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牛黄解毒片及黄芩大鼠给药后血浆中黄芩

特征成分药代动力学的比较研究
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摘要　目的：建立高效液相色谱－串联质谱法（ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法）同时检测大鼠血浆中６个黄芩特征成分
（黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸素 Ａ）的含量，比较大鼠牛黄解毒片及黄芩给药后
黄芩特征成分在大鼠体内药代动力学行为的差异。方法：２组大鼠分别灌胃给予牛黄解毒片混悬液
２５０ｍｇ·ｋｇ－１或处方等量的黄芩饮片提取液，收集不同时间点血浆样本，以柚皮素为内标，经甲醇沉淀蛋白
后，采用ＩｎｅｒｔｓｉｌＣ８－３（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以０１％甲酸水溶液（Ａ）－０１％甲酸甲醇溶液

（Ｂ）为流动相，线性梯度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３５℃，采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离子扫描，多
反应监测模式（ＭＲＭ）检测黄芩特征成分，并计算药代动力学参数。结果：黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素、汉黄
芩苷、白杨素及千层纸素 Ａ６个黄芩特征成分均在 ５～５００ｎｇ·ｍＬ－１范围内线性关系良好，准确度为
８８４３％～１０８６％，批间精密度及批内精密度均 ＜１５％，基质效应和血浆样品稳定性均可满足生物样品分
析要求。大鼠灌胃黄芩饮片提取液及牛黄解毒片混悬液后，血浆中检测出黄芩苷及汉黄芩苷２个主要成
分；与单味黄芩组比较，牛黄解毒片组给药后大鼠血浆中汉黄芩苷的 ＡＵＣ０－ｔ、黄芩苷与汉黄芩苷的 Ｃｍａｘ均

显著增加，Ｔｍａｘ显著缩短。结论：建立的方法能同时测定黄芩６个特征成分，且专属性强，灵敏度高，适用于

大鼠血浆药代动力学研究。牛黄解毒片复方配伍增强了黄芩的特征成分在大鼠体内的吸收利用，改变了黄

芩特征成分的药代动力学行为。
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ｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄｏｎａｎＩｎｅｒｔｓｉｌＣ８－３（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）ｃｏｌｕｍｎｂｙｌｉｎｅａｒｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈ０１％
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ｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ（ＥＳＩ）ｓｏｕｒｃｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）ｍｏｄｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｉｏｎｍｏｄｅＴｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｓｉｘｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘｗｅｒｅａｌｌｉｎｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ５－５００ｎｇ·ｍＬ－１ＴｈｅＲＳＤｓｆｏｒａｃｃｕｒａ
ｃｙｔｅｓｔｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ８８４３％－１０８６％，ａｎｄｔｈｅＲＳＤｓｆｏｒｉｎｔｅｒ－ｂａｔｃｈａｎｄｉｎｔｒａ－ｂａｔｃｈｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｅｓｔｓ
ｗｅｒｅａｌｌｂｅｌｏｗ１５％Ｔｈｅｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｐｌａｓｍａｓｔａｂｉｌｉｔｙｍｅｔｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｏｆｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｖａｌｉｄａｔｉｏｎｉｎｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓＢａｉｃａｌｉｎａｎｄｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅｗｅｒｅｔｈｅｍａｊｏｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｒａｔｐｌａｓｍａａｆｔｅｒｏｒａｌｇａ
ｖａｇｅｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔａｎｄＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎＴｈｅＡＵＣ０－ｔｏｆｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎＮＨＪＤＴｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘｇｒｏｕｐＦｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅＣｍａｘｏｆｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅａｎｄｂａｉｃａ
ｌｉｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｈｉｌｅｔｈｅＴｍａｘｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
ＴｈｉｓｍｅｔｈｏｄｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｉｘｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ，
ａｎｄｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｔｕｄｙｏｆｒａｔｐｌａｓｍａＮＨＪＤＴｗｉｔｈｃｏ－ｅｘｉｓｔｉｎｇｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｂｓｏｒｐ
ｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ；ＮｉｕｈｕａｎｇＪｉｅｄｕｔａｂｌｅｔｓ；ｂａｉｃａｌｉｎ；ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ；ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ；ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ｒａｔｐｌａｓｍａ

