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摘要： 目的　 研究酒制蜂胶中乔松素、 白杨素、 高良姜素、 对香豆酸、 山柰酚、 柚皮素体内药动学， 并鉴定其代谢产

物。 方法　 大鼠灌胃给予酒制蜂胶 （１􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ）， 于 ０􀆰 ０３３、 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ４、 ６、 ９、 １２、 ２４、
３６ ｈ 采血， 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 法测定 ６ 种活性成分血药浓度， 计算主要药动学参数， 并对其代谢产物

进行分析。 结果　 乔松素、 白杨素、 高良姜素、 对香豆酸、 山柰酚、 柚皮素 ＡＵＣ０～ ｔ分别为 １７９􀆰 ５２、 ２７７􀆰 ３０、 ４３０􀆰 ９３、
２１ ７７８􀆰 １４、 ５９􀆰 ７６、 ７７８􀆰 ３５ ｎｇ ／ ｍＬ·ｈ，Ｔｍａｘ均在 ０􀆰 ３０ ｈ 以内。 共鉴定出 １５ 种代谢产物， 主要涉及葡萄糖醛酸化、 硫酸

酯化等途径。 结论　 该方法准确可靠， 可为明确酒制蜂胶药效物质及其体内过程提供依据。 各活性成分不仅以原型成

分入血， 又可通过Ⅰ、 Ⅱ相代谢发挥药效。
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　 　 蜂胶为蜜蜂科昆虫意大利蜂 Ａｐｉｓ ｍｅｌｌｉｆｅｒａ Ｌ． 工蜂采集

的植物树脂与其上额腺、 蜡腺等分泌物混合形成的具有黏

性的固体胶状物［１］ ， 酒制蜂胶为该药材经粉碎、 乙醇浸泡

提取、 干燥后的炮制品， 临床上内治体虚早衰、 高脂血症、
消渴， 外治皮肤皲裂、 烧烫伤［１］ 。 蜂胶中含有黄酮、 酚酸、
萜烯酸、 糖类、 氨基酸等多种成分［２⁃５］ ， 以黄酮、 酚酸为

主， 具有抗氧化、 抗炎、 降血糖、 抗肿瘤等生物活性［５⁃８］ 。
目前， 国内外学者关于蜂胶的研究大多为功能成分、

生物活性， 鲜有涉及药动学方面［９⁃１０］ 。 乔松素、 白杨素、
高良姜素、 对香豆酸、 山柰酚、 柚皮素为蜂胶中重要的黄

酮、 酚酸类物质［１０］ ， 但其药动学、 代谢产物尚不明确， 故

阐明它们在体内的代谢规律、 鉴定其代谢产物对揭示蜂胶

药效物质基础具有重要意义。
超高效液相与高分辨质谱联用技术具有良好的定量与

定性能力［１１］ ， 可实现入血成分的快速识别、 解析， 已成为

入血成分研究的首选方法［１２］ 。 本实验采用超高效液相色谱

⁃四极 杆⁃静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 （ ＵＰＬＣ⁃Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ
Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ） 法测定酒制蜂胶中乔松素、 白杨素、 高良姜

素、 对香豆酸、 山柰酚、 柚皮素的血药浓度， 开展体内药

动学分析， 并对其代谢产物进行鉴定， 以期为该炮制品药

效物质基础、 作用机制的进一步研究提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ 四极杆⁃静电场轨道阱高分辨质谱系

统、 ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 超快速高效液相色谱系统 （美国热电公

司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 纯水仪 （美国密理博公司）； 艾本德 ５８１０Ｒ 真

空浓缩仪 （德国艾本德公司）； ＫＱ２２００ＤＶ 数控声波清洗仪

器 （昆山市超声仪器有限公司）； ＭＥ５５ 型电子天平 （瑞士

梅特勒⁃托利多公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 乔松素 （批号 ＰＣＳ０７３４）、 白杨素 （批
号 ＰＣＳ００４１）、 高良姜素 （批号 ＰＣＳ０４２９）、 对香豆酸 （批
号 ＰＣＳ０２９６）、 山姜素 （批号 ＰＣＳ０８１９）、 山柰酚 （批号

ＰＣＳ０７９６）、 柚 皮 素 （ 批 号 ＰＣＳ０９１４ ）、 氯 霉 素 （ 批 号

ＰＣＳ２２０４１１） 对照品均购自成都植生化纯生物技术有限公

司， 纯度≥９８％ 。 酒制蜂胶 （批号 ２２０３０１） 购自湖南一方

天江药业有限公司， ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 法测得乔松素、 白杨素、 高

良姜素、 对香豆酸、 山柰酚、 柚皮素含量分别为 １６􀆰 ９７、
４１􀆰 ２８、 ３５􀆰 ２１、 ４􀆰 ６７２、 ３􀆰 １３５、 ２１􀆰 ７３ ｍｇ ／ ｇ （未检测到氯霉

