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摘要# 目的!分析原儿茶酸在大鼠体内的代谢产物& 方法!大鼠灌胃原儿茶酸+(H)!羧甲基纤维素钠混悬液后% 通过
超高效液相色谱+四极杆飞行时间质谱 "Q̂AS+s9jEIFC# 法分析该成分在大鼠血浆’ 尿液’ 胆汁’ 粪便中的代谢产
物& 结果!在大鼠血浆’ 尿液’ 胆汁中% 分别发现了 ,’ %’ " 个原儿茶酸代谢产物% 而粪便中未发现& 结论!原儿茶
酸在大鼠体内吸收入血代谢% 不经粪便原形排出&
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!!原儿茶酸是天然存在于许多食品和中药中的一
种水溶性酚酸成分)"+%* % 并且是很多中药的活性物
质% 其不仅具有抗血小板凝集’ 降低心肌耗氧量’
提高心肌耐氧能力’ 减慢心率’ 抑菌’ 镇痛等药理
活性))+4* % 还具有抗氧化’ 抗肿瘤和神经保护
作用)’+,* &

天然药物有效成分在体内代谢方式和途径的研
究是阐明其作用机理’ 实现中药现代化的重要内
容% 故有必要对其体内代谢过程进行系统地研究%
阐明其作用形式& 目前% 有关原儿茶酸体内代谢的
研究较少)"(* % 并未系统考察其在体内的代谢情况&

体内代谢研究的传统方法是采用柱色谱分离代
谢产物% 再以核磁’ 质谱等技术鉴定% 这种方法虽
然准确性高% 但非常耗时费力& 超高效液相色谱+
四极杆飞行时间质谱 " Q̂AS+s9jEIFC# 法具有
快速准确’ 灵敏度高’ 专属性好等特点% 可提供多

种结构相关信息% 结合基于质量亏损滤过为基础的
代谢物寻找软件可快速寻找目标代谢物% 已广泛用
于生物样品的体内代谢研究)""+"%* & 本实验采用该
方法系统地鉴定原儿茶酸在大鼠血’ 尿’ 胆汁和粪
便中的代谢物% 以探索其体内代谢途径和机制&
HI仪器与试药
"H"!仪器!Q̂AS@<\P08X9F系统’ CX6/T8L#+C s+
9jEIFC 仪 "配有 A><]+3TR/X接口’ 电喷雾离子
源’ F/33AX6Z%H" 质谱工作站软件# "美国 c/87R3
公司#( F0<R>SA#" 离心机 "美国 9M7R.>E03M7R
C<07680=0<公司#( Bb@_>R87ZL760P3$ 涡旋混合器
"德国 Bb@公司#( F9) 分析天平 "瑞士 F78817R+
9>17V>公司#( D+-_@̂ ""# 氮吹仪 "美国 jRN/6>+
./80>6公司#( F0110+s超纯水纯化系统 "美国 F01+
10T>R7公司#&
"H#!试药!原儿茶酸购自上海原叶生物有限公司&
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甲醇’ 乙腈和甲酸均为色谱纯 "德国 F7R<] 公
司#( 其他试剂均为市售分析纯&
"H$!动物!清洁级健康雄性 Co大鼠% 体质量
"#)( d"(# N% 购自上海斯莱克实验动物有限责任
公司% 许可证号 Cpab "苏# #("*+((""&
JI方法与结果
#H"!色谱条件!@N01768-<10T37 1̂P3S"’色谱柱
"#H" ..h"(( ..% $H) (.#( 流动相 (H" !甲酸
"@# +乙腈 "[#% 梯度洗脱 "( ‘) .06% #! ‘
"(![( ) ‘"4 .06% "(! ‘$’! [( "4 ‘"’ .06%
$’! ‘"((! [#( 体积流量 (H$ .AI.06( 柱温
$) i( 自动进样器温度 % i( 进样量 % (A&
#H#!质谱条件!-CB离子源( 扫描方式为负离子
模式( 毛细管电压 g#H) ]_( 锥孔电压 %( _( 离
子源温度 "(( i( 去溶剂化气体积流量 ’(( AIM(
去溶剂化气流温度 %)( i( 锥孔气体积流量
)( AIM( 母离子碰撞能量 % _( 碎片离子碰撞能量
#( ‘)( _( 质量扫描范围 )PN)( ‘" (((( 扫描时
间 (H# 3&
#H$!样品采集!取健康 Co大鼠% 随机平均分成
空白组和给药组& 给药组于给药前禁食 "# M% 按
)( .NI]N剂量灌胃给予原儿茶酸+(H)!羧甲基纤维
素钠混悬液% 空白组灌胃给予 (H)!羧甲基纤维素
钠& 一组空白组和给药组大鼠灌胃后% 于 (H)’ "’
#’ %’ ’’ "# M 后眼眶取血( 一组置于代谢笼中%
收集 ( ‘"# M内的尿液和粪便样品( 最后一组随即
进行胆管插管手术% 收集 ( ‘%’ % ‘’’ ’ ‘"# M的
胆汁样品&
#H%!生物样品处理
#H%H"!血浆!眼眶取血% 置于含 "!肝素钠生理
盐水的离心管中% $ ((( RI.06离心 "( .06% 取上清
液 #(( (A% 加入 $ 倍 量 甲 醇% 涡 旋 $ .06%
"# ((( RI.06离心 "( .06% %) i水浴下氮气吹干%
g4( i冰箱中保存& 分析前% #(( (A甲醇复溶%
涡旋% "# ((( RI.06离心 "( .06% 取上清液&
#H%H#!尿液!取尿液 # .A% 加入 $ 倍量甲醇摇
匀% 超声 $( .06% "# ((( RI.06 离心 "( .06% 取上
清液% %) i水浴下氮气吹干% g4( i冰箱中保
存& 分析前% " .A甲醇复溶% 涡旋% "# ((( RI.06
离心 "( .06% 取上清液&
#H%H$!胆汁!取胆汁 " .A% 加入 $ 倍量甲醇摇匀%
"# ((( RI.06 离心 "( .06% 取上清液% %) i水浴下
氮气吹干% g4( i冰箱中保存& 分析前% " .A甲醇
复溶% "# ((( RI.06离心 "( .06% 取上清液&

