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基于特征分子网络技术分析远志寡糖酯在大鼠体内的代谢产物 

魏  颖 1，杨湘芬 2，关庚明 2，王子欣 2，牛振宇 2，宋青青 2* 

1. 内蒙古医科大学附属医院，内蒙古 呼和浩特  010050 

2. 北京中医药大学中药学院，北京 102488 

摘  要：目的  系统阐明远志 Polygala tenuifolia 寡糖酯类化合物在大鼠体内的代谢产物，为揭示远志药效物质基础提供依

据。方法  采用 UPLC-QTOF-MS/MS 采集 ig 给药后大鼠血浆样本，结合特征分子网络（feature-based molecular networking，

FBMN）技术可视化聚类筛选并鉴定体内代谢物，运用体外酶孵育和化学异构化合成相关对照品进行比对。结果  FBMN 技

术有效地从质谱数据中聚类了结构相似的葡萄糖醛酸化及磺酸化代谢产物，从大鼠血浆中共鉴定出 59 个代谢产物，包括 14

个游离酚酸、21 个有机酸的磺酸化产物、17 个有机酸的葡萄糖醛酸化产物及 7 个其他类化合物，未检出任何原型寡糖酯。

远志寡糖酯在体内迅速水解生成如芥子酸、阿魏酸、丁香酸等多种酚酸，这些酚酸作为前体，进一步发生广泛的还原、去甲

基化、脱羟基等 I 相和以磺酸化与葡萄糖醛酸化为主的 II 相代谢反应。结论  远志寡糖酯口服后以水解有机酸及其广泛的 II

相结合产物为主要入血形式，采用 UPLC-QTOF-MS/MS 结合 FBMN 可以高效、全面的鉴定远志寡糖酯体内代谢物，为揭示

远志的体内药效物质提供了依据，也为中药代谢产物的高效发现提供了有效方法。 
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Abstract: Objective  To systematically characterize the metabolites of polygala oligosaccharide esters (PROEs) in rats, thereby 

providing evidence for elucidating the pharmacodynamic material basis of Polygala tenuifolia. Method  Plasma samples from rats 

after oral administration of PROEs were analyzed using UPLC-QTOF-MS/MS. Feature-based molecular networking (FBMN) was 

employed to visually cluster and screen for potential metabolites. The identities of predicted metabolites were further confirmed by 

comparison with reference standards prepared via in vitro enzymatic incubation and chemical isomerization synthesis. Results  

FBMN effectively clustered structurally similar metabolites, such as glucuronidated and sulfated products, from the mass spectrometry 

data. A total of 59 metabolites were identified in rat plasma, including 14 free phenolic acids, 21 sulfated organic acids, 17 

glucuronidated organic acids, and seven other compounds. No intact PROEs were detected. The metabolic pathway analysis revealed 

that PROEs were rapidly hydrolyzed in vivo to generate various phenolic acids (e.g., sinapic acid, ferulic acid, syringic acid), which 

subsequently underwent extensive phase I metabolism (reduction, demethylation, dehydroxylation) and predominantly phase II 

metabolism (sulfation and glucuronidation). Conclusion  Following oral administration, PROEs enter the systemic circulation 

primarily as hydrolyzed organic acids and their extensive phase II conjugates. This study demonstrates that the combination of UPLC-

Qtof-MS/MS and FBMN provides an efficient and comprehensive strategy for identifying the in vivo metabolites of PROEs. This 

approach offers a basis for revealing the active constituents of P. tenuifolia and serves as an effective method for elucidating the 
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metabolic profiles of traditional Chinese medicines. 
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远志是远志科植物远志 Polygala tenuifolia 

