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基于“谱-效”关系筛选蓝莓发酵酒中

诱导腹泻的关键多酚类化合物
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（2.贵州茅台（集团）生态农业产业发展有限公司，贵州丹寨 557500）

摘要：为探究蓝莓发酵酒中诱导腹泻的关键多酚类物质，该研究比较了不同剂量蓝莓发酵酒诱导的腹泻效应，选取了

八种大孔吸附树脂不同程度降低酒中的多酚类物质，建立了多酚组分的 DAD 色谱图，评价了多酚含量降低后小鼠的腹泻

效应，并进一步通过灰度关联分析、正交偏最小二乘法分析和斯皮尔曼相关性分析构建了“谱 - 效”关系。结果表明，以

30 μL·g-1
灌胃浓缩 3 倍的蓝莓发酵酒会诱发小鼠腹泻。各树脂对蓝莓发酵酒中鉴定出的 50 种多酚类物质（包括 21 种酚酸、

26 种黄酮和 3 种其他多酚）均有较好的吸附效果，其中 NKA-  Ⅱ型效果最明显，绿原酸相对含量下降了 13.79%。多酚含

量降低后，小鼠腹泻指数可降低 58.38%、肠道蠕动速率可减缓 32.74%、肠道组织损伤明显减轻、血清中二胺氧化酶活性

可降低 30.84% 且电解质水平显著上升（P<   0.05）。通过“谱 - 效”关系发现绿原酸（P8）与小鼠腹泻效应密切相关，因此

确定绿原酸是蓝莓发酵酒中诱导小鼠腹泻的关键多酚类物质。该研究可为蓝莓发酵酒质量控制提供新的依据。
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Abstract: The polyphenolic compounds in fermented blueberry wine responsible for diarrhea induction were identified using 

a spectrum–effect relationship approach. Diarrhea-inducing effects of different doses of fermented blueberry wine were evaluated in 

mice. Eight types of macroporous adsorption resins were used to selectively remove polyphenols to varying extents, and changes in 

polyphenolic profiles were characterized using high-performance liquid chromatography coupled with diode array detection (HPLC–

DAD). The effects of polyphenol depletion on diarrhea-related indicators were assessed, and spectrum–effect relationships were 

analyzed using grey relational analysis, orthogonal partial least squares analysis, and Spearman rank correlation analysis. The results 

showed that gavage administration of a threefold concentrated fermented blueberry wine at a dose of 30 μL.g-1 induced diarrhea in 
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蓝莓属于杜鹃花科越橘属浆果，口感酸甜，营养

丰富，被誉为“浆果之王” [1] 。由于其鲜果存在贮藏期

短等问题，往往通过加工提高其经济附加值。蓝莓发

酵酒（Fermented Blueberry Wine, BW）作为蓝莓的生

物发酵制品，不仅保留了蓝莓浆果的多种营养成分，

还通过发酵产生了一系列生物活性物质，展现出了不

菲的经济价值和健康潜力 [2] 。然而有部分人群反馈在

饮用蓝莓发酵酒后出现了腹泻等不良反应，这一现象

与其预期的健康价值形成了矛盾，因此深入探究蓝莓

发酵酒中诱导腹泻的关键化合物对于保障产品质量和

消费者健康具有重要意义。

蓝莓发酵酒中含有丰富的多酚类化合物，如酚酸、

黄酮等 [3] 。这些多酚类物质不仅赋予蓝莓发酵酒独特

的色泽和风味，还具有抗氧化、抗炎、调节肠道菌群

等多种生物活性 [4] 。然而，多酚类物质的结构复杂且

种类繁多，其在体内的代谢过程和生理作用也存在差

异。部分多酚类化合物可能通过影响肠道蠕动、肠道

黏膜屏障功能或是肠道菌群平衡，从而引发肠道不适

甚至腹泻。何亚伦等 [5] 发现高剂量单宁酸的干预会损

伤小鼠的肠道功能，破坏肠道屏障，还会影响小鼠结

肠肠道菌群的多样性。明确蓝莓发酵酒中诱导腹泻的

关键多酚类物质，对于规避产品不良反应风险具有重

要的指导意义。

“谱 -效”关系研究是一种结合物质分析与生物活

性评价的系统方法，通过建立化学成分的图谱与生物

效应之间的相关性，能够快速、准确地筛选出对特定

生物活性具有重要贡献的关键化合物 [6] 。近年来，该

方法已在中药、功能性食品等领域广泛应用。Wang
等 [7] 通过“谱 - 效”关系筛选出金银花中的异绿原酸

A 和异绿原酸 C 具有保肝活性。Huang 等 [8] 通过“谱 -

效”关系筛选出木犀草素等可能是食用菊花缓解痛风

的关键成分。利用“谱 - 效”关系筛选蓝莓发酵酒诱

导腹泻的关键多酚类物质，不仅可以避免传统植化分

离模式逐一筛选效应物质的繁琐过程，还能从整体上

把握多酚类化合物与腹泻效应之间的内在联系，为后

续的机制研究和产品改良提供科学依据。

  本研究采用大孔吸附树脂结合超高效液相色谱四

极杆飞行时间串联质谱技术（Ultra High Performance 
Liquid Chromatography-Quadrupole Time of Flight Mass 
Spectrometry/Mass Spectrometry, UPLC-QTOF-MS/
MS），构建了蓝莓发酵酒中多酚组分的二极管阵列检

测（Diode Array Detector, DAD）色谱图，并评估了不

同多酚含量的蓝莓发酵酒对小鼠腹泻效应的影响，通

过多元统计分析筛选出了蓝莓发酵酒中潜在的诱导腹

泻的关键多酚类成分。旨在为蓝莓发酵酒的肠道健康

效应提供更深入的科学理解，并为蓝莓发酵酒产业的

工艺优化和质量控制提供理论指导。

1  材料与方法

1.1 材料与试剂

表 1  八种大孔吸附树脂的具体参数

Table 1 Physicochemical properties of eight macroporous resins

树脂类型
粒径范围

 /mm
比表面积 
/(m2·g-1)

平均孔径
 /nm 极性

D101 0.300~1.250 550~600 9~10 非极性

AB-8 0.300~1.250 480~520 13~14 弱极性

ADS-17 0.300~1.250 90~150 25~30 中极性

HPD400 0.300~1.250 550~600 7.5~8 中极性

S-8 0.300~1.250 100~120 28~30 极性

NKA-9 0.300~1.250 500~550 10~12 极性

NKA- Ⅱ 0.300~1.250 1 000~1 200 14.5~15.5 极性

ADS-7 0.315~1.250 100 25~30 双极性

蓝莓发酵酒样品为实验室自制酒精体积分数 13%
的蓝莓发酵酒。安琪葡萄酒、果酒专用酵母，安琪

酵母股份有限公司；盐酸、氢氧化钠、无水乙醇（均

为分析纯），西陇科学股份有限公司；甲酸，上海安

谱实验科技股份有限公司；乙腈，西格玛奥德里奇

（上海）贸易有限公司；苯酚红、二胺氧化酶活性检

测试剂盒，北京索莱宝科技有限公司；羧甲基纤维素

钠（USP 级），上海阿拉丁生化科技股份有限公司；

D101、AB-8、ADS-17、HPD 400、S-8、NKA-9、

mice. A total of 50 polyphenolic compounds were identified, including 21 phenolic acids, 26 flavonoids, and 3 other polyphenols. Among 

the tested resins, NKA-II showed the highest adsorption efficiency, reducing the relative content of chlorogenic acid by 13.79%. After 

polyphenol removal, the diarrhea index decreased by 58.38%, intestinal propulsion was reduced by 32.74%, intestinal tissue damage 

was significantly alleviated, serum diamine oxidase activity decreased by 30.84%, and electrolyte imbalance was markedly improved 

(P<0.05). Spectrum–effect relationship analysis revealed a strong correlation between chlorogenic acid (P8) and diarrhea induction. 