#H%H%!粪便!称取粪便约 " N% 加入 ) .A甲醇%
超声提取 $( .06% "# ((( RI.06 离心 "( .06% 取上
清液% %) i水浴下氮气吹干% g4( i冰箱中保
存& 分析前% " .A甲醇复溶% "# ((( RI.06 离心
"( .06% 取上清液&
KI结果
$H"!原儿茶酸质谱行为!图 " 显示% 原儿茶酸色
谱峰保留时间为 $H4) .06& 负离子检测模式下% 其
分子离子峰 )F+G* g)PN")$H(", )% 主要碎片离
子)PN"(,H(#, $% 为原儿茶酸丢失 " 分子 Sj# 所
产生的碎片离子&

图 HIB[C<7d$@2X>:色谱图
2#QOHIB[C<7d$@2X>:,%’"3(+"Q’(3.

$H#!大鼠血浆中代谢产物鉴定!与空白生物样品
相比% 给药后大鼠血浆中除了原形药 " (̂# 外%
还检测到 , 个代谢产物 " "̂ ‘̂ ,#% 具体见图 # 和
表 "&

表 HI大鼠血浆中代谢产物的质谱数据
$(1OHI>:!(+( "-3&+(1"4#+&.#0’(+)4(.3(

序列 分子式 (?I.06 理论值)PN测量值)PN偏差" h"( g*#
(̂ S4G*j% $H4) ")$H("’ # ")$H("4 $ g"H%
"̂ S*G*j)C $H*$ "’’H,’) # "’’H,’% , g%H#
#̂ S4G*j4C #H"$ #$#H,4) ( #$#H,4% 4 g$H,
$̂ S4G*j4C $H($ #$#H,4) ( #$#H,4) ( g#H4
%̂ S4G*j4C $H$) #$#H,4) ( #$#H,4) " g#H#
)̂ S’G’j4C #H*4 #%*H,,( * #%*H,," " g(H4
*̂ S’G’j4C %H(, #%*H,,( * #%*H,,( ’ g"H)
4̂ S’G’j4C %H4* #%*H,,( * #%*H,,( 4 g"H)
’̂ S"$G"%j"( #H%" $#,H()( $ $#,H()( " g#H%
,̂ S"%G"*j"( $H#, $%$H(** ( $%$H(*) ’ g#H#

(̂! 保留时间’ 质谱图均和原形药相同% 原形
药的分子离子峰 )F+G* g)PN")$ 和特征碎片离子
)PN"(, 也均出现& 由此可知% 其是未经代谢的原
形药&

"̂! 原儿茶酸有 $ 个+jG% 易与硫酸结合& 根
据9jEIFC给出的分子组成以及碎片信息% 其为原
儿茶酸失去 " 分子Sj# 后形成的T+硫酸酯化合物%
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图 JI大鼠血浆中的代谢途径
2#QgJI>&+(1"4#,)(+%P(T.#0’(+)4(.3(

