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摘  要：目的  系统比较愈风宁心片与滴丸在冠心病模型大鼠体内的多成分药动学特征，为该制剂的临床合理选剂型提供

实验依据。方法  采用冠状动脉结扎法构建冠心病心肌缺血大鼠模型，先通过超声心动图验证愈风宁心片与滴丸对模型大鼠

心功能改善作用；将造模成功大鼠随机分为片剂组与滴丸组，分别 ig 给予临床等效剂量的愈风宁心片和滴丸，建立并验证

超高效液相色谱-三重四极杆串联质谱（UPLC-QQQ-MS/MS）法，同步测定大鼠血浆中 3'-羟基葛根素、3'-甲氧基葛根素、大

豆苷元、大豆苷、葛根素、葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷 7 种异黄酮类成分的含量，采用 DAS 2.0 软件计算达峰时

间（tmax）、最大血药浓度（Cmax）、药时曲线下面积（AUC）等药动学参数，对比分析 2 种剂型的药动学差异。结果  超声

心动图结果显示，与模型组相比，愈风宁心片与滴丸组大鼠左心室收缩末期内径、舒张末期内径显著降低，射血分数、缩短

分数及心室壁厚度显著升高（P＜0.05、0.01），2 种剂型均能显著改善冠心病模型大鼠损伤的心功能。所建立的 UPLC-QQQ-

MS/MS 方法线性关系良好，精密度、准确度、提取回收率、基质效应及稳定性均符合生物样品分析要求。药动学结果显示，

与片剂组相比，滴丸组除大豆苷和葛根素芹菜糖苷外，其余 5 种异黄酮成分的 tmax 均显著缩短（P＜0.05、0.01），其中大豆

苷元滴丸组 tmax仅 0.16 h，较片剂组缩短超 50%；3'-羟基葛根素、3'-甲氧基葛根素、大豆苷元的滴丸组 Cmax显著升高，其中

3'-羟基葛根素提升超 20 倍、3'-甲氧基葛根素提升 3 倍，大豆苷、葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷的滴丸组 Cmax 显著

降低（P＜0.01）。仅 3'-羟基葛根素、大豆苷的滴丸组 AUC0～∞显著高于片剂组（P＜0.05），其余 5 种成分滴丸组 AUC0～∞均

显著降低（P＜0.05、0.01），其中葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷降低超 90%。滴丸组多数成分呈短滞留、快消除特

征，3'-羟基葛根素、大豆苷元、葛根素-6''-O-木糖苷的平均滞留时间（MRT）、消除半衰期（t1/2）显著缩短（P＜0.05、0.01），

3'-甲氧基葛根素、大豆苷的滞留及消除相关参数略有升高；且 3'-甲氧基葛根素、大豆苷元、大豆苷在 2 种剂型下均出现血

药浓度双峰现象。结论  愈风宁心片与滴丸均能有效改善冠状动脉结扎所致冠心病模型大鼠的心功能损伤。剂型差异可在吸

收与消除层面，对 7 种异黄酮类活性成分的体内处置过程进行差异化调控。基于此药动学差异，滴丸更适用于冠心病急性发

作期的快速干预，片剂更适合慢性稳定期的长期维持治疗，为临床根据疾病阶段与治疗需求合理选择剂型提供了实验依据。 
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Abstract: Objective  To systematically compare the multi-component pharmacokinetic characteristics of Yufeng Ningxin Tablets and 

Dropping Pills in rat model of coronary heart disease, providing experimental evidence for the rational selection of dosage forms in 

clinical practice. Methods  A rat model of myocardial ischemia due to coronary artery ligation was established. The effects of Yufeng 

Ningxin Tablets and Dropping Pills on the heart function of the model rats were verified by echocardiography. The rats were randomly 

divided into tablet and dropping pill groups after successful modeling. The rats were ig administered with the clinically equivalent 

doses of Yufeng Ningxin Tablets and Dropping Pills, respectively. A UPLC-QQQ-MS/MS method was established and validated to 

simultaneously determine the contents of seven isoflavone components, including 3'-hydroxypuerarin, 3'-methoxypuerarin, daidzein, 

daidzin, puerarin, puerarin-6''-O-xyloside, and puerarin apioside, in rat plasma. The pharmacokinetic parameters such as time to peak 

(tmax), maximum plasma concentration (Cmax), and area under the curve (AUC) were calculated using DAS 2.0 software, and the 

pharmacokinetic differences between the two dosage forms were compared and analyzed. Results  Echocardiography results showed 

that compared with the model group, the left ventricular end-diastolic diameter and end-systolic diameter of the rats in the Yufeng 

Ningxin Tablet and Dropping Pill groups were significantly reduced, while the ejection fraction, fractional shortening, and ventricular 

wall thickness were significantly increased (P < 0.05, 0.01). Both dosage forms could significantly improve the heart function injury 

in the coronary heart disease model rats. The established UPLC-QQQ-MS/MS method had good linearity, and the precision, accuracy, 

extraction recovery, matrix effect, and stability all met the requirements for biological sample analysis. Pharmacokinetic results showed 

that, compared with the tablet group, the tmax of the five isoflavone components except daidzein and puerarin apioside in the drop pill 

group were significantly shortened (P < 0.05, 0.01), among which the tmax of daidzein in the drop pill group was only 0.16 h, which 

was shortened by more than 50% compared with the tablet group; the Cmax of 3'-hydroxy puerarin, 3'-methoxy puerarin and daidzein 

in the drop pill group were significantly increased, among which the Cmax of 3'-hydroxy puerarin was increased by more than 20 times, 

and that of 3'-methoxy puerarin was increased by 3 times, while the Cmax of daidzein, puerarin-6''-O-xyloside and puerarin apioside in 

the drop pill group were significantly decreased (P < 0.01). Only the AUC0～∞ of 3'-hydroxy puerarin and daidzein in the drop pill group 

were significantly higher than those in the tablet group (P < 0.05), while the AUC0～∞ of the other five components in the drop pill 

group were significantly decreased (P < 0.05, 0.01), among which the AUC0～∞ of puerarin-6''-O-xyloside and puerarin apioside were 

decreased by more than 90%. Most components in the drop pill group showed the characteristics of short retention and rapid 

elimination, and the MRT and t1/2 of 3'-hydroxy puerarin, daidzein and puerarin-6''-O-xyloside were significantly shortened (P < 0.05, 

