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摘要： 目的　 考察芪苈强心胶囊中生物碱在大鼠体内的药动学行为。 方法　 大鼠灌胃给予 １􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 药物混悬液后， 于

不同时间点 （０􀆰 ０８３、 ０􀆰 １６７、 ０􀆰 ３３３、 ０􀆰 ６６７、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２、 ２４ ｈ） 取血， ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定乌头

碱、 新乌头碱、 次乌头碱、 苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱血药浓度， ＤＡＳ ３􀆰 ０ 软件计算药

动学参数。 结果　 乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱、 苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱 Ｔｍａｘ分别

为 ０􀆰 ３３、 ０􀆰 １７、 ０􀆰 ３３、 １􀆰 ００、 ０􀆰 ６７、 ０􀆰 ６７ ｈ， ｔ１ ／ ２分别为 １８􀆰 ３５、 ６􀆰 ２３、 ８􀆰 ０１、 １８􀆰 ６３、 ８􀆰 ２３、 １２􀆰 ８８ ｈ， Ｃｍａｘ分别为 １􀆰 ４４、
０􀆰 ５２、 １􀆰 ９７、 １􀆰 ８３、 ５􀆰 ８４、 ０􀆰 ６７ ｎｇ ／ ｍＬ， ＡＵＣ０～ ｔ 分别为 ７􀆰 ０３、 ３􀆰 ９５、 ７􀆰 ８９、 ８􀆰 ６３、 ２０􀆰 １３、 ４􀆰 ０３ ｈ·ｎｇ ／ ｍＬ。结论　 芪苈

强心胶囊中生物碱在大鼠体内可迅速吸收， 单酯型生物碱 （苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原

碱） 体内暴露水平高于双酯型生物碱 （乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱）。
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　 　 慢性心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段和

主要死因之一， 其发病涉及多个组织、 器官系统的

病理损害， 是 ２１ 世纪心血管领域主要挑战之一［１］。
芪苈强心胶囊首次收载于 ２０１５ 年版 《中国药典》
中， 由黄芪、 附子、 人参、 丹参、 葶苈子等 １１ 味

中药组成， 具有益气温阳、 活血通络、 利水消肿的

功效， 能提高慢性心力衰竭患者运动耐性和生活质

量， 可作为治疗慢性心力衰竭的联合用药［２］， 附

子作为方中君药， 对患者血流动力学改变和心室重

构具有保护作用［３］， 其主要成分二萜类生物碱既

是药效成分， 又是毒性成分［４］， 双酯型生物碱

（乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱） 对心脏的毒性作

用表现为致心肌细胞凋亡、 致心律失常和低血压

等［５⁃７］， 但该成分在低浓度时对心肌细胞也有保护

作用［８］， 而水解去掉一个酰基后转化成单酯型生

物碱 （苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯

甲酰次乌头原碱）， 毒性降低， 生物活性减弱［９⁃１０］。
因此， 分析芪苈强心胶囊中生物碱的体内代谢过程

时， 对保证药物安全性和有效性具有重要意义。
课题组前期已对芪苈强心胶囊中生物碱进行定

量研究， 本实验在此基础上建立 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法

测定血浆中乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱、 苯甲酰

乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱

血药浓度， 并研究大鼠灌胃给药后上述成分的药动

学行为， 以期为阐释药物体内过程、 筛选药效物

质、 临床合理用药提供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＬＣ⁃２０Ａ 液相色谱仪， 配置 ＳＩＬ⁃２０ＡＣ
恒温自动进样器、 ＣＢＭ⁃２０Ａ 控制器、 ＣＴＯ⁃２０Ａ 柱

温箱、 Ａｎａｌｙｓｔ Ｓｏｆｔｗａｒｅ 色谱工作站 （１􀆰 ５􀆰 ２ 版本）、
岛津 ＬＣ⁃２０ＡＤ 泵 （日本岛津公司）； ＡＰＩ４０００Ｑｔｒａｐ
质谱仪 （美国应用生物系统公司）； ＭＩＫＲＯ２２０Ｒ
型低温高速离心机 （德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ 公司）； Ｓｏｒｖａｌｌ
ＲＣ⁃６Ｐｌｕｓ 离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
Ｔａｒｇｉｎ ＶＸ⁃０２ 多管涡旋振荡器 （北京踏锦科技有限

