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摘要# 目的!研究丹参配伍对枣仁安神方中 % 种成分在大鼠血浆中药动学的影响& 方法!HK大鼠分为丹参组’ 丹参*
酸枣仁组’ 丹参*五味子组’ 枣仁安神方组$ 灌胃给予相应药物$ VQJ-法测定大鼠血浆中丹参素’ 原儿茶酸’ 原儿茶
醛的血药浓度$ KGH%S( 软件计算药动学参数& 结果!与丹参组比较$ 丹参*酸枣仁和丹参*五味子组中这 % 种成分的
%45;和G]-(i&降低$ -JIO增加$ 而枣仁安神方组中的情况恰好相反& 结论!枣仁安神方对丹参素’ 原儿茶酸和原儿
茶醛均具有协同增效作用$ 可显著提高其生物利用度&
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!!枣仁安神方精简于古方天王补心丹$ 由酸枣仁
"炒#’ 丹参和五味子 "醋炙# % 味药组成$ 具有
补心养肝’ 安神益智的功效)"* & 方中酸枣仁具养

心补肝’ 宁心安神’ 敛汗生津的作用)$* ( 五味子
提取物可以明显延长小鼠戊巴比妥诱导的睡眠时
间)%* ( 丹参具有活血调经’ 祛瘀止痛’ 凉血消痈’
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清心除烦’ 养血安神等功效)#* $ 复方中既能助君
药酸枣仁养心阴’ 益肝血$ 又能发挥其凉血活血’
除烦安神之效& 研究表明$ 丹参中的酚酸类成分具
有抗血栓’ 改善血液循环’ 促进血管舒张作用)’* &
王娟等))*以丹参素为指标$ 比较了丹参素单体及
丹参注射液的药动学$ 发现注射液组的血药浓度明
显低于单体组& 蔡文涛等),*采用VQJ-法$ 确定原
儿茶酸在大鼠体内的药动学过程属于二室开放模
型& \61_7a6><6发现)/* $ 原儿茶醛对中枢神经系统
具镇静作用& 张娜等)+*认为$ 有必要关注丹参与
中药I西药联合用药后其中多酚酸类指标成分在体
内的药动学行为& 因此$ 本实验以丹参素’ 原儿茶
酸’ 原儿茶醛为指标$ 拟通过拆方实验考察不同配
伍对这 % 种丹参酚酸类主要成分在大鼠体内药动学
参数的变化$ 为枣仁安神方的物质基础及配伍机制
研究积累资料&
EF材料
"S"!实验仪器!J-*"(G0‘Z 高效液相色谱仪$ 配
置 HQK*"(G‘Z紫外检测器’ -.L*"($ 色谱工作站’
-0[*"(GH ‘Z柱温箱 "日本岛津公司#( G9<10WJ*
%$W高速离心机 "上海安亭科学仪器厂#( H *̂" 型
漩涡混合器 "上海浦东物理光学仪器厂#( LM0*
$/((K氮吹仪 "天津奥特赛恩斯仪器有限公司#(
H5_C?_6EB.Q$""K电子天平 "十万分之一$ 德国
H5_C?_6EB公司#( KGH%S( 药动学软件&
"S$!药物及试剂!丹参’ 酸枣仁和五味子均购自
西安药材公司$ 并经西北大学王玛丽教授鉴定$ 分
别为唇形科植物丹参 B.60$. L$6&$"##7$;. .:1&的干燥
根和根茎’ 鼠李科植物酸枣 9$;$D7<1F<F<G. L622&
0.#+1D$-"1. ".E9:1# VE 1;V&O&-8?E的干燥成熟
种子’ 木兰科植物五味子 B87$1.-5#. 87$-’-1$1
"0E_>7&# .5622&的干燥成熟果实& 炒酸枣仁和醋制
五味子按 0中国药典1 "$("’ 年版一部# 各药材
项下炮制方法制备&

