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摘  要：目的  制备四逆汤分散片（Sini Decoction dispersible tablets，SDDT），并阐明其药动学行为。方法  采用粉末直接

压片法进行 SDDT 的制备。以崩解时限为评价指标，采用正交设计优化制剂处方。运用“中药色谱指纹图谱相似度评价系

统”对 10 批 SDDT 与 10 批四逆汤汤剂（Sini Decoction Decoction，SDD）进行相似度评价。以 UPLC-MS/MS 法测定大鼠血

浆中 9 种四逆汤指标成分（苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、次乌头碱、新乌头碱、乌头碱、6-姜

酚、甘草苷、甘草酸铵），以 SDD 为参比，考察 SDDT 的药动学特征。结果  SDDT 最优处方中四逆汤浸膏粉、交联聚乙烯

吡咯烷酮（PVPP）、低取代羟丙基纤维素（L-HPC）、甘露醇与硬脂酸镁的质量比为 50.0∶5.0∶5.0∶38.5∶1.5。建立了 10 批

SDD 和 10 批 SDDT 的 UPLC 指纹图谱，各样品指纹图谱与对照指纹图谱的相似度均在 0.9 以上，表明 2 种剂型组间与组内

指标成分的差异均较小。成功建立了可同时测定血浆中 9 种指标成分的 UPLC-MS/MS 分析方法，该方法准确、专属性好、

灵敏度高。药动学结果表明，与 SDD 相比，SDDT 主要指标成分苯甲酰次乌头原碱和 6-姜酚的达峰时间（Tmax）提前（P＜

0.05），苯甲酰次乌头原碱、6-姜酚、甘草苷的药-时曲线下面积（AUC0～t 和 AUC0～∞）显著提高（P＜0.05、0.001），苯甲酰

次乌头原碱和苯甲酰新乌头原碱的峰浓度（Cmax）显著提高（P＜0.01）。结论  成功制备了 SDDT，且处方工艺稳定，成品

中指标成分的波动较小；相较于汤剂，分散片提高了方中指标成分的体内吸收速度与程度。 
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Abstract: Objective  To prepare Sini Decoction dispersible tablets (四逆汤分散片, SDDT) and elucidate their pharmacokinetic 

properties. Methods  SDDT were prepared using a powder direct compression method. An orthogonal design experiment was 

conducted to optimize the formulation, focusing on disintegration time as the evaluation criterion. The similarity between 10 batches 

of SDDT and 10 batches of SDD was assessed using the “Similarity Evaluation Software of Chromatographic Fingerprint of 

Traditional Chinese Medicine”. The pharmacokinetic characteristics of SDDT were investigated by determining the nine indicators in 

rat plasma using UPLC-MS/MS, including benzoylhypaconine, benzoylmesaconine, benzoylaconine, hypaconitine, mesaconitine, 

aconitine, 6-gingerol, liquiritin, ammonium glycyrrhizinate, with SDD as the reference. Results  The optimal formulation for the 
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SDDT was found to have a mass ratio of Sini Decoction extract, PVPP, L-HPC, mannitol, and magnesium stearate of 

50.0:5.0:5.0:38.5:1.5. The UPLC fingerprints of 10 batches of SDD and 10 batches of SDDT were established. The similarity of the 

fingerprints of each sample to the reference fingerprint was above 0.9, indicating that there were minimal differences in the target 

components between two dosage forms and within dosage form groups. A highly accurate, specific, and sensitive UPLC-MS/MS 

method was successfully developed for simultaneous determination of nine active ingredients in plasma. Pharmacokinetic analysis 

revealed that, compared to SDD, the time to peak blood concentration (Tmax) for benzoylhypaconine and 6-gingerol of SDDT was 

significantly reduced (P < 0.05). Additionally, the AUC0—t and AUC0—∞ for benzoylhypaconine, 6-gingerol and liquiritin was 

significantly increased (P < 0.05, 0.001), and the Cmax for benzoylhypaconine and benzoylmesaconine was also significantly higher in 

the dispersible tablets (P < 0.01). Conclusion  SDDT were successfully prepared with a stable process and minimal fluctuation in 

indicator components. Compared to the decoction, the dispersible tablets exhibited improved in vivo absorption rates and extent for the 

active components. 

Key words: Sini Decoction; dispersible tablets; decoction; multi-component; fingerprint; pharmacokinetics; UPLC-MS/MS; 

benzoylhypaconine; benzoylmesaconine; benzoylaconine; hypaconitine; mesaconitine; aconitine; 6-gingerol; liquiritin; ammonium 

