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白芍总苷对胶原诱导性关节炎大鼠长期给药的组织分布研究  
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摘  要：目的  研究白芍总苷的主要成分芍药苷、芍药内酯苷对胶原诱导性关节炎（collagen-induced arthritis，CIA）大鼠长

期给药后的组织分布。方法  建立超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS/MS）法，测定白芍总苷长期给药后大鼠心、肝、

脾、肺、肾、小肠、胸腺、滑膜等组织中芍药苷和芍药内酯苷的分布情况。结果  长期给药后，芍药苷和芍药内酯苷主要分

布于小肠和肾，其次为脾、胸腺、滑膜、肝、肺、心。2 种成分在 CIA 大鼠中的组织分布大多低于正常大鼠。结论  揭示了

白芍总苷长期给药后的组织分布特征，为探讨白芍总苷治疗类风湿性关节炎的靶器官以及疗效的改进提供了参考。 
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Tissue distribution of total glucosides of paeony after long-term administration 

in collagen-induced arthritis rats 
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Abstract: Objective  To study the tissue distribution of paeoniflorin and albiflorin, the main components of total glucosides of 

paeony, in collagen-induced arthritis (CIA) rats after long-term administration. Methods  UPLC-MS/MS method was established to 

determine the distribution of paeoniflorin and albiflorin in heart, liver, spleen, lung, kidney, small intestine, thymus and synovium of 

rats after long-term administration. Results  After long-term administration, paeoniflorin and albiflorin were mainly distributed in 

small intestine and kidney, followed by spleen, thymus, synovium, liver, lung and heart. The tissue distribution of the two components 

in CIA rats were mostly lower than that in normal rats. Conclusion  The tissue distribution characteristics of total glucosides of paeony 

after long-term administration are revealed, which provides a reference for exploring the target organ of total glucosides of paeony in 

the treatment of rheumatoid arthritis and improving the curative effect. 
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是

一种以多关节慢性炎性持续反复发作为特点的慢

性、炎性、多系统性自身免疫性疾病，目前具体机

制依然不清，尚无理想治疗手段[1]。白芍总苷是从

白芍 Paeonia lactiflora Pall.根部提取的有效成分，

其主要成分为芍药苷、芍药内酯苷等单萜苷类成

分[2-3]，作为抗炎免疫调节药在临床上应用广泛，治
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疗 RA 具有疗效确切、耐受性好、不良反应少、适

合长期应用的优点，但也存在起效慢、疗效个体差

异大的问题[4-6]。为了明确白芍总苷的作用机制与直

接起效物质，目前国内外学者对白芍总苷相关成分

及其制剂的作用机制以及白芍总苷给药后的体内过

程和代谢产物进行了大量研究[7-13]，取得了许多有

价值的研究成果。然而，与临床上白芍总苷治疗 RA
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长期用药的情况不同，目前对其体内过程研究多为

单次给药或短期给药，缺乏白芍总苷长期给药后的

组织分布研究。此外，已有针对白芍总苷药动学研

究多采用正常动物，在模型动物中的研究很少。而

据报道，白芍总苷在佐剂性关节炎模型大鼠和正常

大鼠中的药动学行为存在显著差异[12]。为了探讨白

芍总苷长期给药的药动学特征，以及与起效靶点、

作用机制之间的关系，本研究在前期工作基础上，

建立了超高效液相色谱串联质谱（UPLC-MS/MS）

法，进一步模拟临床给药方案，测定白芍总苷长期

给药后在胶原诱导性关节炎（ collagen-induced 

arthritis，CIA）大鼠和正常大鼠的心、肝、脾、肺、

肾等主要脏器以及小肠、胸腺、滑膜等免疫器官和

主要病变组织中芍药苷和芍药内酯苷的组织分布，

为探讨其起效部位和作用机制提供参考。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（220±20）g，购

