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摘 要 目的：建立间苯三酚血药浓度的测定方法，并研究间苯三酚颗粒在家兔体内的药动学特征。方法：取6只健康家兔 ig给

予间苯三酚颗粒（80 mg/kg）溶液，于给药前和给药后0.083、0.17、0.25、0.3、0.33、0.42、0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、6 h分别自耳动脉采血

1.5 ml。采用高效液相色谱法检测其血药浓度，色谱柱为Welchrom C18，流动相为乙腈-磷酸盐缓冲液（3.5 ∶96.5），流速为1.0 ml/min，

柱温为30 ℃，检测波长为267 nm，进样量为20 μl，内标为对苯二酚。采用DAS 2.1.1药动学软件计算其药动学参数。结果：间苯

三酚在 0.12～3.0 μg/ml 质量浓度范围内与其峰面积与内标峰面积的比值呈良好的线性关系（r＝0.999 3），提取回收率为

86.02％～91.33％，RSD为4.9％～5.3％（n＝3），日内RSD为4.5％～5.6％（n＝3），日间RSD为4.9％～5.8％（n＝3）；间苯三酚在家

兔体内的药动学参数 t1/2β、tmax、cmax、AUC0-6 h分别为（1.05±0.16）h、（0.25±0.05）h、（1 076.01±19.62）μg/L、（919.02±34.00）μg·h/L。

结论：该法专属性强、精密度好，符合血浆样品测定要求，可用于间苯三酚家兔体内的药动学研究。间苯三酚颗粒在家兔体内代谢

过程符合一室模型。
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Pharmacokinetic Study of Phloroglucinol Granules in Rabbits in vivo
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ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the HPLC method to determine the plasma concentration of phloroglucinol granules in

rabbits in vivo. METHODS：In total of 1.5 ml ear arterial blood of 6 healthy rabbits was collected before and 0.083，0.17，0.25，

0.3，0.33，0.42，0.5，0.75，1，1.5，2，3，4 and 6 h after phloroglucinol granules（80 mg/kg）solution. HPLC was conducted to de-

termine the drug concentration with hromatographic column of Welchrom C18 column，mobile phase was acetonitrile-phosphate buf-

fer（3.5 ∶ 96.5）with the flow speed of 1.0 ml/min，column temperature was 30 ℃，detection wavelength was 267 nm，injection vol-

ume was 20 μl. The pharmacokinetics parameters were calculated by DAS 2.1.1. RESULTS：There was a good linear relationship

between phloroglucinol and the ratio of peak area and internal standard peak area in the range of 0.12-3.0 μg/ml（r＝0.999 3）；ex-

traction recovery was in the range of 86.02％-91.33％，RSD was in 4.9％-5.3％（n＝3）；intra-day RSD was 4.5％-5.6％（n＝3），

inter-day RSD was 4.9％ -5.8％（n＝3）. The pharmacokinetic parameters of phloroglucinol t1/2 β，tmax，cmax，AUC0-6 h were（1.05±

0.16）h，（0.25±0.05）h，（1 076.01±19.62）μg/L，（919.02±34.00）μg·h/L. CONCLUSIONS：This method has advantages in

strong specificity，good precision. It is in line with the requirements of plasma samples determination，which can be used for study-

ing the pharmacokinetic of phloroglucinol in rabbits. Phloroglucinol granules consistent with single model in rabbits in vivo metabo-

lism process.
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间苯三酚（Phloroglucinol）是一种毒副作用较小的亲肌性

非阿托品非罂粟碱类纯平滑肌解痉药[1]，临床上主要用于消化

科、妇科所出现的痉挛性疼痛[2-4]。其特点是在解除平滑肌痉

挛的同时，不产生一系列抗胆碱样副作用，也不会引起低血

压、心率加快、心率失常等相应症状，且对心血管功能无明显

影响[5]。目前，间苯三酚的临床应用剂型有注射液、注射用粉

末及口服冻干片，前期笔者针对现有剂型的局限性，研究开发

了其口服新剂型——间苯三酚颗粒[6]。关于间苯三酚在动物

或人体内的药动学研究文献报道较少，笔者在建立血浆样品

中间苯三酚检测的高效液相色谱法的基础上，对间苯三酚颗

粒在家兔体内的药动学特征进行了研究，以为其进一步开发

与利用提供依据。

1 材料
1.1 仪器

Agilent 1220型高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限公

司）；TGL-16B型台式离心机（上海安亭科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

间苯三酚对照品（百灵威化学技术有限公司，批号：

LN40M09，纯度：＞99.0％）；对苯二酚（天津市科密欧化学试

剂有限公司，批号：20121016，纯度：≥99.0％）；间苯三酚颗粒

（广州军区武汉总医院药剂科自制，批号：130501，规格：每袋

80 mg）；其余试剂均为国产分析纯。

1.3 动物

健康家兔，♀♂各半，体质量（2.5±0.5）kg，均由华中科技

大学实验动物中心提供 ，动物合格证号为 SCXK（鄂）

2010-0009，实验前于洁净环境中饲养7 d。动物实验均按照实

验动物医学伦理审查委员会批准的动物协议和指南进行。

2 方法与结果
2.1 色谱条件[7-8]

