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丹参酮ⅡA 对茶碱在大鼠体内药动学特征的影响 
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摘要：目的  研究丹参酮ⅡA 对大鼠体内茶碱药动学特征的影响。方法  将 24 只大鼠随机分成 3 组，Ⅰ组：生理盐水，

ip×7 d；Ⅱ组：丹参酮ⅡA 7 mg·kg1·d1，ip×7 d；Ⅲ组：丹参酮ⅡA 20 mg·kg1·d1，ip×7 d。于第 7 天给药后 3 组均灌胃

给予氨茶碱(20.8 mg·kg1)，分别于给药前后的 0.17，0.33，0.5，1.0，1.5，2.0，4.0，6.0，8.0，10.0，12.0 h 尾静脉采血。

用 HPLC 测定血浆中茶碱的血药浓度，并用 DAS 计算药动学参数。结果  茶碱在大鼠体内主要药动学参数，Cmax 为

(29.43±1.53) mg·L1、AUC0→∞为(156.95±10.22)mg·h·L1、MRT0-∞为(4.44±0.42)h、CLz/F 为(0.13± 0.01)L·h1·kg1。与Ⅰ组

比较，Ⅱ组各参数无显著性差异，Ⅲ组主要参数 AUC0→12h、AUC0→∞、Cmax、MRT0-t、MRT0-∞、CLz/F 等有显著性差异(P<0.05)，

其中 Cmax、AUC0→∞分别下降了 7.54%和 14.69%，CLz/F 增加了 23.08%。结论  高剂量的丹参酮ⅡA 能影响茶碱在大鼠

体内药动学特征，而低剂量无影响。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of tanshinoneⅡA on the pharmacokinetics of theophylline in rats. 

METHODS  A total of 24 rats were randomly divided into three groups: Group Ⅰ(the same volume of saline, ip×7 d), 

Group Ⅱ(tanshinoneⅡA 7 mg·kg1·d1, ip×7 d) and Group Ⅲ(tanshinoneⅡA 20 mg·kg1·d1, ip×7 d). The 3 groups were given 

a single dose of 20 mg·kg1·d1 aminophylline with intragastric administration after intraperitoneal injection for 7 d. Blood 
samples were collected from the tail vein before administration and at 0.17, 0.33, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 10.0 and 12.0 h 
points after administration. The concentration of theophylline in plasma was detected by HPLC method. The pharmacokinetic 
parameters were analyzed by DAS program. RESULTS  After administration, the main pharmacokinetic parameters of 

theophylline for Group Ⅰ were as follows respectively: Cmax was (29.43±1.53) mg·L1, AUC0→∞ was (156.95±10.22) mg·h·L1, 

MRT0-∞ was (4.44±0.42)h, CLz/F was(0.13±0.01)L·h1·kg1. Compared with Group Ⅰ, there was no significant difference in 

the pharmacokinetic parameters of theophylline for Group Ⅱ, but the AUC0→12 h, AUC0→∞, Cmax, MRT0-t, MRT0-∞, CLz/F of 

theophylline for Group Ⅲ were a significant difference(P<0.05). The Cmax and AUC0→∞ of theophylline for Group Ⅲ 

decreased 7.54% and 14.69%, respectively and the CLz/F was increased 23.08%. CONCLUSION  The higher dosage of 

tanshinoneⅡA affects the pharmacokinetics of theophylline in rats, while the lower dosage does not. 
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多种药物的联合使用在临床上非常普遍，药

物间的相互作用也越来越受到人们的重视。近年

来随着中草药的日益广泛应用，与西药合并使用

亦趋增多，由此产生的对疗效的影响及严重的不

良反应报告也随之增加，其中中草药对肝药酶

CYP450 的诱导或抑制作用所产生的药物代谢性

相互作用是中西药相互作用的重要组成部分[1-3]。 

丹参酮ⅡA(tanshinoneⅡA，TSⅡA)为是丹参根

中的二萜醌类脂溶性有效成分，具有多种药理作

用，如心血管作用、抗肿瘤、抗氧化、抗菌消炎

作用等，有良好的应用前景[4]。TSⅡA 难溶于水，

口服吸收差，其经磺化后得到的丹参酮ⅡA 磺酸

钠具有很好的水溶性，易于制成注射剂。临床广

泛用于冠心病、心绞痛、心肌梗死和室性心脏早
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搏等心血管疾病的治疗[5]。氨茶碱为茶碱与乙二胺

