
第 26 卷第 16 期
2020 年 8 月

Vol. 26，No. 16

Aug. ，2020

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

基于 UPLC-Q/TOF-MS 分析江西特色炮制工艺对
枳壳化学成分的影响
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［摘要］ 目的：比较不同特色炮制工艺对枳壳化学成分的影响，筛选优势饮片品种。方法：采用 UPLC-Q/TOF-MS 检测枳

壳中化学成分，选择 ACQUITY UPLC BEH C18色谱柱（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm），流动相 0. 1% 甲酸水溶液（A）-0. 1% 甲酸乙

腈溶液（B）梯度洗脱（0~10 min，5%~35%B；10~18 min，35%~75%B；18~21 min，75%~100%B；21~24 min，100%B；24~24. 1 min，

100%~5%B；24. 1~28 min，5%B），电喷雾离子源（ESI），正离子模式，质谱扫描范围 m/z 50~1 200，通过对照品、相对分子质量、

质谱裂解规律和文献信息鉴定枳壳甲醇提取液的化学成分。利用 SIMCA-P 13. 0 软件建立枳壳各炮制品主成分分析（PCA）模
型和偏最小二乘法-判别分析（PLS-DA）模型，获取 PCA 得分图，PLS-DA 载荷图和变量重要性投影（VIP）值，筛选造成枳壳炮

制前后主要差异的物质基础。结果：鉴定出了 54 个化学成分，PCA 提示经不同方法炮制后枳壳组间差异性较大，PLS-DA 筛选

出 VIP 值>1 的 14 个化学成分作为炮制前后差异性的主要化学标记物，包括橙皮素、枸橘苷、柚皮芸香苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙

皮苷、橙皮内酯、柚皮素、去乙酰诺米林、去甲川陈皮素、橙皮素 5-O-葡萄糖苷、橙皮素 7-O-葡萄糖苷、新北美圣草苷和 4'，5'-二

氢补骨脂素；将其综合加权评分后发现蜜麸枳壳中有效成分含量最高。结论：枳壳炮制前后化学成分含量发生显著变化，黄酮

类成分是区分枳壳不同炮制品最重要的化合物类别，江西樟帮蜜麸枳壳为枳壳的优势炮制品种。
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析；偏最小二乘法-判别分析
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Analysis of Influence of Jiangxi Characteristic Processing Technology on Chemical

Compositions of Aurantii Fructus Based on UPLC-Q/TOF-MS
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［Abstract］ Objective： To compare the effects of different processing techniques on the chemical

constituents of Aurantii Fructus for screening the dominant decoction pieces. Method： UPLC-Q/TOF-MS was

used to detect the chemical constituents of Aurantii Fructus，chromatography separation was achieved on an

ACQUITY UPLC BEH C18 column（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm），and gradient elution was performed with

0. 1% formic acid aqueous solution（A）-0. 1% formic acid acetonitrile solution（B）as mobile phase（0-10 min，
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5%-35%B；10-18 min，35%-75%B；18-21 min，75%-100%B；21-24 min，100%B；24-24. 1 min，100%-

5%B；24. 1-28 min，5%B）. Data acquisition was carried out in electrospray ionization（ESI）under the positive

ion mode，the scanning range was m/z 50-1 200. The chemical constituents in methanol extract of Aurantii

Fructus were identified according to reference substance， relative molecular weight， mass spectrometric

cleavage rule and literature information. SIMCA-P 13. 0 software was used to establish principal component

analysis（PCA）model and partial least squares-discriminant analysis（PLS-DA）model of Aurantii Fructus

processed products，PCA score plot，PLS-DA loading plot and variable importance in the protection（VIP）
values were obtained to screen the material basis for the main differences before and after processing of Aurantii

Fructus. Result：A total of 54 chemical components were identified by UPLC-Q/TOF-MS. PCA indicated that

there were significant differences among different groups of Aurantii Fructus processed by different methods. A

total of 14 chemical components with VIP value >1 were screened by PLS-DA as the main chemical markers for

the differences before and after processing，including hesperidin，poncirin，narirutin，etc. The comprehensive

weighted score showed that the content of effective components in Aurantii Fructus processed with honey bran

was the highest. Conclusion： The contents of chemical constituents in Aurantii Fructus before and after

processing are significantly changed. Flavonoids are the most important compounds to distinguish different

processed products of Aurantii Fructus. Aurantii Fructus processed with honey bran is the dominant variety.

［Key words］ Aurantii Fructus； processing； decoction pieces； chemical constituents； ultra-high

performance liquid chromatography-quadrupole-time of flight mass spectrometry （UPLC-Q/TOF-MS）；
principal component analysis（PCA）；partial least squares-discriminant analysis（PLS-DA）

