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摘要# 目的!建立超高效液相串联质谱 "EV>.)]-G]-# 法同时测定独一味胶囊 "独一味# 中胡麻属苷和类叶升麻
苷& 并研究其在大鼠血浆中的药代动力学特征’ 方法!蛋白沉淀法处理血浆后& 采用 @:9Q7STEV>.b4B."’色谱柱
"(& 55m#F" 55& "F/ !5# 分析$ 流动相为乙腈)&F"!甲酸水& 梯度洗脱$ 体积流量为 &F% 5>G57J’ 结果!类叶升麻
苷的线性范围为 " ‘#(& JMG5>",n&F++’ +#& 最低定量限为 &F# JMG5>$胡麻属苷的线性范围为 &F( ‘"&& JMG5> ",n
&F++’ 3#& 最低定量限为 &F" JMG5>$ 低( 中( 高质量浓度的日内( 日间精密度 ,-C均 f’F’%!& 类叶升麻苷的相对
回收率分别为 ""&(F** e’F3%#!( ""&"F(( e"F###!和 "+3F’+ e(F%##!& 而胡麻属苷分别为 ""&*F’+ e+F"’#!(
"++F*% e3F3*#!和 "+(F’’ e*F3+#!’ 大鼠静脉注射胡麻属苷和类叶升麻苷后& 两者的 7"G#分别为 ""F%( e&F#’# =
和 "&F/ e&F#(# =& @E."& g7#分别为 ""#’F/+ e*&F(## JMG"=+5>#和 "+’F*+ e"3F(## JMG"=+5>#’ 结论!该方法
简便( 快捷& 灵敏& 适用于这两种成分的药代动力学研究’
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&F++’ +# N7S= S=12;N1IS9Q6JS7S6S7Y12757S;P&F# JMG5>& N=721S=127J16WW6JM1;PI1I65;I7<1N6I&F( g
"&& JMG5>",n&F++’ 3# N7S= S=12;N1IS9Q6JS7S6S7Y12757S;P&F" JMG5>$0=17JSW6)<6T6J< 7JS1W)<6T,-CI;P
2;N& 51<7Q56J< =7M= :;J:1JSW6S7;JIN1W162221IIS=6J ’F’%!& S=16Y1W6M1W1:;Y1W71I;PY1W\6I:;I7<1N1W1
""&(F** e’F3%#!& ""&"F(( e"F###! 6J< "+3F’+ e(F%##!& N=721S=;I1;PI1I65;I7<1N1W1""&*F’+ e
+F"’#!& "++F*% e3F3*#! 6J< "+(F’’ e*F3+#!& W1IX1:S7Y12T$@PS1WW6SIN1W17JSW6Y1J;QI2T7JH1:S1< N7S=
I1I65;I7<16J< Y1W\6I:;I7<1& S=17W7"G# N1W1" "F%( e&F#’ # = 6J< " &F/ e&F#( # =& 6J< @E."& g7# N1W1
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!!独一味为唇形科植物独一味 D+-4$A*%$-46,$7+E
7+ "b1JS=$# [Q<;的干燥地上部分& 根和全草入
药& 是我国藏族( 蒙古族和纳西族等民间常用药&
具有消炎止痛& 活血化瘀的作用& 可用于治疗多种
外科手术后的刀口疼痛( 出血和外伤骨折等)"* &
已被制成相关的胶囊制剂’ 类叶升麻苷和胡麻属苷
为独一味中具有主要药理作用的成分& 同时检测可
进一步研究两者相互的影响& 但目前相关报道较
少& 其中前者是药用植物肉苁蓉的活性成分& 可治
疗大肠癌( 胃癌( 乳腺癌( 前列腺癌( 黑色素瘤(
神经胶质瘤等癌症)#)%* ’ .中国药典/ #&"& 年版一
部收载以黄酮( 苯乙醇苷和 ’)N)乙酰山栀苷甲酯
为代表的环烯醚萜苷是独一味中主要的化学成
分)()3* & 其中苯乙醇苷类化合物具有抗炎( 抑菌(
抗病毒等活性& 以及抑制血小板凝集等作用& 而且
含有量较高)/)’* ’ 有报道称& 独一味环烯醚萜类成
分中胡麻属苷的含有量较高& 可作为该类成分的代
表& 具有止血作用)+* ’ 文献报道关于胡麻属苷和
类叶升麻苷含有量的检测方法有很多& 主要有
BV>.法)"&)"%* & 但尚无关于同时检测胡麻属苷和类
叶升麻苷的方法和药代动力学的研究& 本实验旨在
建立快速( 稳定的研究大鼠体内这两种成分的药代
动力学手段’
JK材料
"F"!仪器!O4_R0lC超高效液相色谱)三重四级
杆质谱联用仪 "美国k6S1WI公司#$ ]7227)l纯水机
"美国 ]7227X;W1公司#$ (’&%,低温高速离心机
"德国4XX1J<;WP公司#$ O-"&(CE电子天平 "瑞士
梅特勒)托利多公司#$ 04%"&")>电子天平 "北京
赛多利斯仪器系统有限公司#$ BB)-# 水浴锅 "北
京诺基公司#’
"F#!试药!类叶升麻苷( 胡麻属苷和槲皮素 "成
都曼斯特生物科技公司& 纯度 ++!& 批号分别为
]E-0)"%&/&""&( ]E-0)"(&*&("% 和 ]E-0)