自北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号

SCXK（京）2015-0001。动物饲养于首都医科大学

实验动物中心屏障环境内，室温 22～24 ℃，相对

湿度 55%～60%，每日光照 12 h，自由饮水，实验

前适应性饲养 7 d。伦理审查经首都医科大学实验动

物伦理委员会批准（批准号 AEEI-2014-128）。 

1.2  药品与试剂 

白芍总苷胶囊（帕夫林，国药准字 H20055058，

批号 210502）购自宁波立华制药有限公司，内容物

0.3 g/粒，含有 37.98%芍药苷、11.70%芍药内酯苷；

对照品芍药苷（批号 PS161215-02，质量分数≥

95%）、芍药内酯苷（批号 PS010200，质量分数＞

97.5%）购自成都普思生物科技股份有限公司；内标

物盐酸丁螺环酮（批号 6-EOD-111-1，质量分数＞

98.0%）购自 TRC 公司；色谱级甲醇、乙腈、甲酸

均购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；分析纯

乙酸铵（批号 631618，质量分数＞98.0%）购自天

津市致远化学试剂有限公司；娃哈哈纯净水购自杭

州娃哈哈有限公司；牛源性Ⅱ型胶原蛋白（批号

160425）、完全弗氏佐剂（批号 160410）、不完全弗

氏佐剂（批号 160417）均购自美国 Chondrex 公司；

EDTA 脱钙液（批号 E1171）购自北京索莱宝科技

有限公司；苏木素-伊红（HE）染液（批号 G1005）、

柠檬酸（pH 6.0）抗原修复液（批号 G1202）、牛血

清白蛋白（ bovine serum albumin，BSA，批号

G5001）、血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）抗体（批号 GB11034）、组化

试剂盒 DAB 显色剂（批号 G1211）购自武汉赛维尔

生物科技有限公司；中性树胶（批号 10004160）购

自国药集团化学试剂有限公司；二抗（批号 K5007）

购自 DAKO 公司。 

1.3  仪器 

1290 Inifinity 型超高效液相色谱仪，配有

G4220A 泵、G1316C 柱温箱、G4226A 进样器、

G1330B 恒温器（美国安捷伦公司）；QTRAP 6500

型三重四极杆串联液质联用仪（UPLC-MS/MS），

ESI 源-电喷雾离子源，Analyst 质谱工作站软件（美

国 Applied Biosystems 公司）；MG-2200 型氮吹仪

（日本 Eyela 公司）；3K15 型离心机（美国 Sigma 公

司）； SI-T246 型漩涡振荡仪（美国 Spectral 

Instruments公司）；PRO200型精密匀浆器（美国PRO 

Scientific 公司）；超低温冰箱（美国 Fisher Thermo 

Scientific 公司）；DV215CD 型 1/10 万电子天平（上

海奥豪斯公司）；Matrx VMR 小动物气体麻醉机（美

国 MIDMARK 公司）。 

2  方法 

2.1  CIA 大鼠模型的建立 

依据课题组前期建立的方法造模[14]。将牛 II 型

胶原与完全弗氏佐剂按 1∶1 比例混合乳化完全，并

将 0.1 mL 该乳液皮内注射于大鼠尾部距离尾根部

1.5 cm 处。21 d 后，将牛 II 型胶原与与不完全弗氏

佐剂按 1∶1 比例混合乳化完全，将 0.1 mL 该乳液

皮内注射于大鼠尾部距离尾根部 1.5 cm 处。根据足

部红斑和肿胀对关节炎的程度进行评分，4 个足爪

的累计积分为关节炎指数（arthritis index，AI）。在

造模第 28 天，AI≥4 的大鼠视为造模成功。 

2.2  动物分组和给药 

将正常大鼠随机分为正常组和白芍总苷低、高

剂量（158、474 mg/kg）组，每组 12 只。并将 CIA

大鼠随机分为 CIA 组和 CIA＋白芍总苷低、高剂量

（158、474 mg/kg）组，每组 12 只。各给药组连续

ig 白芍总苷胶囊内容物 28 d，末次给药后 15 min、

30 min、4 h、24 h 记录大鼠体质量并收集心、肝、

脾、肺、肾、小肠、胸腺、滑膜组织样品，用生理

盐水冲洗血渍并用滤纸吸去多余水分，记录新鲜、

干净的各组织质量，通过器官质量与体质量的比值

计算器官指数。取动物的后爪，储存在 10%中性福

尔马林中。 
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2.3  HE 染色观察踝关节病理变化 

大鼠后爪在 10%中性福尔马林中固定 48 h 后，

用 20% EDTA 脱钙至骨软化，乙醇脱水，石蜡包埋，

然后沿纵轴切片，进行 HE 染色，于光学显微镜下

观察并拍照。 

2.4  免疫组化检测滑膜中 VEGF 表达 

滑膜组织用 10%中性福尔马林固定后，乙醇脱

水，石蜡包埋，用 3% H2O2 孵育，置于枸橼酸缓冲

液中微波抗原修复。BSA 封闭后，分别用 VEGF 抗

体和二抗孵育，DAB 显色。切片用苏木精复染细胞

核，中性树胶密封并扫描。用 Image Pro Plus 6.0 软

件对图像进行处理，随机计量 5 个视野的阳性颗粒

总量，取平均值进行统计。 

2.5  色谱条件 

Waters Acquity UPLC HSS T3 色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.8 μm），流动相为 0.1%甲酸和 0.1%乙酸

铵的水溶液（A）-含 0.1%甲酸的乙腈溶液（B），梯

度洗脱：0～1 min，80% A；1～2 min，80%～60% 

A；2～4 min，60% A；4～4.5 min，60% A～100% 

B；4.5～6.5 min，100% B；柱温 25 ℃；体积流量

0.3 mL/min；进样体积 1 μL。 

2.6  质谱条件 

采用电喷雾离子源，正离子模式检测，多反应

离子检测模式（MRM）扫描；气帘气压力 40 psi（1 

psi＝6.895 kPa）；喷雾电压 3000 V；离子源温度

120 ℃；雾化气压力 55 psi；辅助气压力 55 psi；射

入电压 10 V；碰撞室射出电压 13 V；2 种成分及内

标物的质谱工作参数见表 1。 

表 1  LC-MS/MS 法测定白芍总苷中 2 种成分以及内标物

的质谱工作参数 

Table 1  Determination of mass spectrometry parameters of 

two components and internal standards in total glucosides of 

paeony by LC-MS/MS 

成分 Q1 (m/z) Q3 (m/z) 去簇电压/V 碰撞能量/eV 

芍药内酯苷 481.0 197.4 100 18 

芍药苷 498.0 179.0 35 22 

内标 386.0 122.0 50 46 

2.7  对照品溶液制备 

精密称取芍药内酯苷、芍药苷对照品适量，加

入甲醇制成每种成分为 10 μg/mL 的混合对照品储

备溶液，−20 ℃保存，备用。取混合对照品储备液

适量，加色谱甲醇逐级稀释成 0.016、0.040、0.080、

0.200、0.400、1.00、2.00、5.00、10.0 μg/mL 或 0.05、

0.10、0.20、0.50、1.00、2.00、5.00、8.00、10.0、

20.0、30.0、40.0、50.0 μg/mL 的系列混合标准工作

溶液。精密称取适量盐酸丁螺环酮，用甲醇-乙腈

（1∶1）溶液制成丁螺环酮质量浓度为 0.05 μg/mL

的内标溶液。 

2.8  组织样品制备 

精密称定各种组织 0.5 g，加入 3 倍量预冷的生

理盐水，冰水浴匀浆，4 ℃、5000 r/min 离心 15 min，

取上清液为组织样品匀浆液。精密吸取 100 μL 匀浆

液，依次加入 10 μL 甲醇、200 μL 质量浓度为 0.05 

μg/mL 的丁螺环酮甲醇-乙腈（1∶1）溶液，涡旋混

合 1 min，4 ℃、14 000 r/min 离心 10 min，吸出上

清液并氮气吹干，临检测时加入 100 μL 甲醇，超声

5 min 并涡旋 1 min 复溶，4 ℃、14 000 r/min 离心

10 min，吸出上清液进样分析。 

滑膜质地较坚韧且质量过小，单个大鼠滑膜不足

0.02 g，因此精确称取滑膜，加入 30 倍量预冷的生理

盐水，冰浴匀浆。所得匀浆按照上述方法进行处理。 

2.9  统计学分析 

利用 Analyst 1.6 直接得到进样样品中的药物浓

度（C 样品），参考以下公式计算出匀浆液中药物浓度

（C 匀浆），并根据组织质量（W 组织）得到单位质量组

织中的药物含量（C 组织），单位为 ng/g，计量资料以

x s 表示。使用 SPSS v21 软件进行三因素方差分

析，评估各组参数值差异的显著性。 

C 匀浆＝C 样品 

C 组织＝C 匀浆×V 匀浆/W 组织 

V 为体积 

3  结果 

3.1  白芍总苷对 CIA 模型大鼠的药效学研究 

3.1.1  白芍总苷对 CIA 大鼠 AI 的影响  正常组大

鼠足部无明显红斑和肿胀（AI＝0）。与正常组比较，

CIA 组大鼠在造模后第 14 天时足部红斑和肿胀程

度增加（AI＝6.34±0.14），在第 28 天关节炎指数进

一步增加（AI＝9.63±0.14，P＜0.01）。CIA＋白芍

总苷低、高剂量组大鼠足部虽也有红斑和肿胀，但

与 CIA 组比较，在第 14 天（CIA＋白芍总苷低剂量

组 AI＝4.37±0.18，CIA＋白芍总苷高剂量组 AI＝

3.87±0.24）和第 28 天（CIA＋白芍总苷低剂量组

AI＝5.99±0.26，CIA＋白芍总苷高剂量组 AI＝

4.55±0.46）时 AI 显著降低（P＜0.01），说明白芍

总苷能改善 CIA 大鼠关节炎程度。 

3.1.2  白芍总苷对大鼠胸腺和脾脏指数的影响  如

图 1 所示，与正常组比较，白芍总苷低、高剂量组
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和 CIA 组脾脏指数显著升高（P＜0.05、0.01）；与

