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［摘要］　目的：研究红参皂苷在人尿液的排泄。方法：成年人（６２ｋｇ体质量）口服红参提取物２ｇ（相当于４３０ｇ
红参），然后分别在０～３、３～６、６～１２、１２～２４ｈ收集尿液。通过超快速液相串联质谱法（ＵＦＬＣＭＳ／ＭＳ）技术与对
照品比较分析鉴定和定量人参皂苷的排泄。结果：在人２４ｈ排泄的尿液中，可检测到３个苷元，即２０（Ｓ）原人参三
醇（ＰＰＴ）、２０（Ｒ）ＰＰＴ和２０（Ｓ）原人参二醇（ＰＰＤ）；７个人参皂苷（Ｇ），即２０（Ｓ）ＧＲｈ１、ＧＲｄ、ＧＲｋ３、ＧＲｈ４、
２０（Ｓ）ＧＲｇ３、２０（Ｒ）ＧＲｇ３和ＧＣＫ。结论：红参中的一些原型人参皂苷及其代谢产物可通过人体尿液排出体外。
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红参ＧｉｎｓｅｎｇＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＲｕｂｒａ是五加科多
年生草本植物人参ＰａｎａｘｇｉｎｓｅｎｇＣＡＭｅｙ的根和
根茎经蒸制成的产品，驰名中外。人参根和根茎含

有独特的四环三萜达玛烷型三萜［１５］，经蒸制后许多

成分发生了化学结构转化［６９］，药性亦发生了改

变［９］。本课题组前期研究报道了红参中人参皂苷的

定量分析［１０］，本实验研究人口服红参后，其中的人

参皂苷在人尿液中的排泄。

１　材料

１１　仪器
岛津 ＬＣＭＳ８０５０超高效液相色谱质谱联用仪，

包括 ＮｅｘｅｒａＸ２ＵＦＬＣ液相系统：ＬＣ３０ＡＤ二元泵、
ＳＩＬ３０ＡＣ自动进样器、ＳＰＤＭ３０Ａ检测器、ＣＴＯ２０ＡＣ
柱温箱；８０５０型三重四级杆定量质谱：配备 ＥＳＩ离
子源和ＬａｂＳｏｌｕｔｉｏｎ工作站；ＭｅｔｔｌｅｒＸＳ１０５ＤＵ十万分之
一电子天平（ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ，Ｚｕｒｉｃｈ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）；
ＡＲ４１２０型万分之一电子天平 ［奥豪斯国际贸易（上

海）有限公司］；ＫＱ５２００超声波清洗仪（昆山市超声
仪器有限公司，功率：２００Ｗ，频率：４０ｋＨｚ）。

１２　试药

红参（批号：２０１３１２０１ＪＬＲＧ）水提取物（批号：
ＰＧＹ２０１６０６）由长春加一健康食品有限公司提供，

·８５４１·
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主要制备方法［６］：干燥的红参粗粉（１０ｋｇ）用沸水提
取３次，每次８０Ｌ，提取４ｈ；合并提取液，减压浓
缩得干膏４６５ｋｇ。

对照品人参皂苷（Ｇ）：２０（Ｓ）ＧＲｈ１（１）、ＧＲｄ（２）、
ＧＲｋ３（３）、ＧＲｈ４（４）、２０（Ｓ）ＧＲｇ３（５）、２０（Ｒ）ＧＲｇ３

（６），２０（Ｓ）原人参三醇（ＰＰＴ）（７）、２０（Ｒ）ＰＰＴ（８）、
Ｇ化合物（Ｃ）Ｋ（９）和２０（Ｓ）原人参二醇（ＰＰＤ）（１０）
系本课题组从红参［６］或人参茎叶总皂苷酸水解产物［１１］

中分离制备，纯度经液相色谱质谱（ＬＣＭＳ）测定均大
于９８％。以上１０个对照品的化学结构式见图１。

图１　１０个对照品（以及口服红参水提取物后在人尿液中监测到的这些化合物）的结构

ＬＣＭＳ级别乙腈和甲醇（ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｃ）；
色谱纯级别乙腈和甲醇（天津西华特种试剂厂）；超

