
·2572· China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 21 中国药房 2022年第33卷第21期

·药学研究·

龙眼叶乙醇提取物在大鼠体内的代谢产物初步研究Δ
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摘 要 目的 初步研究龙眼叶乙醇提取物在大鼠体内的代谢产物，为阐明龙眼叶降血糖的可能作用机制提供参考。方法 以龙

眼叶乙醇提取物、大鼠灌胃龙眼叶乙醇提取物33.8 g/kg（以提取物计）后0～72 h的粪便和0～48 h的尿液，以及大鼠灌胃生理盐水

（空白对照）后对应时段的粪便和尿液作为检测样品，采用超高效液相色谱-串联四极杆飞行时间质谱技术进行分析。收集化合物

的精确相对分子量、分子式及碎片信息，通过与仪器自带数据库、谱库进行匹配，以及与对照品和相关文献进行比对，对化合物进

行推测和鉴定。结果 在大鼠粪便和尿液样品中共鉴定出了8个化合物，包括2个原型成分和6个代谢产物。从大鼠粪便样品中

鉴定出了3个化合物，包括槲皮素、木犀草素2个原型成分以及木犀草素或山柰酚的1个代谢产物；从大鼠尿液样品中鉴定出了5

个化合物（均为代谢产物），涉及槲皮素、木犀草素或山柰酚的代谢产物。代谢产物的类型主要为甲基化、葡萄糖醛酸化及氧化产

物。结论 龙眼叶乙醇提取物灌胃后在大鼠体内主要经甲基化、葡萄糖醛酸化等途径代谢，鉴定出的化合物多为槲皮素和木犀草

素的代谢产物。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the metabolites derived from the ethanol extract from the leaves of Dimocarpus longan

preliminarily in rats in vivo，and to provide reference for elucidating the possible metabolic mechanism of the leaves of D. longan

in lowering blood glucose. METHODS Ultra high performance liquid chromatography quadrupole time-of-flight mass spectrometry

（UPLC-Q-TOF-MS/MS） was adopted by taking ethanol

extract of D. longan leaves，the feces and urine of rats at 0-72

h and 0-48 h after intragastric administration of 33.8 g/kg

ethanol extract of D. longan leaves（by extract），the feces and

urine of rats at the corresponding time after intragastric

administration of normal saline （blank control） as samples.

The accurate relative molecular weight，formula and fragment

information of the compounds were collected， and the

compounds were speculated and identified by matching with

the database and spectrum library of the instrument， and

comparing with the reference substance and relevant literature.
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RESULTS A total of eight compounds were identified in urine and feces of rats，including 2 prototype components and 6

metabolites. Three compounds （including two prototype components as quercetin， luteolin and one metabolite as luteolin or

kaempferol） in feces of rats were identified； five compounds （all metabolites） in urine of rats were identified， involving

metabolites of quercetin，luteolin or kaempferol. Metabolites mainly included the products of methylation，glucuronidation and

oxidation. CONCLUSIONS After intragastric administration， the ethanol extract from the leaves of D. longan is mainly

metabolized in rats through methylation，glucuronidation and other pathways. The identified compounds are mostly metabolites of

quercetin and luteolin.

KEYWORDS Leaves of Dimocarpus longan；ethanol extract；UPLC-Q-TOF-MS/MS；feces；urine；metabolites

龙眼叶是无患子科龙眼属植物龙眼 Dimocarpus

longan Lour. 的叶或嫩芽，味甘淡、性平，具有发表清热、

解毒、燥湿等功效，主要用于治疗发热、湿疹、肠炎等[1]。

在广西崇左和贺州等地，龙眼叶一直被作为民间中草药

使用，常以单方形式用于治疗糖尿病。本课题组前期已

经对龙眼叶不同极性部位的药理活性进行了筛选，发现

龙眼叶乙醇提取物具有一定的降血糖作用[2]。此外，本

课题组前期对龙眼叶的血清药物化学进行了研究，在大

鼠血清样品中发现了槲皮素和木犀草素等原型成分[3]，

但未对给药后的动物尿液及粪便样品进行分析。为了

更加系统地对龙眼叶乙醇活性部位进入到体内的代谢

情况进行分析，本研究利用超高效液相色谱-串联四极

杆飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS/MS）技术，对大鼠

给予龙眼叶乙醇提取物后尿液及粪便样品进行检测，分

析其原型成分及可能的代谢产物，并为进一步阐明龙眼

叶降血糖的作用机制提供科学依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有：ACQUITY UPLC Ⅰ-