丹参素 "批号 ""(/’’*$("%"" #’ 原儿茶酸
"批号 ""(/(+*$("$(’#’ 原儿茶醛 "批号 ""(+"(*
$("((/#’ 磺胺甲噁唑 "内标物$ "((($)*$((+(’#
均购自中国食品药品检定研究院& 甲醇’ 乙腈为色
谱纯 "美国O6B81_公司#( 水为娃哈哈纯净水( 其
他试剂均为分析纯 "天津科密欧化学试剂有限
公司#&
"S%!动物及分组!HK大鼠 $# 只 "雌雄各半#$
HQO级$ 体质量 "$(( d$(# :$ 由西安交通大学医
学院实验动物中心提供 "陕医动证 $(()"(’#& 动
物随机分为 # 组$ 即丹参组’ 丹参*酸枣仁组’ 丹
参*五味子组及枣仁安神方组$ 每组 ) 只&
GF方法
$S"!色谱条件!G:6219CV-*-"/色谱柱 "$’( 44m
#S) 44$ ’ #4#( 流动相 (S(%!磷酸 "G# *乙腈
".#$ 梯度洗脱 "( e"( 469$ )! e"#!.( "( e
%’ 469$ "#!e$’!.( %’ e#( 469$ $’! .#( 检
测波长 $/( 94( 体积流量 (S/ 4JI469( 进样量
$( #J( 柱温 %’ f&
$S$!对照品溶液的制备!精密称取对照品丹参素
/S( 4:’ 原儿茶酸 )S( 4:’ 原儿茶醛 %S( 4:’ 磺
胺甲噁唑 )S( 4:$ 甲醇溶解并定容于 "(( 4J量瓶
中$ 制得含 /( #:I4J丹参素’ )( #:I4J原儿茶
酸’ %( #:I4J原儿茶醛’ )( #:I4J磺胺甲噁唑的
对照品贮备液$ # f下冷藏备用&
$S%!药液的制备!参考文献 )"(*$ 称取酸枣仁
$’( :’ 丹参 ’( :’ 五味子 ’( :$ "( 倍量水加热至
沸腾$ 保持 "S’ 8$ 回流提取两次$ 纱布过滤$ 合
并滤液$ 减压浓缩至 %’( 4J"生药量 " :I4J#$
即得复方水提液& 再分别称取丹参 ’( :’ 丹参
’( :n酸枣仁 $’( :’ 丹参 ’( :n五味子 ’( :$ 同
法制备丹参’ 丹参*酸枣仁’ 丹参*五味子水提液&
丹参素’ 原儿茶酸’ 原儿茶醛含有量见表 "$ 可知
各组实际给药量基本相当&

表 EF含有量测定结果
7%PQEF8)13/(1",*".().(!)()&R#.%(#".

组别
丹参素 原儿茶酸 原儿茶醛

提取液I"4:+Ji"# 实际给药量I#: 提取液I"4:+Ji"# 实际给药量I#: 提取液I"4:+Ji"# 实际给药量I#:
丹参组 )$S/" "$’S)$ $S(% #S() /S(" ")S($
丹参*酸枣仁组 )$S%, "$#S,# $S(% #S() ,S// "’S,)
丹参*五味子组 )%S$$ "$)S## $S(# #S(/ ,S+$ "’S/#
枣仁安神方组 )$S+" "$’S/$ $S(# #S(/ ,S+# "’S//

$S#!给药与样品采集!给药前$ 动物禁食 "$ 8$
自由饮水& 各组分别灌胃给予丹参’ 丹参*酸枣仁’

