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基于 ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ
技术不同成熟度桑椹品质分析
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（１．广西中医药大学，广西 南宁 ５３０２００；２．广西壮瑶药重点实验室，广西 南宁 ５３０２００；
３．广西壮族自治区蚕业技术推广站，广西 南宁 ５３０００７；４．广西蚕桑遗传改良与高效种养重点实验室，广西 南宁 ５３０００７）

　　摘要：目的 研究不同成熟度桑椹差异代谢物，为桑椹采收时间的确定提供参考。方法 基于代谢组学方法探索不同

成熟度桑椹化学成分的变化规律，采用超高效液相色谱 －四极杆 －静电场轨道阱质谱法（ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐ
ＭＳ）对桑椹次生代谢产物数据进行采集，利用主成分分析（ＰｒｉｎｃｉｐａｌＣｏｍｐｏｎｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）和偏最小二乘判别分析
（ＰａｒｔｉａｌＬｅａｓｔＳｑｕａｒｅｓＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳ－ＤＡ）等多元统计分析方法探讨不同成熟度桑椹的代谢成分差异。结果
不同成熟度桑椹的代谢物成分显著差异，共筛选到差异代谢物１１类共１７６个化合物，黄酮类和有机酸占比较大，分别为
２３．３０％和２１．０２％；大部分筛选出的黄酮类和有机酸类差异代谢成分含量随着成熟度增加而增加，且不同种质桑椹的
黄酮类和有机酸类代谢化合物存在差异；成熟期样品浸出物、总黄酮、总多酚、芦丁含量均高于未成熟期，成熟期的抗氧

化活性均强于未成熟期，未成熟期桑椹样品绿原酸的含量高于成熟期，对α－葡萄糖苷酶抑制作用也强于成熟期。结论
不同成熟度桑椹代谢产物具有明显的差异，桑椹中化学成分含量与不同成熟度有关，基于抗氧化作用，在桑椹果实暗紫

色（成熟）时采收更佳；基于降血糖作用，在桑椹果实变红（未成熟）时采收更佳，为桑椹的质量控制和采收时间的确定提

供依据。

　　关键词：桑椹；代谢；超高效液相色谱－四极杆－静电场轨道阱质谱法；成熟度；品质分析
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　　桑椹为桑科植物桑（ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ．）的干燥果穗，４～６月
果实变红时采收［１］，在广西成熟季大多在３～４月。《本草纲
目》《中药大辞典》《中药志》等都有桑椹入药的记载。中医认

为：桑椹味甘酸，归心、肝、肾经，具有滋阴补血、生津润燥、乌发

明目、生津止渴、镇静安神、通气血、润肠燥的功效［１］。桑椹被

国家卫生健康委员会认定为“既是食品又是药品”的物质之

一，其含有丰富的黄酮、多糖、酚酸、蛋白质、总糖、维生素、矿物

质、人体必需氨基酸等成分，具有抗氧化［２－３］、降血糖［４］、延缓

衰老、调节免疫力、抗肿瘤［５］、抗肥胖［６］、抗炎保肝［７－８］等广泛

的药理活性和较高的营养价值［９］。近年来，研究植物不同生

长发育阶段果实中代谢产物的累积规律，逐渐成为研究的热

点［１０－１１］。李勋兰等［１２］以３５份果桑成熟果的营养和药用品质
进行综合评价，并通过因子分析法和灰色关联分析法筛选出４
份品质优良果桑资源。张芳等［１３］利用主成分分析和聚类分析

从１５份贵州野生桑果中筛选出４份桑果可作为贵州优良果桑
种质资源。课题组前期对广西地区栽培的１９个桑椹品种的农
艺性状、药用成分和抗氧化活性差异分析和综合评价，筛选出

的桂诱２１７２、桂椹９４２０８、桂椹９２Ｌ３８、桂椹９０１９１和桂椹９２Ｌ４４
可作为基于抗氧化作用的桑椹优良种质选育资源［１４］。冀冰聪

等［１５］通过高效液相色谱联合质谱分析，从代谢组水平对果桑

品种大１０和白玉王桑椹的成熟果实的小分子化合物进行检测
分析，结果显示，大１０和白玉王桑椹的代谢组存在明显差异。
目前研究主要集中在桑椹的营养和药用成分综合评价和种质

资源筛选方面，对桑椹成熟过程中代谢成分的差异和变化的研

究较少。代谢组学从植物生物体系的整体性和动态性出发，研

究植物代谢产物的动态变化，不仅可以观察到化学成分的积累

过程，还可以发现各成分之间的相互转化规律，同时能检测到

常规分析方法难以检测到的物质，系统完整地阐明影响植物生

长以及作物果实品质的因素，可从整体上科学评价药材的质

量，逐渐被应用于农业、医药和食品领域［１６］。中药质量的优劣

取决于活性成分的含量［１７］，活性成分的积累会随药材生长过

程发生不同程度的动态变化，因此适时采收是保证中药材质量

的先决因素之一。中药药效物质基础与植物次生代谢物密切

相关［１８］，桑椹果实初熟时呈红色，成熟后逐渐转变为紫黑色，

桑椹逐渐成熟的过程中代谢成分会发生不同程度的动态变化，

因此进一步研究不同成熟度桑椹代谢物差异，研究不同成熟度

桑椹的活性成分变化和药理活性，对桑椹的品质差异、采收时

间和产业发展具有重要意义。本研究采用超高效液相色谱 －
四极杆 －静电场轨道阱质谱法（ＵＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐ
ＭＳ）技术，结合多元统计分析方法探讨不同生长成熟阶段桑椹

