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基于 ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ的
女贞子酒蒸前后血清药物化学对比分析

刘昊霖１，２，郑历史１，２，３，孙淑仃１，２，３，赵迪１，２，３，李焕茹１，２，冯素香１，２，３

（１．河南中医药大学，河南 郑州 ４５００４６；２．呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心，河南 郑州 ４５００４６；
３．河南省现代中药研发与应用工程研究中心，河南 郑州 ４５００４６）

　　摘要：目的 基于超高效液相色谱－四极杆－静电场轨道阱－线性离子阱质谱法（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｙ－ｏｒｂｉｔｒａｐｆｕｓｉｏｎｌｕｍｏｓｔｒｉｂｒｉｄ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ）对大鼠灌胃女贞子、酒
女贞子水提液后血清中的移行成分进行对比分析。方法 雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠随机分为空白组、女贞子组
（１０．８ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）和酒女贞子组（１０．８ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），每组６只，给药组分别灌胃给予女贞子、酒女贞子水提液，空
白组灌胃等体积纯净水，早晚各１次，连续５ｄ，末次给药１ｈ后腹主动脉取血，制备血清样品。采用 ＡｃｃｕｃｏｒｅＴＭＣ１８（１００
ｍｍ×２．１ｍｍ，２．６μｍ）色谱柱，流动相为乙腈（Ａ）－０．１％甲酸水（Ｂ），梯度洗脱（０～５ｍｉｎ，９５％Ｂ→８５％Ｂ；５～１０ｍｉｎ，
８５％Ｂ→７３％Ｂ；１０～２４ｍｉｎ，７３％Ｂ→１５％Ｂ），流速０．２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量５μＬ，正、负离子模式扫描，扫描范围 ｍ／ｚ
１２０～１２００。采用ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ３．３软件，根据质谱数据和相关文献对女贞子、酒女贞子入血原型成分和代谢产
物进行分析鉴定；采用多元统计分析方法对比女贞子、酒女贞子含药血清间的差异性成分。结果 在给予女贞子水提液

大鼠血清中共鉴定得到６４个入血成分，包括４０个原型成分和２４个代谢产物；在给予酒女贞子水提液大鼠血清中共鉴
定得到５７个入血成分，包括３５个原型成分和２２个代谢产物。原型成分主要包括苯乙醇苷类、环烯醚萜类、三萜类、黄
酮类等，代谢途径主要包括羟基化、甲基化、葡萄糖醛酸化等。根据变量重要性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，
ＶＩＰ）值＞１，ｔ检验（Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓｔｔｅｓｔ）结果Ｐ＜００５筛选出特女贞苷、女贞苷酸等１２个差异性入血成分，其中７个原型成
分、５个代谢产物。结论 女贞子酒蒸后血清移行成分发生明显改变，可为阐明女贞子、酒女贞子药效物质基础提供理论

依据。

　　关键词：女贞子；炮制；血清药物化学；ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ；多元统计分析
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（ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ），ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｗａ
ｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｆｒｏｍＮｙｕｚｈｅｎｚｉ（ＬｉｇｕｓｔｒｉＬｕｃｉｄｉＦｒｕｃｔｕｓ，ＬＬＦ）ａｎｄｗｉｎｅｓｔｅａｍｅｄＮｙｕｚｈｅｎｚｉ（ＬｉｇｕｓｔｒｉＬｕｃｉｄｉＦｒｕｃｔｕｓ）（ＷＬＬＦ）ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ．ＭｅｔｈｏｄｓＭａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ＬＬＦｇｒｏｕｐ（１０．８ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）ａｎｄ
ＷＬＬＦｇｒｏｕｐ（１０．８ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），ｗｉｔｈ６ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＴｈｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＬＬＦａｎｄ
ＷＬＬＦ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｔｈｅｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒ，ｏｎｃｅｉｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇａｎｄｏｎｃｅｉｎｔｈｅｅｖｅ

５７１



第４４卷　第１期
２０２６年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２６

ｎｉｎｇ，ｆｏｒ５ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｄａｙｓ．Ｏｎｅｈｏｕｒａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｗａｓｔａｋｅｎｆｒｏｍｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｔｏｐｒｅｐａｒｅｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｓａｍｐｌｅｓ．ＡｃｃｕｃｏｒｅＴＭＣ１８（１００ｍｍ×２．１ｍｍ，２．６μｍ）ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｃｏｌｕｍｎｗａｓｕｓｅｄ．Ｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｗａｓａｃｅｔｏｎｉ
ｔｒｉｌｅ（Ａ）－０．１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｗａｔｅｒ（Ｂ），ｗｉｔｈｔｈｅｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎ（０－５ｍｉｎ，９５％Ｂ→８５％Ｂ；５－１０ｍｉｎ，８５％Ｂ→７３％Ｂ；１０－
２４ｍｉｎ，７３％Ｂ→１５％Ｂ）．Ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ０．２ｍＬ·ｍｉｎ－１．Ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ５μＬ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｉｏｎ
ｍｏｄｅｓｃａｎｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄ，ｗｉｔｈｔｈｅｓｃａｎｎｉｎｇｒａｎｇｅｏｆｍ／ｚ１２０－１２００．ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ３．３ｓｏｆｔｗａｒｅｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｐｒｏｔｏｔｙｐｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆＬＬＦａｎｄＷＬＬＦｉｎｔｏｂｌｏｏｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｄａｔａａｎｄｒｅｌａｔｅｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｅｄｓｅｒｕｍ
ｏｆＬＬＦａｎｄＷＬＬＦ．ＲｅｓｕｌｔｓＡｔｏｔａｌｏｆ６４ｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｇｉｖｅｎｔｈｅｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＬＬＦ，ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ４０ｐｒｏｔｏｔｙｐｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄ２４ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．Ａｔｏｔａｌｏｆ５７ｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｇｉｖｅｎｔｈｅ
ｗａｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＷＬＬＦｉｎｃｌｕｄｉｎｇ３５ｐｒｏｔｏｔｙｐｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄ２２ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．Ｔｈｅｐｒｏｔｏｔｙｐｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｐｈｅｎｙ
ｌｅｔｈａｎｏｉｄｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ，ｉｒｉｄｏｉｄｓ，ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ，ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ，ｅｔｃ．Ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｍａｉｎｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ，ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ，ｅｔｃ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ（ＶＩＰ）ｖａｌｕｅ＞１，ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓｔｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔ（Ｐ＜００５），１２ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｂｌｏｏｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｓｕｃｈａｓｓｐｅｃｎｕｅｚｈｅｎｉｄｅａｎｄｌｉｇｕｓｔｒｏｓｉｄｉｃａｃｉｄｗｅｒｅｓｃｒｅｅｎｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ７ｐｒｏｔｏ
ｔｙｐｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄ５ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｓｅｒｕｍｍｉｇｒａｔｉｏｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＬＬＦｃｈａｎｇｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｔｅｒｗｉｎｅｓｔｅａｍ
ｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｐｒｏｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇｔｈｅｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｉｓｏｆＬＬＦａｎｄＷＬＬＦ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎｙｕｚｈｅｎｚｉ（ＬｉｇｕｓｔｒｉＬｕｃｉｄｉＦｒｕｃｔｕｓ）；ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ；ｓｅｒｕｍｐｈａｒｍａｃｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓ
Ｔｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ；ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

