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基于多成分序贯代谢的石榴皮

中枢神经系统保护作用物质基础研究
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摘要!将序贯代谢法与超高效液相色谱
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$相结合"研究石榴皮发挥中枢神经系

统保护作用的物质基础&首先制备石榴皮提取液"通过肠灌流和封闭肠环法收集肠壁代谢%肠道菌群代

谢的血浆样品"经液相色谱
@

串联质谱分析以原型吸收入血成分和代谢产物#综合代谢组大鼠灌胃给药

后"鉴定其血中移行成分#再结合以上结果对脑脊液样品进行解析"鉴定出入脑成分&结果表明"从提取

液中共检测到鞣质类%黄酮类%酚酸类和异香豆素类等
">

个化学成分&肠壁代谢%肠道菌群代谢情况基

本一致"检测到
")

个原型入血成分和
=(

个代谢产物#综合代谢组血浆中检测到
D

个原型入血成分和
=C

个代谢产物#在脑脊液中发现
(

个原型成分和
!

个代谢产物"分别是柠檬酸%鞣花酸和
(

个甲基鞣花酸

同分异构体%二甲基鞣花酸%二甲基鞣花酸葡萄糖醛酸化物&本研究基于多成分序贯代谢靶向识别出石

榴皮及其代谢产物中入脑成分"可为阐明石榴皮中枢神经系统保护作用提供证据&

关键词!石榴皮#多成分序贯代谢#超高效液相色谱
@
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石榴皮为石榴科植物石榴!

*>(&.'

)

+'('L

4>7 Aa

$的干燥果皮"具有涩肠止泻%止血%驱

虫的功效"用于治疗久泻%久痢%便血%脱肛%崩

漏%白带%虫积腹痛等病症)

=

*

&现代研究表

明)

(

*

"石榴皮含有鞣质类%黄酮类%酚酸类%生物

碱类和氨基酸类等化学成分"具有抑制大脑内脂

质过氧化%减轻氧化应激%改善空间记忆%改善阿

尔兹海默症等作用)

"@*

*

&但尚未有研究对其中枢

神经系统保护作用的物质基础进行探究&

血脑屏障是限制中枢神经系统疾病药物发

挥药效的主要因素之一)

C

*

&中药在中枢神经系

统保护方面具有不良反应少%作用温和持久等

优势"但由于中药多成分%多靶点的特点"难以

评估血脑屏障通过效应&基于此"本研究以石

榴皮为研究对象"拟基于多成分药物代谢理

论)

D

*

"借助
QXA1@̂@SK/9:3[467

检测手段"首

先通过肠灌流和封闭肠环给药的方法"考察石

榴皮的肠吸收及代谢情况"过滤掉一部分未吸

收成分"并鉴定出新生成的代谢产物#在肠代谢

成分鉴定的基础上"模拟口服给药的方式对大

"="

第
"

期
!!

江晓泉等(基于多成分序贯代谢的石榴皮中枢神经系统保护作用物质基础研究



鼠进行灌胃"解析血中移行成分#最后"分析鉴

定灌胃给药后大鼠脑脊液样品中石榴皮的成分

及其代谢产物&结合多成分药物序贯代谢方

法"逐步解析石榴皮及其代谢产物在大鼠体内

的移行"靶向识别出石榴皮的入脑成分"希望为

阐述石榴皮治疗中枢神经系统疾病的药效物质

基础提供依据&

A

!

实验部分

ABA

!

主要仪器与装置

Q%:36/:4")))@̂@B-L3:-/

8

(美国
G3524-

公

司产品"配有
Q%:36/:4")))

超高效液相色谱

仪%

@̂SK/9:3[4

四极杆
@

静电场轨道阱高分辨质

谱仪%

WEW

检测器%

M9/%3L,-

质谱工作站#

7̀E(()(7

电子分析天平(德国
7/-:$-3,5

公司

产品#

]̀@=))@=G

蠕动泵%

A7X)(@=̀

注射泵(保

定兰格恒流泵有限公司产品#

Ĥ *())S

超声波

清洗器(昆山市超声仪器有限公司产品#

NN@

(E

电热恒温水浴锅(北京科伟永兴仪器有限公

司产品#

=@=*XH

高速冷冻离心机(德国
73

R

;/

公司产品#

16@=(

水浴氮吹仪(北京成萌伟业

科技有限公司产品&

ABC

!

