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基于 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 技术的肾康注射液在大鼠体内代谢产物
的鉴定及代谢途径分析 1 
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摘  要：目的  采用 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 技术鉴定肾康注射液（Shenkang Injection，SKI）在大鼠体内的代谢产物，并

提出可能的代谢途径。方法  SD 大鼠经尾 iv SKI 后，收集其血浆、尿液和粪便样本。以 0.1%甲酸水溶液（A）-乙腈（B）
为流动相，梯度洗脱，Waters BEH C18 柱进行色谱分离；使用 Q Exactive HRMS 和加热电喷雾离子源（HESI）进行正、负离

子模式下的质谱扫描分析。根据“提取-化合物筛选-鉴定-验证”的大鼠体内代谢产物的鉴定策略对质谱数据进行分析。结果  
在大鼠血浆、尿液和粪便中共鉴定出 121 种外源化合物，包括 29 种原型化合物和 92 种代谢产物。这些代谢产物主要经历的

生物转化有羟基化、还原和去饱和等 I 相代谢反应，以及甲基化、乙酰化、磺酸化、葡萄糖醛酸化、甘氨酸结合、半胱氨酸

结合和牛磺酸结合等 II 相代谢反应。结论  为 SKI 的体内药理学和作用机制的进一步研究提供了物质基础，所提出的鉴定

策略为中药的体内药效物质研究提供了一种系统、全面、可靠的方法。  
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Metabolites identification and metabolic pathway analysis of Shenkang Injection 
in rats based on UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 
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Abstract: Objective  To identify the metabolites of Shenkang Injection (肾康注射液, SKI) in rats by UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 
and propose the possible metabolic pathway. Methods  The plasma, urine and feces samples were collected after SD rats were 
administrated with SKI by injecting the tail vein. The Waters BEH C18 column was used to separate the samples with 0.1% formic 
acid solution (A)-acetonitrile (B) as mobile phase for gradient elution. The mass spectrometry scanning was carried out in positive 
and negative ion modes by Q Exactive HRMS and heated electrospray ion source (HESI). The mass spectrometry data were analyzed 
according to proposed strategy of “extraction-compound screening-identity-validation” for the identification of metabolites in rats. 
Results  A total of 121 xenobiotics were identified in rat plasma, urine and feces, including 29 prototype compounds and 92 
metabolites. The main biotransformations of these metabolites refer to phase I metabolic reactions such as hydroxylation, reduction 
and desaturation, and phase II metabolic reactions such as methylation, acetylation, sulfation, glucuronidation, glycine conjugation, 
cysteine conjugation and taurine conjugation. Conclusion  This study provides a material basis for further study of pharmacology 
and mechanism of action of SKI in vivo. The proposed identification strategy provides a systematic, comprehensive and reliable 
method for the study of pharmacodynamic substances of traditional Chinese medicine in vivo. 
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肾康注射液（Shenkang Injection，SKI）是由丹

参、大黄、红花、黄芪 4 味中药提取加工制成的中

药复方，具有降逆泄浊、益气活血和通腹利湿等功

效，临床应用已 20 余年，疗效显著且应用广泛。研

究表明，肾康注射液在治疗糖尿病肾病方面，可显

著改善多项肾功能指标，如降低尿白蛋白排泄率、

24 h 尿蛋白、血肌酐和尿素氮等，从而减轻糖尿病

对肾脏的损伤作用，提高肾功能[1]。慢性肾功能衰

竭是由各种病因引起肾脏损害和进行性加重的结

果，肾康注射液可使该病患者内生肌酐清除率升高，

降低血肌酐，有效率达 73.05%[2]。在造影剂肾病防

治方面，肾康注射液亦表现出良好的改善肾功能指

标的作用，大大减少了造影剂肾病的发生[3]。研究

表明 SKI治疗糖尿病肾病的机制可能与减轻高糖诱

导的肾小管细胞衰老和肾小管间质损伤、抑制肾系

膜细胞增殖和诱导细胞凋亡有关[4-6]。然而，目前关

于 SKI 体内代谢物的研究尚不系统全面[7]，这限制

了 SKI的药理学、毒理学和作用机制的进一步研究。

因此亟需一种具有高通量、高分辨率和高灵敏度且

能准确鉴定其在人体内的代谢产物的方法，以对

SKI 进行进一步的分析探索。 
超高效液相色谱-四级杆/静电场轨道阱高分辨

质谱（UHPLC-Q-Orbitrap HRMS）具有高通量、高

分辨率和高灵敏度的特点，可用于快速准确鉴定中

药药效成分在人体内的代谢产物；其可在一个分析

周期内获得大量高精度的一级、二级质谱信息，为

人体内微量乃至痕量的代谢产物结构的确定提供了

客观可靠的数据支持。Compound Discoverer（CD）

代谢平台是一种基于 LC-MS 获得代谢物检测数据

的数据挖掘技术，其可通过对样本组和对照组进行

差异性分析，结合对待测物质色谱质谱峰的数据分

析，筛选出样品组中存在而对照组中不存在的化合

物，并提示可能的生物转化途径[8-10]。 
在本课题组前期研究中，SKI 中共鉴定出 90 种

化学成分，主要化学结构类型为酚酸类、黄酮类和

蒽醌类等[11]。随后，又研究了 SKI 在大鼠体内的组

织分布和药动力学[12]。为了鉴定 SKI 在体内的代谢

产物，本研究基于 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 和 CD
平台，提出了“提取-化合物筛选-鉴定-验证”的大

鼠体内代谢产物的鉴定策略，最终从 iv SKI 后的大

鼠血浆、尿液和粪便中筛选出并鉴定了 92 种代谢产

物，明确了 SKI 在大鼠体内的代谢谱，为针对 SKI
进一步的药物研究奠定了坚实的理论和数据基础。 
1  仪器与材料 

Ultimate 3000 UHPLC（美国 Dionex 公司）；Q 
Exactive HRMS（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；

Xcalibur 3.0 数据处理系统（美国 Finnigan 公司）。 
肾康注射液（批号 202109111）由西安世纪盛

康药业有限公司生产。对照品没食子酸（批号

MUST-18032801）、丹参素（批号 MUST-18060920）、
咖啡酸（批号 MUST-19032003）、原儿茶酸（批号

MUST-16032102 ）、 5- 羟 甲 基 糠 醛 （ 批 号

MUST-16031202）、羟基红花黄色素 A（批号

MUST-16070508）、阿魏酸（批号 MUST-19032928）
和芹菜素（批号 MUST-16061301）均购自成都 Must
生物技术有限公司；对照品大黄酸（批号

wkq16062204）购自成都维可奇生物技术有限公司。

所有对照品经 HPLC-UV 检测质量分数均大于

98%。甲醇和乙腈为高效液相色谱级，购自美国

Thermo Fisher Scientific 公司。HPLC 级甲酸购自阿

拉丁工业有限公司。 
雄性 SD 大鼠（180～220 g）12 只购自郑州大

学动物实验中心，合格证号 SCXK（豫）2021-0002。
所有动物实验操作经郑州大学第一附属医院动物伦

理委员会批准（伦理审批号 2023-KY-0543）。 
2  方法 
2.1  色谱条件 

色谱柱为 Waters BEH C18 柱（100 mm×2.1 
mm，1.7 μm）；柱温 40 ℃；流动相为 0.1%甲酸水

溶液（A）-乙腈（B），体积流量 0.2 mL/min；梯度

洗脱： 0～3 min，5% B；3～16 min，5%～15% B；
16～20 min，15%～22% B；20～26 min，22%～55% 
B；26～30 min，55%～100% B；30～35 min，100% 
B；35～36 min，100%～5% B；36～40 min，5% B。
进样量 5 μL。 
2.2  质谱条件 

质谱仪采用加热电喷雾离子源（HESI）。离子

传输管温度 320 ℃，辅助气体积流量为 10 μL/min。
正离子模式下：喷雾电压为 3.5 kV，鞘气体积流量

为 40 μL/min。负离子模式下：喷雾电压为−2.8 kV，
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鞘气体积流量为 38 μL/min。全扫描质量范围 m/z 
80～1 200。碰撞能梯度为 20、40、60 eV。 
2.3  动物饲养和给药 

