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摘要： 目的　 考察大鼠肠道菌群对毛冬青三萜皂苷 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 体外代谢转化的影响。 方法　 采用 ＨＰＬＣ⁃ＥＳＩ⁃ＱＴＯＦ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 法检测 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 体外肠道菌孵育样品， 条件为 Ｋｒｏｍａｓｉｌ １００⁃５ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动

相乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） ⁃０􀆰 １％ 甲酸， 梯度洗脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 负离子模

式。 对代谢产物进行筛查鉴定， 结合二级质谱图， 推测代谢产物及其可能的生物转化途径。 结果　 鉴定出 １４ 个代谢

产物 （Ｍ１～Ｍ１４）， ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 发生了去糖基化、 氧化、 还原等代谢反应 （Ｍ１～Ｍ２、 Ｍ４～Ｍ５、 Ｍ７～Ｍ８）， 其脱

糖生成的苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ 进一步发生氧化、 羟甲基化、 还原等生物转化反应 （Ｍ３、 Ｍ６、 Ｍ９ ～Ｍ１１、 Ｍ１３ ～Ｍ１４）。
结论　 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 在大鼠肠道菌群中发生代谢转化， 该成分在体内发挥药效并不完全以原型物吸收入血， 其苷元

ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ 或脱糖后的代谢转化物为其可能的药效物质。
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　 　 毛冬青 Ｉｌｅｘ ｐｕｂｅｓｃｅｎｓ Ｈｏｏｋ． ｅｔ Ａｒｎ 主要活性成分为三萜

及其苷类， 其中 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 为其含量丰富、 药理活性显

著的代表性三萜皂苷成分［１］ ， 具有抗凝、 抗血栓［２］ 、 促血

管生成［３］ 、 抗炎、 改善肠道屏障功能［４］ 、 抑制磷酸二酯

酶［５］等作用。 中药常以口服给药， 三萜皂苷类成分具有极

性大、 口服利用度低的特性， 口服给药后在肠道内滞留时

间较长， 易受到肠道菌群影响而发生代谢转化［６］ 。 课题组

前期采用 ＨＰＬＣ 法对 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 在胃肠中的代谢规律进

行研究， 发现大鼠口服给药后在胃液中未被降解， 而是在

肠道中经肠道菌群代谢形成苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ， 但受限于仪

器设备及检测灵敏度， 未能检测出该成分在肠道菌作用下

除 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ 以外的代谢物和转化途径［７］ 。
高分辨四级杆⁃飞行时间质谱 （ＱＴＯＦ⁃ＭＳ） 技术快速灵

敏， 已被广泛应用于中药代谢产物鉴定［８］ 。 质量亏损过滤

技术 （ＭＤＦ） 是基于质谱高通量采集， 对复杂基质中药代

谢产物进行检测， 去除干扰离子、 快速筛选目标成分的过

滤技 术。 本 实 验 将 采 用 离 体 培 养 的 大 鼠 肠 道 菌 与

ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 进行体外厌氧温孵， 应用 ＨＰＬＣ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ、
ＭＤＦ 技术采集和分析该成分在大鼠肠道菌群作用下的代谢

特征， 以期阐明其代谢途径及代谢规律， 为毛冬青三萜皂

苷类成分药效物质基础及药理作用研究提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 健康成年的雄性清洁级 ＳＤ 大鼠 ３ 只， 体质量

２００～２５０ ｇ， 购自广州中医药大学实验动物中心， 实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （粤） ２０１３⁃００３， 于温度 （２５±２）℃、
相对湿度 ５０％ 实验室中饲养 １ 周， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 自

由饮水。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 毛冬青皂苷 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 为实验室自

制， 纯度 ＞ ９８􀆰 ０％ 。 ＫＨ２ＰＯ４ （批号 ２０１６０１２０） 购自福晨

（天津） 化学试剂有限公 司； ＮａＣｌ （ 批 号 ２０１１１０１４）、
（ＮＨ４ ） ２ＳＯ４ （批号 ２０１０１００８）、 ＣａＣｌ２ （批号 ２０１３０６１３）、
Ｎａ２ＣＯ３ （批号 ２０１４１２２５）、 Ｌ⁃半胱氨酸 （批号 ２０１２１００８）
购自国药集团化学试剂有限公司； ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ （批号