丹参*五味子及枣仁安神方提取液$ 剂量均为
"(S( :I<:的生药量$ 实际给药量见表 "& 于给药前
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取空白血$ 给药后 (S$’’ (S’’ "’ $’ %’ ’’ ,’
+’ "$’ ")’ $# 8乙醚麻醉$ 从大鼠眼底静脉丛取
血约 (S# 4J$ 置于肝素化离心管中$ + ((( _I469
离心 "( 469$ 取上清血浆$ # f下保存& 采血过程
中$ 每个时间点取血后$ 腹腔注射 (S" 4J生理盐
水以补充大鼠血容量&
$S’!含药血浆样品处理!取 ,$S#- 项下血浆
$(( #J$ 加入 ’( #J内标溶液和 ’(( #J乙腈$ 涡
旋 % 469$ + ((( _I469离心 "( 469$ 取上清液$ 同
体积乙腈重复操作一次$ 合并两次上清液$ %, f
氮气下吹干$ $(( #J甲醇溶解$ 涡旋高速离心$
上清液经 (S#’ #4微孔滤膜过滤$ # f下储存&
HF结果与分析
%S"!分析方法验证
%S"S"!专属性试验!按 ,$S’- 项下方法制备空
白血浆’ 空白血浆n内标n混合对照品溶液’ 含药
血浆样品$ 在 ,$S"- 项色谱条件下进样$ 色谱图
见图 "& 由图可知$ 丹参素’ 原儿茶酸’ 原儿茶醛
和内标均分离良好$ 血浆中的杂质无干扰$ 基线平
稳$ 噪音小$ 专属性理想&

"&丹参素!$&原儿茶酸!%&原儿茶醛!#&磺胺甲噁唑
"&B52‘6596>5>6D G!$&Z_?C?>5C1>8E6>5>6D!%&Z_?C?>5C1>8E52D1*

8bD1!#&BE2@541C8?;57?21

图 EF<J@$色谱图
L#SQEF<J@$*-&"R%("S&%R1

%S"S$!线性关系和检测限!精密吸取不同质量浓

度的混合对照品溶液$ 加入空白血浆中稀释$ 按
,$S’- 项下方法制备样品$ 在 ,$S"- 项色谱条件
下进样分析$ 记录峰面积$ 以各成分与内标物的峰
面积比值 "2# 与各成分质量浓度 "(# 作图$ 得
回归方程分别为丹参素 2c(S(#,(i(S((’ , "#c
(S+++ " #$ 线性范围 (S# e#( #:I4J$ 检出限
(S($’ #:I4J( 原儿茶酸 2c(S(%’ /(n(S((% ’
"#c(S+++ /#$ 线性范围 (S% e%( #:I4J$ 检出限
(S(" #:I4J( 原儿茶醛2c(S(’+ )(i(S((( % "#c
(S+++ )#$ 线性范围 (S"’ e"’ #:I4J$ 检出限
(S"( #:I4J&
%S"S%!准确度与精密度试验
%S"S%S"!提取回收率!按 ,$S’ ,项下方法制备
高’ 中’ 低 % 个质量浓度的空白加混标样品$ 另取
等量相同 % 个质量浓度的标准溶液$ 用流动相稀释
至同体积$ 进样分析$ 以血浆’ 标准溶液中指标成
分的相对峰面积之比来计算提取回收率及相对标准
偏差& 结果$ 丹参素高’ 中’ 低质量浓度的提取回
收率分别为 /"S%!’ /#S/!’ /"S%!$ 原儿茶酸
分别为 /(S’!’ /’S%!’ /"S,!$ 原儿茶醛分别
为 +#S’!’ //S,!’ /)S,!&
%S"S%S$!方法回收率!按 ,$S’ ,项下方法制备
高’ 中’ 低 % 个质量浓度的空白血浆加混标供试
品$ 将各成分相对峰面积分别代入 ,%S"S$- 项下
线性方程$ 计算方法回收率及相对标准偏差& 结
果$ 丹参素高’ 中’ 低质量浓度的方法回收率分别
为 +,S/!’ +#S)!’ /)S$!$ 原儿茶酸分别为
+#S#!’ +%S(!’ /’S$!$ 原 儿 茶 醛 分 别 为
+(S)!’ +$S,!’ /,S"!&
%S"S%S%!日内’ 日间精密度!取高’ 中’ 低 % 个
质量浓度的供试品溶液适量$ 每个样品日内重复 )
次$ 连续测定 ) D$ 得丹参素日内’ 日间精密度
FHK分别为 ’S("!’ #S#%!’ $S(+!$ ’S)#!’
’S",!’ %S),!( 原 儿 茶 酸 分 别 为 #S(+!’
$S’(!’ "S//!$ #S,#!’ %S($!’ $S$$!( 原儿
茶醛分别为 #S/#!’ $S$)!’ "S$)!$ ’S)"!$
%S%#!$ "S//!$ 表明仪器精密度良好&
%S"S#!稳定性试验!将高’ 中’ 低 % 个质量浓度
的空白加混标血浆样品于室温下放置 (’ $’ #’ /’
$# 8后进样 "短期稳定性#( i$( f下放置 "’ $’
%’ #’ )’ / 周后解冻进样 "长期稳定性 #(
i$( f下冷冻 $# 8 后室温解冻$ 解冻完全后再冷
冻 $# 8$ 重复 ) 次 "冻融稳定性#& 结果$ 丹参素
短期稳定性’ 长期稳定性和冻融稳定性试验 FHK
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分 别 为 $S%/!’ ,S’$!’ +S’/!$ #S)"!’
+S,/!’ +S(,!$ (S+,!’ %S))!’ +S,"!( 原儿
茶酸分别为 $S(%!’ )S/#!’ ,S’,!$ #S($!’
,S"$!’ ,S+#!$ "S$)!’ ’S/’!’ /S"+!( 原儿
茶醛分别为 $S,$!’ %S)’!’ /S%%!$ %S$/!’
)S$%!’ +S((!$ "S%#!’ %S$%!’ /S%$!$ 表明
% 种成分在上述条件下均稳定性良好&
%S$!药代动力学研究!取 ,$S’- 项下样品 $( #J$
在 ,$S"- 项色谱条件下进样分析$ 所测数据采用
KGH %S(统计学软件进行处理$ 对丹参素’ 原儿茶
酸’ 原儿茶醛在大鼠体内的血药浓度i时间曲线进
行拟合$ 丹参素药时曲线见图 $$ 药动学参数见表
$& 结果表明$ 与丹参组相比$ 枣仁安神方组丹参素
的%45;与G]-(i&明显增大$ -JIO显著减小$ 说明
!!