公司）； ＸＳ２０５ 电子天平 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上
海） 有限公司］。
１􀆰 ２　 试药 　 芪苈强心胶囊 （乌头碱 ０􀆰 ００３ ｍｇ ／ ｇ、
新乌头碱 ０􀆰 ００３ ｍｇ ／ ｇ、 次乌头碱 ０􀆰 ００４ ｍｇ ／ ｇ、 苯

甲酰乌头原碱 ０􀆰 ０２３ ｍｇ ／ ｇ、 苯甲酰新乌头原碱

１􀆰 ０７２ ｍｇ ／ ｇ、 苯甲酰次乌头原碱 ０􀆰 ８９６ ｍｇ ／ ｇ） 由

石家 庄 以 岭 药 业 股 份 有 限 公 司 提 供 （ 批 号

１４０８０５ ）。 次 乌 头 碱 （ １１０７９８⁃２０１３０８， 含 有 量

９８􀆰 ６％ ）、 新 乌 头 碱 （ １１０７９９⁃２０１３０７， 含 有 量

９８􀆰 ３％ ）、 苯甲酰乌头原碱 （１１１７９４⁃２０１３０４， 含有

量 ９７􀆰 ５％ ）、 苯甲酰次乌头原碱 （１１１７９６⁃２０１３０４，
含有量 ９４􀆰 ６％ ）、 苯甲酰新乌头原碱 （ １１１７９５⁃
２０１３０３， 含 有 量 ９６􀆰 ３％ ）、 丁 螺 环 酮 （ 内 标，
１０１０５９⁃２０１１０１， 含有量 ９９􀆰 ８％ ） 对照品均购自中

国食品药品检定研究院； 乌头碱 （Ｐ２３Ｓ７Ｆ２１６３９，
含有量≥９８􀆰 ０％ ） 对照品购自上海源叶生物科技有

限公司。 甲醇为色谱纯； 醋酸铵、 甲酸为分析纯；
水为超纯水。
１􀆰 ３　 动物　 健康雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量（２２０±２０） ｇ，
由解放军军事医学科学院实验动物中心提供， 在天

津中医药大学动物房内饲养， 温度 （２２±２）℃， 湿

度 （５０±１０）％ ， 适应性喂养 １ 周后进行实验， 研

究经天津中医药大学伦理委员会批准。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＢＲＡＸ ＸＤＢ⁃Ｃ１８ 色谱柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×５０ ｍｍ， ３􀆰 ５ μｍ）； 以水 （含 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
醋酸铵） （Ａ） ⁃甲醇 （０􀆰 １％ 甲酸） （Ｂ） 为流动

相， 梯度洗脱 （ ０􀆰 ０１ ～ １ ｍｉｎ， ２％ Ｂ； １ ～ ２ ｍｉｎ，
２％ ～６０％ Ｂ； ２ ～ ３ ｍｉｎ， ６０％ ～ ９８％ Ｂ； ３ ～ ４ ｍｉｎ，
９８％ Ｂ； ４～４􀆰 ０１ ｍｉｎ， ９８％ ～ ２％ Ｂ； ４􀆰 ０１ ～ ５􀆰 ５ ｍｉｎ，
２％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ４５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样

量 １０ μＬ。
２􀆰 ２　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 正离子模

式下检测， 扫描方式为多反应监测 （ＭＲＭ）； 气帘

气 （ＣＵＲ） 体积流量 ２０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 喷雾电压 （ ＩＳ）
５ ０００ Ｖ； 离子源温度 （ ＴＥＭ） ５５０ ℃； 雾化气

（ＧＡＳ１） 体积流量 ６０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 加热辅助气 （ＧＡＳ２）
体积流量 ５５ Ｌ ／ ｍｉｎ。 质谱参数见表 １。

