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丹参与三七配伍对主要活性成分药代动力学行为的影响 

张丝韵, 宋  敏*, 卢俊钢, 杭太俊 

(中国药科大学药物质量与安全预警教育部重点实验室, 江苏 南京 210009) 

摘要: 比格犬分别灌胃给药丹参、三七以及丹参-三七配伍的混悬液, 用 LC-MS/MS 法测定犬血浆中丹参素、

丹参酮ⅡA、隐丹参酮、三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Rb1 的浓度, 应用 BAPP2.0 计算药代动力学参数

并进行统计分析, 通过比较药代动力学参数在配伍前后的变化探讨丹参与三七的配伍对这 6 个成分药代动力学

行为的影响。结果显示, 配伍后丹参素、三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和 Rb1 的 Cmax 均减少且 AUC 明显降低、

CLz/F 和 Vz/F 均有一定程度的增加, 而丹参酮ⅡA、隐丹参酮的药代动力学行为未见明显变化。 
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Effects of combination of Salvia miltiorrhiza and Panax notoginseng on the 
pharmacokinetics of their major bioactive components in Beagle dog 
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Abstract: After oral administration of Salvia miltiorrhiza (Danshen in Chinese), Panax notoginseng (Sanqi 

in Chinese) and Danshen Sanqi combination suspensions to Beagle dogs, the plasma concentration-time profiles 
of danshensu, tanshinone ⅡA, cryptotanshinone, notoginsenoside R1, ginsenoside Rg1 and Rb1 were analyzed  
by LC-MS/MS.  Pharmacokinetic parameters were calculated and analyzed with BAPP 2.0 software.  The   
results showed that the Cmax and AUC of danshensu, notoginsenoside R1, ginsenoside Rg1 and Rb1 in Danshen 
Sanqi combination group all decreased in comparison with those of Danshen or Sanqi given alone, while the 
CLz/F and Vz/F increased to some extent.  No significant differences of the pharmacokinetics of tanshinone ⅡA 
and cryptotanshinone were observed between groups. 
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 丹参与三七配伍用药广泛用于冠心病、心肌梗

死等心血管疾病的治疗。复方制剂如复方丹参片、复

方丹参颗粒和复方丹参滴丸等已收载于中国药典

2010 版[1]。化学成分和药理学研究[2]表明, 来源于丹

参的酚酸类和二萜类成分以及来源于三七的皂苷类

成分是该药对的主要药效物质。酚酸类成分如丹参 
素, 二萜类成分如丹参酮ⅡA 和隐丹参酮, 皂苷类成
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分如三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和 Rb1, 具有改善微

循环、抗血栓形成和扩张血管等作用[3−5]。已有的药

代动力学研究[6−8]多集中于单体和药材提取物, 尚未

见关于丹参和三七配伍后主要活性成分的药代动力

学相互作用的报道, 而这种药代动力学相互作用引

起的药效行为是中药复方药效的本质。 
本文基于中药复方的整体性, 应用 LC-MS/MS

对该药对中 6 个主要药效成分 (丹参素、丹参酮ⅡA、

隐丹参酮、三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和 Rb1) 在药

味单用和配伍方式下的药代动力学行为进行研究 , 
通过比较各成分在方剂配伍前后的药代动力学行为
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的变化来探讨它们的配伍机制。 
 

材料与方法 
药品和试剂  化学对照品丹参素钠 (danshensu, 

110855-200507)、吲哚美辛  (indometacin, 100258- 
200403)、丹参酮ⅡA (tanshinone ⅡA, 110766-200417)、
隐丹参酮 (cryptotanshinone, 110852-200305)、非诺 
贝特  (fenofibrate, 100733-200401)、人参皂苷 Rg1 
(ginsenoside Rg1, 110703-200726) 和 黄 芪 甲 苷   
(astragaloside A, 110781-200613) 均购自中国药品生

物制品检定所 ; 三七皂苷 R1 (notoginsenoside R1, 
skh040929) 和 人 参 皂 苷 Rb1 (ginsenoside Rb1, 
skh041027) 化学对照品均购自成都思科华生物技术

