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[摘要] 目的：采用超高效液相色谱-四极杆-Orbitrap高分辨串联质谱（UPLC-Q-Exactive MS/MS）技术系统

分析和解生发汤（HJSFT）的化学成分、入血原型成分及代谢产物，探讨其作用机制的物质基础。方法：采用Waters

ACQUITY UPLC HSS T3色谱柱及Q-Exactive HFX高分辨质谱系统，对和解生发汤水煎剂及给药后小鼠血清进

行化学成分与代谢产物检测与解析，结合特征碎片、文献及数据库比对，确定入血原型成分及代谢类型。结果：

共鉴定出160种化学成分，其中入血原型成分33种，代谢产物9种。主要包括黄酮类、苯丙素类及萜类，代谢方式

以葡萄糖醛酸化、硫酸化和甲基化为主。结论：和解生发汤经口给药后活性成分可吸收入血并发生二相代谢，其

药效可能通过抗炎、抗氧化及免疫调节，实现对斑秃的治疗作用。
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Analysis of Blood-Absorbed Components and Metabolites of Hejie Shengfa

Tang (和解生发汤) Based on UPLC-Q-Exactive MS/MS Technology

[Abstract] Objective: To systematically analyze the chemical components, blood-absorbed prototype compo原

nents, and metabolites of Hejie Shengfa Tang (HJSFT) using UPLC-Q-Exactive MS/MS technology, and to explore

the material basis of its mechanism of action. Methods: The chemical components and metabolites in the HJSFT

water decoction and the serum of mice after administration were analyzed using a Waters ACQUITY UPLC

HSS T3 column and a Q-Exactive HFX high-resolution mass spectrometry system. The blood-absorbed prototype

components and metabolic types were identified by comparing characteristic fragments with literature and

database information. Results: A total of 160 compounds were identified, including 33 blood-absorbed prototype

components and 9 metabolites. These mainly included flavonoids, phenylpropanoids, and terpenes, with

glucuronidation, sulfation, and methylation being the primary metabolic pathways. Conclusion: After oral admin原

istration, the active ingredients in Hejie Shengfa Tang can be absorbed into the blood and undergo phase 域

metabolism. Its therapeutic effect on alopecia areata may be related to anti-inflammatory, antioxidant, and

immunomodulatory actions.
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斑 秃 （ alopeciaareata， AA） 是 一 种 慢 性 、 炎 症 性 、 免 疫 介 导

的 非 瘢 痕 性 脱 发 疾 病 ， 通 常 表 现 为 局 部 圆 形 或 卵 圆 形 的 脱 发

斑 块 ， 严 重 者 可 发 展 为 全 秃 或 普 秃 [1-2]。 全 球 患 病 率 约 为 2%[3]，

且 呈 逐 年 上 升 的 趋 势 [4]。 AA不 仅 影 响 患 者 的 外 观 ， 还 显 著 损 害

其 心 理 健 康 、 社 会 功 能 和 生 活 质 量 ， 常 伴 有 抑 郁 或 焦 虑 [5]。 此

外 ， 睡 眠 障 碍 在 AA 患 者 中 常 见 ， 并 加 剧 脱 发 和 情 绪 问 题 的 恶

性 循 环 [6-7]。 三 者 互 为 因 果 ， 相 互 影 响 ， 共 病 为 患 。 目 前 ， AA暂 无

根 治 方 法 ， 现 有 治 疗 如 糖 皮 质 激 素 、 免 疫 治 疗 、 Janus 激 酶

（ Janus kinase ， JAK） 抑 制 剂 等 ， 虽 然 能 有 效 缓 解 症 状 ， 但 均 存

在 副 作 用 、 耐 药 性 及 复 发 等 问 题 。 近 年 来 ， 中 医 药 因 多 成 分 、

多 靶 点 、 多 通 路 的 协 同 作 用 和 较 低 的 毒 性 ， 逐 渐 受 到 关 注 。 经

方 “ 柴 胡 加 龙 骨 牡 蛎 汤 ” 具 有 解 郁 安 神 功 效 ， 临 床 上 被 广 泛 用

于 各 种 情 志 病 [8]及 失 眠 [9]疾 病 的 治 疗 ， 从 病 机 层 面 契 合 AA 患 者

常 见 的 情 志 - 睡 眠 共 病 特 征 。 全 国 青 年 岐 黄 学 者 张 成 会 根 据

临 床 经 验 以 经 方 “ 柴 胡 加 龙 骨 牡 蛎 汤 ” 加 减 创 制 了 和 解 生 发

汤 ， 具 有 和 解 少 阳 、 疏 肝 解 郁 、 安 神 生 发 的 功 效 ， 临 床 疗 效

显 著 ， 然 其 化 学 成 分 及 体 内 代 谢 特 征 尚 不 明 确 。 本 研 究 采

用 超 高 效 液 相 色 谱 - 四 极 杆 -Orbitrap 高 分 辨 串 联 质 谱 （ ultra-

performance liquid chromatography -Q -Exactive Orbitrap

mass spectrometry/mass spectrometry ， UPLC-Q-Exactive MS/

MS） 技 术 ， 分 析 和 解 生 发 汤 的 化 学 成 分 及 其 体 内 代 谢 过 程 ， 以

期 为 其 作 用 机 制 研 究 提 供 实 验 依 据 。

1 材 料

1.1 实验动物 SPF 级 C3H/HeJ 雌 性 8 周 龄 小 鼠 12 只 ， 购 自 百

奥 赛 图 江 苏 基 因 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK（ 苏 ） 2021-0003 。 实 验 动 物 均 饲 养 于 新 疆 医 科 大 学 动 物