将 SD 大鼠随机分为给药组和对照组，每组 6
只。随后将各组再进一步随机均分为采血组（3 只）

和收集尿液及粪便组（3 只），这些大鼠均饲养在光

照/黑暗周期为 12 h 的动物房内，温度 25 ℃，相对

湿度在 60%左右，饲养 1 周。在这 1 周内，大鼠喂

养标准饲料和水。给药前，在代谢笼中的大鼠被禁

食 12 h，只自由饮水[13]。给药组大鼠注射剂量为 9 
mL/kg（相当于临床剂量的 6.3 倍），使用前 SKI 先
浓缩，浓度提高 5 倍，经尾 iv 给予大鼠。对照组大

鼠同样方法注射生理盐水[14]。 
2.4  生物样本采集和预处理 
2.4.1  血浆样本  采血组大鼠，ip 10%水合氯醛水

溶液（0.2 mL/100 g）进行麻醉。分别于尾 iv SKI
或生理盐水后 0.5、1、2、4、8、12、24 h 从大鼠眼

眶静脉中采集血液各 0.3 mL，置于肝素钠抗凝 EP
管中，在 4 ℃下以 1.3×104 r/min 离心 10 min，取

上清液。最后将各时间点血浆上清液混合在一起，

取 2 mL 与 8 mL 甲醇混合，涡旋、离心、干燥。用

200 μL 50%甲醇-水再溶解残余物，制备成供试液。 
2.4.2  尿液和粪便样本  收集尿液和粪便组大鼠

在代谢笼内尾 iv SKI或生理盐水后24 h的尿液和粪

便样本。尿液样本滤过后，在 4 ℃下以 1.3×104 
r/min 离心 10 min。取 2 mL 上清液与 8 mL 甲醇混

合，涡旋、离心。室温下氮气干燥上清液。用 200 μL 
50%甲醇-水将残余物再溶解。另外，取 1 g 干燥后

的粪便样品，加入 10 mL 甲醇，超声处理 30 min
后滤过。然后涡旋、离心。上清液干燥。用 200 μL 
50%甲醇-水复溶，制备成供试液。所有供试液在进

样前均用 0.22 μm 微孔滤膜滤过[15]。 
2.5  对照品溶液的制备  

取对照品没食子酸、丹参素、咖啡酸、原儿茶

酸、5-羟甲基糠醛、羟基红花黄色素 A、阿魏酸、

芹菜素、大黄酸各 1.0 mg，精密称定后，分别置于

10 mL 量瓶中，加入 50%甲醇-水溶解并稀释至刻

度，摇匀，最终制备成质量浓度为 0.1 mg/mL 的对

照品储备液；分别精密量取上述对照品储备液适量，

将其混合后加入 50%甲醇-水稀释，最终制备成各对

照品质量浓度均为 1 μg/mL 的混合对照品溶液。 
2.6  数据处理 

采用 Xcalibur 3.0 软件对质谱数据进行分析，包

括总离子流图、提取离子流图、MS2 质谱图、碎片

离子和元素组成，质量误差均在 5×10−6 以内。大

鼠静脉注射 SKI 后，各生物样本的总离子流图见图

1。将 Q Exactive HRMS 获取的原始数据文件导入

Compound Discoverer 2.1（CD）软件（美国 Thermo 
Fisher Scientific 公司）进行代谢物的筛选鉴定。选

择“Metabolism w Statistics Expected w Fish Scoring 
and Unknown w Pattern and Compound Class Scoring” 
处理流程，根据导入的原型化合物结构和所选的代

谢反应类型，系统自动筛选出潜在的代谢物。主要

参数：最大位移 0.2 min，质量误差 5×10−6，最小

质量 150，最小峰强度 1×105。峰面积的比值（给

药组/对照组）设置为大于 5。 

 
a-ESI−扫描模式下的尿液样本；b-ESI＋扫描模式下的尿液样本；

c-ESI−扫描模式下的血浆样本；d-ESI＋扫描模式下的血浆样本；

e-ESI−扫描模式下的粪便样本；f-ESI＋扫描模式下的粪便样本。 
a-urine sample in ESI− scan mode; b-urine sample in ESI+ scan mode; 
c-plasma sample in ESI− scan mode; d-plasma sample in ESI+ scan 
mode; e-feces sample in ESI− scan mode; f-feces sample in ESI+ scan 
mode. 

图 1  大鼠 iv SKI 后各生物样本的总离子流图  
Fig. 1  Total ion chromatograms (TICs) of bio-samples after 

intravenous administration of SKI in rats 

2.7  大鼠体内代谢物的鉴定策略 
为了系统分析 SKI在大鼠体内的生物转化和代

谢产物结构鉴定，提出了“提取-化合物筛选-鉴定-
验证”的大鼠体内代谢产物的鉴定策略，如图 2 所

示。第一步，根据文献检索信息和标准品质谱数据

建立化合物数据库。该数据库不仅包含 SKI 中的已

知化学成分，还包含文献报道的部分化合物的已知

代谢物，包括化合物名称、分子式、相对分子质量、

化学结构和特征碎片离子等信息[16]。 
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图 2  大鼠体内代谢产物的鉴定策略 

Fig. 2  Identification strategy of metabolites in rats

第二步，原型化合物的体内鉴定。依据建立的

数据库，利用 Xcalibur 软件从生物样本的色谱图中

提取原型化合物，然后根据精确相对分子质量、分

子式和特征碎片离子进行确认。 
第三步，已知代谢物的鉴定。这些代谢物是文

献已经报道的，来源于 SKI 中某一味草药或某一种

活性成分的体内代谢研究。同样，用 Xcalibur 软件从

生物样本的色谱图中提取已知代谢物，然后根据精确

相对分子质量、分子式和特征碎片离子进行确认。 
第四步，未知代谢物的鉴定。通过 Compound 

Discoverer 2.1 和 Mass Frontier 7.0 软件（美国 
Thermo Fisher Scientific 公司）对未知代谢物进行筛

选和鉴定。将给药组、对照组和空白溶剂组的原始

数据文件导入 CD 软件。空白溶剂组用于去除背景

和噪声。另外，导入 SKI 中 35 个代表性活性成分

的化学结构，选择 15 种Ⅰ相代谢反应和 19 种Ⅱ相代

谢反应。设定好参数运行，系统筛选出较多潜在代

谢物。然后，根据原型化合物结构、代谢反应、中性

损失和特征碎片离子，推测潜在代谢物的结构。将该

化学结构导入 Mass Frontier 7.0 软件，可以自动生成

理论的碎片离子和二级质谱图。随后将该二级质谱图

与 CD 筛选出的潜在代谢物的二级质谱图进行匹配。

根据匹配结果验证推测的代谢物结构是否正确。 
3  结果 
3.1  大鼠体内 SKI 原型化合物的鉴定 

大鼠 iv SKI 后，在其血浆、尿液和粪便中共检

测到 29 种原型成分。通过与标准品和文献数据的比

较，确定了原型的化学结构。其中包括 17 种酚酸类、

5 种蒽醌类、3 种黄酮类、壬二酸、5-羟甲基糠醛、

莲花掌苷和羟基红花黄色素 A。原型化合物的质谱

数据如表 1 所示。 
3.1.1  酚酸类  P3的母离子m/z 169.01和特征碎片

离子 m/z 125.02、m/z 97.03 与没食子酸一致，P3 为

没食子酸。P2 具有与 P3 相同的母离子和碎片离子，

是没食子酸的异构体。P1、P4、P5、P8 具有相同

的母离子 m/z 331.07，比没食子酸高 162（C6H10O5），

且具有相同的特征碎片离子 m/z 169.01 和 m/z 
125.02。另外，仅 P1 和 P4 具有碎片离子 m/z 271.04
和 m/z 211.02。因此，P5 和 P8 鉴定为没食子酸-4-O-
葡萄糖苷和没食子酸-3-O-葡萄糖苷[11]，P1 和 P4 为

没食子酰基-葡萄糖或其异构体[17]。P13 的母离子比

没食子酸的母离子高 14（CH2），碎片离子m/z 168.01
和 124.02 是母离子连续丢失 CH3和 CO2。因此，P13
被认为是没食子酸甲酯[11]。P10 和 P16 显示出与原

