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摘要： 目的　 研究新补骨脂异黄酮在大鼠体内的药动学及组织分布。 方法　 分析采用 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹＴＭ ＢＥＨ Ｃ１８色谱

柱 （２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） ⁃乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）， 梯度洗脱； 体积流量

０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正离子模式； 多反应监测模式扫描。 超高效液相色谱串联三重四级

杆质谱 （ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法测定大鼠血清、 肾、 肝、 小肠中新补骨脂异黄酮含有量， 计算主要药动学参数， 绘制血药

浓度⁃时间曲线。 结果　 大鼠血清和组织中新补骨脂异黄酮在 ４􀆰 ０～７００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好 （Ｒ２≥０􀆰 ９９５ ０），
基质效应 ８１􀆰 ６％ ～１１２􀆰 ４％ ， 回收率 ９５􀆰 ９％ ～ １０６􀆰 ４％ 。 随着给药剂量 （５０、 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ） 增加， ｔ１ ／ ２、 ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～ ∞ 、 ＭＲＴ０～ ｔ、 ＭＲＴ０～ ∞ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 给药剂量为 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 时， 新补骨脂异黄酮含有量在肾中最

高， 肝中次之。 结论　 新补骨脂异黄酮在大鼠体内吸收较慢， 消除半衰期长， 肾、 肝中有药物蓄积。
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　 　 新补骨脂异黄酮是补骨脂 Ｐｓｏｒａｌｅａ ｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａｌ Ｌ．
中常见的黄酮类化合物［１］， 有着抗氧化［２⁃３］、 抗

菌［３］、 抗炎［４］、 神经保护［５］、 抗骨质疏松［６⁃７］、 抗

前列腺癌［８］ 等作用。 课题组前期发现， 补骨脂对

大鼠具有很强的肝毒性和肾毒性， 与文献 ［９⁃１０］
报道一致， 故研究该药材所含新补骨脂异黄酮的体

内药动学及组织分布时， 有助于了解其体内代谢途

径、 组织蓄积情况、 药理活性、 毒性机制。
目前， 对新补骨脂异黄酮的研究主要集中在大

鼠给予补骨脂后它在血浆中的药动学和脑组织中的

组织分布［１１⁃１３］， 尚无单独给予该成分后的相关报

道。 因此， 本实验在前期报道基础上， 建立超高效

液相色谱串联三重四级杆质谱 （ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法

测定大鼠血清及各组织中新补骨脂异黄酮含有量，
并研究该成分体内药动学和组织分布， 为后期相关

体内作用机制考察提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹＴＭＨ⁃ｃｌａｓｓ 型超高效液

相色谱仪、 Ｗａｔｅｒｓ ＳＹＮＡＰＴＴＭ Ｇ２ ＴＱＤ 型三重四极

杆串联质谱仪、 ＭａｓｓｌｙｎｘＴＭ ４􀆰 １ 数据处理系统 （美
国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 型超纯水系统 （美国 Ｍｉｌ⁃
ｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＱＬ⁃８６１ 型微型旋涡混合仪 （江苏省

海门市其林贝尔仪器制造有限公司）； ＢＰ２１１Ｄ 型

电子天平 （德国赛多利斯公司）； ＫＱ３２００Ｅ 型超声

波清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）； Ａｎｋｅ
ＴＧＬ⁃１６Ｇ⁃Ａ 型高速离心机 （上海安亭科学仪器厂）；
ＵＶ⁃１８００ 型紫外分光光度计 （日本岛津公司）；
ＤＫＺ⁃４５０Ｂ 型电热恒温振荡水槽 （上海森信实验仪

器有限公司）； ＭＴＮ⁃２８００Ｄ 型氮气吹干仪 （天津奥

特赛恩斯仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 新补骨脂异黄酮对照品 （纯

度≥９９％ ， 批号 ＳＨ⁃ＹＹ０９０８） 购自上海一研生物科

技有限公司； 芒柄花黄素对照品 （纯度≥９８％ ， 批

号 ＪＤ⁃６５９１４） 购自上海晶都生物技术有限公司。 甲

醇、 乙腈、 甲酸、 水均为色谱纯； 其余试剂均为国

产分析纯。
１􀆰 ３　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌雄各半， 由广东省

医学实验动物中心提供， 动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（粤） ⁃２０１８⁃０００２， 饲养于恒温 ［ （２５±２）℃］、 恒

