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·基础研究·

△ ［基金项目］　国家自然科学基金项目（８１６７３５５９，８１５７３９１０）；国家自然科学基金青年基金项目（８１８０４０７３）；江苏省自然科
学基金项目（ＢＫ２０１６１０４５）；江苏省高校自然基金面上项目（１６ＫＪＢ３６０００１）

 ［通信作者］　孙东东，副研究员，研究方向：抗肿瘤中药物质基础；Ｔｅｌ：（０２５）８５８１１０７１，Ｅｍａｉｌ：ｓｕｎ＿２１３７３＠１６３ｃｏｍ

消癌解毒方黄酮类成分及其给药后

在大鼠体内分布
△

钱桂英１，２，闫秋莹２，蒋家璐３，范汇森３，谭佳妮２，程海波２，孙东东２

１南京中医药大学 常熟附属医院，江苏　苏州　２１５５００；
２国家中医药管理局 名医验方评价与转化重点研究室／江苏省抗肿瘤验方研究与产业化工程实验室／
江苏省中医药防治肿瘤协同创新中心／南京中医药大学 转化医学研究中心，江苏　南京　２１００２３；

３南京中医药大学 药学院，江苏　南京　２１００２３

［摘要］　目的：建立超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱法（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）检测消癌解毒方水提液中
黄酮类成分的方法，同时研究大鼠灌胃给予消癌解毒方水提液后黄酮类成分在体内的分布情况。方法：采用Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｃ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）反相色谱柱对各待测物进行分离，以乙腈０１％甲酸水溶液为流动相梯度洗脱，应
用电喷雾离子源（ＥＳＩ），在正、负离子模式下采集数据。结果：从消癌解毒方水提液中共鉴定出２３个黄酮类化学成
分；大鼠经灌胃给予消癌解毒方水提液后，６甲氧基柚皮素（１３）、柚皮素（１４）、４′羟基汉黄芩素（１５）、芹菜素
（１６）、汉黄芩素（１９）在多个生物样品中被检测发现，其中在肠、脑、胃、粪便样品中分别检测出６、６、１２、１０个
黄酮类成分。结论：建立的方法可快速分析鉴定出消癌解毒方水提液中及给药后大鼠有关部位中黄酮类成分，为进

一步阐释复方中特征化学成分及其在体内的变化分布规律提供参考。

［关键词］　消癌解毒方；超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱法；黄酮；化学成分；体内分布
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ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＥｍｐｉｒｉｃａｌＦｏｒｍｕｌａｅＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＩｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ，

ＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｉｎＣａｎｃｅｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，
ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２３，Ｃｈｉｎａ；

３ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１００２３，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｕｌｔｒａｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｑｕａｄｒｕｐｏｌｅｔｉｍｅ ｏｆｆｌｉｇｈｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎＸｉａｏａｉＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（ＸＪＤ）ｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔａｎｄｔｈｅｉｒ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＸＪＤＭｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅａｎａｌｙｔｅｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｏｎａｎＡｇｉｌｅｎｔＣ１８ｃｏｌｕｍｎ（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１８μｍ），ａｎｄｅｌｕｔｅｄｗｉｔｈａｇｒａｄｉｅｎｔｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅｗａｔｅｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄＴｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ
ｅｑｕｉｐｐｅｄｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｎｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＥＳＩ）ｗａｓｕｓｅｄａｓｄｅｔｅｃｔｏｒａｎｄｏｐｅｒａｔｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅ
Ｒｅｓｕｌｔｓ：２３ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄＡｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ６ｍｅｔｈｏｘｙｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ（１３），ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ（１４），
４′ｈｙｄｒｏｘｗｏｇｏｎｉｎ（１５），ａｐｉｇｅｎｉｎ（１６），ｗｏｇｏｎｉｎ（１９）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓＡｍｏｎｇｔｈｅｍ，６，６，
１２，ａｎｄ１０ｓｐｅｃｉｅｓｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ，ｂｒａｉｎ，ｓｔｏｍａｃｈ，ａｎｄｓｔｏｏｌｓａｍｐｌｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
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ＴｈｅｌｉｑｕｉｄｍａｓｓｍｅｔｈｏｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｉｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｃａｎｑｕｉｃｋｌｙａｎａｌｙｚｅａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎＸＪＤａｎｄｔｈｅｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
ｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐａｒｔｓｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＸＪＤ

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＸｉａｏａｉＪｉｅｄｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎ；ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ；ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ；ｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ；ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ；ｉｎｖｉｖｏ

消癌解毒方是在传承发展国医大师周仲瑛 “癌

毒”学术思想基础上，基于癌毒病机理论，针对癌

毒病机演变规律形成的抗肿瘤临床有效系列验方。

全方攻补兼施，结合不同恶性肿瘤的主要病理因素

及具体癌毒的类型，其组成各有区别，临证可根据

不同病位相应选择不同的方药，以取得更好的疗

效［１３］。本实验所用方剂由半枝莲、预知子、山慈

菇、莪术、太子参和麦冬组成，临床上主要用于胃

癌治疗。方中半枝莲为君药，具有清热解毒、消肿

散结的功效，在临床治疗中与其他药联合使用，发

挥增效减毒作用［４］。

据文献报道，天然黄酮类化合物具有广泛的抗

肿瘤活性［５］，是抗癌方剂中的重要活性成分。而本

方中半枝莲、麦冬等也含有多种黄酮类成分，这些

成分在消癌解毒方配伍煎煮前后是否发生变化，是

否到达机体器官以及如何在体内发生吸收、分布、

转移等尚不十分明确，阐释这些问题对于揭示复方

的物质基础和作用机制具有重要意义。本实验建立

超高效液相色谱串联四极杆飞行时间质谱法（ＵＰＬＣ
ＱＴＯＦＭＳ）检测消癌解毒方水提液中黄酮类成分的
方法，同时研究大鼠灌胃给予消癌解毒方水提液后

黄酮类成分在体内的分布情况，为进一步阐释消癌

解毒方中特征化学成分及其在体内的变化分布规律

提供参考。

１　材料

１１　实验动物

ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，体质量（２００±２０）ｇ，购
于南通大学实验动物中心，实验动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（苏）２０１４０００１，实验动物使用许可证号：
ＳＹＸＫ（苏）２０１２００３１。

１２　试药

半枝莲（批号：１７０５０１，产地：湖北）、预知子
（批号：１７０５０５，产地：河北）、山慈菇（批号：１７０１０５，
产地：贵州）、莪术（批号：１７０３１０，产地：广西）、
太子参（批号：１７０４２５，产地：河北）、麦冬（批号：
１７０１１５，产地：四川）均购于湖北聚瑞中药饮片有限
公司，经南京中医药大学陈建伟教授鉴定分别为唇

形科植物半枝莲 ＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｒｂａｔａＤＤｏｎ的干燥全
草、木通科植物木通Ａｋｅｂｉａｑｕｉｎａｔａ（Ｔｈｕｎｂ）Ｄｅｃｎｅ
的干燥近成熟果实、兰科植物杜鹃兰 Ｇｒｅｍａｓｔｒａ
ａｐｐｅｎｄｉｃｕｌａｔａ（ＤＤｏｎ）Ｍａｋｉｎｏ的干燥假鳞茎、姜科
植物蓬莪术 ＣｕｒｃｕｍａｐｈａｅｏｃａｕｌｉｓＶａｌ的干燥根茎、
石竹科植物孩儿参Ｐｓｅｕｄｏｓｔｅｌｌａｒｉａｈｅｔｅｒｏｐｈｙｌｌａ（Ｍｉｑ）
ＰａｘｅｘＰａｘｅｔＨｏｆｆｍ的干燥块根及百合科植物麦冬
Ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｊａｐｏｎｉｃｕｓ（Ｌｆ）ＫｅｒＧａｗｌ的干燥块根；
甲醇、乙腈均为质谱纯，购自美国默克公司；甲酸

为质谱纯，购自ＣＮＷ公司。

１３　仪器

ＣＰＡ２２５Ｄ型电子天平（赛多利斯科学仪器北京
有限公司）；ＳＰＥ固相萃取小柱（德国 ＣＮＷ公司）；
ＬＣ３０Ａ型超高效液相色谱系统，配有ＬＣ３０ＡＤ型二
元液相泵、ＳＩＬ３０ＡＣ型自动进样装置、ＤＧＵ２０Ａ５Ｒ
型在线脱气装置、ＣＴＯ３０Ａ型柱温箱（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ
公司）；ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００型高分辨质谱系统，包含电
喷雾离子源（ＥＳＩ）、ＡｎａｌｙｓｔＴＦ１６及ＰｅａｋＶｉｅｗ等质
谱分析软件（美国 ＡＢＳｃｉｅｘ公司）；ＫＨ５００ＤＶ型数
控超声波清洗器（昆山禾创超声仪器有限公司）；

