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• 药理与临床 • 

基于体外人源胃肠道代谢评价乌梅粉和水煎剂对克罗恩大鼠的治疗作用  

刘治华，彭  颖#，孙崇智，李晓波* 

上海交通大学药学院，上海  200240 

摘  要：目的  评价乌梅粉和水煎剂对消化性溃疡的疗效。方法  采用 2,4,6-三硝基苯磺酸（2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid，

TNBS）诱导的克罗恩病大鼠模型，比较乌梅粉和水煎剂的抗炎活性；分别采用超高效液相色谱-电喷雾电离四级杆飞行时

间质谱联用（ultra-high performance liquid chromatography coupled with electrospray ionization quadrupole time-of-flight mass 

spectrometry，UPLC-QTOF-MSE）法、苯酚-硫酸法、气相色谱-质谱联用法比较乌梅粉和水煎剂的体外胃肠道代谢前及不同

时间点孵育液中化学成分、总糖含量及短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）变化，以揭示其可能活性物质。结果  与

对照组比较，克罗恩病大鼠体质量显著降低（P＜0.01），脾脏肿大（P＜0.01），胸腺萎缩（P＜0.05），结肠缩短且伴有结肠

损伤和溃疡（P＜0.01）；与模型组比较，乌梅粉和水煎剂均有缓解结肠损伤的作用（P＜0.05、0.01）。乌梅粉对结肠髓过氧

化物酶（myeloperoxidase，MPO）活性的抑制效果优于乌梅水煎剂（P＜0.05），而乌梅水煎剂降低克罗恩病大鼠血清中炎症

因子白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和一氧化氮（nitric oxide，NO）水平优于乌梅粉（P＜0.01）。肠道菌孵育液中，与

乌梅水煎剂相比，乌梅粉中的化学成分及其代谢产物的含量更高且保留时间更久；与空白菌液相比，0～12 h 乌梅粉总糖降解

率降低，而乌梅水煎剂总糖降解率增加；同时，乌梅水煎剂增加肠道菌孵育液中 SCFAs 的含量，而乌梅粉相反。结论  乌

梅粉可能对结肠 MPO 活性的抑制作用更好，而乌梅水煎剂可能更有利于降低机体循环炎症因子 IL-6 和 NO 水平，原因在于

乌梅粉中有效成分的含量更高；但乌梅粉可能对肠道菌群结构产生一定损伤，导致胃肠道中有抗炎活性的 SCFAs 含量降低，

进而可能导致吸收进入血液循环的 SCFAs 含量低于乌梅水煎剂。 
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Evaluation of therapeutic effects of Mume Fructus powder and water decoction 

on Crohn’s rats based on in vitro human gastrointestinal metabolism 

LIU Zhi-hua, PENG Ying, SUN Chong-zhi, LI Xiao-bo 

School of Pharmacy, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China 

Abstract: Objective  To evaluate the effect of powder or water decoction of Wumei (Mume Fructus) on peptic ulcer. Methods  A 

rat model of Crohn’s disease (CD) induced by 2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS) was used to compare the anti-inflammatory 

activities of powder or water decoction of Mume Fructus. Ultra-high performance liquid chromatography-electrospray ionization 

quadrupole time-of-flight mass spectrometry (UPLC-QTOF-MSE) method was used to detect the chemical components, phenol-sulfuric 

acid method was used to detect the total sugar content, and gas chromatography-mass spectrometry method was used to determine the 

short-chain fatty acids (SCFAs) in the in vitro gastrointestinal incubation of Mume Fructus powder and water decoction before 

incubation and at different incubation times to reveal their possible active components. Results  Compared with control group, CD 

rats had significantly lower body weight (P < 0.01), enlarged spleen (P < 0.01), atrophied thymus (P < 0.05), shortened colon and were 

associated with colon damage and ulcers (P < 0.01). Compared with model group, both powder and water decoction of Mume Fructus 
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had the effect of relieving colon damage (P < 0.05, 0.01). Mume Fructus powder had a better inhibitory effect on colon myeloperoxidase 

(MPO) activity of CD rats (P < 0.05), while Mume Fructus water decoction could reduce the serum levels of inflammatory factors 

interleukin-6 (IL-6) and nitric oxide (NO) in CD rats (P < 0.01). Mume Fructus powder could increase the content of chemical 

components and their metabolites and extend the retention time in the incubation solution of intestinal bacteria. Mume Fructus powder 

decreased the degradation rate of total sugar, while Mume Fructus water decoction increased the degradation rate of total sugar 

comparing with the control intestinal bacterial solution at 0—12 h. Mume Fructus water decoction could increase the content of SCFAs 

in the incubation solution of intestinal bacteria, while Mume Fructus powder was on the contrary. Conclusion  Mume Fructus powder 

might have better anti-CD effect on colon MPO, while Mume Fructus water decoction might be more conducive to reduce the level of 

circulating inflammatory factors IL-6 and NO. The difference in efficacy might be caused by the higher content of active ingredients 

in Mume Fructus powder, however, Mume Fructus powder may cause certain damage to the intestinal flora structure, resulting in 

decreased levels of SCFAs with anti-inflammatory activity in gastrointestinal tract and blood circulation. 

Key words: Mume Fructus; powder; water decoction; Crohn’s disease; gastrointestinal metabolism; UPLC-QTOF-MSE; short-chain 

fatty acids 

“中药汤剂”最早在夏商时代《甲乙经》序中，

有“汤液始于伊尹”的记载，是中医临床治疗疾病

最古老、最常用的剂型之一。由于中药“煎煮”成

汤剂费时费力，且不容易保存，现代应用中常将中

药提取液浓缩制成颗粒剂[1]；或药材净选除杂后干

燥、粉碎成一定粒度的颗粒或粉末，供临床调配入

药[2]。2 种方法都有配伍灵活、质量可控、免煎高效

的特点。 

乌梅是蔷薇科植物梅 Prunus mume (Sieb.) 

Sieb. et. Zucc.的近成熟果实经低温烘干，闷至色变

黑制成，具有敛肺、涩肠、生津、安蛔的功效，可

用于肺虚久咳、久泻久痢、虚热消渴、蛔厥呕吐腹

痛[3]。乌梅炮制历史悠久，有净乌梅、乌梅肉、醋

乌梅、蜜制乌梅、乌梅炭等[4]。现代只有乌梅（个

子或打碎）、乌梅肉、乌梅炭（取肉或连核炒）应

用于临床[5]，亦可用乌梅水煎剂或乌梅粉口服治疗

腹泻、克罗恩病（Crohn’s disease，CD）等[6-7]。已

有研究表明，乌梅水煎剂可提高葡聚糖硫酸钠诱导

溃疡性结肠炎小鼠病变组织的超氧化物歧化酶活

性，降低丙二醛含量[8]。本课题组前期研究也表明，

乌梅水煎剂和醇提物均可改善 2,4,6-三硝基苯磺酸

（2,4,6-trinitro-benzenesulfonic acid，TNBS）诱导的

CD 大鼠症状[9]。但乌梅粉对 CD 的药效以及乌梅水

煎剂和乌梅粉干预 CD 的药效差异尚不明确。 

中医临床上乌梅水煎剂或乌梅粉均为口服使

用，因此它们所含化学成分不可避免地要经过胃

肠道代谢。在胃肠道环境中，中药的多种成分发生

生物转化而发挥生物活性。例如，乌梅中羟基肉桂

酸类的咖啡酰奎尼酸可在小肠保持完整，但在肠

道菌中酯酶的作用下发生降解，生成咖啡酸被吸

收利用[10]。为了阐释乌梅粉和乌梅水煎剂应用的科

学性以及二者的差异，本研究比较了乌梅粉和乌梅

水煎剂在 TNBS 诱导 CD 大鼠体内的药效差异，并

分析二者在人工胃肠液及人源肠道菌中的代谢情

况，为乌梅的临床应用提供科学支撑。 

1  材料 

1.1  动物 

CL 级雄性 SD 大鼠，体质量（160±10）g，6

周龄，购自上海斯莱克实验动物有限公司，动物合

格证号 2015000551519。动物于室温饲养，模拟 12 h

光照 12 h 黑暗，自由进食饮水。动物实验方案经上

海交通大学伦理委员会批准（批准号 A2017044）。 

1.2  药材 

梅果于 2017 年采自云南大理，经上海交通大学

李晓波教授鉴定为梅 P. mume (Sieb.) Sieb. et. Zucc.

