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阿司匹林与丹红注射液的药动学相互作用特征研究 1 
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摘  要：目的  阿司匹林与丹红注射液临床联合用药频率高，但潜在的药物相互作用尚未完全阐明。探讨阿司匹林与丹红注

射液的药动学相互作用特征。方法  建立同时定量检测血浆样品中水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸和丹参素的

UHPLC-MS/MS 分析方法，评价阿司匹林与丹红注射液联用对彼此药动学的影响。应用酶水解结合 UHPLC-MS/MS 分析方

法同时测定尿液样品中水杨酸、龙胆酸、O-羟基马尿酸、水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷的含

量，评价药物相互作用对阿司匹林代谢产物肾脏排泄的影响。测定血浆血栓烷 B2（thromboxane B2，TXB2）和 6-酮-前列腺

素 F1α（6-keto-PGF1α）水平，评价药物相互作用对阿司匹林抗血小板作用的影响。结果  阿司匹林与丹红注射液相互作用显

著影响阿司匹林水解产物水杨酸的代谢动力学，导致水杨酸血药浓度显著增加，肾脏排泄显著减少，但对丹红注射液中主要

丹酚酸类成分的代谢动力学无显著影响。血液循环中增加的水杨酸会通过转化为其他代谢产物进行代偿性排泄，导致龙胆酸、

O-羟基马尿酸、水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷的肾脏排泄总量显著增加。此外，阿司匹林与

丹红注射液联用不会拮抗阿司匹林的抗血小板作用。结论  阿司匹林与丹红注射液联用导致水杨酸血药浓度增加，肾脏排泄

减少，血液循环中增加的水杨酸会通过转化成其他代谢产物从肾脏排泄。 
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Abstract: Objective  Aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) and Danhong Injection (丹红注射液 , DHI) are widely used in 

combination in clinic for the treatment of cerebral infarction and coronary heart diseases in China. However, the interaction between 

ASA and DHI remains largely undefined. The purpose of this study is to explore the characteristics of pharmacokinetics interaction 

between ASA and DHI. Methods  Method based on UHPLC-MS/MS was established to simultaneously quantify the concentrations 

of salicylic acid, salvianolic acid A, salvianolic acid B, rosmarinic acid, and tanshinol in plasma. Enzymatic hydrolysis and 

UHPLC-MS/MS analysis method were applied to simultaneously quantify the contents of salicylic acid, gentisic acid, salicyluric 

acid, salicyl phenolic glucuronide, and salicyluric acid phenolic glucuronide in urine. Plasma concentrations of thromboxane B2 

(TXB2) and 6-ketone-prostaglandin F1α (6-keto-PGF1α) were determined to evaluate the anti-platelet function. Results  Drug-herb 

interaction of ASA and DHI significantly influenced the pharmacokinetics profile of salicylic acid, the hydrolytic metabolite of ASA, 
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which was characterized by increased plasma concentration while decreased renal excretion of salicylic acid. However, the 

pharmacokinetics profiles of salvianolic acids in DHI were not significantly changed. Furthermore, the total content of renal 

excretion of gentisic acid, salicyluric acid, salicyl phenolic glucuronide and salicyluric acid phenolic glucuronide were significantly 

increased. Conclusion  Drug-herb interaction of ASA and DHI increased the plasma concentration while decreased the renal 

excretion of salicylic acid, the increased salicylic acid in blood circulation would be transferred to other metabolites. 

Key words: aspirin (acetylsalicylic acid); Danhong Injection; drug-drug interaction; salicylic acid; hippuric acid; salvianolic acid 

