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黄芪建中汤在大鼠胆汁中代谢产物的鉴定 4 
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摘  要：目的  研究黄芪建中汤在正常大鼠胆汁中的代谢产物，并归纳主要代谢途径。方法  采用高效液相色谱-静电场轨

道阱高分辨质谱（UHPLC-Q-Exactive MS）方法，结合 Compound Discover 3.0 软件等技术，系统分析黄芪建中汤在大鼠胆

汁中的原型成分和代谢产物。结果  在大鼠体内共检出 6 个原型成分和 88 个代谢产物，主要代谢途径为氧化、还原、脱水、

乙酰化、甲基化、硫酸化、葡萄糖醛酸化、葡萄糖苷结合等。结论  建立的高分辨质谱方法可以分析黄芪建中汤在大鼠胆汁

中的代谢产物，初步阐明了黄芪建中汤的体内代谢特征，为其在体内发挥疗效的药效物质基础研究提供了依据。 
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Metabolites identification of Huangqi Jianzhong Decoction in rat bile 
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Abstract: Objective  To study the metabolites of Huangqi Jianzhong Decoction (黄芪建中汤) in the bile of normal rats by 
UHPLC-Q-Exactive MS, and summarize their main metabolic pathways. Methods  In this study, UHPLC-Q-Exactive MS and 
Compound Discover 3.0 software was used to identify the prototype and metabolites of Huangqi Jianzhong Decoction in bile 
samples, and summarized their main metabolic pathways. Results  A total of six prototypes and 88 metabolites were detected in 
bile. The main metabolic pathways were oxidation, reduction, dehydration, acetylation, methylation, sulfation, glucuronization, 
glucoside binding, etc. Conclusion  The studies have established a high-resolution mass spectrometry method to analyze the 
metabolites of Huangqi Jianzhong Decoction in bile, preliminarily clarify the metabolism characteristics of Huangqi Jianzhong 
Decoction, and provide the basis for the study of the pharmacodynamic substance in vivo. 
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黄芪建中汤出自《金匮要略》，是由黄芪、饴糖、

炙甘草、白芍、桂枝、大枣和生姜 7 味药材组成，

用于治疗虚寒性胃痛，临床多用于治疗胃肠道疾病，

其药效成分经体内过程最终发挥药效[1-6]。血浆中的

药物及其代谢产物的含量较少且处于动态变化中，

在收集过程中可能会造成某些成分的丢失，胆汁中

的代谢产物易富集，可逆向鉴定被吸收的化学成分，

可补充血浆代谢产物分析的不足，获得较完整的药

物体内代谢信息，且目前，尚未发现有黄芪建中汤

在大鼠胆汁中代谢产物研究。所以本研究对给药后

的正常大鼠胆汁代谢物进行表征，并解析其在体内

的代谢过程。 
本研究选择具有良好的数据采集能力的

UHPLC-Q-Exactive MS对口服黄芪建中汤大鼠的胆

汁代谢物进行表征。UHPLC-Q-Exactive MS 技术是

一种快速、灵敏、高通量、高准确度的分析技术，

已广泛应用于中药原型及代谢物的鉴定。UHPLC
为中药分析提供了高分辨率、高灵敏度和快速分离
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的手段，特别是 Q-Exactive MS 可以帮助快速获得准

确的质量信息。Compound Discover 3.0 是 UHPLC-Q- 
Exactive MS 配置的用于检测和鉴定代谢物的软件，

可自动处理 UHPLC-MS 数据集，以搜索目标和非

目标代谢物。使用“Metabolism w Stats Expected w 
FISh Scoring and Background Removal”模块可快速

识别胆汁中的原型和代谢物，本研究所建立的方法

初步阐明了黄芪建中汤的体内代谢特征，为其在体

内发挥疗效的药效物质基础研究提供了依据。 
1  材料 
1.1  仪器与试剂 

UHPLC-Q-Exactive MS四级杆静电场轨道阱高

分辨质谱（美国 Thermo 公司），KQ-300E 型超声波

清洗仪（昆山市超声仪器有限公司）；CPA225D 型

十万分之一电子天平（梅特勒-托利仪器有限公司）；

Milli-Q Integral Water Purification System（美国 
millipore 公司）甲酸和乙腈为质谱纯（美国 Thermo
公司），甲醇为分析纯。 
1.2  动物 

雄性 Sprague-Dawley 大鼠，体质量（200±20）
g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验

动物合格证号：SCXK（京）2016-0006，实验动物

根据山西大学动物实验指南（批准号 SXULL 
20180052），在无特定病原体的条件下进行饲养。 
1.3  药材 

实验所需桂枝、白芍和炙甘草药材购自北京同

仁堂药业有限公司，黄芪采摘于山西省浑源县，生

姜和大枣于本地市场采购，分别由山西大学中医药

现代研究中心秦雪梅教授鉴定。黄芪为豆科植物蒙

古黄芪 Astragalus membranaceus (Fisch) Bge. var. 
mongholicus (Bge.) Hsiao 的干燥根，白芍为毛茛科