差异代谢物及品质差异，并探索不同成熟度桑椹的化学成分含

量差异和对抗氧化、降血糖药理活性的影响，为桑椹采收时间

的确定提供基础。

１　材料与方法
１．１　实验材料

３个不同种质不同成熟期桑椹药材均于２０２２年３月３０日
采自广西壮族自治区蚕业技术推广站桑树资源圃，经广西中医

药大学朱意麟园艺师、滕建北教授鉴定为桑科植物桑（Ｍｏｒｕｓ
ａｌｂａＬ．）栽培品种的干燥果穗。桑椹样品信息见表１。

表１　桑椹样品信息

编号 种质名称 成熟度 颜色 产地

Ａ００１ 桂诱２１７２ 成熟　 紫黑色 广西南宁

Ａ００２ 桂诱２１７２ 未成熟 红色　 广西南宁

Ｂ００１ 桂椹９２Ｌ３８ 成熟　 紫黑色 广西南宁

Ｂ００２ 桂椹９２Ｌ３８ 未成熟 红色　 广西南宁

Ｃ００１ 桂椹９０１９１ 成熟　 紫黑色 广西南宁

Ｃ００２ 桂椹９０１９１ 未成熟 红色　 广西南宁

１．２　试剂与仪器
甲醇、乙腈（色谱纯，赛默飞世尔科技有限公司）；甲酸（色

谱纯，天津市科密欧化学试剂有限公司）；芦丁（批号：

ＳＲ８２５０）、福林酚（批号：９２１Ｏ０３６）；２，４，６－三吡啶基三嗪（２，
４，６－Ｔｒｉｓ（２－ｐｙｒｉｄｙｌ）－ｓ－ｔｒｉａｚｉｎｅ，ＴＰＴＺ）（批号：１０２９Ｇ０２２）、
α－葡萄糖苷酶（批号：１２０２Ｉ０１２，１３．２ｍｇ／１ｋＵ）、对硝基苯
基－α－Ｄ－吡喃葡萄糖苷 （ｐ－Ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ－α－Ｄ－ｇｌｕｃｏｐｙｒ
ａｎｏｓｉｄｅ，ＰＮＰＧ）（批号：４０９Ｊ０２１）（均购于北京索莱宝科技有限
公司）；没食子酸（批号：１９０４０６，上海融禾医药科技有限公
司）；１，１－二苯基 －２－三硝基苯肼（２，２－Ｄｉｐｈｅｎｙｌ－１－ｐｉｃ
ｒｙｌｈｙｄｒａｚｙｌ，ＤＰＰＨ）（批号：Ｚ６Ｂ８Ｎ－ＴＦ，梯希爱（上海）化成工业
发展有限公司）；２，２－联氮－二 （３－乙基－苯并噻唑－６－磺
酸）二铵盐（２，２＇－Ａｚｉｎｏｂｉｓ（３－ｅｔｈｙｌｂｅｎｚｏｔｈｉａｚｏｌｉｎｅ－６－ｓｕｌｆｏｎ
ｉｃａｃｉｄＡｍｍｏｎｉｕｍＳａｌｔ，ＡＢＴＳ）（批号：Ｃ１３１７８５８３，上海麦克林
生化科技有限公司）。

Ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００型超高效液相色谱，Ｑ－Ｅｘａｃｔｉｖｅ型高分辨质
谱，ＨＳＳＴ３色谱柱（２．１ｍｍ×１００ｍｍ，１．８μｍ）（美国赛默飞世
尔科技（中国）有限公司）；Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液相色谱仪（上海
沃特世科技有限公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣ－Ｃ１８色谱柱（４．６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ），安捷伦科技（中国）有限公司）；ＳＱＰ型电子分
析天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＫＱ５２００Ｂ型超声波清洗器（昆山
市超声仪器有限公司）；ＵＶ－２６００型紫外分光光度计（苏州岛
津仪器有限公司）；ＳＹＮＥＲＧＹＨ１酶标仪（美国伯腾公司）。

１０２
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２　方法
２．１　不同成熟度桑椹代谢成分分析
２．１．１　ＵＰＬＣ－ＭＳ样品制备　精密称取不同成熟度的桑椹粉
末各２０ｍｇ，加入５０％乙醇１ｍＬ，涡旋混匀３０ｓ；冰水浴超声处
理３０ｍｉｎ；于４℃，１３０００ｒｐｍ，离心２ｍｉｎ；吸取上清，过０．４５
μｍ微孔滤膜，备用。质控样本（ＱＣ）由样本提取物混合制备
而成，每１０个检测分析样本中插入一个质控样本，以监测分析
过程的重复性。

２．１．２　ＵＰＬＣ－ＭＳ条件　色谱条件：色谱柱：ＷａｔｅｒｓＨＳＳＴ３
（１００ｍｍ×２．１ｍｍ１．８μｍ），正离子模式流动相为含０．１％甲
酸的水溶液（Ａ液）和含０．１％甲酸的甲醇（Ｂ液），负离子模
式流动相１０μｍｏｌ／Ｌ甲酸氨的水溶液（Ａ液）和含１０μｍｏｌ／Ｌ
甲酸氨的 ９５％甲醇（Ｂ液）；洗脱梯度：０ｍｉｎ，９０％Ａ；１～１３
ｍｉｎ，９０％～２％Ａ；１３～１８ｍｉｎ，２％Ａ；１８～１８．５ｍｉｎ，２％ ～９０％
Ａ；１８．５～２０ｍｉｎ，９０％Ａ；流速：０．３ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３５℃；进样
量２μＬ。

