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摘要： 目的　 基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术结合网络药理学探究蒙药胡日查六味丸的药效物质基础及其作用机制。 方法

　 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＣＯＲＴＥＣＳ ＵＰＬＣ Ｔ３ （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ６ μｍ） 色谱柱； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸， 梯度洗脱， 检测

胡日查六味丸化学成分及其大鼠含药血清中的原型成分。 运用网络药理学分析入血原型成分的靶向作用， 并通过

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验验证。 结果　 从中鉴定得到 ６１ 种化学成分， ２０ 种入血原型成分。 网络药理学分析表明， 关键成分

（没食子酸乙酯、 木香烃内酯、 甘松香酮 Ａ 和甘松新酮） 可通过作用于 ＳＬＣ６Ａ４、 ５⁃ＨＴ２Ａ、 ＩＬ６、 ＨＴＲ２Ａ、 ＳＬＣ６Ａ３、
ＣＯＭＴ、 ＴＮＦ、 ＡＬＢ、 ＤＲＤ２、 ＨＴＲ１Ａ、 ＩＬ１β 等核心靶点， 调节神经活性配体⁃受体相互作用、 钙信号通路、 血清素能突

触、 多巴胺能突触等信号通路， 从而发挥作用。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验表明， 胡日查六味丸可显著抑制硝酸甘油诱导的偏

头痛大鼠海马组织 ５⁃ＨＴ２Ａ、 ＳＬＣ６Ａ４ 蛋白表达。 结论　 本研究明确了胡日查六味丸的入血原型成分及其作用靶点， 从

分子水平揭示了其潜在的治疗优势， 为扩大其临床应用提供了科学依据。
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　 　 蒙药胡日查六味丸， 别名满朝⁃６、 闹朝格⁃６、
六锐丸， 始载于 《蒙医金匮》 ［１］， 《哲兑》 ［２］ 和

《蒙医百科全书》 ［３］ 中也有相关记载。 胡日查六味

丸由诃子、 红花、 闹羊花、 黑云香、 木香、 甘松六

味蒙药组成， 具有清热解毒、 除粘止痛、 通血利

窍、 散赫依祛湿等功效， 主治粘热、 血热、 亚麻引

起的头痛以及翳障、 砂眼等疾病。 方中， 红花和闹

羊花为君药， 诃子为臣药， 木香、 黑云香、 甘松为

佐使药。 胡日查六味丸于 １９８４ 年被载入 《内蒙古

蒙成药标准》 ［４］， １９８８ 年被载入 《中华人民共和国

卫生部药品标准·蒙药分册》 ［５］， 临床疗效显著。
目前， ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 和网络药理学技术已成为

研究中药药效物质基础与分子水平机制的有效方

法［６⁃７］。 本研究采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术， 高效、
准确地分析胡日查六味丸成分的相对分子质量、 元

素组成和裂解碎片等信息， 有效识别复杂成分及其

化学结构； 同时结合网络药理学， 构建 “多成分⁃
多靶点⁃多途径” 的多层次网络， 用于胡日查六味

丸药效物质的筛选及其作用机制分析， 以期为其现

代研究提供技术支撑。
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１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ｈ⁃Ｃｌａｓｓ 超高效液相色谱仪 （美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＡＢ Ｓｃｉｅｘ Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ 􀅺 ４６００ 高分辨

质谱 （美国 ＳＣＩＥＸ 公司）； ＭＥ１０４ 电子天平 （瑞
士梅特勒⁃托利多公司）； ＫＱ⁃３００ ＢＤ 超声波清洗仪

（昆山市超声仪器有限公司）； Ｓｉｇｍａ ３Ｋ１５ 高速离

心机 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 乙腈、 甲醇 （质谱纯， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公

司）； 甲酸 （质谱纯， 上海阿拉丁生化科技股份有

限公司）； 纯净水 （广州屈臣氏食品饮料有限

公司）。
１􀆰 ３　 动物　 清洁级 ＳＤ 大鼠， 雄性， 体质量 １８０ ～
２２０ ｇ， 购于辽宁长生生物技术股份有限公司 ［实
验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］， 在

恒温 （２４±２）℃ 条件下 １２ ｈ 光暗循环饲养。 实验

方案经内蒙古民族大学实验动物伦理委员会论证通

过 （伦理号 ＭＤ⁃ＤＷ⁃２０２４⁃１１⁃４６）。
２　 方法

２􀆰 １　 胡日查六味丸成分分析

２􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液制备　 取本品适量， 研磨成粉，
取 ２􀆰 ０ ｇ， 精密称定， 置具塞锥形瓶中， 精密加入

１０ ｍＬ ２０％ 甲醇， 超声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０
ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 取鞣花酸、 羟基红花黄

色素 Ａ、 闹羊花毒素Ⅱ、 木香烃内酯、 甘松新酮对

照品适量， 分别置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解， 超

声 （功率 ２５０ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 放

冷， 甲醇定容至刻度， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，
取上清液， 即得。
２􀆰 ２　 胡日查六味丸入血成分分析

２􀆰 ２􀆰 １　 灌胃液制备　 取胡日查六味丸适量， 研细、
研匀， 加入适量 ＣＭＣ⁃Ｎａ 配制成 ０􀆰 １４４ ｇ ／ ｍＬ 的灌

胃液 （２０ ｍＬ ／ ｋｇ）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 血清样品采集与处理 　 ６ 只 ＳＤ 雄性大鼠，
分为给药组与空白组， 每组 ３ 只。 给药组灌胃给予

胡日 查 六 味 丸 （ 按 临 床 等 效 剂 量 换 算， ２􀆰 １６
ｇ ／ ｋｇ）， 给药体积 １５ ｍＬ ／ ｋｇ， 空白组给予等体积

ＣＭＣ⁃Ｎａ （２０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 每天 １ 次， 连续 ３ 周。 第 ２
周及第 ４ 周给药后， 大鼠颈背部皮下注射 ５ ｍｇ ／ ｍＬ
硝酸甘油 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 造模， 观察大鼠一般行为，
常规饲养。 最后一次硝酸甘油造模后观察大鼠一般

行为 ２ ｈ 后， 麻醉大鼠， 腹主动脉取血。 合并各组

空白血清 （５ ｍＬ）、 含药血清 （５ ｍＬ）， 加入 ３ 倍

量甲醇沉淀蛋白， 涡旋混匀 ５ ｍｉｎ， 静置 ２０ ｍｉｎ，
４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 氮吹

至干燥， － ８０ ℃ 保存。 分析前， 残渣加 ２００ μＬ
５０％ 甲醇复溶， 涡旋混匀 ３ ｍｉｎ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 ３　 分析条件

