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基于 rmiC-jpLjp大承气汤多种活性成分大鼠体内药动学研究=
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摘= =要：目的= =建立超高效液相色谱J串联质谱法（rmiCJjpLjp），研究大鼠 ig大承气汤后芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、

大黄酚、大黄素甲醚、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、和厚朴酚及厚朴酚 NM种有效成分的体内药动学过程。方法= =大鼠 ig大

承气汤（NMKPR=gLkg）后，于不同时间点从眼底静脉丛取血，以 NIUJ二羟基蒽醌为内标，血浆样品前处理后进行 rmiCJjpLjp

分析。以甲醇JMKNB甲酸为流动相梯度洗脱，色谱柱为岛津 phimJpack=uoJlap=fff（TR=mm×OKM=mm，NKS=μm），体积流量 MKPR=

miLmin，采用电喷雾离子化（bpf）源，负离子模式扫描，多反应监测模式（joj）检测各有效成分；采用tinkonlin= QKN

药动学软件计算药动学参数。结果= =芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、和

厚朴酚、厚朴酚 NM种有效成分质量浓度分别在 MKRO～ROMKMM、OKMS～SNSKMM、MKRT～RSUKMM、PKN～N= OQMKM、NUKR～N= MMMKM、

NKVQ～VTOKMM、NKRV～TVSKMM、NKSP～UNSKMM、MKMOR～RMKMMM、MKMOT～RPKPMM=ngLmi线性关系良好。各成分精密度、回收率良

好，且在整个分析过程中稳定，均符合生物样品分析要求。给药大鼠血浆中大黄素甲醚大多数点血药浓度低于检测限，未能

得到药动学参数；其他成分均得到完整的血药浓度J时间曲线和药动学参数。结论= =该方法可用于同时测定大承气汤中多种

有效成分的血药浓度，可用于药动学研究，且方法准确。=
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AbstractW=lbjective= = qo= study= the= in vivo= pharmacokinetics= of= aloe= emodinI= rheinI= emodinI= chrysophanolI= physcionI= hesperidinI=
neohesperidinI=naringinI=honokiolI=and=magnolol=in=plasma=of= rats=after=ig=administration=of=aachengqi=aecoctionK=jethods= =After=ig=

administration=of=aachengqi=aecoction=ENMKPR=gLkgFI=the=blood=was=collected=from=the=retinal=vein=plexus=of=rats=at=predetermined=time=and=

preJprepared=with=NIUJdihydroxyanthraquinone=as=internal=standard=EfpFK=A=reliable=bpf=sourceI=negative=ion=mode=scanningI=and=multiple=

reaction=monitoring=EjojF=method=were=developed=for=the=simultaneous=determination=of=the=active=components=in=aachengqi=aecoction=

and=chromatography=was=carried=out=on=a=phimadzu=phimJpack=uoJlap=fff=ETR=mm=×=OKM=mmI=NKS=μm) using a gradient mobile phase 

consisted=of=methanol=and=MKNB=formic=acid=water=at=a=flow=rate=of=MKPR=miLminK=Calculations=of=the=pharmacokinetic=data=were=performed=

using=tinkonlin= QKN= softwareK=oesults= = Calibration= curves= for= aloe= emodinI= rheinI= emodinI= chrysophanolI= physcionI= hesperidinI=

neohesperidinI=naringinI=honokiolI=and=magnolol=in=plasma=of= rats=were=linear=within=the=ranges=of=MKRO—ROMKMMI=OKMS—SNSKMMI=MKRT—

RSUKMMI= PKN—N= OQMKMI= NUKR—N= MMMKMI= NKVQ—VTOKMMI= NKRV—TVSKMMI= NKSP—UNSKMMI= MKMOR—RMKMMMI= and= MKMOT—RPKPMM= ngLmiI=

respectivelyK=qhe=precisionI=recoveryI=and=stability=of=each=component=in=the=present=assay=were=acceptable=for=the=analysisK=qhey=are=in=the=

line=with=the=requirements=of=biological=sample=analysisK=qhe=concentration=of=physcion=in=plasma=of=rats=was=under=the=limit=of=detection=at=

almost= every= time= pointI= thus= we= failed= to= obtain= the= pharmacokinetic= parameters= of= itK=thile= the= plasma= concentration= and=

pharmacokinetic=parameters=of=other=components=were=successfully=calculatedK=Conclusion= = qhe=proposed=method=can=be=used=for= the=

simultaneous= determination= of= the= concentration= of= several= active= components= in= plasma= of= rats= and= successfully= applied= to= the= =
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大承气汤出自张仲景的《伤寒论》，由大黄、芒

