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杠柳毒苷在大鼠体内的药动学研究 
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摘  要：目的  考察杠柳毒苷 iv 给药在大鼠体内的药动学过程。方法  大鼠 iv 给予低、中、高剂量（0.37、0.74、1.48 mg/kg）
杠柳毒苷后于不同时间点采血，血浆样品经甲醇沉淀蛋白-C18 固相萃取处理，HPLC-UV 法测定不同时间点大鼠血浆中杠柳

毒苷药物浓度。用 DAS 药动学数据软件计算药动学参数。结果  低、中、高剂量组杠柳毒苷的分布相半衰期 t1/2α分别为 1.49、
2.32、3.48 min，消除相半衰期 t1/2β分别为 14.00、12.37、15.44 min，无显著性差异。AUC0-60分别为 8.581、19.782、50.615 
mg/L·min，与剂量呈线性相关。结论  杠柳毒苷 iv 给药在大鼠体内分布及消除迅速，其体内过程符合二房室模型，在 0.37～
1.48 mg/kg 符合线性动力学过程。 
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Abstract: Objective  To investigate the in vivo pharmacokinetic properties of periplocin from Periplocae Cortex in rats after iv 
injection. Methods  Low, medium, and high dosage of periplocin were administered to rats respectively and blood was sampled at 
designed time points. Plasma samples were pretreated by protein precipitation with methanol, followed by solid-phase extraction 
with a C18 cartridge. Plasma concentrations of periplocin were determined by HPLC-UV method. Main pharmacokinetic parameters 
were calculated with DAS software. Results  After single iv injection with doses of 0.37, 0.74, and 1.48 mg/kg to rats, t1/2α of 
periplocin were 1.49, 2.32, and 3.48 min, respectively; t1/2β were 14.00, 12.37, and 15.44 min, respectively, without significant 
differences. AUC0-60 were 8.581, 19.782, and 50.615 mg/L·min, respectively. The AUCs were found to be linearly correlated with 
dosages. Conclusion  Periplocin shows the rapid distribution and elimination in rats after iv injection. Pharmacokinetics of 
periplocin fits best to a two-compartment model with first order kinetics. Amount of in vivo exposure is positively correlated with 
dosage over the dose range of 0.37—1.48 mg/kg. 
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杠柳毒苷（periplocin）是香加皮的主要效应成

分和有毒成分，其药理效应与香加皮的功效密切相

关[1-5]。临床上香加皮作为传统中药多用于治疗慢 
性充血性心衰[6]，常见不良反应和致死病例的报 
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道[6-10]，这和人们对于杠柳毒苷的体内过程认识不

十分清楚，导致用量过大、时间过长有密切关系。

杠柳毒苷易受肝肾功能等多种因素的影响，而且安

全范围狭窄，特别是与其他强心苷类药物合并使用

时，可能会加重两者的不良反应。因此研究杠柳毒

苷动物体内药物动力学过程，对香加皮中药制剂的

安全使用非常关键。本实验建立杠柳毒苷在大鼠血

浆中的 HPLC-UV 定量分析方法，并研究了不同剂

量杠柳毒苷 iv 给药后在大鼠体内的药动学过程。 
1  材料与试剂 
1.1  仪器 

Waters 515 高效液相色谱仪，Waters 2487 紫外

检测器（美国 Waters 公司）；Gilson AS—PEC Xli 型
全自动固相萃取仪（法国 Gilson 公司）；台式离心机

（美国 Beckman 公司）；氮吹仪（美国 Organomation
公司）；C18 型固相萃取小柱（天津双吉仪器有限公

司）；超纯水系统（美国 Millipore 公司）。 
1.2  药品与试剂 

杠柳毒苷对照品（自制，质量分数大于 98%），

地高辛对照品（中国药品生物制品检定所，批号

100015-200308），水为超纯水，乙腈为色谱纯，其

他试剂为分析纯。 
1.3  实验动物 

Wistar 大鼠，SPF 级，雌雄各半，体质量（225±
25）g，北京维通利华实验动物销售公司。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件 

Agilent 公司 Zorbax SB-C18（100 mm×2.1 mm，

3.5 μm）色谱柱，保护柱为 Agilent Zorbax C18（12.5 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-水（25∶75）；
体积流量 1.0 mL/min；柱温 25 ℃；检测波长 220 
nm；进样量 20 μL。 
2.2  血浆样品处理 