２􀆰 ３􀆰 １　 色谱 　 Ｗａｔｅｒｓ ＣＯＲＴＥＣＳ ＵＰＬＣ Ｔ３ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ６ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃
０􀆰 １％ 甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ５ ｍｉｎ， ０％ Ａ； ５ ～
１０ ｍｉｎ， ０％ ～５％ Ａ； １０～２８ ｍｉｎ， ５％ ～２０％ Ａ； ２８～
３８ ｍｉｎ， ２０％ ～ ３５％ Ａ； ３８ ～ ４８ ｍｉｎ， ３５％ ～ ６０％ Ａ；
４８～ ５６ ｍｉｎ， ６０％ ～ ９０％ Ａ； ５６ ～ ５９ ｍｉｎ， ９０％ Ａ；
５９～５９􀆰 １ ｍｉｎ， ９０％ ～０％ Ａ； ５９􀆰 １～６２ ｍｉｎ， ０％ Ａ）；
体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长１９０～
４００ ｎｍ； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正负离子扫

描。 ＭＳ 参数： 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～ １ ７００； 离子源气

体压力 ５０ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）， 帘气 ３５ ｐｓｉ； 离

子源喷雾电压 － ０􀆰 ９Ｖ， 温度 ５００ ℃； 去簇电压

１００ Ｖ； 碰撞能量 １０ ｅＶ； 碰撞能量扩展 ２０ ｅＶ； 离

子释放延迟 ３０ ｍｓ）； 离子释放宽度 １５ ｍｓ。 ＭＳ ／ ＭＳ
参数： 扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～ １ ２５０； 去簇电压 １００ Ｖ；
碰撞能量±４０ ｅＶ； 离子释放延迟 （３０ ｍｓ）； 离子

释放宽度 （１５ ｍｓ）。
２􀆰 ４　 化合物鉴别与结构分析 　 采用 Ａｎａｌｙｓｔ ＴＦ
１􀆰 ７􀆰 １ 软件采集信息， Ｐｅａｋｖｉｅｗ １􀆰 ２ 软件进行数据

处理， 鉴定时优先将质谱数据与 Ｎａｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ＨＲ⁃ＭＳ ／ ＭＳ Ｓｐｅｃｔｒａｌ Ｌｉｂｒａｒｙ １􀆰 ０ 数据库和相关文献

进行匹配， 根据各色谱峰得分信息对化合物进行

初步筛选， 进一步根据各色谱峰一级、 二级信息

以及对照品比对对化合物进行鉴定， 并按照化合

物归属总结归纳； 入血原型成分的鉴定方法同

上， 含药血清中与方剂提取液中离子峰保留时

间、 质荷比一致的化合物， 则确认为胡日查六味

丸中的入血原型成分， 并对其中特征成分的代谢

产物进行鉴别。
２􀆰 ５　 网络药理学分析

２􀆰 ５􀆰 １　 胡日查六味丸入血原型成分靶点 　 将经

ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 分析鉴定后的胡日查六味丸入血

原型成分， 通过 ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库确定其化学结构

式， 并通过 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库检索其靶

蛋白， 通过公共生物医学数据库 （ ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、
ＤｉｓＧｅＮｅｔ、 ＯＭＩＭ 等）， 以 “偏头痛” （ｍｉｇｒａｉｎｅ）
为关键词检索与偏头痛相关的疾病靶点。
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２􀆰 ５􀆰 ２　 网 络 构 建 　 在 Ｕｎｉｐｒｏｔ 数 据 库 中 查 找

“２􀆰 ５􀆰 １” 项下靶蛋白对应的基因名称和编号， 将

活性成分及相关靶点基因名导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２
软件中进行可视化分析， 构建入血原型成分⁃靶点⁃
通路网络。 将疾病和成分靶点导入 Ｖｅｎｎｙ ２􀆰 １􀆰 ０ 平

台取交集， 交集靶点导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库， 设置生

物体为 “Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”， 置信度为 ０􀆰 ７， 结果以 ｔｓｖ
格式导出， 并导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 软件， 绘制 ＰＰＩ
网络， 利 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 插 件 进 行 节 点 度

（Ｄｅｇｒｅｅ） 分析， 筛选 ｄｅｇｒｅｅ 高于平均值的靶点作

为关键核心靶点。
２􀆰 ５􀆰 ３　 数据分析与处理 　 构建的 “成分⁃靶点⁃通
路” 网络图， 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的工具来分析

中介中心度和 Ｄｅｇｒｅｅ 这两个重要的网络拓扑参数；
利用 ＤＡＶＩＤ 数据库对获得的靶基因进行 ＧＯ 功能

和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０１ 为标准， 筛选

相关的生物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 细胞组

成 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ ）、 分 子 功 能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ） 及主要通路。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠海马组织 ＳＬＣ６Ａ４、
５⁃ＨＴ２Ａ 蛋白表达　 从－８０ ℃冰箱中取出海马组织，
称取 ２０ ｍｇ， 提取蛋白， ＢＣＡ 法进行蛋白定量， 加

入蛋白上样缓冲液煮沸， 制成蛋白上样样本。 通过

电泳、 转膜、 ５％ 脱脂奶粉室温封闭 １ ｈ 后， 分别

加 ＳＬＣ６Ａ４ （１ ∶ １ ０００）、 ５⁃ＨＴ２Ａ （１ ∶ １ ０００） 及

ＧＡＰＤＨ （１ ∶ １ ０００） 抗体， ４ ℃ 孵育过夜。 ＴＢＳＴ
洗涤后， 加入二抗 （１ ∶ ２ ０００） 孵育 １ ｈ， 再次洗

涤。 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 两组间采用 ｔ 检验， 两

组及以上比较采用方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 胡日查六味丸化学成分鉴定　 共鉴定出 ６１ 种

化学成分， 见表 １， 正、 负离子模式总离子流图见

图 １ ～ ２， 其中来源于诃子的有 １９ 种， 红花 ２２ 种，
闹羊花 ６ 种， 木香 １４ 种， 黑云香 ４ 种， 甘松 ９ 种；
类型包括萜类 １７ 种， 有机酸 ７ 种， 酚酸类 ４ 种，
黄酮类 ８ 种， 多酚类 ７ 种， 氨基酸及衍生物类 ８
种， 多羟基酸类 １ 种， 香豆素类 １ 种， 脂肪酸类 １
种， 其他类 ７ 种。 代表性化合物的裂解规律如下，
２０ 号色谱峰在负离子模式下， 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ：
６１１􀆰 １６１ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ： ４９１􀆰 １２０ ７， 与

准分子离子峰分子量相差 １２０ Ｄａ， 推测可能丢失

一分子 Ｃ４Ｈ８Ｏ４； 碎片离子 ｍ ／ ｚ： ４０３􀆰 １０４ １ 为碎片

离子 ｍ ／ ｚ： ４９１􀆰 １２０ ７ 丢失一分子 Ｃ３Ｈ４Ｏ３ 产生； 碎

片离子 ｍ ／ ｚ： ３８５􀆰 ０９４ １ 为碎片离子 ｍ ／ ｚ： ４０３􀆰 １０４ １
脱去一分子 Ｈ２Ｏ 产生； 碎片离子 ｍ ／ ｚ： ３２５􀆰 ０７２ ５
为 ｍ ／ ｚ： ３８５􀆰 ０９４ １ 丢失 Ｃ２Ｈ４Ｏ２ 产生， 结合参考文

