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摘要： 目的　 分析益气养阴活血方入血成分， 并研究该方对糖尿病肾病 （ＤＫＤ） 的作用。 方法　 制备含药血清， 分析

采用 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 ０５％ 甲酸， 梯度洗脱； 柱温 ４０ ℃；
体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 电喷雾离子源； 正、 负离子扫描。 大鼠随机分为空白组、 模型组及益气养阴活血方低、 高剂量

组 （９􀆰 ８２、 １９􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １２ 只， 除空白组外， 其余各组注射链脲佐菌素建立 ＤＫＤ 大鼠模型， 给予相应剂量药

物， 持续 １２ 周。 观察大鼠一般状态； 检测血肌酐 （ＳＣｒ）、 血尿素氮 （ＢＵＮ） 水平； ＨＥ 染色观察肾组织病理学变化，
透射电镜观察肾组织超微结构变化； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 共鉴别出 ５３ 种原型成

分， １７ 种代谢产物， 主要为黄酮类、 有机酸类， 代谢途径包括葡萄糖醛酸化、 硫酸化等。 与模型组比较， 各给药组

大鼠体质量增加， 肾组织病理损伤改善， 血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平及肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
结论　 本研究实现了益气养阴活血方入血成分的快速表征和鉴定， 证实该方可减轻 ＤＫＤ 大鼠肾损伤， 降低炎症反应，
可为后续深入阐明其药效物质基础及作用机制提供参考。
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　 　 糖尿病肾病 （ＤＫＤ） 是由糖尿病患者长期高

血糖引起的肾脏损伤， 早期临床症状表现为微量蛋

白尿［１］， 若不及时治疗， 将会发展为终末期肾病、
肾衰竭， 严重者甚至死亡［２］。 目前， ＤＫＤ 临床治

疗方法包括药物干预、 透析、 肾移植等， 虽能延缓

病程进展， 但仍面临致残致死率高、 整体预后差等

问题， 因此探索安全有效的 ＤＫＤ 防治策略是目前

临床亟待解决的关键问题。 中医理论将 ＤＫＤ 归属

于水肿、 消渴、 尿浊等范畴［３］， 其承袭原发病

“燥热伤津耗气” 的基本病机， 全程关键在于气阴

两虚， 而瘀血阻络贯穿始终［４］。 因此， 益气养阴

活血法是本病立法的根本［５］， 单独或联合应用可

有效控制患者临床症状， 改善动脉血流动力学、 尿

蛋白、 凝血功能等相关病理指标， 减少肾小球硬化

以延缓肾损伤的发展［６］。
《中国 ２ 型糖尿病防治指南 （ ２０２０ 年版） 》

明确了中医药在糖尿病防治中的重要地位， 特别对

ＤＫＤ 等缺乏特效药物且中医药表现出独特优势的
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糖尿病并发症作了重点推荐。 ＤＫＤ 发病机制复杂，
涉及糖代谢紊乱、 肾脏血流动力学异常、 氧化应激

等多种病理生理环节［７］。 益气养阴活血方作为临

床常用方剂， 其干预 ＤＫＤ 的药效物质基础及系统

作用机制尚未完全阐明， 严重制约了该方剂的现代

化开发与临床推广应用。 因此， 本研究采用高分辨

质谱全面解析益气养阴活血方的入血成分， 并结合

ＤＫＤ 大鼠模型综合评价其肾脏保护作用， 初步探

索其可能的作用机制， 以期为揭示益气养阴活血方

治疗 ＤＫＤ 的药效物质基础及多靶点作用模式提供

实验依据， 也为该方的二次开发及新型抗 ＤＫＤ 药

物的发现奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 超高效液相色谱⁃四极杆⁃静电场轨道

阱高分辨质谱仪、 超微量紫外分光光度计 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｒｎｔｉｆｉｃ 公 司， 型 号 Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ
ＰＬＵＳ、 ＮａｎｏＤｒｏｐ ＯｎｅＣ）； 电子分析天平 （德国

Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司， 十万分之一， 型号 Ｑｕｉｎｔｉｘ⁃１２５Ｄ）；
台式冷冻型高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型

号 Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４３０Ｒ）； 研磨仪 （武汉赛维尔生物科

技有限公司， 型号 ５３１ＣＭ⁃Ｙ４３）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司， 型号 ＣＦＸ ９６Ｔｏｕｃｈ）； 恒温氮

气吹干仪 （天津奥特赛恩斯仪器有限公司， 型号

ＭＴＮ⁃２８００Ｗ）。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 黄芪、 菟丝子、 积雪草、 生地

黄、 大黄、 水蛭、 甘草饮片 （批号 ２３０７０９、 ２３１００１、
２２０７０１、 ２３０５０２、 ２３０５０１、 ２３０２０１、 ２３０５０５） 均购于山

东百味堂中药饮片公司， 经山东省中医药研究院中

药资源研究所管仁伟研究员鉴定为 ２０２５ 年版 《中
国药典》 收载品种。 没食子酸对照品 （纯度≥
９８％ ， 批号 Ｇ８２３１６３⁃１００９） 购自上海麦克林生化

科技股份有限公司； 异甘草素对照品 （纯度≥
９８％ ， 批号 ＰＲＦ２００６０９４３） 购自成都普瑞法科技开

发有限公司； 甘草素、 甘草苷、 异甘草苷、 芒柄花

苷对照品 （纯度≥９８％ ， 批号 ＲＦＳ⁃Ｇ０３６１１８０５００７、
ＲＦＳ⁃Ｇ００９１１８１２０１６、 ＲＦＳ⁃Ｙ１２００２１１１０１２、 ＲＤＤ⁃
Ｍ０１３０１９０４００２） 均购自成都瑞芬思德丹生物科技

有限公司； ５⁃羟甲基糠醛、 木犀草苷、 黄嘌呤、
腺嘌 呤、 原 儿 茶 酸、 香 草 酸 对 照 品 （纯 度 ≥
９８％ ， 批 号 ＰＳ０２０４６０、 ＰＳ０００７０８、 ＰＳ０２０１９１、
ＰＳ０２０１５６、 ＰＳ０１２５６０、 ＰＳ０１０５５９） 均 购 自 成 都

普思 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司。 链 脲 佐 菌 素

（ＳＴＺ）、 一水柠檬酸、 二水合柠檬酸钠 （武汉赛

维尔 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号 ＧＣ３０１００２⁃１ｇ、

ＧＣ１０８００３⁃１００ｇ、 ＧＣ１０８００４⁃１００ｇ ）； 尿 素 氮

（ＢＵＮ）、 肌酐 （Ｃｒ） 测定试剂盒 （南京建成生物

工程研究所有限公司， 批号 Ｃ０１１⁃２⁃１、 Ｃ０１３⁃２⁃
１）。 甲酸、 甲醇、 乙腈 （色谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 蒸馏水 （北京屈臣氏蒸馏

水有限公司）。 ＳＰＡＲＫｅａｓｙ 改良组织 ／细胞 ＲＮＡ 快

速提取试剂盒 （含 ＤＮＡ 清除柱）、 ＳＰＡＲＫ⁃ｓｃｒｉｐｔ Ⅱ
Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ、 ２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
ｑＰＣＲ Ｍｉｘ （山东思科捷生物技术有限公司， 批号

ＡＣ０２０２⁃Ｂ、 ＡＧ０３０５⁃Ｃ、 ＡＨ０１０４⁃Ｃ）。
１􀆰 ３　 动物 　 ４８ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 购于山东朋悦实验动物科技有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０２２０００６］，
饲养于山东省中医药研究院 （实验动物使用许可