硝、枳实、厚朴 Q味药物组成，为寒下剂的代表方，

主治阳明腑实证，热结旁流，里热实证之热厥、痉

病或发狂，应用历史悠久xNJOz。大黄素、大黄酚等蒽

醌类成分为大黄的泻下有效成分 xPz；芒硝所含

kaOplQ 不被肠黏膜吸收而形成高渗溶液，增加肠内

容，引起机械性刺激，致排稀便；枳实中的柚皮苷、

橙皮苷、新橙皮苷等黄酮苷在调血脂、抗氧化、抗

肿瘤等方面具有较强的生物活性xQz。厚朴中厚朴酚具

有抗病原微生物和调整胃肠运动等作用xRz。这些成分

既是大承气汤的物质基础，也是质量控制常用的指

标物xSz。已有研究建立了大承气汤中蒽醌类xTJVz、黄

酮类xNMJNNz及木脂素类成分xNOJNPz的体内分析方法，但均

仅针对一类成分；肖秋元等xNQz采用 emiCJaAa指纹

图谱法研究了大承气汤血清药物化学，初步阐明血中

移行成分的来源，但只能一定程度上揭示血中部分特

定物质代谢行为的变化特点，对于血清中各活性成分

并未进行定量。本研究考虑到芒硝指标性成分硫酸根

离子在血浆中几乎测不到，枳实中辛弗林在血样中亦

无法检测，故未将二者列入测定指标。本研究首次采

用超高效液相色谱J串联质谱法（rmiCJjpLjp），建

立了同时测定大承气汤中包括大黄蒽醌类成分（芦荟

大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚）、

枳实黄酮类成分（柚皮苷、橙皮苷及新橙皮苷）及厚

朴木脂素类成分（和厚朴酚、厚朴酚）P大类 NM种有

效成分的体内分析方法，并应用于大承气汤在大鼠体

内药动学研究，为大承气汤的临床应用提供参考。=

N= =材料=

NKN= =药品与试剂=

按大承气汤临床中剂量组方：大黄 PS=g、厚朴

OT=g、枳实 OT=g、芒硝 NPKR=g，加入方药总量 U倍水，

温水浸泡 PM=min，回流提取，至沸腾时计时，微沸

QM=min，滤过，浓缩至生药质量浓度 N=gLmi，即得

大承气汤水煎液［含有芦荟大黄素 MKMPR=R=μgLmi、

大黄酸 SKTMO=μgLmi、大黄素 MKVUU=μgLmi、大黄酚

NKUQS=μgLmi、大黄素甲醚（未测到）、柚皮苷 RKRMV=

μgLmi、橙皮苷 MKVTU=μgLmi、新橙皮苷 NKSSU=μgLmi、

和厚朴酚 MKMRUV=μgLmi、厚朴酚 MKMRT=μgLmi］；对

照品柚皮苷（质量分数＞VUB，批号 NMRROJOMNPMN，

南昌贝塔生物科技有限公司）；对照品橙皮苷（批号

NPMNOO）、新橙皮苷（批号 NPMRNM）、芦荟大黄素（批

号 NPMPOT）、大黄酸（批号 NPMPOR）、大黄素（批号

NMNMPJOMNPMR）、大黄酚（批号 NPMQNU）、大黄素甲

醚（批号 NQMNNR）、和厚朴酚（批号 NPMPOU）、厚朴

酚（批号 NPMPOR）、NIUJ二羟基蒽醌（内标，批号

NPMPOU），质量分数均＞VUB，四川省维克奇生物科

技有限公司；乙腈（色谱纯，cisher=pcientific）；jilliJn

去离子水；其余试剂均为分析纯。=

NKO= =仪器=

AB=nJqoAm= RRMM三重四极杆液质联用仪（美

国AB=pCfbu公司）；hnJPMMsab型数控超声仪（昆

山市超声仪器有限公司）；BplNMp 型万分之一电子

分析天平（北京赛多利斯仪器系统有限公司）；

jilliJn 超纯水仪（美国 jilipore 公司）；qdiJNSC

台式离心机（上海安亭科学仪器厂）；sloqbuJR

