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［摘要］ 目的：采用超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱法（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS/MS）分析甘松活

性成分甘松新酮在大鼠体内的代谢和分布情况，并推测其代谢途径。方法：大鼠连续 3 d 灌胃 30 mg·kg-1剂量的甘松新酮混悬

液，于设定的时间点收集血浆、尿液、粪便，以及心、肝、脾、肺、肾、脑、胃、肠组织，经处理后进行 UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS/

MS 分析，采用 Xcalibur 2.2 软件分析质谱数据，通过比较给药组和空白组的基峰色谱和提取离子色谱搜索代谢产物，再根据色

谱峰相对保留时间（tR）、准分子离子峰、精确分子质量及二级质谱图碎片离子等信息，利用 SciFinder、PubChem 等数据库检索

元素组成和参考相关文献，从而鉴定可能的代谢产物，并推断代谢途径。结果：共鉴定甘松新酮代谢产物 30 种，从尿液、粪便、

血浆、脑、心、肝、脾、肺、肾、胃、肠中分别鉴定了 15、19、12、7、4、11、8、13、13、8、12 种代谢产物。甘松新酮在大鼠体内主要通过

羟基化、去羟基化、还原、脱氢、水合、脱水、羧基化、葡萄糖醛酸化和去羟基异丙基等途径代谢。结论：甘松新酮可在大鼠体内

发生Ⅰ相和Ⅱ相代谢，代谢产物广泛分布在大鼠的主要器官中，该研究结果可为甘松新酮的药效物质基础、作用机制研究，以

及临床应用提供依据。
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and distribution of nardosinone in rats， then metabolic pathways were speculated. Method：： Rats were 

administered with 30 mg·kg-1 of nardosinone suspension by gavage for 3 consecutive days， and plasma， urine， 

feces， and tissues of heart， liver， spleen， lung， kidney， brain， stomach， and intestine were collected at 

predetermined time points. After treatment， the samples were processed for UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS/MS， 

and the MS data were analyzed using Xcalibur 2.2 software. The metabolites were searched by comparing the 

base peak chromatogram and extracted ion chromatogram between the treated group and blank group， and based 

on the relative retention time（tR）， quasi-molecular ion peak， precise molecular mass， and fragment ions of MS/

MS， the elemental composition were searched using databases such as SciFinder and PubChem， as well as 

referring to relevant literature， the possible metabolites were identified and the metabolic pathways were 

inferred. Result：： A total of 30 metabolites of nardosinone were identified， including 15， 19， 12， 7， 4， 11， 8， 

13， 13， 8 and 12 metabolites in urine， feces， plasma， brain， heart， liver， spleen， lung， kidney， stomach and 

intestine， respectively. The main metabolic pathways of nardosinone in rats were hydroxylation， 

dehydroxylation， reduction， dehydrogenation， hydration， dehydration， carboxylation， glucuronidation， and 

dehydroxy-isopropyl. Conclusion：： Nardosinone can be metabolized by phase Ⅰ  and phase Ⅱ  metabolism in 

rats， and the metabolites are widely distributed in the major organs. The results of this study can provide a basis 

for further research on the pharmacodynamic material basis， pharmacological mechanism and clinical application 

of nardosinone.

［［Keywords］］ nardosinone； in vivo metabolism； ultra-performance liquid chromatography-quadrupole/

electrostatic field orbitrap high resolution mass spectrometry（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS/MS）； tissue 