Ｇ１６１９０７１）、 刃天青 （批号 Ｊ１２２４０５３） 购自阿拉丁试剂

（上海） 有限公司； 营养琼脂 （批号 ９Ｓ１６ＢＲ００３） 购自江

苏麦客生物科技有限公司； 牛肉膏 （批号 ２０１２０３０８）、 蛋

白胨 （批号 ２０１２０７２６） 购自北京奥博星生物技术有限责任

公司； Ｌ⁃抗坏血酸 （批号 １２１４０２５） 购自天津大茂化学试

剂厂。 甲醇、 乙腈为色谱纯， 购自德国 Ｍｅｒｃｋ 公司； 甲酸

为色谱纯， 购自美国 Ｆｌｕｋａ 公司； 纯净水购自广州屈臣氏

食品饮料有限公司。
１􀆰 ３　 仪器　 高分辨 Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ ５６００＋ 型质谱仪 （美国 ＡＢ
Ｓｃｉｅｘ 公司）； ＬＣ⁃３０ＡＤ 型高效液相色谱仪 （日本岛津公

司）； ＴＨＺ⁃３２０ 型恒温培养振荡器 （上海精宏实验设备有限

公司）； ＰＳ⁃４０ 型超声波清洗机 （深圳市深华泰超声洗净设

备有限公司）； 真空离心浓缩仪 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＩＫＡＲ ＶＯＲＴＥＸ ３ 型涡旋混合器 ［艾卡 （广州） 仪器设备
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有限公司］； 电子分析天平 （万分之一， 瑞士梅特勒⁃托利

多公司）； ＴＧ１６ 型医用离心机 （湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 厌氧培养液制备 　 参考文献 ［ ９］ 报道， 分别取

３７􀆰 ５ ｍＬ Ａ 液 （ ０􀆰 ７８％ Ｋ２ＨＰＯ４ ）、 ３７􀆰 ５ ｍＬ Ｂ 液 ［ 含

０􀆰 ４７％ ＫＨ２ＰＯ４、 １􀆰 １８％ ＮａＣｌ、 １􀆰 ２０％ （ＮＨ４ ） ２ＳＯ４、 ０􀆰 １２％
ＣａＣｌ２、 ０􀆰 ２５％ ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ］、 １􀆰 ０ ｍＬ ０􀆰 １０％ 刃天青溶液、
５０ ｍＬ Ｃ 液 （８％ Ｎａ２ＣＯ３）、 ０􀆰 ５ ｇ Ｌ⁃半胱氨酸、 ２􀆰 ０ ｍＬ ２５％
Ｌ⁃抗坏血酸、 １􀆰 ０ ｇ 牛肉膏、 １􀆰 ０ ｇ 蛋白胨、 １􀆰 ０ ｇ 营养琼

脂， 加蒸馏水至 １ Ｌ， ＨＣｌ 调 ｐＨ 值至 ７􀆰 ５ ～ ８􀆰 ０， 在 １１５ ℃
下灭菌 ３０ ｍｉｎ， 即得， 冷却备用。
２􀆰 ２　 大鼠肠道菌孵育液制备 　 参考文献 ［１０］ 报道， 取

大鼠新鲜粪便， 按 １ ∶ ４ 比例将其与生理盐水制成混悬液，
２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清， 按 １ ∶ ９ 比例加入厌氧

培养液， 即得。 将装有该孵育液的培养瓶充满氮气后， 在

３７ ℃厌氧条件下 １５０ ｒ ／ ｍｉｎ 恒温振荡培养 ２４ ｈ， 即得孵育

液Ⅰ， 取适量， 在 １１５ ℃ 下灭菌 ３０ ｍｉｎ， 即得空白孵育

液Ⅱ。
２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取大鼠肠道菌群孵育液Ⅰ或Ⅱ
１􀆰 ０ ｍＬ， 置于培养管中， 精密加入 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ １􀆰 ０ ｍｇ，
充分混匀， 充入氮气， 在 ３７ ℃ 厌氧条件下孵育 ０、 ４、 ８、
１２、 ２４ ｈ， 平行 ３ 份， 等体积乙酸乙酯萃取 ３ 次， 合并萃取

液， 减压回收乙酸乙酯， 残渣用甲醇溶解， 定容至 １􀆰 ０

ｍＬ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清， 即得。
２􀆰 ４　 ＨＰＬＣ⁃ＥＳＩ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析条件

２􀆰 ４􀆰 １　 色谱　 Ｋｒｏｍａｓｉｌ １００⁃５ Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） （ Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０ ｍｉｎ， ４０％ ～ ５０％ Ａ； １０ ～ １２ ｍｉｎ，
５０％ ～７０％ Ａ； １２～２５ ｍｉｎ， ７０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温３０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 负离子模式； 一级质

量扫描范围 ｍ ／ ｚ １００ ～ １ ２００； 二级质量扫描范围 ｍ ／ ｚ ５０ ～
１ ０００； 喷雾电压－ ４ ５００ Ｖ； 雾化气温度 ５５０ ℃； 气帘气

