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参麦注射液的主要成分为红参、麦冬，具有益气固脱、养

阴生津、生脉之功效，临床广泛用于气阴两虚型休克、冠心病、病

毒性心肌炎、慢性肺心病、粒细胞减少症等疾病的治疗[1-3]。参

麦注射液中红参为君药，主要成分为人参皂苷，其中人参皂苷

Rg1、人参皂苷 Re 含量稳定，是参麦注射液的标志性成分之

一。目前，多项研究报道了参麦制剂的药动学研究[4-6]，但对不

同模型下参麦注射液的药动学比较的研究尚未见文献报道。

因此，在本研究中笔者探讨了参麦注射液活性成分人参皂苷

Rg1、人参皂苷Re在正常和心肌缺血Beagle犬体内的药动学过

程，旨在为其临床应用提供一定的实验依据。

1 材料
1.1 仪器

6410型三重四级杆串联液质联用（LC-MS/MS）仪，包括电

喷雾离子源、Quantitative Analysis B.01.04数据处理系统（美国

安捷伦公司）；XW-80A 微型旋涡混合仪（上海沪西分析仪器

厂）；XS105分析天平（瑞士梅特勒-托利多仪器有限公司）；

SIGMA3-18k低温高速离心机（德国Sigma公司）；Milli-Q超纯
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摘 要 目的：研究参麦注射液活性成分人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re 在正常和心肌缺血 Beagle 犬体内的药动学。方法：取 6只

Beagle 犬 sc 盐酸异丙肾上腺素（1.1 mg/kg）以复制心肌缺血模型（模型组），另取 6只犬 sc 等体积生理盐水（2.2 ml/kg）作为对照

组。两组犬分别于第1天上午8：00、下午13：00和第2天上午8：00给药。第2天给药后1 h，各组犬 iv参麦注射液（1.6 ml/kg），在1

h左右滴注完成。各组犬于 iv开始后0、0.25、0.5、0.75、1（iv结束）、1.5、2、3、4、6、8、12、24 h取血。采用液相色谱-质谱联用法测定

人参皂苷Rg1、人参皂苷Re的血药浓度，WinNonlin 6.3软件计算药动学参数并进行比较。结果：人参皂苷Re在模型组犬体内的 t1/2

为（2.69±1.12）h，AUC0-24 h为（2 060.78±812.18）h·μg/L，Vz为（46.16±20.98）ml，CL为（9.02±4.45）ml/h；与正常组比较，AUC0-24 h

显著升高，Vz、CL显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。而两组犬人参皂苷Rg1的药动学参数无显著性差异（P＞0.05）。结

论：心肌缺血会影响Beagle犬体内人参皂苷Re的消除，对人参皂苷Rg1药动学过程无明显影响。
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Pharmacokinetics Study of the Active Ingredients of Shenmai Injection in Normal Beagle Dogs and Those
with Myocardial Ischemia
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the pharmacokinetics of the active ingredients of Shenmai injection，including ginsenoside

Rg1 and ginsenoside Re，in normal Beagle dogs and those with myocardial ischemia. METHODS：6 Beagle dogs were given isopro-

terenol hydrochloride（1.1 mg/kg）sc to establish the model of myocardial ischemia（model group）. Another 6 Beagle dogs were

given isometric normal saline（2.2 ml/kg）sc as controls group. The two groups of dogs respectively received corresponding drugs

sc at 8：00 am and 13：00 pm on day 1 and at 8：00 am on day 2. Each group of dogs were given Shenmai injection（1.6 ml/kg）iv

1 h after administration on day 2，and such intravenous drip lasted for about 1 h. Blood was collected from each group 0，0.25，

0.5，0.75，1（the end of iv），1.5，2，3，4，6，8，12 and 24 h from the start of iv. Liquid chromatography-mass spectrometry was

adopted to determine the concentrations of ginsenoside Rg1 and ginsenoside Re in blood，and WinNonlin 6.3 was used to calculate

pharmacokinetic parameters for comparison. RESULTS：For ginsenoside Re in the dogs of the model group，t1/2 was（2.69±1.12）

h，AUC0-24 h was（2 060.78±812.18）h·μg/L，Vz was（46.16±20.98）ml and CL was（9.02±4.45）ml/h；compared to the normal

control group，AUC0-24 h was much greater and Vz and CL were significantly lower，showing a statistically significant difference（P＜

0.05）. No significant difference in the pharmacokinetic parameters of ginsenoside Rg1 was shown between 2 groups（P＞0.05）. CON-

CLUSIONS：Myocardial ischemia may affect the removal of ginsenoside Re in Beagle dogs，but has no effect on the pharmacoki-

netic process of ginsenoside Rg1.

