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摘要 目的  研究氧化苦参碱在大鼠体内的主要代谢产物 ∀方法  以氧化苦参碱和苦参碱为对象优化液相色

谱 电喷雾离子阱质谱 ≤ ∞≥2× ≥

实验条件 分析总结其电喷雾质谱的一级电离规律和二级质谱裂解规律 作

为氧化苦参碱大鼠体内代谢物结构分析的依据 ∀健康大鼠腹腔肌注  # 
氧化苦参碱 收集  ∗  的尿样 

尿样中的代谢物经 ≤
小柱进行富集与纯化后 在优化的 ≤ ∞≥2× ≥

条件下进样分析 ∀代谢物的结构推导主要依

据代谢物的色谱保留时间及其电喷雾离子阱质谱 ∞≥2× ≥

电离规律 ∀结果  在大鼠尿样中有原药及其 种 相

氧化及还原代谢产物 且主要代谢物为苦参碱 ∀未发现 相代谢物 ∀结论  本法不仅操作简便 !快速 而且灵敏度

高 !专属性强 ∀该分析技术是研究药物代谢最有效的方法之一 ∀

关键词  ≤ ∞≥2× ≥

氧化苦参碱 代谢物
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Κεψ ωορδσ: ≤ ∞≥2× ≥

 ¬ 

  药物在生物体内的代谢物含量很小 不易分离

制备获取纯品 且代谢物结构较复杂 通过化学合成

获得代谢物亦很困难 因而药物在生物体内的代谢

物研究受到很大限制 ∀电喷雾离子阱质谱 ∞≥2

× ≥是近年来迅速发展的一种软电离质谱 特别

适用于极性大 !热不稳定化合物的结构分析 具有灵

敏度高 !特异性强及多级质谱  ≥

等技术特点 可

直接用于混合物中微量或痕量成分的定性分析 ∀

≤ ∞≥2× ≥
技术集色谱分离与质谱定性检测能力
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于一体 不仅可将复杂混合物一一分开 而且对分离