献 ［８］ 及数据库， 推测 ２０ 号峰为羟基红花黄色

素 Ａ。 ３３ 号色谱峰在负离子模式下， 准分子离子

峰 ｍ ／ ｚ： ３００􀆰 ９９９ ８ ［ Ｍ⁃Ｈ ］ －， 碎 片 离 子 ｍ ／ ｚ：
２８３􀆰 ９９６ ９ 与准分子离子峰分子量相差 １８ Ｄａ， 推

测可能丢失一分子 Ｈ２Ｏ 产生； 碎片离子 ｍ ／ ｚ：
２２９􀆰 ０１４ ２ 为碎片离子 ｍ ／ ｚ： ３００􀆰 ９９９ ８ 丢失一分子

ＣＯ２ 和一分子 ＣＯ 产生； 碎片离子 ｍ ／ ｚ： ２０１􀆰 ０１９ ９
为碎片离子 ｍ ／ ｚ： ２２９􀆰 ０１４ ２ 丢失一分子 ＣＯ 产生，
结合文献 ［９］ 及数据库， 推测 ３３ 号色谱峰为鞣

花酸。 ３８ 号色谱峰在负离子模式下， 分子离子峰

ｍ ／ ｚ： ４５５􀆰 ２２９ ３ ［ Ｍ ＋ ＦＡ⁃Ｈ］ －； 碎片离子 ｍ ／ ｚ：
３６７􀆰 ２１１ ９ 与 ［Ｍ⁃Ｈ］ － ｍ ／ ｚ： ４０９􀆰 １９９ ４ 相差 ４２ Ｄａ，
推测可能通过丢失乙酰基产生； 碎片离子 ｍ ／ ｚ：
２７７􀆰 １６２ １ 为碎片离子 ｍ ／ ｚ： ３６７􀆰 ２１１ ９ 连续丢失五

分子 Ｈ２Ｏ 产生， 结合文献 ［１０］ 及数据库， 推测

３８ 号色谱峰为闹羊花毒素Ⅱ。 ５２ 号色谱峰在正离

子模式下， 准分子离子峰 ｍ／ ｚ： ２５１􀆰 １６４ ２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋，
碎片离子 ｍ ／ ｚ： ２１９􀆰 １３９ ２ 与准分子离子峰分子量

相差 ３２ Ｄａ， 推测可能丢失一分子 Ｏ２ 产生； 碎片

离子 ｍ ／ ｚ： １７７􀆰 ０９１ ０ 为碎片离子 ｍ ／ ｚ： ２１９􀆰 １３９ ２
丢失一分子 Ｃ３Ｈ６ 产生； 碎片离子 ｍ ／ ｚ： １３５􀆰 ０８０ ８
为碎片离子 ｍ ／ ｚ： １７７􀆰 ０９１ ０ 相继丢失一分子 ＣＨ２

和一分子 Ｃ２Ｈ４ 产生； 碎片离子 ｍ ／ ｚ： １０７􀆰 ０８５ ６ 为

碎片离子 ｍ ／ ｚ： １３５􀆰 ０８０ ８ 丢失一分子 ＣＯ 产生， 结

合数据库， 推测 ５２ 号色谱峰为甘松新酮。 ５９ 号色谱

峰在正离子模式下， 准分子离子峰 ｍ／ ｚ： ２３３􀆰 １５３ ４
［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 碎片离子 ｍ ／ ｚ： １８７􀆰 １４８ ７ 与准分子离子

峰分子量相差 ４６ Ｄａ， 推测可能丢失一分子 Ｈ２Ｏ 和

一分 子 ＣＯ 产 生； 碎 片 离 子 ｍ ／ ｚ： １５９􀆰 １１６ ４、
１４５􀆰 １００ ９、 １３１􀆰 ０８５ ５ 为碎片离子 ｍ ／ ｚ： １８７􀆰 １４８ ７
连续丢失四分子 ＣＨ２ 产生， 结合文献 ［１１］ 及数

据库， 推断 ５９ 号色谱峰为木香烃内酯。
３􀆰 ２　 胡日查六味丸入血原型成分鉴定　 共鉴定出

２０ 种入血原型成分， 见表 ２， 血清样品正负离子流

图见图 ３ ～ ４， 其中包括萜类 １０ 种， 酚酸类 ２ 种，
黄酮类 ２ 种， 香豆素类 １ 种， 多酚类 １ 种， 其他类

４ 种。
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表 １　 胡日查六味丸化学成分鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ

序号
ｔＲ ／
ｍｉｎ

加合离子
ｍ ／ ｚ

实际值
ｍ ／ ｚ

理论值
误差

（１０－６）
名称 ＭＳ ／ ＭＳ 数据 归属 文献

１ ０􀆰 ８９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １９１􀆰 ０５６ ９ １９１􀆰 ０５６ １ ４􀆰 １ 奎宁酸 １９１􀆰 ０５６ ３； １７３􀆰 ０４５ ９； ９３􀆰 ０３４ ４； ８５􀆰 ０２９ ３ 诃子、红花 ［１２］
２ １􀆰 １３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １７３􀆰 ０４５ ７ １７３􀆰 ０４５ ５ ０􀆰 ９ 莽草酸 １３７􀆰 ０２４ ４；９３􀆰 ０３５ ０；７３􀆰 ０２９９ 诃子 ［１３］
３ １􀆰 ３０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２８０􀆰 １３８ ９ ２８０􀆰 １３９ １ －０􀆰 ６ 果糖缬氨酸 ２６２􀆰 １２８ ９；２４４􀆰 １１８ ３；２１６􀆰 １２３ ４；１９８􀆰 １１２ ４； １８０􀆰 １０１ ７ —
４ １􀆰 ５７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５５􀆰 ０３１ ０ ３５５􀆰 ０３０ ７ ０􀆰 ９ 诃子次酸 ３３７􀆰 ０１８ ９；２４９􀆰 ０３９ ７；２０５􀆰 ０４９ ７；１９３􀆰 ０１３ ５； １６３􀆰 ０３９ ４ 诃子 ［１４］
５ ２􀆰 １４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４９９􀆰 １６７ ６ ４９９􀆰 １６６ ８ １􀆰 ５ — １９１􀆰 ０５６ ６；１７３􀆰 ０４５ ９；９３􀆰 ０３５ ３ 红花 ［１５］
６ ２􀆰 ９０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２９４􀆰 １５４ ８ ２９４􀆰 １５４ ７ ０􀆰 ２ 果糖亮氨酸 ２７６􀆰 １４４ ４；２５８􀆰 １３３ ５；２３０􀆰 １３８ ９；２１２􀆰 １２７ ９； １６１􀆰 ０６８ ８；８６􀆰 ０９６ ４ —
７ ３􀆰 ４４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １６９􀆰 ０１４ ８ １６９􀆰 ０１４ ２ ３􀆰 ３ 没食子酸 １６９􀆰 ０１４ ４；１２５􀆰 ０２４ ４；７９􀆰 ０１８ ７ 诃子