KEYWORDS Shenmai injection；Myocardial ischemia model；Ginsenoside Rg1；Ginsenoside Re；Beagle dogs；Pharmacokinetics
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水机（德国默克公司）；DW-86L836超低温保存箱（青岛海尔公

司）；MTN-2800W氮吹浓缩装置（天津奥特赛恩斯仪器有限公

司）。

1.2 试药

参麦注射液（正大青春宝药业有限公司，批号：1308261，

规格：10 ml/支；1 ml参脉注射液中含人参皂苷Rg1 184.86 μg、

人参皂苷Re 105.59 μg）；盐酸异丙肾上腺素（上海禾丰制药有

限公司，批号：131001，规格：2 ml ∶ 1 mg）；肝素钠注射液（江苏

万邦生化医药股份有限公司，批号：1209124，规格：1 ml/支）。人

参皂苷Rg1对照品（批号：110703-201128）、人参皂苷Re对照品

（批号：110754-201324）、内标地西泮对照品（批号：171225-

200302）均购自中国食品药品检定研究院；乙腈、甲醇（色谱

纯）均购自德国默克公司。

1.3 动物

普通级 Beagle 犬 12只，♂♀各半，体质量（8～10）kg，由

北京市沙河通利试验动物养殖场提供，许可证号：SCXY（京）

2010-0004。

2 方法
2.1 色谱与质谱条件

色谱柱为ZORBAX SB-C18 Synergi POLAR-RP柱（30 mm×

2.16 mm，3.5 μm）；流动相为水（A）-乙腈（B），梯度洗脱（0～5

min，15％B→30％ B；5～18 min，30％B；18～23 min，30％

B→100％B；23～25 min，100％B）；流速为 0.3 ml/min；柱温为

40 ℃；进样量为10 μl。

质谱条件：ESI离子源；气体流量为 9 L/min；气体温度为

350 ℃；雾化压力为276 kPa；毛细管电压为4 000 V；扫描方式

为选择多反应监测（MRM），正离子方式检测；用于定量的离子

m/z分别为823.5→643.5（人参皂苷Rg1）、969.5→789.5（人参皂

苷Re），碎裂电压分别为350、320 V ，碰撞能量（CE）分别为40

V、45 V；内标m/z为285.0→193.0，碎裂电压为165 V，CE为30

V；扫描时间均为200 ms。

2.2 贮备液的制备

准确称取人参皂苷Rg1、人参皂苷Re和内标对照品各 10

mg，分别置于 10 ml量瓶中，加甲醇溶解并定容，即得 1 mg/ml

的贮备液，4 ℃保存，使用时用乙腈稀释至所需质量浓度即可。

2.3 分组、造模与给药

采用分层随机法，将 12只Beagle犬分为心肌缺血模型组

和正常组，每组6只，♂♀各半。心肌缺血模型组犬 sc盐酸异

丙肾上腺素（1.1 mg/kg，剂量选择依据文献[7-9]），正常组犬 sc

等体积生理盐水（2.2 ml/kg）作为对照。两组犬分别于第 1天

上午8：00、下午13：00和第2天上午8：00给药。第1次给药前

16 h各组犬禁食不禁水，第2天给药后1 h，各组犬 iv参麦注射

液（1.6 ml/kg，剂量选择依据文献[10]），在 1 h左右滴注完成。