素）。 聚乙二醇 ４００ （上海阿拉丁生物试剂有限公司）。 乙

腈、 乙醇、 甲酸均为色谱纯 （德国默克公司）。
１􀆰 ３　 动物　 雌性 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 （２７０±１０） ｇ，
购自广西医科大学动物实验中心， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （桂） ２０２０⁃０００３， 饲养温度 ２０ ～ ２５ ℃， 相对湿度

４０％ ～５５％ 。
２　 方法

２􀆰 １　 ＵＰＬＣ⁃Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 分析条件

２􀆰 １􀆰 １　 色谱 　 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （５０ ｍｍ×
２􀆰 １ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃甲醇 （Ｂ），
梯度洗脱 （０～ ２ ｍｉｎ， ５％ Ｂ； ２～ １３ ｍｉｎ， ５％ ～ ９５％ Ｂ； １３～
１４ ｍｉｎ， ９５％ ～ １００％ Ｂ； １４ ～ １６ ｍｉｎ， １００％ Ｂ； １６ ～ １６􀆰 １
ｍｉｎ， １００％ ～ ５％ Ｂ； １６􀆰 １ ～ １９ ｍｉｎ， ５％ Ｂ）； 体 积 流 量
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０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 自动进样器温度 ４ ℃； 进样量

２ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 质谱　 加热型电喷雾离子源 （ＨＥＳＩ）， 正负离子扫

描； 传输毛细管温度 ３２０ ℃； 鞘气体积流量 ３５ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝
６􀆰 ８９５ ｋＰａ）； 辅助气体积流量 １０ ｐｓｉ， 温度 ３５０ ℃； 扫描模

式 Ｆｕｌｌ ＭＳ ／ ｄｄ⁃ＭＳ２， 范围 ｍ ／ ｚ ７０ ～ １ ０５０； 一、 二级扫描分

辨率 ７０ ０００、 １７ ５００； 碰撞气高纯氮气。 各活性成分、 内标

质谱扫描模式均为负离子模式 （ＨＥＳＩ－）， 分子式、 母离子

ｍ ／ ｚ 分别为 Ｃ１５ Ｈ１２ Ｏ４、 ２５５􀆰 ０６５ １８ ［ Ｍ⁃Ｈ］ － （乔松素），
Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４、 ２５３􀆰 ０４９ ５３ ［ Ｍ⁃Ｈ］ － （ 白 杨 素 ）， Ｃ１５ Ｈ１０ Ｏ５、
２６９􀆰 ０４４ ４４ ［ Ｍ⁃Ｈ］ － （高良姜素）， Ｃ９Ｈ８Ｏ３、 １６３􀆰 ０３８ ９７
［Ｍ⁃Ｈ］ － （对香豆酸）， Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６、 ２８５􀆰 ０３９ ３６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － （山
柰酚 ）， Ｃ１５ Ｈ１２ Ｏ５、 ２７１􀆰 ０６０ ０９ ［ Ｍ⁃Ｈ ］ － （ 柚 皮 素 ），
Ｃ１１Ｈ１２Ｃｌ２Ｎ２Ｏ５、 ３２１􀆰 ００３ ９５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － （内标氯霉素）。
２􀆰 ２　 分组、 给药及采血 　 １２ 只大鼠适应性喂养 １ 周后，
随机分为空白组和给药组， 禁食 （自由饮水） １２ ｈ 后， 空

白组灌胃给予 ２０％ 乙醇⁃５０％ ＰＥＧ４００ 混合液， 给药组按

１􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ剂量灌胃给予 ２０％ 乙醇⁃５０％ ＰＥＧ４００ 溶解的酒制蜂

胶混悬液， 于 ０􀆰 ０３３、 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、
２、 ４、 ６、 ９、 １２、 ２４、 ３６ ｈ 眼眶静脉丛采血各约２００ μＬ，
置于 ＥＰ 管中 （预涂 ０􀆰 １％ 肝素钠抗凝液 １０ μＬ）， ４ ℃、
６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 置于 － ８０ ℃ 冰箱中

