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摘要：目的  建立阿司匹林的 HPLC 分析方法，研究复方丹参滴丸对阿司匹林大鼠肠吸收的影响。方法  采用大鼠在体

肠单向灌流吸收实验模型，应用重量法校正灌流液体积，HPLC 测定灌流液中阿司匹林浓度，计算阿司匹林肠吸收参数。

结果   阿司匹林组、阿司匹林与复方丹参滴丸联合灌流组、复方丹参滴丸诱导组阿司匹林吸收速率常数(Ka)分别为

1.05×102，1.44×102，2.29×102 min1，吸收渗透系数(Papp)分别为 0.219×103，0.304×103，0.504×103 cm·min1。结论  复

方丹参滴丸对阿司匹林大鼠肠吸收有明显影响，能促进阿司匹林的肠吸收。 
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Study on Effect of Compound Danshen Dropping Pills on Intestinal Absorption of Aspirin in Rats 
 
ZHANG Guorong, DUAN Haogang, WEI Yuhui, LI Boxia, ZHANG Jianqiang, WU Xin’an*(Department of 

Pharmacy, the First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method of determination aspirin (ASP) by HPLC. Study on the effect of compound 
Danshen dropping pills (CDDP) on intestinal absorption in rats. METHODS  The rat single-pass intestinal perfusion technique 
was applied to investigate the intestinal absorption of ASP, and the gravimetry was used to correct the perfusion volume. After 
the concentration of ASP in perfusate was determined by HPLC, the absorption parameters of ASP were calculated. RESULTS 

The absorption rate constants (Ka) of the ASP group, ASP combined with CDDP group and CDDP induced group were 1.05×102, 

1.44×102 and 2.29×102 min1, respectively. And the apparent permeability coefficients (Papp) were 0.219×103, 0.304×103 and 

0.504×103 cm·min1, respectively. CONCLUSION  When CDDP was combined with ASP, the intestinal absorption of ASP is 
influenced significantly by CDDP, and CDDP could improve the intestinal absorption of ASP in rats. 
KEY WORDS: compound Danshen dropping pills; aspirin; in situ intestine absorption; single-pass intestinal perfusion  

 

复方丹参滴丸 (compound Danshen dripping 

pills，CDDP)是以传统中医理论与现代医药技术相

结合研制的新型纯中药复方制剂，具有扩张冠脉

血管、增加冠脉血流量、防治心肌缺血和抗血小

板等作用[1-2]，临床上常用于冠心病和心绞痛等心

血管疾病的治疗[3-4]。阿司匹林(aspirin，ASP)具有

明确的抗血小板聚集作用，广泛用于预防心脑血

管的发病和短暂性缺血发作，如脑血栓、冠心病、

心肌梗死、偏头痛、人工心脏瓣膜或其它手术后

的血栓形成及血栓闭塞性脉管炎等[5-7]。二者合用

用于预防、治疗冠心病、心绞痛已成为临床上常

用的治疗方案，但联合用药后势必会引起药物相

互作用的发生，主要表现在药效学及药动学方面。

前期研究表明，CDDP 对 ASP 药动学有明显影响。
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一般来讲吸收过程是药物进入体内发挥作用的首

