
· 172 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 2 中国药房  2024年第35卷第2期

止得咳颗粒在大鼠体内的代谢产物研究 Δ
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摘 要 目的 分析止得咳颗粒在大鼠体内的代谢产物并推测其代谢途径。方法 将雄性 SD 大鼠随机分为空白组、给药组（止得

咳颗粒，9.45 g/kg），每组灌胃超纯水或相应药液，每天2次，每次灌胃间隔6～8 h，连续3 d。收集各组大鼠血清、粪便、尿液样品，

利用超高效液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-Exactive-MS）技术鉴定大鼠灌胃止得咳颗粒后上述生物样品中

的代谢产物，并推测其代谢途径。结果 大鼠灌胃止得咳颗粒后，在其血清、尿液、粪便样品中共鉴定出16个原型成分（如野鸢尾

黄素、黄芩素、绿原酸等）和11个代谢产物（如山柰酚或木犀草素水合产物、绿原酸甲基化产物、黄芩苷羟基化产物）。其中，血清

样品中鉴定出8个原型成分和4个代谢产物；尿液样品中鉴定出10个原型成分和7个代谢产物；粪便样品中鉴定出8个原型成分

和5个代谢产物。结论 止得咳颗粒在大鼠体内的代谢成分主要包括黄芩苷、野鸢尾黄素、绿原酸，主要涉及甲基化、羟基化、葡萄

糖醛酸化等代谢途径。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the metabolites of Zhideke granules and speculate its metabolic pathway in rats in vivo. 
METHODS Male SD rats were randomly divided into blank group and administration group （Zhideke granules， 9.45 g/kg）； they 

were given ultrapure water or relevant medicine， twice a day， every 6-8 h， for 3 consecutive days. Serum， urine and feces samples 

of rats were collected， and their metabolites were identified by UPLC-Q-Exactive-MS technique after intragastric administration of 

Zhideke granules； their metabolic pathways were speculated. RESULTS After intragastric administration of Zhideke granules， 16 

prototype components （i.g. irisflorentin， baicalin， chlorogenic acid） and 11 metabolites （i.g. hydration products of kaempferol or 

luteolin， methylation products of chlorogenic acid， and hydroxylation products of baicalin） were identified in serum， urine and 

feces of rats. Among them， 8 prototype components and 4 metabolites were identified in serum samples； 10 prototype components 

and 7 metabolites were identified in urine samples； 8 

prototype components and 5 metabolites were identified in the 

fecal samples. CONCLUSIONS The metabolites of Zhideke 

granules in rats mainly include baicalin， irisflorentin， 

chlorogenic acid， and the main metabolic pathways included 

methylation， hydroxylation， glucuronidation.
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止得咳颗粒是在广西中医药大学附属瑞康医院临

