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药品“零差率”政策对医院用药结构也产生了一定

的影响，且对门诊和住院用药结构的影响不同。表3结

果显示，抗感染药物和水、热量、电解质平衡药物的门诊

和住院处方金额占比均有不同程度下降，原因除了药品

“零差率”的影响外还与 2011年开始的全国抗菌药物专

项整治活动使得抗菌药物用量下降有关。消化系统用

药、影响生长代谢机能药物和抗恶性肿瘤药物的门诊和

住院处方金额占比均有不同程度上升，抗恶性肿瘤药物

的门诊处方金额占比上升尤为明显，可能是由于药品

“零差率”政策促使贵重药品如抗恶性肿瘤药物在门诊

的用量增加造成的。进一步考察门诊科室用药情况发

现，实行药品“零差率”后，肾内科平均处方金额有所下

降，可能与肾内科患者用药品种较多、专科用药原价较

高有关。一些有慢性病种的科室如心内科、内分泌科和

神经内科的平均处方金额都有不同程度的增加，根据表

5的结果推测可能与高血压等慢性病的平均处方药品种

数增加有关；而泌尿外科门诊平均处方金额在此次调查

中显示增长幅度最大，其原因有待进一步研究。

总之，药品“零差率”的实行对省级医院和市县级医

院用药带来的变化存在一定差异，对门诊和住院医师用

药行为的影响也有所不同。药品费用的增长是由许多

合理或不合理的因素引起的，药品“零差率”政策只是控

制药品费用不合理增长的方法之一[7]。当然，由于药品

新政实施才1年多，分析数据有其局限性，而且只是从处

方金额和处方数两个维度进行了研究，不能全面反映药

品“零差率”政策的实施效果。药品“零差率”实施后，医

院药品的用量不降反升，一些慢性病的平均处方药品种

数有所增加，说明可能存在不合理使用情况，需要加强

监管和处方点评工作。因此，在医院药学部门从利润科

室变为成本科室的形势下，医院药师要转变职能和观

念，在医疗服务特别是慢性病管理中仍大有可为。
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β-榄香烯血药浓度测定方法的建立及其药动学研究Δ
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摘 要 目的：建立测定人血浆中β-榄香烯浓度的方法，并用于药动学研究。方法：血浆样品经液-液萃取后，以萘为内标，采用气

质联用法测定。色谱柱为Rxi-5ms毛细管柱，柱温为150 ℃，载气为氦气，流速为1.0 mL/min，分流比为0.5 ∶ 1，程序升温，进样量为

1 μL；采用电子轰击离子源，以单离子监测方式进行正离子扫描，选择监测的离子为m/z 93（β-榄香烯）和m/z 128（内标）。选择8例

肿瘤患者，单次给予榄香烯注射液10 mg/kg后，采用该法测定给药前后β-榄香烯的血药浓度，采用WinNonlin 6.0软件计算其药动学

参数。结果：β-榄香烯血药浓度在0.163 8～40 μg/mL范围内线性关系良好（r＝0.999 8，n＝5），定量下限为0.163 8 μg/mL；日内、日

间RSD＜10％；平均加样回收率为92.82％～97.75％，平均提取回收率为91.30％～93.31％。8例恶性肿瘤患者单次静脉滴注榄香

烯注射液10 mg/kg后，其平均药-时曲线符合权重系数为1/c2的二室模型，cmax为（1.47±0.59）μg/mL，tmax为（2.43±0.78）h，AUC0-12 h为

（3.52±0.69）μg·h/mL，分布相半衰期为（0.36±0.04）h，消除相半衰期为（1.43±0.80）h，消除速率常数为（0.39±0.06）L－1，转运速率

常数（k12、k21）分别为（3.21±0.72）和（1.43±0.21）L－1。结论：该方法样品前处理简单，且准确度高、专属性强，适用于β-榄香烯血药

浓度的测定及人体药动学的研究。β-榄香烯在人体内吸收快、消除快。

关键词 β-榄香烯；气质联用法；血药浓度；药动学
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β-榄香烯（β-Elemene）属于萜烯类化合物，可从姜科

