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摘要：目的 建立高效液相色谱法测定大鼠血浆中丹参酮 $$%浓度的方法。方法 血浆样品经液&液萃取后，用
’()*法进行分析。色谱柱为 +,* *!-（#!.，$/ 01" .. 2 !#" ..）；流动相为乙腈&水&冰醋酸（34 5 67 5 !）；流速 "10

.)·.89: !；检测波长 63" 9.；内标为 4&氯联苯。结果 线性范围为 "1"# .;·): ! < 714" .;·): !，最低检测浓度为 "1"#

.;·): !。高、中、低 0种浓度的平均方法回收率分别为 =-1=>，!"61!>和 !""14>。日内、日间精密度（?@/）均小于
#>。结论 本方法稳定、简便、可靠，可用于丹参酮 $$%的血药浓度分析及其药代动力学研究。
关键词：高效液相色谱法；丹参酮 $$%；血药浓度；药代动力学
中图分类号：?=!3A!"! 文献标识码：% 文章编号："#!0 : 4-3"（6""0）"# : "07- : "0

)*+*,-./0+.1/ 12 +0/34./1/* ’’( ./ ,0+ 5603-0 0/7
+4* 540,-0819./*+.83 :; !"#$"%& -*+417

B$%C D89&E89;，’CF (G8&H89;，)$ +I&JG8!，%K)$L LGEGM

（ !"#$%$&$’ () *+$’,%+ *’-%.+，/0%"’#’ 1.+-’23 () *’-%.+4 5.%’".’# +"- 6’7%"8 9"%(" *’-%.+4 /(44’8’，:’%;%"8 <===>=，/0%"+）

(:3+,08+：(.- NO PGQGHOE I RG9R8S8QG I9P MIE8P ’()* .GSTOP UOM STG PGSGM.89IS8O9 OU SI9RT89O9G $$%
（N@）89 MIS EHIR.I I9P SO RSVPW 8SR ETIM.IXOY89GS8XR 89 MISR A <*+4173 N@ I9P 4&XTHOMOP8ETG9WH（ 89SGM9IH
RSI9PIMP）JGMG GZSMIXSGP UMO. EHIR.I J8ST GSTWH IXGSISG A %USGM H8[V8P&H8[V8P GZSMIXS8O9，STG RI.EHG JIR I9IHW\GP
]W ’()* J8ST +,* *!- XOHV.9（#!.，!#" .. 2 01" .. $/）A NTG .O]8HG ETIRG XO9R8RSGP OU IXGSO9SM8HG&
JISGM&IXGS8X IX8P（34 567 5 !）IS STG UHOJ MISG OU "10 .)·.89: !，STG F^ PGSGXS8O9 JIQG HG9;ST JIR 63" 9.A
!*3=6+3 NTG XIH8]MIS8O9 XVMQG JIR H89GIM（ , _ "1==- !）89 STG MI9;G UMO. "1"# SO 714" .;·): ! A NTG HOJGRS
PGSGXSI]HG XO9XG9SMIS8O9 JIR "1"# .;·): ! A NTG MGXOQGM8GR IS STG XO9XG9SMIS8O9 OU "1"#，!17" I9P 714"
.;·): ! JGMG =-1=>，!"61!> I9P !""14>，MGREGXS8QGHW A NTG 89SGM& I9P 89SMI&PIW ?@/R JGMG IHH HGRR STI9
#> A &1/86=3.1/ NT8R .GSTOP 8R EMOQGP SO ]G MIE8P，EMGX8RG I9P MGH8I]HG G9OV;T SO ]G IEEH8GP SO STG
ETIM.IXOY89GS8XR RSVP8GR OU N@ 89 MISR IUSGM I R89;HG PORG OU !# .;·Y;: ! ]W OMIH IP.898RSMIS8O9 A

>*; ?1,73：’()*；SI9RT89O9G $$%；EHIR.I PMV; XO9XG9SMIS8O9；ETIM.IXOY89GS8XR

收稿日期：6""6&"3&66 A
基金项目：国家自然科学基金资助项目（0==3"-7!）A
!通讯作者 NGH：-7 : !" : 70!7#6!-，‘IZ：-7 : !" : 70"!33#3，

a&.I8H：\GEGMb 8..A IXA X9

丹参酮 $$%（SI9RT89O9G $$%，N@）是从唇形科植物
丹参（5+4?%+ 2%4$%(,,0%@+ KV9;G）的根中提取分离的二
萜醌类化合物，为丹参中的有效成分，具有多种药理

