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［摘要］ 目的 建立液相色谱串联质谱法（LC-MS/MS）测定小鼠血浆中人参皂苷 Rh2（GRh2）血药浓度，为

GRh2 的药代动力学研究及应用提供临床前数据支持。方法 C57BL/6 小鼠灌胃 7.5 mg/kg GRh2，于给药后 5 min、 
10 min、15 min、30 min、1 h、2 h、4 h、8 h收集全血 0.03 mL，全血离心分离血清后用 0.1%甲酸乙腈处理，经氮气（40 ℃）

吹干后用 50.0 µL含 100 ng/mL双氯芬酸钠的 50%甲醇溶液复溶，室温条件下涡旋混匀 5 min后放入自动进样器中进样分

析。色谱柱为Waters BEHC18（2.1 mm×50.0 mm，1.7 μm），流动相为 0.1%甲酸水溶液和含 0.1%甲酸的乙腈溶液，流速

为 0.60 mL/min，柱温 40 ℃，进样体积 1.00 µL。采用电喷雾离子源，正离子模式，多反应监测。建立标准曲线，计算血药

浓度并建立血药浓度-时间曲线，计算主要药代动力学参数。结果 含药血浆标准曲线线性范围为100～40 000 ng/mL， 
相关系数（r）为 0.996 0。内标归一化后 GRh2 基质效应因子分别为 1.09、1.06、1.00（在 0.8～1.2 之间），表

明无明显的基质效应。精密度和准确度结果显示 GRh2 每一浓度水平样品的平均实测浓度为 103、333、23 800、 
35 000 ng/mL，平均批间标准差在 6.47～1 120 ng/mL，批间 RSD 在 1.5%～8.3%，平均批间准确度偏差在 93.3%～ 

111.1%。GRh2 的长期稳定性、短期稳定性、反复冻融性、提取回收率均良好。药代动力学实验结果显示 GRh2 灌胃

给药小鼠体内的药代动力学参数 Tmax、Cmax 分别为（1.42±1.01）h、（1 251±495）ng/mL，表明 GRh2 的体内吸收

利用率较高，具有良好的成药性。结论 所建立的 LC-MS/MS 准确、可靠，可用于小鼠血浆中 GRh2 的浓度测定及

其药代动力学研究。
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Determination of ginsenoside Rh2 in plasma of mice by liquid chromatography-tandem mass spectrometry
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［ Abstract ］ Objective　To establish a liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) method for the 
determination of ginsenoside Rh2 (GRh2) in plasma of mice, so as to provide preclinical data support for the pharmacokinetic 
study and application of GRh2. Methods　C57BL16 mice were given 7.5 mg/kg GRh2 by gavage. After administration, 0.03 
mL of whole blood was collected at 5 min, 10 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, and 8 h. Then, the whole blood was centrifuged 
and the serum was treated with 0.1% formic acid acetonitrile, dried by nitrogen (40 ℃), and redissolved with 50.0 µL 
50% methanol solution containing 100 ng/mL diclofenac sodium. After vortex mixing for 5 min at room temperature, it was 
put into the automatic sampler for sampling analysis. The chromatographic column was Waters BEHC18 (2.1 mm×50.0 mm, 
1.7 μm), the mobile phase was aqueous solution containing 0.1% formic acid and acetonitrile solution containing 0.1% formic 
acid at a flow rate of 0.60 mL/min, the column temperature was 40 ℃, and the injection volume was 1.00 µL. The electric 
spray ion source, positive ion mode and multiple reaction monitoring mode were performed. A standard curve was established 
to calculate blood drug concentration. The blood drug concentration-time curve was established according to the blood drug 
concentration, and the main pharmacokinetic parameters were calculated. Results　The linear range of the standard curve 
of drug containing plasma was 100-40 000 ng/mL, and the correlation coefficient (r) was 0.996 0. After internal standard 
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normalization, the matrix effect factors of GRh2 were 1.09, 1.06, and 1.00 (between 0.8 and 1.2), indicating no significant 
matrix effect. The precision and accuracy results showed that the average measured concentration of GRh2 samples at each 
concentration level was 103, 333, 23 800 and 35 000 ng/mL, the inter batch standard deviation was 6.47-1 120 ng/mL, the 
inter batch relative standard deviation was 1.5%-8.3%, and the inter batch accuracy deviation was 93.3%-111.1%. The long-
term stability, short-term stability, repeated freeze-thaw property, and extraction recovery rate of GRh2 were all good. The 
pharmacokinetic parameters Tmax and Cmax of GRh2 in mice were (1.42±1.01) h and (1 251±495) ng/mL, respectively, 
indicating that the absorption and utilization rate of GRh2 in vivo was high and GRh2 had good drug performance.  
Conclusion　The established LC-MS/MS method is accurate and reliable, and can be used to determine the concentration of 
GRh2 in mouse plasma and study its pharmacokinetic.