的果实。乌梅由梅果加工，按本课题组报道方法[9]

制备，即采用传统晒干闷黑的方式干燥而成。乌梅

样品（样品号为 YanMei201707）储藏在上海交通大

学药学院药品储藏柜。 

1.3  药品与试剂 

对照品 5-咖啡酰奎宁酸（批号 wkq16052705）、

4-咖啡酰奎宁酸（批号 wkq16081903）、3-咖啡酰奎

宁酸 （批号 wkq16050805 ）、山 柰酚（批号

wkq20042613）购自维克奇生物技术有限公司；对照

品熊果酸（批号 DST180606-019）、4-香豆酸（批号

DST190406-057）、表儿茶素（批号 DST190308-

035）、咖啡酸（批号 DSTDK001301）购自成都德斯

特生物技术有限公司；对照品没食子酸（批号

MUST-13040103）、丁香酸（批号 MUST19041920）

购自成都曼斯特生物科技有限公司；对照品白藜芦
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醇（批号 111535-201703）、香草酸（批号 110776-

201805）购自中国食品药品检定研究院。以上对照

品质量分数均大于 98%。美沙拉嗪（0.4 g/片，批号

1611171）购自恒诚制药集团淮南有限公司；肠炎宁

（0.4 g/片，批号 1707006）购自江西天施康弋阳制药

有限公司；甲醇、乙腈和甲酸均为色谱纯购自德国

Merck 公司；其他试剂均为分析纯，购自上海国药

化学试剂公司；TNBS（批号 SLBT1675）购自美国

Sigma-Aldrich 公司；BCA 蛋白测定试剂盒（批号

16K03A46）购自博士德生物科技有限公司；髓过氧

化物酶（myeloperoxidase，MPO）试剂盒（批号

201905）、一氧化氮（nitric oxide，NO）试剂盒（批

号 201909）购自南京建成生物工程研究所；白细胞

介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）ELISA 试剂盒（批

号 A301BHS-02）、 IL-6 ELISA 试剂盒（批号

A306H11123 ）、 IL-10 ELISA 试 剂 盒 （ 批 号

A310H10409 ）、 IL-17 ELISA 试 剂 盒 （ 批 号

A317H10824）均购自上海酶联生物科技有限公司；

猪胰蛋白酶（批号 Gibco27250-018）购自美国

Thermo Fisher Scientific 公司；胃蛋白酶（批号

RM18Y403）、厌氧菌肉汤（anaerobic broth，GAM）、

维生素 K1（批号 RW18Q404）、氯化血红素（批号

RS17B1108）购自上海瑞永生物技术有限公司。 

1.4  仪器 

Milli-Q 超纯水纯化系统（德国 Millipore 公司）；

SK5200H-T 型超声仪（上海科导超声仪器有限公

司）；LE225D 型电子分析天平（德国 Sartorius 公

司）；5417R 型低温高速离心机（德国 Eppendoff 公

司）；Vortex-2 型涡旋混匀器（美国 Scientific 

Industies）；800-DT 型厌氧孵育箱（美国 Plas-Labs 

Lansing 公司）；DM2000 型 LED 显微镜（德国 Leica

公司）；Acquity UPLC 超高效液相色谱仪、Vion ims 

QTOF 质谱仪（美国 Waters 公司）；7890A-5975C 型

GC-MS 仪（美国安捷伦公司）。 

2  方法 

2.1  乌梅粉及水煎剂的制备 

2.1.1  乌梅粉的制备  乌梅润湿去核，再经 50 ℃烘

制 24 h 得到乌梅肉。乌梅肉打成细粉（按照《中国

药典》2020 年版，细粉全部通过 5 号筛，通过 6 号

筛不少于 95%）备用。 

2.1.2  乌梅水煎剂的制备  精密称取干燥的乌梅

肉，加 10 倍量的蒸馏水，100 ℃回流提取 3 次，每

次 2 h，抽滤后，合并滤液，减压浓缩至适当体积，

然后经冷冻干燥制成冻干粉，用前加入溶剂摇匀，

提取率为 12.9%（以生药量计）。 

2.2  CD 造模及给药 

大鼠适应性饲养 7 d 后，随机分成对照组、模

型组、美沙拉嗪（0.1 g/kg）组、肠炎宁（0.34 g/kg）

组及乌梅粉低、高剂量（1.08、3.24 g/kg，分别相当

于临床剂量的 1、3 倍）[11]组和乌梅水煎剂低、高剂

量（1.08、3.24 g/kg，分别相当于临床剂量的 1、3

倍）组，每组 8 只。在造模前未发现明显的饮食、

饮水变化。除对照组外，大鼠禁食 12 h 后，ip 3%戊

巴比妥钠麻醉，用内径 2 mm 左右的软聚氯乙烯管，

将含 2% TNBS 的 40%乙醇溶液（现用现配），以 80 

mg/kg 的剂量推至大鼠结肠腔内 8 cm 处。为防止药

液流出，灌肠后，大鼠倒置 1 min[12]。CD 造模后

6 h，各给药组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和

模型组 ig 等体积的生理盐水，1 次/d，连续 10 d。 

2.3  大鼠体质量及免疫器官指数测定 

每 2 天记录各组大鼠造模前、后的体质量变化。

大鼠末次给药后，禁食 12 h，腹主动脉取血（血清

和全血各 1 管）。血清于 4 ℃静止 12 h 后，4 ℃、

3000 r/min 离心 15 min，在无菌操作台中取血浆至

无菌 EP 管中，于−80 ℃保存。大鼠处死后，取胸腺、

脾，称定质量，计算免疫器官指数。取大鼠结肠段，

拍照待用；结肠纵向切段，于−80 ℃保存待用。 

 免疫器官指数＝免疫器官质量/体质量 

2.4  大鼠结肠损伤评分及病理观察 

测定各组大鼠结肠长度，观察结肠整体形态，

按照文献方法[9]进行整体结肠损伤评分。取各组大

鼠远端结肠 5 mm，于中性多聚甲醛中固定，石蜡包

埋，制备 0.7 μm 厚的切片，脱腊、水化后，进行 HE

染色，于显微镜下观察并拍照，并按本课题组前期

报道方法[9]进行评分。 

2.5  大鼠结肠组织 MPO 活性的测定 

取各组大鼠结肠组织，用冷的生理盐水清洗后，

加入 50 mmol/L Tris-HCl 缓冲液（pH 7.4）匀浆提取

蛋白，采用 BCA 蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度，按

照 MPO 试剂盒说明书测定结肠组织 MPO 活性。 

2.6  大鼠血清中细胞因子水平的测定 

取各组大鼠血清，按照试剂盒说明书测定 NO、

IL-1β、IL-6、IL-10 和 IL-17 水平。 

2.7  乌梅粉及水煎剂在体外人工胃液、肠液孵育和

体外人源肠道菌孵育 

2.7.1  人工胃液孵育  参照《中国药典》2020 年版
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三部配制人工胃液[13]。《中国药典》2020 年版一部

