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摘= =要：目的= =建立同时测定_e~gle犬血浆中的延胡索乙素和欧前胡素的 iCJjpLjp分析方法，并应用于元胡止痛片的药动学研

究。方法= =采用液J液萃取方式进行样品处理，萃取剂为甲基叔丁基醚，内标为乙氧苯柳胺；采用ua_JCNU（RM=mm×QKS=mm，R=μm）
柱色谱分离，柱温 QM=℃，体积流量 MKQ=miLmán；流动相为甲醇JMKNB甲酸水溶液，梯度洗脱；采用电喷雾离子源（bpf）、正离子

扫描、多反应离子监测（joj）进行测定，延胡索乙素：mLz=PRSKO=xj＋ezH→mLz=NVOKN，欧前胡素：mLz=OTNKN=xj＋ezH→mLz=OMPKM，
内标乙氧苯柳胺：mLz=ORUKN=xj＋ezH→mLz=NONKN。应用tánkonlán=SKP软件非房室模型统计矩方法计算药动学参数。结果= =延胡索

乙素在 MKMR～OM=ngLmi线性良好，欧前胡素在 MKMMR～O=ngLmi线性良好，延胡索乙素和欧前胡素的定量下限分别为 MKMR=ngLmi和

MKMMR= ngLmi；批内和批间精密度均小于 NQKQB，准确度均在–TKNVB～RKUVB；提取回收率在 UOKUB～NMUB，基质效应在 UUKOB～
NMVB。_e~gle犬 po给予元胡止痛片后，延胡索乙素的主要药动学参数 tm~x、Cm~x、ArCM~t、ArCM~∞、joqM~t、joqM~∞、sd、Ci
和 tNLO分别为（NKMU±MKOM）h、（QUKTM±NUKNM）ngLmi、（NTMKMM±TRKTM）h·ngLmi、（NTUKMM±TTKRM）h·ngLmi、（SKQN±NKNP）h、

（UKMV±NKUR）h、（NPPKMM±SPKMM）i、（NNKVM±RKRQ）iLh和（TKTN±NKMT）h；欧前胡素的主要药动学参数 tm~x、Cm~x、ArCM~t、
ArCM~∞、joqM~t、joqM~∞、sd、Ci和 tNLO分别为（NKNT±MKOS）h、（MKMSP=Q±MKMOP=R）ngLmi、（MKNTS=M±MKMVN=V）h·ngLmi、
（MKOMQ=M±MKMVT=P）h·ngLmi、（OKRRM±MKSSV）h、（PKSQM±MKUNU）h、（OO=PRN±T=VVM）i、（T=VNT±S=MPM）iLh和（OKPVM±MKUTT）h。
结论= =该分析方法专属性强，灵敏度高，能同时测定犬血浆中延胡索乙素和欧前胡素，可用于元胡止痛片给药后犬的药动学研究。=
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元胡止痛片是典型且相对简单的中药复方制

