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摘要!中药多成分药代动力学是中医药理论和作用机制阐明的重要研究内容$如何全面%准确地描述中

药复杂成分在体内的药代动力学过程"诠释中药多成分%多靶标%多途径的特点"需要强有力的分析技术

支撑$近年来"多种高通量%快速%自动化的前处理技术显著提升了中药体内外多成分的分离提取效率&

色谱%质谱分析技术蓬勃发展"推动了中药体内外多成分的快速鉴别和全面%准确定量&质谱成像等新兴

技术不断涌现"为中药多成分药代动力学研究提供了新的分析平台和研究手段$本文综述了近
")

年来

中药多成分药代动力学研究分析技术的进展和应用"并对其前景进行展望$

关键词!中药&多成分药代动力学&前处理&色谱&质谱
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中药药代动力学是研究中药活性成分或指

标成分在体内吸收%分布%代谢和排泄的动态变

化规律"与药效学结合诠释中药的安全性和有

效性"为中药发挥药效的物质基础%作用机制%

复方组方原理及中药传统理论的科学阐释提供

依据"是诠释中药理论和机制的桥梁学科$由

于中药成分的复杂性及药效物质尚不明确"其

药代动力学研究存在诸多困难"如中药化学组

成复杂%体内代谢途径多样%体内成分结构鉴定

和代谢途径诠释困难&中药药效成分不明使药

代动力学研究的目标成分不明确"且目标成分

在生物样本中的浓度低%内源性基质和目标成

分之间干扰大%中药成分及其代谢产物对照品

有限"使中药多成分检测和定量分析方法的建

立存在困难$

随着分析技术的快速发展"研究人员通过

探索并开发适合中药多成分分析的新技术"有

力地推动了中药多成分药代动力学研究"实现

了体内中药多成分高效%全面的定性分析和灵

敏%快速%准确%宽动态范围的定量分析$本文

将对近
")

年来中药药代动力学研究的分析技

术发展及应用进行综述$

?

!

样本前处理技术

生物样本的前处理技术主要包括提取%分

离与富集"以达到提高分析灵敏度和准确度"同

时降低基质干扰的目的)

"

*

$在中药多成分药代

动力学研究中"给药液自身的复杂性和所采集

生物样本中内源性物质%中药原型成分及代谢

产物的复杂性等都对生物样本前处理技术提出

了更高的要求$中药药代动力学研究采集的生

物样本通常包括体液!血浆%血清%尿液%胆汁

等#和组织器官!心%肝%脑%肠等#"前处理方法

主要有蛋白沉淀法%液
B

液萃取法和固相萃取

法)

(

*

$由于生物样本的基质复杂%中药待测成

分含量低且不易提取"研究人员需要针对具体

生物样本和待测目标成分的理化性质系统地优

化并选择适合的前处理技术$另外"针对特定

化合物的理化性质还需采用特殊的方式"如黄

芩苷和黄芩素在生物样本中易发生氧化"需要在

样本采集后加入抗坏血酸进行保护)

*B!

*

$针对生

物样本中不稳定成分采用的稳定剂列于表
"

$
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生物样本中不稳定成分采用的稳定剂
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@1'<#0#A%(&;"(/-&1'<0%)"4
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"-%-1&#-<#"0"

B

#)'0&'4

5

0%&

不稳定成分

Y.5:/G%49$;

8

$.4.:

结构类型

7:-,9:,-4:

<8

4

稳定剂

7:/G3%3E4-

样本类型

7/;

8

%4:

<8

4

参考文献

Z404-4.94

黄芩素%黄芩苷 黄酮类 抗坏血酸 大鼠血浆%尿液%粪便%组织 )

*B!

*

花青素%花青素苷 黄酮类 乙酸 人血浆%尿液 )

=

*

杨梅素 黄酮类 盐酸%抗坏血酸 大鼠血浆 )

?

*

丹酚酸
A

酚酸类 抗坏血酸 大鼠血浆%脑组织 )

@BD

*

丹酚酸
U

%迷迭香酸 酚酸类 抗坏血酸 大鼠血浆 )

DBC

*

没食子酸 酚酸类 甲酸 大鼠血浆 )

")

*

没食子酸%槲皮素%槲皮苷 酚酸类%黄酮类 甲酸 大鼠血浆 )

""

*

京尼平 环烯醚萜类 乙酸 大鼠血浆 )

"(

*

京尼平苷酸 环烯醚萜类 甲酸 大鼠血浆 )

"*

*

?C?