　　女贞子是木犀科女贞属植物女贞ＬｉｇｕｓｔｒｕｍｌｕｃｉｄｕｍＡｉｔ．的
干燥成熟果实，其味甘、苦，性凉，归肝、肾二经。其所含化学成

分种类繁多，主要包括环烯醚萜类、苯乙醇苷类、三萜类、黄酮

类等［１－２］，具有抗菌、抗炎、抗病毒、抗氧化、降血糖、保肝等多

种药理作用［３－４］，常用于骨质疏松［５］、糖尿病［６］、呼吸道感

染［７］等疾病的治疗。酒女贞子是女贞子的常见炮制品，二者

均收载于２０２０年版《中华人民共和国药典》。生女贞子性微
寒，有补中偏清，滋阴润燥，清肝明目之功效；酒女贞子性平，其

寒滑之性较生女贞子减弱，补益肝肾作用增强［８］。女贞子

经酒制后药效与药性发生改变，究其根源是在炮制过程中

化学成分发生变化。研究表明，女贞子经过酒蒸后特女贞

苷等环烯醚萜类成分的含量显著降低［９－１０］，红景天苷等苯

乙醇苷类成分的含量显著升高［１１］，但目前对其体内移行成

分的研究相对缺乏，亟需探索女贞子酒蒸前后血清移行成

分差异。

本研究拟采用超高效液相色谱－四极杆－静电场轨道阱－
线性离子阱质谱法（ｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｏｒ
ｂｉｔｒａｐｆｕｓｉｏｎｌｕｍｏｓｔｒｉｂｒｉｄ－ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＵＰＬＣ－Ｏｒｂｉｔｒａｐ
ＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ）技术，鉴定女贞子、酒女贞子经大鼠
灌胃给药后的入血原型成分及代谢产物，在此基础上采用多元

统计分析方法比较女贞子酒蒸前后入血成分差异，为女贞子、

酒女贞子药效物质基础的研究提供数据支撑。

１　材料
１．１　仪器

Ｖａｎｑｕｉｓｈ超高效液相色谱仪、ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＯｒｂｉｔｒａｐＦｕ
ｓｉｏｎＴｒｉｂｒｉｄ质谱仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＳＰＤ２０１０－
２３０型离心低温浓缩仪 （美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；
ＭＳ１０５ＤＵ十万分之一分析天平（梅特勒 －托利多上海仪器有
限公司）；ＨｅｒａｅｕｓＭｕｌｔｉｆｕｇｅＸ１Ｒ型冷冻台式高速离心机（美国

ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；９３３型超低温冰箱（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ公司）；ＸＨ－Ｃ型振荡器（江苏优卓诺仪器制造有限公
司）；ＢＥ－３１００型混匀超级小精灵（海门市其林贝尔仪器制造
有限公司）。

１．２　药品及试剂
橄榄苦苷（批号 ＭＵＳＴ－１６０５２５１２）、特女贞苷（批号

ＭＵＳＴ－１６０２１９０４）、毛蕊花糖苷（批号 ＭＵＳＴ－１７０２０７１５）、红
景天苷（批号 ＭＵＳＴ－１６０４１８０２）、木犀草素（批号 ＭＵＳＴ－
１４０５０４１１）、木犀草苷（批号 ＭＵＳＴ－１４０６０９１８）、槲皮素（批号
ＭＵＳＴ－１６１１１１１４）、芹菜素（批号 ＭＵＳＴ－１７０２２６０５）、齐墩果
酸（批号ＭＵＳＴ－１６０７０４０６）均购于成都曼思特生物科技有限
公司。芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷（批号 ＣＨＢ１６１２２６）、花旗松
素（批号ＣＨＢ１９０１０５）购于成都克洛玛生物科技有限公司。金
丝桃苷（批号Ｐ１４Ａ１１Ｆ１２１３４７）购于上海源叶生物科技有限公
司。马钱苷（批号１１１６４０－２０１７０７）购于中国食品药品检定研
究院。甲醇（色谱纯）、乙腈（色谱纯）、甲酸（质谱级）均购自

美国Ｆｉｓｈｅｒ公司，水为超纯水，黄酒（５年）购自浙江古越龙山
绍兴酒股份有限公司。女贞子样品经河南中医药大学陈随清

教授鉴定为木犀科植物女贞ＬｉｇｕｓｔｒｕｍｌｕｃｉｄｕｍＡｉｔ．的干燥成熟
果实。

１．３　实验动物
ＳＰＦ级雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，购自郑州市惠济

区华兴实验动物养殖厂［许可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０１９－０００２］，
体质量（２８０±２０）ｇ。动物随机分笼饲养于河南中医药大学动
物实验中心［许可证号：ＳＹＸＫ（豫）２０２０－０００４］。自由进食饮
水，室温（２４±２）℃、湿度５５％ ±５％，每日交替光照１２ｈ和
黑暗１２ｈ。所有实验动物的饲养和实验研究均符合《河南省
实验动物管理条例》，本实验已通过河南中医药大学实验动物

伦理委员会审查，伦理审批号：ＤＷＬＬＧＺＲ２０２２０２１７４。
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２　方法
２．１　女贞子、酒女贞子的炮制及灌胃溶液的制备

女贞子：取新鲜女贞子，除去枝叶，洗净，阴干，即得。酒女

贞子：取净女贞子，按女贞子 －辅料５∶１比例加入黄酒拌匀，
密闭闷润２ｈ，蒸制８ｈ，取出，阴干，即得［１２］。

取女贞子２００ｇ，酒女贞子２００ｇ，加入１０倍量水，加热回
流提取２次，每次１ｈ，合并滤液，减压浓缩，得含生药量１４
ｇ·ｍＬ－１的女贞子、酒女贞子水提液，置于 ４℃冰箱储存
备用。