Willd.的干燥根，始载于《神农本草经》，被列为上

品，具有交通心肾、益智强志的功效，多用于心肾

不交引起的失眠多梦、健忘惊悸、神志恍惚等证。

现代药理学研究表明，远志提取物及成分具有显著

的神经保护、抗痴呆和改善学习记忆功能等作用[1]。

其化学成分复杂，主要包括𠮿酮、三萜皂苷和寡糖

酯类。其中，远志寡糖酯（polygala oligosaccharide 

esters，PROEs）被认为是远志发挥神经保护作用的

药效物质基础之一，在改善学习记忆障碍方面展现

出显著生物活性[2-3]。PROEs 通常以蔗糖为骨架，以

糖苷键连接葡萄糖形成寡糖，通过酯键连接多种芳

香酰基（如芥子酰基、阿魏酰基、丁香酰基等），形

成结构多样且极性较大的糖酯类化合物，迄今已从

远志属植物中分离鉴定 150 余种寡糖酯类成分[4]。

然而，此类成分口服生物利用度普遍较低[5]。已有

研究表明，PROEs 在胃肠道内易发生酯键水解，生

成相应游离酚酸类化合物，这些酚酸可能进一步被

吸收可发声 I 相和 II 相代谢转化，其代谢产物可能

是体内真正的作用形式[6-7]。目前关于 PROEs 体内

代谢的研究仍主要集中于 3,6'-二芥子酰基蔗糖酯、

远志蔗糖酯 A 和西伯利亚远志糖 A5 等少数单体成

分及开心散等含远志的复方制剂[5-9]，而针对PROEs

系统性体内代谢研究较为有限。因此，系统阐明

PROEs 在体内的完整代谢谱，对于揭示其药效物质

基础、理解其作用机制以及解释低暴露与高活性之

间的矛盾具有重要意义。 

中药代谢产物鉴定主要依赖液相色谱-高分辨

质谱（LC-HRMS/MS）技术，通过对体内代谢样品、

空白生物样品与中药提取物的质谱数据进行比对并

结合人工解析，实现中药代谢产物的筛选与鉴定[10]。

然而，中药成分复杂、代谢产物类型多样且含量差

异显著，经 LC-HRMS/MS 采集的数据量庞大，也

存在大量内源性代谢物的信号，给中药代谢物的准

确识别带来了难度。近年来，LC-HRMS/MS 结合分

子网络技术（molecular networking，MN）为复杂体

系化学成分的快速解析提供了新思路[11-12]。该方法

基于 MS/MS 谱图相似性对化合物进行聚类分析，

实现结构相关代谢物的可视化分类与系统解析。其

中 ， 特 征 分 子 网 络 （ feature-based molecular 

networking，FBMN）进一步整合色谱保留时间与质

谱碎片信息，增强了对同分异构体的区分能力，也

提高了低丰度代谢物的识别效率和鉴定可靠性[13]。 

基于此，本研究拟采用 UPLC-QTOF-MS/MS 技

术，结合 FBMN 分析策略，对 ig PROEs 后的大鼠

血浆中的代谢产物进行系统解析。通过构建分子网

络实现体内代谢物的快速筛选和归类；并利用体外

酶孵育（磺酸化、葡萄糖醛酸化）获得代谢产物，

对分子网络推测的关键代谢物进行辅助验证。本研

究旨在全面分析 PROEs 的体内代谢产物，阐明其

主要代谢规律，为深入理解远志的药效物质基础及

其体内过程提供科学依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器与设备 

岛津 LC-20AD 液相色谱系统（日本岛津公司）

串联 TripleTOF 6600+质谱仪（美国爱博才思公司），

赛默飞 UltiMate 3000 型液相色谱系统（赛默飞世尔

科技公司）串联 QTRAP 5500 质谱仪（美国爱博才

思公司），METTLER TOLEDO MS150 型十万分之

一电子天平（美国梅特勒-赛多利斯公司）。 

1.2  材料与试剂 

质谱级乙腈和甲酸购自赛默飞世尔科技有限

公司。二甲基亚砜（DMSO）购自默克公司。超纯

水由 Milli-Q Integral 纯水系统制备。D101 大孔吸附

树脂购自天津海光化学股份有限公司。Sephadex 

LH-20 购自安玛西亚生物技术公司（瑞典乌普萨

拉）。对照品西伯利亚远志糖 A6（批号 PS000945）

购自成都普思生物科技股份有限公司，远志蔗糖酯

B（批号 6059）、远志蔗糖酯 C（批号 8764）及 3,6′-

二芥子酰基蔗糖（批号 8656）均购自上海诗丹德标

准技术服务有限公司；对羟基苯甲酸（批号

D13O8S45560 ） 、 对 甲 氧 基 苯 甲 酸 （ 批 号

S17HB195056 ） 、 2,6- 二 甲 氧 基 苯 酚 （ 批 号

A24GS146393 ） 、 对 羟 基 肉 桂 酸 （ 批 号

Y30A11C12277）、对羟基苯丙酸（批号 X11A6X1）、

间羟基苯丙酸（批号 H10M8P31009）、4-羟基-3-甲

氧基苯甲酸钠（批号 A18IY223216）、二氢阿魏酸

（批号 JB272747）、丁香酸（批号 D03HB203147）、
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3,4-二甲氧基肉桂酸（批号 W22A7M13372）、3,4,5-

三甲氧基肉桂酸（批号 N17D11M133078）购自上海

源叶生物科技有限公司。3,4,5-三甲氧基苯酚（批号

P2391952）购自上海泰坦科技股份有限公司。3-羟

基-4,5-二甲氧基苯甲酸（批号 KW23-1322449-1）上

海凯为化学科技有限公司。芥子酸（批号

K2118058）、松柏醇（批号 G2326065）、阿魏酸

（批号 C2218568）购自上海阿拉丁生化科技股份有

限公司。所有对照品质量分数均≥98%。 

远志药材采自中国甘肃省，经北京中医药大

学屠鹏飞教授鉴定为远志 P. tenuifolia Willd. 的

干燥根，凭证标本保存于北京中医药大学中药学

院标本室。 

雄性 Sprague-Dawley 大鼠，12～14 周龄；体质

量（220±20）g，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，许可证号：SCXK（京）2021-0006。动

物实验方案经北京中医药大学动物伦理委员会批

准（批准号 BUCM-4-2023060702-0008）。 

2  方法 

2.1  远志寡糖酯对照品溶液的制备 

取对照品西伯利亚远志糖 A6、远志蔗糖酯 B、

远志蔗糖酯 C 及 3,6′-二芥子酰基蔗糖适量，分别用

50%甲醇水溶液溶解并配制成 10 mg/mL 的单一储

备液。将各对照品储备液混合制得薄层色谱及含量

测定用混合寡糖酯对照品溶液。 

2.2  远志总寡糖酯的制备 

取远志药材 2.73 kg，粉碎后以 10 倍量 50%乙

醇回流提取 3 次，每次 1.5 h。合并提取液，滤过、

浓缩后重新溶于水中，上样至 D101 大孔吸附树脂

柱（药材-树脂投料比 1∶1），收集 30%乙醇洗脱部

位，浓缩后以 50%甲醇溶解，进一步上样至经 50%

甲醇预平衡的 Sephadex LH-20 凝胶柱，并以 50%甲

醇为流动相进行分离。所得流分通过薄层色谱分

析，流动相为二氯甲烷-甲醇-甲酸-水（4∶1∶0.04∶

0.04），并结合混合对照品对各流分进行监测，合并

薄层色谱谱图一致的流分，共获得 19.02 g 寡糖酯

类组分。取上述所得寡糖酯组分适量，以 50%甲醇溶

解后，经 HPLC-MS/MS 分析，建立各化合物标准曲

线，测定 4 个主要寡糖酯成分的含量：3,6′-二芥子酰

基蔗糖为 11.87%、远志蔗糖酯 B 为 1.83%、远志蔗糖

酯 C 为 0.84%、西伯利亚远志糖 A6 为 13.09%。 

2.3  动物饲养和给药 

大鼠在可控环境 [（23±2）℃，12 h 光/暗循

环]中饲养，自由摄食饮水适应 3 d 后，随机分为空

白对照组（n＝3）与给药组（n＝3），并置于代谢笼

中。PROEs 溶解于生理盐水，超声处理 30 min 制备

成 500 mg/mL 给药溶液。禁食过夜后，给药组大鼠

按 5 g/kg 剂量 ig 给予 PROEs，对照组给予等体积

生理盐水。 

2.4  生物样本采集和预处理 

于给药后时间点（0.5、1、2、4、6、8、12 h）

采集大鼠血液至肝素化采血管中，经 4 ℃、4 500 

r/min 离心 10 min 获得血浆。每组各时间点血浆样

本分别取 50 µL 混合，于−80 ℃冻存待测。 

取 100 µL 混合血浆，加入 3 倍体积乙腈沉淀

蛋白，经 4 ℃、10 000 r/min 离心 15 min 后，转移

300 µL 上清液至洁净离心管，室温下氮气吹干。残

留物用 50 µL 25%乙腈水溶液复溶，再次于 4 ℃、

10 000 r/min 离心 10 min，取上清液作为待测样本。 

2.5  UPLC-Qtof-MS/MS 分析 

采用岛津 LC-20AD 液相色谱系统，ACQUITY 

UPLC HSS T3 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）：

以含 0.1%甲酸的水溶液（A）与乙腈（B）为流动

相，体积流量 0.2 mL/min，柱温 40 ℃，进样量 2 

µL，自动进样器温度 4 ℃。梯度洗脱：0～5 min，

2%～10% B；5～20 min，10%～60% B；20～23 min，

60%～100% B；23～25 min，100% B；25～25.1 min，

100%～2% B；25.1～30 min，2% B。 

TripleTOF 6600+质谱仪配备 ESI 离子源，采用

负离子模式采集，全扫描质量范围 m/z 100～1 000。

主要参数设置为：离子喷雾电压−4.5 kV，气帘气压

力 241 kPa，雾化气压力 345 kPa，离子源温度 500 ℃。

采用信息依赖采集模式获取二级质谱信息，碰撞能量

（−35±15）eV，扫描范围 m/z 50～1 000。 

2.6  特征分子网络分析 

经 UPLC-QTOF-MS/MS 采集所得 wiff2 格式的

原始数据，通过 MSConvert（3.0 版）软件转换为

mzML 格式，导入 MS-DIAL（4.9 版）进行处理。

输出文件（GnpsMgf 与 GnpsTable）上传至 GNPS 平

台（http://gnps.ucsd.edu）进行分子网络分析。参数

设置如下：最小余弦相似度 0.6，最小匹配碎片离子

为 4，Precusor Ion Mass Tolerance 与 Fragment Ion 

Mass Tolerance 的误差值 0.02，其余参数保持默认。

将 GNPS 分析结果导入 Cytoscape（3.10.0 版）进行

可视化与聚类分析。节点以母离子质量标注，节点

大小与母离子强度成正比，边粗细反映余弦相似
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度。采用不同节点形状区分化合物类别，节点颜色

