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　　［摘要］　目的　研究五味子中３个木脂素类成分五味子甲素、五味子醇乙、五味子酯甲在肝微粒体内的代谢速率，鉴别

这３个木脂素类成分在肝微粒体中的代谢产物。方法　体外培养大鼠肝微粒体代谢模型，采用 ＨＰＬＣＭＳ法测定３个木脂
素类成分的含量，并计算代谢速率。液相条件采用ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘＳＢＣ１８色谱柱（３．０ｍｍ×１００ｍｍ，３．５μｍ），６０％的乙腈和

４０％的水等度洗脱，进样量５μＬ，流速０．８ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３０℃，运行时间３０ｍｉｎ。质谱ＥＳＩ离子源选择离子监测，正离子模式，

干燥气温度３５０℃，毛细管电压４０００Ｖ，干燥气流速９．０Ｌ／ｍｉｎ，裂解气电压９０ｅＶ。采用ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ分析鉴别木脂素类

成分的代谢产物，质谱参数与 ＨＰＬＣＭＳ的参数相同。结果　五味子甲素、五味子醇乙、五味子酯甲在０．０１０２２～２．０４４、
０．０４４２４～２．２１２、０．０４２３２～２．１１６μｇ／ｍＬ的线性范围内，线性关系良好（ｒ＞０．９９９０）；方法学考察结果表明，日内、日间精密

度ＲＳＤ％均＜５％，基质效应＞７５％，提取回收率＞８０％。３个木脂素类成分在大鼠肝微粒体中代谢的半衰期分别为：五味子

甲素０．７２１０ｍｉｎ，五味子醇乙４３．５８ｍｉｎ，五味子酯甲８６．６３ｍｉｎ，采用 ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ分析鉴别出五味子甲素的７个代谢产

物、五味子醇乙的６个代谢产物、五味子酯甲的４个代谢产物。结论　五味子木脂素类成分在肝微粒体中易发生代谢，这将
影响木脂素类成分的生物利用度及药效。
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　　五味子为木兰科植物五味子的干燥成熟果实，

习称“北五味子”，是一味常用中药。其味酸、甘，性

温。有收敛固涩、益气生津、补肾宁心之功效。多用

于久咳虚喘、梦遗滑精、久泻不止、遗尿尿频、自汗、

盗汗、短气脉虚、津伤口渴、内热消渴等症状［１３］。药

理学研究发现，五味子具有降低肝炎患者血清丙氨

酸转氨酶，抗菌抗病毒、抗氧化、促进代谢等作用［４］。

现代研究证明，五味子主要生物活性成分是木脂素

类成分［５］，具有抗肝脏损伤、抗氧化的作用，但木脂

素类成分的代谢速率及代谢途径尚不明确。

　　药物吸收进入体内后的代谢由肝脏代谢酶来完

成，肝脏是药物在体内的重要生物转化场所，肝微粒

体中有着丰富的代谢酶，其中ＣＹＰ４５０酶是主要的

药物代谢酶，其对药物的代谢是药物从体内消除的

限速步骤，可影响药物的半衰期、清除率等药代动力

学参数［６７］。目前，体外肝微粒体孵育体系已经成为

研究药物代谢的重要模型，根据待研究成分在肝微

粒体中的代谢速率结果可对药物的成药性进行初步

判定，从而降低药物研发的成本［８１４］。

　　本研究借助大鼠肝微粒体体外孵育模型，分别

采用高效液相色谱单重四级杆质谱联用技术

（ＨＰＬＣＭＳ）和高效液相色谱高分辨率飞行时间质

谱联用技术 （ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ）研究五味子木脂素

类成分在肝微粒体中的代谢速率及代谢产物，为五

味子木脂素类成分的药物代谢动力学及药效研究提

供数据支持。

１　仪器和试药

１．１　仪器　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００ＳｅｒｉｅｓＨＰＬＣ／ＭＳＤ系统

（美国安捷伦公司），包括在线脱气机、四元泵、高性

能自动进样器、柱温箱、二极管阵列检测器，Ｇ１９６９Ａ
单重四极杆质谱仪，配有ＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎ色谱工作站；

