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摘要# 目的!考察人体肠道菌群对人参皂苷I?$& 白头翁皂苷d代谢转化的影响’ 方法!分别采集肝癌患者与健康人
体的新鲜粪便# 经处理后分别与人参皂苷 I?$& 白头翁皂苷 d进行厌氧共孵育# TNRO+o+0aYAMZ 法鉴定其肠菌孵育
后的代谢产物差异# TNRO+ooo+MZ法检测原型及其代谢产物含有量随孵育时间的变化’ 结果!肝癌患者与健康人体
肠道菌群的人参皂苷I?$ 孵育液中均鉴定出了人参皂苷IC# "脱糖基产物$& 原人参二醇% 肝癌患者肠道菌群的白头
翁皂苷d孵育液中鉴定出了白头翁皂苷d脱鼠李糖产物& 白头翁皂苷 d脱葡萄糖产物& 白头翁皂苷 d羟基化产物&
常春藤皂苷元# 但健康人体肠道菌群的白头翁皂苷d孵育液中鉴定出了白头翁皂苷 d脱鼠李糖产物& 白头翁皂苷 d
脱葡萄糖产物& 白头翁皂苷d脱鼠李糖和葡萄糖产物& 白头翁皂苷d甲基化产物& 常春藤皂苷元’ 人参皂苷I?$& 白
头翁皂苷d在肝癌患者肠道菌群中的代谢速率显著低于健康人体# 人参皂苷IC# 和常春藤皂苷元在肝癌患者肠道菌群
中的生成速率显著低于健康人体’ 结论!在肝癌状态下# 人体肠道菌群变化对人参皂苷I?$& 白头翁皂苷d代谢转化
有显著影响’
关键词! 人体肠道菌群% 人参皂苷I?$% 白头翁皂苷d% 肝癌% TNRO+o+0aYAMZ% TNRO+ooo+MZ
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!!人体肠道内存在着数以万亿的肠道菌群# 可产
生大量水解酶& 糖苷酶& 氧化还原酶等多种代谢
酶# 调控着宿主体内的代谢# 从而影响药物的生物
活性’ 正常& 肝癌状态下肠道菌群的种类和数量存
在差异("+$) # 可能会影响药物的代谢路径和代谢速
率# 从而改变药物疗效# 尤其是糖苷类成分需要经
过肠道菌群代谢脱糖基后才能发挥更好的药理活
性(() ’ 查阅文献发现# 人参皂苷I?$& 白头翁皂苷
d均具有较好的抗肝癌作用(,+*) # 两者均属于苷类
成分# 本身不易被吸收# 口服生物利用度普遍较
低# 主要是在胃肠道内被水解为次级苷或苷元而吸
收入血(’+"#) # 从而发挥更强的药理活性# 其中前者
抗肿瘤作用与其在体内能生成人参皂苷IC# 有密切
相关性("$) ’

本实验以人参皂苷I?$& 白头翁皂苷d为抗肝
癌类皂苷成分的代表# 将其分别与健康人体& 肝癌
患者的新鲜粪便共孵育# 采用 RO+MZ 法比较两者
在肠道菌群中孵育后代谢产物和代谢速率的差异#
为其在病理状态下的体内代谢过程研究提供数据支
持# 也为相关抗肝癌类制剂的开发提供参考依据’
JK材料
"Q"!仪器!L?6217F),$* o+0aY质谱仪& L?6217F
"#’& 67 6̂76F=高效液相色谱仪 "美国安捷伦公司$%
L.),&& 三重四级杆 "美国L.ZOS3W公司$% 厌氧
培养箱 "上海跃进医疗器械有限公司$% 高速冷冻
离心机 "德国 3KK17@<D̂公司$% 电子分析天平
"十万分之一# 梅特勒+托利多仪器上海有限公
司$% 氮吹仪 "天津市恒奥科技发展有限公司$%
高压蒸汽灭菌锅 "上海博讯实业有限公司医疗设
备厂$% M6226+o纯水仪 "美国 M6226K<D1公司$% 涡