0.01), while the retention and elimination related parameters of 3'-methoxy puerarin and daidzein slightly increased. Moreover, 3'-

methoxypuerarin, daidzein, and daidzin showed a double-peak phenomenon in plasma concentration in both dosage forms. Conclusion  

Both Yufeng Ningxin Tablets and Dropping Pills can effectively improve the heart function injury in the rat model of coronary heart 

disease caused by coronary artery ligation. The differences in dosage forms can differentially regulate the in vivo disposition process 

of the seven isoflavone active components at the absorption and elimination levels. Based on these pharmacokinetic differences, 

Dropping Pills are more suitable for rapid intervention during the acute attack of coronary heart disease, while Tablets are more suitable 

for long-term maintenance treatment during the chronic stable period, providing experimental evidence for the rational selection of 

dosage forms according to the disease stage and treatment needs in clinical practice. 

Key words: Yufeng Ningxin Tablets; Yufeng Ningxin Dropping Pills; coronary heart disease; pharmacokinetics; UPLC-QQQ-MS/MS; 

3'-hydroxypuerarin; 3'-methoxypuerarin; daidzein; daidzin; puerarin; puerarin-6''-O-xyloside; puerarin apioside 

 

冠心病即冠状动脉粥样硬化性心脏病，其病理

本质为冠状动脉发生粥样硬化，导致管腔狭窄甚至

闭塞，进而引起心肌供血不足，最终造成心肌功能

性与器质性损伤，因此亦被称为缺血性心脏病[1]。

在人口老龄化进程加快与生活方式转变的双重背

景下，冠心病发病率持续攀升，已成为全球重大公
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共卫生问题之一[2]。 

