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甜茶素在大鼠体内的代谢产物鉴定与药动学研究3 

姜蔓菁，蒙金英，颜夏晴，覃淑婷，李耀华*，樊兰兰* 

广西中医药大学药学院，广西 南宁  530200 

摘  要：目的  对甜茶素在大鼠体内的代谢产物进行定性分析，并考察甜茶素在大鼠体内的药动学特征。方法  SD 大鼠 ig

甜茶素（125 mg/kg），收集不同时间段的尿液、粪便、胆汁和血浆。采用超高效液相色谱-四级杆飞行时间质谱联用技术

（UPLC-Q-TOF-MS/MS）分析其在大鼠体内的代谢产物；基于超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS/MS）建立一种测定大鼠

血浆中甜茶素含量的方法，初步研究甜茶素的药动学特征。结果  大鼠 ig 甜茶素后，在尿液、粪便、胆汁和血浆中共检测

并初步鉴定了 1 种原型成分和 58 种代谢物，主要代谢途径有脱氢化、羟基化、去葡萄糖基化、葡萄糖醛酸化、硫酸酯化等。

甜茶素在大鼠体内的吸收较快，在 0.12 h 血药浓度达到最大值，半衰期为 4.20 h，较大的表观分布容积提示甜茶素可能存在

一定的组织分布。结论  甜茶素在大鼠体内吸收迅速，并经历广泛的代谢反应，为进一步阐明甜茶素药效物质基础提供依据。 
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Identification of metabolites and pharmacokinetic study of rubusoside in rats 
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Abstract: Objective  To identify the metabolites and study the pharmacokinetic characteristics of rubusoside in rats. Methods  SD 

rats were ig rubusoside (125 mg/kg), metabolites in their urine, feces, bile and plasma collected at different time periods were 

identified by ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole time-of-flight mass spectrometry (UPLC-QTOF-MS/MS). A 

UPLC-MS/MS method was developed and validated for determination of rubusoside in rat plasma. The pharmacokinetic 

characteristics of rubusoside in rats were investigated. Results  One prototype component and 58 metabolites were detected. The 

main metabolic pathways of rubusoside were dehydrogenation, hydroxylation, deglucosylation, glucuronic acid conjugation, 

sulfation, etc. Rubusoside was absorbed rapidly into the blood after intragastric administration. Maximum concentration (tmax) and 

the half-life (t1/2) of rubusoside were 0.12 h and 4.20 h, respectively. Meanwhile, the large apparent volume of distribution indicated 

possible tissue distribution of rubusoside. Conclusion  Rubusoside was absorbed fast and experienced extensive metabolism in vivo 

in rats, which provide a reference for further investigation on therapeutic material basis of rubusoside. 
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甜茶素又名甜茶苷、甜叶悬钩子苷，是广西甜

茶的主要甜味及活性成分，广西甜茶为蔷薇科植物

甜叶悬钩子 Rubus suavissimus S. Lee 的叶[1-3]。甜茶

素是由斯替维醇和葡萄糖组成的四环二萜苷[4]，具有

调节糖脂代谢紊乱[5-7]、抗过敏性哮喘[8]、抗龋齿[9-10]

等药理活性。甜茶素作为一种低热量的天然非糖甜

味剂被广泛应用于各种食品的加工中[11-12]。因此，

甜茶素在医药和食品领域具有良好的研究价值和广

阔的应用前景。目前研究主要集中在甜茶素的分离

纯化、含量测定和药理活性等[3,13-15]，未见其体内代

谢及药动学的研究报道。为了更好地了解甜茶素在

生物体内的吸收、转化和排泄过程，本研究利用超
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高效液相色谱 -四级杆飞行时间质谱联用技术

（UPLC-Q-TOF-MS/MS）鉴定并推测甜茶素在大鼠

尿液、粪便、胆汁和血浆中的代谢产物，同时基于

超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS/MS）建立一

种快速测定甜茶素的血浆药物浓度的方法，探究其

体内药动学过程，为甜茶素的进一步研究提供依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 SD 大鼠，7～14 周龄，体质量 180～

200 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，

动物许可证号 SCXK（湘）2016-0002。动物饲养

于温度（20±2）℃、湿度 40%的环境中。动物实

验符合动物伦理委员会标准，伦理批准号

DW20200713-003。 

1.2  药品与试剂 

对照品甜茶素（批号 18053101）、甘草次酸（批

号 19011506）和甜菊醇（批号 18121002）购自成都

普菲德生物技术有限公司，质量分数均≥98%；乌

拉坦（批号 H1821067）购自上海阿拉丁生化科技股

份有限公司；质谱级甲酸（批号 186260）购自美国

Thermo Fisher Scientific 公司；色谱级甲醇、乙醇和

乙腈购自西陇化工股份有限公司；超纯水为实验室

自制；固相萃取小柱购自广州费尼根仪器有限公司。 

1.3  仪器 

Dionex Ultimate 3000 UPLC（美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司）； Bruker impact HD 型