３５ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 雾化气、 辅助气 ５５ ｐｓｉ； 解簇

电压 ９０ Ｖ； 碰撞能 ３５ ｅＶ。 ＴＯＦ ／ ＭＳ 一级预扫描、 二级扫描

ＴＯＦ ／ ＭＳ ／ ＭＳ 离子累积时间分别为 １００、 １ １５０ ｍｓ， 触发二

级扫描的方法为信息依赖扫描 （ＩＤＡ）， 条件为多重质量亏

损 （ＭＭＤＦ）、 动态背景扣除 （ＤＢＳ）， 准确质量数采用自

动校准 （ＣＤＳ）， 满足者优先进行。
质量亏损模板设置参数见表 １， 浮动范围为 ５０ ｍＤａ。

本实验以原型物 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 为其代谢产物筛选的 ＭＤＦ
过滤母核模板， 根据三萜常规代谢类型， 若发生氧化、 还

原和水解反应时， 代谢产物的质量亏损值与 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１

相近， 设置为 ３８２􀆰 ３ ｍＤａ； 若发生葡萄糖醛酸化反应时，
质量亏损值设置为 ４１４􀆰 ４ ｍＤａ； 若发生硫酸结合反应时，
质量亏损值设置为 ３３９􀆰 １ ｍＤａ。 本实验同时对 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ
Ａ１ 苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ 可能的代谢产物进行 ＭＤＦ 筛选。

表 １　 多重质量亏损模板

分子式 分子量 ／ Ｄａ 误差范围 ／ Ｄａ 质量亏损 ／ ｍＤａ
Ｃ３０Ｈ４６Ｏ６ ５０２􀆰 ３２９ ４ １００ ３２９􀆰 ４
Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１１ ６６４􀆰 ３８２ ３ １００ ３８２􀆰 ３

Ｃ３０Ｈ４６Ｏ６ＳＯ３ ５８２􀆰 ２８６ ３ １００ ２８６􀆰 ３
Ｃ３０Ｈ４６Ｏ６Ｃ６Ｈ８Ｏ６ ６７８􀆰 ３６１ ５ １００ ３６１􀆰 ５
Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１１ＳＯ３ ７４４􀆰 ３３９ １ １００ ３３９􀆰 １

Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１１Ｃ６Ｈ８Ｏ６ ８４０􀆰 ４１４ ４ １００ ４１４􀆰 ４

２􀆰 ５　 代 谢 产 物 鉴 定 　 通过 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ Ｐｉｌｏｔ １􀆰 ５ 软件对

ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 相关代谢产物的质谱数据进行筛选和分析，
未知产物色谱峰的发现策略一般包括预测代谢物、 峰发现、
质量亏损过滤、 同位素特征、 特征子离子及中性丢失过滤

方法。 将孵育液Ⅰ和Ⅱ数据进行比对， 按软件策略分析

获得可能代谢产物及代谢途径。 利用 ＰｅａｋＶｉｅｗ ２􀆰 ０ 中的

ｅｌｅｍｅｎｔａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ 和 ＸＩＣ 功能， 对筛选出的代谢物信

息进行核查和验 证， 结 合 其 ＭＳ２ 质 谱 图 确 定 目 标 代

谢物。
３　 结果

共鉴定出 １４ 个代谢产物 Ｍ１ ～ Ｍ１４， 具体见表 ２。
ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 发生去糖基化、 氧化、 还原等反应， 其脱糖

生成的苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ 进一步发生氧化、 羟甲基化、 还原

等反应。 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 孵育液总离子流图见图 １， 可知空白

孵育液Ⅱ中未检测出代谢产物， 即为非来自内源性成分。
在负离子模式下， 原型物 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ （Ｍ０） 形成的

准分子离子 ［Ｍ⁃Ｈ］ －为 ｍ ／ ｚ ６６３􀆰 ３８１ ０， 主要碎片离子 ｍ ／ ｚ

５０１􀆰 ３２４ ６ 是 Ｃ⁃１７ 位上失去一分子葡萄糖分子 （Ｃ６Ｈ１０Ｏ５）
形成， 继而失去一分子 Ｈ２Ｏ 形成碎片峰 ｍ ／ ｚ ４８３􀆰 ３１３ ０， 或

同时失去一分子 Ｈ２Ｏ 和 ＨＣＯＯＨ 生成碎片 ｍ ／ ｚ ４３９􀆰 ３２３ ０。
原型物 （Ｍ０） 的 ＭＳ２ 质谱图和碎片裂解规律见图 ２～３。

代谢物Ｍ１、 Ｍ２ 分子式由 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ Ｐｉｌｏｔ １􀆰 ５ 软件匹配

