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紫辛鼻鼽颗粒在大鼠体内的药动学研究  

康  雨，谢  燕，黄丽姣，胡军华，章晨峰，林  夏*，王振中* 
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摘  要：目的  探究紫辛鼻鼽颗粒主要入血成分木兰花碱、水合氧化前胡素、木兰脂素、五味子醇甲在大鼠体内的药动学

特征。方法  采用 UPLC-MS/MS 技术，测定 SD 大鼠单次 ig 给予紫辛鼻鼽颗粒 2.52、5.04、10.08 g·kg−1，以及多次 ig 给

予 5.04 g·kg−1 后，上述 4 个成分在不同时间点的血药浓度；利用 DAS3.2.8 软件计算药动学参数，分析其药动学行为。结果  建

立的 UPLC-MS/MS 分析方法可同时测定大鼠血浆中 4 种指标成分，该方法专属性、准确度、精密度、提取回收率、基质效

应和稳定性结果均符合生物样本定量分析要求。大鼠单次给药后，水合氧化前胡素、木兰脂素和五味子醇甲的药时曲线下面

积（AUC0～t）与给药剂量呈良好的线性关系（R2＞0.9）；与单次给药相比，多次给药后 4 个成分的药动学行为基本一致，

AUC0～t 和半衰期（t1/2）均无显著性差异。结论  大鼠单次 ig 紫辛鼻鼽颗粒后，水合氧化前胡素、木兰脂素和五味子醇甲在

体内呈线性动力学特征，木兰花碱则表现为非线性动力学过程；多次给药后各成分在体内无蓄积现象。 
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Pharmacokinetic study of Zixin Biqiu Granules in rats 
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Abstract: Objective  To investigate the pharmacokinetic characteristics of the main blood components of Zixin Biqiu Granules, 

namely magnoflorine, hydrated oxypeucedanin, magnolin, and schisandrin, in rats. Methods  UPLC-MS/MS technology was used to 

determine the blood concentrations of the four components at different time points after single oral administration of 2.52, 5.04, and 

10.08 g·kg−1 and multiple oral administration of 5.04 g·kg−1 of the granules to SD rats. The pharmacokinetic parameters were calculated 

using DAS3.2.8 software, and their pharmacokinetic behaviors were analyzed. Results  The established UPLC-MS/MS analytical 

method could simultaneously determine the four indicator components in plasma. The specificity, accuracy, precision, extraction 

recovery, matrix effect, and stability results of the method all met the requirements for quantitative analysis of biological samples. After 

single administration to rats, the area under the plasma concentration-time curve (AUC0~t) of hydrated oxypeucedanin, magnolin, and 

schisandrin showed a good linear relationship with the dose (R2 > 0.9). Compared with single administration, the pharmacokinetic 

behaviors of the four components after multiple administrations were basically the same, and there were no significant differences in 

AUC0~t and half-life (t1/2). Conclusion  After single oral administration of Zixing Biqiu Granules to rats, hydrated oxypeucedanin, 

magnolin, and schisandrin showed linear pharmacokinetic characteristics in vivo, while magnoflorine exhibited nonlinear 

pharmacokinetic processes. There was no accumulation of the components in vivo after multiple administrations. 
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过敏性鼻炎（AR）是易感个体接触变应原后，

由免疫球蛋白 E 介导的鼻黏膜慢性炎症[1]，其临床
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表现具有突发、阵发、季节性发作的特点，且全球

发病率呈逐年上升趋势。紫辛鼻鼽颗粒是根据国医



第 48 卷第 8 期  2025 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 8  August 2025 

    

