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栀子-闹羊花配伍对大鼠血浆中闹羊花毒素Ⅱ和闹羊花毒素 Ш 的药动

学影响 
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摘要：目的  考察栀子与闹羊花配伍对闹羊花中闹羊花毒素Ⅱ和闹羊花毒素 Ш 药动学的影响。方法  建立 LC-MS/MS 测

定大鼠血浆中闹羊花毒素Ⅱ和闹羊花毒素 Ш 的分析方法，并用此方法测定大鼠口服给予闹羊花与栀子配伍液及闹羊花单

煎液后大鼠体内的闹羊花毒素Ⅱ和闹羊花毒素 Ш 的血药浓度，计算其药动学参数并统计分析。结果  闹羊花毒素Ⅱ在

1~200 ng∙mL–1、闹羊花毒素 Ш 在 1~100 ng∙mL–1 内线性关系良好(r>0.999)，质控样本精密度均<12%，准确度 RSD<20%。

栀子配伍闹羊花给药和单独给药后体内闹羊花毒素Ⅱ的 AUC0–t 分别为(260.44±51.67)和(213.39±59.03) h·ng·mL–1，闹羊花

毒素 Ш 的 AUC0–t 分别为(60.97±22.78)和(22.38±5.55)h·ng∙mL–1。与闹羊花单煎给药相比，栀子与闹羊花配伍给药后闹羊

花毒素Ⅱ的 T1/2 和 MRT(0–t)显著升高，闹羊花毒素 Ш 的 AUC0–t、T1/2、Tmax 和 CL 显著升高。结论  栀子与闹羊花配伍给

药后使闹羊花毒素 Ш 在大鼠体内的吸收速度和分布体积增加、消除速率降低，闹羊花毒素Ⅱ和闹羊花毒素 Ш 的半衰期延

长，但不影响闹羊花毒素Ⅱ在大鼠体内的吸收速率。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of compatibility of Gardeniae Fructus and Rhododendri Mollis Flos on the 
pharmacokinetic behavior of rhodojaponin II and rhodojaponin III of Rhododendri Mollis Flos. METHODS  LC-MS/MS of 
rhodojaponin II and rhodojaponin III in plasma of rats was developed. The method was then applied to study the blood 
concentrations of rhodojaponin II and rhodojaponin III in rats after oral compatibility administration of Gardeniae Fructus and 
Rhododendri Mollis Flos and single decoction administration of Rhododendri Mollis Flos, respectively, then their pharmacokinetic 
parameters were calculated and statistical analysed. RESULTS  The calibration curve was good linearity(r>0.999) in the range of 
1–200 ng·mL–1 for rhodojaponin II and 1–100 ng·mL–1 for rhodojaponin III, the precision of quality control samples was less than 
12% and the accuracy was less than 20%. After administration of compatibility of Gardeniae Fructus and Rhododendri Mollis Flos 
and Rhododendri Mollis Flos alone, the AUC0–t of rhodojaponin II in vivo was(260.44±51.67) and (213.39±59.03)h·ng∙mL–1, 
respectively, and the AUC0–t of rhodojaponin III was (60.97±22.78) and (22.38±5.55)h·ng∙mL–1, respectively. Compared with single 
decoction of Rhododendri Mollis Flos administration group, the T1/2 and MRT(0–t) of the rhodojaponin II were significantly increased, 
the AUC0–t, T1/2, Tmax and CL of the rhodojaponin III were also significantly rised after administration of compatibility of Gardeniae 
Fructus and Rhododendri Mollis Flos. CONCLUSION  After the compatibility of Gardeniae Fructus and Rhododendri Mollis Flos, 
the rate of absorption and the distribution volume are increased of rhodojaponin III in rats, while the elimination rate has decreased, 
the T1/2 of rhodojaponin II and rhodojaponin III are extended, but don’t affect the absorption rate of rhodojaponin II in rats. 
KEYWORDS: Rhododendri Mollis Flos; Gardeniae Fructus; compatibility; pharmacokinetics; rhodojaponin III; rhodojaponin II 
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闹羊花为杜鹃花科羊踯躅 Rhododendron molle 
G. Don.的干燥花，首载于《神农本草经》，曰：“主

