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摘 要 目的 研究交泰丸中抗抑郁活性成分在健康受试者体内的药动学特征。方法 选取 8名健康受试者（男性 3名，女性 5

名），单次口服交泰丸8.55 g，分别于服药前（0 h）和服药后0.25～36.0 h 采集静脉血。血浆样品经蛋白沉淀法处理后，采用液相色

谱-串联质谱（LC-MS/MS）法检测交泰丸中抗抑郁活性成分（黄连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马汀）的血药浓度。采用DAS 2.0软件，

以非房室模型计算各健康受试者的药动学参数[半衰期（t1/2）、峰浓度（cmax）、达峰时间（tmax）、药-时曲线下面积（AUC）、平均驻留时间

（MRT）]。结果 健康受试者服用交泰丸后，4种抗抑郁活性成分的药-时曲线符合二室模型，其 tmax相近，均在服药后2.00～4.00 h

达到血药浓度峰值；黄连碱与小檗碱的 t1/2和 MRT 明显长于木兰花碱和巴马汀；4种抗抑郁活性成分的 AUC 与 cmax也存在明显差

异，其中木兰花碱的AUC0-t和cmax均远高于其他3种成分。结论 本研究采用LC-MS/MS法分析了交泰丸中抗抑郁活性成分在健康

受试者体内的药动学特征，可为交泰丸的临床应用提供参考。
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Pharmacokinetic study of the antidepressant active components from Jiaotai pills in healthy subjects
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Pharmacology， Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjing 210029， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To study the pharmacokinetic characteristics of antidepressant active components from Jiaotai pills in 

healthy subjects. METHODS Eight healthy subjects （3 males and 5 females） were recruited and given a single oral dose of 8.55 g 

of Jiaotai pills. Venous blood samples were collected before administration （0 h） and at intervals from 0.25 to 36.0 hours post-

administration. After treating the plasma samples with protein precipitation， the blood concentrations of the antidepressant active 

ingredients （coptisine， berberine， magnoflorine， and palmatine） in Jiaotai pills were determined using liquid chromatography-

tandem mass spectrometry （LC-MS/MS） method. DAS 2.0 software was employed to calculate the pharmacokinetic parameters of 

healthy subjects [half-life （t1/2）， peak concentration （cmax）， time to peak concentration （tmax）， area under the concentration-time curve 

（AUC）， and mean residence time （MRT）] using a non-compartmental model. RESULTS After healthy subjects took Jiaotai pills， 

the drug-time curve of the four antidepressant active ingredients conforms to a two-compartment model and tmax values were similar， 

with all reaching peak blood concentrations within 2.00 to 4.00 hours post-administration. However， the t1/2 and MRT of coptisine 

and berberine were significantly longer than that of magnoflorine and palmatine. There were also significant differences in the AUC 

and cmax among the four antidepressant active ingredients， with magnoflorine exhibiting markedly higher AUC0-t and cmax compared to 

the other three components. CONCLUSIONS In this study，LC-MS/MS is used to analyze the pharmacokinetic characteristics of the 

antidepressant active ingredients from Jiaotai pills in healthy subjects， can provide valuable references for the clinical application of 

Jiaotai pills.

KEYWORDS Jiaotai pills； pharmacokinetics； depression； coptisine； berberine； magnoflorine； palmatine； LC-MS/MS method

交泰丸出自明朝《韩氏医通》，由黄连和肉桂组成[1]。

该方中黄连清心泻火、肉桂温补肾元，主要用于治疗心

肾不交型抑郁症、失眠等疾病[2―3]。交泰丸的君药为黄

连，其主要活性成分有黄连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马

汀等[4]。其中，黄连碱可通过抑制神经元凋亡，改善神经

功能和学习记忆能力[5]；小檗碱可通过调节神经递质水

平，发挥抗焦虑和抗抑郁作用[6]；木兰花碱是阿朴啡型生

物碱，可通过减轻神经炎症，发挥抗抑郁作用[7]；巴马汀

可有效抑制炎症因子释放，对神经细胞损伤具有保护作

用[8]。另外，本课题组前期动物实验发现，抑郁模型大鼠

灌胃交泰丸后，体内木兰花碱的血药浓度较高[9]。由此

推测，黄连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马汀可能是交泰丸

发挥抗抑郁作用的活性成分。
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目前，交泰丸尚无上市制剂，多数医疗机构根据其

处方自行调配，其临床应用主要依赖于传统经验，其抗

抑郁活性成分在人体中如何分布和代谢尚不清楚。基

于此，本研究拟以健康受试者为研究对象，采用液相色

谱-串联质谱（LC-MS/MS）法考察交泰丸中活性成分（黄

连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马汀）在人体内的药动学特

征，以期为交泰丸的临床合理用药及制剂再开发提供

参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有1200型高效液相色谱仪（美

国 Agilent 公司）、API 4000型质谱仪（美国 Sciex 公司）、

CPA 225D 型十万分之一分析天平（德国 Sartorius 公司）、

MICRO-17R 型冷冻离心机（美国 Thermo Fisher Scien‐

tific 公司）、Vortex-Genie 2型涡旋振荡仪（美国 Scientific 

Industrie公司）、A10型超纯水机（法国Millipore 公司）。

1.2　主要药品与试剂

黄连、肉桂饮片（批号分别为 20240701、240347）均

购于北京同仁堂南京药店有限责任公司，经南京中医药

大学附属医院临床药理科主任中药师居文政鉴定，均符

合2020年版《中国药典》（一部）相关要求。根据交泰丸

处方比例，将黄连与肉桂细粉按 10∶1（质量比）投料，经

起模、成型、盖面、干燥、裹蜜、晾干等程序制备成丸，具

体制备工作由南京中医药大学附属医院制剂部完成（交

泰丸中黄连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马汀的含量分别为

15.91、46.50、3.57、14.83 mg/g，水分含量为3.5%）。

对照品黄连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马汀（批号分

别为MUST-23082002、MUST-23052811、MUST-21072708、

MUST-21022604，纯度均大于 99.00%）均购于成都曼思

特生物科技有限公司；替硝唑对照品（内标，批号 T3058，

纯度 98.00%）购于梯希爱（上海）化成工业发展有限公

司；甲醇、乙腈均为色谱纯；水为超纯水。

2　方法与结果

2.1　研究对象

本研究共纳入8名健康受试者（男性3名，女性5名）

进行研究，其平均年龄为（23.63±1.19）岁、体重指数为

（21.89±1.70） kg/m2。本研究已通过南京中医药大学附

属医院伦理委员会批准（批准号为2024NL-231-02），所有

健康受试者均签署知情同意书。

2.2　体内活性成分含量测定的方法学考察

本研究根据2020年版《中国药典》（四部）通则“生物

样品定量分析方法验证指导原则”相关要求进行方法学

考察。

2.2.1　色谱与质谱条件

（1）色谱条件：采用 Agilent ZORBAX SB-C18（100 

mm×3.0 mm，3.5 μm）柱，以 0.3% 甲酸（含 1 mmol/L 甲

酸铵）-乙腈（58∶42，V/V）为流动相进行等度洗脱；流速

为500 μL/min，柱温为35 ℃；进样量为5 μL。（2）质谱条

件：采用电喷雾离子源在正离子模式下进行多反应监

测；离子源温度为 500 ℃；电喷雾电压为 5 500 V。各成

分和内标的质谱参数见表1。

2.2.2　溶液的制备

（1）单一对照品储备液：精密称取黄连碱、小檗碱、

木兰花碱、巴马汀对照品适量，分别置于不同容量瓶中，

用甲醇溶解并定容，得各成分质量浓度分别为 1.065、

0.880、0.811、0.858 mg/mL 的单一对照品储备液。（2）混

合标准曲线工作液：精密吸取上述单一对照品储备液适

量，置于同一1.5 mL 离心管中，再用50% 乙腈逐级稀释，

制成黄连碱质量浓度分别为 1、2、4、8、16、32、64、128 

ng/mL，小檗碱质量浓度分别为 1、2、4、8、16、32、64、128 

ng/mL，木兰花碱质量浓度分别为2、4、8、16、32、64、128、

256 ng/mL，巴马汀质量浓度分别为 0.75、1.50、3、6、12、

24、48、96 ng/mL 的系列混合标准曲线工作液。（3）质控

工作液：取上述单一对照品储备液，置于同一 1.5 mL 离

心管中，用 50% 乙腈稀释，制成黄连碱质量浓度分别为

1、3、48、96 ng/mL，小檗碱质量浓度分别为 1、3、48、96 

ng/mL，木兰花碱质量浓度分别为2、6、96、192 ng/mL，巴

马汀质量浓度分别为 0.75、2.25、36、72 ng/mL 的定量下

限、低、中、高质量浓度质控工作液。（4）内标工作液：精

密称取替硝唑对照品适量，置于容量瓶中，用甲醇溶解

后得到内标储备液；吸取上述内标储备液适量，用 50%

乙腈稀释，制成替硝唑质量浓度为 125 ng/mL 的内标工

作液。

2.2.3　血浆样品处理

取健康受试者空白血浆（未给药）或给药后血浆

100 μL，加入相应混合标准曲线工作液或质控工作液或

50% 乙腈 10 μL，以及内标工作液 10 μL、乙腈 200 μL，

涡旋混匀3 min，再于4 ℃条件下以12 000 r/min 离心10 

min；取上清液 200 μL，再于 4 ℃条件下以 12 000 r/min

离心10 min，取50 μL 上清液进样分析。

2.2.4　专属性考察

取 6份不同来源的健康受试者空白血浆适量，混匀

后取 100 μL 按“2.2.3”项下方法处理（不加工作液和内

标），制成空白血浆样品。取上述混匀后的血浆样品

100 μL，加入定量下限质控工作液适量，按“2.2.3”项下

方法处理，制成定量下限血浆样品。另取健康受试者给

药2 h 后的血浆样品适量，按“2.2.3”项下方法处理，制成

表1　各成分和内标的质谱参数

成分
黄连碱
小檗碱
木兰花碱
巴马汀
替硝唑

母离子（m/z）

320.1

336.4

342.3

352.4

248.2

子离子（m/z）

292.2

320.0

297.2

336.2

121.1

去簇电压/V

110  

95

93

90

73

碰撞能量/eV

40

36

26

35

24
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健康受试者给药后血浆样品。取上述空白血浆样品、定

量下限血浆样品、健康受试者给药后血浆样品适量，按

“2.2.1”项下色谱与质谱条件进样分析，记录色谱图。结

果（图1）显示，黄连碱、小檗碱、木兰花碱、巴马汀及内标

（替硝唑）的保留时间分别为 1.21、1.45、0.86、1.35、1.15 

min，各色谱峰分离良好，且内源性物质对测定无干扰，

表明该方法专属性良好。

2.2.5　线性关系与定量下限考察

取空白血浆 100 μL，加入“2.2.2（2）”项下混合标准

曲线工作液适量，按“2.2.3”项下方法处理，再按“2.2.1”

项下色谱与质谱条件进样分析，记录色谱图。以各成分

质量浓度为横坐标（x，ng/mL）、各成分峰面积与内标峰

面积的比值为纵坐标（y）进行线性回归，得到黄连碱、小

檗碱、木兰花碱、巴马汀的回归方程分别为 y＝0.202x+

0.003 14（r＝0.998 0）、y＝0.179x+0.006 83（r＝0.999 1）、

y＝0.122x+0.001 21（r＝0.997 2）、y＝0.135x+0.001 74

（r＝0.997 6），线 性 范 围 分 别 为 0.1～12.8、0.1～12.8、

0.2～25.6、0.075～9.6 ng/mL，定量下限分别为 0.1、0.1、

0.2、0.075 ng/mL。

2.2.6　精密度与准确度考察

取空白血浆 100 μL，加入“2.2.2（3）”项下各成分的

定量下限、低、中、高质量浓度质控工作液10 μL，每个质

量浓度平行6份；按“2.2.3”项下方法处理后，再按“2.2.1”

项下色谱与质谱条件进样分析，以考察准确度和精密度

（同批样品重复测定6次以考察日内精密度、准确度，连

续测定 3 d 以考察日间精密度、准确度）。结果显示，黄

连碱的日内准确度为 92.05%～101.65%、精密度 RSD≤

5.5%（n＝6），日间准确度为 93.20%～106.38%、精密度

RSD≤7.5%（n＝18）；小 檗 碱 日 内 准 确 度 为 92.40%～

111.33%、精 密 度 RSD≤6.8%（n＝6），日 间 准 确 度 为

91.68%～105.28%、精密度 RSD≤7.2%（n＝18）；木兰花

碱 日 内 准 确 度 为 100.53%～110.50%、精 密 度 RSD≤
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图1　各成分和内标的典型色谱图
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6.3%（n＝6），日间准确度为 98.04%～103.11%、精密度