证号 ＳＹＸＫ（鲁） ２０２３０００４）， 环境温度（２３±２）℃，
相对湿度 ５５％ ±５％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗循环。 本研究

动物实验获得山东大学第二医院科研伦理委员会批

准 （批准号 ＫＹＬＬ⁃２０２３⁃３３６）。
２　 方法

２􀆰 １　 益气养阴活血方入血成分分析

２􀆰 １􀆰 １　 水煎液制备 　 取黄芪 ３０ ｇ、 菟丝子 ３０ ｇ、
积雪草 ３０ ｇ、 生地黄 １０ ｇ、 大黄 ４ ｇ、 水蛭 ３ ｇ 和甘

草 ３ ｇ， 加入 １０ 倍量蒸馏水， 煎煮 １ ｈ， 过滤， 滤

渣再加入 ８ 倍量蒸馏水， 煎煮 １ ｈ， 过滤， 合并 ２
次滤液， 浓缩至 ０􀆰 ９８２ ｇ ／ ｍＬ （含生药量）。
２􀆰 １􀆰 ２　 含药血清制备 　 ＳＤ 大鼠适应性饲养 ７ ｄ，
随机分为空白组和给药组， 每组 １２ 只。 给药组灌

胃给予益气养阴活血方 ９􀆰 ８２ ｇ ／ ｋｇ， 每天 ２ 次， 连

续 ３ ｄ。 第 ３ 天禁食不禁水 １２ ｈ， 麻醉后腹主动脉

取血， 静置 ３０ ｍｉｎ 后， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上清液， －８０ ℃冰箱保存备用。 取冻存的

含药血清， ４ ℃下融化， 取 ２００ μＬ， 加入 ４ 倍量预

冷甲醇， 涡旋混合 ２ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 取上清液， Ｎ２ 吹干， 残渣用 ２００ μＬ 甲醇

复溶， 涡旋混匀， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
取上清液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备　 取腺嘌呤、 黄嘌呤、 原

儿茶酸、 没食子酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 香草酸、 甘草

苷、 木犀草苷、 异甘草苷、 甘草素、 异甘草素、
１８⁃α⁃甘草次酸对照品适量， 加甲醇溶解， 制得每

１ ｍＬ分别含 １３􀆰 ５、 １０、 ２０、 ２０、 ２０、 ２０、 ２０、 ２０、
２０、 １０、 １０、 ２０ μｇ 对照品的溶液， ４ ℃保存备用。
２􀆰 １􀆰 ４　 分析条件　 色谱： ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８

色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相乙腈
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（Ａ） ⁃０􀆰 ０５％ 甲酸 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （ ０ ～ ５ ｍｉｎ，
９５􀆰 ０％ Ｂ； ５～６ ｍｉｎ， ９５􀆰 ０％ ～７０􀆰 ０％ Ｂ； ６～９ ｍｉｎ，
７０􀆰 ０％ ～ ５０􀆰 ０％ Ｂ； ９ ～ １５ ｍｉｎ， ５０􀆰 ０％ ～ ３０􀆰 ０％ Ｂ；
１５ ～ １９ ｍｉｎ， ３０􀆰 ０％ ～ ２５􀆰 ０％ Ｂ； １９ ～ ２５ ｍｉｎ，
２５􀆰 ０％ ～ １０􀆰 ０％ Ｂ； ２５ ～ ２６􀆰 ５ ｍｉｎ， １０％ ～ ０％ Ｂ；
２６􀆰 ５ ～ ２８ ｍｉｎ， ０％ Ｂ； ２８ ～ ３０ ｍｉｎ， ０％ ～ ９５􀆰 ０％
Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样量

２ μＬ。
质谱： 电喷雾离子源； 正、 负离子扫描； 雾化

气高纯度 Ｎ２； 碰撞气高纯度 Ｈｅ； 扫描范围 ｍ ／ ｚ
８０～１ ２００； 鞘气压力 ４０ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）；
辅助气压力 ５ ｐｓｉ； 喷雾电压 ３􀆰 ０ ｋＶ； 离子传输管

温度 ３００ ℃； 辅助气加热温度 ３２０ ℃； 透镜电压

５０ Ｖ； 分辨率 ７０ ０００ （一级质谱）、 １７ ５００ （二级

质谱）。 采用一级全扫描⁃数据依赖性二级质谱扫描

模式。
２􀆰 ２　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠的作用

２􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液制备 　 制备方法同 “２􀆰 １􀆰 １”
项下。
２􀆰 ２􀆰 ２　 分组、 造模及给药 　 ４８ 只雄性 ＳＤ 大鼠，
适应性饲养 １ 周后， 随机分为空白组、 模型组及益

气养阴活血方低、 高剂量组 （９􀆰 ８２、 １９􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ），
每组 １２ 只， 空白组给予普通饲料， 其余各组给予

高脂高糖饲料， 连续喂养 ６ 周。 ６ 周后， 大鼠禁食

不禁水 １２ ｈ， 模型组和给药组大鼠单次腹腔注射

ＳＴＺ 溶液 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 空白组注射等量柠檬酸钠

缓冲液， 于注射后第 ３、 ７、 １４ 天检测血糖， 最终

以第 １４ 天大鼠血糖值≥１６􀆰 ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 且出现多

饮、 多食、 多尿症状作为造模成功的标准。 造模成

功后， 给药组灌胃给予相应剂量药物， 空白组和模

型组灌胃等量生理盐水， 连续 １２ 周。
２􀆰 ２􀆰 ３　 样本采集　 末次给药后， 采用异氟烷麻醉

大鼠， 腹主动脉取血， 室温静置 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃、
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分离上清， －８０ ℃ 冰箱

保存备用。 采血结束后， 心脏灌流至组织大部分变

白无血丝， 摘取大鼠两侧肾脏， 取右肾纵切， 一半

置于 ４％ 多聚甲醛中固定， 用于病理学检查， 另一

部分置于 ２􀆰 ５％ 戊二醛中固定， 用于透射电镜观

察； 左肾组织经切碎、 分装、 液氮速冻后于－８０ ℃
冰箱保存。
２􀆰 ２􀆰 ４　 一般状态观察 　 实验期间记录大鼠饮食、
饮水、 尿量、 体质量， 并观察毛色、 活动度、 精神

状态等状况。
２􀆰 ２􀆰 ５　 生化指标检测 　 取冻存的血清样本， ４ ℃

解冻， 照试剂盒说明书操作， 检测血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ
水平。
２􀆰 ２􀆰 ６　 大鼠肾组织病理形态观察 　 取 ４％ 多聚甲

醛固定的肾组织， 经石蜡包埋、 切片后进行 ＨＥ 染

色， 于光学显微镜下观察并拍照。 取 ２􀆰 ５％ 戊二醛

固定的肾组织， 制备超薄切片， 于透射电镜下观察

肾脏细胞超微结构并拍照。
２􀆰 ２􀆰 ７ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 肾 组 织 ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１
ｍＲＮＡ 表达　 取－８０ ℃冰箱保存的肾组织， ４ ℃解

冻， 利用 ＳＰＡＲＫｅａｓｙ 组织 ／细胞 ＲＮＡ 快速提取试

剂盒提取总 ＲＮＡ， 反转录得到 ｃＤＮＡ， 以 ｃＤＮＡ 为

模板， 采用两步法进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ （反应体系 ２０
μＬ）， 扩增反应程序为 ９４ ℃ 预变性 ２ ～ ３ ｍｉｎ；
９４ ℃变性 ５～１０ ｓ， ６０ ℃退火 ／延伸 ３０ ｓ， ４０ 个循