贼风在皮肤中，淫淫痛，温疟。恶毒，诸痹”，列

为下品(多“有毒”)。闹羊花作为传统中药，其祛

风除湿、散瘀镇痛的功效很强，常作为复方中的君

药或臣药用于祛风除湿、散寒止痛，其起效快、作

用强，临床多用于治疗风湿、类风湿、跌打损伤、

头癣及术前麻醉等，是药典收载的六味木香散、生

发搽剂的成方制剂的原料，具有良好的开发及应用

前景[1]。闹羊花的根、叶、花、果均可入药，有良

好的抗类风湿性关节炎的效果[2-3]，闹羊花中的闹羊

花毒素Ⅵ有较好的抗神经疼痛的效果[4]。但闹羊花

在《植物名实图考》中被列为毒草类，在《医疗

用毒性药品管理办法》中被列为毒性药品品种，

有神经毒性、肝毒性、肾毒性、心脏毒性和呼吸

毒性等[5]。由于其毒性剧烈，安全窗较窄，有效剂

量接近中毒剂量，导致临床中毒事件屡有发生[1,5]。

闹羊花的主要成分为二萜类、黄酮类、香豆素类、

木脂素类、三萜类等，其中二萜类成分被认为是

其特异性成分，目前共分离出 118 个二萜类成分，

二萜类成分具有双重药理活性，是毒性成分，也是

药效成分，毒效同源，如闹羊花毒素、木藜芦毒素、

羊踯躅素等[6-8]。研究发现二萜类成分中的闹羊花毒

素 II 有抗炎、抗肾损伤的作用[9-10]。闹羊花毒素 III
与闹羊花毒素 II 结构上仅相差一个乙酰氧基，研

究发现闹羊花毒素 III 能影响细胞增殖凋亡及炎症

因子等的变化，从而发挥治疗类风湿性关节炎的

作用[11]。可见，二萜类成分闹羊花毒素 II 与闹羊

花毒素 III 是闹羊花的毒性成分，也是药效成分，

具有抗炎、镇痛、降血压等药理活性，亦有神经、

肝肾、呼吸系统等毒性[5,12]。 
如何降低闹羊花毒性，保证临床用药安全、

有效是亟待解决的关键问题。早在《神农本草经》

就载有“栀子可解闹羊花毒”，后诸多本草相关著

作有相同或相似记载，民间也常用栀子解闹羊花

中毒[13]。有研究表明，栀子配伍闹羊花可降低急

性心脏毒性及减轻慢性肝损伤，证实栀子配伍闹

羊花可达减毒之功[14-15]。然而，对于栀子配伍闹

羊花减毒的机制尚不清楚。本研究尝试建立灵敏、

简便的 LC- MS/MS 同时分析大鼠血浆中的闹羊花

毒素Ⅱ和闹羊花毒素 III，并用于研究大鼠口服给予

闹羊花水煎液、栀子配伍闹羊花合煎液后 2 种二

萜类成分的药动学变化，进而为深入研究栀子与

闹羊花配伍的科学性和合理性提供参考。 
1  材料 
1.1  仪器 

R550IE 小动物麻醉机(深圳市瑞沃德生命科

技有限公司)；LCMS-8045 串联质谱仪(日本岛津

公司)：配 CBM-40 系统控制器，LabSolutions Ver. 
5.118 色谱工作站；Shim-pack GIST C18 色谱柱

(100 mm×2.1 mm，2 μm)[岛津(上海)实验器材有

限 公 司 ]XS205 十 万 分 之 一 天 平 ( 美 国 Mettler 
Toledo 公司)；Rotina 380/380R 高速冷冻离心机

(德国 Hettich)。 
1.2  药品与试剂  

闹羊花(四川欣康中药饮片有限公司，批号：

211201)为杜鹃花科羊踯躅 Rhododendron molle G. 
Don.的干燥花；栀子(重庆中药饮片厂有限公司，

批 号 ： 200560226)为 茜 草 科 植 物 栀 子 Gardenia 
jasminoides Ellis 的干燥成熟果实，均由重庆市中

医院药剂科陈玲副主任中药师鉴定；闹羊花毒素

II(批号：11983-201601；纯度：99.8%)、闹羊花毒

素Ⅲ(批号：11984- 201601；纯度：94.7%)对照品

均购自中国食品药品检定研究院；雷公藤甲素(批
号：C11375061)对照品采购自上海麦克林生化科

技有限公司，纯度≥98%；甲醇(色谱纯，上海安

谱实验科技股份有限公司)；异氟烷(深圳市瑞沃德

生命科技有限公司，批号：21092501)；羧甲基纤

维素钠(CMC-Na，成都科龙化工试剂厂，批号：

2014052901)；水(实验室一级水)。 