枳壳具有理气宽中、行滞消胀、燥湿化痰的功

效［1］。因生品燥性较强，临床常炮制后使用。江西

作为枳壳道地产区，对于枳壳的炮制加工亦具有地

方特色，常用饮片除 2015 年版《中国药典》［2］收载品

种枳壳生品与麸炒枳壳外，尚有糠炒枳壳［3］、樟帮特

色蜜麸枳壳［4］、建昌帮特色蜜糠枳壳［5］等。传统中

医药理论认为枳壳经麸制、糠制后具有减燥增效的

作用，因缺乏对枳壳炮制前后化学成分变化的研

究，目前尚不能明确江西特色炮制技术的科学内

涵，这也在一定程度上限制了枳壳特色饮片的推广

应用。

为解决上述问题，本实验以江西特色枳壳炮制

品为研究对象，选择 2015 年版《中国药典》［2］所收载

枳壳、麸炒枳壳作为参照样品，采用 UPLC-Q/TOF-

MS 对枳壳生品、麸炒枳壳、蜜麸枳壳、糠炒枳壳、蜜

糠枳壳中化学成分进行检测，结合 SIMCA-P 13.0 软

件对结果进行分析，全面比较不同炮制方法对枳壳

中化学成分所产生的影响，探讨江西特色枳壳不同

炮制品中物质基础的差异性，以期筛选枳壳优势饮

片品种，阐明传统炮制工艺的科学内涵，传承和发

展江西地方特色炮制技术。

1 材料

Triple TOFTM 5600 型液相色谱高分辨串联质谱

仪（美国 AB SCIEX 公司，配备 DuoSprayTM 离子源，

30A 型液相色谱系统），AE240 型 1/10 万电子分析天

平［梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司］，FA1004B

型电子天平（上海精密科学仪器有限公司），TGL-

16B 型高速冷冻离心机（上海安亭科学仪器厂），
GZX-9076MBE 型电热鼓风干燥箱（上海博迅实业

有限公司医疗设备厂），FW135 型中药粉碎机（天津

市泰斯特仪器有限公司），Raynger ST20 型红外测温

仪（美国雷泰公司）。
枳壳由江西古汉精制中药饮片有限公司提供，

经江西中医药大学中药炮制学科组龚千锋教授鉴

定为芸香科植物酸橙 Citrus aurantium 的干燥未成

熟果实；麸炒枳壳、蜜麸枳壳、糠炒枳壳、蜜糠枳壳

均为实验室自制，麦麸（益海嘉里食品工业有限公

司，批号 NY/T119），谷糠（盛杰商贸网络旗舰店），百
花蜂蜜（江西汪氏蜂蜜园有限公司，批号 M109），柚
皮苷、橙皮苷、新橙皮苷对照品（四川省维克奇生物

科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 wkq16051305，

wkq15123105，wkq16041804，纯度均≥98%），辛弗林

对照品（中药固体制剂制造技术国家工程研究中

心，批号 BCTG-0709，纯度≥98%），桔皮素、柚皮芸

香苷、伞型花内酯、川陈皮素、橙皮油内酯对照品

（实验室自制，经 1H-NMR，13C-NMR，ESI-MS 鉴定，

HPLC 峰 面 积 归 一 法 计 算 质 量 分 数 均 不 低 于

98.0%），水为自制双蒸水，甲醇、乙腈、甲酸为质谱
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纯，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2. 1 样品的制备 按照 2015 年版《中国药典》所载

