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基于LC-MS/MS的肾康注射液在正常和肾衰大鼠体内药动学差异研究
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摘 要：目的 研究肾康注射液在正常和慢性肾衰大鼠体内的药动学，为肾康注射液的临床安全合理用药提供科学参考。

方法 选择黄芪甲苷和大黄酸作为肾康注射液的药动学标记物，建立液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法检测其血药浓度，

并进行专属性、精密度、准确度、回收率、基质效应、稳定性考察；采用连续 21 d ig腺嘌呤（250 mg/kg）诱导大鼠慢性肾

衰模型，观察并记录两组大鼠的体质量、肾质量、尿量；全自动生化仪检测血清肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）水平，观察

肾脏外观并进行组织切片HE染色处理。正常和慢性肾衰大鼠静脉滴注肾康注射液（2 mL/kg），采用LC-MS/MS法测定大鼠

血浆中黄芪甲苷和大黄酸的血药浓度。结果 LC-MS/MS法采用Hypersil BDS-C18（4.6 mm×150 mm，5 μm）色谱柱；流动

相为乙腈-0.1%甲酸水（8∶2）；体积流量 0.8 mL/min；柱温 30 ℃；进样量为 10 μL；电喷雾离子源（ESI），负离子扫描检

测方式，动态多反应监测模式（MRM）。方法学验证结果表明，LC-MS/MS测定方法快速、灵敏、特异。ig腺嘌呤 21 d后，

与对照组比较，造模组肾脏肥大，颜色苍白，造模组组织切片的肾小体数量减少、肾小球囊腔增大、肾小管内有棕色的腺嘌呤沉

积。与对照组比较，从造模 10 d起慢性肾衰大鼠的体质量显著减轻（P＜0.05）；造模结束后，肾质量显著增加、24 h尿量显著增

加、血清肌酐和尿素氮水平显著升高（P＜0.05），慢性肾衰大鼠模型成功建立。大鼠药动学实验结果发现，与对照组比较，慢

性肾衰大鼠体内黄芪甲苷的药时曲线下面积（AUC0-t）和最大血药浓度（Cmax）分别下降了 28.6%和 21.6%，黄芪甲苷和大

黄酸的清除半衰期（t1/2z）分别缩短了 23.5%和 43.7%，均具有统计学差异（P＜0.05）。结论 慢性肾衰大鼠对肾康注射液的

清除加快，药物作用时间缩短。
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Abstract: Objective Pharmacokinetics of astragaloside IV and rhein in normal and chronic renal failure rats were studied after
intravenous injection of Shenkang Injection to provide useful information for the clinical rational drug use. Methods Astragaloside
IV and rhein were selected as the pharmacokinetic markers of Shenkang Injection. A liquid chromatography tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) method was established to detect the plasma concentration of Shenkang injection, and the specificity,
precision, accuracy, recovery, matrix effect and stability were investigated. Chronic renal failure was induced by adenine (250 mg/kg)
in rats. Rats received Shenkang Injection (2 mL/kg) intravenously. The body weight, kidney weight and urine volume of the two
groups were observed and recorded, and the levels of serum creatinine (Cr) and urea nitrogen (BUN) were detected by automatic
biochemical analyzer, and the appearance of kidney was observed and the tissue sections were stained with HE. Plasma
concentrations of astragaloside IV and rhein were determined by LC-MS/MS. Results Hypersil BDS-C18 (4.6 mm × 150 mm, 5 μm)
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column was used. The mobile phase was acetonitrile -0.1% formic acid water (8: 2); volume flow rate was 0.8 mL/min; column
temperature 30 ℃; injection volume was 10 μL; electrospray ion source (ESI), negative ion scanning mode, dynamic multi reaction
monitoring mode (MRM). The results showed that LC-MS/MS was rapid, sensitive and specific. After ig adenine for 21 days,
compared with control group, the kidney of the model group was hypertrophy and pale, the number of renal corpuscles in the tissue
section of model group was reduced, the glomerular capsule cavity was enlarged, and there was brown adenine deposition in the
renal tubules. Compared with control group, the body weight of CRF rats was significantly reduced from the 10th day of modeling
(P < 0.05). After modeling, the kidney weight, 24 h urine volume, serum creatinine and urea nitrogen levels were significantly
increased (P < 0.05), and the CRF rat model was successfully established. In CRF rats, area under the plasma concentration-time
curve (AUC0-t) and maximum plasma concentration (Cmax) of astragaloside IV were significantly decreased by 28.6% and 21.6%,
respectively (P < 0.05). The half-life (t1/2z) of astragaloside IV and rhein were significantly reduced by 23.5% and 43.7%,
respectively (P < 0.05). Conclusion Shenkang Injection exhibited an accelerated clearance in CRF rats, which might shorten
effective period.
Key words: Shenkang Injection; astragaloside IV; rhein; LC-MS/MS; pharmacokinetics