!

常用前处理技术

?C?C?

!

蛋白沉淀法
!

蛋白沉淀法!

8

-$:43.

8

-493

8

3:/:3$.

"

[[Q

#适用于含药浓度较高的生

物样本"具有操作简单%设备要求不高等特点"

主要用于血浆和组织样本的前处理"常用的有

机溶剂包括乙腈%甲醇和乙醇等"将不同有机溶

剂按不同比例混合能够影响生物样本中蛋白的

变性和沉淀过程"从而影响化合物的提取回收

率$例如"

124.

等)

"!

*使用含不同比例乙醇的

乙腈蛋白沉淀法比较了大鼠血浆和组织样本中

没食子酸%原儿茶酸%咖啡酸等
"=

种中药火炭

母成分的提取效率"发现当乙醇与乙腈体积比

为
"\"

时"各成分的提取回收率最佳"均大于

D)]

"实现了大鼠给药火炭母提取物后多成分

血浆药代动力学和组织分布研究$

?C?CD

!

液
B

液萃取法
!

液
B

液萃取法!

%3

W

,3SB%3

W

,3S

4F:-/9:3$.

"

HHO

#的优点在于其具有较高的选

择性"可通过使用不同的萃取溶剂选择性去

除生物样本中的干扰物质$但该方法难以应

用于多个极性差异较大化合物的同时提取"

必要时需采用多步液
B

液萃取法$例如"尼莫

地平和银杏叶提取物联用对血管性痴呆患者

具有较好的临床疗效"但银杏叶提取物的主

要活性成分黄酮类化合物在体内以苷元%葡

萄糖醛酸化代谢物和硫酸化代谢物
*

种形式

存在"与尼莫地平的极性差异较大$基于此"

3̂/$

等)

"=

*开发了两步萃取法"即先用正己烷
B

乙醚混合溶剂提取大鼠血浆中的尼莫地平"

剩余残渣经酸水解"将黄酮的葡萄糖醛酸化

代谢物和硫酸化代谢物转化为黄酮苷元后"

再用乙酸乙酯充分提取"实现了大鼠血浆中

尼莫地平和银杏叶提取物多成分的同时定量

分析$实验结果表明"与单药给药相比"联用

给药不会改变尼莫地平或银杏叶提取物成分

在大鼠体内的药代动力学行为"为联用给药

剂量和方案的制订提供了数据支持$

?C?CE

!

固相萃取法
!

固相萃取法!

5$%3S

8

2/54

4F:-/9:3$.

"

7[O

#在降低内源性物质干扰%减少

基质效应方面极具优势$通常采用商品化的固

相萃取小柱"按其所用填料主要分为反相填

料)

"?

*

!硅胶键合
1!

%

1D

%

1"D

和
[24.

<

%

#%正相

填料)

"?

*

!硅胶键合
73B1'

%

73B'N

(

和
73B_3$%

#%

离子交换填料)

"@

*

!硅胶键合
73BKÂ

%

73B7Â

%

73B71̂

和
73BK1̂

#以及混合型填料)

"D

*

!分子

印迹聚合物和分子印迹膜#"一般需依据分析物

的极性%溶解度%解离常数!

8

/̀

#等理化性质选

择合适的固相萃取柱$

P24.

M

等)

"C

*开展了益

气复脉粉针剂在心力衰竭大鼠体内的药代动力

学研究"使用甲醇或乙腈蛋白沉淀法"以及乙酸

乙酯%氯仿或正丁醇液
B

液萃取法均无法排除大

鼠血浆中内源性物质对人参皂苷类成分的基质

干扰"且提取回收率较低&而采用
K/:4-5>/535

NHU

固相萃取小柱前处理后可使基质效应符

合要求"各人参皂苷类成分的提取回收率大于

?)]

"实现了益气复脉粉针剂给药后大鼠血浆

中
")

种人参皂苷类成分的准确定量$

近年来"随着新型固相吸附剂的开发"固相

萃取小柱得到了较快发展$从传统的反相固相

*

第
"

期
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吸附剂发展到两亲性固相吸附剂!同时具备非

极性和极性官能团#"其可以保留极性至非极性

化合物"适用于理化性质差异较大的中药多成

分前处理要求$同时"为适应生物样本的大规

模%平行%快速处理"高通量固相萃取板和集成

式全自动固相萃取仪相继产生"并出现了一些

无需活化和平衡的+快速,固相萃取小柱!例如"

默克
7,

8

4%

Q6

7V30:NHU

小柱#"极大地提高了

中药多成分药代动力学研究的分析通量$

?CD

!

微萃取技术

除常规
[[Q

%

HHO

和
7[O

外"一些新型的

生物样本前处理技术不断涌现$微萃取技术具

有高通量%消耗样本量和溶剂量小等特点"主要

包括固相微萃取技术!

5$%3SB

8

2/54;39-$4F:-/9B

:3$.

"

7[6O

#

)

()

*

%搅拌棒吸附萃取技术!

5:3-

G/-5$-

8

:3T44F:-/9:3$.

"

7U7O

#

)

("

*

%填充吸附

剂微萃取技术!

;39-$4F:-/9:3$.G

<8

/9R4S5$-B

G4.:

"

6O[7

#

)

((

*和单滴微萃取技术!

53.

M

%4

S-$

8

;39-$4F:-/9:3$.

"

7_6O

#

)

(*

*等$微萃取

技术的最大优势在于集生物样本分离%富集%浓

缩于一体"可与分析仪器直接联用"极大地提高

了样品的前处理效率$同液相色谱相比"微萃

取部件更容易直接与气相色谱进样口端嵌和连

接$例如"

_4.

M

等)

(!

*通过优化纤维涂层种类%

样品温度%萃取时间%搅拌速度等关键参数"建

立了适用于兔血浆中细辛醚提取和富集的顶

空固相微萃取
B

气相色谱联用技术"整个样品

的前处理仅需
();3.

"且无需有机溶剂"高效

快速地表征了兔口服石菖蒲挥发油后血浆中

细辛醚的药代动力学$但与常规的前处理技

术相比"微萃取技术需要实验前期繁复的条

件摸索和优化"对操作人员的要求较高"限制

了其广泛应用$

?CE

!

微透析技术

中药药代动力学研究常用的取样方法主要

是在给药后不同时间点取动物全血或动物组织

进行匀浆"采集的生物样本通常要经过分层%离

心%萃取%过滤等繁琐的前处理操作$微透析

!

;39-$S3/%

<

535

#作为一种生物活体取样技术"

基于扩散的分离原理将带有半透膜装置的探针

植入生物体内"在非平衡条件下只有游离的小

分子药物能沿浓度梯度扩散至探针"并被灌流

液不断带出"得到含有药物的透析液"操作流程

示于图
"

$由于该技术使用的半透膜只允许小

分子物质透过"大分子蛋白和脂类物质则被截

留"因此透析液可以不经前处理直接测定$除

此之外"微透析技术可以实现单个或多个部位

的连续实时采样"降低实验动物体液损失%减少

动物个体差异对结果的干扰)

(=

*

"该技术已应用

于中药多成分体内分析研究$例如"

X,

等)

(?

*

经微透析采样"结合液相色谱
B

三重四极杆质谱

联用技术比较了正常大鼠和阿尔茨海默症模型

大鼠的血浆和脑脊液中
")

种木脂素类成分的

药代动力学差异"发现阿尔茨海默症病理状态

能够显著改变木脂素类成分在大鼠体内的药

代动力学行为"提示研究人员应充分关注疾

病状态对中药多成分药代动力学的影响$欧

咏)

(@

*在大鼠血管%肝脏%膝关节多部位同时植

入微透析探针"可同时动态监测中药复方三

妙丸给药后小檗碱在大鼠血%肝脏和膝关节

中的浓度$微透析技术的另一优势在于其可

与分析仪器直接联用"提高实验效率且避免

前处理过程中的交叉污染和操作误差$例

如"

K/.

M

等)

(D

*研发了在线联用的接口装置"

实现了微透析实时取样与超高效液相色谱
B

串

联质谱的联用"并将其应用于慢性脑缺血大

鼠给药刺五加提取物后
?

种主要活性成分在

脑内的药代动力学研究"同时监测脑内神经

递质的动态变化规律"阐明了刺五加提取物

活性成分透过血脑屏障的能力和对神经递质

的调控作用$

图
?

!

微透析技术示意图

F#

B

G?

!

@)*%4'1#)!#'

B

('4";4#)("!#'0

8

&#&1%)*-#

:

/%

?CH

!

样本自动化前处理技术

中药药代动力学研究常需要对大批量样本

进行前处理"快速%准确和自动化的前处理技术

不仅能够提高检测通量"还有助于减少人为过

!
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程的影响$目前"多家公司已经研发出专门用

于蛋白沉淀法和固相萃取法的
C?

孔板和固相

萃取系统"如
K/:4-5

公司的
73-$99$

蛋白沉淀

板%

>/535

固相萃取板和配套的
C?

孔正压提取

装置"

A

M

3%4.:

公司的
1/

8

:3T/

蛋白沉淀板和

U$.SO%,:

固相萃取板"

Q24-;$

公司的
N

<8

4-B

74

8

蛋白沉淀板和
N

<8

4-74

8

BC?

固相萃取装置

等&另外"在线固相萃取%固相微萃取和微透析

技术也渐趋成熟$自动化的前处理技术极大提

高了中药生物样本的前处理通量"如
Q/$

等)

(C

*

以甲醇和乙酸乙酯为洗脱溶剂"采用
K/:4-5

>/535NHU

!

O%,:3$.C?

孔固相萃取板对大鼠

灌胃给予麝香保心丸后的血浆样本进行前处

理"结合液相色谱
B

质谱联用技术研究
C

种人参

皂苷和
@

种蟾蜍二烯羟酸内酯成分的药代动力

学特 征&

[/59/%4

等)

*)

*采 用
A

M

3%4.:1/

8

:3T/

O6ZBH3

8

3SC?

孔蛋白沉淀板用于人口服
=

种

姜黄提取物制剂后血浆样本的前处理"结合液

相色谱
B

质谱联用技术研究姜黄素及其主要代

谢产物的药代动力学特征"实现了生物样本的

高通量分析$

D

!

分析技术

中药体内成分和代谢物分析具有成分复

杂%干扰多%含量低%浓度变化动态范围宽和数

据处理工作量大等特点"需要分离效能高%灵敏

度高%选择性好的分析技术$

DC?

!

色谱分析技术

DC?C?

!

高效液相色谱法
!

高效液相色谱!

23

M

2

8

4-0$-;/.94%3

W

,3S92-$;/:$

M

-/

8

2

<

"

N[H1

#

是目前中药药代动力学应用最广泛的分离技

术"能够分离极性%离子化%不易挥发和热不稳

定的化合物"具有分离效能高%适用范围广%选

择性好的特点$为进一步缩短高效液相色谱的

分析时间"提高分离效率"超高效液相色谱

!

,%:-/

8

4-0$-;/.94%3

W

,3S 92-$;/:$

M

-/

8

2

<

"

Y[H1

#逐渐得到应用"其基于
N[H1

原理"采

用小颗粒填料色谱柱!粒径小于
(

!

;

#和超高

压系统!压力大于
")=R[/

#"具有分离效率更

高%分析速度更快%重现性更好等优点"在中药

及中药生物样本的分析中发挥了巨大的优

势)

*"

*

$

K43

等)

*(

*采用超高效液相色谱
B

三重四

极杆质谱技术同时测定比格犬灌胃给药补骨脂

提取物后血浆中的
")

种活性成分"研究补骨脂

提取物中多成分药代动力学特征"在保证待测

的
(

对同分异构体达到基线分离的同时"每个

样本的分析时间仅需
Da=;3.

"该方法适用于

大样本量的药代动力学分析$

根据流动相与固定相极性的差别程度"将

高效液相色谱分为反相液相色谱!

-4T4-54S

8

2/54%3

W

,3S92-$;/:$

M

-/

8

2

<

"

Z[H1

#和正相

液相色谱!

.$-;/%

8

2/54%3

W

,3S92-$;/:$

M

-/

8

2

<

"

'[H1

#$

Z[H1

是目前应用最广的色谱分离技

术"它能与各种常规的检测方法结合"解决多种

分析问题"但对极性和亲水性化合物却很少或

无法保留$采用
'[H1

法分析极性和亲水性

化合物同样存在局限性$亲水相互作用色谱

!

2

<

S-$

8

23%393.:4-/9:3$.92-$;/:$

M

-/

8

2

<

"

NIHI1

#

采用极性固定相和高比例有机相
B

水的流动相$

近年来"

NIHI1

受到越来越多的关注)

**B*=

*

(一

方面是对强极性和亲水化合物有很好的保留和

分离选择性"与反相色谱有很好的互补性"同

时"使用的流动相体系相对简单"克服了正相色

谱流动相对水溶性物质溶解性差%与质谱检测

器不兼容的问题$另一方面是因为强极性化合

物的分离引起各研究领域的关注"如代谢组学%

药物分析等&氨基%酰胺基%氰基%二醇基等都是

亲水相互作用色谱常见的键合相类型"实验时

可依据待测成分性质进一步优化色谱柱类型$

7,.

等)

*?

*在开展中药乌头活性成分附子宁碱

在大鼠血浆中的药代动力学研究时发现"附子

宁碱在反相色谱柱上几乎无保留!保留时间小

于
(;3.

#"而使用键合有聚丙烯酰胺的
NIHI1

色谱柱后"附子宁碱可与血浆中其他干扰物质

有效分离"能够满足药代动力学研究的要求$

经典的一维色谱分离有时存在峰容量低和

峰重叠等问题"难以实现中药及其代谢物全组

分的准确定性和定量$而二维液相色谱通过

(

个不同分离模式的色谱柱分离样品"显著提

高了系统峰容量和分离度)

*@

*

"成为分离中药

复杂样品的有效工具$针对中药莪术提取物

在常规一维液相色谱分离时存在色谱峰重

叠%基线干扰%成分鉴定少的问题"

P2$,

等)

*D

*

建立
Z[H1bZ[H1BcBQ>X

'

67

分析方法"第

一维采用苯基'四唑硫醚!

[QA7

#键合相色谱

柱"第二维采用
1"D

色谱柱"两者的正交性可

=

第
"

期
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达
C*a(]

"从莪术提取物中识别出
!*C

个色谱

峰"鉴定出
")=

种成分"其中有
@*

种成分尚未

见文献报道"解决了莪术成分表征不充分的问

题$但受限于二维流动相兼容性差%阀切换过

程样品丢失和多维数据处理困难等技术瓶颈"

尚未见二维液相色谱在中药多成分药代动力学

中的应用"但其提供的全新分析模式值得借鉴$

DC?CD

!

气相色谱法
!

气相色谱!

M

/592-$;/B

:$

M

-/

8

2

<

"

L1

#与质谱联用后用于中药挥发性

成分的分析"具有分离效率高%灵敏度高和通量

高的特点$电子轰击离子源!

OI

源#是气相色

谱
B

质谱联用仪最常用的电离源"其性能稳定%

碎片重现性好%特征性强"且有成熟的化学物质

标准谱库!如
'I7Q

和
K3%4

<

数据库等#可供检

索$目前"气相色谱工作站均搭载了上述化合

物标准谱库"极大地提高了化学成分结构鉴定

的效率和准确度$

H/.

等)

*C

*采用气相色谱
B

质

谱法结合
'I7Q"!

标准谱库快速表征了莪术

药材中
!)

种挥发油成分"与聚类分析相结合实

现了来源于
=

个产地共
*)

批莪术药材的区分

和质量评价$气相色谱
B

质谱技术同样适用于

分析中药生物样本中的挥发性成分"如
X/.

等)

!)

*采用气相色谱
B

质谱技术表征了大鼠口服

细辛提取物后血浆中挥发性成分黄樟素和甲基

丁香酚的药代动力学特征&

K/.

M

等)

!"

*基于气

相色谱
B

质谱技术研究了石菖蒲挥发油给药后

大鼠血浆中
!

种挥发性苯丙素类成分的药代动

力学特征$

DCD

!

质谱分析技术

DCDC?

!

质谱离子化技术
!

中药多成分药代动

力学要求尽可能多的分析中药原型成分及代谢

产物"因此要求质谱能够同时电离不同种类和

结构的化合物"给离子化技术带来了挑战$电

喷雾电离!

4%49:-$5

8

-/

<

3$.3E/:3$.

"

O7I

#

)

!(

*和大气

压化学电离!

/:;$5

8

24-39

8

-455,-4924;39/%3$.3E/B

:3$.