［ Key words ］ ginsenoside Rh2; liquid chromatography-tandem mass spectrometry; pharmacokinetics; plasma 
concentration

［ Citation ］ XI X, DING X, FA J, et al. Determination of ginsenoside Rh2 in plasma of mice by liquid chromatography-
tandem mass spectrometry［J］. Acad J Naval Med Univ, 2025, 46(2): 268-272. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20230111.

人参皂苷Rh2（ginsenoside Rh2，GRh2）是中药 

人参类植物中的一种有效成分，具有多种生物调

节功能。在肿瘤方面，GRh2 能通过调节酪氨酸

蛋白激酶类基因的表达，抑制丝氨酸 / 苏氨酸 -蛋

白激酶和 ERK 基因的表达，从而抑制癌细胞的迁

移、侵袭和增殖［1-3］，并参与促进各种癌细胞凋亡

的过程［4-6］。GRh2 还能够通过抑制促炎因子的表

达减轻小鼠神经 / 肺损伤和病理性炎症反应［7-8］。 

在心血管领域，GRh2 除了抗炎作用［9］外，还能

减少心脏纤维化、改善心功能［10］，体外实验表明

GRh2 还具有抗氧化应激损伤等作用［11-12］。目前，

测定人参皂苷类血药浓度的报道较多，由于测定的

种类多或实验种类的不同［13-15］，其结果不够完整

且针对性不强，在同样使用液相色谱串联质谱法

（liquid chromatography-tandem mass spectrometry， 

LC-MS/MS）测定血浆中药物浓度的实验中，其研

究方向更多集中在中成药中药物浓度的测定［16］，

而未研究单体本身的药代动力学情况。

本研究使用 LC-MS/MS 测定小鼠血浆 GRh2 浓

度，分析了 GRh2 在小鼠体内的药代动力学参数，

为 GRh2 的临床应用提供理论支持。 

1　方法和结果

1.1　仪器、药品和试剂　MIX-200 多孔涡旋混匀

仪［拓赫机电科技（上海）有限公司］，MX100-4A 

微孔板振荡器（杭州奥盛仪器有限公司），LC-30AD 

液相泵、CBM-20A控制器、DGU-20A5R(C)脱气机、

CTO-20A 柱温箱均为日本岛津公司产品。采用

SIL-30ACMP 自动进样器配合 Triple Quad 5500＋ 

质 谱 仪（美 国 Applied Biosystems 公 司），通 过

电喷雾离子源进行样品的液相色谱分离与质谱检

测。数据采集及数据处理软件为 Analyst 1.7.2（美

国 Applied Biosystems 公司）和 Watson LIMS Version 
7.6.1（美国 ThermoFisher 公司）。

GRh2（货号 G12911，纯度≥98%）购自上海

吉至生化科技有限公司；色谱级乙腈、甲醇购自霍

尼韦尔上海有限公司；色谱级甲酸购自罗恩试剂有

限公司（上海）；水为纯化水；双氯芬酸钠购自上

海吉至生化科技有限公司，经中国食品药品鉴定研

究院鉴定，纯度为 100%。

1.2　高效液相色谱与质谱条件

1.2.1　色谱条件　色谱柱：Waters BEHC18（2.1 
mm×50.0 mm，1.7 μm）；流动相：0.1% 甲酸水

溶液和含 0.1% 甲酸的乙腈；流速：0.60 mL/min；
柱温：40 ℃；进样体积：1.00 µL。
1.2.2　质谱条件　电喷雾离子源，正离子模式，

多反应监测；离子源喷雾电压：5 500.00 V，离子

源 温 度：500.00 ℃； 气 帘 气：40.00 psi（1 psi＝ 

6 894.8 Pa）；碰撞气：7.00 psi；质谱采集时间：

2 min；质谱分析 GRh2 时去簇电压、碰撞能量

和监测离子对分别设定为 50.00 V、15.00 V 和

623.700/587.400，分析双氯芬酸钠时分别设定为

100.00 V、26.00 V 和 296.200/215.000。
1.3　溶液的配制　取适量的 GRh2 标准品，室温白

光条件下完全溶解于甲醇中，制得浓度为1.00 mg/mL 
的储备溶液。用 50% 甲醇水溶液稀释 GRh2 储备

液，制得标准曲线样品工作溶液和质控样品工作溶

液，储存于－20 ℃透明玻璃瓶中。标准曲线样品

工作溶液浓度分别为 1 000、800、200、100、40、
10、4、2 μg/mL；质控样品工作溶液浓度分别为
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图 1　GRh2 和双氯芬酸钠的质谱图

A：GRh2的母离子质谱图；B：GRh2的产物离子质谱图；C：双氯芬酸钠的母离子质谱图；D：双氯芬酸钠的产物离子质谱图. GRh2：人参

皂苷Rh2.