旋混合仪 "上海沪西分析仪器厂有限公司$’
"Q#!试药!人参皂苷 I?$ 对照品 "含有量
’’Q,!# 批号 ""&*&(+#&",&($& 人参皂苷IC# 对照
品 "批号 """-(*+#&&,&"$& 常春藤皂苷元对照品
"含有量 ’*Q$!# 批号 """-$$+#&"#&,$& 氯雷他定
"批号 "&&)",+#&""&$$ "中国食品药品检定研究
院$% 白头翁皂苷d对照品 "含有量"’)!# 上海
源叶生物科技有限公司# 批号.#"’&($% 胰蛋白胨
"美 国 阿 拉 丁 工 业 公 司# 批 号 ["("(&*) $’
/[#Na(& J5O2& O5O2#& J5#Oa$均购于南京化学试
剂有限公司% /#[Na(0$[#a& "J[($ #Za(& M?+
Za(0-[#a& L+半胱氨酸& L+抗坏血酸& 牛肉浸膏
均购于国药集团化学试剂有限公司’ 甲酸& 乙腈为
色谱纯% 其余试剂为分析纯% 水为纯化水’
LK方法
#Q"!药物贮备液制备!精密称取对照品人参皂苷
I?$-Q’# 4?& 人参皂苷 IC# )Q#, 4?& 白头翁皂苷
d’Q"$ 4?& 常春藤皂苷元 (Q-$ 4?# 置于 , 4R量
瓶中# 含 ,&!dMZa的乙腈稀释定容至刻度# 即得
"浓度均为 # 44<2AR$# 置于 ( g冰箱中备用’
#Q#!内标溶液制备!精密称取氯雷他定 $Q-* 4?#
置于 , 4R量瓶中# 含 ,&!dMZa的乙腈稀释定容
至刻度# 配制成 # 44<2AR贮备液# 精密吸取
&Q, 4R# 乙腈定容至 "& 4R量瓶中# 涡旋# 混匀#
即得 "浓度为 "&& "4<2AR$’
#Q$!厌氧培养基制备!培养基组成 L为 -Q, 4R
"&Q-*!/#[Na($% .为 $-Q, 4R"&Q(-!/[#Na(&
"Q"*! J5O2& "Q#! "J[( $ #Za(& &Q"#! O5O2#&
&Q#,!M?Za(0[#a$% O为 ,& 4R"*!J5#Oa$$%
&Q, ?L+半胱氨酸# # 4R"#,! L+抗坏血酸$# " ?
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牛肉浸膏# " ?蛋白胨’ 以上加超纯水适量#
" 4<2AR[O2调节 K[至 -Q, e-Q-# 定容至 " &&& 4R#
所得培养基分配于管# "", g下以 &Q&- MN5高压
灭菌 $& 467# ( g下贮存或立即使用’
#Q(!粪便采集与处理
#Q(Q"!采集!筛选 #&"- 年 # 月.#&"- 年 ( 月在常
州市第三人民医院收治的& 经组织病理学切片检查
确诊为肝癌的患者# 共 ) 例 "男女各 $ 例# 年龄
() e-& 岁$% 另筛选年龄& 性别& 生活地域等因素
与肝癌患者基本匹配的 ) 例健康人体 "男女各 $
例# 年龄 (, e-$ 岁$# 经常规体检证明体质量正
常# 无慢性肠道疾病史# 研究期间无严重疾病’ 入
组者粪便采集均依照自愿原则# 肝癌患者治疗前收
集新鲜粪便 " 次# 同时健康人体也收集 " 次# 将所
得标本尽快置于i*& g冰箱中’
#Q(Q#!处理!取 " 个干净塑料袋# 充满氮气# 装
入 "& ?粪便# 并加入 (& 4R生理盐水# 涡旋混合
制成悬浊液# # &&& DA467离心 "& 467后得上清液#
作为肠菌液’ 取 #& 4R置于培养瓶中# 加入 $& 4R
厌氧培养液# 作为肠菌培养液# 整个过程于 J# 流
下操作’
#Q,!药物与肠道菌液的厌氧共培养
#Q,Q"!代谢产物差异考察!取健康人体& 肝癌患
者的肠菌培养液各 &Q’’ 4R# 置于锥形瓶中# 加入
人参皂苷I?$ 或白头翁皂苷d贮备液 "# 44<2AR$
&Q&" 4R# 混匀溶解# 于 $- g厌氧条件下孵育培养
"# C# 取出反应管# 吸取 &Q, 4R孵育液# 加入
&Q, 4R乙腈# 等量乙酸乙酯萃取 $ 次# 合并上清
液# (& g水浴中氮气吹干# #&& "R甲醇复溶#
"# &&& DA467离心 "& 467# 取上清液’ 同时# 进行
不含药物& 肠菌液的空白实验’ 每组平行 $ 次’
#Q,Q#!代谢速率差异考察!取健康人体& 肝癌患
者的肠菌培养液各 ’Q’ 4R# 置于锥形瓶中# 加入
人参皂苷I?$ 或白头翁皂苷d储备液 "# 44<2AR$
&Q" 4R# 混匀溶解后分装成 ’ 管 "&Q, 4RA管$#
于 $- g厌氧条件下孵育培养 && #& (& )& *& "&&
"#& #(& (* C# 取出反应管# 加入 &Q, 4R乙腈和
&Q" 4R内标溶液# 等量乙酸乙酯萃取 $ 次# 合并
上清液# (& g水浴中氮气吹干# " 4R,&!乙腈复
溶# "# &&& DA467 离心 "& 467# 取上清液’ 同时#
进行不含药物& 肠菌液的空白实验’ 每组平行
$ 次’
#Q)!分析条件
#Q)Q"!TNRO+o+0aY+MZAMZ

