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代谢分析

基于液质联用技术的苍术炮制前后苍术苷 A 的尿排泄动力学研究 *

刘育含，刘玉强，戚晓杰，刘姝静，吕新，孙建之，才谦 **

（辽宁中医药大学药学院，大连 116600）

摘要　目的：采用液质联用技术对大鼠灌胃生、麸炒苍术提取物后苍术苷 A 的尿排泄动力学规律进行研

究。方法：将 SD 大鼠随机分为 2 组，分别灌胃给予生、麸炒苍术提取物，收集给药前后不同时间段大鼠

尿液，采用多反应监测（MRM）模式对尿液中苍术苷 A 的浓度进行测定。以 DAS 3.2.8 软件计算排泄动

力学参数，绘制累计排泄率以及排泄速率曲线，比较炮制前后尿排泄规律的异同。结果：生、麸炒苍术中

苍术苷 A 的 t1/2 分别为（12.88±1.85）h 和（12.44±2.41）h，排泄速率峰值分别为（1.32±0.32）μg·h-1 和

（1.99±0.59）μg·h-1，36 h 累积排泄量分别占总排泄量的 88.55% 和 90.34%。结论：苍术麸炒后，其主要成

分苍术苷 A 的尿排泄动力学参数 t1/2 和 ke 值均无显著变化，但总排泄率明显高于生品。
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Study on the urinary excretion of atractyloside A in crude and 
processed Atractylodes lancea by UPLC-MS/MS*
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L  Xin，SUN Jian-zhi，CAI Qian**

（College of Pharmacy，Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Dalian 116600，China）

Abstract　Objective：To study the urinary excretion regulation of atractyloside A in rats after intragastric 
administration with the extraction of crude and processed Atractylodes lancea by UPLC-MS/MS．Methods：The 
SD rats were divided into two groups randomly and gavaged with the extraction of crude and processed Atractylodes 
lancea respectively，then the rats urine was collected before and after administration．The concentrations of 
atractyloside A in rat urine were measured by multiple reaction monitoring（MRM）model．The excretion 
parameters were calculated by DAS 3.2.8 software．The cumulative excretion rate curve and excretion velocity curve 
were drawn to compare the similarities and differences between crude and processed Atractylodes lancea．Results：
The excretion half-lifes of atractyloside A in crude and processed Atractylodes lancea were（12.88±1.85）h and
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（12.44±2.41）h，respectively．The maximum values of excretion rate were（1.32±0.32）μg·h-1 and（1.99±0.59）

μg·h-1，respectively．36 h cumulative excretion accounted for 88.55% and 90.34% of total excretion，respectively．

Conclusions：The t1/2 and ke of atractyloside A in rat urine had no significant difference between crude and 
processed Atractylodes lancea，but the total excretion rate of the processed sample was higher than the crude one．

Keywords：Atractylodes lancea；atractyloside A；stir-frying with bran；processing；UPLC-MS/MS；excretion；

pharmacokinetics；urine

苍术为菊科植物茅苍术 Atractylodes lancea（Thunb.）
DC. 或北苍术 Atractylodes chinensis（DC.）Koidz. 的干