儿茶酸（P9）相同的母离子和碎片离子，被鉴定为

原儿茶酸的异构体。P11 母离子 m/z 167.03 和碎片

离子 m/z 152.01、123.04、108.02 与香草酸均一致，

P11 为香草酸[11,18]。P7 的分子离子比丹参素（P6）
小 18（H2O），碎片离子 m/z 135.04 和 107.05 是从

母离子连续丢失 CO2 和 CO 产生，经鉴定 P7 为咖

啡酸。而 P18 的母离子比 P7 高 14（CH2），鉴定为

阿魏酸。P15 显示出与阿魏酸相同的母离子和碎片

离子，鉴定为异阿魏酸[11,19]。P21 的碎片离子 m/z 
373.09、237.04、197.04、175.04、135.04 与文献报

道的丹酚酸 D 相同，P21 为丹酚酸 D[18]。 
3.1.2  蒽醌类  P25 的母离子比芦荟大黄素高 162 

肾康注射液（SKI） 

收集大鼠血浆、尿液和粪便样本 

尾 iv 大鼠 

UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 检测 

获得色谱-质谱原始数据 步骤 1: 建立化合物 
数据库 用 CD 筛选、鉴定 

用 Mass Frontier 验证 

步骤 2: 大鼠体内原型 
化合物的鉴定 

 

用 Xcalibur 提取 

步骤 3: 大鼠体内已知 
代谢物的鉴定 

 

步骤 4: 大鼠体内未知 
代谢物的鉴定 

  

用 Xcalibur 提取 
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表 1  大鼠 iv SKI 后血浆、尿液和粪便中的原型化合物 
Table 1  Prototype compounds in rat plasma, urine and feces after intravenous administration of SKI 

编号 化合物名称 tR/min 分子式 模式 
理论值 

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 生物样本 

P1 没食子酰基-葡萄糖/异构体 2.89 C13H16O10 [M－H]− 331.067 0 331.066 8 −0.72 271.045 7, 211.024 7,  
169.014 1, 125.024 3 

U 

P2 没食子酸异构体 2.91 C7H6O5 [M－H]− 169.014 2 169.013 9 −1.87 125.024 3, 97.029 4 U 

P3 没食子酸* 3.34 C7H6O5 [M－H]− 169.014 2 169.014 0 −1.52 125.024 3, 97.029 3 U 

P4 没食子酰基-葡萄糖/异构体 3.34 C13H16O10 [M－H]− 331.067 0 331.066 7 −1.09 271.045 8, 211.024 3,  
169.014 2, 125.024 2 

U 

P5 没食子酸-4-O-葡萄糖苷 4.48 C13H16O10 [M－H]− 331.067 0 331.066 8 −0.82 169.014 1, 125.024 2 U 

P6 丹参素* 4.77 C9H10O5 [M－H]− 197.045 5 197.045 3 −1.10 179.034 9, 135.045 1,  
123.045 0, 109.029 5,  

U 

P7 咖啡酸* 4.90 C9H8O4 [M－H]− 179.035 0 179.034 8 −0.97 135.045 1, 107.050 1 U 

P8 没食子酸-3-O-葡萄糖苷 4.94 C13H16O10 [M－H]− 331.067 0 331.066 7 −1.00 169.014 2, 125.024 3 U 

P9 原儿茶酸* 5.25 C7H6O4 [M－H]− 153.019 3 153.019 1 −1.71 135.008 8, 125.024 0, 109.029 4 U 

P10 原儿茶酸异构体 5.75 C7H6O4 [M－H]− 153.019 3 153.019 1 −1.71 135.008 6, 125.024 5, 109.029 4 U 

P11 香草酸 6.37 C8H8O4 [M－H]− 167.035 0 167.034 6 −2.23 152.011 4, 123.045 0, 108.021 6 U 

P12 5-羟甲基糠醛* 7.69 C6H6O3 [M+H]+ 127.039 0 127.038 7 −1.89 109.028 4, 99.044 1, 81.033 5, 
71.049 2 

U 

P13 没食子酸甲酯 8.56 C8H8O5 [M－H]− 183.029 9 183.029 7 −1.18 168.006 4, 124.016 5 U 

P14 羟基红花黄色素 A* 12.41 C27H32O16 [M－H]− 611.161 8 611.161 5 −0.42 491.120 4, 403.102 6,  
205.013 9, 163.003 4 

U 

P15 异阿魏酸 12.93 C10H10O4 [M－H]− 193.050 6 193.050 3 −1.82 178.027 1, 149.060 8, 134.037 3 U 

P16 原儿茶酸异构体 13.24 C7H6O4 [M－H]− 153.019 3 153.019 1 −1.32 135.008 8, 125.024 0, 109.029 4 U 

P17 p-茴香酸 13.24 C8H8O3 [M－H]− 151.040 1 151.039 8 −1.51 136.016 4, 121.029 4, 107.050 2 U 

P18 阿魏酸* 19.94 C10H10O4 [M－H]− 193.050 6 193.050 4 −1.10 178.027 1, 149.060 7, 134.037 2 U, F 

P19 莲花掌苷 21.37 C23H26O11 [M－H]− 477.140 2 477.139 8 −0.97 313.054 8, 169.014 4, 125.024 2 U 

P20 大黄酸-8-O-葡萄糖苷 21.65 C21H18O11 [M－H]− 445.077 6 445.077 2 −0.95 283.024 7, 239.034 9, 211.040 0 U 

P21 丹酚酸 D 23.00 C20H18O10 [M－H]− 417.082 7 417.082 2 −1.15 373.093 0, 237.040 6,  
175.039 9, 135.045 0 

U, P 

P22 壬二酸 23.61 C9H16O4 [M－H]− 187.097 6 187.097 2 −1.99 169.086 9,125.097 0, 97.065 7 U, P, F 

P23 大豆苷元 25.06 C15H10O4 [M－H]− 253.050 6 253.050 4 −0.72 225.055 7, 209.060 5,  
133.029 4, 117.034 3 

U, F 

P24 毛蕊异黄酮 25.37 C16H12O5 [M+H]+ 285.075 8 285.074 7 −3.54 270.051 9, 242.057 2,   
137.022 8, 121.028 2 

U, F 

P25 芦荟大黄素-O-葡萄糖苷 25.56 C21H20O10 [M－H]− 431.098 4 431.097 6 −1.79 269.045 5, 241.051 5,  
197.059 8, 193.035 1 

U, P 

P26 芹菜素* 26.51 C15H10O5 [M－H]− 269.045 5 269.045 4 −0.40 241.051 1, 181.065 8,  
135.045 3, 117.034 6 

U, F 

P27 ω-羟基大黄素 26.93 C15H10O6 [M－H]− 285.040 4 285.040 3 −0.74 257.044 6, 255.028 3,  
241.051 4, 211.039 5 

U 

P28 6-甲基-大黄酸 27.68 C16H10O6 [M－H]− 297.040 5 297.040 3 −0.61 253.050 6, 225.055 2 U, P 

P29 大黄酸* 28.48 C15H8O6 [M－H]− 283.024 8 283.024 5 −0.96 255.030 1, 227.035 0,  
211.040 1, 183.045 0 

U, P 

*与对照品比对；U-尿液样本；P-血浆样本；F-粪便样本。 
* comparison with the standard substance; U-urine sample; P-plasma sample; F-feces sample. 
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（C6H10O5），碎片离子一致，鉴定为芦荟大黄素-O-
葡萄糖苷[11]。同理，P20 经鉴定为大黄酸-8-O-葡萄

糖苷。P27 的母离子比大黄素高 16（O），考虑为 ω-
羟基大黄素[20]。P28 的母离子比大黄酸（P29）高

14（CH2），鉴定为 6-甲基大黄酸[17]。 
3.1.3  黄酮类  由于黄酮类化合物的特殊碎裂模

式，黄酮类特征碎裂离子的命名参考了 Zhang 等[21]

的研究。P26 的母离子和主要碎片离子均与芹菜素

相同，鉴定为芹菜素。P23 的开环碎片离子 m/z 
135.01、133.03 和 117.03 分别对应 [M－H－C8H6O, 
1,3A]−、[M－H－C7H4O2, 0,3B]−和[M－H－C7H4O3, 
1,3B]−，通过与文献比较，P23 被鉴定为大豆苷

元 [21-22]。P24 显示 [M＋H]+为 m/z 285.08，碎片离

子 m/z 270.05、242.06 和 214.06 是从母离子依次中

性损失 CH3、CO 和 CO 所得。开环碎片离子 m/z 
137.02、134.04 和 121.03 分别对应 [M＋H－C9H8O2, 
1,3A]+、[M＋H－CH3－C7H4O3, 1,3B]+和 [M＋H－

