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秦岭岩白菜入血成分及其代谢产物的 UHPLC-Q Exactive

Focus MS/MS 分析

任慧，鲁文静，崔小敏，胡静，李宁，曲彤，陈志永*

（陕西省中医药研究院，西安 710003）

［摘要］ 目的：研究秦岭岩白菜提取物在大鼠体内的入血原型成分及代谢产物。方法：采用超高效液相色谱-四极杆/静电

场轨道阱高分辨质谱法（UHPLC-Q Exactive Focus MS/MS）技术，通过比对秦岭岩白菜提取液、空白血清和含药血清的图谱差

异，根据保留时间、相对分子质量，以及一级、二级离子碎片，解析秦岭岩白菜提取物经大鼠灌胃给药后血清中的原型成分和代

谢产物，检测条件为流动相选择甲醇（A）-0.1% 甲酸水溶液（B）梯度洗脱（0~40 min，5%~95%A；40~45 min，95%A），流速设定

0.3 mL·min-1，进样量 1 µL，加热电喷雾离子源，检测范围 m/z 80~1 200，正、负离子扫描模式。结果：大鼠口服给药后，共在血清

中检测到 35 个移行成分，其中 6 个为原型成分，29 个为代谢产物。经鉴定 6 个原型成分分别为熊果苷、mallonanoside A、岩白

菜素、ardimerin、水杨酸、鞣花酸，29 个代谢产物主要是来自含有没食子酸、mallonanoside A、岩白菜素、儿茶素、鞣花酸等结构

单元的化合物代谢物，其代谢途径主要为葡萄糖醛酸化、硫酸酯化、甲基化等，以Ⅱ相代谢为主。结论：入血成分及其代谢产物

可能是秦岭岩白菜体内直接作用的药效成分，其中 mallonanoside A、岩白菜素、鞣花酸在体内既可以原型成分入血，又可以经

过Ⅱ相代谢发挥药效；而秦岭岩白菜药材中的其他大多数化学成分在体内可能主要是先通过水解等途径转化为没食子酸、岩

白菜素、儿茶素等简单结构，再进一步发生Ⅱ相代谢。
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Analysis of Prototype Components and Metabolites from Bergeniae Scopulosae Rhizoma

Absorbed into Blood by UHPLC-Q Exactive Focus MS/MS
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［［Abstract］］ Objective：： To analyze the blood-transition constituents of Bergeniae Scopulosae Rhizoma

extract based on the serum pharmacochemical method. Method：：Ultra-high performance liquid chromatography-

quadrupole/electrostatic field orbital trap high resolution mass spectrometry（UHPLC-Q Exactive Focus MS/MS）
technique was used to compare the chromatogram differences of Bergeniae Scopulosae Rhizoma extract，blank

serum and drug-containing serum，according to the retention time，relative molecular weight and the ratio with

primary and secondary ion fragments provided by MS，the prototype components and metabolites of Bergeniae
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Scopulosae Rhizoma extract were analyzed in serum of rats after oral administration. The detection conditions

were as follows：the mobile phase of methanol（A）-0.1% formic acid solution（B） for elution gradient

（0-40 min，5%-95%A；40-45 min，95%A），the flow rate of 0.3 mL·min-1，the injection volume of 1 µL，

heated electrospray ionization，detection range of m/z 80-1 200，positive and negative ion scanning modes.

Result：： After oral administration，a total of 35 components were detected in the serum，of which 6 were

prototype components and 29 were metabolites of prototype components. The 6 prototype components were

identified as arbutin，mallonanoside A，bengenin，ardimerin，salicylic acid and ellagic acid. The 29 metabolites

were mainly metabolites from compound containing structural units such as gallic acid，mallonanoside A，

bengenin，catechin，and ellagic acid，and their metabolic pathways were mainly glucuronidation，sulfation，

methylation and others，which by phase Ⅱ metabolism. Conclusion：：The components absorbed into the blood

and their metabolites may be the pharmacodynamic components of Bergeniae Scopulosae Rhizoma. Among

them，mallonanoside A，bengenin and ellagic acid can not only enter the blood as prototype components，but

also exert their efficacy through phase Ⅱ metabolism. Most of the other chemical components in Bergeniae

Scopulosae Rhizoma may be transformed into simple structures such as gallic acid，bengenin and catechin by

hydrolysis，and then further metabolized by phase Ⅱ .

