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　通信作者　Ｔｅｌ：（０８５１）８６９０８４６８；Ｅ－ｍａｉｌ：ＨＵＡＮＧＹ２０２０＠１２６ｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：（０８５１）８６９０８４６８；Ｅ－ｍａｉｌ：７９３０４９２３１＠ｑｑｃｏｍ

黑骨藤主要化学成分在正常和类风湿性关节炎

大鼠血浆、尿液、粪便中的代谢产物分析

张熊莉１，２，夏涛１，２，郑林１，迟明艳２，李月婷１，巩仔鹏１，金阳３，刘亭１，黄勇１

（１．贵州医科大学 贵州省药物制剂重点实验室／药用植物功效与利用国家重点实验室，贵阳 ５５０００４；
２．贵州医科大学药学院，贵阳 ５５０００４；３．贵州医科大学 民族药与中药开发应用教育部工程研究中心，贵阳 ５５０００４）

摘要　目的：研究黑骨藤在正常及佐剂性关节炎（ＡＡ）大鼠体内的代谢产物，探究类风湿性关节炎（ＲＡ）对
黑骨藤有效成分在大鼠体内代谢的影响。方法：采用弗氏完全佐剂制备 ＡＡ大鼠模型；运用 ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦ
ＭＳＥ方法，采用ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，以００１％甲酸水 －００１％甲

酸乙腈为流动相梯度洗脱，流速０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１，采用电喷雾离子源，在负离子模式下，对正常和 ＡＡ模型
大鼠灌服黑骨藤提取物后的血浆、尿液和粪便进行分析。结果：在正常大鼠体内和 ＡＡ模型大鼠体内分别
检测到２、３个原型成分，３２、３５个代谢产物，代谢途径主要包括单咖啡酰基奎宁酸还原、甲基化、开环裂解、
葡萄糖醛酸化，二咖啡酰基奎宁酸还原、甲基化、乙酰化、异构化、硫酸酯化、葡萄糖醛酸化等。结论：ＡＡ模
型大鼠血浆和尿液中的代谢产物比正常大鼠更具多样性，ＲＡ疾病状态可能会影响黑骨藤有效成分在体内
的代谢途径。

关键词：类风湿性关节炎；黑骨藤提取物；单咖啡酰基奎宁酸；二咖啡酰基奎宁酸；代谢产物；超高效液相色

谱－串联电喷雾飞行时间质谱；代谢途径
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（１．ＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＦｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｌａｎｔｓ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｃｈｉｎａ；
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ＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＴＣＭ（ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ），ＧｕｉｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉｉｎｐｌａｓｍａ，ｕｒｉｎｅ，ａｎｄｆｅｃｅｓｏｆｎｏｒｍａｌ
ａｎｄａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＡＡ）ｒａｔｓ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）ｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆａｃｔｉｖｅ
　　　　



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
.

） ·５９５　　 ·
　

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＰ．ｆｏｒｒｅｓｔｉｉ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＡＡｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｍａｄｅｂｙｍｅａｎｓｏｆＦｒｅｕｎｄ’ｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｄｊｕｖａｎｔＰｌａｓｍａ，
ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄＡＡｒａｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙＵＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳＥｍｅｔｈｏｄｕｓｉｎｇＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ
ＢＥＨＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈ００１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｗａｔｅｒ－００１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ

ａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ０２５ｍＬ·ｍｉｎ－１，ａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｓｏｕｒｃｅｕｎｄｅｒｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ
ｍｏｄｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｗｏａｎｄｔｈｒｅｅｐｒｏｔｏｔｙｐｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，３２ａｎｄ３５ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｓａｎｄＡＡ
ｍｏｄｅｌｒａｔｓＴｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｅｍｏｎｏｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎ，ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ｒｉｎｇ－ｏｐｅｎ
ｉｎｇｃｌｅａｖａｇｅ，ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ，ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎ，ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ，ｉｓｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｓｕｌｆａｔｉｏｎ
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ，ｅｔｃＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｕｒｉｎｅｏｆＡＡｍｏｄｅｌｒａｔｓａｒｅｍｏｒｅｄｉｖｅｒｓｅｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｓ，ａｎｄｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｅｏｆＲＡｍａｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ
Ｐｆｏｒｒｅｓｔｉｉｉｎｔｈｅｂｏｄｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉＳｃｈｌｔｒｅｘｔｒａｃｔ；ｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ；ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ
ａｃｉｄ；ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ；ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳＥ；ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙ

　　黑骨藤为萝雐科杠柳属植物黑龙骨 Ｐｅｒｉｐｌｏｃａ
ｆｏｒｒｅｓｔｉｉＳｃｈｌｔｒ的干燥根或全株，主产贵州，具有祛
风除湿、舒筋活血、消炎解毒的功效，收载于《贵州

省中药材、民族药材质量标准》（２００３年版）中［１］，

贵州苗族地区常用于治疗风湿麻木、类风湿性关节

炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）等症［２］。研究表明，黑

骨藤提取物及其复方制剂对风湿病及类风湿性疾

病有较好的疗效［３－４］。前期对其血清药物化学研

究结果显示，咖啡酰基奎宁酸类化合物为主要入血

成分，含药血清中检测到的代谢产物可能是黑骨藤

在体内发挥抗炎作用有效组分群［５］。目前，关于黑

骨藤在大鼠体内代谢产物鉴定的研究尚无文献

报道。

大量体内外研究结果显示，相比正常状态，疾病

状态将导致药物的ＰＫ行为发生改变，对吸收、分布、
代谢和排泄（ＡＤＭＥ）过程产生影响，进而影响到药物
的疗效和毒副作用［６］。课题组前期基于佐剂性关节

炎（ａｄｊｕｖａｎｔａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＡ）模型建立黑骨藤的ＰＫ－ＰＤ
模型，结果入血成分的药理效应滞后于血药浓度，推

测发挥药效的形式除了原型成分外，代谢产物也可

能为其活性成分，二者共同发挥了药理作用［７］。由

此，推测ＲＡ可能影响黑骨藤在体内的代谢途径，使
其体内代谢产物改变。因此，开展黑骨藤在正常与

疾病状态下大鼠体内代谢产物的鉴别及比较，对于

阐明黑骨藤的物质基础和疾病状态下药物代谢差异

具有重要意义。基于此，本研究运用 ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦ
ＭＳＥ技术检测正常和 ＡＡ模型大鼠灌服黑骨藤提取
物后血浆、尿液及粪便中可能的代谢产物，并分析其

