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基于 UHPLC-Q-Exactive 质谱法分析桔红素在大鼠体内的代谢过程 
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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技术（UHPLC-Q-Exactive MS）分析、筛选、鉴定桔

红素在大鼠体内的代谢产物。方法  大鼠 ig 给予桔红素溶液后，收集不同时间点的血浆及 24 h 内的尿液与粪便，经固相萃

取法处理后，使用 Acquity UPLC BEH C18 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）和 0.1%甲酸水溶液（A）-乙腈（B）流动相

系统进行梯度洗脱，在正离子扫描模式下分析给药组大鼠的生物样品。结果  通过检索化合物的多级质谱信息，由精确相对

分子质量推测分子式，结合对照品的特征性裂解规律，共鉴定出包括桔红素在内的 28 个代谢产物。结论  桔红素在大鼠体

内主要发生去甲基化、羟基化、硫酸酯化、葡萄糖醛酸化、去甲氧基化、甲氧基化、脱一氧化碳以及它们的复合反应等。较

为详细地阐明了桔红素在大鼠体内的代谢情况，剖析了其代谢过程，可为其进一步的药效学、药动学及毒理学研究提供参考。 
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Abstract: Objective  Ultra-high performance liquid chromatography coupled with hybrid quadrupole-orbitrap mass spectrometry 

(UHPLC-Q-Exactive MS) was used to analyze, screen and identify the metabolites of tangeretin in rats. Methods  The plasma at 

different time points and urine and feces within 24 h were collected after the rats were given tangeretin solution by gavage. After 

solid phase extraction (SPE) treatment, the gradient elution was carried out on the Acquity UPLC BEH C18 column (100 mm×2.1 

mm, 1.7 μm) with 0.1% formic acid solution (A)-acetonitrile (B) mobile phase system. The biological samples of the rats in the drug 

group were analyzed in the positive ion scanning mode. Results  By retrieving the multi-level mass spectrometry information of the 

compound, inferring the molecular formula from the accurate relative molecular mass, and combining with the characteristic 

cleavage law of the reference standard, a total of 28 metabolites including tangeretin were identified. Conclusion  The results 

showed that tangeretin mainly underwent demethylation, hydroxylation, sulfonation, glucuronidation, demethoxylation, 

methoxylation, carbon monoxide removal, and their composite reactions in rats. Therefore, this study had elucidated the metabolism 

of tangeretin in rats in detail and analyzed its metabolic process, which could provide reference for further pharmacodynamics,  

                                         

收稿日期：2020-12-12 

基金项目：江苏省中药药效与安全性评价重点实验室项目（JKLPSE201816）；中医脑病学山西省重点实验室（山西中医药大学）项目（CME-OP-2017002）；

国家药典委员会项目（2018Y007） 

作者简介：马贝贝，硕士研究生，研究方向为消化药理及神经药理。E-mail: bucm3679@163.com 

*通信作者：王  晶，博士，副教授，研究方向为消化药理及呼吸药理。E-mail: crystal_wj@163.com  

王志斌，博士，研究员，研究方向为中药质量控制标准及药理毒理研究。E-mail: wangzhibin4804@126.com 



·4154· 中草药 2021 年 7 月 第 52 卷 第 14 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 July Vol. 52 No. 14 

   

pharmacokinetics and toxicology research. 
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桔红素（tangeretin），又被称为橘红素、蜜桔素、

