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小鼠体内金芪降糖胶囊多成分药代动力学研究
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摘要: 金芪降糖方源自经典方剂千金黄连丸, 是最常用的治疗糖尿病的中药复方。金芪降糖胶囊 (Jinqi Jiangtang 

Capsule, JQJTC) 为其临床常用剂型之一, 但其体内多成分的药动学规律尚不清楚。本研究首先建立了稳定、可靠的

小鼠血浆与肝脏中 JQJTC多成分的超高效液相色谱–三重四级杆串联质谱法 (UPLC-MS/MS) 定量分析方法; 并测

定了2型糖尿病小鼠灌胃给予 JQJTC后16种成分在血浆和肝脏中浓度变化, 分析了动力学规律。结果表明, 建立的

UPLC-MS/MS方法符合生物样品测定的要求; 小鼠灌胃给予 JQJTC后, 生物碱类成分、有机酸类成分、黄酮类及皂

苷类成分均可吸收入血, 16种成分的吸收与消除速度、向肝脏的转运速度和暴露水平存在明显差异; 且生物碱类成

分、毛蕊异黄酮苷及苷元、芒柄花素和环黄芪醇在肝脏中的暴露显著高于在血浆中的暴露。研究结果为 JQJTC进一

步的药效物质研究提供了基础。所有实验动物的使用已获得上海中医药大学实验动物伦理委员会批准 (批准号: 

PZSHUTCM2401310001)。
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Abstract: Jinqi Jiangtang Capsule (JQJTC) is one of the commonly used dosage forms of Jinqi Jiangtang 

formula, derived from the classic Qianjin Huanglian Pill, which is widely used in the treatment of diabetes mellitus. 

However, its pharmacokinetics is not still unclear. In this study, a stable and reliable method for the quantitative 

analysis of multiple components from JQJTC in mouse plasma and liver was established by ultra performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (UPLC-MS/MS). Then, the concentration changes of 16 components 

from JQJTC in plasma and liver of type 2 diabetic mice were determined and the kinetics was analyzed. The results 

demonstrated that the established UPLC-MS/MS method met the requirements for the determination of biological 

samples. The alkaloids, organic acids, flavonoids, and saponins were absorbed into mouse blood after JQJTC was 

administered by gavage, and there were significant differences in the rates of absorption, transport into liver and 
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elimination and exposure levels of 16 components in plasma and liver. And the exposure of alkaloids, calycosin-7-

glucoside and its glycosides, formononetin, and cycloastragenol in the liver were significantly higher than that in 

the plasma. The results provided a basis for further research on the pharmacodynamic substances of JQJTC. The 

use of all experimental animals has been approved by the Ethics Committee of Laboratory Animal of Shanghai 

University of Traditional Chinese Medicine (No. PZSHUTCM2401310001).

Key words: Jinqi Jiangtang Capsule; pharmacokinetics; ultra performance liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry; mouse

糖尿病是一种复杂的代谢紊乱性疾病, 血糖水平

持续升高为主要标志, 可导致多种并发症。目前我国

患病人数位居世界首位, 预计在 2045年, 将超过世界

患病人数的五分之一[1]。因此, 关于糖尿病治疗药物

的研究具有重要的意义。中药预防及治疗糖尿病即

“消渴”具有悠久的历史, 现代中药复方仍然广泛应用

于降糖及改善并发症, 其中金芪降糖方是首个经国家

药监局批准的治疗糖尿病的中草药复方[2]。

金芪降糖方源自唐代孙思邈所著《备急千金要方》

中千金黄连丸优化改良而成, 由黄连、黄芪、金银花三

味药组成[2], 临床常用剂型有片剂和胶囊。金芪降糖

方可缓解 2型糖尿病症状、改善糖耐量异常和逆转糖

尿病前期及减轻并发症[2-4], 其主要作用机制有增加葡

萄糖的利用与糖原合成、保护胰岛 β细胞和改善胰岛

素敏感性、抗炎及抗氧化应激等[2]。然而, 其在体内的

药效物质尚不完全清楚。在大多数中药复方中, 潜在

的药效成分通常是被吸收到血液中且能达到有效浓度

的成分, 这些信息依赖于药代动力学研究阐明。中药

复方药代动力学研究是阐明体内药效物质的重要方

法[5]。虽然已有金芪降糖片药动学的研究阐明了其中

生物碱类成分和有机酸类成分在大鼠的血药动力学规

律[6,7], 但尚未有方中黄芪成分药动学研究报道, 且这

些成分在靶器官的分布情况尚不清楚。因此, 对金芪

降糖方在体内药动学信息的了解并不全面, 不利于进

一步的药效物质研究。

本文采用超高效液相色谱−三重四级杆串联质谱

法 (UPLC-MS/MS) 建立小鼠血浆及肝脏中金芪降糖胶

囊 (Jinqi Jiangtang Capsule, JQJTC) 16种成分的定量分

析方法, 并检测 2型糖尿病模型小鼠灌胃给予 JQJTC

后血浆及肝脏多成分浓度动态变化, 探索这些成分在

小鼠体内的药代动力学规律, 为进一步的药效物质研

究提供基础。

材料与方法

药品和试剂 新绿原酸 (neochlorogenic acid, 批

号: N0805AS)、隐绿原酸 (cryptochlorogenic acid, 批号: 