代谢规律，为探究ＲＡ对黑骨藤主要成分代谢途径的
影响提供参考。

１　仪器与材料
１１　仪器

ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ／ＸｅｖｏＧ２－ＳＱＴＯＦ系统，
包括Ａｃｑｕｉｔｙ超高效液相系统和 ＸｅｖｏＧ２－ＳＱＴＯＦ
质谱（Ｗａｔｅｒｓ公司）；Ｖ－２００型足趾容积测量仪（成
都泰盟生物有限公司）；ＮＡ－５Ｌ氮空一体机（北京中
兴汇利科技发展有限公司）；Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ低温高速离
心机（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）；２５０Ａ－ＴＳ超声波清洗
机（上海跃进医用光学器械厂）；ＳＣ０８２７６７型超纯水
机（四川沃特尔水处理设备有限公司）；ＥＬ２０４万分之
一电子天平（梅特勒－托利多仪器上海有限公司）。
１２　药品与试剂

黑骨藤药材（购自贵阳万东桥药材市场，经贵州

医科大学药学院生药学教研室龙庆德副教授鉴定为

萝雐科植物黑龙骨Ｐｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉ的干燥根茎），黑
骨藤提取物（自制，批号２０１７１１１３）；３－Ｏ－咖啡酰基
奎宁酸对照品（中国食品药品检定研究院，批号

１１０７５３－２０１４１５，纯度≥９８％）；４－Ｏ－咖啡酰基奎宁
酸、５－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸对照品（四川省维克奇生
物科技有限公司，批号分别为ＡＢ７０６１００２、ＡＢ７０５０４４２，
纯度均≥９８％）。弗氏完全佐剂（ＣＦＡ，Ｓｉｇｍａ公司，批
号Ｆ１２８９，规格１０ｍＬ）；羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ－Ｎａ，
成都金山化学试剂有限公司，批号２０１７１０１３）；甲酸、
甲醇、乙腈均为色谱纯，水为超纯水。

１３　动物
ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体质量（２２０±１０）ｇ，购于
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长沙天勤生物技术有限公司，许可证号 ＳＣＸＫ（湘）
２０１４－００１１，经贵州医科大学实验动物伦理委员会
批准，批准号 １５０３０１７。
２　方法与结果
２１　黑骨藤提取物的制备［８］

黑骨藤药材 ３０ｋｇ，加 ８倍量 ７０％乙醇提取 ２
次，提取时间分别为１５、１０ｈ，过滤，合并滤液，减
压浓缩至１ｇ·ｍＬ－１（以生药计），４５℃真空干燥，即
得。提取率为７６８％。
２２　ＡＡ模型的建立及给药方案
２２１　ＡＡ模型的建立　取 ＳＤ大鼠２４只，测定其
足容积及踝关节周长作为基础值，于每只大鼠右后

足足垫皮内注射ＣＦＡ试剂０１ｍＬ，７ｄ后再次免疫，
造模２１ｄ。

在大鼠造模前及造模后，用足趾容积测量仪测

定大鼠踝关节及以下容积，并用软尺对大鼠踝关节

周长进行测定。造模结果显示，正常组在造模过程

中，足容积以及踝关节周长几乎无变化，模型组造模

后约２ｈ造模侧开始轻微肿胀，２～７ｄ开始减轻，二
次免疫后第２天（第９天）各组大鼠足容积和足肿胀
达峰值。与正常组相比，模型组大鼠足容积及踝关

节周长均明显增加。

２２２　动物的分组与给药　正常状态：２４只 ＳＤ大
鼠，随机分为３组，空白组１２只，血浆组、粪便／尿液
组各６只，给药剂量为黑骨藤提取物８７ｇ·ｋｇ－１（生
药量计算）［８］，给药组连续给药、空白组连续给予等

体积０５％ ＣＭＣ－Ｎａ水溶液３ｄ，每天２次。
病理状态：２４只造模成功的大鼠，分组和给药剂

量同上。

２３　生物样品的采集
大鼠给药前禁食１２ｈ，不禁水，血浆组末次给药

后１ｈ，股动脉取血５ｍＬ置于涂有１％的肝素钠的
ＥＰ管中，８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，上清液即为血
浆样品。尿液／粪便组分别置于代谢笼中，收集 ０、
１２、２４、３６、４８、７２ｈ时间段的尿液及粪便，记录各时
间段的尿液体积以及烘干后粪便的质量，于 －２０℃
保存，备用。

２４　生物样品前处理方法
２４１　血浆样品处理　取血浆样品１ｍＬ，加１０％甲
酸水溶液 ２００μＬ，涡混 ２ｍｉｎ，加甲醇 ４ｍＬ，涡混
３ｍｉｎ，超声（频率 ４０ｋＨｚ，功率 ３００Ｗ）５ｍｉｎ，
８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，上清液于３７℃下 Ｎ２吹

干，残渣加甲醇 １ｍＬ沉淀蛋白，取上清液加甲醇
１ｍＬ再次沉淀蛋白，上清液于３７℃ Ｎ２下吹干，残渣
以５０％甲醇水２００μＬ复溶，离心（１４０００ｒ·ｍｉｎ－１，
１０ｍｉｎ），上清液作为血浆样品供试液。
２４２　尿液样品处理　取尿液１ｍＬ，加１０％的甲酸
水溶液２００μＬ，涡混２ｍｉｎ，超声（频率４０ｋＨｚ，功率
３００Ｗ）５ｍｉｎ，加甲醇４ｍＬ，涡混３ｍｉｎ，超声（频率
４０ｋＨｚ，功率 ３００Ｗ）１０ｍｉｎ，８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，上清液于３７℃Ｎ２下吹干，残渣加甲醇１ｍＬ
沉淀蛋白，取上清液加甲醇１ｍＬ再次沉淀蛋白，上
清液于３７℃ Ｎ２下吹干，残渣以５０％甲醇水４００μＬ
复溶，离心（１４０００ｒ·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ），上清液做尿液
样品供试液。