实 验 中 心 ， 饲 养 环 境 温 度 20耀25 益 ， 相 对 湿 度 40%耀60% ， 12 h/

12 h 明 暗 循 环 照 明 ， 所 有 动 物 均 正 常 饲 养 ， 自 由 饮 水 、 进 食 。 本

研 究 已 获 得 新 疆 医 科 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 （ 批 准 号 ：

IACUC-JT-202401119-06） 。

1.2 药物与试剂 水 、 乙 腈 、 甲 醇 和 甲 酸 均 为 色 谱 级 试 剂 ， 其

中 水 购 自 德 国 Millipore 公 司 ， 乙 腈 和 甲 醇 购 自 美 国 Fisher

Chemical公 司 ， 甲 酸 购 自 Honeywell公 司 。 实 验 所 用 和 解 生 发 汤

处 方 药 材 饮 片 的 来 源 见 表 1 ， 经 新 疆 医 科 大 学 第 四 临 床 医 学

院 王 萍 鉴 定 为 正 品 ， 均 符 合 《 中 华 人 民 共 和 国 药 典 》 （ 2020 年

版 ） 质 量 标 准 。

表 1 药品饮片来源信息

药 材 批 号 来 源

柴 胡 20250401 安 徽 德 昌 药 业 股 份 有 限 公 司

牡 蛎 D2025267 四 川 新 荷 花 中 药 饮 片 有 限 公 司

半 夏 D2506088 四 川 新 荷 花 中 药 饮 片 有 限 公 司

党 参 C262408004 河 北 荷 花 池 药 业 股 份 有 限 公 司

黄 芩 20250511 安 徽 康 和 中 药 科 技 有 限 公 司

生 姜 8250717005 河 北 百 合 健 康 药 业 有 限 公 司

大 枣 250107 安 徽 康 和 中 药 科 技 有 限 公 司

酒 大 黄 240301 湖 北 道 地 药 材 科 技 有 限 公 司

茯 神 250601 安 徽 国 宏 药 业 股 份 有 限 公 司

侧 柏 叶 250402 安 徽 康 和 中 药 科 技 有 限 公 司

1.3 主要仪器 Q Exactive HF型 质 谱 仪 、 Vanquish UPLC型 超

高 效 液 相 色 谱 仪 均 购 自 赛 默 飞 世 尔 科 技 （ 中 国 ） 有 限 公 司 ；

Centrifuge 5430R 型 低 温 高 速 离 心 机 （ 德 国 艾 本 德 公 司 ） ；

ME104 型 电 子 天 平 （ 梅 特 勒 - 托 利 多 公 司 ） ； QT-1 型 涡 旋 混 合

器 （ 携 旭 医 疗 科 技 有 限 公 司 ） ； FD-1C-80 型 冷 冻 干 燥 机 （ 上 海

比 朗 仪 器 有 限 公 司 ） ； SB-4200D型 超 声 波 清 洗 机 （ 宁 波 新 芝 生

物 科 技 股 份 有 限 公 司 ） 。

2 方 法

2.1 和解生发汤供试品溶液的制备 按 处 方 量 称 取 和 解 生

发 汤 药 材 饮 片 ： 柴 胡 12 g， 牡 蛎 10 g ， 半 夏 6 g ， 黄 芩 10 g ， 酒 大 黄

10 g， 茯 神 10 g ， 党 参 10 g ， 生 姜 10 g ， 大 枣 10 g ， 侧 柏 叶 10 g 。 加

12 倍 量 水 煎 煮 提 取 2 次 ， 每 次 1 h， 过 滤 ， 合 并 滤 液 ， 浓 缩 ， 得 水

提 取 液 ， 备 用 。 取 600 滋L水 提 取 液 于 1.5 mL EP管 中 ； 加 入 400 滋L

纯 甲 醇 ， 涡 旋 混 匀 10 s； 取 200 滋L 上 述 溶 液 ， 加 入 200 滋L 40%

甲 醇 水 溶 液 ； 涡 旋 混 匀 10 s； 离 心 15min（ 16 000伊g， 4 益） ， 取 上

清 液 ， 即 得 。

2.2 血清样本的制备 适 应 性 喂 养 1 周 后 ， 将 12 只 小 鼠 随 机

分 成 空 白 组 、 和 解 生 发 汤 给 药 组 ， 每 组 6 只 。 和 解 生 发 激 发 给

药 组 小 鼠 每 天 按 照 12 g/（ kg· d） 灌 胃 和 解 生 发 汤 水 煎 液 ， 而 空

白 组 小 鼠 每 天 灌 胃 等 体 积 的 生 理 盐 水 ， 连 续 7 d。 末 次 灌 胃 后 1 h，

麻 醉 后 无 菌 条 件 下 小 鼠 眶 后 静 脉 丛 采 血 。 静 置 30 min 后 置 于

4 益 环 境 中 以 3 000 r/min 转 速 离 心 10 min ， 收 集 上 清 液 并 置 于

56 益水 浴 30 min 灭 活 ， 经 0.22 滋m滤 膜 过 滤 后 ， 放 入 -80 益 冰 箱

保 存 备 用 。 取 血 清 样 本 150 滋L 于 1.5 mL EP 管 中 ， 加 入 450 滋L

色 谱 纯 甲 醇 ， 涡 旋 混 合 60 s后 于 -20益静 置 30min， 再 以 16 000伊g、

4 益 离 心 20 min 。 收 集 上 清 液 并 真 空 干 燥 ， 残 渣 以 100 滋L 40%

甲 醇 水 溶 液 复 溶 ， 涡 旋 混 匀 后 ， 再 以 16 000伊g、 4 益离 心 15 min。

取 上 清 液 置 于 进 样 瓶 中 ， 即 得 血 清 样 本 供 试 品 溶 液 ， 备 用 。 空

白 血 清 按 同 法 处 理 。

2.3 色谱条件 色 谱 柱 ： Acquity UPLC HSS T3柱 （ 100.0 mm伊

2.1 mm ， 1.8 滋m） ； 柱 温 ： 35 益 ； 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耀3.0 min ， 5%耀25%B ；