植物温郁金（Curcuma wenyujin Y.H. Chen et C. Ling）中

提取得到[1]。榄香烯注射液是由我国自主研发的抗癌新

药，以β-榄香烯为主要成分[2-5]。该药为非细胞毒性抗肿

瘤药，可抑制肿瘤细胞核酸合成或诱导肿瘤细胞凋亡、

分化，从而有效抑制多种肿瘤细胞的生长增殖[6-9]。但目

前关于β-榄香烯人体药动学的报道较少。为了解其在

人体内的药动学特征，为临床合理用药提供理论依据，

笔者采用气质联用（Gas chromatography-mass spectrom-

etry，GC-MS）法测定人血浆中β-榄香烯的浓度，并用于

药动学研究，现报道如下。

1 材料
1.1 仪器

GC-MS-QP2010 型单四极杆气质联用仪，配有

AOC-20i自动进样器、电子轰击离子源（Electron ioniza-

tion，EI）和 Compound Composer 数据库软件（日本 Shi-

madzu公司）；AB135-S型十万分之一天平（瑞士Mettler

Toledo公司）；XW-80A型涡旋混合器（上海沪西分析仪

器厂）；TGL16M 型冷冻离心机（长沙英泰仪器有限公

司）。

1.2 药品与试剂

β-榄香烯对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100268-201402，纯度：99.4％）；萘对照品（内标，国药集

团化学试剂有限公司，批号：40035562，纯度：≥99.5％）；

榄香烯注射液（大连华立金港药业有限公司，批准文号：

国药准字 H10960114，批号：1210301，规格：20 mL ∶ 0.1

g）；氯化钠注射液（江苏通用药业有限公司，批准文号：

国药准字 H20043842，批号：10130916，规格：500 mL ∶
4.5 g）；正乙烷为色谱纯，其余试剂均为分析纯。空白血

浆由复旦大学附属华山医院健康志愿者提供。

2 方法与结果
2.1 色谱与MS条件

色谱柱：Rxi-5ms 毛细管柱（30.0 m×0.25 mm，0.25

μm）；进样口温度：200 ℃；接口温度：150 ℃；柱温：

150 ℃；载气：高纯度氦气（＞99％）；流速：1.0 mL/min；

分流比：0.5 ∶ 1；程序升温（初始 150 ℃，保持 3 min；以

40 ℃/min 的速度升温至 220 ℃，保持 1 min）；进样量：

1 μL。

采用EI，以单离子监测（Single ion monitoring，SIM）

模式扫描，正离子方式检测。电子轰击能量：70 eV；离子

源温度：200 ℃；四极杆温度：100 ℃；检测器电压：调谐电

压；扫描范围：m/z 50～300，选择监测的离子为 m/z 93

（β-榄香烯）和m/z 128（内标）。

2.2 溶液的制备

精密称取β-榄香烯对照品 20 mg，置于 10 mL 量瓶

中，用甲醇溶解并定容，摇匀，得质量浓度为 2.0 mg/mL

的β-榄香烯对照品贮备液，置于－40 ℃冰箱中保存，

备用。

精密称取内标对照品20 mg，置于10 mL量瓶中，用

正己烷溶解并定容，摇匀，得质量浓度为2.0 mg/mL的内

标贮备液，置于－40 ℃冰箱中保存。临用前用正己烷稀

释，得质量浓度为20 μg/mL的内标溶液，备用。

2.3 血浆样品的处理

取空白血浆适量，加入内标溶液（20 μg/mL）50 μL，

Establishment of Determination Method for Plasma Concentration of β-Elemene and Its Pharmacokinetic

Study in Human

ZHAN Qiong，ZHOU Xinli，HUANG Ruofan，LIN Hao，GE Mengxi，LIANG Xiaohua（Dept. of Oncology，

Huashan Affiliated Hospital of Fudan University，Shanghai 200040，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the concentration determination of β-elemene in human plasma，and to

study its pharmacokinetics. METHODS：After liquid-liquid extraction，using naphtalin as internal standard，plasma sample was de-

termined by GC-MS. The determination was performed on Rxi-5ms capillary column with column temperature of 150 ℃. The carri-

er gas was helium at flow rate of 1.0 mL/min with split ratio of 0.5 ∶ 1 by temperature programming，and sample size was 1 μL. EI

and single ion monitoring pattern were used for positive ion scanning with m/z 93（β-elemene）and m/z 128（internal standard）. 8 tu-

mor patients were selected，and were given Elemene injection 10 mg/kg. Plasma concentration of β-elemene were determined before

and after medication. The pharmacokinetic parameters were calculated by WinNonlin 6.3 software. RESULTS：The linear range of