　　牛黄解毒片作为清热解毒的经典名方，已有８００
年的应用历史［１］，具有抗菌消炎作用，临床疗效确

切，用于治疗实火上攻所致的咽喉肿痛及牙龈肿痛

等症状。其处方以人工牛黄、雄黄、石膏、大黄、黄

芩、桔梗、冰片、甘草８味中药组成［２－３］。黄芩作为临

床常见的清热解毒的中草药，是牛黄解毒片处方中

的主要药味，是治疗呼吸道感染、肺湿热毒素滞留的

要药，常与多种药物配伍使用，在新型冠状病毒肺炎

的治疗中发挥了关键作用［４］。黄芩的特征成分为黄

芩素、黄芩苷、汉黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸

素Ａ等［５］。关于牛黄解毒片的配伍机理研究多从降

低雄黄中砷的毒性方面展开［６］，尚没有黄芩配伍后

特征成分体内代谢差异的报道［７］。而中药复方中各

活性成分的药代动力学相互作用引发的药效行为是

中药复方整体药效的本质。

本研究建立测定黄芩特征成分的 ＨＰＬＣ－ＭＳ／
ＭＳ方法，并应用该方法研究牛黄解毒片中黄芩主要
成分在大鼠血浆中的经时过程，分析药代动力学特

征，并与给药单味黄芩进行比较，从药代动力学角度

揭示方剂配伍中与黄芩相关的特性。

１　仪器与材料
１１　仪器

ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ ＵｌｔｉＭａｔｅＴＭ ３０００高效液相色
谱仪、ＴＳＱ Ｑｕａｎｔｕｍ ＵｌｔｒａＡＭ 型 ＭＳ／ＭＳ联用仪
（ＴｈｅｒｍｏＦｉｎｎｉｇａｎ公司）；ＸＷ－８０Ｃ型旋涡混合器
（上海青浦沪西仪器厂）；Ｅｘｐｌｏｒｅｒ超纯水机（上海沉
黄科学仪器有限公司）；ＢＳ２１Ｓ型十万分之一天平
（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＢＳ１１０Ｓ型万分之一天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ
公司）；ＴＧＬ－１６台式高速冷冻离心机（湖南湘仪仪
器有限公司）；高速多功能粉碎机（永康市天祺盛世

工贸有限公司）；ＦＤ－１Ａ－５０型真空冷冻干燥机（北
京博医康实验仪器有限公司）；ＫＱ５２００ＤＢ型数控超
声波清洗器（中国昆山市超声仪器有限公司）。

１２　药品与试剂
牛黄解毒片（北京同仁堂科技发展股份有限公司

制药厂，批号１５１２２０９０），黄芩饮片（江苏省中医院）。
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对照品黄芩素（纯度９８８５％，批号ＤＳＴ１６１２１２－０２４）、
汉黄芩苷（纯度９８１４％，批号 ＤＳＴ１７０２２２－０２６）、
千层纸素 Ａ（纯度 ９８７５％，批号 ＤＳＴ１７０３１５－
０４１）、柚皮素（纯度 ９８７６％，批号 ＤＳＴ１６０９２８－
１００）均购自成都德思特生物技术有限公司；汉黄芩
素（纯度 ９３３％，批号 １１１５１４－２０１６０５）、黄芩苷
（纯度９３３％，批号１１０７１５－２０１３１８）、白杨素（纯
度９３３％，批号１１１７０１－２００５０１）均购自中国食品
药品检定研究院。

Ｌ－抗坏血酸（纯度９９７％，国药集团化学试剂
有限公司），甲醇（色谱纯、Ｔｅｄｉａ公司），二甲亚砜（色
谱纯，上海阿拉丁试剂有限公司），甲酸铵（分析纯，

南京化学试剂有限公司），羧甲基纤维素钠（化学纯，

南京化学试剂有限公司），肝素钠（Ｂｉｏｓｈａｒｐ生物科技
有限公司），氯化钠注射液（安徽双鹤药业有限责任

公司），超纯水（１８２５ＭΩ·ｃｍ，自制）。
１３　动物

ＳＰＦ级 ＳＤ 大 鼠 ２０只，雌 雄 各 半，体 质
量（２００±２０）ｇ，上海杰思捷实验动物有限公司提
供，实验动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（沪）２０１３－
０００６。动物饲养于中国药科大学药学实验动物中
心，饲养温度为（２３±３）℃，湿度为４０％～７０％，１２ｈ
照明。实验前禁食过夜１２ｈ，自由饮水。所有动物
实验符合实验室动物饲料和使用指导原则，并通过

中国药科大学动物试验伦理委员会的同意。

２　方法与结果
２１　牛黄解毒片与黄芩的灌胃溶液制备
２１１　供试品定量分析　取牛黄解毒片适量，研磨
成细粉，精密称取细粉１ｇ，置于５０ｍＬ烧杯中，加入
甲醇２５ｍＬ，超声（４０ｋＨｚ，２００Ｗ）３０ｍｉｎ，滤过，取
续滤液待测。另取黄芩饮片１０ｇ于烧杯中，加入超
纯水２００ｍＬ，煎煮 １ｈ，过滤，滤渣加入超纯水 １００
ｍＬ，继续煎煮１ｈ，过滤，合并２次所得滤液，－５０℃
冷冻干燥２４ｈ，得黄芩冻干粉。精密称取黄芩冻干
粉１０ｍｇ，置于１００ｍＬ量瓶中，加入甲醇约８０ｍＬ使
溶解后，加甲醇稀释至刻度，摇匀，滤过，精密量取续

