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高效液相色谱⁃四极杆 ／静电场轨道阱高分辨质谱法
快速分析三子散的入血成分及代谢产物
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摘要：蒙药三子散由诃子、川楝子、栀子 ３ 味药材等比例组成，其临床用药主要采用口服给药方式，药物在体内的吸

收、分布、代谢、排泄过程与药物发挥药理作用和疗效的产生密切相关，因此考察灌胃给药后的入血成分有助于阐

明三子散的药效物质基础。 研究采用血清药物化学研究思路，将 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠分成空白组和给药组，给药组给予三

子散水提物，腹主动脉取血，离心制备血清样品，采用高效液相色谱⁃四极杆 ／静电场轨道阱高分辨质谱（ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／
Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ），在 ＳＨＩＭＡＤＺＵ ＧＩＳＴ Ｃ１８ 色谱柱（１５０ ｍｍ×４ ６ ｍｍ， ５ μｍ）上进行色谱分离；以甲醇和 ０ １％
（ｖ ／ ｖ）甲酸水溶液为流动相进行梯度洗脱，柱温 ３０ ℃，流速 ０ ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，进样量 １０ μＬ，采用加热电喷雾电离

（ＨＥＳＩ）源，正、负离子同时扫描。 通过比对三子散含药血清和空白血清的图谱差异，查阅数据库、各类成分体内代

谢途径、三子散成分的相关文献，采用 Ｘｃａｌｉｂｕｒ ３ ０ 软件进行峰提取、峰匹配等质谱数据处理，结合 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓ⁃
ｃｏｖｅｒ ３ ０ 软件对化合物代谢途径的预测分析和裂解规律的推断，解析三子散水提液经大鼠灌胃后血清中的原型

成分和代谢产物。 结果表明，在给药大鼠血清样品中鉴定出 ５５ 种入血成分，其中 ４１ 种原型成分，１４ 种代谢产物。
入血的原型成分主要为鞣质类、环烯醚萜类和小分子酚酸类。 该研究较为全面地阐释了三子散水提液在大鼠血中

的移行成分，有助于揭示三子散的药效物质基础，为该药的临床应用提供参考。
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ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ， ａ ｓｉｍｐｌｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｓｔｅｐ ａｐｐｒｏａｃｈ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ． Ｆｉｒｓｔ， ｔｈｅ ｋｎｏｗｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｉｎ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ ｗｅｒｅ ｌｉｓｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｂｙ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｄａｔａｂａｓｅｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ， ＰｕｂＭｅｄ， ａｎｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｎ ｄｒｕｇ ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｐａｒｅｎｔ ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ． Ｓｅｃｏｎｄ， ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ａｓｃｅｒｔａｉｎｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｘｃａｌｉｂｕｒ ３ ０ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｒｅｎｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ’ ｓ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｔｈｅ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｕｎｉｑｕｅ ｐｅａｋｓ ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏ⁃
ｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｏｓｉｎｇ ｓａｍｐｌｅｓ． Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｔｈｅ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒ ３ ０ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ． Ｕｓｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｐｐｒｏａｃｈ， ５５
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ４１ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ １４ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ． Ｔｈｅ
ｍａｉｎ ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅ ｗｅｒｅ ｔａｎｎｉｎｓ， ｉｒｉｄｏｉｄｓ， ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄｓ．
Ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ． Ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ
ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｎｚｉ
Ｓａｎ， ｐｈａｓｅ Ⅰ ａｎｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ． Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｒｅａｔｅｄ ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｒｅａｃ⁃
ｔｉｏｎ， ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ． Ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｃｏｕｐｌｅｄ ｇｒｏｕｐｓ ｔｏ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｃｏｎ⁃
ｊｕｇａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ｔｏ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ｓｕｌｆａｔｅ， ａｎｄ ｍｅｔｈｙｌ． ＭＳ ／ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒａ ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ａｒｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ
ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ， ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ， ｄｅｇｌｕｃｏｓｉｄａｔｉｏｎ， ｈｙｄｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｒｅ
ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｉｒｉｄｏｉｄｓ ｉｎ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ ｔｈｅ ｃｏｍ⁃
ｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ’ ｓ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ’ ｓ ｓｅｒｕｍ． Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
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快速分析三子散的入血成分及代谢产物

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ＡＤＭＥ ｏｆ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ． Ｆｕｒｔｈｅｒ， ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ ｗｅｒｅ ｅｘｐｌｏｒｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｐｈａｒｍａｃｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｌｅｖｅｌ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｇｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＨＰＬＣ）； ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ ／ ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ ｆｉｅｌｄ
ｏｒｂｉｔｒａｐ ｈｉｇｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ （Ｑ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ）； Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ； ｓｅｒｕｍ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　 　 蒙药复方制剂三子散，蒙文名为图喜木勒⁃３，由
诃子、川楝子、栀子 ３ 味药材等比例组成，最早收载

