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大黄及牛黄解毒片大鼠给药后血浆中大黄活性成分的

药代动力学比较研究

刘癑昕，吴　骁，关　蓉，杭太俊，宋　敏

（中国药科大学药物分析系，南京 ２１０００９）

摘　要　考察大黄及牛黄解毒片给药后大黄活性成分在大鼠体内药代动力学行为的差异。大鼠分别灌胃给予大黄生药材
９６ｍｇ／ｋｇ（含总蒽醌１８３ｍｇ／ｋｇ，相当于大黄酸０２８ｍｇ／ｋｇ、大黄素０３０ｍｇ／ｋｇ、大黄酚０８１ｍｇ／ｋｇ、芦荟大黄素０２３ｍｇ／
ｋｇ及大黄素甲醚０２０ｍｇ／ｋｇ）及牛黄解毒片２５０ｍｇ／ｋｇ（含总蒽醌与大黄生药材等量，相当于大黄酸０３３ｍｇ／ｋｇ、大黄素
０３８ｍｇ／ｋｇ、大黄酚０７１ｍｇ／ｋｇ、芦荟大黄素０２４ｍｇ／ｋｇ及大黄素甲醚０１７ｍｇ／ｋｇ），血浆经甲醇沉淀后，采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ
法测定大黄活性成分血药浓度，ＷｉｎＮｏｎｌｉｎ７０软件计算药代动力学参数。大鼠灌胃大黄及牛黄解毒片后，大黄酸的ｃｍａｘ分
别为（１２１±１０３）及（４７４±２５１）μｇ／Ｌ，ＡＵＣ０ｔ分别为（２７５±１７６）及（４０６±１９４）μｇ·ｈ／Ｌ；大黄酚异构体的ｃｍａｘ分别为（２３２５±
１３９０）及（３５８０±２１６９）μｇ／Ｌ，ＡＵＣ０ｔ分别为（８１７０±２６６１）及（８８５６±４０２３）μｇ·ｈ／Ｌ；仅在牛黄解毒片给药大鼠血浆中检
测出大黄素，且牛黄解毒片给药后大鼠血浆中大黄酸的ｃｍａｘ、ＡＵＣ及ｔ１／２，大黄酚异构体的Ｖｄ及ＣＬ与单味大黄相比显著增
加，大黄酚异构体的ｔｍａｘ显著下降。实验结果表明，牛黄解毒片复方配伍增强了大黄活性成分在大鼠体内的吸收利用，改变
了大黄活性成分的药代动力学行为。
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　　牛黄解毒片作为清热解毒的传统复方，历经
８００多年的发展，形成目前《中华人民共和国药典》
收载的由人工牛黄、雄黄、石膏、大黄、黄芩、桔梗、

冰片、甘草等八味中药以一定工艺炮制而成的中药

复方制剂［１－３］。临床上主要用于治疗火热内盛、咽

喉肿痛、牙龈肿痛、口舌生疮及目赤肿痛［１］。大黄

作为其处方的主要成分之一，具有显著的泻下作

用。近年来，随着研究的不断深入，其保肝利

胆［４］、抗凝抗炎［４－５］的作用也逐渐得到证实。大黄

的主要活性成分包括大黄酸、大黄素、大黄酚、芦荟

大黄素及大黄素甲醚５种蒽醌类成分［６－７］。

目前，对于大黄活性成分的体内过程研究主要

针对单味药材大黄［８－９］，但对牛黄解毒片中大黄的

药代动力学未见报道。本研究采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ测
定牛黄解毒片中大黄主要成分在大鼠血浆中的经

时过程，分析药代动力学特征，并与给药单味大黄

进行比较，从药代动力学角度揭示方剂配伍的

特性。

!

　材　料

１１　仪　器
ＴＳＱＱｕａｎｔｕｍＵｌｔｒａＡＭ型 ＭＳ／ＭＳ联用仪（美

国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）；ＢＳ１１０Ｓ型万分之一天平
（德国 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）。

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）；大黄（安徽井泉中药股份有限公

司）；大黄酸对照品、大黄素对照品（含量９８８％）、
大黄酚对照品（含量９９７％）、芦荟大黄素对照品

（含 量 ９８３％）、大 黄 素 甲 醚 对 照 品 （含 量
９９８％）、１，８二羟蒽醌对照品（含量９９４％）（成
都德斯特生物技术有限公司）；Ｌ抗坏血酸（国药
集团化学试剂有限公司，含量９９７％）；甲醇（美国
Ｔｅｄｉａ公司，色谱纯）；其余试剂均为市售分析纯。
超纯水（自制，１８２５ＭΩ·ｃｍ）。
１３　动　物

