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红景天苷及其脂质体在小鼠血清、肺泡灌洗液及肺组织中的定量
分析和分布比较 Δ
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摘 要 目的 建立小鼠血清、肺泡灌洗液（BALF）及肺组织中红景天苷（Sal）的定量分析方法，比较 Sal 及其脂质体的分布差异。

方法 采用高效液相色谱法，以 Welch Xtimate C18为色谱柱，流动相为甲醇-甲酸水溶液（血清及 BALF 检测时甲酸体积分数为

0.1%，肺组织检测时甲酸体积分数为0.2%），流速为1.0 mL/min，检测波长为275 nm，柱温为30 ℃，进样量为10 μL；血清、BALF及

肺组织匀浆样品经甲醇沉淀蛋白后进样测定。将12只小鼠随机均分为 Sal 组与 Sal 脂质体组，按300 mg/kg（以 Sal 计）灌胃相应药

液 0.5 h 后，检测血清、BALF 及肺组织中 Sal 浓度。结果 Sal 在血清、BALF 及肺组织中的线性范围分别为 1.56～200.00 μg/mL、

1.56～100.00 μg/mL、6.24～400.00 μg/g（r 均为 0.999 9），日内 RSD 分别为 1.35%～3.87%、1.10%～2.75%、1.90%～3.86%；日间

RSD 分别为 3.38%～5.11%、2.22%～4.36%、2.41%～4.73%；相对准确度分别为 97.95%～101.61%、98.29%～101.82%、97.41%～

106.94%；稳定性试验的 RSD 均小于6%。与 Sal 组比较，Sal 脂质体组小鼠 BALF 中 Sal 浓度显著升高（P＜0.05），血清和肺组织中

Sal 浓度均显著降低（P＜0.05）。结论 本研究建立的 HPLC 法适用于小鼠血清、BALF 及肺组织中 Sal 的定量分析。Sal 脂质体在

给药早期呈现出向肺泡腔分布的趋势。
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ABSTRACT OBJECTIVE Establish a quantitative analysis method for salidroside （Sal） in mouse serum， bronchoalveolar 

lavage fluid （BALF）， and lung tissue， and compare the distribution differences of Sal and its liposomes. METHODS Using high-

performance liquid chromatography（HPLC）， Welch Xtimate C18 was used as the chromatographic column， with methanol-formic 

acid aqueous solution （formic acid volume fraction： 0.1% for serum and BALF detection， 0.2% for lung tissue detection） as the 

mobile phase， flow rate of 1.0 mL/min， detection wavelength of 275 nm， column temperature of 30 ℃， and injection volume of 

10 μL. Serum， BALF， and lung tissue homogenate samples were precipitated with methanol for protein analysis. Twelve mice were 

randomly divided into Sal group and Sal liposome group， and the concentrations of Sal in serum， BALF， and lung tissue were 

detected after intragastric administration corresponding liquid medicine at a dose of 300 mg/kg （calculated as Sal） for 0.5 h. 
RESULTS The linear ranges of Sal in serum， BALF， and lung tissue were 1.56-200.00 μg/mL， 1.56-100.00 μg/mL， and 6.24-

400.00 μg/g， respectively （all r＝0.999 9）， with intra-day 

RSD of 1.35%-3.87%， 1.10%-2.75%， and 1.90%-3.86%， 

respectively； the inter-day RSD of 3.38%-5.11%， 2.22%- 

4.36%， and 2.41%-4.73%， respectively. The relative accuracies 

were 97.95%-101.61%， 98.29%-101.82%， and 97.41%- 

106.94%， respectively. The stability RSDs were all less than 

6%. Compared with the Sal group， the Sal liposome group 

significantly increased the concentration of Sal in BALF of 

mice （P＜0.05）， and significantly decreased the concentration 
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of Sal in serum and lung tissue （P＜0.05）. CONCLUSIONS The HPLC method established in this study is suitable for quantitative 

analysis of Sal in mouse serum， BALF， and lung tissue. Sal liposomes have a tendency to distribute towards the alveolar cavity 

during early administration.

