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摘 要 目的 比较参芎葡萄糖注射液（SGI）中盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸在正常和急性心肌缺血（AMI）模型大鼠体内的药动

学差异。方法 将雄性 SD 大鼠随机分为正常组和模型组，每组 9只。模型组大鼠采用盐酸异丙肾上腺素造模法复制 AMI 模型。

每组各取 3只大鼠进行模型验证后，剩余 6只大鼠尾静脉注射 SGI（12 mL/kg）或等体积生理盐水，并分别于给药后 0.083、0.167、

0.333、0.5、0.75、1、1.5、2、3、5 h经眼眶静脉丛采血0.3 mL。以木犀草苷为内标，采用超高效液相色谱-串联质谱法检测血浆中盐酸

川芎嗪、丹参素、迷迭香酸的质量浓度，采用WinNonlin 8.1软件拟合药动学参数，采用SPSS 18.0软件进行统计学分析。结果 盐酸

川芎嗪、丹参素、迷迭香酸检测质量浓度的线性范围分别为0.06～29.96、0.01～5.15、0.006～3.09 μg/mL（r均大于0.99），方法学考

察结果均符合 2020年版《中国药典》的相应要求。与正常大鼠比较，AMI 模型大鼠体内盐酸川芎嗪的 CLz显著升高（P＜0.05）；

丹参素的 t1/2和Vz均显著延长或升高（P＜0.05），但 cmax和AUC0－5 h均显著降低（P＜0.05）；迷迭香酸的AUC0－5 h显著降低（P＜0.05）。

结论 SGI中的丹参素、迷迭香酸在AMI模型大鼠体内的暴露量均低于正常大鼠，盐酸川芎嗪在AMI模型大鼠体内的消除强于正

常大鼠。
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ABSTRACT OBJECTIVE To compare the pharmacokinetics of ligustrazine hydrochloride，salvianic acid and rosemarinic acid

from Shenxiong glucose injection（SGI） in normal and acute myocardial ischemia（AMI） rats. METHODS Male SD rats were

randomly divided into normal group and model group，with 9 rats in each group. AMI model was established by isoproterenol

hydrochloride modeling method. Three rats in each group were selected for model verification. The remaining 6 rats in each group

were given SGI（1.2 mL/kg）or equal volum of normal saline via tail vein；0.3 mL blood was collected through orbital venous

bush 0.083，0.167，0.333，0.5，0.75，1，1.5，2，3，5 h after administration. Using luteoloside as internal standard，the plasma

concentrations of ligustrazine hydrochloride，salvianic acid and rosemarinic acid were determined by ultra performance liquid

chromatography-tandem mass spectrometry. Pharmacokinetic parameters were fitted by WinNonlin 8.1 software，and statistical

analysis was performed by SPSS 18.0 software. RESULTS The linear ranges of ligustrazine hydrochloride，salvianic acid and

rosmarinic acid were 0.06-29.96，0.01-5.15 and 0.006-3.09 μ g/mL （all r＞0.99），respectively. The results of methodological

investigation were all in line with the requirements of Chinese Pharmacopoeia（2020 edition）. Compared with normal rats，CLz of

ligustrazine hydrochloride in AMI model rats was significantly increased（P＜0.05）； t1/2 and Vz of salvianic acid were significantly

prolonged or increased（P＜0.05）；but the cmax and AUC0－5 h were significantly decreased（P＜0.05）；AUC0－5 h of rosmarinic acid

was significantly decreased （P＜0.05）. CONCLUSIONS The exposure levels of salvianic acid and rosmarinic acid in SGI are

lower in AMI model rats than in normal rats，and the elimination of ligustrazine hydrochloride in AMI model rats is stronger than

that in normal rats.
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根据《<中国心血管病与疾病报告2020>概述》，我国