保存。
２􀆰 ３　 对照品、 内标溶液制备 　 精密称取乔松素、 白杨素、
高良姜素、 对香豆酸、 山柰酚、 柚皮素、 氯霉素 （内标）
对照品适量， 甲醇溶解并定容， 制成质量浓度 １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ
的贮备液， 置于－２０ ℃冰箱中保存， 精密量取适量 （氯霉

素除外）， 甲醇制成 １０􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ 溶液， 再依次稀释至系列

质量浓度 （乔松素、 白杨素均分别为 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 １０、
２０、 ５０、 １００、 ２００ μｇ ／ Ｌ， 高良姜素分别为 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、
１０、 ２０、 ５０、 １００、 ２５０ μｇ ／ Ｌ， 山柰酚分别为 ０􀆰 ５、 １、 ２、
４、 １０、 ２０、 ５０、 １００、 １５０ μｇ ／ Ｌ， 对香豆酸分别为 １０、 ２０、
５０、 １００、 ２００、 ５００、 １ ０００、 ２ ０００、 ８ ０００ μｇ ／ Ｌ， 柚皮素分

别为 ２、 ４、 １０、 ２０、 ５０、 １００、 ２００、 ２５０、 ５００ μｇ ／ Ｌ）， 即得

对照品溶液。 再用甲醇将氯霉素贮备液稀释至 １􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ，
即得内标溶液。
２􀆰 ４　 血浆样品处理　 吸取血浆样品、 甲醇各 ５０ μＬ， 加入

内标溶液 １０ μＬ、 乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） ８００ μＬ， 涡旋混匀

２ ｍｉｎ， 静置 ２ ｍｉｎ， １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 移取上清液

至干净 ＥＰ 管中， 离心浓缩至干， ５０ μＬ 甲醇复溶， １３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １ ｍｉｎ， 取上清液， 即得。
３　 结果

３􀆰 １　 方法学考察

３􀆰 １􀆰 １　 专属性试验　 取空白血浆、 空白血浆＋对照品、 灌

胃给药 ２４ ｈ 后血浆样品适量， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理，
在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定， 结果见图 １。 由此可知， 血

浆中杂质及其他内源性物质对各活性成分、 内标无干扰，
表明该方法满足生物样品的专属性要求。
３􀆰 １􀆰 ２　 线性关系考察 　 吸取空白血浆、 对照品溶液各 ５０
μＬ， 加入内标溶液 １０ μＬ、 乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） ８００ μＬ，
按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定。
以对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 对照品、 内标峰面积比

值为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 １， 可知各活性成分

在各自范围内线性关系良好 （Ｒ２＞０􀆰 ９９）。

表 １　 各活性成分线性关系

活性成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＬＬＯＱ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
乔松素 Ｙ＝ ０􀆰 ０３７ ３Ｘ＋０􀆰 ０６６ ７ ０􀆰 ９９９ ３ ０􀆰 ５～２００ ０􀆰 ５
白杨素 Ｙ＝ ０􀆰 ０３７ １Ｘ＋０􀆰 ２９７ ０􀆰 ９９７ ５ ０􀆰 ５～２００ ０􀆰 ５

高良素姜 Ｙ＝ ０􀆰 ０３０ ９Ｘ＋０􀆰 ０３２ ９ ０􀆰 ９９７ ３ ０􀆰 ５～２５０ ０􀆰 ５
对香豆酸 Ｙ＝ ０􀆰 ００７Ｘ＋０􀆰 ３１６ ６ ０􀆰 ９９９ ９ １０～８ ０００ １０
山柰酚 Ｙ＝ ０􀆰 ０１５ ３Ｘ＋０􀆰 ０２９ ８ ０􀆰 ９９８ ７ ０􀆰 ５～１５０ ０􀆰 ５
柚皮素 Ｙ＝ ０􀆰 ０１４ ７Ｘ＋０􀆰 ００３ ３ ０􀆰 ９９９ ９ ２～５００ ２

３􀆰 １􀆰 ３　 精密度、 准确度试验 　 吸取空白血浆 ５０ μＬ， 加入

不同质量浓度对照品溶液， 得到低、 中、 高质量浓度的质

控样品， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １” 项条件下进

样测定， 结果见表 ２。 由此可知， 各活性成分日内、 日间准

确度为 ８５􀆰 １０％ ～１１２􀆰 １５％ ， 精密度 ＲＳＤ 均低于 １０％ ， 满足

生物样品分析要求。
３􀆰 １􀆰 ４　 提取回收率、 基质效应试验　 取低、 中、 高质量浓

度质控样品各 ６ 份， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １”
项条件下进样测定， 记录化合物、 内标峰面积比值； 另取

