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摘　 要　 目的:基于超高效液相色谱-三重四级杆串联质谱(UPLC-MS / MS),探讨枳实中黄酮类化合物与辛弗林药动学的相互影

响,为引入黄酮类化合物作为枳实的质量定量控制指标提供科学依据。 方法:取 24 只 SD 大鼠,随机分为 6 组(n= 4),A 组为辛弗

林+6 种黄酮类化合物(新橙皮苷、柚皮苷、芸香柚皮苷、橙皮苷、川陈皮素和野漆树苷),B 组为辛弗林单独给药,C 组为辛弗林+柚皮

苷,D 组为辛弗林+新橙皮苷,E 组为 6 种黄酮类化合物单独给药,F 组采用等体积的 0. 9%氯化钠溶液处理,均灌胃给药。 取给药后

不同时间点的血浆,测定血浆中柚皮苷、新橙皮苷和辛弗林含量,应用 DAS
 

2. 0 软件计算药动学参数。 利用 UPLC-MS / MS 方法测

定血药浓度。 结果:A 组大鼠新橙皮苷清除率为(9
 

337. 88±8
 

373. 94)L / (h·kg),显著高于 E 组的(2
 

558. 22±610. 87)
 

L / (h·kg),
差异有统计学意义(P<0. 05)。 A 组、D 组大鼠新橙皮苷的分布体积分别为(2

 

549. 72±1
 

381. 42)、(1
 

668. 41±394. 73)
 

L / kg,均明

显低于 E 组的(23
 

388. 87±6
 

089. 53)
 

L / kg,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 A 组大鼠辛弗林的平均停留时间为(2. 50±0. 63)
 

h,
较 B 组、C 组和 D 组[(1. 62±0. 11)、(1. 70±0. 17)和(1. 57±0. 08)

 

h]更长,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结论:辛弗林对新橙

皮苷的消除率和分布影响较大,枳实中的黄酮类化合物可延长辛弗林的平均停留时间。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

int
 

the
 

interactions
 

of
 

pharmacokinetics
 

between
 

flavonoids
 

and
 

synephrine
 

in
 

fructus
 

aurantii
 

immaturus
 

based
 

on
 

ultra
 

performance
 

liquid
 

chromatography-triple
 

quadrupole
 

tandem
 

mass
 

spectrometry
 

( UPLC-MS / MS),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

introduction
 

of
 

flavonoids
 

as
 

a
 

quality
 

and
 

quantitative
 

control
 

index
 

of
 

fructus
 

aurantii
 

immaturus.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

24
 

SD
 

rats
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

randomly
 

divided
 

into
 

six
 

groups
 

( n = 4),
 

group
 

A
 

was
 

administrated
 

with
 

synephrine
 

+
 

six
 

kinds
 

of
 

categories
 

of
 

flavonoids
 

(neohesperidin,
 

naringin,
 

narirutin,
 

hesperidin,
 

nobiletin
 

and
 

rhoifolin),
 

group
 

B
 

was
 

administrated
 

with
 

synephrine
 

alone,
 

group
 

C
 

was
 

administrated
 

with
 

synephrine
 

+
 

naringin,
 

group
 

D
 

was
 

administrated
 

with
 

synephrine
 

+
 

neohesperidin,
 

group
 

E
 

was
 

administrated
 

with
 

six
 

categories
 

of
 

flavonoids
 

alone,
 

group
 

F
 

was
 

administrated
 

with
 

an
 

equal
 

volume
 

of
 

0. 9%
 

NaCl
 

solution,
 

all
 

administered
 

by
 

gavage.
 

The
 

plasma
 

was
 

taken
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

administration,
 

the
 

contents
 

of
 

naringin,
 

neohesperidin
 

and
 

synephrine
 

in
 

plasma
 

were
 

determined,
 

and
 

DAS
 

2. 0
 

software
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

pharmacokinetic
 

parameters.
 

The
 

blood
 

concentration
 

was
 

determined
 

by
 

using
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UPLC-MS / MS
 

method.
 