各组犬于 iv开始后0、0.25、0.5、0.75、1（iv结束）、1.5、2、3、4、6、

8、12、24 h静脉采血5 ml于肝素化离心试管中，以离心半径为8 cm、

3 500 r/ min离心10 min分离血浆，于－70 ℃冰箱保存，备用。

2.4 血浆样品处理

精密吸取血浆200 μl ，置于2 ml空白离心管中，加入内标

贮备液10 μl，涡旋混匀30 s；加入乙腈400 μl，涡旋混匀3 min；

以离心半径为 6 cm、14 000 r/ min离心 10 min。取上清液于 2

ml 空白离心管中，在 40 ℃水浴下氮气吹干，再加入流动相

100 μl复溶，涡旋2 min，以离心半径为6 cm、14 000 r/min离心

10 min，取上清液10 μl 进样分析。

2.5 人参皂苷Rg1和人参皂苷Re测定的方法学考察

按照相关方法考察人参皂苷Rg1、人参皂苷Re测定方法的

回归方程与线性范围、回收率、基质效应、精密度、准确度和稳

定性。

2.6 数据处理

采用WinNonlin 6.3 药动学软件对犬体内的药-时曲线进

行非房室模型拟合，采用SPSS 19.0 统计软件对两组犬的药动

学参数进行比较。

3 结果
3.1 方法学考察结果

3.1.1 专属性考察结果 检测方法为课题组前期研究的方

法 [5]。取“2.2”～“2.4”项下溶液按“2.1”项下方法进样测定，结

果人参皂苷Rg1和人参皂苷Re在选定的色谱和质谱条件下专

属性良好。色谱图见图1。

3.1.2 线性范围、回收率、精密度及基质效应考察结果 人参

皂苷Rg1、人参皂苷Re线性范围分别为0.64～509.00 μg/L（r＝

0.996 7）、0.62～501.00 μg/L（r＝0.997 8），定量限（信噪比为

10）分别为0.64、0.62 μg/L；日间和日内精密度均小于15％（n＝

18）；提取回收率均大于85％（RSD＜15％，n＝9）；基质效应在

90％～110％之间（RSD＜15％，n＝18），结果见表1。

3.1.3 稳定性考察结果 将含人参皂苷Rg1、人参皂苷Re的血

浆样品分别进行室温（25 ℃）放置 6 h、反复冻融、长期冷冻 60

d考察。结果显示，人参皂苷Rg1、人参皂苷Re 在上述条件下

均能保持稳定，RSD均小于15％（n＝18）。

3.2 药动学研究

两组犬分别于各时间点测定人参皂苷Rg1、人参皂苷Re血

药浓度，平均药-时曲线见图2。采用WinNonlin 6.3软件，按非

房室模型进行处理，计算药动学参数，见表2。

图1 LC-MS/MS色谱图
A.空白血浆；B.空白血浆+人参皂苷Rg1+人参皂苷Re+内标；C.血浆样

品+内标；1.人参皂苷Rg1；2.人参皂苷Re；3.内标

Fig 1 LC-MS/MS chromatogram
A. blank plasma；B. blank plasma+ginsenoside Rg1+ginsenoside Re+in-

ternal standard；C. plasma sample + internal standard；1. ginsenoside

Rg1；2. ginsenoside Re；3. internal standard
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表1 精密度及回收率试验结果（x±±s）