空白血浆适量， 同法操作， 记录两者比值； 另取甲醇代替

空白血浆， 同法操作， 记录两者比值， 按文献 ［１３］ 报道

计算提取回收率、 基质效应， 结果见表 ２。 由此可知， 各活

性成分提取回收率为 ８７􀆰 ０７％ ～ １１０􀆰 ９７％ ， 基质效应为

９８􀆰 ６０％ ～１１４􀆰 ４３％ ， 满足生物样品分析要求。
３􀆰 １􀆰 ５　 稳定性试验　 取低、 中、 高质量浓度质控样品各 ６
份， 分别考察室温放置 ２ ｈ、 自动进样器中 １２ ｈ、 反复冻融

３ 次、 －８０ ℃下放置 ２１ ｄ 的稳定性［１４］ ， 结果见表 ３。 由此

可知， 各活性成分准确度为 ８５􀆰 ４４％ ～ １１３􀆰 ８２％ ， ＲＳＤ 均小

于 １１％ ， 满足生物样品分析要求。
３􀆰 ２　 体内药动学研究　 血药浓度⁃时间曲线见图 ２， 再采用

ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ 软件中的非房室模型计算主要药动学参数， 结果

见表 ４。 由此可知， 各活性成分 Ｔｍａｘ均在 ０􀆰 ３０ ｈ 以内， 表明

其吸收均较快； ｔ１ ／ ２ｚ依次为山柰酚＜对香豆酸＜乔松素＜高良

姜素＜柚皮素＜白杨素； 灌胃给药后 １２、 ２４、 ３６ ｈ， 血浆中

均未检测到山柰酚； 大多数活性成分血药浓度⁃时间曲线存

在 “双峰” 现象。
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１． 乔松素　 ２． 白杨素　 ３． 高良素姜　 ４． 对香豆酸　 ５． 山柰酚　 ６． 柚皮素　 ７． 内标 （氯霉素）

图 １　 各活性成分 ＵＰＬＣ⁃Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 图
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表 ２　 各活性成分精密度、 准确度试验结果 （ｎ＝６）

活性成分
质量浓度 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
日内精密度 日间精密度 回收率 基质效应

准确度 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 数值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 数值 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
乔松素 １􀆰 ５ ９５􀆰 ４４ ４􀆰 ４１ ９６􀆰 ３４ １􀆰 ９１ ８９􀆰 ８４ ２􀆰 ０１ １０６􀆰 ８０ ３􀆰 ６８