1.7　方法学考察

1.7.1　标准曲线　取空白小鼠血浆若干份，分别加

入 GRh2 标准溶液，使其浓度分别为 100、200、
500、2 000、5 000、10 000、40 000 ng/mL， 按 
1.5节方法操作处理后作LC-MS/MS分析。以GRh2
与内标峰面积比值为 Y、药物浓度为 X（ng/mL）
作线性回归，拟合标准曲线（权重因子为 1/X 2），

得标准曲线方程为 Y＝3.28×10－5X－6.69×10－4 

（r＝0.996 0），结果表明 GRh2 血浆质量检测浓

度在 100～40 000 ng/mL 范围内与峰面积线性关系

良好，定量下限为 100 ng/mL（信噪比＝10）。

1.7.2　基质效应　用提取后的空白基质制备相应

浓度的血浆样品（300、25 000、37 500 ng/mL）、

水代血浆样品，重复 6 份，按 1.5 节方法操作处理

后作 LC-MS/MS 分析。结果显示，低、中、高浓度

下的 GRh2 内标归一化基质效应因子分别为 1.09、

750、500、6、2 μg/mL。
取适量的双氯芬酸钠标准品，室温白光条件下

完全溶解于甲醇中，制得浓度为 1.00 mg/mL 的储

备溶液。用甲醇稀释双氯芬酸钠储备溶液制得内标

工作溶液（100 ng/mL），储存于－20 ℃条件下透

明玻璃瓶中。

1.4　给药与血液采集　3 只雄性 C57BL/6 小鼠购

自吾创生物科技（上海）有限公司［动物生产许可

证号：SCXK（沪）2022-0004］，鼠龄 7～8 周。

给药前禁食 12 h，自由饮水。称取 10 mg GRh2 药

物，溶解于 0.25 mL 的无水乙醇中使药物完全溶

解，再加入 9.75 mL 生理盐水配制成 1 mg/mL 的

药液。按 7.5 mg/kg 剂量灌胃给药，分别于给药后 
5 min、10 min、15 min、30 min、1 h、2 h、4 h、

8 h 时在小鼠眼眦后静脉丛采集血液约 0.03 mL，置

于肝素处理后的离心管中，3 000×g 离心 5 min，
取上清液，移至另一离心管中，冻存待测。

1.5　血浆样品前处理　取 10 µL 空白血浆，加入

190.0 µL 的 0.1% 甲酸乙腈溶液，于室温条件下涡

旋混匀约 5 min，4 ℃下 3 000×g 离心 5 min，转移

150.0 µL 上清液至 96 孔聚丙烯板，经氮气（40 ℃）

吹干后用 50.0 µL 的 50% 甲醇水溶液复溶，涡旋混

匀 5 min 后进样分析。

1.6　质谱分析　电喷雾离子源正离子模式下，

Q1、Q3 全扫描质谱图获得准分子离子峰［M＋H］＋ 

峰，选择性对［M＋H］＋进行产物离子全扫描质谱

分析，见图 1，结果均未见其他溶剂或金属加合 
离子。
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1.06、1.00（在 0.80～1.20 之间），低、中、高浓

度下GRh2 的RSD分别为 7.0%、8.0%、9.4%（n＝6，
均在 15.0% 以内），表明在此条件下基质效应对结

果的影响较小，可忽略不计。

1.7.3　精密度和准确度　取空白血浆配制标准血

样，浓度分别为 100、300、25 000、37 500 ng/mL， 
连续测定 5 批，按 1.5 节方法操作处理后作 LC-MS/
MS 分析，计算批间精密度。取空白血浆配制标准血