乌梅的日用量为 6～12 g[3]，取最大量 12 g。人正常

基础胃液量为 10～100 mL，取最大值 100 mL。取

人工胃液 10 mL，在 37 ℃水浴锅中温浴 30 min，然

后加入相当于 1.2 g 生药的乌梅粉或水煎剂的冻干

粉末，根据胃排空时间为 2～4 h，分别于 0、1、2、

4 h 取样 1 mL。 

2.7.2  人工肠液孵育  参照《中国药典》2020 年版

三部配制人工肠液[13]。取 10 mL 人工肠液，在 37 ℃

水浴锅中温浴 30 min，然后加入相当于 1.2 g 生药

的乌梅粉或水煎剂的冻干粉末，根据肠排空时间为

6 h，分别于 0、2、4、6 h 取样 1 mL。 

2.7.3  人源肠道菌孵育  参照本课题组前期方法配

制人源肠道菌菌液[14]，根据健康人 24 h 内的正常粪

便量为 100～300 g（平均 200 g），拟定乌梅与人粪

便等效比例为 12∶200，即 12 g 生药∶200 g 粪便。

200 g 粪便对应的 GAM 肉汤培养基为 5 L，即乌梅

水煎液与肠道菌液比为 12∶5。取生药量 120 mg 的

乌梅粉或水煎剂的冻干粉末，溶于 50 mL 肠道菌液

中，37 ℃厌氧孵育，分别于 0、3、6、12、24、36、

48 h 取样 1 mL。同时设定空白菌液对照（肠道菌在

培养基中孵育，不加待测物）和待测成分＋GAM 肉

汤培养基（不加入肠道菌液）对照。每个时间点取

样 3 份，分别用于酚酸等小分子、总糖以及粪便短

链脂肪酸的测定。 

2.8  化学成分分析 

2.8.1  超高效液相色谱-电喷雾电离四级杆飞行时

间 质 谱 联 用 （ ultra-high performance liquid 

chromatography-electrospray ionization quadrupole time-

of-flight mass spectrometry，UPLC-QTOF-MSE）分析 

 （1）样品制备：采用蒸馏水混悬乌梅细粉，制

备乌梅混悬液。取乌梅粉混悬液和水煎剂，以及各

时间点乌梅粉和水煎剂的体外孵育液 1 mL，立即用

1 倍量水饱和的正丁醇萃取 3 次，收集正丁醇萃取

液，于 40 ℃氮气下吹干，加入 0.5 mL 甲醇复溶，

4800 r/min 离心 10 min，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，

进行 UPLC-QTOF-MSE检测。 

 （2）色谱条件：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）-0.1%甲酸乙腈溶液（B），梯度洗脱：0～

2 min，99% A；2～3 min，99%～85% A；3～9 min，

85%～70% A；9～11 min，70%～50% A；11～15 min，

50%～0 A；15～18 min，100% B；18～18.1 min，

0～99% A；18.1～20 min，99% A。进样量 1 μL；体

积流量 0.4 mL/min；柱温 35 ℃。 

 （3）质谱条件：电喷雾电离，离子源为负离子

模式（ESI−）；毛细管电压为 2.5 kV；锥电压为 40 

kV；离子源温度为 100 ℃；去溶剂化温度为 450 ℃；

锥孔气体积流量为 50 L/h；脱溶剂气体体积流量为

900 L/h；碰撞能量为 20～45 eV；扫描范围 m/z 50～

1000。使用 Unifi 1.8.1 软件进行数据处理。 

2.8.2  总糖含量测定  分别取乌梅粉混悬液和水煎

剂，以及各时间点乌梅粉和水煎剂的人源肠道菌孵

育液 1 mL，根据苯酚-硫酸法[15]测定总糖含量，间

接考察孵育液中肠道菌代谢生长速率的变化。 

2.8.3  短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）

含量测定  参照文献方法[16]及本课题组前期建立

的气相色谱-质谱联用（GC-MS）方法测定肠道菌孵

育液中 SCFAs 含量。 

 （1）样品制备：取各时间点的乌梅肠道菌厌氧

孵育液 1 mL，5000 r/min 离心 20 min，取上清 0.4 

mL，加入 0.1 mL 50%硫酸，再加入 0.5 mL 内标（二

甲基戊酸，100 μg/mL），涡旋混匀，12 000 r/min 离

心 10 min，4 ℃放置 30 min，取上层乙醚溶液供 GC-

MS 分析。 

 （2）对照品溶液的制备：精密称取醋酸、丙酸、

异丁酸、丁酸、异戊酸、戊酸、己酸各 0.25 g，于 25 

mL 量瓶中，用 50 μg/mL 内标溶液定容，配成质量

浓度为 10 mg/mL 的对照品母液。将对照品母液用

内标溶液梯度稀释成含对照品各 1000、400、200、

100、50、10、5 μg/mL 的系列溶液（含内标 50 

μg/mL），进样分析。 

 （3）GS-MS 条件：DB-5MS 色谱柱（30 m× 

0.25 mm，0.25 μm）；柱温 100 ℃保持 5 min，以

20 ℃/min 升至 190 ℃，以 3 ℃/min 升至 260 ℃，

以 10 ℃/min 升至 300 ℃，保持 10 min。进样温度

280 ℃；进样量 1 μL；分流比 5∶1；载气为氦气

（99.999%）；体积流量1.0 mL/min；接口温度280 ℃；

离子源温度 230 ℃；四级杆温度 150 ℃；电离方式

为电子轰击离子源正离子模式（ESI
＋
），70 eV；检

测器电压 1471 V；扫描方式为全扫描模式，扫描范

围 m/z 33～600；溶剂延迟 5 min；采用 NIST2011 谱

库进行分析。 

2.9  统计学分析 

数据采用 Graphpad prism 9 软件的单因素方差

分析进行统计分析。 



·6058· 中草药 2022 年 10 月 第 53 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 October Vol. 53 No. 19 

   

3  结果 

3.1  乌梅粉及水煎剂中的化学成分分析 

采用 UPLC-Q-TOF-MSE方法对乌梅粉和水煎剂

中的化学成分进行指认和鉴定，共鉴定了 47 个化合

物，包括脂肪酸类（fatty acids，FA）成分 8 个、多

酚类（polyphenols，Pp）成分25个、糖苷类（glycosides，

Gly）成分 12 个以及三萜类（triterpenoids，Tp）成分

2 个。乌梅粉和水煎剂中检测到的化学成分无明显差

别，具体信息见表 1（均为共有成分）。代表性的

UPLC-Q-TOF-MSE质谱基峰图见图 1。 

表 1  基于 UPLC-Q-TOF-MSE 技术的乌梅粉和水煎剂中主要化学成分的表征 

Table 1  Characterization of chemical constituents of Mume Fructus powder and water decoction by UPLC-QTOF-MSE 