涡旋混合仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；

akJOQt水浴氮吹仪（上海比朗仪器制造有限公司）。=

NKP= =实验动物=

清洁级雄性 pa 大鼠，体质量（ORM±OM）g，

购于北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证

号 pCuh（京）OMNOJMMMN。=

O= =方法=

OKN= = rmiC-jpLjp条件=

OKNKN= =色谱条件= =岛津 iCJPMAa 液相色谱（adrJ=

OMARo脱气机、pfiJPMAC自动进样器、CqlJPMA柱

温箱）JAB=RRMM系列三重四极杆质谱联用仪（数据

采集和处理软件为 Analyst=NKSKO工作软件）；采用岛

津 phimJpack=uoJlap=fff色谱柱（TR=mm×OKM=mm，

NKS=μm），以甲醇（A）JMKNB甲酸（B）为流动相，

梯度洗脱程序：M～PKR=min，QMB=A；PKR～QKM=min，

QMB～UMB=A；QKM～NMKM=min，UMB=A；NMKM～NNKM=

min，UMB～QMB=A；NNKM～NRKM=min，QMB=A，体积

流量 MKPR=miLmin；进样量 O=μi；柱温 QM=℃。=

OKNKO= =质谱条件= =电喷雾离子化（bpf）负离子模式

扫描，多反应监测模式（joj）测定；主要质谱参

数为喷雾电压（fp）−Q=RMM=s，离子源温度（qbj）

RMM=℃；雾化气（dpN）PQQKTR=kma（RM=psi）；辅助

加热器（dpO）PQQKTR=kma（RM=psi）；气帘气（Cro）
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NPTKV=kma（OM=psi）；入口电压（bm）−NM=s；碰撞

室出口电压（Cum）：−NT=s；碰撞气（CAa）QUKOSR=

kma（T=psi）；各成分及内标的离子对及优化后的去

簇电压（am）和碰撞能（Cb）参数值见表 N。=

表 N= =各被测成分优化的joj检测模式参数=

qable=N= =joj=parameters=of=each=component=tested=

成分= 母离子→子离子EmLzF= amLs= CbLes=

芦荟大黄素= 269.0→240.0= −NSN= −OV=
大黄酸= 283.1→239.0= −RU= = −NV=

大黄素= 269.0→225.0= −NSQ= −PU=

大黄酚= 253.1→225.0= −NVP= −PT=

大黄素甲醚= 283.1→240.0= −NSM= −QM=

柚皮苷= 579.2→271.0= −NSM= = −QM=

橙皮苷= 609.2→301.1= −OPM= = −PP=

新橙皮苷= 609.2→301.0= −NSM= = −SM=

和厚朴酚= 265.1→224KM= −NTV= = −PM=

厚朴酚= 265.1→247KM= −NQU= = −OV=

NIUJ二羟基蒽醌= 239.0→211.0= −NSM= = −PU==
OKO= =对照品储备液和工作溶液配制=

分别精密称取一定量的芦荟大黄素、大黄酸、

大黄素、大黄酚、大黄素甲醚、柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、和厚朴酚、厚朴酚、NIUJ二羟基蒽醌（内

