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UHPLC-MS/MS 同时测定清感童饮中 6种有效
成分在大鼠体内血药浓度及药代动力学研究 *
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摘要：[目的] 本实验旨在研究清感童饮活性成分在大鼠血浆中的药代动力学特征。[方法] 实验建立大鼠血浆中

甘草次酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷、连翘酯苷 A、连翘苷等 6 种活性成分的超高效液相色谱-串联质谱（UHPLC-
MS/MS）检测方法，考察大鼠灌胃给药清感童饮后，6 种成分在大鼠体内的药代动力学特征。采用 WELCN Ultimate
XB-C18 色谱柱（2.1 mm×100 mm，3 μm）分离；流动相为 0.1%甲酸水（A）-乙腈（B）；梯度洗脱；进样量 3 μL；流速为

0.2 mL/min；柱温 40 ℃；在多反应监测模式（MRM）下正、负离子同时测定。[结果] 结果显示，大鼠血浆样品中各成分的

线性关系均良好（r>0.99），其日内、日间精密度、准确度、稳定性、基质效应以及提取回收率均符合生物样品的分析要

求。药动学参数结果显示，各成分的 t1/2z 为 1.18~34.12 h，Tmax 为 0.44~19.33 h，Cmax 为 9.00~318.09 μg/L，AUC0~t 为 12.40~
15 969.32 h·μg/L，MRT0~t 为 2.23~23.19 h。[结论] 本实验所建立的检测方法快速、准确、重复性好，可适用于清感童饮

中甘草次酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷、连翘酯苷 A、连翘苷在大鼠血浆中的药动学研究。
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·中药研究·

“清感饮”系列制剂，由张伯礼院士团队根据多

年的经验及疫情防控经验所研制，对呼吸系统感染

性疾病的预防有较好的疗效，包括“清感春饮”“清

感夏饮”“清感秋饮”“清感冬饮”以及“清感童饮”

等[1-2]。其中，清感童饮是根据四时邪气的特点和儿

童体质特征而研制，由炒牛蒡子、薏苡仁、桔梗、赤

芍、紫苏叶、连翘、焦山楂、甘草、菊花、薄荷等中药

组成，其中牛蒡子和连翘为主药。清感童饮可用于

预防儿童咽炎、气管炎、支气管炎、流行性感冒以及

呼吸系统感染性疾病，具有疏风止咳、宣肺利咽等

功效，对流行性感冒及其他呼吸系统感染性疾病的

预防和治疗均有较好的疗效。目前，对于清感童饮

整方进行的药理、药效研究非常少。据文献报道，连

翘苷是连翘中主要活性成分之一，具有抗炎、抗肥

胖、抗肿瘤、抗菌、保肝、抗病毒、抗氧化等药理作

用[3-4]。芍药苷是从芍药中分离出的一种化合物，具

有解热、抗炎、降血糖、解痉、保护神经、抗肿瘤、抗

抑郁等药理作用[5]。菊花中芹菜素等成分具有抗炎、

抗肿瘤、降糖、抗病毒、抗动脉硬化、保肝以及免疫

调节等药理作用[6]。木犀草素是菊花中分离出的一

种黄酮类化合物，有抗炎、抗菌、抗氧化、抗病毒、降

糖、降脂、抗肿瘤等药理作用[7-9]。甘草次酸是中药甘

草中甘草酸的三萜苷元成分具有抗炎、抗病毒、保肝、

抗肿瘤、抗氧化等多种药理作用[10-12]。

目前尚未有清感童饮整方的药代动力学相关

研究，而对于其中有效成分的体内过程研究大部分

是针对单独的成分在体内的药代动力学，6 种有效

成分各个成分在复方中的药代动力学研究较少[13-16]，

各成分之间是否会发生相互反应也并不明确。

本实验选取甘草次酸、连翘苷、芍药苷、木犀草

素、芹菜素、连翘酚苷 A 等成分作为研究对象，建立

了一种快速 UHPLC-MS/MS 检测方法，同时测定大

鼠血浆中 6 种成分，并将该方法应用于清感童饮的

大鼠血浆药代动力学研究，分析药代动力学特征，明

确其在体内过程，探究清感童饮入血成分及其血药

浓度与时间的变化规律，为清感童饮体内过程提供

初步研究。
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表 1 大鼠血浆中 6种待测物质和内标质谱参数
Tab.1 Optimization parameters of mass spectrometry of
6 tested substances and internal standard(IS) substances in

