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也摘要页 目的 建立测定大鼠血浆中 3 种天名精总倍半萜内酯[11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯尧天名精内酯酮]含量的 HPLC袁
探讨其在大鼠尾静脉给药后的药代动力学过程遥 方法 从天名精中分离制备得到 3种天名精总倍半萜内酯袁通过尾静脉注射至健康

雄性 SD大鼠袁剂量为 50 mg窑kg-1袁给药后 5尧10尧15尧20尧30尧45 min 及 1尧1.5尧2尧3尧4尧6尧8 h通过眼底静脉丛取血遥将采集的全血高速离

心后吸取上层血浆袁对天名精总倍半萜内酯进行药代动力学研究袁计算相关药代动力学参数遥结果 天名精总倍半萜内酯3种成分单次尾静

脉给药后袁体内药代动力学过程中 11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯符合三室模型袁天名精内酯酮符合二室模型遥11(13)-二氢特勒内酯尧特
勒内酯尧天名精内酯酮血药质量浓度 Cmax 分别为 3.843尧9.076尧2.060 滋g/mL曰曲线下面积 AUC渊0~T冤分别为 145.564尧262.401尧98.086 min/
(滋g窑mL)曰药物半衰期 t1/2 分别为 15.835尧62.318尧41.843 min曰血浆清除率 CLz分别为 0.183尧0.145尧0.311 L/(min窑kg)遥 结论 实验结果

表明建立的 HPLC方法快速尧准确尧灵敏袁精密度尧回收率均符合生物样品的测定要求袁适用于 11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯尧天名

精内酯酮 3个成分在大鼠血浆中浓度的测定袁11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯符合三室模型尧天名精内酯酮符合二室模型遥
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Pharmacokinetic study of total sesquiterpene lactone of Carpesium abrotanoides L in rats
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To establish an HPLC for the determination of three total sesquiterpene lactone of Carpesium
abrotanoides L [11(13)-dihydrotelekin, telekin and carabrone] in rat plasma and to investigate their pharmacokinetic processes
after tail vein administration in rats. Methods Three total sesquiterpene lactone of Carpesium abrotanoides L were isolated and
prepared from Carpesium abrotanoides L and injected into the tail vein of healthy male SD rats at a dose of 50 mg窑kg-1, and
blood was collected through the fundus venous plexus at 5, 10, 15, 20, 30, 45 min and 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 h after
administration. The whole blood collected was centrifuged at high speed and the upper plasma was aspirated to perform a
pharmacokinetic study on the total sesquiterpene lactone of Carpesium abrotanoides L and calculate the relevant pharmacokinetic
parameters. Results The in vivo pharmacokinetics of 11 (13)-dihydrotelekin and telekin conformed to the three-compartment model,
and that of carabrone conformed to the two-compartment model after a single tail vein administration of the three components of
total sesquiterpene lactone of Carpesium abrotanoides L. The blood mass concentrations Cmax of 11 (13)-dihydrotelekin, telekin

本文引用院姚思凡袁陈迪路袁张 艺袁周小江.天名精总倍半萜内酯在大鼠体内的药代动力学研究[J].湖南中医药大学学报袁2022袁42渊8冤院1255-
1260.
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天名精渊Carpesium abrotanoides L冤为菊科天名

