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蒲地蓝消炎口服液中黄芩提取工艺优化及其性质、含量及药动学研究  
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摘  要：目的  优化蒲地蓝消炎口服液（Pudilan Xiaoyan Oral Liquid，PXOL）生产工艺过程中黄芩 Scutellariae Radix 提取

工艺，比较该提取工艺变更前后 PXOL 的制剂性质、质量标志物含量及其药动学特征。方法  以 PXOL（原口服液）和黄芩

新工艺 PXOL（新口服液）的流浸膏物料性质为基础，通过比较两者的制剂性质、质量标志物含量以及体内的药动学特征，

评价新口服液的合理性和可行性。结果  与原口服液相比，新口服液 pH 值、浊度和黏度发生了显著性变化，不良口感降低

了 13%；主要有效成分黄芩苷含量增加了 25%；同时通过药动学评价原口服液和新口服液在成年大鼠体内的差异可知，给予

新口服液后，黄芩苷、汉黄芩素和腺苷的曲线下面积（area under the curve，AUC）均提高、达峰时间（time of Cmax，Tmax）

均提前，4 种质量标志物的平均滞留时间（mean residence time，MRT）均延长，表明新口服液在体内吸收快、起效迅速。  

结论  新口服液相较于原口服液，制剂质量和制备效率均提高，降低了安全隐患和环保压力，科学合理。为新口服液的体内

药效研究提供了数据支撑，也为其安全、合理用药奠定基础。 
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Abstract: Objective  Optimize the extraction process of Huangqin (Scutellariae Radix) in the production process of Pudilan Xiaoyan 

Oral Liquid (蒲地蓝消炎口服液 , PXOL), compare the preparation properties, quality marker content, and pharmacokinetic 

characteristics of PXOL before and after the change in the extraction process. Methods  Based on the properties of the flow extract 

materials of Pudilan Xiaoyan Oral Liquid (PXOL, original oral liquid, OOL) and Scutellariae Radix new process PXOL (new oral 
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liquid, NOL), the rationality and feasibility of the NOL were evaluated by comparing the preparation properties, quality marker content 

and pharmacokinetic characteristics of the two. Results  Compared with OOL, the pH, turbidity and viscosity of NOL changed 

significantly, and the bad taste was reduced by 13%. The main active ingredient baicalin content increased by 25%; At the same time, 

through pharmacokinetic evaluation of the difference between the OOL and NOL in adult rats, it can be seen that after the administration 

of NOL, the area under the curve (AUC) of baicalin, wogonin and adenosine were increased, the Tmax was advanced, and the mean 

residence time (MRT) of the four quality markers was prolonged, indicating that the NOL was absorbed quickly and had a rapid onset 

of effect in vivo. Conclusion  Compared with OOL, NOL can improve the quality and preparation efficiency of the preparation, reduce 

the potential safety hazard and environmental protection pressure, which is scientific and reasonable. It provides data support for the 

study of the efficacy of PXOL, and also lays a foundation for its safe and rational drug use. 

Key words: Pudilan Xiaoyan Oral Liquid; Scutellariae Radix; rationality; material properties; pharmacokinetics; baicalin; wogonin; 

adenosine 

 

