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摘  要：目的  研究瓜蒌 Trichosanthis Frucutus、瓜蒌皮 Trichosanthis Pericarpium、瓜蒌子 Trichosanthis Semen 提取液在大

鼠体内的代谢特征异同。方法  采用超高效液相色谱-线性离子肼-静电轨道肼串联质谱（UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS）采集瓜

蒌、瓜蒌皮及瓜蒌子提取液及大鼠 ig 各提取液后的血浆、胆汁、尿液、粪便的多级质谱信息，利用质量亏损过滤技术进行

代谢产物鉴定及代谢途径分析。结果  在 ig 瓜蒌、瓜蒌皮和瓜蒌子提取液的大鼠体内分别鉴定到 37、38、31 种原型成分，

其中，ig 不同提取液的大鼠体内均鉴定到槲皮素、木犀草素、柚皮素、葫芦素 D、腺苷、苯丙氨酸等，而芦丁、山柰酚、葫

芦素 B 等仅在 ig 瓜蒌、瓜蒌皮提取液的大鼠体内被鉴定到。对共同鉴定到的芹菜素、橘红素、异槲皮苷、槲皮素和葫芦素

D 进行进一步的代谢产物鉴定，涉及的相关代谢产物有 36 种，主要代谢途径包括甲基化、羟基化、葡萄糖醛酸化、硫酸化

等。值得注意的是，虽然代谢产物的数量和种类几近相同，但在生物样品中的分布却有差异。结论  系统地鉴定了瓜蒌、瓜蒌

皮、瓜蒌子的成分及在大鼠体内的原型成分，并对芹菜素、橘红素、异槲皮苷、槲皮素和葫芦素 D 体内的代谢产物及代谢过程进

行分析，阐明了三者的多元成分差异及其体内代谢特征，为进一步探讨其药动学行为及药效物质基础差异提供了参考，为瓜蒌资

源的充分利用与临床合理用药提供了思路。 
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Abstract: Objective  To investigate the similarities and differences in metabolic characteristics of Gualou (Trichosanthis Fructus), 
Gualoupi (Trichosanthis Pericarpium), and Gualouzi (Trichosanthis Semen) extracts in rats after oral administration. Methods  The 
ultra-high performance liquid chromatography-LTQ Orbitrap mass spectrometry (UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS) was applied to collect 
multi-level mass spectrometry fragment information of Trichosanthis Fructus, Trichosanthis Pericarpium, and Trichosanthis Semen. 
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After the administration, plasma, bile, urine, and feces were qualitatively analyzed and the metabolites were identified by mass defect 
filter (MDF). Results  A total of 38, 39, and 33 prototype components were identified in rats with different extract solutions of 
Trichosanthis Fructus, Trichosanthis Pericarpium, and Trichosanthis Semen, respectively. Quercetin, luteolin, naringin, cucurbitacin 
D, adenosine, and phenylalanine were identified jointly in rats with different extract solutions. However, rutin, kaempferol and 
cucurbitacin B were only identified in rats that were intragastric with Trichosanthis Fructus and Trichosanthis Pericarpium extract. In 
addition, further metabolites were identified for apigenin, tangerine, isoquercetin, quercetin and cucurbitacin D, and 36 related 
metabolites were involved. The in vivo main metabolic pathways included methylation, hydroxylation, gluconalylation, sulfation. It 
was worth noting that although the number and types of metabolites were almost the similar, the distribution in biological samples was 
different. Conclusion  This study systematically identified the components and the metabolites information of Trichosanthis Fructus, 
Trichosanthis Pericarpium and Trichosanthis Semen and clarified their multiple component differences and metabolic characteristics 
in vivo. This study provided a reference for further study of pharmacokinetic behavior and pharmacodynamic material basis differences, 
and provided ideas for the full utilization of Trichosanthis Fructus resources and rational clinical drug use.  
Key words: Trichosanthis Fructus; Trichosanthis Pericarpium; Trichosanthis Semen; UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS; metabolites; 
apigenin; tangeretin; isoquercetin; quercetin; cucurbitacin D 
 

瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子分别为葫芦科植物栝楼

Trichosanthes kirilowii Maxim. 或 双 边 栝 楼 T. 
rosthornii Harms 的干燥成熟果实、果皮和种子。瓜

蒌清热涤痰、宽胸散结、润燥滑肠；瓜蒌皮清热化

痰、利气宽胸；瓜蒌子润肺化痰、滑肠通便。现代

名老中医在临床开方时也考虑加入瓜蒌或瓜蒌皮或

瓜蒌子以发挥其清热化痰之效[1-3]。瓜蒌、瓜蒌皮、

瓜蒌子三者有相近的药效，这或许与三者具有许多

共同成分密切相关。由于瓜蒌不易保存，在临床有

以不同配伍比例的瓜蒌皮-瓜蒌子代替瓜蒌使用的

现象[4]。瓜蒌包含瓜蒌皮和瓜蒌子，但其并不等于

瓜蒌皮与瓜蒌子的简单相加，由于部位的不同，药

效也有所偏重。有研究指出[5-6]，瓜蒌长于治疗结胸

痞满、乳痈等症；瓜蒌皮具有改善心血管疾病、胸

闷胁痛的功效；而对于燥咳痰黏、肠燥便秘等症，

瓜蒌子为首选。同时，有报道显示[7]，虽然瓜蒌、瓜

蒌皮、瓜蒌子中含有诸多相同的成分，但也有一些

成分例如异栝楼仁二醇，仅在瓜蒌子中鉴定到。因

此，尽管目前治疗部分疾病时瓜蒌皮、瓜蒌子与瓜

蒌之间可互为替用，但三者药效有所偏重，对三者

药效物质基础的异同鲜有探讨[8-9]。 
中药成分复杂多样，其药效物质基础难以确定，

近些年的研究表明，基于体内代谢过程的药效物质

探索是一种研究药效成分的常用方法[10-11]。中药口服

进入体内一是在肝脏被代谢，而后一部分通过胆汁流

入肠道，另一部分进入血液分布到身体各处，最终通

过尿液、粪便排出体外；二是直接进入肠道被肠道菌

群及其酶代谢，通过“肝肠循环”入血吸收又分布，

最终排出体外，因此中药发挥药效与其在体内吸收、

分布、代谢、排泄（即 ADME）密切相关，研究瓜

蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子在体内的代谢过程对于探索其

产生药效差异的物质基础具有重要意义[12-14]。 
液质联用技术由于其高灵敏度、高选择性的特

点，已成为研究体内代谢的最常用的手段[15]。线性

离子阱-静电轨道阱串联质谱（LTQ-Orbitrap-MS）技
术能够得到多级质谱信息，且具有高分辨率、高质

量准确度的特点，适用于中药代谢产物的鉴定研药

物代谢研究[16-18]。Metworks 及 Mass Frontier 能够辅

助代谢产物的结构鉴定，使质谱数据的解析更加快

速、便捷。因此，本研究采用超高效液相色谱-线性

离子肼-静电轨道肼串联质谱联用技术（UHPLC-
LTQ-Orbitrap-MS），对瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子中的化

学成分及三者在大鼠血浆、胆汁、尿液、粪便中的

原型药物鉴定分析，进一步对其主要代谢产物鉴定

分析，以期为探索瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子药效偏重

的物质基础提供数据支撑，为瓜蒌系列药材的质量

控制、临床合理用药提供参考。 
1  材料 
1.1  仪器 

Ulti Mate 3000 型超高效液相色谱仪（美国

Thermo 公司）；LTQ-Orbitrap Velos Pro 质谱仪（美

国 Thermo 公司）；Xcalibur 3.0、Metworks 1.3 及 Mass 
Frontier 7.0 分析软件（美国 Thermo 公司）；GENTRI 
VAP 抗酸型离心浓缩仪（北京照升行仪器设备有限

公司）；Anke GL-16GⅡ型离心机（上海安亭科学仪

器厂）；Milli-Q 超纯水系统（美国 Millipore 公司）；

WH-微型涡旋混合仪（上海沪西分析仪器厂有限公

司）；MS105、ML204 电子分析天平 [梅特勒-托利
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多仪器（上海）有限公司]；XO25-12DT 超声波清洗

