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吴茱萸致肝毒性部位在大鼠体内的多样性分析
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摘要!利用超高效液相色谱
D

四极杆
D

飞行时间质谱!
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#技术对吴茱萸肝毒性部位给药后

大鼠胆汁$尿液$粪便中的原型成分及其代谢产物进行分析"共检测到
"B

个原型成分和
*)

个代谢产物%

采用正离子
67

W 扫描模式采集质量范围
=

'

C@)

!

*"))

的数据"通过与
O(LGL

软件数据库比对"以及

各成分的保留时间$精确的一级和二级质谱信息"结合化合物的裂解规律和已有文献报道"共鉴定出
">

个化学成分"包括
"B

个原型成分和
#

个代谢产物%进一步由代谢产物逆向追踪原型成分"推测出可能

的代谢途径%这些成分在体内的主要代谢途径有葡萄糖醛酸结合$硫酸酯化$甲酰基化$羟基化$去甲基

化等%基本明确了吴茱萸肝毒性部位在大鼠胆汁$尿液和粪便中的主要存在形式及代谢途径"为揭示吴

茱萸肝毒性物质基础提供了参考依据%
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吴茱萸是传统的温里中药"用于散寒止痛"

助阳止泻"降逆止呕%据文献)

*D"

*报道"其主要

的化学成分为生物碱$苦味素$挥发油和黄酮

等%现代药理研究表明)

BDA

*

"吴茱萸主要活性成

分具有抗肿瘤$抗菌$抗炎镇痛$保护胃黏膜$血

管舒张$强心等作用%随着对吴茱萸药理作用

和临床研究的不断深入"其肝毒性的相关研究

受到广泛关注)

ED**

*

%对于传统口服给药方式的

中药"发挥作用的直接物质都存在于体内"受到

胃肠道微生物$酸碱性$代谢酶等的影响"常会

使其化学成分发生转化"体内不仅有原型成分"

也可能存在代谢产物"这些物质都有可能是其

发挥药效或毒性的物质基础%

在本课题组前期研究中"已经证实吴茱萸

的
@)̀

乙醇提取物是致肝毒性部位)

*"

*

"并揭示

了其在大鼠血清中的代谢情况)

*B

*

%然而"中药

的体内代谢往往是多途径的"对中药成分的体

内代谢行为进行多样性分析"有助于深入了解

中药原型成分和代谢产物之间的质变代谢规律

和体内作用过程%

本研究拟采用超高效液相色谱
D

四极杆
D

飞

行时间质谱!

OPK1D_DS?G67

#技术全面表征

吴茱萸肝毒性部位经灌胃进入大鼠胆汁$尿液$

粪便中的成分"通过分析大鼠体内运载的吴茱

萸代谢产物信息"逆向追踪原型成分"推测各代

谢产物可能的代谢途径%通过进一步比较原型

成分及代谢产物在不同生物样品中的分布情况"

以期全面分析吴茱萸在体内的代谢和排泄过程"

为阐明肝毒性物质基础提供参考和佐证%

=

!

实验部分

=>=

!

仪器与装置

C1_OLSFOPK1LD1&/55

液相系统$

Z4=%

a"D7_S?G

质谱系统$

O(LGL*]A

软件(美国
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N/:4-5

公司产品&

C&&4

M

-/#![

低温高速离心

机(美国贝克曼库尔有限公司产品%

=>C

!

试剂与材料

吴茱萸(购自哈尔滨三棵树药材市场"经哈

尔滨商业大学张德连教授鉴定为吴茱萸
K*%I

>$".*#"+8".

<

"

!

+,55]

#

4̂.:2]

&

P-%W&,:PK7

固相萃取小柱!

#);

M

"

B;K

#(北京迪科马科技

有限公司产品&甲醇$乙腈和甲酸(色谱纯"美国

赛默飞世尔科技有限公司产品%

雄性
N35:/-

大鼠!合格证号
71Z\D

!吉##(

质量为!