C9H8O3, 0,3A]+。根据以上质谱信息和文献数据，P24
被明确地定性为毛蕊异黄酮[11,21]。 
3.1.4  其他  经与对照品的母离子和碎片离子比

较，P12 和 P14 分别被明确鉴定为 5-羟甲基糠醛和

羟基红花黄色素 A。P19 的二级碎片离子 m/z 169.01
和 125.02 与没食子酸的特征碎片离子一致，经鉴定

P19 为莲花掌苷。P22 的碎片离子 m/z 169.09、125.10
和 97.06 从母离子先后丢失 H2O、CO2和 C2H4，可

鉴定为壬二酸[11]。 
3.2  大鼠体内 SKI 代谢产物的鉴定 

基于本课题组提出的大鼠体内 SKI代谢产物的

鉴定策略，共筛选并鉴定了 92 种代谢产物。对其中

39 种已知代谢产物进行了提取和确认。又利用 CD
代谢平台，导入 SKI 中 35 种代表性活性成分的化

学结构为母化合物，设置 15 种 I 相代谢反应和 19
种 II 相代谢反应，筛选并鉴定了 53 种未知代谢产

物。所有代谢产物的质谱数据如表 2 所示。 
3.2.1  酚酸类代谢物  大鼠静脉注射 SKI 后，检测

到 15 种没食子酸（P3）代谢物。其代谢途径如图 3
所示。M8 的母离子比没食子酸大 80（SO3），两者

的特征碎片离子 m/z 169.01 和 125.02 相同。因此，

M8 是没食子酸的硫酸化产物，鉴定为没食子酸-O-
硫酸酯。M17 的母离子比 M8 高 14（CH2），M17
的碎片离子 m/z 183.03 和 139.00 也比 M8 的碎片离

子 m/z 169.01 和 125.02 高 14，因此，M17 是没食

子酸经过甲基化和硫酸化后的代谢产物。同样，

M14、M18、M23 也是 M17 的甲基化产物，它们

被鉴定为二甲基-没食子酸-O-硫酸酯或其异构体。

M42 的碎片离子 m/z 125.02 是由母离子连续丢失

C2H3ON 和 CO2 产生，它也是没食子酸的特征碎片

离子；另一个碎片离子 m/z 151.00 是由母离子损失

C2H5O2N（甘氨酸）产生的，这表明化合物与甘氨

酸进行了结合。M42 被初步鉴定为没食子酸-甘氨

酸结合物。M27 的母离子 m/z 125.02 比没食子酸少

44（CO2），碎片离子 m/z 125.02、97.03 和 69.03 均

与没食子酸的特征碎片离子一致。M27 是没食子酸

脱羧基代谢产物，鉴定为邻苯三酚[17]。M1 和 M19
是具有相同分子式和碎片离子的同分异构体，母离

子比 M27 高 80（SO3），结合特征碎片离子 m/z 
125.02、97.03 和 69.03，认为 M1 和 M19 是邻苯三

酚的硫酸化产物。M4 和 M10 的母离子比 M1 高 14
（CH2），特征碎片离子分别为 m/z 203.97 [M－H－

CH3]−、139.04 [M－H－SO3]− 和 124.02 [M－H－

SO3－CH3]−。结果表明，M4 和 M10 是由邻苯三酚

通过甲基化和硫酸化生成的。同一分析方法，M12
和 M16 被确认为邻苯三酚经过硫酸化和二甲基化

的代谢物。 M7 的母离子比邻苯三酚高 176
（C6H8O6），为邻苯三酚的葡萄糖醛酸化产物。M11
的母离子 m/z 329.09 比邻苯三酚大 204，对应的是

加入了 C6H8O6和 2CH2。初步鉴定 M11 为二甲基-邻
苯三酚-O-葡萄糖醛酸。 

大鼠 iv SKI 后，检测到原儿茶酸（P9）的 12
种代谢产物。代谢途径如图 4 所示。M2 的母离子

比原儿茶酸高 80（SO3），碎片离子相同，可表征为

原儿茶酸-O-硫酸酯。M35、M48、M71 的母离子比

原儿茶酸少 16（O），碎片离子 m/z 93.03 和 65.04
是母离子连续损失 CO2和 CO 产生。M35、M48、
M71 被鉴定为脱羟基-原儿茶酸或其异构体。M13
和 M26 为 M35 的硫酸化产物，经鉴定为脱羟基-
原儿茶酸-O-硫酸酯或其异构体[23]。同样，M31 经

鉴定为脱羟基-原儿茶酸-O-葡萄糖醛酸。M41 和

M52 的母离子 m/z 151.04 和碎片离子 m/z 123.04、
107.05 均比 M35 高 14（CH2），鉴定为脱羟基-甲基-
原儿茶酸。M20 的碎片离子 m/z 121.03 [M＋H－

C2H5NO2]+和 93.03 [M＋H－C2H5NO2－CO]+显示

其为甘氨酸结合产物，且 M20 和 M35 相同的碎片

离子 m/z 93.03 为羟基苯离子，因此，M20 被初步

鉴定为脱羟基-原儿茶酸-甘氨酸结合物，结合部位

发生在甘氨酸的氨基。此外，M30 和 M50 可能是 
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表 2  大鼠 iv SKI 后血浆、尿液和粪便中的代谢产物 
Table 2  Metabolites in rat plasma, urine and feces after intravenous administration of SKI 

编号 tR/min 分子式 模式 
理论值

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 
(×10−6) 

碎片离子 化合物名称 
生物

样本 

M1 2.94  C6H6O6S [M－H]− 204.981 2  204.980 9  −1.57 125.024 3, 97.029 4, 69.034 5 邻苯三酚-O-硫酸酯/异构体 U 

M2 3.43  C7H6O7S [M－H]− 232.976 2  232.975 9  −1.14  153.019 2, 109.029 3 原儿茶酸-O-硫酸酯 U 

M3 3.43  C8H8O7S [M－H]− 246.991 8  246.991 5  −1.24  203.002 0, 167.034 4, 123.045 0 香草酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M4 3.58  C7H8O6S [M－H]− 218.996 9  218.996 6  −1.11  203.973 5, 139.039 9, 124.016 4 甲基-邻苯三酚-O-硫酸酯/异构体 U 

M5* 3.60  C9H10O8S [M－H]− 277.002 4  277.002 1  −1.02 215.002 1, 197.045 3, 187.006 9, 
135.045 1 

丹参素-O-硫酸酯/异构体 U 

M6* 3.60  C9H8O7S [M－H]− 258.991 8  258.991 5  −1.18  215.002 0, 187.006 9,  
135.045 0, 107.050 1 

咖啡酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M7* 3.82  C12H14O9 [M－H]− 301.056 5  301.056 1  −1.28 175.024 2, 157.013 9, 125.024 3 邻苯三酚-O-葡萄糖醛酸 U 

M8 3.84  C7H6O8S [M－H]− 248.971 1  248.970 7  −1.61 204.997 5, 169.014 2, 125.024 2 没食子酸-O-硫酸酯 U 

M9* 4.04  C9H10O8S [M－H]− 277.002 4  277.001 9  −1.70  215.001 8, 197.045 4,  
187.007 0, 135.045 1  

丹参素-O-硫酸酯/异构体 U 

M10 4.15  C7H8O6S [M－H]− 218.996 9  218.996 6  −1.11  203.973 2, 139.040 0, 124.016 4 甲基-邻苯三酚-O-硫酸酯/异构体 U 

M11 4.15  C14H18O9 [M－H]− 329.087 8  329.087 2  −1.69  175.024 7, 153.055 5, 138.032 6 二甲基-邻苯三酚-O-葡萄糖醛酸 U 

M12 4.64  C8H10O6S [M－H]− 233.012 5  233.012 2  −1.60  153.055 6, 138.032 1, 123.044 8 二甲基-邻苯三酚-O-硫酸酯/异构体 U 

M13* 4.74  C7H6O6S [M－H]− 216.981 2  216.980 9  −0.82  172.991 0, 137.024 2, 93.034 4 脱羟基-原儿茶酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M14* 5.14  C9H10O8S [M－H]− 277.002 4  277.002 0  −1.38  258.991 5, 197.045 6, 182.022 1, 
153.056 1  

