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［摘　 要］ 　 为研究牛蒡苷元在仔猪体内的药物动力学特征，了解其在仔猪体内的吸收、分布、转化

和排泄规律，为新兽药的研发和临床用药提供理论参考依据。 选取健康仔猪 ８ 头（３０． ０ ± ５． ０ ｋｇ），
以 ２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 的牛蒡苷元静脉注射给药，不同时间点前腔静脉采血，采用 ＨＰＬＣ 法对猪血浆中牛

蒡苷元的浓度进行分析。 牛蒡苷元静脉注射后，符合无吸收二室模型，主要药动学参数为：分布半衰期

（ ｔ１ ／ ２α）０． １６６ ±０． ０２２ ｈ；消除半衰期（ｔ１ ／ ２β）３． １６１ ±０． ２９６ ｈ；表观分布容积（Ｖｄ）０． ２３１ ±０． ０３３ Ｌ ／ ｋｇ；清除

率（ＣＬｂ）０． ０５７ ± ０． ００３ Ｌ ／ （ｈ·ｋｇ）；药时曲线下面积（ＡＵＣ）１． １８９ ± ０． ０５７ μｇ·ｈ·ｍＬ － １。 由此可

知，牛蒡苷元静脉注射后在仔猪体内分布迅速、分布组织较少、代谢消除较快。
［关键词］ 　 牛蒡苷元；仔猪；药物动力学
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　 　 牛蒡子的主要有效成分为木脂素类化合物，包

括牛蒡苷和牛蒡苷元等，牛蒡苷在胃肠道微生物作

用下转化为牛蒡苷元发挥药理作用，即牛蒡苷元为

牛蒡子的直接有效成分［１ － ２］。 牛蒡苷元具有抗

炎［３］、抗病毒［４］、抗菌［５］、抗肿瘤［６］、抗糖尿病［７］ 等

众多药理作用，具有良好的研发和应用前景；试验

研究了静脉注射牛蒡甘元在仔猪体内的药物代谢

动力学特征，为新兽药的研发和临床用药提供理论

依据和参考，为中兽药现代化进行有意义的探索。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 药品及配制 　 牛蒡苷元标准品 （批号：

１６０５０９）含量≥９８． １％ ，由上海融禾医药科技有限公

司生产；准确称取牛蒡苷元标准品，甲醇溶解加水定

容，制备含牛蒡苷元 １． ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的标准贮备液；准确

称取牛蒡苷元标准品，丙二醇溶解加水定容，制备含

牛蒡苷元 １０． ０ ｍｇ ／ ｍＬ 的注射液。 乙腈、甲醇色谱

级，购自美国 Ｔｈｅｍｏ 公司；二氯甲烷、丙二醇等分析

纯，购于上海国药集团化学试剂有限公司。

１． １． ２　 仪器　 　 １２００ 型高效液相色谱仪，自动进

样器、紫外检测器，美国 ＡｇｉＬｅｎｔ 公司；Ｄ３０２４Ｒ 高速

离 心 机， ＳＣＩＬＯ － ＧＥＸ 公 司； 电 子 天 平

（ ± ０． ０００１ ｇ）， 德 国 赛 多 利 斯 公 司； Ｎ －

ＥＶＡＰＴＭ１１１ 型氮吹仪，美国路易公司。

１． １． ３　 动物　 　 杜 × 长 × 大三元仔猪 ８ 头，雌雄

各半，编号 １ － ８ 号，体重：３０． ０ ± ５． ０ ｋｇ；购于武汉

博牧生物科技有限公司。 试验前正常饲养观察 １

周，自由饮水和采食，饲料为不含任何药物的全价

日粮。

１． ２　 方法

１． ２． １　 药物动力学试验设计 　 给药前 １２． ０ ｈ 禁

食，对每头仔猪进行称重，并采集血样作为空白对

照。 １ ～ ８ 号仔猪以 ２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ 的牛蒡甘元耳静

脉注射给药。 静脉注射给药后，每头仔猪于 ０． １６７、

０． ３３３、０． ５、０． ７５、１． ０、１． ５、２． ０、３． ０、４． ０、５． ０、６． ０、

８． ０、１０． ０、１２． ０ ｈ 采血 ５． ０ ｍＬ 左右；所采集血样置

·３７·
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于已加肝素钠的聚丙烯离心管中，以 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５． ０ ｍｉｎ 分离血浆，取上清液于 － ２０ ℃冷冻保