ＣｅｎｔｒｉＶａｐ型离心浓缩仪（美国 Ｌａｂｃｏｎｃ公司）；超纯
水系统（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

２　方法

２１　水煎液供试品制备

按消癌解毒方组方配比，称取半枝莲５ｇ、预知
子２２５ｇ、山慈菇 ２２５ｇ、莪术 ２２５ｇ、太子参
３７５ｇ、麦冬２５ｇ，合并后依次加入１０、８倍量水，
煎煮２、１５ｈ，合并２次滤液并浓缩至质量浓度为
１ｇ·ｍＬ－１（以生药量计）供化学成分分析使用，浓缩
至质量浓度为２８８ｇ·ｍＬ－１（以生药量计）供大鼠灌
胃给药使用。

量取１ｍＬ浓缩液加入ＳＰＥ固相萃取小柱，分别
采用体积分数为２０％、４０％、６０％、８０％、１００％的
乙腈水溶液作为流动相进行洗脱，完整收集不同浓

度下的滤液，涡旋混匀，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ
（离心半径７ｃｍ），离心２次，取上清液即得供试品
溶液。

·８７９１·



２０２０年１２月　第２２卷　第１２期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｄｅｃ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ１２

２２　动物分组与给药

１２只雄性 ＳＤ大鼠，适应性饲养１周，自由饮
食，室温１８～２６℃，湿度４０％～６０％，正常昼夜交
替。将大鼠随机分为２组，分别为对照组和给药组，
每组６只，分别饲养于代谢笼中，实验前１２ｈ禁食，
自由饮水。根据临床人用剂量进行换算后，给药组

大鼠灌胃给予 ２１项下制备的消癌解毒方水提液
１５１２ｇ·ｋｇ－１，对照组大鼠给予等体积０９％氯化钠
溶液，每天给药１次，连续给药３ｄ。

２３　样品采集与处理

２３１　尿液、粪便、血浆样品的收集与处理　第１
次和第２次给药后，分别收集给药组和对照组大鼠
０～２４ｈ尿液和粪便样本。尿液样本使用离心浓缩仪
进行浓缩干燥，粪便样本使用恒温干燥箱４０℃进行
干燥。两者分别加入适量甲醇，超声提取３０ｍｉｎ，尿
液和粪便样品分别进行２次、３次离心，５０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ（离心半径７ｃｍ），取上清，离心浓缩干
燥。末次给药后，分别于０５、１０、１５ｈ眼眶取血，
血液样本５０００ｒ·ｍｉｎ－１、４℃离心１０ｍｉｎ（离心半径
７ｃｍ），获得血浆样本。取适量血浆样本中加入４倍量
体积甲醇，超声提取３０ｍｉｎ，提取物５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ（离心半径７ｃｍ），取上清，离心，浓缩干燥。

样品均用甲醇复溶，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ
（离心半径７ｃｍ），离心２次，取上清进样。
２３２　组织样品的收集与处理　在收集完血液样本
之后，使用心脏灌注器快速清除组织中的血液，收

集心、肝、脾、肺、肾、脑、胃、小肠。称取适量

组织样本，加入４倍量预冷０９％氯化钠溶液进行匀
浆。每种组织样本取６ｍＬ匀浆液，加入８倍量甲醇，
超声提取３０ｍｉｎ，５０００ｒ·ｍｉｎ－１、４℃离心１０ｍｉｎ（离
心半径７ｃｍ），取上清，离心浓缩干燥。取干燥组织
样本复溶于１ｍＬ甲醇，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ
（离心半径７ｃｍ），离心２次，取上清进样检测。