枣仁安神方能提高丹参素在大鼠血浆中的浓度$ 同
时该复方中的成分对丹参素具有协同增效作用&

图 GF丹参素血药浓度V时间曲线
L#SQGF$".*).(&%(#".V(#R)*3&+)1,"&1%/+#%.#*%*#!4

表 GF丹参素药动学参数 %(M)’
7%PQGFJ-%&R%*"U#.)(#*’%&%R)()&1",1%/+#%.#*%*#!4 %(M)’

参数! 单位 丹参组 丹参*酸枣仁组 丹参*五味子组 枣仁安神方组
&"I$" 8 ’S(( d(S(( %S"% d(S(( %S"+ d(S(( #S)+ d(S((
&"I$$ 8 ),S)$ d’S)( )’S(’ d#S"% ),S,+ d#S+/ )/S/$ d’S+,
\" IO J+<:i" "S%/ d(S"( "S%$ d(S(+ "S"/ d(S(/ (S// d(S(%!!

-JIO J+"8+<:# i" "S,) d(S"% "S/% d(S"# "S+’ d(S"# "S() d(S"(!

G]-(i& 4:+8+Ji" ’S/% d(S#’ ’S’" d(S#% ’S($ d(S#( ,S$$ d(S#/!

G]-(iv 4:+8+Ji" ""S#" d(S+/ "(S+/ d(S/, "(S$, d(S/" "#S%# d"S"#
&"I$Z5 8 %S,# d(S($ $S"$ d(S($! $S"’ d(S(#! %S"$ d(S"/
445; 8 (S’( d(S(( (S’( d(S(( (S’( d(S(( (S’( d(S((
%45; 4:+Ji" $$S/" d"S,/ $"S+’ d"S,( $(S’% d"S)" $/S), d$S$’!