glycyrrhizinate 
 

四逆汤，是汉代张仲景所创的经典方剂之一。

《伤寒杂病论》记载四逆汤处方用量为“甘草（炙）

二两，干姜一两半，附子（生用，去皮，破八片）一

枚”。根据对古代度量衡的考证[1]，各药味用量折算

为现代剂量分别为炙甘草 31.25 g、生附子 15 g、干

姜 23.49 g。临床上多取其温阳散寒、回阳救逆之功

效，应用于心血管疾病的治疗。然而，传统剂型四

逆汤汤剂（Sini Decoction Decoction，SDD）存在质

量不稳定，贮存与携带不便以及服用口感差，患者

顺应性差等缺点，制约了其广泛应用[2-3]。此外，四

逆汤的组成成分复杂，含有多种生物碱类、皂苷类、

黄酮类成分，多种指标成分的极性相对较弱[4-5]，若

制成普通固体制剂后存在溶出度低的问题。 

分散片作为一种固体制剂，相较于液体口服制

剂，具有剂量准确、稳定性好、携带、运输和贮存

方便等优点，故患者用药依从性较好。同时，分散

片在遇水后能够快速地崩解并均匀分散，促进难溶

性成分的溶出，并迅速还原为汤剂的状态，从而能

改善部分中药成分溶出慢的不足，有利于药物更快

更完全地吸收，提高生物利用度，并适合老人、儿

童和吞服困难的患者。因此，将四逆汤制成分散片，

能有效克服四逆汤传统汤剂的缺点并满足其速效要

求，是其临床应用中理想的剂型选择。 

药动学是研究药物成分在体内吸收、分布、代

谢与排泄的动力学的科学。制剂剂型的差异会影响

药物在机体内的吸收等过程，导致药动学参数的变

化，从而影响疗效[6]。通过比较不同制剂的药动学

变化，是判断剂型改革是否成功的重要依据。因此，

对四逆汤传统汤剂与分散片进行药动学比较研究，

能够揭示分散片中的成分从给药部位进入血液循环

的速度和程度，有助于评价分散片的疗效和安全性

是否与汤剂相当。然而，中药复方为多成分复杂体

系，各有效成分的体内过程和对机体的影响各不相

同，且各成分之间会相互影响，其产生的整体效应

是各有效成分在体内作用的综合结果。中药多成分

药动学研究主要揭示中药多种有效成分的体内过

程，对阐释中药整合调节作用机制及指导临床合理

用药等都具有重要作用[7]。因此，监测四逆汤多成

分的体内过程，比较不同剂型对其药动学参数的影

响，可为四逆汤新制剂的开发提供科学依据，为其

临床使用提供参考。 

本课题针对临床治疗中对四逆汤新制剂的需

求，拟将其传统汤剂改良制成分散片，并在完成新

制剂关键质量评价的基础上，考察制剂中 9 种指标

成分（苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯

甲酰乌头原碱、次乌头碱、新乌头碱、乌头碱、6-姜

酚、甘草苷、甘草酸铵）的药动学行为。本研究结

果将为四逆汤分散片（Sini Decoction dispersible 

tablets，SDDT）的开发与应用奠定基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

TDP-6 型单冲压片机，上海信源制药机械有限

公司；CP225D 型电子分析天平，德国 Sartorius 公

司；ZPJ-4 型智能片剂四用仪，天津市精拓仪器科技

有限公司；UPLC H-Class 型超高效液相色谱仪，美

国 Waters 公司；Avanti JXN-26 型落地式大容量离

心机，美国 Eckman Coulter 有限公司；FreeZone 型

冷冻干燥机，美国 Labconco 公司；LNG-CM-101 型

膜分离设备，上海朗极膜分离设备工程有限公司；

KDM 型调温电热套，山东鄄城华鲁电热仪器有限
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公司；B-260 型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；

QTRAP 5500 型三重四级杆质谱仪，美国 AB Sciex

公司；VXMNFS 型涡旋振荡器，美国 OHAUS 公

司；Sorvall Legen Micro 17R 型冷冻离心机，美国

Thermo Fisher Scientific 公司；Mill-Q 型超纯水系

统，美国 Millpore 公司。 

1.2  试药 

生附子、炙甘草与干姜采购自亳州市万珍中药

饮片厂，经浙江中医药大学药学院李范珠教授鉴定，

分 别 为 毛 茛 科 乌 头 属 植 物 乌 头 Aconitum 

carmichaelii Debx.的子根的加工品、豆科甘草属植

物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.的干燥根和姜科

姜属植物姜 Zingiber officinale Rosc.的干燥根茎。制

备指纹图谱研究的 20 批样品由 3 批药材制备而成，

其中 1～3 批和 11～13 批样品由第 1 批药材制备而

成，3 味药材的批号分别为生附子 221026、炙甘草

221006、干姜 221006；4～6 批和 14～16 批由第 2

批药材制备而成，3 味药材的批号分别为生附子

230125、炙甘草 230128、干姜 230112；7～10 批和

17～20 批由第 3 批药材制备而成，3 味药材的批号

分别为生附子 230425、炙甘草 230406、干姜 230406；

20 批样品依次编号为 S1～S20。 

淀粉（批号 20110802）、微晶纤维素（批号

20110802）采购自上海泛科史康医药科技有限公司；

甘露醇（批号 M24GS149532 ）、乳糖（批号

J25M9R62184）、交联羧甲基纤维素钠（批号

T16J11Z118578）、低取代羟丙基纤维素（ low-

substituted hydroxypropyl cellulose，L-HPC，批号

Z25A6W2709）、微粉硅胶（批号 J20HS174749）、交

联聚乙烯吡咯烷酮（ polyvinylpolypyrrolidone，

PVPP，批号 J30HS189873）、硬脂酸镁（批号 221001）

采购自安徽山河药用辅料有限公司。 

对照品苯甲酰乌头原碱（质量分数≥98%，批

号 MUST-22042014）、苯甲酰次乌头原碱（质量分

数≥99%，批号 MUST-22030911）、苯甲酰新乌头原

碱（质量分数≥98%，批号 MUST-22102410）、乌头

碱（质量分数≥98%，批号 MUST-21052504）、次乌

头碱（质量分数≥98%，批号 MUST-22032312）、新

乌头碱（质量分数≥98%，批号 MUST-21110310）、

甘草苷（质量分数≥99%，批号 MUST-21052114）、

6-姜酚（质量分数≥99%，批号 MUST-22011411）

采购自成都曼思特生物科技有限公司；磷酸（批号

C15948691）、甘草酸单铵盐对照品（质量分数≥

98%，批号 C13498725）采购自上海麦克林生化科

技股份有限公司；对照品氢化可的松（质量分数≥

98%，批号 SC9540）采购自北京索莱宝科技有限公

司；对照品葛根素（质量分数≥ 98%，批号

P92932HIS1）采购自天津希恩思生化科技有限公

司；醋酸铵（批号 20210527）采购自天津市光复科

技发展有限公司；甲醇（批号 23055140）、乙腈（批

号 23085040）采购自安徽天地高纯溶剂有限公司；

甲酸（批号 C2130066）采购自上海阿拉丁生化科技

股份有限公司。 

1.3  动物 

健康的雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，

SPF 级，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，

合格证号：20220004030856，许可证号：SCXK（沪）

2022-0004。所有大鼠均在温度（25±2）℃、相对湿

度（50±15）%和明暗循环周期为 12 h 的环境下饲

养，自由饮水和进食。购鼠后常规适应饲养 1 周。

动物实验经浙江中医药大学实验动物管理与伦理委

员会批准，批准号 IACUC-20190916-04。 

2  方法与结果 

2.1  SDDT 的处方优化 

2.1.1  四逆汤浸膏粉的制备  称取炙甘草 31.25 g、

生附子 15 g、干姜 23.49 g，加入 16 倍量纯水浸泡

1 h 后，回流提取 1.5 h，提取 2 次，合并 2 次提取

液。提取液减压浓缩至相对密度为 1.05～1.10

（25 ℃）。于浓缩液中加入无水乙醇，使乙醇体积分

数达到 70%，充分搅拌均匀后静置 16 h，取上清液

进行陶瓷膜滤过，滤液减压浓缩至相对密度为

1.05～1.10（25 ℃），再经冷冻干燥（真空度 15.0 Pa，

温度−41 ℃），即得四逆汤浸膏粉。 

2.1.2  SDDT 处方优化正交试验设计与结果  根据

预实验结果，甘露醇作为稀释剂时，崩解时间较短，

可压性好，硬度符合要求；崩解剂联合使用比单一

崩解剂的崩解效果好，PVPP 与 L-HPC 联合作为崩

解剂的效果最好，并且通过调整联合崩解剂的比例，

可以优化分散片的崩解时间；硬脂酸镁作为润滑剂

时，一定程度上改善了分散片的流动性和可压性。

因此，选择 PVPP 与 L-HPC 质量比（A）、PVPP 和

L-HPC 总用量（B）、硬脂酸镁用量（C）为优化因

素，采用 L9(34)表进行正交设计试验，以崩解时限

为评价指标，筛选 SDDT 的最佳处方。试验设计与

结果见表 1。各个因素对分散片崩解时限的影响程

度为 B＞A＞C，结合表 2 方差分析结果，A、B 因 



·8406· 中草药 2024 年 12 月 第 55 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 December Vol. 55 No. 24 