CIA 组比较，CIA＋白芍总苷低剂量组脾脏指数显

著降低（P＜0.01），说明白芍总苷对 CIA 大鼠脾脏

指数的影响可能与给药剂量有关，不同剂量白芍总

苷的影响可能不同。本研究未观察到白芍总苷对正

常和 CIA 大鼠胸腺指数的影响，但在课题组前期研

究中发现白芍总苷给药 12 周后可降低大鼠胸腺指

数[13]，可能与本研究给药时间短有关。 

3.1.3  白芍总苷对大鼠踝关节病理和滑膜中 VEGF

表达的影响  如图 2-A 所示，CIA 组关节面软骨被

侵蚀，滑膜组织增生，表明模型组大鼠造模成功；

白芍总苷可以保护关节软骨，抑制滑膜组织增生。

如图 2-B、C 所示，正常组大鼠膝关节滑膜有少量

的 VEGF 阳性细胞表达，CIA 组 VEGF 表达显著升

高（P＜0.01）；与 CIA 组比较，CIA＋白芍总苷低、

高剂量组 VEGF 表达显著降低（P＜0.01）。说明 CIA

大鼠滑膜中 VEGF 表达明显增加，白芍总苷可以明

显抑制其增加。药效学实验证明 CIA 大鼠造模成功

且白芍总苷对 CIA 大鼠具有较好的疗效，为后续进

行组织分布研究奠定了基础。 

3.2  方法学考察 

3.2.1  专属性  比较从 6 只不同大鼠获得的空白组

织、加混合对照品及内标的空白组织、白芍总苷末

次给药后 24 h 采集的体内组织样本的峰，空白大鼠

组织匀浆中的内源物不干扰芍药内酯苷、芍药苷的

测定，方法专属性良好，各组织色谱图见图 3。

 

TGP-L-低剂量白芍总苷  TGP-H-高剂量白芍总苷  与正常组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 CIA 组比较：▲▲P＜0.01，图 2 同

TGP-L-low-dose total glucosides of paeony, TGP-H-high-dose total glucosides of paeony *P < 0.05  **P < 0.01 vs normal group; ▲▲P < 0.01 vs CIA 

group, same as fig. 2 

图 1  白芍总苷对大鼠胸腺和脾脏指数的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 1  Effect of total glucosides of paeony on spleen and thymus indexes in rats ( x s , n = 6) 

 

图 2  白芍总苷对大鼠踝关节病理 (A) 和滑膜中 VEGF 表达 (B) 的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Effect of total glucosides of paeony on ankle pathology (A) and VEGF expression in synovium of rats ( x s , n = 6) 
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A-空白组织样本  B-添加了内标、芍药内酯苷、芍药苷的组织样本  C-末次给药 24 h 后的组织样本 

A-blank tissue sample  B-tissue sample added with internal standard, albiflorin and paeoniflorin  C-tissue sample after last administration for 24 h 

图 3  各组织中芍药内酯苷、芍药苷和内标的典型色谱图 

Fig. 3  Typical chromatograms of albiflorin, paeoniflorin and internal standards in tissues 

3.2.2  标准曲线与线性范围  分别取心、脾、肺、

小肠、胸腺、滑膜空白组织匀浆液 100 μL，再分别

加入 10 μL 不同浓度的系列混合标准溶液和 200 μL

质量浓度为 50 ng/mL 的丁螺环酮甲醇-乙腈（1∶1）

溶液，其余操作按照“2.8”项下处理，配制成待测

成分为 1.60、4.00、8.00、20.0、40.0、100、200、

500、1000 ng/mL 的系列组织样品；再分别取肝、肾

空白组织匀浆液 100 μL，按照上述方法配制成待测

成分为 5.00、10.0、20.0、50.0、100、200、500、

1000、2000、5000 ng/mL 的系列组织样品，以待测

物浓度为横坐标（X），待测物与内标物丁螺环酮的

峰面积比值为纵坐标（Y），以加权最小二乘法作线

性回归，芍药内酯苷的权重为 1/X2，芍药苷的权重

为 1/X。各组织中各成分的回归方程见表 2。

表 2  白芍总苷在不同组织中的线性回归方程与线性范围 

Table 2  Regression equations and linear range of total glucosides of paeony in different tissues 

组织 成分 线性回归方程 r 线性范围/(ng·mL−1) 定量限/(ng·mL−1) 

心脏 芍药内酯苷 Y＝0.894 1 X＋0.536 9 0.998 1 1.60～1 000.00 0.80 
芍药苷 Y＝2.740 5 X＋1.733 6 0.999 4 1.60～1 000.00 0.32 

肝脏 芍药内酯苷 Y＝0.001 7 X＋0.039 1 0.996 8 5.00～5 000.00 5.00 
芍药苷 Y＝0.003 2 X＋0.064 5 0.996 2 5.00～5 000.00 5.00 

脾脏 芍药内酯苷 Y＝0.107 9 X＋0.123 8 0.998 1 1.60～1 000.00 0.80 
芍药苷 Y＝3.095 2 X＋1.499 6 0.997 2 1.60～1 000.00 0.32 

肺脏 芍药内酯苷 Y＝0.910 5 X＋0.336 0 0.998 6 1.60～1 000.00 0.80 
芍药苷 Y＝2.701 3 X＋2.121 3 0.998 5 1.60～1 000.00 0.32 

肾脏 芍药内酯苷 Y＝0.002 0 X＋0.029 2 0.998 0 5.00～5 000.00 5.00 
芍药苷 Y＝0.003 6 X＋0.021 9 0.999 2 5.00～5 000.00 5.00 

小肠 芍药内酯苷 Y＝0.441 0 X＋0.389 9 0.997 5 1.60～1 000.00 0.80 
芍药苷 Y＝1.294 2 X＋5.500 5 0.997 3 1.60～1 000.00 0.32 

胸腺 芍药内酯苷 Y＝0.707 4 X＋0.428 2 0.998 0 1.60～1 000.00 0.80 
芍药苷 Y＝1.860 1 X＋4.180 0 0.996 4 1.60～1 000.00 0.32 