序号 tR/min 
分子离子

(m/z) 
偏差 

(×10−6) 
分子式 MS/MS 碎片 (m/z) 化学成分 归属 

C1 0.70 134.02 0.55 C4H6O5 133.015 9, 96.960 4 苹果酸 FA 

C2 0.91 174.02 −0.08 C6H6O6 173.008 9, 111.008 7 乌头酸 FA 

C3 0.94 192.03 1.48 C6H8O7 191.019 6, 111.008 7, 87.008 7 柠檬酸 FA 

C4 1.29 220.06 −0.77 C8H12O7 265.056 5, 219.050 8, 111.008 7 1,5-柠檬酸二甲酯 FA 

C5std 1.49 170.02 1.52 C7H6O5 169.014 1, 111.024 7, 191.056 0 没食子酸 Pp 

C6 2.39 206.04 −5.31 C7H10O7 205.035 3, 111.008 7 2-柠檬酸甲酯 FA 

C7 3.12 154.03 1.46 C7H6O4 153.019 2, 108.251 5 3,4-二羟基苯甲酸 Pp 

C8 3.52 270.11 −0.22 C13H18O6 315.107 1, 269.102 6 苄基-β-D-葡萄糖苷 Gly 

C9std 3.56 354.10 2.76 C16H18O9 353.087 0, 191.055 6, 135.044 7 3-咖啡酰奎宁酸 Pp 

C10 3.63 182.06 0.78 C9H10O4 181.050 8, 109.029 7, 163.040 4 二羟基苯丙酸 Pp 

C11std 3.72 354.10 3.69 C16H18O9 353.087 1, 191.055 7, 135.045 4, 179.034 7 5-咖啡酰奎宁酸 Pp 

C12 3.75 488.15 −0.33 C21H28O13 487.145 2, 145.029 6 对香豆酰-3-O-蔗糖酯 Pp 

C13 3.83 300.05 −0.58 C12H12O9 299.040 5, 173.009 1, 111.008 9 mumefural FA 

C14 3.87 354.10 −0.30 C16H18O9 353.087 5, 179.034 8, 135.045 0, 173.045 4 4-咖啡酰奎宁酸 Pp 

C15 3.94 300.05 −0.58 C12H12O9 299.040 5, 111.008 9, 87.008 1, 67.018 7 mumefural 异构体 FA 

C16 3.95 368.11 1.28 C17H20O9 367.103 4, 191.056 0, 173.009 2 3-咖啡酰奎宁酸甲酯或 3-阿魏酰奎宁酸 Pp 

C17std 3.99 180.04 2.11 C9H8O4 179.034 8, 173.009 1, 135.045 1 咖啡酸 Pp 

C18std 4.00 290.08 2.87 C15H14O6 289.071 8, 109.029 5, 245.081 9 表儿茶素 Pp 

C19 4.04 457.16 −1.57 C20H27NO11 511.109 4, 502.156 6, 111.008 7 苦杏仁苷 Gly 

C20 4.04 346.13 0.37 C15H22O9 391.124 9 3,4,5-三甲氧基苯基-β-D-吡喃葡萄糖苷 Gly 

C21 4.05 530.16 0.02 C23H30O14 529.155 7, 145.029 5 mumeose A Pp 

C22std 4.06 168.04 1.21 C8H8O4 167.034 5, 151.040 2, 108.021 5 香草酸 Pp 

C23 4.08 402.15 2.77 C18H26O10 447.150 5, 401.145 0, 269.102 8 苯甲醇樱草糖苷 Gly 

C24 4.09 368.11 −0.05 C17H20O9 367.103 3, 161.024 2, 191.055 9 3-咖啡酰喹酸甲酯异构体 Pp 

C25 4.14 270.11 −0.22 C13H18O6 315.108 7, 145.029 7 苄基-β-D-葡萄糖苷异构体 Gly 

C26 4.16 402.15 2.77 C18H26O10 447.151 0, 401.145 3 苯甲醇樱草糖苷异构体 Gly 

C27std 4.18 198.05 0.05 C9H10O5 197.045 5, 173.045 6 丁香酸 Pp 

C28 4.46 296.13 −1.42 C15H20O6 295.117 9, 133.029 4 香茅醇-β-D-葡萄糖苷 Gly 

C29 4.47 295.11 −0.89 C14H17NO6 340.104 1, 295.117 9 野黑樱苷 Gly 

C30 4.48 336.08 0.04 C16H16O8 335.077 8, 161.024 0 5-O-咖啡酰莽草酸 Pp 

C31std 4.56 164.05 −1.18 C9H8O3 163.040 3, 119.050 3, 111.008 8 4-香豆酸 Pp 

C32 4.60 336.09 2.25 C16H16O8 335.077 3, 191.056 0, 161.024 4 4-O-咖啡酰莽草酸 Pp 

C33 4.73 610.15 1.41 C27H30O16 609.145 1, 300.027 6, 302.037 5 芦丁 Gly 

C34 4.75 336.09 2.96 C16H16O8 381.082 4, 335.078 0, 145.029 6, 191.056 3 3-咖啡酰莽草酸 Pp 

C35 4.94 166.06 1.45 C9H10O3 165.056 1, 147.045 2, 119.050 2 3-羟苯基丙酸 Pp 

C36 4.94 464.10 −0.37 C21H20O12 509.093 1, 463.088 2 槲皮素 3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 Gly 

C37 5.30 420.18 0.10 C22H28O8 419.171 3, 271.060 5 南烛木树脂酚 Pp 

C38 5.36 336.08 −0.32 C16H16O8 381.082 4, 269.081 5, 191.056 0, 173.045 4 3-咖啡酰莽草酸异构体 Pp 

C39 5.57 248.09 0.40 C10H16O7 247.082 3, 111.008 8, 173.009 2 1,5-柠檬酸二乙酯 FA 

C40std 6.40 228.08 −0.51 C14H12O3 227.071 2, 143.050 4 白藜芦醇 Pp 

C41 6.77 434.12 −1.92 C21H22O10 433.114 4, 219.065 3, 152.011 4, 108.021 5 柚皮素 7-O-β-D-葡萄糖 Gly 

C42 6.80 326.14 −0.72 C16H22O7 371.135 0, 191.055 4, 丁子香苷 Gly 

C43std 7.45 302.04 0.47 C15H10O7 301.035 2, 111.008 5 槲皮素 Pp 

C44 8.28 656.20 0.73 C29H36O17 655.186 7, 145.029 8, 574.323 7 prunose II Pp 

C45std 8.97 286.05 2.18 C15H10O6 285.040 4, 116.928 7, 159.045 2 山柰酚 Pp 

C46 13.23 472.35 −0.67 C30H48O4 471.347 8, 539.331 6 科罗索酸 Tp 

C47std 14.58 456.36 −1.08 C30H48O3 455.352 6, 523.340 1 熊果酸 Tp 

std：与对照品比对 

std: compared with reference substances 
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图 1  乌梅粉 (A) 和水煎剂 (B) 中化学成分的代表性基峰

色谱图 

Fig. 1  Representative base peak intensity chromatogram of 

chemical constituents in Mume Fructus powder (A) and 

water decoction (B) 

