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中药单体小白菊内酯的大鼠血浆稳定性及其药动学研究 
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(华东师范大学生命医学研究所, 上海市调控生物学重点实验室, 上海 200241) 

摘要: 小白菊内酯是小白菊 (Tanacetum parthenium) 中的主要活性成分, 具有抗炎和抗癌的药理活性。本研
究首先建立了一种专属、灵敏、准确的大鼠血浆中小白菊内酯浓度定量的 LC-MS/MS 检测方法, 采用一步液−
液萃取法从大鼠血浆中提取待测物及内标, 以水−甲醇为流动相系统对待测物进行分离。标准曲线范围为 2～128 
ng·mL−1, 精密度、准确度均符合要求, 并且提取回收率较高。利用此检测方法对体外放置大鼠血浆样品中小白
菊内酯的稳定性进行了考察, 结果显示高、中、低 3个浓度的小白菊内酯在 30 min后均有超过 15%  的分解, 表
明其在大鼠血浆中稳定性较差。体内药动学实验分别静脉给予大鼠 20、40及 80 mg·kg−1的小白菊内酯, 药动学
参数显示其在大鼠体内消除较快, 半衰期小于 90 min。高剂量 80 mg·kg−1给药组初始浓度也仅为 138.86  ± 21.07 
ng·mL−1, 并且药时曲线下面积与给药剂量非等比例增加。本研究结果为进一步开发小白菊内酯成为抗肿瘤药物
提供了重要的药动学信息。 
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Abstract: Parthenolide is a sesquiterpene lactone derived from the plant feverfew (Tanacetum parthenium) 

that possesses multiple anti-inflammatory and anti-cancer properties.  A specific, sensitive, accurate and precise 
LC-MS/MS method was developed and validated in the quantitative analysis of parthenolide in rat plasma.  A 
liquid-liquid extraction method was used to separate the analyte and the internal standard (IS, costunolide) from 
plasma.  A water-methanol mobile phase system was utilized in the gradient chromatographic separation.  The 
calibration curve with good linearity (r2

 > 0.99) was established between 2 and 128 ng ·mL−1 with accuracy       
and precision within acceptable limits at different QC levels.  High extraction recovery was achieved for both 
parthenolide (89.55%−95.79%) and IS (96.87%).  Based on this LC-MS/MS method, the plasma stability and 
pharmacokinetics of parthenolide were assessed in rats.  Parthenolide was proved to be very unstable in rat 
plasma, and was distributed and eliminated quickly in vivo, with a half-life less than 90 min.  A high dose of 
parthenolide (80 mg·kg−1) resulted in a very low initial concentration (138.86  ± 21.07 ng·mL−1).  The systemic 
exposure of parthenolide (area under the curve) increased disproportionally from 40 mg ·kg−1 dose group to 80 
mg·kg−1 dose group.  The present study may provide helpful information for the development of parthenolide as 
a drug candidate. 
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小白菊内酯  (parthenolide, 图 1) 是小白菊
(Tanacetum parthenium)中的主要活性成分, 占小白
菊干物质量约 0.1%～0.2%[1]。小白菊在全世界尤其

是欧洲长期以来被用于治疗包括偏头痛、牙痛、风湿

性关节炎、哮喘及皮疹在内的多种疾病[2], 近年来, 实
验发现小白菊内酯除抗炎外, 还具有抗肿瘤的功效, 
对急性髓细胞白血病、恶性胶质瘤、前列腺癌、肺癌、

乳腺癌、肝癌、胃癌、胰腺癌等多种癌症均有治疗作

用[3−6]。小白菊内酯抗肿瘤的作用机制已有报道, 主
要包括以下方面: 抑制核转录因子 κB (NF-κB)、信号
传导与转录激活因子 (STAT) 等信号通路, 诱导活
性氧 (ROS) 生成, 抑制组蛋白去乙酰化酶 (HDAC), 
抑制微管、炎性体生成, 阻滞细胞周期等[1, 7]。因此, 
小白菊内酯是一种非常有潜力的中草药单体候选药

物, 尤其是对肿瘤干细胞的独特机制, 使得它对肿瘤
的选择性更高, 可以被开发为单独使用或与其他药
物联合使用的抗癌药物[8]。 
 

 
Figure 1  The chemical structures of parthenolide and costuno-
lide (the internal standard) 
 