药物与试剂

石榴皮饮片(购于北京同仁堂长阳药店有

限公司新悦都店"由北京中医药大学王晶娟教

授鉴定为石榴科植物石榴
*>(&.'

)

+'('4>7

Aa

的干燥果皮#甲醇%乙腈!色谱纯$"乙腈%甲

酸!质谱纯$(美国赛默飞世尔科技有限公司产

品#磷酸!色谱纯$(天津市光复精细化工研究所

产品#无水乙醇!分析纯$(天津大茂化学试剂厂

产品#氯化钠注射液(石家庄四药有限公司产

品#医用胶(北京康派特医疗器械有限公司产

品#水合氯醛!分析纯$(福晨天津化学试剂有限

公司产品#肝素钠注射液(上海上药第一生化药

业有限公司产品#屈臣氏饮用水(广州屈臣氏食

品饮料有限公司产品#

B/535NÀ 1=>

固相萃

取柱(美国
U/:4-5

公司产品&

ABM

!

实验动物

7W

雄性大鼠!

7XG

级"体质量
(()

"

(*)

R

"

合格证号
71MH

!京$

()=?@))=)

$(购于斯贝福

!北京$生物技术有限公司"已通过北京中医药

大学伦理部的伦理审批!审批号
Q̀16@!@

()=?)C)*=*@=)(>

$&将大鼠饲养于昼夜节律光

照条件下!温度
(*

"

(Dh

"相对湿度
*)_

"

D)_

$"实验前适应性饲养
=!

天"自由进食进水&

ABK

!

实验方法

ABKBA

!

石榴皮提取液的制备
!

称取
=D?a??

R

石榴皮粉末"加入
=a>A*)_

乙醇"室温浸提

");3.

"以
!)))-

'

;3.

离心
=);3.

"取上清液"

于
*)h

水浴挥至近
=>);A

"得到约
=

R

'

;A

石榴皮提取液"稀释
=)))

倍"过
)a((

#

;

微孔

滤膜"待测&

ABKBC

!

肠代谢成分鉴定
!

肠壁代谢组!肠灌

流$(随机选取
!

只禁食!不禁水$

=(2

的大鼠"

腹腔注射
=)_

水合氯醛"腹主动脉采血"并于

"Dh

水浴加热"用于补充手术过程中损失的血

液&另取禁食的大鼠"麻醉"沿腹中线剪开腹

腔"选择十二指肠以下约
=)9;

的空肠作为供

试肠段"先用
"Dh

生理盐水缓慢冲出肠内容物

至流出液澄清"继续充入空气将生理盐水排净&

将石榴皮提取液注入肠段"末端开口排出"通过

注射泵控制流速
)a(;A

'

;3.

&用
"Dh

生理盐

水润湿的纱布覆盖在裸露肠段上"保温灯加热&

剖离颈静脉"插入静脉留滞针"通过蠕动泵连接

到盛有供血的离心管中#在肠系膜静脉插入充

满肝素钠的静脉留滞针"结扎周围多余血管"另

一端通过蠕动泵收集血液至干净离心管"结扎

肝门静脉&开启蠕动泵"以流速
)a";A

'

;3.

进行颈静脉输血"肠系膜静脉连续采血
(2

后处

死大鼠&对照组注射泵给予生理盐水"其余操

作相同&

肠道菌群代谢组!封闭肠环$(大鼠麻醉后选

取盲肠以下约
>9;

的结肠作为供试肠段"将石

榴皮提取液注入肠腔"当药液到达肠段末端"用

手术线结扎"并结扎药液进口处&结扎肝门静

脉"颈静脉供血"肠系膜静脉采血"其余操作同

,肠壁代谢组-&采血
(2

后处死大鼠&对照组

注射泵给予生理盐水"其余操作相同&
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<
#
E
9

$

4
;

D

%

;

F
F
E
#
:
B
B
M

F
F
E
#
:
B
E
H

H
#
F
F
:

G

?
:

D

9
B

I

9
?

