
３１４⁃３２７．
［１５］ 　 魏晓丽， 占昌友． 进展导向药物代谢动力学实践教学［Ｊ］ ．

药学教育， ２０２４， ４０（５）： ３９⁃４２．
［１６］ 　 吴　 意， 万　 娜， 刘 　 阳， 等． 中药挥发油稳定性影响因

素、 变化机制及保护策略［Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３ （ ２１）：
６９００⁃６９０８．

［１７］ 　 李　 超， 罗万和， 周凯翔， 等． 包衣技术提高药物药学性能

的 研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 国 畜 牧 兽 医， ２０１８， ４５ （ １１ ）：
３２７１⁃３２７８．

［１８］ 　 Ｚａｉｄ Ａ Ｎ． Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｆｉｌｍ
ｃｏａｔｉｎｇ： Ｐａｓｔ， ｐｒｅｓｅｎｔ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖ Ｔｈｅｒ，
２０２０， １４： ４６１３⁃４６２３．

［１９］ 　 黄　 鑫． 两阶段生物等效性研究的设计效率比较［Ｄ］．
桂林： 桂林电子科技大学， ２０２２．

［２０］ 　 Ｋｉｍ Ｓ Ｙ， Ｈａｎ Ｓ Ｄ， Ｋｉｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｎｔｈａ ａｒｖｅｎｓｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｏｉｌ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎ ＬＰＳ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲＫ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ａｎｔｉ⁃ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ２， ４⁃ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏｂｅｚｅｎｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２１，

１０（１２）： １９４１．
［２１］ 　 马振友， 李 　 斌， 李元文． 新编中西皮肤药物手册［Ｍ］．

郑州： 河南科学技术出版社， ２０１９： ２２６⁃２２７．
［２２］ 　 Ｚｏｕａｒｉ⁃Ｂｏｕａｓｓｉｄａ Ｋ， Ｔｒｉｇｕｉ Ｍ， Ｍａｋｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅａｓｏｎａｌ

ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌｓ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｍｅｎｔｈａ ｌｏｎｇｉｆｏｌｉａ ｌｅａｖｅｓ
ｇｒｏｗｎ ｉｎ Ｔｕｎｉｓｉａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１８， ２０１８： ７８５６５１７．

［２３］ 　 Ｙｅ Ｔ Ｔ， Ｗｕ Ｙ， Ｓｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ：
ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｏｒｎｅｏｌ ｏｎ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｕｐｔａｋｅ
ｏｆ ７⁃ｅｔｈｙｌ⁃１０⁃ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１８， ２５ （ １）：
１４６１⁃１４７１．

［２４］ 　 Ｚｏｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｆｉｌｅｓ，
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／ ＭＳ⁃ｂａｓｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｃ ｆｅｖｅｒ ｒａｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｏｒｎｅｏｌ
ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｂｏｒｎｅｏｌ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１７， ２２（９）： １４４６．

［２５］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 以药动学参数为终点

评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研究技术指导

原则［Ｚ］． ２０１６．

ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法鉴定 ３ 种酚类在小鼠体内的代谢产物

赵　 蓉， 　 胡蒙蒙， 　 洪玉冰， 　 雷胜男， 　 赵子康， 　 车彦云∗

（云南中医药大学， 云南省药食同源饮品工程研究中心， 云南 昆明 ６５０５００）

收稿日期： ２０２５⁃０８⁃１９
基金项目： 兴滇英才支持计划项目 （２０２２０２７３）； 云南省基础研究计划项目面上项目 （２０２４０１ＡＴ０７０１６０）； 云南省科技厅⁃云南中医药

大学应用基础联合研究专项项目面上项目 （２０２１０１ＡＺ０７０００１⁃２１２）； 云南省科技厅⁃云南中医药大学应用基础联合研究专项

项目重点项目 （２０１９ＦＦ００２⁃０１２）
作者简介： 赵　 蓉 （２０００—）， 女， 硕士， 研究方向为药物化学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈａｏｒ１２３１＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 车彦云 （１９８５—）， 女， 博士， 教授， 硕士生导师， 研究方向为中药药效物质基础及其作用机制。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈｅｃｐｕ＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 建立 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法鉴定没食子酸、 鞣花酸、 柯里拉京在小鼠体内的代谢产物。 方法　 给药组

小鼠分别灌胃给予 ３ 种成分的 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 空白组小鼠灌胃给予 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液 （４００
ｍｇ ／ ｋｇ）， 采集血浆、 尿液、 粪便。 分析采用 Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相水

（含 ０􀆰 １％ 甲酸） ⁃乙腈， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ２７ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 电喷雾离子源； 负离子扫描。 结果　 共鉴定

出 ２７ 种没食子酸代谢产物、 １３ 种鞣花酸代谢产物、 ３７ 种柯里拉京代谢产物， 这 ３ 种成分主要发生水解、 脱羧等Ⅰ相

代谢， 以及甲基化、 硫酸化、 葡萄糖醛酸化等Ⅱ相代谢。 结论　 该方法稳定可靠， 可为探究其他天然酚类的体内代谢

规律提供参考。
关键词： 没食子酸； 鞣花酸； 柯里拉京； 代谢产物； ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
中图分类号： Ｒ９６９􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０１⁃００３３⁃０９
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０１􀆰 ００６

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｐｈｅｎｏｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ
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（Ｙｕｎｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ⁃Ｆｏｏｄ Ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｂｅｖｅｒａｇｅｓ， Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｋｕｎｍｉｎｇ ６５０５００，
Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ
ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ， ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｃｏｒｉｌａｇｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ． ＭＥＴＨＯＤＳ 　 Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ
ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ ｏｆ ３ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ （４００ ｍｇ ／ ｋｇ）， ａｆｔｅｒ ｗｈｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ， ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｆｅｃｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａ ３０ ℃ ｔｈｅｒｍｏｓｔａｔｉｃ Ａｃｑｕｉｔｙ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３
ｃｏｌｕｍｎ （１００ ｍｍ× ２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ ｏｆ ｗａｔｅｒ （ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ０􀆰 １％ ｆｏｒｍｉｃ
ａｃｉｄ） ⁃ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ｆｌｏｗｉｎｇ ａｔ ０􀆰 ２７ ｍＬ ／ ｍｉｎ ｉｎ ａ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｍａｎｎｅｒ， ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ ｗａｓ
ａｄｏｐｔｅｄ ｉｎ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｓｃａｎｎｉｎｇ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｔｏｔａｌ ２７ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， １３ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ３７
ｃｏｒｉｌａｇｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ， ｔｈｅｓｅ ３ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｍａｉｎｌｙ ｏｃｃｕｒｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ，
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ｓｕｌｆａｔｉｏｎ， ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
Ｔｈｉｓ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｅ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｕｌｅｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｎａｔｕｒａｌ
ｐｈｅｎｏｌｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ； ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ； ｃｏｒｉｌａｇｉｎ； ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ； ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ

　 　 天然酚类化合物是一类结构多样的次级代谢产

物， 具有较大的相对分子质量， 结构复杂［１］， 其

中没食子酸和鞣花酸为没食子酸类衍生物， 而柯里

拉京为逆没食子酸鞣质类化合物， 三者广泛存在于

五倍子、 龙眼、 叶下珠、 余甘子、 诃子、 老鹳草等

中药中， 具有明显的心血管保护、 抗肿瘤、 抗炎、
抗氧化、 抑制氧化应激等生物活性［２⁃５］， 但该类化

合物体内代谢过程复杂， 不仅影响了其生物利用度

和药理作用， 也对深入理解其作用机制带来了困

难［６］。 超高效液相色谱⁃四极杆飞行时间串联质谱

（ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 分辨率高， 能提供精确的

相对分子质量和丰富的碎片离子信息， 被广泛用于

中药化学成分鉴定及其体内代谢研究［７］。
由于天然多酚类化合物生物利用率较低， 大部

分在被器官吸收前就已被代谢， 故分析其代谢情况

有助于理解它们对不同生理机制作出的反应［８］。
虽然没食子酸、 鞣花酸、 柯里拉京代谢过程已被初

步推测出， 但其体内代谢产物和途径尚未明确。 因

此， 本实验基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法鉴定没食

子酸、 鞣花酸、 柯里拉京在小鼠血浆、 尿液、 粪便

中的代谢产物， 从而揭示三者体内代谢过程。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 超高效液相色谱仪 （型号 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０
Ｉｎｆｉｎｉｔｙ ＩＩ）、 四极杆串联飞行时间质谱仪 （型号

Ａｇｉｌｅｎｔ ６５４５） （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； 电子分析天平

［型号 ＡＲ２２４ＣＮ， 奥豪斯仪器 （上海） 有限公

司］； 超声波清洗器 （型号 ＳＫ５２００ＨＰ， 上海科导

超声仪器有限公司）； 漩涡振荡器 （型号 ＴＹＸＨ⁃Ｉ，

上海汗诺仪器有限公司）； 台式高速冷冻离心机

（型号 ＴＧＬ⁃１６ＭＳ， 上海卢湘仪离心机仪器有限公

司）； 冷冻浓缩离心干燥器 （型号 ＬＮＧ⁃Ｔ９８， 太仓

市华美生化仪器厂）； 超低温冰箱 （型号 Ｆｏｒｍａ９０２，
美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 没食子酸 （货号 ｗｐ２３０７１４１３）、 鞣花

酸 （ 货 号 ｗｐ２４０１０２０６ ）、 柯 里 拉 京 （ 货 号

ｗｐ２３０８０７０６） 对照品 （纯度≥９８％ ， 四川省维克

奇生物科技有限公司）。 羧甲基纤维素钠 （ＣＡＳ 号

９００４⁃３２⁃４， 美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）。 甲醇、 乙腈

（质谱级， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）； 甲酸 （质谱级， 美

国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｃｈｅｍｉｃａｌ 公司）； 水为超纯水 （由 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ
纯化系统制得）。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＰＦ 级健康 ＫＭ 小鼠， 雄性， 体质量

２０～２２ ｇ， 由昆明医科大学实验动物中心提供， 实

验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （滇） Ｋ２０２０⁃０００４。 本

实验方案及操作过程均经云南中医药大学实验动物

伦理委员会批准 （伦理批准号 Ｒ⁃０６２０２３０８３）。
２　 方法

２􀆰 １　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析条件

２􀆰 １􀆰 １　 色谱　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱

柱 （１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 Ａ ［水

（含 ０􀆰 １％ 甲酸） ］ ⁃Ｂ （乙腈）， 梯度洗脱 （０ ～ ３
ｍｉｎ， ３％ Ｂ； ３ ～ ８ ｍｉｎ， ３％ ～ ５％ Ｂ； ８ ～ １０ ｍｉｎ，
５％ ～７％ Ｂ； １０～ １５ ｍｉｎ， ７％ ～ １５％ Ｂ； １５ ～ ２０ ｍｉｎ，
１５％ ～ ２０％ Ｂ； ２０ ～ ２５ ｍｉｎ， ２０％ ～ ２３％ Ｂ； ２５ ～ ３０
ｍｉｎ， ２３％ ～３％ Ｂ； ３０ ～ ３３ ｍｉｎ， ３％ Ｂ）； 体积流量

０􀆰 ２７ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
４３
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２􀆰 １􀆰 ２ 　 质谱 　 电喷雾离子源 （ ＥＳＩ ）； 分辨率

３０ ０００； 辅助气 １５ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ０􀆰 ６８５ ｋＰａ）； 鞘气

６０ ｐｓｉ； 离子源温度常温； 喷雾电压 ２􀆰 ５０ ｋＶ； 离

子传输管温度 ２７０ ℃， 电压－３９ Ｖ； 质量扫描范围

ｍ ／ ｚ ５０～１ ２００， 其他参数见表 １。
表 １　 各成分质谱参数

　 　 Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 碎裂电压 ／ Ｖ 碰撞能 ／ ｅＶ 离子模式

没食子酸 １１０ １０～４０ 负离子

鞣花酸 １７１ ５～２０ 负离子

柯里拉京 １８０ １０～４０ 负离子

２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 给药液　 称取没食子酸、 鞣花酸、 柯里拉

京对照品适量， 加入 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液， 制成质

量浓度为 ０􀆰 ０４ ｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液　 精密称取没食子酸、 鞣花酸、
柯里拉京对照品各 １ ｍｇ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲

醇定容至刻度， 即得。
２􀆰 ３　 生物样品采集 　 小鼠随机分为没食子酸组、
鞣花酸组、 柯里拉京组、 空白组， 前 ３ 组每组再分

为血液组 （Ａ 组）、 尿液组 （Ｂ 组）、 粪便组 （Ｃ
组）， 每组 ８ 只， 其中 Ａ 组再分为 ５ 个小组。 实验

前小鼠适应实验室环境 ３ ｄ， 在温度 （２３±２）℃、
相对湿度 （５０±２）％ 、 １２ ｈ 光照 ／黑暗的标准条件

下饲养， 禁食 １２ ｈ， 自由饮水， Ａ、 Ｂ、 Ｃ 组按 ４００
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给予 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下给药液， 空白

组灌胃给予等剂量 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液。 Ａ 组小

鼠于给药后 ３０、 ６０、 １２０、 ２４０、 ４８０ ｍｉｎ 眼球采血

各约 ０􀆰 １ ｍＬ， 置于肝素化 ＥＰ 管中， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ， 收集血浆； Ｂ 组、 Ｃ 组小鼠于给药 ４ ～
８、 ８～１２、 １２～２４ ｈ 后收集尿液及粪便； 空白组小

鼠给药后收集空白血液、 尿液及粪便， 所有样品均

置于－８０ ℃冰箱中保存。
２􀆰 ４　 样品预处理

２􀆰 ４􀆰 １　 血浆　 取不同时间点小鼠血浆各 １００ μＬ，
置于 ＥＰ 管中， 充分混合均匀后吸取 １００ μＬ， 加入

０􀆰 ５ ｍＬ 甲醇沉淀蛋白质， 在涡旋仪上混合 ５ ｍｉｎ，
４ ℃、 １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 氮气流

