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摘要： 目的　 采用超高效液相色谱⁃四极杆 ／静电场轨道阱高分辨质谱 （ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲ⁃ＭＳ） 分析大黄

素甲醚在大鼠体内的代谢产物。 方法　 大鼠灌胃给药后， 收集空白组和给药组血浆、 尿液和粪便， 固相萃取法处理。
分析采用 ＷａｔｅｒｓＨＳＳ Ｔ３ ＵＰＬＣ 色谱柱 （１００ ｍｍ ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸⁃乙腈， 梯度洗脱， 在正负离子

模式下进行分析。 结果　 共鉴定了 ２０ 个代谢产物， 筛选出了 ２３ 个潜在代谢产物， 其主要代谢途径为氧化、 甲基化、
葡萄糖醛酸化、 糖基化、 硫酸酯化等及其复合反应。 结论　 本实验可为大黄素甲醚药效学及大黄素蒽醌类物质开发利

用提供借鉴。
关键词： 大黄素甲醚； 代谢产物； ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲ⁃ＭＳ
中图分类号： Ｒ９６９􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）１２⁃３５２４⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２１􀆰 １２􀆰 ０５２

　 　 药物代谢指药物进入体内后， 在体内多种药物代谢酶的

作用下， 化学结构发生改变的过程。 药物在体内经生物转化

后可以被活化， 由无药理活性转化成为有药理活性或毒性的

代谢物［１］。 因此， 对代谢产物的研究可为药物疗效的表达提

供依据。 然而， 由于代谢产物谱和药物处理过程的复杂性，
药物代谢产物和代谢途径分析一直面临诸多挑战。

近年来， 高分辨率质谱可为化合物的结构鉴定提供丰

富的信息， 极大地提升了代谢产物鉴定效率， 成为中药化

学成分及其体内代谢过程研究的常用方法［２⁃３］ 。 其中， 超高

效液相色谱⁃四极杆 ／静电场轨道阱高分辨质谱 （ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃
Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ） 可 进 行 高 分 辨 率

（１４０ ０００ ＦＷＨＭ） 和高质量精度质谱数据采集， 保证筛查

结果的可靠和准确性。 同时结合质量亏损过滤 （ＭＤＦ）、
中性丢失过滤 （ＮＬＦ）、 诊断碎片离子过滤 （ＮＦＩＦ） 等数

据处理技术， 可为中药化学成分的体内代谢研究提供更可

靠、 更有效的技术支撑［４⁃６］ 。
现代研究表明， 蒽醌类化合物具有广泛的药理作用，

包括泻下作用、 抗肿瘤、 抗炎、 抗菌、 抗氧化、 抗损伤和

乙酰胆碱酯抑制等作用［７］ 。 大黄素甲醚是一种蒽醌类衍生

物， 广泛存在于大黄［８］ 、 何首乌［９］以及土大黄［１０］等中草药

中。 作为这些中药的主要有效成分， 大黄素甲醚由于其良

好的药理作用而受到越来越多的关注。 例如， 它不仅通过

诱导细胞凋亡、 破坏细胞周期和抑制肿瘤转移而发挥有效

的抗肿瘤活性［１１］ ， 而且还表现出对各种真菌、 细菌和病毒

明显的抑制作用［１２］ 。 此外， 许多研究报道大黄素甲醚有抗

炎、 抗氧化、 脂质调节和神经保护作用［１３⁃１４］ 。 然而， 大黄

素甲醚也会引起肝毒性、 肾毒性和遗传毒性， 且具有剂量

依赖性［１５⁃１７］ 。 目前， 大黄素甲醚的体内代谢过程亟需进一

步研究， 以期为蒽醌类成分的新药研发及中药材、 制剂的

全面质量控制奠定基础。
１　 材料

ＵＨＰＬＣ Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲ⁃ＭＳ （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）， 配置电喷雾离子源和 ＸＣａｌｉｂｕｒ ２􀆰 １ 质谱工

作站； 超声波清洗机 （上海比郎仪器制造有限公司）； Ｃ１８

固相萃取小柱 （５００ ｍｇ ／ ３ ｍＬ， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； ＴＴＬ⁃ＤＣＩ
型氮吹仪 （北京同泰联科技发展有限公司）； ＢＴ２５Ｓ 型电子

分析天平 （十万分之一， 北京赛多利斯仪器有限公司）；
－８０ ℃超低温冷冻储藏冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
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公司）。
大黄素甲醚 （批号 ＭＵＳＴ⁃１９０３２６２２）、 大黄酸 （批号

ＭＵＳＴ⁃１９０３１３０９）、 芦荟大黄素 （批号 ＭＵＳＴ⁃１９０９１９１２）、
大黄素 （批号 ＭＵＳＴ⁃１８１１０８１０）、 大黄酚 （批号 ＭＵＳＴ⁃
１９０４０３０１） 对照品均购自成都普曼斯特生物科技有限公司，
纯度均大于 ９８％ 。 乙腈、 甲醇 （质谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 甲酸 （色谱纯， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）。

雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 （２００±１０） ｇ， 购于济南朋悦实

验动物繁育有限公司， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （鲁）
２０１９０００３， 饲养于 ＳＰＦ 级动物房， 昼夜循环 １２ ｈ， 温度

２２～２４ ℃， 相对湿度 ５５％ ～６５％ 。
２　 方法

２􀆰 １　 溶液制备　 精密称取大黄素甲醚、 大黄素、 大黄酸、
大黄酚、 芦荟大黄素对照品各 １ ｍｇ 至 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇

超声溶解， 滤过， 即得对照品溶液。 称取大黄素甲醚对照

品 ６０ ｍｇ， 加入 ６ ｍＬ 生理盐水， 配成质量浓度为 １０ ｍｇ ／ ｍＬ
的混悬液。
２􀆰 ２　 动物实验与样品采集　 ６ 只大鼠随机分为空白组和给

药组， 每组 ３ 只， 实验前适应性喂养 １ 周， 禁食 １２Ｈ， 不禁

水， 给药组按 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃给药［１８⁃２０］， 空白组灌胃给

予等量生理盐水， 灌胃后分别于 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ６ ｈ 眼眶取

血 ０􀆰 ５ ｍＬ， 置于肝素钠抗凝 ＥＰ 管中， 摇匀， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ离
心 １５ ｍｉｎ， 合并上清液， 得空白血浆和含药血浆， 置于

－８０ ℃冰箱中保存备用； 收集 ０～ ２４Ｈ 尿样， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ 后取上清液， 于－８０ ℃冰箱保存， 得空白尿样与含

