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3-乙酰基-11-羰基-β-乳香酸在大鼠体内的代谢途径研究 
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摘  要：目的  研究 3-乙酰基-11-羰基-β-乳香酸（AKBA）在大鼠体内的代谢途径。方法  大鼠 ig AKBA 60 mg/kg 后，收集

胆汁、尿液及粪便，应用高效液相色谱-四级杆-离子阱质谱（HPLC-QTRAP-MS）技术分析 AKBA 在大鼠体内的代谢途径。

结果  共检测到除原形药物外的 15 个代谢产物，提示 AKBA 在大鼠体内的主要代谢途径为去乙酰化、单羟基化、脱氢化及

葡萄糖醛酸结合物。结论  AKBA 在大鼠体内经历了广泛的 I 相、II 相代谢，产生的代谢产物主要通过粪便及胆汁排泄；利

用 QTRAP 技术的自动切换扫描（IDA）软件及增强型产物离子（EPI）扫描功能，能够快速得到高质量的 MS2谱图，为 AKBA
代谢产物的鉴定提供了有效的检测手段。 
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Analysis on in vivo metabolic pathways of 3-acetyl-11-keto-β-boswellic acid in rats 
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Abstract: Objective  To study the in vivo metabolic pathways of 3-acetyl-11-keto-β-boswellic acid (AKBA) in rats. Methods  An 
HPLC-QTRAP-MS method was applied to identifying the metabolites of AKBA in bile, urine, and feces after ig administration of 
AKBA 60 mg/kg to rats. Results  A total of 15 metabolites were found in rats. The major metabolic pathways of AKBA were 
deacetylation, mono-hydroxylation, dehydrogenation, and glucuronide conjugates. Conclusion  AKBA undergoes the extensive 
phases I and II metabolism in rats; The metabolites produced mainly excrete through feces and bile; The information-dependent 
acquisition (IDA) and enhanced product ion (EPI) scan were used on a linear ion trap mass spectrometer to get high quality MS2 picture 
and provide an effective method for identifying the metabolites of AKBA. 
Key words: 3-acetyl-11-keto-β-boswellic acid; enhanced product ion scan; metabolic pathway; metabolites; HPLC-QTRAP-MS 
 