活性，如抗菌，抗氧化，扩张冠状动脉，增加心肌血流

量等［!］。中国药典 !==#版以 N@为定量指标用高效

液相色谱法进行质量控制［6］，此外还有用固相萃取&
分光光度法［0］、薄层色谱&荧光法［4］、高效液相色谱
法［#］和 @‘a&*c* 法［7］测定丹参药材中 N@ 的含量。
但用 ?(&’()*法测定 N@的血药浓度及药代动力学
研究至今未见报道。本研究建立了反相高效液相色

谱法（?(&’()*）测定大鼠血浆中 N@的浓度，并研究
了 N@在大鼠的体内过程及其药代动力学参数，为临
床前研究提供参考。

丹参酮 $$%（SI9RT89O9G $$%）和内标 4&氯联苯（4&
XTHOMOP8ETG9WH）的结构分别为：
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材料与方法

仪器 日本 !"#$% 公司高效液相色谱仪（包括
&’()*+ 泵，’,()-. 检测器）；/01 23456 7+8 &9":
/;<=>9 ?@A%<"B%CA"=@D 4"B" /D#B9<；高速台式离心机；
旋涡混合器。

药品与试剂 E/ 对照品（含量 F ))G）购于
456EH天然有机化合物信息中心；I(氯联苯（内标，
分析纯），上海试剂一厂；乙腈和甲醇均为色谱纯，

29A$:公司；冰醋酸，乙酸乙酯，分析纯，北京化工
厂；水为重蒸水。

试验动物 /4大鼠，!，体重（7J+ K 7+）C，北京
维通利华实验动物公司提供。

色谱条件 色谱柱：L2? ?J*柱（.!<，14 8M+
<< N J.+ <<）；流动相：乙腈(水(冰醋酸（-I O 7P O J），
流速：+M8 <6·<;QR J，检测波长 7-+ Q<。
血浆样品处理 取大鼠血浆 +M7 <6，加入内标

溶液（+M+. C·6R J I(氯联苯甲醇溶液）8+!6，混匀，
加入乙酸乙酯 8 <6，涡流震荡 J+ <;Q，离心 J+ <;Q
（8 +++ A·<;QR J），分取上层有机相，于I+ S氮气流下
吹干，残留物溶于 7++!6流动相中，涡流 J <;Q，离心
后取上清液 7+!6进样

［-］。

结果

! 色谱行为
在上述色谱条件下，空白血浆、含药血浆和实测

血浆的色谱如图 J所示，色谱分离良好，不受内源性
杂质峰干扰，内标保留时间为 JJMP* <;Q，E/的保留
时间为 J8M.8 <;Q。
" 标准曲线
取大鼠空白血浆 +M7 <6，加入 E/系列标准溶液

.+!6，配制成相当于浓度为 +M+.，+MJ，+M7，+MI，+M*，
JMP+，8M7+和 PMI+ <C·6R J的血浆样品，按照上述方

法中“血浆样品处理”项下操作。以血浆中待测物浓

度（!）为横坐标，待测物与内标物的峰面积之比（"）
为纵坐标，回归方程为 " T +M+7J PI! R +M+++ --J，
# T +M))* J，最低定量浓度为 +M+. <C·6R J（ $ % & T
8）。

# 回收率与精密度
用空白血浆配制含 E/ 分别为 +M+.，JMP+ 和

PMI+ <C·6R J的标准血样，按“血浆样品处理”项下方

法操作，每一浓度进行 .样本分析，平均方法回收率
分别为 )*M)G，J+7MJG和 J++MIG。在 J U 内不同
时间进样，测得 8种浓度标准血浆的日内 0/4分别
为 8M7G，7MIG和 JMPG（ ’ T .）。相同浓度的标准
血浆在 . U 内的日间 0/4 分别为 IM-G，8MPG和
7M)G（’ T .）。
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$ 稳定性考察
本文初步考察了 E/在不同保存条件下的稳定

性［*］。其血浆样品在冷冻(融化循环 8次实验中，测
定 E/的浓度无明显降低（相对偏差在 J+G之内）；
I S下，E/在甲醇溶液中至少可保存 8个月；室温条
件下其在流动相中至少可稳定存在 7I @。
% &’在大鼠体内药代动力学研究