rat plasma

化合物
母离子

（m/z）
子离子

（m/z）
去簇电压

（V）
碰撞能量

（V）

甘草次酸 469.2 425.3 -195.5 -54.8

木犀草素 285.0 133.1 -138.6 -43.0

芹菜素 269.0 117.2 -122.7 -48.9

芍药苷 525.4 449.5 -45.6 -20.3

连翘酯酚 A 642.2 325.1 75.0 23.9

连翘酚 552.3 249.2 69.8 20.5

槲皮苷（IS） 449.1 303.0 42.1 16.6

1 材料
1.1 实验动物 SD 大鼠，雄性，体质量 180~220 g，
来自北京通利华实验动物技术有限公司 [许可证书

号 SCXK（北京）2016-0006]。动物饲养于天津中医

药大学实验动物中心，环境温度（22±2）℃，相对湿

度 50%±10%，黑暗光照循环 12 h，允许食物和水自

发进食。动物实验经天津中医药大学实验动物伦理

委员会批准（许可号：TCM-LAEC2020030）。
1.2 药品与试剂 清感童饮（批号：20200802；甘草

次酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷、连翘酚酯 A、连

翘酚的含量分别为 0.95、720.90、985.40、4 321.25、
20 213.25 μg/g），由天津中医药大学附属保康医院

提供。甘草次酸（批号：20041002），木犀草素（批号：

20121604），芹菜素（批号：20042801），连翘酚苷 A
（批号：21022605），连翘苷（批号：21022608），均购

自成都格利普生物科技有限公司。芍药苷（批号：

200309011），槲皮苷（批号：19091104）购自成都普

菲德生物技术有限公司；以上对照品纯度均≥98%。

甲醇（色谱纯，德国 Merck 公司）；乙腈（色谱纯，德

国 Merck 公司）；甲酸（色谱纯，瑞士 Fluka）；乙酸乙

酯（分析纯，天津津东天正）；肝素钠（天津生物化学

制药有限公司）；实验用水为屈臣氏饮用水。

1.3 仪器 AB QTRAP 4500 三重四极杆质谱仪系

统（美国 AB SCIEX公司）；LEAGENO MICRO 21R 小

型离心机（美国 Thermo SCIENTIFIC）；MS205DU 电

子分析天平（瑞士METTLER）；Vortex-Genie2 涡旋仪

（美国 Scientific Industries）；超纯水机（美国Millipore）；
UC-6100超声清洗仪（天津 Amerithch）；EYEL4CVE-
3000低温离心浓缩仪（日本京东理化）；MULTIFFUGE
X3R 离心机（美国 Thermo SCIENTIFIC）。
2 方法与结果
2.1 色谱条件 WELCN Ultimate XB-C18 色谱柱

（2.1 mm×100 mm，3 μm）；流动相为 0.1%甲酸水（A）-
乙腈（B），梯度洗脱（0~2 min，20% B；2~3 min，20%~
26% B；3~5 min，26%~34% B；5~7 min，34%~40% B；7~
10 min，40%~60% B；10~15 min，60% B；15~15.01 min，
60%~20% B；15.01~17 min，20% B）；流速 0.2 mL/min，
进样量 3 μL，柱温 40 ℃。

2.2 质谱条件 采用电喷雾电离源（ESI），正、负离

子模式同时扫描。离子喷雾电压分别设置为 4.5 KV
（ESI+）或 4.5 KV（ESI-）；离子源温度设置为 500℃；

离子源气体Ⅰ、气体Ⅱ和气帘气体分别设置为 40、
50 和 10 psi；在正离子模式（ESI+）下分析连翘酯酚

A、连翘酚、和槲皮苷（IS），在负离子模式（ESI-）下
分析甘草次酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷；检测方

式：多反应检测（MRM）模式；6 种待测分析物和内

标的质谱参数见表 1。

2.3 溶液制备

2.3.1 对照品溶液的配制 分别精密称取甘草次

酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷、连翘酚酯 A、连翘酚

标准品适量至 10 mL 容量瓶中，加入甲醇充分溶解

定容，配成 1 mg/mL 对照品储备液，于 4 ℃冰箱中保

存备用。

2.3.2 内标溶液配制 精密称取槲皮苷标准品适

量至 10 mL 容量瓶中，加入甲醇充分溶解定容，配成

1 ng/mL 内标储备液，于-20 ℃冰箱中保存，临用前

取内标储备液适量，用甲醇稀释为 100 ng/mL 的内标

溶液。

2.4 给药及血浆样品的采集 为兼顾动物福利，减

少每只大鼠的取血点，选取 SD 幼龄大鼠 16 只，大鼠

随机分为两组，每组 8 只，进行交替取血，适应性饲

养 3 d 后，给药前 12 h 禁食不禁水。本实验剂量选

取临床最大给药量的 1/3，16 g 生药/kg，相当于临床

使用 124.4 倍。给药按照大鼠的体质量每 kg 给药

10 mL，单次灌胃给药清感童饮复方，分别在给药前

（0 h）以及给药后 0.083、0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、4、
6、8、12、24、48 h 于大鼠眼眶静脉取血，置于涂有肝

素钠的离心管中，3 500 r/min 离心 10 min，离心半径

8.5 cm，分离血浆，于-80 ℃冰箱储存，直至分析。

2.5 血浆样品处理方法 吸取 100 μL 含药血浆样

本，加入 10 μL 内标（100 ng/mL 槲皮苷），1 mL 乙酸

乙酯，涡旋 3 min，8 000 r/min 离心 10 min，吸取上清

1 mL，放入低温浓缩机挥干后，加入 100 μL 流动相
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50%乙腈复溶，涡旋 3 min，14 000 r/min 离心 10 min，
离心半径 8.5 cm，吸取上清液于 UHPLC-MS/MS 进样

分析。

2.6 方法学考察

2.6.1 专属性 分别取大鼠空白血浆，空白血浆加

对照品和内标，给药后的大鼠血浆样品加内标，按 2.5

项操作，并按 2.1 项和 2.2 项下的条件进行 UHPLC-
MS/MS 分析，分别得到空白血浆色谱图；空白血浆

加对照品色谱图；给药后血浆样品色谱图，见图 1，
结果显示各待测成分未受到血浆中杂质及内源性

物质的干扰，且待测成分与内标可实现完全分离，

表明所建立的方法专属性良好。

注：A，空白血浆；B，空白血浆加对照品；C，清感童饮含药血浆样品色谱图；1.甘草次酸；2.木犀草素；3.芹菜素；4.芍药苷；5.连翘酚苷 A；6.连翘

苷；7.槲皮苷（IS）；6 号成分的峰为第 2 个峰。

图 1 大鼠血浆中主要入血成分及内标（IS）的MRM 色谱图
Fig.1 MRM chromatograms of 6 active ingredients and IS

1

2

3

4

5

6

7（IS）

A B C
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表 3 大鼠血浆中 6种成分的精密度与准确度分析
Tab.3 The precision and accuracy of 6 ingredients in

rat plasma

分析物

质量

浓度

（ng/mL）

日内 日间

x±s
RSD
（%）

RE x±s
RSD
（%）

RE

甘草次酸 15 16.21±2.45 15.06 108.07 14.82±2.02 13.63 98.81

60 56.37±5.78 10.26 93.88 58.40±7.46 12.78 97.34

500 485.64±42.11 8.70 97.13 461.90±59.56 12.89 92.38

木犀草素 2 1.84±0.33 18.13 91.90 2.04±0.33 16.39 101.93

50 52.99±6.50 12.28 105.98 46.76±5.43 11.61 93.51

500 447.58±32.54 7.27 89.52 445.43±41.69 9.15 90.09

芹菜素 2 2.01±0.21 10.44 100.30 1.83±0.35 19.10 91.37

50 49.67±6.67 13.43 99.34 45.50±5.67 12.46 91.01

500 486.54±69.50 14.29 97.31 471.44±53.12 11.27 84.29

芍药苷 5 4.61±0.48 10.47 92.12 4.81±0.91 18.93 96.19

20 19.72±2.10 10.66 98.58 20.22±2.98 14.74 101.06

200 196.85±23.12 11.74 98.42 217.58±23.03 10.58 108.79

连翘酯酚 A 10 9.69±0.47 4.90 96.58 8.99±0.87 9.67 89.86

50 47.95±3.29 6.86 95.91 46.39±3.23 6.96 92.78

500 501.98±17.04 3.40 100.40 484.13±32.90 6.80 96.82

连翘苷 2 2.33±0.34 14.49 116.50 2.14±0.36 16.58 107.20

20 19.66±1.65 8.41 98.30 20.70±2.96 14.33 103.49

200 207.65±7.10 3.42 103.82 190.82±18.84 9.45 95.41

表 2 血浆中待测成分的线性方程、相关系数、定量下限和
线性范围

Tab.2 Linear equation，correlation coefficient，linear range
and limit of quantification of the components in rat plasma

分析物 线性方程 r
定量下限

（ng/mL）
线性范围

（ng/mL）

甘草次酸 Y=0.006 7X+0.038 6 0.996 10.0 10.0~500.0

木犀草素 Y=0.029 6X-0.002 5 0.996 0.5 0.5~500.0

芹菜素 Y=0.029 7X+0.025 5 0.999 0.5 0.5~500.0

芍药苷 Y=0.004 2X-10.002 0 0.999 2.0 2.0~200.0

连翘酯酚 A Y=0.015 9X-30.005 6 0.998 5.0 5.0~500.0

连翘苷 Y=0.037 9X+0.018 4 0.998 0.5 0.5~200.0

2.6.2 标准曲线及线性范围 分别取对照品 100 μL
加入离心管，挥干后各加入 100μL大鼠空白血浆后，

按 2.5 项下进行处理，每条标准曲线包含 7 个浓度。

分别以各成分质量浓度（ng/mL）为横坐标（X），相应

样品峰面积与内标峰面积比值为纵坐标（Y），采用

加权最小二乘法进行回归运算，权重为 1/X2，绘制

标准曲线。结果表明，各化合物在相应范围内线性

关系良好（r＞0.99）符合生物样本分析方法的要求。

各待测成分的标准曲线方程，相关系数，线性范围

及定量限见表 2。

2.6.3 精密度和准确度 按 2.6.2项下分别配置 6种

成分大鼠血浆低、中、高 3 个浓度的质量控制样品

（QC），每个浓度平行配置 5 个样品，按“2.5 项”操

作，考察日内精密度。每个浓度平行制备 5 份样品，

连续测定 3 d，考察日间精密度。通过相对误差

（RE%）描述准确度，以相对标准偏差（RSD%）评估

精密度。血浆中的 6 种成分在质控浓度下的日内、

日间准确度 RE、RSD 值如表 3。结果表明该方法的

准确度和精密度均在可接受的范围内，6 种化合物

在大鼠血浆样品中的测定方法准确可信，精密度准

确度良好。

2.6.4 提取回收率和基质效应 按 2.6.2 项下分别

配制低、中、高 3 个浓度的 QC 样品 100 μL，挥干

后，加内标，空白血浆，乙酸乙酯，处理后进样，测得

相应峰面积 A；取空白血浆，加乙酸乙酯，取上清挥

干后，加入 QC 样品，加内标，取上清挥干，复溶进

样，测得相应峰面积 B；取 QC 样品，加内标，取上清

挥干后，复溶进样，测定相应峰面积 C。提取回收率=
A/B×100%；基质效应=B/C×100%。结果表明，血浆中

的甘草次酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷、连翘酚苷 A

与连翘苷的提取回收率在 86.03%～114.52%，基质

效应在 85.10%～109.54%，见表 4，表明大鼠血浆

中的内源性物质对待测成分的检测影响较小，且

血浆中样品的提取回收率符合测定的要求。

2.6.5 稳定性 取空白血浆 100 μL，按 2.5 项下

操作处理挥干后，分别加入高、中、低浓度的样品，

涡旋挥干后，在自动进样器中放置 6 h，考察其短

期稳定性；3 d 内进行 3 次冻融循环（样品在-80 ℃
冷冻 24 h 后，在室温下完全解冻 30 min），考察其冻

融循环稳定性；-80 ℃放置 7 d，考察其长期稳定性，

每个浓度的样品平行配制 5 份。结果见表 5，样品中

在上述 3 种储存条件下的低浓度 RSD 均小于

19.32%，中高浓度 RSD 均小于 14.03%，符合生物

样品测定要求。

2.7 药代动力学研究 大鼠单次灌胃清感童饮后，

采用建立的 UHPLC-MS/MS 分析方法测定 6 种待

测成分各时间点的血药浓度。其平均血药浓度-时
间曲线图如图 2。采用 DAS3.0 软件进行非房室模型

拟合，计算达峰时间（Tmax），最大血药浓度（Cmax），血

药浓度-时间曲线下面积（AUC），消除半衰期（t1/2z），
平均驻留时间（MRT）等药动学参数，结果见表 6。
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分析物
加入浓度

（ng/mL）

短期稳定性 冻融循环稳定性 长期稳定性

x±s RSD（%） x±s RSD（%） x±s RSD（%）

甘草次酸 15 16.21± 2.45 15.09 15.95± 1.03 6.48 13.29± 1.59 11.93

60 55.78± 0.00 8.07 67.52± 3.07 4.55 60.94± 3.47 5.69

500 487.62±42.24 8.66 476.17±47.12 9.90 491.31±20.26 4.12

木犀草素 2 1.78± 0.28 15.71 2.33± 0.17 7.24 2.17± 0.17 7.61

50 48.89± 6.11 12.49 44.73± 6.26 14.03 44.81± 4.80 10.71

500 464.48±56.62 12.19 463.95±10.76 2.32 465.84±17.26 3.71

芹菜素 2 1.96± 0.13 6.50 1.65± 0.16 9.51 1.71± 0.22 12.59

50 42.66± 3.11 7.28 51.29± 3.92 7.65 47.01± 4.90 10.43

500 457.71±56.45 12.34 499.78± 7.61 1.52 445.27±37.88 8.51

芍药苷 5 5.38± 0.53 9.93 4.86± 0.30 6.18 5.57± 0.26 4.72

20 21.66± 2.28 10.54 18.85± 1.31 6.59 22.46± 1.23 5.47

200 196.47±15.45 7.87 193.08± 8.93 4.62 220.18± 5.16 2.34

连翘酯酚 A 10 8.17± 0.12 1.49 10.27± 0.56 5.44 10.25± 1.22 11.94

50 48.05± 2.38 4.95 51.23± 1.32 2.58 54.81± 3.78 6.90

500 508.54±27.05 5.32 526.73±13.62 2.59 541.94±24.86 4.59

连翘苷 2 1.87± 0.36 19.32 2.15± 0.12 5.58 2.31± 0.15 6.71

20 21.43± 2.32 10.84 22.75± 1.41 6.21 21.95± 1.48 6.75

200 197.98±18.90 9.55 215.10± 3.22 1.49 212.40±20.31 9.56

表 5 测定的 6种成分稳定性考察结果（n=5）
Tab.5 Results of the investigation of the stability of the 6 components measured(n=5)