剂，由延胡索和白芷 O味中药组成，多年来在临床

上应用于治疗胃痛、胁痛、头痛、行经腹痛及创伤

性肿胀疼痛xNJOz。经研究发现，生物碱和香豆素类化

合物是延胡索和白芷中的主要活性成分xPz，且具有

广泛的药理活性，如血管舒张、止痛、抗炎、抗焦

虑及抗痉挛等xQJVz。其中延胡索乙素是延胡索中的异

喹啉类生物碱，是元胡止痛片中的重要活性成分，

《中国药典》将延胡索乙素作为延胡索和元胡止痛

片的质控成分。欧前胡素是白芷中的香豆素类化合

物，具有良好的止痛、抗炎等药理活性xNMJNOz，现已

被作为白芷的质控成分xNz。=
目前，关于延胡索乙素和欧前胡素的药动学研

究有很多，但大部分已报道文献都集中于延胡索乙

素xNPJNRz和欧前胡素xNSJNUz单一成分的药动学研究。也

有文献报道在元胡止痛提取物给药后，对动物体内

的包括延胡索乙素在内的多种成分进行药动学研

究。如 d~o 等xNVz用 iCJjpLjp 法同时测定延胡索

和元胡止痛提取物给药后，小鼠血浆和脑组织中延

胡索乙素、小檗碱、巴马汀和脱氢紫堇碱 Q种生物

碱的质量浓度，其中延胡索乙素的定量下限为 R=
ngLmi。另外，q~o 等xOMz建立了液相色谱串联四级

杆飞行时间质谱的方法检测元胡止痛提取物 ág 给

药后，大鼠血浆中包括延胡索乙素及紫堇碱在内的

R 种化合物，延胡索乙素线性范围为 RM～R= MMM=
ngLmi，该研究虽然在大鼠血浆中同时检测到了欧

前胡素，但并未将欧前胡素作为元胡止痛提取物的

关键活性成分进行药动学研究。目前虽然已建立有

多种方法测定生物样品中欧前胡素的量xNSINUIONz，但

尚无同时对欧前胡素和延胡索乙素 O种有效成分进

行药动学研究的方法。建立元胡止痛片给药后，同

时测定延胡索乙素和欧前胡素 O种有效成分的分析

方法，对于研究 O者在体内的暴露行为及其药动学

研究具有十分重要的意义。=
延胡索乙素和欧前胡素O种活性成分在元胡止痛

片中的量均很低xOOz，本实验考察的元胡止痛片，经测

定其延胡索乙素和欧前胡素的量分别为 MKQ= mgLg 和

MKOS= mgLg。当每只犬以 NU片的剂量经口服给药时，

延胡索乙素和欧前胡素实际的给药量仅为 MKNU=mgLâg
和 MKNNT=mgLâg。因此，需要建立高灵敏度的分析方法

描述元胡止痛片给药后O种主要成分在_e~gle犬体内

的药动学特征。本研究旨在建立一种高灵敏度、高准

确度的 iCJjpLjp方法，同时测定 _e~gle犬血浆中

的延胡索乙素和欧前胡素，阐明元胡止痛片给药后

_e~gle犬体内延胡索乙素和欧前胡素的药动学特征。=
N= =材料=
NKN= =仪器=

日本 phám~dzì公司 mrománence=PM=A液相色谱

仪，配有 iCJPMAa二元梯度泵，CqlJPMA柱温箱，

pfiJPMAC 自动进样器，adrJOMAR 脱气机；美国

Appláed= _áosóstems 公司 pcáex= qofmib= nrAaqj=
RRMM型三重四极杆串联质谱仪，配有电喷雾离子化

源（bpf）以及 An~lóst=NKRKO数据处理软件；worb~x=
bclápse=ua_JCNU（RM=mm×QKS=mm，R=μm）色谱柱，

Agálent=qechnologáes公司；_jJQM型纯水制备系统，

北京中盛茂源科技发展有限公司。=
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NKO= =药品与试剂=
延胡索乙素对照品（批号 NNMTOSJOMNQNQ，质量

分数 VVKVB）、欧前胡素对照品（批号 NNMUOSJOMNONQ，
质量分数 VVKRB）均由天津药物研究院中药现代研究

部提供；乙氧苯柳胺（中国食品药品检定研究院，

批号 NMMSUMJOMMVMN，质量分数 NMMB）；元胡止痛片

（南宁市维威制药有限公司，批号 NPMUMR，糖衣片，

规格 MKQR=gL片，片芯质量= MKOR=gL片）；甲醇（色谱级，

天津市康科德科技有限公司）；甲酸（色谱级，天津

光复精细化工研究所）；甲基叔丁基醚（色谱纯，美

国 qedá~公司）；超纯水（_jJQM仪器自制）。=
NKP= =动物=

健康 _e~gle犬 S只，雌雄各半，普通级，体质

量 NMKN～NNKU=âg，由北京玛斯生物技术有限公司提

供。饲养间采用明暗各 NO=h间隔的照明控制，饲养

室的温度保持在（OO±N）℃，湿度保持在（SM±R）B。=
O= =方法=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为 worb~x=bclápse=ua_JCNU（RM=mm×QKS=
mm，R=μm），柱温 QM=℃，流动相为 NMMB甲醇JMKNB
甲酸水溶液，梯度洗脱：M～OKR=mán，QMB甲醇，OKR～
QKU=mán，VMB甲醇；RKM～TKM=mán，VUB甲醇；TKN～
NN= mán，QMB甲醇；体积流量为 MKQ= miLmán，进样