药尿样； 收集 ０ ～ ２４ ｈ 粪样， 晾干后碾碎， 装于离心管中

保存［２１⁃２２］。
２􀆰 ３　 生物样品前处理　 取空白组和给药组大鼠粪便各 １ ｇ，
研磨， 加入 ５ ｍＬ 纯水超声提取 ３０ ｍｉｎ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ 后取上清液， 即得空白粪样与含药粪样［１８］ 。 取固相

萃取柱， 依次用 ３ ｍＬ 甲醇、 ３ ｍＬ 水对其进行活化， 吸取

血浆、 尿液、 粪便各 １ ｍＬ 上样， 依次用 ３ ｍＬ 水、 ３ ｍＬ 甲

醇洗脱， 收集甲醇洗脱液， 在室温下用 Ｎ２ 吹干， 残渣用

１００ μＬ 初始流动相溶解， 涡旋振荡 ３ ｍｉｎ， １４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ， 取上清液［２３⁃２４］ 。

２􀆰 ４　 分析条件　
２􀆰 ４􀆰 １　 色谱 　 ＷａｔｅｒｓＨＳＳ Ｔ３ ＵＰＬＣ 色谱柱 （ １００ ｍｍ ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ １ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； １ ～ ３ ｍｉｎ， ５％ ～ ４０％ Ｂ； ３ ～
６ ｍｉｎ， ４０％ ～５０％ Ｂ； ６～１１ ｍｉｎ， ５０％ ～６５％ Ｂ； １１～１９ ｍｉｎ，
６５％ ～９５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 进样量

３ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 质谱　 正负离子检测模式； 鞘气、 辅助气氮气 （纯
度≥ ９９􀆰 ９９％ ）， 体 积 流 量 ３０、 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 毛 细 管 温 度

３２０ ℃； 蒸发器温度 ４００ ℃； 喷涂电压 ４ ５００ ／ －３ ８００ Ｖ； 分

辨率 ７０ ０００； 高分辨扫描范围 ｍ ／ ｚ８０ ～ １ ２００； 碰撞能 ３０
ｅＶ； ｄｄ⁃ＭＳ２ 分辨率 １７ ５００。
２􀆰 ５　 数据处理　 所有蒽醌类化合物都具有共同的碱性 １，
８⁃二羟基对苯二酚的结构， 以及 Ｃ⁃３、 Ｃ⁃５ 不同取代 （主要

是甲基、 羟基、 甲氧基和羧基）， 经过一系列代谢反应后

大黄素型 ５ 种游离蒽醌会相互转化［２３］ 。 因此， 本实验以 ５
种大黄素型蒽醌为原型， 建立其可能的代谢反应模板， 包

括化合物名称， 分子式， 结构式等， 进行目标化合物的筛

选与鉴定。
采用 Ｔｈｅｒｍｏ Ｘｃａｌｉｂｕｒ ２􀆰 １ 工作站进行数据采集和处理，

为了获得尽可能多地获得大黄素甲醚代谢物的 ＥＳＩ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
碎片离子， 选择正离子模式强度不低于 ４０ ０００、 负离子模

式强度不低于 １０ ０００ 的信号峰进行鉴定。 根据精确分子质

量， 元素组成和可能发生反应， 对所有母离子和碎片离子

的分子式进行预测设置， 参数设置为 Ｃ ［５⁃３０］， Ｈ ［５⁃
６０］， Ｏ ［ ２⁃２０］， Ｓ ［ ０⁃２］， Ｎ ［ ０⁃３］， 环不饱和双键数

（ＲＤＢ） ［３⁃２０］， 质量精度误差在 １􀆰 ０×１０－５以内。
３　 结果

３􀆰 １　 大黄素甲醚质谱裂解规律分析　 在负离子模式下，大
黄素甲醚的准分子离子峰［Ｍ⁃Ｈ］ － 为 ｍ ／ ｚ２８３􀆰 ０６１ １（Ｃ１６Ｈ１１

Ｏ５），见图 １，在其二级质谱中检测到特征离子碎片 ｍ ／ ｚ２４０
［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ⁃ＣＨ３］

－、ｍ ／ ｚ１９７［Ｍ⁃Ｈ⁃２ＣＯ⁃ＣＨ２Ｏ］ －、ｍ ／ ｚ１８３［Ｍ⁃Ｈ⁃
２ＣＯ⁃ＣＨ２ ⁃ＣＨ２Ｏ］ －、ｍ ／ ｚ２１１［Ｍ⁃Ｈ⁃ＣＯ⁃ＣＨ２ ⁃ＣＨ２Ｏ］ －，其可能的

裂解规律见图 ２。 大黄素、芦荟大黄素、 大黄酚、 大黄酸的

二级质谱图以及碎片离子见图 ３、 表 １。

图 １　 大黄素甲醚对照品一级 （Ａ）、 二级 （Ｂ） 质谱图 （负离子模式）
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图 ２　 大黄素甲醚质谱裂解规律 （负离子模式）