［［Keywords］］ Bergeniae Scopulosae Rhizoma； Bergenia scopulosa； ultra-high performance liquid

chromatography-quadrupole/electrostatic field orbital trap high resolution mass spectrometry （UHPLC-Q

Exactive Focus MS/MS）；prototype components；metabolites；phenolic acids；C-glycoside

秦岭岩白菜是虎耳草科岩白菜属植物秦岭岩

白菜 Bergenia scopulosa 的干燥根茎，2015 年版《陕

西省药材标准》中规定其副名为大盘龙七［1］。其味

涩，性平，归脾、肝、膀胱、肺经，具有收涩固肠、止血

止带、止痢止泻、健脾渗湿的功效［1］，临床上用于治

疗急慢性肠胃炎、咳嗽、吐血、便血、肠炎、浮肿、崩

漏、白带等［2］。目前从秦岭岩白菜药材中分离鉴定

的成分主要有异香豆素、黄酮、酚酸、蒽醌等类

型［3-6］；关于其药理作用的报道则主要集中在体外抗

菌［7］、抗氧化［8］等活性研究。然而，秦岭岩白菜发挥

临床疗效作用的物质基础尚未阐明。入血成分分

析可快速、准确地锁定中药药效物质，也是中药质

量标志物确定的重要依据，其已成为快速确定中药

药效物质的有效途径之一［9-10］。液质联用技术可以

实现入血成分的快速识别、解析，已成为入血成分

研究的首选方法［11］。关于秦岭岩白菜体内作用成

分及代谢过程的研究报道较少，目前仅有单体没食

子酸［12］、岩白菜素［13-14］、儿茶素［15］等的体内代谢过

程，缺乏对该药材提取物入血成分及代谢成分的整

体分析。因此，亟需对秦岭岩白菜的入血成分进行

全面研究，以阐明其发挥药效作用的物质基础。

本课题组前期借助超高效液相色谱 -四极杆/静

电 场 轨 道 阱 高 分 辨 质 谱 法（UHPLC-Q Exactive

Focus MS/MS）建立了秦岭岩白菜根茎中化学成分

的分析方法，并对其进行了快速、全面的定性分析，

结合化合物的精确质量数、二级质谱碎片信息、保

留时间、文献分析及对照品比对共解析了 66 个化学

成分，丰富了秦岭岩白菜的化学成分库［6］。这些成

分大多具有相同的结构单元，如岩白菜素、没食子

酸、儿茶素、熊果苷等基本单元成酯或苷或原型存

在，但目前尚未对秦岭岩白菜药效物质进行深入研

究，其体内代谢过程尚未得到阐明，这在一定程度

上限制了秦岭岩白菜的质量标准制定及临床开发

应用。在前期研究基础上，本研究运用 UHPLC-Q

Exactive Focus MS/MS 技术分析大鼠灌胃给予秦岭

岩白菜提取液后的入血移行成分，解析其入血原型

成分和代谢产物，为进一步揭示秦岭岩白菜临床治

疗急慢性肠胃炎、咳嗽、吐血等疾病的药效物质基

础及作用机制提供实验依据。

1 材料

BT25S、BS210S 型电子分析天平［赛多利斯科

学仪器（北京）有限公司］，UltiMate 3000 型超高效

液相色谱系统和 Q Exactive Focus型质谱仪（美国赛

默飞世尔科技公司），TG-16WS 型台式高速离心机

（湖南迈克尔仪器有限公司）。秦岭岩白菜购自陕

西省宝鸡市眉县，经陕西省中医药研究院陈志永副

研 究 员 鉴 定 为 虎 耳 草 科 植 物 秦 岭 岩 白 菜

B. scopulosa 的根茎。熊果苷、岩白菜素对照品（上

海圻明生物科技有限公司，批号分别为 18061203、

17061307，纯度均≥98%），水杨酸对照品（四川省维
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克奇生物科技有限公司，批号 wkq20082007，纯度≥
98%），鞣花酸对照品（上海麦克林生化科技有限公