3.0耀8.5 min ， 25%耀45%B ； 8.5耀14.0 min ， 45%耀95%B ； 14.0耀

17.0 min， 95%耀98%B； 17.0耀17.2 min， 98%耀5%B； 17.2耀20.0 min，

5%B ； 流 速 ： 0.3 mL/min ； 进 样 体 积 ： 5.0 滋L ； PDA 扫 描 范 围 ：

210耀400 nm。

2.4 质谱条件 离 子 源 ： ESI。 样 品 信 号 采 集 采 用 正 、 负 离 子

扫 描 模 式 。 质 谱 采 集 范 围 90耀1 500 m/z； 喷 雾 电 压 3 800V（ ESI+） /

3 500 V（ ESI-） 或 2.5 kV； 离 子 源 温 度 100益； 毛 细 管 温 度 320 益 ；

辅 助 气 加 热 温 度 350 益 ； 鞘 气 流 速 45 arb ； 辅 助 气 流 速 20 arb ；

鞘 气 温 度 250益； 脱 溶 剂 气 流 速 600 L/h； 雾 化 气 压 力 310.264 kPa

（ 45 psi） ； 源 偏 移 电 压 80 V； 锥 孔 电 压 40 V； 补 偿 电 压 80 V。 数

据 采 集 模 式 ： Full MS/dd-MS2（ Top 10） 与 MSE ； 一 级 分 辨 率

60 000 ； 二 级 分 辨 率 15 000 ； 碎 裂 能 量 （ NCE） 20 、 40 、 60 eV

（ Full MS/dd-MS2） ； 低 能 量 扫 描 碰 撞 能 量 6 eV， 高 能 量 扫 描 碰

撞 能 量 20耀50 eV（ MSE） 。

2.5 数据采集与处理 首 先 将 质 谱 原 始 数 据 （ .raw文 件 ） 通 过

ProteoWizard 软 件 转 换 为 mzXML 格 式 。 随 后 使 用 XCMS 软 件 进

行 峰 检 测 、 保 留 时 间 （ RT） 校 正 、 峰 对 齐 和 特 征 提 取 。 将 预 处 理

后 的 数 据 与 本 地 中 药 数 据 库 进 行 匹 配 ， 实 现 化 合 物 鉴 定 ， 并

对 结 果 进 行 统 计 分 析 ， 包 括 化 合 物 鉴 定 数 量 及 化 合 物 类 别 归

属 分 析 。

3 结 果

3.1 化学成分分析 采 用 UPLC-Q-Exactive MS/MS 技 术 ， 结
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表2 和解生发汤入血成分

编 号 化 合 物 分 子 式 离 子 式 实 测 值 /（ m / z ） 误 差 / p p m 保 留 时 间 / m i n 主 要 碎 片 离 子 量 分 类