为 Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１２， 两者互为同分异构体， 其准分子离子 ［Ｍ⁃Ｈ］－

分别为 ｍ／ ｚ ６７９􀆰 ３７２ ９、 ６７９􀆰 ３７２ ２， 与Ｍ０相比增加 １６ Ｄａ。 Ｍ１
（Ｍ２） 的主要碎片峰 ｍ ／ ｚ ５５９􀆰 ３３０ ６ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＨ２Ｏ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２ ⁃
２ＣＨ２］

－、 ５１７􀆰 ３２０ ８ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ１０ Ｏ５ ］
－ 比 Ｍ０ 碎 片 ｍ ／ ｚ

５４３􀆰 ３３６ ３、 ５０１􀆰 ３２４ ６ 分别增加 １６ Ｄａ。 该化合物的裂解规

律与 Ｍ０ 具有一致性， 推测为 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 发生氧化反应

后的代谢产物。
Ｍ１２ 准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ － 为 ｍ ／ ｚ ５０１􀆰 ３２３ ４， 与 Ｍ０

相差 １６２ Ｄａ （Ｃ６Ｈ１０Ｏ５）， 是失去 １ 个葡萄糖分子形成， 其

二级碎片 ｍ ／ ｚ ４３９􀆰 ３２３ ７、 ４８３􀆰 ３１３ ９、 ４５５􀆰 ３１８ ３、 ４２１􀆰 ３１２ ３
与原型物 Ｍ０ 相似， 与文献 ［１１］ 报道一致， 推测为 Ｍ０
脱糖基后生成的苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ， 其裂解途径见图 ３。
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表 ２　 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 体外代谢产物

代谢产物 代谢类型 保留时间 ／ ｍｉｎ 分子式 理论值 ｍ ／ ｚ 实测值 ｍ ／ ｚ 误差（×１０－６） 碎片离子 ｍ ／ ｚ
Ｍ０ — ７􀆰 ９２ Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１１ ６６４􀆰 ３８２ ３ ６６３􀆰 ３７７ １ ３􀆰 ２４ ６６３􀆰 ３８１ ０，６０３􀆰 ３５７ １，５７３􀆰 ３４６ １，５４３􀆰 ３３６ ３，５０１􀆰 ３２４ ６，４８３􀆰 ３１３ ０，

４３９􀆰 ３２３ ０，４２１􀆰 ３１３ ９
Ｍ１ 氧化 ３􀆰 １３ Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１２ ６８０􀆰 ３７７ ２ ６７９􀆰 ３７２ ９ ４􀆰 ４６ ６７９􀆰 ３７５ ６，５５９􀆰 ３３０ ６，５１７􀆰 ３２０ ８，４９９􀆰 ３０９ ３，４８１􀆰 ３０２ ９，４３７􀆰 ３０９ ６
Ｍ２ 氧化 ３􀆰 ５５ Ｃ３６Ｈ５６Ｏ１２ ６８０􀆰 ３７７ ２ ６７９􀆰 ３７２ ２ ３􀆰 ３６ ６７９􀆰 ３７５ ３，６１９􀆰 ３５３ ６，５８９􀆰 ３４３ ３，５５９􀆰 ３３２ １，５１７􀆰 ３１９ ７，４９９􀆰 ３０７ ８，

４５５􀆰 ３１８ ６，３８３􀆰 ２６２ ４
Ｍ３ Ｍ１２ 双氧化 ６􀆰 ６０ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ８ ５３４􀆰 ３１９ ２ ５３３􀆰 ３１２ ９ １􀆰 ８７ ５３３􀆰 ３１４ ９，４８７􀆰 ３０７ ４，４７１􀆰 ３１３ ５，４５３􀆰 ３０２ ９，４２５􀆰 ３００ ７，４０９􀆰 ３１１ ９，

３８１􀆰 ２４２ ８
Ｍ４ 还原、异构化 ７􀆰 ８０ Ｃ３６Ｈ５８Ｏ１１ ６６６􀆰 ３９７ ９ ６６５􀆰 ３９１ ３ ０􀆰 ９６ ６６５􀆰 ３８８ ０，６１９􀆰 ３８９ ７，６０１􀆰 ３７８ ９，５０３􀆰 ３３１ ８，４８５􀆰 ３１３ ４

Ｍ５ 还原、异构化 ８􀆰 １０ Ｃ３６Ｈ５８Ｏ１１ ６６６􀆰 ３９７ ９ ６６５􀆰 ３９２ １ ２􀆰 ２３ ６６５􀆰 ３９２ ０，６１９􀆰 ３８７ ２，６０１􀆰 ３７６ ５，５０３􀆰 ３２９ ９，４６９􀆰 ３３１ ０