图 ３　 大黄素 （Ａ）、 大黄酸 （Ｂ）、 芦荟大黄素 （Ｃ）、 大黄酚 （Ｄ） 二级图谱

３􀆰 ２　 大黄素甲醚体内代谢产物分析　
对大鼠给药前后的尿液、 血浆、 粪便进行分析， 结合

精确分子质量、 保留时间、 二级碎片离子、 Ｃｌｏｇ Ｐ 值等参

数， 共初步鉴定出 ２０ 种代谢物， 具体质谱信息见表 １。
Ｍ１ 在正离子模式下准分子离子为 ｍ ／ ｚ５７６􀆰 １２８ ２， 保留

时间 ３􀆰 ２５ ｍｉｎ， 推测其最可能的分子式为 Ｃ２５Ｈ２６Ｏ１１Ｎ３Ｓ。 根

据文献和筛选所用模板， 推测其为 ω⁃羟基大黄素⁃半胱氨

酸。 在其二级质谱中， ｍ ／ ｚ３９７ ［Ｍ＋Ｈ⁃Ｃ５Ｈ８Ｎ２０３Ｓ］
＋ 为谷胱

甘肽第二个肽键断裂， 中性丢失半胱氨酸⁃甘氨酸二肽而形

成的碎片离子。 同时， ｍ ／ ｚ１７８ 为此二肽质子化碎片。 离子

对 ｍ ／ ｚ４１５ 和 ｍ ／ ｚ１６２ 为半胱氨酸中叔碳和 Ｎ 原子相连的键

经过诱导碰撞断裂而形成的互补离子对。 ｍ ／ ｚ２８７ 为准分子

离子丢失 Ｃ１０Ｈ１５Ｎ３Ｏ５Ｓ 而形成， 经计算， 该中性碎片为谷

氨酸残基⁃半胱氨酸⁃甘氨酸， 可确定 Ｍ１ 为 ω⁃羟基大黄素⁃
半胱氨酸。

Ｍ２ 和 Ｍ３ 准 分 子 离 子 峰 分 别 为 ｍ ／ ｚ４４５􀆰 ０７７ ５ 和

４４５􀆰 ０７７ ３， 保留时间分别为 ４􀆰 ４８ ｍｉｎ 和 ４􀆰 ５４ ｍｉｎ。 经计算，

最可能的分子式为 Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１１， 其相对分子质量比大黄素和

芦荟大黄素多 １７６， 故推测 Ｍ１ 和 Ｍ２ 为大黄素 ／芦荟大黄素

葡萄糖醛酸化产物。 其中 Ｍ２ 和 Ｍ３ 的二级碎片离子 ｍ ／ ｚ１７５
［ＧｌｕＡ⁃Ｈ］ －为葡萄糖醛酸碎片离子， ｍ ／ ｚ ２６９ ［Ｍ⁃Ｈ⁃ＧｌｕＡ］ －

为准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ４４５ ［Ｍ⁃Ｈ］ －脱去 ＧｌｕＡ 中性碎片产生

的离子。 在 Ｍ２ 的 ＥＳＩ⁃ＭＳ２ 中， 碎片离子 ｍ ／ ｚ２２５ 与芦荟大

黄素标准品的碎片离子一致， 而 Ｍ３ 的二级碎片中， ｍ ／ ｚ２３９
与大黄素标准品碎片相同， 故最终推测 Ｍ２ 为芦荟大黄素的

葡萄糖醛酸结合产物， 而 Ｍ３ 为大黄素葡萄糖醛酸结合

产物。
Ｍ６ 在正离子模式下的准分子离子为 ｍ ／ ｚ２５５􀆰 ０６４ ９， 其

二级碎片与大黄酚的一致。 但是保留时间比大黄酚提前，
极性比大黄酚大， 推测其为大黄酚的同分异构体。 Ｍ４ 保留

时间为 ４􀆰 ６６ ｍｉｎ， ［Ｍ⁃Ｈ］ －为 ｍ ／ ｚ４１７􀆰 １１８ ９， 其最可能分子

式为 Ｃ２１ Ｈ２１ Ｏ９。 其二级质谱中， ｍ ／ ｚ１７５ 和中性丢失 １７６
（ｍ ／ ｚ４１７→ｍ ／ ｚ２４１） 都证明了葡萄糖醛酸的存在。 脱去葡萄

糖醛酸后其分子式为 Ｃ１５Ｈ１３Ｏ３， 是大黄酚氢化脱氧形成的
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　 　 　 　 表 １　 大黄素甲醚代谢产物 （Ⅰ）

序号
ｔＲ ／

ｍｉｎ

分子式

［Ｍ±Ｈ］ ＋ 离子模式
理论

ｍ ／ ｚ
实际

ｍ ／ ｚ
不饱和

双键数

误差

（×１０－６）
二级碎片 尿液 血浆 粪便

大黄素∗ ６􀆰 ７８ Ｃ１５Ｈ９Ｏ５ 负离子 ２６９􀆰 ０４５ ６ ２６９􀆰 ０４５ ４ １１􀆰 ５ ３􀆰 ６８０ ２６９（１００􀆰 ００）， ２３９（８􀆰 ３１）， １８３（５􀆰 ４６）， ２４１（３􀆰 ２６）

大黄酸∗ ７􀆰 １９ Ｃ１５Ｈ７Ｏ６ 负离子 ２８３􀆰 ０２４ ８ ２８３􀆰 ０２４ ６ １２􀆰 ５ ３􀆰 ０２３
１８３（ １００􀆰 ００）， ２５７ （ ６６􀆰 ８９）， ２３９ （ ６０􀆰 ０２）， ２１１ （ ３３􀆰 ０８）， ２８３
（２１􀆰 ４１）， ２４３（１９􀆰 ３１）， ２５５（９􀆰 ３８），

芦荟大黄素∗ ９􀆰 １１ Ｃ１５Ｈ９Ｏ５ 负离子 ２６９􀆰 ０４５ ６ ２６９􀆰 ０４５ ４ １１􀆰 ５ ３􀆰 ４５７ ２６９（１００􀆰 ００）， ２２５（２２􀆰 ３４）， ２４１（６􀆰 ９１）， １９７（３􀆰 ２１）
大黄酚∗ １１􀆰 ２９ Ｃ１５Ｈ９Ｏ４ 负离子 ２５３􀆰 ０５０ ６ ２５３􀆰 ０５０ ５ １１􀆰 ５ ３􀆰 ７３３ ２５３（１００􀆰 ００）， ２２５（２９􀆰 ４０）， ２２４（１􀆰 ６４）， １８１（０􀆰 ８０）

大黄素甲醚∗ １２􀆰 ４８ Ｃ１６Ｈ１１Ｏ５ 负离子 ２８３􀆰 ０６１ ２ ２８３􀆰 ０６１ １ １１􀆰 ５ ３􀆰 ６３９
２４０（ １００􀆰 ００）， １８３ （ ３２􀆰 １３）， ２１１ （ ２７􀆰 ７７）， ２４１ （ １９􀆰 ８８）， １９７
（１３􀆰 １４）

Ｍ１ ３􀆰 ２５ Ｃ２５Ｈ２６Ｏ１１Ｎ３Ｓ 正离子 ５７６􀆰 １２８ ３ ５７６􀆰 １２８ ２ １４􀆰 ５ －０􀆰 ０４５
２１０（ １００􀆰 ００）， ２８７ （ ３０􀆰 ４２）， ３９７ （ ２０􀆰 ８４）， ４１５ （ １１􀆰 ０７）， １６２
（３􀆰 ６９）， １６３（３􀆰 ００）， １７８（１􀆰 ８１）