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，雌雄各半，体重（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：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伦理

委员会的同意。

"

　方　法

２１　牛黄解毒片与大黄灌胃溶液的制备
取生药大黄及牛黄解毒片适量，粉碎成细粉，

精密称定，用０５％ ＣＭＣＮａ分别配制成质量浓度
为２０ｍｇ／ｍＬ（含总蒽醌１９０３ｇ／ｋｇ，相当于大黄酸
２８８ｇ／ｋｇ、大黄素３１５ｇ／ｋｇ、大黄酚８４８ｇ／ｋｇ、芦
荟大黄素２４１ｇ／ｋｇ及大黄素甲醚２１１ｇ／ｋｇ）及
５４ｍｇ／ｍＬ（含总蒽醌 ７２７ｇ／ｋｇ，相当于大黄酸
１３１ｇ／ｋｇ、大黄素１５０ｇ／ｋｇ、大黄酚２８２ｇ／ｋｇ、芦
荟大黄素０９６ｇ／ｋｇ及大黄素甲醚０６８ｇ／ｋｇ）的
混悬液，于给药前充分混匀。

２２　对照品溶液及内标溶液的配制
精密称定大黄酸、大黄素、大黄酚、芦荟大黄素

及大黄素甲醚对照品适量，加入适量二甲亚砜溶解

后，用甲醇稀释并配制成大黄酸２～６００ｎｇ／ｍＬ，大黄
素０５～２０ｎｇ／ｍＬ，大黄酚１０～４００ｎｇ／ｍＬ，芦荟大
黄素１０～４００ｎｇ／ｍＬ及大黄素甲醚１０～４００ｎｇ／ｍＬ
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范围的系列标准溶液。

精密称定１，８二羟蒽醌适量，加入适量二甲
亚砜溶解后，用甲醇稀释并配制成１μｇ／ｍＬ的内
标工作液。

２３　色谱及质谱条件
采用 ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３Ｃ８（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，

５μｍ）色谱柱，以 ０１％甲酸铵水溶液（Ａ）０１％
甲酸铵甲醇溶液（Ｂ）为流动相，线性梯度洗脱
［０ｍｉｎ，ＡＢ（５０∶５０）→１０ｍｉｎ，ＡＢ（５０∶５０）→１５
ｍｉｎ，ＡＢ（１０∶９０）→９ｍｉｎ，ＡＢ（１０∶９０）→９１ｍｉｎ，
ＡＢ（５０∶５０）→１０ｍｉｎ，ＡＢ（５０∶５０）］，流速 １０
ｍＬ／ｍｉｎ，柱温 ３５℃，进样器温度 １５℃，进样量
３０μＬ。

电喷雾负离子化，喷雾电压－３０００Ｖ，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，多反应监测：大黄
酸ｍ／ｚ２８３０→ｍ／ｚ２３９０，碰撞能－１７ｅＶ；大黄素
ｍ／ｚ２６９０→ｍ／ｚ２２５０，碰撞能－２５ｅＶ；大黄酚ｍ／ｚ
２５３１→ｍ／ｚ２２５０，碰撞能－２７ｅＶ；芦荟大黄素ｍ／ｚ
２６９２→ｍ／ｚ２４００，碰撞能－２２ｅＶ；大黄素甲醚ｍ／ｚ
２８３２→ｍ／ｚ２４００，碰撞能－２６ｅＶ；内标１，８二羟蒽
醌ｍ／ｚ２３９０→ｍ／ｚ２１１０，碰撞能－２６ｅＶ。
２４　血浆样品前处理

精密量取血浆样品０２ｍＬ于２ｍＬ聚塑离心
管中，精密加入２０％ Ｌ抗坏血酸溶液４０μＬ，甲醇
（标准曲线和质控样品中加入对应浓度的标准溶

液）５０μＬ及内标溶液５０μＬ，涡旋混匀３０ｓ，加入
甲醇０６ｍＬ，涡旋混匀３ｍｉｎ后，１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ，取上清液３７℃下氮气吹干，残渣加入初
始比例流动相１２０μＬ，涡旋混匀３ｍｉｎ后，１２０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液 ３０μＬ进行 ＬＣＭＳ／
ＭＳ分析。
２５　动物实验