二甲基-没食子酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M15* 5.25  C15H18O10 [M－H]− 357.082 7  357.082 5  −0.56  339.070 9, 295.081 1,  
181.050 4, 137.060 6 

脱羟基-丹参素-O-葡萄糖醛酸 U 

M16 5.62  C8H10O6S [M－H]− 233.012 5  233.012 3  −1.12  153.055 6, 138.032 1, 123.045 0 二甲基-邻苯三酚-O-硫酸酯/异构体 U 

M17* 5.68  C8H8O8S [M－H]− 262.986 7  262.986 3  −1.45  183.029 7, 168.006 2,  
139.003 6, 124.016 4 

甲基-没食子酸-O-硫酸酯 U 

M18* 5.77  C9H10O8S [M－H]− 277.002 4  277.001 8  −1.92  258.990 1, 197.045 5,  
182.022 0, 153.055 6 

二甲基-没食子酸-O-硫酸酯/异构体 U, P, F 

M19 5.99  C6H6O6S [M－H]− 204.981 2  204.980 9  −1.57  125.024 3, 97.029 3, 69.034 6 邻苯三酚-O-硫酸酯/异构体 U 

M20 5.99  C9H9NO4 [M＋H]+ 196.060 4  196.060 1  −1.86  177.967 6, 168.102 1,  
121.028 4, 93.033 8 

脱羟基-原儿茶酸-甘氨酸结合物 U 

M21* 5.99  C8H9NO5 [M－H]− 198.040 8  198.040 5  −1.64 168.030 2, 154.050 9, 
136.040 3, 124.040 3 

5-羟甲基糠醛-甘氨酸结合物 U 

M22* 6.34  C10H12O8S [M－H]− 291.018 0  291.017 6  −1.38  245.012 2, 211.061 3, 193.050 9, 
134.037 3  

甲基-丹参素-O-硫酸酯 U 

M23* 6.35  C9H10O8S [M－H]− 277.002 4  277.001 8  −2.13  258.992 7, 197.045 4,  
182.021 9, 153.055 6 

二甲基-没食子酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M24 6.35  C8H8O7S [M－H]− 246.991 8  246.991 4  −1.69  203.001 9, 167.034 8, 152.011 4   香草酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M25 6.37  C9H10O7S [M－H]− 261.007 4  261.007 0  −1.52  181.050 5, 137.060 7, 122.037 7 甲基-香草酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M26* 6.48  C7H6O6S [M－H]− 216.981 2  216.981 0  −1.21  172.991 5, 137.024 3, 93.034 4 脱羟基-原儿茶酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M27* 6.75  C6H6O3 [M－H]− 125.024 4  125.024 0  −3.18  107.014 0, 97.029 5, 69.034 5 邻苯三酚 U 

M28 7.96  C9H10O4 [M－H]− 181.050 6  181.050 4  −1.56  163.040 0, 135.045 1, 119.050 1  脱羟基-丹参素 U 

M29 8.01  C9H10O7S [M－H]− 261.007 4  261.007 1  −1.40  181.050 6, 137.060 7, 122.037 3 甲基-香草酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M30 8.17  C10H11NO4 [M－H]− 208.061 5  208.061 3  −0.97  164.072 7, 133.029 4, 107.050 4  脱羟基-甲基-原儿茶酸-甘氨酸结合

物/异构体 

U 
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表 2（续） 

编号 tR/min 分子式 模式 
理论值

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 化合物名称 

生物

样本 

M31 8.41  C13H14O9 [M－H]− 313.056 5  313.056 4  −0.24  175.024 6, 137.024 3, 113.024 3, 

93.034 4 

脱羟基-原儿茶酸-O-葡萄糖醛酸 U 

M32* 9.06  C9H8O7S [M－H]− 258.991 8  258.991 6  −0.84  179.035 0, 135.045 2, 107.050 1 咖啡酸-O-硫酸酯/异构体 U, P, F 

M33 9.59  C9H10O4 [M－H]− 181.050 6  181.050 5  −0.84 137.060 7, 122.037 3, 109.065 7, 

95.050 2 

甲基-香草酸 U 

M34 9.62  C9H10O7S [M－H]− 261.007 4  261.007 0  −1.52  181.050 7, 137.060 7, 122.036 8 甲基-香草酸-O-硫酸酯/异构体 U 

M35 9.70  C7H6O3 [M－H]− 137.024 4  137.024 2  −1.81  109.029 1, 93.034 5, 65.039 7 脱羟基-原儿茶酸/异构体 U 

M36 9.93  C10H12O4 [M＋H]+ 197.080 8  197.080 5  −1.50  179.070 3, 151.075 4, 137.059 8, 

123.044 1 

脱羟基-甲基-丹参素 U 

M37* 10.30  C16H18O10 [M－H]− 369.082 7  369.082 2  −1.30  193.050 6, 178.027 1, 149.060 6, 

134.037 3  

阿魏酸-O-葡萄糖醛酸 U 

M38* 10.74  C9H10O6S [M－H]− 245.012 5  245.012 2  −1.31  165.055 6, 121.065 8, 119.050 1, 

93.034 5 

脱二羟基-丹参素-O-硫酸酯/异构体 U 

M39* 10.95  C10H12O5 [M－H]− 211.061 2  211.061 4  0.82  193.050 6, 178.027 2, 134.037 3 甲基-丹参素 U 

M40 11.06  C10H12O7S [M－H]− 275.023 1  275.022 9  −0.75  195.066 1, 177.055 6, 151.076 5, 

123.045 1  

脱羟基-甲基-丹参素-O-硫酸酯/异

构体 

U 

M41 11.40  C8H8O3 [M－H]− 151.040 1  151.039 7  −2.30 136.016 4, 107.050 2 脱羟基-甲基-原儿茶酸 U 

M42 11.47  C9H9NO6 [M－H]− 226.035 7  226.035 9  0.97  182.045 8, 164.035 0,  

151.003 4, 125.024 3  

没食子酸-甘氨酸结合物 U 

M43* 11.53  C9H8O6S [M－H]− 242.996 9  242.996 4  −1.82  199.007 4, 163.040 1, 119.050 1, 

93.034 8 

脱羟基-咖啡酸-O-硫酸酯 U 

M44 12.11  C10H12O7S [M－H]− 275.023 1  275.023 0  −0.42  195.066 3, 177.055 8, 151.075 9, 

123.045 1 

脱羟基-甲基-丹参素-O-硫酸酯/ 

异构体 

U 

M45* 12.20  C11H12O6 [M－H]− 239.056 1  239.056 0  −0.68  195.065 3, 181.048 0, 179.034 9, 

177.055 6  

乙酰基-丹参素 U 

M46* 12.26  C9H10O6S [M－H]− 245.012 5  245.012 3  −1.15  165.055 6, 121.065 8, 119.050 1, 

93.034 5 

脱二羟基-丹参素-O-硫酸酯/ 

异构体 

U 

M47 12.33  C11H19NO6S [M－H]− 292.086 0  292.085 9  −0.52  274.075 4, 248.096 0, 124.007 3, 

106.980 9 

壬烯二酸-牛磺酸结合物 U 

M48 12.48  C7H6O3 [M－H]− 137.024 4  137.024 2  −1.59  109.029 6, 93.034 5, 65.039 6 脱羟基-原儿茶酸/异构体 U 

M49* 12.93  C10H10O7S [M－H]− 273.007 4  273.007 4  −0.35  193.050 6, 178.027 2, 149.060 7, 

134.037 3  

阿魏酸-O-硫酸酯 U 

M50 14.03  C10H11NO4 [M－H]− 208.061 5  208.061 2  −1.45  164.072 1, 146.061 4, 133.029 4, 

107.050 1  

脱羟基-甲基-原儿茶酸-甘氨酸结合

物/异构体 

U 

M51* 14.80  C16H18O10 [M－H]− 369.082 7  369.082 3  −1.19  193.050 2, 178.027 4, 134.037 2 咖啡酸甲酯-O-葡萄糖醛酸 U 

M52 14.95  C8H8O3 [M－H]− 151.040 1  151.039 8  −1.37  136.016 4, 107.050 1 脱羟基-甲基-原儿茶酸 U 