吹干， 残渣用 １００ μＬ ５０％ 甲醇复溶， 在涡旋仪上

混合 ３ ｍｉｎ 后超声处理。
２􀆰 ４􀆰 ２ 　 尿液 　 取小鼠混合尿液 ２００ μＬ， ４ ℃、
１４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 加入 ０􀆰 ５ ｍＬ
甲醇沉淀蛋白质， 在涡旋仪上混合 ５ ｍｉｎ， ４ ℃、

１４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 氮气流吹干，
残渣用 １００ μＬ ５０％ 甲醇复溶， 在涡旋仪上混合 ３
ｍｉｎ 后超声处理。
２􀆰 ４􀆰 ３　 粪便　 取小鼠混合粪便 １ ｇ， 与 １０ ｍＬ 甲醇

混匀后研磨粉碎， 超声提取 ６０ ｍｉｎ， ４ ℃、 １４ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， 氮气流吹干， 残渣用

２００ μＬ ５０％ 甲醇复溶， 在涡旋仪上混合 ３ ｍｉｎ 后超

声处理。
２􀆰 ５　 数据分析和处理 　 通过 Ａｇｉｌｅｎｔ ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ
Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｂ． ０６􀆰 ００ 软件对色谱图原始数

据进行处理， 通过匹配功能计算实测值与理论值的

误差， 预测分子式。 参照对照品质谱裂解模式， 根

据保留时间、 精确分子量、 二级离子碎片， 结合相

关文献报道及 Ｍａｓｓ Ｂａｎｋ （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍａｓｓｂａｎｋ．
ｊｐ）、 ＰｕｂＣｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ．
ｇｏｖ） 数据库初步推断其结构。
３　 结果

３􀆰 １　 没食子酸代谢产物及途径　 共鉴定出 ２８ 种，
包括 １ 种原型成分和 ２７ 种代谢产物， 从血浆、 尿

液、 粪便中分别鉴定出 ９、 ２３、 ４ 种成分， 见图 １～
２、 表 ２。 由图 ２ 可知， 没食子酸主要发生的Ⅰ相

反应有脱羧， Ⅱ相反应有甲基化、 硫酸化、 葡萄糖

醛酸化。

注： Ｐ 为血浆， Ｕ 为尿液， Ｆ 为粪便。

图 １　 没食子酸代谢产物提取离子流色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ
ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

　 　 Ｍ０ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０１４ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎

片离子 ｍ ／ ｚ １２５􀆰 ０２５ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］
－ 质谱裂解行为

与对照品一致， 鉴定为原型成分没食子酸。 Ｍ１ 准

分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３４５􀆰 ０４７ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质
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注： Ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ 为脱羧， Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ 为甲基化， Ｓｕｌｆａｔｉｏｎ 为

硫酸化， Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ 为葡萄糖醛酸化。

图 ２　 没食子酸代谢途径

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ

　 　 　

量比 Ｍ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多 １７６， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０１３ ６
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６］

－， 是葡萄糖醛酸反应的特征中性丢

失， 鉴定为 Ｍ０ 葡萄糖醛酸化代谢产物。 Ｍ３ 准分

子离子峰 ｍ ／ ｚ １２５􀆰 ０２４ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ
８１􀆰 ０３５ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］

－， 是 Ｍ０ 发生脱羧反应， 通

过与文献 ［９］ 比对鉴定为焦没食子酸。 Ｍ５、 Ｍ７
准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３０１􀆰 ０５６ ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子

ｍ ／ ｚ １２５􀆰 ０２５ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６］
－， 通过与文献 ［１０］

比 对 分 别 鉴 定 为 ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃１⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ、
ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃２⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ。 Ｍ６ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
２０４􀆰 ９８２ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

　 　 　表 ２　 没食子酸代谢产物鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 代谢产物 分子式
ＭＳ１ ｍ ／ ｚ

