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延胡索乙素不同给药方式在神经病理痛模型大鼠体内药动学行为及对小鼠
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摘  要：目的  研究 ig 与 ip 2 种给药途径对延胡索乙素（tetrahydropalmatine，THP）在神经病理痛模型大鼠体内药动学行

为及组织分布的影响，以小鼠热板法为镇痛药效模型，考察 2 种给药途径对急性热刺激痛的抑制作用。方法  建立快速、灵

敏的高效液相色谱-质谱联用（LC-MS/MS）方法，应用于神经病理痛模型大鼠血浆和组织（包括心、肝、脑、肺、肾）中 THP

浓度的测定，采用 WinNonlin 7.0 软件非房室模型拟合药动学参数，考察不同时间点 THP 在大鼠各组织中的分布情况。以温

热刺激致舔足潜伏期为评价指标，探究 THP 经 ig 和 ip 2 种给药途径对小鼠的镇痛效果。结果  建立了定量测定 THP 的 LC-

MS/MS 方法，方法学验证结果表明，其在 0.5～1 250.0 ng/mL 线性关系良好（r＝0.999 3），精密度、准确度及基质效应均符

合生物分析要求。药动学结果显示，与 ig 给药相比，ip 给药吸收更快、生物利用度更高。低剂量组 ip 给药的达峰时间（tmax）

为（0.21±0.08）h，与 ig 给药 tmax（0.25±0.00）h 相当，但其血药浓度-时间曲线下面积（AUC0～t）在 4 mg/kg 剂量下显著

高于 ig 给药。组织分布上，THP 在大鼠的主要组织中广泛分布，ip 给药组在肝、肾等组织及血浆中多时间点浓度高于 ig

给药组，其中肝、肾为药物主要富集器官，脑组织亦有较高暴露。药效学结果显示，ig 和 ip 给药均能显著延长温热刺激

致小鼠舔足反应的潜伏期，但 ip 给药组的镇痛作用更优。结论  相较于 ig 给药，ip 给药具有吸收更快、生物利用度更

高、组织分布更迅速的优势。ig 和 ip 2 种给药途径均有显著的镇痛作用，且以 ip 给药的镇痛作用最好，验证了药效学与

药动学的一致性。 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of ig administration and ip injection on the pharmacokinetic behavior and tissue 

distribution of tetrahydropalmatine (THP) in neuropathic pain model rats, and to evaluate the analgesic effects of the two administration 

routes against acute thermal pain in mice using the hot-plate test. Methods  A rapid and sensitive high-performance liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) method was established for determining THP concentrations in the plasma 

and tissues (including heart, liver, brain, lung, kidney) of neuropathic pain model rats. The pharmacokinetic parameters were fitted 

using the non-compartmental model with WinNonlin 7.0 software, and the distribution of THP in various rat tissues at different time 

points was investigated. Furthermore, the analgesic effects of THP via ig and ip routes in mice were explored, using the licking latency 

induced by warm thermal stimulation as the evaluation index. Results  A quantitative method for determining THP was successfully 

established. The methodological validation results showed a good linear relationship (r = 0.999 3) between 0.5—1 250.0 ng/mL, the 

precision, accuracy and matrix effects all met the requirements of biological analysis. Pharmacokinetic results showed that compared 

with ig administration, ip administration led to faster absorption and higher bioavailability. The time to peak concentration (tmax) for 

the low-dose ip administration group (0.21 ± 0.08) h was comparable to that of ig administration group (0.25 ± 0.00) h, but its area 

under the plasma concentration-time curve (AUC0—t) was significantly higher than that of ig administration group at 4 mg/kg dose. 

Regarding tissue distribution, THP was widely distributed in major rat tissues. At multiple time points, concentrations in the liver, 

kidney and other tissues, as well as plasma, were higher in ip administration group than in ig administration group. The liver and kidney 

were identified as the primary drug accumulation organs, and the brain tissue also showed relatively high exposure. Pharmacodynamics 

results indicated that both ig and ip administration significantly prolonged the licking latency in mice induced by warm thermal 

stimulation, with the ip administration group showing the best analgesic effect. Conclusion  Compared to ig administration, ip 

administration offers advantages including faster absorption, higher bioavailability and more rapid tissue distribution. Both ig and ip 

administration routes exhibit significant analgesic effects, with ip administration showing the best efficacy. This verifies the consistency 

between pharmacodynamics and pharmacokinetics. 