量为 NM=μi。=
OKO= =质谱条件=

离子源为电喷雾离子源（bpf），正离子扫描模

式，多反应监测（joj）定量检测（驻留时间 OMM=
ms）；各项参数分别为卷帘气（Cro）：SUKVR= âm~

（NM= psá），碰撞气（CAa）：RRKMS= âm~（U= psá），喷

雾电压（fp）：R=MMM=s，源温度（qbj）：QMM=℃，

d~sN：SOMKRR=âm~（VM=psá），d~sO：OTPKUM=âm~（QM=
psá），入口电压（bm）：S=s，碰撞出口电压（Cum）：
NR=s；延胡索乙素：mLz=PRSKO=xj＋ezH→mLz=NVOKN，
碰撞能（Cb）TR=s，去簇电压（am）OUM=s；欧前

胡素：mLz=OTNKN=xj＋ezH→mLz=OMPKM，Cb=NV=s，am=
SR= s；内标乙氧苯柳胺：mLz= ORUKN= xj＋ezH→mLz=
NONKN，Cb=PM=s，am=UM=s。=
OKP= =溶液配制=

配制的待测物质控样品储备液和工作液均存

放于 Q=℃冰箱，临用时室温放置 PM=mán后使用。=
OKPKN= =延胡索乙素和欧前胡素的混合对照品储备

液与系列工作液= =分别精密称取延胡索乙素 NMKMN=
mg，欧前胡素 NMKMR=mg分别置于 RM=mi量瓶中，

用甲醇定容，混合均匀，得 OMM= μg/mL 的延胡索乙

素和 200 μg/mL 欧前胡素对照品溶液，精密量取 N=
mi延胡索乙素对照品溶液（200 μg/mL）和 MKN=mi
欧前胡素对照品溶液（200 μg/mL），置于 NMM=mi量
瓶中，用甲醇定容，混合均匀，得含 2 μg/mL 延胡

索乙素和 0.2 μgLmi欧前胡素的混合对照品溶液。随

后用甲醇梯度稀释成延胡索乙素质量浓度分别为

OM、NM、O、N、MKO、MKN、MKMR=ngLmi和欧前胡素质

量浓度分别为 O、N、MKO、MKN、MKMO、MKMN、MKMMR=ngLmi
的系列混合对照品工作液及延胡索乙素质量浓度分

别为 NS、O、MKN= ngLmi和欧前胡素质量浓度分别为

NKS、MKO、MKMN=ngLmi的系列质控混合工作液。=
OKPKO= =内标储备液与工作液= =精密称取 NM=mg乙氧

苯柳胺，置于 NM=mi量瓶中，用甲醇溶解定容，混

合均匀，得 NKM=mgLmi内标储备液 f。精密量取 NKM=
mgLmi内标储备液 f=N=mi，置于 NMM=mi量瓶中，

用甲醇定容，混匀得 10 μg/mL 内标储备液 ff。精密

量取 NM=μgLmi内标储备液 ff=NKMM=mi，置于 RMM=mi
量瓶中，用甲醇定容，混匀得 OM=ngLmi内标工作液。=
OKQ= =血浆样品采集=

健康 _e~gle犬 S只，po给予元胡止痛片，给药

剂量为 QKR=gL犬，即 NU片L犬，相当于 PS=g生药，OM=
mi水送服，给药前禁食，自由饮水，给药后 Q=h喂
食。分别于给药前（M=h）及给药后 MKMUP、MKOR、MKR、
N、NKR、O、P、Q、S、U、NO、OQ、PM=h从犬前肢静

脉采血 Q=mi，肝素抗凝，离心分离血浆（Q=℃、Q=MMM=
rLmán离心 R=mán），−UM=℃冰箱冻存至测定。=
OKR= =血浆样品处理=

检测时，将血浆样品从−UM=℃冰箱中取出后，室

温放置融化，取 RMM=μL 血浆，加入 50 μL 内标乙氧苯

柳胺（OM=ngLmi）、10 μL 甲醇、P=mi甲基叔丁基醚，

涡旋 O=mán，Q=℃、NO=MMM=rLmán离心 R=mán；取上清液

OKQ=mi于玻璃管中，PT=℃ kO吹干，加入 100 μL 复

溶液（甲醇J水J甲酸 R∶P∶O）复溶，涡旋混匀 N=mán，
取样本于内插管中，Q=℃、NO=MMM=rLmán离心 R=mán，=取
上清液 10 μi进样，进行 iCJjpLjp定量分析。=
OKS= =数据处理=

