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【 药动学研究 】 

注射用益气复脉（冻干）在正常和慢性心衰大鼠体内的药动学研究 
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摘  要：目的  研究注射用益气复脉（冻干，YQFM）中 10种人参皂苷成分（Rg1、Rb1、Rc、Rd、Re、Rf、Rg3、Rh1、Rb2
和 Rb3）在正常和慢性心力衰竭模型大鼠体内的药动学规律与差异，为其临床合理用药提供参考。方法  12 只 Wistar 大鼠

随机分为对照组和模型组，每组 6只。采用冠状动脉结扎法建立慢性心衰大鼠模型，造模 14 d后，两组大鼠均 iv给予 YQFM 
543 mg/kg。建立超高效液相色谱-质谱联用（UFLC-MS/MS）法，测定不同时间点各人参皂苷的血药浓度，绘制药时曲线，

采用 DAS 3.0药动学软件计算药动学参数，并进行比较。结果  iv YQFM后，各皂苷成分在对照组和慢性心力衰竭模型组

大鼠体内的主要药动学参数 T1/2、AUC0-t、AUC0-∞、CL等，均没有显著性差异。结论  在慢性心力衰竭状态下，机体对 YQFM
中皂苷成分的代谢无明显影响。 
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Abstract: Objective  To study the rule and difference of pharmacokinetics of ten ginsenosides (Rg1, Rb1, Rc, Rd, Re, Rf, Rg3, Rh1, 
Rb2 and Rb3) in Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) in normal and chronic heart failure (CHF) model rats in vivo, and provide 
reference for clinical rational drug use. Method  Totally twelve Wistar rats were randomly divided into control and model group 
(n=6), chronic heart failure model of rats was established by using coronary artery ligation method. At 14 d after modeling, all rats in 
the two groups were given iv administration of YQFM (543 mg/kg). The plasma concentration of ginsenosides at different 
time-points was analyzed by Ultra high performance liquid chromatography-mass spectrometry (UFLC-MS/MS), the drug-time 
curves were drawn and the pharmacokinetic parameters were calculated and compared by DAS 3.0 program. Results  The main 
pharmacokinetic parameters of ginsenosides in the CHF model group, such as T1/2, AUC0-t, AUC0-∞, CLz, had no significant 
difference compared with control group after administration of YQFM. Conclusion  The body has no significant effect on the 
metabolism of ginsenosides in the condition of chronic heart failure. 
Keyword: Ultra high performance liquid chromatography-mass spectrometry (UFLC-MS/MS); Yiqi Fumai Lyophilized Injection 
(YQFM); ginsenosides; chronic heart failure; pharmacokinetics 
 

慢性心力衰竭是一种复杂的临床症状群，为冠

状动脉长期供血不足而引起的心脏结构和功能异

常，泵出的血不能满足机体需要，是心血管疾病的

终末阶段和首要死因[1]。注射用益气复脉（冻干，

YQFM）来源于中药古方生脉散，由红参、麦冬和

五味子组成，采用现代的药物提取技术制备而成，

具有益气复脉、养阴生津的功效，临床上多用于治

疗冠心病、心绞痛所致心力衰竭[2-3]。YQFM中主要

有效成分为人参皂苷和木脂素[4-6]，本实验采用超高

效液相色谱-质谱联用法（UFLC-MS/MS）分析方法

对 YQFM中的 10种人参皂苷类成分（Rg1、Rb1、
Rc、Rd、Re、Rf、Rg3、Rh1、Rb2和 Rb3）进行含量

测定。进一步考察 iv YQFM后，这 10种成分在正常

大鼠和慢性心力衰竭大鼠中的药动学特征，并比较

两组间的差异，以期为临床研究提供数据支持。 
1  材料 
1.1  主要仪器 

AB Sciex Q-Trap 5500 液质联用系统；岛津

UFLC超高效液相系统（配备 DGU-20A5R脱气机，

SIL-30AC自动进样器，CTO-30A柱温箱，LC-30AD
液相泵）；VORTEX-2 GENIE 型漩涡振荡器；

KQ-500DE 型超声波清洗器；LG10-2.4A 型台式高

速离心机；LDZ5-2型低速自动平衡离心机；Milli-Q
超纯水系统；MTN-2800D氮吹浓缩装置。 
1.2  药品与试剂 

YQFM（天津天士力之骄药业有限公司，批号

20150914，规格 650 mg/支）；对照品人参皂苷 Rg1、
Rb1、Rd、Re、Rf、Rg3、Rh1、Rb2、Rb3及艾司唑

仑（批号分别为 110703-201530、110704-201424、
111818-201302、110754-201525、111719-201505、
110804-201504、111764-200601、111715-201203、