［Ｍ⁃Ｈ］ －
ＭＳ２ｍ ／ ｚ

误差

（×１０－６）
来源

血浆尿液 粪便

Ｍ０ ３􀆰 ０５ 没食子酸 Ｃ７Ｈ６Ｏ５ １６９􀆰 ０１４ ８ １２５􀆰 ０２５ ２ ０􀆰 ２８ ＋ ＋ ＋
Ｍ１ ２􀆰 ００ Ｍ０ 葡萄糖醛酸化 Ｃ１３Ｈ１４Ｏ１１ ３４５􀆰 ０４７ ７ １６９􀆰 ０１３ ６ －３􀆰 ９６ ＋ － －
Ｍ２ ３􀆰 ０６ Ｍ０ 葡萄糖醛酸化 Ｃ１３Ｈ１４Ｏ１１ ３４５􀆰 ０４７ ９ １６９􀆰 ０１４ １，１２５􀆰 ０２７ ２ －４􀆰 ５４ － ＋ －
Ｍ３ ３􀆰 ４０ 焦没食子酸 Ｃ６Ｈ６Ｏ３ １２５􀆰 ０２４ ０ ８１􀆰 ０３５ ０ ３􀆰 ３４ － ＋ ＋
Ｍ４ ４􀆰 ４２ Ｍ０ 葡萄糖醛酸化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１９Ｈ２２Ｏ１７ ５２１􀆰 ０７９ ８ ３４５􀆰 ０４５ ６，１６９􀆰 ０２５ ０ －２􀆰 ６４ － ＋ －
Ｍ５ ４􀆰 ５０ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃１⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ｏｒ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃２⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ９ ３０１􀆰 ０５６ ３ １２５􀆰 ０２５ ０ ０􀆰 ６８ ＋ ＋ －
Ｍ６ ５􀆰 １６ Ｍ３ 硫酸化 Ｃ６Ｈ６Ｏ６Ｓ ２０４􀆰 ９８２ １ １２５􀆰 ０２４ ７ －４􀆰 ３２ － ＋ －
Ｍ７ ５􀆰 ３３ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃１⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ｏｒ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃２⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ９ ３０１􀆰 ０５６ ３ １２５􀆰 ０２４ ６ ０􀆰 ６８ ＋ － －
Ｍ８ ５􀆰 ８０ Ｍ０ 硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１ ５ １６９􀆰 ０１４ ５ －１􀆰 ７６ － ＋ －
Ｍ９ ５􀆰 ９８ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１４Ｈ１６Ｏ１１ ３５９􀆰 ０６３ ４ １８３􀆰 ０３０ １，１６９􀆰 ０１４ ２ －３􀆰 ９４ ＋ － －
Ｍ１０ ６􀆰 ２７ Ｍ０ 葡萄糖醛酸化 Ｃ１３Ｈ１４Ｏ１１ ３４５􀆰 ０４７ ９ １６９􀆰 ０１４ ６，１２５􀆰 ０２７ １ －４􀆰 ５４ － ＋ －
Ｍ１１ ６􀆰 ５３ Ｍ０ 葡萄糖醛酸化 Ｃ１３Ｈ１４Ｏ１１ ３４５􀆰 ０４７ ７ １６９􀆰 ０１４ ６ －３􀆰 ９６ ＋ － －
Ｍ１２ ６􀆰 ８２ Ｍ０ 葡萄糖醛酸化 Ｃ１３Ｈ１４Ｏ１１ ３４５􀆰 ０４７ ９ １６９􀆰 ０１４ ５，１２５􀆰 ０２４７ －４􀆰 ５４ － ＋ －
Ｍ１３ ７􀆰 ５６ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１４Ｈ１６Ｏ１１ ３５９􀆰 ０６３ ５ １８３􀆰 ０２５ ２，１６９􀆰 ０１３ ６ －４􀆰 ２２ － ＋ －
Ｍ１４ ８􀆰 ２９ Ｍ３ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１３Ｈ１６Ｏ９ ３１５􀆰 ０７３ ３ １３９􀆰 ０４０ １，１２５􀆰 ０２１ ９ －３􀆰 ６３ ＋ ＋ －
Ｍ１５ ９􀆰 ０４ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１４Ｈ１６Ｏ１１ ３５９􀆰 ０６３ ５ １８３􀆰 ０３０ １，１６９􀆰 ０１３ ６ －４􀆰 ２２ － ＋ －
Ｍ１６ ９􀆰 ７８ Ｍ３ 甲基化＋硫酸化 Ｃ７Ｈ８Ｏ６Ｓ ２１８􀆰 ９９７ ９ １３９􀆰 ０４０ ２，１２５􀆰 ０１６ ９ －４􀆰 ６５ － ＋ －
Ｍ１７ １０􀆰 ５２ Ｍ０ 硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１ ５ １６９􀆰 ０１４ ６ －１􀆰 ７６ － ＋ －
Ｍ１８ １１􀆰 ０６ Ｍ３ 硫酸化 Ｃ６Ｈ６Ｏ６Ｓ ２０４􀆰 ９８２ １ １２５􀆰 ０２４ ７ －４􀆰 ３２ － ＋ －
Ｍ１９ １１􀆰 １７ Ｍ３ 甲基化＋硫酸化 Ｃ７Ｈ８Ｏ６Ｓ ２１８􀆰 ９９７ ９ １３９􀆰 ０４０ １，１２５􀆰 ０１６ ９ －４􀆰 ６５ － ＋ －
Ｍ２０ １１􀆰 ７１ Ｍ０ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ ３ １６９􀆰 ０１０ ０ －２􀆰 ２０ ＋ ＋ ＋
Ｍ２１ １２􀆰 ００ Ｍ０ 甲基化＋硫酸化 Ｃ８Ｈ８Ｏ８Ｓ ２６２􀆰 ９８８ ０ １８３􀆰 ０２９ ９，１６９􀆰 ００９ ８ －４􀆰 ９０ － ＋ －
Ｍ２２ １３􀆰 １１ Ｍ０ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０２９ ５ １６９􀆰 ００９ ０ ２􀆰 １７ － － ＋
Ｍ２３ １４􀆰 １３ Ｍ０ 甲基化＋甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１５Ｈ１８Ｏ１１ ３７３􀆰 ０７８ ９ １９７􀆰 ０４５ ８，１８３􀆰 ０２８ ６ －３􀆰 ３９ ＋ ＋ －
Ｍ２４ １５􀆰 ０５ Ｍ０ 甲基化＋硫酸化 Ｃ８Ｈ８Ｏ８Ｓ ２６２􀆰 ９８８ ０ １８３􀆰 ０３０ ３，１２５􀆰 ０１９ ９ －４􀆰 ９０ － ＋ －
Ｍ２５ １５􀆰 ２９ Ｍ０ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ １ １６９􀆰 ００９ ２ －２􀆰 ８６ － ＋ －
Ｍ２６ １５􀆰 ５１ ３⁃羟基苯乙酸 Ｃ８Ｈ８Ｏ３ １５１􀆰 ０４０ ５ １０７􀆰 ０３５ ８ －２􀆰 ８６ － ＋ －
Ｍ２７ １５􀆰 ７０ Ｍ３ 硫酸化 Ｃ６Ｈ６Ｏ６Ｓ ２０４􀆰 ９８２ １ １２５􀆰 ０２４ ４ －４􀆰 ３２ － ＋ －

　 　 注： ＋表示存在， －表示不存在。

多 ７９， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １２５􀆰 ０２４ ７ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］
－， 是

硫酸结合反应的特征中性丢失， 鉴定为 Ｍ３ 硫酸化

代谢产物。 Ｍ８ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ２４８􀆰 ９７１ ５ ［Ｍ⁃
Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多 ７９， 碎片离

子 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０１４ ５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］
－， 是硫酸结合反应的

特征中性丢失， 鉴定为 Ｍ０ 硫酸化代谢产物。 Ｍ９
准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３５９􀆰 ０６３ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质

量比 Ｍ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － 多 １９０， 碎片离子 ｍ／ ｚ １８３􀆰 ０３０ １
［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６ ］ －、 １６９􀆰 ０１４ ２ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６⁃
ＣＨ２］

－， 鉴定为 Ｍ０ 葡萄糖醛酸甲基化代谢产物，
其裂 解 途 径 见 图 ３。 Ｍ１４ 准 分 子 离 子 峰 ｍ ／ ｚ
３１５􀆰 ０７３ ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多

１９０， 碎 片 离 子 ｍ／ ｚ １３９􀆰 ０４０ １ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６ ］
－、

１２５􀆰 ０２１ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６⁃ＣＨ２］
－， 鉴定为 Ｍ３ 葡萄糖
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醛酸甲基化代谢产物。 Ｍ１６ 准分子离子峰 ｍ／ ｚ
２１８􀆰 ９９７ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多

１４， 碎片离子 ｍ／ ｚ １２４􀆰 ０１６ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ２］
－， 鉴定为

Ｍ３ 甲基化硫酸化代谢产物。 Ｍ２０ 准分子离子峰 ｍ／ ｚ
１８３􀆰 ０３０ ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

多 １４， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０１０ ０ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ２］
－， 鉴

定为 Ｍ０ 甲基化代谢产物。 Ｍ２６ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
１５１􀆰 ０４０ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 １０７􀆰 ０３５ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃
ＣＯ２］

－， 通过与文献 ［１１］ 比对鉴定为 ３⁃羟基苯

乙酸。

图 ３　 Ｍ９ 二级质谱图及裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＭＳ ／ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｃｌｅａｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ Ｍ９

３􀆰 ２　 鞣花酸代谢产物及途径　 共鉴定出 １４ 种， 包

括 １ 种原型成分和 １３ 种代谢产物， 分别从血浆、
尿液、 粪便中鉴定出 ３、 ７、 ５ 种成分， 见图 ４ ～ ５、
表 ３。 由图 ５ 可知， 鞣花酸在体内水解为没食子

酸， 主要发生的Ⅰ相反应有脱羧， 水解， Ⅱ相反应

有甲基化， 硫酸化。
　 　 Ｍ０ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３００􀆰 ９９９ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎

片离子 ｍ ／ ｚ ２８３􀆰 ９９４ ５ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －、 ２５７􀆰 ００５ ４
［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２ ］

－、 ２２９􀆰 ０１３ １ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２⁃ＣＯ］ －， 裂解

行为与对照品一致， 鉴定为原型成分鞣花酸。 Ｍ１
准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ２４８􀆰 ９７１ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子