"B)s")

#

M

"购自长春国家生物产业基

地实验动物中心%单次实验所用的大鼠均为同

一批次"自由进食饮水"实验前适应性饲养
*

周%

=>D

!

灌胃药液的制备与给药

取适量吴茱萸粗粉"用
@)̀

乙醇浸泡过

夜"热回流法提取
"

次"分别为
E

倍量溶剂提取

*");3.

$

A

倍量溶剂提取
>);3.

"将
"

次提取

液减压浓缩至无醇味呈浸膏状"给药前以蒸馏

水制成约
*]!

M

生药材'
;K

的灌胃药液%

将大鼠分为给药组和空白组"每组
#

只%

给药前称取大鼠体重"按照
B@

M

'!

U

M

.

R

#!以

生药计#的剂量灌胃给药"每天
*

次"空白组每

天给予
"@;K

'

U

M

蒸馏水"连续给药
*!

天!本

课题组的前期实验证实连续灌胃
*!

天可致大

鼠出现肝毒性)

*"

*

#%

=>E

!

生物样品的采集和预处理

=>E>=

!

生物样品的采集
!

于第
*B

天给药后将

大鼠放回代谢笼中"禁食不禁水"收集
)

!

"!2

内的尿液和粪便%末次给药后立即用
*)̀

水

合氯醛对大鼠进行腹腔注射麻醉"打开腹腔"在

十二指肠的肠系膜上找到具有韧性的白色胆

管"用聚氯乙烯管向肝脏方向穿入"医用缝合线

进行线结扎固定"收集
!2

内流出的胆汁%整

个实验过程中"用生理盐水纱布覆盖创面"并保

持湿润%

=>E>C

!

生物样品的预处理
!

分别取
B;K

含

药和空白胆汁样品"加入
*";K

甲醇"于离心

管中充分涡旋混匀
*;3.

"再以
*")))-

'

;3.

离心
*);3.

"小心吸取上清液"氮气吹干%

将空白及含药尿液以
B)))-

'

;3.

离心

*@;3.

"分别取
B;K

离心后上清液活化平衡

后的固相萃取小柱%先用蒸馏水淋洗"洗去

强极性的杂质"弃去淋洗液&再分别用
B;K

@)̀

甲醇$乙腈洗脱"收集$合并洗脱液"氮气

吹干%

分别称取
*

M

捣碎后的含药和空白粪便样

品"加入
>;K)])*;%&

'

K

磷酸盐缓冲液"做匀

浆处理%再用水饱和正丁醇萃取
B

次"每次加

入
*);K

"收集萃出液"以
B)))-

'

;3.

离心

*@;3.

"取上清液减压浓缩后"氮气吹干%在进

行
OPK1D_DS?G67

分析前"用
)]@;K@)̀

甲醇充分溶解上述生物样品的氮吹残留物"经

)]""

%

;

微孔滤膜除去杂质%

=>O

!

实验条件

色谱和质谱分析条件与参考文献)

*B

*一

致%采用
V77SB

色谱柱!

*]E

%

;t*));;t

"]*;;

#&流动相(

)]*̀

甲酸
D

水!

C

#"

)]*̀

甲酸
D

乙腈!

^

#&梯度洗脱程序(

)

!

)]B;3.

!

*̀ ^

#"

)]B

!

";3.

!

*̀

!

*@̀ ^

#"

"

!

!;3.

!

*@̀

!

"@̀ ^

#"

!

!

#;3.

!

"@̀

!

@@̀ ^

#"

#

!

E;3.

!

@@̀

!

A)̀ ^

#"

E

!

*";3.

!

A)̀

!

>>̀ ^

#&流速(

)]@;K

'

;3.

%

采用大气压电喷雾离子扫描&毛细管电压(

"]@U$

&源温度(

*")q

&雾化气温度(

@))q

&雾

化气流速(

E))K

'

2

&锥孔气流速(

*)K

'

2

&采集模

式(

67

W

&采集质量范围(

=

'

C@)

!

