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通心络胶囊对利伐沙班在大鼠体内药代动力学的影响 Δ
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摘 要 目的 研究通心络胶囊对利伐沙班在大鼠体内药代动力学的影响。方法 将大鼠随机分为利伐沙班单用组（2.70 mg/kg）、

低剂量通心络胶囊+利伐沙班组（通心络胶囊0.28 g/kg+利伐沙班2.70 mg/kg）、高剂量通心络胶囊+利伐沙班组（通心络胶囊0.84 

g/kg+利伐沙班2.70 mg/kg），每组5只。各组大鼠连续灌胃生理盐水或相应剂量通心络胶囊7 d 后，再灌胃相应剂量利伐沙班。于

末次给药（利伐沙班）前（即0 h）和给药后0.16、0.33、0.50、0.75、1、1.5、2、4、8、12、24 h 采集血样，采用高效液相色谱-串联质谱法检

测大鼠血浆中利伐沙班的质量浓度，并采用MonolixSuite 2023R1药代动力学软件的非房室模型计算主要的药代动力学参数[包括

峰浓度（cmax）、半衰期（t1/2）、药时曲线下面积（AUC）、平均滞留时间（MRT）、清除率（CL）、表观分布容积（Vd）、达峰时间（tmax）]。

结果 与利伐沙班单用组比较，高剂量通心络胶囊+利伐沙班组大鼠血浆中利伐沙班的AUC0-t、AUC0-∞均显著升高（P＜0.05），CL均

显著降低（P＜0.05）；t1/2和 MRT 缩短，tmax延长，cmax升高，Vd减小，但其差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 利伐沙班与通心络胶

囊联用后，可增加利伐沙班在大鼠体内的血浆暴露量；两者临床联用时应考虑潜在的药物相互作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the impact of Tongxinluo capsules on the pharmacokinetics of rivaroxaban in rats. 
METHODS Rats were randomly divided into rivaroxaban alone group （2.70 mg/kg）， low-dose Tongxinluo capsules combined with 

rivaroxaban group （Tongxinluo capsules 0.28 g/kg+rivaroxaban 2.70 mg/kg）， and high-dose Tongxinluo capsules combined with 

rivaroxaban group （Tongxinluo capsules 0.84 g/kg+rivaroxaban 2.70 mg/kg）， with five rats in each group. Following seven 

consecutive days of gavage with normal saline or the corresponding doses of Tongxinluo capsules， the rats were subjected to a final 

gavage administration of rivaroxaban. Blood samples were collected at 0 h prior to the final administration and at 0.16， 0.33， 0.50， 

0.75， 1， 1.5， 2， 4， 8， 12 and 24 h post-final administration. The plasma concentration of rivaroxaban in rats was determined by 

high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry. The pharmacokinetic parameters [peak concentration （cmax）， 

half-life （t1/2）， area under the drug concentration time curve （AUC）， mean residence time （MRT）， clearance （CL）， apparent 

volume of distribution （Vd） and peak time （tmax）] of each group 

were calculated using a non-compartmental model of 

MonolixSuite 2023R1 pharmacokinetic software. RESULTS 

Compared with rivaroxaban alone group， AUC₀₋ₜ and AUC0-∞ of 

rivaroxaban in rats were increased significantly in high-dose 

Tongxinluo capsules+rivaroxaban group （P＜0.05）， while CL 

was decreased significantly （P＜0.05）； t1/2 and MRT were 

shortened， tmax was extended， cmax was increased， while Vd was 
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decreased， but there was no statistical significance （P＞0.05）. CONCLUSIONS Rivaroxaban combined with Tongxinluo capsules 

significantly increases the plasma exposure of rivaroxaban in rats. Potential drug-drug interactions should be considered in clinical 

practice based on the co-administration conditions.