"(&"&/&/#’ 独一味胶囊为市售$ 甲醇( 乙腈为色
谱纯 "美国]1W:̂ .=157:62I公司#$ 其他为分析纯
或优级纯 "北京化学试剂公司#’
"F*!动物!清洁级 -C大鼠& 体质量 "*&& e#&#
M& 由温州医科大学实验动物中心提供& 动物合格
证号 -.O[ "沪# #&"#)&&&#& 实验动物使用许可
证号 -KO[ "浙# #&"&)&"(&’ 每日早晚各喂一次
饲料& 水随意饮用& " 周后进行给药实验’ 实验前
未使用过其他药物& 禁食 "# =’
LK方法与结果
#F"!色谱条件!@:9Q7STEV>.b4B."’色谱柱
"(& 55m#F" 55& "F/ !5#$ 流动相为乙腈)&F"!
甲酸水$ 体积流量为 &F% 5>G57J$ 柱温 %& d$ 进
样量 # !>$ 内标为槲皮素& 梯度洗脱 " & ‘
"F( 57J& #&! ‘3&!乙腈$ "F( ‘# 57J& 3&! ‘
+(!乙腈$ # ‘#F( 57J& +(!乙腈$ #F( ‘#F3 57J&
+(!‘#&!乙腈$ #F3 ‘* 57J& #&!乙腈#’
#F#!质谱条件!离子源为电喷雾 4-?源$ 正负离
子检测模式扫描& 扫描范围-UC"&& ‘" (&&$ 毛细
管电压 "F& ^_$ 离子源温度 "(& d$ 脱溶剂气温
度 (&& d$ 锥孔气流量 (& ">GBW#$ 脱溶剂气流量
" &&& ">GBW#$ 氩气流量 &F"( 5>G57J$ 类叶升麻
苷( 胡麻属苷和内标槲皮素的锥孔电压分别为 *&(
*3 和 %& _$ 质荷比 -GC3#*F"+#"3"F&( "负离子
模式& 类叶升麻苷#( %%*F&"##’"F&( "正离子模
式& 胡麻属苷# 和 *&"F"##"("F&( "槲皮素& 内
标#& 见图 "’
#F*!对照品溶液的配制!分别精密称取胡麻属苷
和类叶升麻苷标准品 "&F&# 5M& 置于 "& 5>量瓶
中& 加 &F( 5>甲醇溶解& 超纯水稀释至刻度& 即
得胡麻属苷和类叶升麻苷质量浓度为 " 5MG>的标
准品储备溶液’ 精密称取槲皮素对照品 "&F&" 5M&
置于 "&& 5>量瓶中& 甲醇溶解并稀释至质量浓度
为 "&& !MG>的内标贮存溶液’ 取 " 5>置于
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图 JK胡麻属苷$ 类叶升麻苷和槲皮素的质谱图
N#+RJK@1...6&’(21 "%.&.13".#!&& 0&2Q1.’".#!&1/!]*&2’&(#/