安捷伦６２１０高分辨飞行时间质谱仪，配有标准电喷

雾离子源（ＥＳＩ），及 ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ工作站和 Ａｎａｌｙｓｔ

ＱＳ质谱分析软件；ｐＨＳ３Ｓ型ｐＨ计（上海精密科学

仪器有限公司）；高速离心机（美国ＡＢＢＯＴＴ公司）；

ＳＫ２２００Ｈ超声发生器（５９ｋＨｚ，２２０Ｖ，上海科导超声

仪器公司）；ＭＥＴＹＬＥＲＡＥ２４０型十万分之一电子天

平（梅特勒托利多上海有限公司）；上海淀久ＤＪ０４药

材粉碎机（上海淀久中药机械制造有限公司）；ＤＫＳ１２
型电热恒温水浴锅（上海华连医疗器械有限公司）；

ＸＷ８０Ａ型旋涡混合器（上海医科大学仪器厂）。

１．２　药品与试剂　五味子甲素（批号：２０１１０７０６）、

五味子醇乙（批号：２０１１０６０８）和五味子酯甲（批号：

３０１１０９０４）对照品购于上海源叶生物科技有限公司

（纯度＞９９．０％）；阳性对照药睾酮（批号：８０９０１）购

于 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ 上海贸易有限公司 （纯 度 ＞

９９．５％）；ＳＤ大鼠肝微粒体（批号：４５２５０１）购于上海

碧迪医疗器械有限公司；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（βＮＡＤＰＨ，Ｎ７５０５１００ＭＧ）购于美国Ｓｉｇｍａ公

司；甲 醇 和 乙 腈 均 为 色 谱 纯，购 于 美 国

Ｂｕｒｄｉｃｋ＆Ｊａｃｋｓｏｎ公司；纯净水为实验室自制；磷酸

二氢钾、磷酸氢二钾、氯化钠均为分析纯。

２　方法和结果

２．１　溶液的配制

２．１．１　磷酸盐缓冲溶液 （ＰＢＳ，含３．３ｍｍｏｌ／Ｌ

ＭｇＣｌ２）的配制　精密称取磷酸二氢钾６．８０ｇ，磷酸

氢二钾１１．４１ｇ，ＭｇＣｌ２０．１５ｇ，加入到５００ｍＬ容量

瓶中，加水溶解并定容至刻度，即得。

２．１．２　木脂素类成分及对照药睾酮标准溶液的配

制　分别精密称取五味子甲素、五味子醇乙、五味子

酯甲及睾酮标准品１０．２２、１１．０６、１０．５８、１０．６９ｍｇ，

分别置２５ｍＬ量瓶中，加甲醇超声溶解并稀释定容

至刻度，摇匀，即得浓度分别为４０８．８、４４２．４、４２３．２、

４２７．６μｇ／ｍＬ的标准品溶液。

　　分别精密吸取五味子甲素、五味子醇乙、五味子

酯甲标准品溶液适量，加甲醇依次逐级稀释，制得如

下浓度的系列标准溶液：五味子甲素２０．４４、１０．２２、

４．０８８、２．０４４、１．０２２、０．４０８８μｇ／ｍＬ，五味子醇乙

２２．１２、１１．０６、４．４２４、２．２１２、１．１０６、０．４４２４μｇ／ｍＬ，

五味子酯甲２１．１６、１０．５８、４．２３２、２．１１６、１．０５８、

０．４２３２μｇ／ｍＬ，睾酮２１．３８、１０．６９、４．２７６、２．１３８、

１．０６９、０．４２７６μｇ／ｍＬ。

　　另分别精密称量五味子甲素、五味子醇乙、五味

子酯甲标准品１０．３２、１０．１２、１０．７２ｍｇ，分别置２５
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ｍＬ量瓶中，加甲醇超声溶解并稀释定容至刻度，摇