２４３　粪便样品处理　取烘干的大鼠粪便０５ｇ，用
生理盐水配制成 ２５％的匀浆，混匀，超声（频率 ４０
ｋＨｚ，功率３００Ｗ）５ｍｉｎ，８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，
取上清液 ５００μＬ，加入甲醇 ２ｍＬ，涡混 ５ｍｉｎ，按
“２４２”项自“超声（频率 ４０ｋＨｚ，功率 ３００Ｗ）１０
ｍｉｎ”起操作，制得粪便样品供试液。
２５　检测条件
２５１　色谱条件　采用 ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８
（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）色谱柱，柱温４０℃，以
００１％甲酸水（Ａ）－００１％甲酸乙腈（Ｂ）为流动相，
梯度洗脱（０～２ｍｉｎ，５％Ｂ；２～２２ｍｉｎ，５％Ｂ→１５％Ｂ；
２２～２８ｍｉｎ，１５％Ｂ→３０％Ｂ；２８～３５ｍｉｎ，３０％Ｂ→
９８％Ｂ；３５～３７ｍｉｎ，９８％Ｂ→５％Ｂ），流速０２５ｍＬ·
ｍｉｎ－１，进样体积１μＬ。
２５２　质谱条件

采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），扫描方式为负离子扫
描（ＥＳＩ－，ｍ／ｚ５０～１２００），毛细管电压 ４５ｋＶ
（ＥＳＩ－），离子源温度 １２０℃，雾化气（Ｎ２）压力
０１２ＭＰａ，去溶剂气温度 ３００℃，脱溶剂气流量
６００Ｌ·ｈ－１，锥孔气流量５０Ｌ·ｈ－１；碰撞能量１５～３２Ｖ；
外标（ＬｏｃｋＳｐｒａｙＴＭ）亮氨酸脑啡肽ｍ／ｚ５５４２６２０作为
实时采集校正；质谱数据采集及处理软件ＭａｓｓｌｙｎｘＶ４１
工作站，扫描方式ＭＳＥＣｏｎｔｉｎｕｕｍ模式。
２６　结果
２６１　黑骨藤提取物在正常和 ＡＡ模型大鼠血浆、
尿液、粪便中得的代谢产物鉴定分析　通过 ＵＰＬＣ－
ＱＴＯＦＭＳＥ对各生物样品进行检测，采用 Ｓｔｒｉｐ软件
（ＭａｓｓｌｙｎｘＶ４１）对差异图谱进行分析，结合ＵＮＩＦＩ软
件和相关文献报道，推测可能的代谢产物。初步在
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正常和 ＡＡ模型大鼠血浆中分别检测到２、３个原型
成分，正常大鼠血浆、尿液及粪便中分别检测到 ６、
１０、１６个代谢产物，ＡＡ模型大鼠血浆、尿液及粪便中
分别检测到８、１２、１５个代谢产物，结果见表１，代谢
途径见图１～３。结果表明，大鼠体内均可发生较广

泛的Ⅰ相代谢（还原、水解、甲基化）和Ⅱ相代谢（硫
酸酯化、葡萄糖醛酸化、乙酰化）。２种状态下大鼠血
浆、尿液中的代谢产物存在一定差异，粪便中无明显

差异，提示ＲＡ可能会影响黑骨藤活性成分在大鼠体
内的代谢途径。

表１　黑骨藤主要成分在正常和ＡＡ模型大鼠血浆、尿液、粪便中的主要代谢产物
Ｔａｂ１　ＴｈｅｍａｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｔｈｅｍａｉｎｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＰ．ｆｏｒｒｅｓｔｉｉｉｎｐｌａｓｍａ，ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄＡＡ

ｍｏｄｅｌｒａｔｓｓｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄＡＡｍｏｄｅｌｒａｔｓ

编号

（Ｎｏ．）
ｔＲ／
ｍｉｎ

离子化

方式

（ｉｏｎ
ｆｏｒｍ）

准分子

离子

（ｑｕａｓｉ－
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｏｎ）ｍ／ｚ

化学式

（ｆｏｒｍｕｌａ）

误差

（ｅｒｒｏｒ）／
×１０－６

碎片离子

（ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｉｏｎ）

代谢反应

（ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎ）

正常组

（ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ）
ＡＡ模型

（ＡＡｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ）

血浆

（ｐｌａｓｍａ）
尿液

（ｕｒｉｎｅ）
粪便

（ｆｅｃｅｓ）
血浆

（ｐｌａｓｍａ）
尿液

（ｕｒｉｎｅ）
粪便

（ｆｅｃｅｓ）

Ｍ１ ０８４［Ｍ－Ｈ］－２７７００２５Ｃ９Ｈ９Ｏ８Ｓ ２５ ２３３０１２５
１９７０４６１

咖啡酸水合、硫酸酯化（ｈｙｄｒａｔｅｄｒｅａｃ
ｔｉｏｎａｎｄｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｐ１ １４３［Ｍ－Ｈ］－３５３０８８５Ｃ１６Ｈ１７Ｏ９ ３４ １９１０５６１５－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸（５－Ｏ－ｃａｆ
ｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２ ２１８［Ｍ－Ｈ］－３７３１５３２Ｃ１４Ｈ２５Ｏ９ ９８ ３５５１０２５单咖啡酰基奎宁酸还原、脱水（ｒｅｄｕｃ
ｔｉｏｎａｎｄｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌ
ｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３ ２４４［Ｍ－Ｈ］－２６１００８７Ｃ９Ｈ９Ｏ７Ｓ ６９ １８１０５１２二氢咖啡酸硫酸酯化（ｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｄｉ
ｈｙｄｒｏｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｐ２ ２５７［Ｍ－Ｈ］－３５３０８７５Ｃ１６Ｈ１７Ｏ９ ０６ １９１０５５９３－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸（３－Ｏ－ｃａｆ
ｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ４ ２８９［Ｍ－Ｈ］－２５８９９３４Ｃ９Ｈ７Ｏ７Ｓ ８５ １７９０３４９
１３５０４７７

咖啡酸硫酸酯化（ｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃ
ａｃｉｄ）

－ ＋

Ｐ３ ３２３［Ｍ－Ｈ］－３５３０８７５Ｃ１６Ｈ１７Ｏ９ ０６ １７９０３４９４－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸（４－Ｏ－ｃａｆ
ｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｍ５ ７２１［Ｍ－Ｈ］－１６５０５５７ Ｃ９Ｈ９Ｏ３ ３０ １２１０６５２间羟基苯甲酸（３－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ６ ７５４［Ｍ－Ｈ］－１９５０６５３Ｃ１０Ｈ１１Ｏ４ －２１ １９３０４９２
１６５０５４５