Q-TOF-MS/MS（德国 Bruker 公司）；Acquity UPLC® 

I Class 色谱仪和 Xevo TQ-XS 质谱仪（美国 Waters

公司）。 

2  方法 

2.1  代谢产物的鉴定 

2.1.1  色谱条件  Waters Acquity UPLC® BEH C18

色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm），流动相为 0.1%

甲酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～10 min，

10%～24% B；10～18 min，24% B；18～19 min，

24%～54% B；19～21 min，54%～95% B；21～24 

min，95% B；24～25 min，95%～10% B；25～28 min，

10% B。体积流量为 0.3 mL/min；柱温为 40 ℃；进

样体积为 5 μL。 

2.1.2  质谱条件  电喷雾离子源（ESI）；负离子模

式；雾化气（N2）压力为 200 kPa；干燥气温度为

200 ℃；气体体积流量为 8.0 L/min；毛细管电压为

3.5 kV；扫描范围 m/z 50～1000。 

2.2  血浆药物浓度的测定 

2.2.1  色谱条件  Waters Acquity UPLC® BEH C18

色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm），流动相为 0.1%

甲酸水溶液（A）-甲醇（B），梯度洗脱：0～0.5 min，

30% B；0.5～1.0 min，30%～60% B；1.0～2.5 min，

60%～90% B；2.5～5.0 min，90% B；5.0～6.5 min，

90%～30% B。体积流量为 0.3 mL/min；柱温为

40 ℃；进样体积为 5 μL。 

2.2.2  质谱条件  ESI 源；负离子多反应监测模式

（MRM）；雾化气（N2）压力为 700 kPa；温度为

550 ℃；体积流量为 1000 L/h；毛细管电压为 3.5 

kV；锥孔电压为 117 V；用于定量分析离子反应对

为：甜茶素 m/z 641.3→317.2，碰撞能 43 eV；甘草

次酸 m/z 469.3→425.4，碰撞能 40 eV。 

2.3  溶液的配制 

2.3.1  甜茶素药液的配制  精密称取适量甜茶素，

溶于纯水配制成质量浓度为 12.50 mg/mL 的溶液。 

2.3.2  对照品、内标溶液的配制  精密称取甜茶素

和甘草次酸，以甲醇配制成质量浓度为 16.80 

mg/mL 的对照品储备液和 20.80 μg/mL 的内标储备

液。取甜茶素储备液稀释成质量浓度为 6.72、5.05、

3.36、1.26、0.84、0.42、0.17、0.08 μg/mL 的系列

对照品溶液；质控溶液高、中、低质量浓度分别为

5.88、1.68、0.25 μg/mL；定量限溶液质量浓度为 0.08 

μg/mL。 

2.4  生物样品的收集 

取 SD 大鼠随机分为空白组、尿液粪便组、胆

汁组和血浆组，每组 8 只，给药前禁食不禁水 12 h。

空白组 ig 纯水（10 mL/kg），其余各组 ig 甜茶素（125 

mg/kg）[16-17]。尿液粪便组分别收集给药后 0～4、4～

8、8～12 和 12～24 h 尿样和粪样，尿样记录体积，

3500 r/min 离心 10 min 后取上清液；粪样于 50 ℃

烘干后称定质量。胆汁组 ip 20%乌拉坦（1.1 g/kg）

麻醉[18]，实施胆汁插管引流手术，分别收集给药后

0～2、2～4、4～6、6～8、8～10、10～12、12～24 h

胆汁，记录体积。血浆组 ip 20%乌拉坦（1.1 g/kg）

麻醉，于 5、15、30 min 以及 1.0、1.5、2.0、3.0、

4.0、6.0、8.0、12.0、24.0 h 眼眶静脉采血 0.5 mL，

置肝素化抗凝离心管 3000 r/min 离心 15 min 取上

清。空白组收集尿液、粪便、血浆和胆汁。所有样

品于 −20 ℃保存备用。 

2.5  生物样品的处理 

2.5.1  尿液、粪便的处理  将各时间段尿液样品混
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合后以 3 倍量甲醇稀释，旋蒸蒸干，以 25 mL 甲醇