*"))

&低碰撞

能量(

!])4$

&高碰撞能量(

")])

!

!@])4$

%

C

!

结果与讨论

C>=

!

大鼠胆汁"尿液和粪便中吴茱萸原型成分

分析

采用
OPK1D_DS?G67

技术对灌胃吴茱

萸肝毒性部位后的大鼠体内样品进行正$负离

子模式扫描"比较样品的基峰离子!

P̂L

#色谱

图"结果表明"在正离子模式下信号响应更强"

因此选取正离子模式进行分析%

空白胆汁与含药胆汁$空白尿液与含药尿

液$空白粪便与含药粪便的
P̂L

色谱图示于

图
*

"共检测到
*)

个排入胆汁的成分"

")

个进

入尿液的成分"

"#

个进入粪便的成分%进一步

与吴茱萸肝毒性部位各化学成分的保留时间和

质谱数据)

*B

*比对"发现胆汁中
!

个成分为原型

成分!

*

!

!

号峰#"尿液中
*@

个成分为原型成

分!

"

!

*#

号峰#"粪便中
""

个成分为原型成分

!

*

!

@

$

A

!

"B

号峰#"结果列于表
*

%有关原型

成分的解析过程已在文献)

*B

*中做了详细阐

述"本文不再赘述%

@***
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注(

/

!k

峰为代谢产物峰"

*

!

"B

为原型成分峰

图
=

!

含药胆汁与空白胆汁$

'

%#含药尿液与空白尿液$

:

%#含药粪便与和空白粪便$

)

%的基峰离子色谱图

@#

,

A=

!

2'&%?

9

%'I#"-)*("4'5"

,

('4&"14%!#)'5%!:#0%'-!:0'-I:#0%

$

'

%#

4%!#)'5%!/(#-%'-!:0'-I/(#-%

$

:

%#

4%!#)'5%!1%)%&'-!:0'-I1%)%&

$

)

%

C>C

!

大鼠胆汁"尿液和粪便中吴茱萸的代谢产

物分析

由图
*

和表
"

可见"在胆汁中检测到
#

个

代谢产物!

/

!

0

号峰#"在尿液中检测到
@

个代

谢产物!

/

"

9

"

4

"

M

"

2

号峰#"在粪便中检测到
!

个代谢产物!

J

"

9

"

3

"

k

号峰#%其中"代谢产物
J

$

9

$

4

$

2

$

k

也是吴茱萸肝毒性部位在血中的代谢

产物"分别对应喹诺酮类生物碱代谢物
+

$羟基

去氢吴茱萸碱$去甲基去氢吴茱萸碱$羟基吴茱

萸碱和
*!D

甲酰基二氢吴茱萸次碱)

*B

*

%由于代

谢物
J

的结构未知"但其二级碎片离子
=

'

C

*AB])EB>

$

*E#])>*#

是喹诺酮类生物碱的特

征碎片离子)

*!

*

"提示其为喹诺酮类生物碱"但

因缺乏相关文献报道"故在本文中将其暂定为

#***
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表
!

!

大
鼠
胆
汁

!
尿
液
和
粪
便
中
吴
茱
萸
肝
毒
性
部
位
的
原
型
成
分

"
#
$
%
&
!

!

'
(
)
*
)
*

+
,

&
-
)
.
.
&
/
*
0
)
1
2
3
)
4
5
#
&
6
(
3
-
*
3
0
7
&

,

#
*
)
*
)
8
5
-

,

#
(
*
5
/
(
#
*
$
5
%
&

"

3
(
5
/
&
#
/
4
1
&
-
&
0

峰
号

!
"
#

保
留
时
间

!

$

!

%
&
'

准
分
子
离
子
峰

(
)
*
+
&
,
%
"
-
.
/
)
-
*
0

&
"
'

1

.
*
2

"

"

!