Key words: tetrahydropalmatine; ip administration; ig administration; pharmacokinetic behavior; tissue distribution; analgesic 
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延 胡 索 为 罂 粟 科 植 物 延 胡 索 Corydalis 

yanhusuo W. T. Wang 的干燥块茎，是我国应用历史

悠久、疗效确切的一味传统活血化瘀类中药。中医

理论认为其具有活血、利气、止痛的功效，临床上

广泛应用于胸胁、脘腹疼痛、经闭痛经、产后瘀阻、

跌打损伤等多种气滞血瘀所致的痛证，素有（“心痛

欲死，速觅延胡”的美誉[1-3]。现代药理学研究证实，

延胡索的镇痛、镇静、催眠的药理作用与其所含的

异喹啉类生物碱密切相关[4-6]，已从延胡索中分离鉴

定出近 20 种此类生物碱，构成了其主要药效物质

基础。延胡索乙素是延胡索生物碱中镇痛作用最强

的活性成分之一，可对中枢神经系统、心血管系统、

消化系统等产生影响[7-8]。 

药动学研究是阐明药物在体内动态变化规律、

指导临床合理用药的关键。目前，关于延胡索乙素

的药动学研究已有不少报道，但多数集中于 ig 给药

途径[9-13]。这些研究为了解延胡索乙素的口服吸收

与代谢提供了数据，然而，ig 给药常存在首过效应

明显、生物利用度不高等问题[14-16]。ip 给药作为一

种在动物实验中常见的给药方式，能够避免首过效

应，实现快速吸收，对于全面评价药物的体内过程

具有重要意义。本研究拟建立一种灵敏、可靠的液

相色谱-质谱联用（（LC-MS/MS）方法，以准确测定

神经病理痛模型大鼠血浆及组织样本中的延胡索

乙素含量。在此基础上，比较延胡索乙素在神经病

理痛模型大鼠 ip 与 ig 给药后的药动学参数差异，

并深入研究其在心、肝、脾、肺、肾、脑等关键组

织中的分布情况。同时，采用小鼠热板法评价 2 种

给药途径对急性热刺激痛的镇痛作用，旨在验证药

效响应与药动学暴露水平的一致性，为后续神经病

理痛模型下延胡索乙素镇痛作用机制及临床给药

方案优化提供药理学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（225±25）g，

SPF 级雌性 ICR 小鼠，体质量 19.0～22.0 g，均购

自北京维通利华实验动物技术有限公司，生产许可

证号 SCXK（（京）2021-0011。动物于室温（（23±3）℃、

相对湿度（55±15）%的环境中饲养，自由进食饮

水，适应性饲养 7 d 后开始实验。动物实验经天津

中医药大学动物伦理审查委员会批准（批准号

TCM-LAEC2022028）。 
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1.2  药品与试剂 