J0322AS)、小檗红碱 (berberrubine, 批号: A1107AS)、盐

酸巴马汀 (palmatine, 批号 : S0422AS)、盐酸黄连碱 

(coptisine, 批 号 : F1111AS)、霉 酚 酸 (mycophenolic 

acid, 批号: M1203AS) 均购自大连美仑生物科技有限

公司; 卡马西平 (carbamazepine, 批号: H21M7L11256)、

盐酸小檗碱 (berberine, 批号: S01A10K94340)、药根碱 

(jatrorrhizine, 批号 : Z06S6S3041) 购于上海源叶生物

科技有限公司; 表小檗碱 (epiberberine, 批号: 121009)、

木兰花碱 (magnoflorine, 批号 : 2141-09-5) 购于中国

食品药品检定研究院 ; 芒柄花苷 (ononin, 批号 : 

PS000671)、芒柄花素 (formononetin, 批号: PS000674)、

绿原酸 (chlorogenic acid, 批号 : PS000629)、黄芪甲苷 

(astragaloside IV, 批号: PS013184)、环黄芪醇 (cycloas‐

tragenol, 批号 : PS020250)、毛蕊异黄酮 (calycosin, 批

号 : PS010251)、毛蕊异黄酮苷 (calycosin-7-glucoside, 

批号: PS000687) 购自成都普思生物科技股份有限公

司 , 以上标准品纯度均大于 98%; 抗坏血酸 (批号 : 

UBK4F-OP) 购自上海梯希爱化成工业发展有限公司; 

链脲佐菌素 (streptozocin, STZ, 批号 : V900890) 购自

美国 Sigma公司, 胰岛素 ELISA试剂盒 (批号: 90080) 

购自美国 Crystal Chem 公司。JQJTC 内容物 (批号 : 

230311) 由吉林敖东延边药业股份有限公司提供。色

谱纯甲醇、乙腈购自美国Honeywell Burdick & Jackson

公司; 乙酸、乙酸铵 (色谱纯) 均购于美国 Tedia 公司; 

超纯水由Millipore Milli-Q纯水仪制备。

实验动物 SPF级C57BL/6J小鼠 5周龄, 雄性, 购

自上海斯莱克实验动物有限公司 , 合格证号 : SCXK 

(沪) 2017-0005; 饲养于上海中医药大学实验动物中

心, 实验许可证号为SYXK (沪) 2020-0009。动物实验

经过上海中医药大学动物伦理委员会批准 (批准号: 

PZSHUTCM2401310001), 遵守相应的规范和要求。

对照品溶液 分别用甲醇溶解精密称取的木兰花

碱、表小檗碱、盐酸黄连碱、药根碱、小檗红碱、盐酸巴

马汀、盐酸小檗碱、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、毛蕊异黄酮

苷、芒柄花素、黄芪甲苷、环黄芪醇、新绿原酸、绿原酸、

隐绿原酸对照品后, 取各标准品适量混合用甲醇配制

浓度为分别为 1.6、1.6、1.6、0.8、1.6、0.8、1.6、1、0.8、0.8、

1、4、4、10、8、10 μg·mL-1 的混合对照品储备液 , 稀释
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2倍为工作液, 再用甲醇逐级稀释为工作液浓度的 0.8、

0.32、0.08、0.04、0.01、0.005倍的混合对照品系列工作

液。配制对照品系列工作液中的第 2、4、6个浓度点为

混合对照品质控 (quality control, QC) 工作液。

STZ 溶液的制备 按照说明书配制 2.5 mg·mL-1

的STZ溶液。

JQJTC灌胃溶液的制备 取JQJTC内容物适量, 加

入纯水配制成0.25 g·mL-1和0.50 g·mL-1的JQJTC灌胃液。

样本预处理 取30 µL血浆/肝匀浆样品加入90 µL

含内标卡马西平5 ng·mL-1 (针对黄连成分)/含内标卡马

西平 5 ng·mL-1与霉酚酸 300 ng·mL-1 (针对黄芪与金银

花成分) 的甲醇溶液, 涡旋 3 min, 4 ℃下 14 000 r·min-1

离心 10 min, 取上清液 (针对黄连成分)/上清液用纯水

1∶1稀释 (针对黄芪与金银花成分), 进样分析。

分析条件

黄连 采用 Agilent Infinity II 6470-6495 QQQ 液

质联用仪 (美国 Agilent 公司)。色谱条件 : 色谱柱为

ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm × 100 mm,1.7 μm); 