应用 An~lóst=NKRKO数据处理软件，对待测物

延胡索乙素、欧前胡素和内标乙氧苯柳胺进行积

分，记录峰面积。以待测物质量浓度为横坐标

（u），待测物与内标物的峰面积比值为纵坐标

（v），用加权最小二乘法（权重为 NLxO）进行回归

运算，求得的直线回归方程即为校正曲线。以
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tánkonlán= SKP 软件非房室模型统计矩方法计算

药动学参数。=
P= =结果=
PKN= =方法学验证=

本实验根据美国科学促进会（AAmp）指导原

则进行分析方法学验证xOPz，验证的内容包括：专属

性、精密度和准确度、线性和定量下限、基质效应、

提取回收率、稳定性、稀释效应。=
PKNKN= =专属性= =本实验检测犬空白血浆、加入对照

品的空白血浆样品、元胡止痛片给药后的血浆样

品，结果表明，延胡索乙素、欧前胡素和内标乙氧

苯柳胺的保留时间分别为 NKSM、QKQS、QKQN=mán。空

白基质对延胡索乙素、欧前胡素以及内标的测定无

干扰，色谱图见图 N。
=

= =

= =
=

IJ延胡索乙素= = ffJ欧前胡素= = fffJ内标= = AJ空白血浆= = _J空白血浆＋对照品＋内标= = CJ犬口服元胡止痛片后 PM=mán的血浆样品=
fJtetr~hódrop~lm~táne= = ffJámper~torán= = fffJfp= = AJbl~nâ=pl~sm~= = _Jbl~nâ=pl~sm~=H=reference=sìbst~nce=H=fp= = CJpl~sm~=s~mple=~t=PM=mán=~fter=ág=vwq=to=dogs=

图 N= =方法学专属性色谱图=
cigK=N= =ppecific=chromatograms=of=methodology=

PKNKO= =线性范围及定量下限= =取 RMM= μL 犬空白血

浆，加入 NM=μi混合对照品系列工作液，得到犬血浆

校正曲线，采用“OKR”项下的方法进行样品处理，

进行 iCJjpLjp分析，记录延胡索乙素、欧前胡素

及内标的峰面积。根据“OKS”项下的方法进行数据

处理，最低浓度点的准确度在 UMB～NOMB，其余 S
个浓度点的校正标样的准确度均在 URB～NNRB。典

型校正曲线得到回归方程为延胡索乙素：v＝MKMMS=MU=
u＋MKMMM= MRT= O，r＝MKVVR= Q，线性范围为 MKMR～OM=
ngLmi；欧前胡素：v＝MKQUV u＋MKMMM=SQU，r＝MKVVU=Q，
线性范围 MKMMR～O=ngLmi。延胡索乙素和欧前胡素

的定量下限分别为 MKMR= ngLmi和 MKMMR= ngLmi，两

者的相对误差（ob）在−PKPPB～−NKNPB，精密度

opa均小于 NQB。=
PKNKP= =准确度和精密度= =配制高、中、低质量浓度

（延胡索乙素质量浓度分别为 NSKM、OKM、MKN=ngLmi
和欧前胡素质量浓度分别为 NKSKM、MKOM、MKMN=
ngLmi）水平的系列质控混合工作液，采用“OKR”
项下的方法进行生物样品处理，进行 iCJjpLjp分

析，每个质量浓度 S个样本，连续进行 P个批次的

样本分析。应用当日校正曲线计算各质控样品的质

量浓度，考察分析方法的准确度和精密度，结果见

表 N。犬血浆中延胡索乙素各质量浓度水平质控样

品的 ob 在−TKNVB～QKMMB，批内精密度 opa 在

QKSTB～UKSTB，批间精密度 opa在 OKNRB～NQKQB；
犬血浆中欧前胡素各质量浓度水平质控样品的 ob
在−PKSUB～RKUVB，批内精密度 opa 在 QKSRB～

TKTRB，批间精密度 opa 在 NKSUB～RKSSB，均符

合有关生物样品分析方法验证的要求。准确度和精

密度具体结果见表 N。=
PKNKQ= =基质效应= =使用 S批犬空白血浆，低（延胡

索乙素 MKN=ngLmi、欧前胡素 MKMN=ngLmi）、中（延

胡索乙素 O= ngLmi、欧前胡素 MKO= ngLmi）、高（延

胡索乙素 NS=ngLmi、欧前胡素 NKS=ngLmi）P个质量

浓度水平进行基质效应考察。=
样品 A：40 μL 超纯水、OR=μL 无水甲酸、10 μL

质控工作液、50 μL 内标乙氧苯柳胺（OM= ngLmi）
甲醇溶液，涡旋 N=mán，Q=℃、NO=MMM=rLmán离心 NM=

A=
=
=
=
=
=

_=
=
=
=
=
=
=
=

=
C=

Ⅰ= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =Ⅱ= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =Ⅲ=

