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摘要　目的：建立超高效液相色谱－串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）方法测定大鼠血浆中刺五加提取液中７－
羟基香豆素、秦皮素、异嗪皮啶、东莨菪内酯４个成分的含量，评价大鼠体内的药代动力学行为和生物利用
度。方法：采用ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤａＱ色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１９μｍ），以０１％甲酸－水
（Ａ）和０１％甲酸－乙腈（Ｂ）（８２∶１８）为流动相，流速０３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃；质谱正离子模式扫描，进样
量５μＬ；选取健康ＳＤ大鼠，单次灌胃１０ｍＬ·ｋｇ－１（相当于原药１ｇ·ｋｇ－１剂量）的刺五加提取液，测定给药后
不同时间间隔的待测物质血浆浓度，利用ＤＡＳ软件，经非房室模型拟合计算药代动力学参数。结果：７－羟基
香豆素（ｒ＝０９９９４）、秦皮素（ｒ＝０９９８９）、异嗪皮啶（ｒ＝０９９９３）、东莨菪内酯（ｒ＝０９９８４）质量浓度在
００５～５５μｇ·ｍＬ－１范围内线性关系良好，精密度ＲＳＤ均＜１５％，回收率均在８５％～１１５％。绝对生物利用
度均在５９％～７８％，相对生物利用度均在８０％～８７％。提取回收率、基质效应和稳定性均满足相关要求。
结论：大鼠单次灌胃刺五加提取液后，４个待测物质均被大鼠吸收和消除，方法验证结果符合生物样本分析
方法指导原则，可用于评价刺五加提取液在大鼠体内的药代动力学行为和生物利用度。

关键词：刺五加；药物代谢动力学；生物利用度；７－羟基香豆素；秦皮素；异嗪皮啶；东莨菪内酯；统计矩量
法；超高效液相色谱－串联质谱
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ｉｎｔｅｒｖａｌｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇＤＡＳｓｏｆｔｗａｒｅｂｙｎｏｎ－ａｔ
ｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ（ｒ＝０９９９４），
ｆｒａｘｅｔｉｎ（ｒ＝０９９８９），ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ（ｒ＝０９９９３）ａｎｄｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ（ｒ＝０９９８４）ｈａｄｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｉｔｙｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ
００５－５５μｇ·ｍＬ－１，ａｎｄＲＳＤｓｏｆｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｆｏｕｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｗｅｒｅａｌｌｌｅｓｓｔｈａｎ１５％Ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｗａｓ
８５％－１１５％Ｔｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ５９％ ｔｏ７８％，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｒａｎｇｅｄ
ｆｒｏｍ８０％ ｔｏ８７％Ｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｍｅｔｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＡｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｇａｖａｇｅｏｆｔｈｅａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＡｃａｎｔｈｏｐａｎａｃｉｓＳｅｎｔｉｃｏｓｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＳｅｕ
Ｃａｕｌｉｓｉｎｒａｔｓ，ｔｈｅｆｏｕｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｏｂｅｔｅｓｔｅｄａｒｅａｂｓｏｒｂｅｄａｎｄｅｌｉｍｉｎａｔｅｄｂｙｒａｔｓＴｈｅｍｅｔｈｏｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｉｎｌｉｎｅｗｉｔｈｔｈｅｇｕｉｄｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓ，ａｎｄｃａｎｂｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｅｖａｌｕ
ａｔｅｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅａｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＡｃａｎｔｈｏｐａｎａｃｉｓＳｅｎｔｉｃｏｓｉＲａｄｉｘｅｔ
ＲｈｉｚｏｍａＳｅｕＣａｕｌｉｓｉｎｒａｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＡｃａｎｔｈｏｐａｎａｃｉｓＳｅｎｔｉｃｏｓｉＲａｄｉｘ ｅｔＲｈｉｚｏｍａ Ｓｅｕ Ｃａｕｌｉｓ； ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ； ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ；
７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ；ｆｒａｘｅｔｉｎ；ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ；ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ；ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｏｆｍｏｍｅｎｔｓ；ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

　　刺五加为五加科植物刺五加［Ａｃａｎｔｈｏｐａｎａｘ
ｓｅｕｔｉｃｏｓｕｓ（ＲｕｐｒｅｔＭａｘｉｍ．）Ｈａｒｍｓ］的干燥根和根茎
或茎，生长地区广泛［１－３］。临床证明，刺五加具有扩