中医药在冠心病防治中具有多靶点、多通路、

整体调节的独特优势，在改善临床症状、延缓病情进

展、提高患者生活质量等方面效果显著[3-4]。传统药

食同源药材葛根及其标准提取物制剂愈风宁心片，

便是中医药优势的典型代表。愈风宁心片为葛根提

取物制成的中成药，具有解痉止痛、增强脑及冠脉血

流量等功效，临床常用于高血压头晕头痛、颈项疼痛

及冠心病、心绞痛等疾病的治疗[5]，并已收载于《中

国药典》2025 年版。在此基础上，通过剂型优化研

制的愈风宁心滴丸属于固体分散体类速效制剂，具

有溶出快、吸收迅速、生物利用度高、给药剂量准确

等特点，近年来在临床应用中日益受到重视。 

愈风宁心制剂中最主要的化学组分群为异黄酮

类化合物，该组分群可有效体现其核心化学特征[6-7]，

并主要由 3'-羟基葛根素、3'-甲氧基葛根素、大豆苷

元、大豆苷、葛根素、葛根素-6''-O-木糖苷和葛根素

芹菜糖苷等成分组成[8-9]。现代药理研究证实，上述

成分具有降压[10]、调脂[11]、改善心脑循环[12]、延缓

动脉粥样硬化进程[13]等作用，为愈风宁心制剂用于

冠心病防治提供了物质基础与理论依据。目前，愈

风宁心制剂治疗冠心病的临床疗效与安全性已得

到广泛认可[14]。临床研究显示，愈风宁心滴丸可提

高机体耐缺氧能力、扩张冠状动脉、减轻心肌缺血，

改善冠心病患者心悸、气促等症状[11]；与常规化学

药联用可进一步改善临床症状与心功能，且不良反

应发生率较低[15]。此外，愈风宁心片联合化学药常

规治疗（如 β 受体阻滞剂与抗心律失常药），在老年

冠心病室性早搏及稳定型心绞痛治疗中，亦表现出

良好的协同效果与安全性[17-18]，提示其在冠心病综

合治疗中具有较高应用价值。 

然而，现有研究多聚焦于愈风宁心制剂的临床

疗效观察，或单一成分在正常动物体内的药动学特

征[19-20]，在病理状态下，尤其是冠心病模型中，对

愈风宁心片与滴丸多种活性成分进行系统、同步的

体内药动学对比研究仍较为匮乏。这在一定程度上

制约了对不同剂型体内过程差异及其作用机制的

深入阐释，也不利于临床合理用药与剂型优化。 

因此，本研究在药效学验证的基础上，以冠心

病模型大鼠为病理背景，固定病理状态、仅以剂型

为变量，系统比较愈风宁心片与愈风宁心滴丸的体

内药动学特征。首先建立并验证一种快速、灵敏的

超高效液相色谱‑三重四极杆串联质谱（UPLC‑ 

QQQ‑MS/MS）方法，用于同步测定冠心病模型大鼠

血浆中上述 7 种主要活性成分的血药浓度。所选 7

种主要活性成分涵盖了不同极性梯度的异黄酮苷

元及其糖苷衍生物，可较为全面地反映愈风宁心制

剂中异黄酮类成分在体内的整体处置规律。在此基

础上，比较 2 种制剂在模型大鼠体内的药动学差异，

阐明剂型对活性成分吸收、消除过程的影响，旨在

为该类制剂的临床精准用药、剂型优化及后续作用

机制研究提供实验依据。 

1  材料 

1.1  仪器 

Vevo 3100 型高分辨率小动物超声成像系统（日

本 FUJIFILM VisualSonics, Inc.）；RED R500 通用型

小动物吸入式麻醉机（深圳市瑞沃德生命科技股份

有限公司）；TSQ Altis Plus 型 UPLC‑QQQ‑MS/MS

（ 美 国 Thermo Fisher Scientific 公 司 ）；

SartoriousBT25S 型十万分之一电子分析天平（赛多

利斯科学仪器北京有限公司）；Millipore Synergy UV

型超纯水机（美国 Millipore 公司）；TGL20M 型高

速冷冻离心机（美国 Thermo Scientific 公司）；漩涡

混合器（江苏 Kylin-Bell 公司）。 

1.2  试剂 

愈风宁心片（批号 21120022）、愈风宁心滴丸

（批号 24290005），北京同仁堂科技发展股份有限

公司制药厂；葛根素（批号 MUST-24051602）、大

豆苷（批号 MUST-24092401）、3'-甲氧基葛根素（批

号 MUST-24010418）、葛根素-6''-O-木糖苷（批号

MUST-24032919）、葛根素芹菜糖苷（批号 MUST-

24121611）、大豆苷元（批号 MUST-23101117）、3'-

羟基葛根素（批号 MUST-24080109）、柚皮苷（批

号 MUST-25051902），质量分数均＞98%，成都曼

思特生物科技有限公司；甲醇，乙腈（LC-MS 级），

德国 Merck 公司；甲酸（LC-MS 级），上海

MACKLIN 公司；异氟烷，山东安特牧业科技有限

公司。 

1.3  动物 

SPF 级 SD 大鼠，雄性，体质量（200±10）g，

购自济南朋悦实验动物繁育有限公司，动物生产许

可证号 SCXK20220006。在（25±2）℃，相对湿度

45%～55%的环境下饲养，自由摄食和饮水。所有研

究均根据《Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals》[21]的建议进行，并得到滨州医学院动物伦

理委员会的批准（批准号 2025-2056）。 
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2  方法与结果 

2.1  超声心动检测 

2.1.1  愈风宁心制剂溶液的配制  取愈风宁心片，

研磨至细粉，精密称取适量，以 0.5%羧甲基纤维素

钠（CMC‑Na）溶液混悬，充分研磨，涡旋混匀，配

制成质量浓度为 37.8 mg·mL−1 的混悬液；取愈风宁

心滴丸，研磨成细粉，精密称取适量，以 0.5% 

CMC‑Na 溶液溶解并定容稀释，配制成质量浓度为

13.4 mg·mL−1的混悬液。给药体积 10 mL·kg−1。 

2.1.2  动物分组、造模与给药  选取健康大鼠，适

应性饲养后，采用左冠状动脉前降支结扎术制备冠

心病心肌缺血大鼠模型[22-24]。具体操作步骤：所有实

验大鼠术前 12 h 开始禁食，通过小动物吸入式麻醉

机，用异氟烷持续对实验大鼠进行麻醉。术区备皮、

常规消毒后，于第 3～4 肋间开胸，切口约 1 cm。钝

性分离肌肉组织，于第 3～4 肋间撑开胸腔，将心脏

轻挤出切口，充分暴露左心耳及冠状动脉左前降

支。使用 6-0 缝合针线，在左心耳下缘约 0.2 cm 处

进针，深度约 0.1 cm、宽度 0.1～0.2 cm，结扎左冠

状动脉前降支。造模成功后，将大鼠随机分为模型

组、愈风宁心片组与愈风宁心滴丸组，每组 6 只。

另设假手术组，以排除模型本身干扰。假手术组只

穿线不结扎。手术后迅速将心脏归位，排出胸腔空

气，观察生命体征平稳后，逐层缝合关胸。按照临

床等效剂量（片剂 378 mg·kg−1，滴丸 134 mg·kg−1）

给药，每日 1 次，连续给药 21 d，进行心功能检测。 

2.1.3  心功能指标检测  对大鼠心脏区域脱毛，并

使用小动物麻醉机持续吸入异氟烷维持麻醉，控制

心率于 300～350 次·min−1。采用小动物超声成像系

统，于左室短轴切面乳头肌水平切换至 M 型超声模

式，测量左室相关指标，计算射血分数（EF）、缩短

分数（FS）、左心室收缩末期内径（LVIDs）、左心室

舒张末期内径（LVIDd）、左心室前壁收缩期厚度

（LVAWs）、左心室前壁舒张期厚度（LVAWd）、左

心室后壁收缩期厚度（LVPWs）及左心室后壁舒张

期厚度（LVPWd）。测量过程对操作者隐瞒分组信

息，且所有操作由同 1 人完成，以保证数据的真实

性与客观性。 

结果见图 1、表 1。与假手术组相比，模型组大

鼠左心室前壁明显变薄，心尖部圆钝，心室腔显著

扩大；LVIDs、LVIDd 显著升高（P＜0.01），EF、

FS、LVAWs、LVAWd、LVPWs、LVPWd 显著降低

（P＜0.05、0.01），表明左心室收缩功能严重受损，

提示冠心病模型构建成功。与模型组相比，愈风宁

心片与滴丸组大鼠给药后左心室前壁厚度显著增

加，心尖部的圆钝膨大形态得到明显改善，心室腔

扩张程度被有效遏制，心功能显著提升；LVIDs、

LVIDd 明显降低（P＜0.05、0.01），LVAWs、LVAWd、

LVPWs、LVPWd、EF、FS 显著升高（P＜0.05、0.01）。

提示 2 种制剂均可改善冠心病所致的心室重构及心

功能障碍，且药效显著。 

2.2  药动学研究 

2.2.1  色谱条件  采用 ACQUITY UPLC BEH C18

（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）型色谱柱；流动相 0.1%

甲酸水溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱 0～4 min，

10%→12% B；4.0～4.5 min，12%→20% B；4.5～ 

 

图 1  大鼠心脏超声图 

Fig. 1  Echocardiogram of rat heart 
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表 1  各组大鼠心脏功能参数 ( ±s，n＝6) 

Table 1  Cardiac function among different groups in rats ( ±s，n＝6) 

组别 EF/% FS/% LVIDs/mm LVIDd/mm LVAWs/mm LVAWd/mm LVPWs/mm LVPWd/mm 

假手术 84.60±3.35 55.06±4.07 2.69±0.54 5.94±0.76 2.74±0.34 1.75±0.21 3.31±0.18 2.27±0.42 

模型 43.89±4.86** 22.81±2.89** 6.79±0.94** 9.26±0.62** 1.44±0.62** 1.25±0.32* 2.02±0.32** 1.25±0.20** 

片剂 65.42±3.60## 37.35±2.75## 4.97±0.44# 7.92±0.48## 2.53±0.31# 1.65±0.11## 2.88±0.37# 1.78±0.29# 

滴丸 63.99±1.54## 36.20±1.15## 5.04±0.47# 7.89±0.70# 2.53±0.33# 1.57±0.08# 2.99±0.56# 2.01±0.42# 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05  ##P < 0.01vs model group. 

