
书书书

·１３８４　 ·
第二军医大学学报　２０１１年１２月第３２卷第１２期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１１，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１１．０１３８４ ·研究简报·

复方丹参滴丸对阿司匹林大鼠体内药动学的影响
ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＤａｎｓｈｅｎｄｒｏｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆａｓｐｉｒｉｎｉｎｒａｔｓ

段好刚，张国荣，魏玉辉，张建强，李波霞，武新安

兰州大学第一医院药剂科，兰州７３００００

　　［关键词］　复方丹参滴丸；阿司匹林；水杨酸；药代动力学

　　［中图分类号］　Ｒ９６９．２　　　［文献标志码］　Ｂ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１１）１２１３８４０３

［收稿日期］　２０１１０８１７　　　　［接受日期］　２０１１１０１２
［基金项目］　兰州市城关区科技计划（２０１０６９），兰州大学第一医院院内基金（ｌｄｙｙｙｎｑｎ２０１００９）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏ

ｊｅｃｔｏｆＣｈｅｎｇｇｕａｎＤｉｓｔｒｉｃｔｏｆＬａｎｚｈｏｕ（２０１０６９），ａｎｄＦｕｎｄｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ｌｄｙｙｙｎｑｎ２０１００９）．
［作者简介］　段好刚，硕士，药师．Ｅｍａｉｌ：ｄｕａｎｈｇ０６＠１６３．ｃｏｍ
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０９３１８６１６３９２，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｎａｎｗｕ６５１１＠１６３．ｃｏｍ

　　阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ，ＡＳＰ）具有明确的抗血小板聚集作用，

广泛用于预防心脑血管的发病和短暂性缺血发作，如脑血

栓、冠心病、心肌梗死、人工心脏瓣膜或其他手术后的血栓形

成及血栓闭塞性脉管炎等［１２］。复方丹参滴丸（ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｄａｎｓｈｅｎｄｒｉｐｐｉｎｇｐｉｌｌｓ，ＣＤＤＰ）是以传统中医理论与现代医