要环节，CDDP 是否对 ASP 的肠吸收产生影响尚

未见相关报道，因此本实验采用大鼠在体肠灌流

的方法来探讨 CDDP 对 ASP 大鼠肠吸收的影响，

为二者合理联合用药提供实验依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

岛津 LC-20AT 二元梯度泵，SPD-M20A 二极

管阵列检测器，DGU-20A 在线脱气系统，SIL-20A

自动进样系统，CTO-20A 柱温箱，LC solution 色

谱工作站(Shimadzu，Kyoto，Japan.)；SHZ-Ⅲ型循

环水真空泵(上海亚荣生化仪器厂)；高速离心机

(深圳国华仪器厂)；XW-80A 旋涡混合器(上海医

科大学仪器厂)；LT-224S 电子天平(北京赛多利

斯)；DDB-600 蠕动泵(上海之信仪器有限公司)。 

1.2  动物 

Wistar 大鼠，♂，体重 180220 g，购于兰州

大学实验动物中心，实验动物合格证号：

SCXK(甘)2009-0004。 

1.3  药品与试剂 

阿司匹林对照品(中国药品生物制品检定所，

批号：100113-200603，纯度：99.6%)；阿司匹林

原料药 (山东新华制药股份有限公司，含量为

99.5%，批号：100507)；复方丹参滴丸(天津天士

力制药股份有限公司，批号：110108)；Krebs-Ringer 

缓冲液(自制，每 1 000 mL 内含氯化钠 7.80 g、氯

化钾 0.35 g、氯化钙 0.37 g、碳酸氢钠 1.37 g、磷

酸二氢钠 0.32 g、氯化镁 0.02 g、葡萄糖 1.40 g)，

甲醇为色谱纯(迪马公司)，乙腈为色谱纯(山东禹

王)，其它试剂均为国产分析纯；去离子水为兰州

大学第一医院自制。 

1.4  统计学处理 

实验结果采用 SPSS 13.0 统计分析软件处理，

数据均采用 sx  表示，组间差异比较采用 t 检验

进行统计，P＜0.05 为有统计学意义。 

2  方法与结果 

2.1  灌流液中阿司匹林的含量测定 

2.1.1  色谱条件  色谱柱：依利特Hypersil ODS2 

(4.6 mm×150 mm，5 μm)；流动相：甲醇-0.1%醋

酸(36︰64)；流速：1 mL·min1；检测波长：275 nm；

柱温：40 ℃；进样量：10 μL。在该色谱条件下，

灌流液中阿司匹林保留时间约8 min，且灌流液中

其它物质对其测定无干扰，空白灌流液、联合灌

流1 h及诱导后灌流1 h后的样品色谱图见图1。 

 

图 1  阿司匹林高效液相色谱图 
A空白灌流液；B空白灌流液+阿司匹林标准品；C联合灌流 1 h 后

的样品；D诱导灌流 1 h 后的样品；1阿司匹林 

Fig 1  HPLC chromatograms of aspirin 
Ablank Krebs-Ringer’s solution; BKrebs-Ringer’s solution spiked 

ASP; Csample of co-perfusion group after perfused 1 h in rat; Dsample 
of induced group after perfused 1 h in rat; 1-aspirin 

2.1.2  溶液的制备  分别称取氯化钠 7.80 g、氯化

钾 0.35 g、氯化钙 0.37 g、碳酸氢钠 1.37 g、磷酸

二氢钠 0.32 g、氯化镁 0.02 g、葡萄糖 1.40 g，用

去 离 子 水 溶 解 并 定 容 至 1 000 mL ， 即 得

Krebs-Ringer 缓冲液。 

精密称取阿司匹林对照品 9.7 mg，置 5 mL

量瓶中，加 Krebs-Ringer 缓冲液稀释至刻度，得

到浓度为 1.94 mg·mL1 的对照品储备液，4 ℃贮

藏备用。 

2.1.3  标准曲线的制备  精密量取上述对照品储

备液，用 Krebs-Ringer 缓冲液稀释为 0.015 1，

0.030 2，0.060 5，0.121，0.242，0.485，0.970，

1.94 mg·mL1 的系列对照品溶液。按上述色谱条件

进样测定，以峰面积(Y)对浓度(X)进行线性回归，

得标准曲线方程为 Y=3 464 900X1 484.8，

r=0.999 9，由此可见阿司匹林在 0.015 1~1.94 

mg·mL1 内线性关系良好。 

2.1.4  精密度与回收率  配制高、中、低(1.55，

0.242，0.030 2 mg·mL1)浓度的阿司匹林对照质控
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样品，于同一天内重复测定5次，计算日内精密度；