6.0 min，20%→35% B；6～9 min，35%→45% B；

9～10 min，45%→70% B；10～12 min，70%→90% 

B；12～19 min，90% B；19～20 min，90%→10% 

B；体积流量 0.2 mL·min−1；柱温 25 ℃；进样量 2 μL。 

2.2.2  质谱条件  采用电喷雾离子源（ESI）正离子

扫描模式；电压 4 kV；离子传输管温度 325 ℃；蒸

发器温度 350 ℃；鞘气与辅助气体积流量分别设为

40 arb 与 10 arb；数据采集选择多反应监测模式

（MRM）。优化后的质谱参数如表 2 所示。 

2.2.3  对照品及内标溶液的制备  精密称取 3'-羟基

葛根素、3'-甲氧基葛根素、大豆苷元、大豆苷、葛根

素、葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷及柚皮苷

（内标）对照品适量，分别溶于甲醇，配制对照品储

备液。其中葛根素质量浓度为 30 mg·mL−1，其余对

照品质量浓度均为 5 mg·mL−1，于 4 ℃避光保存备

用。分别吸取上述 7 种对照品储备液适量，用甲醇

稀释制得一系列梯度混合对照品溶液，各成分质量

浓度依次为：3'-羟基葛根素 640、320、160、80、

40、20 ng·mL−1，3'-甲氧基葛根素 1 408、704、352、

176、88、44 ng·mL−1，大豆苷元 2 048、1024、512、

256、128、64 ng·mL−1，大豆苷 1 088、544、272、

136、68、34 ng·mL−1，葛根素 22 400、11 200、5 

600、2 800、1 400、700、350 ng·mL−1，葛根素-6''-

O-木糖苷 2 240、1 120、560、280、140、70、35 

ng·mL−1，葛根素芹菜糖苷 880.0、440.0、220.0、

110.0、55.0、27.5 ng·mL−1。另精密称取柚皮苷（内

标）对照品适量，以甲醇稀释至质量浓度为 100 

ng·mL−1，作为内标溶液备用。 

2.2.4  给药与血浆样品采集  取愈风宁心片，研磨至

细粉，精密称定，以 0.5% CMC‑Na 溶液混悬，充分研

磨，涡旋混匀，配制成质量浓度 189 mg·mL−1 的混悬

液；取愈风宁心滴丸，研磨成细粉，精密称取适量，以

0.5% CMC‑Na 溶液溶解并稀释定容，配制成质量浓度

为 67 mg·mL−1的混悬液。给药体积均为 10 mL·kg−1。 

取 12 只造模成功的冠心病模型大鼠，随机分为

愈风宁心片组和愈风宁心滴丸组，每组 6 只。两组

分别单次 ig 给药，片剂组 ig 给予 1 890 mg·kg−1（5

倍临床等效剂量），滴丸组 ig 给予 670 mg·kg−1（5

倍临床等效剂量），随后进行药动学测定。给药前

（0 min）经眼眶静脉取血约 0.5 mL，作为空白样本；

并于给药后 0.167、0.500、1.000、2.000、4.000、6.000、

8.000、12.000、24.000、36.000 h 依次眼眶静脉取血

约 0.3 mL，各时间点均于同一组大鼠取样。所有血

样立即置于含肝素钠的 1.5 mL 微量离心管中，4 ℃

条件下以 3 500 r·min−1 离心 10 min，取上清，即得

血浆样品，于−80 ℃保存备用。 

2.2.5  血浆样品处理方法  取血浆样品 100 μL，加

入 10 μL 柚皮苷内标溶液，使样品中内标终质量浓 

表 2  分析物和内标物的 MRM 参数 

Table 2  MRM parameters for analyte and internal standard  

成分 母离子(m/z) 子离子(m/z) 碰撞能量/V 射频透镜电压/V 

3'-羟基葛根素 433.11 313.05 25.19 84 

3'-甲氧基葛根素 447.13 327.05 25.05 98 

大豆苷元 255.06 198.09 24.41 86 

大豆苷 417.12 254.97 19.61 49 

葛根素 417.12 297.05 25.48 73 

葛根素-6''-O-木糖苷 549.16 297.05 33.00 86 

葛根素芹菜糖苷 549.16 417.13 21.11 78 

柚皮苷(内标) 581.19 272.88 14.38 103 

x

x



第 49 卷第 4 期  2026 年 4 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 4  April 2026 

    

·1263· 

度为 100 ng·mL−1，加入 1 000 μL 甲醇-乙腈溶液（1∶

1）作为蛋白沉淀剂，涡旋震荡 5 min 以沉淀蛋白。

于 4 ℃、12 000 r·min−1离心 10 min，吸取上清液转

移至离心管，于 4 ℃氮气流下吹干。残渣用 100 μL

甲醇复溶，涡旋震荡 5 min，于 4 ℃、12 000 r·min−1

离心 10 min，取上清即得。 

2.2.6  专属性考察  对空白血浆、血浆对照品（3'-羟

基葛根素、3'-甲氧基葛根素、大豆苷元、大豆苷、葛

根素、葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷的质量

浓度分别为 1.0、2.0、3.0、1.5、15.0、1.5、1.5 ng·mL−1）、

给药 0.167 h 后的血浆样品按照“2.2.5”项下方法处

理后分别进样分析，结果表明（图 2），7 种异黄酮的

保留时间分别为 2.81 min（3'-羟基葛根素）、5.49 min

（3'-甲氧基葛根素）、8.63 min（大豆苷元）、6.84 min

（大豆苷）、4.76 min（葛根素）、4.81 min（葛根素-6''-

O-木糖苷）和 5.54 min（葛根素芹菜糖苷）；内标柚

皮苷的保留时间为 7.76 min。各成分分离良好，在相

应保留时间处未见干扰，表明该方法专属性良好。 

  