Overall, chlorogenic acid was identified as the key polyphenolic compound responsible for diarrhea induction in fermented blueberry 

wine. These findings provide a scientific basis for quality control and safety evaluation of fermented blueberry wine.

Key words: fermented blueberry wine; diarrhea; polyphenols; spectrum–effect relationship
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NKA- Ⅱ、ADS-7 大孔吸附树脂（各树脂具体参数见

表 1），上海源叶生物科技有限公司；钠离子比色法测

试盒、氯比色法测试盒，武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司。

1.2 实验动物

实验选用 140 只 5 周龄 SPF 级雄性 BALB/c 小鼠，

体质量（22±2）g，购自江苏集萃药康生物科技股份

有限公司，使用许可证号 SYXK（赣）2021-0004。饲

养屏障温度维持在（25±2）  ℃，屏障内相对湿度为

50%±5%，昼夜周期为 12 h 光照和 12 h 黑暗。所有

操作均按照国家卫生研究院实验动物护理和使用指南

进行，并经南昌大学实验动物科学中心伦理委员会批

准，动物伦理批准号：NCULAE-20221030011。

1.3 仪器与设备

UHPLC30A-Trip TOF 5600+ 型超高效液相色谱 -

四极杆飞行时间质谱联用仪，美国 AB SCIEX 公司；

TGL 216G 型高速台式离心机，上海安亭科学仪器厂；

3K15 型高速冷冻离心机，扬州曦玛离心机有限公司；

RV10 digital 型旋转蒸发仪，上海沛升仪器设备有限公

司；ZHWY-2102 型恒温培养振荡器，上海智诚分析仪

器制造有限公司；JS-THERMO 型多功能酶标仪，美国

Thermo 公司。

1.4 实验方法

1.4.1 蓝莓发酵酒制备

选取无破损、颗粒饱满的蓝莓鲜果，人工破碎制

成蓝莓汁。加入蔗糖将初始糖度调整至质量浓度为

234 g.L-1。取 35~38 ℃的蒸馏水冷却至室温后加入蔗

糖，然后加入适量酵母静置 15 min 进行活化。将活化

好的酵母种子液（接种量为 0.2 g.L-1）加入发酵罐中，

25 ℃进行发酵，当质量稳定不变后，停止发酵。发酵

结束后以 8 000 r.min-1 的转速离心 10 min 即得蓝莓发

酵酒样品。

1.4.2 动物实验设计

实验一：为探究蓝莓发酵酒诱导小鼠腹泻的剂量，

将小鼠随机分为 4 组（n=10），分别为正常组（Normal 
Control, NC）、φ=13% 酒 基 组（13% Alcohol, ALC）、
中剂量蓝莓发酵酒组（MBW）以及高剂量蓝莓发酵酒

组（HBW）。实验二：为筛选蓝莓发酵酒中致腹泻的关

键多酚类化合物，将小鼠随机分为 10 组（n=10），分

别为正常组（NC）、原蓝莓发酵酒组（BW）和八种大

孔吸附树脂处理组（D101 组、AB-8 组、ADS-17 组、

HPD 400 组、S-8 组、NKA-9 组、NKA- Ⅱ组、ADS-7 组）。

  结合《中国居民膳食指南（2022）》中规定的成年

人一天饮用的酒精量 [9] ，参考基于体表面积折算法的

动物与人类等效剂量换算系数 [10] ，换算为小鼠的灌胃

剂量约为 30 μL·g-1。

实验小鼠均分笼给予标准饲料适应性喂养一周，

期间自由饮水进食。一周后小鼠达到性成熟阶段，每

组小鼠以 30 μL·g-1 的剂量灌胃相应物质后，单鼠单格，

观察 2 h 内每只小鼠的稀便率和稀便级，并计算腹泻指

数；2 h 后，每只灌胃 200 μL 酚红餐，30 min 后通过摘

除眼球取血，采集血液并静置 2 h，以 4 ℃，12 000 r.min-1

的转速离心 10 min，收集血清并分装。眼球取血后，

小鼠采用颈椎脱臼法处死，拿针头固定在解剖台上并

迅速解剖取出小肠、结肠和盲肠。

1.4.3 蓝莓发酵酒多酚谱图建立

1.4.3.1 大孔吸附树脂处理蓝莓发酵酒样的制备

  将大孔吸附树脂先用无水乙醇浸泡 12 h 除去醇溶

性杂质后过滤，用蒸馏水洗至无醇味；然后在 φ=4%
的 HCl 溶液中密闭浸泡 4 h 后过滤，用蒸馏水洗至中

性；再加入 4 wt.% 的 NaOH 溶液密闭浸泡 4 h 后过滤，

再用蒸馏水洗至中性；最后将活化好的树脂浸泡在无

水乙醇溶液中，室温下密闭保存，留用。

  取活化后的各大孔吸附树脂，以 1:20（m/V）的

料液比加入经 4 800 r.min-1 离心 10 min 后的蓝莓发酵

酒中，再置于 30 ℃恒温摇床中，以 120 r.min-1 的转速

吸附 12 h。吸附后的蓝莓发酵酒在 45 ℃、60 r.min-1

转速下通过旋转蒸发浓缩，得到浓缩 3 倍的经各大孔

吸附树脂处理后的蓝莓发酵酒样。

1.4.3.2 UPLC-QTOF-MS/MS条件

取上述酒样稀释 5 倍后，以 4 ℃，10 000 r.min-1

转速离心 10 min，取上清过 0.22 μm 有机系滤膜，待

用。参考 Sun 等 [11] 的方法，使用 UHPLC30A 系统对蓝

莓发酵酒中的多酚类物质进行定性分析。选用依利特

Supersil ODS2 色谱柱（2.1 mm×100 mm, 1.8 μm）进行

超高效液相色谱分离。柱温 35 ℃，进样量 5 μL，流量

0.3 mL.min-1，检测器为 DAD。流动相为 0.1% 甲酸

水（A）和 0.1% 甲酸乙腈（B），梯度洗脱程序为：

5%~45% B（0~15 min），45%~95% B（15~17 min），
95%~95% B（17~18 min），95%~5% B（18~18.1 min），
5%~5% B（18.1~22 min）。DAD 检测波长为 280 nm，

