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基于三重四极杆质谱技术的三叶苷大鼠体内药动学和体内代谢研究 *
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摘要　目的：采用液相色谱 - 三重四极杆质谱（LC-MS/MS）技术对三叶苷在 Sprague-Dawley（SD）大鼠

体内药动学参数、口服生物利用度以及体内代谢物进行系统分析。方法：采用 ACQUITY UPLC BEH C18 色

谱柱（50 mm×2.1 mm，1.7 µm），以 0.1% 甲酸（A）- 乙腈（B）为流动相，梯度洗脱，流速 0.3 mL · min-1， 
柱温 40 ℃，进样量 2 μL。采用电喷雾离子源，负离子化方式，离子源温度 150 ℃，毛细管电压 -3.0 kV，

去溶剂气温度 500 ℃，去溶剂气流量 750 L · h-1, 锥孔气体积流量 150 L · h-1, 多反应监测模式（MRM）检

测。三叶苷分别灌胃和静脉注射给予大鼠，收集血浆、尿液、粪便样品，甲醇沉淀蛋白后测定药物浓度，应

用药动学软件和代谢物分析鉴定软件对药动学参数、代谢物进行系统分析。结果：分别灌胃和静脉注射

给予 SD 大鼠三叶苷 (100 mg · kg-1) 后，测得 AUC0-t 分别为（423.98±295.42）ng · h · mL-1 和（90 894.75± 
25 472.44）ng · h · mL-1；口服生物利用度为 0.46%；Cmax 分别为（203.83 ± 25.88）ng · mL-1 和（181 814.90± 
113 461.60）ng · mL-1；口服半衰期 1.65 h，静脉注射半衰期 3.82 h；三叶苷在肠道代谢为根皮素，并在体内发

生脱糖苷化、甲基化、脱氧、水解等生物转化。结论：对三叶苷大鼠体内药动学和体内代谢进行了初步研究，

可为药效研究及后续制剂研发提供参考。
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Abstract　Objective: To systematically analyze the pharmacokinetic parameters, oral bioavailability and in 
vivo metabolites of trilobatin in Sprague-Dawley (SD) rats using liquid chromatography - triple quadrupole mass 
spectrometry (LC-MS/MS). Methods: The chromatographic conditions were performed on an ACQUITY UPLC 
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BEH C18 column (50 mm×2.1 mm, 1.7 µm) with 0.1% formic acid (mobile phase A) and acetonitrile (mobile phase B) 
as the mobile phase. A gradient elution program was carried out with an accompanying flow rate of 0.3 mL · min-1,  
a column temperature of 40 ℃, and an injection volume of 2 μL. The mass spectrometry conditions comprised an 
electrospray ion source in conjunction with negative ionization mode, with an ionogenic temperature of 150 ℃, a  
capillary voltage of -3.0 kV, and a desolvation-gas flow temperature of 500 ℃ . The desolvation-gas flow rate was  
set at 750 L · h-1, and the conical pore gas volumetric flow rate was fixed at 150 L · h-1. The analysis was conducted 
in multiple reaction monitoring mode. Trilobatin was given to rats via gavage and intravenous injection, respectively. 
Plasma, urine and fecal samples were collected, and the drug concentration was determined after methanol 
precipitation of proteins. Pharmacokinetic parameters and metabolites were analyzed by pharmacokinetic software 
and metabolite analysis and identification software. Results: Following the administration of trilobatin to SD rats at 
a dose of 100 mg · kg-1 via gavage and intravenous injection, respectively. The area under the curve (AUC0-t) was found 
to be (423.98 ± 295.42) ng · h · mL-1 and (90 894.75 ± 25 472.44) ng · h · mL-1, respectively. The oral bioavailability 
was determined to be 0.46%; Cmax was (203.83±25.88) ng · mL-1 and (181 814.90±113 461.60) ng · mL-1, 
respectively. The oral half-life was 1.65 h, while the intravenous half-life was 3.82 h. Trilobatin was metabolized 
to phloretin in the intestine and underwent further biotransformation in vivo through deglycosylation, methylation, 
deoxygenation and hydrolysis. Conclusion: The pilot study represents a preliminary investigation into the in 
vivo pharmacokinetics and metabolism of trilobatin in rats, providing a foundation for further pharmacodynamics 
research and subsequent formulation development. 
Keyword: LC-MS/MS; trilobatin; phloretin; Lithocarpus polystachyus Rehd.; pharmacokinetics; metabolite