Class型UPLC仪、Xevo G2-Q-TOF四极杆飞行时间质谱

仪（美国Waters公司），SQP型万分之一电子分析天平[赛

多利斯科学仪器（北京）有限公司]，Milli-Q synergy型超

纯水仪（美国Millipore公司），CT15RE型高速冷冻离心

机（日立工机株式会社），ND100-1型氮气吹扫仪（上海

析维医疗科技有限公司）。

1.2 主要药材与试剂

龙眼叶药材于 2019年 11月采自广西贺州，经广西

中医药大学药学院滕建北教授鉴定为无患子科植物龙

眼 D. longan Lour. 的叶；山柰酚对照品、木犀草素对照

品、槲皮素对照品（批号分别为 RP200312、RP190505、

RP200917，纯度均不低于 98%）均购自成都麦德生科技

有限公司；甲醇、乙腈、甲酸为质谱纯，其他试剂均为分

析纯，水为超纯水。

1.3 动物

本研究所用动物为健康清洁级Wistar大鼠，共6只，

雄性，体质量为（200±20）g，购自湖南斯莱克景达实验

动物有限公司，动物生产合格证号为 SCXK（湘）2019-

0004。将大鼠饲养于温度（23±2）℃、相对湿度（55±

10）%的动物房中，饲养期间自由饮水、进食。本动物实

验方案经广西中医药大学伦理委员会批准（批准号为

20220110-035）。

2 方法

2.1 龙眼叶乙醇提取物与混合对照品溶液的制备

2.1.1 龙眼叶乙醇提取物的制备 取龙眼叶粗粉1 500

g，依次加 6倍量（mL/g）95%乙醇和 50%乙醇加热回流

提取，每次 2 h，合并滤液。回收乙醇后，将提取液干燥

浓缩至无醇味，即得乙醇提取物浸膏（得膏率约为

15%），于 4 ℃下保存，备用。临用时，用甲醇溶解，过

0.22 μm微孔滤膜，取上清液进样分析。

2.1.2 混合对照品溶液的制备 取山柰酚、木犀草素、

槲皮素对照品各适量，置于同一 10 mL棕色量瓶中，加

甲醇溶解并定容，即得。

2.2 动物分组与给药

将大鼠适应性饲养1周后，按体质量随机分为2组：

龙眼叶乙醇提取物给药组（后文简称“给药组”）和空白

对照组，每组3只。给药组大鼠在实验前禁食不禁水12

h，然后灌胃龙眼叶乙醇提取物33.8 g/kg（以提取物计，1/

3最大耐受剂量），每天2次，连续给药3 d[4]；空白对照组

大鼠同步灌胃等体积生理盐水。

2.3 粪便和尿液样品采集与处理

分别收集给药后 0～72 h的大鼠粪便和给药后 0～

48 h的大鼠尿液，每12 h收集1次。将粪便样品在50℃

下烘干，碾碎。将尿液样品以 2 500 r/min离心 5 min后

取上清液。随后将粪便和尿液样品置于－80℃下保存，

备用。

2.4 粪便和尿液供试品溶液的制备

2.4.1 粪便供试品溶液的制备 将各时间段的粪便样

品混合均匀后，取 0.3 g粪便粉末，加入 1.5 mL甲醇，涡

旋振荡 2 min，超声（功率 250 W，频率 50 kHz）提取 30

min后，在4℃下以13 000 r/min离心10 min（下同），取上

清液，过 0.22 µm微孔滤膜，收集滤液，即为粪便供试品

溶液。
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2.4.2 尿液供试品溶液的制备 取各时间段尿液样品