的复盐，在体内转化为茶碱，主要靠茶碱来发挥

药理作用[6]。由于茶碱存在治疗窗窄，影响其药动

学的因素较多和血药浓度个体差异大等缺点，容

易引起毒性反应，临床常常需要监测血药浓度及

时调整剂量以保证用药的安全有效[7]。由于 TSⅡA

药理作用广泛，临床上 2 种药物合并使用的机会

很多，目前国内外尚无两者相互作用的研究报道。

因此，本试验通过动物实验，考察 TSⅡA 对氨茶

碱在大鼠体内的药动学的影响，以期为临床合理

用药提供参考。 

1  材料 

1.1  仪器   

JASCOLC-1500 型高效液相色谱仪(日本分光

光度公司 )，包括 JASCO PU-1580 二元泵、

ASCOHG-980-30 在线脱气机、JASCO-UV-1575 

可变波长紫外检测器、7725i 型手动进样器(USA)；

CHROMTECH 色谱工作站(大连华洋科学仪器有

限公司，Version 6.1.1)；TGL-16G 型高速离心机

(TGL-16G，上海安亭科学仪器厂)；XW-280A 型

旋涡混合器(XW-80，原上海医科大学仪器厂)；

BS210S 型电子天平(AB204-A，梅特勒-托利多仪

器公司，d=0.000 1 mg)；负压过滤系统(天津市津

腾实验设备有限公司)；大鼠采血固定器(自制)。 

1.2  药品与试药   

茶碱对照品(中国药品生物制品检定所，批号：

10121-9903，供含量测定用)；咖啡因对照品(中国

药品生物制品检定所，批号：1215-0104，供含量

测定用)，丹参酮ⅡA 注射液(上海第一生化药业有

限公司，规格：2 mL∶10 mg，批号：120116)；

氨茶碱片(浙江瑞新制药，规格：0.1 g，批号：

20111006)，乙腈、甲醇(天津市四友精细化学品有

限公司，色谱纯)，水为重蒸馏水，其余化学试剂

均为市售分析纯。 

1.3  动物 

健康 Sprague-Dawey(SD)大鼠，清洁级，♂，

体质量 300~359 g，由温州医科大学实验动物中心

提供，动物许可证号：SCXK(沪)2007-0005。试验

前动物禁食 12 h，自由饮水。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件   

色谱柱：Hypersil-ODS2(250 mm×4.6 mm，

5 μm)；流动相为乙腈-三乙胺磷酸溶液(取三乙胺

5 mL 和磷酸 2 mL，加水定容到 1 000 mL)(10∶

90)，流速为 1.0 mL·min1，检测波长为 273 nm；

进样量为 20 μL，柱温为室温。 

2.2  标准贮备液的配制   

将茶碱对照品和咖啡因对照品于干燥器干燥

至恒重。精密称取茶碱对照品 12.5 mg 于 25 mL

量瓶中，用流动相溶解并定容至 25 mL，得浓度为

0.5 g·L1 的茶碱标准贮备液，用时用流动相稀释成

系列标准溶液。精密称取咖啡因对照品 12.5 mg 于

25 mL 量瓶中，用流动相溶解并定容至 25 mL，得

浓度为 0.5 g·L1 的咖啡因标准贮备液，用流动相

稀释并定容，得 50 μg·mL1 的咖啡因内标溶液。

将上述溶液放于 4 ℃冰箱保存备用。 

2.3 血浆样品的处理   

精密量取空白血浆 0.1 mL 置于带盖的 5 mL

离心管中，加入内标溶液(50 μg·L1)10 μL 和流动

相 10 μL，摇匀。精密加入三氯甲烷-异丙醇(95∶

5)1.5 mL，旋涡混合 2 min，10 000 r·min1 离心

10 min，弃去上层液，取下清液 1.0 mL，于尖底

离心管中，置于 40 ℃水浴中用氮气吹干，残留物

加流动相 100 μL 溶解，10 000 r·min1 离心 10 min，

取 20 μL 进样分析。 

2.4  标准曲线的制备   

精密量取空白血浆 0.1 mL 置于带盖的 5 mL

离心管中，分别加入茶碱系列标准溶液以及内标