表 １　 各生物碱质谱参数

Ｔａｂ􀆰 １　 ＭＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

成分
母离子
ｍ ／ ｚ

子离子
ｍ ／ ｚ

解簇电
压 ／ Ｖ

碰撞能
量 ／ Ｖ

出口电
压 ／ Ｖ

乌头碱 ６４６􀆰 ４ ５８６􀆰 ４ ８０ ４７ １５
新乌头碱 ６３２􀆰 ３ ５７２􀆰 ３ ８０ ４６ １５
次乌头碱 ６１６􀆰 ３ ５５６􀆰 ３ ８０ ４４ １５
苯甲酰乌头原碱 ６０４􀆰 ２ ５５４􀆰 ３ １００ ５１ １５
苯甲酰新乌头原碱 ５９０􀆰 ２ ５４０􀆰 ３ １００ ５０ １５
苯甲酰次乌头原碱 ５７４􀆰 ２ ５４２􀆰 ３ １００ ４７ １５
丁螺环酮（内标） ３８６􀆰 ３ １２２􀆰 ３ １００ ４４ １５

２􀆰 ３　 溶液制备

２􀆰 ３􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取乌头碱、 新乌头碱、
次乌头碱、 苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、
苯甲酰次乌头原碱对照品适量， 二甲基亚砜 （ＤＭ⁃
ＳＯ） 溶解配制成 ２􀆰 ００ ｍｇ ／ ｍＬ， 精密量取适量， 甲

醇⁃水 （１ ∶ １） 稀释， 即得 （分别含乌头碱、 新乌
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头碱、 次乌头碱、 苯甲酰次乌头原碱 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、
０􀆰 ５、 １、 ２、 ５、 ２０、 ５０、 １００、 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ， 苯甲酰

乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ２５、
２􀆰 ５、 ５、 １２􀆰 ５、 ５０、 １２５、 ２５０、 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 内标溶液　 精密称取丁螺环酮对照品适量，
甲醇⁃乙腈（１ ∶ １） 溶解摇匀， 即得 （２０ ｎｇ ／ ｍＬ），
置于 ４ ℃下保存备用。
２􀆰 ４　 血浆处理 　 取血浆 ５０ μＬ， 加入浓氨水溶液

（浓氨水 ∶ 水＝ １ ∶ １） １０ μＬ、 内标溶液 １０ μＬ、 乙

酸乙酯 ５００ μＬ， 涡旋 ２ ｍｉｎ， １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 取上清液 ４００ μＬ， 氮气吹干， 测定前以

１００ μＬ ５０％ 甲醇复溶， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下

进样 １０ μＬ 测定。
２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ５􀆰 １　 专属性试验　 取空白血浆 （等体积甲醇代

替内标溶液）、 空白血浆＋对照品 （乌头碱、 新乌

头碱、 次乌头碱、 苯甲酰次乌头原碱质量浓度为

０􀆰 ０１ ｎｇ ／ ｍＬ， 苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱

质量浓度为 ０􀆰 ０２５ ｎｇ ／ ｍＬ）、 灌胃给药 （１􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）
后 ２０ ｍｉｎ 大鼠血浆， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理， 在

“２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 结果见图 １。 由

图可知， 乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱、 苯甲酰乌

头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱、
丁螺环酮保留 时 间 分 别 为 ３􀆰 ７１、 ３􀆰 ６８、 ３􀆰 ７３、
３􀆰 ６０、 ３􀆰 ５３、 ３􀆰 ６３、 ３􀆰 ５８ ｍｉｎ， 生物碱和内标能完

全分离， 不受血浆中杂质、 内源性物质干扰， 方法

专属性良好。

Ａ． 乌头碱　 Ｂ． 新乌头碱　 Ｃ． 次乌头碱　 Ｄ． 苯甲酰乌头原碱　 Ｅ． 苯甲酰新乌头原碱　 Ｆ． 苯甲酰次乌头原碱　 Ｇ． 丁螺环酮 （内标）
Ａ． ａｃｏｎｉｔｉｎｅ　 Ｂ． ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ　 Ｃ． ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ　 Ｄ． ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ　 Ｅ． ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ　 Ｆ． ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｉｔｉｎｅ　 Ｇ． ｂｕｓｐｉｒｏｎｅ （ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ）