司，批号 C11648502，纯度≥98%），水为超纯水，甲醇

为色谱纯，甲酸为质谱纯，其他试剂均为分析纯。

健康雄性 SPF 级 SD 大鼠，体质量（200±20）g，

由西安交通大学医学院实验动物中心提供，合格证

号 SCXK（陕）2018-001。本文涉及的动物实验经陕

西省中医药研究院实验动物伦理委员会批准，批准

号 SYDWLL-GL-01。

2 方法

2.1 色谱条件 Thermo Accucore aQ RP18 色谱柱

（2.1 mm×150 mm，2.6 μm），进 样 量 1 µL，柱 温

30 ℃，流速 0.3 mL·min-1，流动相甲醇（A）-0.1% 甲

酸水溶液（B）梯度洗脱（0~40 min，5%~95%A；40~

45 min，95%A）。
2.2 质谱条件 加热电喷雾离子源（HESI），正、负

离子扫描模式。正、负离子模式喷雾电压均设定为

3.0 kV，鞘气体积流量 40 arb，辅助气流量 10 arb，毛

细管温度 320 ℃，雾化温度 350 ℃，透镜射频电压

（S-lens RF level）50 V。扫描模式为全扫描/数据依

赖性二级扫描（Full MS/dd-MS2），Full MS 分辨率

7 万，dd-MS2分辨率 17 500，扫描范围 m/z 80~1 200；
碰撞能量 30 eV。

2.3 混合对照品溶液的制备 分别精密称取各对

照品适量，置于 10 mL 量瓶中，加 70% 甲醇使溶解

并定容，制得熊果苷、岩白菜素、水杨酸、鞣花酸质

量浓度分别为 419.0、214.0、530.0、111.2 mg·L-1的单

一对照品储备液；混合对照品溶液储备液由各对照

品储备液混合并稀释得到，置于 4 ℃冰箱保存。

2.4 秦岭岩白菜提取物的制备 取秦岭岩白菜药

材 200 g，加 70% 乙醇 2 L 加热提取 1.5 h，用 100 目筛

过滤；加 70% 乙醇 1 L 加热提取 1.5 h，同法过滤，合

并 2 次提取液，减压浓缩成浸膏，于 50 ℃减压干燥，

得秦岭岩白菜提取物，得率 27.6%。实验时取秦岭

岩白菜提取物适量，加蒸馏水使溶解，配成质量浓

度为 0.25 g·mL-1的药液（以提取物质量计）。
2.5 血清样品的采集 取 8 只 SD 大鼠，随机等分

为 2 组，给药组和空白组，2 组大鼠给药前禁食 12 h，

自由饮水。给药组按照 10 mL·kg-1灌胃给予秦岭岩

白菜药液（0.25 g·mL-1），空白组按照同样方式给予

等量生理盐水灌胃。分别于给药后 30、45、60、90、

120 min 进行眼眶取血采集血样，每个时间点采集

0.5 mL，3 500 r·min-1离心 15 min（离心半径 63 mm，

下同），收集上清，分装，-80 ℃冰箱贮藏，备用。按

相同方式采集空白血清。

2.6 血清样品的处理 取大鼠空白血清及给药血

清样品于 4 ℃融化，各时间点样本各取 100 μL，得

混合血清样本 500 μL，加入乙腈 1 mL 进行蛋白沉

淀，涡旋 1 min，16 000 r·min-1 离心 10 min。取上清

液至干净的离心管中，37 ℃空气流吹干，固体残渣

用 50% 甲醇 100 μL 复溶，涡旋 1 min，16 000 r·min-1

离心 10 min，取上清液待测。

3 结果

采用 UHPLC-Q Exactive Focus MS/MS 分别对

含药血清和空白血清样品在正、负离子模式下进行

分析，基峰色谱图见图 1。通过比对秦岭岩白菜药

液、含药血清和空白血清样品的基峰色谱图，依据

化合物在秦岭岩白菜药液和给药血清样本中均含

有，而空白血清中不存在，则判断该化合物为秦岭

岩白菜的入血原型成分；若化合物在给药血清样本

中含有，而秦岭岩白菜药液和空白血清中均不存

在，则推断该成分可能是秦岭岩白菜的入血代谢产

物。依据化合物的一级、二级 MS 及裂解规律进行

解析，结果共检测到 35 个移行成分，其中 6 个为原

型成分，29 个为代谢产物。

3.1 原型成分分析 通过与对照品及前期解析的

秦岭岩白菜提取液化学成分的 MS 信息［6］比对，结

果从秦岭岩白菜血清样本中共解析出 6 个入血原型

成分，包括 2 个酚酸、1 个异香豆素、2 个碳苷和 1 个

氧 苷 ，其 中 熊 果 苷（P1）、岩 白 菜 素（P3）、水 杨 酸

（P5）、鞣花酸（P6）4 个成分与对照品比对后确定。

秦岭岩白菜入血原型成分的提取离子流色谱图

（EIC）见图 2，鉴定结果见表 1，化学结构见图 3。

化合物 P1：负离子模式下可得到 m/z 271.082 3

［M-H］-的提取离子峰 ，拟合分子式为 C12H16O7。

MS/MS 有 特 征 碎 片 离 子 m/z 108.020 5 ［M-H-
C6H11O5］

-，参考文献并与对照品比对确定其为熊果

苷［6］。化合物 P2 在负离子模式下得到准分子离子

峰 m/z 345.082 8［M-H］-，拟合分子式为 C14H18O10，

MS/MS 中有碎片离子 m/z 330.060 1［M-H-CH3］
-、

225.040 1［M-H-C4H8O4］
-、210.015 8［M-H-CH3-

C4H8O4］
-、194.992 9［M-H-CH3-C5H11O4］

-、180.005 6

［M-H-CH3-C4H8O4-CH2O］-、166.026 3［M-H-C5H10O4-
COOH］-、138.031 2［M-H-C5H10O4-COOH-CO］-、

124.015 5［M-H-CH3-C4H8O4-C2H2O-CO2］
-，结合

文献分析推测该化合物为 mallonanoside A［6］。化合

物 P3 在正离子模式下可得到 m/z 329.086 7［M+H］+

的提取离子峰，拟合分子式为 C14H16O9，MS/MS 中
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可见 m/z 195.029 0［M+H-C5H10O4］
+、193.049 8［M+