药物相互作用是指 2 种或者 2 种以上的药物联

合使用时药物之间产生的相互影响，主要包括药效

学相互作用和药动学相互作用。潜在的药物相互作

用会对药物的安全性和有效性产生巨大的影响。例

如，米贝拉地尔与辛伐他汀联合用药会产生横纹肌

溶解的风险，因为米贝拉地尔可显著抑制细胞色素

P450 酶的代谢能力，导致辛伐他汀的暴露量增加，

在无法控制药物相互作用风险的情况下，米贝拉地

尔已经被撤出了医药市场[1]。又如，丙磺舒与青霉

素联合用药会产生抗菌作用增强的效应，因为丙磺

舒可显著抑制有机阴离子转运体的转运功能，导致

青霉素的排泄减少[2]。因此，明确潜在的药物相互

作用及机制，对于确保临床用药的安全性和有效性

具有重要意义。 

阿司匹林（aspirin，acetylsalicylic acid）是经典

的解热镇痛、抗炎药，小剂量阿司匹林（＜325 mg/d，

其中 100 mg/d 是最为常用的剂量）被认为是“关键和

基础”的抗血小板药物，临床上广泛用于治疗心绞

痛、缺血性心脏病、心肺梗死、脑血栓等疾病。丹红

注射液（Danhong Injection，DHI）由丹参和红花 2

味中药组成，主要功效是活血化瘀、通脉舒络，临床

广泛用于治疗冠心病、心绞痛、心肌梗死、脑血栓等

疾病。丹红注射液和阿司匹林是治疗心脑血管疾病的

中西药代表，临床联合用药频率很高。有学者基于医

院信息系统分析丹红注射液的联合用药情况，发现与

丹红注射液联合使用的最常用药物就是阿司匹林，联

合使用频次高达 90%以上[3]。在丹红注射液与阿司匹

林高频率联合用药的情况下，药物相互作用对用药安

全性和有效性带来的影响也将是广泛的。 

本课题组前期采用代谢组学结合多变量数据分

析的方法发现阿司匹林与丹红注射液之间存在药物

相互作用[4]；丹红注射液可以通过促进胃黏液分泌、

降低胃蛋白酶活性以及降低活性氧簇水平来减轻阿

司匹林引起的胃黏膜损伤[5]；丹红注射液可以通过抑

制有机阴离子转运体的基因转录、蛋白表达以及转运

功能来减少水杨酸的肾脏排泄[6]。本研究基于药动学

相互作用，进一步探讨阿司匹林与丹红注射液的药物

相互作用特征，评价阿司匹林与丹红注射液联合使用

对丹红注射液中主要丹酚酸类成分药动学的影响，以

及对阿司匹林主要代谢产物肾脏排泄的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，12 周龄，体质量 350～

400 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，

许可证号 SCXK（京）2012-0001。大鼠饲养在南京

中医药大学药物安全性评价中心，环境温度为 18～

29 ℃，相对湿度为 40%～70%，采光条件为 l2 h

明/l2 h 暗，照度为 150～300 lx。所有动物实验均符

合南京中医药大学动物伦理委员会的标准（批准号

201805A023）。 

1.2  药品、试剂与仪器 

阿司匹林原料药（质量分数＞99%，批号 27383）

购自阿拉丁化学有限公司，每天给药前用蒸馏水配

制成质量浓度为 3.2 mg/mL 的溶液。丹红注射液（10 

mL/支，批号 15081038）由菏泽步长制药有限公司

提供。对照品水杨酸（质量分数＞99%，批号

BW2024）、丹酚酸 A（质量分数＞98%，批号

PCS0265）、丹酚酸 B（质量分数＞99%，批号

BW1690）、迷迭香酸（质量分数＞99%，批号

BW2065 ）、丹参素（质量分数＞ 98% ，批号

BW1693 ）、龙胆酸（质量分数＞ 98% ，批号

SH-1022）、O-羟基马尿酸（质量分数＞98%，批号

SH-B25661）、氯霉素（质量分数＞98%，批号

BW1830）以及盐酸苯海拉明（质量分数 C＞98%，

批号 BW2015）均购自中国食品药品检定研究院。 

β-葡萄糖醛酸酶（批号 G0251）购自美国

Sigma-Aldrich Co. LLC.。β-葡萄糖醛酸酶常用于水

解酚基葡萄糖醛酸苷，1 个 Sigma 单位的 β-葡萄糖

醛酸酶在适宜的孵育条件下（pH 5.0，37 ℃）每小

时能从酚酞葡萄糖醛酸苷中水解出 1.0 μg 的酚酞。

血栓烷 B2（thromboxane B2，TXB2，批号 B001）

和 6-酮-前列腺素 F1α（6-keto-PGF1α，批号 H204）

检测试剂盒均购自南京建成生物工程研究所。 

Microfuge 22R 台式微量冷冻离心机（美国贝克
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曼库尔特公司）；ML204 电子天平（梅特勒-托利多

仪器有限公司）；PV-1 迷你涡旋混匀器（英国格兰特

公司）；TS100 恒温混匀仪（杭州瑞诚仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  分组及给药 