"

A[1I

#

)

!*

*是近年来液相色谱
B

质谱中的主

流离子化技术$

O7I

通过液滴的形成%去溶剂

化和气相离子的形成"使非挥发性溶液相离子

转为气相"适合分析极性化合物和生物大分子$

A[1I

是在大气压下以试剂离子和靶分子之间

的电荷转移为基础"对产生的靶离子进行质量

分析"其对
O7I

源难以电离的弱极性化合物有

较好的电离能力"与
O7I

源优势互补$羽扇豆

醇是中药中广泛存在的一种活性成分"具有抗

炎%抗肿瘤%促进创面愈合等药理作用"但其为

五环三萜类成分"分子结构中缺少发色团"难以

应用紫外检测器检测"且分子极性弱"

O7I

源电

离效率低$因此"

2̀/:/%

等)

!!

*基于
A[1I

源"

使用
Y[H1B67

'

67

技术成功表征了大鼠给药

羽扇豆醇后的血浆药代动力学$

电子轰击电离!

4%49:-$.3;

8

/9:

"

OI

#和化

学电离!

924;39/%3$.3E/:3$.

"

1I

#是气相色谱
B

质谱中常用的电离方式$在一定能量的电子

作用下"

OI

将易挥发的样品分子电离"使其聚

焦成离子束进入质量分析器"可获得丰富的

化合物碎片信息"谱图重现性好$

H3

等)

!=

*采

用
A

M

3%4.:@DC)U

气相色谱系统联用配备
OI

源的
A

M

3%4.:=C@@A

质谱系统"建立了同时测

定大鼠口服姜黄精油后血浆中
@

种主要活性

成分的定量方法"与
+3

等)

!?

*采用的
N[H1B

67

'

67

方法相比"目标化合物的检测灵敏度

提高了
@

"

("

倍$

1I

通过反应气试剂电离产

生活性反应离子"与样品发生离子
B

分子反应实

现样品分子的电离"常用的反应气试剂有甲烷%

异丁烷%氨气等$对于
OI

源下不稳定的化合

物"

1I

源能够获得丰度较高的分子离子峰信

息$例如"合成代谢类固醇是一类在结构及活

性上与人体雄性激素睾酮相似的化学合成衍生

物"

OI

源产生的分子离子峰丰度低"难以获得

化合物的分子质量信息$

[$%4:

等)

!@

*以氨气作

为反应气"采用
L1B1IB67

技术测得
*

种不同

结构类型的合成代谢类固醇分子离子峰"并结

合碰撞诱导解离!

9$%%353$.B3.S,94SS355$93/B

:3$.

"

1I_

#获得这些化合物的特征碎片离子"

总结不同类型合成代谢类固醇质谱的特征碎片

与结构之间的关系$但由于
1I

谱图的重现性

不如
OI

"而且没有标准谱库"尚未见将其应用

于中药药代动力学研究的报道$

常压 离 子 化 技 术 以 解 吸 电 喷 雾 电 离

!

S45$-

8

:3$.4%49:-$5

8

-/

<

3$.3E/:3$.

"

_O7I

#和

实时直接分析!

S3-49:/./%

<

5353.-4/%:3;4

"

_AZQ

#为代表"具有样品前处理过程简单"可

以进行实时和原位分析的特点$

K43

等)

!D

*建

立了
H1B67

'

67

法结合
_O7I

技术监测人参

皂苷
Z

M

"

在大鼠肝%肾%肺%脑等多个组织中的

分布情况"通过
_O7I

成像将人参皂苷
Z

M

"

在

?
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不同组织中的空间分布可视化"直观地表征了

Z

M

"

在大鼠体内的代谢轮廓$

H3

等)

!C

*应用

_AZQ

技术识别和鉴定乌头碱%中乌头碱和次

乌头碱在大鼠肠内菌中的
*?

种代谢产物"整个

分析过程无需样品前处理"单个样品的分析时

间少于
")5

$与传统的离子化方式相比"常压

离子源具有一定的优势"但其在灵敏度和重现

性等方面还存在不足"限制了在中药药代动力

学的应用$

质谱成像技术!

;/555

8

49:-$;4:-

<

3;/B

M

3.

M

"

67I

#是将质谱的离子扫描过程与专业图

像处理软件结合"对样本表面的化学组成%相对

丰度和空间分布进行全面%快速分析"可以原位

反映内源性物质及外源性物质的种类%浓度和

空间分布信息"便于药代动力学的深入开展"质

谱成像示意图示于图
(

$

Q/.

等)

=)

*采用
67I

技术研究紫杉醇在猪腹膜组织上的浓度和空间

分布"为紫杉醇在靶向治疗腹膜癌症方面提供

有效信息$光学显微镜与质谱仪的联用不仅可

以获得组织切片图像"还可以获得药物与代谢

产物的空间分布信息"并且能够区分两者"获得

分子结构信息)

="

*

$

K/.