延胡索乙素（批号 C10109354，质量分数为

97%）购自上海麦克林生化科技股份有限公司；对

照品延胡索乙素（（批号 110726-201819，质量分数为

98%）、乙氧苯柳胺（批号 100680-200901，质量分

数为 100%）均购自中国食品药品检定研究院；实验

用水为超纯水，甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析

纯；大鼠空白血浆、空白肝组织匀浆由实验室自行

制备。 

1.3  仪器 

LC/MS-8060 型三重四级杆液质联用仪（日本

岛津公司）；Milli-Q Gradient A10 型超纯水机（（美国

Millipore 公司）；Sovall Biofuge Stratos 型低温高速

离心机（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）；N-

EVAP-34 型氮吹仪（美国 Organomation 公司）；

MR204/A 型电子天平[梅特勒-托利多仪器（上海）

有限公司]；HSS-1B 型恒温浴槽（成都仪器厂）；

SP-ZZYMQ 型玻璃组织匀浆器（（上海书培实验设备

有限公司）。 

2  方法 

2.1  神经病理痛大鼠模型的建立 

采取 L5 脊神经结扎的方法构建神经病理痛模

型[17-18]。SD 大鼠 ip 10%水合氯醛麻醉后，固定于

操作台上，背部剃毛，用 75%乙醇消毒手术区域，

在背部 L4～L5 后部离脊柱 0.5 cm 处进行手术，将

组织钝性分离，暴露出 L6 横突并剪断，找到 L4 和

L5 神经，用丝线结扎 L5 脊神经后剪断。用沾有生

理盐水的棉球擦洗手术伤口，缝合肌肉和皮肤。对

照组大鼠不结扎，仅暴露 L5 神经，其余操作和模

型组保持一致。 

2.2  大鼠血浆药动学研究 

取模型大鼠 25 只，实验前禁食 12 h，自由饮

水，随机分成 ig 给药（4、20 mg/kg）组及 ip 给药

（（4、20 mg/kg）组和 iv 给药（（4 mg/kg）组，每组 5

只。大鼠按不同给药途径及剂量给予延胡索乙素（（5 

mL/kg），分别于给药前（0 h）及给药后 0.083 3、

0.25、0.5、1、1.5、2、4、6、8、12、24 h 经大鼠眼

底静脉丛采血 0.3 mL，肝素抗凝，4 ℃、12 000 r/min

离心 10 min，精密吸取 50 μL 血浆至离心管中，置

于−20 ℃冰箱中保存。 

2.3  大鼠组织分布研究 

取模型大鼠 40 只，实验前禁食 12 h，自由饮

水，随机分为 ig 给药（4 mg/kg）组和 ip 给药（4 

mg/kg）组，每组 20 只。大鼠按不同给药途径给予

延胡索乙素（（5 mL/kg），分别于给药后 0.083 3、0.25、

2、6 h 麻醉大鼠，每个时间点取材 5 只大鼠，腹主

动脉取血，肝素抗凝，4 ℃、12 000 r/min 离心 10 

min，分离血浆，置于−20 ℃冰箱中保存。血液采集

完成后处死大鼠，迅速取出心、肝、肺、肾、脑，

将新鲜组织用生理盐水洗净，称定质量，剪刀剪碎，

加入 5 倍体积的生理盐水，冰浴条件下进行组织匀

浆，制备各新鲜组织的匀浆液，置于−20 ℃冰箱中

保存。 

2.4  LC-MS/MS 方法的建立 

2.4.1  溶液的配制 

（1）延胡索乙素和内标乙氧苯柳胺储备液的配

制：分别精密称取延胡索乙素和乙氧苯柳胺对照品

10 mg 置于 10 mL 量瓶中，用甲醇定容至刻度线，

充分颠倒将其混匀，配制成质量浓度为 1.0 mg/mL

的对照品储备液和 1.0 mg/mL 的内标储备液，置于

−20 ℃冰箱中保存。 

（2）延胡索乙素标准工作液与质控样本溶液的

配制：以甲醇将 1.0 mg/mL 延胡索乙素储备液稀释

至质量浓度为 0.01、0.02、0.10、0.50、3.00、20.00、

25.00 μg/mL 的标准工作液。以甲醇将 1.0 mg/mL 延

胡索乙素储备液稀释至质量浓度为0.01 μg/mL的定

量下限（lower limit of quantification，LLOQ）溶液

和质量浓度为 0.025、0.750、18.750 μg/mL 的质控

样本溶液。 

2.4.2  生物样品的处理  取大鼠血浆或组织匀浆

液样品 50 μL，加入 100 μL 甲醇和 50 μL 乙氧苯柳

胺（以乙腈配制成 10 ng/mL 的溶液），涡旋 1 min

混匀，12 000 r/min 离心 10 min，取上清液 50 μL，

加入 500 μL 50%甲醇稀释后，取 2 μL 进行 LC-

MS/MS 测定。 

2.4.3  LC-MS/MS 检测条件 

（（1）色谱条件：ZORBAX Eclipse XDB-C18 色谱

柱（50 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相 A 为甲醇，流

动相 B 为甲醇-水-甲酸（10∶90∶0.1），梯度洗脱：

0～4 min，90%～10% B；4～6.5 min，10% B；6.5～

6.6 min，10%～90% B；6.6～8.5 min，90%（B。每

针进样前均平衡 3 min。柱温 40 ℃；体积流量 0.4 

mL/min；进样量 20 μL。 

（（2）质谱条件：电喷雾离子（ electrospray 

ionization，ESI）源，雾化气体流量 3 L/min，加热

气体流量 10 L/min，接口温度 300 ℃，DL 温度
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250 ℃，加热块温度 400 ℃，干燥气体流量 10 

