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【=药动学评价=】=

小檗碱与枳实提取物配伍在大鼠体内的药动学研究=

王家龙 N，刘= =慧 NI=O，党蒙蒙 NI=O，张秋燕 N，董= =宇 N，牟稷征 N，刘喜明 N，吴建华 O，崔翰明 NG=
NK=中国中医科学院广安门医院，北京= = NMMMRP=
OK=陕西中医药大学=药学院，陕西=咸阳= = TNOMQS=

摘= =要：目的= =建立 rmiCJjpJjp生物样品分析方法，同时测定大鼠血浆中小檗碱、柚皮苷、橙皮苷与新橙皮苷，测定 pa
大鼠 ág小檗碱和枳实提取物后血药浓度及相关药动学参数的变化。方法= =以 rmiC=Acqìáty=_be=CNU=（RM=mm×OKN=mm，NKT=
μm）为色谱柱，含 MKMRB甲酸 O= mmoäLi甲酸铵水（水相 A）J含 MKMRB甲酸乙腈（有机相 _）为流动相梯度洗脱；pa大鼠

分为 ág小檗碱组、枳实提取物组、小檗碱和枳实提取物配伍组。结果= = rmiCJjpLjp可快速分析血浆样品中小檗碱、柚皮

苷、橙皮苷与新橙皮苷，方法学验证符合生物样品分析方法要求；pa大鼠 ág小檗碱与枳实提取物配伍后，小檗碱血药浓度

较单给小檗碱组明显提高，生物利用度明显提高；同时大鼠血浆中可检测到柚皮苷与新橙皮苷。结论= = pa大鼠给药小檗碱

后，枳实黄酮的生物利用度明显提高，提示小檗碱与枳实黄酮有明显的药物相互作用。=
关键词：rmiCJjpLjp；小檗碱；枳实提取物；柚皮苷；橙皮苷；新橙皮苷=
中图分类号：oVSR= = = = = =文献标志码：A= = = = = =文章编号：NSTQJSPTS=EOMNTF=MRJMSRVJMU=
alfW=NMKTRMNLjKássnKNSTQJSPTSKOMNTKMRKMNQ=

mh~rm~cokinetic=study=on=comp~tibility=of=berberine=~nd=citrus=~ur~ntium=
extr~ct=in=r~ts= =
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Abstr~ctW=lbjective= = rmiCJjpLjp=báoJ~n~äysás=method=w~s=deveäoped=for=the=sámìät~neoìs=determán~táon=of=berberáneI=n~rángánI=
hesperádánI=~nd=neohesperádán=án=pä~sm~=of=r~tsK=jethods= = rmiC=Acqìáty=_be=CNU=ERM=mm=×=OKN=mmI=NKT=μmF=coäìmn=w~s=ìsedI=
mobáäe=ph~ses=were=cont~ánáng=MKMRB=formác=~cád=~nd=O=mmoäLi=~mmonáìm=form~te=án=w~ter=EAFJcont~ánáng=MKMRB=formác=~cád=án=
~cetonátráäe=E_F=~s=the=mobáäe=ph~se=gr~dáent=eäìtáonX=pa=r~ts=were=r~ndomäy=dáváded=ánto=or~ä=~dmánástr~táon=berberáne=groìpI=Citrus 
aurantium= extr~ct= groìpI= ~nd=berberáne= ~nd=CK aurantium= extr~ct= comp~tábáäáty= groìpK=oesults= = rmiCJjpLjp=method= coìäd= be=
~ppäáed= to= determán~táon= of= berberáneI= n~rángánI= hesperádánI= ~nd= neohesperádánI= method= v~äád~táon= meets= the= reqìárements= of=
báoäogác~ä= s~mpäe= ~n~äysásK= then= r~ts= were= ~dmánástered= wáth= berberáne= ~nd= CK aurantium= extr~ct= comp~tábáäátyI= the= pä~sm~=
concentr~táon=of=berberáne=w~s=mìch=more= th~n=sángäe=dose=of=berberáne=groìp=~nd= the=báo~v~áä~báäáty=of=berberáne=w~s= áncre~sedK=
je~nwháäeI= n~rángán= ~nd= neohesperádán= c~n= be= detected= án= r~t’s= pä~sm~K= Conclusion= = qhe= báo~v~áä~báäáty= of= fä~vonoáds= ás=
ságnáfác~ntäy=ámproved=~s=weää=comp~red=to=the=sángäe=dose=of=CK aurantium=extr~ctK=qhás=sìggests=th~t=berberáne=~nd=CK aurantium=
extr~ct=comp~tábáäáty=h~s=ságnáfác~nt=drìgJdrìg=ánter~ctáonK=
heywordsW=rmiCJjpLjpX=berberáneX=Citrus aurantium=extr~ctX=n~rángánX=hesperádánX=neohesperádán=
 