KEYWORDS salidroside； HPLC； liposomes； drug concentration

红景天苷（salidroside，Sal）为红景天属植物的核心

活性酚类成分，具有抗缺氧、抗炎、抗氧化、抗纤维化、神

经保护与血管保护等多重药理活性[1]。Sal 亦是藏药红

景天的关键药效物质，在肺部疾病干预领域应用价值突

出[2]，可用于治疗肺炎[3]、急性肺损伤[4]，并能够抑制肺癌

细胞增殖与迁移[5]。但游离 Sal 存在生物利用度偏低、肺

靶向能力不足的缺陷，难以在肺部达到有效治疗药物浓

度，影响整体药效[6―7]。

脂质体是应用广泛的药物递送载体，可提升药物稳

定性、降低全身性毒副作用，同时可改善组织靶向富集

效果[8]。针对肺部疾病，脂质体能够促进药物选择性滞

留于肺组织，增加病灶局部药物浓度、延长药物作用时

长；还可减少药物全身分布，降低不良反应发生率，整体

提高肺部疾病的给药疗效[9―11]。目前，Sal 脂质体的相关

研究仍较为有限。本课题组前期已完成 Sal 脂质体的制

备，并系统表征了其粒径、Zeta 电位、包封率等关键理化

参数（详细表征数据拟另行撰文报道）。范明辉[12]研究

证实，小鼠灌胃 Sal 脂质体0.5 h 后，其心、脑、肝、脾组织

的药物浓度均高于游离 Sal 组；鲍小强等[13]研究发现，Sal

在小鼠血浆中0.5 h 达峰值且清除速率较快。血清、肺泡

灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）、肺组织中

药物浓度可分别反映药物全身暴露水平、肺泡腔内药物

可利用度与肺实质药物蓄积水平。基于上述研究背景，

本研究拟建立高效液相色谱（HPLC）法，定量分析小鼠

血清、BALF 及肺组织中 Sal 含量，并比较 Sal 及其脂质体

灌胃给药0.5 h 后的分布差异，旨在为 Sal 及其脂质体的

肺组织分布研究提供实验依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本 研 究 所 用 主 要 仪 器 包 括 LC-2030C 3D Plus 型