现有心血管疾病患者约为3.3亿，病死率居各病因首位，

占居民疾病死亡构成的 40％以上 [1]。急性心肌缺血

（acute myocardial ischemia，AMI）是指由各种原因引起

的心肌相对或绝对供血不足、心肌细胞缺氧，是心血管

疾病的一种常见类型。参芎葡萄糖注射液（Shenxiong

glucose injection，SGI）常用于临床治疗心血管疾病，对

心绞痛、冠心病、急性脑梗死、无症状心肌缺血等具有显

著疗效。SGI是由盐酸川芎嗪和丹参配伍而成的中药注

射剂，其化学成分主要为盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸

等水溶性成分。其中，川芎嗪是从川芎中分离提取的生

物碱单体，具有保护脑组织（包括抑制脑缺血再灌注损

伤、抗偏头痛、保护脑神经）、抑制血栓形成和血小板聚

集、抗心肌缺血及抑制子宫平滑肌收缩等作用[2]；丹参素

是丹参最重要的水溶性成分，被广泛用于冠心病心绞痛

的临床治疗，具有显著改善微循环、抗内皮损伤、抗氧

化、抗炎、抗血小板聚集等药理活性[3－4]，同时也可通过

清除自由基和降低心肌损伤标志物水平而起到心肌保

护的作用[5]；迷迭香酸也是丹参的主要活性成分之一，具

有抗氧化、抗炎等作用，可减少活性氧的产生，调节机

体脂质过氧化物及抗氧化酶水平，从而减轻心肌细胞

损伤[6]。

现代研究表明，疾病会影响药物在机体内的药动学

行为，比如：川芎嗪在子宫内膜异位症模型大鼠体内的

吸收较正常大鼠有增加的趋势，消除也有所加快[7]；丹参

素在脑缺血再灌注模型大鼠体内的滞留时间较正常大

鼠长，消除减慢[8]。基于此，本研究通过建立测定大鼠血

浆中川芎嗪、丹参素、迷迭香酸的超高效液相色谱-串联

质谱法，分别测定上述成分在正常和AMI模型大鼠体内

的血药浓度并进行药动学参数拟合，从而比较SGI在正

常和AMI模型大鼠体内的药动学特征，为提高中药注射

剂SGI在临床使用的有效性和安全性提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括Acquity UPLC-TQD型超

