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脑心通胶囊对缬沙坦在大鼠体内药动学的影响
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摘 要：目的 研究脑心通胶囊对缬沙坦在大鼠体内药动学的影响。方法 建立液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法检测缬

沙坦血药浓度，并进行专属性考察、回收率试验、基质效应、稳定性试验等方法学验证；24只SD雄性大鼠，随机均分为 3

组，每组 8只，分别为缬沙坦组（A组），缬沙坦和脑心通胶囊单次给药组（B组），脑心通胶囊给药 7 d后，第 8天 ig给予

缬沙坦和脑心通胶囊组（C组），于给药前及给药后不同时间点由大鼠眼眶静脉丛采血，采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/

MS）法测定血浆中缬沙坦的质量浓度，DAS2.0软件统计分析，得到缬沙坦的药动学参数。结果 成功建立LC-MS/MS法检

测缬沙坦血药浓度方法，方法学验证符合药动学相关规范要求。口服缬沙坦在大鼠体内的药动学属于一室模型。B组Cmax

明显低于A组，但差异无统计学差异；B组 t1/2显著高于A组（P＜0.05）；C组 tmax、t1/2、AUC0-tn、AUC0-∞均显著高于A组（P

＜0.05、0.01），Ke显著低于A组（P＜0.05）；C组AUC0-tn、AUC0-∞显著高于B组（P＜0.05）。结论 大鼠经连续 ig给药脑心

通胶囊后，可显著延缓缬沙坦在大鼠体内的达峰时间，并使缬沙坦在大鼠体内的生物利用度升高。
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Effect of Naoxintong Capsules on pharmacokinetics of valsartan in rats
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Abstract: Objective To study the effect of Naoxintong Capsules on pharmacokinetics of valsartan in rats. Methods 24 SD rats

were randomly divided into three groups : valsartan group (group A), valsartan group (group B) and Naoxintong Capsules group

(group B), each group had 8 rats. On the 8th day, valsartan and Naoxintong Capsules were given by gavage (group C). Plasma

samples were collected at different times after the drug administrationfrom the orbital veins of the rats. The concentrations of

valsartan in plasma were determined by LC-MS/MS, and the pharmacokinetic parameters of valsartan were obtained in rats by the

statistical analysis of DAS 2.0 Software. Results Combined with the valsartan single administration group (group C), tmax, t1/2, and

AUC were significantly increased (P<0.05 or P<0.01), and Ke was significant decreased (P < 0.05) in the Naoxintong and valsartan

combined administration group. Conclusion The rats significantly delayed the peak time of valsartan, and the bioavailability of

valsartan in rats after continuous administration of Naoxintong was increased. It is instructive to study the combined use of valsartan

and Naoxintong capsule.
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脑心通胶囊由黄芪、丹参、水蛭、地龙等 16味药

材组成，具有益气活血、祛瘀通络的作用［1］。药理研

究发现，脑心通胶囊能够抑制血小板聚集、改善微

循环、增加纤维蛋白的活性，已广泛应用于心血管

疾病的治疗［2-3］。脑心通胶囊临床上常与西药联合

治疗中风、脑梗死、高血压、冠心病和心绞痛等疾
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病［4］，并取得了较好的疗效。缬沙坦是一种选择性