标），置 OR=mi量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，

摇匀，即得质量浓度分别为 ROKM、SNKS、RSKU、NOQKM、

QMKM、VTKO、TVKS、UNKS、NMMKM、NSMKM、RUKU=μgLmi

的各对照品储备液。=

将各对照品储备液分别用甲醇稀释配制成

RKO～R=OMMKM、OMKS～S=NSMKM、RKT～R=SUMKM、PN～

NO=QMM、NUR～NM=MMM、NVKQ～V=TOMKM、NRKV～T=VSMKM、

NSKPM～U=NSMKMM、MKOR～RMMKMM、MKOT～RPPKMM=ngLmi

的工作溶液，内标 NIUJ二羟基蒽醌用甲醇稀释配成

RKUU=μgLmi工作溶液。=

OKP= =标准曲线血浆样品及质控样品的制备=

OKPKN 标准曲线血浆样品的制备 = = 分别精密吸取

“OKO”项中 NM个成分和内标工作溶液各 NM=μi，挥

干溶剂后，加入空白血浆 NMM=μi，涡旋 PM=s，配制

成芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素

甲醚、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、和厚朴酚、厚

朴酚分别为 MKRO～ROMKMM、OKMS～SNSKMM、MKRT～

RSUKMM、PKN～NOQMKM、NUKR～N=MMMKM、NKVQ～VTOKMM、

NKRV～TVSKMM、NKSP～UNSKMM、MKMOR～RMKMMM、MKMOT～

RPKPMM=ngLmi标准曲线血浆样品。=

OKPKO= =质控样品的制备= =用于标准质控血浆样品配

制同“OKPKN”项，其中芦荟大黄素质控样品为 NKMQ、

OSMKMM、QNSKMM=ngLmi，大黄酸为 QKNO、SNKSM、QVOKUM=

ngLmi，大黄素为 NKNQ、OUQKMM、QRQKQM=ngLmi，大黄

酚为 SKO、TTKR、VVOKM=ngLmi，大黄素甲醚为 PT、RMM、

UMM=ngLmi，柚皮苷为 PKUU、QUSKMM、TTTKSM=ngLmi，

橙皮苷为 PKNU、PVUKMM、SPSKUM= ngLmi，新橙皮苷为

PKOS、QMUKMM、SROKUM=ngLmi，和厚朴酚为 MKMR、ORKMM、

QMKMM=ngLmi，厚朴酚为 MKMRQ、OSKTMM、QOKSMM=ngLmi。=

OKQ= =药动学实验=

OKQKN= =血浆样品制备及处理  大鼠 S只，自由饮水，

给药前禁食 NO= h，ig给予大承气汤 NMKPR= gLkg（相

当于生药剂量）。分别于给药后 MKMUP、MKOR、MKR、N、

NKR、O、Q、S、U、NO=h眼底静脉丛毛细管取血约每

只 MKP=mi，肝素钠抗凝，NP=MMM=rLmin离心 NM=min，

分离上层血浆，−OM=℃保存备用。=

冻血浆室温下融化后，在多管涡旋器上涡旋 PM=

s。精密吸取血浆 NMM=μi置 NKR=mi尖底 bm管中，

加入内标 NIUJ二羟基蒽醌= NM=μi（RKUUM=μgLmi）、甲

醇 MKQ=mi，涡旋振荡 N=min，NP=MMM=rLmin离心 NM=min

以沉淀蛋白，将上清液全部转移置另一 bm管中，QM=

℃水浴下于 kO吹干仪上挥干，残渣用 NMM= μi甲醇J=

MKNB甲酸（N∶N）复溶，涡旋振荡 N=min后于 NP=MMM=

rLmin 离心 NM= min，取上清液 O= μi 进样，进行

rmiCJjpLjp分析。=

OKQKO= =样品测定  在“OKN”项液质条件下进样，测定

血浆样品中芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、

大黄素甲醚、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、和厚朴酚、

厚朴酚的峰面积（As）和内标 NIUJ二羟基蒽醌的峰面

积（Ai），分别计算待测成分与内标物峰面积的比值

AsLAi，带入随行的标准曲线计算样品中各成分的量。=

OKQKP= =药动学参数计算= =取“OKQKN”项血浆样品，

按照血浆样品处理方法处理，在“OKN”项条件下进

样测定，将各组给药大鼠不同时刻血药浓度数据代

入tinkonlin=QKN药动学软件计算相应药动学参数。=

OKR= =数据分析=

血药浓度J时间数据采用tinkonlin= QKN药动学

软件按非房室模型处理，计算药动学参数，所得数

据以 ±x s表示。=

P= =结果=

PKN= =方法学考察=

PKNKN= =专属性考察= =取大鼠空白血浆、空白血浆＋内

标溶液、空白血浆＋对照品＋内标溶液、血浆样品，

按“OKQKN”项血样处理方法处理，按照“OKN”项方法

进样，结果表明，血浆的内源性物质不干扰各成分和

内标的测定，表明液质行为及专属性良好，结果见图 N。=
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=
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=
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图 N= =空白血浆= EAF、空白血浆＋内标= EBF、空白血浆＋各成分对照品＋内标= ECF=和血浆样品＋内标= EaF=提取离子色谱图=

cigK=N= = bxtract=ion=chromatogram=of=blank=plasma=EAFI=blank=plasma=H=fp=EBFI=blank=plasma=H=each=reference=substance=H=fp=

ECFI=and=plasma=sample=H=fp=EaF=

= =
= = OKM= = = = =QKM= = = = = =SKM= = = = = UKM= = = = NMKM= = = = NOKM= = = NQKM= = = OKM= = = = = QKM= = = = =SKM= = = = =UKM= = = = NMKM= = = = NOKM= = = NQKM=

SKQM=

R= = = = = = = = = NM= R= = = = = = = = = = NM= R= = = = = = = = = = NM= R= = = = = = = = = = = NM=

R= = = = = = = = = NM= R= = = = = = = = = NM= R= = = = = = = = = NM= R= = = = = = = = = NM=

R= = = = = = = = = NM= O= = = = Q= = = = = S= = = = U= = = = NM= = = = NO= O= = = = Q= = = = S= = = = U= = = = NM= = = NO=