高效液相色谱-三重四极杆质谱串联仪、Acquity UPLC

Ⅰ-Class/Xevo TQ-S 型超高效液相色谱-三重四极杆质

谱串联仪（美国 Waters 公司，以下分别简称“仪器Ⅰ、

Ⅱ”），MTN-2800D型氮吹浓缩装置（天津奥特赛恩斯仪

器有限公司），CQ250A-TS型超声波清洗机（上海跃进医

用光学器械厂），ZH-2型涡旋混合器（天津药典标准仪器

厂），EL204/AE240型电子天平[梅特勒-托利多仪器（上

海）有限公司]，WP-UP-Ⅱ-20型超纯水机（四川沃特尔科

技发展有限公司），Allegra 64R型低温高速离心机（美国

Beckman Coulter公司），Multiskan Ascent型多功能酶标

仪（美国Thermo Fisher Scientific公司），CX41型显微镜

（日本Olympus公司）等。

1.2 主要药品与试剂

SGI（批号 07200801，规格 100 mL ∶盐酸川芎嗪 100

mg，丹参相当于丹参素 20 mg）购自贵州景峰注射剂有

限公司；盐酸异丙肾上腺素原料药（批号 G2028261，纯

度≥99％）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；丹

参素、盐酸川芎嗪、迷迭香酸、木犀草苷（内标）对照品

（批号分别为H09N10S102463、X08O9C71471、Y16A9K-

67403、AF20072618，纯度均不低于 98％）均购自上海源

叶生物科技有限公司；氯化钠注射液（批号E121081301，

规格 100 mL ∶ 5 g，作生理盐水用）购自贵州科伦药业有

限公司；苏木精-伊红染液（批号P10011）购自武汉市皮

诺飞生物科技有限公司；天冬氨酸转氨酶（aspartate ami-

notransferase，AST）试剂盒、肌酸激酶同工酶（creatine ki-

nase-isoenzyme MB，CK-MB）试 剂 盒（批 号 分 别 为

20200318、20200419）均购自南京建成生物工程研究所；

乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯或实验室常用规

格，水为蒸馏水。

1.3 动物

SPF级雄性SD大鼠共18只，体质量为（230±20）g，

由贵州医科大学实验动物中心提供，实验动物生产许可

证号为SCXK（黔）2018-0001。

2 方法与结果

2.1 溶液的配制

2.1.1 对照品溶液和内标溶液的配制 精密称取盐酸

川芎嗪、丹参素、迷迭香酸、内标对照品各适量，用甲醇

溶解并定容至10 mL，制成质量浓度分别为0.999、1.030、

1.029、1.052 mg/mL 的贮备液，置于－20 ℃下保存，备

用。临用前，取上述贮备液适量，用 50％甲醇稀释成所

需质量浓度，即得对照品溶液和内标溶液。

2.1.2 盐酸异丙肾上腺素溶液的配制 精密称取盐酸

异丙肾上腺素原料药 0.1 g，置于 10 mL量瓶中，用生理

盐水溶解并定容，制成质量浓度为 10 mg/mL的盐酸异

丙肾上腺素溶液，临用前配制。

2.2 分组、造模与给药

将 18只大鼠随机分为正常组和模型组，每组 9只。

模型组大鼠皮下注射盐酸异丙肾上腺素溶液（50 mg/kg）

以复制 AMI 模型，正常组大鼠皮下注射等体积生理盐

水，每天 1次，连续 2 d[9]。于末次注射后 24 h，随机在正

常组和模型组中各取3只大鼠进行模型验证：于尾静脉

取血，测定血清中AST、CK-MB水平；另取心脏，用10％

甲醛溶液固定后，以石蜡包埋、常规切片，经苏木精-伊
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红染色后观察心肌组织的病理变化（图1）。数据以 x±s