８ ５􀆰 ２３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １６６􀆰 ０８６ ０ １６６􀆰 ０８６ ３ －１􀆰 ５ 苯丙氨酸 １２０􀆰 ０８１ ３；１０３􀆰 ０５４ ５；９１􀆰 ０５４ ３；７７􀆰 ０３８ ９ 红花 ［１２］
９ ７􀆰 ５９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３２８􀆰 １３９ ０ ３２８􀆰 １３９ １ －２􀆰 ０ 果糖苯丙氨酸 ３１０􀆰 １２７ ９；２９２􀆰 １１７ ４；２６４􀆰 １２３ ７；２４６􀆰 １１２ ３； １６６􀆰 ０８６ ２ 红花

１０ １１􀆰 ０８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３２５􀆰 ０５６ ４ ３２５􀆰 ０５６ ５ －０􀆰 ３ ３⁃没食子酰莽草酸 ３２５􀆰 ０５４ ３；１６９􀆰 ０１３ ９；１２５􀆰 ０２４ ８；９３􀆰 ０３４ ８ 诃子

１１ １１􀆰 ３０ ［２Ｍ⁃Ｈ］ － ６５１􀆰 １２１ ２ ６５１􀆰 １２０ ３ １􀆰 ４ ４⁃没食子酰莽草酸 ３２５􀆰 ０５４ ８；１６９􀆰 ０１３ ４ 诃子

１２ １１􀆰 ３９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２０５􀆰 ０９６ １ ２０５􀆰 ０９７ ２ １􀆰 ６ 色氨酸 １８８􀆰 ０６９ ５；１４６􀆰 ０５９ ２；１１８􀆰 ０６４ ４；１１５􀆰 ０５３ ７； ９１􀆰 ０５３ ６ 红花

１３ １１􀆰 ６５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３２５􀆰 ０５６ ４ ３２５􀆰 ０５６ ５ －０􀆰 ３ ５⁃没食子酰莽草酸 ３２５􀆰 ０５５ ５；１６９􀆰 ０１４ ０；１２５􀆰 ０２４ ４ 诃子

１４ １２􀆰 １２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６１１􀆰 １６３ ３ ６１１􀆰 １６１ ８ ２􀆰 ５ 羟基红花黄色素 Ｂ ６１１􀆰 １６５ ４；４９１􀆰 １２１ ４；３２８􀆰 ０５９ ８；３２３􀆰 ０５６ ９； ２８３􀆰 ０６１ ２ 红花 ［１６］
１５ １２􀆰 ６４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８９ ０ ３５３􀆰 ０８７ ８ ３􀆰 ４ 新绿原酸 ３５３􀆰 ０９０ １；１９１􀆰 ０５６ ５；１７９􀆰 ０３５ ６；１３５􀆰 ０４５ １； ８５􀆰 ０２９ ２ 诃子、红花、

木香
［１７］

１６ １３􀆰 ４３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １８３􀆰 ０２９ ９ １８３􀆰 ０２９ ９ ０􀆰 ０ 没食子酸甲酯 １８３􀆰 ０２８ ７；１６８􀆰 ００４ ７；１２４􀆰 ０１６ １；７８􀆰 ０１０ ２ 诃子、红花

１７ １４􀆰 ８６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３３７􀆰 ０９２ ９ ３３７􀆰 ０９２ ９ １􀆰 ８ ３⁃ｐ⁃对香豆酰奎
宁酸

１９１􀆰 ０５７ ０；１６３􀆰 ０４０ ７；１１９􀆰 ０５０ ３ 诃子

１８ １６􀆰 １５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８７ ６ ３５３􀆰 ０８７ ８ －０􀆰 ６ 绿原酸 １９１􀆰 ０５５ ４；１６１􀆰 ０２３ ９；９３􀆰 ０３３ ８ 诃子、红花、
木香

［１４］

１９ １６􀆰 ８４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６１１􀆰 １６３ ２ ６１１􀆰 １６１ ８ ２􀆰 ４ 羟基红花黄色素 Ａ ６１１􀆰 １６１ ９；４９１􀆰 １２０ ７；４０３􀆰 １０４ １；３２５􀆰 ０７２ ５； ２８３􀆰 ０６１ ７ 红花 ［１８］
２０ １６􀆰 ８９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５３􀆰 ０８８ ４ ３５３􀆰 ０８９ ０ １􀆰 ７ 隐绿原酸 １９１􀆰 ０５６ ９；１７９􀆰 ０３５ ８；１７３􀆰 ０４６ ２；１３５􀆰 ０４５ ６ 诃子、红花、

木香
［１７］

２１ １７􀆰 １２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ８０３􀆰 １８７ ３ ８０３􀆰 １８７ ７ －０􀆰 ５ — ６４１􀆰 １３６ ８；４７９􀆰 ０８３ ８；３０３􀆰 ０５０ ９ 红花
２２ １７􀆰 ３５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７８９􀆰 ２０９ ３ ７８９􀆰 ２０８ ４ １􀆰 １ — ６２７􀆰 １６０ １；４６５􀆰 １０５ ９；３０３􀆰 ０５１ ５ 红花 ［１８］
２３ １８􀆰 ５６ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４３１􀆰 ２２８ ８ ４３１􀆰 ２２８ ７ ０􀆰 ３ 闹羊花毒素Ⅵ ４３１􀆰 １２０ ０；３８５􀆰 ２２１ ６；３６７􀆰 ２１３ ６；２６５􀆰 １４３ １ 闹羊花 ［１９］
２４ １９􀆰 ０９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １９７􀆰 ０４６ ４ １９７􀆰 ０４５ ５ ４􀆰 ３ 没食子酸乙酯 １９７􀆰 ０４６ ２；１６９􀆰 ０１４ ６；１２４􀆰 ０１６ ８；７８􀆰 ０１０ ８ 红花、诃子
２５ １９􀆰 ７１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６３３􀆰 ０７５ ３ ６３３􀆰 ０７３ ３ ３􀆰 １ 柯里拉京 ６３３􀆰 ０７６ ３；４６３􀆰 ０５３ ８；３０１􀆰 ０００ １；２７５􀆰 ０２０ ９ 诃子 ［１３］
２６ ２０􀆰 ４１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １２０ ７ ５１５􀆰 １１９ ５ ２􀆰 ３ 异绿原酸 Ｂ ５１５􀆰 １２２ １；３５３􀆰 ０８７ ９；３３５􀆰 ０７７ １；１９１􀆰 ０５５ ５； １７９􀆰 ０６５ ２ 诃子、红花、