超声复溶。每克粪便以 20 mL 甲醇稀释，旋蒸蒸干，

以 10 mL 甲醇超声复溶。复溶后的尿液和粪便样品

4 ℃、12 000 r/min 离心 10 min，取上清液分析。 

2.5.2  胆汁的处理  将 7 个时间段胆汁样品等体积

混合，取 1 mL 加入到活化好的固相萃取小柱，依

次用 2 mL 水和甲醇洗脱，收集甲醇洗脱液，于

40 ℃氮气流吹干，以 100 μL甲醇复溶，4 ℃、12 000 

r/min 离心 10 min，取上清液分析。 

2.5.3  血浆的处理  方法 1：将 12 个时间点血浆各

取 50 μL 混合，按“2.5.2”项下方法处理，取上清

液进行 UPLC-Q-TOF-MS/MS 分析。方法 2：取各

时间点血浆 20 μL，加入内标 20 μL、乙腈 400 μL，

涡旋混匀，4 ℃、12 000 r/min 离心 10 min，取上清

液于 40 ℃氮气流吹干，以 200 μL 甲醇复溶，离心

取上清液进行 UPLC-MS/MS 分析。 

2.6  方法学考察 

2.6.1  专属性考察  分别取空白血浆、加入对照品

和内标的血浆、给药后大鼠血浆按“2.5.3”项下方

法 2 处理后进行 UPLC-MS/MS 分析。 

2.6.2  标准曲线和定量限  分别取 20 μL 空白血

浆，加入“2.3.2”项下系列对照品溶液 20 μL，按

“2.5.3”项下方法 2处理，制备分别含 672.00、504.50、

336.00、126.00、84.00、42.00、16.80、8.40 ng/mL

甜茶素及 2.08 μg/mL 内标的血浆样品。以待测物和

内标的峰面积比值为横坐标（X），血浆中待测物的

浓度为纵坐标（Y），用加权（W＝1/x2）最小二乘

法进行回归运算。取定量限溶液同上述处理平行制

备 3 份定量限样品（含 8.40 ng/mL 甜茶素），连续

测定 3 d，并随行当天标准曲线计算浓度。 

2.6.3  准确度和精密度  取 20 μL 空白血浆和质控

溶液制备质量浓度分别为 25.20、168.00、588.00 

ng/mL 的低、中、高浓度质控样品，各浓度平行 6

份，连续测定 3 d，计算准确度与精密度。 

2.6.4  回收率和基质效应  取 20 μL 空白血浆和

低、中、高浓度质控溶液，按“2.5.3”项下方法 2

制备低、中、高浓度质控样品（A）；空白血浆按

“2.5.3”项下方法 2 处理（不加内标），再加入内标、

质控溶液各 20 μL，甲醇 200 μL，离心取上清液（B）；

以甲醇制备与上述质控样品等浓度的工作液（C）。

以相同质量浓度A与B溶液的峰面积比值计算提取

回收率；以B与C溶液的峰面积比值计算基质效应。 

2.6.5  稳定性试验  取 20 μL 空白血浆和质控溶液

制备低、中、高浓度质控样品，每个浓度平行制备

6 份，分别于室温放置 12 h、−20 ℃至室温反复冻

融 3 次、−80 ℃放置 20 d 后进样分析，每次测定随

行标准曲线。 

3  结果 

3.1  甜茶素对照品的质谱裂解途径分析 

甜茶素的[M－H]−离子 m/z 641.317 2，同时存

在[M＋HCOO]−离子 m/z 687.323 0（图 1-A）以及特

征碎片离子 m/z 479.264 6 [M－H－C6H10O5]−、

317.211 1 [M－H－2C6H10O5]−（苷元甜菊醇），m/z 

317.211 1 继续失去 H2O、－COOH 产生碎片离子

m/z 273.222 1，255.209 9（图 1-B），推测的裂解途

径见图 2。 

3.2  甜茶素在大鼠体内代谢产物的结构分析 

运用 Metabolite Predict 2.0 结合常规 I 相、II 相

代谢反应规律预测甜茶素可能的代谢产物，基于

UPLC-QTOF-MS 分析给药后大鼠尿液、粪便、血浆

和胆汁样品。通过对比保留时间（tR）和多级质谱信

息，共鉴定和推测了 1 种原型成分和 58 种代谢物。

各生物样品的总离子流图见图 3，由于胆汁中杂质较

多，以提取离子流图代替，代谢物信息见表 1。 

尿液、粪便、胆汁和血浆样品的 tR 为 20.3 min

时，均检测 L0 准分子离子峰 m/z 641 [M－H]−以

及特征碎片离子 m/z 479 [M－H－C6H10O5]−、317 

[M－H－2C6H10O5]−，与甜茶素对照品一致，以此 

               

图 1  负离子模式下甜茶素的一级质谱图 (A) 和二级质谱图 (B) 

Fig. 1  Primary mass spectrum (A) and secondary mass spectrum (B) of rubusoside in negative mode
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图 2  甜茶素可能的裂解途径 

Fig. 2  Possible fragmentation pathways of rubusoside

 

  

    

    

图 3  大鼠 ig 甜茶素后尿液 (A)、粪便 (B)、胆汁 (C) 和血浆 (D) 样品总离子流图或提取离子流图 

Fig. 3  Total ion chromatograms or extracted ion chromatograms of urine (A), feces (B), bile (C) and plasma (D) samples of 

rats after ig rubusoside 
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表 1  甜茶素在大鼠体内代谢物的鉴定 