虽然小白菊内酯的药理学活性已有详尽研究, 但
是对于其类药性质的研究尚存在许多空白。小白菊内

酯属于倍半萜类化合物, 结构中包含 α-亚甲基-γ-内
酯及环氧基结构, 这两种结构使小白菊内酯可与生
物大分子的亲核位点结合[9], 从而导致其在各种生物
介质中的化学稳定性降低。Jin等[10]曾采用 HPLC方
法考察过含有小白菊内酯的各种制品在不同储存条

件下的稳定性及一致性, 发现小白菊内酯在酸性 (pH
低于 3)、碱性 (pH高于 7)、温度高于 40 ℃、以及潮

湿等条件下均不稳定。除对 pH 敏感外, 小白菊内酯
也容易受到酶的破坏。在一项 I期临床试验中, 志愿
者连续 28天每日服用小白菊内酯 5 mg, 但在其血浆
中检测不到任何小白菊内酯[11]。此外, 啮齿类动物的
体内实验数据也缺乏小白菊内酯的药效−浓度定量关
系。例如, 当给予小鼠有效剂量的小白菊内酯后, 其在
血浆中达到的最大浓度也远低于在肿瘤细胞实验中

得到的 IC50浓度
[9]。因此, 小白菊内酯作为一种有效

的抗肿瘤潜在药物, 需要进一步研究其给药剂量, 探
究血浆及靶器官浓度与药效强度之间不一致的原因。

这些原因可能包括了小白菊内酯特殊的药代动力学

性质, 尤其是在体外生物介质中以及体内的稳定性。 
本研究的目的是确定小白菊内酯在体外生物介

质血浆中的稳定性, 以及在大鼠体内的药代动力学
性质。首先建立了一种新的 LC-MS/MS检测方法, 用
来特异、灵敏并准确地定量大鼠血浆中的小白菊内酯, 
然后应用到稳定性及其药动学研究。研究得到的实验

结果能为更好地理解大鼠体内小白菊内酯的药代动

力学性质提供参考, 进而有助于了解小白菊内酯在
整体动物水平的药效。 
 

材料与方法 
仪器与试剂  Agilent 1290快速高效液相色谱仪

和 Agilent 6460三重四级杆串联质谱仪 (美国安捷伦
公司), 配备 Jet Stream (ESI) 离子源以及 MassHunter
数据采集和处理系统 (版本号 5.0.280.1)[12]; 分析天
平 (Sartorius BT 25S 型, 德国赛多利斯仪器有限公
司); Eppendorf 微量移液器和移液管 ; 高速离心机 
(Thermo Pico 21 型, 美国 ThermoFisher Scientific 公
司); 小白菊内酯购自上海麦约尔生物公司, 内标化
合物木香内酯购自百灵威科技公司, 标示纯度均  > 

98%; 色谱纯级别甲醇和乙酸乙酯购自 ThermoFisher 
Scientific公司; 实验用水采用 Millipore Milli Q系统
纯化; 其余实验使用试剂纯度级别均高于分析纯级。 

待测物及内标储备液的配制  分别精密称取小
白菊内酯及木香内酯适量, 加甲醇溶解并定容, 得到
质量浓度为 1 mg·mL−1 的溶液作为储备液, 保存于
−20 ℃。 

血浆样品处理  向 100 μL实际血浆样品、校正样
品或质控样品中加入内标溶液 (浓度为 200 ng·mL−1, 
由内标储备液用甲醇稀释得到) 10 μL及萃取剂 (乙
酸乙酯−氯仿, 9∶1) 1 mL, 剧烈振荡萃取 3 min, 以
16 900×g转速离心 10 min, 分离吸取上清液 850 μL, 
转移至另一 2 mL EP管中。在 37 ℃下以氮气流温和

吹干后, 残渣用初始流动相 (水−甲醇, 25∶75) 100 
μL 复溶, 剧烈振荡 2 min, 以 16 900×g 转速离心 20 
min, 吸取上清液 60 μL, 转移至进样瓶中, 进样 2 μL
供 LC-MS/MS 分析。样品处理过程中随行空白血浆, 
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得到空白样品溶液。 
色谱条件  采用Agilent Zorbax SB-C18 (2.1 mm  × 