RSD≤6.7%（n＝18）；巴 马 汀 日 内 准 确 度 为 92.33%～

112.00%、精 密 度 RSD≤12.0%（n＝6），日 间 准 确 度 为

99.07%～109.67%、精密度 RSD≤9.0%（n＝18）。结果表

明，该方法精密度和准确度均符合相关指导要求。

2.2.7　基质效应考察

取 50% 乙腈 100 μL，分别加入低、高质量浓度的质

控工作液以及内标工作液各10 μL，再加入乙腈200 μL，

涡旋 1 min；取 50 μL 上述混合溶液，按“2.2.1”项下色谱

与质谱条件进样分析（每个质量浓度平行3份），记录待

测物与内标的峰面积均值（分别记为 Ā1和 B̄1）。另取6份

不同来源的健康受试者空白血浆适量，按“2.2.3”项下方

法（不加工作液）处理得到空白基质 300 μL，以此代替

50% 乙腈，再分别加入低、高质量浓度的质控工作液以

及内标工作液，同上述方法处理后，记录待测物与内标

的峰面积（分别记为 A2和 B2）。计算待测物基质效应因

子（MFs）和内标基质效应因子（MFi），其中 MFs＝A2/

Ā1×100%，MFi＝B2/B̄1×100%。再据此计算内标归一化

的基质效应因子（MF），MF＝MFs/MFi×100%。结果显

示，各成分基质效应的变异系数均小于 15%，表明待测

物受内源性物质的影响较小，符合相关指导原则要求。

2.2.8　提取回收率考察

取空白血浆100 μL，加入“2.2.2（3）”项下各成分低、

中、高质量浓度的质控工作液，每个质量浓度平行6份；

按“2.2.3”项下方法处理后，再按“2.2.1”项下色谱与质谱

条件进样分析，记录待测物和内标的峰面积（分别记为

A3和 B3）。同“2.2.7”项下方法制备空白基质，以此替代

空白血浆，再同上述方法处理后，分别记录待测物和内

标的峰面积均值（分别记为 Ā4和 B̄4）。计算各待测物提

取回收率（待测物提取回收率＝A3/Ā4×100%）和内标提

取回收率（内标提取回收率＝B3/B̄4×100%）。结果显

示，各成分提取回收率的 RSD 均小于 15%（n＝6），符合

相关指导原则要求。

2.2.9　稳定性考察

取空白血浆 100 μL，加入各成分低、高质量浓度的

质控工作液（每个质量浓度平行3份）适量，分别于室温

放置 6 h、－80 ℃反复冻融 3次、－80 ℃冷冻 30 d、自动

进样器中放置24 h（处理后），然后按“2.2.3”项下方法处

理，再按“2.2.1”项下色谱与质谱条件进样分析，以考察

样品的稳定性。结果显示，在上述条件下，所有样品的

实测质量浓度与理论质量浓度的 RSD 均小于 15%（n＝

3），符合相关指导原则要求。

2.3　药动学研究

2.3.1　给药与采血

健康受试者空腹单次口服交泰丸 8.55 g（温水送

服）。分别于服药前（0 h）和服药后 0.25、0.5、1.0、1.5、

2.0、3.0、4.0、6.0、8.0、10.0、12.0、24.0、36.0 h 采集静脉血

4 mL 于 EDTA-K2采血管中，于4 ℃条件下以4 000 r/min

离心10 min，取上层血浆，置于－80 ℃冰箱保存待测。

2.3.2　血药浓度检测与分析

取“2.3.1”项下血浆样品适量，按“2.2.3”项下方法处

理，再按“2.2.1”项下色谱与质谱条件进样分析，记录峰

面积，再根据标准曲线计算血药浓度。采用 DAS 2.0软

件，以非房室模型计算各健康受试者的药动学参数[半

衰期（t1/2）、峰浓度（cmax）、达峰时间（tmax）、药-时曲线下面

积（AUC）、平均驻留时间（MRT），除 tmax、AUC、cmax 因不

符合正态分布用 M（P25，P75）表示外，其余参数结果用 x±

s 表示]，并对各成分的药-时曲线进行拟合。由图2、表2

可知，4种抗抑郁活性成分的药-时曲线符合二室模型，

其 tmax 相近，均在服药后 2.00～4.00 h 达到血药浓度峰

值，提示这些成分在人体内的吸收速率较为同步；黄连

碱与小檗碱的 t1/2和 MRT 明显长于木兰花碱和巴马汀，

表明黄连碱和小檗碱在体内的整体滞留时间更长，消除

更慢；4种生物碱成分的 AUC 与 cmax存在明显差异，其中

木兰花碱的 AUC0-t 和 cmax 均远大于其他 3种成分。这提

示木兰花碱可能是交泰丸抗抑郁的潜在药效成分。
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图2　各成分在健康受试者体内的药-时曲线图（x±s，
n＝8）