"&& 5>量瓶中& 甲醇稀释至刻度& 摇匀& 即得
" !MG>内标标准溶液’
#F%!血浆样本的处理!取血浆样品 (& !>& 加入
#& !>槲皮素 "" !MG5># 和 "&& !>冰乙腈沉淀&
涡旋 # 57J& 将样品在 % d下 "* &&& WG57J 离心
"& 57J& 转移上清液& 置于 "F( 5>离心管中& 并
取 # !>进样检测’
#F(!方法学验证

#F(F"!系统适应性及方法专属性!在 ,#F"- 项和
,#F#- 项条件下& 分别取大鼠空白血浆( 空白血浆
加类叶升麻苷( 胡麻属苷和内标的标准品& 以及大
鼠给药 " =后的血浆样品& 按照 ,#F%- 项下方法上
样检测’ 结果& 类叶升麻苷的保留时间为 "F"* 57J&
胡麻属苷的保留时间为 &F/& 57J& 内标槲皮素的保
留时间为 "F(+ 57J& 组分之间分离度良好& 并在相
应离子通道中不受内源性物质干扰& 见图 #’

@$类叶升麻苷!b$槲皮素!.$总离子流 C$胡麻属苷
@$Y1W\6I:;I7<1!b$9Q1W:1S7J!.$S;S627;J :QWW1JS!C$I1I65;I7<1

图 LK血浆中胡麻属苷和类叶升麻苷的代表性色谱图
N#+RLK<76#’1-’52"31("+213."%0&2Q1.’".#!&1/!.&.13".#!&#/6-1.31

#F(F#!标准曲线和定量下限!分别精密吸取上述
对照品贮备液& 置于 ’ 个 "&& 5>量瓶中& 甲醇定
容配成质量浓度为 (( "&( #(( (&( "&&( #(&(
(&& 和 " &&& JMG5>的胡麻属苷对照溶液和 "&(
#(( (&( "&&( #(&( (&&( " &&&( # (&& JMG5>的
类叶升麻苷对照溶液’ 取空白血浆 "&& !>& 加入
"& !>上述对照溶液& 涡旋混匀& 配成质量浓度为
&F(( "( #F(( (( "&( #(( (& 和 "&& JMG5>的胡
麻属苷血浆样品溶液和 "( #F(( (( "&( #(( (&(
"&& 和 #(& JMG5>的类叶升麻苷血浆样品溶液& 按
,#F%- 项下方法处理后进行进样& 记录峰面积’
以胡麻属苷和类叶升麻苷的峰面积与内标峰面积的
比值为纵坐标 "Y#& 血药质量浓度为横坐标 "Z#
进行回归$ 以信噪比 " -GD# p"& 为考察标准&

计算两者的定量下限’ 结果& 类叶升麻苷在 " ‘
#(& JMG5>范围内线性关系良好& 回归方程为 Yn
#F+’( % m"& g(Zg&F&&* *’+ %*& ,n&F++’ +& 最低
定量限为 &F# JMG5>$ 胡麻属苷在 &F( ‘"&& JMG5>
范围内线性关系良好& 回归方程为 Yn*F’+% 3/ m
"& g(Zg#F’&3 "* m"& g(& ,n&F++’ 3& 最低定量限
为 &F" JMG5>’ 然后& 对 3 个分别含 &F# JMG5>类
叶升麻苷和 &F" JMG5>胡麻属苷的血浆样品处理
后& 进行 色 谱 分 析& 得 前 者 平 均 回 收 率 为
+’F##!& ,-C为 /F"%!$ 后者平均回收率为
"&*F%*!& ,-C为 ’F%(!’ 而且& 两者最低定量
下限回收率,-C均f"(!’
#F(F*!精密度( 准确度和回收率!取 #( #( 和
#(& JMG5>类叶升麻苷以及 "( + 和 +& JMG5>胡
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麻属苷血浆样品溶液& 按 ,#F%- 项下方法处理
后进样测定& 并分别在 " < 和连续 * < 内进样&
共 3 次& 计算方法回收率( 日内和日间精密度&
得到峰面积 @"’ 另取空白血浆& 按 ,#F%- 项下

方法处理& 加入相同质量浓度的标准品和内标溶
液& 进样分析& 得到峰面积 @#& 计算提取回收
率’ 结果& 两种成分的日内和日间精密度 ,-C
均 f’F’%!& 见表 "’

表 JK血浆中胡麻属苷和类叶升麻苷的精密度和回收率 %#PZ’
<1QRJK,2&’#.#"/.1/!2&’"0&2#&."%.&.13".#!&1/!0&2Q1.’".#!&#/6-1.31 %#PZ’

成分
加入量

G"JM+5>g"#

日内

G"JM+5>g"#

精密度
G!