色谱柱：Welchrom C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：

乙腈-磷酸盐缓冲液（3.5 ∶ 96.5），流速：1.0 ml/min；柱温：30 ℃；

检测波长：267 nm；进样量：20 μl；内标：对苯二酚。

2.2 对照品贮备液的制备

取间苯三酚对照品适量，精密称定，用甲醇溶解制成质量

浓度为1 mg/ml的对照品贮备液，于4 ℃冰箱中保存。待用时

精密吸取适量，用甲醇稀释至所需的工作浓度。

2.3 内标溶液的制备

取对苯二酚适量，精密称定，加水溶解制成质量浓度为10

μg/ml的对苯二酚水溶液，于4 ℃冰箱中保存，备用。

2.4 血浆样品的处理与测定

取血浆样品200 μl，置于1.5 ml EP管中，加入内标溶液50

μl和 4.5％高氯酸溶液 200 μl，混合 5 min，然后以 16 000×g离

心10 min，取上清液20 μl进样测定。

2.5 专属性考察

取空白血浆、空白血浆+间苯三酚对照品、家兔服药后

0.42 h 的待测血浆样品，除空白血浆不加内标外，其余按照

“2.4”项下方法进行血浆样品处理，进样测定，记录色谱。结果

显示，间苯三酚的保留时间约为7.9 min，内标的保留时间约为

10.5 min，二者峰形良好，血浆内源性物质不干扰测定。色谱

图见图1。

2.6 标准曲线的制备

取空白血浆150 μl，加入系列对照品溶液150 μl，配制成质

量浓度分别为 0.12、0.24、0.45、0.6、1.5、3.0 μg/ml的血浆溶液，

按“2.4”项下方法处理后，进样测定，记录峰面积。以血药浓度

（x）为横坐标、间苯三酚与内标峰面积的比值（y）为纵坐标，进

行线性回归分析 。 得回归方程为 y＝0.157x + 0.251（r＝

0.999 3）。结果表明，间苯三酚在 0.12～3.0 μg/ml质量浓度范

围内与其峰面积和内标峰面积的比值呈良好的线性关系。

2.7 提取回收率试验

取空白血浆，按“2.6”项下方法操作制成质量浓度分别为

0.12、0.6、3.0 μg/ml（低、中、高质量浓度）的血浆样品，各 5份，

照“2.4”项下方法处理后，进样测定，记录峰面积，代入回归方

程计算血药浓度；以其与相应质量浓度的间苯三酚对照品溶

液的测得量进行比较，计算提取回收率。结果显示，低、中、高

质量浓度血浆溶液的提取回收率依次为 86.02％、91.33％、

89.78％，RSD分别为5.3％、5.2％、4.9％（n＝5）。

2.8 精密度试验

取间苯三酚质量浓度为 0.12、0.6、3.0 μg/ml的血浆溶液，

按“2.4”项下方法处理后，进行测定，同日内每份样品测定 3

次，考察日内精密度；3 d内同法平行制备上述血浆溶液，处理

后，进样测定，考察日间精密度。结果显示，日内RSD分别为

5.3％、4.5％、5.6％（n＝3），日间RSD分别为5.8％、4.9％、5.1％

（n＝3）。

2.9 药动学实验

取健康家兔6只，禁食12 h后，在耳动脉埋入1枚留置针，

用胶带固定，分别 ig给予间苯三酚颗粒（给药剂量为80 mg/kg，

参照间苯三酚口服冻干片人用剂量与家兔剂量进行换算而

得）溶液。于给药前和给药后0.083、0.17、0.25、0.3、0.33、0.42、

0.5、0.75、1、1.5、2、3、4、6 h从留置针中各取血1.5 ml，置于肝素

抗凝的EP管中，25 000×g离心 10 min，取上层血浆，按“2.4”项

下方法处理后，进样测定，记录峰面积，代入回归方程计算间苯

三酚的血药浓度，绘制药-时曲线，见图2。

取药时间与血药浓度数据经DAS 2.1.1药动学软件进行

拟合处理后，主要的药动学参数结果见表1。

从图2和表1可以看出，间苯三酚颗粒在家兔体内的代谢

过程符合一室模型。

3 讨论
目前，在家兔体内药动学研究中，以颈动脉和耳缘静脉取
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图1 高效液相色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+对照品；C.血浆样品；1.间苯三酚；2.内标