111686-201504、1219-0102），均购于中国食品药品检

定研究院，质量分数＞98%；人参皂苷Rc（实验室自

制，质量分数＞95%）；甲醇（质谱纯，欧姆尼）；甲

酸（质谱纯，西格玛）；醋酸乙酯（色谱纯，康科德）。 
1.3  实验动物 

雄性 wistar大鼠，体质量 220～240 g，购自北

京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产

许可证号 SCXK（京）2012-0001。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 

色谱柱为Waters Acquity UPLC HSS T3柱（100 
mm×2.1 mm，1.8 μm），配 VanGuardTM BEH C18
保护柱；柱温 40 ℃；流动相为 0.1%甲酸水溶液（A）
-乙腈（B），梯度洗脱程序：0～1 min，30%～35%B；
1.0～5.0 min，35%～38%B；5.0～5.5 min，38%～
45%B；5.5～6.0 min，45%～80%B；6.0～7.0 min，
80%～90%B；7.0～7.5 min，90%～30%B；7.5～8.0 
min，30%B；体积流量 0.4 mL/min；进样量 5 μL。 
2.2  质谱条件 

离子源为电喷雾离子化源（ESI），多反应检

测（MRM）正离子模式，定量分析离子对为：

Rg1 m/z 823.6→643.5，Rb1 m/z 1131.5→364.9，
Rc m/z 1101.7→789.9，Rd m/z 969.7→789.6，Re 
m/z 969.8→789.6，Rf m/z 823.1→365.0，Rg3 m/z 
807.6→365.0，Rh1 m/z 661.4→203.2，Rb2 m/z 1 101.7
→335.0 和 Rb3 m/z 1 101.5→789.5，艾司唑仑 m/z 
295.1→267.1。其他质谱条件：气帘气 137.90 kPa，
离子喷雾电压 5 500 V，去溶剂温度 550 ℃。 
2.3  对照品及内标溶液的配制 

精密称取 Rg1、Rb1、Rc、Rd、Re、Rf、Rg3、
Rh1、Rb2、Rb3、艾司唑仑对照品适量，Rg3用甲醇
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制成质量浓度为 200 μg/mL的对照品储备液，其他

均用甲醇制成 1.0 mg/mL的对照品储备液。分别量

取人参皂苷对照品储备液适量，置于 5 mL量瓶中，

50%甲醇水定容至刻度，得质量浓度分别为人参皂

苷 Rb1、Rc（4 000 ng/mL），Rf、Rg3、Rb2、Rb3          
（2 000 ng/mL），Rg1、Rh1、Re、Rd（1 000 ng/mL）
的混合溶液，进一步逐级稀释为混合对照品溶液及

质控溶液。取艾司唑仑储备液适量，用 50%甲醇水

稀释为 50 ng/mL的内标溶液，4 ℃保存，备用。 
2.4  慢性心力衰竭大鼠模型的制备 

根据文献制备慢性心力衰竭大鼠模型[7]，ip戊
巴比妥钠，麻醉后固定于手术台上进行气管插管

后，连接动物呼吸机，参数为：呼吸频率 85，呼

吸比 1∶1，潮气量 18 mL。胸部酒精消毒后，在

胸部左侧 3～4肋间剪开皮肤，分离肌肉露出肋骨，

剪断掰开，放入开睑器，剥离心包膜，在左心耳与

肺动脉圆锥间穿 6～0号线，拉紧丝线，形成心肌

缺血，观察线扎紧的部位上下大约 2 mm范围的心

肌是发白色的，闭合胸腔，伤口缝合，待大鼠平稳，

撤掉呼吸机。 
2.5  给药方案 

大鼠随机分为 2组，对照组和慢性心力衰竭组，

每组 6 只。于给药前禁食 12 h，分别尾 iv 给予 543 
mg/kg（临床等效剂量）的YQFM，于给药后 2、5、
10、20、40 min及 1、1.5、2、3、5、8、12、24、48、
72 h眼眶取血 200 μL，置于肝素管中，4 500 r/min离
心 10 min，分离血浆，－40 ℃保存备用。 
2.6  血浆样品预处理 

