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表 4  13 个化合物在健康 SD 大鼠体内的药动学参数 ( 6=± n , sx ) 
Table 4  Pharmacokinetic parameters of 13 compounds in healthy SD rats ( 6=± n , sx ) 

化合物 Cmax/(ng·mL−1) t1/2/h AUC0-24/(h⋅ng·mL−1) AUC0-∞/(h⋅ng⋅mL−1） Vd/(mL⋅kg−1) CL/(mL⋅h−1⋅kg−1) 

GP 37 453.33±2891.8 1.17±0.11 12 814.61±1 283.34 13 303.82±1 484.05 9 897.54±6 549.11 1 569.71±185.28 

GPA 3 125.33±331.35 3.06±0.31 6 282.99±1 675.51 6 382.32±1 675.18 1 645.45±1 014.57 208.49±63.42 

GPGS 5 372.28±594.38 0.95±0.05 2 494.86±291.92 2 508.97±295.74 6 948.39±1 352.7 4 224.30±501.46 

SZS 2 040.55±189.52 0.78±0.02 1 229.77±292.67 1 290.00±360.80 2 974.61±2 429.33 499.21±143.17 

CGA 28 680.13±4 122.66 1.03±0.08 9 953.81±346.65 9 996.46±383.78 4 697.33±4 160.32 1 306.74±50.14 

NCGA 17 260.54±2 596.75 1.15±0.08 5 320.21±312.22 5 430.71±279.85 8 162.52±6 652.94 1 003.48±51.54 

CCGA 14 470.15±2 797.37 0.58±0.01 4 739.55±281.21 4 759.95±265.43 1 620.88±990.83 1 286.35±73.34 

ICGAa 1 856.25±360.02 0.40±0.14 577.41±64.73 582.04±65.79 777.04±285.38 935.55±103.34 

ICGAb 1 219.80±272.12 0.40±0.08 301.95±58.88 306.46±57.00 2 725.76±224.01 3 019.24±507.54 

ICGAc 926.67±191.45 0.43±0.11 230.81±18.50 236.31±20.19 3 110.95±1 100.82 2 509.26±221.26 

SL 8 849.67±522.20 1.28±0.09 4 753.32±747.20 4 796.41±774.23 1 285.02±808.81 431.45±76.40 

SLA 47 886.67±3 171.12 1.18±0.02 15 703.40±781.66 15 789.01±792.49 27 920.66±3 425.49 1 109.71±57.02 

SWS 2 356.33±268.34 1.32±0.08 1 250.32±159.69 1 277.53±177.60 1 023.05±174.36 227.61±27.64 

 
不相同。中药化合物在体内 t1/2 较短，除 GPA 外，

其他化合物在血浆中的 t1/2 小于 2 h，且各化合物

在体内消除速率快。GPA 在给药后 15 min～2 h
血药浓度变化平缓。咖啡酰奎宁酸类在体内消除

最快，4 h 已接近或低于其 LLOQ（2 ng/mL）。
CCGA 在体内消除较 NCGA 快，6 h 时间点采集的

血浆样品中 CCGA 浓度接近 LLOQ（10 ng/mL）。
ICGAa 的 Vd最小为（777.04±285.38）mL/kg，SLA Vd

高达（27 920.66±3 425.49）mL/kg，药物具有广泛

组织分布。 
4  讨论 

热毒宁注射液中各化合物浓度差异较大，为保

证同时且准确测定上述化合物含量，扩大各化合物

的定量范围，无法采用统一浓度范围，故预先将混

合对照品工作液中各化合物比例按照注射液中各化

合物比例进行调整，设立了 4 种浓度范围以适应不

同化合物在体内的浓度变化。 
本实验对血浆样品中 13 个成分的提取方法进

行了考察，结果发现甲醇沉淀蛋白效果优，内源

性物质干扰小，重现性好，样品处理方法简单，

适合大批量样品测定，测定结果符合实验要求。

待测物中酚酸类化合物多，易被氧化及水解，由

于其在酸性环境下稳定，分别考察在样品采集及

处理过程中加入不同浓度的盐酸、甲酸、抗坏血

酸对样品稳定性的影响，发现样品处理过程体系

中维持 0.5% FA及 0.2% L-(＋)-抗坏血酸浓度样品

稳定性最好。流动相选择方面，选择了纯水-乙腈、

0.1%甲酸水-乙腈、0.1%甲酸水-0.1%甲酸乙腈、

0.1%甲酸水-甲醇进行色谱条件考察，发现 0.1%
甲酸水-乙腈梯度洗脱方式条件下可以兼顾各化合

物响应强度，峰形较优。由于待测物中绿原酸类

（CGA、CCGA、NCGA）及咖啡酰奎宁酸类

（ICGAa、ICGAb、ICGAc）存在同分异构体结构，

加入 0.1%甲酸有助于分离目标峰，改善了同分异

构体的峰形。化合物 GP、GPGS、SZS、SWS 在

测定高浓度样品后出现残留，未对精密度及准确

度产生影响。13 个化合物稀释稳定性良好，对超

定量上限样品采用空白大鼠血浆 1∶3 稀释后复

测方法可行。给药后大鼠血浆中均可检测到 13 个

化合物，且浓度较高，药-时曲线完整，给药后血

浆内各化合物 AUC 比例与注射液制剂中浓度比

例接近（图 4），说明其具有体外-体内传递过程的

可测性。结合表观分布容积认为上述化合物主要

分布在组织中（Vd＞600 mL/kg）且有血浆-组织

传递性，其靶部位传递过程及分布浓度有待进一

步探索。 
本研究采用 UPLC-MS/MS 法对热毒宁注射液

13 个潜在 Q-Marker 同时测定，灵敏性高、操作方

便简单、检测迅速；化合物线性范围良好，方法学

验证符合要求，为后续研究建立了高质量检测方法。 
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图 4  注射液中 13 个化合物浓度 (A) 与大鼠血浆内各化合物质量浓度 (B) 

Fig. 4  Concentrations of 13 compounds in injection (A) and those in rat plasma (B) 

13 个化合物可在中药材、热毒宁注射液和大鼠血浆

内检测到，适用于体内药动学研究，符合 Q-Marker
可测性要求，且具有药材-制剂-血浆-组织/靶组织传

递性，为热毒宁注射液 Q-Marker 深入探索奠定了研

究基础。 
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