存，待测定［１２］。
１． ２． ２　 色谱条件　 色谱柱为 ＡｇｉＬｅｎｔ ＳＢ － Ｃ１８ 柱

（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ）；检测波长为 ２８０ ｎｍ；流
动相为甲醇：乙腈：水（３１∶ ２０ ∶ ４９ Ｖ∶ Ｖ∶ Ｖ）；流速为

０． ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进 样 量 为 ３０ μＬ； 柱 温 为 （ ３０ ±
０． １）℃ ［８ － ９］。
１． ２． ３ 　 血浆样品处理 　 将血浆样品从 － ２０ ℃冰

箱中取出，室温下自然解冻，准确吸取 ０． ５ ｍＬ 于

５． ０ ｍＬ离心管中，加入 ２． ０ ｍＬ 二氯甲烷，涡旋振荡

６０ ｓ 后以 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０． ０ ｍｉｎ 吸取二氯甲

烷层，同法提取两次，合并两次二氯甲烷层，置于

１５． ０ ｍＬ离心管中，４０ ℃ 水浴氮气吹干，残渣用

２００ μＬ流动相溶解，１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０． ０ ｍｉｎ，上
清液经 ０． ２２ μｍ 滤膜过滤后以 ３０ μＬ 进样分析，记
录色谱图［１０ － １１］。
１． ２． ４　 血浆标准曲线的建立　 向 ７ 支 ５． ０ ｍＬ 聚丙

烯离心管中各加入 ５００ μＬ 空白血浆，然后依次加入

一系列已稀释好的牛蒡苷元标准工作液，得到药物

浓度依次为０． ０５、０． １、０． ２５、０． ５、１． ０、２． ５、５． ０ μｇ ／ ｍＬ
的血浆样品。 分别按照血浆样品处理方法处理，进
行 ＨＰＬＣ 分析，记录色谱图。 以测得的牛蒡苷元峰

面积（ｘ）为横坐标，浓度（ｙ）为纵坐标，建立血浆标准

曲线，拟合回归方程，求出相关系数（ｒ）。
１． ２． ５ 　 方法学验证 　 取空白血浆 ５００ μＬ 置于

５． ０ ｍＬ聚丙烯离心管中，然后依次加入已稀释好的

牛蒡苷元标准工作液高、中、低三个浓度，充分混合

均匀，配制成含牛蒡苷元浓度分别为 ５． ０、１． ０、
０． １ μｇ ／ ｍＬ的血浆样品，按照血浆处理方法进行处

理，进行 ＨＰＬＣ 检测分析，每个浓度一天内设置 ５
个平行进行检测，以考察日内变异系数；连续重复

检测 ５ ｄ，以测定日间变异系数。 并计算方法的回

收率、准确度、精密度以及灵敏度。
１． ２． ６　 猪血浆中药物浓度的测定　 将给药后不同

时间点获得的血浆，按“血浆样品的处理”方法处理

后进行 ＨＰＬＣ 分析，计算牛蒡苷元的峰面积，代入

标准曲线回归方程，计算出血浆中牛蒡苷元的

浓度。
１． ２． ７　 数据分析　 采用 ＥｘｃｅＬ 软件分析处理方法

学数据并绘制血浆标准工作曲线及药 － 时曲线图；
药物动力学模型拟合及参数计算均采用中国药理

学会数学专业委员会编制的 ３ｐ９７ 药物动力学软件

分析。
２　 结果与分析

２． １　 牛蒡苷元在血浆中的色谱行为　 在本研究所

建立的方法下，牛蒡苷元保留时间为 １４． ０ ｍｉｎ，峰形

对称性良好，基线平稳，与杂质峰分离良好，检测效

率高。 空白血浆色谱图如图 １，空白血浆添加牛蒡苷

元（１． ０ μｇ ／ ｍＬ）色谱图如图 ２，样品（０． ５５ μｇ ／ ｍＬ）血
浆色谱图如图 ３。

图 １　 空白血浆色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂｌａｎｋ ｐｌａｓｍａ

图 ２　 空白血浆中添加牛蒡苷元（１． ０ μｇ ／ ｍＬ）色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｗｉｔｈ

ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ （１． ０ μ ｇ ／ ｍＬ）

图 ３　 给药后血浆中牛蒡苷元（０． ５５μｇ ／ ｍＬ）色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎ ｐｌａｓｍａ

（０． ５５ μｇ ／ ｍＬ） ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

２． ２　 血浆标准工作曲线　 由图 ４ 可知，牛蒡苷元

·４７·
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标准品在 ０． ０５ ～ １０． ０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良

好，相关系数 ｒ ＝ ０． ９９９８，线性方程为 ｙ ＝ ０． ０２６５ｘ －
０． ０３２８（ｘ 表示牛蒡苷元的峰面积；ｙ 表示牛蒡苷元

在血浆中的浓度）。

图 ４　 牛蒡苷元在血浆中标准工作曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔ ｐｌａｓｍａ

２． ３　 方法学验证结果　 由表 １ 和表 ２ 可知，牛蒡

苷元在仔猪血浆中的最低检测限为 ０． ０２５ μｇ ／ ｍＬ，
最低定量限为 ０． ０５ μｇ ／ ｍＬ。 牛蒡苷元在 ０． ０５ ～
５． ０ μｇ ／ ｍＬ范围内线性关系良好，回归方程为 ｙ ＝
０． ０２６４ｘ － ０． ０２９５，相关系数为 ｒ ＝ ０． ９９９８。 该方法

回收率大于 ８３． ３５％ ，日内变异系数均在 ３． ５１％ 以

内，日间变异系数均在 ５． ９０％以内

表 １　 仔猪空白血浆中添加 ＡＣＴ 的回收率和

日内变异系数考察结果（ｎ ＝５）

Ｔａｂ １　 Ｉｎｔｒａ － ｄａｙ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｖａＬｕｅｓ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＴ ｉｎ ｐｉｇ ｐｌａｓｍａ（ｎ ＝５）
添加药物浓度

／ （μｇ·ｍＬ － １）
回收率 ／ ％
（ ± Ｓ． Ｄ）

日内变异
系数 ／ ％

０． １ ８９． ６９ ± ２． ７９ ３． １１

１ ９１． １９ ± ３． ２０ ３． ５１

５ ９３． ０８ ± １． ９８ ２． １３

表 ２　 仔猪空白血浆中添加 ＡＣＴ 的回收率和

日间变异系数考察结果（ｎ ＝５）

Ｔａｂ ２　 Ｉｎｔｅｒ － ｄａｙ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ

ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＴ ｉｎ ｐｉｇ ｐｌａｓｍａ（ｎ ＝５）
添加药物浓度

／ （μｇ·ｍＬ － １）
回收率 ／ ％
（ ± Ｓ． Ｄ）

日间变异
系数 ／ ％

０． １ ８３． ３５ ± ４． ９２ ５． ９０

１ ９１． ２５ ± ４． ３６ ４． ７７

５ ８８． ９９ ± ０． ８０ ０． ９０

２． ４　 药物动力学试验结果　 单剂量静脉注射牛蒡

苷元（２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）后，在仔猪体内的血药浓度如

表 ３，主要药物动力学参数如表 ４，血药浓度 － 时间

曲线如图 ５。
表 ３　 静脉注射牛蒡苷元（２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）后在仔猪体内的血药浓度