混合均匀，在37℃下吹氮气浓缩至2 mL。加2 mL甲醇

沉淀蛋白，离心，取1 mL上清液吹干，加400 μL 0.1%甲

酸-乙腈溶液复溶后，离心，取上清液，过0.22 µm微孔滤

膜，收集滤液，即为尿液供试品溶液。

2.5 色谱与质谱条件

2.5.1 色谱条件 采用 ACQUITY UPLC HSS T3色谱

柱（100 mm×2.1 mm，1.8 μm），以乙腈（A）-0.1%甲酸

溶液（B）为流动相进行梯度洗脱（0～8 min，10%A→
55%A；8～12 min，55%A→63%A；12～14 min，63%A→
67%A；14～16 min，67%A→70%A；16～17 min，70%A→
80%A；17～18 min，80%A→90%A；18～18.5 min，

90%A→100%A；18.5～19 min，100%A→10%A；19～

20 min，10%A）；流速为 0.3 mL/min；柱温为 35 ℃；进样

量为 4 μL。

2.5.2 质谱条件 采用电喷雾离子源（electrospray

ionization，ESI），选择正离子模式进行检测，离子源温度

为140 ℃；毛细管电压为3.0 kV，锥孔电压为40 V；脱溶

剂电压为 80 V，脱溶剂气温度为 400 ℃，脱溶剂气流量

为 800 L/h；锥孔气流量为 50 L/h；扫描范围为质荷比

（m/z）50～1 200。

2.6 样品分析

取龙眼叶乙醇提取物、粪便供试品溶液、尿液供试

品溶液，分别按“2.5”项下色谱与质谱条件进样检测。采

用Masslynx v4.1数据处理软件对实验数据进行分析，得

到化合物的精确相对分子量、分子式及碎片信息。利用

得到的目标化合物的一级、二级碎片离子信息与仪器自

带的数据库及谱库进行匹配，并通过与对照品图谱和国

内外相关文献资料进行比对，对化合物进行推测和

鉴定。

3 结果

3.1 龙眼叶乙醇提取物在大鼠体内的主要代谢产物分析

在正离子检测模式下获得的各样品的基峰色谱图

见图1。结果显示，从大鼠粪便和尿液样品中共鉴定出8

个化合物。通过将龙眼叶乙醇提取物色谱图与给药组、

空白对照组大鼠粪便和尿液样品色谱图进行比对，共发

现2个原型成分（峰1、2），其余6个为代谢产物（峰M1～

M6）。通过进一步比较空白对照组和给药组大鼠粪便

和尿液样品的色谱图，从给药组大鼠粪便样品中初步鉴

定出了3个化合物（包括2个原型成分和1个代谢产物），

从大鼠尿液样品中初步鉴定出了5个化合物（均为代谢

产物），结果见表1。
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图1 正离子模式下各样品的基峰色谱图

表1 龙眼叶乙醇提取物在大鼠体内的主要代谢产物分析结果

峰号

1

2

M1

M2

M3

M4

M5

M6

tR/min

4.13

4.64

3.11

4.38

5.34

5.67

6.50

6.79

[M+H]+ m/z

303.050 4

287.055 8

431.090 7

493.099 0

255.066 2

303.050 5

271.060 8

317.066 4

误差/ppm

－0.3

－1.0

0.2

1.6

2.0

0.0

0.7

0.9

主要的二级碎片离子m/z

229.049 7、153.019 0

213.055 4、153.019 3

255.065 8、199.074 5、149.022 2

403.130 0、317.066 9、220.139 2、182.774 5

227.071 0、199.075 7、181.065 9、137.024 4、133.028 9

285.042 5、257.045 3、229.050 3、201.056 0、173.059 4、165.019 1、153.018 6、137.024 5

243.065 8、215.070 8、197.061 9、169.062 4、153.018 9、149.024 7

302.041 3、285.039 9、274.044 5、229.047 1、201.057 1、165.020 9、153.019 5、139.041 5

分子式

C15H11O7

C15H11O6

C21H19O10

C22H21O13

C15H11O4

C15H11O7

C15H11O5

C16H13O7

来源

龙眼叶乙醇提取物、粪便

龙眼叶乙醇提取物、粪便

尿液

尿液

尿液

粪便

尿液

尿液

鉴定成分

槲皮素[5―6]