表示，采用 SPSS 18.0 软件进行 t 检验，检验水准α＝

0.05。模型验证结果显示，正常组和模型组大鼠血清中

AST 水平分别为（1.70±0.11）、（9.88±1.09）U/L（n＝

3），CK-MB 水平分别为（11.08±0.56）、（13.57±0.54）

ng/mL（n＝3），模型组 AST、CK-MB 水平均显著高于正

常组（P＜0.05）。由图 1可见，与正常组比较，模型组大

鼠心肌变性坏死病灶广泛，可见部分炎症细胞浸润、成

纤维细胞增生、血栓形成，说明AMI模型造模成功。

取正常组和模型组剩余 6只大鼠，单次尾静脉注射

SGI（12 mL/kg，参照临床 SGI 成人单日静脉滴注剂量

100～200 mL进行换算，相当于盐酸川芎嗪9.880 mg/kg、

丹参素 2.772 mg/kg、迷迭香酸 0.036 mg/kg）或等体积

生理盐水。分别于给药后 0.083、0.167、0.333、0.5、0.75、

1、1.5、2、3、5 h经眼眶静脉丛取血约0.3 mL，置于涂有肝

素的塑料离心管中，以6 000 r/min离心6 min，取上层血

浆，于－20 ℃下保存，备用。

2.3 血浆样品处理

取血浆样品 50 μL，加入甲醇 25 μL、乙腈 200 μL和

内标溶液（测定盐酸川芎嗪时，内标溶液的质量浓度

为 10.52 μg/mL；测定丹参素、迷迭香酸时，内标溶液的

质量浓度为 0.105 μg/mL）10 μL，涡旋混匀 3 min，超声

（功率300 W，频率40 kHz，下同）10 min，以14 000 r/min

离心10 min，弃去上清液，沉淀加入1 mol/L盐酸15 μL、

乙酸乙酯500 μL，涡旋混匀3 min，超声10 min，以14 000

r/min离心 10 min，取上清液，再重复“加入 1 mol/L盐酸

15 μL……离心 10 min”操作 2次，合并 3次上清液，于

30 ℃下以氮气流吹干，残渣加 8％乙腈 150 μL复溶，取

上清液进样分析。

2.4 色谱与质谱条件

2.4.1 色谱条件 以 Waters BEH C18（2.1 mm×50 mm，

1.7 μm）为色谱柱，Waters Van Guard BEH C18（2.1 mm×

50 mm，1.7 μm）为保护柱；以0.1％甲酸溶液（A）-0.1％甲

酸乙腈溶液（B）为流动相进行梯度洗脱（0～1.0 min，

8％B；1.0～1.5 min，8％B→30％B；1.5～2.0 min，30％B→

40％B；2.0～2.5 min，40％B→90％B；2.5～3.0 min，90％B；

3.0～4.0 min，90％B→8％B）；流速为 0.35 mL/min；柱温

为40 ℃；进样量为1 μL。

2.4.2 质谱条件 由于 SGI 中各化合物的含量差异较

大，同一仪器不能兼顾所有成分的测定，故本研究采用

仪器Ⅰ测定盐酸川芎嗪，采用仪器Ⅱ测定丹参素、迷迭

香酸。具体条件如下：离子源均为电喷雾电离源，离子

源温度均为 120 ℃；毛细管电离电压均为 3 kV；去溶剂

气流速均为 650 L/h，去溶剂气温度均为 350 ℃；反吹气

均为氮气，流速均为50 L/h；碰撞气均为氩气，流速均为

0.16 mL/min；扫描方式均为选择离子检测；质谱数据采

集及处理软件均为Masslynx 4.1工作站。仪器Ⅰ中，用

于定量分析的离子对分别为m/z 137.1→55.1（盐酸川芎

嗪）、m/z 449.1→250.9（内标），锥孔电压分别为40、25 V，

碰撞电压分别为20、30 V；仪器Ⅱ中，用于定量分析的离

子对分别为 m/z 197.5→162.7（丹参素）、m/z 359.0→

197.0（迷迭香酸）、m/z 449.1→250.9（内标），锥孔电压分

别为25、20、25 V，碰撞电压分别为20、20、30 V。

2.5 方法学考察

2.5.1 专属性考察 取大鼠空白血浆，除不加内标外其

余按“2.3”项下方法处理后，再按“2.4”项下条件进样分

析，记录色谱图（图 2A、图 2D）；将盐酸川芎嗪、丹参素、

迷迭香酸质量浓度分别为1.87、0.32、0.19 μg/mL的对照

品溶液加至空白血浆中，按“2.3”项下方法处理后，再按

“2.4”项下条件进样分析，记录色谱图（图 2B、图 2E）；取

模型组大鼠注射SGI后 5 min采集的血浆样品，按“2.3”

项下方法处理后，再按“2.4”项下条件进样分析，记录色

谱图（图2C）。由图2可见，盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香

酸及内标的保留时间分别为 1.04、0.75、1.84、1.55 min，

各色谱峰分离良好，内源性杂质不干扰待测成分的检

测，符合2020年版《中国药典》的相应要求[10]。

2.5.2 标准曲线绘制和定量下限考察 按“2.1.1”项下

A.正常组

B.模型组

→：病灶区域

图1 大鼠心肌组织病理观察的显微镜图（苏木精-伊红

染色，×100）
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方法配制不同质量浓度的系列对照品溶液，分别移取各