燥根茎，始载于《神农本草经》中，位列上品，具有燥

湿健脾，祛风散寒，明目之功效，临床主要用于脘腹胀

满，泄泻，水肿，脚气痿躄，风湿痹痛，风寒感冒，夜盲

等症［1］。《名医别录》中记载其能“主头痛，消痰水，

暖胃消谷嗜食”；现代药理研究表明，苍术具有抗炎、

抗菌抗病毒、抗肿瘤、降糖、保肝以及抗心律失常等药

理作用［2-7］。现行《中华人民共和国药典》（简称《中

国药典》）中收录的苍术饮片有 2 种，分别为生苍术

与麸炒苍术。传统中医药理论认为，苍术麸炒后健脾

作用增强且燥性缓和。目前对于苍术麸炒机理的研

究主要集中在化学成分、药理药效以及药代动力学

等方面［8-14］，有关苍术炮制前后主要成分排泄动力学

的研究未见报道。苍术苷 A 是苍术中的主要成分，

为愈创木烷型倍半萜苷类化合物，于艳等［15］曾对苍

术麸炒后其含量变化进行考察。本实验采用 UPLC-
MS/MS 多反应离子对监测（MRM）法对苍术炮制前

后苍术苷 A 的排泄动力学规律进行研究，明确苍术

苷 A 在两者中的排泄差异，为苍术的炮制机理研究

以及临床安全用药提供依据。

1　实验材料

1.1　实验动物

SPF 级健康 SD 雄性大鼠 12 只，体质量（200±20）g，
购于辽宁长生生物技术有限公司，动物许可证编号

［SYXK（辽）2013-0009］，适应性饲养 1 周后（湿度

50%~60%，温度 20~23 ℃，通风良好，光照适宜），进

入实验状态。

1.2　样品与试剂

苍术药材购自北京同仁堂大药房大连分店，

经 辽 宁 中 医 药 大 学 鉴 定 教 研 室 李 峰 教 授 鉴 定 为

Atractylodes lancea（Thunb.）DC.，麸炒方法参考 2015
年版《中国药典》麸炒法附录Ⅱ D。药用乙醇（南京

化学试剂股份有限公司）。苍术苷 A、对乙酰氨基酚

对照品（购于江苏永健医药科技有限公司，批号分别

为 YJ-1019PS0025、20160522，纯度均大于 98%），结

构式见图 1。色谱纯乙腈、色谱纯甲醇、色谱纯甲酸

（购于美国 TEDIA 公司）。纯净水（杭州娃哈哈集团

有限公司）。

图 1　苍术苷 A（A）和对乙酰氨基酚（B）的结构式

Fig. 1　Chemical structures of atractyloside A（A）and acetaminophen（B）

1.3　仪器及设备

Waters ACQUITY UPLC 超 高 效 液 相 色 谱 仪；

Waters Xevo TQ-S 三重四极杆质谱仪（美国 Waters
公司）；Fresco 台式冷冻离心机（德国 Heraeus 公司）；

XH-C 涡旋混合器（金坛市白塔新宝仪器厂）；氮吹

仪（郑州宝晶电子科技有限公司）；Sartorius CP225D
型电子天平（十万分之一，德国 Sartorius 公司）；旋转

蒸发仪 RE-52C（巩义市予华仪器有限责任公司）。

2　方法与结果

2.1　药材提取物的制备

取同一批次生苍术和麸炒苍术药材饮片，粉碎

成粗粉。分别称取粉末适量，加等倍量药用乙醇浸

泡 24 h，渗漉，收集 10 倍量渗漉液，减压浓缩，给药

前加水适量分散均匀，备用。折合生药量均为 2.5 g·
mL-1，其中苍术苷 A 含量分别为 2.08、1.82 mg·mL-1。

2.2　对照品溶液及内标溶液的制备

2.2.1　对照品溶液　精密称取苍术苷 A 对照品适

量，置 50 mL 量瓶中，甲醇溶解，定容至刻度，配成质

量浓度为 250 μg·mL-1 的对照品储备液，备用。临

用前，用甲醇将对照品储备液稀释成高、中、低浓度分

别为 12.50、2.50、0.50 μg·mL-1 的对照品溶液。

2.2.2　内标溶液　精密称取对乙酰氨基酚对照品适
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量，置 100 mL 量瓶中，甲醇溶解，定容至刻度，配成质

量浓度为 132 μg·mL-1 的内标物储备液。临用前，

用甲醇稀释成 0.07 μg·mL-1 的内标溶液。

2.3　色谱与质谱条件

2.3.1　 色 谱 条 件　 色 谱 柱：Waters ACQUITY UPLC 
BEH C18 柱（1.7 μm，2.1 mm×100 mm）；流 动 相：

0.1% 甲 酸 水（A）- 乙 腈（B），梯 度 洗 脱（0~1.5 
min，5%B → 10%B；1.5~3 min，10%B → 25%B；

3~6 min，25%B → 80%B；6~8 min，80%B）；流 速：0.3 
mL·min-1；柱温：40 ℃ ；样品室温度：10 ℃ ；进样

量：2 μL。

2.3.2　质谱条件　电喷雾离子源（ESI 源），正离子

模 式，采 用 多 反 应 监 测 模 式（MRM）。 电 离 电 压：

3.00 kV；去 溶 剂 气 温 度：400 ℃ ；去 溶 剂 气 流 速：

800 L·h-1；核 心 气 体 流 速：150 L·h-1；雾 化 气 体

压 力：7 Pa。 苍 术 苷 A 的 MRM 方 法 参 数：离 子 对

m/z 471.3 → 203.2，锥 孔 电 压 48 V，碰 撞 能 量 26 V，

对乙酰氨基酚的 MRM 方法参数：离子对 m/z 151.9 →

110.16，锥孔电压 42 V，碰撞能量 14 V。质谱图如

图 2 所示。

图 2　苍术苷 A（A）和对乙酰氨基酚（B）的质谱图

Fig. 2　Mass spectra of atractyloside A（A）and acetaminophen（B）

2.4　样品的采集与处理

2.4.1　样品的采集　将 SD 大鼠随机分为 2 组，每

组 6 只，分别为生苍术组和麸炒苍术组。禁食（不禁

水）12 h 后，置于代谢笼中，收集空白尿液。分别按

15 mL·kg-1 灌胃给予生、麸炒苍术提取液，给药后按

0~3、3~6、6~9、9~12、12~24、24~36、36~48、48~60、

60~72 h 收集尿液，准确记录尿液体积。将收集到的

尿液于 4 ℃、1 000 r·min-1 离心 10 min，取上清液作

为尿液样品，-80 ℃保存。

2.4.2　样品的处理　将尿液样品于室温下解冻，取解

冻后尿液 200 μL，分别加入内标溶液 100 μL，甲醇

900 μL，涡旋混匀 2 min，于 4 ℃、1 000 r·min-1 离心 5 min，

上清液氮气流下吹干，100 μL 甲醇复溶，涡旋 2 min，

4 ℃、1 200 r·min-1 离心 15 min，取上清液作为供试液。

2.5　方法学考察

2.5.1　方法专属性考察　取大鼠空白尿液 200 μL，

除不加内标溶液外，其余按“2.4.2”项下方法操作，得

空白尿液供试液；另取大鼠空白尿液 200 μL，加入对

照品溶液和内标溶液适量，其余按“2.4.2”项下方法

操作，得含有对照品与内标物的尿液供试液；取灌胃

给予苍术药材提取液后大鼠尿液 200 μL，按“2.4.2”

项下方法操作，得给药后尿液供试液。将各组供试液

按“2.3”项下条件进样分析，得色谱图。MRM 图见

图 3 和图 4。

2.5.2　标准曲线和检测下限　精密吸取对照品储

备液适量，用甲醇稀释成含苍术苷 A 分别为 25.00、

12.50、5.00、2.50、1.00、0.50、0.20 μg·mL-1 的系列对

照品溶液。精密吸取上述对照品溶液各 100 μL，挥

干溶剂后加入大鼠空白尿液 200 μL，按“2.4.2”项下

方法操作，在“2.3”项下条件进样分析，每浓度三样

本。以对照品与内标物峰面积的比值为纵坐标，对照

品浓度为横坐标，以加权（1·C-2）最小二乘法进行回

归计算，回归方程：

Y=0.271 93X+0.001 12　r=0.999
线性范围为 0.20~25.00 μg·mL-1。检测下限为

0.02 μg·mL-1，其 RSD 为 6.4%。

2.5.3　基质效应和回收率考察　取大鼠空白尿液

200 μL，加入甲醇 1 000 μL，涡旋 2 min，4 ℃、1 000
r·min-1 离心 5 min，上清液氮气流下吹干，残渣用 100 
μL 对照品溶液复溶，涡旋 2 min，4 ℃、1 200 r·min-1