湿 ［相对湿度 （ ５５ ± １０）％ ］ 动物室， 每天 １２ ｈ
亮 ／暗交替， 自由饮水进食。
２　 方法

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取新补骨脂异黄酮对

照品适量， 置于 １０ ｍＬ 棕色量瓶中， 甲醇溶解并稀

释至刻度， 摇匀， 配制成 ２５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 贮备液， 甲

醇再进一步稀释， 即得 （质量浓度分别为 ５􀆰 ０、
５０􀆰 ０、 ２５０􀆰 ０、 ５００􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ）， 现配现用。
２􀆰 １􀆰 ２　 内标溶液　 精密称取芒柄花黄素对照品适

量， 甲醇配制成 ５０ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 再用甲醇进一

步稀释， 即得 （质量浓度为 ５００ ｎｇ ／ ｍＬ）， 现配

现用。
２􀆰 １􀆰 ３　 含药生理盐水　 取适量新补骨脂异黄酮对

照品， 加适量生理盐水超声处理至溶解， 即得

（质量浓度为 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ）， 现配现用。
２􀆰 ２　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹＴＭ ＢＥＨ Ｃ１８ 色

谱柱 （２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流动相水 （含
０􀆰 １％ 甲酸） （Ａ） ⁃乙腈 （含 ０􀆰 １％ 甲酸） （Ｂ）， 梯

度洗脱 （０～９􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ ～３６％ Ｂ； ９􀆰 ０ ～１０􀆰 ５ ｍｉｎ，
３６％ ～ ４８％ Ｂ； １０􀆰 ５ ～ １２􀆰 ５ ｍｉｎ， ４８％ ～ ８０％ Ｂ；
１２􀆰 ５～１３􀆰 ５ ｍｉｎ， ８０％ ～ １００％ Ｂ； １３􀆰 ５ ～ １４􀆰 ０ ｍｉｎ，
１００％ Ｂ； １４􀆰 ０ ～ １５􀆰 ０ ｍｉｎ， １００％ ～ ２％ Ｂ； １５􀆰 ０ ～
１６􀆰 ０ ｍｉｎ， ２％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温

４０ ℃； 进样量 ５ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱条件　 离子源 ＥＳＩ （正离子）， 毛细管

电压 ３􀆰 ３ ｋＶ； 离子源温度 １５０ ℃； 脱溶剂气温度

３５０ ℃； 脱溶剂气、 锥孔反吹气氮气， 体积流量

８００、 ５０ Ｌ ／ ｈ； 扫描方式多反应监测 （ＭＲＭ）； 新

补骨脂异黄酮检测离子 ｍ ／ ｚ ３２３􀆰 ４ ～ ２６７􀆰 ２， 锥孔电

压 ４８ ｅＶ， 碰撞能量 ２０ ｅＶ； 内标 （芒柄花黄素）
检测离子 ｍ ／ ｚ ２６９􀆰 １ ～ ２５３􀆰 １， 碎裂电压 ５０ ｅＶ， 碰

撞能量 ３０ ｅＶ。
２􀆰 ３　 样本前处理 　 取组织样本 １ ｇ， 加入 ３ ｍＬ
０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液进行匀浆。 取血清或组织匀浆样品

１００ μＬ， 加入 １００ μＬ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ 内标 （芒柄花黄

素） 溶液， 充分混匀后加入 ３００ μＬ 沉淀剂 （乙

腈） 涡旋 １ ｍｉｎ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清

液， 氮气吹干， 残渣用 ６０％ 甲醇复溶， 进行 ＵＰＬＣ⁃
ＭＳ ／ ＭＳ 分析。
２􀆰 ４　 大鼠药动学、 组织分布研究　 取 １８ 只 ＳＤ 大

鼠， 随机分为 ３ 组， 每组 ６ 只， 实验前禁食 １２ ｈ，
并从颈外静脉抽取空白血液。 ３ 组大鼠分别口服

５０、 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 含药生理盐水后， 于 ０􀆰 ５、 １、
２、 ４、 ６、 ８、 １０、 ２４、 ４８ ｈ 采集血液， 置于 ＥＰ 管