HPLC 仪 和 AUW220D 型 高 精 度 电 子 天 平（日 本 Shi‐

madzu 公司）、H26KR 型医用离心机（湖南可成仪器设备

有限公司）、SCI-VS 型可调式混匀仪（北京赛洛捷克科技

有限公司）、TP-24型组织细胞破碎仪[杰灵仪器制造（天

津）有限公司]、JP-040S 型超声波清洗机（深圳市洁盟清

洗设备有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

Sal 对照品（批号10338-51-9，纯度99%）购自北京偶

合科技有限公司；Sal 脂质体（批号 20250423，Sal 含量

2.148 mg/mL）由青海民族大学药学院实验室自制；甲酸

（批号 C15093887，含量≥99%）购自上海麦克林生化科

技有限公司；甲醇和乙腈（色谱级）均购自德国 Merck 公

司；磷酸盐缓冲液（PBS，批号 20241101）购自江苏凯基

生物科技有限公司。

1.3　实验动物

SPF 级健康 C57雄性小鼠 12只，8周龄，体重（20±

2）g，购自中国农业科学院兰州兽医研究所实验动物中

心，动物生产许可证号为 SCXK（甘）-2020-0002。将小

鼠饲养在温度（24±1）℃、相对湿度 50%±10% 的动物

室内，自然明暗循环光照。小鼠自由摄食、饮水，适应性

饲养7 d 后开始正式实验。本实验方案经青海省第五人

民医院医学伦理委员会批准，批件编号为 KYP-DL-

202525。

2　方法与结果
2.1　溶液配制

2.1.1　Sal 对照品溶液

精密称取 Sal 对照品 20 mg，置于 10 mL 容量瓶中，

加水至刻度，充分摇匀，配制成质量浓度为 2 000.00   

μg/mL 的 Sal 对照品储备液，于 4 ℃下避光保存，备用。

临用时，用水将 Sal 对照品储备液稀释至所需浓度作为

Sal 对照品溶液。

2.1.2　血清、BALF、肺组织质控样品

精密量取 Sal 对照品储备液适量，分别用小鼠空白

血清、空白 PBS 及空白肺组织匀浆定容至1 mL，配制成

200 μg/mL 的血清、BALF 质控储备液和200 μg/g的肺组

织质控储备液。再用相应空白基质逐级稀释，配制成定

量下限和低、中、高浓度的质控样品，血清、BALF 及肺组

织质控样品的定量下限和低、中、高浓度分别为 1.56、

4.00、95.00、150.00 μg/mL，1.56、4.00、45.00、75.00 μg/mL，

6.24、16.00、180.00、300.00 μg/g。

2.1.3　血清、BALF、肺组织标准曲线工作液

取3份 Sal 对照品储备液，分别用空白血清、PBS、空

白肺组织匀浆逐级稀释获得系列浓度的标准曲线工作

液，血 清 标 准 曲 线 工 作 液 的 浓 度 为 1.56、3.13、6.25、

12.50、25.00、50.00、100.00、200.00 μg/mL，BALF 标准曲

线工作液的浓度为 1.56、3.13、6.25、12.50、25.00、50.00、

100.00 μg/mL，肺组织标准曲线工作液的浓度为 6.24、

12.52、25.00、50.00、100.00、200.00、400.00 μg/g。

2.2　血清、BALF、肺组织样品处理方法

2.2.1　血清

精密吸取血清样品 100 μL，置于 1.5 mL 离心管中，

加入甲醇 200 μL，涡旋振荡 1 min，以 14 000 r/min 离心

12 min，取上清液 100 μL 至新的离心管中，加入纯净水

100 μL，涡旋混匀，取100 μL 于进样瓶中，待测。



· 2000 ·  China Pharmacy  2026 Vol. 37  No. 15 中国药房  2026年第37卷第15期

2.2.2　BALF

精密吸取 BALF 样品50 μL，置于1.5 mL 离心管中，

加入甲醇 100 μL，涡旋振荡 1 min，以 14 000 r/min 离心

12 min，取上清液100 μL 于进样瓶中，待测。

2.2.3　肺组织

精密称取小鼠肺组织 30 mg，剪碎后按 1 g∶4 mL 的

比例加入冰生理盐水，使用组织细胞破碎仪（7.5 min，每

2.5 min 暂停10 s）进行匀浆。吸取组织匀浆30 μL，置于

1.5 mL 离心管中，加入甲醇 60 μL，涡旋振荡 1 min，以

14 000 r/min 离心 12 min，取上清液 50 μL 于进样瓶中，

待测。

2.3　色谱条件

以 Welch Xtimate C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）为色

谱柱；流动相为甲醇-甲酸水溶液（体积比 23∶77），流速

为 1.0 mL/min，检测波长为 275 nm，柱温为 30 ℃，进样

量为10 μL。检测血清及 BALF 中 Sal 时，水相中甲酸体

积分数为0.1%；由于肺组织匀浆基质复杂，在0.1% 甲酸

条件下色谱峰拖尾严重、分离度不达标，因此检测肺组

织中 Sal 时将水相甲酸体积分数调整为 0.2%，以优化峰

形并提升分离效果

2.4　统计学方法

采用 SPSS 27.0软件进行统计分析，GraphPad Prism 

10.0软件绘制统计图。计量资料以 x±s 表示，符合正态

分 布 时 采 用 t 检 验 ，不 符 合 正 态 分 布 时 采 用 Mann-

Whitney U 检验。检验水准 α＝0.05。对于低于定量下

限的数据，采用定量下限/2进行赋值[14]。

2.5　方法学验证

2.5.1　专属性

取 Sal 对 照 品 溶 液、空 白 样 品（空 白 血 清、空 白

BALF、空白肺组织匀浆）、加药样品（上述空白基质中加

入 Sal 对照品溶液）、给药后样品[取小鼠给药（Sal 或 Sal

脂质体）0.5 h 后的血清、BALF 及肺组织]。所有样品按

“2.2”项下方法处理后，再按“2.3”项下色谱条件进样测

定，记录色谱图（图 1、图 2）。结果显示，Sal 对照品色谱

峰出峰时间约为 7.15 min，峰形良好；各空白样品在 Sal

出峰处均无内源性物质干扰峰；各加药样品及给药后样

品中 Sal 色谱峰与相邻色谱峰间的分离度均大于1.5，峰

形良好；血清、BALF 及肺组织中 Sal 的出峰时间分别为

7.19、7.21、7.11 min，与 Sal 对照品出峰时间基本一致，表

明该方法专属性良好。

2.5.2　线性关系

精密吸取“2.1.3”项下各标准曲线工作液100 μL，置

于 1.5 mL 离心管中，涡旋混匀，按“2.2”项下方法处理

后，再按“2.3”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以

Sal浓度（X）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，

得回归方程分别为 Y 血清＝989.25X 血清+48.72（r＝0.999 9，

线性范围为1.56～200.00 μg/mL）、YBALF＝1 037.77XBALF－

417.91（r＝0.999 9，线性范围为 1.56～100.00 μg/mL）、

Y 肺组织 ＝544.88X 肺组织 +344.63（r＝0.999 9，线 性 范 围 为

6.24～400.00 μg/g）。结果显示，Sal 在血清、BALF 和肺

组织中的浓度与其响应值呈良好线性关系，定量下限分

别为1.56 μg/mL、1.56 μg/mL、6.24 μg/g。

2.5.3　精密度

分别精密量取“2.1.2”项下各质控样品，按“2.2”项下

方法处理后，再按“2.3”项下色谱条件进样测定。每日平
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行测定 5次，考察日内精密度；每日测定 1次，连续测定