滑膜 芍药内酯苷 Y＝0.917 2 X＋0.319 0 0.996 2 1.60～1 000.00 0.80 
芍药苷 Y＝2.868 6 X＋2.377 7 0.999 4 1.60～1 000.00 0.32 

A                    B                 C                        A                  B                  C 
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3.2.3  精密度和准确度  按“3.2.2”项下方法操作，

分别制备心、脾、肺、小肠、胸腺、滑膜含芍药苷、

芍药内酯苷的低、中、高质量浓度的质控样品（4.00、

40.0、800 ng/mL）和肝、肾含芍药苷、芍药内酯苷

的低、中、高质量浓度的质控样品（5.00、200、5000 

ng/mL），每个浓度制备的 6 个样品来自不同供体。

连续进样 3 d，记录 2 种成分的色谱峰面积和内标

峰面积的比值，代入随行标准曲线算出相应的浓度，

计算批内精密度、批间精密度及准确度。各成分在

组织中精密度和准确度测定结果见表 3。可见低、

中、高 3 个质量浓度下 2 种成分在相应组织的精密

度和准确度均小于 15%，符合生物样品检测的要求。

表 3  采用 LC-MS/MS 法测定不同组织中成分的精密度和准确度 ( x s , n = 6) 

Table 3  Precision and accuracy of ingredients in different tissues by LC-MS/MS ( x s , n = 6) 

组织 成分 
质量浓度/(ng·mL−1) 精密度 RSD/% 

准确度 RE/% 
理论值 实测值 批内 批间 

心脏 芍药内酯苷 4.00 4.11±0.20 4.8 4.9 2.7 

40.00 39.00±1.81 3.9 4.6 −2.4 

800.00 810.02±29.20 4.0 3.6 1.2 

芍药苷 4.00 4.11±0.24 6.9 5.8 2.7 

40.00 38.90±1.93 5.7 5.0 −2.9 

800.00 774.05±31.80 2.9 4.1 −3.3 

肝脏 芍药内酯苷 5.00 4.99±0.34 7.0 6.9 −0.2 

200.00 209.21±8.86 4.3 4.3 4.5 

5000.00 5 263.03±172.00 2.8 3.3 5.3 

芍药苷 5.00 5.09±0.33 6.4 6.5 1.8 

200.00 209.31±8.95 4.1 4.3 4.5 

5000.00 5 226.22±174.00 3.1 3.3 4.5 

脾脏 芍药内酯苷 4.00 4.17±0.24 2.8 5.7 4.2 

40.00 39.02±1.82 5.3 4.7 −2.4 

800.00 810.30±29.20 3.5 3.6 1.2 

芍药苷 4.00 4.04±0.22 7.1 5.4 1.0 

40.00 39.03±2.11 5.7 5.5 −2.5 

800.00 781.11±35.60 2.9 4.6 −2.4 

肺脏 芍药内酯苷 4.00 4.11±0.27 6.3 6.7 2.7 

40.00 39.20±2.33 6.4 5.9 −1.9 

800.00 805.24±33.40 4.8 4.1 0.7 

芍药苷 4.00 4.15±0.23 6.7 5.4 3.8 

40.00 39.30±2.50 6.8 6.4 −1.8 

800.00 780.05±47.00 6.4 6.0 −2.4 

肾脏 芍药内酯苷 5.00 4.97±0.46 8.2 9.2 −0.6 

200.00 194.02±11.80 6.2 6.1 −3.0 

5000.00 5 299.41±201.00 3.6 3.8 6.0 

芍药苷 5.00 4.84±0.37 6.6 7.5 −3.2 

200.00 198.06±15.20 7.6 7.7 −1.0 

5000.00 5 156.40±242.00 4.9 4.7 3.1 

小肠 芍药内酯苷 4.00 3.95±0.32 7.0 8.1 −1.2 

40.00 41.00±2.28 5.1 5.6 2.6 

800.00 777.30±31.20 2.4 4.0 −2.8 

芍药苷 4.00 3.97±0.27 6.0 6.9 −0.7 

40.00 41.90±1.93 2.7 4.6 4.7 

800.00 769.20±38.60 3.0 5.0 −3.9 

胸腺 芍药内酯苷 4.00 4.03±0.21 4.8 5.3 0.7 

40.00 39.00±1.81 3.9 4.6 −2.4 

800.00 810.30±29.10 4.0 3.6 1.2 

芍药苷 4.00 4.08±0.26 7.1 6.4 2.1 

40.00 38.90±1.93 5.7 5.0 −2.9 

800.00 774.11±31.80 2.9 4.1 −3.3 

滑膜 芍药内酯苷 4.00 4.20±0.18 5.6 4.3 4.9 

40.00 39.80±2.43 6.1 6.1 −0.6 

800.00 810.20±37.00 5.2 4.6 1.3 

芍药苷 4.00 3.96±0.24 5.2 6.0 −1.1 

40.00 41.20±2.42 5.7 5.9 3.0 

800.00 841.22±33.00 3.9 3.9 5.1 
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3.2.4  稳定性  取空白匀浆液 100 μL，按“3.2.2”

项下方法操作，分别配制低、中、高浓度的质量控

制样品，每个浓度制备 5 个样品。在室温放置 24 h

后进样，考察室温下样品稳定性。样品预处理后于

−80 ℃冰箱中冻存，然后取出室温下解冻，如此反

复冻融 3 次后进样分析，考察 3 次冻融后的稳定性；

样品预处理后于−80 ℃冰箱冻存 30 d 后进样分析，

考察长期冻存稳定性。如表 4 所示，在 3 种考察条

件下，低、中、高 3 个质量浓度不同成分在相应组

织的精密度和准确度均小于 15%，在所考察条件下

稳定性良好。 

3.2.5  提取回收率与基质效应  取空白匀浆液 100 

μL，按“3.2.2”项下方法操作，分别配制低、中、

高质量浓度的质控样品，每个质量浓度分别使用来 

表 4  采用 LC-MS/MS 法测定各组织中成分的稳定性考察 ( x s , n = 5) 

Table 4  Stabilities of ingredients in different tissues by LC-MS/MS ( x s , n = 5) 

组织 成分 
质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

3 次冻融循环 30 d，−80 ℃ 24 h 室温 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% RE/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% RE/% 