植物芍药 Paeonia lactiflora Pall.的干燥根，桂枝为

樟科植物肉桂 Cinnamomum cassia Presl.的干燥嫩

枝，炙甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis 
Fisch.干燥根的炮制品，生姜为姜科植物姜 Zingiber 
officinale Rosc.的新鲜根茎，大枣为鼠李科植物枣

Ziziphus Jujuba Mill 的成熟果实。饴糖购于景春天

力生物科技有限公司（中国湖北黄冈）。 
2  方法 
2.1  黄芪建中汤的制备 

称取黄芪（9 g）、桂枝（9 g）、白芍（18 g）、
炙甘草（6 g）、生姜（9 g）和大枣 4 枚，混合药材，

加 10 倍水量，浸泡 2 h 后加热回流提取 2 h，收集

滤液，残渣加 8 倍量水，继续回流提取 2 h，滤过，

合并 2 次滤液并加入饴糖，进行减压浓缩，质量分

数为 36.8 g/kg。 
2.2  动物处理及生物样品采集 

实验前大鼠禁食 12 h，自由饮水。将大鼠分为

2 组，空白组（n＝6）和给药组（n＝6）。空白组 ig
蒸馏水，实验组 ig 给予黄芪建中汤，早晚各给药 1
次，连续给药 3 d。最后 1 次给药后，进行大鼠胆管

插管手术，收集 ig 给药后 0～6 h 的胆汁。 
2.3  生物样品前处理 

使用 Alltech C18固相萃取（SPE）柱（500 mg/6.0 
mL）制备。首先，用 3 mL 甲醇活化 SPE 柱，用 3 
mL 蒸馏水洗涤。将 1 mL 胆汁样品上样，用 6 mL
蒸馏水冲洗，然后用 6 mL 70%甲醇洗脱。收集洗脱

液并在 37 ℃下用氮气吹干，用 200 μL 甲醇复溶，

13 000 r/min，4 ℃离心 10 min，取上清液进行分析。 
2.4  色谱和质谱条件 
2.4.1  色谱条件  色谱柱为 Waters Acquity UPLC 
HSS T3（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）柱，进样量 1 
μL，柱温 30 ℃，体积流量 0.25 mL/min，流动相为

0.1%甲酸水（A）和乙腈（B）。梯度洗脱：0～3 min，
1%B；3～13 min，1%～20%B；13～15 min，20%～

25%B；15～18 min，25%～30%B；18～20 min，
30%～40%B；20～23 min，40%～60%B；23～25 
min，60%～99%B。 
2.4.2  质谱条件  电喷雾离子源，扫描方式为正、

负离子模式扫描，正、负电喷雾电压为 3.5 kV（＋），

2.5 kV（－），扫描质量范围为 m/z 50～1500，鞘气

气体体积：241.316 kPa（35 psi），辅助体积：68.948 
kPa（10 psi），毛细管温度 275 ℃，透镜电压 55 kPa，
质量分辨度：140 000。数据分析使用 Compound 
Discover 3.0 软件和 Xcalibur 2.3 软件。 
3  结果 
3.1  大鼠给药胆汁 UHPLC-Q-Exactive MS 分析 

使用 Compound Discover 3.0 软件对口服黄芪

建中汤后获得的胆汁原始质谱数据进行处理。选择

“Metabolism w Stats Expected w FISh Scoring and 
Background Removal”模块，可以快速找到和识别

预期的代谢产物，应用 FISh 评分自动注释碎片离子

结构和背景去除空白（使用空白文件）；执行保留时

间校准，检测预期的代谢产物、脱烷基和脱烷基产

物以及具有分辨率感知同位素模式匹配的生物转化

产物，并对所有样品中的预期化合物进行分组。根
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据所得代谢产物的色谱保留时间、计算公式以及分

子离子和片段离子的信息，推导出代谢产物的分子

式和结构。通过 Xcalibur 2.3 软件得到空白胆汁和给

药胆汁的图谱，利用 Xcalibur 2.3 软件在原始质谱数

据中提取二级碎片，对 Compound Discover 3.0 软件

计算的代谢物根据裂解规律进行逐一验证。胆汁中

鉴定了 94 个成分，包括 6 个原型成分和 88 个代谢

产物，图谱见图 1。 

 

A-正离子模式下空白胆汁样品图谱  B-正离子模式下给药后胆

汁样品图谱  C-负离子模式下空白胆汁样品图谱  D-负离子模

式下给药后胆汁样品图谱 
A-The spectrum of blank bile sample in positive ion mode  B-The 
spectrum of bile sample after administration in positive ion mode 
C-The spectrum of blank bile sample in negative ion mode  D-The 
spectrum of bile sample after administration in negative ion mode. 