表2　各成分在健康受试者体内的药动学参数[x±s 或
M（P25，P75），n＝8]

药动学参数
AUC0-t/（ng·h/mL）

AUC0-∞/（ng·h/mL）

MRT0-t/h

MRT0-∞/h

t1/2/h

tmax/h

cmax/（ng/mL）

黄连碱
6.57（3.47，9.12）

7.13（6.84，13.09）

12.74±1.70

25.50±9.08

16.16±1.86

2.00（1.50，5.25）

0.65（0.22，0.92）

小檗碱
9.88（4.54，20.06）

10.93（4.94，25.11）

9.77±4.43

16.68±8.47

11.82±3.64

3.00（2.00，3.00）

1.07（0.57，2.05）

木兰花碱
34.14（30.24，50.88）

35.36（31.07，51.72）

6.50±1.76

8.21±2.45

3.21±0.79

3.00（2.00，3.75）

6.82（4.07，8.24）

巴马汀
7.10（3.28，8.56）

7.77（3.41，8.81）

7.17±2.46

8.55±3.68

2.87±0.84

4.00（3.00，4.00）

0.82（0.55，1.30）
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3　讨论
研究发现，含生物碱类成分的血浆通常宜采用有机

溶剂进行前处理[10―11]。交泰丸中的4种抗抑郁活性成分

均为生物碱类成分，基于此，本课题组前期比较了乙腈、

甲醇作为溶剂时对血浆中内源性物质的影响。结果发

现，以乙腈为溶剂时，能有效除去血浆中的内源性物质，

使得各成分的峰形较好。另外，本研究以特异性良好、

化学性质稳定的替硝唑为内标，发现内标对各待测物的

测定无干扰。本研究进一步还考察了不同流动相[乙腈-

水、0.1% 甲酸-乙腈、0.2% 甲酸-乙腈、0.3% 甲酸（含 1 

mmol/L 甲酸铵）-乙腈]对各成分峰形的影响，结果发现，

以0.3% 甲酸（含1 mmol/L 甲酸铵）-乙腈作为流动相时，

各成分响应强且峰形最优。

交泰丸抗抑郁活性成分的药动学研究结果显示，小

檗碱暴露量（如 AUC、cmax）的差异大，这提示小檗碱的体

内过程可能受个体因素（如肠道菌群、代谢酶活性及胃

排空速度差异[12―13]）影响。进一步分析发现，黄连碱与

小檗碱的 t1/2明显长于木兰花碱和巴马汀；其中，小檗碱

的长 t1/2特性可能与其肝肠循环密切相关——该成分经

胆汁代谢后排至肠道，可被肠道再次重吸收，进而延长

了其在体内的滞留时间[14]；此外，还可能与其影响了肝

药酶活性相关——当黄连和肉桂配伍后，可抑制大鼠肝

药酶细胞色素 P450 3A4活性，从而减弱小檗碱在肝脏中

的代谢，进而延长小檗碱的 t1/2
[15―16]。由于黄连碱与小檗

碱的结构相似，其长 t1/2特性可能也与上述原因相关。此

外，相比于其他3种成分（黄连碱、小檗碱、巴马汀的含量

分别为 15.91、46.50、14.83 mg/g），木兰花碱在交泰丸中

的含量（3.57 mg/g）相对较低，但是木兰花碱的 cmax 却远

大于其他3种成分，这可能是由于黄连碱、小檗碱、巴马

汀可促进木兰花碱的肠道吸收[17]，从而升高其血药浓

度。这也提示木兰花碱可能是交泰丸抗抑郁的潜在药

效成分。

综上所述，本研究采用 LC-MS/MS 法分析了交泰丸

中抗抑郁活性成分在健康受试者体内的药动学特征，可

为交泰丸的临床应用提供参考。未来可扩大健康受试

者样本量，进一步分析个体差异对交泰丸抗抑郁活性成

分体内代谢的影响，从而为抑郁患者个体化用药方案的

制定提供参考。
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