Ｍ６ Ｍ１２ 双去甲基化 ８􀆰 ２５ Ｃ２８Ｈ４２Ｏ６ ４７４􀆰 ２９８ １ ４７３􀆰 ２９２ ５ ３􀆰 ６３ ４７３􀆰 ２８９ ９，４５５􀆰 ２８３ ９，４０５􀆰 ２６４ ７，３４０􀆰 ８９１ ９，２４７􀆰 １６７ ５

Ｍ７ 还原、异构化 ８􀆰 ８４ Ｃ３６Ｈ５８Ｏ１１ ６６６􀆰 ３９７ ９ ６６５􀆰 ３９３ ３ ４􀆰 ０７ ６６５􀆰 ３９５ ８，６１９􀆰 ３９０ ３，６０１􀆰 ３８１ ０，４６９􀆰 ３３４ ６，４２１􀆰 ３１６ １

Ｍ８ 脱氢 ９􀆰 ９０ Ｃ３６Ｈ５４Ｏ１１ ６６２􀆰 ３６６ ６ ６６１􀆰 ３６１ １ ２􀆰 ６８ ６６１􀆰 ３６２ ４，６１５􀆰 ３５３ ８，４５３􀆰 ３０１ ９，４３５􀆰 ２８８ ６

Ｍ９ Ｍ１２ 脱氢 １４􀆰 ４４ Ｃ３０Ｈ４４Ｏ６ ５００􀆰 ３１３ ８ ４９９􀆰 ３０８ ５ ４􀆰 ００ ４９９􀆰 ３０９ ６，４３７􀆰 ３０７ ４，３７７􀆰 ２８６ ６

Ｍ１０ Ｍ１２ 脱氢 １４􀆰 ７１ Ｃ３０Ｈ４４Ｏ６ ５００􀆰 ３１３ ７ ４９９􀆰 ３０８ ０ ３􀆰 ０９ ４９９􀆰 ３１０ ４，４５５􀆰 ３１８ ４，４３７􀆰 ３０８ ８，３９３􀆰 ３１６ １

Ｍ１１ Ｍ１２ 双氢化 １５􀆰 １３ Ｃ３０Ｈ５０Ｏ６ ５０６􀆰 ３６０ ７ ５０５􀆰 ３５３ ９ ０􀆰 ９４ ５０５􀆰 ２４０ １，４５９􀆰 １２９ ２，４１３􀆰 １２１ ９，３９５􀆰 １０８ ９，２１０􀆰 ９４９ ３

Ｍ１２ 去糖基化 １５􀆰 ７５ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ６ ５０２􀆰 ３２９ ４ ５０１􀆰 ３２３ ４ ２􀆰 ４７ ５０１􀆰 ３２４ ４，４３９􀆰 ３２３ ７，４８３􀆰 ３１３ ９，４５５􀆰 ３１８ ３，４２１􀆰 ３１２ ３，３７９􀆰 ３０１ ２

Ｍ１３ Ｍ１２ 氧化 １７􀆰 ７７ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ７ ５１８􀆰 ３２４ ３ ５１７􀆰 ３１８ ６ ３􀆰 ０９ ５１７􀆰 １７５ ９，４７１􀆰 ３１３ ４，４０９􀆰 ３１０ １，３９３􀆰 ２７９ ８，２６０􀆰 ９３０ ８，２１４􀆰 ９２６ ７

Ｍ１４ Ｍ１２ 氧化和脱羧 １７􀆰 ７７ Ｃ２９Ｈ４４Ｏ５ ４７２􀆰 ３１８ ９ ４７１􀆰 ３１２ ８ ２􀆰 ５５ ４７１􀆰 ３１４ ２，４５３􀆰 ３０３ ７，４２５􀆰 ３０４ ２，４０９􀆰 ３１１ ８，３９３􀆰 ２８１ ３

图 １　 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 孵育液总离子流图

　 　 Ｍ３ 准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ －为 ｍ ／ ｚ ５３３􀆰 ３１２ ９， 与Ｍ０ 相

差 １３０ Ｄａ （Ｃ６Ｈ１０Ｏ３）， 而比 Ｍ１２ 分子量减少 ３２ Ｄａ， Ｍ３ 主

要碎片离子峰 ｍ／ ｚ ４８７􀆰 ３０７ ４ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＨＣＯＯＨ］ －、 ４７１􀆰 ３１３ ５
［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃２ＣＯ２］

－、 ４５３􀆰 ３０２ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃２Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２］
－ 与 Ｍ０ 二