Tab 1 Results of precision and recovery tests（x±±s）

组分

人参皂苷Rg1

人参皂苷Re

加入量，
μg/L

1.28

50.90

407.20

1.24

50.10

400.80

日内精密度
测得量，μg/L

1.00±0.04

52.18±3.03

368.49±32.79

1.05±0.05

49.36±2.65

402.20±11.84

RSD，％
4.48

5.80

8.90

5.10

5.36

2.95

日间精密度
测得量，μg/L

1.03±0.07

51.99±2.50

401.59±36.49

1.00±0.07

51.98±3.36

398.91±21.55

RSD，％
6.85

4.80

9.09

6.79

6.46

5.40

提取回收
率，％

86.63±8.23

100.24±2.27

95.27±6.98

96.22±3.60

94.54±7.86

100.97±6.21

基质效应，％

103.67±5.96

104.06±6.31

101.49±4.05

108.11±3.84

94.16±3.84

99.91±5.12

表2 两组犬人参皂苷Rg1、人参皂苷Re药动学参数比较（x±±

s，n＝6）

Tab 2 Comparison of the pharmacokinetic parameters of

ginsenoside Rg1 and ginsenoside Re of dogs between

2 groups（x±±s，n＝6）

参数

t1/2，h

tmax，h

AUC0-24，h·μg/L

AUC0-∞，h·μg/L

Vz，ml

CL，ml/h

MRT0-24 h，h

MRT0-∞，h

人参皂苷Rg1

正常组
2.41±2.21

0.83±0.29

437.45±206.63

443.91±206.48

178.56±225.53

42.49±17.42

0.95±0.31

1.20±0.61

模型组
1.04±0.55

1.16±0.41

363.58±138.82

372.74±138.02

76.03±57.83

49.39±21.84

1.31±0.35

1.47±0.42

人参皂苷Re

正常组
2.44±0.98

0.81±0.31

460.79±173.51

471.51±174.42

142.55±87.86

38.73±15.96

1.69±0.46

2.02±0.66

模型组
2.69±1.12

2.00±1.10

2 060.78±812.18＊

2 098.23±855.41＊

46.16±20.98＊

9.02±4.45＊

4.50±1.23

4.66±1.21

注：与正常组比较，＊P＜0.05

Note：vs. the normal group，＊P＜0.05

结果，正常组与模型组Beagle犬在 iv参麦注射液后，人参

皂苷 Rg1的主要药动学参数两组间差异无统计学意义（P＞

0.05）。而模型组犬人参皂苷Re的 t1/2为（2.69±1.12）h，AUC0-24 h

为（2 060.78±812.18）h·μg/L，Vz为（46.16±20.98）ml，CL 为

（9.02±4.45）ml/h；与正常组比较，模型组犬人参皂苷 Re 的

AUC0-24 h显著升高，Vz、CL显著降低（P＜0.05）。

4 讨论
相关研究报道，大剂量注射异丙肾上腺素可致心肌收缩

过快、收缩力过大、冠脉充盈不足、心肌耗氧量大大超过供氧

量，导致心肌缺血[7-9]。笔者前期进行了预实验，筛选异丙肾上

腺素制备心肌缺血模型的用量，最终确定 sc盐酸异丙肾上腺

素 1.1 mg/kg复制心肌缺血模型。另外，根据参麦注射液临床

用药的剂量，按单位体质量计算剂量[10]，经换算后给予Beagle

犬参麦注射液剂量确定为1.6 ml/kg。

本研究首次对参麦注射液在心肌缺血与正常Beagle犬中

的药动学参数进行了比较。结果，人参皂苷Rg1在模型组犬体

内药动学无显著变化。但相关研究报道，人参皂苷Rg1对心肌

缺血有一定治疗作用[11-12]，提示后续研究可结合药效研究、扩大

样本量进一步探讨人参皂苷Rg1治疗心肌缺血的疗效与机制。

相关研究报道，人参皂苷Re可以抑制急性缺血再灌流诱

导的心肌细胞凋亡[13-14]。本研究表明人参皂苷Re在模型组犬

体内的Vz、CL显著低于正常组，使血药浓度、AUC0-24 h和AUC0-∞

显著高于正常组，这可能是造模后Beagle犬的组织分布、代谢

酶等发生了病理变化原因导致的，但也不排除是由于实验用

Beagle犬数量少或是个体差异造成的。

综上所述，心肌缺血会影响Beagle犬体内人参皂苷Re的

消除；对人参皂苷Rg1药动学过程无明显影响。后续研究应尽

可能找出与之相关活性物质及其代谢产物，并结合药理、药效

进行更全面的研究。
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图2 两组犬人参皂苷Rg1、人参皂苷Re平均药-时曲线
A. 人参皂苷Rg1；B. 人参皂苷Re

Fig 2 Mean drug concentration-time curves of ginsenoside

Rg1 and ginsenoside Re of dogs in 2 groups
A. ginsenoside Rg1；B. ginsenoside Re

400

300

200

100

0

正常组

模型组

c，
μg

/L

0 10 20 30

t，h

A

400

300

200

100

0

正常组

模型组

c，
μg

/L

0 10 20 30

t，h

B

··3477