distribution； sesquiterpene； Nardostachyos Radix et Rhizoma； metabolic pathways

甘松为败酱科甘松属植物甘松 Nardostachys 

jatamansi 的干燥根及根茎，具有悠久的药用历史，

归脾、胃经，有理气止痛、开郁醒脾、安神的功效，内

服用于治疗脾胃气滞、脘腹胀痛、痰眩、癔病癫痫、

心悸怔忡等病症，外用可用于治疗牙痛和脚气等［1］。

现代药理研究发现，甘松作用广泛，可作用于心血

管系统、神经系统、内分泌系统和消化系统，具有抗

心律失常、抗抑郁、抗癫痫、抗惊厥、抑菌、抗炎等作

用［2］。产生这些功效的药效物质来源于甘松中丰富

的化学成分，研究表明，甘松主要含有萜类、挥发油

类、黄酮类、香豆素类、木脂素类化合物等，其中倍

半萜类成分甘松新酮是甘松的主要化学成分［3］。目

前 ，大量研究已证实甘松新酮具有心肌细胞保

护［4-7］、抗心律失常［8-9］、神经元保护［10-12］、促神经生

长［13-15］及抗抑郁、调控肝脏糖脂代谢紊乱等作用，是

甘松的主要药效物质之一［2］。

药效物质的在组织器官的分布与药物作用靶

点和中药归经的解释存在密切关系［16］，而发挥药效

的物质既包括原型成分，还可能包括代谢产物，这

些物质又被称为“显效形式”［17-18］。通过研究药物的

原型成分和代谢产物在体内的组织分布，可阐明药

效物质的作用靶点、明确药物在作用靶点的显效形

式及研究药材的性味归经，从而更有效指导临床用

药。前期研究发现，甘松新酮静脉注射后在大鼠体

内快速消除，半衰期为 2 h［19］，并且可在小鼠体内发

生广泛的代谢，产生丰富的代谢产物，代谢类型包

括羟基化、还原、脱水、葡萄糖醛酸化、磺化、去甲基

化、羧基化等［20］。然而，有关甘松新酮及其代谢产

物的体内组织分布鲜有报道，尚不清楚甘松新酮及

其代谢产物的体内分布规律，因此，有必要对甘松

新酮及其代谢产物的体内组织分布进行研究，为阐

明甘松广泛作用功效的物质基础提供研究依据。

超高效液相色谱-四极杆/静电场轨道阱高分辨质谱

法（UPLC-Q-Exactive Orbitrap MS/MS）具有高灵敏

度、高准确度的特点，是复杂体系中化合物结构鉴

定的有效手段［21-24］，因此，本研究拟采用该方法，研

究灌胃给药后，甘松新酮在大鼠血浆、尿液和粪便

中的代谢产物，以及甘松新酮和代谢产物在主要脏

器心、肝、脾、肺、肾、脑、胃、肠的分布特征，为进一

步阐明甘松新酮和甘松的药效物质基础和作用机

制提供科学依据。

1 材料

Vanquish 型 超 高 效 液 相 色 谱 仪 、Q-Exactive 

Focus 型超高分辨质谱仪、Xcalibur 质谱工作站、

Sorvall ST 16R 型 高 速 冷 冻 离 心 机（美 国 Thermo 

Scientific 公司），AE240 型十万分之一电子天平［梅
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特勒 -托利多仪器（上海）有限公司］，DXL-D 型大鼠

代谢笼（苏州市冯氏实验动物设备有限公司），
MD200-2 型 氮 吹 仪（杭 州 奥 盛 仪 器 有 限 公 司），
GWB-1E 型超纯水系统（北京普析通用仪器有限责

