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摘 要 目的：研究唐草片对依非韦伦（EFV）在大鼠体内药动学的影响。方法：采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法。色谱柱

为Eclipse XDB-C18，流动相为0.1％甲酸水溶液-甲醇（20 ∶80，V/V），流速为0.5 ml/ min，柱温为30 ℃，进样量为10 μl；采用电喷雾电

离（ESI），用于定量分析的离子对依次为m/z 515.2→276.2（内标：替米沙坦），m/z 316.0→243.9（EFV）。18只SD大鼠随机均分为3

组，分别单独灌胃EFV（54 mg/kg，即EFV组）、同时灌胃EFV和唐草片（54 mg/kg +864 mg/kg，即EFV-0T组）、灌胃EFV 60 min后

灌胃唐草片（54 mg/kg+864 mg/kg，即EFV-60T组）。于大鼠灌胃给药前与末次给药后0.25、0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、6.0、9.0、12.0、24.0

h于颈动脉取血，测定不同时间血药浓度，以DAS 2.0软件计算药动学参数。结果：EFV质量浓度在75.0～9 600.0 ng/ml范围内与

其和内标物峰面积之比呈良好线性关系，精密度试验的 RSD 值均小于 10％，准确度为 92.1％～102.0％，提取回收率为 88.6％～

91.0％，稳定性试验的RSD均小于10％。与EFV组比较，EFV-0T组AUC0-∞、t1/2、MRT0-∞降低，CL/F提高，差异有统计学意义（P＜

0.01或P＜0.05）；EFV-60T组各指标差异无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠 tmax、cmax、V/F差异无统计学意义。结论：EFV与唐草

片同时服用会降低EFV血药浓度；当两药合用时，须在服用EFV 60 min后服用唐草片。

关键词 唐草片；依非韦伦；药动学；液相色谱-串联质谱；大鼠

Effects of Tangcao Tablets on the Pharmacokinetics of Efavirenz in Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Tangcao tablets on the pharmacokinetics of efavirenz（EFV）in rats. METH-

ODS：Liquid chromatography-tandem mass spectrometry（LC-MS/MS）method was used with column of Eclipse XDB-C18，the mo-

bile phase of 0.1％ formic acid-methanol（20 ∶ 80，V/V），a flow rate of 0.5 ml/min，the column temperature of 30 ℃ and the injec-

tion volume of 10 μl. Electrospray ionization（ESI）was adopted，quantitative analysis of ion pairs were m/z 515.2→276.2（internal

standard：telmisartan），m/z 316.0→243.9（EFV）. 18 SD rats were divided into 3 groups randomly and evenly. Rats were given

EFV alone（54 mg/kg，the EFV group），EFV combined with Tangcao tablets（54 mg/kg+864 mg/kg，the EFV-0T group）and Tang-

cao tablets after giving EFV 60 min（54 mg/kg+864 mg/kg，the EFV-60T group）. Plasma concentration at different time were test-

ed by carotid blood before intragastric administration and 0.25，0.5，1.0，2.0，3.0，4.0，6.0，9.0，12.0，24.0 h after the last administra-

tion. DAS 2.0 software was used to calculate the pharmacokinetic parameters. RESULTS：EFV concentration within 75.0-9 600.0

ng/ml and the ratio of EFV to internal standard peak area showed a good linear relationship. The RSD of precision test were less

than 10％，accuracy were 92.1％-102.0％ and the extraction recovery were 88.6％-91.0％. The RSD of stability test were less than

10％. Compared with EFV group，the AUC0-∞，t1/2，MRT0-∞ reduced and CL/F increased in EFV-0T group. There was significant dif-

ference（P＜0.01 or P＜0.05）. There were no significant differences in the indicators of EFV-60T group（P＞0.05）. tmax，V/F and

cmax had no significant difference among 3 groups. CONCLUSIONS：The plasma concentration of EFV can be reduced when it was

co-administrated with Tangcao tablets simultaneously. It is necessary to take Tangcao tablets 60 min after EFV when they were

co-administrated.
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目前艾滋病（AIDS）的治疗方法主要为抗病毒治疗[1]。然