小檗碱是黄连中分离出的天然产物，其广泛的

药理作用主要体现为：治疗胃肠道感染、糖尿病、

高血压、高胆固醇血症及抗肿瘤xNz。相关研究表明

小檗碱具有广泛的药物J药物相互作用，如中药复方

交泰丸、黄连解毒汤、三黄泻心汤等xOJQz，与化学药

物相互作用有维拉帕米、地高辛、辛伐他汀、环丙=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =

收稿日期：OMNSJNMJPN=
基金项目：国家重大新药创制专项资助（OMNNwuMVNMOJMNNJMU）；国家自然科学基金应急管理项目（UNRQNMUP）。=
G通信作者：崔翰明，男，副研究员，研究方向为中药药物分析与药代动力学研究。=
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沙星、氟康唑、多柔比星、普伐他汀、大黄酸、环

孢素 A、酮康唑、氯沙坦、丙磺舒、氯唑西林、咪

达唑仑、奎尼丁和阿托伐他汀等xRJNSz。基于本课题

组前期研究发现，小檗碱可提高代谢 CvmQRM=PAQ、
NAO 的 okA 转录酶的表达，对代谢酶产生明显的

诱导作用xNTz。枳实具有抗氧化、抗炎等明显的药理

作用xNTz。有关枳实以及包含枳实的复方药动学研究

表明，枳实黄酮类化合物具有较高的血药浓度xNUJOMz。

目前尚无有关枳实与小檗碱的配伍的药动学研究。

本研究基于中国中医科学院广安门医院刘喜明

主任医师临床验方“代综方”，其中含有黄连与枳实

等配伍，主要用于调节糖脂代谢紊乱的代谢综合征

的治疗xOOz。本研究以黄连代表性成分小檗碱，枳实

代表性成分柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷着手，研究

小檗碱与枳实配伍后药动学参数的变化。为本方配

伍的科学性与临床运用的实用性提供依据。

N= =试验材料=
NKN= =仪器=

质谱仪为t~ters=uevo=qn=jp液质联用仪；色

谱柱为 rmiC=Acqìáty=_be=CNU（RM=mm×OKN=mm，
NKT= μm）；p~rtoráìs= jb= ONRm型电子分析天平（德

国）；suJⅢ= jìätáJqìbe 型涡旋混合器（北京踏锦

科技有限公司）；CqNRobJⅢ= efqACef冷冻离心机

（日本日立公司）；纯水仪为 jáääJn（jáääápore，
rpA）。=
NKO= =试药及试剂=

盐酸小檗碱和新橙皮苷均购自 ságm~ 公司，华

法林钠、橙皮苷和柚皮苷均购自中国食品药品检定

研究院，质量分数分别为 VOKPB、VQKTB和 VRKPB；

化合物结构见图 N。甲醇和乙腈均购自于 cásher=
pcáentáfác公司（rpA）；甲酸、甲酸铵均购自 qedá~
公司（rpA）。=
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图 N= =华法林钠、盐酸小檗碱、柚皮苷、新橙皮苷和橙皮苷化学结构式=
cigK=N= = Chemic~l=structures=of=w~rf~rin=sodiumI=berberineI=n~ringinI=hesperidinI=~nd=neohesperidin=