图 １　 各生物碱 ＭＲＭ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＭＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

２􀆰 ５􀆰 ２　 线性关系考察 　 取大鼠空白血浆 ５０ μＬ，
加入对照品溶液， 得到乌头碱、 新乌头碱、 次乌头

碱、 苯甲酰次乌头原碱质量浓度为 ０􀆰 ０１、 ０􀆰 ０２、
０􀆰 ０５、 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ５、 ２、 ５、 １０、 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ， 苯

甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱质量浓度为

０􀆰 ０２５、 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 １２５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ２５、 ５、

１２􀆰 ５、 ２５、 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ。 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理，
在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定。 以溶液质量

浓度为横坐标 （Ｘ）， 对照品与内标峰面积比值为

纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 ２， 可知各生物

碱在各自范围内线性关系良好。
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表 ２　 各生物碱线性关系

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

乌头碱 Ｙ＝ １􀆰 ３３×１０－１Ｘ－１􀆰 ７９×１０－４ ０􀆰 ９９６ ３ ０􀆰 ０１～２０ ０􀆰 ０１
新乌头碱 Ｙ＝ １􀆰 １８×１０－１Ｘ＋１􀆰 １４×１０－４ ０􀆰 ９９５ ７ ０􀆰 ０１～２０ ０􀆰 ０１
次乌头碱 Ｙ＝ １􀆰 ３０×１０－１Ｘ－８􀆰 ６８×１０－５ ０􀆰 ９９４ ３ ０􀆰 ０１～２０ ０􀆰 ０１
苯甲酰乌头原碱 Ｙ＝ ２􀆰 ７４×１０－２Ｘ＋９􀆰 ３８×１０－５ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ０２５～５０ ０􀆰 ０２５
苯甲酰新乌头原碱 Ｙ＝ ２􀆰 ８４×１０－２Ｘ＋３􀆰 ４８×１０－４ ０􀆰 ９９７ ７ ０􀆰 ０２５～５０ ０􀆰 ０２５
苯甲酰次乌头原碱 Ｙ＝ ７􀆰 ５８×１０－２Ｘ＋７􀆰 ４６×１０－４ ０􀆰 ９９７ ４ ０􀆰 ０１～２０ ０􀆰 ０１

２􀆰 ５􀆰 ３　 精密度、 准确度试验　 取大鼠空白血浆， 加

入低、 中、 高质量浓度对照品溶液， 得到含乌头碱

（０􀆰 ０２、 ０􀆰 ５、 １６ ｎｇ ／ ｍＬ）、 新乌头碱 （０􀆰 ０２、 ０􀆰 ５、
１６ ｎｇ ／ ｍＬ）、 次乌头碱 （０􀆰 ０２、 ０􀆰 ５、 １６ ｎｇ ／ ｍＬ）、 苯

甲酰乌头原碱 （０􀆰 ０５、 １􀆰 ２５、 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ）、 苯甲酰新

乌头原碱 （０􀆰 ０５、 １􀆰 ２５、 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ）、 苯甲酰次乌

头原碱 （０􀆰 ０２、 ０􀆰 ５、 １６ ｎｇ ／ ｍＬ） 的质控样品， 按

“２􀆰 ４” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下

进样测定， 于同 １ ｄ 内连续进行 ６ 次， 计算日内精

密度； 连续进行 ３ ｄ， 计算日间精密度， 结果见表

３， 可知该方法精密度、 准确度良好。

表 ３　 各生物碱精密度、 准确度、 基质效应、 提取回收率试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ， ａｃｃｕｒａｃｙ， ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ （ｎ＝６）

成分
质量浓度 ／
（ｎｇ·ｍＬ－１）

精密度

日内 ＲＳＤ ／ ％ 日间 ＲＳＤ ／ ％
准确度 ／ ％ 基质效应 ／ ％ 提取回收率 ／ ％

乌头碱 ０􀆰 ０２ ５􀆰 ５２ ５􀆰 ５１ １０１􀆰 ６１ ８９􀆰 ５６ ９２􀆰 ４４
０􀆰 ５ １􀆰 ９２ ０􀆰 ２４ １００􀆰 １６ ９５􀆰 ３３ ８６􀆰 ３４
１６ ５􀆰 １９ ０􀆰 ８８ １０３􀆰 ４０ ９８􀆰 ３５ ８３􀆰 ３３