有限公司。三七片 (规格 0.5 g/片, 批号 081001) 和
丹参片 (规格 0.3 g/片, 批号 080627) 均为上海雷允

上药业有限公司产品。 
实验仪器  Surveyor LC-Thermo Finnigan TSQ 

Quantum Ultra AM 液-质系统 (美国热电公司), 含在

线真空脱气机、四元梯度泵、恒温自动进样器、柱温

箱、电喷雾离子源 ESI、大气压化学离子源 APCI、
Xcalibur 1.4 数据分析系统。 

实验动物  实验用健康成年比格犬 8 只, 体重 
(10 ± 2) kg, 雌雄各半, 由南京安立默科技有限公司

提供, 动物生产许可证: SCXK (苏) 2005-0003。 
灌胃用混悬液的制备与含量测定 

丹参混悬液  取丹参片 30 片, 置于研钵中, 研
磨成粉末后加Tween-80 1.0 mL润湿, 加 0.5% 羧甲基

纤维素钠溶液适量充分研磨制成混悬液, 定量转移

至 100 mL量瓶中, 并用 0.5% 羧甲基纤维素钠溶液稀

释至刻度, 摇匀, 即得。 
三七混悬液  取三七片 20 片, 参照“丹参混悬

液”项下方法制备, 即得。 
丹参-三七配伍混悬液  取丹参片 30 片、三七片

20 片, 参照“丹参混悬液”项下方法制备, 即得。 
混悬液的含量测定  采用 HPLC-UV[9]检测丹参

混悬液和丹参-三七配伍混悬液中来源于丹参的主要

活性成分的含量; 采用 HPLC-ELSD 法[2]检测三七混

悬液和丹参-三七配伍混悬液中来源于三七的主要活

性成分的含量。各混悬液含量测定的结果见表 1。 
试验方案和样品采集  采用三周期自身对照试

验设计。比格犬禁食过夜后分别灌胃给予丹参混悬液, 
剂量为 1.0 mL·kg−1 (相当于丹参素 0.21 mg·kg−1、丹

参酮ⅡA 0.19 mg·kg−1和隐丹参酮 0.20 mg·kg−1), 于灌

胃前及灌胃后 0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、5、6、8、 

Table 1  Contents (mg·mL−1) of the major components in Salvia 
miltiorrhiza (Danshen), Panax notoginseng (Sanqi) and Danshen 
Sanqi combination suspensions.  n = 3 

Component Danshen Sanqi Danshen Sanqi

Danshensu 0.21 − 0.21 

Lithospermic acid 0.44 − 0.44 

Rosmarinic acid 0.27 − 0.27 

Salvianolic acid B 4.05 − 4.05 

Salvianolic acid A 0.16 − 0.16 

Tanshinone ⅡA 0.19 − 0.19 

Cryptotanshinone 0.20 − 0.20 

Notoginsenoside R1 − 0.46 0.46 

Ginsenoside Rg1 − 1.75 1.75 

Ginsenoside Rb1 − 2.02 2.02 

 
12 和 24 h 分别经前肢静脉取血约 3.5 mL, 置肝素化

离心管中, 900 × g离心 10 min分取血浆, 于 −80 ℃避

光保存供血药浓度测定用。受试犬于服药 2 h 后统一

喂食。 
间隔 1 周清洗期后, 8 只受试比格犬禁食过夜  

后分别灌胃给予三七混悬液, 剂量为 1.0 mL·kg−1 (相
当于三七皂苷 R1 0.46 mg·kg−1、人参皂苷 Rg1 1.75 
mg·kg−1和人参皂苷 Rb1 2.02 mg·kg−1), 于灌胃前及灌

胃后 0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、5、6、8、12、24、
48、72、96 和 120 h 分别经前肢静脉取血约 3.5 mL, 其
余同上操作。 