中， 室温下放置 ２ ｈ 后 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
吸取上层血清， 于－８０ ℃下保存。 另取 ２４ 只 ＳＤ 大

鼠， 随机分为 ４ 组， 每组 ６ 只， 随机选取 １ 组作为
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空白组， 其余 ３ 组口服 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 含药生理盐水，
分别于 ０􀆰 ５、 ２、 ８ ｈ 后腹腔注射水合氯醛麻醉， 立

即处死， 取肾脏、 肝脏、 小肠， ０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 溶液洗

涤至无血色， 滤纸吸干， 置于 ＥＰ 管中， 液氮速冻

１５ ｍｉｎ， 于－８０ ℃下保存。
２􀆰 ５　 数据处理 　 通过 Ｗｉｎｎｏｎｌｉｎ ６􀆰 ３ 软件进行分

析， 采用非房室模型计算主要药动学参数， 其中

ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ０～ ｔ 等参数经 ＳＰＳＳ 软件进行组间统

计学检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 专属性考察　 取空白血清和组织、 空白血清

和组织＋新补骨脂异黄酮或内标 （芒柄花黄素）、
给药 ０􀆰 ５ ｈ 后血清和组织， 按 “２􀆰 ３” 项下方法处

理， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 结果见图 １ ～
２。 由此可知， 新补骨脂异黄酮、 内标色谱峰的峰

形良好， 内源性物质不干扰测定。

注： Ａ～Ｃ 分别为给药 ０􀆰 ５ ｈ 后血清和组织、 空白血清和组织＋新补骨脂异黄酮、 空白血清和组织。
１． 新补骨脂异黄酮

１． ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ

图 １　 大鼠血清和组织中新补骨脂异黄酮 ＭＲＭ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＭＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ

注： Ａ～Ｃ 分别为给药 ０􀆰 ５ ｈ 后血清和组织、 空白血清和组织＋内标 （芒柄花黄素）、 空白血清和组织。
１． 内标 （芒柄花黄素）

１． ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ （ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ）

图 ２　 大鼠血清和组织中内标 （芒柄花黄素） ＭＲＭ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＭＲＭ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ （ ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ） ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ
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３􀆰 ２　 线性关系考察　 取适量空白血清或空白组织

匀浆液， 加入 “２􀆰 １􀆰 １” 项下对照品溶液， 制成

含 ４􀆰 ０、 １０􀆰 ０、 ２０􀆰 ０、 ５０􀆰 ０、 １００􀆰 ０、 ３００􀆰 ０、
７００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ新补骨脂异黄酮的相应样品溶液， 按

“２􀆰 ３” 项下方法处理 （除了不加 ６０％ 甲醇外）， 在

“２􀆰 ２” 项条件下进样测定。 以新补骨脂异黄酮质

量浓度为横坐标 （Ｘ）， 新补骨脂异黄酮与内标峰

面积比值乘以内标溶液质量浓度的响应值为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 并以信噪比 （ Ｓ ／ Ｎ） ＝ １０ 为定量

限， 结果见表 １， 可知新补骨脂异黄酮在一定范围

内线性关系良好， 方法灵敏度较高， 可用于微量

分析。
表 １　 大鼠血清和组织中新补骨脂异黄酮线性关系

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ

样本 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
血清 Ｙ＝ ３􀆰 ２５４ ０Ｘ－０􀆰 ０８５ ０ ０􀆰 ９９５ ０ ４􀆰 ０～７００􀆰 ０ ４􀆰 ０
肾脏 Ｙ＝ ２􀆰 １２３ ０Ｘ－０􀆰 ３５３ ６ ０􀆰 ９９７ ８ ４􀆰 ０～７００􀆰 ０ ４􀆰 ０
肝脏 Ｙ＝ ２􀆰 １２０ ４Ｘ－０􀆰 ３５４ ７ ０􀆰 ９９５ ３ ４􀆰 ０～７００􀆰 ０ ４􀆰 ０
小肠 Ｙ＝ １􀆰 ３２０Ｘ＋１􀆰 ７２８ ０ ０􀆰 ９９５ １ ４􀆰 ０～７００􀆰 ０ ４􀆰 ０