1.3  动物  

雄性 SD 大鼠 12 只，体质量(180±20)g，购自

湖南斯莱克景达实验动物有限公司，动物生产许

可证号：SCXK(湘)2019-0004。动物使用许可证号：

SYXK(渝)2020-0001。所有动物均自由饮水，饲养

于温度为 20~24 ℃，相对湿度为 40%~70%的 SPF
级环境中。动物实验规程经重庆市中医院动物实

验伦理委员会批准，批准号：2022-DWSY-ZXQ。 
2  方法  
2.1  标准曲线和质控储备液的配制   

分别精密称取闹羊花毒素 II 和闹羊花毒素 III
对照品，加甲醇溶解，分别制成闹羊花毒素 II 和

闹羊花毒素 III 质量浓度均为 0.5 mg∙mL–1 的储备

液，用甲醇稀释成系列对照品溶液供分析用。精

密称取雷公藤甲素对照品，甲醇溶解，制成雷公

藤甲素质量浓度为 0.5 mg∙mL–1 的储备液作内标
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用，置冰箱–20 ℃保存，备用。 
2.2  灌胃药液的配制  

闹羊花煎液的配制：称取闹羊花 30 g，加入 8
倍量的 80%乙醇浸泡 30 min，然后 60 ℃下煎煮 1 h
提取煎液，趁热过滤；第 2 次煎煮加入 5 倍量的 80%
乙醇，煎煮 1 h 后趁热过滤提取煎液，合并 2 次滤

液，减压回收乙醇，再用 0.5%CMC-Na 复溶样品。 
栀子-闹羊花配伍煎液的配制：分别称取闹羊花

30 g 和栀子 45 g，用 8 倍量的 80%乙醇浸泡 30 min，

然后 60 ℃煎煮 1 h 提取煎液，3 层纱布过滤；第 2
次煎煮加入 5 倍量的 80%乙醇，煎煮 1 h 后纱布过

滤提取煎液，合并 2 次滤液，减压回收乙醇，再

用 0.5%CMC-Na 复溶样品。 
以闹羊花单煎液中闹羊花毒素 II 和闹羊花毒

素 III 的含量为准，用 0.5%CMC-Na 调整 2 种药液

的闹羊花毒素 II 和闹羊花毒素 III 的百分含量分别

为 0.14%和 0.07%。 
2.3  LC-MS/MS 条件  

色 谱 柱 ： Shim-pack GIST C18(100 mm× 
2.1 mm，2 µm)；柱温：40 ℃；进样量：10 µL；

流速：0.3 mL∙min–1；流动相为水溶液(A)-甲醇(B)，
梯度洗脱(0~3.0 min，10%→55%B；3.0~4.0 min，

55%B；4.0~6.0 min，55%→80%B；6.0~7.0 min，

80%→90%B；7.0~8.0 min，90%B；8.0~8.1 min，

90%→10%B；8.1~13.0 min，10%B)。 
质谱测定条件：电喷雾离子源(ESI)；扫描方式：

负离子扫描；检测方式：多反应监测(MRM)；加热

模块温度：400 ℃；加热气流速：空气 10.0 L∙min–1，

接口温度：300 ℃；雾化气流速：氮气 3.0 L∙min–1，

脱 溶 剂 管 温 度 ： 250 ℃； 干 燥 气 流 速 ： 氮 气

10.0 L∙min–1，接口电压：–4 kV。相关的 MRM 参

数见表 1。 
 

表 1  化合物的质谱分析参数 
Tab. 1  Mass spectrum analysis parameters of compounds 

化合物名称 
前体 
离子 

产物 
离子 

第一重四级杆

偏转电压/V 
碰撞能

量/eV 
第三重四级杆

偏转电压/V
闹羊花毒素 II 409.3 367.2* 15.0 15.0 17.0 

331.1 15.0 30.0 23.0 
闹羊花毒素Ⅲ 367.2 331.1* 18.0 20.0 22.0 

295.2 18.0 22.0 21.0 
雷公藤甲素 

(内标) 
359.1 240.9 25.0 16.0 10.0 

283.0 26.0 17.0 20.0 

注：*表示定量离子。 
Note: * represented ion for quantification. 
 