匀，制得标准贮备液用于方法学评价中的质控研究。

２．１．３　内标五味子甲素、五味子醇乙标准溶液的配

制　分别精密吸取浓度为４０８．８μｇ／ｍＬ五味子甲素

和４４２．４μｇ／ｍＬ五味子醇乙标准品溶液适量，用乙

腈稀释制得浓度为０．２０４４μｇ／ｍＬ的五味子甲素溶

液作为五味子醇乙和五味子酯甲的内标，制得浓度

为０．２２１２μｇ／ｍＬ的五味子醇乙溶液作为五味子甲

素和五味子酯甲的内标。

２．１．４　βＮＡＤＰＨ溶液的配制　精密称取βＮＡＤ

ＰＨ适量，用ＰＢＳ（含３．３ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２）溶解，制

得浓度为１６．７ｍｇ／ｍＬ的βＮＡＤＰＨ溶液作为反应

催化剂。

２．１．５　标准系列模拟肝微粒体样品溶液的制

备　精密吸取系列标准溶液１０μＬ，置于含有１０μＬ
肝微粒体的１．５ｍＬ塑料ＥＰ管中，加入ＰＢＳ（含３．３

ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２）３８０μＬ，涡旋３０ｓ，分别制得浓度为

２．０、１．０、０．４、０．２、０．１和０．０４μｇ／ｍＬ的标准系列

模拟肝微粒体样品溶液，取标准系列模拟肝微粒体

样品溶液３０μＬ至１．５ｍＬ塑料ＥＰ管中，加入９０

μＬ乙腈内标溶液３０ｓ，沉淀蛋白后，１５００×ｇ离心５

ｍｉｎ，取上清进样。

２．２　分析条件

２．２．１　液相色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺｏｒｂａｘ

ＳＢＣ１８（３．０ｍｍ×１００ｍｍ，３．５μｍ）；流动相：乙腈

水＝６０４０（体积分数）；进样量：５μＬ；流速：０．８

ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；运行时间３０ｍｉｎ。

２．２．２　单重四级杆质谱条件　采用ＥＳＩ离子源，正

离子模式下（ＥＳＩ＋）：柱后分流比为２１，选择离子监

测（ＳＩＭ），具体参数如下：五味子甲素［Ｍ＋Ｎａ］＋ ｍ／ｚ

４３９．１，五味子醇乙［Ｍ＋Ｎａ］＋ｍ／ｚ４５５．１，五味子酯甲

［Ｍ＋Ｎａ］＋ ｍ／ｚ５５９．１，内标五味子醇乙［Ｍ＋

Ｎａ］＋ｍ／ｚ４３９．１，干燥气温度：３５０℃；毛细管电压：

４０００Ｖ；干燥气流速：９．０Ｌ／ｍｉｎ；裂解气电压：９０

ｅＶ。

２．２．３　高分辨率飞行时间质谱条件　采用ＥＳＩ离

子源，正离子模式下（ＥＳＩ＋）：柱后分流比为２１，具

体质谱参数如下：毛细管电压４０００Ｖ，干燥气流速

１１Ｌ／ｍｉｎ，干燥气温度３５０℃；碎片电压１５０ｅＶ；质

量数扫描范围ｍ／ｚ１０５～９５０。

２．３　线性关系的考察　取标准系列模拟肝微粒体

样品溶液，按２．１．５项下方法制备样品溶液，取上清

进行色谱分析，以模拟肝微粒体样品中各成分的浓

度（Ｃ，μｇ／ｍＬ），对３种待测物峰面积与内标峰面积

的比值（Ｙ），用最小二乘法进行线性回归分析，得标

准曲线方程及相关系数，结果呈良好的线性关系：五