·2225· 

大师晁恩祥教授的 60 年治疗 AR 的临床实践和总

结研制开发的中药制剂。由辛夷、紫苏叶、荆芥、

白芷、炒苍耳子、牛蒡子、五味子、太子参、甘草

9 味药组成，方中辛夷、紫苏叶共为君药，具有疏

风宣肺、通利鼻窍的功效；荆芥疏风宣肺，白芷散

风通窍，治疗鼻不通，炒苍耳子温和疏达散风，牛

蒡子通窍利咽，四者为臣药；五味子宣肺生津，具

敛肺之功，太子参补肺生津，防护固卫，二药共为

佐药；甘草为使药。能抗过敏、抗炎、提高免疫功

能，可用于鼻鼽证属风邪犯肺，证见鼻塞、鼻痒、

喷嚏、流清涕者或 AR 见上述症候者[2]。 

课题组前期研究[3]发现该制剂主要含有黄酮

类、有机酸类、木脂素类、香豆素类、氨基酸类、

生物碱类等成分，对其入血成分进行研究，其中

木兰花碱、水合氧化前胡素、木兰脂素、五味子

醇甲 4 种成分含量较高。袁安蕾等[2]通过网络药

理学研究紫辛鼻鼽颗粒治疗 AR 的作用机制，发

现其主要通过抗炎、调节免疫等作用发挥疗效。

文献报道[4-6]木兰脂素具有良好的抗炎、抗 AR、调节

免疫的作用；木兰花碱作为辛夷中主要生物碱具有

良好的抗炎、抗氧化、免疫调节、降糖等活性[7-8]；

水合氧化前胡素能通过抑制炎症细胞因子基因的

表达，减轻过敏性炎症[9]；五味子醇甲具有抗氧化、

抗炎等作用，能减少氧化应激和气道炎症，治疗过

敏性哮喘[10-12]。上述 4 种成分可能是紫辛鼻鼽颗

粒治疗 AR 的潜在药效物质，但目前缺乏上述 4 种

成分同时在大鼠体内的药动学研究。 

药物经口服后吸收入血的成分及其代谢产物

可能是发挥药效的成分，这些成分的体内暴露量及

其药动学规律是中药有效性表达的物质基础和客

观依据[13]。通过研究其在体内代谢规律，可以解决

药物临床有效性和安全性问题。本实验在前期研究

的基础上，建立能快速、灵敏分析大鼠血浆中木兰

花碱、水合氧化前胡素、木兰脂素、五味子醇甲的

UPLC-QQQ-MS/MS 分析方法，实现大鼠血浆中 4

种成分的快速、灵敏检测，并阐明其体内药动学特

征，为紫辛鼻鼽颗粒的临床合理应用及安全性评价

提供科学依据。 

1  材料 

1.1  仪器 

ExionLC 高效液相色谱仪、AB5500 质谱仪，美

国 AB 公司；Mettler Toledo XP6 型电子分析天平、

AL204 型万分之一电子分析天平，瑞士梅特勒公司；

3-18KS 型低温低速台式离心机，德国 SIGMA 公司；

VORTEX Genius 3 型涡旋混匀器，德国 IKA 集团；

FORMA 900 型超低温冰箱，美国赛默飞世尔科技公

司；Milli-Q Academic 型纯水仪，美国密理博公司。 

1.2  药品与试剂 

紫辛鼻鼽颗粒（江苏康缘药业股份有限公司，批

号 220103，木兰花碱 0.631 mg·g−1、水合氧化前胡素

0.231 mg·g−1、木兰脂素 0.225 mg·g−1、五味子醇甲

0.311 mg·g−1）；对照品木兰花碱（批号 PRF23032002，

质量分数 98%）购自成都普瑞法科技开发有限公司；

水合氧化前胡素（批号 112082-202101，质量分数

99.8%）、木兰脂素（批号 110882-201909，质量分数

98.4%)、五味子醇甲（批号 110857-201815，质量分数

98.1%）、卡马西平（批号 100142-202207，质量分数

99.9%）均购自中国食品药品检定研究院；色谱乙腈

（德国默克公司）；色谱甲醇（北京迈瑞达科技有限公

司）；色谱甲酸（美国赛默飞世尔科技有限公司）。 

1.3  动物 

SPF 级 SD 大鼠，雌雄各半，体质量 200～220 g，

购自斯贝福（苏州）生物技术有限公司，生产许可证

号 SCXK（苏）2022-0006，饲养于江苏康缘药业股

份有限公司药理研究中心。在温度（25±2） ℃、相

对湿度（50±10）%、光照/黑暗（12 h/12 h）条件下

饲养，自由饮食、饮水。本实验的动物饲养和实验操

作均严格遵循江苏康缘药业股份有限公司实验动物

伦理委员会的规章和制度，伦理委员会批号

2023101701。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

采用 Agilent SB-C18 色谱柱（100 mm×2.1 mm，

1.8 μm）；柱温 40 ℃；体积流量 0.3 mL·min−1；以

0.2%甲酸水溶液（A）-乙腈（B）为流动相，梯度洗

脱 0～0.5 min，5% B；0.5～1.5 min，5%～30% B；

1.5～5.0 min，30%～80% B；5～7 min，80%～95% 

B；7.0～7.5 min，95%～5% B；7.5～8.0 min，5% 

B；进样量 2 μL。 

2.2  质谱条件 

采用 ESI 离子源，多反应检测（MRM），正离

子模式扫描；离子源参数为碰撞气模式（CAD）：

Medium；气帘气（CUR）：241 kPa；离子化电压

（IS）：5 000 V；温度（TEM）：500 ℃；雾化气

（GS1）：345 kPa；辅助气（GS2）：414 kPa。4 个

待测成分及内标的质谱参数如表 1 所示。 
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表 1  4 个成分及内标的质谱参数 