木香
［１７］

２７ ２０􀆰 ９５ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４１３􀆰 ２１８ ５ ４１３􀆰 ２１８ １ １􀆰 ０ 羊踯躅素 Ｉ ４１３􀆰 ２１７ ９；３６７􀆰 ２０４ ５；３４９􀆰 ２００ ８；３３１􀆰 ２００ ４； １４９􀆰 ０９７ ０ 闹羊花 ［１９］
２８ ２１􀆰 １５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６１１􀆰 １６３ ０ ６１１􀆰 １６１ ８ ２􀆰 ０ — ５２１􀆰 １２９ ３；４４５􀆰 １１２ ５；３１３􀆰 ０７０ ６；２８７􀆰 ０５４ ８ 红花 ［１６］
２９ ２２􀆰 ２１ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ７７３􀆰 ２１１ ９ ７７３􀆰 ２１３ ５ －２􀆰 １ ６⁃羟基山柰酚⁃３⁃芸

香糖⁃６⁃葡萄糖苷
６２７􀆰 １５５ ２；４６５􀆰 １０１ ８；３０３􀆰 ０４９ ６ 红花

３０ ２３􀆰 ６６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６１１􀆰 １５９ ７ ６１１􀆰 １６０ ７ －１􀆰 ６ 芦丁 ４６５􀆰 １０１ ９；３０３􀆰 ０５０ ４；１４７􀆰 ０６５ ２ 红花 ［１５］
３１ ２３􀆰 ８７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４６３􀆰 ０８８ ６ ４６３􀆰 ０８８ ２ ０􀆰 ９ 金丝桃苷 ４６３􀆰 ０８９ ９；３０１􀆰 ０３６ ０；３００􀆰 ０２８ ８；２７１􀆰 ０２４ ４； ２４３􀆰 ０２９ ０ 闹羊花 ［２０］
３２ ２４􀆰 ７７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３００􀆰 ９９８ ５ ３００􀆰 ９９９ ０ －１􀆰 ６ 鞣花酸 ３００􀆰 ９９８；２８３􀆰 ９９６ ９；２２９􀆰 ０１４ ２；２４５􀆰 ００９ ７； 诃子

３３ ２４􀆰 ９７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４６３􀆰 ０８８ ８ ４６３􀆰 ０８８ ２ １􀆰 ３ 异槲皮苷 ４６３􀆰 ０９１ ８；３０１􀆰 ０３６ ８；３００􀆰 ０２８ ８；２７１􀆰 ０２５ ３； ２５５􀆰 ０２９ ７ 闹羊花 ［２１］
３４ ２７􀆰 ６２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １ ０４３􀆰 ２７０ ９ １ ０４３􀆰 ２６６ ９ ３􀆰 ８ 脱水红花黄色素 Ｂ １０４３􀆰 ２７０ ４；１０２ ５􀆰 ２５６ ８；９２３􀆰 ２２４ ８； ５９３􀆰 １５１ ４；４４９􀆰 １０７ ９ 红花

３５ ２７􀆰 ６２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １２０ ８ ５１５􀆰 １１９ ５ ２􀆰 ５ 异绿原酸 Ａ ３５３􀆰 ０８７ ５；１９１􀆰 ０５６ ９ 诃子、红花、
木香

［１７］

３６ ２７􀆰 ８０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ６２５􀆰 １７５ ９ ６２５􀆰 １７６ ３ －０􀆰 ７ 水仙苷 ３１７􀆰 ０６５ １；３０２􀆰 ０４１ ３；８５􀆰 ０２７ ９ 红花

３７ ２８􀆰 ７０ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４５５􀆰 ２２９ ３ ４５５􀆰 ２２８ ７ １􀆰 ４ 闹羊花毒素Ⅱ ４５５􀆰 ２２８ １；３６７􀆰 ２１１ ９；２７７􀆰 １６２ １ 闹羊花 ［２１］
３８ ２８􀆰 ７３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １９３􀆰 １２２ ６ １９３􀆰 １２２ ３ １􀆰 ５ 去氧甘松醇 １５１􀆰 １１１ ６；１４１􀆰 ０６９ ９；１０５􀆰 ０７０ ０；９１􀆰 ０５４ ０； ７９􀆰 ０５３ ８ 甘松

３９ ２９􀆰 ３７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １２０ ９ ５１５􀆰 １１９ ５ ２􀆰 ７ 异绿原酸 Ｃ ５１５􀆰 １２５ １；３５３􀆰 ０８８ ３；１９１􀆰 ０５６ ６；１７９􀆰 ０３５ １； １７３􀆰 ０４５ ９；
１３５􀆰 ０４５ ４

诃子、红花、
木香

［１７］

４０ ３２􀆰 １３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３３􀆰 １５３ ４ ２３３􀆰 １５３ ６ －０􀆰 ９ 土木香内酯 ２３３􀆰 １５３ ７；２０５􀆰 １５８ ３；１９１􀆰 １０７ １；１７７􀆰 ０９１ ６；１４９􀆰 ０９６ ６；
１３１􀆰 ０８５ ０；１０９􀆰 １０１ １；９１􀆰 ０５３ ６

木香

４１ ３２􀆰 ３０ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４５５􀆰 １９２ ３ ４５５􀆰 １９２ ３ ０􀆰 １ 毛连菜苷 ４５５􀆰 １９３ ６；４０９􀆰 １８７ ６；２４７􀆰 １３４ ９；２２９􀆰 １２４ ８； ２０３􀆰 １４４ ５ 木香 ［２２］
４２ ３３􀆰 ７１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２６１􀆰 １１２ ６ ２６１􀆰 １１３ ２ －２􀆰 ４ — ２６１􀆰 １１１ ２；２１７􀆰 １２２ ４；２０１􀆰 ０９０ ９；１８９􀆰 ０９１ ３； １７５􀆰 １１１ ３ 黑云香 ［２３］
４３ ３５􀆰 １９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２９３􀆰 １３９ ９ ２９３􀆰 １３９ ５ １􀆰 ５ — ２９３􀆰 １３８ １；２４９􀆰 １４９ ５；２１７􀆰 １２３ ０；１９９􀆰 １１３ １； １８３􀆰 ０８１ ３ 木香

４４ ３６􀆰 ２０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２４７􀆰 １３３ ８ ２４７􀆰 １３２ ９ ３􀆰 ８ 姜黄醇酮 ２４７􀆰 １３２ ７；２２９􀆰 １２２ ０；２１４􀆰 ０９９ ０；１８３􀆰 １１６ ７； １５３􀆰 ０７０ ２ 黑云香 ［２３］

１０６２

２０２５ 年 ８ 月

第 ４７ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ８



续表 １

序号
ｔＲ ／
ｍｉｎ

加合离子
ｍ ／ ｚ

实际值
ｍ ／ ｚ

理论值
误差

（１０－６）
名称 ＭＳ ／ ＭＳ 数据 归属 文献

４５ ３６􀆰 ７４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３２７􀆰 ２１７ ７ ３２７􀆰 ２１８ ０ ０􀆰 ９ 三羟基十八碳二
烯酸