机（南京先欧仪器制造有限公司）。 
1.2  药物及试剂 

实验用瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子采自安徽省农科

院瓜蒌品种选育与示范基地，批号为 WL20211117，
经安徽省农业科学院园艺研究所董玲研究员鉴定、

南京中医药大学刘培研究员复核为葫芦科栝楼属植

物栝楼 T. kirilowii Maxim.的果实、果皮及种子。 
乙腈（HPLC 级，德国 Merck 公司）；甲醇（HPLC

级，德国 Merck 公司）；甲酸（阿拉丁试剂公司）；超

纯水（美国 Millipore 公司）；其他试剂均为分析纯。 
对照品葫芦素 D（批号 DST220118-081）、山柰

酚（批号 DSTDS005601）购自成都德思特生物技术

有限公司；对照品橘红素（批号 lw16011401）、柚皮

素（批号：lw200109100）、对照品葫芦素 E（批号

lw16101901）购自南京良纬生物科技有限公司；对

照品芹菜素（批号 QCS20141104）、槲皮素（批号

HPS20151226）、芦丁（批号 MXCS20161208）、木

犀草素（批号 MXCS20161208）、山柰素（批号

SNS20200613）购自南京春秋生物有限公司；对照品

异槲皮苷（批号 250004-202011）、木犀草苷（批号

130014-202010）购自上海鸿永生物科技有限公司；对

照品葫芦素 B（批号 Z02M7X10137）购自上海源叶生

命科技有限公司，以上对照品质量分数均≥98%。 
1.3  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，由

南通大学提供，合格证号 SCXK（京）2019-0001，动

物伦理经江苏省中医药研究院实验动物中心批准

（批号 AEWC-20220105-182），实验操作者经江苏省

实验动物协会专业技能培训（培训记录证号

220213095）。每笼 5 只饲养，置于室温（22±1）℃、

湿度（60±5）%、光照/黑暗（12 h/12 h）的环境下，

并适应性饲养 1 周。 
2  方法 
2.1  瓜蒌、瓜蒌皮及瓜蒌子动物给药药液的制备 

分别称取适量干燥后的瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子

药材，加入 8 倍量的水，浸泡 0.5 h 后，煎煮 2 次，

每次 1 h。药渣再用 8 倍量的 80%乙醇微沸提取 1 
h，提取 2 次。将水提液及醇提液合并后浓缩，浓缩

至生药 1 g/mL，冷冻保存备用。 
2.2  动物分组及给药 

SD 大鼠 33 只，随机分为空白组及 3 个给药组

（瓜蒌组、瓜蒌皮组、瓜蒌子组），空白组 6 只，每

个给药组 9 只，各给药组随机分为血浆组、胆汁组、

尿液/粪便组，每组 3 只。瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子给

药剂量为 5 g/(kg·d)（按人日服剂量进行大鼠等效剂

量 5 倍量换算[19]），给药体积为 10 mL/kg。分别连

续 ig 3 d，空白组给予等体积生理盐水。 
2.3  生物样品采集 

末次给药前禁食不禁水 12 h。血浆组大鼠末次

给药后 40 min 及 1、2、4、6、8、12 h，进行眼眶

取血，置于预先涂有 1%肝素钠生理盐水的离心管，

4 ℃离心 15 min（3 000 r/min），取上清液作为血浆

样品。胆汁组大鼠用乌拉坦麻醉（500 g/L，2.33 
mL/kg），行胆管插管术，给药后收集 10 h 内胆汁。

尿液/粪便组大鼠给药后置于代谢笼中，收集 0～6 
h、6～12 h、12～24 h 的尿液和粪便。样品均置于

−80 ℃下保存。 
2.4  生物样品前处理 
2.4.1  血浆样品供试液的制备  将不同时间点血

浆样品等体积混合均匀，取 500 μL 混合样品，加入

3 倍体积甲醇，涡旋 1 min，超声 2 min，4 ℃离心

10 min（13 000 r/min），取上清液，离心浓缩，以 100 
μL 甲醇复溶，涡旋 3 min，超声 2 min，4 ℃离心 10 
min（13 000 r/min），取上清液，即得血浆样品供试液。 
2.4.2  胆汁样品供试液的制备  取 200 μL 胆汁样

品，按“2.4.1”项下方法制备胆汁样品供试液。 
2.4.3  尿液样品供试液的制备  将不同时间点尿

液样品等体积混合均匀，取 500 μL 混合样品，按

“2.4.1”项下方法制备尿液样品供试液。 
2.4.4  粪便样品供试液的制备  取碾碎混匀的粪便

0.5 g，加入 3 mL 甲醇后，涡旋 3 min，超声提取 30 
min，沉淀蛋白，4 ℃离心 10 min（13 000 r/min），
取上清液，离心浓缩。以 200 μL 甲醇复溶，涡旋 3 
min，超声 2 min，4 ℃离心 10 min（13 000 r/min），
取上清液，即得粪便样品供试液。 
2.5  药材供试品溶液的制备 

各药液以 70%乙醇稀释，经 0.22 μm 的微孔滤

膜滤过后，取续滤液作为供试品溶液。 
2.6  对照品溶液的制备 

取干燥至恒定质量的对照品适量，精密称定，

以甲醇-水（8∶2）溶解并定容，配制成木犀草苷、

芦丁、异槲皮苷、槲皮素、木犀草素、柚皮素、芹

菜素、山柰酚、橘红素、山柰素、葫芦素 B、葫芦

素 D、葫芦素 E 的对照品储备液，将对照品溶液按

一定比例混合，制成混合对照品储备液，通过甲醇
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稀释混合对照品储备液得到不同质量浓度的混合对

照品溶液。 
2.7  色谱与质谱条件 

采用 Waters Acquity UPLC BEH C18色谱柱（100 
mm×2.1 mm，1.7 μm），以 0.1%甲酸水溶液（A）-乙
腈（B）为流动相，梯度洗脱（0～7 min，95%→90% 
A；7～10 min，90%→80% A；10～12 min，80% A；

12～14 min，80%→55% A；14～21 min，55%→20% 
A；21～27 min，20%→0 A；27～28.5 min，0→95% 
A；28.5～30 min，95% A），体积流量 0.4 mL/min，
柱温 30 ℃，进样量 2 μL。 

采用电喷雾离子源（ESI），正离子扫描模式测

定，扫描范围 m/z 50～1 000，采集时间为 0～30 min。
主要质谱参数为蒸发器温度 350 ℃，毛细管温度

350 ℃，辅助气流 15 kPa，鞘气流 40 kPa，喷雾电

压 3.5 V，源电流 100 μA。数据处理采用 Metworks 
1.3 和 Mass Frontier 7.0 分析软件。 
3  结果与分析 
3.1  瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子的成分及大鼠体内的原

型成分鉴定 
基于 Xcalibur 软件，结合瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌

子提取物化学成分数据库信息及对照品、提取物供

试品溶液中各成分的保留时间、质荷比、二级质谱

裂解碎片，对 3 种提取液所含成分及给药后大鼠体

内的原型成分进行鉴定分析。在瓜蒌、瓜蒌皮、瓜

蒌子提取物中分别鉴定出 40、41、38 种成分。将 ig
瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子大鼠的血浆、胆汁、尿液、

粪便质谱图与各空白组生物样品质谱图进行比对，

分别在大鼠体内鉴定得到 37、38、31 种原型成分，

结果如表 1 所示。

表 1  瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子中主要成分及其在大鼠体内的原型药物鉴定  
Table 1  Identification of major components in Trichosanthis Frucutus, Trichosanthis Pericarpium, and Trichosanthis Semen 

and their prototype components in rats 

序号 化合物 分子式 
tR/ 

min 
离子模式 

理论值 
(m/z) 

实测值 
(m/z) 

误差 
(×10−6) 