Table 1  Identification of metabolites of rubusosie in vivo in rats 

编号 分子式 化合物推测 m/z [M－H]− 
误差/ 

(×10−6) 
tR/min 二级碎片(m/z) 尿 粪 胆汁 血浆 

L0 C32H49O13 甜茶素 641.317 7 0.3 20.3 479.266 3, 317.211 6 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L1-1 C32H47O13 甜茶素＋脱氢化 639.301 9 0.5 20.3 479.262 9, 317.212 2, 477.249 0, 273.223 4 ＋ — ＋ ＋ 
L1-2 C32H47O13 甜茶素＋脱氢化 639.301 4 1.2 21.7 479.263 1, 317.209 3, 477.247 3 ＋ — ＋ ＋ 
L2-1 C32H49O14 甜茶素＋羟基化 657.312 6 0.3 6.6 495.262 6, 333.208 3, 317.213 4 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L2-2 C32H49O14 甜茶素＋羟基化 657.314 8 −3.0 9.3 495.263 6, 333.209 2, 317.214 8 ＋ — ＋ — 
L3 C32H49O14 甜茶素＋环氧化 657.312 0 1.2 20.4 629.272 4, 495.253 1, 333.204 3, 317.211 9 ＋ ＋ ＋ — 
L4 C37H57O18 甜茶素＋糖基化 789.354 4 0.8 20.2 641.315 1, 627.387 6, 479.263 9, 317.210 1 — ＋ — — 
L5-1 C38H57O19 甜茶素＋葡萄糖醛酸化 817.347 4 3.1 14.7 655.340 9, 641.317 2, 479.263 7, 317.213 4 — ＋ ＋ — 
L5-2 C38H57O19 甜茶素＋葡萄糖醛酸化 817.348 8 1.5 20.2 655.349 3, 641.311 9, 479.263 0, 317.210 6 ＋ ＋ — ＋ 
L6-1 C26H39O8 甜茶素＋去葡萄糖糖基化 479.265 2 −0.4 20.7 317.213 5, 273.223 0 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L6-2 C26H39O8 甜茶素＋去葡萄糖糖基化 479.264 0 2.2 22.2 317.213 3, 273.223 2 ＋ ＋ — ＋ 
L7-1 C32H49O16S 甜茶素＋硫酸酯化 721.275 7 −1.5 6.0 559.223 2, 317.2148 — — ＋ — 
L7-2 C32H49O16S 甜茶素＋硫酸酯化 721.276 1 −1.9 14.2 559.221 4, 317.213 1 — ＋ ＋ — 
L8 C32H45O13 甜茶素＋双脱氢化 637.285 7 1.3 20.8 479.263 3, 475.234 4, 317.212 2 ＋ ＋ — ＋ 
L9-1 C37H55O18 甜茶素＋脱氢化＋糖基化 787.342 6 2.4 20.7 639.314 2, 479.259 0, 477.296 7, 317.205 9 — ＋ — ＋ 
L9-2 C37H55O18 甜茶素＋脱氢化＋糖基化 787.341 6 −2.9 21.3 639.315 1, 479.263 1, 477.295 4, 317.209 3 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L10-1 C38H55O19 甜茶素＋脱氢化＋葡萄糖醛酸化 815.328 4 7.3 7.5 653.247 8, 479.261 0, 477.245 3, 317.210 8 ＋ — ＋ — 
L10-2 C38H55O19 甜茶素＋脱氢化＋葡萄糖醛酸化 815.333 8 −0.6 20.0 653.326 1, 479.285 0, 477.296 7, 317.212 4 — ＋ — ＋ 
L11-1 C32H49O17S 甜茶素＋羟基化＋硫酸酯化 737.269 6 −0.1 4.6 719.253 0, 575.215 8, 495.262 0, 317.206 7 — — ＋ — 
L11-2 C32H49O17S 甜茶素＋羟基化＋硫酸酯化 737.270 7 −1.5 6.4 719.253 6, 575.214 7, 495.261 6, 317.209 3 — — ＋ — 
L11-3 C32H49O17S 甜茶素＋羟基化＋硫酸酯化 737.271 0 −1.9 7.2 719.252 8, 575.214 9, 495.261 9, 317.207 4 — — ＋ ＋ 
L12 C32H51O15 甜茶素＋环氧化＋环氧基水解开环 675.326 6 −4.8 12.3 513.278 0, 351.215 6, 333.205 9 — — ＋ ＋ 
L13 C37H57O19 甜茶素＋环氧化＋糖基化 805.350 9 −1.2 20.7 643.321 4, 495.260 5, 467.257 8, 317.205 9 ＋ ＋ — ＋ 
L14 C38H57O20 甜茶素＋环氧化＋葡萄糖醛酸化 833.345 1 −0.3 6.7 657.313 0, 643.173 2, 333.203 1 — — ＋ ＋ 
L15 C43H65O24 甜茶素＋糖基化＋葡萄糖醛酸化 965.390 1 −3.1 20.8 803.361 7, 479.264 0, 317.213 4 — ＋ ＋ — 
L16 C44H65O25 甜茶素＋双葡萄糖醛酸化 993.377 8 4.3 20.2 787.343 1, 641.315 1, 479.263 9, 317.210 1 — ＋ ＋ — 
L17 C40H60NO20 甜茶素＋葡萄糖醛酸化＋甘氨酸化 874.366 9 5.2 20.5 668.484 5, 641.317 9, 479.264 6, 317.211 9 ＋ — ＋ ＋ 
L18-1 C26H37O8 甜茶素＋去葡萄糖基化＋脱氢化 477.249 6 −0.3 20.7 433.293 5, 317.211 6 — ＋ ＋ ＋ 
L18-2 C26H37O8 甜茶素＋去葡萄糖基化＋脱氢化 477.248 4 2.1 25.5 433.290 1, 317.210 5 ＋ ＋ — — 
L19-1 C26H39O9 甜茶素＋去葡萄糖基化＋环氧化 495.259 5 1.0 6.6 467.172 7, 479.268 8, 333.206 9 — ＋ ＋ ＋ 
L19-2 C26H39O9 甜茶素＋去葡萄糖基化＋环氧化 495.262 2 −4.6 13.0 467.172 0,479.267 0, 333.205 8 — — ＋ — 
L20-1 C26H39O9 甜茶素＋去葡萄糖基化＋羟基化 495.262 7 −5.5 14.2 459.205 0, 479.262 7, 333.206 6 — — ＋ ＋ 
L20-2 C26H39O9 甜茶素＋去葡萄糖基化＋羟基化 495.259 3 1.2 20.1 459.206 1, 479.263 0, 333.207 4 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L21 C28H42NO9 甜茶素＋去葡萄糖基化＋甘氨酸化 536.285 6 1.7 21.0 479.262 1, 374.279 2, 317.210 1 ＋ — ＋ ＋ 
L22 C31H46NO11 甜茶素＋去葡萄糖基化＋谷氨酸化 608.307 4 0.3 20.0 446.291 1, 479.262 7, 317.210 5 ＋ ＋ — ＋ 
L23-1 C31H47O13 甜茶素＋去葡萄糖基化＋糖基化 627.302 7 −0.8 17.9 583.314 3, 479.264 7, 317.212 6 ＋ ＋ ＋ — 
L23-2 C31H47O13 甜茶素＋去葡萄糖基化＋糖基化 627.303 0 −1.3 21.0 583.347 4, 479.263 0, 317.211 6 ＋ ＋ — ＋ 
L24 C32H47O14 甜茶素＋去葡萄糖基化＋葡萄糖