质谱条件：扫描模式：正、负离子分开扫描；检测方式：Ｆｕｌｌ
ｍａｓｓ／ｄｄ－ＭＳ２；分辨率 ：７００００（Ｆｕｌｌｍａｓｓ），１７５００（ｄｄ－
ＭＳ２）；电喷雾电压３．８ｋＶ（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ），３．２ｋＶ（Ｎｅｇａｔｉｖｅ）；毛细
管温度：３００℃；鞘气流速：４０Ａｒｂ；雾化器温度 ：３５０℃。
２．２　不同成熟度桑椹浸出物、总黄酮、总多酚含量测定

浸出物含量测定参照醇溶性浸出物测定法（通则２２０１）项
下的热浸法测定，用 ８５％乙醇作溶剂浸出物采用热浸法测
定［１］。总黄酮含量采用Ａｌ（ＮＯ３）３分光光度比色法测定，以芦
丁为对照品［１９］。分别精密称取不同成熟度桑椹药材粉末０．２
ｇ，加入８０％乙醇４０ｍＬ，平行３份，超声处理３０ｍｉｎ，滤过。精
密移取１ｍＬ样品溶液，加入 １ｍＬ４％ ＮａＮＯ２溶液，反应 ６
ｍｉｎ，再加入１ｍＬ１０％ Ａｌ（ＮＯ３）３溶液，反应６ｍｉｎ，再加入４
ｍＬ８％ ＮａＯＨ溶液，反应１５ｍｉｎ。以纯水为空白，于５１０ｎｍ下
测定。总多酚含量采用福林－酚比色法测定，以没食子酸为对
照品［１９］。分别精密称取不同成熟度桑椹药材粉末０．１ｇ，加入
６０％乙醇３０ｍＬ，平行３份，超声处理４０ｍｉｎ，滤过。精密移取
１ｍＬ样品溶液，避光加入福林酚０．５ｍＬ，反应５ｍｉｎ，再加入２
ｍＬ７．５％ Ｎａ２ＣＯ３溶液，７０℃水浴１ｈ（避光），取出放至室温，以
６０％乙醇为空白，于７５４ｎｍ下测定。
２．３　不同成熟度桑椹中绿原酸、芦丁含量测定

采用ＨＰＬＣ法测定不同成熟度桑椹中绿原酸、芦丁含
量［２０］。取桑椹粉末１．０ｇ，精密称定，于１００ｍＬ锥形瓶中，加
入 ５０％乙醇 ２０ｍＬ，超声处理 ３０ｍｉｎ，滤过，备用。以乙腈
（Ａ）－０．１％磷酸（Ｂ）为流动相，色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ５ＴＣ－Ｃ１８（４．６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），检测波长：３３０ｎｍ。色谱柱温度：２５℃，
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ，进样量：１０μＬ。梯度洗脱：０～１５ｍｉｎ，５％～
１２％Ａ；１５～３０ｍｉｎ，１２％～１５％Ａ；３０～７０ｍｉｎ，１５％～３５％Ａ。
２．４　不同成熟度桑椹抗氧化、降血糖药理活性研究
２．４．１　供试品溶液的制备　精密称取不同成熟度桑椹药材粉
末各０．２ｇ，平行３份，加入５０％乙醇２０ｍＬ，超声处理３０ｍｉｎ，
滤过，备用。

２．４．２　ＦＲＡＰ法　采用 ＦＲＡＰ法测定样品的总抗氧化能
力［２１］。ＦＲＡＰ检测试剂配制：１０ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＴＰＴＺ（４０ｍｍｏｌ／Ｌ

ＨＣｌ水溶液配制），２０ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＦｅＣｌ３水溶液和０．３ｍｍｏｌ／Ｌ
醋酸钠溶液，体积比为１∶１∶１０混匀，３７℃水浴中备用，现配
现用。取２．４．１项桑椹供试液 １２０μＬ加入 ＦＲＡＰ工作液 ４
ｍＬ，充分混合均匀，避光反应４０ｍｉｎ，实验平行３份，在５９６ｎｍ
波长处测定吸光度值。

２．４．３　ＤＰＰＨ法　采用 ＤＰＰＨ法测定桑椹样品清除 ＤＰＰＨ自
由基能力［２２］。取２．４．１项桑椹供试品溶液１ｍＬ与３ｍＬ０．４
ｍｍｏｌ／ＬＤＰＰＨ溶液混合均匀，避光反应３０ｍｉｎ，使用酶标仪在
５１７ｎｍ下测定吸光度值，实验平行 ３份。清除率％ ＝［１－
（Ａ１－Ａ２）／Ａ０］×１００％，式中：Ａ１为反应后样品溶液的吸光度
值；Ａ２为样品溶液的吸光度值；Ａ０为ＤＰＰＨ溶液的吸光度值。
２．４．４　ＡＢＴＳ法　采用ＡＢＴＳ法测定桑椹样品清除ＡＢＴＳ自由
基能力［２２］。ＡＢＴＳ工作液：称取过硫酸钾６６．２３ｍｇ用纯水定
容至１００ｍＬ容量瓶中，待用；精密称取ＡＢＴＳ２８．２ｍｇ，加入７５
ｍＬ纯水搅拌溶解，再加入７５ｍＬ制备好的过硫酸钾溶液，混合
均匀，避光，过夜。取２．４．１项桑椹供试溶液５０μＬ与５０μＬ
ＡＢＴＳ工作液混合均匀，室温反应６ｍｉｎ后，在７３４ｎｍ测定吸
光度值，实验平行 ３份。清除率％ ＝［１－（Ａ１－Ａ２）／Ａ０］×
１００％，式中：Ａ１为反应后样品溶液的吸光度值；Ａ２为样品溶
液自身的吸光度值；Ａ０为空白对照的吸光度值。
２．４．５　降血糖活性研究　利用桑椹样品对α－葡萄糖苷酶的
抑制率评价降血糖活性［２３］。取２．４．１项桑椹供试品溶液４０
μＬ加入ＰＢＳ缓冲液（ＰＨ＝６．８，４０μＬ），加入 α－葡萄糖苷酶
（０．２Ｕ／ｍＬ，３０μＬ），孵育１５ｍｉｎ后，加入ＰＮＰＧ（５ｍｍｏｌ／Ｌ，６０
μＬ），孵育１５ｍｉｎ后，再加入 Ｎａ２ＣＯ３（０．１ｍｏｌ／Ｌ，８０μＬ）终止
反应，即得样品溶液。在４０５ｎｍ测定，实验平行３分。α－葡
萄糖苷酶活性抑制率％ ＝［Ａ０－（Ａ１－Ａ２）］／Ａ０×１００％，式
中：Ａ１为加入待测样品的吸光度，Ａ２为背景溶液（不加酶）的
吸光度，Ａ０为空白溶液（不加待测样品）的吸光度。
２．５　数据处理