质量比 Ｍ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多 ７９， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０１２ ５
［Ｍ⁃Ｈ⁃ＳＯ３］

－， 是硫酸结合反应的特征中性丢失，
鉴定为 Ｍ０ 在体内水解成没食子酸而产生的硫酸化

代谢产物； Ｍ３、 Ｍ１１ 准分子离子峰分别为 ｍ ／ ｚ
２４８􀆰 ９７１ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ －、 ２４８􀆰 ９７１ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 在二级质

谱中产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １６９， 与 Ｍ１ 均产生相同二

级碎片离子， 鉴定两者也均为没食子酸硫酸化代谢

产物。 Ｍ５ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ １８１􀆰 ０５０ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ －，

注： Ｐ 为血浆， Ｕ 为尿液， Ｆ 为粪便。

图 ４　 鞣花酸代谢产物提取离子流色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ
ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

注： Ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ 为脱羧， Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ 为甲基化， Ｓｕｌｆａｔｉｏｎ 为

硫酸化， Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ 为葡萄糖醛酸化。

图 ５　 鞣花酸代谢途径

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ

碎片离子 ｍ ／ ｚ １６３􀆰 ０３９ １ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －、 １３５􀆰 ０４４ ２
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ］ －， 通过与文献 ［１２］ 比对鉴定为

３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃ （３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ） ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ。 Ｍ６
准分子离子峰 ｍ ／ ｚ １３７􀆰 ０２４ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子

ｍ ／ ｚ ９３􀆰 ０３５ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］
－， 通过与文献 ［１３］ 比

对鉴定为没食子酸去氧。 Ｍ７ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
１５１􀆰 ０４０ ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １０７􀆰 ０４８ ８ ［Ｍ⁃
Ｈ⁃ＣＯ２］

－， 通过与文献 ［１２］ 比对鉴定为 ３⁃羟基苯

乙酸。 Ｍ８ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ２７５􀆰 ０１９ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －，
碎片离子 ｍ ／ ｚ ２０３􀆰 ０６５ １ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２⁃ＣＯ］ －， 通过与

文献 ［１１］ 比对鉴定为尿石素 Ｍ５。 Ｍ９ 准分子离

子峰 ｍ ／ ｚ １９３􀆰 ０５０ ５ ［ Ｍ⁃Ｈ ］ －， 碎 片 离 子 ｍ ／ ｚ
１７８􀆰 ０６２ ５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ３］

－、 １４９􀆰 ０５９ ３ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］
－、

１３４􀆰 ０３６ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２⁃ＣＨ３ ］
－， 通过与文献 ［ １４］

比对 鉴 定 为 阿 魏 酸。 Ｍ１０ 准 分 子 离 子 峰 ｍ ／ ｚ
１９５􀆰 ０６７ １ ［ Ｍ⁃Ｈ ］ －， 碎 片 离 子 ｍ ／ ｚ １８０􀆰 ０３９ ５
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　 　 　 表 ３　 鞣花酸代谢产物鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 代谢产物 分子式
ＭＳ１ ｍ ／ ｚ

［Ｍ⁃Ｈ］ －
ＭＳ２ｍ ／ ｚ

误差

（×１０－６）
来源

血浆 尿液 粪便

Ｍ０ ２０􀆰 ７３ 鞣花酸 Ｃ１４Ｈ６Ｏ８ ３００􀆰 ９９９ ７ ２８３􀆰 ９９４ ５，２５７􀆰 ００５ ４，２２９􀆰 ０１３ １ －２􀆰 ３６ － － ＋
Ｍ１ ２􀆰 ３１ 没食子酸硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１ ５ １６９􀆰 ０１２ ５ －１􀆰 ７６ － － ＋
Ｍ２ ５􀆰 ６９ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃１⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ｏｒ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃２⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ９ ３０１􀆰 ０５６ ３ １２５􀆰 ０２２ ５ ０􀆰 ６８ － ＋ －
Ｍ３ ７􀆰 ２３ 没食子酸硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１ ２ １６９􀆰 ０１４ １ －０􀆰 ５６ － ＋ －
Ｍ４ １０􀆰 ３１ 焦没食子酸 Ｃ６Ｈ６Ｏ３ １２５􀆰 ０２４ ７ ８１􀆰 ０３３ ４ －２􀆰 ２６ － ＋ －
Ｍ５ １０􀆰 ８４ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃３⁃（３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ Ｃ９Ｈ１０Ｏ４ １８１􀆰 ０５０ ７ １６３􀆰 ０３９ １，１３５􀆰 ０４４ ２ ０􀆰 １８ － ＋ －
Ｍ６ １１􀆰 ２０ 没食子酸去氧 Ｃ７Ｈ６Ｏ３ １３７􀆰 ０２４ ５ ９３􀆰 ０３６ ８ －０􀆰 ６０ － － ＋
Ｍ７ １５􀆰 １６ ３⁃羟基苯乙酸 Ｃ８Ｈ８Ｏ３ １５１􀆰 ０４０ ３ １０７􀆰 ０４８ ８ －１􀆰 ５４ － ＋ －
Ｍ８ １７􀆰 ４１ 尿石素 Ｍ５ Ｃ１３Ｈ８Ｏ７ ２７５􀆰 ０１９ ５ ２０３􀆰 ０６５ １ ０􀆰 ８２ － ＋ －
Ｍ９ １８􀆰 ５９ 阿魏酸 Ｃ１０Ｈ１０Ｏ４ １９３􀆰 ０５０ ５ １７８􀆰 ０２６ ５，１４９􀆰 ０５９ ３，１３４􀆰 ０３６ ２ ０􀆰 ６９ － ＋ ＋
Ｍ１０ １８􀆰 ６０ 香草酸乙酯 Ｃ１０Ｈ１２Ｏ４ １９５􀆰 ０６７ １ １８０􀆰 ０３９ ５，１５１􀆰 ０７４ ５ －４􀆰 １９ － － ＋
Ｍ１１ ２１􀆰 １０ 没食子酸硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１ ５ １６９􀆰 ０１４ ６ －１􀆰 ７６ ＋ － －
Ｍ１２ ２２􀆰 １３ Ｍ０ 甲基化 Ｃ１５Ｈ８Ｏ８ ３１５􀆰 ０１５ １ ３００􀆰 ９９１ １，２８３􀆰 ９９５ ３，２５７􀆰 ００５ １ －１􀆰 ４６ ＋ － －
Ｍ１３ ２７􀆰 ７８ Ｍ０ 甲基化 Ｃ１５Ｈ８Ｏ８ ３１５􀆰 ０１５ １ ３００􀆰 ９９１ ０，２８３􀆰 ９９５ １，２５７􀆰 ００５ ０ －１􀆰 ４６ ＋ － －

　 　 注： ＋表示存在， －表示不存在。

［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ３］
－、 １５１􀆰 ０７４ ５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］

－， 通过与文

献 ［１５］ 比对鉴定为香草酸乙酯。 Ｍ１２、 Ｍ１３ 相对

分子质量均比 Ｍ０ 多 １４， 前者准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
３１５􀆰 ０１５ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级质谱产生碎片离子 ｍ ／ ｚ
３００􀆰 ９９１ １， 是丢失一分子 ＣＨ２ 所致； 后者准分子