＋ － －

Ｍ２ ４􀆰 ４８ Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１１ 负离子 ４４５􀆰 ０７７ ７ ４４５􀆰 ０７７ ５ １３􀆰 ５ ２􀆰 ０５０ ９７（１００􀆰 ００）， ４４５（８９􀆰 ２７）， １７５（２􀆰 ５８）， ２６９（１􀆰 ６５）， ２２５（０􀆰 ５１） － ＋ －
Ｍ３ ４􀆰 ５４ Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１１ 负离子 ４４５􀆰 ０７７ ７ ４４５􀆰 ０７７ ３ １３􀆰 ５ １􀆰 ７１３ ９７（１００􀆰 ００）， ４４５（８０􀆰 ８４）， １７５（０􀆰 ７３）， ２３９（０􀆰 ４１） － ＋ －

Ｍ４ ４􀆰 ６６ Ｃ２１Ｈ２１Ｏ９ 负离子 ４１７􀆰 １１９ １ ４１７􀆰 １１８ ９ １１􀆰 ５ ２􀆰 ０６５
１１３（ １００􀆰 ００）， １２１ （ ５８􀆰 ０９）， １１９ （ ５３􀆰 ２０）， １３５ （ ３０􀆰 ００）， ４１７
（２９􀆰 ６７）， ２４１（２９􀆰 ２６）， １７５（２３􀆰 ９４）

＋ ＋ －

Ｍ５ ４􀆰 ９６ Ｃ１７Ｈ１３Ｏ６ 负离子 ３１３􀆰 ０７０ ７ ３１３􀆰 ０７１ ４ １１􀆰 ５ ２􀆰 ３８１
３１３（１００􀆰 ００），１６１（１０􀆰 ８０）， ２６９（８􀆰 ５４）， １１９（７􀆰 ６８）， １２１（６􀆰 ２８），
１３１（５􀆰 ５４）

－ － ＋

Ｍ６ ４􀆰 ９７ Ｃ１５Ｈ１１Ｏ４ 正离子 ２５５􀆰 ０６５ ２ ２５５􀆰 ０６４ ９ １０􀆰 ５ －１􀆰 ２３６ ２５５（１００􀆰 ００）， １８３（１２􀆰 ２３）， ２２７（１０􀆰 ８２） ＋ － －
Ｍ７ ４􀆰 ９８ Ｃ１５Ｈ９Ｏ５ 负离子 ２６９􀆰 ０４４ ５ ２６９􀆰 ０４５ ５ １１􀆰 ５ ３􀆰 ９０３ ２６９（１００􀆰 ００）， ２０７（２４􀆰 ３９），２２５（１９􀆰 ２３），２５１（１３􀆰 ５８） ＋ － －

Ｍ８ ５􀆰 ００ Ｃ２１Ｈ２１Ｏ１０ 负离子 ４３３􀆰 １１４ ０ ４３３􀆰 １１３ ９ １１􀆰 ５ ２􀆰 ２３２
２５７（ １００􀆰 ００）， １１３ （ ７２􀆰 ９２）， ４３３ （ ３９􀆰 ５６）， １７５ （ ２０􀆰 ９４）， １０７
（６􀆰 ２６）， １１９（４􀆰 ９７）

＋ ＋ －

Ｍ９ ５􀆰 ２８ Ｃ１５Ｈ９Ｏ５ 负离子 ２６９􀆰 ０４４ ５ ２６９􀆰 ０４５ ６ １１􀆰 ５ ４􀆰 ３４９ ２６９ （１００􀆰 ００）， ２０７（１１􀆰 ９４）， ２５１（９􀆰 ９５）， ２２５（７􀆰 ４０） ＋ － －
Ｍ１０ ５􀆰 ４４ Ｃ１５Ｈ１１Ｏ９Ｓ 负离子 ３６７􀆰 ０１１ ８ ３６７􀆰 ０１３ ０ １０􀆰 ５ ３􀆰 ２７２ ２３１（５７􀆰 ４８）， ３６７（５８􀆰 ９８），２８７（３５􀆰 ４４） － ＋ －

Ｍ１１ ５􀆰 ６１ Ｃ２２Ｈ１９Ｏ１１ 负离子 ４５９􀆰 ０９２ ２ ４５９􀆰 ０９３ ４ １３􀆰 ５ ２􀆰 ６６２
２８３（ １００􀆰 ００）， ２４０ （ ６９􀆰 ９８）， １１３ （ １２􀆰 ５０）， ８５ （ １２􀆰 ３７）， ２６８
（３􀆰 ９９）， １７５（１􀆰 ４８）

－ ＋ －

Ｍ１２ ５􀆰 ７９ Ｃ２２Ｈ１９Ｏ１１ 负离子 ４５９􀆰 ０９２ ２ ４５９􀆰 ０９３ ５ １３􀆰 ５ ２􀆰 ８８０ ２８３（１００􀆰 ００）， ２４０（６５􀆰 ３３）， １１３（８􀆰 ５５）， ２６８（４􀆰 ３５）， １７５（１􀆰 ７４） － ＋ －
Ｍ１３ ６􀆰 ３１ Ｃ１６Ｈ１１Ｏ４ 负离子 ２６７􀆰 ０６５ ２ ２６７􀆰 ０６６ ３ １１􀆰 ５ ３􀆰 ９８７ ２５２（１００􀆰 ００）， ２６７（６９􀆰 ８５）， ２２３（２１􀆰 ９３）， ２０８（３􀆰 ０７）， １１７（１􀆰 ９４） － ＋ －
Ｍ１４ ６􀆰 ３５ Ｃ１５Ｈ９Ｏ４ 负离子 ２５３􀆰 ０４９ ５ ２５３􀆰 ０５０ ７ １１􀆰 ５ ４􀆰 ４８４ ２５３（１００􀆰 ００）， １９１（３９􀆰 ３６）， ２０９（８􀆰 ８２）， １６３（４􀆰 ０３） ＋ － －
Ｍ１５ ６􀆰 ６ Ｃ１４Ｈ９Ｏ４ 负离子 ２４１􀆰 ０４９ ５ ２４１􀆰 ０５０ ３ １０􀆰 ５ ３􀆰 ２１４ ２４１（１００􀆰 ００）， １７９（６４􀆰 ８８）， ２１３（３２􀆰 ４６）， ７５（１􀆰 ４１）， １２３（２􀆰 ６９） ＋ － －

Ｍ１６ ６􀆰 ６４ Ｃ１５Ｈ９Ｏ４ 负离子 ２５３􀆰 ０４９ ５ ２５３􀆰 ０５０ ７ １１􀆰 ５ ４􀆰 ４８４
２５３（ １００􀆰 ００）， ２０９ （ ５７􀆰 ２０）， １９１ （ ２４􀆰 ８９）， ２３５ （ １７􀆰 ３７）， １６３
（３􀆰 １３），１４７（１􀆰 ７３）， １０５（１􀆰 ３４）