物不需要较复杂的衍生化等前处理即可直接获得被

测物的分子结构信息 从而可在无对照品的情况下

对未知物进行定性分析 已成为药物代谢物研究的

首选方法之一 ≈ ∗  ∀

氧化苦参碱 ¬,  ×是从豆科槐属植

物苦豆子 Σοπηορα δοπεχυροιδεσ . ) !苦参 Σοπηορα

φλαϖεσχενσ . 和山豆根   ¬  ∏2

等植物中提取分离得到的一种喹诺里西啶类

生物碱 ∀现代药理学研究表明氧化苦参碱具有抗心

率失常 !抗炎 !保肝 !抗肿瘤免疫调节等作用 ≈ ∀

有文献 ≈ ∗ 对氧化苦参碱在兔体 !人体中的药代动

力学进行了研究 离体实验表明 氧化苦参碱可被人

肠内菌代谢成为苦参碱  ×
≈

但氧化苦

参碱在生物体内的代谢转化研究未见报道 ∀本文应

用 ≤ ∞≥2× ≥
技术研究了氧化苦参碱在大鼠体

内的代谢物 为进一步研究氧化苦参碱的生物体内

作用过程提供了一定的科学依据 ∀

材料与方法

仪器与试剂  美国 ƒ公司 ≤±离子阱

型质谱仪 ≤ ∞≥2× ≥

包括 ∞≥电喷雾电离 

源 ×≥° ° 泵及 ×≥° ≥ 自动进样器 2

公司  ƒ1质谱解析软件 ∀

苦参碱 !氧化苦参碱对照品购于中国药品生物

制品检定所 含量测定用 苦参素注射液 山东新

华制药股份有限公司 生产批号 ∀甲醇

色谱纯 为美国 ƒ公司产品 水为超纯水 其

他试剂均为分析纯 ∀

氧化苦参碱和苦参碱溶液由其对照品配制 质

量浓度分别为 1 # 
甲醇溶液 用甲醇稀释

倍后直接进样分析 ∀

实验动物  • 大鼠  ∗  购于湖

北省实验动物研究中心 合格证 ≥≤÷鄂 2

∀

尿样预处理  取健康大鼠 只置于代谢笼中 

禁食  收集空白尿样 ∀腹腔肌注  ×  #


后 收集  ∗  尿样 置于   ε 保存备用 ∀

测试前 先将空白尿样及给药后的尿样融化 离心并

取上清液  再经 ≤小柱萃取 蒸馏水  洗

去杂质之后  甲醇洗脱 收集洗脱液 过 1

Λ微孔滤膜 滤液用于 °≤ 2 ≥ ≥分析 ∀

色谱条件    ≤不锈钢色谱柱

  ≅   ⁄  Λ甲醇 21三乙胺水

溶液流动相 Β1 # 
流速 室温洗

脱 进样量  Λ∀

质谱条件  ∞≥离子源 扫描范围  ∗  

µ /ζ离子源喷射电压 1 ∂ 毛细管电压  ∂ 毛

细管温度  ε 鞘气  流速 个单位 ∀自动

进样器直接进样 正离子方式检测 采用全扫描一级

质谱 ƒ∏及其源内碰撞诱导解离 ≥2≤⁄!全

扫描二级质谱 ƒ∏  ≥

及三级质谱 ƒ∏

 ≥

等方式进行测定 ∀

结果

1  氧化苦参碱和苦参碱的 ΗΠΛΧ2ΜΣ
ν分析

氧化苦参碱和苦参碱经 °≤ 2 ≥ ≥检测 最

低检测限均在  以下 ∀氧化苦参碱一级质谱以

µ / ζ ≈   
为基峰 同时出现较强峰 µ / ζ

≈   
以及很弱的聚合体加合离子峰 µ / ζ

≈  

µ / ζ ≈  


≥2≤⁄后上

述聚合体加合离子峰消失 说明氧化苦参碱在电喷

雾电离条件下易聚合且聚合体更易加合 
 ∀苦参

碱一级全扫描质谱以 µ / ζ ≈  
为基峰 

同时出现强峰 µ / ζ ≈   

较强峰 µ / ζ 

≈   

µ / ζ ≈  

和极弱峰 µ / ζ 

≈  

µ / ζ ≈  


µ / ζ ≈  



等 ≥2≤⁄后聚合体加合离子峰消失 说明苦参碱易

聚合 且随聚合度增大 其与 的加合性增强 ∀在

流动相中加入 1 # 


或  一级

质谱全扫描时氧化苦参碱和苦参碱的基峰均为其准

分子离子峰 ≈   

聚合体加合离子峰减弱 且

三聚体加合离子峰减弱最明显 ∀这是因为流动相中

加入 时 溶液酸度增加 分子更易质子化 加入

 时 尽管分子不易加合 


但 

能够

提供质子 分子质子化程度增强 聚合能力相对下

降 ∀

为进一步了解其二级质谱裂解规律 本文采用

离子阱技术对苦参碱和氧化苦参碱准分子离子 µ / ζ

和 µ / ζ 进行多级质谱分析 两者的 ≤ 2 ≥

 ≥总离子流色谱及其二级全扫描质谱见图 ∀结

果发现苦参碱保留时间为 1 图 2其

二级质谱特征碎片有 µ / ζ ≈   2 



≈   2 

及各环逐渐裂解的产物 µ / ζ 

和 其中以具有共轭结构的碎

片离子 µ / ζ 为基峰 图 2在 µ / ζ 

的三级质谱中均产生 µ / ζ 因此 µ / ζ 

是该化合物的特征裂解碎片 ∀氧化苦参碱的保
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留时间为 1 图 2其二级质谱中 µ / ζ