级碎片 ｍ ／ ｚ ４５５􀆰 ３１８ ３、 ４３９􀆰 ３２３ ７、 ４２１􀆰 ３１２ ３ 相差３２ Ｄａ，
推测 Ｍ３ 为 Ｍ１２ 双氧化产物， 为 Ｍ０ 脱糖基后双氧化后代

谢物。 Ｍ６ 准分子离子 ｍ ／ ｚ ４７３􀆰 ２９２ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 其主要碎

片离子 ｍ ／ ｚ ４７３􀆰 ２８９ ９、 ４５５􀆰 ２８３ ９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ － 与 Ｍ１２ 对

应碎片离子峰相差 ２８ Ｄａ （２ＣＨ２）， 推测为 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 脱

去末端一分子葡萄糖后去甲基化代谢产物。
Ｍ４、 Ｍ５、 Ｍ７ 准 分 子 离 子 ［ Ｍ⁃Ｈ ］ － 分 别 为 ｍ ／ ｚ

６６５􀆰 ３９１ ３、 ６６５􀆰 ３９２ １、 ６６５􀆰 ３９３ ３， 比 Ｍ０ 的相对分子质量

增加 ２ Ｄａ。 同时Ｍ５ （Ｍ４、 Ｍ７） 二级碎片峰ｍ／ ｚ ６６５􀆰 ３９２ ０、
５０３􀆰 ３２９ ９ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ１０ Ｏ５ ］

－、 ４８５􀆰 ３１３ ４０ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｃ６Ｈ１０ Ｏ５ ⁃

Ｈ２Ｏ］ － 与 Ｍ０ 对应的碎片分别多 ２ Ｄａ， 且裂解方式相似，
推测 Ｍ５ （Ｍ４、 Ｍ７） 在肠道菌群的作用下， 母核中的双键
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图 ２　 Ｍ０ 二级质谱图

图 ３　 Ｍ０ 和 Ｍ１２ 的化学结构和裂解途径

发生氢化反应， Ｍ４、 Ｍ５、 Ｍ７ 互为异构化代谢产物。 同

理， Ｍ８ 准分子离子为 ｍ ／ ｚ ６６１􀆰 ３６１ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 与Ｍ０ 相差

２ Ｄａ， Ｍ８ 为 Ｍ０ 失去 ２ 分子氢原子产生， 推测为 Ｍ０ 脱氢

化产物。
Ｍ９ 与 Ｍ１０ 为一组同分异构体， 准分子离子峰 ［Ｍ⁃

Ｈ］ －分别为 ｍ ／ ｚ ４９９􀆰 ３０８ ５、 ４９９􀆰 ３０８ ０， 与 Ｍ０ 相差 １６４ Ｄａ
（Ｃ６Ｈ１２Ｏ５ ）。 Ｍ１０ （Ｍ９） 主要碎片离子 ｍ ／ ｚ ４９９􀆰 ３１０ ４、
４３７􀆰 ３０８ ８ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２ ］

－ 相 对 于 Ｍ１２ 碎 片 峰 ｍ ／ ｚ
５０１􀆰 ３２４ ４、 ４３９􀆰 ３２２ ８ 减少 ２ Ｄａ， 且离子碎片 ｍ ／ ｚ ４５５􀆰 ３１８ ４
［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ２］

－、 ３９３􀆰 ３１６ １ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃２ＣＯ２ ］
－ 与 Ｍ１２ 一致，

推测为 Ｍ１２ 脱氢化代谢产物。
Ｍ１１ 负离子模式下分子离子峰 ｍ ／ ｚ ５０５􀆰 ３５３ ９ ［ Ｍ⁃

Ｈ］ －， 与 Ｍ０ 相差 １５８ Ｄａ。 Ｍ１１ 碎片 峰 ｍ／ ｚ ５０５􀆰 ２４０ １、
４５９􀆰 １２９ ２ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＨＣＯＯＨ］ －相比于 Ｍ１２ 离子碎片 ５０１􀆰 ３２４ ４、
４５５􀆰 ３１８ ３ 各减少 ４ Ｄａ， 推测为 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 脱糖基后双氢

化代谢产物。
Ｍ１３ 准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ － 为 ｍ ／ ｚ ５１７􀆰 ３１８ ６， 与 Ｍ０

相差 １４６ Ｄａ （Ｃ６Ｈ１０Ｏ４）， 其主要碎片离子 ｍ ／ ｚ ５１７􀆰 １７５ ９、
４７１􀆰 ３１３ ４ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃ＨＣＯＯＨ］ － 相 对 于 Ｍ１２ 离 子 碎 片 ｍ ／ ｚ
５０１􀆰 ３２４ ４、 ４５５􀆰 ３１８ ３ 分别增加 １６ Ｄａ。 Ｍ１３ 离子碎片 ｍ ／ ｚ
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４０９􀆰 ３１０ １ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＨＣＯＯＨ⁃ＣＯ２ ］
－、 ３９３􀆰 ３１０ １ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃

２Ｈ２Ｏ⁃２ＣＯ２］
－与 Ｍ１２、 Ｍ０ 的裂解途径相符， 推测是 Ｍ１２

的氧化产物， 为 Ｍ０ 脱糖基后氧化代谢产物。
Ｍ１４ 准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ －为 ｍ ／ ｚ ４７１􀆰 ３１２ ８， 分子式

推测为 Ｃ２９Ｈ４４Ｏ５， 与 Ｍ０ 相差 １９２ Ｄａ。 代谢物 Ｍ１４ 与 Ｍ１３
相差 ４６ Ｄａ （ ＨＣＯＯＨ）， 且 Ｍ１４ 主 要 碎 片 离 子 峰 ｍ ／ ｚ

４７１􀆰 ３１４ ２、 ４５３􀆰 ３０３ ７ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ］ －、 ４２５􀆰 ３０４ ２ ［ Ｍ⁃Ｈ⁃
ＨＣＯＯＨ］ －、 ４０９􀆰 ３１１ ８ ［Ｍ⁃Ｈ⁃Ｈ２Ｏ⁃ＣＯ２ ］

－， 与 Ｍ１２ 相对应

碎片相差 ３０ Ｄａ， 推测为 Ｍ１２ 氧化后脱羧化代谢产物。
ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 主要代谢产物及其可能的生物转化途径

见图 ４。

图 ４　 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 主要代谢产物及其生物转化途径

４　 讨论

本实验中， 大鼠肠道菌群对 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 的代谢产物

经 ＨＰＬＣ⁃ＥＳＩ⁃ＱＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 检 测 分 析 发 现， １２ ｈ 时

ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 转化生成苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ， 与文献 ［７］ 报道

一致。 由图 １ 可知， ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 代谢产物色谱峰分布与

ＭＤＦ 模板结合 ＤＢＳ 触发 ＩＤＡ 方法可扫描筛选出 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ
Ａ１ 的主要代谢物。 本实验采用ＭＤＦ 法基于原型物核心结构

的相似性快速搜索 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 代谢产物， 能减少基质峰

干扰目标代谢物， 基于此， 表 ２ 中 Ｍ１～Ｍ１４ 的二级碎片裂

解特征与原型物母核碎片 （ｍ ／ ｚ ５０１􀆰 ３２４ ６、 ４８３􀆰 ３１３ ０、
４３９􀆰 ３２３ ０、 ４２１􀆰 ３１３ ９ ） 裂 解 具 有 高 度 一 致 性， 提 高

ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 代谢产物的分析效率。 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 属于乌

苏烷型五环三萜皂苷， 在肠道菌代谢作用下发生脱糖基化、
氧化、 还原、 羟甲基、 异构化等生物转化反应， 见图 ４， 与

文献 ［１２］ 报道一致。 另有文献报道， 在尿液、 血浆、 粪

便中检测到三萜皂苷硫酸化和葡萄糖醛酸结合代谢产

物［１３］ ， 但本实验并未检出， 推测与肠道菌群和代谢酶系在

体内外微环境中的差异性有关。
苷类成分口服给药后易被肠道菌群代谢成极性小、 易

被吸收的苷元， 进而吸收入血， 达到血药浓度发挥药理活

性作 用［１２］ 。 Ｍ３、 Ｍ６、 Ｍ９ ～ Ｍ１１、 Ｍ１３ ～ Ｍ１４ 是 基 于

ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 脱糖基后的代谢产物， 推测其苷元 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ
或脱糖后代谢转化物在 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 发挥药效的物质基础

中扮演重要角色。 研究表明， 苷类成分被肠道菌群代谢转

化成苷元后可提高生物利用度， 有效增强药物的药理活性，
如芍药苷经肠道菌群作用转化成芍药苷元可更好地发挥抗

癫痫和抗惊厥等作用［１３］ 。 ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ 具有抗炎［１４］ 、 改善内

皮功能障碍［１５］ 、 预防动脉粥样硬化［１６］ 、 治疗非酒精性脂肪

肝［１７］等作用， 而 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 具有抗凝、 抗血栓、 促血管

生成、 改善肠道屏障功能等活性， ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 是否在转
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化成苷元后其疗效有所增强还有待进一步研究。 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ
Ａ１ 易被肠道菌群代谢转化， 阐明其在肠道内生物转化代谢