２４　检测条件

２４１　水煎液检测色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８（１００ｍｍ×

２１ｍｍ，１８μｍ）反相色谱柱，流动相为０１％甲酸
水溶液（Ａ）乙腈（Ｂ），梯度洗脱（０～００１ｍｉｎ，
５％Ｂ；００１～０５ｍｉｎ，５％ ～１０％Ｂ；０５～２０ｍｉｎ，
１０％～３２％Ｂ；２０～２５ｍｉｎ，３２％～７０％Ｂ；２５～２７ｍｉｎ，
７０％～１００％Ｂ；２７～２８ｍｉｎ，１００％Ｂ；２８～３０ｍｉｎ，
１００％～５％Ｂ；３０～３１ｍｉｎ，５％Ｂ）。柱温４０℃，流

速０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量５μＬ。
２４２　生物样品检测色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１８μｍ）反相色谱柱，流动相为０１％甲酸
水溶液（Ａ）乙腈（Ｂ），梯度洗脱（０～００１ｍｉｎ，５％Ｂ；
００１～２ｍｉｎ，５％ ～５０％Ｂ；２～８ｍｉｎ，５０％ ～５４％
Ｂ；８～１０ｍｉｎ，５４％ ～９０％Ｂ；１０～１３ｍｉｎ，９０％ ～
１００％Ｂ；１３～１４ｍｉｎ，１００％Ｂ；１４～１７ｍｉｎ，１００％～
５％Ｂ；１７～１８ｍｉｎ，５％Ｂ）。柱温 ４０℃，流速
０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量５μＬ。
２４３　质谱条件　采用 ＥＳＩ，正、负离子模式下采
集数据；多反应监测模式（ＭＲＭ）；离子喷雾电压
（ＩＳＶＦ）为４５００００Ｖ（正离子模式）／－４５００００Ｖ
（负离子模式）；去簇电压（ＤＰ）为６０００Ｖ（正离子
模式）／－６０００Ｖ（负离子模式）；雾化气（ＧＳ１）压力
为３７８９５ｋＰａ；辅助气（ＧＳ２）压力为３７８９５ｋＰａ；气
帘气（ＣＵＲ）压力为３７８９５ｋＰａ；去溶剂温度（ＴＥＭ）
５５０００℃；碰撞能量扩展（ＣＥＳ）为１０００ｅＶ。

２５　数据处理

根据文献和数据库搜集半枝莲中黄酮类成分，

从Ｃｈｅｍｉｃａｌｂｏｏｋ寻找目标化合物结构，利用 Ｐｅａｋ
ｖｉｅｗ质谱分析软件寻找目标化合物，参考文献并根
据二级碎片和结构的匹配度进行确证。

３　结果

３１　化学成分分析

消癌解毒方水提液样品在正、负离子模式下的

基峰总离子流图（见图１）显示，多种化合物被检测
出，并且分离状况良好。综合保留时间（ｔＲ）、质谱
特征碎片和裂解途径等信息，共鉴定出２３个黄酮类
化合物，其中正黄酮类化合物 １３个（峰 ３～５、７、
８、１０～１２、１５～１９）、二氢黄酮类化合物５个（峰２、
６、９、１３、１４）、黄酮醇类化合物１个（峰１）、高异黄
酮类化合物４个（峰２０～２３），具体信息见表１。

图１　消癌解毒方水提液正、负离子模式下总离子流图

·９７９１·
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表１　ＬＣＭＳ／ＭＳ正、负离子模式下消癌解毒方水煎液中化学成分鉴定
编

号
化合物名称

ｔＲ／
ｍｉｎ

分子式 提取离子 理论值 实测值
偏差

（×１０－６）
特征碎片 类型

１ 芦丁（ｒｕｔｉｎ）［６］ ５５６ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６ ［Ｍ－Ｈ］－ ６０９１４６１ ６０９１４３６ －４０ ４４７０９１０，２８５０３９５ 黄酮醇

［Ｍ＋Ｈ］＋ ６１１１６０７ ６１１１５９４ －２１ ４４９１０６０，２８７０５０４

２ 红花素７Ｏ葡萄糖醛酸苷
（ｃａｒｔｈａｍｉｄｉｎ７Ｏｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ）［７］

８４３ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ４６３０８８２ ４６３０８８４ ０３ ２８７０５４３，２６９０４４８，
１６６９９７９

二氢黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ４６５１０２８ ４６５１０２４ －０７ ２８９０７０６，１６９０１３４

３ 野黄芩苷（ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ）［６］ ８６９ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ４６１０７２６ ４６１０７２５ －０１ ２８５０３９５，２６７０２９２，
１７５０２５１

