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2 讨论

紫杉醇是从短叶紫杉树皮中分离的天然产物，
主要用于治疗卵巢癌和乳腺癌，对肺癌、大肠癌、淋
巴瘤等也有一定疗效。多西他赛是从浆果紫杉针叶
中提取的前体物再经半合成的产物，在北美和欧盟
的医院中被用作治疗晚期乳癌和小细胞肺癌的一线
药物。两药虽然结构相近，但多西他赛在 C10和 C13

上酯侧链的特性和构型，使其对微管结合部位的亲
和力较紫杉醇好，药理活性比紫杉醇强; 在细胞内，
多西他赛的浓度比紫杉醇高 3 倍，而且滞留的时间
长; 在相等毒性剂量下对某些肿瘤的杀伤作用比紫
杉醇大 2 倍［5］。经紫外扫描，多西他赛在 227 nm处
有最大吸收峰，在 203 nm 处有较强的末端吸收，吸
收强度约为 233 nm处的 2 倍，为提高体内分析的灵
敏度，选择 203 nm为血药浓度的测定波长。

紫杉醇和多西他赛在大鼠体内的处置均符合二
室模型，即均符合双指数线性动力学模型。两药的
α、t1 /2，α、Vc 不存在统计学差异 ( P ＞ 0． 05 ) ，而 β、
t1 /2，β、AUC0→∞、AUC0→τ、Cl均存在统计学差异。紫杉
醇和多西他赛的分布半衰期分别为 0． 18 ± 0. 21、
0. 07 ± 0． 02 h，均较短，血药浓度迅速下降，说明两
者能迅速分布到各组织受体中; 两药的中心室分布
容积 V1 分别为 0． 26 ± 0. 09、0． 59 ± 0. 59 L·kg －1，较
大，具有广泛的血管外分布特性以及结合于血浆和

组织蛋白的效应，而两者又是通过与微管蛋白结合
发生作用的，所以更有利于药效的发挥。多西他赛
的消除半衰期 ( t1 /2β = 3． 18 ± 0． 80 h ) 约为紫杉醇
( t1 /2β = 1． 08 ± 0． 33 h) 的 3 倍，可能是多西他赛在
C10和 C13上的酯侧链构型，使其与血浆蛋白的结合
力强于紫杉醇，从而在血浆中的消除速率比紫杉醇
慢，发挥药效的时间更持久。

多西他赛为紫杉醇的结构改造药物，两药均为
抗癌药物，对两药进行药动学研究并比较其在体内
的药动学差异，可为分析比较两药构效关系及临床
用药提供参考。
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HPLC测定大鼠血浆中的三七皂苷 R1 和人参皂苷 Rg1、Rb1
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摘要: 目的 采用 HPLC测定大鼠血浆中三七皂苷 R1 和人参皂苷 Rg1、Rb1 的含量。方法 以淫羊藿为内标，采用 C18色谱

柱，乙腈 －水线性梯度洗脱，流速 1． 0 mL·min －1，柱温 30 ℃，检测波长 203 nm。结果 样品中的 3 种皂苷成分分离良好，且线
性关系良好; R1、Rg1 和 Rb1 的线性范围分别为 2 ～ 200、5． 5 ～ 550、10． 5 ～ 1050 μg·mL －1 ; 检测限分别为 0． 6、0． 55、0． 79 μg·

mL －1。结论 所建方法操作简单、结果准确可靠，可用于测定大鼠体内三七皂苷 R1 和人参皂苷 Rg1、Rb1 的含量。
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Determination of notoginsenoside R1 and ginsenoside Rg1，Rb1 in rat plasma by HPLC
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Abstract: OBJECTIVE To establish an assay method for the determination of notoginsenoside R1 and ginsenoside Rg1、Rb1 in rat
plasma．METHODS Icariin was used as the internal standard． C18 column was used． The mobile phase was acetonitrile － water gradi-

ent elution，flow rate was 1． 0 mL·min －1，the column temperature was 30 ℃ and the detected wavelength was at 203 nm． RESULTS
Three saponins were separated well． A good linear relationship was obtained with the range of 2 － 200 μg·mL －1 for notoginsenoside R1，

5． 5 － 550 μg·mL －1 for ginsenoside Rg1 and 10． 5 － 1050 μg·mL －1 for ginsenoside Rb1 ． The limit detection was 0． 6，0． 55，0. 79 μg·

mL －1，respectively． CONCLUSION The method is simple and accurate for analysis of notoginsenoside R1 and ginsenoside Rg1、Rb1
in rat plasma．
Key words: HPLC; Notoginsenoside R1 ; Ginsenoside Rg1 ; Ginsenoside Rb1 ; Rat plasma; Content determination
CLC number: R917 Document code: A Article ID: 1006 － 0103( 2011) 01 － 0054 － 03

三七的主要成分三七总皂苷 ( PNS) 在血液系
统、心血管系统以及抗炎、抗衰老等方面具有特殊药
理活性［1］。PNS中三七皂苷 R1 ( R1 ) 、人参皂苷 Rg1
( Rg1 ) 和人参皂苷 Rb1 ( Rb1 ) 的含量较高。现选取
R1、Rg1、Rb1 为考察指标，以淫羊藿为内标，采用
HPLC法同时测定其在血液中的浓度，旨在为 PNS
的药物动力学和组织分布研究提供方法。

1 实验部分

1． 1 仪器、试药与动物
高效液相色谱仪 ( 日本岛津 ) 。三七皂苷 R1

( 批号: 110745 － 200415 ) 、人参皂苷 Rg1 ( 批号:
110704 － 200318 ) 、人参皂苷 Rb1 ( 批号: 110703 －
200424 ) 对照品、淫羊藿内标 ( 批号: 110737 －
200413) ( 中国药品生物制品检定所) ; 甲醇、乙腈为
色谱纯; 水为三蒸水( 自制) 。♂SD 大鼠( 广西医科
大学实验动物中心) ，体重 250 ± 20 g。
1． 2 方法与结果
1． 2． 1 色谱条件 色谱柱为Welchrom － C18柱( 250

mm ×4． 6 mm，5 μm) ;流动相为乙腈 －水，线性梯度
洗脱: 0 min ( 21∶79 ) ～ 15 min ( 40∶60 ) ～ 18 min
( 45∶55) ～ 20 min( 21∶79) ～ 25 min( 21∶79 ) ; 流
速 1． 0 mL·min －1 ;进样量 20 μL ;检测波长 203 nm;
柱温 30 ℃［2 － 4］。
1． 2． 2 溶液的配制 分别精密称取 2． 0 mg R1、5． 5
mg Rg1、10． 5 mg Rb1，加甲醇溶解，定容至 10 mL，浓
度分别为 200、550、1. 05 × 103 μg·mL －1，作为三七总
皂苷( PNS) 对照品贮备液。精密称取 0． 25 g PNS，
置 10 mL量瓶中，加入蒸馏水溶解定容，即得供试
液。精密称取 6． 5 mg淫羊藿内标，加甲醇溶解定容
至 100 mL，作为内标溶液。
1． 2． 3 样品的预处理 取 0． 15 mL大鼠样品血浆，
加 15 μL 内标溶液和甲醇 －乙腈( 1∶1 ) 的混合液
0. 45 mL，旋涡混合 2 min，于 1 × 104 r·min －1离心 10
min，吸取上层混合液于 Ep 管中，于 50 ℃水浴中吹
干混合液后，加入甲醇 0． 1 mL，漩涡混合，于1 × 104

r·min －1离心 10 min，取 20 μL 进样。在“1． 2． 1”项
色谱条件下，R1、Rg1、Rb1、内标与生物样品中的杂
质分离较好，与相邻峰的分离度均大于 1． 5，tR 分别
为 14 ～ 15 min( 内标) 、9 ～ 10 min( R1 ) 、10 ～ 11 min
( Rg1 ) 、17 ～ 18 min ( Rb1 ) ，血浆中的杂质对药物及
内标均无干扰，色谱峰分离较好。空白血浆、含药
血浆和静脉给药大鼠血浆样品的色谱图见图 1。
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图 1 空白血浆 ( A) 、含药血浆 ( B) 和静脉给药大鼠血浆 ( C) 的

HPLC图

Fig 1 HPLC chromatograms of blank plasma ( A ) ，PNS plasma

( B ) and PNS plasma after intravenous administration to

rats( C)

1． 2． 4 标准曲线的制备 在 EP 管中分别加入不
同体积的 PNS对照品溶液，50 ℃水浴吹干甲醇后，
分别加入 0． 15 mL 空白血浆，配成含不同浓度 PNS
的生物样品，按“1． 2． 3”“1． 2． 1”项测定 PNS 中 R1、
Rg1、Rb1 与内标的峰面积 As 与 Ai，分别以三者的
As /Ai为纵坐标、浓度为横坐标，进行线性回归，回
归方程为: YR1 = 0． 007X + 0． 027( r = 0. 9948) ; YRg1 =
0． 008X + 0． 151 ( r = 0. 9930) ; YRb1 = 0． 006X + 0． 216
( r = 0． 9917) ，线性范围分别为 2 ～ 200、5． 5 ～ 550、
10． 5 ～ 1050 μg·mL －1。
1． 2． 5 精密度试验 取空白血浆，加入适量的 PNS
对照品溶液和内标溶液，按“1． 2． 3”项方法操作，制
备低、中、高浓度的样品溶液，在一日内按重复测定
5 次，求得日内 RSD。将上述 3 个浓度的样品在 5 d
内陆续各重复测定 5 次，计算每天的平均值，以 5 d
的平均值求得日间 RSD( 表 1) 。