床经验方的基础上研制而成的中药复方制剂，由龙脷

叶、射干、桔梗、白前、黄芩、柴胡、青天葵等10味药材配

伍而成，现已获得药物临床试验批准。相关药理学研究

表明，止得咳颗粒具有止咳、化痰和利咽等功效，常用于

急、慢性支气管炎、肺炎的治疗[1]。但目前止得咳颗粒的

研究仅限于质量控制、提取工艺和药效学研究[2―4]，尚未

有其体内代谢产物的相关研究。通过研究中药复方制

剂代谢产物，鉴定其被吸收的活性成分，确定该复方制

剂的药效活性成分，是阐明其药效物质基础和作用机制

的重要环节。但中药复方成分的复杂性和体内代谢的

多样性，导致其代谢产物的鉴定具有一定难度。超高效

液相色谱-四极杆-静电场轨道阱高分辨质谱（UPLC-Q-

Exactive-MS）技术具有高灵敏度、高选择性和高分辨率

的特点，能在复杂体系中快速识别与定量分析化学成

分，现已成为中药代谢产物鉴定的重要手段。基于此，

本研究采用 UPLC-Q-Exactive-MS 技术分析止得咳颗粒

的化学成分，并对大鼠给予止得咳颗粒后的血清、尿液

和粪便进行检测，分析其原型成分及可能的代谢产物，

以期为阐明该制剂的药效物质基础和指导临床安全用

药提供依据。

1　材料

1.1　主要仪器

Ultimate 3000型超高效液相色谱仪和 Q-Exactive 高

分辨质谱仪均购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

XW-80A 型涡旋仪购自上海沪西分析仪器厂有限公司；

Milli-Q Gradient A10型超纯水纯化系统购自美国 Milli‐

pore 公司；5415R 型低温高速离心机购自艾本德中国有

限公司；NDK200-2N 型氮吹仪购自杭州米欧仪器有限

公司。

1.2　药品与试剂

止得咳颗粒由广西中医药大学附属瑞康医院自制

（批号20210608）；野鸢尾黄素、黄芩素、橙皮苷、黄芩苷、

柠檬酸、右旋奎尼酸、柴胡皂苷 C、D-（+）-蔗糖、尿苷、

L-酪氨酸、芦荟大黄素、圣草酚 -7-O-葡萄糖苷、山柰

酚-3-O-芸香糖苷、汉黄芩苷、芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸

苷、绿原酸、咖啡酸、异鼠李素、山柰酚、木犀草素、柚皮

素、香叶木素、黄芩新素、乔松素、次野鸢尾黄素、汉黄芩

素（纯度均大于98%，批号分别为 RP211021、RP220627、

RP220321、RP220827、RP220527、RP200120、RP200604、

RP210204、RP210525、RP200602、RP220614、RP220426、

RP210827、RP221114、RP221223、RP210916、RP220610、

RP211118、RP200312、RP210105、RP220113、RP210718、

RP221129、RP211213、RP221130）对照品均购自成都麦

德生科技有限公司；甲醇、乙腈为质谱纯，甲酸、甲酸铵

为色谱纯，其他试剂均为分析纯，水为超纯水。

1.3　动物

本研究所用动物为雄性清洁级健康 SD 大鼠，共 24

只，体重（220±20）g，购自湖南斯莱克景达实验动物有

限公司，动物生产许可证号 SCXK（湘）2019-0001。本文

涉及的动物实验方案经广西中医药大学伦理委员会批

准，批准号 DW20220726-159。

2　方法

2.1　止得咳颗粒药液的制备

取止得咳颗粒 500 g，研细，加入超纯水 5 000 mL，

搅拌至完全溶解，即得止得咳颗粒药液，于 4 ℃保存

备用。

2.2　动物分组及给药

将 24只雄性 SD 大鼠随机分为空白组（n＝6）、给药

组（n＝18）。实验前，所有大鼠均于 SPF 级屏障环境中

适应性喂养4 d，自由摄食、饮水；给药前禁食12 h（自由

饮水），给药组大鼠按 9.45 g/kg（临床等效剂量）灌胃止

得咳颗粒药液，空白组大鼠灌胃等体积超纯水，每天 2

次，每次灌胃间隔6～8 h，连续3 d。

2.3　生物样品的收集与处理

末次给药后 1 h，取给药组大鼠 6只，用戊巴比妥钠

麻醉后行腹主动脉采血，于4 ℃下以3 000 r/min 离心20 

min，取上清液，得血清样品。将给药组剩余的12只大鼠

均分后置于2个代谢笼中，其中一个代谢笼用于收集12 

h 内尿液，另一个用于收集 12 h 内粪便。将收集的尿液

以 3 500 r/min 离心 10 min，取上清液，以氮气浓缩至 2 

mL，得尿液样品；将收集的粪便于50 ℃烘干，碾碎，得粪

便样品。空白组大鼠同法收集血清、尿液及粪便样品。

以上样品均置于－80 ℃冰箱中保存。

2.4　生物供试品溶液的制备

2.4.1　血清供试品溶液的制备

解冻血清样品，吸取100 μL，加入乙腈300 μL，涡旋

30 s，于－20 ℃下超声（功率 250 W，频率 40 kHz，下同）

提取20 min，于4 ℃下以13 000 r/min 离心5 min；取上清

液300 μL 以氮气吹干，用超纯水100 μL 复溶，涡旋振荡

1 min，于 4 ℃下以 13 000 r/min 离心 5 min，取全部上清

液，即得。

2.4.2　尿液供试品溶液的制备

解冻尿液样品，涡旋 1 min，取 500 μL 置于 1.5 mL

离心管中，于4 ℃下以13 000 r/min 离心5 min；取全部上

清液，过0.22 μm 水相滤膜，取滤液80 μL，即得。

2.4.3　粪便供试品溶液的制备

称取粪便样品10 mg，加入1% 甲酸乙腈溶液1 mL，

涡旋 30 s，于－20 ℃下超声提取 20 min，于 4 ℃下以

13 000 r/min 离心 5 min；取上清液 800 μL 以氮气吹干，

用 80% 乙腈溶液（含 1% 甲酸）100 μL 复溶，于 4 ℃下以

13 000 r/min 离心5 min，取全部上清液，即得。
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2.5　对照品溶液的制备

