，化肝煎复

方制剂和其配方颗粒的临床应用均具可行性。

综上，化肝煎合煎与单煎在成分种类上差异较

小，但在 4 种指标成分含量上有显著差异，核心药效

以合煎组略优，但无显著差异。由于经典名方通过

表 2　化肝煎合煎与单煎对 NAFLD 大鼠肝脏指数及血清生化指标的影响（x̄± s，n=6）

Table 2　Effect of combined and single decoction of Huaganjian on liver index and serum biochemical indexes in NAFLD rats （x̄± s，n=6）

组别

空白组

模型组

洛伐他汀组

合煎组

单煎组

肝脏指数

2.41±0.11

4.12±0.411）

2.54±0.273）

2.83±0.173）

3.10±0.273）

ALT/U·L-1

35.35±4.00

103.90±17.361）

46.67±5.763）

66.53±5.683）

74.62±15.493）

AST/U·L-1

152.78±27.81

344.48±60.501）

185.12±12.733）

224.53±21.393）

230.92±40.253）

TC/mmol·L-1

1.51±0.13

2.36±0.521）

1.71±0.163）

1.81±0.332）

1.91±0.17

TG/mmol·L-1

0.59±0.19

1.50±0.451）

0.59±0.173）

0.89±0.283）

1.01±0.232）

LDL-C/mmol·L-1

0.33±0.05

0.90±0.171）

0.45±0.103）

0.64±0.063）

0.70±0.152）

HDL-C/mmol·L-1

1.13±0.13

0.58±0.071）

0.93±0.093）

0.94±0.193）

0.84±0.103）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01

注：A.空白组；B.模型组；C.洛伐他汀组；D.合煎组；E.单煎组

图 1　化肝煎合煎与单煎对 NAFLD 大鼠肝组织病理的影响  （×400）
Fig.  1　Effect of combined and single decoction of Huaganjian on liver histopathology in NAFLD rats （×400）
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多成分，多靶点发挥药效的复杂性［46］，其活性成分

和药效作用机制仍未阐释清楚，为保证实际生产中

化肝煎合煎样品和单煎样品的临床等效性，后续还

需借助血清药物化学，分子生物学，空间代谢组学

等新技术深入研究化肝煎治疗 NAFLD 的活性成分

和药效作用机制，建立关联药效活性的质量评价方

法，在临床应用中，可借鉴效应当量一致性理论［47］，

每批化肝煎复方制剂和配方颗粒均进行活性成分

的含量测定，并以化肝煎物质基准样品活性成分的

含量作为参照，合理调节临床给药剂量，保证效应

当量一致性从而实现复方制剂与单味药配方颗粒

的灵活应用。通过对化肝煎合煎和单煎的化学成

分和核心药效差异进行研究，可为其现代制剂的开

发提供基础支撑。此外化肝煎作为经典名方代表

方之一，研究可为实现古代经典名方复方制剂和中

药配方颗粒的创新发展和临床灵活应用提供参考。
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