环。 引物由生工生物工程 （上海） 股份有限公司

设计合成， 序列见表 １。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参基因， 采

用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对表达量。
表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′）
ＩＬ⁃１β 正向 ＡＴＧＣＣＴＣＧＴＧＣＴＧＴＣＴＧＡＣＣ

反向 ＴＴＴＧＴＣＧＴＴＧＣＴＴＧＴＣＴＣＴＣＣＴＴＧ
ＭＣＰ⁃１ 正向 ＣＡＣＣＴＧＣＴＧＣＴＡＣＴＣＡＴＴＣＡＣＴＧＧ

反向 ＣＴＴＣＴＴＴＧＧＧＡＣＡＣＣＴＧＣＴＧＣＴＧ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＴＧＣＴＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡＧＧ

反向 ＣＧＧＡＣＴＣＡＴＣＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣ

２􀆰 ２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件

进行处理， 数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用

单因素方差分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １ 　 益 气 养 阴 活 血 方 入 血 成 分 分 析 　 基 于

Ｘｃａｌｉｂｕｒ３􀆰 ２ 质谱鉴别软件， 依据化合物保留时间、
相对分子质量及二级碎片离子等信息并与对照品对

比， 结合 ＰｕｂＣｈｅｍ、 ＨＭＤＢ 数据库及相关文献自

拟的化学成分数据库对未知成分进行鉴别， 共得到

５３ 种入血原型成分， １７ 种代谢成分， 包括黄酮类

２１ 种， 有机酸类 ２２ 种、 蒽醌类 ４ 种、 香豆素类 ４
种、 生物碱类 ３ 种、 萜类 ３ 种、 氨基酸类 ３ 种及其

他类 １０ 种。 益气养阴活血方空白血清、 含药血清

的总离子流色谱图 （ＴＩＣ） 见图 １， 对照品在负离

子模式下的 ＴＩＣ 图及对照品出峰时间见图 ２， 入血

成分鉴定结果见表 ２。
３􀆰 ２　 入血原型成分裂解规律分析

３􀆰 ２􀆰 １　 黄酮类　 黄酮泛指 ２ 个苯环通过 ３ 个碳原

子相互连接而成的一系列化合物的总称， 即具有
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注： Ａ～Ｂ 分别为负、 正离子模式含药血清， Ｃ～Ｄ 分别为负、 正离子模式空白血清。

图 １　 益气养阴活血方含药血清、 空白血清总离子流色谱图

１． 腺嘌呤　 ２． 黄嘌呤　 ３． 原儿茶酸　 ４． 没食子酸　 ５􀆰 ５⁃羟甲基糠

醛　 ６． 木犀草苷　 ７． 香草酸　 ８． 甘草苷　 ９． 异甘草苷　 １０． 甘草

素　 １１． 异甘草素　 １２． １８⁃α⁃甘草次酸　 １３． 甘草酸 （未检出）

图 ２　 对照品在负离子模式下的总离子流色谱图

Ｃ６⁃Ｃ３⁃Ｃ６ 结构［８］， 主要来源于黄芪， 具有免疫调

节、 抗氧化与抗衰老作用［９］。 黄酮类成分在质谱

裂解过程中易在 Ｃ 环发生逆狄尔斯⁃阿尔德反应

（ＲＤＡ 裂解）， 其裂解规律如下。
在正离子模式下， 化合物 ３５ 的准分子离子峰

为 ｍ ／ ｚ ４３１􀆰 １３６ ９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 其脱去一分子葡萄糖

得到化合物 ５２， 准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ ２６９􀆰 ０８０ ９
［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 一方面其继续脱去一分子 ＣＨ３ 得碎片离

子 ｍ ／ ｚ ２５４􀆰 ０５７ ４ ［Ｍ ＋Ｈ⁃ＣＨ３ ］
＋， 再脱去一分子

ＯＨ， 得 ｍ ／ ｚ ２３７􀆰 ０５４ ６ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＨ３⁃ＯＨ］ ＋， 继续脱

去一分子 Ｃ７Ｈ３Ｏ２， 得 ｍ ／ ｚ １１８􀆰 ０４１ ６ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＨ３⁃
ＯＨ⁃Ｃ７Ｈ３Ｏ２］

＋； 另一方面， 化合物 ５２ 脱去 Ｃ２Ｏ２ 得

碎片离子ｍ／ ｚ ２１３􀆰 ０９１ ０ ［Ｍ＋Ｈ⁃Ｃ２Ｏ２］
＋， 脱去一分子

Ｃ９Ｈ６Ｏ３ 得 ｍ／ ｚ １０７􀆰 ０４９ ７ ［Ｍ＋Ｈ⁃Ｃ９Ｈ６Ｏ３］
＋。 与对照

品对比， 推测化合物 ３５ 为芒柄花苷， 结合文献

［１０］ 推测化合物 ５２ 为芒柄花素， 裂解途径见图 ３。
３􀆰 ２􀆰 ２　 有机酸类　 有机酸是黄芪和菟丝子的主要

化学成分， 具有抗菌、 抗病毒、 抗炎、 抗氧化、 调

节代谢与消化的作用。 化合物 ８ 在负离子模式下，
分子离子峰 ｍ ／ ｚ １５３􀆰 ０１６ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 失去一分子

ＣＯ２， 得到碎片离子 ｍ ／ ｚ １０９􀆰 ０２８ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］
－，

继续失去一分子 Ｈ２Ｏ 得到碎片离子 ｍ ／ ｚ ９１􀆰 ０１７ ６
［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２⁃Ｈ２Ｏ］ －， 与 对 照 品 对 比， 结 合 文 献

［１１］， 推测该化合物 ８ 为原儿茶酸。 化合物 １７ 在

负离子模式下， 分子离子峰 ｍ ／ ｚ １６７􀆰 １３３ ９ ［Ｍ⁃
Ｈ］ － 一方面失去一分子 Ｈ２Ｏ 得到碎片离子 ｍ ／ ｚ
１５２􀆰 ０１５ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －； 另一方面失去一分子 ＣＯ２

得到碎片离子 ｍ ／ ｚ １２１􀆰 ０１４ １ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ ＣＯ２］
－， 继续

失去一分子 ＣＨ３ 得到 ｍ ／ ｚ １０８􀆰 ０２０ ６ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ ＣＯ２⁃
ＣＨ３］