药材来源 大鼠体内来源 
瓜蒌 瓜蒌皮 瓜蒌子 瓜蒌 瓜蒌皮 瓜蒌子 

1 木犀草苷*[20] C21H20O11 12.13 [M＋H]+ 449.107 0  449.102 6 −9.80 ＋ ＋ ＋ P、U、F P、U P、U 
2 芦丁*[21] C27H30O16 12.16 [M＋H]+ 611.160 7 611.159 5 −1.96 ＋ ＋ ＋ P P、B、F / 
3 异槲皮苷*[22] C21H20O12 12.59 [M＋H]+ 465.102 8 465.098 4 −9.46 ＋ ＋ ＋ B、F P、B、F B、F 
4 槲皮素*[22] C15H10O7 15.22 [M＋H]+ 303.049 0  303.046 7 −7.59 ＋ ＋ ＋ P、B、F P、B、F B、F 
5 木犀草素*[20] C15H10O6 15.15 [M＋H]+ 287.054 2 287.051 8 −8.36 ＋ ＋ ＋ P、F P、U P、U、F 
6 柚皮素*[23] C15H12O5 15.54 [M＋H]+ 273.074 9 273.072 9 −7.32 ＋ ＋ ＋ P、B、F P、U、F P、U、F 
7 芹菜素*[20] C15H10O5 15.70 [M＋H]+ 271.060 1 271.058 3 −6.64 ＋ ＋ ＋ P、B、U P、U、F P、B、U 
8 山柰酚*[21] C15H10O6 15.90 [M＋H]+ 287.0545  287.051 8 −9.41 ＋ ＋ ＋ U、F U、F / 
9 橘红素*[24] C20H20O7 17.11 [M＋H]+ 373.126 8 373.124 3 −6.70 ＋ ＋ ＋ P、B、U P、U P、B、U 

10 山柰素*[25] C16H12O6 17.38 [M＋H]+ 301.070 1 301.067 4 −8.97 ＋ ＋ ＋ B U B、U 
11 香叶木[26] C16H12O6 13.99 [M＋H]+ 301.070 6 301.068 2 −8.17 ＋ ＋ － B、F B、F / 
12 香叶木素-7-

O-β-D-葡萄

糖苷[26] 

C22H22O11 12.11 [M＋H]+ 463.123 4 463.119 4 −8.64 ＋ ＋ ＋ / / / 

13 柯伊利素-7-
O-β-D-葡萄

糖苷[27] 

C22H22O11 14.02 [M＋H]+ 463.123 5 463.119 6 −8.40 ＋ ＋ － / / / 

14 葫芦素 B*[24] C32H46O8 16.77 [M＋NH4]+ 576.353 1 576.348 8 −7.46 ＋ ＋ ＋ B、F B、F / 
15 葫芦素 D* C30H44O7 15.59 [M＋H]+ 517.316 0 517.313 4 −5.03 ＋ ＋ ＋ P、U、F P、F P、F 
16 葫芦素 E*[24] C32H44O8 17.42 [M＋NH4]+ 574.337 4 574.333 1 −7.49 ＋ ＋ ＋ B B、F / 
17 香草酸[28] C8H8O4 9.21 [M＋H]+ 169.049 5 169.048 4 −6.74 ＋ ＋ ＋ U B、U / 
18 香草酸-4-O-

β-D-葡萄糖

苷[28] 

C14H18O9 17.35 [M＋H]+ 331.102 3 331.105 2 8.58 ＋ ＋ ＋ / / / 

19 β-谷甾醇[29] C29H50O 17.62 [M＋H]+ 415.393 4 415.397 5 9.77 － ＋ ＋ / P、U P 
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表 1（续） 

序号 化合物 分子式 tR/min 离子模式 
理论值 
(m/z) 

实测值 
(m/z) 

误差 
(×10−6) 

药材来源 大鼠体内来源 

瓜蒌 瓜蒌皮 瓜蒌子 瓜蒌 瓜蒌皮 瓜蒌子 
20 α-菠菜甾醇[30] C29H48O 22.51 [M＋H]+ 413.377 8 413.375 6 −5.30 ＋ ＋ － U、F B、U / 
21 胸腺嘧啶核苷[31] C10H14N2O5 1.28 [M＋H]+ 243.097 5 243.096 2 −5.55 ＋ ＋ ＋ P、U、

F 
P、U、

F 
U、F 

22 2′-脱氧尿苷[31] C9H12N2O5 0.84 [M＋H]+ 229.081 9 229.083 4 6.55 ＋ ＋ ＋ P、U P、U P 
23 腺苷[28] C10H13N5O4 0.73 [M＋H]+ 268.104 0 268.101 9 −7.83 ＋ ＋ ＋ P、B、

U、F 
P、B、

U、F 
P、B、
U、F 

24 黄嘌呤[31] C5H4N4O2 3.48 [M＋H]+ 153.040 7 153.040 0 −4.57 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F  

B、U、

F 
F 

25 鸟嘌呤[31] C5H5N5O 0.59 [M＋H]+ 152.056 7 152.055 7 −6.58 ＋ ＋ ＋ P、U、

F 
P、B、

F 
P、B 

26 2′-脱氧鸟苷[31] C10H13N5O4 0.72 [M＋H]+ 268.104 0 268.101 9 −7.83 ＋ ＋ ＋ P、B、
U 

P、B、
U、F 

B、U、

F 
27 苯丙氨酸[28] C9H11NO2 1.28 [M＋H]+ 166.086 3 166.084 9 −8.43 ＋ ＋ ＋ P、B、

U、F 
P、B、

U、F 
P、B、
U、F 

28 L-亮氨酸[28] C6H13NO2 0.76 [M＋H]+ 132.101 9 132.101 9 0.00 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

29 L-色氨酸[31] C11H12N2O2 2.40 [M＋H]+ 205.097 2 205.096 0 −5.85 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

30 异亮氨酸[28] C6H13NO2 0.89 [M＋H]+ 132.101 9 132.100 7 −9.08 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

31 γ-氨基丁酸[31] C4H9NO2 0.84 [M＋H]+ 104.070 6 104.069 7 −8.65 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

32 L-蛋氨酸[28] C5H11NO2S 0.72 [M＋H]+ 150.058 3 150.057 1 −8.00 ＋ ＋ ＋ P、B、
F 

P、B、
F 

P、B、
U、F 

33 L-脯氨酸[31] C5H9NO2 0.64 [M＋H]+ 116.070 6 116.070 0  −5.17 ＋ ＋ ＋ P、U、

F 
P、B、

U、F 
P、B、
U、F 

34 L-酪氨酸[28] C9H11NO3 0.76 [M＋H]+ 182.081 2 182.079 5 −9.17 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

35 L-丙氨酸[31] C3H7NO2 0.60  [M＋H]+ 90.055 5  90.055 3 −2.22 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

36 L-苏氨酸[28] C4H9NO3 0.61 [M＋H]+ 120.065 5 120.064 5 −8.50 ＋ ＋ ＋ P、U、

F 
P、B、

U、F 
P、B、
U 

37 L-谷氨酸[31] C5H9NO4 0.64 [M＋H]+ 148.060 4 148.059 2 −8.31 ＋ ＋ ＋ P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

38 L-谷氨酰胺[31] C5H10N2O3 0.61 [M＋H]+ 147.076 4 147.075 2 −8.30 ＋ ＋ ＋ P、B、
U 

P、B、
U 

P、B、
U 

39 L-丝氨酸[31] C3H7NO3 0.59 [M＋H]+ 106.049 9 106.048 9 −9.15 ＋ ＋ ＋ P、U、

F 
P、B、

F 
P、U、F 

40 L-瓜氨酸[31] C6H13N3O3 0.61 [M＋H]+ 176.103 0 176.101 5 −8.35 ＋ ＋ ＋ P、B P、B、
U 

P、B 

41 L-精氨酸[28] C6H14N4O2 0.64 [M＋H]+ 175.118 9 175.117 4 −8.85 ＋ ＋ ＋ P、B、
F 

P、B、
U 

P、B、
U、F 

*与对照品比对；P-血浆，B-胆汁，U-尿液，F-粪便，表 2 同。 
*compare with reference standards; P-plasma, B-bile, U-urine, F-feces, same as table 2. 
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3.2  芹菜素、橘红素、异槲皮苷、槲皮素、葫芦素

D 的代谢产物鉴定与代谢途径推测 
各组生物样品的总提取离子流图如图 1 所示。

在共同被鉴定所得的 31 种原型成分中，以芹菜素、

橘红素、异槲皮苷、槲皮素、葫芦素 D 为例，鉴定

其在不同给药大鼠体内的代谢产物，以考察这些共

有成分在 ig 不同药液的大鼠体内的代谢差异。通过

MetWorks 代谢物鉴定软件中的质量亏损过滤（mass 
defect filter，MDF）技术，除去基质中的信号干扰，

结合对照品及参考文献中的保留时间、一级、二级

质谱信息，参考 Mass Frontier 软件的理论敲击功能，

鉴定芹菜素（A0）、橘红素（B0）、异槲皮苷（C0）、
槲皮素（D0）、葫芦素 D（E0）的代谢产物，共得到

36 种代谢产物，其中在 ig 瓜蒌提取液的大鼠生物

样品中，共鉴定到 35 个代谢物，血浆中 22 个、胆

汁中 24 个、尿液中 26 个、粪便中 25 个；在 ig 给

予瓜蒌皮提取液的大鼠生物样品中，共鉴定到 35 个

代谢物，其中血浆中 25 个、胆汁中 27 个、尿液中 

 
C-空白组；TF-瓜蒌组；TP-瓜蒌皮组；TS-瓜蒌子；*与对照品比对。 
C-control group; TF-Trichosanthis fructus group; TP-Trichosanthis Pericarpium group; TS-Trichosanthis Semen group; *compare with reference 
standards. 