Table 1  Mass parameters of four components and iternal standard  

成分 母离子 m/z 子离子 m/z 去簇电压/V 碰撞能量/V 

木兰花碱 342.3 265.1 72.5 29.5 

水合氧化前胡素 305.2 203.1 161.9 29.1 

木兰脂素 417.4 151.2 74.9 41.4 

五味子醇甲 433.3 415.3 73.5 16.2 

卡马西平（内标） 237.0 193.6 150.0 27.0 

2.3  对照品及内标品溶液的制备 

2.3.1  对照品储备液的制备  分别取木兰花碱、水

合氧化前胡素、木兰脂素、五味子醇甲对照品适量，

精密称定，加甲醇溶解，制成质量浓度分别为 210、

500、500、500 μg·mL−1 的对照品储备液，−20 ℃保

存备用。 

2.3.2  混合对照品溶液的制备  分别吸取木兰花

碱、水合氧化前胡素、木兰脂素、五味子醇甲对照品

储备液适量，用甲醇稀释成混合对照品溶液（各成分

质量浓度：木兰花碱 4 200.0、2 100.0、1 050.0、525.0、

262.5、131.3、65.6、32.8 ng·mL−1，水合氧化前胡素

12 000.0、6 000.0、3 000.0、1 500.0、750.0、375.0、

187.5、93.8 ng·mL−1，木兰脂素 8 000.0、4 000.0、

2 000.0、1 000.0、500.0、250.0、125.0、62.5 ng·mL−1，

五味子醇甲 6 500.0、3 250.0、1 625.0、812.5、406.3、

203.1、101.6、50.8 ng·mL−1）。 

2.3.3  内标溶液的制备  取卡马西平对照品适量，

精密称定，置于 50 mL 棕色量瓶中，加甲醇溶解定

容至刻度，制成质量浓度为 100 μg·mL−1 的内标储

备液。4 ℃储存，临用前精密吸取卡马西平储备液

适量，用乙腈稀释至 20 ng·mL−1。 

2.4  给药与血浆样品采集 

紫辛鼻鼽颗粒临床用量为每日 14 g，经体表面

积法以 70 kg 成人标准换算后，大鼠等效剂量确定

为 1.26 g·kg⁻¹。基于预试验结果，最终选取 2.52、

5.04、10.08 g·kg⁻¹ 3 个给药剂量，分别对应临床等

效剂量的 2、4、8 倍。将紫辛鼻鼽颗粒研成粉末，

加入蒸馏水，溶解混匀，分别配制成质量浓度为

0.252、0.504、1.008 g·mL−1的样品溶液。SPF 级 SD

大鼠 40 只，随机分为 4 组，每组 10 只，雌雄各半，

实验前 12 h 禁食不禁水。其中 3 组大鼠分别按低、

中、高剂量（2.52、5.04、10.08 g·kg−1）ig 给予紫辛

鼻鼽颗粒溶液，分别于给药前及给药后 0.083、

0.167、0.330、0.500、0.750、1.000、2.000、4.000、

6.000、8.000、10.000、24.000、30.000、48.000 h 从

眼眶采血，取约 300 μL 血液于 1.5 mL 肝素钠处理

过的离心管，所得血液于 4 ℃下 8 000 r·min−1 离

心 10 min，取上清液得到血浆样品，−80 ℃保存备

用。第 4 组大鼠连续 ig 给予紫辛鼻鼽颗粒溶液

（5.04 g·kg−1）7 d，于第 7 天按上述相同时间点采

集血浆样品。 

2.5  血浆样品的处理 

精密吸取 100 μL 血浆样品置于 1.5 mL 离心管，

加入 400 μL 乙腈溶液（含 20 ng·mL−1的卡马西平），

涡旋 3 min，于 4 ℃下 15 000 r·min−1 离心 10 min，

取上清进样分析。 

2.6  方法学验证 

2.6.1  专属性考察  取大鼠空白血浆、空白血浆＋

混合对照品溶液（木兰花碱、水和氧化前胡素、木