溶液各 10 μL，摇匀，使样品中茶碱血药浓度分别

为 0.5，1.0，2.0，4.0，10.0，20.0，50.0 mg·L1。

依“2.3”项下操作，进样 HPLC 分析。以待测药

物质量浓度(ρ)为横坐标，以待测药物峰面积与内

标峰面积之比(A)为纵坐标，进行回归运算，得回

归方程为 A=0.219 1ρ0.070 5，r=0.999 8(n=7)。结果

表明，茶碱浓度在 0.5~50.0 mg·L1内线性关系良好。 

2.5  方法的专属性   

取大鼠空白血浆 0.1 mL，除不加内标外，按

“2.3”项下操作，得色谱图 1(A)；将内标溶液

(50 μg·L1)加入空白血浆中，同法操作，得色谱图

1(B)；将一定浓度的茶碱标准溶液和内标溶液加入

空白血浆中，同法操作，得色谱图 1(C)。取受试

大鼠用药后 3 h 的血浆样品，同法操作，得色谱图

1(D)。结果表明，茶碱和内标的保留时间分别约为

7.6 min 和 11.4 min，空白血浆中内源性物质、用

药后的代谢产物以及合并用药均对测定无干扰。

色谱图见图 1。 
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图 1  茶碱高效液相色谱图 
A空白血浆样品；B加内标的血浆样品；C加内标和茶碱的血浆样品；D服药 3 h 后血浆样品；1茶碱；2内标咖啡因。 

Fig. 1  HPLC chromatograms of theophylline 
Ablank plasma; Bplasma spiked with caffeine; Cplasma spiked with theophylline and caffeine; Dplasma after 3 h administration; 1theophylline; 

2the internal standard (caffeine). 

2.6  方法回收率   

精密量取空白血浆 0.1 mL 置于带盖的 5 mL

离心管中，配制高、中、低浓度(20，4.0，1.0 mg·L1)

的茶碱血浆样品各 5 份，按未知样品随标准曲线

同时测定，以实测浓度与加入的浓度之比计算茶

碱的相对回收率，高、中、低浓度 (20，4.0，

1.0 mg·L1) 茶碱血浆样品相对回收率分别为

96.54%±2.96%，102.36%±5.37%，107.07%±3.35%。  

2.7  绝对回收率   

精密量取空白血浆 0.1 mL 置于带盖的 5 mL

离心管中，配制高、中、低浓度(20，4.0，1.0 mg·L1)

的茶碱血浆样品各 5 份，除不加内标溶液外，按

照血浆样品处理方法处理后测定。同时另取空白

血浆 0.1 mL，除不加内标溶液外，按“2.3”项下

方法操作，残留物以相应浓度的标准溶液溶解，

直接进样 20 μL 检测。以峰面积计算茶碱绝对回收

率，高、中、低浓度(20，4.0，1.0 mg·L1)的茶碱

血浆样品绝对回收率分别为 71.17%±1.29%，

71.19%±6.59%，72.40%±2.85%。 

2.8  精密度试验 

精密量取空白血浆 0.1 mL 置于带盖的 5 mL

离心管中，配制高、中、低浓度(20，4.0，1.0 mg·L1)

的茶碱血浆样品各 5 份，按血浆样品处理方法处

理，1 d 内连续测定 5 次计算日内精密度；连续测

定 5 d，以当日的标准曲线求算质控样品的浓度，

计算日间精密度，结果见表 1。 

2.9  稳定性试验 

分别配制高、中、低浓度(20，4.0，1.0 mg·L1)

的血浆样品各 4 份，分别在 0，4，8，12 h 放置后

按“2.3”项下方法操作，低、中、高浓度下茶碱

的 RSD 分别为 2.36%、3.34%、3.13%；同法配制 

表 1  血浆中茶碱的精密度(n=5) 

Tab. 1  Precision of theophylline in plasma(n=5)  