张人体大脑血管［４］，镇静安神［５］，增强机体抗疲劳能

力［６］，降低血小板凝结［７－９］，促进蛋白质合成，降低

组织耗氧量，扩张血管从而降低脑血栓形成等作

用［１０］，可用于冠心病、脑梗死及脑梗死后抑郁、老年

功能性失眠和更年期综合征等疾病的治疗［１１］。

实验表明，刺五加的上百个成分中，至少有 ４０
个成分可以被吸收，有着广阔的研究前景。但目前

对刺五加的研究主要集中在刺五加苷 Ｅ、紫丁香苷、
金丝桃苷、绿原酸的大鼠体内药代动力学［１２］，对于其

他化学成分研究较少，例如具有抗肿瘤、降血压等药

理作用的木脂素类化合物的药代动力学研究，至今

还未有相关报道［１３－１５］。本文对刺五加中７－羟基香
豆素、秦皮素、异嗪皮啶、东莨菪内酯４个木脂素成
分的药代动力学及生物利用度进行研究，以期为后

续刺五加的临床使用提供参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＤｉｏｎｅｘＵｌｔｉｍａｔｅ３０００ＲＳＬＣ高效液相色谱仪、
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＱＥｘａｃｔｉｖｅＳｅｒｉｅｓ质谱仪，Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；ＴＧＬ－１６Ｇ台式离心机，无锡莱
浦仪器设备有限公司；ＨＥＳＩ－ＩＩ型离子源，Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；ＫＱ－２５０型医用数控超声波清

洗机，昆山超声仪器有限公司；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＰ２１１Ｄ十万
分之一电子分析天平，赛多利斯股份有限公司；

ＦＷ１００高速粉碎机，天津泰斯特公司；ＭａｓｔｅｒＴｏｕｃｈ－
Ｓ１５超纯水系统，上海ＨＨｉｔｅｃｈ公司。
１２　试药

甲醇、甲酸、乙腈（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司），水为实验制超纯水。对照品秦皮素 （批号

ＭＵＳＴ－２０１０３０１９，纯度≥９９％）、异嗪皮啶（批号
ＭＵＳＴ－１９０４１７０７，纯度≥９８％）、东莨菪内酯（批号
ＭＵＳＴ－２１０３２４１５，纯度≥９９％）、７－羟基香豆素（批
号ＤＳＴＤＱ００６６０１，纯度≥９８％），均购自中国食品药
品检定研究院；牡荆素对照品（内标，批号２０１２１１１２，
纯度≥９９％），购自天津一方科技有限公司。刺五加
根茎采自佳木斯市四丰山野生植物区，经佳木斯大

学药学院宗希明高级实验员鉴定。刺五加注射液来

自佳木斯市多多药业有限公司，对应化合物质量浓

度为７－羟基香豆素 ０１８８２ｍｇ·ｍＬ－１，秦皮素
０３２１３ｍｇ·ｍＬ－１，异嗪皮啶０６９３８ｍｇ·ｍＬ－１，东
莨菪内酯０３１６２ｍｇ·ｍＬ－１。

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠６只，体质量１８０～２２０ｇ，长
春市亿斯实验动物技术有限公司，许可证号 ＳＣＸＫ
（吉）－２０２１－０００２。
２　方法与结果
２１　刺五加提取液的制备

采集刺五加样品，置于烘箱中，８０℃下干燥１ｈ，



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·８４３　　 ·
　

粉碎后过８０目筛，随后在８０℃的烘箱中烘烤２ｈ，干
燥至恒重。将所得样品以料液比１∶１０的比例加入
超纯水，置于锥形瓶中浸泡１２ｈ，４０℃条件下超声
（６５０Ｗ，４０ｋＨｚ）提取２ｈ，提取液置于１５ｍＬ离心管
中，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液，即得（对应化
合物质量浓度为７－羟基香豆素０１４６８ｍｇ·ｍＬ－１，秦
皮素０２５１２ｍｇ·ｍＬ－１，异嗪皮啶０５４２４ｍｇ·ｍＬ－１，
东莨菪内酯０２４６７ｍｇ·ｍＬ－１）。
２２　动物分组与给药

６只大鼠适应性喂养１４ｄ，试验前禁食不禁水
１２ｈ，按照１０ｍＬ·ｋｇ－１给药刺五加提取液（相当于
给药剂量为７－羟基香豆素０２９３６ｍｇ·ｋｇ－１，秦皮
素０５０２４ｍｇ·ｋｇ－１，异嗪皮啶１０８４８ｍｇ·ｋｇ－１，
东莨菪内酯０４９３４ｍｇ·ｋｇ－１）和刺五加注射液（相
当于给药剂量为７－羟基香豆素０３７６３ｍｇ·ｋｇ－１，
秦皮素０６４２６ｍｇ·ｋｇ－１，异嗪皮啶 １３８７５ｍｇ·
ｋｇ－１，东莨菪内酯０６３２３ｍｇ·ｋｇ－１），分别于给药后
５、１５、３０、４５、６０、９０、１２０、１８０、２４０、３６０、４８０、６００、７２０、
１４４０ｍｉｎ眼眶取血约０５ｍＬ，将全血置于肝素钠管
中，低温离心（４℃，３０００ｒ·ｍｉｎ－１，１５ｍｉｎ），取上
清，即得血浆样品，于－８０℃保存待测。
２３　混合对照品溶液的制备