代表代谢反应类型，见图 1。 

2.7  代谢产物的验证 

2.7.1  顺式异构体的合成  为获取有机酸类顺反异

构体的对照品以实现体内代谢物的精准区分，参考

文献中的光化学合成方法[14]，将含有一定浓度反式-

芥子酸、反式-3,4,5-三甲氧基肉桂酸的甲醇溶液置

于紫外波长 356 nm 下，照射 24 h，得顺式-芥子酸、

 

图 1  远志寡糖酯 ig 大鼠血浆的特征分子网络图 

Fig. 1  Feature-based molecular networking of plasma from rats intragastrically administered with PROEs 

顺式-3,4,5-三甲氧基肉桂酸。 

2.7.2  二氢芥子酸及 3,4,5-三甲氧基苯丙酸的合成  

为获取有机酸类还原产物的对照品以实现体内代

谢物的结构确认，参照本课题组前期报道的方法[15]，

将反式-芥子酸以及反式-3,4,5-三甲氧基肉桂酸分

别溶于甲醇（100 mmol/L），加入 5%钯碳（Pd/C，

未还原型，催化剂与底物质量比为 1∶5），在室温、

常压氢气条件下搅拌反应过夜。反应结束后，滤过

除去催化剂，所得滤液经减压浓缩至干，得二氢芥

子酸及 3,4,5-三甲氧基苯丙酸。 

2.7.3  葡萄糖醛酸化和磺酸化孵育样品的制备  

为确证体内代谢物结构鉴定的准确性，本研究针对

PROEs 水解后可能产生的有机酸类代谢物，开展了

体外酶孵育实验，以获取磺酸化及葡萄糖醛酸化产

物的对照信息（表 1）。所有反应体系的体积均为 100 

µL，底物终浓度为 0.2 mmol/L，在 37 ℃下振荡孵

育 120 min，加入 100 µL 冰乙腈终止反应，充分涡

旋 1 min 后于 4 ℃环境下 12 000 r/min 离心 10 min。

其中，100 µL 葡萄糖醛酸化反应体系包含 50 

mmol/L Tris-HCl 缓冲溶液（pH 7.4）、10 mmol/L 

MgCl2、25 µg/mL 丙甲菌素、10 mmol/L UDPGA 和

2.5 mg/mL SD 大鼠的肝 S9 匀浆。100 µL 磺酸化反

应体系包含 50 mmol/L Tris-HCl 缓冲溶液（pH 7.4）、

10 mmol/L MgCl2、5 mmol/L DTT、200 µmol/L PAPS

和 0.5 mg/mL SD 大鼠肝微粒体[16]。所有实验均重

复 3 份，同时设置对照组和空白组，对照组以等量

灭活肝微粒体代替有活性肝微粒体，空白组以等量

甲醇溶液代替对照品溶液，平行孵育。 

2.7.4  LC-MS/MS 分析  采用 UltiMate 3000 型液

相色谱系统，色谱条件同“2.5”项。QTRAP 5500 质

谱仪配备 ESI 离子源，采用负离子模式采集，主要

参数设置为：离子喷雾电压−4.5 kV，气帘气压力 241 
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kPa，雾化气压力 379 kPa，辅助气压力 379 kPa，离

子源温度 500 ℃。采用多反应监测（multiple reaction 

monitoring，MRM）模式对葡萄糖醛酸化和磺酸化孵

育所得到的代谢物进行监测，各待测物母离子（MS1）

及子离子（MS2）见表 2，其中加粗碎片离子作为定量

离子，各离子对的碰撞能量均设置为−20 eV。 

表 1  有机酸对照品及体外孵育产物 

Table 1  Information on organic acid standards and in vitro incubation products 

序号 化合物 分子式 
相对分子

质量 

磺酸化

产物 

葡萄糖醛酸化

产物 

1 对羟基苯甲酸（4-hydroxybenzoic acid） C7H6O3 138 M1 M2 

2 对甲氧基苯甲酸（4-methoxybenzoic acid） C8H8O3 152 M29 − 

3 2,6-二甲氧基苯酚（2,6-dimethoxyphenol） C8H10O3 154 M6 − 

4 对羟基肉桂酸（4-hydroxycinnamic acid，4-HCA） C9H8O3 164 M12 − 

5 对羟基苯丙酸（4-hydroxyphenylpropionic acid，4-PPA） C9H10O3 166 M19 − 

6 间羟基苯丙酸（3-hydroxyphenylpropionic acid，3-PPA） C9H10O3 166 M22 − 

7 4-羟基-3-甲氧基苯甲酸（4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid） C8H8O4 168 M4 − 

8 松柏醇（coniferyl alcohol） C10H12O3 180 − M10 

9 3,4,5-三甲氧基苯酚（3,4,5-trimethoxyphenol） C9H12O4 184 M24 M15 

10 阿魏酸（ferulic acid，FA） C10H10O4 194 M18 M5, M20 

11 二氢阿魏酸（dihydroferulic acid） C10H12O4 196 M13 − 

12 丁香酸（4-hydroxy-3,5-dimethoxybenzoic acid） C9H10O5 198 M3 − 

13 3-羟基-4,5-二甲氧基苯甲酸（3-hydroxy-4,5-dimethoxybenzoic acid） C9H10O5 198 M16 − 

14 3,4-二甲氧基肉桂酸（3,4-dimethoxycinnamic acid） C11H12O4 208 − M40 

15 芥子酸（sinapic acid，SA) C11H12O5 224 M11 M9, M21 

16 二氢芥子酸（dihydrosinapic acid） C11H14O5 226 M8 − 

17 3,4,5-三甲氧基肉桂酸（3,4,5-trimethoxycinnamic acid，TMCA） C12H14O5 238 − M46 

18 3,4,5-三甲氧基苯丙酸*（3,4,5-trimethoxyphenylpropionic acid） C12H16O5 240 − M37 

*通过氢化反应合成。−未得到体外孵育产物 

*Prepared by hydrogenation. −In vitro incubation product not obtained. 