3.2  乌梅粉及水煎剂对 TNBS 诱导 CD 大鼠体质

量、免疫器官指数、整体结肠损伤评分及结肠病理

变化的影响 

如表 2 所示，给药第 9 天，与对照组比较，模

型组大鼠体质量明显降低（P＜0.01）；与模型组比

较，美沙拉嗪组、乌梅粉低剂量组和乌梅水煎剂低、

高剂量组大鼠体质量均明显升高（P＜0.05、0.01）。

与对照组比较，模型组大鼠胸腺指数显著降低（P＜

0.05），脾脏指数显著升高（P＜0.01），表明胸腺萎

缩同时伴有脾脏肿大；与模型组比较，乌梅粉低剂

量组和乌梅水煎剂低剂量组大鼠胸腺指数明显升高

（P＜0.05、0.01），肠炎宁组、乌梅粉高剂量组和乌

梅水煎剂低、高剂量组脾脏指数明显降低（P＜0.05、

0.01）。与对照组比较，模型组大鼠结肠整体损伤评

分明显升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组

大鼠结肠整体损伤评分明显降低（P＜0.05、0.01）。 

进一步采用 HE 染色方法观察结肠组织形态及

炎症情况，如图 2 所示，对照组大鼠结肠组织形态

正常，柱状细胞清晰，杯状细胞排列有序，固有层、

黏膜肌层和黏膜下层连接紧密，黏膜肌层较薄，肌

层和质膜层皆完整；而模型组大鼠结肠组织上皮细

胞结构改变，固有层与黏膜肌层裂隙增大，TNBS 甚 

表 2  乌梅粉和水煎剂对 TNBS 诱导 CD 大鼠体质量、免疫器官指数和整体结肠损伤评分的影响 ( x s , n = 8) 

Table 2  Effect of Mume Fructus powder and water decoction on body weight, immune organ index and overall colon injury 

score of TNBS-induced CD rats ( x s , n = 8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 体质量/% 胸腺指数 脾脏指数 结肠损伤评分 

对照 — 149.41±1.03 0.26±0.01 0.25±0.01 0.13±0.12 
模型 — 124.09±2.18## 0.20±0.01# 0.45±0.05## 3.88±0.39## 
美沙拉嗪 0.10 137.87±2.08** 0.23±0.01 0.35±0.02 1.50±0.26** 
肠炎宁 0.34 127.18±5.22 0.23±0.01 0.31±0.02** 2.13±0.66** 
乌梅粉 1.08 136.25±1.08** 0.25±0.01* 0.36±0.02 1.75±0.31** 
 3.24 129.02±2.54 0.25±0.01 0.34±0.01* 1.87±0.22** 
乌梅水煎剂 1.08 133.65±2.75* 0.27±0.02** 0.31±0.02** 2.37±0.32* 

 3.24 135.21±3.27* 0.25±0.02 0.32±0.02** 1.62±0.33** 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

 
1-上皮  2-固有层  3-黏膜肌层  4-黏膜下层  5-肌层  6-质膜  A-对照组  B-模型组  C-美沙拉嗪组  D-肠炎宁组  E-乌梅粉低剂量组  F-

乌梅粉高剂量组  G-乌梅水煎剂低剂量组  H-乌梅水煎剂高剂量组，图 3 同  与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01 

1-epithelium  2-lamina propri  3-muscularis mucosa  4-submucosa  5-muscularis  6-plasma membrane  A-control group  B-model group  C-

mesalazine group  D-Changyanning group  E-Mume Fructus powder low-dose group  F-Mume Fructus powder high-dose group  G-Mume Fructus water 

decoction low-dose group  H-Mume Fructus water decoction high-dose group, same as fig. 3  ##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group 

图 2  乌梅粉和水煎剂对 CD 大鼠结肠组织病理变化的影响 (×200) 

Fig. 2  Effect of Mume Fructus powder and water decoction on histopathological changes in colon of CD rats (× 200) 
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至透过黏膜肌层，使肌层和质膜层结构改变；此外，

模型组大鼠炎症细胞的数量和分布范围也较对照组

明显增多。乌梅粉和水煎剂组大鼠结肠上皮细胞完

整，结肠损伤程度较模型组明显改善（P＜0.01）。 

3.3  乌梅粉及水煎剂对 CD 大鼠结肠组织中 MPO

活性及血清中 NO、IL-1β、IL-6、IL-17 和 IL-10 水

平的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠结肠

组织中 MPO 活性及血清中 NO、IL-1β、IL-6、IL-

17 水平均显著升高（P＜0.01），血清中 IL-10 水平

显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大

鼠结肠组织中 MPO 活性及血清中 NO、IL-6、IL-17

水平均显著降低（P＜0.05、0.01），乌梅粉低剂量组

血清中 IL-10 水平显著升高（P＜0.05），除乌梅粉

高剂量组外，其余各给药组血清中 IL-1β 水平均显

著降低（P＜0.05、0.01）。其中乌梅粉高剂量组对结

肠组织 MPO 活性的抑制作用较乌梅水煎剂高剂量

组更为显著（P＜0.05），乌梅水煎剂高剂量组对血

清中 IL-6 水平的抑制作用较乌梅粉高剂量组更为

显著（P＜0.01），乌梅水煎剂低剂量组对血清中 NO

水平的抑制作用较乌梅粉低剂量组更为显著（P＜

0.01）。为探究造成上述差异的主要原因，进一步比

较乌梅粉和水煎剂中的化学成分在体外模拟人胃肠

道中的代谢情况。 

3.4  乌梅粉及水煎剂的化学成分在体外模拟人胃

肠道中的代谢变化 

 采用 UPLC-Q-TOF-MSE 方法对乌梅粉和水煎

剂在人工胃液/肠液中孵育前后的化学成分进行比

较，发现随孵育时间变化，主要化学成分相对质量

分数无显著性变化，表明乌梅中的主要化学成分在

人工胃液和肠液中是稳定的，但在肠道菌孵育的条

件下乌梅中化学成分会发生生物转化。乌梅粉和水

煎剂在正常人工胃液、肠液及人源肠道菌群中孵育

的化学成分及其代谢物质量分数变化见表 3，相对

于乌梅粉，乌梅水煎剂中的原型成分消耗较快，相

应地代谢产物生成速率也较快。相同孵育时间下，

除了 0 h 的香草酸（C22）、3-羟苯基丙酸（C35）和

南烛木树脂酚（C37）之外，其余化合物在不同孵育

时间，其相对质量分数变化均为乌梅粉高于水煎剂，

表明在不同时间点，乌梅粉的原型成分和代谢产物

的质量分数高于乌梅水煎剂，可能是乌梅水煎剂在

煎煮过程中部分成分损失导致的；同时乌梅粉中化

学成分可在不同孵育时间逐渐释放。这与乌梅粉抑

制结肠组织 MPO 活性较好的结果吻合。 

在健康人肠道菌孵育液中共指认 17 个相对含量

先增加再降低的化合物，该 17 个化合物是乌梅本身

存在的化学成分，在肠道菌孵育后也可由乌梅中其

他化学成分代谢生成，表明胃肠道代谢可以改变乌

梅中化学成分的组成比例（表 3）。根据乌梅粉和水

煎剂中化学成分的含量变化和已报道的化合物裂解

规律，乌梅中脂肪酸类的 2-柠檬酸甲酯（C6）、1,5-

柠檬酸二甲酯（C4）和 1,5-柠檬酸二乙酯（C39）可

水解或脱甲基生成柠檬酸（C3），然后可继续脱水生

成乌头酸（C2）[17]，或脱羟基、脱乙酰基生成苹果 
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图 3  乌梅粉及水煎剂对 CD 大鼠结肠组织中MPO 活性及血清中NO、IL-1β、IL-6、IL-17 和 IL-10 水平的影响 ( x s , n = 8) 

Fig. 3  Effect of Mume Fructus powder and water decoction on MPO activity in colon tissue and NO, IL-1β, IL-6, IL-17, IL-