实测质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
RSD/% RE/% 

心脏 芍药内酯苷 4.00 4.02±0.08 2.0 0.5 4.10±0.10 2.5 2.6 4.12±0.24 5.8 3.0 

40.00 39.70±1.48 3.7 −0.9 39.90±2.14 5.4 −0.3 38.10±2.21 5.8 −4.8 

800.00 806.01±14.10 1.7 0.8 791.07±14.20 1.8 −1.1 810.34±42.00 5.2 1.2 

芍药苷 4.00 4.03±0.12 3.1 0.8 3.96±0.10 2.6 −0.9 4.10±0.20 5.0 2.5 

40.00 40.30±0.32 0.8 0.7 40.70±1.18 2.9 1.7 39.70±2.37 6.0 −0.7 

800.00 804.03±18.60 2.3 0.5 819.31±16.50 2.0 2.4 813.21±41.60 5.1 1.6 

肝脏 芍药内酯苷 5.00 4.95±0.45 9.1 −1.0 4.67±0.32 6.8 −6.6 5.08±0.41 8.0 1.6 

200.00 209.02±8.62 4.1 4.5 205.20±9.00 4.4 2.5 212.41±9.21 4.3 6.0 

5000.00 5 234.20±216.00 4.1 4.7 4 684.04±22.00 4.7 −6.3 5 338.00±113.00 2.1 6.8 

芍药苷 5.00 5.10±0.45 8.9 2.0 5.16±0.43 8.2 3.2 5.07±0.33 6.5 1.4 
200.00 205.23±12.20 6.0 2.5 211.06±6.92 3.3 5.5 211.38±6.49 3.1 5.5 

5000.00 5 418.21±225.00 4.2 8.4 4 652.00±215.00 4.6 −7.0 5 132.00±120.00 2.3 2.6 

脾脏 芍药内酯苷 4.00 4.02±0.08 2.0 0.5 4.10±0.10 2.5 2.6 4.12±0.24 5.8 3.0 

40.00 39.70±1.48 3.7 −0.9 39.90±2.14 5.4 −0.3 38.10±2.21 5.8 −4.8 

800.00 806.33±14.10 1.8 0.8 802.15±18.30 2.3 0.2 810.08±42.00 5.2 1.2 

芍药苷 4.00 4.03±0.12 3.1 0.8 3.96±0.10 2.6 −0.9 4.10±0.20 5.0 2.5 
40.00 40.30±0.32 0.8 0.7 40.70±1.18 2.9 1.7 39.70±2.37 6.0 −0.7 

800.00 804.02±18.60 2.3 0.5 811.23±9.30 1.1 1.4 813.34±41.50 5.1 1.6 

肺脏 芍药内酯苷 4.00 4.08±0.18 4.4 2.1 4.10±0.09 2.3 2.5 3.98±0.24 5.9 −0.6 

40.00 39.10±1.56 4.0 −2.3 38.90±1.14 2.9 −2.7 39.20±1.97 5.0 −2.0 

800.00 794.42±14.40 1.8 −0.8 830.33±15.50 1.9 3.7 823.26±26.60 3.2 2.9 

芍药苷 4.00 4.05±0.13 3.1 1.3 4.03±0.11 2.8 0.8 4.22±0.38 8.9 5.5 
40.00 41.50±1.21 2.9 3.7 41.30±1.82 4.4 3.3 40.70±4.19 10.3 1.7 

800.00 807.00±6.50 0.8 0.9 811.24±11.10 1.4 1.4 764.35±46.10 6.0 −4.4 

肾脏 芍药内酯苷 5.00 5.10±0.51 9.9 2.0 4.72±0.43 9.0 −6.0 5.11±0.33 6.5 2.2 

200.00 193.00±8.80 4.6 −3.5 197.37±12.70 6.4 −1.5 192.42±14.70 7.7 −4.0 

5000.00 5 178.06±299.00 5.8 3.6 4 888.20±152.00 3.1 −2.2 5 236.00±218.00 4.2 4.7 

芍药苷 5.00 4.99±0.38 7.6 −0.2 5.20±0.35 6.6 4.0 5.05±0.44 8.6 1.0 
200.00 196.27±13.00 6.6 −2.0 205.03±16.10 7.9 2.5 194.08±16.30 8.4 −3.0 

5000.00 5 320.10±202.00 3.8 6.4 4 966.20±217.00 4.4 0.7 5 206.00±255.00 4.9 4.1 

小肠 芍药内酯苷 4.00 4.13±0.17 4.2 3.1 4.05±0.17 6.7 1.1 4.28±0.09 4.2 7.1 

40.00 42.00±1.98 7.7 5.0 40.50±1.07 2.8 1.2 41.70±1.15 3.4 4.3 

800.00 819.06±23.10 5.5 2.4 785.03±46.10 1.7 −1.9 781.40±11.90 2.4 −2.4 

芍药苷 4.00 4.14±0.17 4.1 3.6 4.03±0.26 5.0 0.6 3.97±0.11 4.0 −0.7 
40.00 41.10±2.22 10.5 2.7 41.50±1.18 3.3 3.8 42.80±0.49 1.7 7.0 

800.00 797.09±15.20 4.8 −0.3 801.05±12.30 2.9 0.1 803.07±18.10 2.5 0.4 

胸腺 芍药内酯苷 4.00 4.08±0.20 4.9 2.1 4.21±0.20 4.8 5.2 4.12±0.13 3.1 3.0 

40.00 38.30±1.12 2.9 −4.3 37.80±1.69 4.5 −5.6 40.20±1.01 2.5 0.6 

800.00 797.36±26.30 3.3 −0.3 796.20±10.20 1.3 −0.5 821.39±22.60 2.8 2.6 

芍药苷 4.00 4.02±0.16 4.1 0.6 4.12±0.23 5.7 3.0 4.19±0.40 9.5 4.8 
40.00 40.20±2.33 5.8 −0.1 40.60±0.98 2.4 1.6 40.50±1.36 3.4 1.1 

800.00 797.41±7.85 1.0 −0.4 805.21±15.40 1.9 0.6 826.35±43.70 5.3 3.3 

滑膜 芍药内酯苷 4.00 3.96±0.14 3.6 −1.0 4.17±0.16 3.7 4.3 4.19±0.09 2.1 4.7 

40.00 40.10±1.87 4.7 0.2 38.00±0.89 2.4 −5.0 38.40±2.14 5.6 −3.9 

800.00 809.37±12.50 1.5 1.1 781.22±20.40 2.6 −2.4 783.40±59.50 7.6 −2.1 

芍药苷 4.00 4.04±0.17 4.3 1.1 4.21±0.19 4.4 5.1 4.07±0.26 6.5 1.8 
40.00 41.02±1.07 2.6 2.6 41.90±1.75 4.2 4.7 43.10±1.01 2.3 7.7 

800.00 809.33±28.70 3.5 1.1 828.32±10.60 1.3 3.5 846.22±26.90 3.2 5.7 
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自不同供体的 6 个空白组织，处理后进样分析获得