正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ４６３０８７１ ４６３０８７４ ０６ ３２９０６５６，２８７０５４６，
２６９０１３２，１１９０４８４

４ ６羟基木犀草素
（６ｈｙｄｒｏｘｙｌｕｔｅｏｌｉｎ）［８］

１０２３ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ［Ｍ－Ｈ］－ ３０１０３５４ ３０１０３５７ ０９ １６６９９９５，１３３０３０５ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ３０３０４９９ ３０３０４９８ －０４ １６９０１３４，１３５０４３６

５ ４′羟基汉黄芩素７Ｏ葡萄糖
醛酸苷 （４′ｈｙｄｒｏｘｙｗｏｇｏｎｉｎ７Ｏ
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ）［７］

１１５３ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ４７５０８８２ ４７５０８８５ ０５ ２９９０５５２，２８４０３１７ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ４７７１０２８ ４７７１０３０ ０５ ３０１０７０４，２８６０４６７

６ 红花素（ｃａｒｔｈａｍｉｄｉｎ）［９］ １１６２ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８７０５６１ ２８７０５６２ ０２ １６６９９７８，１５３０１９１，
１１９０５０３

二氢黄酮

７ 野黄芩素（ｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎ）［８］ １２８９ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８５０４０５ ２８５０４０７ ０９ ２６７０２９７，２５７０４４７，
１６６９９８５，１３７０２３９，
１１７０３５１

正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ２８７０５５０ ２８７０５５２ ０５ ２６９０４５４，１６９０１４１

８ 黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）［９］ １３４６ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４４５０７７６ ４４５０７７０ －１４ ２５１０３４３，１７５０２４６ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ４４７０９２２ ４４７０９２０ －０４ ２７１０６０２

９ ｄｉｈｙｄｒｏｂａｉｃａｌｉｎ［７］ １４６０ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４４７０９３３ ４４７０９３５ ０５ ２７１０６０３，２４３０６５９ 二氢黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ４４９１０７８ ４４９１０８０ ０３ ２７３０７６４

１０ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎｅ）［６］ １５４７ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８５０４０５ ２８５０４０６ ０３ １５１００３８，１３３０２９９ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ２８７０５５０ ２８７０５５６ ２１ １５３０１８８，１３５０４４６

１１ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ［７］ １５７９ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ ［Ｍ－Ｈ］－ ３１５０５１０ ３１５０５１３ ０７ ３０００２６５，１３６９８８１ 正黄酮

１２ ｏｒｏｘｉｎｄｉｎ［７］ １７１０ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４５９０９３３ ４５９０９３７ １０ ２８３０６０６，２６８０３７２ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ４６１１０７８ ４６１１０７８ －０１ ２８５０７６７，２７００５２７

１３ ６甲氧基柚皮素
（６ｍｅｔｈｏｘｙｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）［１０］

１８３８ Ｃ１６Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ３０１０７１８ ３０１０７１９ ０５ ２８６０４７８，１６５９９０３ 二氢黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ３０３０８６３ ３０３０８６４ ０４ １８３０２８９，１６８００５６

１４ 柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）［９］ １８５０ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ２７１０６１２ ２７１０６１５ １４ １５１００３８，１１９０５１２ 二氢黄酮

１８５８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２７３０７５８ ２７３０７６０ １０ １５３０１９１，１４７０４４９

１５ ４′羟基汉黄芩素
（４′ｈｙｄｒｏｘｙｗｏｇｏｎｉｎ）［９］

１８６２ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２９９０５６１ ２９９０５６２ ０４ ２８４０３１７，１３６９８８２ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ３０１０７０７ ３０１０７０９ ０８ ２８６０４７６

１６ 芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ）［８］ １８７２ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ２６９０４５６ ２６９０４５８ ０９ １５１００３３，１１７０３５１ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ２７１０６０１ ２７１０６０１ ０ １５３０１８６

１７ 黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ）［９］ １９６０ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ２６９０４５６ ２６９０４５７ ０６ ２４１０５１５，２１３０５５３，
１７１０４４５，１６６９９７９，
１３６９８７９

正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ２７１０６０１ ２７１０６０１ ０ １６９０１２９

·０８９１·
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续表１
编

号
化合物名称

ｔＲ／
ｍｉｎ

分子式 提取离子 理论值 实测值
偏差

（×１０－６）
特征碎片 类型

１８ ４′，５二羟基３′，５′，６，７四甲
氧基黄酮 （４′，５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ３′，
５′，６，７ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ）［６］