在扫描范围为 100~1 000 m/z（MS 模式），质量范围为

50~1 000 m/z（MS2 模式）的负离子模式下获取 ESI-
MS 质谱图。操作参数：毛细管电压为 4.5 kV，雾化

气体压力为 344.74 kPa，气帘气体压力为 193.05 kPa，
离子源温度为 550 ℃，碰撞能量为（-40±20）V，去
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簇电压为 -60 V。根据已知标准、公开的数据和在线

数据库进行定性。

1.4.4 腹泻效应评价

1.4.4.1 灌胃物质的制备

  正常组灌胃生理盐水；原蓝莓发酵酒样在 45 ℃、

60 r·min-1 转速下通过旋转蒸发得到 φ=13% 的酒基；

中剂量蓝莓发酵酒组灌胃原蓝莓发酵酒样；高剂量蓝

莓发酵酒组和原蓝莓发酵酒组灌胃在上述条件下浓缩

3 倍的蓝莓发酵酒；经八种大孔吸附树脂处理后的蓝

莓发酵酒样在同样条件下浓缩 3 倍。浓缩的酒样均以

φ=13% 的酒基调配。

酚红餐的制备 [12] ：称取 25 mg 的酚红溶于水浴加

热至 70 ℃的 50 mL 去离子水中，随后将 0.75 g 羧甲

基 纤 维 素 钠（Sodium Carboxymethylcellulose, CMC-
Na）均匀分散到 70 ℃酚红溶液中，在磁力搅拌器搅拌

30 min。制得的酚红餐溶液冷却至室温，备用。

1.4.4.2 腹泻指数（Diarrhea Index, DI）
稀便率（Diarrhea Rate, DR）为每只小鼠的稀便数

占每只小鼠总便数的百分比；稀便级则根据稀便污染

滤纸直径分为 4 级 [13] ，1 级： ＜ 1 cm ；2 级：1~1.9 cm ；

3 级：2~3 cm ；4 级： ＞ 4 cm ；腹泻指数的计算公式如

下（1）：
DI = DR×r-                                （1）
式中：

DI——腹泻指数；

DR——稀便率，% ；

r-——平均稀便级。

1.4.4.3 肠道推进水平

小肠拉成直线置于纸质尺上，小肠的总长度为幽

门至回盲部的长度，酚红在小肠内的推进距离为酚红

到达的最前端至幽门的距离。肠道推进率计算公式如

下（2）：

P =
S
L ×100%                                                   （2）

式中：

P——小肠推进率，% ；

S——酚红在肠内推进距离，cm ；

L——小肠总长度，cm。

1.4.4.4 肠道组织形态

取 1 cm 小肠近盲肠端的回肠组织和结肠组织，放

入 4 wt.%的多聚甲醛溶液中固定 48 h，然后按病理

检验的标准操作程序进行脱水、修剪、包埋、切片、

苏木精 - 伊红染色（Hematoxylin and Eosin Staining, 
HE）、封片等，最后镜检、采图。

1.4.4.5 电解质稳态

血清中的 Na+、Cl-含量均按照电解质检测试剂盒

的说明测定。

1.4.4.6 肠道通透性

血清中的二胺氧化酶（Diamine Oxidase, DAO）

活性按照肠道损伤标志物（DAO）检测试剂盒的说明

测定。

1.4.5 “谱-效”关系建立

1.4.5.1 灰度关联分析（Grey Relational Analysis, GRA）
以前期建立的多酚谱图中各物质的峰面积为比较

序列，各项腹泻效应评价指标为参考序列，采用均值

化法对上述序列数据进行无量纲化处理，通过在线

SPSS 分析网站（https://www.spsspro.com/）进行灰度

关联分析，r 值越大，表明该物质对该腹泻效应评价

指标的影响越大。

1.4.5.2 正交偏最小二乘法分析（Orthogonal Partial 
Least Squares Analysis, OPLS）

以前期建立的多酚谱图中各物质的峰面积为自

变量，各项腹泻效应评价指标为因变量，导入 Simca 
14.1 软件中，计算标准化回归系数和变量重要性投影

（Variable Importance in Projection, VIP）值，VIP
值 ＞ 1 表明该物质对该腹泻效应评价指标有重要影响。

1.4.5.3 斯皮尔曼相关性分析（Spearman Rank Correlation 
Analysis, SCA）

将前期建立的多酚谱图中各物质的峰面积以及各

项腹泻效应评价指标导入 SPSS 26.0 数据分析软件进

行双变量 - 斯皮尔曼相关性分析，斯皮尔曼相关系数

越大，表明该物质与该腹泻效应评价指标的相关性越

强，相关系数 ＞ 0 表示正相关，相关系数 ＜ 0 表示负

相关。

1.5 数据处理

实验重复三次，所得数据以平均值 ± 标准方差表

示。使用 Origin 2021 和 GraphPad Prism 8 绘制相关图

表。使用 SPSS 26.0 进行单因素 ANOVA 检验和非参

数检验（Kruskal Wallis test），P ＜ 0.05 表示差异有统

计学意义。

2  结果与讨论

2.1 蓝莓发酵酒诱导小鼠腹泻的剂量

腹泻指数综合稀便率和稀便级，直接反映腹泻

程度  [14] 。各剂量蓝莓发酵酒对小鼠腹泻指数的影响

如表 2 所示。与 NC 组相比，ALC 组的腹泻指数无显

著性差异（P ＞ 0.05），说明蓝莓发酵酒中 φ=13% 的酒
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精并不会诱导小鼠出现腹泻症状；MBW 组也无显著性