日间

G"JM+5>g"#

精密度
G!

方法回收率G! 提取回收率G!

类叶升麻苷 # #F"" e&F"/ ’F#& #F"% e&F"/ ’F&( "&(F** e’F3% ’%F#/ e3F+"
#( #(F*+ e&F*" "F#" #(F&3 e&F3& #F*’ "&"F(( e"F## ’#F++ e%F(#
#(& #%#F#* e"*F(( (F(+ #%*F+& e""F3/ %F/’ +3F’+ e(F%# ’*F/& e/F&(

胡麻属苷 # "F&% e&F&+ ’F’% "F&% e&F&3 (F%* "&*F’+ e+F"’ ’*F#& e%F(#
#( ’F+% e&F(+ 3F3/ ’F’3 e&F*+ %F*/ ++F*% e3F3* ’#F+" e%F*&
#(& ’3F#+ e*F*# *F’% ’3F%/ e*F(# %F&’ +(F’’ e*F3+ ’#F"/ e#F+#

#F(F%!基质效应!测定空白基质中分别添加至质
量浓度为 #( #( 和 #(& JMG5>的类叶升麻苷和 "(
+ 和 +& JMG5>的胡麻属苷血浆样品溶液& 和相同
质量浓度的对照品溶液& 按 ,#F%- 项下方法处理
后进样测定& 将空白基质中待测物的峰面积 @# 和
相应对照品的峰面积 @* 比较& 计算胡麻属苷的基
质效应& 计算公式为基质效应 n"@#G@* # m
"&&!’ 结果表明& 低( 中( 高质量浓度类叶升麻
苷的 基 质 效 应 分 别 为 " "&&F+3 e(F(’ #!(
"+*F+’ e3F/’#!和 "+#F"( e(F(’#!$ 胡麻属苷
分别为 ""&"F3+ e*F(’#!( "+(F%( e(F%"#!和
"+*F+/ e(F*" #!$ 内 标 槲 皮 素 为 " +*F#3 e
3F"’#!& 均符合生物样品测定要求’
#F(F(!稳定性考察!考察低( 中( 高质量浓度
"#( #( 和 #(& JMG5># 的类叶升麻苷以及 "( + 和
+& JMG5>的胡麻属苷血浆样品溶液& 按 ,#F%- 项
下方法处理后于 &( #( %( ’( "#( #% = 进样测定’
同法将样品置于g’& d冰箱中保存& 分别于第 "(
(( "(( *& 天解冻& 测定经历 " 次( * 次反复冻融
的稳定性’ 结果& 不同质量浓度的 ,-C均小于
"&F&!& 表明样品中胡麻属苷和类叶升麻苷在 #% =
内稳定& 在g’& d条件下至少稳定 " 个月’
#F3!大鼠体内药动学考察!取 -C大鼠 3 只& 总
体质量 " *&& e#& # M& 独一味胶囊的剂量为
&F* MG粒& 人每次口服 * 粒& 即人的口服剂量约为
&F"%% 5MĜM& 换 算 得 大 鼠 的 灌 胃 剂 量 为
&F+ 5MĜM& 但有点偏少& 为了得到准确的血药浓
度& 将灌胃剂量提高至 * 5MĜM& 并将舌下静脉给
药剂量降低至灌胃给药的 "G"&& 即 &F* 5MĜM’ 精
密称取 "+F(# 5M类叶升麻苷和 +F&" 5M胡麻属苷&
溶解在 " 5>无水乙醇中& 用水补齐至 "& 5>& 舌
下静脉单次给药 &F3( 5MĜM的类叶升麻苷和

&F* 5MĜM的胡麻属苷’ 于给药前 "空白# 和给药
后 &( &F&**( &F#(( &F(( "( "F(( #( *( %( 3(
’( "# =& 大鼠尾静脉取血约 #&& !>& 置于肝素化
"F( 5>离心管中& "* &&& WG57J离心 "& 57J& 血浆
于g#& d冷冻保存’ 药代动力学参数采用 C@-*F&
软件计算& 大鼠体内胡麻属苷和类叶升麻苷的药时
曲线见图 *& 药代动力学参数见表 #’

图 MK平均血药浓度8时间曲线
N#+RMK@&1/6-1.31 ’"/’&/(21(#"/8(#3&’*20&.