β-elemene were 0.163 8-40 μg/mL（r＝0.999 8，n＝5）with quantification limit of 0.163 8 μg/mL；RSDs of intra-day and inter-day

were lower than 10％；average sample recoveries ranged 92.82％-97.75％；average extraction recoveries ranged 91.30％-93.31％. Af-

ter 8 malignant tumor patients were given single intravenous dripping of Elemene injection 10 mg/kg，mean plasma concentration-time

curves were in line with two-compartment model with weight coefficient of 1/c2. Pharmacokinetic parameters were as follows：cmax

was（1.47±0.59）μg/mL，tmax was（2.43±0.78）h，AUC0-12 h was（3.52±0.69）μg·h/mL，distribution phase half-life was（0.36±0.04）

h，and clearance phase half-life was（1.43±0.80）h，elimination rate constant was（0.39±0.06）h－1，and transport rate constant (k12，

k21) were（3.21±0.72）and（1.43±0.21）h－1. CONCLUSIONS：The sample preparation method is simple，and the determination

method is accurate and specific，and is suitable for plasma concentration and pharmacokinetic study of β-elemene. β-elemene is ab-

sorbed and eliminated fast in human.

KEYWORDS β-elemene；GC-MS；Plasma concentration；Pharmacokinetics
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A.空白血浆；B.空白血浆+β-榄香烯+内标；C.受试者服药2 h后的血浆