任公司）。甘松新酮（成都普菲德生物技术有限公

司，批号 19112604，纯度≥98%），0.9% 氯化钠注射液

（四川科伦药业股份有限公司，批号 L121052608），
羧甲基纤维素钠（CMC-Na，天津福晨化学试剂有限

公司，批号 20221009），乙腈、甲醇均为色谱纯，水为

超纯水，其他试剂为分析纯。SD 雄性大鼠，体质量

180~220 g，由四川省中医药科学院实验动物中心提

供，合格证号 SCXK（川）2023-0019。本动物实验经

西南民族大学学术委员会批准，批准编号 SWU-

202401160。

2 方法

2.1　溶液制备     称取甘松新酮适量，加入 0.5% 

CMC-Na 溶液，配成质量浓度为 10 g·L-1的甘松新酮

混悬液，每日现配现用。

2.2　动物实验     6 只 SD 大鼠随机分为空白组和给

药组，每组 3 只，饲养于 SPF 级动物房，温度 22~

24 ℃，昼夜循环 12 h，实验前适应性喂养 5 d。给药

组按 30 mg·kg-1 剂量灌胃给药，连续给药 3 d，空白

组给予相同体积的 0.5% CMC-Na 溶液，给药期间正

常饮食。收集给药期间的尿液和粪便，尿液收集容

器中提前加入适量甲醇防腐，每隔 6 h 收集尿液，收

集后放入 4 ℃ 冰箱暂存，全部收集后将其合并，

40 ℃减压浓缩至干，置于-80 ℃冰箱中保存备用。

每隔 6 h 收集 1 次粪便，收集后放入烘箱（不超过

40 ℃）烘至完全干燥状态，将其合并，置于干燥器中

保存备用。第 3 次给药后，分别于 0.5、1、1.5 h 各取

1 只大鼠，腹腔注射戊巴比妥钠麻醉，心脏穿刺采

血。不同时间点血液 4 ℃、5 000 r·min-1离心 10 min

（离心半径 5.5 cm，下同），取上清液即为不同时间点

血浆样品，置于-80 ℃冰箱中保存备用。取血后，立

即用 4 ℃的生理盐水快速进行心脏灌流至肝脏呈现

土黄色时停止，分别取心、肝、脾、肺、肾、脑、胃、肠

组织，4 ℃生理盐水反复冲洗去除表面浮血、黏膜及

内容物等杂质后，用滤纸吸干水分，称取质量后置

于-80 ℃冰箱中保存备用。

2.3　生物样品处理     

2.3.1　尿液样品     取减压浓缩后的尿液固体适量，

加入 4 倍量甲醇超声提取 30 min（频率 40 kHz，功率

300 W，下同），提取液 5 000 r·min-1 离心 15 min，取

上清液于 40 ℃下减压浓缩至干，称取 1 g 加甲醇

5 mL 超声溶解后过 0.22 µm 滤膜，待测。

2.3.2　粪便样品     将干燥的粪便研碎混匀，称取适

量粪便粉末加入 5 倍量甲醇超声提取 3 次，每次

30 min，合并提取液，于 5 000 r·min-1离心 15 min，取

上清液于 40 ℃下减压浓缩至干，称取 100 mg 加入

甲醇 3 mL 超声溶解后过 0.22 µm 滤膜，待测。

2.3.3　血浆样品     取不同时间点的血浆各 2 mL，合

并后加入 4 倍量甲醇超声 30 min，5 000 r·min-1离心

15 min去除蛋白，取上清液于 40 ℃下减压浓缩至干，

加甲醇 300 µL溶解后过 0.22 µm 滤膜，待测。

2.3.4　组织样品     分别取各脏器适量，加 4 倍量

4 ℃的生理盐水，分别匀浆后，取匀浆液 6 mL，加入

8 倍 量 甲 醇 超 声 提 取 30 min，5 000 r·min-1 离 心

15 min，取上清液，于 40 ℃下减压浓缩至干，加甲醇

1 mL 复溶后过 0.22 µm 滤膜，得各脏器样品，待测。

2.3.5　 检 测 条 件     色 谱 条 件 为 ACQUITY UPLC 

HSS C18色谱柱（2.1 mm×75 mm，1.8 µm），以流动相

水（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0~3 min，2%~7%B；3~

10 min，7%~20%B；10~14 min，20%~68%B；14~

25 min，68%~90%B），柱温 30 ℃，进样体积 2 µL，流

速 0.2 mL·min-1。质谱条件为电喷雾离子源（ESI），
正离子模式检测，传输管温度 320 ℃ ，喷雾电压

3.5 kV，辅助气流量 3 L·min-1，辅助气温度 350 ℃，

锥 孔 气 流 量 12 L·min-1，扫 描 模 式 为 Full MS/dd-

MS2，Full MS 分辨率 70 000，dd-MS2 分辨率 17 500，

扫描范围 m/z 100~1 000。

2.3.6　数据处理     根据文献［25］方法，对甘松新酮

在大鼠体内的代谢产物进行分析。构建甘松新酮

已知代谢产物数据库和特征中性丢失数据库，采用

Xcalibur 2.2 软件分析质谱数据，通过比较给药组和

空白组的基峰色谱（BPCs）和提取离子色谱（EICs）
搜索代谢产物，再根据色谱峰相对保留时间（tR）、准
分子离子峰、精确分子质量及二级质谱图碎片离子

等信息，利用 SciFinder、PubChem 等数据库检索元

素组成和参考相关文献，从而鉴定可能的代谢产

物，并推断代谢途径，采用 ChemDraw 19.0 软件绘制

甘松新酮及其代谢产物的结构、质谱裂解规律与可

能的代谢途径。

3 结果

3.1　甘松新酮的质谱裂解规律分析     正离子模式

下，在尿液中检测到了甘松新酮原型，其准分子离

子峰为 m/z 251.164 0 ［M+H］+。甘松新酮的过氧桥

易发生断裂、失去 1 分子 H2O
［26］，形成单氧四元环的

碎片离子 m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］+，进一步失去
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1分子 H2O，产生 m/z 215.141 8 ［M+H-2H2O］
 +。另一