１５ １０９􀆰 １２ ４􀆰 １１ １０６􀆰 ３２ ２􀆰 ３５ ８９􀆰 ９７ ５􀆰 ２４ １０２􀆰 ３０ ３􀆰 ３１

１５０ １０２􀆰 ６１ ０􀆰 ６８ １００􀆰 ７２ １􀆰 ８２ １０６􀆰 ３０ ５􀆰 ３９ １０９􀆰 ４０ ６􀆰 ７１

白杨素 １􀆰 ５ ９６􀆰 ５４ ８􀆰 ２６ ９８􀆰 ２７ ５􀆰 ９６ ９１􀆰 ０６ ３􀆰 ４０ １０７􀆰 ７１ ３􀆰 ５１

２５ １０２􀆰 １５ ６􀆰 ２１ １００􀆰 ２１ １􀆰 ７７ １０６􀆰 １２ ５􀆰 １１ １０７􀆰 ２１ ６􀆰 ９２

１５０ ９９􀆰 ８３ １􀆰 ７０ ９８􀆰 ７４ １􀆰 ０２ １０５􀆰 ５５ ３􀆰 １１ １１０􀆰 ９３ １􀆰 ９６

高良姜素 １􀆰 ５ ９２􀆰 ３５ ７􀆰 ６２ １０４􀆰 １５ ９􀆰 ９４ ８７􀆰 １１ ８􀆰 ４８ １１４􀆰 ４３ ６􀆰 ３４

２０ ８８􀆰 ９８ ５􀆰 ７７ ８６􀆰 ８９ ２􀆰 ２２ ９９􀆰 ２３ ７􀆰 ５３ １０３􀆰 ５３ ７􀆰 ５０

２００ １０６􀆰 ７１ ２􀆰 ７９ １０５􀆰 ３５ １􀆰 ２２ １０４􀆰 ９２ ６􀆰 ３７ １１０􀆰 ５１ ７􀆰 ６６

对香豆酸 ２０ １０７􀆰 ６２ ６􀆰 ６５ １１３􀆰 ７１ ４􀆰 ７８ １０１􀆰 ５２ ６􀆰 ６４ １０５􀆰 ８９ ４􀆰 ０７

３００ １００􀆰 ７１ １􀆰 ３３ １０２􀆰 ３２ ２􀆰 ８９ １１０􀆰 ９７ １􀆰 ９８ １１１􀆰 ５１ ７􀆰 ６５

６ ０００ ９８􀆰 ６５ ５􀆰 ９６ ９２􀆰 ５０ ６􀆰 ７９ １０９􀆰 ７５ ８􀆰 ７７ １０５􀆰 ５１ ９􀆰 ３１

山柰酚 １􀆰 ５ ８５􀆰 ４７ ２􀆰 ５５ ８５􀆰 １０ １􀆰 ０７ ８７􀆰 ０７ ９􀆰 ３０ １１１􀆰 ８７ ７􀆰 １６

１５ １０６􀆰 ３７ ８􀆰 １４ １０７􀆰 ５２ １􀆰 ２８ ９７􀆰 ７８ ９􀆰 ６３ １１０􀆰 ６５ ５􀆰 ５６

１２０ １０２􀆰 ４４ ４􀆰 ５４ ９７􀆰 ４７ ４􀆰 ８４ １０６􀆰 ５２ ７􀆰 ００ １０４􀆰 ６９ ９􀆰 ０５

柚皮素 ６ １１２􀆰 １５ ８􀆰 ００ １１４􀆰 ５３ １􀆰 ９９ １００􀆰 ２３ １２􀆰 ３５ １０５􀆰 ５５ １０􀆰 ６４

５０ １０４􀆰 ２３ ４􀆰 ７５ １００􀆰 ４４ ３􀆰 ３５ ９６􀆰 ６４ １１􀆰 １７ ９８􀆰 ６０ ６􀆰 ４９

４００ ９７􀆰 ０１ ５􀆰 ９０ ９０􀆰 １２ ６􀆰 ９２ １０７􀆰 ９８ ５􀆰 ０４ １０３􀆰 ９１ ６􀆰 ２２

表 ３　 各活性成分稳定性试验结果 （ｎ＝６）

活性成分
质量浓度 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
室温放置 ２ ｈ 自动进样器中 １２ ｈ 反复冻融 ３ 次 －８０ ℃下放置 ２１ ｄ

准确度 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
乔松素 １􀆰 ５ １０６􀆰 ９１ ６􀆰 ６５ １０７􀆰 ９１ ９􀆰 ９０ １００􀆰 １２ ８􀆰 ４１ １１０􀆰 ２１ ３􀆰 ２７

１５ １１０􀆰 ３１ １􀆰 １７ ９９􀆰 ３９ ５􀆰 ８１ １０３􀆰 ４１ ５􀆰 ４５ １０３􀆰 ８４ ７􀆰 ０１
１５０ １１３􀆰 ８２ ６􀆰 １３ １０９􀆰 ６３ ８􀆰 ０５ １１２􀆰 ３３ ６􀆰 ５５ １１３􀆰 ４５ ２􀆰 ６４

白杨素 １􀆰 ５ １０３􀆰 ８４ ９􀆰 ７１ ９３􀆰 ４７ ４􀆰 ９８ １０３􀆰 ４２ ９􀆰 ７５ ９８􀆰 ９４ ７􀆰 ２１
２５ １０２􀆰 １３ ７􀆰 ０８ ９１􀆰 ７６ ８􀆰 ７６ ９２􀆰 ４１ ９􀆰 ０３ ９９􀆰 ３１ １０􀆰 ０９
１５０ １０１􀆰 ０１ ６􀆰 ９２ ９８􀆰 ９８ ９􀆰 ３６ １０１􀆰 ０５ ６􀆰 ９２ ９７􀆰 ６７ ５􀆰 ９４

高良姜素 １􀆰 ５ １１２􀆰 ２５ １􀆰 ９８ １０４􀆰 ９１ ６􀆰 ３８ １１２􀆰 ４３ ９􀆰 ４４ １１３􀆰 ５１ ３􀆰 ７３
２０ ９２􀆰 ７５ １􀆰 ７４ ８６􀆰 ０２ ５􀆰 ６２ ８８􀆰 ３７ ８􀆰 １８ ８９􀆰 ７９ ４􀆰 ３６
２００ １０７􀆰 ７１ ４􀆰 ５６ １０３􀆰 ９２ ７􀆰 ７８ １０９􀆰 ４８ ６􀆰 ３２ １０５􀆰 ７２ ３􀆰 ０５

