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［摘要］ 目的：采用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱法（UHPLC-Q-Orbitrap HRMS）快速鉴定茵陈五苓

散的化学成分及小鼠血清和组织中的吸收成分。方法：取健康雄性 C57/BL6J 小鼠（n=12），空白组（n=3）灌胃纯化水，给药组

（n=9）按 10.28 g·kg-1 灌胃茵陈五苓散提取液，分别在给药后 0.5、1.5、3 h 各处理 3 只，收集血清和肺、心、脾、肝、肾、回肠组织样

本。质谱采集数据后，综合离子峰相对保留时间、精确相对分子量等信息，Xcalibur 4.2 软件拟合组成元素。通过对照品、文献

及数据库提供的二级质谱裂解碎片信息比对，实现对茵陈五苓散化学成分及入血、各组织原型移行成分的鉴定。结果：从茵陈

五苓散中共鉴定出 208 种化学成分，包括萜类 107 种、黄酮类 41 种、有机酸类 23 种、其他类 11 种、甾体类 10 种、香豆素 10 种、生

物碱类及蒽醌类各 3 种。小鼠灌胃茵陈五苓散后，分别在血清 0.5、1.5、3 h，肺，心，肝，脾，肾及回肠中鉴定出 48、43、40、56、32、

45、56、50、59 种原型成分。其中泽泻醇 A、茵陈蒿酸 A、泽泻醇 J-23-乙酸酯、4-酮基-白术内酯Ⅲ、13β，17β-环氧泽泻醇 B、红花

黄色素 A、猪苓酮 A、猪苓酮 B 等 20 个成分在血清和各组织中均有暴露，可能为潜在药效物质基础。结论：该研究可明确茵陈

五苓散物质基础以萜类、黄酮类及有机酸类成分为主，为后续药效物质在血清及组织中的药代动力学研究提供参考。
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［［Abstract］］  Objective：： To rapidly identify the chemical constituents of Yinchen Wulingsan and its absorbed components in 

the serum and tissues of mice by ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole-orbitrap high resolution mass 
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spectrometry（UHPLC-Q-Orbitrap HRMS）. Methods：： Healthy male C57/BL6J mice（n=12） were divided into the blank group

（n=3） and treatment group（n=9）. The blank group received purified water via intragastric administration， while the treatment group 

was given Yinchen Wulingsan extract at a dose of 10.28 g·kg-1 via intragastric administration. At 0.5， 1.5， 3 h post-administration， 

3 mice from the treatment group were processed at each time point. Serum and tissue samples from the lung， heart， spleen， liver， 

kidney， and ileum were collected. Following MS data acquisition， the relative retention time of ion peaks and accurate relative 

molecular mass were integrated， and elemental compositions were fitted using Xcalibur 4.2 software. The chemical constituents of 

Yinchen Wulingsan， as well as the prototype compounds absorbed into the blood and distributed in various tissues， were identified 

by comparing secondary MS fragmentation information with reference substances， literature， and database entries. Results：： A total 

of 208 chemical constituents were identified from Yinchen Wulingsan， including 107 terpenoids， 41 flavonoids， 23 organic acids， 

11 compounds of other categories， 10 steroids， 10 coumarins， and 3 compounds each of alkaloids and anthraquinones. At 0.5， 1.5， 

3 h after intragastric administration of Yinchen Wulingsan to mice， 48， 43， 40 prototype components were detected in the serum， 

respectively. Additionally， 56， 32， 45， 56， 50， 59 prototype components were identified in the lung， heart， liver， spleen， kidney， 

and ileum， respectively. Among these， twenty components such as alisol A， capillartemisin A and alisol J-23-acetate were detected 

in both the serum and all examined tissues， suggesting they may serve as the potential active constituents. Conclusion：： This study 

identifies terpenoids， flavonoids， and organic acids as the main constituents of Yinchen Wulingsan， providing a reference for 

subsequent pharmacokinetic studies of these bioactive components in serum and tissues.