L/min。正离子检测模式，多反应监测（multiple 

reaction monitoring，MRM）数据采集模式，对待测

物离子对优化，优化后参数见表 1。 

表 1  质谱分析参数 

Table 1  Mass spectrometry analysis parameters 

成分 母离子 (m/z) 子离子 (m/z) 驻留时间/ms Q1 偏差电压/V 碰撞能量/V Q3 偏差电压/V 

延胡索乙素 356.20 192.10 100 −16 −26 −20 

内标 258.10 121.10 100 −12 −22 −12 

2.4.4  方法学验证 

研究严格遵循国家药品监督管理局药品审评

中心（（CDE）发布的（《生物样品定量分析方法验证

指导原则》（ICH M10）的相关规定，对大鼠血浆和

组织中延胡索乙素的 LC-MS/MS 分析方法进行方

法学验证。 

（1）线性与 LLOQ 考察：取大鼠空白血浆或空

白肝组织匀浆液若干份，每份 285 μL，分别加入 15 

μL 延胡索乙素系列标准工作液，充分混匀后配制成

含有延胡索乙素终质量浓度为 0.5、1.0、5.0、25.0、

150.0、1 000.0、1 250.0 ng/mL 的血浆或肝组织匀浆

标准曲线工作液及 0.50（LLOQ）、1.25（LQC）、37.50

（MQC）、937.50（HQC）ng/mL 的血浆或肝组织匀

浆质控样品。按“2.4.2”项下方法进行样品前处理

后，按“2.4.3”项下方法进样分析，以样品质量浓

度为横坐标（x），样品与内标的峰面积比值为纵坐

标（y），以加权最小二乘法（权重为 1/x2）进行回

归运算，求得的直线回归方程即为校正曲线，线性

范围中最低质量浓度点为 LLOQ。 

（2）精密度与准确度考察：配制并处理 LLOQ、

LQC、MQC、HQC 水平的血浆或肝组织匀浆质控

样品，每个质量浓度重复 6 个样本，血浆连续考察

3 个分析批，应用当批标准曲线计算各样品质量浓

度，计算批内、批间精密度与准确度，选取肝、心、

脑为代表性组织，进行 1 个分析批的部分方法学验

证，计算批内准确度与精密度。 

（3）基质效应考察：取延胡索乙素的 LQC、

MQC、HQC 水平的血浆或肝组织匀浆质控样品与

“2.4.1（2）”项下质控样本溶液，按“2.4.2”项下方

法处理，每个质量浓度重复 6 个样本，采用内标归

一化的基质因子的 RSD 考察基质效应。 

（4）稀释效应考察：为考察超出线性范围的血

浆样品测定的准确度，制备血浆延胡索乙素质量浓

度为 9 375 ng/mL 的稀释效应样品，再用大鼠空白血

浆稀释 10 倍，配制成质量浓度为 937.5 ng/mL 的生

物样品，按“2.4.2”项下方法处理，考察稀释效应。 

（5）稳定性考察：取延胡索乙素的 LQC、HQC

水平的质控样品，加入大鼠空白血浆稀释 20 倍，配

制成质量浓度为 1.25、937.50 ng/mL 的血浆稳定性

样品。组织稳定性采用无菌生理盐水制备的肝组织

匀浆液来模拟在组织样本中的稳定性，分别取延胡

索乙素的 LQC、HQC 水平的质控样品，加入大鼠

空白肝匀浆液稀释 20 倍，配制成质量分数为 6.25、

4 687.50 ng/g 的稳定性样品。配制低、高浓度的血浆

和肝组织匀浆液稳定性样品，分别进行室温放置 4 h、

−20 ℃冻存 35 d、−20 ℃～室温 3 次冻融循环稳定

性考察。配制低、高浓度的血浆和肝组织匀浆液稳

定性样品，考察于进样器（6 ℃）放置 48 h 的稳定

性。应用新鲜制备处理的随行校正曲线，计算稳定

性样品的实测质量浓度，与理论质量浓度比较。 

2.5  小鼠热板法镇痛药效实验 

采用小鼠热板法评价延胡索乙素对急性热刺

激痛的镇痛作用。取雌性 ICR 小鼠 70 只，分别将

小鼠置于 HSS-1B 型热板实验恒温装置（水温设定