大量天然产物具有治疗疾病的潜力以及良好的

生物活性，在维护人类生命健康方面起着至关重要的

作用。三叶苷（trilobatin）是一种来源于甜茶的二氢

查耳酮化合物，具有较低的细胞毒性和可接受的溶解

度，被广泛用作天然食品甜味剂 [1-2]。研究证实，三叶

苷具有较好的抗炎、抗氧化和降血糖能力 [3-5]，并且还

显示出抑制癌细胞、心血管保护、保肝及防治阿尔茨

海默病等多种特性 [6-7]。新的研究证据表明，三叶苷

还具有抗 HIV-1、抗肥胖、延长寿命、抗运动疲劳等多

种药效 [7]。目前的研究进一步证实了其在骨质疏松

症、缺血性中风、癌细胞及酪氨酸酶抑制方面的有效

性 [8-10]，表明三叶苷具有较大的药用开发潜力。

三叶苷和根皮苷（phlorizin）是根皮素的葡萄糖苷

衍生物，是彼此的位置异构体。根皮素通过糖基转移

酶的催化发生糖基化反应，形成三叶苷和根皮苷 [11]。 
以往的研究表明，根皮苷的口服生物利用度很差，正

常大鼠口服给予根皮苷后体内 AUC0-t 是缺失的，故

认为根皮苷在正常大鼠体内的绝对生物利用度为

0；此外，正常大鼠静脉注射根皮苷后，在体内发生

Ⅱ相代谢，转化成根皮素的占比为 41.9%~69.0%[12]。

根皮素能非选择性抑制钠 - 葡萄糖协同转运蛋白

（sodium-glucose co-transporter，SGLT），减少肠道糖的

吸收，降低血糖；但同时也能抑制大脑等组织对葡萄

糖的摄取，导致潜在不良反应 [13]。这些药动学特征严

重限制了根皮苷的临床治疗价值。目前的许多重要

研究以探索三叶苷的药理特性为主，关于三叶苷的药

动学参数和体内代谢物的研究尚未见报道。三叶苷

在体内是否具有和根皮苷一样的药动学特征，或在体

内是否大量转化为根皮素尚不清楚。因此，本文基于

三重四极杆质谱技术，研究大鼠体内三叶苷的药动学

参数、口服生物利用度以及代谢产物，以解决与三叶苷

有关的药动学问题，并为三叶苷新药研发提供参考。

1　仪器与试药

1.1　仪器

ACQUITY UPLC I-Class-Xevo TQ-s 超 高 效 液

相色谱串联三重四极杆质谱仪，含有电喷雾离子源

（ESI）及 MassLynx V 4.1 数据处理系统（Waters 公

司）；ST 8R 高速冷冻离心机（Thermo Fisher 公司）；

Purelab Chorus 纯水及超纯水系统（ELGA 公司）；

NewClassic MS 十万分之一电子天平（Mettler Toledo
公司）；VORTEX-5 涡旋震荡器（海门其林贝尔 
公司）。
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1.2　试药

对照品三叶苷（纯度≥ 98%，批号 DST220705-
191）、根皮素（纯度≥ 99.68%，批号 MUST-22112508）、
内标花旗松素（纯度≥ 98.14%，批号 MUST-22021207），
均购自成都曼斯特生物科技有限公司；甲酸为 LC-MS
级（上海麦克林生化科技股份有限公司），乙腈为