蒲地蓝消炎口服液（ Pudilan Xiaoyan Oral 

Liquid，PXOL，原口服液）由蒲公英 Taraxaci Herba、

苦地丁 Corydalis Bungeanae Herba、板蓝根 Isatidis 

Radix 和黄芩 Scutellariae Radix 4 味中草药组成，前

3 者均有清热解毒、消肿利咽的作用，而黄芩具有

清热燥湿、凉血止血的作用，4 种药物结合起来能

起到清心脾热毒、燥湿消肿的功效[1-5]。据《中国药

典》2020 年版记载[6]，该药原生产工艺是将黄芩单

味中药提取液和其他 3 味中药提取液合并后加入辅

料后制得，其中黄芩提取液是将黄芩用氢氧化钠调

节 pH 值后煎煮 2 次，提取液合并后醇沉除杂，酸

沉静置得黄芩苷粗品。课题组前期研究发现，黄芩

经碱提、醇沉后再经酸沉得黄芩苷粗品，工艺复杂，

耗时长，操作繁琐；且黄芩提取液醇沉工序过程中

黄芩苷损耗较多；黄芩在提取生产过程中需在煮沸

10 min 后用碱液调节 pH 值，此过程存在安全隐患。

因此，对黄芩提取工艺进行优化，新工艺由原来的

碱提变更为水提，降低安全隐患及环保压力；删除

醇沉工艺，降低黄芩苷损失，提高效率，减少能耗；

酸沉工序删除静置步骤，节约时间，提高生产效率。 

因此，本实验在分析黄芩提取工艺优化前后口

服液的物料性质基础上，对比其有效成分的变化，

同时结合二者质量标志物黄芩苷、汉黄芩素、腺苷

和紫堇灵[7-8]在成年大鼠体内的药动学过程，以评价

其工艺优化的科学性和合理性，为 PXOL 质量和制

备效率的提高提供了理论依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

AB Sciex QTRAP 5500 液相色谱质谱联用仪，

配有在线脱气系统、超高压四元泵、自动进样器、

柱温箱、Spd-m20a 型 DAD 紫外检测器、三重四极

杆质谱检测器及 Analyst 1.5 分析软件，美国 AB 

Sciex 公司；Waters X Select C18 色谱柱（100 mm×

3.0 mm，2.5 μm；SN：01543929018511）；Waters 2695

型高效液相色谱仪系统，美国 Waters 公司；Agilent 

SB C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 µm；SN：

USCL035287）；MT5 型百万分之一分析天平，瑞士

Mettler Toledo 公司；FE28 型 pH 计、AL204 型电子

天平，梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司；

RE52CS-1 型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；

WH-B06 型电子秤，广州市威衡电子有限公司；1.0-

1.1 型浮子式密度计，上海方瑞仪器设备有限公司；

NDJ-5S 型旋转粘度仪，邦西仪器科技（上海）有限

公司；AQ4500 型浊度仪，上海昕瑞仪器仪表有限

公司；Nano-ZS 型粒径仪，英国马尔文仪器有限公

司；SD9011B 型色度仪，上海昕瑞仪器仪表有限公

司；TS-5000Z 型电子舌，日本 Insent 公司；Labconco

型离心浓缩仪，北京照生行仪器设备有限公司；DW-

86L578S 型−80 ℃低温冰箱，青岛海尔生物医疗股

份有限公司；Centrifuge 5430R 型离心机，中国艾本

德有限公司；VM-300S 型混匀仪，群安实验仪器有

限公司。 

1.2  原料、药材及试剂 

制剂 PXOL（批号 2007094）、黄芩新工艺 PXOL

（新口服液，批号 2108002）及药材饮片蒲公英（批

号 190112）、板蓝根（批号 190201）、苦地丁（批号

190118）、黄芩（批号 190201），以上制剂及饮片均

由济川药业集团有限公司提供。盐酸购自南京化学

试剂股份有限公司，批号 18101781pk；氢氧化钠购

自天津市博迪化工有限公司，批号 GB/T629-1997；

肝素钠注射液购自常州千红生化制药股份有限公

司，批号 H32022088；HPLC 级甲醇购自南京润凯

化玻仪器有限公司，批号 21085133；实验用水为娃

哈哈纯净水，批号 3108NJ；对照品腺苷（批号
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110879-201703，质量分数 99.7%）、菊苣酸（批号