H
:
9

&

H
:
:

&

?
M
F

&

?
B
E

&

?
?
C

鞣
花
酸
鼠
李
糖
苷

$

9
H

%

4
H
:

<
#
M
?

$

4
;

D

%

;

<
:
C
#
9
F
B
:

<
:
C
#
9
F
<
C

H
#
9
9
E

G

?
E

D

?
C

I

9
<

H
F
H

&

H
:
9

&

H
:
:

&

?
E
9

&

?
B
B

&

9
E
C

&

9
B
9

芦
丁

I
0
G
4
N
O

$

M

%

4
H
9

E
#
:
F

$

4
;

D

%

;

H
:
:
#
C
C
E
C

H
:
:
#
C
C
M
E

:
#
M
:
<

G

9
F

D

B

I

M

H
:
:

&

?
M
F

&

?
B
E

&

?
?
C

鞣
花
酸

$

9
B

%

4
H
?

E
#
:
C

$

4
;

D

%

;

F
<
H
#
:
M
E
9

F
<
H
#
:
M
M
E

H
#
H
F
?

G

?
9

D

9
C

I

9
?

H
:
9

&

?
M
H

&

?
E
H

&

9
E
C

&

9
B
9

&

9
?
9

金
丝
桃
苷

$

9
F

%

4
H
H

E
#
9
:

$

4
P

D

%

P

H
:
H
#
:
F
C
C

H
:
H
#
:
B
:
:

:
#
?
:
9

G

9
B

D

9
9

I

E

?
M
B

&

?
E
B

&

?
B
E

&

?
F
E

&

?
?
C

&

?
9
H

&

?
:
9

槲
皮
素

$

9
E

%

4
H
F

E
#
9
M

$

4
;

D

%

;

B
C
H
#
9
B
:
9

B
C
H
#
9
B
9
E

?
#
E
B
F

G

?
E

D

?
C

I

9
B

?
M
B

&

?
M
F

&

?
B
B

&

?
?
E

&

9
<
H

&

9
B
9

百
蕊
草
素

!

$

M

%

4
H
B

E
#
F
H

$

4
;

D

%

;

F
H
B
#
9
?
M
<

F
H
B
#
9
?
C
C

H
#
9
F
9

G

?
9

D

?
H

I

9
:

?
E
H

&

9
E
C

&

9
<
E

&

9
?
H

根
皮
苷

I
0
G
4
N

4
H
<

E
#
F
H

$

4
;

D

%

;

F
H
H
#
:
E
<
B

F
H
H
#
:
E
E
C

H
#
9
<
C

G

?
:

D

9
E

I

9
9

H
:
9

&

H
:
:

&

?
E
9

&

?
B
B

&

9
E
C

&

9
B
9

槲
皮
素
Q
H
Q
$
Q

阿
拉
伯
糖
苷

$

M

%

4
H
E

E
#
F
<

$

4
;

D

%

;

F
F
E
#
:
C
?
?

F
F
E
#
:
C
H
<

H
#
:
C
?

G

?
9

D

9
C

I

9
9

?
M
F

&

?
B
B

&

?
?
E

紫
云
英
苷

I
0
G
4
N

$

4
P

D

%

P

F
F
C
#
9
:
E
M

F
F
C
#
9
:
E
M

:
#
:
?
E

G

?
9

D

?
9

I

9
9

?
M
E

&

9
B
H

&

M
B

4
H
M

9
<
#
<
H

$

4
;

D

%

;

F
B
B
#
H
B
?
:

F
B
B
#
H
B
H
9

?
#
F
B
<

G

H
:

D

F
C

I

H

F
:
C

&

F
:
E

熊
果
酸

$

9
M

%

!
!

注
'

I
0
G
4
N

和
D
4
K
L

分
别
指

I
0
G
4
N

(

D
4
K
L

数
据
库
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CBABA

!

鞣质类化合物鉴定
!