3-乙酰基-11-羰基-β-乳香酸（AKBA）为乌苏烷

型五环三萜类化合物，是由 11-羰基 -β-乳香酸

（KBA）的 3 位羟基乙酰化而形成的衍生物。药理

研究表明，AKBA 具有抗炎、诱导细胞凋亡及抗肿

瘤等作用，其在低浓度时即对恶性胶质瘤表现出细

胞毒活性，是抗癌名方西黄丸的主要有效成分[1-5]。

大鼠 ig AKBA 2 h 后，血浆、肝脏及脑组织中均未

检测到代谢产物；而体外代谢研究表明，应用大鼠

及人肝微粒体孵育体系发现AKBA的 3个单羟基代

谢产物[6]。本实验室采用液相色谱-四级杆-离子阱质

谱（HPLC-QTRAP-MS）联用技术，利用自动切换

扫描软件（IDA），结合多种扫描模式，包括增强型

一级全扫描（EMS）、中性丢失扫描（NL）、多重反

应检测（MRM）及增强型产物离子扫描（EPI），对

大鼠 ig AKBA 后的胆汁、尿液和粪便进行分析，鉴

定 AKBA 可能的代谢产物，分析其在大鼠体内的代

谢途径，为深入了解 AKBA 在体内的代谢过程提供

实验依据。 
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1  材料 
1.1  药品与试剂 

AKBA（质量分数＞99.5%），山东生物药物研

究院提供；KBA（质量分数＞98.9%），宝鸡辰光生

物有限公司；甲醇、乙腈均为色谱纯，天津市康科

德科技有限公司；甲酸铵，分析纯；超纯水，实验

室自制（BM—40 型科诺纯水制备系统，电阻率 18.2 
MΩ·cm）。 
1.2  动物 

SPF 级 Wistar 大鼠，雌雄各半，体质量（200±
20）g，由中国医学科学院放射医学研究所实验动物

中心提供，动物生产许可证号 SCXK（津）2009- 
0001。大鼠在 20～22 ℃、相对湿度为 45%～65%、

光照/黑暗各 12 h 条件下饲养，自由饮食、饮水，

适应性饲养一周后开始实验。 
1.3  仪器 

Phase pro Elut-C18 固相萃取小柱，迪马科技有

限公司；LC—20A 液相系统，日本 Shimadzu 公司；

API 4000Q—TRAP 型质谱仪（配备有 ESI 离子源及

Analyst 1.5数据处理系统），美国Applied Biosystems
公司。 
2  方法 
2.1  给药、样品采集与处理 

Wistar 大鼠，雌雄各半，分别置于代谢笼中，于

给药前 12 h 禁食，自由饮水，收集空白尿样和粪样；

分别 ig 60 mg/kg AKBA 混悬液，收集给药后 0～24 
h 大鼠粪便及尿液。Wistar 大鼠 ip 乌拉坦麻醉后固

定在鼠板上，实施胆管插管手术，分别收集空白胆

汁及 ig 60 mg/kg AKBA 混悬液后 0～24 h 胆汁样

品。上述生物样品均于−20℃冷冻保存。 
将大鼠粪便样品称质量后分别置于研钵内捣碎

研磨，加入 50%乙腈溶液，超声提取 10 min；胆汁

及尿液室温融化后，4 ℃、12 000 r/min 离心 5 min。
取粪便、胆汁及尿液上清液 0.5 mL，经已活化的

C18 小柱萃取，收集洗脱液，40 ℃氮气流吹干，0.1 
mL 流动相复溶后进行 HPLC-QTRAP-MS 分析。 
2.2  色谱条件 

色谱柱为 Waters Symmetry C8 柱（100 mm×4.6 
mm，5 μm）；柱温 40 ℃；流动相 A 相为甲醇-乙腈

（1∶1），B 相为 10 mmol/L 甲酸铵溶液（含 10%乙

腈）。梯度洗脱：0～15 min，80%→10% B；15～24 
min，10% B；24～25 min，10%→80% B；25～30 min，
80% B。体积流量 0.6 mL/min，进样量 10 μL。 

2.3  质谱条件 
ESI 电喷雾离子源，负离子检测；离子喷雾电

压−4 500 V；离子源温度 500 ℃；气帘气压为 82.74 
kPa；雾化气压为413.70 kPa；辅助加热气压为275.80 
kPa；去簇电压−80 V；入口电压−10 V；碰撞出口

电压−12 V；碰撞能为−40 eV；气帘气、雾化气、辅

助气、碰撞气均为氮气。扫描模式：EMS、NL、
MRM 及 EPI。扫描范围 m/z 50～1 000。 
3  结果 
3.1  AKBA 及 KBA 色谱与质谱行为特征 

在ESI条件下，AKBA能形成 [M＋H]+和[M-H]− 
2 种准分子离子。比较 2 种离子，发现负离子检测方

式下的质谱响应更强，因此选用负离子检测方式分

析该类化合物。优化 CID 断裂方式，得到产物离子

质谱图。由于 AKBA 为 KBA 的衍生物，推测其可

能在体内转化为 KBA，因此对 AKBA 及 KBA 的质

谱色谱行为均进行分析。分别取 AKBA 和 KBA 对

照品溶液，按上述梯度洗脱程序进行 HPLC-MS/MS
分析，保留时间分别为 19.1、17.8 min。AKBA 准分

子离子 [M－H]−为 m/z: 511，MS2下产生特征碎片离

子 m/z: 59；KBA 准分子离子 [M－H]−为 m/z: 469.2，
MS2 下产生特征碎片离子 m/z: 451、407、391、376。
结果见图 1。 
3.2  AKBA 在大鼠尿液、粪便和胆汁中的代谢产物 

应用上述 HPLC-QTRAP-MS 条件，对给药前及

给药后的胆汁、尿液及粪便进行平行分析，寻找可

能的代谢产物母离子，再对其进行多级质谱裂解，

分析比较 AKBA 与各代谢产物的 CID 质谱图，并

结合常规代谢反应规律，推测其结构，共检测到 15
个代谢产物，其提取离子流色谱图见图 2。 
3.2.1  大鼠粪便中代谢产物的鉴定  与给药前空白

生物样品相比，给药后大鼠粪便中除原形药物（M0）
外检测到 6 个代谢产物，其 m/z 分别为 485（M1）、
527（M2～M5）、469（M6）。 

M0：在 m/z 为 511 的提取离子流色谱图中，检

测到 1 个色谱峰，保留时间为 19.1 min，与 AKBA
对照品的保留时间及 CID 碎片离子特征一致，推测

其为 AKBA 原形。 
M1：在 m/z 为 485 的提取离子流色谱图中，检

测到 1 个色谱峰，保留时间为 11.3 min，其 CID 主要

碎片离子为 m/z: 467、423、407。M1 的准分子离子

m/z: 485，比 KBA 质荷比多 16，且主要碎片 m/z: 467、
423、407 均分别比 KBA 的碎片 m/z: 451、407、391 
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图 1  AKBA (A) 和 KBA (B) 提取离子流色谱图及二级质谱图 