差异（P ＞ 0.05），说明中剂量的蓝莓发酵酒也不会诱

导小鼠出现腹泻症状；而 HBW 组的腹泻指数升至 1.03
（P ＜ 0.01），说明以 30 μL·g-1 灌胃浓缩 3 倍的蓝莓发

酵酒，会诱导小鼠出现腹泻症状。其原因可能是多酚

类物质（如酚酸）的高剂量摄入破坏了小鼠的肠道屏

障，造成肠道功能损伤 [5] 。

表 2  不同剂量蓝莓发酵酒对小鼠腹泻指数的影响

Table 2 Effects of dose variations in fermented blueberry wine

 on the diarrhea index in mice

组别 稀便率 /% 平均稀便级 腹泻指数

NC 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

ALC 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

MBW 5.03±5.55 0.50±0.55 0.05±0.06

HBW 97.10±4.51** 1.06±0.05** 1.03±0.07**

注：** 表示与 NC 组相比 P ＜ 0.01。

图 1 不同剂量蓝莓发酵酒对小鼠小肠推进率的影响

Fig.1 Effects of dose variations in fermented blueberry wine

 on the intestinal motion rate in mice

注：不同字母表示组间具有显著性差异（P ＜ 0.05），下同。

不同剂量蓝莓发酵酒对小鼠小肠推进率的影响如

图 1 所示。与 NC 组相比，ALC 组和 MBW 组的小肠

推进率均无显著性差异（P ＞ 0.05）；而 HBW 组的小

肠推进率提高了 37.77%，小鼠的小肠蠕动显著加速

了（P ＜ 0.05）。张宁康等 [15] 发现腹泻型肠易激综合征

（IBS-D）患者的空肠和小肠蠕动明显增加、肠道传输

时间缩短，导致肠道内粪便停留时间过短，引起腹泻

症状发生。这进一步说明高剂量蓝莓发酵酒组小鼠出

现了腹泻症状。

2.2 蓝莓发酵酒多酚成分的鉴定

  蓝莓发酵酒多酚类成分的鉴定结果如表 3 所示。

蓝莓发酵酒中鉴定出 50 种多酚类成分，其中包括 21 种

酚酸类成分、26 种黄酮类成分以及 3 种其他多酚类成

分。酚酸类主要含有咖啡酰奎宁酸的衍生物（绿原酸、

咖啡酸、奎宁酸）、羟基苯甲酸的衍生物（没食子酸、

原儿茶酸、香草酸、丁香酸、水杨酸）和羟基肉桂酸

的衍生物（对香豆酸、阿魏酸、芥子酸）。黄酮类主要

以槲皮素、异鼠李素、山奈酚与葡萄糖、半乳糖、阿

拉伯糖、鼠李糖以糖苷键形式结合为主。这与 Zhang
等 [16] 通过 UPLC/ESI-XTQS-MS/MS 技术鉴定酵母和乳

酸菌（LAB）的顺序发酵和同步发酵蓝莓过程中多酚

成分的结果相似。王行等 [17] 通过 RP-HPLC 技术也发现

蓝莓酒中含有没食子酸、原儿茶酸、绿原酸、香草酸、

咖啡酸和丁香酸等酚酸类物质。秦皮乙素、间苯三酚甲

醛、开环异落叶松脂素未有相关报道指出，为首次在蓝

莓发酵酒中发现。其可能是蓝莓浆果中的香豆素类和木

脂素类物质在发酵过程中经酵母菌的代谢转化生成 [18] 。

2.3 蓝莓发酵酒多酚组分DAD色谱图的建立

大孔吸附树脂是一类不含交换基团的非离子型高

分子聚合物，兼具吸附性和筛选性。其具有发达的孔

隙结构和较大的比表面积，可根据极性、孔径和比表

面积的不同，通过氢键相互作用、范德华力以及物

理尺寸筛分选择性地吸附不同多酚类成分 [19] 。Buran
等 [20] 发现 Amberlite FPX66 树脂对蓝莓水提物中的花

色苷和类黄酮具有良好的吸附能力。本研究中的蓝莓

发酵酒经八种不同大孔吸附树脂处理后的多酚含量情

况如图 2 和表 4 所示，可以看出各多酚的峰面积均

有不同程度降低。其中 NKA- Ⅱ树脂效果最明显，绿

原酸和田基黄苷的相对含量分别降低了 13.79% 和

10.58%。这可能是由于 NKA- Ⅱ树脂比表面积最大，

具有更多的吸附位点。结合 NKA- Ⅱ树脂的极性性能，

可以推测蓝莓发酵酒中的多酚类物质以极性组分为

主，其含有大量的羟基而易被吸附 [21] 。Cao 等 [22] 也发

现 NKA-II 树脂是纯化车前草中多酚类物质最有效的

树脂，能使其主要多酚类物质（绿原酸等）含量增加

2.5 至 5.0 倍。

图 2 八种大孔吸附树脂处理后的蓝莓发酵酒多酚谱图（280 nm）

Fig.2 Polyphenolic profiles of fermented blueberry wine treated

 with eight macroporous resins (280 nm)
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表 3  蓝莓发酵酒多酚类成分鉴定表

Table 3 Polyphenolic compounds identification of fermented blueberry wine

峰号
保留时间

/min 物质名称 分子式 加合方式
母离子 (m/z)

碎片离子 (m/z)
测量值 理论值

酚
酸
及
其
衍
生
物

1 2.854 没食子酸 C7H6O5  [M-H] - 169.014 4 169.014 3 125.024 8，97.029 9，79.018 9

2 3.942 没食子酸 -4-O-β-D- 葡萄糖
苷或异构体

C13H16O10  [M-H] - 331.066 3 331.067 1 169.015 5，125.024 2

3 4.448 原儿茶酸 C7H6O4  [M-H] - 153.018 9 153.019 3 109.029 0

4 5.092 5- 羟基异香兰酸 C8H8O5  [M-H] - 183.029 6 183.029 9 168.006 5，124.017 0，95.013 1

5 5.228 对羟基苯基乳酸 C9H10O4  [M-H] - 181.050 6 181.050 6 163.038 9，135.045 8，119.050 3，
72.992 3

6 5.634 原儿茶醛 C7H6O3  [M-H] - 137.024 2 137.024 4 108.021 2

7 5.970 咖啡酸己糖苷 C15H18O9  [M-H] - 341.087 6 341.087 8 179.035 5，135.045 4

8 6.144 绿原酸 C16H18O9  [2M-H] - 707.186 3 707.183 6 353.087 6，191.055 9

10 6.597 香草酸 C8H8O4  [M-H] - 167.035 3 167.035 0 152.011 8，108.021 1

12 6.759 咖啡酸 C9H8O4  [M-H] - 179.035 2 179.035 0 135.044 3

13 6.845 丁香酸 C9H10O5  [M-H] - 197.045 7 197.045 6 182.023 7，123.008 6，95.013 1

15 7.700 3-O- 阿魏酰奎宁酸
或异构体

C17H20O9  [M-H] - 367.104 4 367.103 5 191.057 4，173.046 2，134.037 0

17 7.922 3- 香豆素基奎宁酸 C16H18O8  [M-H] - 337.093 4 337.092 9 191.056 0，173.047 6

19 8.103 没食子酸乙酯 C9H10O5  [M-H] - 197.046 0 197.045 6 169.014 1，124.016 6

20 8.116 4- 羟基肉桂酸 C9H8O3  [M-H] - 163.039 8 163.040 1 119.051 0，93.037 4

21 8.306 咖啡酰基乙醇 C9H10O3  [M-H] - 165.055 9 165.055 7 147.045 4，103.055 7

23 8.557 对香豆酸 C9H8O3  [M-H] - 163.039 9 163.040 1 119.050 0，93.031 9

24 8.681 阿魏酸 C10H10O4  [M-H] - 193.050 5 193.050 6 178.026 5，149.061 3，134.037 0

25 8.707 芥子酸 C11H12O5  [M-H] - 223.060 5 223.061 2 208.051 8，193.013 9，164.046 8，
149.026 2，121.029 1，93.034 1

38 10.558 水杨酸 C7H6O3  [M-H] - 137.024 2 137.024 4 93.034 5，65.038 7

42 12.527 咖啡酸乙酯 C11H12O4  [M-H] - 207.066 0 207.066 3 179.034 2，161.025 3，135.044 3

黄
酮
及
其
衍
生
物

9 6.165 (+) - 儿茶素 C15H14O6  [M-H] - 289.072 4 289.071 8 245.084 5，203.075 9，179.040 5