#

#

二
级
碎
片

3
.
/
"
'
4
*
0

5

6
0
*

7

%
.
'
8

"

"

!

#

#

分
子
式

9
"
-
.
/
)
-
*
0

6
"
0
%
)
-
*

误
差

:
0
0
"
0

!

;
<
=

>
?

化
合
物
名
称

@
"
%

1

"
)
'
4

结
构
式

3
8
0
)
/
8
)
0
*
-
6
"
0
%
)
-
*

来
源

3
"
)
0
/
.

<
A
#
B
B
B

C
=
=
#
<
<
C
B

B
D
A
#
=
D
E
A

B
A
F
#
=
E
G
G

@

<
E

H

<
C

!

C

I
=
#
<
C

吴
茱
萸
宁
碱

J

$

K

B
?
#
E
G
=

A
B
E
#
B
=
?
F

<
?
<
#
=
A
E
A

G
B
A
#
<
E
A
?

@

B
D

H

C
B

I

<
=

>
=
#
C
=

?

!

,

乙
酰
氧
,
A

表
柠
檬
苦
素

J

$

L

$

K

C
?
#
E
E
D

C
=
G
#
<
G
G
B

<
C
G
#
<
?
A
D

<
?
<
#
=
?
C
E

@

<
E

H

<
F

!

C

I
>
=
#
?
C

吴
茱
萸
碱

J

$

L

$

K

G
F
#
<
D
E

B
D
D
#
<
<
C
<

<
?
E
#
=
F
?
B

B
F
C
#
=
D
E
F

@

<
D

H

<
C

!

C

I
>
=
#
B
?

吴
茱
萸
次
碱

J

$

L

$

K

A
=
#
E
C
G

<
A
=
#
=
E
<
D

<
C
?
#
=
D
<
B

@

E

H

<
C

!
I

B

%
辛
弗
林

L

$

K
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峰
号

!
"
#

保
留
时
间

!

$

!

%
&
'

准
分
子
离
子
峰

(
)
*
+
&
,
%
"
-
.
/
)
-
*
0

&
"
'

1

.
*
2

"

"

!

#

#

二
级
碎
片

3
.
/
"
'
4
*
0

5

6
0
*

7

%
.
'
8

"

"

!

#

#

分
子
式

9
"
-
.
/
)
-
*
0

6
"
0
%
)
-
*

误
差

:
0
0
"
0

!

;
<
=

>
?

化
合
物
名
称

@
"
%

1

"
)
'
4

结
构
式

3
8
0
)
/
8
)
0
*
-
6
"
0
%
)
-
*

来
源

3
"
)
0
/
.

?
A
#
<
=
B

C
<
D
#
<
B
D
=

<
E
D
#
=
?
E
D

<
F
B
#
=
D
=
D

@

<
A

G

<
H

!

C

I
>
<
#
=
E

$

$

$
,

二
甲
基
,
E
,

甲
氧
基
色
胺

J

F
B
#
D
H
H

A
=
C
#
<
C
D
A

C
E
H
#
<
=
=
<

C
H
?
#
=
D
F
H

@

<
D

G

<
E

!

A

I
<
#
?
<

去
氢
吴
茱
萸
碱

J

$

K

H
?
#
A
D
E

B
H
F
#
<
D
E
D

<
B
B
#
=
F
F
F

B
B
<
#
<
D
<
<

@

C
?

G

A
=

I

D

>
=
#
H
C

<
C
%
,

羟
基
柠
檬
苦
素

J

$

K

D
?
#
E
E
B

B
F
<
#
C
=
<
C

<
?
<
#
=
E
D
B

B
C
E
#
<
D
E
A

@

C
?

G

A
=

I

H

>
=
#
C
F

柠
檬
苦
素

J

$

K

<
=

F
#
D
=
<

C
H
?
#
C
<
?
?