NKP= =实验动物=
雄性 pa大鼠，体质量 ORM～PMM= g，购自北京

维通利华实验动物技术有限公司（许可证号

pCuhOMMVJMMMT）。=
NKQ= =溶液的配制=

内标溶液制备：精密称取华法林钠 NMKMN=mg，
用甲醇溶解并定容到 NM=mi，再用甲醇稀释至质量

浓度为 UM=μgLmi的溶液，作为内标溶液。对照品溶

液的制备：精确称取盐酸小檗碱、橙皮苷、柚皮苷

及新橙皮苷适量，加甲醇溶解，分别制成质量浓度

各为 NKM=mgLmi的储备液，精密吸取各对照品溶液

储备液适量，用甲醇稀释制成系列浓度的混合对照

品溶液，各对照品溶液浓度见表 N，其中 iN～iS
为标准曲线工作液，ncN～ncP为质控样品工作液。=
NKR= =枳实提取物的制备=

取炒枳实药材饮片 OMM= g，用 U倍量 SMB乙醇

浸泡 PM=mán后，加热回流提取 O次，每次 O=h，合

并提取液，回收乙醇，浓缩成稠膏（相对密度约为

NKOR），SM℃真空干燥，得干膏，称定质量，计算出

膏率，并测定干膏中枳实黄酮的量。其中柚皮苷、

新橙皮苷、橙皮苷的质量分数分别为 TKVOB、UKURB、

MKSNB，出膏率为 QOKSB。=
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表 N= =混合对照品工作液浓度系列=
q~ble=N= = Concentr~tion=of=mixed=reference= =

化合物=
质量浓度LEng·mi−NF=

iJN= ncN= iJO= nCO= iJP= nCP= iJQ= iJR= iJS=

小檗碱= OKT= = RKP= = NPKP= = OSKT= = SSKT= = NPPKP= = OSSKT= = SSSKT= = NPPPKP= =

橙皮苷= OSSKT= = RPPKP= = N=PPPKP= = O=SSSKT= = S=SSSKT= = NP=PPPKP= = OS=SSSKT= = SS=SSSKT= = NP=PPPPKP= =

柚皮苷= RPKP= = NMSKT= = OSSKT= = RPPKP= = N=PPPKP= = O=SSSKT= = R=PPPKP= = NP=PPPKP= = OS=SSSKT= =

新橙皮苷= RPKP= = NMSKT= = OSSKT= = RPPKP= = N=PPPKP= = O=SSSKT= = R=PPPKP= = NP=PPPKP= = OS=SSSKT= =
=

O= =方法与结果=
OKN= = rmiC色谱条件=

色谱柱为 rmiC=Acqìáty=_be=CNU（RM=mm×OKN=
mm，NKT=μm）；流动相为含 MKMRB甲酸 O=mmoäLi甲

酸铵水（水相 A）J含 MKMRB甲酸乙腈（有机相 _）
梯度洗脱，流动相梯度洗脱表见表 N；体积流量 MKOR=
miLmán；进样量 R=μi；柱温 QM=℃。=
OKO= = jpLjp质谱条件=

质谱条件结合流动相为MKMRB甲酸O=mmoäLi甲
酸铵水（A）J含 MKMRB甲酸乙腈（_）（RMWRM）进行

质谱条件优化，以多级反应监测模式（joj）定量。

分别以各化合物相对分子质量进行正离子模式

（bpH）、负离子模式（bpJ）对各化合物进行离子对

选择，分别得到锥孔电压值（Cone= voät~ge，s）、

碰撞能量（Coääásáon=bnergy，es）、以及各化合物的

离子对，选择灵敏度较高的优化参数确立最终质谱

条件，试验结果见表 O。小檗碱以 bpH定量，柚皮

苷、新橙皮苷和橙皮苷均以 bpJ定量。=

表 O= =流动相梯度洗脱表=
q~ble=O= = dr~dient=elution=of=mobile=ph~se= =

时间Lmán= ALB= _LB=

M= VO= U=

N= UM= OM=

O= U= VO=

OKQ= U= VO=

OKV= VO= U=

PKR= VO= U=

表 P= =各化合物的质谱条件优化参数值=
q~ble=P= = lptimized=p~r~meters=for=m~ss=spectr~=of=compounds= =