精属草本植物袁又称鹤虱草尧活鹿草尧天门精尧玉门精

等遥广泛生长于路边尧溪边和山坡袁分布于我国西南尧
华中尧华南等地区[1]遥 天名精始载于叶神农本草经曳袁
被列为上品遥其性辛凉袁味苦袁有小毒袁具有驱虫的功

效[2-3]袁叶本草纲目窑草部曳曾记载院野久服身轻耐老冶[4]遥
现收录于 2009 版叶湖南省中药材标准曳袁用于治疗咽

喉肿痛袁蛔虫病尧蛲虫病等虫积腹痛袁在苗族尧土家族

等少数民族被广泛应用[5]遥
在前期药效学和毒理学试验中袁本课题组证明

了天名精总倍半萜内酯提取物具有较好的抗癌和抗

流感病毒作用袁同时毒副作用小[6]遥研究表明袁天名精

总倍半萜内酯具有抗甲型 H1N1 流感病毒的药理作

用袁其中 11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯尧天名精内

酯酮为其主要活性成分袁具有抗炎尧抗菌尧抗病毒等

广泛的药理活性[7-10]遥 但是目前尚无关于天名精总倍

半萜内酯相关成分的药代动力学研究的报道遥 本文

对天名精总倍半萜内酯进行药代动力学研究袁以期

解释 3 种天名精总倍半萜内酯在动物体内的代谢

规律袁进一步为天名精总倍半萜内酯提取物抗甲型

H1N1 流感病毒药物的开发奠定基础遥
1 仪器与材料

1.1 主要仪器与试剂

LC-16型高效液相色谱仪渊日本岛津公司冤曰As3120
型超声波清洗器渊天津奥特赛恩斯仪器有限公

司冤曰CP214 型分析天平渊美国奥豪斯公司冤曰SorvaLL
ST 8R 型高速离心机渊美国赛默飞公司冤曰HSC-24A
型氮气吹干仪渊天津恒奥科技有限公司冤曰QL-866 型

涡旋振荡器渊海门市其林贝尔公司冤遥 怡宝水渊华润集

团袁批号院60220010265)曰乙腈渊色谱纯袁批号院20145210冤尧
甲醇渊色谱纯袁批号院32157560冤均购自美国天地公

司曰乙酸乙酯渊分析纯袁国药集团袁批号院20191013冤遥

1.2 试药

供试品院天名精总倍半萜内酯袁自制遥对照品院11
(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯和天名精内酯酮均

为自制袁经 1D-和 2D-NMR 分析袁同时参考文献数

据[11-14]确定结构袁并经 HPLC 峰面积归一化法检测袁
纯度均大于 97%遥
1.3 实验动物

健康清洁级雄性 SD 大鼠渊270依10冤 g遥 购于湖

南斯莱克景达实验动物有限公司袁由湖南中医药大学

实验动物中心饲养[许可证号院SYXK渊湘冤2013-005]遥
2 方法与结果

2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱院WondaSiL C18(4.6 mm伊250 mm袁5 滋m)曰
流动相院乙腈-水渊29.5颐70.5冤曰流速院1.0 mL/min曰检
测波长院211 nm曰柱温院30 益曰进样量院20 滋L遥 在该

色谱条件下袁11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯尧天名

精内酯酮的色谱峰理论塔板数均大于 4000袁各个色

谱峰与相邻色谱峰的分离度均大于 1.5袁符合要求遥
2.2 母液配置

精密称取干燥至恒重的 11(13)-二氢特勒内酯尧
特勒内酯和天名精内酯酮适量袁分别置于 25 mL容量

瓶中袁加入甲醇袁分别配置成浓度为 44尧40尧40 滋g/mL
的对照品溶液遥 置于 源 益冰箱中避光保存袁备用遥
2.3 血浆样品处理

精密移取血浆 100 滋L袁置于 1.5 mL EP 管中袁
加入 500 滋L 乙酸乙酯袁涡旋混匀 3 min袁在4 益尧
10 000 r/min 条件下高速离心 10 min渊离心半径 6 cm冤袁
取上清液于 1.5 mL EP 管中袁重复萃取 2 次袁合并 2
次的乙酸乙酯萃取液袁加入 4 倍量乙腈沉淀蛋白袁涡
旋混匀 30 s袁于 40 益水浴下氮气吹干袁残渣加入

100 滋L 流动相涡旋振荡溶解袁在 4 益袁10 000 r/min
条件下高速离心 10 min渊离心半径 6 cm冤袁取上清

and carabrone were 3.843, 9.076 and 2.060 滋g/mL, respectively; the area under the curve AUC(0~T) were 145.564, 262.401 and
98.086 min/(滋g窑mL), respectively; the drug half -lives t1/2 were 15.835, 62.318 and 41.843 min, respectively; the plasma
clearance CLz were 0.183, 0.145 and 0.311 L/(min窑kg), respectively. Conclusion The experimental results show that the
established HPLC method is rapid, accurate, sensitive and precision and recovery rate are conform to the requirements of the
determination of biological samples, suitable for the determination of the concentration of 11 (13)-dihydrotelekin, telekin and carabron
in rat plasma. 11 (13)-dihydrotelekin and telekin conformed to the three-compartment model, and that of carabrone conformed to the
two-compartment.