图 1  正离子模式下大鼠血浆 (P)、胆汁 (B)、尿液 (U) 和粪便 (F) 中的总离子流图 
Fig. 1  Total ion chromatograms in plasma (P), bile (B), urin e(U) and feces (F) in positive ion mode 
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27 个、粪便中 26 个；在 ig 瓜蒌子提取液的大鼠生

物样品中，共鉴定到 35 个代谢物，其中血浆中 25
个、胆汁中 27 个、尿液中 26 个、粪便中 25 个。主

要鉴定信息见表 2。 

表 2  大鼠分别 ig 瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子提取液后的血浆、胆汁、尿液、粪便样本中部分原型成分及其代谢产物分析  
Table 2  Analysis of partial prototype components and metabolites in plasma, bile, urine and feces of rats after intragastric 

administration of extract of Trichosanthis Frucutus, Trichosanthis Pericarpium, and Trichosanthis Semen 

编号 tR/min 离子模式 分子式 
理论值 
（m/z） 

实测值 
（m/z） 

误差 
（×10−6） 

MS/MS 碎片离子 鉴定结果 
来源 

瓜蒌 瓜蒌皮 瓜蒌子 
A0 15.67 [M＋H]+ C15H10O5 271.060 1 271.057 6 −9.22 255.636 8 [M＋H－O]+, 243.099 2 [M＋

H－CO]+, 227.177 1 [M＋H－CO2]+ 
芹菜素* P、B、U P、U、F P、B、

U 
A1 14.35 [M＋H]+ C21H18O11 447.092 1 447.091 6 −1.12 271.201 8 [M＋H－C6H8O6]+, 243.099 9 

[M＋H－C6H8O6－CO]+, 227.126 0 
 [M＋H－C6H8O6－CO－O]+ 

A0 葡萄糖醛

酸化 
P、B、
U、F 

B、U P、B、
U、F 

A2 15.17 [M＋H]+ C15H10O6 287.055 0 287.052 7 −8.01 271.152 9 [M＋H－O]+, 243.157 9 [M＋

H－CO2]+ 
A0 羟基化 B、U、

F 
P、U、F P、B、

U、F 
A3 17.47  [M＋H]+ C15H10O8S 351.016 9 351.013 5 −9.69 271.203 5 [M＋H－SO3]+ A0 硫酸化 U U、F U 
A4 14.58 [M＋H]+ C15H12O5 273.075 7 273.074 5 −4.39 257.222 8 [M＋H－O]+, 229.142 1 [M＋

H－CO2]+ 
A0 还原 P、B P、B、

U、F 
B、
U、F 

A5 17.62  [M＋H]+ C15H12O8S 353.032 6 353.034 0 3.97 273.052 0 [M＋H－SO3]+ A4 硫酸化 P、U P、F P、U 
A6 12.85 [M＋H]+ C21H20O10 433.112 9 433.109 8 −7.16 271.167 2 [M＋H－C6H10O5]+ A0 糖苷化 U、F P、F U、F 
B0 17.10 [M＋H]+ C20H21O7 373.128 1 373.127 1 −2.68 358.279 3 [M＋H－CH3]+, 357.275 6 [M＋

H－O]+, 297.110 5 [M＋H－C2H4O3]+ 
橘红素* P、B、

U 
P、U P、B、

U 
B1 13.31 [M＋H]+ C20H21O8 389.123 0 389.121 9 −2.83 374.361 2 [M＋H－CH3]+, 373.271 6 [M＋

H－O]+, 357.275 6 [M＋H－CH4O]+ 
B0 羟基化 B P、B U 

B2 15.10 [M＋H]+ C20H23O7 375.143 8 375.146 6 7.46 361.281 9 [M＋H－CH2]+, 357.275 6 [M＋

H－H2O]+, 333.239 9 [M＋H－C2H2O]+ 
B0 还原 P、U、

F 
P、B、U P、B、

U、F 
B3 16.51  [M＋H]+ C21H23O8 403.138 7 403.138 7 0.00 373.272 8 [M＋H－CH2O]+, 361.281 9 

[M＋H－C2H2O]+ 
B0 甲氧基化 U、F U F 

B4 13.33  [M＋H]+ C19H19O7 359.110 7 359.112 5 5.01 345.207 6 [M＋H－CH2]+, 341.207 6 [M＋

H－H2O]+, 330.250 1 [M＋H－CH2－

CH3]+ 

B0 去甲基化 P、U、

F 
P、B、U P、B、

U 

B5 13.33  [M＋H]+ C18H17O7 345.096 8 345.095 9 −2.61 330.259 3 [M＋H－CH3]+, 315.194 3 [M＋

H－CH2O]+ 
B4 去甲基化 P、B、

U、F 
P、F P、U、

F 
B6 16.84 [M＋H]+ C19H19O8 375.107 4 375.110 2 7.46 357.275 6 [M＋H－H2O]+, 347.219 0  

[M＋H－CO]+ 
B0 去甲基

化、羟基化 
F U、F B、F 

B7 19.42 [M＋H]+ C19H19O11S 455.064 2 455.065 7 3.30 373.270 1 [M＋H－SO3H2]+, 355.259 5 
[M＋H－C4H4O3]+ 

B6 硫酸化 B、U U P、U 

C0 13.21 [M＋H]+ C21H20O12 465.102 7 465.106 5 8.17 358.257 8 [M＋H－C4H10O3]+, 303.229 1 
[M＋H－Glc]+, 275.162 6 [M＋H－ 

Glc－CO]+ 

异槲皮苷* B、F P、B、F B、F 

C1 13.86 [M＋H]+ C23H22O13 507.113 3 507.112 3 −1.97 465.224 0 [M＋H－C2H2O]+, 303.190 9 
[M＋H－C2H2O－Glc]+ 

C0 乙酰化 P、U、

F 
B、U P、B、

U 
C2 19.82 [M＋H]+ C21H22O13 483.113 3 483.109 1 −8.69 481.344 6 [M＋H－H2]+, 463.347 4 [M＋ 

H－H2－H2O]+ 
C0 水合 − P、B P 

C3 13.97 [M＋H]+ C21H20O13 481.097 6 481.102 3 9.77 445.286 2 [M＋H－2H2O]+, 421.533 5 
[M＋H－C2H4O2]+ 

C0 羟基化 B P、B、
U、F 

− 

C4 14.61 [M＋H]+ C22H22O12 479.118 4 479.119 5 2.30 461.315 4 [M＋H－H2O]+, 415.254 2  
[M＋H－C2H8O2]+ 

C0 甲基化 B、U B、U B、U 
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表 2（续） 

编号 tR/min 离子模式 分子式 
理论值 
（m/z） 

实测值 
（m/z） 

误差 
（×10−6） 

MS/MS 碎片离子 鉴定结果 
来源 

瓜蒌 瓜蒌皮 瓜蒌子 
C5 11.25 [M＋H]+ C21H20O11 449.107 8 449.105 8 −4.45 433.223 5 [M＋H－O]+, 421.260 5 