2.4  血浆样本收集   

健康 SD 大鼠 12 只，♂，随机分为 2 组(闹羊

花单煎组和栀子-闹羊花配伍组)。给药前 12 h 禁食

不禁水，采取口服灌胃给药，给药剂量为闹羊花

单煎组 2.1 g∙kg–1(以闹羊花生药计)，栀子-闹羊花

配伍组为 2.1 g∙kg–1(以闹羊花生药计)。动物眼眶静

脉丛采集全血(约 0.4 mL)用于药动学分析。动物采

血时间点：给药前及给药后 10，30 min，1，1.5，

2，4，6，8，12，24 h。血样置肝素钠离心管中，

在冰浴条件下转运，取血后 1 h 内 9 600×g 离心

5 min，分取上层血浆，于–80 ℃中保存待测。 
2.5  血浆样品处理  

取大鼠血浆 50 μL 于 1.5 mL EP 管中，准确加入

150 μL 用甲醇稀释配制的雷公藤甲素(300 ng∙mL–1)
内标标准中间液，涡旋混匀 1 min，置于超声机中

水浴超声提取 30 min，取出后放入 4 ℃冷冻离心

机中，9 600×g 离心 5 min 后取出，过 0.22 μm 有

机滤膜至内插管中，进样 LC-MS/MS 分析。 
2.6  方法学考察 
2.6.1  专属性考察  取大鼠空白血浆，分别配制空

白血浆加内标、空白血浆加对照品(闹羊花毒素 II
和闹羊花毒素 III)和内标、给药后的血浆样品加内

标、空白血浆加 1 ng∙mL–1 的对照品(闹羊花毒素 II
和闹羊花毒素 III)和内标[16]，其余按“2.5”项下

方法操作，上机进样获得相应色谱图。 
2.6.2  标准曲线与线性范围   取大鼠空白血浆

50 μL，准确加入不同浓度的闹羊花毒素 II 和闹羊

花毒素 III 对照品溶液 10 μL，配制成不同浓度的

血浆样本，稀释成闹羊花毒素 III 的质量浓度分别

为 1，2，5，10，25，50，75，100 ng∙mL–1，闹羊

花毒素 II 质量浓度分别为 1，2，10，25，50，75，

150，200 ng∙mL–1 的对照品溶液，再按“2.5”项

下方法操作。以血浆中待测物浓度为横坐标(x)，
待测物与内标的峰面积比值为纵坐标(y)，用加权

(W=1/x2) 小二乘法进行回归运算，求得的直线回

归方程，即为标准曲线。 
2.6.3  提取回收率和基质效应  取大鼠空白血浆 
50 μL，按“2.6.2”项下方法操作分别配制 低检

测限(1 ng∙mL–1)和高、中、低 3 个浓度(闹羊花毒

素Ⅲ的质量浓度分别为 3，50，80 ng·mL−1；闹羊

花毒素Ⅱ的质量浓度分别为 3，100，160 ng·mL−1)
的 质 量 控 制 (quality control ， QC) 样 品 ， 进 行

LC-MS/MS 分析，每一个浓度进行 6 样本分析，

得峰面积 A；另取空白血浆 50 μL，除不加混合对

照品溶液外，其余按“2.5”项下方法操作，再向

获得的上清液中加入相应高、中、低 3 个浓度的

混合对照品溶液和内标，涡旋混匀后进行 LC-MS/ 
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MS 分析，得峰面积 B，每一个浓度进行 6 样本分