分别精密称取“1.2”项下各对照品适量，置于10 mL

容量瓶中，加甲醇溶解并定容，混匀，经 0.22 μm 微孔滤

膜滤过，取续滤液，即得适宜质量浓度的单一对照品

溶液。

2.6　分析条件

2.6.1　色谱条件

以 Waters HSS T3（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）为色

谱柱；正离子模式下流动相为 0.1% 甲酸溶液（A）和含

0.1% 甲酸的甲醇溶液（B），负离子模式下流动相为 10 

mmol/L 甲酸铵溶液（A）和含 10 mmol/L 甲酸铵的 95%

甲醇溶液（B），进行梯度洗脱（0～1 min，90%A；1～13 

min，90%A→2%A；13～18 min，2%A；18～18.5 min，

2%A→90%A；18.5～20 min，90%A）；流速为0.3 mL/min；

柱温为35 ℃；进样量为2 μL。

2.6.2　质谱条件

采用电喷雾离子源（electron spray ionization，ESI），

选择正、负离子模式分开检测，一级分辨率为 70 000 

FWHM，二级分辨率为 17 500 FWHM；离子源喷雾电压

分别为 3.8、3.2 kV；毛细管温度为 300 ℃；鞘气流速为

40 Arb；雾化器温度为350 ℃。

2.7　分析方法

取血清供试品溶液、粪便供试品溶液、尿液供试品

溶液、止得咳颗粒药液，按“2.6”项下分析条件进样。采

用 MS-DIAL 软件对实验数据进行分析处理，将得到的

数据结果与 MSBank、KEGG 数据库比对，对各个色谱峰

进行初步推测，得到化合物的准分子离子峰和二级碎片

离子、分子式等信息，结合相关文献及质谱裂解规律，进

一步对化合物进行推测及鉴定。

3　结果

正负离子模式下得到的总离子流图见图 1、图 2（正

负离子模式下空白样品的总离子流图略）。通过与止得

咳颗粒药液以及空白组样品进行对比，并结合对照品相

关信息后发现，止得咳颗粒中共鉴定出31个化学成分，

包含17个黄酮及其苷类化合物、7个有机酸类化合物、3

个皂苷类化合物、4个其他类化合物（表 1）。大鼠的血

清、尿液和粪便样品共鉴定出 16个原型成分和 11个代

谢产物。其中，血清样品中鉴定出 8个原型成分和 4个

代谢产物；尿液样品中鉴定出10个原型成分和7个代谢

产物；粪便样品中鉴定出 8 个原型成分和 5 个代谢产

物（表2）。
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图1　正离子模式下给药组样品及止得咳颗粒药液的总离子流图
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图2　负离子模式下给药组样品及止得咳颗粒药液的总离子流图
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3.1　止得咳颗粒化学成分及原型成分的鉴定