NKRU= = =
QKQS= = = QKQO= = =

NKSM= = = QKQR= = = QKQM= = =

MKM===NKM==OKM===PKM= ==QKM===RKM===SKM==TKM==UKM= = = = = = = MKM==NKM==OKM==PKM= = QKM===RKM= = SKM= = TKM===UKM= = = = = = MKM==NKM= = OKM= = PKM===QKM===RKM===SKM===TKM===UKM=
tLmán=
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mán；取样本于内插管中，Q=℃=、NO=MMM=rLmán离心

R=mán，进样 10 μL，进行 iCJjpLjp定量分析记录

待测物和内标的色谱峰面积。=
样品 _：取 500 μL 犬空白血浆，加入 60 μL 甲

醇和 P= mi甲基叔丁基醚，涡旋 O= mán后，Q=℃、

NO=MMM=rLmán离心R=mán。取OKQ=mi上清液至玻璃管，

PT=℃水浴中 kO流吹干，100 μL 上述样品 A复溶，

涡旋混匀O=mán，将样品溶液转移至进样管中，Q=℃、

NO=MMM=rLmán离心 R=mán，进样 10 μL进行iCJjpLjp
分析记录待测物和内标的色谱峰面积。=

样品_测得的峰面积与相应质量浓度的样品A
测得的峰面积比即为待测物和内标的基质效应。=

结果见表 N，表明延胡索乙素在 P个质控质量浓度

水平下的基质效应为 UUKOB～NMQB，opa为 NKRPB～
RKPRB；欧前胡素在 P个质控质量浓度水平下的基质效

应为 VSKUB～NMTB，opa 为 NKQMB～TKUVB；内标乙

氧苯柳胺的基质效应为 UVKUB，基质效应不会对犬血

浆中延胡索乙素和欧前胡素的分析产生明显影响。=
PKNKR= = 提取回收率 = = 使用低（延胡索乙素 MKN=
ngLmi、欧前胡素 MKMN=ngLmi）、中（延胡索乙素 O=
ngLmi、欧前胡素 MKO=ngLmi）、高（延胡索乙素 NS=
ngLmi；欧前胡素 NKS=ngLmi）P个质量浓度水平进

行提取回收率考察，每个质量浓度 S个样本。=

样品 C：取 500 μL 犬空白血浆，加入 10 μL 质

控工作液，50 μL 内标工作液（乙氧苯柳胺 OM=
ngLmi）和 P=mi甲基叔丁基醚，涡旋 O=mán后，Q=℃、

NO=MMM=rLmán离心R=mán。取OKQ=mi上清液至玻璃管，

PT=℃水浴中 kO流吹干，100 μL 复溶液（甲醇J水J
无水甲酸 RM∶PM∶OM）复溶，涡旋混匀 O=mán，将

样品溶液转移至进样管中，Q=℃、NO=MMM=rLmán离心

R= mán，进样 10 μL 进行 iCJjpLjp定量分析记录

待测物和内标的色谱峰面积。=
样品C测得的峰面积与相应质量浓度的样品_

测得的峰面积比即为待测物和内标的提取回收率。=
结果见表 N，表明在试验选择的样品处理条件

下，待测物延胡索乙素在 P个质控质量浓度水平下

的提取回收率为 VUKNB～NMUB，opa 为 QKMTB～
QKVVB；待测物欧前胡素在 P 个质控质量浓度水平

下的提取回收率为 UQKTB～VNKVB，opa为 SKTTB～

VKVRB，内标乙氧苯柳胺的提取回收率为 UOKUB。=
PKNKS= =稳定性= =该实验分别考察了室温放置 Q= h，进

样器放置 QU=h，−UM=℃冻存 P周以及冻融循环 P次的

条件下，延胡索乙素和欧前胡素在犬血浆中的稳定

性。由表 O可以看出，O个质控质量浓度水平的延胡

索乙素和欧前胡素opa均不大于 UKTSB，因此犬血浆

中的延胡索乙素和欧前胡素在分析过程中稳定。=

表 N= =方法精密度、准确度、提取回收率及基质效应结果= En=Z=SF=
qable=N= =oesults=of=precisionI=accuracyI=recoveryI=and=matrix=effect=En=Z=SF=