样，浓度分别为 100、300、25 000、37 500 ng/mL， 
按 1.5 节方法处理后作 LC-MS/MS 分析，计算批内

精密度。GRh2 每一浓度水平样品的平均实测浓度

为 103、333、23 800、35 000 ng/mL，平均批间标

准偏差为 8.50、6.47、364、1 120 ng/mL，平均批

间 RSD 为 8.3%、1.9%、1.5%、3.2%，平均批间准

确度偏差为 102.9%、111.1%、95.2%、93.3%。

1.7.4　GRh2 在生物基质中的稳定性　（1）长期

稳定性。分别配制浓度为 300、37 500 ng/mL 的

GRh2 血样，按 1.5 节方法预处理后作 LC-MS/MS
分析，记录峰面积比值。然后将该样品放在－80 ℃ 

冰箱中保存，4 d 后取样测定，记录峰面积比值。结

果显示4 d后低、高浓度样品准确度分别为110.0%、 
93.6%（n＝6），说明该样品在－80℃冰箱中 4 d 
内稳定。（2）短期稳定性。分别配制浓度为 300、 
37 500 ng/mL 的 GRh2 血样，按 1.5 节方法预处理

后作 LC-MS/MS 分析，记录峰面积比值。然后将该

样品放在室温环境 24 h 后取样测定，记录峰面积比

值。结果显示 24 h 后低、高浓度样品准确度分别

为 95.7%、92.0%（n＝6），说明短期稳定性良好。

1.7.5　反复冻融性　分别配制浓度为 300、37 500 
ng/mL 的 GRh2 血样，按 1.5 节方法预处理后作

LC-MS/MS 分析，记录峰面积比值。后将该样品在

超低温冷冻冰箱（－90～－70℃）冻存，首次冻存

至少 24 h，之后室温放置至少 12 h，反复 3 次后取

样分析，记录峰面积比值。结果显示反复冻融 3 次

后，低、高浓度样品准确度分别为 108.0%、86.4% 
（n＝6），说明该生物样品反复冻融稳定性良好。

1.7.6　提取回收率　取精密度试验项下 6 份低、 
中、高浓度质控样品（300、25 000、37 500 ng/mL） 
按 1.5 节方法处理，与提取后的空白基质制备的

相应浓度的血浆样品比较，计算回收率。结果显

示低、中、高浓度样品提取平均回收率分别为

95.1%、88.2% 和 86.7%，总体回收率为 90.0%，

RSD 为 5.0%，说明 GRh2 样品回收率良好。

1.8　药代动力学考察　血样按 1.5 节方法处理后

作 LC-MS/MS 分析，3 只小鼠的血药浓度 -时间

曲线见图 2。采用 PKSolver 2.0 软件分析，利用非

房室模型计算主要药代动力学参数。结果显示，

GRh2 血药浓度有 2 个峰值，2 h 时达到最高值，

8 h 时 GRh2 血药浓度较低，未检测到。GRh2 灌胃

给药小鼠体内的药代动力学参数 Tmax、Cmax 分别为

（1.42±1.01） h、（1 251±495）ng/mL。
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图 2　小鼠灌胃给药 7.5 mg/kg GRh2后血药浓度-时间曲线

GRh2：人参皂苷Rh2.

2　讨　论

LC-MS/MS 的应用涉及多个领域，尤其在治疗

药物的监测、药物代谢和毒理学中应用广泛［17］。 

Zhang 等［18］用 LC-MS/MS 法分析了大鼠血浆中达

玛 -20(22)E, 24- 二烯 -3β, 6α, 12β- 三醇的含量，平

均提取回收率为 98.5%～102.7%。而 Yang 等［19］

检测大鼠血浆人参皂苷 Rh3 浓度，线性回归决定

系数（r2）＞0.99，提取回收率和基质效应分别为

74.2%～78.7% 和 96.9%～108.4%。庞焕等［20］测定

了人参皂苷 Rg3 的血药浓度，但其取样量大且血药

浓度较低。除了血药分析外，何凡等［21］用高效液

相色谱法检测了人参皂苷 Rg3 在大鼠体内的组织

分布情况，发现人参皂苷 Rg3 和其代谢产物 GRh2

分布于大鼠各组织中，肝脏与胃是人参皂苷 Rg3 的

主要代谢器官。Wei 等［22］用 LC-MS/MS 联合纳米

喷雾解吸电喷雾电离质谱法检测了大鼠静脉给药人

参皂苷Rg1的药物分布情况，该方法使成像可视化，

并在数据采集上进行了优化。

综上所述，本实验在选定的色谱质谱条件下基
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质效应 RSD 均＜15%，待测组分不受内源性物质

的干扰，且精确度高，准确性好，可以满足对小鼠

生物样品 GRh2 的测定需要。药代动力学考察结果

显示，GRh2 在小鼠体内的吸收利用率较高，具有

良好的生物利用度。本实验所建立的 LC-MS/MS
准确、可靠，可用于小鼠血浆中 GRh2 浓度的测定

和药代动力学研究。
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