于《四部医典》，现收载于 ２０２０ 版《中国药典》中［１］，
具有清热凉血、解毒的功效，蒙医用于治疗与血、热、
湿有关的疾病，临床上常用于治疗高血压、高血脂和

动脉粥样硬化等［２］，蒙医中还采用三子散结合放血

疗法用于高脂血症的治疗。 三子散临床用药主要采

用口服给药方式，而药物在体内的吸收、分布、代谢、
排泄过程，与药物发挥药理作用和疗效的产生密切

相关。 因此，考察灌胃给药后的入血成分有助于阐

明三子散的药效物质基础。 而目前三子散的研究仅

关注于其主要化学成分含量的研究，缺少对三子散

的体内代谢和药效物质基础研究。
　 　 中药是一个多种类多成分综合作用的复杂体

系，其中的有效成分需要吸收入血，并作用于相应靶

点才能发挥整体药效作用。 因此王喜军发展并提出

了“中药血清药物化学”研究思路［３，４］，即采用高效

液相色谱⁃质谱联用技术（ＨＰＬＣ⁃ＭＳ），以给药后的

动物血清为研究对象，通过比对药材中的成分、空白

血清以及含药血清进行鉴定分析，明确血中移行成

分，结合化合物的质谱信息快速、精准地筛选出药效

成分，为进一步阐明复方制剂的药效物质基础奠定

基础。 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 同时兼备了高效液相色谱的分离

手段和质谱检测功能，具有高灵敏、高分辨、高通量的

优势［５］，这使得它在药物代谢转化的研究过程中，对
药物成分和代谢产物的鉴定分析发挥了重要作用。
　 　 本课题组前期建立了三子散 ＨＰＬＣ 指纹图谱及

一测多评分析方法［６－８］，并通过文献检索及前期实

验，发现三子散中的化合物包括鞣质、酚酸、环烯醚

萜、单萜、三萜、有机酸酯类成分等，但尚未明确入血

成分及其体内代谢途径。 因此，本实验拟采用高效

液相 色 谱⁃四 极 杆 ／静 电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱

（ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ），对照已鉴定的三子散

复方中的化学成分，分析大鼠体内三子散入血原型、
代谢成分及化学成分的质谱裂解规律，建立一种快

速有效分析三子散入血成分及其代谢途径的分析方

法，为进一步阐明三子散的药效物质基础和体内动

态变化规律提供研究依据。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 Ｑ⁃Ｅｘａｃｔｉｖｅ 高效液相色谱⁃四极杆静电场轨道

阱高分辨质谱仪、ＵｌｔｉＭａｔｅ ３０００ 超高效液相色谱仪

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＡＢ １３５⁃Ｓ 型十万分之一分

析天平（瑞士 Ｍｅｔｔｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＫＱ⁃２５０ ＤＡ 型

数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；
ＷＨ⁃１ 微型涡旋混合仪 （上海沪西分析仪器厂）；
３Ｋ１５ 低温高速离心机（德国 Ｓｉｇｍａ 公司）。
　 　 没食子酸（批号：１１０８３１⁃２００３０２，中国药品生物

制品检定所）；鞣花酸（批号：Ｃ１００２４６９２，上海麦克

林生化科技有限公司）； 没食子酸甲酯 （批号：
Ａ１８１００３１）、莽草酸（批号：Ｇ１５０９０４７）、没食子酸乙

酯（批号：Ｅ１１９０２９）和奎宁酸（批号：Ｑ１０９７０５）均购

自上海阿拉丁试剂有限公司；甲醇（色谱纯，美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）；实验用水为超纯水。
　 　 诃子为使君子科植物诃子（Ｔｅｒｍｉｎａｌｉａ ｃｈｅｂｕ⁃
ｌａ Ｒｅｔｚ．）的干燥成熟果实（批号：１８０４２８０１，产地：广
西）；栀子为茜草科栀子 （Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ
Ｅｌｌｉｓ．）的干燥成熟果实（批号：１７１００１４２９，产地：江
西）；川楝子为楝科植物川楝子（Ｍｅｌｉａ ｔｏｏｓｅｎｄａｎ
Ｓｉｅｂ． ｅｔ Ｚｕｃｃ．）的干燥成熟果实（批号：１７０８０１，产
地：四川）；性状均符合 ２０２０ 年版《中国药典》 （一
部）的规定。
　 　 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，体重范围 ２００～２５０ ｇ，购买于内蒙

