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摘要： 目的　 考察当归补血汤中阿魏酸、 毛蕊异黄酮、 芒柄花黄素、 黄芪甲苷在大鼠血浆中的药动学。 方法　 ＵＰＬＣ⁃
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腈， 梯度洗脱； 体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃。 大鼠灌胃给予药物冻干粉溶液， 于不同时间点采血， ＤＡＳ ３􀆰 ０ 软

件拟合血药浓度⁃时间曲线， 计算药动学参数。 结果　 阿魏酸、 毛蕊异黄酮、 芒柄花黄素、 黄芪甲苷在各自范围内线

性关 系 良 好 （ ｒ ≥ ０􀆰 ９９５ １ ）， 提 取 回 收 率 ９１􀆰 ４２％ ～ １２４􀆰 ８３％ 。 四 者 Ｃｍａｘ 分 别 为 ３１２􀆰 ３０、 ７９９􀆰 ３９、 １４９􀆰 １９、
１２０􀆰 ４６ ｎｇ ／ ｍＬ， Ｔｍａｘ分别为 １９􀆰 ２９、 ２１􀆰 ４３、 ５３􀆰 ５７、 ７０􀆰 ７１ ｍｉｎ， ｔ１ ／ ２ 分别为 １９２􀆰 ３７、 １７３􀆰 ９５、 １８５􀆰 ３４、 ４０８􀆰 ７７ ｍｉｎ，
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３４ ０８９􀆰 １０、 １９ ９２１􀆰 ６４ μｇ ／ （Ｌ·ｍｉｎ）。 结论 　 该方法快速、 灵敏、 准确， 可为当归补血汤临床应用和质量监控提供
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　 　 当归补血汤源自李东垣 《内外伤辨惑论》， 由

黄芪、 当归 ２ 味药材按 ５ ∶ １ 比例组成， 是补益剂

代表方， 主治血虚阳浮发热证， 对劳倦内伤、 气血

两虚、 浮阳外越、 女人行经、 产后血虚发热、 长阳

久溃不愈有明显疗效［１］， 具有促进骨折愈合［２⁃３］、
治疗再生障碍性贫血［４］、 调节免疫［５］、 减少 ２ 型

糖尿病引起的肾脏损伤、 抗炎、 抗氧化等作用。
药代动力学是应用动力学原理与数学处理方

法， 定量描述药物通过各种途径 （如静脉注射、
静脉滴注、 口服给药等） 进入体内后吸收、 分布、
代谢、 排泄过程 “量时” 或血药浓度 “经时” 变

化动态规律的一门学科， 在阐明中药进入体内后的

动态变化规律、 指导临床合理用药、 对某些药理现

象作出准确解析等方面发挥着越来越重要的作用。
因此， 本实验在文献 ［６］ 的基础上通过 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 法研究当归补血汤在大鼠血浆中的药代动

力学， 为该方临床应用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 黄芪为蝶形花科植物内蒙古黄

芪 Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ ｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ （ Ｆｉｓｃｈ．） Ｂｕｎｇｅ． 的根，
当归为伞形科植物当归 Ａｎｇｅｌｉｃａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ （ Ｏｌｉｖ．）
Ｄｉｅｌｓ 的根， 均购自北京同仁堂大药房， 经南京中

医药大学药理教研室卞勇老师鉴定为正品。
阿魏酸 （批号 ＭＵＳＴ⁃１７０１０９０８）、 毛蕊异黄酮

（批 号 ＭＵＳＴ⁃１４０７０９２３ ）、 芒 柄 花 黄 素 （ 批 号

ＭＵＳＴ⁃１４０９１２０５ ）、 黄 芪 甲 苷 （ 批 号 ＭＵＳＴ⁃
１５０７２９１１）、 橙皮素 （批号 ＭＵＳＴ⁃１７０４０８１４） 对照

品均由成都曼斯特生物科技有限公司提供 （质量

分数＞９９％ ）。 甲醇、 乙腈、 甲酸均为色谱纯， 购

自上海安谱实验科技股份有限公司； 水为超纯水

（Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 纯水机生产）。
１􀆰 ２　 仪器 　 ＡｃｑｕｉｔｙＴＭ ＵＰＬＣ 色谱仪 （配置四元泵