  

表 1  正交试验优化 SDDT 处方设计与结果 

Table 1  Optimization of SDDT prescription design and 

results by orthogonal experiment 

试验号 A B C D (误差) 崩解时限/s 

1 1∶1 (1) 10 (1) 0.5 (1) (1) 129.89 

2 1∶1 (1) 20 (2) 1.0 (2) (2) 125.65 

3 1∶1 (1) 30 (3) 1.5 (3) (3) 119.25 

4 2∶1 (2) 10 (1) 1.0 (2) (3) 124.85 

5 2∶1 (2) 20 (2) 1.5 (3) (1) 117.54 

6 2∶1 (2) 30 (3) 0.5 (1) (2) 111.39 

7 3∶1 (3) 10 (1) 1.5 (3) (2) 125.62 

8 3∶1 (3) 20 (2) 0.5 (1) (3) 115.75 

9 3∶1 (3) 30 (3) 1.0 (2) (1) 110.39 

K1 374.79 380.36 357.03 357.82  

K2 353.78 358.94 360.89 362.66  

K3 351.76 341.03 362.41 359.85  

R 23.03 39.33 5.38 4.84  

表 2  方差分析结果 

Table 2  Analysis results of variance 

误差因素 偏差平方和 自由度 F值 显著性 

A 108.431 3 2 27.534 1 P＜0.05 

B 258.492 6 2 65.639 5 P＜0.05 

C 5.128 3 2 1.302 2  

D (误差) 3.938 1 2   

F0.05(2, 2)＝19.00  F0.01(2, 2)＝99.00。 

素对分散片的崩解时限有显著性影响（P＜0.05），

根据表 1 确定分散片的优化处方组成为 A1B1C3，即

浸膏粉、PVPP、L-HPC、甘露醇与硬脂酸镁的质量

比例为 50.0∶5.0∶5.0∶38.5∶1.5。 

2.1.3  SDDT 优化处方的验证试验  按正交试验优

化的最佳处方，进行 3 次验证试验，以分散均匀性、

崩解时限与硬度作为指标对 3 批分散片进行评价，

结果见表 3。SDDT 的崩解时限均在 3 min 内，硬度

在 40 N 左右，分散均匀性符合要求。崩解时限和硬 

表 3  优化工艺验证结果 ( x s , n = 3) 

Table 3  Verification results of optimized process ( x s ,  

n = 3) 

编号 分散均匀性 崩解时限/s 硬度/N 

1 符合要求 121.58±1.50 41.90±0.46 

2 符合要求 120.34±1.76 40.00±0.53 

3 符合要求 123.29±2.50 41.00±0.91 

 

度的 RSD 均小于 3%，表明该处方的稳定、可控。 

2.1.4  溶出度测定[8] 

（1）色谱条件：色谱柱为 Ultimate UPLC XB-

C18（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）柱；检测波长 235 

nm；体积流量 0.2 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 2 

μL；流动相为乙腈-20 mmol/L 醋酸铵水溶液（含

0.1%磷酸），梯度洗脱：0～11 min，20%～25%乙腈；

11～15 min，25%～28%乙腈；15～20 min，28%～

39%乙腈；20～29 min，39%～50%乙腈。 

（2）溶出度测定：参照《中国药典》2020 年版

四部，采用桨法测定溶出度。以 0.1 mol/L 盐酸溶液

为溶出介质，转速为 75 r/min，温度为（37±1）℃，

分别在 5、10、15、20、30、45、60 min 时取样 5 

mL，同时补充同温等体积的溶出介质。样品溶液用

0.45 μm 滤膜滤过，按“2.1.4（1）”项下的色谱条件

测定甘草苷、苯甲酰新乌头碱、甘草酸和 6-姜酚的

含量，同法测定“2.1.3”项下的 3 批分散片的含量，

计算各时间点累积溶出率，结果见表 4。可见，不

同批次的 SDDT 中 4 种成分在 15 min 内的溶出度

均在 80%以上，不同批次间的溶出度无明显差异。 

2.2  SDD 与 SDDT 的制备 

2.2.1  SDD  按“1.2”项下药材批次组合，分别称

取炙甘草 31.25 g、生附子 15 g、干姜 23.49 g，加水

600 mL，大火煎煮至沸腾后改文火煎煮 1.5 h，趁热

滤过。将滤液浓缩至 240 mL，趁热滤过，得四逆汤 

表 4  不同批次 SDDT 的溶出度测定结果 

Table 4  Dissolution determination results of different batches of SDDT 

t/min 
甘草苷累积溶出率/% 苯甲酰新乌头碱累积溶出率/% 甘草酸累积溶出率/% 6-姜酚累积溶出率/% 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

5 30.40 28.96 31.92 29.65 29.24 31.45 25.60 24.84 27.65 28.67 30.37 28.12 

10 79.85 77.65 81.84 70.03 71.56 73.14 71.68 70.54 73.44 70.32 75.23 72.92 

15 86.00 85.63 87.65 83.43 82.58 84.09 82.54 80.06 84.14 81.65 82.54 80.56 

20 89.92 88.53 89.65 87.23 86.35 87.92 86.30 83.71 87.98 85.37 86.30 84.23 

30 91.45 89.34 90.34 87.56 86.48 88.07 86.48 84.88 87.67 85.14 87.78 85.43 

45 92.30 92.67 93.45 90.25 91.18 90.77 88.77 87.23 88.54 88.76 89.08 87.89 

60 94.76 93.46 94.55 92.34 92.59 92.73 92.46 90.68 91.56 90.24 91.55 90.57 
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汤剂（S1～S10）[9]。 

2.2.2  SDDT  按“1.2”项下药材批次组合，分别称

取炙甘草 31.25 g、生附子 15 g、干姜 23.49 g，按照

“2.1.1”项下方法制备四逆汤浸膏粉，按照“2.1.2”