流速 0.3 mL·min-1; 柱温 40 ℃; 进样量 5 µL; 自动进样

器温度: 6 ℃; 流动相为 0.1%乙酸−5 mmol·L-1乙酸铵

水溶液 (A 相)−乙腈 (B 相), 采用梯度洗脱: 0～2 min, 

10% B; 2～4 min, 10%～20% B; 4～10 min, 20%～

50% B; 10～13 min, 50%～95% B; 13～15 min, 95% 

B; 15～15.1 min, 95%～10% B; 15.1～16 min, 10% B。

质谱条件: 电喷雾离子源 (ESI), 干燥气温度 200 ℃, 干

燥气流量 14 L·min -1, 毛细管电压 4 000 V (+)、3 500 V 

(−), 喷雾气压 35 psi (1 psi ≈ 6.9 kPa), 鞘气温度 300 ℃, 

鞘气流量 11 L·min -1, 加速电压 5 V, 扫描方式为采用正

离子的多反应监测模式 (MRM), 各成分及内标的质谱

检测参数见表1。

黄芪与金银花成分 采用ACQUITY UPLC超高效

液相色谱 (美国Waters Corporation公司) 串联API 5500

液质联用仪 (美国Applied Biosystems公司)。色谱条件: 

色谱柱 ACQUITY UPLC BEH C18 (2.1 mm × 100 mm, 

1.7 μm), 流速 0.3 mL·min-1, 柱温 40 ℃, 进样量 5 µL, 自

动进样器温度: 6 ℃。流动相为0.1%乙酸−5 mmol·L-1乙

酸铵水溶液 (A相)−0.2%甲酸乙腈 (B相), 血浆梯度洗

脱程序为0～2.5 min, 10%～20% B; 2.5～10 min, 20%～

50% B; 10～10.5 min, 50%～60% B; 10.5～12.5 min, 

60%～90% B; 12.5～14 min, 90% B; 14～14.1 min, 

90%～10% B; 14.1～15 min, 10% B; 肝脏梯度洗脱程

序为 0～1 min, 10% B; 1～7.5 min, 10%～50% B; 7.5～

8 min, 50%～10% B; 8～9 min, 10% B。质谱条件: ESI

离子源, 离子源温度 500 ℃, 干燥气流量 14 L·min-1, 毛

细管电压 4 500 V (+)、4 500 V (−), 喷雾气压为 50 psi, 

辅助气压为 50 psi, 扫描方式为采用正、负离子切换的

MRM, 各成分及内标的质谱检测参数见表1。

标准曲线样品、QC样品配制 取 27 µL小鼠空白

血浆/肝匀浆, 分别加入 3 µL混合对照品系列工作液或

QC工作液混匀, 按“样本预处理”方法进样分析。

血浆方法学考察

专属性 取 6份不同小鼠的空白血浆, 空白血浆

加混合标准品及内标的样品、给药后 2 h的血浆样本, 

各样品经预处理后进样分析。

线性关系和定量下限 将“标准曲线样品”项下不

同浓度血浆样品 (n = 6), 取 5 μL进样分析, 以各待测

Table 1　Parameters of MS analysis of 16 target analysts and the internal standards (IS). Carbamazepine1: Cationic internal standard for 

Rhizoma Coptidis ingredients; Carbamazepine2: Cationic internal standard for Astragalus and honeysuckle ingredients

Component
Magnoflorine
Epiberberine
Coptisine
Jatrorrhizine
Berberrubine
Palmatine
Berberine
Carbamazepine1

Ononin
Calycosin
Calycosin-7-glucoside
Formononetin
Cycloastragenol
Astragaloside IV
Chlorogenic acid
Neochlorogenic acid
Cryptochlorogenic acid
Mycophenolic acid
Carbamazepine2

Polarity
[M]+

[M]+

[M]+

[M]+

[M+H]+

[M]+

[M]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M+H]+

[M−H]−

[M−H]−

[M−H]−

[M−H]−

[M+H]+

Precursor ion/Da
342.1
336.1
320.1
338.1
322.1
352.1
336.1
237
431
285
447
269
491.3
785.5
353
353
353
319
237

Product ion/Da
297.1
320
292.1
322.1
307.1
336.1
320.1
194
269
270
285
197
143.1
143.1
191
191
191
191
194

Collision energy/eV
20.
36.
32.
36.
32.
36.
36.
27.
46.
33.
34.
51.
13.
22.
−25.
−25.
−25.
−36.

27.