木犀草素[7]

木犀草素或山柰酚脱氧后葡萄糖醛酸化产物[8]

槲皮素甲基化后葡萄糖醛酸化产物[9]

木犀草素或山柰酚脱氧产物[8]

木犀草素氧化产物[10]

槲皮素脱氧产物[11]

槲皮素甲基化产物[9]

化合物类型

原型成分

原型成分

代谢产物

代谢产物

代谢产物

代谢产物

代谢产物

代谢产物
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3.2 龙眼叶乙醇提取物中原型成分的鉴定

3.2.1 峰1的鉴定 龙眼叶乙醇提取物质谱图中峰1的

保留时间为 4.13 min，由一级质谱图得到其准分子离子

峰为 m/z 303.050 4[M+H]+，分子式为 C15H11O7。二级质

谱图中存在m/z 229.049 7和m/z 153.019 0的特征碎片离

子。其中 m/z 153.019 0的特征碎片离子与槲皮素对照

品一致。对比空白对照组大鼠粪便样品质谱图发现，给

药组大鼠粪便样品质谱图中峰 1 的保留时间为 4.17

min，且由一级质谱图得到其准分子离子峰为 m/z

303.050 5[M+H]+，由此推测龙眼叶乙醇提取物中的峰 1

是以原型成分进入到大鼠粪便之中。根据文献[5－6]报

道的质谱信息，推测峰1为槲皮素。龙眼叶乙醇提取物

中峰1和槲皮素对照品的二级质谱图见图2。

3.2.2 峰2的鉴定 龙眼叶乙醇提取物中峰2的保留时

间为4.64 min，准分子离子峰为m/z 287.055 8[M+H]+，分

子式为C15H11O6，二级质谱图中存在m/z 213.055 4和m/z

153.019 3的特征碎片离子，推测其可能为木犀草素或山

柰酚[5，7]。同时，对比空白对照组大鼠粪便样品发现，给

药组大鼠粪便样品中峰 2的保留时间为 4.68 min，准分

子离子峰为m/z 287.055 5[M+H]+，由此推测龙眼叶乙醇

提取物中峰 2是以原型成分进入到大鼠粪便之中。其

中，龙眼叶乙醇提取物中峰 2的碎片离子m/z 153.019 3

是黄酮类化合物发生逆狄尔斯-阿德尔反应（Retro Diels-

Alder reaction，RDA）裂解所产生的特征碎片离子，与木

犀草素对照品一致，再结合峰2的出峰时间，推测峰2为

木犀草素。龙眼叶乙醇提取物中峰2和木犀草素对照品

的二级质谱图见图3。

3.3 尿液和粪便样品中代谢产物的鉴定

3.3.1 峰M1的鉴定 给药组大鼠尿液样品中峰M1的

保留时间为3.11 min，准分子离子峰为m/z 431.090 7[M+

H]+，分子式为C21H19O10。二级质谱图中存在m/z 255.065 8、

m/z 199.074 5和m/z 149.022 2的碎片离子。其裂解过程

为准分子离子峰m/z 431.090 7[M+H]+失去1个C6H8O6碎

片离子，得到 m/z 255.065 8的碎片离子，推测该化合

物可能存在葡萄糖醛酸化过程。随后此碎片离子继续

裂解，先后失去 1个CO中性分子，产生m/z 199.074 5的

碎片离子。二级碎片离子 m/z 255.065 8与木犀草素或

山柰酚的准分子离子峰的分子量相差 32，提示 m/z

255.065 8的碎片离子可能为木犀草素或山柰酚的脱氧

产物。结合文献[8]报道的质谱信息，初步推测峰M1为

木犀草素或山柰酚脱氧后与葡萄糖醛酸的结合产物，其

在大鼠体内的可能代谢途径见图4。

3.3.2 峰M2的鉴定 给药组大鼠尿液样品中峰M2的

保留时间为4.38 min，准分子离子峰为m/z 493.099 0[M+

H]+，分子式为C22H21O13。二级质谱图中存在m/z 403.130 0、

m/z 317.066 9、m/z 220.139 2和 m/z 182.774 5的碎片离

子，其中m/z 317.066 9的丰度较高，由此推测该化合物

可能含有槲皮素甲基化的母核。进一步对准分子离子
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峰进行分析，发现准分子离子峰m/z 493.099 0[M+H]+比