项下方法及处方优化结果，制备 SDDT（S11～S20）。 

2.3  指纹图谱研究 

2.3.1  色谱条件  同“2.1.4（1）”项。 

2.3.2  对照品溶液的制备  精密称取苯甲酰新乌头

原碱、甘草苷、甘草酸和 6-姜酚对照品适量，加入

甲醇制成分别含 0.45、0.43、0.61、0.53 mg/mL 的

混合对照品溶液。 

2.3.3  供试品溶液的制备 

（1）SDD：精密移取 SDD 1 mL，置于 2 mL 量

瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，滤过，即得 SDD

供试品溶液。 

（2）SDDT：取 SDDT 10 片，研细，取细粉约

0.55 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入 5 mL

甲醇，称定质量，超声提取（功率 250 W、频率 40 

kHz）10 min，放冷，再称定质量，用甲醇补足减失

的质量，摇匀，滤过，即得 SDDT 供试品溶液。 

2.3.4  精密度试验  分别取同一批（S1、S11）供试

品溶液，按照“2.3.1”项下色谱条件连续进样 6 次，

以峰 12（甘草酸）作为参照峰，计算得各共有峰相

对保留时间的 RSD 均小于 1%，相对峰面积的 RSD

均小于 2%，表明该仪器精密度良好。 

2.3.5  稳定性试验  分别取同一批（S1、S11）供试

品溶液，分别于制备后 0、2、4、6、10、12 h 进行

检测，以峰 12（甘草酸）作为参照峰，计算得各共

有峰相对保留时间的 RSD 均小于 1%，相对峰面积

的 RSD 均小于 3%，表明供试品溶液在 12 h 内稳定

性良好。 

2.3.6  重复性试验  分别取 S1、S11 样品，按照

“2.3.3”项下方法平行制备 6 份供试品溶液，然后按

照“2.3.1”项下色谱条件进样检测，以峰 12（甘草

酸）作为参照峰，计算得各共有峰相对保留时间的

RSD 均小于 1%，相对峰面积的 RSD 均小于 3%，

表明该方法重复性良好。 

2.3.7  指纹图谱的建立与相似度评价  分别精密吸

取 10 批 SDD（S1～S10）和 10 批 SDDT（S11～

S20）供试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进样分

析，记录色谱图，将得到的 20 批样品（S1～S20）

的色谱图导入到“中药色谱指纹图谱相似度评价系

统（2012 版）”。选取 S1 为参照图谱，时间窗宽度

设为 0.1 min，自动匹配色谱峰，生成 10 批 SDD 样

品（S1～S10）和 10 批 SDDT 样品（S11～S20）指

纹图谱叠加图及共有模式对照指纹图谱（R，图 1）。

共标定 14 个共有峰，通过加入对照品，观察对应峰

面积的变化，指认出 4 个色谱峰，分别为 2 号峰甘

草苷，5 号峰苯甲酰新乌头原碱，12 号峰甘草酸，

14 号峰 6-姜酚。混合对照品溶液的 UPLC 图见图

2。以 R 为参照，计算 10 批 SDD 样品（S1～S10）

和 10 批 SDDT 样品（S11～S20）的指纹图谱相似

度分别为 1.000、0.998、0.999、0.998、0.982、0.981、

0.982、0.985、0.985、0.982 和 0.918、0.919、0.918、

0.918、0.918、0.918、0.919、0.918、0.919、0.918，

相似度均在 0.9 以上，结果表明 SDD 和 SDDT 的指

纹图谱具有高度的相似性，成品中化学成分的波动

较小。 

2.4  药动学研究 

以 SDD 样品（S1）和 SDDT 样品（S11）进行

药动学研究。 

2.4.1  大鼠给药与样品采集  大鼠在给药前禁食

12 h，但不禁水。将大鼠分为 2 组（每组 6 只），分

别标记为 SDD 组和 SDDT 组。按照生药量 5.57 g/kg

的剂量[10]对各组大鼠进行 ig 给药，并分别于给药后

10、20、30、45 min 及 1、1.5、2、4、6、8、12、

24 h，经眼眶眼底静脉丛取血 0.4 mL，置于肝素 EP

管中，随后立即在 4 ℃环境中，以 1 500×g 离心

15 min，取上层血浆，置于−80 ℃保存。 

2.4.2  溶液的制备 

（1）混合对照品储备液：分别精密称取苯甲酰

次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、

次乌头碱、新乌头碱、乌头碱、甘草苷、6-姜酚、甘

草酸铵对照品适量，加甲醇稀释至刻度，得各对照

品储备液。精密量取各对照品储备液适量，加甲醇

配制成含苯甲酰次乌头原碱 1 600 ng/mL、苯甲酰新

乌头原碱 880 ng/mL、苯甲酰乌头原碱 750 ng/mL、

次乌头碱 55.5 ng/mL、新乌头碱 8.55 ng/mL、乌头

碱 6 ng/mL、甘草苷 31 250 ng/mL、6-姜酚 502 500 

ng/mL、甘草酸铵 5 920 ng/mL 的混合对照品储备

液，后续逐级稀释，制备质量控制（quality control，

QC）样品溶液，所有溶液均放置于 4 ℃保存。 

（2）内标储备液：精密称取氢化可的松、葛根

素对照品适量，配制成含正离子内标氢化可的松

（1.2 μg/mL）和负离子内标葛根素（1.5 μg/mL）的

内标储备液，置于 4 ℃保存。 
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2-甘草苷；5-苯甲酰新乌头原碱；12-甘草酸；14-6-姜酚；图 2 同。 

2-liquiritin; 5-benzoylmesaconine; 12-glycyrrhizic acid; 14-6-gingerol; same as figure 2. 

图 1  10 批四逆汤 (S1～S10) 和 10 批 SDDT (S11～S20) 的 UPLC 指纹图谱及其对照指纹图谱 (R) 

Fig. 1  UPLC fingerprints of 10 batches of Sini Decoction (S1—S10) and 10 batches of SDDT (S11—S20) and their control 

fingerprint (R) 

 

图 2  混合对照品溶液的 UPLC 图 

Fig. 2  UPLC of mixed reference substances solution 

（3）标准样品和质控样品：取“2.4.2（1）”项

下混合对照品储备液，用甲醇稀释配制成不同质量

浓度的质控标准溶液，于 4 ℃保存。使用时，分别

精密吸取各质量浓度的质控标准溶液 100 μL 至干

净的 EP 管中，氮气流下吹干，残渣加入空白大鼠

血浆 150 μL，涡旋振荡 3 min 溶解后作为定量下限

样品（LLOQ）和低、中、高质量浓度质控样品（LQC、

MQC、HQC）。具体质量浓度见表 5。 

表 5  质控样品的质量浓度 

Table 5  Concentration of quality control samples  

样品 
质量浓度/(ng∙mL−1) 

