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盐酸二甲双胍、食物和乙醇对桑枝总生物碱药代动力学的影响
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摘要: 桑枝总生物碱 (SZ-A) 是来源于桑枝的多羟基生物碱有效组分, 用于治疗 2型糖尿病 (T2DM), 口服后

除在小肠发挥糖苷酶抑制剂作用外, 还可吸收入血, 广泛分布于糖尿病相关靶器官, 发挥多重药理作用。阐明SZ-A

可能存在的药代动力学影响因素, 如药物相互作用、食物及乙醇对 SZ-A吸收的影响等, 对其临床合理用药十分重

要, 然而这方面的研究却十分有限。因此, 本研究首先进行了 SD大鼠灌胃给药 SZ-A (50 mg·kg-1) 与盐酸二甲双胍 

(200 mg·kg-1) 之间的药代动力学相互作用研究。然后, 以大鼠空腹给药SZ-A (50 mg·kg-1) 为对照, 研究了食物 (标准

饲料) 对 SZ-A药代动力学的影响。最后, 以大鼠给药 SZ-A (50 mg·kg-1) 水溶液为对照, 考察了 SZ-A不同浓度的乙

醇溶液的药代动力学特征, 评价乙醇对SZ-A生物吸收的影响。结果表明, SZ-A与盐酸二甲双胍联合给药后没有产

生明显的药代动力学相互作用。标准食物对SZ-A的药代特征几乎没有影响。乙醇延缓了SZ-A的吸收, 使SZ-A的

Cmax显著降低, 且乙醇浓度越高降低程度越大, 但是AUC0-t没有显著性差异。本研究结果为SZ-A的临床合理用药提

供了更多数据支持。所有动物实验方案均经康泰医学检验服务河北有限公司 (中国河北) 伦理委员会批准 (批准

号: MDL2022-01-17-1)。
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Abstract: Ramulus Mori (Sangzhi) alkaloids (SZ-A) are a group of polyhydroxy alkaloids extracted and 

isolated from the traditional Chinese medicine mulberry twig, which is mainly used for the treatment of type 2 

diabetes mellitus (T2DM). In addition to acting as a glycosidase inhibitor in the small intestine after oral 

administration, SZ-A can also be absorbed into blood and widely distributed to target organs related to diabetes, 

收稿日期: 2023-03-26;     修回日期: 2023-04-26.

基金项目: 中国医学科学院创新工程项目 (2022-I2M-2-002).

*通讯作者Tel: 86-10-83160332, E-mail: xjxia@imm.ac.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2023-0354

·· 3674



赵 吭等: 盐酸二甲双胍、食物和乙醇对桑枝总生物碱药代动力学的影响

exerting multiple pharmacological effects. It is important to elucidate the possible pharmacokinetic influences of 

SZ-A for its clinical rational applications, such as drug interactions, the effects of food and alcohol on the 

absorption of SZ-A. However, studies in this area are limited. Therefore, the pharmacokinetic interactions between 

orally administrated SZ-A (50 mg·kg-1) and metformin hydrochloride (Met, 200 mg·kg-1) in Sprague-Dawley (SD) 

rats were examined. Then, the effect of food (standard feed) on the pharmacokinetics of SZ-A was investigated 

using fasting administration of SZ-A (50 mg·kg-1) in rats as a control. Finally, we investigated the pharmacokinetic 

characteristics of SZ-A (50 mg·kg-1) in different concentrations alcohol solutions using aqueous solution of SZ-A 

administered to rats as a control to evaluate the effect of alcohol on the bioabsorption of SZ-A. The results showed 

no significant pharmacokinetic interactions between SZ-A and Met after combination treatment. The standard feed 

had little effect on the pharmacokinetic profile of SZ-A. Alcohol retarded the absorption of SZ-A, resulting in a 

significant decrease in the Cmax of SZ-A. The decrease was greater at higher alcohol concentrations; however, no 

significant difference was observed in the AUC0-t. These results support the clinical rational applications of SZ-A. 

All animal protocols were approved by the Ethics Committee of Kangtai Medical Laboratory Service Hebei Co., 

Ltd. (Hebei, China) (No. MDL2022-01-17-1).
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food and alcohol

糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病, 其

中 90% 以上为 2 型糖尿病 (T2DM) [1]。T2DM 的发病

机制复杂, 通常涉及从食物的消化吸收到全身糖脂代

谢的整个过程[2-5]。T2DM的治疗, 已从早期的单纯降

糖, 向安全降糖乃至临床综合获益转变[6], 对药物研发

也提出更高的要求。来源于植物的天然药物具有多组

分与多重药理作用优势, 受到国内外广泛关注。

桑枝总生物碱 (SZ-A) 是从药用植物桑枝中提取

而来的多羟基生物碱有效组分天然药物, 桑枝提取物

中总生物碱含量可达 50%以上, 主要活性成分包括 1-

脱氧野尻霉素 (DNJ)、荞麦碱 (FA) 和1,4双脱氧-1,4-亚

氨基-D-阿拉伯糖醇 (DAB), 三者之和占总生物碱的

80%以上, 其中以DNJ为主 (占 50%以上)。SZ-A用于

T2DM治疗, 早期被发现的作用机制是选择性抑制小

肠α-葡萄糖苷酶[7-11]。随着研究的不断深入, 发现SZ-A

能够吸收入血并广泛分布于肝、肾、胰岛、脂肪、动脉血

管、肌肉等与糖尿病相关的靶组织[12,13], 能通过改善胰

岛素抵抗、刺激胰岛素分泌[14]、降低巨噬细胞炎症[15]、

调节肠道菌群[16]、调节肝脏脂质代谢和氧化应激[17,18]