表 2  远志寡糖酯在大鼠血浆中代谢产物的鉴定结果 

Table 2  Identification of metabolites of PROEs in rat plasma 

序号 tR/min MS1 (m/z) 分子式 
误差 

(×10−6) 
MS2 (m/z) 化合物 

FBMN

网络 

M1 6.83  216.980 1 [M－H]− C7H6O6S 0.8  137.023 3, 93.033 1 4-磺基苯甲酸* 簇 2 

M2 6.94  313.056 7 [M－H]− C13H14O9 0.1  137.024 6, 113.026 2, 93.033 6, 

85.029 1 

4-葡萄糖醛酸基-苯甲酸* 簇 1 

M3 7.17  277.001 6 [M－H]− C9H10O8S −0.6  197.044 2, 182.022 8, 167.000 8, 

123.007 3 

4-磺基-3,5-二甲氧基苯甲酸* 簇 1 

M4 7.58  246.991 2 [M－H]− C8H8O7S 0.0  167.035 6, 152.011 4, 108.020 6 4-磺基-3-甲氧基苯甲酸* 簇 1 

M5 8.59  369.079 5 [M－H]− C16H18O10 −1.4  193.048 3, 178.026 5, 134.036 9 4-葡萄糖醛酸基-阿魏酸* 簇 1 

M6 8.93  233.013 9 [M－H]− C8H10O6S 1.6  153.055 8, 138.038 2, 123.008 9, 

95.012 4, 79.958 5 

2,6-二甲氧基苯酚硫酸酯* 簇 1 

M7 8.94  137.024 0 [M－H]− C7H6O3 −7.0 93.037 1, 75.024 6, 65.039 3 对羟基苯甲酸# 单节点 

M8 9.01  305.033 1 [M－H]− C11H14O8S 2.1  225.077 3, 165.054 8, 166.066 1, 

151.039 8, 150.033 0, 138.030 4, 

79.956 8 

4-磺基-二氢芥子酸* 簇 1 

M9 9.03  399.092 5 [M－H]− C17H20O11 −0.7  223.061 1, 208.039 3, 193.016 3, 

165.021 2, 164.045 4, 149.018 4, 

113.022 2, 85.032 8 

4-葡萄糖醛酸基-芥子酸* 簇 1 
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表 2（续） 

序号 tR/min MS1 (m/z) 分子式 
误差 

(×10−6) 
MS2 (m/z) 化合物 

FBMN

网络 

M10 9.10  355.102 8 [M－H]− C16H20O9 0.7  179.072 7, 164.053 8, 161.060 4, 

146.038 7, 113.023 5 

松柏醇葡萄糖醛酸苷* 簇 1 

M11 9.17  303.019 7 [M－H]− C11H12O8S 2.6  223.062 8, 208.038 6, 193.015 6, 

179.073 4, 164.049 2, 163.040 2, 

149.024 6, 135.043 8, 121.029 4 

4-磺基-芥子酸* 簇 1 

M12 9.32  242.997 0 [M－H]− C9H8O6S 1.7  163.039 4, 119.050 8, 96.959 5 4-磺基-肉桂酸* 簇 2 

M13 9.35  275.024 0 [M－H]− C10H12O7S 2.2  195.066 8, 151.074 6, 136.053 1, 

135.044 1, 121.032 0, 108.021 6, 

79.958 9 

4-磺基-二氢阿魏酸* 簇 1 

M14 9.35  291.015 4 [M－H]− C10H12O8S 0.8  211.063 3, 152.048 7, 151.041 0, 

135.044 9, 124.017 4, 79.956 3 

3-磺基-4-羟基-5-甲氧基苯丙酸 簇 1 

M15 9.45  359.099 3 [M－H]− C15H20O10 1.5  183.068 2, 168.042 9, 153.018 8, 

137.994 6, 113.023 9, 85.027 6 

3,4,5-三甲氧基苯酚葡萄糖醛酸苷* 簇 1 

M16 9.48  277.003 6 [M－H]− C9H10O8S −0.6  197.047 6, 182.023 6, 167.000 3, 

123.009 5 

3-磺基-4,5-二甲氧基苯甲酸* 簇 1 

M17 9.53  479.048 0 [M－H]− C17H20O14S 0.2  399.101, 303.020 6, 223.062 4, 

208.039 9, 164.045 8, 149.026 9, 

134.036 9 

芥子酸葡萄糖醛酸双结合物 簇 1 

M18 9.59  273.009 0 [M－H]− C10H10O7S 5.3  193.052 0, 178.028 3, 149.061 7, 

134.038 3, 133.030 4, 96.958 1, 

79.957 5 

4-磺基-阿魏酸* 簇 1 

M19 9.61  245.011 7 [M－H]− C9H10O6S −0.5  165.055 0, 121.067 3, 119.055 4 4-磺基-苯丙酸* 簇 2 

M20 9.83  369.082 1 [M－H]− C16H18O10 0.2  193.046 8, 134.037 3, 113.025 1, 

85.030 0 

9-葡萄糖醛酸基-阿魏酸* 单节点 

M21 9.86  399.093 2 [M－H]− C17H20O11 −0.2  164.046 3, 149.025 0 9-葡萄糖醛酸基-芥子酸* 单节点 