化合物= 相对分子质量= mLz= s= a~ìghters= es= 离子模式=

小檗碱= PPRKPT= PPSKMO= PU= OTTKVU= QO= bpH=

柚皮苷= RUMKRQ= RTVKMU= QS= NRMKVP= QO= bpJ=

橙皮苷= SNMKRT= SMVKMV= PQ= PMNKMQ= OQ= bpJ=

新橙皮苷= SNMKRS= SMVKMV= RO= NSQKMM= RO= bpJ=

华法林钠= PMTKPN= PMSKVS= PQ= NSNKMO= OM= bpJ=

PPMKMN= PPMKVV= PO= OTOKVR= NU= bpH=

=
OKP= =血浆样品制备=

方法学验证血浆样品制备：取 NMM=μL 血浆，加

入 NM=μL 内标溶液，涡旋 PM=s，再加入 NM=μL 对照

品溶液，涡旋 PM=s后，加入 OUM=μL 含 MKNB甲酸的

甲醇溶液沉淀蛋白，再涡旋 R= mán后，置离心机中

以 NQ=MMM=rLmán离心 NR=mán，取上清液按上述色谱

条件进样测定。=
OKQ= =质控样品=

取上述 ncN～ncP 的混合对照品工作液，按上

述“方法学验证血浆样品制备”方法制备供试品，

在每一次批处理分析间插入质控样品，用于控制批

处理分析的准确性，每一批处理分析确保 ncN、ncO
与ncP的混合对照品溶液制备的样品分析结果在合

理范围内，即质控样品的准确性范围为 UMB～

NOMB，视为批处理分析合格。=
OKQ= =方法学考察=
OKQKN= =专属性= =取 NMM= μL 空白血浆，加入 PMM= μL
含 MKNB甲酸的甲醇溶液沉淀蛋白，涡旋 R=mán后，
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置离心机中以 NQ=MMM=rLmán离心 NR=mán，取上清液

按上述色谱条件进样测定。结果显示空白血浆中无

干扰峰存在，大鼠给药后的血浆样品中可检测到目

标化合物，大鼠给药 NM=mán后代表性质谱图见图 O。=
OKQKO= =线性与定量限范围试验考察= =取 NMM= μL 空

白血浆，精密加入上述浓度级别为 iN～iS 的对照

品工作液 NM= μL，按上述“方法学验证血浆样品制

备”方法制备溶液，按上述色谱条件进样测定，以

各自峰面积积分值与内标的峰面积积分比值为纵坐

标，各对照品质量浓度为横坐标，权重系数选择 NLy，
以最小二乘法进行线性回归，绘制标准曲线，得到

各成分的标准曲线和线性范围，线性范围与线性关

系结果见表 Q。将对照品溶液以甲醇逐级稀释，使

化合物的峰响应（峰高）与相邻杂峰响应（峰高）

的比值约为 NMWN确定定量限（iln）。=
=

=
A~e分别为橙皮苷、新橙皮苷、柚皮苷、华法林钠负离子模式及小檗碱、华法林钠正离子模式和负离子总离子流、正离子总离子流=

图 O= = pa大鼠给药 NM=min后各化合物采集质谱图=
cigK=O= = j~ss=spectr~=of=compounds=in=pa=r~ts=~fter=~dministr~tion=of=NM=min= =

表 Q= =方法学考察各化合物的线性关系及定量限=
q~ble=Q= = iine~r=rel~tionship=~nd=qu~ntit~tive=limit=of=different=compounds= =

化合物= 回归方程= r rO= 线性范围LEng·mi−NF= ilnLEng·mi−NF=

小檗碱= v Z=NKQNS=MS=x H=OKQTUSQ= MKVVS=O= MKVVO=R= MKMST~PPKP= MKMR 

橙皮苷= v Z=MKMPO=TRP=Q=x H=MKSRN=MVO= MKVVR=N= MKVVM=Q= SKST~P=PPPKP= NMKM 

柚皮苷= v Z=MKMOM=MSS=P x=H=MKMPM=OSP=P= MKVVU=V= MKVVT=V= NKPP~SSSKST= OKM 

新橙皮苷= v Z=MKMNQ=NVS=Q=x H=MKMMM=OOS=MRO= MKVVU=Q= MKVVS=U= NKPP~SSSKST= OKM 

=
OKQKP= =日内、日间精密度考察= =日内精密度：取 NMM=
μL 空白血浆，精密加入上述浓度级别为 iO、iP、
iQ的对照品工作液 NM=μL，按上述“方法学验证血