碎片离子m/z 317.066 9的分子量多了 176，提示该化合

物可能存在葡萄糖醛酸化代谢过程，由此推测该化合物

可能是槲皮素先发生甲基化后再与葡萄糖醛酸结合形

成的代谢产物。结合文献[9]报道的质谱信息，推测峰

M2为槲皮素甲基化后葡萄糖醛酸化产物，其可能的代

谢途径见图4。

3.3.3 峰M3的鉴定 给药组大鼠尿液样品中峰M3的

保留时间为5.34 min，准分子离子峰为m/z 255.066 2[M+

H]+，分子式为C15H11O4。二级质谱图中存在m/z 227.071 0、

m/z 199.075 7、m/z 181.065 9、m/z 137.024 4 和 m/z

133.028 9的碎片离子。其裂解过程为准分子离子峰m/z

255.066 2[M+H]+先后失去 1个CO中性分子后，分别得

到 m/z 227.071 0 与 m/z 199.075 7 的碎片离子。 m/z

199.075 7碎片离子继续裂解，失去1个中性H2O分子，产

生m/z 181.065 9的碎片离子，后者再失去1个中性CO2分

子，产生 m/z 137.024 4的碎片离子。此外，还存在 m/z

133.028 9的碎片离子，这是黄酮类成分发生RDA裂解

所产生的特征碎片离子。同时，该化合物的准分子离子

峰 m/z 255.066 2比木犀草素或山柰酚准分子离子峰的

分子量少了32，推测其可能为木犀草素或山柰酚脱氧后

的代谢产物。结合文献[8]报道的质谱信息，推测峰M3

为木犀草素或山柰酚的脱氧产物，其可能的代谢途径

见图4。

3.3.4 峰M4的鉴定 给药组大鼠粪便样品中峰M4的

保留时间为5.67 min，准分子离子峰为m/z 303.050 5[M+

H]+，分子式为C15H11O7。二级质谱图中存在m/z 285.042 5、

m/z 257.045 3、m/z 229.050 3、m/z 201.056 0、m/z 173.059 4、

m/z 165.019 1、m/z 153.018 6和 m/z 137.024 5的碎片离

子，这与文献[6]报道的槲皮素二级质谱裂解信息基本一

致，由此推测其可能为槲皮素。同时，该化合物的准分

子离子峰 m/z 303.050 5[M+H]+比木犀草素准分子离子

峰m/z 287.055 8[M+H]+的分子量大 16，结合文献[10]报

道的质谱信息，推测峰M4也可能为木犀草素的氧化产

物。再结合化合物的出峰时间，推测峰M4为木犀草素

的氧化产物，其可能的代谢途径见图4。

3.3.5 峰M5的鉴定 给药组大鼠尿液样品中峰M5的

保留时间为 6.50 min，准分子离子峰为 m/z 271.060 8

[M+H] + ，分子式为 C15H11O5。二级质谱图中存在 m/z

243.065 8、m/z 215.070 8、m/z 197.061 9、m/z 169.062 4、

m/z 153.018 9和m/z 149.024 7的碎片离子。其裂解过程

为准分子离子峰先后失去 1个CO中性分子，分别得到

m/z 243.065 8与m/z 215.070 8的碎片离子。m/z 215.070 8

碎片离子可继续裂解，失去 1个中性H2O分子，产生m/z

197.061 9的碎片离子。m/z 197.061 9碎片离子继续裂

解，失去 1个中性CO分子，产生m/z 169.062 4的碎片离

子。此外，还存在m/z 153.018 9的碎片离子，这是黄酮类

成分发生RDA裂解所产生的特征碎片离子。同时，该

化合物的准分离子峰 m/z 271.060 8[M+H]+比槲皮素准

分子离子峰m/z 303.050 4[M+H]+的分子量小32，提示其

可能为槲皮素脱氧后的代谢产物。进一步结合文献[11]