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠４０只，随机分为４组，每组１０
只，大鼠分别灌胃给予大黄 ９６ｍｇ／ｋｇ（含总蒽醌
１８３ｍｇ／ｋｇ，相当于大黄酸 ０２８ｍｇ／ｋｇ、大黄素
０３０ｍｇ／ｋｇ、大黄酚０８１ｍｇ／ｋｇ、芦荟大黄素０２３
ｍｇ／ｋｇ及大黄素甲醚０２０ｍｇ／ｋｇ）或牛黄解毒片
２５０ｍｇ／ｋｇ（按人用临床等效日剂量换算，含总蒽醌
与大黄生药材等量，相当于大黄酸０３３ｍｇ／ｋｇ、大
黄素０３８ｍｇ／ｋｇ、大黄酚０７１ｍｇ／ｋｇ、芦荟大黄素
０２４ｍｇ／ｋｇ及大黄素甲醚０１７ｍｇ／ｋｇ），第１组及

第２组灌胃大黄，另两组灌胃牛黄解毒片，于给药
前０ｈ及给药后３，５，１０，２０，３０，４０，５０ｍｉｎ，１，２，３，
４，８，１２ｈ采集血浆样本。由于大鼠血容量有限，
第１组及第３组于０，５，２０，４０ｍｉｎ，１，３，８ｈ；第２组
及第４组于３，１０，３０，５０ｍｉｎ，２，４，１２ｈ大鼠眼内眦
静脉丛取血 ０４ｍＬ至肝素化离心管中，４０００
ｒ／ｍｉｎ离心，分取血浆置－２０℃冰箱中保存待测。

#

　结　果

３１　专属性
大鼠空白血浆、空白血浆添加一定浓度的大黄

酸、大黄素、大黄酚、芦荟大黄素、大黄素甲醚及内

标１，８二羟蒽醌溶液及大鼠给药１ｈ后血浆样品
的典型色谱图如图１所示。大黄酸、大黄酚异构
体、芦荟大黄素、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚及内

标１，８二羟蒽醌的保留时间分别约为 ３９，４０，
４３，５１，５８，６６及５２ｍｉｎ，血浆内源性物质对
测定无干扰。

３２　标准曲线及定量下限
精密量取空白血浆０２ｍＬ，加入２０％Ｌ抗坏血

酸溶液４０μＬ，分别精密加入系列大黄混合对照品
溶液５０μＬ，配制成大黄酸２～６００ｎｇ／ｍＬ，大黄素
０５～２０ｎｇ／ｍＬ，大黄酚１０～４００ｎｇ／ｍＬ，芦荟大黄素
１０～４００ｎｇ／ｍＬ及大黄素甲醚１０～４００ｎｇ／ｍＬ的系
列标准血浆样本，自“精密加入内标溶液５０μＬ”起，
照“２４”项下同法操作，记录色谱图。以大黄各成分
峰面积（Ａｓ）和内标峰面积（Ａｒ）的比值 Ｙ对质量浓
度ｃ（ｎｇ／ｍＬ）进行权重回归（１／ｃ２）。得大黄酸、大黄
素、大黄酚、芦荟大黄素及大黄素甲醚的回归方程分

别为Ｙ＝－００１７０＋００４７２ｃ、Ｙ＝００１８２＋０４６４ｃ、
Ｙ＝－００００８３６＋０００００９５１ｃ、Ｙ＝００２８１＋
０００２５８ｃ及Ｙ＝００００２８５＋０００００６１６ｃ，各成分线
性良好，相关系数ｒ≥０９９。该方法大黄酸、大黄素、
大黄酚、芦荟大黄素及大黄素甲醚的定量下限分别