＋ － －

Ｍ１７ ６􀆰 ８ Ｃ１５Ｈ９Ｏ５ 负离子 ２６９􀆰 ０４４ ５ ２６９􀆰 ０４５ ７ １１􀆰 ５ １􀆰 ２６１ ２６９（１００􀆰 ００）， ２４１（２􀆰 ９６）， １８３（１􀆰 ０４） － － ＋

Ｍ１８ ６􀆰 ８３ Ｃ１５Ｈ９Ｏ４ 负离子 ２５３􀆰 ０５０ ６ ２５３􀆰 ０５０ ４ １１􀆰 ５ ３􀆰 ４９６
２５３（ １００􀆰 ００）， ２０９ （ ５３􀆰 ００）， １９１ （ ３６􀆰 ９１）， ２３５ （ １３􀆰 ３６）， １６３
（４􀆰 ６７）

＋ － －

Ｍ１９ ７􀆰 ５３ Ｃ１６Ｈ９Ｏ４ 负离子 ２６５􀆰 ０４９ ５ ２６５􀆰 ０５０ ４ １２􀆰 ５ ３􀆰 ３３８ ２６５（１００􀆰 ００）， ２２１（７􀆰 ４８）， １９３（５􀆰 ５８） － － ＋
Ｍ２０ ８􀆰 ９３ Ｃ１５Ｈ９Ｏ８Ｓ 负离子 ３４９􀆰 ００２ ４ ３４９􀆰 ００１ ５ １１􀆰 ５ ０􀆰 ５６１ ３４９（１００􀆰 ００）， ２６９（２４􀆰 ２７）， １９７（１５􀆰 ２４） － ＋ －

　 　 注：∗表示对照品，＋表示能检测到，－表示不能检测到。

大黄酚蒽酮的氢化产物。 ｍ ／ ｚ１３５ 和 ｍ ／ ｚ １２１ 分别为离子ｍ ／ ｚ
２４１ 在中间环裂解失去 Ｃ７Ｈ６Ｏ 和 Ｃ８Ｈ８Ｏ 而形成的， 最终鉴

定 Ｍ４ 是大黄酚双氢化脱氧葡萄糖醛酸化产物。 Ｍ８ 的准分

子离子为 ｍ ／ ｚ４３３􀆰 １１３ ９， 比 Ｍ４ 高 １６， 同时二级碎片离子

ｍ ／ ｚ２５７ 比 Ｍ４ 的 ｍ ／ ｚ２４１ 高 １６， 故推测 Ｍ８ 为 Ｍ４ 的羟基化

产物。 Ｍ７ 和 Ｍ９ 分别在 ４􀆰 ９８ ｍｉｎ 和 ５􀆰 ２８ ｍｉｎ 处被洗脱出

来， 准分子离子分别为 ｍ ／ ｚ２６９􀆰 ０４５ ５ 和 ｍ ／ ｚ２６９􀆰 ０４５ ６， 计

算其最可能分子式为 Ｃ１５ Ｈ９Ｏ５。 在 ＥＳＩ⁃ＭＳ２ 中， 碎片离子

ｍ ／ ｚ２２５ 比分子离子少 ４４， 推测为中性丢失一分子 ＣＯ２， 证

明羧基的存在。 根据其分子式和不饱和度， 最终 Ｍ７ 和 Ｍ９
被鉴定为大黄酸蒽酮。 Ｍ５ 的准分子离子峰 ［Ｍ⁃Ｈ］ － 为

ｍ ／ ｚ ３１３􀆰 ０７１ ４， 分子式为 Ｃ１７Ｈ１３Ｏ６。 经碰撞诱导， 准分子

离子脱去一分子 ＣＯ２ 产生二级碎片 ｍ ／ ｚ ２６９， 故可判定其

分子结构中存在羧基。 结合其不饱和度以及分子式， 其母

核结构为大黄酸蒽酮化合物， 推测其为大黄酸蒽酮的双甲

基化、 羟基化产物。 其中二级碎片离子 ｍ ／ ｚ １１９ 和 ｍ ／ ｚ １６１

为非羧基取代侧的苯环被两个甲基取代后， 在中间环的碳

基左右两侧断裂后分别得到的碎片离子， 证明双甲基取代

和羟基取代分别发生在两侧苯环上， 具体结构见图 ４。 最

终， Ｍ５ 被鉴定为大黄酸蒽酮⁃双甲基⁃羟基化产物。
Ｍ１０ 的准分子离子为 ｍ ／ ｚ３６７􀆰 ０１３ ０ （Ｃ１５Ｈ１１Ｏ９Ｓ）， 比

ω⁃羟基大黄素多 ８２， 结合其分子式， 推测其为 ω⁃羟基大黄

素的氢化、 硫酸酯化代谢产物。 由 ｍ ／ ｚ３６７→ｍ ／ ｚ２８７ 的中性

丢失 ８０ 可知硫酸根的存在。 二级碎片离子 ｍ ／ ｚ２３１ 为ｍ ／ ｚ
２８７ 连续丢失 ＣＯ 和 Ｃ２Ｈ２ 而形成的， ｍ ／ ｚ１８７ 为 ｍ ／ ｚ２８７ 连

续丢失 ４ 分子水和 １ 分子 ＣＯ 而成。 最终， Ｍ１０ 被鉴定为

ω⁃羟基大黄素⁃氢化⁃硫酸酯化产物。
Ｍ１１ 和 Ｍ１２ 拥有共同的理论 ［Ｍ⁃Ｈ］ －值 ｍ／ ｚ ４５９􀆰 ０９２ ２，

计算分子式为 Ｃ２２Ｈ１９Ｏ１１。 二者的 ＥＳＩ⁃ＭＳ２ 基本一致， 其中

ｍ ／ ｚ１７５ 和 ｍ ／ ｚ１１３ 为葡萄糖醛酸的特征离子碎片， ｍ ／ ｚ ２８３
为准分子离子中性丢失葡萄糖醛酸碎片形成。 碎片离子ｍ ／ ｚ
２４０ 为大黄素甲醚特征碎片， 且碎片离子 ｍ ／ ｚ ２６８ 为大黄素
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图 ４　 大黄素甲醚代谢通路