浆样品制备”方法制备溶液，各浓度级别同法平行

制备 S份，按上述色谱条件进样测定，以各成分的

标准曲线计算准确度，并计算准确度相对标准偏差

（opa），试验结果见表 R。=
日间精密度：按日内精密度制备供试品，并制

备随性标准曲线，连续测定 P=d，用于评估日间测定

日间精密度，试验结果见表 R。=
OKQKQ= =回收率与基质效应= =回收率：取 NMM=μL 空白

血浆，精密加入上述浓度级别为 iO、iP、iQ 的对

照品工作液 NM= μL，按上述“方法学验证血浆样品

制备”方法制备溶液，各浓度级别同法平行制备 S
份，按上述色谱条件进样测定。=

基质效应：取 NMM=μL 空白血浆，加入 OUM=μL=

=

=

=

= =

=

=

=

= =
t=L=mán= t=L=mán=

=
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表 R= =方法学考察日内、日间精密度试验结果（n=S）=
q~ble=R= = oesults=of=innerJ=~nd=interJd~y=precision=test=En=SF=

化合物=
质量浓度L=
Eng·mi−NF=

日内精密度= 日间精密度=

opaLB= 准确度LB= opaLB= 准确度LB=

小檗碱= MKPP= NQKOS= = NMVKUR= = NPKOV= = NNOKPT= =

NKST= NNKRT= = VRKUN= = UKTU= = VUKPM= =

SKST= OKNO= = VRKTS= = QKST= = VVKOM= =

橙皮苷= PPKPP= TKQS= = NMQKTV= = NNKPV= = VUKTN= =

NSTKST= NKNQ= = NMNKPT= = OKPQ= = NMMKVS= =

SSSKST= NKOT= = NMMKTV= = NKNM= = NMMKQV= =

柚皮苷= SKST= UKMO= = NMOKPO= = TKNS= = NMMKOM= =

PPKPP= TKQU= = NMRKVV= = SKVP= = NMRKTT= =

NPPKPP= NKTM= = NMMKUS= = OKPP= = NMMKVR= =

新橙皮苷= SKST= PKUN= = NMQKRT= = SKNM= = VVKTM= =

PPKPP= RKNR= = NMPKOR= = TKTS= = NMRKUV= =

NPPKPP= NKUQ= = NMNKMT= = OKQQ= = NMOKPR= =

=
含 MKNB甲酸的甲醇溶液沉淀蛋白，涡旋 R=mán后，

加入 NM=μL 内标溶液，涡旋 PM=s，再加入 NM=μL 上

述浓度级别为 iO、iP、iQ 的对照品工作溶液，再

涡旋 NR=mán后，置离心机中以 NQ=MMM=rLmán离心 NR=
mán，同法制备 S 份，取上清液按上述色谱条件进

样测定。=
空白参照：取 NMM=μL 超纯水，加入 OUM=μL 含

MKNB甲酸的甲醇溶液，涡旋 R=mán混合均匀，加入

NM=μL 内标溶液，涡旋 N=mán，再加入 NM=μL 上述浓

度级别为 iO、iP、iQ 的对照品工作溶液，再涡旋

N=mán后，置离心机中以 NQ=MMM=rLmán离心 NR=mán，
取上清液按上述色谱条件进样测定。=

回收率实验结果计算：在相同浓度级别，计算

上述回收率测定结果与基质效应测定结果的比值，

即为回收实验结果。基质效应实验结果计算：计算

相同浓度级别基质效应测定结果与空白参照测定结

果的比值，即为基质效应实验结结果。并计算 opa
值。实验结果见表 S。=
OKQKR= =稳定性及冻融稳定性= =取 NMM=μL 空白血浆，

精密加入上述浓度级别为 iO、iP、iQ 的对照品工

作液 NM=μL，分别于室温放置 NO=h、N次冻融（−QM℃）

循环 NM= d、P次冻融循环 N个月（每次室温解冻放

置 NO=h）后，按上述“方法学验证血浆样品制备”