10 levels in serum of CD rats ( x s , n = 8) 
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表 3  乌梅粉和水煎剂在体外人工胃肠液和人源肠道菌孵育后原型成分和代谢产物的相对含量 (n = 3) 

Table 3  Relative contents of prototype components and metabolites of Mume Fructus powder and water decoction after 

incubation with artificial gastrointestinal fluid and human intestinal bacteria in vitro (n = 3) 

编号 化学成分 类别 来源 tR/min 
相对质量分数/% 

胃液 肠液 0 h 肠道菌 3 h 肠道菌 6 h 肠道菌 12 h 肠道菌 24 h 肠道菌 36 h 肠道菌 48 h 肠道菌 

C1 苹果酸 原型、代谢产物 乌梅粉 0.70 0.17 0.22 0.18 0.07 0.09 0.33 0.21 0.40 0.24 

乌梅水煎剂 0.70 0.21 0.28 0.13 0.15 0.27 0.35 0.27 0.25 0.39 

C2 乌头酸 原型、代谢产物 乌梅粉 0.70 2.98 2.32 0.39 0.32 0.39 0.54 0.46 0.77 — 

乌梅水煎剂 0.70 0.83 0.54 0.08 0.10 0.12 0.09 0.07 — 0.38 

C3 柠檬酸 原型 乌梅粉 0.93 6.28 6.07 5.35 2.87 2.24 0.40 — — — 

乌梅水煎剂 0.93 7.04 5.79 2.11 — — — — — — 

C4 1,5-柠檬酸二甲酯 原型 乌梅粉 1.29 1.22 1.02 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 1.29 0.51 0.47 — — — — — — — 

C5 没食子酸 原型、代谢产物 乌梅粉 1.49 0.02 0.02 0.03 — — — — 0.14 — 

乌梅水煎剂 1.49 0.01 0.01 — — — — — — 0.15 

C6 2-柠檬酸甲酯 原型 乌梅粉 2.39 1.63 1.45 0.05 — — — — — — 

乌梅水煎剂 2.39 0.79 0.30 — — — — — — — 

C7 3,4-二羟基苯甲酸 原型、代谢产物 乌梅粉 3.12 0.42 0.47 0.15 0.13 0.14 0.15 0.15 0.19 0.10 

乌梅水煎剂 3.12 0.14 0.14 0.08 0.09 0.10 0.11 0.10 0.10 0.20 

C8 苄基-β-D-葡萄糖苷 原型 乌梅粉 3.52 0.01 0.01 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 3.52 0.01 0.01 — — — — — — — 

C9 3-咖啡酰奎宁酸 原型 乌梅粉 3.56 18.84 19.02 13.06 9.61 4.33 4.17 3.60 3.97 — 

乌梅水煎剂 3.56 17.00 17.81 8.04 1.33 0.98 0.50 0.16 — 2.61 

C10 二羟基苯丙酸 原型、代谢产物 乌梅粉 3.63 0.01 0.01 0.14 0.00 0.00 2.16 4.32 4.18 2.15 

乌梅水煎剂 3.63 0.00 0.00 0.17 0.32 0.54 1.55 2.10 2.11 3.74 

C11 5-咖啡酰奎宁酸 原型 乌梅粉 3.82 1.92 1.87 1.51 1.42 1.36 1.30 1.13 0.95 — 

乌梅水煎剂 3.82 4.91 5.08 0.29 0.21 0.15 — — — 0.63 

C12 对香豆酰-3-O-蔗糖酯 原型、代谢产物 乌梅粉 3.75 5.64 6.54 9.08 9.88 11.22 12.33 13.91 12.60 0.00 

乌梅水煎剂 3.75 5.74 6.52 5.27 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 12.19 

C13 mumefural 原型 乌梅粉 3.83 0.02 0.01 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 3.83 0.00 0.01 — — — — — — — 

C14 4-咖啡酰奎宁酸 原型 乌梅粉 3.87 8.36 8.89 9.07 5.69 1.06 — — — — 

乌梅水煎剂 3.87 7.56 7.87 2.64 0.17 — — — — — 

C15 mumefural 异构体 原型 乌梅粉 3.94 0.20 0.20 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 3.94 0.06 0.10 — — — — — — — 

C16 3-咖啡酰奎宁酸甲酯

或 3-阿魏酰奎宁酸 

原型 乌梅粉 3.95 1.01 1.21 0.63 0.28 — — — — — 

乌梅水煎剂 3.95 1.23 1.55 0.25 — — — — — — 

C17 咖啡酸 原型、代谢产物 乌梅粉 3.99 0.44 0.48 0.33 0.14 0.07 — — 0.10 — 

乌梅水煎剂 3.99 0.29 0.31 0.09 — — — — — 0.13 

C18 表儿茶素 原型 乌梅粉 4.00 0.01 0.02 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 4.00 0.01 0.01 — — — — — — — 

C19 苦杏仁苷 原型 乌梅粉 4.04 0.31 0.30 0.14 0.10 0.08 — — — — 

乌梅水煎剂 4.04 0.31 0.25 0.09 — — — — — — 

C20 3,4,5-三甲氧基苯基-β-

D-吡喃葡萄糖苷 

原型 乌梅粉 4.04 0.63 0.78 0.56 0.18 — — — — — 

乌梅水煎剂 4.04 0.69 0.86 0.41 — — — — — — 

C21 mumeose A 原型、代谢产物 乌梅粉 4.05 1.54 1.68 1.19 1.12 1.44 1.51 1.56 1.71 0.65 

乌梅水煎剂 4.05 3.58 3.98 2.43 1.56 0.72 0.76 0.69 0.66 1.77 

C22 香草酸 原型、代谢产物 乌梅粉 4.06 — — 0.03 0.09 0.11 0.12 0.11 0.10 0.09 

乌梅水煎剂 4.06 — — 0.05 0.11 0.10 0.11 0.09 0.09 0.12 

C23 苯甲醇樱草糖苷 原型 乌梅粉 4.08 7.95 7.81 10.03 9.69 8.14 5.27 — — — 

乌梅水煎剂 4.08 8.23 7.87 6.34 — — — — — — 

C24 3-咖啡酰奎宁酸甲酯

异构体 

原型 乌梅粉 4.09 1.11 0.90 0.36 0.33 0.25 0.09 — — — 

  乌梅水煎剂 4.09 0.57 0.30 — — — — — — — 

C25 苄基-β-D-葡萄糖苷异

构体 

原型 乌梅粉 4.14 0.14 0.15 0.23 0.20 — — — — — 

  乌梅水煎剂 4.14 0.16 0.24 0.22 — — — — — — 

C26 苯甲醇樱草糖苷异

构体  

原型 乌梅粉 4.16 3.00 2.99 2.46 1.78 1.38 1.02 — — — 

 乌梅水煎剂 4.16 3.04 3.11 0.83 — — — — — — 
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续表 3 