精密称取对照品７－羟基香豆素１０２５ｍｇ、秦皮
素 １１１０ｍｇ、异嗪皮啶 １０２５ｍｇ、东莨菪内酯
１０５５ｍｇ，分别置于１０ｍＬ量瓶中，用甲醇溶解并定
容至刻度，摇匀，得混合对照品储备液，用甲醇稀释

至不同浓度（７－羟基香豆素００５、１、２５、５、１０、２５、
５１２５μｇ·ｍＬ－１，秦皮素 ００５、１、２５、５、１０、２５、
５５５０μｇ·ｍＬ－１，异嗪皮啶 ００５、１、２５、５、１０、２５、
５１２５μｇ·ｍＬ－１，东莨菪内酯００５、１、２５、５、１０、２５、
５２７５μｇ·ｍＬ－１），即得。

精密称取牡荆素对照品２００ｍｇ，用甲醇配制成
质量浓度为２０μｇ·ｍＬ－１的内标溶液。
２４　对照品血浆的制备及处理

精密吸取空白大鼠血浆１００μＬ，置１５ｍＬＥＰ
管中，加入不同浓度混合对照品溶液１０μＬ及内标
溶液１０μＬ，混匀，加甲醇 ３８０μＬ，涡旋 ３０ｓ，静置
３０ｍｉｎ，离心（４℃，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１，１５ｍｉｎ），取上清
过０２２μｍ微孔滤膜，置进样瓶中，待测。
２５　血浆样品处理

取大鼠血浆１００μＬ，置１５ｍＬＥＰ管中，加入内
标溶液１０μＬ，混匀，加入甲醇３９０μＬ，按照“２４”项

方法操作，即得。

２６　ＵＰＬＣ－ＭＳ测试条件
高分辨质量光谱参数：鞘气压力为 ０２０６８

ＭＰａ，辅助气体压力为 ００６８９ＭＰａ，吹扫气压力为
０ＭＰａ；毛细管电压正离子模式为３５ｋＶ，负离子模
式为３２ｋＶ；离子传输管温度为３２０℃；ＡＵＸ气体加热
温度为３５０℃；碰撞气体为高纯氮气（９９９９９９％）；归
一化碰撞能量为１０、４０、７０ｅＶ；ｓ－ｌｅｎｓ透镜振幅为
６００；扫描模式：平行监测扫描触发二级质谱扫描，
监测离子扫描质量锁定为 ｍ／ｚ１６３０３９０８、ｍ／ｚ
２０９０４４５１、ｍ／ｚ２２３０６０１５、ｍ／ｚ１９３０４９１８、ｍ／ｚ
４３３１１２８８。特异性丢失扫描质量锁定为 ｍ／ｚ
１３５０４４１４、ｍ／ｚ１９４０２０７８、ｍ／ｚ２５５０２９６９、ｍ／ｚ
１７８０２５８２。分子量特异性丢失误差范围设置为
５００×１０－６（ｐａｒｔｓｐｅｒｍｉｌｌｉｏｎ）。一级质谱分辨率为
７００００ＦＷＨＭ，二级质谱分辨率为１７５００ＦＷＨＭ；离
子扫描范围为ｍ／ｚ５０～１５００；微扫描次数为３次；四
级隔离窗为ｍ／ｚ１５；动态排除时间为５ｓ。

色谱条件：采用 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＨｙｐｅｒｓｉｌＧＯＬＤ
ａＱ色谱柱（１００ｍｉｎ×２１ｍｍ，１９μｍ），流动相为
０１％甲酸－水（Ａ）和０１％甲酸－乙腈（Ｂ），等度洗
脱（０～８ｍｉｎ，８２∶１８），流速 ０３０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温
４０℃，进样量５μＬ。
２７　体内分析方法的建立
２７１　稳定性考察　将血浆样品在４℃下放置０、
２、４、６、８、１０、１２、２４ｈ后分别进样，考察静置稳定性，
结果见表１，目标成分峰面积的 ＲＳＤ均 ＜６％，表明
血浆样品在２４ｈ内稳定性良好。将血浆样品置于－
８０℃下冻融循环３次，分别进样，考察冻融稳定性，
结果目标成分峰面积的ＲＳＤ均＜８％，表明血浆样品
冻融稳定性良好。

