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雷公藤多苷是从卫矛科植物雷公藤根提取精制而成的一

种极性较大的脂溶性成分混合物，属国家基本药物，临床应用

广泛[1]。而环氧二萜类化合物雷公藤甲素（Triptolide）是雷公

藤多苷制剂的质控指标，被认为是其最重要的活性成分和毒

性成分。大量研究与临床实践表明，雷公藤甲素具有显著的

抗炎、抗肿瘤、保护肾组织上皮细胞及免疫调节作用，但也可

引起脏器的器质性损害和严重的功能障碍[2]。当患者因病情

需要长期服用雷公藤多苷制剂时，其毒副作用常常会给临床

治疗带来困难。为了研究雷公藤甲素在患者体内药动学过程

及开展临床治疗药物监测，需要进行体内药物分析。文献[3-7]

报道雷公藤甲素血样测定方法有GC法、HPLC法、LC-MS联

用法。近年来，超高效液相色谱（Ultra high performance liquid

chromatography，UPLC）法应用于体内药物分析呈增多趋势。

故笔者在参考文献基础上，采用UPLC法，建立了测定人血清

中雷公藤甲素浓度的方法，该法可用于临床治疗药物监测和

药动学研究。

1 材料
1.1 仪器

Waters Acquity UPLC H-Class 系统，包括四元梯度泵、恒

温自动进样器、柱温箱、Acquity PDA检测器、Empower2色谱

工作站（美国 Waters 公司）；80-2离心沉淀器（上海手术器械

厂）；XW-80A旋涡混合器（上海医科大学仪器厂）；BS210S电

子天平（德国赛多利斯公司）；MTN-2800D氮吹仪（天津奥特赛

恩斯仪器有限公司）。

1.2 药品、试剂与人血清

雷公藤甲素、艾司唑仑对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：111567-200502、1219-0102）；乙腈、甲醇为色谱纯，乙

酸乙酯为分析纯，水为亚沸蒸馏水。健康人空白血清由本院

检验科提供。

2 方法与结果
2.1 色谱条件

色谱柱：Waters Acquity BEH C18柱（2.1 mm×100 mm，1.7

μm）；流动相：乙腈-水（30 ∶ 70，V/V）；流速：0.2 ml/min；柱温：室

温；检测波长：220 nm；进样量：5 μl。

2.2 溶液的配制

精密称定雷公藤甲素对照品 3.50 mg，用甲醇溶解并定容

于 50 ml量瓶中，得到质量浓度为 70.00 μg/ml的对照品溶液。

制备后置于冰箱中4 ℃冷藏。

精密称定艾司唑仑对照品 1.39 mg，用甲醇溶解并定容于

100 ml量瓶中，得到质量浓度为 13.90 μg/ml的内标溶液。制

备后置于冰箱中4 ℃冷藏。

2.3 血样预处理

血样预处理方法：精密量取1 ml待测空白血清，置于离心

管中，加入“2.2”项下内标溶液 20 μl，旋涡混合器上混匀 30 s，

加入乙酸乙酯 4 ml，旋涡混合器萃取 1 min，4 000 r/min 离心
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图1 超高效液相色谱图
A.对照品；B.空白血清；C.空白血清+雷公藤甲素+艾司唑仑；1.雷公藤

甲素；2.艾司唑仑

Fig 1 UPLC chromatograms
A. triptolide control；B. blank serum；C. blank serum + triptolide+ es-

tazolam；1. triptolide；2. estazolam

10 min，吸取有机相，放入 50 ℃氮气流挥干，残渣加 150 μl甲
醇溶解，旋涡混合器上混匀1 min，10 000 r/min离心10 min，取
上清液进样。

精密量取1 ml待测空白血清，置于离心管中，不加入内标
溶液，按上述方法处理，得空白血清。

精密量取1 ml待测空白血清，置于离心管中，加入雷公藤
甲素对照品溶液适量，模拟血清样品，按上述方法处理，得空
白血清+雷公藤甲素+艾司唑仑。

2.4 专属性试验

在“2.1”项色谱条件下，取对照品溶液、空白血清、空白血
清+雷公藤甲素+艾司唑仑进样，色谱见图 1。由图 1可见，人
血清中的内源性物质不干扰雷公藤甲素的测定，雷公藤甲素、