２．２　对照品溶液的制备
分别精密称取橄榄苦苷、特女贞苷、红景天苷、槲皮素、金

丝桃苷、花旗松素、马钱苷、毛蕊花糖苷、木犀草素、木犀草苷、

芹菜素、芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷、齐墩果酸对照品适量，置
于２５ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解并定容，制成约０．４ｍｇ·ｍＬ－１

的混合对照品储备液，精密量取０．５ｍＬ置１０ｍＬ容量瓶中，加
甲醇定容至刻度，０．２２μｍ微孔滤膜过滤，即得。

２．３　血清样品的制备
ＳＤ雄性大鼠适应性喂养７ｄ后，随机分为空白组、女贞子

组和酒女贞子组，每组６只，实验前１２ｈ禁食不禁水。给药组
按１０．８ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（相当于人体临床每日１０倍剂量）生药
量灌胃女贞子、酒女贞子水提液，空白组给予等体积纯净水，早

晚各１次，连续给药５ｄ。末次给药１ｈ后腹腔注射１％戊巴比
妥钠麻醉，腹主动脉取血，常温静置１ｈ，离心１５ｍｉｎ（３０００ｒ·
ｍｉｎ－１，４℃），分离血清，保存于－８０℃备用。
２．４　血清样品的处理

取血清１ｍＬ，加入４ｍＬ甲醇，涡旋５ｍｉｎ后离心１０ｍｉｎ
（１２０００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃）。取上清液，氮气吹干后加５０μＬ甲
醇／水（１∶１）复溶，涡旋５ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ（１４０００ｒ·ｍｉｎ－１，４
℃），取上清液用０．２２μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，即得。
２．５　色谱－质谱检测条件

色谱条件：ＡｃｃｕｃｏｒｅＴＭＣ１８（１００ｍｍ×２．１ｍｍ，２．６μｍ）色谱
柱；流动相为乙腈（Ａ）－０１％甲酸水（Ｂ）；梯度洗脱（０～

　　注：Ａ．空白组血清正离子模式；Ｂ．空白组血清负离子模式；Ｃ．女贞子组血清正离子模式；Ｄ．女贞子组血清负离子模式；Ｅ．酒女贞子组血

清正离子模式；Ｆ．酒女贞子组血清负离子模式。

图１　正、负离子模式下各组大鼠血清总离子流图
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表１　女贞子酒蒸前后入血原型成分信息

序号
ｔＲ／

（ｍｉｎ）
化合物 分子式 离子模式 理论值 实测值

误差／

（ｐｐｍ）
碎片离子

响应强

度比
来源

１ １．９０ 羟基酪醇 Ｃ８Ｈ１０Ｏ３ ［Ｍ－Ｈ］－ １５３．０５５７２ １５３．０５５３５ ４．８ １５３．０５５３５，１２３．０４４９１，１２２．０３７１７，１０９．０２９２７，１０８．０２１２５ ０．０４ ａ、ｂ
２ ２．３８ 酪醇 Ｃ８Ｈ１０Ｏ２ ［Ｍ－Ｈ］－ １３７．０６０８０ １３７．０６０３１ ４．４ １３７．０６０３１，１１９．０４８４２，１０９．０３１５４，１０８．０４２３７ ｂ
３ ２．４４ 单密力特苷 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ３６１．１１４０２ ３６１．１１３６５ ２．０ １３１．０３４７０，１１３．０２４０２，１０１．０２４１６ ８．１８ ａ、ｂ
４ ２．５４ 羟基酪醇－１－Ｏ－葡萄糖苷 Ｃ１４Ｈ２０Ｏ８ ［Ｍ－Ｈ］－ ３１５．１０８５４ ３１５．１０８２２ ２．４ ３１５．１０８２２，１５３．０５５１９，１２３．０４４５４ ３．００ ａ、ｂ
５ ２．５４ 北升麻宁 Ｃ１４Ｈ２０Ｏ８ ［Ｍ－Ｈ］－ ３１５．１０８５４ ３１５．１０８１９ ２．４ １５３．０５５６３，１５２．０４７６４ ３．００ ａ、ｂ
６ ３．０７ 马钱苷 Ｃ１７Ｈ２６Ｏ１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ３８９．１４５３２ ３８９．１４５２８ ２．７ ２１１．０９７５３，１９３．０８７２７，１８１．０８５０２，１７９．０６９３６，１６９．０４９５５，