#Q)Q"Q"!色谱!L?6217F3]F17@+O"*色谱柱"#Q" 44h
"&& 44# "Q* "4$% 流动相 &Q"!甲酸 "L$ +乙腈
".$# 梯度洗脱 "人参皂苷I?$# & e, 467# $&!e
$*!.% , e", 467# $*! e"&&!.’ 白头翁皂苷
d# & e", 467# $&! e’&! .$% 体 积 流 量
&Q( 4RA467% 柱温 (& g% 进样量 # "R’
#Q)Q"Q#!质谱!离子源 3ZS% 干燥气温度 $,& g%
雾化压力为 (& KE6"" KE6q)Q*’, BN5$% 干燥气体
积流量 *Q& RA467% 八级杆电压 -,& c% 锥孔电压
), c% 负离子模式毛细管电压 $ ,&& c% 裂解电压
"$& c% 离子扫描范围 JRQ"&& e# &&&% 图谱采集
频率 "Q& EK1;FD5AE’
#Q)Q#!TNRO+ooo+MZ
#Q)Q#Q"!色谱条件!L?6217F3]F17@+O"* 色谱柱
"#Q" 44h"&& 44# "Q* "4$% 流动相 &Q"!甲酸
"L$ +乙腈 ".$# 梯度洗脱 "& e"& 467# $,! e
"&&!.% "& e"" 467# "&&! .$% 体 积 流 量
&Q( 4RA467% 柱温 (& g% 进样量 " "R’
#Q)Q#Q#!质谱条件!离子源 3ZS% 气帘气 (& KE6
"" KE6q)Q*’, BN5$% 碰撞气 * KE6% 离子源温度
,&& g% 雾 化 气 (&& )& KE6% 离 子 喷 雾 电 压
, ,&& c% 扫描方式多反应监测 "MIM$# 正离子
模式’ 用于定量分析的检测离子对见表 "’

表 JK用于定量分析的检测离子对
;(5PJKC*&*0&#"%#"%,(#-./"-S4(%&#&(&#7*(%(Q+.#.