２２７３ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ８ ［Ｍ－Ｈ］－ ３７３０９２９ ３７３０９３１ ０６ ３５８０６７７，３４３０４３２，
３２８０２１４，１７４９５５４

正黄酮

１９ 汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ）［９］ ２３４１ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８３０６１２ ２８３０６１５ １０ ２６８０３６７，１６３００３９ 正黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ２８５０７５８ ２８５０７６０ ０９ ２７００５２７，１７９０５０１

２０ 麦冬黄烷酮Ｅ
（ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＥ）［１１］

２４１８ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ７ ［Ｍ－Ｈ］－ ３５９１１３６ ３５９１１３０ －０２ ３４４０８８６，２２３０５８５，
２０８０３７０，１６９０４９６，
１５４０２６５

高异黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ３６１１２８２ ３６１１２７８ －１０ ２３７０７５４，１３７０６０１

２１ 甲基麦冬黄酮Ａ
（ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｏｎｅＡ）［１１］

２５５７ Ｃ１９Ｈ１６Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ３３９０８７４ ３３９０８７３ －０３ ３１１０９０７，２１７０５１３，
１７９０３３５，１３５０４４４

高异黄酮

２２ 甲基麦冬黄烷酮Ａ
（ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＡ）［１１］

２５７６ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ６ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ３４３１１７６ ３４３１１７２ －１１ ２０７０６５９，１３５０４４３ 高异黄酮

２３ 甲基麦冬黄烷酮Ｂ
（ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎａｎｏｎｅＢ）［１１］

２５９８ Ｃ１９Ｈ２０Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ３２７１２３８ ３２７１２３５ －０９ ２０６０５７１，１７８０６２０，
１６３０３９５

高异黄酮

［Ｍ＋Ｈ］＋ ３２９１３８４ ３２９１３８２ －０５ ２０７０６４８，１２１０６５４

　　黄酮类化合物主要是指由２苯环（Ａ环与 Ｂ环）
通过中间三碳链连接而成的化合物，黄酮的质谱裂

解特征主要是Ｃ环断裂，得到含有完整 Ａ环和 Ｂ环
的离子碎片，裂解方式见图２。高异黄酮与其他黄
酮结构稍有不同，高异黄酮 Ｃ环与 Ｂ环连接处多
１个亚甲基，该结构会使其在质谱条件下亚甲基处
首先发生断裂，随后 Ａ环发生断裂。黄酮苷类化合
物糖苷键较易先断裂，之后再发生黄酮母核的断裂。

此外，黄酮类化合物的取代基多为羟基、甲基、甲

氧基，其中甲氧基较易断裂，结合黄酮类化合物的

断裂规律，可以推断出各环上取代基情况。选取

２３个黄酮成分中的部分代表性结构进行解析。

图２　黄酮裂解方式

化合物１（ｔＲ＝５５６ｍｉｎ）在负离子模式下，根据

母离子 ｍ／ｚ６０９１４３６［Ｍ－Ｈ］－，得到化学式为
Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６。在ＭＳ

２中，特征碎片离子为ｍ／ｚ４４７０９１０

［Ｍ－Ｈ－Ｃ６Ｈ１１Ｏ５］
－、ｍ／ｚ２８５０３９５［Ｍ－Ｈ－

Ｃ６Ｈ１１Ｏ５－Ｃ６Ｈ１０Ｏ５］
－，由此推断其结构中含有 １分

子鼠李糖，１分子葡萄糖，结合文献推测化合物 １
为黄酮醇苷类成分芦丁［６］。

化合物１４（ｔＲ＝１８５ｍｉｎ）在负离子模式下，根
据母离子ｍ／ｚ２７１０６１５［Ｍ－Ｈ］－，得到化合物化
学式为 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５。在 ＭＳ

２中，特征碎片离子为 ｍ／ｚ
１５１００３８（１，３Ａ－）、ｍ／ｚ１１９０５１２（１，３Ｂ－），表明 Ａ
环上存在２个羟基，Ｂ环上存在１个羟基，结合文
献推测化合物１４为二氢黄酮成分柚皮素［９］。