图 1  胆汁样本的质谱总离子流图 
Fig. 1  Mass spectrum total ion chromatogram of bile sample  

3.1.1  黄芪建中汤在大鼠胆汁中原型成分鉴定分析   
根据准确相对分子质量和 MS2 碎片信息与文献、

PubChem 和 HMDB 等数据库比对，在胆汁样本中

共鉴定出 6 个原型成分，包括芍药内脂苷（P1）、

芍药苷（P2）、芒柄花素（P3）、芒柄花苷（P4）、

甘草皂苷 H2（P5）、甘草酸（P6）。这些成分主

要来源于黄芪、炙甘草和白芍[7-11]。 
以 P1 为例说明识别原型成分的过程。在正离子

模式下检测到分子离子峰 m/z 481.171 0，除此之外，

m/z 319.117 5、m/z 197.080 8 和 m/z 133.064 8 等裂解

离子符合 PubChem 数据中的芍药内酯苷质谱碎片

信息结果见图 2。所有其他原型成分的碎片信息见

表 1。 
3.1.2  黄芪建中汤在大鼠胆汁中的代谢物鉴定分析   
将胆汁样本的原始质谱数据和黄芪建中汤原型成分

的化学结构式导入 Compound Discover 3.0 软件进行

计算，得到保留时间、相对分子质量、化学式、质量

误差和软件推测的代谢反应等结果，在原始质谱数据

中提取二级碎片，根据碎片裂解规律逐个验证，共鉴

定出 88 种代谢产物。这些代谢物按种类可分为 3 类：

（1）黄酮类物质代谢产物；（2）苷类物质代谢产物；

（3）酚类物质代谢产物。以下是一些代表性代谢产物

的详细代谢过程，其他代谢产物的代谢信息见表 2。 
 

 

图 2  芍药内酯苷的二级质谱图 
Fig. 2  Albiflorin secondary mass spectrum 

表 1  胆汁中黄芪建中汤的原型成分 
Table 1  Prototype components of Huangqi Jianzhong Decoction in bile 

序号 tR/min 原型成分 离子模式 离子碎片 参考文献 
P1 6.21 芍药内酯苷 正 481.171 0, 319.117 5, 197.080 8 8 
P2 6.26 芍药苷 负 503.152 3, 341.098 6, 219.062 9 8 
P3 6.37 芒柄花苷 负 429.197 0, 267.085 9, 253.050 8 8,9 
P4 9.62 芒柄花素 正 269.080 7, 254.057 2, 237.054 6, 226.062 3, 213.090 7 7,8 
P5 21.68 甘草皂苷 H2 负 821.397 2, 645.369 9, 351.057 2 8 
P6 23.04 甘草酸 正 823.410 3, 647.378 6, 453.335 9 12 
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表 2  黄芪建中汤在大鼠胆汁中的代谢产物 
Table 2  Metabolites of Huangqi Jianzhong Decoction in rat bile 

编号 tR/min 分子式 离子模式 
m/z 误差 

（×10−6） 
MS/MS 碎片离子 原型成分 代谢过程 

理论值 实测值 

M1 5.67  C21H18O11 [M＋H]＋ 447.084 8  447.084 6 −0.19 285.075 6, 270.051 9, 253.049 5, 243.064 5, 
185.133 4, 161.066 0, 145.101 7 

毛蕊异黄酮苷 葡萄糖醛酸结合 

M2 5.83  C17H14O6 [M＋H]＋ 315.078 9  315.085 9 −0.52 300.062 4, 283.060 0, 255.064 9, 243.064 9, 
163.075 3, 123.044 0 

毛蕊异黄酮苷 氧化、甲基化 

M3 8.01  C21H18O11 [M＋H]＋ 447.084 8  447.091 8 −0.26 271.060 0, 253.049 7, 243.064 9, 145.028 3,  毛蕊异黄酮苷 葡萄糖醛酸结合 

M4 8.98  C22H20O11 [M＋H]＋ 461.100 6  461.106 6 0.09 285.075 6, 270.052 0, 253.049 4, 225.054 2, 
137.023 3 

毛蕊异黄酮苷 葡萄糖醛酸结合 

M5 9.48  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.073 4  269.080 7 −0.55 254.056 9, 237.054 2, 198.061 8, 154.062 6 毛蕊异黄酮苷 脱水、还原 

M6 10.35  C17H16O6 [M＋H]＋ 317.094 8  317.101 7 0.27 299.090 9, 284.066 4, 257.078 7, 243.101 0, 
163.038 8, 123.044 1 

毛蕊异黄酮苷 水合、甲基化 

M7 12.13  C22H20O10 [M＋H]＋ 445.105 8  445.112 5 0.26 269.080 7, 254.051 7, 213.090 5, 154.022 5, 
125.158 7 

毛蕊异黄酮苷 脱水、糖苷结合 

M8 13.24  C21H20O10 [M＋H]＋ 433.106 0  433.112 6 0.83 257.080 6, 242.057 0, 163.038 8, 137.023 3 毛蕊异黄酮苷 糖苷结合 

M9 8.22  C16H12O8S [M＋H]＋ 365.025 4  365.032 5 0.41 285.075 5, 270.051 5, 253.049 8, 225.054 4, 
173.132 5, 123.080 7 

毛蕊异黄酮 硫酸化 

M10 12.13  C22H20O10 [M＋H]＋ 445.105 8  445.112 5 0.26 269.080 7, 254.057 1, 237.054 0, 213.090 5, 
137.023 1, 124.158 7 

毛蕊异黄酮 去饱和、葡萄糖苷结合 

M11 12.18  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.072 8  269.080 7 −2.70 254.056 9, 237.054 1, 213.090 5, 154.025 8 毛蕊异黄酮 脱水、还原 

