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研究生地低聚糖在体内如何发挥药效具有一定的

参考价值。 
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沙参麦冬汤中 3 种有效成分血药浓度的 UPLC-MS/MS 测定及药动学

研究 
 

吴茵，魏欣，孙源，张黎媛，刘勇(河北省人民医院药剂科，石家庄 050051) 

 
摘要：目的  建立大鼠血浆中甘草苷、花椒毒酚和甲基麦冬黄烷酮 A 的 UPLC-MS/MS 测定方法，并探讨大鼠灌胃沙参

麦冬汤后其在大鼠体内的药动学过程。方法  以流动相乙腈-0.1%甲酸水溶液，梯度洗脱，流速 0.3 mL·min1；采用 ESI

源，正负离子同时检测模式扫描，多反应监测模式(MRM)检测各成分血药浓度，并用 DAS 3.0 软件计算药动学参数。结

果  甘草苷、花椒毒酚和麦冬黄烷酮 A 分别在 4.92~315.00 ng·mL1、1.44~92.00 ng·mL1 和 0.35~22.00 ng·mL1 线性关系

良好，平均回收率均>76.5%，日内、日间 RSD 均<15%。大鼠灌胃沙参麦冬汤提取物后，甘草苷、花椒毒酚和甲基麦冬

黄 烷酮 A 的 AUC0-t 分别 为 (718.23±185.55)ng·h·mL1 ， (22.52±7.53)ng·h·mL1 和 (13.55±6.03)ng·h·mL1 ； t1/2 分 别为

(3.61±2.01)h，(6.93±7.78)h 和(3.51±1.92) h。结论  本法方便、快捷，可用于甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A 的体

内定量分析。 

关键词：UPLC-MS/MS；沙参麦冬汤；甘草苷；花椒毒酚；麦冬黄烷酮 A；药动学 
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Determination of Plasma Consentration of 3 Active Components in Shashen Maidong Decoction by 
UPLC-MS/MS and Their Pharmacokinetic Study 
 
WU Yin, WEI Xing, SUN Yuan, ZHANG Liyuan, LIU Yong(Department of Pharmacy, Hebei General Hospital, 

Shijiazhuang 050051, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish an UPLC-MS/MS method for the determination of 3 components as liquiritin, 
xanthotoxin and methylophiopogonanone A of Shashen Maidong decoction in rat plasma, and to study the pharmacokinetics of 
them. METHODS  The choromatography was eluted with mobile phase consisted of acetonitrile and 0.1% formic acid solution 

at the flow rate of 0.3 mL·min1 by gradient elution. Multiple-reaction monitoring (MRM) scanning mode was employed for 
quantification with switching electrospray ion (ESI) source polarity in positive/negative mode. The pharmacokinetic parameters 
were calculated by using DAS 3.0 software. RESULTS  The linear ranges of liquiritin, xanthotoxin and 

methylophiopogonanone A were 4.92315.00 ng·mL1, 1.4492.00 ng·mL1 and 0.3522.00 ng·mL1, respectively. RSDs of 
inta-day and inter-day were all lower than 15%, and the average recoveries were more than 76.5%. The pharmacokinetic 

parameters of liquiritin, xanthotoxin and methylophiopogonanone A were as follows: AUC0-t were (718.23±185.55) ng·h·mL1, 

(22.52±7.53) ng·h·mL1, and (13.55±6.03) ng·h·mL1; t1/2 were (3.61±2.01)h, (6.93±7.78)h and (3.51±1.92)h. CONCLUSION  
The method is convenient, sensitive and specific, and can be used for analysis of liquiritin, xanthotoxin and 
methylophiopogonanone A in vivo. 
KEY WORDS: UPLC-MS/MS; Shashen Maidong decoction; liquiritin; xanthotoxin; methylophiopogonanone A; parmacokinetic 

 

