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摘= =要：目的= =用超高效液相色谱J质谱联用技术（rmiCJjpLjp）研究大鼠 ág给药桦木酸的血浆药动学。方法= =大鼠颈静

脉插管后 ág给予 ORM=mgLkg的桦木酸棉籽油悬浊液（NMM=mgLmi），于给药前和给药后 MKMU、MKNT、MKPP、MKR、N、O、Q、S、
U、NO、OQ和 QU=h时取血，血液样品经醋酸乙酯提取，对甲苯磺酰异氰酸酯（mqpf）柱前衍生化后，采用 rmiCJjpLjp法
测定大鼠血浆中桦木酸的量。结果= =桦木酸以 ORM=mg/kg剂量大鼠 ág给药以后，桦木酸在（NKO±MKQ）h达到最大血药浓度

值（NRUKR±OSKU）ngLmi，OQ=h后基本检测不到。药时曲线下面积 ArCMJOQ和 ArCMJ∞分别为（OVOKQN±NMMKS）ng·hLmi和（PPNKQR
±NNPKP）ng·h/mi，半衰期（tNLO）和平均滞留时间（joq）分别为（PKU±NKQ）h和（QKU±OKN）h。结论= = rmiCJjpLjp方
法可成功用于经口给药桦木酸大鼠血浆药动学研究，桦木酸的口服吸收极差。
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桦木酸（beíuäánác=~cád），又称白桦酸、白桦脂

酸，是从白桦树皮和酸枣等植物中提取的一种羽扇

豆烷型五环三萜类化合物xNJOz。近年来的相关研究表

明，桦木酸具有显著的抗 efs活性，并具有抗肿瘤、

抗病毒、抗炎、保肝、保护心血管和抗氧化等药理

作用和生物活性，是一种极具潜力的植物来源药

物xPJSz。桦木酸的分子结构式见图 N。=
液相色谱J质谱联用技术（iCJjpLjp）以液相

色谱作为分离系统，质谱作为检测系统，样品在液

相色谱和质谱部分经过分离和离子化，经由检测器

得到质谱图，与分子结构信息具有更强的对应关系，

方法专属性更强，灵敏度更高。由于桦木酸分子极
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图 N= =桦木酸结构式=
cigK=N= =ptructure=of=betulinic=acid=

性低难电离，无法直接进行 iCJjpLjp分析，口服

给药后血药浓度测定困难xTz。eu等xUz通过建立桦木

酸柱前衍生方法，实现了桦木酸的联用检测方法，

比液相色谱的灵敏性更高，为口服给药桦木酸的血

浆药动学研究提供了方法基础。本研究旨在采用超

高效液相色谱J质谱联用技术（rmiCJjpLjp）研究

大鼠口服给药桦木酸的血浆药动学规律，拟为评价

桦木酸在体内的代谢规律提供科学依据。

N= =仪器与材料=
NKN= =仪器=

AcquáíórmiCJjp 质谱系统，包括超高液相系

统和四极杆质谱仪（美国 t~íers 公司），超高压色

谱柱（美国t~íers公司）；teJUSN漩涡混合器（江

苏省太仓市科教器材厂）；_iJPNM 电子天平（德国

p~ríoráus公司）；porv~ää=iegend=jácro=NT离心机（美

国 qhermo公司）；微量移液器（OMM=μL、1 000 μi）
（德国 bééendorf公司）；jdJOOMM金属恒温槽（日

本东京理化 bóeä~）=
NKO= =试药=

桦木酸（质量分数 VVB）购自上海智化医药科

技有限公司，对甲苯磺酰异氰酸酯（mqpf，质量分

数 VUB）和色谱纯乙腈购自 págm~公司。色谱纯醋

酸乙酯购自 cásher=pcáeníáfác公司，水为超纯水。其

余试剂均为分析纯。

NKP= =动物=
pmc级 tásí~r雄性成年大鼠，体质量为 OMM±

OM=g，购于长春市亿斯实验动物技术有限责任公司，

合格证号为 pCuh（吉）JOMNNJMMMQ。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件xUz=

