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结论
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在寒凝血瘀病理模型下#
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在体内分布减慢#生物利用度降低(
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和
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的分布加快#消除减慢#表

观分布容积增大#生物利用度增加#更能发挥好疗效&
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的检测限分别

为
"="%

'

"=&$

'

"=#"-

L

"

R

$

6

"

?d&

%#定量限分别为

"=#%

'

"=EF

'

"=#F-

L

"

R

$

6

"

?d#"

%&

图
C

!

血浆样品的色谱图

M%

'

C

!

IG;7+1#,9./,

'

#.9$,-

*

4.$9.$.9

*

4($

(

!

]4*3_

K

4*<-*

(

]

!

]4*3_

K

4*<-*<

K

._,+V.8M<8*3+*2+

(

J

!

D4*<-*<*-

K

4,*58,2.3

b

,)8.0305@*3M03

L

B3

b

,)8.03=#

!

@*3<M,3<1

$

@66

%(

!

!

D2080)*8,)M1.)*).+

$

D(

%(

&

!

Q

9

+20X

9

<*55402

9

,440V(

$

Q6̂ (

%

!=%=!

!

线性关系
!

用一定量的空白血浆将
@66

'

D(

和
Q6̂ (

的混合对照品溶液稀释成浓度分别为
#=""

'

!=""

'

$=""

'

!$=""

'

#!$=""

'

&%$=""

'

%$"=""-

L

"

R

的系

列空白血浆加对照品溶液#在
!=$

项色谱条件下进样

分析#分别以浓度$

E

#

-

L

"

R

%为横坐标#以峰面积$

F

%

为纵坐标#采取加权$

Gd#

"

E

!

%最小二乘法计算回归

曲线*

#F

+

#得到
@66

'

D(

和
Q6̂ (

的线性方程$

,d'

%

分别为!

Fd!%&EEj!"=C"

#

/d"=FFF!

(

Fd#%%C'Ej

&%=E%

#

/d"=FFFE

(

Fd#"%&!Ej&$=F#

#

/d"=FFF"

&

这表明
&

种成分在
#=""

"

%$"=""-

L

"

R

范围内具有

良好的线性关系&

!=%=&

!

回收率和精密度
!

在标准曲线范围内选择

高'中'低
&

个浓度#以空白血浆配制成混合对照品

的相应血浆样品#每个浓度
$

份(同时配制相同浓度

以流动相为基质的对照品溶液&标准血浆样品在经

考察的样品稳定期内#按照
!=C

项下方法处理后进

样测定#对照品溶液直接进样分析&对照品血浆测

定值和对照品溶液测定值之比为提取回收率#结果

见表
!

&将上述
&

个浓度的样品在
#+

内不同时间

重复测定
$

次和
$+

内每天测定
#

次#分别计算日

内'日间精密度#结果见表
!

&

表
D

!

RLL

#

G<

及
ILW<

回收率和精密度结果

8.3D

!

@(+,5(#%($.&6

*

#(+%$%,&$,-RLL

'

G<.&6ILW<%&

*

4.$9.

J0-

K

013+ J03),382*8.03

#

]

"$

-

L

,

R

e#

%

O,)0;,2

9

$

Z

#

,d$

#

(

>c(

%

D2,).<.03

$

O6@

#

Z

%

B382*G+*

9

B38,2G+*

9

@66 &%$="" F!="$c&=C" #=&# !=EF

!$="" E!=E$cC=!# "=F% !=#F

!="" E&=%"c!=&! "=%F !=&'

D( &%$="" EE=FFc&='$ "=&! !="#

!$="" EC="#c#=$& #=EE !=FF

!="" %%=FEc#=!C "=FE !=E!

Q6̂ ( &%$="" E%=C$c#=&% "=%' !=C&

!$="" %F=$"c!=%" "=&C !=#'

!="" E$="'cC=#C #=!$ &=%F

@66

!

;&,(!0,(*

(

D(

!

D2080)*8,)M1.)*).+

(

Q6̂ (

!