1 白 鲜 碱 （ D i c t a m n i n e ）

2 红 花 青 苷 A （ M u l t i f i d i n ）

3 绿 原 酸 （ 3 - c a f f e o y l q u i n i c a c i d ）

4 1 - 咖 啡 酰 奎 宁 酸 （ 1 - c a f f e o y l q u i n i c a c i d ）

5 异 阿 魏 酸 （ I s o f e r u l i c a c i d ）

6 葛 根 素 （ P u e r a r i n ）

7 3 - O - 阿 魏 酰 奎 宁 酸 （ 3 - O - F e r u l o y l q u i n i c a c i d ）

8 芦 丁 （ R u t i n ）

9 异 东 莨 菪 素 （ I s o s c o p o l e t i n ）

1 0 3 , 4 - 二 咖 啡 酰 奎 宁 酸 （ 3 ， 4 - c a f f e o y l q u i n i c a c i d ）

1 1 3 , 5 - 二 咖 啡 酰 奎 宁 酸 （ 3 ， 5 - c a f f e o y l q u i n i c a c i d ）

1 2 桉 叶 酸 （ E u d e s m i c a c i d ）

1 3 4 , 5 - 二 咖 啡 酰 奎 宁 酸 （ 4 ， 5 - c a f f e o y l q u i n i c a c i d ）

1 4 黑 豆 黄 素 （ B a y i n ）

1 5 槲 皮 苷 （ Q u e r c i t r i n ）

1 6 山 柰 酚 - 3 - O - 木 糖 苷 （ K a e m p f e r o l 3 - x y l o s i d e ）

1 7 异 甘 草 苷 （ I s o l i q u i r i t i n ）

1 8 大 豆 苷 （ D a i d z i n ）

1 9 木 犀 草 素 （ L u t e o l i n ）

2 0 栀 子 素 B （ G a r d e n i n B ）

2 1 山 柰 酚 - 3 - O - 半 乳 糖 苷 （ T r i f o l i n ）

2 2 柚 皮 素 （ N a r i n g e n i n ）

2 3 山 柰 酚 （ K a e m p f e r o l ）

2 4 甘 豆 苷 元 （ G l y c i t e i n ）

2 5 芹 菜 素 （ A p i g e n i n ）

2 6 地 奥 甲 素 （ D i o s m e t i n ）

2 7 菜 素 - 7 - 甲 醚 （ G e n k w a n i n ）

2 8 茉 莉 酸 （ J a s m o n i c a c i d ）

2 9 悬 铃 木 酸 （ P l a t a n i c a c i d ）

3 0 E c h i n o c y s t i c a c i d 刺 囊 酸 （ E c h i n o c y s t i c a c i d ）

3 1 甘 草 内 酯 （ G l a b r o l i d e ）

3 2 齐 墩 果 酸 （ O l e a n o l i c a c i d ）

3 3 熊 果 酮 酸 （ U r s o n i c a c i d ）

C 1 2 H 9 N O 2

C 1 1 H 1 7 N O 6

C 1 6 H 1 8 O 9

C 1 6 H 1 8 O 9

C 1 0 H 1 0 O 4

C 2 1 H 2 0 O 9

C 1 7 H 2 0 O 9

C 2 7 H 3 0 O 1 6

C 1 0 H 8 O 4

C 2 5 H 2 4 O 1 2

C 2 5 H 2 4 O 1 2

C 1 0 H 1 2 O 5

C 2 5 H 2 4 O 1 2

C 2 1 H 2 0 O 9

C 2 1 H 2 0 O 1 1

C 2 0 H 1 8 O 1 0

C 2 1 H 2 2 O 9

C 2 1 H 2 0 O 9

C 1 5 H 1 0 O 6

C 1 9 H 1 8 O 7

C 2 1 H 2 0 O 1 1

C 1 5 H 1 2 O 5

C 1 5 H 1 0 O 6

C 1 6 H 1 2 O 5

C 1 5 H 1 0 O 5

C 1 6 H 1 2 O 6

C 1 6 H 1 2 O 5

C 1 2 H 1 8 O 3

C 2 9 H 4 6 O 4

C 3 0 H 4 8 O 4

C 3 0 H 4 4 O 4

C 3 0 H 4 8 O 3

C 3 0 H 4 6 O 3

[ M + H ] + 2 0 0 . 0 7 1 4 4 . 5 2 . 8 3 2 0 0 . 0 7 ， 1 3 6 . 0 7 ， 2 0 0 . 1 3 ， 2 0 1 . 1

[ M + H ] + 2 6 0 . 1 1 2 6 1 . 0 2 . 8 4 9 8 . 0 6 ， 2 6 0 . 1 1 ， 1 2 9 . 1 ， 2 4 2 . 1 5

[ M - H ] - 3 5 3 . 0 9 9 3 1 . 8 3 . 1 2 1 9 1 . 0 6 ， 1 3 5 . 0 4 ， 1 7 9 . 0 3 ， 3 5 3 . 0 9

[ M - H ] - 3 5 3 . 0 8 8 1 1 . 4 3 . 7 9 1 9 1 . 0 6 ， 1 9 2 . 0 6 ， 3 5 3 . 0 9 ， 9 3 . 0 3 ， 1 6 1 . 0 2

[ M - H ] - 1 9 3 . 0 5 0 2 4 . 9 3 . 8 2 1 3 4 . 0 4 ， 1 9 3 . 0 5 ， 1 1 7 . 0 3 ， 1 4 9 . 0 6 ， 1 7 8 . 0 3

[ M - H ] - 4 1 5 . 1 0 3 6 0 . 5 4 . 0 1 2 6 7 . 0 7 ， 4 1 5 . 1 ， 2 9 5 . 0 6 ， 2 7 7 . 0 5

[ M - H ] - 3 6 7 . 1 0 3 5 0 . 7 4 . 5 2 1 9 1 . 0 6 ， 1 7 3 . 0 4 ， 9 3 . 0 3 ， 1 3 4 . 0 4 ， 1 9 3 . 0 5

[ M - H ] - 6 0 9 . 1 4 6 7 0 . 0 5 . 0 1 3 0 0 . 0 3 ， 6 0 9 . 1 5 ， 2 7 1 . 0 3 ， 3 0 1 . 0 3 ， 2 5 5 . 0 3 ， 1 5 1 . 0 1