溶剂系统、 在线脱气机、 自动进样器）、 ＡｃｑｕｉｔｙＴＭ

ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色 谱 柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ，
１􀆰 ７ μｍ）、 ＸｅｖｏＴＭＴＱ 质谱系统、 Ｍａｓｓ Ｌｙｎｘ４􀆰 １ 质谱

工作站软件 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水器

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 涡旋仪 （海门市齐林贝尔

仪器制造有限公司）； ＳＰＤ⁃２０１０ 离心浓缩装置、
ＳＬ１６Ｒ 高性能台式冷冻离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＲＣ ２ Ｂａｓｉｃ 低温冷却循环泵 （德
国 ＩＫＡ 公司）； Ｆｒｅｅｚｏｎｅ⁃１２ Ｌ 冷冻干燥机 （美国

Ｌａｂｃｏｎｃｏ 公司）； 旋转蒸发仪 （巩义市予华仪器有

限责任公司）； ＭＳ７⁃Ｈ５５０⁃Ｐｒｏ 加热型磁力搅拌器

（美国赛洛捷克公司）。
１􀆰 ３　 动物　 清洁型雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 （２５０±
１０） ｇ， 购于南京市江宁区青龙山动物繁殖场， 动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０１７⁃０００１， 自由摄食

饮水。 环境温度 ２２ ～ ２４ ℃， 相对湿度 ５０％ ， １２ ｈ
白天 ／ １２ ｈ 黑夜模式， 每天 ７： ００ 至 １９： ００。 大鼠

适应性饲养 １ 周后， 开始实验。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 分析条件　 Ｗａｔｅｒｓ ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×
５０ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 柱温 ３０ ℃； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸

（Ａ） ⁃乙腈 （ Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １ ｍｉｎ， ９５％ Ａ，
５％ Ｂ； １ ～ ４ ｍｉｎ， ９５％ Ａ ～ ０， ５％ ～ １００％ Ｂ； ４ ～
６ ｍｉｎ， １００％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 样品盘

温度 １０ ℃； 进 样 量 ２ μＬ。 电 喷 雾 正 离 子 源

（ＥＳＩ＋）； ＭＲＭ 采集方式； 毛细管电压 ３ ｋＶ； 离子

源温度 １５０ ℃； 去溶剂气温度 ３５０ ℃。 主要 ＭＳ 参

数见表 １。
２􀆰 ２　 溶液制备 　 精密称取阿魏酸、 毛蕊异黄酮、
芒柄花黄素、 黄芪甲苷对照品适量， 甲醇分别制成

１􀆰 ９８０、 ４􀆰 ５４０、 １􀆰 ３３２、 １􀆰 １００ ｇ ／ Ｌ， 精密量取适

量， 甲 醇 制 成 每 １ ｍＬ 分 别 含 四 者 ４９５􀆰 ００、
１ １３５􀆰 ００、 ３３３􀆰 １３、 ２７５􀆰 ００ μｇ 的混合标准品溶液。
精密称取橙皮素 （内标） 对照品适量， 加甲醇制
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　 　 　 　 　 表 １　 各成分主要 ＭＳ 参数

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍａｉｎ ＭＳ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 ＭＲＭ 转换 ｍ ／ ｚ 锥孔电压 ／ Ｖ 碰撞能 ／ ｅＶ

阿魏酸 １９５􀆰 ０３～８８􀆰 ８３ １４􀆰 ００ ２８􀆰 ００
毛蕊异黄酮 ２８５􀆰 ２２～２７０􀆰 ０１ ４２􀆰 ００ ３０􀆰 ００
芒柄花黄素 ２６９􀆰 １６～１９７􀆰 ０３ ４２􀆰 ００ ４６􀆰 ００
黄芪甲苷 ７８５􀆰 ７３～１４２􀆰 ９８ １４􀆰 ００ １８􀆰 ００
橙皮素（内标） ３０３􀆰 １６～１７７􀆰 １４ ３６􀆰 ００ ３６􀆰 ００