对照品溶液50 μL至1.5 mL离心管中，加入空白血浆50

μL，依次制成盐酸川芎嗪质量浓度分别为 0.06、0.12、

0.23、0.47、0.94、1.87、3.74、7.49、14.98、29.96 μg/mL，丹

参素质量浓度分别为 0.01、0.02、0.04、0.08、0.16、0.32、

0.64、1.29、2.57、5.15 μg/mL，迷迭香酸质量浓度分别为

0.006、0.01、0.02、0.05、0.10、0.19、0.38、0.77、1.54、3.09

μg/mL的系列标准血浆样品，按“2.3”项下方法处理后，

再按“2.4”项下条件进样分析，记录峰面积。以各成分质

量浓度（x）为横坐标、各成分与内标的峰面积比值（y）为

纵坐标，应用最小二乘法（权重系数为 1/x2）进行线性回

归。结果显示，盐酸川芎嗪的回归方程为 y＝7.790 6x+

2.315 2（r＝0.992 2），线性范围为 0.06～29.96 μg/mL，定

量下限为0.06 μg/mL；丹参素的回归方程为y＝2.334 6x－

0.067 9（r＝0.998 8），线性范围为 0.01～5.15 μg/mL，定

量下限为 0.01 μg/mL；迷迭香酸的回归方程为 y＝

9.321 4x－0.400 4（r＝0.995 7），线性范围为 0.006～3.09

μg/mL，定量下限为0.006 μg/mL。

2.5.3 准确度和精密度试验 按“2.5.2”项下方法配制

各成分定量下限和低、中、高质量浓度（盐酸川芎嗪：

0.06、0.12、1.87、23.97 μg/mL，丹参素：0.01、0.02、0.32、

4.12 μg/mL，迷迭香酸：0.006、0.012、0.19、2.47 μg/mL）的

标准血浆样品，按“2.3”项下方法处理后，再按“2.4”项下

条件进样分析，每个分析批次平行操作5份样品，连续测

定3 d，考察准确度和精密度。结果显示，本方法准确度

和精密度试验结果均符合 2020年版《中国药典》的相应

要求[10]，见表1。

表1 盐酸川芎嗪等成分定量分析的准确度和精密度试

验结果

待测成分

盐酸川芎嗪

丹参素

迷迭香酸

理论质量浓
度/（μg/mL）

0.06

0.12

1.87

23.97

0.01

0.02

0.32

4.12

0.006

0.012

0.19

2.47

批内（n＝5）

实 测 质 量 浓 度
（x±s）/（μg/mL）

0.059 2±0.008 1

0.139 9±0.005 7

2.116 6±0.113 4

24.799 6±0.893 9

0.009 8±0.001 2

0.020 2±0.001 6

0.290 1±0.031 5

4.185 3±0.399 7

0.006 9±0.000 1

0.013 9±0.000 2

0.194 3±0.023 1

2.649 7±0.220 4

精密度
RSD/％

13.68

4.07

5.36

3.60

12.24

7.92

10.86

9.55

1.45

1.44

11.89

8.32

准确
度/％

98.67

116.58

113.19

103.46

98.00

101.00

90.66

101.58

115.00

115.83

102.26

107.28

批间（n＝3）

实 测 质 量 浓 度
（x±s）/（μg/mL）

0.059 6±0.007 5

0.137 7±0.015 2

2.137 9±0.030 1

25.089 7±0.315 3

0.009 7±0.000 8

0.019 8±0.000 3

0.276 3±0.012 0

4.242 0±0.054 6

0.006 3±0.000 7

0.014 5±0.000 9

0.187 4±0.006 0

2.722 7±0.063 3

精密度
RSD/％

12.58

11.04

1.41

1.26

8.25

1.52

4.34

1.29

11.11

6.21

3.20

2.32

准确
度/％

99.33

114.75

114.33

104.67

97.00

99.00

86.34

102.96

105.00

120.83

98.63

110.23

2.5.4 提取回收率和基质效应试验 按“2.5.2”项下方

法配制各成分低、中、高质量浓度（盐酸川芎嗪：0.12、

1.87、23.97 μg/mL，丹参素：0.02、0.32、4.12 μg/mL，迷迭

香酸：0.012、0.19、2.47 μg/mL）的标准血浆样品，每个浓

度平行制备 5份，按“2.3”项下方法处理后，再按“2.4”项

100

0

100

0

相
对

丰
度

/％
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0 1 2 3 4
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100

0

100

0

相
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丰
度
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2
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100

0
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0

相
对

丰
度
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2
1.04
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1.55

100

0

100

0
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0
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丰
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100

0
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0
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0
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丰
度

/％
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E.空白血浆+对照品+内标（仪器Ⅱ）
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4
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31.84

1
1.55

100
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相
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1：内标；2：盐酸川芎嗪；3：迷迭香酸；4：丹参素