分析物= ρLEng·mi−NF= 批间精密度 opaLB= 批内精密度opaLB= 准确度obLB=
=

提取回收率LB= 基质效应LB=
延胡索乙素= = = MKN= NQKQ= RKUT= OKOQ= VUKNM±PKVV UUKOM±QKTO 
= = = OKM= UKTV= QKST= QKMM= NMMKMM±QKVT NMQKMM±OKRN 
= = NSKM= OKNR= UKST= −TKNV= NMUKMM±RKPT VUKSM±NKRN 
欧前胡素= = = = MKMN= PKVO= QKTS= RKRP= UQKTM±RKTP VVKMM±TKUN 
= = = = MKOM= RKSS= QKSR= RKUV= VNKVM±SKVV VSKUM±SKNM 
= = = = NKSM= NKSU= TKTR= −PKSU= UTKPM±UKSV NMTKMM±NKQV 
内标= = OMKM= = = = UOKUM±OKNQ UVKUM±SKUT 

表 O= =稳定性结果= En=Z=SF=
qable=O= =oesults=of=stability=En=Z=SF=

条件= 延胡索乙素= 欧前胡素=
ρLEng·mi−NF= obLB= opaLB= ρLEng·mi−NF= obLB= opaLB=

室温放置 Q=h= = MKN= PKPP= TKNO= MKMN= QKSP= PKSS=
NSKM= OKTN= RKVR= NKSM= QKQU= OKMO=

冻融循环 P次= = MKN= QKSU= SKRV= MKMN= PKMP= UKTS=
NSKM= RKON= SKPO= NKSM= PKNP= PKUR=

冻存 P周= = MKN= RKMR= PKTT= MKMN= SKPM= SKOP=
NSKM= RKMM= QKQQ= NKSM= SKQS= OKPQ=

进样器放置 OQ=h= = MKN= UKUM= SKOS= MKMN= UKMM= QKQS=
NSKM= NKUT= SKOQ= NKSM= SKPR= OKUS=
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PKNKT= =稀释效应= =为考察犬血浆药物浓度超出曲

线范围的样品测定准确度，制备延胡索乙素质量浓

度为NSM=ngLmi和欧前胡素质量浓度为NS=ngLmi的
混合生物样品，用空白犬血浆稀释 NM 倍后进行测

定，考察稀释效应。稀释 NM 倍后测定结果乘以稀

释倍数所得计算值，与标识质量浓度相比的延胡索

乙素的 ob为 VKMSB，opa 为 PKOOB；欧前胡素的

ob为 QKTVB，opa为 OKUNB。表明对犬血浆样品进

行稀释后分析，经校正计算后的结果能够准确反映

超出曲线范围的药物质量浓度。=
PKO= =药动学研究=

本实验验证了同时测定犬血浆中的延胡索乙

素和欧前胡素的 iCJjpLjp 方法。S 只成年健康

_e~gle犬，以 NU片L犬的剂量 po给药后，按“OKQ”
项下方式采集样品，按“OKR”项下方式进行样品处

理，测定血浆中的延胡索乙素和欧前胡素的质量浓

度，药时曲线如图 O 所示。_e~gle 犬经 po 给药元

胡止痛片后，与体内暴露量密切相关的及与消除过

程密切相关的药动学参数如表 P所示。延胡索乙素

在 _e~gle 犬体内的 tm~x 为 NKMU= h，Cm~x 为 QUKTM=
ngLmi，ArCM~t为 NTMKMM= h·ngLmi，tNLO为 TKTN= h；
欧前胡素在犬体内的 tm~x为 NKNT=h，Cm~x为 MKMSP=Q=
ngLmi，ArCM~t为 MKNTS=M=h·ngLmi，tNLO为 OKPVM=h。=
=

= = = = ==
图 O= =犬口服元胡止痛片后血浆中延胡索乙素= EAF=和欧前=

胡素= E_F=的药物浓度J时间曲线= E x±sI=n=Z=SF=
cigK= O= = jean= plasma= concentrationJtime= curves= of= =
tetrahydropalmatine= EAF= and= imperatorin= E_F= after= ig=
administration=of=vqw=to=dogs=E x±sI=n=Z=SF=