加入量/

mg·L1

日内精密度 日间精密度 

测得量/mg·L1 RSD/% 测得量/mg·L1 RSD/%

 1.00  1.088 2±0.027 1 2.49  1.145 3±0.082 1 7.17 

 4.00  3.967 0±0.084 3 2.12  3.991 9±0.083 6 2.09 

20.00 19.708 2±0.385 1 1.95 19.754 8±0.480 5 2.43 

低、中、高浓度的血浆样品各 4 份，置于20 ℃冰

箱中，冻融 3 次，并分别加以测定，低、中、高

浓度下茶碱的 RSD 分别为 5.87%、4.02%、3.29%。

测定结果 RSD 均<15%，表明样品可满足方法学验

证的要求。 

2.10  药动学研究 

2.10.1  实验设计  24 只大鼠随机分为 3 组，每组

8 只。单用组(Ⅰ组)：给予等量的生理盐水；联用

丹参酮ⅡA 低剂量组(Ⅱ组)：7 mg·kg1·d1；联用

丹参酮ⅡA 高剂量组(Ⅲ组)：20 mg·kg1·d1，3 组

均腹腔注射给药，连续 7 d。禁食 12 h，于第 7 天

给药后 3 组均灌胃给予氨茶碱(20.8 mg·kg1)，分

别于给药前后的 0.17，0.33，0.5，1.0，1.5，2.0，

4.0，6.0，8.0，10.0，12.0 h 尾静脉采血 0.4 mL，

肝素抗凝，3 000 r·min1 离心 10 min，分离血浆，

于20 ℃保存待测。 

2.10.2  药动学参数  根据血药浓度-时间曲线(图

2)，采用 DAS2.0 软件通过非房室模型分析方法计

算药动学参数，结果见表 2。峰浓度(Cmax)和达峰

时间(tmax)均为实测值；AUC0→12 h 按每个时间点的

血药浓度以梯形法计算；AUC0→∞=AUC0→12 h+ρ12 h/λ。

ρ12 h 为最后一点的血药浓度，λ为末端消除速度常

数；λ 用对数血药浓度-时间曲线末端直线部分的

斜率求得，t1/2=0.693/λ；MRT 为平均滞留时间。 
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表 2  3 组大鼠茶碱的药动学参数(n=8) 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of theophylline in 3 
groups of rats(n=8) 

药动学参数 Ⅰ组 Ⅱ组 Ⅲ组 

AUC0-t/mg·h·L1 148.27±8.12 141.27±9.39 129.45±3.941)2)

AUC0-∞/mg·h·L1 156.95±10.22 147.58±10.03 133.90±4.751)2)

MRT0-t/h 3.77±0.18 3.72±0.07 3.60±0.081)2)

MRT0-∞/h 4.44±0.42 4.24±0.29 3.98±0.171) 

t1/2/h 2.63±0.39 2.35±0.53 2.17±0.28 

CLz/F/L·h1·kg1 0.13±0.01 0.14±0.01 0.16±0.011)2)

Vz/F/L·kg1 0.50±0.06 0.48±0.10 0.49±0.05 

Cmax/mg·L1 29.43±1.53 28.70±0.91 27.21±1.181)2)

注：与Ⅰ组比较，1)P<0.05；与Ⅱ组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with Group Ⅰ, 1)P<0.05; compared with Group Ⅱ, 
2)P<0.05. 

 
图 2  3 组大鼠血浆茶碱平均血药浓度-时间曲线 

Fig. 2  Mean blood concentration-time curve of theophylline 
in three groups of rat plasma 