≈   2
较强 µ / ζ ≈   2 




为基峰 图 2其中 µ / ζ 的三级质谱和苦参

碱的二级质谱不同 而是和苦参碱的电子轰击质谱

相似 ≈
即 µ / ζ 为氧化苦参碱准分子离子 µ / ζ

 原子上的 离去 同时失去氧化苦参碱分子

加合的 而产生的正离子 而氧化苦参碱分子失去

原子上的 及其加合的 之后 与 相邻的碳原

子上的 离去 即失去一分子水而产生稳定的具有

双键结构的季铵离子 µ / ζ ∀总结文献 ≈和

 ×的 ∞≥2 ≥
质谱图谱特征可知 ≈   2

及 ≈   2为含有 氧化结构的氧化苦参碱分

子电喷雾质谱的特征裂解 ∀氧化苦参碱二级质谱的

其他碎片离子及其峰相对强度和苦参碱相似 说明

两者具有相同的裂解方式 ∀氧化苦参碱和苦参碱的

质谱裂解规律是氧化苦参碱生物体内代谢物结构分

析的依据 ∀

2  尿样中 ΟΜΤ及其代谢物的 ΗΠΛΧ2ΜΣ
ν分析

依据药物的生物体内代谢规律 ≈对  ×在生

物体内的可能代谢物结构进行推测 ∀和空白尿样相

比较 以正离子方式检测 寻找原药物可能的 相及

相代谢物 然后进行这些可能代谢物的多级质谱

分析以阐述其结构 负离子方式可以验证 相代谢

物 ∀结果正 !负离子扫描质谱图中均没有发现 相

代谢物 ∀本文以  ×和  ×的质谱特征裂解为依

据 对  ×及其 相代谢产物结构进行了分析 ∀

图 是空白尿样及大鼠腹腔注射氧化苦参碱后

的尿样一级全扫描质谱图 ∀

显然 与空白尿样 图 相比 在服药后的大

鼠尿样 图 的一级全扫描质谱中发现了与母药

有关的组分 µ / ζ 和 ∀各组分

的色谱及二级质谱见图 和图 其中 µ / ζ 

 的保留时间 1 图 ⁄及二级质谱 图

⁄和原药  ×对应的图 相同 说明 µ / ζ 

是  ×的准分子离子 ∀ µ / ζ  的保留时间

1 图 ≤和二级质谱 图 ≤和  ×对应

的谱图 完全相同 说明氧化苦参碱分子中 ψ 

基上的 原子在大鼠体内被还原离去 ∀尿样采集

时间研究表明 在  ∗ 1 内 µ / ζ 是基峰 µ / ζ

丰度则随采尿时间延长逐渐增强 1 ∗  内

µ / ζ为基峰 µ / ζ逐渐减弱 且 µ / ζ比其

他代谢物的分子离子峰强很多 说明  ×在大鼠体

内的主要代谢物为  ×∀

µ / ζ  保留时间为 1 图 及

Φιγυρε 1  ≤ 2 ≥

  ∏    × ¬ 

 ×  
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Φιγυρε 2  ƒ∏  ≥  ∏ ∏ # 


 × 

Φιγυρε 3  ≤ 2 ≥

 ×  ∏  µ / ζ   µ / ζ

 2  ≤ µ / ζ   ⁄ µ / ζ   ∞ µ / ζ  

其二级质谱碎片 µ / ζ 和 分别比  ×的 µ / ζ

及其二级碎片 µ / ζ 和 少  ⁄推测 µ / ζ

应为 µ / ζ 组分脱氢而具有 个碳碳双键的

产物 ∀而 µ / ζ 的其他二级碎片 µ / ζ 和

又分别比 µ / ζ 的二级碎片 µ / ζ 和

少  ⁄图 说明 µ / ζ 与原药的代谢产

物  ×具有相同的碎片丢失 而这些中性碎片应包

含 µ / ζ 分子结构中的一个双键 ∀

µ / ζ比 µ / ζ少  ⁄其 ≤ 2 ≥ ≥色谱

图中出现 个峰 保留时间分别为 1  

1 和 1 见图 ∀各组分

的二级质谱 图 2均有  ×和  ×的特征

碎片 µ / ζ µ / ζ 图 22这表明  ×

在大鼠体内有 个相对分子质量为 的脱氢代谢

物 ∀根据药物代谢反应的选择性 其脱氢位置应分

别在母药代谢产物苦参碱中羰基的 Α碳原子及 

和 环上的叔胺 相邻碳原子上 ∀仅靠 ≤ 2 ≥ ≥

联用方法无法将    与 个色谱峰一一归

属 ∀

µ / ζ  保留时间为 1 二级碎片

中出现了一对碎片离子 µ / ζ 2和 µ / ζ

2图 ∞而且后者比前者强度大 这和

氧化苦参碱的特征裂解一致 说明该分子离子对应

于 氧化物 ∀ µ / ζ 比母药 µ / ζ 多  ⁄应

为  ×的氧化产物 ∀由于  ×分子中羰基的 Α碳

原子受到了羰基的活化作用 具有较强的氧化性 在

≤≠°2酶系的催化下 易发生氧化生成羟基化合

物 ∀因此 可以推测 µ / ζ 可能是  ×分子中羰

基 Α碳原子的氧化产物 ∀在 µ / ζ 的二级质谱

中 出现了母离子失去一个水分子和两个水分子后

的碎片离子 µ / ζ 和 µ / ζ 也支持以上的推

论 ∀

显然 每一种代谢物都有其与原药相关的特征

∞≥2× ≥指纹图谱 这是液相色谱 2串联质谱分析鉴

定代谢物的依据 ∀氧化苦参碱大鼠体内的代谢途径

见图 ∀

讨论

本文应用 °≤ 2 ≥ ≥分析技术 分析了  ×

和  ×对照品的色谱行为规律及多级质谱碎裂规

律 结果表明 两者的特征碎片均为 µ / ζ 和 µ / ζ

而且  ×易产生一对碎片离子 ≈   2

和 ≈   2
结合文献 ≈认定这种碎片的产生
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Φιγυρε 4   ≥

 ×  ∏      2  ≤   ⁄   ∞  

Φιγυρε 5  °  ×

 

是具有 氧化结构的分子质谱碎裂特征 此特征可

作为该类化合物定性分析的依据 ∀

根据药物生物体内代谢特征结合以上  ×及

 ×的色谱保留时间和多级质谱碎片特征对  ×大

鼠体内的原药及其代谢物进行了鉴定 ∀该方法灵敏

度高 专属性好 整个分析时间不超过  ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ √ ≥ ≥ ∂  ≥√ ∂  ∏

2    

  