醛酸化 
655.296 0 1.7 20.6 611.380 1, 479.268 8, 317.205 9, 273.223 4 ＋ ＋ ＋ ＋ 

L25 C26H39O11S 甜茶素＋去葡萄糖基化＋硫酸化 559.221 9 −0.1 20.9 515.306 9, 317.211 9, 273.228 2 ＋ ＋ — — 
L26 C20H29O3 甜菊醇 317.212 2 0.2 21.5 273.227 3, 255.196 7 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L27 C20H29O4 甜菊醇＋羟基化 333.206 7 1.4 23.0 297.231 7, 317.2107, 255.233 7 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L28 C20H29O4 甜菊醇＋环氧化 333.206 0 3.4 20.3 305.192 9, 317.211 6, 255.232 2 — — — ＋ 
L29 C25H37O8 甜菊醇＋糖基化 465.245 7 8.0 20.2 421.311 1, 317.211 6 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L30 C26H37O9 甜菊醇＋葡萄糖醛酸化 493.245 1 −1.6 20.7 449.304 8, 299.198 7 ＋ — — ＋ 
L31 C22H32NO4 甜菊醇＋甘氨酸化 374.235 9 −5.8 21.9 356.211 8, 317.209 3 — — ＋ — 
L32 C25H36NO6 甜菊醇＋谷氨酸化 446.256 9 −4.7 22.5 428.204 6, 317.210 7, 255.209 9 ＋ ＋ — — 
L33 C20H27O4 甜菊醇＋脱氢化＋羟基化 331.188 8 8.0 23.0 317.209 3, 313.181 9, 271.206 1, 269.190 9 ＋ ＋ ＋ ＋ 
L34 C26H35O9 甜菊醇＋脱氢化＋葡萄糖醛酸化 491.231 5 −5.8 23.0 447.197 3, 317.211 1 ＋ ＋ — ＋ 
L35 C25H37O9 甜菊醇＋羟基化＋糖基化 481.243 7 1.2 17.3 463.241 6, 333.210 4, 317.212 2 — ＋ ＋ ＋ 
L36 C26H37O10 甜菊醇＋羟基化＋葡萄糖醛酸化 509.238 8 0.9 9.5 473.284 2, 491.228 8, 333.207 0 ＋ — ＋ ＋ 
L37 C22H32NO5 甜菊醇＋羟基化＋甘氨酸化 390.228 9 −0.8 20.8 354.276 6, 317.209 3, 255.209 9 ＋ ＋ — — 
L38 C20H31O5 甜菊醇＋环氧化＋环氧基水解开环 351.216 7 3.0 22.0 289.211 9, 333.206 2, 317.211 4 ＋ ＋ — — 
L39 C26H37O10 甜菊醇＋环氧化＋葡萄糖醛酸化 509.237 9 2.5 21.7 481.235 4, 465.248 5, 333.203 4 ＋ ＋ — — 
L40 C25H36NO7 甜菊醇＋环氧化＋谷氨酸化 462.248 1 3.6 20.3 444.239 2, 434.317 2, 333.207 4, 317.211 6 ＋ ＋ ＋ — 
L41 C30H45O13 甜菊醇＋双糖基化 613.284 1 4.0 22.1 569.296 5, 465.306 7, 299.199 6 — — ＋ ＋ 
L42 C30H44NO11 甜菊醇＋糖基化＋谷氨酸化 594.292 0 0.0 20.9 465.323 5, 446.291 7, 317.212 4 ＋ ＋ — — 
L43 C31H44NO12 甜菊醇＋葡萄糖醛酸化＋谷氨酸化 622.287 0 −0.1 20.5 493.246 2, 446.252 8, 317.210 8 ＋ ＋ — — 
L44 C24H35N2O5 甜菊醇＋双甘氨酸化 431.256 5 −3.1 20.8 413.221 0, 374.241 4, 255.209 9 ＋ — — — 
L45 C30H43N2O9 甜菊醇＋双谷氨酸化 575.300 0 −4.5 20.1 557.317 3, 446.251 8, 317.211 9 ＋ — — ＋ 