规律可为深入了解毛冬青中与其母核相似三萜类代谢特征

及药理作用机制提供参考。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｗｕ Ｌ， Ｋａｎｇ Ａ， Ｊｉｎ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１： ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｄｒｕｇ⁃ｄｒｕｇ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ， ２０２１，
４０： １００４１５．

［ ２ ］ 　 周　 园， 熊天琴， 林朝展， 等． 毛冬青皂苷 ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１

的制备及其药理活性研究 ［ Ｊ］ ． 中药材， ２０１１， ３４ （ ５）：
７６５⁃７６７．

［ ３ ］ 　 Ｌｉ Ｊ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｍ， Ｚｏｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ａｎｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， ３６： ２２９⁃２３７．

［ ４ ］ 　 Ｚｈａｏ Ｗ Ｗ， Ｘｉａｏ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｌｅｘｈａｉｎａｎｏｓｉｄｅ Ｄ ａｎｄ ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ
ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， ６３： １５３０３９．

［ ５ ］ 　 Ｌｉｕ Ｚ Ｃ， Ｌｉｎ Ｚ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｓ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐｉｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｏｏｔｓ ｏｆ Ｉｌｅｘ
ｐｕｂｅｓｃｅｎｓ Ｈｏｏｋ． ｅｔ Ａｒｎ． ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ＬＣ⁃ＭＳ ［ Ｊ ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１７，
２０１７： ２７４９６４３．

［ ６ ］ 　 宋　 玮， 郑　 伟， 张 　 洁， 等． 中药皂苷类成分的体内代

谢研究进展［Ｊ］ ． 药学学报， ２０１８， ５３（１０）： １６０９⁃１６１９．
［ ７ ］ 　 赵钟祥， 李美芬， 林朝展， 等． 大鼠肠内菌对毛冬青皂苷

ｉｌｅｘｓａｐｏｎｉｎ Ａ１ 的代谢转化［ Ｊ］ ． 中国药科大学学报， ２０１１，
４２（４）： ３２９⁃３３２．

［ ８ ］ 　 覃小丽， 孙慧园， 杨 　 武， 等． ＵＰＬＣ⁃ＥＳＩ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
分析槲皮苷在大鼠肠道菌群中的代谢［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，

２０１７， ４２（２）： ３５７⁃３６２．
［ ９ ］ 　 杨　 宝， 范　 真， 周　 联， 等． 大鼠肠道菌群对紫丁香苷体

外代谢转化研究［Ｊ］． 中草药， ２０１５， ４６（９）： １３３３⁃１３３７．
［１０］ 　 白春艳， 吴三同， 张雅琼， 等． 大鼠肠道菌群对苦丁茶冬

青皂苷 Ｄ 体外代谢的影响［ Ｊ］ ． 中成药， ２０２０， ４２ （ ７）：
１９０３⁃１９０６．

［１１］ 　 Ｋａｎｇ Ｍ Ｊ， Ｋｉｍ Ｈ Ｇ， Ｋｉｍ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｎ ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， ９（１０）： １２９５⁃１３０８．

［１２］ 　 王新红， 张　 迟， 刘 　 琳， 等． 皂苷类成分与肠道菌群相

互作用研究进展［Ｊ］ ． 中成药， ２０２１， ４３（７）： １８３４⁃１８３９．
［１３］ 　 Ｌｖ Ｓ Ｗ， Ｚｈａｏ Ｓ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ
ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｏｆ Ｃａｕｌｏｐｐｈｙｌｌｕｍ ｒｏｂｕｓｔｕｍ Ｍａｘｉｍ ｕｓｉｎｇ
ＵＰＬＣ⁃ＬＴＱ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌ， ２０１９， １６８： ７５⁃８２．

［１４］ 　 Ｈｅ Ｊ Ｘ， Ｇｏｔｏ Ｅ， Ａｋａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｈａｏｙａｏ⁃
Ｇａｎｃａｏ⁃Ｔａｎｇ ａｎｄ ａ ｌａｘａｔｉｖｅ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００７， １４（７⁃８）： ４５２⁃４５９．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ＡＭＰＫ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，
２０１５， ９９： １０１⁃１１５．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈａｏ Ｊ Ｘ， Ｌｉｕ Ｙ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｐｅｎｔａｃｙｃｌｉｃ
ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ， ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ， ｓｈｏｗｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１６， ４０： １１５⁃１２４．

［１７］ 　 Ｌｕ Ｙ Ｗ， Ｍａ Ｊ Ｊ， Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｌｅｘｇｅｎｉｎ Ａ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ＣＲＴＣ２ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ＳＲＥＢＰ１ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ＡＭＰ ｋｉｎａｓｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １７９（５）：
９５８⁃９７８．

１８２

２０２３ 年 １ 月

第 ４５ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １


