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摘要： 目的　 考察神经酸口服给药后在大鼠体内的药动学。 方法 　 分析采用 ＳＵＰＥＬＣＯ Ａｓｃｅｎｔｉｓ Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｆ５ 色谱柱

（１０ ｃｍ×２􀆰 １ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）； 流动相水⁃甲醇 （含 ０􀆰 １％ 甲酸）； 体积流量 ０􀆰 ３５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 电喷雾离子源；
正离子扫描； 多反应监测模式。 ２４ 只大鼠随机分为对照组 （食用菜籽油） 及神经酸低、 中、 高剂量组 （３０、 ６０、
１２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 灌胃给药， 于 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 １４、 ２４、 ３６ ｈ 采血， ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法检测神经酸血药浓

度， 计算主要药动学参数。 结果 　 神经酸在 ６２􀆰 ５ ～ ４ ０００􀆰 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好 （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ４）， 加样回收率

９５％ ～１０６％ 。 口服给药后， ＡＵＣ０ ～ ３６ ｈ、 ＡＵＣ０ ～ ∞ 、 Ｃｍａｘ均随神经酸剂量增加而升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； Ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ 分别为

１０􀆰 ４４、 ５􀆰 ２４、 １２􀆰 ５２ ｈ， 不同剂量组之间无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 在 ３０～１２０ ｍｇ ／ ｋｇ 口服剂量范围内， 神经酸

在大鼠体内的 ＡＵＣ、 Ｃｍａｘ呈现剂量依赖性， 符合一室模型药动学特征。
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　 　 蒜头果 Ｍａｌａｎｉａ ｏｌｅｉｆｅｒａ Ｃｈｕｎ ｅｔ Ｓ． Ｌｅｅ 为铁青树科蒜头

果属植物， 是我国特有、 云南省特色植物， 其果实所含的

神经酸含量高达 ６０％ 以上， 是目前该成分含量最高的植

物［１⁃５］ 。 神经酸是一种长链单不饱和 ｏｍｅｇａ⁃９ 脂肪酸， 最早

在哺乳动物神经组织中发现［３⁃８］ ， 为大脑、 神经发育及其正

常功能维持所必需的营养物质， 在体内合成极少， 主要靠

体外摄取补充［７］ ， 具有促进神经细胞增殖和分化、 延缓大

脑老化、 增强学习记忆能力、 调节血脂血糖、 提高免疫等

功能， 也是大脑神经组织和神经细胞的核心成分［１⁃１０］ ， 同

时抑郁、 注意力缺陷障碍等神经系统疾病也与体内该成分

含量相关［６，１１⁃１２］ ， 在医学领域研究价值很高。 目前， 对植

物型神经酸的研究尚处于起步阶段， 主要涉及其药理活性、
提取、 分离、 制备等方面， 尚未涉及药动学， 故本实验建

立 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法考察神经酸口服给药后在大鼠体内的药动

学， 以期为后续相关药物开发提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ８０５０ＣＬ 高效液相色谱串联质谱仪 （日本岛津

公司）； 医用高速离心机 （湖南湘仪实验室仪器开发有限

公司）； ＭＤ２００⁃２ 氮吹仪 （ 杭州奥盛仪器有限公司）；

ＸＡ１０５ 电子天平 （十万分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多公司）；
多管涡旋振荡器 （杭州米欧仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 神经酸对照品 （纯度≥９５％ ， 白色片状

结晶） 由云南医科万正生物科技股份有限公司提供； 神经

酸对照品 （纯度≥９９％ ） 购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司。 甲醇 （色
谱纯）、 乙酸乙酯 （分析纯） （德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）； 水为蒸

馏水 （广州屈臣氏食品饮料有限公司）。
１􀆰 ３　 动物 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌雄各半， 体质量 １８０ ～
２２０ ｇ， 来源于昆明医科大学实验动物学部， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （滇） Ｋ２０２０⁃０００４。
２　 方法

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 标准工作液 　 精密称取神经酸对照品 ５ ｍｇ， 转移

到 １０ ｍＬ量瓶中， 加入 ８ ｍＬ 甲醇， 超声溶解 １０ ｍｉｎ 后定容

至刻度， 即得 （质量浓度为 ５００ μｇ ／ ｍＬ）， 取适量， 流动相

逐步 稀 释 至 ０􀆰 ６２５、 １􀆰 ２５、 ２􀆰 ５０、 ５􀆰 ００、 １０􀆰 ００、 ２０􀆰 ００、
４０􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 含药血浆对照品溶液　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下标准工作

液各 １００ μＬ， 加到 ９００ μＬ 大鼠空白血浆中， 即得 （外源
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性神经酸质量浓度分别为 ０􀆰 ０６２ ５、 ０􀆰 １２５、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、
１􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ４􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ， 血浆随行质控样品中其低、 中、 高

质量浓度分别为 ０􀆰 １２、 ０􀆰 ４０、 ２􀆰 ０ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液　 称取 ３６０ ｍｇ 神经酸对照品至烧杯中，
加入食用菜籽油搅拌均匀至 ３０ ｍＬ， 得到 １２０ ｍｇ ／ １０ ｍＬ 高

剂量油溶液， 取 １５ ｍＬ， 加入 １５ ｍＬ 食用菜籽油， 混匀，
即得 ６０ ｍｇ ／ １０ ｍＬ 中剂量油溶液， 同法得到 ３０ ｍｇ ／ １０ ｍＬ
低剂量油溶液。
２􀆰 ２　 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析条件

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱　 ＳＵＰＥＬＣＯ Ａｓｃｅｎｔｉｓ Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｆ５ Ｃ１８反向色谱柱

（１０ ｃｍ×２􀆰 １ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）； 流动相水⁃甲醇 （含 ０􀆰 １％ 甲

酸） （１７ ∶ ８３）； 体积流量 ０􀆰 ３５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 进样

量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 质谱　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正离子扫描； 多反应

监测 （ＭＲＭ） 模式； 雾化气体积流量 ３ Ｌ ／ ｍｉｎ； 加热气体

积流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ； 接口温度 ３００ ℃； ＤＬ 温度 ２５０ ℃； 加热

块温度 ４００ ℃； 干燥器体积流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ， 其他参数见

表 １。
表 １　 神经酸质谱条件

保留时间 ／ ｍｉｎ 离子对 母离子 ｍ ／ ｚ 子离子 ｍ ／ ｚ Ｄｗｅｌｌ Ｑ１ ／ Ｖ 碰撞能量 ／ Ｖ Ｑ３ ／ Ｖ
３􀆰 ７２ 定量 ３６７􀆰 ３０ ３４９􀆰 ４５ ２００ －１４ －１３ －１８
３􀆰 ７２ 定性 ３６７􀆰 ３０ ５７􀆰 ２０ ２００ －１７ －２８ －２４

２􀆰 ３　 分组、 给药与采血 　 参考文献 ［１３⁃１５］ 报道， ２４ 只

大鼠随机分为 ４ 组， 分别为对照组 （食用菜籽油） 及神经

酸低、 中、 高剂量组 （３０、 ６０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 禁食 １６ ｈ 后

以 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量灌胃给药， 于给药前及给药后 ０􀆰 ５、 １、
１􀆰 ５、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 １２、 １４、 ２４、 ３６ ｈ 眼眶取血各 ３００
μＬ （其间每 ４ ｈ 灌胃给予生理盐水）， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ， 取上层血浆， 在－８０ ℃下保存。
２􀆰 ４　 样品前处理 　 取 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下含药血浆对照品溶液

或 “２􀆰 ３” 项下血浆样品 １００ μＬ， 置于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中，
加入 ８００ μＬ 乙酸乙酯， 涡旋混匀 ５ ｍｉｎ 后离心 １０ ｍｉｎ，
取 ７００ μＬ上清， Ｎ２ 吹干， １００ μＬ 甲醇复溶后振荡混匀

１ ｍｉｎ， 高速离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液进行分析。
２􀆰 ５　 数据处理　 通过 ＤＡＳ ２􀆰 ０ 软件中的拟合一室模型计算

主要药动学参数， ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行组间方差分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 方法学考察

３􀆰 １􀆰 １　 专属性试验 　 取按 “２􀆰 ４” 项下方法前处理的空白

血浆、 含药血浆对照品溶液 （ ０􀆰 １２ μｇ ／ ｍＬ）、 含药血浆

（２４ ｈ， ３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 适量， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定，
结果见图 １。 由此可知， 血浆中神经酸出峰时间一致， 均在

３􀆰 ７ ｍｉｎ 左右， 并且其色谱峰分离度和峰型均良好； 空白血

浆中可见内源性神经酸色谱峰， 其质量浓度低于 ３０ ｎｇ ／ ｍＬ，
对测定不会造成实质性干扰， 表明该方法专属性良好。
３􀆰 １􀆰 ２　 基质效应试验 　 取不同体质量大鼠的空白血浆 ６
份， 按 “２􀆰 ４” 项下方法前处理， 提取空白基质， 加入神经

酸， 制 成 低、 中、 高 质 量 浓 度， 即 ０􀆰 １２、 ０􀆰 ４０、 ２􀆰 ０
μｇ ／ ｍＬ， 混匀， 在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 以神经酸在

空白基质血浆中的响应峰面积与不含基质甲醇中的响应峰

面积比值为基质因子， 测得 ３ 个 质 量 浓 度 下 分 别 为

９０􀆰 ８３％ ～ １１４􀆰 １７％ 、 ９３􀆰 ０５％ ～ １０４􀆰 ５３％ 、 ９１􀆰 ２４％ ～
１０７􀆰 ３０％ ， 总基质因子为 ９９􀆰 ４７％ ， 在 （１００ ± １５）％ 以内；
ＲＳＤ 分别为 ８􀆰 ８２％ 、 ４􀆰 １６％ 、 ５􀆰 ５８％ ， 总 ＲＳＤ 为 ６􀆰 １９％ ，
均小于 １５％ ， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［１６］ 所规定的生物

样品定量分析方法验证指导原则。

１． 神经酸

图 １　 神经酸专属性色谱图

３􀆰 １􀆰 ３　 线性关系考察　 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备标准工

作液， 在 “２􀆰 ２” 项条件下各进样 ２０ μＬ 测定。 以对照品峰

面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度为横坐标 （Ｘ） 进行回归，
得方程为 Ｙ ＝ ３１ ６８４􀆰 ８Ｘ ＋ ５􀆰 ２７３ ３１ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ４）， 在

０􀆰 ０６２ ５～４􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。 再按 ３ 倍信噪

比确定检测限为 ０􀆰 ３１ ｎｇ ／ ｍＬ， １０ 倍信噪比确定定量限为

１ ｎｇ ／ ｍＬ， 并且最低限定量低于 Ｃｍａｘ的 １ ／ ２０ ～ １ ／ １０， 在 ３ ～ ５
个 ｔ１ ／ ２后仍能检测， 符合相关要求。
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３􀆰 １􀆰 ４　 精密度、 加样回收率试验　 取不同时间段 ３ 批样品

溶液 （ “３􀆰 １􀆰 ２” 项下低、 中、 高质量浓度）， 平行 ５ 份， 采

用同一台仪器于同一天内在 “２􀆰 ２” 项条件下进样测定， 计

算日内精密度； 同法测定 ３ ｄ， 每天 １ 次， 计算日间精密

度。 取大鼠含药血浆适量， 分别加入 “３􀆰 １􀆰 ２” 项下低、
中、 高质量浓度样品溶液， 按 “２􀆰 ４” 项下方法前处理， 在

“２􀆰 ２” 项条件下进样测定 ３ 次， 计算回收率。 结果， 低、
中、 高质量浓度下日内精密度 ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ４４％ 、 ２􀆰 ８２％ 、
３􀆰 ５４％ ， 日间精密度 ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 １２％ 、 ４􀆰 ４２％ 、 ５􀆰 ３２％ ，
均小于 １５％ ， 表明该方法精密度良好； 神经酸平均加样回