滤液１ｍＬ，置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇
匀，待测。运用ＨＰＬＣ法测定牛黄解毒片和黄芩冻干
粉中各黄芩特征成分的含量。采用 Ｉｎｅｒｔｓｕｓｔａｉｎ－Ｃ１８
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以０１％甲酸－水
为流动相Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，进行梯度洗脱（０～１６
ｍｉｎ，３０％Ｂ；１６～１８ｍｉｎ，３０％Ｂ→４０％Ｂ；１８～３０ｍｉｎ，

４０％Ｂ；３０～３２ｍｉｎ，４０％Ｂ→３０％Ｂ；３２～３５ｍｉｎ，３０％
Ｂ），流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长 ２７５ｎｍ，柱温
３５℃，进样量２０μＬ，采用外标法计算含量。

经测定，牛黄解毒片中黄芩素含量为１３５μｇ·
ｍｇ－１，黄芩苷含量为１１５μｇ·ｍｇ－１，汉黄芩素含量
为０６１２μｇ·ｍｇ－１，汉黄芩苷含量为 ２５２μｇ·
ｍｇ－１，千层纸素Ａ含量为０２３２μｇ·ｍｇ－１。黄芩冻
干粉中黄芩素含量为１８６μｇ·ｍｇ－１，黄芩苷含量为
２０１μｇ·ｍｇ－１，汉黄芩素含量为４０７μｇ·ｍｇ－１，汉
黄芩苷含量为４４２μｇ·ｍｇ－１，千层纸素 Ａ含量为
１１２μｇ·ｍｇ－１。
２１２　灌胃溶液的制备　取牛黄解毒片７片，研磨
成细粉，加０５％ＣＭＣ－Ｎａ溶液３５ｍＬ，充分混匀制成
混悬液，作为灌胃溶液。按人用临床等效日剂量换算，

大鼠给药剂量为２５０ｍｇ·ｋｇ－１。实际给药剂量为黄芩
素０３３８ｍｇ·ｋｇ－１、黄芩苷２８８ｍｇ·ｋｇ－１、汉黄芩素
０１５３ｍｇ·ｋｇ－１、汉黄芩苷０６３ｍｇ·ｋｇ－１、千层纸素
Ａ００５８ｍｇ·ｋｇ－１。

取黄芩冻干粉６１ｍｇ，精密称定，加入生理盐水
２０ｍＬ，充分溶解制成黄芩饮片提取液，作为灌胃溶
液。根据供试品定量分析结果，按黄芩苷、汉黄芩苷

与牛黄解毒片给药剂量相当换算。实际给药剂量为

黄芩素００２６ｍｇ·ｋｇ－１、黄芩苷２８７ｍｇ·ｋｇ－１、汉
黄芩素００５８ｍｇ·ｋｇ－１、汉黄芩苷０６３ｍｇ·ｋｇ－１、
千层纸素Ａ００１６ｍｇ·ｋｇ－１。
２２　动物实验

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠 ２０只，随机分为 ２组，每组 １０
只，雌雄各半，分别灌胃黄芩饮片提取液及牛黄解毒

片混悬液，于给药前 ０ｈ及给药后 ００５、００８３、
０１６７、０５、１、２、４、８、１２、１６、２０、２２、２４ｈ大鼠眼内眦
静 脉 丛 取 血 ０２ ｍＬ 至 肝 素 化 离 心 管 中，
４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分取血浆置－２０℃冰箱
中保存待测。

２３　溶液的配制
２３１　对照品储备液　精密称定黄芩素、黄芩苷、
汉黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸素Ａ的对照品
各约１０ｍｇ，分别置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇约８０ｍＬ
溶解后，加入２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液５ｍＬ，用甲醇稀
释至 刻 度，配 制 成 含 １％ Ｌ－抗 坏 血 酸 的
０１ｍｇ·ｍＬ－１对照品储备液。
２３２　内标工作液　精密称取内标柚皮素约 １０
ｍｇ，置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇约８０ｍＬ溶解后，加入
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２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液５ｍＬ，用甲醇稀释至刻度，制
成含１％ Ｌ－抗坏血酸的０１ｍｇ·ｍＬ－１的内标储备
液。精密量取内标储备液 １ｍＬ，用甲醇稀释至
１μｇ·ｍＬ－１，即得内标工作液。
２３３　混合质控溶液　精密量取黄芩素、黄芩苷、
汉黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸素Ａ的对照品
储备液适量，用甲醇稀释成各化合物质量浓度均分

别为４５、４５０、１２００ｎｇ·ｍＬ－１的混合质控溶液。
２４　色谱－质谱条件
２４１　色谱条件　采用 ＩｎｅｒｔｓｉｌＣ８－３（１５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以０１％甲酸水溶液（Ａ）－