原始数据采用 ＭＳＤＩＡＬ软件进行峰对齐、保留时间校正和
提取峰面积。采用精确质量数匹配 （质量偏差 ｍａｓｓ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ＜０．０１Ｄａ）和二级谱图匹配 （质量偏差 ｍａｓｓ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ＜０．０２Ｄａ）的方式进行代谢物结构鉴定，使用 ＨＭＤＢ
公共数据库进行检索。利用Ｅｘｃｅｌ、ＳＰＳＳ２０．０等软件对数据进
行处理分析。

３　结果
３．１　不同成熟度桑椹代谢成分分析
３．１．１　不同成熟度桑椹差异代谢物分析　结合多变量分析
ＰＬＳ－ＤＡ模型前两个主成分的 ＶＩＰ值，单变量分析差异倍数
（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ，ＦＣ），以 ＶＩＰ≥１．０，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ≥２．０或≤０．５同时
满足两个条件的，即为差异成分。从不同成熟度桑椹共筛选到

差异代谢物１１类共１７６个，包括４１个黄酮类化合物、３７个有
机酸类化合物、１０个氨基酸及其衍生物化合物、１２个生物碱类
化合物、８个核苷酸及其衍生物、１０个糖和苷类化合物、３个萜
类化合物、４个醌类化合物、７个香豆素类化合物、２个吲哚类
化合物以及４２个其他类化合物，如插页ⅩＬⅡ图１所示。可以看
出，不同成熟度桑椹中主要的差异成分为黄酮类和有机酸类化

合物，分别为２３．３０％和２１．０２％。对不同成熟度桑椹的代谢
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差异产物进行鉴定，从而了解桑椹成熟过程中的代谢物及差

异，后续对差异较大的黄酮类成分和酚酸类成分进行聚类

分析。

３．１．２　主成分分析　将预处理的 ＬＣ－ＭＳ数据进行非监督
ＰＣＡ分析，获得不同成熟度桑椹在空间上的分布情况。结果
如插页ⅩＬⅢ图２所示，桂诱２１７２、桂椹９２Ｌ３８、桂椹９０１９１３个品
种ＰＣ１分别解释了总变量的 ７０．３％、７４．９％、７１．１％，ＰＣ２解
释了总变量的 １０．７％、６．４％、９．４％，累计贡献率分别达到
８１０％、８１．３％、８０．５％。３个品种不同成熟桑椹的 ＰＣＡ分析
均显示不同成熟度桑椹之间存在明显分离，分别形成两组不同

的类群。表明不同成熟度桑椹之间代谢物存在明显差异。

３．１．３　偏最小二乘法判别分析　对不同成熟度桑椹数据进行
ＰＬＳ－ＤＡ分析。结果如插页ⅩＬⅢ图３所示，不同成熟度桑椹数
据分别沿ＰＣ１轴明显分开，其中模型参数 Ｒ２分别为０．９９８７、
０．９９９３、０９９９５；Ｑ２分别为０．９７３０、０．９８３３、０．９７６１。与ＰＣＡ
分析结果一致，不同成熟度桑椹间的代谢物存在明显差异。

３．１．４　不同成熟度桑椹中黄酮类代谢物分析　将不同成熟度
桑椹的黄酮类代谢化合物进行聚类分析，结果如下插页ⅩＬⅢ图
４，显示黄酮类代谢物在同一成熟度３份样品间含量差异较小，
成熟与未成熟桑椹样品间的含量差异较大，且３个不同桑椹种
质间的黄酮类代谢物也存在一定差异，３个不同桑椹种质的共
有黄酮类代谢物如５－去甲基川陈皮素、圣草酚、麦冬高异黄
酮Ａ、白杨素、５，７－二羟基黄烷酮等在成熟期具有较高表达，
含量也维持在较高水平。以未成熟桑椹样品为对照，筛选出当

ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ≥２表示差异上调，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ≤０．５表示差异下调
的黄酮类差异代谢化合物。结果见表２，显示桂诱２１７２、桂椹
９２Ｌ３８、桂椹９０１９１３个不同种质桑椹成熟样品中大部分黄酮
类差异代谢成分的ｌｏｇＦＣ≥２．０，部分成分ＦＣ值高达１０倍以
上，表明桑椹中大部分黄酮类差异代谢成分含量随成熟度增