Retention time/min
4.18
6.53
6.58
6.63
6.94
7.35
7.42
8.58
8.87
9.25
7.8

10.64
12.36
10.83

4.16
2.54
4.75

10.96
9.87
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物浓度为横坐标, 待测物与内标物的峰面积比值为纵

坐标, 用加权 (W = 1/x2) 最小二乘法进行回归运算, 求

得标准曲线。最低定量下限 (lower limit of quantifica‐

tion, LLOQ) 的信噪比不小于 10, 并且空白样品中的干

扰峰不大于LLOQ样品中各成分峰面积的20%。

精密度和准确度 采用“QC样品配制”QC样本, 

考察日内和日间 (3批) 精密度和准确度, 以当日标曲

计算实测浓度, 结果以相对标准偏差 (relative standard 

deviation, RSD) 表示精密度和相对误差 (relative error, 

RE) 表示准确度。RE (%) 与RSD (%) 要求均在±15%

内, 每个分析批至少2/3的样品满足上述要求。

基质效应与回收率 取 6 份不同小鼠空白血浆 , 

经预处理之后加入QC工作液及内标溶液, 进样分析, 

记录面积为A (n = 6); 取QC工作液及内标溶液, 以纯

水代替空白血浆处理后进样分析, 记录面积为 B (n = 

6); 另取小鼠空白血浆制备QC样品, 进样分析, 记录面

积为C (n = 6)。待测物和内标在各QC浓度的基质效

应通过计算A/B面积的比值考察; 回收率通过计算C/A

面积比值的考察 , 应满足中、高浓度要求 RE (%) 与

RSD (%) 在±15%内; 低浓度要求在±20%内。

稳定性 取空白血浆制备QC样品 (n = 3), 分别考

察血浆加标品后湿冰放置 4 h、−80 ℃反复冻融 3次以

及−80 ℃存放28天的稳定性, 以当日标准曲线计算实测

浓度, 实测浓度与真实浓度的正负偏差应小于±15%。

肝脏样品方法学考察 肝脏组织样本测定方法学

进行了部分验证, 包括专属性、标准曲线、线性范围、定

量下限、精密度和准确度、提取回收率、基质效应等指

标。线性范围、各成分定量下限、QC样本的浓度均与

血浆样品方法学相同。

动物实验 小鼠分为正常组和糖尿病模型组。正

常小鼠普通饲料 , 糖尿病动物模型参考文献[8,9]制备: 

小鼠连续给予高脂饲料 4周后, 禁食不禁水 12 h后腹

腔注射 50 mg·kg-1 STZ, 每天 1次, 连续 5天。末次注射

后, 测定小鼠 72 h 后空腹血糖值, 其大于 11 mmol·L-1

的小鼠为造模成功的 2型糖尿病模型小鼠。将模型小

鼠 (n = 130) 按血糖值随机分为模型组 (n = 10)、JQJTC

低剂量组 (2.5 g·kg-1, 临床等效剂量 2倍), JQJTC高剂

量组 (5.0 g·kg-1), 低剂量和高剂量组再分别按取血时间

点分为 10组 (0.083、0.25、0.5、2、4、6、8、12、24和 48 h), 

每组 6只; 连续给药 28天 (给药期间仍继续给予高脂

饲料)。在末次给药前各组动物禁食不禁水 12 h, 取血

浆和肝脏预处理后进样分析。

数据处理 药时曲线图结果以均值 ± 标准差 

(x̄ ± s) 表示, 采用WinNonLin软件计算达峰时间 (tmax)、

峰浓度 (Cmax)、半衰期 (t1/2)、曲线下面积 (AUC0-t) 等药

动学参数, 以均值 ± 标准误 (x̄ ± SE) 表示。两组的差

异采用 t检验进行分析, P < 0.05认为有显著性差异。

结果

1　血浆方法学

1.1　专属性 专属性结果见图 1, 16个成分和内标均

选择性良好, 空白血浆中的内源性物质对测定成分无

干扰。

1.2　线性关系和定量下限 16种成分的线性回归方

程、线性范围和定量下限结果见表 2, 结果表明在一定

浓度范围内各成分线性关系良好。

1.3　精密度和准确度 血浆中16种成分低、中、高QC及

LLOQ的批内RSD在 0.6%～8.3%之间, RE在−5.0%～

10.4%之间; 批间RSD在1.6%～9.4%之间, RE在−5.2%～

4.2%之间。

Table 2　Standard curves, linear ranges, and lower limit of quantification (LLOQ) of the components of Jinqi Jiangtang Capsule in plasma 

(n = 6)

Component
Magnoflorine
Epiberberine
Coptisine
Jatrorrhizine
Berberrubine
Palmatine
Berberine
Ononin
Calycosin
Calycosin-7-glucoside
Formononetin
Cycloastragenol
Astragaloside IV
Chlorogenic acid
Neochlorogenic acid
Cryptochlorogenic acid