M53 15.52  C27H26O17 [M－H]− 621.109 7  621.108 8  −1.44  445.078 1, 269.045 3, 181.066 0, 

133.029 4 

芹菜素-O-二葡萄糖醛酸 U, P 

M54 15.72  C12H13NO5 [M－H]− 250.072 1  250.071 7  −1.50  206.082 2, 191.058 4, 177.055 2, 

134.037 4 

阿魏酸-甘氨酸结合物 U 

M55 16.28  C12H21NO4S [M＋H]+ 276.126 4  276.125 8  −1.87  259.099 7, 241.089 0, 135.080 4, 

121.064 7 

9-羟基-壬烯酸-半胱氨酸结合物 U, P 
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表 2（续） 

编号 tR/min 分子式 模式 
理论值

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 化合物名称 

生物

样本 

M56 17.17  C12H16O3 [M＋H]+ 209.117 2  209.116 8  −2.06  191.106 6, 149.096 1, 131.085 5, 

107.085 5 

脱二羟基-三甲基-丹参素/异构体 U 

M57* 17.23  C9H10O3 [M－H]− 165.055 7  165.055 4  −1.40  147.045 1, 119.050 0, 103.055 4 脱二羟基-丹参素/异构体 U 

M58 17.60  C10H16O5 [M－H]− 215.092 5  215.092 3  −0.82  197.082 2, 155.071 3, 153.091 9, 

135.081 4  

羟基-甲基-壬烯二酸 U 

M59* 18.09  C21H18O10 [M－H]− 429.082 7  429.082 3  −0.89  253.050 6, 225.055 8,  

197.060 2, 133.029 2 

大豆苷元-O-葡萄糖醛酸 U 

M60* 18.43  C9H10O3 [M－H]− 165.055 7  165.055 5  −1.50 147.045 5, 121.065 8, 119.050 1 脱二羟基-丹参素/异构体 U 

M61 18.76  C12H23NO4S [M＋H]+ 278.142 0  278.141 4  −2.18  261.115 3, 201.111 8, 155.106 6, 

137.096 1 

9-羟基-壬酸-半胱氨酸结合物 U 

M62* 19.11  C22H20O11 [M－H]− 459.093 3  459.092 9  −0.93  283.061 1, 268.037 7, 

212.047 7, 196.052 8 

大黄素甲醚-O-葡萄糖醛酸 U 

M63* 19.17  C22H20O11 [M＋H]+ 461.107 8  461.106 3  −3.29  285.075 5, 225.054 4,  

197.059 9, 119.049 1 

毛蕊异黄酮-O-葡萄糖醛酸 U 

M64 19.35  C10H18O5 [M－H]− 217.108 1  217.107 7  −1.87  199.097 5, 157.086 8,  

143.071 1, 137.096 9  

羟基-甲基-壬二酸 U 

M65 19.37  C10H16O4 [M＋H]+ 201.112 1  201.111 6  −2.41 183.101 9, 155.106 7,  

109.101 2, 95.085 5 

甲基-壬烯二酸/异构体 U 

M66 20.09  C12H16O3 [M＋H]+ 209.117 2  209.116 6  −3.16  191.106 8, 149.096 2,  

131.085 6,107.085 5 

脱二羟基-三甲基-丹参素/异构体 U 

M67* 20.41  C9H8O3 [M－H]− 163.040 1  163.039 8  −1.40  135.045 3, 119.050 1, 93.034 4 脱羟基-咖啡酸 U 

M68* 21.04  C21H18O11 [M－H]− 445.077 6  445.077 4  −0.62  269.045 4, 240.043 1 芦荟大黄素-O-葡萄糖醛酸 U 

M69 21.37  C10H10O5 [M－H]− 209.045 5  209.045 3  −1.32  165.055 4, 137.024 2,  

121.065 7, 109.029 3  

羟基-阿魏酸 U, P 

M70* 21.57  C21H16O12 [M－H]− 459.056 9  459.056 6  −0.63  283.024 7, 239.035 0, 211.040 0, 

183.044 9  

大黄酸-O-葡萄糖醛酸 U 

M71 21.61  C7H6O3 [M－H]− 137.024 4  137.024 1  −2.46  109.029 3, 93.034 4, 65.039 7 脱羟基-原儿茶酸/异构体 U 

M72 21.87  C10H14O4 [M＋H]+ 199.096 5  199.096 0  −2.54 181.086 0, 153.091 1, 

 135.080 5, 107.085 5  

甲基-二烯-壬二酸 U 

M73* 21.97  C21H18O11 [M－H]− 445.077 6  445.077 4  −0.62  269.045 5, 241.049 7,  

225.055 3, 210.032 0 

大黄素-O-葡萄糖醛酸/异构体 U, P, F 

M74* 23.28  C27H28O15 [M－H]− 591.135 5  591.135 1  −0.80  429.081 9, 277.051 6,  

253.050 5, 225.055 5 

大黄酚-O-葡萄糖苷-O-葡萄糖醛酸 U, F 

M75* 23.61  C27H28O16 [M－H]− 607.130 5  607.129 5  −1.64  431.098 0, 269.045 5,  

241.049 8, 225.055 4 

大黄素-O-葡萄糖苷-O-葡萄糖醛酸 U 

M76* 23.80  C15H10O7S [M－H]− 333.007 4  333.007 0  −1.37  253.050 6, 225.055 6,  

209.061 3, 133.029 5  

大豆苷元-O-硫酸酯 U, P 

M77* 24.14  C18H14O4 [M＋H]+ 295.096 5  295.095 5  −3.37 277.086 3, 267.101 0,  

249.090 6, 221.095 9 

羟基-二氢丹参酮Ⅰ F 

M78 24.24  C12H22O5 [M－H]− 245.139 4  245.139 0  −1.66  227.129 0, 167.107 6,  

141.128 6, 125.097 0 

9-羟基-甲基-羟基-乙酰基-壬酸/异

构体 

U 
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表 2（续） 

编号 tR/min 分子式 模式 
理论值

(m/z) 

实测值 

(m/z) 

误差 

(×10−6) 
碎片离子 化合物名称 

生物

样本 

M79 24.50  C11H12O5 [M－H]− 223.061 2  223.060 9  −1.55  179.071 4, 151.039 0,  

135.081 4, 120.057 7  

脱羟基-乙酰基-丹参素 U 

M80* 24.50  C21H20O10 [M－H]− 431.098 4  431.098 0  −0.88  387.108 1, 211.061 1,  

193.050 4, 178.027 2  

甲基-丹酚酸 D U 

M81 24.61  C10H16O4 [M＋H]+ 201.112 1  201.111 8  −1.87  183.102 7, 155.106 7,  

109.101 2, 95.085 5 

甲基-壬烯二酸/异构体 U, P 

M82 24.63 C12H22O5 [M－H]− 245.139 4 245.139 0 −1.74 227.128 8, 171.102 9,  

141.128 3, 125.097 0 

9-羟基-甲基-羟基-乙酰基-壬酸/ 

异构体 

U 

M83* 25.13  C15H8O9S [M－H]− 362.981 6  362.981 4  −0.76  283.024 7, 239.034 9,  

183.045 1, 167.050 1 

大黄酸-O-硫酸酯 U, P 

M84 25.22  C15H10O8S [M－H]− 349.002 3  349.001 9  −1.26  269.045 4, 241.050 7,  

135.008 5, 117.034 4 

芹菜素-O-硫酸酯 U 

M85 25.44  C12H14O5 [M－H]− 237.076 8  237.076 6  −1.25  193.086 8, 175.076 3,  

165.055 1, 137.060 8  

脱羟基-甲基-乙酰基-丹参素 U 

M86 25.59  C11H14O3 [M＋H]+ 195.101 6  195.101 2  −1.75  177.164 0, 167.142 7, 107.085 6, 

93.069 9 

脱二羟基-二甲基-丹参素 U 

M87* 26.57  C21H18O11 [M－H]− 445.077 6  445.077 2   1.51  269.045 5, 241.050 8, 225.055 8 大黄素-O-葡萄糖醛酸/异构体 P 

M88 28.36  C10H18O3 [M＋H]+ 187.132 9  187.132 4  −2.57  169.122 3, 151.111 8, 109.101 3, 

99.080 3 

甲基-壬醛酸 U 

M89 37.70  C16H16O8S [M－H]− 367.049 3  367.048 7  −1.72  287.092 7, 272.068 8,  

255.066 2, 136.016 4 

甲基-4-羟基-柚皮素-O-硫酸酯 U 

M90 37.72  C15H12O8S [M－H]− 351.018 0  351.017 4  −1.86  323.023 2, 271.061 2,  

256.036 9, 243.065 6  

9(10)-羟基-大黄素-O-硫酸酯 U 

M91 37.72  C15H12O7S [M－H]− 335.023 1  335.022 5  −1.81 307.028 4, 255.066 6, 227.069 5 脱羟基-9(10)-羟基-大黄素-O-硫酸酯 U, F 

M92 37.72  C15H14O8S [M－H]− 353.033 7  353.033 0  −1.82  273.077 1, 255.066 3,  

199.006 5, 137.024 2 

4-羟基-柚皮素-O-硫酸酯 U, F 

*文献中已经报道的已知代谢物；U-尿液样本；P-血浆样本；F-粪便样本。 
*known metabolites reported in the literature; U-urine sample; P-plasma sample; F-feces sample. 