采用Waters Oasis HLB固相萃取小柱对样品进行

前处理。向 1.5 mL的 EP管中依次加入 50 μL血浆样

品、100 μL 内标溶液（50 ng/mL）、50 μL甲醇-水溶

液（1∶1）、500 μL水，涡旋 1 min后加入至 HLB
固相萃取柱（临用前依次用 1 mL甲醇和 1 mL水活

化）中，待溶液全部流出，用 1 mL水淋洗固相萃

取柱，吹干。用 1 mL甲醇洗脱，收集洗脱液至氮

吹管中，40 ℃吹干，用 100 μL 0.1%甲酸水-乙腈

（3∶7）溶液复溶，12 000 r/min离心 2 min后取上

清进样 5 μL。 
2.7  方法学考察 
2.7.1  专属性  取空白血浆 50 μL，按“2.6”项下

方法处理，得到空白血浆样品色谱图（A）；取空白

血浆 50 μL，加混合对照品溶液和内标溶液，按“2.6”
项下方法处理，得色谱图（B）；给药后大鼠血浆样

品同样处理后得色谱图（C）；结果见图 1。 
 

 

1-人参皂苷 Rg1；2-人参皂苷 Rb；3-人参皂苷 Rc；4-人参皂苷 Rb2；5-人参皂苷 Rb3；6-人参皂苷 Re；7-人参皂苷 Rd；8-人参皂苷 Rf；9-人参

皂苷 Rg1；10-人参皂苷 Rh1；11-内标 
1- Ginsenoside Rg1; 2 - Ginsenoside Rb; 3 - Ginsenoside Rc; 4 - Ginsenoside Rb2; 5 - Ginsenoside Rb3; 6 - Ginsenoside Re; 7 - Ginsenoside Rd; 8 - 
Ginsenoside Rf; 9 - Ginsenoside Rg1; 10 - Ginsenoside Rh1; 11 - IS 

图 1  空白血浆样品（A）、血浆样品加入混合标准溶液（B）、给药后大鼠血浆样品（C）典型色谱图 
Fig. 1  Typical chromatograms of blank plasma (A), plasma sample added with mixed standards (B), and plasma samples of 

rats after administration (C) 
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2.7.2  标准曲线和定量下限  精密吸取混合对照

品溶液，用 50%甲醇逐级稀释，获得系列混合对照

品溶液，质量浓度分别为：人参皂苷 Rb1、Rc：4 000、
2 000、500、200、500、100、50、20、10、5 ng/mL；
人参皂苷 Rf、Rg3、Rb2、Rb3：2 000.0、1 000.0、
500.0、250.0、100.0、50.0、25.0、10.0、5.0、2.5 ng/mL；
人参皂苷 Rg1、Rh1、Re、Rd：1 000、500、250、
125、50、25、12.5、5、2.5、1.25 ng/mL。取 50 μL
空白大鼠血浆，分别加入 50 μL上述混合对照品溶

液和内标溶液，并按“2.6”项下方法进行处理，按

“2.1”和“2.2”项下的条件进样测定。以血浆中人

参皂苷的浓度为横坐标，人参皂苷与内标的峰面积

比为纵坐标进行线性回归分析，结果见表 1。 
2.7.3  精密度与准确度  制备混合人参皂苷最低

定量限、低、中、高 4种浓度的质控（QC）样品，

每个浓度制备 6份。连续测定 3 d，根据当日的工作

曲线，计算 QC样品浓度，考察准确度、精密度，

结果见表 2。 

表 1  10种人参皂苷标准曲线（n = 9)  
Table 1  Linear regression equations of 10 ginsenosides (n = 9) 

成分 回归方程 线性范围/(ng·mL−1) R2 最低定量限/ (ng·mL−1) 