O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= = = NO=

O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM=

O= = = = Q= = = = S= = = U= = = NM= O= = = = = Q= = = = = = S= = = = = U= = = = = NM= = = = = NO= O= = = = = Q= = = = = = S= = = = = U= = = = = NM= = = = = NO=

OKOR= OKRP=

OKUU=

OKUU=
OKRP= RKQP=

RKTU= SKPT= SKPT= SKQP=

SKUP= TKRR= UKTU=

NKVVK=

OKOT=

RKPMK=

OKVN=

QKUO=

OKVM=

OKRQ=

QKUP=

OKSRK=

QKUR=

RKQQ=
VKNT=

RKTU= SKPT=

SKPU=
RKQNK=

QKVT=

SKQN= SKQN=

RKNT=

SKMT=

SKUQ=
RKMR=

RKTM=

TKRS=

UKMQ=

UKVM= QKUS=

RKOQ=

SKOR=
TKPO=

柚皮苷=
橙皮苷=

新橙皮苷=
芦荟大黄素=

和厚朴酚=

厚朴酚= 大黄酸=
NIUJ二羟基蒽醌=

大黄素= 大黄酚=
大黄素甲醚=

柚皮苷= 橙皮苷=
新橙皮苷= 芦荟大黄素=

和厚朴酚=
厚朴酚=

大黄酸= NIUJ二羟基蒽醌=

大黄素= 大黄酚=

大黄素甲醚（未检测到）=

A=
B=

C=

a=

tLmin=
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PKNKO= = 标准曲线和线性范围 = = 分别精密吸取

“OKPKN”项各标准曲线血浆样品 NMM=μi，按“OKQKN”