纯水（１８ＭΩ／ｃｍ）为本实验室用 ＭｉｌｌｉＱＡｄｖａｎｔａｇｅ
Ａ１０（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ，ＵＳＡ）制水机自制；ＨＰＬＣ
级别乙酸铵（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）。

２　方法

２１　色谱与质谱条件
液质分析 Ｃ１８色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ

ＢＥＨＳｈｉｅｌｄＲＰ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）；预柱
ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣ ＢＥＨＳｈｉｅｌｄＲＰ１８ＶａｎＧｕａｒｄ

ＴＭ

ＰｒｅＣｏｌｕｍｎ（５ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）。流动相为
０１ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸铵水溶液（Ａ）和乙腈（Ｂ），采用梯
度洗脱方式，梯度洗脱（０～４ｍｉｎ，７２％ ～６７％Ａ；
４～６ｍｉｎ，６７％～６１％Ａ；６～６１ｍｉｎ，６１％ ～５８％Ａ；
６１～１３ｍｉｎ，５８％ ～５３％Ａ）；流速为０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；
柱温为３５℃；进样体积为２μＬ。

质谱优化参数：雾化气流速为３Ｌ·ｍｉｎ－１；干燥
气流速为１０Ｌ·ｍｉｎ－１；加热气流速为 １０Ｌ·ｍｉｎ－１；

接口加热器温度为３００℃；脱溶剂管温度为２５０℃；
接口电压：－３０ｋＶ；检测器电压为１８０ｋＶ。电离
源为电喷雾离子源，负离子扫描模式，扫描方式为

多反应监测（ｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ＭＲＭ）。
选择监测的１０个化合物及内标地高辛（ｄｉｇｏｘｉｎ）

的ＭＲＭ离子对、滞留时间（ｄｗｅｌｌｔｉｍｅ）、Ｑ１和 Ｑ３
能量、碰撞能量（ＣＥ）见表１。

表１　测定的１０个三萜成分及内标（地高辛）的质谱ＭＲＭ参数

分析物
ｔＲ／
ｍｉｎ

ＭＲＭ转换（ｍ／ｚ）

前体离子→产物离子

滞留

时间／
ｍｓ

Ｑ１能
量／
Ｖ

碰撞

能量／
Ｖ

Ｑ３能
量／
Ｖ

２０（Ｓ）ＧＲｈ１ ４９８４ ６３７４→４７５３ ６８ １９ ２４ ３３

ＧＲｄ ６２１０ ９４５６→７８３４ ６８ ５ ３８ ３９
ＧＲｋ３ ８０８１ ６７９４→６１９４ ２４７ ２５ １９ ３１
ＧＲｈ４ ８３９１ ６７９４→６１９４ ２４７ ２５ １９ ３１
２０（Ｓ）ＧＲｇ３ ９６７２ ７８３４→６２１３ ２４７ ２４ ３２ ３０
２０（Ｒ）ＧＲｇ３ ９９７０ ７８３４→６２１３ ２４７ ２４ ３２ ３０

２０（Ｓ）ＰＰＴ １１１２６ ４７５４→３９１３ ２４７ １０ ３０ ４３

２０（Ｒ）ＰＰＴ １１４１６ ４７５４→３９１３ ２４７ １０ ３０ ４３

ＧＣＫ １３２９７ ６２１５→１６１２ １６３ ３２ ２１ ３０

２０（Ｓ）ＰＰＤ １７５５０ ４５９４→３７５４ ４９７ ５ ３０ ４１

ｄｉｇｏｘｉｎ ３０８０ ７７９４→６４９３ ６８ ５ ３３ ３１

·９５４１·
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２２　储备液及工作溶液的配制

精密称取上述１０个对照品各适量，分别精密加
入ＬＣＭＳ级甲醇配制成１０ｍｇ·ｍＬ－１的储备液；精
密称取内标化合物地高辛适量，加入 ＬＣＭＳ级甲醇
配制成１０μｇ·ｍＬ－１的内标溶液。制备标准溶液时，
以甲醇将储备液稀释成一系列工作溶液，密封，置