图 2  空白血浆 (A)、血浆对照品溶液 (含内标, B)、ig 片剂后的血浆样品溶液 (含内标, C)、ig 滴丸的血浆样品溶液 

(含内标, D) 的 MRM 图 

Fig. 2  MRM chromatograms of blank plasma (A), plasma reference solution (with internal standard, B), plasma sample 

solution after ig tablets (with internal standard, C), and plasma sample solution after ig drop pills (with internal standard, D)  

2.2.7  线性关系考察  分别取6份空白血浆各90 μL，

加入 6 个不同质量浓度的混合对照品溶液和内标溶

液（终质量浓度 100 ng·mL−1），按照“2.2.5”项方

法处理样品。以溶液浓度为横坐标（X），对应异黄

酮与内标的色谱峰面积比值为纵坐标（Y），求得相

应的线性方程，并据此评价线性关系及定量下限结

果见表 3。结果显示，7 种异黄酮类成分线性关系良

好，相关系数（R2）均大于 0.995。 

2.2.8  准确度与精密度  取空白血浆，加对照品制

备低、中、高 3 个质量浓度水平的质控（QC）样品，

每个质量浓度平行制备 6 份，随后按“2.2.5”项下

方法处理样品并进样分析。连续测定 3 d，分别考察

方法的日内与日间准确度和精密度。精密度结果用

相对标准偏差（RSD）表示，准确度结果用相对误

差（RE）表示。结果表明（表 4），日内和日间的 RSD

均小于 15%，RE 均在 85%～115%，满足测定生物 

 

 

 

t/min 

葛根素-6''-O-木糖苷 

t/min t/min t/min 
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表 3  7 种异黄酮的线性关系及定量下限 

Table 3  Linear relationships and quantitative lower limits of seven kinds of isoflavones 

成分 线性方程 R2 定量下限/(ng·mL−1) 线性范围/(ng·mL−1) 

3'-羟基葛根素 Y＝0.165 457 X＋0.213 266 0.997 9 1.0 1～533 

3'-甲氧基葛根素 Y＝0.370 719 X－0.808 846 0.997 5 2.0 2～1 173 

大豆苷元 Y＝0.011 929 X＋0.117 123 0.998 8 3.0 3～1 707 

大豆苷 Y＝0.708 388 X＋0.629 265 0.996 7 1.5 1.5～907.0 

葛根素 Y＝0.228 678 X＋1.064 890 0.997 1 15.0 15～9 333 

葛根素-6''-O-木糖苷 Y＝0.138 851 X＋0.212 024 0.998 5 1.5 1.5～934 

葛根素芹菜糖苷 Y＝0.206 614 X－0.166 195 0.998 0 1.5 1.5～734 

表 4  血浆中 7 个目标成分的精密度与准确度 

Table 4  Precision and accuracy for determination of seven target compounds in plasma 

成分 
质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

日内 日间 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% RE/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% RE/% 

3'-羟基葛根素 2.50 2.28±0.24 10.53 91.13 2.33±0.17 7.11 93.19 

20.00 20.46±0.59 2.89 102.29 19.56±1.60 8.20 97.80 

400.00 386.38±15.60 4.04 96.59 413.38±36.31 8.78 93.95 

3'-甲氧基葛根素 5.50 5.82±0.24 4.19 105.88 5.85±0.24 4.16 106.44 

44.00 42.71±1.35 3.17 97.07 41.22±1.77 4.30 93.68 

880.00 915.09±27.25 2.98 103.99 882.20±43.17 4.89 100.25 

大豆苷元 8.00 8.69±0.95 10.94 108.57 8.30±1.06 12.80 103.79 

64.00 68.21±3.41 5.00 106.57 72.58±5.24 7.22 113.41 

1 280.00 1 268.43±18.52 1.46 99.10 1 305.59±41.67 3.19 102.00 

大豆苷 4.25 4.33±0.32 7.31 101.85 4.11±0.26 6.21 96.76 

34.00 36.00±2.86 7.95 105.87 36.04±1.91 5.30 106.01 

680.00 644.19±9.14 1.42 94.73 638.97±15.50 2.43 93.97 

葛根素 43.75 43.78±2.73 6.24 100.07 46.30±5.12 11.06 105.83 

350.00 313.36±26.93 8.59 89.53 331.72±23.67 7.14 94.78 

7 000.00 6 952.91±126.58 1.82 99.33 7 011.55±167.31 2.39 100.17 

葛根素-6"-O-木糖苷 4.375 4.08±0.33 7.98 93.30 4.24±0.29 6.82 97.01 

35.00 32.66±2.36 7.23 93.32 32.73±1.73 5.29 93.52 

700.00 660.10±10.49 1.59 94.30 667.30±15.32 2.30 95.33 

葛根素芹菜糖苷 3.44 3.27±0.10 3.12 95.12 3.16±0.32 10.06 91.88 

27.52 28.06±1.75 6.22 101.98 26.30±1.65 6.28 95.56 

550.40 501.76±10.27 2.05 91.09 501.76±11.73 2.34 91.16 

样品要求。 

2.2.9  提取回收率和基质效应  为了考察方法在不

同浓度水平下的提取回收率和基质效应，取 100 μL

空白血浆，加入低、中、高 3 个质量浓度的混合对

照品溶液，按“2.2.5”项下方法处理样品，进样分

析得到各分析物的色谱峰面积 A；另取 100 μL 空白

血浆，同法操作至提取完成后，在上清液中加入相

同质量浓度的混合对照品溶液（含内标），进样分

析，测定各成分峰面积，记为 B；再取相同质量浓

度的混合对照品溶液（含内标），直接进样分析，得

到峰面积 C，计算提取回收率（A/B）和基质效应

（B/C）。结果显示（表 5），低、中、高 3 个质量浓

度各成分的提取回收率均在 85%～115%，基质效应

亦介于 85%～115%，且 RSD≤15%。符合生物样品

分析方法学的可接受标准，表明该方法具有良好的

提取效率和基质耐受性，能够满足血浆样品中目标 



第 49 卷第 4 期  2026 年 4 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 4  April 2026 