血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）受体拮抗剂，通过与AT1跨膜

区氨基酸作用，阻止 AngⅡ与 AT1受体结合，从而阻

断 AngⅡ诱导的生物学效应，具有长效平稳的降压

特点［5-8］。但缬沙坦单独用药远期疗效不佳，且易出

现较大的血压波动等不良反应。脑心通胶囊与缬

沙坦联合应用治疗高血压，可以显著提高临床降压

效果。除起协同降压效应、减轻不良反应外，还能

使血液的粘稠度降低、组织的缺血缺氧情况得到改

善，对心脏、大脑、肾脏起保护作用［9］。

近年来，中西药联合应用日趋普遍。中药成分

复杂，能宏观调节，疗效稳定持久；西药成分则较为

单一，针对性强，药效迅速，两者联合应用可显示出

各自的优越性，且能标本兼顾，具有广阔的应用前

景［10］。因此，本研究建立高效、灵敏的液相色谱-质

谱联用（LC-MS/MS）分析方法，研究大鼠 ig给药后，

脑心通胶囊对缬沙坦在其体内药动学的影响，为临

床联合用药提供科学依据。

1 仪器与材料

1.1 仪器

Agilent 1200 型高效液相色谱 -Agilent 6430 型

三重四级杆质谱联用系统，Agilent MassHunter分析

软件（美国Agilent公司）；Milli-Q超纯水制备仪（天

津信睿生物科技有限公司）；AX 205型十万分之一

天平（瑞士Mettler Toledo公司）；G3KT18273型旋涡

混合器（赛默飞世尔科技公司）；5424R型高速控温

离心机（Eppendorf公司）。

1.2 试药

对照品：缬沙坦（批号 100651-201604，质量分

数 99.8%）、坎地沙坦酯（内标，批号 100685-200401，

质量分数 99.8%），购自中国食品药品检定研究院；

脑心通胶囊（规格 0.4 g/粒），购自陕西步长制药有限

公司；乙腈、甲醇（色谱纯，赛默飞世尔科技公司）；

甲酸（色谱纯，ROE公司）；超纯水由Milli-Q制备。

1.3 实验动物

健康SD大鼠，雄性，体质量（230±10）g，由北京

维通利华公司提供，合格证号SCK（京）2014-0004。

2 方法和结果

2.1 色谱条件

色谱柱：ZORBAX Eclipse Plus C18 Narrow Bore

柱（2.1 mm×150 mm，3.5 μm）；流动相：0.05% 甲酸

水（A）-乙腈（B），体积流量 0.3 mL/min，柱温 30 ℃，

进样量 5 μL。梯度洗脱：0～3.0 min，40%～90% B；

3.0～6.0 min，90% B；6.0～10.0 min，90%～40% B。

2.2 质谱条件

电喷雾（ESI）离子源，扫描方式为负离子扫描，

多反应监测（MRM）；毛细管温度 350 ℃；干燥气流

量 10 L/min；雾化压力 117kPa。缬沙坦定量离子对

为 m/z 434.1→179.0，裂解电压 100 V，碰撞能量 23

V；内标定量离子对为m/z 609.1→309.0，裂解电压170

V，碰撞能量33 V。

2.3 对照品溶液的配制

精密称定缬沙坦对照品 5 mg，甲醇溶解并定容

于 5 mL量瓶中，配制成 1 mg/mL的缬沙坦对照品储

备液。另取坎地沙坦酯对照品 5 mg，甲醇溶解并稀

释成 10 μg/mL 的工作液（内标），于 4 ℃冰箱保存

待用。

2.4 药品溶液的配制

精密称取缬沙坦标准品适量，加 0.5% CMC-Na

混悬溶液溶解，配制成质量浓度为 0.83 mg/mL的缬

沙坦溶液，于 4 ℃冰箱保存待用。将脑心通胶囊去

除外壳后，粉末研细，精密称取粉末适量，加 0.5%

CMC-Na混悬溶液溶解，配制成脑心通质量浓度为

50 mg/mL的混悬液，于4 ℃冰箱保存待用。

2.5 血浆样品处理方法

精密量取 100 μL大鼠血浆样品，置于 1.5 mL离

心管中，依次加入 10 μg/mL 内标溶液 20 μL，甲醇

20 μL，涡旋混匀，再加入 280 μL 甲醇，涡流振荡