等作用机制治疗 T2DM。SZ-A 用于 T2DM 治疗的多

重药理作用特点, 为临床综合获益奠定了基础。

针对T2DM, 临床上常采用药物联合治疗, 以获得

更好的治疗效果。然而, 联合用药可能会产生药物相

互作用, 影响药物体内过程和安全有效性, 因此需要对

其进行科学合理的评估。其中, 药代动力学相互作用

评价是其重要组成部分。盐酸二甲双胍是最常见的联

合用药。前期完成的 SZ-A片随机双盲临床研究结果

显示, 对于盐酸二甲双胍控制不佳的患者, 联合 SZ-A

片, 可获得良好的治疗效果[11]。但作为 2020年获批上

市的药物, 尚未开展SZ-A与盐酸二甲双胍联合用药的

体内药代动力学相互作用的研究。除药物治疗外, 生

活方式也是 T2DM 发生发展过程中的重要影响因素, 

饮食和饮酒是生活方式的重要组成部分。食物和乙醇

与 T2DM及其并发症有着紧密联系[19], 并且能够通过

多种方式影响药物的吸收、分布、代谢和/或排泄过

程[20-22], 影响药物疗效和安全性, 目前尚且缺乏食物和

乙醇对SZ-A影响的报道。

因此, 本研究拟根据SZ-A特点, 利用液相色谱−质
谱联用 (LC-MS/MS) 技术对灌胃给药后各时间点血浆

中的DNJ、FA和DAB进行检测, 并以此计算总生物碱

的血药浓度。通过对主要活性成分 DNJ和总生物碱

的最大血药浓度 (Cmax) 以及血药浓度−时间曲线下面

积 (AUC0-t) 等基本药代参数的比较, 考察SZ-A与盐酸

二甲双胍联合用药对两者药代动力学特征的影响, 并

开展食物和乙醇对 SZ-A药代动力学的影响研究。本

研究结果可为 SZ-A与盐酸二甲双胍在临床上的联合

应用提供药代支持, 更好地指导SZ-A临床合理用药。

材料与方法

仪器 AB Sciex 4500液相色谱质谱联用仪 (美国

AB Sciex公司); SHZ-DⅢ型循环水式真空泵 (上海予

捷仪器有限公司); SD-9200H型超声波清洗器 (北京中

晟铭科技有限公司); SK8200LHC型超声波清洗机 (上

海科导超声仪器有限公司); SI-0256 型涡旋仪 (美国

Scientific Industries公司); HD-2500D型多管漩涡混合

仪 (山东欧莱博仪器有限公司); 1-14 型离心机 (美国

Sigma 公司); 5452R 型离心机 (德国 Eppendorf 公司); 

XS105DU、XS205DU、MS104S 型 电 子 天 平 ( 瑞 士
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Mettler Toledo公司)。

试剂 SZ-A 提取物 (批号 J202108007, 北京五和

博澳药业股份有限公司生产部门提供); 盐酸二甲双胍

原料药 (批号 D16GS171362, 上海源叶生物科技股份

有限公司); 米格列醇对照品 [批号HRSLW-DM, 含量: 

99.1%, 梯希爱 (上海) 化成工业发展有限公司]; DNJ

对照品 (批号20171024, 含量: 99.29%, 北京五和博澳药

业有限公司); FA对照品 (批号16411, 含量: 100%, Med 

Chem Express 公司); DAB 对照品 (批号 128M4148V、

0000161756, 含量: 100%, 美国 Sigma公司); 盐酸二甲

双胍标准品 (批号 100664-202106, 含量 : 99.9%, 中国

食品药品检定研究院); 盐酸二甲双胍-d6标准品 (批号

E0029823, 含量: 99.9%, 北京曼哈格生物科技有限公司; 

批号M206, 含量: 99.9%, 加拿大CDN ISOTOPES公司); 

甲酸 (批号185465, 88%)、甲醇 (批号F22M47201) 和乙

腈 (批号217207、F22M3S203、F22M6E201、F22M6E202), 

美国 Fisher Chemical公司; 乙醇 (批号B2205139, 西陇

科学股份有限公司); 氨水 (批号 20140720, 北京化工

厂有限责任公司)。本研究使用色谱级乙腈和甲醇, 试

验中涉及的其他化学品和试剂均为分析纯。

实验动物 SPF级 Sprague-Dawley (SD) 大鼠, 雌

雄各半, 体重180～220 g, 斯贝福 (北京) 生物技术有限

公司, 许可证号 SCXK (京) 2019-0010; 北京华阜康生

物科技股份有限公司 , 许可证号 SCXK (京) 2019-

0008。

SZ-A与盐酸二甲双胍联合用药的药代动力学研

究 24只SD大鼠, 随机分为 3组, 每组 8只, 雌雄各半, 

分别是 SZ-A 组、盐酸二甲双胍组 (简写为 Met 组) 和

SZ-A与盐酸二甲双胍联合用药组 (简写为 SZ-A+Met

组), 给药前禁食 12 h。3组大鼠分别灌胃给予SZ-A水

溶液 (50 mg·kg-1)、盐酸二甲双胍水溶液 (200 mg·kg-1) 