 [M＋H－CO]+ 
C0 去羟基化 P、U、

F 
U、F P、B、U 

D0 13.25 [M＋H]+ C15H10O7 303.049 9 303.050 3 1.32 285.183 1 [M＋H－H2O]+, 257.264 8  
[M＋H－CH2O2]+, 151.060 3 [M＋ 
H－C7H4O4]+ 

槲皮素* P、B、
F 

P、B、
F 

B、F 

D1 13.10 [M＋H]+ C16H12O7 317.065 5 317.063 6 −5.99 303.106 7 [M＋H－CH2]+, 181.120 8 
[M＋H－C7H4O3]+, 167.011 8 [M＋ 
H－C8H6O3]+ 

D0 甲基化 U P、B F 

D2 13.59 [M＋H]+ C15H10O8 319.044 8 319.043 0 −5.64 275.274 3 [M＋H－CO2]+, 209.233 0 
[M＋H－C6H6O2]+ 

D0 羟基化 P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、U 

D3 9.53 [M＋H]+ C21H18O13 479.082 0 479.078 5 −7.31 303.192 5 [M＋H－C6H8O6]+, 153.065 
0 [M＋H－C14H13O9]+ 

D0 葡萄糖醛

酸化 
P、B P、B、

U、F  
B、F 

D4 14.45 [M＋H]+ C15H10O10S 383.006 7 383.004 0 −7.05 355.126 5 [M＋H－CO]+, 303.121 2 
[M＋H－SO3]+ 

D0 硫酸化 P、B、
F 

P、B P、B 

D5 12.30 [M＋H]+ C15H12O7 305.065 5 305.068 2 8.85 303.191 4 [M＋H－H2]+, 177.111 3 
[M＋H－C6H8O3]+ 

D0 还原 B、U、

F 
P、B、

U 
P、B、

U、F 
D6 12.49 [M＋H]+ C14H10O6 275.055 0 275.052 8 −8.00 257.224 3 [M＋H－H2O]+, 241.141 2  

[M＋H－H2O－O]+ 
D0 脱 CO B、U B、F P、B、

U、F 
D7 17.38 [M＋H]+ C16H10O8 331.044 8 331.041 9 −8.76 303.193 1 [M＋H－CO]+, 285.241 4 

[M＋H－CO－H2O]+ 
D0 加 CO P、B − P、U 

E0 15.55 [M＋H]+ C30H44O7 517.316 0 517.320 9 9.47 503.651 2 [M＋H－CH2]+, 485.179 2 
[M＋H－C2H8]+, 469.289 3 [M＋ 
H－CH4O2]+ 

葫芦素 D* P、U、

F 
P、F P、F 

E1 14.30 [M＋H]+ C30H44O8 533.310 9 533.311 3 0.75 519.557 7 [M＋H－CH2]+, 501.580 3 
[M＋H－CH2－H2O]+ 

E0 羟基化 B、F B、F P、B、F 

E2 11.29 [M＋H]+ C31H46O8 547.326 5 547.328 5 3.65 491.530 6 [M＋H－C3H4O]+,  
489.672 8 [M＋H－C2H2O2]+ 

E1 甲基化 P、F P、F P、B、
U、F 

E3 14.80 [M＋H]+ C30H44O10S 597.272 8 597.276 7 6.53 563.860 4 [M＋H－H2O－O]+, 553.316 1 
[M＋H－C2H4O]+ 

E0 硫酸化 U、F B、U F 

E4 10.94 [M＋H]+ C29H42O7 503.300 3 503.303 4 6.16 483.247 6 [M＋H－H2O－H2]+,  
453.343 1 [M＋H－H2O－2O]+ 

E0 去甲基化 P、B、
U、F 

P、B、
U、F 

P、B、U 

E5 14.91 [M＋H]+ C28H40O7 489.284 6 489.288 4 7.77 453.337 7 [M＋H－2H2O]+, 451.228 0 
[M＋H－2H2O－H2]+ 

E4 去甲基化 P、F U、F P、B、
U、F 

E6 15.46 [M＋H]+ C30H42O6 499.305 4 499.303 1 −4.61 483.659 4 [M＋H－CH4]+, 443.077 3 
[M＋H－2CH2－CO]+ 

E0 脱水 B、U、

F 
B、U、

F 
B、F 

E7 14.50 [M＋H]+ C30H42O7 515.300 3 515.300 1 −0.39 501.380 9 [M＋H－CH2]+, 483.353 5 
[M＋H－C2H8]+ 

E0 脱氢 B、U P、B、
U、F 

B、U 

E8 15.88 [M＋H]+ C32H46O8 559.326 5 559.330 6 7.33 533.351 6 [M＋H－C2H2]+, 525.132 5 
[M＋H－H2O－O]+ 

E0 乙酰化 P、B U B、F 

E9 15.16 [M＋H]+ C30H46O7 519.331 6 519.331 2 −0.77 517.309 2 [M＋H－H2]+, 501.316 7 
[M＋H－H2O]+ 

E0 还原 P、U、

F 
P、B、

U、F 
P、U、F 

E10 14.23 [M＋H]+ C29H44O6 489.321 0 489.322 8 3.68 475.226 5 [M＋H－CH2]+, 457.342 8 
[M＋H－CH2－H2O]+ 

E0 脱 CO P、U P、B、
U、F 

P、B、F 

E11 16.72 [M＋H]+ C29H44O5 473.326 1 473.324 3 −3.80 459.231 5 [M＋H－CH2]+, 455.315 2 
[M＋H－H2O]+ 

E10 脱氧 B、F B、F B、F 
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3.2.1  黄酮类化合物的代谢产物鉴定  根据文献报

道，Retrodeleel-Alder（RDA）裂解和丢失中性离子

（如 CO、CO2、CH3、CH2O 等）是黄酮类物质裂解

的基本途径[32-33]。黄酮类成分主要进行葡萄糖醛酸

结合、硫酸化、甲基化等 II 相反应。 
化合物A0 在 ig 瓜蒌和瓜蒌皮大鼠的血浆、胆汁、

尿液、粪便中都能检测到，其 tR是 15.67 min，准分子

离子峰为m/z 271.057 6 [M＋H]+（C15H10O5），具有脱

去 1 分子羰基的特征碎片离子 m/z 243.069 2 [M＋

H]+、B 环断裂的特征碎片离子 m/z 177.021 6 [M＋

H]+，且含有 A 环未被代谢时 RDA 裂解的特征碎片

m/z 153.064 3 [M＋H]+，提示该化合物是黄酮，如图

2 所示，与芹菜素对照品一致[34]。化合物 A1 的 tR

为 14.35 min，其准分子离子 m/z 为 447.091 6 [M＋

H]+，比 A0 多 176，产生的碎片离子 m/z 271.201 8
与 A0 的准分子离子峰相同，二级碎片离子 m/z 
243.099 9 [M＋H－C6H8O6－CO]+、m/z 227.126 0 
[M＋H－C6H8O6－CO－O]+，与芹菜素的裂解方式

相似，推测 A1 为芹菜素葡萄糖醛酸化产物[16]。化

合物 A2 的准分子离子峰为 m/z 287.052 7 [M＋H]+，

比 A0 多 16，脱氧得到特征碎片离子 m/z 271.152 9 
[M＋H]+，再脱去 1 分子羰基得到碎片离子 m/z 
243.157 9 [M＋H]+，推测 A2 为芹菜素的羟基化产

物。化合物 A3 的准分子离子峰为 m/z 351.013 5 [M＋

H]+，且有二级碎片离子 m/z 271.203 5 [M＋H－

SO3]+，推测 A3 为芹菜素硫酸化产物[16]。化合物

A4 的准分子离子峰为 m/z 273.074 5 [M＋H]+，比

A0 多 2，有特征碎片离子 257.222 8 [M＋H－O]+、

229.142 1 [M＋H]+、179.069 3 [M＋H]+，推测 A4
为芹菜素还原产物[35]。化合物 A5 的准分子离子峰

为 m/z 353.034 0 [M＋H]+（C15H12O8S），比 A4 多

80，具有丢失 1 分子硫酸的碎片离子 m/z 273.052 0 
[M＋H]+，推测 A5 为 A4 的硫酸化产物。化合物 A6
的准分子离子峰 m/z 433.109 8 [M＋H]+，比芹菜素大