H-C4H8O5］
+ 、181.049 7［M+H-C4H8O4-CO］+；负离

子 模 式 下 可 得 到 准 分 子 离 子 峰 m/z 327.072 3

［M-H］-，拟合分子式为 C14H16O9，MS/MS 中可见

m/z 312.048 8 ［M-H-CH3］
- 、234.016 7 ［M-H-

C2H6O3-CH3］
-、192.005 8［M-H-CH3-C4H8O4］

-，参

考文献并与对照品比对确定其为岩白菜素［6］。

化合物 P4 在正离子模式下得到准分子离子峰

m/z 679.148 7［M+Na］+ ，拟合分子式为 C28H32O18，

MS/MS 中有准分子离子内酯环开裂形成的特征碎

片离子 m/z 351.068 7［C14H16O9Na］+；负离子模式下

得到准分子离子峰 m/z 655.152 2［M-H］-，拟合分

子式为 C28H32O18，MS/MS 中有准分子离子内酯环开

裂形成的特征碎片离子 m/z 327.072 3［C14H15O9］
-，

还 有 其 他 碎 片 离 子 m/z 312.048 9［C13H12O9］
- 、

249.040 3［C12H9O6］
-、207.029 4［C10H7O5］

-，结合文

献分析推测该化合物为 ardimerin［6］。化合物 P5 在

负离子模式下可得到 m/z 137.024 4［M-H］-的提取

离子峰，拟合分子式为 C7H6O3，MS/MS 中有特征碎

片离子 m/z 93.033 3［M-H-CO2］
-、65.038 4［M-H-

CO2-CO］-，结合文献并与对照品比对确定其为水杨

酸［6］。化合物 P6 在负离子模式下可得到准分子离

子峰 m/z 300.999 1［M-H］-，拟合分子式为 C14H6O8，

MS/MS 中有特征碎片离子 m/z 283.996 7［M-H-
OH］-、257.008 2［M-H-CO2］

-、229.013 6［M-H-
CO2-CO］-、201.018 9［M-H-CO2-2CO］-、185.023 8

［M-H-2CO2-CO］-、173.023 6［M-H-CO2-3CO］-，

参考文献并与对照品比对确定其为鞣花酸［6］。

3.2 代谢产物分析 在前期解析秦岭岩白菜化学

成分的基础上，以体内常见的Ⅰ相（氧化、还原、开

环）和Ⅱ相（葡萄糖醛酸化、硫酸酯化、葡萄糖基化、

甲基化、乙酰化）代谢途径建立化合物代谢产物

库［10，16-17］，结合准分子离子及 MS/MS 碎片离子信息

对秦岭岩白菜血清样本中的色谱峰进行解析。结

果从秦岭岩白菜血清样本中共解析出 29个入血代谢

产物，主要是来自含有没食子酸、mallonanoside A、岩

白菜素、儿茶素、鞣花酸等结构单元的化合物代谢

物，其代谢途径主要为葡萄糖醛酸化、硫酸酯化、葡

萄糖基化、甲基化等，以Ⅱ相代谢为主。秦岭岩白

菜入血代谢产物的 EIC 见图 4，鉴定结果见表 2。

化合物 M1、M2 在负离子模式下得到的准分子

离 子 峰 分 别 为 m/z 521.114 7［M-H］-、521.114 6

［M-H］-，分子式均为 C20H26O16，推测互为同分异构

体 ；两 者 在 MS/MS 中 均 可 见 特 征 碎 片 离 子

m/z 345.082 6［M-H-C6H8O6］
-，均比准分子离子减少

了 176 Da，MS/MS 中 还 可 见 碎 片 离 子 m/z 330

［M-H-C6H8O6-CH3］
-、225［M-H-C6H8O6-C4H8O4］

-，

推测二者可能为 mallonanoside A 葡萄糖醛酸苷［6］。

化 合 物 M3、M7、M9 在 负 离 子 模 式 下 均 可 得 到

m/z 507.135 5［M-H］-的提取离子峰，拟合分子式为

C20H28O15，比 mallonanoside A 增加 C6H10O5（162 Da）；
化 合 物 M7 在 MS/MS 中 可 见 特 征 碎 片 离 子

注：A，B.含药血清；C，D.空白血清

图 1 大鼠含药血清和空白血清在正、负离子模式下的基峰色谱

Fig. 1 Base peak chromatograms of drug-containing serum and blank serum of rats in positive and negative ion modes
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m/z 492.112 6 ［M-H-CH3］
- 、225.040 1 ［M-H-

C6H10O5-C4H8O4］
- 、 180.005 6 ［M-H-C6H10O5-

C4H8O4-CH3-CH2O］- ，化 合 物 M3、M9 则 均 无

MS/MS，推测这 3 个化合物可能为 mallonanoside A

表 1 秦岭岩白菜入血原型成分的分析

Table 1 Analysis of prototype components from Bergeniae Scopulosae Rhizoma absorbed into blood

No.

