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准品及文献相关信息， 明确血中移行成分。 结果　 共鉴定并表征了 ３６ 种成分， 包含 １５ 种原型成分、 ２１ 种代谢产物。
原型成分包括酚酸类、 环烯醚萜苷类、 黄酮类、 三萜皂苷类化合物， 代谢产物主要为原型成分发生羟基化、 去羟基

化、 甲基化、 去甲基化、 乙酰化、 硫酸酯化等反应得到的产物。 结论　 该方法快速、 准确， 可用于鉴定芪蛭降糖胶囊

的入血成分， 可为明确该制剂药效物质基础、 提升其质量控制标准提供科学依据。
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　 　 芪蛭降糖胶囊由黄芪、 地黄、 黄精、 水蛭组成， 具有

补气养阴、 活血化瘀的功效， 可用于气阴两虚兼血瘀所致

的消渴病， 证见口渴多饮、 多尿易饥、 倦怠乏力、 自汗盗

汗、 面色晦暗、 肢体麻木， ２ 型糖尿病见上述证候者［１］ 。
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临床和现代药理研究表明， 芪蛭降糖胶囊对糖尿病及其并

发症疗效确切［２⁃３］ ， 但其药效物质基础不明， 限制了芪蛭降

糖胶囊质量控制和药理机制的深入研究。
课题组前期研究已初步明确了芪蛭降糖胶囊的体外成

分主要包括黄酮、 苯丙素、 环烯醚萜苷、 三萜、 香豆素

类［４⁃５］ ， 但其体内吸收和代谢情况尚不明确。 中药血清药物

化学是以药物化学研究手段为基础， 结合现代分析技术表

征口服中药后血清移行成分， 从而使中药质量标准化［６⁃７］ 。
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 法因其具有高分辨率、 高灵敏、 高分离效率的特

点， 特别适用于中药复杂体系的成分分析［８⁃９］ 。 因此， 本研

究基于前期建立的芪蛭降糖胶囊醇提物的 ＵＰＬＣ⁃ＱＥ⁃
Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ 法， 对芪蛭降糖胶囊血中移行成分进行分析，
以明确其在体内直接作用的物质基础， 为相关质量控制标

准研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 超高效液相色谱⁃轨道阱高分辨质谱联用仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＴＹＸＨＩ 型涡旋振荡仪 （上海启前电

子科技有限公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 型一体化净水系统 （美国

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； Ｎｅｏｆｕｇｅ １３Ｒ 高速冷冻离心机 （上海力申

科学仪器有限公司）； ＡＧ ２２３３１ Ｈａｍｂｕｒｇ 真空离心浓缩机

（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 芪蛭降糖胶囊 （批号 １７０１０２， 吉林一

正药业集团有限公司）； 羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃Ｎａ， 分析

纯， 德 国 Ｓｉｇｍａ 公 司 ）； 毛 蕊 异 黄 酮 （ 批 号 ＭＵＳＴ⁃
１９０６１４１２）、 山柰酚 （批号 ＭＵＳＴ⁃１９０９２５１０）、 芒柄花素

（批号 ＭＵＳＴ⁃１９０６２５０９）、 黄芪甲苷 （ＭＵＳＴ⁃１９０９２０１７） 对

照品 （成都曼斯特生物科技有限公司， 纯度≥９８％ ）。 甲

醇、 乙腈 （质谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 甲醇 （分析纯，
天津市大茂化学试剂厂）； 水为超纯水。
１􀆰 ３　 动物　 健康雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 体质量（１８０±２０） ｇ，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃０００６， 置于昼夜节律光照条件

下， 自由进食进水， 适应性饲养 ７ ｄ。 本研究经山西中医药

大学伦理委员会批准 （伦理号 ２０２０ＤＷ１２１）。
２　 方法

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 供试样品　 精密称取本品内容物粉末 ３􀆰 ０ ｇ， 加入

１００ ｍＬ ７５％ 甲醇超声提取 ３０ ｍｉｎ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，
取上清液， 水浴蒸干溶剂， 残渣加甲醇定容至 ５ ｍＬ 量瓶

中， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液　 精密称取毛蕊异黄酮、 山柰酚、 芒柄

花素、 黄芪甲苷对照品适量， 甲醇定容至 １０ ｍＬ 量瓶中，
制成毛蕊异黄酮、 山柰酚、 芒柄花素、 黄芪甲苷质量浓度

均为 １􀆰 ０ ｇ ／ Ｌ 的贮备液， 取 １００ μＬ， 甲醇定容至 １０ ｍＬ 量

瓶中， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ２　 血清样本制备 　 取大鼠 １０ 只， 随机分为空白组、 给

药组， 每组 ５ 只。 给药前 １２ ｈ 禁食， 其间可自由饮水， 给

药组大鼠灌胃给予 ３􀆰 ８３ ｇ ／ ｋｇ 芪蛭降糖胶囊 ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液

（相当于人体临床每日 ５ 倍剂量）， 空白组大鼠给予等体积

蒸馏水， 早晚各 １ 次， 连续 ３ ｄ。 于末次给药后 ０、 ３、 ６、
９、 １２ ｈ 眼眶采血各 １ ｍＬ， 静置 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ， 收集血清， 于－８０ ℃冰箱中保存。

将大鼠血清在冰水浴中解冻， 各取 ２００ μＬ 混合， 得到

１ ０００ μＬ 血清， 加入 ３ 倍量甲醇， 涡旋混匀 １ ｍｉｎ 后 ４ ℃、
１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 真空离心浓缩至干，
残渣加 １００ μＬ 甲醇溶解， 涡旋混匀 １ ｍｉｎ， ４ ℃、 １３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
２􀆰 ３　 ＵＰＬＣ⁃ＱＥ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ 条件

２􀆰 ３􀆰 １ 　 色谱 　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色 谱 柱

（１００ ｍｍ×２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃水 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ １３ ｍｉｎ， １％ ～ ２５％ Ａ； １３ ～ ２１ ｍｉｎ， ２５％ ～
３５％ Ａ； ２１ ～ ２８ ｍｉｎ， ３５％ ～ ８５％ Ａ； ２８ ～ ３０ ｍｉｎ， ８５％ ～
１００％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长

２０３ ｎｍ； 进样量 ３ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源， 正负离子全扫描模式， 扫描

质量范围 １００～１ ５００ Ｄａ； 碰撞能量 （ＣＥ） ３０～６０ Ｖ； 离子喷

雾电压 ５ ５００ Ｖ； 去溶剂温度 ５００ ℃； 鞘气体积流量３５ ａｒｂ；
辅气体积流量 １０ ａｒｂ； 快速数据依赖采集模式 （ＤＤＡ）， 对

离子强度大于 ５ ０００ 的前驱离子进行 ＭＳ ／ ＭＳ 采集。
２􀆰 ４　 数据分析方法　 采用 Ｘｃａｌｉｂｕｒ ３􀆰 ２ 软件， 以空白血清

作为对照， 扣除血清中的内源性成分， 将处理后的数据导

入 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｒ ３􀆰 ０ （ＣＤ） 软件进行峰提取和归一

化， 设置质量偏差＜５􀆰 ０×１０－６， 保留时间阈值为 ０􀆰 ０５ ｍｉｎ，
信噪比阈值为 １􀆰 ５。 原型成分通过前期研究结果及文献，
根据化合物的保留时间、 精确分子量、 碎片离子信息进行