离心 15 min，取上清液，按“2.3”项下条件进样分析，

高、中、低 3 种浓度各五样本，记录峰面积为 A；精密
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1. 苍术苷 A（atractyloside A）

A. 空 白 尿 液（blank urine）　B. 空 白 尿 液 + 苍 术 苷 A（blank urine + 
actractyloside A）　C. 给予苍术提取液后尿液（urine after administration 
of Atractylodes lancea extract）
图 3　苍术苷 A 的 MRM 模式通道图

Fig. 3　Extracted ion chromatograms of atractyloside A under the 
model of MRM

吸取高、中、低 3 种浓度的对照品溶液 100 μL，每种

浓度 5 份，挥干溶剂后加入大鼠空白尿液 200 μL，按

“2.4.2”项下方法操作，“2.3”项下条件进样分析，记

录峰面积为 B；分别取相应的高、中、低 3 种浓度的对

照品溶液，按“2.3”项下条件直接进样分析，每种浓

度五样本，记录峰面积为 C。A 与 C 的比值为基质效

应，B 与 A 的比值为提取回收率，将 B 代入标准曲线

回归方程，所得值与理论值的比值为方法回收率。内

标溶液同法操作，即得内标物的基质效应和提取回收

率，内标物只考察 1 个浓度即 0.07 μg·mL-1。结果见

表 1。由结果可知，待测物和内标物的基质效应均在

92.2%~111.1% 之间，提取回收率均大于 81.4%，待测

物方法回收率在 97.9%~104.4% 之间，符合生物样品

定量分析方法的规定。

2.5.4　精密度和准确度考察　精密吸取高、中、低 3
种浓度的对照品溶液 100 μL，每种浓度 5 份，挥干溶

剂后加入大鼠空白尿液 200 μL，按“2.4.2”项下方法

1. 对乙酰氨基酚（acetaminophen）

A. 空白尿液（blank urine）　B. 空白尿液 + 对乙酰氨基酚（blank urine + 
acetaminophen）　C. 给予苍术提取液后尿液（urine after administration of 
Atractylodes lancea extract）
图 4　对乙酰氨基酚的 MRM 模式通道图

Fig. 4　Extracted ion chromatograms of acetaminophen under the 
model of MRM

操作，在“2.3”项条件下进样分析。将待测物与内标

物峰面积的比值代入随行标曲得实测浓度，由实测浓

度计算得日内精密度，实测浓度与理论浓度的相对偏

差即为准确度。连续测定 3 d，得日间精密度与准确度。

结果见表 2。由结果可知，苍术苷 A 的日内及日间精密

度、准确度均符合生物样品定量分析方法的规定。

2.5.5　稳定性考察　精密吸取高、中、低 3 种浓度

的对照品溶液 100 μL，每种浓度 5 份，挥干溶剂后

加入大鼠空白尿液 200 μL，按“2.4.2”项下方法操

作，在“2.3”项条件下进样分析，分别考察室温放置

6 h 和 -80 ℃反复冻融 3 次后的稳定性。结果见表

3。由结果可知，各组中苍术苷 A 实测值的 RSD 均在

1.8%~4.6% 之间，符合生物样品定量分析方法的规定。

2.6　尿液样品测定及数据处理　

　　将处理后的尿液样品按“2.3”项下条件进样分析，

采用 DAS 3.2.8 软件非静脉注射给药方式的尿药分析

模式计算尿排泄动力学参数，采用 Spss 17.0 软件进行

单因素方差分析，数据结果见表 4 和表 5。排泄速率 -
时间曲线和累计排泄量 - 时间曲线见图 5 和图 6。
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表 1　基质效应和回收率试验结果（mean±SD，n=5）