化合物２０（ｔＲ＝２４１８ｍｉｎ）在负离子模式下，根
据母离子ｍ／ｚ３５９１１３０［Ｍ－Ｈ］－，得到化合物化
学式为Ｃ１９Ｈ２０Ｏ７。在 ＭＳ

２中，特征碎片离子 ｍ／ｚ
３４４０８８６［Ｍ－Ｈ－ＣＨ３］

－、ｍ／ｚ３２９０６４６［Ｍ－
Ｈ－ＯＣＨ３］

－、ｍ／ｚ２２３０５８５［Ｍ－Ｈ－（Ｂｒｉｎｇ＋
ＣＨ）］－、ｍ／ｚ２０８０３７０［Ｍ－Ｈ－（Ｂｒｉｎｇ＋ＣＨ）－
ＣＨ３］

－和 ｍ／ｚ１６９０４９６，表明１，３Ａ－失去 １个 ＣＯ，
结合前面的碎片提示 Ａ环有１个甲氧基、１个甲基、
２个羟基，结合文献推测化合物２０为高异黄酮成分
麦冬黄烷酮Ｅ［１１］。

化合物２２（ｔＲ＝２５７６ｍｉｎ）在正离子模式下，根
据母离子ｍ／ｚ３４３１１７２［Ｍ＋Ｈ］＋，得到化合物化
学式为 Ｃ１９Ｈ１８Ｏ６，在 ＭＳ

２中，特征碎片离子为 ｍ／ｚ
２０７０６５９、ｍ／ｚ１３５０４４３，推断高异黄酮 Ｃ３Ｃ９键
断裂，结合文献推测化合物２２为高异黄酮成分甲基
麦冬黄烷酮Ａ［１１］。

化合物１、１４、２０、２２的二级质谱见图３。
·１８９１·



２０２０年１２月　第２２卷　第１２期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｄｅｃ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ１２

图３　消癌解毒方黄酮类化合物１、１４、２０、２２的二级质谱图

３２　体内原形成分鉴定
结合从消癌解毒方水煎液中鉴定出的黄酮类化

合物质谱信息，进而分析其给药后在大鼠体内的分

布情况。结果表明，在大鼠心、肝、脾、肺、肾、

肠、脑、胃、血浆、尿液和粪便中分别鉴定出 ５、
５、３、３、５、６、６、１２、３、２和１０个黄酮类成分。
其中化合物６甲氧基柚皮素（１３）、柚皮素（１４）、４′
羟基汉黄芩素（１５）、芹菜素（１６）和汉黄芩素（１９）在
多种样品中被检出，６甲氧基柚皮素在所有样品中
被检测出，柚皮素和芹菜素在心、肝、肾、肠、脑、

胃和粪便中被检出，４′羟基汉黄芩素在除血浆和尿
液外的其他样品中被检测出，汉黄芩素在除血浆样

品外的各样品中均被检出。详细信息见表 ２，相应
的质谱图见图４。

４　讨论

当前癌症发病率和病死率不断增长，其发生发

展与环境、生活方式、经济水平等因素有关。目前

癌症的临床治疗以化疗为主，但存在化疗药物不良

反应较多、易产生耐药性等问题。相对于单独化疗，

消癌解毒方联合化学治疗可以取得更好的疗效，并

降低化疗药物的不良反应，提高患者免疫力，提高生

表２　消癌解毒方黄酮类成分在给药后大鼠体内的分布

化合物

编号

体内分布部位

心 肝 脾 肺 肾 肠 脑 胃 血浆 尿液 粪便

１ — — — — — — — — — — —

２ — — — — — — — — ▲ — —

３ — — — — — — — — ▲ — —

４ — — — — — — — — — — —

５ — — — — — — — — — — —

６ — — — — — — — ▲ — — —

７ — — — — — — — ▲ — — ▲
８ — — — — — — — — — — —

９ — — — — — — — — — — —

１０ — — — — — — ▲ — — — —

１１ — — — — — — — ▲ — — —

１２ — — — — — ▲ — — — — —

１３ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲
１４ ▲ ▲ — — ▲ ▲ ▲ ▲ — — ▲
１５ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ — — ▲
１６ ▲ ▲ — — ▲ ▲　 ▲ ▲ — — ▲
１７ — — — — — — — — — — —