将 24 只大鼠随机分为空白组、阿司匹林组、丹

红注射液组和阿司匹林-丹红注射液联合使用组，每

组 6 只。空白组大鼠每天规律给水喂食；阿司匹林

组大鼠每天 ig 阿司匹林溶液 1 次（10.41 mg/kg），

连续 ig 14 d；丹红注射液组大鼠每天尾 iv 丹红注射

液 1 次（4.16 mL/kg），连续注射 14 d；联合使用组

大鼠每天尾 iv 丹红注射液（4.16 mL/kg）后立即 ig

阿司匹林溶液（10.41 mg/kg），连续给药 14 d。阿

司匹林和丹红注射液每天的给药剂量相当于体质量

60 kg 的患者每天服用 100 mg 的阿司匹林或者滴注

40 mL 的丹红注射液[7]。大鼠尾 iv 丹红注射液的速

度控制在 1 mL/min。动物实验共进行 3 个批次，其

中 1 个批次用于采集血浆样品，测定血浆样品中水

杨酸及 4 种丹酚酸的含量；第 2 个批次用于收集尿

液样品，测定尿液样品中 5 种阿司匹林代谢产物的

含量；第 3 个批次用于采集血浆样品，测定血浆样

品中 TXB2和 6-keto-PGF1α水平。 

2.2  血浆样品的采集与处理 

第 14 天给药结束后将所有大鼠禁食 12 h，第

15 天各组大鼠按照规定的给药方式分别进行给药，

给药后 1、5、15、30、45 min 及 1、1.5、2、4、6、

9、12、24 h 分别从眼球后静脉丛取血，每次的取血

体积为 0.3 mL，血液样品置于装有 33 μL 枸橼酸钠

溶液（3.8%）的离心管中。取血过程中每隔 2 h ip

一次生理盐水，补充大鼠的循环血量[8]。 

将血液样品离心（15 000×g，10 min）后，取

上清液，获得血浆样品。取 100 μL 血浆样品置于新

的离心管中，加入 100 μL 内标溶液和 200 μL 甲醇

溶液，充分涡旋 30 s 后离心（15 000×g，10 min），

取上清液用于 UHPLC-MS/MS 分析。氯霉素和苯海

拉明分别为 ESI+和 ESI−模式的内标，配制溶剂为甲

醇，质量浓度分别为 1.66、0.71 μg/mL。选择氯霉

素和苯海拉明作为内标的原因有 3 个：（1）在血浆

样品处理和色谱分析过程中氯霉素和苯海拉明非常

稳定；（2）氯霉素和苯海拉明的色谱保留时间与分

析物接近；（3）氯霉素和苯海拉明的响应不会对分

析物的测定产生干扰。 

2.3  UHPLC-MS/MS 同时测定血浆样品中水杨酸

及 4 种丹酚酸的含量 

应用 Acquity UHPLCTM 系统（Waters Corp.，

Milford，MA，USA）进行色谱分析。使用的色

谱柱为 UHPLC BEH C18 柱（100 mm×2.1 mm，

1.7 μm）。柱温和自动进样器的温度分别控制在

35、4 ℃。流动相：甲酸-水溶液（1∶1000，A）

和乙腈（B），梯度洗脱：0～1 min，3% B；1～6 

min，3%～40% B；6～8 min，40%～95% B；8～

9 min， 95% B；9～9.2 min，95%～97% B。进

样体积为 5 μL。 

应用 Xevo Triple Quadrupole Mass Spectrometer 

（Waters Corp.，Milford，MA，USA）进行质谱分析。

检测参数设置：毛细管电压 3.0 kV，离子源温度

150 ℃，脱溶剂温度 550 ℃，锥孔气流速度 50 L/h，

脱溶剂气流速度 1000 L/h。水杨酸、丹酚酸 A、丹

酚酸 B、迷迭香酸和丹参素的最佳检测条件见表 1。 

配制含有水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭

香酸及丹参素的质控样品（高、中、低 3 个浓度水

平），根据美国食品药品管理局（FDA）的生物分 

表 1  水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸、丹参素、氯霉素和苯海拉明的 UHPLC-MS/MS 分析最佳检测条件 

Table 1  Optimal detection conditions for salicylic acid, salvianolic acid A, salvianolic acid B, rosmarinic acid, tanshinol, 

chlormycetin, and diphenhydramine by UHPLC-MS/MS analysis 

分析物 离子化模式 母离子 (m/z) 子离子 (m/z) 锥孔电压/kV 碰撞能量/eV tR/min 

水杨酸 ESI+ 138.83  65.08 18.0 22.0 5.35 

丹酚酸 A ESI− 493.16 295.09 28.0 18.0 5.64 

丹酚酸 B ESI− 717.29 519.17 26.0 18.0 5.93 

迷迭香酸 ESI− 359.22 197.06 30.0 16.0 5.13 

丹参素 ESI+ 199.08 153.03 10.0  6.0 2.51 

氯霉素 ESI− 321.10 151.80 24.0 18.0 5.41 

苯海拉明 ESI+ 256.21 167.13 24.0 46.0 5.95 
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析方法验证指南进行方法学考察，方法学考察包括

选择性、准确度、精密度、回收率、基质效应、稳

定性和标准曲线。 

2.4  尿液样品的收集与处理 

第 14 天给药结束后将大鼠放入代谢笼，收集

24 h 的尿液样品，并记录尿液样品的体积。整个尿

液收集过程中尿液收集管都置于冰上。收集的尿液

样品立即离心（800×g、10 min），取上清液置于

−80 ℃冰箱保存备用。 

2.5  酶水解结合 UHPLC-MS/MS 法测定尿液样品

中阿司匹林 5 种代谢产物的含量 

色谱及质谱分析条件及方法学考察参考本课题

组前期建立的方法[9]。 

水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚

基葡萄糖醛酸苷的对照品无法通过商业化途径获

得，因此，无法通过仪器分析方法直接测定尿液样

品中的含量。但是，可以应用本课题组前期建立的

酶水解结合 UHPLC-MS/MS 的分析方法，将水杨酸

酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛

酸苷用 β-葡萄糖醛酸酶水解，通过测定释放的水杨

酸和 O-羟基马尿酸的含量，来间接测定尿液样品中

水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡

萄糖醛酸苷的含量。具体方法如下：（1）建立水杨

酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖

醛酸苷的 UHPLC-MS/MS 检测方法。采用阿司匹林

组的尿液样品（该尿液样品中含有水杨酸酚基葡萄

糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷），根

据水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基

葡萄糖醛酸苷的结构式和相对分子质量，对离子检

测模式、母离子、子离子、锥孔电压及碰撞能量等

质谱参数进行优化，最终确定水杨酸酚基葡萄糖醛

酸苷的最佳检测条件：（ESI−）m/z 313→m/z 137，

锥孔电压 20 kV，碰撞能量 15 eV，保留时间 1.68 

min；O-羟基马尿酸葡萄糖酚基醛酸苷的最佳检测

条件：（ESI+）m/z 372→m/z 196，锥孔电压 10 kV，

碰撞能量 10 eV，保留时间 1.40 min。（2）优化酶解

时间以确保水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马

尿酸酚基葡萄糖醛酸苷完全水解。在 β-葡萄糖醛酸

酶浓度为 10 kU/mL 以及温度为 37 ℃的反应条件

下，水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷经过 4 h 的酶解反应

可以完全水解为水杨酸，O-羟基马尿酸酚基葡萄糖

醛酸苷经过 8 h 的酶解反应可以完全水解为 O-羟基

马尿酸。因此，将酶解时间设定为 8 h 可以确保水

杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄

糖醛酸苷均完全水解。（3）样品分析与数据处理，

从同一份尿液样品中制备 2 份完全相同的检测样

本，一份直接用于 UHPLC-MS/MS 分析，测定尿液

样品中水杨酸、龙胆酸和 O-羟基马尿酸的含量。另

一份酶水解后用于 UHPLC-MS/MS 分析，测定尿液

样品中水杨酸和 O-羟基马尿酸的总量，根据酶解反

应尿液样品与非酶解反应尿液样品的分析结果，计

算水杨酸和 O-羟基马尿酸增加的浓度，分别就是尿

液样品中水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿

酸酚基葡萄糖醛酸苷的浓度[9]。 

2.6  血浆样品中 TXB2和 6-keto-PGF1α水平的测定 

第 14 天给药结束后，所有大鼠禁食 24 h。第 15

天用 10%水合氯醛溶液将所有大鼠麻醉（0.3 mL/100 

g），进行颈总动脉取血。血液样品置于装有枸橼酸

钠溶液（3.8%）的离心管中，离心（15 000×g、10 min）

后 取 上 清 液 获 得 血 浆 样 品 。 采 用 TXB2 和

6-keto-PGF1α 试剂盒测定血浆 TXB2 和 6-keto-PGF1α

水平，具体操作过程参见试剂盒说明书。 

2.7  数据处理  

所有数据均用 x s （n = 6）表示。采用 DAS 2.0

计算各分析物的药动学参数。采用 Nonparametric 

Mann-Whitney Test 分析组间差异性，P＜0.05 表示

显著性差异，P＜0.01 表示极显著性差异。 

3  结果 

3.1  阿司匹林与丹红注射液联合使用对彼此药物

代谢动力学的影响 

基于 UHPLC-MS/MS 建立的分析方法能快速

分离并定量血浆样品中的水杨酸、丹酚酸 A、丹酚

酸 B、迷迭香酸和丹参素。空白血浆样品中的内源

性成分、内标成分不会对目标成分的测定产生干扰，

目标成分之间也不会产生相互干扰（图 1）。水杨酸、

丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸和丹参素的准确度

（95.47%～102.68%）、精密度（3.66%～14.36%）、

回收率（93.13%～108.21%）、基质效应（96.81%～

102.49%）和稳定性（91.92%～104.01%）均在限定

范围内（表 2）。在对应的标准曲线最低浓度水平，