[ M + H ] + 1 9 3 . 0 4 9 4 0 . 7 5 . 1 7 1 9 3 . 0 5 ， 1 3 3 . 0 3 ， 1 7 8 . 0 3

[ M - H ] - 5 1 5 . 1 1 9 4 1 . 4 5 . 3 0 1 7 3 . 0 5 ， 1 3 5 . 0 4 ， 1 7 9 . 0 3 ， 3 5 3 . 0 9 ， 1 9 1 . 0 6

[ M - H ] - 5 1 5 . 1 1 9 7 1 . 6 5 . 5 0 1 9 1 . 0 6 ， 3 5 3 . 0 9 ， 1 3 5 . 0 4 ， 1 7 9 . 0 3 ， 1 6 1 . 0 2

[ M - H ] - 2 1 1 . 0 6 0 9 1 . 4 5 . 7 2 1 6 7 . 0 7 ， 2 1 2 . 0 ， 2 1 1 . 0 6 ， 1 2 3 . 0 8 ， 2 1 1 . 0 4

[ M - H ] - 5 1 5 . 1 1 9 3 0 . 6 5 . 7 6 1 7 3 . 0 5 ， 3 5 3 . 0 9 ， 1 7 9 . 0 3 ， 1 3 5 . 0 4 ， 1 9 1 . 0 6

[ M - H ] - 4 1 5 . 1 0 3 5 2 . 3 5 . 8 3 2 9 5 . 0 6 ， 2 6 7 . 0 7 ， 4 1 5 . 1

[ M - H ] - 4 4 7 . 0 9 4 1 1 . 5 5 . 8 5 3 0 0 . 0 3 ， 3 0 1 . 0 4 ， 4 4 7 . 0 9 ， 2 7 1 . 0 3 ， 2 5 5 . 0 3

[ M + H ] + 4 1 9 . 0 9 6 6 1 . 8 6 . 0 2 2 8 7 . 0 5 ， 4 1 9 . 1 7 ， 1 5 3 . 0 2

[ M - H ] - 4 1 7 . 1 1 9 4 1 . 7 6 . 6 8 2 5 5 . 0 7 ， 4 1 7 . 1 2

[ M - H ] - 4 1 5 . 0 9 6 9 0 . 1 7 . 4 4 2 5 3 . 0 5 ， 4 1 5 . 1 ， 2 0 9 . 0 6 ， 1 4 3 . 0 5

[ M - H ] - 2 8 5 . 0 4 0 6 1 . 2 7 . 6 4 2 8 5 . 0 4 ， 1 3 3 . 0 3 ， 1 5 1 . 0 1

[ M + H ] + 3 5 9 . 1 1 2 0 0 . 8 7 . 9 8 3 5 9 . 1 1 ， 3 2 9 . 0 6 ， 1 5 3 . 0 2

[ M - H ] - 4 4 7 . 0 9 3 9 1 . 2 8 . 2 1 2 8 4 . 0 3 ， 4 4 7 . 0 9 ， 2 6 9 . 0 5 ， 2 8 5 . 0 4 ， 2 8 4 . 0 6

[ M - H ] - 2 7 1 . 0 6 1 4 0 . 3 8 . 4 6 2 7 1 . 0 6 ， 1 1 9 . 0 5 ， 1 5 1 . 0 1

[ M - H ] - 2 8 5 . 0 4 0 9 0 . 5 8 . 7 2 2 8 5 . 0 4 ， 2 4 2 . 0 5 ， 1 5 1 . 0 1

[ M + H ] + 2 8 5 . 0 7 5 5 0 . 8 8 . 7 3 2 8 5 . 0 7 ， 2 7 0 . 0 5 ， 2 4 2 . 0 6 ， 2 1 1 . 0 8

[ M - H ] - 2 6 9 . 0 4 5 7 0 . 5 8 . 7 5 2 6 9 . 0 5 ， 1 5 1 . 0 1

[ M + H ] + 3 0 1 . 0 7 0 4 0 . 1 8 . 8 6 3 0 1 . 0 7 ， 2 8 6 . 0 5 ， 2 5 8 . 0 5 ， 3 0 2 . 0 7

[ M + H ] + 2 8 5 . 0 7 4 6 0 . 6 9 . 0 0 2 8 5 . 0 8 ， 2 4 2 . 0 6 ， 1 5 3 . 0 2

[ M - H ] - 2 0 9 . 1 1 7 9 2 . 3 1 1 . 0 1 2 0 9 . 1 2 ， 1 6 3 . 1 1 ， 2 1 0 . 1 2 ， 1 6 5 . 1 3 ， 1 9 1 . 1 1

[ M - H ] - 4 5 7 . 3 3 2 6 0 . 7 1 3 . 2 2 4 5 7 . 3 3 ， 4 5 8 . 3 4 ， 4 5 5 . 3 2 ， 3 9 5 . 3 ， 4 1 1 . 3 3

[ M + H ] + 4 7 3 . 3 6 2 3 0 . 2 1 3 . 5 3 1 8 7 . 1 5 ， 1 0 5 . 0 7 ， 1 1 9 . 0 9

[ M + H ] + 4 6 9 . 3 3 0 9 0 . 7 1 4 . 7 4 4 6 9 . 3 3 ， 4 2 3 . 3 2 ， 2 3 3 . 1 5

[ M - H ] - 4 5 5 . 3 5 3 1 0 . 2 1 5 . 8 1 4 5 5 . 3 5 ， 1 1 2 . 9 8 ， 4 0 7 . 3 3

[ M - H ] - 4 5 3 . 3 3 7 7 0 . 7 1 6 . 1 9 4 5 3 . 3 4 ， 4 0 7 . 3 3

生 物 碱 类 （ a l k a l o i d s ）

苯 丙 素 类 （ p h e n y l p r o p a n o i d s ）

酚 酸 类 （ p h e n o l i c a c i d s ）

酚 酸 类 （ p h e n o l i c a c i d s ）

酚 酸 类 （ p h e n o l i c a c i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

酚 酸 类 （ p h e n o l i c a c i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

苯 丙 素 类 （ p h e n y l p r o p a n o i d s ）

苯 丙 素 类 （ p h e n y l p r o p a n o i d s ）

酚 酸 类 （ p h e n o l i c a c i d s ）

苯 丙 素 类 （ p h e n y l p r o p a n o i d s ）

酚 酸 类 （ p h e n o l i c a c i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

