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　　近年来，阿司匹林抗血小板聚集活性逐渐成为其临床主
要应用领域［１－２］，是心血管疾病方面一线药物。临床上，阿

司匹林常与灯盏细辛注射液（ＤＩ）、脉络宁注射液等中药制
剂合用，用于治疗心脑血管疾病，并取得了良好的疗效［３－４］。

研究表明，阿司匹林的消除半衰期短约为７～１２ｍｉｎ，难
以测到阿司匹林的体内过程，因此常测定其代谢物水杨酸的

浓度变化来研究体内阿司匹林的药动学过程［５－６］。

水杨酸在大鼠体内的排泄研究及ＤＩ对水杨酸排泄的影
响未见报道。阿司匹林与ＤＩ长期合用可能导致体内水杨酸
的蓄积，而体内水杨酸浓度升高将导致不良反应［７－８］。

本文以水杨酸为指标，探讨 ＤＩ对大鼠体内水杨酸排泄
的影响，为ＤＩ与阿司匹林合用的安全性提供理论支持。
１　材料与方法
１．１　仪器　Ｗａｔｅｒｓ２６９５／２４８７高效液相色谱仪（美国 Ｗａ
ｔｅｒｓ公司）；ＢｉｏｆｕｇｅＰｒｉｍｏＲ冷冻高速离心机（德国Ｈｅｒａｅｕｓ公
司）；ＷＨ２微型旋涡混合仪（上海沪西分析仪器厂）。
１．２　试剂与药品　灯盏细辛注射液（ＤＩ）（云南生物谷灯盏
花药业有限公司，批号：２０１２０７４０）；阿司匹林肠溶片（沈阳奥
吉娜药业有限公司，批号：１２０５０２）；对照品水杨酸（中国食品
药品检定研究院，批号：１００１０６－２００３０３）；对照品非那西丁
（Ｓｉｇｍａ公司，批号：０４８Ｋ１５８６）。
１．３　尿液的收集　ＳＤ大鼠，♂，１２只，体质量２５０～２７０ｇ，
由南京中医药大学实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（浙）
２００８００３３。给药前禁食１２ｈ，自由饮水。大鼠随机平均分
成２组（单独和联合给药组），置于代谢笼中适应５ｄ，收集
尿液作为空白样品。联合给药组先尾静脉注射 ＤＩ４ｍＬ·
ｋｇ－１，后立即灌胃阿司匹林１０ｍｇ·ｋｇ－１；单独给药组只灌胃
阿司匹林１０ｍｇ·ｋｇ－１。自给药时起，收集０～４、４～８、８～
１２、１２～２４、２４～４８、４８～７２ｈ的尿液，并记录体积，－４０℃保
存待测。

１．４　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＣ１８色谱柱（４６ｍｍ
×１５０ｍｍ，５μｍ）；检测波长２３７ｎｍ；流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；
柱温４０℃；流动相为乙腈 －０．２％Ｈ３ＰＯ４＝３０∶７０；进样量
２０μＬ。
１．５　对照品溶液的制备　精密称取水杨酸对照品１０８ｍｇ
于１０ｍＬ量瓶中，甲醇定容，得１０８ｇ·Ｌ－１的水杨酸储备
液。精密称取非那西丁对照品１０２ｍｇ于１０ｍＬ量瓶中，甲
醇定容，得１０２ｇ·Ｌ－１的非那西丁储备液。精密移取适量
用甲醇稀释成１０２ｍｇ·Ｌ－１的非那西丁内标溶液。
１．６　尿液样品处理　取尿样 １ｍＬ，加入内标（１０２ｍｇ·
Ｌ－１）２０μＬ，１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸５００μＬ，漩涡１ｍｉｎ，加入乙酸乙
酯４ｍｌ，振荡５ｍｉｎ，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ。吸取上清
液，置于离心浓缩仪４５℃挥干，加１００μＬ５０％甲醇复溶，漩
涡１ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清２０μＬ进样。
１．７　方法学考察　按生物样品分析的相关要求，考察专属
性、线性范围、定量限、精密度、准确度、提取回收率和样品稳