鉴定。 代谢物鉴定是将得到的原型成分的化学结构式 （ｍｏｌ
格式） 导入 ＣＤ 软件， 设置最多反应步数为 ３， 在体内代谢

模式下计算原型化合物的Ⅰ相和Ⅱ相代谢产物， 得到相应

化合物的保留时间、 质核比、 反应类型及匹配度等信息，
将这些信息通过比对文献进行鉴定。
３　 结果

共鉴定出 ３６ 种入血成分， 包括 １５ 种原型成分、 ２１ 种

代谢成分， 其中原型成分包括酚酸类、 环烯醚萜苷类、 黄

酮类、 三萜皂苷类， 检测到的代谢物来自酚酸类、 黄酮类、
三萜皂苷类。 芪蛭降糖胶囊醇提物、 空白血清、 含药血清

在正负离子模式下的总离子流图见图 １， 血中移行成分鉴

定结果见表 １～２。
３􀆰 １　 原型成分鉴定

３􀆰 １􀆰 １　 酚酸类　 共鉴定得到 １ 个， 即化合物 １。 保留时间

为 ５􀆰 ９７ ｍｉｎ， 说明极性较大， 负离子模式下的准分子离子

为 １７９􀆰 ０３３ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 分子式为 Ｃ９Ｈ８Ｏ４， 碎片离子 ｍ ／ ｚ
１５１􀆰 ０３９ ６ 比准分子离子少 ２８ Ｄａ， 推测为丢失一分子 ＣＯ
所得， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １３５􀆰 ０４８ ８ 比准分子离子少 ４４ Ｄａ， 推

测为丢失一分子 ＣＯ２ 所得， 推测化合物 １ 为酚酸类物质，
结合分子式和精确分子量鉴定为咖啡酸。
３􀆰 １􀆰 ２　 环烯醚萜苷类 　 共鉴定得到 ４ 个， 以化合物 ３ 为
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图 １　 正负离子模式下样品总离子流图

表 １　 芪蛭降糖胶囊入血原型成分

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 化合物 分子式 偏差（×１０－６） 母离子 ｍ ／ ｚ 碎片离子 ｍ ／ ｚ
１ ５􀆰 ９７ 咖啡酸 Ｃ９Ｈ８Ｏ４ ４􀆰 ２６ １７９􀆰 ０３３ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １５１􀆰 ０３９ ６，１３５􀆰 ０４８ ８
２ ９􀆰 １６ 地黄苷 Ｄ Ｃ２７Ｈ４２Ｏ２０ ０􀆰 ７３ ６８５􀆰 ２１９ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ６６７􀆰 ２０３ ７，５０５􀆰 １５７ ０，１７９􀆰 ０５５ ９
３ ９􀆰 ２８ 蜜力特苷 Ｃ２１Ｈ３２Ｏ１５ １􀆰 １５ ５２３􀆰 １６６ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ５０５􀆰 １５７ １，３４３􀆰 １０２ ８，１７９􀆰 ０５２ ８
４ １１􀆰 ０４ 益母草苷 Ｃ１５Ｈ２４Ｏ９ －０􀆰 ７２ ３４７􀆰 １３３ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３２９􀆰 １２３ １，１６７􀆰 ０７０ ６
５ １１􀆰 ５２ 杨梅素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８ ５􀆰 ２９ ３１７􀆰 ０３０ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８９􀆰 ０１９ ５，１６３􀆰 ００３ ２，１５１􀆰 ００３ ２
６ １２􀆰 ６３ 毛蕊花糖苷 Ｃ２９Ｈ３６Ｏ１５ ０􀆰 ２５ ６２３􀆰 １９８ ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４６１􀆰 １６７ ７，１７９􀆰 ０３４ ２，１６１􀆰 ０２４ １
７ １６􀆰 ７４ 甘草素 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ １􀆰 ２７ ２５５􀆰 ０６７ ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １５３􀆰 ０１９ ８，１３５􀆰 ００９ ２，１１９􀆰 ０５０ ２
８ １７􀆰 ０２ 黄豆黄素 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ５􀆰 ０５ ２８３􀆰 ０６１ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２６８􀆰 ０３８ １，１３５􀆰 ００８ ０，１１９􀆰 ９４６ ０
９ １７􀆰 ０４ 毛蕊异黄酮∗ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ ０􀆰 ５３ ２８５􀆰 ０７６ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２７０􀆰 ０５２ ９，２５７􀆰 ０４９ ８，１３７􀆰 ０２３ ５
１０ １８􀆰 ０５ 槲皮素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ －０􀆰 １１ ３０１􀆰 ０３６ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２７３􀆰 ０４０ ３，１５１􀆰 ００３ ２，１０７􀆰 ０１３ ３
１１ １９􀆰 ２９ 异鼠李素 Ｃ１６ Ｈ１２ Ｏ７ －０􀆰 ９５ ３１５􀆰 ０５１ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３００􀆰 ０２７ ９，１５１􀆰 ００３ ２
１２ １９􀆰 ４３ 山柰酚∗ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ １􀆰 ９３ ２８５􀆰 ０４０ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５７􀆰 ０４６ ２，１５１􀆰 ００３ ２，１３３􀆰 ０２３ ４
１３ １９􀆰 ８３ 黄芪甲苷∗ Ｃ４１Ｈ６８Ｏ１４ －０􀆰 ９３ ８０７􀆰 ４５２ ３ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ ６２７􀆰 ３８９ ４，４９５􀆰 ３４６ １，３３５􀆰 ０９５ ６
１４ ２０􀆰 ９３ 木樨草素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ －２􀆰 ７３ ２８５􀆰 ０４１ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５７􀆰 ０４７ ８，１５１􀆰 ００２ ８，１３３􀆰 ０２７ ２
１５ ２１􀆰 ２５ 芒柄花素∗ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ ０􀆰 ６８ ２６９􀆰 ０８１ ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２５４􀆰 ０５７ ４，２３７􀆰 ０５４ ９，１３７􀆰 ００３ ４