沙参麦冬汤出自清代名医吴鞠通的温病学代

表著作《温病条辨》，该方由北沙参 9 g、麦冬 9 g、

玉竹 6 g、桑叶 4.5 g、扁豆 4.5 g、花粉 4.5 g、甘

草 3 g 组成。其中北沙参、麦冬为君药；辅以玉竹、

天花粉、白扁豆；佐用桑叶、甘草，具有清养肺

胃、生津润燥的作用，是治疗肺胃阴伤的名方。

现代药理学研究表明，沙参麦冬汤有抗炎[1]、抗肿

瘤[2-3]、调节免疫功能的作用[4-5]，临床常用于治疗

呼吸系统疾病，疗效显著。目前文献报道的单味

中药中单一成分的体内药动学研究较多[5-8]，但其

药动学显然不能完全等同于中药复方制剂的药动

学。花椒毒酚为北沙参中抗肿瘤、抗炎抗菌主要

有效成分[9]；麦冬中的甲基麦冬黄烷酮 A 有抗氧

化、抗应激、心血管保护功能等作用[10]；甘草中

的甘草苷有抗心肌缺血以及抑制艾滋病病毒增殖

的作用[11]。这些成分既是沙参麦冬汤的物质基础，

也是质量控制常用的指标物。目前尚未见同时测

定沙参麦冬汤中多组分的体内药动学研究报道，

本实验首次建立同时测定沙参麦冬汤中甘草苷、

花椒毒酚和甲基麦冬黄烷酮 A 体内药物浓度的

UPLC-MS/MS 方法，进行单剂量药动学实验，并

分别计算各自的药动学参数，为中药复方制剂活

性成分的体内过程及其药效学物质基础提供参考

依据。 

1  材料 

1.1  药品与试剂 

北沙参、麦冬、玉竹、天花粉、白扁豆、桑

叶、甘草等药材均购自国药乐仁堂石家庄药材有

限公司，经河北省人民医院陈太平主任中药师鉴

定，北沙参为伞形科珊瑚菜 Glehnia littoralis Fr. 

Schmidt ex Miq.的干燥根、麦冬为百合科麦冬

Ophiopogon japonicus (L.f) Ker-Gawl 的干燥块根、

玉竹为百合科玉竹 Polygonatum odoratum (Mill.) 

Druce 的干燥根、天花粉为葫芦科植物栝楼

Trichosanthes kirilowii Maxim.的干燥根、白扁豆为

豆科植物扁豆 Dolichos lablab L.的干燥成熟种子、

桑叶为桑科植物桑的 Morus alba L.干燥叶子、甘草

为豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.的干

燥根和根茎。 

羟基红花黄色素 A 对照品(批号：111637- 

201308)、甘草苷对照品(批号：111610-201005)均

购自中国食品药品检定研究院，纯度均>98%；花

椒毒酚对照品(批号：20140521)、甲基麦冬黄烷酮

A 对照品(批号：20140617)均购自南京春秋生物科

技有限公司，纯度均>98%。甲醇、乙腈、甲酸为

色谱纯，水为娃哈哈纯净水。 

1.2  仪器 

AB Sciex QTRAPTM 5500 型串联四极杆线性
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离子阱质谱仪(美国 Applied Biosystems 公司)；

LC-30A 型 UPLC 仪，配有 30AD 型二元高压梯度

泵、CTO30A 型柱温箱、SIL30AC 型自动进样器(日

本岛津公司)；数据采集软件：Analyst 1.6.1(美国

Applied Biosystems 公司)；MS105 型电子分析天平

(瑞士 Mettler Toledo 公司)；LG16-B 型高速离心机

(北京雷勃尔离心机有限公司)。 

1.3  动物 

SD 大鼠，♂，6 只，体质量 200~250 g，由河

北医科大学实验动物中心提供，许可证编号：

SCXK(冀)2013-1-003，饲养温度 20~25 ℃，饲养

环境湿度(45±10)%。 

2  方法与结果 

2.1  色谱与质谱条件  

液相条件：UPLC 色谱柱，Phenomenex kinetex 

C18 柱(50 mm×3 mm，2.6 μm)；流动相：乙腈(A)- 

0.1%甲酸(B)，梯度洗脱，0~7 min，8%A→75%A；

7~7.5 min，75%A→8%A；流速：0.3 mL·min1，

柱温为 25 ℃；进样量为 5 μL。 

质谱条件：离子源 ESI 源；离子化方式：负

离子模式(甘草苷、羟基红花黄色素 A、甲基麦冬

黄烷酮 A)，正离子模式(花椒毒酚)，源喷射电压

分别为 5 500 V、4500 V，雾化气(gas 1)和加热气

(gas 2)分别为 4.14×105 Pa 和 4.48×105 Pa，帘气

为 1.72×105 Pa，离子源温度为 650 ℃；采用多反

应监测模式 (MRM)扫描，正负离子切换监测。

0~3.4 min 为负离子检测，3.4~5.4 min 切换为正离

子检测，5.4~7.5 min 切换为负离子检测。测定的 3

种化合物及内标羟基红花黄的质谱参数见表 1。 

表 1  3 种化学成分及内标的保留时间(tR)与主要质谱参数 

Tab. 1  Retention time (tR) and main mass parameters of the 
three analytes and internal standard 

