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复方丹参制剂多组分口服吸收及其相互影响研究的思考 
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摘  要：在系统分析复方丹参制剂主要活性组分群口服吸收及其相互影响研究进展的基础上，总结复方多成分体系中主要活

性成分口服吸收特征及相互影响的研究思路与方法，提出开展研究中药复方制剂多成分体系口服吸收及相互影响，对阐明中

药复方配伍合理性、合理设计中药复方剂型显得尤为重要。 
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复方丹参方由丹参、三七、冰片组方，可活血

化瘀、理气止痛，是临床治疗冠心病、心绞痛的常

用方剂[1]。该方以丹参活血定痛，三七活血补气，冰

片引药入经为配伍特点，相辅相成，充分体现了中

药复方多成分、多靶点的作用特点[2]，目前已收录于

《国家基本药物目录》，其疗效确切，不良反应少，

是防治心脑血管疾病不可缺少的有效药物之一[3]。 
本文在复方丹参制剂主要活性成分口服吸收特

征及其相互影响研究的基础上，提出中药复方多组

分口服吸收特征的综合表征方法，为合理评价中药

复方多组分制剂的口服吸收特征及其生物利用度，

合理设计剂型奠定基础。 
1  复方丹参制剂主要活性成分口服吸收特征 

复方丹参制剂目前常用的剂型有片剂、滴丸、

颗粒剂、口服液、胶囊剂和气雾剂等 10 余种[4]，其

中片剂、颗粒剂和滴丸己被《中国药典》2010 年版

收载[5]，口服给药是复方丹参制剂临床最常用的给药

途径。近年来，大量文献研究报道了复方丹参制剂

中主要活性成分口服吸收特征及其相互影响。 
1.1  丹参主要活性成分口服吸收特征 

丹参的主要活性成分[6-7]分为两大类，即脂溶性

的二萜醌类化合物丹参酮 I、丹参酮 IIA、隐丹参酮

等和水溶性的酚酸类成分丹酚酸 A、丹酚酸 B、丹

参素、原儿茶醛等。 
1.1.1  丹参水溶性成分口服吸收特征  Zhou 等[8]

建立人结肠癌细胞系（Caco-2）细胞模型和大鼠在

体单向肠灌流模型研究丹参素和丹酚酸B的吸收机

制，通过测定肠黏膜表观渗透系数（Papp），发现

两者肠黏膜透过性低，与文献报道一致[9-10]。经测

定油水分配系数发现丹参素和丹酚酸B都属于强亲

水性化合物，肠黏膜透过性差，口服生物利用度低

（丹参素为 11.09%，丹酚酸 B 为 3.90%）。同时研究

发现，丹参素和丹酚酸 B 的吸收主要是经由细胞旁

路途径，而非主动转运，细胞旁路仅占小肠上皮细

胞总面积的 0.1%，甚至更少，加之上皮细胞间的紧

密连接作用，使得亲水性的丹参素和丹酚酸 B 吸收

极少。张向荣等[11]采用大鼠在体小肠回流实验，测

得丹酚酸 A 在大鼠小肠的吸收率较低，平均吸收率

为 20.5%；在低、中、高 3 种不同浓度下，丹酚酸

A 的吸收速率常数（Ka）未见显著性差异（P＞0.05），
其在小肠的吸收机制为被动扩散。 
1.1.2  丹参脂溶性成分口服吸收特征  袁媛等[12] 
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建立大鼠在体肠吸收模型，采用 HPLC 测定丹参酮