苯甲酰次乌头原碱 苯甲酰新乌头原碱 苯甲酰乌头原碱 次乌头碱 新乌头碱 乌头碱 6-姜酚 甘草苷 甘草酸铵 

LLOQ 0.08 0.09 1.50 0.05 0.12 0.04 4.36 1.95 4.63 

LQC 65.00 80.00 30.00 0.75 0.17 0.15 3 000.00 165.00 7.40 

MQC 300.00 130.00 60.00 6.00 0.54 0.35 60 000.00 250.00 14.80 

HQC 500.00 310.00 190.00 9.00 1.30 1.45 80 000.00 300.00 592.00 
 

2.4.3  血浆样品的前处理  取 150 μL 大鼠空白血

浆或者含药血浆，分别加入 100 μL 氢化可的松和葛

根素内标储备液，再加入 3 倍量体积的甲醇以沉淀

蛋白质。涡旋 3 min 后，在 4 ℃下以 10 000×g 的

条件离心 10 min；取上清液至干净的 EP 管中，氮

气流下吹干。使用时，将残渣用 150 μL 70%甲醇复

溶，混合均匀，以 13 800×g 离心 10 min，过 0.22 

μm 滤膜，取上清液进样分析。 

2.4.4  大鼠血浆中 9 种指标成分 UPLC-MS/MS 分

析条件 

（1）色谱条件：色谱柱为 Ultimate UPLC XB-C18

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）柱；流动相由 0.1%甲

0         6         12        18        24 

t/min 

2 

5 
12 

14 

0               4.22              8.43              12.65             16.87             21.09             25.30             29.52 

t/min 
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酸水溶液-乙腈组成，梯度洗脱条件：0～10 min，5～

95%乙腈；体积流量 0.2 mL/min；柱温 40 ℃；进样

量 1 μL。 

（2）质谱条件：离子源为电喷雾电离（ESI）；扫

描方式为多反应监测（multiple reaction monitoring，

MRM），同时监测正、负离子模式。仪器参数：离

子喷雾电压（ionspray voltage，IV）+5 500 V/−4 500 

V；气帘气（curtain gas）241.32 kPa（35 psi）；雾化

气（ion source gas 1）275.79 kPa（40 psi）；辅助气

（ion source gas 2）275.79 kPa（40 psi）；雾化温度

450 ℃；检测的离子对与主要质谱参数信息见表 6。 

表 6  9 种成分的离子对和主要质谱参数 

Table 6  Ion pairs and main mass spectrum parameters of 

nine components  

化合物 
离子 

模式 
离子对 

去簇电 

压/V 

碰撞能 

量/V 

苯甲酰次乌头原碱 [M＋H]+ 574.2/542.0 80 50 

苯甲酰新乌头原碱 [M＋H]+ 590.2/540.1 80 50 

苯甲酰乌头原碱 [M＋H]+ 604.2/554.3 80 50 

次乌头碱 [M＋H]+ 616.2/556.2 80 45 

新乌头碱 [M＋H]+ 632.3/572.1 80 50 

乌头碱 [M＋H]+ 646.1/586.4 80 50 

6-姜酚 [M－H]− 293.1/193.2 80 30 

甘草苷 [M－H]− 417.2/255.2 130 30 

甘草酸铵 [M－H]− 821.4/351.1 50 55 

氢化可的松（内标） [M＋H]+ 363.2/121.0 120 35 

葛根素（内标） [M－H]− 415.0/295.0 150 35 
 

2.4.5  方法学考察 

（1）专属性：分别取大鼠空白血浆、加入混合

对照品储备液和内标储备液的空白血浆以及大鼠给

药后的血浆样品，按照“2.4.3”项下方法处理后，

按照“2.4.4”项下分析条件进样分析，得到 MRM 色

谱图，结果如图 3 所示。各成分分离度良好，血浆

内源性物质对待测成分及内标均无干扰。 

（2）线性关系考察：精密吸取“2.4.2（1）”项

下混合对照品储备液，用甲醇稀释成系列不同质量

浓度的混合对照品溶液。按“2.4.3”项下方法处理

后，按照“2.4.4”项下分析条件进行测定。以血浆中

待测成分的质量浓度作为横坐标（X），待测成分与

内标的检测响应值的比值作为纵坐标（Y），用最小

二乘法进行线性回归，得各待测成分的线性回归方

程、相关系数（r）和线性范围，结果分别为苯甲酰

次乌头原碱 Y＝0.048 1 X－0.086 1，r＝0.998 6，线

性范围 0.08～750.00 ng/mL；苯甲酰新乌头原碱 Y＝

0.145 6 X＋0.695 8，r＝0.997 4，线性范围 0.09～

430.55 ng/mL；苯甲酰乌头原碱 Y＝0.033 3 X＋ 

0.244 5，r＝0.998 2，线性范围 1.50～374.55 ng/mL；

次乌头碱 Y＝0.531 4 X－0.060 5，r＝0.995 0，线性

范围 0.05～18.50 ng/mL；新乌头碱 Y＝1.241 4 X＋

0.091 6，r＝0.992 4，线性范围 0.12～2.85 ng/mL；乌

头碱 Y＝1.871 4 X－0.143 7，r＝0.994 0，线性范围

0.04～3.00 ng/mL；6-姜酚 Y＝20.000 0 X＋0.027 5，

r＝0.996 3，线性范围 4.36～167 500.00 ng/mL；甘

草苷 Y＝0.070 7 X－1.223 0，r＝0.998 0，线性范围

1.95～625.00 ng/mL；甘草酸铵 Y＝972.700 0 X＋   

2 612.5，r＝0.998 6，线性范围 4.63～740.00 ng/mL。 

（3）精密度和准确度：取“2.4.2（3）”项下

LLOQ、LQC、MQC、HQC 样品，按照“2.4.3”项

下方法进行处理，每个质量浓度制备 6 份。按照

“2.4.4”项下分析条件于 1 d 内测定，计算日内精

密度和准确度［准确度是在确定的分析条件下，测

得的样品质量浓度接近真实值的程度，用相对偏差

（RE）表示］，连续进样 3 d，计算日间精密度和准

确度。结果见表 7，结果表明该方法的准确度和精

密度良好。 

（4）提取回收率和基质效应：取“2.4.2（3）”

项下 LLOQ、LQC、MQC、HQC 样品，按照“2.4.3”

项下方法进行处理，进样测定 6 次，获得各质量浓

度样品的峰面积并计算其均值（A）。取大鼠空白血

浆 150 μL，按照“2.4.3”项下方法处理后，残渣分

别加入 100 μL LLOQ、LQC、MQC、HQC 样品，涡

旋 3 min，氮气流下吹干。使用时残渣用 150 μL 70%

甲醇复溶，混合均匀，以 13 800×g 离心 10 min，

过 0.22 μm 微孔滤膜，取上清液进样分析，获得各

质量浓度样品的峰面积并计算其均值（B），计算提

取回收率（A/B）。另取 100 μL LLOQ、LQC、MQC、

HQC 样品，按“2.4.3”项下方法处理后，残渣加入

150 μL 70%甲醇复溶，涡旋 3 min，以 13 800×g 离

心 10 min，过 0.22 μm 微孔滤膜，取上清液进样分

析，获得各质量浓度样品的峰面积并计算其均值

（C），计算基质效应（B/C）。结果见表 8，结果表明

该方法的提取回收率和基质效应符合生物样本分析

的要求。 

（5）稳定性：取“2.4.2（3）”项下 LLOQ、LQC、

MQC、HQC 样品，按照“2.4.3”项下方法进行处理，

每个质量浓度样品制备 6 份，分别在室温（25 ℃）

下放置 12 h、反复冻融 3 次、−80 ℃下储存 7 d，然 
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a-苯甲酰次乌头原碱；b-苯甲酰新乌头原碱；c-苯甲酰乌头原碱；d-次乌头碱；e-新乌头碱；f-乌头碱；g-6-姜酚；h-甘草苷；i-甘草酸铵；j-正

离子内标氢化可的松；k-负离子内标葛根素；l-空白血浆；图 4 同。 

a-benzoylhypaconine; b-benzoylmesaconine; c-benzoylaconine; d-hypaconitine; e-mesaconitine; f-aconitine; g-6-gingerol; h-liquiritin; i-ammonium 

glycyrrhizinate; j-positive ion internal standard hydrocortisone; k-negative ion internal standard puerarin; l-blank plasma; same as figure 4. 