表LK胡麻属苷和类叶升麻苷的药代动力学参数 %!O"&#PZ’
<1QRLK,51231’"W#/&(#’.61213&(&2."%.&.13".#!&1/!

0&2Q1.’".#!&%!O"& #PZ’

药代动力

学参数
单位 胡麻属苷 类叶升麻苷

7"G# = "F%( e&F#’ &F/& e&F#(

.> >+"=+̂M# g" #F*’ e&F(/ 3F3+ e"F"(

#56Z JM+5>g" ’(F%’ e"/F’# ""*F&" e"(F3(

@E."& g7# JM+"=+5># g" "#’F/+ e*&F(# +’F*+ e"3F(#

@E."& gv# JM+"=+5># g" "*#F*’ e*&F+* +’F3+ e"3F#/

,u@E."SGv# ! +/F#* e"F%* ++F3( e&F3#

],0"& gS# = "F%’ e&F*’ &F’* e&F&+

],0"& gv# = "F/+ e&F#/ &F’( e&F""

Kh >+̂Mg" (F(3 e"F3& (F*& e"F/*

+//
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MK讨论
独一味为我国藏族( 蒙古族和纳西族等民间常

用草药& 具有抗炎( 抑菌( 抗病毒等活性& 以及抑
制血小板凝集等作用)’* ’ 目前关于独一味胶囊中胡
麻属苷和类叶升麻苷含有量的测定文献较多& 有关
于后者的大鼠药代动力学和组织分布研究)"&* & 但尚
无同时检测两种成分的药代动力学文献’ 本实验从
大鼠血浆中胡麻属苷和类叶升麻苷含有量的检测出
发& 研究两者在大鼠体内的药代动力学特征& 采用
EV>.)]-G]-法& 样本检测用时较少& 并具有较高
的灵敏度’ 在应用沉淀蛋白的方法时& 比较了高氯
酸( 甲醇和乙腈& 发现高氯酸酸性较强& 对质谱影
响较大$ 甲醇沉淀在质谱中容易出现溶剂峰& 影响
出峰时间& 而乙腈不会出现上述问题)"()"/* ’ 样本处
理仅需要 (& !>血浆& 大大减少大鼠采血的压力& 保
证每个采血时间点的准确性’ 比较两种成分的响应
值& 可知 &F"!甲酸水溶液作为水相& 具有较高的响
应值和峰型& 其最低定量限分别为 &F#和&F" JMG5>&
比文献报道更低& 并具有良好的分离度)+)""* ’

类叶升麻苷的离子扫描模式为负离子& 需要失
去一个Bo才可得到母离子$ 胡麻属苷的离子扫描
模式为正离子& 需要得到一个 Bo才可得到母离
子& k6S1WIO4_R0lC三重四级杆质谱仪可以完成
正负离子通道同时扫描& 得到相应待测物’ 选择槲
皮素作为内标& 是因为其结构与胡麻属苷和类叶升
麻苷相似& 都具有多个羟基& 并且在样品处理过程
中具有良好的回收率’ 检测发现& 三者之间具有良
好的分离度’

药代动力学参数显示& 胡麻属苷在大鼠体内的
分布和消除半衰期& 以及平均滞留时间较长$ 类叶
升麻苷在大鼠体内的分布和消除半衰期& 以及平均
滞留时间较短’ 两者在大鼠体内均呈现特征性的二
室动力学和非线性药代动力学特征’

本实验采用 @:9Q7STEV>.b4B ."’ 色谱柱
"(& 55m#F" 55& "F/ !5#& 检测一个样本仅需
要 * 57J& 适合高通量的药动学实验’ 本实验从大
鼠血浆中同时检测胡麻属苷和类叶升麻苷含有量&
并研究两者在大鼠体内的药代动力学特征’ 结果表
明& 该方法简便( 快速( 灵敏& 非常适于大鼠体内
胡麻属苷和类叶升麻苷的药代动力学研究& 为研究
独一味胶囊体内作用规律和临床药动学研究提供实
验数据’
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