LC-MS 级（Thermo Fisher Scientific 公司）；甲醇为色谱

纯（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；羧甲基纤维

素钠（CMC-Na，国药集团化学试剂有限公司）；实验

用水为超纯水（实验室自制）；其余试剂为分析纯。

1.3　动物

遵义医科大学实验动物福利与伦理委员会（伦

理编号：ZMU21-2403-391）批准了本研究中进行的

所有动物实验。雄性 SD 大鼠（250 g±20 g）由湖南

斯莱克景达实验动物有限公司提供，实验动物生产许

可证号为 SCXK（湘）2019-0004。所有大鼠饲养于

SPF 级动物房中，提供标准的食物、水以及标准温度、

湿度和光照条件，大鼠可自由进食和自由活动。

2　方法与结果

2.1　色谱与质谱条件

2.1.1　色谱条件　采用 ACQUITY UPLC BEH C18 色谱

柱（2.1 mm×50 mm，1.7 µm），以 0.1% 甲酸（A）- 乙腈

（B）为流动相，梯度洗脱（0~2.5 min，85%A → 60%A；

2.5~3.0 min，60%A → 15%A；3.0~3.1 min，15%A → 
5%A；3.1~4.0 min，5%A；4.0~4.1 min，5%A → 85%A；

4.1~5.5 min，85%A），流速 0.3 mL · min-1，柱温 40 ℃，自

动进样器温度 4 ℃，进样量 2 μL。
2.1.2　质谱条件　采用电喷雾离子源（ESI 源），负离

子化方式，离子原温度 150℃，毛细管电压 -3.0 kV，

去溶剂气温度 500 ℃，去溶剂气流量 750 L · h-1，锥孔

气体积流量 150 L · h-1，多反应监测（MRM）。三叶苷

和内标花旗松素的质谱参数见表 1，质谱图见图 1。

表 1　三叶苷、内标的保留时间 (tR) 和主要质谱参数

Tab. 1　Retention time (tR) and main mass spectrum parameters of trilobatin and internal standard
化合物（compound） tR/min MS1 MS2 锥孔电压（cone） /V 碰撞能（collision energy） /V

三叶苷（trilobatin） 1.94 m/z 435.1 m/z 273.1 24 16
内标（internal standard，IS） 1.38 m/z 303.1 m/z 285.0 25 12
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图 1　质谱图

Fig. 1　Mass spectrograms
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2.2　标准血浆样品与质控样品的配制

精密称取三叶苷对照品 5.27 mg，置 5 mL 量瓶中，

加甲醇溶解并定容，混合均匀，配制成 1.0 mg · mL-1 的

对照品储备液。取上述对照品储备液适量，加 50%
甲醇稀释，得到三叶苷质量浓度为 51.7、103.3、258.2、
516.5、1032.9、2 582.3、5 164.6、10 329.2 ng · mL-1 

的系列对照品工作液。分别吸取上述系列对照品工作

液 5 μL，加入 SD 大鼠空白血浆 50 μL，涡旋混匀 30 s， 
得到标准血浆样品，血浆中三叶苷的质量浓度为 4.7、
9.4、23.5、47.0、93.9、234.8、469.5、939.0 ng · mL-1。