０１％甲酸甲醇溶液（Ｂ）为流动相，线性梯度洗脱
（０～１０ｍｉｎ，３５％Ｂ；１０～１５ｍｉｎ，３５％Ｂ→７５％Ｂ；
１５～７０ｍｉｎ，７５％Ｂ；７０～７１ｍｉｎ，７５％Ｂ→３５％Ｂ；
７１～８０ｍｉｎ，３５％Ｂ），流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温
３５℃，进样量３０μＬ。
２４２　质谱条件　采用电喷雾离子源，正离子检测
模式（ＥＳＩ＋），喷雾电压 ５０００Ｖ，毛细管温度
３５０℃，鞘气（Ｎ２）压力 ４０ｋＰａ，辅助气（Ｎ２）压力
１０ｋＰａ，碰撞气（Ａｒ）１２０Ｐａ。多级反应监测模式
（ＭＲＭ），６个黄芩特征成分及内标柚皮素的质谱参
数见表１。

表１　黄芩特征成分及内标的质谱分析参数
Ｔａｂ１　ＭＳｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ

序号（Ｎｏ．） 化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ）　　　 母离子（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｏｎ）ｍ／ｚ 子离子（ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）ｍ／ｚ 碰撞能（ＣＥ）／ｅＶ

１ 白杨素（ｃｈｒｙｓｉｎ） ２５５０ １５００ ２７

２ 黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） ２７１０ １２３０ ２９

３ 柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ） ２７３０ １５３０ ２１

４ 汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ） ２８５０ ２７００ ２１

５ 千层纸素Ａ（ｏｒｏｘｙｌｉｎＡ） ２８５０ ２７００ ２１

６ 黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ） ４４７０ ２７１０ １９

７ 汉黄芩苷（ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ） ４６１０ ２８５０ １６

２５　血浆样品前处理
精密量取血浆样品０１ｍＬ于２ｍＬ聚塑离心管

中，精密加入 ２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液 ４０μＬ、甲醇
５０μＬ及内标工作液５０μＬ，涡旋混匀３０ｓ，精密加入
甲醇０３ｍＬ，涡旋混匀３ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取上清液３７℃下氮吹至干，残渣加入初始比
例流动相［０１％甲酸水溶液 －０１％甲酸甲醇溶液
（６５∶３５）］１２０μＬ，涡旋混匀３ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ，取上清３０μＬ待进行分析。
２６　方法学验证
２６１　专属性　取大鼠空白血浆０１ｍＬ，除用甲醇
代替内标工作液外，其余照“２５”项下方法操作，制
得空白血浆样品溶液。精密量取黄芩素、黄芩苷、汉

黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸素Ａ的对照品储
备液适量，用甲醇稀释成１５００ｎｇ·ｍＬ－１的混合对照
品溶液；精密量取空白血浆０１ｍＬ，置２ｍＬ离心管
中，加入２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液４０μＬ，精密加入混
合对照品溶液５０μＬ，照“２５”项下自“加入内标工
作液５０μＬ”起操作，配制成标准血浆样品溶液。取
大鼠灌胃３０ｍｉｎ后的血浆样品，按“２５”项下方法制

备大鼠给药后血浆样品溶液。以上溶液按“２４”项
下条件进样测定，结果见图１。白杨素、黄芩素、柚皮
素、汉黄芩素、千层纸素 Ａ、黄芩苷、汉黄芩苷的保留
时间分别约为６２、４９、４１、５８、６２、４７、５０ｍｉｎ。
血浆内源性物质对测定无干扰。

２６２　线性关系及定量限　精密量取黄芩素、黄芩
苷、汉黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸素 Ａ的对
照品储备液适量，用甲醇稀释成１５、３０、６０、１５０、３００、
６００、９００、１２００，１５００ｎｇ·ｍＬ－１系列混合对照品溶
液。精密量取空白血浆０１ｍＬ，置２ｍＬ离心管中，
加入２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液４０μＬ，分别精密加入各
浓度混合对照品溶液５０μＬ，配制成黄芩素、黄芩苷、
汉黄芩素、汉黄芩苷、白杨素及千层纸素Ａ质量浓度
分别为 ５、１０、２０、５０、１００、２００、３００、４００、５００ｎｇ·
ｍＬ－１的标准血浆样品，照“２５”项下自“加入内标工
作液５０μＬ”起操作，再按“２４”项下条件进样测定，
记录色谱图。以各成分峰面积（Ａｓ）和内标峰面积
（Ａｒ）的比值 Ｙ对质量浓度（Ｃ，ｎｇ·ｍＬ

－１）进行权重

回归（１／Ｃ２）。得黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素、汉黄芩
苷、白杨素及千层纸素Ａ的回归方程分别为