Tab. 1　Results of matrix effect and recovery

成分

（component）
C/（μg·mL-1）

基质效应

（matrix effect）/%
提取回收率

（extraction recovery）/%
方法回收率

（method recovery）/%

平均值

（mean）/%
RSD/%

平均值

（mean）/%
RSD/%

平均值

（mean）/%
RSD/%

苍术苷 A
（atractyloside A）

0.50 102.3±7.4 7.2 81.4±5.9 7.3 103.1±2.1 2.0

2.50 92.2±4.2 4.6 90.0±3.2 3.6 104.4±4.4 4.2

12.50 93.5±6.0 6.5 88.9±6.8 7.6 97.9±4.3 4.4

对乙酰氨基酚

（acetaminophen）

0.07 111.1±4.1 3.7 94.9±3.0 3.2 — —

表 2　精密度和准确度试验结果（mean±SD，n=5）

Tab. 2　Results of precision and accuracy

C/（μg·mL-1）

日内（intra-day） 日间（inter-day））

实测值

（measured value）/
（μg·mL-1）

精密度

（precision）

RSD/%

准确度

（accuracy）/
%

实测值

（measured value）/
（μg·mL-1）

精密度

（precision）

RSD/%

准确度

（accuracy）/
%

0.50 0.55±0.02 3.5 9.7 0.55±0.02 2.8 10.7

2.50 2.58±0.06 2.4 3.3 2.42±0.10 4.2 -3.1

12.50 12.64±0.17 1.4 1.1 12.45±0.05 0.4 -0.4

表 3　稳定性试验结果（mean±SD，n=5）

Tab. 3　Results of stability

C/（μg·mL-1）
室温放置 6 h（room temperature for 6 h） -80 ℃反复冻融 3 次（-80 ℃ freeze-thaw cycles for three times）

实测值（measured value）/（μg·mL-1） RSD/% 实测值（measured value）/（μg·mL-1） RSD/%

0.50 0.50±0.01 2.5 0.51±0.01 2.7

2.50 2.54±0.05 1.8 2.59±0.10 4.0

12.50 12.65±0.39 3.1 12.32±0.56 4.6

表 4　生、麸炒苍术中苍术苷 A 的排泄结果（mean±SD，n=6）

Tab. 4　Excretion results of atractyloside A in crude and processed Atractylodes lancea

时间

（time）/h

生苍术（crude Atractylodes lancea） 麸炒苍术（processed Atractylodes lancea）

平均总尿量

（mean urine 
volume）/mL

排泄量

（excretion 
amount）/μg

排泄速率

（excretion 
velocity）/

（μg·h-1）

累积排泄率

（cumulative 
excretion
rate）/%

平均总尿量

（mean urine 
volume）/mL

排泄量

（excretion 
amount）/μg

排泄速率

（excretion 
velocity）/

（μg·h-1）

累积排泄率

（cumulative 
excretion
rate）/%

0~3 13.51±6.58 3.96±0.97 1.32±0.32 0.06±0.02 14.86±3.58 5.97±1.78 1.99±0.59 0.10±0.03

3~6 2.14±0.97 0.71±0.32 0.10±0.03 1.84±0.84 0.61±0.28 0.13±0.04

6~9 1.07±0.36 0.36±0.12 0.12±0.04 0.93±0.27 0.31±0.09 0.14±0.04

9~12 0.65±0.23 0.22±0.08 0.13±0.03 1.05±0.21 0.35±0.07 0.16±0.04

12~24 2.51±0.57 0.21±0.05 0.17±0.04 3.50±0.68 0.29±0.06 0.21±0.05

24~36 1.12±0.52 0.09±0.04 0.18±0.03 1.48±0.32 0.12±0.03 0.24±0.05

36~48 0.70±0.26 0.06±0.02 0.19±0.04 0.72±0.30 0.06±0.03 0.25±0.05

48~60 0.48±0.14 0.04±0.01 0.20±0.04 0.51±0.27 0.04±0.02 0.26±0.05

60~72 0.30±0.19 0.03±0.02 0.21±0.04 0.35±0.12 0.03±0.01 0.26±0.05

　注（note）：排泄量（excretion amount）s=C·V；排泄速率（excretion velocity）v=s/△t
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表 5　生、麸炒苍术中苍术苷 A 的尿排泄