项的方法处理，在“OKN”项条件下进样测定，记录

色谱图。采用加权（NLuO）最小二乘法，以待测成

分峰面积与内标峰面积的比值（v）对样品质量浓

度（u）进行曲线拟合回归，得工作方程，定量限

以 pLk≥NM计，各成分线性方程结果见表 O，表明各

成分在相应的线性范围内线性良好。=

PKNKP= =基质效应= =经“OKQKN”项方法预处理后的空白

血浆样本中添加各成分低、中、高 P个浓度的质控样

品和内标，在“OKN”项条件下进样测定，所得峰面积

B，与未经处理的各成分相应浓度的工作溶液峰面

积 A的比值即 BLA计算基质效应，结果见表 P，表

明不同来源的血样对各成分（低、中、高质量浓度）

和内标的响应信号的影响是一致的，符合生物样品

定量要求。=

PKNKQ= =绝对回收率= =配制各成分低、中、高 P个浓度

的质控样品 NMM=μi，各 R份，按照“OKQKN”项的血样

处理方法处理，在“OKN”项条件下进样测定，所得峰

面积记为C，与未经处理的各成分相应浓度的工作溶

液峰面积 A 的比值即 CLA 计算绝对回收率，结果见

表 P，回收率大于 RMB，符合生物样品定量要求。=

PKNKR= =日内、日间精密度和准确度（相对回收率）

配制各成分低、中、高 P 个质量浓度的质控样品=

表 O= =各成分线性方程及线性范围=

qable=O= =iinear=equations=and=ranges=of=each=component=

成分= 线性方程= r 线性范围LEng·mi−NF= 定量限LEng·mi−NF=

芦荟大黄素= v＝NKSR×NM−P=u＋PKPO×NM−P= MKVVT=S= MKRO～ROMKMM= = = MKRO=

大黄酸= v＝SKQT×NM−P=u＋MKMOP=N= MKVVU=V= OKMS～SNSKMM= = = OKMS=

大黄素= v＝MKMOM=S=u＋MKNOP= MKVVS=S= MKRT～RSUKMM= = = MKRT=

大黄酚= v＝TKPT×NM−R=u＋MKMOQ=P= MKVVV=M= = PKN～N=OQMKM= = PKN=

大黄素甲醚= v＝QKVO×NM−R=u＋QKPS×NM−P= MKVVP=U= NUKR～N=MMMKM= NUKR=

柚皮苷= v＝RKMO×NM−Q=u＋MKMQV= MKVVR=M= NKVQ～VTOKMM= = = NKVQ=

橙皮苷= v＝SKVU×NM−Q=u＋MKMPQ=N= MKVVS=M= NKRV～TVSKMM= = = NKRV=

新橙皮苷= v＝NKQQ×NM−P=u＋MKNPP= MKVVR=T= NKSP～UNSKMM= = = NKSP=

和厚朴酚= v＝RKPT×NM−P=u＋QKNT×NM−P= MKVVS=P= MKMOR～RMKMMM= = = = MKMOR=

厚朴酚= v＝RKVU×NM−P=u＋MKMNN=N= MKVVR=U= MKMOT～RPKPMM= = = = MKMOT=

表 P= =各成分基质效应和绝对回收率=

qable=P= = =jatrix=effects=and=absolute=recoveries=of=each=component=

成分=
质量浓度L=

Eng·mi−NF=
基质效应LB= 绝对回收率LB= 成分=

质量浓度L=

Eng·mi−NF=
基质效应LB= 绝对回收率LB=

芦荟大黄素= = = = = = NKMQ= NNVKQS± RKMN UNKOP±OKRS 柚皮苷= PKUU= NNOKVS±NUKNT TQKON±OKMM 

= = = OSMKMM= NMMKMM± PKQV UUKUU±PKNS QUSKMM= NQRKPV± PKUR= TTKST±OKNM=

= = = QNSKMM= NMMKMM± SKPS VNKQM±QKOT TTTKSM= NPVKUP± NKSP= TTKOV±PKMP=

大黄酸= = = = = = QKNO= URKNQ±NNKSN UUKQP±PKQP 橙皮苷= PKNU= NNMKMV± RKUN STKRO±OKOM 

= = = = SNKSM= VQKTT± NKQT VUKOT±QKTT PVUKMM= VOKVM± PKQR= UNKMR±PKQR=

= = = QVOKUM= UNKRS± PKRS VVKMQ±UKOS SPSKUM= TSKOV± OKSN= UTKVV±SKRO=

大黄素= = = = = = NKNQ= UNKNS± OKQT VTKVV±PKPR 新橙皮苷= PKOS= NNVKQS± RKMN URKVU±NKQO 

= = = OUQKMM= VOKTU± OKVU NMQKVP±RKPU QMUKMM= NMMKMM± PKQV= UOKPO±OKQR=

= = = QRQKQM= UQKOO± PKUP NMMKPP±PKMM SROKUM= NMMKMM± SKPS= UPKUO±OKMV=

大黄酚= = = = SKO= SRKSO± NKUU USKSP±TKVN 和厚朴酚= MKMR= URKMV± UKNR VPKSU±UKPP 

= = TTKR= TTKOM± OKNP UUKMT±OKUV ORKMM= URKTT± OKOM= VPKMS±UKOQ=

= VVOKM= TNKMS±NMKRP UVKPU±UKTR QMKMM= TNKQQ± NKUO= VOKTQ±QKQP=

大黄素甲醚= PT= TSKPV± SKRT VNKSN±TKQQ 厚朴酚= MKMRQ= UNKRP±NVKOR VUKVP±SKNV 

RMM= QMKRP± PKOU VPKMR±TKRU OSKTMM= TOKQQ± OKNT= NMMKUR±QKRM=

UMM= RUKRT± PKNN UOKMO±RKTR QOKSMM= SMKTS± RKUP= NMMKVP±SKOT=
=
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NMM=μi，每个浓度平行 R份，按照“OKQKN”项的血