·１２０６　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

1 2 3 4 5 6 7 8

1

2

3

4

5

6

A

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8
t / min

t / min

t / min
 6 .15

 4 .87

4 .11

6 .195 .80

 4 .67

 5 .01

1

2

3

4

5

6

B

1 2 3 4 5 6 7 8

 4 .11

4 .61

 4 .98

1

2

3

4

5

6

C

0

0
50

100
0

50
100

0
50

100
0

50
100

50
100

0

0
50

-
�
�
�

(r
el

at
iv

e 
ab

un
da

nc
e)

/%
-
�
�
�

(r
el

at
iv

e 
ab

un
da

nc
e)

/%
-
�
�
�

(r
el

at
iv

e 
ab

un
da

nc
e)

/%
�

100

0
50

100
0

50
100

0
50

100

50
100

0

50
100

0

50
100

0

0
50

100

50

100

0

50

100

0

50

100

0

50

100

0

50

100

0

１．白杨素（ｃｈｒｙｓｉｎ）　２．黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ）　３．柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）　４．汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ）、千层纸素Ａ（ｏｒｏｘｙｌｉｎＡ）　５．黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）　６．汉
黄芩苷（ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ）
Ａ．空白血浆（ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ）　Ｂ．对照品＋空白血浆样品（ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ）　Ｃ．大鼠灌胃牛黄解毒片混悬液３０ｍｉｎ后
的血浆样品（ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｏｂｔａｉｎｅｄ３０ｍｉｎａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）
图１　黄芩特征成分和内标多反应监测色谱图
Ｆｉｇ１　ＭｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ
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Ｙ＝０００１８５Ｃ－０００１１９
Ｙ＝０００２５８Ｃ＋０００８０６
Ｙ＝００１４５Ｃ＋０００９４１
Ｙ＝０００２４７Ｃ＋００００１６０
Ｙ＝０００３３４Ｃ＋０００５５０
Ｙ＝００２１７Ｃ＋００２２２

结果表明，各成分线性良好，相关系数 ｒ≥０９９；
定量限均为５ｎｇ·ｍＬ－１，不同浓度水平下各成分精
密度良好（ＲＳＤ＜１５％，ｎ＝６），满足定量限分析测定
的要求。

２６３　准确度与精密度　精密量取空白血浆
０１ｍＬ，置２ｍＬ离心管中，加入２０％ Ｌ－抗坏血酸
溶液４０μＬ，分别精密加入混合质控溶液５０μＬ，制成
１５、１５０、４００ｎｇ·ｍＬ－１的质控血浆样品各 ６份，照
“２５”项下自“加入内标工作液５０μＬ”起操作得质
控样品溶液，１个分析批内测定６次，计算批内变异。
不同分析批测定３次，计算批间变异。结果如表２所
示，各成分准确度在８８４３％～１０８６％，精密度 ＲＳＤ
（ｎ＝６）＜１４％。准确度与精密度均符合生物样品的
测定要求。

表２　黄芩特征成分的准确度与精密度
Ｔａｂ２　ＰｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ

分析物　　　

（ａｎａｌｙｔｅ）　　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

批间（ｉｎｔｅｒ－ｂａｔｃｈ）（ｎ＝１８） 批内（ｉｎｔｒａ－ｂａｔｃｈ）（ｎ＝６）

实测值

（ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

±ＳＤ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

准确度

（ａｃｃｕｒａｃｙ）

ＲＥ／％

精密度

（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）

ＲＳＤ／％

实测值

（ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）

±ＳＤ／（ｎｇ·ｍＬ－１）

准确度

（ａｃｃｕｒａｃｙ）

ＲＥ／％

精密度

（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ）

ＲＳＤ／％

黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） １５０９ １３７７±１２４５ ９１２５ ９０ １３９４±０７２６９ ９２９７ ５２

１５０９ １３９３±８４２５ ９２３２ ６０ １４２６±７８７２ ９５０６ ５５

４０２４ ３５６０±４５４９ ８８４６ １２８ ３７７４±９３４１ ９４３５ ２５

黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ） １５２１ １４８７±１０７９ ９７７８ ７３ １４８０±０３３６２ ９８６９ ２３

１５２１ １４２９±４３５７ ９３９４ ３０ １４４３±６３１２ ９６１８ ４４

４０５６ ３５８７±３８６６ ８８４３ １０８ ３７６９±１０８９ ９４２２ ２９

汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ） １５１２ １６１７±１３６３ １０６９ ８４ １５５３±０３７８３ １０３６ ２４

１５１２ １５５１±６５２１ １０２６ ４２ １５２３±１２０３ １０１６ ７９

４０３２ ３８２９±４８１５ ９４９７ １３ ３８１４±１１００ ９５３４ ２９

汉黄芩苷（ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ） １５０９ １５４７±１５０８ １０２５ ９７ １４７６±０６２３３ ９８３９ ４２