１６１．０６０７９，１５３．０５３９０

０．９０ ａ、ｂ

７ ３．４２ 红景天苷 Ｃ１４Ｈ２０Ｏ７ ［Ｍ－Ｈ］－ ２９９．１１３６３ ２９９．１１３４１ ２．８ ２９９．１１３４１，１３７．０２３９９ ０．９１ ａ、ｂ
８ ３．４５ 桃叶珊瑚苷 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ９ ［Ｍ－Ｈ］－ ３４５．１１９１０ ３４５．１１８８０ ２．３ １６１．０４５５３，１４９．０４５２６，１４３．０３４７９ ０．８１ ａ、ｂ
９ ４．００ 马钱苷酸 Ｃ１６Ｈ２４Ｏ１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ３７５．１２９６７ ３７５．１２９８４ ３．４ １６１．０４５３６，１４３．０３４７０ ４．６８ ａ、ｂ
１０ ４．１７ ＮｕｚｈｅｎａｌＡ Ｃ１０Ｈ１４Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ２１３．０７６８４ ２１３．０７６７５ ４．７ ２１３．０７６７５，１９５．０６６２７，１６９．０８６５６，１４１．０５５１２ １．５１ ａ、ｂ
１１ ４．２１ （２Ｅ）－５－Ｈｙｄｒｏｘｙｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ Ｃ１０Ｈ１０Ｏ５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２１１．０６０１０ ２１１．０５９９６ －０．７ １９３．０４９３３，１７５．０３９２８，１６９．０４９５３，１５１．０３９２３，１２３．０４４３８ １１．６５ ａ、ｂ
１２ ４．４１ 木樨榄苷 Ｃ１６Ｈ２２Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ３８９．１０８９３ ３８９．１０８５６ ２．７ ３８９．１０８５６，３４５．１１７９２ ０．０７ ａ、ｂ
１３ ４．６７ 咖啡酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ４ ［Ｍ－Ｈ］－ １７９．０３４９８ １７９．０３４６７ ４．４ １７９．０３４６７，１５１．０３９２４，１３５．０４４８８，１３４．０３７０６ １．１３ ａ、ｂ
１４ ５．２３ 金吉苷 Ｃ１７Ｈ２４Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４０３．１２４５８ ４０３．１２４５９ ２．７ ２２３．０６０６２，１６１．０４５１８ １．７１ ａ、ｂ
１５ ５．２３ 木樨榄苷－１１－甲酯 Ｃ１７Ｈ２４Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４０３．１２４５８ ４０３．１２４４５ ２．４ ２２３．０６０６２，１６１．０４５１８，１４３．０３４４２，１１９．０３４７１ １．７１ ａ、ｂ
１６ ５．７０ 马钱苷元 Ｃ１１Ｈ１６Ｏ５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ２２９．１０７０５ ２２９．１０６８５ －０．９ ２１１．０９６９７，１９７．０８１１２，１７９．０７０２４，１６９．０８６３０，１５５．０７０６３ ０．５６ ａ、ｂ
１７ ７．１５ 反式－４－甲氧基肉桂酸 Ｃ１０Ｈ１０Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １７９．０７０２７ １７９．０７０４０ ０．７ １７９．０７０４０，１６１．０６０１４，１５１．０７５５５，１３３．０６５２２，１０５．０７０２３ ａ
１８ ７．２８ 金吉苷苷元 Ｃ１１Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２４１．０７１７６ ２４１．０７１９４ ５．０ ２４１．０７１９４，２２３．０６１４９ ３．０２ ａ、ｂ
１９ ７．３８ 原儿茶酸 Ｃ７Ｈ６Ｏ４ ［Ｍ－Ｈ］－ １５３．０１９３３ １５３．０１８６６ ２．８ １５３．０１８６６，１３５．００８５６，１２５．０２４４２，１２１．０２９１７，１０９．０２９０２ ａ
２０ ９．０８ １０－羟基橄榄苦苷 Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１４ ［Ｍ－Ｈ］－ ５５５．１７１９３ ５５５．１７２０９ －０．１ １２３．０４４２７，１１３．０２３９９ ４．９６ ａ、ｂ
２１ ９．２１ 特女贞苷 Ｃ３１Ｈ４２Ｏ１７ ［Ｍ－Ｈ］－ ６８５．２３４９２ ６８５．２３５３７ ２．３ ５２３．１８１７０，４５３．１３９５０，４２１．１４９９９，２９９．１１３０１ １１．３１ ａ、ｂ
２２ ９．５４ 女贞苷酸 Ｃ２５Ｈ３０Ｏ１４ ［Ｍ－Ｈ］－ ５５３．１５６２８ ５５３．１５５７８ １．１ ３９１．１０２３９，３７３．１１３２８ ７．６０ ａ、ｂ
２３ ９．６１ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ４３１．０９８３７ ４３１．０９８５７ １．２ ４３１．０９８５７，４２９．０２４４７，２６９．０２４０９，１７５．０２４４７，１１３．０２４０９ ａ
２４ １０．２４ 木犀草苷 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４４７．０９３２８ ４４７．０９３０３ １．９ １７５．０２４４３，１１３．０２４０９ １３．３８ ａ、ｂ
２５ １０．２９ 紫丁香苷 Ｃ１７Ｈ２４Ｏ９ ［Ｍ－Ｈ］－ ３７１．１３４７６ ３７１．１３４７５ ２．９ １６３．０７５８１，１６１．０４５３８ ６．２５ ａ、ｂ
２６ １０．５８ １０－羟基女贞苷 Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１３ ［Ｍ－Ｈ］－ ５３９．１７７０１ ５３９．１７６３０ ０．７ １２９．０１８６５，１１７．０１８７７，１１３．０２３９７，１０７．０４９７９ ８．１０ ａ、ｂ
２７ １０．５８ 橄榄苦苷 Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１３ ［Ｍ－Ｈ］－ ５３９．１７７０１ ５３９．１７４５６ ２．５ ５３９．１７４５６，３７７．１２５６７，２２３．０６０９７，１７９．０５５０５ ８．１０ ａ、ｂ
２８ １１．３８ 大豆苷元 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４ ［Ｍ－Ｈ］－ ２５３．０５０６３ ２５３．０５０４２ ３．５ ２５３．０５０４２，１３５．００８７０ １．６３ ａ、ｂ
２９ １１．９１ 女贞苷 Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ５２３．１８２１０ ５２３．１８１６９ １．３ １２７．０３９７９，１０１．０２４１１ ３．６４ ａ、ｂ
３０ １２．２０ 木犀草素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８５．０４０４６ ２８５．０４０６７ ４．６ ２５７．０４００１，１５１．００３３０，１３３．０２９１０，１１７．０３３９４，１０８．０２１３１ ２．７０ ａ、ｂ
３１ １２．５９ 对羟基肉桂酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １６５．０５４６２ １６５．０５４５１ －０．７ １６５．０５４５１，１４７．０４３８５ ２．５１ ａ、ｂ
３２ １３．５１ 芹菜素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ ［Ｍ－Ｈ］－ ２６９．０４５５５ ２６９．０４５０７ １．４ ２６９．０４５０７，２２５．０５５９２，１１７．０３３９７ ３．７４ ａ、ｂ
３３ １３．８５ 橄榄苦苷酸 Ｃ２５Ｈ３０Ｏ１５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ５７１．１６５７５ ５７１．１６６０８ ０．６ ２２５．０４９３９，２２３．０２３７６，２１３．０３９８９，１５１．０３９０２，１３７．０５９９４ ａ
３４ １４．０７ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖醛酸 Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４４７．０９２１９ ４４７．０９２２０ ０．０ ２７１．０６０３９，２５３．０５００５，２４３．０６５５４，１５３．０１８５４，１４９．０２３５９，

１４５．０２８７３

ａ

３５ １４．３３ 橄榄苦苷苷元 Ｃ１９Ｈ２２Ｏ８ ［Ｍ－Ｈ］－ ３７７．１２４１９ ３７７．１２４５２ ３．８ ３０７．０８２１２，１９１．０３４３５，１４９．０２３７４，１３９．０３９３７ １．００ ａ、ｂ
３６ １５．２７ 女贞酸 Ｃ１７Ｈ２４Ｏ１４ ［Ｍ－Ｈ］－ ４５１．１０９３３ ４５１．１０９０１ １．１ ４５１．１０９０１，４３３．１０１７２，２７１．０４５７８，２２７．０５７２３ ０．０６ ａ、ｂ
３７ １７．３４ 丁香酚 Ｃ１０Ｈ１２Ｏ２ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １６５．０９１０１ １６５．０９１０８ －０．５ １６５．０９１０８，１４７．０８０８４，１３７．０５９８９，１１９．０８５８６，１０７．０４９４９ １．４３ ａ、ｂ
３８ １８．９２ 委陵菜酸 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ５ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４８９．３５７４５ ４８９．３５６５１ １．５ ４８９．３５６５１，２１５．１７９９４ ａ
３９ ２２．００ 齐墩果酸 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４５７．３６７６２ ４５７．３６８０７ １．０ ４２１．３４７６１，４１１．３６０８９，３９３．３５０３６ ０．８９ ａ、ｂ
４０ ２２．００ 熊果酸 Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４５７．３６７６２ ４５７．３６２７６ １．０ ４５７．３６２７６，４３９．３５９１６，４１１．３６４４１，３９３．３５４０３ ０．８９ ａ、ｂ
４１ ２３．２３ １８－β－甘草次酸 Ｃ３０Ｈ４６Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ４７１．３４７９８ ４７１．３４５４３ ２．３ ４７１．３４５４３，４３５．３２４７２，４０７．３３０４１，３０３．１９４９６，２６２．１４２７５，