图 3  空白血浆及其中 9 种指标成分及内标的混合样品 (A) 和给药后血浆样品 (B) 的代表性 MRM 色谱图 

Fig. 3  Representative MRM chromatograms of blank plasma mixed with nine active ingredients and internal standard (IS) 

(A) and plasma samples after administration (B) 

后进样测定。结果见表 9，结果表明各样品在 3 种

情况下稳定性均良好，符合生物样本分析的要求。 

2.4.6  药动学实验与结果  大鼠分别 ig 给药 SDDT

（S11）和 SDD（S1）后，按照所建立的 UPLC-MS/MS

分析方法测定各时间点 9 种指标成分的血药浓度，

绘制平均血药浓度-时间曲线，结果如图 4 所示。采

用 DAS 2.0 软件以非房室模型拟合并计算药动学参

数，结果见表 10。除乌头碱和甘草酸铵盐外，所有

成分的血浆浓度在 1 h 内达到最大值。与 SDD 相比，

SDDT 中苯甲酰次乌头原碱和 6-姜酚的达峰时间 

0         4         8        12   0         4         8        12  0         4         8        12   0         4         8        12 

t/min 

A             a                               b                               c                                d  

e                               f                               g                               h 

i                               j                               k                               l  

0         4         8        12  0         4         8        12   0         4         8        12 

t/min 

B             a                               b                               c                                d  

e                               f                                g                               h 

i                               j                                k 
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表 7  大鼠血浆中 9 种指标成分的日内、日间精密度和准确度 (n = 6) 

Table 7  Intra-day and inter-day accuracies and precisions of nine active ingredients in rat plasma (n = 6) 

成分 
实际质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

测得质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

日内精密度 日间精密度 
成分 

实际质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

测得质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

日内精密度 日间精密度 

RSD/% RE/% RSD/% RE/% RSD/% RE/% RSD/% RE/% 

苯甲酰次乌头原碱 0.08 0.07±0.01 6.07 −6.40 8.49 13.18 乌头碱 0.04 0.04±0.01 9.19 −9.85 13.69 9.86 

 65.00 57.87±2.33 4.03 −2.50 8.55 8.43  0.15 0.15±0.02 13.38 5.55 8.97 −12.04 

 300.00 287.27±14.92 5.19 −0.73 5.76 −7.76  0.35 0.34±0.02 5.81 8.21 5.54 5.90 

 500.00 491.78±29.71 6.04 −5.85 3.36 −2.56  1.45 1.46±0.07 4.46 2.57 3.63 −2.32 

苯甲酰新乌头原碱 0.09 0.08±0.01 7.90 −5.50 6.16 10.52 6-姜酚 4.36 12.89±0.45 4.65 1.27 3.53 4.50 

 80.00 82.75±1.89 2.28 −6.01 5.50 5.10  3 000.00 3 071.54±155.12 5.05 −3.25 3.96 −1.27 

 130.00 128.84±4.07 3.16 2.93 4.31 −3.10  60 000.00 62 049.75±2 520.48 4.06 −1.56 3.11 −0.45 

 310.00 318.29±7.74 2.43 −8.36 2.94 4.44  80 000.00 75 374.54±1 508.26 2.00 −2.54 4.95 4.45 

苯甲酰乌头原碱 1.50 1.46±0.12 8.15 −4.20 6.21 9.50 甘草苷 1.95 2.00±0.17 8.57 9.18 3.67 8.83 

 30.00 29.35±2.22 7.57 7.40 5.55 7.39  165.00 164.37±10.11 6.15 −2.81 4.15 3.95 

 60.00 57.28±3.64 6.36 −4.28 3.85 −8.84  250.00 256.83±20.01 7.79 2.97 6.58 2.93 

 190.00 193.83±11.34 5.85 −4.39 3.98 −6.23  300.00 296.52±12.18 4.11 −5.41 3.67 1.71 

次乌头碱 0.05 0.05±0.01 10.16 9.93 7.99 5.92 甘草酸铵 4.63 4.85±0.08 1.93 1.92 1.96 −2.31 

 0.75 0.72±0.06 8.73 −11.94 6.95 10.14  7.40 7.13±0.18 2.55 −1.88 2.50 −5.87 

 6.00 5.99±0.09 1.53 −4.21 4.37 0.83  14.80 14.31±0.40 2.76 −3.01 2.68 5.48 

 9.00 9.08±0.10 1.06 3.71 3.56 −1.68  592.00 590.41±7.59 1.77 1.13 1.60 3.76 

新乌头碱 0.12 0.13±0.01 4.89 11.26 8.11 −9.48        

 0.17 0.16±0.01 9.26 5.67 8.50 −11.94        

 0.54 0.50±0.04 8.36 2.28 10.38 13.47        

 1.30 1.26±0.08 6.01 −1.11 6.17 7.32        

表 8  大鼠血浆中 9 种指标成分的提取回收率和基质效应 (n = 6) 

Table 8  Extraction recovery and matrix effect of nine active ingredients in rat plasma (n = 6) 