!!注! 与丹参组比较$!)R(S(’$!!)R(S("

!!原儿茶酸药时曲线见图 %$ 药动学参数见表 %&
结果表明$ 与丹参组相比$ 丹参*五味子组与丹参*
酸枣仁组的 -JIO均明显增大$ 清除率均加快$ 即
配伍后原儿茶酸转运更快( G]-(i&均显著减小$ 说
明酸枣仁与五味子中的一些成分会影响原儿茶酸进
入血液程度& 枣仁安神方组原儿茶酸 G]-(i&明显增
大$ -JIO减小$ 提示该复方可增加原儿茶酸进入血
液的量$ 并延长了其在大鼠体内的滞留时间&

图 HF原儿茶酸血药浓度V时间曲线
L#SQHF$".*).(&%(#".V(#R)*3&+)1,"&’&"("*%()*-3#*%*#!

原儿茶醛药时曲线见图 #$ 主要药代动力学参
数见表 #& 结果表明$ 与丹参组相比$ 丹参*酸枣
仁组’ 丹参*五味子组的 %45;’ G]-(i&均降低$
-JIO均显著增加$ &"I$$均缩短( 枣仁安神方组
%45;’ G]-(i&均明显增大$ \" IO’ -JIO均降低$
&"I$$均延长&

图 WF原儿茶醛血药浓度V时间曲线
L#SQWF$".*).(&%(#".V(#R)*3&+)1,"&

’&"("*%()*-3%/!)-X!)
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表 HF原儿茶酸药动学参数 %(M)’
7%PQHFJ-%&R%*"U#.)(#*’%&%R)()&1",’&"("*%()*-3#*%*#!%(M)’

参数 单位 丹参组 丹参*酸枣仁组 丹参*五味子组 枣仁安神方组
&"I$" 8 $S’" d"S’" $S(% d"S#, %S(+ d(S%" #S#( d(S/%
&"I$$ 8 #(S+% d#S)( #(S%# d%S(( )’S"/ d#S"" )#S%" d#S(,
\" IO J+<:i" "S/" d(S)+ "S’# d(S"% $S$$ d(S"% "S,’ d(S"%
-JIO J+"8+<:# i" "S() d(S#, $S), d(S$% #S,, d(S$% "S(% d(S#,
G]-(i& 4:+8+Ji" #(S// d#S(, "+S)+ d$S(’! "(S%) d$S/$! ’(S+" d%S#)!

G]-(iv 4:+8+Ji" ’"S/( d’S+# $%S++ d#S’% "#S%+ d$S)’ "’S#+ d$S’/
&"I$Z5 8 (S)/ d(S($ "S(/ d"S"# "S/" d(S/) $S)/ d(S"%
445; 8 "S(( d(S(( "S(( d(S(( "S(( d(S(( "S(( d(S((
%45; 4:+Ji" ""S#% d(S+$ ""S") d(S+) "(S’, d"S(/ "%S++ d"S#"

!!注! 与丹参组比较$!)R(S(’

表 WF原儿茶醛药动学参数 %(M)’
7%PQWFJ-%&R%*"U#.)(#*’%&%R)()&1",’&"("*%()*-3%/!)-X!)%(M)’

参数 单位 丹参组 丹参*酸枣仁组 丹参*五味子组 枣仁安神方组
&"I$" 8 #S#" d(S$" $S#/ d(S", %S$$ d(S($ %S+’ d(S$/
&"I$$ 8 #S,% d(S%, $S/" d(S$+! %S/+ d(S"$ ’S%+ d(S#$
\" IO J+<:i" ""S/’ d(S+( ""S/, d(S/+ "(S(’ d(S,’ ,S+) d"S($!

-JIO J+"8+<:# i" "S#, d(S"" $S"/ d(S"’! "S+% d(S"% "S(# d(S()
G]-(i& 4:+8+Ji" ""S+" d(S/# /S#( d(S’)! +S)’ d(S,#! ",S$, d"S##!

G]-(iv 4:+8+Ji" "%S’" d"S"( +S(" d(S), "(S#" d(S,/ "+S"" d"S#$
&"I$Z5 8 (S$+ d(S(( (S%/ d(S(( (S$/ d(S(( (S%’ d(S((
445; 8 (S’( d(S(( (S’( d(S(( (S’( d(S(( (S’( d(S((
%45; 4:+Ji" $S+" d(S$# $S/( d(S$$ $S/( d(S$$ %S’$ d(S$,!