成分 扫描范围JAQ 去簇电压Ac 碰撞电压A1c
人参皂苷I?$ *&-Q,#)#$Q( ",& (,
人参皂苷IC# )(,Q,#)#$Q, ",& ,&
白头翁皂苷d ’"$Q(#)&,Q$ ",& -,
常春藤皂苷元 (-$Q,#(#,Q, ",& -&
氯雷他定 $*$Q"#$$-Q# *& $&

MK结果
$Q"!代谢产物差异分析
$Q"Q"!人参皂苷 I?$!与空白& 阴性孵育样品比
较# 人参皂苷 I?$ 在健康人体和肝癌患者的 "# C
肠菌孵育样品中均可检测到原型药"JRQ*#’Q(’) $#
(MjOaa[) i$ 和 # 个代谢产物 (图 "# JRQ分别
为 ))-Q((& , "IM" $& ,&,Q$*- * "IM# $)’ 根据
精确分子量和质谱裂解规律 "表 #$ 可知# 代谢产
物IM" 的分子量比人参皂苷 I?$ 减少 " 个葡萄糖
"")# d5$# 可推测为人参皂苷IC#% IM# 的分子量
比人参皂苷I?$ 减少 # 个葡萄糖 "(*) d5$# 可推
测为原人参二醇’
$Q"Q#!白头翁皂苷 d!与空白& 阴性孵育样品比
较# 白头翁皂苷d在肝癌患者的 "# C 肠菌孵育样
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!!!

注! 由上至下# 依次为空白对照& 阴性对照& 健康人体肠菌孵育 "# C样品& 肝癌患者肠菌孵育 "# C样品

图 JK各成分代谢产物总离子流图
N#OPJK;"&(Q#"%04--*%&08-"6(&"O-(6./"-6*&(5"Q#&*."/7(-#"4.0"%.&#&4*%&.

表 LK各成分代谢产物
;(5PLK?*&(5"Q#&*."/7(-#"4.0"%.&#&4*%&.

成分 编号 ,A467 JRQ 分子式 主要碎片离子 结构推测 肝癌患者 健康人体
人参皂苷
I?$

IU (Q&)
*#’Q(’) $

(MjOaa[) i
O(#[-#a"$

-*$Q(’# ((M+[) i# )#"Q($* #(M+[+X2;) i#
(,’Q$*, &(M+[+X2;+X2;) i

人参皂苷I?$ j j

IM" *Q’#
))-Q((& ,

(MjOaa[) i
O$)[)#a* )#"Q($’ )(M+[) i#(,’Q$*( ,(M+[+X2;) i 人参皂苷IC# j j

IM# "&Q,#
,&,Q$*- *

(MjOaa[) i
O$&[,#a$ (,’Q$)" "(M+[) i 原人参二醇 j j

白头翁皂
苷d

.U #Q($
’""Q,&" (
(M+[) i

O(-[-)a"-

-(’Q((* "(M+[+X2;) i#
)&$Q$’& ,(M+[+X2;+IC5) i#
(-"Q$(- *(M+[+X2;+IC5+5D5) i#
(#$Q#’* "(M+[+X2;+IC5+5D5+O[(a#) i

白头翁皂苷d j j

.M" ,Q$-
-),Q(($ $
(M+[) i

O("[))a"$
)&$Q$’& ,(M+[+X2;) i#
(-"Q$(- *(M+[+X2;+5D5) i#
(#$Q#’* $(M+[+X2;+5D5+O[(a#) i

白头翁皂苷d脱鼠
李糖产物

j j

.M# )Q&,
-(’Q((* ,
(M+[) i

O("[))a"#
)&$Q$’& ,(M+[+IC5) i#
(-"Q$(- *(M+[+IC5+5D5) i#
(#$Q#’* )(M+[+IC5+5D5+O[(a#) i

白头翁皂苷d脱
葡萄糖产物

j j

.M$ *Q)*
)&$Q$’& *
(M+[) i

O$,[,)a*
(-"Q$(- *(M+[+5D5) i#
(#$Q#’* ,(M+[+5D5+O[(a#) i

白头翁皂苷 d脱鼠
李糖
和葡萄糖产物

i j

.M( "&Q##
(-"Q$(* #
(M+[) i

O$&[(*a( (#$Q#’* ,(M+[+O[(a#) i 常春藤皂苷元 j j

.M, #Q#"
’#-Q(’, ,
(M+[) i

O(-[-)a"*
-),Q($# #(M+[+X2;) i#
)"’Q("& *(M+[+X2;+IC5) i#
(’-Q##" $(M+[+X2;+IC5+5D5) i