脂 肪 酸 衍 生 物 （ f a t t y - a c i d d e r i v a t i v e s ）

萜 类 化 合 物 （ t e r p e n o i d s ）

萜 类 化 合 物 （ t e r p e n o i d s ）

萜 类 化 合 物 （ t e r p e n o i d s ）

萜 类 化 合 物 （ t e r p e n o i d s ）

萜 类 化 合 物 （ t e r p e n o i d s ）

合 保 留 时 间 、 碎 片 离 子 特 征 ， 参 照 标 准 品 、 文 献 及 数 据 库 ， 最

终 鉴 定 出 160 种 化 学 成 分 ， 归 为 9 类 主 要 化 学 成 分 。 其 中 黄 酮

类 化 合 物 72 种 、 苯 丙 素 类 化 合 物 28 种 、 萜 类 化 合 物 24 种 、 酚 酸

11种 、 生 物 碱 9种 （ 占 比 5.6%） 、 木 脂 素 6种 、 有 机 酸 6种 、 核 苷 3 种

和 氨 基 酸 衍 生 物 1 种 。 和 解 生 发 汤 160 种 化 合 物 的 分 类 及 占 比

如 图 1 所 示 。 和 解 生 发 汤 在 正 、 负 离 子 模 式 下 总 离 子 流 图 见 图

2耀3。

图 1 160种化学成分的分类和占比

图 2 和解生发汤在正离子模式下总离子流图

图 3 和解生发汤在负离子模式下总离子流图

3.2 入血成分 结 合 二 级 碎 片 信 息 、 保 留 时 间 特 证 自 建 数 据

库 进 行 匹 配 分 析 ， 共 推 测 出 入 血 原 型 成 分 33 个 ， 其 中 黄 酮 类

化 合 物 16 种 、 酚 酸 类 化 合 物 6 种 、 萜 类 化 合 物 5 种 、 丙 素 类 化 合

物 4 种 、 生 物 碱 类 1 种 以 及 脂 肪 酸 衍 生 物 1 种 （ 见 表 2） 。 给 药 后
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血 清 正 、 负 离 子 总 离 子 流 图 见 图 4~5 ； 空 白 血 清 正 、 负 离 子 总