于不同天内每日测定1次，连续测定5 d，计算日间

精密度。结果测得高、中、低浓度的日内精密度

均<2.31%，日间精密度均<5.17%；以测得的高、

中、低浓度与加入的浓度作比较计算相对回收率，

高、中、低浓度的相对回收率在98.3%~101.7%之

间。 

2.1.5  阿司匹林肠灌流液中的稳定性   取

Krebs-Ringer 缓冲液进行大鼠在体小肠循环 2 h 得

空白肠循环液，以此空白肠循环液配制 1 mg·mL1

的阿司匹林溶液，磷酸调节 pH 为 4.4，5.4，6.6，

置 37 ℃水浴中，分别于 0，0.5，1.0，1.5，2.0 h

取样 100 μL，以 10 000 r·min1 离心 5 min 后，10 μL

进样测定，计算阿司匹林浓度。阿司匹林、复方

丹参滴丸+阿司匹林在不同 pH 的 Krebs-Ringer 缓

冲液中的稳定性，结果见图 2。 

 
图 2  阿司匹林在不同 pH的Krebs-Ringer缓冲液中的稳定

性结果 
AASP; BASP+CDDP 

Fig 2  Stability of ASP at 37  in perfus℃ ates with different 
pH  
AASP; BASP+CDDP 

结果表明，在不同 pH 灌流液中 37 ℃水浴孵

化 2 h 后，阿司匹林在灌流液中损失的量小于 2%，

说明阿司匹林在不同 pH 灌流液中基本稳定，可以

满足肠灌流实验的要求。阿司匹林+复方丹参滴丸

在 37 ℃水浴联合孵化 2 h 后，阿司匹林在不同

pH(4.4，5.4，6.8)灌流液中损失的量分别为 1.6%，

5.1%和 7.4%，因此为保证实验数据的准确性，在

整个实验中采用阿司匹林在 pH 4.4 的灌流液中进

行大鼠单向肠灌流实验。 

2.2  动物分组及灌流液的配制 

取Wistar大鼠24只，♂，随机分为3组，每组8

只，即阿司匹林灌流组、阿司匹林+复方丹参滴丸

联合灌流组、复方丹参滴丸诱导后灌流组。 

阿司匹林灌流组：精密称取阿司匹林1.0 g，

用空白Krebs-Ringer缓冲液稀释定容至1 L；阿司匹

林与复方丹参滴丸联合灌流组：精密称取阿司匹

林1.0 g，复方丹参滴丸8.1 g，用空白Krebs-Ringer

缓冲液稀释定容至1 L；CDDP诱导后灌流组：每

天按81 mg·kg1灌胃给予CDDP混悬液，连续给药7 

d后，灌胃给予CDDP 1 h后，进行ASP肠灌流，灌

流液配制方法同阿司匹林灌流组。 

2.3  大鼠在体肠吸收单向灌流实验[8-9] 

大鼠禁食 16 h，自由饮水，腹腔注射 10%乌

拉坦(1.0 g·kg1)麻醉，固定并维持 37 ℃体温。沿

腹中线打开腹腔，分离十二指肠段，长度为 10~15 

cm，于两端切口，用预热至 37 ℃的生理盐水将肠

内容物冲洗干净，插管后结扎。伤口处用浸有生

理盐水的脱脂棉覆盖保湿。将硅胶管连接恒流装

置，用阿司匹林灌流液小瓶，以流速 0.2 mL·min1

平衡 15 min 后，此时迅速换准确称重的阿司匹林

灌流液(20 mL)继续灌流，以准确称重的具塞小瓶

每 15 min 接取流出液，实验共收集灌流液 7 次，

灌流完成后剪下被考察的肠段，量取小肠的长度，

并将灌流液小瓶和收集液小瓶称重，以计算流入

肠道的液体量，收集液以 10 000 r·min1 离心 5 min

后，用 HPLC 测定收集液中阿司匹林的浓度。 

2.4  吸收参数的计算 

本实验采用重量分析法对灌流液的流入和流

出的体积进行校正，消除其体积变化的影响，按

下列方程式计算吸收速率常数(Ka)和表观吸收系

数(Papp)。 
 

Lr

VCVCQ
K

2

ininoutout
a

-1


  