药技术相结合研制的新型纯中药复方制剂，具有扩张冠脉血

管、增加冠脉血流量、防治心肌缺血和抗血小板等作用［３４］，

临床上常用于冠心病和心绞痛等心血管疾病的治疗［５６］。阿

司匹林与复方丹参滴丸合用用于预防、治疗冠心病、心绞痛

已成为临床上常用的治疗方案。研究表明，复方丹参滴丸与

阿司匹林合用后，还可以干预阿司匹林抵抗，改善患者的临

床预后［７９］。两者联合使用可能会对阿司匹林体内过程产生

影响，进而影响阿司匹林药效的发挥及不良反应的发生。由

于阿司匹林在胃及小肠上部吸收，在血浆中易被酯酶水解成

水杨酸，常采用测定血中水杨酸浓度的方法来研究阿司匹林

的药动学［１０１１］。本文测定合用复方丹参滴丸后水杨酸的血

药浓度，通过水杨酸药动学参数的变化，探讨联合用药对阿

司匹林 药 动 学 的 影 响，为 临 床 用 药 提 供 一 定 的 实 验

依据。　　　　

１　材料和方法

１．１　药品和试剂　水杨酸对照品（中国药品生物制品检验

所，１００１０６２００３０３），阿司匹林原料药（山东新华制药股份有

限公司，含量为９９．５％，批号：１００５０７），苯甲酸对照品（中国

生物制品药品检验所，１００４１９２００３０１），复方丹参滴丸（２７

ｍｇ／丸，天津天士力制药股份有限公司，批号：１１０１０８），甲醇

为色谱纯（迪马公司），乙腈为色谱纯（山东禹王），其他试剂

均为国产分析纯；去离子水为兰州大学第一医院自制。

１．２　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量（２００±２０）ｇ，购于兰

州大学实验动物中心，合格证号：兰医动字第１４００６。

１．３　仪器　岛津ＬＣ２０ＡＴ二元梯度泵，ＳＰＤＭ２０Ａ二极管

阵列检测器，ＤＧＵ２０Ａ在线脱气系统，ＳＩＬ２０Ａ自动进样系

统，ＣＴＯ２０Ａ柱温箱，ＬＣｓｏｌｕｔｉｏｎ色谱工作站（Ｓｈｉｍａｄｚｕ，

Ｋｙｏｔｏ，Ｊａｐａｎ）。

１．４　色谱条件　色谱柱：ＣｏｓｍｏｓｉｌＣ１８柱（５μｍ，４．６ｍｍ×

１５０ｍｍ，岛津，日本）；流动相：甲醇０．０５ｍｏｌ／Ｌ醋酸铵（含

１．５％醋酸）＝２８７２；流速１ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长：２３５ｎｍ；柱

温：４０℃；进样量：２０μｌ；内标：苯甲酸。

１．５　对照品溶液的制备　精密称取苯甲酸对照品４．１ｍｇ，

置于５ｍｌ容量瓶中，加乙腈溶解并稀释至刻度，得浓度为

８２０μｇ／ｍｌ的内标储备液。精密量取内标储备液３ｍｌ，置于

１００ｍｌ容量瓶中，用乙腈稀释至刻度得到浓度为２４．６μｇ／ｍｌ

的内标溶液。精密称取水杨酸对照品１２．８ｍｇ，置１０ｍｌ容

量瓶中，用含内标的乙腈溶解并稀释至刻度得水杨酸对照品

储备液，４℃贮存备用。

１．６　动物分组及给药方法　雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３２只，体质量

（２００±２０）ｇ，随机分为４组，每组８只，即单次阿司匹林组、

单次联合用药组，多次阿司匹林组、多次联合用药组。大鼠

给药剂量根据人的用量进行换算。单给阿司匹林组单次灌

胃给予阿司匹林１０ｍｇ／ｋｇ；单次联合用药组灌胃给予复方

丹参滴丸８１ｍｇ／ｋｇ，１ｈ后再给予阿司匹林１０ｍｇ／ｋｇ；多次

阿司匹林组灌胃给予阿司匹林１０ｍｇ／ｋｇ，每天１次，连续给

药７ｄ，第７天晚禁食，于第８天早晨再灌胃给予阿司匹林１０

ｍｇ／ｋｇ；多次联合用药组灌胃给予复方丹参滴丸８１ｍｇ／ｋｇ，１

ｈ后给予阿司匹林１０ｍｇ／ｋｇ，每天１次，连续给药７ｄ，第７

天晚禁食，于第８天早晨灌胃给予复方丹参滴丸８１ｍｇ／ｋｇ，

１ｈ后再给予阿司匹林１０ｍｇ／ｋｇ。

１．７　血样采集及预处理　于给药前及给药后５、１０、１５、３０、

４５、６０、９０、１２０、１８０、２４０、３６０、４８０、６００、７２０ｍｉｎ，通过动脉插

管抽取０．２５ｍｌ血样。每次取样后为了补充减少的血量，通

过插管注入同体积的肝素钠（１００ＩＵ／ｍｌ）生理盐水。在给药

后１ｈ给大鼠饮水。采集的血样立刻转入涂过肝素钠的１．５
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ｍｌ离心管中，７１７０×ｇ离心５ｍｉｎ，取上层血浆１００μｌ，加入

２００μｌ的内标溶液，旋涡振荡４０ｓ，７１７０×ｇ离心５ｍｉｎ除去

蛋白，上清液过０．４５μｍ微孔滤膜后，２０μｌ直接进样分析。

１．８　统计学处理　药时曲线数据用ＤｒｕｇＡｎｄＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆ

Ｗｉｎｄｏｗｓ２．０（ＤＡＳ２．０）统计软件处理。采用ＳＰＳＳ１０．０统

计软件进行统计学分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　方法的专属性　在给定色谱条件下，血浆中水杨酸保