成分 
实际质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

提取回 

收率/% 

RSD/ 

% 

基质效 

应/% 

RSD/ 

% 
成分 

实际质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

提取回 

收率/% 

RSD/ 

% 

基质效 

应/% 

RSD/ 

% 

苯甲酰次乌头原碱 0.08 92.11 7.76 108.62 7.65 乌头碱 0.04 102.65 3.38 106.62 10.10 

 65.00 101.43 6.33 97.23 3.08  0.15 92.51 10.87 95.61 10.43 

 300.00 102.79 5.29 93.45 1.87  0.35 103.52 11.61 95.70 14.70 

 500.00 95.52 3.24 98.85 0.20  1.45 93.23 3.01 91.94 0.27 

苯甲酰新乌头原碱 0.09 102.63 4.58 85.58 0.85 6-姜酚 4.36 97.09 5.16 99.04 3.44 

 80.00 96.68 2.38 110.08 3.39  3 000.00 96.36 2.62 93.15 2.50 

 130.00 96.47 2.54 94.34 1.00  60 000.00 105.37 3.35 101.23 0.39 

 310.00 96.74 2.65 101.62 4.24  80 000.00 92.42 5.57 94.28 1.77 

苯甲酰乌头原碱 1.50 105.57 3.98 90.84 5.68 甘草苷 1.95 104.68 4.00 103.28 13.78 

 30.00 96.67 2.13 92.02 6.77  165.00 105.76 7.05 101.25 4.44 

 60.00 96.95 2.27 102.48 1.44  250.00 97.20 2.71 98.08 9.96 

 190.00 104.74 3.82 105.17 0.23  300.00 93.22 2.59 88.42 4.01 

次乌头碱 0.05 97.16 4.07 110.19 0.45 甘草酸铵 4.63 101.81 2.78 97.50 13.94 

 0.75 104.18 12.76 94.04 11.56  7.40 96.04 2.52 98.76 8.77 

 6.00 96.11 7.24 97.07 3.94  14.80 91.67 1.19 103.16 10.72 

 9.00 95.95 8.19 98.93 4.85  592.00 93.83 2.95 104.95 11.81 

新乌头碱 0.12 105.22 4.98 107.50 6.09       

 0.17 92.72 9.78 96.55 3.46       

 0.54 103.77 4.55 91.55 0.53       

 1.30 93.91 4.44 87.59 0.88       
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表 9  大鼠血浆中 9 种指标成分的稳定性 (n = 6) 

Table 9  Stability of nine active ingredients in rat plasma (n = 6) 

成分 
实际质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

25 ℃放置 12 h 3 次冻融循环 −80 ℃储存 7 d 
成分 

实际质量浓 

度/(ng∙mL−1) 

25 ℃放置 12 h 3 次冻融循环 −80 ℃储存 7 d 

准确度/% RSD/% 准确度/% RSD/% 准确度/% RSD/% 准确度/% RSD/% 准确度/% RSD/% 准确度/% RSD/% 

苯甲酰次乌头原碱 0.08 6.86 8.07 10.99 10.85 −13.19 12.84 乌头碱 0.04 −12.45 10.40 12.05 11.86 12.46 14.35 

 65.00 −5.88 8.95 −1.56 3.65 4.64 8.04  0.15 14.30 10.00 −13.55 5.31 8.19 7.21 

 300.00 −1.62 1.59 −6.17 7.90 1.12 3.04  0.35 9.53 8.24 10.35 13.87 −11.31 13.33 

 500.00 2.95 2.69 2.52 4.17 −7.73 2.00  1.45 3.18 8.49 −4.81 1.57 14.33 9.67 

苯甲酰新乌头原碱 0.09 −5.96 7.39 12.09 8.68 13.14 9.89 6-姜酚 4.36 −5.46 4.20 6.97 6.64 −3.33 5.51 

 80.00 1.84 5.90 −5.06 10.15 5.81 6.73  3 000.00 −6.88 5.15 −5.63 10.15 −8.40 10.15 

 130.00 2.14 3.20 9.91 5.14 −5.69 2.73  60 000.00 3.72 2.36 5.55 4.95 5.00 1.53 

 310.00 −6.07 5.07 −5.33 8.78 8.35 5.13  80 000.00 5.76 7.68 −4.70 1.55 −5.77 7.15 

苯甲酰乌头原碱 1.50 4.67 6.43 11.43 9.72 12.09 10.88 甘草苷 1.95 −9.62 7.70 −8.46 6.57 10.87 10.15 

 30.00 9.34 6.77 −3.22 7.95 −6.24 11.21  165.00 4.84 8.98 2.77 4.44 1.44 3.41 

 60.00 −8.62 10.81 −4.17 1.95 6.25 6.57  250.00 −4.89 8.27 −4.40 3.55 −6.04 4.44 

 190.00 2.03 4.20 6.18 5.44 1.35 3.71  300.00 4.93 6.75 5.05 2.07 4.55 5.61 

次乌头碱 0.05 9.39 3.30 10.86 9.65 −8.43 12.15 甘草酸铵 4.63 1.94 1.24 −4.34 2.29 −5.18 1.97 

 0.75 4.30 6.96 −5.83 11.76 5.91 10.87  7.40 9.76 2.38 6.29 1.21 5.84 2.78 

 6.00 −4.03 2.74 6.68 9.85 −7.68 8.10  14.80 8.57 1.10 12.26 2.00 10.74 0.13 

 9.00 0.60 8.42 −2.37 9.13 12.13 11.71  592.00 2.08 0.81 2.95 1.02 5.03 2.08 

新乌头碱 0.12 13.89 13.43 7.19 12.50 −12.07 6.89         

 0.17 5.63 8.37 11.71 12.15 12.30 9.74         

 0.54 2.67 8.18 −9.33 9.43 −12.71 7.58         

 1.30 −10.03 10.82 12.18 6.82 −6.73 7.58         

 

（Tmax）提前（P＜0.05）；苯甲酰次乌头原碱和苯甲

酰新乌头原碱的达峰浓度（Cmax）显著提高（P＜

0.01）；苯甲酰次乌头原碱、6-姜酚、甘草苷的药时

曲线下面积（AUC0～t 和 AUC0～∞）显著提高（P＜

0.05、0.001），相对生物利用度分别提高到 164.94%、

136.84%和 114.76%。分散片组中 9 种指标成分其余

的药动学参数与四逆汤组相似。 

3  讨论 

本研究采用粉末直接压片法结合正交设计法优

化处方成功制备了 SDDT，处方工艺稳定，崩解时

间均小于 3 min，分散均匀性良好。指纹图谱结果显

示，成品中指标成分的波动较小，稳定可控。药动

学结果表明相较于 SDD，SDDT 提高了方中指标成

分的体内吸收速度与程度。分散片需要具有一定的

硬度以确保在运输和包装过程中不易破碎或磨损，

能维持其外观光洁，同时又需确保在服用后能迅速

崩解[11]。预实验表明，低硬度会导致分散片表面粗

糙，易碎；高硬度会导致压力变大，崩解时间变长；

硬度在 40 N 左右，分散片表面光洁，成型性好，崩

解时间合格，分散均匀性良好。 

崩解剂的种类和用量是影响崩解、分散性能的

关键因素。崩解剂不仅需具备出色的崩解效果，还

需辅助片剂在水中形成稳定的悬浮液。L-HPC 具有

较大的表面积和孔隙率，吸水后导致体积膨胀，在

片剂内部形成多个微小孔隙，增加水分渗透的通道，

加速崩解过程。PVPP 具有较高的毛细管活性、较大

的比表面积和较强的水合作用，在水分作用下迅速

膨胀，当内部溶胀力超过片剂的硬度时，会导致片

剂迅速崩解。然而，实验结果显示，崩解剂的用量

过大时反而使分散片崩解缓慢。这可能是因为当水

分迅速渗透至片剂内部时，内部的空气无法及时排

出，阻碍了水分的进一步渗透，导致其崩解时间延

长。此外，正交设计实验结果显示，PVPP 与 L-HPC

质量比为 1∶1 的混合崩解剂效果最好，制得的分

散片外观光洁、色泽均匀，崩解迅速，分散均匀性

良好。 

中药指纹图谱技术能够全面反映中药复方中所

含化学成分的种类与数量，从而提供对中药制剂质

量的整体描述和评价。这种整体性和综合性的评价

方法，相较于传统的单一化学成分检测，更能准确

地反映中药复方中多种化学成分的共有特征性[12-13]。

本研究建立了四逆汤的指纹图谱，SDDT、汤剂样品 
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图 4  9 种指标成分在大鼠体内的平均血药浓度-时间曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 4  Mean concentration-time curve of nine active ingredients in rats ( x s , n = 6) 
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表 10  9 种指标成分的药动学参数 ( x s , n = 6) 