RESULTS:
 

Clearance
 

rate
 

of
 

neohesperidin
 

in
 

group
 

A
 

was
 

(9
 

337. 88±8
 

373. 94)
 

L / (h·kg),
 

significantly
 

higher
 

than
 

(2
 

558. 22±610. 87)
 

L / (h·kg)
 

in
 

group
 

E,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

The
 

distribution
 

volume
 

of
 

neohesperidin
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

D
 

were
 

respectively
 

(2
 

549. 72±1
 

381. 42)
 

L / kg
 

and
 

(1
 

668. 41± 394. 73)
 

L / kg,
 

significantly
 

lower
 

than
 

( 23
 

388. 87 ± 6
 

089. 53)
 

L / kg
 

in
 

group
 

E,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P < 0. 05).
 

The
 

mean
 

detention
 

time
 

of
 

synephrine
 

in
 

group
 

A
 

was
 

( 2. 50 ± 0. 63)
 

h,
 

in
 

comparison
 

with
 

(1. 62±0. 11)
 

h,
 

(1. 70±0. 17)
 

h
 

and
 

(1. 57±0. 08)
 

h
 

of
 

groups
 

B,
 

C
 

and
 

D,
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

( P < 0. 05 ).
 

CONCLUSIONS:
 

Synephrine
 

has
 

great
 

effect
 

on
 

the
 

clearance
 

rate
 

and
 

distribution
 

of
 

neohesperidin,
 

and
 

the
 

flavonoids
 

in
 

fructus
 

aurantii
 

immaturus
 

can
 

prolong
 

the
 

mean
 

detention
 

time
 

of
 

synephrine.
KEYWORDS　 Fructus

 

aurantii
 

immaturus;
 

Flavonoids;
 

Synephrine;
 

Pharmacokinetics

　 　 枳实为芸香科植物酸橙 Citrus
 

aurantium
 

L. 及其栽培变种

或甜橙 Citrus
 

sinensis
 

Osbeck 的干燥幼果,是应用历史悠久的

常用理气类中药[1] 。 黄酮类化合物被认为是枳实的主要生物

活性成分之一[2] 。 柚皮苷和新橙皮苷作为枳实的质量控制标

志物,含量高且已被证明具有保肝、抗溃疡和抗氧化等作

用[2-6] 。 《中华人民共和国药典:一部》 (2020 年版)中,枳实的

定量质量评价指标只规定了辛弗林的成分含量(即按干燥品

计算,含辛弗林不得少于 0. 30%)和 70%乙醇浸出物含量(即

醇溶性浸出物测定法项下的热浸法测定,用 70%乙醇作溶剂,
不得少于 12. 0%),而以枳实为君药的中药复方如枳术颗粒、
枳实导滞丸,均以黄酮类成分为定量质控指标,与枳实药材定

量质控指标不一致。 《中华人民共和国药典:一部》 ( 2020 年

版)中,枳实药材质量控制体系还未明确将柚皮苷和新橙皮苷

等黄酮类化合物纳入定量指标,仅将 70%乙醇浸出物含量纳

入质量评价指标。 目前,枳实药材的质量控制体系尚不完善,
也不利于含枳实的复方制剂的质量控制。 本研究建立并验证

了一种快速、灵敏的超高效液相色谱-三重四级杆串联质谱

(UPLC-MS / MS)方法,用于同时测定大鼠血浆中的柚皮苷、新
橙皮苷和辛弗林的含量,并将其应用于药动学研究中,比较辛

弗林单独给药和与黄酮类化合物联合给药的大鼠体内药动学

参数差异,探讨黄酮类化合物与辛弗林联合给药对药动学参

数的影响,以期为以柚皮苷和新橙皮苷为代表的黄酮类化合

物纳入枳实定量评价体系提供更多依据。

1　 材料
1. 1　 动物

SPF 级 SD 大鼠 24 只,雄性,6 周龄,体重(220±10)g,由北

京华阜康生物科技股份有限公司提供,合格证号:SCXK(京)
2019-0008。 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,普通饲

料,自由摄食水。 大鼠于颈静脉插管后在独立的笼中饲养。
动物实验符合首都医科大学伦理委员会的标准,动物实验伦

理编号为 IACUC(IACUC-20190321-01)。
1. 2　 仪器

Agilent
 

6460
 

QQQ
 

LC-MS 分析系统,由美国 Agilent
 

UPLC
 

1260 液相色谱仪及 Agilent
 

6460
 

QQQ 三重四级杆质谱检测器

组成;Mass-hunter 工作站,均购自美国 Agilent 公司。

1. 3　 药品与试剂

辛弗林对照品(批号:P8DK-XHFW)和新橙皮苷对照品(批
号:E4P4-SJJZ)纯度均>98%,购自中国食品药品检定研究院;
柚皮苷对照品(批号:AK30B010,纯度>98%)购自成都普思生物

