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丹参酮ⅡA 对酸浆苦素 D 在大鼠体内药动学特性的影响 
   
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摘要：目的  研究丹参酮ⅡA 对酸浆苦素 D 在大鼠体内药动学特性的影响。方法  12 只 SD 大鼠随机分为对照组和丹参

酮ⅡA 组，分别灌胃生理盐水与丹参酮ⅡA，丹参酮ⅡA(50 mg·kg1，每天 1 次)连续给药 3 d 后，酸浆苦素 D 灌胃给药后

按时间点连续采样，采用 HPLC-MS/MS 测定酸浆苦素 D 在大鼠血浆中的含量，采用 WinNolin 6.3 软件计算主要药动学

参数，2 组间药动学参数采用 SPSS 11.0 统计软件对药动学参数进行 t 检验。结果  对照组和丹参酮ⅡA 组酸浆苦素 D 的

药动学参数间差异存在显著性差异(P<0.05)，连续给药丹参酮ⅡA 3 d 后给酸浆苦素 D，酸浆苦素 D 的 AUC0-24 h 及 Cmax

均有显著提高。结论  丹参酮ⅡA 能够显著影响酸浆苦素 D 在大鼠体内药动学过程。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of carboxylesterase inhibitor(tanshinone Ⅱ A) on pharmacokinetic 

characteristics physalin D in rats. METHODS  Twelve SD rats were randomly divided into the control group and tanshinone 

Ⅱ A group, which was administrated respectively with normal saline and tanshinone ⅡA. After pretreated with tanshinoneⅡA 

(50 mg·kg1, qd) for 3 d, physalin D was given to the rats by intragastric administration . The plasma concentrations of physalin 
D were determined by HPLC-MS/MS. The main pharmacokinetic parameters were calculated by WinNonlin 6.3 software, 
pharmacokinetic parameters between two groups were then compared with t test by SPSS 11.0 software. RESULTS  There had 
significant differences between the two groups in the main pharmacokinetic parameters of physalin D(P<0.05). AUC0-24 h and 

Cmax of oxymatrine D were significantly increased after continuous administration of tanshinone ⅡA for 3 d. CONCLUSION  

Ginsenone ⅡA can significantly influence the pharmacokinetic process of physalin D in rats. 
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酸浆苦素是存在于酸浆属(Physalis)植物(如锦

灯笼、小酸浆、苦蘵等)及其他相近茄科植物中的

一类高氧化水平的 13,14-裂环-16,24-环麦角甾烷

类化合物(C28H30–34O9–12)。酸浆苦素 D 是酸浆苦素

中的高含量、高活性成分，药理研究表明，酸浆

苦素 D 在体外对白血病、乳腺癌、结肠癌等多种

肿瘤细胞的生长均具有较好抑制作用[1]；此外，酸

浆苦素还具有调节免疫、抗疟疾和抗菌等药理活

性[2]。文献以酸浆苦素 D 为对象的报道均显示该

化合物具有较大的药用价值。但本课题组前期将

酸浆苦素 D 分别灌胃和尾静脉注射给 SD 大鼠，

对该化合物在大鼠体内的生物利用度进行初步考

察，结果表明该化合物在大鼠体内的绝对生物利

用度仅为 1.34%[3-4]。因此，如何提高酸浆苦素 D

的体内生物利用度成为其进一步开发过程中亟待

解决的难题。  

羧酸酯酶属于 α/β折叠水解酶家族，肝、肾、

小肠组织及血液中均有分布，在水存在的条件下

能够水解代谢带羧基的酯，羧酸酯酶又被确定为

代谢活化前药过程中的一个关键性酶，可起到抑

制药物和活化前药的作用[5]。内酯类结构是酸浆苦

素类成分的特征性结构域，但是此类化合物较低

的生物利用度是否与羧酸酯酶的水解作用相关，

尚未见报道。本研究拟用羧酸酯酶抑制剂-丹参酮

ⅡA 作为探针药物[6]，探索羧酸酯酶对酸浆苦素 D

在大鼠体内药动学特征的影响，为提高此类化合



 

中国现代应用药学 2019 年 10 月第 36 卷第 20 期                     Chin J Mod Appl Pharm, 2019 October, Vol.36 No.20      ·2519· 

物的生物利用度，促进其进一步开发利用提供科

学依据。 

1  材料 

1.1  仪器 

LC20AD 液相色谱仪(日本岛津)；API 4000 三

重四级杆质谱、Analyst® software 工作站 V1.6.3(美

国应用生物系统公司)；Waters XBridgetm-C18 色谱

柱(4.6 mm × 150 mm，3.5 μm)；Eppendorf 移液器、

Eppendorf Centrifuge 5417R 高速离心机 (德国

Abbott 公司)；XW-80A 漩涡混合器(上海医科大学

仪器厂)；Milli Q®超纯水系统(美国 Millipore 公

司)。 

1.2  药物 

乙腈为色谱纯 (德国 Merk 公司 )；氮气

(>99.9%，NG1000 氮气发生器，上海析维生物医

药科技有限公司)；酸浆苦素 D和酸浆苦素 H(内标)