方法制备溶液，各浓度级别同法平行制备 S份，并

制备随行标准曲线，按上述色谱条件进样测定，实

验结果见表 T。=

表 S= =方法学考察回收率与基质效应实验结果（n=S）=
q~ble=S= = oesults=of=recovery=~nd=m~trix=effect=En=SF=

化合物=
质量浓度L=
Eng·mi−NF=

回收率= 基质效应=

opaLB=准确度LB=opaLB= 准确度LB=

小檗碱= MKPP= NNKMM= = NNOKMM= = VKVS= = NMVKMM= =

NKST= OKNU= = VTKPN= = OKNN= = NMMKPM= =

SKST= PKNN= = VTKVO= = NKNU= = NMMKVO= =

橙皮苷= PPKPP= NKRP= = NMRKVP= = PKMQ= = NMQKUO= =

NSTKST= NKOP= = NMMKRM= = MKQV= = VVKVT= =

SSSKST= MKNV= = NMMKSS= = MKOO= = NMMKPT= =

柚皮苷= SKST= QKUO= = VUKVR= = PKRO= = VUKMN= =

PPKPP= RKSM= = NNMKPR= = SKVS= = NMVKPQ= =

NPPKPP= MKRP= = NMNKOQ= = MKNV= = NMNKQU= =

新橙皮苷= SKST= VKRT= = NNOKNS= = NNKSO= = NNMKSS= =

PPKPP= NKMS= = NMOKQU= = QKSV= = NMRKOM= =

NPPKPP= MKPU= = NMNKPR= = NKNT= = NMMKTU= =

=
OKR= =药动学实验研究=

雄性 pa顺应性饲养 NM=d，选取体质量（OOM±OM）
g 的大鼠分为 Q 组，分别为空白组、小檗碱组、枳

实提取物组、小檗碱和枳实提取物配伍组，每组 S
只。实验前禁食 NO= h 胃排空，实验组大鼠 ág 给药

量分别为 NMM=mgLkg（小檗碱组）、ORM=mgLkg（枳实

提取物组）、NMM=mgLkg小檗碱和 ORM=mgLkg枳实提

取物（小檗碱枳实提取物配伍组），药物均以生理盐

水配制，临用新制。分别于大鼠 ág给药 NR、PM=mán、
N、O、Q、S、V、NO= h，采用乙醚麻醉，眼眶内眦静

脉采血 MKO= mi，置于预肝素化的离心管中。将全血

缓慢混匀，置于离心机中于 S=MMM=rLmán离心（Q℃）

NR=mán，取血浆 100 μL 于−QM℃冷冻备用。=
血浆样品分析及药动学数据计算：取 NMM=μL 血

浆样品，加入 NM=μL 内标溶液，涡旋 PM=s后，加入

OVM=μL 含 MKNB甲酸的甲醇溶液沉淀蛋白，再涡旋 R=
mán后，置离心机中以 NQ= MMM= rLmán离心 NR=mán，
取上清液按上述色谱条件进样测定。同时按上述方

法制备并测定随行标准曲线与质控样品。以标准曲

线法计算血药浓度，将所得血药浓度对时间作图，

得血药浓度时间曲线（图 O），将血药浓度时间数据

带入 aAp= OKM（中国数学药理专业中国委员会）药

代统计学软件，以 AfC最小值拟合房室模型，拟合

模型均为一室模型，进而计算药动学参数，并以

pmppNPKM 统计小檗碱枳实提取物配伍组与小檗碱

组主要药动学参数差异，药动学参数结果见表 U。=
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表 T= =方法学考察稳定性与冻融稳定性实验结果（n=S）=
q~ble=T= = pt~bility=~nd=freezeJth~w=st~bility=En=SF=