固相萃取小柱（C18，100 mg），预先以 1 mL
甲醇活化，1 mL 水冲洗（体积流量 1 mL/min），待

用。取大鼠血浆 0.25 mL，加入内标地高辛（1.0 
μg/mL）至 10 mL 具塞玻璃离心管中，加入 1.5 mL
甲醇，涡旋 1 min，12 000 r/min 离心 3 min，取上

清，于 40 ℃水浴氮气吹干。加入 1 mL 超纯水，涡

旋重溶 1 min，上预先活化好的固相萃取小柱。上

样保持 1 min 后，用 40%甲醇 1 mL 洗涤，1 mL 甲

醇洗脱，体积流量 1 mL/min。收集甲醇洗脱液，于

40 ℃水浴氮气吹干。残渣以 100 μL 流动相复溶，

涡旋 1 min，离心 5 min，取上清液进样 20 μL。 
2.3  方法专属性 

分别取 6 只大鼠空白血浆各 0.25 mL，除不加

内标外，其余按“2.2”项下操作，进样测定，获得

空白血浆色谱图（图 1-A）。取上述混合空白血浆

0.25 mL，加入杠柳毒苷标准溶液（0.05 μg/mL），
按“2.2”项下其余内容操作，进样测定，获得相应

的色谱图（图 1-B）。在该测定条件下杠柳毒苷和地

高辛的保留时间分别为 7.5、10.4 min。取大鼠 iv 给

予杠柳毒苷后的血浆样品依同法操作，获得给药

后的血浆样品色谱图（图 1-C）。结果表明，空白

血浆中内源性物质不干扰杠柳毒苷和内标地高辛

的测定。 
 

       
1-杠柳毒苷  2-地高辛 
1- periplocin  2- Digocin 

图 1  空白血浆（A）、空白血浆加 0.05 μg/mL 杠柳毒苷和 1.0 μg/mL 地高辛样品（B）及 iv 杠柳毒苷后的 
大鼠血浆样品（C）HPLC 图 

Fig. 1  Chromatograms of blank plasma (A), blank plasma sample spiked with 0.05 μg/mL periplocin and 1.0 μg/mL  
Digocin (B), and plasma sample following iv injection of 0.37 mg/kg periplocin (C) of rats 
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2.4  标准曲线与定量下限 
取空白大鼠血浆 0.25 mL，加入杠柳毒苷对照

品系列溶液，配制成相当于杠柳毒苷质量浓度为

0.025、0.05、0.25、1.00、5.00、10.00 μg/mL 的血

浆样品，从加入内标溶液起按“2.2”项下内容操作，

每一质量浓度进行双样本分析，以待测物质量浓度

为横坐标（X），待测物与地高辛（内标物）的峰面

积比值为纵坐标（Y），用加权最小二乘法进行回归

运算，求得的直线回归方程。连续测定 3 个分析批。

典型血浆样品标准曲线为 Y＝0.966X－0.004 1，r＝
0.998 8；血浆中杠柳毒苷测定的线性范围为 0.025～
10.0 μg/mL，定量下限为 0.025 μg/mL。 
2.5  精密度与准确度试验 