<
F
A
#
=
H
A
B

C
A
=
#
<
C
B
<

@

<
D

G

C
F

!
I

=
#
A
C

<
,

甲
基
,
C
,

壬
基
,
B

"

<
G

#

,

喹
诺
酮

J

$

K

<
<

H
#
A
=
<

A
<
C
#
C
A
C
E

<
F
A
#
=
H
B
B

<
H
?
#
=
D
C
D

@

C
<

G

C
D

!
I

=
#
D
C

<
,

甲
基
,
C
,

%
"

&

#

,
E
,

十
一
烯

&

,
B

"

<
G

#

,

喹
诺
酮

J

$

K

E***
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分
子
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子
峰

(
)
*
+
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,
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)
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'
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.
*
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"
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#
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片

3
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#
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分
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式

9
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/
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*
0

6
"
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%
)
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误
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0

!
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称

@
"
%

1

"
)
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4

结
构
式

3
8
0
)
/
8
)
0
*
-
6
"
0
%
)
-
*

来
源

3
"
)
0
/
.

<
A

B
#
<
A
C

D
<
E
#
A
E
C
F

<
G
D
#
=
C
E
A

<
C
?
#
=
B
<
C

@

A
<

H

D
<

!
I

A
#
=
C

<
,

甲
基
,
A
,

十
一
烷
基
,
E

"

<
H

#

,

喹
诺
酮

J

$

K

<
D

B
#
E
G
B

D
E
=
#
A
?
E
E

<
G
D
#
=
C
E
F

<
C
?
#
=
B
<
?

D
<
A
#
<
A
<
<

@

A
D

H

D
D

!
I

A
#
F
B

吴
茱
萸
新
碱

J

$

K

<
E

<
=
#
E
A
<

D
E
A
#
A
G
B
C

<
F
B
#
=
C
A
B

<
G
D
#
=
C
D
G

@

A
D

H

D
F

!
I

<
#
B
=

二
氢
吴
茱
萸
新
碱

J

$

K

<
F

<
=
#
G
<
<

D
?
C
#
A
B
F
=

<
E
E
#
<
G
A
B

<
C
?
#
=
B
<
=

@

A
F

H

D
G

!
I

=
#
?
A

<
,

甲
基
,
A
,

%
"

$

#

,
B
,

十
五
烯

&

,
E

"

<
H

#

,

喹
诺
酮

J

$

K

<
?

<
<
#
?
C
<

D
G
=
#
D
<
=
C

<
G
D
#
=
C
<
B

<
C
?
#
=
G
B
G

@

A
F

H

D
B

!
I

=
#
C
B

<
,

甲
基
,
A
,

十
五
烷
基
,
E

"

<
H

#

,

喹
诺
酮

J

$

K

<
G

?
#
?
=
E

A
B
=
#
<
A
C
=

<
A
=
#
=
E
E
C

A
G
D
#
=
B
=
<

A
C
C
#
<
<
D
D

@

<
C

H

<
F

!

D

I
>
A
#
C
=

二
氢
吴
茱
萸
次
碱

K

<
C

?
#
?
B
G

E
C
F
#
<
C
=
D

<
?
<
#
=
?
=
E

E
D
B
#
<
G
D
=

D
C
<
#
<
?
C
A

@

A
?

H

A
C

I

B

>
=
#
F
F

吴
茱
萸
内
酯
醇

K
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分
子
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峰

(
)
*
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,
%
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-
.
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)
-
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'
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.
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"
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3
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分
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-
*
0

6
"
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!
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合
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称

@
"
%
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结
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式

3
8
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/
8
)
0
*
-
6
"
0
%
)
-
*

来
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3
"
)
0
/
.
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A

?
#
A
B
C

D
A
B
#
<
E
A
F

<
C
B
#
=
?
=
A

<
?
<
#
=
E
A
A

@

<
F

G

<
A

!