3.1.1　黄酮及其苷类化合物

黄酮类化合物大部分以游离、与糖结合成苷类等形

式存在，其裂解规律主要包括失去中性离子 CH3、CO、

CO2、H2O，糖苷键的断裂及发生逆狄尔斯-阿尔德裂解反

应等[5]。

化合物 13的保留时间为 9.448 min，准分子离子峰

m/z 269.045 4[M－H]－，分子式为 C15H10O5。准分子离子

峰 m/z 269.045 4[M－H]－的邻二羟基结构脱去 H2O 后生

成 m/z 251.033 0[M－H－H2O] － ，同 时 还 失 去 了 CO、

CO2、H2O 等小分子，生成碎片离子 m/z 241.049 3[M－

H－CO]－、m/z 225.054 7[M－H－CO2]－、m/z 197.060 6

[M－H－CO－CO2]－、m/z 195.045 3[M－H－H2O－2CO]－、

m/z 169.065 1[M－H－2CO－CO2]－。这与文献报道的

黄芩素裂解规律基本一致[5]；此外，化合物 13的保留时

间与黄芩素对照品一致，故推测其为黄芩素。

依据上述黄酮类成分的裂解规律，推测化合物2、5、

7、10、11、12、14、15、16和17分别为异鼠李素、山柰酚或

木犀草素、柚皮素、野鸢尾黄素、鸢尾黄素、香叶木素、黄

芩新素、次野鸢尾黄素、松属素和汉黄芩素。

黄酮类化合物大多数以苷类形式存在于自然界，而

糖苷键的断裂是黄酮苷类化合物的主要裂解途径。化

合物4在负离子模式下的保留时间为7.487 min，由一级

质谱得到准分子离子峰 m/z 609.187 4[M－H]－，分子式

为 C28H34O15。主要碎片离子包括 m/z 301.069 5[M－H－

Rha－Glc]－、m/z 286.047 8[M－H－Rha－Glc－CH3]－、m/z 

242.056 8[M－H－Rha－Glc－CH3－CO2]－、m/z 151.020 0

[M－H－Rha－Glc－C9H10O2] － 、m/z 125.022 5[M－H－

Rha－Glc－C10H8O3]－。这与文献报道的橙皮苷裂解规

律一致[5]，经与对照品比对，确认该化合物为橙皮苷。

依据上述黄酮苷类成分的裂解规律，推测化合物

1、3、6、8和9分别为圣草酚-7-O-葡萄糖苷、山柰酚-3-O-

芸香糖苷、黄芩苷、汉黄芩苷和芹菜素-7-O-葡萄糖醛

酸苷。

表1　止得咳颗粒中化学成分鉴定结果

化合物序号

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

29

30

31

加和离子种类

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

保留时间/min

6.799

7.147

7.256

7.487

8.228

8.319

8.399

8.793

8.920

9.090

9.355

9.391

9.448

9.663

9.708

9.860

10.032

0.945

5.500

5.632

6.822

8.065

11.328

13.408

9.987

11.050

11.067

0.975

1.391

1.519

9.485

一级质谱

449.198 5

315.181 8

593.153 8

609.187 4

287.238 0

445.081 2

271.061 7

459.205 7

445.081 9

361.070 7

299.058 3

301.072 1

269.045 4

373.259 0

387.106 2

255.230 7

283.061 2

191.056 0

193.045 0

353.088 6

191.054 2

187.095 7

181.157 9

195.138 2

925.515 4

779.457 2

779.465 3

341.111 3

243.060 4

182.080 8

271.060 8

δ/ppm

2.6

－0.2

－0.9

－1.7

－1.1

－0.2

1.2

－3.1

－0.8

5.2

－1.8

－2.1

－1.1

0.6

－5.0

0.9

0.1

－4.8

－3.9

－2.5

－1.0

－5.7

－3.1

－1.6

－3.3

－3.1

1.3

－1.1

－2.3

3.8

－3.4

碎片离子 m/z

287.055 7

300.027 1、255.030 0

285.041 2

301.069 5、286.047 8、242.056 8、151.002 0、125.022 5

241.049 8、153.018 0、137.022 5、121.028 1、93.070 4

269.045 4、241.049 5、169.064 7

227.034 2、151.002 0、119.049 0、107.012 3

283.061 5、268.039 5

269.045 4、151.054 9、117.018 2

346.094 2、328.075 6

284.030 6、255.030 1、240.044 2、227.034 1

286.046 3、258.050 4

251.033 0、241.049 3、225.054 7、223.038 1、197.060 6、195.045 3、169.065 1

358.068 4、343.044 1、325.036 7

372.084 4、357.061 3、342.035 6、329.048 2、314.041 9