２７２　专属性考察　对大鼠空白血浆、对照品血
浆、血浆样品分别进样分析，检验方法专属性，结果

见图１。除目标组分外，无其他杂峰及假阳性离子峰
的干扰，说明该方法能够准确检测目标成分且无干

扰，检测专属性良好。

２７３　基质效应考察　取大鼠空白血浆１００μＬ，按
照“２４”项方法操作，配制成低、中、高 ３个浓度
（７－羟基香豆素 ００５、５、５１２５μｇ·ｍＬ－１，秦皮素
００５、５、５５５０μｇ·ｍＬ－１，异嗪皮啶 ００５、５、５１２５
μｇ·ｍＬ－１，东莨菪内酯００５、５、５２７５μｇ·ｍＬ－１）的
质控溶液，作为基质溶液。将 １０μＬ对照品溶液
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　　　　 表１　稳定性结果
Ｔａｂ１　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

静置稳定性（ｓｔａｔｉｃｓｔａｂｉｌｉｔｙ） 冻融稳定性（ｆｒｅｅｚｉｎｇａｎｄｍｅｌｔｉｎｇｓｔａｂｉｌｉｔｙ）

ｍｅａｎ±ＳＤ ＲＳＤ／％ ｍｅａｎ±ＳＤ ＲＳＤ／％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） ２４４９５１１±８１８１４ ３３ ２５２１５８６±１３０２１４ ５２

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ２２６４２２１±７８７９５ ３５ ２３４１５８４±１１５６８２ ４９

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） ２３１１０２２±９３５９６ ４１ ２３３２５７４±１５９８７５ ６９

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） １１０７６１０±５４１６２ ４９ １１０２５４８±７０２１５ ６４

１．７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ）　２．秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ）　３．牡荆

素（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ）　４．异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ）　５．东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ）

图１　空白血浆（Ａ）、对照品血浆（Ｂ）、血浆样品（Ｃ）ＵＰＬＣ－ＬＣ－

ＭＳ／ＭＳ提取离子色谱图

Ｆｉｇ１　ＵＰＬＣ－ＥＳＩ－Ｑ－Ｏｒｂｉｔｒａｐｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓ

ｍａ（Ａ），ｐｌａｓｍａｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ（Ｂ），ｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅ（Ｃ）

（低、中、高）与１０μＬ内标溶液、４８０μＬ甲醇混匀，
作为无基质溶液，每份溶液平行测定 ６次，根据峰
面积计算 ＲＳＤ。以基质溶液与无基质溶液响应值
的比值检验基质效应，结果（表 ２）基质效应均在
９６６％～１０２４％，表明基质效应对实验结果的影响

较小，符合试验要求；平行测定 ６次峰面积的 ＲＳＤ
均 ＜３％，表明试验数据可靠。
２７４　精密度试验　对低、中、高３个浓度溶液分别
测定６次，根据峰面积计算批内精密度；对低、中、高
３个浓度溶液平行配制５份溶液进样分析，根据峰面
积计算批间精密度。结果见表 ３、４，精密度 ＲＳＤ
均＜６％，表明方法精密度良好。
２７５　线性关系考察　对样品用内标法进行定量
检测。以药物浓度 Ｘ（μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，样品与
内标的峰面积比值Ｙ为纵坐标，进行加权线性回归。
以绝对进样量３倍于信噪比的比值为检测限，绝对
进样量１０倍于信噪比的比值为定量限，结果见表５。
ｒ均＞０９９７，表明回归方程相关性良好，定量限 ＲＳＤ
均＜５％。
２７６　回收率试验　对血浆样品加入已知浓度的
对照品溶液进样分析，计算回收率，结果见表６，回收
率均在８８％～１０９％，表明方法准确度良好。
２８　药代动力学及生物利用度研究
２８１　药代动力学参数结果　以统计矩方法计算
药动学参数，结果见表７。刺五加提取液 ｉｇ药时曲
线图见图２。
２８２　个体差异结果　采用 ＳＰＳＳ软件对６只大鼠
血浆样品数据进行独立个体差异性分析，以大鼠编

号为分组变量，总离子流图相对丰度为检验变量，

设置置信区间百分比为９５％，每组数据与其他组数
据单循环检验后取均值，Ｐ均 ＞００５，表明独立样
本之间没有显著性差异。对每只大鼠的血浆样品

与总样品均值进行单样本差异性检验，设置置信

区间百分比为９５％，Ｐ均 ＞００５，表明单样本与总
样本量均值没有显著性差异，表 ８列出了个体差
异性详细结果，表明大鼠之间的个体性差异在实

验可接受范围内，研究数据有效，可用于后续研究

参考。
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表２　基质效应结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔｓ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