收率分别为 （９６􀆰 ６７±５􀆰 ００）％ 、 （９５􀆰 ７５±０􀆰 ７５）％ 、 （１０５􀆰 １５±
４􀆰 ２５）％ ， 均在 （１００±１５）％ 以内。
３􀆰 １􀆰 ５　 稳定性试验　 分别考察在 ４ ℃、 室温、 －８０ ℃下放

置 １、 ３、 ６、 ９、 １２、 ２４、 ４８、 ７２ ｈ， 以及在－８０ ℃至室温下

反复冻融 ５ 次时含药血浆稳定性， 平行 ３ 份。 结果， 含药

血浆在 ４ ℃下稳定性良好， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ６７％ ； 室温下神经酸

含量 ＲＳＤ 为 ６􀆰 ３０％ ， 可稳定放置 ２４ ｈ； ４８、 ７２ ｈ 神经酸含

量略有下降； 反复冻融 ３ 次后神经酸含量 ＲＳＤ 为 ９􀆰 ５５％ ，
但第 ４～５ 次时其含量逐渐降低， ＲＳＤ 升高。
３􀆰 ２　 体内药动学研究 　 单次灌胃给予 ３０、 ６０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ
神经酸后， 大鼠体内代谢过程均符合一室模型， 给药前，
大鼠血浆中神经酸含量 ＲＳＤ 为 ３８􀆰 ７３％ ， 但对照组及各剂

　 　 　 　 　

量组无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 对照组在不同时间点的神

经酸含量也无显著性差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 血药浓度⁃时间曲线

见图 ２。

图 ２　 神经酸血药浓度⁃时间曲线 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

采用基线校正法［１７⁃１９］ ， ＤＡＳ ２􀆰 ０ 软件中的拟合一室模

型计算主要药动学参数， 结果见表 ２， 可知 ＡＵＣ０ ～ ３６ ｈ、
ＡＵＣ０ ～ ∞ 、 Ｃｍａｘ均随神经酸剂量增加而升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
Ｔｍａｘ、 ｔ１ ／ ２、 ＭＲＴ 分别为 １０􀆰 ４４、 ５􀆰 ２４、 １２􀆰 ５２ ｈ， 不同剂量

组之间无显著性差异 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）。 图 ３ 显示， ＡＵＣ０ ～ ３６ ｈ、
ＡＵＣ０ ～ ∞ 、 Ｃｍａｘ呈线性相关， Ｒ２ 分别为 ０􀆰 ９５０ ６、 ０􀆰 ９５４ ９、
０􀆰 ９９８ ６。

表 ２　 神经酸主要药动学参数 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
参数 单位 低剂量组（３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 中剂量组（６０ ｍｇ ／ ｋｇ） 高剂量组（１２０ ｍｇ ／ ｋｇ）
ｔ１ ／ ２ ｈ ５􀆰 ０５±１􀆰 ５７ ４􀆰 ５１±１􀆰 ０７ ６􀆰 １７±１􀆰 ９５
Ｋｅ １·ｈ－１ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０９ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０８

Ｖ１ ／ Ｆ Ｌ·ｋｇ－１ ６７􀆰 ４７±２５􀆰 ２５ ４５􀆰 ５２±９􀆰 ３６ ６５􀆰 ９７±１３􀆰 ４１
ＣＬ ／ Ｆ Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１ １３􀆰 ０７±４􀆰 ７８ ７􀆰 ５９±０􀆰 ９６ １０􀆰 １９±２􀆰 １０

ＡＵＣ０ ～ ３６ ｈ ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ７ ２８２􀆰 ９３±１ ２６５􀆰 ７７ １４ ３４５􀆰 ９９±５８１􀆰 ０３∗∗ ２０ ６２０􀆰 ５６±１ ６０１􀆰 ４８∗∗