也运藻赠憎燥则凿泽页 Carpesium abrotanoides L; total sesquiterpene lactone of Carpesium abrotanoides L; determination of content;
pharmacokinetics.; HPLC
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液 20 滋L 进样遥
2.4 方法学考察[15-17]

2.4.1 专属性实验 分别移取 100 滋L 空白血浆尧
加入 25%羟丙基-茁-环糊精的 100 滋L 阴性对照尧加
入天名精总倍半萜内酯提取物的 100 滋L 空白血浆尧
100 滋L 给药后大鼠血浆袁按照野2.3冶项下方法处理

样品后袁按野2.1冶项下色谱条件进样测定遥 结果表明袁
血浆中内源性物质和 25%羟丙基-茁-环糊精不干扰

天名精总倍半萜内酯中 3 种主成分的测定袁且 3 种

主成分的色谱峰峰型良好遥 保留时间分别为 43.3尧
46.5尧50.8 min袁详见图 1遥

2.4.2 标准曲线的制备 精密量取野2.2冶项下配制

的 11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯尧天名精内酯酮

各 8 mL袁溶于 25 mL 容量瓶中袁加甲醇适量定容袁
得到 3 种主成分的混标母液袁混匀备用遥移取混标母

液袁配置成系列浓度的混合对照品溶液遥 取各浓度混

合标准品溶液各 20 滋L袁加入 100 滋L 空白血浆袁配
制成相应的系列质量浓度含药血浆样品袁按照野2.3冶
项下方法处理样品袁再以各主成分相应的峰面积为纵

坐标(Y)袁进行线性回归袁得各成分的回归方程院11(13)-
二氢特勒内酯为 Y =25 909X-527.53袁R2=0.993曰特
勒内酯为 Y =29 787X+493.56袁R2=0.995曰天名精内

酯酮为 Y=28 107X-2026袁R2=0.991遥 详见图 2遥
结果表明袁在此色谱条件下袁特勒内酯尧11渊13冤-二

氢特勒内酯在浓度为 0.031~12.8 滋g/mL 范围内线性

关系良好遥 天名精内酯酮在浓度为 0.034~14.1 滋g/mL
范围内线性关系良好遥

2.4.3 精密度实验 取混标母液及大鼠空白血浆

100 滋L袁分别配制低尧中尧高 3 个质量浓度的血浆对照

品溶液院11(13)-二氢特勒内酯(0.64尧0.64尧0.70 滋g/mL)尧
特勒内酯(1.60尧1.60尧1.76 滋g/mL)尧天名精内酯酮

(6.40尧6.40尧7.04 滋g/mL)袁每个浓度平行配制 5 份遥将
血浆按照野2.3冶项下方法处理后袁取上清液进行色谱

分析袁测定血浆中 3 种天名精总倍半萜内酯成分遥按

照标准曲线法计算质量浓度袁计算日内精密度曰连续

3 d 重复上述操作袁计算日间精密度遥 详见表 1遥
结果显示袁上述方法测得的日内 RSD尧日间RSD

和相对回收率均小于 15%袁符合生物分析方法指导

原则的要求遥
2.4.4 回收率实验 取大鼠空白血浆加入混标母

图 1 专属性色谱图

注:A.空白血浆曰B.阴性样品曰C.空白血浆加样品曰D.含药血浆遥

A

B

C

D

图 2 3 种天名精总倍半萜内酯的标准曲线
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液袁分别配制低尧中尧高 3 个不同质量浓度的血浆标

准品溶液袁每个质量浓度平行配制 5 份遥 按照野2.3冶
项下的方法处理血浆样品后检测袁记录目标峰的峰

面积为血浆标准峰面积遥 另取 3 支 EP 管袁每组取一

支加入与配制血浆对照品溶液相同的对照品溶液袁
40 毅C 氮气吹干后用 100 滋L 流动相复溶袁取 20 滋L
上清液进液相检测曰记录低尧中尧高 3 种不同浓度下

目标化合物的峰面积为对照品的峰面积遥 计算血浆

中样品与标准品的峰面积比值袁即为绝对回收率遥
详见表 1遥

结果显示袁RSD 均小于 15%袁符合生物样品定

量分析方法指导原则的要求遥
2.4.5 样品稳定性测定 分别配制低尧中尧高 3 个质

量浓度的血浆对照品溶液袁每个浓度平行配制 5 份遥
取低尧中尧高 3 个质量浓度的血浆样品按野2.3冶项下

方法处理袁取 0尧12尧24尧48 h 的样品上清液注入高效

液相色谱仪中进行分析袁测定血浆中目标化合物的

峰面积袁考察室温条件下放置 48 h 血浆样品的稳定

性遥结果显示低尧中尧高 3 个质量浓度的血浆样品中袁
11(13)-二氢特勒内酯 RSD 分别为 6.02%尧3.15%尧
5.20%曰特勒内酯 RSD 分别为 4.05%尧1.61%尧5.76%曰
天名精内酯酮 RSD 分别为 4.59%尧3.54%尧5.73%遥