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank plasma；B. blank plasma+control；C. plasma sample；1. phloro-

glucinol；2. internal standard
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血较为常见，但两者取血时间较长、取血量不易控制，易造成

较大取血误差，而且对动物创伤性较大。本实验预先在家兔

耳中央动脉埋入留置针，每次取血时只需用注射器从留置针

抽取所需血量，采血完成后，用肝素钠封管即可。本方法采血

时间较短、血流顺畅，避免了因在取血过程中耗时长、血流不

顺畅所致的取血不准，最大限度地降低了采血误差。此外，该

法对实验动物创伤性小，提高了实验动物的依从性，可反复多

次取血。

前期在血浆样品处理[9-10]方法的优化试验中，对最优沉淀

剂进行了重点考察。笔者曾尝试使用过多种溶剂作为沉淀

剂，如有机溶剂甲醇、乙腈及两者的混合物；或无机溶剂高氯

酸、冰醋酸；或有机与无机混合沉淀剂硫酸锌甲醇溶液。结果

发现，这些沉淀剂中以高氯酸的沉淀效果最好。进一步对高

氯酸的使用浓度进行探讨，发现其浓度为4.5％时对血浆蛋白

沉淀效果最好，且进样测定后图谱基线平稳、峰形较理想、分

离度较好。

因间苯三酚保留时间较短，与血浆中的杂质峰混在一起

难以辨别，故笔者在预试验中分别对流动相比例、酸碱度及流

速等条件进行了考察。结果发现，该试验对流动相比例非常

敏感：有机相比例较高时，间苯三酚与杂质峰混在一起；有机

相比例过低时，基线难以平衡。故最终条件确定为流动相乙

腈-磷酸盐缓冲液比例为3.5 ∶96.5，流速为1.0 ml/min。

本研究进行了多次预试验，对给药方法、留置针的埋入方

法、血浆样品的保存方式等进行了探索，并对血药浓度测定的

高效液相色谱法进行了方法学验证，最终确定了本试验各环

节较理想的条件，获得了准确、可靠的试验结果，为间苯三酚

制剂在体内样品的分析方法提供了一定参考。通过对间苯三

酚颗粒在家兔体内的药动学研究，为该制剂进一步开发应用

奠定了实验基础。
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图2 间苯三酚在家兔体内的药-时曲线（x±±s，n＝6）

Fig 2 Drug concentration-time profile of phloroglucinol in

rabbits in vivo（x±±s，n＝6）
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表1 间苯三酚在家兔体内的药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 1 Pharmacokinetic parameters of phloroglucinol in

rabbits in vivo（x±±s，n＝6）

参数
AUC0-6 h，μg·h/L

MRT0-∞，h

t1/2β，h

tmax，h

cmax，μg/L

CLz/F，L/（h·kg）

VRT0-t，h2

AUMC0-∞，μg·h2/L

结果
919.02±34.00

1.06±0.03

1.05±0.16

0.25±0.05

1 076.01±19.62

87.15±3.23

1.13±0.05

973.87±58.30

本刊讯 2015年2月4日，习近平主席和阿根廷总统克里

斯蒂娜在北京共同见证了《中华人民共和国国家卫生和计划

生育委员会与阿根廷共和国卫生部关于加强卫生与医学科学

合作的框架协议》的签署。国家卫生计生委主任李斌与阿根

廷外交部长蒂梅尔曼分别代表各自政府签署该协议。

双方一致同意，继续扩大在疾病控制、医学科研、人才培

养和卫生政策等共同感兴趣领域的交流，并推动机构间开展

务实合作。本协议将在中阿卫生与医学科学合作委员会指导

下执行。

中国与阿根廷在卫生领域交往始于上世纪90年代。2004

年两国政府签署了《卫生和医学科学合作框架协定》。2013年

两国卫生行政部门签署了《卫生合作 2013－2016年度执行计

划》。近年来，通过卫生行政管理人员和医疗卫生专家的互

访，双方进一步加深了解，交流合作日益频繁。

2月4日，中阿政府间常设委员会第一次会议在北京召开，

由两国外长主持。卫生计生委国际合作司负责人代表中阿卫

生和医学科学委员会在会上发言，介绍了中阿卫生领域的合

作情况。两国外长在会上强调，在卫生领域，中阿两国同样面

临新发传染病、慢性疾病的双重负担，希望互学互鉴，加强合

作，共同提高两国人民的健康水平。

中国与阿根廷签署加强卫生合作协议
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