１３５．１１７８４

０．９９ ａ、ｂ

　　注：表示与对照品比对确认；ａ．女贞子给药血清中鉴定出的成分；ｂ．酒女贞子给药血清中鉴定出的成分。

５ｍｉｎ，９５％Ｂ→８５％Ｂ；５～１０ｍｉｎ，８５％Ｂ→７３％Ｂ；１０～２４ｍｉｎ，
７３％Ｂ→１５％Ｂ）；流速 ０．２ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量 ５μＬ，柱温
２５℃。

质谱条件：加热电喷雾离子源（ＨｅａｔｅｒＥＳＩ），正、负离子扫

描，喷雾电压＋３．５０、－２．５０ｋＶ，离子传输管温度３００℃，载气
为氮气，鞘气流速３５ａｒｂ，辅助气流速７ａｒｂ，雾化室温度２７５
℃，分辨率６００００，质谱碰撞能分别为２０、４０、６０Ｖ，扫描范围
ｍ／ｚ１２０～１２００。
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表２　女贞子酒蒸前后在大鼠血清中代谢产物信息

序号
ｔＲ／

（ｍｉｎ）
代谢物 分子式 离子模式 理论值 实测值

误差／

（ｐｐｍ）
碎片离子

响应强

度比
来源

Ｍ１ １．５１ 原儿茶酸甲基化＋硫酸酯化产物 Ｃ８Ｈ８Ｏ７Ｓ ［Ｍ－Ｈ］－ ２４６．９９１７９ ２４６．９９１９６ ３．５ ２４６．９９１９６，２０３．００１５６，１５３．０１９０６，１３５．００７８７ ３．５４ ａ、ｂ
Ｍ２ １．８１ 酪醇葡萄糖醛酸化产物 Ｃ１４Ｈ１８Ｏ８ ［Ｍ－Ｈ］－ ３１３．０９２８９ ３１３．０９３５７ ５．０ ３１３．０９３５７，１３７．０６０４４，１０７．０４９９４ １．５４ ａ、ｂ
Ｍ３ ２．２１ 羟基酪醇葡萄糖醛酸化产物 Ｃ１４Ｈ１８Ｏ９ ［Ｍ－Ｈ］－ ３２９．０８７８０ ３２９．０８７４２ ３．３ ３２９．０８７４２，１５３．０５５６０，１２３．０４４９９ １．０７ ａ、ｂ
Ｍ４ ２．２１ 原儿茶酸甲基化＋葡萄糖苷产物 Ｃ１４Ｈ１８Ｏ９ ［Ｍ－Ｈ］－ ３２９．０８７８０ ３２９．０８８１０ ３．１ ３２９．０８８１０，１７５．０２４５４，１５３．０２７６２，１２９．０１９００，

１２３．０４４８８

１．０７ ａ、ｂ

Ｍ５ ３．４２ 北升麻宁甲基化＋羟基化产物 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ９ ［Ｍ－Ｈ］－ ３４５．１１９１０ ３４５．１１８８０ ２．３ １８２．０４５２６，１６１．０４５５３，１４３．０３４７９ ０．７４ ａ、ｂ
Ｍ６ ３．６５ 酪醇甲基化产物 Ｃ９Ｈ１２Ｏ２ ［Ｍ－Ｈ］－ １５１．０７６４５ １５１．０７５７７ ２．７ １５１．０７５７７，１０９．０３１９０，１０８．０４７９８ ０．９５ ａ、ｂ
Ｍ７ ４．４１ 木犀榄苷－１１－甲酯去甲基化产物 Ｃ１６Ｈ２２Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ３８９．１０８９３ ３８９．１０８８８ ２．７ ３８９．１０８８８，３４５．１１７８９，２０９．０４５６７，１２９．０５５５９ ０．１０ ａ、ｂ
Ｍ８ ５．２０ 羟基酪醇硫酸酯化产物 Ｃ８Ｈ１０Ｏ６Ｓ ［Ｍ－Ｈ］－ ２３３．０１２５３ ２３３．０１２９４ ４．４ ２３３．０１２９４，１５３．０５５６６，１２３．０４５０８ ０．６１ ａ、ｂ
Ｍ９ ５．９４ 咖啡酸葡萄糖醛酸化产物 Ｃ１５Ｈ１６Ｏ１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ３５５．０６７０７ ３５５．０６７３０ ３．７ １７９．０３４７９，１７５．０４３８０，１６３．０３９３７，１４６．０３６９３ ０．２７ ａ、ｂ
Ｍ１０ ６．９７ 金吉苷苷元乙酰化产物 Ｃ１３Ｈ１６Ｏ７ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８３．０８２３３ ２８３．０８２９２ ４．５ ２８３．０８２９２，１２９．０１９２１ ２．０１ ａ、ｂ
Ｍ１１ ８．６８ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷甲基化 ＋羟

基化产物

Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４６１．１０８９３ ４６１．１０８５８ １．７ ４６１．１０８５８，２９９．０２４５１ １．４７ ａ、ｂ