古医科大学动物中心，于内蒙古医科大学实验动物

中心普通环境饲养。
１．２　 对照品溶液的制备

　 　 分别取对照品没食子酸、鞣花酸、没食子酸甲

酯、莽草酸、没食子酸乙酯、奎宁酸适量，精密称定，
加甲醇制成 ２００ ｍｇ ／ Ｌ 的对照品溶液，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
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离心 ５ ｍｉｎ 后取上清，即得。
１．３　 给药样品的制备

　 　 取诃子、栀子、川楝子三味药材粉碎，过 ４０ 目

筛，等量混匀，称取 ２００ ｇ 三子散粉末，蒸馏水超声

提取 ３ 次，每次 １ ｈ，合并提取液，减压浓缩后，冷冻

干燥制成三子散冻干粉。
　 　 称取 ５０ ｇ 三子散粉末，加入 ５０ ｍＬ ０ ５％ 羧甲

基纤维素钠，配制成质量浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ 的三子散

溶液。
１．４　 血清样品的采集

　 　 取 １２ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，随机分成空白组和给药

组，适应性饲养 １ ｗ，实验前禁食 １２ ｈ，全程不禁水。
给药组给予 ５ ｍＬ 三子散溶液，空白组给予 ５ ｍＬ 蒸

馏水，连续灌胃 ３ ｄ，最后一次给药 １ ｈ 后，腹主动脉

取血，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后取上清，－８０ ℃冰

箱储存备用，空白血清收集方式相同。
１．５　 血清样品的处理

　 　 分别吸取 １ ｍＬ 空白组血清和三子散给药血

清，加入 ３ ｍＬ 甲醇沉淀蛋白质，涡旋 １ ｍｉｎ 后，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心取上清，氮吹，加入 ２００ μＬ 甲醇，
涡旋 １ ｍｉｎ 复溶后，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心后取上清，
ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 检测。
１．６　 色谱和质谱条件

　 　 色谱柱：ＳＨＩＭＡＤＺＵ ＧＩＳＴ Ｃ１８色谱柱（１５０ ｍｍ
×４ ６ ｍｍ， ５ μｍ）；柱温：３０ ℃；进样量：１０ μＬ；流
速：０ ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ；流动相 Ａ： ０ １％ （ ｖ ／ ｖ）甲酸水溶

液，流动相 Ｂ：甲醇。 梯度洗脱程序：０～１０ ｍｉｎ， １％
Ｂ～ １５％ Ｂ； １０ ～ ３０ ｍｉｎ， １５％ Ｂ ～ ３０％ Ｂ； ３０ ～ ４５
ｍｉｎ， ３０％ Ｂ ～ ３５％ Ｂ； ４５ ～ ７５ ｍｉｎ， ３５％ Ｂ ～ ４７％ Ｂ；
７５～８５ ｍｉｎ， ４７％ Ｂ ～ ８５％ Ｂ； ８５ ～ ９５ ｍｉｎ， ８５％ Ｂ ～
９０％ Ｂ。
　 　 离子源：加热电喷雾电离（ＨＥＳＩ）源；正离子和

负离子模式同时扫描；喷雾电压：４ ０００ Ｖ（ＥＳＩ＋ ） ／
３ ５００ Ｖ（ＥＳＩ－）；碰撞能量（ＣＥ）：４５ ｅＶ（ＥＳＩ＋）和 ３０
ｅＶ（ＥＳＩ－）；辅助气体体积流量：３０ Ｌ ／ ｍｉｎ；离子传输

管温度：３００ ℃；辅助气温度：１００ ℃；检测方式为全

扫描 ／数据依赖二级扫描（Ｆｕｌｌ⁃ＭＳ ／ ｄｄ⁃ＭＳ２）模式；
Ｆｕｌｌ ＭＳ 分辨率 ７０ ０００， ｄｄ⁃ＭＳ２ 分辨率 １７ ５００；扫
描范围 ｍ／ ｚ １００～１ ５００。
１．７　 三子散体内入血成分及代谢产物的鉴定

　 　 查阅数据库、各类成分体内代谢途径、三子散成

分的相关文献，采用 Ｘｃａｌｉｂｕｒ ３ ０ 软件进行峰提取、
峰匹配等质谱数据处理，结合 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒ
３ ０ 软件对化合物代谢途径的预测分析和裂解规律