炮制方法分别制备枳壳生品、麸炒枳壳［2］。蜜麸枳

壳参照江西樟帮炮制法制备［4］，炼蜜加 0.5 倍量开水

稀释后与麦麸拌匀，置烘箱内 50 ℃烘 1.5 h，取出搓

散，过 50 目筛，除去碎屑，即得蜜麸；每 100 kg 麦麸，

用炼蜜 30 kg。中火预热锅后均匀撒入蜜麸，待起烟

时投入枳壳，炒至药物表面呈深黄色时取出，筛去

蜜麸，放凉，即得蜜麸枳壳；每 100 kg 枳壳，用蜜麸

10 kg。糠炒枳壳参照 2008 年版《江西省中药饮片

炮制规范》［3］中“麸炒枳壳”项下炮制方法制备，先将

锅烧热，均匀撒入定量谷糠，用中火加热，待烟起投

入枳壳片，不断翻动，炒至淡黄色时取出，筛去谷

糠，放凉，得糠炒枳壳；每 100 kg 枳壳片需要用谷糠

10 kg。蜜糠枳壳参照江西建昌帮炮制法制备［5］，炼

蜜加 0.5 倍量开水稀释后与谷糠拌匀，置烘箱内

50 ℃烘 1.5 h，取出搓散，过 50 目筛，除去碎屑，得蜜

糠；每 100 kg 谷糠，用炼蜜 30 kg。中火预热锅后均

匀撒入蜜糠，待起烟时投入枳壳，炒至药物表面呈

深黄色时取出，筛去蜜糠，放凉，即得蜜糠枳壳；每
100 kg 枳壳，用蜜糠 10 kg。

2. 2 供试品溶液的制备 精密称取枳壳不同炮制

品粉末（过三号筛）各 50 mg，精密加入甲醇 5 mL，于

50 ℃超声提取 30 min，取出，离心（4 000 r·min-1，离

心时间 15 min，离心半径 15 cm，下同），取上清液，

经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得。

2. 3 对照品溶液的制备 称取橙皮苷、柚皮苷、新

橙皮苷、辛弗林、桔皮素、柚皮芸香苷、伞型花内酯、

川陈皮素、橙皮油内酯对照品各约 5 mg，加甲醇使

溶解并分别定容于 10 mL 量瓶中，即得各对照品储

备液。吸取各对照品储备液适量，分别加入甲醇稀

释后得各对照品溶液，离心，经 0.45 μm 微孔滤膜滤

过，供 UPLC-Q/TOF-MS 分析。

2. 4 色谱条件 ACQUITY UPLC BEH C18 色谱柱

（2.1 mm×100 mm，1.7 μm），流动相 0.1% 甲酸水溶

液（A）-0.1% 甲酸乙腈溶液（B）梯度洗脱（0~10 min，

5%~35%B；10~18 min，35%~75%B；18~21 min，

75%~100%B；21~24 min，100%B；24~24.1 min，

100%~5%B；24.1~28 min，5%B），柱温 40 ℃，流速

0.4 mL·min-1，进样量 2 μL。

2. 5 质谱条件 电喷雾离子源（ESI），在正离子模

式下采集数据。干燥气（N2）流速 10 L·min-1，干燥

气温度 325 ℃，保护气温度 350 ℃，保护气流速设定

10 L·min-1，雾化器压力 275.8 kPa，喷嘴电压 500 V，

毛细管电压 4 kV，扫描范围 m/z 50~1 200。

2. 6 数据采集和成分鉴定 通过对文献［6-9］以及

化学数据库（CNKI，SciFinder，ChemSpider，Web of

Science 等）进行检索，共收集枳壳中 81 种化合物成

分信息，建立包括化合物名称、分子式和化学结构

等信息的潜在化学成分数据库。将枳壳化学成分

数据库导入 PeakView 2.1 工作站的 XIC Manager 模

块中，并结合柚皮苷等 9 种对照品的保留时间和质

谱信息进行成分鉴定，共鉴定出了 54 个化学成分。

总离子流图见图 1，化合物详细信息见表 1。

A. 枳壳生品；B. 麸炒枳壳；C. 蜜麸枳壳；D. 糠炒枳壳；E. 蜜糠枳壳；
2. 辛弗林；9. 伞形花内酯；16. 柚皮芸香苷；20. 柚皮苷；23. 橙皮苷；
25. 新橙皮苷；43.川陈皮素；48.桔皮素；53.橙皮油内酯

图 1 枳壳不同炮制品的总离子流

Fig. 1 Total ion current chromatograms of different processed

products of Aurantii Fructus
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表 1 枳壳不同炮制品中化学成分的 UPLC-Q-TOF/MS鉴定

Table 1 Identification of chemical constituents in different processed products of Aurantii Fructus by UPLC-Q/TOF-MS

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

0.85

0.87

1.41

1.50

3.96

4.20

4.71

4.72

5.38

5.56

5.75

5.76

5.77

6.14

6.38

6.42

6.43

6.74

6.77

6.78

6.79

7.13

7.16

7.18

7.52

7.73

8.08

8.09

319.154 0

168.101 9

152.107 0

166.122 6

181.049 5

595.165 8

439.123 5

743.239 3

163.039 0

195.065 2

597.181 4

451.123 5

597.181 4

465.139 1

611.160 7

581.186 5

419.133 7

579.170 8

315.086 3

581.186 5

435.128 6

465.139 1

611.197 1

773.249 9

611.197 1

465.139 1

261.112 1

279.122 7

319.154 2

168.102 2

152.107 4

166.123 0

181.049 6

595.166 9

439.125 0

743.241 7

163.039 8

195.065 1

597.182 6

451.124 4

597.182 6

465.140 7

611.161 2

581.187 0

419.135 6

579.172 6

315.087 1

581.187 4

435.129 9

465.140 7

611.197 8

773.252 0

611.199 1

465.140 7

261.112 9

279.123 2

-0.6

1.5

2.4

2.2

0.2

2.0

3.5

3.2

4.8

-0.4

2.0

1.9

2.0

3.3

0.8

1.3

4.7

3.0

2.5

1.5

3.1

3.3

1.1

2.8

3.4

3.3

2.8

1.9

301 [M-H2O]+ ，177 [M-C8H14O2]
+ ，162 [M-C8H14O2-CH3]

+ ，

134 [M-C8H14O2-CH3-CO]+

150 [M-H2O]+，135 [M-H2O-CH3]
+，119 [M-H2O-CH3-NH2]

+，

107 [M-H2O-CH3-CH2N]+

121 [M-CH5N]+ ，91 [M-CH5N-CH2O]+ ，77 [M-CH5N-CH2O-

CH2]
+

151 [M-CH3]
+，137 [M-CH3N]+

163 [M-H2O]+，145 [M-2H2O]+，137 [M-CO2]
+

449 [M-Rha]+，287 [M-Rha-Glc]+

169 [M-C12H14O7]
+，151 [M-C15H12O6]

+

273 [M-C12H20O9-C6H10O5]
+ ， 153[M-C12H20O9-C6H10O5-

C8H8O]+，147 [M-C12H20O9-C6H10O5-C6H4O2-H2O]+

145 [M-H2O]+ ，117 [M-H2O-CO]+ ，135 [M-CO]+ ，107 [M-

2CO]+，89 [M-2CO-H2O]+

177 [M-H2O]+，149 [M-H2O-CO]+，134 [M-H2O-CO-CH3]
+，

117 [M-H2O-CH3OH-CO]+

569 [M-CO]+，561 [M-2H2O]+，451 [M-Rha]+，289 [M-Rha-Glc]+

397 [M-3H2O]+，289 [M-Glc]+，163 [M-Glc-3H2O-CO-CO2]
+

289 [M-Rha-Glc]+，163 [M-Rha-Glc-3H2O-CO-CO2]
+

303 [M-Glc]+ ，151 [M-Glc-C7H4O4]
+，153 [M-Glc-C9H10O2]