M12 17.15  C22H22O10 [M－H]－ 445.121 0  445.114 4 −0.70 269.082 2, 254.058 5, 239.035 3, 175.024 3,  毛蕊异黄酮 糖苷结合 

M13 6.55  C16H14O8S [M－H]－ 365.040 8  365.033 8 −0.34 285.077 0, 270.053 1, 253.050 9, 137.436 5 芒柄花苷 水化、硫酸化 

M14 7.90  C16H14O8S [M－H]－ 365.040 9  365.034 0 0 285.077 1, 270.053 6, 255.030 3, 226.063 2, 
137.024 2 

芒柄花苷 水化、硫酸化 

M15 8.98  C22H20O11 

 

 

[M＋H]＋/ 
[M－H]－ 

461.100 6/ 
 459.100 5  

461.107 8/ 
 459.093 8 

0.09/−0.12 285.075 6, 269.044 2, 253.049 4, 225.045 2, 
137.023 3/283.061 3, 268.037 9, 224.047 9, 
175.024 4  

芒柄花苷 氧化、葡萄糖醛酸结合 

M16 9.48  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.073 4  269.080 7 −0.55 254.056 9, 237.054 2, 226.062 2, 213.090 7, 
197.059 1, 154.026 2, 137.023 3 

芒柄花苷 脱水、还原 

M17 9.50  C16H12O7S [M－H]－ 347.030 2  347.023 3 −0.51 267.066 4, 252.042 8, 223.036 9, 135.008 4 芒柄花苷 硫酸化 

M18 12.13  C22H20O10 [M＋H]＋ 445.105 8  445.112 5 0.26 2 269.080 7, 254.057 1, 213.090 5, 154.022 5 芒柄花苷 葡萄糖醛酸结合 

M19 13.24  C21H20O10 [M＋H]＋ 433.105 7  433.112 6 0.05 257.080 6, 239.070 6, 211.074 9, 147.044 0, 

137.023 3 
芒柄花苷 氧化、糖苷结合 

M20 14.83  C17H16O5 [M＋H]＋ 301.099 6  301.106 8 −0.59 286.084 4, 269.080 3, 241.085 3, 226.063 3, 
163.038 6, 123.044 1 

芒柄花苷 水合、甲基化 

M21 5.53  C21H18O11 [M＋H]＋ 447.084 8  447.128 3 −0.19 285.075 5, 270.051 8, 253.049 3, 225.054 4, 
137.023 2 

芒柄花素 氧化、葡萄糖醛酸结合 

M22 6.35  C22H20O11 [M＋H]＋ 461.100 8  461.106 8 0.42 285.075 7, 270.052 0, 253.049 2, 225.054 4, 
137.023 4 

芒柄花素 氧化、葡萄糖醛酸结合 

M23 6.39  C21H18O10 [M＋H]＋ 431.090 1  431.097 0 0.32 255.065 1, 237.084 6, 227.068 9, 137.023 3 芒柄花素 去饱和、葡萄糖苷结合 

M24 6.71  C22H22O11 [M＋H]＋ 463.116 2  463.123 1 0.04 287.091 1, 269.080 6, 245.080 7, 227.070 0, 
 137.023 1 

芒柄花素 水合、葡萄糖醛酸结合 
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编号 tR/min 分子式 离子模式 
m/z 误差 

（×10−6） 
MS/MS 碎片离子 原型成分 代谢过程 

理论值 实测值 

M25 7.94  C17H16O5 [M＋H]＋ 301.099 8  301.107 5 −0.08 283.153 4, 269.080 0, 255.141 1, 237.147 9, 
226.062 6, 213.090 4, 137.066 7 

芒柄花素 水合、甲基化 

M26 8.56  C22H24O11 [M－H]－ 463.132 0  463.124 6 0.37 287.092 8, 271.063 1, 255.079 7, 175.024 3, 
137.023 8 

芒柄花素 水合、糖苷结合 

M27 8.98  C22H20O11 [M＋H]＋ 461.100 6  461.106 6 0.09 285.075 6, 270.052 0, 253.049 4, 225.054 2, 
137.023 3 

芒柄花素 氧化、葡萄糖醛酸结合 

M28 12.13  C22H20O10 [M＋H]＋ 445.105 8  445.112 5 0.26 269.080 7, 254.057 1, 237.054 0, 226.062 20, 
213.090 5, 137.023 1   

芒柄花素 葡萄糖醛酸结合 

M29 12.18  C22H22O9 [M＋H]＋ 431.126 5  431.133 6 0.23 269.080 7, 254.056 8, 237.054 6, 226.062 5, 
154.025 2, 137.023 4 

芒柄花素 糖苷结合 

M30 14.83  C17H16O5 [M＋H]＋ 301.099 6  301.106 8 −0.59 269.080 3, 255.112 1, 237.055 2, 123.044 1 芒柄花素 水合、甲基化 

M31 5.56  C21H20O13S [M＋H]＋ 511.062 4  511.055 3 −0.14 431.100 3, 335.023 3, 283.366 1, 255.066 3,  芹菜素-hex 硫酸化 