的推断，收集整理三子散入血成分及代谢产物。

２　 结果与讨论

２．１　 实验条件优化

２．１．１　 色谱⁃质谱条件的优化

　 　 三子散中化学成分复杂，结构特征繁杂，差异较

大，其中，诃子中的酚酸类成分在负离子模式下易发

生去质子化［９］，而单萜和环烯醚萜类成分在正离子

模式下易发生质子化［１０］，故兼顾不同成分特性选用

正、负离子两种模式进行检测。 实验对液相色谱条

件进行了优化，当流动相中不加甲酸时，以没食子酸

为代表的酚酸类成分出现峰分离度低及峰形拖尾等

现象，加入甲酸后，这种情况消失，因此选用 ０ １％
（ｖ ／ ｖ）甲酸水溶液⁃甲醇作为流动相。
２．１．２　 样品前处理条件的优化

　 　 三子散在临床上是通过口服给药，因此本实验

模拟人体的给药方式，选择水作为提取溶剂，并比较

回流和超声两种提取方式，结果发现超声提取更完

全，由于提取溶剂为水，加热回流的温度要求较高，
可能将药材中部分受热不稳定的成分破坏，故选择

超声提取方式及冷冻干燥方式浓缩。
　 　 血清样品处理中，分别采用甲醇和乙腈进行血

清蛋白质的沉淀，乙腈沉淀后的血样不能完全和血

样进行混合，无法将蛋白质完全沉淀出来，影响化学

成分的鉴定，而甲醇可与血清均匀混合并沉淀完全，
因此选择甲醇沉淀蛋白质。
２．２　 三子散原型成分鉴定

　 　 运用 ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 技术对空白组

及给药组大鼠血清进行分析，采用 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄｉｓ⁃
ｃｏｖｅｒ 软件对其化学成分进行快速识别及分析鉴

定，根据保留时间、精确质量数、碎片离子峰和前期

三子散化学成分鉴定结果进行分析鉴定。 给药后血

清和空白血清的图谱见图 １。 三子散给药血清中鉴

别出 ５５ 种入血成分，其中 ３１ 种来自诃子［１１，１２］， ２３
种来自栀子［１３，１４］， １ 种来自川楝子［１５］。 其中含有

４１ 种原型成分，包括 ９ 种鞣质、１５ 种酚酸类、７ 种环

烯醚萜、１ 种三萜、４ 种有机酚酸和 ５ 种单萜类成分，
鉴定结果见表 １。
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快速分析三子散的入血成分及代谢产物

图 １　 正、负离子模式下空白血清和三子散给药血清的总离子流图
Ｆｉｇ． １　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｌａｎｋ ａｎｄ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｎ ｍｏｄｅｓ

表 １　 大鼠血清中的原型成分

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｏｔｏｔｙｐｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ ｉｎ ｒａｔ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｔＲ ／

ｍｉｎ

Ｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｐｒｅｄｉｃａｔｅｄ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎｓ （ｍ／ ｚ） Ｅｒｒｏｒ Ｓｏｕｒｃｅ

１∗ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ ５．０７ ［Ｍ－Ｈ］ － １９１．０５５０１ １９１．０５５０４ １７３．０４４２５，１２７．０３８５６，１１１．０４３４８， ０．０２５ Ｈ
９３．０３３０１

２ ３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ５．８３ ［Ｍ－Ｈ］ － １３７．０２３３２ １３７．０２３１５ １０９．０２７９９ －０．１７１ Ｚ
３∗ ｓｈｉｋｉｍｉｃ ａｃｉｄ ５．９０ ［Ｍ－Ｈ］ － １７３．０４４４４ １７３．０４４１１ １５５．０３４３９，１３７．０２２６１，１１１．０４３５８ －０．３４０ Ｈ
４ ｃｈｅｂｕｌｉｃ ａｃｉｄ ８．８０ ［Ｍ－Ｈ］ － ３５５．０２９５８ ３５５．０３０１８ ３３７．０１９５３，２９３．０３１３７，２４９．０３９８９， ０．５９２ Ｈ

２０５．０４９６２，１６１．０５９３６
５ ６⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ １２．４４ ［Ｍ－Ｈ］ － ３３１．０６５９７ ３３１．０６６７４ ２７１．０４５６２，１６９．０１２７６，１２５．０２２８７ ０．７６７ Ｈ
６ ２⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ １３．２２ ［Ｍ－Ｈ］ － ３３１．０６５９７ ３３１．０６６５３ ２７１．０４５１０，１６９．０１２７９，１２５．０２３１４ ０．５５７ Ｈ
７ １⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ １４．５１ ［Ｍ－Ｈ］ － ３３１．０６５９７ ３３１．０６６２５ ２７１．０４５４７，１６９．０１２８５，１２５．０２３１８ ０．２７７ Ｈ
８∗ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ １５．０９ ［Ｍ－Ｈ］ － １６９．０１３１４ １６９．０１２７４ １２５．０２２８５ －０．４１０ Ｈ
９ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ １５．２１ ［Ｍ－Ｈ］ － １２５．０２３３２ １２５．０２３０２ ７８．９１７３２ －０．３０１ Ｃ