+

465 [M-Rha]+ ，303 [M-Rha-Glc]+ ，285 [M-Rha-Glc-H2O]+ ，

153 [M-Rha-Glc-C8H6O3]
+

435 [M-Rha]+，273 [M-Rha-Glc]+，153 [M-Rha-Glc-C8H8O]+，

147 [M-Rha-Glc-C6H6O3]
+，119 [M-Rha-Glc-C7H6O4]

+

404 [M-CH3]
+，389 [M-2CH3]

+，371 [M-2CH3-H2O]+，361 [M-

2CH3-CO]+

433 [M-Rha]+ ，271 [M-Rha-Glc]+ ，253 [M-Rha-Glc-H2O]+ ，

235 [M-Rha-Glc]+

300 [M-CH3]
+ ，285 [M-2CH3]

+ ，272 [M-CH3-CO]+ ，257 [M-

2CH3-CO]+

435 [M-Rha]+，273 [M-Rha-Glc]+，153 [M-Rha-Glc-C8H8O]+，

147 [M-Rha-Glc-C6H6O3]
+

273 [M-Glc]+，153 [M-Glc-C8H8O]+，147 [M-Glc-C6H6O3]
+

303 [M-Glc]+，153 [M-Glc-C9H10O2]
+ ，151 [M-Glc-C7H4O4]

+

465 [M-Rha]+ ，303 [M-Rha-Glc]+ ，153 [M-Rha-Glc-

C9H10O2]
+，151 [M-Rha-Glc-C7H4O4]

+

611 [M-Glc]+ ，465 [M-Glc-Rha]+ ，303 [M-Rha-2Glc]+ ，288

[M-Rha-2Glc-CH3]
+，273 [M-Rha-2Glc-CH2O]+

465 [M-Rha]+ ，303 [M-Rha-Glc]+ ，153 [M-Rha-Glc-

C9H10O2]
+，151 [M-Rha-Glc-C7H4O4]

+

303 [M-Glc]+，153 [M-Glc-C9H10O2]
+ ，151 [M-Glc-C7H4O4]

+

177 [M-C5H8O]+ ，162 [M-C5H8O-CH3]
+ ，149 [M-C5H8O-

CO]+，133 [M-C5H8O-CO2]
+

189 [M-CO-CO2-H2O]+，159 [M-CO-CO2-H2O-CH2O]+，131

[M-2CO-CO2-H2O-CH2O]+

C18H22O5

C9H13NO2

C9H13NO

C10H15NO

C9H8O4

C27H30O15

C20H22O11

C33H42O19

C9H6O3

C10H10O4

C27H32O15

C21H22O11

C27H32O15

C22H24O11

C27H30O16

C27H32O14

C21H22O9

C27H30O14

C17H14O6

C27H32O14

C21H22O10

C22H24O11

C28H34O15

C34H44O20

C28H34O15

C22H24O11

C15H16O4

C15H18O5

泼朗弗林 [7]

辛弗林

N-甲基酪胺 [10]

大麦芽碱 [11]

咖啡酸 [12]

忍冬苷 [13]

枇杷苷 [14]

柚皮素-4'-葡萄糖苷 [15]

伞形花内酯

阿魏酸 [16]

新北美圣草苷 [17]

圣草酚-7-O-葡萄糖

苷 [14]

圣草次苷 [17]

橙皮素 5-O-葡萄糖

苷 [14]

芦丁 [18]

柚皮芸香苷

3-羟基-5，6，7，8，3'，

4'-六甲氧基黄酮 [19]

野漆树苷 [20]

黄芩素 4'，7-二甲醚 [21]

柚皮苷

柚（苷）配基-7-O-葡

糖苷 [22]

橙皮素 7-O-葡萄糖

苷 [14]

橙皮苷

单葡萄糖基橙皮苷 [14]

新橙皮苷

橙皮素 7-O-β-D-葡

萄糖苷 [23]

异橙皮内酯 [22]

橙皮内酯水合物 [22]

化合

物

tR

/min

一级质谱 m/z

理论值 实测值 δ/ppm
MS/MS 分子式 名称
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29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

8.10

9.99

10.41

11.09

11.89

12.69

12.82

12.83

12.88

13.44

13.53

13.68

14.01

14.41

14.69

14.94

15.20

15.37

15.53

15.63

16.25

16.29

17.50

17.51

20.70

21.66

189.054 6

595.202 1

595.202 1

273.075 8

303.086 3

217.049 5

315.159 1

333.169 7

491.227 6

261.112 1

473.217 0

373.128 2

471.201 3

533.238 1

403.138 7

515.227 6

433.149 3

359.112 5

419.133 7

373.128 2

389.123 1

331.117 6

203.033 9

271.096 5

299.164 2

415.393 4

189.054 8

595.203 5

595.204 4

273.076 6

303.087 1

217.049 9

315.160 0

333.170 8

491.228 9

261.112 9

473.218 0

373.129 9

471.202 8

533.240 0

403.140 4

515.229 5

433.151 3

359.114 1

419.135 6

373.129 9

389.124 7

331.116 7

203.034 8

271.097 8

299.165 5

415.391 4

0.7

2.4

3.8

3.1

2.7

1.8

2.8

3.5

2.7

2.8

2.2

4.7

3.1

3.6

4.0

3.7

4.5

4.3

4.7

4.7

4.2

-2.8

4.5

4.8

4.3

-4.8

131 [M-C2H2O2]
+，103 [M-C2H2O2-CO]+

449 [M-Rha]+ ，287 [M-Rha-Glc]+ ，272 [M-Rha-Glc-CH3]
+ ，

254 [M-Rha-Glc-CH3-H2O]+

449 [M-Rha]+ ，287 [M-Rha-Glc]+ ，272 [M-Rha-Glc-CH3]
+ ，

254 [M-Rha-Glc-CH3-H2O]+

153 [M-C8H8O]+，147 [M-C6H6O3]
+，119 [M-C7H6O4]