为２、０５、１０、１０及１０ｎｇ／ｍＬ，准确度在９８０９％ ～
１１４２０％，精密度（ＲＳＤ）小于１５６１％，满足定量下
限分析测定的要求。

３３　准确度及精密度
分别配制低、中、高不同质量浓度大黄酸（５，

１００，４８０ｎｇ／ｍＬ）、大黄素（１，４，１６ｎｇ／ｍＬ）、大黄酚
（２０，８０，３２０ｎｇ／ｍＬ）、芦荟大黄素（２０，８０，３２０ｎｇ／
ｍＬ）及大黄素甲醚（２０，８０，３２０ｎｇ／ｍＬ）血浆样本各
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６份，照“２４”项下同法操作，一个分析批内测定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 １所示，各成分准确度在
８９５１％～１０９３６％，精密度（ＲＳＤ）小于２０１９％。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｂｌａｎｋｐｌａｓｍａ（Ａ），ｂｌａｎｋｐｌａｓｍａｓｐｉｋｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｐｌａｓｍａｓａｍｐｌｅｏｂｔａｉｎｅｄ１ｈａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎｏｆＮｉｕｈｕａｎｇＪｉｅｄｕＴａｂｌｅｔｓ（Ｃ）
１：１，８Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ（ｔＲ５２ｍｉｎ）；２：Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ（ｔＲ５８ｍｉｎ）ａｎｄｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌｉｓｏｍｅｒ（ｔＲ４０ｍｉｎ）；３：Ｅｍｏｄｉｎ（ｔＲ５１ｍｉｎ）；
４：Ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ（ｔＲ４３ｍｉｎ）；５：Ｒｈｅｉｎ（ｔＲ３９ｍｉｎ）；６：Ｐｈｙｓｃｉｏｎ（ｔＲ６６ｍｉｎ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｔｅｒａｎｄｉｎｔｒａｂａｔｃｈｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄａｃｃｕｒａｃｙｏｆｒｈｅｉｎ，ｅｍｏｄｉｎ，ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ，ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎａｎｄｐｈｙｓｃｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ａｎａｌｙｔｅ
ｃ／

（ｎｇ／ｍＬ）

Ｉｎｔｅｒｂａｔｃｈ
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／

（ｎｇ／ｍＬ）
Ａｃｃｕｒａｃｙ／
％

ＲＳＤ／
％

Ｉｎｔｒａｂａｔｃｈ
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／

（ｎｇ／ｍＬ）
Ａｃｃｕｒａｃｙ／
％

ＲＳＤ／
％

Ｒｈｅｉｎ ５ ５１３±０３４ １０２５３ ６７３ ５４７±０７４ １０９３６ １３４９
１００ １０８０４±９９３ １０８０４ ９１９ １０６０１±４３３ １０６０１ ４０８
４８０ ４９４０４±３２０１ １０２９２ ６４８ ４６８４２±６４１９ ９７５９ １３７０

Ｅｍｏｄｉｎ １ ０９９±００６ ９９４０ ５６２ １０２±０１０ １０１５９ ９８３
４ ３９４±０１７ ９８３８ ４２４ ４１０±０５９ １０２５６ １４３９
１６ １４４７±０８７ ９０４７ ６０４ １５２２±２１３ ９５１５ １３９９

Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ ２０ １９０３±１４２ ９５１７ ７４５ １８６３±１６６ ９３１３ ８８９
８０ ７９１９±２９９ ９８９９ ３７８ ７９０９±３８７ ９８８７ ４８９
３２０ ３２９８１±２８２８ １０３０７ ８５８ ３２６９８±１４００ １０２１８ ４２８

Ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ ２０ ２０２９±２４９ １０１４３ １２３０ １９００±２２４ ９５０２ １１７８
８０ ８３５１±６０８ １０４３８ ７２８ ８３５３±６４６ １０４４１ ７７４
３２０ ３３０８６±１７２１ １０３３９ ５２０ ３３４０４±９６３ １０４３９ ２８８

Ｐｈｙｓｃｉｏｎ ２０ ２１６１±３２２ １０８０７ １４９１ ２０２３±４０８ １０１１６ ２０１９
８０ ７３２１±３９６ ９１５１ ５４０ ７１６１±５５６ ８９５１ ７７７
３２０ ３０７５９±３３７２ ９６１２ １０９６ ３２１０６±２８６２ １００３３ ８９１
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３４　基质效应和提取回收率
取低、中、高混合对照品溶液５０μＬ，加入２０％

Ｌ抗坏血酸溶液４０μＬ，照“２４”项下同法操作，作
为基质效应对照组，记录样品峰面积和内标峰面积

的比值为 Ａ。取空白血浆，甲醇沉淀后分取上清
液，加入对应浓度的混合对照品溶液，照“２４”项
下同法操作，作为基质效应样品组。记录样品峰面

积和内标峰面积的比值为 Ｂ。按基质效应因子

（ＭＦ）＝Ｂ／Ａ×１００％计算ＭＦ。
照“３３”项下分别配制低、中、高质量浓度的

ＱＣ样品，作为提取回收率样品组，根据与基质效
应样品组的峰面积比值计算提取回收率。基质效

应和提取回收率结果见表２，在低、中、高不同质量
浓度下，ＱＣ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。