图2 盐酸川芎嗪等成分定量分析的专属性考察图谱
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图3 SGI中盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸在正常和AMI模型大鼠体内的药-时曲线（n＝6）
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表3 SGI中盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸在正常和AMI大鼠体内的主要药动学参数（x±±s，n＝6）

药动学参数

t1/2/h

cmax/（μg/mL）

AUC0－5 h/（μg·h/mL）

AUC0－∞/（μg·h/mL）

Vz/（mL/kg）

CLz/（mL/h）

盐酸川芎嗪

正常组

0.59±0.10

12.04±2.07

12.66±1.35

12.81±1.34

626.28±93.45

779.33±88.31

模型组

0.43±0.20

12.81±0.63

10.48±3.57

10.81±3.97

831.39±160.04

1 134.35±247.95a

丹参素

正常组

1.48±0.81

2.27±0.67

1.65±0.20

1.87±0.29

2 460.19±598.34

1 513.38±237.99

模型组

6.57±2.24a

0.83±0.19a

0.68±0.16a

2.29±0.98

18 949.26±4 106.15a

1 370.12±578.27

迷迭香酸

正常组

19.09±4.79

0.10±0.03

0.26±0.01

1.64±0.35

620.53±53.92

22.76±5.44

模型组

18.23±6.64

0.07±0.01

0.11±0.02a

1.45±0.45

660.12±53.14

26.79±8.83

a：与正常组比较，P＜0.05

下条件进样分析，记录峰面积（A）。将不同来源的空白

血浆按“2.3”项下方法处理后，再加入相应质量浓度的对

照品溶液和内标溶液，使最终质量浓度与标准血浆样品

对应，每个质量浓度平行制备 5份，按“2.4”项下条件进

样分析，记录峰面积（B）。分别配制与标准血浆样品中

对照品和内标相同质量浓度的标准溶液，每个质量浓度

平行制备 5份，按“2.4”项下条件进样分析，记录峰面积

（C）。按如下公式计算提取回收率和基质因子：提取回

收率（％）＝A/B×100％，基质因子（％）＝B/C×100％，结

果见表 2。由表 2可见，低、中、高质量浓度标准血浆样

品中盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸的提取回收率、基质

因子均符合2020年版《中国药典》的相应要求[10]。

表2 盐酸川芎嗪等成分定量分析的提取回收率与基质

效应试验结果（n＝5）

仪器

仪器Ⅰ

仪器Ⅱ

待测成分

盐酸川芎嗪

内标

丹参素

迷迭香酸

内标

理论质量浓度/
（μg/mL）

0.12

1.87

23.97

10.52

0.02

0.32

4.12

0.012

0.19

2.47

0.105

提取回收率

结果（x±s）/％

96.00±18.94

93.78±6.38

92.29±0.24

105.37±10.60

99.58±5.08

93.07±12.50

105.09±13.30

103.02±5.82

93.59±13.30

101.68±13.36

98.08±10.15

RSD/％

19.73

6.80

3.89

10.06

5.10

13.43

12.66

5.65

14.21

13.14

10.35

基质因子（x±s）/
％

102.45±10.83

102.75±12.74

97.42±4.86

94.92±7.44

97.55±8.93

103.08±11.85

100.5±6.78

95.55±6.96

97.83±12.77

98.97±9.16

104.06±8.46

2.5.5 稳定性试验 按“2.5.2”项下方法配制低、中、高