为 57.2 ℃），记录小鼠放上热板开始至出现舔后足

动作的时间，即小鼠疼痛潜伏期，作为小鼠的痛阈

值，少于 5 s、超过 25 s 的动物予以剔除。挑选符合

要求的小鼠 50 只，随机分为对照组及 ig 给药（4、

20 mg/kg）组和 ip 给药（（4、20 mg/kg）组，每组 10

只。大鼠按不同给药途径及剂量给予延胡索乙素（（5 

mL/kg），对照组给予等体积蒸馏水。于给药前（（0 h）

及给药后 0.5、1、2、3 h 测定小鼠疼痛潜伏期。 

2.6  统计学分析 

计量资料用 x s （表示。药动学研究采用

WinNonlin 7.0 软件中的非房室模型分别拟合延胡

索乙素在大鼠体内的药动学参数：达峰浓度（（Cmax）、

达峰时间（（tmax）、血药浓度-时间曲线下面积（（AUC）、

消除相半衰期（（t1/2）、清除率（（CL）、表观分布容积

（（Vd），根据公式计算不同给药途径的绝对生物利用

度（F）。药效学实验采用 SPSS 22.0 软件进行统计
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分析，采用 t 检验比较 2 组间显著性。 

F＝(各给药途径 AUC/各给药剂量)/(iv 给药 AUC/iv 给

药剂量) 

3  结果 

3.1  LC-MS/MS 方法的建立 

3.1.1  线性范围和LLOQ 考察结果  血浆中延胡索乙

素在 0.5～1 250.0 ng/mL 呈现出良好的线性关系，线

性回归方程为 y＝0.080 89 x＋0.000 367，r＝0.999 3；

组织中的延胡索乙素在 2.5～6 250.0 ng/g 呈现出良

好的线性关系，线性回归方程为 y＝0.081 74 x＋

0.123 8，r＝0.996 8；同时该方法对血浆和组织中延

胡索乙素的 LLOQ 分别为 0.5 ng/mL 和 2.5 ng/g。 

3.1.2  精密度、准确度和基质效应考察结果  如表

2、3 所示，血浆中延胡索乙素在 LQC、MQC、HQC

水平下的准确度为 100.67%～106.30%，批内精密度

为 2.87%～9.80%，批间精密度为 4.11%～8.67%，

内标归一化的基质因子平均值为 92.94%～95.41%，

RSD≤6.76%。组织匀浆中 3 个质控样品浓度下的

准确度为 96.59%～103.38%，精密度为 2.45%～

8.76%，内标归一化的基质因子平均值为 100.61%～

109.25%，RSD≤8.21%。该方法在大鼠血浆和组织匀

浆中对延胡索乙素的测定具备良好的准确度、精密

度，且基质效应可控，满足生物样品定量分析要求，

可用于延胡索乙素的体内药动学及组织分布研究。 

表 2  大鼠血浆中延胡索乙素的准确度、精密度与基质效应考察结果 (n = 6) 

Table 2  Accuracy, precision and matrix effect investigation results of tetrahydropalmatine in plasma of rats (n = 6) 

质量浓度/(ng·mL−1) 准确度/% 
精密度RSD/% 基质效应/% 

批内 批间 均值 RSD 

0.50 99.19 7.09 5.07 — — 

1.25 100.67 9.80 6.48 93.58 6.76 

37.50 106.30 6.71 8.67 95.41 5.08 

937.50 101.17 2.87 4.11 92.94 3.77 

表 3  大鼠组织匀浆中延胡索乙素的准确度、精密度与基质效应考察结果 (n = 6) 

Table 3  Accuracy, precision and matrix effect investigation results of tetrahydropalmatine in tissue homogenate of rats (n = 6) 