科技股份有限公司;替米沙坦对照品(批号: Y20A7C13363,
纯度>98%)用作内标,购自上海源叶生物科技有限公司。

灌胃用药物:辛弗林(批号:L950S62,纯度>98%)、柚皮苷

(批号:L560R60,纯度> 98%) 和橙皮苷(批号:LH70R100,纯
度>97%)购自北京百灵威科技有限公司;新橙皮苷(批号:
H03A6K2068,纯度> 95%)、野漆树苷(批号:Z13M10X82680,
纯度>98%)、川陈皮素(批号:H12A9K58561,纯度>95%)和芸

香柚皮苷(批号:P25J9L66553,纯度>98%)购自上海源叶生物

科技有限公司;羧甲基纤维素钠(批号:20161125)购自天津市

永大 化 学 试 剂 有 限 公 司; 0. 9% 氯 化 钠 注 射 液 ( 批 号:
1810102009)购自石家庄四药有限公司。

色谱级甲醇(批号:179097)和色谱级乙腈(批号:181005)
购自美国 Fisher

 

Chemical 公司; 醋酸铵 ( HPLC 级, 批号:
A0397842)购自美国 Sigma 公司;蒸馏水购自广州屈臣氏食品

饮料有限公司。

2　 方法
2. 1　 含不同药效组分血样的制备

2. 1. 1　 动物分组与给药: 24 只 SD 大鼠被随机分为 6 组

(n= 4),按照灌胃给药的药效组分不同分成 5 组,A 组为辛弗

林+6 种黄酮类化合物(新橙皮苷、柚皮苷、芸香柚皮苷、橙皮

苷、川陈皮素和野漆树苷),B 组为辛弗林单独给药,C 组为辛

弗林+柚皮苷,D 组为辛弗林+新橙皮苷,E 组为 6 种黄酮类化

合物单独给药,均灌胃给药。 大鼠颈静脉插管手术过程按照

Kano 等[7] 的方法进行。 所有大鼠在灌胃前禁食 12
 

h,不禁水。
各样品的配制浓度比例依据课题组前期实验(采用高效液相

色谱法测定样品中新橙皮苷、柚皮苷、芸香柚皮苷、橙皮苷、川
陈皮素、野漆树苷和辛弗林的含量)进行[8] ,计算出各组药液

中 7 个主要成分的灌胃剂量。 实验时的配制溶液是质量浓度

0. 50%的羧甲基纤维素钠水溶液。 A—E 组分别按 1
 

mL / 100
 

g
给予相应的药物溶液,F 组采用等体积的 0. 9%氯化钠溶液处

理,见表 1。
2. 1. 2　 血样的采集: A—F 组大鼠中,于给药前和给药后
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　 　 　 　 表 1　 实验分组及给药浓度

组别
浓度 / (mg / mL)

新橙皮苷 柚皮苷 芸香柚皮苷 橙皮苷 川陈皮素 野漆树苷 辛弗林
A 组(n= 4) 136. 80 127. 21 10. 51 9. 37 0. 90 0. 83 5. 84
B 组(n= 4) — — — — — — 5. 84
C 组(n= 4) — 127. 21 — — — — 5. 84
D 组(n= 4) 136. 80 — — — — — 5. 84
E 组(n= 4) 136. 80 127. 21 10. 51 9. 37 0. 90 0. 83 —
　 　 注:“—”表示未使用。

10
 

min、30
 

min、1
 

h、1. 5
 

h、2
 

h、3
 

h、4
 

h、6
 

h 及 8
 

h,从颈静脉采

集血液样本 200
 

μL。 实验过程中给大鼠注射 0. 9%氯化钠溶

液,以维持体液平衡。 将血液样品收集于肝素化的 EP 管中并

在 4
 

℃下以 3
 

500
 

r / min(离心半径 6. 6
 

cm)离心 10
 

min,移取

血浆于 EP 管中,-80
 

℃保存备用。
2. 2　 色谱-质谱条件

2. 2. 1　 色谱条件:色谱柱为 Atlantis
 

T3 柱(2. 1
 

mm×100
 

mm,
3

 