M22 9.89  245.012 1 [M－H]− C9H10O6S −0.5  165.055 7, 121.066 6 3-磺基-苯丙酸* 簇 1 

M23 10.10  273.004 2 [M－H]− C10H10O7S 0.6  193.051 7, 178.029 3, 134.038 7, 

133.031 6 

9-磺基-阿魏酸 簇 1 

M24 10.15  263.024 9 [M－H]− C9H12O7S 2.3  247.999 1, 183.064 5, 168.043 1, 

153.019 9, 137.996 5, 125.023 7, 

110.001 0, 79.956 7 

3,4,5-三甲氧基苯酚硫酸酯* 簇 1 

M25 10.18  305.033 9 [M－H]− C11H14O8S 2.1  225.079 7, 166.065 6, 165.057 6, 

151.039 7, 150.033 5, 149.061 8, 

134.038 7, 123.045 5 

9-磺基-二氢芥子酸 簇 1 

M26 10.26  399.091 9 [M－H]− C17H20O11 1.5  223.062 6, 208.038 8, 193.014 7, 

164.049 9, 149.023 6, 113.022 1, 

85.024 5 

3-葡萄糖醛酸基-4,5-

二甲氧基肉桂酸 

簇 1 

M27 10.81  303.019 3 [M－H]− 

607.041 6 [2M－H]− 

652.043 9 [2M＋COOH]− 

C11H12O8S 3.6  223.063 0, 208.037 8, 193.014 0, 

165.020 2, 164.047 5, 163.041 6, 

149.023 4, 135.045 8, 121.028 7, 

93.034 6, 79.956 8 

9-磺基-芥子酸 簇 1 

M28 10.86  327.071 6 [M－H]− C14H16O9 2.0  151.039 2, 113.026 1, 107.050 7, 

85.027 7 

7-葡萄糖醛酸基-4-甲氧基苯甲酸* 簇 1 

M29 10.99  230.997 4 [M－H]− C8H8O6S 4.0  151.040 5, 136.015 7, 108.021 9, 

92.025 4 

7-磺基-4-甲氧基苯甲酸* 簇 1 
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表 2（续） 

序号 tR/min MS1 (m/z) 分子式 
误差 

(×10−6) 
MS2 (m/z) 化合物 

FBMN

网络 

M30 11.02  497.077 3 [M－H]− C21H22O12S −0.4  417.108 4, 321.045 5, 241.088 3, 

175.024 0, 121.029 4, 113.025 5 

dehydroxyl-6,7-O-

methylenemangiferin sulfate 

簇 1 

M31 11.22  493.097 1 [M－H]− C22H22O13 −0.3  317.068 3, 302.044 7, 287.021 2, 

113.023 4 

dimethyl ether and methoxy 

norathyriol glucuronide 

簇 1 

M32 11.35  163.040 5 [M－H]− C9H8O3 0.2  119.051 1, 93.033 9 对羟基肉桂酸# 单节点 

M33 11.49  195.066 3 [M－H]− C10H12O4 2.1  136.052 3, 135.045 6 二氢阿魏酸# 单节点 

M34 11.50  225.077 2 [M－H]− 

271.082 8 [M＋COOH]− 

451.163 2 [2M－H]− 

C11H14O5 3.8  166.060 8, 165.054 6, 151.040 8, 

150.030 0, 134.035 6, 123.045 4 

二氢芥子酸# 簇 1 

M35 11.66  499.053 4 [M－H]− C20H20O13S −1.0  419.107 9, 323.019 5, 243.069 0, 

228.048 6, 117.019 0, 113.025 9, 

85.029 7 

dehydroxyl-7-O-methylmangiferin 

sulfate 

簇 1 

M36 11.72  415.122 4 [M－H]− C18H24O11 −2.1  239.076 7, 133.011 9, 113.023 6, 

85.027 9 

3,4,5-三甲氧基-9-葡萄糖醛酸基 

苯丙酸异构体 

簇 1 

M37 11.90  415.122 1 [M－H]− C18H24O11 0.5  239.090 8, 180.080 7, 175.026 1, 

113.024 0, 85.028 4 

3,4,5-三甲氧基-9-

葡萄糖醛酸基苯丙酸* 

簇 1 

M38 11.90  223.062 0 [M－H]− C11H12O5 1.4  208.038 7, 193.014 4, 165.019 2, 

164.047 6, 149.024 6, 135.043 7, 

121.029 5, 93.035 1 

反式-芥子酸# 簇 1 

M39 11.92  193.048 5 [M－H]− C10H10O4 −2.8  134.036 8 阿魏酸# 单节点 

M40 11.93  383.099 4 [M－H]− C17H20O10 0.4  207.067 2, 192.044 0, 177.016 2, 

133.029 6, 113.024 3, 85.026 8 

3,4-二甲氧基-9-葡萄糖醛酸基 

肉桂酸* 

簇 1 

M41 12.00  225.077 4 [M－H]− C11H14O5 1.6  165.052 3, 151.039 9, 150.033 4, 

123.043 6, 121.028 0 

二氢芥子酸异构体 单节点 

M42 12.11  195.066 5 [M－H]− C10H12O4 −0.9  136.053 9, 135.041 3 3-羟基-5-甲氧基苯丙酸 单节点 

M43 12.14  413.108 6 [M－H]− C18H22O11 2.6  237.078 5, 222.054 2, 207.031 5, 

179.035 3, 175.024 0, 147.009 6, 

113.022 2, 85.024 7 

3,4,5-三甲氧基-9-葡萄糖醛酸基 

肉桂酸 

簇 1 

M44 12.17  317.034 4 [M－H]− C12H14O8S 4.2  237.077 7, 222.053 6, 207.030 1, 

179.035 5, 164.009 5, 151.040 5, 

147.010 1, 119.014 0 

反式-9-磺基-3,4,5-三甲氧基肉桂酸 簇 1 

M45 12.24  383.099 1 [M－H]− C17H20O10 1.9  207.064 8, 192.046 4, 177.018 1, 

133.026 3, 113.023 8, 85.026 8 

3,4-二甲氧基-9-葡萄糖醛酸基 

肉桂酸异构体 

簇 1 

M46 12.26  413.109 4 [M－H]− C18H22O11 2.8  237.081 8, 222.052 7, 207.029 8, 

175.024 2, 133.015 9, 113.023 6, 

85.029 3 

反式-3,4,5-三甲氧基-9-

葡萄糖醛酸基肉桂酸* 

簇 1 

M47 12.38  413.109 2 [M－H]− C18H22O11 2.6  237.077 7, 222.053 1, 193.092 8, 

178.065 5, 175.027 2, 133.066 8, 

131.051 7, 113.024 6, 103.057 1, 

85.027 9 

顺式-3,4,5-三甲氧基-9-

葡萄糖醛酸基肉桂酸  

簇 1 

M48 12.47  449.069 9 [M－H]− C20H18O12 −0.8  273.040 7, 258.018 9 methyl ether norathyriol glucuronide 簇 1 

M49 12.70  479.084 4 [M－H]− C21H20O13 2.1  303.053 3, 288.028 5, 273.005 4, 

245.010 0 

methyl ether and methoxy norathyriol 

glucuronide 

簇 1 

M50 12.72  223.062 1 [M－H]− C11H12O5 2.3  193.013 9, 121.026 4, 93.037 3 顺式-芥子酸# 簇 1 
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表 2（续） 

序号 tR/min MS1(m/z) 分子式 
误差 

(×10−6) 
MS2 (m/z) 化合物 

FBMN

网络 

M51 12.81  287.022 5 [M－H]− C11H12O7S 2.8  207.069 3, 192.043 9, 177.019 9, 

164.051 5, 149.034 7, 133.029 1 

9-磺基-3,4-二甲氧基肉桂酸 簇 1 

M52 12.84  449.073 0 [M－H]− C20H18O12 2.8  273.043 5, 258.017 7, 230.028 1, 

113.024 3, 85.039 3 

methyl ether norathyriol glucuronide 簇 1 

M53 12.87  317.034 4 [M－H]− C12H14O8S 3.0  237.078 6, 222.055 0, 207.032 2, 

179.035 3, 147.011 3, 135.044 4, 

79.954 8 

顺式-9-磺基-3,4,5-三甲氧基肉桂酸 簇 1 

M54 13.56  137.025 5 [M－H]− C7H6O3 5.7  93.037 1, 75.024 6, 65.039 3 对羟基苯甲酸异构体 簇 5 

M55 13.86  239.093 7 [M－H]− 

 

C12H16O5 −7.0  179.069 2, 164.048 8, 152.046 8, 

149.022 9, 137.020 6, 121.028 3 

3,4,5-三甲氧基苯丙酸# 簇 3 

M56 14.38  237.076 8 [M－H]− C12H14O5 3.2  103.053 9 反式-3,4,5-三甲氧基肉桂酸# 单节点 

M57 14.45  323.022 2 [M－H]− C14H12O7S 0.6  243.066 8, 227.037 8, 200.049 1, 

165.018 1 

dehydroxy norathyriol sulfate 簇 1 

M58 14.62  352.999 3 [M－H]− C14H10O9S 1.5  273.046 5, 258.019 0, 230.021 3 methyl ether norathyriol sulfate 簇 1 

M59 14.88  237.078 4 [M－H]− C12H14O6 6.1  133.065 5, 103.054 7 顺式-3,4,5-三甲氧基肉桂酸# 簇 4 

*与酶孵育产物比对鉴定；#与对照品以及合成产物比对鉴定；加粗碎片离子为定量离子。 

*Compared with enzyme incubation products and synthesized products; #Compared with reference standards; Bold fragment ions are quantitative ions. 