组织 质量浓度/(ng·mL−1) 准确度/% 精密度RSD/% 
基质效应/% 

均值 RSD 

肝 LLOQ 99.47 7.26 — — 

LQC 100.45 4.24 109.25 3.96 

MQC 103.38 5.96 104.73 4.28 

HQC 97.18 6.20  104.66 7.64 

心 LLOQ 95.87 6.04 — — 

LQC 96.59 8.76 101.73 3.24 

MQC 98.93 6.68 104.74 6.10 

HQC 101.40 4.34 102.33 4.69 

脑 LLOQ 94.33 3.40  — — 

LQC 97.81 4.97 103.96 8.21 

MQC 100.71 8.52 105.56 4.41 

HQC 103.23 2.45 100.61 4.94 

3.1.3  稀释效应考察结果  对于超出线性范围的

大鼠血浆样品进行稀释效应考察，血浆稀释 10 倍

后测定结果乘以稀释倍数所得计算值，与理论质量

浓度相比的准确度为 102.03%，精密度为 2.89%。

表明对大鼠血浆样品进行稀释后分析，经校正计算

后的结果能够准确反映超出曲线范围的药物浓度。 

3.1.4  稳定性考察结果  考察血浆（或肝组织匀

浆）处理后样品在 LQC、HQC 水平不同放置条件

下的稳定性，结果见表 4。样品室温放置 4 h、−20 ℃

冻存 35 d、冻融循环 3 次稳定，处理后样品进样器

6 ℃放置 48 h 稳定，准确度为 93.77%～110.84%，

精密度≤8.38%。 

3.2  药动学研究结果 

通过分析模型大鼠 ig、ip 及 iv 延胡索乙素后

的血浆浓度-时间数据，系统评价其药动学行为与绝

对生物利用度。如图 1 和表 5 所示，大鼠单次 ig 4、

20 mg/kg 延胡索乙素后，Cmax 分别为（364.11±

125.95）、（896.43±97.88）ng/mL，AUC0～t 分别为 
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表 4  不同条件下大鼠血浆和肝组织匀浆中延胡索乙素的稳定性考察结果 (n = 3) 

Table 4  Stability investigation results of tetrahydropalmatine in plasma and liver tissue homogenate of rats under different 

conditions (n = 3) 

条件 样品 
LQC HQC 

准确度/% 精密度RSD/% 准确度/% 精密度RSD/% 

室温放置4 h 血浆 101.64 7.83 103.04 3.60 

肝组织 101.25 3.30 98.68 1.44 

−20 ℃冻存35 d 血浆 109.02 7.04 102.02 4.26 

肝组织 98.92 7.59 101.04 5.81 

冻融循环3次 血浆 110.84 8.38 93.77 2.06 

肝组织 99.23 5.01 106.90 1.57 

进样器6 ℃放置48 h 血浆 99.51 8.23 103.02 2.24 

肝组织 103.67 4.41 98.80 6.80 

 

A-平均药物浓度-时间曲线；B-平均药物浓度-时间半对数曲线。 

A-mean drug concentration-time curve; B-semi-logarithmic curve of mean drug concentration versus time. 

图 1  大鼠 ig、ip 与 iv 给药血浆中延胡索乙素的药时曲线 ( x s , n = 5) 

Fig. 1  Plasma concentration-time curves of tetrahydropalmatine in rats after intragastric administration, intraperitoneal 

injection and intravenous injection ( x s , n = 5) 

表 5  大鼠 ig、ip 与 iv 给药的主要药动学参数比较 ( x s , n = 5) 

Table 5  Comparison of main pharmacokinetic parameters in rats after intragastric administration, intraperitoneal injection 

and intravenous injection ( x s , n = 5) 

参数 单位 
ig给药 ip给药 iv给药 

4 mg·kg−1 20 mg·kg−1 4 mg·kg−1 20 mg·kg−1 4 mg·kg−1 

Cmax ng·mL−1 364.11±125.95 896.43±97.88 541.49±123.85 1 679.98±312.83 800.85±118.94 

tmax h 0.25±0.00 0.25±0.00 0.21±0.08 0.27±0.17 — 

AUC0～t ng·h·mL−1 593.34±192.01 3 760.89±928.62 1 037.66±174.44 5 382.75±819.63 1 089.36±201.74 