１５０９ １５０４±１６２０ ９９６９ １０８ １４４３±４７８２ ９６２３ ３３

４０２４ ３８８６±１９６３ ９６５６ ５１ ３８７４±１１５８ ９６８６ ３０

白杨素（ｃｈｒｙｓｉｎ） １５０３ １６１８±０８４６９ １０７７ ５２ １５９３±０３２７３ １０６２ ２１

１５０３ １６０３±１３４４ １０６７ ８４ １５９６±７８５３ １０６４ ４９

４００８ ３８６６±１３６９ ９６４７ ３５ ３８２０±１２９８ ９５４９ ３４

千层纸素Ａ（ｏｒｏｘｙｌｉｎＡ） １５１２ １６４３±０７７８６ １０８６ ４７ １６１４±０４９７６ １０７６ ３１

１５１２ １５７０±２１４０ １０３８ １３６ １５６５±９５２０ １０４３ ６１

４０３２ ３７５７±４０３２ ９３１９ １０７ ３７４５±１４７４ ９３６１ ３９

２６４　基质效应和提取回收率　精密量取甲醇
０１ｍＬ，置２ｍＬ离心管中，加入２０％ Ｌ－抗坏血酸
溶液４０μＬ，分别精密加入混合质控溶液５０μＬ，照
“２５”项下自“加入内标工作液５０μＬ”起操作，即得
基质效应对照溶液，进样测定，记录待测成分峰面积

（Ａｓ）和内标峰面积（Ａｒ）的比值为 Ａ。取空白血浆
０１ｍＬ，置２ｍＬ离心管中，加入甲醇０３ｍＬ，涡旋混
匀３ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液加入

２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液４０μＬ，分别精密加入混合质
控溶液５０μＬ及内标工作液５０μＬ，涡旋混匀３０ｓ，
照“２５”项下自“３７℃下氮吹至干”起同法操作，即
得基质效应样品溶液，进样测定，记录待测成分峰面

积（Ａｓ）和内标峰面积（Ａｒ）的比值为 Ｂ。按 Ｂ／Ａ×
１００％计算基质效应因子。

照“２６３”项下方法分别配制质量浓度为 １５、
１５０、４００ｎｇ·ｍＬ－１的质控血浆样品，照“２５”项下自
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“加入内标工作液５０μＬ”起操作，即得提取回收率样
品溶液，进样测定峰面积，根据与基质效应样品溶液

峰面积的比值计算提取回收率。基质效应和提取回

收率结果见表３，在低、中、高不同浓度水平下，质控
样品的基质效应和提取回收率稳定，符合生物样本

定量分析的要求。

表３　黄芩特征成分的基质效应与提取回收率（ｎ＝６）
Ｔａｂ３　ＭａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ

分析物　　

（ａｎａｌｙｔｅ）　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

基质效应

（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）±ＳＤ／％

ＲＳＤ／

％

提取回收率

（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ）±ＳＤ／％

ＲＳＤ／

％

黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） １５０９ １０４５±１０１２ ９７ ４４４３±１６９９ ３８

１５０９ ９１８４±４８７３ ５３ ４７２０±３７７７ ８０

４０２４ ８６０９±２３１７ ２７ ６１７９±７１３６ １１６

黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ） １５２１ ８６６９±５５１２ ６４ ８９０９±７１５１ ８０

１５２１ １０００±３２６２ ３３ ７７２５±１９８５ ２６

４０５６ ９２８８±３４４４ ３７ ９９３６±１０８３ １０９

汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ） １５１２ １２４２±５６６１ ４６ ７９３９±２４６２ ３１

１５１２ １２７２±６７９９ ５３ ７８２７±３１９２ ４１

４０３２ １０８９±３２３６ ３０ ９４１９±１０５５ １１２

汉黄芩苷（ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ） １５０９ １０１８±５２１６ ５１ ５１４９±３３３８ ６５

１５０９ １０５９±６６２１ ６３ ４９８４±２６１９ ５３

４０２４ ９９９６±３１７２ ３２ ６６４２±７６５２ １１５

白杨素（ｃｈｒｙｓｉｎ） １５０３ １２６６±１４２９ １１３ ７３２１±２５７０ ３５

１５０３ １１７３±９９２１ ８５ ７６９１±４３１４ ５６

４００８ ９７３５±４２３８ ４４ ８９２７±１０７７ １２１

千层纸素Ａ（ｏｒｏｘｙｌｉｎＡ） １５１２ １１７８±５２２６ ４４ ７９０５±５４０９ ６８

１５１２ １２２２±１０９０ ８９ ７９４２±２７９２ ３５

４０３２ １０１８±３６３８ ３６ ９６４２±１２７４ １３２

２６５　稳定性　取“２３３”项下配制的 ４５、
１２００ｎｇ·ｍＬ－１混合质控溶液 ５０μＬ，加入空白血
浆０１ｍＬ，配成高、低２种浓度的质控血浆样品各
３份。分别进行在室温（２５℃）放置８ｈ稳定性、－
２０℃冷冻至少２４ｈ－室温解冻循环３次稳定性、质
控血浆样品处理后在进样器（１５℃）放置２４ｈ的稳
定性进行考察，结果见表４。黄芩素、黄芩苷、汉黄
芩素、汉黄芩苷、白杨素和千层纸素 Ａ浓度均无明
显变化，稳定性良好。