+

177 [M-C6H6O3]
+，153 [M-C9H10O2]

+

202 [M-CH3]
+，174 [M-CH3-CO]+

297 [M-H2O]+ ，163 [M-C10H16O]+ ，145 [M-C10H16O-H2O]+ ，

135 [M-C10H16O-CO]+，107 [M-C10H16O-2CO]+

163 [M-C10H18O2]
+ ，135 [M-C10H18O2-CO]+ ，107 [M-

C10H18O2-2CO]+

449 [M-C2H2O]+ ，407 [M-2C2H2O]+ ，365 [M-3C2H2O]+ ，347

[M-3C2H2O-H2O]+，329 [M-3C2H2O-2H2O]+

189 [M-C4H8O]+ ，159 [M-C4H8O-CH2O]+ ，131 [M-C4H8O-

CH2O-CO]+

427 [M-CH2O2]
+，161 [M-C16H24O6]

+

343 [M-CH2O]+，328 [M-CH2O-CH3]
+，325 [M-CH2O-H2O]+，

300 [M-CH2O-CH3-CO]+，297 [M-CH2O-H2O-CO]+

425 [M-CH2O2]
+，161 [M-C16H22O6]

+

369 [M-C5H8O6]
+，161 [M-C18H28O8]

+

388 [M-CH3]
+ ，373 [M-2CH3]

+ ，358 [M-3CH3]
+ ，355 [M-

2CH3-H2O]+，345 [M-2CH3-CO]+

487 [M-CO]+ ，471 [M-CO2]
+ ，469 [M-CO-H2O]+ ，455 [M-

C2H4O2]
+，161 [M-C18H26O7]

+

403 [M-CH2O]+，385 [M-CH2O-H2O]+

344 [M-CH3]
+，329 [M-2CH3]

+，311 [M-2CH3-H2O]+

389 [M-2CH3]
+，371 [M-2CH3-H2O]+，361 [M-2CH3-CO]+

343 [M-2CH3]
+ ，328 [M-3CH3]

+ ，325 [M-2CH3-H2O]+ ，315

[M-2CH3-CO]+

374 [M-CH3]
+，359 [M-2CH3]

+，341 [M-2CH3-H2O]+

313 [M-H2O]+，139 [M-H2O-Rha-CO]+

131 [M-CO2-CO]+，119 [M-3CO]+

203 [M-C5H8]
+ ，159 [M-C5H8-CO2]

+ ，147 [M-C5H8-2CO]+ ，

131 [M-C5H8-CO2-CO]+

163 [M-C10H16]
+，145 [M-C10H16-H2O]+，117 [M-C10H16-H2O-

CO]+，135 [M-C10H16-CO]+，107 [M-C10H16-2CO]+，89 [M-

C10H16-2CO-H2O]+

397 [M-H2O]+ ，367 [M-H2O-C2H6]
+ ，255 [M-H2O-C10H22]

+ ，

213 [M-H2O-C13H28]
+

C11H8O3

C28H34O14

C28H34O14

C15H12O5

C16H14O6

C12H8O4

C19H22O4

C19H24O5

C26H34O9

C15H16O4

C26H32O8

C20H20O7

C26H30O8

C28H36O10

C21H22O8

C28H34O9

C22H24O9

C19H18O7

C21H22O9

C20H20O7

C20H20O8

C18H18O6

C11H6O4

C16H14O4

C19H22O3

C29H50O

4'，5'-二氢补骨脂素 [24]

香风草苷 [25]

枸橘苷 [14]

柚皮素 [14]

橙皮素 [14]

佛手苷内酯 [14]

6'，7'-环氧-7-香叶基

氧基香豆素 [26]

马尔敏 [8,27]

sudachinoid A[14]

橙皮内酯 [22]

去乙酰诺米林 [23]

甜橙黄酮 [14]

柠檬苦素 [23]

诺米林酸 [23]

川陈皮素

诺米林 [23]

3，5，6，7，8，3'，4'-七

甲氧基黄酮 [14]

5-羟基-6，7，8，4'-四

甲氧基黄酮 [28]

柚皮黄素 [14]

桔皮素

去甲川陈皮素 [29]

3-羟基-4'，5，7-三甲

氧基黄酮 [14]

花椒毒酚 [23]

异欧前胡素 [30]

橙皮油内酯

β-谷甾醇 [31]