留时间约４．８ｍｉｎ，苯甲酸（内标）的保留时间约１１．６ｍｉｎ，且

血浆内源性物质对其测定无干扰，空白血浆、标准加样血浆

及大鼠给药１ｈ后的血浆样品色谱图见图１。

图１　水杨酸的ＨＰＬＣ图

Ａ：空白血浆；Ｂ：空白血浆＋水杨酸＋内标；Ｃ：大鼠灌胃给药后１ｈ的血浆样品．１：水杨酸；２：苯甲酸（内标）

２．２　标准曲线　取上述对照品贮备液，用乙腈溶液（含苯甲

酸２４．６μｇ／ｍｌ）稀释成系列浓度的水杨酸对照品溶液。取上

述不同浓度的对照品溶液，按血浆样品处理方法操作，配制

成水杨酸浓度为６４、３２、１６、８．０、４．０、２．０、１．０、０．５０、０．２５μｇ／

ｍｌ的标准血浆样品，２０μｌ直接进样分析。记录水杨酸及内

标的峰面积。以样品峰面积和内标的峰面积比为纵坐标

（Ｙ）、样品的浓度为横坐标（Ｘ）进行线性回归，得水杨酸的标

准曲线方程为：Ｙ＝０．０２７３Ｘ－０．００６２，ｒ＝０．９９９９。可见水

杨酸在０．２５～６４μｇ／ｍｌ浓度范围内线性关系良好，水杨酸在

血浆中的最低检测浓度为０．０６２２μｇ／ｍｌ。

２．３　精密度试验　按样品处理方法操作，配制水杨酸浓度

为０．５、８．０、５１．２μｇ／ｍｌ的标准血浆样品。日内精密度

（ＲＳＤ）由同一天内不同时间处理并测定５次计算得到；日间

精密度由连续５ｄ处理、每天测定１次计算得到。水杨酸日

内ＲＳＤ分别为５．９８％、４．７０％、２．６１％，日间ＲＳＤ分别为８．

９１％、７．４２％、４．７５％，方法精密度良好，符合生物样品分析

的要求。

２．４　回收率试验　按样品处理方法，配制低、中、高浓度

（０．５、８．０、５１．２μｇ／ｍｌ）的水杨酸标准加样血浆，进样分析，计

算水杨酸浓度，将求得的浓度与已知加入浓度相比，计算相

对回收率；另用乙腈配制的相应系列浓度的水杨酸对照品，

不经沉淀，直接进样测定，计算水杨酸与内标峰面积之比，以

此为标准将两组峰面积比值相比，计算绝对回收率，结果水

杨酸的相对回收率在９７．３％～１０３．８％之间，绝对回收率在

９１．７％～９４．１％之间。

２．５　稳定性试验　按样品处理方法，分别配制低、中、高浓

度的水杨酸标准血浆样品，分别在室温放置（自动进样器中

放置２４ｈ）、反复冻融（３次冻融循环处理）、长期冻存（－２５℃
冷冻保存１４ｄ）条件下，进行测定，结果ＲＳＤ均小于１５％，表

明水杨酸在血浆中稳定，可以保证样品测定的需要。

２．６　药动学研究　各组大鼠灌胃给予相应药物后，不同时

间采集血样，测定水杨酸的血药浓度均在线性范围内，药时

曲线图见图２。

　　各组大鼠测得的血药浓度数据用ＤＡＳ２．０统计软件进行

处理，采用权重为１／ｃｃ的一室房室模型，对数据进行拟合，主

要的药动学参数见表１。

图２　水杨酸药时曲线图

ｎ＝８，珚ｘ±ｓ
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表１　水杨酸的药动学参数

ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

参　数 单次给药组 单次联合组 多次给药组 多次联合组

ｔ１／２ｔ／ｍｉｎ ４９６．８±３０．５ ５０４．５±１２３．５ ５０５．４±９６．３ 　４３８．６±１０５．７
Ｖ１／Ｆ（Ｌ·ｋｇ－１） ０．５８８±０．１０５ ０．６１７±０．１５１ ０．８３０±０．１２３ 　０．７５７±０．３９４
ＣＬ／Ｆ（Ｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１） ０．００１±０ ０．００１±０ ０．００１±０ ０．００１２±０．０００４４
Ｔ１／２Ｋａ（ｍｉｎ－１） １８．５１±３．０８ １３．３２±１．７６ ６．４５±２．７４ ２．３５±０．７９△

Ｔｍａｘｔ／ｍｉｎ ３７．５±１６．０ ４５．０±１０．６ ５２．５±２５．９ ２４．０±８．２２△

ＣｍａｘρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１） １５．２３±０．９８ １４．５１±２．５２ １５．４４±２．０８ 　１５．９４±３．６９
ＡＵＣ０７２０（ｍｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１） ４７５６．１±８０５．４ ４８７３．３±１１１４．５ ５０６２．１±３５０．１ ５５４７．７±１６００．８
ＡＵＣ０∞（ｍｇ·Ｌ－１·ｍｉｎ－１） １２６６１．５±１８２７．３ １２２６８．２±３８６４．６ ９４４６．５±２１９１．６ １２４６７．９±９０１３．２

　Ｐ＜０．０５与单次给药组比较；△Ｐ＜０．０５与多次给药组比较

３　讨　论

　　实验结果表明，单次联合给药组与单次阿司匹林组相

比，ｔ１／２、ＣＬ／Ｆ、Ｃｍａｘ、和 ＡＵＣ无明显变化，Ｔｍａｘ和 Ｖ１／Ｆ有所

增加，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。多次联合用药组与

多次阿司匹林组相比，Ｔｍａｘ从５２．５ｍｉｎ减小到２４ｍｉｎ，且差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ｔ１／２从５０５．４ｍｉｎ减小到４３８．６

ｍｉｎ，曲线下面积 ＡＵＣ０７２０和 ＡＵＣ０∞分别增大了约９．６％和

３２％，但差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。单次联合给药组

与单次阿司匹林组、多次联合给药组与多次阿司匹林组相

比，吸收半衰期Ｔ１／２Ｋａ均减小（Ｐ＜０．０５），由此可见，复方丹参

滴丸可以加快阿司匹林的吸收，这可能与复方丹参滴丸中含

有冰片，能促进药物的吸收有关。多次阿司匹林组，在给药

１２ｈ时，水杨酸血药浓度较前一采血时间点的血药浓度有所

升高，可能是由于多次给药后，水杨酸在尿液中出现了重吸

收的现象；多次联合用药组，水杨酸血药浓度升高幅度更大，

其原因除了尿液的重吸收外可能还与复方丹参滴丸可减少

尿量，减少水杨酸的排泄有关，其具体机制有待于进一步研

究。

　　综上所述，复方丹参滴丸对大鼠体内阿司匹林药动学有

一定的影响，人体内复方丹参滴丸对阿司匹林药动学是否有

影响，还需进行临床研究进一步确定。
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