３􀆰 ３　 基质效应、 提取回收率试验　 取 ５ 只 ＳＤ 大鼠

空白血清、 空白组织匀浆液各 １００ μＬ， 按 “２􀆰 ３”
项下方法处理 （除了用甲醇代替内标溶液外）， 残

渣用 “２􀆰 １􀆰 １” 项下 １２􀆰 ５、 ２５􀆰 ０、 ４５０ ｎｇ ／ ｍＬ 对照品

溶液各 １００ μＬ 溶解， 平行 ５ 份， 氮气吹干后 ６０％
甲醇复溶， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 得到峰

面积 Ａ１； 取相应质量浓度对照品溶液于 ＥＰ 管中，
加空白血清、 空白组织匀浆液混匀， 按 “２􀆰 ３” 项

下方法处理， 平行 ５ 份， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样

测定， 得到峰面积 Ａ２； 取相应质量浓度的对照品

溶液于 ＥＰ 管中， 氮气吹干后残渣用 １００ μＬ 纯水

复溶， 按 “２􀆰 ３” 项下方法处理， 在 “２􀆰 ２” 项条

件下进样测定， 得到峰面积 Ａ３， 以 Ａ１ 与 Ａ３ 的比值

为基质效应， Ａ２ 与 Ａ１ 的比值为提取回收率， 结果

见表 ２， 可知该方法基质效应、 提取回收率良好，
符合生物样品检测要求。

表 ２　 大鼠血清和组织中新补骨脂异黄酮基质效应、 提取回收率试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｎ＝５）

样本 加入量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 基质效应 ／ ％ 提取回收率 ／ ％

血清 １２􀆰 ５ １１２􀆰 ４ ９８􀆰 ７

２５􀆰 ０ １０１􀆰 ４ １０４􀆰 ０

４５０􀆰 ０ １０４􀆰 ７ ９９􀆰 １

肾脏 １２􀆰 ５ １１２􀆰 １ １０６􀆰 ４

２５􀆰 ０ １０３􀆰 ９ ９９􀆰 ３

４５０􀆰 ０ ９９􀆰 ３ １０３􀆰 ８

肝脏 １２􀆰 ５ １１２􀆰 １ １０２􀆰 ７

２５􀆰 ０ １０３􀆰 ９ ９９􀆰 ３

４５０􀆰 ０ ９９􀆰 ３ １０３􀆰 ８

小肠 １２􀆰 ５ ８１􀆰 ６ １０２􀆰 ７

２５􀆰 ０ １０３􀆰 ９ ９５􀆰 ９

４５０􀆰 ０ ９９􀆰 ３ １０３􀆰 ８

３􀆰 ４　 准确度、 精密度试验　 空白血清、 空白组织

匀浆液制成 １２􀆰 ５、 ２５􀆰 ０、 ４５０􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 样品溶液，
按 “２􀆰 ３” 项下方法处理， 平行 ６ 份， 在 “２􀆰 ２”
项条件下进样测定 ５ ｄ， 结果见表 ３， 可知该方法

准确度、 精密度良好， 符合生物样品检测要求。
３􀆰 ５　 稳定性试验　 空白血清、 空白组织匀浆液制

成 １２􀆰 ５、 ４５０􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 样品溶液， 按 “２􀆰 ３” 项下

方法处理， 平行 ３ 份， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测

定， 分别考察经 ３ 次冷冻⁃解冻循环、 前处理后放

置 ２４ ｈ、 －８０ ℃放置 ３ 个月后的稳定性， 结果见表

４， 可知该方法稳定性良好， 符合生物样品检测

要求。
３􀆰 ６　 药动学研究　 大鼠口服给药后绘制血药浓度⁃
时间曲线， 再经非室模型统计矩计算主要药动学参

数， 见表 ５、 图 ３。 由此可知， １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 新补

骨脂 异 黄 酮 ｔ１ ／ ２、 ｔｍａｘ、 Ｃｍａｘ、 ＡＵＣ０～ ｔ、 ＡＵＣ０～ ∞ 、
ＭＲＴ０～ ｔ、 ＭＲＴ０～ ∞ 高于 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 以