相应峰面积值均值（A1）。 

另取空白匀浆液 100 μL，加入 10 μL 甲醇、200 

μL 甲醇-乙腈（1∶1）溶液，制备得到不含内标的空

白溶液，离心后获得上清液，氮气吹干，加入 10 μL

甲醇、200 μL 内标溶液，制成低、中、高 3 个质量

浓度的未经提取的对照样品，每个质量浓度分别使

用来自不同供体的 6 个空白组织，处理后进样分析

获得相应峰面积值均值（A2）。 

取不同质量浓度的标准溶液加入内标溶液，氮

气吹干后用甲醇稀释成低、中、高 3 个质量浓度的

标准对照样品，每质量浓度制备 6 个样品，获得相

应峰面积均值（A3）。以 A1/A2 计算提取回收率，A2/A3

计算基质效应。如表 5 所示，化合物的提取回收率

为 89.57% ～ 117.24% ，化合物的基质效应为

88.45%～109.24%，说明该方法是稳定和可行的。

表 5  不同组织中 2 种成分的基质效应和提取回收率 (n = 6) 

Table 5  Matrix effect and extraction recovery of two components in different tissues (n = 6) 

组织 成分 质量浓度/(ng·mL−1) 
回收率 基质效应 

平均值/% RSD/% 平均值/% RSD/% 

心脏 芍药内酯苷 4.00 98.40 5.9 97.81 4.1 
40.00 104.32 4.1 96.93 1.4 

800.00 93.03 4.5 102.07 4.4 

芍药苷 4.00 102.32 5.1 103.30 4.8 

40.00 99.31 6.2 92.64 2.5 

800.00 92.12 2.0 98.52 3.1 
肝脏 芍药内酯苷 5.00 93.81 6.8 102.09 7.3 

200.00 92.72 5.9 94.10 6.5 
5000.00 96.30 4.0 94.51 2.4 

芍药苷 5.00 88.52 8.0 98.73 7.5 
200.00 90.41 5.8 100.95 3.9 

5000.00 94.62 4.8 96.04 2.2 
脾脏 芍药内酯苷 4.00 105.95 5.3 97.94 6.2 

40.00 103.57 1.4 95.45 2.7 
800.00 95.52 6.6 100.63 1.1 

芍药苷 4.00 113.64 2.7 95.48 5.8 
40.00 107.28 4.1 90.64 3.7 

800.00 95.73 5.1 97.93 2.1 
肺脏 芍药内酯苷 4.00 104.99 5.3 97.93 6.2 

40.00 104.01 1.4 95.52 2.7 
800.00 95.52 6.6 101.02 1.1 

芍药苷 4.00 114.03 2.7 95.51 5.8 
40.00 107.24 4.1 90.63 3.7 

800.00 95.74 5.1 97.92 2.1 
肾脏 芍药内酯苷 5.00 97.30 6.9 101.43 9.3 

200.00 94.52 6.8 95.52 4.8 
5000.00 107.97 2.8 108.37 2.5 

芍药苷 5.00 100.21 8.1 109.24 8.6 
200.00 95.51 6.2 93.92 6.2 

5000.00 109.21 3.1 105.28 3.6 
小肠 芍药内酯苷 4.00 96.59 5.9 93.50 2.6 

40.00 101.66 1.5 91.69 1.4 
800.00 89.72 2.1 99.81 1.1 

芍药苷 4.00 97.10 3.0 93.01 2.7 
40.00 95.96 3.4 93.97 2.0 

800.00 94.37 3.2 96.77 1.6 
胸腺 芍药内酯苷 4.00 95.65 7.8 92.93 2.6 

40.00 103.78 0.9 91.83 0.8 
800.00 103.04 2.0 88.45 1.8 

芍药苷 4.00 91.97 5.8 95.19 6.8 
40.00 93.66 3.4 90.30 2.7 

800.00 89.57 4.2 100.86 3.0 
滑膜 芍药内酯苷 4.00 100.75 4.2 91.33 5.6 

40.00 105.10 2.6 95.95 3.4 
800.00 99.99 1.7 99.87 2.1 

芍药苷 4.00 93.56 5.2 94.10 4.7 

40.00 104.89 1.9 93.03 1.9 

800.00 99.94 2.1 100.88 3.2 
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3.3  组织分布研究 

如表 6 所示，白芍总苷给药后在体内迅速分布，

在 30 min 之内各组织芍药内酯苷、芍药苷含量达到

峰值，说明这 2 种成分吸收较快，能够迅速达到各

个组织，而在给药 24 h 后含量较少，说明其代谢速

度较快，不易在体内蓄积。对比各组织之间成分含

量可以发现，芍药内酯苷、芍药苷在小肠中的含量

远高于其他各组织，肾脏中芍药内酯苷、芍药苷含

量仅次于小肠，肾脏中的含量高这一结果从侧面说

明了白芍总苷在大鼠体内消除快且滞留时间短。脾

脏中芍药内酯苷、芍药苷含量也相对较高，结合药

效学研究结果可以发现，白芍总苷给药后可以降低

CIA 大鼠脾脏系数，加之本实验发现不同剂量给药

后芍药内酯苷和芍药苷在CIA大鼠脾脏内的消除速

度均较正常动物慢，这说明 CIA 大鼠白芍总苷多剂

量给药后芍药内酯苷和芍药苷能更快地分布到脾

脏，且在脾脏停留更长时间。而其他组织中芍药内

酯苷、芍药苷含量相对较低，对比给药白芍总苷后

芍药内酯苷、芍药苷含量可见各组织在同一时间点

正常组和模型组大鼠存在一定差异，说明病理状态

对大鼠的器官造成了一定的影响，从而影响了组织

分布情况。 

表 6  大鼠给药后组织分布 ( x s , n = 3) 

Table 6  Tissue distribution of rats after administration ( x s , n = 3) 

组织 成分 分组 
质量分数/(ng·g−1) 