μm)。 流动相为(A)乙腈-( B) 5
 

mmol / L 醋酸铵水溶液。 梯

度洗脱,0 ~ 1
 

min,20%
 

A;1 ~ 2
 

min,20% ~ 90%
 

A;2 ~ 4
 

min,
90%

 

A;4~ 6
 

min,90% ~ 20%
 

A;6~ 12
 

min,20%
 

A。 柱温 35
 

℃ ,
流速 0. 3

 

mL / min,进样量 5
 

μL。
2. 2. 2　 质谱条件:ESI 离子源,多反应监测( MRM)模式,气体

温度 350
 

℃ ;气体流速 10
 

L / min;鞘气为 N2 ,鞘气温度 320
 

℃ ,
鞘气流速 11

 

L / min;毛细管电压+3
 

500
 

V、-4
 

000
 

V。 辛弗林

采用正离子扫描模式,柚皮苷、新橙皮苷和替米沙坦采用负离

子扫描模式。 各化合物的母离子与子离子信息见表 2。
表 2　 三种化合物及内标化合物的母离子与子离子信息

化合物 扫描模式 母离子 子离子 碰撞能量 / eV
辛弗林 [M+H] + 168 135 17
柚皮苷 [M-H] - 579 271 29
新橙皮苷 [M-H] - 609 301 32
替米沙坦 [M-H] - 513 469 16

2. 3　 对照品及内标溶液的配制

精密称取辛弗林、柚皮苷、新橙皮苷和替米沙坦对照品适

量置于 10
 

mL 容量瓶中,加入甲醇溶解,分别配制成浓度为

1
 

mg / mL 的辛弗林、柚皮苷、新橙皮苷和替米沙坦的对照品储

备液,并储存在-20
 

℃冰箱中。
2. 4　 标准曲线样品和质控样品的制备

将辛弗林、柚皮苷和新橙皮苷对照品储备液与甲醇溶液按

一定的比例稀释,得到辛弗林、柚皮苷和新橙皮苷质量浓度为

2、5、20、50、100、500、1
 

500 和 2
 

000
 

ng / mL 的系列混合对照品

溶液。 取空白血浆加入系列混合对照品溶液,得到系列基质标

准曲线样品。 取 50
 

μL 空白血浆,加入系列浓度混合对照品溶

液低、中及高 3 个浓度的样品,得到含对照品的质控样品,按照

血浆样品处理方法处理后,进行 UPLC-MS 分析。
2. 5　 方法学考察

2. 5. 1　 专属性考察:比较空白血浆、对照品加样血浆样品及给

药后血浆样品的色谱图,考察是否存在内源性杂质的干扰。
2. 5. 2　 标准曲线与线性范围:以样品浓度(X)对待测成分峰

面积与内标峰面积的比值(Y)进行线性回归,权重 1 / X2 ,得到

回归方程,即为标准曲线。
2. 5. 3　 精密度与准确度:制备低(5

 

ng / mL)、中(500
 

ng / mL)
及高(1

 

500
 

ng / mL)3 个质量浓度的质控样品。 每个浓度条件

下取 5 份样本,1
 

d 内分别检测 5 份样本;分别取 1 份样品,连
续测定 3

 

d,计算日内、日间精密度,以相对标准偏差(RSD)表

示;准确度以 􀭰x±s 表示。
2. 5. 4　 回收率与基质效应:制备低(5

 

ng / mL)、中(500
 

ng / mL)、
高(1

 

500
 

ng / mL)3 个质量浓度的质控样品。 每个浓度条件下

取 5 份样本。 进样,得各成分峰面积 A。 取空白血浆 50
 

μL,
依照“2. 1. 2”项下处理后,改用低、中及高 3 个浓度的混合对

照品溶液复溶后进样,每个浓度条件下制备 5 份样本,得各成

分峰面积 B;取相同浓度的混合对照品溶液直接进样所得的峰

面积为 C。 提取回收率为 A / B,基质效应为 B / C。
2. 5. 5　 稳定性实验:制备低(5

 

ng / mL)、中(500
 

ng / mL)及高

(1
 

500
 

ng / mL)3 个质量浓度的质控样品。 每个浓度条件下取

5 份样本。 分别于室温(25
 

℃ )下放置 4
 

h,4
 

℃下放置 24
 

h,考
察样品的短期稳定性;-20

 