162，且产生脱去 C6H10O5 的碎片离子 m/z 271.167 2 
[M＋H]+，推测为芹菜素糖苷化产物[36]。芹菜素及其

代谢产物结构见图 3。 
橘红素在大鼠体内主要发生还原、去甲基化、

羟基化、硫酸化、甲氧基化等反应。B0 的 tR 为 17.10 

 

图 2  正离子模式下芹菜素对照品的 MS/MS 质谱图 
Fig. 2  MS/MS spectra of apigenin under positive ion mode 

 

 

图 3  芹菜素体内代谢途径 
Fig. 3  In vivo metabolic pathways of apigenin
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min，其准分子离子峰为 m/z 373.127 1 [M＋H]+

（C20H21O7），m/z 358.179 3 [M＋H]+、357.275 6 [M＋

H]+分别为母离子丢失 1 分子甲基、脱氧得到的碎片

离子，如图 4 所示，其裂解方式与橘红素对照品相

符，具有黄酮类成分裂解的特征碎片 m/z 177.110 1 
[M＋H]+、153.064 3 [M＋H]+，结合文献报道[37]，推

测其为橘红素。化合物 B1 的准分子离子峰为 m/z 
389.121 9 [M＋H]+，比橘红素的准分子离子峰多 16，
推测分子式为 C20H21O8，m/z 374.361 2、357.275 6 为

其丢失 1 分子甲基、1 分子甲氧基的碎片离子峰，

结合 Mass Frontier 7.0 理论敲击规律，推测该化合

物是橘红素的羟基化产物。化合物 B2 在正离子模

式下的分子离子峰为 m/z 375.146 6（C20H23O7），与

橘红素准分子离子峰相差 2，且其具有丢失 1 分子

氧的碎片离子 m/z 359.219 3 [M＋H]+，推测其可能 

 

图 4  正离子模式下橘红素对照品的 MS/MS 质谱图 
Fig. 4  MS/MS spectra of tangeretin under positive ion 

mode 

为橘红素还原产物。化合物 B3 在正离子模式下准

分子离子峰为 m/z 403.138 7，比橘红素多 30，推测

其分子式可能为 C21H23O8，二级碎片显示 m/z 
373.272 8 [M＋H－CH2O]+，符合裂解规律，推测其

为橘红素的甲氧基化产物。化合物 B4 的准分子离

子峰为 m/z 359.112 5 [M＋H]+，比 B0 小 14，具有二

级碎片离子 m/z 345.207 6 [M＋H－CH2]+、341.207 6 
[M＋H－H2O]+、330.250 1 [M＋H－CH2－CH3]+，

推测该化合物是橘红素的去甲基化产物。化合物 B5
的 准 分 子 离 子 峰 为 m/z 345.095 9 [M ＋ H]+

（C18H17O7），其二级质谱图中存在 m/z 330.259 3（失

去 1 分子 CH3）、315.194 3（失去 1 分子 CH2O）等

碎片离子，推测该化合物是橘红素的双去甲基化产

物[26]。化合物 B6 产生的准分子离子峰 m/z 375.110 2 
[M＋H]+，比 B0 多 2，其碎裂方式与 B2 不同，具

有碎片离子 m/z 357.275 6 [M＋H－H2O]+、330.219 0 
[M＋H]+特征离子，表明其裂解行为与 B4 类似，推

测是橘红素去甲基化后又发生代谢，B6 可能是橘红

素的去甲基化、羟基化产物。B7 在正离子模式下产

生 m/z 455.065 7 的准分子离子峰，较之 B6 多 80，
由其相对分子质量推测出分子式为 C19H19O11S，且

具有 m/z 373.270 1 [M＋H－SO3H2]+的碎片离子，推

测其为 B6 的硫酸化产物。橘红素及其代谢产物结

构见图 5。 

 

图 5  橘红素体内代谢途径 
Fig. 5  In vivo metabolic pathways of tangeretin

177.110 4 
163.131 1 225.194 0 114.090 1 

83.059 4 

373.124 3 

100     140     180     220     260     300     340     380 
m/z 

OO

O

O

A C

B

O

O

O



 中草药 2024 年 10 月 第 55 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 October Vol. 55 No. 20 ·6855· 

   

化合物C0 的准分子离子峰为m/z 465.102 7 [M＋

H]+，m/z 303.229 1 [M＋H]+为其丢失 1 分子葡萄糖

的碎片，如图 6 所示，与对照品裂解方式一致，化

合物 C0 为异槲皮苷，主要在胆汁中检测到。化合

物 C1 的准分子离子峰为 m/z 507.112 3 [M＋H]+，比

异槲皮苷多 42，预测其分子式为 C23H22O13，产生

丢失1个乙酰基的碎片离子m/z 465.224 0 [M＋H]+， 

 

图 6  正离子模式下异槲皮苷对照品的 MS/MS 质谱图 
Fig. 6  MS/MS spectra of isoquercetin under positive ion 

mode 

故推测 C1 为异槲皮苷的乙酰化产物[38]。化合物 C2
在正离子模式下的准分子离子峰为 m/z 483.109 1，
比 C0 多 18，二级碎片 m/z 481.344 6 [M＋H－H2]+、

463.347 4 [M＋H－H2－H2O]+，推测 C2 为异槲皮苷

水合产物。化合物C3 的准分子离子峰为m/z 481.102 3 
[M＋H]+，比 C0 多 16，具有丢失 2 分子水的碎片

离子 m/z 445.286 2，推测化合物 C3 为 C0 的羟基化

产物。化合物 C4 的准分子离子峰为 m/z 479.119 5 
[M＋H]+，比 C0 多 14，其化学式为 C22H22O12，具

有丢失 1 分子甲基的碎片离子 m/z 465.183 7 [M＋

H]+，以及丢失 1 分子 Glc 的碎片离子 m/z 317.210 4 
[M＋H]+，推测 C4 为异槲皮苷甲基化产物[39-40]。化

合物 C5 在正离子模式下的准分子离子峰为 m/z 
449.105 8，比异槲皮苷少 16，其化学式可能为

C21H20O11，具有丢失 1 个羟基的碎片离子 m/z 
433.223 5、失去 1 个羰基的碎片离子 m/z 421.260 5，
推测其为 C0 的去羟基化产物。异槲皮苷及其代谢

产物结构见图 7。 

 

图 7  异槲皮苷体内代谢途径 
Fig. 7  In vivo metabolic pathways of isoquercetin
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化合物 D0 的准分子离子峰为 m/z 303.052 8 [M＋

H]+，比 C0 少 162，分子式为 C15H10O7，产生丢失

1 分子羰基和 2 分子 H 的碎片离子 m/z 273.072 6 
[M＋H]+，并存在 m/z 177.110 5 [M＋H]+，为黄酮类

化合物典型碎片离子，如图 8 所示，经对照品比对

后，推测 D0 为异槲皮苷去糖基化的代谢物即槲皮

素[41]。槲皮素的邻二酚羟基结构为其甲基化提供可

能，检测到 D1 的准分子离子为 m/z 317.063 6 [M＋

H]+，较 D0 多 14，预测其分子式为 C16H12O7，产生

丢失 1 分子甲基的碎片离子 m/z 303.106 7 [M＋H]+

和特征碎片离子 m/z 167.011 8 [M＋H]+，故推测 D1
为槲皮素的甲基化产物[42]。化合物 D2 的准分子离

子峰为 m/z 319.043 0 [M＋H]+，分子式为 C15H10O8，

与 D0 相比多 16，具有脱氧和丢失 1 分子羰基的碎 

 