Ｔａｂ ３　 Ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）

时间 ／ ｈ
每头仔猪的血药浓度 ／ （μｇ·ｍＬ － １）

１ 号 ２ 号 ３ 号 ４ 号 ５ 号 ６ 号 ７ 号 ８ 号
平均血药浓度（ ± Ｓ． Ｄ）

０． １６７ ０． ９１３ ０． ９２４ ０． ９４２ ０． ８７４ ０． ９３４ ０． ８９１ ０． ９３７ ０． ８７６ ０． ９１１ ± ０． ０２６

０． ３３３ ０． ５００ ０． ５４８ ０． ５５８ ０． ４４７ ０． ５７１ ０． ５２３ ０． ４９８ ０． ５３４ ０． ５２２ ± ０． ０３７

０． ５ ０． ３３８ ０． ３０９ ０． ３５９ ０． ３６７ ０． ３２１ ０． ３６４ ０． ３４６ ０． ３７１ ０． ３４７ ± ０． ０２１

０． ７５ ０． ２０８ ０． ２０６ ０． ２３６ ０． ２２７ ０． ２５４ ０． ２１０ ０． ２３５ ０． ２３６ ０． ２２７ ± ０． ０１６

１． ０ ０． ２００ ０． １８２ ０． ２１１ ０． ２０３ ０． １９３ ０． １８１ ０． １８６ ０． １７９ ０． １９２ ± ０． ０１１

１． ５ ０． １２４ ０． １０８ ０． １３７ ０． １１８ ０． １３２ ０． １１８ ０． １５４ ０． １０６ ０． １２５ ± ０． ０１５

２． ０ ０． ０９７ ０． ０８１ ０． １１０ ０． ０９２ ０． ０８７ ０． ０９４ ０． １０６ ０． ０８６ ０． ０９４ ± ０． ０１０

３． ０ ０． ０９２ ０． ０７６ ０． ０９７ ０． ０８１ ０． ０７３ ０． ０８３ ０． ０９５ ０． ０７２ ０． ０８４ ± ０． ０１０

４． ０ ０． ０８１ ０． ０７１ ０． ０８６ ０． ０７６ ０． ０６８ ０． ０７３ ０． ０８１ ０． ０６４ ０． ０７５ ± ０． ００７

５． ０ ０． ０６０ ０． ０６３ ０． ０６５ ０． ０５５ ０． ０６１ ０． ０６４ ０． ０７１ ０． ０５９ ０． ０６２ ± ０． ００４

６． ０ ０． ０５４ ０． ０５２ ０． ０６０ ０． ０５３ ０． ０５１ ０． ０５５ ０． ０６３ ０． ０５１ ０． ０５５ ± ０． ００４

８． ０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

１０． ０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

１２． ０ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

ＮＤ 表示未检出
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表 ４　 静脉注射牛蒡苷元（２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ）

后在仔猪体内的药物动力学参数

Ｔａｂ ４　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ

（２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ． ｂｗ） ｉｎ ｐｉｇｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
药物动力学参数 单位 （ｘ ± Ｓ． Ｄ）

Ａ μｇ ／ ｍＬ １． ４７９ ± ０． １９１

α ｈ － １ ４． １９４ ± ０． ５５１

Ｂ μｇ ／ ｍＬ ０． １８７ ± ０． ０２３

β ｈ － １ ０． ２２１ ± ０． ０２２

Ｖｄ Ｌ ／ ｋｇ ０． ３０７ ± ０． ０３３

ｔ１ ／ ２α ｈ ０． １６６ ± ０． ０２２

ｔ１ ／ ２β ｈ ３． １６１ ± ０． ２９６

Ｋ２１ ｈ － １ ０． ６７３ ± ０． ０８５

Ｋ１０ ｈ － １ １． ３９９ ± ０． １６３

Ｋ１２ ｈ － １ ２． ３９６ ± ０． ３４９

ＡＵＣ μｇ． ｈ ／ ｍＬ １． １８９ ± ０． ０５７

ＣＬｂ Ｌ ／ （ｈ． ｋｇ） ０． ０６８ ± ０． ００３

图 ５　 静脉注射牛蒡苷元（２ｍｇ ／ ｋｇ）后在

仔猪体内的血药浓度 －时间曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｂｌｏｏｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ － ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎ

ｐｉｇｌｅｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ （２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ）

　 　 静脉注射牛蒡苷元后，牛蒡苷元仔猪体内的分

布半衰期（ ｔ１ ／ ２α）为 ０． １６６ ± ０． ０２２ ｈ、消除半衰期

ｔ１ ／ ２β为 ３． １６１ ± ０． ２９６ ｈ，表观分布容积 （ Ｖｄ ） 为

０． ２３１ ± ０． ０３３ Ｌ ／ ｋｇ，药时曲线下面积（ＡＵＣ）１． １８９
± ０． ０５７μｇ·ｈ·ｍＬ － １。
３　 讨论与结论

　 　 牛蒡苷元的色谱条件目前报道不多。 在检测

波长方面，选择 ２８０ ｎｍ 作为紫外检测波长。 关于

流动相的选择文献报道的主要有以下几种：乙腈：
水（Ｖ∶ Ｖ，３２∶ ６８） ［８］；甲醇 ∶ 乙腈∶ ０． ０２５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸

（Ｖ∶ Ｖ∶ Ｖ，４０∶ ２０∶ ４０） ［１３］；甲醇 ∶ ０． ５％磷酸水（Ｖ∶ Ｖ，

４８∶ ５２） ［１４］；甲醇 ∶ 乙腈 ∶ 水 （ Ｖ ∶ Ｖ ∶ Ｖ，４０ ∶ ２０ ∶

４０） ［１０］；甲醇 ∶ 水（Ｖ ∶ Ｖ，５５ ∶ ４５） ［９］。 在试验过程

中，对以上流动相均进行了试验研究，发现 Ｖ（甲
醇）∶ Ｖ（水） ＝ ５５∶ ４５ 作为流动相，牛蒡苷元的出峰

时间较理想、峰型较好且与杂质峰分离良好，但有

时存在基线不稳的情况；分析可能是甲醇和水在

４０％ ～６０％的范围内由仪器自动混合时极易产生

气泡，导致基线不稳，故对流动相稍作更改，在流动

相中加入乙腈，并不断调整各流动相的比例，最终

确定流动相为甲醇 ∶ 乙腈 ∶ 水 ＝ ３１∶ ２０∶ ４９（Ｖ∶ Ｖ∶ Ｖ）
时出峰时间理想，峰形较好，且与杂质峰良好分离。

给仔猪静脉注射牛蒡苷元后，牛蒡苷元仔猪体

内的血药浓度 －时间数据符合无吸收二室模型，与
吕佳报道［１０］的家兔静注牛蒡苷元无吸收单室模型

有一定的差异；在仔猪体内的分布半衰期 ｔ１ ／ ２α
（０． １６６ ± ０． ０２２ ｈ）较短，表观分布容积 Ｖｄ（０． ３０７ ±
０． ０３３ Ｌ ／ ｋｇ）相对较小，表明静注后牛蒡苷元在仔

猪体内分布极为迅速，但分布组织相对较少，可能

主要分布在主要分布在血液和细胞外液中［１２］；消

除半衰期 ｔ１ ／ ２β（３． １６１ ± ０． ２９６ ｈ）相对较短，较家兔

静注牛蒡苷元 ０． ８７ ｈ 的消除半衰期长，可能与动物

种属有一定关系，表明牛蒡苷元静脉注射后在仔猪

体内消除代谢也相对较快，与其分布组织较少有一

定关系。
研究采用 ＨＬＰＣ 建立了仔猪血浆中牛蒡苷元

的定量分析方法，该方法具有灵敏度高、特异性强、
检测时间短等特点，可应用于牛蒡苷元新兽药的临

床前药物动力学研究。 研究了牛蒡苷元在仔猪体

内的药物动力学特征。 结果表明：静脉注射牛蒡苷

元后，其在仔猪体内的为无吸收二室模型，在仔猪

组织中分布较少，半衰期短、能迅速从仔猪血液中

清除，发挥药物作用时间较短，建议临床使用时应

适当增加用药次数。
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