成 ０􀆰 ３３２ ｍｇ ／ ｍＬ， 再进一步稀释成 ３􀆰 ３２ μｇ ／ ｍＬ 内

标溶液。 上述溶液均置于 ４ ℃冰箱中保存备用。
２􀆰 ３　 样品准备

２􀆰 ３􀆰 １　 当归补血汤冻干粉制备 　 黄芪、 当归按

５ ∶ １比例称取 ３００ ｇ， 置于烧杯中， ８ 倍量纯水室

温下浸泡 ６０ ｍｉｎ， 置于加热型磁力搅拌器上， 设定

温度为 ５５０ ℃， 加热至沸腾后 ３８０ ℃ 下继续煎煮

３０ ｍｉｎ， ８ 层脱脂纱布过滤， 得到汤剂药液 Ａ， 残

渣再倒入 ６ 倍量水， 重复上述方法煎煮过滤， 得到

汤剂药液 Ｂ， 合并 ２ 次药液， ６０ ℃ 下浓缩至

３００ ｍＬ， 冷冻干燥 ２４ ｈ， 即得。 得率 （冻干粉量 ／
生药量） 为 ４０􀆰 ５５％ （１２１􀆰 ６ ｇ ／ ３００ ｇ）， 取出后将

其迅速转移至自封袋中， 置于低温、 干燥避光处保

存备用。 另外， 课题组前期［７］ 测得当归补血汤中

阿魏酸、 毛蕊异黄酮、 芒柄花黄素、 黄芪甲苷质量

分数分别为 ０􀆰 ３４、 ０􀆰 ６４、 ０􀆰 ６７、 ０􀆰 １１３ ｍｇ ／ ｇ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 灌胃药液制备　 取适量冻干粉置于烧杯中，
加入 ８０ ℃热水溶解， 制成相当于 ２ ｇ ／ ｍＬ 生药量的

汤剂， 灌胃体积为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 相当于生药量 ２０ ｇ ／ ｋｇ
（为临床用量的 ５ 倍， 约含阿魏酸 ６􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ、 毛

蕊异黄酮 １２􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ、 芒柄花黄素 １３􀆰 ４ ｍｇ ／ ｋｇ、
黄芪甲苷 ２􀆰 ２６ ｍｇ ／ ｋｇ） ［７］。
２􀆰 ３􀆰 ３　 血浆样品采集　 取 ６ 只雄性大鼠， 给药前

１２ ｈ 禁食， 自由饮水， 在灌胃给予当归补血汤后

０􀆰 ０８３、 ０􀆰 １６７、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ７５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３、
４、 ６、 ８、 １０、 １２ ｈ 眼眶采血各 ０􀆰 ３ ｍＬ， 肝素钠抗

凝， ４ ℃下 １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上层血浆，
置于－８０ ℃冰箱中保存备用， 其间每取血 ４ 次， 即

皮下注射生理盐水 １ ｍＬ 以保持循环血量稳定。
２􀆰 ３􀆰 ４　 血浆样品处理　 上述冷冻血浆室温下溶解，
取 １００ μＬ 置于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 加内标溶液１０ μＬ、
甲醇 １ ｍＬ， 涡旋 ２ ｍｉｎ 后 ４ ℃下 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 取全部上清液转移至另一 ＥＰ 管中， ４０ ℃
下离心浓缩至完全干燥， 加入 １００ μＬ 甲醇涡旋

５ ｍｉｎ复溶干燥沉淀物， ４ ℃ 下 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ 后取上清 ２ μＬ， 注入 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 系统进

样分析。
２􀆰 ３􀆰 ５　 统计学分析 　 数据以 （ ｘ± ｓ） 表示。 血药

浓度⁃时间数据通过 ＤＡＳ ３􀆰 ０ 软件按非房室模型处

理， 计算药动学参数， 再通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行

处理。
２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １　 专属性试验　 取大鼠空白血浆、 空白血浆

＋混标溶液＋内标溶液、 含药血浆＋内标溶液， 按

“２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样

测定， 结果见图 １， 可知大鼠血浆内源性物质不干

扰测定， 专属性良好。

图 １　 专属性试验色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｅｓｔ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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２􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察　 取大鼠空白血浆 ８０ μＬ， 加

入 “２􀆰 ２” 项下不同质量浓度溶液各 １０ μＬ， 涡旋混

匀２ ｍｉｎ， 配制成含阿魏酸 １􀆰 ９３～４９５􀆰 ００ ｎｇ ／ ｍＬ、 毛

蕊异黄酮 ２􀆰 ２２～１ １３５􀆰 ００ ｎｇ ／ ｍＬ、 芒柄花黄素２􀆰 ６０～
３３３􀆰 １３ ｎｇ ／ ｍＬ、 黄芪甲苷 ２􀆰 １５ ～ ２７５􀆰 ００ ｎｇ ／ ｍＬ ６ 个