２７　药代动力学试验
取－２０℃冰箱中保存的血浆样品，室温下融化，

按“２５”项下方法处理并测定。血浆中仅检测到黄
芩苷及汉黄芩苷２个成分，其平均血药浓度－时间曲
线见图２。所得数据经 ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ７０软件计算药代
动力学参数，ＳＰＳＳ独立样本ｔ检验分析，结果见表５。
３　讨论
３１　检测方法的开发

目前，黄芩的体内代谢分析主要为黄芩素、黄芩苷

等单一成分的测定，无法实现黄芩多种特征成分的同

时测定。本文采用ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法同时测定大鼠血
浆中黄芩的６个特征成分，为更完整地评估黄芩药代
动力学行为提供了有效途径。本研究对大鼠血浆样本

前处理方法及色谱条件进行了优化，比较了甲醇沉淀、

乙腈沉淀、二氯甲烷 －四甲基叔丁基醚（１∶２）的
液－液萃取法３种前处理方法，结果显示血浆样本经
甲醇沉淀提取效率高，重现性好。处理过程中加入

２０％ Ｌ－抗坏血酸溶液，防止黄酮类成分在前处理操
作中被氧化［８］。另外，对色谱条件进行了优化，考察了

使用甲醇或乙腈作为有机相、流动相中加入甲酸或甲

酸铵及色谱柱种类对黄芩各特征成分保留时间、峰形

及响应的影响，以增强分离效果、缩短分析时间及提高

灵敏度。最终确定了以０１％甲酸水溶液 －０１％甲
酸甲 醇 溶 液 为 流 动 相，ＩｎｅｒｔｓｉｌＣ８ －３色 谱 柱
（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）为最佳色谱条件。由于黄
芩素及汉黄芩苷在血浆中的稳定性较差，导致二者回

收率偏低，研究结果与文献报道［９－１１］相符。
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表４　黄芩特征成分在不同条件下的稳定性（ｎ＝３）
Ｔａｂ４　ＳｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

分析物　　

（ａｎａｌｙｔｅ）　　

浓度

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

实测值（ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ）／（ｎｇ·ｍＬ－１）

进样器

（ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ）１５℃

冻融３次

（ｔｈｒｅｅｆｒｅｅｚｅ－ｔｈａｗｃｙｃｌｅｓ）

室温

（ｒｏｏｍ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）２５℃

黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ） １５０９ １５６６±１４２６ １６５９±３３４９ １４１６±１６８７

４０２４ ３８１３±１１６６ ３８５９±２３３５ ３８２０±２９８２

黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ） １５２１ １５２５±４１８２ １７９０±３２７９ １５６３±２０３２

４０５６ ３５４４±１４６１ ４０４１±２４１９ ３７５８±２１９８

汉黄芩素（ｗｏｇｏｎｉｎ） １５１２ １５０１±０５６１９ １６８８±１７９８ １５２６±１５００

４０３２ ３７０２±１７２３ ３６２８±１７７１ ３６８９±１６４０
汉黄芩苷（ｗｏｇｏｎｏ

ｓｉｄｅ）
１５０９ １４５１±１３２４ １４９０±１３０７ １２８８±１６３７

４０２４ ３５９３±１３７９ ３８７２±２３５５ ３６９８±１６１３

白杨素（ｃｈｒｙｓｉｎ） １５０３ １２７６±０６４０５ １５６０±１１５６ １４７３±１０５７

４００８ ３８０７±１３７０ ３２８２±９８０６ ３３７１±７６５７
千层纸素Ａ（ｏｒｏｘｙｌｉｎ

Ａ）
１５１２ １２５７±０６６０７ １６１１±１５３３ １５１３±０９５４１

４０３２ ３８０２±１４５０ ３４０９±７８７１ ３４３６±８４９８

图２　１０只大鼠灌胃黄芩饮片提取液及牛黄解毒片混悬液后黄芩苷（Ａ）与汉黄芩苷（Ｂ）平均血药浓度－时间曲线
Ｆｉｇ２　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｂａｉｃａｌｉｎ（Ａ）ａｎｄｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ（Ｂ）ｉｎ１０ｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ
ａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔａｎｄＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

表５　大鼠灌胃黄芩饮片提取液及牛黄解毒片混悬液后黄芩苷与汉黄芩苷药代动力学参数（ｎ＝１０）
Ｔａｂ５　ＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｂａｉｃａｌｉｎａｎｄｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ

ａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔａｎｄＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