M20 经过甲基化反应的产物，亦可能是 M41 与甘

氨酸结合的产物。 
M33 的母离子和碎片离子均比香草酸大 14

（CH2），M33 是香草酸的甲基化产物。M25、M29、
M34 的准分子离子 [M－H]−（m/z 261.01）比 M33
高 80（SO3），碎片离子相同，它们是由 M33 硫酸

化产生的，经鉴定为甲基-香草酸-O-硫酸酯或其异

构体。同样，M3 和 M24 被鉴定为香草酸-O-硫酸

酯或其异构体。 
大鼠 iv SKI 后，检测到丹参素（P6）的 19 种

代谢物，代谢途径如图 5 所示。M39 的碎片离子

m/z 193.05、178.03 和 134.04 是从母离子连续丢失

H2O、CH3 和 CO2 产生，均比丹参素高 14（CH2），

M39 被认为是丹参素的甲基化产物[19]。由于碎片离

子相同且分子式多 SO3，M22 是 M39 的硫酸化产

物，被鉴定为甲基-丹参素-O-硫酸酯。M5、M9 也

是丹参素的硫酸化产物[24]。M45 显示其特征碎片离

子为 m/z 181.04 [M－H－CH2OCO]−和 179.04 [M－

H－CH 3COOH] −，且其母离子比丹参素高 42
（C2H2O），因此，M45 是丹参素的乙酰化产物[18]。

M28 的特征碎片离子为 m /z 135.04 [M－H－

HCOOH]−和 109.03 [M－H－HCOOH－C2H2]−，其

母离子比丹参素少 16（O），这表明 M28 是脱羟基

化产物，且脱羟基位置发生在羧基的 α-C。M15 的

母离子比 M28 高 176（C6H8O6），为葡萄糖醛酸化

产物，经鉴定为脱羟基-丹参素-O-葡萄糖醛酸。由 
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图 3  没食子酸在大鼠体内的代谢途径 
Fig. 3  Metabolic pathway of gallic acid in rats

 

图 4  原儿茶酸在大鼠体内的代谢途径 
Fig. 4  Metabolic pathway of protocatechuic acid in rats

于 O 的减少和 CH2 的加入，M36 的母离子比丹参

素小 2，其特征碎片离子 m/z 151.08 [M＋H－

HCOOH]+、137.06 [M＋H－CH3COOH]+ 和 123.04 
[M＋H－CH3COOH－CH2]+表明对应的基团变化是

去羟基化和甲基化，M36 可鉴定为脱羟基-甲基-丹
参素。同时，M40、M44 又是 M36 的硫酸化产物，

经鉴定为脱羟基-甲基-丹参素-O-硫酸酯或其异构

体。M79 的特征碎片离子为 m/z 120.06 [M－H－

CO2－CH3COO]−，其母离子比 M28 高 42（C2H2O），

因此，M79 为乙酰化产物，初步鉴定为脱羟基-乙
酰基-丹参素。M85 为 M79 的甲基化产物，初步鉴

定为脱羟基-甲基-乙酰基-丹参素。依据文献报道[24]，

M57、M60 作为已知代谢物被提取验证，结果表明，

M57、M60 是丹参素的脱二羟基产物。另外，M38、
M46 是 M57、M60 的硫酸化产物，鉴定为脱二羟

基-丹参素-O-硫酸酯或其异构体。由于减少 2O 和增

加 2CH2，M86 的母离子比丹参素少 4，M86 可能是

丹参素的脱二羟基和二甲基化产物。M56、M66 的母
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图 5  丹参素在大鼠体内的代谢途径 

Fig. 5  Metabolic pathway of danshensu in rats

离子比 M86 高 14（CH2），初步鉴定为脱二羟基-三甲

基-丹参素或其异构体。 
M6 和 M32 的碎片离子与咖啡酸相同，但母离

子比咖啡酸高 80（SO3），M6 和 M32 是咖啡酸的

硫酸化代谢产物。M51 的碎片离子 m/z 193.05、
178.03 和 134.04 由母离子连续丢失 C6H8O6、CH3和

CO2产生。结合文献数据，M51 是咖啡酸的甲基化和

葡萄糖醛酸化产物，且甲基化位置发生在羧基[19]。

基于文献报道的质谱数据[23]，M67 和 M43 在总离

子流图中提取得到。MS2 碎片离子结果表明，M67
是由咖啡酸经去羟基产生的，M43 是 M67 的硫酸

化产物。 
M49 和 M37 具有共同的碎片离子 m/z 193.05、

178.03、149.06 和 134.04，且与阿魏酸相同。此外，

M49 和 M37 的母离子分别比阿魏酸大 80（SO3）

和 176（C6H8O6）。因此，M49 是阿魏酸的硫酸化

产物，M37 是阿魏酸的葡萄糖醛酸化产物[25]。M69
的母离子 m/z 209.04 和碎片离子 m/z 165.06 均比阿

魏酸大 16（O），结合其他碎片离子，M69 可能是

阿魏酸的羟基化产物。M54 的母离子比阿魏酸大 57
（C2H3NO），结合碎片离子 m/z 177.06 [M－H－

C2H3NO2]− 和 134.04 [M － H － CO2 － CH3 －

C2H3NO]−，M54 是阿魏酸的甘氨酸结合产物。M80

的特征碎片离子 m/z 193.05 [M－H－C11H8O5－

H2O]−与阿魏酸的母离子相同，且其母离子比丹酚酸

D 高 14（CH2），认为 M80 为丹酚酸 D 的甲基化产

物[18]。 
3.2.2  蒽醌类代谢物  M73、M87 和 M75 具有相

同的碎片离子 m/z 269.04、241.05、225.06，与大黄

素一致。根据文献报道，M73 和 M87 为大黄素的

葡萄糖醛酸化产物，M75 为大黄素-O-葡萄糖苷的

葡萄糖醛酸化产物[26-27]。由于加入 SO3和 2H，M90
的母离子比大黄素大 82，且其碎片离子 m/z 271.06
和 243.06 比大黄素的碎片离子 m/z 269.04 和 241.05
也大 2。因此，M90 是大黄素的还原氢化和硫酸化

产物，经鉴定为 9(10)-羟基-大黄素-O-硫酸酯。M91
的母离子和主要碎片离子均比 M90 小 16（O），故

初步鉴定 M91 为脱羟基-9(10)-羟基-大黄素-O-硫酸

酯。M68 的母离子比芦荟大黄素高 176（C6H8O6），

两者均有特征碎片离子 m/z 269.04 和 240.04。M68
是芦荟大黄素的葡萄糖醛酸化产物。M74 的母离子

经连续丢失 C6H10O5（162）和 C6H8O6（176）产生

碎片离子 m/z 429.08 和 253.05，且与大黄酚具有相

同的碎片离子 m/z 253.05 和 225.06，M74 被认为是

大黄酚-O-葡萄糖苷-O-葡萄糖醛酸。M62 的母离子

比大黄素甲醚高 176（C6H8O6），碎片离子相同，
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M62 是大黄素甲醚的葡萄糖醛酸化产物。M70 也是