Ｍ１２ ９．６６ 木犀草素甲基化＋还原产物 Ｃ１６Ｈ１４Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ３０１．０７１７６ ３０１．０７２１７ １．２ ３０１．０７２１７，２６９．０６７１４，１５１．００３０１ ２．２３ ａ、ｂ
Ｍ１３ １０．２４ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷氧化产物 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４４７．０９３２８ ４４７．０９３０３ １．９ ４４７．０９３０３，１９１．０２４４３，１２９．０２４０９ ９．６８ ａ、ｂ
Ｍ１４ １０．６８ 特女贞苷羟基化＋去葡萄糖苷产物 Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１３ ［Ｍ－Ｈ］－ ５３９．１７７０１ ５３９．１７７２５ ２．５ ４３７．１１４２８，３１５．０６０４４ ９．１８ ａ、ｂ
Ｍ１５ １１．０１ 丁香酚葡萄糖醛酸化产物 Ｃ１６Ｈ２０Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ３４１．１０８５４ ３４１．１０８１２ ４．１ ３４１．１０８１２，１３７．０５９５８，１１９．０８５３５ ａ
Ｍ１６ １１．６８ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷水合产物 Ｃ２１Ｈ２２Ｏ１１ ［Ｍ－Ｈ］－ ４４９．１０８９３ ４４９．１０８７９ ３．４ ４４９．１０８７９，１７５．０２４８０ １．０８ ａ、ｂ
Ｍ１７ １１．９１ 特女贞苷去葡萄糖苷产物 Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１２ ［Ｍ－Ｈ］－ ５２３．１８２１０ ５２３．１８１６９ １．３ ４５３．１３２９０，４２１．１４４２３，２９９．１１０４５ ２．８１ ａ、ｂ
Ｍ１８ １２．０９ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷还原产物 Ｃ２１Ｈ２２Ｏ１０ ［Ｍ－Ｈ］－ ４３３．１１４０２ ４３３．１１４３７ ３．３ １７５．０２４８３，１１３．０２４１６ ２．８３ ａ、ｂ
Ｍ１９ １２．１８ 木犀草素羟基化产物 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ［Ｍ－Ｈ］－ ３０１．０３６３１ ３０１．０３５８５ －１．６ ２８５．０４７７２，２７３．０５９６１，２４１．０５８６５，１５１．００２８４ １．１８ ａ、ｂ
Ｍ２０ １２．２０ 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷羟基化 ＋去

葡萄糖产物

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２８５．０４０４６ ２８５．０４０６７ ４．６ １５１．００３３０，１３３．０２９１０，１１３．０２４１５ ２．１９ ａ、ｂ

Ｍ２１ １２．６３ 咖啡酸还原产物 Ｃ９Ｈ１０Ｏ４ ［Ｍ＋Ｈ］＋ １８３．０６５１８ １８３．０６５３２ ０．７ １８３．０６５３２，１６５．０５４８２，１５１．０３８９６，１３９．０７５６１，

１３７．０６００９

１１．８９ ａ、ｂ

Ｍ２２ １３．２８ 橄榄苦苷苷元氧化产物 Ｃ１９Ｈ２２Ｏ９ ［Ｍ－Ｈ］－ ３９３．１１９１０ ３９３．１１９１１ ２．８ ３９３．１１９１１，２２５．０４６１４ ２．７９ ａ、ｂ
Ｍ２３ １３．７４ 木犀草素甲基化产物 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６ ［Ｍ－Ｈ］－ ２９９．０５６１１ ２９９．０５６１３ ３．７ ２８４．０３２２０，１５１．００１５２，１１７．０３３６８，１０８．０２１５４ ３．４０ ａ、ｂ
Ｍ２４ １６．１３ 北升麻宁甲基化产物 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ８ ［Ｍ＋Ｈ］＋ ３３１．１３８７４ ３３１．１３９１２ １．１ ３１５．１０９０１，２９９．１１１６３，１８３．１００６８，１６８．０７７１５ ａ

　　注：表示与对照品比对确认；ａ．女贞子给药血清中鉴定出的成分；ｂ．酒女贞子给药血清中鉴定出的成分。

２．６　数据处理
采用ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ３．３及 ＱｕａｌＢｒｏｗｓｅｒｏｆＸｃａｌｉｂｕｒ

３．２软件，以空白组大鼠血清作为对照，扣除血清中内源性成
分，对大鼠含药血清的 ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－
ＭＳ检测数据进行提取和预处理，设定误差值 ＜５ｐｐｍ，收集化
合物的分子式、分子量、保留时间、特征碎片离子等信息，采用

ＭａｓｓＦｒｏｎｔｉｅｒ７．０软件对化合物进行裂解途径分析，结合前期
研究结果及相关文献鉴定入血原型成分。通过 Ｃｈｅｍｓｐｉｄｅｒ数
据库下载原型成分的 ｍｏｌ格式文件，导入 ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ
３．３软件，设置最多反应步数为３，在体内代谢模式下计算原型
成分通过Ⅰ相、Ⅱ相代谢生成的代谢产物，将代谢产物的质核
比、反应类型等信息结合文献进行分析鉴定。

将得到的质谱数据导入ＳＩＭＣＡ１４．１软件进行主成分分析
（ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）、正交偏最小二乘法判别分
析（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓ－ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＯＰＬＳ－
ＤＡ）。依据 ＯＰＬＳ－ＤＡ模型变量重要性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒ
ｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值＞１，ｔ检验（Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓｔｔｅｓｔ）结果Ｐ＜
００５筛选女贞子酒蒸前后差异性入血成分。

３　结果
３．１　女贞子酒蒸前后血清药物化学研究结果

根据已建立的女贞子血清移行成分分析方法，对各组大鼠

血清进行数据采集，总离子流图（ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ＴＩＣ）见
图１。将谱图导入 ＣｏｍｐｏｕｎｄＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ３．３，筛选女贞子血清
移行成分。在给予女贞子水提液大鼠血清中共鉴定得到６４个
入血成分，包括４０个原型成分和２４个代谢产物；在给予酒女
贞子水提液大鼠血清中共鉴定得到５７个入血成分，包括３５个
原型成分和２２个代谢产物。原型成分和代谢产物信息分别见
表１、表２。
３．２　女贞子血清原型成分鉴定
３．２．１　苯乙醇苷类成分的鉴定　共鉴定出５个苯乙醇苷类成
分，以化合物４为例，保留时间为２．５４ｍｉｎ，在负离子模式下准
分子离子为ｍ／ｚ３１５．１０８２２［Ｍ－Ｈ］－，推测其分子式为Ｃ１４Ｈ２０
Ｏ８，碎片离子ｍ／ｚ１５３．０５５１９为准分子离子脱去一分子葡萄
糖基产生，碎片离子ｍ／ｚ１２３．０４４５４为ｍ／ｚ１５３．０５５１９进一步

脱去ＣＨ２Ｏ片段产生，结合数据库分析可推测化合物４为羟基
酪醇－１－Ｏ－葡萄糖苷，其二级质谱图及可能裂解途径见
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图２。
３．２．２　环烯醚萜类成分的鉴定　共鉴定出１９个环烯醚萜类
成分，以化合物２７为例，保留时间为１０．５８ｍｉｎ，在负离子模式
下准分子离子为 ｍ／ｚ５３９．１７４５６［Ｍ－Ｈ］－，推测其分子式为
Ｃ２５Ｈ３２Ｏ１３，准分子离子脱去一葡萄糖基产生 ｍ／ｚ３７７．１２５６７，
该碎片继续脱去Ｃ８Ｈ１０Ｏ３片段形成碎片ｍ／ｚ２２３．０６０９７，准分