Regression equation
Y = 0.038X − 0.000 44
Y = 0.080X + 0.002 7
Y = 0.043X + 0.001 7
Y = 0.046X + 0.001 9
Y = 0.14X − 0.002 6
Y = 0.073X + 0.006 5
Y = 0.055X + 0.000 57
Y = 0.009 3X + 0.002 3
Y = 0.008 6X + 0.002 2
Y = 0.005 9X + 0.000 55
Y = 0.006X + 0.000 007 8
Y = 0.001 4X − 0.000 060
Y = 0.000 55X + 0.000 17
Y = 0.001 1X + 0.000 32
Y = 0.000 46X − 0.000 024
Y = 0.000 11X + 0.000 024

r
0.998 6
0.998 9
0.999 0
0.998 6
0.998 2
0.998 3
0.998 1
0.998 5
0.998 4
0.998 8
0.999 1
0.998 6
0.998 9
0.999 6
0.999 7
0.999 1

Linearity range/ng·mL-1

0.4−80
0.4−80
0.4−80
0.2−40
0.4−80
0.2−40
0.4−80

0.25−50
0.2−40
0.2−40

0.25−50
1−200
1−200
2−400

2.5−500
2.5−500

LLOQ/ng·mL-1

0.40
0.40
0.40
0.20
0.40
0.20
0.40
0.25
0.20
0.20
0.25
1.00
1.00
2.00
2.50
2.50
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1.4　基质效应和回收率 血浆中 16种成分低、中、高