111752-201703，质量分数 98.3%）、紫堇灵（批号

111734-201602，质量分数 98.2%）、黄芩苷（批号

110715-201821，质量分数 95.4%）和汉黄芩素（批

号 111514-201706，质量分数 99.92%）均购自中国

食品药品检定研究院。 

1.3  动物 

SPF 级 SD 雄性成年大鼠，体质量（220±20）

g，由江苏省中医药研究院/蚌埠依诺佳生物科技有

限公司提供，许可证号：SYXK（苏）2021-0025。

所有动物分笼饲养于江苏省中医药研究院动物实验

中心 SPF 环境下，保持温度 24 ℃，湿度 50%左右。

本实验涉及的动物实验符合伦理学标准，已获得江

苏省中医药研究院动物伦理委员会批准（批准号：

AEWC-20200702-119）。 

2  方法与结果 

2.1  物料性质表征法分析原口服液和新口服液性质 

2.1.1  流浸膏和口服液的制备  黄芩原工艺和新工

艺流浸膏及口服液制备方法见表 1。 

（1）黄芩原工艺流浸膏的制备：取黄芩投入沸

水中，每次先煎煮 10 min，用氢氧化钠溶液调节 pH

值，再继续煎煮，重复 2 次，滤过，合并滤液，浓

缩至清膏，醇沉滤过，酸沉静置得黄芩苷粗品，加

水溶解备用。 

表 1  黄芩原工艺和新工艺流浸膏及口服液制备流程对比 

Table 1  Comparison of preparation process of Scutellariae Radix fluid extract and oral liquid by original and new technology 

样品 项目 黄芩原工艺 黄芩新工艺 

黄芩流浸膏 提取方法 取黄芩投入沸水中，每次先煎煮 10 min，用氢氧 

化钠溶液调节 pH 值 

取黄芩投入沸水 

 煎煮次数 2 次 3 次 

 醇沉 有 无 

 酸沉 有 有 

 酸沉静置 有 无 

三味药流浸膏  取蒲公英、板蓝根、苦地丁加水煎煮 2 次，合并 

滤液，浓缩至清膏，醇沉除杂加水备用 

取蒲公英、板蓝根、苦地丁加水煎煮 2 次，合并 

滤液，浓缩至清膏，醇沉除杂加水备用 

口服液流浸膏  黄芩原工艺流浸膏与 3 味药流浸膏合并即得原口 

服液流浸膏 

黄芩新工艺流浸膏与 3 味药流浸膏合并即得新口 

服液流浸膏 

口服液  取原口服液流浸膏，用氢氧化钠溶液调节 pH 值， 

加入甜菊糖苷，加水分装，灭菌即得 

取新口服液流浸膏，用氢氧化钠溶液调节 pH 值， 

加入甜菊糖苷，加水分装，灭菌即得 
 

（2）黄芩新工艺流浸膏的制备：取黄芩投入沸

水中，煎煮 3 次，滤过，合并滤液，浓缩至清膏，

酸沉得黄芩苷粗品，加水溶解备用。 

（3）3 味药流浸膏的制备：取蒲公英、板蓝根、

苦地丁加水煎煮 2 次，滤过，合并滤液，浓缩至清

膏，醇沉除杂，加水备用。 

（4）原口服液流浸膏的制备：取黄芩原工艺流

浸膏和 3 味药流浸膏合并，即得。 

（5）新口服液流浸膏的制备：取黄芩新工艺流

浸膏和 3 味药流浸膏合并，即得。 

（6）原口服液的制备：取原口服液流浸膏，用

氢氧化钠溶液调节 pH 值，加入甜菊糖苷，加水分

装，灭菌，即得。 

（7）新口服液的制备：取新口服液流浸膏，用

氢氧化钠溶液调节 pH 值，加入甜菊糖苷，加水分

装，灭菌，即得。 

2.1.2  性质分析  采用 pH 计、浮子式密度计、浊

度仪、旋转粘度仪、色度仪、粒径仪和电子舌等物

理性质测定的相关仪器，按照《中国药典》2020 年

版规定的合剂通则[6]对二者流浸膏和制剂的 pH 值、

密度、浊度、黏度、色度、粒径和口感进行测定。 

（1）pH 值：取样品溶液 450 mL，置于 500 mL

烧杯中，采用 pH 计测定溶液的 pH 值。 

（2）密度：取样品溶液 450 mL，置于 500 mL

量筒中，采用浮子式密度计测定溶液的密度。 

（3）浊度：取样品溶液 10 mL，置于浊度测试

比色瓶中，采用浊度仪测定样品溶液的浊度。 

（4）黏度：取样品溶液 450 mL，置于 500 mL

烧杯中，采用旋转黏度仪测定溶液的黏度。测量时，

应选择规格合适的转子，待转子凹槽与样品溶液液

面相平时，可进入测量阶段，待读数稳定后，记录

数值。 
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（5）色度：取样品溶液 10 mL，置于色度测试