P1

P2

P3

P4

P5

P6

化合物

熊果苷

mallonanoside A

岩白菜素

ardimerin

水杨酸

鞣花酸

分子式

C12H16O7

C14H18O10

C14H16O9

C28H32O18

C7H6O3

C14H6O8

tR/min

1.78

2.89

7.58

7.62

7.59

7.62

13.74

18.18

m/z

理论值

271.082 3

345.082 7

329.086 7

327.072 2

679.148 1

655.151 6

137.024 4

300.999 0

实测值

-
345.082 8

-

327.072 3

679.148 7

655.152 2

-
300.999 1

δ/ppm

-
0.3

-

0.3

0.9

0.9

-
0.3

模式

［M-H］-

［M-H］-

［M+H］+

［M-H］-

［M+Na］+

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

MS/MS

108.020 5

330.060 1、225.040 1、210.015 8、194.992 9、180.005 6、

166.026 3、138.031 2、124.015 5

233.044 8、205.049 6、195.029 0、193.049 8、191.033 6、

181.049 7、177.018 2、159.044 1、133.028 6

312.048 8、234.016 7、206.021 4、192.005 8

351.068 7

327.072 3、312.048 9、249.040 3、207.029 4

93.033 3、65.038 4

283.996 7、257.008 2、229.013 6、201.018 9、185.023 8、

173.023 6

图 2 秦岭岩白菜入血原型成分的 EIC

Fig. 2 EIC of prototype components from Bergeniae Scopulosae Rhizoma absorbed into blood
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葡萄糖苷［6］。化合物 M4、M6 在负离子模式下均可