213.054 8、211.074 9、187.076 2、151.002 1

268.039 4、184.053 2

127.038 5、93.033 0

178.025 7、149.060 2、134.036 2

191.055 7、179.034 9、173.045 3

173.008 5、129.018 2、111.006 9、103.038 7

143.105 9、125.095 5、97.064 5、69.032 9

163.110 7、145.100 5、135.043 9、117.070 3、107.049 1

162.031 4、145.027 5、135.116 7、134.035 7、117.033 0、107.050 1

970.459 4、779.453 2

661.396 2、617.413 2、471.351 1、161.044 2、113.022 8

779.458 3、661.396 1、617.398 9、471.350 7、161.044 3、113.022 9

89.023 1、71.012 3

111.019 1、110.023 9、82.028 5

147.044 6、136.075 3、119.048 7、91.054 8

225.053 6、207.043 3、153.032 5

分子式

C21H22O11

C16H12O7

C27H30O15

C28H34O15

C15H10O6

C21H18O11

C15H12O5

C22H20O11

C21H18O11

C18H16O8

C16H12O6

C16H12O6

C15H10O5

C19H18O8

C20H18O8

C15H12O4

C16H12O5

C7H12O6

C10H10O4

C16H18O9

C6H8O7

C9H16O4

C9H8O4

C10H10O4

C48H78O17

C42H68O13

C42H68O13

C12H22O11

C9H12N2O6

C9H11NO3

C15H10O5

鉴定成分

圣草酚-7-O-葡萄糖苷

异鼠李素

山柰酚-3-O-芸香糖苷

橙皮苷

山柰酚或木犀草素

黄芩苷

柚皮素

汉黄芩苷

芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷

野鸢尾黄素

鸢尾黄素

香叶木素

黄芩素

黄芩新素

次野鸢尾黄素

松属素

汉黄芩素

右旋奎宁酸

阿魏酸/异阿魏酸

绿原酸

柠檬酸

壬二酸

咖啡酸

阿魏酸/异阿魏酸

柴胡皂苷 C

柴胡皂苷 A/柴胡皂苷 B2/柴胡皂苷 B1

柴胡皂苷 B2/柴胡皂苷 B1/柴胡皂苷 D

蔗糖

尿苷

L-酪氨酸

芦荟大黄素

分类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

黄酮及其苷类

有机酸类

有机酸类

有机酸类

有机酸类

有机酸类

有机酸类

有机酸类

皂苷类

皂苷类

皂苷类

其他类

其他类

其他类

其他类
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3.1.2　有机酸类化合物

有机酸是一类广泛存在于植物中的具有酸性的有

机化合物，其裂解规律通常为失去 CO、CO2、H2O 等中性

碎片。

化合物 18的保留时间为 0.945 min，由一级质谱图

得 到 准 分 子 离 子 峰 m/z 191.056 [M－H] －，分 子 式 为

C7H12O6。准分子离子峰发生裂解，失去 2个 H2O 和 CO

后得到碎片离子 m/z 127.038 5[M－H－2H2O－CO]－，或

失去 3个 H2O 和 CO2后得到碎片离子 m/z 93.033 0[M－

H－3H2O－CO2]－。结合文献[5]，经与对照品比对，确认

该化合物为右旋奎宁酸。

依据上述有机酸类成分的裂解规律，推测化合物19

和24均为阿魏酸/异阿魏酸，化合物20、21、22、23分别为

绿原酸、柠檬酸、壬二酸、咖啡酸。

3.1.3　皂苷类化合物

止得咳颗粒中的皂苷类化合物主要来源于柴胡，该

类化合物易失去母核上连接的葡萄糖、海藻糖基、CO2、

H2O 等中性分子。

化合物 25的保留时间为 9.987 min，准分子离子峰

m/z 925.515 4[M－H]－，分子式为 C48H78O17。准分子离子

峰结合 1个羧基后得到碎片离子 m/z 970.459 4[M－H+

COOH]+；准分子离子峰脱去1个海藻糖基（Fuc，146 Da）

后产生碎片离子 m/z 779.453 2[M－H－Fuc]－，再脱去葡

萄糖基（Glu，162 Da）后产生碎片离子m/z 617.455 4[M－

H－Fuc－Glu]－。这与文献报道柴胡皂苷 C 的裂解规律

一致[6]，经与对照品比对，鉴定该化合物为柴胡皂苷 C。

其可能的裂解路径见图3。

3.1.4　其他类化合物

化合物 28的保留时间为 0.975 min，准分子离子峰

m/z 341.111 3[M－H]－，分子式为 C12H22O11。二级质谱中

存在由准分子离子峰发生裂解失去 C9H16O8后产生的碎

片离子 m/z 89.023 1[M－H－C9H16O8]－，此碎片继续裂解

失 去 1 个 H2O 产 生 碎 片 离 子 m/z 71.012 3[M－H－

C9H16O8－H2O]－。这与文献报道的蔗糖质谱信息相同[5]，

经与对照品比对，确认该化合物为蔗糖。

3.2　止得咳颗粒在大鼠体内的代谢产物鉴定

化合物 M1的保留时间为 1.701 min，准分子离子峰