慢性肾衰已成为威胁人类健康的一种主要疾

病［1-2］。肾康注射液是临床常用的治疗慢性肾衰的

中药注射液，可以缓解慢性肾衰的临床症状，延缓

疾病的进展，保护残余肾功能［3-6］。肾康注射液由大

黄、丹参、红花和黄芪 4味药材制成，具有肾保护活

性的成分主要是黄芪甲苷和大黄酸等［6-8］。同时，黄

芪甲苷和大黄酸也是肾康注射液中含量较高的化

学成分，分别达到23.2～30.0、9.9～11.2 μg/mL［8］。

药动学研究药物的体内过程，是药物开发过程

中必须阐明的关键环节［9］。药物的药动学属性，关

系到药物的靶器官分布，是决定药物有效性和安全

性的重要因素［10］。作为复方制剂，肾康注射液的化

学成分复杂，药动学尚不明确。同时，肾脏是药物

代谢的重要器官，慢性肾衰对肾康注射液药动学的

影响尚未充分研究。这些未知因素加大了肾康注

射液体内不良反应的风险，限制了其进一步的临床

应用。由于中药成分复杂，在进行中药药动学测定

时，往往寻找中药注射液的药动学标记物，用以表

征其相关药动学参数。大黄酸是肾康注射液组方

中君药大黄的主要活性成分，黄芪甲苷是肾康注射

液中含量最高的化学成分［8］。而且，黄芪甲苷和大

黄酸均有显著的肾保护活性［6-8］。因此，黄芪甲苷和

大黄酸代表了肾康注射液的主要药理活性成分和

化学组成成分，本研究选择黄芪甲苷和大黄酸作为

肾康注射液的药动学标记物，通过正常大鼠和慢性

肾衰大鼠体内实验探讨肾康注射液中 2种代表性活

性成分的药动学变化，为肾康注射液临床的安全合

理应用提供科学参考。

1 材料

1.1 主要仪器

Agilent 1200液相色谱系统（美国安捷伦公司）

串联API 3200型三重四级杆质谱仪（美国AB公司）。

1.2 主要试剂

黄 芪 甲 苷（ 批 号 J0426A）、大 黄 酸（ 批 号

J0601A）、甘草苷（批号 J1110AS，内标），质量分数均

大于 99%，供含量测定用。肾康注射液购自西安世

纪盛康药业有限公司，批号为 201606021。腺嘌

呤（批号 M0515A）购自大连美仑生物技术有限

公司。

1.3 动物

雄性 SD 大鼠，SPF 级，8 周左右，体质量 180～
220 g，购自大连医科大学实验动物中心，实验动物

生产许可证号 SCXK（辽）2018-0003。大鼠标准条

件下喂养，自由进食与饮水，保持环境温度 20～25 oC，

湿度 55%～65%，维持 12 h昼夜节律。实验前禁食

12 h，自由饮水。

2 方法

2.1 液相和质谱条件

色谱条件：采用 Hypersil BDS-C18（4.6 mm×

150 mm，5 μm）色谱柱；流动相为乙腈 -0.1% 甲酸

水（8∶2）；体积流量 0.8 mL/min；柱温 30 ℃；进样量

为10 μL。
质谱条件：电喷雾离子源（ESI），负离子扫描检

测方式，动态多反应监测模式（MRM）。离子化电

压（IS）−4.5 kV；温度为 600 °C；喷雾气（GS1，N2）压

力为 344.73 kPa；辅助加热气（GS2，N2）压力为

413.69 kPa；气帘气体（CUR）压力为 82.74 kPa；碰撞

气（CAD）设置为 68.95 kPa；监测离子对及其他参数

见表1。
2.2 标准曲线样品和质控样品的制备

精密称取适量的黄芪甲苷和大黄酸对照品，用

甲醇制备 0.2 mg/mL 的标准储备液，4 ℃保存。取
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适量储备液，用甲醇稀释，制备一系列浓度的黄芪