“＋”表示检测到；“－”表示未检测到 

“+” means detected; “—” means not detected 
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鉴定 L0 为甜茶素。L1-1/L1-2 的准分子离子峰为 m/z 

639 [M－H]−，较 L0 少 2，产生碎片离子 m/z 479、

317、273，推测 L0 葡萄糖基上的羟基发生了脱氢

化反应。L2-1/L2-2、L3 准分子离子峰 m/z 657 [M－

H]−均较 L0 多 16，产生碎片离子 m/z 495 [M－H－

C6H10O5]−、333 [M－H－2C6H10O5]−。L3 二级质谱

中检测到 m/z 629，比[M－H]−离子少 28 [C≡O]−，

为环氧乙烷开环特征碎片，环氧化位点推测是 L0

的 C16 位双键[19]，L2-1/L2-2 无此碎片，推测为 L0

羟基化产物，羟基化位点推测为母核的－CH2。L4

准分子离子峰[M－H]−为 m/z 789，较 L0 多 148

（C5H8O5），碎片离子 m/z 641、627、479、317，推

测为L0葡萄糖基上的－OH与五碳糖结合的糖基化

产物，但无法确定糖基构型及连接位点。L5-1/L5-2

准分子离子峰[M－H]−为 m/z 817，较 L0 多 176

（C6H8O6），推测为 L0 的葡萄糖醛酸化产物。

L6-1/6-2 准分子离子峰 m/z 479 [M－H]−，与 L0 特

征碎片一致，推测为 L0 的去葡萄糖基化产物。

L7-1/L7-2 准分子离子峰 m/z 721 [M－H]−，较 L0 多

80，推测由 L0 葡萄糖基上的羟基发生硫酸酯化反

应得到。L8～L25 的代谢产物中，大部分由上述同

种或两种 I 相、II 相代谢反应结合得到。其中，L12

准分子离子峰 m/z 675 [M－H]−，较 L3 多 18，失去

葡萄糖产生碎片离子 m/z 513、351，推测 L12 为 L3

的 C16 位连接的环氧乙烷基发生开环反应得到[19]。

L17 和 L21 的准分子离子峰[M－H]−分别为 m/z 

874、536，分别较 L6 和 L5 多 57，推测为 L6 的 C18

位上和 L5 葡萄糖醛酸基上的－COOH 与甘氨酸结

合的产物。同理，推测 L22 为 L6 的谷氨酸化产物。 

尿液、粪便、胆汁和血浆样品的 tR 为 21.5 min

处均检测到 L26 准分子离子峰为 m/z 317 [M－H]−，

其二级碎片特征与甜菊醇对照品一致，故鉴定为甜

菊醇。根据甜茶素对照品的裂解规律，推测 L26 由

L0 在大鼠体内发生糖苷键水解而得到。L27、L28

准分子离子峰均为 m/z 333 [M－H]−，较 L26 多了

16，与 L12 和 L13 类似，L28 存在环氧乙烷开环特

征碎片离子 m/z 305 [M－H－CO]−，L27 无此碎片，

推测 L27 和 L28 分别为 L26 的羟基化产物和环氧化

产物[19-21]。L29、L30、L31 和 L32 的准分子离子峰

[M－H]−分别较 L26 多 148、176、57、129，根据

二级碎片信息，分别推测为 L26 的 C13 位羟基糖基

化和葡萄糖醛酸化产物、C18 位的羧基甘氨酸化和

谷氨酸化产物。L33～L45 由以上同种或 2 种 I 相、

II 相代谢反应结合而得到。 

3.3  甜茶素在大鼠体内的代谢产物信息总结 

本研究检测和鉴定了甜茶素在大鼠体内的 1 种

原型、20 种 I 相和 38 种 II 相代谢产物，其中尿液

38 个、粪便 38 个、胆汁 37 个、血浆 35 个。I 相代

谢包括脱氢化、羟基化、环氧化和去葡萄糖基化等，

II 相代谢包括糖基结合、葡萄糖醛酸结合、硫酸化、

谷氨酸结合和甘氨酸结合等。甜茶素中的代谢反应

位点主要有母核的－CH2、－OH、C＝C 及葡萄糖

基上的－OH。羟基化反应主要发生在母核环上的几

个－CH2，C16 位的双键是环氧化和开环反应发生的

位点。脱氢化和 II 相代谢反应中的各种结合反应主

要发生于葡萄糖上的－OH 或糖基水解后苷元暴露

出的－OH。由于质谱提供的信息有限，许多代谢反

应无法确定具体位点。另外，糖基化产物如 L4 等

所结合的糖基均推测为五碳糖（C5H8O5），而非较

常见的葡萄糖基结合，但未能确定构型，初步推断

其反应发生位点在－OH 上。 

比较各化合物峰面积，尿液中主要检测到 L27

（甜菊醇＋羟基化产物）和一部分 L0（原型）、L26

（甜菊醇）；粪便中主要检测到 L0、L26 和 L27。胆

汁中检测到的各代谢物含量较低，以 L0 的硫酸酯

化 产 物 （ L7-1 ）、 羟 基 化 ＋ 硫 酸 酯 化 产 物