新乌头碱 ０􀆰 ０２ ６􀆰 ０４ ２􀆰 ６１ １００􀆰 ４４ １０２􀆰 ４ ７９􀆰 ９８
０􀆰 ５ ３􀆰 ６１ ４􀆰 １４ ９７􀆰 ４９ ９３􀆰 ２３ ８１􀆰 ０１
１６ ５􀆰 ０３ ４􀆰 ９６ １０３􀆰 １９ ９１􀆰 ８３ ８０􀆰 ０４

次乌头碱 ０􀆰 ０２ ６􀆰 ５９ ７􀆰 ９８ ９９􀆰 ５６ ８５􀆰 ６３ ７９􀆰 ２９
０􀆰 ５ ７􀆰 ３９ ３􀆰 １５ ９７􀆰 ９８ ９２􀆰 ５５ ９２􀆰 ０１
１６ ５􀆰 ４０ ６􀆰 ８０ １０４􀆰 ２４ ９８􀆰 ８６ ８８􀆰 ６４

苯甲酰乌头原碱 ０􀆰 ０５ ４􀆰 １６ ３􀆰 １３ ９９􀆰 ００ ９２􀆰 ９３ ８４􀆰 ３３
１􀆰 ２５ ３􀆰 ４０ ３􀆰 ２１ ９９􀆰 ７３ １０１􀆰 ３２ ８９􀆰 ０３
４０ ４􀆰 ８０ ５􀆰 ２２ １０１􀆰 ３６ ９５􀆰 ７７ ８０􀆰 ７２

苯甲酰新乌头原碱 ０􀆰 ０５ ５􀆰 ５６ ８􀆰 ５４ １００􀆰 ７１ ９６􀆰 ７２ ８３􀆰 ３０
１􀆰 ２５ ５􀆰 ３１ ７􀆰 ４６ １０１􀆰 ３３ ９０􀆰 ６４ ８０􀆰 ５４
４０ ５􀆰 ５４ ２􀆰 ２９ １０１􀆰 ９２ ８９􀆰 ３３ ８７􀆰 ４１

苯甲酰次乌头原碱 ０􀆰 ０２ ９􀆰 ４１ １０􀆰 ０６ １０４􀆰 １７ １１２􀆰 ６２ ８５􀆰 ３８
０􀆰 ５ ６􀆰 ８０ ９􀆰 ９３ １０２􀆰 ６９ ９０􀆰 ０５ ８８􀆰 ００
１６ ６􀆰 ２０ ８􀆰 １４ ９９􀆰 １０ ９６􀆰 ００ ９０􀆰 ２０

丁螺环酮（内标） — — — — １０５􀆰 ６２ ７９􀆰 ０７

２􀆰 ５􀆰 ４　 提取回收率、 基质效应 　 取 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项

下质控样品， 每个质量浓度平行 ６ 份， 按 “２􀆰 ４”
项下方法处理， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测

定， 得到成分峰面积 （Ａ）； 以甲醇代替空白血浆，
其余操作同上， 得到成分峰面积 （Ｂ）； 取大鼠空

白血浆， 按 “２􀆰 ４” 项下方法处理后加入质控样

品， 在 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 得到成

分峰面积 （Ｃ）， 以 Ａ、 Ｂ 比值计算基质效应， Ａ、
Ｃ 比值计算提取回收率， 结果见表 ３， 可知大鼠血

浆中内源性物质对检测无影响， 提取回收率符合相

关要求。
２􀆰 ５􀆰 ５　 稳定性试验　 取 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项下质控样品，