甲苷工作液（25、50、250、500、2 500、5 000 ng/mL）和
大 黄 酸 工 作 液（ 2 、10 、20 、100 、200 、1 000 、

2 000 ng/mL）。 各取 50 μL工作溶液在 EP管中，

用氮气吹干，加入 50 μL空白大鼠血浆，涡旋，得到

标准曲线样品。

重新称取黄芪甲苷和大黄酸对照品适量，按上

述方法配制低、中、高 3个浓度的质量控制（QC）样
品，质量浓度为 10、200、4 000 ng/mL（黄芪甲苷）和

4、80、1 600 ng/mL（大黄酸）。

2.3 血浆样品处理

取50 μL血浆样品，加入10 μL内标溶液和200 μL甲
醇。涡漩 30 s 后 16 000×g 离心 10 min，取上清液

200 μL，37 °C水浴中氮气挥干，200 μL流动相复溶，

取上清用LC-MS/MS测定。

2.4 专属性

黄芪甲苷、大黄酸和内标的保留时间分别为

2.0、2.4、2.0 min，在给药后血浆中，没有干扰峰出

现，分析方法专属，内源性物质不干扰测定。MRM
提取离子色谱图见图 1。

表1 待测物的质谱参数

Table 1 MRM parameters of analytes

待测物

黄芪甲苷

大黄酸

甘草苷（内标）

加合方式

［M＋HCOO］−

［M－H］−

［M－H］−

母离子m/z

829.3

283.0

417.1

碎片离子m/z

783.3

239.0

254.9

DP/V

−120

−40

−110

EP/V

−10

−10

−10

CE/V

−36

−20

−25

CXP/V

−11

−13

−8

图1 黄芪甲苷、大黄酸、甘草苷的代表性LC-MS/MS色谱图

Fig. 1 Representative MRM chromatograms of astragaloside IV，rhein，and liquiritin
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2.5 线性和灵敏度

为了研究实验方法的线性和灵敏度，新配制 3
条标准曲线，1 d内同批次处理并做分析，连续检测

3 d。同时分析只加入内标的不含药物的空白血浆，

确认内标对目标成分的检测没有干扰。根据方法

验证的要求绘制标准曲线，并计算线性回归系数

R2。黄芪甲苷、大黄酸分别在5～5 000、2～2 000 ng/mL
线性良好，R2均＞0.995，线性回归方程分别为 Y＝

155 X－177和 Y＝54.6 X－36，定量下限 分 别 为 5、
2 ng/mL，方法灵敏，线性关系良好。

2.6 精密度和准确度试验

制备 3个质量浓度的QC样品，每个浓度 1 d内
同批次处理并进行 6样本分析，连续检测 3 d，根据

当日的标准曲线，计算QC样品的测得浓度，结果进

行方差分析，计算日内精密度和日间精密度，以确

定分析方法的准确度与精密度。方法的精密度和

准确度见表 2。黄芪甲苷和大黄酸的精密度（RSD）

分别小于 10.1% 和 7.4%，准确度分别在−4.7%～

12.0% 和 − 7.4%～4.0%，方法的精密度和准确度

良好。

2.7 回收率和基质效应

制备 3个质量浓度的QC血浆样品，进行 6样本

分析，记为峰面积Ⅰ；取大鼠空白血浆 50 μL按“2.3”
项方法进行样品处理，流动相复溶后，加入适量QC
工作液，LC-MS/MS 测定，记为峰面积Ⅱ；取对应浓