各成分均具有良好的仪器响应（信噪比＞10，准确

度 95.47%～103.33%，日内精密度 5.00%～11.19%，

日间精密度 6.58%～12.21%），因此，将各成分标准

曲线的最低浓度设定为各自的定量下限。水杨酸、

丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸和丹参素的标准曲

线、相关系数、线性范围和定量下限见表 3。方法
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图 1  水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸、丹参素、氯霉素和苯海拉明的 UHPLC-MS/MS 色谱图 

Fig. 1  UHPLC-MS/MS chromatograms of salicylic acid, salvianolic acid A, salvianolic acid B, rosmarinic acid, tanshinol, 

chlormycetin and diphenhydramine 

表 2  水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸和丹参素 UHPLC-MS/MS 分析的准确度、精密度、回收率、基质效应和稳

定性 

Table 2  Accuracy, precision, recovery, matrix effect and stability of salicylic acid, salvianolic acid A, salvianolic acid B, 

rosmarinic acid, and tanshinol by UHPLC-MS/MS analysis 

精密度/% 稳定性/% 
分析物 

质量浓度/ 

(μg·mL−1) 
准确度/% 

日内 日间 
回收率/% 基质效应/%

短期 长期 进样 冻融

51.20  98.56  3.66  4.19  93.81  97.43  96.69  97.19  96.75  96.04

 5.12 101.73  6.30  9.92  93.13  99.86  97.03  96.77  97.34  98.36

水杨酸 

 0.51  99.35  7.16  8.03  95.54  97.35  99.21  97.00 101.56  95.89

350.60 100.28 13.05 14.36 108.21 101.39  97.34  92.19  99.12  94.59

 35.06  98.20  7.39 14.10 101.80 102.49 100.43  91.92  98.09  97.89

丹酚酸 A 

  3.51  97.86 11.19 12.21  92.28  97.22  96.89  96.27  95.52 101.37

379.10  99.08  7.42  8.11 102.15  96.81  96.30 102.14  96.65  96.35

 37.91 102.68  3.73  9.06  93.70 100.94 101.05  93.43 101.00  97.07

丹酚酸 B 

  3.79  95.47  5.00  8.67  96.13 100.11  99.63  96.52  97.94  94.38

50.00 100.20  5.41  6.92 107.05  97.05 104.01  94.51  97.11  95.46

 5.00  95.90  8.75 10.83  93.63  98.70 103.91  97.72  98.67  96.80

迷迭香酸 

 0.50 101.00  5.95  7.08  96.75  98.21  99.38  95.33  98.14 101.78

15.00 102.09  4.59  5.37 104.93  98.31  98.62  95.02 102.08  96.17

 1.50  99.56  7.89  8.57  97.87  97.15  98.05  98.67  96.66  98.02

丹参素 

 0.15 103.33  6.14  6.58  93.71  98.54 100.47  95.75  99.67  97.32

0        1        2        3        4        5        6        7        8        9 
t/min 
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表 3  水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、迷迭香酸和丹参素 UHPLC-MS/MS 分析的标准曲线、相关系数、线性范围和定量限 

Table 3  Calibration curve, correlation coefficient, linear range and limit of quantification of salicylic acid, salvianolic acid 

A, salvianolic acid B, rosmarinic acid, and tanshinol by UHPLC-MS/MS analysis 

分析物 标准曲线 相关系数 线性范围/(μg·mL−1) 定量下限/(μg·mL−1) 