比色瓶中，采用色度仪测定样品溶液的色度。样品

溶液颜色较深，需对样品溶液稀释后测定。 

（6）粒径：取样品溶液 2 mL，置于溶液粒径测

试比色皿中，采用马尔文 Nano-ZS 仪器测定样品溶

液中微粒的粒径。 

（7）电子舌法评价方法的建立[9-11]：采用电子舌

法测定二者流浸膏和制剂的苦味、涩味、苦味回味、

涩味回味和咸味，根据味道数值绘成雷达图，通过

计算雷达曲线面积来表征其不良口感的程度，其计

算公式和雷达图见图 1。面积越大，不良口感越严

重，反之则不良口感较轻。同时以不良口感降低率

作为数字化直观指标，更清晰明了。 
 

 

图 1  雷达曲线面积图示 

Fig. 1  Radar curve area icon 

结果如表 2、3 和图 2、3 所示，在流浸膏阶段，

新口服液流浸膏的密度、浊度和黏度发生了显著性

变化，密度由 1.18 g/cm3显著降低到 1.15 g/cm3（P＜

0.01），浊度由 51.70 NTU 显著增加到 108.30 NTU

（P＜0.001），黏度从 13.76 mPa∙s 显著降低到 9.90 

mPa∙s（P＜0.01）；新口服液流浸膏的电子舌口感雷

达曲线面积由 385 减少到 316，不良口感降低 8%。

在制剂阶段，新口服液的 pH 值、浊度、黏度和发

生了显著性变化，pH 值由 5.82 显著降低到 5.70   

（P＜0.05），浊度由 7.84 NTU显著增加到 181.70 NTU

（P＜0.001），黏度由 3.70 mPa∙s 显著增加到 4.00 

mPa∙s（P＜0.05）；新口服液的电子舌口感雷达曲线

面积由 250 降低到 217，不良口感降低 13%，其中 

表 2  流浸膏和制剂性质分析 ( x s , n = 3) 

Table 2  Property analysis of liquid extract and preparation 

( x s , n = 3) 

样品 pH 值 
浊度/ 

NTU 

密度/ 

(g∙cm−3) 

黏度/ 

(mPa∙s) 

色度/ 

PCU 

原口服液流浸膏 4.52 51.70 1.18 13.76 23.00 

新口服液流浸膏 4.39 108.30### 1.15## 9.90## 20.00 

原口服液 5.82 7.84 1.04 3.70 3.00 

新口服液 5.70* 181.70*** 1.04 4.00* 4.00 

与原口服液流浸膏相比：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与原

口服液相比：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs original oral liquid fluid 

extract; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs original oral liquid 

表 3  流浸膏和制剂口感分析 

Table 3  Taste analysis of liquid extract and preparation 

样品 
味道数值 雷达图 

面积 

不良口感 

降低/% 苦味 涩味 苦味回味 涩味回味 咸味 

原口服液流浸膏 10.00 3.52 6.42 9.34 39.93 385  

新口服液流浸膏 10.77 3.70 6.17 8.29 37.45 358 8 

原口服液 6.32 1.35 11.44 7.62 33.47 250  

新口服液 7.26 1.57 10.05 6.33 30.22 217 13 
 

 

图 2  流浸膏和制剂粒径分布 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Size distribution of liquid extract and preparation 

( x s , n = 3) 