二氢阿魏酸（ｄｉｈｙｄｒｏｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ） ＋ ＋

Ｍ７ ８６９［Ｍ－Ｈ］－１６３０３９２ Ｃ９Ｈ７Ｏ３ －１８ １１９０４８９咖啡酸脱羟基化（ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

＋ －

Ｍ８１１５６［Ｍ－Ｈ］－１６７０３４４ Ｃ８Ｈ７Ｏ４ －１８ １２３０４４８香草酸（ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ） ＋ ＋

Ｍ９２８１６［Ｍ－Ｈ］－５４３２７７６Ｃ２７Ｈ４３Ｏ１１－５３ ５１５１１８７二咖啡酰基奎宁酸二甲基化（ｂｉｓｍｅｔｈ
ｙｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｍ１０１３９［Ｍ－Ｈ］－３０５０５２４Ｃ８Ｈ１７Ｏ１０Ｓ ５９ ２９１０３７９
２７３０２８９

单甲基阿魏酸硫酸酯化、水合（ｓｕｌｆａ
ｔｉｏｎａｎｄｈｙｄｒａｔｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ
ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ１１２２４［Ｍ－Ｈ］－２４２９９５７Ｃ９Ｈ７Ｏ６Ｓ ２５ １６３０３９７咖啡酸脱羟基化、硫酸酯化（ｄｅｈｙｄｒｏｘ
ｙｌａｔｉｏｎａｎｄｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｍ１２２４８［Ｍ－Ｈ］－３４１０８７１Ｃ１５Ｈ１７Ｏ９ －０６ １８１０４９３
１３７０５９３

二氢咖啡酸葡萄糖结合物（ｄｉｈｙｄｒｏｃａｆ
ｆｅｉｃａｃｉｄｂｏｕｎｄｇｌｕｃｏｓｅ）

＋ －

Ｍ１３２５４［Ｍ－Ｈ］－２４２９９５７Ｃ９Ｈ７Ｏ６Ｓ ２５ １６３０４２４咖啡酸脱羟基、硫酸酯化（ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａ
ｔｉｏｎａｎｄｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｍ１４２７５［Ｍ－Ｈ］－２４２９９５７Ｃ９Ｈ７Ｏ６Ｓ ２５ １６３０４２４咖啡酸脱羟基、硫酸酯化（ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａ
ｔｉｏｎａｎｄｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｍ１５２９０［Ｍ－Ｈ］－３４１０８７１Ｃ１５Ｈ１７Ｏ９ －０６ １８１０４９３
１３７０５９３

二氢咖啡酸葡萄糖结合物（ｄｉｈｙｄｒｏｃａｆ
ｆｅｉｃａｃｉｄｂｏｕｎｄｇｌｕｃｏｓｅ）

＋ ＋

Ｍ１６５７３［Ｍ－Ｈ］－３９９０９３１Ｃ１７Ｈ１９Ｏ１１ １０ ３５５１０３１
１９３０７２２

单咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ －

Ｍ１７７６７［Ｍ－Ｈ］－３５７１１７９Ｃ１６Ｈ２１Ｏ９ ２０ １８１０４９３单咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋
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表１（续）

编号

（Ｎｏ．）
ｔＲ／
ｍｉｎ

离子化

方式

（ｉｏｎ
ｆｏｒｍ）

准分子

离子

（ｑｕａｓｉ－
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｏｎ）ｍ／ｚ

化学式

（ｆｏｒｍｕｌａ）

误差

（ｅｒｒｏｒ）／
×１０－６

碎片离子

（ｆｒａｇｍｅｎｔ
ｉｏｎ）

代谢反应

（ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎ）

正常组

（ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ）
ＡＡ模型

（ＡＡｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ）

血浆

（ｐｌａｓｍａ）
尿液

（ｕｒｉｎｅ）
粪便

（ｆｅｃｅｓ）
血浆

（ｐｌａｓｍａ）
尿液

（ｕｒｉｎｅ）
粪便

（ｆｅｃｅｓ）

Ｍ１８８１７［Ｍ－Ｈ］－３６７１０５６Ｃ１７Ｈ１９Ｏ９ －３３１７９０３４９单咖啡酰基奎宁酸甲基化（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

－ ＋

Ｍ１９１３６０［Ｍ－Ｈ］－５９５０７５６Ｃ２５Ｈ２３Ｏ１５Ｓ－０３５１５１１７５二咖啡酰基奎宁酸硫酸酯化（ｓｕｌｆａｔｉｏｎ
ｏｆｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２０１９４５［Ｍ－Ｈ］－２７３００６１Ｃ１０Ｈ９Ｏ７Ｓ －２３１９３０５１０
１７９０３４９

咖啡酸甲基化、硫酸酯化（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ、
ｓｕｌｆａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２１２２７６［Ｍ－Ｈ］－３４３１０２７Ｃ１５Ｈ１９Ｏ１９ －０６１８１０５１１
１３７０６１２

二氢咖啡酸葡萄糖结合物（ｄｉｈｙｄｒｏｃａｆ
ｆｅｉｃａｃｉｄｂｏｕｎｄｇｌｕｃｏｓｅ）

＋ ＋

Ｍ２２２４５８［Ｍ－Ｈ］－３９７１３５５Ｃ１５Ｈ２５Ｏ１２ ２３２２１１０２１二氢奎宁酸双甲基化、葡萄糖醛酸化
（ｂｉｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｇｌｕｃｕｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２３２４９０［Ｍ－Ｈ］－３９７１３５５Ｃ１５Ｈ２５Ｏ１２ ２３２２１１０２１二氢奎宁酸双甲基化、葡萄糖醛酸化
（ｂｉｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｇｌｕｃｕｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２４１１５［Ｍ－Ｈ］－３５５１０４２Ｃ１６Ｈ１９Ｏ９ ３７１８１０５４８单咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２５２０６［Ｍ－Ｈ］－３５５１０４１Ｃ１６Ｈ１９Ｏ９ ３４１８１０４９３单咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２６２３４［Ｍ－Ｈ］－３５５１０４５Ｃ１６Ｈ１９Ｏ９ ４５１８１０４９０单咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２７３６７［Ｍ－Ｈ］－２１１０５８９Ｃ１０Ｈ１１Ｏ５ －８１１６７０７１０
１５１０４２６