离子峰 ｍ ／ ｚ ３１５􀆰 ０１５ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 在二级质谱中产

生碎片离子 ｍ ／ ｚ ３０１， 而 ｍ ／ ｚ ２８３、 ２５７ 是鞣花酸特

征片段， 与 Ｍ１２ 均产生相同二级碎片离子， 推测

两者均为 Ｍ０ 甲基化代谢产物， 其裂解途径见图 ６。

图 ６　 Ｍ１２ 二级质谱图及裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＭＳ ／ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｃｌｅａｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ Ｍ１２

３􀆰 ３　 柯里拉京代谢产物及途径　 共鉴定出 ３８ 种，
包括 １ 种原型成分和 ３７ 种代谢产物， 见图 ７ ～ ８、
表 ４， 从血浆、 尿液、 粪便中分别鉴定出 ２、 ２４、

１７ 种成分。 由图 ８ 可知， 柯里拉京在体内水解为

没食子酸和鞣花酸， 主要发生的Ⅰ相反应有脱羧、
水解， Ⅱ相反应有甲基化、 硫酸化、 葡萄糖醛

酸化。

注： Ｐ 为血浆， Ｕ 为尿液， Ｆ 为粪便。

图 ７　 柯里拉京代谢产物提取离子流色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｏｒｉｌａｇｉｎ

Ｍ０ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ６３３􀆰 ０７４ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎

片离子 ｍ ／ ｚ ４６３􀆰 ０５１ ４ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ７Ｈ６Ｏ５］
－、 ３００􀆰 ９９８ ９

［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ７Ｈ６Ｏ５⁃Ｃ６Ｈ１０Ｏ５ ］ －、 ２７５􀆰 ０１９ ０ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃
Ｃ７Ｈ６Ｏ５⁃Ｃ７Ｈ８Ｏ６］

－、 １６９􀆰 ０１４ ５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ２０Ｏ１６Ｈ１３］
－，

与对照品一致， 鉴定为原型成分柯里拉京。 Ｍ４ 准

分子离子峰 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０１４ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ
１２５􀆰 ０２４ ５， 鉴定为没食子酸。 Ｍ３１ 准分子离子峰

ｍ ／ ｚ ３００􀆰 ９９９ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ ２８３􀆰 ９９５ ６、
２２９􀆰 ０１３ ９、 ２０１􀆰 ０１９ ０， 鉴定为鞣花酸。 Ｍ１ 准分子

离子峰 ｍ ／ ｚ １９５􀆰 ０５１ ３ ［ Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ
８４􀆰 ０１９ ２、 ７５􀆰 ００７ １、 ７０􀆰 ０３５ ４， 通过与文献 ［１６］
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注： Ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｏｎ 为脱羧， Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ 为甲基化， Ｓｕｌｆａｔｉｏｎ 为硫酸化， Ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ 为葡萄糖醛酸化。

图 ８　 柯里拉京代谢途径

Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｃｏｒｉｌａｇｉｎ
表 ４　 柯里拉京代谢产物鉴定结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｉｌａｇｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 代谢产物 分子式
ＭＳ１ ｍ ／ ｚ