按“2.4”项下配制杠柳毒苷低、中、高 3 个质

量浓度（0.05、1.0、10.0 μg/mL）溶液。按“2.2”
项内容操作，每一质量浓度进行 5 样本分析，连续

测定 3 个分析批（与标准曲线同时进行）。根据当日

标准曲线，计算质控（QC）样品的测得浓度，与配

制浓度对照，求得测定方法的准确度在 101.5%～

108.3%，日内和日间精密度（RSD）均小于 8.3%。 
2.6  提取回收率 

按“2.4”项下配制杠柳毒苷低、中、高 3 个质

量浓度（0.05，1.0、10.0 μg/mL）的 QC 样品。按

“2.2”项内容操作，以药物在血浆中经过提取处理

后测定的峰面积与相应质量浓度的标准工作液直接

吹干用流动相复溶后测定的峰面积相比，计算杠柳

毒苷和地高辛的提取回收率及其 RSD 值。每一质量

浓度进行 5 样本分析。杠柳毒苷低、中、高 3 个质

量浓度组的提取回收率分别为 72.5%、75.6%、

73.6%，RSD 分别为 4.9%、3.1%、2.0%；内标地高

辛回收率为 77.7%，RSD 为 3.3%。 
2.7  稳定性试验 

按“2.4”项下配制杠柳毒苷低、中、高 3 个质

量浓度（0.05、1.0、10.0 μg/mL）的 QC 样品。血

浆样品稳定性考察内容包括：（1）未经处理的血浆

样品室温放置 4 h 的稳定性；（2）未经处理的血浆

样品−20 ℃冻存 48 h 的稳定性；（3）未经处理的血

浆样品−20 ℃，3 次反复冻融后的稳定性；（4）经预

处理、流动相复溶后的样品在 20 ℃样品盘放置 5 h
的稳定性。结果各血浆样品测定值与新鲜配制的

QC 样品测定值比较，准确度在 85%～115%，RSD
为 8.3%，表明杠柳毒苷大鼠血浆样品在不同条件下

放置稳定。 

2.8  杠柳毒苷在大鼠体内的药动学试验 
雄性 Wistar 大鼠 30 只，随机分成 3 组（0.37、

0.74、1.48 mg/kg，2 只大鼠交错药时数据组成完整

药时曲线，n＝5），尾 iv 给予杠柳毒苷。分别于给

药前及给药后 2、5、10、15、20、30、40、60 min
经大鼠眼球后静脉丛采集血约 0.5 mL，肝素抗凝，

离心，分离血浆，−20 ℃冷冻保存至测定。血浆样

品测定按“2.2”项下内容操作，每天建立一条标准

曲线，同时配制血浆低、中、高 3 个质量浓度的 QC
样品，根据当日标准曲线计算未知样品和 QC 样品

浓度。大鼠 iv 给予低、中、高 3 个剂量杠柳毒苷后

平均血药浓度–时间曲线见图 2，所得实验数据以

DAS 药动学软件拟合房室模型并求算各剂量的药

动学参数，见表 1。 

 
图 2  大鼠 iv 给予不同剂量杠柳毒苷后的平均血药浓度– 

时间曲线（n=5） 
Fig. 2  Mean plasma concentration-time curves of different  

dosages of periplocin after iv injection (n=5) 

3  讨论 
大鼠 iv 给予 3 个剂量（0.37、0.74、1.48 mg/kg）

试药后，经房室模型拟合，杠柳毒苷体内过程符合

二房室模型（权重 1/c），其分布相半衰期 t1/2α分别

为 1.49、2.32、3.48 min，消除相半衰期 t1/2β分别为

14.00、12.37、15.44 min，表明杠柳毒苷在体内迅

速分布、快速消除。将低、中、高剂量药时曲线下

面积 AUC0-60归一化到 0.74 mg/kg 剂量后，经方差

分析差异无显著性（P＞0.05），同时进行剂量相关

性分析（r＞0.99），3 个剂量组的药时曲线下面积与

剂量线性相关。表明 3 个剂量 iv 给药，杠柳毒苷在

大鼠体内具有线性动力学特征。 
杠柳毒苷在大鼠体内的表观分布容积（Vd）、

k12 和清除率（CL）随给药剂量的倍增呈对应比例

下降，表明杠柳毒苷进入血液系统后，当杠柳毒苷

的血浆浓度增加时，反而不易向周边组织扩散，并

且肾清除率显著减小。 
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表 1  大鼠 iv 不同剂量杠柳毒苷后的药动学参数（n = 5） 
Table 1  Mean pharmacokinetic parameters of periplocin  

in rats after iv injection (n = 5) 

参 数 单 位 
不同剂量（mg·kg−1）组的 

参数值 

0.37 0.74 1.48 

t1/2α min 1.495 1 2.325 3 3.485 1

t1/2β min 14.005 7 12.373 6 15.441 4

Vd L 0.845 8 0.325 5 0.159 4

CL L·min−1 0.041 9 0.018 2 0.007 2

AUC0-60 mg·L−1·min 8.581 4 19.782 1 50.615 1

AUC0-∞ mg·L−1·min 8.839 5 20.293 2 51.714 9

k10 min−1 0.278 0 0.191 1 0.156 6

k12 min−1 0.152 6 0.075 6 0.030 1

k21 min−1 0.082 5 0.087 4 0.057 0
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