Table 10  Pharmacokinetic parameters of nine active ingredients ( x s , n = 6) 

组别 指标成分 AUC0～t/(μg∙h∙L−1) AUC0～∞/(μg∙h∙L−1) MRT0～t/h MRT0～∞/h t1/2/h Tmax/h Cmax/(μg∙L−1) 

SDD 苯甲酰次乌头原碱 153.97±2.21 163.33±2.72 9.06±0.02 15.37±0.14 6.00±0.05 0.95±0.11 15.40±2.27 

 苯甲酰新乌头原碱 361.57±6.72 371.85±8.79 9.35±0.19 16.13±0.61 5.71±0.30 0.80±0.11 53.97±2.82 

 苯甲酰乌头原碱 157.31±1.64 157.71±1.58 6.12±0.08 7.11±0.14 2.63±0.08 0.80±0.11 22.62±3.35 

 次乌头碱 12.56±1.86 14.26±2.22 7.13±0.06 12.22±0.61 8.48±1.15 0.60±0.14 2.28±0.36 

 新乌头碱 1.76±0.27 2.28±1.09 9.77±0.24 16.50±0.64 4.94±0.11 0.85±0.14 0.23±0.08 

 乌头碱 1.87±0.27 2.42±0.89 10.49±0.03 21.95±0.19 7.49±0.13 1.60±0.22 0.15±0.02 

 6-姜酚 1 173.25±22.59 1 181.51±22.55 8.04±0.16 11.37±0.18 3.29±0.14 0.80±0.11 154.49±8.39 

 甘草苷 668.61±11.85 787.48±13.67 7.92±0.08 11.70±1.08 7.03±2.41 0.80±0.11 79.68±1.84 

 甘草酸铵 240.91±8.05 270.82±18.73 7.49±0.39 10.77±1.49 6.57±1.65 1.60±0.22 28.75±2.94 

SDDT 苯甲酰次乌头原碱 253.96±4.90*** 307.53±3.46*** 9.26±0.10 14.59±1.46 8.76±0.30 0.55±0.11* 26.39±1.75** 

 苯甲酰新乌头原碱 349.97±4.87 364.33±3.15 7.40±0.04 14.09±0.22 6.07±0.24 0.70±0.11 77.67±3.77** 

 苯甲酰乌头原碱 160.39±2.33 163.94±2.06 7.92±0.04 8.41±0.07 4.69±0.10 0.60±0.22 25.51±5.06 

 次乌头碱 13.48±1.90 15.96±1.45 6.73±0.02 12.86±2.02 9.43±1.89 0.55±0.11 2.61±0.39 

 新乌头碱 2.27±0.31 3.77±3.01 10.10±0.08 18.87±0.24 6.07±0.06 0.80±0.11 0.30±0.04 

 乌头碱 2.43±0.32 3.07±0.36 10.78±0.22 25.67±3.03 9.78±1.03 0.55±0.11 0.19±0.03 

 6-姜酚 1 605.49±11.73*** 1 645.28±11.49*** 11.39±0.17 21.19±5.44 4.33±0.13 0.35±0.22* 150.61±7.78 

 甘草苷 767.27±22.60*** 805.20±15.89* 8.86±0.21 15.03±0.94 5.50±0.40 0.75±0.68 80.42±5.21 

 甘草酸铵 255.12±13.49 295.86±10.68 7.45±0.34 11.23±1.20 7.50±0.84 1.10±0.22 33.44±2.27 

与 SDD 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs SDD group. 

的相似度均在 0.9 以上，表明 2 种剂型指纹图谱具

有高度的相似性，且组间与组内批间指标成分差异

均较小，表明分散片的工艺稳定性和可控性良好。 

中药新制剂的开发过程中，多成分药动学的研

究是关键的环节。在四逆汤的成分中，生物碱被认

为是重要指标成分。其中的单酯型二萜类生物碱，

如苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰

乌头原碱，具有抗心肌缺血、心律失常和抗炎镇痛

等作用[14]；然而，其中的双酯型生物碱，如次乌头

碱、新乌头碱、乌头碱，具有较强的毒性，使得其

治疗窗较为狭窄[15]。此外，来自干姜的 6-姜酚与来

自甘草的甘草苷和甘草酸，不仅可改善附子中二萜

类生物碱的毒性，也具有较好的抗心律失常、抗氧

化作用[16-17]。因此，本实验重点关注前述 9 种指标

成分的药动学参数变化。结果显示，SDDT 中苯甲

酰次乌头原碱、6-姜酚的 Tmax 提前，苯甲酰次乌头

原碱、苯甲酰新乌头原碱的 Cmax与苯甲酰次乌头原

碱、6-姜酚和甘草苷的 AUC0～t 较四逆汤有所提高，

其余成分的药动学参数 AUC0～t、MRT0～∞、t1/2、Tmax、

Cmax 与四逆汤的接近。此外，乌头类生物碱和甘草

苷的平均血药浓度-时间曲线均呈双峰现象（图 4），

这提示，可能存在肠肝循环、重吸收等相关影响因

素[18-19]。单酯型生物碱的 Cmax低于对应的双酯型生

物碱的 Cmax，主要原因可能是大鼠 ig 给药后，双酯

生物碱在体内水解、转化为单酯生物碱[20]。 

本研究通过正交设计优化处方，采用直接压片

法成功制备了 SDDT，SDDT 最优处方中四逆汤浸

膏粉、PVPP、L-HPC、甘露醇与硬脂酸镁的质量比

为 50.0∶5.0∶5.0∶38.5∶1.5。SDDT 与汤剂的指纹

图谱相似度较高，说明制备过程对其指标成分的影

响较小。药动学研究结果表明，SDDT 可提高 9 种

指标成分的体内吸收速度和程度，可为该制剂的临

床应用提供参考依据。但本实验对于该制剂的药效

学、药理机制及其临床应用的安全性研究尚未开展，

后续有待完善。 
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