3 d，考察日间精密度。结果显示，不同浓度（定量下限和

低、中、高浓度）血清、BALF、肺组织质控样品的日内

RSD 分 别 为 1.35%～3.87%、1.10%～2.75%、1.90%～

3.86%（n＝5）；日间 RSD 分别为3.38%～5.11%、2.22%～

4.36%、2.41%～4.73%（n＝3），表明该方法精密度良好。

2.5.4　准确度

取“2.1.2”项下各质控样品，按“2.2”项下方法处理

后，再按“2.3”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，每日

平行测定5次。根据回归方程计算实测浓度，再以实测

浓度/理论浓度计算相对准确度。结果显示，不同浓度

（定量下限和低、中、高浓度）血清、BALF、肺组织质控样

品 的 相 对 准 确 度 分 别 为 97.95%～101.61%、98.29%～

101.82%、97.41%～106.94%，RSD 分别为1.64%～4.73%、

0.57%～3.23%、1.80%～3.26%（n＝5），表明该方法准确

度符合要求。

2.5.5　稳定性

取“2.1.2”项下低、中、高浓度质控样品，分别于室温

放置 4 h、4 ℃放置 24 h、－20 ℃反复冻融 3次、－20 ℃

放置14 d 后，按“2.2”项下方法处理，再按“2.3”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积，根据回归方程计算浓度，每