间隔 3 周清洗期后, 8 只受试比格犬禁食过夜后

分别灌胃给予丹参-三七配伍混悬液 , 剂量为 1.0 
mL·kg−1 (剂量相当于丹参和三七混悬液之和), 于灌

服前及灌服后 0.25、0.5、1、1.5、2、3、4、5、6、8、
12、24、48、72、96 和 120 h 分别经前肢静脉取血约

3.5 mL, 其余同上操作。 
血浆样品的处理 

丹参素的提取  精密吸取血浆样品 0.5 mL, 置
10 mL 的离心管中, 精密加入内标溶液 (1.0 µg·mL−1

吲哚美辛的甲醇溶液) 50 µL, 再加入 5 mol·L−1 盐酸

溶液 0.1 mL, 涡旋混匀 30 s。加乙酸乙酯 4 mL, 涡旋

3 min, 900 × g离心 10 min, 分取上清液 3 mL; 重复一

次, 合并上清液, 37 ℃水浴下以氮气流吹干, 残留物

加水-甲醇-冰醋酸 (40∶60∶0.5) 0.15 mL 涡旋溶解, 
16 000 × g 离心 10 min, 取上清液 20 µL 进行 LC-MS/ 
MS 分析。按标准曲线法根据峰面积比计算血浆样品

中丹参素的浓度。 
丹参酮ⅡA 和隐丹参酮的提取  避光操作。精密

吸取血浆样品 0.5 mL, 置 10 mL 的离心管中, 精密 
加入内标溶液 (0.10 µg·mL−1 非诺贝特的甲醇溶液) 
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50 µL, 涡旋混匀 30 s, 再加乙酸乙酯-甲基叔丁基醚 
(1∶1) 4 mL, 涡旋 3 min, 900 × g 离心 10 min, 分取上

清液 3.5 mL, 37 ℃水浴下以氮气流吹干, 残留物加 
甲醇-水 (95∶5) 0.15 mL 涡旋溶解, 16 000 × g 离心

10 min, 取上清液 20 µL 进行 LC-MS/MS 分析。按标

准曲线法根据峰面积比计算血浆样品中丹参酮ⅡA和

隐丹参酮的浓度。 
三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和 Rb1 的提取  精密

吸取血浆样品 0.5 mL, 置 10 mL 的离心管中, 精密 
加入内标溶液 (1.0 µg·mL−1 黄芪甲苷的甲醇溶液)  
50 µL, 涡旋混匀 30 s, 加丙酮-甲醇 (4∶1) 混合溶

剂 2.5 mL, 沉淀蛋白, 涡旋 3 min, 900 × g离心 10 min, 
分取上清液 2.5 mL, 37 ℃水浴中以氮气流吹干, 残留

物加甲醇-水 (50∶50) 溶剂 0.15 mL 溶解, 涡旋混匀

2 min 后, 16 000 × g 离心 10 min, 取上清液 20 µL 进

行 LC-MS/MS 分析。按标准曲线法根据峰面积比计

算血浆样品中三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和人参皂

苷 Rb1 的浓度。 
血浆样品分析方法 

丹参素的测定  Inertsil ODS-3 (250 mm × 4.6 mm, 
5 μm) 色谱柱, 0.5% 冰醋酸 (A) − 0.5% 冰醋酸甲醇

溶液 (B) 线性梯度洗脱: 0 (60% A − 40% B) → 0.5 
min (60% A − 40% B) → 2 min (0% A − 100% B) → 7 
min (0% A − 100% B) → 7.1 min (60% A − 40% B) → 
8.5 min (60% A − 40% B), 流速 1.0 mL·min−1, 7∶3 分

流后进行质谱检测。电喷雾负离子化, 喷雾电压 4 kV, 
毛细管温度 350 ℃, 雾化气压 310 kPa, 辅助气压力

34 kPa; 选择性反应检测 (MRM), 碰撞气氩气压力

0.21 Pa, 碰撞能量 20 eV, 检测的离子反应丹参素为

[M−H]− m/z 197.0@20 eV → m/z 135.0, 吲哚美辛 (内
标) 为  [M−H]− m/z 356.0@20 eV → m/z 297.0。 