－， 与对照品对比并结合文献 ［１２］， 推测化

合物 １７ 为香草酸。
３􀆰 ２􀆰 ３　 蒽醌类　 蒽醌是大黄的主要化学成分， 具

有导泻、 抗菌、 抗氧化、 抗肿瘤作用， 其酚羟基上

的 Ｏ 原子和苯环之间存在 ｐ⁃π 共轭体系， 决定了

其结构的稳定性［１３］。 在负离子模式下， 共轭体系

裂解是主要裂解途径， 在二级质谱中裂解易失去母
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表
２　

益
气
养
阴
活
血
方
入
血
成
分
鉴
定
结
果

编
号

化
学

式
ｔ Ｒ

／ｍ
ｉｎ

离
子

模
式

ｍ
／ｚ

理
论

值
ｍ
／ｚ

实
测

值
误

差
（×

１０
－ ６
）

碎
片

离
子

ｍ
／ｚ

名
称

归
属

类
型

１
Ｃ ５

Ｈ １
１Ｎ

Ｏ ２
０􀆰

８９
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

１１
８􀆰

０８
６
３

１１
８􀆰

０８
６
７

４􀆰
０２

１１
８􀆰

０８
６
７，

１０
９􀆰

９８
２
３，

９０
􀆰１

６５
８，

７１
􀆰９

８２
２，

５９
􀆰０

７３
９

甜
菜

碱
ｂ

生
物

碱
类

２
Ｃ ５

Ｈ １
０Ｎ

２Ｏ
３

０􀆰
９４

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
１４

７􀆰
０７

６
４

１４
７􀆰

０７
６
７

２􀆰
０５

１４
７􀆰

０７
６
７

ＤＬ
⁃谷

氨
酰

胺
ａ，

ｂ，
ｇ

其
他

类

３
Ｃ ５

Ｈ ７
ＮＯ

３
０􀆰

９７
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

１２
８􀆰

０３
５
３

１２
８􀆰

０３
４
１

－ １
􀆰２

５
１２

８􀆰
０３

４
１，

１１
２􀆰

４３
４
７，

９８
􀆰６

０２
６，

８２
􀆰０

２８
２

４⁃
氧

代
脯

氨
酸

∗
ｆ

氨
基

酸
类

４
Ｃ ８

Ｈ １
７Ｎ

Ｏ ２
０􀆰

９８
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

１６
０􀆰

１３
３
２

１６
０􀆰

１３
３
５

１􀆰
７２

１６
０􀆰

１３
３
５，

１４
３􀆰

０４
５
３，

１１
４􀆰

０６
６
７，

１０
１􀆰

０６
０
３，

８３
􀆰０

４９
９，

７２
􀆰０

４５
２

５
⁃氨

基
戊

酸
甜

菜
碱

ｂ
生

物
碱

类

５
Ｃ １

１Ｈ
２０
Ｎ ２

Ｏ ３
０􀆰

９９
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

２２
９􀆰

１５
４
７

２２
９􀆰

１５
５
２

２􀆰
１０

２２
９􀆰

１５
５
２，

１４
２􀆰

０８
６
６，

１３
２􀆰

０６
６
２，

１１
６􀆰

０７
１
０，

７０
􀆰０

６６
０

Ｌ⁃
ｐｒ
ｏｌｙ

ｌ⁃Ｌ
⁃ｌｅ

ｕｃ
ｉｎｅ

∗
ｆ

氨
基

酸
类

６
Ｃ ５

Ｈ ５
Ｎ ５

１􀆰
１６

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
１３

６􀆰
０６

１
７

１３
６􀆰

０７
５
９

—
１３

６􀆰
０７

５
９，

１１
９􀆰

０４
９
５，

１０
７􀆰

０４
９
６，

９１
􀆰０

５４
９

腺
嘌

呤
＃

ａ，
ｆ，
ｇ

其
他

类

７
Ｃ ６

Ｈ ８
Ｏ ７

１􀆰
２０

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１９

１􀆰
０１

９
７

１９
１􀆰

０１
９
０

０􀆰
９０

１９
１􀆰

０１
９
０，

１７
６􀆰

０１
０
５，

１４
８􀆰

０１
５
２，

１２
９􀆰

０１
７
０，

７
１１

１􀆰
００

７
４，

８７
􀆰０

０７
３

柠
檬

酸
ａ，

ｂ，
ｃ，

ｄ，
ｅ，

ｇ
有

机
酸

类

８
Ｃ ５

Ｈ ４
Ｎ ４

Ｏ ２
１􀆰

４４
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

１５
１􀆰

０２
６
１

１５
１􀆰

０２
５
４

２􀆰
０４

１５
１􀆰

０２
５
４，

１３
６􀆰

０１
５
５，

１０
７􀆰

０４
９
１，

９２
􀆰０

２６
７

黄
嘌

呤
∗

ａ，
ｆ，
ｇ

其
他

类

９
Ｃ ７

Ｈ ６
Ｏ ４

２􀆰
５３

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１５

３􀆰
０１

９
３

１５
３􀆰

０１
６
８

－ １
􀆰３

９
１５

３􀆰
０１

８
２，

１３
５􀆰

００
７
６，

１０
９􀆰

０２
８
２，

９１
􀆰０

１７
６

原
儿

茶
酸

＃
ｃ

有
机

酸
类

１０
Ｃ ９

Ｈ ７
ＮＯ

３􀆰
３４

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
１４

６􀆰
０６

０
０

１４
６􀆰

０６
０
４

２􀆰
１９

１４
６􀆰

０６
０
４，

１１
８􀆰

０６
５
６，

９１
􀆰０

５４
９

３⁃
吲

哚
⁃甲

醛
ｄ，

ｅ
其

他
类

１１
Ｃ ６

Ｈ ６
Ｏ ３

３􀆰
４３

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
１２

７􀆰
０３

９
０

１２
７􀆰

０３
９
４

３􀆰
１４

１２
７􀆰

０３
９
４，

１０
９􀆰

０２
８
９，

８１
􀆰０

３４
３

麦
芽

酚
ａ，

ｂ，
ｇ

有
机

酸
类

１２
Ｃ ７

Ｈ ６
Ｏ ５

４􀆰
２１

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１６

９􀆰
０１

４
２

１６
９􀆰

０１
３
４

１􀆰
７２

１６
９􀆰

０１
３
４，

１５
１􀆰

０７
５
５，

１２
５􀆰

８７
２
０，

９７
􀆰０

６４
７

没
食

子
酸

＃
ｅ

有
机

酸
类

１３
Ｃ ７

Ｈ ６
Ｏ ３

４􀆰
３９

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１３

７􀆰
０２

４
４

１３
７􀆰

０２
４
３

－ ０
􀆰９

５
１３

７􀆰
０２

４
３，

１０
９􀆰

０２
８
０，

９３
􀆰０

３３
１

对
羟

基
苯

甲
酸

ｃ，
ｄ，

ｅ，
ｇ

有
机

酸
类

１４
Ｃ １

５Ｈ
１６
Ｏ １

０
５􀆰

２３
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

３５
５􀆰

０６
７
１

３５
５􀆰

０６
６
５

１􀆰
４８

３５
５􀆰

０６
６
５，

３３
７􀆰

０５
６
５，

３１
１􀆰

０７
６
０，

１７
９􀆰

０３
４
１，

１７
５􀆰

０２
３
３，

１３
５􀆰

０４
４
０，

１１
３􀆰

０２
３
１

咖
啡

酸
４⁃
Ｏ⁃

葡
萄

糖
醛

酸
∗

ｂ，
ｄ

有
机

酸
类

１５
Ｃ ６

Ｈ ６
Ｏ ３

６􀆰
８０

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
１２

７􀆰
０３

９
０

１２
７􀆰

０３
９
３

２􀆰
７５

１２
７􀆰

０３
９
３，

１ ０
９􀆰

０２
９
０，

９７
􀆰１

２５
８，

８１
􀆰０

３４
３，

５３
􀆰０

３９
５