和SZ-A+盐酸二甲双胍水溶液 (SZ-A 50 mg·kg-1+盐酸

二甲双胍200 mg·kg-1)。

食物对 SZ-A 的药代动力学影响研究 12 只大

鼠, 随机分为 2组, 每组 6只, 雌雄各半, 分别是空腹组

和标准饲料组。空腹组大鼠给药前禁食12 h, 标准饲料

组大鼠维持标准饲料喂养, 2组大鼠均灌胃给予 SZ-A

水溶液 (50 mg·kg-1)。

乙醇对 SZ-A 的药代动力学影响研究 18 只大

鼠, 随机分为 3组, 每组 6只, 雌雄各半, 分别是水组、

5%乙醇组和40%乙醇组, 给药前禁食12 h。3组大鼠分

别灌胃给予 SZ-A 水溶液、SZ-A 5% 乙醇溶液和 SZ-A 

40%乙醇溶液 (SZ-A分别溶于水、5%乙醇和 40%乙醇

中, 给药剂量为50 mg·kg-1)。

动物采血及处理 所有大鼠在给药后 5、15、30、

45 min 和 1、2、4、8 和 24 h 通过眼眶静脉丛采集血样 

(约0.3 mL), 肝素抗凝, 血样以5 000 r·min-1离心10 min, 

取上层血浆分析。动物实验操作过程均依照中国医学

科学院北京协和医学院《药物研究所动物实验中心标

准操作规程》及实验动物管理与动物福利委员会的要

求执行。所有动物实验方案均经康泰医学检验服务河

北有限公司 (中国河北) 伦理委员会批准 (批准号 : 

MDL2022-01-17-1)。

SZ-A组分血药浓度测定

色谱条件 色谱柱为XBridgeTM Amide 柱 (150 mm × 

4.6 mm, 3.5 μm, Waters); 流动相A相为水 (含0.1%氨水), 

B相为乙腈, 梯度洗脱: 0～4.0 min, 65% B; 4.0～7.0 min, 

43% B; 7.0～13.0 min, 65% B; 流速为 0.5 mL·min-1; 柱

温为 35 ℃; 进样器温度为15 ℃; 进样量5 μL。

质谱条件 离子源: 电喷雾离子源; 入口电压: 10.0 eV; 

碰撞室出口电压: 6.0 eV; 帘气: 35.0 mL·min-1; 碰撞气: 

9.0 mL·min-1; 离子喷雾电压 : 5 500 eV; 离子化温度 : 

500 ℃; 雾化气: 55.0 mL·min-1; 辅助气: 50.0 mL·min-1; 

扫描离子模式: 正离子; 扫描方式: 多反应监测; DNJ、

FA、DAB和内标米格列醇用于定量分析的反应离子及

其最优的去簇电压和碰撞能分别为: m/z 164.3→69.0 

(去簇电压 : 70 eV; 碰撞能 : 27 eV), m/z 148.2→112.1 

(去簇电压: 56 eV; 碰撞能: 18 eV), m/z 134.3→68.1 (去

簇电压: 55 eV; 碰撞能: 25 eV), m/z 208.3→146.1 (去簇

电压: 70 eV; 碰撞能: 27 eV)。

血浆样品处理 取大鼠血浆50 μL, 加入80%甲醇

溶液 10 μL和蛋白沉淀溶液 [乙腈−甲醇 (5∶2, 含 0.1%

甲酸) 溶液, 含内标米格列醇100 ng·mL-1] 200 μL, 涡旋

混合2 min, 4 ℃放置10 min, 14 000 r·min-1离心10 min, 

取上清液 100 μL, 加入 75% 乙腈 (含 0.1% 甲酸) 溶液

100 μL, 涡旋混合1 min, 14 000 r·min-1离心5 min, 取上

清液进样测定。

二甲双胍血药浓度测定

色谱条件 色谱柱为UPLC BEH Amide柱 (150 mm × 

2.1 mm, 1.7 μm, 美国Waters公司); 流动相: 10 mmol·L-1

乙酸铵−乙腈 (30∶70, 含0.1%甲酸); 流速: 0. 4 mL·min-1; 

柱温为30 ℃; 进样器温度为15 ℃; 进样量2 μL。

质谱条件 离子源: 电喷雾离子源; 入口电压: 10.0 eV; 

碰撞室出口电压: 6.0 eV; 帘气: 10.0 mL·min-1; 碰撞气: 

9.0 mL·min-1; 离子喷雾电压 : 5 500 eV; 离子化温度 : 

500 ℃; 雾化气: 55.0 mL·min-1; 辅助气: 50.0 mL·min-1; 