白头翁皂苷d羟
基化产物

j i

.M) $Q#)
’#,Q,") #
(M+[) i

O(*[-*a"-
-)$Q(*) ((M+[+X2;) i#
)"-Q(#& *(M+[+X2;+IC5) i#
(*,Q($& ,(M+[+X2;+IC5+5D5) i

白头翁皂苷d
甲基化产物

i j

品中可检测到原型药 "JRQ’""Q,&" (# (M+[) i$
和 ( 个代谢产物 (图 "# JRQ分别为 -),Q(($ $

".M" $& -(’Q((* , ".M# $& (-"Q$(* # ".M( $&
’#-Q(’, , ".M,$)% 在健康人体的 #( C 肠菌孵育
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样品中可检测到原型药 "JRQ’""Q,&" (# (Mj
Oaa[) i$ 和 , 个代谢产物(JRQ分别为 -),Q(($ $
".M" $& -(’Q((* , ".M# $& )&$Q$’& * ".M$ $&
(-"Q$(* # ".M($& ’#,Q,") # ".M)$)’ 根据精确
分子量和质谱裂解规律 "表 #$ 可知# 代谢产物
.M" 的分子量比白头翁皂苷 d减少 " 个鼠李糖
""() d5$# 可推测为白头翁皂苷d脱鼠李糖产物#
即常春藤皂苷元 $+S+!+E+吡喃葡萄糖+""#($ +#+
L+吡喃阿拉伯糖苷% .M# 的分子量比白头翁皂苷 d
减少 " 个葡萄糖 "")# d5$# 可推测为白头翁皂苷
d脱葡萄糖产物# 即常春藤皂苷元 $+SAL+吡喃鼠李
糖+""##$ +#+L+吡喃阿拉伯糖苷% .M$ 的分子量
比白头翁皂苷 d减少 " 个葡萄糖和 " 个鼠李糖
"$&* d5$# 可推测为白头翁皂苷 d脱鼠李糖和葡
萄糖产物# 即常春藤皂苷元+#+L+吡喃阿拉伯糖苷%
.M( 的分子量比白头翁皂苷 d减少 " 个葡萄糖& "
个鼠李糖和 " 个阿拉伯糖 "((& d5$# 可推测为常
春藤皂苷元# 即常春藤皂苷元% .M, 的分子量比
白头翁皂苷 d增加 ") d5"a$# 可推测为白头翁
皂苷d羟基化产物% .M) 的分子量比白头翁皂苷

d增加 "( d5"O[#$# 可推测为白头翁皂苷 d甲
基化产物’
$Q#!代谢速率差异分析
$Q#Q"!含有量测定!目前# 市场上仅能购买到人
参皂苷I?$& 人参皂苷 IC#& 白头翁皂苷 d& 常春
藤皂苷元对照品# 故本实验将比较原药及其代谢物
人参皂苷IC#& 常春藤皂苷元的含有量随孵育时间
的变化’
$Q#Q"Q"!线性关系考察!精密吸取人参皂苷 I?$&
人参皂苷IC#& 白头翁皂苷 d& 常春藤皂苷元对照
品贮备液适量# 预先灭活的肠菌孵育液 "肠菌液与
乙腈按 " k"比例混合$ 等倍稀释成 #&& "&& ,& #Q,&
"Q#,& &Q)#& &Q$"& &Q")& &Q&*& &Q&( "4<2AR系列标
准工作液# 分别精密吸取 " 4R# 加入 "&& "4<2AR
内标溶液 &Q" 4R# 涡旋混匀# 按 *#Q,Q#+ 项下方
法处理# 取上清液进样测定’ 以待测物浓度为横坐
标"T$# 待测物与内标峰面积比值为纵坐标"G$进
行回归# 以 ZAJq"& 为定量限# ZAJq$ 为检测
限# 结果见表 $# 可知各成分均在 &Q&( e#& "4<2AR
范围内呈良好的线性关系’

表 MK各成分线性关系
;(5PMKE#%*(--*Q(&#"%.8#,."/7(-#"4.0"%.&#&4*%&.