水杨酸 y＝16 296.08 x＋36.81 0.995 0 0.03～51.20 0.030 

丹酚酸 A y＝9 250.42 x－317.93 0.993 7 0.064～350.60 0.064 

丹酚酸 B y＝6 460.86 x－2.82 0.997 2 0.012～379.10 0.012 

迷迭香酸 y＝225.19 x＋3.13 0.997 6 0.11～50.00 0.110 

丹参素 y＝538.48 x－3.93 0.997 1 0.15～15.00 0.150 

学验证结果显示本方法能准确、精密、稳定、可靠

地测定血浆样品中水杨酸、丹酚酸 A、丹酚酸 B、

迷迭香酸和丹参素的含量。 

阿司匹林与丹红注射液联用主要影响阿司匹

林的代谢动力学特征（图 2），对丹红注射液中主

要丹酚酸类成分的代谢动力学特征无显著影响（图

3）。阿司匹林在吸收过程中及吸收入血后，会迅速

被胃黏膜、血浆、红细胞及肝中的酯酶水解为水杨

酸。因此，阿司匹林的血药浓度低，血浆半衰期为

15～20 min[10]。与阿司匹林组相比，联合使用组水

杨酸药-时曲线下面积（AUC0-24）以及最大血药浓

度（Cmax）均显著增加（P＜0.05，图 2-B）。但是，

与丹红注射液组相比，联合使用组丹酚酸 A、丹酚

酸 B、迷迭香酸以及丹参素的药-时曲线下面积以

及最大血药浓度均无显著变化（图 3）。 

3.2  阿司匹林与丹红注射液联合使用对阿司匹林

代谢产物肾脏排泄的影响 

阿司匹林与丹红注射液联用显著减少水杨酸的

肾脏排泄量（P＜0.01，图 4-A），但对阿司匹林其

他代谢产物（龙胆酸、O-羟基马尿酸、水杨酸酚基

葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷）

的肾脏排泄无显著影响（图 4-A）。 

 
ASA-阿司匹林组  ASA-DHI-阿司匹林与丹红注射液联合使用组，下图同；A-水杨酸的浓度-时间曲线  B-水杨酸的药动学参数  与阿司匹林

组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

ASA-acetylsalicylic acid group  ASA-DHI- acetylsalicylic acid + Danhong Injection group, same as below figures; A-concentration-time curve of 

salicylic acid  B-pharmacokinetics parameters of salicylic acid  *P < 0.05  **P < 0.01 vs ASA group 

图 2  阿司匹林与丹红注射液联合使用对阿司匹林水解产物水杨酸代谢动力学特征的影响 ( 6 n , sx ) 

Fig. 2  Effect of drug-herb interaction of aspirin and Danhong Injection on pharmacokinetics characteristics of aspirin 

hydrolyzed salicylic acid ( 6 n , sx ) 
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DHI-丹红注射液组，图 5 同 

DHI-Danhong Injection group, same as below fig. 5 

图 3  阿司匹林与丹红注射液联合使用对丹红注射液中主要丹酚酸的代谢动力学特征的影响 ( 6 n , sx ) 

Fig. 3  Effect of drug-herb interaction of aspirin and Danhong Injection on metabolic kinetic characteristics of main 

salvianolic acids in Danhong Injection ( 6 n , sx )

 
与阿司匹林组比较：**P＜0.01  SA-水杨酸  GA-龙胆酸  SUA-O-羟基马尿酸  SAPG-水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷  SUAPG-O-羟基马尿酸酚基

葡萄糖醛酸苷  A-尿液中水杨酸、龙胆酸、O-羟基马尿酸、水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷、O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷的含量  B-水杨酸、

龙胆酸、O-羟基马尿酸、水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷、O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷在肾排泄总量中的百分比 
**P < 0.01 vs ASA  SA-salicylic acid  GA-gentisic acid  SUA-salicyluric acid  SAPG-salicyl phenolic glucuronide  SUAPG-salicyluric acid 

phenolic glucuronide  A-contents of SA, GA, SUA, SAPG, and SUAPG in urine  B-percentage of SA, GA, SUA, SAPG and SUAPG in total content 

of renal excretion 

图 4  阿司匹林与丹红注射液联合使用对阿司匹林代谢产物肾脏排泄的影响 ( 6 n , sx ) 

Fig. 4  Effect of drug-herb interaction of aspirin and Danhong Injection on renal excretion of aspirin metabolites ( 6 n , sx ) 

与阿司匹林组相比，联合使用组水杨酸、龙胆酸、

O-羟基马尿酸、水杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基

马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷这 5 种代谢产物的肾脏排

泄总量无显著变化 [阿司匹林组（91.16±15.63）

μmol，联合使用组（89.70±20.82）μmol]。但是，

除水杨酸以外的其他 4 种代谢产物的肾脏排泄量均
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有增加的趋势，将这 4 种代谢产物的尿液排泄量作