续表 1

化合

物

tR

/min

一级质谱 m/z

理论值 实测值 δ/ppm
MS/MS 分子式 名称

2. 7 裂解规律分析 枳壳醇提液中化学成分主要

为黄酮类、香豆素类、生物碱类等，此外还存在少量

酚酸类、柠檬苦素类成分。其中黄酮类成分最多，

主要分为黄酮及其苷类、多甲氧基黄酮类，黄酮苷

类化合物的结构特点主要是与葡萄糖或鼠李糖等

形成氧苷，在质谱高能碰撞下连续苷键的断裂，丢

失糖基，生成高强度的黄酮苷元碎片，二级黄酮苷

元质谱主要裂解方式有黄酮 C 环开环断裂及丢失

CO2，CO，C2H2O 和 H2O 等中性离子等，如柚皮苷、橙

皮苷、柚皮芸香苷等；多甲氧基黄酮类化合物在质
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谱高能碰撞下通过连续丢失甲基自由基（CH3）产生

［M+H-15］+，［M+H-30］+，［M+H-45］+等基峰，然后

通过丢失 CO 和 H2O 等中性离子进一步裂解，如川

陈皮素、桔皮素等。香豆素类成分主要以 2 种方式

进行裂解，一种是通过脱去吡喃环上的 CO 形成

［M+H-28］+碎片离子，然后连续脱去 CO，先后形成

［M+H-2CO］+和［M+H-3CO］+等碎片离子；另一种

是通过脱去吡喃环上的 CO2，形成［M+H-CO2］
+碎

片离子，此离子可继续脱掉呋喃环上的 CO 产生

［M+H-CO2-CO］+碎片离子，如伞形花内酯、佛手苷

内酯、橙皮内酯水合物等。生物碱类成分主要通过

脱去 H2O 和甲基自由基形成特征碎片离子，如辛弗

林、大麦芽碱和 N-甲基酪胺等，以下是 9 个对照品的

二级碎片裂解途径，见图 2，3。

2. 8 炮制前后化学成分含量变化 在正离子模式

下，枳壳不同炮制品中色谱峰的保留时间、准分子

离子及二级质谱碎片等信息均基本相同的情况下，

以各色谱峰的峰面积变化指数作为反映其对应化

合物含量变化的指标［32］。变化指数（change index，

CI）=炮制品离子峰面积/对应保留时间的生品离子

峰面积，其值>1 表示此离子峰对应成分含量在炮制

后增加，<1 表示此离子峰对应成分含量在炮制后降

低，=1 表示炮制前后无变化。结果发现枳壳经麸

（糠）炒、蜜麸（糠）炒后，均未发现有新的成分产生，

但不同炮制方法对枳壳中化合物含量的影响不完

全相同。经过麸炒后，有 7 个化合物峰面积明显升

高（CI>1.5），5 个化合物峰面积明显降低（CI<0.5）；
经过蜜麸炒后，有 11 种化合物峰面积明显升高，2 种

化合物峰面积显著降低；经过糠炒后，有 5 种化合物

峰面积明显升高，3 种化合物峰面积明显降低；经过

蜜糠炒后，有 12 种化合物峰面积明显升高，4 种化合

物峰面积明显降低。枳壳各炮制品在正离子模式

下的离子峰面积及炮制前后变化指数见表 2。

2. 9 UPLC-Q/TOF-MS 数据分析

2. 9. 1 主成分分析（PCA） 枳壳不同炮制品中的

54 种化学成分的离子峰面积数据按照要求处理后，

导入 SIMCA-P 13.0 软件进行 PCA 处理，得分图见

图 4。结果发现各组样本点之间离散性较小，表明

不同批次枳壳样品自身差异较小，组内均一性良

好；枳壳各炮制品被明显分成了 5 组，说明枳壳经不

同方法炮制后其化学成分均发生了显著变化。

2. 9. 2 偏最小二乘法 -判别分析（PLS-DA） 为寻

找到枳壳不同炮制品的主要差别，采用 PLS-DA 考

察变量重要性投影（VIP）值，VIP 值越大表明该变量

对模型越重要，通常将 VIP 值>1 的变量视为模型的

重要标记物［33］。通过构建枳壳不同炮制品的 PLS-

DA（R2X［1］=0.629，R2X［2］=0.096 1）模型，筛选出 14

个 VIP 值>1 的成分作为质量标记物，分别为橙皮

素，枸橘苷，柚皮芸香苷，柚皮苷，橙皮苷，新橙皮

苷，橙皮内酯，柚皮素，去乙酰诺米林，去甲川陈皮

素，橙皮素 5-O-葡萄糖苷，橙皮素 7-O-葡萄糖苷，新

北美圣草苷，4'，5'-二氢补骨脂素；其结果与 PLS-DA

载荷散点图分析结果基本一致，见图 5，6。在这 14

个化学标记物中，其中有 12 个黄酮苷类成分，1 个香

豆素类成分以及 1 个柠檬苦素类成分，证明黄酮类

成 分 是 区 分 枳 壳 不 同 炮 制 品 最 重 要 的 化 合 物

类别。

2. 10 不同炮制品的物质基础比较 采用综合加

权评分法对枳壳不同炮制品中 14 个化学标记物峰

面积进行综合评分，VIP 值越大表明变量对模型越

重要，故将 VIP 值>2 的成分与 1<VIP 值<2 的成分的

权重系数进行区分，并按照 VIP 值大则权重系数高，

且可被除尽的原则，将 VIP 值>2 成分的权重系数设

定 为 8.0%，1<VIP 值 <2 成 分 的 权 重 系 数 设 定 为

5.6%。上述成分峰面积越高则提示物质基础越好，

故以峰面积最高的样品为 100 分，如橙皮素在蜜麸

枳壳中峰面积最高，记为 100 分，则枳壳生品中柚皮

苷峰面积得分为 2 395 754/2 608 402×100≈91.85，其

他成分峰面积得分计算方法相同。将 14 个化学标

记物按照权重相加得分即为该饮片品种综合得分，

计算枳壳生品、麸炒枳壳、蜜麸枳壳、糠炒枳壳、蜜

糠 枳 壳 的 综 合 得 分 为 84.11，86.17，98.21，87.36，

91.14，提示蜜麸枳壳物质基础相对较好。

3 讨论

“饮片入药，生熟异用”是中医临床的用药特