14 7.137 表儿茶素 C15H14O6  [M-H] - 289.070 3 289.071 8 245.078 7，203.081 0，179.031 6

16 7.898 槲皮万寿菊素 -7-O-β- 吡喃
葡萄糖苷

C21H20O13  [M-H] - 479.084 7 479.083 1 316.024 9，271.019 4

22 8.534 芦丁 C27H30O16  [M-H] - 609.148 7 609.146 1 300.029 1，271.026 3，255.029 9，
178.997 7，151.003 9

26 8.740 花旗松素 C15H12O7  [M-H] - 303.052 6 303.051 0 275.057 5，178.994 5，151.004 7

27 8.796 槲皮素 -3-O- 半乳糖苷 C21H20O12  [M-H] - 463.088 3 463.088 2
300.028 6，271.025 7，255.031 1，
243.031 8，227.037 8，178.998 7，

151.003 4

28 8.983 槲皮素 -3-O- 葡萄糖醛酸 C21H18O13  [M-H] - 477.069 5 477.067 5 301.036 6，273.040 9，245.046 9，
229.049 4，178.999 6，151.004 0

29 9.183 达提斯根苷 C27H30O15  [M-H] - 593.154 3 593.151 2 285.040 2，255.030 9，151.004 4

30 9.356 异鼠李素 -3-O- 芸香糖苷 C28H32O16  [M-H] - 623.164 5 623.161 8 315.051 2，300.028 4

31 9.502 槲皮素 -3-O-α-L- 吡喃
阿拉伯糖苷

C20H18O11  [M-H] - 433.078 5 433.077 6 300.029 0，271.026 6，255.033 0，
243.031 7，178.996 5，151.002 5

32 9.538 田基黄苷 C21H20O11  [M-H] - 447.093 7 447.093 3
300.027 4，271.024 1，255.030 2，
243.034 2，227.034 8，178.996 7，

151.002 6
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峰号
保留时间

/min 物质名称 分子式 加合方式
母离子 (m/z)

碎片离子 (m/z)
测量值 理论值

黄
酮
及
其
衍
生
物

33 9.755 异鼠李素 -3-O- 葡萄糖苷 C22H22O12  [M-H] - 477.105 5 477.103 9 314.043 4，285.043 3，271.022 1，
243.029 1

34 10.309 香橙素 C15H12O6  [M-H] - 287.056 5 287.056 1
259.063 7，243.067 7，215.075 0，
201.056 6，177.057 0，152.007 8，

125.023 5

35 10.324 杨梅素 C15H10O8  [M-H] - 317.030 5 317.030 3 271.028 5，179.001 1，151.005 8，
137.024 3，109.031 0，107.012 5

37 10.403 根皮苷 C21H24O10  [M-H] - 435.129 5 435.129 7 273.077 9，167.028 6

39 10.587 山柰酚 -3-O- 鼠李糖苷 C21H20O10  [M-H] - 431.098 5 431.098 4 285.042 1，255.028 9，227.032 7

40 11.857 圣草酚 C15H12O6  [M-H] - 287.055 0 287.056 1 151.002 5，135.047 5

41 12.174 槲皮素 C15H10O7  [M-H] - 301.034 8 301.035 4
273.044 4，257.049 1，245.041 9，
229.056 5，178.998 7，151.004 4，

121.029 4

43 13.398 柚皮素 C15H12O5  [M-H] - 271.061 5 271.061 2 151.006 7，119.050 4，93.035 1

44 13.523 金雀异黄酮 C15H10O5  [M-H] - 269.045 1 269.045 6 133.029 3

45 13.773 山奈酚 C15H10O6  [M-H] - 285.041 3 285.040 5 159.044 8，117.033 8

46 13.796 3′,5,7- 三羟基 -3,4′- 二甲氧
基黄酮

C17H14O7  [M-H]- 329.068 3 329.066 7 314.048 1，299.015 2，271.032 8

47 13.857 丁香亭 C17H14O8  [M-H] - 345.061 6 345.061 6 330.037 7，315.015 4，287.017 5，
259.022 5

48 14.107 异鼠李素 C16H12O7  [M-H] - 315.051 7 315.051 0 300.027 7，283.021 9，271.028 5，
255.030 8，151.003 9，107.013 3

49 17.155 白杨素 C15H10O4  [M-H] - 253.051 3 253.050 6 209.061 6，143.053 6

50 17.416 乔松素 C15H12O4  [M-H] - 255.066 5 255.066 3 213.056 6，151.004 9

其
他

11 6.622 秦皮乙素 C9H6O4  [M-H] - 177.019 5 177.019 3 133.032 8，105.033 5

18 7.984 间苯三酚甲醛 C7H6O4  [M-H] - 153.019 3 153.019 3 107.013 8，65.003 0

36 10.389 开环异落叶松脂素 C20H26O6  [M-H] - 361.166 5 361.165 7 165.060 5

表 4  八种大孔吸附树脂处理后的蓝莓发酵酒多酚的相对含量

Table 4 Relative concentration of polyphenolic compounds in fermented blueberry wine treated with eight macroporous resins