离 子 流 图 见 图 6~7 。

图 4 给药血清正离子模式下总离子流图

图 5 给药血清负离子模式下总离子流图

图 6 空白血清正离子模式下总离子流图

图 7 空白血清负离子模式下总离子流图

3.3 入血代谢产物 本 研 究 通 过 高 分 辨 率 质 谱 技 术 和 代 谢

组 学 分 析 ， 构 建 了 复 杂 的 代 谢 网 络 图 ， 揭 示 了 和 解 生 发 汤 中

中 药 成 分 在 体 内 的 代 谢 转 化 、 相 互 作 用 和 生 物 转 化 过 程 。 研

究 共 鉴 定 得 到 9种 体 内 代 谢 产 物 （ 见 表 3） ， 以 黄 酮 类 为 主 ： 其

中 包 括 7种 葡 萄 糖 醛 酸 苷 （ glucuronide， GluA） 结 合 物 （ Kaempferol、

Apigenin、 Tricin、 Naringenin、 Hispidulin、 Luteolin、 Pectolinarigenin） ，

1 个 硫 酸 化 （ SO3） 结 合 物 — —— Daidzein ， 以 及 1 个 O- 甲 基 化

（ CH3） 产 物 — —— Fisetin。 这 些 代 谢 物 主 要 在 负 离 子 模 式 下 检 出 ，

保 留 时 间 集 中 在 5.8~9.8 min区 间 ， 显 示 典 型 的 域 相 代 谢 特 征 。

4 讨 论

《 素 问 · 阴 阳 离 合 论 篇 》 言 “ 少 阳 为 枢 ” ， 少 阳 主 肝 胆 与 三

焦 。 在 临 床 实 践 中 ， 张 成 会 教 授 发 现 ， 少 阳 枢 机 不 利 与 AA 的 发

生 发 展 密 切 相 关 。 “ 少 阳 为 枢 ” 是 指 少 阳 能 枢 达 气 机 、 疏 布 气

血 津 液 、 升 发 阳 气 ， 为 连 接 表 里 、 阴 阳 、 气 血 、 脏 腑 之 枢 纽 [10]。 少

阳 枢 机 不 利 ， 则 肝 胆 失 疏 、 三 焦 不 畅 ， 引 发 精 气 血 津 液 输 布 障

碍 ， 毛 发 失 荣 而 秃 。 “ 少 阳 为 枢 ” 的 临 床 意 义 在 于 少 阳 病 诸 方

证 。 柴 胡 加 龙 骨 牡 蛎 汤 出 自 张 仲 景 《 伤 寒 论 》 第 107 条 ， “ 伤 寒

八 九 日 ， 下 之 ， 胸 满 烦 惊 ， 小 便 不 利 ， 谵 语 ， 一 身 尽 重 ， 不 可 转

侧 者 ， 柴 胡 加 龙 骨 牡 蛎 汤 主 之 ” 。 “ 烦 ” 意 为 心 烦 、 急 躁 、 焦 虑 等

症 状 ， “ 惊 ” 意 为 失 眠 、 惊 悸 等 症 状 [11]， 斑 秃 的 病 机 与 柴 胡 加 龙

骨 牡 蛎 汤 方 证 病 机 相 似 。 故 张 成 会 教 授 在 临 床 上 以 和 解 少

阳 、 安 神 生 发 为 治 则 ， 宗 柴 胡 加 龙 骨 牡 蛎 汤 本 义 ， 去 龙 骨 、 铅

丹 、 桂 枝 ， 易 茯 苓 为 茯 神 ， 加 侧 柏 叶 ， 冠 名 “ 和 解 生 发 汤 ” ， 通 过

纠 其 偏 倾 、 和 其 不 和 ， 达 到 “ 阴 平 阳 秘 ， 精 神 乃 治 ， 正 气 内 守 ，

邪 安 从 来 ” 的 理 想 状 态 ， 临 床 收 效 颇 丰 。

现 代 医 学 认 为 AA 是 毛 囊 免 疫 豁 免 （ immune privilege ，

IP） 坍 塌 后 ， 由 T 细 胞 介 导 的 自 身 免 疫 攻 击 所 致 ， 其 过 程 涉 及

IFN-酌/IL-15-JAK-STAT通 路 及 Th1/Th17 细 胞 上 调 与 Treg功 能

下 降 [1,12-14]。 除 免 疫 驱 动 外 ， 氧 化 应 激 也 是 AA 重 要 的 致 病 环 节

之 一 ， 会 破 坏 毛 囊 微 环 境 ， 放 大 炎 症 反 应 [15]。 本 研 究 共 鉴 定 出

160 种 化 合 物 ， 其 中 黄 酮 类 化 合 物 占 72 种 ， 占 总 化 合 物 的 45% 。

这 些 黄 酮 类 化 合 物 （ 如 槲 皮 素 、 木 犀 草 素 、 橙 皮 苷 等 ） 已 被 证

实 具 有 显 著 的 抗 炎 、 抗 氧 化 和 免 疫 调 节 活 性 ， 其 可 通 过 抑 制

NF-资B通 路 、 减 轻 氧 化 应 激 、 下 调 Th1/Th17 细 胞 因 子 的 表 达 等

机 制 ， 调 节 机 体 免 疫 反 应 [16]， 可 能 干 预 AA 的 免 疫 炎 症 病 理 过

程 。 本 研 究 还 鉴 定 出 33 种 原 型 入 血 成 分 与 9 种 以 黄 酮 为 主 的

域 相 代 谢 物 （ 葡 萄 糖 醛 酸 化 、 硫 酸 化 、 甲 基 化 ） ， 提 示 经 口 给 药

后 有 效 吸 收 并 发 生 典 型 域 相 代 谢 ， 为 药 效 发 挥 提 供 “ 候 选 化

学 群 落 ” 。 其 中 槲 皮 素 （ Quercetin） 可 通 过 下 调 NF-资B 与 MAPK

信 号 通 路 ， 有 效 抑 制 TNF-琢、 IL-1茁、 IL-6 等 多 种 炎 症 因 子 的 产

表 3 和解生发汤体内代谢成分

编 号 化 合 物 转 化 形 式 分 子 式 离 子 式 实 测 值 /（ m / z ） 误 差 / p p m 保 留 时 间 / m i n 主 要 碎 片 离 子 量 分 类

1 山 柰 酚 （ K a e m p f e r o l ）

2 芹 菜 素 （ A p i g e n i n ）

3 三 甲 氧 基 木 犀 草 素 （ T r i c i n ）

4 柚 皮 素 （ N a r i n g e n i n ）

5 高 车 前 素 （ H i s p i d u l i n ）

6 大 豆 苷 元 （ D a i d z e i n ）

7 木 犀 草 素 （ L u t e o l i n ）

8 橙 黄 胡 枝 子 素 （ P e c t o l i n a r i g e n i n ）

9 漆 黄 素 （ F i s e t i n ）

G l u A C 2 1 H 1 8 O 1 2

G l u A C 2 1 H 1 8 O 1 1

G l u A C 2 3 H 2 2 O 1 3

G l u A C 2 1 H 2 0 O 1 1

G l u A C 2 2 H 2 0 O 1 2

S O 3 C 1 5 H 1 0 O 7 S

G l u A C 2 1 H 1 8 O 1 2

G l u A C 2 3 H 2 2 O 1 2

C H 3 C 1 6 H 1 2 O 6

[ M - H ] - 4 6 1 . 0 7 3 0 1 . 3 5 . 8 7 2 8 5 . 0 4 ， 2 8 6 . 0 4 ， 2 5 7 . 0 5

[ M + H ] + 4 4 7 . 0 9 1 7 0 . 2 6 . 5 6 2 7 1 . 0 6 ， 1 5 1 . 0 1

[ M - H ] - 5 0 5 . 0 9 9 2 0 . 2 6 . 6 3 3 2 9 . 0 7 ， 3 1 4 . 0 4 ， 2 9 9 . 0 2 ， 2 7 1 . 0 2

[ M - H ] - 4 4 7 . 0 9 3 8 1 . 6 7 . 0 0 2 7 1 . 0 6 ， 2 4 3 . 0 7 ， 1 5 1 . 0 1

[ M - H ] - 4 7 5 . 0 8 8 7 1 . 0 7 . 5 6 2 8 4 . 0 3 ， 2 9 9 . 0 6 ， 4 7 5 . 0 9

[ M - H ] - 3 3 3 . 0 0 7 6 0 . 1 7 . 8 6 2 5 3 . 0 5 ， 2 2 5 . 0 6 ， 3 3 3 . 0 1 ， 2 5 4 . 0 5 ， 2 5 2 . 9 9

[ M - H ] - 4 6 1 . 0 7 2 6 0 . 2 8 . 1 1 2 8 5 . 0 4 ， 2 8 5 . 0 8 ， 4 6 1 . 0 7 ， 2 7 0 . 0 5

[ M + H ] + 4 9 1 . 1 1 8 0 0 . 6 8 . 1 2 3 1 5 . 0 9 ， 2 8 5 . 0 4 ， 3 0 0 . 0 6 ， 2 8 2 . 0 5 ， 2 5 7 . 0 4

[ M - H ] - 2 9 9 . 0 5 6 3 0 . 8 9 . 7 6 2 8 4 . 0 3 ， 2 9 9 . 0 6 ， 1 1 0 . 0 ， 1 6 5 . 9 9

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）

黄 酮 类 （ f l a v o n o i d s ）
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生 [17]。 动 物 实 验 显 示 ， 在 C3H/HeJ 小 鼠 AA 模 型 中 ， 槲 皮 素 可 显