苦味回味、涩味回味和咸味均较原口服液的好。 

2.2  HPLC 法分析原口服液和新口服液的质量标

志物含量 

2.2.1  对照品溶液的制备  精密称取黄芩苷、汉黄

芩素、腺苷、菊苣酸和紫堇灵对照品适量，用 50%

甲醇溶解配制成单一对照品储备液；分别精密吸取

适量于 5 mL 量瓶中，50%甲醇定容，配制成混合对

照品储备液。 

2.2.2  供试品溶液的制备  精密吸取原口服液流浸 
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A-原口服液流浸膏  B-新口服液流浸膏  C-原口服液  D-新口

服液 

A-original oral liquid fluid extract  B-new oral liquid fluid extract  

C-original oral liquid  D-new oral liquid 

图 3  流浸膏和制剂口感雷达曲线图 

Fig. 3  Taste radar graph of liquid extract and preparation 

膏 1.0 mL 于 10 mL 量瓶中，平行 2 份，50%甲醇定

容，摇匀，0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得。 

原口服液、新口服液流浸膏及新口服液的供试

品溶液同法制备。 

2.2.3  色谱条件  色谱柱为 Agilent SB C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.1%磷酸水溶

液，梯度洗脱：0～10 min，0～5%甲醇；10～15 min，

5%～15%甲醇；15～30 min，15%甲醇；30～35 min，

15%～25%甲醇；35～70 min，25%～50%甲醇；70～

90 min，50%～80%甲醇；90～100 min，80%～0 甲

醇；检测波长 280 nm；体积流量 1.0 mL/min；柱温

30 ℃；进样量 10 μL。色谱图见图 4。本方法的线

性关系、精密度、重复性、稳定性和加样回收率试

验均符合要求[12]。 

2.2.4  样品测定  分别取原口服液和新口服液的流

浸膏和制剂，按照“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液，并对样品中 5 种成分进行 HPLC 分析，记录 5

个质量标志物的峰面积并计算在样品中的含量，结

果见表 4。新口服液的流浸膏和制剂中黄芩苷和汉

黄芩素含量均提高，且制剂中黄芩苷质量浓度由

11.51 mg/mL 增加到 14.41 mg/mL，增加 25%，从而

提高了制剂中黄芩苷利用率。 

2.3  HPLC-MS法分析原口服液和新口服液在成年

大鼠体内吸收 

由于研究前期根据药动学预实验分析得出，菊

苣酸在吸收和代谢之前会被肠道微生物降解[13-16]，

代谢加快，无法测得其原型的药动学特征，因此本 

 

 

 

1-腺苷  2-菊苣酸  3-紫堇灵  4-黄芩苷  5-汉黄芩素 

1-adenosine  2-chicoric acid  3-corynoline  4-baicalin  5-wogonin 

图 4  混合对照品 (A) 及原口服液样品 (B) 和新口服液 

(C) 的 HPLC 图 

Fig. 4  HPLC of mixed reference substances (A), original 

oral liquid sample (B), and new oral liquid (C) 

表 4  流浸膏和制剂中质量标志物含量 

Table 4  Content of quality markers in fluid extract and 

preparation 

样品 
质量浓度/(mg∙mL−1) 

腺苷 菊苣酸 紫堇灵 黄芩苷 汉黄芩素 

原口服液流浸膏 0.29 0.24 1.15 24.44 0.20 

新口服液流浸膏 0.24 0.19 1.17 24.67 0.22 

原口服液 0.07 0.21 0.41 11.51 0.12 

新口服液 0.12 0.17 0.36 14.41 0.13 

 

实验分析了腺苷、黄芩苷、紫堇灵和汉黄芩素在成

年大鼠体内的药动学特征。 

2.3.1  动物分组、给药及样品采集  SD 成年大鼠

12 只，随机分为 2 组，每组 6 只，分别为原口服液

组和新口服液组。实验前禁食 12 h，自由饮水，采

用眼底静脉丛取血。大鼠口服给药（3.78 mL/kg）后，

分别在 0、5、10、25、45 min 及 1、2、3、4、6、

8、12、24 h 时间点采血 150 μL，采集的血样置于预

先加入肝素钠抗凝的试管中，将样本 3500 r/min 离

心 5 min（离心力 1205×g），即得血浆。−80 ℃冰

箱保存，备用。 
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2.3.2  对照品溶液的制备  精密称取对照品腺苷、