味子 甲 素 Ｙ ＝２５．６６Ｃ－０．０９５３９（线 性 范 围

０．０１０２２～２．０４４，ｒ＝０．９９９８）；五味子醇乙Ｙ＝

７．７１１Ｃ＋０．０４９００（线性范围０．０４４２４～２．２１２，ｒ＝

０．９９９９）；五味子酯甲Ｙ＝１３．３４Ｃ＋０．０２７６０（线性

范围０．０４２３２～２．１１６，ｒ＝０．９９９９）。

２．４　方法学考察

２．４．１　基质效应与提取回收率　（１）用甲醇配制成

五味子甲素１．０２２、０．２０４４、０．０４０８８μｇ／ｍＬ，五味

子醇乙１．１０６、０．２２１２、０．０４４２４μｇ／ｍＬ，五味子酯

甲１．０５８、０．２１１６、０．０４２３２μｇ／ｍＬ；（２）取空白血浆

提取液，配制与（１）中相同浓度的３个成分的肝微粒

体样品溶液；（３）按２．１．５项下操作，得与（１）中相同

浓度的３个成分的样品溶液，进样分析。（２）与（１）

中样品进样后所得峰面积比为基质效应，按（３）中所

得峰面积／［（２）中所得峰面积］计算提取回收率。五

味子甲素、五味子醇乙、五味子酯甲的低、中、高浓度

的绝 对 基 质 效 应 分 别 为 ７８．６８％、９１．４３％ 和

９０．９５％，提取回收率分别为 （８３．５２±１．６２）％、

（８６．６２±２．４３）％ 和（９０．７５±２．７８）％。

２．４．２　精密度与准确度　取２．１．５项下制备的低、

中、高３个浓度的３个木脂素类成分的肝微粒体样

品溶液，连续３ｄ每天进样３次和１ｄ内连续进样６
次，根据所测化合物与内标峰面积的比值分别计算

日间、日内精密度和准确度。结果３个木脂素类成

分的日内、日间精密度ＲＳＤ均＜５％，准确度９０％～

１１０％，表明方法的精密度和准确度良好。

２．４．３　定量限与检测限考察　取３个木脂素类成

分标准品溶液依次进行稀释，按照２．１．５项下模拟

肝微粒体样品溶液的制备方法制备样品溶液，以信

噪比１０１时，确定其最低定量限；以信噪比３１时，

确定其最低检测限。３个木脂素类成分的最低定量限

分别为五味子甲素１．０２２ｎｇ／ｍＬ、五味子醇乙１．１０６

ｎｇ／ｍＬ、五味子酯甲２．１１６ｎｇ／ｍＬ，最低检测限分别为

０．３０６６、０．３３１８、０．６３４８ｎｇ／ｍＬ。

２．４．４　稳定性实验　取低、中、高３个浓度的３个

木脂素类成分，按照２．１．５项下模拟肝微粒体样品
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溶液的制备方法制备样品溶液，分别于０、２、４、６、８、

１２ｈ测定３个成分的浓度，考察其室温放置１２ｈ内

的稳定性。结果 ３ 个成分浓度的 ＲＳＤ 分别为

３．７２％、３．５５％、１．８２％，表明３个木脂素类成分样

品溶液在１２ｈ内稳定，符合测定的要求。

２．５　木脂素类成分的肝微粒体代谢速率测定实

验　向孵育体系中加入肝微粒体１０μＬ，加入ＰＢＳ
（含 ３．３ ｍｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２）３６０ μＬ，分 别 加 入