Fig. 1  Extracted ion chromatograms and MS2 spectra of AKBA (A) and KBA (B) 

多 16，提示其可能为 KBA 的羟基化代谢产物。推

测 M1 为 AKBA 去乙酰化并羟基化后的代谢产物，

但羟基化位点根据现有数据无法确定。 
M2～M5：在 m/z 为 527 的提取离子流色谱图

中，检测到 4 个色谱峰，保留时间分别为 13.3、14.2、
14.9、15.6 min，其 CID 主要碎片离子为 m/z: 527、
59。由于 m/z 59 为 AKBA 的特征性碎片离子，且

m/z 527比AKBA原形多16，推测M2～M5为AKBA
的羟基化代谢产物。 

M6：在 m/z 为 469 的提取离子流色谱图中，检

测到 1 个色谱峰，保留时间为 17.8 min，其 CID 主

要碎片离子为 m/z: 451、423、407、391、376。由

于 m/z: 451、407、391、376 与 KBA 的特征性碎片

离子一致，且 m/z：469 比 AKBA 少 42，推测 M6
为 AKBA 的去乙酰化后的代谢产物。 
3.2.2  大鼠胆汁中代谢产物的鉴定  与给药前空白

胆汁样品相比，在给药后的大鼠胆汁中找到 9 个代

谢产物，其 m/z 分别为 661（M7）、659（M8）、703
（M9～M12）、645（M13）、643（M14）、687（M15）。 

M7：在 m/z 为 661 的提取离子流图中，检测到

1 个色谱峰，保留时间为 7.8 min，其 CID 主要碎片

离子为 m/z：485、467、423、407、113。M7 的准

分子离子 m/z：661，比其主要碎片离子 m/z 485 多

176，且在碎片离子中发现 m/z 为 175 及 m/z 为 113

的葡萄糖醛酸特征性碎片，推测 M7 为 m/z 为 485
的葡萄糖醛酸结合物。且碎片离子 m/z：467、423、
407 与 M1 碎片离子一致，推测 M7 为 AKBA 去乙

酰化并羟基化后与葡萄糖醛酸的结合物。 
M8：在 m/z 为 659 的提取离子流图中，检测到

1 个色谱峰，保留时间为 9.7 min，其 CID 主要碎片

离子为 m/z：483、465、421、405、113。M8 的准

分子离子 m/z：659，比其主要碎片离子 m/z：483
多 176。在 CID 谱中找到 m/z 为 465、421、405，
均比 KBA 的特征性碎片离子 m/z 为 451、407、391
多出 14，推测 M8 为 AKBA 去乙酰并羟基化脱氢后

与葡萄糖醛酸结合的产物。 
M9～M12：在 m/z 为 703 的提取离子流图中，

检测到 4 个色谱峰，保留时间分别为 10.5、11.1、
11.4、11.8 min，且它们的 CID 全扫描质谱图基本一

致，主要碎片离子均为 m/z：527、113、59。其准

分子离子 m/z：703，比其主要分子离子 m/z：527
多 176，m/z：527 比原形 m/z：511 多 16，推测 M9～
M12 为 AKBA 单羟基化后与葡萄糖醛酸结合的代

谢产物。 
M13：在 m/z 为 645 的提取离子流色谱图中，检

测到 1 个色谱峰，保留时间为 14.6 min，其 CID 的

主要碎片离子为 m/z：469、451、407、391、175、
113。M13 的准分子离子 m/z：645，比其主要碎片离 
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图 2  大鼠 ig 给药后粪便及胆汁中 AKBA 原形 (A)、粪便中 AKBA 代谢产物 (B～D)、胆汁中 AKBA 代谢产物 (E～J) 的
提取离子流色谱图 

Fig. 2  Extracted ion chromatogram, for parent AKBA component in feces and bile (A), AKBA metabolites in feces (B—D), 
and AKBA metabolites in bile of rats after ig administration (E—J) 

子 m/z：469 多 176，同时因碎片离子 m/z：451、407、
391 与 KBA 的特征性碎片离子一致，推测 M13 为

AKBA 去乙酰化后与葡萄糖醛酸的结合产物。 
M14：在 m/z 为 643 的提取离子流色谱图中，

检测到 1 个色谱峰，保留时间为 15.6 min，其 CID
主要碎片离子为 m/z：467、449、421、405、175、
113。M14 的准分子离子 m/z：643 比其主要碎片离