对香豆酸 ２０ １０６􀆰 ４３ ９􀆰 ８４ １００􀆰 ４４ ７􀆰 ５３ １０７􀆰 ８４ ９􀆰 ９２ １０５􀆰 ２４ ８􀆰 ２５
３００ １１０􀆰 ５２ ２􀆰 ８２ １０３􀆰 ３８ ８􀆰 ００ １１０􀆰 ５９ ３􀆰 ９４ １０５􀆰 ２３ ６􀆰 ０１
６ ０００ ９８􀆰 ７５ ６􀆰 ４４ １０４􀆰 ２６ ７􀆰 １４ １０６􀆰 ５４ ５􀆰 ２７ １０２􀆰 ６２ ５􀆰 ０９

山柰酚 １􀆰 ５ ８５􀆰 ４４ ７􀆰 ９０ ８６􀆰 １４ ３􀆰 ５７ ８７􀆰 ０８ ８􀆰 ７０ ９１􀆰 ２５ １０􀆰 ４２
１５ ９３􀆰 ０８ ７􀆰 ００ １０１􀆰 ９７ ５􀆰 ８７ １０４􀆰 ９５ １０􀆰 ７５ １０３􀆰 １５ ３􀆰 ７２
１２０ ９２􀆰 ０４ １􀆰 ９１ １０４􀆰 ３１ ２􀆰 ５７ １０６􀆰 ５８ ７􀆰 ５３ １０７􀆰 ６７ ３􀆰 ３４

柚皮素 ６ １０２􀆰 ２５ ６􀆰 ２３ １０２􀆰 ７２ ７􀆰 ５３ １１０􀆰 ０９ ５􀆰 ０７ １１０􀆰 ００ ８􀆰 ５３
５０ １１０􀆰 ７６ １􀆰 １８ １０２􀆰 ２４ ５􀆰 ９２ １０２􀆰 ２１ ４􀆰 ６０ １０８􀆰 ８５ １􀆰 ８２
４００ １０４􀆰 ７７ ５􀆰 ９７ １０１􀆰 ４３ ７􀆰 ６３ １０６􀆰 ４３ ４􀆰 ４９ １０６􀆰 ５１ ２􀆰 ９２

表 ４　 各活性成分主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
活性成分 Ｔｍａｘ ／ ｈ Ｃｍａｘ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＡＵＣ０ ～ ｔ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） ＡＵＣ０～ ∞ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ） ｔ１ ／ ２ｚ ／ ｈ ＭＲＴ０ ～ ｔ ／ ｈ
乔松素 ０􀆰 ２５±０􀆰 ００ １２４􀆰 ６９±９􀆰 ９３ １７９􀆰 ５２±２４􀆰 ２８ ２６３􀆰 ２６±５６􀆰 ８１ ７􀆰 ２４±３􀆰 ７９ １３􀆰 ２１±１􀆰 ６８
白杨素 ０􀆰 ３０±０􀆰 １２ １３８􀆰 ３０±１３􀆰 ５３ ２７７􀆰 ３０±８３􀆰 ３７ ３２８􀆰 ３５±１１７􀆰 ３０ １１􀆰 ９６±５􀆰 ９７ １０􀆰 ５７±３􀆰 ４７

高良姜素 ０􀆰 ２５±０􀆰 ００ １８７􀆰 ５１±１７􀆰 ７４ ４３０􀆰 ９３±１５３􀆰 ０７ ４０６􀆰 １５±７８􀆰 ２８ ９􀆰 ７３±２􀆰 ７０ １３􀆰 ４９±５􀆰 １９
对香豆酸 ０􀆰 ２７±０􀆰 １５ ４ ８９４􀆰 ９９±８３６􀆰 ８０ ２１ ７７８􀆰 １４±８５８􀆰 ４５ ２２ ３２９􀆰 ５５±７４９􀆰 ４４ ４􀆰 ９１±０􀆰 ９５ ７􀆰 ９１±０􀆰 ８６
山柰酚 ０􀆰 １７±０􀆰 １０ １０２􀆰 ６５±３０􀆰 ７６ ５９􀆰 ７６±１２􀆰 ０７ ７２􀆰 ２１±９􀆰 ０９ ３􀆰 ３９±１􀆰 ３４ １􀆰 ８８±０􀆰 ７８
柚皮素 ０􀆰 １２±０􀆰 ０７ １８２􀆰 ８１±３３􀆰 ４８ ７７８􀆰 ３５±１４３􀆰 ６５ ９００􀆰 ５２±１４９􀆰 ７４ １０􀆰 ７７±１􀆰 ６４ １１􀆰 ３５±０􀆰 ４３
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图 ２　 各活性成分血药浓度⁃时间曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 代谢产物鉴定　 ６ 种活性成分中， 除了对香豆酸为酚