M

等)

=(

*采用基质辅助

激光解吸电离质谱成像技术!

6AH_IB67I

#获

得小鼠肾组织切片中灯盏乙素及其代谢产物的

原位空间分布图"发现灯盏乙素及其脱糖苷化

代谢产物!野黄芩素#分布在肾脏皮质和髓质区

域"丰度相对较高"而其余代谢产物则分布在肾

脏皮质中"丰度较低$虽然质谱成像技术有诸

多优势"但其在中药药代动力学的应用仍存在

许多限制"如背景基质干扰%很难准确定量和图

片分辨率低等问题$

图
D

!

.+IJK

质谱成像示意图

F#

B

GD

!

@)*%4'1#)!#'

B

('4

";.+IJK4'&&&

5

%)1("4%1(

8

#4'

B

#-

B

DCDCD

!

质量分析器及质谱联用技术
!

通常按

照质量分析器的不同对质谱仪进行划分"包括

四极杆!

W

,/S-,

8

%4

"

c

#%离子阱!

3$.:-/

8

"

IQ

#%

飞行时间质谱!

:3;4$003%

M

2:

"

Q>X

#%傅里叶变

换
B

离子回旋共振!

X$,-34-:-/.50$-;3$.9

<

9%$B

:-$.-45$./.94

"

XQBI1Z

#%轨道阱!

>-G3:-/

8

#以及

将不同类型的质量分析器串联起来的复合式串

联质谱$在中药药代动力学研究领域"具有多

反应监测功能的三重四极杆质谱!

c

W

c

#是中

药定性鉴定和定量测定不可缺少的工具)

=*B==

*

"

而离子阱质谱的多级串联功能和四极杆
B

飞行

时间质谱!

cBQ>X

#的高分辨及串联功能可为

中药代谢物的结构表征提供重要信息)

=?

*

$此

外"离子回旋共振及轨道阱质谱得到的精确质

量数将提供准确的元素组成信息"可以进一步

确证中药未知代谢物的结构$

X,

等)

=@

*建立了液质联用分析方法研究急

性痛风性关节炎模型大鼠单独和同时灌胃给予

白术和黄柏提取物后的血浆药代动力学特征"

诠释了中药二妙丸中白术和黄柏治疗急性痛风

性关节炎的协同作用机制$此外"质谱还可以

与其他分析技术联用"如紫外光谱%核磁共振%

圆二色谱等"其中液相色谱
B

核磁共振
B

质谱

!

H1B'6ZB67

#联用技术由于能够提供更丰富

的结构信息"被越来越多地应用于中药微量代

谢产物的结构鉴定$

7,

等)

=D

*首先采用
H1B

67

'

67

技术初步识别和鉴定大鼠胆汁中异巴

伐查酮的
"=

种代谢产物"再通过
H1B'6ZB67

技术确定代谢产物的取代基位置$但由于核磁

共振对"*

1

的灵敏度很低"目前只能做"

N

核磁

共振"这样会导致化合物结构信息的缺损&另

外"采用溶剂信号抑制技术会丢失与溶剂峰有

重叠的目标化合物的部分结构信息$

E

!

结语与展望

分析技术的进步有力地推动了中药多成分

的药代动力学研究"为中药物质基础和机制研

究拓展了可行手段"但依然需要突破一些关键

的瓶颈$例如"如何建立中药体内多成分药代

动力学数据与中药药效的关联分析策略"识别

中药药效物质&如何以药代动力学数据为指导

开展后续的中药药效成分验证实验"以及更深

入的中药药效成分作用机制研究$前处理技术

@

第
"

期
!!

李元元等(中药多成分药代动力学分析技术研究进展



和分析技术的不断创新发展对中药药代动力学

的深入研究不可或缺"未来将为中药多成分药代

动力学研究提供更多的技术支撑"为更全面%更

清晰地阐明中药物质基础和药效机制奠定基础$
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À I

"

Lf>KA1̀ IZ

"
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Ì AZA7NIJ

"

XY+IKAZA

J

"

NA6A_AA&A

88

%39/:3$.5$06AH_I;/55

5

8

49:-$;4:-

<

3;/

M

3.

M

0$-

8

2/-;/9$R3.4:395:,S345

S,-3.