扫描离子模式: 正离子; 扫描方式: 多反应监测; 用于

定量分析的反应离子及其最优去簇电压和碰撞能分别

为: 二甲双胍 (m/z 130.4→60.0, 去簇电压: 50 eV, 碰撞

能 : 18 eV)、二甲双胍-d6 (m/z 136.5→60.2, 去簇电压 : 
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30 eV, 碰撞能: 20 eV)。

血浆样品处理 取大鼠血浆50 μL, 加入内标二甲双

胍-d6工作液 (10 μg·mL-1) 5 μL和蛋白沉淀溶液 [乙腈 

(含 0.1%甲酸) 溶液] 200 μL, 涡旋混合 2 min, 4 ℃放置

10 min, 13 000 r·min-1离心10 min, 取上清液50 μL, 加入

70%乙腈 (含 0.1%甲酸) 溶液 450 μL, 涡旋混合 1 min, 

13 000 r·min-1离心5 min, 取上清液进样测定。

结果统计与分析 数据采用DAS 3.2.8 (中国药理

学会数学药理委员会, 中国北京) 中非房室模型拟合

分析, 计算DNJ、FA、DAB和总生物碱的药代动力学参

数, 包括血浆中药物的半衰期 (t1/2)、达峰时间 (tmax)、平

均驻留时间 (MRT)、表观分布容积 (Vz)、清除率 (CLz)、

血浆药物峰值浓度 (Cmax) 和药时曲线下面积 (AUC) 