从石榴皮提取液

中共鉴别出六羟基联苯二甲酰基葡萄糖苷%安

石榴苷和鞣云实精等
=D

个鞣质类化合物&下

面以安石榴苷和鞣云实精为例进行质谱解析&

化合物
6=(

%

6=*

和
6=>

的准分子离子分别

为
7

'

D=)>"a)*?>

)

6kN

*

k

%

7

'

D=)>"a)*>*

)

6kN

*

k

%

7

'

D=)>"a)*>"

)

6kN

*

k

"

,̂/%

-̀$\54-

软件给出的精确分子式均为
1

!>

N

(D

B

")

!误差分别为
=a*=>g=)

kC

%

)a(>=g=)

kC

%

)a=D)g

=)

kC

$"二级碎片离子为
7

'

DD>=

)

6kNk4%%/

R

39

/93Y

*

k

%

7

'

DC)=

)

6kNk4%%/

R

39/93Yk=C(k

N

(

B

*

k和
7

'

D")=

)

4%%/

R

39/93YkN

*

k

"表明
"

个化合物的结构中均包含安石榴林和鞣花酸&

通过与文献)

>

"

=(@="

*比对"推测
6=(

%

6=*

%

6=>

为安石榴苷的
"

个同分异构体&

化合物
6(=

的准分子离子为
7

'

DC""a)D"C

)

6kN

*

k

"

,̂/% -̀$\54-

软件给出的精确分

子式为
1

(D

N

(=

B

=>

!误差为
(a=C!g=)

kC

$"二级

碎片离子有
7

'

D!C"

)

6kNk=D)

*

k

%

7

'

D")=

)

6kNk=D)k=C(

*

k

"分别为失去
=

分子没食

子酸"

=

分子没食子酸和
=

分子葡萄糖基的碎

片离子"此外还产生
7

'

D(*D

%

((?

碎片离子"

表明
6(=

中存在六羟基联苯二甲酰基基团和

没食子酸结构&与文献)

>

*对比"推测其为鞣云

实精&

CBABC

!

黄酮类化合物鉴定
!

从石榴皮提取液

中共鉴定出芦丁%槲皮素%金丝桃苷等
D

个黄酮

类化合物&下面以槲皮素为例进行质谱解析&

化合物
6""

的准分子离子为
7

'

D")"a)*))

)

6jN

*

j

"

,̂/% -̀$\54-

软件给出的精确分

子式为
1

=*

N

==

B

=D

!误差为
)a()=g=)

kC

$"二级

碎片离子有
7

'

D(>*

)

6jNkN

(

B

*

j

%

7

'

D

(D*

)

6jNk1B

*

j

%

7

'

D(*D

)

6jNkN

(

Bk

1B

*

j

%

7

'

D(!D

)

6jNk(1B

*

j

%

7

'

D((?

)

6j

Nk(1BkN

(

B

*

j

%

7

'

D(="

)

6jNk(1BkBk

N

(

B

*

j和
7

'

D()=

)

6jNk"1BkN

(

B

*

j

&

经与文献)

=D

*比对"推测该化合物为槲皮素"其

裂解途径示于图
(

&

CBABM

!

酚酸类化合物鉴定
!

从石榴皮提取液

中鉴定出儿茶素%没食子酸和鞣花酸等
?

个酚

酸类化合物&下面以没食子酸%没食子酸乙酯

和鞣花酸及其糖苷为例进行质谱解析&

化合物
6D

和
6(*

的准分子离子分别为

7

'

D=C?a)="!

)

6kN

*

k

%

7

'

D=?Da)!*)

)

6k

N

*

k

"

,̂/% -̀$\54-

软件给出的精确分子式为

1

D

N

*

B

*

和
1

?

N

?

B

*

!误差为
=a=>*g=)

kC

%

(aC?)g

=)

kC

$&

6D

的二级碎片离子有
7

'

D=(*

)

6k

Nk1BB

*

k

"为丢失
=

分子羧基形成的#

6(*

的二级碎片离子
7

'

D=C?

)

6kNk1

(

N

!

*

k为

丢失
=

分子乙基形成的"

7

'

D=(*

)

6kNk1

(

N

!

k

图
C

!

槲皮素的裂解途径

E$

-

FC

!

E)(

-

6&.1(1$#.

I

(1+@(

?

'#4

I

(&#.$4G#)$.

L

0&)*&1$.

>="
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1BB

*

k为丢失
=

分子乙基%

=

分子羧基形成

的&结合文献)

?

*

"推测
6D

和
6(*

分别为没食

子酸%没食子酸乙酯"其裂解途径示于图
"

&

化合物
6("

%

6(D

%

6(?