表 4 大鼠血浆中 6种成分的提取回收率与基质效应
Tab.4 Extraction recovery and matrix effects of the

6 components measured

分析物
加入浓度

（ng/mL）

提取回收率 基质效应

x±s RSD（%） x±s RSD（%）

甘草次酸 15 87.30±15.01 17.20 109.54± 7.38 6.74

60 86.18±10.09 11.71 105.93±10.63 10.03

500 92.70±13.69 14.77 105.24±11.47 10.90

木犀草素 2 91.55± 7.44 8.13 105.33± 2.98 2.83

50 107.54± 1.71 1.59 96.42± 7.88 8.18

500 112.27± 6.94 6.18 100.32± 4.07 14.06

芹菜素 2 99.27±14.92 15.03 100.25± 9.42 9.39

50 112.72± 7.29 6.47 93.57± 6.43 6.87

500 110.35± 2.35 2.13 101.25± 4.21 4.16

芍药苷 5 88.09± 4.31 4.89 97.40± 5.99 6.15

20 96.94± 8.20 8.46 97.69± 5.59 5.72

200 88.00± 5.48 6.23 93.12± 2.97 3.19

连翘酯酚 A 10 88.55± 3.55 4.01 85.10± 3.16 3.72

50 86.03± 3.10 3.60 97.17± 7.37 7.59

500 85.85± 4.13 4.81 93.08± 1.27 1.36

连翘苷 2 112.80± 3.43 3.04 98.69± 4.19 4.25

20 114.52± 4.20 3.67 98.63± 5.93 6.01

200 108.79± 5.07 4.66 96.31± 1.31 1.36

3 讨论
本课题组在对清感童饮复方进行提取，并对其

供试品中 17 种成分进行含量测定，结果显示，连翘

酚酯 A、牛蒡苷、绿原酸、野黄芩苷、没食子酸、迷迭

香酸、芍药内脂苷、连翘苷含量较高。给大鼠灌胃

16 g 生药/kg 剂量的清感童饮后，在 0~24 h 内，在大

鼠含药血浆中能检测到含量较高的有 6 种成分，分

别为甘草次酸、木犀草素、芹菜素、芍药苷、连翘酚

酯 A、连翘酚，其中甘草次酸含量最高，这可能是药

物发挥作用的重要成分，其余各成分在大鼠含药血

浆中含量均低于定量限。

本实验建立了 1 种快速 UHPLC-MS/MS 检测

方法，同时测定大鼠血浆中 6 种成分的分析方法，

对此方法进行了验证。并将该方法应用于血浆药代

动力学研究，测定了 6 种成分在大鼠体内的血药浓

度，并计算药代动力学参数。

3.1 前处理方法、流动相、内标物的选择 在实验

前期对样品前处理方法、色谱条件的选择、内标的

选择都进行了优化调整。样品前处理方法考察了蛋

白沉淀法[17]和有机溶剂萃取两种方法，经考察发现

乙酸乙酯处理后的血浆中各成分检测限均低于使
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表 6 大鼠灌胃清感童饮后 6种成分的药动学参数（x±s，n=6）
Tab.6 Pharmacokinetic parameters of 6 components after gavage of Qinggan Tongyin in rats(x±s，n=6)

化合物 Tmax（h） Cmax（μg/L） AUC（0-t）[（h·μg）/L] AUC（0-∞）[（h·μg）/L] MRT（0-t）（h） MRT（0-∞）（h） t1/2z（h）

甘草次酸 19.33±7.34 318.09±121.06 9 738.83±3 146.61 15 969.32±7 141.10 23.19±1.16 50.92±13.36 34.12±11.12

木犀草素 4.32±2.36 99.71± 45.84 538.05± 243.14 544.63± 251.21 5.29±0.40 5.37± 0.44 1.18± 0.25

芹菜素 4.68±2.70 21.71± 3.15 148.41± 55.94 156.24± 51.70 5.91±1.10 6.46± 1.08 2.76± 1.69

芍药苷 0.56±0.50 69.81± 30.06 225.32± 43.85 237.76± 46.32 3.68±1.01 4.22± 1.07 2.44± 1.26

连翘酚酯 A 0.44±0.54 32.67± 12.97 82.11± 21.22 115.81± 28.00 2.63±0.68 5.55± 1.43 3.97± 1.12

连翘苷 0.50±0.56 9.00± 6.21 12.40± 4.49 19.54± 8.88 2.23±0.98 5.68± 4.11 5.37± 0.44

图 2 大鼠灌胃清感童饮后 6种成分的血药浓度-
时间曲线（x±s，n=8）

Fig.2 Blood concentration-time curves of 6 components
after gavage of Qinggan Tongyin in rats(x±s，n=8)

用甲醇沉淀法处理，并可以检测到更多成分，所以

最终选用乙酸乙酯萃取法处理大鼠血浆；色谱条件

选择水-乙腈系统，但部分成分响应较低，在水相中

加入 0.1%甲酸后峰形、峰高的响应值均有一定改善；

内标物选择了与血浆中含量较高的两种成分木犀

草素和连翘酚酯 A 结构相近的化合物分别是槲皮

苷和野黄芩苷，经过对比槲皮苷无内源性干扰，响应

较为稳定，故选用槲皮苷作为所有成分的内标物。

3.2 药代动力学结果 药代动力学结果显示，大鼠

灌胃给药清感童饮后，6 种成分按达峰时间（Tmax）由

快到慢排列，依次为连翘酚酯 A>连翘苷>芍药苷>
木犀草素>芹菜素>甘草次酸 。其中芍药苷、连翘苷、

连翘酚酯 A 的 Tmax 在 0.44～0.56 h，表明这几种成分

在体内的吸收速率较快；甘草次酸的 Cmax 为（318.09±
121.06）μg/L，AUC0-t为（9 738.83±3 146.61）（h·μg）/L，
MRT0-t 为（23.19±1.16）h，在血浆中的暴露水平明显

