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� � [摘要 ] � 目的 � 研究新型基质复方丹参滴丸的药物动力学。方法 � 以新西兰兔为实验动物, 以市售复方丹参滴丸作

为对照, 采用高效液相色谱法进行分析。结果 � 两种基质滴丸的 Cmax及 K a存在显著性差异 (P < 0. 05), tpeak、AUC、t1/2�、

MRT和 VRT无显著性差异 ,新型基质滴丸剂的相对生物利用度为 114. 5%。结论 � 新基质滴丸的吸收速率常数和达峰浓

度明显高于原滴丸, 说明新型基质滴丸不仅保持并提高了原滴丸速效、高效的性能, 且在达峰时间、在体内维持治疗浓度的

时间及药物的消除情况与原滴丸基本相同。
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[ Abstract] � Objec tive� To study the pha rm acok inetics o f com pound Danshen d ropp ing pills o f new m atrix. M ethonds�

HPLC w as used as a detection m ethod. New Zealand rabb its w ere taken as expe rim enta l an im a ls. The com pound Danshen dropping

p ills so ld in m arket we re taken as compar ison products. Resu lts� The rew as a s ignifican t d ifference o fCm ax and K a between two kinds

o f pills(P < 0. 05) . There was no sign ificant d ifferent o f tpeak、AUC、t1 /2�, MRT and VRT. The relative bioava ilab ility o f compound

Danshen dropp ing pills o f new m atr ix w as 114. 5% . Conclusion� The abso rption rate constant and Cpeak o f com pound Danshen drop�

p ing pills o f new m atr ix w erem uch h igher than the p ills so ld on them arke t. New m a tr ix could im prove the perfo rm ance o f quick re�

sults and high effic iency of the dropp ing pills. The peak�tim e, the tim e o fm ainta in ing effective concentration and the e lim ination o f

drugs we re sam e as o ld ones on the who le.
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� � 复方丹参滴丸主要成分为丹参、三七、冰片,其

中丹参中主要水溶性有效成分丹参素具有抗心肌缺

血和增加冠状动脉流量等药理作用。国内已有复方

丹参滴丸有效成分丹参素药物动力学的研究报

道
[ 1~ 5]

,针对新型基质复方丹参滴丸,本研究建立了

高效液相色谱法测定血清中丹参素的浓度, 并测定

了家兔喂服新型基质复方丹参滴丸后体内药动学参

数,方法专一,灵敏快速。

1� 仪器、试药与动物

1. 1� 仪器与试药 � W aters HPLC色谱系统 ( 515泵,

916二极管阵列检测器, M illennium 工作站, 美国

W aters公司 ) ; XW �80型漩涡混合器 (上海第一医学

院仪器厂 ); TGL�16B台式高速离心机 (上海安亭科学

仪器厂 ); 800型离心机 (上海手术器械厂 ); SK1200H

型超声仪 (上海科导超声仪器有限公司 ) ; DK�S22型
电热恒温水浴锅 (上海精宏实验设备有限公司 )。丹

参素钠对照品 (中国药品生物制品检定所, 纯度 99.

3% );复方丹参滴丸对照品 (天津天士力制药股份有

限公司 );新基质复方丹参滴丸 (自制 )。

1. 2� 动物 � 新西兰兔, 雄性, 体重 ( 2. 5  0. 2) kg

(第二军医大学动物实验中心 )。

2� 方法与结果

2. 1� 新基质复方丹参滴丸制备 � 将药物以喷雾

干燥粉末形式与基质 (木糖醇与淀粉按 1� 0. 21

比例混合 )以 1� 5. 5的比例混合, 适时搅拌, 置化

料罐中恒温水浴加热使其熔融, 当料液温度为 85

~ 95 ! 时将其转入带水浴循环的滴剂装置中, 滴
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入与之不相混溶的冷凝液中, 滴速为每分钟 35 ~