和
6"=

的准分子

离子分别为
7

'

D!C"a)*((

)

6kN

*

k

%

7

'

D

!""a)!=*

)

6 k N

*

k

%

7

'

D!!Da)*D"

)

6 k

N

*

k和
7

'

D"))a??>D

)

6kN

*

k

"

,̂/% -̀$\54-

软件给出的精确分子式为
1

()

N

=*

B

="

%

1

=?

N

="

B

=(

%

1

()

N

=*

B

=(

和
1

=!

N

*

B

>

!误差为
"a"==g=)

kC

%

"a)!"g=)

kC

%

"a!!)g=)

kC和
)a>)Cg=)

kC

$&

6"=

的二级碎片离子有
7

'

D"))

)

6kN

*

k

%

7

'

D(>!

)

6kNkBN

*

k

%

7

'

D(*D

)

6kNk

1BB

*

k

%

7

'

D((?

)

6kNk1BBk1B

*

k

"与文

献)

=*

*报道一致"推测化合物
6"=

为鞣花酸"其

质谱裂解途径示于图
!

&化合物
6("

%

6(D

和

6(?

的碎片离子有
7

'

D")=

%

"))

%

(*D

%

((?

等"

表明这
"

个化合物结构中可能存在鞣花酸"

其中
7

'

D")=

碎片离子分别为)

6kNk=C(

*

k

!

6("

$")

6kNk="(

*

k

!

6(D

$和)

6kNk

=!C

*

k

!

6(?

$"结合文献)

>

"

="

*

"推测其分别由

6("

%

6(D

%

6(?

失去
=

分子葡萄糖%

=

分子戊

糖%

=

分子鼠李糖后形成的"即
6("

%

6(D

%

6(?

分别为鞣花酸葡萄糖苷%鞣花酸戊糖苷和鞣花

酸鼠李糖苷&

CBABK

!

异香豆素类化合物鉴别
!

从石榴皮提

取液中鉴定出
"

个异香豆素类化合物"以云实

素为例进行结构鉴定&

化合物
6(!

的准分子离子为
7

'

D(!Da)(!>

)

6kN

*

k

"

,̂/% -̀$\54-

软件给出的精确分子式

为
1

=(

N

D

B

C

!误差为
!a!"*g=)

kC

$"二级碎片离

子有
7

'

D(=?

%

()=

%

=?=

%

=D"

和
==D

"其中
7

'

D

(=?

)

6kNk1B

*

k和
7

'

D=?=

)

6kNk(1B

*

k分

别为失去
=

分子羰基和
(

分子羰基的碎片离

子"与文献)

?

*比对"推测该化合物为云实素&

CBABN

!

其他类别化合物鉴定
!

从石榴皮提取

液中还鉴定出柠檬酸与熊果酸&化合物
6"

的

图
M

!

没食子酸(没食子酸乙酯的裂解途径

E$

-

FM

!

E)(

-

6&.1(1$#.

I

(1+@(

?

'#4

-

(GG$*(*$"(."&1+

?

G

-

(GG(1&

图
K

!

鞣花酸的裂解途径

E$

-

FK

!

E)(

-

6&.1(1$#.

I

(1+@(

?

'#4&GG(

-

$*(*$"

?="

第
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准分子离子为
7

'

D=?=a)=>?

)

6kN

*

k

"

,̂/%

-̀$\54-

软件给出的精确分子式为
1

C

N

D

B

D

!误

差为
=a!=?g=)

kC

$"二级碎片离子有
7

'

D=(?

%

===

%

>D

和
>*

&通过与
B]16A

数据库对比"

推测该化合物为柠檬酸&

化合物
6">

的准分子离子为
7

'

D!**a"*"=

)

6kN

*

k

"

,̂/% -̀$\54-

软件给出的精确分

子式为
1

")

N

!D

B

"

!误差为
=a!=?g=)

kC

$"二级

碎片离子有
7

'

D!)?

)

6kNkN1BBN

*

k和

7

'

D!)D

)

6kNk1N

!

B

(

*

k

&通过参考文献)

=>

*

"

因其同分异构体齐墩果酸无
7

'

D!)?