15 min 30 min 4 h 24 h 

心脏 芍药内酯苷 TGP-L 16.42±6.11 9.69±5.10 ND ND 

CIA＋TGP-L 13.72±8.72 5.70±3.71 ND ND 

TGP-H 85.36±22.50** 54.16±6.81** ND ND 

CIA＋TGP-H 71.31±7.00ΔΔ 13.27±4.92## ND ND 

芍药苷 TGP-L 112.07±38.90 61.93±43.10 ND ND 

CIA＋TGP-L 101.47±21.42 54.54±17.10 ND ND 

TGP-H 364.46±28.41** 226.21±18.32** ND ND 

CIA＋TGP-H 290.69±42.71ΔΔ# 108.21±75.83Δ ND ND 

肝脏 芍药内酯苷 TGP-L 113.01±66.70 402.01±144.32 102.47±34.00 ND 

CIA＋TGP-L 340.04±222.03 190.02±28.60 59.40±10.00 ND 

TGP-H 779.20±250.03* 248.11±103.11 161.08±61.81 ND 

CIA＋TGP-H 600.50±173.01 728.01±65.91## 73.20±16.72 ND 

芍药苷 TGP-L 501.60±196.00 891.12±278.09 118.32±35.60 ND 

CIA＋TGP-L 1 218.04±289.01* 362.22±114.00* 63.42±12.00 ND 

TGP-H 2 466.23±686.20** 686.01±239.11** 90.12±19.30 ND 

CIA＋TGP-H 2 360.62±426.01Δ 1 225.03±143.11ΔΔ# 129.43±48.43 ND 

脾脏 芍药内酯苷 TGP-L 3 232.26±418.84 324.08±107.02 108.08±36.12 ND 

CIA＋TGP-L 2 440.00±460.13 395.17±96.42 137.09±38.40 ND 

TGP-H 3 112.70±244.78 1 029.32±572.09 206.06±22.31* ND 

CIA＋TGP-H 2 496.07±895.94 3 399.23±781.02Δ# 284.34±58.50Δ ND 

芍药苷 TGP-L 12 695.08±2 352.21 1 259.00±536.06 309.33±84.40 ND 

CIA＋TGP-L 10 211.70±692.00 1 157.01±134.08 396.32±257.46 ND 

TGP-H 11 389.02±1 759.32 3 014.05±1282.03 355.06±103.22 81.00±9.33** 

CIA＋TGP-H 12 154.44±2 969.11 2 718.26±804.39Δ 1 063.00±467.06 ND 

肺脏 芍药内酯苷 TGP-L 202.86±46.82 46.87±15.43 35.83±3.13 8.64±3.80 

CIA＋TGP-L 331.16±112.01 144.65±44.52 37.33±9.90 38.37±2.93** 

TGP-H 203.54±101.99 573.79±161.82** 112.95±37.50* 17.16±1.51 

CIA＋TGP-H 513.04±77.40Δ## 41.58±21.70## 49.45±23.81# 32.42±9.22## 

芍药苷 TGP-L 1 316.50±90.70 348.95±81.24 207.07±21.92 40.71±29.71 

CIA＋TGP-L 1 725.20±620.50 395.32±113.81 111.66±42.91* 114.86±26.43* 

TGP-H 2 312.80±383.80* 4 117.90±128.73** 481.08±69.52** 59.51±12.60 

CIA＋TGP-H 3 705.40±175.10ΔΔ# 370.13±36.22## 143.89±12.43## 102.85±21.10 
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续表 6 

组织 成分 分组 
质量分数/(ng·g−1) 

15 min 30 min 4 h 24 h 

肾脏 芍药内酯苷 TGP-L 3 638.70±692.09 1 131.21±606.08 357.32±39.60 ND 

CIA＋TGP-L 1 765.04±756.90* 2 101.02±938.09 910.43±218.09* 80.01±13.83** 

TGP-H 1 412.08±435.55** 4 013.00±1 838.49 2 743.34±390.07** 52.40±6.72** 

CIA＋TGP-H 2 539.09±1 031.43 5 002.06±757.33Δ 1 678.27±302.48Δ# ND 

芍药苷 TGP-L 13 726.99±1 877.34 4 328.29±1 912.09 2 089.05±539.09 43.30±13.84 

CIA＋TGP-L 8 303.57±2 724.78* 7 915.06±775.41* 757.00±75.40* 92.21±15.14* 

TGP-H 4 169.34±566.43** 10 582.00±1 423.33** 3 471.21±697.07 60.72±24.31 

CIA＋TGP-H 2 256.42±884.00Δ# 14 772.48±2 210.00ΔΔ 4 470.42±831.07Δ ND 

小肠 芍药内酯苷 TGP-L 3 602.34±434.63 3 298.04±589.67 305.08±124.00 63.14±33.60 

CIA＋TGP-L 1 975.70±491.97 1 887.16±541.39 171.35±9.10 76.77±37.84 

TGP-H 16 078.11±6 978.84** 3 668.88±1 496.90 381.01±67.90 47.94±5.92 

CIA＋TGP-H 17 973.78±1 917.88ΔΔ 6 790.90±2 569.20ΔΔ# 650.71±202.10ΔΔ# 32.53±12.14 

芍药苷 TGP-L 13 882.43±3 389.91 12 501.80±2 921.30 1 248.40±580.54 204.64±122.60 

CIA＋TGP-L 9 622.60±3 121.61 6 485.30±1 560.60 289.00±48.51* 205.79±78.23 

TGP-H 40 858.77±5 786.00** 14 467.49±3 163.00 5 147.30±372.62** 193.26±49.51 

CIA＋TGP-H 47 087.90±3 287.20ΔΔ 23 000.30±7 294.01ΔΔ# 2 221.15±137.10ΔΔ## 128.63±43.30 

胸腺 芍药内酯苷 TGP-L 785.34±192.40 309.51±168.21 35.29±15.52 20.31±4.60 

CIA＋TGP-L 600.28±172.87 196.08±18.02 33.12±9.70 17.47±8.32 

TGP-H 1 443.20±293.52** 222.77±27.83 313.09±32.80** 48.48±25.40 

CIA＋TGP-H 1 087.40±81.37Δ 226.99±67.01 120.40±32.30ΔΔ## 4.68±1.80 

芍药苷 TGP-L 5 225.80±742.93 2 305.80±443.90 269.38±60.10 45.80±12.91 

CIA＋TGP-L 2 678.60±712.70** 1 308.40±71.70** 229.79±7.30 162.36±42.31** 

TGP-H 6 702.81±1 175.76 1 541.20±322.20* 1 537.72±327.54** 254.67±32.21** 

CIA＋TGP-H 4 833.15±613.22Δ# 1 855.50±44.30Δ 638.24±152.42Δ## 90.48±6.70Δ## 

滑膜 芍药内酯苷 TGP-L 63.60±28.81 352.58±14.90 308.43±163.33 ND 

CIA＋TGP-L 279.30±31.51** 417.40±65.20 255.53±100.74 ND 

TGP-H 583.10±63.60** 1 514.01±533.01** 405.20±157.60 ND 

CIA＋TGP-H 592.30±15.50ΔΔ 466.20±76.13## 635.40±183.42Δ ND 

芍药苷 TGP-L 537.10±114.70 2 752.96±435.20 1 523.80±349.84 199.43±47.30 

CIA＋TGP-L 1 035.89±109.00* 1 458.38±110.50 2 020.21±458.31 445.90±94.91** 

TGP-H 2 533.00±347.50** 5 198.80±1 812.40* 1 760.52±128.52 355.00±19.00** 

CIA＋TGP-H 2 399.91±111.30ΔΔ 1 782.43±268.50## 1 452.64±493.60 180.20±20.22ΔΔ## 

ND-未检测到；TGP-L-低剂量白芍总苷，TGP-H-高剂量白芍总苷  与 TGP-L 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 TGP-H 组比较：#P＜0.05  