另取上述对照品储备液适量，加 50% 甲醇稀释，

得三叶苷质量浓度为 206.6、1 032.9 和 5 164.6 ng · mL-1

的质控工作液，同法配制三叶苷质量浓度为 18.8、
93.9 和 469.5 ng · mL-1 的标准血浆样品作为质控样品。

2.3　内标溶液的配制

精密称取内标花旗松素 5.28 mg，置 5 mL 量瓶中，

2.5.2　线性关系考察和检测限测定　按“2.2”项下

方法制备标准血浆样品，按“2.4”项下方法处理，并

用甲醇溶解并定容，配制质量浓度为 1 036.4 μg · mL-1

的内标储备液，用 50% 甲醇稀释，配制成质量浓度为

1 036.4 ng · mL-1 的内标溶液。

2.4　血浆样品处理

精密吸取血浆样品 55 μL，加入内标溶液 10 μL，再
加甲醇 200 μL，涡旋混匀 1 min，于 4℃ 12 000 r · min-1

离心 10 min（离心半径为 8 cm），取上清液待测。

2.5　方法学考察

2.5.1　专属性考察　分别取 6 只 SD 大鼠的空白血

浆，制备空白血浆样品、空白血浆 + 内标 + 三叶苷

对照品的标准血浆样品。按“2.4”项下方法处理

空白血浆样品、标准血浆样品及健康 SD 大鼠给药 
（50 mg · kg-1）10 h 后的血浆样品，进样测定，结果如

图 2 所示，内标和三叶苷的保留时间分别为 1.38 min
和 1.93 min，无杂质峰干扰，专属性强。

按“2.1”项下 LC-MS/MS 条件进样测定。以三叶苷

血浆的质量浓度 X 为横坐标，三叶苷峰面积与内标
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口服 50 mg · kg-1 三叶苷 10 h 后的血浆样品 [a plasma sample from one healthy sprague-dawley rat 10 h after oral administration of trilobatin(50 mg · kg-1)]
图 2　典型色谱图

Fig. 2　Typical chromatograms
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峰面积的比值 Y 为纵坐标进行线性回归。三叶苷质

量浓度在 4.7~939.0 ng · mL-1 范围内线性关系良好，

线性回归方程为

Y=0.012 2X + 0.065 2　r=0.999 6
标准曲线的最低点（4.7 ng · mL-1），采用大鼠空

白血浆逐步稀释，以信噪比 S/N=3 时的浓度为检测

限，结果为 0.166 ng · mL-1。

2.5.3　准确度与精密度　按“2.2”项下方法制备定

量限及低、中、高质量浓度分别为 4.7、18.8、93.9、
469.5 ng · mL-1 的三叶苷质控样品，平行 6 份，并按“2.4”
项下方法处理血浆样品后进样分析。按照本文色谱条