编号 化学成分 类别 来源 tR/min 
相对质量分数/% 

胃液 肠液 0 h 肠道菌 3 h 肠道菌 6 h 肠道菌 12 h 肠道菌 24 h 肠道菌 36 h 肠道菌 48 h 肠道菌 

C27 丁香酸 原型、代谢产物 乌梅粉 4.18 0.04 0.04 0.05 0.05 — — — — — 

乌梅水煎剂 4.18 0.07 0.02 0.05 — — — — — — 

C28 香茅醇-β-D-葡萄糖苷 原型、代谢产物 乌梅粉 4.46 0.37 0.44 0.23 0.18 0.20 0.23 0.23 0.26 0.10 

乌梅水煎剂 4.46 0.22 0.32 0.10 0.09 0.09 0.12 0.11 0.11 0.26 

C29 野黑樱苷 原型 乌梅粉 4.47 1.03 1.18 1.01 0.42 0.18 0.07 — — — 

乌梅水煎剂 4.47 1.11 1.48 0.60 — — — — — — 

C30 5-O-咖啡酰莽草酸 原型 乌梅粉 4.48 4.54 4.62 3.35 1.80 0.22 — — — — 

乌梅水煎剂 4.48 3.45 2.92 0.73 — — — — — — 

C31 4-香豆酸 原型 乌梅粉 4.56 0.27 0.30 0.08 — — — — — — 

乌梅水煎剂 4.56 0.13 0.17 — — — — — — — 

C32 4-O-咖啡酰莽草酸 原型 乌梅粉 4.60 2.56 2.52 1.56 0.96 — — — — — 

乌梅水煎剂 4.60 1.10 1.09 — — — — — — — 

C33 芦丁 原型 乌梅粉 4.73 2.81 2.94 1.31 — — — — — — 

乌梅水煎剂 4.73 2.36 3.07 — — — — — — — 

C34 3-咖啡酰莽草酸 原型 乌梅粉 4.75 0.02 — — — — — — — — 

乌梅水煎剂 4.75 0.01 0.02 — — — — — — — 

C35 3-羟苯基丙酸 原型、代谢产物 乌梅粉 4.94 0.10 0.01 0.61 2.21 3.79 7.76 10.77 11.41 11.47 

乌梅水煎剂 4.94 0.05 0.00 1.15 4.21 5.77 9.33 10.61 10.80 10.83 

C36 槲皮素-3-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷 

原型、代谢产物 乌梅粉 4.94 0.40 0.44 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 4.94 0.26 0.34 — — — — — — — 

C37 南烛木树脂酚 原型、代谢产物 乌梅粉 5.30 0.03 0.04 0.04 0.07 — — — — — 

乌梅水煎剂 5.30 0.03 0.08 0.07 — — 0.10 0.11 0.10 0.11 

C38 3-咖啡酰莽草酸异构体 原型 乌梅粉 5.36 — 0.04 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 5.36 — — — — — — — — — 

C39 1,5-柠檬酸二乙酯 原型 乌梅粉 5.57 17.86 10.08 0.04 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

乌梅水煎剂 5.57 16.25 1.57 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

C40 白藜芦醇 原型 乌梅粉 6.40 0.01 0.01 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 6.40 0.01 0.01 — — — — — — — 

C41 柚皮素-7-O-β-D-葡萄糖 原型 乌梅粉 6.77 0.22 0.23 0.05 — — — — — — 

乌梅水煎剂 6.77 0.05 0.06 — — — — — — — 

C42 丁子香苷 原型 乌梅粉 6.80 0.32 0.35 0.04 — — — — — — 

乌梅水煎剂 6.80 0.16 0.19 — — — — — — — 

C43 槲皮素 原型、代谢产物 乌梅粉 7.45 0.32 0.38 0.31 — — — — — — 

乌梅水煎剂 7.45 0.03 0.03 — — — — — — — 

C44 prunose II 原型 乌梅粉 8.28 0.17 0.19 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 8.28 0.08 0.10 — — — — — — — 

C45 山柰酚 原型 乌梅粉 8.97 0.01 0.01 — — — — — — — 

乌梅水煎剂 8.97 — — — — — — — — — 

C46 科罗索酸 原型、代谢产物 乌梅粉 13.23 0.47 0.40 0.64 0.33 2.00 2.36 0.53 0.25 0.27 

乌梅水煎剂 13.23 0.06 0.06 0.18 0.19 0.26 0.17 0.15 0.13 2.70 

C47 熊果酸 原型、代谢产物 乌梅粉 14.58 0.19 0.15 0.79 1.16 2.89 2.81 2.31 0.66 0.53 

乌梅水煎剂 14.58 0.15 0.13 0.27 0.36 0.51 0.35 0.30 0.26 2.77 

 

酸（C1，图 4），因而 C4、C6、C39 和 C3 随孵育时

间延长含量逐渐降低；C3 先在 3 h 升高后逐渐降低，

而 C2 和 C1 的相对含量则都在 12 h 升高后逐渐降

低。羟基肉桂酸类化合物 C9、C11、C14、C16、C17、

C24、C30、C31、C32、C34、C38、C44 中的 3-咖

啡酰奎宁酸甲酯及其异构体、3-阿魏酰奎宁酸（C16、

C24）发生去甲基化为咖啡酰奎宁酸 C9、C11、C14，

进而裂解生成咖啡酸（C17）。C17 经过一系列的羟

基化、氧化、甲基化和还原生成中间体二氢丁香素，

进而发生二聚化生成木脂素类的南烛木树脂酚

（C37）。C17 还会发生重排、脱乙烯基生成 3,4-二羟

基苯甲酸（C7），氧化生成没食子酸（C5），然后继

续甲基化为丁香酸（C27）。C7 也可以甲基化生成香

草酸（C22）。同时，C17 还会脱羟基生成 4-香豆酸

（C31），或者发生脱羟基和还原反应生成为 3-羟苯基

丙酸（C35）[18]（图 5）。糖苷类的代谢途径如图 6 所

示，丁子香苷（C42）可发生去甲基化、脱氧生成香

茅醇-β-D-葡萄糖苷（C28），然后 C28 仍继续代谢， 
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图 4  乌梅粉和水煎剂中的脂肪酸类在体外人源肠道菌孵育的代谢途径 

Fig. 4  Proposed metabolic pathways of fatty acids in powder suspension and water decoction of Mume Fructus in human gut 

bacteria in vitro 

图 5  乌梅粉和水煎剂中的多酚类在体外人源肠道菌孵育的代谢途径 

Fig. 5  Proposed metabolic pathways of polyphenols in powder and water decoction of Mume Fructus in human gut bacteria 

in vitro

因而C28相对含量随孵育时间延长呈现先增加再降

低的变化趋势。另据文献报道，孵育液中的糖苷类，

例如化合物 C33、C36、C41 和 C23 等还会发生脱

糖基化[19]，生成 C43、C45 等黄酮苷元以及 C8 单

糖苷，然后 C8、C43 和 C45 可继续代谢[20-21]，因

而在孵育液中含量逐渐降低。此外，推测C42和C20

还能分别通过脱甲基、还原、脱丙烯基生成 C8。孵

育液中还检测到三萜酸类衍生物科罗索酸（C46）和

熊果酸（C47）含量增加，可能是来源于其他三萜酸

衍生物的降解。此外，孵育液中乙酰蔗糖酯类对香

2-柠檬酸甲酯（C6） 

1,5-柠檬酸二甲酯（C4） 
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图 6  乌梅粉和水煎剂中的糖苷类在体外人源肠道菌孵育的代谢途径 