 ∏ ∏≈ ϑ Χηροµ ατογρ Β 800 



≈   ∞    ≤   ετ αλ 2

 ∏ 2 

    

∏  ≈  ϑ Πηαρµ Βιοµ εδ Αναλ 33

  

≈ ≥∏ ≠   ≥÷ ετ αλ ≥∏  

 ∏≈ Αχτα Πηαρµ Σιν 药学
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学报  37  

≈  •      ÷∏   ετ αλ ≥∏  

∏   ∏

Σοπηορα αλοπεχυροιδεσ ≈ Αχτα Σχι Νατ ΥνιϖΝειµ ενγγυ

内蒙古大学学报 自然科学版   25 



≈ °  ÷ ƒ ≤ ° εταλ ⁄ 

¬   ¬ ≥ × 

 ≈ ϑ Ινστρυµ Αναλ分析测试

学报  22  

≈ °  •  ≤≠  •  ±  ετ αλ ≥∏ 

    ¬   

∏∏≈ ϑ Ινστρυµ Αναλ分析测试

学报  19  

≈ ∏≥ ∏ ÷⁄ ≠ ≠ ετ αλ °

¬ ≈ Χηιν ΤραδιτΗερβ ∆ρυγσ中草

药  18  

≈ ƒ≠ ±   ƒ ≥∏  ετ αλ ° 

   √∏≈ Χηιν Ηοσπ

Πηαρµ ϑ 中国医院药学杂志  23  

≈ •      ±   ετ αλ ≥∏  

 ¬ ≈  ϑ Σηενψανγ Πηαρµ

Υνιϖ沈阳药科大学学报  17  

≈ •    ∏ ± • ÷  ≥∏ 

¬ ∏  ≈ Χηινα ϑ

Χηιν ΜατερΜεδ 中国中药杂志  26 



≈ ≤°  × Αππλιχατιον οφ Μασσ Σπεχτροσχοπψ ιν τηε

νατυραλΟργανιχ Χηεµ ιστρψλ质谱学在天然有机化学中

的应用  ≈    ≥ °  



≈  • ≥  Μεδιχιναλ Χηεµ ιστρψλ 药物化学 

≈   ∞∏ °   

第五届全国药物流行病学学术会议预通知

随着合理用药问题受到各级政府和越来越多医药工作者日益关注 加强上市后药品的再评价已成为一项非常重要的工

作 ∀为更好地推广运用药物流行病学这一药品评价的科学工具 全面反映我国药物流行病学的研究成果 提高我国药物评价

及临床合理用药水平 第五届全国药物流行病学学术会议定于 2005年 10月 21 ∗ 24日在上海召开 ∀本次会议主题为 /加强上

市药品评价 促进临床合理用药 0 ∀参会者论文将在 5药物流行病学杂志 6专刊或正刊及大会论文集上发表并可获得中国药学

会继续教育学分 ∀

  专题报告  ≠ 药物流行病学在新药开发中的指导作用 中国科学院陈凯先院士   药源性肝病防治研究进展 中国工

程院樊代明院士  ≈ 合理用药是我国卫生政策的重要目标 卫生部医政司  …合理用药与国家药物政策 国家食品药品

监督管理局办公室李少丽主任   我国药品安全监管现状及思考 国家食品药品监督管理局安监司边振甲司长  我国

上市后药品再评价的现状与展望 国家食品药品监督管理局药品评价中心   加强上市药品评价促进临床合理用药 华中

科技大学教授药物流行病学杂志曾繁典主编   药物流行病学数据库的开发于应用 复旦大学王永铭教授   药物流行

病学研究方法的进展 华中科技大学施侣元教授   中医中药之药物安全观 上海中医药大学刘萍教授  跨国制药企

业药物流行病学研究进展 罗氏制药有限公司苏岭博士  药品安全性再评价中的若干方法学问题 武汉大学公卫学院毛

宗福副院长  国际药物安全管理 •  国际药物监测合作中心 ∏∏教授 ∀

  会议征文内容  ≠ 国家药物政策与药品监督管理   新药评价及药品上市后再评价  ≈ 药物不良反应监测与安全用

药  …药物利用研究   药物经济学研究  循证医学与合理用药   药品分类管理的实践与探讨   药物流行病学进

展   新药开发如何应对新形势的挑战   其他相关内容 ∀

详情咨询及参会请致电             ∞2   ∏ 

 ∏∀

论文请寄湖北省武汉市兰陵路 号 5药物流行病学杂志 6社征文组收 邮编 电子信箱  ∀投

寄时请在信封左下角注明 /会议论文 0字样 务请附稿件电子版 软盘或 ∞2均可 ∀截稿时间 年 月 日 以收件地

邮戳为准 来稿一律不退 请自留底稿 ∀

中国药学会药物流行病学专业委员会

##陈  勇等 ≤  ≥分析大鼠体内氧化苦参碱及其主要代谢物