内标物的保留时间分别约为4.8 min和8.7 min。

2.5 线性关系考察

精密量取对照品溶液适量，用空白血清稀释成质量浓
度依次为 13.13、26.25、52.50、105.00、210.00、420.00、840.00

ng/ml的系列血清标准溶液。按“2.3”项下方法处理后按“2.1”

项下色谱条件进样，记录色谱。以雷公藤甲素与内标物峰面
积比值（y）对雷公藤甲素质量浓度（x）进行线性回归，回归方程
为 y＝0.005 5x+0.146 5（r＝0.999 7）。结果表明，雷公藤甲素
血药浓度在 13.13～840.00 ng/ml范围内同雷公藤甲素与内标
物峰面积比值线性关系良好，最低定量限为13.13 ng/ml。

2.6 精密度试验

于空白血清中加入雷公藤甲素对照品溶液适量，配成低、

中、高3种浓度（即质量浓度分别为13.13、52.50、420.00 ng/ml）

质控样品 3份，按“2.3”项下方法处理并按“2.1”项下色谱条件
分析，每个浓度每天测 5次，连续测定 5 d，得到日内和日间
RSD。结果，低、中、高浓度日内 RSD 分别为 3.20％、4.01％、

1.05％；日间RSD分别为2.27％、4.30％、2.67％。

2.7 回收率试验

取“2.5”项下已知质量浓度的低、中、高 3种浓度质控样
品，按“2.3”项下方法处理并按“2.1”项下色谱条件分析，将测
得的雷公藤甲素与内标物峰面积比值代入“2.4”项下回归方程
计算浓度，按求得的浓度除以加入浓度即得方法回收率，结果

见表1。

表1 回收率试验结果（x±s，n＝5）

Tab 1 Result of recovery tests（x±s，n＝5）

待测成分
雷公藤甲素

已知质量浓度，ng/ml

13.13

52.50

420.00

测得质量浓度，ng/ml

11.38±0.86

50.84±3.09

417.20±4.67

回收率，％
88.25±6.61

96.84±5.89

99.33±1.11

2.8 稳定性试验

取已知浓度的雷公藤甲素血清样品，分别于室温放置 24

h、－80 ℃冰箱放置20 d、反复冻融2次后，测定其含量，浓度变
化RSD＜10％。说明样品在以上3种贮存条件下是稳定的。

3 临床应用
患者 1，女性，70岁，因患类风湿关节炎长期服用雷公

藤多苷片，应用上述方法测定血清雷公藤甲素浓度为
65.59 ng/ml。患者2，女性，26岁，因患肾病综合征长期服用雷
公藤多苷片，测定血清雷公藤甲素浓度为88.39 ng/ml。

4 讨论
文献[6]报道血样处理采用固相萃取，成本较高，同时雷公

藤甲素与内源性杂质分离不够理想。本试验血样处理方法采
用乙酸乙酯萃取，成本较低；选用艾司唑仑为内标物，与雷公
藤甲素分离良好，可减少样品前处理的误差，提高测定准确
性。

雷公藤甲素紫外吸收良好，经全波长扫描，220 nm为最大
吸收波长，内标物艾司唑仑在此波长附近也有最大吸收，故选
择220 nm为检测波长。另外，本试验选用乙腈和水为流动相，

分离度好，方法简便。

本试验结合实验室条件采用UPLC法建立了测定人血清
中雷公藤甲素浓度的方法。在该色谱条件下，雷公藤甲素与
内源性杂质分离较好；能在较短时间内完成样品的检测，所需
流动相溶剂量以及样品进样量较HPLC法大大减少，符合血药
浓度监测快速、准确测定的要求。因此，本方法适用于常规雷
公藤甲素血药浓度监测及药动学研究。
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