动力学参数（mean±SD，n=6）

Tab. 5　Excretion parameters of atractyloside A

in crude and processed Atractylodes lancea

参数（parameter）

生苍术组

（crude
Atractylodes 

lancea）

麸炒苍术组

（processed
Atractylodes 

lancea）

t1/2/h 12.88±1.85 12.44±2.41

ke/h-1 0.06±0.01 0.06±0.01

尿排总量（total excretion amount）/μg 12.92±2.26 16.34±3.08*

总尿排率（total excretion rate）/% 0.21±0.04 0.26±0.05**

　 注（note）：与 生 苍 术 组 比 较（compared with crude Atractylodes 
lancea）），*P<0.05，**P<0.01； 总 尿 排 率（（total excretion rate）=

×100%

图 5　排泄速率 - 时间曲线

Fig. 5　Curves of excretion velocity-time

图 6　累积排泄率 - 时间曲线

Fig. 6　Curves of cumulative excretion rate-time

由表 5 可知，生、麸炒苍术中苍术苷 A 的排泄动

力学参数 t1/2 和 ke 均无统计学差异，表明麸炒对苍术

苷 A 的尿排泄动力学规律无明显影响。但对比尿排

总量和总尿排率可知，麸炒后苍术苷 A 72 h 的总排

泄量和总排泄率均明显大于生品，结果具统计学意义

（P<0.05，P<0.01）。由排泄速率 - 时间曲线可知，大

鼠灌胃给予生、麸炒苍术提取物后其主要成分苍术苷

A 的尿排泄速率均可在 3 h 达到最大值，且麸炒后明

显大于生品，此后排泄速率逐渐下降。由累计排泄率 -
时间曲线可知，给药后的 24 h 内苍术苷 A 的累计排

泄率均上升较快，且于 36 h 时基本可达平台期，生苍

术和麸炒苍术灌胃后苍术苷 A 36 h 累积排泄量即可

达到总排泄量的 88.55% 和 90.34%。

3　讨论

采用 UPLC-MS/MS 多反应监测模式，建立了生、

麸炒苍术给药后大鼠尿液中苍术苷 A 的浓度测定方

法，该方法稳定性好，重复性高，符合生物样品定量分

析的规定，可用于苍术苷 A 的排泄动力学研究。

课题组早期曾对苍术炮制前后主要成分苍术

素和（4E，6E，12E）- 十四癸三烯 -8，10- 二炔 -1，

3- 二乙酸酯的药代动力学以及组织分布规律进行研

究［16-18］，结果初步显示苍术炮制后体内吸收有所增

加。本实验中，生、麸炒苍术提取物均按折合后相同

的生药量灌胃给药，其中生、麸炒苍术提取物中苍术

苷 A 的浓度分别为 2.08、1.82 mg·mL-1（麸炒后浓度

略有降低），但麸炒后苍术苷 A 的尿总排泄量却明显

大于生品。结合苍术苷 A 前期的药代动力学结果，

麸炒后血药浓度有所升高，推测该变化亦有可能与麸

炒后苍术苷 A 的体内吸收增加有关。

生、麸炒苍术给药后 72 h 大鼠尿液中苍术苷 A
的累积排泄量分别为给药量的 0.21% 和 0.26%，说明

苍术苷 A 仅有小部分以原形形式通过尿液排泄，进

而表明苍术苷 A 在体内可能存在吸收和转化，以代

谢物或其他形式排出体外。

对比苍术麸炒前后苍术苷 A 的排泄动力学差

异，可为苍术的炮制机理研究以及临床安全用药提供

一定依据。由于机体的代谢过程复杂，且苍术中化学

成分种类繁多，对单一成分的研究很难阐述整体的排

泄规律，为进一步阐明炮制机理，还需对苍术中其他

成分的排泄规律进行深入的研究。
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