１０ ｃｈｅｂｕｌｉｃ ａｃｉｄ ／ ｉｓｏｍｅｒ １６．３２ ［Ｍ－Ｈ］ － ３５５．０２９５８ ３５５．０３０３０ ３３７．１１３５６，２９３．０１３５５，２４８．９７０５８， ０．６２２ Ｈ
２０４．９８０２２，１６１．０４４３３

１１ １３⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈｅｂｕｌａｔｅ ／ １１⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈｅｂｕｌａｔｅ １７．６５ ［Ｍ－Ｈ］ － ３６９．０４５２３ ３６９．０４５８１ ３５３．０３０４３，３３７．０１７８８，２０５．０４９５１ ０．５７２ Ｈ
１２ ３，６⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ １９．４４ ［Ｍ－Ｈ］ － ４８３．０７６９３ ４８３．０７７２４ ３３１．０６６６５，３１３．０５６０９，２１１．０６０２０， ０．３０８ Ｈ

１６９．０８５７４
１３ ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ２０．９２ ［Ｍ－Ｈ］ － ３９１．１２６３４ ３９１．１２３９９ ２２９．０７０６０，１８５．０８０７２，１６７．０６９９２ ０．５０２ Ｚ
１４ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ４⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ ／ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ２１．１３ ［Ｍ－Ｈ］ － ３２５．０５５４０ ３２５．０５６１２ １６９．０１２８６，１２５．０２２９０， ９３．０３３０８ ０．７１２ Ｈ

３⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ ／ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ５⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ
１５ ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ ２２．０１ ［Ｍ－Ｈ］ － １５３．０１８２３ １５３．０１８２３ １０９．０２８００ －０．３６５ Ｚ
１６ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ４⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ ／ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ２２．４０ ［Ｍ－Ｈ］ － ３２５．０５５４０ ３２５．０５６３１ １６９．０１２８６，１２５．０２２８７， ９３．０３３０８ ０．７１２ Ｈ

３⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ ／ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ５⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ
１７ １，４⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ２３．４８ ［Ｍ－Ｈ］ － ４８３．０７６９３ ４８３．０７７８２ ３３１．０６７７８，３１３．０５７０４，２１１．０２４１７， ０．８８８ Ｈ

１６９．０１３３２
１８ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ４⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ ／ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ２３．６６ ［Ｍ－Ｈ］ － ３２５．０５５４０ ３２５．０５５６９ １６９．０１２８６，１２５．０２２９１， ９３．０３３００ ０．２８２ Ｈ

３⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ ／ （－） ⁃ｓｈｉｋｉｍｉｄｅ ５⁃Ｏ⁃ｇａｌｌａｔｅ
１９ ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ２４．４４ ［Ｍ－Ｈ］ － ４０５．１３９１３ ４０５．１３９１３ ３５９．１３６０３，１９７．０８０９６ ０．７２２ Ｚ
２０ ｕｒａｌｅｎｎｅｏｓｉｄｅ ２５．５１ ［Ｍ－Ｈ］ － ２８５．０６０４９ ２８５．０６１３１ １５３．０１８４０，１０９．０２８１１ ０．８１６ Ｈ
２１ １，３⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ２５．８５ ［Ｍ－Ｈ］ － ４８３．０７６９３ ４８３．０７８２８ ３３１．９６０８５，３１３．０５５９７，２１０．９９３６１， １．３４８ Ｈ

１６９．０８５７８
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表 １　 （续）
Ｔａｂｌｅ １　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｔＲ ／
ｍｉｎ

Ｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｐｒｅｄｉｃａｔｅｄ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎｓ （ｍ／ ｚ） Ｅｒｒｏｒ Ｓｏｕｒｃｅ

２２ ｊａｓｍｉｎｏｓｉｄｅ Ｂ ／ Ｄ ／ Ｇ ２６．６３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３４７．１７００４ ３４７．１６９８９ １６７．１０６５１ －０．１５４ Ｚ
２３∗ ｍｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ ２９．４２ ［Ｍ－Ｈ］ － １８３．０２８７９ １８３．０２８７５ １６８．００４４９，１２４．０１４９３，１１１．００７２４ －０．２０１ Ｈ
２４ ｊａｓｍｉｎｏｄｉｏｌ ／ ｒｅｈｍａｐｉｃｒｏｇｅｎｉｎ ３０．４８ ［Ｍ－Ｈ］ － １８３．１０１５７ １８３．１０１４９ １３９．１１１４７ －０．０８１ Ｚ
２５ １，６⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ３０．６３ ［Ｍ－Ｈ］ － ４８３．０７６９３ ４８３．０７７９７ ３３１．０６６３５，３１３．０５６３０，２１１．０２３３６， １．０３８ Ｈ