    

·1265· 

表 5  血浆中 7 个目标成分的提取回收率和基质效应 

Table 5  Extraction recovery and matrix effect for seven target compounds in plasma 

成分 质量浓度/(ng·mL−1) 提取回收率/% 提取回收率 RSD/% 基质效应/% 基质效应 RSD/% 

3'-羟基葛根素 2.50 98.51±5.52 5.61 108.76±3.48 3.20 

20.00 97.94±13.57 13.86 107.03±7.34 6.86 

400.00 98.60±6.01 6.09 96.39±1.66 1.72 

3'-甲氧基葛根素 5.50 97.26±3.94 4.05 114.39±2.91 2.54 

44.00 106.82±8.47 7.93 88.97±4.80 5.40 

880.00 99.09±9.89 9.98 114.44±1.73 1.51 

大豆苷元 8.00 99.37±7.13 7.18 102.26±5.82 5.69 

64.00 88.95±3.69 4.15 102.90±3.72 3.61 

1 280.00 106.74±4.20 4.48 107.87±3.75 3.48 

大豆苷 4.25 99.29±3.41 3.43 110.45±2.87 2.60 

34.00 97.54±3.52 3.61 86.79±2.51 2.90 

680.00 103.35±1.55 1.50 89.88±1.76 1.96 

葛根素 43.75 92.97±6.23 6.70 113.08±4.16 3.68 

350.00 104.26±5.94 5.69 112.98±6.70 5.93 

7 000.00 105.19±4.78 4.54 96.55±6.69 6.52 

葛根素-6''-O-木糖苷 4.375 90.41±8.68 9.60 113.55±4.02 3.54 

35.00 108.12±6.64 6.14 103.63±7.70 7.43 

700.00 91.76±2.60 2.83 100.81±1.46 1.45 

葛根素芹菜糖苷 3.44 95.56±2.48 2.59 112.27±2.14 1.90 

27.52 105.61±5.34 5.06 102.14±6.09 5.96 

550.40 110.53±12.27 11.10 95.90±8.36 8.02 

化合物的准确定量分析要求。 

2.2.10  残留效应   取定量上限的混合对照品溶

液直接进样分析，随后连续进样 6 针甲醇（空白溶

剂）。以甲醇中各成分色谱峰面积与定量下限样品

对应色谱峰面积的比值为评价指标，考察方法的残

留效应。结果显示，定量上限混合对照品溶液进样

后，甲醇中未检测到明显的分析物色谱峰，且各成

分残留峰面积均小于定量下限样品对应峰面积的

20%，表明本方法残留效应可忽略不计，无明显残

留干扰。 

2.2.11  稳定性  在多种存储和处理条件下，通过

分析低、中、高 3 个质量浓度下 6 个重复 QC 样品，

评估各成分在大鼠血浆中的稳定性。稳定性考察条

件包括：在室温下放置 6 h、在−20 ℃保存 1 个月、

在−20 ℃ 3 次冻融循环，结果如表 6 所示，血浆样

品在上述条件下稳定性良好。 

2.2.12  药动学研究  血浆药物浓度-时间数据通

过 DAS 2.0 软件进行处理。用二室模型计算达峰

时间（ tmax）、峰浓度（Cmax）、药时曲线下面积

（AUC）、平均滞留时间（MRT）以及消除半衰期

（t1/2）等参数。所有数据实验使用 Origin 软件进

行统计学分析，不同组间比较采用 t 检验，P＜0.05

表示具有统计学意义。建立的UPLC-QQQ-MS/MS

方法成功用于冠心病大鼠体内愈风宁心片剂和滴

丸中 7 种异黄酮的药动学研究。各成分的血浆浓

度-时间曲线见图 3，药动学参数如表 7、8 所示。 

滴丸组仅大豆苷、葛根素芹菜糖苷的 tmax 与片

剂组相近，其余 5 种成分的 tmax 均显著缩短，其中

大豆苷元滴丸组 tmax 仅 0.16 h，较片剂组缩短超

50%。Cmax 方面，滴丸组对 3'-羟基葛根素、3'-甲氧

基葛根素的提升效果尤为显著，前者提升超 20 倍、

后者提升 3 倍，大豆苷元的 Cmax 也显著升高（P＜

0.05），大豆苷、葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜

糖苷的 Cmax 显著降低，体现出剂型对成分吸收程度

的选择性提升，而短时间内的高浓度血药暴露，也

为快速发挥改善心肌缺血、扩张冠脉的药理作用奠

定了物质基础。 

从 AUC 反映的体内总暴露量来看，仅 3'-羟基

葛根素、大豆苷 2 种成分的滴丸组 AUC0~∞显著高

于片剂组，其余 5 种成分均显著降低（P＜0.05、 
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表 6  大鼠血浆中 7 种成分的稳定性 ( ±s，n＝6) 

Table 6  Stability of seven components in plasma of rats ( ±s，n＝6) 

成分 
质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

室温存储 6 h −20 ℃保存 1 个月 3 次冻融循环 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% 