件连续测定 3 d，计算批内、批间准确度和精密度。结果

见表 2。批内和批间精密度 RSD 均小于 15%，准确度

在 85%~115%，表明仪器精密度、准确度均符合要求。

表 2　准确度和精密度结果

Tab. 2　Results of precision and accuracy
理论浓度

（theoretical concentration）/
（ng · mL-1）

批内（intra-day） （n=6） 批间（inter-day） （n=18）

实测值

（determined） ±SD
准确度

（accuracy）/%
精密度

（precision）RSD/%
实测值

（determined）±SD
准确度

（accuracy）/%
精密度

（precision）RSD/%

4.7   5.15±0.54 109.6 10.7   5.18±0.48 110.9 9.5

18.8 18.48±0.66 98.4 3.6 19.06±1.47 101.5 7.8

93.9 96.05±1.61 102.3 1.7 98.45±5.07 105.2 5.2

469.5 466.0±8.01 99.3 1.8 485.6±21.53 103.7 4.5

2.5.4　提取回收率和基质效应　按“2.2”项下方法制

备低、中、高质量浓度分别为 18.8、93.9、469.5 ng · mL-1

的三叶苷质控样品，各取 55 μL，按“2.4”项下方法处

理后进样分析，每一质量浓度平行制备 3 份，记录峰

面积为 A。另取空白血浆 50 μL，加入甲醇 200 μL， 
涡旋混匀 1 min，于 4 ℃，12 000 r · min-1 离心 10 min

（离心半径为 8 cm），取上清液作为空白基质，加入

三叶苷质控工作液 5 μL 和内标溶液 10 μL，涡旋混

匀，进样分析，每一质量浓度平行制备 3 份，记录峰

面积为 B。取甲醇 250 μL，加入三叶苷质控工作液

5 μL 和内标 10 μL，涡旋混匀，进样分析，每一质量

浓度平行制备 3 份，记录峰面积为 C。分别按公式

提取回收率 =A/B×100%，基质效应 =B/C×100% 计

算提取回收率及基质效应。三叶苷与内标的基质效

应因子的比值为内标归一化基质效应因子。结果

（表 3）表明，低、中、高 3 个浓度下的基质效应均在

90%~110%，且 RSD ＜ 15%，说明基质效应不影响分

析方法的精密度和准确度。

表 3　基质效应和提取回收率结果（n=3）

Tab. 3　Results of matrix effect and extraction recoveries
化合物

（compound）
理论浓度（theoretical concentration）  

/（ng · mL-1）

基质效应（matrix effect） 提取回收率（extraction recoveries）

平均值（mean） /% RSD/% 平均值（mean） /% RSD/%

三叶苷（trilobatin） 18.8 103.3 4.2 86.6 7.8

93.9 104.0 1.9 79.3 2.3

469.5 102.4 3.0 82.3 2.8

内标（internal standard） 1 036.4 99.9 3.4 82.5 4.6

2.5.5　稳定性考察　按“2.2”项下方法制备低、高质

量浓度分别为 18.8、469.5 ng · mL-1 的三叶苷质控样

品，分别考察其在室温下放置 24 h，血浆样品蛋白沉

淀后自动进样器放置 24 h，-80 ℃冻融循环 3 次的稳

定性，结果（表 4）表明，三叶苷在上述条件下稳定性

良好。

2.5.6　残留效应和稀释可靠性　 取定量上限 
（939.0 ng · mL-1）标准血浆样品，按“2.4”项下方法

处理后进样分析，并立即进样专属性项下处理后的空

白血浆样品。在空白血浆样品色谱图上，残留的三

叶苷响应值不超过当日定量限（4.7 ng · mL-1）响应

值的 20%，残留的内标响应值不超过当日响应值的

5%，说明残留效应对测定的影响可以忽略不计。

在血浆样品进样分析过程中，有个别血浆样品浓

度超过定量上限，对其进行了稀释考察。稀释样品的

准确度在 ±15% 范围内，RSD ＜ 15%，符合要求。
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2.6　药动学研究

取 5 只体质量在 230~260 g 的成年雄性 SD 大

鼠，禁食 12 h。用 1%CMC-Na 溶液配制三叶苷溶液，

分别灌胃给予大鼠 50、100 mg · kg-1 剂量的三叶苷；用

热水溶解三叶苷后，对大鼠尾静脉注射 100 mg · kg-1 

剂量的三叶苷。在灌胃和静脉注射后的不同时间点

进行眼眶静脉取血，收集血浆处理后进行 LC-MS/MS
分析。结果（图 3）显示，三叶苷口服给药 1 h 后，血浆

中同时检测到三叶苷（1.94 min）和根皮素（2.59 min）， 
给药后约 6~12 h，根皮素色谱峰峰面积达到最大，随

后降低，表明三叶苷在大鼠体内大量转化为根皮素。

将不同时间点三叶苷的血药浓度与时间拟合，得血药

浓度 - 时间曲线（图 4），使用 DAS 3.2.8 软件智能化

模块进行非房室模型分析，获得三叶苷口服给药和静

脉注射后的药动学参数（表 5）。计算不同给药剂量

的口服生物利用度分别为 0.13% 和 0.46%。
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A. 内标（internal standard）　B. 三叶苷（trilobatin）　C. 根皮素（phloretin）　D. 总离子流色谱图（total ion chromatogram）