１６９．０１７７０
２６ ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ３２．５０ ［Ｍ－Ｈ］ － ３５３．０８６７０ ３５３．０８７４１ １９１．０５５０４ ０．６９１ Ｚ
２７ ｇｅｎｉｐｉｎ⁃１，１０⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃β⁃Ｄ⁃ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ３２．６８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ５５１．１９７０４ ５５１．１９６９６ ２２７．０９０９３，２０９．０８０６６，１４９．０５９６２ －０．０８７ Ｚ
２８ ｊａｓｍｉｎｏｓｉｄｅ Ｓ ／ Ｉ ３４．７５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４９３．２２７９５ ４９３．２２８０９ ２０７．０６６５９，１６９．１２２２２ ０．１３７ Ｚ
２９ ｊａｓｍｉｎｏｓｉｄｅ Ｓ ／ Ｉ ３６．２５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４９３．２２７９５ ４９３．２２７５４ １６９．１２２２４ －０．１４３ Ｚ
３０ ｇｅｎｉｐｉｎ ３７．１３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２２７．０９１４０ ２２７．０９０９３ ２０９．０８０５８ －０．４７０ Ｚ
３１ ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ３７．４８ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ３８９．１４４２２ ３８９．１３９７１ ２２７．０９０７７，２０９．０８０５５，１２５．０９６１４ －４．５１３ Ｚ
３２∗ ｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ ４２．６４ ［Ｍ－Ｈ］ － １９７．０４４４４ １９７．０４６０５ １６９．０１３９３，１２５．０２３９３，１１０．９４２２５ １．６００ Ｈ
３３ ｔｒａｎｓ⁃ｐｈｅｎｙｌａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ４６．３７ ［Ｍ－Ｈ］ － １６３．０３９１７ １６３．０３８７１ １１９．０４７４０ －０．２６１ Ｈ
３４ ｊａｓｍｉｎｏｄｉｏｌ ／ ｒｅｈｍａｐｉｃｒｏｇｅｎｉｎ ４６．５３ ［Ｍ－Ｈ］ － １８３．１０１５７ １８３．１０１５３ １３９．１１１５０ －０．０４１ Ｚ
３５ １０⁃Ｏ⁃ｔｒａｎｓ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ／ ５６．３３ ［Ｍ－Ｈ］ － ５９３．１８６４８ ５９３．１８８４２ ２２５．１４９０５， ２０７．１３８２９ １．９３８ Ｚ

６′⁃Ｏ⁃ｔｒａｎｓ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ
３６ ３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ／ ｉｓｏｍｅｒ ５８．６９ ［Ｍ－Ｈ］ － １３７．０２３３２ １３７．０２３０４ １０９．０２８３０ －０．２８１ Ｚ
３７∗ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ６８．９５ ［Ｍ－Ｈ］ － ３００．９９７８９ ３００．９９８５７ ２８３．７５１５９ ０．６７６ Ｈ
３８ ４⁃Ｏ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌ⁃５⁃Ｏ⁃ｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ７１．１３ ［Ｍ－Ｈ］ － ５５９．１４４６１ ５５９．１４６２４ ３９７．９１１１０， １７３．０４４２２ １．６２３ Ｚ
３９ ４⁃Ｏ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌ⁃５⁃Ｏ⁃ｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ ７８．７３ ［Ｍ－Ｈ］ － ５５９．１４４６１ ５５９．１４６２６ ３９７．１１２２１， １７３．０４４２８ １．７４３ Ｚ

／ ｉｓｏｍｅｒ
４０ １０⁃Ｏ⁃ｔｒａｎｓ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ／ ６′⁃ ７９．３２ ［Ｍ－Ｈ］ － ５９３．１８６４８ ５９３．１８８４２ ２２５．１４９１９，２０７．１３８４０ １．９３８ Ｚ

Ｏ⁃ｔｒａｎｓ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ
４１ ａｒｊｕｎｇｅｎｉｎ ９０．６１ ［Ｍ－Ｈ］ － ５０３．３３６７１ ５０３．３３９４５ ４８５．３２８８３ ２．７３４ Ｈ

　 ∗ Ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ； Ｈ： Ｔｅｒｍｉｎａｌｉａ ｃｈｅｂｕｌａ Ｒｅｔｚ．； Ｚ： Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｅｌｌｉｓ．； Ｃ： Ｍｅｌｉａ ｔｏｏｓｅｎｄａｎ Ｓｉｅｂ． ｅｔ Ｚｕｃｃ．