50 mm, 5 μm) 色谱柱 (含预柱, C18, 5 μm, 美国菲罗
门公司) 对小白菊内酯及内标进行梯度洗脱分离 ; 
流动相为水 (A)−甲醇 (B), 采用梯度洗脱, 梯度洗
脱条件为: 0～0.5 min, 75%甲醇; 0.5～2 min, 75%～
90%甲醇; 2～4 min, 90%甲醇; 4～4.2 min, 90%～
75%甲醇; 4.2～5.5 min, 75%甲醇。柱温设定为 40 ℃; 
流速为 0.1 mL·min−1。进样体积为 2 μL。总分析时间
为 5.5 min, 柱后平衡时间为 1 min。 

质谱条件  在 ESI正离子模式下, 采用MRM模
式对化合物进行检测, 监测离子对分别为: 小白菊内
酯, 质荷比 249.1→185.1 (定量), 249.1→231.1 (定性); 
内标化合物, 质荷比 233.1→187.1 (定量), 233.1→ 
215.0 (定性)。毛细管出口电压设定为: 小白菊内酯, 
110 V; 内标化合物, 100 V。小白菊内酯及内标化合
物的碰撞能均设定为 8 eV。其余经优化的离子源参
数包括: 干燥气温度为 300 ℃, 流速为 10 L·min−1;     
雾化气压力为 25 psi (1 psi  ≈ 6.9 kPa); 鞘气温度为    
350 ℃, 流速为 11 L·min−1; 碰撞气压力为 1.6 MPa。
此外, 毛细管入口电压优化为 2 000 V, 喷嘴电压优化
为 2 000 V。通过切换阀切换, 每次运行仅记录 2～    
4.5 min的 MS/MS数据。 

方法学考察 

专属性  取 6 份不同来源的大鼠空白血浆, 按    
上述血浆样品处理方法及 LC-MS/MS 方法进行分析, 
将色谱图与其中一个浓度的校正样品的色谱图进行

比较, 考察在小白菊内酯与内标化合物保留时间处
是否有杂质干扰, 考察方法的专属性。 

标准曲线  将小白菊内酯储备液用甲醇逐级稀
释成终质量浓度为 20、40、80、160、320、640 和        
1 280 ng·mL−1的校正样品的工作液。向 100 μL空白
大鼠血浆中加入各浓度的校正样品工作液 10 μL, 得
到终质量浓度分别为 2、4、8、16、32、64和 128 ng·mL−1

的校正样品。按“血浆样品处理”项处理上述样品后

进行 LC-MS/MS分析, 使用 1/x权重, 以相对提取离
子色谱峰峰面积值  (待测物 /内标物) 对相对浓度 
(待测物/内标物) 进行线性回归, 得到标准曲线, 并
计算相关系数。定量下限浓度定义为标准曲线的下限

浓度, 在该浓度处精确度 (相对标准偏差, RSD) 及
准确度 (相对误差, RE) 均在  ± 20%  以内, 且信噪比
不低于 10。 

精密度  将小白菊内酯储备液用甲醇分别稀释
成低、中、高 3 个浓度的质控样品工作液 (40、160

和 1 150 ng·mL−1)。向 100 μL空白大鼠血浆中加入各
浓度的质控样品工作液 10 μL, 得到终质量浓度分别
为 4、6 和 115 ng·mL−1的质控样品 (重复 6份)。按
“血浆样品处理”项下的方法处理后进行 LC-MS/MS
分析, 用随行标准曲线计算相应的药物浓度, 计算同
一质控浓度的 RSD和 RE, 进行方法的日内精密度及
准确度考察; 连续测定 3天, 进行方法的日间精密度
及准确度考察。 

回收率  向 EP 管中加入大鼠空白血浆 100 μL, 
加入质控样品工作液 10 μL, 使小白菊内酯的质量浓
度分别为 4、16和 115 ng·mL−1 (重复 6份), 按“血浆
样品处理”项下的方法操作, 记录待测物和内标峰
面积 (A1); 另取 EP管加入大鼠空白血浆 100 μL, 按
“血浆样品处理”项下的方法操作, 复溶时, 加入质
控样品工作液 10 μL、内标溶液 10 μL、初始流动相
80 μL, 使小白菊内酯的质量浓度分别为 4、16和 115 
ng·mL−1 (重复 6份), 记录待测物和内标峰面积 (A2); 
向 EP管中直接加入质控样品工作液 10 μL、内标溶
液 10 μL、初始流动相 80 μL, 使小白菊内酯的质量浓
度分别为 4、16和 115 ng·mL−1 (重复 6份), 混匀后进
行 LC-MS/MS分析, 记录待测物和内标峰面积 (A3)。
以峰面积的比值 A1/A2计算得血浆中待测物和内标物