成分 回归方程 P# 线性范围A""4<20Ri"$ 定量限A""4<20Ri"$ 检测限A""4<20Ri"$
人参皂苷I?$ Gq&Q&&- *Tj&Q&&& ’ &Q’’* , &Q&( e#& &Q&# &Q&&,
人参皂苷IC# Gq&Q&"& (Tj&Q&&, ) &Q’’’ # &Q&( e#& &Q&( &Q&"
白头翁皂苷d Gq&Q&&, #Tj&Q&&# - &Q’’- - &Q&( e#& &Q&# &Q&"
常春藤皂苷元 Gq&Q&&( -Tj&Q&"& $ &Q’’) $ &Q&( e#& &Q&( &Q&"

$Q#Q"Q#!精密度& 准确度试验!预先灭活的肠菌
孵育液配制成 &Q&*& "Q#,& "& "4<2AR质控样品#
分别精密吸取 " 4R# 加入 "&& "4<2AR内标溶液
&Q" 4R# 涡旋混匀# 按 *#Q,Q#+ 项下方法处理#
取上清液进样测定’ 结果# 人参皂苷 I?$& 人参皂
苷IC#& 白头翁皂苷d& 常春藤皂苷元批内& 批间
精密度IZd均小于 ",!# 表明该方法精密度良好%
平均相对偏差 "I1$ 均在 f",!范围内# 表明该
方法准确度良好# 符合生物样品分析要求’
$Q#Q"Q$!提取回收率及基质效应!预先灭活的肠
菌孵育液配制成 &Q&*& "Q#,& "& "4<2AR质控样
品# 分别精密吸取 " 4R# 加入 "&& "4<2AR内标溶
液 &Q" 4R# 涡旋混匀# 按 *#Q,Q#+ 项下方法处
理# 取上清液进样测定# 得到峰面积L% 选择 ) 份
不同来源的大鼠肠菌孵育液# 预先灭活后各取
" 4R# 按 *#Q,Q#+ 项下方法处理# 加入 ,&!乙腈
及对照品# 配制成与质控样品浓度相同的样品# 进
样测定# 得到峰面积.% ,&!乙腈配制成与质控样

品浓度相同的样品# 进样测定# 得到峰面积O# 提
取回收率为 LA.# 待测物& 内标的基质因子为 .A
O# 待测物& 内标的基质因子之比为内标归一化的
基质效应因子# 结果见表 (# 均符合生物样品分析
要求’ 同时# 人参皂苷 I?$& 人参皂苷 IC#& 白头
翁皂苷d& 常春藤皂苷元的内标归一化基质效应分
别为 *)Q$$! e’#Q&(!& ’,Q",! e"&$Q&)!&
’#Q"(!e’*Q$-!& *,Q’#! e’(Q$(!# IZd分别
为 $Q&#! e(Q"(!& #Q*,! e,Q&(!& $Q#-! e
)Q&"!& (Q)#!e’Q"-!# 变异系数均小于 ",!#
均符合生物样品分析要求’
$Q#Q"Q(!稳定性试验!预先灭活的肠菌孵育液配
制成 &Q&*& "Q#,& "& "4<2AR质控样品# 平行取 )
份# 分别在室温下放置 ) C& ( g自动进样器内放
置 #( C& i*& g下放置 $& @& 反复冻融 $ 次# 分
别精密吸取 " 4R# 加入 "&& "4<2AR内标溶液
&Q" 4R# 涡旋混匀# 按 *#Q,Q#+ 项下方法处理# 取
上清液进样测定’ 结果# 人参皂苷 I?$& 人参皂苷
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!!!表 RK各成分提取回收率试验结果 %!T"&
;(5PRK<*.4Q&."/*)&-(0&#"%-*0"7*-+ &*.&./"-7(-#"4.0"%’

.&#&4*%&.%!T"&

成分
浓度A

""4<20Ri"$
回收率A! IZdA!