点，不同炮制方法对中药药性和药效可产生不同的

影响，而化学成分则是中药发挥疗效的物质基础。

江西“樟帮”“建昌帮”等南方古药帮习惯以当地农

作物水稻次生产物谷糠作为炮制辅料，并擅用双重

辅料蜜麸、蜜糠炮制枳壳，以实现减燥、增效、赋色

以及因地取材等目的［3-5］。为阐明上述传统炮制技

术的科学内涵，本文采用 UPLC-Q/TOF-MS 对枳壳

化学成分进行了检测，为准确检测蜜麸枳壳中化学

成分，前期已对提取工艺、色谱条件及质谱条件进

行了优化，并分别以正、负离子模式对蜜麸枳壳样

品进行检测，发现在正离子模式下所显示的成分信

息更加丰富，故选择正离子模式进行成分分析，并

初步鉴定出了 54 种化学成分。通过直观分析后发
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A.辛弗林；B.伞形花内酯；C.柚皮苷；D.橙皮苷；E.川陈皮素

图 2 枳壳中 5个化合物的裂解途径

Fig. 2 Cleavage pathways of fivechemical constituents in Aurantii Fructus
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F.桔皮素；G.新橙皮苷；H.柚皮芸香苷；I.橙皮油内酯

图 3 枳壳中 4个化合物的裂解途径

Fig. 3 Cleavage pathways of four chemical constituents in Aurantii Fructus
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现，枳壳生品中鉴定出的 54 个成分经不同方法炮制

后均仅发生了量变，未发现新增或消失成分。经过

双重辅料蜜麸（糠）炮制后，枳壳中含量发生显著升

高的成分种类明显高于经单一辅料麦麸（谷糠）炮
制的饮片，而含量发生显著降低成分种类则未表现

出明显规律，提示双重辅料蜜麸（糠）更有助于提升

枳壳中物质基础。经 PLS-DA 处理后可知，橙皮素、

枸橘苷、柚皮芸香苷等 14 种成分为枳壳炮制前后内

在成分差异的最主要物质基础，其中 12 种为黄酮类

成分，与文献中报道黄酮类成分为枳壳最主要药效

物质基础相一致［34］。

化 学 标 记 物 中 柚 皮 苷 为 2015 年 版《中 国 药

典》［2］的枳壳质控指标成分之一，具有促进胃肠动力

的作用［35］，炮制后其含量不同程度下降，降幅排序

为蜜麸枳壳>麸炒枳壳>糠炒枳壳>蜜糠枳壳，这可

能与炮制过程中经过高温与辅料共同作用，使得柚

皮苷分解为苷元柚皮素所致。柚皮苷为大分子化

合物，其生物利用度较低，而柚皮苷转化为其苷元

柚皮素后，可极大提升其生物利用度，更易于体内

吸收［36］，并对大肠埃希氏菌、金黄色葡萄球菌和枯

草芽孢杆菌有较好的抑菌活性，能够通过调节肠道

菌群而发挥宽中除胀的作用［37］，文献报道柚皮素经

表 2 枳壳不同炮制品在正离子模式下的离子峰面积炮制前后变化指数

Table 2 Change indexes of ion peak area of Aurantii Fructus processed products before and after processing under positive ion mode

No.

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

化合物

泼朗弗林

辛弗林

新北美圣草苷

橙皮素 5-O-葡萄糖苷

柚皮芸香苷

N-甲基酪胺

柚皮苷

橙皮苷

大麦芽碱

新橙皮苷

橙皮素 7-O-葡萄糖苷

4'，5'-二氢补骨脂素

咖啡酸

枸橘苷

柚皮素

橙皮素

忍冬苷

枇杷苷

去甲川陈皮素

橙皮内酯

去乙酰诺米林

柚皮素-4'-葡萄糖苷

伞形花内酯

阿魏酸

圣草酚-7-O-葡萄糖苷

圣草次苷

芦丁

变化指数 1）

麸炒

枳壳

1.42

0.90

1.01

1.08

1.44

1.00

0.90

1.29

0.89

0.93

1.31

0.97

0.50

0.90

1.02

1.01

1.16

1.10

0.76

0.98

1.01

0.34

1.62

0.72

0.62

1.41

1.01

蜜麸

枳壳

1.34

0.93

1.02

1.09

1.76

0.95

0.89

1.51

0.97

1.12

1.35

1.10

0.77

1.16

1.14

1.09

0.84

1.07

0.84

1.10

1.27

0.56

1.31

0.56

2.49

1.10

1.61

糠炒

枳壳

1.26

0.99

1.16

0.95

1.36

0.90

0.93

1.28

0.85

0.87

1.35

1.11

0.73

0.78

1.03

1.02

0.65

0.94

1.11

1.09

1.01

0.55

1.36

0.83

1.65

1.54

1.91

蜜糠

枳壳

1.73

0.95

0.82

1.00

1.56

1.32

0.97

1.46

0.76

0.96

1.29

0.99

0.68

1.00

1.05

1.03

1.39

1.01

1.24

1.13

1.12

0.23

1.57

0.83

1.79

1.70

1.85

No.