兰脂素、五味子醇甲的质量浓度分别为 3.28、9.38、

6.25、5.08 ng·mL−1）、给药 0.167 h 后的含药血浆

适量，按照“2.5”项下方法处理，在“2.1”“2.2”

条件下进样测定。结果显示（图 1），在该分析条

件下，血浆样品中 4 个成分及内标的分离效果、峰

形良好，大鼠血浆样品中的内源性物质无干扰，表

明该分析方法满足专属性要求。 

2.6.2  线性关系考察  取大鼠空白血浆 90 μL，分别

加入“2.3.2”项下的混合对照品溶液 10 μL，制成不

同浓度的含药血浆样品，按“2.5”项下方法处理。

以各成分质量浓度为横坐标，各成分峰面积与内标

化合物峰面积比值为纵坐标，运用加权最小二乘

法，权重系数为 1/2 进行线性回归，得到各个待测

物的线性回归方程，最低定量下限的信噪比（S/N）

不小于 10。4 个待测成分的线性范围、回归方程、

定量限、相关系数（r）见表 2。 

2.6.3  精密度和准确度考察   取大鼠空白血浆

90 μL，加入定量下限、低、中、高质量浓度的混合

对照品溶液 10 μL，按“2.5”项下方法处理，配制成
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A-空白血浆样品；B-加入混合对照品溶液的血浆样品；C-给药 0.167 h 后的血浆样品。 

A-blank plasma; B-plasma with mixed standards; C-plasma after 0.167 h of administration. 

图 1  大鼠血浆中 4 个成分及内标 MRM 色谱图 

Fig. 1  MRM chromatograms of four components and internal standard in rat plasma  

表 2  大鼠血浆中 4 种成分的线性范围和定量限 

Table 2  Linear ranges and quantification limits of four components in plasma of rats 

化合物 回归方程 r 线性范围/(ng·mL−1) 定量限/(ng·mL−1) 

木兰花碱 Y＝0.011 8 X＋0.003 24 0.998 8 3.28～420.00 3.28 

水合氧化前胡素 Y＝0.013 X＋0.011 3 0.997 0 9.38～1 200.00 9.38 

木兰脂素 Y＝0.000 537 X＋0.000 502 0.997 5 6.25～800.00 6.25 

五味子醇甲 Y＝0.017 2X＋0.020 9 0.996 9 5.08～650.00 5.08 

木兰花碱、水合氧化前胡素、木兰脂素、五味子醇甲

的定量下限（3.28、9.38、6.25、5.08 ng·mL−1），低

质量浓度（6.56、18..75、12.5、10.16 ng·mL−1），中

质量浓度（52.5、150、100、81.25 ng·mL−1），高

质量浓度（315、900、600、487.5 ng·mL−1）的质

控样本溶液，每个质量浓度平行制备 6 份，连续

测定 3 批（分 3 d 进行），根据每批随行标准曲

线，计算质控样本中待测物的质量浓度，考察批

内和批间的精密度与准确度。精密度和准确度考

察结果见表 3，4 个成分的批内和批间精密度 RSD

均小于 15%，准确度均在 85%～115%，表明该检

测方法在大鼠血浆中的准确度和精密度良好，符

合生物样本定量分析要求。 

2.6.4  提取回收率和基质效应考察  取空白血浆

90 μL，加入低、中、高质量浓度的混合对照品溶

液 10 μL，平行制备 6 份，按“2.5”项下方法处
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表 3  大鼠血浆中 4 种成分的精密度和准确度 