不同质量浓度的血浆样品， 按 “２􀆰 ３􀆰 ４” 项下方法处

理后在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定。 以待测成分、 内

标峰面积比值 （Ｙ） 对溶液质量浓度 （Ｘ） 进行回

归， 最低定量限以 Ｓ ／ Ｎ≥１０ 计， 结果见表 ２， 可知

各成分在各自范围内线性关系良好。
表 ２　 各成分线性关系

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

阿魏酸　 　 Ｙ＝ ０􀆰 ０１８ ６Ｘ－０􀆰 ０４８ ６ ０􀆰 ９９９ ４ １􀆰 ９３～４９５􀆰 ００ １􀆰 ９３
毛蕊异黄酮 Ｙ＝ ０􀆰 ０２４Ｘ＋０􀆰 ４６０ ８ ０􀆰 ９９７ ２ ２􀆰 ２２～１ １３５􀆰 ００ ２􀆰 ２２
芒柄花黄素 Ｙ＝ ０􀆰 ０７１ ７Ｘ－０􀆰 ４５３ ６ ０􀆰 ９９８ ３ ２􀆰 ６０～３３３􀆰 １３ ２􀆰 ６０
黄芪甲苷　 Ｙ＝ ０􀆰 ０００ ４Ｘ－０􀆰 ００２ ５ ０􀆰 ９９５ １ ２􀆰 １５～２７５􀆰 ００ ２􀆰 １５

２􀆰 ４􀆰 ３　 基质效应、 提取回收率 　 在按 “２􀆰 ３􀆰 ３”
项下方法预处理后的空白血浆中加入 “２􀆰 ２” 项下

不同质量浓度溶液， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测

定， 计算基质效应； 配制不同质量浓度混合标准

品， 平行 ３ 份， 按 “ ２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法处理， 在

“２􀆰 １” 项条件下进样测定， 计算提取回收率， 结

果见表 ３。
２􀆰 ４􀆰 ４　 精密度、 准确度试验　 配制 “２􀆰 ２” 项下不

同质量浓度混合标准品， 平行 ３ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项

下方法处理， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定， 同一天

内于不同时间点各进行 １ 次， 计算日内精密度； 连

续几天进行， 每天 １ 次， 计算日间精密度， 将进样

后所得峰面积与内标峰面积的比值代入回归方程，
所得质量浓度与实际质量浓度的比值即为准确度。
结果， 不同质量浓度下各成分日内、 日间精密度

ＲＳＤ 均小于 １１􀆰 ７９％ ， 准确度在 ９４􀆰 ４１％ ～１１０􀆰 ４６％之

间， 表明该方法精密度、 准确度良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 稳定性试验 　 配制 “２􀆰 ２” 项下不同质量

　 　 　 　 　

表 ３　 各成分基质效应、 提取回收率测定结果

Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 质量浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 基质效应 ／ ％ 提取回收率 ／ ％
芒柄花黄素 ５􀆰 ２１ １０５􀆰 ４８ ９１􀆰 ４２

４１􀆰 ６４ １０１􀆰 １９ ９６􀆰 ８３
１６６􀆰 ５６ ７４􀆰 ７８ １２４􀆰 ８３

阿魏酸 ３􀆰 ８７ １０４􀆰 ８６ １００􀆰 ８４
３０􀆰 ９４ １００􀆰 ８１ ９４􀆰 ２８

２４７􀆰 ５０ １０２􀆰 ８４ １０４􀆰 ２３
毛蕊异黄酮 ４􀆰 ４３ １０３􀆰 ９１ ９５􀆰 ２９

３５􀆰 ４７ １０１􀆰 ４２ ９３􀆰 ３５
５６７􀆰 ５０ ９４􀆰 ０４ ９３􀆰 ４１

黄芪甲苷 ４􀆰 ３０ ９１􀆰 ５４ １０７􀆰 ６３
３４􀆰 ３８ ９８􀆰 １５ ９５􀆰 １６

１３７􀆰 ５０ ９９􀆰 ６１ １１７􀆰 ９３

浓度混合标准品， 平行 ３ 份， 分别考察室温下放置

６ ｈ、 ４ ℃下自动进样器内放置 ２４ ｈ、 冷冻⁃解冻 ３
个循环时的稳定性， 结果见表 ４， 可知该方法稳定

性良好。
表 ４　 各成分稳定性试验结果

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 质量浓度 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
室温下放置 ６ ｈ ４ ℃下自动进样器内放置 ２４ ｈ 冷冻⁃解冻 ３ 个循环