表 P= =犬口服给药元胡止痛片后延胡索乙素和欧前胡素的=
主要药动学参数= E x±sI=n=Z=SF=
qable=P= =jain=pharmacoâinetic=parameters=of=tetrahydropalmatine=
and= imperatorin= after= ig= administration= of= vqw= to= dogs=
E x±sI=n=Z=SF=

参数= 单位= 延胡索乙素= 欧前胡素=

tm~x= h= NKMU± MKOM NKNT±MKOS 

Cm~x= ng·mi−N= QUKTM±NUKNM MKMSP=Q±MKMOP=R 

ArCM~t= h·ng·mi−N= NTMKMM±TRKTM MKNTS=M±MKMVN=V 

ArCM~∞= h·ng·mi−N= NTUKMM±TTKRM MKOMQ=M±MKMVT=P 

joqM~t= h= SKQN±NKNP OKRRM±MKSSV 

joqM~∞= h= UKMV±NKUR PKSQM±MKUNU 

sd= i= NPPKMM±SPKMM OO=PRN±T=VVM 

Ci= i·h−N= NNKVM±RKRQ T=VNT±S=MPM 

tNLO= h= TKTN±NKMT OKPVM±MKUTT 
=
Q= =讨论=

本实验考察了向水相中加入甲酸铵、乙酸铵及

甲酸后对延胡索乙素、欧前胡素及内标乙氧苯柳胺

色谱行为的影响，结果发现加入甲酸后，分析物的

峰形得以改善，同时可以增强分析物响应，提高灵

敏度。进一步考察了向水相中加入不同体积分数的

甲酸。最终选择 MKNB的甲酸水溶液作为水相。另外

为避免基质效应及改善峰形，采用梯度洗脱方式。=
沉淀蛋白、液液萃取及固相萃取都是样品处理

的常用手段。实验采用甲醇沉淀犬血浆时发现有严

重的基质效应且灵敏度很低。改用液液萃取方式

后，分别考察了醋酸乙酯、二氯甲烷、乙醚及甲基

叔丁基醚作为提取剂，发现醋酸乙酯提取后基质效

应较高，而一步的甲基叔丁基醚萃取可以很好地克

服上述问题，提取回收率较高且无明显基质效应。

且液液萃取方式成本低，样品处理过程简单，适合

大批量生物样品分析，因此实验采用甲基叔丁基醚

萃取的方式进行样品处理。=
在研究中，建立的 iCJjpLjp方法灵敏度高、

专属性好，延胡索乙素在MKMR～OM=ngLmi线性良好，

欧前胡素在 MKMMR～O=ngLmi线性良好，延胡索乙素

和欧前胡素的定量下限分别为 MKMR= ngLmi和 MKMMR=
ngLmi，批内和批间精密度均小于 NQKQB，准确度

均在–TKNVB～RKUVB，提取回收率在 UOKUB～NMUB，
基质效应在 UUKOB～NMTB；且仅用一步液液萃取方

式进行样品处理，处理方式简单，可行性高。经验

证，该方法可用于同时测定犬血浆中的延胡索乙素
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和欧前胡素，并应用于口服给药元胡止痛片后

_e~gle犬的药动学研究。=
结果显示，元胡止痛片给药后，犬体内延胡索

乙素的 tm~x为 NKMU=h，Cm~x为 QUKTM=ngLmi，ArCM~t
为 NTMKMM=h·ngLmi，tNLO为 TKTN=h，与文献报道的元

胡止痛分散片在犬体内的药动学研究xOQz相比，吸收

相对较慢，但 tNLO 较长，在体内的清除过程较为缓

慢；换算成与本研究相同的给药剂量，发现元胡止

痛分散片给药后延胡索乙素在体内的暴露量远远

大于元胡止痛片。由此可以看出，不同剂型的元胡

止痛复方制剂在体内的暴露行为具有较大的差异，

因此该方法的建立对于研发和筛选更为有效的元

胡止痛复方制剂的剂型具有十分重要的意义。=
有研究表明，欧前胡素配伍延胡索总碱 ág给予

大鼠，发现欧前胡素能够提高延胡索乙素在大鼠血

浆中的量xORz，且延胡索乙素与白芷香豆素总挥发油

配伍时对大鼠醋酸扭体法等的镇痛作用均优于延胡

索乙素单用xOSz，因此，该方法的建立对于延胡索乙

素、欧前胡素以及其联合用药的药动学研究，并阐

明其发挥药理作用的作用机制具有重要的意义。=
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