５⁃
羟

甲
基

糠
醛

∗
＃

ａ，
ｂ，

ｃ，
ｄ，

ｅ，
ｇ

其
他

类

１６
Ｃ １

０Ｈ
１０
Ｏ ７

Ｓ
７􀆰

０５
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

２７
３􀆰

００
７
４

２７
３􀆰

００
７
１

２􀆰
６８

２７
３􀆰

００
７
１，

１９
９􀆰

６２
２
８，

１９
３􀆰

０４
９
７，

１７
３􀆰

０２
６
３

硫
酸

阿
魏

酸
∗

ａ，
ｂ，

ｄ
有

机
酸

类

１７
Ｃ ８

Ｈ ８
Ｏ ４

７􀆰
２１

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１６

７􀆰
０３

５
０

１６
７􀆰

０３
３
９

０􀆰
１５

１６
７􀆰

０３
３
９，

１５
２􀆰

０１
０
５，

１２
４􀆰

０１
４
１，

１０
８􀆰

０２
０
６

香
草

酸
＃

ｄ，
ｅ

有
机

酸
类

１８
Ｃ ９

Ｈ １
６Ｏ

４
７􀆰

３６
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

１８
７􀆰

０９
７
６

１８
７􀆰

０９
７
０

２􀆰
６４

１８
７􀆰

０９
７
０，

１４
１􀆰

８６
６
９，

１２
５􀆰

０９
６
０

壬
二

酸
ｂ

有
机

酸
类

１９
Ｃ ２

１Ｈ
２０
Ｏ ９

７􀆰
９０

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
４１

７􀆰
１１

８
０

４１
７􀆰

１１
８
０

０􀆰
０８

４１
７􀆰

１１
８
０，

２５
５􀆰

２３
１
６，

２３
７􀆰

０１
９
９，

２２
７􀆰

１７
５
４，

１４
７􀆰

０６
５
４，

１３
７􀆰

０９
６
２

大
豆

苷
ａ

黄
酮

类

２０
Ｃ ２

１Ｈ
１８
Ｏ １

０
７􀆰

９３
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

４２
９􀆰

０８
２
７

４２
９􀆰

０８
４
７

４􀆰
２９

４２
９􀆰

０８
４
７，

３８
４􀆰

８８
０
０，

３３
０􀆰

０９
２
４，

２５
３􀆰

０５
０
３，

２２
５􀆰

０５
５
０，

１７
５􀆰

０２
３
９，

１１
３􀆰

０２
３
１

大
豆

苷
元

⁃７
⁃Ｏ

⁃葡
萄

糖
醛

酸
苷

∗
ａ

黄
酮

类

２１
Ｃ ９

Ｈ ８
Ｏ ３

８􀆰
０６

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１６

３􀆰
０４

０
１

１６
３􀆰

０３
９
０

０􀆰
００

１６
３􀆰

０３
９
０，

１４
２􀆰

９９
１
６，

１１
９􀆰

０４
８
９

４⁃
羟

基
肉

桂
酸

ｂ，
ｃ

有
机

酸
类

２２
Ｃ １

６Ｈ
１２
Ｏ ５

８􀆰
０７

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
２８

５􀆰
０７

５
８

２８
５􀆰

０７
６１

１􀆰
３７

２７
０􀆰

０５
２
８，

２６
１􀆰

８９
４
７，

２４
２􀆰

０５
７
６

ｍｅ
ｌａｎ

ｅｔｔ
ｉｎ

ｄ
其

他
类

２３
Ｃ １

０Ｈ
１６
Ｏ ３

８􀆰
１６

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１８

３􀆰
１０

２
７

１８
３􀆰

１０
１
７

０􀆰
９８

１３
９􀆰

１１
１
６

地
黄

苦
苷

元
ｄ

萜
类

２４
Ｃ ２

１Ｈ
１８
Ｏ １

１
８􀆰

２１
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

４４
７􀆰

０９
２
２

４４
７􀆰

０９
０
９

－ ２
􀆰８

６
４４

７􀆰
０９

０
９，

２８
５􀆰

０７
５
０，

２ ７
１􀆰

０６
０
３，

１５
３􀆰

０１
８
４

金
雀

异
黄

素
４′
⁃Ｏ

⁃葡
萄

糖
醛

酸
∗

ａ
有

机
酸

类

２５
Ｃ １

６Ｈ
１８
Ｏ ９

８􀆰
２２

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
３５

３􀆰
０８

７
８

３５
３􀆰

０８
８
２

４􀆰
１４

３５
３􀆰

０８
８
２，

３３
５􀆰

１７
１
４，

１９
１􀆰

０３
４
４，

１７
９􀆰

０５
５
３，

１３
５􀆰

０４
４
０

新
绿

原
酸

／隐
绿

原
酸

／绿
原

酸
ｃ

有
机

酸
类

２６
Ｃ ２

０Ｈ
２２
Ｏ ９

８􀆰
２５

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
４０

５􀆰
１１

９
１

４０
５􀆰

１１
９
０

２􀆰
５７

４０
５􀆰

１１
９
０，

２４
３􀆰

８９
９
２，

２２
５􀆰

８９
６
８

羟
白

藜
芦

醇
⁃３
⁃Ｏ

⁃β
⁃Ｄ

⁃吡
喃

葡
萄

糖
苷

∗
ｅ

黄
酮

类

２７
Ｃ ２

１Ｈ
１８
Ｏ １

２
８􀆰

２７
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

４６
１􀆰

０７
２
５

４６
１􀆰

０７
３
６

４􀆰
７５

４６
１􀆰

０７
３
６，

２８
５􀆰

００
０
３，

１７
５􀆰

０９
６
６，

１５
１􀆰

０３
８
８

山
柰

酚
⁃３
⁃Ｏ

⁃β
⁃Ｄ

⁃葡
萄

糖
醛

酸
苷

∗
ｂ

黄
酮

类

２８
Ｃ １

６Ｈ
１８
Ｏ ９

８􀆰
３０

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
３５

３􀆰
０８

７
８

３５
３􀆰

０８
７
６

２􀆰
６７

３５
３􀆰

０８
７
６，

３５
３􀆰

０８
７
６，

１９
１􀆰

０３
４
２，

１７
９􀆰

０５
５
３，

１７
３􀆰

０８
１
１，

１３
５􀆰

０４
４
０

新
绿

原
酸

／隐
绿

原
酸

／绿
原

酸
ｃ

有
机

酸
类

２９
Ｃ ２

１Ｈ
２２
Ｏ ９

８􀆰
４１

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
４１

７􀆰
１１

９
１

４１
７􀆰

１１
９
０

２􀆰
２１

４１
７􀆰

１１
９
０，

２５
５􀆰

０６
６
１，

１５
３􀆰

０１
８
３，

１３
５􀆰

００
７
６，

１１
９􀆰

０４
９
０

甘
草

苷
＃

ｇ
黄

酮
类

３０
Ｃ １

６Ｈ
１８
Ｏ ９

８􀆰
４５

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
３５

３􀆰
０８

７
８

３５
３􀆰

０８
８
３

４􀆰
５６

３５
３􀆰

０８
８
３，

１９
１􀆰

０３
４
２，

１７
９􀆰

０５
５
３，

１３
５􀆰

０４
４
０

新
绿

原
酸

／隐
绿

原
酸

／绿
原

酸
ｃ

有
机

酸
类

３１
Ｃ ２

１Ｈ
２０
Ｏ １

１
８􀆰

４６
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

４４
７􀆰

０９
３
３

４４
７􀆰

０９
１
２

－ ２
􀆰１

７
４４

７􀆰
０９

１
２，

２７
１􀆰

０６
１
４，

１５
１􀆰

００
２
５，

１１
９􀆰

０４
８
０，

１１
３􀆰

０２
３
１

木
犀

草
苷

＃
ａ，

ｂ，
ｃ

黄
酮

类