M32 6.60  C21H22O14S [M－H]－ 529.072 8  529.065 8 −0.49 449.108 8, 273.077 1, 255.081 2, 175.024 2, 
149.059 9 

芹菜素-hex 水化、硫酸化 

M33 7.50 C21H20O13S [M－H]－/ 
[M＋H]＋ 

511.062 5/ 
 513.062 6  

511.055 5/ 
513.068 8 

0.1/0.17 431.098 7, 335.024 3, 255.066 2, 175.022 4, 
149.023 1/433.113 0, 337.037 4, 257.080 6,  
239.070 1, 211.074 9 

芹菜素-hex 硫酸化 

M34 14.70  C23H24O11 [M－H]－ 475.131 8  475.125 0 −0.22 351.242 6, 284.069 2, 269.045 7, 241.051 2, 
175.024 3, 113.023 6 

芹菜素-HEX 还原、乙酰化 

M35 6.25  C17H18O6 [M＋H]＋ 319.110 4  319.115 4 0.10 301.105 3, 197.080 9, 179.070 2, 151.075 3, 
121.065 0 

紫檀烷 水合作用 

M36 6.36  C22H20O11 [M＋H]＋ 461.100 8  461.106 8 0.42 309.077 5, 285.075 7, 253.049 2, 225.054 4, 
213.055 7, 137.023 4,  

紫檀烷 去饱和、葡萄糖醛酸

结合 

M37 8.20  C16H12O8S [M－H]－ 363.025 5  363.018 5 0.49 283.064 1, 286.037 6, 239.064 9, 211.040 0, 
175.024 3, 113.024 5 

紫檀烷 脱水、硫酸化 

M38 9.48  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.073 4  269.080 69 −0.55 253.049 2, 237.054 2, 213.090 7, 137.023 3,  紫檀烷 脱水、甲基化 

M39 9.67  C23H22O12 [M＋H]＋ 491.110 9  491.118 20 −0.55 315.086 0, 300.062 6, 283.059 8, 255.064 8, 
212.046 2, 141.017 9,  

紫檀烷 去饱和、氧化、葡糖

苷酸 

M40 12.18  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.072 8  269.080 7 −2.70 253.048 9, 237.054 2, 213.095, 197.059 8, 
137.023 3, 95.085 8 

紫檀烷 脱水、甲基化 

M41 12.43  C23H22O11 [M＋H]＋ 475.116 2  475.123 3 0.04 299.091 3, 284.067 7, 267.065 4, 211.075 0, 
137.059 2 

紫檀烷 脱水、葡萄糖醛酸结合 

M42 14.82  C23H24O11 [M＋H]＋ 477.131 9  477.140 6 −0.02 301.106 8, 269.080 7, 167.070 2, 163.038 8, 
139.075 4, 95.049 5 

紫檀烷 葡萄糖醛酸结合 

M43 19.39  C23H24O11 [M＋H]＋ 477.131 8  477.137 8 −0.15 301.106 9, 283.096 9, 256.589 4, 179.070 2, 
165.054 6, 137.059 7 

紫檀烷 葡萄糖醛酸结合 

M44 6.26  C23H28O11 [M＋H]＋ 481.171 0  481.171 0 0.32 301.106 5,286.150 5,179.070 2, 133.064 8, 
109.028 5 

异黄烷 糖苷结合 

M45 13.29  C30H46O8S [M＋H]＋ 567.291 4  567.298 6 0.16 487.342 6, 469.331 8, 451.320 8, 423.326 9, 
376.376 8, 315.126 5 

黄芪甲苷 IV 去饱和、硫酸化 

M46 19.39  C30H44O5 [M＋H]＋ 485.318 7  485.326 7 −0.40 467.316 0, 455.314 0, 437.304 4,  黄芪甲苷 IV 去饱和、去饱和 
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m/z 误差 
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M47 4.64  C23H28O15S [M＋H]＋ 575.114 5  575.108 0 −0.65 495.151 2, 465.142 5, 333.100 0, 195.065 6, 

137.023 7 
没食子酰芍药苷 硫酸化 

M48 20.09  C30H44O4 [M＋H]＋ 469.324 1  469.334 1 0.39 451.325 5, 433.312 3, 353.249 0, 177.146 2 甘草酸  
M49 21.51  C36H54O11 [M＋H]＋ 663.367 3  663.373 4 1.03 487.341 7, 469.330 1, 451.332 0, 423.324 3, 

405.315 5, 317.211 0, 159.117 0 
甘草酸 水合、葡萄糖醛酸结合 

M50 21.69  C30H44O3 [M＋H]＋ 453.328 9  453.337 8 −0.38 435.325 3, 407.332 6, 369.649 3, 235.169 3, 

199.147 6, 159.116 9 
甘草酸 脱水 

M51 22.33  C30H46O5 [M＋H]＋ 487.334 5  487.341 8 −0.01 469.331 5, 423.326 9, 357.280 0, 195.116 8 甘草酸 水合作用 

M52 22.84  C30H46O5 [M＋H]＋ 487.334 4  487.342 7 −0.20 469.333 3, 451.332 5, 443.309 0, 405.319 1, 

177.163 1 
甘草酸 水合作用 

M53 22.98  C36H54O10 [M＋H]＋ 647.372 3  647.378 6 0.93 471.346 9, 53.335 3, 425.352 3, 407.331 1, 

235.168 7, 159.116 3 
甘草酸 脱水、还原 

M54 4.62  C16H14O4 [M＋H]＋ 271.090 1  271.097 3 3.19 257.074 6, 239.104 9, 227.043 2, 162.022 0, 

137.058 8 
异甘草苷 甲基化 

M55 5.54  C15H10O4 [M＋H]＋ 255.057 8  255.065 −0.42 238.107 2, 227.069 7, 145.028 2, 137.023 3 异甘草苷 去饱和 