3'-羟基葛根素 2.50 2.44±0.26 10.71 2.67±0.15 5.60 2.16±0.05 2.27 

20.00 19.74±2.87 14.55 22.31±2.75 12.31 13.39±1.15 8.60 

400.00 504.72±47.07 9.33 431.43±49.51 11.48 472.13±5.77 1.22 

3'-甲氧基葛根素 5.50 4.76±0.21 4.46 4.69±0.04 0.82 5.26±0.07 1.40 

44.00 44.19±1.46 3.32 43.67±3.88 8.89 46.07±3.42 7.42 

880.00 867.81±47.59 5.48 871.77±43.23 4.96 809.43±27.08 3.35 

大豆苷元 8.00 9.73±0.53 5.49 9.46±1.35 14.25 7.62±0.29 3.83 

64.00 71.30±3.06 4.30 67.33±9.71 14.42 73.23±3.54 4.83 

1 280.00 1 264.60±56.49 4.47 1 284.23±42.66 3.32 1 238.81±78.32 6.32 

大豆苷 4.25 4.28±0.21 4.86 4.34±0.12 2.68 3.91±0.05 1.18 

34.00 28.52±2.91 10.22 30.58±0.94 3.09 36.10±3.16 8.75 

680.00 708.05±58.58 8.27 760.81±27.36 3.60 727.83±7.51 1.03 

葛根素 43.75 40.46±5.35 13.23 42.37±0.46 1.09 42.34±2.37 5.60 

350.00 333.60±17.45 5.23 323.53±36.32 11.23 347.18±18.36 5.29 

7 000.00 8 346.97±364.85 4.37 7 824.46±608.44 7.78 7 473.00±99.41 1.33 

葛根素-6''-O-木糖苷 4.375 4.02±0.35 8.64 3.71±0.09 2.37 4.22±0.14 3.36 

35.00 32.02±4.39 13.71 35.28±4.43 6.27 35.03±1.82 5.20 

700.00 813.62±43.74 5.38 766.10±48.66 6.35 780.26±14.21 1.82 

葛根素芹菜糖苷 3.44 3.01±0.20 6.62 3.18±0.09 2.77 3.25±0.17 5.30 

27.52 27.59±1.81 6.57 29.45±2.36 8.01 28.01±1.79 6.38 

550.40 580.41±29.62 5.10 565.06±23.90 4.23 553.82±76.00 13.72 

0.01），其中葛根素-6''-O-木糖苷、葛根素芹菜糖苷

滴丸组 AUC0~∞降低超 90%，葛根素降低 63%，提

示滴丸虽能加快吸收、提升血药峰值，但多数成分

在体内的持续暴露时间较短；而片剂因溶出与释放

过程缓慢，可更长时间维持有效血药浓度，体内总

暴露量更高。 

体内滞留与消除特征上，滴丸组呈现短滞留、

快消除与部分成分消除特征特异性改变并存的特

点：3'-羟基葛根素、大豆苷元、葛根素-6''-O-木糖苷

的 MRT 与 t1/2 较片剂组显著缩短（P＜0.05、0.01），

体现出滴丸成分快进快出的体内处置规律；而 3'-甲

氧基葛根素、大豆苷的滴丸组 MRT0～∞与 t1/2 略高于

片剂组，大豆苷滴丸组 MRT0～∞更是从 30.18 h 升至

119.88 h，这与不同成分的极性、代谢途径及肠肝循

环差异相关，使其体内消除过程对剂型的响应存在

显著特异性。此外，3'-甲氧基葛根素、大豆苷元、

大豆苷在 2 种剂型下均出现血药浓度双峰现象，提

示病理状态下肠肝循环、吸收部位差异等因素，也

会影响成分的体内消除过程。 

3  讨论 

本研究以冠状动脉结扎法构建的冠心病大鼠

为模型，先通过超声心动图检测证实，愈风宁心片

与滴丸均能显著改善模型大鼠的心功能损伤指标，

明确 2 种剂型对冠心病均具有良好的治疗作用。基

于此病理模型，本研究进一步系统对比了 2 种剂型

中 7 种异黄酮类活性成分的体内整体药动学特征，

结果发现，从传统片剂到现代滴丸的剂型优化，并

非单纯加快药物吸收速率，而是对异黄酮类成分的

体内吸收处置过程实现了系统性重塑，使滴丸呈现

出独特的“快速吸收-快速消除”药动学模式，且不

同成分对该剂型改变的响应存在显著差异[25-26]。 

本研究中，3'-甲氧基葛根素、大豆苷元及大豆

苷在 2 种剂型给药后，血药浓度-时间曲线均出现双

峰现象，提示在冠心病病理状态下，肠肝循环[27]、

肠道吸收部位差异[28]或成分间的体内相互转化[29]

等因素，可能共同影响愈风宁心制剂中有效成分的 

x

x
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图 3  7 种分析物在愈风宁心片和愈风宁心滴丸中的血药浓度-时间曲线 ( ±s，n＝6) 

Fig. 3  Plasma concentration-time profiles of seven analytes following administration of Yufeng Ningxin Tablets and 

Dropping Pills ( ±s，n＝6) 

表 7  愈风宁心片与滴丸中 7 种异黄酮的吸收及暴露药动学参数 ( ±s，n＝6) 

Table 7  Absorption and exposure pharmacokinetic parameters of seven isoflavones in Yufeng Ningxin Tablets and Dropping 

Pills ( ±s，n＝6) 

成分 剂型 tmax/h Cmax/(ng·mL−1) AUC0~t/(h·μg·L−1) AUC0~∞/(h·μg·L−1) 

3'-羟基葛根素 片剂 1.00±0.32 6.28±3.91 75.55±2.59 79.89±49.22 
 滴丸 0.50±0.00* 131.05±36.84** 174.87±117.36* 175.67±117.90* 

3'-甲氧基葛根素 片剂 0.92±0.20 333.99±57.32 3 726.07±1 044.78 4 116.67±1 085.11 
 滴丸 0.58±0.20* 1 033.85±362.10** 2 595.45±995.99* 3 070.57±1 262.98* 