Vd L·kg−1 42.15±12.65 33.76±7.69 23.68±9.43 20.49±5.77 20.93±1.61 

CL L·kg·h−1 7.35±2.56 5.42±1.16 3.84±0.61 3.73±0.61 3.73±0.62 

t1/2 h 4.04±0.49 4.31±0.14 4.33±1.87 3.92±1.49 3.95±0.52 

F % 54.47 69.05 95.25 98.82 — 

（593.34±192.01）、（3 760.89±928.62）ng·h/mL，Cmax

及AUC0～t随剂量增加而增加。ig 给药后 0.083 3 h 血

药浓度即为峰浓度的 80%，tmax 为 0.25 h，提示 ig

给药后延胡索乙素吸收迅速，相同给药剂量下，计

算其口服绝对生物利用度为 54.47%。 

大鼠单次 ip 4、20 mg/kg 延胡索乙素后，Cmax

分别为（541.49±123.85）、（1 679.98±312.83）ng/mL，

AUC0～t 分别为（1 037.66±174.44）、（5 382.75±

819.63）ng·h/mL，tmax分别为（0.21±0.08）、（0.27±

0.17）h，相同给药剂量下，计算其绝对生物利用度

为 95.25%。表明 ip 给药与 ig 给药相似，均表现出

延胡索乙素在大鼠体内吸收迅速、生物利用度高的
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药动学行为，ip 给药途径吸收更加完全且避免了部

分首过效应。 

大鼠单次 iv 4 mg/kg 延胡索乙素后，CL 为

（3.73±0.62）L·kg/h，是大鼠肝血流量（（3.30 L·kg/h）

的 1.1 倍[19-20]，t1/2 为（（3.95±0.52）h，提示延胡索

乙素在大鼠体内表现出中等清除速率。其 Vd 为

（20.93±1.61）L/kg，是大鼠总体液（0.67 L/kg）的

31 倍[19]，血药浓度至给药后 24 h 降至 1.47 ng/mL，

提示延胡索乙素存在广泛的组织分布且无显著蓄积。 

3.3  组织分布研究结果 

 大鼠 ig 和 ip 4 mg/kg 延胡索乙素后，0.083 3、

0.25、2、6 h 各组织中延胡索乙素含量见图 2。结果

显示，各时间点血浆药物浓度基本与药动学结果相

近，各组织在给药后 0.083 3～0.25 h 内达峰值，表

明延胡索乙素分布较快，随后逐渐消除，给药后 6 h

组织中的延胡索乙素含量降至峰值的 10%以下，与

血药浓度变化趋势一致，无明显组织蓄积趋势。反映

血浆及各组织中延胡索乙素分布程度的 AUC0～6 h比

较见图 3。结果显示，延胡索乙素在组织中分布广

泛，所有组织中均可检测到原形药物。ig 给药各组

织中的暴露量排序为肾（2 倍血浆）＞肝、脾（1.7

倍血浆）＞肺、血浆＞心、脑（90%血浆），ip 给药

各组织中的暴露量排序为脾（1.8 倍血浆）＞肾（1.6

倍血浆）＞肝（1.4 倍血浆）＞肺（1.2 倍血浆）＞

血浆＞心、脑（90%血浆）。在组织分布速度上，2

种给药方式无明显差异，但在分布程度上，ip 给药

组优于 ig 给药组。2 种给药方式在脑中均有较高分

布，这可能与其发挥镇痛作用有关。 

 

图 2  大鼠 ig、ip 给药后各时间点各组织延胡索乙素分布比较 ( x s , n = 5) 

Fig. 2  Comparison of tetrahydropalmatine distribution in various tissues at different time points after intragastric and 

intraperitoneal administration in rats ( x s , n = 5) 

 

图 3  大鼠 ig、ip 给药后各时间点各组织延胡索乙素分布程度比较 (n = 5) 

Fig. 3  Comparison of extent of tetrahydropalmatine distribution in various tissues at different time points after intragastric 

and intraperitoneal administration in rats (n = 5) 
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3.4  小鼠热板法镇痛效应评价结果 

 延胡索乙素对急性热刺激痛的镇痛药效学实

验结果如表 6 所示，与对照组比较，2 种给药途径

在特定剂量与时间点均能显著延长小鼠舔足反应

的潜伏期，提示延胡索乙素具有明确的急性热刺激

痛抑制作用。从给药途径来看，ip 给药组的镇痛效

应总体上优于 ig 给药组。在 ip 给药组中，4、20 

mg/kg 延胡索乙素给药后 0.5、1.0 h 均表现出显著

的镇痛作用（P＜0.05）；在 ig 给药组中，4 mg/kg 延

胡索乙素给药后 2 h 表现出显著的镇痛作用（P＜

0.05），20 mg/kg 延胡索乙素给药后 1 h 表现出显著

的镇痛作用（P＜0.05），表明 ip 给药起效更快。 

表 6  延胡索乙素以 4、20 mg/kg 剂量 ig 与 ip 给药后小鼠镇痛作用的比较 ( x s , n = 10) 