3  结果 

3.1  特征分子网络图谱分析 

本研究利用 FBMN 对远志寡糖酯给药大鼠后

的血浆 UPLC-Qtof-MS/MS 数据进行分析，见图 1。

寡糖酯类化合物以蔗糖为共同母核，通过糖苷键连

接葡萄糖形成寡糖，并与有机酸以酯键相连而成，

其中，有机酸主要包括乙酸、苯甲酸和苯丙烯酸等，

详细类型见图 2。研究发现寡糖酯类成分在大鼠胃

肠道内会发生水解，继而发生 I 相和 II 相代谢反应。

因此，该类成分在体内水解会生成游离有机酸，且

存在其磺酸化或葡萄糖醛酸化产物[7,9]，这类 II 相

代谢产物的 MS2图谱均表现为脱去磺酸基团（SO3，

80）或脱去葡萄糖醛酸基团（C₆H₈O₆，176）的特征

中性碎片。根据该规律对分子簇进行分析，发现 5

个分子簇中含有目标代谢物，共 57 个节点，另外通

过推测预期代谢产物，筛选出 11 个单节点的目标

代谢物。 

对分子网络进行具体分析，以簇 1 为例（图 3），

该簇将大部分磺酸化（红色点）和葡萄糖醛酸化（蓝

色点）产物聚集起来。代谢物节点 M11（m/z 303.02）、

M44（m/z 317.03）和 M51（m/z 287.02）两两连接，

MS2 图谱显示三者均具有 SO3（80）、CH3（15）和

CO2（44），说明其为磺酸化的有机酸类化合物。M44

和 M51 与 M11 分别相差+14 和−16，推测两者分别

为 M11 的甲基化和去羟基化产物。节点 M9（m/z 

399.09）、M40（m/z 383.10）和 M43（m/z 413.11）

具有相似的规律，均具有 C6H8O6（176）、CH3（15）

和 CO2（44），为葡萄糖醛酸化的有机酸类化合物。

根据相对分子质量差值和 MS2 碎片信息将 M40 和

M43 分别推测为 M9 的去羟基化和甲基化产物。另

外，68 个节点中包含了 9 个加合离子峰，其中簇 3

和簇 4 均为加合离子。因此，利用 FBMN 各相连结 

 

图 2  远志寡糖酯酰基类型 

Fig. 2  Types of acyl groups in PROEs 
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图 3  簇 1 网络图 (A) 和关键节点的 MS2图谱 (B) 

Fig. 3  Cluster 1 network diagram (A) and MS2 spectra of key nodes (B) 

点的相似性，可以从海量的质谱数据中快速识别代

谢物。 

3.2  远志寡糖酯在大鼠体内的代谢产物分析 

与空白血浆色谱图比对，将分子网络中 68 个

节点鉴定为 59 个代谢物，基峰离子流图见图 4。通

过分子网络、MS/MS 图谱及色谱保留行为，对血浆

中 59 个代谢产物进行鉴定，共包含 21 个有机酸磺

酸化产物、17 个有机酸葡萄糖醛酸化产物、14 个未

结合有机酸和 7 个其他类化合物，具体鉴定结果见

表 2。通过对有机酸对照品进行孵育，确定了 24 个

 

m/z 

 

  

  

A 

B 
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代谢产物（M1～M5、M8、M9、M11～M13、M15、

M16、M18～M21、M28、M37、M46），比对结果见

表 1 和图 5。 

3.2.1  磺酸化代谢产物的鉴定  以 FBMN 网络中

M11 为核心节点，说明与其相连的磺酸化代谢产物

的鉴定过程。M11，准分子离子峰 [M－H]−为 m/z 

303.019 7，预测分子式均为 C11H12O8S，MS2 图谱中

主要的碎片离子为 m/z 223 [M－H－SO3]−、208 [M－

H－SO3－CH3]−、193 [M－H－SO3－2CH3]−、164 

[M－H－SO3－CH3－CO2]−和 149 [M－H－SO3－

2CH3－CO2]−。其中，中性丢失 80 表明结构中具有

磺酸基取代，连续丢失 2 个甲基自由基表明结构中

存在两个甲氧基取代，中性丢失 44 表明结构中存

在羧基。根据远志寡糖酯结构中多样的酰基类型，

此磺酸化代谢产物可能为芥子酰基水解后生成的

芥子酸（C11H12O5，相对分子质量 224）的 II 相代

谢产物（sulfo-sinapic acid）。M27 与 M11 为同分异

构体，通过比对前期课题组对芥子酸（sinapic acid，

SA）的体内代谢产物精准鉴定结果[15]，且 C-9-OH

衍生物的洗脱顺序晚于 C-4-OH 衍生物[17]，M27 与

M11 分别鉴定为 9-磺基-芥子酸和 4-磺基-芥子酸。

另外，将 SA 与 PAPS 进行体外孵育，得到 SA 磺

酸化产物。根据文献中羟基肉桂酸的体外孵育结

果[15-18]，磺酸化优先发生在苯环 C-3 或 C-4 的游离

酚羟基上。因此，SA 的磺酸化优先发生在 4-OH，

体外孵育磺酸化产物预测为 4-磺基-芥子酸，且该产

物与 M11 的保留时间匹配，并具有相同的 MS/MS

图谱。最终，M11 与 M27 分别鉴定为 4-磺基-芥子

酸和 9-磺基-芥子酸。 

M3 和 M16，其准分子离子峰 [M－H]−均为 m/z 

277.00，预测分子式为 C9H10O8S，与 M11 相差 26，

推测与 SA 相比侧链丢失 1 个双键（−CH=CH−）。

MS2图谱显示其主要的碎片离子为 m/z 197 [M－H－

SO3]−、182 [M－H－SO3－CH3]−、167 [M－H－

SO3－2CH3]− 和 123 [M－H－SO3－2CH3－CO2]−。

其中，中性丢失 80 表明结构中具有磺酸基取代，而

碎片 m/z 197.04 与寡糖酯酰基中丁香酰基的诊断离

子对应，推测其可能为丁香酸的磺酸化产物。对丁

香酸及其同分异构体 3-羟基-4,5-二甲氧基苯甲酸进

行孵育（图 5-B），两者磺酸化产物分别与 M3 和

M16 的保留时间以及 MS/MS 图谱相匹配（图 5-A），

因此分别将 M3 和 M16 准确鉴定为 4-磺基-3,5-二

甲氧基苯甲酸和 3-磺基-4,5-二甲氧基苯甲酸。 

M4 与 M11 和 M3 相连，MS 图谱显示其 [M－

H]−为 m/z 246.991 2，预测分子式为 C8H8O7S，与 M3

相差 30（CH2O）。MS2 图谱中碎片离子包括 m/z 167 

[M－H－SO3]−、152 [M－H－SO3－CH3]−和 108 [M－

H－SO3－CH3－CO2]−，与 M3 裂解途径相似，推测

其为丁香酸脱去甲氧基后的磺酸化产物。通过对照

品 4-羟基-3-甲氧基苯甲酸体外孵育获得磺酸化产

物，将 M4 鉴定为 4-磺基-3-甲氧基苯甲酸。M29 准

分子离子峰为 m/z 230.997 4 [M－H]−，分子式预测

 