C

H
>
=
#
A
C

去
甲
基
吴
茱
萸
酰
胺

I

D
=

J
#
<
D
A

C
D
=
#
<
B
=
D

<
B
B
#
=
F
<
D

<
J
J
#
=
?
?
C

@

<
A

G

<
J

!

C

H

D

=
#
A
B

吴
茱
萸
酰
胺

!

I

D
<

J
#
C
?
E

C
=
?
#
<
?
=
=

<
C
B
#
=
?
=
E

<
B
B
#
=
F
<
F

@

<
A

G

<
A

!

C

H
>
=
#
D
<

吴
茱
萸
酰
胺

"

I

D
D

F
#
F
?
?

C
C
F
#
D
B
F
D

<
J
C
#
=
F
B
=

<
F
?
#
=
A
D
<

@

D
C

G

C
<

!
H

<
#
<
C

<
,

甲
基
,
D
,

$
"

B
$

%

J
$

#

,
B

%

J
,

十
三
烷
二
烯
基

&

,
B

"

<
G

#
喹
诺
酮

I

D
C

A
#
F
F
B

C
?
?
#
D
J
A
B

<
J
C
#
=
F
?
E

<
F
?
#
=
A
J
E

@

D
E

G

C
E

!
H

=
#
J
=

<
,

甲
基
,
D
,

$
"

?
$

%

A
$

#

,
?

%

A
,

十
五
烷
二
烯
基

&

,
B

"

<
G

#

,

喹
诺
酮

I

!
!

注
'

K

表
示
胆
汁

(

L

表
示
尿
液

(

I

表
示
粪
便
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表
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喹诺酮类生物碱代谢物
+

%利用
O(LGL*]A

软件数据库比对与人工解析相结合"进行质谱

数据分析"参考化合物的裂解规律$各级质谱信

息和已有文献报道对其他代谢物进行结构解

析)

*@D")

*

(代谢物
/

的)

6bV

*

b峰为
=

'

C!>!]*@#B

"

推断其分子式为
1

"@

V

"B

(

B

?

E

"误差为
)])*t

*)

Y#

%碎片离子
=

'

CB*E]*"!"

与母离子相差

*A#])B"*,

"为母离子失去
*

分子葡萄糖醛酸

!

a&9C

#产生的)

6bVY1

#

V

E

?

#

*

b

"同时出现

丢失 葡 萄 糖 醛 酸 苷 !

?a&9C

#产 生 的
=

'

C

B)"]*))*

碎片离子"因此推测代谢物
/

为去氢

吴茱萸碱葡糖醛酸结合物%代谢物
R

的)

6bV

*

b

峰为
=

'

C"A!]*!!"

"代谢物
3

的)

6bV

*

b峰

为
=

'

CB)"]*A@>

"二者的碎片离子中都包含

=

'

C*AB

$

*E#

等喹诺酮类生物碱的特征碎片离

子"由于结构未知"缺乏相关文献报道"分别暂

定为喹诺酮类生物碱代谢物
'

和喹诺酮类生物

碱代谢物
-

%代谢物
0

的)

6bV

*

b峰为
=

'

C

@")]BB>E

"有碎片离子
=

'

C*E!])ABE

$

*)!]*)A!

"

其结构未知%代谢物
M

的)

6bV

*

b峰为
=

'

C

B>E]B")!

"推断其分子式为
1

*>

V

*@

(

B

?

@

7

"误

差为
"]"#t*)

Y#

"碎片离子
=

'

CB*E]*"!!

与

母离子相差
E)]*>@A,

"为母离子丢失
*

分子

磺酸基!

7?

B

#产生的)

6bVY7?

B

*

b

"碎片离

子
=

'

CB)"]*">*

与母离子相差
>#]*>*B,

"为

母离子失去
*

分子硫酸基!

7?

!

#形成的)

6b

VY7?

!

*

b

"推测
M

为去氢吴茱萸碱硫酸结合

物%各代谢产物的二级质谱图示于图
"

%

C>D

!