2.11  统计学处理   

将 3 组间药动学参数采用 SPSS 17.0 统计学软

件处理，其中 tmax 采用非参数秩和检验，其余参数

采用 2 组样本独立 t 检验，当 Ρ<0.05 时差异具有统

计学意义。统计学分析结果显示，与Ⅰ组比较，Ⅱ

组各参数无显著性差异，Ⅲ组主要参数 AUC0→12 h、

AUC0→∞、Cmax、MRT0-t、MRT0-∞、CLz/F 等有显

著性差异(P<0.05)，其中 Cmax、AUC0→∞分别下降

了 7.54%和 14.69%，CLz/F 增加了 23.08%。Ⅲ组

与Ⅱ组比较，AUC0→12 h、AUC0→∞、Cmax、CLz/F

有显著性差异。 

3  讨论 

本研究采用的血药浓度检测方法是在作者前

期工作[8]的基础上建立的。实验中将流动相的比例

稍加调整，药物的洗脱能力强，峰型变尖。实验

考察表明，血浆杂质、代谢产物及内标峰对茶碱

峰无干扰，专属性强。茶碱的绝对提取率>70%，

精密度 RSD<10%，提示该法科学、可靠，可用于

氨茶碱药动学研究。 

氨茶碱常用注射剂和口服制剂，口服吸收完

全，生物利用度高，临床常为口服用药。临床口

服用药剂量为每人每次 200 mg，转化为大鼠灌胃

剂量为 20.8 mg·kg1，因此，本实验的给药剂量采

用此浓度。该药人体血药浓度>20 μg·mL1 时，可

出现心律失常等严重的不良反应[9]。因此，研究其

他药物对氨茶碱的药动学影响具有非常重要的临

床意义。由于茶碱 90%是经过 CYP1A2 和 CYP2E1

代谢的[10]，而 CYP1A2 可以被吸烟、十字花科蔬

菜、碳烤食物以及某些药物(如奥美拉唑)所诱导[1]。

体外研究发现[4]，TSⅡA 能显著诱导 CYP1A2 及

CYP2E1 的活性以及基因、蛋白表达，且呈剂量依

赖性。因此，TSⅡA 有可能通过代谢酶的诱导来

影响茶碱的体内过程。 

本实验结果表明，茶碱在大鼠体内主要药动

学参数，Cmax 为(29.43±1.53) mg·L1、AUC0→∞为

(156.95±10.22)mg·h·L1、MRT0-∞为(4.44± 0.42)h、

CLz/F 为(0.13±0.01)L·h1·kg1，与文献报道[11]

有较大差异，表明不同种系大鼠，氨茶碱药动学

参数也存在差别。联用给予 TSⅡA 后，与Ⅰ组比

较，高剂量茶碱时主要药动学参数 Cmax、AUC、

MRT、CLz/F 才有显著性差异，这一现象与体外

实验基本一致，其可能原因是 TSⅡA 对 CYP1A2

诱导所致。但由于大鼠给药剂量 70 mg·kg1，换算

成人(60 kg)用药剂量为 192 mg，这是 TSⅡA 注射

液临床成人每日最高给药剂量的 2 倍多，所以，

TSⅡ的这种高剂量诱导作用对临床用药指导意义

不大，有待临床进一步研究。 
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基于近红外光谱的疏血通注射液浸提过程总固体含量分析 
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摘要：目的  建立一种快速测定疏血通注射液浸提过程中总固体含量的近红外光谱法。方法  以水蛭和地龙 2 种药材浸

提过程为例，采用偏最小二乘法(PLS)建立总固体含量的近红外光谱分析校正模型，实现对总固体含量的快速测定。结果  

近红外光谱在一阶导数结合 Karl Norris 平滑滤波处理下，建模效果最佳。水蛭总固体含量校正集相关系数(R)为 0.810 8，

校正集和验证集预测误差均方根(RMSEC、RMSEP)分别为 0.583 和 0.495，交叉验证误差均方根(RMSECV)为 0.81，校正

集和验证集相对偏差(RSEC、RSEP)分别为 6.11%和 5.25%；地龙总固体含量校正集 R 值为 0.975 5，RMSEC 和 RMSEP

分别为 1.10 和 1.85，RMSECV 为 1.61，RSEC 和 RSEP 分别为 4.68%和 7.80%。结论  近红外光谱可用于快速测定疏血

通注射液浸提过程中总固体含量，有望推广应用于中药浸提过程的在线质量控制。 
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Quantitative Analysis of Total Solid Content in Lixivating Process of Shuxuetong Injection Using 
Near-infrared Spectroscopy 

 
NI Kailing1, WU Chunyan2, LIU Xuesong2*(1.Mudanjiang Youbo Pharmaceutical Co., Ltd., Mudanjiang 157011, China; 

2.College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To develop a method for total solid content determination of Shuxuetong injection in lixivating 
process based on near-infrared spectroscopy. METHODS  Taking the lixivating process of Hirudo and Earthworm for examples, 
the quantitative calibration models for the total solid content were established by partial least squares (PLS). And the established 
PLS calibration models were used to rapidly analyze the total solid content in lixivating process of Shuexuetong injection. 
RESULTS  Optimal models were obtained when raw spectra were processed with first derivative combined with Karl Norris 
smoothing. The correlation coefficient of total solid content was 0.810 8 for lixivating process of Hirudo. Root mean square error 
of calibration and prediction were 0.583 and 0.495, respectively. Root mean square error of cross validation was 0.81, and 
relative standard errors of calibration and prediction was 6.11% and 5.25%, respectively. The correlation coefficient of total solid 
content was 0.975 5 for lixivating process of Earthworm. Root mean square error of calibration and prediction were 1.10 and 
1.85, respectively. Root mean square error of cross validation was 1.61, and relative standard errors of calibration and prediction 
was 4.68% and 7.80%, respectively. CONCLUSION  NIR spectroscopy was successfully applied to determine total solid 
content in lixivating process of Hirudo and Earthworm. It can be used for the quality control in manufacturing process of 
Shuxuetong Injection. 
KEY WORDS: near infrared spectroscopy; Shuxuetong injection; lixivating process; total solid content 
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