精密度 ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％ 精密度 ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％ 精密度 ＲＳＤ ／ ％ 准确度 ／ ％
芒柄花黄素 ５􀆰 ２１ １４􀆰 ６０ ５􀆰 ８１ ０􀆰 ８２ １４􀆰 １３ ２􀆰 ５９ －２􀆰 ２０

４１􀆰 ６４ １􀆰 ８４ ０􀆰 ２２ ５􀆰 ４２ ５􀆰 ０４ １０􀆰 ３６ －４􀆰 ０７
１６６􀆰 ５６ ３􀆰 ６３ －２􀆰 ７２ ６􀆰 ０１ －３􀆰 ４５ ９􀆰 ０９ －０􀆰 ４１

阿魏酸 ３􀆰 ８７ ６􀆰 ６５ －１１􀆰 ０３ １２􀆰 ２２ －１１􀆰 ６７ ５􀆰 ４９ －１１􀆰 ６６
３０􀆰 ９４ １３􀆰 ８３ ２􀆰 ４１ １１􀆰 ７１ －３􀆰 ９９ ７􀆰 １１ －５􀆰 ９５

２４７􀆰 ５０ １３􀆰 ２４ －９􀆰 ０９ ４􀆰 ６３ －４􀆰 ５２ ５􀆰 ９７ －１０􀆰 ９０
毛蕊异黄酮 ４􀆰 ４３ ８􀆰 ０７ －５􀆰 ４０ ５􀆰 ００ －７􀆰 １３ ４􀆰 ４６ －１４􀆰 １２

３５􀆰 ４７ ７􀆰 ２７ －２􀆰 ９２ ９􀆰 ８０ －６􀆰 ２０ ８􀆰 ８１ －１０􀆰 ２３
５６７􀆰 ５０ ３􀆰 ８２ －９􀆰 ０６ ２􀆰 ３７ －８􀆰 ０４ ４􀆰 ８５ －６􀆰 ５２

黄芪甲苷 ４􀆰 ３０ １１􀆰 ３７ －３􀆰 ６８ ９􀆰 ４８ －５􀆰 ６７ ０􀆰 ２１ －０􀆰 ９７
３４􀆰 ３８ ８􀆰 ３４ －５􀆰 ７３ １２􀆰 ２４ －１１􀆰 ４２ １１􀆰 １４ －８􀆰 ２０

１３７􀆰 ５０ ４􀆰 ６２ －７􀆰 ７２ ７􀆰 ９８ －１１􀆰 ９０ １２􀆰 ９１ －９􀆰 ９４

２􀆰 ５　 药动学研究 　 图 ２ 显示， 芒柄花黄素吸收代

谢相对较慢， ６０ ｍｉｎ 才达到最大血药浓度； 阿魏酸

吸收基本呈单峰， ２０ ｍｉｎ 左右血药浓度即达到最

高； 毛蕊异黄酮吸收也呈单峰； 黄芪甲苷在体内有
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２ 个吸收高峰， 在 ６０ ｍｉｎ 时血药浓度达到最高峰，
之后缓慢下降， 但在 ２４０ ｍｉｎ 左右又出现另 １ 个高

峰。 具体参数见表 ５。

图 ２　 各成分血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎ⁃
ｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 ５　 各成分主要药动学参数 （ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎ⁃

ｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｎ＝６）
参数 单位 阿魏酸 毛蕊异黄酮 芒柄花黄素 黄芪甲苷