　 　 注：∗为和对照品比对鉴定。
表 ２　 芪蛭降糖胶囊入血代谢成分

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 原型化合物 代谢物分子式 原型代谢方式 母离子 ｍ ／ ｚ 碎片离子 ｍ ／ ｚ
Ｍ１ ５􀆰 ７５ 咖啡酸 Ｃ１０Ｈ１０Ｏ５ 羟基化，甲基化 ２０９􀆰 ０４４ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １７９􀆰 ０３４ ２，１３５􀆰 ０４６ ０
Ｍ２ ７􀆰 ９２ 咖啡酸 Ｃ１１Ｈ１０Ｏ５ 乙酰化 ２２１􀆰 ０５８ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １７９􀆰 ０３８ １，１５１􀆰 ０３９ ９，１３５􀆰 ０４９ ２
Ｍ３ ２􀆰 ６１ 甘草素 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ７Ｓ 硫酸酯化 ３３５􀆰 ００７ ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５５􀆰 ０５０ ３，２２７􀆰 ０６５ ３
Ｍ４ １１􀆰 ４３ 甘草素 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ 羟基化 ２７１􀆰 ０５０ ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２４３􀆰 ０６９ ２，１３５􀆰 ０１０ ６
Ｍ５ １９􀆰 ４９ 甘草素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 二次羟基化 ２８７􀆰 ０４０ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １５１􀆰 ０３９ ９，１３５􀆰 ０１０ ９
Ｍ６ １０􀆰 ３９ 毛蕊异黄酮 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８Ｓ 去甲基化，硫酸酯化 ３５１􀆰 ０１７ ８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２５７􀆰 ０８０ ９，１３７􀆰 ０２４ ４
Ｍ７ １５􀆰 ２７ 毛蕊异黄酮 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 去甲基化 ２７１􀆰 ０８６ ７ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２４３􀆰 ０７２ ７，１３７􀆰 ０２４ ０
Ｍ８ ２０􀆰 ９３ 毛蕊异黄酮 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ 去羟基化 ２６９􀆰 ０８１ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２５４􀆰 ０５７ ７，１３７􀆰 ０３３ ４
Ｍ９ １０􀆰 ４８ 木樨草素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８ 二次羟基化 ３１７􀆰 ０３０ ２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２９９􀆰 ０２０ ２，１５１􀆰 ００３ ６
Ｍ１０ １９􀆰 ７５ 木樨草素 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ 羟基化，甲基化 ３１５􀆰 ０５１ ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３００􀆰 ０２８ ９，１４６􀆰 ９６５ ２，１５１􀆰 ００３ ２
Ｍ１１ ２１􀆰 ９３ 木樨草素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ 羟基化 ３０１􀆰 ０３５ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２７３􀆰 １３６ ０，２４１􀆰 ０５０６，１５１􀆰 ００３ １
Ｍ１２ １０􀆰 ９１ 槲皮素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ８ 羟基化 ３１７􀆰 ０３０ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５５􀆰 ０２９ ６，１５１􀆰 ００３ ４
Ｍ１３ １９􀆰 ５１ 槲皮素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 去羟基化 ２８５􀆰 ０４０ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５５􀆰 ０２９ ６，１５１􀆰 ００３ １
Ｍ１４ １９􀆰 ８９ 槲皮素 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ 甲基化 ３１５􀆰 ０５１ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３００􀆰 ０２８ ０，１３５􀆰 ００８ ０，１５１􀆰 ００３ ４
Ｍ１５ １２􀆰 ２９ 芒柄花素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ 去甲基化，三次羟基化 ３０１􀆰 ０３５ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２７３􀆰 ０４１ ０，２５７􀆰 ０４５ ８，１３５􀆰 ０２３ ７
Ｍ１６ １７􀆰 ０５ 芒柄花素 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ 羟基化 ２８５􀆰 ０７６ ４ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２２５􀆰 ０５４ ０，２１４􀆰 ０６３ ０，１３７􀆰 ０２４ ０
Ｍ１７ １９􀆰 ６９ 芒柄花素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ 去甲基化，二次羟基化 ２８５􀆰 ０４０ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５７􀆰 ０４５ ６，１３５􀆰 ０２３ ４
Ｍ１８ ２０􀆰 １２ 芒柄花素 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７ 三次羟基化 ３１５􀆰 ０５０ ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３００􀆰 ０２８ ０，２７１􀆰 ０２４ １，１５１􀆰 ００３ １
Ｍ１９ １７􀆰 ０４ 山柰酚 Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ 去羟基化，甲基化 ２８３􀆰 ０６１ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２６８􀆰 ０３８ １，２４０􀆰 ０４２ ５，１５１􀆰 ００３ ２
Ｍ２０ ２７􀆰 ９４ 黄芪甲苷 Ｃ３５Ｈ５７Ｏ９ 脱葡萄糖基化 ６２３􀆰 ４００ ６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４８７􀆰 ３４４ ２，１４７􀆰 ０４７ ３
Ｍ２１ ２７􀆰 ３７ 黄芪甲苷 Ｃ３６Ｈ５９Ｏ１０ 脱木糖基化 ６７５􀆰 ５０５ ７ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋ ６２７􀆰 ３７４ ７，４８７􀆰 ３４２ ４
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例， 保留时间为 ９􀆰 ２８ ｍｉｎ， 分子式为 Ｃ２１Ｈ３２Ｏ１５， 负离子模