子离子糖苷键断裂形成碎片 ｍ／ｚ１７９．０５５０５，根据文献［１３］与

对照品质谱信息，鉴定化合物２７为橄榄苦苷，其二级质谱图及
可能裂解途径见图３。
３．２．３　黄酮类成分的鉴定　共鉴定出６个黄酮类成分，以化
合物３２为例，保留时间为１３．５１ｍｉｎ，在负离子模式下准分子
离子为ｍ／ｚ２６９．０４５０７［Ｍ－Ｈ］－，推测其分子式为Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５，
准分子离子脱去ＣＯ２碎片，产生ｍ／ｚ２２５．０５５９２碎片离子，准
分子离子还可以发生ＲＤＡ裂解，得到ｍ／ｚ１１７．０３３９７，根据文
献［１４］与对照品质谱信息，鉴定化合物３２为芹菜素，其二级质
谱图及可能裂解途径见图４。
３．２．４　三萜类成分的鉴定　共鉴定出４个三萜类成分，以化
合物４０为例，保留时间为２２．００ｍｉｎ，在正离子模式下准分子
离子为ｍ／ｚ４５７．３６２７６［Ｍ＋Ｈ］＋，推测其分子式为Ｃ３０Ｈ４８Ｏ３，
准分子离子脱去Ｈ２Ｏ片段产生碎片离子ｍ／ｚ４３９．３５９１６，继续

脱去ＣＯＯＨ片段产生碎片ｍ／ｚ３９３．３５４０３，准分子离子也可先
脱去ＣＯＯＨ片段产生ｍ／ｚ４１１．３６４４１，再继续脱去Ｈ２Ｏ片段产

生碎片离子ｍ／ｚ３９３．３５４０３，结合数据库分析及参考文献［１５］

可推测化合物４０为熊果酸，其二级质谱图及可能裂解途径见
图５。
３．２．５　其他成分的鉴定　除上述成分外，另鉴定出７种成分，
以酚酸类为主，以化合物１３为例，保留时间为４．６７ｍｉｎ，在负
离子模式下准分子离子为 ｍ／ｚ１７９．０３４６８［Ｍ－Ｈ］－，推测其
分子式为Ｃ９Ｈ８Ｏ４，碎片离子 ｍ／ｚ１５１．０３９２４为准分子离子脱
去ＣＯ片段产生，碎片离子ｍ／ｚ１３５．０４４８８为准分子离子脱去
ＣＯ２片段产生，结合数据库分析及参考文献

［１６］可推测化合物

１３为咖啡酸。
３．３　女贞子血清代谢产物鉴定

共鉴定得到２４个大鼠血清代谢产物，以酪醇、木犀草素为
例，说明代谢物推测过程。

酪醇：鉴定了２个代谢产物，以代谢物 Ｍ２为例，保留时间
为１．８１ｍｉｎ，在负离子模式下准分子离子为 ｍ／ｚ３１３．０９３５７
［Ｍ－Ｈ］－，推 测 其 分 子 式 为 Ｃ１４Ｈ１８Ｏ８，碎 片 离 子 ｍ／ｚ
１３７．０６０４４与准分子离子相差１７６Ｄａ，与酪醇在负离子扫描模
式下的准分子离子一致，碎片离子ｍ／ｚ１３７．０６０４４再继续脱去

图２　羟基酪醇－１－Ｏ－葡萄糖苷二级质谱图及可能裂解途径
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图３　橄榄苦苷二级质谱图及可能裂解途径

ＣＨ２Ｏ片段产生碎片离子 ｍ／ｚ１０７．０４９９４，由此推测 Ｍ２为酪
醇葡萄糖醛酸化产物，酪醇的体内代谢途径见图６。Ｍ２二级
质谱图及可能裂解途径见图７。

木犀草素：鉴定了３个代谢产物，以代谢物 Ｍ１９为例，保
留时间为 １２１８ｍｉｎ，在负离子模式下准分子离子为 ｍ／ｚ
３０１．０３５８５［Ｍ－Ｈ］－，推测其分子式为Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７，碎片离子ｍ／
ｚ２８５．０４７７２与准分子离子相差１６Ｄａ，与木犀草素在负离子扫
描模式下的准分子离子一致，碎片离子 ｍ／ｚ２７３．０５９６１、ｍ／ｚ
２４１．０５８６５分别为准分子离子脱去 ＣＯ、ＣＯ２片段得到，碎片离
子ｍ／ｚ１５１．００２８４与木犀草素在负离子扫描模式下的碎片离

子吻合，结合文献［１７］推测 Ｍ１９为木犀草素羟基化产物，由
于木犀草素为黄酮类化合物，母核结构中 Ａ、Ｂ、Ｃ环均易发
生羟基化反应，故不能确定羟基化具体位置。以代谢物

Ｍ１２为例，保留时间为９．６６ｍｉｎ，在负离子模式下准分子离
子为 ｍ／ｚ３０１０７２１７［Ｍ－Ｈ］－，推测其分子式为 Ｃ１６Ｈ１４
Ｏ６，碎片离子 ｍ／ｚ２６９．０６７１４为准分子离子脱去 ＣＨ２和
Ｈ２Ｏ片段得到，继续发生 ＲＤＡ裂解得到碎片离子 ｍ／ｚ
１５１００３０１，推测 Ｍ１２为木犀草素甲基化 ＋还原产物。木
犀草素的体内代谢途径见图 ８。Ｍ１２二级质谱图及可能裂
解途径见图９。
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３．４　女贞子酒蒸前后血清移行成分差异分析
将获得的原始数据进行预处理，采用 ＰＣＡ、ＯＰＬＳ－ＤＡ对

女贞子组、酒女贞子组血清移行成分进行分析。ＰＣＡ结果显
示两组样品呈现组内聚类，组间分离的趋势，说明女贞子酒蒸

前后血清移行成分存在差异；ＯＰＬＳ－ＤＡ结果显示两组样品明
显分为２个离散群，Ｒ２Ｘ＝０．７７９，Ｒ２Ｙ＝０．９９２，Ｑ２＝０．９８，对模
型进行２００次随机置换检验，各组血清样品的均 Ｑ２＜０，表明
此模型无过度拟合现象，具有良好的可预测性和拟合度。

ＯＰＬＳ－ＤＡ基于ＶＩＰ＞１，ｔ检验结果Ｐ＜００５筛选女贞子酒蒸
前后入血差异性成分，共得到１２个差异性成分，包含５个苯乙
醇苷类、４个环烯醚萜类、１个黄酮类、２个其他类成分。多元

统计分析结果见插页ⅩⅩⅦ图１０，差异性成分见表３，对女贞子酒
蒸前后入血差异性成分平均峰面积进行聚类分析，结果见插页

ⅩⅩⅦ图１１。
４　讨论

本研究基于ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ，采
用血清药物化学研究方法，对女贞子、酒女贞子给药组大鼠含