质量浓度（盐酸川芎嗪：0.12、1.87、23.97 μg/mL，丹参素：

0.02、0.32、4.12 μg/mL，迷迭香酸：0.012、0.19、2.47 μg/mL）

的标准血浆样品，每个质量浓度平行制备 5份，考察其

在室温（25 ℃）存放 12 h、冻融（－80 ℃～室温）循环 3

次、4 ℃存放 24 h的稳定性。结果显示，各低、中、高质

量浓度标准血浆样品在上述条件下峰面积的 RSD 均

小于 15％（n＝5），符合 2020年版《中国药典》的相应

要求[10]。

2.6 药动学研究

2.6.1 药-时曲线的绘制 取“2.2”项下冻存的血浆样

品，放置至室温，按“2.3”项下方法处理后，再按“2.4”项

下条件进样分析，记录峰面积并按随行标准曲线计算各

待测成分的质量浓度，采用SPSS 18.0软件绘制平均药-

时曲线，结果见图3。

2.6.2 药动学参数的计算 采用WinNonlin 8.1软件以

非房室模型计算盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸的药动

学参数。数据以 x±s 表示，采用 SPSS 18.0软件，先将

cmax和AUC进行对数转化后再进行 t检验；对 tmax进行秩

和检验，对 t1/2、CLz、Vz进行 t检验。检验水准α＝0.05。结

果见表3。由表3可见，与正常组比较，模型组大鼠体内

盐酸川芎嗪的CLz显著升高（P＜0.05），表明AMI模型状

态会增强盐酸川芎嗪在大鼠体内的消除；与正常组比

较，模型组大鼠体内丹参素的 t1/2和Vz均显著延长或升高

（P＜0.05），cmax和 AUC0－5 h均显著降低（P＜0.05），表明

AMI模型状态会降低丹参素在大鼠体内的暴露量，延长

其代谢时间；与正常组比较，模型组大鼠体内迷迭香酸

的AUC0－5 h显著降低（P＜0.05），说明AMI模型状态会降

低迷迭香酸在大鼠体内的暴露量。
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3 讨论

本课题组前期参考了盐酸加乙酸乙酯萃取法[11]和

乙腈沉淀蛋白法[12]对血浆样品处理的影响，结果发现，

加入乙腈后再加入盐酸和乙酸乙酯较单独采用萃取法

或沉淀蛋白法效果更好，先加入乙腈能更好地辅助提取

血浆中的盐酸川芎嗪，进一步加入盐酸后能更好地辅助

提取血浆中的迷迭香酸。此外，本课题组前期还对萃取

次数进行了考察，结果发现，在酸性条件下萃取血浆2次

对迷迭香酸的提取效率最高。

盐酸异丙肾上腺素为β受体激动药，能加快大鼠心

率，增加其心肌耗氧量，加重其心脏负荷，从而导致其心

肌细胞坏死、心肌纤维断裂及变性等[13]。有研究表明，

由盐酸异丙肾上腺素所致的大鼠心肌缺血损伤及心肌

酶指标的变化都与AMI患者的病变特征相似[14]。因此，

本研究采用盐酸异丙肾上腺素造模法复制AMI模型。

病理状态会通过改变药物代谢酶、药物转运体、肠

道菌群等因素而影响药物的体内过程[15－17]，但注射给药

避开了胃肠道吸收转化，药物可直接进入血液系统，因

此药物代谢酶成为了影响注射剂有效成分体内行为的

主要因素。现有文献报道显示，心肌缺血状态下，低密

度脂蛋白的氧化能力增强，会导致冠状动脉内皮细胞中

细胞色素P450（cytochrome P450，CYP）单加氧酶下调，使得

内皮细胞中 CYP1A1、CYP2A6/7、CYP2C9、CYP2E1、

CYP2J2的表达降低；同时，有文献报道，丹参中咖啡因

是肝中 CYP1A2、CYP2C9和 CYP2E1同工酶的有效抑

制剂[18]，CYP3A是盐酸川芎嗪的Ⅰ相代谢酶，羟基川芎

嗪是其主要代谢产物之一[19]。可见，疾病状态和药物成

分都可能对药物代谢酶产生影响，故笔者推测这是SGI

中盐酸川芎嗪、丹参素、迷迭香酸在AMI模型状态下药

动学参数发生改变的原因，后续将通过在体实验予以

验证。

综上所述，SGI中丹参素、迷迭香酸在AMI模型大

鼠体内的暴露量均低于正常大鼠，盐酸川芎嗪在AMI模

型大鼠体内的消除强于正常大鼠。建议在AMI患者使

用SGI时，可适当提高给药剂量或延长使用周期。
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