得到 m/z 248.971 1［M-H］-的提取离子峰，分子式

为 C7H6SO8；MS/MS 中可见特征碎片离子 m/z 169

［M-H-SO3］
-，比准分子离子减少了 80 Da，MS/MS

中还可见特征碎片离子 m/z 125.023 3［M-H-SO3-
CO2］

-，提示可能为没食子酸硫酸酯［12］。化合物 M5

在负离子模式下得到准分子离子峰 m/z 345.083 0

［M-H］-，分子式为 C14H18O10，MS/MS 中有碎片离子

m/z 330.059 3［M-H-CH3］
-、210.016 5［M-H-CH3-

C4H8O4］
-、194.993 0［M-H-CH3-C5H11O4］

-、180.005 7

［M-H-CH3-C4H8O4-CH2O］ - 、 166.026 3 ［M-H-
C5H10O4-COOH］- 、138.031 2［M-H-C5H10O4-COOH-

CO］-、124.015 5［M-H-CH3-C4H8O4-C2H2O-CO2］
-，

通过与秦岭岩白菜提取液的 MS 比对，并结合文献

分 析 推 测 该 化 合 物 为 mallonanoside A 同 分 异 构

体［6］。化合物 M8、M11 在负离子模式下均可得到

m/z 345.046 3［M-H］-的提取离子峰，拟合分子式为

C13H14O11，推测互为同分异构体；但两者均未看到

MS/MS，其分子式均比没食子酸的分子式增加了

C6H8O6（176 Da），推测二者可能为没食子酸葡萄糖

醛酸苷［12］。

化合物 M10、M13 在负离子模式下得到的准分

子离子峰分别为 m/z 503.104 5［M-H］-、503.103 6

［M-H］-，分子式均为 C20H24O15，推测互为同分异构

体；二者在 MS/MS 中均可见特征碎片离子 m/z 327

［M-H-C6H8O6］
-，均比准分子离子减少了 176 Da，

MS/MS 中还可见碎片离子 m/z 249［M-H-C6H8O6-
C2H6O3］

-、207［M-H-C6H8O6-C4H8O4］
-、192［M-H-

C6H8O6-CH3-C4H8O4］
-，推测二者可能为岩白菜素葡

萄糖醛酸苷［13］。化合物 M12 在负离子模式下可得

到 m/z 262.986 7［M-H］-的提取离子峰，拟合分子

式 为 C8H8SO8；MS/MS 中 可 见 特 征 碎 片 离 子

m/z 183.029 1［M-H-SO3］
-，比 准 分 子 离 子 减 少

80 Da，MS/MS 中还可见特征碎片离子 m/z 168.005 6

［M-H-SO3-CH3］
- 、124.015 5 ［M-H-SO3-CH3-

CO2］
-，提示可能为甲基没食子酸硫酸酯［17］。化合

物 M14 在负离子模式下得到准分子离子峰分别为

m/z 407.028 7［M-H］-，分子式为 C14H16SO12；MS/MS

中可见特征碎片离子 m/z 327.073 3［M-H-SO3］
-，

比准分子离子减少了 80 Da，MS/MS 中还可见特征

碎 片 离 子 m/z 249.040 3 ［M-H-SO3-C2H6O3］
- 、

207.029 4［M-H-SO3-C4H8O4］
-、192.005 8［M-H-

SO3-CH3-C4H8O4］
- ，提 示 可 能 为 岩 白 菜 素 硫 酸

酯［14］ 。 化 合 物 M15 在 负 离 子 模 式 下 得 到

m/z 183.029 9［M-H］-的 提 取 离 子 峰 ，分 子 式 为

C8H8O5，其分子式均比没食子酸的分子式增加 CH2

（14 Da），且 MS/MS 中 可 见 特 征 碎 片 离 子

m/z 124.015 6［M-H-CH3-CO2］
-、123.007 6［M-H-

CH3-COOH］-，提示该化合物可能为甲基没食子酸，

但无法确定甲基化准确的代谢位点［17］。化合物

M16、M17 在负离子模式下得到的准分子离子峰分

别为 m/z 489.125 3［M-H］-、489.125 7［M-H］-，分

子式均为 C20H26O14，推测互为同分异构体；二者分子

式均比岩白菜素的分子式增加了 C6H10O5（162 Da），
且在 MS/MS中均可见特征碎片离子 m/z 249［M-H-
C6H10O5-C2H6O3］

- 、207［M-H-C6H10O5-C4H8O4］
- 、

192［M-H-C6H10O5-CH3-C4H8O4］
-，推测二者可能

为岩白菜素葡萄糖苷［6］。化合物 M18 在正离子模式

下可得到 m/z 451.123 5［M+H］+的提取离子峰，拟

合分子式为 C21H22O11，MS/MS 可见特征碎片离子

m/z 275.091 3［M+H-C6H8O6］
+，比准分子离子减少

了 176 Da，还可见其 C 环开裂形成的特征碎片离子

m/z 139.039 1［C7H7O3］
+、107.049 6［C7H7O］+；在负

离 子 模 式 下 的 MS/MS 中 可 见 特 征 碎 片 离 子

m/z 273.077 0［M-H-C6H8O6］
-，推测该化合物可能

为阿夫儿茶精葡萄糖醛酸苷［6，18］。

化合物 M19 在负离子模式下得到准分子离子

峰为 m/z 353.035 3［M-H］-，分子式为 C15H14SO8。

MS/MS 中可见特征碎片离子 m/z 273.077 1［M-H-
SO3］

-，比准分子离子减少了 80 Da，提示可能为阿夫

儿茶精硫酸酯［6，18］。化合物 M20、M25 在正离子模

式下均可得到 m/z 287.091 4［M+H］+ 的提取离子

峰，拟合分子式为 C16H14O5，均比柚皮素分子式多了

CH2（14 Da）；化合物 M20 在 MS/MS 中 C 环开裂生

成 对 甲 氧 基 苯 甲 酰 基 特 征 离 子 m/z 137.059 8

［C8H9O2］
+，化合物 M25 则无 MS/MS，推测这 2 个化

合物可能为甲基柚皮素，但无法确定甲基化准确的

图 3 秦岭岩白菜入血成分中原型化合物的结构

Fig. 3 Chemical structures of prototype components from

Bergeniae Scopulosae Rhizoma absorbed into blood
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代 谢 位 点 。 化 合 物 M21 在 正 离 子 模 式 下 得 到

m/z 305.102 0［M+H］+的提取离子峰，拟合分子式为

C16H16O6，比儿茶素分子式多了 CH2，其在 MS/MS 中

C 环 开 裂 生 成 特 征 碎 片 离 子 m/z 139.039 1

［C7H7O3］
+、137.059 8［C8H9O2］

+，推测该化合物可能

为甲基儿茶素，但无法确定甲基化准确的代谢位

点［15］。化合物 M22 在负离子模式下得到的准分子

离子峰 m/z 359.062 1［M-H］-，分子式为 C14H16O11，

图 4 秦岭岩白菜入血代谢产物的 EIC

Fig. 4 EIC of metabolites from Bergeniae Scopulosae Rhizoma absorbed into blood
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表 2 秦岭岩白菜入血代谢产物分析

Table 2 Analysis of metabolites from Bergeniae Scopulosae Rhizoma absorbed into blood

No.