图 4  远志寡糖酯部位 ig 大鼠血浆的基峰离子流图 

Fig. 4  Base peak ion chromatogram of plasma from rats intragastrically administered with PROEs 
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图 5  大鼠血浆样本 (A 和 C)、体外磺酸化孵育样本 (B) 和体外葡萄糖醛酸化孵育样本 (D) 的提取离子流图 

Fig. 5  Extracted ion chromatograms of rat plasma samples (A and C), in vitro sulfation incubation samples (B), and in vitro 

glucuronidation incubation samples (D) 

为 C8H8O6S，相对分子质量较 M4 小 16，即少 1 个

氧原子。MS2 碎片离子包括 m/z 151 [M－H－SO3]−

和 136 [M－H－SO3－CH3]−。中性丢失 80 形成的

碎片 m/z 151 与寡糖酯中对甲氧基苯甲酰基的诊断

离子对应，推测 M29 为对甲氧基苯甲酸的磺酸化产

物，即 7-磺基-4-甲氧基苯甲酸。 

M18 和 M23 准分子离子峰 [M－H]−均为 m/z 

273.00，与 M11 相连且相对分子质量相差 30

（CH2O）。MS2 图谱显示其主要的碎片离子为 m/z 

193 [M－H－SO3]−、178 [M－H－SO3－CH3]−、和

134 [M－H－SO3－CH3－CO2]−。80 Da 的中性丢失

和 m/z 193 的诊断离子，表明其可能为寡糖酯中阿

魏酰基水解生成的阿魏酸的磺酸化产物。体外孵育

结果显示仅生成 1 个 FA 磺酸化产物，与 M18 保留

时间和质谱信息相同，参考文献报道[15-17]以及磺酸

化芥子酸的鉴定结果，根据保留时间将 M18 和 M23

分别鉴定为 4-磺基-阿魏酸和 9-磺基-阿魏酸。M51

的准分子离子峰 m/z 287.02，比 M18 和 M23 多 14
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（CH2），比 M11 少 16（O），推测为 3,4-二甲氧基肉