Q

9

+20X

9

<*55402

9

,440V(

,

%$%

,
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年
%

月#第
&'

卷

!=E

!

稳定性

!=E=#

!

短期稳定性
!

精密吸取
#""

%

R

空白血浆#

加入
@66

'

D(

及
Q6̂ (

混合标准品适量#将样品置

于室温
"

'

C

'

E

'

#!

'

#E

'

!CM

后分别进样分析#观察温

度对样品的影响&结果表明#

@66

'

D(

及
Q6̂ (

的

短期稳定性
O6@

分别为
#=F"Z

'

!='%Z

和
!=C&Z

#

表明在血样中这
&

种物质在
!CM

内基本稳定&

!=E=!

!

长期稳定性
!

给空白血浆添加适量
@66

'

D(

及
Q6̂ (

混合标准品#置于
e!"[

冷冻保存#分

别于冻存
#

'

!

'

C

'

E

周后取出#置于室温下解冻#按

!=C

项血样制备方法处理后#在
!=$

项色谱条件下

进样分析&结果表明#

@66

'

D(

及
Q6̂ (

的长期稳

定性
O6@

分别为
$=&FZ

'

C=#&Z

和
'="#Z

#表明在

血样中这
&

种物质长期稳定性良好&

!=E=&

!

冻融稳定性
!

将
e!"[

条件下冷冻
!CM

的

空白血浆加混合标准品取出#于室温下解冻#在
!=$

项色谱条件下进样分析&完全解冻后样品再次冷冻

!CM

#重复
'

次&结果表明#

@66

'

D(

及
Q6̂ (

的冻

融稳定性
O6@

分别为
!=#FZ

'

!=FCZ

'

&=C"Z

#表明

在血样中这
&

种物质的冻融稳定性良好&

!=F

!

药代动力学结果
!

处理后的血浆样品在拟定

色谱条件下#进样
!"

%

R

#记录峰面积#计算其中

@66

'

D(

及
Q6̂ (

的含量&药
G

时曲线见图
!

#药代

动力学参数见表
&

"

表
$

&

!!

药代动力学参数显示#与正常组相比#在寒凝血

瘀大鼠体内
@66

的分布半衰期
"

#

"

!

#

$

8

&

"="$

%'总

清除率
JR

$

8

&

"="$

%和达峰浓度
B

-*X

$

8

&

"="#

%

图
D

!

RLL

#

G<

和
ILW<

在正常和模型大鼠体内的药
F

时曲线

M%

'

D

!

7,&+(&/#./%,&F/%9(+"#5($,-RLL

'

G<

'

.&6ILW<%&

&,#9.4.&6+,46F+,.

'

"4./%,&.&634,,6F$/.$%$9,6(4#./$

(

!

;&,(!0,(*

$

@66

%(

]

!

D2080)*8,)M1.)*).+

$

D(

%(

J

!

Q

9

+20X

9

<*55402

9

,440V(

$

Q6̂ (

%

=,d'

#

(

>c(

表
E

!

RLL

在正常和模型大鼠体内的药代动力学参数拟合结果

8.3E

!

G1.#9.+,T%&(/%+

*

.#.9(/(#$,-RLL%&&,#9.4.&6+,46F+,.

'

"4./%,&.&634,,6F$/.$%$9,6(4#./$

,d'

#

(

>c(

!

DM*2-*)0_.3,8.)

K

*2*-,8,2 ?02-*4

L

201

K

70+,4

L

201

K

"

#

"

!

#

"

"

-.3 !=&E%c"='!'

&=#$#c"=$'!

"

"

#

"

!

&

"

"

-.3 !%='$&c$=E#$ !'="$!c&=!"#

@CB

"

"

8

$

-

L

,

-.3

,

R

e#

%

%F'$=&!'c!$=&%' '%!&=!&&c#F=F%$

""

@CB

"

"o

$

-

L

,

-.3

,

R

e#

%

EFC!='%&c&"=%&!

E&!'=&$$c!C=$&!

""

JR

$

R

,

-.3

e#

,

_

L

e#

%

"=""'c"=""!