等。数据以
-
x ± s表示, 两组间数据比较采用Student's t

检验, 当P < 0.05时表示差异具有统计学意义。

结果

1　LC-MS/MS分析方法的验证

SZ-A的方法验证结果表明, 血浆中的内源性物质

对 DNJ、FA、DAB 和米格列醇的检测无明显干扰 (图

1A～C), 检测无残留。大鼠血浆中DNJ、FA和DAB分

别在 50～5 000 ng·mL-1、25～2 500 ng·mL-1 和 25～

2 500 ng·mL-1的浓度内线性良好 (r > 0.99)。定量下限

和质控样品的日内和日间准确度在 90.73%～104.22%

之间 , 日内和日间精密度的 RSD 值均小于 15% 

(1.43%～8.63%), 方法的准确度和精密度良好。相对

基质效应 RSD 值均小于 15% (3.32%～10.49%), 方法

的基质效应良好。DNJ、FA、DAB 的提取回收率在

88.96%～99.19% 之间 , RSD 值均小于 15% (1.67%～

6.82%), 内标米格列醇的提取回收率为 97.24%, RSD

值为 5.62%, 提取方法稳定可靠。未处理的含药血浆

样品在−20 ℃反复冻融 3次和处理后的样品在进样器

中放置 48 h、4 ℃放置 48 h, 血浆中的DNJ、FA、DAB的

准确度均在 91.21%～107.02% 之间 , RSD 值均小于

15% (0.91%～5.82%), 稳定性良好。浓度超过定量上

限的含药血浆稀释 2倍、5倍和 10倍后, 血浆中 DNJ、

FA 和 DAB 准确度 87.09%～114.75% 之间 , RSD 值均

小于 15% (1.36%～5.28%), 提示含药血浆经空白血浆

稀释2倍、5倍和10倍后不影响测定结果。

盐酸二甲双胍的方法验证结果表明, 大鼠血浆中

的内源性物质对二甲双胍和二甲双胍 -d6 的测定没

有影响 (图 1D～F), 检测无残留。二甲双胍在 50～

20 000 ng·mL-1内的线性良好 (r > 0.99)。定量下限和

质控样品的日内和日间准确度 96.13%～106.86% 之

间, 日内和日间精密度的RSD值均小于 15% (3.82%～

10.18%), 方法的准确度和精密度良好。相对基质效应

的RSD值均小于 15% (5.93%～9.01%), 方法的基质效

应良好。二甲双胍的提取回收率在 87.10%～97.64%

之间, RSD值均小于 15% (6.97%～12.71%), 内标二甲

双胍-d6的提取回收率为 96.40%, RSD 值为 9.32%, 提

取方法稳定可靠。未处理的含药血浆样品在−20 ℃反

复冻融 3次和处理后的样品在进样器中放置 48 h、4 ℃

放置48 h, 血浆中的二甲双胍的准确度均在101.91%～

111.65% 之间 , RSD 值均小于 15% (1.78%～12.55%), 

稳定性良好。浓度超过定量上限的含药血浆稀释 2倍

后 , 血浆中二甲双胍的准确度为 89.17%, RSD 值为

5.09%, 提示含药血浆经空白血浆稀释 2倍后不影响测

定结果。

以上结果表明, 建立的方法灵敏、精密、准确、稳

定, 可用于检测大鼠血浆中的SZ-A组分和二甲双胍。

2　SZ-A与盐酸二甲双胍联合用药的药代动力学研究

对 SZ-A 组和 SZ-A+Met 组大鼠血浆中各时间点

DNJ、FA和DAB的浓度进行检测, 并以三者浓度之和

计算总生物碱浓度。DNJ、FA、DAB和总生物碱的血

药浓度−时间曲线见图 2A、B。口服给药后, 三种生物

碱吸收迅速 (tmax约为 0.5 h), 并从血浆中快速清除, 三

种生物碱的药代动力学特征基本一致。当SZ-A与盐酸

二甲双胍联合用药时, 主要活性成分DNJ和总生物碱

的药代动力学特征基本保持不变。DNJ和总生物碱的

主要药代动力学参数见表 1。DNJ和总生物碱的Cmax

和AUC0-t对比柱形图见图2C。SZ-A组和SZ-A+Met组

DNJ的Cmax分别为 (7 075.56 ± 1 640.33) 和 (6 827.97 ± 

2 864.74) ng·mL-1, AUC0-t分别为 (12 566.48 ± 3 471.45) 

和 (15 497.29 ± 4 888.10) ng·h·mL-1; 总生物碱的Cmax分

别为 (9 939.33 ± 1 696.85) 和 (9 193.77 ± 3 629.69) ng·mL-1, 

AUC0-t 分别为 (17 598.42 ± 3 655.03) 和 (20 742.32 ± 

6 291.60) ng·h·mL-1。两组 DNJ 及总生物碱的 Cmax 和

AUC0-t之间的差异均无统计学意义。

对Met组和SZ-A+Met组大鼠血浆中各时间点的二

甲双胍浓度进行检测。盐酸二甲双胍的血药浓度−时
间曲线及Cmax和AUC0-t对比柱形图见图 3, 盐酸二甲双

胍的主要药代动力学参数见表2。结果表明, 盐酸二甲

双胍口服后的吸收和消除速度均慢于 SZ-A, 与 SZ-A

联用后 , 血药浓度−时间曲线无明显变化。与 Met 组

比, SZ-A+Met组盐酸二甲双胍的Cmax [从 (14 519.47 ± 

2 989.19) 变 为 (12 926.71 ± 3 611.04) ng·mL-1] 和

AUC0-t [从 (55 021.49 ± 11 754.85) 变为 (66 256.29 ± 

22 531.93) ng·h·mL-1], 均无显著差异。以上结果提示

SZ-A和盐酸二甲双胍联合用药后基本没有药代动力

学相互作用。
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3　食物对SZ-A的药代动力学影响研究

空腹组和标准饲料组 DNJ、FA、DAB和总生物碱

的药时曲线及Cmax和AUC0-t对比柱形图见图 4, DNJ和

总生物碱的主要药代动力学参数见表 3。结果表明 , 

与空腹组相比, 标准饲料组的DNJ和总生物碱的血浆

浓度−时间曲线更加平缓; DNJ的 Cmax由 (12 033.91 ± 

6 612.72) 变为 (6 966.84 ± 1 974.98) ng·mL-1, AUC0-t由 

(24 212.55 ± 14 408.75) 变为 (21 862.90 ± 12 355.53) 

ng·h·mL-1; 总生物碱的Cmax由 (15 624.25 ± 8 230.85) 变

为 (10 633.92 ± 2 926.25) ng·mL-1, AUC0-t由 (31 379.39 ± 

18 277.43) 变为 (32 999.38 ± 17 647.60) ng·h·mL-1。然

而, 这些变化均不具有统计学意义。提示与空腹相比, 

餐后给药时SZ-A在大鼠体内的药代动力学特征没有明

显变化, 标准食物并不影响SZ-A的吸收和体内暴露。

4　乙醇对SZ-A的药代动力学影响研究

水组、5% 乙醇组和 40% 乙醇组 DNJ 和总生物碱

Table 1　Pharmacokinetic parameters of DNJ and total alkaloids in rats after oral administration of SZ-A (50 mg·kg-1) without and with 

Met (200 mg·kg-1). And mean (± SD) pharmacokinetic parameters of Met in rats after oral administration of Met (200 mg·kg-1) without and 

with SZ-A (50 mg·kg-1) (n = 8, 
-
x ± s, half male and half female). **P < 0.01 vs without Met group

Parameter

t1/2 /h

tmax /h

MRT0-t /h

Vz /L·kg-1

CLz /L·h-1·kg-1

Cmax /ng·mL-1

AUC0-t /ng·h·mL-1

DNJ

Without Met

1.07 ± 0.04

0.63 ± 0.33

1.51 ± 0.42

4.47 ± 1.30

2.88 ± 0.76

7 075.56 ± 1 640.33

12 566.48 ± 3 471.45

With Met

2.25 ± 2.05

0.56 ± 0.12

3.28 ± 1.52**

7.38 ± 6.01

2.32 ± 0.53

6 827.97 ± 2 864.74

15 497.29 ± 4 888.10

Total alkaloids

Without Met

1.04 ± 0.03

0.53 ± 0.39

1.52 ± 0.46

4.41 ± 0.84

2.93 ± 0.50

9 939.33 ± 1 696.85

17 598.42 ± 3 655.03

With Met

1.93 ± 1.28

0.56 ± 0.12

3.06 ± 1.31**

7.06 ± 4.38

2.55 ± 0.58

9 193.77 ± 3 629.69

20 742.32 ± 6 291.60

Figure 1　Typical multiple reaction monitoring (MRM) chromatograms for (A) blank plasma, (B) blank plasma spiked with 1-deoxynojiri‐

mycin (DNJ), fagomine (FA), 1,4-dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol (DAB), and miglitol, and (C) plasma sample after oral administration of 