℃ 下冻融 3 次,考察样品的冻融稳

定性;-20
 

℃ 下冷藏 30
 

d,考察样品的长期稳定性。 计算结果

以 RSD 表示。
2. 6　 药动学参数计算

使用 DAS
 

2. 0 药动学程序计算药动学参数,包括血药浓

度-时间曲线下面积[ AUC( 0-t)、AUC( 0-∞ )]、平均停留时间

(MRT)、半衰期( t1 / 2 )、清除率( CL)、峰值浓度(Cmax )、分布体

积(Vd )和峰值时间(Tmax ),结果以 􀭰x±s 表示。 使用 SPSS
 

23. 0
软件进行单因素方差分析来比较药动学参数,P<0. 05 为差异

有统计学意义。

3　 结果
3. 1　 专属性考察

经考察,辛弗林、柚皮苷和新橙皮苷与内标化合物替米沙

坦均不受内源性物质的干扰,方法特异性良好,适用于 4 种物

质的含量测定,见图 1—3。
3. 2　 标准曲线及线性范围

血浆中 3 种化合物的标准曲线、相关系数、线性范围、定量

限及检测限见表 3。
表 3　 血浆中 3 个化合物的标准曲线、相关系数、线性范围

检测限和定量限

化合物 回归方程 相关系数( r) 线性范围 /
(ng / mL)

定量限 /
(ng / mL)

检测限 /
(ng / mL)

柚皮苷 Y= 0. 018 X - 0. 014 0. 9991 2~ 2
 

000 2. 00 0. 70
新橙皮苷 Y= 0. 027 X - 0. 014 0. 998

 

9 2~ 2
 

000 2. 00 0. 70
辛弗林 Y= 0. 168 X + 0. 054 0. 998

 

6 2~ 2
 

000 2. 00 0. 70

3. 3　 日内、日间精密度和准确度实验

3 种化合物的日内、日间精密度和准确度的 RSD 均<5%,
该方法可稳定进行实验,见表 4。
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A. 空白血浆的总离子流图;B. 辛弗林(MRM 模式);C. 柚皮苷

(MRM 模式);D. 新橙皮苷与内标化合物(MRM 模式);
E. 替米沙坦(MRM 模式)。

图 1　 空白血浆样本中各成分的 UPLC-MS / MS 色谱图

A. 加入混合对照品血浆的总离子流图;B. 辛弗林(MRM 模式);C. 柚皮
苷(MRM 模式);D. 新橙皮苷与内标化合物(MRM 模式);E. 替米沙
坦(MRM 模式);1. 辛弗林;2. 柚皮苷;3. 新橙皮苷;4. 替米沙坦。

图 2　 加入混合对照品血浆样本中各成分的 UPLC-MS / MS
色谱图

表 4　 日内、日间精密度和准确度实验(n=5)

分析物
标准(参考)
质量浓度 /
(ng / mL)

日内 日间

质量浓度 /
( 􀭰x±s,ng / mL)

精密度 /
(RSD,

 

%)
准确度 /

( 􀭰x±s,
 

%)
质量浓度 /

( 􀭰x±s,ng / mL)
精密度 /

(RSD,
 

%)
准确度 /

( 􀭰x±s,
 

%)
柚皮苷 5 5. 02±0. 07 1. 38 100. 48±1. 39 5. 05±0. 13 2. 63 101. 07±2. 66

500 496. 62±7. 12 1. 43 99. 32±1. 42 496. 72±10. 26 2. 07 99. 34±2. 05
1

 

500 1
 

478. 17±55. 25 3. 74 98. 54±3. 68 1
 

477. 86±37. 31 2. 52 98. 52±2. 49
新橙皮苷 5 4. 89±0. 10 1. 99 97. 80±1. 94 4. 85±0. 17 3. 45 97. 00±3. 35

500 496. 02±11. 19 2. 26 99. 20±2. 24 489. 86±13. 90 2. 84 97. 97±2. 78
1

 