丹参酮ⅡA 和隐丹参酮的测定  Inertsil ODS-3 
(150 mm × 4.6 mm, 5 μm) 色谱柱, 甲醇-水 (95∶5) 
流动相, 流速 1.0 mL·min−1。大气压化学正离子化, 电
晕放电流 10 μA, 蒸发温度 400 ℃, 鞘气压 83 kPa, 
毛细管温度 350 ℃, 选择性反应检测, 碰撞气氩气压

力 0.17 Pa, 碰撞能量 25 eV, 检测的离子反应丹参酮

ⅡA为 [M+H]+ m/z 295.1@25 eV → m/z 249.1; 隐丹参

酮为 [M+H]+ m/z 297.1@25 eV → m/z 251.0; 非诺贝

特 (内标) 为 [M+H]+ m/z 361.0@25 eV → m/z 233.0。 
三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Rb1 的测

定  Inertsil ODS-3 (150 mm × 4.6 mm, 5 μm) 色谱柱; 
0.1% 甲酸水溶液 (A) − 0.1% 甲酸甲醇溶液 (B) 流动

相线性梯度洗脱: 0 (50% A − 50% B) → 1.0 min (0% 
A − 100% B) → 4.5 min (0% A − 100% B) → 4.6 min 
(50% A − 50% B) → 6.5 min (50% A − 50% B), 流速

为 1.0 mL·min−1, 7∶3 分流后进行质谱检测。电喷雾

正离子化, 喷雾电压 5 kV, 雾化气压 241 kPa, 辅助

气压力 34 kPa, 毛细管温度 350 ℃, 选择性反应检测, 
碰撞气氩气压力 0.21 Pa, 检测的离子三七皂苷 R1 为

[M+Na]+ m/z 955.3@45 eV → m/z 775.5, 人参皂苷 Rg1

为 [M+Na]+ m/z 823.2@45 eV → m/z 643.3, 人参皂苷

Rb1为 [M+Na]+ m/z 1131.5@53 eV → m/z 365.1, 黄芪

甲苷 (内标) 为 [M+Na]+ m/z 807.2@53 eV → m/z 627.4。 
血浆样品分析方法的验证  由于本实验待测成

分丹参素、丹参酮ⅡA、隐丹参酮、三七皂苷 R1、人

参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Rb1 的结构及化学性质差异 
较大, 难以同时进行测定。因此, 分别研究建立了丹

参素、丹参酮ⅡA 与隐丹参酮[10]、以及皂苷成分的

LC-MS/MS 测定法, 并分别进行了专属性、线性范围、

回收率、基质效应、精密度、准确度及稳定性考察。

结果均符合血浆样品分析测定方法学验证的要求。 
数据处理  采用 BAPP 2.0 软件以统计矩法求算

药代动力学参数, 并对所得的药代动力学参数进行

统计分析。Cmax、AUC0−τ、AUC0−∞采用经自然对数转

换后的双因素方差分析; tmax、t1/2、MRT、CLz/F 和

Vz/F 采用非参数检验 (Wilcoxon 符号秩检验) 进行

比较。 
 

结果 
1  LC-MS/MS 法测定的典型色谱图 

液质联用测定的色谱图分别见图 1～图 3。 
2  单味和配伍给药时丹参活性成分的药代动力学 

比格犬分别灌胃给药丹参和丹参-三七配伍混悬

液后, 血浆中丹参素、丹参酮ⅡA 和隐丹参酮的平均

血药浓度-时间曲线分别如图 4, 相应的主要药代动

力学参数见表 2。 
与丹参单味给药相比 , 丹参-三七配伍给药后 , 

丹参素的 Cmax 显著减少, t1/2 缩短, 清除速率加快, 
AUC 减少 44%。由此可见, 配伍显著影响丹参素在

体内的药代动力学行为, 吸收程度降低, 体内的清除

率加快, 从而使其在血液中的浓度降低, AUC 减小。 
配伍给药后丹参酮ⅡA和隐丹参酮的药代动力学

参数与丹参单味给药相比未见明显变化, 这与丹参

的二萜醌类成分的极性较小、首过效应明显、代谢行

为与酚酸类和皂苷类成分相差较大相对应[11, 12]。 
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3  单味和配伍给药时三七活性成分的药代动力学 
比格犬灌胃给药三七和丹参-三七配伍灌胃液后, 