图 8  正离子模式下槲皮素对照品的 MS/MS 质谱图 
Fig. 8  MS/MS spectra of quercetin under positive ion 

mode 

片离子 m/z 275.274 3 [M＋H]+，故推测 D2 为槲皮

素的羟基化产物。化合物 D3 的准分子离子峰为 m/z 
479.078 5 [M＋H]+，预测其分子式为 C21H18O13，具

有丢失 176 的碎片离子 m/z 303.192 5 [M＋H]+和

RDA 裂解产生的特征离子碎片 m/z 153.065 0 [M＋

H]+，故推测 D3 为槲皮素的葡萄糖醛酸化产物[43]。

化合物 D4 在正离子模式下的准分子离子峰为 m/z 
383.004 0，与 D0 相比多了 80，预测其分子式为

C15H10O10S，具有二级碎片离子 m/z 355.126 5 [M＋

H－CO]+、303.121 2 [M＋H－SO3]+，故推测 D4 为

槲皮素的硫酸化产物。D5 的准分子离子峰为 m/z 
305.068 2 [M＋H]+，分子式为 C15H12O7，具有特征

碎片离子 m/z 303.191 4 [M＋H－H2]+、287.047 5 [M＋

H－H2O]+、277.350 7 [M＋H－CO]+，故推测 D5 为

槲皮素的还原产物即二氢槲皮素。化合物 D6 的准

分子离子峰为 m/z 275.052 8 [M＋H]+，较 D0 少 28，
预测分子式为 C14H10O6，二级碎片 m/z 257.224 3 
[M＋H－H2O]+、241.141 2 [M＋H－H2O－O]+，故推

测 D6 为槲皮素脱去 1 分子羰基的产物。化合物 D7
的准分子离子峰为 m/z 331.041 9 [M＋H]+，较 D0 多

28，分子式为 C16H10O8，具有 m/z 303.193 1 [M＋H－

CO]+、285.241 4 [M＋H－CO－H2O]+的离子碎片，

故推测 D7 为槲皮素得到 1 分子羰基的代谢产物[41]。

槲皮素及其代谢产物结构见图 9。 

 
图 9  槲皮素体内代谢途径 

Fig. 9  In vivo metabolic pathways of quercetin
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3.2.2  四环三萜类化合物的代谢产物鉴定  在瓜

蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子药材中鉴定到葫芦素 B、葫芦

素 D、葫芦素 E，为三萜类成分，具体鉴定信息见

表 1。以葫芦素 D 为例，进一步分析瓜蒌、瓜蒌皮、

瓜蒌子中三萜类成分在大鼠体内的代谢产物特征。 
葫芦素 D 在大鼠体内主要发生还原、甲基化、

羟基化、硫酸化、乙酰化、脱水、脱 CO 等反应。

化合物 E0 的 tR为 15.55 min，正离子模式下的准分

子离子峰为 m/z 517.320 9，分子式为 C30H44O7，含

有碎片离子 m/z 499.315 6、481.286 9、463.292 3，
如图 10 所示，与对照品一致，推测其为葫芦素 D。

化合物 E1 的准分子离子峰为 m/z 533.311 3 [M＋

H]+，比 E0 多 16，其分子式为 C30H44O8，二级碎片

m/z 519.557 7 [M＋H－CH2]+、501.580 3 [M＋H－

CH2－H2O]+，推测 E1 是葫芦素 D 的羟基化产物。

化合物 E2 的准分子离子峰为 m/z 547.328 5 [M＋H]+，

比 E1 多 14，推测分子式为 C31H46O8，且具有和 E1
相似的碎裂方式，具有丢失 1 分子甲基的碎片离子

m/z 533.238 7 [M＋H]+，推测 E2 是 E1 的甲基化产物。

化合物 E3 的准分子离子峰为 m/z 597.276 7 [M＋H]+，

比 E0 多 80，其分子式为 C30H44O10S，具有丢失 1
分子水和脱氧的碎片离子 m/z 563.860 4 [M＋H]+，

推测 E3 是葫芦素 D 的硫酸化产物。化合物 E4 的

准分子离子峰为 m/z 503.303 4 [M＋H]+，比葫芦素

D 少 14，分子式是 C29H42O7，二级碎片 483.247 6 
[M＋H－H2O－H2]+、453.3431 [M＋H－H2O－

2O]+，推测是 E0 丢失 1 个甲基的产物。化合物 E5
在正离子模式下的准分子离子峰为 m/z 489.288 4 
[M＋H]+，较 E4 少了 14，分子式为 C28H40O7，具有

丢失 2 分子水的碎片离子m/z 453.337 7 [M＋H]+，推

测其为 E4 的去甲基化产物。化合物 E6 的准分子离 

 
图 10  正离子模式下葫芦素 D 对照品的 MS/MS 质谱图 
Fig. 10  MS/MS spectra of cucurbitacin D under positive 

ion mode 

子峰为 m/z 499.303 1 [M＋H]+，比 E0 少了 18，分

子式为 C30H42O6，二级碎片 m/z 443.077 3 [M＋H－

2CH2－CO]+，推测 E6 是葫芦素 D 的脱水产物。化

合物 E7 的准分子离子峰为 m/z 515.300 1 [M＋H]+，

比 E0 少 2，分子式为 C30H42O7，具有丢失 1 分子甲

基的碎片离子 m/z 501.380 9 [M＋H]+，推测 E7 是葫

芦素 D 脱去两个 H 得到的产物。化合物 E8 的准分

子离子峰是 m/z 559.330 6 [M＋H]+，比葫芦素 D 多

42，其分子式为 C32H46O8，具有丢失 1 分子水和脱

氧的碎片离子 525.132 5 [M＋H－H2O－O]+，推测

其为葫芦素 D 的乙酰化产物。化合物 E9 的准分子

离子峰为 m/z 519.331 2 [M＋H]+，比 E0 多 2，分子

式是 C30H46O7，二级碎片 m/z 517.309 2 [M＋H－H2]+、

501.316 7 [M＋H－H2O]+，推测 E9 是葫芦素 D 的

还原产物。化合物 E10 在正离子模式下的准分子离

子峰为 m/z 489.322 8，比 E0 少了 28，分子式为

C29H44O6，具有丢失 1 分子甲基的碎片离子 m/z 
475.226 5 [M＋H]+以及再丢失 1 分子水的碎片 m/z 
457.342 8 [M＋H]+，提示其可能为葫芦素 D 脱去 1
分子羰基得到的产物。化合物 E11 在正离子模式下

的准分子离子峰为 m/z 473.324 3，较 E10 少了 16，
提示可能是E10 脱氧的产物，二级碎片m/z 459.231 5 
[M＋H－CH2]+、455.315 2 [M＋H－H2O]+，推测 E11
可能是葫芦素 D 失去 1 分子羰基和脱氧得到的产

物。葫芦素 D 及其代谢产物结构见图 11。 
3.3  瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子药材成分、体内原型及

代谢的差异分析 
本研究鉴定到的 41 种化学成分中，瓜蒌含有 40

种、瓜蒌皮含有 41 种、瓜蒌子含有 38 种。在瓜蒌中

未鉴定到 β-谷甾醇，在瓜蒌子中未鉴定到香叶木素、

柯伊利素-7-O-β-D-葡萄糖苷、α-菠菜甾醇，成分的差

异可能是影响三者药效偏重的一部分原因。 
在 ig 瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子的大鼠体内分别鉴

定得到 37、38、31 种原型成分，这些原型成分大多

存在于血浆中，而在胆汁、尿液、粪便中稍少一些。

研究结果表明，瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子中的香草酸- 4-
O-β-D-葡萄糖苷和柯伊利素-7-O-β-D-葡萄糖苷在

大鼠体内均未被鉴定到；各类黄酮类原型成分在 ig
瓜蒌皮和瓜蒌的大鼠体内较多，而在 ig 瓜蒌子的大

鼠体内相对较少；葫芦素 D 及氨基酸类成分在 ig 瓜

蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子的大鼠体内均被鉴定到。 
代谢产物的鉴定结果表明，ig 瓜蒌、瓜蒌皮、

瓜蒌子的大鼠体内代谢产物数量并无明显差异，但 
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图 11  葫芦素 D 体内代谢途径 