No. 物质名称
相对含量 /%

D101 AB-8 ADS-17 HPD400 S-8 NKA-9 NKA- Ⅱ ADS-7 蓝莓发酵酒

P1 没食子酸 8.00 8.08 7.07 9.03 9.35 8.17 25.75 9.70 4.54

P2 没食子酸 -4-O-β-D- 葡萄
糖苷或异构体

0.08 0.11 0.14 0.18 0.17 0.13 0.25 0.13 0.09

P3 原儿茶酸 7.27 7.24 5.96 7.73 7.31 6.74 15.78 7.53 4.37

P4 5- 羟基异香兰酸 2.61 2.57 2.24 2.94 2.68 2.45 4.64 2.73 1.75

P5 对羟基苯基乳酸 1.28 1.27 1.20 1.63 1.63 1.34 3.79 1.69 0.71

P6 原儿茶醛 0.19 0.22 0.16 0.23 0.20 0.19 0.51 0.19 0.15

P7 咖啡酸己糖苷 4.88 4.88 5.12 6.09 6.91 5.86 10.65 7.02 3.09

P8 绿原酸 34.62 36.22 34.22 36.98 36.82 35.63 10.54 37.22 24.33

P9 (+) - 儿茶素 1.08 1.05 0.85 1.13 0.82 0.82 0.80 0.84 0.63

P10 香草酸 0.38 0.38 0.33 0.38 0.34 0.34 0.41 0.35 0.33

P11 秦皮乙素 0.21 0.24 0.20 0.22 0.18 0.14 0.21 0.15 0.17

P12 咖啡酸 9.94 10.03 7.10 8.90 7.11 7.10 7.28 6.90 7.90

续表3
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No. 物质名称
相对含量 /%

D101 AB-8 ADS-17 HPD400 S-8 NKA-9 NKA- Ⅱ ADS-7 蓝莓发酵酒

P13 丁香酸 1.12 1.05 1.00 1.19 1.20 0.95 1.19 1.10 1.07

P14 儿茶素 0.67 0.66 0.58 0.68 0.58 0.58 0.26 0.54 0.41

P15 3-O- 阿魏酰奎宁酸
或异构体

1.32 1.30 1.69 1.42 1.45 1.50 0.54 1.46 1.31

P16 槲皮万寿菊素 -7-O-β- 
吡喃葡萄糖苷

0.85 0.83 1.00 0.70 0.64 0.86 0.51 0.59 0.89

P17 3- 香豆素基奎宁酸 0.19 0.21 0.23 0.22 0.24 0.23 0.12 0.22 0.16

P18 间苯三酚甲醛 1.29 1.30 0.56 0.98 0.56 0.52 ND 0.55 0.81

P19 没食子酸乙酯 2.80 2.85 2.12 2.82 2.34 2.19 2.44 2.38 2.09

P20 4- 羟基肉桂酸 0.11 0.10 0.07 0.08 0.07 0.06 0.05 0.06 0.14

P21 咖啡酰基乙醇 2.70 2.66 2.84 3.20 3.68 3.20 4.55 3.86 1.94

P22 芦丁 3.71 3.42 6.24 3.16 4.38 5.48 2.24 4.31 5.15

P23 对香豆酸 0.08 0.08 0.05 0.08 0.06 0.05 0.07 0.04 0.07

P24 阿魏酸 0.22 0.20 0.18 0.23 0.13 0.17 ND 0.14 0.44

P25 芥子酸 0.13 0.12 0.14 0.14 0.11 0.09 0.06 0.09 0.26

P26 花旗松素 0.54 0.50 0.29 0.33 0.21 0.23 0.11 0.19 0.62

P27 槲皮素 -3-O- 半乳糖苷 5.40 4.92 7.11 3.93 4.23 5.95 2.71 3.86 8.99

P28 槲皮素 -3-O- 葡萄糖醛酸 1.71 1.60 2.15 1.26 1.20 1.84 0.80 1.06 2.64

P29 达提斯根苷 0.28 0.27 0.67 0.22 0.43 0.58 0.19 0.39 0.76

P30 异鼠李素 -3-O- 芸香糖苷 0.60 0.51 1.66 0.45 0.89 1.20 0.39 0.82 1.60

P31 槲皮素 -3-O-α-L- 吡喃
阿拉伯糖苷

0.54 0.48 0.50 0.38 0.26 0.34 0.22 0.20 1.34

P32 田基黄苷 4.04 3.68 5.15 2.44 3.11 4.15 2.09 2.94 12.67

P33 异鼠李素 -3-O- 葡萄糖苷 0.38 0.36 0.65 0.28 0.33 0.47 0.24 0.34 1.22

P34 香橙素 0.14 0.13 0.03 0.06 0.04 0.04 ND 0.03 0.49

P35 杨梅素 0.03 0.04 0.02 0.00 ND 0.01 ND ND 0.33

P36 开环异落叶松脂素 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.00 0.01 0.05

P37 根皮苷 0.05 0.05 0.08 ND ND 0.04 ND ND 0.14

P38 水杨酸 0.25 0.21 0.23 0.20 0.23 0.26 0.24 0.23 0.48

P39 山柰酚 -3-O- 鼠李糖苷 0.03 0.03 0.04 0.02 0.03 0.03 ND 0.02 0.28

P40 圣草酚 ND ND ND ND ND ND ND ND 0.05

P41 槲皮素 0.14 0.10 0.06 0.04 0.04 0.03 0.22 0.04 2.99

P42 咖啡酸乙酯 0.10 0.05 0.05 0.02 0.02 0.02 0.14 0.06 0.29

P43 柚皮素 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 ND ND 0.00 0.34

P44 金雀异黄酮 0.00 0.00 ND ND ND 0.00 ND ND 0.06

P45 山奈酚 0.00 ND 0.00 ND ND 0.00 0.00 0.00 0.15

P46 3′,5,7- 三羟基 -3,4′- 二甲氧
基黄酮

ND ND ND ND ND ND ND ND 0.03

P47 丁香亭 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.00 0.02 0.01 1.19

P48 异鼠李素 0.00 0.00 0.00 ND 0.00 ND 0.01 ND 0.22

P49 白杨素 ND ND ND ND ND ND ND ND 0.08

P50 乔松素 ND ND ND ND ND ND ND ND 0.18

注：ND 表示未检出。各物质相对含量是通过峰面积归一化法计算得出。

续表4
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2.4 蓝莓发酵酒多酚组分的小鼠腹泻效应评价

2.4.1 对小鼠腹泻指数的影响

经大孔吸附树脂处理后的蓝莓发酵酒对小鼠腹泻

指数的影响如表 5 所示。与未经处理的原酒相比，多

酚含量降低后，小鼠的腹泻指数均有不同程度的下降，

其中 NKA- Ⅱ和 ADS-7 树脂处理组的腹泻指数分别下

降了 58.38%、57.30%（P ＜ 0.01），说明蓝莓发酵酒中

的多酚组分可能是诱导小鼠腹泻的原因。Cai 等 [23] 观

察到摄入没食子酸对断奶仔猪的生长性能、腹泻发生

率、肠道形态、血浆抗氧化指标和免疫反应有显著影

响，表明多酚类物质的摄入与腹泻发生率之间存在一

定关联。Ma 等 [24] 通过体内和体外实验发现多酚从膳

食中摄入 6.41~396 mg·d-1 的剂量时可促进乳杆菌属生

长，质量浓度超过 62.5 mg·L-1 时则会降低乳杆菌属的

丰度，而乳杆菌属被认为对肠道功能有益 [25] 。说明多

酚的过量摄入可能会导致肠道菌群失衡，破坏肠道微

生态平衡，进而诱导腹泻产生。

表 5  蓝莓发酵酒多酚组分对小鼠腹泻指数的影响

Table 5 Effects of polyphenolic components in fermented 

blueberry wine on the diarrhea index in mice