加而积累增加。３个种质不同成熟度桑椹样品黄酮类差异代
谢产物共有成分有１３种，以未成熟桑椹样品为对照，其中有
１１种成分在成熟桑椹中含量上调，２种成分下调，且同种黄
酮类成分在不同种质中含量的差异倍数（ＦＣ）存在一定差异。
３．１．５　不同成熟度桑椹中有机酸类代谢物分析　将不同成熟
度桑椹的有机酸类代谢化合物进行聚类分析，结果见插页ⅩＬⅢ
图５，有机酸类代谢物在相同成熟度３份样品间含量差异较
小，不同成熟度的桑椹样品间含量差异较大，表明随着桑椹成

熟度的增加有机酸类代谢物含量也随之发生变化，３个不同种
质桑椹共有有机酸类代谢物如庚二酸、酮异戊酸、马来酸、甲基

琥珀酸、１６－羟基十六烷酸等在成熟期表达较高，含量也较高。
以未成熟桑椹样品为对照，筛选当 ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ≥２表示差异上
调，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ≤０．５表示差异下调的有机酸类差异代谢物。
结果见表２，显示３个种质的成熟样品中大部分有机酸类差异
代谢成分ｌｏｇＦＣ≥２．０，部分成分 ＦＣ值高达１０倍以上。桂诱
２１７２、桂椹９２Ｌ３８、桂椹９０１９１３个种质不同成熟度桑椹样品有
机酸类差异代谢化合物共有成分为２１种，以未成熟桑椹样品
为对照，其中有１５种成分在成熟桑椹中含量上调，６种成分下
调。可见大部分筛选出的有机酸类差异代谢成分含量随成熟

度增加而累积增加，且同种有机酸类成分在不同种质中含量的

差异倍数（ＦＣ）存在一定差异。
３．２　不同成熟度桑椹化学成分的含量测定

对不同成熟度桑椹的浸出物、总黄酮、总多酚酸、绿原酸、

芦丁含量进行测定。结果见表４，显示桂诱２１７２、桂椹９２Ｌ３８、
桂椹９０１９１３个种质成熟桑椹样品的浸出物、总黄酮、总多酚、
芦丁含量均高于未成熟样品，且差异具有显著性统计学意义

（Ｐ＜００５）。结果表明，桑椹浸出物、总黄酮、总多酸、芦丁含
量随着成熟度增加而积累增加。但成熟期桑椹样品的绿原酸

含量均低于未成熟样品，且差异具有显著性统计学意义（Ｐ＜
００５），表明绿原酸含量随着成熟度增加而降低。
３．３　药理活性研究

分别采用 ＦＲＡＰ、ＤＰＰＨ、ＡＢＴＳ法对不同成熟度桑椹进行
抗氧化活性测定，同时考察不同成熟度桑椹对α－葡萄糖苷酶
活性抑制作用。结果见表４，显示不同成熟度桑椹的抗氧化活
性与α－葡萄糖苷酶活性抑制作用均呈现差异性，３个不同种
质的成熟桑椹样品抗氧化作用均强于未成熟桑椹样品，但未成

熟桑椹样品对α－葡萄糖苷酶活性抑制作用均强于成熟桑椹
样品，表明随着桑椹不断成熟，桑椹的抗氧化活性越强，降血糖

活性越弱。

４　讨论
现代研究表明，桑椹中具有多种生理活性物质和广泛的药

理活性桑椹代谢物繁杂，包含黄酮、有机酸、生物碱等代谢成

分，并表现出抗氧化［２４］、抗衰老、降糖降脂［２５］、预防阿尔茨海

默病［２６］、抑菌等广泛的药理作用［２７］。本研究采用非靶向代谢

组学分析方法对桂诱２１７２、桂椹９２Ｌ３８、桂椹９０１９１３个种质不
同成熟度桑椹差异代谢化合物进行分析并对差异较大的黄酮

类和有机酸类差异代谢物进行分析，同时对不同成熟度桑椹的

浸出物、总黄酮、总多酚、绿原酸、芦丁含量进行测定，并研究了

不同成熟度桑椹体外抗氧化和降血糖药理活性。研究结果显

示，３个种质不同成熟度桑椹共筛选到差异代谢物１１类共１７６
个化合物，以黄酮类和有机酸类成分占比较大，分别为

２３３０％和２１．０２％。通过 ＰＣＡ分析和 ＰＬＳ－ＤＡ分析表明不
同成熟度桑椹间代谢物存在明显差异，同时分别对３个不同种
质成熟和未成熟桑椹差异较大的黄酮类和有机酸类成分差异

代谢物进行聚类分析发现，以未成熟桑椹为对照，３个种质不
同成熟度桑椹药材黄酮类差异代谢物共有成分为１３种，其中
麦冬高异黄酮Ａ、５，７－二羟基黄烷酮、３－（２－羟基－４－甲氧
基苯基）－３，４－二氢－２Ｈ－１－苯并吡喃－７－醇、５－去甲基
川陈皮素、白杨素等１１种成分在成熟桑椹中含量为上调，鸢尾
素和表儿茶素２种成分为下调。３个种质不同成熟度桑椹药
材有机酸类差异代谢物共有成分为２１种，其中马来酸、酮异戊
酸、１６－羟基十六烷酸、庚二酸、甲基琥珀酸等１５种成分上调，
组氨酸、ＤＬ－硫辛酸、Ｎ－甲基丝氨酸、Ｌ－谷氨酸、丙氨酸等６
种成分下调，表明大部分筛选出的黄酮类和有机酸类差异代谢