人参皂苷I?$ &Q&* *’Q#" f,Q"- ,Q-’
"Q#, ’,Q$- f#Q($ #Q,(
"& ’$Q)& f#Q’, $Q",

人参皂苷IC# &Q&* ’&Q(# f$Q’, (Q$-
"Q#, ’#Q#* f)Q$& )Q*#
"& ’’Q*$ f(Q), (Q))

白头翁皂苷d &Q&* *’Q)& f$Q)( (Q&)
"Q#, **Q#) f(Q(’ ,Q&’
"& ’-Q,# f’Q&’ ’Q$#

常春藤皂苷元 &Q&* ’"Q’* f’Q,# "&Q$,
"Q#, ’"Q#- f)Q&" )Q,*
"& *-Q$$ f,Q(* )Q#*

IC#& 白头翁皂苷 d& 常春藤皂苷元在室温下放置
) C后含有量IZd分别为 ,Q#)!e’Q$#!& (Q*,!e

*Q--!& (Q$-! e"&Q,,!& )Q#*! e"#Q,’!#
( g自动进样器内放置 #( C 后分别为 $Q&*! e
)Q#’!& #Q",! e’Q"’!& -Q"#! e""Q$$!&
,Q),!e"$Q#,!# i*& g下放置 $& @ 后分别为
)Q((! e"&Q-$!& ,Q(-! e"&Q&(!& $Q(-! e
"#Q*,!& -Q"*!e"$Q#’!# 反复冻融 $ 次后分别
为 ,Q)-! e""Q&,!& $Q#&! e’Q##!& -Q$)! e
"$Q#-!& *Q,(! e""Q$-!# 即均小于 ",!# 表
明各成分在上述 ( 种条件下均具有良好的稳定性’
$Q#Q"Q,!专属性考察!取空白肠菌孵育液& 加对照
品和内标的灭活肠菌孵育液& 人参皂苷 I?$ 孵育
"# C后的肠菌样品适量# 按 *#Q,Q#+ 项下方法处
理# 取上清液进样测定# 结果见图 #’ 由图可知#
在 *#Q)Q#+ 项色谱条件下# 各成分与内标附近均无
干扰峰# 与孵育液中的杂质峰均有较好的分离# 保
留时间分别为 $Q’#& )Q,)& #Q#"& -Q((& ’Q&" 467’

注! 由左至右# 依次为空白肠菌孵育液& 加对照品和内标的灭活肠菌孵育液& 孵育 "# C后的肠菌样品

图 LK各成分?<?色谱图
N#OPLK?<? 08-"6(&"O-(6."/7(-#"4.0"%.&#&4*%&.
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$Q#Q#!代谢速率差异分析
$Q#Q#Q"!人参皂苷 I?$!图 $L显示# 人参皂苷
I?$ 在健康人体肠道菌中的代谢速率高于在肝癌患
者中# 与肠道菌共孵育 #( C 后已基本被代谢完全#
而肝癌状态下仍可检测到原药% 健康状态下孵育
) C后代谢了 -(!# 而肝癌状态下仅代谢了 ,"!’
图 $.显示# 人参皂苷 IC# 在健康人体肠道菌中的
生成速率高于肝癌患者中# 孵育 ) C 后含有量为
,Q)$ "4<2AR# 即有 ,)Q$!被肠道菌代谢转化成人
参皂苷IC## 而肝癌状态下仅为 ("Q,!’ 另外# 在
孵育 #( C 后# 人参皂苷 I?$ 被肠道菌代谢转化成
人参皂苷 IC# 的比例约为 ’&!# 而其他代谢物仅
约为 "&!# 表明人参皂苷 IC# 是人参皂苷 I?$ 的
主要代谢产物% 在孵育 (* C 后# 其生成速率可能
低于其降解速率# 故在孵育液中的含有量呈下降
趋势’
$Q#Q#Q#!白头翁皂苷d!图 $O显示# 白头翁皂苷
d在健康人体肠道菌中的代谢速率高于在肝癌患者
中# 与肠道菌共孵育 #( C 后已基本被代谢完全#
而肝癌状态下仍有 -!未被代谢% 健康状态下孵育
) C后代谢了 ,(!# 而肝癌状态下仅代谢了 (*!’
图 $d显示# 常春藤皂苷元在健康人体的肠道菌中
的生成速率要高于在肝癌患者中# 孵育 ) C 后含有
量为&Q$- "4<2AR# 而肝癌状态下仅为&Q"- "4<2AR’
另外# 在孵育 #( C 后# 白头翁皂苷 d被肠道菌代
谢转化成常春藤皂苷元的比例仅约为 -!# 可知白
头翁皂苷d在肠道菌中的主要代谢产物为次级苷’
RK讨论