酸类外， 其他 ５ 种均为黄酮类。 前期报道， 上述成分代谢

途径包括Ⅰ相代谢反应 （羟基化、 去羟基化、 还原）、 Ⅱ相

代谢反应 （甲基化、 葡萄糖醛酸化、 硫酸酯化） ［１５］ 。
将 “２􀆰 ２” 项下不同时间点采集的血浆等体积混合， 按

“２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定， 总

离子流图见图 ３， 并且发现 １５ 种代谢产物， 具体见表 ５。
由此可知， 各活性成分均发生了 Ｉ、 Ⅱ相代谢反应， 以后者

为主。

图 ３　 大鼠血浆 ＵＰＬＣ⁃Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＭＳ 总离子流图

以乔松素为例。 Ｍ１ 在正离子模式下产生准分子离子峰

ｍ ／ ｚ ４３３􀆰 １１０ ０５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋， 其碎片离子 ｍ ／ ｚ ２５７􀆰 ０７９ ２２ 与母

离子分子量相差 １７６， 为后者脱去一分子葡萄糖醛酸所得；
ｍ ／ ｚ １５３􀆰 ０１７ ２７、 １３１􀆰 ０４８ ４６ 与乔松素对照品在正离子模式

下的一致， 推测可能为该成分发生葡萄糖醛酸化的代谢产

物， 即乔松素葡萄糖醛酸， 分子式为 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０。 Ｍ２ 在负离

子模式下产生准分子离子峰 ｍ ／ ｚ ３３５􀆰 ０２２ ０９ ［Ｍ＋Ｈ］ －， 其

碎片离子 ｍ ／ ｚ ２５５􀆰 ０６５ １４ 与母离子分子量相差 ８０， 为后者

脱掉一分子硫酸酯所得， 推测可能为乔松素发生硫酸酯化

的代谢产物， 即乔松素硫酸酯， 分子式为 Ｃ１５Ｈ１２ＳＯ７。
４　 讨论

体内药动学研究结果表明， 酒制蜂胶乔松素、 白杨素、
高良姜素、 山柰酚、 柚皮素、 对香豆酸达峰时间均不超过

０􀆰 ３ ｈ， 表明它们在大鼠体内的吸收速度较快［１６］ ， 其中对香

豆酸体内暴露量远大于其他成分， 提示该成分主要以原型

形式吸收入血， 而其他 ５ 种黄酮的原型成分最大峰浓度均

不高。 再鉴定上述 ６ 种成分的代谢产物， 发现它们发生了

Ⅰ、 Ⅱ相代谢反应， 推测一旦摄入体内后可能经历广泛的

系统前代谢， 在肠道、 肝脏中通过甲基化、 葡萄糖醛酸

化、 硫酸化等代谢途径， 其原型以极低浓度在体内定

位［１７］ ， 而结合型代谢产物在生理活动中往往起着重要作

用［１８］ 。 另外， 高良姜素葡萄糖醛酸化代谢出现了 ２ 种同

分异构体的代谢物， 表明经肝脏代谢时葡萄糖醛酸化主要

发生在 ３、 ７ 位羟基上［１９］ ， 所鉴定到的高良姜素葡萄糖醛

酸 Ａ、 Ｂ 根据其极性不同， 推测可能分别为高良姜素⁃３⁃Ｏ⁃
β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸、 高良姜素⁃７⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃葡萄糖醛酸［２０］ 。 同

时， 共鉴定出相关代谢产物 １５ 个， 主要为Ⅱ相代谢物，
并且酒制蜂胶入血成分的药效物质形式还有待于进一步研

究， 其药效作用机制尚需继续在动物、 细胞、 分子水平进

行验证。
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表 ５　 各活性成分代谢产物

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式 离子类型 理论值 ｍ ／ ｚ 测定值 ｍ ／ ｚ 离子碎片 ｍ ／ ｚ 名称 代谢途径

Ｍ１ ９􀆰 ４４ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４３３􀆰 １１２ ９ ４３３􀆰 １１０ ０ ２５７􀆰 ０７９ ２，１５３􀆰 ０１７ ２ 乔松素葡萄糖醛酸 葡萄糖醛酸化