55第 1 期 赖 玲，等。HPLC测定大鼠血浆中的三七皂苷 R1 和人参皂苷 Rg1、Rb1



1． 2． 6 稳定性试验 将低、中、高浓度的 PNS 血浆
样品分别在常温和 4 ℃下放置 2、4、6、8、10、12、24
h。按“1． 2． 3”项方法操作，在“1. 2. 1”项条件下测
定 R1、Rg1、Rb1 的含量变化，考察温度对样品稳定
性的影响。在 24 h 内，常温下，R1、Rg1、Rb1 的 RSD
分别为 6． 31%、3． 08%、3． 73%，4 ℃下则分别为
9. 46%、2. 04%、3． 73%。血浆样品在 24 h 内常温
和 4 ℃储存，均符合稳定性要求。

表 1 精密度试验( n =5)
Table 1 Precision test( n =5)

Components C /μg·mL －1 Interday RSD /% Intraday RSD /%
R1 4 4． 87 7． 24

20 6． 31 3． 49
100 3． 98 2． 31

Rg1 11 5． 66 6． 02
55 8． 53 2． 48
275 7． 72 4． 69

Rb1 21 3． 47 2． 94
105 8． 13 6． 67
525 4． 06 5． 43

1． 2． 7 检测限和定量限的测定 取适量 PNS 对照
品溶液稀释后，加入空白血浆中，经“1． 2． 3”项方法
处理测定，测得血浆中 R1、Rg1 和 Rb1 的检测限分别
为 0． 6、0． 55、0． 79 μg·mL －1 ( S /N = 3) ;定量限分别
为 2． 00、1． 83、2． 63 μg·mL －1 ( S /N = 10) 。
1． 2． 8 回收率试验 取空白血浆，加入适量的 PNS
对照品溶液和内标溶液，制成低、中、高浓度的样品
溶液，每个浓度各 5 份，按“1． 2． 3”项下方法测定，
计算对照品峰面积和内标峰面积比值 As /Ai，标准
曲线法计算浓度，所得浓度与实际浓度比值即为方
法回收率，测得各对照品峰面积与相应浓度对照品
( 未加空白血浆处理) 峰面积的比值，即为提取回收
率( 表 2) 。在试验浓度范围内，R1、Rg1、Rb1 在血浆
中的提取回收率均大于 50%，完全符合生物样品的
分析要求。

表 2 回收率实验结果(珔x ± s，n =5)
Table 2 Results of recovery test(珔x ± s，n =5)

Components Added /
μg·mL －1

Recovery of method
珔X RSD /%

Recovery of extraction
珔X RSD /%

R1 4 95． 73 4． 02 54． 54 7． 55
20 101． 44 6． 96 70． 29 4． 27

100 98． 76 5． 17 82． 13 3． 75
Rg1 11 104． 34 2． 66 75． 23 7． 05

55 103． 61 4． 60 68． 82 1． 44

275 99． 05 5． 34 74． 43 1． 93
Rb1 21 105． 27 5． 92 75． 03 8． 17

105 96． 74 4． 27 87． 18 3． 05

525 97． 63 2． 13 61． 99 6． 23

1． 2． 9 样品的测定 取健康 SD 大鼠 5 只，实验前
禁食 12 h( 自由饮水) ，分别尾静脉注射供试液 0． 5

mL( 按 50 mg·kg －1的剂量) 。给药后于 0． 1、0． 25、
0． 5、0． 75、1、1． 5、2、4、8、12、24 h 时尾静脉取血约
0． 3 mL，按“1． 2． 3”项下方法操作。吸取 20 μL 进
样，以随行的标准曲线计算血药浓度，药 －时曲线见
图 2。
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图 2 大鼠血浆中 R1 ( A) 、Rg1 ( B) 和 Rb1 ( C) 的药 －时曲线
Fig 2 Concentration － time curves of R1 ( A) ，Rg1 ( B) and Rb1

( C) in rats plasma

2 讨论

为了同时测定 PNS 中的 R1、Rg1、Rb1 成分，选

用了线性梯度洗脱的方法。最大吸收波长在 203
nm，若采用甲醇为流动相则基线波动较大，且甲醇
存在末端吸收，会影响 PNS 测定结果，最终确定了
文中的流动相。在此条件下，基线平稳，各主要测定
峰能达到良好分离。参照文献［2 － 6］，曾考察了龙胆
苦苷、茶碱、咖啡因等为内标物时的测定结果均不能
同时满足 3 种成分的测定。最终确定淫羊藿为内
标，出峰时间适中( 14 ～ 15 min) ，与 3 种成分能很好
地分离，未见文献报道。

实验以 PNS中含量较大的组分 R1、Rg1、Rb1 为
指标，淫羊藿为内标，采用 RP － HPLC 同时测定其
血药浓度，生物介质不影响样品的测量，样品和内标
完全分离，提取回收率、方法回收率、精密度等都符
合生物样品的分析要求。
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