血浆中三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Rb1

的平均血药浓度-时间曲线分别如图 5 所示, 主要药

代动力学参数见表 3。 
与单味三七给药相比, 丹参-三七配伍给药后, 3

个皂苷成分的药动学行为均有显著变化: 3 个皂苷成

分的 AUC 均显著降低。三七皂苷 R1 的 Cmax 显著减

小, CLz/F 增大; 人参皂苷 Rg1 的 CLz/F 增大; 而人参

皂苷 Rb1 的 Cmax 显著减小, Tmax 延后, CLz/F 未见明显

变化。从配伍前后 3 个皂苷成分的药动学参数变化可

知, 配伍给药后, 三七皂苷R1在体内的吸收程度减小, 
消除速率加快, 从而 AUC 降低; 配伍导致人参皂苷

Rg1 的消除速率加快从而使 AUC 降低; 对于人参皂 

 

 
Figure 1  Typical MRM chromatograms for danshensu analysis of blank plasma sample (A), blank plasma sample spiked with 
danshensu and indometacin (B) and plasma sample obtained 1 h after oral administration of Danshen Sanqi combination suspension (C).  
1: Danshensu; 2: Indometacin 

 

 
Figure 2  Typical MRM chromatograms for tanshinone ⅡA and cryptotanshinone analysis of blank plasma sample (A), blank plasma 
sample spiked with tanshinone ⅡA, cryptotanshinone and fenofibrate (B), and plasma sample obtained 1 h after oral administration of 
Danshen Sanqi combination suspension (C).  1: Tanshinone ⅡA; 2: Cryptotanshinone; 3: Fenofibrate 
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Figure 3  Typical MRM chromatograms for notoginsenoside R1, ginsenoside Rg1 and Rb1 analysis of blank plasma sample (A), blank 
plasma sample spiked with notoginsenoside R1, ginsenoside Rg1, Rb1 and astragaloside A (B), and plasma sample obtained 3 h after  
oral administration of Danshen Sanqi combination suspension (C).  1: Notoginsenoside R1; 2: Ginsenoside Rg1; 3: Ginsenoside Rb1;  
4: Astragaloside A 
 

 
Figure 4  Mean plasma concentration-time profiles of danshensu (A), tanshinone ⅡA (B) and cryptotanshinone (C) in Beagle dogs after 
oral administration of Danshen and Danshen Sanqi combination suspensions.  n = 8, x ± s 
 
Table 2  Pharmacokinetic parameters of danshensu, tanshinone ⅡA and cryptotanshinone after oral administration of Danshen and  
Danshen Sanqi combination suspensions in Beagle dogs.  n = 8, x ± s.  *P < 0.05 vs Danshen suspension group 

Danshen Danshen Sanqi combination 
Parameter 

Danshensu Tanshinone ⅡA Cryptotanshinone Danshensu Tanshinone ⅡA Cryptotanshinone 

Cmax /ng·mL−1 284 ± 89  0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.3 190 ± 57*  1.0 ± 0.3  0.7 ± 0.2 

tmax /h  0.63 ± 0.23  0.43 ± 0.12 0.57 ± 0.19 0.69 ± 0.44  0.50 ± 0.46  0.64 ± 0.38 

t1/2 /h  2.07 ± 1.56  0.73 ± 0.50 0.78 ± 0.28 0.86 ± 0.58*  0.82 ± 0.26  0.81 ± 0.54 