式下其准分子离子为 ｍ ／ ｚ ５２３􀆰 １６６ ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 丢失一分子

Ｈ２Ｏ 得到碎片离子 ｍ ／ ｚ ５０５􀆰 １５７ １， 继续丢失一分子葡萄糖

基得到碎片离子 ｍ ／ ｚ ３４３􀆰 １０２ ８， 准分子离子丢失一分子葡

萄糖基后继续脱去环戊烯并二氢吡喃结构得到碎片离子ｍ ／ ｚ
１７９􀆰 ０５２ ８， 通过精确分子量、 碎片离子信息［１０⁃１１］ 推测为蜜

力特苷， 二级质谱见图 ２， 可能裂解途径见图 ３。 根据上述

裂解规律结合文献［１０］， 还鉴定得到其他 ３ 个环烯醚萜苷

类化合物。

图 ２　 蜜力特苷 ＭＳ ／ ＭＳ 图

图 ３　 蜜力特苷可能裂解途径

３􀆰 １􀆰 ３　 黄酮类　 共鉴定得到 ９ 个， 其中化合物 ９、 １２、 １５
经对照品比对保留时间、 精确分子量、 碎片离子分别确认

为毛蕊异黄酮、 山柰酚、 芒柄花素。 以化合物 ９ 为例， 准

分子离子为 ｍ ／ ｚ ２８５􀆰 ０７６ ５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 丢失 １５ Ｄａ 得到碎片