样品+内标；1.内标；2. β-榄香烯

A. blank plasma；B. blank plasma+β-elemene+internal standard；C. plas-

ma sample of volunteers 2 h after medication+internal standard；1. inter-

nal standard；2. β-elemene

图1 典型色谱图

Fig 1 Typical chromatograms

涡旋混匀 30 s，常温下加入饱和氯化钠溶液（浓度为 6

mol/L）2滴，静置 15 min，加入萃取剂（正己烷）500 μL，

涡旋振荡10 min，4 ℃下高速离心（4 000×g）10 min，取上

清液200 μL至加有内衬管的进样瓶中，待测。

2.4 方法学考察

2.4.1 专属性考察 在“2.1”项色谱与质谱条件下，β-榄

香烯和内标的保留时间分别约为 4.4和 2.6 min，两者分

离良好，内源性物质无干扰。典型色谱图见图1。

2.4.2 标准曲线的绘制和定量下限的考察 取β-榄香

烯对照品贮备液适量，用正己烷稀释，得质量浓度分别

为200、80、32、12.8、5.12、2.048、0.819 2 μg/mL的系列标

准工作液；分别精密吸取上述标准工作液各 50 μL，置

于2 mL聚乙烯管中，精密加入空白血浆200 μL，涡旋混

匀 30 s，得相当于β-榄香烯质量浓度分别为 40、16、6.4、

2.56、1.024、0.409 6、0.163 8 μg/mL 的系列标准血浆样

品，按“2.3”项下方法处理后，进样分析，记录色谱图。

以待测物质量浓度（x）为横坐标、待测物与内标的峰面

积比值（y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程为 y＝

0.030 778x+0.000 432（r＝0.999 8，n＝5）。结果显示，β-

榄香烯血药浓度在 0.163 8～40 μg/mL范围内线性关系

良好，定量下限为0.163 8 μg/mL（RSD＜20％）。

2.4.3 精密度试验 分别配制β-榄香烯低、中、高质量

浓度（0.409 6、2.56、32 μg/mL）的血浆样品，按“2.3”项下

方法处理后，进样分析。各质量浓度血浆样品平行测定

5次，连续测定 5 d，根据当日标准曲线计算各样品中β-

榄香烯的实测质量浓度，考察方法的精密度。结果显

示，日内、日间RSD＜10％，表明该方法精密度良好。精

密度试验结果见表1。

表1 精密度试验结果（x±±s，n＝5）

Tab 1 Results of precision test（x±±s，n＝5）

理论质量浓度，
μg/mL

0.409 6

2.56

32

日内精密度

实测质量浓度，μg/mL

0.405±0.005

2.532±0.064

31.802±1.725

RSD，％

1.29

2.54

5.42

日间精密度

实测质量浓度，μg/mL

0.413±0.016

2.447±0.081

30.409±1.374

RSD，％

3.87

3.31

4.52

2.4.4 加样回收率试验 分别配制β-榄香烯低、中、高

质量浓度（0.409 6、2.56、32 μg/mL）的血浆样品各 3份，

分别精密加入相应质量浓度的对照品溶液，摇匀，按

“2.3”项下方法处理后，得血浆样品9份，进样分析，根据

当日标准曲线计算加样回收率及RSD值。结果显示，平

均回收率为92.82％～97.75％，RSD＜5％。加样回收率

试验结果见表2。

表2 加样回收率试验结果（n＝3）

Tab 2 Results of sample recovery tests（n＝3）

血浆样品含量，
μg

0.081 92

0.512

6.4

加入量，
μg

0.06

0.4

4.0

测得量，
μg

0.140 86
0.139 82
0.141 04
0.902
0.904
0.895

10.023
10.109
10.206

加样
回收率，％

98.23
96.50
98.53
97.50
98.00
95.75
90.58
92.73
95.15

平均加样
回收率，％

97.75

97.08

92.82

RSD，％

2.07

2.32

4.95

2.4.5 提取回收率试验 分别配制β-榄香烯低、中、高

质量浓度（0.409 6、2.56、32 μg/mL）的血浆样品，按“2.3”

项下方法处理后，进样分析，得β-榄香烯色谱峰面积（A1）

和内标色谱峰面积（A2）。取对照品贮备液和内标溶液

各适量，配制成与前者质量浓度相对应的β-榄香烯标准

溶液，进样分析，得β-榄香烯色谱峰面积（B1）和内标色谱

峰面积（B2）。β-榄香烯的提取回收率＝A1/B1×100％，内

标的提取回收率＝A2/B2×100％。结果显示，各质量浓度

血浆样品β-榄香烯的平均提取回收率分别为 93.31％、

91.30％和 92.65％，RSD 分别为 3.42％、2.85％和 2.97％

（n＝5）；内标的平均提取回收率分别为90.53％、91.26％

和 92.71％，RSD分别为 2.66％、2.74％和 3.81％（n＝5），

符合生物样品定量分析方法指导原则的有关规定[10]。

2.4.6 稳定性试验 分别配制β-榄香烯低、中、高质量

浓度（0.409 6、2.56、32 μg/mL）的血浆样品，按“2.3”项下

方法处理后，室温放置，分别于配制后 0、2、4、6、8、12 h

精密吸取 1 μL，进样分析。结果显示，各质量浓度血浆

样品在 12 h 内稳定性良好，β-榄香烯的 RSD 分别为

4.56％、3.95％和2.63％（n＝6）。

2.5 药动学研究

本研究为单中心、开放性的β-榄香烯药动学临床研

究（临床研究注册号：NCT01679847），研究方案经医院

医学伦理委员会审查批准（审查号：2010-180），所有受

试者均知情同意并签署知情同意书。

2.5.1 纳入与排除标准 纳入标准：经细胞学或组织病

理检查确诊的肿瘤患者；预计生存期＞3个月；试验前 1

个月未使用过榄香烯注射液治疗；血常规、肝肾功能、心

电图均正常。排除严重心功能不全、肝肾功能障碍、神

志不清、患有精神疾病、不能完成研究、近3个月内参加

过其他临床试验的患者。本研究共纳入2015年2－8月

我院肿瘤科恶性肿瘤患者 8例，年龄 43～60岁，平均年

龄（51.6±7.3）岁。其中，男性 6 例、女性 2 例，卡氏
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（KPS）评分均＞80分。患者的一般情况见表3。

