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齿痛消炎灵颗粒中5种成分在大鼠体内的药动学研究 Δ
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摘 要 目的 研究齿痛消炎灵颗粒中芍药苷、橙皮苷、柚皮素、芒柄花素和甘草次酸5种成分在大鼠体内的药动学。方法 取6只

雄性SD大鼠，禁食不禁水12 h后一次性灌胃齿痛消炎灵颗粒（5.0 g/kg），分别于给药后的不同时间点经眼内眦取血。血浆样品经

乙腈沉淀蛋白预处理后（磺胺甲噁唑为内标），采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法检测血浆中5种成分的浓度；采用 DAS 3.0

软件，计算各成分的药动学参数。结果 大鼠灌胃齿痛消炎灵颗粒后，5种成分中芒柄花素的 tmax、t1/2均最短（分别为0.25、0.39 h）；柚

皮素和甘草次酸的 tmax较短，但 t1/2较长，且柚皮素的药-时曲线出现了双峰现象；与其他3个成分相比，芍药苷和橙皮苷的 cmax、AUC

与体外成分含量高低不成正比。结论 齿痛消炎灵颗粒中芒柄花素、柚皮素、甘草次酸均在大鼠体内迅速吸收，芍药苷、橙皮苷均

吸收较慢。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the pharmacokinetics of paeoniflorin， hesperidin， naringenin， formononetin and enoxolone 

from Chitong xiaoyanling granules in rats. METHODS Six male SD rats fasted but not deprived of water for 12 h were given 

Chitong xiaoyanling granules （5.0 g/kg） intragastrically at one time. Blood was collected from inner canthus of rats at different time 

points after administration. Plasma samples were pretreated with acetonitrile precipitated protein （sulfamethoxazole as internal 

standard）， and the concentrations of 5 ingredients in plasma were determined by liquid chromatography-tandem mass spectrometry 

（LC-MS/MS）. The pharmacokinetic parameters of each ingredient were calculated using DAS 3.0 software. RESULTS After 

intragastric administration of Chitong xiaoyanling granules， tmax and t1/2 of formononetin were the shortest among 5 ingredients （0.25 

h and 0.39 h， respectively）. For naringenin and enoxolone， the tmax was shorter， but t1/2 was longer， and there was an obvious 

double-peak phenomenon in the drug-time curve of naringenin. Compared with the other three components， cmax and AUC of 

paeoniflorin and hesperidin were not directly proportional to the content of in vitro components. CONCLUSIONS Formononetin， 

naringin and enoxolone in Chitong xiaoyanling granules were absorbed rapidly in rats， while paeoniflorin and hesperidin were 

absorbed slowly.
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齿痛消炎灵颗粒是由 10味中药（石膏、荆芥、防风、

青皮、牡丹皮、地黄、青黛、细辛、白芷及甘草）组成的复

方制剂，收载于《中国药典》，具有解热、镇痛、消炎的作

用，主要用于治疗风热上攻引起的牙龈肿痛、牙周炎、牙

髓炎、口干、口臭、便秘以及发热头痛等病症[1―3]。目前

对该制剂的研究多集中于其质量标准的完善和临床疗

效的观察上[4―6]，而缺少其药动学方面的相关研究。基

于此，本研究采用专属性好、灵敏度高的液相色谱-串联

质谱（liquid chromatography-tandem mass spectrometry，

LC-MS/MS）法，同时测定大鼠给予齿痛消炎灵颗粒后血

浆中具有明显抗炎活性的芍药苷、橙皮苷、柚皮素、芒柄
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花素和甘草次酸[7―11]的浓度，并利用 DAS 3.0软件分析

上述成分的主要药动学参数，以期为该制剂的体内代谢

过程研究及活性代谢物的寻找提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

1200 型高效液相色谱仪购自美国 Agilent 公司；

3200 QTRAPTM型串联型三重四极杆线性离子阱质谱仪

（配备有 Analyst 1.6.2 数据采集、分析软件）购自美国

AB SCIEX 公司；BP21ID 型分析天平购自北京赛多利斯

仪器有限公司；KQ5200E 型超声波清洗器购自昆山市超

声仪器有限公司；LG16-B 型高速离心机购自北京雷勃

尔离心机有限公司；MTN-2800D 型氮吹仪购自天津奥

特赛恩斯仪器有限公司。

1.2　主要药品与试剂

齿痛消炎灵颗粒（批号20171002，规格20 g/袋）购自

河南辅仁堂制药有限公司，经测定[4]，其中芍药苷、橙皮

苷、柚皮素、芒柄花素、甘草次酸的含量分别为 86.42、

1 607.35、8.69、9.74、8.71 μg/g。柚 皮 素 对 照 品（批 号

PS010355）购自成都普思生物科技股份有限公司；芒柄

花素对照品（批号 ZL20100605MBS）购自南京泽朗医药

科技有限公司；芍药苷、橙皮苷、甘草次酸对照品（批号

分别为 wkq16062205、wkq17021408、wkq16070701）均购

自四川省维克奇生物科技有限公司；磺胺甲噁唑对照品

（内标，批号 S861458）购自上海麦克林生化科技有限公

司；上述对照品纯度均大于 98%。甲醇和乙腈为色谱

纯，其他试剂为分析纯，水为超纯水。

1.3　实验动物

本研究所用动物为健康雄性 SD 大鼠，共 6只，体重

为（250±20） g，由河北医科大学实验动物中心提供，动

物生产许可证号为 SCXK（冀）2019-1-003。本研究通过

河北医科大学动物伦理委员会的伦理审查（批准号为

DW2019003）。

2　方法与结果

2.1　色谱条件

色 谱 柱 为 COSMOSIL C18（4.6 mm×250 mm，5 

μm）；流动相为乙腈（A）-水（含 0.05% 甲酸，B），梯度洗

脱（0～5 min，20%A→60%A；5～12 min，60%A→95%A；

12～15 min，95%A；15～15.1 min，95%A→20%A），进样

前初始比例流动相预平衡10 min；柱温为40 ℃；流速为

0.8 mL/min；自动进样器温度为4 ℃；进样量为10 μL。

2.2　质谱条件

采用电喷雾离子源（ESI）的负离子化方式，源喷射

电压为－4 500 V，离子源温度为 650 ℃，气帘气压力为

30 psi，雾化气压力为 60 psi，辅助气压力为 65 psi，采用

多反应监测（multiple reaction monitoring，MRM）模式扫

描。各化合物的反应离子对分别为芍药苷质荷比（m/z）

525.2→449.1、橙皮苷m/z 609.7→301.1、柚皮素m/z 271.1→
150.9、芒柄花素 m/z 267.0→251.9；甘草次酸 m/z 471.5→
149.3、磺胺甲噁唑 m/z 252.0→155.9，去簇电压分别为  

－21、－74、－62、－42、－85、－30 V，碰撞电压分别为 

－25、－36、－35、－28、－61、－20 eV。各化合物的二

级质谱图见图1。

2.3　溶液的制备

2.3.1　贮备液及混合标准溶液的配制

分别精密称取芍药苷、橙皮苷、柚皮素、芒柄花素和

甘草次酸对照品 11.20、10.60、10.84、12.30、10.55 mg 至

不同 10 mL 容量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，制成

各成分质量浓度分别为1.12、1.06、1.08、1.23、1.06 mg/mL
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图1　芍药苷、橙皮苷、柚皮素、芒柄花素、甘草次酸和磺胺甲噁唑的二级质谱图
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的贮备液。分别精密量取 0.1 mL 上述各成分贮备液置

于同一 10 mL 容量瓶中，用甲醇稀释至刻度，配制成混

合标准溶液贮备液，然后用倍比稀释法制成系列浓度的

混合标准溶液。

2.3.2　内标溶液的配制

精密称取内标磺胺甲噁唑适量，加甲醇溶解制成质

量浓度为0.10 mg/mL 的贮备液，临用前用甲醇稀释成质

量浓度为1.0 μg/mL 的内标溶液。

2.4　血浆样品预处理

取血浆样品100 μL，加入内标溶液10 μL，再加入乙

腈300 μL，涡旋1 min 使蛋白充分沉淀后以12 000 r/min

离心 10 min，定量吸取上清液 250 μL 至另一干净试管

中，在氮气流下吹干后加入50 μL 甲醇复溶，再以12 000 

r/min 离心10 min，取上清液进行分析。

2.5　方法学验证

2.5.1　专属性考察

取6只大鼠，分别采集空白血浆，进行等量混合后制

成混合空白血浆。取上述混合空白血浆按“2.4”项下方

法进行样品处理（内标溶液用甲醇替代）后进样测定，得

空白血浆样品色谱图 2A；取上述混合空白血浆加入各

待测成分混合标准溶液，制备得到质量浓度为定量下限

的标准血浆样品，按照上述方法处理后进样测定，得到

色谱图2B；取大鼠灌胃给予齿痛消炎灵颗粒后4 h 的血

浆样品，按照上述方法处理后进样测定，得到色谱图2C。

结果显示，芍药苷、橙皮苷、柚皮素、芒柄花素、甘草次

酸、磺胺甲噁唑的保留时间分别为 4.64、6.43、14.20、

9.73、13.89、7.50 min，且血浆中的内源性化学物质对各

待测物测定没有影响。

2.5.2　标准曲线与定量下限

取各待测成分系列浓度的混合标准溶液各 20 μL，

用氮气流吹干，然后依次加入大鼠空白血浆 100 μL，并

进行涡旋混合，获得系列浓度的标准血浆样品。每个浓

度点均采取双样本分析以减少测定误差，具体按照“2.4”

项下方法进行样品处理后进样测定。以信噪比 10∶1时

标准血浆样品的最低浓度作为定量下限。以标准血浆

样品中各待测物的质量浓度为横坐标（X），待测成分与

内标的峰面积比值为纵坐标（Y），采用加权后的最小二

乘法进行线性回归，结果见表1。

2.5.3　准确度与精密度考察

按“2.5.2”项下方法制备定量下限及低、中、高3个质

量浓度（芍药苷为1.12、3.36、56.00、84.00 ng/mL；橙皮苷

为2.12、6.36、212.00、318.00 ng/mL；柚皮素为0.36、1.08、

180.60、270.98 ng/mL；芒柄花素为1.23、3.69、61.50、92.25 

ng/mL；甘草次酸为 1.06、3.16、105.50、158.25 ng/mL）的

质控（QC）血浆样品，每个质量浓度各 6份，依法测定并

分别计算各待测成分与内标的峰面积比值，并代入其当

日随行的标准曲线，获得 QC 样品的测定质量浓度。根

据各 QC 样品的理论质量浓度与实测质量浓度计算该方

法的日内精密度[以相对标准偏差（RSD）表示]和准确度

[以相对误差（RE）表示]。经过 3 d 的重复操作，计算各

待测成分的日间 RSD 和 RE。结果见表2。由表2可知，

5 种待测成分的日内、日间 RSD 均低于 15.0%，RE 为  

－8.40%～8.94%，符合 2020年版《中国药典》（四部）对

生物样品分析的要求。

2.5.4　基质效应与提取回收率考察

分别取6只大鼠的空白血浆各3份，每份100 μL，向

上述每份空白血浆中依次加入甲醇10 μL、乙腈300 μL，

然后按“2.4”项下方法进行操作，直至氮气流吹干；向同

一只大鼠的3份样品中分别加入低、中、高质量浓度的混

合标准溶液 20 μL 和内标溶液 10 μL，再次以氮气流吹

干后，加入 80% 甲醇 50 μL，涡旋复溶后依法进行分析，

计算各待测成分与内标的峰面积比值（A）。另取100 μL

水代替空白血浆按上述方法依法分析，得各待测成分与

内标的峰面积比值（B）。另取各大鼠的空白血浆 3份，

按“2.5.2”项下方法制备低、中、高质量浓度的 QC 样品，

按“2.4”项下方法操作，计算各待测成分与内标的峰面积

比值（C）。以 A/B 计算得经内标归一化基质因子，以 C/A

计算得提取回收率。结果显示，5种待测成分在不同大

鼠空白血浆中的经内标归一化基质因子在（71.57±

7.39）%～（100.92±0.28）%，RSD≤13.36%（n＝6），说明

基质效应对测定结果没有影响；5种待测成分在低、中、

高质量浓度下的平均提取回收率在（72.75±5.48）%～

（93.54±0.48）%，RSD≤14.74%（n＝6），符合2020年版《中

国药典》（四部）对生物样品分析的要求。结果见表3。

2.5.5　残留效应考察

将空白血浆与特定浓度的各待测成分混合，制备浓

度高达定量上限的标准血浆样品，按 2020年版《中国药

典》（四部）“9012生物样品定量分析方法验证指导原则”

项下方法进行残留验证。结果显示，空白血浆样品色谱

图上没有出现任何与待测成分相关的色谱峰，说明未产

生残留效应。

2.5.6　稳定性考察

按“2.5.2”方法制备低、中、高质量浓度的 QC 样品，

分别考察其经过 3 次反复冻融（－80 ℃～20 ℃）、在     

－80 ℃贮存 15 d 和室温贮存 4 h 等不同贮藏条件下放

置后的稳定性；将 QC 样品按“2.4”项下方法处理后，在

自动进样器中放置12 h，考察样品处理后的稳定性。结

果显示，低、中、高质量浓度的 QC 样品在上述条件下稳

定性良好，RE 均在±15% 以内。
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2.6　药动学研究

取 6只雄性 SD 大鼠，实验开始前需禁食 12 h，但可

自由饮水。将齿痛消炎灵颗粒溶解于适量水中，制成一

定浓度的灌胃液，并按5.0 g/kg 的剂量（剂量根据临床等

效剂量换算而得）给予大鼠。分别于给药后的不同时间

点（0、0.08、0.3、0.75、1、2、3、4、6、8、10、12、24 h）依次从
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图2　大鼠血浆中5种成分和内标的典型提取离子流色谱图

表1　5种成分的线性范围及定量下限

成分

芍药苷

橙皮苷

柚皮素

芒柄花素

甘草次酸

回归方程

Y＝3.2×10－4X－4.8×10－4

Y＝1.1×10－4X+6.2×10－4

Y＝1.73×10－3X+1.0×10－4

Y＝5.6×10－4X+8.2×10－4

Y＝1.1×10－4X+5.1×10－4

R2

0.995 0

0.998 8

0.993 0

0.997 0

0.996 8

线性范围/（ng/mL）

1.12～112.00

2.12～424.00

0.36～361.30

1.23～123.00

1.06～211.00

定量下限/（ng/mL）

1.12

2.12

0.36

1.23

1.06
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眼内眦取血约 0.5 mL，置于预先肝素化的试管中，以      

3 000 r/min 离心5 min，取上层血浆样品，按“2.4”项下方

法处理样品并进行分析，计算得各成分与内标的峰面积

比值。将上述比值代入当日随行的标准曲线中计算出

各待测成分在血浆样品中的质量浓度。各成分在大鼠

体内的药-时曲线见图 3。采用 DAS 3.0软件，通过非房

室模型运算，最终得出各待测成分在大鼠体内的主要药

动学参数，详见表4。

3　讨论

3.1　质谱条件和色谱条件的选择

本研究前期采用正、负离子模式对芍药苷、橙皮苷、

柚皮素、芒柄花素、甘草次酸和内标进行扫描发现，在负

离子模式下，所有待测成分的离子化程度更高，且干扰

较少，故选用负离子模式。笔者也对多种品牌、规格的

色谱柱进行了考察，包括 DIKMA DiamonsilTM C18（4.6 

mm×150 mm，5 μm）、COSMOSIL Packed Column 5C18-

PAQ（4.6 mm× 250 mm，5 μm）和 Agilent ZORBAX SB-

C18（4.6 mm×150 mm，5 μm），同时也考察了不同流动相

系统（甲醇-水、甲醇-乙腈-水、乙腈-水）。由于待测成分

多具有弱酸性，故笔者尝试在水相中加入不同浓度的甲

酸、乙酸等改性剂，用以改善色谱分离情况。结果表明，

加入甲酸效果最好，但由于在负离子模式下，甲酸对离

子化具有抑制作用，故选用低浓度甲酸。

3.2　血浆样品预处理方法选择

血浆样品前处理常用方式主要有液液萃取法与蛋

白沉淀法。由于待测成分的理化性质相差较大，很难用

同一有机溶剂进行萃取，故本研究采用蛋白沉淀法。笔

者对比常见的蛋白质沉淀剂甲醇、乙腈、乙醇和丙酮后

发现，乙腈用作沉淀剂，能够有效地提高5种待测成分的

检测灵敏度、回收率，降低基质效应的干扰等，所以本研

究选用乙腈作为蛋白质沉淀剂，并采用氮气流吹干、溶

剂复溶的方式进一步提高方法的灵敏度；且为消除分析

时产生的溶剂效应，笔者在复溶时采用 80% 甲醇为

溶剂。

3.3　测定指标的选择

齿痛消炎灵颗粒含有 10味中药，化学成分复杂，其

药效物质仍不明确。但是，药效物质只有进入体内才能

发挥药效，因此，在前期化学成分研究的基础上[4]，本研

究对齿痛消炎灵颗粒的入血成分进行了研究。其中，芍

药苷、橙皮苷、柚皮素、芒柄花素、甘草次酸5种成分被文

献报道具有抗炎的药理作用[7―11]，尤其是芍药苷已被证

明对牙周炎具有一定的治疗作用[7]，故本研究选取这 5

种成分为测定指标进行齿痛消炎灵颗粒的药动学研究。

3.4　药动学评价

本研究结果显示，5种成分中芒柄花素的 tmax和 t1/2最

短，分别为 0.25、0.39 h，推测其在体内发挥药效的结构

形式很可能是其代谢物，但未见相关报道，有待进一步

深入研究。柚皮素的 tmax（0.25 h）与芒柄花素 tmax相同，但

其 t1/2长达 8.96 h，且其药-时曲线出现了双峰现象，这种

情况很可能是齿痛消炎灵颗粒中的柚皮苷在胃肠道内

被水解生成柚皮素后吸收入血，或是进入体内的柚皮苷

被代谢生成柚皮素造成的。在这5种成分中，甘草次酸

的 AUC0-24 h 和 AUC0-∞最大，这可能是由于齿痛消炎灵颗

粒中甘草药材含有的甘草酸易在体内代谢为甘草次酸，

从而导致甘草次酸出现了与柚皮素类似的 tmax 短（0.75 

h）而 t1/2长（2.96 h）的现象。由5种成分在该制剂中的含

表2　日内、日间精密度和准确度考察结果

成分

芍药苷

橙皮苷

柚皮素

芒柄花素

甘草次酸

理论质量浓度/

（ng/mL）

1.12

3.36

56.00

84.00

2.12

6.36

212.00

318.00

0.36

1.08

180.60

270.98

1.23

3.69

61.50

92.25

1.06

3.16

105.50

158.25

日内（n＝6）

实测质量浓度
（x±s）/（ng/mL）

1.20±0.14

3.27±0.19

54.89±1.78

85.65±3.37

2.15±0.28

6.85±0.58

215.22±4.54

315.74±4.26

0.37±0.05

1.05±0.12

181.30±11.29

276.20±9.28

1.34±0.08

3.58±0.20

62.10±0.71

95.28±0.91

1.14±0.15

3.25±0.34

106.77±9.25

158.63±4.98

精密度
RSD/%
11.83

5.68

3.25

3.93

13.14

8.51

2.11

1.35

14.55

11.36

6.23

3.36

6.31

5.59

1.14

0.96

12.76

10.54

8.66

3.14

准确度
RE/%

7.14

－2.68

－1.98

1.96

1.42

7.70

1.52

－0.71

2.78

－2.78

0.39

1.93

8.94

－2.98

0.98

3.28

7.55

2.82

1.20

0.24

日间（n＝18）

实测质量浓度
（x±s）/（ng/mL）

1.19±0.05

3.26±0.25

53.89±3.70

86.65±4.20

2.16±0.31

6.65±0.46

214.22±2.98

309.74±2.69

0.37±0.05

1.04±0.10

185.30±10.53

280.20±6.98

1.32±0.11

3.38±0.16

63.10±0.55

95.28±1.20

1.09±0.07

3.29±0.23

107.56±7.05

159.63±7.28

精密度
RSD/%

4.60

7.64

6.87

4.85

14.22

6.98

1.39

0.87

14.57

10.06

5.68

2.49

8.25

4.87

0.87

1.26

6.49

6.89

6.55

4.56

准确度
RE/%

6.25

－2.98

－3.77

3.15

1.89

4.56

1.05

－2.60

2.78

－3.70

2.60

3.40

7.32

－8.40

2.60

3.28

2.83

4.11

1.95

0.87

表3　提取回收率和基质效应（n＝6）

成分

芍药苷

橙皮苷

柚皮素

芒柄花素

甘草次酸

理论质量浓度/

（ng/mL）

1.12

11.20

112.00

2.12

21.20

424.00

0.36

36.13

361.30

1.23

12.3

123.00

1.06

10.60

211.00

提取回收率
均值（x±s）/%
88.05±3.23

77.44±1.10

80.21±7.67

73.54±9.52

72.76±1.70

80.47±2.82

83.55±12.32

92.47±6.24

93.53±9.16

72.75±5.48

88.12±1.63

82.04±3.89

87.78±9.30

93.20±5.58

93.54±0.48

RSD/%
3.67

1.42

9.56

12.95

2.33

3.50

14.74

6.75

9.79

7.53

1.85

4.74

10.60

5.99

0.51

基质因子
均值（x±s）/%
88.39±3.46

84.06±5.67

100.92±0.28

89.19±4.80

84.29±0.56

99.36±0.74

96.74±12.50

71.57±7.39

84.23±0.06

74.63±9.97

76.06±0.04

83.42±6.25

99.94±4.87

99.25±3.03

93.55±0.21

RSD/%
3.92

6.75

0.28

5.38

0.66

0.74

12.92

10.32

0.07

13.36

0.05

7.49

4.87

3.05

0.22
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量可知，橙皮苷的含量最高，其次是芍药苷，但与其他 3

种成分相比，二者在体内的 cmax和 AUC 与体外成分含量

高低不成正比。这可能是由于二者均为苷类物质，用药

过程中，在肠道菌群的作用下糖苷键易发生水解生成相

应的苷元[12]，导致大部分不能进入血液。

综上所述，齿痛消炎灵颗粒中芒柄花素、柚皮素、甘

草次酸均在大鼠体内迅速吸收，芍药苷、橙皮苷均吸收

较慢。
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图3　大鼠灌胃给予齿痛消炎灵颗粒后5种成分的药-时曲线（n＝6）

表4　大鼠灌胃齿痛消炎灵颗粒后5种成分的主要药动

学参数（n＝6）

药动学参数
剂量/（mg/kg）

cmax/（ng/mL）

tmax/h

t1/2/h

AUC0-24 h/[（μg·h）/L]

AUC0-∞/[（μg·h）/L]

芍药苷
0.432

35.71

2.00

1.45

420.72

420.74

橙皮苷
8.037

399.60

3.00

3.86

253.03

253.04

柚皮素
0.043 4

11.05

0.25

8.96

599.31

633.64

芒柄花素
0.048 7

18.62

0.25

0.39

626.08

626.08

甘草次酸
0.043 6

21.50

0.75

2.96

1 265.14

1 266.97