500 1
 

477. 10±17. 34 1. 17 98. 47±1. 16 1
 

476. 22±35. 23 2. 39 98. 41±2. 35
辛弗林 5 5. 11±0. 10 2. 02 102. 24±2. 07 5. 08±0. 16 3. 07 101. 55±3. 11

500 511. 74±7. 11 1. 39 102. 35±1. 42 505. 16±13. 23 2. 62 101. 03±2. 65
1

 

500 1
 

508. 97±13. 57 0. 90 100. 60±0. 90 1
 

507. 87±24. 80 1. 64 100. 52±1. 65

3. 4　 基质效应与回收率实验

3 种物质的基质效应在 98. 93% ~ 102. 07% 区间内,提

取回收率在 97. 50% ~ 102. 02%区间内,提示该提取方法稳

定,不受基质干扰,基本符合生物样品的分析方法要求,见

表 5。
3. 5　 稳定性实验

3 种物质稳定性实验的 RSD 均< 5%,提示该方法稳定可

行,适用于生物样品的分析,见表 6。
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A. 给药后血浆样品的总离子流图;B. 辛弗林(MRM 模式);C. 柚皮苷

(MRM 模式);D. 新橙皮苷与内标化合物(MRM 模式);E. 替米沙坦

(MRM 模式);1. 辛弗林;2. 柚皮苷;3. 新橙皮苷;4. 替米沙坦。
图 3　 给药后血浆样本中各成分的 UPLC-MS / MS 色谱图

表 5　 基质效应与回收率实验(n=5)

分析物
质控样品浓度 /

(ng / mL)
基质效应 提取回收率

基质效应 / ( 􀭰x±s,%) RSD / % 回收率 / ( 􀭰x±s,%) RSD / %
柚皮苷 5 98. 93±1. 34 1. 35 100. 82±1. 83 1. 81

500 100. 71±1. 16 1. 15 98. 17±1. 59 1. 62
1

 

500 101. 08±1. 74 1. 72 97. 50±2. 94 3. 01
新橙皮苷 5 99. 65±3. 30 3. 31 98. 39±2. 56 2. 61

500 100. 28±1. 89 1. 89 98. 89±2. 43 2. 46
1

 

500 100. 41±0. 66 0. 66 98. 05±1. 25 1. 28
辛弗林 5 102. 07±3. 29 3. 22 101. 31±1. 86 1. 84

500 99. 56±1. 25 1. 25 102. 02±1. 47 1. 44
1

 

500 99. 29±1. 00 1. 00 100. 66±1. 24 1. 23

3. 6　 药动学参数

柚皮苷、新橙皮苷和辛弗林的药动学参数见表 7—9。 (1)
由表 7 可见,E 组新橙皮苷的 MRT 明显高于 D 组,t1 / 2 明显长

于 D 组;A 组新橙皮苷的 MRT 明显低于 E 组,t1 / 2 明显短于 E
组;A 组新橙皮苷的 CL 显著高于 E 组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),表明辛弗林对新橙皮苷消除率的影响远大于其他

5 种黄酮类化合物。 A 组、D 组新橙皮苷的 Vd 明显低于 E 组,
差异均有统计学意义(P<0. 05),表明辛弗林降低了新橙皮苷

和其他 5 种黄酮类化合物的分布。 (2)由表 8 可见,C 组、D 组

辛弗林的 AUC 和 Cmax 均高于 B 组,说明柚皮苷和新橙皮苷可

在一定程度上增加辛弗林的吸收。 A 组辛弗林的 MRT 与

B 组、C 组和 D 组相比,差异均有统计学意义(P<0. 05),表明

6 种主要黄酮类化合物可明显延长辛弗林的 MRT。 (3)由表 9
可知,C 组柚皮苷的 Vd 明显高于 A 组,差异有统计学意义(P<
0. 05)。

4　 讨论
柚皮苷和新橙皮苷在体内经肠道菌群脱糖基化反应,产物

柚皮素和橙皮素在肝脏或肠壁细胞色素 P450( CYP450)的作

用下逐渐发生氧化反应,继而在Ⅱ相酶催化下发生葡萄糖醛酸

化或硫酸化等结合反应[9-10] 。 柚皮苷和新橙皮苷还可以抑制

单胺氧化酶的活性[11] 。 辛弗林在人和大鼠体内主要由位于肝

脏细胞线粒体外膜上的单胺氧化酶 A 进行代谢反应,其产物

主要为 p-羟基扁桃酸[12-13] 。 辛弗林还可以抑制 CYP450 的活

性[14] 。 以上研究结果表明,柚皮苷和新橙皮苷与辛弗林可

　 　 　 　表 6　 稳定性实验(n=5)