定性。

１．８　统计学处理　采用ＤＡＳ１．０软件的尿药浓度法模块计
算半衰期（Ｔ１

２
）。ＳＰＳＳ１５０软件对相关参数进行配对 ｔ检

验。
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２　结果
２．１　方法学考察　上述条件下，水杨酸、内标的保留时间分
别约为５２２、４１２ｍｉｎ。各色谱峰峰形良好，无杂峰干扰，基
线平稳。

水杨酸在０４２～５４ｍｇ·Ｌ－１范围内线性良好，定量限
为０４２ｍｇ·Ｌ－１。

按“１．６”项下制备水杨酸低、中、高３个浓度（尿液浓度
为０８４、６７５、２７ｍｇ·Ｌ－１）的质控样品，进行提取回收率、
精密度和准确度、稳定性试验。结果表明，水杨酸低、中、高

３个浓度下的回收率分别为８２８％ ±３２％、８７３％ ±５２％
和８４６％ ±４５％；其日内、日间准确度分别为 ９５３％ ～
１０２５％（ＲＳＤ≤６８％，ｎ＝５）和 ９３１％ ～１０８４％（ＲＳＤ≤
８８％，ｎ＝１５）；经处理后的尿液样品室温放置２４ｈ后水杨
酸尿药浓度的ＲＳＤ均小于８８３％，－４０℃保存２８ｄ的ＲＳＤ
均小于９１２％，经过３个冻融周期后的ＲＳＤ均小于７３９％，
以上结果均符合生物样品的测定要求。

２．２　大鼠尿液中水杨酸累积排泄百分率　取不同时间段的
尿样，按“１６”项下方法操作，计算水杨酸的排泄量及累积
排泄百分率。

　　Ｔａｂ１表明，联合给药组水杨酸的Ｔ１
２
及平均累积排泄百

分率与单独给药组相比，两者差异存在显著性（Ｐ＜０．０５）。
由此可知，ＤＩ与阿司匹林联合使用可以促进水杨酸在大鼠
尿液中的排泄。

Ｔａｂ１　Ｍｅａｎｕｒｉｎａｒｙｅｘｃｒｅｔｉｏｎｗｉｔｈｅａｃｈｐｅｒｉｏｄａｎｄ

Ｔ１
２
ｏｆｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｓｉｎｇｌｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
Ｍｅａｎｕｒｉｎａｒｙｅｘｃｒｅｔｉｏｎ／μｇ ０～４ｈ ４１．７２±１７．９６ ９５．８０±２６．７７

４～８ｈ ８２．３８±８．９２ １０３．７４±１６．７７
８～１６ｈ ８７．８３±２２．４６ １４４．０６±２６．１９
１６～２４ｈ ５５．０３±２１．７３ １０４．２６±１１．０４
２４～４８ｈ ２５．０６±５．７５ ２７．６６±５．３９
４８～７２ｈ ６．８８±１．３８ １０．２２±３．７９

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｕｒｉｎｅｅｘｃｒｅｔｉｏｎｒａｔｅ／％ ０～７２ｈ １５．５７±４．５２ ２５．３０±５．４１
Ｔ１
２
／ｈ ８．２７±０．４５ ６．７９±０．２０

　　Ｐ＜００５ｖｓｓｉｎｇｌｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

３　讨论
水杨酸的蛋白结合率高达８０％ ～９０％，而 ＤＩ中含有咖

啡酸、绿原酸等酚酸类成分［９］，化学结构与水杨酸相似，故其

蛋白结合位点与水杨酸可能相同。大鼠给予 ＤＩ后，酚酸类
化合物可和血液中的血浆蛋白结合，抑制了后续吸收的水杨

酸和血浆蛋白的结合，使大鼠体内游离水杨酸增多，加快水

杨酸从大鼠体内排出，但确切的作用机制有待进一步研究。
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