代谢产物的代谢途径分析

本研究在大鼠的胆汁$尿液和粪便样品中

共检测出
*)

个代谢产物"其中
!

个代谢物结

构未得到鉴定"

#

个代谢产物推测由
!

个原型

成分通过葡萄糖醛酸结合$硫酸酯化$甲酰基

化等
'

相代谢以及羟基化$去甲基化等
+

相

代谢途径转化产生"具体的代谢途径示于图

B

)

*@D*#

"

*E

*

%推测代谢物
/

!去氢吴茱萸碱葡糖醛

酸结合物#$代谢物
9

!羟基去氢吴茱萸碱#$代

谢物
4

!去甲基去氢吴茱萸碱#$代谢物
M

!去氢

吴茱萸碱硫酸结合物#分别是由原型成分去氢

吴茱萸碱与体内葡萄糖醛酸结合$发生羟基化$

脱甲基反应$与体内硫酸基发生结合反应产生

的代谢产物&代谢物
2

!羟基吴茱萸碱#可能为

羟基吴茱萸碱在体内发生羟基化的代谢产物&

代谢物
k

!

*!D

甲酰基二氢吴茱萸次碱#可能为二

氢吴茱萸次碱在体内发生甲酰化后的代谢产

物%

C>E

!

血清"胆汁"尿液"粪便中吴茱萸肝毒性部

位的代谢比较

结合吴茱萸肝毒性部位入血成分分析结

果)

*B

*

"比较吴茱萸肝毒性部位的原型成分和代谢

产物在不同生物样品中的分布情况和代谢途径"

有助于了解药物的体内作用过程和代谢规律%

注(

/]

去氢吴茱萸碱葡糖醛酸结合物&

J]

羟基去氢吴茱萸碱&

9]

去甲基去氢吴茱萸碱&

R]

去氢吴茱萸碱硫酸结合物&

4]

羟基吴茱萸碱&

0]*!D

甲酰基二氢吴茱萸次碱

图
C

!

代谢产物的二级质谱图

@#

,

AC

!

8%)"-!'(

6

4'&&&

9

%)5('"14%5':"0#5%&
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图
D

!

吴茱萸肝毒性部位在大鼠胆汁"尿液和粪便中的代谢途径

@#

,

AD

!

7%5':"0#)

9

'5*<'

6

&"1U/"!#'%@(/)5/&*%

9

'5"5"B#)

9

'(5#-('5:#0%

#

/(#-%'-!1%)%&

!!

吴茱萸的主要成分类型为生物碱类"极性较

小"易以原型物形式被直接吸收%在大鼠体内共

检测到
"B

个吴茱萸肝毒性部位的原型成分"且

多数成分的排泄途径呈多样性%就原型药物而

言"肾排泄是主要消除途径"有些药物具有肝肠

循环的特点"其代谢物经胆汁进入小肠"释放出

原型药物"最终通过粪便排出%在血清中发现的

*@

个原型成分会同时在尿液$胆汁或粪便中被

检测到"推测这些原型成分经胃肠道被吸收入血

后"通过肝门静脉进入肝脏"一部分进入体循环"

最终随尿液排出体外"成为血清和尿液样品的共

有成分"一部分被排泄到胆汁"经胆管到达小肠"

直接由粪便排出"因此血清$胆汁$粪便中均能检

出&一些成分未被完全吸收"则随肠道粪便排出"

可在血清和粪便中同时检测到%另外"有
A

个原

型成分未在血清中检测到"其中一个原因可能是

由于药物含量甚微"现有的条件无法检测到"而

尿液和粪便是累计收集
"!2

的样品"药物浓度

一般高于血中"故在尿液和粪便中可以被检测

到&另一个原因可能是该原型成分未被吸收入

血"直接经肠道随粪便排出体外%

在大鼠的
!

种生物样品中共检测到
*"

个

代谢产物"其中
!