!!注! 与丹参组比较$!)R(S(’

WF讨论与结论
王胜春等)""*研究了五味子与丹参配伍对其成

分五味子乙素’ 五味子醇甲的药动学影响$ 发现配
伍后五味子乙素的吸收和代谢快于五味子组& 本实
验发现$ 与丹参组比较$ 丹参*五味子组中丹参素’
原儿茶酸’ 原儿茶醛的 %45;和 G]-(i&降低$ -JIO
增加$ 可能是因为五味子中某些成分影响了丹参在
大鼠体内的药动学过程& 张翠英等)"$*发现$ 阿魏
酸和丹参多酚酸联合用药可显著影响药效成分阿魏
酸与丹酚酸 .在大鼠体内的药动学过程$ 能抑制
阿魏酸的分布$ 加快清除时间$ 缩短作用时间$ 与
本研究丹参*酸枣仁组结果一致$ 提示酸枣仁中成
分阿魏酸可能会导致丹参中多酚酸类成分生物利用
度的降低& 于丹等)"%*报道$ 在丹参注射液中外加
丹酚酸.后$ 能显著增加丹参素在大鼠血浆中的
暴露程度$ 而在丹参素中外加丹酚酸 .对其药动
学行为无显著影响& 枣仁安神方组与各药材两两配
伍组药动学参数的变化有所差异$ 提示中药复杂成
分间药动学相互作用与其复杂整体性存在与否密切
相关)"#* &

本实验研究了枣仁安神方中丹参不同配伍对大
鼠血浆中丹参素’ 原儿茶酸’ 原儿茶醛这 % 种酚酸
类成分药动学参数的影响$ 在取血过程中$ 腹腔注

射补充生理盐水以维持血容量)"’*")* & 但血液中的
药物浓度往往不能全面衡量药动学过程$ 因此还需
对大鼠各组织及尿中药物的吸收’ 分布’ 代谢和排
泄 "GKL3# 过程进行综合评价$ 以期为枣仁安神
方的配伍机制研究积累资料&
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翻白草提取物银纳米粒制备及其抗菌活性评价
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疾病相关基因教育部重点实验室! 江苏 南京 $"(((+$
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!通信作者! 洪泽辉 ""+,#%#$ 男$ 博士$ 副教授$ 硕士生导师$ 研究方向为新型抗妇科炎症药物递送& 012! "($’# ’$)"$"/’$
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摘要# 目的!制备翻白草)"&’-&$66. 5$18"6"#.:1&提取物银纳米粒$ 并评价其抗菌活性& 方法!将翻白草提取物缓慢加
入G:M[% 溶液中$ 离心后沉淀分散于蒸馏水中以制备银纳米粒$ 并表征其理化性质& 以提取时间’ 提取液用量’
G:M[%溶液用量为影响因素$ 优化制备工艺& 通过测定银纳米粒的抑菌圈直径’ 抑菌率和最低杀菌浓度 "L.-# 来考

察其抗菌活性& 结果!最佳条件为提取时间 %( 469$ 提取液 "生药量# 与G:n比例 " s(S(") $& 翻白草提取物银纳米
粒呈近球形$ 粒径小$ 分布均匀$ 性质稳定$ 对多药耐药型大肠艾希氏菌’ 金黄色葡萄球菌’ 加德纳杆菌和白色念珠
菌的抑制作用显著高于翻白草提取物’ 空白银纳米粒和没食子酸银纳米粒 ")R(S(’$ )R(S("#$ 并呈量效关系$ 而
氨苄青霉素和左氧氟沙星无明显抗菌活性& 其最低杀菌浓度 "L.-# 分别为 (S’’ "S(’ "S(’ "S’ 4:I4J$ 是空白银
纳米粒和没食子酸银纳米粒的 $ e# 倍& 结论!所建立的翻白草提取物银纳米粒制备工艺稳定合理$ 在应对多药耐药
菌引起的阴道炎有很好的治疗前景&
关键词! 翻白草提取物( 银纳米粒( 制备工艺( 抗菌活性( 阴道炎
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