析；另取上述高、中、低浓度的 QC 溶液与内标，

涡旋混匀后进行 LC-MS/MS 分析，进样得峰面积 C。

以 B/C×100%计算基质效应，A/B×100%计算提取回

收率。 
2.6.4  高、中、低 3 个浓度的准确度和精密度  按

“2.6.3”项下方法分别配制含高、中、低 3 个浓

度的闹羊花毒素Ⅱ和闹羊花毒素 III 的大鼠血浆 QC
样品，每一个浓度进行 6 样本分析，日内连续进

样，并与标准曲线同时进行。测定 3 批，分别计

算各物质的浓度，求算日间精密度。 
2.6.5  稳定性考察  取 QC 样品，按“2.5”项下

方法处理，分别考察血浆样本室温(25 ℃)放置约

4 h、在自动进样器(4 ℃)内放置 24 h、反复冻融 3
次的稳定性，每一浓度平行进行 6 样本分析，用

测定的每组 QC 样品浓度均值减去其标示浓度，再

计算相对误差(relative error，RE)。 
2.7  药动学试验   

按“2.4”项下方法采集血浆样品，再按“2.5”

项下方法处理样品。每批次生物样品测定随行标

准曲线，根据每一分析批的标准曲线计算未知样

品的浓度。  
2.8  数据处理   

采用 WinNonlin Professional v8.1(Certara，

USA)软件中的非房室模型分析方法拟合各药动学

参数，实验结果用 x s± 表示。相关统计用 Graphpad 
9.0 软件分别进行独立样本 t 检验，P<0.05 表示差

异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  方法学考察 
3.1.1  专属性考察  取大鼠空白血浆+内标、空白

血浆+对照品+内标及给药后血浆样品+内标，按 
 

 
 

图 1  闹羊花毒素 II 和闹羊花毒素 III 色谱图   
A–空白血浆+内标；B–空白血浆+对照品+内标；C–配伍给药后 1.5 h 的含药血浆+内标；D–空白血浆+ 低检测限对照品(闹羊花毒素 II 和闹羊花毒

素 III 均为 1 ng∙mL−1)。 
Fig. 1  Chromatograms of rhodojaponin II and rhodojaponin III 
A–blank plasma+internal standard; B–blank plasma+standard substance+internal standard; C–drug containing plasma 1.5 h after compatibility 
administration+internal standard; D–blank plasma+LLOQ concentration of reference substance (the concentration of rhodojaponin II and rhodojaponin III 
was 1 ng∙mL−1). 
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“2.5”项下方法处理后进样，获得相应的色谱图，

见图 1。结果表明，大鼠空白血浆中的内源性物质

不干扰闹羊花毒素 II 和闹羊花毒素 III 的测定，提

示该方法的专属性良好。 
3.1.2  线性关系考察  用闹羊花毒素 II 和闹羊花

毒素 III 的终浓度作为横坐标(x)，测定并计算闹羊

花毒素 II 和闹羊花毒素 III 的峰面积与内标雷公藤

甲素峰面积比值作为纵坐标(y)，结果表明，这 2
种化合物中闹羊花毒素Ⅱ在 1~200 ng∙mL–1，闹羊

花毒素 Ш 在 1~100 ng∙mL–1 的线性关系良好。线

性回归方程和相关系数见表 2。 
 

表 2  闹羊花毒素 III 和闹羊花毒素 II 在大鼠血浆中的线

性范围、线性回归方程、相关系数 
Tab. 2  Results of linear range, linear regression equation 
and correlation coefficient of rhodojaponin III and 
rhodojaponin II in rat plasma 
目标化