咖啡酸甲基化、水合（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｈｙｄｒａｔｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ２８６８１［Ｍ－Ｈ］－１６５０５５８ Ｃ９Ｈ９Ｏ３ ３６１２１０６５２间羟基苯甲酸（３－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ
ａｃｉｄ）

＋ －

Ｍ２９７２１［Ｍ－Ｈ］－１９５０６５３Ｃ１０Ｈ１１Ｏ４ －２１１６５０５４５二氢阿魏酸（ｄｉｈｙｄｒｏｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ） ＋ ＋

Ｍ３０８６０［Ｍ－Ｈ］－５２９１２１０Ｃ２２Ｈ２５Ｏ１５ ３２３５３０８７２单咖啡酰基奎宁酸葡萄糖醛酸化（ｇｌｕ
ｃｕｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃ
ａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３１１０１５［Ｍ－Ｈ］－５７５１３８９Ｃ２７Ｈ２７Ｏ１４ －２１５５７１９７２
５１５１１８７

二咖啡酰基奎宁酸乙酰化、水合

（ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎａｎｄｈｙｄｒａｔｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｄｉ
ｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３２１１４５［Ｍ－Ｈ］－５１５１１８７Ｃ２５Ｈ２３Ｏ１２ －０６３５３０８７２二咖啡酰基奎宁酸异构化（ｉｓｏｍｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３３１２３６［Ｍ－Ｈ］－５６１１６２２Ｃ２７Ｈ２９Ｏ１３ ２５５４３１５０９
５１５１１８７

二咖啡酰基奎宁酸二甲基化、水合

（ｂｉｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｈｙｄｒａｔｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３４１２９５［Ｍ－Ｈ］－５３１１４８７Ｃ２６Ｈ２７Ｏ１２ ３０５２９１３５１
５１５１１８７

二咖啡酰基奎宁酸还原、甲基化（ｒｅ
ｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｃａｆｆｅｏｙｌ
ｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３５１３３２［Ｍ－Ｈ］－５１９１４７５Ｃ２５Ｈ２７Ｏ１２ －５４５１５１１８７
３５３０８７２

二咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３６１９９９［Ｍ－Ｈ］－５１９１５２２Ｃ２５Ｈ２７Ｏ１２ ３７５１５１２３４
３５５０９９１

二咖啡酰基奎宁酸还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３７２０８９［Ｍ－Ｈ］－３７５１３０９Ｃ１６Ｈ２３Ｏ１０ ６４３５７１１６６
３５３０８７２

单咖啡酰基奎宁酸还原、水合（ｒｅｄｕｃ
ｔｉｏｎａｎｄｈｙｄｒａｔｅｄｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃａｆ
ｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３８２６５１［Ｍ－Ｈ］－７１９１７９６Ｃ３３Ｈ３５Ｏ１８ －３８５４３１５３４
５１５１０９４

二咖啡酰基奎宁酸葡萄糖双甲基化、

葡萄糖醛酸化（ｂｉｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｇｌｕ
ｃｕｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

Ｍ３９２７９５［Ｍ－Ｈ］－５４３１５２１Ｃ２７Ｈ２７Ｏ１２ ３３５１５１１８７单咖啡酰基奎宁酸双甲基化（ｂｉｓｍｅｔｈ
ｙｌａｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃａｆｆｅｉｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄ）

＋ ＋

　注（ｎｏｔｅ）：＋检测到（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）；－未检测到（ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ）
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图１　黑骨藤提取物在正常大鼠（Ａ）和ＡＡ模型大鼠（Ｂ）血浆、尿液、粪便中的代谢产物ＥＳＩ－基峰差异图

Ｆｉｇ１　ＥＳＩ－ｂａｓｅｐｅａｋｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｐｌａｓｍａ，ｕｒｉｎｅａｎｄｆｅｃｅｓｏｆＰ．ｆｏｒｒｅｓｔｉｉｅｘｔｒａｃｔｉｎｎｏｒｍａｌｒａｔｓ（Ａ）ａｎｄＡＡｍｏｄｅｌｒａｔｓ（Ｂ）

２６２　原型成分［５，９］　化合物 Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３，ｔＲ分别为
１４３、２５７、３２３ｍｉｎ，三者准分子离子分别为
［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ３５３０８８５、３５３０８７５、３５３０８７５，预
测分子式均为Ｃ１６Ｈ１７Ｏ９，与５－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸、
３－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸、４－Ｏ－咖啡酰基奎宁酸对
照品一致，由此确定 Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３分别为５－Ｏ－咖啡
酰基奎宁酸、３－Ｏ－咖啡酰基奎宁、４－Ｏ－咖啡酰基
奎宁酸。

２６３　单咖啡酰基奎宁酸的代谢产物　Ｍ２的 ｔＲ为
２１８ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ３７３１５３２，预
测分子式为Ｃ１４Ｈ２５Ｏ９，碎片离子ｍ／ｚ３５５较准分子离
子ｍ／ｚ３７３少１８（Ｈ２Ｏ），较单咖啡酰基奎宁酸 ｍ／ｚ
３５３多 ２（２Ｈ），故推测 Ｍ２为单咖啡酰基奎宁酸还
原、水合代谢产物。

Ｍ１８的ｔＲ为８１７ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ３６７１０５６，预测分子式为 Ｃ１７Ｈ１９Ｏ９，较单咖啡酰
基奎宁酸ｍ／ｚ３５３多１４（－ＣＨ２），出现ｍ／ｚ１７９的碎
片离子（单咖啡酰基奎宁酸的特征碎片离子），故推

测Ｍ１８为单咖啡酰基奎宁酸的甲基化代谢产物。
Ｍ２４、Ｍ２５、Ｍ２６的 ｔＲ分别为 １１５、２０６、２３４

ｍｉｎ，准分子离子分别为［Ｍ－Ｈ］－ ｍ／ｚ３５５１０４２、

［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ３５５１０４１、［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ３５５１０４５，
预测分子式均为 Ｃ１６Ｈ１９Ｏ９，三者有相同的碎片离子
ｍ／ｚ３５３较准分子离子ｍ／ｚ３５５少２（２Ｈ），碎片离子
ｍ／ｚ１８１为单咖啡酰基奎宁酸的特征碎片离子，故推
测Ｍ２４、Ｍ２６、Ｍ２７均为单咖啡酰基奎宁酸的还原代
谢产物。