Table 6  Comparison of analgesic effects of tetrahydropalmatine at 4, 20 mg/kg doses in mice after ig and ip ( x s , n = 10) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 基础阈值/s 
给药后不同时间舔足潜伏期/s 

0.5 h 1.0 h 2.0 h 3.0 h 

对照 — 18.38±2.76 20.28±1.47 18.25±4.09 17.67±2.65 20.83±7.37 

ig给药 4 19.78±1.59 21.71±6.71 21.89±7.88 22.92±7.94* 20.15±4.14 

20 17.58±2.83 19.13±4.38 22.16±5.39* 20.39±6.77 21.32±5.10 

ip给药 4 18.46±3.25 23.20±7.44* 24.47±7.17* 18.25±2.59 21.24±5.48 

20 16.27±3.09 22.16±4.43* 24.98±8.38* 19.61±3.28 20.11±7.17 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

4  讨论 

本研究系统比较了 ig 与 ip 2 种给药途径对延

胡索乙素在神经病理痛模型大鼠体内药动学行为、

组织分布特征的影响，并结合小鼠热板法验证了其

对急性热刺激痛的镇痛作用，结果表明 ip 给药相较

于 ig 给药具有更快的吸收速度、更高的生物利用度

及更迅速的组织分布，药效学响应与药动学暴露水

平呈现良好一致性。从药动学结果来看，ig 给药在

4 mg/kg 剂量下绝对生物利用度仅为 54.47%，提示

存在明显的首过效应，这与延胡索乙素在肝脏中经

细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）酶系

广泛代谢有关；而 ip 给药在相同剂量下绝对生物利

用度提高至 95.25%以上，有效规避了胃肠道吸收屏

障及部分肝脏首过代谢，同时 iv 给药结果显示延胡

索乙素清除率约为肝血流量 1.1 倍、表观分布容积

约为总体液 31 倍，表明其清除依赖肝脏代谢且组

织分布广泛。已有关于延胡索乙素药动学的研究多

集中于正常大鼠经 ig 给药后的体内过程，本研究系

统研究了延胡索乙素在神经病理痛模型大鼠中经 ip

给药后的药动学参数及组织分布特征。在药效学方

面，ip 给药因血药暴露水平更高，在小鼠热板法实

验中表现出更快的起效时间和更强的镇痛效应，验

证了药效与暴露水平的一致性，但 2 种给药途径均

未呈现明显剂量相关性，可能因低剂量已达镇痛最

大效应、受体饱和或个体差异较大所致。本研究尚

存在一定局限性：药动学采用神经病理痛模型大

鼠，而药效学采用小鼠热板法模型，种属与病理状

态不一致限制了药效学/药动学关联分析的直接性；

生物利用度计算基于非房室模型且未验证剂量线

性关系；组织分布仅检测原形药物而未分析代谢产

物；药效学未在神经病理痛大鼠中直接验证镇痛作

用，以上内容均需在后续研究中进一步完善。 

综上，本研究系统比较了 ig 与 ip 2 种给药途

径下延胡索乙素在神经病理痛模型大鼠体内的药

动学行为与组织分布特征；同时，采用小鼠热板法

评价了 2 种给药途径对急性热刺激痛的镇痛作用。

通过建立并验证 LC-MS/MS 检测方法，定量分析了

延胡索乙素在血浆及多组织中的浓度变化。结果显

示，ip 给药较 ig 给药具有更快的吸收速度和更高的

生物利用度，且组织分布更为迅速，尤其在肝、肾

等器官中药物暴露量更高。药效学实验结果表明，

2 种给药途径均能显著延长热板所致小鼠舔足潜伏

期，具有明确镇痛作用，其中 ip 给药起效更快、作

用更强，验证了药效学响应与药动学暴露水平的一

致性。该研究为延胡索乙素的临床给药途径选择与

剂量优化提供了重要的药动学与药效学依据。 
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