m/z 303.231 5[M－H]－，分子式为 C15H12O7。二级质谱碎

片离子有 m/z 285.043 8、m/z 241.047 6、m/z 169.061 5。

碎片离子与山柰酚或木犀草素的特征碎片一致，预测该

化合物的母核可能为山柰酚或木犀草素，且发现准分子

离子峰 m/z 303.231 5[M－H]－比碎片离子 m/z 285.043 8

表2　止得咳颗粒在大鼠血清、粪便、尿液中的主要原型成分和代谢产物

序号
Y1

Y2

Y3

Y4

Y5

Y6

Y7

Y8

Y9

Y10

Y11

Y12

Y13

Y14

Y15

Y16

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

加和离子种类
[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M－H]－

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M－H]－

[M+H]+

[M+H]+

保留时间/min

1.519

5.632

6.822

7.147

7.487

8.228

8.319

8.399

8.793

9.090

9.355

9.448

9.663

9.708

10.032

11.328

1.701

5.500

7.415

7.567

8.591

8.817

8.957

9.139

9.541

10.142

10.341

δ/ppm

3.8

－2.5

－1.0

－0.2

－1.7

－1.1

－0.2

1.2

－3.1

5.2

－1.8

－1.1

0.6

－5.0

0.1

－3.1

8.0

－1.3

－2.1

－1.0

－3.8

－4.2

－0.4

－4.4

0.7

－3.2

－2.0

碎片离子 m/z

147.044 6、136.075 3、119.048 7、91.054 8

191.055 7、179.034 9、173.045 3

173.008 5、129.018 2、111.006 9、87.007 3

300.027 1、255.030 0

301.069 5、151.002 0

241.049 8、153.018 0、137.022 5、121.028 1、93.070 4

269.045 4、241.049 5、169.064 7

151.002 0、107.012 3

283.061 5、268.039 5

346.094 2、328.075 6

284.030 6、255.030 1、240.044 2、227.034 1

251.033 0、241.049 3、225.054 7、223.038 1、197.060 6、195.045 3、169.065 1

358.068 4、343.044 1、325.036 7

372.084 4、357.061 3、342.035 6、329.048 2、314.041 9

268.039 4、239.035 0、184.053 2

163.110 7、145.100 5、135.043 9、117.070 3、107.049 1

285.043 8、241.047 6、169.061 5

193.050 3、191.056 1、173.045 4、134.036 3

287.053 6、270.047 6、169.011 8

445.081 7、269.045 4、169.064 8

271.056 4、169.064 2、139.039 0

285.076 2、270.052 2

257.136 7

286.046 4、257.042 8

251.129 6、241.051 6、223.040 6

286.041 9、257.042 8

241.049 4、213.053 8、153.018 0

分子式
C9H11NO3

C16H18O9

C6H8O7

C16H12O7

C28H34O15

C15H10O6

C21H18O11

C15H12O5

C22H20O11

C18H16O8

C16H12O6

C15H10O5

C19H18O8

C20H18O8

C16H12O5

C9H8O4

C15H12O7

C17H20O9

C21H18O12

C27H26O17

C16H12O5

C21H18O10

C15H10O5

C17H14O7

C15H10O5

C17H14O6

C16H12O6

来源
血清
尿液
血清
粪便、尿液
尿液
血清、粪便、尿液
尿液、血清
粪便
粪便、尿液
血清、粪便
尿液、粪便
血清、尿液
血清
血清、粪便
尿液
粪便、尿液
血清
尿液
粪便
血清、尿液
尿液、粪便
尿液、粪便
血清、粪便
尿液
粪便
尿液
血清、尿液

鉴定成分
L-酪氨酸
绿原酸
柠檬酸
异鼠李素
橙皮苷
山柰酚或木犀草素
黄芩苷
柚皮素
汉黄芩苷
野鸢尾黄素
鸢尾黄素
黄芩素
黄芩新素
次野鸢尾黄素
汉黄芩素
咖啡酸
山柰酚或木犀草素水合产物
绿原酸甲基化产物
黄芩苷羟基化产物
黄芩苷葡萄糖醛酸化产物
黄芩素甲基化产物
黄芩苷甲基化产物
鸢尾黄素去甲氧基化代谢产物
鸢尾黄素羟基甲基化产物
汉黄芩素去甲基化产物
鸢尾黄素甲基化产物
山柰酚或木犀草素甲基化产物

Y：原型成分；M：代谢成分。
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多 1个 H2O，因此推测该化合物可能为山柰酚或木犀草