样处理方法处理，在“OKN”项条件下进样测定，每

个样品测定 N次，于 N批内完成，计算日内精密度。

分别在连续的不同日期制备各成分低、中、高 P个

质量浓度的质控样品各 R份，共进行 P批次测定（共

QR 个样本），每批次随行一条标准曲线，计算日间

精密度。将以上各个样品进样后所得峰面积与内标

峰面积比值代入标准曲线回归方程计算质量浓度，

所得质量浓度与实际质量浓度的比值即为准确度

（相对回收率）。结果表明，各成分低、中、高 P 种

质量浓度的日内/日间精密度均小于 NRB，准确度均

大于 URB，表明精密度与准确度良好，结果见表 Q。=

表 Q= =各成分日内、日间精密度和准确度=

qable=Q= = fntra-Linter-day=precision=and=accuracy=of=each=component=

成分= 质量浓度L(ng·mi−N)=
精密度LB= 准确度LB=

日内= 日间= 日内= 日间=

芦荟大黄素= = = = = = NKMQ= NNKVO= VKTP= VVKST±NNKUU NMPKVQ±NMKNN 

= = = OSMKMM= QKNR= NNKTU= NNOKMM± QKSQ NMUKVO±NOKUP 

= = = QNSKMM= TKPP= SKRN= VNKUU± SKTQ VOKPV± SKMO 

大黄酸= = = = = = QKNO= QKQT= TKTV= VUKMN± QKPU NMPKRV± UKMT 

= = = = SNKSM= UKMS= TKMQ= VVKTT± UKMR NMQKMO± TKPO 

= = = QVOKUM= TKQV= QKVP= VOKNP± SKVM VPKMS± QKRV 

大黄素= = = = = = NKNQ= PKOR= NNKRV= NMQKPV± PKQM VSKQO±NNKNT 

= = = OUQKMM= QKVO= SKPM= NMSKTS± RKOR NMRKPP± SKSQ 

= = = QRQKQM= VKNT= SKVN= VQKPT± UKSS VOKVN± SKQO 

大黄酚= = = = = SKO= QKRR= SKOS= NMTKMP± QKUT NMNKOR± SKPQ 

= = = TTKR= SKNT= RKTQ= NMOKUS± SKPR NMRKOT± SKMR 

= = VVOKM= TKPU= SKVT= VSKVQ± TKNR VSKOT± SKTN 

大黄素甲醚= = PT= RKPO= TKSR= VTKUQ± RKON NMRKQU± UKMT 

RMM= QKMT= TKVS= VTKTS± PKVU NMPKRN± UKOQ 

UMM= SKOR= UKUV= VQKNP± RKUU NMMKOR± UKVN 

柚皮苷= = = = = = PKUU= SKQO= SKTM= NMOKRU± SKRU NMRKUO± TKNM 

= = = QUSKMM= NKSR= PKUS= NMUKQM± NKTV NNMKNN± QKOR 

= = = TTTKSM= NKQS= SKVV= VNKTM± NKPQ VOKTS± SKQV 

橙皮苷= = = = = = PKNU= OKTN= QKTP= VSKNS± OKSN NMNKPO± QKUM 

= = = PVUKMM= PKMR= RKTT= NMUKPQ± PKPM NMTKVV± SKOP 

= = = SPSKUM= RKTV= TKTP= VOKQV± RKPS VSKON± TKQQ 

新橙皮苷= = = = = = PKOS= TKSM= VKVQ= VRKQM± TKOR NMNKUQ±NMKNO 

= = = QMUKMM= PKVM= SKPS= NMRKRQ± QKNO NMTKMS± SKUM 

= = = SROKUM= QKNM= UKRT= NMOKNN± QKNV VUKNT± UKQN 

和厚朴酚= = = = = = MKMR= QKTM= VKSS= VOKQM± QKPQ VTKSU± VKQP 

= = = = ORKMM= PKNR= RKSQ= NMQKVS± PKPN NMSKSV± SKMN 

= = = = QMKMM= RKOR= TKMM= VUKOM± RKNS VSKPU± SKTR 

厚朴酚= = = = = = = MKMRQ= NPKRN= VKOM= VUKOO±NPKOT NMMKON± VKON 

= = = = = OSKTMM= PKSO= SKTO= VVKPP± PKSM NMSKQV± TKNS 

= = = = = QOKSMM= RKVR= SKOS= VNKVO± RKQT VQKMT± RKUV 
=

PKNKS= =样本稳定性考察= =考察各成分低、中、高 P

个质量浓度的质控样品室温放置、自动进样器内、

−OM=℃长期冷冻、冷冻J解冻 P个循环等不同存储条

件下的稳定性。结果表明，血浆样品室温放置 Q=h、

血浆样品处理后在自动进样器内放置 OQ=h、血浆样

品冷冻J解冻循环 P次、血浆样品长期冷冻于−OM=℃

冰箱内 PM=d，各成分的 opa均小于 NRB。=

PKO= =平均血药浓度-时间曲线和药动学参数=

各成分平均药时曲线见图 O，药动学参数见表 R。

由图 O可知，芦荟大黄素吸收基本呈单峰，NR= min
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左右达峰；大黄酸吸收呈单峰，R=min即达峰，吸

收非常迅速；大黄素吸收呈双峰，NR=min左右有

个吸收峰，U=h有个宽吸收峰；大黄酚吸收呈单峰，

达峰时间为 PM=min；柚皮苷药时曲线呈双峰，PM=

min出现 N个较小的吸收峰，U=h达最大吸收；橙

皮苷药时曲线呈大致双峰形态，但不如柚皮苷明

显；新橙皮苷吸收与柚皮苷类似，呈双吸收峰，U=

h 达最大吸收；和厚朴酚吸收基本呈单峰，NR～

PM= min 达峰；厚朴酚吸收亦呈单峰，R～NR= min

达峰。=
=

= = = = = = = = = = =

=

= = = = = = = = = = =

= =

= = = = = = = = = = =

=

图 O= =各成分在大鼠血浆中的平均药时曲线= E x±sI=n=Z=SF= =
cigK=O= =jean=drug-time=curves=of=each=component=in=plasma=of=rats=E x±sI=n=Z=SF=