"=""Ec"=""#

"

D

$

R

,

_

L

e#

%

"="E'c"=""# "="EEc"=""&

D

#

$

R

,

_

L

e#

%

"="&Ec"=""& "="&Cc"=""$

B

-*X

/

]

"$

-

L

,

R

e#

%

C#&=$$!c#E=!"#

$&!=!##c!$=$"#

""

<

-*X

"

"

-.3

!="""c"=""" !="""c"="""

"

8

&

"="$

#

""

8

&

"="#;<302-*4

L

201

K

,

E$%

,
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期
=

陈勇勇#等
=

丹红注射液在正常和寒凝血瘀大鼠中的药代动力学

表
S

!

G<

在正常和模型大鼠体内的药代动力学参数拟合结果

8.3S

!

G1.#9.+,T%&(/%+

*

.#.9(/(#$,-G<%&&,#9.4.&6+,46F+,.

'

"4./%,&.&634,,6F$/.$%$9,6(4#./$

,d'

#

(

>c(

!

DM*2-*)0_.3,8.)

K

*2*-,8,2 ?02-*4

L

201

K

70+,4

L

201

K

"

#

"

!

#

"

"

-.3 #!=#C!c!=#"#

$=EE#c#=F%C

""

"

#

"

!

&

"

"

-.3

!%=!$!c!=EC! &!=!"#c$="E!

"

@CB

"

"

8

$

-

L

,

-.3

,

R

e#

%

&E%="#Fc#E=$"#

C!#=''#c#'=#'!

""

@CB

"

"o

$

-

L

,

-.3

,

R

e#

%

C''=EC%c!#="F! $"#=#!#c!"='F&

""

JR

$

R

,

-.3

e#

,

_

L

e#

%

"=""!c"=""# "=""!c"=""#

D

$

R

,

_

L

e#

%

"="#Cc"=""# "="#%c"=""!

""

D

#

$

R

,

_

L

e#

%

"=""$c"=""!

"="#"c"=""&

""

B

-*X

#

]

"$

-

L

,

R

e#

%

#'="$&c!=!CC !$=F"!c'='#&

""

<

-*X

"

"

-.3 !="""c"=""" !="""c"="""

"

8

&

"="$

#

""

8

&

"="#;<302-*4

L

201

K

表
U

!

ILW<

在正常和模型大鼠体内的药代动力学参数拟合结果

8.3U

!

G1.#9.+,T%&(/%+

*

.#.9(/(#$,-ILW<%&&,#9.4.&6+,46F+,.

'

"4./%,&.&634,,6F$/.$%$9,6(4#./$

,d'

#

(

>c(

!

DM*2-*)0_.3,8.)

K

*2*-,8,2< ?02-*4

L

201

K

70+,4

L

201

K

"

#

"

!

#

"

"

-.3 F='"!c!=$C&

!=!F!c"=!##

""

"

#

"

!

&

"

"

-.3

%'=$F!c$=#%' $E=&ECcC='E&

""

"

#

"

!

-

"

"

-.3 EF=&!Cc!=$"#

FC=##'cC=&C$

"

@CB

"

"

8

$

-

L

,

-.3

,

R

e#

%

&'!=&!!c#$=!%# &EF='C!c##=&&C

""

@CB

"

"o

$

-

L

,

-.3

,

R

e#

%

&"%'=E'$c&E="$%

&EF'=!&Cc!F=FF&

""

JR

$

R

,

-.3

e#

,

_

L

e#

%

"=""!c"=""# "=""!c"=""#

D

$

R

,

_

L

e#

%

"="&$c"=""'

"="C$c"=""C

""

D

#

$

R

,

_

L

e#

%

"=""Fc"=""& "="#&c"=""&

"

B

-*X

#

]

"$

-

L

,

R

e#

%

C=$!%c"=!#&

$=F"&c#=CC!

"

<

-*X

"

"

-.3

!="""c"=""" !="""c"="""

"

8

&

"="$

#

""

8

&

"="#;<302-*4

L

201

K

均增大#而药时曲线下面积
@CB

降低$

8

&

"="#

%(

D(

的分布半衰期
"

#

"

!