Table 3  Precision and accuracy of four components in plasma of rats 

成分 
质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

日内精密度(n＝6) 日间精密度(n＝18) 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% 准确度/% 

实测浓质量度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% 准确度/% 

木兰花碱 3.28 3.05±0.14  4.6 93.1 3.05±0.21  6.9 93.1 

6.56 6.18±0.47  7.6 94.4 6.26±0.47  7.5 95.5 

52.50 51.91±1.84  3.5 98.9 52.09±1.90  3.6 99.2 

315.00 318.66±15.01 4.7 101.2 313.04±13.30 4.2 99.4 

水合氧化前胡素 9.38 9.24±0.25  2.7 98.5 9.26±0.63  6.8 98.8 

18.75 17.73±0.50  2.8 94.5 18.96±1.16  6.1 101.1 

150.00 147.24±5.08  3.5 98.2 154.43±12.17 7.9 103.0 

900.00 815.00±32.09 3.9 90.6 837.44±44.64 5.3 93.0 

木兰脂素 6.25 6.72±0.50  7.4 107.5 6.63±0.48  7.2 106.2 

12.50 12.07±0.96  8.0 96.5 12.61±1.10  8.7 100.9 

100.00 92.04±4.48  4.9 92.0 97.70±9.50  9.7 97.7 

600.00 617.13±28.32 4.6 102.9 632.00±29.73 4.7 105.3 

五味子醇甲 5.08 4.80±0.10  2.1 94.5 4.82±0.25  5.2 94.5 

10.16 9.65±0.39  4.0 95.0 10.35±0.72  7.0 101.9 

81.25 78.83±5.04  6.4 97.0 83.83±7.25  8.6 103.2 

487.50 455.72±31.54 6.9 93.5 461.24±21.41 4.6 94.6 

 

理，取上清液，按“2.1”“2.2”项下条件进样

分析，测定各成分峰面积，记为 A；取空白血浆

90 μL，按“2.5”项下方法处理后，取上清液分

别加入低、中、高质量浓度的混合对照品溶液，

涡旋混匀，平行制备 6 份，按“2.1”“2.2”项

下条件进样分析，测定各成分峰面积，记为 B；

取 90 μL 纯化水加入低、中、高质量浓度的混合

对照品溶液 10 μL，再加入 400 μL 含 20 ng·mL−1

内标的乙腈溶液，涡旋混匀，按“2.1”“2.2”

项下条件进样分析，测定各成分峰面积，记为

C。计算提取回收率（A/B）和基质效应（A/C）。

4 个成分的提取回收率和基质效应的考察结果

见表 4，可见各种成分的提取回收率较高且稳

定，并且血浆样品对待测成分没有明显的基质

干扰。 

2.6.5  稳定性  取大鼠空白血浆 90 μL，分别加入

不同质量浓度混合对照品溶液，制成低、高质量

浓度的含药血浆样本，按“2.5”项下方法处理，

按“2.1”“2.2”项下方法进样分析，考察不同储

存条件下（室温放置 1 h、－80 ℃ 3 次冻融循环、

－80 ℃存放 40 d、4 ℃自动进样器中放置 24 h）

样品的稳定性，结果如表 5 所示，可见血浆样品

在上述条件下稳定性良好。 

表 4  提取回收率和基质效应结果 ( ±s，n＝6) 

Table 4  Results of recovery and matrix effect  

( ±s，n＝6) 