化合物= 质量浓度LEng·mi−NF=
冻融 N次= = 冻融 P次= = 室温 NO=h=

准确度LB= opaLB= = 准确度LB= opaLB= = 准确度LB= opaLB=

小檗碱= MKPP= NMVKUR= = NQKOU= = = VUKQU= = NNKTS= = = NNMKPS= = NNKUU= =

NKST= NMMKPM= = RKOV= = = VUKMR= = RKRV= = = NMUKTT= = TKVS= =

SKST= VVKRN= = PKSM= = = NMOKRN= = RKRO= = = NMQKMN= = QKVV= =

橙皮苷= PPKPP= NMNKNR= = NKQU= = = NMMKVS= = NKVQ= = = NMOKMN= = SKMU= =

NSTKST= VVKUT= = NKMP= = = VVKPM= = MKQT= = = VVKUQ= = OKNO= =

SSSKST= NMMKMP= = MKNS= = = VVKVM= = MKOM= = = VVKVT= = MKST= =

柚皮苷= SKST= NMOKNQ= = NKVV= = = NMSKQR= = VKQV= = = NMMKMT= = TKRQ= =

PPKPP= NMNKRS= = OKUO= = = NMMKRV= = OKTR= = = NMPKVO= = QKUO= =

NPPKPP= VVKUN= = NKQR= = = NMMKQR= = MKRQ= = = NMNKNR= = NKRS= =

新橙皮苷= SKST= VTKMO= = TKRS= = = VVKUV= = RKOS= = = VTKMU= = SKUV= =

PPKPP= NMPKNT= = PKPQ= = = NMMKPO= = PKSM= = = NMNKRS= = QKPQ= =

NPPKPP= NMMKMN= = MKVQ= = = NMMKNV= = MKTM= = = NOSKMQ= = NKPN= =

=

= = = = = = = =
=

= = = = = = = =
=

图 O= =小檗碱、柚皮苷与新橙皮苷血药浓度J时间曲线=
cigK=O= = ml~sm~=concentr~tionJtime=curves=of=berberineI=n~ringinI=~nd=hesperidin= =

表 U= =小檗碱、柚皮苷与新橙皮苷药动学参数=
q~ble=U= = mh~rm~cokinetic=p~r~meters=of=berberineI=n~ringinI=~nd=hesperidin=