度工作液，直接进样，进行 6样本分析，记为峰面积

Ⅲ。回收率＝峰面积Ⅰ/峰面积Ⅱ；基质效应＝峰面积

Ⅱ/峰面积Ⅲ。黄芪甲苷和大黄酸的回收率和基质效

应见表 3，回收率分别为 74.6%～82.6% 和 89.4%～

93.5%，在各浓度水平恒定。基质效应的范围为

83.8%～91.2%和 94.5%～98.4%。离子抑制效应不

显著，不影响检测。

2.8 稳定性试验

通过比较新配制样品和经过以下存放的样品

的分析结果考察分析方法的稳定性。存放条件：黄

芪甲苷和大黄酸的血浆样品在室温下2 h；经处理后

的待测样品在自动进样器上放置 24 h（4 °C）；反复

冻融循环和血浆样品长期放置（−20 °C冷冻 30 d）。
结果见表 4。黄芪甲苷和大黄酸血浆样品在室温下

2 h、自动进样器存放 24 h、反复冻融循环和长期保

存后，RE值分别在−5.2%～9.4%和−3.5%～3.6%范

围内。血浆样品在上述存放条件下稳定。

2.9 慢性肾衰大鼠药动学研究

SD大鼠随机分为对照组和慢性肾衰组，每组 6
只，正常饮食，不限饮水。慢性肾衰组每天 ig腺嘌

呤（250 mg/kg，水混悬液），对照组给予等体积水，连

续 21 d［11］。末次给药后禁食过夜，收集 24 h 尿液。

药动学实验当日，麻醉大鼠，暴露双侧颈静脉，一侧

静滴肾康注射液（2 mL/kg，20 min注射完毕，相当于

黄芪甲苷 40 μg/kg，大黄酸 24 μg/kg），另一侧在给药

前和给药后 1、5、15、30、45、60、90、120、180、240、
360、480、600、720 min 取血 100 μL，置于肝素化的

EP 管内，以 3 500 r/min离心 10 min，取上层血浆于

1.5 mL EP管中并储存于−20 °C冰箱内。测定黄芪

甲苷和大黄酸的血药浓度，绘制血药浓度-时间曲

线，并计算药动学参数。

实验结束后处死大鼠，取肾脏，储存于−20 °C
冰箱内。观察并记录两组大鼠的体质量、肾质量、

尿量；全自动生化仪检测血清肌酐（Cr）、尿素

氮（BUN）水平，观察肾脏外观并进行组织切片 HE
染色处理。

2.9.1 慢性肾衰模型的制备 SD 大鼠 ig 腺嘌

呤（250 mg/kg）21 d后，肾脏外观和石蜡切片 HE染

色见图 2。与对照组比较，造模组肾脏肥大，颜色苍

白，造模组组织切片的肾小体数量减少、肾小球囊

表2 待测物的精密度和准确度

Table 2 Precision and accuracy of analytes

待测

物

黄芪甲

苷

大黄酸

质量浓度/
（ng·mL−1）

10

200

4 000

4

80

1 600

日内（n＝6）

精密

度（RSD）/%

10.1

3.2

2.1

7.4

4.6

2.9

准确

度（RE）/%

12.0

−4.7

−1.6

−7.4

−0.9

−1.0

日间（n＝3）

精密

度（RSD）/%

9.9

6.0

0.4

4.7

2.3

2.3

准确

度（RE）/%

8.4

−3.2

−0.7

−4.7

4.0

1.1

表3 待测物的基质效应和回收率

Table 3 Matrix effect and recovery of analytes

待测物

黄芪甲

苷

大黄酸

质量浓度/
（ng·mL−1）

10

200

4 000

4

80

1 600

基质效

应/%

88.5

91.2

83.8

98.4

94.5

97.0

RSD/%

4.2

4.3

回收

率/%

78.0

74.6

82.6

90.0

89.4

93.5

RSD/%

3.1

8.1
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腔增大、肾小管内有棕色的腺嘌呤沉积。此外，与

对照组比较，从造模 10 d起慢性肾衰大鼠的体质量

显著减轻（P＜0.05）；造模结束后，肾质量显著增加、

24 h 尿量显著增加、血清 Cr 和 BUN 水平显著升

高（P＜0.05），见图3。慢性肾衰大鼠模型造模成功。