低浓度（ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） 中浓度（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） 高浓度（ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

基质效应

（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）／％
ＲＳＤ／％

基质效应

（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）／％
ＲＳＤ／％

基质效应

（ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ）／％
ＲＳＤ／％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） ９９１ １６ ９８６ ０９２ １０２５ １９

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ９８３ １４ ９７９ １９ １０１３ １９９

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） ９８２ １１ １０２３ １４ ９９１ １４

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ９７９ １６ ９９５ １２ １０１２ ２０

表３　批内精密度结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎ－ｂａｔｃｈｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

低浓度（ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） 中浓度（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） 高浓度（ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａ）

ＲＳＤ／

％

峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａ）

ＲＳＤ／

％

峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａ）

ＲＳＤ／

％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） １５５６３±８９６ ５８ ３０５７３７９１±１００２８２０ ３３ ３１５９４９９９０±１２００６０７０ ３８

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ４６９９５±２４８１ ５３ ６２３０９７４±２１４３４６ ３４ ７０５４２６７５±１６６４８０７ ２４

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） １１１６９±６３１ ５７ １８４１６８８±５５４３５ ３０ １４４９４４４８±４７８３１７ ３３

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ３９０１５±１７６７ ４５ ６３４６３７５±１５２９４８ ２４ ７０４１６６５２±１６５４７９１ ２４

表４　批间精密度结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ４　Ｉｎｔｅｒ－ｌｏｔｐｒｅｃｉｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

低浓度（ｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） 中浓度（ｍｅｄｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ） 高浓度（ｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）

峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａ）

ＲＳＤ／

％

峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａ）

ＲＳＤ／

％

峰面积

（ｐｅａｋａｒｅａ）

ＲＳＤ／

％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） １５１０８±７９６ ５３ ３１２５８６７１±１０１２５８７ ３２ ３１２３５７８４８±１１８９８５４５ ３８

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ４３５２５±２２４５ ５２ ６０５５８７４±２２３４８４ ３７ ７１２００５４８±１５９８７４２ ２２

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） １０８５９±６１１ ５６ １３５９８８８±５３２４８ ３９ １２３４５８６５±４８７１２５ ３９

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ３７５８５±１３５８ ３６ ６２３５７８９±１５１２３８ ２４ ７１２０４４８９±１５３１５８７ ２２

表５　线性关系结果
Ｔａｂ５　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

ＬＯＤ／

ｎｇ

ＬＯＱ／

ｎｇ

ＲＳＤ／

％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） Ｙ＝００２９１Ｘ－０１６２５ ０９９９４ ００５０００～５１２５ ０１９８０ ０６６０２ ２８

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） Ｙ＝０００６５Ｘ－００６１３ ０９９８９ ００５４１０～５５５０ ０３３３０ １１１０ ３３

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） Ｙ＝０００１３Ｘ＋００２２２ ０９９９３ ００５０００～５１２５ ０４８６０ １６２０ ２５

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） Ｙ＝０００６５Ｘ－００７４２ ０９９８４ ００５１５０～５２７５ ０６９３０ ２３１０ ２７

２８３　绝对和相对生物利用度　根据刺五加提取
液ｉｇ血药浓度－时间曲线图，计算血管外ＡＵＣ；根据
刺五加提取液 ｉｖ（给药剂量为 ７－羟基香豆素
０２９３６ｍｇ·ｋｇ－１、秦皮素０５０２４ｍｇ·ｋｇ－１、异嗪皮
啶１０８４８ｍｇ·ｋｇ－１、东莨菪内酯０４９３４ｍｇ·ｋｇ－１），

计算血管内 ＡＵＣ。根据刺五加提取液 ｉｇ血药浓
度－时间曲线图，计算试验制剂 ＡＵＣ；根据刺五加注
射液ｉｇ血药浓度－时间曲线图，计算参比制剂ＡＵＣ。
通过个体差异检验后每组实验结果取均值，详细结

果见表９，生物利用度结果见表１０。
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表６　回收率结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ６　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

本底量

（ｔｈｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ

ｑｕａｎｔｉｔｙ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

实测值

（ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ）／μｇ

ｍｅａｎ±ＳＤ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） ８４４ ６７５２ １５５２±０２１ １０４８ １４