桂酸的磺酸化产物，因仅具有羧基 1 个结合位点，

故将其鉴定为 9-磺基-3,4-二甲氧基肉桂酸。M44 和

M53 准分子离子峰 [M－H]−均为 m/z 317.03，比

M51 多 30（CH2O），推测其为 3,4,5-三甲氧基肉桂

酸的磺酸化产物，该相对分子质量具有 2 个磺酸化

代谢物节点，根据保留时间，推测 2 个节点分别是

TMCA 顺式和反式的磺酸化产物，将 M44 和 M53

鉴定为反式-9-磺基-3,4,5-三甲氧基肉桂酸和顺式-

9-磺基-3,4,5-三甲氧基肉桂酸。 

M19（簇 2）和 M22（簇 1）准分子离子 [M－

H]−均为 m/z 245.01，具有碎片离子 m/z 165 [M－H－

SO3]−和 121 [M－H－SO3－CO2]−。其中，酰基水解

产物对羟基肉桂酸与碎片离子 m/z 165 与相差 2，表

明 M19 或 M22 可能为 4-HCA 还原后的磺酸化产

物，即对羟基苯丙酸（4-hydroxyphenylpropionic 

acid，4-PPA）的磺酸化产物。对羟基苯丙酸经孵育

得磺酸化产物和 M19 保留时间以及质谱信息一致，

将 M19 鉴定为 4-磺基-苯丙酸。有研究表明咖啡酸

在体内发生脱羟基生成 3- 羟基肉桂酸（ 3-

hydroxycinnamic acid，3-HCA）[17]，与 4-HCA 互为

同分异构体，且阿魏酸（ferulic acid，FA）在体内会

发生去甲基化和脱羟基生成 3-HCA[19]，因此 M22

可能为 3-HCA 还原后的磺酸化产物，即 3-磺基-苯

丙酸（3-sulfo-phenylpropionic acid），是 M19 的同分

异构体，通过体外孵育间羟基苯丙酸（ 3-

hydroxyphenylpropionic acid，3-PPA）得到其磺酸化

产物，从而验证了该结果。 

3.2.2  葡萄糖醛酸化代谢产物的鉴定  以 FBMN

网络中 M9 为核心节点，说明与其相连的葡萄糖醛

酸化代谢产物的鉴定过程。M9、M21 和 M26，其

准分子离子峰 [M－H]−为 m/z 399.09，预测分子式

均为 C17H20O11，M9 与 M26 相连，主要碎片离子为

m/z 223 [M－H－C6H8O6]−、208 [M－H－C6H8O6－

CH3]−、193 [M－H－C6H8O6−2CH3]−、164 [M－H－

C6H8O6－CH3－CO2]− 和 149 [M－H－C6H8O6－

2CH3－CO2]−，由于 M21 峰度低，其碎片离子数量

少，为网络中单节点。根据碎片离子归属，表明 M9、

M21 和 M26 为葡萄糖醛酸化产物，且出现酰基中

芥子酰基的诊断离子 m/z 223，表明其可能为 SA 的

葡萄糖醛酸化产物及异构体。文献研究表明，体外

葡萄糖醛酸化反应可在 HCA 的酚羟基和羧基上通

过不同的 UGTs 转移酶生成[19-21]。通过葡萄糖醛酸

化的体外孵育 SA，结果显示，生成的 2 个葡萄糖

醛酸化产物保留时间、MS2图谱与 M9 和 M21 相符

合（图 5-C、D），且以上结果与前期课题组对 SA

代谢产物解析结果一致[15]。因此，M9 和 M21 鉴定

为 4-葡萄糖醛酸基-芥子酸和 9-葡萄糖醛酸基-芥子

酸。对于 M26，文献研究显示 TMCA 在体内会发

生去甲基化同时生成 SA 和 3-羟基-4,5-三甲氧基肉

桂酸，因此推测 M26 为 3-葡萄糖醛酸基-4,5-二甲氧

基肉桂酸，但由于对照品的限制，无法对其进行验

证，需要更多的结构信息辅助鉴定。M43、M46 和

M47 同样具有类似情况，其准分子离子峰 [M－H]−

均为 m/z 413.11，被推测为 TMCA 的葡萄糖醛酸化

产物，仅 M46 与孵育结果匹配，通过保留时间的顺

序判断 M47 为 cis-TMCA 的结合产物，但 M43 结构

无法确定。以上现象，可能是由于寡糖酯中其他酰基

水解后，在体内发生甲基化、异构化或羟基化等多种

I 相和 II 相代谢反应后相互转化生成的结果。 

此外，寡糖酯类化合物结构特征以及代谢特

性，该类化合物在体内发生酯键水解，生成的有机

酸单元部分以原型直接入血，部分可发生还原反应

后进入血液，然而，通过对 FBMN 簇的分析，发现

游离有机酸较少。因此，以寡糖酯结构中游离有机

酸分子离子峰 [M－H]−为检索条件，在分子网络中

进行检索，筛选到 14 个游离有机酸，其中 9 个代

谢物为单节点。经对照品以及合成产物比对鉴定了

其中 10 个游离有机酸（M7、M32、M33、M34、

M38、M39、M50、M55、M56、M59）。由于酚酸类

化合物结构简单，获得的碎片离子有限，且多数代

谢物在血浆中含量低，导致其 MS2 图谱质量较差，

从而在 FBMN 中无法进行聚类。 

4  讨论 

随着对远志研究的不断深入，寡糖酯类成分良

好的神经保护活性受到广泛关注，通过系统分析入

血成分和体内代谢产物，对于阐明其药效成分和进

一步开发具有重要意义。前期有研究初步分析了远

志药材及其总苷（包括寡糖酯、𠮿酮苷、皂苷）的

体内代谢，通过对照品比对发现了 TMCA、3,4,5-三

甲氧基肉桂酸甲酯、对甲氧基肉桂酸、4-羟基-3,5 二

甲氧基苯丙酸等代谢物，但这些代谢物可能同时来

源于寡糖酯与皂苷共同的代谢产物途径，因此难以

准确归属寡糖酯类成分的代谢形式[6,9]。针对于单体

成分 DISS 的研究较为深入，有研究在 AD 模型小

鼠上的肾脏、肝脏、大脑、血浆、尿液和粪便中鉴
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定了包括原型在内的 20 种代谢物，涵盖了 DISS 的

I 相代谢产物及水解后有机酸的不同代谢形式，但

并未对结构进行进一步验证[6-7]。远志蔗糖酯 A 在

肠道菌中的代谢研究，由于代谢物含量低，采用稳

定同位素标记结合 UHPLC-TQ MS 靶向监测了

TMCA、对羟基苯甲酸和苯甲酸，并推测可能存在

远志蔗糖酯 A 的还原产物以及 TMCA 的脱甲氧基

产物，同样缺乏验证[8]。由此可见，现有研究均虽提

示 PROEs在体内会发生水解生成相应的有机酸及其

衍生物，但代谢物的结构鉴定尚不充分，且都集中于

I 相代谢产物，对 II 相代谢产物缺乏系统关注。 

有机酸尤其是 PROEs 结构中常见的羟基肉桂

酸类成分，其体内代谢规律已被广泛报道。该类成

分口服后吸收迅速，在体内代谢速度较快且代谢途

经广泛，绝大部分在肝脏、肠粘膜、肾脏中发生广

泛的 II 相代谢，以磺酸化和葡萄糖醛酸化结合物为

主要形式存在于血液循环中，且磺酸化产物数量通

常多于葡萄糖醛酸化产物[13,21]。当游离酚酸与糖基

连接形成糖酯时，其在体内的循环时间延长，推测

其原因在于糖酯形式可在体内经糖苷酶缓慢释放

游离酚酸，从而延长有效成分暴露时间[22]。此外，

已有研究表明 II 相结合物并非简单无活性的失活或

解毒产物，部分结合物可在靶组织中经内源性 β-葡萄

糖醛酸酶或硫酸酯酶水解，再生为游离酚酸发挥药理

作用，也有的 II 相结合物本身就具有生物活性[22-24]。

因此，II 相结合物很可能是体内的真实存在形式，

而非单纯的失活或解毒产物。 

本研究利用 UPLC-QTOF-MS/MS 技术表征远

志寡糖酯类成分在大鼠体内的代谢产物，建立基于

MS-DIAL 的 FBMN 可视化代谢产物网络图谱，系

统鉴定了 21 个有机酸磺酸化产物、17 个有机酸葡

萄糖醛酸化产物以及 14 个游离有机酸，明确了

PROEs 体内入血形式主要为水解后有机酸的 II 相

结合产物。这一发现补充了以往研究对 II 相结合物

系统鉴定的空白，表明了寡糖酯类成分体内代谢

以水解生成的酚酸类化合物为前体，进一步发生

广泛的Ⅰ相和Ⅱ相代谢转化，且磺酸化和葡萄糖醛

酸化结合物为体内主要存在形式，原型成分没有

检出[21,23]。因此，本研究提示寡糖酯可能作为前体

实现酚酸的靶向递送，游离酚酸为直接活性形式，

而酚酸的Ⅱ相结合物可在靶组织中去结合再生为游

离酚酸，从而延长有效成分的作用时间。为 PROEs

药效物质基础的深入阐明提供了新的研究视角。II

相代谢的底物选择性及区域选择性进一步丰富了

代谢产物的组成。本研究中磺酸化产物（21 个）略

多于葡萄糖醛酸化产物（17 个），这可能与酚酸类成

分的结构特征有关。酚羟基是 SULT 酶的优选底物，

而 UGT 酶更倾向于羧基或醇羟基的糖苷化[17-18]。由

于酚酸结构中常存在多个酚羟基以及羧基，SULT

和 UGT 不同亚型在体内协同作用，同一底物会产

生多个位置异构体（如芥子酸 4-位和 9-位磺酸化产

物）。这类同分异构体二级质谱碎片几乎完全一致，

仅保留时间存在差异，因此难以直接采用 GNPS 在

线数据库匹配鉴定，也无法仅凭质谱信息进行准确

的结构归属，针对这一问题，本研究利用易得的有

机酸对照品进行化学合成（顺反异构化、氢化反应）

以及体外酶孵育等反应，对鉴定的代谢物进行验

证，有效提高了结构鉴定的可靠性。此外，本研究

所用 PROEs 经大孔树脂及葡聚糖凝胶柱色谱纯化，

仍残留少量极性相似的𠮿酮类成分，根据分子式以

及 MS2 图谱，将簇 1 中少量边缘节点鉴定为𠮿酮类

化合物的代谢产物（M30、M31、M35、M48、M49、

M57 和 M58）。但因对照品缺乏，以及体外酶孵育受

限于酶的种类和反应条件，本研究中部分同分异构体

代谢产物尚无法完全验证，后续研究可通过胃肠液或

肠道菌群等体外孵育等方式进一步补充验证。 
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