待测成分 t/min 监测离子对/m/z DP/V CE/eV

甘草苷 2.62 417.0→255.0 100 8

花椒毒素 4.31 217.1→202.0  130  27 

甲基麦冬二氢高异黄酮 A 6.58 341.1→206.0 90 40

羟基红花黄色素 A 1.89 611.1→491.1 100 37

2.2  沙参麦冬汤提取物的制备  

按处方比例称取 4 倍量处方药材，加 10 倍量

水浸泡 1 h，煎煮 3 次，每次 30 min，合并煎液，

过滤，滤液用旋转蒸发器浓缩至 50 mL(生药量为

0.8 g·mL1)得复方水提液，用外标法测得该提取物

中的含量甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A

的含量分别为 140.8，34.2，14.6 μg·mL1。 

2.3  溶液的配制 

2.3.1  对照品溶液的配制   分别精密称取甘草

苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A 适量，分别加

甲醇溶解配制成含有甘草苷 31.5 μg·mL1、花椒毒

素 9.2 μg·mL1、甲基麦冬黄烷酮 A 2.2 μg·mL1 的

单标对照品储备液。分别取储备液适量并混合，

以甲醇稀释成甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷

酮 A 的混合对照品系列溶液备用。 

2.3.2  内标溶液的配制  精密称取羟基红花黄色

素 A 适量，用甲醇配制成 19 ng·mL1 的内标溶液

备用。 

2.4  给药方法及样品采集  

6 只 SD 大鼠，♂，分别按 12 mL·kg1的剂量(约

为正常剂量的 10 倍)灌胃给予北沙参灌胃液。分别

于给药后 0.03，0.08，0.17，0.33，0.66，1，1.5，

2，3，4，6，8，10，12 和 24 h 眼内眦取血，置

于肝素化塑料离心管中，以 4 500 r·min1 离心

5 min，取上层大鼠血浆储存于20 ℃环境中，待

分析。 

2.5  样品处理  

取 200 μL 血浆样品，加入内标溶液 20 μL 

(19 ng·mL1)，加入乙腈 400 μL，涡旋混合 2 min，

12 000 r·min1 离心 10 min，取上清液于 35 ℃氮气

吹干，加 100 μL 10%的乙腈-水溶液复溶，涡旋混

合 1 min，12 000 r·min1 离心 5 min，取上清液进

样测定。 

3  方法学考察结果 

3.1  专属性 

分别取大鼠空白血浆、加入 3 种对照品及内

标的加药血浆、灌胃沙参麦冬汤提取物后 20 min

的大鼠血浆各 200 μL，按“2.5”项下方法处理，

进样，记录色谱图。结果表明在各物质的保留时

间内没有内源性物质或代谢物干扰，结果见图 1。 

3.2  线性关系的考察 

取大鼠空白血浆 7 份，每份 200 μL，加入混

合对照品系列溶液，制得各被分析物的血药浓度

分别为甘草苷 4.92，9.84，19.68，39.36，78.72，

157.44，315.00 ng·mL1；花椒毒素为 1.44，2.88，

5.75，11.50，23.00，46.00，92.00 ng·mL1；甲基

麦冬黄烷酮 A 为 0.35，0.69，1.38，2.75，5.50，

11.00，22.00 ng·mL1 的标准曲线系列含药血浆。

按“2.5”项下方法操作处理，进样分析。以血浆 
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图 1  各分析物 MRM 提取离子流色谱图 
A空白血浆；B空白血浆加入混合对照品与内标；C大鼠灌胃沙参

麦冬汤后 20 min 的血浆；1甘草苷；2花椒毒素；3甲基麦冬黄烷

酮 A；IS羟基红花黄色素 A。 

Fig. 1  Representative MRM chromatograms of the three 
analytes and IS 
Ablank plasma; Bblank plasma spiked with the analytes and IS; 

Csample plasma 20 min after a single oral administration of Shasheng 

Maidong Decoction extract; 1liquiritin; 2xanthotoxin; 

3methylophiopogonanone A; IShydroxysafflor yellow A. 