离子 ｍ ／ ｚ ２７０􀆰 ０５２ ９， 推测为脱 ＣＨ３， 丢失 ２８ Ｄａ 得到碎片

离子 ｍ ／ ｚ ２５７􀆰 ０４９ ８， 推测为脱 ＣＯ， 发生 ＲＤＡ 裂解反应得

到碎片离子 ｍ ／ ｚ １３７􀆰 ０２３ ５。 毛蕊异黄酮二级质谱见图 ４，
可能裂解途径见图 ５。 根据上述裂解规律结合文献碎片离子

等信息， 还鉴定得到其他 ６ 个黄酮类化合物［１２］ 。

图 ４　 毛蕊异黄酮 ＭＳ ／ ＭＳ 图

３􀆰 １􀆰 ４　 三萜皂苷类　 共鉴定得到 １ 个， 即化合物 １３， 通过

对照品比对保留时间、 精确分子量、 碎片离子等信息确认

图 ５　 毛蕊异黄酮可能裂解途径

为黄芪甲苷， 保留时间为 １９􀆰 ８３ ｍｉｎ， 正离子模式下准分子

离子为 ｍ ／ ｚ ８０７􀆰 ４５２ ３ ［Ｍ＋Ｎａ］ ＋， 碎片离子 ｍ ／ ｚ ６２７􀆰 ３８９ ４
比准分子离子少 １８０ Ｄａ， 为丢失一分子 Ｈ２Ｏ、 一分子葡萄

糖基， 碎片离子 ｍ ／ ｚ ４９５􀆰 ３４６ １ 比碎片离子 ｍ ／ ｚ ６２７􀆰 ３８９ ４
少 １３２ Ｄａ， 为继续丢失一分子木糖基。 化合物 １３ 二级质谱

见图 ６， 可能裂解途径见图 ７。

图 ６　 黄芪甲苷 ＭＳ ／ ＭＳ 图

图 ７　 黄芪甲苷可能裂解途径

３􀆰 ２　 代谢产物鉴定　 共鉴定得到 ２１ 种入血代谢产物［１３⁃１６］ 。
以咖啡酸、 木犀草素为例， 说明代谢物推测过程。

３􀆰 ２􀆰 １　 咖啡酸　 根据质谱裂解途径结合代谢产物的二级质
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谱数据及文献 ［１３］， 推测咖啡酸在体内可能的代谢途径有

羟基化、 甲基化、 乙酰化， 具体见图 ８。 以代谢物 Ｍ２ 为

例， 保留时间为 ７􀆰 ９２ ｍｉｎ， 负离子模式下其准分子离子为

ｍ ／ ｚ ２２１􀆰 ０５８ １ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １７９􀆰 ０３８ １ 与准分子

离子相差 ４２ Ｄａ， ｍ ／ ｚ １７９􀆰 ０３８ １ 为咖啡酸在负离子模式下

的典型母离子， 推测代谢物 Ｍ２ 为咖啡酸乙酰化的产物，
结合碎片离子 ｍ ／ ｚ １５１􀆰 ０３９ ９ 为 ｍ ／ ｚ １７９􀆰 ０３８ １ 中性丢失一

分子 ＣＯ 所得， 碎片离子 ｍ ／ ｚ １３５􀆰 ０４９ ２ 为 ｍ ／ ｚ １７９􀆰 ０３８ １ 中

性丢失一分子 ＣＯ２ 所得， 推测代谢物 Ｍ２ 为咖啡酸乙酰化

的产物。 代谢物 Ｍ２ 和咖啡酸在负离子模式下的 ＭＳ ／ ＭＳ 镜

像谱见图 ９， 可能裂解途径见图 １０。

图 ８　 咖啡酸体内代谢途径

图 ９　 咖啡酸及其代谢物 Ｍ２ 负离子模式下的质谱对

比镜像图

图 １０　 咖啡酸代谢物 Ｍ２ 可能裂解途径

３􀆰 ２􀆰 ２　 木犀草素代谢产物　 根据质谱裂解规律、 代谢产物

的二级质谱数据结合文献［１６］， 鉴定了 ３ 个入血的代谢产

物， 代谢途径见图 １１。 以代谢物 Ｍ１１ 为例， 在负离子模式

下的准分子离子为 ｍ ／ ｚ ３０１􀆰 ０３５ ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 比木犀草素的

准分子离子 ｍ ／ ｚ ２８５􀆰 ０４１ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －多了 １６ Ｄａ， 推测可能为