由笔者所在实验室从锦灯笼药材中提取纯化得到

(纯度>96.0%；HPLC 峰面积归一化法测得，结构

见图 1)，经结构鉴定，其 1H-NMR、13C-NMR 谱

图与文献[7-8]报道一致；丹参酮ⅡA 购自萨恩化

学技术(上海)有限公司(CAS：568-72-9，批号：

20171009；纯度：97.0%)。 

 
图 1  酸浆苦素 D 和酸浆苦素 H(内标)的化学结构图  

Fig. 1  Chemical structure of physalin D and physalin H(IS)  

1.3  动物 

12 只 SD 大鼠，♂，体质量(180±25)g。实验

大鼠购自浙江省实验动物中心，许可证号：

SYXK(浙)2019-0012，动物实验符合动物伦理委员

会相关标准。给药前动物适应性饲养 24 h，禁食

不禁水。 

2  方法 

2.1  色谱、质谱条件 

色谱柱：Water XBridgetm-C18(4.6 mm×150 mm，

3.5 μm)；流动相：0.1%的甲酸水溶液-乙腈(45∶

55)；流速：0.6 mL·min1，等度洗脱；柱温箱温度

30 ℃；进样室温度 4 ℃，避光；进样量为 5 μL。   

采用岛津 LC20 液相色谱仪和 API 4000 三重

四级杆质谱联用。HPLC 接口为大气压电喷雾离子

源(ESI)，正离子检测模式；干燥气温度为 500 ℃；

喷雾电压为 5 000 V；气帘气为 25 psi；碰撞气为

10 psi；离子源气体(GS1、GS2)为 50 psi。扫描方

式为多重反应选择离子监测模式 (multi reaction 

monitoring，MRM)(负离子)，定量分析的离子对

(m/z)信息和主要质谱参数见表 1。 

表 1  酸浆苦素 D 和酸浆苦素 H 定量分析的离子对(m/z)

信息和主要质谱参数 

Tab. 1  Quantitative analysis of ion pair information and 
main mass spectrometry parameters of physalin D and 
physalin H 

化合物名称 
质谱参数 

母离子 子离子 
去簇电 
压/V 

碰撞能

量/V 
碰撞室出

口电压/V

酸浆苦素 D 545.1 509.1 110 28 12 

酸浆苦素 H(内标) 563.1 545.2 95 26 11 

2.2  灌胃液的配制 

精密称取酸浆苦素 D 100.0 mg，用羧甲基纤

维素钠水溶液(0.5%)混悬并定容，得 5.0 mg·mL1

的混悬液，置于 4 ℃冰箱保存，备用。 

精密称取丹参酮ⅡA 500.0 mg，用羧甲基纤维

素钠水溶液(0.5%)混悬并定容，得 10.0 mg·mL1

的混悬液，置于 4 ℃冰箱保存，备用。 

2.3  血浆样品的预处理 

取大鼠血浆 50 μL，加入 5 μL 内标酸浆苦素

H(10.0 μg·mL1)，加入 200 μL 乙酸乙酯，涡旋

1 min，13 000 r·min1 离心 5 min 后取乙酸乙酯层

于 EP 管，用氮气吹干，吹干后的 EP 管用 50 μL

的 50%乙腈水溶液复溶，再 13 000 r·min1 离心

5 min 后取上清 5 μL 进样。 

2.4  药动学研究 

12 只大鼠随机分为对照组和丹参酮ⅡA 组，

后者每天灌胃给药丹参酮ⅡA(50 mg·kg1，qd)[9]，

对照组则给予相应体积的生理盐水，共 3 d。禁食 

12 h 后于第 4 天，2 组均进行酸浆苦素 D 混悬液

单剂量 20 mg·kg1 灌胃给药，分别于给药前和给

药后 5，10，20，40，60 min，1.5，2.5，4.0，6.0，

9.0，12，24 h 断尾取血约 0.3 mL，置肝素化塑料

离心管(1.5 mL)中，2 000 ×g 离心 10 min，取血浆

按上述方法处理后进样测定。  

2.5  药动学参数 

根据药-时曲线，采用 Phoenix WinNolin 6.3
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软件通过非房室模型分析方法计算药动学参数。

其中，峰浓度(Cmax)和达峰时间(tmax)均为实测值；

AUC0~24 h 按每个时间点的血药浓度以梯形法计

算，C24 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。  

2.6  统计学处理 

实验数据和药动学参数以 sx  表示，2 组间

采用 SPSS 11.0 统计软件对药动学参数进行 t 检

验，当 P<0.05 时差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  方法验证的结果 

本研究参照中国药典 2015 年版第四部附录

9012 的相关要求，对采用的 LC-MS/MS 进行了详

细的方法学验证，结果表明本方法具有较好的选

择性，色谱图见图 2；酸浆苦素 D 和内标的系统

残留效应均<5%；方法的定量下限为5.32 ng·mL1，

在 5.32~2 130 ng·mL1 内方法线性关系良好；标准

曲线方程为 Y=0.002 57X+0.005 3(R=0.997 0)；方法

的日内精密度为 4.53%~13.83%，日间精密度为

6.82%~14.31%，准确度均为 86.25%~113.6%；各

质控的提取回收率为 60.5%~64.8%，峰面积归一

化的基质效应均在 1.0 左右。酸浆苦素 D 在血浆

基质以及在处理、存储过程中的稳定性可参考课

题组前期研究结果[3]。 

 
图 2  大鼠血浆中酸浆苦素 D 和酸浆苦素 H(内标)的

LC-MS/MS 色谱图(MRM 监测模式)  