取低尧中尧高 3 种不同浓度的血浆质控样品袁反
复冻融 3 个循环袁测定血浆样品从-80 益至室温条

件下冻融 3 个循环的稳定性遥 低尧中尧高 3 个不同浓

度血浆质控样品中 11(13)-二氢特勒内酯的 RSD 分

别为 3.46%尧4.38%尧5.76%曰特勒内酯的 RSD 分别为

6.71%尧5.81%尧1.78%曰天名精内酯酮 RSD 分别为

8.95%尧3.18%尧1.79%遥
取低尧中尧高 3 个不同浓度的血浆质控样品袁考

察样品在-80 益条件下冻存 7 d 的稳定性遥 3 个质

量浓度质控样品中 11(13)-二氢特勒内酯的 RSD 分

别为 6.11%尧2.55%尧4.07%曰特勒内酯的 RSD 分别

为7.03%尧7.74%尧2.46%曰天名精内酯酮 RSD 分别为

7.71%尧6.18%尧1.43%遥 详见表 2遥
实验结果表明袁天名精总倍半萜内酯血浆样品

稳定性 RSD 均小于 10%袁说明天名精总倍半萜内酯

血浆样品在以上 3 种情况下基本稳定遥
表 1 精密度和回收率考察结果

化合物 含量/渊滋g/mL冤 日内精密度

测定值/渊滋g/mL冤 RSD/%
日间精密度

测定值/渊滋g/mL冤 RSD/% 绝对回收率/% RSD/%
11(13)-二氢特勒内酯

特勒内酯

天名精内酯酮

6.40
1.60
0.64
6.40
1.60
0.64
7.04
1.76
0.70

6.683 6
1.636 8
0.628 5
6.402 3
1.506 3
0.635 5
6.045 1
1.612 7
0.699 2

2.367
3.196
3.958
2.372
4.908
4.646
1.845
9.376
3.143

6.725 5
1.635 2
0.636 6
6.496 6
1.544 3
0.637 9
6.248 5
1.635 9
0.687 5

2.373
1.869
3.432
1.045
6.890
2.765
2.045
8.488
2.492

101.759
102.251
98.830

100.772
95.331
99.489
87.312
92.290
98.482

2.37
3.24
3.94
2.37
4.85
4.61
1.87
9.82
4.22

表 2 样品稳定性考察

化合物 浓度/渊滋g/mL冤 室温

回收率/% RSD/%
冻融 3 次

回收率/% RSD/%
11(13)-二氢特勒内酯

特勒内酯

天名精内酯酮

0.64
1.60
6.40
0.64
1.60
6.40
0.70
1.76
7.04

0.623依0.046
1.547依0.051
6.212依0.333
0.688依0.335
1.561依0.299
6.300依0.442
0.718依0.373
1.715依0.732
6.910依0.450

6.02
3.15
5.20
4.05
1.61
5.76
4.59
3.54
5.73

0.639依0.029
1.596依0.080
6.531依0.433
0.643依0.058
1.598依0.108
6.395依0.152
0.686依0.085
1.774依0.071
7.084依0.159

3.46
4.38
5.76
1.78
5.81
6.71
8.95
3.18
1.79

0.657依0.050
1.591依0.041
6.530依0.325
0.626依0.057
1.609依0.171
6.438依0.201
0.697依0.072
1.782依0.120
7.046依0.128

6.11
2.55
4.07
7.03
7.74
2.46
7.71
6.18
1.43

-80 毅C 冻存

回收率/% RSD/%
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2.5 大鼠体内的药代动力学实验