2.9.2 药动学实验结果 对照与慢性肾衰大鼠静

脉滴注肾康注射液后，黄芪甲苷和大黄酸的药时曲

线见图 4，药动学参数见表 5。药动学实验结果表

明，与对照组比较，给药后 30～240 min慢性肾衰大

鼠体内黄芪甲苷的血药浓度显著下降（P＜0.05）；
AUC 和 Cmax 分别下降了 28.6% 和 21.6%，差异显

著（P＜0.05）；t1/2z 缩短了 23.5%，差异显著（P＜

0.05）；CL 显著增大（P＜0.05）。此外，大黄酸也表

现出相似的药动学行为，与对照组比较，给药后 30 min
慢性肾衰大鼠体内大黄素的血药浓度显著下

降（P＜0.05），t1/2z 缩短了 43.7%，差异显著（P＜

0.05）；tmax显著提前（P＜0.05）。
3 讨论

不同于化学药物成分单一，中药具有复杂的化

学成分。因此，中药药动学的研究通常寻找中药中

代表性的药动学标记物，用以表征整体中药的药动

学。肾康注射液中黄芪甲苷、大黄酸、羟基红花黄

色素和毛蕊异黄酮葡萄糖苷 4 种天然成分含量较

高［6-8］，其中黄芪甲苷和大黄酸具有治疗各种肾脏疾

病的药理作用［12-14］，因此黄芪甲苷和大黄酸不仅是

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.01 vs control group

图3 对照组与慢性肾衰组大鼠体质量、尿量、肾质量及血清Cr和BUN水平比较

Fig. 3 Body weight，urine volume，kidney weight，and serum Cr and BUN of control and CRF rats

表4 待测物的稳定性

Table 4 Stability of analytes

待测物

黄芪甲

苷

大黄酸

加入质量

浓度/（ng·
mL−1）

10

200

4 000

4

80

1600

处理稳定性 a

测得浓度/（ng·
mL−1）

10.9

189.0

4 184.0

3.95

78.90

1 641.00

RS
D/%

8.2

4.8

3.9

4.9

2.9

4. 6

RE/
%

9.4

−5.2

4.5

−0.6

−1.9

2.6

自动进样器 b

测得浓

度/（ng·mL−1）

10.3

205.0

4 045.0

4.0

79.4

1 620.0

RSD/
%

5.5

3.0

2.2

5.0

3.7

2.3

RE/
%

4.1

2.3

1.1

2.3

−1.1

1.3

冻融稳定性 c

测得浓

度/（ng·mL−1）

10.2

206.0

4 255.0

3.9

82.4

1 657.0

RSD/
%

4.3

1.0

2.2

4.4

5.0

6.4

RE/
%

1.2

3.0

6.4

−3.5

3.0

3.6

长期稳定性 d

测得浓度/（ng·
mL−1）

10.5

210.0

3 833.0

4.2

82.5

1 558.0

RSD/
%

8.4

3.1

3.1

4.3

4.5

2.0

RE/
%

4.5

4.9

−4.2

2.9

2.6

−2.6

a-室温（25 ℃）放置2 h；b-自动进样器（4 ℃）放置24 h；c-反复冻融3次；d-20 ℃放置30 d

a - place at room temperature（25 ℃）for 2 h；b - automatic sampler（4 ℃）placed for 24 h；c - repeated freeze-thaw three times；d-place at

20 ℃ for 30 days

对照 慢性肾衰

图2 正常和慢性肾衰大鼠的肾脏外观及HE染色（×400）
Fig. 2 Gross observation and HE staining of kidney from

control and CRF rats (×400)
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肾康注射液的主要化学成分，同时也是主要活性成