人参皂苷 Rg1 Y＝0.004 57X＋0.002 15 1.25～1 000 0.986 2 1.25 
人参皂苷 Rd Y＝0.001 47X＋0.000 632 1.25～1 000 0.994 8 1.25 
人参皂苷 Re Y＝0.002 99X＋0.000 498 1.25～1 000 0.991 2 1.25 
人参皂苷 Rh1 Y＝0.003 97X＋0.001 75 1.25～1 000 0.984 0 1.25 
人参皂苷 Rb1 Y＝0.001 53X＋0.001 76 5～4 000 0.998 0 5.00 
人参皂苷 Rc Y＝0.0002 26X－0.000 16 5～4 000 0.996 6 5.00 
人参皂苷 Rf Y＝0.001 77X＋0.003 21 2.5～2 000 0.984 6 2.50 
人参皂苷 Rg3 Y＝0.001 31X＋0.000 276 2.5～2 000 0.996 2 2.50 
人参皂苷 Rb2 Y＝0.000 899X－0.000 104 2.5～2 000 0.997 8 2.50 
人参皂苷 Rb3 Y＝0.001 5X－0.000 373 2.5～2 000 0.998 8 2.50 

表 2  10种人参皂苷在大鼠血浆中的日内与日间准确度和精密度（n = 6) 
Table 2  Intra- and inter- day precision and accuracy of ten ginsenosides in rat plasma (n = 6) 

分析物 
浓度/ 

(ng·mL−1) 
日内 日间 

分析物 
浓度/ 

(ng·mL−1) 
日内 日间 

精密度/% 准确度/% 精密度/% 准确度/% 精密度/% 准确度/% 精密度/% 准确度/% 
人参皂苷 
Rg1 

1.25 6.27 4.46 1.42 9.71 人参皂苷 
Rc 

5 6.09 －11.91 4.29 6.60 
2.50 7.25 8.07 7.00 10.78 10 5.28 －13.47 13.93 5.34 
50.00 3.34 9.93 4.33 9.26 200 10.97 －2.92 14.50 10.72 
750.00 4.23 －4.80 6.96 －2.92 3 000 4.79 －13.67 12.74 2.02 

人参皂苷 
Rd 

1.25 5.29 －6.97 2.46 2.28 人参皂苷 
Rf 

2.5 3.84 －1.94 3.65 6.34 
2.50 3.11 －13.73 12.46 －0.29 5.0 5.93 11.70 12.51 4.63 
50.00 14.43 －4.40 13.94 9.82 100.0 9.91 6.38 12.59 －4.52 
750.00 1.67 －9.82 10.56 2.76 1 500.0 1.85 －9.78 7.58 －12.79 

人参皂苷 
Re 

1.25 3.61 4.0 14.71 －11.2 人参皂苷 
Rg3 

2.5 4.79 3.94 4.82 －1.83 
2.50 6.81 10.00 5.59 12.09 5.0 1.75 2.87 14.04 8.33 
50.00 9.45 11.70 9.24 12.19 100.0 2.61 －10.00 6.62 8.07 
750.00 4.68 －3.00 9.77 0.79 1 500.0 9.21 6.56 5.97 －5.74 

人参皂苷 
Rh3 

1.25 5.59 －1.37 4.52 6.86 人参皂苷 
Rb2 

2.5 5.72 －11.2 2.65 －1.54 
2.50 5.38 13.40 7.91 10.11 5.0 3.31 －12.37 11.91 4.33 
50.00 5.42 5.73 10.01 －5.66 100.0 3.27 －11.22 11.32 －3.29 
750.00 1.83 －9.71 4.47 －12.69 1 500.0 11.64 7.00 10.74 －0.04 

人参皂苷 
Rb1 

5 5.39 －9.69 8.78 2.03 人参皂苷 
Rb3 

2.5 6.01 －8.00 8.70 －4.17 
10 2.13 －9.48 11.07 1.13 5.0 2.90 －7.80 10.00 0.02 
200 12.41 －2.75 12.91 4.44 100.0 11.34 3.00 10.30 4.37 
3 000 3.76 －12.17 9.09 －3.59 1 500.0 3.53 －7.22 8.74 －1.85 
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2.7.4  提取回收率与基质效应  配置低、中、高 3
个浓度的对照品溶液，考察提取回收率与基质效应，