M

S-,

M

S4T4%$

8

;4.:

)

+

*

&_-,

M

64:/G[2/-B

;/9$R3.4:

"

()"C

"

*!

!

!

#(

()CB("?&

)

=(

*

KA'LQ

"

HOON`

"

JYOLLH

"

1NY'LA

1`

"

HAY1U7

"

1AIP&A.$T4%G3./-

<

;/:-3F

9$.535:3.

M

$0

M

-/

8

24.4$F3S4/.S9/00439/93S0$-

:24/./%

<

535$059,:4%%/-3./.S3:5;4:/G$%3:453.

;$,54R3S.4

<

G

<

6AH_I3;/

M

3.

M

)

+

*

&A./%

<

5:

"

()("

"

"!?

!

"

#(

(DCB(C=&

)

=*

*

+IA> K

"

cI' '

"

KA'L `

"

KY _

"

JY N

"

_YH

"

KY L

"

KY N

"

PNA>^&H1B67

'

67

0$-S4:4-;3./:3$.$0/459,%4:3.3.-/:

8

%/5;//.S

3:5/

88

%39/:3$.:$/

8

2/-;/9$R3.4:395:,S

<

)

+

*

&

U3$;4S12-$;/:$

M

-

"

()((

"

*?

!

"

#(

4=(**&

)

=!

*

KA'L^

"

cIA' J

"

HI^

"

+IA ^

"

JA' P

"

""

第
"

期
!!

李元元等(中药多成分药代动力学分析技术研究进展



NA' 6

"

cIA>6

"

6A^

"

1NYJ

"

PN>Y7

"

JA'L K&Z/

8

3SS4:4-;3./:3$.$0-$5;/-3.39

/93S/.S3:5:V$G3$/9:3T4;4:/G$%3:453.:24

8

%/5B

;/$0-/:5G

<

H1B67

'

67/.S/

88

%39/:3$.:$/

8

2/-;/9$R3.4:3955:,S

<

)

+

*

&U3$;4S12-$;/:$

M

-

"

()("

"

*=

!

(

#(

4!CD!&

)

==

*

LYA'J 6

"

7NO'c

"

NOHX

"

1NO'H6

"

PA'LP

"

HIYH

"

PNY K X

"

HIN1

"

HIY N

'&[2/-;/9$R3.4:395/.S:355,4S35:-3G,:3$.$0

9$;G3.4S:-3

8

:$%3S4/.S

8

/4$.30%$-3.-4

M

3;4.0$-

8

4-9,:/.4$,5/S;3.35:-/:3$.3.-/:5/554554SG

<

%3

W

,3S92-$;/:$

M

-/

8

2

<

B:/.S4;;/555

8

49:-$;4:-

<

)

+

*

&OT3S U/54S 1$;

8

%4;4.: A%:4-./: 64S

"

()("

"

S$3

(

")&""==

'

()("

'

DD?!(@*&

)

=?

*

1NO'L1Z

"

JA'L 6

"

JY `

"

LYA'7N

"

KY^N

"

KY K J

"

7Y' J

"

HI1

"

_I'L+

"

LY> _ A&64:/G$%3:43S4.:3039/:3$.$09-,S4

4F:-/9:0-$; ?+"(-',2+4&.%-&2 3.-/:5,53.

M

,%:-/B

8

4-0$-;/.94%3

W

,3S92-$;/:$

M

-/

8

2

<

B

W

,/S-,B

8

$%4 :3;4B$0B0%3

M

2: ;/55 5

8

49:-$;4:-

<

)

+

*

& +

12-$;/:$

M

-UA./%

<

:Q492.$%U3$;4SH304793

"

()"*

"

C!"

(

C)BCC&

)

=@

*

XY^H

"

PN>Y+

"

QA'L K K

"

HIYJ

"

HIP

H

"

HI[

"

1NO'+&7:,S

<

$.:249$;

8

/:3G3%3:

<

40049:/.S /9:3T4 9$.5:3:,4.:5 $0 A:-/9:

<

%$S35

Z23E$;/3. O-;3/$ K/./

M

/3.5: A9,:4 L$,:

<

A-:2-3:35

)

+

*

&+O:2.$

8

2/-;/9$%

"

()("

"

S$3

(

")&

")"?

'

d

&

d

4

8

&()("&""!*=*&

)

=D

*

7Y7

"

KA'LJ

"

UAIH

"
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