考察冻融稳定性 （－２０ ℃下冻融 ３ 次）、 处理后稳

定性 （自动进样器中放置 ２４ ｈ）、 短期稳定性 （室
温下放置 ２４ ｈ）、 长期稳定性 （ － ８０ ℃ 下放置

３０ ｄ）， 结果见表 ４， 可知稳定性良好。
２􀆰 ６　 药动学行为研究　 取 ６ 只大鼠， 实验前禁食

１２ ｈ， 自由饮水， 灌胃给予 １􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 药物混悬液

（０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 配制）， 于给药后 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 １６７、
０􀆰 ３３３、 ０􀆰 ６６７、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３、 ４、 ６、 ８、 １２、
２４ ｈ经目内眦静脉丛取血 ０􀆰 ５ ｍＬ， 样品置于肝素

钠抗凝管中， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下离心 １０ ｍｉｎ，
分离血浆， 置于－２０ ℃冰箱中待测， 血药浓度⁃时
间曲线见图 ２， 再通过 ＤＡＳ ３􀆰 ０ 软件计算药动学参
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表 ４　 各生物碱稳定性试验结果 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ （ｎ＝６）

成分 质量浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 冻融稳定性 ＲＳＤ ／ ％ 处理后稳定性 ＲＳＤ ／ ％ 短期稳定性 ＲＳＤ ／ ％ 长期稳定性 ＲＳＤ ／ ％
乌头碱 ０􀆰 ０２ ５􀆰 ６５ ３􀆰 ０２ ４􀆰 ２２ ５􀆰 ３３

０􀆰 ５ １􀆰 ３０ ２􀆰 ７４ ４􀆰 ８３ ７􀆰 ０５
１６ ７􀆰 ２０ ３􀆰 ５７ ６􀆰 ６６ ４􀆰 ７５

新乌头碱 ０􀆰 ０２ ６􀆰 ６０ ４􀆰 ４８ ３􀆰 ５７ １０􀆰 ０２
０􀆰 ５ ３􀆰 ９８ ３􀆰 １０ ７􀆰 ２６ １􀆰 ５７
１６ ２􀆰 ２６ ３􀆰 ２１ ６􀆰 ３４ ７􀆰 ３９

次乌头碱 ０􀆰 ０２ ４􀆰 ９５ ６􀆰 ３５ ３􀆰 ２２ ３􀆰 ７６
０􀆰 ５ １􀆰 ９１ ２􀆰 １３ ５􀆰 ０６ １􀆰 ９９
１６ ５􀆰 ２５ ５􀆰 ５０ １􀆰 ２３ ６􀆰 ９０

苯甲酰乌头原碱 ０􀆰 ０５ ４􀆰 ４５ ５􀆰 ６１ ６􀆰 ２５ ８􀆰 ５１
１􀆰 ２５ ４􀆰 ５３ １􀆰 １７ ３􀆰 ４２ ６􀆰 ２８
４０ ３􀆰 ８８ ７􀆰 ３０ ５􀆰 ７８ ２􀆰 ６１

苯甲酰新乌头原碱 ０􀆰 ０５ ２􀆰 ８６ ５􀆰 ２８ ２􀆰 ５７ １１􀆰 ７５
１􀆰 ２５ ３􀆰 １１ ８􀆰 １９ ３􀆰 ２５ １０􀆰 ５０
４０ ３􀆰 ７１ ３􀆰 ５９ ６􀆰 ４２ ７􀆰 ３０

苯甲酰次乌头原碱 ０􀆰 ０２ ７􀆰 ０３ ３􀆰 ７０ ５􀆰 ３８ １０􀆰 ８１
０􀆰 ５ ２􀆰 １４ ６􀆰 ６２ ３􀆰 ４３ ９􀆰 ０９
１６ ６􀆰 ２０ ５􀆰 ５５ ５􀆰 ８３ ３􀆰 ８４