中被分析物的质量浓度为横坐标，被分析物与内

标峰面积的比值为纵坐标，得甘草苷、花椒毒素、

甲基麦冬黄烷酮 A 线性回归方程分别为 y=0.16x+ 

0.105(r=0.999 1)；y=0.086 5x0.023 9(r=0.999 4)；

y=0.177x0.001 79(r=0.999 2)。甘草苷、花椒毒素

和 甲 基 麦 冬 黄 烷 酮 A 的 线 性 范 围 分 别 是

4.92~315.00 ng·mL1，1.44~92.00 ng·mL1，0.35~ 

22.00 ng·mL1；定量下限分别为 4.92，1.44，

0.35 ng·mL1。 

3.3  日内日间精密度  

取大鼠空白血浆 200 μL，按照“3.2”项下方

法制备甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A 低、

中、高浓度的 QC 样本，每个浓度平行 6 份。各被

分析物 QC 样本浓度分别为甘草苷 9.84，39.36，

252.00 ng·mL1 ； 花 椒 毒 素 2.88 ， 22.51 ，

73.60 ng·mL1；甲基麦冬黄烷酮 A 0.69，2.75，

27.60 ng·mL1。按“2.1”项下条件连续测定 3 d，

计算结果。结果表明，甘草苷日内、日间精密度

RSD 分别为 4.4%~6.2%，4.2%~7.6%；花椒毒素日

内、日间精密度 RSD 分别为 4.3%~6.7% ，

6.1%~8.2%；甲基麦冬黄烷酮 A 日内、日间精密度

RSD 分别为 4.3%~7.6%，3.1%~9.2%。 

3.4  回收率与基质效应  

取空白血浆 200 L，分别制备低、中、高浓

度的含药 QC 样品，按“2.5”项下方法操作，进

样分析，记录峰面积，每一浓度平行测定 5 份，

记录待测物和内标的峰面积比值为 A；另取空白

血浆 200 L，按“2.5”项下方法操作处理后，加

入对应的低、中、高浓度的系列对照品溶液进样

分析，记录待测物和内标的峰面积比值为 B，每一

浓度平行测定 5 份；A/B×100%即得提取回收率。

另用流动相将标准系列溶液配制成与上述理论浓

度相同的低、中、高浓度溶液直接进样分析，每

一浓度平行测定 5 份，记录待测物和内标的峰面

积比值为 C，基质效应的计算方法为 B/C×100%。

甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A 低、中、

高浓度的回收率和基质效应见表 2。内标的回收率

和基质效应分别为 90.3%和 85.6%。结果表明所建

方法能够满足生物样品的测定要求。 

表 2  3 种成分的回收率和基质效应(n=5) 

Tab. 2  Mean extraction recoveries and matrix effects of the 
three compounds(n=5) 

成 分 
质量浓度/ 

ng·mL1 

回收率/% 基质效应/% 

平均值 RSD 平均值 RSD 

甘草苷 

9.84 76.5 6.2 94.6 4.3 

39.36 79.2 8.3 92.5 7.3 

252.00 81.3 5.6 98.6 6.9 

花椒毒素

2.88 77.8 5.1 81.5 5.5 

22.51 85.6 7.3 87.6 4.7 

73.60 84.3 4.6 93.2 5.8 

甲基麦冬

黄烷酮 A

0.69 83.2 6.4 91.5 7.2 

2.75 84.9 6.8 96.7 8.2 

27.60 91.7 8.1 104.9 5.4 

3.5  稳定性考察  

按“3.3”项下方法制备含甘草苷、花椒毒素

和甲基麦冬黄烷酮 A 低、中、高浓度的含药血浆

QC 品，考察上述 3 种成分血浆样品反复冻融 3 次、

20 ℃放置 15 d、室温放置 4 h 以及经“2.5”方

法处理后的分析物放置 12 h 的稳定性，经实测浓

度与加入浓度进行比较，浓度变化在 85%~115%，

结果表明甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A

上述条件下均稳定。 

3.6  药动学试验 

6 只大鼠灌胃沙参麦冬汤后按“2.4”项下方

法给药和采血，按“2.5”项下方法处理血浆样品，
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“2.1”项下条件进样测定，以血药浓度(C)对时间

(t)作图，得到各成分药时曲线，见图 2。采用

DAS 3.0 药动学软件计算各成分主要药动学参数，

结果见表 3。 

表 3  沙参麦冬汤灌胃后 3 种活性成分的主要药动学参数(n=6, sx  ) 

Tab. 3  Pharmacokinetics parameters of the three analytes after oral administration of Shasheng Maidong Decoction(n=6, sx  ) 

成 分 Cmax/ng·mL1 tmax/h t1/2/h AUC0-t/ng·h·mL1 AUC0-∞/ng·h·mL1 

甘草苷 287.23±19.47 0.42±0.33 3.61±2.01  718.23±185.55  733.71±189.97 

花椒毒素 15.72±5.96 0.59±0.38 6.93±7.78 22.52±7.53  29.08±15.68 

甲基麦冬黄烷酮 A 10.07±3.25 0.83±0.03 3.51±1.92 13.55±6.03 13.77±6.22 

 