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

化合物

3-羟基-5，6，7，8，3'，4'-六甲氧基黄酮

野漆树苷

黄芩素 4'，7-二甲醚

柚（苷）配基-7-O-葡糖苷

单葡萄糖基橙皮苷

橙皮素 7-O-β-D-葡萄糖苷

异橙皮内酯

橙皮内酯水合物

香风草苷

佛手苷内酯

6'，7'-环氧-7-香叶基氧基香豆素

马尔敏

sudachinoid A

甜橙黄酮

柠檬苦素

诺米林酸

川陈皮素

诺米林

3，5，6，7，8，3'，4'-七甲氧基黄酮

5-羟基-6，7，8，4'-四甲氧基黄酮

柚皮黄素

桔皮素

3-羟基-4'，5，7-三甲氧基黄酮

花椒毒酚

异欧前胡素

橙皮油内酯

β-谷甾醇

变化指数 1）

麸炒

枳壳

1.92

2.23

0.70

0.75

0.81

0.85

0.60

0.61

1.34

0.78

0.89

0.93

1.00

0.30

1.51

2.49

0.86

2.29

0.99

0.14

0.49

0.99

0.30

1.40

1.48

2.08

0.83

蜜麸

枳壳

1.56

1.03

0.98

1.15

2.48

3.14

1.04

0.97

1.17

0.72

0.89

0.92

2.51

0.34

1.92

2.32

0.70

3.37

0.89

0.15

0.50

0.90

0.78

1.15

1.14

1.23

1.13

糠炒

枳壳

1.38

0.95

0.90

0.79

0.97

1.27

0.82

0.86

1.01

0.66

0.94

1.04

2.76

0.39

1.21

1.69

0.99

1.23

1.33

0.19

0.76

0.97

0.37

1.16

1.17

1.25

1.05

蜜糠枳

壳

1.70

2.39

0.85

0.74

1.25

1.08

0.68

0.78

1.34

0.87

1.09

1.04

0.98

0.44

1.24

2.27

0.95

1.12

1.15

0.37

0.62

0.95

0.40

1.67

1.83

1.62

0.80

注：1）与生品比较。
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口服给药后，其表观渗透系数为柚皮苷的 3 倍［38］。

枳壳炮制后柚皮素含量有不同程度的上升，并且以

蜜麸枳壳中柚皮素含量升高最为显著，这一实验结

果符合上述推断。

橙皮素是新橙皮苷和橙皮苷的苷元，与柚皮素

混合后可产生促胃肠动力的作用，并可抑制大肠埃

希氏菌和沙门氏菌［39］；新橙皮苷与橙皮苷均具有促

进胃排空、肠推进以及调节肠道菌群的作用［40］，是

枳壳宽中除胀的主要活性成分，亦为文献报道中枳

壳的质量标志物［41］。经炮制后橙皮苷及橙皮素均

有不同程度上升，且以蜜麸枳壳中含量最高；而麸

（糠）炒及蜜糠炒均使新橙皮苷含量不同程度降低，

经蜜麸炒则使新橙皮苷含量升高。炮制后上述成

分发生量变的机制尚不明确，推测橙皮素含量升

高，可能与新橙皮苷、橙皮苷在炮制过程中受高温

以及辅料中某些成分的催化分解为苷元相关［42］；橙
皮苷及新橙皮苷推测是由于在经历不同炮制方法

中的高温、炼蜜、麦麸、谷糠、氧气等多重因素共同

作用后，产生了一系列复杂的化学变化而使二者含

量发生变化；新北美圣草苷、柚皮芸香苷、橙皮素 7-

O-葡萄糖苷等黄酮苷类成分具体的变化机制还需

进一步深入研究。

通过分析 14 个化学标记物在不同炮制品间的

差异趋势后发现，枳壳麸炒后有 8 种成分的含量升

高，6 种成分含量降低；蜜麸炒后有 12 种成分含量升

高，2 种成分含量降低；糠炒后有 10 中成分含量升

高，4 种成分含量降低；蜜糠炒后有 8 种成分含量升

高，4 种成分含量降低，2 种成分含量无明显变化。

柚皮苷等 14 个化学标记物均为文献报道中枳壳理

气、行滞、祛痰的重要药效成分［43-45］，故推测炮制后

上述成分含量的变化可能是枳壳炮制后增强或缓

和相应疗效的原因之一。选择 14 个化学标记物峰

面积作为评价指标，经多指标加权评分后发现蜜麸

枳壳综合得分更高，推测其可作为枳壳的优势炮制

品种，本课题组前期药理学研究结果也印证了这一

结论［46-48］。本课题组后续将在综合目前研究成果的

基础上，选择动态生物网络体系等方法，将枳壳炮

制前后“成分-药效”变化进行有机关联分析，为优势

饮片蜜麸枳壳的炮制机制阐释以及质量标准建立

奠定研究基础。
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