每个浓度平行 6份。将空白大鼠血浆、对照品溶液、

内标溶液混合后按“2.6”项下方法处理后测定，计

算对照品与内标峰面积比（RA）；空白大鼠血浆按

“2.6”项处理后，加入对照品溶液、内标溶液，吹

干复溶后测定，计算对照品与内标峰面积比（RB）；
将对照品溶液与内标溶液混合，吹干复溶后测定，

计算对照品与内标峰面积比（RC）。提取回收率＝

RA/RB，基质效应＝RB/RC。表 3中的结果表明各

成分在血浆中的提取回收率在 60%～105%，基质效

应在 87.65%～108.26%。 
2.7.5  稳定性实验  制备低、中、高 3种浓度的 QC
样品，每个浓度进行 6样本分析，分别考察各人参

皂苷成分在不同条件下的稳定性，具体包括：样品

经 3 次冻融循环（－40 ℃至室温）；自动进样器

（4 ℃）内放置 12 h；－40 ℃冻存 30 d以及室温放

置 24 h。结果显示，所有样品的准确度均在±13.73%
内，精密度在 1.7%～14.5%，表明血浆样品在上述

4种条件下基本稳定。 

表 3  各成分在大鼠血浆中的提取回收率与基质效应（n = 6) 
Table 3  Recovery and matrix effects of components in rats plasma (n = 6) 

成分 浓度/(ng·mL−1) 提取回收率/% RSD/% 基质效应/% RSD/% 
人参皂苷 Rg1 2.5  85.23±2.59 3.04 108.26±3.49 3.22 

50.0  85.95±2.01 2.33  93.01±3.95 4.25 
750.0  98.31±4.20 4.28  95.51±4.01 4.20 

人参皂苷 Rd 2.5  53.97±1.35 2.49  97.94±3.54 3.61 
50.0  57.14±1.89 3.31 100.15±3.42 3.41 
750.0  90.44±3.05 3.37  94.56±4.24 4.44 

人参皂苷 Re 2.5  90.44±3.05 3.37  94.56±4.24 4.44 
50.0  87.22±1.67 1.91  87.65±0.82 0.93 
750.0  95.41±5.98 6.27  94.70±3.70 3.90 

人参皂苷 Rh1 2.5  87.64±3.42 3.90 103.70±7.12 6.86 
50.0  88.47±1.84 2.08  96.01±4.20 4.37 
750.0  98.28±4.17 4.25  88.00±3.78 4.30 

人参皂苷 Rb1 10  45.89±1.94 4.22 111.44±2.71 2.43 
200  52.82±2.90 5.48  98.69±3.48 3.52 
3000  60.33±2.84 4.71  90.98±2.54 2.80 

人参皂苷 Rc 10  46.94±1.85 3.95  94.71±3.70 3.90 
200  47.54±3.94 8.30  92.46±3.09 3.35 
3000  53.57±2.52 4.70  86.97±3.09 2.16 

人参皂苷 Rf 5 104.30±2.55 2.45 100.61±3.16 3.14 
100  96.36±0.89 0.93 101.86±4.33 4.25 
1500  99.54±5.58 5.58  91.54±3.62 3.96 

人参皂苷 Rg3 5  94.08±2.34 2.49 100.68±3.09 3.06 
100  93.47±2.95 3.16  88.30±3.40 3.86 
1500  87.01±4.03 4.63 102.30±3.29 3.22 

人参皂苷 Rb2 5  49.86±2.36 4.74  87.76±3.38 3.85 
100  40.94±1.43 3.49 102.08±1.48 1.45 
1500  52.31±2.62 5.01  88.94±3.30 3.71 

人参皂苷 Rb3 5  63.64±2.38 3.74  94.76±7.76 8.19 
100  61.65±2.55 4.14  93.97±3.18 3.38 
1500  69.81±3.76 5.39  87.83±2.37 2.70 