甲醚丢失 ＣＨ３ 而形成。 故推测二者为大黄素甲醚的葡萄糖

醛酸结合产物。 根据二者 Ｃｌｏｇ Ｐ 值， 最终推测 Ｍ１１ 为大黄

素甲醚⁃８⁃Ｏ⁃葡萄糖醛酸， Ｍ１２ 为大黄素甲醚⁃１⁃Ｏ⁃葡萄糖

醛酸。
Ｍ１３ 在 ６􀆰 ３１ ｍｉｎ 时被洗脱出来， 准分子离子为 ｍ ／ ｚ

２６７􀆰 ０６６ ３ （Ｃ１６ Ｈ１１ Ｏ４ ）。 在其二级质谱中， 基峰离子ｍ ／ ｚ
２５２ 比准分子离子少 １５， 说明其失去一个 ＣＨ３， 证明了

Ｍ１３ 结构中存在一个碰撞后易失去的甲基， 且最可能与氧

相连。 离子 ｍ ／ ｚ２２３ 比准分子离子 ［Ｍ⁃Ｈ］ － 少 ４４， 是由后

者中性丢失一分子 ＣＯ２ 形成的， 说明结构中同样存在羧

基。 离子 ｍ ／ ｚ１１７ 为 Ｍ１３ 连续失去 ＣＯ２ 和 ＣＨ３ 后又失去环

Ｃ６Ｈ４Ｏ 而形成的， 说明甲基和羧基存在于另一侧环上。 故

Ｍ１３ 被鉴定为 １⁃甲氧基⁃３⁃羧基⁃蒽酮。 Ｍ１５ 在保留时间为

６􀆰 ６０ ｍｉｎ 时被洗脱出来， 其准分子离子为 ｍ ／ ｚ２４１􀆰 ０５０ ３，
计算得分子式为 Ｃ１４Ｈ９Ｏ４。 根据数据库 ｐｕｂｃｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ）以及分子式相结合， 推测其为三

羟基蒽酮。 在其 ＥＳＩ⁃ＭＳ２ 中， ｍ ／ ｚ１２３ 为苯环上取代三个羟

基所形成得碎片离子， 而碎片离子 ｍ ／ ｚ７５ 是由蒽酮中无取

代的苯环形成的碎片离子。 ｍ ／ ｚ２１３ 是由准分子离子失去一

分子 ＣＯ 形成的。 结合以上条件以及保留时间， Ｍ１５ 最终

被鉴定为 １， ２， ３⁃三羟基⁃蒽酮。
Ｍ１４、 Ｍ１６ 和 Ｍ１８ 的 ［Ｍ⁃Ｈ］ － 为 ｍ ／ ｚ２５３􀆰 ０４９ ５， 其分

子式为 Ｃ１５Ｈ９Ｏ４。 结合保留时间和相对分子质量， 推测三

者为大黄酸蒽酮的脱羟基反应产物。 其多级碎片离子ｍ ／ ｚ

２０９ 为 ｍ ／ ｚ２５３ 脱去 １ 分子 ＣＯ２ 形成， 证明羧基的存在。 离

子 ｍ ／ ｚ１９１ 是由 ｍ ／ ｚ２０９ 继续分子内脱水形成， 说明羟基的

存在。 Ｍ１４ 和 Ｍ１８ 的 ｍ ／ ｚ １１７ （Ｃ８Ｈ７Ｏ
－ ） 为 Ｃ９、 Ｃ１０ 与羟

基和羧基所在的苯环连接的键断裂后所形成的碎片离子，
说明二者的羧基和羟基在同一侧苯环上。 Ｍ１６ 的 ｍ ／ ｚ １４７
为羰基和羧基所在一侧， ｍ ／ ｚ １０５ 为其互补碎片离子， 说明

羧基和羟基在两侧苯环上。 Ｍ１４、 Ｍ１６ 和 Ｍ１８ 最终被鉴定

为大黄酸蒽酮脱羟基产物异构体。 Ｍ１９ 的准分子离子峰为

ｍ ／ ｚ２６５􀆰 ０５０ ４ （Ｃ１６Ｈ９Ｏ４）， 保留时间为 ７􀆰 ５３ ｍｉｎ。 在其二

级质谱中， 碎片离子 ｍ ／ ｚ２２１ 比准分子离子小 ４４， 推测为

准分子离子峰中性丢失一分子 ＣＯ２ 形成， 证明了羧基的存

在。 离子 ｍ ／ ｚ１９３ 是由碎片离子 ｍ ／ ｚ２２１ 中性丢失一分子 ＣＯ
而形成的， 根据其分子式和不饱和度， 最终鉴定其结构为

甲基化 ３⁃羧基⁃蒽醌。
Ｍ１７ 的保留时间为 ５􀆰 １５ ｍｉｎ， 准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ

２６９􀆰 ０４５ ７， 推测其分子式为 Ｃ１５Ｈ９Ｏ５。 Ｍ１７ 保留时间和二

级碎片裂解行为与大黄素相似， 由此可将 Ｍ１７ 准确鉴定为

大黄素， 由大黄素甲醚失去甲基而形成。 Ｍ２０ 的准分子离

子 ｍ ／ ｚ３４９􀆰 ００１ ５ 比芦荟大黄素多 ８０， 推测其为芦荟大黄素

硫酸酯化反应物。 在 ＥＳＩ⁃ＭＳ２ 中， ｍ ／ ｚ２６９ 是由分子离子峰

中性丢失一分子 ＳＯ３ 而形成， 特征碎片 ｍ ／ ｚ １９７ 与芦荟大

黄素一致。 最终推测， Ｍ２０ 为芦荟大黄素硫酸酯化产物。
此外， 本实验整合了文献报道的信息中大黄素甲醚可

能发生的代谢反应及其分子式改变的情况， 预测其代谢物
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可能的分子式， 通过准确质荷比信息， 提取不同质荷比的

一级质谱图， 并判断其峰形， 然后对比文献报道的信息，
对没有二级质谱的物质进行分析。 最后从一级质谱中初步

分析出 ２３ 种可能的代谢物， 分析结果如表 ２ 所示， 其可能

的结构如图 ４ 所示。

表 ２　 大黄素甲醚代谢产物 （Ⅱ）
序号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式［Ｍ⁃Ｈ－］ 理论 ｍ ／ ｚ 实际 ｍ ／ ｚ 不饱和双键数 误差（×１０－６） 代谢物 尿液 血浆 粪便 参考文献