［Ｍ⁃Ｈ］ －
ＭＳ２ｍ ／ ｚ

误差

（×１０－６）
来源

血浆尿液粪便

Ｍ０ １６􀆰 ６２ 柯里拉京 Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１８ ６３３􀆰 ０７４ １ ４６３􀆰 ０５１ ４，３００􀆰 ９９８ ９，２７５􀆰 ０１９ ０，１６９􀆰 ０１４ ５ ０􀆰 ２２ ＋ ＋ ＋
Ｍ１ １􀆰 ０７ 葡萄糖酸 Ｃ６Ｈ１２Ｏ７ １９５􀆰 ０５１ ３ ８４􀆰 ０１９ ２，７５􀆰 ００７ １，７０􀆰 ０３５ ４ －１􀆰 ４０ － ＋ －
Ｍ２ １􀆰 ８８ 单没食子酰葡萄糖苷 Ｃ１３Ｈ１６Ｏ１０ ３３１􀆰 ０６７ ０ １６９􀆰 ０７４ ３ ０􀆰 ２１ － ＋ ＋
Ｍ３ ２􀆰 ９２ 焦没食子酸 Ｃ６Ｈ６Ｏ３ １２５􀆰 ０２４ ７ ８１􀆰 ０３４ ６ －２􀆰 ２６ － ＋ ＋
Ｍ４ ２􀆰 ９７ 没食子酸 Ｃ７Ｈ６Ｏ５ １６９􀆰 ０１４ ４ １２５􀆰 ０２４ ５ －０􀆰 ９１ － ＋ ＋
Ｍ５ ３􀆰 ７６ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃１⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ｏｒ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃２⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ９ ３０１􀆰 ０５６ ８ １２５􀆰 ０２２ ５ －０􀆰 ９８ － ＋ －
Ｍ６ ３􀆰 ８５ 肉桂酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ２ １４７􀆰 ０４５ ３ １０３􀆰 ０５５ ２ －０􀆰 ９９ ＋ － －
Ｍ７ ４􀆰 ８７ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃１⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ｏｒ ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌ⁃２⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ９ ３０１􀆰 ０５６ ８ １２５􀆰 ０２２ ４ －０􀆰 ９８ － ＋ －
Ｍ８ ５􀆰 ９８ Ｍ４ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１４Ｈ１６Ｏ１１ ３５９􀆰 ０６２ １ １８３􀆰 ０２８ ０，１６９􀆰 ００８ ４ －０􀆰 ３２ － ＋ －
Ｍ９ ６􀆰 ６２ Ｍ４ 硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１５ １６９􀆰 ０１３ １ －１􀆰 ７６ － ＋ －
Ｍ１０ ６􀆰 ８１ Ｍ４ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１４Ｈ１６Ｏ１１ ３５９􀆰 ０６２ １ １８３􀆰 ０２７ ９，１６９􀆰 ００９ ８ －０􀆰 ３２ － ＋ －
Ｍ１１ ７􀆰 ３６ Ｍ４ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ１４Ｈ１６Ｏ１１ ３５９􀆰 ０６２ １ １８３􀆰 ０２７ ０，１６９􀆰 ００７ ８ －０􀆰 ３２ － ＋ －
Ｍ１２ ７􀆰 ４５ Ｍ４ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ ３ １６９􀆰 ００９ ８ －２􀆰 ２０ － ＋ －
Ｍ１３ ８􀆰 ０１ Ｍ４ 硫酸化 Ｃ７Ｈ６Ｏ８Ｓ ２４８􀆰 ９７１ ５ １６９􀆰 ０１２ ６ －１􀆰 ７６ － ＋ －
Ｍ１４ １０􀆰 ７９ 鞣花酸己糖 Ｃ２０Ｈ１６Ｏ１３ ４６３􀆰 ０５２ ６ ３００􀆰 ９９９ ４ －１􀆰 ７０ － － ＋
Ｍ１５ １１􀆰 ２１ Ｍ４ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ ３ １６９􀆰 ００８ ６ －２􀆰 ２０ － ＋ －
Ｍ１６ １１􀆰 ３４ ｐｈｅｎｙｌ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ７ ２６９􀆰 ０６７ ３ １７０􀆰 ０１９ ５，１２９􀆰 ０１９ ６，１１３􀆰 ０２４ ５ －２􀆰 ３１ － ＋ －
Ｍ１７ １１􀆰 ９０ Ｍ４ 硫酸化＋甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ８Ｓ ２６２􀆰 ９８７ １ １８３􀆰 ０２９ ２，１６９􀆰 ００９ ４，１２５􀆰 ０１９ ４ －１􀆰 ４８ － ＋ －
Ｍ１８ １２􀆰 ５４ Ｍ０ 硫酸化 Ｃ２７Ｈ２２Ｏ２１Ｓ ７１３􀆰 ０３０ ６ ３００􀆰 ９９９ ３ －０􀆰 ６３ － － ＋
Ｍ１９ １３􀆰 ２８ Ｍ４ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ ３ １６９􀆰 ０１０ ７ －２􀆰 ２０ － － ＋
Ｍ２０ １４􀆰 ６７ 双没食子酸酰葡萄糖苷 Ｃ２０Ｈ２０Ｏ１４ ４８３􀆰 ０７８ ２ ２７１􀆰 ０４５ ５，１６９􀆰 ０１４ １ －０􀆰 ３５ － － ＋
Ｍ２１ １４􀆰 ７２ Ｍ４ 硫酸化＋甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ８Ｓ ２６２􀆰 ９８７ １ １８３􀆰 ０３０ ０ －１􀆰 ４８ － ＋ －
Ｍ２２ １５􀆰 ３１ Ｍ４ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ ３ １６９􀆰 ００９ ５ －２􀆰 ２０ － ＋ －
Ｍ２３ １６􀆰 １３ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ３４Ｈ３２Ｏ２４ ８２３􀆰 １１９ ９ ６４７􀆰 ０８７ ９，４６３􀆰 ０５０ ９，３００􀆰 ９９８ ９ １􀆰 ４３ － ＋ －
Ｍ２４ １６􀆰 ３８ Ｍ４ 甲基化 Ｃ８Ｈ８Ｏ５ １８３􀆰 ０３０ ３ １６９􀆰 ００９ ９ －２􀆰 ２０ － ＋ －
Ｍ２５ １９􀆰 ２１ Ｍ０ 甲基化 Ｃ２８Ｈ２４Ｏ１８ ６４７􀆰 ０８９ ６ ４６３􀆰 ０５１ ４，３００􀆰 ９９８ ９ －０􀆰 ９５ － － ＋
Ｍ２６ １９􀆰 ３０ Ｍ０ 甲基化 Ｃ２８Ｈ２４Ｏ１８ ６４７􀆰 ０８９ １ ４６３􀆰 ０５０ ４，３００􀆰 ９９８ ６ －０􀆰 １７ － ＋ －
Ｍ２７ １９􀆰 ５６ Ｍ０ 甲基化 Ｃ２８Ｈ２４Ｏ１８ ６４７􀆰 ０８９ ６ ４６３􀆰 ０５０ ５，３００􀆰 ９９９ ２ －０􀆰 ９５ － － ＋
Ｍ２８ ２０􀆰 ２３ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ３４Ｈ３２Ｏ２４ ８２３􀆰 １１９ ９ ６４７􀆰 ０８８ ４，４６３􀆰 ０５０ ９，３００􀆰 ９９８ ６ １􀆰 ４３ － ＋ －
Ｍ２９ ２０􀆰 ３２ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ３４Ｈ３２Ｏ２４ ８２３􀆰 １２２ ０ ６４７􀆰 ０８８ １，４６３􀆰 ０５５ ３，３００􀆰 ９９９ ３ －１􀆰 １２ － － ＋
Ｍ３０ ２０􀆰 ５９ Ｍ０ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ３４Ｈ３２Ｏ２４ ８２３􀆰 １２２ ０ ６４７􀆰 ０８８ １，４６３􀆰 ０５２ ０，３００􀆰 ９９９ ９ －１􀆰 １２ － － ＋
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续表 ４

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 代谢产物 分子式
ＭＳ１ ｍ ／ ｚ

［Ｍ⁃Ｈ］ －
ＭＳ２ｍ ／ ｚ

误差

（×１０－６）
来源

血浆尿液粪便

Ｍ３１ ２０􀆰 ６９ 鞣花酸 Ｃ１４Ｈ６Ｏ８ ３００􀆰 ９９９ ８ ２８３􀆰 ９９５ ６，２２９􀆰 ０１３ ９，２０１􀆰 ０１９ ０ －２􀆰 ６９ － － ＋
Ｍ３２ ２１􀆰 ３３ Ｍ３１ 甲基化＋葡萄糖醛酸化 Ｃ２１Ｈ１０Ｏ１４ ４９１􀆰 ０４５ ６ ３１５􀆰 ０１４ ６，３００􀆰 ９９４ ５ ２􀆰 ３０ － ＋ －
Ｍ３３ ２２􀆰 ３４ Ｍ０ 甲基化＋甲基化 Ｃ２９Ｈ２６Ｏ１８ ６６１􀆰 １０２ ９ ４７７􀆰 ０６５ ５，３１５􀆰 ０１４ ７，２８９􀆰 ０３４ ８ ２􀆰 ６３ － ＋ －
Ｍ３４ ２２􀆰 ３５ Ｍ０ 甲基化＋甲基化 Ｃ２９Ｈ２６Ｏ１８ ６６１􀆰 １０５ ４ ４７７􀆰 ０６６ ９，３１５􀆰 ０１４ ６，２８９􀆰 ０３４ ０ －１􀆰 １５ － － ＋
Ｍ３５ ２３􀆰 １８ Ｍ０ 甲基化＋甲基化 Ｃ２９Ｈ２６Ｏ１８ ６６１􀆰 １０５ ４ ４７７􀆰 ０６６ ０，３１５􀆰 ０１５ ４，２８９􀆰 ０３４ ５ －１􀆰 １５ － － ＋
Ｍ３６ ２６􀆰 ２４ Ｍ３１ 甲基化 Ｃ１５Ｈ８Ｏ８ ３１５􀆰 ０１４ ９ ３００􀆰 ９９５ ０，２８３􀆰 ９９０ ５，２２９􀆰 ００９ ４，２０１􀆰 ０１５ ５ －０􀆰 ８２ － － ＋
Ｍ３７ ２８􀆰 ７５ Ｍ３１ 甲基化 Ｃ１５Ｈ８Ｏ８ ３１５􀆰 ０１４ ９ ３００􀆰 ９９４ ４，２２９􀆰 ００９ ４ －０􀆰 ８２ － － ＋

　 　 注： ＋表示存在， 表示不存在。

比对鉴定为葡萄糖酸。 Ｍ２ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
３３１􀆰 ０６７ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １６９􀆰 ０７４ ３ ［Ｍ⁃
Ｈ⁃Ｃ６Ｈ１０Ｏ５］