45滴,滴头与冷凝液的距离为 5 ~ 10 cm, 选用重

质液体石蜡为冷凝液, 冷凝温度控制在 - 2~ 4 ! 。
冷凝后取出滴丸,吸除滴丸表面的冷却剂, 低温干

燥即得。

2. 2� 血清中丹参素的测定
2. 2. 1� 色谱条件 � K rom asil C18柱 ( 250 mm ∀ 4. 6

mm, 5  m);水 �甲醇�二甲基甲酰胺�冰醋酸 ( 82� 12

� 4� 2) ;流速 1. 0 m l/m in; 检测波长 281 nm;柱温

25 ! 。
2. 2. 2� 标准品溶液的配制 � 精密称取丹参素钠适

量 ( 1 mg丹参素钠相当于 0. 900mg丹参素 ), 用 1%

醋酸配成丹参素浓度为 0. 5 mg /m l的储备液, 精密

量取丹参素储备液适量, 用 1%醋酸稀释成浓度为

1. 25、2. 5、5、10、20、40、80、160  g /m l的标准系列溶

液。

2. 2. 3� 血清样品的处理与测定 � 精密量取血清样
品 0. 25m ,l置于 5m l具塞离心试管中, 精密加入标

准品溶液 50  ,l加入 2mo l/L的盐酸 100  ,l混匀。

加入乙酸乙酯提取 2次, 每次 3. 0 m ,l漩涡混合 3

m in, 3 000 r/m in离心 10 m in, 分取有机层, 合并提

取液, 37 ! 水浴通 N 2气流挥干
[ 6]
。残渣用 200  l

流动相溶解后,进样 20  l。在上述色谱条件下分离

测定。丹参素在本色谱条件下的保留时间为 7. 844

m in。HPLC图见图 1。

图 1� 血清中丹参素对照品的 HPLC图谱

2. 2. 4� 标准曲线的制备方法 � 按 2. 2. 3项下处

理血清样品后进样 20  ,l以丹参素浓度为横坐标

( X,  g /m l) , 以丹参素的峰面积为纵坐标 ( Y ) , 进

行线性回归, 得标准曲线方程为: Y= - 278�734 3

+ 9 276�507 8X ( r= 0. 999 9)。表明在血清提取

物中,丹参素浓度在 1. 25~ 160  g /m l范围内线性

关系良好。

2. 2. 5� 回收率
2. 2. 5. 1� 方法回收率 � 分别于 0. 25 m l空白血清

中加入高、中、低浓度的丹参素标准溶液 50  ,l混

匀,得到 3种不同的丹参素浓度的血清样品 ( 1. 25、

12. 5、125  g /m l),按与血清样品处理相同的方法处

理和测定,代入标准曲线方程计算, 与实际浓度比

较, 计算方法回收率。丹参素血清样品低、中、高 3

个浓度的平均方法回收率为 ( 99. 38  1. 86)%。结

果见表 1。

表 1� 家兔血清中丹参素高效液相法回收率测定结果 ( n= 5)

加入量 (  g /m l) 实际测得量 (  g/m l) 回收率 (% )

1. 25 1. 236  0. 054 98. 90  4. 37

12. 5 12. 226  0. 455 97. 81  3. 72

125 126. 769  5. 856 101. 42  4. 62

2. 2. 5. 2� 萃取回收率 � 3个浓度血清样品按 2. 2.

5. 1项下处理;同时配制 1. 25、12. 5、125  g /m l的丹

参素标准溶液,共同进样 20  l。通过比较处理过的

样品峰面积与直接进样丹参素标准液的峰面积的比

值, 求出萃取回收率。低、中、高 3个浓度的平均萃

取回收率为 ( 83. 58  1. 80)% , 满足方法要求。结

果见表 2。

表 2� 家兔血清中丹参素萃取回收率测定结果 ( n = 5)

加入量
(  g /m l)

对照品峰面积
( A  SD)

样品峰面积
( A  SD)

回收率
(% )

1. 25 13 730  518 11 190  501 81. 50  3. 72

12. 5 133 551  4 573 113 132  4 220 84. 71  3. 25

125 139 088 0  4 677 1175 694  5 431 84. 53  3. 78

2. 2. 6� 精密度 � 按上述方法准确配置高、中、低 3

个浓度的血清样品,同日内处理测定 5批;其余血样

放入 - 20 ! 冰箱内存放,隔日处理测定一批,连续 5

批, 计算日内和日间相对标准差。结果见表 3。平

均日内差和日间差分别为 ( 5. 16  0. 92)%和 ( 4. 35

 1. 32)%。

表 3� 家兔血清中丹参素高效液相测定
方法的日内及日间精密度 ( n = 5)

加入量
( g /m l)

测得量
(  g /m l)

相对误差
(% )

 x  S (% )

日内精密度

1. 25 1. 221  0. 068 5. 54

12. 5 12. 155  0. 701 5. 84 5. 16  0. 92

125 126. 129  5. 184 4. 11

日间精密度

1. 25 1. 217  0. 070 5. 73

12. 5 12. 428  0. 526 4. 23 4. 35  1. 32

125 126. 051  3. 890 3. 09

2. 3� 兔体内药动学

2. 3. 1� 血样采集 � 6只雄性新西兰兔,体重 ( 2. 5  

0. 2) kg,随机分为两组。一组给予复方丹参滴丸对
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照品,一组给予自制新基质滴丸。实验前 12 h所有