t~íers高压液相J质谱仪联用系统，包括超高压

液相色谱仪 Acquáíó= rmiC 和串联四级杆质谱仪。

所用色谱柱为 t~íers=_be 苯基柱（NKT=μm，RM=
mm×OKN= mm），柱温为室温，运行时样品保持在

Q=℃。乙腈为流动相 A，R=mmoäLmi乙酸铵（ée=PKR）
为流动相 _，体积流量为 MKOR=miLmán，进样体积为

R=μi，运行时间为 P=mán。梯度洗脱条件见表 N。=

表 N= =梯度洗脱条件=
qable=N= =dradient=elution=conditions=

时间Lmán= ALB= _LB=

M= TR= OR=

MKT= TR= OR=

MKU= VM= NM=

OKM= VM= NM=

OKN= TR= OR=

PKM= TR= OR=

OKO= =质谱条件xUz=
离子源为电喷雾电离（bpf）模式，采用负离子

检测。扫描方式为多反应（joj）检测模式。脱溶

剂气为氮气，体积流量为 SRM=iLh，温度为 QRM=℃；

雾化气为氮气，体积流量为 RM=iLh，电喷雾电压为

OKR=ks，锥孔电压设为 TM=s，源温度为 NRM=℃。数

据通过t~íers= j~ssäónñ= sQKN软件进行分析处理。

桦木酸检测条件中的电离电压及锥孔电压条件设置

见表 O。=

表 O= =桦木酸的 bpfJjpLjp参数=
qable=O= =bpfJjpLjp=parameters=of=betulinic=acid=

分析物 前体离子

EmLzF=

子离子

EmLzF=

驻留时

间Ls=

锥孔电

压Ls=

碰撞能

量Les=

桦木酸= SROKO（定性）= QRRKP= MKNMR= TM= RR=

SROKO（定量）= NVRKV= MKNMR= TM= QR=

OKP= =桦木酸灌胃液的制备=
称取桦木酸 RMM=mg，精密称定，加入到棉籽油

R= mi 中，研磨均匀，得到质量浓度为 NMM= mgLmi
的乳浊液，超声、涡旋使其混合均匀，Q=℃保存。

ág给药前需重新涡旋、超声，使其混合均匀。=
OKQ= =血浆样品的采集=

雄性tásí~r大鼠颈静脉插管后第 O天称量大鼠

体质量，以 ORM=mgLkg的剂量 ág给予大鼠桦木酸棉

籽油悬浊液（NMM= mgLmi）。给药前取 PMM= μi空白

血液；并分别于给药后 MKMU、MKNT、MKPP、MKR、N、
O、Q、S、U、NO、OQ和 QU=h取约 PMM=μi血液，快

速将血液加入到肝素处理过的离心管中，置于冰上
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保存。将得到的血液样品在 Q=℃条件下 Q=MMM=rLmán
离心 PM=mán，取上清，得到血浆样品−UM=℃冰冻保

存备用。

OKR= =样品处理=
取给药后大鼠血浆样品 NMM= μL 加入到 NKR= mi

离心管中，加入 500 μi醋酸乙酯。涡旋 R=mán，NR=MMM=
rLmán离心 NM=mán。然后将上层醋酸乙酯移出，QM=℃=
kO气吹干。剩余的残留物加入 NMM= μi乙腈复溶，