１８ — — — — — — — — — — —

１９ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲ — ▲ ▲
２０ — — — — — — — ▲ — — ▲
２１ — — — — — — — ▲ — — ▲
２２ — — — — — — — ▲ — — ▲
２３ — — — — — — — ▲ — — ▲

　　注：化合物编号与表１一致；—表示在所检测样品中未检测出
目标化合物；▲表示在所检测样品中检测出目标化合物。

·２８９１·



２０２０年１２月　第２２卷　第１２期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｄｅｃ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ１２

注：Ａ心；Ｂ肝；Ｃ脾；Ｄ肺；Ｅ肾；Ｆ肠；Ｇ脑；Ｈ胃；Ｉ血浆；Ｊ尿液；Ｋ粪便。

图４　各生物样品在负离子模式下的总离子流图

活质量［１２１４］。本方中半枝莲为君药，具有清热解毒、

活血化瘀、消肿止痛的功效。半枝莲水煎液中主要

为一些黄酮类化合物［６］。研究显示，半枝莲中的４′
羟基汉黄芩素通过破坏磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／
蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号通路传导来抑制结直肠癌血管
生成。本实验中，在半枝莲及肠组织中均检测出４′
羟基汉黄芩素成分，说明４′羟基汉黄芩素能够到达
病灶部位［１５］。半枝莲中的其他黄酮类化合物，如汉

黄芩素、野黄芩苷、芹菜素、木犀草素和黄芩素等

同样具有抗肿瘤活性［１６１７］。因此本实验主要研究对

象为半枝莲中黄酮类成分。

近年来液质联用技术被广泛应用于药物研究中，

该技术灵敏度和精密度高、选择性好，能够快速发

现和表征目标成分，结合数据库能够准确鉴定中药

复方复杂体系中的化合物［１８］。因此，本实验运用

ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ技术对消癌解毒方水提液及大鼠给
药后体内相关部位的黄酮类成分进行分析，阐释某

一类成分在进入体内前后的变化和分布规律，为下

一步研究提供参考和依据。

本实验在制备供试品溶液时采用固相萃取技术，

使样品得到净化和富集，以期得到药材中更为全面

的黄酮类化合物信息。根据文献研究，甲醇沉淀蛋

白法更快速简便，取样量较少，经济方便［１９２０］。为

了更快速、方便地检测样品，本研究中生物样本处

理采用甲醇沉淀法。而从检测结果来看，血浆中检

测到的原型成分较其他生物样品少。究其原因，一

方面可能是蛋白沉淀法提取血浆样品效率不高；另

一方面可能是中药成分吸收入血后在体内不仅会与

血浆蛋白结合，还会与组织蛋白等高分子物质结合，

某些成分与组织的亲和力更好，因此这些药物在组

织中的浓度较血浆中高，而血浆中的药物浓度过低，

低于仪器的检测限，因此无法检测到。

消癌解毒方中黄酮类化合物的取代基多为羟基、

甲基、甲氧基等，根据黄酮类化合物的质谱裂解规

律，可以推断出各环上存在何种取代基，该方法对

于已知目标化合物可实现快速分析，但因取代基位

置无法确定，亦存在一定的局限性，特别是对于多

种同分异构体的准确分析还需要结合其他技术

手段。
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ＳＫＯＶ３细胞增殖的影响［Ｊ］．上海中医药杂志，２０１３，４７
（１）：６１６５．

［１７］　曾秋红．半枝莲黄酮类化合物体外抗肿瘤活性的研
究［Ｊ］．海峡药学，２０１１，２３（１）：１３７１３９．

［１８］　张杨，冯宝民，卢轩．ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ联用技术在药物
分析中的应用进展［Ｊ］．天然产物研究与开发，２０１７，２９
（１１）：１９９２１９９６．

［１９］　郭志磊，范捷．固相萃取和蛋白沉淀法在高效液相色谱
法测定万古霉素血药浓度中的比较［Ｊ］．中国医院药学
杂志，２０１３，３３（９）：７４５７４７．

［２０］　ＤＵＬＹ，ＱＩＡＮＤＷ，ＳＨＡＮＧＥＸ，ｅｔａｌ．ＵＰＬＣＱＴＯＦ／
ＭＳｂａｓｅｄｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｉｎｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ
ａｎｄｔｈｅｉｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｒａｔｂｉｌｅ，ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓａｆｔｅｒｏｒａｌ
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