兔子禁食, 不禁水。给药剂量相当于每公斤体重 4

mg丹参素, 给药方式为温水送服给药。血样采集于

2, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 240, 360, 480

m in,采集量为 1. 5 m ,l兔耳缘静脉采血于具塞离心

管中, 静置 5m in后, 15 000 r/m in离心 10m in,分离

血清后,立即放入 - 40 ! 冰箱内存放备用, 2周后, 2

组交换作自身对照,操作同前。

2. 3. 2� 血样处理和测定 � 同 2. 2. 3项下操作。

2. 3. 3� 数据处理 � 血药浓度数据及药动力学参数
估计采用 3P87程序: 以 A IC值作为指标选择房室

模型和权重值,再求算出药动力学参数和统计矩分

析结果。以复方丹参滴丸为对照制剂, 计算新基质

滴丸的相对生物利用度,用配对 t�检验对两组制剂
的药动学参数和统计矩结果进行显著性检验。

2. 3. 4� 结果 � 图 2为家兔单剂量口服复方丹参

滴丸和新基质滴丸的体内血药浓度数据和药 �时曲
线图。用 3P87软件处理, 以 A IC值为判断标准,

选择一级吸收二室开放模型描述原滴丸和新基质

复方丹参滴丸在兔体内的药动学行为, 权重均选

择 1 /C /C, 采用配对 t检验对主要参数进行分析,

结果见表 4。

图 2� 家兔口服单剂量市售丹参滴丸或新基质
复方丹参滴丸后的血浆药时曲线

# ∃ # 市售丹参滴丸; # % # 新基质复方丹参滴丸

表 4� 新基质复方丹参滴丸与市售丹参滴丸
家兔体内药动学参数比较

新基质复方
丹参滴丸

市售丹参滴丸 t P

AUC
(  g� m in /m l)

3 628. 699 2 3 170. 145 8 0. 519 5 > 0. 05

Cmax (  g /m l) 51. 6704 39. 3223 5. 1338 < 0. 01

K a ( l /m in) 0. 153 2 0. 129 1 3. 125 3 < 0. 05

tpeak ( m in ) 12. 3417 12. 566 6 0. 151 4 > 0. 05

MRT ( m in ) 70. 9832 80. 667 6 0. 496 2 > 0. 05

VRT (m in�m in) 5 477. 759 8 6 775. 781 2 0. 448 0 > 0. 05

t1 /2� ( m in ) 94. 958 2 123. 360 2 1. 000 0 > 0. 05

t
0. 05 /2, 5

= 2. 570; t
0. 01 /2, 5

= 4. 032

由图及表中可以看出, 新基质复方丹参滴丸的

生物利用度为 ( 3 628. 699 2  1 359. 761 7)  g�

m in /m ,l药物在 15 m in内迅速达到峰浓度, Cmax在

( 51. 670 4  7. 432 5 )  g /m l范围内, t1 /2K a
约为 5

m in, t1 /2!约为 15 m in, t1 /2�约为 1. 58 h。用配对 t检

验对两组滴丸的药物动力学参数和统计矩结果进行

显著性检验,结果表明两组滴丸的 Cmax及 K a存在着

显著性差异 (P < 0. 05), 新基质滴丸的吸收速率常

数和达峰浓度明显高于市售滴丸。两组滴丸的

tp eak、AUC、t1 /2�、MRT和 VRT均无显著性差异, 说明

新基质滴丸的达峰时间、在体内维持治疗浓度的时

间及药物的消除情况与原滴丸基本相同。新基质滴

丸的相对生物利用度为 114. 5%。

3� 讨论

3. 1� 参照有关文献,笔者建立了 HPLC法测定血清

中游离丹参素的浓度,方法线性关系良好,萃取回收

率高,测定结果准确可靠。血清预处理过程中,初采

用 0. 5 mol /L的盐酸 50  ,l乙酸乙酯提取一次, 提

取时间为 5 m in, 绝对回收率低, 达不到分析要求。

分析认为丹参素的蛋白结合率较高,药物不易游离。

后提高酸浓度为 2 mol /L的盐酸 100  ,l增加提取

次数,延长提取时间,使丹参素血清样品的绝对回收

率达到 83% ,满足了分析要求。

3. 2� 对新基质滴丸和原滴丸进行了兔体内药动学

研究,证明两种基质滴丸的 Cm ax及 K a存在显著性差

异 (P < 0. 05) ,说明新型基质滴丸保持并提高了原

滴丸速效、高效的性能。分析认为可能是新型基质

快速崩解溶出的性能导致药物的吸收加快, 由于有

效成分在新型基质中的分散程度更好,因此其在体

内的吸收程度更优。
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