为整体进行比较，发现阿司匹林与丹红注射液联用

会导致除水杨酸以外的其他 4 种代谢产物的尿液排

泄总量显著增加 [阿司匹林组（66.92±16.44）μmol，

联合使用组（86.65±5.76）μmol]，所占阿司匹林代

谢产物肾脏排泄总量的比例也由 73%增加到 82%

（图 4-B）。 

3.3  阿司匹林与丹红注射液联合使用对阿司匹林

抗血小板作用的影响 

阿司匹林通过抑制血小板环氧化酶（cyclo- 

oxygenase，COX）活性，减少 TXA2 生成，发挥抑

制血小板聚集的作用[11]。阿司匹林通过乙酰化作用

抑制 COX 活性被认为是阿司匹林发挥抗血小板作

用的关键[12]。阿司匹林乙酰化血小板 COX 时存在 2

个独立位点：一是结合位点（铁离子-血红素阳离子

位点，Fe2+-heme cationic site），阿司匹林首先快速

可逆地与铁离子-血红素阳离子位点结合；阿司匹林

与铁离子-血红素阳离子位点的结合过程可以被其

他药物竞争性拮抗，邻羟基苯甲酸是药物拮抗阿司

匹林与 COX 结合所需要的最小有效基团[13-14]。二

是催化位点（丝氨酸残基 530 位点，serine residue 

530），阿司匹林与铁离子-血红素阳离子位点结合后

通过对临近的丝氨酸残基 530 位点进行缓慢不可逆

的乙酰化作用发挥对 COX 的抑制作用。 

水杨酸没有乙酰基团，因此对 COX 不具有乙

酰化作用，但是水杨酸对阳离子结合位点的亲和力

与阿司匹林相当，因此水杨酸对血小板 COX 也具

有微弱的抑制作用[15]：在全血中，阿司匹林抑制

TXA2 生成以及抑制血小板聚集的能力分别是水杨

酸的 74 倍和 2136 倍[16]。此外，与铁离子-血红素阳

离子位点的强亲和力导致水杨酸与阿司匹林发生竞

争性拮抗，阻止阿司匹林与铁离子-血红素阳离子位

点结合，进一步阻止阿司匹林对丝氨酸残基 530 位

点的催化作用[12-15]。因此，阿司匹林是发挥抗血小

板作用的有效成分，当水解为水杨酸之后就几乎失

去了抗血小板作用，而且水杨酸还会浓度相关性地

拮抗阿司匹林的抗血小板作用（图 5-A）[16]。水杨

酸拮抗阿司匹林抗血小板作用伴随着潜在的风险信

号，前期已经有临床研究证实，除阿司匹林外还服

用双氯芬酸、布洛芬以及吲哚美辛等其他非甾体抗

炎药的患者，发生心肌梗死等心血管疾病的风险将

增加 2.8 倍[17-19]，因为这些非甾体抗炎药均会拮抗 

 

A-水杨酸竞争性拮抗阿司匹林抗血小板作用的机制  B-血浆 TXB2 和 6-keto-PGF1α浓度  C-TXB2 与 6-keto-PGF1α的比值  与空白组比较：

**P＜0.01  与阿司匹林组或丹红注射液组比较：##P＜0.01 

A-mechanism of salicylic acid competitively antagonizing the antiplatelet effect of aspirin  B-plasma concentration of TXB2 and 6-keto-PGF1α  C-ratio 

of TXB2 to 6-keto-PGF1α  **P < 0.01 vs CTL group  ##P < 0.01 vs ASA or DHI group 

图 5  阿司匹林与丹红注射液联合使用对阿司匹林抗血小板作用的影响 ( 6 n , sx ) 

Fig. 5  Effect of drug-herb interaction of aspirin and Danhong Injection on antiplatelet effect of aspirin ( 6 n , sx )
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阿司匹林的抗血小板作用。那么，阿司匹林与丹红