高于其他成分，但清感童饮复方中甘草次酸含量并

不高，有研究表明[18]甘草酸在体内脱去两分子葡萄

糖醛酸后可转化为甘草次酸，并且甘草酸在体内主

要以甘草次酸形式存在，推测有其他成分如甘草酸

等在体内代谢为甘草次酸，使其在体内暴露水平升

高，且消除较慢；图 2 显示芹菜素、木犀草素出现了

双峰现象，推测该成分可能存在肝肠循环现象，该

现象对药物在体内的暴露有重要意义[19]；药代动力

学结果显示，甘草次酸、木犀草素、连翘酚酯 A、芍药

苷的含量较高，是主要的入血成分，值得关注的是，

课题组前期实验发现，炒牛蒡子作为清感童饮的君

药，在清感童饮复方中含量高，但入血后暴露水平

较低，文献报道[20]牛蒡子苷在体内主要转化为牛蒡

子苷元，但牛蒡子苷元入血后暴露水平也较低，推测

清感童饮中某些成分阻碍其暴露，具有深入研究其

药效机制的必要。

本研究采用 UHPLC-MS/MS 建立了测定大鼠

灌胃清感童饮后血浆中 6 种主要活性组分血药浓

浓
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浓
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浓
度
（
ng
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L）

浓
度
（
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L）

浓
度
（
ng
/m
L）

浓
度
（
ng
/m
L）

甘草次酸 甘草次酸 0~2 h

木犀草素 木犀草素 0~2 h

芹菜素 芹菜素 0~2 h

芍药苷 芍药苷 0~2 h

连翘苷 连翘苷 0~2 h

连翘酚苷 A 连翘酚苷 A 0~2 h
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Simultaneous determination of six active ingredient in Qinggan Tongyin by UHPLC鄄MS/MS and pharmacokinetics in rats
QI Jige1，ZHANG Xiaoying1，WANG Liwen1，ZHOU Kun1，2，ZHANG Yue1，2

（1. Institute of Traditional Chinese Medicine，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 301607，China；2. State Key
Laboratory for Component鄄based Chinese Medicine，Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 301617，China）

Abstract： [Objective] The aim of this experiment is to study the pharmacokinetic characteristics of the active ingredients of Qinggan
Tongyin in rat plasma. [Methods] An ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry（UHPLC鄄MS/MS） method was
established to detect six active ingredients in rat plasma，including glycyrrhetinci acid，luteolin，apigenin，paeoniflorin，forsythiaside A，
and phillyrin and investigate the pharmacokinetic characteristics of six components in rats after oral administration of Qinggan Tongyin.
Using WELCN Ultimate XB鄄C18 column （2.1 mm ×100 mm，3 μm） Separation；The mobile phase is 0.1% formic acid water （A）鄄
acetonitrile （B）；Gradient elution；Injection volume 3 μL；The flow rate is 0.2 mL/min；column temperature is 40 ℃ ；Simultaneous
determination of positive and negative ions in multi reaction monitoring mode （MRM）. [Results] The research results showed that the
linear relationships of various components in rat plasma samples were good（r>0.99），and its intra鄄day and inter鄄day precision，accuracy，
stability，matrix effect and extraction recovery rate all met the analysis requirements of biological samples. The pharmacokinetic
parameter results show that the t1/2z of each component is 1.18 to 34.12 h，Tmax is 0.44 to 19.33 h，Cmax is 9.00 to 318.09 μg/L，AUC0~t is
12.40 to 15 969.32 （h·μg）/L，and MRT0~t is 2.23 to 23.19 h. [Conclusion] The detection method established in this experiment is fast，
accurate，and has good repeatability，and can be applied to the pharmacokinetic study of glycyrrhetinci acid，luteolin，apigenin，
paeoniflorin，forsythiaside A，and phillyrin in rat plasma.
Keywords：Qinggan Tongyin；pharmacokinetics；UHPLC鄄MS/MS；plasma

度的方法，经方法学考察符合生物样品测定的要求，

并对上述 6 种成分大鼠体内药动学特征进行了研

究，阐述了 6 种成分在大鼠血浆中的药代参数情况，

为清感童饮的进一步开发提供研究基础。
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