２．３　 三子散入血相关代谢产物及代谢途径

　 　 三子散入血的原型成分主要有鞣质类、环烯醚

萜类和小分子酚酸成分，这几类成分在体内主要代

谢途径包括 Ｉ 相代谢（还原反应、水解反应）和Ⅱ相

代谢（甲基化、磺酸酯化和葡萄糖醛酸化），血清中

的代谢物主要来自于诃子和栀子，共有 １４ 种，其中

９ 种来源于诃子，５ 种来源于栀子，结果见表 ２，提取

离子流图和质谱图谱见图 ２。
表 ２　 大鼠血清中的三子散代谢产物

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｆ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ ｉｎ ｒａｔ ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ

Ｎｏ． Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ｔＲ ／
ｍｉｎ

Ｉｏｎ
ｍｏｄｅ

Ｐｒｅｄｉｃａｔｅｄ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｉｏｎ （ｍ／ ｚ）

Ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｏｎｓ （ｍ／ ｚ）
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
Ｅｒｒｏｒ Ｓｏｕｒｃｅ

Ｍ１ ｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ５．０５ ［Ｍ－Ｈ］ － １９３．０７０６６ １９３．０７０６９ １９１．０５５０２，１２９．０１７７２ Ｃ７Ｈ１４Ｏ６ ０．０２５ Ｈ
Ｍ２ ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ｄ １２．１０ ［Ｍ－Ｈ］ － ２５９．０２３７１ ２５９．０１００４ １９１．０５３７０，１７９．０５３４５ Ｃ１３Ｈ８Ｏ６ ３．６７４ Ｈ
Ｍ３ ｄｉｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒａｔｉｏｎ １５．３１ ［Ｍ－Ｈ］ － ３３９．０３４６７ ３３９．０３５２２ １６９．０１２８０，１２５．０２２８７ Ｃ１４Ｈ１２Ｏ１０ ０．５４７ Ｈ
Ｍ４ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ １８．８３ ［Ｍ－Ｈ］ － ３４５．０４５２３ ３４５．０４５９０ １６９．０１２８６，１２５．０２２９２ Ｃ１３Ｈ１４Ｏ１１ ０．６６２ Ｈ
Ｍ５ ｓｈａｎｚｈｉｓｉｄｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ２０．０７ ［Ｍ－Ｈ］ － ４０７．１５４７８ ４０７．１５５４６ ３６１．１４９９６，１９９．０９６５０ Ｃ１７Ｈ２８Ｏ１１ ０．６７２ Ｚ
Ｍ６ ３，４⁃ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ ｂｅｎｚａｌｄｅｈｙｄｅ ｓｕｌｆａｔｉｏｎ ２１．０２ ［Ｍ－Ｈ］ － ２１６．９８０１３ ２１６．９８０２７ １３７．０２２９８ Ｃ７Ｈ６Ｏ６Ｓ ０．１９５ Ｈ
Ｍ７ １０⁃Ｏ⁃ａｃｅｔｙｌｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ２１．８２ ［Ｍ－Ｈ］ － ４１９．１１８４０ ４１９．１１９１７ ３９７．９４９４０，２１１．０６０２７， Ｃ１７Ｈ２４Ｏ１２ ０．７６８ Ｚ

１６７．０６９９０
Ｍ８ ｊａｓｍｉｎｏｄｉｏｌ ／ ｒｅｈｍａｐｉｃｒｏｇｅｎｉｎ ２６．０１ ［Ｍ－Ｈ］ － ３５９．１３３６５ ３５９．１３３６７ １８３．０２８７２ Ｃ１６Ｈ２４Ｏ９ ０．０１１ Ｈ

ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ
Ｍ９ ｍｅｔｈｙｌ ｇａｌｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ２７．４０ ［Ｍ－Ｈ］ － １８３．０２８７９ １８３．０２８５９ １６８．００５０２，１２４．０１５０９ Ｃ８Ｈ８０５ －０．２１０ Ｈ

Ｍ１０ ｓｈｉｋｉｍｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ２８．７６ ［Ｍ－Ｈ］ － １７５．０６００９ １７５．０５９７８ １５７．０４９１３，１１３．０５９２７ Ｃ７Ｈ１２Ｏ５ －０．３２０ Ｈ
Ｍ１１ ｇｅｎｉｐｉｎ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｔｉｏｎ ３７．４９ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ４０３．１２３４８ ４０３．１２３４４ ２０９．０８０５７ Ｃ１７Ｈ２２Ｏ１１ １．０５２ Ｚ
Ｍ１２ ｇｅｎｉｐｉｎ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ７０．３３ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ２１２．０６７９２ ２１２．０６８１６ ２１０．１５６７２，１２７．０７５３１ Ｃ１０Ｈ１１Ｏ５ ０．２３５ Ｚ
Ｍ１３ ６′⁃Ｏ⁃ｔｒａｎｓ⁃ｓｉｎａｐｏｙｌ ｊａｓｍｉｎｏｓｉｄｅ ８１．１５ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋ ５３９．２４８６８ ５３９．２４８９０ ３６３．２１６１６，３２７．１９５１０ Ｃ２７Ｈ３８Ｏ１１ －０．０２８ Ｚ