（L11-2/L11-3）、L26 的环氧化＋谷氨酸产物（L40）

为主，只检测到了少量的 L0 和 L26；血浆中主要检

测到了 L0、L26 及 L26 的葡萄糖醛酸化产物（L30）、

脱氢化＋羟基化产物（L33）。结果表明甜茶素在大

鼠体内能够直接以原型被吸收，经历的主要代谢途

径有糖苷键水解（去葡萄糖基化）产生苷元甜菊醇，

苷元的脱氢化、羟基化、葡萄糖醛酸化、环氧化和

谷氨酸化，以及原型直接发生羟基化和硫酸酯化反

应。甜茶素在大鼠体内大部分以原型、苷元和苷元

的羟基化产物经尿液或粪便排泄，但主要排泄途径

为粪便。 

3.4  方法学考察 

3.4.1  专属性试验  空白血浆、加入对照品工作液

和内标的空白血浆、给药后大鼠血浆样品色谱图见

图 4。表明在该实验条件下，甜茶素与内标可以得

到较好分离，血浆中的内源性物质不会影响甜茶素

和内标的测定，该方法专属性良好。 

3.4.2  标准曲线和定量限  标准曲线回归方程为 Y＝

1 408.4 X－14.873（r2＝0.996 6），表明甜茶素在

8.40～672.00 ng/mL 线性关系良好，定量限血浆样
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I-空白血浆样品  II-空白血浆＋待测物（168 ng/mL 甜茶素）和内标（2.08 μg/mL 甘草次酸）样品  III-给药后 30 min 的血浆样品 

I-blank plasma  II-blank plasma spiked with 168 ng/mL rubusoside and 2.08 μg/mL glycyrrhetinic acid  III-plasma sample 

图 4  甜茶素 (A) 和甘草次酸 (B) 的离子色谱图 

Fig. 4  MRM ion chromatograms of rubusoside (A) and glycyrrhetic acid (B) 

品日间精密度为 0.90%。 

3.4.3  精密度和准确度  如表 2 所示，甜茶素各浓

度质控样品日内和日间精密度的 RSD 为 2.51%～

10.51%，准确度为 −1.78%～4.81%，表明该方法精

密度和准确度良好。 

3.4.4  回收率和基质效应  基质效应考察中，甜茶

素各浓度样品基质效应为 88.63%～98.57%，RSD

在 11.08%以下；回收率为 90.18%～95.41%，RSD

在 6.68%以下。表明该条件下，基质几乎不干扰待

测物的测定，且对待测物具有足够的提取回收率。 

表 2  甜茶素质控样品的日内、日间精密度和准确度 

Table 2  Intra- and inter- day precision and accuracy data of QC samples of rubusoside 

甜茶素质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

日内 (n = 6) 日间 (n = 18) 

实测值/(ng·mL−1) 准确度 RE/% 精密度 RSD/% 实测值/(ng·mL−1) 准确度 RE/% 精密度 RSD/% 

25.20 25.95±2.73 2.96 10.51 26.41±2.46 4.81 9.30 

168.00 165.01±4.14 −1.78 2.51 175.96±14.30 4.74 8.13 

587.40 612.71±18.31 4.20 2.99 607.10±48.37 3.24 7.97 

 

3.4.5  稳定性试验  3 个浓度质控样品于室温放置

12 h 后的准确度为 −5.87%～3.14%；于 −20 ℃反

复冻融 3 次的准确度为  −8.03%～5.21%；于 

−80 ℃存放 20 d 后，准确度为 0.90%～3.34%，表

明血浆样品稳定性良好。 

3.5  甜茶素在大鼠体内的药动学研究 

按“2.5.3”项下方法 2 处理血浆样品，每次检

测随行标准曲线和质控样品。采用 Phoenix 

WinNonlin 8.1 药动学软件计算大鼠血浆中的药动

学参数，结果见表 3，药-时曲线见图 5。大鼠 ig 甜

茶素（125 mg/kg）后，吸收较快，达峰时间（tmax）为

（0.12±0.08）h，达峰浓度（Cmax）为（2 196.13±472.36）

ng/mL，消除半衰期（t1/2）为（4.20±1.38）h。同

时，表观分布容积大，提示甜茶素可能具有较大程

度的组织分布。 

表 3  大鼠 ig 甜茶素后的药动学参数 ( 8= n , sx ) 

Table 3  Pharmacokinetic parameters of rats after ig 

rubusoside ( 8= n , sx ) 