子 m/z：467 多 176，同时因碎片离子 m/z：467、449、
421、405 比 KBA 的特征性碎片离子均少 2，推测

M14 为 AKBA 去乙酰化、脱氢化并与葡萄糖醛酸结

合的产物。 
M15：在 m/z 为 687 的提取离子流色谱图中，

检测到 1 个色谱峰，保留时间为 16.0 min，其 CID

主要碎片离子为 m/z: 511、451、407、113、59。M15
的准分子离子 m/z: 687，比其主要碎片离子 m/z: 511
多 176，碎片离子 m/z: 59 为 AKBA 的特征性碎片

离子，推测 M15 为 AKBA 的葡萄糖醛酸结合物。 
3.2.3  在大鼠尿液中代谢产物的鉴定  与给药前空

白生物样品相比，在给药后大鼠的尿液中未检测到

原形及任何代谢产物。 
3.3  AKBA 在大鼠体内的代谢途径分析 

AKBA 在大鼠体内经历了广泛的 I 相、II 相代

谢转化，可能的代谢产物的色谱与质谱信息见表 1。
可见在粪便中 AKBA 代谢主要以 I 相代谢为主，在

胆汁中主要以 II 相代谢为主，主要的代谢途径关系

见图 3。 
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表 1  大鼠 ig 给予 AKBA 后其代谢产物的质谱色谱信息 
Table 1  Chromatographic and MS information for AKBA and its metabolites after ig administration to rats 

代谢物 [M－H]− (m/z) t / min MS2 碎片 (m/z) 粪便 胆汁

M0 511 19.1 59 + + 
M1 485 11.3 467, 423, 407 + − 
M2 527 13.3 59 + − 
M3 527 14.2 59 + − 
M4 527 14.9 59 + − 
M5 527 15.6 59 + − 
M6 469 17.8 451, 407, 391, 376 + − 
M7 661 7.8 485, 467, 423, 407, 113 − + 
M8 659 9.7 483, 465, 421, 405, 113 − + 
M9 703 10.5 527, 113, 59 − + 
M10 703 11.1 527, 113, 59 − + 
M11 703 11.4 527, 113, 59 − + 
M12 703 11.8 527, 113, 59 − + 
M13 645 14.6 469, 451, 407, 391, 175, 113 − + 
M14 643 15.6 467, 449, 405, 175, 113 − + 
M15 687 16.0 511, 175, 113, 59 − + 

+- 检测出； −- 未检测出 
+-detected  −-undetected 

 

图 3  AKBA 在大鼠体内的代谢途径 
Fig. 3  Metabolic pathways of AKBA in rats 
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m /z 643

M9～M12
m /z 703 

葡萄糖醛酸化 

脱乙酰 羟基化

羟基化 葡萄糖醛酸化 葡萄糖醛酸化和脱氢

脱氢
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4  讨论 
药物的多数代谢产物在结构上与原形药物相

似，且具有原形药物的特征质谱裂解碎片或中性丢

失，所以可以通过特征碎片离子、特征中性丢失或

者特征碎片离子间质量差推断代谢产物结构。本实

验应用 QTRAP 的 IDA 软件及 EPI 扫描功能，实现 1
次进样即可获得“全部有效信息”，即如果发现预设

代谢物的 m/z，仪器自动切换至 EPI，快速得到高质

量的 MS2谱图，提高了代谢分析的效率和质量[7-8]。 
药物作为外源性异物，在体内大都需要经过一系列

反应转化为水溶性高的物质后排出体外。本实验共

检测到 AKBA 的 15 个代谢产物，其中 I 相代谢产

物 6 个，II 相代谢产物 9 个。I 相代谢主要为去乙酰

化、羟基化及羟基氧化为酮基化，II 相代谢主要为

葡萄糖醛酸结合物。AKBA 及其 I 相代谢产物在大

鼠肝脏中与葡萄糖醛酸结合，生成极性较大的葡萄

糖醛酸结合物后随胆汁排泄进入肠道，因此在胆汁

中检测到的主要为 II 相结合物。经胆汁排泄进入肠

道的代谢产物，在肠道中水解脱去葡萄糖醛酸，故

在粪便中检测到的代谢产物均为 I 相代谢产物。由

于 AKBA 的跨膜吸收能力较弱[9]，口服生物利用度

低[10]，在肠道原形药物及水解产生的 I 相代谢产物

的重吸收比例均较低，而吸收进入体内的药物又经

历了肝肠循环，因此药物以 I 相代谢形式经粪便排

泄构成了 AKBA 的主要排泄方式，而尿液中未检测

到代谢产物。 
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