##P＜0.01；与 CIA＋TGP-L 组比较：ΔP＜0.05  ΔΔP＜0.01 

ND-no detected; TGP-L-low-dose total glucosides of paeony, TGP-H-high-dose total glucosides of paeony  *P < 0.05  **P < 0.01 vs TGP-L group; 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs TGP-H group; ΔP < 0.05  ΔΔP < 0.01 vs CIA + TGP-L group

4  讨论 

4.1  检测方法的优化 

在正离子模式下分别对白芍总苷中 2 个组分进

行检测，发现在流动相中加入可促进各组分电离的

乙酸铵后响应更好，但含量较高时易析出沉淀，堵

塞色谱柱及仪器管道，故选用 0.1%乙酸铵。芍药苷

浓度较高时，易残留在色谱柱中，可选用洗脱能力

较强的乙腈，并增长洗针时间。同时在流动相中加

入 0.1%甲酸，可改善芍药苷拖尾的情况。 

4.2  检测组织的选择 

课题组前期研究表明，白芍总苷长期给药能降

低 CIA 大鼠的胸腺（给药 12 周）、脾脏指数（给药

8 周），降低 CIA 大鼠 VEGF 的表达，减轻滑膜病

变，同时发现白芍总苷可以显著降低 CIA 大鼠小肠

组织的 γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）含量，下调

小肠分泌型免疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin 

A，SIgA）分泌，从而下调肠黏膜免疫应答，并可以

纠正 CIA 大鼠与正常大鼠相比的肠道菌群紊乱，证

明了白芍总苷对CIA大鼠的治疗作用可能与肠道有

关。此外，还发现白芍总苷可以改变血中的免疫相

关指标[14]，胸腺和脾脏是重要的免疫器官[15]，滑膜

是类风湿关节炎的重要病变部位[16-17]，肠道黏膜免

疫在类风湿性关节炎的治疗中具有重要作用[18]。因

此，本实验测定了心、肝、脾、肺、肾等主要脏器
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以及小肠、胸腺、滑膜等免疫器官和主要病变组织

中的含量，以探究白芍总苷相关成分在正常和模型

大鼠中的分布特征。 

4.3  组织分布结果 

本研究发现，白芍总苷中芍药内酯苷在 CIA 模

型大鼠不同组织中的分布顺序为：肠＞肾＞脾＞胸

腺＞肝＞滑膜＞肺＞心，在正常大鼠不同组织中的

分布顺序为：肠>肾＞脾＞滑膜＞胸腺＞肝＞肺＞

心；白芍总苷中芍药苷在 CIA 模型大鼠不同组织

中的分布顺序为：肠＞肾＞脾＞胸腺＞滑膜＞肝＞

肺＞心，在正常大鼠不同组织中的分布顺序为：肠＞

肾＞脾＞胸腺＞滑膜＞肺＞肝＞心。可见小肠组织

芍药内酯苷和芍药苷含量均高于其他组织，结合课

题组前期研究结果，进一步说明其可能是白芍总苷

的主要作用部位。芍药内酯苷和芍药苷在肾脏中分

布较多，这一结果侧面支持了白芍总苷在大鼠体内

消除快且滞留时间短的结论[19]。而芍药内酯苷和芍

药苷在心脏、肝脏、脾脏、肺、胸腺和滑膜中分布

较少。 

芍药内酯苷、芍药苷在正常大鼠胸腺中分布较

CIA 组多。低剂量给药时，芍药内酯苷、芍药苷在

正常组小肠内的分布多于 CIA 组；高剂量给药时，

芍药内酯苷、芍药苷在正常组滑膜内的分布多于

CIA 组，这些结果可能与 P-糖蛋白（P-glycoprotein，

P-gp）的外排有关，P-gp 是一种能量依赖性药物外

排泵，可以将细胞内的药物泵出细胞，从而降低细

胞内的药物浓度[20]。P-gp 主要分布于空肠绒毛的吸

收细胞中，也存在于滑膜、脾脏、肺等组织中[21]，

CIA 大鼠的滑膜、脾脏和肠道中 P-gp 的表达明显高

于正常小鼠[22]。大多数文献证明芍药苷是 P-gp 的

底物[23-25]，有文献支持芍药内酯苷可能是 P-gp 的底

物[26]，也有学者认为芍药内酯苷可能不是 P-gp 的

底物[27-28]。不同组织中 P-gp 含量和表达的差异可能

是芍药内酯苷和芍药苷分布差异的原因之一。胸腺

细胞中 P-gp 的活性和水平随着胸腺细胞的成熟和

CD3 表达的增加而增加[29]，而类风湿性关节炎可导

致 CD3 水平升高[30]，因此 P-gp 的活性水平在模型

组胸腺中可能高于正常组。值得注意的是，在高剂

量给药时，CIA 组肠道组织中的芍药内酯苷和芍药

苷比正常组分布更多，这表明除了 P-gp 之外，可能

还有其他因素影响 TGP 主要成分的吸收。这些因素

使剂量增加对分布的影响超过了 P-gp 的影响。 

心脏和肝脏中芍药内酯苷和芍药苷的含量较

低，而已有的一些研究表明心脏和肝脏组织中芍药

内酯苷和芍药苷的含量较高[7-8]，这可能是由于本研

究中对心脏和肝脏组织进行灌洗，除去了大量血液

导致。白芍总苷给药后，芍药内酯苷和芍药苷在尿

中排泄迅速，但主要排泄途径为经胆汁排泄[31]，这

也可能是肝脏中白芍总苷含量较低的原因。滑膜和

胸腺上血供较少，但芍药内酯苷、芍药苷含量高于

肝、心、肺，说明比起普通组织，芍药内酯苷和芍

药苷更容易到达滑膜和胸腺，而其机制需要进一步

研究。 

综上，白芍总苷主要成分的生物利用度较低，

多剂量给药后，广泛分布于大鼠的肠组织和肾脏，

在心脏、肝脏、脾脏、肺、胸腺和滑膜中分布较少，

并且发现芍药内酯苷、芍药苷在组织中消除较快，

给药后 4～24 h 未检出成分或各组织中含量极低，

说明白芍总苷主要成分原型不易在体内蓄积。白芍

总苷主要成分在体内的快速清除提示应考虑每天多

次给药，以维持体内药物水平。此前研究发现白芍

总苷对 CIA 大鼠肠黏膜免疫有显著影响，结合芍药

内酯苷、芍药苷在肠组织的大量分布，肠道组织可

能是白芍总苷治疗 RA 的有效部位和靶点，白芍总

苷有可能直接作用于肠道，维持肠黏膜的免疫平衡，

发挥治疗作用。 
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