IIA的量，并研究其吸收机制，发现给予不同剂量的

丹参酮 IIA，其 Ka 随浓度的增加而呈微小下降，提

示丹参酮 IIA 在大鼠胃肠道的吸收存在饱和现象，

表明其在机体内的转运机制类似于主动转运或易化

扩散。进一步以 Caco-2 细胞作为吸收研究模型进行

研究[13]，发现其吸收无细胞旁路途径，无外排泵参

与，但其在 Caco-2 细胞模型中的转运机制（类似载

体介导转运兼有被动扩散）与最初结果部分一致，

并分析可能的原因：①Caco-2 细胞与大鼠小肠的异

源性；②两种实验丹参酮 IIA 浓度存在差异。毕惠

嫦等先后采用大鼠在体肠灌流模型和 Caco-2 细胞

模型研究隐丹参酮吸收机制，共同揭示其吸收机制

主要是主动转运；肠灌流模型还探讨了 P-糖蛋白

（P-gp）对隐丹参酮吸收的影响，发现隐丹参酮可能

是 P-gp 底物，使其吸收减少[14-15]。 
1.2  三七主要活性成分口服吸收特征 

三七总皂苷是三七的活性部位，其中量最多的

有效成分是人参皂苷 Rb1和人参皂苷 Rg1，但二者口

服生物利用度较低（人参皂苷 Rg1为 3.29%，Rb1为

0.71%）。韩旻等[16]采用 Caco-2 细胞和动物模型研究

探讨了三七总皂苷中人参皂苷Rb1和Rg1的口服吸收

机制及其口服生物利用度和药效低的原因。结果表

明，人参皂苷 Rb1和 Rg1肠壁吸收机制为单纯被动扩

散，吸收过程不受细胞膜内 P-gp 和多药耐药相关蛋

白（MRP）等外排载体的作用。但吸收过程中，胃

液酸性环境的破坏、大肠菌丛中酶的降解及肝的首

关效应均对其口服生物利用度产生影响，而肠道黏

膜的透过性低是其口服吸收差的主要影响因素。 
2  丹参、三七提取物中辅助成分对活性成分口服吸

收的影响 
单味中药提取物含有多种化学成分，且这些成分

会发生相互作用[17]，通过对单体成分和提取物吸收特

征的研究，有利于分析提取物中其他共存成分对单体

有效成分可能产生的协同、拮抗及转化作用等。 
2.1  丹参提取物中辅助成分对隐丹参酮、丹参酮 IIA

口服吸收的影响 
宋敏等[18]对大鼠口服隐丹参酮单体和丹参提取

物中隐丹参酮的药动学行为进行了比较研究，采用

LC-MS-MS 测定大鼠血浆隐丹参酮的浓度，考察隐

丹参酮的体内过程及共存成分的协同影响。结果表

明，丹参提取物中其他成分可促进隐丹参酮的吸收

和/或转化，提高隐丹参酮的生物利用度。另外研究

表明，丹参脂溶性提取物中的其他成分促进丹参酮 IIA

和隐丹参酮的吸收，使隐丹参酮在大鼠体内的吸收

速度加快，同时使其从中央室向周边室分布，也促

进隐丹参酮向丹参酮 IIA的转化。闫红波等[19]研究丹

参酮类单体成分及丹参脂溶性提取物在大鼠小肠内

的吸收机制，发现有效部位中其他成分对 3 种测定

成分的吸收过程有明显作用，其中对丹参酮 IIA、隐

丹参酮的吸收起促进作用，但对丹参酮 I 则有抑制作

用。因此，丹参药材中共存的成分对其药效成分在

大鼠小肠段的吸收起到不同的影响。 
2.2  丹参提取物中辅助成分对原儿茶醛和丹酚酸 B
口服吸收的影响 

袁媛等[12]发现药材的混合提取液中，丹参酮 IIA

的 Ka 值比单独给予丹参酮 IIA的大，吸收半衰期小，