Ａ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
Ｍ１４ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ８６．６２ ［Ｍ－Ｈ］ － ３２９．０２９１９ ３２９．０３０２７ ３１４．００６３８，２９８．９８２８８ Ｃ１６Ｈ１０Ｏ８ １．０７６ Ｈ
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快速分析三子散的入血成分及代谢产物

图 ２　 三子散代谢产物的提取离子流色谱图和质谱图
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ （ＥＩＣ） ａｎｄ ＭＳ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｆｒｏｍ Ｓａｎｚｉ Ｓａｎ

２．３．１　 鞣质类化合物的代谢途径

　 　 在大鼠血清中检测鞣质类有 ３ 种代谢途径：甲基

化、脱甲基＋脱羟基和脱羟基。 以鞣花酸（ ｅｌｌａｇｉｃ
ａｃｉｄ）为例简析鞣质类化合物裂解规律，见图 ３ａ。 在

负离子模式下进行一级全扫描，与空白血清比较，灌
胃给药后的大鼠血清样品中检测到鞣花酸的分子离

子峰（ｍ／ ｚ ３００ ９９８ ５７），代谢物Ｍ１４（ｔＲ ＝８６ ６２ ｍｉｎ）
产生ｍ／ ｚ ３２９ ０３０ ２７ ［Ｍ－Ｈ］ －分子离子峰，相对分子

质量比鞣花酸多 ２８ Ｄａ，提示其为鞣花酸的甲基化代

谢产物，初步推测为二甲基鞣花酸（ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｅｌｌａｇｉｃ
ａｃｉｄ）； 代 谢 物 Ｍ２ （ ｔＲ ＝ １２ １０ ｍｉｎ ） 产 生 ｍ／ ｚ
２５９ ０１０ ０４ ［Ｍ－Ｈ］ －分子离子峰，相对分子质量比鞣

花酸少 ４２ Ｄａ，推测其可能发生了脱甲基和脱羟基代

谢过程，推测该化合物为尿石素（ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ｄ）。
２．３．２　 环烯醚萜类化合物的代谢途径

　 　 在大鼠血清中检测环烯醚萜类有 ４ 种代谢途径：

·９５６·
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葡萄糖醛酸化、脱 β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷、水合化、脱甲基。 以

京尼平（ｇｅｎｉｐｉｎ）为例简析环烯醚萜类化合物的裂解

规律，见图 ３ｂ。 在正离子模式下进行一级全扫描，检
测到京尼平的分子离子峰（ｍ／ ｚ ２２７ ０９０ ９３）；京尼平

苷（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ）通过 β⁃Ｄ⁃葡萄糖苷酶分解成京尼平；
代谢物 Ｍ１１（ ｔＲ ＝ ３７ ４９ ｍｉｎ）产生 ｍ／ ｚ ４０３ １２３ ４４

［Ｍ＋Ｈ］ ＋分子离子峰，相对分子质量比京尼平多了

１７６ Ｄａ，提示该化合物是通过葡萄醛酸化代谢过程产

生的京尼平葡萄糖醛酸化产物；代谢物 Ｍ１２（ ｔＲ ＝
７０ ３３ ｍｉｎ）产生 ｍ／ ｚ ２１２ ０６８ １６ ［Ｍ＋Ｈ］ ＋分子离子

峰，相对分子质量比京尼平少 １５ Ｄａ，推测其为京尼

平的脱甲基化产物（ｇｅｎｉｐｉｎ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ）。

图 ３　 （ａ）鞣花酸和（ｂ）京尼平在大鼠体内的代谢途径
Ｆｉｇ． ３　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ （ａ） ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ （ｂ） ｇｅｎｉｐｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ

３　 结论

　 　 本实验通过建立 ＨＰＬＣ⁃Ｑ ／ Ｏｒｂｉｔｒａｐ ＨＲＭＳ 快

速分析了三子散的入血成分及代谢产物，并结合相

关文献进行入血成分分析对比，在大鼠给药血清中，
指认出 ５５ 种入血成分，其中 ４１ 种原型成分，１４ 种

代谢产物。 这些成分是复方中与药理作用相关的化

学成分，有助于阐明三子散的药效物质基础，并为其

临床合理应用提供参考依据。
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