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摘要 建立  °≤ 2 ≥ ≥法测定血浆中莪术醇含量 研究其在 犬体内药代动力学特征 ∀ 犬 只 

随机分为 组 分别静脉推注不同剂量 11和 1 # 

的莪术油脂肪乳剂 按设定时间股静脉取血 采

用  °≤ 2 ≥ ≥法测定莪术油脂肪乳剂主要有效成分莪术醇血浆浓度 计算莪术醇药代动力学参数 ∀莪术醇血浓

度线性范围为 1 ∗  # 

相对回收率为 1 ∗ 1 绝对回收率为 1 ∗ 1 单次静脉

注射不同剂量莪术油脂肪乳剂后 其主要有效成分莪术醇 犬体内代谢过程基本符合三室模型 莪术醇主要药

代动力学参数 ≤呈明显剂量相关性 ∀本法操作简便 !快速 !灵敏度高 !专属性强 可用于莪术醇体内药代动力学的

研究 ∀
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Κεψ ωορδσ:  ∏∏ ∏∏  °≤ 2 ≥ ≥

  莪术油 ∏是从姜科莪术干燥

根茎中提取的挥发油 具有抗病毒 !抗炎 !抗肿瘤 !抗

菌等作用 ∀莪术油脂肪乳剂主要用于病毒性感染 !

呼吸系统及消化系统疾病 也用于癌症 !心血管疾

病 !心脑疾病 !生殖系统和皮肤病 ∀

莪术油含有莪术醇 !莪术烯 !吉马酮 !莪术二

酮等多种成分 ∀莪术醇 ∏∏体外能抑制金葡

球菌 !伤寒杆菌 !大肠杆菌等的生长 对呼吸道合

胞体病毒  ≥∂ 有直接抑制作用 对流感病毒 

和 型有直接灭活作用 对风疹 !水痘病毒 !副流

感病毒等其他病毒也有抑制作用 是莪术油抗菌 !