说明药材的混合提取液中的共存成分对丹参酮 IIA

的吸收有促进作用。宋敏[20]通过 ig 大鼠丹参水溶性

成分原儿茶醛和丹酚酸B的单体以及含等剂量水溶

性有效成分的丹参水溶性提取物，测定其药动学过

程，并进行比较，分析丹参水溶性提取物中的其他

共存成分对原儿茶醛和丹酚酸B在大鼠体内过程的

影响。结果表明，丹参水溶性提取物中的其他成分

使原儿茶醛在大鼠体内吸收减少、消除变快，却促

进丹酚酸 B 的吸收，并使其在体内的消除减缓。 
2.3  三七提取物中辅助成分对人参皂苷 Rb1 和人

参皂苷 Rg1口服吸收的影响 
韩旻等[16]采用 Caco-2 模型研究三七总皂苷对

其中人参皂苷Rb1和人参皂苷Rg1口服吸收的影响。

通过考察人参皂苷 Rb1、Rg1 与三七总皂苷在 Caco-2
细胞上摄取与时间的关系，以及通过研究环孢菌素

A 对人参皂苷 Rb1、Rg1及三七总皂苷在 Caco-2 细

胞上摄取的影响，表明三七总皂苷中其他成分对人

参皂苷 Rg1和 Rb1 的吸收特性无明显影响。 
3  复方丹参制剂组方配伍对主要活性成分口服吸

收的影响 
经复方配伍，有效成分间相互作用更显复杂。研

究配伍后，其他药材对单味药材中已经明确药效作用

的单体成分在吸收过程中的影响，有利于建立中药生

物药剂学基础研究方法，揭示中药作用特点及组方理

论的科学内涵，充分发挥复方配伍后的有益影响。 
3.1  复方丹参制剂中冰片对丹参主要成分口服吸

收的影响 
3.1.1  冰片对丹参水溶性成分口服吸收的影响  赖
筱娟等[21]应用大鼠在体单向肠灌流法，研究丹酚酸
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提取物中迷迭香酸、丹酚酸 B 和丹酚酸 A 配伍不同

浓度冰片后的吸收情况，随着冰片浓度的增加，三

者的吸收明显增加，但当冰片达到一定量时，促吸

收作用减弱，中浓度冰片的促吸收效果最好。郑晓

辉等[22]选择复方丹参方中使药冰片和君药丹参为

研究对象，采用 HPLC-MS-MS 研究丹参与冰片配

伍前后，丹参中有效成分丹参素在兔体内的药动学

变化，发现冰片可提高丹参素的生物利用度，减慢

代谢，促进丹参素对血脑屏障的通透性。 
3.1.2  冰片对丹参脂溶性成分口服吸收的影响  李
莉等[13]采用 Caco-2 细胞模型，研究了冰片对丹参脂

溶性成分转运的影响，结果显示冰片对丹参脂溶性

成分有明显的促吸收作用，随着冰片浓度增加，丹

参脂溶性成分通透性显著增加，但当冰片与丹参酮 IIA

浓度比大于 4∶1 时，冰片促吸收作用变弱，提高冰

片浓度，丹参脂溶性成分通透性只略微增加。 
3.2  丹参提取物对冰片口服吸收的影响 

胡珊珊等[23]以天然冰片中龙脑为指标成分，采

用 GC 测定其血药浓度，研究方中丹参对冰片在家

兔体内药动学的影响，结果显示配伍后丹参可提高

冰片的吸收和分布速率，使冰片消除速度降低，药-
时曲线下面积（AUC）增加，表观清除率降低，提

示丹参可提高冰片的生物利用度，使冰片由血液向

组织转化的速度降低。 
3.3  丹参和冰片对三七总皂苷成分吸收影响 

针对三七总皂苷口服吸收差的特点，曾昭征等[24]