３２７􀆰 ２１８ ７；２２９􀆰 １４４ ６；２２１􀆰 １１８ １；２１１􀆰 １３４ ３； １７１􀆰 １０２ ９ —

４６ ３７􀆰 ４１ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３５􀆰 １６９ ５ ２３５􀆰 １６９ ３ １􀆰 ０ 甘松香酮 Ａ ２３５􀆰 １６９ ８；２１７􀆰 １５２ ０；１７５􀆰 １１３ ８；１３７􀆰 ０９５ ４； １０５􀆰 ０６８ ７ 甘松 ［２４］
４７ ３８􀆰 ５５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３５􀆰 １６９ ０ ２３５􀆰 １６９ ３ －１􀆰 １ 甘松香酮 Ｉ ２３５􀆰 １７０ ９；２１７􀆰 １６０ ６；１９９􀆰 １４６ ６；１８９􀆰 １６３ ０； １１９􀆰 ０８６ ５；

１１１􀆰 ０８０ ９；１０５􀆰 ０７０ ４
甘松

４８ ３９􀆰 ３７ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ５４９􀆰 ３４４ ０ ５４９􀆰 ３４３ ３ １􀆰 ３ 阿江榄仁素 ５０３􀆰 ３３８ ０；４５３􀆰 ２９９ ７；４４１􀆰 ３３６ ０；４０９􀆰 ３０９ ９ 诃子

４９ ３９􀆰 ９６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２２９􀆰 １２２ ２ ２２９􀆰 １２２ ３ －０􀆰 ５ 没药酮 ２２９􀆰 １２４ ２；１９６􀆰 ０８６ ８；１５９􀆰 ０８０ ３；１２９􀆰 ０７１ ０； ９１􀆰 ０５２ ９ 黑云香 ［２３］
５０ ４１􀆰 ７９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３５􀆰 １７０ １ ２３５􀆰 １６９ ３ ３􀆰 ６ 甘松香酮 Ｉ 或异

构体
２３５􀆰 １６３ ３； ２０２􀆰 １３８ ７； １７７􀆰 １２６ ３； １６１􀆰 ０９５ ９； １３５􀆰 ０７７ ６；
１０５􀆰 ０６９ ０

甘松

５１ ４２􀆰 ２２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２５１􀆰 １６４ ２ ２５１􀆰 １６４ ２ ０􀆰 １ 甘松新酮 ２１９􀆰 １３７ ２；１９１􀆰 １０７ １；１７７􀆰 ０９１ ３；１０７􀆰 ０８５ ５； １０５􀆰 ０６９ ３；９１􀆰 ０５３ ９甘松

５２ ４２􀆰 ３９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２１７􀆰 １５９ ４ ２１７􀆰 １５８ ７ ３􀆰 ３ 甘松香酮 Ｈ ２１７􀆰 １６１ １； １７５􀆰 １４９ ２；１４７􀆰 １１６ ９；１３３􀆰 １０１ ２； １１９􀆰 ０８６ ０ 甘松 ［２４］

５３ ４３􀆰 ４４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２１７􀆰 １５９ ０ ２１７􀆰 １５８ ７ １􀆰 ４ — ２１７􀆰 １５８ ７；１７５􀆰 １１１ ６；１４１􀆰 ０６９ ０；１０７􀆰 ０８５ ４； １０５􀆰 ０６９ ８ 甘松

５４ ４４􀆰 ５６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３１􀆰 １３８ ０ ２３１􀆰 １３８ ０ ０􀆰 ２ 去氢木香内酯 ２３１􀆰 １３９ ０； ２１３􀆰 １２７ ８； １９８􀆰 １０４ ０； １５９􀆰 ０８０ ４； １４１􀆰 ０６９ １；
１２８􀆰 ０６１ ９

木香

５５ ４４􀆰 ８６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２２９􀆰 １２２ ９ ２２９􀆰 １２２ ３ ２􀆰 ６ — ２２９􀆰 １２２ ５； ２１１􀆰 １１４ ０； １８１􀆰 ０６５ ４； １５９􀆰 ０８１ ０； １５３􀆰 ０７０ ０；
１２８􀆰 ０６２ ６

黑云香 ［２５］

５６ ４５􀆰 １２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２１９􀆰 １７４ ９ ２１９􀆰 １７４ ３ ２􀆰 ５ 马兜铃酮 １７７􀆰 １２７ ６；１６３􀆰 １１１ ５；１５９􀆰 １１７ １；１２１􀆰 ０６４ ８； ９１􀆰 ０５３ ３ 闹羊花、
甘松

［２６］

５７ ４５􀆰 ２４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２１７􀆰 １５８ ７ ２１７􀆰 １５８ ７ ０􀆰 ０ — ２１７􀆰 １５７ ３；１６１􀆰 ０９５ ０；１５７􀆰 １００ ４；１４２􀆰 ０７７ ３； １４１􀆰 ０６９ ７；１３３􀆰 １００ ４ 甘松 ［２７］
５８ ４５􀆰 ７９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３３􀆰 １５４ ０ ２３３􀆰 １５３ ６ １􀆰 ７ 木香烃内酯 ２３３􀆰 １５３ ４；１８７􀆰 １４８ ７；１４５􀆰 １００ ９；１０５􀆰 ０６９ ６； ９１􀆰 ０５３ ９ 木香

５９ ４６􀆰 ３３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３１􀆰 １３８ ０ ２３１􀆰 １３８ ０ ０􀆰 ２ 去氢木香内酯 ２３１􀆰 １３８ １；２１３􀆰 １２８ ７；１９８􀆰 １０４ ４；１４１􀆰 ０７０ ６； １２８􀆰 ０６２ ５ 木香

６０ ４６􀆰 ６１ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３１􀆰 １３８ １ ２３１􀆰 １３８ ０ ０􀆰 ６ 异去氢木香内酯 ２３１􀆰 １３９ ４；２１３􀆰 １２９ ６；１９８􀆰 １０４ ７；１４１􀆰 ０６０ ６； １２８􀆰 ０６２ ２；９１􀆰 ０５４ ０木香

６１ ４７􀆰 ２０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３１􀆰 １３８ ０ ２３１􀆰 １３８ ０ ０􀆰 ２ 去氢木香内酯或异
构体

２３１􀆰 １３９ ６；２１３􀆰 １２６ ８；１４１􀆰 ０７０ ０；１２８􀆰 ０６２ ７； ９１􀆰 ０５４ １ 木香

　 　 注： —表示该成分未查到确定碎片或未找到药材归属。

２０． 羟基红花黄色素 Ａ　 ３３． 鞣花酸　 ３８． 闹羊花毒素Ⅱ
２０． ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｓａｆｆｌｏｒ ｙｅｌｌｏｗ Ａ　 ３３． ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ　 ３８． ｒｈｏｄｏｊａｐｏｎｉｎ Ⅱ

图 １　 胡日查六味丸负离子模式总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ
ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ

３􀆰 ３　 网络药理学分析

３􀆰 ３􀆰 １　 胡日查六味丸入血原型成分靶点及疾病靶

点预测　 将胡日查六味丸 ２０ 种入血原型成分导入

ＰｕｂＣｈｅｍ、 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库， 共得到

成分相关靶点 ４４３ 个。 在 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＤｉｓＧｅＮｅｔ、
ＯＭＩＭ 等数据库搜索并删除重复项共得到偏头痛疾

病靶点 ２７３ 个； 两者取交集得到 ５４ 个靶点， 见

５２． 甘松新酮　 ５９． 木香烃内酯

５２． ｎａｒｄｏｓｉｎｏｎｅ　 ５９． ｃｏｓｔｕｎｏｌｉｄｅ

图 ２　 胡日查六味丸正离子模式总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ
ｐｉｌｌｓ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ

图 ５。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＰＰＩ 网络构建　 将交集靶点导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３􀆰 ８􀆰 ２ 软件， 构建 ＰＰＩ 网络， 设置节点的颜色、 大

小随 ｄｅｇｒｅｅ 值变化， 节点越大、 颜色越深， 表示

ｄｅｇｒｅｅ 值越大， 见图 ６。 由此可知， 该网络共有 ５４
个节点， １２７ 条边， 关键核心靶点为 ＳＬＣ６Ａ４、
ＩＬ６、 ＨＴＲ２Ａ、 ＳＬＣ６Ａ３、 ＣＯＭＴ、 ＴＮＦ、 ＡＬＢ、
ＤＲＤ２、 ＨＴＲ１Ａ、 ＩＬ１Ｂ。
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表 ２　 胡日查六味丸入血原型成分鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ

序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 加合离子
ｍ ／ ｚ

实际值

ｍ ／ ｚ
理论值

误差

（１０－６）
名称 ＭＳ ／ ＭＳ 归属

Ｐ１ １２􀆰 ３７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６１１􀆰 １６６ ０ ６１１􀆰 １６１ ８ ６􀆰 ９ 羟基红花黄色素 Ｂ６１１􀆰 １６５ ３； ４９１􀆰 １２４ ８； ４７３􀆰 １０９ １； ３８２􀆰 １０２ ４； ３０７􀆰 ０４８ ８ 红花

Ｐ２ １３􀆰 ２３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １８３􀆰 ０２９ ６ １８３􀆰 ０２９ ９ －１􀆰 ６ 没食子酸甲酯 — 诃子 ／红花

Ｐ３ １８􀆰 ４９ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４３１􀆰 ２２９ ５ ４３１􀆰 ２２８ ７ ２􀆰 ０ 闹羊花毒素Ⅳ — 闹羊花

Ｐ４ ２０􀆰 ４１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １９７􀆰 ０４６ ５ １９７􀆰 ０４５ ５ ４􀆰 ８ 没食子酸乙酯 １８２􀆰 ０２２ ６；１６７􀆰 ０００ ７；１６２􀆰 ８３８ ８；１２３􀆰 ００９ ６ 诃子 ／红花

Ｐ５ ２０􀆰 ７１ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４１３􀆰 ２１９ ５ ４１３􀆰 ２１８ １ ３􀆰 ４ 羊踯躅素 Ｉ ４１３􀆰 ２１６ ９；３００􀆰 １３５ ６；２０６􀆰 ９１８ ５；８７􀆰 ００８ ２ 闹羊花

Ｐ６ ２１􀆰 ４４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６１１􀆰 １６５ ４ ６１１􀆰 １６１ ８ ６􀆰 ０ — — 红花

Ｐ７ ２８􀆰 ０４ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ４５５􀆰 ２３０ ６ ４５５􀆰 ２２８ ７ ４􀆰 ３ 闹羊花毒素Ⅱ ４５５􀆰 ２３０ ９；４１７􀆰 １３３ ４；１７５􀆰 ０２４ ８；１１３􀆰 ０２２ ６ 闹羊花

Ｐ８ ２８􀆰 ７２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ １９３􀆰 １２２ ０ １９３􀆰 １２２ ３ －１􀆰 ６ 去氧甘松醇 １５１􀆰 １１０ ７；１４２􀆰 ０７７ ５；１０５􀆰 ０６８ ９ 甘松

Ｐ９ ３０􀆰 ２２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５１５􀆰 １２３ ２ ５１５􀆰 １１９ ５ ７􀆰 ２ 异绿原酸 Ｃ — 诃子 ／红花 ／木香

Ｐ１０ ３２􀆰 ０４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３３􀆰 １５３ ３ ２３３􀆰 １５３ ６ －１􀆰 ３ 土木香内酯 ２１７􀆰 ０８４ ９；１７７􀆰 ０８８ ５；１４９􀆰 ０９４ ２；１１５􀆰 ０５３ ５；９１􀆰 ０５３ ２ 木香

Ｐ１１ ３３􀆰 ７２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２６１􀆰 １１４ ０ ２６１􀆰 １１３ ２ ２􀆰 ９ — ２６１􀆰 １１３ ８；２１７􀆰 １２４ ４；２０２􀆰 １００ ２；１８７􀆰 ０７６ ９；１７２􀆰 ０５３ １ 黑云香

Ｐ１２ ３７􀆰 ８８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３５􀆰 １６８ ７ ２３５􀆰 １６９ ３ －２􀆰 ４ 甘松香酮 Ａ １６１􀆰 １２７ ７；１３３􀆰 １００ ０；１０５􀆰 ０６８ ８；９１􀆰 ０５２ ４；７９􀆰 ０５３ ５ 甘松

Ｐ１３ ３８􀆰 ５３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３５􀆰 １６８ ４ ２３５􀆰 １６９ ３ －３􀆰 ６ 甘松香酮 Ｉ １９２􀆰 １１４ １；１４７􀆰 １１６ ９；１０５􀆰 ０６９ ３；９１􀆰 ０５２ ５ 甘松

Ｐ１４ ３８􀆰 ７７ ［Ｍ＋ＦＡ⁃Ｈ］ － ５４９􀆰 ３４６ ７ ５４９􀆰 ３４３ ３ ６􀆰 ２ 阿江榄仁素 ５５４􀆰 ３１８ ８；５０３􀆰 ３４２ ０；４８５􀆰 ３０３ ８；４４１􀆰 ３３８ ９；４２１􀆰 ３１４ ４；４０９􀆰 ３１４ ０ 诃子

Ｐ１５ ４０􀆰 ９５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２２９􀆰 １２２ ０ ２２９􀆰 １２２ ３ －１􀆰 ３ 没药酮 １９５􀆰 ０７８ ３；１８３􀆰 １１６ １；１５３􀆰 ０６９ １；１４１􀆰 ０７０ ２；１２８􀆰 ０６２ ３ 黑云香

Ｐ１６ ４１􀆰 ９９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２５１􀆰 １６４ １ ２５１􀆰 １６４ ２ －０􀆰 ３ 甘松新酮 — 甘松

Ｐ１７ ４５􀆰 １８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２１７􀆰 １５８ １ ２１７􀆰 １５８ ７ ０􀆰 ０ — １５７􀆰 １０１ ３；１４２􀆰 ０７６ ５；１１９􀆰 ０８３ ８；９１􀆰 ０５３ ３ 甘松

Ｐ１８ ４６􀆰 ０２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３１􀆰 １３７ ４ ２３１􀆰 １３８ ０ －２􀆰 ４ 去氢木香内酯 — 木香

Ｐ１９ ４６􀆰 ３４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３１􀆰 １３８ １ ２３１􀆰 １３８ ０ ０􀆰 ６ 异去氢木香内酯 — 木香

Ｐ２０ ４６􀆰 ３６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２３３􀆰 １５３ １ ２３３􀆰 １５３ ６ －２􀆰 ２ 木香烃内酯 ２５１􀆰 １４５ １；１９７􀆰 １３３ １；１６７􀆰 ０８４ ９；１４２􀆰 ０７６ １；９１􀆰 ０５２ ５ 木香

图 ３　 胡日查六味丸含药血清负离子模式基峰离子流图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ

３􀆰 ３􀆰 ３　 ＧＯ 功能及 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 利用

ＤＡＶＩＤ 平台进行 ＧＯ 功能分析， 结果生物学过程

（ＢＰ） 条目共 ２８０ 条， 主要涉及间隙接合组件的负

调节、 对组胺的反应、 热感受等； 细胞组成 （ＣＣ）
条目共 ４０ 条， 主要集中在枝晶膜、 ＧＡＢＡ⁃Ａ 受体

复合 物、 神 经 元 细 胞 体 膜 等 区 域； 分 子 功 能

（ＭＦ） 条目共 ５９ 条， 主要涉及多巴胺神经递质受

体活性、 单胺氧化酶活性、 内皮素受体活性等。
ＫＥＧＧ 通路注释富集到 １３ 条通路， 主要涉及神经

活性配体⁃受体相互作用、 钙信号通路、 血清素能

突触、 多巴胺能突触等， 上述通路可能是胡日查六

味丸发挥治疗偏头痛作用的重要机制， 各取前 １０

个条目绘制富集分析条形图及气泡图， 见图 ７～８。
３􀆰 ３􀆰 ４　 “成分⁃靶点⁃通路” 网络构建 　 由图 ９ 可

知， 以 ｄｅｇｒｅｅ、 中介中心度、 接近中心性为参考

值， 结果显示， 没食子酸乙酯、 木香烃内酯、 甘松

香酮 Ａ 和甘松新酮等成分与这 １１ 条通路连线紧

密， 提示胡日查六味丸中抗偏头痛的主要成分为

萜类。
３􀆰 ４　 胡日查六味丸对偏头痛大鼠海马组织中关键

蛋白表达水平的影响　 由图 １０ 可知， 与空白组比

较， 模型组大鼠海马组织 ＳＬＣ６Ａ４ 和 ５⁃ＨＴ２Ａ 蛋白

表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
给药组大鼠海马组织 ＳＬＣ６Ａ４ 和 ５⁃ＨＴ２Ａ 蛋白表达
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图 ４　 胡日查六味丸含药血清正离子模式基峰离子流图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｂａｓｅ ｐｅａｋ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅ

图 ５　 交集靶点 Ｖｅｎｎ 图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｖｅｎｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｓｔ

图 ６　 交集靶点 ＰＰＩ 网络图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＰＰＩ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 表明胡日查六味丸可

显著降低硝酸甘油诱导的偏头痛模型大鼠海马组织

５⁃ＨＴ２Ａ、 ＳＬＣ６Ａ４ 表达， 抑制偏头痛发作状态下 ５⁃
ＨＴ２Ａ、 ＳＬＣ６Ａ４ 靶点介导的 ｃＡＭＰ 及 Ｃａｌｃｉｕｍ 信号

通路活化。
４　 讨论

化合物鉴别方法中的色谱、 质谱条件等与含药

注： ＢＰ 为生物学过程， ＣＣ 为细胞组分， ＭＦ 为分子功能。

图 ７　 ＧＯ 功能富集分析图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

图 ８　 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

血清入血原型成分的分析条件一致， 故胡日查六味

丸化学成分保留时间及特征离子与入血原型成分相

关数据高度一致。 本研究基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技

术分析胡日查六味丸的化学成分及其入血原型成

分， 并结合网络药理学和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验探讨其

治疗偏头痛的作用机制。 本研究从胡日查六味丸中

共鉴定出 ６１ 种化学成分， 包括萜类、 有机酸、 酚

酸类、 黄酮类、 多酚类、 氨基酸、 衍生物类等， 其

中萜类 （尤其是倍半萜类） 在治疗偏头痛中发挥
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图 ９　 “成分⁃靶点⁃通路” 网络图

Ｆｉｇ􀆰 ９　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ⁃ｔａｒｇｅｔ⁃ｐａｔｈｗａｙ

注： 与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 胡日查六味丸对大鼠海马组织 ＳＬＣ６Ａ４、 ５⁃ＨＴ２Ａ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 １０　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｈｕｒｉｃｈａ Ｌｉｕｗｅｉ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ６Ａ４ ａｎｄ ５⁃ＨＴ２Ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ

重要作用， 具有抗炎、 抗神经毒性等生物活性； 鉴

定得到 ２０ 种原型成分， 包括萜类、 酚酸类、 黄酮

类等。 网络药理学分析显示， 胡日查六味丸通过没

食子酸乙酯、 木香烃内酯、 甘松香酮 Ａ、 甘松新酮

等关键成分通过作用于 ＳＬＣ６Ａ４、 ５⁃ＨＴ２Ａ、 ＩＬ６、
ＨＴＲ２Ａ、 ＳＬＣ６Ａ３、 ＣＯＭＴ、 ＴＮＦ、 ＡＬＢ、 ＤＲＤ２、
ＨＴＲ１Ａ、 ＩＬ１Ｂ 等核心靶点， 调节 ｃＡＭＰ 和 Ｃａｌｃｉｕｍ
信号通路发挥药效作用。 其中， ５⁃ＨＴ２Ａ 受体是调

节情绪的重要物质基础， 激活该受体可导致失眠、
焦虑和性功能抑制； 而 ＳＬＣ６Ａ４ 的多态性短等位基

因会降低转录活性， 导致 ５⁃ＨＴ 水平失调。 这两种

靶点在核心靶点中排名靠前， 因此选择 ＳＬＣ６Ａ４ 和

５⁃ＨＴ２Ａ 进行验证实验。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验结果表

明， 硝酸甘油诱导的偏头痛大鼠海马组织中

ＳＬＣ６Ａ４ 和 ５⁃ＨＴ２Ａ 蛋白表达升高， 而胡日查六味

丸给药组大鼠海马组织 ＳＬＣ６Ａ４ 蛋白表达明显降

低， 进一步证实其可通过激活 ｃＡＭＰ 和 Ｃａｌｃｉｕｍ 信

号通路发挥抑制偏头痛的作用。
综上所述， 本研究通过 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ 技术

明确了胡日查六味丸的入血原型成分， 结合网络药

理学 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实 验 揭 示 其 通 过 作 用 于

ＳＬＣ６Ａ４、 ５⁃ＨＴ２Ａ 等 核 心 靶 点， 激 活 ｃＡＭＰ 和

Ｃａｌｃｉｕｍ 信号通路， 从而抑制偏头痛， 可为胡日查

六味丸的临床应用及开发提供科学依据。
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