Fig. 6  Proposed metabolic pathways of glycosides in powder and water decoction of Mume Fructus in human gut bacteria in 

vitro 

豆酰-3-O-蔗糖酯（C12）和 mumeose A（C21）的含

量也增加，可能来源于其他乙酰蔗糖酯类的脱乙酰

基反应。综上，乌梅粉及水煎剂中的化学成分在人

源肠道菌孵育液中会发生水解、脱甲基、脱羟基、

还原、缩合、氧化、甲基化等代谢类型。 

3.5  乌梅粉及水煎剂的人源肠道菌孵育液中总糖

及 SCFAs 含量变化 

SCFAs 不仅是多酚、黄酮等的代谢产物，也是

可溶性纤维的代谢产物。乌梅粉和水煎剂在人源肠

道菌孵育液中可溶性的总糖以及 SCFAs 的变化见

图 7，空白菌液组的总糖降解率在 6 h 达峰，而乌梅

水煎剂的总糖降解率约 12 h 达峰，乌梅粉的总糖降

解率约 24 h 达峰。乌梅水煎剂的总糖降解率高于空

白菌液组（P＜0.01），但是乌梅粉的总糖降解率先

低于空白菌液组（P＜0.01），而后高于空白菌液组

（P＜0.01），最终与乌梅水煎剂的总糖降解率持平。

乌梅粉在孵育开始总糖降解率低于空白菌液组，可

能是乌梅粉一开始对肠道菌产生部分抑制所致，而

最终孵育结束乌梅粉和水煎剂的总糖降解率高于空

白菌液组，推测可能是乌梅中的化学成分与肠道菌

群相互作用有关。 

 孵育 48 h 后，与空白菌液组比较，乌梅粉和水

煎剂可增加孵育液中醋酸水平（P＜0.01）；乌梅水

煎剂可增加丙酸水平，而乌梅粉则相反（P＜0.01）。

乌梅水煎剂中丁酸、戊酸、异戊酸和己酸水平在孵

育达平衡之后与空白菌液组接近，无显著性差异，

而乌梅粉中丁酸、戊酸、异戊酸和己酸水平在孵育

6 h 后均低于空白菌液组（P＜0.01）。孵育 48 h 后，

与空白菌液组比较，乌梅水煎剂增加孵育液总

SCFAs 含量（P＜0.05），而乌梅粉则减少了总 SCFAs

含量（P＜0.01），原因可能与乌梅粉中不断溶出的

化合物对肠道菌的抑制有关。SCFAs 可吸收入血，

发挥抗炎作用[22]，这可能是乌梅水煎剂抑制血清中

IL-6 和 NO 水平优于乌梅粉的原因之一。 
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与空白菌液组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs blank bacteria liquid group 

图 7  乌梅粉和水煎剂在肠道菌孵育液中总糖降解率以及 SCFAs 的变化 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Changes of total sugar degradation and SCFAs in intestinal bacteria incubation solution of Mume Fructus powder and 

water decoction ( x s , n = 3) 

4  讨论 

已有研究表明，中药治疗消化性溃疡的疗效与

剂型有关，健胃愈疡颗粒剂较健胃愈疡片溶解快，

且直接作用于胃及十二指肠溃疡面，从而更好发挥

药效[23]。临床上也有乌梅粉和水煎剂治疗肠炎的相

关报道[6-7]。但是，乌梅粉和水煎剂对肠炎的治疗效

果是否一致尚不清楚。本课题组前期研究表明，乌

梅水煎剂和醇提物均可缓解 TNBS 诱导的 CD 大鼠

症状，且乌梅水煎剂在降低血清炎症因子方面的效

果优于醇提物[9]。此外，研究发现果梅提取液在增

加幼鸡仔胸腺指数、减少大肠杆菌菌落以及增加乳

杆菌的效果优于其冻干粉，提示果梅提取液在促进

健康幼鸡仔生长方面优于冻干粉[24]。基于此，推测

乌梅不同剂型也可能对机体调节存在一定差异。因

此，本研究采用 TNBS 诱导 CD 大鼠模型比较乌梅

粉和水煎剂干预 CD 的作用差异，并基于体外人源

胃肠道代谢探讨其差异的物质基础，为乌梅不同剂

型的临床应用和开发提供数据支持。 

本研究结果表明，乌梅粉和水煎剂中检测的化

学成分在组成上无明显差别，均含有柠檬酸、黄酮、

多酚类等成分。其中，乌梅中的柠檬酸[25]以及多酚

类[26]通常被认为是其抗炎活性物质。这可能是乌梅

粉和水煎剂均能明显缓解 CD 大鼠的体质量减轻、

免疫器官指数失衡和结肠溃疡程度，显著降低 CD

大鼠血清中 NO、IL-1β、IL-6 和 IL-17 炎症因子的

水平，以及结肠组织中 MPO 活性，发挥干预 CD 作

用的原因。乌梅粉抑制结肠组织 MPO 活性优于乌

梅水煎剂，但抑制血清中炎症因子水平低于乌梅水

煎剂，推测可能与乌梅不同剂型在胃肠道的代谢和

吸收差异有关。在胃肠道环境中，由于胃液中存在

胃蛋白酶，肠液中存在胰酶，特别是肠道菌可以产

生不同功能的代谢酶（包括各种碳水化合物酶、蛋

白酶、偶氮还原酶、7-α 羟基酶、β-葡萄糖醛酸酶、

β-葡萄糖苷酶、硝基还原酶等），可参与不同药物的

代谢过程[27]。乌梅粉具有缓释的特点，其中的化学

成分逐渐释放，且相同孵育条件下，化学成分的相

对含量高于乌梅水煎剂；相较于乌梅粉，发现体外

孵育过程中乌梅水煎剂中的代谢产物 SCFAs 生成

量较多，SCFAs 可吸收入血发挥抗炎作用[22]。可能

是乌梅粉降低结肠组织的 MPO 活性效果优于乌梅

水煎剂，而抑制血清中的炎症因子 IL-6 和 NO 水平

低于乌梅水煎剂的原因之一。 

 此外，在比较乌梅粉和水煎剂的肠道菌孵育液

中总糖降解率以及代谢产物 SCFAs 的生成率变化

时发现，乌梅水煎剂在孵育的前 24 h 内，总糖降解

率高于乌梅粉，且在孵育期间的 SCFAs 的生成率

也高于乌梅粉，这也反映了乌梅粉较水煎剂相比

“缓释”的特点。总糖降解率可侧面反映菌群结构的

变化[28]，乌梅粉和水煎剂的总糖降解率变化不同，

表明其不同剂型可能对肠道菌群的调节作用不同。

研究表明，梅果中膳食纤维可增加盲肠中产 SCFAs

菌拟杆菌 Bacteroides 和 Clostridium cluster IV 的占

比[29]，而拟杆菌和 Clostridium cluster IV 在炎症性

肠病患者中含量降低[30]。适当浓度的绿原酸、咖啡
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酸和芦丁等多酚类成分也可增加产 SCFAs 肠道菌

如 Bififidobacteria，进而增加 SCFAs 含量；但是当

多酚浓度较高时，会对 Bififidobacteria 产生抑制，

减少 SCFAs 的生成[31]。与肠道菌空白菌液组比较，

乌梅水煎剂可以增加肠道菌孵育液中 SCFAs 含量，

而乌梅粉减少了 SCFAs 的含量。推测乌梅水煎剂总

糖降解率及 SCFAs 生成率较高，可能与其促进

SCFAs 生成菌有关，或其在煎煮过程中增加了可溶

性膳食纤维的比例，进而增加产 SCFAs 菌的比例，

增加 SCFAs 的生成。而乌梅粉中具有抗菌活性的有

机酸[25]（如柠檬酸、苹果酸、2-甲基柠檬酸等）以

及多酚类[31]（如咖啡酰奎宁酸、对香豆酸、芦丁等）

的含量较高，使菌群受到抑制，可能是其 SCFAs 的

生成率降低的原因之一。乌梅粉和水煎剂对肠道菌

群的影响有待进一步研究。 
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