MRT /h  1.40 ± 0.25  1.12 ± 0.41 1.13 ± 0.26 1.23 ± 0.37  0.98 ± 0.35  1.02 ± 0.39 

AUC 0−τ /h·ng·mL−1  422 ± 171  1.2 ± 0.6 1.0 ± 0.5 235 ± 107*  1.1 ± 0.5  0.9 ± 0.4 

AUC 0−∞ /h·ng·mL−1  442 ± 181  1.3 ± 0.6 1.1 ± 0.5 256 ± 111*  1.3 ± 0.6  1.0 ± 0.4 

CLz/F /L·h−1·kg−1  0.53 ± 0.16  204 ± 164 229 ± 105 0.98 ± 0.43* 172 ± 75 240 ± 84 

Vz/F /L·kg−1  1.36 ± 0.93 150 ± 74 245 ± 130 1.09 ± 0.87 194 ± 82  261 ± 154 

 
苷 Rb1, 配伍则主要通过显著降低其在体内的吸收速

率和程度, 使 AUC 显著降低。文献[13]报道, 皂苷成

分口服进入体内后, 大部分在肠道菌群的作用下水

解生成其代谢产物, 仅有小部分能进入体内循环, 因

此配伍导致皂苷成分血药浓度的降低可能由于配伍

给药使肠道菌群代谢活性出现了变化或者抑制了皂

苷成分在胃肠道的吸收, 但也不能排除配伍影响了

皂苷成分在体内各组织的分布。而皂苷成分的消除 
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Figure 5  Mean plasma concentration-time profiles of notoginsenoside R1 (A), ginsenoside Rg1 (B) and Rb1 (C) in Beagle dogs after 
oral administration of Sanqi and Danshen Sanqi combination suspensions.  n = 8, x ± s 
 
Table 3  Pharmacokinetic parameters of notoginsenoside R1, ginsenoside Rg1 and Rb1 after oral administration of Sanqi and Danshen 
Sanqi combination suspensions in dogs.  n = 8, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs Sanqi suspension group 

Sanqi Danshen Sanqi combination 
Parameter 

Notoginsenoside R1 Ginsenoside Rg1 Ginsenoside Rb1 Notoginsenoside R1 Ginsenoside Rg1 Ginsenoside Rb1

Cmax /ng·mL−1 23.3 ± 19.7 18.3 ± 11.4 180.8 ± 87.0 9.0 ± 3.5* 9.8 ± 4.9 88.3 ± 53.5** 

tmax /h 1.63 ± 0.35 1.50 ± 0.50  5.31 ± 3.45 1.69 ± 0.70 1.36 ± 0.63 8.88 ± 6.69* 

t1/2 /h 2.76 ± 0.77 5.27 ± 3.37  47.05 ± 13.40 3.47 ± 2.36 4.30 ± 2.53 56.19 ± 22.50 

MRT /h 4.06 ± 1.17 3.64 ± 1.27 43.74 ± 4.70 3.62 ± 1.22 3.60 ± 1.10 46.48 ± 3.05 

AUC 0−τ /h·ng·mL−1 69.3 ± 36.4 49.6 ± 20.4  7 793 ± 4 846 29.3 ± 10.1* 28.0 ± 17.1* 4 646 ± 2 191* 

AUC 0−∞ /h·ng·mL−1 70.0 ± 36.0 51.6 ± 18.2  9 874 ± 6 458 31.8 ± 12.1* 29.6 ± 17.9* 6 445 ± 4 509* 

CLz/F /L·h−1·kg−1 8.96 ± 5.83 39.4 ± 18.3  0.35 ± 0.30 17.32 ± 9.63* 84.6 ± 56.6* 0.41 ± 0.21 

Vz/F /L·kg−1 35.3 ± 27.5 343 ± 361  20.8 ± 15.2 78.6 ± 50.8* 415 ± 244 30.0 ± 12.8* 