［［Keywords］］ ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole-orbitrap high resolution mass spectrometry（UHPLC-

Q-Orbitrap HRMS）； Yinchen Wulingsan； chemical constituents； constituents absorbed into serum； tissue distribution； famous 

classical formulas

茵陈五苓散为清热利湿退黄的经典方剂，在《金

匮要略·黄疸病脉证并治第十五》［1］中记载茵陈蒿与

五苓散比例为 2∶1，专为治疗湿重于热型黄疸而设，若

将两者用量颠倒则可用于寒湿发黄轻证［2-3］。现代研

究表明，该方剂含有黄酮类、萜类、有机酸类等多种活

性成分，具有保肝、利胆、抗炎、调节代谢等多重药理

作用［4-7］。在继承传统治疗黄疸与水肿的基础上，其

现代临床应用已扩展至代谢性疾病领域［8-9］，成为治

疗非酒精性脂肪肝、高脂血症、糖尿病等以“水湿内

停、湿重于热”为核心病机的多种代谢性疾病的常用

方剂。

目前，茵陈五苓散的研究多集中于临床疗效与药

理机制。在成分分析方面，则主要聚焦于单味药材中

黄酮类（如槲皮素、木犀草素），萜类（如泽泻醇、白术

内酯）及有机酸类（如绿原酸、桂皮酸）等指标成分的

含量测定［10-11］。然而，对该方剂整体物质基础及其体

内吸收过程的认识仍不全面，这限制了其临床应用的

精准化和现代化发展，因此有必要对该方所含的化学

成分进行系统的分析鉴定。超高效液相色谱 -四极

杆 - 静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 联 用 法（UHPLC-Q-

Orbitrap HRMS）是当前中药及复方化学成分分析的

常用手段，具有高分离度、高灵敏度和高准确度等优

势，该技术已成功应用于多种中药复方的化学成分及

组织分布的成分鉴定［12］。因此本实验借助该技术全

面解析了茵陈五苓散的化学成分谱，并精确鉴定小鼠

灌胃后的吸收成分，为后续该方的质量标准建立及有

效成分药代动力学研究提供参考。

1 材料

1.1　 仪 器     Dionex Ultimate 3000 型 高 压 液 相 色 谱

仪、Q-Exactive 型四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱仪

（美国 Thermo Fisher Scientific 公司），Milli-Q 型超纯

水处理系统（美国 Millipore 公司），BP211D 型十万分

之一电子分析天平（德国 Sartorius 公司），Eppendorf

型离心浓缩仪（德国艾本德公司）。

1.2　药物与试剂     茵陈蒿（产地陕西省咸阳市，批号

241106）、猪苓（产地陕西省汉中市，批号 240829）、泽

泻（产地四川省乐山市，批号 241019）、茯苓（产地安

徽省安庆市，批号 241205）、桂枝（产地广西玉林市，

批 号 241230）、白 术（ 产 地 安 徽 省 亳 州 市 ，批 号

250125）等饮片均购自上海康桥药业有限公司，经上

海中医药大学附属曙光医院药学部刘伟研究员根据

2025 年版《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药

典》）一部收载的质量要求，均检验合格。对照品奎宁

酸（批号 ST15980120）、琥珀酸（批号 ST10150120）、

（E）- 肉 桂 酸（批 号 RS04321120）、原 儿 茶 酸（批 号

RS04101120）、新绿原酸（批号 RS06231020）、原儿茶

醛（ 批 号 RS03301120）、秦 皮 乙 素（ 批 号

RS00101120）、绿原酸（批号 RS02151120）、3-O-阿魏

酰 奎 尼 酸（ 批 号 STG4560110）、苍 术 苷 A（ 批 号

ST21130120）、隐绿原酸（批号 RS07851020）、异绿原

酸 A（ 批 号 STC0680120）、伞 形 花 内 酯（ 批 号

RS07331120）、5-O- 阿 魏 酰 奎 尼 酸（ 批 号

STG4570110）、4-O- 阿 魏 酰 奎 尼 酸（ 批 号

STC0880120）、东莨菪内酯（批号 RS01531120）、桂皮

醛（批号 RS01701181）、阿魏酸（批号 RS04371120）、
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木 犀 草 苷（ 批 号 RS00331120）、表 儿 茶 素（ 批 号

