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"具有清

热'凉血活血'消肿排脓*

(A!

+等功效%倍半萜内

酯类化合物为苦碟子的主要有效成分之一*
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广泛存在于菊科'八角科及木兰科等植物
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为苦碟子中
(

种主要的倍半萜内

酯类成分%

在早期的药物
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药物相互作用确定中"体外

肝微粒体孵育体系是研究药物代谢的重要模

型%近年来"有学者*

*,A*N

+通过研究次乌头碱'马

兜铃酸
"

'马兜铃酸
$

和补骨脂二氢黄酮甲醚

等在大鼠肝微粒体中的代谢过程"推测各成分

及其代谢产物对机体发挥作用的机理机制"对

探究其在肝微粒体中的代谢规律具有重要的参

考价值%

本研究拟采用大鼠肝微粒体体外孵育模

型"利用超高效液相色谱
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线性离子阱静电轨道
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和
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文献*
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面积归一化法测
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溶液的配制

供试品溶液的配制)精密称取适量的苦荬

菜内酯
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二氢苦荬菜内酯
@

的对照

品"用甲醇溶解并配制成浓度分别为
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的对照品溶液%
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还原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸
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'FbID

$的配制)精密称取适量的
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大鼠肝微粒体的制备

大鼠肝微粒体的制备参见文献*
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+%大鼠

禁食不禁水
*(4

后"股动脉放血处死"迅速剪

开腹腔"经肝门静脉小心插入细塑料管"通过螺

动泵用
?e

的
)L"O

生理盐水灌洗肝脏%剪开

心脏便于液体流出"同时小心按压肝脏便于生

理盐水流过"持续灌洗肝脏至土黄色"取出肝

脏%用
? e

的
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生理盐水冲洗新鲜的肝

脏"滤纸擦干并称质量'剪碎%加入
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离心
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"取出上清液

并转移至超速离心管中"以
(,)))/

&

=50

离心

U)=50

"弃去上清液"沉淀即为大鼠肝微粒体%

将微粒体重悬于
P/57AD3%

中!按初始匀浆时

每克肝组织加入
*=J

$"均匀分散后分装于

KI

管中"于
d+)e

保存%以小牛血清白蛋白

为标准品"采用
B3F

试剂盒法测定微粒体蛋

白含量*

()

+

%

3IM

!

大鼠肝微粒体混合酶孵化反应体系

微粒体孵化体系的实验总反应体积为

*=J

%实验分为空白组!不含苦荬菜内酯
@

和
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"

*!

!

A

二氢苦荬菜内酯
@

$和不同浓度实验组

!苦荬菜内酯
@

或
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"

*!

!

A

二氢苦荬菜内酯
@

的浓度均为
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C
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J

$%分别将苦荬

菜内酯
@

'

**

"

*!

!

A

二氢苦荬菜内酯
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管
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的
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磷酸盐缓冲液'
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C
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和蛋白浓度

为
)L,

C

&

J

的肝微粒体%孵化体系在
!Ne

水

浴中预孵育
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"分别加入
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J
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'
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时"每次取
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!

J
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积"并加入
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!

J

冰冷乙腈终止反应%在
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下"以
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&

=50

离心
*)=50

"取上清液"待分

析%所有样品平行制备
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=
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+
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!
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%
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进样体积
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#流速
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&
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%

3INIJ

!

质谱条件
!

K9T

离子源"负离子检测模

式#毛细管电压
!,#

#喷雾电压
!L)Y#

#毛细管

温度
!,)e

#鞘气流速
!)

个单位"辅助气流速
*)

个单位#源内碰撞诱导裂解池碰撞能量!

3Tb

$

!,O

%样品采用高分辨全扫描!

c.%%7;10

"

c9

$"

一级扫描分辨率
!))))

"二级扫描分辨率

*,)))

"质量扫描范围
2

&

D*))

%

*)))

%
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数据处理

利用
];1%5S6/(L*

工作站进行数据处理"采

用分子式预测模块预测所有母离子和碎片离子

的分子式"相关参数设定为
3
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于在该属植物的化学成分中未见
I

'

3%

以及
B/

等元素的报道"因此在分子式预测时未考虑这

些离子"质量精度误差在
,M*)

dU以内%

J
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结果与讨论
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!

苦荬菜内酯
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和
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"
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!

&

二氢苦荬菜内

酯
2

检测条件的优化及其裂解规律推断

本研究考察了不同比例的甲酸作为流动相

改性剂对色谱
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质谱分析的影响"结果表明"采

用
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的准

分子离子峰为*
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碰撞裂解"母离子丢失
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位上的糖基"形

成基峰*
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苦荬菜内酯
2

的代谢产物分析与鉴定

根据精确分子质量数据推测可能的元素组

成"并结合质谱裂解碎片信息"从苦荬菜内酯
@

孵育样品中共筛选并鉴定出
*

个原型和
*(

个

代谢产物"离子流图示于图
(

"代谢产物信息列

于表
*

%

代谢产物
*

和
?

的保留时间分别为
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"准分子离子峰分别为*
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&
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碎片离子峰"说明代谢产物
*

和
?
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@

的半胱氨酸结合产

物%由于苦荬菜内酯
@

结构中
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在双键"因此推测代谢产物
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和
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半胱氨
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二氢苦荬菜内酯
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经肝微粒体

代谢产物的提取离子流图
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,

和
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为苦荬菜内酯

@

的羟基化产物%

代谢产物
+

'
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和
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和
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文献*
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产物
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的羟基化产物%

代谢产物
N

和
"

的保留时间分别为
NLN!

'

+L!N=50

"准分子离子峰均为
2

&

DN(+L(!

!

3

!*

D

?(

R

*,

'

!

9

$"比苦荬菜内酯
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代谢产物
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二氢苦荬菜内酯
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的代谢产物分

析与鉴定

根据精确分子质量数据"结合质谱裂解碎

片信息"在
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二氢苦荬菜内酯
@

孵育样

品中共筛选并鉴定出
*

个原型化合物和
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个

代谢产物"提取离子流图示于图
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"各代谢产物
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