用 50 滋L 乙醇溶解样品后袁以 25%的羟丙基-
茁-环糊精为溶剂袁制备质量浓度为10 mg/mL 的天

名精总倍半萜内酯药液袁超声使其完全溶解遥选取 9
只健康雄性 SD 大鼠袁通过尾静脉注射给药袁剂量为

50 mg/kg遥 给药后 5尧10尧15尧20尧30尧45 min 及 1尧1.5尧
2尧3尧4尧6尧8 h 通过眼底静脉丛取血约 0.5 mL袁将采

集的全血收集于肝素抗凝管中袁以 4000 r/min 的速

度离心 15 min渊离心半径 6 cm冤袁吸取上层血浆遥 按

照野2.3冶项下方法处理大鼠血浆样品袁按照野2.1冶项下

条件进样袁进行高效液相色谱分析袁记录色谱峰面积

并按标准曲线计算药物质量浓度遥 对于计算求得的

血药浓度袁使用软件 DAS 2.0 进行药代动力学拟合

计算袁获得天名精总倍半萜内酯 3 种主要成分给药

后药时曲线与相关药代动力学参数遥
分析主要药代动力学参数并结合药时曲线可

知袁天名精总倍半萜内酯 3 种成分单次尾静脉给药

后袁体内药代动力学过程中 11(13)-二氢特勒内酯尧
特勒内酯符合三室模型袁天名精内酯酮符合二室模

型遥 给药后袁11(13)-二氢特勒内酯尧特勒内酯尧天名

精内酯酮的血药质量浓度迅速达到最大值袁分别为

3.843尧9.076尧2.060 滋g/mL曰曲线下面积 AUC渊0~T冤分别

为 145.564尧262.401尧98.086 min/(滋g窑mL)曰药物半衰

期 t1/2 为 15.835尧62.318尧41.843 min曰血浆清除率 CLz
为 0.183尧0.145尧0.311 L/(min窑kg)袁结果见图 3 和表猿遥
利用 DAS 2.0 软件对测得的血药浓度数据进行房

室模型拟合遥
3 讨论

中药药代动力学是借用化学药物代谢动力学研

究手段袁研究中药活性成分尧组分尧单味中药和复方

在机体内的过程及其动态变化规律袁以探讨中药的

药效物质基础尧中药组分的相互作用尧中药配伍机制

和中药炮制机制等科学问题[18]遥本实验建立了 HPLC
测定大鼠尾静脉注射天名精总倍半萜内酯后的多指

标成分的药代动力学实验方法遥通过方法学验证袁此
方法可快速尧灵敏尧准确地同时测定 11(13)-二氢特

勒内酯尧特勒内酯尧天名精内酯酮 3 种成分袁测定结

果均符合现行生物分析方法的相关规定[19-20]遥
在给药前选择溶解天名精总倍半萜内酯方法

图 3 天名精总倍半萜内酯的药时曲线

表 3 天名精总倍半萜内酯的药代动力学参数

药代动力学参数

K10
K12
K21
t1/2

AUC(0~t)
AUC(0~肄)
Cmax
V1
CLz

单位

min
min
min
min

min/(滋g窑mL)
min/(滋g窑mL)

滋g/mL
L/kg

L/(min窑kg)

11(13)-二氢特勒内酯

0.359
0.445
0.084

15.835
145.564
246.102

3.843
0.509
0.183

特勒内酯

0.042
0.038
0.018

62.318
262.401
344.413

9.076
3.495
0.145

天名精内酯酮

0.018
0.046
0.019

41.843
98.086

160.532
2.060

17.157
0.311
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时袁因其溶解度不佳袁先后对比了 DMSO尧乙醇尧茁-
环糊精尧吐温 80尧羧甲基纤维素钠尧聚乙二醇等表面

活性剂袁在查阅文献及实验后选择了用乙醇溶解样

品袁加入 25%羟丙基-茁-环糊精作为表面活性剂袁
增加了天名精总倍半萜内酯的溶解度袁可用于下一

步的尾静脉注射给药[21]遥 在选择血浆样品预处理方

法时袁本实验先后对比了蛋白沉淀法和液液萃取

法袁液液萃取法所选择的溶剂为乙酸乙酯尧三氯甲

烷尧丙酮等试剂袁蛋白沉淀法所选择的溶剂为甲醇和

乙腈遥 通过计算提取回收率袁发现先用乙酸乙酯萃

取后用乙腈沉淀蛋白为天名精总倍半萜内酯血浆药

代动力学中最佳的样品处理方法遥
综上所述袁本研究建立了 HPLC 测定大鼠尾静

脉注射天名精总倍半萜内酯后的多指标成分的药代

动力学实验方法袁首次研究了天名精总倍半萜内酯

静脉给药后在大鼠体内的代谢规律袁为天名精总倍

半萜内酯临床用药提供了相关药代动力学数据支

持袁完善了湘产中药材天名精的研究袁为天名精总

倍半萜内酯的抗甲型 H1N1 流感病毒的中药新药

研发提供了相关数据支持袁为天名精总倍半萜内酯

的临床应用奠定基础袁对进一步开发利用湘产中药

材天名精具有重大意义遥
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