组别 稀便率 /% 平均稀便级 腹泻指数

NC 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

BW 96.06±6.11*** 1.07±0.08*** 1.03±0.07***

D101 95.83±6.45*** 1.00±0.00** 0.96±0.06***

AB-8 92.76±8.04*** 1.05±0.07*** 0.97±0.11***

ADS-17 81.94±21.35** 1.00±0.00** 0.82±0.21*

HPD400 71.63±4.08 1.00±0.00** 0.72±0.04

S-8 63.61±6.18 1.00±0.00** 0.64±0.06

NKA-9 58.33±9.13 1.00±0.00** 0.58±0.09

NKA- Ⅱ 42.78±8.28## 1.00±0.00** 0.43±0.08##

ADS-7 43.89±7.12# 1.00±0.00** 0.44±0.07##

注：* 表示与 NC 组相比 P ＜ 0.05，** 表示与 NC 组相比

P ＜ 0.01，*** 表示与 NC 组相比 P ＜ 0.001 ；# 表示与 BW 组相

比 P ＜ 0.05，## 表示与 BW 组相比 P  ＜  0.01。

2.4.2 对小鼠肠道推进水平的影响

经大孔吸附树脂处理后的蓝莓发酵酒对小鼠小

肠推进率的影响如图 3 所示。与 BW 组相比，各树

脂处理组的小肠推进率均显著降低（P ＜ 0.05），其中

NKA- Ⅱ组的小肠推进水平下降了 32.74%。这可能是

由于多酚类物质能够调节肠道神经递质（如 5-HT）的

水平 [26] ，影响肠道平滑肌的收缩，进而加速小肠的蠕

动 [27] 。唐超智等 [28] 发现连续服用茶多酚（TP）对小鼠

的 5-HT 分泌和小肠黏膜组织结构均有影响。

图 3 蓝莓发酵酒多酚组分对小鼠小肠推进率的影响

Fig.3 Effects of polyphenolic components in fermented blueberry 

wine on the intestinal motion rate in mice

2.4.3 对小鼠肠道组织形态的影响

各蓝莓发酵酒样对小鼠肠道组织结构的影响如

图 4 所示。与 NC 组相比，BW 组的回肠组织结构

损伤明显，存在部分黏膜上皮与固有层分离（见图

中黑箭头处）、肠绒毛萎缩（见图中绿箭头处）、肠

绒毛明显变短（见图中蓝箭头处）以及肠绒毛脱落

（见图中红箭头处）等现象，其固有肌层内还有极

少量中性粒细胞浸润（见图中黄箭头处）。BW 组的

结肠组织结构损伤明显，存在腺体丢失（见图中红

圈处）和炎性因子浸润（见图中黄箭头处）的现象，

表现出广泛的组织病理学改变。相比于 BW 组，在

通过大孔吸附树脂降低多酚含量后，NKA- Ⅱ组的肠

道组织结构损伤程度明显减弱。Polewski 等  [29] 通过

Caco-2 细胞模型发现蓝莓多酚成分 AEF 能够对肠屏

障功能障碍产生显著影响。Cheng 等  [30] 也发现富含

多酚的蓝莓果渣通过介导 NF-κB-MLCK 信号通路显

著影响了高脂饮食小鼠的肠道形态和屏障功能。这

些结果共同表明蓝莓发酵酒中的多酚组分可能影响

小鼠肠道的形态。

图 4 肠道组织切片 HE 染色结果

Fig.4 Results of H&E staining of intestinal tissue
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2.4.4 对小鼠电解质稳态的影响

腹泻的本质是胃肠道电解质吸收和分泌功能的紊

乱，其发生与肠道异常的离子转运（K+、Na+、Cl- 等）

密切相关。各蓝莓发酵酒样对小鼠血清电解质含量的

影响如图 5 所示。BW 组血清中的 Na+ 和 Cl- 摩尔浓度

分别为 131.12 mmol·L-1 和 110.38 mmol·L-1，与 NC 组

相比显著降低（P ＜ 0.05），这一结果与腹泻时体内水和

电解质平衡被破坏的情况相符合 [31] 。相比于 BW 组，多

酚类物质含量降低后，小鼠的血清电解质水平显著升高

（P ＜ 0.05），其中 ADS-7 树脂处理组的血清 Na+（摩尔浓

度 153.01 mmol·L-1）和 Cl-（摩尔浓度 114.92 mmol·L-1）

与 NC 组相比无显著性差异（P ＞ 0.05），这表明多酚

含量降低后，蓝莓发酵酒诱导的小鼠腹泻效应明显

减弱。

图 5 蓝莓发酵酒多酚组分对小鼠血清电解质含量

（Na+、Cl-）的影响

Fig.5 Effects of polyphenolic components in fermented blueberry 

wine on the serum electrolyte levels in mice

2.4.5 对小鼠肠道通透性的影响

二胺氧化酶（DAO）由小肠黏膜细胞分泌。当

肠黏膜屏障受到破坏时小肠内的 DAO 会释放到血液

中，因此血清中的 DAO 水平能反映肠道机械屏障的

完整性和受损程度 [32] 。各组小鼠血清 DAO 的水平如

图 6 所示，BW 组小鼠血清的 DAO 活性和 NC 组相比

提升了 109.09%，显著升高（P ＜ 0.05），说明该剂量

的蓝莓发酵酒破坏了小鼠肠道的机械屏障。肠道通透

性的变化与持续性消化道症状相关，且通透性增加与

腹泻次数增多相关，这一点在黏膜愈合的炎症性肠病

患者中尤为明显 [33] 。相比于 BW 组，多酚含量降低后，

DAO 活性也分别降低了 12.68%、10.08%、13.29%、

12.06%、18.49%、24.28%、30.84% 和 19.34%，均显

著降低（P ＜ 0.05），说明蓝莓发酵酒中的多酚组分含

量过高可能影响小鼠肠道的通透性。过量摄入多酚

可能干扰肠道细胞正常功能，导致肠道通透性增加。

Babich 等 [34] 曾通过体外实验发现高剂量的多酚会抑制

细胞抗氧化，导致组织迅速坏死。

图 6 蓝莓发酵酒多酚组分对小鼠肠道损伤标志物（DAO）

活性的影响

Fig.6 Effects of polyphenolic components in fermented 

blueberry wine on the activity of intestinal damage biomarker 

(DAO) in mice

2.5 “谱-效”关系的建立

2.5.1 灰度关联分析结果

灰度关联分析是通过几何曲线的相似性来判断序

列之间的关联程度，曲线越接近关联度越高，通常认

为关联度 r ＞ 0.5 时子序列与母序列之间存在一定的关

联性。蓝莓发酵酒中的多酚类物质与腹泻效应的灰度

关联分析结果如表 6 所示，可以看出 r 值排在前 12 的

物质中 P3（原儿茶酸）、P4（5- 羟基异香兰酸）、P6（原

儿茶醛）、P8（绿原酸）和 P13（丁香酸）对小鼠的各

项腹泻效应评价指标影响均较大，r 值均 ＞ 0.9。可以

推测这 5 种物质与蓝莓发酵酒诱导的腹泻效应密切相

关。Waclawikova 等 [35] 曾发现与 5- 羟基异香兰酸结构

类似的 5-HI 可通过激活位于结肠平滑肌细胞上的 L 型

钙通道来加速肠道收缩。
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2.5.2 正交偏最小二乘法分析结果

正交偏最小二乘法分析适用于因变量的个数少于

自变量的情况。在正交偏最小二乘回归（OPLS）模型

中，R2 和 Q2 分别表示模型对数据的解释能力和预测

能力，其值超过 0.5 通常被认为是一个良好的模型拟

合 [36] 。本实验中模型优化的结果显示 R2 和 Q2 均大于

0.5，表明这 5 个 OPLS 模型是合适的。OPLS 分析的

结果如图 7 所示。可看出 P8（绿原酸）、P20（4- 羟基

肉桂酸）以及 P23（对香豆酸）在以各项腹泻效应指

标为因变量的 OPLS 分析中 VIP 值均 ＞ 1，结合对应

的标准化回归系数，可推测这 3 种多酚与小鼠的腹泻

效应呈正相关。这可能是由于酚酸类物质会刺激肠道

屏障，调节蛋白表达，影响肠道菌群的相对丰度和多

样性，进而与腹泻效应具有一定的关联 [37] 。

表 6  灰度关联分析结果

Table 6 Results of GRA analysis

排序

腹泻指数 小肠推进率 /% DAO 活性 /(U·mL-1) Na+
浓度 /(mmol·L-1) Cl- 浓度 /(mmol·L-1)