桔皮素或 5,6,7,8,4-五甲氧基黄酮，作为一种天然的

多甲氧基黄酮类化合物（polymethoxylated flavones，

PMFs ），主要存在于芸香科植物酸橙 Citrus 

aurantium Linn.和川橘 C. nobilis Lour.的果皮以及柑

橘 C. reticulata Blanco.的叶和茎中[1-3]。近年来国内外

研究表明，桔红素具有较强的药理活性，如可减轻

脂多糖诱导的急性肺损伤、抑制氧化应激和炎症、

保护人脑微血管内皮细胞以及抑制链脲佐菌素诱导

的细胞凋亡等[4-7]。此外，桔红素还可抗肿瘤、抗癫

痫以及阻断病毒融合、治疗拉沙病毒引起的病毒性

出血热，被广泛应用于食品保健和医学研究[8-10]。

然而有关桔红素的体内代谢研究却鲜有报道，急需

一种快速有效的分析方法详细阐明桔红素的代谢产

物和代谢途径[11-12]。 

超高效液相色谱-高分辨质谱技术（UHPLC- 

HRMS）将色谱分离与质谱结构解析相结合，同时

具备高选择性、高灵敏度及高精准度的独特优势，

使迅速分离成分与结构信息获取一体化，从而频繁

应用于药物成分检测和快速筛查[13-16]。四极杆-静电

场轨道阱高分辨质谱仪（Q-Exactive Orbitrap MS）

将四极杆对母离子的高选择性与提供准确质量数的

高分辨 Orbitrap 技术相统一，检出限度小，质量偏

差范围窄，可显著消除样品基质的干扰，实现对复

杂样品的定性和定量分析 [17-20] 。固相萃取法

（solid-phase extraction，SPE）是 21 世纪以来蓬勃

兴起的样品前处理技术，可使分离、纯化与浓缩同

步完成，常被用于多甲氧基类黄酮等柑橘中的有效

成分在动物体内的代谢研究[21-23]。 

因此，本研究采用 SPE 法提取生物样品，纯化

后通过 UHPLC-Q-Exactive MS 技术分析桔红素在

大鼠体内的代谢产物，以期剖析其在动物体内的代

谢过程。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Thermo Fisher Ultimate 3000 超高效液相色谱

仪和 Q-Exactive 质谱（美国 Thermo Fisher 公司），

配有电喷雾离子源（ESI）；Xcalibur 2.1 工作站；

R200D分子天平（十万分之一，德国 Sartorius公司）；

Milli-Q Synthesis 超纯水纯化系统（美国 Millipore

公司）；KQ-250DE 数控超声波清洗器（昆山市超声

仪器有限公司）；OASIS HLB C18 固相萃取小柱（3 

L/60 g，美国 Waters 公司）。 

1.2  试剂 

桔红素对照品（成都曼思特生物科技有限公司，

质量分数＞98%，批号 MUST-18012910）；乙腈和

甲醇（质谱级，美国 Thermo Fisher 公司）；甲酸（色

谱级，德国 Merck 公司）。 

1.3  动物 

SPF 级 SD 大鼠（雄性，200～220 g），购于北

京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号

SCXK（京）2016-0011。本研究由北京市药品检验

所实验动物伦理委员会审查通过，实验动物使用许

可证号 SYXK（京）2015-0033。 

2  方法 

2.1  供试品溶液的配制 

称取桔红素对照品 480 mg，溶解于 16 mL 0.5%

的羧甲基纤维素钠（CMC-Na）溶液中。 

2.2  色谱条件 

色谱柱为 Acquity UPLC BEH C18 色谱柱（100 

mm×2.1 mm，1.7 μm）；柱温 25 ℃；流动相为 0.1%

甲酸溶液（A）-乙腈（B）；梯度洗脱：0～1 min，

5% B；1～3 min，5%～25% B；3～8 min，25%～

60% B；8～15 min，60%～80% B；15～20 min，

80%～100% B；20～24 min，100% B；24～25 min，

100%～5% B；25～30 min，5% B；体积流量为 0.30 

mL/min；进样量为 2 μL。 

2.3  质谱条件 

电喷雾离子源（ESI），正离子扫描模式，毛细

管温度 350 ℃，鞘气（sheath gas）体积流量 275 kPa，

辅助气（aux gas）体积流量 138 kPa，喷雾电压

（source voltage）4 kV。碰撞能量（collision energy）

40 eV。检测方式为 Full MS/dd-MS2，Full MS 分辨

率 70 000，dd-MS2 分辨率 17 500，质量扫描范围

m/z 100～1500。 

2.4  动物实验 

将 16 只 SD 大鼠随机分为空白组与给药组，实

验前于 SPF 级动物房适应性饲养 1 周（室温 22～

26 ℃，湿度 40%～70%，12 h 昼夜更替），喂药前

禁食 12 h，全程不禁水。 
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给药组以 300 mg/kg 的剂量 ig 给予桔红素溶