３２
Ｃ １

６Ｈ
１２
Ｏ ６

８􀆰
５８

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
３０

１􀆰
０７

０
７

３０
１􀆰

０７
０
９

０􀆰
６５

３０
１􀆰

０７
０
９，

１５
３􀆰

０９
１
２

红
车

轴
草

素
ａ，

ｇ
黄

酮
类

３３
Ｃ ２

１Ｈ
２２
Ｏ ９

８􀆰
６４

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
４１

７􀆰
１１

９
１

４１
７􀆰

１１
９
７

３􀆰
９６

４１
７􀆰

１１
９
７，

２５
５􀆰

０６
６
５，

２４
１􀆰

０８
６
６，

１７
５􀆰

０２
４
０，

１１
９􀆰

０４
８
７

异
甘

草
苷

＃
ｇ

黄
酮

类

３４
Ｃ ７

Ｈ ６
Ｏ ３

８􀆰
７７

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１３

７􀆰
０２

４
４

１３
７􀆰

０２
３
３

－ ０
􀆰１

５
１３

７􀆰
０２

３
３，

１１
３􀆰

３６
４
７，

９５
􀆰８

９４
５，

９３
􀆰０

３３
１

水
杨

酸
ｄ，

ｅ，
ｇ

有
机

酸
类

３５
Ｃ ２

２Ｈ
２２
Ｏ ９

８􀆰
８０

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
４３

１􀆰
１３

３
７

４３
１􀆰

１３
４
２

１􀆰
３０

４３
１􀆰

１３
４
２，

２６
８􀆰

１３
３
１，

２５
５􀆰

０６
５
２，

２３
７􀆰

０５
４
６，

２１
５􀆰

１０
２
４，

１３
７􀆰

０２
３
５

芒
柄

花
苷

＃
ａ，

ｇ
黄

酮
类

３６
Ｃ ２

２Ｈ
２０
Ｏ １

０
８􀆰

８２
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

４４
３􀆰

０９
８
４

４４
３􀆰

０９
８
７

３􀆰
１３

４４
３􀆰

０９
８
７

芒
柄

花
素

⁃７
⁃Ｏ

⁃葡
萄

糖
醛

酸
苷

∗
ａ

黄
酮

类

３７
Ｃ １

５Ｈ
１０
Ｏ ４

８􀆰
９３

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
２５

３􀆰
０５

０
６

２５
３􀆰

０５
０
３

２􀆰
８６

２５
３􀆰

０５
０
３，

２２
５􀆰

０５
５
３，

２２
４􀆰

０４
７
３，

２０
９􀆰

０６
０
３，

１８
０􀆰

０５
７
３

大
黄

酚
ｅ

蒽
醌

类

３８
Ｃ １

５Ｈ
１０
Ｏ ４

８􀆰
９５

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
２５

５􀆰
０６

５
２

２５
５􀆰

０６
５
４

０􀆰
６５

２５
５􀆰

０６
５
４，

１９
９􀆰

０７
５
７，

１８
１􀆰

０６
５
２，

１３
７􀆰

０２
３
５

大
豆

苷
元

ａ
黄

酮
类

２８０２

２０２６ 年 ６ 月
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续
表

２
编

号
化

学
式

ｔ Ｒ
／ｍ

ｉｎ
离

子
模

式
ｍ
／ｚ

理
论

值
ｍ
／ｚ

实
测

值
误

差
（×

１０
－ ６
）

碎
片

离
子

ｍ
／ｚ

名
称

归
属

类
型

３９
Ｃ ９

Ｈ ８
Ｏ ４

８􀆰
９６

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１７

９􀆰
０３

５
０

１７
９􀆰

０３
４
２

１􀆰
７０

１７
９􀆰

０５
４
２，

１６
１􀆰

８７
５
１，

１５
１􀆰

０７
５
０，

１４
３􀆰

８６
４
１，

１３
５􀆰

０８
０
３，

１０
４􀆰

９２
６
６，

８９
􀆰０

２２
９

咖
啡

酸
ｂ，

ｄ
有

机
酸

类

４０
Ｃ １

５Ｈ
１２
Ｏ ４

８􀆰
９９

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
２５

５􀆰
０６

６
３

２５
５􀆰

０６
６
３

５􀆰
５７

２５
５􀆰

０６
６
３，

１５
３􀆰

０１
８
４，

１３
５􀆰

００
７
８，

１１
９􀆰

０４
９
１，

９１
􀆰０

１７
６

甘
草

素
＃

ｇ
黄

酮
类

Ｃ １
５Ｈ

１２
Ｏ ４

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
２５

７􀆰
０８

０
８

２５
７􀆰

０８
０
９

０􀆰
３７

２５
７􀆰

０８
０
９，

２３
９􀆰

０７
０
１，

２１
１􀆰

０７
５
６，

１４
７􀆰

０４
４
２，

１３
７􀆰

０２
３
５

４１
Ｃ １

５Ｈ
１４
Ｎ ２

Ｏ ３
９􀆰

０３
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

２６
９􀆰

０９
３
２

２６
９􀆰

０９
３
４

４􀆰
８７

２６
９􀆰

０９
３
４，

２２
５􀆰

１０
２
６，

１５
６􀆰

０８
０
７

菟
丝

子
胺

ｂ
生

物
碱

类

４２
Ｃ １

６Ｈ
１２
Ｏ ５

９􀆰
０４

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
２８

５􀆰
０７

５
２

２８
５􀆰

０７
６
１

１􀆰
２６

２８
５􀆰

０７
６
１，

２７
０􀆰

０５
２
６，

２５
７􀆰

０８
０
５，

２５
３􀆰

０４
８
７，

２２
５􀆰

０５
４
８，

１４
８􀆰

０２
５
２，

１３
７􀆰

０２
３
５

毛
蕊

异
黄

酮
ａ

黄
酮

类

４３
Ｃ ２

１Ｈ
１８
Ｏ １

１
９􀆰

１１
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

４４
５􀆰

０７
７
６

４４
５􀆰

０７
８
２

３􀆰
７１

４４
５􀆰

０７
８
２，

２６
９􀆰

０４
５
９，

２２
５􀆰

０５
５
４，

２１
３􀆰

０５
５
１，

１７
５􀆰

０２
４
７，

１１
３􀆰

０２
３
２

芹
菜

素
⁃７
⁃Ｏ

⁃β
⁃Ｄ

⁃葡
萄

糖
醛

酸
苷

∗
ｅ，

ｇ
黄

酮
类

４４
Ｃ １

０Ｈ
１０
Ｏ ４

９􀆰
２０

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
１９

３􀆰
０５

０
６

１９
３􀆰

０５
０
１

２􀆰
７２

１９
３􀆰

０５
０
１，

１７
８􀆰

０２
６
４，

１７
５􀆰

０７
５
４，

１４
９􀆰

０９
５
５，

１４
６􀆰

８６
２
３，

１３
４􀆰

０３
６
４

阿
魏

酸
ａ，

ｂ，
ｄ

有
机

酸
类

４５
Ｃ １

５Ｈ
１０
Ｏ ５

９􀆰
５９

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
２６

９􀆰
０４

５
５

２６
９􀆰

０４
５
６

４􀆰
１３

２６
９􀆰

０４
５
６，

２４
１􀆰

０５
０
８，

２２
５􀆰

０５
６
０，

２２
４􀆰

０４
７
５，

２０
７􀆰

１３
４
２，

１８
１􀆰

０６
５
０

大
黄

素
ｅ

蒽
醌

类

４６
Ｃ １

５Ｈ
１０
Ｏ ５

９􀆰
６４

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
２６

９􀆰
０４

５
５

２６