RS01191120）、金丝桃苷（批号 RS00881120）、牡荆素

（批号 RS00341120）、芫花素（批号 RS04151120）、滨

蒿 内 酯（ 批 号 RS01051120）、异 槲 皮 苷（ 批 号

RS11441120）、异 牡 荆 素（批 号 RS09651020）、槲 皮

素 -3-O-洋 槐 糖 苷（批 号 STK0230210）、异 绿 原 酸 B

（批 号 RS06591020）、槲 皮 素 -7-O- 葡 萄 糖 苷（批 号

RS15601020）、芦丁（批号 RS03951120）、槲皮苷（批

号 RS01811120）、紫云英苷（批号 RS07311020）、异绿

原 酸 C（ 批 号 RS06601020）、异 鼠 李 素（ 批 号

RS03201120）、苍 术 酮（批 号 ST22220120）、异 鼠 李

素-3-O-葡萄糖苷（批号 RS16271010）、异鼠李素-3-O-

刺 槐 二 糖 苷（批 号 STG3300105）、木 犀 草 素（批 号

RS00071120）、水 仙 苷（批 号 RS10941120）、槲 皮 素

（批号 RS00231120）、柚皮素（批号 RS00221020）、山

柰 酚（ 批 号 RS00451120）、肉 桂 醇（ 批 号

RS06991020）、芹 菜 素（ 批 号 RS00411120）、

Polyporoid C（批 号 STE1400305）、猪 苓 酮 B（批 号

RSZ0181020）、甲基条叶蓟素（批号 STG2720105）、猪

苓 酮 A（ 批 号 RSZ0151010）、异 泽 兰 黄 素（ 批 号

RS07321020）、猪苓酮 C（批号 STF0360105）、蓟黄素

（批号 STC9350105）、大黄酚（批号 RS01391120）、白

术 内 酯Ⅰ（批 号 RS07071120）、白 术 内 酯Ⅲ（批 号

RS07081120）、大黄素甲醚（批号 RS01411120）、白术

内 酯 Ⅱ（ 批 号 RS07061120）、白 术 内 酯 Ⅳ（ 批 号

STQ6160210）、23-乙酰泽泻醇 C（批号 RS14521120）、

24-乙 酰 泽 泻 醇 F（批 号 ST14550105）、大 黄 素（批 号

RS01401120）、茯苓酸 A（批号 RS20541020）、茯苓新

酸 AM（ 批 号 STC7690110）、泽 泻 醇 B（ 批 号

ST14490120）、茯苓酸 B（批号 RS20551020）、双白术

内 酯（批 号 STG5360110）、23-乙 酰 泽 泻 醇 B（批 号

RS11401120）、猪苓酸 C（批号 RS20171020）均购自上

海诗丹德标准技术服务有限公司，纯度均≥98%。甲

醇、乙腈、甲酸为色谱纯，其他试剂均为分析纯，实验

用水为超纯水。

1.3　动物     10 周龄健康雄性 C57/BL6J 小鼠 12 只，

由上海必凯科翼生物科技有限公司提供，体质量 18~

20 g，合格证号 SCXK（沪）2023-0009，使用许可证号

SYXK（沪）2025-0008。饲养于温度 22~27 ℃，相对

湿度 40%~70%，光照 12 h 的上海中医药大学动物房。

1.4　伦理     本实验流程均符合上海中医药大学实验

动物管理委员会对实验动物保护相关要求，伦理批准

号 PZSHUTCM220711030。

2 方法

2.1　 检 测 条 件     使 用 ACQUITY UPLC BEH C18 色

谱 柱（2.1 mm×100 mm，1.7 μm），色 谱 条 件 为 流 速

0.3 mL·min-1，柱温 45 ℃，进样量 3 μL，以 0.1% 甲酸

水 溶 液（A）- 甲 醇（B）梯 度 洗 脱（0~2 min，4%B；
2~6 min， 4%~12%B； 6~38 min， 12%~70%B；
38~38.5 min，70%B；38.5~39 min，70%~95%B；
39~43 min，95%~4%B；43~45 min，4%B）。质谱条件