M56 6.60  C15H14O7S [M－H]－ 337.046 0  337.039 1 −0.06 257.082 0, 239.071 4, 163.039 5, 137.023 6 异甘草苷 还原、硫酸化 

M57 9.48  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.073 4  269.080 7 −0.55 254.056 9, 237..542, 226.062 2, 213.090 7, 

154.026 2, 137.023 3 
异甘草苷 去饱和、甲基化 

M58 12.18  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.072 8  269.080 7 −2.70 254.056 9, 237.542, 226.062 2, 213.090 5, 

154.025 8, 137.023 3 
异甘草苷 去饱和、甲基化 

M59 5.01  C15H14O7S [M－H]－ 337.046 0  337.038 9 −0.06 257.082 0, 239.071 2, 137.023 7 芹糖甘草苷 还原、硫酸化 

M60 6.59  C15H14O7S [M－H]－ 337.046 0  337.039 1 −0.06 257.082 0, 239.071 4, 163.039 5, 137.023 6 芹糖甘草苷 还原、硫酸化 

M61 8.26  C15H12O4 [M＋H]＋ 257.073 5  257.080 6 −0.10 239.069 6, 137.023 3, 123.044 2 芹糖甘草苷 脱水、还原 

M62 8.29  C21H20O12S [M－H]－ 495.068 0  495.060 67 0.81 415.103 8, 325.108 5, 257.082 0, 151.039 5, 

115.002 9 

芹糖甘草苷 硫酸化 

M63 9.67  C17H14O6 [M＋H]＋ 315.078 5  315.085 7 −1.87 269.190 4, 255.064 8, 226.061 9, 123.043 9 芹糖甘草苷 乙酰化 

M64 10.35  C17H16O6 [M＋H]＋ 317.094 8  317.101 7 0.27 299.090 9, 257.078 7, 229.085 4, 179.069 9, 

123.044 1 

芹糖甘草苷 水合作用，乙酰化 

M65 12.23  C21H22O9 [M＋H]＋ 419.126 4  419.131 2 0.02 257.080 7, 239.070 3, 225.148 0, 137.023 3 芹糖甘草苷 糖苷结合 

M66 14.68  C17H16O5 [M＋H]＋ 301.099 6  301.106 7 −0.59 255.113 0, 243.065 3, 226.062 0, 179.069 9, 

134.036 3 

芹糖甘草苷 还原、乙酰化 

M67 21.00  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.073 6  269.080 7 0.02 257.057 0, 237.054 0, 226.062 2, 137.023 1 芹糖甘草苷 去饱和、甲基化 

M68 5.01  C15H14O7S [M－H]－ 337.046 0  337.038 9 −0.06 257.082 8, 239.071 2, 175.482 1, 133.028 8 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
还原、硫酸化 

M69 5.20  C21H20O12S [M－H]－ 495.067 5  495.060 6 −0.12 415.103 8, 252.042 8, 223.049 7, 132.021 1 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
去饱和、硫酸化 

M70 6.39  C21H18O10 [M＋H]＋ 431.090 1  431.097 0.32 255.065 1, 237.184 6, 227.069 8, 137.023 3 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
去饱和、葡萄糖醛酸

结合 

M71 6.59  C15H14O7S [M－H]－ 337.046 0  337.039 1 −0.06 257.082 0, 239.071 4, 137.023 6 甘草素-7,4'-二葡

萄糖苷 
还原、硫酸化 
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M72 7.43  C21H20O10 [M＋H]＋ 433.105 6  433.113 3 −0.23 257.080 7, 239.070 1, 137.023 3 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
葡萄糖醛酸结合 

M73 8.60  C15H12O8S [M－H]－ 351.025 3  351.018 1 −0.10 271.064 1, 253.050 2, 227.021 0, 135.044 5 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
氧化、硫酸化 

M74 9.28  C15H14O8S [M－H]－ 353.040 9  353.033 8 −0.09 273.077 0, 255.066 6, 163.039 8, 135.044 5 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
水化、硫酸化 

M75 9.46  C15H12O7S [M－H]－ 335.030 2  335.023 4 −0.44 255.066 4, 153.018 7, 135.008 0 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
硫酸化 

M76 12.18  C16H12O4 [M＋H]＋ 269.072 8  269.080 7 −2.70 254.056 9, 237.054 2, 133.064 8 甘草素-7,4′-二葡

萄糖苷 
去饱和、甲基化 

M77 20.04  C30H46O6 [M＋H]＋ 503.329 1  503.336 8 −0.64 486.267 0, 439.319 4, 189.163 7, 177.164 0,  甘草皂苷 G2 水合，甲基化 