而，发展中国家的患者由于经济问题或其他临床症状，常用中

草药进行辅助甚至替代治疗[2-5]。根据一份来自乌干达（Ugan-

da）的报道：63.5％的人类获得性免疫病毒（HIV）阳性患者使

用过中草药，同时使用抗病毒药物和中草药者占32.8％。在中

国，唐草片是唯一一个被国家食品药品监督管理总局（CFDA）

批准用于HIV感染者的药物[6]，正被越来越多的患者所使用。

当唐草片与抗病毒药物同时使用时，唐草片能清除氧自由基[7]，

用于 HIV 感染者以及 AIDS 患者（CD4淋巴细胞在 100～400

个/mm3之间），有提高CD4淋巴细胞计数的作用，可改善乏力、

脱发、食欲减退和腹泻等症状，改善活动功能状况。然而唐草

片成分非常复杂，其对抗病毒药物的影响令人担忧。为了降

低潜在的药物-药物相互作用，药厂建议服用抗病毒药物 60

min后服唐草片。本课题组也通过临床试验验证了两者服用

相隔60 min后唐草片不会影响抗病毒药物血药浓度的结论[8]。

但如果两药同时服用将极大地方便患者，提高患者的服药依

从性。为此，本研究在大鼠模型中研究唐草片与依非韦伦

（EFV）同时服用时，唐草片对EFV药动学的影响，以为临床用

药提供指导。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AD 型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu 公司）；

API-3200型质谱仪（美国 Biosystems公司）。

1.2 药品与试剂

EFV对照品（美国USP公司，批号：1234103，纯度：99.8％，

规格：200 mg/瓶）；替米沙坦（内标，北京柏雅方舟医药科技有

限公司，批号：040511，纯度：99.5％，规格：500 mg/瓶）；EFV片

（美国Merck公司，批号：S2520，规格：600 mg/片）；唐草片（上

海百岁行药业有限公司，批号：090301，规格：400 mg/片）；乙

腈、甲醇均为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为Millipore超

纯水。

1.3 动物

清洁级SD大鼠18只，♂，体质量 180～200 g，由上海市公

共卫生临床中心提供[实验动物使用许可证号：SCXK（沪）

2010-0024]。动物饲养于清洁级动物实验室内；所有的大鼠实

验通过上海市公共卫生临床中心伦理委员会审核且获得伦理

批文；所有大鼠饲养在温度控制的房间里，且保证12 h白天与

黑夜交替，自由进食。

2 方法与结果[9-12]

2.1 色谱条件

色谱柱：Eclipse XDB-C18（150 mm×4. 6 mm，5 μm），预柱

C18（12.5 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：0.1％甲酸水溶液-甲醇

（20 ∶80，V/V），流速：0.5 ml/ min；柱温：30 ℃；进样量：10 μl。

2.2 质谱条件

离子源：电喷雾电离（ESI）；扫描方式：多反应监测

（MRM）；喷雾气压：35 psi；雾化器温度：550 ℃；气流速度：10

L/min；扫描时间为 10 min。用于定量反应的离子对分别为内

标替米沙坦：m/z 515.2→276.2，EFV：m/z 316.0→243.9。

2.3 溶液的制备

2.3.1 对照品溶液的制备 精密称取EFV对照品9.60 mg，用

甲醇溶解并定容至10 ml量瓶中，制备成EFV质量浓度分别为

750、1 500、3 000、6 000、12 000、24 000、48 000、96 000 ng/ml

的对照品系列溶液，4 ℃贮藏，备用。

2.3.2 内标溶液的制备 精密称取替米沙坦10.85 mg，用甲醇

溶解并定容至10 ml量瓶中，制备成质量浓度为1.080 mg/ml的

内标溶液，用 50％甲醇稀释制备内标工作液质量浓度为 100

ng/ml，4 ℃贮藏，备用。

2.3.3 质控样品的制备 分别取不同质量浓度的对照品系列

溶液 10 μl 与 100 ng/ml 内标溶液 10 μl，加入 100 μl 空白血浆

中，制得质量浓度为1 500、3 000、7 680 ng/ml质控样品（即高、

中、低质量浓度的质控样品），－80 ℃贮藏，备用。

2.4 血浆样品的处理

精密吸取大鼠血浆样品 100 μl，置于 1.5 ml离心管中，加

入50％甲醇10 µl、100 ng/ml内标溶液10 μl、1 ml乙酸乙酯，涡

旋混合5 min，以13 400×g离心10 min，吸取上清液（乙酸乙酯

层）至另一 1.5 ml 离心管中；下层溶液用 1 ml 乙酸乙酯按上

述方法再提取 1次，上清液合并至相应离心管中，37 ℃氮气

吹干，残渣用 100 µl 流动相复溶，涡流混合，取上清液 10 μl

进样。

2.5 方法学考察

2.5.1 方法专属性 分别取EFV对照品、内标、空白血浆、空

白血浆+EFV对照品（24 000 ng/ml）、给药后60 min大鼠血浆，

按“2.4”项下方法处理样品后，按“2.1”“2.2”项下色谱、质谱条

件进样测定。结果表明，血浆中内源性物质以及EFV的可能

代谢产物不干扰EFV和内标的测定。质谱见图 1；液相色谱-

串联质谱见图2。

图1 质谱图
A. 内标；B. EFV对照品

Fig 1 The mass spectrometry profiles
A. internal standard；B. EFV control
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2.5.2 标准曲线的制备 按“2.3”项下方法制备对照品溶液，