合物 
保留时

间/min 
线性范围/ 

ng∙mL–1 
线性回归方程 

相关系

数 r 

闹羊花

毒素Ⅲ 
5.3 1~100 y=8.669 253x+0.007 569 361 0.999 9

闹羊花

毒素II 
6.3 1~200 y=10.724 90x–0.005 015 811 0.999 6

 
3.1.3  提取回收率和基质效应  取大鼠空白血浆

50 μL，按“2.6.3”项下方法处理分析样品，进样

测定。结果表明，定量下限闹羊花毒素 III 和闹羊

花毒素 II(均为 1 ng∙mL–1)的回收率分别为(90.58± 
4.15)%和(90.89±3.67)%，3 个浓度的质控样品和内

标平均提取回收率在 90.29%~102.52%，RSD≤

7.45%；定量下限闹羊花毒素 III 和闹羊花毒素

II( 均 为 1 ng∙mL–1) 的 基 质 效 应 分 别 为 (100.13± 
1.37)%和(100.10±0.95)%，3 个浓度质控样品的平

均基质效应在 97.93%~101.22%，RSD≤3.55%，

均符合血浆样品分析要求。结果见表 3。 
3.1.4  准确度和精密度试验  取空白血浆 50 μL，

按“2.5”项下方法处理，配制闹羊花毒素 III 和闹

羊花毒素 II 的低、中、高 3 个质量浓度的含药血

浆样品溶液，按“2.6.4”项下方法分析样品，进

样测定其日内、日间精密度和准确度。低、中和

高浓度质控样品的日内和日间精密度 RSD 均< 

12%，准确度 RSD<20%，表明所建方法符合生物

样品分析的需求。结果见表 4。 
3.1.5  稳 定 性 试 验   取 50 μL 空 白 血 浆 ， 按 
“2.6.5”项下方法处理，配制好血浆样品溶液，

分别在室温放置 4 h、在自动进样器内(4 ℃)放置

24 h、于–20 ℃冰箱中保存 14 d 解冻及样品 3 次冻

融循环，进样分析，考察不同条件下样品的稳定

性。结果表明，血浆样品中闹羊花毒素 III 的测定

浓度与理论浓度的 RE 为–6.33%~9.83%，闹羊花

毒素 II 的测定浓度与理论浓度的 RE 为–7.83%~ 
8.83%，均在±10.00%以内，表明在上述条件下样

品基本稳定，以上各条件不影响对样品浓度进行

准确测定。 
3.2  药动学结果 

SD 大鼠分别灌胃给予闹羊花单煎液、栀子-闹
羊花配伍液后，其主要代谢产物闹羊花毒素 III 及

闹羊花毒素 II 的药物浓度-时间曲线见图 2。经

WinNonlin 软件分析，计算出闹羊花毒素 III 及闹

羊花毒素 II 的药动学参数，再利用 Graphpad 9.0
软件对 2 组血浆中闹羊花毒素 III 及闹羊花毒素 II
的药动学参数分别进行独立样本 t 检验，结果见表

5。大鼠灌胃给予闹羊花单煎液和栀子-闹羊花配伍

合煎液后，栀子-闹羊花配伍组给药后的闹羊花毒

素 III 较闹羊花单煎组的 AUC(0–t)、Tmax 和 T1/2 显著

增高(P<0.05)，CL 显著降低(P<0.05)，但 Cmax、

MRT(0–t) 和 Vz 差异无统计学意义，栀子-闹羊花

配伍给药后体内的闹羊花毒素 II 仅 T1/2 和 MRT(0–t)

较单煎组显著增高(P<0.05)。  
 
表 3  闹羊花毒素 III 和闹羊花毒素 II 在大鼠血浆中的回收率和基质效应结果(n=6) 
Tab. 3  Results of recovery rate and matrix effect for the determination of rhodojaponin III and rhodojaponin II in rat plasma(n=6) 

目标化合物 理论浓度/ng∙mL–1 
回收率/% 基质效应/% 

x s±  RSD x s±  RSD 
闹羊花毒素 III 1 90.58±4.15 4.58 100.13±1.37 1.37 

3 90.29±6.73 7.45 101.22±1.12 1.11 
50 93.25±6.40 6.87 99.49±2.12 2.13 
80 90.67±5.46 6.02 99.36±1.48 1.49 

闹羊花毒素 II 1 90.89±3.67 4.03 100.10±0.95 0.95 
3 90.45±1.84 2.04 99.93±1.62 1.62 

100 92.74±7.33 7.90 98.86±3.51 3.55 
160 93.33±4.49 4.81 97.93±1.78 1.81 

雷公藤甲素 300 102.52±1.64 1.60 100.23±0.99 0.99 
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表 4  闹羊花毒素 III 和闹羊花毒素 II 在大鼠血浆中的日内、日间精密度和准确度结果(n=6) 
Tab. 4  Results of intra-day and inter-day precision and accuracy for the determination of rhodojaponin III and rhodojaponin II 
in rat plasma(n=6) 