注射液联用导致水杨酸血药浓度增加，是否会影响

阿司匹林的抗血小板作用应进一步探讨。 

实验结果显示，与空白组相比，阿司匹林组和

丹红注射液组的血浆 TXB2 水平均显著降低（P＜

0.01，图 5-B），其中，丹红注射液对血浆 TXB2 水

平的抑制作用要略强于阿司匹林（阿司匹林组抑制

率为 35.5%，丹红注射液组抑制率为 36.3%）。阿司

匹林与丹红注射液联合使用组的血浆 TXB2 水平进

一步下降，与阿司匹林组相比下降了 30.4%，与丹

红注射液组相比下降了 29.5%（P＜0.01，图 5-B）。

但是，无论是阿司匹林组、丹红注射液组，还是联

合使用组，均对血浆 6-keto-PGF1α水平无显著影响

（图 5-B）。因此，与阿司匹林组或丹红注射液组相

比，联合使用组的血浆 TXB2/6-keto-PGF1α水平显著

降低（P＜0.01，图 5-C），提示阿司匹林与丹红注

射液联用并不会拮抗阿司匹林的抗血小板作用，反

而增强了整体的抗血小板作用，具体作用机制还需

进一步实验研究。 

4  讨论 

阿司匹林与丹红注射液联用导致水杨酸血药浓

度显著增加，但对丹红注射液中丹酚酸 A、丹酚酸

B、迷迭香酸以及丹参素等主要丹酚酸类成分的代

谢动力学无显著影响。因此，本实验进一步探讨了

阿司匹林与丹红注射液联用对阿司匹林水解产物水

杨酸肾脏排泄的影响，发现阿司匹林与丹红注射液

联用后会导致水杨酸的肾脏排泄量显著减少。水杨

酸是阿司匹林唯一的水解产物，除了以原型进行肾

脏排泄外，还会被代谢成龙胆酸、O-羟基马尿酸、

水杨酸酰基葡萄糖醛酸苷、水杨酸酚基葡萄糖醛酸

苷、O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷以及龙胆尿酸

等[9]，这些 I 相和 II 相代谢产物均具有完整的肾脏

排泄过程（图 6）。因此，本实验进一步探讨了相互

作用对龙胆酸、O-羟基马尿酸、水杨酸酚基葡萄糖

醛酸苷以及 O-羟基马尿酸酚基葡萄糖醛酸苷肾脏

排泄的影响，发现阿司匹林与丹红注射液联用导致

水杨酸肾脏排泄量减少，水杨酸血药浓度增加，血

液循环中增加的水杨酸则通过转化为其他代谢产物

进行代偿性排泄，导致龙胆酸、O-羟基马尿酸、水

杨酸酚基葡萄糖醛酸苷和 O-羟基马尿酸酚基葡萄

糖醛酸苷的肾脏排泄总量显著增加。 

阿司匹林是发挥抗血小板作用的有效成分，当

水解为水杨酸后就几乎失去了抗血小板作用，而且

水杨酸还会浓度相关性地拮抗阿司匹林的抗血小板

作用[16]。因此，阿司匹林与丹红注射液相互作用是

否会影响阿司匹林的抗血小板作用值得进一步探

讨。本实验通过测定血浆 TXB2 和 6-keto-PGF1α 水

平初步评价了阿司匹林与丹红注射液联用对阿司匹

林抗血小板作用的影响。前列腺素合酶是一个双功

能酶，同时具有环加氧酶活性和过氧酶活性。花生

四烯酸在环加氧酶活性作用下转化成前列腺素 G2

（prostaglandin G2，PGG2），PGG2 在过氧酶作用下 

 

  

图 6  阿司匹林的体内代谢过程示意图[9] 

Fig. 6  Metabolic pathway of aspirin in vivo[9] 
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还原成前列腺素 H2（PGH2），PGH2 在血栓合酶作

用下生成血栓素 A2（thromboxane A2，TXA2），在

前列环素合酶作用下生成前列环素 I2（PGI2），TXA2

具有诱导血小板聚集和缩血管作用，而 PGI2 具有抗

血小板聚集和舒血管作用，血小板聚集和解聚过程

受 TXA2 和 PGI2 调控。TXA2 和 PGI2 是评价药物抗

血小板作用的黄金指标，但是 TXA2 的生物半衰期

只有 30 s，会迅速转化成更加稳定的 TXB2，

6-keto-PGF1α是 PGI2 的水解产物，常用作标记物来

评价 PGI2 的生物合成。因此，本实验通过测定 TXB2

和 6-keto-PGF1α水平来评价阿司匹林与丹红注射液

联用后整体的抗血小板作用。结果显示，阿司匹林

与丹红注射液相互作用并没有拮抗阿司匹林的抗血

小板作用，反而增强了整体的抗血小板作用，具体

的作用机制还需进一步实验探讨。 

本研究基于健康动物探讨了阿司匹林与丹红注

射液相互作用的药动学一般规律，初步发现了阿司

匹林与丹红注射液联用对阿司匹林水解产物水杨酸

药动学的影响，后期将基于心血管疾病模型进一步

评价阿司匹林与丹红注射液的相互作用特征，以期

为阿司匹林与丹红注射液临床联合用药提供充实的

实验基础。 
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