浓度的提取回收率在 86.4%～114.1% 之间 , RSD 在

0.9%～9.4% 之间 ; 基质效应在 88.1%～112.3% 之间 , 

RSD在0.6%～9.8%之间。内标提取回收率在97.8%～

103.4% 之间 , RSD 在 1.2%～4.3% 之间 ; 基质效应在

96.7%～103.4%, RSD在2.3%～3.7%之间。

1.5　稳定性 血浆加 16种成分对照品后湿冰放置 4 h

后各成分RE在−1.7%～3.0%之间, RSD在0.1%～4.2%

之间; −80 ℃反复冻融 3次后RE在−1.9%～2.1%, RSD

在0.1%～3.8%之间; −80 ℃存放28天后RE在−13.5%～

1.0%, RSD在0.3%～6.4%之间。

2　肝脏方法学

2.1　专属性 各成分选择性良好, 且空白肝组织中的

内源性物质对测定成分无干扰。

2.2　方法学考察 16个成分在浓度范围内线性关系

良好 , LLOQ 与血浆方法一致 ,低、中、高 QC 及 LLOQ

的批内 RSD ≤ 14.8%, RE在−8.4%～12.1%之间; 批间

RSD ≤ 10.6%, RE在−8.0%～8.9%之间。16种成分低、

中、高浓度的提取回收率分别在 87.8%～108.3%之间, 

RSD在 0.4%～8.3%之间; 基质效应在 89.0%～111.3%, 

RSD在0.8%～8.6%之间。内标的提取回收率在96.5%～

101.6%之间, RSD在 1.0%～6.0%之间; 内标基质效应

在98.6%～102.5%之间, RSD在1.0%～3.5%之间。

3　药代动力学

3.1　血药动力学 2型糖尿病小鼠灌胃 JQJTC后血浆

中可定量检测到16种成分, 血药浓度−时间曲线见图2, 

药动学参数见表 3。这些成分的药动学具有如下特

征: ① 浓度水平高低差异大。一些成分的浓度较低, 

如表小檗碱、巴马汀、芒柄花苷、芒柄花素、毛蕊异黄酮

苷 5种成分在低剂量中能测到浓度的点数过少, 未能

画出浓度−时间曲线; 高剂量组浓度最高的绿原酸与

最低的毛蕊异黄酮苷Cmax相差达 163倍。② 吸收的快

慢相差大: 黄连生物碱类成分 (黄连碱除外) 和黄酮类

成分 (低剂量毛蕊异黄酮除外) 吸收较快, 在 0.25 h内

达峰; 而黄连碱、环黄芪醇吸收较慢, 在 4～8 h达峰。

③ 消除快慢差异大。小檗红碱、黄芪甲苷、隐绿原酸低

剂量的消除相的浓度点低于LLOQ, 未计算出 t1/2; 芒柄

花苷、芒柄花素和新绿原酸的消除快, t1/2 < 2.5 h; 而小

檗碱、毛蕊异黄酮、毛蕊异黄酮苷、绿原酸消除慢, t1/2 ≥ 

12 h。④ 暴露水平差异大: 高剂量组最高的绿原酸与

最低的芒柄花AUC0-t相差达 97倍。⑤ 大部分黄连生

物碱类和绿原酸类成分的浓度存在双峰现象。

3.2　肝脏药物动力学 2型糖尿病小鼠灌胃 JQJTC后

肝脏中检测到的成分与血浆中基本一致, 浓度−时间

曲线见图 3, 药动学参数见表 3。肝脏药物动力学特

点: ① 浓度高低差异大。黄芪甲苷及低剂量中芒柄花

苷、毛蕊异黄酮苷、新绿原酸的浓度较低, 可测得浓度

的点过少, 未能画出浓度−时间曲线; 但浓度高低的顺

序不同于血浆, 高剂量组浓度最高的小檗红碱与最低

的芒柄花苷Cmax相差达 1 022倍; 且黄连生物碱类、黄

芪黄酮苷元类成分和环黄芪醇肝脏浓度明显高于血浆

浓度, 而芒柄花苷和绿原酸肝脏浓度低于血浆浓度。

Figure 1　 Representative chromatograms of the components of 

Jinqi Jiangtang Capsule and internal standards in different plasma 

samples. A: Blank; B: Blank spiked with standards (LLOQ); C: 

Plasma obtained 2 h after oral administration of Jinqi Jiangtang 

Capsule. Ⅰ : Rhizoma Coptidis ingredients; Ⅱ : Astragalus and hon‐

eysuckle ingredients; 1: Magnoflorine; 2: Epiberberine; 3: Berber‐

ine; 4: Coptisine; 5: Jatrorrhizine; 6: Berberrubine; 7: Palmatine; 8: 

IS, (+ ) -Carbamazepine; 9: Neochlorogenic acid; 10: Chlorogenic 

acid; 11: Cryptochlorogenic acid; 12: Calycosin-7-glucoside; 13: 

Ononin; 14: Calycosin; 15: Formononetin; 16: Astragaloside IV; 

17: Cycloastragenol; 18: Carbamazepine; 19: Mycophenolic acid
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Figure 3　Concentration-time curves of multiple components in mouse liver after repeated oral dose of Jinqi Jiangtang Capsule for 4 weeks 

(n = 6, 
-
x ± s)

Figure 2　Concentration-time curves of multiple components in mouse plasma after repeated oral dose of Jinqi Jiangtang Capsule for 4 

weeks (n = 6, 
-
x ± s)
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② 转运速度。这些成分大都快速转运至肝脏, 肝脏浓

度上升比较快。以高剂量组看, 黄连碱和绿原酸先于

血浆浓度达峰, 芒柄花素、环黄芪醇和新/隐绿原酸达

峰时间与血浆相近; 其他成分在血浆浓度达峰后, 肝脏

浓度继续上升, 向肝脏转运持续时间较久。③ 消除速

度。低剂量中的木兰花碱、表小檗碱、绿原酸类成分消

除相浓度低于LLOQ, t1/2未算出; 毛蕊异黄酮、低剂量

芒柄花素消除很慢, 末段的浓度变化不大, 无下降趋

势, 未计算 t1/2; 毛蕊异黄酮苷、芒柄花素、绿原酸、隐绿

原酸肝脏 t1/2均长于血浆半衰期, 其余成分的肝脏 t1/2均

短于或相近于血浆 t1/2。④ 肝脏中暴露水平差异较大, 

高剂量中最高的小檗红碱与最低的芒柄花苷AUC0-t相

差达 5 150倍; 大部分成分包括黄连生物碱类、毛蕊异

黄酮苷及苷元、芒柄花素和环黄芪醇的肝脏暴露明显

高于血浆 (表3)。

讨论

已报道的生物样品中金芪降糖方成分的分析方法

只检测黄连生物碱类和绿原酸类成分[7,10], 而没有检测

黄芪类成分, 无法应用于全面阐明 JQJTC多成分的药

动学研究。因此, 本研究首先建立了测定血浆样品中

JQJTC的 16种成分 (包括黄连、黄芪和金银花成分) 的

UPLC-MS/MS方法。在方法建立过程中, 对样品前处

理、液相条件、质谱条件进行筛选和优化, 最终选择蛋

白沉淀为前处理方法; 选择两个流动相体系分别测定

黄连成分、金银花及黄芪成分, 所建方法能实现同分异

构体较好的分离, 各成分峰形良好, 方法学考察结果符

合药典对生物样本测定要求, 与已有文献[6,7]相比, 可

快速测定血浆/肝脏中黄连生物碱类、绿原酸类、黄芪

类成分。

将建立的方法成功地用于 2型糖尿病小鼠灌胃给

予 JQJTC的药代动力学研究, 阐明了 JQJTC在小鼠体

内的血药和肝脏动力学特征。这些成分在吸收与消除

速度、肝脏转运速度和暴露水平存在的差距较大, 呈现

的多样性药动学特征有利于理解 JQJTC的药效。① 大

部分黄连生物碱类成分和黄酮类成分吸收快, 这可能

有利于给药后快速产生药效; 而黄连碱、环黄芪醇吸收

较慢, 且有些成分如小檗碱、毛蕊异黄酮苷及苷元、绿

Table 3　Pharmacokinetic parameters of multiple components after repeated oral dose of Jinqi Jiangtang Capsule for 4 weeks in mice. 