物质名称
灰色
关联度

物质名称
灰色
关联度

物质名称
灰色
关联度

物质名称
灰色
关联度

物质名称
灰色
关联度

1 P11 0.97 P1 0.979 P1 0.99 P5 0.974 P5 0.982

2 P9 0.97 P5 0.978 P5 0.982 P1 0.974 P1 0.981

3 P6 0.966 P3 0.974 P3 0.979 P7 0.969 P7 0.971

4 P3 0.966 P4 0.971 P4 0.973 P21 0.964 P21 0.966

5 P14 0.965 P6 0.968 P7 0.971 P3 0.956 P3 0.963

6 P4 0.965 P7 0.968 P6 0.971 P4 0.95 P4 0.958

7 P12 0.963 P21 0.967 P21 0.967 P6 0.949 P6 0.957

8 P19 0.962 P13 0.955 P8 0.957 P2 0.942 P17 0.946

9 P10 0.957 P2 0.955 P17 0.957 P17 0.939 P8 0.943

10 P23 0.954 P17 0.954 P13 0.957 P8 0.937 P13 0.942

11 P8 0.953 P8 0.953 P10 0.952 P13 0.935 P2 0.941

12 P13 0.951 P19 0.948 P19 0.952 P10 0.932 P10 0.94

表 7  正交偏最小二乘回归（OPLS）模型的优化结果

Table 7 Optimized results of the OPLS models

腹泻指数 小肠推进率 /% DAO 活性 /(U·mL-1) Na+
摩尔浓度 /(mmol·L-1) Cl- 摩尔浓度 /(mmol·L-1)

R2X 0.987 0.972 0.925 0.972 0.986

R2Y 0.965 0.961 0.870 0.911 0.961

Q2 0.915 0.779 0.827 0.838 0.762
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图 7 OPLS 分析结果

Fig.7 Results of OPLS analysis

注：a1~e1 ：色谱峰面积与腹泻指数、小肠推进率、DAO 活性、Na+
和 Cl-

变化的 VIP 值图；a2~e2 ：对应的标准化回归系数图。

图 8 斯皮尔曼相关性分析结果

Fig.8 Results of SCA analysis

注：* 表示显著相关（P ＜ 0.05），** 表示极显著相关（P ＜ 0.01）。

2.5.3 斯皮尔曼相关性分析结果

斯皮尔曼相关性分析作为一种非参数统计方法，

主要用于评估两个变量之间的相关性。斯皮尔曼相关

性分析的结果如图 8 所示。可以看出，除 P7、P21、
P29、P30、P36、P40、P44、P45、P46、P48、P49 和

P50外的其余 38种多酚均与小鼠的腹泻效应呈正相关，

包括前期通过灰度关联分析和正交偏最小二乘法分析

得出的 P8（绿原酸），其与小鼠腹泻指数、小肠推进率，

血清 DAO 活性、Na+ 和 Cl- 含量之间的斯皮尔曼等级相

关系数分别为 0.883**、0.55、0.717*、-0.867**、-0.833**。
这进一步说明 P8（绿原酸）与小鼠的腹泻效应有密切

的正相关性。

2.5.4 联合分析结果

灰度关联分析（GRA）能够评估与药效学指标高

度相关的化合物，但无法确定它们之间是正相关还是

负相关。因此，正交偏最小二乘法分析（OPLS）和斯

皮尔曼相关性分析（SCA）被用于补充判断。将三种

相关性分析结果进行整合，发现绿原酸对反映小鼠腹

泻程度的各项腹泻效应评价指标均有重要影响。由此

可以得出绿原酸是蓝莓发酵酒中潜在的诱导小鼠腹泻

的关键多酚类物质。绿原酸又称咖啡鞣酸，是咖啡酸

和奎宁酸通过莽草酸循环途径缩合生成的一种次生代

谢产物。目前的研究认为，绿原酸的作用与其应用剂

量是密切关联的。Calabrese 等 [38] 研究发现绿原酸在多

种细胞模型中显示出激素效应，其是一种双相剂量反

应关系，即低剂量时产生刺激或保护作用，而高剂

量时产生抑制或毒性作用。Gong 等  [39] 研究表明绿原

酸能够增强金黄色葡萄球菌攻击的细胞的活力，效果

在 20 μg·mL-1 时最佳，在 30 μg·mL-1 时则减弱。此外，

Du 等 [40] 曾研究发现高剂量（7 mg·kg-1 body weight）
的绿原酸（CA）会诱导大鼠的炎症反应和氧化应激

损伤，高剂量 CA 会显著增加回肠组织 MPO 活性和



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2026, Vol.42, No.5

 27 

MDA 含量，同时降低抗氧化酶 SOD 和 CAT 的活性，

从而对大鼠回肠组织造成了破坏。这一发现说明绿原

酸可能对肠道组织具有消极影响，有力支撑了本研究

中“谱 -效”关系的结果。

3  结论

本研究基于“谱 - 效”关系初步筛选出了蓝莓发

酵酒中潜在的诱导小鼠腹泻效应的关键多酚类物质。

首先通过比较不同剂量蓝莓发酵酒诱导的小鼠腹泻效

应，明确了以 30 μL·g-1 灌胃浓缩 3 倍的蓝莓发酵酒会

诱发小鼠腹泻；随后针对蓝莓发酵酒富含的多酚类成

分，本研究利用 UPLC-QTOF-MS/MS 技术共鉴定出

50 种，其中包括 21 种酚酸、26 种黄酮以及 3 种其他

多酚；再采用八种不同大孔吸附树脂分别降低了蓝莓

发酵酒中的多酚含量，并对处理后的多酚的峰面积进

行了测定，结果表明各树脂均能不同程度降低多酚的

含量，并且经大孔吸附树脂处理后的蓝莓发酵酒能够

显著降低小鼠的腹泻指数、减缓肠道推进率、减轻肠

道的组织损伤、稳定血清电解质水平并降低肠道通透

性，小鼠腹泻程度显著减弱；最后结合灰度关联分析

（GRA）、正交偏最小二乘法分析（OPLS）以及斯皮

尔曼相关性分析（SCA）三种统计方法，综合评估了

各多酚物质与腹泻效应之间的关系，结果显示绿原酸

（P8）与小鼠的腹泻效应密切相关，这表明绿原酸是

蓝莓发酵酒中诱导小鼠腹泻的关键效应物质。这些发

现不仅揭示了蓝莓发酵酒中多酚类成分对肠道功能的

影响，而且也为蓝莓发酵酒的质量控制提供了新的依

据。综上所述，本研究为认知蓝莓发酵酒中多酚类成

分的健康效应提供了科学依据，也为未来的食品科学

和营养学研究贡献了新思路。
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