50 mg·kg-1 Ramulus Mori (Sangzhi) alkaloids (SZ-A). Typical MRM chromatograms for (D) blank plasma, (E) blank plasma spiked with 

metformin (Met) and metformin-d6 (Met-d6), and (F) plasma sample after oral administration of metformin hydrochloride (Met, 200 mg·kg-1)
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的药时曲线及Cmax和AUC0-t对比柱形图见图 5。结果

表明, 乙醇浓度越高, DNJ和总生物碱的血药浓度−时
间曲线越平缓, 峰值浓度越低。DNJ和总生物碱的主

要药代动力学参数见表 4。与水组相比, 5%和 40%乙

醇组 DNJ 的 Cmax 均显著降低 [分别从 (8 773.10 ± 

682.47) 降 至 (7 148.90 ± 1 458.27) 和 (5 069.91 ± 

667.65) ng·mL-1], 而 5%和 40%乙醇组的总生物碱Cmax

分 别 从 (12 758.96 ± 1 826.10) 降 至 (10 361.92 ± 

2 036.45) 和 (6 297.63 ± 687.17) ng·mL-1, 但只有 40%

乙醇组有显著性差异。与水组相比, 5%和40%乙醇组

Figure 2　The plasma concentration-time curves of DNJ, FA, DAB (A) and total alkaloids (B) in rats after oral administration of SZ-A 

(50 mg·kg-1) without and with Met (200 mg·kg-1), and the comparison of Cmax and AUC0-t histogram of DNJ and total alkaloids (C). n = 8, 
-
x ± s (half male and half female)

Figure 3　The plasma concentration-time curves of Met (A) in rats after oral administration of Met (200 mg·kg-1) without and with SZ-A 

(50 mg·kg-1), and the comparison of Cmax and AUC0-t histogram (B). n = 8, 
-
x ± s (half male and half female). nsNo significantly different from 

without SZ-A group

Table 2　 Pharmacokinetic parameters of Met in rats after oral 

administration of Met (200 mg·kg-1) without and with SZ-A 

(50 mg·kg-1). n = 8, 
-
x ± s (half male and half female). *P < 0.05, 

**P < 0.01 vs without SZ-A group

Parameter
t1/2 /h

tmax /h

MRT0-t /h

Vz /L·kg-1

CLz /L·h-1·kg-1

Cmax /ng·mL-1

AUC0-t /ng·h·mL-1

Without SZ-A
1.96 ± 1.25

1.13 ± 0.44

3.03 ± 0.45

9.98 ± 5.40

3.76 ± 0.78

14 519.47 ± 2 989.19

55 021.49 ± 11 754.85

With SZ-A
3.23 ± 0.86*

1.72 ± 0.53*

3.96 ± 0.53**

15.21 ± 6.31

3.25 ± 0.92

12 926.71 ± 3 611.04

66 256.29 ± 22 531.93

·· 3679



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(12): 3674−3683

DNJ和总生物碱的AUC0-t均无明显变化。提示乙醇浓

度越高, SZ-A 的 Cmax降低程度越大, 但是 AUC0-t没有

显著变化。

讨论

LC-MS/MS通常用于生物样品的分析。为了评价

SZ-A和盐酸二甲双胍的药代动力学, 开发灵敏性和选

Table 4　Pharmacokinetic parameters of DNJ and total alkaloids in rats after oral administration of SZ-A (50 mg·kg-1) in H2O, 5%, and 

40% alcohol group (n = 6, 
-
x ± s, half male and half female). *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs H2O group

Parameter

t1/2 /h

tmax /h

MRT0-t /h

Vz /L·kg-1

CLz /L·h-1·kg-1

Cmax /ng·mL-1

AUC0-t /ng·h·mL-1

DNJ

H2O

1.15 ± 0.04

0.42 ± 0.20

0.94 ± 0.14

5.65 ± 1.21

3.41 ± 0.64

8 773.10 ± 682.47

10 283.48 ± 1 972.83

5% Alcohol

1.19 ± 0.25

0.46 ± 0.19

1.94 ± 0.64**

4.30 ± 1.11

2.64 ± 0.87

7 148.90 ± 1 458.27*

15 195.91 ± 8 738.82

40% Alcohol

1.14 ± 0.22

0.42 ± 0.20

3.65 ± 1.59**

4.58 ± 1.93

2.71 ± 0.56

5 069.91 ± 667.65***

12 951.26 ± 2 487.60

Total alkaloids

H2O

1.12 ± 0.04

0.38 ± 0.21

0.93 ± 0.17

5.85 ± 0.89

3.61 ± 0.44

12 758.96 ± 1 826.10

14 003.00 ± 1 593.92

5% Alcohol

1.18 ± 0.27

0.46 ± 0.10

1.86 ± 0.63**

4.60 ± 1.27

2.87 ± 0.99

10 361.92 ± 2 036.45

20 822.54 ± 12 337.29

40% Alcohol

1.12 ± 0.23

0.33 ± 0.13

3.71 ± 1.54**

5.02 ± 2.19

3.01 ± 0.61

6 297.63 ± 687.17***

17 118.96 ± 3 135.17

Figure 4　The plasma concentration-time curves of DNJ, FA, DAB (A) and total alkaloids (B) in rats after oral administration of SZ-A 