黄芩苷、汉黄芩素和紫堇灵，配制成单一对照品的

甲醇母液，低温密封保存。根据各质量标志物在血

浆样品中的质量浓度，分别精密吸取相应体积的对

照品溶液混合、稀释得混标母液；一系列稀释后，

得系列混标溶液。精密称取一定量的柚皮苷于 5 mL

量瓶，用甲醇定容至刻度并稀释，得内标溶液质量

浓度。 

2.3.3  血浆样品处理  精确吸取 100 μL 血浆于离

心管中，加入 400 μL 甲醇，涡旋 2 min，在 4 ℃条

件下，12 000 r/min 离心（离心力 14 167×g）10 min

取上清液，以除去血浆中蛋白，置于氮吹仪中吹干，

再加入 100 μL 甲醇复溶，12 000 r/min 离心 10 min

取上清液，加入 74 ng 的内标物柚皮苷，待测。 

2.3.4  色谱条件  色谱柱为 Waters X Select C18 柱

（100 mm×3.0 mm，2.5 μm）；流动相为甲醇-0.1%甲

酸水溶液，梯度洗脱程序：0～0.5 min，0～15%甲

醇；0.5～2.5 min，15%甲醇；2.5～7 min，15%～80%

甲醇；7～9 min，80%甲醇；9～11 min，80%～15%

甲醇；11～12 min，15%甲醇；体积流量 0.4 mL/min；

柱温 40 ℃；进样量 4 μL。 

2.3.5  质谱条件  电喷雾离子源（ESI），正、负离

子切换模式扫描，多重反应监测模式（multiple 

reaction monitoring，MRM），源喷射电压 5500 V（正

离子模式），−4500 V（负离子模式），4 个待测成分

和 1 个内标成分的质谱参数见表 5。 

2.3.6  专属性考察  取已处理好的空白血浆 100 

μL，空白血浆中加入一定质量浓度混合对照品溶液

和内标溶液直接进样，获得相应的总离子流色谱图

见图 5。结果表明，在此色谱和质谱条件下，分析

物和内标在空白血浆中无杂质干扰，可用于大鼠血

浆样本中腺苷、黄芩苷、汉黄芩素、紫堇灵的含量

测定。 

2.3.7  线性关系考察  取“2.3.2”项下各质量浓度 

表 5  质量标志物和内标的质谱分析参数 

Table 5  Mass spectrometry parameters of quality markers 

and internal standards 

化合物 离子对(m/z) 碰撞能量/V 

腺苷 268.1→136.0 21/16 

紫堇灵 368.0→289.0 35/16 

黄芩苷 447.1→271.1 27/22 

汉黄芩素 285.1→270.0 33/20 

柚皮苷 581.4→274.2 13/30 

 

 

 

1-腺苷  2-紫堇灵  3-柚皮苷  4-黄芩苷  5-汉黄芩素 

1-adenosine  2-corynoline  3-naringin  4-baicalin  5-wogonin 

图 5  空白血浆 (A)、空白血浆＋混合对照品＋内标 (B) 及

血浆样品＋内标 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 5  HPLC of blank plasma (A), blank plasma + mixed 

reference substances + internal standard (B), and plasma 

sample + internal standard (C) 

的对照品溶液，按照“2.3.4”项下色谱条件及“2.3.5”