Ｃｍａｘ μｇ·Ｌ－１ ３１２􀆰 ３０ ７９９􀆰 ３９ １４９􀆰 １９ １２０􀆰 ４６
Ｔｍａｘ ｍｉｎ １９􀆰 ２９ ２１􀆰 ４３ ５３􀆰 ５７ ７０􀆰 ７１
ｔ１ ／ ２ ｍｉｎ １９２􀆰 ３７ １７３􀆰 ９５ １８５􀆰 ３４ ４０８􀆰 ７７
ＡＵＣ０～ ｔ μｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ １９ ２２０􀆰 ９７ １１１ ５４６􀆰 ０４ ２９ ０７３􀆰 ８９ １８ ４０１􀆰 ７３
ＡＵＣ０～∞ μｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ ２０ １３６􀆰 ８５ １１８ ８０７􀆰 ６１ ３４ ０８９􀆰 １０ １９ ９２１􀆰 ６４
ＭＲＴ０～ ｔ ｍｉｎ １６１􀆰 ５８ ２１３􀆰 ３２ ２２５􀆰 ２６ ２６１􀆰 ８１
ＭＲＴ０～∞ ｍｉｎ １９７􀆰 ８９ ２６２􀆰 ６８ ３２７􀆰 ５７ ３８６􀆰 ５３
ＣＬｚ ／ Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ １ ０４６􀆰 ９３ １７３􀆰 ５９ ６４５􀆰 ５０ １ １１６􀆰 ５１

３　 讨论

中药方剂体内吸收多种物质的药动学一直是中

药方剂药效研究的重点和指导临床中药方剂使用的

关键［８］。 王文萍等［６］ 报道了当归补血汤不同药材

配伍比例中阿魏酸、 黄芪甲苷药动学差异， 但考虑

到中药方剂成分的复杂性， 这仍不足以为临床用药

提供一个较为可靠的用药模型。
阿魏酸具有抗炎、 抗氧化、 抗抑郁作用［９⁃１０］，

本实验发现该成分含有量在大鼠灌胃给药２０ ｍｉｎ后
即达到最高， 同时 ＭＲＴ０～∞ 也相较于其他成分短，
与文献 ［１１］ 报道一致， 表明其体内吸收代谢过

程较快， 可能与其较小的分子量、 组织内广泛的分

布、 首过效应［１２⁃１３］ 有关。 黄芪甲苷体内吸收慢，
含有量、 利用率低， 但出现 ２ 个吸收高峰， Ｙｉ
等［１４］发现肝肠循环和肠道微生物群是二次吸收高

峰出现的主要原因。
黄酮类物质在中药化学成分中占据重要位

置［１５］， 本实验对黄芪中含有量较高的 ２ 种代表性

黄酮———毛蕊异黄酮、 芒柄花黄素进行准确定量分

析， 从 ＡＵＣ０～∞ 来看， 前者体内吸收量远大于后

者， 这与文献 ［１４］ 报道一致。 大量研究表明，
除了毛蕊异黄酮外， 黄芪中还含有大量毛蕊异黄酮

葡萄糖苷［１６⁃１７］， Ｒｕａｎ 等［１８］认为它可在肠道菌群的

作用下水解为苷元———毛蕊异黄酮， 后者高渗性可

促进其吸收， 并在体内水解为游离毛蕊异黄酮［１９］，
增加体内总量， 可能是两者体内含有量差异的主要

原因。
综上所述， 本实验建立了 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法来

对大鼠灌胃当归补血汤后血浆中酚酸类、 黄酮类、
皂苷类成分进行快速、 高效、 准确的定量分析， 并

通过 ＤＡＳ 软件拟合出药时曲线， 可为该方临床应

用和质量监控提供参考。
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摘要： 目的　 制备厚朴乙醇提取物固体分散体。 方法　 药材经 ７０％ 乙醇提取后， 溶剂法制成固体分散体。 在单因素试

验基础上， 以载体 （ＰＥＧ６０００⁃Ｆ６８） 比、 药载比、 搅拌时间为影响因素， 厚朴酚、 和厚朴酚总溶出度为评价指标，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化制备工艺。 然后， 通过扫描电镜 （ＳＥＭ）、 差示量热扫描分析 （ＤＳＣ）、 傅里叶变换红外光

谱 （ＦＴ⁃ＩＲ） 进行体外表征。 结果　 最佳条件为载体比 ０􀆰 ９ ∶ １， 药载比 １ ∶ ５􀆰 ４， 搅拌时间 １１５ ｍｉｎ， ６０ ｍｉｎ 内总溶出

度为 ９７􀆰 １２％ 。 所得固体分散体以无定型状态存在， 制备过程中发生了化学反应。 结论　 固体分散体可明显改善厚朴

乙醇提取物中有效成分的溶解性。
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