成分 
质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
提取回收率/% 基质效应/% 

木兰花碱 6.56 91.8±3.3   105.5±8.4  

52.50 93.1±4.2   94.3±8.8  

315.00 96.7±5.8   92.5±4.2  

水合氧化前

胡素 

18.75 102.0±8.9   89.5±7.7  

150.00 97.9±4.7   98.5±7.2  

900.00 96.6±3.7   101.9±7.4  

木兰脂素 12.50 95.9±7.5   98.3±6.9  

100.00 96.1±3.7   100.7±8.3  

600.00 95.3±6.2   96.5±2.1  

五味子醇甲 10.16 94.5±7.9   85.6±3.3  

81.25 97.5±4.4   89.5±5.4  

487.50 97.7±6.6   93.9±10.7 

2.7  药动学研究 

按“2.4”项下方法给药、收集样品，测定前于

室温溶解血浆样品，涡旋，按“2.5”项下方法处理，

按“2.1”“2.2”项下条件检测所得数据利用GraphPad 

Prism 9.0 绘制血浆中药物浓度-时间曲线，采用

DAS3.2.8 软件非房室模型计算药动学参数，实验

结果以 x s 表示。运用 Excel 对大鼠单次给药剂 

x

x
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表 5  大鼠血浆中 4 种成分的稳定性 ( ±s，n＝6) 

Table 5  Stability of four components in plasma of rats ( ±s，n＝6) 

成分 
质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

室温放置1 h 4 ℃放置24 h －80 ℃冻融3次 －80 ℃放置40 d 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

准确

度/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

准确

度/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

准确

度/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

准确

度/% 

木兰花碱 6.56   7.34±0.45  111.9 7.49±0.34  114.4 7.32±0.61  111.5 6.60±0.45  100.6 

315.00   300.55±25.76 95.4 313.33±11.66 99.5 305.07±25.44 96.8 292.74±7.31  92.9 

水合氧化前

胡素 

18.75   20.59±0.87  109.8 20.36±1.84  108.6 20.37±2.86  108.6 17.53±0.45  93.5 

900.00   819.92±26.03 91.1 858.75±21.44 95.4 862.58±42.2 95.8 810.00±34.77 90.0 

木兰脂素 12.50   12.98±0.60  103.8 12.86±0.92  102.8 13.94±1.02  111.5 11.13±0.95  89.0 

600.00   599.92±21.44 100.0 614.25±17.61 102.4 638.15±33.17 106.4 605.33±25.79 100.9 

五味子醇甲 10.16   10.28±0.56  101.2 9.86±0.56  97.0 10.49±1.47  103.3 10.76±0.40  105.9 

487.50   436.98±12.39 89.6 457.44±16.41 93.8 471.76±18.82 96.8 430.53±20.37 88.3 

 

量与药时曲线下面积（AUC0～t）、达峰浓度（Cmax）

进行线性回归分析。运用 SPSS 25.0 进行统计学分

析，单次给药与多次给药比较采用 t 检验，P＜0.05

表示具有统计学意义。各成分的药时曲线见图 2，药

动学参数见表 6。各成分血药浓度在 0.4～3.2 h 均达

到峰值，各成分均能较快吸收入血，其中水和氧化前

胡素、木兰脂素的体内暴露量相对较高。由于五味子

醇甲在大鼠体内存在性别代谢差异，雄性大鼠体内的

血药浓度较低，大部分在定量下限以下，因此不进行

药动学参数计算。将大鼠单次给药剂量与 AUC0～t、

Cmax 进行线性回归分析，见表 7，木兰花碱在大鼠体

内的血药浓度较低，且 AUC0～t 与给药剂量不呈线性

关系；水合氧化前胡素、木兰脂素在大鼠 AUC0～t 与

给药剂量呈良好的线性关系（R2＞0.9）；五味子醇甲

在雌鼠体内的 AUC0～t、Cmax 与给药剂量均呈良好的

线性关系。提示单次给药后，在所选择的剂量范围内，

水合氧化前胡素、木兰脂素、五味子醇甲在大鼠体内呈

线性动力学特征，而木兰花碱呈非线性动力学过程。

 

图 2  大鼠单次给药后 4 个成分的血药浓度-时间曲线 ( ±s, n＝10)/( ±s, n＝5) 

Fig. 2  Blood concentration-time curves of four components after single administration in rats ( ±s, n = 10)/( ±s, n = 5) 
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表 6  大鼠单次给药后 4 个成分的药动学参数 

Table 6  Pharmacokinetic parameters of four components of single administration  

成分 
剂量/ 

(g·kg−1) 
tmax/h 

Cmax/ 

(ng·mL−1) 

AUC0～t/ 

(h·μg·L−1) 