3 min，14 000 r/min 高速离心 10 min，吸取上清液，

进样分析。

2.6 方法学验证

2.6.1 专属性考察 ①精密量取 100 μL 空白大鼠

血浆；②取一定量的缬沙坦对照品溶液及内标溶液

置入同体积的空白大鼠血浆内；③取大鼠 ig给药后

的血浆样品，均按“2.5”项方法操作，并吸取上清液，

进样分析，色谱图见图 1。缬沙坦的保留时间为

5.93 min，内标坎地沙坦酯的保留时间为 7.83 min，

血浆样品中内源性物质对目标性成分的测定未产

生影响。

2.6.2 标准曲线及线性范围 取大鼠空白血浆，配

制成含缬沙坦的质量浓度分别为 20、40、200、

400、2 000、4 000、8 000 ng/mL 的血浆样品 ，按

照“2.5”项方法进行操作，吸取上清液进样，以缬沙

坦与内标的峰面积的比值为纵坐标，血浆样品中缬

沙坦的浓度为横坐标，线性回归计算采用加权最

小二乘法，1/x作为权重系数，计算得回归方程为 Y=

2.726 412X+0.001 543，r =0.999 6。结果表明，缬沙

坦在20～8 000 ng/mL线性关系良好。以信噪比（S/N）≥
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10作为标准，测得缬沙坦最低定量限为0.5 ng/mL。

2.6.3 精密度与准确度 精密量取 100 μL 空白大

鼠血浆，加入一定量的缬沙坦对照品溶液，配制成

40、2 000、8 000 ng/mL 3 个不同质量浓度的质

控（QC）样品各 6份，按“2.5”项方法操作，并同时对

缬沙坦标准曲线进行测定，连续测定 3 d，记录缬沙

坦的峰面积，计算各QC样品的测定浓度，求得该法

的准确度，并计算方法的日内、日间精密度。结果

见表1。

2.6.4 回收率试验 取 100 μL空白大鼠血浆，配制

成 40、2 000、8 000 ng/mL的低、中、高 3个质量浓度

的QC样品各 6份，按“2.5”项方法操作，吸取上清液

进样分析，记录峰面积（A1）；另取空白血浆 100 μL，

除不加内标外，按“2.5”项方法操作，吸取上清液并

分别加入一定量的 3个不同质量浓度的缬沙坦对照

品（40、2 000、8 000 ng/mL）及内标溶液，涡旋混匀，

注入液质联用仪中分析，记录峰面积（A2）；缬沙坦 3

个质量浓度的回收率分别为（81.7±1.3）%、（81.8±

0.9）%、（85.1±1.8）%，RSD＜5%。结果见表 2，符合

药动学相关规范要求。

2.6.5 基质效应 取 100 μL空白大鼠血浆，除不加

内标外，按“2.5”项方法操作，吸取上清液并分别加

入一定量的 3 个不同浓度的缬沙坦对照品（40、

2 000、8 000 ng/mL）及内标溶液（2 500 ng/mL），涡

旋混匀，注入液相色谱仪中分析，记录峰面积（A2）；

相同条件下，进样分析相应浓度的低、中、高浓度的

对照品溶液，记录峰面积（A0）；缬沙坦低、中、高 3个

浓 度 的 基 质 效 应 分 别 为（94.4±8.2）% 、（96.3±

7.1）%、（83.6±4.5）%。结果见表 3，结果表明，内源

性物质不干扰缬沙坦的测定，符合药动学相关规范

要求。

2.6.6 稳定性试验 取 100 μL空白大鼠血浆，配制

成 3 个不同质量浓度（40、2 000、8 000 ng/mL）的血

浆样品各 6份，按“2.5”项方法操作，分别考察在室

温放置 4 h，反复 3次−80 ℃室温冻融，处理后自动

进样器放置 12 h 以及−80 ℃冷冻放置 15 d 的稳定

性。结果见表 4。结果表明样品在上述条件下稳定

性良好。

表1 大鼠血浆中缬沙坦的日内日间精密度和准确度结果（n=6）

Table 1 Intraday precision and accuracy results of valsartan in rat plasma（（n=6））