Ｍ３０的ｔＲ为８６０ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ５２９１２１０，预测分子式为 Ｃ２２Ｈ２５Ｏ１５，碎片离子
ｍ／ｚ３５３较准分子离子ｍ／ｚ５２９少１７８（２Ｈ，－Ｃ６Ｈ８Ｏ６），
故推测Ｍ３０为单咖啡酰基奎宁酸的还原、葡萄糖醛
酸化的代谢产物。

Ｍ３７的 ｔＲ 为 ２０９８ ｍｉｎ，准 分 子 离 子 为
［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ３７５１３０９，预测分子式为 Ｃ１６Ｈ２３Ｏ１０，
碎片离子ｍ／ｚ３５７较准分子离子ｍ／ｚ３７５少１８（Ｈ２Ｏ），
碎片离子ｍ／ｚ３５３较碎片离子ｍ／ｚ３５７少４（４Ｈ），故推
测Ｍ３７为单咖啡酰基奎宁酸还原、水合产物。

Ｍ３９的 ｔＲ 为 ２０９８ ｍｉｎ，准 分 子 离 子 为
［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ５４３１５２１，预测分子式为 Ｃ２７Ｈ２７Ｏ１２，
碎片离子 ｍ／ｚ５１５较准分子离子 ｍ／ｚ５４３少 ２８
（－２ＣＨ２），故推测Ｍ３９为单咖啡酰基奎宁酸的双甲
基化代谢产物。
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１．还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）　２．脱水（ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ）　３．甲基化（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）　４．葡萄糖醛酸化（ｇｌｕｃｏｎｉｃａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ）　５．水合（ｈｙｄｒａｔｉｚａｔｉｏｎ）　６双甲基

化（ｂｉｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）

图２　单咖啡酰基奎宁酸在大鼠体内可能的代谢途径

Ｆｉｇ２　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｏｆｍｏｎｏｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｒａｔｓ

２６４　二咖啡酰基奎宁酸的代谢产物　Ｍ９的 ｔＲ为
８１７ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］－ｍ／ｚ５４３２７７６，预
测分子式为Ｃ２７Ｈ４３Ｏ１１，碎片离子 ｍ／ｚ５１５较准分子
离子ｍ／ｚ５４３少２８（－２ＣＨ２），故推测 Ｍ９为二咖啡
酰基奎宁酸的双甲基化代谢产物。

Ｍ１９的ｔＲ为１３６０ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ５９５０７５６，预测分子式为 Ｃ２５Ｈ２３Ｏ１５Ｓ，碎片离子
ｍ／ｚ５１５较准分子离子ｍ／ｚ５９５少８０（－ＳＯ３），故推测
Ｍ１９为二咖啡酰基奎宁酸的硫酸酯化代谢产物。

Ｍ３１的ｔＲ为１０１５ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ５７５１３８９，预测分子式为Ｃ２７Ｈ２７Ｏ１４，碎片离子ｍ／ｚ
５５７较准分子离子ｍ／ｚ５７５少１８（Ｈ２Ｏ），碎片离子ｍ／ｚ
５１５较碎片离子ｍ／ｚ５５７少４２（－Ｃ２Ｈ２Ｏ），故推测Ｍ３１
为二咖啡酰基奎宁酸的乙酰化、水合代谢产物。

Ｍ３２的ｔＲ为１１４５ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ５１５１１８７，预测分子式为Ｃ２５Ｈ２３Ｏ１２，碎片离子ｍ／ｚ
３５３为水解产生，与３，４－Ｏ－二咖啡酰基奎宁酸和４，
５－Ｏ－二咖啡酰基奎宁酸的分子式和质谱信息［５］相

似，但保留时间不同，推测Ｍ３２为二咖啡酰基奎宁酸
的异构体。

Ｍ３３的ｔＲ为１２３６ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ５６１１６２２，预测分子式为Ｃ２７Ｈ２９Ｏ１３，碎片离子ｍ／ｚ
５４３较准分子离子ｍ／ｚ５６１少１８（Ｈ２Ｏ），碎片离子ｍ／ｚ
５１５较碎片离子ｍ／ｚ５４３少２８（－２ＣＨ２），故推测Ｍ３３
为二咖啡酰基奎宁酸二甲基化的水合物。

Ｍ３４的ｔＲ为１２９４ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ５３１１４８７，预测分子式为Ｃ２６Ｈ２７Ｏ１２，碎片离子ｍ／ｚ
５２９较准分子离子少２（２Ｈ），碎片离子ｍ／ｚ５２９较碎片
离子ｍ／ｚ５１５多１４（－ＣＨ２），故推测Ｍ３４为二咖啡酰
基奎宁酸还原、甲基化代谢产物。

Ｍ３５、Ｍ３６的 ｔＲ分别为 １３３２、１３９９ｍｉｎ，准分
子离子分别为 ［Ｍ －Ｈ］－ ｍ／ｚ５１９１４７５、ｍ／ｚ
５１９１５２２，预测分子式均为 Ｃ２５Ｈ２７Ｏ１２，准分子离子
ｍ／ｚ５１９较二咖啡酰基奎宁酸ｍ／ｚ５１５多４（４Ｈ），故
推测Ｍ３５、Ｍ３６为二咖啡酰基奎宁酸的还原代谢
产物。

Ｍ３８的ｔＲ为２６６１ｍｉｎ，准分子离子为［Ｍ－Ｈ］
－

ｍ／ｚ７１９１７９６，预测分子式为Ｃ３３Ｈ３５Ｏ１８，碎片离子ｍ／ｚ
５４３较准分子离子ｍ／ｚ７１９少１７６（－Ｃ６Ｈ８Ｏ６），较二咖
啡酰基奎宁酸 ｍ／ｚ５１５多２８（－２ＣＨ２），故推测 Ｍ３８
可能为二甲基化二咖啡酰基奎宁酸的葡萄糖醛酸化

产物。
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１．还原（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）　２．双甲基化（ｂｉｓｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）　３．甲基化（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）　４．水合（ｈｙｄｒａｔｉｚａｔｉｏｎ）　５．乙酰化（ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ）　６．硫酸酯化（ｓｕｌｆａ