分析物
质控样品浓度 /

(ng / mL)
室温 4

 

h 稳定性 4
 

℃ ,24
 

h 稳定性 冻融稳定性 长期稳定性

稳定性 / ( 􀭰x±s,%) RSD / % 稳定性 / ( 􀭰x±s,%) RSD / % 稳定性 / ( 􀭰x±s,%) RSD / % 稳定性 / ( 􀭰x±s,%) RSD / %
柚皮苷 5 99. 40±2. 05 2. 06 99. 44±2. 12 2. 13 98. 20±1. 65 1. 68 99. 08±1. 40 1. 41

500 100. 19±1. 20 1. 20 99. 18±2. 22 2. 24 99. 74±1. 87 1. 88 99. 54±3. 03 3. 05
1

 

500 100. 31±1. 05 1. 05 99. 56±1. 17 1. 18 99. 33±1. 38 1. 38 99. 74±1. 39 1. 39
新橙皮苷 5 99. 80±2. 44 2. 44 98. 84±1. 98 2. 00 98. 12±3. 43 3. 49 97. 48±2. 33 2. 39

500 99. 42±2. 38 2. 40 97. 05±2. 72 2. 80 97. 47±2. 87 2. 95 98. 85±1. 90 1. 92
1

 

500 99. 76±1. 04 1. 04 98. 63±1. 36 1. 38 98. 77±1. 22 1. 23 99. 71±1. 15 1. 15
辛弗林 5 98. 72±2. 24 2. 27 97. 88±3. 13 3. 19 98. 12±1. 99 2. 03 97. 48±2. 61 2. 67

500 97. 87±2. 79 2. 85 97. 80±2. 08 2. 13 98. 07±1. 98 2. 02 98. 85±1. 99 2. 01
1

 

500 100. 28±0. 30 0. 30 101. 27±1. 92 1. 89 102. 30±1. 68 1. 64 102. 20±1. 45 1. 42

能会通过影响彼此代谢酶的作用,进而影响彼此的吸收和代

谢。 目前,柚皮苷和新橙皮苷的药动学已得到广泛研究。 文献

报道,采用高效液相色谱串联质谱可以同时测定大鼠体内枳实

中的柚皮苷、新橙皮苷和其他黄酮类化合物的含量[15] 。 辛弗

林的药动学已在大鼠[16] 、生物样品[17] 和人类[18] 中进行了研

究。 但是,目前对于同时测定辛弗林和黄酮类化合物药动学参

数的研究较少,如果枳实中的黄酮类化合物能够影响枳实中明

确的药效成分辛弗林的吸收和代谢,那么,控制黄酮类化合物

的含量对于控制枳实的有效性和安全性显得更为重要。
本研究通过大鼠单独灌胃给予辛弗林、辛弗林+6 种黄酮
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　 　 　 　表 7　 新橙皮苷在 A组、C组和 E组中的药动学参数(􀭵x±s,n=4)
参数 A 组 D 组 E 组
AUC(0-t) / (ng·h/ mL) 261. 57±219. 06 420. 81±45. 00 247. 07±19. 22　 　
AUC(0-∞ ) / (ng·h/ mL) 261. 57±219. 06 420. 81±45. 00 267. 87±20. 00
MRT(0-t) / h 1. 61±0. 44★ 1. 17±0. 04★ 4. 02±0. 28

∗●

t1/ 2
 / h 0. 46±0. 27★ 0. 35±0. 04★ 6. 35±0. 66

∗●

Tmax / h 0. 54±0. 34★ 0. 42±0. 17★ 2. 00±0. 71
∗●

表观清除率(CL/ F) /
[L/ (h·kg)]

9
 

337. 88±8
 

373. 94★ 3
 

281. 41±381. 02 2
 

558. 22±610. 87∗

Cmax / (ng / mL) 151. 27±108. 39 296. 80±58. 31 44. 24±4. 98
表观分布容积(Vd / F) / (L/ kg) 2