目标化合物 理论浓度/ 
ng∙mL–1 

日内精密度 日间精密度 准确度 

实测浓度/ 
ng∙mL–1 

RSD/% 实测浓度/ 
ng∙mL–1 

RSD/% 实测浓度/ 
ng∙mL–1 

RSD/% 

闹羊花毒素 III 

3 3.04±0.26 8.4 3.09±0.32 10.3 3.07±0.23 7.5 

50 50.52±2.69 5.3 50.90±4.27 8.4 50.25±3.73 7.4 

80 80.33±4.49 5.6 79.16±6.04 7.6 80.48±5.03 6.3 

闹羊花毒素 II 

3 2.97±0.29 9.8 3.01±0.25 8.4 3.05±0.27 8.7 

100 100.37±6.49 6.5 100.54±5.70 5.7 100.41±4.49 4.5 

160 160.11±8.73 5.5 160.03±9.85 6.2 160.56±5.04 3.1 

 

 
 

图 2  大鼠分别灌胃给予闹羊花和栀子-闹羊花配伍药物后体内闹羊花毒素 II(A)及闹羊花毒素 III(B)的药时曲线 
Fig. 2  Mean plasma concentration-time graph of rhodojaponin II(A) and rhodojaponin III(B) in rats after oral administration of 
Rhododendri Mollis Flos and Rhododendri Mollis Flos-Gardeniae Fructus, respectively 
 
表 5  大鼠分别灌胃给予闹羊花和栀子-闹羊花配伍药物后体内闹羊花毒素 II 及闹羊花毒素 III 的药动学参数( x s± , n=6) 
Tab. 5  Pharmacokinetic parameters of rhodojaponin II and rhodojaponin III in rats after oral administration of Rhododendri 
Mollis Flos and Rhododendri Mollis Flos-Gardeniae Fructus( x s± , n=6) 

参数 
闹羊花毒素Ⅱ 闹羊花毒素Ⅲ 

闹羊花单煎组 栀子-闹羊花配伍组 闹羊花单煎组 栀子-闹羊花配伍组 

AUC(0–∞)/h·ng∙mL–1 251.32±85.05 316.56±81.44 40.47±13.25 101.69±21.75 

AUC(0–t)/h·ng∙mL–1 213.39±59.03 260.44±51.67 22.38±5.55 60.97±22.781) 

T1/2/h 3.88±1.70 8.08±6.331) 8.65±4.03 21.72±14.641) 

Tmax/h 1.17±0.61 1.50±0.32 1.33±0.41 2.83±1.291) 

Cmax/ng∙mL–1 34.27±9.17 29.36±6.39 4.91±1.40 5.62±2.96 

MRT(0–t)/h 4.46±0.27 6.85±1.841) 4.14±0.75 9.35±1.07 

Vz/L∙kg–1 48 721.77±18 876.08 71 869.30±39048.07 633 384.85±224 369.35 590 350.49±298 554.63 

CL/L∙h–1∙kg–1 9 071.18±2 612.86 6 789.01±1559.39 55 179.52±14 094.94 20 411.16±3 969.021) 

注：与闹羊花单煎组比较，1)P<0.05。 
Note: Compared with Rhododendri Mollis Flos single decoction group, 1)P<0.05. 

 
4  讨论 

本实验建立了一种快速、灵敏、可靠的 LC- 
MS/MS 用于同时测定大鼠血浆中闹羊花毒素 II 及

闹羊花毒素 III 的方法。该方法样品制备过程简单

迅速、检测时间短，具有高选择性、高精密度、

高准确度和良好的稳定性，可用于灌胃给药闹羊

花单煎液及与栀子配伍给药的药动学研究，为进

一步深入研究提供了依据。 

文献报道闹羊花毒素 II 和闹羊花毒素 III 均属

于闹羊花的主要毒效成分，闹羊花毒素 II 和闹羊

花毒素 III 均有镇痛抗炎，降血压等作用[5]，且不

同产地闹羊花药材中闹羊花毒素 II 和闹羊花毒素

III 的含量较为稳定，而同为二萜类成分的闹羊花

毒素 V 含量差异较大[17]。本研究在灌胃给予闹羊

花单煎液及栀子-闹羊花配伍煎液后的大鼠体内均

未检测到闹羊花毒素 V，但在原药物的煎液中检
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测到闹羊花毒素 V(含量为 0.01%)，均低于闹羊花