Ｍ２ ９􀆰 ９６ Ｃ１５Ｈ１２ＳＯ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３３５􀆰 ０２１ ９ ３３５􀆰 ０２２ ０ ２５５􀆰 ０６５ １，１５１􀆰 ００１ ９ 乔松素硫酸酯 硫酸酯化

Ｍ３ ８􀆰 ４０ Ｃ５Ｈ１２Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２７１􀆰 ０６０ ０ ２７１􀆰 ０６０ １ １５１􀆰 ００１ ９，９４􀆰 ９２３ ２ 羟基乔松素 羟基化

Ｍ４ ９􀆰 ８５ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４２９􀆰 ０８１ ６ ４２９􀆰 ０８１ ３ ２５３􀆰 ０４９ ５，２０９􀆰 ０６０ ９ 白杨素葡萄糖醛酸 葡萄糖醛酸化

Ｍ５ ９􀆰 ７７ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４４５􀆰 ０７６ ５ ４４５􀆰 ０７６ ２ ２６９􀆰 ０４４ ４，２４１􀆰 ０４９ ２ 高良姜素葡萄糖醛酸 Ａ 葡萄糖醛酸化

Ｍ６ ９􀆰 ９２ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４４５􀆰 ０７６ ５ ４４５􀆰 ０７６ １ ２６９􀆰 ０４４ ５，２１０􀆰 ８４０ ５ 高良姜素葡萄糖醛酸 Ｂ 葡萄糖醛酸化

Ｍ７ ９􀆰 ５１ Ｃ１５Ｈ１０ＳＯ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３４９􀆰 ００１ ２ ３４９􀆰 ００１ １ ２６９􀆰 ０４４ ５，６５􀆰 ００１ ３ 高良姜素硫酸酯 硫酸酯化

Ｍ８ ９􀆰 ５１ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４５９􀆰 ０９２ １ ４５９􀆰 ０９１ ８ ２８３􀆰 ０６０ ０，２５５􀆰 ０６４ ８ 甲基高良姜素葡萄糖醛酸 甲基化 ／ 葡萄糖醛酸化

Ｍ９ ６􀆰 ０９ Ｃ９Ｈ８ＳＯ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２４２􀆰 ９９５ ７ ２４２􀆰 ９９５ ６ １６３􀆰 ０３８ ３，１１９􀆰 ０４８ ４ 对香豆酸硫酸酯 硫酸酯化

Ｍ１０ ７􀆰 ９３ Ｃ９Ｈ１０ＳＯ６ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２４５􀆰 ０１１ ４ ２４５􀆰 ０１１ ２ １６５􀆰 ０５４ ０，１１９􀆰 ０４８ ４ 对羟基苯丙酸硫酸酯 还原 ／ 硫酸酯化

Ｍ１１ ８􀆰 ８２ Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１２ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４６３􀆰 ０８７ １ ４６３􀆰 ０８３ ７ ２８７􀆰 ０５３ １，２４１􀆰 ０８４ ２ 山柰酚葡萄糖醛酸 葡萄糖醛酸化

Ｍ１２ ９􀆰 ５６ Ｃ１５Ｈ１０ＳＯ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３６４􀆰 ９９６ １ ３６４􀆰 ９９５ ７ ２８５􀆰 ０３９ ４，１８５􀆰 ０４１ ０ 山柰酚硫酸酯 硫酸酯化

Ｍ１３ ８􀆰 ７１ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４４７􀆰 ０９２ １ ４４７􀆰 ０９１ ７ ２７１􀆰 ０６０ ３，１５１􀆰 ００１ ８ 柚皮素葡萄糖醛酸 葡萄糖醛酸化

Ｍ１４ ７􀆰 ５８ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４６１􀆰 １０７ ８ ４６１􀆰 １０７ ２ ２８５􀆰 ０７５ ６，１７５􀆰 ０２３ ０ 甲基柚皮素葡萄糖醛酸 甲基化 ／ 葡萄糖醛酸化

Ｍ１５ ８􀆰 ２７ Ｃ１５Ｈ１２ＳＯ８ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３５１􀆰 ０１６ ９ ３５１􀆰 ０１６ ７ ２７１􀆰 ０６０ ０，１５１􀆰 ００１ ８ 柚皮素硫酸酯 硫酸酯化
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［１９］ 　 Ｙｏｄｏｇａｗａ Ｓ， Ａｒａｋａｗａ Ｔ， Ｓｕｇｉｈａｒａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃｕｒｏｎｏ⁃ ａｎｄ

ｓｕｌｆｏ⁃ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ
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