ｔｉｏｎ）　７．葡萄糖醛酸化（ｇｌｕｃｏｎｉｃａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

图３　二咖啡酰基奎宁酸在大鼠体内可能的代谢途径

Ｆｉｇ３　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｏｆｄｉｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄｉｎｒａｔｓ

３　讨论
本研究以ＲＡ模型中的 ＡＡ模型为研究对象，采

用ＵＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳＥ技术，在负离子模式下，正常大
鼠和ＡＡ模型大鼠血浆分别检测到２、３个原型成分，
３２、３５个代谢产物。前期研究［５，１０］表明，黑骨藤中主

要含有咖啡酰基奎宁酸类化合物，且为入血和发挥

抗炎活性成分。本实验从正常和 ＡＡ模型大鼠的血
浆中分别检测到２、３个的原型成分，提示该类化合
物不易被吸收且主要分布于血浆，这与文献报道［１１］

一致，而化合物Ｐ３仅在ＡＡ模型大鼠血浆中检测到，
提示ＲＡ可能会影响药物的吸收过程。
２种状态下大鼠粪便中的代谢产物无明显差

别，血浆和尿液中的代谢产物主要包括单咖啡酰基

奎宁酸的还原、甲基化产物，水解产生的咖啡酸的

还原、甲基化和硫酸酯化等代谢产物以及水解的小

分子化合物，结合文献报道［１２－１３］，咖啡酰基奎宁酸

类成分口服后在大肠中易与肠道菌群中的酯酶、还

原酶等发生相关反应，并且在体内吸收过程中，可

能会被肠道菌群代谢为小分子量的物质，如苯甲

酸、苯乙酸等，再被吸收入血并发挥其药理作

用［１４－１６］，因此推测，本文检测到的间羟基苯甲酸等

小分子化合物可能具有药理作用。血浆中的差异

成分为 Ｍ１、Ｍ４、Ｍ９（仅在模型大鼠血浆中检测
到）；Ｍ７（仅正常状态下检测到），尿液中的差异成
分为 Ｍ１１、Ｍ１３、Ｍ１４、Ｍ１８（仅在模型大鼠尿液中
检测到）；Ｍ１２、Ｍ１６（仅正常状态下检测到），提
示 ＲＡ可能会影响大鼠体内硫酸酯化酶、甲基化
酶，进而影响黑骨藤在大鼠体内的代谢产物和药

理作用。

据报道，中药的许多化学成分经过生物转化，其

化学结构发生变化，产生的代谢产物许多具有生物

活性［１７－１９］，而疾病状态可能影响到药物的疗效和毒

副作用。但目前，尚无关于黑骨藤在正常和疾病状

态下的代谢差异的报道。因此，本文通过研究口服

给予黑骨藤提取物后在正常和ＡＡ模型大鼠血浆、尿
液及粪便中的代谢规律和代谢途径及产物，明确了

ＲＡ对黑骨藤体内代谢的影响，为进一步阐明黑骨藤
在体内的药效物质奠定了基础。本文虽然未对 ＲＡ
影响黑骨藤提取物在体内代谢的因素和机制作深入

讨论，但仍可为探究正常及疾病状态下药物体内代

谢差异提供参考。

参考文献

［１］　贵州省药品监督管理局贵州省中药材、民族药材质量标准



·６０２　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
.

）　　 　　 　

［Ｍ］．贵阳：贵州科技出版社，２００３：３８１

ＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＱｕａｌｉｔｙＳｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒ

ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＥｔｈｎｉｃＭｅｄｉｃｉｎａｌＭａｔｅｒｉａｌｓｉｎ

ＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ［Ｍ］Ｇｕｉｙａｎｇ：ＧｕｉｚｈｏｕＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２００３：３８１

［２］　黄明进，罗春丽，郭刚，等黑骨藤抗类风湿性关节炎作用及

其分子机制［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（１２）：１７４

ＨＵＡＮＧＭＪ，ＬＵＯＣＬ，ＧＵＯＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉａｇａｉｎｓｔｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＪＥｘｐＴｒａｄｉｔＭｅｄＦｏｒｍ，２０１１，１７（１２）：１７４

［３］　包喜文，李振英，吴霞，等黑骨藤追风活络胶囊对胶原诱导

性关节炎大鼠ＩＬ－１β、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１５的影响［Ｊ］．中国中医

急症，２０１８，２７（２）：２９３

ＢＡＯＸＷ，ＬＩＺＹ，ＷＵＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＨｅｉｇｕｔｅｎｇＺｈｕｉｆｅｎｇ

ＨｕｏｌｕｏｃａｐｓｕｌｅｓｏｎｓｅｒｕｍＩＬ－１β，ＩＦＮ－γａｎｄＩＬ－１５ｏｆｒａｔｓ

ｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ－ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＥｍｅｒｇＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ

２０１８，２７（２）：２９３

［４］　杨波，张建锋苗药黑骨藤研究进展［Ｊ］．中国现代中药，

２０１９，２１（８）：１１２２

ＹＡＮＧＢ，ＺＨＡＮＧＪＦＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＭｉａｏｍｅｄｉｃｉｎｅＰｅｒｉｐ

ｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉ［Ｊ］．ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ，２０１９，２１（８）：１１２２

［５］　覃小丽，陈浩，夏涛，等基于ＵＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ技术的

黑骨藤血清药物化学分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１９，

２５（６）：１２５

ＱＩＮＸＬ，ＣＨＥＮＨ，ＸＩＡＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｐｈａｒｍａｃｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉｒｈｉｚｏｍｅｓｂａｓｅｄｏｎＵＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＥｘｐＴｒａｄｉｔＭｅｄＦｏｒｍ，２０１９，２５（６）：１２５

［６］　张晓芳，周芳，王广基，等疾病状态下的药物代谢处置变化

及其机制研究［Ｊ］．药物评价研究，２０１９，４２（３）：３６９

ＺＨＡＮＧＸＦ，ＺＨＯＵＦ，ＷＡＮＧＧＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｕｎｄｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｓｔａ

ｔｕｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＥｖａｌＲｅｓ，２０１９，４２（３）：３６９

［７］　潘洁，王昌权，李奎，等基于大鼠类风湿性关节炎模型建立

黑骨藤的ＰＫ－ＰＤ模型［Ｊ］．中草药，２０２０，５１（２０）：５１９４

ＰＡＮＪ，ＷＡＮＧＣＱ，ＬＩＫ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－ｐｈａｒｍａｃｏｄｙ

ｎａｍｉｃｌｉｎｋｍｏｄｅｌｏｆＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉｂａｓｅｄｏｎｒｈｅｕｍａｔｉｏｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂＤｒｕｇｓ，２０２０，５１（２０）：５１９４

［８］　夏涛，王昌权，李奎，等黑骨藤提取物中３种活性成分在

ＡＡ模型大鼠体内的药代动力学研究［Ｊ］．中国药理学通报，

２０２０，３６（９）：１２７０

ＸＩＡＴ，ＷＡＮＧＣＱ，ＬＩＫ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｔｈｒｅｅａｃｔｉｖｅ

ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉｅｘｔｒａｃｔａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｎＡＡ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＢｕｌｌ，２０２０，３６（９）：１２７０

［９］　王丽萍，郭栋，王果，等中药绿原酸的研究进展［Ｊ］．时珍

国医国药，２０１１，２２（４）：９６１

ＷＡＮＧＬＰ，ＧＵＯＤ，ＷＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎ

ｉｃａｃｉｄｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＬｉｓｈｉｚｈｅｎＭｅｄＭａｔｅｒ

ＭｅｄＲｅｓ，２０１１，２２（４）：９６１

［１０］　覃小丽，陈浩，李奎，等ＵＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ法分析苗药

黑骨藤提取物中的化学成分［Ｊ］．中国药房，２０１８，２９（２１）：

２９４９

ＱＩＮＸＬ，ＣＨＥＮＨ，ＬＩＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉ

ｔｉｏｎｓｉｎＭｉａｏｍｅｄｉｃｉｎｅＰｅｒｉｐｌｏｃａｆｏｒｒｅｓｔｉｉｅｘｔｒａｃｔｂｙＵＰＬＣ－Ｑ－

ＴＯＦ－ＭＳ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ，２０１８，２９（２１）：２９４９

［１１］　ＷＩＴＴＥＭＥＲＳＭ，ＰＬＯＣＨＭ，ＷＩＮＤＥＣＫＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｆｌａｖｏｎｏｉｄｓａｆｔｅｒｏ

ｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＡｒｔｉｃｈｏｋｅｌｅａｆｅｘｔｒａｃｔｓｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００５，１２（１－２）：２８

［１２］　ＤＥＬＲＩＯＤ，ＳＴＡＬＭＡＣＨＡ，ＣＡＬＡＮＩＬ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｃｏｆｆｅｅｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄｓａｎｄｇｒｅｅｎｔｅａｆｌａｖａｎ－３－ｏｌｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉ

ｅｎｔｓ，２０１０，２（８）：８２０

［１３］　ＴＯＭＡＳ－ＢＡＲＢＥＲＡＮＦ，ＧＡＲＣíＡ－ＶＩＬＬＡＬＢＡＲ，ＱＵＡＲＴ

ＩＥＲＩＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄｂｙｈｕｍａｎ

ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１４，５８（５）：１１２２

［１４］　巩仔鹏，侯靖宇，李梅，等大鼠肠道菌群对羊耳菊提取物的

代谢作用研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１７，４２（１８）：３５８４

ＧＯＮＧＺＰ，ＨＯＵＪＹ，ＬＩＭ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆＩｎｕｌａ

ｃａｐｐａｅｘｔｒａｃｔｉｎｒａｔｆｅｃｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ，２０１７，４２

（１８）：３５８４

［１５］　李云，周明眉，邢丽娜，等绿原酸的肠道菌群代谢研究进展

［Ｊ］．中草药，２０１５，４６（４）：６１０

ＬＩＹ，ＺＨＯＵＭＭ，ＸＩＮＧＬＮ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｓｔｕｄｙｏｎｇｕｔｆｌｏ

ｒａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂＤｒｕｇｓ，

２０１５，４６（４）：６１０

［１６］　谢芩，钟大放，陈笑燕鉴定大鼠注射绿原酸后体内的代谢

产物［Ｊ］．药学学报，２０１１，４６（１）：８８

ＸＩＥＱ，ＺＨＯＮＧＤＦ，ＣＨＥＮＸＹＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｉｎｊｅｃｔｅｄｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎ，２０１１，４６（１）：８８

［１７］　刘子菡，尚展鹏，王喻淇，等ＵＨＰＬＣ－ＨＲＭＳ代谢组学研究

硫熏麦冬对大鼠内源性代谢产物的影响［Ｊ］．中国中药杂志，

２０１９，４４（２１）：４７１３

ＬＩＵＺＨ，ＳＨＡＮＧＺＰ，ＷＡＮＧＹＱ，ｅｔａｌ．ＵＨＰＬＣ－ＨＲＭＳｍｅｔａ

ｂｏｎｏｍｉｃｓｔｏｓｔｕｄｙｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｌｆｕｒ－ｆｕｍｉｇａｔｅｄＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｓＲａｄｉｘ

ｏｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ，

２０１９，４４（２１）：４７１３

［１８］　孙丽丽，白海英，郑文惠，等基于 ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ

的当归补血汤治疗２型糖尿病小鼠的代谢组学研究［Ｊ］．中国

中药杂志，２０２０，４５（３）：６３６

ＳＵＮＬＬ，ＢＡＩＨＹ，ＺＨＮＥＧＷＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓｓｔｕｄｙｏｆ

ＤａｎｇｇｕｉＢｕｘｕｅＴａｎｇｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｉｃｅｕｓｉｎｇ

ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ，２０２０，４５

（３）：６３６

［１９］　王妮，张娜，李铁，等人参干预脾气虚体质的非靶向代谢组

学研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０２０，４５（２）：３９８

ＷＡＮＧＮ，ＺＨＡＮＧＮ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ

ｓｔｕｄｙｏｆｇｉｎｓｅｎｇｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｐｌｅｅｎ－Ｑｉｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎａ

ＪＣｈｉｎＭａｔｅｒＭｅｄ，２０２０，４５（２）：３９８

（本文于２０２４年３月２日修改回）