毒素 II(0.14%)和闹羊花毒素 III(0.07%)，提示闹羊

花毒素 V 虽然也是二萜类成分，但进入体循环的

量远低于同为二萜类成分的闹羊花毒素 II 和闹羊

花毒素 III，再一次印证了闹羊花毒素 II 和闹羊花

毒素 III 可能是闹羊花主要的毒效成分。 
栀子-闹羊花配伍组给药后的闹羊花毒素 III

较闹羊花单煎组的 AUC(0–t)、Tmax 和 T1/2 明显增高，

CL 显著降低，但 Cmax、MRT(0–t)和 Vz 差异无统计

学意义，提示闹羊花毒素 III 在大鼠体内的 AUC
增加，但是 Cmax 并未增加，利于减毒存效，与前

期 实 验 发 现 的 闹 羊 花 配 伍 栀 子 给 药 (LD50 为

4.51 g∙kg–1)的小鼠急性毒性小于闹羊花单煎液给

药(LD50 为 4.09 g∙kg–1)一致(相关论文尚未发表)。
栀子-闹羊花配伍给药后体内的闹羊花毒素 II 仅

T1/2 和 MRT(0–t)较闹羊花单煎组显著增高，但总体

的 AUC 变化不具有统计学意义，结果提示闹羊花

配伍栀子给药减毒存效的物质基础主要与闹羊花

毒素 III 的体内吸收增加且 Cmax 无明显变化有关。

文献[18]报道闹羊花毒素 III 灌胃给予小鼠后的口服

生物利用度为 73.6%，Tmax 为 0.08 h，本研究发现

闹羊花配伍栀子给药后体内的闹羊花毒素 III 的

Tmax 显著后延，但是 T1/2 也延长，闹羊花与栀子配

伍给药后大鼠体内闹羊花毒素 III 的 AUC0–t 明显增

加，为闹羊花配伍栀子减毒存效提供一定依据。但

鉴于文献报道的闹羊花毒素 III 给药后 0.08~4 h 内

主要分布在肾、肺、心脏、脾和胸腺，其中在肾中

的浓度一直 高，但在肝中的浓度一直较低，总体

上闹羊花毒素 III 在大鼠体内的消除较快，且在血

液中的浓度与组织中浓度不具明显差异的特点，提

示闹羊花毒素 III 主要经肝肾排泄且其不易在组织

内蓄积[18]，而本研究发现配伍给药后闹羊花毒素 III
在体内的 CL 较单煎组明显降低，提示后续研究中

需进一步关注肝肾功能不全对栀子配伍闹羊花给

药后闹羊花毒素 III 在体内的消除速度的影响。 
文献报道闹羊花毒素Ⅱ经抑制 TGF-β1/Smad

信号通路实现其抗炎作用[9]，本研究发现，与闹羊

花单煎液给药相比，栀子-闹羊花配伍给药后闹羊

花毒素Ⅱ的 T1/2、MRT(0-t)明显升高，但 Cmax、AUC(0-t)

无明显变化，提示配伍给药后闹羊花毒素Ⅱ半衰期

延长可能与其在体内的驻留时间延长相关，但其

吸收程度无明显变化；配伍给药后闹羊花毒素Ⅱ在

体内的达峰浓度无明显变化有利于其在安全浓度

范围内持续地发挥药效。本研究中，配伍给药后

闹羊花毒素 III 的 AUC0-t 显著升高提示其在大鼠体

内的吸收增加；配伍给药后闹羊花毒素 III 的 Tmax

显著升高提示其在大鼠体内的吸收速度减慢；配

伍给药后闹羊花毒素 III 的 T1/2 显著升高但 CL 显

著降低，提示闹羊花毒素 III 在大鼠体内的吸收增

加可能与其消除减慢相关，与其在体内的 T1/2 延长

相关。总之，栀子-闹羊花配伍给药能影响闹羊花

毒素Ⅱ和闹羊花毒素 III 在大鼠体内的药动学特征。

本研究结果可为下一步深入研究闹羊花与栀子配

伍的科学性和合理性提供参考价值。 
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