大黄酸的葡萄糖醛酸化产物，而 M83 是大黄酸的硫

酸化产物。 
3.2.3  黄酮类代谢物   M84 的母离子比芹菜素

（P26）大 80（SO3），碎片离子相同，M84 被鉴定

为芹菜素-O-硫酸酯。由于增加了 2C6H8O6，M53
的母离子比芹菜素高 352，M53 是芹菜素的二葡萄

糖醛酸反应产物。M76 和 M59 的母离子分别比大

豆苷元（P23）高 80（SO3）和 176（C6H8O6），两

者和大豆苷元具有相同的碎片离子 m/z 253.05、
225.06、209.06、197.06、135.01 和 133.03，因此，

M76 为硫酸化产物，M59 为葡萄糖醛酸化产物[28-29]。

M63 也是毛蕊异黄酮通过葡萄糖醛酸化反应产生

的代谢物。由于增加 SO3 和 2H，M92 的母离子比

柚皮素高 82，此外，其开环的特征碎片离子 m/z 
199.01 [M－H－C7H6O4, 1,3B]−和 137.02 [M－H－

SO3－C8H8O2，0,3A]−表明 M92 是柚皮素的还原氢

化和硫酸化产物，且硫酸化的位置发生在 B 环。因

此，M92 被表征为 4-羟基-柚皮素-O-硫酸酯。M89
的母离子 m/z 367.05 和碎片离子 m/z 287.09 与

151.04 均比 M92 高 14（CH2），另外，通过比较

M89 的特征碎片离子 m/z 272.07 [M－H－SO3－

CH3]−与 136.02 [M－H－SO3－C8H8O2－CH3，

0,3A]−和 M92 的特征碎片离子 m/z 273.08 [M－H－

SO3]−与 137.02 [M－H－SO3-C8H8O2，0,3A]−，M89
可确认为 M92 的甲基化产物，鉴定为甲基-4-羟基-
柚皮素-O-硫酸酯。 
3.2.4  壬二酸类代谢物  大鼠 iv SKI 后，检测到壬

二酸（P22）的 11 种代谢物，代谢途径如图 6 所示。

由于 CH2和 O 的加入，M64 的母离子比壬二酸高 30，
其碎片离子 m/z 199.10 [M－H－H2O]−、157.09 [M－

H－CH3COOH]−和 143.07 [M－H－CH3COOH－

CH2]−表明 M64 很可能是壬二酸的甲基化和羟基化

产物。初步鉴定 M64 为羟基-甲基-壬二酸。M58 的

主要碎片离子 m/z 215.09、197.08、155.07、153.09、
135.08、111.08 比 M64 均少 2（2H），M58 是脱饱

和产物。M65、M81 的母离子由于 CH2 的加入和

2H 的损失比壬二酸的母离子高 12，推测 M65、M81
是壬二酸经过甲基化和脱饱和的产物。M72 的主要

碎片离子 m/z 199.10、181.08、153.09、135.08、107.08
和 93.07 比 M65 少 2（2H），M72 是脱饱和产物。

M88 的母离子由于 CH2 的加入和 O 的减少比壬二

酸小 2，结合生物转化和碎片离子，推测 M88 是壬

二酸的甲基化和还原（-O）产物，其中 1 个羧基

（-COOH）还原为醛基（-CHO）。M47 的碎片离子m/z 
124.01 [M－H－C9H12O3，C2H6NO3S]−和 106.98 [M－

H－C9H12O3－NH3，C2H3O3S]−表明它是牛磺酸的结

合产物，另外，中性丢失 C9H12O3 表明其为脱饱和

产物。因此，M47 被鉴定为壬烯二酸-牛磺酸结合

物。M61 的碎片离子及归属为 m/z 261.12 [M＋H－

NH3]+、201.11 [M＋H－C2H7NS]+、183.10 [M＋H－

C2H7NS－H2O]+、155.11 [M＋H－C2H7NS－
HCOOH]+、137.10 [M＋H－C2H7NS－H 2O－

HCOOH]+和 123.08 [M＋H－C2H7NS－H2O－

CH3COOH]+，半胱氨酸的分子式是 C3H7NO2S
（C2H6NS-COOH），由此可推测它是半胱氨酸结合

 
图 6  壬二酸在大鼠体内的代谢途径 

Fig. 6  Metabolic pathway of azelaic acid in rats
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产物；另外，根据拟合的分子式也表明它经历了还

原反应（－O，＋2H），其中 1 个羧基（-COOH）

还原为醇羟基（-CH2OH），最后鉴定 M61 为 9-羟
基-壬酸-半胱氨酸结合物。M55 的大部分碎片离子

比 M61 小 2（2H），M55 是 M61 的脱饱和产物，

鉴定为 9-羟基-壬烯酸-半胱氨酸结合物。M78、M82
的碎片离子及归属分别为 m/z 167.11 [M－H－

CH3COOH－H2O]−、153.09 [M－H－CH3COOH－

H2O－CH2]−、141.13 [M－H－CH3COOH－CO2]−和

125.10 [M－H－CH3COOH－CH3COOH]−，结合 CD
软件分析的生物转化反应，M78、M82 经历了羟化、

甲基化、还原（－O，＋2H）和乙酰化反应，初步鉴

定为 9-羟基-甲基-羟基-乙酰基-壬酸/异构体。 
3.2.5  其他代谢物  M21的母离子比5-羟甲基糠醛

（P12）大73，质量的变化是由于增加了NH2CH2COOH
（甘氨酸，75）并脱去 2H，结合其碎片离子m/z 168.03 
[M－H－HCHO]−、154.05 [M－H－CO2]−和 136.04 
[M－H－CO2－H2O]−，表明 M21 是甘氨酸结合产

物[30]，结合部位发生在甘氨酸的氨基和 5-羟甲基糠

醛的醛基，生成了酰胺。M77 的母离子比二氢丹参

酮Ⅰ高 16（O），且其碎片离子 m/z 277.09、267.10、
249.09、239.11 和 221.10 与文献报道的羟基-二氢丹

参酮 I 相同[31]，可鉴定为羟基-二氢丹参酮 I。 
4  讨论 

在 iv SKI 后的大鼠尿液、血浆和粪便中鉴定出

29 种原型成分，分别为酚酸类、蒽醌类、黄酮类和

壬二酸类等。然而，仅发现了其中 16 种原型成分的

代谢产物。另外，有趣的是，一些原型成分的代谢

物（M62、M68、M73～M75、M77、M87、M89～
M92）很容易被检测到，但它们的原型化合物（大

黄素、芦荟大黄素、大黄酚、大黄素甲醚、柚皮素

和二氢丹参酮 I 等）在大鼠的尿液、血浆和粪便中

没有被检测到。这些现象表明体内药物代谢研究的

难点仍在于复杂成分的生物样本中痕量的原型化合

物或代谢物，加之受到内源性物质的干扰[23,31]。 
SKI 在大鼠体内的原型化合物和代谢产物来源

于尿液样本较多，而血浆和粪便样本中较少，与文

献报道结果一致[17,22]，这可能与药物半衰期、蛋白

结合率、取样方式、代谢排泄途径等有关。大鼠体

内 SKI 成分主要经历了 I 相代谢反应（羟基化、还

原、脱饱和）和 II 相代谢反应（甲基化、硫酸化、

葡萄糖醛酸化、乙酰化、甘氨酸结合、半胱氨酸结

合和牛磺酸结合）。值得注意的是，甘氨酸、半胱

氨酸和牛磺酸是具有重要生物学功能的内源性物

质 [32]。对与甘氨酸、半胱氨酸和牛磺酸结合的代谢

物（M20、M30、M42、M47、M50、M54、M55、
M61）的进一步研究可能有助于阐明 SKI 在体内的作

用机制。 
本研究共鉴定了 SKI 在大鼠体内的 121 种化合

物。其中，通过一些代谢反应从原型中产生了 92
种代谢物，参与的代谢反应主要包括羟基化、脱饱

和、甲基化、硫酸化和葡萄糖醛酸化等。其中有 53
种代谢物是首次在大鼠的生物样本中鉴定出来的。

一些与内源性物质甘氨酸、半胱氨酸和牛磺酸结合

的代谢物由于其潜在的活性将被重点研究。本研究

将为 SKI 在体内的药效学、毒理学、网络药理学及

作用机制的进一步研究奠定了物质基础。同时，本

文基于 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 和 CD 代谢平台，

提出的“提取-化合物筛选-鉴定-验证”的鉴定策略

能快速、系统、全面的鉴定体内化合物原型及其代

谢产物，有助于体内药效物质的研究。 
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