图 3　大鼠口服三叶苷 1 h 后提取离子流色谱图

Fig. 3　Extracted ion chromatograms of the plasma sample from rat 1 h after oral administration of trilobatin
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图 4　大鼠口服（A）和静脉给予（B）三叶苷后的平均血浆浓度 - 时间曲线（mean±SD, n=5）
Fig. 4　Mean plasma concentration-time curves after oral administration(A) and intravenous administration(B) of trilobatin to rats

表 4　三叶苷在血浆中的稳定性（n=3）

Tab. 4　The stability of trilobatin in plasma

理论浓度

（theoretical  
concentration）/ 
（ng · mL-1）

室温（room temperature）24 h 进样器（autosampler）24 h 冻融循环 3 次（three freeze thaw cycles）

实测值

（determined）±SD / 
（ng · mL-1）

回收率

（recovery）/%

实测值

（determined）±SD / 
（ng · mL-1）

回收率

（recovery） /%

实测值

（determined）±SD / 
（ng · mL-1）

回收率

（recovery） /%

18.8 19.77±1.00 105.1 19.73±1.18 106.0 18.54±1.00 98.6

469.5 479.2±20.77 102.1 474.0±4.80 101.0 438.6±23.76 93.4
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表 5　三叶苷口服（p.o.，50、100 mg · kg-1）和静脉注射（i.v.，100 mg · kg-1）后的药动学参数（n=5）

Tab. 5　Pharmacokinetic parameters for trilobatin were determined after oral administration (p.o.) at doses of 50 mg · kg-1  

and 100 mg · kg-1, as well as intravenous administration (i.v.) at a dose of 100 mg · kg-1

参数（parameter）
计算数值（value）

50 mg · kg-1（p.o.） 100 mg · kg-1（p.o.） 100 mg · kg-1（i.v.）

AUC0-t/（ng · h · mL-1） 233.37±51.75 423.98±295.42 90 894.75±25 472.44****

AUC0-∞/（ng · h · mL-1） 247.46±46.21 430.04±299.11 91 543.00±25 035.42****

MRT0-t/h 3.67±0.94 2.83±0.77 1.49±0.86*

MRT0-∞/h 4.53±1.45 3.03±0.75 1.67±0.99*

t1/2/h 2.10±1.99 1.65±0.92 3.82±1.35*

Tmax/h 1.07±0.32 1.06±0.31 0.12±0.08****

Cmax/（ng · mL-1） 90.43±32.63 203.83±25.88 181 814.90±113 461.60****

2.7　三叶苷在大鼠体内生物转化分析

收集大鼠给药后的血浆、尿液和粪便，粪便

加甲醇进行匀浆后，再超声（30 min）获得粪便

萃取液。尿液和粪便样品采用“2.4”项下方法

进行处理，取上清液进行分析，收集数据后采用

MetabolitePilotTM 1.2.1 软件（SCIEX 公司）进行代

谢物分析鉴定。相关参考文献 [7]，采用基于精确相

对分子质量的多重质量亏损方法，对三叶苷在大鼠

体内的代谢物进行系统分析，结果（表 6）发现，三

叶苷主要在体内发生脱糖苷化、氧化、糖苷化、甲基

化、内水解等多种代谢产物，其生物转化过程如图 5 
所示。

表 6　三叶苷体内主要潜在代谢物

Tab. 6　Potential metabolites of trilobatin in vivo
峰编号

（peak No.）
名称

（name）
化学式

（formula）
m/z

分子量偏差

（mass error）
tR/min

峰面积

（peak area）

M1 Parent C20H20O11 437.101 4 14.8 5.60 2.34×105

M2 Loss of C6H10O5 C15H14O5 275.091 5 0.5 6.17 2.75×105

M3 Tri-Oxidation C21H24O13 485.135 0 12.4 5.45 1.55×105

M4 Loss of C6H10O6 and O C15H14O3 243.101 8 0.8 6.81 8.09×104

M5 Loss of C6H10O6 +Internal Hydrolysis C15H16O5 277.108 8 6.4 4.30 1.07×105

M6 Loss of C6H10O5 + Oxidationand Internal Hydrolysis C15H16O7 309.101 0 13.2 7.77 1.21×105