n = 6, 
-
x ± SE. *P< 0.05, **P < 0.01 vs plasma; −: Inconclusive

Component

Magnoflorine

Epiberberine

Coptisine

Jatrorrhizine

Berberrubine

Palmatine

Berberine

Ononin

Calycosin

Calycosin-7-glucoside

Formononetin

Cycloastragenol

Aastragaloside IV

Chlorogenic acid

Neochlorogenic acid

Cryptochlorogenic acid

Dose

/g·kg-1

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

5.00

2.50

5.00

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

2.50

5.00

tmax

Plasma

/h

0.25

0.25

−
0.25

4.00

8.00

0.08

0.25

0.25

0.25

−
0.25

0.08

0.25

0.25

4.00

0.25

0.25

−
0.25

4.00

6.00

2.00

2.00

0.25

2.00

0.25

2.00

0.25

2.00

Liver

/h

0.25

2.00

4.00

2.00

4.00

4.00

2.00

4.00

0.50

2.00

2.00

4.00

4.00

4.00

0.50

8.00

8.00

0.50

0.25

0.25

4.00

6.00

−
−

0.50

0.25

−
2.00

0.25

2.00

Cmax

Plasma

/ng·mL-1

12.46 ± 1.33

12.16 ± 1.41

−
2.68 ± 1.13

3.13 ± 1.30

7.69 ± 2.41

1.39 ± 0.29

5.19 ± 2.02

5.46 ± 0.58

7.12 ± 1.43

−
8.59 ± 3.61

18.32 ± 2.95

50.7 ± 18.94

7.34 ± 5.49

1.75 ± 0.74

3.00 ± 1.60

1.00 ± 0.25

−
6.58 ± 4.61

12.17 ± 2.79

15.15 ± 2.94

2.02 ± 0.26

4.03 ± 1.03

93.71 ± 8.70

163.48 ± 63.04

8.60 ± 1.52

14.66 ± 5.22

25.91 ± 8.66

25.84 ± 23.49

Liver/ng·g-1

27.5 ± 2.31

60.49 ± 8.92

19.89 ± 6.94

710.84 ± 312.69

247.82 ± 100.16

946.25 ± 262.58

29.30 ± 3.00

158.28 ± 47.61

888.99 ± 136.65

1 706.88 ± 140.23

51.98 ± 5.40

205.14 ± 66.04

264.6 ± 23.49

1 555.32 ± 406.91

1.67 ± 0.23

75.83 ± 15.27

97.42 ± 10.49

1.89 ± 1.78

45.81 ± 2.95

77.43 ± 15.08

47.12 ± 12.40

55.58 ± 13.79

−
−

26.59 ± 3.70

71.43 ± 16.81

−
10.33 ± 1.27

21.02 ± 3.47

36.69 ± 8.35

t1/2

Plasma

/h

29.08

10.56

−
6.44

9.51

8.08

16.72

6.14

−
7.11

−
6.77

36.52

16.49

2.08

27.42

16.70

15.69

−
2.53

4.95

4.00

−
6.03

12.77

11.71

2.35

1.28

−
19.94

Liver

/h

−
5.71

−
4.73

5.98

6.16

11.55

6.35

6.11

7.15

9.62

4.81

10.07

6.93

2.13

−
−

25.40

−
9.46

5.20

2.69

−
−
−

16.88

−
1.74

−
26.07

AUC0-t

Plasma

/ng·h·mL-1

29.84 ± 2.08

59.6 ± 4.08

−
17.26 ± 2.3

64.47 ± 16.95

103.1 ± 16.5

16.17 ± 3.59

22.80 ± 4.78

10.93 ± 0.45

34.28 ± 1.89

−
28.49 ± 7.95

363.61 ± 32.72

378.16 ± 55.08

12.66 ± 1.87

45.49 ± 4.23

45.80 ± 7.98

8.11 ± 1.05

−
7.80 ± 1.4