(50 mg·kg-1) in fasting and standard feed group, and the comparison of Cmax and AUC0-t histogram of DNJ and total alkaloids (C). n = 6, 
-
x ± s (half male and half female). nsNo significantly different from fasting group

Table 3　 Pharmacokinetic parameters of DNJ and total alkaloids in rats after oral administration of SZ-A (50 mg·kg-1) in fasting and 

standard feed group (n = 6, 
-
x ± s, half male and half female). *P < 0.05 vs fasting group

Parameter

t1/2 /h

tmax /h

MRT0-t /h

Vz /L·kg-1

CLz /L·h-1·kg-1

Cmax /ng·mL-1

AUC0-t /ng·h·mL-1

DNJ

Fasting

1.01 ± 0.05

0.79 ± 0.25

2.12 ± 0.42

2.72 ± 1.55

1.83 ± 0.96

12 033.91 ± 6 612.72

24 212.55 ± 14 408.75

Standard feed

1.05 ± 0.05

0.54 ± 0.10*

2.94 ± 1.61

2.94 ± 1.42

1.92 ± 0.85

6 966.84 ± 1 974.98

21 862.90 ± 12 355.53

Total alkaloids

Fasting

0.98 ± 0.03

0.71 ± 0.33

2.06 ± 0.46

2.97 ± 1.67

2.09 ± 1.14

15 624.25 ± 8 230.85

31 379.39 ± 18 277.43

Standard feed

2.49 ± 1.48*

0.54 ± 0.10

3.23 ± 1.23

6.01 ± 3.75

1.82 ± 0.77

10 633.92 ± 2 926.25

32 999.38 ± 17 647.60
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择性高的LC-MS/MS方法具有重要意义。课题组前期

建立了SZ-A的SD大鼠血浆分析方法以及盐酸二甲双

胍的Beagle犬血浆分析方法[23]。基于之前的方法, 本

研究首先探索了是否可以建立一种同时测定大鼠血浆

中SZ-A组分和二甲双胍的分析方法。结果表明, 使用

亲水性氨基柱或酰胺柱时 , 碱性流动相有助于改善

SZ-A组分的峰形, 但不利于二甲双胍的出峰; 酸性流

动相改善了二甲双胍的峰形 , 但不利于 SZ-A 组分检

测。当选择中性 pH的流动相时, SZ-A组分和二甲双

胍的峰形和选择性都较差, 不能满足检测要求。因此, 

本研究选择分别采用两种分析方法来检测大鼠血浆中

的 SZ-A组分和二甲双胍。课题组前期已经验证了建

立的 SZ-A 和盐酸二甲双胍的分析方法。然而 , 在对

SZ-A分析方法进行再验证的过程中, 发现重复性差导

致方法验证失败。因此, 需要对该方法进行优化。首

先, 参考国内外文献, 研究改变流动相是否能够使检测

更加稳定, 对流动相比例、水相中氨水浓度以及在水相

中加入乙酸铵缓冲盐等方式进行了探索。结果发现, 

以上方式均未改善检测 , 且 SZ-A 中 DNJ、FA 和 DAB

的峰形、信号强度也不如原方法。然后, 本研究改变了

血浆样品的处理方法, 结果发现, 与简单的一次沉淀蛋

白法相比, 沉淀蛋白后取上清经稀释再次沉淀蛋白的

方法能够使蛋白沉淀更完全, 显著改善了基质效应和

提取回收率; 在处理血浆样品所用溶剂中加入 0.1%的

甲酸有助于改善峰的形状和样品的稳定性。最后, 为

了保证检测的准确度和精密度 , 本研究缩小了 DNJ、

FA和DAB的线性范围, 并将FA和DAB的线性浓度设

置为 DNJ线性浓度的 1/2 (SZ-A 中 FA 和 DAB 的含量

远低于DNJ)。本研究对优化后的SZ-A大鼠血浆方法

进行了多次方法验证以确保重现性良好。对于盐酸二

甲双胍的分析方法 , 当实验动物从 Beagle 犬改为 SD

大鼠时, 需要对方法进行优化并完成验证。由于大鼠

的可取血量远远小于犬, 本研究将血浆样品预处理方

法中血浆和所有溶剂的体积减小到原方法的一半, 结

果发现这种改变并不影响血浆中二甲双胍检测。

盐酸二甲双胍是一线抗糖尿病药物, 用于单一疗

法或与其他药物联合治疗 T2DM 已经超过了 60 载。

随着对其研究的深入, 发现除治疗糖尿病外, 盐酸二甲

双胍在减肥减重, 改善血压和血脂和治疗多囊卵巢综

合征 (PCOS)[24,25]方面也有一定的效果。盐酸二甲双

胍还具有价格便宜、不良反应较小等优点, 在临床上得

到了广泛的应用。盐酸二甲双胍与其他药物如降糖

药、降压药等合用都较为常见 , 相关研究也有很多。

SZ-A和盐酸二甲双胍联合用药是治疗 T2DM的一种

选择。然而, 有研究表明, 作用于肠壁的药物 (如 α-葡

萄糖苷酶抑制剂) 可能对盐酸二甲双胍的药代动力学

Figure 5　The plasma concentration-time curves of DNJ, FA, DAB (A) and total alkaloids (B) in rats after oral administration of SZ-A 