Fig. 11  In vivo metabolic pathways of cucurbitacin D

代谢产物的分布略有不同。各生物样品中的代谢产

物总和皆为 35 个，涉及一相、二相代谢反应，如在

给予瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子提取液的大鼠尿液中均

鉴定到芹菜素的硫酸化产物、橘红素的还原产物、

异槲皮苷的乙酰化产物、槲皮素的羟基化产物、葫

芦素 D 的去甲基化产物；芹菜素和橘红素在给予瓜

蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子提取液的大鼠血浆、尿液中均

被鉴定到；槲皮素在给予瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子提

取液的大鼠胆汁、粪便中均被鉴定到。瓜蒌、瓜蒌

皮、瓜蒌子的体内代谢有诸多相似，但也有不同，

例如，异槲皮苷的羟基化产物在给予瓜蒌子的大鼠

生物样品中未被鉴定到，在给予瓜蒌的大鼠胆汁中

鉴定到，而在给予瓜蒌皮的大鼠血浆、胆汁、尿液、

粪便中均被鉴定到；槲皮素的甲基化产物分别在不

同的生物样品中被鉴定到，即给予瓜蒌提取液的尿

液、给予瓜蒌皮提取液的血浆和胆汁、给予瓜蒌子

提取液的粪便中。总体而言，瓜蒌“一果三用”，同

样的成分在体内的代谢产物相近，但其部位的不同，

可能会造成各成分含量有所差异，进而影响三者的

体内代谢物的分布情况。 
4  讨论 

对于瓜蒌、瓜蒌皮和瓜蒌子之间的关系，从药

材来源来说，瓜蒌包含瓜蒌皮和瓜蒌子；从化学成

分来看，瓜蒌、瓜蒌皮和瓜蒌子中含有较多相同的

成分，包括黄酮类、三萜类、氨基酸类、核苷类等，

但由于其药用部位不同，除了化学成分种类的差异

外，含量上也可能存在较大的不同[24]。瓜蒌、瓜蒌

皮、瓜蒌子中的香草酸-4-O-β-D-葡萄糖苷在大鼠体

内均未被鉴定到，一方面可能是其本身在各药材中

含量较少，另一方面也有可能是其进入体内被水解

成活性更高的香草酸，有报道[44-45]指出酚酸类的抗

氧化活性与其所含的酚羟基数目密切相关。瓜蒌、

瓜蒌皮、瓜蒌子共有的芦丁和香叶木素在 ig 瓜蒌、

瓜蒌皮的大鼠体内均被鉴定到，在 ig 瓜蒌子的大鼠

体内却未被发现，有研究[9,24]指出，瓜蒌子中芦丁含

量仅为瓜蒌皮的几百分之一，而香叶木素在瓜蒌子

和瓜蒌皮中的含量也存在显著差异，因此药材中较

低的含量可能是 ig 后体内未被检测到的原因之一。

另外山柰酚在大鼠血浆中未被鉴定到，有研究指出[46]

山柰酚在体内易被代谢为山柰酚葡萄糖醛酸，致使

在血浆中可检测到山柰酚葡萄糖醛酸化代谢产物，

而未发现山柰酚原型成分。 
黄酮类成分一直因其多种生物活性备受关注，

瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子中的黄酮类成分主要包括槲

皮素、异槲皮苷、芹菜素、橘红素等。槲皮素是一

个为人熟知的黄酮醇类成分，多项研究证实其具有

抗氧化、抗肿瘤和抗过敏等生物活性[47]，而由于其

水溶性不高导致口服利用度较低的问题，难以在日

常膳食中作为添加剂补充使用。一般认为，槲皮素

因其疏水性在胃肠被动扩散，有研究发现，经过酶
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修饰的槲皮素能够有效提高其在胃肠的吸收[48]。本

研究在大鼠的血浆、胆汁和粪便中鉴定得到槲皮素，

其硫酸化产物、葡萄糖醛酸化产物多集中在血浆、

胆汁中，推测其在小肠发生结合反应后进入体循环

或进入胆汁而后排泄。小肠具有葡萄糖醛酸化和硫

酸化的酶活性，被认为是槲皮素和其他类黄酮代谢

转化的场所，同时也是槲皮素葡萄糖苷类成分的有

效吸收位点[49]。芹菜素与槲皮素同为黄酮苷元，具

有显著的抗肿瘤、抗菌活性等，是胃肠道癌症的良

好细胞调节剂，但面临着和槲皮素一样的水溶性较

差、生物利用度较低等问题[50]。芹菜素在体内的代

谢过程与槲皮素相近，有数据显示，芹菜素在人体

内的主要代谢产物有芹菜素葡萄糖苷酸与芹菜素硫

酸盐，在尿液中含量较多[51]，与本研究结果较为一

致：芹菜素在大鼠体内经羟基化、葡萄糖醛酸化、

硫酸化等生成相应的水溶性高的产物，其代谢产物

多见于大鼠胆汁、尿液、粪便中[11,37]。亦有研究表

明，芹菜素还可以与肠道微生物菌群相互影响，肠

道微生物将芹菜素降解为较小的代谢物，芹菜素调

节肠道微生物从而发挥其显著的疗效作用[52-53]。异

槲皮苷是槲皮素的葡萄糖苷，水溶性比槲皮素好，

文献报道其主要在小肠吸收，在小肠粘膜上的 β-葡
萄糖苷酶的作用下可水解为槲皮素，进而被动扩散

进入细胞[54]。一个有趣的发现的是，本次研究结果

显示瓜蒌和瓜蒌子中异槲皮苷原型成分在胆汁和粪

便中能被鉴定到，而瓜蒌皮中的异槲皮苷在血浆也

能被鉴定到，有研究报道显示，ig 异槲皮苷溶液后

大鼠血浆浓度持续较高[55]，这可能与瓜蒌和瓜蒌子

中异槲皮苷的含量较低[24]以及其植物基质影响相

关。亦有研究证明，与单一化合物相比，植物基质

可能会在一定程度上影响成分的吸收[56]，例如富含

槲皮素的洋葱在生物利用度方面似乎优于槲皮素补

充剂，可能是因为植物基质增强了肠道对槲皮素的

吸收[57]。另外，槲皮素的甲基化产物仅在给予瓜蒌

皮的大鼠血浆中鉴定到，而给予瓜蒌与瓜蒌子的大

鼠血浆中却未鉴定到，有研究指出[58]，槲皮素及其

甲基化产物能够引起大鼠心血管系统、物质代谢与

吸收等有关的生物学途径基因的甲基化改变，通过

调控 DNA 的甲基化状态从而减轻其异常化在动脉

粥样硬化发生发展中带来的负面影响，这可能与瓜

蒌皮长于心血管疾病的治疗具有一定的联系。槲皮

素-O-甲基化衍生物较与槲皮素具有更高的生物利

用度及代谢稳定性，常被认为是槲皮素重要的活性

中间体[59]。有研究表明[60-61]，3′-O-甲基槲皮素具有

抗心肌缺血、缓解心绞痛等药理活性，4′-O-甲基槲

皮素具有抗心肌肥大的作用，二者具有良好的治疗

心血管疾病的生物活性。文献报道显示[62-63]，与多

酚类黄酮相比，多甲氧基化黄酮橘红素的代谢稳定

性及膜转运显著增加，提高了生物利用度，有利于

其发挥对癌症的化学预防作用。橘红素属于多甲氧

基化黄酮，结构上的酚羟基皆被甲氧基取代，此类

成分由于其特殊的官能团，极易发生脱甲基反应，

目前报道表明橘红素的脱甲基位点多在 B 环的 4′
位，且其大部分代谢产物都在脱甲基后产生[64]。 

除了黄酮类成分，本研究还鉴定到葫芦素 D 及

其代谢产物，葫芦素 D 属于达玛烷型四环三萜，瓜

蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子中还有葫芦素 B、葫芦素 E 等

四环三萜类成分。此类化合物在大鼠体内的代谢特

征此前并未被详尽报道，本研究结果显示，葫芦素

D 在大鼠体内主要发生羟基化、甲基化、去甲基化

等代谢反应，其原型成分仅在尿液和粪便中检测到，

而代谢产物也多分布于尿液、粪便中，这可能与四

环三萜口服生物利用度较低有关[65-66]。 
5  结论与展望 

本研究采用 UHPLC-LTQ-Orbitrap-MS 技术，建

立了大鼠 ig 瓜蒌、瓜蒌皮、瓜蒌子提取液后体内代

谢物的检测方法，明确了其在体内的移行成分，三

者所含多元成分间的配比及相互作用可能会影响代

谢过程，进而影响药效的发挥，为揭示瓜蒌“一果

三用”的物质基础提供数据支撑。后续可对瓜蒌、

瓜蒌皮、瓜蒌子的成分进行定量，结合瓜蒌、瓜蒌

皮、瓜蒌子在不同病理模型下的代谢特征，促进其

更广泛的临床应用。 
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