方面，甘松新酮准分子离子失去羟基异丙基（C3H6O）
生成甘松新酮酸 m/z 193.1216 ［M+H-C3H6O］

+［20］，进

一步丢失中性碎片，依次形成 m/z 151.075 4 ［M+H-

C3H6O-C3H6］
+ 、m/z 123.044 1 ［M+H-C3H6O-C3H6-

C2H4］
+ 、m/z 177.090 9 ［M+H-C3H6O-CH4］

+ 、m/z 

149.096 2 ［M+H-C3H6O-CH4-CO］+ 、m/z 135.080 5 

［M+H-C3H6O-CH4-CO-CH2］
+ 、m/z 121.064 9 ［M+

H-C3H6O-CH4-CO-2CH2］
+；m/z 233.153 2 ［M+H-

H2O］
+还可进一步裂解，形成 m/z 215.141 8 ［M+H-

2H2O］
 + 、m/z 219.137 9 ［M+H-H2O-CH2］

+ 、m/z 

205.158 4 ［M+H-H2O-CO］+、m/z 191.142 8 ［M+H-

H2O-CO-CH2］
+ 、m/z 175.111 7 ［M+H-H2O-CO-

CH2-CH4］
+ 、m/z 161.096 4 ［M+H-H2O-CO-CH2-

CH4-CH2］
+ 、m/z 163.111 7 ［M+H-H2O-CO-CH2-

C2H4］
+ 、m/z 145.102 3 ［M+H-H2O-CO-CH2-C2H4-

H2O］
+ 、m/z 131.078 5 ［M+H-H2O-CO-CH2-C2H4-

H2O-CH2］
+ 、m/z 103.062 5 ［M+H-H2O-CO-CH2-

C2H4-H2O-CH2-C2H4］
+ 、m/z 89.043 2 ［M+H-H2O-

CO-CH2-C2H4-H2O-CH2-C2H4-CH2］
+。甘松新酮二

级质谱及主要碎片的可能的裂解途径见增强出版

附加材料。

3.2　甘松新酮代谢产物分析     从大鼠含药尿液、粪

便和血浆中共鉴定出甘松新酮的代谢产物 15、19、

12 种，大鼠主要组织中鉴定的代谢产物数量分别为

心脏 4 种、肝 11 种、脾 8 种、肺 13 种、肾 13 种、脑

7 种、胃 8 种、肠 12 种。除去重复的代谢产物，共鉴

定出 30 种甘松新酮代谢产物。在大鼠体内，甘松新

酮发生羟基化、去羟基化、脱氢、还原、脱水、水合、

葡萄糖醛酸化、去羟基异丙基和羧基化等代谢反

应。代谢产物信息见表 1，甘松新酮代谢产物可能

的代谢途径见图 1。

表 1　甘松新酮及其代谢产物在大鼠尿液、粪便、血浆及器官组织中的分布

Table 1　Distribution of nardosinone and its metabolites in urine， feces， plasma and organ tissues of rats