参数 单位 甜茶素 

剂量 mg·kg−1 125.00 

AUC0～t h·ng·mL−1 7 728.77±2 366.59 

AUC0～∞ h·ng·mL−1 8 356.36±2 357.92 

MRT0～t h 5.59±1.36 

MRT0～∞ h 6.87±1.10 

t1/2 h 4.20±1.38 

tmax h 0.12±0.08 

CL/F L·h−1·kg−1 15.72±3.13 

V/F L·kg−1 93.87±33.15 

Cmax ng·mL−1 2 196.13±472.36 

0    1    2     3    4    5    6 0    1    2     3    4    5    6 

0    1    2     3    4    5    6 
t/min 

0    1    2     3    4    5    6 

0     1    2     3    4    5    6 
t/min 

0    1    2     3    4    5    6 
t/min 

3.34                                      3.33 

4.26                                      4.23 

I                                       II                                        III 

A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 
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图 5  大鼠 ig 甜茶素后在体内的平均血药浓度-时间曲线 

( 8= n , sx ) 

Fig. 5  Plasma concentration-time profiles of rats after ig 

rubusoside ( 8= n , sx ) 

4  讨论 

本研究分析了 ig 甜茶素后大鼠的尿液、粪便、

胆汁和血浆中的代谢产物，发现各生物样品在 ESI

负离子模式下响应优于正离子模式，因此选用负离

子模式检测代谢产物。在对样品处理方法进行考察

时，发现胆汁和血浆样品经固相萃取小柱预处理后

进样时可以较大程度地减少杂质干扰，用乙腈代替

甲醇沉淀蛋白质可以消除内源性杂质对甜茶素血药

浓度测定的干扰。在测定血药浓度时，一级质谱中

除了准分子离子峰[M－H]−外，还可观察到[M＋

HCOO]−的加合离子。 

甜茶素在大鼠体内经历了广泛的 I 相和 II 相代

谢反应，以脱氢化、羟基化、去葡萄糖基化、葡萄

糖醛酸化等为主。此前已有不少关于甜菊醇及其苷

类代谢和药动学研究的报道。Koyama 等[19]研究甜

叶菊提取物（主要含 rebaudioside A、rebaudioside C、

甜菊苷等）及甜菊醇在大鼠体内和体外肝微粒体的

生物转化及药动学，发现甜菊醇能够被快速吸收，

而以甜菊醇为苷元的苷类较难被直接吸收，主要被

肠道菌群降解为苷元才能重新被小肠吸收。Roberts

等[22]的研究中也得到了类似的结果，且发现大鼠胆

汁中大部分甜菊醇会与葡萄糖醛酸结合，但粪便中

主要以原型排泄，表明在经粪便排泄前葡萄糖醛酸

基又会被水解而释放出原型。本研究中，甜茶素虽

与上述苷类结构类似，但经大鼠口服后能够快速以

原型被吸收，推测是由于甜茶素结构中糖基数量较

上述苷类少。大鼠尿液和粪便中主要检测到甜茶素

原型、苷元和苷元的羟基化产物，极少或未检测到

葡萄糖醛酸化、硫酸酯化和环氧化等结合型代谢产

物，推测这些产物在排泄前可能被降解而失去结合

基团，更容易进入尿液或粪便。另外，葡萄糖醛酸

结合反应主要发生在肝脏，产物主要经胆汁排泄，

本研究中的葡萄糖醛酸结合产物主要在血浆中被检

测到，并且该基团大部分与苷元甜菊醇结合，与

Geuns 等[23]的甜菊苷体内代谢研究结果相似，推测

甜茶素在大鼠体内产生的葡萄糖醛酸结合产物会经

胆汁排泄至胃肠道，重新进入血液循环。 

药动学结果表明，甜茶素在大鼠体内能够被迅

速吸收，表观分布容积较大，提示其可能存在较大

程度的组织分布，课题组前期在 ig 甜茶素的大鼠

心、肝、脾、肺、肾、脑组织中均检测到甜茶素，

但还有待深入研究。本研究在大鼠胆汁中主要检测

到一些结合型代谢产物，尿液和粪便中主要检测到

甜茶素原型、苷元和羟基化产物，对比峰面积，粪

便中的原型、苷元和苷元的羟基化产物含量较高，

但排泄速率和累积排泄量还有待进一步研究，甜茶

素中苷元甜菊醇的药动学过程也有待深入探究。 

综上，本研究利用 UPLC-Q-TOF-MS 方法对大

鼠 ig 甜茶素后的尿液、粪便、胆汁及血浆样品进行

分析，共鉴定出 1 种原型成分和 58 种代谢物，涉及

广泛的 I 相和 II 相代谢反应。甜茶素在大鼠体内能

够直接以原型被吸收，经历的主要代谢途径有脱氢

化、羟基化、环氧化、去糖基化、葡萄糖醛酸结合、

硫酸酯化等。甜茶素大部分以原型、苷元和苷元的

羟基化产物经尿液和粪便排泄，主要排泄途径为粪

便。本研究还建立了基于 UPLC-MS/MS 测定大鼠

血浆中甜茶素的方法，并以该方法初步研究甜茶素

在大鼠体内的药动学过程，发现甜茶素能够被快速

吸收，为甜茶素的体内转化过程和药理作用提供依

据，为其开发利用提供科学依据。 
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