２００ ｍｇ ／ ｋｇ 更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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表 ３　 大鼠血清和组织中新补骨脂异黄酮准确度、 精密度试验结果 （ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｎ＝５）

样本 加入量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 测得量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 准确度 ／ ％
精密度 ／ ％

批内 批间

血清 １２􀆰 ５ １２􀆰 ３ ９８􀆰 ４ ９􀆰 ９ １０􀆰 ４
２５􀆰 ０ ２５􀆰 ６ １０２􀆰 ４ ６􀆰 ９ ８􀆰 １

４５０􀆰 ０ ４５２􀆰 ２ １００􀆰 ５ ６􀆰 １ ２􀆰 ８
肾脏 １２􀆰 ５ １４􀆰 ２ １１３􀆰 ６ ８􀆰 ８ １１􀆰 ８

２５􀆰 ０ ２５􀆰 ５ １０２􀆰 ０ ８􀆰 ０ １２􀆰 ６
４５０􀆰 ０ ４３８􀆰 ３ ９７􀆰 ４ ６􀆰 ９ ４􀆰 ２

肝脏 １２􀆰 ５ １４􀆰 ３ １１４􀆰 ４ ８􀆰 ７ １４􀆰 ２
２５􀆰 ０ ２７􀆰 ５ １１０􀆰 ０ ３􀆰 ４ ８􀆰 ９

４５０􀆰 ０ ４６１􀆰 ３ １０２􀆰 ５ ２􀆰 ９ ３􀆰 ４
小肠 １２􀆰 ５ １３􀆰 ７ １０９􀆰 ６ １２􀆰 ４ １３􀆰 ７

２５􀆰 ０ ２５􀆰 ７ １０２􀆰 ８ ７􀆰 ２ １１􀆰 ３
４５０􀆰 ０ ４４０􀆰 ９ ９８􀆰 ０ ４􀆰 ５ ６􀆰 ７

表 ４　 大鼠血清和组织中新补骨脂异黄酮稳定性试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ （ｎ＝３）

条件
加入量 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
血清 肾脏 肝脏 小肠

相对偏差 ／ ％ 精密度 ／ ％ 相对偏差 ／ ％ 精密度 ／ ％ 相对偏差 ／ ％ 精密度 ／ ％ 相对偏差 ／ ％ 精密度 ／ ％
３ 次冷冻⁃解冻循环 １２􀆰 ５ －２􀆰 ３ ８􀆰 ６ １０􀆰 ０ ３􀆰 １ －４􀆰 ３ １１􀆰 ２ １３􀆰 ６ ６􀆰 １

４５０􀆰 ０ ３􀆰 ３ ５􀆰 ５ ４􀆰 ６ １􀆰 ２ ４􀆰 ４ ９􀆰 １ ６􀆰 ７ ０􀆰 ９
前处理后放置 ２４ ｈ １２􀆰 ５ ４􀆰 ３ ８􀆰 ０ ３􀆰 ８ ６􀆰 ４ １􀆰 １ ６􀆰 ４ ５􀆰 ９ １􀆰 ７

４５０􀆰 ０ ０􀆰 ６ ４􀆰 ２ －４􀆰 ５ ５􀆰 ２ ０􀆰 ５ ５􀆰 ２ －８􀆰 ５ ３􀆰 ７
置于－８０ ℃放置 ３ 个月后 １２􀆰 ５ １２􀆰 ３ ３􀆰 ６ ４􀆰 ３ １１􀆰 ２ ７􀆰 ３ １􀆰 ２ ４􀆰 ３ ５􀆰 ２