著 改 善 小 鼠 脱 发 症 状 表 现 并 减 轻 毛 囊 周 围 炎 症 细 胞 浸 润 [18]。

木 犀 草 素 （ Luteolin） [19]具 有 广 谱 抗 炎 与 皮 肤 免 疫 调 节 活 性 ， 可

抑 制 角 质 形 成 细 胞 、 成 纤 维 细 胞 、 肥 大 细 胞 等 的 促 炎 反 应 ， 涉

及 NF-资B、 JAK/STAT等 通 路 ； 外 用 、 体 外 实 验 证 据 均 支 持 其 具

有 皮 肤 抗 炎 与 光 损 伤 保 护 作 用 。 在 AA的 IFN-酌高 驱 动 背 景 下 ，

luteolin 的 下 游 抗 炎 谱 具 有 理 论 吻 合 度 。 柚 皮 苷 （ Naringenin） 在

人 皮 肤 成 纤 维 细 胞 与 炎 症 模 型 中 ， 可 下 调 NF-资B 活 性 与 促 炎

细 胞 因 子 ， 提 示 其 对 皮 肤 炎 症 微 环 境 具 有 直 接 抑 制 作 用 [20]。 木

稻 黄 酮 （ Tricin） 表 现 出 COX 活 性 抑 制 与 抗 过 敏 效 应 ， 通 过

抑 制 TLR4/NF-资B/STAT信 号 级 联 发 挥 其 抗 炎 作 用 [21]。

本 研 究 发 现 ， GluA/SO3/CH3 代 谢 特 征 与 多 酚 类 口 服 后 以

UGT介 导 的 葡 萄 糖 醛 酸 化 、 SULT介 导 的 硫 酸 化 为 主 的 规 律 相

一 致 ； 这 些 结 合 物 提 高 了 水 溶 性 与 清 除 率 ， 是 “ 安 全 可 达 血 ”

的 重 要 形 式 [22]。 传 统 观 点 常 将 葡 萄 糖 醛 酸 /硫 酸 结 合 物 视 为 “ 药

理 活 性 较 弱 ” 的 解 毒 产 物 ， 但 越 来 越 多 证 据 显 示 ， 炎 症 组 织 中

中 性 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 分 泌 的 茁- 葡 萄 糖 醛 酸 苷 酶 ， 可 在 病 灶

微 环 境 下 将 黄 酮 类 葡 萄 糖 醛 酸 结 合 物 就 地 “ 脱 缀 / 再 活 化 ” 为

游 离 苷 元 ， 实 现 了 活 性 成 分 在 炎 症 位 点 选 择 性 释 放 。 这 一 本

地 去 缀 合 作 用 已 在 木 犀 草 素 （ Luteolin） 葡 萄 糖 醛 酸 单 缀 合 物

等 模 型 中 得 到 验 证 ， 并 在 体 外 激 活 的 人 中 性 粒 细 胞 与 炎 症 动

物 体 内 均 观 察 到 该 现 象 [23]。 据 此 推 测 ， 本 研 究 检 出 的 Luteolin 、

Kaempferol、 Apigenin 、 Naringenin 等 的 GluA 结 合 物 虽 以 缀 合 形

式 循 环 ， 但 在 AA 炎 症 微 环 境 中 可 能 再 生 为 活 性 苷 元 ， 赋 予 位

点 选 择 性 抗 炎 、 免 疫 调 节 潜 力 。 这 为 “ 口 服 中 药 - 体 内 缀 合 - 病

灶 再 活 化 -局 部 药 效 ” 的 药 代 -药 效 耦 合 模 型 提 供 了 合 理 解 释 。

Fisetin 可 调 控 Nrf2、 NF-资B、 MAPK、 PI3K/Akt 等 信 号 通 路 ， 兼 具

抗 氧 化 -抗 炎 特 性 ， 本 研 究 中 检 出 其 O- 甲 基 化 代 谢 物 ， 符 合 口

服 后 甲 基 化 特 征 [24]。 Daidzein ： 异 黄 酮 具 有 免 疫 调 节 与 内 分 泌 -

免 疫 耦 合 特 性 ， 可 通 过 NF-资B/MAPK/JAK-STAT 等 多 通 路 影

响 免 疫 反 应 ， 其 硫 酸 化 符 合 域 相 代 谢 规 律 [25]。 综 上 ， 黄 酮 /异 黄

酮 类 主 导 的 入 血 谱 与 GluA 主 导 的 代 谢 谱 ， 为 和 解 生 发 汤 干 预

AA 的 “ 炎 症 - 免 疫 - 氧 化 应 激 ” 网 络 提 供 了 可 作 用 的 多 节 点 药

理 基 础 。

由 于 中 药 复 杂 的 成 分 体 系 和 多 靶 点 作 用 机 制 ， 使 其 在 现

代 医 学 研 究 中 面 临 挑 战 。 近 年 来 ， UPLC-MS结 合 了 高 分 离 能 力

和 高 灵 敏 度 ， 能 够 快 速 、 准 确 地 鉴 定 中 药 在 体 内 的 吸 收 成 分

和 代 谢 产 物 ， 已 成 为 分 析 中 药 入 血 成 分 的 重 要 工 具 。 本 研 究 利

用 UPLC-Q-Exactive MS/MS 技 术 系 统 分 析 了 和 解 生 发 汤 的 入

血 原 型 成 分 及 其 代 谢 产 物 ， 共 鉴 定 化 学 成 分 160 种 、 入 血 成

分 33 种 及 代 谢 物 9 种 ， 且 以 黄 酮 类 为 主 ， 可 能 是 其 主 要 药 效 基

础 。 研 究 结 果 显 示 ， 和 解 生 发 汤 可 能 通 过 “ 炎 症 - 免 疫 - 氧 化 应

激 ” 三 重 网 络 发 挥 多 成 分 、 多 靶 点 、 整 体 调 控 的 作 用 机 制 ， 体

现 了 中 药 复 方 的 特 点 。 但 本 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 ， 尚 未 检

测 到 的 成 分 及 机 体 应 激 性 代 谢 产 物 ， 仍 需 进 一 步 研 究 ， 以 更

全 面 揭 示 其 药 效 物 质 基 础 和 作 用 机 制 ， 为 临 床 应 用 提 供 更

坚 实 的 理 论 依 据 。
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