４℃冰箱中保存，备用。

２３　混合对照品溶液的配制

分别移取适量储备液混合并稀释制成混合对照

品母液。连续稀释混合对照品母液得到一系列混合

对照品线性工作液。

２４　方法学验证

分别对分析方法的专属性、系统适用性、线性、

检测下限和定量下限、重复性、提取回收率和稳定

性进行方法学考察，结果表明，该方法能够用于上

述１０个分析物的含量测定（数据略）。各待测化合物

的内标校正曲线的线性范围和回归方程见表２。

２５　口服红参提取物

成年人（６２ｋｇ体质量，男，５５周岁）口服红参提取
物２ｇ（相当于４３０ｇ红参），然后分别在０～３、３～６、
６～１２、１２～２４ｈ收集尿液，尿液经过滤后，加入甲醇
乙腈（３∶１）沉淀离心后，收集上清液待进一步处理分析。

３　结果与分析

３１　色谱行为

在选定的色谱条件下，１０个人参皂苷类化合物和
内标地高辛的保留时间见表１；ＭＲＭ图谱显示无内源
性物质对其干扰，口服红参水提取物后各时间段人尿

液样品对应的１０个化合物的ＭＲＭ图谱见图２。

３２　人尿液中１０个人参皂苷类成分含量

人口服红参水提取物后各时间段尿液中能检测

到的１０个化合物的绝对含量见表３。

表２　各待测分析物的内标校正曲线的线性范围和回归方程
ｎｇ·ｍＬ－１

分析物 校正曲线 ｒ 线性范围 检测下限 定量下限

２０（Ｓ）ＧＲｈ１ Ｙ＝００８５４Ｘ＋００６６５ ０９９９１ ５～２０００ ０２１ ０６３

ＧＲｄ Ｙ＝００５６８Ｘ＋０２０１７ ０９９８１ ５～２０００ ０３２ ０９６

ＧＲｋ３ Ｙ＝００４２６Ｘ＋０１２３９ ０９９７６ １２５～５００　 ０４１ １２３

ＧＲｈ４ Ｙ＝００７２４Ｘ＋０２０５６ ０９９８２ ５～２０００ １１２ ３３５

２０（Ｓ）ＧＲｇ３ Ｙ＝００５８３Ｘ＋００８１４ ０９９９５ ２５～１０００ ０２８ ０８５

２０（Ｒ）ＧＲｇ３ Ｙ＝０１２１５Ｘ＋００４０９ ０９９９４ ２５～１０００ ０２５ ０７６

２０（Ｓ）ＰＰＴ Ｙ＝００６７３Ｘ－００９４８ ０９９９２ １２５～５００　 ０３８ １１５

２０（Ｒ）ＰＰＴ Ｙ＝０１１２０Ｘ－００８２１ ０９９９４ １２５～５００　 ０４０ １２１

ＧＣＫ Ｙ＝００８５６Ｘ＋０２１０３ ０９９９７ ２５～１０００ ０５７ １７０

２０（Ｓ）ＰＰＤ Ｙ＝００８２１Ｘ＋０１３６０ ０９９８５ ２５～１０００ ０５１ １５４

图２　人口服红参提取物后各时间段尿液的ＭＲＭ图谱
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表３　人口服红参水提取物后各时间段尿液中１０个化合物的绝对含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）
ｎｇ