图 2  大鼠体内 3 种活性成分的药时曲线图 

Fig. 2  Plasma concentration-time curves for three analytes in rat plasma 

4  讨论 

分别选用乙腈沉淀、甲醇沉淀和乙酸乙酯萃

取的方法去除血样中的蛋白质。结果显示乙腈沉

淀处理后，血样中内源性干扰物质少，回收率高，

重复性好。 

药动学结果显示，大鼠灌胃沙参麦冬汤后，

甘草苷、花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A 的达峰时

间分别为 0.42，0.59，0.83 h；消除半衰期分别为

3.61，6.93，3.51 h；说明灌胃沙参麦冬汤后这些

成分入血吸收迅速。大鼠灌胃沙参麦冬汤后其中 3

种被分析物的药动学行为与单味药材提取物中的

不同[6-8]，这可能由于复杂中药体系中多种组分相

互作用所致。其中甘草苷的药时曲线出现了双峰

现象，双峰分别出现在 0.4 h 和 3 h 左右，有研究[6]

亦报道了甘草苷的双峰现象，区别为双峰现象的

达峰时间不同，推测复方制剂药物相互作用造成

了大鼠的吸收差异。双峰的产生表明有效成分被

摄取后，可能以原型药物或代谢物分泌入胆汁，

再由胆总管进入肠道，经肠道菌水解，其中一部

分被肠道重吸收再次入肝，形成肝肠循环。本研

究仅进行了大鼠单剂量灌胃后其中 3 种成分的药

动学研究，而不同剂量组这些成分的药动学特点

是否存在差异，还有待进一步研究证实。 

沙参麦冬汤由 7 味药材组成，含量各异、成

分复杂。目前文献报道多为单味药材中甘草苷、

花椒毒素和甲基麦冬黄烷酮 A 的药动学研究，且

方法大多为 HPLC。尚未见 UPLC-MS/MS 测定沙

参麦冬汤中多组分的药动学报道。中药复方不等

于单味药化学成分的简单相加，其优势在于方中

各药配伍后可起到协同或拮抗的作用从而对机体

进行整体调节。中药复方药动学研究有助于揭示

方剂的配伍规律和药效物质基础，对中药作用机

制的研究有重要意义。 
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脂肪乳注射液中磷脂酰胆碱的稳定性测定 
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摘要：目的  采用高效液相色谱-蒸发光散射检测器法(HPLC-ELSD)测定脂肪乳注射液中溶血磷脂酰胆碱的含量变化。方

法  以丙二醇键合硅胶柱，正己烷∶异丙醇(40∶60)为流动相 A，异丙醇∶水(80∶20)为流动相 B，梯度洗脱，ELSD 检

测。结果  温度对本品质量影响较大，宜在 25 ℃条件下贮存。结论  脂肪乳注射液在加速试验和长期试验中溶血磷脂

酰胆碱的限量符合相关药品标准。 
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Stability Investigation on Lysophosphatidylcholine in the Fat Emulsion Injection 

 
CHENG Weiqing1, YAN Zhengyu2*(1.Fujian Vocational College of Bioengineering, Fuzhou 350002, China; 2.School of  

Science, China Pharmaceutical University, Key Laboratory of Drug Quality Control and Pharmacovigilanc, Ministry of Education, 
Nanjing 211198, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  An HPLC-ELSD method was applied to determine the content changes of lysophosphatidylcholine 
(LPC) in fat emulsion injections. METHODS  A propylene glycol bonded silica gel column was used, with the mobile phase A 

of hexane∶isopropyl alcohol (40∶60) and B of isopropyl alcohol∶water (80∶20) by gradient elution and with the application 

of ELSD. RESULTS  The fat emulsion injections were unstable at high temperatures and it should be stored at about 25 ℃. 

CONCLUSION  The limited contents of LPC in fat emulsion injections could meet the related drug standard both in the 
accelerated test and long-term test. 
KEY WORDS: lysophosphatidylcholine; fat emulsion injections; HPLC; stability 
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脂肪乳注射液为机体提供能量和必需脂肪酸，

是由注射用大豆油经注射用卵磷脂乳化并加注射

用甘油制成灭菌乳状液体[1]。乳化剂卵磷脂的主成

分磷脂酰胆碱(phosphatidyl cholines，PC)，发生部

分水解会产生溶血磷脂酰胆碱 (lysophosphatidyl- 

choline，LPC)，游离的 LPC 与红细胞膜结合导致

溶血，主要造成心率失常、血管内皮细胞损害等不

良反应[2-3]，因此应对其限量进行严格控制，同时严

格控制贮藏条件。 

药品的稳定性考察作为药品安全性和临床疗

效的指标，主要考察光线、湿度、温度等因素对药

品质量的影响，包括影响因素试验、加速试验和长