８４４ １６６１±０２５ ９６８ １５

１０１３ １９１２±０２４ １０５４ １２

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ５２６０ ４２０８ ９１１±００９ ９１４ ０９７

５２６ １０２３±００９ ９４４ ０８５

６３１２ １１４９±０１３ ９８７ １２

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） ２１８７ １７５ ３７４６±０５１ ８９１ １４

２１８７ ４２７８±０５１ ９５６ １２

２６２４ ４８６６±０５１ １０２１ １０

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ２５７０ ２０５６ ４４９０±００４ ９３２ ０９４

２５７ ５２３０±００８ １０３６ １４

３０８４ ５８３０±００８ １０５８ １４

表７　药代动力学参数结果
Ｔａｂ７　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

ＡＵＣ（０－ｔ）／

（ｍｇ·ｈ·Ｌ－１）

ＡＵＣ（０－∞）／

（ｍｇ·ｈ·Ｌ－１）
Ｔｍａｘ／ｈ

Ｃｍａｘ／

（ｍｇ·Ｌ－１）
ｔ１／２／ｈ

（ＣＬ／Ｆ）／

（Ｌ·ｋｇ－１）

（Ｖ１／Ｆ）／

（Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１）

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） １７０５±０２３ １７０５±０１４ ０５０００±００１ １００２±０１４ １８０１±００３ ０１１０１±０００ ０２８７２±００１

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ４３９２±０６５ ５０５８±０５８ １５００±００１ ４８８２±００６ ７８０１±０１１ ００６３２±０００ ０７１４１±００２

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） ２６８６±０３３ ２６９０±０３７ ２０００±００３ ５７５７±００６ ２５８３±００３ ０２５９４±００１ ０９６７±００２

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ５４２１±０５３ ５７４３±０６８ １０００±００１ １１６１±０１１ ６１４０±００５ ００５５３±０００ ０４８８４±００１

图２　刺五加提取液ｉｇ７－羟基香豆素（Ａ）、秦皮素（Ｂ）、异嗪皮啶（Ｃ）、东莨菪内酯（Ｄ）的药时曲线图
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｄｒｕｇｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＡｃａｎｔｈｏｐａｎａｃｉｓＳｅｎｔｉｃｏｓｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａＳｅｕＣａｕｌｉｓｅｘｔｒａｃｔｉｇ７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ（Ａ），ｆｒａｘｅｔｉｎ（Ｂ），ｉｓｏ
ｆｒａｘｉｄｉｎ（Ｃ），ａｎｄｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ（Ｄ）
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表８　个体差异性结果（ｎ＝６）

Ｔａｂ８　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

大鼠编号

（ｒａｔ

ｎｕｍｂｅｒ）

Ｐ

独立样本结果

（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｒｅｓｕｌｔ）

单样本结果

（ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓａｍｐｌｅｒｅｓｕｌｔ）

１ ０３３ ０２５

２ ０２８ ０３５

３ ０３４ ０２１

４ ０２４ ０３９

５ ０３１ ０２１

６ ０１８ ０２２

２９　质谱裂解研究结果
经Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件处理，在刺五加提取液和大鼠血

浆的ＭＳ图中均发现 ｍ／ｚ１６３０３９０８的准分子离子
峰，设定正负扫描模式质量校正误差范围为 ５×
１０－６，根据软件分析，在［Ｍ＋Ｈ］模式下锁定１种加
和离子化学式，在ｍ／ｚ１６３０３９０８的ＭＳ２光谱图下显
示了１个信号强度为４×１０７的ｍ／ｚ１６３０３９０８的前
体离子，校正误差为 －０６７１×１０－６，质谱图结果显
示，前体离子在２０能量下丢失羰基基团，在更高的
能量下逐渐丢失 １６、１２、１２的碎片，这与 ７－羟基
香豆素的苯环开裂丢失ＣＯ，在最优能量５５的碰撞

表９　ＡＵＣ（ｍｇ·ｈ·Ｌ－１）结果
Ｔａｂ９　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＡＵＣ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

提取液ｉｇ组

（ｅｘｔｒａｃｔｉｇｇｒｏｕｐ）

提取液ｉｖ组

（ｅｘｔｒａｃｔｉｖｇｒｏｕｐ）

注射液ｉｇ组

（ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｇｇｒｏｕｐ）

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） １９２４±０４３ ３０２６±０５６ ２２６４±０３４

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ４２８１±０５１ ５５４１±１３７ ５０８９±０７１

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） ２６７３±０４０ ４０２６±０５５ ３１５７±０５５