表3 患者的一般情况

Tab 3 General condition of subjects

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

性别
男
男
女
男
女
男
男
男

年龄
55

44

46

59

60

59

43

47

KPS评分
100

100

85

90

90

100

90

90

原发肿瘤
淋巴瘤
淋巴瘤
乳腺癌
肺癌
肺癌
淋巴瘤
滑膜肉瘤
肺癌

有无脑转移
无
无
无
无
脑膜转移
无
无
脑膜转移

2.5.2 试验方案 所有患者于受试前1天清淡饮食后，

禁食10 h，不禁水。予次日上午单次给予榄香烯注射液

10 mg/kg（用氯化钠注射液稀释至 500 mL），ivgtt，用输

液泵控制滴速，3 h内匀速滴注完毕。试验期间避免剧

烈运动，禁服茶、咖啡及其他含咖啡和醇类饮料。所有

受试者均于前臂屈侧埋置肝素化套管针，分别于给药前

及开始滴注后0.25、0.5、1、1.5、2、3、3.5、4、6、8、12 h静脉

采血3 mL，经乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝后，以400×g离

心 10 min。取上清液于－80 ℃下保存。血浆样品按

“2.3”项下方法处理后，进样分析，测定β-榄香烯的血药

浓度，绘制平均药-时曲线（见图3）。采用WinNonlin 6.0

药动学软件进行房室模型拟合处理。结果显示，β-榄香

烯的平均药-时曲线符合权重系数为1/c2的二室模型，其

主要药动学参数见表4。
1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

c，
μg

/m
L

0 2 4 6 8 10 12 14

t，h

图3 β-榄香烯的平均药-时曲线（n＝8）

Fig 3 Average plasma concentration-time curve of

β-elemene（n＝8）

表4 主要药动学参数（x±±ss，n＝8）

Tab 4 Main pharmacokinetic parameters（x±±ss，n＝8）

药动学参数
AUC0-12 h，μg·h/mL

AUC0-∞，μg·h/mL

cmax，μg/mL

tmax，h

分布相速率常数（α），L/min

消除相速率常数（β），L/min

清除率（CL），mL/h

结果
3.52±0.69

4.74±1.34

1.47±0.59

2.43±0.78

1.62±0.34

0.47±0.03

2.29±0.77

药动学参数
分布相半衰期（t1/2α），h

消除相半衰期（t1/2β），h

滴注速率（k0），L/h

消除速率常数（k10），L-1

转运速率常数（k12），L-1

转运速率常数（k21），L-1

表观分布容积（Vd），L/kg

结果
0.36±0.04

1.43±0.80

0.89±0.17

0.39±0.06

3.21±0.72

1.43±0.21

7.71±2.80

3 讨论
恶性肿瘤通常称为癌症，是严重威胁人类健康的慢

性疾病之一。目前，治疗恶性肿瘤的方法主要有外科手

术治疗、药物治疗以及放射治疗。药物治疗在肿瘤的综

合治疗中具有极为重要的作用。随着肿瘤医学的不断

发展，临床应用的抗肿瘤药物也逐渐增多，特别是以天

然抗癌活性成分为先导化合物的抗癌药物的研发已有

了较大的成果。榄香烯注射液由我国自主研发，主要成

分为β-榄香烯，是从植物温郁金中提取的天然抗癌活性

成分，已广泛应用于胸腹腔积液、肺癌、胃癌、骨转移癌、

胰腺癌等多种实体瘤的综合治疗[11-13]。研究表明，β-榄

香烯能增强肿瘤细胞的免疫原性，抑制肿瘤转移，改善

和提高荷瘤机体的细胞免疫功能，具有高效、安全、副作

用小和不易耐受等优点[11-12]。

榄香烯属于半萜类化合物，只可溶于有机溶剂，而

血浆中含有多种有机酸类等物质，可能对β-榄香烯的测

定产生干扰。本研究采用液-液萃取法，考察了乙醚、异

丙醇、正己烷、氯仿等有机溶剂对血浆样品中β-榄香烯

和内标的萃取效果。结果显示，乙醚易挥发，可致结果

产生偏差；异丙醇处理后，内源性物质的干扰较大；氯仿

则易产生乳化。故最终选择正乙烷为提取和稀释溶