/4大鼠 J+ 只，按体重随机分成 7 组，每组 .
只，每只大鼠间隔一定的时间取血，每个取血点有 .
个样本，即第 J 组动物取血时间点分别为 +M+*，
+M7.，+M.，JM+，8M+，PM+，J+M+，JPM+和 7IM+ @；第 7组
动物取血时间点分别为 +，+MJ-，+M88，+MP-，7M+，IM+，
*M+，J7M+和 7+M+ @。给药前禁食 J7 @，全程不禁饮
水。用吐温(*+和生理盐水配制一定浓度的 E/混悬
液，;C J. <C·:CR J，于不同时间点由眼眶后静脉丛取
血约 .++!6，置于肝素化离心试管中，离心分离血
浆，按上述方法中“血浆样品处理”项下操作，测定得

大鼠单次 ;C E/的平均血药浓度(时间曲线，结果见
图 7。
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用中国药理学会 =>?@实用药代计算程序处理，
自动进行推算、模型、权重选择，拟合的药2时曲线符
合 !" 给药二室模型，有关药代动力学参数见表 9。
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讨论

本实验建立了 O>2P>EN测定丹参酮 667在大鼠
体内的血药浓度的方法，并进行了药代动力学探讨。

为减少操作误差，加入了内标准物。试验证明，本方

法有内源性杂质不干扰、出峰时间合适和重现性好

等优点，对于该药的体内代谢研究具有一定的意义。

由药动学参数可知，大鼠 "#丹参酮 667后，吸收
相半衰期为 FG:: 5，消除相半衰期为 =GJ= 5属于短
半衰期药物。有关丹参酮 667的体内代谢情况将进
一步研究。

:%3%)%/+%2：
［9］)*+,-""& ". /01 ’"2!"34/4"+ *+, 50*62*7"8"9: ". ’"22"+

’04+131 ;6<93（常用中药成分与药理手册）［Q］R S&"T"*#：
N5"*) (&8"/02>5)%.)/&$1"/), B/"&*/& )*8 U&/5*0,0#V
>$W,"-5"*# P0$-&，9IIKR:I?R

［’］U5& B1)1& >5)%.)/0+0&") N0.."11&& 04 15& >&0+,&’- O&+$W,"/
04 N5"*)R 50*62*7"!"14* ". /01 51"!81’3 =1!<-847 ". ’04+*
（中华人民共和国药典）［B］R X$)*#Y50$：X$)*#80*#
B/"&*/& )*8 U&/5*0,0#V >%&--，9II:RJ’ < J=R

［=］B5$* Z[，(&*# PS，X)0 PR \&1&%."*)1"0* 04 1)*-5"*0*& 667
"* >*8?4* 248/4"6604@* S$*#& WV -0,"8 +5)-& &L1%)/1"0*2P>EN
［[］R ’04+ A 50*62 #+*8（药物分析杂志），9IIJ，&;（=）：
9II < ’FFR

［K］E"$ Z[，Z)*# S]，E" ^!R \&1&%."*)1"0* 04 1)*-5"*0*& 667
WV UEN24,$0%&-/&*/& /5%0.)10#%)+5V［[］R B"6/0C13/ 50*62 A
（西北药学杂志），9IIJ，&&（J）：’’K < ’’JR
［:］P$ B_R O&-&)%/5 04 8&1&%."*)1"0* 04 1)*-5"*0*& 667 WV

$,1%)-0*"/ &L1%)/1"0*2P>EN［[］R ’04+ A D", #!!8 50*62（中
国现代应用药学），9II=，&<（K）：9? < ’FR

［J］N5&* S，Q5$ (，^"*# Z[，1/ *8 E B!C2NXN \&1&%."*)1"0* 04
U)*-5"*0*& 667 "* >*8?4* 248/4"6604@* S$*#&［[］R #7/* 50*62
>4+（药学学报），’FF9，=;（9）：:: < :@R

［@］^$& (，N$" _，Z)*# P]， 1/ *8 E >5)%./0;"*&1"/- 04
/%V+101)*-5"*0*& )*8 "1- .&1)W0,"1& "* +"#-［[］R #7/* 50*62
>4+（药学学报），9III，=>（’）：?9 < ?KR

［?］\$ _，N5&* ^_，_)*# P_，1/ *8 R \&1&%."*)1"0* 04 ‘0#0*"*
"* %)1 +,)-.) WV ,"a$"8 /5%0.)10#%)+5V21)*8&. .)--
-+&/1%0.&1%V［[］R #7/* 50*62 >4+（药学学报），’FF’，=?
（:）：=J’ < =JJR

·F@=· 药学学报 7/1) >5)%.)/&$1"/) B"*"/) ’FF=，=?（:）：=J? < =@F