４５０􀆰 ０ １􀆰 ７ ０􀆰 ９ －２􀆰 １ ２􀆰 ５ ３􀆰 ０ ０􀆰 ３ －４􀆰 １ ２􀆰 ３

表 ５　 新补骨脂异黄酮主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｍａｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

参数 单位
质量浓度 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１）

　 ５０ 　 　 １００ 　 ２００
ｔ１ ／ ２ ｈ ５􀆰 ８±０􀆰 ７ ８􀆰 ７±０􀆰 ４∗ １１􀆰 ４±０􀆰 ８∗＃

ｔｍａｘ ｈ ２􀆰 ０±０ ４􀆰 ０±０∗ ４􀆰 ０±０∗

Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ １２３􀆰 １±１８􀆰 ８ ５１３􀆰 ５±３６􀆰 ８∗ ６６３􀆰 ４±９９􀆰 ５∗＃

ＡＵＣ０～ ｔ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １０６１􀆰 ５±５６􀆰 １ ４ ０２５􀆰 ７±１８４􀆰 ６∗ ５ ８８０􀆰 ５±３６􀆰 ４∗＃

ＡＵＣ０～∞ ｎｇ·ｍＬ－１·ｈ １ ０３０􀆰 ２±１２􀆰 ３ ４ ０８０􀆰 ２±１８３􀆰 １∗ ６ ０７９􀆰 ２±１４１􀆰 ９∗＃

ＭＲＴ０～ ｔ ｈ ６􀆰 ４±１􀆰 １ ９􀆰 １±０􀆰 ６∗ ９􀆰 ９±１􀆰 ０∗

ＭＲＴ０～∞ ｈ ７􀆰 ９±０􀆰 ４ ９􀆰 ８±０􀆰 ７∗ １１􀆰 ７±０􀆰 ９∗＃

　 　 注：与 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 不同质量浓度新补骨脂异黄酮血药浓度⁃时间曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ

３􀆰 ７　 组织分布研究　 大鼠口服给予新补骨脂异黄

酮后， 测定该成分在 ０􀆰 ５、 ２、 ８ ｈ 的组织分布， 结

果见图 ４。 由此可知， 不同时间点各组织中新补骨

脂异黄酮含有量依次为肾＞肝＞小肠。
４　 讨论

本实验采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法， 在 １６ ｍｉｎ 内对

新补骨脂异黄酮进行定量分析， 具有快速灵敏、 选

择性好、 专属性强的优点， 可为研究该成分药动学

及组织分布提供依据， 也有利于阐明其作用机制。
课题组前期采用文献 ［１１］ 报道的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法

测定血浆中新补骨脂异黄酮含有量， 发现其流动相

组成与本实验基本相同， 均为乙腈⁃水等度洗脱，
但该方法在检测组织样本时基线高， 目标化合物响

应低， 故又在流动相中加入 ０􀆰 １％ 甲酸， 可显著改

善峰形， 降低基线， 提高响应值。
９２８
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注： 组织分布研究中新补骨脂异黄酮含有量单位不是

ｎｇ ／ ｍＬ， 而是经换算后的 ｎｇ ／ ｇ， 换算系数为 ３ 倍。

图 ４　 大鼠组织中新补骨脂异黄酮含有量

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｎｅｏｂａｖａｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｒａｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

结果显示， 大鼠给予 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 新补骨脂异黄

酮后的药动学参数与给予 １００、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 比较具

有显著差异， 表明该成分在大鼠体内的吸收、 分

布、 消除存在一定剂量依赖性， 但不同剂量之间基

本呈非线性关系。 本实验选择中间剂量１００ ｍｇ ／ ｋｇ，
并以吸收相、 分布相、 消除相各 １ 个时间点为组织

分布取样时间点， 发现大鼠给药后新补骨脂异黄酮

含有量在肾、 肝中较高， 维持时间较长， 即在这 ２
个部位存在药物蓄积现象， 可能与补骨脂对大鼠具

有肝毒性和肾毒性有关［１４⁃１５］。 前期预实验发现，
在大鼠心、 脑、 肌肉中未检测到新补骨脂异黄酮，
推测该成分可能对组织分布具有一定的靶向性， 需

要作进一步研究。
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