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ５４２１±１２７ ６９８０±１２９ ６５４２±１０４

表１０　生物利用度结果

Ｔａｂ１０　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

成分　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　

相对生物利用度

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）／

％

绝对生物利用度

（ａｂｓｏｌｕｔｅ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）／

％

７－羟基香豆素（７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ） ８４９ ６３５８

秦皮素（ｆｒａｘｅｔｉｎ） ８４１ ７７２６

异嗪皮啶（ｉｓｏｆｒａｘｉｄｉｎ） ８４６ ６６３９

东莨菪内酯（ｓｃｏｐｏｌｅｔｉｎ） ８２８ ７７６６

下，与苯环逐渐丢失 Ｏ、Ｃ、Ｃ原子的相对分子质量吻
合，初步鉴定该化合物为７－羟基香豆素。

结合ｍｚＶａｕｌｔ和ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＯＴＣＭＬ本地数
据库，给出该化合物匹配分数为９３３，数据库的二级
光谱图下在ｍ／ｚ１３５０４４０５、１１９０４９３５、１０７０４９４８
处出现了与实验数据相同的特征碎片峰，文献报道

该化合物计算化学参数中的不饱和度为６５，与软件
计算结果一致，经与 ｍｚＣｌｏｕｄ光谱数据库比对，匹配
率高达９０５％，确定该化合物为７－羟基香豆素，裂
解途径见图３。

经Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件处理，发现在刺五加提取液和大
鼠血浆的 ＭＳ图中均出现 ｍ／ｚ２０９０４４５１的准分子
离子峰，设定正负模式质量校正误差范围为 ５×
１０－６，根据软件分析，在［Ｍ＋Ｈ］模式下锁定１种加
和离子化学式，在ｍ／ｚ２０９０４４５１的ＭＳ２光谱图下显
示了１个信号强度为３×１０６的ｍ／ｚ２０９０４４５１的前
体离子，校正误差为０２８８×１０－６，后续在低能量下
观察到碎片信息为 ｍ／ｚ１９４０２０７８、１４９０２３２１、
１２１０２８４８，此结构经过与数据库比对分析，为陆续
丢失甲基基团、羧基基团、羰基基团形成；在高能量

下观察到 ｍ／ｚ１８１０４９３２、１６３０３８７１、１３５０４３９８、
１０７０４９４０的碎片，该碎片形成为丢失羰基基团、水
分子、接着苯环连续断裂丢失２个羰基基团，最终形
成苯甲醛结构，为苯环的氢被醛基取代后的化合物，

此裂解规律符合秦皮素质谱数据，因此初步鉴定该

化合物为秦皮素。

结合ｍｚＶａｕｌｔ和ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＯＴＣＭＬ本地数
据库，给出该化合物匹配分数为９１８，数据库的二级
光谱图下，在ｍ／ｚ１９４０２０７８、１６３０３８７１、１４９０２３２１、
１３５０４３９８、１０７０４９４０处出现了与实验数据相同的
特征碎片峰，文献报道该化合物计算化学参数中的
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(chemical formula):  C9H6O3
�����
(relative molecular mass) : 162.03 

��
(chemical formula): CH2O 
�����
(relative molecular mass) : 30.01 ��
(chemical formula):  C8H8O2

�����
(relative molecular mass) : 136.05 

H O- H O-

��
(chemical formula):  C7H7O
-
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(relative molecular mass) : 107.05 
��
(chemical formula):  C8H7O

-

�����
(relative molecular mass) : 119.05

图３　７－羟基香豆素裂解机理

Ｆｉｇ３　Ｃｌｅａｖａｇｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ７－ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ

不饱和度为６５，与软件计算结果一致，经过与 ｍｚ
Ｃｌｏｕｄ光谱数据库比对，匹配率高达８９４％，确定该
化合物为秦皮素，裂解途径见图４。
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(chemical  formula): C10H8O5
�����
(relative molecular mass) : 
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��
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�����
(relative molecular mass) :
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��
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�����
(relative molecular mass) : 
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��
(chemical  formula): C9H5O5
·

�����
(relative molecular mass) :
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��
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·

�����
(relative molecular mass) :
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��
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·

�����
(relative molecular mass) :
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��
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�����
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图４　秦皮素裂解机理

Ｆｉｇ４　Ｃｒａｃｋｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｒａｘｅｔｉｎ

经Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件处理，发现在刺五加提取液和大
鼠血浆的 ＭＳ图中均出现 ｍ／ｚ２２３０６０１５的准分子
离子峰，设定正负模式质量校正误差范围为 ５×
１０－６，根据软件分析，在［Ｍ＋Ｈ］模式下锁定１种加
和离子化学式，在ｍ／ｚ２２３０６０１５的ＭＳ２光谱图下显
示了１个信号强度为１×１０８的ｍ／ｚ２２３０６０１５的前
体离子，校正误差为 －０４０３×１０－６，经过分析质谱
图，发现该化合物的裂解规律与秦皮素大同小异，不