68.07 ± 6.57

107.84 ± 12.85

8.92 ± 0.55

24.33 ± 2.64

270.11 ± 70.37

753.57 ± 119.91

13.91 ± 1.75

59.18 ± 10.41

42.68 ± 7.60

137.98 ± 42.97

Liver/ng·h·g-1

51.91 ± 3.67

266.37 ± 32.34**

117.61 ± 16.83

2 493.17 ± 630.49**

1 793.86 ± 385.69

2 646.22 ± 529.63**

335.95 ± 59.00

2 402.29 ± 284.05**

15 326.31 ± 1 010.62

22 762.53 ± 1 143.42**

739.78 ± 207.56

1 455.06 ± 139.86**

5 335.07 ± 1 474.04

10 635.31 ± 968.41**

4.42 ± 1.10**

2 733.86 ± 363.73

2 789.41 ± 386.52**

43.29 ± 15.16*

295.01 ± 9.47

241.08 ± 14.99**

344.47 ± 39.06

367.63 ± 39.75**

−
−

46.44 ± 5.55

262.43 ± 34.64**

−
37.15 ± 3.24

33.92 ± 4.36

200.97 ± 21.31

Liver/

plasma 

AUC ratio

1.74

4.47

−
144.45

27.82

25.67

20.78

105.36

1 402.22

664.02

−
51.07

14.67

28.12

0.35

60.10

60.90

5.34

−
30.91

5.06

3.41

−
−

0.17

0.35

−
0.63

0.79

1.46
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原酸消除慢, 这可能有利于药效 (在建立模型过程中, 

也评价了 JQJTC的药效, 其具有降血糖和改善胰岛素

抵抗作用) 的维持。JQJTC多成分吸收与消除的多样

性特征可能有利于复方的整体药效的发挥。② 虽然

除绿原酸外的绝大部分成分在血浆暴露水平均较低, 

但大部分成分如黄连生物碱类、黄芪黄酮 (芒柄花苷

除外) 和环黄芪醇的肝脏暴露明显高于血浆, 甚至达

到 664倍, 存在肝脏中浓集现象。而肝脏是调节糖脂

代谢重要的器官, 也是降糖效应重要的靶器官, 这些成

分在肝脏中浓集可能有利于 JQJTC产生降糖效应。

JQJTC多成分的药动学行为多样性的原因是复杂

的: ① 一些成分的血浆暴露水平低, 如小檗碱可能因

P-糖蛋白介导的外排和肝肠代谢[11]等引起的首过效

应所致; 黄芪甲苷暴露低, 可能因为口服后经肠道菌群

水解[12]成皂苷元环黄芪醇, 而以环黄芪醇形式存在。

② 一些成分存在双峰现象如小檗碱等, 可能与小檗碱

肝肠循环有关[13]。③ 黄连生物碱类成分的肝脏浓集

可能因有机阳离子转运体、有机阴离子转运多肽等多

种转运体介导了生物碱从血到肝脏的摄取所致[14-16]。

④ 黄芪黄酮苷与相应的苷元在血浆中的暴露相近, 但

在肝脏中苷元的暴露高于相应的苷, 且又明显高于苷

元的血浆暴露, 呈现肝脏浓集, 这可能因黄芪黄酮苷毛

蕊异黄酮苷和芒柄花苷分别在肠道菌群的作用下水解

成苷元毛蕊异黄酮[17]和芒柄花素[18], 苷元快速且不断

地转运至肝脏, 使肝脏浓度快速上升; 且苷元在肝脏形

成的结合型代谢物排至肠道又可被肠菌水解, 然后被

重吸收至肝脏形成肠肠循环[19], 使肝脏浓度下降缓慢, 

从而使肝脏苷元的暴露明显增加。⑤ 环黄芪醇肝脏

浓度高于血药浓度, 可能因其 pKa = 14.6, 容易从细胞

外液 (pH 7.4) 转运到肝细胞内 (pH 7.0) 所致; 而绿原

酸类成分 (如新绿原酸 pKa = 3.9) 则相反, 使肝脏暴露

明显低于血浆暴露。另外, 毛蕊异黄酮苷肝脏浓度也

高于体循环, 其原因尚不清楚。上述这些多样性原因

的确切机制有待进一步研究阐明。

以上结果提示了 JQJTC的 16种成分在小鼠体内

的药动学规律, 可为临床 JQJTC与其他降糖药物合理

联合用药的进一步研究提供信息。例如, 研究表明二

甲双胍与小檗碱联用可通过抑制有机阳离子转运体以

及多药和毒素外排转运体 1介导的转运引起药动学相

互作用[20], 本研究结果中尽管小檗碱血浆暴露低可能

对二甲双胍的肝脏摄取影响不明显, 但在肝脏的高暴

露可能会抑制多药和毒素外排转运体 1使二甲双胍的

外排减少, 进而引起二甲双胍肝脏浓度的变化, 产生药

物相互作用, 但相互作用发生的程度有待进一步评估。

此外, 该研究也为进一步的 JQJTC药效物质基础研究

提供了参考, 从而有利于中药新药二次开发的剂型改

革、质量控制、组分优化及作用机制研究 , 可促进

JQJTC的二次深度新药开发。
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