的回收率, 以峰面积的比值 A2/A3计算得血浆中待测

物和内标物的基质效应。 
体外血浆稳定性  向 EP管中加入大鼠空白血浆

100 μL, 加入质控样品工作液 10 μL, 使小白菊内酯
的质量浓度分别为 4、16和 115 ng·mL−1 (重复 6份), 
振荡混合后在室温下放置 10～120 min, 按“血浆样
品处理”项处理后进行 LC-MS/MS 分析, 用随行标
准曲线计算相应的药物浓度。向 EP管中加入大鼠空
白血浆 100 μL, 加入质控样品工作液 10 μL, 使小白
菊内酯的质量浓度分别为 4、16和 115 ng·mL−1 (重复
6 份), 振荡混合, 按“血浆样品处理”项处理样品, 
并进行 LC-MS/MS 分析, 用随行标准曲线计算相应
的药物浓度, 然后计算放置样品与立即处理样品的
浓度比值。 

大鼠体内药动学研究  取雄性 SD大鼠 18只, 体
重 180～220 g, 随机平均分为 3组, 禁食但可自由饮
水 12 h后, 从尾静脉分别给予 20、40和 80 mg·kg−1

小白菊内酯 (配制质量浓度分别为 5、10和 20 mg·mL−1

的溶液, 给药体积均为 4 mL·kg−1)。于给药后 5、10、
20、40、60、90、120和 240 min眼底静脉丛取血约
200 μL, 置于肝素处理的试管中, 以 5 500 ×g转速在    
4 ℃下离心 15 min 后取血浆, 立刻按“血浆样品处
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理”项处理血浆样品, 进行 LC-MS/MS分析, 测定大
鼠血浆中小白菊内酯的浓度, 使用GraphPad Prism软
件 (版本号 5.0, 美国 GraphPad 软件公司) 绘制浓度−
时间曲线。利用药动学数据处理软件 Winnonlin (版    
本号 5.2.1, 美国 Pharsight 公司) 按非房室模型计算
主要的药动学参数。 
 

结果 
1  LC-MS/MS分析方法建立和验证 

1.1  专属性  图 2 显示, 在小白菊内酯 (2.56 min) 
及内标 (3.93 min) 的保留时间处, 空白样品无内源
性杂质产生的干扰。 
1.2  线性关系  通过对系列校正样品进行 LC-MS/   
MS 分析 , 由 MassHunter 数据处理软件  (版本号
5.0.280.1, 美国安捷伦公司) 给出各目标化合物的线
性回归曲线和相关系数。结果显示, 当采用 1/x 权重
时, 小白菊内酯的响应值与浓度呈良好线性关系, 回
归方程为 Y = 1.20 X − 0.056 6 (r2

 > 0.99), 线性范围为
2～128 ng·mL−1, 定量下限为 2 ng·mL−1, 定量下限处
信噪比  > 10, 精密度及准确度均满足定量要求。 
1.3  日内及日间精密度、准确度  结果如表 1所示。
待测物的日内精密度 RSD≤14.42%, RE在−9.36%～

3.96%; 日间精密度 RSD≤13.02%, RE 在−14.36%～
4.80%。结果证明, 此方法对大鼠血浆中小白菊内酯
的检测准确、可靠、可重复, 可以用于定量。 
1.4  回收率、基质效应  结果表明, 小白菊内酯在
低、中、高 3个质控浓度的回收率为 89.55%～95.79%, 
内标的回收率为 96.87%。小白菊内酯在低、中、高 3
个质控浓度的基质效应为 90.24%～95.99%, 内标的
回收率为 100.79%, RSD均小于 15% (重复 6份)。结
果证明, 待测物及内标的提取回收率较高并接近, 血
浆内源性物质对待测物的电离存在轻微抑制效应 , 
但强度在接受范围内 (±15%)。 
2  体外血浆内稳定性 