M78 20.94  C36H54O11 [M＋H]＋ 663.366 7  663.373 7 0.11 487.341 8, 469.333 4, 189.163 9, 177.164 1, 

159.113 7 
甘草皂苷 G2 还原、甲基化 

M79 22.10  C36H52O11 [M＋H]＋ 661.351 1  661.358 4 0.24 550.884 5, 486.328 8, 467.315 4, 189.163 9, 

177.162 7, 159.116 6 
甘草皂苷 G2 还原、甲基化 

M80 22.33  C30H46O5 [M＋H]＋ 487.334 5  487.341 8 −0.01 469.331 5, 451.321 7, 189.163 6, 171.164 4, 

159.116 6 
甘草皂苷 G2 还原、甲基化 

M81 22.56  C35H52O10 [M＋H]＋ 633.356 2  633.362 9 0.22 439.321 2, 189.163 6, 177.163 6, 159.116 7, 

141.017 5 
甘草皂苷 G2 糖苷结合 

M82 20.56  C26H24O12 [M＋H]＋ 529.126 8  529.130 3 0.08 353.101 8, 338.070 1, 283.060 5, 271.058 9, 

243.064 9 
甘草宁 C 去饱和、葡萄糖醛酸

结合 

M83 21.43  C26H24O12 [M＋H]＋ 529.126 7  529.133 5 −0.15 353.101 7, 325.077 1, 309.096 9, 297.079 6 甘草宁 C 去饱和、葡萄糖醛酸

结合 

M84 21.45  C20H16O9S [M＋H]＋ 431.051 7  431.044 6 0.34 351.087 8, 335.056 5, 323.092 2, 309.077 7, 

255.103 1, 241.086 7 
甘草宁 C 去饱和、硫酸化 

M85 8.22  C23H32O9 [M＋H]＋ 453.202 4  453.212 9 −4.97 277.179 2, 199.020 9,137.060 1 6-姜烯酚 葡萄糖醛酸结合 

M86 10.92  C19H26O5 [M＋H]＋ 335.177 8  335.236 5 −0.72 317.226 5, 277.195 3,199.148 3, 137.090 8, 

117.069 9 

6-姜烯酚 氧化、乙酰化 

M87 18.08  C17H26O4 [M＋H]＋ 295.183 1  295.205 9 −0.06 137.059 8, 115.112 3,99.080 8 6-姜烯酚 水合作用 

M88 22.98  C17H22O3 [M＋H]＋ 275.156 8  275.162 7 −0.39 243.133 7, 215.142 8, 199.111 2, 147.080 4, 

135.084, 117.010 2 

6-姜烯酚 去饱和 

 

（1）黄酮类物质代谢产物：黄酮类物质在体内

多以葡萄糖醛酸、硫酸以及甲基结合产物的形式存

在。研究发现芒柄花苷和芒柄花素在胆汁中发生了

水合、脱水、氧化、硫酸化、甲基化、葡萄糖苷结

合、葡萄糖醛酸结合反应。 
M21：将芒柄花素的结构式导入 Compound 

Discover 3.0 软件，在 5.53 min 处提取到为 m/z 
447.128 3 [M＋H]+的分子离子峰，m/z 285.075 5 是

[M＋H]+减少 192（176＋16）；其他特征碎片为 m/z 

270.051 8、253.049 3、225.054 4、137.023 2 与毛蕊

异黄酮的特征碎片相似，已有文献报道芒柄花素与

毛蕊异黄酮在体内会发生相互转化[12]，因此推测

M21 是芒柄花素在体内转化为毛蕊异黄酮后反生

葡萄糖醛酸结合反应的结果。 
M31：芹菜素-hex 在体内易发生水合、还原、

乙酰化和硫酸化。在 5.56 min 处提取到为 m/z 
511.055 3 [M＋H]+的分子离子峰，m/z 431.100 3 是

[M＋H]+减少 80（SO3），其他特征碎片为m/z 335.023 3、
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283.366 1、255.066 3，与芹菜素-hex 的碎片相同，