按“2.4”项下方法处理，按“2.1”“2.2”项下色谱、质谱条件进样

测定。以EFV质量浓度（x）为横坐标、峰面积积分值和内标峰

峰面积之比（y）为纵坐标，进行线性回归，得回归方程为 y＝

1.79×10－5x+2.12×10－5（r＝0.993 2）。结果表明，EFV 质量浓度

在 75.0～9 600 ng/ml范围内与峰面积积分值和内标峰峰面积

之比呈良好线性关系。

2.5.3 准确度与精密度试验 按“2.3”项下方法制备高、中、低

质量浓度的质控样品各 5份，按“2.4”项下方法处理，按“2.1”

“2.2”项下色谱、质谱条件考察日内精密度（5次）、日间精密度

（3 d）、准确度（5次）。结果，3种质量浓度的质控样品日内、日

间RSD＜10％，准确度在92.1％～102.0％之间，表明该试验方

法符合目前生物样品分析方法指导原则中的有关规定。精密

度与准确度试验结果见表1。

表1 精密度与准确度试验结果

Tab 1 Results of precision test and accuraly

质量浓度，ng/ml

1 500

3 000

7 680

日内
测定值
1 381.5

3 060.0

7 764.5

准确度，％
92.1

102.0

101.1

精密度 ，％
7.1

7.7

5.1

日间
测定值
1 450.5

3 042.0

7 787.5

准确度，％
96.7

101.4

101.4

精密度 ，％
9.2

8.4

6.9

2.5.4 提取回收率试验 按“2.3”项下方法制备高、中、低质量

浓度的质控样品各 5份，按“2.4”项下方法处理，按“2.1”“2.2”