在正常情况下# 肠道菌群和宿主处于相对平衡
状态# 一旦平衡被破坏# 肠道菌群就会失调# 宿主
体内的物质代谢也会发生改变’ 据报道# 肠道菌群
失调已成为肿瘤& 糖尿病& 肥胖症等疾病的重要临
床特征()) # 由于病理状态的多样性# 导致肠道菌
群结构和数量也有显著差异# 故研究药物在病理状
态下的代谢情况能更好地反映药物在体内发挥作用
的机制# 从而指导临床合理用药# 为相关制剂研发
提供新思路’

文献 ("() 报道# 人参皂苷I?$& 白头翁皂苷
d在体内均能被代谢生成次级苷或苷元# 从而发挥
抗肝癌作用# 故本实验以人参皂苷 I?$& 白头翁皂
苷d为对象# 采用 TNRO+o+0aYAMZ& TNRO+ooo+
MZ法比较两者在健康人体和肝癌患者肠道菌群中
孵育后代谢产物和代谢速率的差异’ 结果发现# 人
参皂苷I?$ 与 # 种人群肠道菌群共孵育后# 均检测

图 MK各成分含有量变化曲线
N#OPMK=4-7*./"-0"%&*%&08(%O*."/7(-#"4.0"%.&#&4*%&.

到 # 个代谢产物# 分别为人参皂苷IC# "脱糖基产
物$ 和原人参二醇# 表明对其代谢处置相同# 主
要代谢途径均为去糖基% 白头翁皂苷 d与肝癌患
者肠道菌群共孵育后检测到 ( 个代谢产物# 分别为
白头翁皂苷d脱鼠李糖产物& 白头翁皂苷 d脱葡
萄糖产物& 常春藤皂苷元& 白头翁皂苷 d羟基化
产物# 而与健康人体肠道菌群共孵育后共检测到 ,
个代谢产物# 分别为白头翁皂苷 d脱鼠李糖产物&
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白头翁皂苷d脱葡萄糖产物& 白头翁皂苷 d脱鼠
李糖和葡萄糖产物& 常春藤皂苷元& 白头翁皂苷d
甲基化产物# 表明对其代谢处置不同# 推测肝癌患
者的肠道菌群种类与数量可能发生了变化# 但主要
代谢途径仍均为去糖基’

通过比较代谢和生成速率可知# 人参皂苷
I?$& 白头翁皂苷d在肝癌患者肠道菌群中的代谢
速率显著低于在健康人体中# 人参皂苷IC# 和常春
藤皂苷元在肝癌患者肠道菌群中生成速率亦然# 表
明肝癌患者肠道菌群的变化对这 # 种成分的代谢速
率有显著影响’

综上所述# 本实验通过比较人参皂苷 I?$& 白
头翁皂苷d在健康人体和肝癌患者肠道菌群中的
代谢物谱和代谢速率差异# 可为不同病理状态下糖
苷类成分的代谢研究提供参考# 也为同一药物发挥
药效的差异性提供新的阐明方法’ 今后# 将对肝癌
状态下人体肠道菌群种类和数量的变化作进一步
研究’
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