９􀆰

０４
５
７

４􀆰
４６

２６
９􀆰

０４
５
７，

２４
１􀆰

０５
０
９，

２２
２􀆰

８２
０
２，

１１
６􀆰

９９
４
４

芹
菜

素
ｅ，

ｇ
黄

酮
类

４７
Ｃ ９

Ｈ ６
Ｏ ３

９􀆰
７９

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
１６

３􀆰
０３

９
０

１６
３􀆰

０３
８
６

－ ２
􀆰４

６
１６

３􀆰
０３

８
５，

１４
５􀆰

０３
９
３，

１３
５􀆰

０４
３
９，

１１
７􀆰

０６
９
９，

１０
７􀆰

０４
９
４

７⁃
羟

基
香

豆
素

／４
⁃羟

基
香

豆
素

ｂ
苯

丙
素

类

４８
Ｃ １

５Ｈ
１０
Ｏ ５

９􀆰
８０

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
２６

９􀆰
０４

５
５

２６
９􀆰

０４
５
７

４􀆰
４６

２６
９􀆰

０４
５
７，

２４
１􀆰

０５
０
５，

２２
５􀆰

０５
５
４，

１９
７􀆰

０６
０
２，

１８
１􀆰

０６
４
８

芦
荟

大
黄

素
ｅ

蒽
醌

类

４９
Ｃ ９

Ｈ ６
Ｏ ３

１０
􀆰０

４
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

１６
３􀆰

０３
９
０

１６
３􀆰

０３
８
６

－ ２
􀆰１

５
１６

３􀆰
０３

８
６，

１４
５􀆰

０６
４
５，

１３
５􀆰

０４
４
１，

１１
７􀆰

０６
９
９，

１０
７􀆰

０８
５
６

７⁃
羟

基
香

豆
素

／４
⁃羟

基
香

豆
素

ｂ
苯

丙
素

类

５０
Ｃ １

５Ｈ
１２
Ｏ ４

１０
􀆰０

６
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

２５
５􀆰

０６
６
３

２５
５􀆰

０６
６
２

４􀆰
１４

２５
５􀆰

０６
６
２，

１５
３􀆰

０１
８
４，

１３
５􀆰

００
７
６，

１１
９􀆰

０４
９
０，

９１
􀆰０

１７
６

异
甘

草
素

＃
ｇ

黄
酮

类
Ｃ １

５Ｈ
１２
Ｏ ４

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
２５

７􀆰
０８

０
８

２５
７􀆰

０８
１
１

１􀆰
１１

２５
７􀆰

０８
１
１ ，

２１
１􀆰

０７
５
６，

１４
７􀆰

０４
４
２，

１３
７􀆰

０２
３
５，

１１
９􀆰

０４
９
５

５１
Ｃ ２

２Ｈ
２２
Ｏ １

０
１０

􀆰０
７

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
４４

７􀆰
１２

８
６

４４
７􀆰

０９
２
４

１􀆰
３６

４４
７􀆰

０９
２
４，

２８
５􀆰

０５
７
０，

２７
１􀆰

０６
０
３，

２５
３􀆰

０４
９
６，

２２
５􀆰

０５
４
９，

２１
５􀆰

０７
０
３，

１３
７􀆰

０２
３
３

毛
蕊

异
黄

酮
葡

萄
糖

苷
∗

ａ
黄

酮
类

５２
Ｃ １

６Ｈ
１２
Ｏ ４

１０
􀆰３

９
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

２６
７􀆰

０６
６
３

２６
７􀆰

０６
６
３

２􀆰
４２

２６
７􀆰

０６
６
３，

２５
２􀆰

０４
２
５，

２２
３􀆰

０３
９
７，

１９
５􀆰

０４
４
９，

１７
８􀆰

９９
１
６，

１３
２􀆰

０２
０
４

芒
柄

花
素

ａ
黄

酮
类

Ｃ １
６Ｈ

１２
Ｏ ４

［Ｍ
＋ Ｈ

］＋
２６

９􀆰
０８

０
８

２６
９􀆰

０８
１
３

－ ０
􀆰３

１
２６

９􀆰
０８

１
３，

２５
４􀆰

０５
７
８，

２５
３􀆰

０４
９
８，

２３
７􀆰

０５
５
３，

２１
３􀆰

０９
１
８，

１９
７􀆰

０６
０
２，

１８
４􀆰

０９
９
８

５３
Ｃ １

６Ｈ
１２
Ｏ ５

１１
􀆰０

３
［Ｍ

⁃Ｈ
］－

２８
３􀆰

０７
６
２

２８
３􀆰

０６
１
４

４􀆰
４９

２８
３􀆰

０６
１
４，

２６
８􀆰

０３
８
６，

２５
７􀆰

０４
５
２，

２５
５􀆰

０２
９
３，

２３
９􀆰

０３
４
１，

２１
９􀆰

８４
４
３，

２１
１􀆰

０３
９
４，

１８
３􀆰

０４
４
３

鹰
嘴

豆
芽

素
Ａ

ａ
黄

酮
类

５４
Ｃ １

５Ｈ
８Ｏ

６
１１

􀆰１
３

［Ｍ
⁃Ｈ

］－
２８

３􀆰
０２

４
８

２８
３􀆰

０２
５
０

４􀆰
４０

２８
３􀆰

０２
５
０，

２５
７􀆰

０４
５
２，

２３
９􀆰

０３
４
６，

２１
１􀆰

０３
９
４，

１８
３􀆰

０４
４
２

大
黄

酸
ｅ

蒽
醌

类

５５
Ｃ １

６Ｈ
１２
Ｏ ６

１１
􀆰２

９
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

３０
１􀆰

０７
０
７

３０
１􀆰

２８
５
４

—
３０

１􀆰
２８

５
４，

２４
０􀆰

２３
２
４

山
柰

酚
ａ

黄
酮

类

５６
Ｃ ９

Ｈ ６
Ｏ ３

１２
􀆰７

９
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

１６
３􀆰

０３
９
０

１６
３􀆰

０３
８
６

－ ２
􀆰２

７
１６

３􀆰
０３

８
６，

１４
５􀆰

０３
９
６，

１３
５􀆰

０４
４
０，

１１
７􀆰

０６
９
９，

１０
７􀆰

０８
５
７，

９５
􀆰０

４９
５

３⁃
羟

基
香

豆
素

ｂ
苯

丙
素

类

５７
Ｃ ２

１Ｈ
３０
Ｏ ２

１３
􀆰４

０
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

３１
５􀆰

２３
１
９

３１
５􀆰

２３
２
２

１􀆰
２２

３１
５􀆰

２３
２
２，

２９
７􀆰

２２
１
６，

１０
９􀆰

０６
５
３，

９７
􀆰０

６５
５

孕
酮

ｂ
其

他
类

５８
Ｃ ３

０Ｈ
４６
Ｏ ４

１５
􀆰７

８
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

４７
１􀆰

３４
６
９

４７
１􀆰

３４
７
９

１􀆰
３０

４７
１􀆰

３４
７
９，

４５
３􀆰

３３
８
６，

４２
５􀆰

３４
４
５，

３１
７􀆰

２１
２
０，

２７
１􀆰

２０
６
９，

１８
９􀆰

１６
４
３

１８
⁃α

⁃甘
草

次
酸

∗
＃

ｇ
萜

类

５９
Ｃ ３

０Ｈ
５０
Ｏ ５

１７
􀆰１

７
［Ｍ

＋ Ｈ
］＋

４９
１􀆰

３７
３
１

４９
１􀆰

３７
４
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图 ３　 芒柄花苷、 芒柄花素可能的裂解途径

核基团中的 ＣＯ， 侧链取代基也易裂解失去［１４］。 大

黄素、 大黄酚、 芦荟大黄素及大黄酸可能的裂解途

径见图 ４。

图 ４　 蒽醌类成分可能的裂解途径

３􀆰 ２􀆰 ４　 苯丙素类　 苯丙素来源于菟丝子， 具有抗

炎、 抗氧化、 抗肿瘤及保护心脑血管、 神经的作

用。 化合物 ６０ 在正离子模式下的准分子离子峰为

ｍ ／ ｚ １４７􀆰 ０４４ ３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 其脱去一分子⁃ＣＯ 得碎片