涡旋混匀，随后加NM=μi=SMB=mqpf的乙腈溶液衍生，

静置 P=mán使衍生反应完全，加入 VM=μi乙酸铵水

溶液（R= mmoäLmi），涡旋 PM= s 终止反应。取上清

NRM=μi加入到内衬管中，进液质进行分析。=
OKS= =方法专属性=

取空白血浆、空白血浆加桦木酸（R=ngLmi）、
大鼠 ág给药 ORM=mgLkg桦木酸后 PM=mán的血浆样品

按“OKR”项下的样品制备方法制备样品后，按照“OKN”
和“OKO”项的色谱和质谱条件进行检测。结果表明，

色谱分离良好，且血浆中内源性物质不干扰样品的

测定，该方法具有较高的专属性，桦木酸的保留时

间为 NKOQ=mán，色谱图见图 O。=
OKT= =标准曲线的制备=

按照“OKR”项样品的处理方法，制备标准曲线

样品。以桦木酸的质量浓度为横坐标，测得的桦木

酸的峰面积为纵坐标，采用加权最小二乘法进行回

归运算，得到标准曲线回归方程为 v＝NTKORNu＋
PPKQOR，rO＝MKVVV=O，线性范围为 R～N=OUM=ngLmi。=
OKU= =血药浓度测定=

根据标准曲线计算各时间点样品的血药浓度，

对给药后大鼠的血药浓度进行分析，得到药物浓度J
时间曲线（图 P）。依据药动学计算软件 háneíác~qj

（versáon= RKM，qhermo= cásher= pcáeníáfác= fncK，jA，
rpA）非房室模型的分析方法，计算相应的药动学

参数，结果见表 P。=
结果表明，桦木酸以 ORM=mgLkg剂量 ág给药大

鼠后，在（NKO±MKQ）h达到最大血药浓度（Cm~ñ）
值（NRUKR±OSKU）ngLmi，并在 OQ=h以后（即 OQ=h
和 QU=h时间点）未能检测到桦木酸，血药浓度较低。=
P= =结论=

本文利用 rmiCJjpLjp方法研究了大鼠 ág给
药桦木酸 ORM= mgLkg后，桦木酸在大鼠血浆中的药

动学情况。结果显示，桦木酸的半衰期（tNLO）和平

均滞留时间（joq）均较短，药时曲线下面积

（ArCMJOQ、ArCMJ∞）及 Cm~ñ均较小，表明桦木酸的=

GJ桦木酸=
GJ=beíuäánác=~cád=

图 O= =大鼠空白血浆样品（A）、大鼠空白血浆加桦木酸（R=
ngLmi）的样品（B）和大鼠 ig给药桦木酸 ORM=mgLkg
后 PM=min的血浆样品（C）色谱图=

cigK=O= =Chromatogram=of=blank=plasma=sample=EAFI=blank=
plasma=with=betulinic=acid=sample=EBFI=and=plasma=
sample=of=rats=after=PM=min=of=ig=administration=
with=betulinic=acid=ORM=mgLkg=ECF=

图 P= = ig给药 ORM=mgLkg桦木酸后大鼠血浆中桦木酸的药物

浓度J时间曲线=
cigK=P= = =arug=concentration=time=curve=of=betulinic=acid=in=

rat=plasma=after=ig=administration=with=betulinic=
acid=ORM=mgLkg=

M= = = = = = MKR= = = = = = NKM= = = = = = NKR= = OKM= = OKR= = = = = PKM=
t=L=mán=
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_=
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G=

G=
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NRM=

NMM=

RM=

M=

C
LEn
g·
m
i−N
F=

M= = = = = = = Q= = = = = = = U= = = = = NO= = = = = = NS= = = = = = = OM= = = = = = OQ=
t=L=h=
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表 P= = ORM=mgLkg=ig给药后大鼠血浆中桦木酸的药动学参数=
qable=P= =mharmacokinetic=parameters=of=betulinic=acid=in= =

rat=plasma=after=ig=administration=with=betulinic=
acid=ORM=mgLkg=

参数 单位 数值

Cm~ñ= ng·mi−N= NRUKR±OSKU
tm~ñ= h= NKO±MKQ
ArCMJOQ= ng·h·mi−N= OVOKQN±NMMKS
ArCMJ∞= ng·h·mi−N= PPNKQR±NNPKP
tNLO= h= PKU±NKQ
joq= h= QKU±OKN

口服吸收率极差，应考虑静脉注射或其他给药剂型

进行给药。
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