M0

M1

M2

M3

M4

M5

M61）

M71）

M81）

M91）

M101）

M111）

M121）

M131）

15.51

8.19

8.25

10.30

13.45

5.27

9.71

10.43

10.75

12.69

14.54

10.43

11.94

12.69

C15H22O3

C15H22O4

C15H22O4

C15H22O4

C15H22O4

C15H22O5

C15H22O2

C15H22O2

C15H22O2

C15H22O2

C15H22O2

C15H24O3

C15H24O3

C15H24O3

251.164 0

267.159 0

267.157 0

267.158 9

267.159 0

283.153 8

235.169 2

235.169 1

235.169 2

235.169 2

235.168 9

253.179 6

253.179 7

253.179 7

-0.17

-0.40

-0.40

-0.70

-0.40

-0.60

-0.10

-0.60

-0.20

-0.10

-1.30

-1.00

-0.50

-0.40

    233.153 2、219.137 9、205.158 4、191.142 8、177.090 9、

161.096 4、149.096 2、135.080 5、107.085 8

    249.148 3、231.137 7、209.117 4、193.086 5、191.106 6、

177.127 3、175.075 8、151.075 0、107.085 8

    249.148 2、231.137 7、209.117 1、193.086 1、191.106 8、

177.127 3、151.075 2、107.085 8

    249.149 4、231.138 6、209.116 3、207.099 9、193.086 1、

191.105 5、177.127 8、175.074 8、151.075 4、107.086 3

    249.149 8、231.138 3、203.142 7、191.106 0、177.127 8、

167.106 0、163.112 6、151.075 5、107.086 3

    265.143 7、247.132 3、229.122 0、203.106 7、185.095 8、

175.112 1、157.102 0

    217.158 5、199.148 4、191.143 2、179.107 6、161.095 8、

135.080 1、121.101 5、107.086 2

    217.158 6、199.148 2、191.143 7、189.163 2、179.105 4、

175.147 4、161.095 8、147.117 3、135.080 0、133.101 8

    217.158 7、207.174 0、199.148 5、191.143 3、189.163 3、

179.105 6、175.147 5、161.096 0、135.080 1、121.101 4

    179.105 6、175.112 3、157.100 3、135.080 1、133.101 8、

123.080 0、119.085 2、107.085 2

    217.158 7、201.127 6、199.148 6、189.163 3、175.112 1、

161.095 5、147.117 1、135.080 0、123.081 0

    235.169 2、217.158 6、209.153 7、199.148 1、189.163 7、

175.147 4

    235.168 2、217.158 8、209.153 7、199.147 9、191.143 6、

189.163 4、175.147 6

    235.168 3、217.158 6、191.143 4、173.133 1、145.101 8、

131.085 6

甘松新酮原型

单羟基化

单羟基化

单羟基化

单羟基化

二羟基化

去羟基化

去羟基化

去羟基化

去羟基化

去羟基化

还原

还原

还原

a

a、g、h、j

b~f、h、i、k

c、f

c、f、g、h、j、k

a、c

a、b、e~i、k

c、k

a、b、f、h、i、k

c、f、k

c、i、k

a~d、h、j、k

b、c

c、f、j

代谢物 tR/min 分子式 m/z实测值 δ/ppm 碎片离子 代谢类型 来源

··190



第 30 卷第  22 期
2024 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 22

Nov. ，2024

M141）

M151）

M161）

M171）

M181）

M191）

M201）

M211）

M221）

M231）

M241）

M25

M26

M27

M28

M29

M30

6.88

8.35

10.80

14.25

14.49

6.43

12.72

12.86

9.23

12.78

14.52

10.59

11.89

13.21

11.78

6.47

8.36

C15H20O3

C15H20O3

C15H20O3

C15H20O3

C15H20O3

C15H24O4

C15H24O4

C15H24O4

C15H20O2

C15H20O2

C15H20O2

C16H24O6

C16H24O6

C16H24O6

C15H18O4

C21H30O9

C12H14O3

249.148 5

249.148 5

249.148 4

249.148 5

249.147 9

269.174 5

269.174 5

269.174 5

233.153 5

233.153 5

233.153 6

313.165 7

313.164 2

313.162 6

263.127 7

427.195 1

207.101 5

-0.30

-0.10

-0.60

-0.20

-2.40

-0.90

-0.90

-0.80

-0.40

-0.50