４０μｇ／ｍＬ五味子甲素、五味子醇乙、五味子酯甲及

阳性对照药睾酮１０μＬ，涡旋混匀，从中取出９５μＬ
作为０时间点样品。向体系中加入１５μＬβＮＡＤ

ＰＨ溶液，涡旋混匀，立即放入３７℃水浴中，分别于

１、３、５、１５、３０、６０ｍｉｎ时取样３０μＬ，样品加入９０μＬ
内标乙腈溶液沉淀蛋白，１５００×ｇ离心５ｍｉｎ，取上

清进样分析，计算各个时间点的浓度及各个木脂素

类成分的代谢速率，结果见表１。

表１　３种木脂素类成分的代谢速率

Ｔａｂ１　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒａｔｅｓｏｆ３ｌｉｇｎａｎｓｉｎＳｃｈｉｓａｎｄｒａｃｈｉｎｅｎｓｉｓ（Ｔｕｒｃｚ．）Ｂａｉｌｌ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｔ／ｍｉｎ

０ １ ３ ５ １５ ３０ ６０
Ｔ１／２ｔ／ｍｉｎ

Ｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎ

　ＣρＢ／（μｇ·ｍＬ－１） ０．９８４４ ０．３３２４ ０．０５２８０ ０ ０ ０ ０ ０．７２１０

　ｌｎ（Ｃ） －０．０１５７２ －１．１０１ －２．９４１ 　　 － 　　 － 　　 － 　　－
ＳｃｈｉｚａｎｄｒｏｌＢ

　ＣρＢ／（μｇ·ｍＬ－１） ０．９５５５ ０．７８９５ ０．７８９２ ０．６６０４ ０．２５１４ ０．２０９０ ０．１２１６ ４３．５８

　ｌｎ（Ｃ） －０．０４５５２ －０．２３６４ －０．２３６７ －０．４１４９ －１．３８１ －１．５６６ －２．１０７
Ｓｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎ

　ＣρＢ／（μｇ·ｍＬ－１） ０．９９３９ ０．９２６０８ ０．９８９８４ ０．６１５４ ０．５８４０ ０．５２６６ ０．３８３１ ８６．６３

　ｌｎ（Ｃ） －０．００６１００ －０．０７６７９ －０．０１０２１ －０．４８５５ －０．５３７９ －０．６４１４ －０．９５９５
Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎ

　ＣρＢ／（μｇ·ｍＬ－１） ０．９８１４ ０．４５２８ ０．０３２６２ ０ ０ ０ ０ ０．５９７４

　ｌｎ（Ｃ） －０．０１８７８ －０．７９２３ －３．４２３ 　　－ 　　 － 　　 － 　　 －

　Ｃ：Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

２．６　３个木脂素类成分在肝微粒体中代谢产物的

鉴别　向孵育体系中加入肝微粒体１０μＬ，加入

ＰＢＳ（含３．３ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２）３６０μＬ，向体系中加入

４００μｇ／ｍＬ五味子甲素、五味子醇乙、五味子酯甲各

１０μＬ，涡旋混匀，从中取出９５μＬ作为０时间点样

品，向体系中加入１５μＬβＮＡＤＰＨ 溶液，涡旋混

匀，立即放入３７℃水浴中，于６０ｍｉｎ时取样１００

μＬ，向样品加入３００μＬ内标乙腈溶液涡旋３０ｓ，沉

淀蛋白后，１５００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ，取上清进行

ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ分析。通过将含木脂素类成分的

肝微粒体样品与空白肝微粒体样品溶液的 ＨＰＬＣ

ＴＯＦ／ＭＳ图谱数据对比分析，可对３个木脂素类成

分在肝微粒体中的代谢产物进行分析鉴别，结果共

鉴别出五味子甲素的７个代谢产物、五味子醇乙的

６个代谢产物、五味子酯甲的４个代谢产物（表２），

推断代谢途径如图１～３所示。

表２　３个木脂素类成分在肝微粒体中的代谢产物

Ｔａｂ２　Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆ３ｌｉｇｎａｎｓｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
Ｎｏ．