木犀草素羟基化产物； 准分子离子为 ｍ ／ ｚ ３０１􀆰 ０３５ ９ 丢失一

分子 ＣＯ 得到碎片离子 ｍ ／ ｚ ２７３􀆰 １３６ ０， 丢失一分子 ＣＯ２ 得

到碎片离子 ｍ ／ ｚ ２４１􀆰 ０５０ ６， 代谢物 Ｍ１１ 有黄酮类化合物发

生 ＲＤＡ 裂解的特征碎片离子 ｍ ／ ｚ １５１􀆰 ００３ １， 推测为木犀草

素发生羟基化反应的产物。 但由于木犀草素结构中 Ａ 环、 Ｂ

环、 Ｃ 环均易发生羟基化反应， 故不能确定羟基化的具体

位置。 代谢物 Ｍ１１ 和木犀草素在负离子模式下的 ＭＳ ／ ＭＳ 镜

像谱见图 １２， 裂解途径见图 １３。

图 １１　 木犀草素体内代谢途径

图 １２　 木犀草素及其代谢物 Ｍ１１ 负离子模式下的质

谱对比镜像图

图 １３　 木犀草素代谢物 Ｍ１１ 的裂解途径

４　 讨论

本研究考察了大鼠灌胃给予芪蛭降糖胶囊后 ０、 ３、 ６、
９、 １２ ｈ 的 ＬＣ⁃ＭＳ 出峰情况， 发现部分峰仅在某一时间点出

现， 为得到更多化学成分信息， 最终将各时间点样本混合

进行分析。 本研究还考察了多种血清样本制备方法， 包括

甲醇、 乙腈沉淀蛋白、 乙酸乙酯萃取的方法， 通过比较不

同处理方法的总离子流图中总峰数、 总峰面积、 峰分离度

等， 发现甲醇沉淀法得到的总峰数最多， 内源性杂志干扰

较少， 峰分离较好， 故最终选择甲醇沉淀法处理血清。
本研究从大鼠含药血清中共指认了 ３６ 种入血成分， 其

中 １５ 种为原型成分， 包括黄酮类化合物、 酚酸类、 三萜

类、 环烯醚萜苷类； ２１ 种为代谢产物， 包括黄酮类、 酚酸

类、 三萜皂苷类的代谢产物， 涉及的Ⅰ相代谢反应有羟基

化、 去羟基化、 去甲基化、 脱糖基， Ⅱ相代谢反应有甲基
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化、 乙酰化、 硫酸酯化。 其中环烯醚萜苷类化合物的代谢

产物未能检测到， 可能是由于环烯醚萜苷类化合物容易代

谢失去糖基得到苷元， 而苷元极不稳定， 易聚合或开环，
现有技术手段难以检出和表征［１７］ 。

本研究鉴定的芪蛭降糖胶囊中入血成分对糖尿病及其

并发症具有诸多药理活性， 如黄酮类化合物能够通过调节

靶向细胞信号网络有效降低血糖［１８］ 。 酚酸类化合物可改善

因线粒体通透性转换孔的开放、 线粒体膜电位的破坏和线

粒体活性氧水平升高引起的损伤， 改善糖尿病性心肌病的

线粒体功能障碍［１９］ 。 环烯醚萜苷类化合物可抑制肾脏晚期

糖基化终末产物 ／晚期糖基化终末产物受体 ／鞘氨醇激酶 １
信号通路的激活， 抑制血清胰岛素水平降低和尿胰岛素水

平升高［２０］ 。 三萜皂苷类化合物黄芪甲苷可通过缓解氧化应

激， 延缓肾纤维化， 抗凋亡和抗炎发挥肾脏保护作用［２１］ 。
上述入血成分很可能就是芪蛭降糖胶囊在体内发挥药效作

用的物质基础。
本研究通过采用 ＵＰＬＣ⁃ＱＥ⁃Ｏｒｂｉｔｒａｐ⁃ＭＳ 法阐明芪蛭降糖

胶囊的入血成分， 初步明确芪蛭降糖胶囊的质量控制指标

成分， 为其质量标准的提升研究提供参考依据， 也为其药

理机制和药动学研究奠定基础。
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［２１］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ Ｔ， Ｚｏｕ Ｊ Ｊ， Ａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ ＩＶ， ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ， ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓ， ２０２０， １６０（１０）： １０５１９２．
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