采用低、中、高 3个浓度的质控样品 (重复 6份) 
在室温放置, 验证小白菊内酯在体外血浆中的短期
稳定性。图 3显示, 在室温放置 60 min后, 低浓度质
控样品中小白菊内酯的浓度已下降超过 20%; 在室
温放置 30 min后, 中、高浓度质控样品中小白菊内酯
的浓度已下降超过 15% (均与混匀后立刻处理样品相
比)。结果证明, 小白菊内酯在大鼠血浆中稳定性较
差, 因此需要更快速的样品处理过程, 在大鼠药动学
实验中, 一旦取得血浆样品, 需要在 30 min内加入内
标溶液并进行液−液萃取。此外, 在解释小白菊内酯 

 

 
Figure 2  Representative MRM chromatograms of parthenolide (PTL) and costunolide (IS) in rat plasma: a blank plasma sample (A),      
a plasma sample spiked with PTL and IS at LLOQ concentration of 2 ng ·mL−1 (B), and a plasma sample collected at 20 min after intra-
venous administration of 40 mg ·kg−1 PTL (C) in rats 

 
Table 1  The intra- and inter-day precision and accuracy for the quantification of parthenolide by LC-MS/MS in rat plasma.  n = 6, 
mean ± SD 

Intra-day Inter-day Nominal concentration 
/ng·mL−1 Measured concentration  

/ng·mL−1 
Accuracy 
(RE, %) 

Precision 
(RSD, %) 

Measured concentration  
/ng·mL−1 

Accuracy 
(RE, %) 

Precision 
(RSD, %) 

  2   1.81 ± 0.26 −9.36 14.42   1.71 ± 0.22 −14.36 13.02 

  4   4.16 ± 0.20  3.96  4.89   4.19 ± 0.09   4.80  2.04 

 16  16.16 ± 1.97  1.01 12.17  16.18 ± 1.65   1.11 10.17 

115 111.34 ± 9.93 −3.18  8.92 107.71 ± 6.60  −6.34  6.13 
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Figure 3  The in vitro stability of parthenolide at room tem-
perature in blank rat plasma at low, medium and high QC levels 
during 0−120 min (n=6, mean ± SD) 
 
大鼠体内药动学数据时, 需要考虑这一重要因素。 
3  大鼠药动学研究 

大鼠静脉给予 20、40和 80 mg·kg−1小白菊内酯后, 
药−时曲线见图 4, 由Winnonlin软件按非房室模型处
理得到分别静脉给予大鼠 20、40和 80 mg·kg−1小白

菊内酯后药代动力学参数如表 2所示。由实验结果可
知, 在 80 mg·kg−1高剂量组中, 小白菊内酯的初始浓 
 

 
Figure 4  The plasma concentration versus time profiles of 
parthenolide after intravenous administration of parthenolide 
with the doses at 20, 40 and 80 mg ·kg−1.  Results were mean  ± 

SD of six rats of each group 

度也仅有 138.86  ± 8.60 ng·mL−1。小白菊内酯的血浆浓

度在 5～60 min迅速下降, 而在 60 min后下降速度减
慢; 3 组的体内半衰期都小于 90 min。当剂量从 20 
mg·kg−1上升至 40 mg·kg−1时, AUC有大约 2倍的增
加; 而当剂量从 40 mg·kg−1上升至 80 mg·kg−1时, AUC
增大了 3.3倍, 与剂量的增加不成比例。将 AUC经剂
量归一化后 (AUC0−4 h/Dose) 使用学生 t-检验发现, 40 
mg·kg−1组与 80 mg·kg−1组存在显著性差异 (P < 0.05)。 
 

讨论 
在建立分析检测方法的过程中, 为了降低基质效

应, 对色谱、质谱及样品处理方法条件进行了优化。首
先考察了血浆蛋白沉淀及液−液萃取这两种样品处理
方法的基质效应程度, 证明后者残留的内源性干扰
更少, 且操作步骤简单。液−液萃取考察了不同种类及
体积比的萃取剂对萃取效率及基质效应程度的影响, 
最终采用了 10 倍血浆体积的乙酸乙酯/氯仿 (体积比
9∶1) 的混合溶剂进行大鼠血浆样品的萃取, 达到较
高的提取回收率及较小的基质效应。其次, 考察了色
谱条件对基质效应的影响。0.1 mL·min−1的流速能使

待测物在离子源处更充分地电离, 尽量避免内源性物
质对待测物电离的抑制; 同时设置最佳的梯度洗脱
程序, 使待测物与内标尽可能分离, 且保留时间处有
尽可能少的内源性物质共流出。最后, 将进样体积优
化至 2 μL, 使基质效应程度保持在 100%上下浮动。 