大豆苷元 片剂 0.39±0.18 1 245.58±127.99 26 710.08±3 413.20 53 815.40±6 713.28 
 滴丸 0.16±0.00* 1 739.10±433.50* 30 819.11±9 744.25 44 036.93±3 879.78* 

大豆苷 片剂 0.44±0.14 187.05±24.19 2 989.62±1 146.26 4 026.35±1 854.23 
 滴丸 0.50±0.00 146.91±14.55** 3 161.76±891.35 13 534.88±9 157.44* 

葛根素 片剂 0.83±0.26 5 409.88±758.54 57 128.05±13 537.88 62 475.49±16 257.22 
 滴丸 0.50±0.00* 6 175.02±1 651.74 20 804.36±2 409.47** 23 186.29±2 415.95** 

葛根素-6''-O-木糖苷 片剂 1.00±0.00 170.98±25.64 2 230.43±756.66 2 690.45±948.72 
 滴丸 0.50±0.00** 41.80±20.73** 78.02±59.16** 78.95±59.99** 

葛根素芹菜糖苷 片剂 0.44±0.14 345.29±27.89 4 051.01±421.89 4 736.66±837.10 
 滴丸 0.50±0.00 53.94±29.19** 163.29±108.42** 265.76±124.72** 

与愈风宁心片比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs Yufeng Ningxin Tablet. 

x

x

x

x
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表 8  愈风宁心片与滴丸中 7 种异黄酮的滞留及消除药动学参数 ( ±s，n＝6) 

Table 8  Retention and elimination pharmacokinetic parameters of seven isoflavones in Yufeng Ningxin Tablets and 

Dropping Pills ( ±s，n＝6) 

成分 剂型 MRT0～t/h MRT0～∞/h t1/2/h 

3'-羟基葛根素 片剂 7.41±1.30 8.14±2.15 11.04±2.50 
 滴丸 4.06±1.00** 4.98±1.49* 1.85±0.75** 

3'-甲氧基葛根素 片剂 9.88±0.41 15.52±2.22 39.24±32.95 
 滴丸 13.28±3.21 16.37±6.82 41.46±33.28 

大豆苷元 片剂 17.37±0.89 49.39±10.88 69.32±0.00 
 滴丸 14.19±0.52** 22.61±5.85** 39.43±14.91** 

大豆苷 片剂 12.85±1.37 30.18±8.44 59.33±24.46 
 滴丸 15.93±1.88** 119.88±71.45* 60.62±21.30 

葛根素 片剂 10.51±0.32 16.79±1.03 10.27±1.71 
 滴丸 10.16±0.92 11.22±1.32** 30.33±11.72** 

葛根素-6''-O-木糖苷 片剂 11.23±1.20 20.56±6.57 40.07±32.12 
 滴丸 6.58±1.21** 10.99±4.16** 2.16±0.60* 

葛根素芹菜糖苷 片剂 11.70±0.61 22.09±4.57 59.41±24.26 
 滴丸 11.32±0.83 41.25±23.06 62.06±17.78 

与愈风宁心片比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs Yufeng Ningxin Tablet. 

体内吸收速率与生物利用度。与片剂相比，滴丸中

绝大多数成分的 tmax 显著缩短，这一结果直接印证

了固体分散体技术在改善中药有效成分体内吸收

方面的显著剂型优势[30]。滴丸将药物以分子或微晶

态高度分散于水溶性基质中，大幅增加了药物的溶

出比表面积，使其在胃肠液中可快速溶出、释放并

被机体吸收[31]。而大豆苷与葛根素芹菜糖苷在 2 种

剂型中的 tmax 无明显差异，提示滴丸虽能整体促进

多数异黄酮成分的体内吸收，但对个别成分的吸收

速率无显著影响，这可能与二者在小肠吸收过程中

受 II 相代谢酶催化，转化为大豆苷元、葛根素后被

吸收有关[32]，也进一步证实中药复方中不同成分对

同一剂型工艺改变的响应存在高度特异性。值得关

注的是，3'-羟基葛根素、3'-甲氧基葛根素在滴丸给

药后的 Cmax呈数量级提升，说明滴丸对该类成分不

仅能加快吸收，还可显著提高其吸收程度，这种“快

速吸收-高浓度暴露”的药动学特征，为其快速缓解

冠心病急性症状提供了关键的药动学依据[33]。 

滴丸在体内呈现典型的“快进快出”药动学特

征，多数活性成分 AUC0~∞显著低于片剂。进一步分

析发现，3'-羟基葛根素、葛根素-6''-O-木糖苷、葛根

素芹菜糖苷的 Cmax 与 AUC0~∞变化趋势一致，而其

余成分的 2 项参数变化方向存在分歧。这一结果表

明，单一的剂型工艺优化，对复方中不同成分的体

内处置过程可产生增强、无影响甚至抑制的差异化

调控效应，充分证实中药复方中各成分对制剂工艺

的响应具有显著的成分相关性，提示研究中药复方

制剂的体内药动学特征时，不应仅凭单一成分的药

动学行为推断整体制剂的体内效应[34]。此外，除 3'-

甲氧基葛根素和大豆苷外，滴丸中其余 5 种成分的

MRT 均显著低于片剂，究其原因，片剂需经历崩解、

溶出的过程，药物释放速率相对缓慢，因此能更长

时间维持多数成分在血液中的有效浓度。 

综上，愈风宁心滴丸凭借起效迅速、可在短时

间内达到较高血药浓度的药动学特点，更适用于冠

心病急性发作期的快速临床干预[35-36]；而愈风宁心

片具有药物释放平缓、体内作用持久的特征，更适

合冠心病慢性稳定期患者的长期维持治疗，以持续

改善心肌微循环[37-38]。临床实践中，可根据患者的

疾病阶段与治疗目标，个体化选择适宜剂型。本研

究通过系统对比愈风宁心片与滴丸在冠心病模型

大鼠体内的药动学行为差异，为该制剂在冠心病治

疗中的临床合理用药提供了直接的实验依据与科

学参考。 
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