-0.20

3.80

-1.30

-6.40

-0.50

-2.60

-0.30

    231.138 9、213.126 9、203.142 0、191.105 9、177.127 7、

163.112 7、149.059 5、135.080 3

    231.138 6、213.126 1、203.142 4、191.105 9、177.128 1、

163.112 4、149.059 5、135.080 1

    231.139 4、205.159 0、191.108 1、161.060 2、149.059 4、

135.080 2、119.085 3

    231.137 0、221.154 2、207.100 8、189.090 4、179.106 4、

175.075 6、165.091 9、161.096 4

    231.139 6、219.137 8、205.159 0、191.108 2、161.060 2、

149.059 4、137.060 3

    251.165 4、233.152 0、215.141 7、207.136 6、193.121 7、

189.126 4、187.148 3、181.086 5

    251.165 3、233.152 4、215.141 6、207.139 4、189.126 1、

161.132 7、147.117 2

    251.165 2、233.152 3、215.141 6、207.138 9、189.126 2、

161.132 7、147.117 1

    215.143 0、205.158 7、197.132 5、189.126 3、161.132 8、

147.117 2

    215.141 5、205.159 7、197.132 0、189.126 3、161.132 8、

147.117 3

    215.141 5、205.159 8、197.134 6、191.105 8、189.126 3、

177.092 0、163.075 1、161.132 8

239.171 0、213.148 7、201.113 5、183.138 5、171.101 1

269.174 1、205.050 4、185.117 6、171.101 0、157.086 7

269.178 3、209.118 1、191.108 2、183.138 5、165.092 1

245.118 1、205.086 6、175.040 3、147.052 1

    369.154 5、193.035 0、175.025 0、157.013 9、131.033 6、

113.023 5、103.002 3、85.028 5

191.070 6、189.091 8、177.054 5、175.075 5、165.091 9

脱氢

脱氢

脱氢

脱氢

脱氢

水合

水合

水合

脱水

脱水

脱水

羟基化、还原、羧基化

羟基化、还原、羧基化

羟基化、还原、羧基化

二羟基化、脱氢、脱水

葡萄糖醛酸化

    去羟基异丙基、二

羟基化、脱水

a、d、e、i

a、c、d、f、h、i

a~d、h

b、c、h、i、j

b、c、g、h、i

c、h、i

a、c、g、i、k

a、b、d、f~k

a、i

a、f、g

a~k

b

c

a、b

k

a

c、j

续表 1

代谢物 tR/min 分子式 m/z实测值 δ/ppm 碎片离子 代谢类型 来源

注：a.尿液；b.血浆；c.粪便；d.脑；e.心；f.肝；g.脾；h.肺；i.肾；j.胃；k.肠；1）新代谢产物

M1~M4 的准分子离子峰分别为 m/z 267.159 0 

［M+H］+、m/z 267.157 0 ［M+H］+、m/z 267.158 9 ［M+

H］+、m/z 267.159 0 ［M+H］+，分子式预测为 C15H22O4，

比甘松新酮多 16 Da，推测为甘松新酮的单羟基化

代谢产物。根据 M1~M4 的二级质谱图显示相同的

特征碎片离子 m/z 249 ［M+H-H2O］+、m/z 231 ［M+

H-2H2O］ + 、m/z 191 ［M+H-H2O-CO-C2H6］
+ 、

m/z 177 ［M+H-H2O-CO-C2H6-CH2］
+，分别比甘松

新 酮 特 征 离 子 m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］+ 、

m/z 215.141 8 ［M+H-2H2O］ +、m/z 175.111 7 ［M+H-

H2O-CO-CH2-CH4］
+ 、m/z 161.096 4 ［M+H-H2O-

CO-CH2-CH4-CH2］
+ 多 16 Da。 m/z 249.14 ［M+H-

H2O］+与 m/z 231.13 ［M+H-2H2O］+表明 M1~M4 均

可连续丢失两分子 H2O，与甘松新酮过氧桥环连续

丢 失 H2O 而 失 去 过 氧 桥 的 规 律 一 致 ，故 推 测

M1~M4 为甘松新酮单羟基化代谢产物。其中，M2

的 二 级 质 谱 中 ，m/z 267.157 0 ［M+H］+ 丢 失 碎 片

C5H8O2 产生 m/z 167.107 2 ［M+H-C5H8O2］
+，进而失

去 CH4 和 CO2 分 别 产 生 m/z 151.075 5 ［M+H-

C5H8O2-CH4］
+和 m/z 107.085 5 ［M+H-C5H8O2-CH4-

CO2］
+，丢失 CO2 表明羰基邻位 C 上有 O，因此推测

羟基化位于 C-8 上，该结果与文献［20］鉴定的 8-羟

基甘松新酮一致，故鉴定 M2 为 8-羟基甘松新酮，

M2 在正离子模式下可能的裂解途径见增强出版附

加材料。

M5 的准分子离子峰为 m/z 283.153 8 ［M+H］+，

分子式预测为 C15H22O5，比甘松新酮多 32 Da，推测为

甘松新酮的二羟基化代谢产物。二级质谱中，准分

子离子连续丢失 H2O，产生碎片离子 m/z 265.143 7 

［M+H-H2O］
+ 、m/z 247.132 3 ［M+H-2H2O］ + 、

··191



第 30 卷第  22 期
2024 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 30，No. 22