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

M15

M16

M17

M18

M19

M20

M21

M22

M23

M24

M25

M26

M27

M28

M29

名称

mallonanoside A 葡

萄糖醛酸苷

mallonanoside A 葡

萄糖醛酸苷

mallonanoside A 葡

萄糖苷

没食子酸硫酸酯

mallonanoside A 同

分异构体

没食子酸硫酸酯

mallonanoside A 葡

萄糖苷

没食子酸葡萄糖醛

酸苷

mallonanoside A 葡

萄糖苷

岩白菜素葡萄糖醛

酸苷

没食子酸葡萄糖醛

酸苷

甲基没食子酸硫酸酯

岩白菜素葡萄糖醛

酸苷

岩白菜素硫酸酯

甲基没食子酸

岩白菜素葡萄糖苷

岩白菜素葡萄糖苷

阿夫儿茶精葡萄糖

醛酸苷

阿夫儿茶精硫酸酯

甲基柚皮素

甲基儿茶素

甲基没食子酸葡萄

糖醛酸苷

甲基儿茶素葡萄糖

醛酸苷

甲基没食子酰熊果

苷硫酸酯

甲基柚皮素

甲基儿茶素葡萄糖

醛酸苷

鞣花酸同分异构体

甲基鞣花酸

二甲基鞣花酸

分子式

C20H26O16

C20H26O16

C20H28O15

C7H6SO8

C14H18O10

C7H6SO8

C20H28O15

C13H14O11

C20H28O15

C20H24O15

C13H14O11

C8H8SO8

C20H24O15

C14H16SO12

C8H8O5

C20H26O14

C20H26O14

C21H22O11

C15H14SO8

C16H14O5

C16H16O6

C14H16O11

C22H24O12

C20H22SO14

C16H14O5

C22H24O12

C14H6O8

C15H8O8

C16H10O8

tR

/min

1.05

1.50

1.85

2.25

2.29

2.65

2.75

3.38

3.41

3.47

4.01

4.35

4.48

5.31

6.47

7.13

7.90

7.99

8.00

8.06

8.66

8.66

8.69

8.70

10.00

10.33

10.37

18.55

20.32

20.43

m/z

理论值

521.114 8

521.114 8

507.135 5

248.971 1

345.082 7

248.971 1

507.135 5

345.046 3

507.135 5

503.104 2

345.046 3

262.986 7

503.104 2

407.029 0

183.029 9

489.125 0

489.125 0

451.123 5

449.108 9

353.033 7

287.091 4

305.102 0

359.062 0

479.119 5

517.065 7

287.091 4

479.119 5

300.999 0

315.014 6

329.030 3

实测值

521.114 7

521.114 6

-

-
345.083 0

-
507.135 7

-

-

503.104 5

-

-
503.103 6

407.028 7

-
489.125 3

489.125 7

-

-

353.035 3

-

-

359.062 1

479.119 1

517.065 7

-

479.120 4

300.999 0

315.016 0

329.029 1

δ
/ppm

-0.2

-0.4

-

-
0.9

-
0.4

-

-

0.6

-

-
-1.2

-0.7

-
0.6

1.4

-

-

4.5

-

-

0.3

-0.8

0.0

-

1.9

0.0

4.4

-3.6

模式

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M+H］+

［M-H］-

［M-H］-

［M+H］+

［M+H］+

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M+H］+

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

［M-H］-

代谢途径

葡萄糖醛酸化

葡萄糖醛酸化

葡萄糖苷化

硫酸酯化

异构化

硫酸酯化

葡萄糖苷化

葡萄糖醛酸化

葡萄糖苷化

葡萄糖醛酸化

葡萄糖醛酸化

硫酸酯化

葡萄糖醛酸化

硫酸酯化

甲基化

葡萄糖苷化

葡萄糖苷化

葡萄糖醛酸化

硫酸酯化

甲基化

甲基化

甲基化/葡萄

糖醛酸化

甲基化/葡萄

糖醛酸化

硫酸酯化

甲基化

葡萄糖醛酸化

异构化

甲基化

甲基化

MS/MS

345.082 6、330.059 2、255.050 9、225.040 0、

195.029 2

345.082 6、330.059 4、255.050 7、225.039 9、

195.029 2

-

169.013 4、125.023 3

330.059 3、210.016 5、194.993 0、180.005 7、

166.026 3、138.031 2、124.015 5

169.013 3、125.023 3

492.112 6、255.050 9、225.040 1、195.029 3、

180.005 6

-

-

327.072 3、312.049 2、249.039 9、207.029 3、

192.005 8、113.023 2

-

183.029 1、168.005 6、124.015 5

327.072 6、249.040 0、207.029 4、192.005 8、

113.023 3

327.073 3、249.040 3、207.029 4、192.005 8

124.015 6、123.007 6、95.012 7、61.987 1

249.040 4、207.029 4、192.005 7

327.075 3、249.040 3、207.029 5、192.005 8

275.091 3、149.059 9、139.039 1、107.049 6

273.077 0

273.077 1、255.066 0、137.023 4

149.059 8、137.059 8、122.036 6

147.044 1、139.039 1、137.059 8

183.029 1

303.087 6、113.023 2

437.109 0、422.085 3、327.072 2、183.029 1

-
303.087 4、113.023 2

283.996 0、257.009 6、229.013 5、205.027 5、

201.018 5、185.023 8、173.022 9

299.991 3

314.006 3、298.983 5、270.988 4
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其 MS/MS 中可见特征碎片离子 m/z 183.029 1［M-
H-C6H8O6］