 

549. 72±1
 

381. 42★ 1
 

668. 41±394. 73★ 23
 

388. 87±6
 

089. 53
∗●

　 　 注:与 A 组比较,∗P<0. 05;与 D 组比较,●P<0. 05;与 E 组比较,★P<0. 05。

类化合物(新橙皮苷、柚皮苷、芸香柚皮苷、橙皮苷、川陈皮素

和野漆树苷)、辛弗林+柚皮苷、辛弗林+新橙皮苷及 6 种黄酮

类化合物单独给药,取给药后不同时间点的血浆,对血浆中的

柚皮苷、新橙皮苷和辛弗林的含量进行测定,比较辛弗林单独

给药和与黄酮类化合物联合给药的大鼠体内药动学参数的差

异,初步探讨了柚皮苷、新橙皮苷与辛弗林吸收和代谢的相互

影响。
研究结果显示,部分药动学参数存在标准差较大的情况,

可能是黄酮类化合物在大鼠体内的代谢途径复杂,既包括Ⅰ相

　 　 　表 8　 辛弗林在 A 组、B 组、C 组和 D 组中的药动学参数(􀭵x±s,n=4)
参数 A 组 B 组

 

C 组 D 组
AUC(0-t) / (ng·h/ mL) 373. 08±202. 44 419. 73±35. 53 519. 15±105. 53 494. 05±41. 78
AUC(0-∞ ) / (ng·h/ mL) 378. 00±199. 35 425. 21±40. 40 521. 00±42. 44 502. 34±42. 44
MRT(0-t) / h 2. 50±0. 63◆■● 1. 62±0. 11∗ 1. 70±0. 17∗ 1. 57±0. 08∗

t1/ 2 / h 2. 86±1. 57 2. 74±2. 13 1. 41±0. 29 3. 86±2. 78
Tmax / h 0. 54±0. 34 0. 42±0. 17 0. 42±0. 17 0. 42±0. 17
(CL/ F) / [L/ (h·kg)] 157. 98±56. 00● 132. 90±14. 05 113. 51±20. 81 110. 76±8. 25∗

Cmax / (ng / mL) 174. 73±94. 74 267. 01±25. 36 299. 47±38. 11 305. 80±57. 91
(Vd / F) / (L/ kg) 712. 99±542. 56 505. 96±360. 89 229. 63±64. 07 604. 75±414. 69
　 　 注:与 A 组比较,∗P<0. 05;与 B 组比较,◆P<0. 05;与 C 组比较,■P<0. 05;与 D 组比较,●P<0. 05。

表 9　 柚皮苷在 A组、C组和 E组中的药动学参数(􀭵x±s,n=4)
参数 A 组 C 组 E 组
AUC(0-t) / (ng·h/ mL) 403. 84±55. 56 264. 05±25. 39 352. 42±53. 70
AUC(0-∞ ) / (ng·h/ mL) 419. 41±47. 75 406. 19±198. 66 373. 53±55. 27
MRT(0-t) / h 3. 02±0. 26 3. 47±0. 18 2. 90±0. 21
t1/ 2 / h 6. 38±5. 86■ 23. 98±18. 29∗ 10. 14±1. 66
Tmax / h 0. 42±0. 17 0. 25±0. 17 0. 42±0. 17
(CL/ F) / [L/ (h·kg)] 2

 

216. 92±629. 72 1
 

645. 98±1
 

083. 37 1
 

809. 29±171. 90
Cmax / (ng / mL) 119. 32±18. 97 72. 88±9. 88 151. 30±63. 38
(Vd / F) / (L/ kg) 17

 

098. 43±10
 

322. 96■ 35
 

624. 38±6
 

766. 94∗ 26
 

411. 77±4
 

471. 06

　 　 注:与 A 组比较,∗P<0. 05;与 C 组比较,■P<0. 05。

代谢又包括Ⅱ相代谢,多种酶与底物因素的影响导致血浆中组

分的含量差异较大,进而使计算出的部分药动学参数存在标准

差较大的情况。
综上所述,辛弗林对新橙皮苷的消除率和分布影响较大,

枳实中的黄酮类化合物可延长辛弗林的平均停留时间。
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