项下质谱条件进行 HPLC-MS 分析。分别进样 4 μL，

以各分析物质量浓度为横坐标（X），各分析物与内

标的峰面积比值为纵坐标（Y），得到线性回归方程

分别为腺苷 Y＝0.013 7 X＋0.028 6，R2＝0.992 1，线

性范围 0.734～47.000 μg/L；紫堇灵 Y＝0.033 9 X＋

0.180 5，R2＝0.994 2，线性范围 0.432～27.675 μg/L；

黄芩苷 Y＝0.000 9 X＋0.001 1，R2＝0.998 9，线性范

围 16.716～1 069.810 μg/L；汉黄芩素 Y＝0.081 7 X＋

0.105 2，R2＝0.991 2，线性范围 0.644～10.300 μg/L。 

2.3.8  精确度试验  取空白血浆 100 μL，加入低、

中、高 3 个质量浓度的混合对照品溶液各 100 μL，

放入 1.5 mL EP 管中，40 ℃水浴氮气吹干后复溶，

制成低、中、高 3 个质量浓度的质控样品，其质量

浓度分别为腺苷（1.47、5.88、23.50 ng/mL）、紫堇

灵（0.86、3.46、13.84 ng/mL）、黄芩苷（33.43、133.73、

534.91 ng/mL）、汉黄芩素（0.32、1.29、5.15 ng/mL），

每个测定 5 次，连续测定 5 d，计算日内精密度的

RSD 在 1.3%～4.8%，日间精密度的 RSD 在 2.8%～

3.8%，表明该方法的精密度良好。 

2.3.9  稳定性试验  取空白血浆 100 μL，加入低、

中、高 3 个质量浓度的混合对照品溶液各 100 μL，

按“2.3.3”项下方法处理，处理后的样品进样室中

放置 0、2、4、6、8、12 h 测定，考察稳定性均在

1.0%～9.2%，结果表明生物样品在 12 h 内稳定。 

2.3.10  回收率试验  取空白血浆 100 μL，加入低、

中、高 3 个质量浓度的混合对照品溶液各 100 μL，

按“2.3.3”项下方法处理，测定各质量标志物的峰
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面积及含量，回收率＝测得含量/理论含量，得到回

收率均在 88.76%～114.5%，符合回收率要求。 

2.3.11  药动学参数  运用 Phoenix WinNonlin 药动

学软件处理数据和非房室统计模型计算药动学参

数。平均血药浓度-时间曲线见图 6，药动学参数见

表 6。由药动学参数可知，成年大鼠分别给予原口

服液和新口服液后，体内腺苷、紫堇灵、黄芩苷和

汉黄芩素在半衰期（terminal half-life，T1/2）、曲线下

面积（area under the curve，AUC）、达峰时间（time 

of Cmax，Tmax）、达峰浓度（maximum observed 

concentration，Cmax）和体内滞留时间（mean residence 

time，MRT）中存在差异。 

             

             

图 6  原口服液 (a) 和新口服液 (b) 在成年大鼠体内血药浓度-时间曲线 

Fig. 6  Plasma concentration-time curves of original oral liquid (a) and new oral liquid (b) in adult rats 

表 6  原口服液和新口服液药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 6  Pharmacokinetic parameters of original oral liquid and new oral liquid ( x s , n = 6) 

参数 单位 
原口服液 新口服液 

黄芩苷 汉黄芩素 腺苷 紫堇灵 黄芩苷 汉黄芩素 腺苷 紫堇灵 

Tmax h 2.39±1.99 6.92±5.70 2.50±3.03 6.92±5.71 2.11±3.37 2.69±2.26 0.11±0.05 8.03±6.88 

Cmax ng∙L−1 6.09±5.78 0.08±0.02 0.14±0.03 0.25±0.08 8.24±2.73 0.06±0.04 0.13±0.13 0.11±0.07 

AUC ng∙h∙L−1 20.02±11.42 0.41±0.20 0.33±0.09 1.35±0.74 37.66±18.08 0.50±0.34 0.36±0.15 1.03±0.33 

MRT h 7.80±1.48 8.60±1.89 7.08±2.34 9.82±1.52 9.10±0.47 9.71±0.42 11.33±0.59 11.88±0.54 
 