参数　　

（ｐａｒａｍｅｔｅｒ）　　

黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ） 汉黄芩苷（ｗｏｇｏｎｏｓｉｄｅ）

黄芩饮片提取液

（ＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔ）

牛黄解毒片混悬液

（ＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）

黄芩饮片提取液

（ＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔ）

牛黄解毒片混悬液

（ＮＨＪＤＴｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）

Ｃｍａｘ／（μｇ·Ｌ－１） ９３５１±１７５３ ２２５２±３１０９ ５６６２±１００４ １２００±２４３７

Ｔｍａｘ／ｈ ７３１７±１６１０ ０１７１８±００３９２２ ８８５０±１２６９ ２５０５±１３３９

Ｔ１／２／ｈ １１６２±３０４７ ５７９５±０８５１４ １７８１±６３６３ ８１０５±２２０３

ＡＵＣ０－ｔ／（μｇ·ｈ·Ｌ－１） ７８５５±１１２７ １２２３±２４９４ ５２９１±９５９６ ９３２５±１４１４

ＡＵＣ０－∞／（μｇ·ｈ·Ｌ
－１） １０８２±１３５６ １４２９±２８８５ ９４３５±１５０６ ９９５３±８３６１

ＭＲＴ／ｈ ８２３９±０４７２５ ７３４１±０３１９５ ７９５１±０４２７２ ７６３２±０３１７９

　注（ｎｏｔｅ）：Ｐ＜００５，牛黄解毒片组与黄芩组比较（ＮＨＪＤＴｇｒｏｕｐｖｓＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅＲａｄｉｘｇｒｏｕｐ）
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３２　采样点的设计
在预实验中，黄芩苷及汉黄芩苷均在１０ｍｉｎ内

出现首个吸收峰，并在２４ｈ时，血药浓度均已远低于
达峰浓度的１／１０，参考相关黄酮类药代动力学现有
文献的采样时间［１２－１３］，本研究拟在１０ｍｉｎ内设计较
密集的采样点，采样终点设置为２４ｈ，最终选用了给
药前０ｈ及给药后００５、００８３、０１６７、０５、１、２、４、８、
１２、１６、２０、２２、２４ｈ的采样点。
３３　药动学特征讨论

研究结果表明，大鼠灌胃黄芩饮片提取液或牛

黄解毒片混悬液后，血浆中仅检测出黄芩苷及汉黄

芩苷２个成分，其他成分由于血浆浓度较低均未检
出。牛黄解毒片及黄芩饮片含量测定结果表明，黄

芩中主要成分为黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素及汉黄芩

苷，其他黄酮类成分均含量较低或未检出。另有文

献报道表明，黄芩素及汉黄芩素在体循环中主要以

Ⅱ相代谢产物的形式存在，即通过黄酮羟基上的取
代反应，生成葡糖醛酸苷、硫酸酯及其他Ⅱ相代谢产
物，其中黄芩苷及汉黄芩苷含量最高［１４－１６］。

中药复方成分复杂，各成分之间存在显著的相

互作用，不仅表现为药效动力学的差异，也体现在药

代动力学行为的变化。文献报道，很多中药代谢吸

收的药代动力学曲线不是经典的房室模型，不具有

线性药代动力学特征，在缓慢吸收的同时也伴随代

谢和排泄的过程，造成吸收相和代谢相的药时曲线

相对平缓［６，１７－１８］。本研究结果表明，黄芩苷及汉黄

芩苷在大鼠体内呈明显双峰现象，是非线性药代动

力学特征，与文献报道［１９－２０］一致，基于此，为保证实

验结果的准确性，药代动力学结果在以Ｃｍａｘ和Ｔｍａｘ判
定的基础上，通过ＡＵＣ进一步分析佐证。

与黄芩饮片提取液相比，大鼠口服牛黄解毒片

混悬液后，黄芩苷及汉黄芩苷的首个吸收峰的吸收

程度明显增强，远高于第２个吸收峰，致使黄芩苷及
汉黄芩苷的 Ｔｍａｘ分别降低了 ９８％与 ７２％。除此之
外，与黄芩饮片提取液比较，大鼠口服牛黄解毒片混

悬液后，血浆中汉黄芩苷的 ＡＵＣ０－ｔ增加了 ７６％，黄
芩苷及汉黄芩苷的 Ｃｍａｘ分别增加了１４１％与１１２％。
牛黄解毒片复方配伍后显著提高了黄芩有效成分的

吸收利用，加快了吸收速率。已有文献报道，雄黄与

黄芩配伍，可通过降低细胞膜渗透性抑制黄芩苷、黄

芩素的体内代谢，延长作用时间［２１］。大黄与黄芩配

伍，可以抑制炎症介质 ＩＬ－６，ＩＬ－１，ＴＮＦ－α的释

放，从而提高黄芩的抗炎效果［２２］。这些结果也进一

步验证了复方配伍对黄芩主要活性成分存在显著影

响的现象。本研究揭示了黄芩特征成分在配伍药物

作用下的体内药代动力学行为，为指导黄芩临床合

理用药及配伍相关研究提供参考依据。
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