 
速率的变化则提示配伍增强了皂苷成分在体内的代

谢、消除。 
 

讨论 
中药复方成分复杂, 其配伍机制的研究应从多

成分多角度来开展。本课题主要从药代动力学的角度

分析丹参-三七配伍对其中的 6 个特征活性成分药代

动力学行为的影响。由于它们含量低, 并且存在较强

的首过效应或肠道菌群的水解作用, 口服生物利用

度均较低[11, 14], 因此, 各成分体内药物浓度测定难度

高。本文采用高选择性和高灵敏度的 LC-MS/MS 法

为复方丹参方中活性成分的药代动力学配伍研究提

供了可能。但是 6 个成分的化学性质和色谱行为差 
异极大, 丹参素极性强, 丹参酮ⅡA 和隐丹参酮极性

弱, 三七皂苷 R1、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Rb1 则为

达玛烷型的四环三萜类皂苷既含极性大的糖苷又有

弱极性苷元。为达到最高的测定灵敏度, 分别针对这

3 类成分建立了 LC-MS/MS 测定方法并进行了验证。 
血浆样品的处理方法也经过了优化, 尽量分离

和消除内源性杂质干扰, 降低基质效应, 提高回收率

和检测灵敏度。经过试验和方法学比较, 确定丹参素

采用盐酸酸化的乙酸乙酯液-液萃取法处理血浆; 丹
参酮ⅡA 和隐丹参酮采用乙酸乙酯-甲基叔丁基醚 

(50∶50) 的液-液萃取法处理血浆; 而 3 个皂苷成分

则是采用丙酮-甲醇 (4∶1) 的蛋白沉淀法预处理。

结果, 丹参素的 LOQ 为 2 ng·mL−1, 丹参酮ⅡA、隐丹

参酮和 3 个皂苷成分的 LOQ 均约为 0.1 ng·mL−1, 灵
敏度显著优于文献[8, 15]方法。 

动物药代动力学实验的给药剂量根据临床用剂

量换算确定。参考中国药典 2010 版[1], 复方丹参片处

方中丹参与三七药材的配比约为 3∶1。丹参片处方

量为丹参药材 1.0 g/片, 常用剂量为 3～4片/次; 三七

片处方量为三七药材 0.5 g/片, 常用剂量则为 2～6 片

/次。根据比格犬的平均体重为 10 kg 计算, 确定丹参

和三七配伍给药剂量为丹参片 3 片、三七片 2 片。由

于制剂对药代动力学行为的影响不容忽略, 本实验

均制成混悬液的形式灌胃给药。 
采用三周期自身对照试验设计, 目的是缩短实

验时程并减少动物数。虽然不能避免周期间以及前 
期用药对后期药物代谢行为可能存在的影响, 在清

洗期足够的情况下这种影响通常均不显著; 王广基

等[16]的研究也表明即使与丹参联合用药, 作为代谢

酶 CYP1A2 底物的茶碱的药代动力学行为也未受到

影响。当然, 在扩大受试动物数量并采用三周期交叉

试验设计时, 实验结果可更准确地反映药物配伍对

所含活性成分药代动力学行为的影响, 完全排除不
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同给药周期对实验结果的干扰。 
比格犬灌胃给药后的药代动力学结果表明, 丹

参-三七配伍对于丹参素和 3 个皂苷成分的药代动力

学行为有较大影响。但是, 这并不一定意味着中药配

伍后整体药效的下降, 已有文献[17]报道人参皂苷 Rb1

对于心肌细胞长时程增强的活性在 5 nmol 时出现最

大值; 人参皂苷 Rg1 和 Rb1 均在浓度为 40 µg·mL−1 时

有最强的神经保护作用, 而在更高剂量时无作用甚

至出现反作用[18]。所以, 皂苷成分的药理活性与剂量

存在非线性关系。丹参-三七配伍作为经典的药对, 
其活血化瘀的疗效优于单味药。对于丹参酚酸类成分

丹参素和三七皂苷成分而言, 配伍是否通过增加其

在体内靶器官的分布从而提高其疗效, 而血药浓度

因此有所降低, 有待于药效学和组织分布的进一步

研究。 
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