Nov. ，2024

m/z 229.122 0 ［M+H-3H2O］+ ，其 中 ，碎 片 离 子

m/z 265.143 7 ［M+H-H2O］+、m/z 247.132 3 ［M+H-

2H2O］+ 分 别 比 甘 松 新 酮 特 征 离 子 m/z 233.153 2 

［M+H-H2O］+ 、m/z 215.141 8 ［M+H-2H2O］ + 多

32 Da。此外，m/z 247.132 3 ［M+H-2H2O］+发生丢

失 H2O、CO 的裂解特征与甘松新酮一致。因此推测

M5 为甘松新酮二羟基化代谢产物。

M6~M10 的准分子离子峰分别为 m/z 235.169 2 

［M+H］+、m/z 235.169 1 ［M+H］+、m/z 235.169 2 ［M+

H］+、m/z 235.169 2 ［M+H］+、m/z 235.168 9 ［M+H］+，

分子式预测为 C15H22O2，比甘松新酮少 16 Da，推测为

甘松新酮的去羟基化代谢产物。其特征离子碎片

m/z 217 ［M+H-H2O］
+ 比 甘 松 新 酮 特 征 离 子

m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］
+少 16 Da，并且二级质谱

中，M6和 M7均产生了失去羰基（CO）的特征离子碎

片 m/z 207 ［M+H-CO］+，说明 M6 和 M7 脱去的羟基

位于过氧桥。因此，推测 M6~M10 为甘松新酮去羟

基化代谢产物。

M11~M13的准分子离子峰分别为 m/z 253.179 6 

［M+H］+、m/z 253.179 7 ［M+H］+、m/z 253.179 7 ［M+

H］+，分子式预测为 C15H24O3，比甘松新酮多 2 Da，推

测为甘松新酮的还原代谢产物。从甘松新酮的结

构可知，甘松新酮在 C-1 和 C-10 之间有一个双键，

C-9 上有一个酮羰基易发生还原反应。通过计算氢

还原在 C-1 和 C-10 位双键的 C log P 值与还原在酮

羰基上的 C log P 值分别为 3.12 和 2.76，说明酮羰基

还原产物的保留时间在前，烯基还原产物的保留时

间 在 后 。 其 碎 片 离 子 m/z 235 ［M+H-H2O］+ 、

m/z 217 ［M+H-2H2O］ +分别比甘松新酮特征离子

m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］+、m/z 215.141 8 ［M+H-

2H2O］ +多 2 Da，并且二级质谱中，M11 可连续脱水

而得到 m/z 235.169 2 ［M+H-H2O］+ 、m/z 217.158 6 

［M+H-2H2O］+ 和 m/z 199.148 1 ［M+H-3H2O］+ ，表

明 M11 除 了 过 氧 桥 易 脱 去 2 分 子 H2O，还 存 在

1 个 -OH 在质谱中易形成脱水的产物离子。故推测

M11 为 甘 松 新 酮 还 原 酮 羰 基 的 代 谢 产 物 ，经

SciFinder 检索，该化合物为新化合物，其可能的裂

解途径见增强出版附加材料。M12~M13 推测为甘

松新酮还原代谢产物。

M14~M18 准分子离子峰分别为 m/z 249.148 5 

［M+H］+、m/z 249.148 5 ［M+H］+、m/z 249.148 4 ［M+

H］+、m/z 249.148 5 ［M+H］+、m/z 249.147 9 ［M+H］+，

分子式预测为 C15H20O3，比甘松新酮少 2 Da，推测为

甘松新酮的脱氢代谢产物。二级质谱中，M14~M18

易发生脱水反应，产生脱水特征碎片离子 m/z 231 

［M+H-H2O］+和 m/z 213 ［M+H-2H2O］+分别比甘松

图 1　甘松新酮可能的代谢途径

Fig. 1　Possible metabolic pathways of nardosinone
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新 酮 特 征 离 子 m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］+ 、