液，空白组则 ig 等量的 0.5%的羧甲基纤维素钠。 

2.5  生物样品采集 

待空白组与给药组大鼠给药完成后，置于代谢

笼中，分别于 0.5、1.0、1.5、2.0、4.0 h 眼内眦取血

约 0.5 mL 置于肝素钠抗凝 EP 管中，静置 15 min，

于 4 ℃下 3000 r/min 离心 15 min，合并上述 5 个时

间点的上清液，将空白组与给药组血浆分装保存

（−80 ℃）。分别收集其 24 h 内排出的尿液与粪便，

尿液于 4 ℃下 3000 r/min 离心 15 min，收集上清液

分装（−80 ℃）。粪便烘干后研磨粉碎，分别称取 2

组粪便粉末各 0.5 g，溶解于 70%的乙醇中，超声提

取 30 min，收集溶液层保存（−80 ℃）。 

2.6  SPE 处理生物样品 

将固相萃取小柱用 5 mL甲醇与 5 mL去离子水

活化平衡，分别取解冻后的生物样品（血浆、尿液

与粪便）各 1 mL 加入柱中，依次用 5 mL 去离子水

和 3 mL 甲醇洗脱，收集甲醇洗脱液，室温下用氮

气吹干，得到的残渣用 100 μL 初始比例流动相（5%

乙腈溶液）复溶，涡旋震荡 3 min，13 000 r/min 离

心 15 min（4 ℃），收集上清液进行 UHPLC- HRMS

分析。 

3  结果 

3.1  桔红素对照品的质谱裂解行为分析 

在正离子扫描模式下，桔红素产生准分子离子

峰m/z 373.127 62，分子式为C20H21O7（误差为−1.50 ×

10−6）。在其 ESI-MS2 质谱图中，检测到的主要二级

碎片离子有 m/z 358 [M－CH3]+、m/z 343 [M－

2CH3]+、m/z 312 [M－2CH3－OCH3]+、m/z 327 [M－

CH3－OCH3]+、m/z 297 [M－3CH3－OCH3]+ 以及

m/z 345 [M－CO]+。通过对比黄酮类化合物的质谱

裂解规律[24-25]，本研究以连续丢失 CH3与 OCH3、

中性丢失 CO 作为此类化合物的在 ESI 正离子模式

下的特异性裂解规律，以为下一步的代谢产物结构

筛选与鉴定提供依据。桔红素在正离子模式下的多

级质谱图见图 1，其详细裂解途径见图 2。 

 
A-一级谱图  B-二级谱图 

A-primary mass spectrometry  B-secondary mass spectrometry 

图 1  桔红素在正离子扫描模式下的多级质谱图 

Fig. 1  Multi-level mass spectrum of tangeretin in positive ion scanning mode 

3.2  大鼠体内桔红素的代谢产物分析与鉴定 

基于 UHPLC-Q-Exactive 高分辨质谱技术分析

大鼠给药后的尿液、血浆与粪便，通过对比空白组

与给药组的生物样品色谱图，结合桔红素对照品的

质谱碎裂规律、二级质谱裂解碎片、保留时间、精

确相对分子质量以及脂水分配系数（calculated log P，

Clog P），最终鉴定出包括原型在内的 28 个代谢产

物，其中尿液中有 18 个、血浆中有 22 个、粪便中

有 26 个。鉴定结果见表 1。空白组与给药组的血浆、

尿液与粪便的总离子流图见图 3。 

在正离子扫描模式下，代谢产物 M0 的色谱保

留时间为 9.71 min，精确相对分子质量为 373.127 66，

其质谱碎裂行为与桔红素对照品类似，结合文献报

道[26-27]，可将其准确鉴定为桔红素。化合物 M13、

M19、M23 以及 M24 在正离子模式下均产生 m/z 为

359.112 48 的准分子离子峰，较之桔红素少 14（丢

失了 1 分子 CH2），由精确相对分子质量推测出它们

的分子式都为 C19H19O7，在 ESI-MS2 裂解过程中，

它们都产生了 m/z 344（脱去 1 分子 CH3）、m/z 329

（脱去 2 分子 CH3）以及 m/z 311（脱去 1 分子 H2O） 

200.236 95 

200    400    600    800   1000   1200   1400 