M7 Loss of C6H10O5 + Oxidation and Methylation C16H16O6 305.097 7 -14.0 6.15 7.28×104

M8 Oxidation and Internal Hydrolysis C21H26O12 471.143 4 -13.3 5.84 4.14×104

M9 Loss of O + Di-Hydrogenation C21H28O9 425.179 0 -3.8 5.90 1.46×105

M10 Loss of O + Methylation C22H26O9 435.162 9 -4.7 6.72 7.12×104

3　讨论

本研究验证了 LC-MS/MS 方法用于测定大鼠血

浆中三叶苷血药浓度，结果显示，三叶苷灌胃给予大

鼠后，血药浓度达峰时间为 1 h，t1/2 在 1~2 h 内，体内

消除较快，给药 12 h 后血药浓度接近基线；在正常大

鼠体内的绝对生物利用度与根皮苷一样，基本接近

于 0[13]。三叶苷口服 24 h 后，存在血药浓度回升的现

象。此外，三叶苷口服 1 h 后即在血浆中检测到根皮

素，随着时间变化，根皮素血药浓度出现不同时间的

降低和上升。这些结果与根皮苷相关研究结论一致，

即根皮素为三叶苷主要体内代谢物，根皮素和三叶苷

均存在于体循环中，并伴有明显的肠肝循环 [14]。

三叶苷口服后，在粪便和血液中均检测到高浓

度的根皮素；且三叶苷口服后代谢为根皮素的效率

明显高于静脉注射，推测三叶苷部分在肠道被代谢

为根皮素后被吸收。以往研究表明，类黄酮葡萄糖

苷在小肠中的吸收机制常常通过钠依赖性葡萄糖转

运体（SGLT1）主动摄取，随后在肠上皮细胞内胞质

β- 葡萄糖苷酶作用下脱糖；或者在肠道乳糖酶 - 根

皮苷水解酶作用下水解，释放的糖苷配基通过被动扩

散吸收。糖苷配基被认为比糖苷具有更早的吸收和

更高的生物利用度 [15]。因此，后续研究需要进一步
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图 5　三叶苷在大鼠体内生物转化流程图

Fig. 5　The flow diagram of biological transformation of trilobatin in rat

探明三叶苷在肠道的摄取机制以及转化为根皮素的 
效率。

鉴定具有潜在药物开发价值的生物活性物质代

谢物有助于阐明其疗效、机理和毒性。经初步鉴定，

三叶苷的Ⅰ期代谢转化有脱糖苷化、羟基化、还原、甲

基化等，Ⅱ期代谢有羟基化、去甲基化。文献表明，三

叶苷、根皮素表现出多种相似的生物学和药理学特

性，包括抗氧化，抗炎，抗癌、神经保护作用等 [16-17]，

但三叶苷又具有比根皮素更宽的药理功效 [8,18]，其可

能是三叶苷比根皮素在体内产生更多的活性代谢产

物的结果。如 OH- 根皮素是三叶苷的重要代谢产物

之一。Woo 等 [19] 认为，3-OH- 根皮素可以通过防止

巨噬细胞浸润到脂肪组织和缓解胰岛素抵抗来抑制

肥胖。另一项研究表明，根皮素的一系列甲基化衍生

物对癌细胞系表现出中等强度的细胞毒性，如 CH3- 
根皮素， 2CH3- 根皮素和 3CH3- 根皮素 [20]。因此，

本研究对三叶苷代谢物的鉴定有助于阐明其药效学

物质基础和作用机制，新发现的Ⅰ期和Ⅱ期代谢物有

待评估其疗效和毒性，这可能有助于开发有效的和新

型的二氢查耳酮类药物，因此，后续研究需对代谢物

进一步的探索和定量检测，以全面认识其真正的药效

作用机制。
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