［Ｍ＋Ｎａ＋］
ｍ／ｚ Ｆｏｒｍｕｌａ

Ｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎ Ｍ０ ４３９．２０６７ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６
Ｍ１ ４７１．１９７３ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ８
Ｍ２ ４５７．１８１７ Ｃ２３Ｈ３０Ｏ８
Ｍ３ ４４１．１８８８ Ｃ２３Ｈ３０Ｏ７
Ｍ４ ４７１．１９４７ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ８
Ｍ５ ４４１．１８８８ Ｃ２３Ｈ３０Ｏ７
Ｍ６ ４５５．２０４２ Ｃ２４Ｈ３２Ｏ７
Ｍ７ ４２５．１５７２ Ｃ２３Ｈ３０Ｏ６

ＳｃｈｉｚａｎｄｒｏｌＢ Ｍ０ ４３９．１７２０ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ７
Ｍ１ ４２５．１５６７ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ７
Ｍ２ ４４１．１５０４ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ８
Ｍ３ ４４１．１５０４ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ８
Ｍ４ ４５５．１６７２ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ８
Ｍ５ ４２５．１５７２ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ７
Ｍ６ ４３９．１６７２ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ７

Ｓｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎ Ｍ０ ５５９．１９２２ Ｃ３０Ｈ３２Ｏ９
Ｍ１ ５４５．１７６４ Ｃ３９Ｈ３０Ｏ９
Ｍ２ ５７５．１８４５ Ｃ３０Ｈ３２Ｏ１０
Ｍ３ ５７５．１８６３ Ｃ３０Ｈ３２Ｏ１０
Ｍ４ ５４５．１７７１ Ｃ３９Ｈ３０Ｏ９
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图１　五味子甲素在肝微粒体中孵育后可能的代谢途径

Ｆｉｇ１　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｏｆｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｍ０Ｍ７：Ｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｄｅｏｘｙｓｃｈｉｚａｎｄｒｉｎｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

图２　五味子醇乙在肝微粒体中孵育后可能的代谢途径

Ｆｉｇ２　ＰｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｏｆｓｃｈｉｚａｎｄｒｏｌＢｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｍ０Ｍ６：ＴｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｓｃｈｉｚａｎｄｒｏｌＢｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

图３　五味子酯甲在肝微粒体中孵育后可能的代谢途径

Ｆｉｇ３　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｏｆｓｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ

Ｍ０Ｍ４：Ｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｓｃｈｉｓａｎｔｈｅｒｉｎｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ



第４期．张　海，等．ＨＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ分析五味子中３个木脂素类成分在大鼠肝微粒体中的代谢速率及代谢产物 ·４３１　　 ·

３　讨　论

　　本研究采用大鼠体外肝微粒体孵育模型对五味

子木脂素类成分的代谢速率进行研究，五味子甲素、

五味子醇乙和五味子酯甲在肝微粒体中的消除半衰

期分别为０．７２１０、４３．５８、８６．６３ｍｉｎ，根据肝微粒体

孵育模型对药物代谢的要求，待测成分在肝微粒体

中的消除半衰期应＞３０ｍｉｎ才符合成药性的要求，

所以，如作为口服药物，五味子甲素的体内代谢性质

不能满足成药性的要求，五味子醇乙和五味子酯甲

的代谢性质能够满足成药性的要求。由于３个成分

均为木脂素类成分，在结构上具有相同的结构母核，

从３个成分的化学结构上可以看出，木脂素类成分

结构母核上１２，１３位为甲氧基时，其代谢稳定性差，

当１２，１３位的甲氧基变成含氧五元环后，其代谢稳

定性大大增强。

　　通过对３个木脂素类成分在肝微粒体中代谢产

物的鉴别，共鉴别出五味子甲素的７个代谢产物、五

味子醇乙的６个代谢产物、五味子酯甲的４个代谢

产物，从其代谢产物可以看出木脂素类成分的主要

代谢形式是羟基化和去甲基化，代谢部位主要发生

在羟基取代基上，这些不稳定基团为后期对先导化

合物进行结构修饰提供了依据和参考。
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