(50 mg·kg-1) in H2O, 5% alcohol, and 40% alcohol group, and the comparison of Cmax and AUC0-t histogram of DNJ and total alkaloids (C). 

n = 6, 
-
x ± s (half male and half female). nsNo significantly different from fasting group. *P < 0.05, ***P < 0.001 vs H2O group
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产生一定的影响, 如阿卡波糖和米格列醇能够显著降

低盐酸二甲双胍的 Cmax和 AUC[26-28]。相比之下, 伏格

列波糖对盐酸二甲双胍的药代动力学没有影响。这些

研究说明, 盐酸二甲双胍与不同药物联合用药时可能

有不同的相互作用。因此, 应该考察SZ-A和盐酸二甲

双胍之间是否会产生药代动力学相互作用。本研究选

择50 mg·kg-1的SZ-A和200 mg·kg-1的盐酸二甲双胍来

考察SZ-A与二甲双胍联合用药的药代动力学, 剂量选

择参考 SZ-A[12,16,18,29]和盐酸二甲双胍[30,31]的药效学和

药代动力学研究中报道的剂量。在参数比较时, 考虑

到 Cmax和 AUC 是药代动力学评价的终点指标 , 其中 , 

Cmax 是反映药物吸收速率和吸收程度的重要指标 , 

AUC 是评价药物吸收程度、反映暴露特性的重要指

标, 因此, 本研究选择比较 Cmax和 AUC来评价药代动

力学的变化。

在SZ-A的临床应用中, 医生通常建议T2DM患者

将药片嚼碎后与第一口或前几口食物一起服用 , 但

SZ-A的药代研究通常是在动物空腹状态下进行的, 缺

乏食物影响的相关报道。此外, 医生也建议患者健康

标准饮食以更好控制血糖和预防并发症。因此, 本研

究选择标准饲料来模拟标准饮食, 评价食物对SZ-A药

代动力学的影响。然而, 在现实生活中, 人们可以选择

不同类型的饮食。因此, 高糖、高蛋白质和高脂肪的食

物是否会影响 SZ-A 的药代动力学有待进一步研究。

此外, 还应该研究长期不同饮食习惯的影响。

饮酒在生活中比较常见, 乙醇可能通过影响消化

和吸收过程与药物产生药代动力学相互作用。此外, 

乙醇能够延缓胃排空, 影响药物在小肠内的接触面积, 

从而影响药物的吸收[32]。常见的酒主要包括啤酒、葡

萄酒和烈酒。其中, 大多数啤酒和醒过的葡萄酒的乙

醇浓度在 5%左右, 烈酒的乙醇浓度在 40%左右[33], 它

们的乙醇浓度不同, 对同服药物可能产生不同程度的

影响。此外, 国家药品监督管理局颁布的相关指导原

则建议研究一般可选 5%、20%和 40%的乙醇[34]。基于

此, 本文选择较低浓度 (5%) 和较高浓度 (40%) 来评价

不同浓度的乙醇对 SZ-A药代动力学的影响。通过进

一步分析总生物碱的药代动力学参数发现, 与水组相

比, 乙醇组的 MRT 增加, 且 Cmax的下降与 MRT0-t的增

加呈现一定的相关性, MRT0-t增加越明显, Cmax下降越

大 (5% 和 40% 乙醇组 DNJ的 Cmax分别下降 18.51% 和

42.21%, MRT0-t分别增加 106.38% 和 288.30%; 总生物

碱的Cmax分别下降 18.79%和 50.64%, MRT0-t分别增加

100.00%和298.92%) (表4)。提示乙醇可能会延长SZ-A

在胃肠道的停留时间, 延迟其吸收, 乙醇浓度越高越明

显。SZ-A的药理作用可根据其是否进入血液循环分

为胃肠道中的作用 (抑制小肠 α-葡萄糖苷酶和调节肠

道菌群等) 和吸收入血后 (改善胰岛素抵抗、促进葡萄

糖刺激的胰岛素分泌、抗炎、抗氧化等) 的作用。虽然

乙醇在胃肠道停留时间的延长可能有利于 SZ-A在肠

道中发挥 α-葡萄糖苷酶抑制作用, 但也应关注Cmax的

降低可能导致的对其在体内的其他治疗效果的影响。

此外 , 饮酒可导致血糖波动 , 干扰机体的胰岛素代

谢[35, 36], 不利于 T2DM 的治疗。因此 , 应建议 T2DM

或其他代谢性疾病的患者尽量少饮酒 , 最好停止

饮酒。
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