m/z 

A                                                               B 

343.078 40 

411.083 25 767.229 25 

1428.768 68 578.160 95 829.198 61 242.283 75 

300         320         340         360         380 
m/z 

297.075 13 
325.069 55 312.098 60 

327.086 09 

360.110 14 

375.134 28 345.085 29 

373.127 38 

358.103 82 

343.080 47 373.127 62 
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图 2  桔红素对照品在正离子模式下的裂解途径 

Figure 2  Cleavage pathway of tangeretin in positive ion mode 

的碎片离子，据此推断它们都是桔红素的去甲基化

产物。根据反相色谱的洗脱行为，Clog P 值越大的

化合物越难被洗脱。因此代谢产物 M13、M19、M23

和 M24 分别为 5,6,7,8-四甲氧基-4-羟基黄酮（Clog 

P，1.80），5,6,7,4-四甲氧基-8-羟基黄酮（Clog P，

2.13），5,6,8,4-四甲氧基-7-羟基黄酮或 5,7,8,4-四甲

氧基-6-羟基黄酮（Clog P，2.23），6,7,8,4-四甲氧

基-5-羟基黄酮（Clog P，3.03）。 

代谢产物M11、M18和M27均产生m/z 375.107 43

的准分子离子峰  [M ＋ H]+ ，推测分子式为

C19H19O8，其相对分子质量比 M13、M19、M23 以

及 M24 多 16，推测为它们的羟基化产物。在它们

的二级质谱图中都存在 m/z 345（丢失 2 分子 CH3）、

m/z 327（失去 1 分子 H2O）和 m/z 299（中性丢失 1

分子 CO）等离子碎片，因此 M11、M18 和 M27 为

桔红素发生去甲基化反应后的羟基化产物。 

化合物 M8 在正离子模式下的准分子离子峰为

m/z 535.144 63，推测分子式为 C25H27O13，其相对

分子质量比 M13 多 176，推测为 M13、M19、M23

以及 M24 的葡萄糖醛酸结合产物。在其 ESI-MS2

裂解过程中检测到 m/z 359（丢失 1 分子葡萄糖醛

酸）以及 m/z 344、329、311 等碎片离子，进一步

证明其与 M13 的碎裂行为相似，因此可将 M8 鉴定

为桔红素去甲基化和葡萄糖醛酸化复合反应产物。

同理，M6 的相对分子质量 551.139 54 比 M11、M18

及 M27 多 176，二级质谱图中 m/z 375 是由 m/z 551

中性丢失 1 分子葡萄糖醛酸产生的，又根据 m/z 

360、345、327 等特征碎片将 M6 鉴定为桔红素去

甲基化、羟基化和葡萄糖醛酸化复合反应产物。 

代谢产物 M16 的准分子离子峰为 m/z 439.069 33 

[M＋H]+，推测分子式为 C19H19O10S（误差为−1.47×

10−6），比去甲基化桔红素的理论相对分子质量多

80，推测为桔红素去甲基化和硫酸酯化反应产物。

而之后连续丢失 CH3以及中性丢失 1 分子水（分别

产生 m/z 344, 329, 311）进一步证实了上述推断。与

之相似，化合物 M12（C19H19O11S）被鉴定为桔红

素去甲基化、羟基化和硫酸酯化产物。 

化合物 M1、M3、M9、M15、M17 和 M25 均

产生准分子离子峰 m/z 345.096 98 [M＋H]+，推测其

分子式为 C18H17O7，分子质量比桔红素少 28，推测 
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表 1  大鼠尿液、血浆和粪便中的代谢产物 