浓度/

（ng∙mL−1）

40

2 000

8 000

日内精密度

测定值/（ng·mL−1）

36.6±1.8

1 922.2±97.9

7 505.0±804.1

RE/%

−8.5

−3.9

−6.2

RSD/%

5.0

5.1

10.7

日间精密度

测定值/（ng·mL−1）

39.6±3.5

1 989.7±146.2

7 641.2±670.1

RE/%

−1.0

−0.5

−4.5

RSD/%

8.8

7.3

8.8

表2 大鼠血浆中缬沙坦提取回收率结果（n=6）

Table 2 Extraction and recovery results of valsartan in

rat plasma（（n=6））

质量浓度/（ng∙mL−1）

40

2 000

8 000

平均回收率/%

81.7±1.3

81.8±0.9

85.1±1.8

RSD/%

1.6

1.1

2.1

表3 大鼠血浆中缬沙坦及内标的基质效应结果（n=6）

Table 3 Matrix effect of valsartan and internal standard

in rat plasma（（n=6））

质量浓度/（ng·mL−1）

40

2 000

8 000

平均回收率/%

94.4±8.2

96.3±7.1

83.6±4.5

RSD/%

8.7

7.4

5.4
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1-缬沙坦；2-内标（坎地沙坦酯）

1-valsartan；2-internal standard (candesartan cilexetil)

图 1 空白血浆样品（A）、空白血浆加入缬沙坦对照品

100 ng/mL（B）、大鼠 ig给药后4 h后的血浆样品（C）色谱图

Fig. 1 Chromatogram of blank plasma sample (A)，blank

plasma spiked with valsartan substance to 100 ng/mL (B)，

and sample collected at 4 h after ig administration (C)
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2.7 药动学研究

SD健康雄性大鼠，24只，体质量（230±10）g，随

机分为 3组，每组 8只，分别为缬沙坦组（A组），缬沙

坦和脑心通胶囊单次给药组（B组），脑心通胶囊给

药 7 d后，第 8天 ig给予缬沙坦和脑心通胶囊组（C

组），给药前禁食 12 h，期间自由饮水，按照 8.3 mg/

kg的剂量 ig给药缬沙坦，500 mg/kg的剂量 ig给药

脑心通。分别于给药前及给药后 0.08、0.17、0.25、

0.50、1.00、2.00、3.00、4.00、6.00、8.00、10.00、12.00、

24.00 h经大鼠眼底静脉丛采血，置于 1.5 mL肝素化

离心管中，7 000 r/min离心 10 min，吸取上清液并冷

冻保存于−80 ℃冰箱中，直至进样分析。

药动学参数通过 DAS 2.0软件分析获得，采用

SPSS 22.0统计软件对实验数据处理，以 x
_
±s表示，

比较了 3 组之间药动学参数 tmax、Cmax、AUC0-tn、

AUC0-∞、Ke以及 t1/2之间的差异，多组间比较用单因素

方差分析（one-way-ANOVA）。

3 组给药方式下的平均血药浓度-时间曲线见

图 2。3组大鼠 ig给药缬沙坦后的药动学参数通过

DAS 2.0软件分析获得，结果见表5。

表4 大鼠血浆中缬沙坦的稳定性结果（n=6）

Table 4 Stability results of valsartan in rat plasma（n=6）

处理方法

室温放置4 h

反复冻融3次

自动进样器放置12 h

冷冻15 d

质量浓度/（ng·mL−1）

40

2 000

8 000

40

2 000

8 000

40

2 000

8 000

40

2 000

8 000

测量值/（ng·mL−1）

39.9±1.1

1 916.4±68.3

7 327.3±32.7

37.6±1.4

1 878.6±31.6

7 361.9±116.6

40.7±3.9

1 983.1±52.0

7 603.6±114.0

37.4±2.9

1 982.1±147.3

7 954.2±59.4

准确度/%

99.8

95.8

91.6

94.1

93.9

92.0

101.7

99.2

95.0

93.5

99.1

99.4

RSD/%

2.8

3.6

0.5

3.7

1.7

1.6

9.6

2.6

1.5

7.6

7.4

0.7

表5 3种给药方式下大鼠血浆中缬沙坦的主要药动学参数（n=6）

Table 5 Pharmacokinetic parameters of valsartan in rat plasma under three administration modes（n=6）