AUC0～∞/ 

(h·μg·L−1) 
t1/2/h 

CL/ 

(L·h−1·kg−1) 
V/(L·kg−1) MRT/h 

木兰花碱 2.52   0.4±0.4 12.1±9.3   6.2±3.6     10.2±8.5     1.8±2.3 277.8±197.3 179.9±92.5  0.7±0.5 

5.04   0.4±0.4 29.7±24.8  33.9±24.5    39.0±24.4    1.6±0.8 155.0±182.8 244.6±157.3 1.5±0.6 

10.08   0.4±0.2 21.9±9.6   29.2±13.6    33.1±12.4    1.1±0.3 225.1±115.9 336.9±84.7  1.2±0.4 

水合氧化

前胡素 

2.52   0.5±0.2 186.8±95.3  497.9±229.2   525.5±241.6   2.0±0.7 1.4±0.7    3.6±1.1   2.4±0.7 

5.04   0.7±0.5 277.3±97.8  1 272.9±785.5   1 482.8±881.3   4.8±3.0 1.3±1.0    6.4±2.9   4.0±1.4 

10.08   1.5±1.9 344.9±145.4 2 560.5±1 759.4 2 593.3±1 765.6 3.9±2.3 1.4±0.9    8.0±8.1   5.4±1.7 

木兰脂素 2.52   1.6±1.3 79.6±33.3  527.6±319.9   553.0±313.6   3.6±1.5 1.5±1.0    6.8±4.4   4.5±1.7 

5.04   1.2±0.7 121.5±48.7  1 041.2±583.3  1 150.0±640.4   5.8±2.5 1.5±1.2    11.5±9.7   6.6±2.4 

10.08   3.2±2.3 133.2±50.0  1 463.1±1 000.5 1 572.4±1 097.4 5.2±2.6 2.4±1.6    14.0±10.6  6.7±2.1 

五味子醇

甲（雌） 

2.52   0.4±0.1 41.7±17.1  47.5±21.5    51.1±25.1    0.5±0.1 19.3±10.9  13.1±5.4   0.9±0.2 

5.04   0.5±0.1 57.7±7.5   130.6±27.5   139.1±30.2    1.2±0.3 11.8±3.2    19.1±4.1   1.5±0.2 

10.08   0.8±0.7 71.9±47.7  305.1±257.0  326.5±253.9   2.9±1.3 16.2±13.9  59.2±46.4  3.2±1.2 

表 7  AUC0～t、Cmax 与给药剂量的关系 

Table 7  Results of linear relationship between AUC0～t, Cmax and dosages 

成分 
AUC0～t Cmax 

线性关系 R2 线性关系 R2 

水合氧化前胡素 Y＝1 170.6 X－145.9 0.997 7 Y＝85.911 X＋153 0.927 0 

木兰脂素 Y＝524.55 X＋316.65 0.940 4 Y＝28.483 X＋73.75 0.766 2 

五味子醇甲 Y＝109.82 X－39.751 0.999 9 Y＝12.303 X＋34.602 0.950 3 

大鼠多次 ig 给予紫辛鼻鼽颗粒后，4 个化合物

的药时曲线见图 3，将单次给药与多次给药后的药

动学参数（表 8）进行比较，并采用 SPSS 25.0 软件

进行 t 检验分析。结果显示，单次给药和多次给药

（给药剂量均为 5.04 g·kg−1）后木兰花碱、水合氧化

前胡素、木兰脂素和五味子醇甲的药动学规律基 

 

图 3  单次给药与多次给药的血药浓度时间曲线 ( ±s, n＝10)/( ±s, n＝5) 

Fig. 3  Plasma concentration-time curve of single administration and multiple administration ( ±s, n = 10)/( ±s, n = 5) 
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表 8  单次与多次给药的药动学参数比较 

Table 8  Comparison of pharmacokinetic parameters between single administration and multiple administration 