剂。试验结果显示，正己烷对β-榄香烯和内标的提取回

收率较高，且萃取液中几乎不含可影响测定的内源性干

扰物。

GC-MS是分析化学中最成熟的一类联用技术。该

方法既具有 GC法的高分离性能，又具有 MS法准确鉴

定化合物结构的特点，二者联用，取长补短，可达到同

时定性、定量检测的目的。本研究所建立的GC-MS法

样品前处理简单，日内、日间 RSD＜10％，β-榄香烯的

平均加样回收率和提取回收率均＞90％，方法的准确

度高、专属性强，可适用于临床血液样品中β-榄香烯浓

度的测定。

在药动学研究中，为提高参数计算的准确性，取样

点的设计应兼顾到吸收、分布和消除相。经过大量血浆

样品的分析试验，将采血时间确定为给药前及开始滴

注后的 0.25、0.5、1、1.5、2、3、3.5、4、6、8、12 h，不仅兼顾

了吸收、分布和消除相，又在达峰时间附近设置了较为

密集的采血点，得到了较为完整的试验数据。本研究

根据榄香烯注射液药品说明书，将给药剂量设定为 10

mg/kg，采用前文建立的GC-MS法测定单次静脉滴注榄

香烯注射液后肿瘤患者体内β-榄香烯的血药浓度，采用

WinNonlin 6.0药动学软件处理数据，考察其药动学特

征。结果显示，β-榄香烯的平均药-时曲线符合权重系数

为 1/c2 的二室模型，cmax 为（1.47±0.59）μg/mL，tmax 为

（2.43±0.78）h，t1/2α为（0.36±0.04）h，t1/2β为（1.43±0.80）

h，提示补液结束后血药浓度迅速下降，表明β-榄香烯在

人体内吸收快、消除快。体外研究显示，1 μg/mL为β-榄

香烯的最低有效血药浓度[14]，故尽可能延长榄香烯注射

液静脉给药时间或持续给药，可能有助于延长β-榄香烯

的作用时间，提高其临床抗肿瘤疗效。

本研究首次进行了榄香烯注射液的人体药动学研

究，由于仅检测了单次、单剂量静脉滴注榄香烯注射液

后人体内β-榄香烯的血药浓度，药动学数据较为局限。

为进一步验证其结果的准确性，本研究将在后续试验中
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进一步考察多次、多剂量给药后β-榄香烯的体内药动学

特征，并加大样本量，为临床应用榄香烯注射液、提高抗

肿瘤疗效提供更准确的依据。
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摘 要 目的：建立测定人血浆中罗匹尼罗浓度的方法，并用于药动学研究。方法：血浆样品经乙腈沉淀后，以阿替洛尔为内标，

采用超高效液相色谱-串联质谱法测定。色谱柱为Waters ACQUITY UPLC BEH Amide，流动相为水（含10 mmol/L乙酸铵和0.1％

甲酸）-乙腈（85 ∶ 15，V/V），流速为0.3 mL/min，柱温为40 ℃，进样量为5 μL。采用电喷雾离子源，以多反应监测方式进行正离子扫

描，用于定量分析的离子对分别为m/z 261.2→114.1（罗匹尼罗）和m/z 267.2→145.0（内标）。选择8例健康受试者，男、女各半，单

次给予盐酸罗匹尼罗片1.0 mg后，采用该法测定给药前后罗匹尼罗的血药浓度，采用WinNonlin 6.3软件计算其药动学参数。结

果：罗匹尼罗血药浓度在0.02～2 ng/mL范围内线性关系良好（r＝0.997 3），批内、批间RSD＜10％，准确度为95.2％～99.7％，提取

回收率为68.5％～79.9％，基质效应和稀释效应均不影响其血药浓度的测定。8例健康受试者口服盐酸罗匹尼罗片1.0 mg后，cmax

为（2.1±0.5）ng/mL，tmax为（1.0±0.5）h，t1/2为（4.7±1.5）h，AUC0-36 h为（14.7±6.0）ng·h/mL，AUC0-∞为（15.1±6.1）ng·h/mL；不同性别

受试者主要药动学参数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：该方法操作简便、灵敏度高、分析时间短，适用于人血浆中罗

匹尼罗的浓度测定及药动学研究。

关键词 超高效液相色谱-串联质谱法；罗匹尼罗；血药浓度；药动学
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