Ｎ１ ３􀆰 ２６ Ｃ１６Ｈ９Ｏ９Ｓ ３７６􀆰 ９９６ ２ ３７６􀆰 ９９６ ６ １２􀆰 ５ １􀆰 ８７０ ｍｅｔｈｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃Ｏ⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＋ － － ［２６］
Ｎ２ ３􀆰 ９２ Ｃ２１Ｈ１５Ｏ１３ ４７５􀆰 ０５１ ８ ４７５􀆰 ０５１ ２ １４􀆰 ５ １􀆰 １０１ ｅｍｏｄｉｃ ａｃｉｄ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ － ＋ － ［２５］
Ｎ３ ４􀆰 １５ Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１０ ４２９􀆰 ０８２ ７ ４２９􀆰 ０８２ ６ １３􀆰 ５ ２􀆰 １６０ ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＋ ＋ － ［２８⁃２９］
Ｎ４ ４􀆰 １７ Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１０ ４２９􀆰 ０８２ ７ ４２９􀆰 ０８２ ２ １３􀆰 ５ １􀆰 ２２８ ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ＋ ＋ ＋ ［２８⁃２９］
Ｎ５ ４􀆰 ４２ Ｃ２１Ｈ１９Ｏ９ ４１５􀆰 １０３ ４ ４１５􀆰 １０４ ０ １２􀆰 ５ ３􀆰 ８８２ ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ － － ＋ ［２８⁃２９］
Ｎ６ ４􀆰 ４４ Ｃ２１Ｈ１９Ｏ１０ ４３１􀆰 ０９７ ３ ４３１􀆰 ０９８ ４ １２􀆰 ５ ２􀆰 ６６０ ｅｍｏｄｉｎ⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＋ ＋ － ［２８⁃２９］
Ｎ７ ４􀆰 ５１ Ｃ２１Ｈ１９Ｏ１０ ４３１􀆰 ０９７ ３ ４３１􀆰 ０９８ １ １２􀆰 ５ １􀆰 ８７２ ｅｍｏｄｉｎ⁃Ｏ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ＋ ＋ － ［２８⁃２９］
Ｎ８ ４􀆰 ５３ Ｃ２２Ｈ１９Ｏ１２ ４７５􀆰 ０８７ １ ４７５􀆰 ０８８ １ １３􀆰 ５ ２􀆰 １６３ ｈｙｄｒｏｘｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ － ＋ － ［３０⁃３１］
Ｎ９ ４􀆰 ５７ Ｃ２２Ｈ１９Ｏ１２ ４７５􀆰 ０８７ １ ４７５􀆰 ０８８ ４ １３􀆰 ５ ２􀆰 ７５２ ｈｙｄｒｏｘｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ － ＋ － ［３０⁃３１］
Ｎ１０ ４􀆰 ５９ Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１２ ４６１􀆰 ０７２ ５ ４６１􀆰 ０７１ ０ １３􀆰 ５ －０􀆰 ８９４ ｅｍｏｄｉｃ ａｃｉｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ － ＋ － ［２５］
Ｎ１１ ４􀆰 ６２ Ｃ２１Ｈ１７Ｏ１２ ４６１􀆰 ０７２ ５ ４６１􀆰 ０７１ ７ １３􀆰 ５ ０􀆰 ５１６ ｅｍｏｄｉｃ ａｃｉｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ － ＋ － ［２５］
Ｎ１２ ４􀆰 ７８ Ｃ１６Ｈ１１Ｏ９Ｓ ３７９􀆰 ０１１ ８ ３７９􀆰 ０１２ ９ １１􀆰 ５ １􀆰 ７９７ ｈｙｄｒｏｘｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃Ｏ⁃ｓｕｌｆａｔｅ － － ＋ ［３２］
Ｎ１３ ４􀆰 ８２ Ｃ２２Ｈ２１Ｏ１０ ４４５􀆰 １１２ ９ ４４５􀆰 １１４ ０ １２􀆰 ５ ２􀆰 ５０９ ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ － ＋ ＋ ［２６，２８］
Ｎ１４ ５􀆰 ０２ Ｃ１５Ｈ９Ｏ７Ｓ ３３３􀆰 ００７ ４ ３３３􀆰 ００７ ２ １１􀆰 ５ ２􀆰 ４６３ ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ⁃Ｏ⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＋ ＋ ＋ ［２６］
Ｎ１５ ５􀆰 ０４ Ｃ１５Ｈ１１Ｏ４ ２５５􀆰 ０６５ ２ ２５５􀆰 ０６５ ７ １０􀆰 ５ ２􀆰 ０１８ ｅｍｏｄｉｎａｎｔｈｒｏｎｅ ＋ ＋ ＋ ［３３］
Ｎ１６ ５􀆰 １２ Ｃ１５Ｈ１１Ｏ４ ２５５􀆰 ０６５ ２ ２５５􀆰 ０６５ ８ １０􀆰 ５ ２􀆰 ２１４ ｅｍｏｄｉｎａｎｔｈｒｏｎｅ ＋ ＋ ＋ ［３３］
Ｎ１７ ５􀆰 ２ Ｃ１６Ｈ１１Ｏ８Ｓ ３６３􀆰 ０１６ ９ ３６３􀆰 ０１７ ６ １１􀆰 ５ １􀆰 ８３３ ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃Ｏ⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＋ － － ［２６］
Ｎ１８ ５􀆰 ２５ Ｃ１５Ｈ９Ｏ７Ｓ ３３３􀆰 ００７ ４ ３３３􀆰 ００７ ５ １１􀆰 ５ ３􀆰 ３０４ ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ⁃Ｏ⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＋ ＋ ＋ ［２６］
Ｎ１９ ５􀆰 ４３ Ｃ１６Ｈ１１Ｏ９Ｓ ３７９􀆰 ０１１ ８ ３７９􀆰 ０１２ ４ １１􀆰 ５ １􀆰 ４８０ ｈｙｄｒｏｘｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃Ｏ⁃ｓｕｌｆａｔｅ ＋ － － ［３２］
Ｎ２０ ５􀆰 ４７ Ｃ２２Ｈ１９Ｏ１２ ４７５􀆰 ０８７ １ ４７５􀆰 ０８７ ２ １３􀆰 ５ ０􀆰 １８４ ｈｙｄｒｏｘｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ － ＋ － ［３１］
Ｎ２１ ５􀆰 ７７ Ｃ２２Ｈ２１Ｏ１０ ４４５􀆰 １１３ ８ ４４５􀆰 １１３ ８ １３􀆰 ５ １􀆰 ９７０ ｐｈｙｓｃｉｏｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ － ＋ － ［２６，２８］
Ｎ２２ ６􀆰 ８７ Ｃ１５Ｈ７Ｏ７ ２９９􀆰 ０１９ ７ ２９９􀆰 ０１７ ８ １２􀆰 ５ －２􀆰 ９０６ ｅｍｏｄｉｃ ａｃｉｄ － ＋ － ［２５，３１］
Ｎ２３ １０􀆰 ３１ Ｃ１６Ｈ１１Ｏ６ ２９９􀆰 ０５５ ６ ２９９􀆰 ０５４ ８ １１􀆰 ５ －０􀆰 ５８４ ｈｙｄｒｏｘｙｌ⁃ｐｈｙｓｃｉｏｎ － ＋ － ［３４］