成分含量随着成熟度增加而增加，且不同种质桑椹药材黄酮类

和有机酸类代谢成分含量上存在一定的差异。代谢化合物含

量上的差异可能会影响桑椹的品质和药理活性。

本研究发现桑椹的浸出物、总黄酮、总酚酸、芦丁含量随成

熟度增加而增加呈现正相关，且成熟桑椹药材抗氧化活性均强

于未成熟样品。研究表明，槲皮素［２８］、白杨素［２９］、芦丁及桑椹

３０２
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表２　３个种质不同成熟度桑椹黄酮类、有机酸类共有差异代谢产物

编号 物质
峰面积

Ａ００１ Ｂ００１ Ｃ００１ Ａ００２ Ｂ００２ Ｃ００２
ＶＩＰ

Ｆｏｌｄ－
Ｃｈａｎｇｅ

ＬｏｇＦＣ 类型
成分

类别

１ ３－（２－羟基－４－甲氧基
苯基）－３，４－二氢 －
２Ｈ－１－苯并吡喃－７－醇

６２０１９５４１６．９ ３８０７１７８９９．９ ９４５０６１２９１ ８８５２７１３９．０７ ６１０９６４７７．１２ ７９８７７６１９．７６　　 １．６２ ８．３６ ３．００ ｕｐ 黄酮

２ ５－去甲基川陈皮素 ２４７１９２５２．５３ ６００４９１５９．８８ ６９６４０９２５．０８ ４５８２４９０．５６９ １０６１１８９８ ５１７５４６６．７５３ １．５５ ８．１７ ２．８９ ｕｐ 黄酮

３ 新北美圣草苷 １１０２．４７９２３４ ０ ５９３５．７６７７３３３９０６２．８３２６３ ６１３４８．７３５３６ １９１５．５４６２１３ １．４０ ４．９２ ２．２８ ｕｐ 黄酮

４ α－萘黄酮 ９８４４４８７８．８６ ５１２５８２３６０．６ ２０７２８７２５２．５ ３６０１６８６２．９８ ５７３８５１５５．４９ ３００９１３９２．３５ １．４０ ６．１８ ２．４６ ｕｐ 黄酮

５ 圣草酚 １３８２４１５５５．２ ６６２９７９８５５．４ ４２１００２９７３．７ ３５８５６１４７．９６ ９４７０８５６７．３７ ４８７４４２９６．４８ １．４８ ６．５０ ２．６２ ｕｐ 黄酮

６ 鸢尾素 ２５５１５３９８．９５ ４３６９１００７．３５ ４３６２７１２１．９２ ７０１０７５４７．５６ １６３９８６５８０．７ １５６９０９０６２．７ １．２０ ０．３０ －１．７４ ｄｏｗｎ 黄酮

７ 麦冬高异黄酮Ａ １４０５７８０６０ ２７１０９８１１４．４ １００３４８２９１．９ ３５２４４５０．８０３ ８１０７７５６．２１１ ９６２３２０４．３６ １．９９ ２７．９２ ４．５９ ｕｐ 黄酮

８ 槲皮素 １８３０１４８５７．７ ３６６７９５７３３．７ ２７１０５５５７９．５ ９５４０３４８７．７３ ８６２７７１６２．１ ９１６２４２９８．７６ １．２７ ３．７２ １．８８ ｕｐ 黄酮

９ ９－芴酮 ５８３８３４６５５３ ２７６７２１３６４５ ４０００７７９３５３ １００４２４９１９２ ８９８２４５３７１．２ ６０７８３４４６４．８ １．３９ ５．１６ ２．２９ ｕｐ 黄酮

１０ 白杨素 ２１２８４９２２８．４ ２４０５０２３２４．２ ４１０９１１９２３．５ ２８８７４２１７．０１ ５３１８１３０３．５３ ５１０３３４１９．８９ １．４６ ６．６５ ２．６９ ｕｐ 黄酮

１１ ５，７－二羟基黄烷酮 ５４５２０３７４．４６ ８１５８７１１７．４９ ３５９５６２０５．３ ５１７０２３７．８４３ ５９８７１２８．４４７ ３２２３４４４．７９２ １．８０ １１．７８ ３．５５ ｕｐ 黄酮

１２ 表儿茶素 ６３１６６０５．２０９ ３６０６４０８４．８１ ７６５５３１４．９９４２０９３９３２０．７ ９２８７９０８３．７６ ３１７１５６５９．２１ １．２２ ０．３１ －１．７１ ｄｏｗｎ 黄酮

１３ 矢车菊素 －３，５－葡萄
糖苷

５６７９８９６３８．３ ３２３９６８７０８．９ ３２７９０３９２４．１ １０４７７０６５９．６ ３８４６５３７８．８８ ６７３５８９１７．１１ １．５０ ６．２４ ２．６０ ｕｐ 黄酮

１４ ５－甲氧基－３－吲哚乙酸 １２０６３３４４１ １２９７１０４１４．４ １０１２０５６８０ ２０７２７４４６．６４ １６４８６３７８．８４ １４８９７３２３．５４ １．４４ ６．８３ ２．７６ ｕｐ 有机酸

１５ ２－吡啶－３－基噻唑烷－
４－羧酸

３１４６２１４８４．２ ６６１１６４８７１．１ ６０８３２２３６９．７ １８４９２６５４．５４ ８２８１２１０２．５１ ８９１２０９１２．９３ １．５８ １０．６１ ３．２９ ｕｐ 有机酸