参数

tmax

Cmax

Ke

t1/2

AUC0-tn

AUC0-∞

单位

h

ng·mL−1

h−1

h

h·ng·mL−1

h·ng·mL−1

A组

0.28±0.29

4 813±1 439

0.56±0.23

1.45±0.65

9 789±4 601

12 172±6 465

B组

0.47±0.25

3 316±1 229

0.30±0.11*

2.53±0.84*

10 622±3 430

11 892±3 622

C组

1.53±1.02*

4 051±1 941

0.24±0.13*

3.39±1.30**

21 989±9 921*#

28 019±14 094*#

与A组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与B组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 **P < 0.01 vs A group；*P < 0.05 vs B group
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A-valsartan；B-valsartan and Naoxintong capsules were given once；

C-naoxintong capsules were given for 7 days，and valsartan and Naox‐

intong capsules were given on the 8th day

图2 3种给药方式下大鼠体内缬沙坦的平均血药浓度-时间

曲线（n=6）

Fig. 2 Plasma concentration-time curve of valsartan in

rat plasma under three administration modes（n=6）
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口服缬沙坦在大鼠体内的药动学属于一室模

型。B组Cmax明显低于A组，但差异无统计学差异；

B 组 t1/2 显 著 高 于 A 组（P＜0.05）；C 组 tmax、t1/2、

AUC0-tn、AUC0-∞均显著高于A组（P＜0.05、0.01），B、

C组Cmax、Ke显著低于A组（P＜0.05、0.01）；C组

AUC0-tn、AUC0-∞显著高于 B 组（P＜0.05）。结果表

明，单次联合给药时，脑心通胶囊可使大鼠血浆中

缬沙坦的血药浓度显著降低，而长期给药时，有效

地增加了药物在大鼠体内的暴露时间。

3 讨论

实验分别考察了甲酸铵和甲酸水作为流动相

对实验的影响，当流动相中存在一定量的甲酸铵后

内标响应值明显变好，但缬沙坦的响应值却显著降

低。故采用 0.05%甲酸水-乙腈为流动相，化合物峰

型良好，能够满足测定条件。

缬沙坦在水中几乎不溶解，故本实验采用 0.5%

CMC-Na混悬溶液溶解；实验分别考察了替米沙坦

和坎地沙坦酯作为内标，对分析样品的影响。结果

表明，坎地沙坦酯较替米沙坦稳定，与缬沙坦结构

相似，且提取回收率较高，能够满足测定要求，故实

验采用坎地沙坦酯作为内标。在血浆样品的前处

理的过程中，分别考察了 3种不同方法（甲醇、乙腈

为沉淀蛋白试剂、醋酸乙酯为萃取液）处理血浆样

品对分析物的影响。结果表明，甲醇沉淀蛋白法能

够较好地将血浆中内源性杂质沉淀，且提取回收率

较高。

研究表明缬沙坦在体内基本不被代谢，大鼠 ig

给药缬沙坦后，其原型药物主要经尿液、粪便、胆汁

3种途径排泄［11-12］。而 P-糖蛋白（P-gp）作为一种外

排转运体，可以将要进入细胞或已经进入细胞的外

源性毒物（包括药物）泵出细胞外，对药物的生物利

用度具有较大影响。本课题组前期研究表明，大鼠

连续 ig给药脑心通胶囊，可对大鼠体内P-gp的活性

产生抑制作用，使 P-gp对药物的外排作用减弱［13］。

本研究中，脑心通胶囊给药 7 d、第 8天 ig缬沙坦，缬

沙坦的 Cmax明显减低，tmax、t1/2、AUC0-tn和 AUC0-∞明显

升高，表明长期给药脑心通胶囊可显著延缓缬沙坦

在大鼠体内的达峰时间，增大药物的吸收程度，相

较于单独给药组，缬沙坦在大鼠体内生物利用度明

显提高，可能与脑心通胶囊抑制了大鼠体内P-gp的

活性有关。
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