参数 单位 
木兰花碱 水合氧化前胡素 

单次 多次 单次 多次 

tmax h 0.4±0.4 1.4±0.7   0.7±0.5 1.5±2.3 

Cmax ng·mL−1 29.7±24.8 23.2±10.6  277.3±97.8 300.3±53.1 

AUC0～t h·μg·L−1 33.9±24.5   61.8±52.5   1 272.9±785.5 1 965.0±1 351.5 

AUC0～∞ h·μg·L−1 39.0±24.4  71.6±53.2  1 482.8±881.3 2 004.7±1 368.0 

t1/2 h 1.6±0.8 2.5±1.5   4.8±3.0 3.0±1.9 

CL L·h−1·kg−1 155.0±182.8 62.5±32.5    1.3±1.0   0.9±0.5   

V L·kg−1 244.6±157.3 197.9±122.6   6.4±2.9   3.8±4.6   

MRT h 1.5±0.6 2.4±0.7   4.0±1.4 5.0±1.9 

参数 单位 
木兰脂素 五味子醇甲（雌） 

单次 多次 单次 多次 

tmax h   1.2±0.7   1.9±1.8  0.5±0.1  1.0±0.9 

Cmax ng·mL−1  121.5±48.7  136.5±33.7 57.7±7.5   62.7±27.5  

AUC0～t h·μg·L−1 1 041.2±583.3 1 154.9±817.3  130.6±27.5   176.0±46.5 

AUC0～∞ h·μg·L−1 1 150.0±640.4 1 250.4±842.3 139.1±30.2 185.8±44.7 

t1/2 h   5.8±2.5   4.2±2.9  1.2±0.3  1.6±0.4 

CL L·h−1·kg−1   1.5±1.2     1.5±1.0    11.8±3.2    8.8±2.1 

V L·kg−1  11.5±9.7     6.7±3.4    19.2±4.1   20.0±6.5 

MRT h   6.6±2.4   5.3±2.5  1.5±0.2  2.2±0.5 

 

本一致，t1/2、AUC0～t 无显著差异（P＞0.05），停

止给药后，各成分在 48 h 内均降至定量下限以下，

能够迅速消除，表明 4 个成分多次给药后在体内无

蓄积现象。 

3  讨论 

本课题组前期对紫辛鼻鼽颗粒的体外成分谱

进行研究，在含药血浆中能检测到含量较高的仅 4

个成分，分别为木兰花碱、木兰脂素、水合氧化前

胡素和五味子醇甲。样品前处理方法考察了甲醇蛋

白沉淀法、乙腈蛋白沉淀法和醋酸乙酯-正丁醇（1∶

1）萃取法，液液萃取法木兰花碱的响应值较低，乙

腈沉淀蛋白和甲醇相比，响应值较高且提取回收率

较稳定，因此选择乙腈沉淀蛋白作为血浆样品的前

处理方法。 

药动学结果显示，大鼠单次 ig 紫辛鼻鼽颗粒后，

4 个成分在血浆中能迅速吸收达峰，吸收较快，不同

剂量下，各成分的体内暴露量（AUC）从高至低为水

合氧化前胡素＞木兰脂素＞五味子醇甲＞木兰花

碱，其中木兰花碱含量最高，但 AUC0～t较小，能快

速吸收并容易消除，据报道其口服后生物利用度较

低而吸收和消除率高[14]；五味子醇甲在雌鼠体内的

AUC0～t、Cmax与给药剂量均呈良好的线性关系，但在

雄鼠体内血药浓度较低，可能与参与五味子醇甲代谢

酶的性别差异有关，有研究表明雌性大鼠肝中

CYP450 酶含量比雄性大鼠低 10%～30%，五味子醇

甲在雌鼠肝微粒体中清除速率比雄鼠低得多[15-17]。比

较单次给药与多次给药的药动学结果，可以看出，2 者

的血药浓度变化规律基本一致，多次给药后各成分在

大鼠体内达峰时间均有增加，但在整个采样周期内，

各成分的 AUC 及消除半衰期无明显差异（P＞0.05），

表明多次给药后 4 个成分在体内无蓄积现象，提示

在所选择的剂量内用药安全。 

本实验首次建立了 UPLC-MS/MS 同时测定紫

辛鼻鼽颗粒中木兰花碱、水合氧化前胡素、木兰脂

素、五味子醇甲在大鼠血浆中的含量分析方法，并

应用于药动学研究，阐述了上述 4 种成分在大鼠血

浆中的药动学特征，为紫辛鼻鼽颗粒的质量标准提

升及临床合理用药方案提供参考依据。 
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