１６ ＤＬ－硫辛酸 ９６７７３１６４３．１ ２０８１２５９０１．８ ４６６４８７０１０．７４０９６９０２４６９ ２０８５５８６８５０ ３３５９５５５７２２ １．４２ ０．１６ －２．７５ ｄｏｗｎ 有机酸

１７ 丙氨酸 ７７２９１５５２．７３ ２７１５６００９．７８ ２６３０８８７７．５１１７８０９４１０９．９ ８９４１８１５１．９４ １１７８１６２８４．６ １．１０ ０．３２ －１．７０ ｄｏｗｎ 有机酸

１８ 柠檬酸 １３９６７４７１７５３ １１４９６１５３３８６ １４８８２６１４６６８ ２１１３３１３４６２７ ２３２０４９０６８６３ ２３０３１０３４０２７ １．１０ ４．０８ １．８６ ｕｐ 有机酸

１９ 庚二酸 ５６８４１２９９．６ ３５８５３００９．２３ ７６５８５０５５．１３ ４１７５１３０９．３６ ４１３５５３１０．７５ ４４３３６３４０．７１ １．７０ １４．２７ ３．８３ ｕｐ 有机酸

２０ 酮异戊酸 ６４９２２４５４３．８ ９６８４３０６４５．９ １２７８２６２４０４ ６１３３４４４５．８７ ５５１１１７１２．６６ ４６１３０９１２．９９ １．７３ １８．６２ ４．１１ ｕｐ 有机酸

２１ 组氨酸 ４９２４１８６１５．８ ５３５５４５１０．４５ ７２７４３２９８．５９１６００１７６９６６ ６５１２２０９２５．３ ９５３７４００６３．７ １．４７ ０．１６ －３．０１ ｄｏｗｎ 有机酸

２２ ２－氧丁酸 ３０９２２９８３８４ ４３０４４８１３４０ ３６８０９８５５０７ ３５８８９２４９４．６ ３５９０６１１７４．１ ３１６６１１２６８．５ １．５９ １０．７４ ３．４１ ｕｐ 有机酸

２３ 甘油酸 １４７８９４３５７．６ １７０６０２６０２．７ １５００７８６６０．８ ３９２７４１１２．０１ ２７８７８８３５．２６ ３１１４３５９３．２７ １．２９ ４．９０ ２．２７ ｕｐ 有机酸

２４ 马来酸 １１１５８６４０５．５ １９０６０８３０６．２ １６６１０１２０１．５ ５２１８１１１．６８ ７０２９２０６．２５３ ７７１２６２７．７０７ １．８６ ２３．３５ ４．５４ ｕｐ 有机酸

２５ Ｎ－甲基丝氨酸 １０１７６２１５９．４ ３５４１２５５４．１８ ３５８３３０１１．８４２７２１３６２１４．６ １９７２３１６７４．６ ２８９７１８５１３．５ １．２７ ０．２３ －２．３０ ｄｏｗｎ 有机酸

２６ 烟酸 １３９２９５０８５．３ １８９１２５９４５．８ １６６１９５７３７．３ ４１１８７１８９．４８ ４４３３５９９０．３３ ４９８６６２８１．７４ １．１３ ３．６６ １．８６ ｕｐ 有机酸

２７ 甲基琥珀酸 ７８７８２７１５０．８ １７２６２２３６４３ １６６２９７９３５５ １２２８３１９６６．２ １１４１６４５８７．１ １０８５０５０１４．５ １．６１ １２．２９ ３．５１ ｕｐ 有机酸

２８ Ｌ－谷氨酸 １１６８７５９３８．３ ８６２８４７４２．９２ ９０６２６２４９．１４５１１３６８４６２．６ ２４８９４３８６４．４ ２６２２９５４７２．８ １．００ ０．３１ －１．７３ ｄｏｗｎ 有机酸

２９ Ｎ－异戊酰基甘氨酸 ９１１２６７７３．９８ １４４００３３０４．１ ８３６８６１３２．９５ ２０９４４５９３．５３ ３４８２６３９９．８２ ４０４１３７１６．０５ １．１２ ３．５２ １．７４ ｕｐ 有机酸

３０ Ｌ－苯丙氨酸 １２２５８５５７２９ １３４２０１１６３７ ９５１０６１１６２．７ ３７８３６９２９７．９ ６０５１４９２５９．５ ３８２８２０８５４．２ １．０１ ２．６５ １．３９ ｕｐ 有机酸

３１ ４－吡哆醇酸 ７０９０１４８４．７６ ８９４７９６１８．９６ ７３１２９７３６．４ ２９５３００９０．８９ ２４９９６３７５．８２ ２７６７９９３５．２２ １．０５ ２．８７ １．５０ ｕｐ 有机酸

３２ 棕榈酸 １９２１０００７９．８ ４８３２１２９４３．３ ３４２０２３０７４．４ ８１６１０３６５．７７ ８５４８３５５８．９６ ９１７３３２１１．１９ １．１６ ３．９１ １．８８ ｕｐ 有机酸

３３ １６－羟基十六烷酸 ２７７０５７６６６．７ ４７５２２１５６１．７ ３１０１３２２７８．７ ４２７９８２２４ １３１１４８８９．９８ ３９６７８９６４．５４ １．６３ １６．８４ ３．６１ ｕｐ 有机酸

３４ ３－Ｏ－阿魏酰奎宁酸 ３４０１０８０８．１ ６１９１６３１４．７８ ３６６４５４０４．１ ８５９８９９０４．８６ ２０６４２９６６１．９ １１３６３９６３３．５ １．０６ ０．３４ －１．５７ ｄｏｗｎ 有机酸