# 个碎片峰 )PN"4$’ "(, 分别为 "̂ 丢失+jG’
+Cj$所致&

#̂ ‘̂ %! 在)PN#$# 的离子流图中% 可以检测
到 $ 个色谱峰% 保留时间分别为 #H"$’ $H($’
$H$) .06& 根据准确相对分子质量% 其分子式组成
比原形增加 Cj$% 故推测其为原儿茶酸的硫酸结合
物% 由于有 $ 个羟基% 故就生成 $ 个异构体& 而
且% 它们均能生成原形 )PN")$ 和特征碎片 )PN
"(,% 前者是代谢产物失去+Cj$ 所致% 而后者为代
谢产物进一步失去一分子Sj# 所致&

)̂ ‘̂ 4! 在)PN#%* 的离子流图中% 可以检测
到 $ 个色谱峰% 保留时间分别为 #H*4’ %H(,’
%H4* .06& 根据准确相对分子质量% 其分子式组成
比 #̂ ‘̂ % 增加SG#% 故推测其为 #̂ ‘̂ % 在大鼠体
内生成的T+甲基结合物% 由于有 $ 个羟基% 故产生
$ 个异构体代谢产物& 其中% )̂ 产生碎片离子)PN
"*4’ ")"% 分别为失去gCj$’ jG( *̂ 产生碎片离
子)PN#($’ "*4% 分别为失去Sj#’ +Cj$( 4̂ 产生
碎片离子)PN"*4’ "$)% 分别为失去+Cj$’ G#j&

由于原儿茶酸上有羟基% 故容易发生葡糖醛酸
化& ’̂ 为原儿茶酸的葡糖醛酸化产物% 其产生的 #

个碎片离子为)PN")$’ "(,% 分别为失去葡糖醛酸
基L1<Q@’ Sj# 所致&

,̂ ")PN$%$H(*) ’# 比 ’̂ 多 "%% 其极性比
’̂ 小% 而且其产生的碎片离子 )PN"*4 也比 ’̂
)PN")$ 多 "%% 故推测 ,̂ 为 ’̂ 的T+甲基结合物&
$H$!大鼠尿液中代谢产物鉴定!与空白生物样品
相比% 给药后大鼠尿中未检测到原形药% 但检测到
% 种代谢产物% 见表 # 和图 $& 其中% $ 种代谢产
物 "Q"’ Q$ 和Q%# 与血浆中相同% 而 Q# 仅在尿
中检测到&

表 JI大鼠尿液中代谢产物的质谱数据
$(1OJI>:!(+( "-3&+(1"4#+&.#0’(+*’#0&

序列 分子式 (?I.06
理论值
)PN

测量值
)PN

偏差
" h"( g*#

Q" S*G*j)C $H*$ "’’H,’) # "’’H,’) * (H*
Q# S’G’j*C $H#) #$(H,,) 4 #$(H,,) ’ (H#
Q$ S’G’j4C #H*4 #%*H,,( * #%*H,,( , g"H)
Q% S"%G"*j"( $H#, $%$H(** ( $%$H(** # g"H(

!!Q# 的保留时间为 $H#) .06% 其准确相对分子
质量比 *̂ 少 "*% 而且其碎片离子)IN")" 也比 *̂
)PN"*4 少 "*% 确认其是去羟基产物& 同时% 碎片
离子)IN"$4 为失去+SG# 所致&
$H%!大鼠胆汁中代谢产物鉴定!与空白生物样品
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图 KI大鼠尿液中的代谢途径
2#QgKI>&+(1"4#,)(+%P(T.#0’(+*’#0&

相比% 给药后大鼠胆汁中仅检测到 " 个代谢产物
[" "表 $#% )PN$%$H(*) #% 其准确相对分子质量
和离子碎片都与血浆中的 ,̂ 相同% 故推测为同一
代谢产物&

表 KI大鼠胆汁中代谢产物的质谱数据
$(1OKI>:!(+( "-3&+(1"4#+&.#0’(+1#4&

序列 分子式 (?I.06
理论值
)PN

测量值
)PN

偏差
" h"( g*#

[" S"%G"*j"( $H#, $%$H(** ( $%$H(*) # g(H4

$H)!大鼠粪便中代谢产物鉴定!未检测到代谢
产物&
SI讨论和结论

根据待测成分的性质% 本实验选择乙腈和
(H"!甲酸作为流动相% TG适宜% 峰形良好% 响应
值较高& 再采用正负离子模式扫描% 发现负离子模
式响应较好&

本实验利用 Q̂AS+s9jEIFC 法对原儿茶酸在
大鼠体内的代谢产物进行了全面研究% 发现其主要
代谢途径是原儿茶酸上的羟基与硫酸和葡萄糖醛酸
结合% 以及生成 T+甲基化结合物& 而且% 在大鼠
不同部位检测到的代谢产物有一定差异% 其中血浆
和尿液中的代谢产物较丰富% 前者检测到 , 个代谢
产物% 后者检测到 % 个% 同时胆汁中检测到 " 个%
而该成分在大鼠体内吸收入血代谢% 不经粪便原形
排出& 具体见图 %&
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