素水合产物[7]。

化合物 M2的保留时间为 5.500 min，准分子离子峰

m/z 367.158 1[M－H]－，分子式为 C17H20O9。二级质谱中

存在碎片离子m/z 193.050 3、m/z 191.056 1、m/z 173.045 4、

m/z 134.036 3，其中碎片离子 m/z191.056 1、m/z 134.036 3

为绿原酸特征碎片，且准分子离子峰 m/z 368.158 1[M－

H]－比绿原酸 m/z 353.088 6[M－H]－多 1个 CH2，因此预

测该化合物可能为绿原酸甲基化产物[8]。

化合物 M3的保留时间为 7.415 min，准分子离子峰

m/z 463.088 2[M+H]+，分子式为 C21H18O12。二级质谱碎

片离子有 m/z 287.053 6、m/z 270.047 6、m/z 169.011 8，与

黄芩苷二级碎片离子相同，故预测该化合物的母核为黄

芩苷；又因准分子离子峰比母核多 1个 OH－，因此推测

该化合物可能为黄芩苷羟基化产物[9]。

4　讨论

止得咳颗粒的化学成分及代谢的原型成分主要为

黄酮及其苷类化合物、有机酸类化合物等。黄酮类成分

包括野鸢尾黄素、黄芩素、黄芩苷等，具有抗菌、抗炎等

活性[5，10―11]；有机酸类化合物包括绿原酸、咖啡酸等，具

有抗炎、止咳、平喘等功效[12―13]。这与本课题组前期研

究发现止得咳颗粒具有止咳、抗炎的功效相一致[2]，可为

该制剂的药效物质基础提供理论依据。代谢产物的研

究结果显示，本研究检测到黄芩苷原型及3个可能的代

谢产物，因此笔者推断大鼠在给予止得咳颗粒后，黄芩

苷在其体内主要发生了甲基化、羟基化和葡萄糖醛酸

化，这与相关文献报道的黄芩苷代谢途径一致[7]；另外，

本研究还检测到鸢尾黄素原型及3个可能的代谢产物，

因此笔者推断大鼠在给予止得咳颗粒后，鸢尾黄素在其

体内主要发生了甲基化、去甲基化和去甲氧基化，这与

相关文献报道的鸢尾黄素代谢途径一致[14]。本研究还

发现，在大鼠的血清、尿液和粪便中能检测到黄芩苷、黄

芩素、次野鸢尾黄素和绿原酸等原型成分，表明止得咳

颗粒进入大鼠体内后，并不是完全经过代谢转化排出体

外，还有一部分以原型成分直接排出体外。

从代谢产物的结果可知，鉴定出的成分大部分来源

于射干、黄芩等药材，这可能与龙脷叶和青天葵等药材

的化学成分研究较少，以及文献资料信息不足等有关。

而且，仅从一级质谱、二级质谱和分子式等信息鉴定化

学成分，对于具有相似结构的同分异构体无法区分。因

此，若想明确化合物的具体结构，还需通过对照品比对，

以及结合半制备液相色谱等技术进一步研究止得咳颗

粒的化学成分。

综上所述，本研究通过 UPLC-Q-Exactive-MS 技术

对止得咳颗粒在大鼠血清、尿液和粪便中的代谢产物进

行了分析，共鉴定出16个原型成分及11个代谢产物，主

要涉及甲基化、羟基化、葡萄糖醛酸化等代谢途径。

参考文献

[ 1 ] 辛静，李丽丽，凌爱思 . 止得咳冲剂治疗支气管哮喘急性

发作期的临床观察[J]. 广西中医药大学学报，2013，16

（1）：35-36.

XIN J，LI L L，LING A S. Clinical observation on Zhideke 

granule in the treatment of acute attack of bronchial 

asthma[J]. J Guangxi Univ Chin Med，2013，16（1）：35-36.

[ 2 ] 周昱杉，梁洁，黄光强，等 . 基于化学模式识别方法分析

止得咳颗粒的抗炎谱效关系[J]. 中国实验方剂学杂志，

2020，26（22）：156-163.

ZHOU Y S，LIANG J，HUANG G Q，et al. Analysis on 

spectrum-effect relationship of anti-inflammatory effect of 

Zhideke granules based on chemical pattern recognition

[J]. Chin J Exp Tradit Med Formulae，2020，26（22）：

156-163.

[ 3 ] 梁洁，陈辉华，徐晖，等 . 止得咳颗粒提取工艺的优化[J]. 

中国药房，2021，32（7）：832-838.

LIANG J，CHEN H H，XU H，et al. Optimization of the 

extraction technology of Zhideke granules[J]. China 

Pharm，2021，32（7）：832-838.

[ 4 ] 梁洁，陈辉华，信晨曦，等 . 止得咳颗粒止咳作用研究[J]. 

广西中医药，2022，45（2）：64-67.

LIANG J，CHEN H H，XIN C X，et al. Research on the  

m/z 925.515 4[M－H]－ m/z 779.453 2[M－H－Fuc]－ m/z 617.455 4[M－H－Fuc－Glu]－

－Fuc －Glu

图3　柴胡皂苷C可能的裂解路径



· 178 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 2 中国药房  2024年第35卷第2期

antitussive effect of Zhideke granules[J]. Guangxi J Tradit 

Chin Med，2022，45（2）：64-67.