分析物 ０～３ｈ ３～６ｈ ６～１２ｈ １２～２４ｈ

２０（Ｓ）ＧＲｈ１ ３４１７±０６８ ２９９８±０５９ １１４８０±２２７ ５７２０±１１３

ＧＲｄ — — ４０９４±０８１ １７０６±０３４

２０（Ｓ）ＧＲｇ３ １４３１±０２８ — — —

２０（Ｒ）ＧＲｇ３ １２１８±０２４ — — —

ＧＲｋ３ １６５２±０３３ ２７８５±０５５ ２８８４±０５７ ２２５５±０４５

ＧＲｈ４ ３２３６±０６４ ５１３９±１０２ ５２０４±１０３ ３８７２±０７７

２０（Ｓ）ＰＰＴ ５５０±０１１ １５７３±０３１ １０１９±０２４ —

２０（Ｒ）ＰＰＴ ５８７±０１２ ２０７６±０４１ — —

２０（Ｓ）ＰＰＤ — ６６４７±１３２ — —

ＧＣＫ ８５２±０１７ ８４３±０１８ ５１２４±１０２ ５０５５±１１６
　　注：—表示未检测到。

４　讨论

在人口服红参水提取物后 ２４ｈ排泄的尿液中
能检测到１０个人参三萜类化合物，其化学结构见
图１。化合物２、５、６、９和１０为二醇型达玛烷三
萜，化合物１、３、４、７和８为三醇型达玛烷三萜。
表３中的１０个分析物中，除 ＧＣＫ在红参水提取
物中不存在外，其他９个人参三萜类化合物在红参
水提取物［６，１０］中均存在，尽管如此，本研究结果也

不能排除它们是某个或某些人参皂苷在人体内的代

谢产物，如：已有研究显示，志愿受试者口服 ＧＲｅ
（２００ｍｇ），在尿液中可检测到原形化合物ＧＲｅ及其
代谢产物 ＧＲｇ１、ＧＦ１、ＧＲｈ１和 ＰＰＴ［１２］，说明
ＧＲｅ在体内可代谢为 ＧＲｈ１，后者经尿液排泄。证
明ＧＣＫ肯定是作为人参皂苷的体内代谢产物，在
体内代谢产生，经尿液排泄。在体内代谢转化为

ＧＣＫ的红参中的皂苷，可能包括二醇型达玛烷三
萜 ＧＲａ１、ＧＲａ２、ＧＲｂ１、ＧＲｂ２、ＧＲｂ３、ＧＲｃ、

ＧＲｄ、西洋参皂苷Ｒ１（ｑｕｉｎｑｕｅｎｏｓｉｄｅＲ１，ＱＲ１）
［６，１０］

以及相关的中间代谢产物，见图３。因此，ＧＣＫ可
能以较高的血药浓度出现在体循环中。生物活性研究

表明，ＧＣＫ能改善脑缺血再灌注损伤，具有抗炎活
性，能够通过抑制肿瘤细胞的增殖、侵入和转移，促

进肿瘤细胞凋亡及提高化疗药物对其敏感性，减轻其

对正常细胞的毒副作用等途径而表现出良好的抗肿瘤

作用［１３］。这些结果一方面提示，红参中多样性化学

结构的一些皂苷，在体内可代谢为同一代谢产物

ＧＣＫ，使其血药浓度提高，更好地发挥作用；另一
方面提示能代谢为 ＧＣＫ的原形红参皂苷，可能是
红参的质量标志物。ＧＣＫ继续水解掉 Ｃ２０的葡萄
糖基，可代谢为２０（Ｓ）ＰＰＤ［１４］，２０（Ｓ）ＰＰＤ也是生
物活性物质［１３］。

在红参三醇型达玛烷三萜皂苷中，如ＧＲｅ、ＧＲｆ、
ＧＲｇ１、ＧＲｇ２、ＧＲｈ１、三七皂苷（ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ）Ｒ１
和Ｒ２

［６，１０］等逐级水解掉糖基，代谢为ＰＰＴ［１４］；Ｃ２０差
向异构化，ＰＰＴ存在２０（Ｓ）ＰＰＴ和２０（Ｒ）ＰＰＴ平衡

图３　红参中可能转化为ＧＣＫ的皂苷
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形式，它们也是生物活性物质［１３，１５］。如果 ＧＲｅ代
谢脱去Ｃ２０位的葡萄糖基和Ｃ６位糖链末端的鼠李糖
基转化为ＧＲｈ１

［１４］，甚至代谢到ＰＰＴ，则对细胞沉默
调节蛋白１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｔｗｏｈｏｍｏｌｏｇ１，
ＳＩＲＴ１）激活作用增强［１５］，有利于红参发挥延缓人

衰老的作用。

本研究结果证明，红参含有的某些人参皂苷类

成分可在体内代谢转化为生物活性更强的物质，它

们是前药（ｐｒｏｄｒｕｇ）。
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