个成分结构未知%吴茱萸的

代谢途径多样"在血清$尿液$粪便和胆汁中均

能发现代谢产物"且
+

相代谢和
'

相代谢均会

发生%去氢吴茱萸碱在大鼠体内发生了葡萄糖

醛酸结合$硫酸酯化$羟基化和去甲基化等多种

代谢反应"产生的代谢产物主要出现在胆汁和

尿液样品中"可能以肝代谢为主"代谢产物极性

增加"水溶性增强"主要排泄途径为肾和胆排

泄%一般情况下"胆汁排泄是药物代谢物尤其

是水溶性大的代谢物的主要排泄途径"分子质

量
(

B))

的化合物从尿液排泄"分子质量
B))

!

@))

的化合物从胆汁和尿液排泄"分子质量大

于
@))

的化合物主要从胆汁排泄%此外"某些

药物的胆汁排泄具有肝肠循环现象"胆汁分泌

后又被小肠重新吸收"或者代谢物被分泌入胆

汁"然后又在小肠转化为药物被重新吸收%在

本研究中"以去氢吴茱萸碱葡糖醛酸结合物为

例"分子质量为
!>B

"由表
"

可知"其主要排泄

途径是尿液和胆汁"而且很可能自胆汁流入肠

腔"在肠道菌群或酶的作用下转化为去氢吴茱

萸碱原型"部分被小肠重新吸收入血进入体循

环"呈现肝肠循环现象"部分随粪便排出%在粪

便样品中也检测到了去氢吴茱萸碱原型"并且

在另一项研究中"通过绘制去氢吴茱萸碱的,血

药浓度
D

时间-拟合曲线"发现去氢吴茱萸碱出

现了明显的双峰"进一步印证了上述推测%在

血清和粪便样品中"同时检测到
*!D

甲酰基二

氢吴茱萸次碱"推测为原型成分二氢吴茱萸次

!"**
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碱水解和甲酰基化产生的代谢产物"该原型成

分在血清和粪便中均被检测到"推测一部分原

型成分被直接吸收入血"另一部分原型成分在

肠道内发生代谢"代谢产物入血"并通过胆汁排

泄"进入肠道后随粪便排出%吴茱萸次碱发生

羟基化反应"产生代谢产物羟基吴茱萸次碱"

仅在血清中被检测到"推测入血后在体内被

进一步代谢"以其他代谢产物形式排泄%吴

茱萸碱在体内发生羟基化反应"在血清和尿

液中可检测到其代谢产物羟基吴茱萸碱"推

测尿液是其唯一的排泄途径%

对于口服药物毒性物质基础的研究"进入

血液中的原型成分和代谢产物是研究重点"在

血清$胆汁$尿液$粪便中共存的成分更有研究

意义)

"*D"B

*

%目前"对中药体内代谢产物的鉴定"

往往局限于有文献报道和先验知识的代谢产

物"且仅通过色谱和质谱手段进行分析"结果的

可靠性有待验证"还需要在未来的研究中以核

磁共振等方法对有意义的代谢物进行验证"得

到确切结论%

D

!

结论

本文应用
OPK1D_DS?G 67

'

67

技术对

灌胃吴茱萸肝毒性部位后进入大鼠胆汁$尿液$

粪便中的吴茱萸原型成分及代谢产物进行全面

的定性分析及代谢途径解析%在胆汁中检测到

!

个原型成分和
#

个代谢产物&在尿液中检测

到
*@

个原型成分和
@

个代谢产物&在粪便中检

测到
""

个原型成分和
!

个代谢产物%在对代

谢产物进行结构表征的基础上"进一步推测了

吴茱萸在大鼠体内的代谢途径"包括葡萄糖醛

酸结合$硫酸酯化$甲酰基化$羟基化$去甲基

化$水解等"并通过比较原型成分和代谢产物在

不同生物样本中的分布情况"进一步探索其体

内的作用过程"为吴茱萸的肝毒性物质基础及

代谢规律研究提供了参考依据%
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