个浓度平行测定6次。其中，为了适配标准曲线线性范

围，肺组织匀浆的稀释倍数为4。结果显示，各样品在上

述条件下 RSD 均小于 6%，表明待测药物在上述条件下

稳定性良好。结果见表1。

2.6　动物实验及样本分析

2.6.1　分组、给药及样品收集

将 12只小鼠禁食不禁水 12 h 后，随机分为 Sal 组与

Sal 脂质体组（n＝6），分别按300 mg/kg（以 Sal 计）[15]灌胃

相应药液，给药0.5 h 后眼眶取血，以3 000 r/min 离心10 

min，收集上清液。小鼠取血后即刻处死，取左肺以0.5 mL 

PBS行肺泡灌洗，收集BALF，以3 000 r/min离心10 min，

收集上清液；分离右肺组织，用 PBS 清洗，滤纸吸干水分

后放入冻存管中。所有样品均于－80 ℃下保存，备用。

2.6.2　药物浓度检测与数据处理

将“2.6.1”项下收集的样品按“2.2”项下方法处理后，

再按“2.3”项下色谱条件进样测定，记录峰面积，根据标

准曲线回归方程计算 Sal 浓度，结果见图 3。与 Sal 组比

较，Sal 脂质体组小鼠 BALF 中 Sal 浓度显著升高（P＜

0.05），血清和肺组织中 Sal 浓度均显著降低（P＜0.05）。

3　讨论
3.1　方法学分析

现有 Sal 的定量方法主要包含高效液相色谱-串联

质谱（LC-MS/MS）法[16]、HPLC 法[17]、超高效液相色谱-串

联质谱（UPLC-MS/MS）法[18]等。上述方法大多用于药

物制剂、食品质控及血浆样本的含量测定，而适用于肺

部疾病研究的关键生物样本（BALF、肺组织）中 Sal 的定

量方法较为稀缺，极大限制了 Sal 相关基础研究向临床

转化。鉴于此，本研究建立了可同时检测小鼠血清、

BALF 与肺组织 3 种生物样本中 Sal 浓度的专属 HPLC

法。在流动相选择方面，本研究使用甲醇-甲酸水溶液

（体积比23∶77），对于血清及 BALF 样本，甲酸体积分数

为 0.1% 时色谱峰峰形最佳，但该流动相条件用于肺组

织检测时，出现了峰形差且分离度不足的问题。本研究

将流动相中甲酸体积分数提高至 0.2% 后，有效改善了

肺组织样本的色谱峰峰形与分离效果。经方法学验证，

本研究建立的检测方法在检测浓度范围内线性关系良

好，精密度、准确度和稳定性均符合生物样本检测要求。

3.2　Sal 及其脂质体在血清、BALF 及肺组织中的分布

差异

已有研究显示，Sal 在小鼠血浆中的达峰时间约为

0.5 h[13]，但血浆达峰时间并不等同于组织达峰时间。本

研究选择该时间点采样，目的是在 Sal 全身血药暴露达

到峰值时，探究脂质体载体是否能够改变 Sal 的体内组

织分布。结果显示，与 Sal 组比较，Sal 脂质体组小鼠

BALF 中的 Sal 浓度显著升高，而血清和肺组织中的 Sal

浓度均显著降低，提示脂质体在给药早期改变了 Sal 的

分布特征。Sal 脂质体组血清浓度下降，可能与脂质体

将药物富集在特定组织有关[19]；还可能与脂质体结构促

进了肠道淋巴转运，从而一定程度规避了肝脏首过效

应，进而减少了入血药量[20―21]。Sal 脂质体组 BALF 浓度

升高，提示脂质体可提高 Sal 在肺泡腔的分布水平。脂

质体在肺部可通过毛细血管截留、巨噬细胞摄取等多种

途径富集[22]。但由于本研究单一时间点的设计，无法区

表1　稳定性试验结果（x±s，n＝6）

生物样品

血清/

（μg/mL）

BALF/

（μg/mL）

肺组织/

（μg/g）

理论
浓度

4.00

95.00

150.00

4.00

45.00

75.00

16.00

180.00

300.00

室温放置 4 h

实测浓度
4.28±0.09

103.41±2.69

153.15±2.90

3.99±0.09

44.55±1.31

74.59±1.26

15.96±0.68

177.88±5.32

298.72±9.44

RSD/%
2.09

2.60

1.89

2.20

2.93

1.70

4.21

3.00

3.16

4 ℃放置 24 h

实测浓度
4.40±0.13

104.74±4.03

152.96±7.95

4.02±0.08

45.64±0.74

76.20±1.16

16.60±0.44

183.00±6.80

310.28±10.64

RSD/%
2.94

3.85

5.20

1.90

1.63

1.53

2.75

3.71

3.43

－20 ℃冻融 3 次
实测浓度
4.32±0.11

105.51±2.84

159.65±3.67

3.90±0.11

43.75±1.83

72.66±2.40

16.60±0.32

183.88±5.52

311.88±10.44

RSD/%
2.64

2.69

2.30

2.90

4.19

3.30

1.96

2.99

3.35

－20 ℃放置 14 d

实测浓度
4.41±0.12

97.38±1.45

157.21±4.50

4.09±0.05

45.83±1.85

75.98±0.63

16.20±0.72

183.28±1.68

311.32±3.96

RSD/%
2.77

1.49

2.86

1.31

4.05

0.82

4.47

0.92

1.27

40
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浓
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m
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或
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μg/
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a：P＜0.05。

图3　两组小鼠血清、BALF、肺组织中 Sal 浓度比较

（x±s，n＝6）
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分药物是快速递送至肺泡腔，还是被肺泡巨噬细胞摄取

后滞留，具体机制有待进一步研究验证。Sal 脂质体组

肺组织浓度低于定量下限，即便经超声（功率240 W，时

间0.5 h）破乳处理后仍低于定量下限，提示此时 Sal 脂质

体可能尚未在肺实质中大量释放药物，更多存在于肺泡

腔内。本研究结果分布特征符合载体介导的药物递送

系统的初期特征，即在靶组织局部蓄积并缓慢释放[23]。

综上，Sal 脂质体在给药早期呈现出向肺泡腔分布的趋

势，同时可降低全身暴露水平。

3.3　研究局限性

本研究仅设给药后0.5 h 一个时间点，无法准确评估

Sal 及其脂质体在小鼠体内的分布情况。后续研究应在

给药周期内设置多个时间点（0.25、0.5、1、2、4、8、12、24 

h）进行动态监测，并结合巨噬细胞摄取实验，进一步明

确其机制。此外，本研究仅采用健康小鼠进行研究，后

续可构建疾病模型，如放射性肺损伤、慢性阻塞性肺疾

病等，同步测定模型小鼠体内 Sal 浓度及疾病相关指标，

明确药物浓度与药效的关系，验证 Sal 脂质体在疾病状

态下的分布特征，为后续 Sal 制剂优化与肺部给药研究

提供更多实验依据。

综上所述，本研究建立的 HPLC 法适用于小鼠血

清、BALF 及肺组织中 Sal 的定量分析；Sal 脂质体在给药

早期呈现出向肺泡腔分布的趋势。
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