碎片离

子"推断
6">

可能为熊果酸&

CBC

!

原型入血成分鉴定

对肠代谢血浆样品中原型入血成分进行统

计"从血浆样品中共检测到
")

个石榴皮原型入

血成分"肠壁代谢组和肠道菌群代谢组的血浆

样品中检测到的原型入血成分无差别"表明它

们可通过肠壁吸收#综合代谢组血浆样品中共

检测到
D

个原型入血成分"且均为肠吸收入血

成分"详细情况列于表
(

&

表
C

!

石榴皮原型入血成分

5(=G&C

!

,)#1#1

?I

&*#.'1$10&.1'$.1#=G##"#4:&02%"

,

#"0"9&' 9B

编号

'$a

化合物

1$;

8

$,.Y

肠壁代谢组血浆
7=

X%/5;/$03.:45:3./%

\/%%;4:/L$%35;

R

-$,

8

7=

肠道菌群代谢组血浆
7(

X%/5;/$03.:45:3./%

0%$-/;4:/L$%35;

R

-$,

8

7(

综合代谢组血浆
7"

X%/5;/$09$;

8

-424.53[4

;4:/L$%35;

R

-$,

8

7"

6=

六羟基联苯二甲酰基葡萄糖苷
F F 'W

6(

没食子酰基葡萄糖苷
F F F

6"

柠檬酸
F F F

6!

没食子酰基葡萄糖苷
F F F

6C

没食子酰基葡萄糖苷
F F 'W

6D

没食子酸
F F 'W

6>

双没食子酰基葡萄糖苷
F F F

6?

安石榴林
F F 'W

6=)

没食子儿茶素
F F 'W

6==

双没食子酰基葡萄糖苷
F F 'W

6=C

双没食子酰基葡萄糖苷
F F 'W

6=D

儿茶素
F F 'W

6=>

安石榴苷
F F 'W

6=?

短叶苏木酚酸
F F 'W

6()

石榴皮亭
E F F 'W

6(=

鞣云实精
F F 'W

6((

表儿茶素
F F 'W

6("

鞣花酸葡萄糖苷
F F F

6(!

云实素
F F 'W

6(*

没食子酸乙酯
F F 'W

6(D

鞣花酸戊糖苷
F F 'W

6(?

鞣花酸鼠李糖苷
F F 'W

6")

芦丁
F F 'W

6"=

鞣花酸
F F F

6"(

金丝桃苷
F F 'W

6""

槲皮素
F F 'W

6"!

百蕊草素
%

F F 'W

6"*

根皮苷
F F 'W

6"C

槲皮素
@"@Q@

阿拉伯糖苷
F F 'W

6"D

紫云英苷
F F F

!!

注(

F

表示检测到的成分#

'W

表示未检测到的成分

)("
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!!

实验结果表明"除鞣花酸%鞣质类成分外"

黄酮类%酚酸类和异香豆素类等成分均能以原

型吸收入血"原型入血成分多达
")

个"但综合

代谢组血浆样品的原型入血成分仅有
D

个&这

可能是因为灌胃给药量较少"部分含量低的入

血成分不足以被检测到#此外"由于灌胃后定点

采血"部分成分因吸收慢尚未进入血液"或成分

吸收%代谢%排泄快"以代谢产物形式存在于血

液循环中或排出体外"导致血液中检测不到原

型入血成分&

通过肠道灌流和封闭肠环的方法能够过滤

掉一部分未被吸收的成分"降低综合代谢成分

鉴定的工作量"同时也是对定点灌胃采血遗漏

成分的补充"可提高血中移行成分鉴定的全面

性和准确性&

CBM

!

代谢产物鉴定

在肠壁代谢组与肠道菌群代谢组血浆样品

中鉴定出
=(

个相同的代谢产物"列于表
"

"两

组代谢产物结果基本无差异&目前尚未见关

于肠壁细胞对石榴皮代谢作用的研究"除肠

道菌群外"肠壁代谢作用对石榴皮代谢极为

重要"但由于实验只能定性判断代谢成分"不

排除灌流实验中有残存的肠道菌群介导代谢

的可能&

在肠壁代谢组%肠道菌群代谢组和综合代

谢组血浆样品中共鉴定出
=>

种代谢产物"包括

山柰酚%没食子酸甲酯%鞣花酸的甲基化和葡萄

糖醛酸化或糖苷化%尿石素
E

及其硫酸化物%

尿石素
1

和尿石素
W

的甲基化物与糖基化物"

详细信息列于表
"

&除山柰酚外"主要代谢成

分是通过安石榴苷%安石榴林等鞣质类代谢产

生"结合文献)

?