由于小白菊内酯的 α-亚甲基-γ-内酯环结构, 它
的稳定性格外受到重视。在体外环境中, 小白菊内酯
的粉末及用甲醇配制的储备液都相对稳定[10]。然而, 
将小白菊内酯与大鼠血浆混合后, 有关其是否稳定
存在不同结论。Zhao 等[13]在进行了短期及长期稳定

性实验后, 得出小白菊内酯稳定的结论。但在本实验
中, 小白菊内酯在加入大鼠空白血浆、并放置在室温
环境下 120 min后, 浓度有显著性下降。此外, Yang
等[14]也报道了与本研究相似的小白菊内酯在大鼠血 

 
Table 2  The pharmacokinetic parameters of parthenolide after intravenous injection of 20, 40 and 80 mg·kg−1 in rats.  n = 6, x ± s 

 Dose of parthenolide/mg·kg−1  
Parameter 

20 40 80 

t1/2 /min 53.36 ± 19.92 78.04 ± 23.57 57.96 ± 12.67 
C0 /ng·mL−1 36.73 ± 17.73 56.25 ± 16.19 138.86 ± 21.07 
AUC0−4 h /min·ng·mL−1 839.66 ± 201.14 1 576.43 ± 368.91 5 171.84 ± 1 405.75 
AUC0−∞ /min·ng·mL−1 1 024.57 ± 229.24 1 942.86 ± 384.92 5 629.71 ± 1 659.65 
Vd /L·kg−1 1 296.86 ± 536.27 2 142.88 ± 452.18 1 250.90 ± 386.70 
CL /L·min−1·kg−1 21.71 ± 5.72 19.85 ± 4.17 15.27 ± 4.54 
MRT0−4 h /min 36.30 ± 4.63 62.09 ± 11.06 53.26 ± 10.56 
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浆中的半衰期数值。以上不同结果的原因可能是由于

新鲜制备的大鼠血浆中含有大量酶类, 如酯酶类, 可
以水解小白菊内酯的 α-亚甲基-γ-内酯环结构, 并且
小白菊内酯与血浆接触时间越长, 遭到破坏的越多, 
因此被检测到的浓度越低。其次, 有报道显示小白菊
内酯可以与含有巯基的血浆蛋白共价结合, 或与红
细胞结合生成谷胱甘肽加合物[15]。这些共价结合物

在有机溶剂萃取的过程中不会解离, 从而导致一部
分小白菊内酯的损失。因此, 血浆中酶的破坏和血浆
蛋白以及红细胞的不可逆结合, 可能使小白菊内酯
的生物利用度下降, 使其能通过全身循环到达靶器
官、杀伤癌细胞的部分减少。此外, Lesiak等[16]也曾

报道, 将小白菊内酯与细胞培养基预先混合孵育一段
时间后, 小白菊内酯的细胞毒性下降, 其原因可能是
细胞培养基中加入了胎牛血清, 同样含有大量血浆
酶/蛋白所导致的结果。 

在本研究中, 大鼠药动学实验采用静脉给药方
式以期避免化合物被胃酸环境破坏和首过效应, 尽
管静脉给予大鼠 80 mg·kg−1 的高剂量, 并在给药 5 
min后就开始采血, 然而血浆内的小白菊内酯浓度仍
然较低。因此, 作者认为先前一项有关小白菊内酯的
I 期临床试验, 其检测血药浓度失败原因可能包括不
合适的给药方式和间隔、过低的剂量以及不够灵敏的

血液样品检测方法。本研究证明了小白菊内酯在体外

血浆中稳定性较差, 肝药酶及血浆酶作用可能导致
其在体内的快速消除。小白菊内酯体内暴露量的增加

与给药剂量不成等比例的现象可能由多种原因造成, 
如血浆和/或肝脏代谢酶、肝脏摄取和/或外排转运体
在高给药剂量下的饱和等, 需要对它的分布、代谢、
排泄性质进行更深入的研究, 来更加清楚地了解小
白菊内酯依从的非线性药代动力学特征。这一现象提

示在临床前或临床研究时, 需要考虑剂量爬坡时体
内暴露量的显著性增加, 避免不良反应的产生。 

综上分析, 本文研究了小白菊内酯的一些类药
性质包括血浆稳定性和药动学性质, 揭示了其药理
活性方面的药效−浓度关系, 为进一步开发小白菊内
酯成为抗肿瘤药物提供了重要帮助。 
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