Fig. 2  LC-MS/MS chromatograms (in MRM mode) of 
physalin D and physalin H(IS) obtained from rats’ plasma 
samples 

3.2  2 组大鼠的血药浓度-时间曲线 

丹参酮ⅡA 组和对照组大鼠分别采用酸浆苦

素 D 单剂量 20 mg·kg1 灌胃给药后，测定不同时

间点酸浆苦素 D 的血药浓度，血药浓度-时间曲线

见图 3。 

 
图 3  丹参酮ⅡA 和对照组大鼠酸浆苦素 D 的血药浓度-

时间曲线( sx  , n=6) 

Fig. 3  Blood concentration-time curve of physalin D in rats 

of tanshinone ⅡA group and control group( sx  , n=6) 

3.3  2 组大鼠的药动学参数比较 

丹参酮ⅡA 组和对照组大鼠的酸浆苦素 D 主

要药动学参数见表 2。统计分析结果显示，酸浆苦

素 D的主要药动学参数 Cmax和 AUC0~24 h差异均有

显著的统计学意义(P<0.01)。 

表 2  大鼠中丹参酮ⅡA 组和对照组的酸浆苦素 D 的药动

学参数( sx  , n=6) 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of physalin D in 

tanshinone ⅡA group and control group( sx  , n=6) 

药动学参数 
酸浆苦素 D 

对照组 丹参酮ⅡA 组 

Cmax/ng·mL1 51.80±13.10 356.87±85.521) 

Tmaxh 1.25±0.29 1.00±0.89 

t1/2h 3.11±1.37 6.13±0.49 

AUC0–24 h/ng·h1·mL1 226.5±70.06  1 516.4±377.751) 

注：与对照组相比，1)P<0.01。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01. 

4  讨论   

自 1969 年至今，从酸浆属植物中共分离得到

50 余个酸浆苦素类化合物，该类化合物以其独特、

新颖的化学结构和较高的生物活性，已引起药学

界的高度关注。以往以酸浆苦素为对象的报道均

显示该类化合物具有较大的药用价值，但到目前

为止，该类化合物的相关研究多局限于分离纯化、

体外活性筛选及化学合成等方面，有关其口服后

的吸收、代谢等影响其进一步开发利用的关键信

息鲜见报道。 

课题组前期对酸浆苦素的代表性成分酸浆苦

素 D 在大鼠体内绝对生物利用度的研究表明，此类

化合物的体内生物利用度较低，仅为 1.34%。据文

献报道，部分酸浆苦素稳定性较差，容易发生结

构转化，如：酸浆苦素 A 在适当条件下能够转化

生成多种衍生物，包括 4,7-didehydroneophysalin 
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B、anhydrophysalin A 和 dehydrophysalin B 等[10-11]；

酸浆苦素 B 等可以在不同光源的诱导或催化条

件下发生异构化反应，生成相应的衍生物[12-13]。

笔 者 所 在 课 题 组 的 前 期 研 究 发 现

4,7-didehydroneophysalin B 在 50%的甲醇水溶液

中室温放置 24 h 后能够转化生成 anhydrophysalin 

A、dehydrophysalin B 等衍生物[14]。前期研究结果

充分说明，从化合物在体内代谢转化的角度入手，

阐释酸浆苦素类化合物生物利用度低的原因，将

有助于解决该类化合物在消化道吸收率低的问

题，有利于提高酸浆苦素类化合物的成药性。 

哺乳动物羧酸酯酶属于水解酶家族的成员，

在各个动物种属间普遍存在[15]。羧酸酯酶广泛分

布于体内多个组织，并以肝脏、小肠和肺等器官

中的含量相对较高[16]。众多药物代谢酶存在于肝

脏中，参与内源性和外源性化合物的生物转化。

CESs 作为Ⅰ相药物代谢酶, 可水解许多含酯键的

药物或酯类前药[17]，笔者所在课题组基于酸浆苦

素内酯类结构在体内可能会被羧酸酯酶代谢的假

设，设计并实施本研究内容。结果显示，与给丹

参酮ⅡA 前相比，丹参酮ⅡA 使酸浆苦素 D 在大

鼠中的 AUC0-t 增加近 6.7 倍(n=6)，具有统计学差

异，证明酸浆苦素类化合物的确是羧酸酯酶的底

物。本研究可为提高此类化合物的生物利用度，

促进其进一步开发利用提供理论依据和实验基

础，由于羧酸酯酶有多种亚型(CES1、CES2 等)，

至于酸浆苦素 D 是哪种亚型的底物以及其具体的

代谢转化产物和转化机制有待进一步研究。  
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