  
rL

VCVCQ
P





2

ln ininoutout
app  

Vin 和 Vout 分别为肠道进、出口灌流液的体积

(mL)；Cin 和 Cout 分别为肠道进、出口灌流液的浓

度(μg·mL1)；Q 为灌流速度(mL·min1)；L 为被灌

流肠段的长度，r 为灌流肠段内径(r=0.18 cm[10])。 

2.5  阿司匹林肠吸收实验结果  

按上述在体肠吸收单向灌流方法进行实验，

测定阿司匹林在灌流液中的浓度，计算各组大鼠

阿司匹林的吸收速率常数 (Ka)和表观吸收系数

(Papp)，结果见表1。 

表 1  阿司匹林大鼠肠吸收参数( sx  ，n=8) 

Tab 1  Absorption parameters of aspirin in rat( sx  ，n=8)  

分组 Ka(×102)/ min1 Papp(×103)/ cm·min1

ASP灌流组 1.05±0.34 0.219±0.076 

ASP+CDDP联合灌流组 1.44±0.241) 0.304±0.0551) 

CDDP诱导灌流组 2.29±0.732)  0.504±0.1242) 

注：与阿司匹林灌流组相比，1)P<0.05；2)P<0.01 

Note: Compared with ASP group, 1)P<0.05; 2)P<0.01 
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3  讨论 

本实验采用在体单向灌流法其主要优点是：

不切断血管及神经，测得的吸收速率等指标与体

内法相近，比离体法更接近机体内的真实吸收；

能避免胃内容物、消化道固有运动等的生理影

响  

[11]；该方法可靠，简便，测定结果准确，无须

加入“标识物”，减小了实验误差。 

研究结果表明，复方丹参滴丸对阿司匹林的

肠道吸收有明显的影响。阿司匹林与复方丹参滴

丸联合灌流后，阿司匹林的肠吸收速率常数 Ka 及

表观吸收系数 Papp 明显增大，与阿司匹林单独灌

流组相比差异具有统计学意义(P<0.05)，其原因可

能与复方丹参滴丸中含有冰片，具有促进药物吸

收的作用有关。复方丹参滴丸诱导 7 d 后，阿司匹

林大鼠体内的 Ka 及 Papp 也明显增大，与阿司匹林

单独灌流组相比差异具有统计学意义(P<0.01)。水

杨酸、苯甲酸、阿司匹林等弱酸性药物在体内主

要通过一元羧酸转运蛋白转运吸收，复方丹参滴

丸诱导 7 d 后，阿司匹林的 Papp 明显增大，这可能

是由于复方丹参滴丸对大鼠肠道的一元羧酸转运

蛋白有一定的诱导作用，进而导致了阿司匹林吸

收的增加，其详细机理有待于进一步研究。 
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槲皮素干预实验性慢性肾衰大鼠尿量与尿蛋白量动态变化 
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摘要：目的  观察槲皮素对实验性慢性肾衰大鼠尿量和尿蛋白量的影响。方法  给实验大鼠饲以含腺嘌呤饲料 2 月造成

慢性肾衰；干预组经口给予槲皮素(100 mg·kg1·d1×42 d)治疗；每周测定实验大鼠 24 h 尿量和尿蛋白含量。结果  与肾

衰对照组比较，槲皮素干预组大鼠肾脏指数、肾组织含水量、血清肌酐和尿素氮均显著降低；在整个观察过程中，干预

组平均 24 h 尿量均显著增多，24 h 尿蛋白量均显著减少。结论  槲皮素对大鼠实验性慢性肾衰具有显著防治作用。 
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