m/z 215.141 8 ［M+H-2H2O］ +少 2 Da。此外，还可脱

去异丙基产生 m/z 207 ［M+H-C3H6］
+，进而产生失

去羰基的特征离子 m/z 179.10 ［M+H-C3H6-CO］+，

说明脱氢反应主要发生在甘松新酮的 A 环和 B 环，

故推测 M14~M18 为甘松新酮脱氢代谢产物。

M19~M21 的一级质谱显示相同的准分子离子

峰为 m/z 269.17 ［M+H］+，分子式预测为 C15H24O4，比

甘松新酮多 18 Da，推测为甘松新酮的水合代谢产

物。二级质谱中，M19~M21 可产生连续脱水的特

征碎片离子 m/z 251 ［M+H-H2O］+、m/z 233 ［M+H-

2H2O］+ 、m/z 215 ［M+H-3H2O］+ ，其 中 ，碎 片 离 子

m/z 251 ［M+H-H2O］+、m/z 233 ［M+H-2H2O］+分别

比甘松新酮特征离子 m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］+、

m/z 215.141 8 ［M+H-2H2O］ +多 18 Da，因此，可推测

M19~M21 为甘松新酮水合代谢产物。

M22~M24 准分子离子峰分别为 m/z 233.153 5 

［M+H］+、m/z 233.153 5 ［M+H］+、m/z 233.153 6 ［M+

H］+，分子式预测为 C15H20O2，比甘松新酮少 18 Da，推

测为甘松新酮的脱水代谢产物。二级质谱中，显示脱

水产物离子 m/z 215 ［M+H-H2O］
+和失去羰基的特征

离子 m/z 205 ［M+H-CO］+，其碎片离子 m/z 215 ［M+

H-H2O］
+、m/z 197 ［M+H-2H2O］

+分别比甘松新酮特

征离子 m/z 233.153 2 ［M+H-H2O］
+ 、m/z 215.141 8 

［M+H-2H2O］
 +少 18 Da，并且在甘松新酮结构中，羰

基与双键形成共轭键，较为稳定，因此，推测脱水反应

可能发生在过氧桥环上，故推测 M22~M24为甘松新

酮脱水代谢产物。

M25~M27 准分子离子峰分别为 m/z 313.165 7 

［M+H］+、m/z 313.164 2 ［M+H］+、m/z 313.162 6 ［M+

H］+，分子式预测为 C16H24O6，比 M1~M4 多 46 Da，推

测为甘松新酮的羟基化、氢化、羧基化代谢产物。

M26、、M27的二级质谱图中碎片离子 m/z 269.17 ［M+

H-CO2］
+表明结构中羧基的存在，且 M25 与 M26、、

M27 保留时间相近并具有相同的碎片离子 m/z 171 

［M+H-C7H10O3］
+与 m/z 183 ［M+H-C5H6O4］

+，M25应

为二者的同分异构体，可推测 M25~M27为甘松新酮

羟基化、氢化、羧基化代谢产物。

M28 的 准 分 子 离 子 峰 为 m/z 263.127 7 ［M+

H］+，分子式预测为 C15H18O4，比 M5 少 20 Da，推测为

甘松新酮的二羟基化、脱氢、脱水代谢产物。碎片

离子 m/z 245.118 1 ［M+H-H2O］+ 比 M5 碎片离子

m/z 265.143 7 ［M+H-H2O］+少 20 Da，并且具有特征

碎片离子 m/z 217.048 9 ［M+H-C3H6O］+，此外，二级

质谱图显示 m/z 263.127 7 发生丢失 H2O 的裂解特征

与 M5 一致，故可推测其为甘松新酮二羟基化、脱

氢、脱水代谢产物。

M29 的 准 分 子 离 子 峰 为 m/z 427.195 1 ［M+

H］+，分子式预测为 C21H30O9，比甘松新酮多 176 Da，

推测为甘松新酮的葡萄糖醛酸化代谢产物。同时

二级质谱图显示特征碎片离子 m/z 369.154 5 ［M+

H-C3H6O］+比甘松新酮特征离子 m/z 193.121 6 ［M+

H-C3H6O］+多 176 Da；准分子离子丢失 C15H22O2而得

到 脱 氢 的 葡 萄 糖 醛 酸 m/z 193.035 0 ［M+H-

C15H22O2］
+，脱氢的葡萄糖醛酸发生分子内脱水，丢

失 1 个 H2O 而 得 到 脱 氢 的 葡 萄 糖 醛 酸 内 酯

m/z 175.025 0 ［M+H-C15H22O2-H2O］+，故推测 M29

为甘松新酮葡萄糖醛酸化代谢产物。

M30的准分子离子峰为 m/z 207.101 5 ［M+H］+，

分子式预测为 C12H14O3，比甘松新酮酸多 14 Da，推测

为甘松新酮酸的二羟基化、脱水代谢产物。裂解过程

主要发生烷基丢失，与甘松新酮酸裂解规律一致，并

且产生的特征碎片离子 m/z 191.070 6 ［M+H-CH4］
+

比甘松新酮特征离子 m/z 177.090 9 ［M+H-C3H6O-

CH4］
+多 14 Da，故推测 M30为甘松新酮酸二羟基化、

脱水代谢产物。

4 讨论

本研究对甘松新酮在大鼠体内的代谢产物及

组织分布进行了全面分析与鉴定。总共鉴定甘松

新酮代谢产物 30 种，从尿液、粪便、血浆、脑、心、肝、

脾、肺、肾、胃、肠中分别鉴定了 15、19、12、7、4、11、

8、13、13、8、12 种代谢产物。代谢途径包括单羟基

化、葡萄糖醛酸化、二羟基化、羟基化还原 -羧基化、

甘松新酮酸二羟基化-脱水等，这些代谢反应与文献

报道的甘松新酮代谢反应一致［20］；此外，研究还新

发现了甘松新酮去羟基化、脱氢、还原、脱水、水合

等代谢反应。甘松新酮进入体内代谢过程中，在尿

液中检测到甘松新酮原型，与文献报道一致［20］。甘

松新酮发生的Ⅰ相代谢包括去羟基化、葡萄糖醛酸

化、脱氢、还原、脱水、水合，Ⅱ相代谢主要是 3 条途

径，其一是甘松新酮先代谢为甘松新酮酸后再脱

水、二羟基化发生进一步代谢，其二是甘松新酮先

单羟基化后再进一步发生还原、羧基化的代谢反

应，以及甘松新酮二羟基化后再脱氢脱水。

现代药理研究认为，药物疗效与不良反应在某

种程度与组织器官的载药量有关，即大多数药物通

过血液运输到组织器官，并维持一定血药浓度和组

织浓度才能发挥药效［27-28］。也有研究发现，甘松新
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酮水溶性较差，导致其生物利用度较低［29］。但从文

献报道及本文研究结果表明，甘松新酮进入大鼠体

内后，发生广泛代谢并分布至不同组织中［20］，从甘

松新酮代谢产物组织分布数量可以看出，甘松新酮

代谢产物分布最多的组织是肾和肺，其次是肠和

肝，分布较少的是胃、脾和脑，最后是心脏。本研究

仅在大鼠尿液中发现了甘松新酮的原型，据报道，

通过腹腔注射的方式，可在大鼠脑组织中发现甘松

新酮原型［30］，证实甘松新酮是甘松改善帕金森模型

大鼠运动和认知症状的物质基础之一。本研究通

过灌胃给药的方式，未在大鼠脑组织中发现甘松新

酮原型，而发现了甘松新酮还原、单羟基化、脱氢、

脱水和水合代谢产物，表明通过口服的方式可能是

甘松新酮代谢产物在脑部发挥药理活性。

据文献报道，甘松新酮在电喷雾离子源正离子

模式下，母核 C 环的 1，2-二氧五环易失去 1 分子水

及进一步丢失羰基［26］；另一方面，C 环易产生跨环碎

裂及烷基丢失的碎片离子。本研究通过对甘松新

酮的二级质谱数据进行进一步分析，对文献报道质

谱裂解规律进行了补充。研究发现，甘松新酮母核

C 环的 1，2-二氧五环可连续丢失 2 分子水及通过重

排而形成无氧的四元环，进一步易产生丢失羰基和

烷基的碎片离子。另外，母核易失去羟基异丙基

（C3H6O）生成甘松新酮酸，进一步产生丢失烷基、羰

基等碎片离子。这些裂解规律尚未见文献进行详

细报道。

综上所述，本文研究了甘松新酮在大鼠体内的

代谢和组织分布情况，共鉴定出 30 种代谢产物，推

测了部分代表性代谢产物可能的裂解方式及代谢

产物可能的代谢途径，补充了甘松新酮代谢相关的

研究，为甘松新酮及甘松的作用机制研究和临床应

用提供数据参考。
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