报道的质谱信息，推测峰M5为槲皮素脱氧后的代谢产

物，其可能的代谢途径见图4。

3.3.6 峰M6的鉴定 给药组大鼠尿液样品中峰M6的

保留时间为 6.79 min，由一级质谱图得到其准分子离子

峰为 m/z 317.066 4[M+H]+，分子式为 C16H13O7。二级质

谱图中存在m/z 302.041 3、m/z 285.039 9、m/z 274.044 5、

m/z 229.047 1、m/z 201.057 1、m/z 165.020 9、m/z 153.019 5

和 m/z 139.041 5 的碎片离子。由文献报道可知，m/z

285.039 9、m/z 229.047 1、m/z 201.057 1、m/z 165.020 9和

m/z 153.019 5是槲皮素的特征碎片离子[6]，由此推测该

化合物结构中存在槲皮素的母核。同时，该化合物的准

分子离子峰 m/z 317.066 4[M+H]+比槲皮素准分子离子

峰m/z 303.050 4 [M+H]+的分子量大14，推测其可能为槲

皮素与甲基结合后得到的代谢产物。进一步结合文献

[9]报道的质谱信息，推测M6为槲皮素甲基化产物，其

可能的代谢途径见图4。

4 讨论

通过与空白对照组大鼠尿液和粪便样品的基峰色

谱图比对，在给药组大鼠粪便样品中发现了槲皮素和木

犀草素的原型成分，这与本课题组的前期研究结果基本
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图4 龙眼叶乙醇提取物在大鼠体内的可能代谢途径
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一致[12]。但是在本研究中，槲皮苷与没食子酸乙酯在大

鼠代谢产物中未被检出，这可能是因为其含量太低无法

检测到或代谢较慢未能收集到。初步鉴定出的化合物

多为槲皮素和木犀草素的代谢产物，其代谢路径主要包

括甲基化、葡萄糖醛酸化和氧化过程，与文献[13－14]报

道的代谢途径一致。黄酮类化合物广泛存在于中药中，

其在治疗糖尿病、阿尔茨海默病和抗氧化、降血脂、抗炎

等方面都具有一定功效[15―17]。如槲皮素可以通过抑制

胰岛细胞凋亡以及降低机体氧化应激水平来降血糖，木

犀草素也具有一定的降糖活性[18―19]。本研究结果表明，

龙眼叶乙醇提取物中槲皮素和木犀草素参与了大鼠体

内代谢，这在一定程度上说明了龙眼叶中的黄酮类成分

可能是其发挥降血糖作用的药效物质。

在本研究中，给药组大鼠粪便样品中的化学成分多

以原型成分存在，尿液样品中的化学成分多以代谢产物

的形式存在，笔者推测这可能是由于龙眼叶乙醇提取物

在大鼠粪便中代谢较慢或药物浓度较高，导致许多化学

成分还没有进行彻底代谢就随粪便排泄到体外。此外，

本研究在给药组大鼠粪便样品的基峰色谱图中发现了

准分子离子峰为 m/z 520.340 8[M+H] + 、m/z 522.355 9

[M+H]+的化合物（峰3、4），经与龙眼叶乙醇提取物比对，

确定其为原型成分；同时，笔者还发现了只有在给药组

大鼠粪便样品中才存在的代谢产物（如峰M7、M8）。但

由于文献资料的限制，仅从已知的一级质谱和二级质谱

信息暂时未能对这些化合物的结构进行鉴定，这些化合

物的碎片信息还需要在后期研究中进一步分析。

综上，本研究利用 UPLC-Q-TOF-MS/MS 技术对龙

眼叶乙醇提取物在大鼠体内的代谢产物进行了初步研

究，发现龙眼叶乙醇提取物灌胃后在大鼠体内主要经甲

基化、葡萄糖醛酸化等途径代谢，为寻找龙眼叶降血糖

的可能代谢途径提供了一定的参考。但是，还有部分原

型成分及代谢产物无法进行鉴定，为了明确其化合物的

具体结构，后期还需结合多级质谱信息及对照品比对，

对分离出的化合物进一步分析鉴定，以便对龙眼叶降血

糖的代谢途径进行更为全面的分析。
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