离子 ｍ ／ ｚ １１９􀆰 ０８６ ０ ［Ｍ＋Ｈ⁃ＣＯ］ ＋， 脱去一分子⁃ＣＯ２

得 ｍ ／ ｚ １０３􀆰 ０５４ ７ ［ Ｍ ＋ Ｈ⁃ＣＯ⁃ＣＯ２ ］
＋， 参考文献

［１５］ 和二级质谱图推测化合物 ６０ 为香豆素。
３􀆰 ３　 代谢产物鉴定　 共鉴别出 １７ 种代谢成分， 化

合物在大鼠体内的代谢途径主要为葡萄糖醛酸化、
硫酸化、 去甲基化、 水解等， 如黄芪皂苷发生水解

反应生成环黄芪醇［１６］； 咖啡酸经葡萄糖醛酸化生

成咖啡酸⁃４⁃Ｏ⁃葡萄糖醛酸； 芒柄花苷经水解生成

芒柄花素， 经葡萄糖醛酸化生成芒柄花素⁃７⁃Ｏ⁃葡
萄糖醛酸； 甘草酸在酶的作用下发生水解反应生成

甘草次酸。 咖啡酸⁃４⁃Ｏ⁃葡萄糖醛酸在大鼠体内可

能裂解途径见图 ５。
３􀆰 ４　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠一般状态及血清

ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平的影响　 空白组大鼠精神良好， 实

验期间体质量逐渐增长， 大便成形， 毛色润滑有光

泽。 与空白组比较， 模型组大鼠形体消瘦， 毛发暗

淡无光泽， 饮水量增多， 稀软便居多， 血清 ＳＣｒ、
ＢＵＮ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 各给

药组大鼠毛色及形体逐渐改善， 且体质量逐渐增

长， 血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。
３􀆰 ５　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠肾组织病理形态

的影响　 ＨＥ 染色结果显示， 与空白组比较， 模型

组大鼠肾小球结构不清晰， 毛细血管团管腔闭塞，
系膜基质重度增生； 与模型组比较， 各给药组大鼠
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图 ５　 咖啡酸 ４⁃Ｏ⁃葡萄糖醛酸可能的裂解途径

注： ＹＹＨＤ⁃Ｌ、 ＹＹＨＤ⁃Ｈ 分别为益气养阴活血方低、 高剂量组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠体质量及血清 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

肾小球结构逐渐清晰， 毛细血管团管腔逐渐清晰，
系膜基质增生减少。 透射电镜结果显示， 空白组大

鼠肾小球滤过膜各层结构清晰， 足细胞排列整齐，
足突明显呈梳子齿状， 基底膜厚度正常； 与空白组

比较， 模型组大鼠肾小球滤过膜破坏严重， 可见足

细胞足突融合明显成线状且排列紊乱， 基底膜均质

增厚； 与模型组比较， 各给药组大鼠情况均有所改

善。 结果见图 ７。
３􀆰 ６　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、
ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与空白组比较， 模型
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组大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠肾组织

ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ８。

注： ＹＹＨＤ⁃Ｌ、 ＹＹＨＤ⁃Ｈ 分别为益气养阴活血方低、 高剂量组。

图 ７　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠肾组织病理形态的影响

注： ＹＹＨＤ⁃Ｌ、 ＹＹＨＤ⁃Ｈ 分别为益气养阴活血方低、 高剂量组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 益气养阴活血方对 ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

糖尿病肾病由消渴日久、 缠绵不愈、 耗气伤

血、 阴损及阳、 脏腑虚损所致， 病变脏腑主要有肝

脾肾， 并涉及气血水三者。 益气养阴活血方由黄

芪、 生地、 菟丝子、 积雪草、 制大黄、 水蛭、 甘草

７ 味中药组成， 方中黄芪归肺、 脾经， 味甘， 性

温， 可补气固表、 利尿托毒、 排脓、 敛疮生肌， 菟

丝子补益肝肾、 固精缩尿， 二者为君药； 生地滋阴

补肾、 养血补血、 凉血， 可以协助菟丝子补肾精、
黄芪补气， 并同时制约黄芪的温性， 为臣药； 积雪

草具有清热利湿、 解毒消肿功效， 大黄泻热通肠、
凉血解毒、 逐瘀、 通经， 水蛭破血、 逐瘀、 通经，
共为佐药［１７］； 甘草补脾益气、 清热解毒、 祛痰止

咳、 缓急止痛、 调和诸药， 为使药［１８］。 全方共奏

补气、 填精、 养阴、 活血功效， 对糖尿病早、 中期

病变具有较好的作用。
本研究采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ ｏｒｂｉｔｒｉａｐ ＭＳ 技术

对益养阴活血方的入血成分及代谢成分进行分析，
根据质谱信息及参考文献， 共鉴定得到 ５３ 种原型

成分和 １７ 种代谢产物， 包括黄酮类 ２１ 种、 有机酸

类 ２２ 种、 蒽醌类 ４ 种、 香豆素类 ４ 种、 生物碱类 ３
种、 萜类 ３ 种、 氨基酸类 ３ 种、 其他类 １０ 种。 动

物实验结果表明， 该方对 ＤＫＤ 具有明确的保护作

用， 能够显著降低 ＤＫＤ 大鼠 ＳＣｒ、 ＢＵＮ 水平， 同

时显著改善其肾组织病理损伤， 包括减轻肾小管肿

胀闭塞、 部分空泡变性程度， 缓解肾小球系膜基质

增生、 基底膜增厚等。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示， 益气

养阴活血方干预后， ＤＫＤ 大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＭＣＰ⁃
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１ ｍＲＮＡ 表达明显降低， 提示该方可通过下调大鼠

体内炎症因子表达， 减轻肾组织炎症反应， 进而发

挥肾组织保护作用。 现代研究表明， 大黄素可通过

调控 ＰＥＲＫ 通路减轻内质网应激， 从而改善 ＤＫＤ
小鼠的足细胞凋亡［１９］； 此外， 它还能通过调节

ｍｉＲ⁃２１ 介导的细胞自噬， 减轻 ＤＫＤ 小鼠的肾脏氧

化损伤［２０］。 绿原酸则通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 和 Ｓｔａｔ３ 信

号通路， 减少 ＤＫＤ 小鼠的肾脏脂质积累， 进而缓

解肾脏纤维化［２１］。 芒柄花素能够增加 ２ 型糖尿病

大鼠肾组织中 ｓｉｒｔ１ 的表达， 减轻氧化应激和胰岛

素抵抗， 同时降低血糖， 改善肾脏损伤［２２］。 值得

注意的是， 大黄素和绿原酸分别是益气养阴活血方

中大黄和积雪草的主要活性成分， 而芒柄花素则为

黄芪有效成分芒柄花苷的水解产物。 因此， 上述成

分可能为益气养阴活血方改善大鼠 ＤＫＤ 的重要物

质基础。
本研究初步明确了益气养阴活血方发挥药效的

核心入血成分， 证实了其对于 ＤＫＤ 大鼠保护作用，
同时阐明了减轻肾脏炎症反应、 发挥肾脏保护作用

的关键机制， 可为益气养阴活血方治疗 ＤＫＤ 的临

床应用提供科学依据。
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