[ 5 ] 黄光强，梁洁，孙正伊，等 . 基于超高效液相色谱-四极

杆/静电场轨道阱高分辨质谱技术的止得咳颗粒化学成

分研究[J]. 中南药学，2021，19（5）：856-864.

HUANG G Q，LIANG J，SUN Z Y，et al. Chemical con‐

stituents in Zhideke granules by UPLC-Q-Orbitrap HRMS

[J]. Cent South Pharm，2021，19（5）：856-864.

[ 6 ] 刘月程，田振华 . 超高效液相色谱-四极杆静电场轨道阱

质谱法快速鉴定柴胡化学成分[J]. 化学分析计量，2022，

31（8）：5-12.

LIU Y C，TIAN Z H. Rapid identification of chemical con‐

stituents in Bupleuri Radix by UPLC-quadrupole/exactive 

orbitrap mass spectrometry[J]. Chem Anal Meterage，

2022，31（8）：5-12.

[ 7 ] 孙志，周霖，禹明洋，等 . 基于 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS

技术的 6-姜酚在大鼠体内代谢产物的鉴定及代谢途径

的分析[J]. 中草药，2021，52（24）：7420-7427.

SUN Z，ZHOU L，YU M Y，et al. Metabolites and meta‐

bolic pathway analysis of 6-gingerol in rats based on 

UHPLC-Q-Orbitrap HRMS[J]. Chin Tradit Herb Drugs，

2021，52（24）：7420-7427.

[ 8 ] 魏文峰，刘烨，霍金海，等 . UPLC-Q-TOF-MS 法分析大

鼠口服芩百清肺浓缩丸后肺组织中的化学成分[J]. 中草

药，2018，49（5）：1115-1122.

WEI W F，LIU Y，HUO J H，et al. Analysis on chemical 

components in rat lung tissue after oral administration of 

Qinbai qingfei concentrated pellets based on UPLC-Q-

TOF-MS[J]. Chin Tradit Herb Drugs，2018，49（5）：1115-

1122.

[ 9 ] 孙亮 . 痰热清注射液体内代谢与相互作用研究[D]. 上

海：第二军医大学，2013.

SUN L. Studies on metabolic characteristics of tanreqing 

injection and its interaction with sirolimus in rats[D]. 

Shanghai：Second Military Medical University，2013.

[10] 高文雅，李涛，周严严，等 . 黄芩水煎液中化学成分的定

性及定量研究[J]. 中草药，2022，53（23）：7339-7352.

GAO W Y，LI T，ZHOU Y Y，et al. Qualitative and quanti‐

tative study on chemical constituents in Scutellariae Radix 

decoction[J]. Chin Tradit Herb Drugs，2022，53（23）：

7339-7352.

[11] 李森林，刘春明，李赛男，等 . 射干中乳酸脱氢酶抑制剂

的筛选分离与质谱分析[J]. 天然产物研究与开发，2017，

29（4）：595-600.

LI S L，LIU C M，LI S N，et al. Screening and identifica‐

tion of lactate dehydrogenase inhibitors from Belamcanda 

chinensis extract using HPLC-ESI-MS[J]. Nat Prod Res 

Dev，2017，29（4）：595-600.

[12] 高淑红，苏珍枝，杨琳娇，等 . 基于液质联用和核磁共振

的龙葵茎化学成分研究[J]. 中草药，2021，52（5）：1263-

1273.

GAO S H，SU Z Z，YANG L J，et al. Chemical com-

ponents from stems of Solanum nigrum by LC-MS and 

NMR[J]. Chin Tradit Herb Drugs，2021，52（5）：1263-

1273.

[13] 邱佳佳，刘军民，詹若挺，等 . 基于 UPLC-Q-TOF-MS 和

UPLC-DAD 的不同品种溪黄草主要化学成分分析[J]. 

中国中药杂志，2022，47（13）：3539-3547.

QIU J J，LIU J M，ZHAN R T，et al. Main components in 

different varieties of Xihuangcao by UPLC-Q-TOF-MS 

and UPLC-DAD[J]. China J Chin Mater Med，2022，47

（13）：3539-3547.

[14] 曲佳琳 . 粉葛花化学成分及其活性成分鸢尾苷大鼠体内

代谢的研究[D]. 沈阳：沈阳药科大学，2014.

QU J L. Studies on chemical constituents of flower of Pue-

rariae thomsonii Benth. and metabolism of tectoridin in 

rats[D]. Shenyang：Shenyang Pharmaceutical University，

2014.

（收稿日期：2023-06-26 修回日期：2023-10-12）

（编辑：唐晓莲）