项下色谱、质谱条件进样测定。测得峰面积后与同质量浓度

对照品溶液直接进样所得峰面积进行比较，计算提取回收

率。结果显示，高、中、低质量浓度的质控样品有着一致的回

收率。提取回收率试验结果见表2。

表2 提取回收率试验结果（n＝5，％％）

Tab 2 Results of the extraction recovery test（n＝5，％％）

质量浓度，ng/ml

1 500

3 000

7 680

内标

1

90.7

89.1

90.3

84.0

2

89.7

88.6

89.7

85.0

3

91.2

87.9

89.0

83.0

4

90.8

90.1

91.0

82.3

5

91.0

90.0

90.9

83.4

x

90.7

89.1

90.2

83.5

RSD

0.58

0.93

0.84

1.02

2.5.5 稳定性试验 取“2.3”项下高、中、低质量浓度的质控样

品各 6份，置于 4 ℃保存 24 h后测定，考察血浆样品的短期稳

定性；取“2.3”项下高、中、低质量浓度的质控样品各6份，冷冻

贮藏于－80 ℃，30 d后测定，考察血浆样品的长期稳定性；取

“2.3”项下高、中、低质量浓度的标准质控样品各 6份，冷冻贮

藏于－80 ℃，在室温中充分解冻，然后再次冷冻，每次间隔24

h，重复3个冻融周期后测定，考察血浆样品的3个周期的冻融

稳定性。结果，被测物在上述保存条件下测得实际值均在理

论值的 85％～115％范围波动，RSD＜10.0％，表明 EFV 在血

浆样品中稳定性良好。稳定性试验结果见表3。

表3 稳定性试验结果（x±±s，n＝6，％％）

Tab 3 Results of stability Test（x±±s，n＝6，％％）

质量浓度，ng/ml

1 500

3 000

7 680

4 ℃放置24 h

3.8±0.8

3.0±0.5

4.8±0.9

-80 ℃放置30 d

5.6±1.0

3.3±0.6

7.6±1.2

反复冻融3次
6.3±0.9

2.8±0.5

8.1±1.0

2.5.6 基质效应 取6份不同来源的大鼠空白血浆100 μl，经

液-液萃取处理后，加入内标和不同质量浓度的混合溶液，制得

高、中、低质量浓度的血浆样品（质量浓度与“2.3.3”项下相

同），内标终质量浓度为10 ng/ml；另取流动相100 μl代替空白

血浆，按“2.3”项下方法处理。按“2.1”“2.2”项下色谱、质谱条

件进样测定，将测得的相应峰面积相比评价基质效应。结果，

比值均在93.1％～101.2％之间，RSD＜15％，表明大鼠血浆生

物基质不影响样品测定。

2.6 药动学研究

18只 SD 大鼠随机均分为 3组，分别单独 ig 给予 EFV（54

mg/kg，即EFV组）、同时 ig给予EFV和唐草片（54 mg/kg+864

mg/kg，即EFV-0T组）、ig给予EFV60 min后 ig给予唐草片（54

mg/kg +864 mg/kg，即 EFV-60T 组）。用药剂量按照人体（以

60 kg计）与大鼠的每1 kg体质量剂量折算系数6.25进行计算，

EFV临床用药剂量为600 mg/次、唐草片为3 200 mg/次，tid；此

外适当考虑大鼠的给药体积，最后确定EFV和唐草片的用药

剂量分别为 54、864 mg/kg。于大鼠 ig 给药前与末次给药后

0.25、0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、6.0、9.0、12.0、24.0 h颈动脉取血，测

定不同时间血药浓度，用DAS 2.0软件分析计算药动学参数。

采用SPSS 16.0软件处理实验数据。数据以x±s表示；多组间

比较先用单因素分析其正态分布，后以双向独立变量样品检

图2 液相色谱-串联质谱图
A. 空白血浆；B. 空白血浆+EFV对照品；C. 给药60 min后大鼠血浆；1.

内标；2. EFV

Fig 2 LC-MS/MS
A. blank plasma；B. blank plasma+EFV control；C. plasma 60 min after

administration；1. internal standard；2. EFV
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测（Two-independent-samples tests）中的 Mann-Whitney U 法进

行统计。P＜0.05为差异有统计学意义。

与EFV组相比，EFV-0T组大鼠体内EFV的血药浓度上升

缓慢，但是EFV-60T组的EFV血药浓度-时间的曲线与EFV组

基本一致。与 EFV 组相比，EFV-0T 组 EFV 的 AUC0-∞和 t1/2降

低了近 1倍，MRT0-∞降低，CL/F 明显提高。但是 EFV-60T 组

EFV 的药动学参数与 EFV 组一致，差异无统计学意义（P＞

0.05）。在各组大鼠的 tmax、cmax、V/F 差异无统计学意义（P＞

0.05）。EFV 血药浓度-时间曲线见图 3；EFV 药动学参数见

表4。

表4 EFV药动学参数（x±±s，n＝6）

Tab 4 Pharmacokinetic parameters of EFV（x±±s，n＝6）

组别

EFV组
EFV-0T组
EFV-60T组

AUC0-∞，
mg·h/L

17.97±5.16

10.06±1.61＊＊

14.32±2.88

MRT0-∞，
h

4.95±0.81

4.15±1.02＊

4.43±0.47

t1/2，h

2.51±0.23

1.24±0.39＊＊

2.47±0.29

tmax，h

3.00±1.10

3.33±0.82

3.00±0.00

CL/F，
L/（h·kg）

1.21±0.42

2.03±0.33＊＊

1.44±0.27

V/F，
L/kg

4.48±1.96

3.52±0.78

5.13±1.17

cmax，
mg/L

3.06±0.99

2.44±0.78

2.85±0.41

注：与EFV组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. EFV group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

3 讨论
AIDS患者有各种并发症，中药有利于患者的治疗[13]。但

是中草药含有多种活性成分，且通常作用机制不明，使得中草

药-西药的相互作用在所难免，可能会给患者带来危险 [14-15]。

为了降低唐草片对抗病毒药物的影响，临床上推荐服用抗病

毒药物 60 min后服用唐草片。这种服用间隔给患者工作、生

活带来不便，影响患者的依从性。因此，本研究在大鼠模型中

比较同时 ig给予EFV和唐草片或者 ig给予EFV 60 min后再 ig

给予唐草片对大鼠体内EFV血药浓度的影响。通过LC-MS/

MS测定各组大鼠中EFV的血药浓度，发现EFV和唐草片同时

服用明显降低了 EFV 的血药浓度，因此建议至少要在服用

EFV 60 min后再服用唐草片。

本研究首次在大鼠模型中比较研究不同的唐草片服药时

间对EFV药动学参数的影响，但其具体机制仍需深入研究。
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图3 EFV血药浓度-时间曲线

Fig 3 Plasma concentration-time curve of EFV
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