药血清进行分析鉴定，比较女贞子酒蒸前后入血成分异同。共

指认出６５个入血成分，包括４１个原型成分和２４个代谢产物，
代谢途径主要包括 Ｉ相代谢（羟基化、脱糖基等）和Ⅱ相代谢
（葡萄糖醛酸化、硫酸酯化、甲基化、乙酰化等）。对女贞子组、

酒女贞子组大鼠含药血清进行差异性分析，筛选出特女贞苷、

图４　芹菜素二级质谱图及可能裂解途径
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图５　熊果酸二级质谱图及可能裂解途径

女贞苷酸等１２个差异性成分，女贞子经酒蒸后血清移行成分
发生明显改变。

女贞子具有滋补肝肾之功效，常用于肝肾阴虚、腰膝酸软、

骨蒸潮热等症状的治疗［１８－１９］。相关药理研究表明，特女贞苷

可以通过促进成骨细胞增殖和 ＯＰＧ蛋白分泌，上调 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ比值，达到促进骨形成的作用［２０］，还能够激活 Ｎｒｆ２抗
氧化系统，增强线粒体生物合成和代谢功能，抑制 ＬＰＳ诱导巨

噬细胞促炎分化，具有成为抗炎药物的潜力［２１］。羟基酪醇可

通过调节脂质代谢、降低脂质合成预防机体代谢综合征的发

生［２２］；还可诱导去乙酰化酶核转位以及自噬相关蛋白 ｐ６２表
达［２３］，抑制骨关节炎标志物成骨转录因子、ＶＥＧＦ、ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ－２的分泌发挥骨保护和抗炎作用［２４］。齐墩果酸和熊果

酸可提高去卵巢大鼠骨特性、血清１，２５（ＯＨ）２Ｄ３浓度和钙的

使用，从而发挥对骨质疏松的治疗作用［２５］。女贞子中的三萜
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图６　酪醇体内代谢途径

图７　Ｍ２二级质谱图及可能裂解途径

类化合物具有保肝作用：齐墩果酸可改善急慢性肝损伤大鼠模

型的肝细胞气球样症状，同时提升其肝细胞内糖原量［２６］；熊果

酸可抑制人肝癌细胞生长，并抑制血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＧＦ－α）的表达［２７］。红景天苷可通过清除

氧自由基、降低丙二醛和甘油三酯含量发挥保肝作用［２８－２９］，还

可通过激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路提高大鼠骨矿盐含量，改善骨
生物力学，抑制氧化应激反应从而发挥对骨细胞的保护作

用［３０－３２］。红景天苷、羟基酪醇、橄榄苦苷酸、橄榄苦苷具有增

强免疫细胞活性的作用，可能是女贞子发挥免疫调节作用的主

要活性成分［３３－３５］。上述入血成分可能是女贞子在体内发挥药

效作用的物质基础。

女贞子酒蒸前后药用功效的变化很可能与其化学成分的

转化有关。女贞子组、酒女贞子组大鼠血清中特女贞苷、橄榄

苦苷、红景天苷、羟基酪醇的相应强度比分别为１１．３１、８．１０、
０．９１、０．０４，这是因为女贞子在酒蒸过程中，特女贞苷、橄榄苦
苷等环烯醚萜类化合物的氧苷键和裂环上的酯键受热水解断

裂，转化为红景天苷、羟基酪醇等苯乙醇苷类化合物［１１］。芹菜
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图８　木犀草素体内代谢途径

图９　Ｍ１２二级质谱图及可能裂解途径

素－７－Ｏ－葡萄糖苷、芹菜素 －７－Ｏ－葡萄糖醛酸仅在女贞
子组检测到，可能是酒在高温条件下催化糖苷键断裂。熊果

酸、齐墩果酸在酒女贞子组中响应值较高，推测在蒸制过程中

酒可以促进其溶出效率。女贞子经过酒蒸后补益肝肾作用增

强可能与上述成分在大鼠血清中的浓度变化有关。

综上所述，本研究通过血清药物化学研究方法初步阐明女

贞子、酒女贞子的入血成分，采用多元统计分析方法对比女贞

子酒蒸前后入血差异性成分，初步推断了女贞子的药效物质基
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表３　女贞子酒蒸前后入血差异性成分

化合物类别 差异性化合物

苯乙醇苷类 羟基酪醇－１－Ｏ－葡萄糖苷、北升麻宁、酪醇葡萄糖

醛酸化产物、羟基酪醇硫酸酯化产物、北升麻宁甲基

化＋羟基化产物
环烯醚萜类 金吉苷苷元、特女贞苷、女贞苷酸、金吉苷苷元乙酰化

产物

黄酮类　　 芹菜素－７－Ｏ－葡萄糖苷还原产物
其他类　　 （２Ｅ）－５－Ｈｙｄｒｏｘｙｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ、紫丁香苷

础，有助于揭示女贞子炮制增效的作用机制，可为女贞子的临

床合理应用和深度研究提供科学依据。
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经后骨质疏松症实验研究［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２１，２７

（８）：１１３５－１１３９，１１４６．

［３１］　张申尧，董克芳，王凡．红景天苷抵抗骨细胞凋亡的作用和对绝

经后骨质疏松患者的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２０，３６

（２２）：３６２４－３６２９．

［３２］　何丹丹，赵白秀，汪华君，等．女贞子中主要活性成分红景天苷

和特女贞苷的逆转铁过载促进骨形成相互作用研究［Ｊ］．中国

骨质疏松杂志，２０２４，３０（１）：７０－７４，９２．

［３３］　刘佳．女贞子免疫增强活性成分分离鉴定及作用机制研究［Ｄ］．

杨凌：西北农林科技大学，２０２１．

［３４］　李胜．羟基酪醇的分离纯化、药效学及其绝对生物利用度研究

［Ｄ］．天津：天津中医药大学，２０２３．

［３５］　郭卫平，鲁绪，褚泽军，等．橄榄苦苷提取工艺及生物活性研究

进展［Ｊ］．食品与机械，２０２３，３９（１０）：２３３－２４０．
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ⅩⅩⅦ

基于ＵＰＬＣ－ＯｒｂｉｔｒａｐＦｕｓｉｏｎＬｕｍｏｓＴｒｉｂｒｉｄ－ＭＳ的女贞子酒蒸前后血清药物化学对比分析

（正文见１７５－１８６页）

图１０　女贞子酒蒸前后入血成分多元统计分析

图１１　女贞子酒蒸前后入血差异性成分平均峰面积热图
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