Table 1  Summary of tangeretin metabolites in rat urine, plasma and feces 

化合物 tR/min 分子式 
相对分子质量 (m/z) 误差 

（×10−6） 
LC-MS2 鉴定结果 

Clog P

值 
尿 血 粪 

理论值 实测值 

M0 9.71 C20H21O7 373.128 23 373.127 66 −1.39 343, 373, 358, 297, 357, 327 桔红素 ― ＋ ＋ ＋ 

M1 5.58 C18H17O7 345.096 98 345.095 43 −4.20 345, 315, 330, 312, 284 双去甲基化反应 ― ＋ ＋ ＋ 

M2 5.62 C17H15O8 347.076 28 347.075 78 −1.05 347, 317, 332, 299, 329 三去甲基化反应、羟

基化反应 

― ― ― ＋ 

M3 5.83 C18H17O7 345.096 98 345.096 25 −1.82 345, 315, 330, 312, 297 双去甲基化反应 ― ＋ ＋ ＋ 

M4 6.04 C17H15O7 331.081 38 331.080 69 −1.63 331, 316, 301, 298 三去甲基化反应 ― ― ＋ ＋ 

M5 6.19 C18H17O8 361.091 88 361.091 19 −1.67 361, 331, 346, 328, 300 双去甲基化反应、羟

基化反应 

― ― ― ＋ 

M6 6.39 C25H27O14 551.139 54 551.138 37 −2.11 375, 360, 345, 327 去甲基化反应、羟基

化反应、葡萄糖醛酸

化结合反应 

― ― ＋ ― 

M7 6.41 C18H17O8 361.091 88 361.091 16 −1.76 361, 331, 346, 313, 328 双去甲基化反应、羟

基化反应 

― ― ― ＋ 

M8 6.48 C25H27O13 535.144 63 535.143 62 −1.86 359, 344, 329, 311 去甲基化反应、葡萄

糖醛酸化结合反应 

― ＋ ― ― 

M9 6.69 C18H17O7 345.096 98 345.096 13 −2.17 345, 315, 330, 284, 312 双去甲基化反应 ― ＋ ＋ ＋ 

M10 6.82 C18H19O5 315.122 68 315.122 07 −2.00 133, 123, 107, 279, 297 去甲氧基化反应、脱

一氧化碳 

― ― ＋ ＋ 

M11 6.86 C19H19O8 375.107 43 375.106 96 −1.29 345, 375, 360, 327, 299 去甲基化反应、羟基

化反应 

― ＋ ＋ ＋ 

M12 6.90 C19H19O11S 455.064 23 455.063 66 −1.32 375, 345, 360, 327, 89 去甲基化反应、羟基

化反应、硫酸酯化结

合反应 

― ＋ ＋ ＋ 

M13 6.94 C19H19O7 359.112 48 359.111 94 −1.64 329, 359, 344, 311, 298, 326 去甲基化反应 1.80 ＋ ＋ ＋ 

M14 6.98 C17H15O8 347.076 28 347.075 47 −1.94 347, 332, 317, 314, 329 三去甲基化反应、羟

基化反应 

― ― ― ＋ 

M15 7.01 C18H17O7 345.096 98 345.096 56 −0.93 359, 329, 344, 311, 89 双去甲基化反应 ― ＋ ＋ ＋ 

M16 7.05 C19H19O10S 439.069 33 439.068 70 −1.47 359, 329, 344, 311, 89 去甲基化反应、硫酸

酯化结合反应 

― ＋ ＋ ＋ 

M17 7.43 C18H17O7 345.096 98 345.096 50 −1.10 315, 345, 330, 312 双去甲基化反应 ― ＋ ＋ ＋ 

M18 7.49 C19H19O8 375.107 43 375.107 09 −0.94 345, 375, 360, 327, 299 去甲基化反应、羟基

化反应 

― ＋ ＋ ＋ 

M19 8.10 C19H19O7 359.112 48 359.111 82 −1.98 329, 359, 344, 311, 298 去甲基化反应 2.13 ＋ ＋ ＋ 