Ｔａｂｌｅ２　Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｒｈｅｉｎ，ｅｍｏｄｉｎ，ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ，ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎａｎｄｐｈｙｓｃｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ａｎａｌｙｔｅ ｃ／（ｎｇ／ｍＬ） Ｍａｔｒｉｘｅｆｆｅｃｔ／％ ＲＳＤ／％ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％
Ｒｈｅｉｎ ５ １５８６１±１４２９ ９０１ ７１１３±１４８ ２０８

１００ １５７９０±４９０ ３１１ ６４２９±３８６ ６０１
４８０ １７９５５±１７０７ ９５１ ６６２１±３９３ ５９４

Ｅｍｏｄｉｎ １ １８２９±１７１ ９３３ ８０４４±４０９ ５０９
４ １５１８±０８４ ５５５ ８５４６±２８４ ３３２
１６ １８５５±１０６ ５７３ ９０７８±２６１ ２８７

Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ ２０ １１０７２±１４６１ １３２０ ７２２８±１４４０ １９９２
８０ １００１２±１２４２ １２４０ ７７３０±１０６６ １３７９
３２０ １１０６９±７０３ ６３５ ８８７１±５９９ ６７６

Ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ ２０ ６１２９±１４３１ ２３３４ ８６０８±１１６６ １３５４
８０ ５３２３±３６７ ６８９ ７２８９±４８３ ６６２
３２０ ８０６５±８２２ １０１９ ７９４１±２７６ ３４７

Ｐｈｙｓｃｉｏｎ ２０ ９２８２±１８１１ １９５１ ５８６８±８０３ １３６９
８０ ９６５２±７４１ ７６８ ８７７７±１７０１ １９３８
３２０ ８３５７±６８１ ８１４ ９０３４±１０５４ １１６７

３５　稳定性
考察了血浆样品于室温（２５℃）放置８ｈ，３次

冻融，处理后的血浆样品进样盘（１５℃）放置２４ｈ

的稳定性，结果见表３。大黄酸、大黄素、大黄酚、
芦荟大黄素及大黄素甲醚浓度均无明显变化，稳定

性良好。

Ｔａｂｌｅ３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｈｅｉｎ，ｅｍｏｄｉｎ，ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ，ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎａｎｄｐｈｙｓｃｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ａｎａｌｙｔｅ
ｃ／

（ｎｇ／ｍＬ）

Ａｕｔｏｓａｍｐｌｅｒ（１５°Ｃ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／

（ｎｇ／ｍＬ）
ＲＳＤ／％

Ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｃｙｃｌｅｓ
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／

（ｎｇ／ｍＬ）
ＲＳＤ／％

Ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（２５°Ｃ）
Ｍｅａｓｕｒｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／

（ｎｇ／ｍＬ）
ＲＳＤ／％

Ｒｈｅｉｎ ５ ５５１±０４６ ８２９ ６１１±０８４ １３８０ ５０４±０３６ ７２４
４８０ ４９９３３±６００７ １２０３ ５０６２８±２３９８ ４７４ ４３３７０±２６９６ ６２２

Ｅｍｏｄｉｎ １ ０９９±０１０ ９６１ １１０±０１２ １１１１ ０８５±０１５ １８０２
１６ １３２９±２０３ １５３１ １４９１±０９４ ６３２ １５９６±１５４ ９６３

Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ ２０ １６１５±２０５ １２７１ １６３５±２３４ １４３４ １８２２±３００ １６４３
３２０ ２８３４９±３１２３ １１０２ ３１８３０±２１６１ ６７９ ３４９３１±２９０２ ８３１

Ａｌｏｅｅｍｏｄｉｎ ２０ ２３１８±５８２ ２５１１ ２３０８±４８０ ２０７７ ２０００±２６１ １３０３
３２０ ２８１０３±１７８３ １７８３ ３３７８３±３７７５ １１１７ ３２９２６±２４３９ ７４１

Ｐｈｙｓｃｉｏｎ ２０ １７８７±３００ １６７９ １６４０±２９４ １７９５ １９０５±１３１ ６９０
３２０ ３５１７１±３７７１ １０７２ ３１５１４±２３３６ ７４１ ３０２５３±３３１５ １０９６

３６　药代动力学研究
大鼠灌胃大黄及牛黄解毒片后不同时间点大

黄３种活性成分的平均血药浓度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，结果见表４。

３５４
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—!—ＮＨＪＤＴ（２５０ｍｇ／ｋｇ）；—●—ＲｈｅｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ（９６ｍｇ／ｋｇ）
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｒｈｅｉｎ（Ａ），ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌｉｓｏｍｅｒ（Ｂ）ａｎｄｅｍｏｄｉｎ（Ｃ）ｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＲｈｅｉ
ＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａａｎｄＮｉｕｈｕａｎｇＪｉｅｄｕＴａｂｌｅｔｓ（ＮＨＪＤＴ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂｌｅ４　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｒｈｅｉｎａｎｄｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌｉｓｏｍｅｒ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｒｈｅｉｎ

ＲｈｅｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ ＮＨＪＤＴ
Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌｉｓｏｍｅｒ

ＲｈｅｉＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ ＮＨＪＤＴ
ｃｍａｘ／（μｇ／Ｌ） １２１±１０３ ４７４±２５１ ８７５７±５２２６ １３４６７±８１５３
ｔｍａｘ／ｈ ０１４±００８ ０１１±００８ ０４７±０２２ ０２５±０１６

ｔ１／２／ｈ ５２±１９ ６９±３５ ３４±０８６ ４０±２０
ＡＵＣ０ｔ／（μｇ·ｈ／Ｌ） ２７５±１７６ ４０６±１９４ ３０８７９±９９８４ ３３３４２±１５１０５
ＡＵＣ０∞ ／（μｇ·ｈ／Ｌ） ３２９±１９８ ５９０±３５３ ３２９３７±１０２４８ ３７７２７±１６４４２
Ｖｄ／（Ｌ／ｋｇ） ３４０６±２６０７ ５２０４±３３４０ １５４±５７ ４３３±２４６

ＣＬ／（Ｌ·ｋｇ／ｈ） ４２７±２６０ ５６６±２９２ ３１±０７２ ７８±３０
 Ｐ＜００５

$

　讨　论

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、６ｍｏｌ／ＬＨＣｌ酸化后甲
醇沉淀、乙酸乙酯提取、６ｍｏｌ／ＬＨＣｌ酸化后乙酸乙
酯提取４种前处理方法，结果显示血浆样本经甲醇
沉淀提取效率高，重复性好。处理过程中加入

２０％Ｌ抗坏血酸溶液，防止蒽醌类成分在前处理操
作中被氧化。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大黄５种成分保留时间、
峰形及响应的影响，以达到增强分离效果、缩短分

析时间及提高灵敏度的目的。最终确定了以

０１％甲酸铵水溶液０１％甲酸铵甲醇溶液为流动
相，ＩｎｅｒｔｓｉｌＯＤＳ３Ｃ８色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，
５μｍ）为最佳色谱条件。

大鼠给药后血浆中检测到保留时间约为

４１ｍｉｎ的色谱峰，其［Ｍ－Ｈ］－峰及二级质谱均与
保留时间约为５８ｍｉｎ的大黄酚完全一致，推测为
大黄酚异构体，这与大鼠给药大黄附子汤后血浆中

检测到大黄酚异构体的文献［１０］相似。大黄酚异
构体保留时间较短，因此其与大黄酚相比极性更

大，推测其可能结构如图３所示。研究中因大黄酚
异构体对照品无法获得，故以大黄酚对照品替代计

算相对浓度。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌｉｓｏｍｅｒ

大鼠给药后，血浆大黄素暴露量整体较低（图

２Ｃ），这可能在很大程度上归因于大黄素在体内
代谢成葡萄糖醛酸苷［１１］，但其在血药浓度时间时
曲线中仍呈现双峰现象，说明中药同系物成分多

样，在体内的代谢与转化，还会相互影响特征成分

的药代动力学行为。文献报道［１２］，大鼠给予大黄

附子汤后，芦荟大黄素的血药浓度时间曲线呈现
双峰现象，与本研究中大黄素的双峰现象，均由大

黄酸在体内与大黄素及芦荟大黄素发生相互转化

所致［１３］。

研究结果表明，大鼠灌胃单味大黄后，血浆中

仅检测出大黄酸及大黄酚异构体２种成分；而牛黄
解毒片全方给药后，血浆中检测出大黄酚异构体、

大黄酸和较低浓度水平的大黄素３种成分。ＳＰＳＳ

４５４
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独立样本ｔ检验表明，牛黄解毒片给药后大鼠血浆
中大黄酸的 ｃｍａｘ、ＡＵＣ及 ｔ１／２，大黄酚异构体的 Ｖｄ
及ＣＬ与单味大黄相比，显著增加，大黄酚异构体
的ｔｍａｘ显著下降。所以，复方配伍促进了大黄有效
成分的吸收利用［１４－１５］，改变了大黄有效成分的药

代动力学行为。
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