表３　浸出物、黄酮、总多酚、绿原酸、芦丁含量测定结果（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

编号
浸出物含量／
（％）

总黄酮含量／
（ｍｇ／ｇ）

总多酚含量／
（ｍｇ／ｇ）

绿原酸含量／
（ｍｇ／ｇ）

芦丁含量／
（ｍｇ／ｇ）

Ａ００１ ５２．２０±０．０１ａ ４７．８７±０．５０ａ １０１．００±２．２９ａ １．２６±０．０１ｄ ２．７５±０．０３ｃ

Ａ００２ ４２．８８±０．００ｄ ３１．１３±０．５８ｅ ８３．５０±１．７３ｂ ２．３２±０．０１ｃ ０．９６±０．０１ｆ

Ｂ００１ ４５．３３±０．０１ｃ ３６．９３±０．１２ｃ ７４．５０±０．８７ｃ １．２２±０．０１ｅ ２．８５±０．０２ａ

Ｂ００２ ３４．１３±０．０１ｆ ３３．００±０．２ｄ ７１．００±１．７３ｄ ２．９８±０．０２ａ １．８９±０．０１ｅ

Ｃ００１ ４７．７６±０．００ｂ ４４．４０±０．９２ｂ ７３．００±１．７３ｃｄ ０．９４±０．０３ｆ ２．２７±０．０２ｄ

Ｃ００２ ３６．１６±０．０１ｅ ３０．２０±０．４０ｆ ６２．５０±０．８７ｅ ２．８１±０．０１ｂ ２．７９±０．０１ｂ

　　注：表中数据为平均值±标准差；不同小写字母表示差异显著统计学意义（Ｐ＜００５）。

总黄酮、总多酚含量与抗氧化能力正相关，提示桑椹总黄酮、总

多酚含量越高，羟自由基清除能力越强［３０］。成熟桑椹差异代

谢物槲皮素、白杨素及主要成分芦丁、总黄酮的含量均较未成

表４　药理活性研究结果（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

编号
ＦｅＳＯ４当量／
（ｍｇ／ｇ）

ＤＰＰＨ法清
除率／（％）

ＡＢＴＳ法清
除率／（％）

α－葡萄糖苷
酶抑制率／（％）

Ａ００１ ２４６．８１±４．７２ａ ９８．３４±０．０１ａ ９８．６１±０．０１ａ ９５．８５±０．０１ａ

Ａ００２ ５５．３７±１．１１ｄ ９５．８３±０．００ｂｃｄ ９７．９２±０．００ａｂ ９７．７７±０．０２ａ

Ｂ００１ １７６．６２±１．８３ｂ ９６．９９±０．０３ａｂｃ ９６．３４±０．００ｃｄ ９１．４０±０．０２ｂ

Ｂ００２ ２８．７２±０．３７ｆ ９４．７０±０．００ｄ ９５．４６±０．０１ｄ ９７．７７±０．０１ａ

Ｃ００１ １３９．４９±３．８８ｃ ９７．２４±０．００ａｂ ９８．９１±０．００ａ ８５．５３±０．０２ｂ

Ｃ００２ ４０．３３±０．８４ｅ ９４．９５±０．００ｃｄ ９６．８９±０．００ｂｃ ９５．３４±０．０２ａ

　　注：表中数据为平均值 ±标准差；不同小写字母表示差异显著统计学意义

（Ｐ＜００５）。

熟桑椹含量高，成熟桑椹抗氧化活性也比未成熟桑椹更强。鸢

尾素［３１］、表儿茶素［３２］、绿原酸［３３］均具有较好的降血糖活性。

４０２
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成熟桑椹差异代谢物鸢尾素、表儿茶素及主要成分绿原酸的含

量均较未成熟桑椹有所下调，即鸢尾素、表儿茶素、绿原酸含量

在未成熟桑椹中含量更高，未成熟桑椹降血糖活性比成熟桑椹

更强。不同成熟度桑椹药材中差异代谢物及主要活性成分含

量的差异对其抗氧化、降血糖活性有较大影响。

《中华人民共和国药典》２０２３年版收录桑椹在４～６月果
实变红时采收。本研究结果表明桑椹成熟期的代谢化合物及

其含量与未成熟的样品均存在明显差异，且成熟期样品浸出

物、总黄酮、总酚酸、芦丁含量均高于未成熟期，成熟期的抗氧

化活性均强于未成熟期；未成熟期桑椹样品绿原酸的含量高于

成熟期，对α－葡萄糖苷酶抑制作用也强于成熟期。
综上所述，随着桑椹成熟程度的变化，果穗逐渐由红色转

变为黑紫色，桑椹药材的代谢成分及药理活性也随之发生变

化。建议根据不同的药效目的选择适宜的采收时间，基于抗氧

化作用，在桑椹果实变为暗紫色（成熟）时采收更佳；基于降血

糖作用，在桑椹果实变红（未成熟）时采收更佳。
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基于 UPLC -Q -Exactive Orbitrap MS 技术不同成熟度桑椹品质分析

（正文见 200 -205 页）

图 1 　不同成熟度桑椹中差异代谢物种类及占比

图 2　不同成熟度桑椹 PCA图
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图 3　不同成熟度桑椹 PLS -DA图

图 4　不同成熟度桑椹黄酮类代谢物聚类分析图 图 5　不同成熟度桑椹有机酸类代谢物聚类分析图