M20 8.22 C20H21O8 389.123 08 389.122 10 −2.56 359, 389, 374, 341, 328, 313 羟基化反应 ― ― ＋ ＋ 

M21 8.27 C20H21O8 389.123 08 389.122 31 −2.02 359, 389, 374, 341, 328, 313 羟基化反应 ― ― ＋ ＋ 

M22 8.35 C18H17O8 361.091 73 361.091 19 −1.67 329, 359, 344, 331, 361 双去甲基化反应、羟

基化反应 

― ― ＋ ＋ 

M23 8.58 C19H19O7 359.112 48 359.111 94 −1.64 329, 359, 344, 311, 326 去甲基化反应 2.23 ＋ ＋ ＋ 

M24 9.05 C19H19O7 359.112 48 359.112 00 −1.47 329, 359, 344, 311, 298 去甲基化反应 3.03 ＋ ＋ ＋ 

M25 9.11 C18H17O7 345.096 98 345.096 53 −1.01 345, 315, 330, 297, 312 双去甲基化反应 ― ＋ ＋ ＋ 

M26 9.14 C21H23O8 403.138 68 403.137 79 −2.37 373, 388, 355, 327 甲氧基化反应 ― ＋ ― ＋ 

M27 9.28 C19H19O8 375.107 43 375.107 18 −0.70 375, 345, 360, 327 去甲基化反应、羟基

化反应 

― ＋ ＋ ＋ 

＋表示检测到；―表示未检测到 

＋means detected; ― means not detected 

为桔红素双去甲基化产物。在二级裂解过程中检测

到 m/z 345、315、330 等特征碎片，证明它们的裂

解规律与桔红素类成分一致[28-29]，故将它们鉴定为

桔红素双去甲基化反应产物（失去了 2 分子 CH2）。 
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A-空白血浆  B-给药血浆  C-空白尿液  D-给药尿液  E-空白粪便  F-给药粪便 

A-blank plasma  B-drug plasma  C-blank urine  D-drug urine  E-blank feces  F-drug feces 