分，可以作为肾康注射液的指标成分，用于肾康注

射液的质量控制和药动学的研究。本研究考察了

正常和慢性肾衰大鼠静脉滴注肾康注射液后，黄芪

甲苷和大黄酸 2种活性成分的药动学差异，发现慢

性肾衰大鼠对黄芪甲苷和大黄酸的清除加快，血药

浓度降低。通过本研究的结果，期待为肾康注射液

治疗肾脏疾病的临床应用提供有益的参考。

首先，本研究建立了大鼠血浆中黄芪甲苷和大

黄酸同时测定的LC-MS/MS方法，选择甘草苷作为

内标。研究乙腈-水和甲醇-水作为流动相对每种分

析物的影响，两者之间没有显著差异。考虑到肾康

注射液的成分较复杂，受干扰的化合物较多，而乙

腈较甲醇的洗脱能力更强，因此选择具有更好分离

效果的乙腈-水作为流动相。在流动相的水相中添

加甲酸后，不仅可以改善待测化合物的峰形，抑制

拖尾，还具有较高的离子化效率便于质谱定量，最

后选择乙腈-0.1% 甲酸作为流动相，从而实现更好

的分离效果和峰型。

经过方法学验证，建立的黄芪甲苷和大黄酸同

时测定的LC-MS/MS方法在 5～5 000 ng/mL和 2～
2 000 ng/mL线性良好，满足大鼠体内药动学的测定

要求。而且，方法的精密度和准确度、回收率和基

质效应等指标均符合要求，表明成功建立了灵敏高

效的LC-MS/MS方法。

应用建立的LC-MS/MS方法，本研究考察了对

照和慢性肾衰大鼠静脉滴注肾康注射液后，黄芪甲

苷和大黄酸 2种活性成分的药动学。大鼠 ig腺嘌呤

是一种常用的制备慢性肾病、慢性肾功能衰竭动物

模型的方法［15］。组织学及生化指标结果显示，大鼠

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.01 vs control group

图4 正常与慢性肾衰大鼠静脉滴注肾康注射液后黄芪甲苷和大黄酸的药时曲线

Fig. 4 Mean plasma concentration-time profiles of astragaloside IV and rhein after intravenous drip of Shenkang Injection

in control and CRF rats

表5 正常大鼠与慢性肾衰大鼠 iv肾康注射液后黄芪甲苷和大黄酸的药动学参数

Table 5 Pharmacokinetic parameters of astragaloside IV and rhein after intravenous injection of Shenkang Injection in

control and CRF rats

参数

AUC（0-t）

AUC（0-∞）

t1/2z

tmax

CLz

Cmax

单位

ng·L−1·h

ng·L−1·h

min

min

L·min−1·kg−1

ng/L

黄芪甲苷

对照

2 768±316

2 795±302

136.0±11.0

30±0

1.59±0.15

1 194±135

慢性肾衰

1 976±243*

2 036±255*

104.00±6.27*

36.2±4.9

2.24±0.25*

936.0±19.3*

大黄酸

对照

554±67.6

617±71.4

284±37.5

23.8±3.0

2.91±0.30

490.0±46.5

慢性肾衰

515±49.5

558±51.6

160±33.0*

17.20±2.05*

3.23±0.42

460±40.6

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.01 vs control group
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显示出明显的慢性肾衰症状。应用这一模型，研究

发现，慢性肾衰大鼠静脉滴注肾康注射液后，黄芪

甲苷和大黄酸的血药浓度均低于对照组。这 2种活

性成分在慢性肾衰大鼠体内消除加快，t1/2z缩短。肾

衰状态下，肾脏清除功能异常，机体代谢紊乱，会对

药物的吸收、分布、代谢和排泄均产生影响。例如

艾瑞昔布，在肾衰患者体内的Cmax和AUC均显著下

降，可能原因是代谢增强，导致原型药物清除加

速［16］。在本研究中，肾衰和对照大鼠中黄芪甲苷和

大黄酸的药动学改变可能与肾功紊乱导致的机体

代谢清除功能失常相关。首先，肾衰状态下，由于

低蛋白血症和血中蓄积大量成分竞争等原因，药物

的血浆蛋白结合率下降，导致整体清除率升高［17］。

黄芪甲苷和大黄酸均为高血浆蛋白结合率化合物，

分别高达 85%和 95%。在肾衰大鼠中，存在由于血

浆蛋白结合率下降而加快滤过黄芪甲苷和大黄酸

的可能。同时，肾衰状态下，肾脏转运体的表达变

化也会影响药物的肾脏清除。腺嘌呤诱导的慢性

肾衰大鼠和顺铂诱导的急性肾衰大鼠中，肾脏 P-
gp、Mrp2等外排转运体表达上调，从而加速将底物

药物外排至尿液［18-19］。黄芪甲苷和大黄酸与P-gp和
Mrp2均存在相互作用，清除率增大可能是这些外排

转运体上调导致的。由于药物疗效需要达到最低

起效浓度，清除过快可能导致有效药物浓度不能达

到或者起效时间较短，从而影响治疗效果。

本研究首次建立了一种快速、灵敏、准确的LC-
MS/MS分析方法，同时测定大鼠血浆中的黄芪甲苷

和大黄酸，并且成功应用于肾康注射液在对照和慢

性肾衰大鼠体内药动学研究。慢性肾衰大鼠对

肾康注射液的清除加快，药物作用时间缩短。

在临床应用中，需要根据肾功状况，合理确定

用药间隔。
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