－， 通过与文献 ［１７］ 比对鉴定为单没

食子酰葡萄糖苷。 Ｍ６ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ １４７􀆰 ０４５ ３
［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １０３􀆰 ０５５ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］

－，
通过与文献 ［１１］ 比对鉴定为肉桂酸。 Ｍ１４ 准分

子离子峰 ｍ ／ ｚ ４６３􀆰 ０５２ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ
３００􀆰 ９９９ ４ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ１０Ｏ５］

－， 通过与文献 ［１８］ 比

对鉴定为鞣花酸己糖。 Ｍ１６ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ
２６９􀆰 ０６７ ３ ［ Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １７０􀆰 ０１９ ５、
１２９􀆰 ０１９ ６、 １１３􀆰 ０２４ ５， 结合 ＭａｓｓＢａｎｋ、 ＰｕｂＣｈｅｍ
数据库鉴定为 ｐｈｅｎｙｌ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ。 Ｍ１８ 准分子离子

峰 ｍ ／ ｚ ７１３􀆰 ０３０ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ０
［Ｍ⁃Ｈ］ －多 ８０， 碎片离子 ｍ ／ ｚ ３００􀆰 ９９９ ３ 是柯里拉

京特征片段， 推断 Ｍ１８ 六羟基二苯甲酰基中有 １
个羟基与硫酸结合， 鉴定为 Ｍ０ 硫酸结合反应的代

谢产物。 Ｍ２０ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ４８３􀆰 ０７８ ２ ［Ｍ⁃
Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ ２７１􀆰 ０４５ ５、 １６９􀆰 ０１４ １， 通过

与文献比对 ［１７］ 鉴定为双没食子酰葡萄糖苷。
Ｍ２５ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ６４７􀆰 ０８９ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片

离子 ｍ ／ ｚ ４６３􀆰 ０５１ ４ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ７Ｈ６Ｏ５⁃ＣＨ２ ］
－， 推断

Ｍ２５ 没食子酰基中的有 １ 个羟基与甲基结合， 而

ｍ ／ ｚ ３００􀆰 ９９８ ９ 表明六羟基二苯单酰基未被甲基化，
鉴定为 Ｍ０ 甲基化代谢产物。 Ｍ２６、 Ｍ２７ 准分子离

子峰 ｍ ／ ｚ ６４７􀆰 ０８９ １、 ６４７􀆰 ０８９ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 在二级

质谱分别产生碎片离子 ｍ ／ ｚ ４６３、 ３００， 与 Ｍ２５ 产

生相同的二级离子碎片， 鉴定两者也均为 Ｍ０ 甲基

化代谢产物。 Ｍ２３ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ８２３􀆰 １１９ ９
［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ２５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多 １７６， 鉴

定为 Ｍ２５ 葡萄糖醛酸结合产物， 碎片离子 ｍ ／ ｚ
６４７􀆰 ０８７ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ８Ｏ６］

－， 而碎片离子 ｍ ／ ｚ ４６３、
３０１ 与 Ｍ２５ 的一致， 推断 Ｍ２３ 六羟基二苯甲酰基

中有 １ 个羟基与葡萄糖醛酸结合， 没食子酰基中有

１ 个羟基与甲基结合， 鉴定为 Ｍ０ 葡萄糖醛酸甲基

化结合产物。 Ｍ３３ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ６６１􀆰 １０２ ９

［Ｍ⁃Ｈ］ －， 相对分子质量比 Ｍ２５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多 １４， 碎

片离子 ｍ ／ ｚ ４７７􀆰 ０６５ ５ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ７Ｈ６Ｏ５⁃ＣＨ２］
－， 是准

分子离子峰同时丢失了一分子没食子酸、 ＣＨ２ 而产

生， 推测 Ｍ３３ 没食子酰基中有 １ 个羟基与甲基结

合， 产生碎片离子 ｍ ／ ｚ ３１５􀆰 ０１４ ７， 比柯里拉京特

征片 段 ｍ ／ ｚ ３００􀆰 ９９４ ７ ［ Ｍ⁃Ｈ］ － 多 １４， 而 ｍ ／ ｚ
２８９􀆰 ０３４ ８ 比后者特征片段 ｍ ／ ｚ ２７５􀆰 ０１９ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －

也多 １４， 推测 Ｍ３３ 六羟基二苯甲酰基中的羟基被

甲基化， 鉴定为 Ｍ０ 二甲基化代谢产物， 其裂解途

径见图 ９。 Ｍ３４、 Ｍ３５ 准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ６６１􀆰 １０５ ４
［Ｍ⁃Ｈ］ －， 二级质谱产生碎片离子 ｍ ／ ｚ ４７７、 ３１５，
与 Ｍ３３ 均产生相同二级碎片离子， 推测三者为同

分异构体； Ｍ３３ 母核中 ２ 个甲基分别结合在没食子

酰基、 六羟基二苯甲酰基不同位点， 结合质谱裂解

过程， 推测 Ｍ３４、 Ｍ３５ 为 Ｍ０ 二甲基化代谢产物。

图 ９　 Ｍ３３ 二级质谱图及裂解途径

Ｆｉｇ􀆰 ９　 ＭＳ ／ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｃｌｅａｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ Ｍ３３

４　 讨论与结论

本实验鉴定出 ２７ 种没食子酸代谢产物、 １３ 种

０４
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鞣花酸代谢产物、 ３７ 种柯里拉京代谢物， 根据质

谱裂解规律， 推测三者羟基分别是甲基化、 硫酸

化、 葡萄糖醛酸化的主要代谢位点。 通过分析柯里

拉京 Ｍ２３、 Ｍ２５、 Ｍ３３ 等可知， 其结构中的甲基优

先与没食子酰基上的羟基结合， 当与 ２ 个甲基结合

时其中一个与没食子酰基上的羟基结合， 另一个与

六羟基二苯甲酰基上的羟基结合， 而葡萄糖醛酸、
硫酸优先与后者结合。 但上述代谢物的准确结合位

点还需进一步研究， 可通过半制备液相、 核磁共振

（ＮＭＲ） 数据及对照品来明确［１９］。
另外， 没食子酸、 鞣花酸、 柯里拉京代谢产物

主要通过Ⅰ相代谢发生水解、 脱羧反应， Ⅱ相代谢

发生甲基化、 硫酸化、 葡萄糖醛酸化反应， 与文献

［２０］ 报道相符； 没食子酸在小鼠血浆、 尿液、 粪

便中均检测到， 而鞣花酸仅在小鼠粪便中检测到，
可能是通过肠道中的微生物群来代谢为尿石素类化

合物， 即以代谢物形式发挥药效。 同时， 柯里拉京

在体内易水解为没食子酸与鞣花酸， 而没食子酸、
鞣花酸及其代谢物有抗氧化、 抗癌、 抗菌、 抗炎活

性［２１］， 推测前者抗氧化、 抗炎活性可能来源于其

代谢物， 具体药效物质需深入研究。
综上所述， 本实验建立 ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ

法对没食子酸、 鞣花酸、 柯里拉京在小鼠体内的代

谢产物进行鉴定， 并推测其代谢途径， 为三者药动

学、 作用机制研究提供理论基础， 同时也为其他酚

类成分的临床应用和相关药物开发提供科学依据。
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