表 R= =大承气汤各成分在大鼠体内药动学参数= E x±sI=n=Z=SF=
qable=R= = fn vivo=pharmacokinetic=parameters=of=each=component=in=aachengqi=aecoction=E x±sI=n=Z=SF=

参数= 单位= 芦荟大黄素= 大黄酸= 大黄素= 大黄酚= 柚皮苷=

tNLO= h= TKPR±NKNS= QKRM±MKUN= VKUM±NKQU= = OKRP±MKPU= RKQN±NKOO=

tmax= h= MKOV±MKMV= MKMU±M= MKNM±MKMS= = MKRS±MKNU= U±M=

Cmax= ng·mi−N= PKRP±OKMQ= RUUKVU±PTKUR= NMKTM±OKVO= = V=NUSKQU±N=SQOKNN= URKPT±QMKUU=

ArCM～t= ng·h·mi−N= UKQM±OKOT= N=PUSKMS±NUMKMO= OPKSS±UKPR= PV=QQSKUS±S=PPOKPU= ROMKVT±NSQKTV=

Ci= mi·h−N= SKTM±OKNT= NNKOP±NKVU= SMKUS±OUKON= = MKNO±MKMO= ONKNR±RKVQ=

joqM～t= h= RKPU±NKMV= PKQN±MKON= RKST±MKRO= = PKRU±MKPN= SKQT±MKPR=

参数= 单位= 橙皮苷= 新橙皮苷= 和厚朴酚= 厚朴酚= =

tNLO= h= TKOR±NKNN= = PKPU±MKTQ= UKPT±OKRM= = SKMP±NKOT= =

tmax= h= MKRP±MKQS= = U±M= MKPV±MKNP= = MKNN±MKMT= =

Cmax= ng·mi−N= VKST±OKOP= NQNKNT±TMKTV= OKMV±NKMR= ONKMQ±VKNR= =

ArCM～t= ng·h·mi−N= RQKPT±NQKMQ= = UNOKOS±OTVKPQ= RKR±NKRP= = = PUKN±NMKNU= =

Ci= mi·h−N= OTKNP±UKMQ= = QKSU±NKOO= NTKTT±SKPS= = PKMT±NKNN= =

joqM～t= h= RKUT±MKSN= = SKRS±MKMP= QKPT±NKQO= = QKPQ±MKUN= =
=
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=
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芦荟大黄素= 大黄酸=

大黄酚=
柚皮苷= 橙皮苷=

新橙皮苷= 和厚朴酚= 厚朴酚=

大黄素=
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Q= =讨论=

大承气汤水煎液中未检测到大黄素甲醚，究其

原因可能是本实验采用的是水提取法，对于 R种游

离型蒽醌中脂溶性最强的大黄素甲醚未能被提取出

来，故在本实验提取方式下，血浆中未能检测到大

黄素甲醚，这与许风国等xNRz的报道一致。=

枳实中的柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷均属于二

氢黄酮类，膜渗透性较差，体内生物利用度较低，

且药时曲线均呈双吸收峰形态（双峰分别出现在 N=h

和 U=h左右），有研究xNSJNTz亦报道了柚皮苷、橙皮苷、=

新橙皮苷的双峰现象，区别在于他们的研究是在 U=

h处出现一个稍低的吸收峰，推测由于大鼠个体吸

收差异造成。双峰的产生表明有效成分可能进行了

肝肠循环，即大承气汤被摄取后，可能以原型药物

或代谢物分泌入胆汁，再由胆总管进入肠道，经肠

道菌水解，其中一部分被肠道重吸收再次入肝，形

成肝肠循环。其中柚皮苷、新橙皮苷 tNLO 分别为

（RKQN±NKOO）、（PKPU±MKTQ）h，与曾令军等xNUz报

道（SKUP±MKON）、（QKPU±MKNN）h接近。=

厚朴酚及和厚朴酚在大承气汤水煎液中测得量

相近，但血浆中厚朴酚的 Cmax和 ArC分别为和厚

朴酚的NM倍和T倍，表明血浆中主要以厚朴酚为主，

和厚朴酚代谢较快，tu 等xNPz和 uu 等xNVz的研究结

果也证实了这点。=

有关大承气汤药动学研究多集中在某一类成分，

且因影响因素较多，如给药形式、动物种属、给药途

径及配伍等，故各成分药动学参数报道不一。本研究

建立了同时测定 P大类 NM种有效成分的体内分析方

法，可较好为临床应用大承气汤提供科学依据。=
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