同之处在于低能量下首先发生去甲基基团，随后发

生的裂解都一致，最终生成醛基取代苯环的氢形成

的苯甲醛结构，与秦皮素结构拟合后，初步鉴定该化

合物为异嗪皮啶。

结合ｍｚＶａｕｌｔ和ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＯＴＣＭＬ本地数
据库给出该化合物匹配分数为９２８，数据库的二级光
谱图下在 ｍ／ｚ２０８０３６３２、１９４０２０８０、１９００２５８５、
１６２０３０９６、１３５０４４０２、１０７０４９４２处出现了与实验数
据相同的特征碎片峰，文献报道该化合物计算化学

参数中的不饱和度为６５，与软件计算结果一致，经
过与 ｍｚＣｌｏｕｄ光 谱 数 据 库 比 对，匹 配 率 高 达
９２２％，经上述鉴定，该化合物为异嗪皮啶，裂解途
径见图５。

经Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件处理，发现在刺五加提取液和大
鼠血浆的 ＭＳ图中均出现 ｍ／ｚ１９３０４９１８的准分子
离子峰，设定正负模式质量校正误差范围为５×１０－６，
根据软件分析，在［Ｍ＋Ｈ］模式下锁定１种加和离子
化学式，在 ｍ／ｚ１９３０４９１８的 ＭＳ２光谱图下显示了
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��
(chemical  formula): C11H10O5
�����
(relative molecular

mass) : 222.05

��
(chemical  formula): C9H8O4
�����
(relative molecular

 mass) : 180.04

��
(chemical  formula): C9H5O5
·

�����
(relative molecular
 mass) : 193.01

��
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-

�����
(relative molecular
 mass) : 162.03

��
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�����
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图５　异嗪皮啶裂解机理

Ｆｉｇ５　Ｃｌｅａｖａｇｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｓｏａｚｉｎｐｙｒｉｄｉｎｅ

１个信号强度为６×１０５的 ｍ／ｚ１９３０４９１８的前体离
子，校正误差为 －０２８６×１０－６，经过对数据裂解分
析，２０能量下发现 ４个碎片离子 ｍ／ｚ１７８０２５８２、
１５００３１０１、１２２０３６３０、１０５０３３９１，经过分析为陆
续丢失甲基基团、羧基基团、羰基基团和羟基基团；

在６０能量下又发现３个碎片离子 ｍ／ｚ１６５０５４３５、
１３７０５９６０、１３３０２８３５，为丢失２个羰基和甲基基团
所形成，该裂解模式与秦皮素裂解规律和异嗪皮啶

的去甲基化后续裂解规律类似，结合化学式初步鉴

定该化合物为东莨菪内酯或异莨菪亭。它们均为苯

丙素类化合物，最终碎片都为苯环被不同基团所取

代的结构。东莨菪内酯与异莨菪亭属于同分异构

体，其区别在于香豆素结构的６号位和７号位取代基
的顺序，东莨菪内酯为羟基取代７号位，甲氧基取代
６号位；而异莨菪亭为羟基取代６号位，甲氧基取代７
号位。但由于质谱无法区分，因此选择与对照品保

留时间比对，最终鉴定为东莨菪内酯。

结合ｍｚＶａｕｌｔ和ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＯＴＣＭＬ本地数
据库给出该化合物匹配分数为９５９，数据库的二级
光谱图下在 ｍ／ｚ１７８０２５８２、１６５０５４３５、１３３０２８３５、
１２２０３６３０处出现了与实验数据相同的特征碎片峰，
文献报道该化合物计算化学参数中的不饱和度为

６５，与软件计算结果一致，经过与ｍｚＣｌｏｕｄ光谱数据
库比对，匹配率高达９３７％，经上述鉴定，该化合物
为东莨菪内酯，裂解途径见图６。

��
(chemical formula): C10H8O4
�����
(relative molecular 

 mass):192.04

��
(chemical formula): C9H10O2
�����
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mass):150.07

��
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�����
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��
(chemical formula): C8H9
�����
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��
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�����
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图６　东莨菪内酯裂解机理

Ｆｉｇ６　Ｃｒａｃｋｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｃｏｐｏｌｉｄｅ

３　结论
本研究根据ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ裂解规律，定性刺五加

在大鼠体内入血的４种木脂素成分并建立了１种体
内分析方法，计算血浆中４个化学成分的药代动力
学参数，包括达峰时间、达峰浓度、半衰期、药时曲线

下面积、清除率、表观分布容积。统计结果显示，各

组间差异的Ｐ均 ＞００５，说明个体间的差异在实验
可接受的误差范围内。４个化合物的绝对生物利用
度为６３％～７８％，相对生物利用度为８２％～８５％，说
明刺五加水提物的生物利用度较好，本研究有助于

为刺五加的临床应用提供参考。
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