图 3  大鼠生物样品的总离子流图谱 

Fig. 3  Total ion chromatograms of biological samples from rats 

而代谢物 M5、M7 及 M22 均产生 m/z 361.091 88 的

准分子离子峰，由 Xcalibur 推测分子式为 C18H17O8，

相对分子质量较 M1 多 16，推测为 M1 类同分异构

体的羟基化产物。在 ESI-MS2 质谱碎裂中，m/z 361、

346、331、328 及 300 等特征离子表明其裂解行为

与 M1 等化合物类似，因此将 M5、M7 及 M22 鉴

定为桔红素双去甲基化和羟基化产物。 

在正离子扫描模式下，代谢产物 M4 产生 m/z 

331.081 38，分子式为 C17H15O7 的准分子离子峰（误

差为−1.63×10−6）。其实验相对分子质量较之桔红

素少 42，推测是由桔红素发生三去甲基化反应生成

的。M4 主要的二级碎片离子 m/z 316 和 m/z 301 分

别是由 m/z 331 连续丢失 CH3 基团所产生，而 m/z 

298 进一步反映其裂解行为与化合物 M1、M13 等

相似，故将 M4 鉴定为桔红素三去甲基化产物。与

M5、M11 的鉴定方式相同，可将分子式为 C17H15O8

的M2和M14鉴定为桔红素三去甲基化与羟基化复

合反应产物。 

化合物 M20 和 M21 的准分子离子峰均为 m/z 

389.123 08 [M＋H]+，推测分子式为 C20H21O8，比正

离子模式下检测到的桔红素（C20H21O7）多了 1 个

氧原子，推测为桔红素发生了羟基化反应。在其二

级质谱图中筛选得到的 m/z 374、359、341 和 313

等离子碎片进一步证实了上述推断。代谢产物 M26

产生了 m/z 403.138 68 和分子式为 C21H23O8 的准分

子离子峰（误差为−2.37×10−6）。其相对分子质量比

0     2     4     6     8     10    12    14    16 
t/min 

A                                                               B 

0     2     4     6     8     10    12    14    16 
t/min 

C                                                               D 

E                                                               F 
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桔红素多 30，推测桔红素结构中多了 1 个甲氧基

（-OCH3）。在 ESI-MS2质谱图中，m/z 403 经碰撞诱导

碎裂产生 m/z 388、373（连续丢失 CH3）、m/z 355（脱

去 1 分子 H2O）、m/z 327（中性丢失 CO），故将 M26

鉴定为桔红素甲氧基化产物。其二级谱图见图 4。 

 

图 4  代谢物 M26 的二级质谱图 

Fig. 4 Secondary mass spectrum of metabolite M26  

代谢物 M10 在 6.82 min 被洗脱并产生 m/z 

315.122 68 的准分子离子峰 [M＋H]+，预测分子式

为 C18H19O5（误差为−2.00×10−6）。其相对分子质

量比桔红素少 58，而二级谱图中的特征碎片m/z 133

表明中性丢失了 1 分子 CO，m/z 297、279 等产物

离子证明其碎裂行为与桔红素类化合物相同，故推

测桔红素还脱去了 1 分子甲氧基（-OCH3）。因此将

M10 鉴定为桔红素去甲氧基化和脱一氧化碳复合

反应产物。其二级谱图见图 5。 

 

图 5  代谢物 M10 的二级质谱图 

Fig. 5  Secondary mass spectrum of metabolite M10 

3.3  桔红素在大鼠体内的代谢途径分析 

通过对比空白组大鼠的血浆、尿液与粪便质谱

图，最终从给药组大鼠的生物样品中鉴定出 28 个代

谢产物，其详细代谢途径见图 6。综合分析这些代

谢物的转化途径，桔红素在大鼠体内主要发生去甲基 

 

图 6  桔红素在大鼠体内的代谢途径 

Fig. 6  Metabolic pathway of tangeretin in rats 
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化、羟基化、硫酸酯化、葡萄糖醛酸化、去甲氧基化、

甲氧基化、脱一氧化碳以及它们的复合反应等。 

4  结论 

本研究采用固相萃取法处理大鼠的生物样品

（尿液、血浆与粪便），可高效提取其中的代谢产物，

使有机溶剂的使用量大大减少、重复性得到进一步优

化，且操作简便，避免了多种杂质的干扰。生物样品

经纯化后，使用 UHPLC-Q-Exactive 高分辨质谱联用

技术对大鼠体内桔红素的代谢产物进行了全面筛选

与快速鉴定，基于桔红素等多甲氧基类黄酮对照品的

特征性碎裂行为、通过化合物的精确相对分子质量获

取分子式，使误差缩小，鉴定结果更为精确。 

结果表明，共从给药组大鼠的生物样品中鉴定

出 28 个代谢产物。其中鉴定得到的 M1、M3、M4

及 M13 等代谢物最为常见，而其后发生羟基化反应

生成的 M2、M5 与 M11，发生硫酸酯化和葡萄糖醛

酸化反应生成的 M6、M8 和 M12 进一步剖析了桔

红素深层次的代谢轮廓。而 M10（脱甲氧基与一氧

化碳）与 M26（甲氧基化）则对现有极少数有关桔

红素的代谢研究作了重要补充。本研究较为详细地

剖析了桔红素这一类多甲氧基黄酮的代谢机制和中

间过程，可为桔红素下一步的药理活性、药动学、

毒理学研究及食品保健药物的开发提供参考，同时

可为其他中药天然有效成分的代谢研究提供借鉴。 
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