因此，推测 M31 为芹菜素-hex 在体内发生了硫酸化

反应形成的代谢物。 
M54：异甘草苷在体内易发生水合、脱水、氧

化、去饱和、硫酸化、甲基化、乙酰化和葡萄糖苷

结合反应。M54 的分子离子峰  [M＋H]+为 m/z 
271.097 3，分子式为 C16H14O4，是异甘草苷在体内

产生的 1 个代谢产物，与异甘草苷相差 148（C5H8O5），

m/z 257.074 6 是 [M＋H]+减少 14（CH2），其他特征

碎片为m/z 239.104 9、227.043 2、162.022 0、137.058 8，
与异甘草苷的碎片相同。因此，推测 M54 为异甘草

苷先在体内脱去 1 个 C5H8O5 基团后发生甲基化反

应形成。 
（2）苷类物质代谢产物：由于苷类结合了糖分

子极性增大，因此较苷元更易吸收，进入体内后，

在胃肠道中转化为苷元而发挥药效。 
M45：黄芪皂苷 IV 在体内代谢过程中易发生去

饱和和硫酸化反应。在 13.29 min 处提取到为 m/z 
567.298 6（[M＋H]+）的分子离子峰，与黄芪皂苷

IV 相差 218（C11H22O6），m/z 487.342 6 是[M＋H]+

减少 80（SO3），其他特征碎片为 m/z 469.331 8、
451.320 8、423.326 9、376.376 8、315.126 5，与黄

芪皂苷 IV 碎片相同。因此，推测 M45 为黄芪皂苷

IV先在体内脱去1个C11H22O6基团后发生硫酸化反

应形成。 
M47：没食子酰芍药苷在体内易发生硫酸化反

应。的分子离子峰 [M－H]−为 m/z 575.108，分子式

为 C23H28O15S，是没食子酰芍药苷在体内产生的一

个代谢物，与没食子酰芍药苷相差 88（C7H4），m/z 
495.151 2 是 [M－H]−减少 80（SO3），其他特征碎

片为 m/z 465.142 5、333.100 0、195.065 6、137.023 7，
与没食子酰芍药苷的碎片相同。因此，推测 M47
为没食子酰芍药苷在体内先脱去 1 个 C7H4 基团再

发生硫酸化反应形成。 
M59：芹糖甘草苷在体内易发生还原、脱水、

硫酸化、甲基化、乙酰化、水合作用、与糖苷结合

反应。M59的分子离子峰 [M－H]−为m/z 337.038 9，
分子式为 C15H14O7S，是芹糖甘草苷在体内产生的 1
个代谢产物，与芹糖甘草苷相差 213，m/z 257.082 0
是[M－H]−减少 80（SO3），其他特征碎片为 m/z  
239.071 2、137.023 7，与芹糖甘草苷碎片相同。因

此，推测 M59 为芹糖甘草苷现在体内脱去 1 个

C11H16O6 基团后发生还原和硫酸化反应形成。 

（3）酚类物质代谢产物：6-姜烯酚体内易发生

氧化、水合、去饱和、乙酰化和葡萄糖醛酸结合反

应。M85 是将 6-姜烯酚的结构式导入 Compound 
Discover 3.0 软件得到的其中 1 个代谢产物，可在

8.22 min 处提取到为 m/z 453.212 9 [M＋H]+的分子

离子峰，与 6-姜烯酚相差 177（C6H8O6），其他特征

碎片为 m/z 277.179 2、199.020 9、137.060 1，与 6-
姜烯酚的碎片相同。因此，推测 M85 为 6-姜烯酚在

体内与葡萄糖醛酸结合形成。 
3.2  黄芪建中汤在大鼠胆汁中可能的代谢途径 

黄芪建中汤在体内的代谢反应包括氧化、水合、

脱水、甲基化、乙酰化、硫酸化和葡萄糖苷缀合等

反应。当药物进入肝脏以后，其代谢分为 2 个阶段：

I 相反应和 II 相反应。第 1 阶段为氧化、还原及水

解反应，产生一系列肝细胞毒性产物，主要包括亲

电子基和氧自由基，也称作 I 相反应。第 2 阶段为

结合反应，即药物解毒过程，也称作 II 相反应。其

中，II 相反应在所有反应中占很大比例，并且 I 相
反应的发生一般是与体内的 II 相酶代谢相关。通过

II 相酶代谢的药物中，其中大约 35％是通过葡醛酸

转移酶代谢产生的。葡萄糖醛酸结合反应就是在葡

醛酸转移酶催化下与羟基等易连接的基团相结合后

分泌到胆汁和尿液排出体外。此外比较常见的化学

反应还有硫酸化反应和甲基化反应，硫酸化反应是

药物与转磺酶的同工酶催化下发生硫酸化反应，它

形成了极性较弱的产物，在体内停留时间较长，阻

碍了药物的清除。甲基化反应是有机化合物分子中

的氢被甲基取代，结果也会产生极性较弱的代谢物，

阻碍药物的清除。由此可以知晓，I 相反应使药物

产生或去掉 1 个基团，从而促使 II 相反应得以发生。 
4  讨论 

本实验分别采用正离子模式、负离子模式对胆

汁样品进行检测，胆汁中鉴定了 94 个成分，包括 6
个原型和 88 个代谢物，其中 I 相反应主要为氧化还

原等反应，II 相反应主要为甲基化、乙酰化、硫酸

化和葡萄糖醛酸结合等反应。其中仅鉴定出 3 味药

的原型成分，其他原型成分在体内多以其代谢物形

式出现，与前期血浆中代谢物比较发现[13]，血浆中

II 相反应主要为甲基化、乙酰化和硫酸化反应相对

降低了代谢物的极性使其跟容易穿过生物膜被组织

吸收。胆汁中 II 相反应主要为葡萄糖结合和葡萄糖醛

酸结合反应相对增加了代谢物极性更易排出体外。 
UHPLC-Q-Exactive MS 和 Compound Discover 
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3.0 软件技术相结合可以快速、高通量的对中药及复

方的原型及代谢物进行鉴定 [12]。本研究建立了

UHPLC-Q-Exactive MS 对大鼠胆汁的检测，具有扫

描质量范围广和灵敏度高等特点，并结合超高压液

相的优良的分析能力可在 25 min 内完成胆汁这类复

杂生物样品中的黄芪建中汤的代谢轮廓分析。此法可

对检测样品色谱信息进行全采集，且各色谱峰分离较

好，为后期分析处理海量的代谢数据奠定基础。 
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