参数= 单位=
小檗碱药动学参数= = 小檗碱枳实提取物配伍组药动学参数=

单用小檗碱组= 小檗碱枳实提取物配伍组= = 柚皮苷= 新橙皮苷=

ArCMJt= = ng·mi−N·h= SKVQ–MKPP= SMKPN–OOKMRGG= = NNUKMR–POKNS= QKVS–MKRR=

ArCMJ∞ = ng·mi−N·h= NQKPP–QKUR= NNVKOO–QUKRSGG= = PMQKQU–OVRKPN= RKPV–MKSU=

joqMJt= h= QKSQ–MKSP= UKPO–MKQS= = UKQR–NKUQ= MKUV–MKNN=

joqMJ∞= h= NQKRM–SKPO= PNKSR–OPKQVG= = QRKPV–TNKNO= NKRM–MKPT=

tm~x h MKMU= OKM= = MKMU= MKMU=

Cm~x= ng·mi−N= PKRT–MKSO= NUKOM–PKNNGG= = SOKMO–VKQV= NMKTR–NKRT=

与小檗碱组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=berberáne=groìp=

R=

Q=

P=

O=

N=

M=

血
药
浓
度
LEn
g·
m
i−N
F=

−N= = = = = N= = = = = = P= = = = = R= = = = = T= = = = = V= = = = = NN= = = = = NP=
t=L=h=

OR=
OM=
NR=
NM=
R=
M=

血
药
浓
度
LEn
g·
m
i−N
F=

−N= = = = = N= = = = = P= = = = = R= = = = = T= = = = = V= = = = = NN= = = = = NP=
t=L=h=

UM=
TM=
SM=
RM=
QM=
PM=
OM=
NM=
M=血

药
浓
度
LEn
g·
m
i−N
F= PR=

PM=
OR=
OM=
NR=
NM=
R=
M=血

药
浓
度
LEn
g·
m
i−N
F=

−N= = = = = N= = = = = = P= = = = = R= = = = = = T= = = = = = V= = = = = NN= =
t=L=h=

−MKR= = = = = = MKR= = = = = = NKR= = = = = = OKR= = = = = = PKR= = = = = = = QKR=
t=L=h=

小檗碱（单用小檗碱组）= 小檗碱（小檗碱枳实提取物配伍）=

柚皮苷= 新橙皮苷=
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P= =讨论=
PKN= =色谱J质谱条件=

本实验建立质谱条件采用流动相为甲酸与甲酸

铵的混合缓冲盐，即利于正离子模式监测化合物的

离子化，又利于负离子模式监测化合物的离子化，

采集同时在正离子与负离子模式之间切换，可同时

监测正负离子各化合物。选择华法林为内标，即可

实现正离子化，又可实现负离子化，在分析过程中

同时查看正负离子的响应情况，减少分析误差的产

生。相关文献报道该化合物的离子化较差xOMJONz，与

本实验建立的分析方法灵敏度相当（iln= ZNM=
ngLmi），因此橙皮苷类化合物的检测灵敏度有待进

一步提高。=
PKO= =方法学验证=

实验采用 joj 模式进行了完整的方法学验

证，专属性实验表明各监测化合物间相互不干扰；

线性与范围实验表明各化合物在较宽的浓度范围

内，经权重系数校正，线性关系良好，r＞MKVVR；
各化合物的日内、日间精密度在 VRKUNB～NNOKPTB，

opaB＜NRB；回收率与基质效应在 VRB～NNRB，
确保测定结果的准确性；稳定性试验结果表明各化

合物在冻融条件下未明显降解。=
PKP= =药动学意义=

本实验分为小檗碱组、枳实提取物组、小檗碱

枳实提取物配伍组。仅给药小檗碱组较小檗碱枳实

提取物配伍组小檗碱的血药浓度明显低。枳实提取

物组 ORM= mgLkg血浆样品中均为未检测到柚皮苷、

新橙皮苷与橙皮苷；将小檗碱与枳实联合给药，血

浆样品中均可检测到柚皮苷、新橙皮苷与橙皮苷，

同时小檗碱的达峰时间延长至 O=h。给药 NR=mán检
测到橙皮苷的最高血药浓度为 OO=ngLmi，由于检测

到的血药浓度点较少无法绘制药时曲线，也无法计

算其药动学参数。=
通过药动学参数计算结果，发现小檗碱的生物

利用度明显提高，柚皮苷与橙皮苷也可检测到。相

关文献报道，连续口服给药小檗碱（PMM=mgLkg）诱

导 P= d后，相关药物代谢酶 Cvm= QRM= OaS、OCV和
CvmPAQ的活性明显降低xOPz，相关文献报道枳实中

黄酮柚皮苷为相关药物代谢酶 Cvm= QRM= PAQ 抑制=
剂xOQz。小檗碱既是 CvmQRM=PAQ的诱导剂，又是其

抑制剂，在低浓度下表现为诱导，在较高浓度下标

线为抑制xNTz。因此小檗碱生物利用度的提高及达峰

延迟可能与 Cvm=QRM=PAQ酶的抑制有关，枳实黄酮

柚皮苷、新橙皮苷、橙皮苷可检测出，可能也小檗

碱对 Cvm=QRM=PAQ酶的抑制有关。=
Q= =结论=

本研究建立分析方法符合生物样品分析方法要

求，适用于小檗碱与枳实黄酮柚皮苷、新橙皮苷、

橙皮苷的药动学研究。大鼠给药小檗碱与枳实（枳

实黄酮柚皮苷、新橙皮苷、橙皮苷）联合给药，既

可提高小檗碱的生物利用度，又可提高枳实黄酮类

的生物利用度，可能与Cvm=QRM=PAQ酶的抑制有关。

本研究表明枳实黄酮与小檗碱有明显的药J药物相

互作用。=
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