 
冻存的血浆样品室温复融，按“2.6”项下方法

处理，测定各时间点血药浓度，绘制血药浓度-时间

曲线，见图 2。采用药代动力学软件 DAS 3.0分别

计算 10种皂苷成分药动学参数，见表 4。采用统计

学软件 SPSS 19.0进行独立样本 t 检验，与对照组

比较，慢性心力衰竭模型组 AUC0-t、AUC0-∞、T1/2
及 CLz等药动学参数均无统计学差异。 
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图 2  对照组和模型组大鼠注射益气复脉后各种人参皂苷成分药时曲线图（ x±s, n = 6） 
Fig. 2  Mean concentration-time profiles of ginsenosides in control and model group rats ( x±s, n = 6) 

表 4  各人参皂苷成分在大鼠体内的主要药动学参数（ x±s, n = 6） 
Table 4  Main pharmacokinetic parameters of ginsenosides in rats ( x±s, n = 6) 

成分 组别 AUC0-t/(μg·L−1·h) AUC0-∞/(μg·L−1·h) T1/2/h CL/(L·h−1·kg−1) 

人参皂苷Rg1 对照 791.90±177.77 793.26±177.28 0.40±0.07 1.17±0.20 

模型 984.05±336.06 1 033.76±315.18 2.29±3.04 0.92±0.22 

人参皂苷Rb1 

 

对照 67 965.70±17 131.07 73 509.72±19 624.95 19.72±3.50 0.015±0.004 

模型 69 407.12±21 240.66 75 709.86±22 432.86 20.53±2.28  0.014±0.004 

人参皂苷Rc 对照 26 241.30±8 760.57 33 962.78±14 925.42 31.37±11.26 0.001 7±0.000 8 

模型 27 708.84±8 664.10 32 308.10±9 488.11 27.27±4.38 0.001 6±0.000 5 

人参皂苷Rd 对照 12 218.01±3 408.82 15 204.36±4 443.27 33.42±10.83 0.026±0.006 

模型 15 605.00±3 284.83 22 426.12±2 743.97 44.45±20.02 0.022±0.014 

人参皂苷Re 对照 206.87±53.56 208.65±53.11 0.36±0.06 0.65±0.16 

模型 229.66±112.33 230.82±113.13 0.53±0.18 0.50±0.25 

人参皂苷Rf 对照 169.79±44.68 171.16±45.08 0.20±0.04 2.32±0.70 

模型 169.54±52.59 172.20±54.23 0.23±0.10 2.33±0.76 

人参皂苷Rg3 对照 236.44±24.15 240.32±21.71 0.96±0.61 0.29±0.09 

模型 273.36±112.05 280.28±118.79 1.06±0.61 0.30±0.17 

人参皂苷Rh1 对照 42.37±9.49 42.96±9.56 0.26±0.03 6.25±1.44 

模型 43.71±13.75 44.77±13.51 0.27±0.06 6.14±1.66 

人参皂苷Rb2 对照 35 157.34±4 599.69 42 063.91±7 367.25 28.36±8.52 0.006±0.001 

模型 311 197.20±8 413.58 38 588.08±11 122.48 30.89±2.43 0.007±0.002 

人参皂苷Rb3 对照 4 681.18±544.10 5 178.72±554.57 17.83±2.12 0.011±0.001 

模型 5 109.92±562.92 5 479.22±769.63 18.16±3.37 0.010±0.001 
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3  讨论 
本实验建立UFLC-MS/MS分析方法，对YQFM

中的 10种人参皂苷成分进行快速定量研究，该方法

具有较高的专属性和灵敏度，可满足皂苷血浆药物

浓度分析的需要。文献报道，中（成）药在慢性心

衰大鼠体内的吸收、代谢与正常动物比较存在差  
异[8-9]，可能与发生慢性心肌缺血或心衰时，肾功能

损害、外周血管慢性收缩、机体中肝肾的器官血流

量下降[10]或肝代谢活性减弱[11-12]有关，表现为 Vd
和 CL 减少。本次实验结果表明，慢性心力衰竭大

鼠注射给予 YQFM 后，10 种皂苷成分的主要药动

学参数 T1/2，AUC0-t，AUC0-∞，CL与对照组比较，

无显著性差异。初步推断，此结果可能与 YQFM改

善心肌舒缩功能，提升心室射血分数，从而改善慢

性心力衰竭大鼠血流动力学有关[13]，其具体机制有

待进一步验证。本研究为 YQFM的临床研究提供了

数据支持。 
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