着重考察复方配伍对三七总皂苷的主要活性成分人

参皂苷 Rg1和 Rb1 的胃肠道稳定性、膜渗透性和脂

溶性等性质的影响，阐明复方丹参配伍合理性。 
采用大鼠在体单向灌流模型，测定三七总皂苷

单方、三七总皂苷＋冰片、三七总皂苷＋丹参醇提

物和三七总皂苷＋丹参醇提物＋冰片中人参皂苷

Rg1 和 Rb1 的肠黏膜 Papp，并测定各方中两成分的

油水分配系数，结果表明三七总皂苷与冰片或丹参

配伍后，人参皂苷 Rg1 和 Rb1 的膜渗透性均有提高，

其中三七总皂苷＋冰片较为显著，Papp 值分别为单

方的 2.56 和 1.58 倍；三七总皂苷＋丹参醇提物＋冰

片中人参皂苷Rg1和Rb1的膜渗透性提高最为显著，

Papp 值分别为单方的 4.87 和 2.33 倍。说明冰片和

丹参醇提物均具有改善人参皂苷 Rg1 和 Rb1膜渗透

性的作用。与单方相比，三七总皂苷的任何配伍复

方中两成分的油水分配系数均有所提高，但无显著

性差异。复方配伍可提高三七总皂苷的膜渗透性和

脂溶性，促进其口服吸收。但是，通过考察三七总

皂苷单方和三七总皂苷＋丹参醇提物＋冰片在人工

胃肠液中孵育后两成分的稳定性，发现配伍后并不

能改善其胃肠道稳定性。 
4  基于复方丹参制剂口服吸收特征及其相互影响

研究的思考 
4.1  复方丹参制剂口服吸收特征研究的前提是明

确反映复方丹参制剂口服吸收特征的指标性成分群 

复方丹参制剂口服吸收特征研究时，选择了丹

参酮、隐丹参酮、丹酚酸、丹参素作为丹参的指标

性成分，人参皂苷 Rg1和 Rb1 作为三七的指标性成

分，将上述成分群与冰片共同组成复方丹参制剂口

服吸收特征评价用成分群体系。这一基于药材活性

成分研究的指标性成分群评价体系，从研究的角度

起到删繁就简的作用，也是当前中药复方制剂口服

吸收特征研究的常用方法，但是，指标性成分群确

立的依据如何及体内发挥综合效应的有效组分及其

血药浓度最适宜的相对比例如何获得等科学问题尚

缺乏成熟的研究思路与方法。 
4.2  深入开展复方丹参制剂口服吸收指标性成分

血药浓度相对比值与生物效应相关性研究 

基于特定靶点的复方丹参制剂中各有效成分体

内血药浓度同样存在适宜的阈值范围，相互间存在

适宜的相对比值，其生物效应是适宜血药浓度的各

有效成分在各自靶点上综合效应的表达。 
对于复方丹参制剂口服吸收特征的研究，虽然

选择了丹参的指标性成分丹参酮、隐丹参酮、丹酚

酸、丹参素，三七总皂苷中人参皂苷 Rg1 和 Rb1，

与冰片共同组成复方丹参制剂口服吸收特征评价用

成分群体系，并对其口服吸收特征及其相互影响进

行研究，但是，迄今为止，尚未对复方丹参制剂口

服后，指标性成分血药浓度相对比值与制剂生物效

应相关性开展研究。 
4.3  复方丹参制剂口服吸收特征的研究宜在单体活

性成分口服吸收特征研究的基础上，进一步研究提取

物辅助成分以及复方中其他药物配伍相互间的影响 

通过对复方丹参制剂中主要活性成分口服吸收

特征及其相互影响的探讨，从而最终获得复方丹参

制剂活性成分群口服吸收特征，为中药复方的配伍

研究提供了又一方法，即首先对单体有效成分的口

服吸收机制进行研究，可采用离体实验模型（组织

流动室法、外翻环法、外翻肠囊法等）、原位实验模

型（肠道灌流、肠道的血管灌流技术、肠肝血管灌
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流技术等）以及细胞培养模型——Caco-2 细胞系多

种模型，揭示限制其吸收的主要因素，随后采用适

宜的研究方法，相继分析提取物中其他共存成分和

复方配伍后对单体有效成分吸收的影响。从而一方

面可有目的、有方向、有重点地针对吸收不良的中

药成分或其制剂进行给药途径选择和剂型改造或提

出新的口服剂型方案，促进中药口服剂型的发展；

另一方面复方肠吸收环节的研究更是阐述中药复方

配伍合理性的又一切入点，与前人的研究相结合，

能更加客观全面地阐述中药复方配伍的机制，对理

解中医药的科学内涵具有重要意义。 
5  结语 

当前中药复方制剂口服吸收特征研究的方法有

待进一步规范，从吸收角度，复方丹参制剂中主要

活性成分口服吸收特征及其相互影响仍存在许多问

题值得深入探讨。关于丹参方面，国内外对丹参研

究较多，但有关丹参水溶性成分丹参素和丹酚酸 B
吸收机制研究结果存在争议，如朱狄峰等 [25]用

Caco-2 细胞模型研究丹参素吸收机制，指出其转运

可能主要是由 P-gp 转运蛋白介导的主动转运，而刘

睿等[26]采用在体单向灌流法研究丹酚酸 B 在大鼠

小肠的吸收情况，发现丹酚酸 B 的小肠吸收存在高

浓度饱和现象，与 Zhou 等[8]得出的两成分吸收主要

是经由细胞旁路途径、非主动转运这一结论相矛盾。

关于三七方面，曾昭征等[24]仅采用大鼠在体单向灌

流模型研究三七总皂苷单方及其配伍复方中人参皂

苷 Rg1 和 Rb1 的肠黏膜 Papp，还可以考虑利用

Caco-2 细胞模型研究上述问题，增强科学严谨性；

再者，根据已得出的结论，按复方丹参方配伍后，

三七总皂苷稳定性并未得到明显改善，可以考虑采

取适宜的制剂学方法避免三七总皂苷在胃内降解，

从而提高其胃肠道稳定性。 
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