抗病毒的主要有效成分 ≈ ∀本实验旨在建立 °≤ 2

 ≥ ≥方法测定生物样品中莪术油的主要有效成

分莪术醇含量 计算其药代动力学参数 评价静脉

推注不同剂量莪术油脂肪乳剂后莪术醇在 

犬体内的药代动力学特征 为临床应用提供依据 ∀

材料与方法

仪器与试剂   °≤2°

  ≥ ≥联用系统 ∀

莪术油脂肪乳剂 山东居仁生物医药技术研究

所 规格   批号 莪术醇对照

品 中国药品生物制品检定所 含量 1 批号

2奥硝唑 ≥湖南精细化

工品研究所 含量 ∴ 1 ∀

实验动物  雄性 犬 体重  ∗  广州

医药工业研究院提供 合格证号 ≥≤÷粤 2

∀

Βεαγλε犬药代动力学实验  将 只 犬

随机分为 组 适应性喂养 周 ∀取空白血浆后 

分别恒速股静脉滴注不同剂量 1 1和 1

# 

莪术油脂肪乳剂 于给药后   

  和 1 1 1 1 1 1 1

1 由股静脉取血  迅速加入盛有肝素的

塑料管中    # 
离心  取血浆于

 ε 贮存 备测 ∀

色谱条件  ⁄
×色谱柱 ≤   ≅

1   Λ流动相 乙腈 1 # 
醋酸

铵  1 甲酸 2水 1 甲酸  Β流速 

# 

进样量  Λ∀

质谱条件  采用    ∏ 2

模式 离子源温度  ε 雾化电压 1 ∂ 

雾化气   Υ 1 °辅助气  碰撞

电压  1 ∂ 莪术醇   ∂ 内标 ∀采集离子对

µ / ζ 11莪术醇  11内

标 ∀

溶液配制  精密称取莪术醇对照品 1  

置  量瓶中 用流动相稀释成 1 # 
的

储备液 备用 ∀

样品处理  取备测血浆  加入内标 奥硝

唑 1 Λ# 

  Λ和 1 # 

氢氧化

钠  Λ混匀 再加入提取剂氯仿 2异丙醇 Β

 涡旋    # 
离心  取有机

相于  ε 水浴氮气吹干 残渣以流动相  Λ溶

解 进样  Λ∀

数据处理  根据所测莪术醇血浆浓度 2时间数

据 利用 ⁄≥ 1计算其主要药代动力学参数 Τ 

≤  τ≤  ]   ×≤和 ς∀

结果

1  方法专属性

按 /样品处理 0项操作 如图 所示 得空白血

浆色谱图  !空白血浆中莪术醇和内标色谱图

以及犬血浆样品色谱图 ≤ ∀在上述色谱条件

下 内标和莪术醇保留时间分别为 1和 1

∀莪术醇和内标一级和二级质谱图如图 所

示 ∀

2  标准曲线制备

配制质量浓度分别为 1 1  1  

 和  # 
的血浆样品 按 /样品处理 0

项操作 ∀以莪术醇与内标峰面积比值对莪术醇浓度

进行线性回归 所得回归方程为 Ψ   1  

1 Ξ ρ 1 ∀在 1 ∗  # 
线

性良好 可以满足生物样品中莪术醇浓度的测定 ∀

3  回收率和精密度

用空白血浆配制质量浓度为 11和 1

# 
的样品 按 /样品处理 0项操作 计算相对

回收率 用上述浓度的血浆提取后测得的峰面积与

对应浓度的莪术醇对照溶液测得的峰面积之比 计

算绝对回收率 上述 个浓度的血样 于一日内测定

次 或每日 次 连续 日测定 计算日内 !日间精

密度 结果见表 ∀
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4  稳定性试验

取低 !中 !高 1和  # 

个浓度

的质量控制样品 分别进行反复冻融 次 !   ε

冻存 周的稳定性试验 ∀结果样品在冻融前 !冻融

次 !冻融 次 !冷冻  和冷冻  后 其测定的

标准偏差小于  稳定性良好 ∀
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5  质量控制试验

在未知样品测定过程中 随行测定低 !中 !高

1和  # 

浓度的质量控制样品 使

其均匀分布在未知样品测试顺序中 以考察方法的

稳定性 ∀结果 个浓度质量控制样品的相对标准偏

差小于  符合体内药物分析的要求 ∀

6  平均血药浓度 2时间曲线

采用 °≤ 2 ≥ ≥法测定 犬单剂静脉

推注莪术油脂肪乳剂后莪术醇血药浓度 低 1

# 

!中 1 # 


!高 1 # 




个剂量组莪术醇平均血药浓度 2时间曲线见图 ∀

Φιγυρε 3   √∏√∏∏√

 √∏     

          

7  药代动力学参数

将静脉推注莪术油脂肪乳剂后的血药浓度 2时

间数据用 ⁄≥ 1软件处理进行拟合 结果表明其

主要成分莪术醇在 犬体内代谢过程基本符

合三室模型 其主要药代动力学参数见表 ∀

Ταβλε 2  °   ∏∏

     ∏

∏   ν  ξ ? σ

°
⁄ # 

1 1 1

Τ  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

Χ # 
1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≤   #  #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≤  ] #  #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  ×  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

≤#  #  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

ς # 
1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

讨论

莪术油葡萄糖注射液 含莪术油 1 # 



的人体常用剂量为  ∗  次 即 1 ∗ 1

次 ∀根据不同种属动物间等效剂量的换算方法 ≈

计算 犬的给药剂量为 1 ∗ 1 # 



结合动物实验剂量递增原则 ≈
选择 1 1和

1 # 
为低 !中 !高 个剂量进行预试验 结

果低剂量组 1 后未测出 因此确定 1 1和

1 # 


个剂量进行实验 ∀

莪术油含有多种成分 该类药物的药代动力学

研究多采用有效成分血药浓度法 ≈ ∀有研究以吉

马酮为目标成分 采用 °≤法研究莪术油在大鼠

体内的药代动力学特征 ≈
但吉马酮的药理活性不

如莪术醇 因此选择莪术醇作为含量测定的目标成

分 并计算其体内药代动力学参数 说明莪术油脂肪

乳剂的体内处置过程 ∀

莪术醇的含量测定方法有红外分光光度法 ≈ !

双波长薄层扫描法 ≈和气相色谱法 ≈
这些方法都

无法满足生物样品中微量药物测定的要求 ∀生物样

品中莪术醇含量测定方法仅见放射性同位素示踪

法 ≈
虽具较高的灵敏度 但选择性相对较差 易受

代谢产物干扰 且具有放射性污染 ∀本文方法操作

简单 !灵敏度高 !专属性强 !重现性好 且血浆中内源

物对测定无干扰 经方法学考察确证其回收率和日

内 !日间精密度均符合生物样品测定的要求 可用于

动物体内药代动力学的研究 ∀

该药为挥发油成分 在样本提取过程中易损失 

优先采用蛋白沉淀的方法提取 但由于莪术醇的含

量过低 该方法提取后检测限达不到测定的要求 改

用有机溶剂提取浓缩的方法 结果表明其绝对回收

率稳定 相对回收率较高 精密度  ≥⁄   符合

分析的要求 ∀

单次静脉推注不同剂量莪术油脂肪乳剂后 莪

术醇在 犬体内代谢过程基本符合三室模型 

主要药代动力学参数经方差分析 个剂量组中 Τ

无统计学差异 ≤呈明显剂量相关性 ≤无剂量

相关性 表明莪术醇体内清除较快 ς在 1 ∗

1 # 
表明莪术醇血管外分布较广 莪术油

脂肪乳剂具有良好的脂溶性 ∀

实验过程中 个剂量组的试验动物均未出现

异常反应 提示在此剂量范围内莪术油脂肪乳剂安

全无毒 ∀
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