给予新口服液的成年大鼠和给予原口服液的成

年大鼠相比，黄芩苷的 Tmax由 2.39 h 提前到 2.11 h，

Cmax 由 6.09 ng/L 增加到 8.24 ng/L，AUC 由 20.02 

ng∙h/L 增加到 37.66 ng∙h/L，MRT 由 7.80 h 延迟到

9.10 h；汉黄芩素的 Tmax 由 6.92 h 提前到 2.69 h，

AUC 由 0.41 ng∙h/L 增加到 0.50 ng∙h/L，MRT 由  

8.60 h 延迟到 9.71 h；腺苷的 Tmax由 2.50 h 提前到

0.11 h，MRT 由 7.08 h 延迟到 11.33 h。结果表明，

黄芩苷和汉黄芩素在体内达峰时间提前，AUC 总量

增加，MRT 延长，因此新口服液吸收速度快，起效

迅速，且在体内滞留时间久，有利于发挥药效。 

将 4 个成分的最大血药浓度用相应的给药剂量

标准化（Cmax/Dose），成年大鼠给予原口服液后，黄

芩苷（37.891 mg/kg）的 Cmax/Dose 为 0.161，汉黄

芩素（0.435 mg/kg）的 Cmax/Dose 为 0.184，紫堇灵

（1.546 mg/kg）的 Cmax/Dose 为 0.162，腺苷（0.272 

mg/kg）的 Cmax/Dose 为 0.515，可知体内吸收程度，

腺苷＞汉黄芩素＞紫堇灵＞黄芩苷。 

成年大鼠给予新口服液后，黄芩苷（54.470 

mg/kg）的 Cmax/Dose 为 0.151，汉黄芩素（0.491 

mg/kg）的 Cmax/Dose 为 0.122，紫堇灵（1.149 mg/kg）

的 Cmax/Dose 为 0.096，腺苷（0.442 mg/kg）的

Cmax/Dose 为 0.294，可知体内吸收程度，腺苷＞黄

芩苷＞汉黄芩素＞紫堇灵。 

3  讨论 

本实验在分析黄芩制备工艺优化前后的流浸膏

物料性质的基础上，对比其有效成分的变化，同时

结合二者黄芩苷、汉黄芩素、腺苷和紫堇灵在成年

大鼠体内的药动学过程，以评价其工艺优化的合理

性，为 PXOL黄芩制备工艺的优化提供了理论依据。 

黄芩提取工艺优化后，新口服液在 pH 值、浊

度和黏度发生了显著性变化，由于黄芩新工艺在煎
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煮过程中减少氢氧化钠的加入，所以使 pH 值显著

降低；而且提取药液无醇沉环节，直接酸沉得黄芩

苷，使浊度显著性升高，黏度随之改变。与此同时，

新口服液的不良口感降低了 13%，尤其是其中咸味

得到了较大的改善。其次，对比二者流浸膏及制剂

中质量标志物的含量，新口服液的黄芩苷含量增加

25%，提高了黄芩苷利用率，说明优化黄芩工艺合

理可行。 

研究发现给予新口服液的成鼠体内黄芩苷和汉

黄芩素的 AUC 增加 88%，说明成鼠给予新口服液

后吸收黄芩苷总量和汉黄芩素总量较原口服液的

高；除紫堇灵外，其他 3 个质量标志物的 Tmax均提

前，表明给予新口服液后，吸收速度较给予原工艺

口服液快；给予新口服液后 4 个质量标志物的体内

滞留时间均延迟，有利于药物可在体内发挥其药效。

由此可见，由于新口服液质量标志物含量增加，药

动学参数 AUC 增加、Tmax 提前、MRT 延迟，所以

药物在体内吸收增加、吸收快、起效迅速，药效优

于工艺变更前[17-19]。 

综上所述，新口服液通过优化黄芩提取工艺后，

不仅提高了黄芩苷和汉黄芩素利用率，还改善不良

口感，提高服药顺应性。因此新口服液较原口服液，

提高制剂质量和效率，降低安全隐患和环保压力，

科学合理。本实验为新口服液的体内药效研究提供

了数据支撑，也为其安全、合理用药奠定基础。 
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