"

=?

*分析其代谢方式"示于图
*

&

以安石榴苷为代表的石榴皮鞣质类成分主要代

谢途径包括水解%还原%甲基化%葡萄糖醛酸化

和硫酸化&

代谢产物中含有多种鞣花酸和鞣质类成分

的代谢产物"这与药典)

=

*含量测定考察项相符"

表明鞣花酸及鞣质类是保证药效的重要成分&

据文献)

?

"

=?@()

*报道"石榴皮中的鞣质类成分在

肠道菌群作用下能代谢生成尿石素类成分"与

其前体化合物相比更容易被吸收"且被证实在

体内外具有抗炎%抗氧化%抗癌%调节脂质代谢

和保护胃肠道等多种活性)

(=@((

*

&综合代谢组血

浆中检测到了尿石素
1

%尿石素
1

葡萄糖醛酸

化物%尿石素
1

双葡萄糖醛酸化物%尿石素
E

%

尿石素
E

硫酸化物%尿石素
E

葡萄糖醛酸化

物#在肠壁代谢组和肠道菌群代谢组的代谢产

物中发现了甲基尿石素
W

葡萄糖醛酸化物%尿

石素
E

葡萄糖醛酸化物&综合代谢组检测到

的尿石素类成分较肠代谢组多"这可能与生成

尿石素代谢物所需的时间较长有关"综合代谢

组连续灌胃给药
"

天"尿石素类成分被检测到

的几率更高#此外"由于灌胃给药时体内肠道封

闭"此时的厌氧环境更利于肠道菌群生长&

CBK

!

入脑成分鉴定

对综合代谢组脑脊液样品进行鉴定"共检

测到
C

个成分&柠檬酸和鞣花酸均能以原型入

脑#此外"

(

个甲基鞣花酸同分异构体%二甲基

鞣花酸和二甲基鞣花酸葡萄糖醛酸化物也能在

脑脊液中检测到&脑脊液样品的质谱结果显

示"检测到的化合物响应值均较小"大部分入脑

成分无二级结构&在肠代谢组%综合代谢组血

中移行成分鉴定结果的基础上"根据脑脊液样

品中不同成分的分子离子峰和保留时间进行鉴

别"可有效提高质谱解析的效率和鉴定结果的

全面性%准确性&

体内外实验发现"鞣花酸可有效逆转创伤

性脑损伤引起的记忆障碍)

(!

*

"并能抑制细胞凋

亡%炎症反应"下调
+'H

'

8

">6EXH

活性"对缺

氧缺血性脑损伤起到神经保护作用)

(*

*

&此外"

鞣花酸及其甲基衍生物是有效的自由基清除

剂)

(C

*

"其甲基衍生物还可诱导神经球干细胞向

神经元分化)

(D

*

"表明筛选出的入脑成分是石榴

皮发挥中枢神经系统保护作用的重要成分&

M

!

结论

将序贯代谢法与超高效液相色谱
@

串联质

谱相结合"研究了石榴皮中发挥中枢神经系统

保护作用的物质基础&从石榴皮提取液中鉴定

出
">

个化学成分"其中
")

个成分经肠吸收以

原型入血#并检测到
=>

个代谢产物"主要为安

石榴苷%安石榴林等鞣质类经水解%还原%甲基

化%葡萄糖醛酸化和硫酸化等反应产生&筛选

出
C

个入脑成分"柠檬酸%鞣花酸以原型入脑"

经代谢生成的
(

个甲基鞣花酸同分异构体%二

甲基鞣花酸和二甲基鞣花酸葡萄糖醛酸化物也

=("
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石榴皮中主要鞣质类成分代谢途径
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技术相结合"靶向识别出石榴皮及其代谢产物

中入脑成分"为多成分药物治疗中枢神经系统

疾病的物质基础研究提供了思路&
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