-，比准分子离子减少了 176 Da，推测该

化合物可能为甲基没食子酸葡萄糖醛酸苷［17］。化

合物 M23、M26 在负离子模式下的准分子离子峰分

别为 m/z 479.119 1［M-H］-、479.120 4［M-H］-，分

子式为 C22H24O12；二者 MS/MS 中均可见特征碎片离

子 m/z 303［M-H-C6H8O6］
-，比甲基儿茶素增加了

C6H8O6（176 Da），推测这 2 个化合物可能为甲基儿

茶素葡萄糖醛酸苷［15］。化合物 M24 在负离子模式

下得到准分子离子峰为 m/z 517.065 7［M-H］-，分

子式为 C20H22SO14；其 MS/MS 中可见特征碎片离子

m/z 437.109 0［M-H-SO3］
-，比准分子离子减少了

80 Da，MS/MS 中还有特征碎片离子 m/z 422.085 3

［M-H-SO3-CH3］
-、327.072 2［M-H-SO3-hydroquinone］-

和甲基没食子酸特征离子 m/z 183.029 1［C8H7O5］
-，

结合文献推测该化合物为甲基没食子酰熊果苷硫

酸酯［6］。

化合物 M27 在负离子模式下得到准分子离子

峰 m/z 300.999 0［M-H］-，分子式为 C14H6O8，MS/MS

中还有特征碎片离子 m/z 283.996 0［M-H-OH］-、

257.009 6 ［M-H-CO2］
- 、229.013 5 ［M-H-CO2-

CO］-、201.018 5［M-H-CO2-2CO］-、185.023 8［M-
H-2CO2-CO］-、173.022 9［M-H-CO2-3CO］-，参考

文献并与原型成分比对推测该化合物为鞣花酸同

分异构体［6］。化合物 M28 在负离子模式下得到准分

子离子峰 m/z 315.016 0［M-H］-，分子式为 C15H8O8，

比鞣花酸分子式多 CH2（14 Da），其 MS/MS 中有特

征碎片离子 m/z 299.991 3［M-H-CH3］
-，推测该化

合物为甲基鞣花酸，但无法确定甲基化准确的代谢

位点［6］。化合物 M29 在负离子模式下得到准分子离

子峰 m/z 329.029 1［M-H］-，分子式为 C16H10O8，比

鞣花酸分子式多 2 个 CH2，其 MS/MS 中有特征碎片

离子 m/z 314.006 3［M-H-CH3］
-、298.983 5［M-H-

2CH3］
-、270.988 4［M-H-2CH3-CO］-，推测该化合

物为二甲基鞣花酸，但无法确定甲基化准确的代谢

位点［6］。

4 讨论

太白“七药”秦岭岩白菜成分复杂，依据中医整

体观的思想，进入体内的成分才能对疾病发挥治疗

作用，通过研究其转移到体内的成分可以缩小研究

秦岭岩白菜治疗急慢性肠胃炎、咳嗽、吐血、便血、

肠炎等疾病的效应物质范围［19］。由于中药成分本

身复杂，进入体内还会发生Ⅰ相和Ⅱ相代谢，再加

上体内内源性物质的干扰，给中药体内代谢产物的

研 究 带 来 了 一 定 难 度 。 而 UHPLC-Q Exactive

Focus MS/MS 可以较好地解决这一问题，该技术是

专门针对小分子化合物分析，并且具有高分辨率、

高灵敏度、快速分析等优势，可以提供准分子离子、

二级碎片离子、精确相对分子质量及元素组成等信

息，能够实现药物在体内转移的复杂成分的分析和

鉴定。

本研究采用 UHPLC-Q Exactive Focus MS/MS

对大鼠口服秦岭岩白菜提取物后的血清样本进行

分析，与前期解析的秦岭岩白菜中的成分进行比

对，根据入血成分 MS/MS 图谱中准分子离子及特征

碎片离子，共解析出 35 个移行成分，其中 6 个为原

型成分，29 个为代谢产物。通过分析秦岭岩白菜入

血代谢产物，发现主要为没食子酸、mallonanoside

A、岩白菜素、儿茶素、鞣花酸等成分发生葡萄糖醛

酸化、硫酸酯化、葡萄糖基化、甲基化代谢产生，结

合前期解析的秦岭岩白菜药材中发现的成分主要

含有没食子酸、岩白菜素、儿茶素等结构单元，故推

测秦岭岩白菜药材中的化学成分在体内可能主要

是先通过水解等途径转化为没食子酸、岩白菜素、

儿 茶 素 等 简 单 结 构 ，再 进 一 步 发 生Ⅱ相 代 谢 ，

mallonanoside A、岩白菜素、鞣花酸在体内既可以以

原型成分入血，又可以经过Ⅱ相代谢发挥药效。据

报道，熊果苷具有促进伤口愈合、抗炎、抗溃疡、利

尿、止咳、抗氧化等作用［20］；mallonanoside A 具有一

定抗氧化能力［21］；岩白菜素已被开发为镇咳祛痰药

复方岩白菜素片，其还具有抗微生物、促进伤口愈

合、抗溃疡、抑制血小板聚集、抗氧化等作用［22］；没
食子酸具有抗炎、抗氧化、抗溃疡、抗微生物、抗癌

等作用［23-24］；鞣花酸具有抗氧化、抗炎、抗诱变、抗恶

性细胞增殖、促进伤口愈合及解毒等作用［25］；儿茶

素具有抗微生物、抗氧化、抗癌、抗抑郁等作用［26］。

秦岭岩白菜成分复杂，本研究通过建立其含药血清

的 UHPLC-Q Exactive Focus MS/MS 分析方法，解析

了秦岭岩白菜的入血原型成分及代谢产物，由于动

物个体的差异性，入血成分分析也存在一定偏差，

针对该药入血移行成分的药效作用还需进一步在

动物、细胞、分子水平验证。
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