ＡＵＣ０ ～ ∞ ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１ ８ ０６２􀆰 ５２±１ ４７０􀆰 ８７ １５ １２９􀆰 ３４±８１３􀆰 ３９∗∗ ２１ ６３６􀆰 ７３±１ ９５６􀆰 ６８∗∗

ＭＲＴ０ ～ ３６ ｈ ｈ １３􀆰 １８±１􀆰 ３２ １２􀆰 ８３±０􀆰 ４１ １１􀆰 ５３±０􀆰 ６８
ＭＲＴ０ ～ ∞ ｈ １４􀆰 ２３±２􀆰 １２ １４􀆰 ５２±０􀆰 ７９ １２􀆰 ９７±１􀆰 ３３

Ｔｍａｘ ｈ １１􀆰 ３３±１􀆰 １２ １１􀆰 ００±１􀆰 ００ ９􀆰 ００±０􀆰 ４５
Ｃｍａｘ ｎｇ·ｍＬ－１ ４９１􀆰 ８０±２６􀆰 ７６ ９５９􀆰 １２±３１􀆰 ９１∗∗ １ ７６４􀆰 ３４±９３􀆰 ０３∗∗

　 　 注： 与低剂量组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 ＡＵＣ０ ～ ３６ ｈ （Ａ）、 ＡＵＣ０ ～ ∞ （Ｂ）、 Ｃｍａｘ （Ｃ） 与神经酸剂量的线性关系

４　 讨论与结论

本实验采用乙酸乙酯进行液液萃取， 提取率较高， 并

建立 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定大鼠血浆中神经酸血药浓度， 其稳

定性良好， 符合定量分析要求［１５⁃１６，１９⁃２０］ 。 文献 ［１１⁃１２， ２１⁃
２２］ 报道， 人乳、 血浆 （清） 中含有内源性神经酸， 但个

体有差异； 本实验采用大鼠混合空白血浆作为基质绘制标

准曲线， 排除了基底值干扰和基质效应， 同时在药动学研

究中采用基线校正法［１７⁃１９］ ， 以对照组进行对点校正， 即各

剂量组血药浓度在所有采样时间点均减去对应时间点对照

组血浆样品浓度平均值， 以排除溶剂、 节律等可能产生的

８３９

２０２４ 年 ３ 月

第 ４６ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ３



影响。
药动学结果显示， 单次给予大鼠神经酸后血药浓度对

数⁃时间曲线具有双峰现象， 高剂量下更明显， 可能与胃排

空时间和 ／或肝肠循环有关。 另外， 神经酸药动学符合一室

模型， 在 ３０～１２０ ｍｇ ／ ｋｇ 口服剂量范围内 ＡＵＣ、 Ｃｍａｘ与剂量

呈线性相关， 即呈现剂量依赖性。
综上所述， 本实验开展神经酸在大鼠体内药动学的研

究， 可为该成分进一步药效学机制考察及安全性评价提供

参考， 为防治神经系统疾病相关药物开发提供思路， 同时

也为云南省特色植物蒜头果开发利用、 打造优势产品奠定

理论基础。
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［２１］ 　 Ｙｕ Ｊ Ｈ， Ｙｕａｎ Ｔ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｒｖｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｉｌｋ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ３０ ｄａｙｓ ｏｆ ｌａｃｔａｔｉｏｎ： Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｌａｃｔａｔｉｏｎ ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆａｎｔ ｆｏｒｍｕｌａｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０１９， １１（８）： １８９２．

［２２］ 　 Ｖｏｚｅｌｌａ Ｖ， Ｂａｓｉｔ Ａ， Ｍｉｓｔｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｎｅｒｖｏｎｉｃ ａｃｉｄ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｌｉｐｉｄｓ， ２０１７， １８６２
（１２）： １５０２⁃１５１１．
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Ｍａｒｃｈ ２０２４
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