　 　 注：＋表示能检测到，－表示不能检测到。

３􀆰 ３　 大黄素甲醚的体内代谢途径分析　 大黄素甲醚的代谢

通路图见图 ４。 大黄素甲醚吸收入体内后， 在血液中检测

到 ２７ 个代谢产物， 尿液中检测到 ２１ 个代谢产物， 粪便中

检测到 １１ 个代谢产物。 大黄素甲醚在血液中检测出了葡萄

糖醛酸结合产物、 硫酸酯化产物以及转化的蒽酮、 氢蒽等

物质， 其中以葡萄糖醛酸化结合产物为主。 在尿液中产生

了谷胱甘肽代谢产物以及大黄酸和大黄酸蒽酮类物质。 在

粪便中鉴定出了大黄酚和大黄素以及它们的硫酸酯化、 葡

萄糖醛酸化产物。
４　 讨论

为了 检 测 尽 可 能 多 的 代 谢 物， 建 立 了 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃
Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 结合整合定性分析策略对其在血液中

的 Ⅰ 相代谢物和 ＩＩ 相代谢物进行靶向筛选和定性分析，
在正、 负离子模式下对血浆， 尿液和粪便中的大黄素甲醚

代谢物进行了全面的分析和鉴定， 并阐明了其主要的体内

代谢途径。
药物体内代谢产物具有复杂多样性， 并且这些复杂的

代谢产物含量不一， 有些甚至很难被检测到。 由于质谱扫

描过程中二级质谱会选择全扫描中响应前 Ｎ 强的离子进行

二级扫描， 这就导致一些微量代谢产物只存在于一级质谱

中， 而被二级扫描所忽略造成假阴性。 基于此， 本文整合

了文献中报道的大黄素甲醚的代谢产物， 对其可能存在的

代谢产物进行了初步的分析。

有研究报道， 蒽醌类成分在体内含量过高会有一定的

毒性， 在体内代谢时主要通过尿液和胆汁排泄促进其毒性

的清除［２５］ 。 在本实验中， 大黄素甲醚吸收进入体内后， 在

大鼠血、 尿、 粪中均未发现其原型， 在血液中检测到 ２７ 个

代谢产物， 尿液中检测到 ２１ 个代谢产物， 粪便中检测到 １１
个代谢产物， 表明了大黄素甲醚主要通过尿液进行排泄。
大黄素甲醚在大鼠体内主要进行葡萄糖醛酸结合、 硫酸酯

化等反应以及转化成蒽酮、 氢蒽等物质， 进一步进入血液，
输送到各个器官， 发挥其药理作用。 其中在尿液中以糖苷

化、 硫酸酯化和谷胱甘肽结合产物为主。 尿液中检测到的

的谷胱甘肽结合产物在肝脏中会与细胞亲核物质形成共价

加和物， 从而导致肝毒性［２７］ 。 与报道一致的是， 大黄素甲

醚进入体内后， 在代谢过程中会转化成大黄素、 芦荟大黄

素、 大黄酸以及大黄酚等， 这些物质的蒽醌类基本母核相

互转化， 其代谢物不仅来自自身， 也来自于其他成分［２６］ ，
其代谢途径见图 ４。

本实验研究了大黄素甲醚在大鼠体内的代谢情况， 为

单个物质和整个蒽醌类物质在体内代谢时的相互转化提供

了更进一步的依据， 同时也为蒽醌类药物的临床安全用药

提供了依据。 本实验基于从体内代谢过程的角度研究蒽醌

类化合物的药效和毒性其物质基础， 对于确保相关中药临

床使用的安全、 有效具有重要意义。
９２５３
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摘要： 目的　 利用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法对青蒿鳖甲汤化学成分进行分析。 方法　 采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技
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Ｐｕｂｍｅｄ、 ＰｌａｎｔＣｙｃ， 检索青蒿鳖甲汤一级、 二级质谱数据， 推断其裂解规律， 鉴别其化学成分。 结果　 共鉴定了青蒿

鳖甲汤中的 ７１ 种化学成分， 主要包括酚酸类、 黄酮类、 香豆素类以及萜类。 结论　 该方法快速准确， 可用于青蒿鳖

甲汤化学成分的鉴定， 为该方药效物质基础研究及质量控制提供了理论参考。
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　 　 青蒿鳖甲汤， 最早出现于清代叶天士 《临证指南医

案·卷五·温热·热陷血分王案》， 后在温病学家吴鞠通

著的 《温病条辨·卷三·下焦篇·风温》条文十二中又有

记载。 其药方为青蒿、 鳖甲、 细生地、 知母与丹皮， 此方

相比叶天士的来看， 去淡竹叶， 规范了用量， 使方证配伍

更为严谨切合， 并冠以方名做出方论， 青蒿鳖甲汤就是由

此而来［１］ 。
青蒿鳖甲汤广泛应用于临床各科发热症候的病症治疗，

除此之外对恶性肿瘤、 泌尿系统疾病、 更年期综合征等也

有较好的疗效［２］ 。 有关这一方剂的化学成分分析较为鲜

见。 因此， 探明其化学成分对其药效物质基础、 质量控制

方向上有重要意义［３］ 。
近年来， 超高效液相色谱⁃高分辨质谱联用技术凭借其

高分辨、 高精度等优点在天然产物的鉴定中得到了广泛的

应用。 本研究利用超高分辨三合一质谱仪对青蒿鳖甲汤的

主要化学成分进行快速、 全面的结构鉴定， 以期为该方药

效物质基础及质量控制提供理论支持。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 液质联用系统 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）， 包

括高效液相色谱仪、 自动进样器、 柱温箱、 二元泵、 质谱；
ＣＰＡ２２５Ｄ 电子分析天平 （德国赛多利斯公司）； ＪＰ⁃０８０ＳＴ
超声波清洗器 （深圳市洁盟清洗设备有限公司）； 旋转蒸
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