为 加 热 电 喷 雾 离 子 源（H-ESI），辅 助 气（N2）流 量

13 arb，辅 助 加 热 器 和 离 子 传 输 管 温 度 分 别 为 300、

320 ℃ ，自 动 增 益 控 制（AGC）1×106，射 频 水 平

（S-lens）50。 正 负 离 子 模 式 扫 描 ，鞘 气（N2）流 量

35 arb，正 负 离 子 模 式 喷 雾 电 压 分 别 为 3.5 kV

和-2.5 kV，碰撞能梯度 10、20、40 eV，扫描范围均 m/z 

80~1 200，扫描方式采用一级质谱全扫描和数据依赖

的二级质谱全扫描（Full MS/dd-MS2）模式，一级全扫

描分辨率为 70 000，二级扫描分辨率为 17 500。

2.2　样品制备     

2.2.1　 对 照 品 溶 液 的 制 备     精 密 称 取 各 对 照 品 约

10.00 mg 于 25 mL 量 瓶 中 ，精 密 加 入 甲 醇 溶 解 为

0.40 g·L-1 的单一对照品储备液。精密量取储备液，

加 20% 甲 醇 水 溶 液 稀 释 为 约 1.00 mg·L-1 的 混 合

溶液。

2.2.2　供试品溶液的制备     本实验中茵陈五苓散药

物处方配比，遵循原方茵陈蒿-五苓散的核心配比关

系，以《金匮要略·黄疸病脉证并治第十五》记载“茵陈

蒿末十分五苓散五分”为依据，茵陈蒿与五苓散两者

比例为 2∶1。五苓散药味剂量遵循《伤寒论》记载：“猪

苓十八铢、泽泻一两六铢、茯苓十八铢、白术十八铢、

桂枝半两”，五苓散中药物比例为猪苓-泽泻-茯苓-白

术-桂枝 3∶5∶3∶3∶2。称取茵陈蒿 230 g，五苓散（猪苓

21.5 g、泽 泻 36.0 g、茯 苓 21.5 g、白 术 21.5 g、桂 枝

14.5 g）115 g，以上饮片共 345 g，加饮用水 10 倍量，浸

泡 45 min 后，加热至 98 ℃，煎煮 60 min，纱布过滤；滤

渣加饮用水 8 倍量，煎煮 45 min，纱布过滤，合并 2 次

煎 煮 液 ，在 50 ℃ 下 减 压 浓 缩 至 相 对 密 度 为

1 050 g·L-1，转入冷冻干燥，得到冻干粉末 59.7 g，得

率为 17.3%。取 2 g，精密称定，置 50 mL 量瓶中，超声

处理（功率 300 W，频率 53 kHz）45 min 放冷，摇匀，滤

过，过 0.22 μm 滤膜，用于质谱分析。

2.2.3　 分 组 及 血 清 、组 织 样 本 的 收 集     12 只 雄 性

C57/BL6J 小鼠，适应性饲养 1 d。以给药后 0.5、1.5、

3 h 及空白对照处理随机分为 4 组（n=3），空白组给予

等体积超纯水，给药组按 10.28 g·kg-1 灌胃 865 g·L-1
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（生药）提取物（小鼠给药剂量按体表面积法由人体等

效剂量换算，换算系数为 12.3）。空白组小鼠在灌胃

纯水后 1.5 h 处理，给药组分别在给药后 0.5、1.5、3 h

各 处 理 3 只 ，3% 戊 巴 比 妥 钠 麻 醉 后 摘 眼 球 取 血 至

1.5 mL 离心管，静置 4 h，在 5 000 r·min-1（4 ℃，离心

15 min，离心半径 8.6 cm，下同），获得血清，收集肺、

心、肝、脾、肾及回肠，用 0.9% 生理盐水清洗表面残留

血，滤纸吸干，置-80 ℃保存待用。

2.2.4　血清及组织样品前处理     将 3 只小鼠的空白

血清样本合并，给药组含药血清按相同的取样时间点

归类合并，即得空白血清和不同时间茵陈五苓散含药

血清样本。分别取 100 μL，加入甲醇 500 μL 沉淀蛋

白，14 800 r·min-1离心，取上清液 480 μL 至 1.5 mL 离

心管，离心浓缩仪浓缩至干（45 ℃），加  20% 甲醇水溶

液 80 μL 复溶，14 800 r·min-1 离心，取上清液即得血

清供试品溶液。将 3 只空白组小鼠各组织合并，将

3 个时间点含药组相同组织合并，即得空白组织和含

药组织（肺、心、肝、脾、肾及回肠），分别精密称取各组

织 100 mg，加入甲醇 1 mL，加入 3 颗钢珠匀浆（60 Hz，

60 s），14 800 r·min-1 离心，取上清液 960 μL 至 1.5 mL

离心管中，离心浓缩仪浓缩至干（45 ℃），加 20% 甲醇

水溶液 160 μL 复溶，14 800 r·min-1 离心，取上清液即

得空白组和含药组各组织供试品溶液。

2.3　检测与分析     按 2.1 项下检测条件分别进样对

照品混合溶液、茵陈五苓散供试品溶液及小鼠血清、

肺、心、肝、脾、肾及回肠组织供试品溶液进行数据采

集分析。依据质谱提供的碎片离子信息，一级质谱下

提取到准分子离子峰，经 Xcalibur 4.2 软件在允许误

差（1×10-6）范围内拟合出可能的元素组成，再结合对

照品、文献报道［13-15］及 MassBank 等数据库提供的二

级质谱碎片离子信息比对，进一步鉴定出茵陈五苓散

所含化学成分。

3 结果

3.1　茵陈五苓散中化学成分鉴定     在正、负离子同

时扫描模式下从茵陈五苓散中共鉴定 208 种化学成

分，包括萜类 107 种、黄酮类 41 种、有机酸类 23 种、其

他类 11 种、甾体类 10 种、香豆素 10 种、生物碱类及蒽

醌类各 3 种。其中 67 种化学成分经对照品比对确证，

茵陈五苓散提取液正、负离子模式总离子流图（TIC）
与鉴定结果见增强出版附加材料。

3.2　萜类成分的质谱裂解表征     本实验从茵陈五苓

散中鉴定出萜类成分 107 种，主要来源于泽泻、白术、

茯苓及猪苓。萜类化合物因其特殊的母核结构在质

谱行为易丢失侧链上含的甲基、羟基、糖苷等基团［15］。

为了进一步证实鉴定化合物的准确性、合理性，选取

白术和茯苓药材中的特征化合物 17 和 196 探究其裂

解规律。化合物 17 在负离子模式下提取到准分子离

子 m/z 447.225 1［M-H］- ，经 拟 合 元 素 组 成 为

C21H36O10，二级质谱中该化合物可能存在 2 条路径裂

解，首先连续丢掉中性碎片，产生 m/z 401.182 6［M-

H-CH2O2］
-、m/z 179.055 1［M-H-CH2O2-C9H18O6］

-或

m/z 179.055 1［M-H-CH2O2-C14H22O2］
- 特 征 碎 片 离

子。其次准分子离子依次丢失 C2H2O2 与 C5H10O5，产

生 m/z 389.088 6［M-H-C2H2O2］
-、m/z 239.128 9［M-

H-C2H2O2-C5H10O5］
-特征离子碎片。根据化合物 17

在一级质谱下的相对保留时间，二级质谱提供的碎片

离子、拟合出的元素组成，以及对照品比对，确定为苍

术苷 A。质谱裂解途径见图 1。

化合物 196 在负离子模式下提取到准分子离子

m/z 497.327 7［M-H］-，经拟合元素组成为 C31H46O5，

二级质谱中该化合物可能存在 2 条路径裂解，首先该

化 合 物 依 次 丢 失 CH2O2 和 C4H10O2 基 团 ，产 生

m/z 451.170 2 ［M-H-CH2O2］
- 和 m/z 361.200 1［M-

H-CH2O2-C4H10O2］
-2 个特征离子碎片，其次准分子

注：A. 质谱图；B. 裂解规律图（图 2-图 6 同）
图 1　苍术苷 A 的质谱裂解途径

Fig.  1　MS cracking pathways of atractyloside A
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离子依次丢失 C5H8和 C4H2O4，产生 m/z 429.187 5［M-

H-C5H8］
-和 m/z 315.193 7［M-H-C5H8-C4H2O4］

-特征

离子碎片，根据化合物 196 在一级质谱下的相对保留

时间，二级质谱提供的碎片离子、拟合出的元素组成

与对照品比对，故鉴定其为茯苓酸 A。质谱裂解途径

见图 2。

3.3　黄酮类成分的质谱裂解表征     从茵陈五苓散中

鉴定出黄酮类成分 41 种，主要来自茵陈蒿。该类化

合物因 C6-C3-C6 的母核结构。在质谱行为中易形成

m/z 269［M-H］-或 m/z 271［M+H］+等母核特征碎片离

子，这些特征碎片离子为黄酮类成分的鉴定提供了便

捷［13］。以化合物 60 和 61 为例，阐明黄酮类化合物在

质谱中的裂解规律和合理性。化合物 60 在负离子模

式下提取到准分子离子 m/z 477.104 1［M-H］-，经拟

合元素组成为 C22H22O12，二级质谱中该化合物依次产

生 m/z 357.061 3［M-H-C3H4O5］
-、m/z 315.051 5［M-

H-C3H4O5-C3H6］
- 、m/z 300.027 9［M-H-C3H4O5-

C3H6-OH］- 和 m/z 271.024 2［M-H-C3H4O5-C3H6-

OH-CHO］-4 个特征离子碎片。根据化合物 60 在一

级质谱下的相对保留时间、二级质谱提供的碎片离

子，拟合出的元素组合，以及对照物比对，故鉴定为异

鼠李素-3-O-葡萄糖苷。质谱裂解途径见图 3。

化合物 61 在负离子模式下提取到准分子离子

m/z 623.162 8［M-H］-，经拟合元素组成为 C28H32O16，

二 级 质 谱 中 该 化 合 物 有 1 条 裂 解 途 径 ，依 次 产 生

m/z 314.044 1［M-H-C12H21O9］
- 、m/z 299.019 9［M-

H-C12H21O9-OH］- 、m/z 271.024 6［M-H-C12H21O9-

OH-CO］- 及 m/z 243.028 7［M-H-C12H21O9-OH-

2CO］- 4 个特征离子碎片。根据化合物 61 在一级质

谱下的相对保留时间、二级质谱碎片离子信息，拟合

出 的 元 素 组 合 ，以 及 对 照 品 比 对 ，故 鉴 定 为 异 鼠 李

素-3-O-刺槐二糖苷。质谱裂解途径见图 4。

3.4　有机酸类成分的质谱裂解表征     从茵陈五苓散

中共鉴定出 23 种有机酸类成分，此类化合物不同程

度存在于 6 味药材中。为了证实鉴定化合物的准确

性、合理性，选取化合物 16 探究其裂解规律。该化合

物在负离子模式下提取到准分子离子 m/z 367.104 1

［M-H］-，经拟合元素组合为 C17H20O9，二级质谱中该

化合物存在 1 条裂解途径，依次丢失 CO2、C3H4O3 及

C3H6 基团，分别产生 m/z 323.026 6［M-H-CO2］
-、m/z 

235.118 6［M-H-CO2-C3H4O3］
-及 m/z 193.049 9［M-

H-CO2-C3H6O3-C3H6］
-3 个特征离子碎片。该化合物

裂解规律与 3-O-阿魏酸奎尼酸对照品一致。故鉴定

为 3-O-阿魏酸奎尼酸。质谱裂解途径见图 5。

3.5　其他类成分     从茵陈五苓散中共鉴定出其他类

11 种，包括香草酸葡萄糖苷、丁香酸葡萄糖苷、桂皮

醛、反式-桂皮醛、苍术烯炔苷 A、肉桂醇、桂皮苷、茵陈

炔醇、茵陈二炔、苍术素等成分。甾体类 10 种，包括

图 2　茯苓酸 A 的质谱裂解途径

Fig.  2　MS cracking pathways of poricoic acid A

图 3　异鼠李素-3-O-葡萄糖苷的质谱裂解途径

Fig.  3　MS cracking pathways of isorhamnetin-3-O-glucoside
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polyporoid A~polyporoid C、猪苓酮 A~猪苓酮 F；香豆

素 10 种，包括秦皮乙素、伞形花内酯、东莨菪内酯、滨

蒿 内 酯 、脱 肠 草 素 、茵 陈 素 。 生 物 碱 类 及 蒽 醌 类 各

3 种，包括二阿魏酰基-尸胺、N，N ′-二阿魏酰基-腐胺、

白术内酰胺和大黄酚、大黄素甲醚、大黄素。选取猪

苓药材中的特征化合物 100 探究其裂解规律。化合

物 100 在 正 离 子 模 式 下 提 取 到 准 分 子 离 子

m/z 499.302 8［M+Na］+，经拟合元素组成为 C28H44O6，

二级质谱中该化合物可能存在 1 条裂解路径，该离子

脱 去 Na+和 C6H10O2 基 团 ，产 生 m/z 362.161 5［M+H-

Na-C6H10O2］
+特征碎片离子，继续脱去 C5H12O4 基团，

产 生 m/z 226.950 9［M+H-Na-C6H10O2-C5H12O4］
+ 特

征碎片离子，根据化合物 100 在一级质谱下的相对保

留时间，二级质谱提供的碎片离子、拟合出的元素组

成与猪苓酮 B 对照品相关信息相匹配，故鉴定其为猪

苓酮 B。对应的质谱棒状图和裂解途径见图 6。

3.6　小鼠灌胃茵陈五苓散后血清及组织中成分鉴定  

    基于原方鉴定的 208 种化学成分对小鼠灌胃茵陈

五苓散后血清 0.5、1.5、3 h，肺、心、肝、脾、肾脏及回肠

组织中原型移行成分跟踪鉴定 ，血清 48 种（0.5 h）、

43 种（1.5 h）、40 种（3 h）；肺 56 种、心 32 种、肝 45 种、

脾 56 种、肾 50 种及回肠 59 种原型成分见增强出版附

加材料。从上述实验结果分析，血清中检测到的某些

原型成分 0.5 h 的相对峰面积高于 1.5 h 和 3 h 时间点，

该差异可能与药物成分在体内的代谢消除过程密切

相关，提示原型成分的体内暴露水平随着时间呈现动

态变化特征。此外，在所有检测时间点及各组织样本

中泽泻醇 A、茵陈蒿酸 A、泽泻醇 J-23-乙酸酯、4-酮基-

图 5　3-O-阿魏酸奎尼酸的质谱裂解途径

Fig.  5　MS cracking pathways of 3-O-feruloylquinic acid

图 4　异鼠李素-3-O-刺槐二糖苷的质谱裂解途径

Fig.  4　MS cracking pathways of isorhamnetin-3-O-robinobioside

图 6　猪苓酮 B 的质谱裂解途径

Fig.  6　MS cracking pathways of polyporusterone B
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白术内酯Ⅲ、13β，17β-环氧泽泻醇 B、红花黄色素 A、

猪苓酮 A、猪苓酮 B 等 20 个成分均有不同程度暴露。

4 讨论

本实验在原方鉴定的化学成分基础上，对血清和

各组织跟踪鉴定，发现 48 种入血成分中，大部分均在

0.5 h 具有较高的相对峰面积，提示该时间窗可能为

多数成分的血药浓度峰值期。此外，实验发现化合物

茯苓新酸 AM、猪苓酮 A 在 3 h 未检测到，化合物 24-

去 乙 酰 泽 泻 醇 O、polyporoid A、polyporoid B、

16，23-氧化泽泻醇 B、槲皮素 -7-O-葡萄糖苷在 0.5 h

均暴露，而在 1.5 h 和 3 h 未能检测到，这可能与代谢

消除有关。除此以外，23-乙酰泽泻醇 C、泽泻醇 A、茵

陈蒿酸 A、泽泻醇 B、白术内酯Ⅰ、16β-羟基-23-乙酰泽

泻醇 B、滨蒿内酯、茵陈蒿酸 B 等化合物在 3 个时间点

展现出较好相对峰面积-时间趋势。这些成分建议在

后续开展药代动力学实验，同时应增加取样点，尤其

的 0.5 h 之前的取样点。

从现有药理研究来看，泽泻中三萜类成分有着显

著的利水及肾脏保护作用，并且可以通过改善胰岛敏

感性等方式影响血糖代谢［16-17］。泽泻醇 A 可通过降

低丙二醛（MDA）水平，升高超氧化物歧化酶（SOD）
和谷胱甘肽（GSH），发挥抗氧化作用［18］。3-O-阿魏酰

奎尼酸及 alisguaiaone 具抗炎活性，能显著抑制脂多

糖诱导的 RAW264.7 细胞释放一氧化氮［19-20］。泽泻醇

G 可抑制 3T3-L1 前脂肪细胞分化，改善脂肪代谢，发

挥脂肪肝预防作用［21］。猪苓酮 A、猪苓酮 B可以有效

减 轻 炎 症 反 应 ，对 化 学 性 肝 损 伤 有 潜 在 的 保 护 价

值［22］。茵陈蒿中的红花黄色素 A 通过降低氧化应激、

炎症反应等方式调节糖蛋白非转移性黑色素瘤糖蛋

白 B（Gpnmb）、白细胞介素 1 受体 1 型（IL-1R1）等基因

表达水平及视黄醇代谢来保护肝脏免受损伤［23］。白

术中4-酮基-白术内酯Ⅲ通过抑制肝星状细胞活化，

进而抑制肝纤维化进程［24］。胆汁酸代谢相关的研究

中，泽泻醇系列成分可调控胆汁酸合成酶（CYP7A1），

促进胆红素代谢与排泄，缓解胆汁淤积［25］。

此外，从茵陈五苓散功能主治角度来说，此方以

利湿退黄为核心，临床多用于肝胆疏泄失常、脾胃运

化失司、膀胱气化不利所致水湿内停、湿浊郁热等病

证。组织分布特征显示，回肠中鉴定出的成分数最

多，回肠是胆汁酸重吸收关键部位，和胆汁分泌/排

泄、肠肝循环直接相关，这一分布特征与茵陈五苓散

利胆退黄、利湿泄浊的功效高度契合。其余成分分布

依次为肺、脾，再为肾、肝，心脏中分布最少，整体与其

宣肺利水、健脾运湿、温肾化气、通调三焦水道的功效

及脏腑生理特点相一致。结合本实验中各成分的体

内暴露特征，进一步证实上述 20 种成分共同构成茵

陈五苓散的活性物质基础，其可能通过多成分、多靶

点、多途径协同作用，发挥保肝、降脂、利湿退黄等药

理效应。据此，后续研究可通过胆汁代谢动力学分析

研究，进一步验证上述成分的肝肠循环特性，为阐明

其体内作用机制提供更直接的实验依据。

综上，本实验系统开展了茵陈五苓散原方的化学

成分分析，以及小鼠灌胃给药后不同时间点血清与各

组织中的成分吸收分布。结果显示，从原方中成功鉴

定出 208 种化学成分，同时推测了部分代表性成分的

可能裂解方式，丰富并补充了该复方的化学成分研究

数据，在此基础上，进一步系统探讨了复方成分在小

鼠体内的组织分布特征，为阐明茵陈五苓散的药效物

质基础、深入解析其作用机制及指导临床合理应用提

供了重要的数据支撑与科学依据。本研究尚未系统

解析复方活性成分的体内代谢路径，未来工作应聚焦

其生物转化机制，以全面表征药代动力学特征。
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