数， 结果见表 ５。 由此可知， 灌胃给药后血浆中附子

主要生物碱 （乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱、 苯甲酰

乌头原碱、 苯甲酰新乌头原碱、 苯甲酰次乌头原碱）
均能检测到， 其中新乌头碱最快达峰， 其次是乌头碱

和次乌头碱， 再次是苯甲酰新乌头原碱和苯甲酰次乌

头原碱， 苯甲酰乌头原碱最慢； 苯甲酰新乌头原碱达

峰血药浓度 （Ｃｍａｘ） 和药时曲线下面积 （ＡＵＣ０～ ｔ） 明

显高于其他成分； 乌头碱、 苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰

次乌头原碱半衰期 （ ｔ１／ ２） 较长， 而新乌头碱、 次乌

头碱、 苯甲酰新乌头原碱相对较短。

图 ２　 各生物碱血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

表 ５　 各生物碱药动学参数 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ （ｎ＝６）

参数 单位 乌头碱 新乌头碱 次乌头碱 苯甲酰乌头原碱 苯甲酰新乌头原碱 苯甲酰次乌头原碱

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ １􀆰 ４４ ０􀆰 ５２ １􀆰 ９７ １􀆰 ８３ ５􀆰 ８４ ０􀆰 ６７
Ｔｍａｘ ｈ ０􀆰 ３３ ０􀆰 １７ ０􀆰 ３３ １􀆰 ００ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ６７
ｔ１ ／ ２ ｈ １８􀆰 ３５ ６􀆰 ２３ ８􀆰 ０１ １８􀆰 ６３ ８􀆰 ２３ １２􀆰 ８８
ＡＵＣ０～ ｔ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１ ７􀆰 ０３ ３􀆰 ９５ ７􀆰 ８９ ８􀆰 ６３ ２０􀆰 １３ ４􀆰 ０３
ＡＵＣ０～∞ ｈ·ｎｇ·ｍＬ－１ １８􀆰 １６ ５􀆰 １３ １３􀆰 ８５ ２５􀆰 ９４ ３５􀆰 ３４ ７􀆰 ８０
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３　 讨论

复方中药药动学研究是中医药现代化的核心，
也是中药药效物质基础、 活性成分体内过程、 药

动⁃药效相关性等研究领域的重要组成部分， 可为

临床合理用药和安全性评价提供实验依据［１１⁃１２］。
芪苈强心胶囊作为首个经循证医学证实的对慢性心

力衰竭确有疗效的中成药［１３］， 其药效物质基础研

究和安全性探讨仍是需要解决的关键问题， 附子作

为该制剂君药占复方总量的 ５􀆰 ９２９％ ［１４］， 其主要药

效成分生物碱也是毒性成分， 故研究大鼠灌胃给药

后双酯型生物碱 （乌头碱、 新乌头碱、 次乌头碱）
和单酯型生物碱 （苯甲酰乌头原碱、 苯甲酰新乌

头原碱、 苯甲酰次乌头原碱） 血药浓度和药动学

行为时， 能为芪苈强心胶囊的临床合理应用和安全

性监控提供依据。
前期研究表明［１５］， 芪苈强心胶囊中单酯型生

物碱总平均含有量是双酯型生物碱的 １９９􀆰 １ 倍， 本

实验在此基础上对其体内代谢过程进行分析， 发现

后者在大鼠体内吸收速度快于前者； ＡＵＣ 反映药

物进入人体循环的相对量， 是衡量药物利用程度的

重要参数［１６］， 本实验表明苯甲酰乌头原碱、 苯甲

酰新乌头原碱的 ＡＵＣ０～∞ 明显高于双酯型生物碱，
这可能与其含有量有关［１５］， 但单酯型生物碱平均

ＡＵＣ０～∞ 仅是双酯型生物碱的 １􀆰 ８６ 倍， 提示后者在

正常机体内的吸收情况优于前者。
４　 结论

本实验建立 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定大鼠灌胃芪

苈强心胶囊后双酯型生物碱 （乌头碱、 新乌头碱、
次乌头碱）、 单酯型生物碱 （苯甲酰乌头原碱、 苯

甲酰新乌头原碱和苯甲酰次乌头原碱） 血药浓度，
经方法学考察发现该方法符合生物样品测定要求，
可用于生物体内药动学研究； 双酯型生物碱在大鼠

体内吸收速度和吸收程度明显优于单酯型生物碱，
可为指导该制剂临床合理用药、 保证有效性和安全

性提供科学依据。
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