#

降低$

8

&

"="#

%#而消除半衰

期
"

#

"

!

&

$

8

&

"="$

%'总表观分布容积
D

$

8

&

"="#

%'中

央室分布容积
D

#

$

8

&

"="#

%'药时曲线下面积
@CB

$

8

&

"="#

%和达峰浓度
B

-*X

$

8

&

"="#

%均增大(

Q6̂ (

的分布半衰期
"

#

"

!

#

和
"

#

"

!

&

降低$

8

&

"="#

%#而

消除半衰期
"

#

"

!

-

$

8

&

"="$

%'药时曲线下面积
@CB

$

8

&

"="#

%'总表观分布容积
D

$

8

&

"="#

%'中央室

分布容积
D

#

$

8

&

"="$

%和达峰浓度
B

-*X

$

8

&

"="$

%

均增大#其他相关参数差异无统计学意义&

E

!

讨
!

论

本研究对
@66

'

D(

及
Q6̂ (

的色谱条件进行

了优化&考察了等度和梯度洗脱两种方式以及不同

配比乙腈
G

水'甲醇
G

水'乙腈
G"=!Z

甲酸水'甲醇
G

"=!Z

甲酸水等系统#由于
@66

和
D(

的结构相似#

且极性相近#等度洗脱很难将两者分开且无法排除

内源性物质的干扰#故最终采用甲醇
G"=!Z

甲酸水

作为梯度洗脱系统&又因经全波长扫描后发现
@66

和
D(

与
Q6̂ (

的最大紫外吸收差别很大#最终

@66

和
D(

选择最大吸收波长
!E"3-

#

Q6̂ (

选择

C"!3-

#保证了检测灵敏度&在此条件下#该
&

种成

分与血浆中的内源性物质和代谢产物实现良好的分

离#基线平稳#目标色谱峰对称性良好&

药动学结果显示#

@66

和
D(

在大鼠体内药动

学过程均符合二室开放模型#这与文献报道结果一

致*

#$

+

&而
Q6̂ (

呈三室模型#与文献*

!"

+报道的二

室模型不一致#这可能是由于丹红注射液中其他成

分的影响所致&

@66

具有抗血栓形成'抗血小板聚

集'降低血液黏稠度等活血化瘀作用*

!#

+

&寒凝血瘀

模型大鼠
@66

的
"

#

"

!

#

'

B

-*X

和
JR

均增大#而
@CB

降

低&这说明在寒凝血瘀病理模型下
@66

在大鼠体

,

F$%

,
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年
%

月#第
&'

卷

内分布减慢#生物利用度降低#可能是由于在该血瘀

模型下血液黏度增加#

@66

主要作用于血液#影响了

向其他组织的分布(又因清除速度加快#因而降低了

生物利用度&

D(

具有降低心肌耗氧量'提高心肌耐

氧能力'减慢心率等药理作用*

!!

+

&

Q6̂ (

作为丹红

注射液中主要指标性成分#具有活血化瘀作用#在寒

凝血瘀模型大鼠中#

D(

和
Q6̂ (

的分布半衰期

"

#

"

!

#

$

"

#

"

!

#

#

"

#

"

!

&

%降低#而
"

#

"

!

&

$

"

#

"

!

-

%'

D

'

D

#

和
@CB

均

增大#提示可能由于寒凝血瘀病理环境的影响#使这

!

种成分在体内分布加快#消除减慢#表观分布容积

增加#药物在体内分布广泛#所以生物利用度增加#

能更有效地发挥药理作用&

与正常组相比#模型组血液中
&

种酚酸成分的

达峰浓度
B

-*X

都增加#说明在寒凝血瘀病理模型下#

由于血液流动变慢#在静脉给药后首个取血点时药

物进入其他组织的浓度降低&此外#发现不管在正

常还是模型大鼠中#

@66

的清除率都大于
D(

和

Q6̂ (

#说明
@66

的排出速率大于
D(

和
Q6̂ (

#

这可能与
@66

的化学性质有关&
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