KEYWORDS rivaroxaban； Tongxinluo capsules； pharmacokinetics； drug interaction

心血管疾病是我国居民健康的重大威胁之一。

2025年发行的《中国心血管健康与疾病报告2024》显示，

全国约有3.3亿人患有心血管疾病[1]。根据《健康中国行

动——心脑血管疾病防治行动实施方案（2023－2030

年）》，推广中西医结合诊疗心脑血管慢性疾病成为一项

重要措施。在临床实践中，抗凝药联合活血化瘀类中成

药 治 疗 慢 性 冠 状 动 脉 疾 病 或 外 周 动 脉 疾 病 较 为 常

见[2―3]。利伐沙班是全球第一个凝血因子Ⅹa 抑制剂，

可通过选择性地阻断凝血因子Ⅹa 的活性位点，发挥抑

制凝血级联反应的作用[4]；还可通过抑制凝血因子Ⅹa 激

活，发挥抑制炎症反应的作用[5]。这种双重作用机制使

利伐沙班在治疗心血管疾病方面具有显著优势，尤其是

在预防血栓形成和减轻炎症相关的心血管并发症方

面[6]。通心络胶囊由人参、蝉蜕、赤芍、水蛭、全蝎、土鳖

虫、蜈蚣、檀香、降香、制乳香、炒酸枣仁、冰片组成[7]，具

有较好的益气活血、通络止痛功效，临床常用于心血管

疾病的治疗[8―9]。相关研究发现，利伐沙班与通心络胶

囊联合使用能够在非瓣膜性房颤的治疗中有效缩短患

者治疗时间[10]。然而，这两种药物联用时是否存在相互

作用尚不明确。基于此，本研究选取大鼠作为研究对

象，探究通心络胶囊与利伐沙班联用后，前者对后者在

大鼠体内药代动力学的影响，以期为两药的临床联用提

供理论支持。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有 AB SCIEX Triple QuadTM 

4500MD 型质谱仪（美国 AB SCIEX 公司）、SECURA125-

1CN 型电子天平（德国 Sartorius 公司）、ME204E 型电子

分析天平（瑞士 Mettler-Toledo 公司）、VtexMixer VX200

型涡旋振荡器（美国 Labnet 公司）、SPD140P1-230型离

心浓缩仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）。

1.2　主要药品与试剂

柳 胺 酚（内 标）、利 伐 沙 班 对 照 品（批 号 分 别 为

MB5244-B、J0709B，纯度均大于 98%）均购自大连美仑

生物技术有限公司；利伐沙班片（批号 B178057，规格10 

mg/片）购 自 德 国 Bayer AG 公 司；通 心 络 胶 囊（批 号

A2403027，规格 0.26 g/粒）购自石家庄以岭药业有限公

司；甲醇、乙腈购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；甲

酸购自上海乾思生物有限公司。

1.3　实验动物

本研究所用动物为 SPF 级健康 SD 雄性大鼠，共 15

只，体重为（200±20）g，购自浙江维通利华实验动物技

术有限公司，动物生产许可证号为 SCXK（浙）2024-

0001。大鼠饲养在上海中医药大学动物实验中心，环境

温度为20～24 ℃、相对湿度为40%～70%。本研究已通

过上海中医药大学实验动物福利与伦理委员会批准（伦

理编号为 PZSHUTCM210709016）。

2　方法与结果

2.1　色谱与质谱条件

采用高效液相色谱-串联质谱法进行检测。（1）色谱

条 件：本 研 究 所 用 色 谱 柱 为 Acquity UPLC® BEH C18

（50.00 mm×2.10 mm，1.70 μm），以 0.1% 甲酸（A）-乙腈

（B）溶液为流动相进行梯度洗脱（0～2.50 min，30%B→
75%B；2.51～3.50 min，75%B→95%B；3.51～4.50 min，

95%B→30%B），流速为 0.4 mL/min，柱温为 40 ℃，进样

量为2 μL。（2）质谱条件：采用电喷雾离子源在正离子模

式下进行多反应监测，离子喷雾电压为 5.5 kV，离子源

温度为 500 ℃，气帘气压力为 35 psi（1 psi＝6.895 kPa），

碰撞气压力为 8 psi，源内压力 1为 40 psi，源内压力 2为

50 psi；用于定量分析的离子对信息分别是利伐沙班 m/z 

437.2→144.9、柳胺酚 m/z 230.1→121.0。

2.2　溶液的制备

精密称取利伐沙班对照品适量，加入乙腈溶解并定

容，制得质量浓度为 50 μg/mL 的对照品储备液。精密

称取柳胺酚对照品适量，加入乙腈溶解并定容，制得质

量浓度为 1 mg/mL 的内标储备液。取利伐沙班对照品

储备液适量，逐步稀释，配制成质量浓度分别为1 000.00、

400.00、160.00、64.00、25.60、10.24、4.10、1.64、0.66 ng/mL

的系列标准溶液；同法配制质量浓度分别为 1 000.00、

160.00、1.64、0.66 ng/mL 的质控工作液，备用。另吸取内

标储备液适量，用乙腈稀释成质量浓度为25 ng/mL 的内

标工作液。

2.3　大鼠血浆样品的处理

吸取 100 μL 大鼠空白血浆样品至 1.5 mL EP 管中，

加入 200 μL 内标工作液，涡旋混匀 30 s；于 4 ℃条件下

以12 700 r/min 离心15 min，吸取上清液，于40 ℃条件下

真空浓缩至干；加入20%乙腈80 μL复溶，涡旋混匀30 s，

再次于 4 ℃条件下以 12 700 r/min 离心 15 min，取上清

液，备测。
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2.4　大鼠标准血浆样品和质控样品的配制

吸取大鼠空白血浆样品适量，加入100 μL 利伐沙班

系列标准溶液和 200 μL 内标工作液，按“2.3”项下方法

处理后，取上清液，即得系列标准血浆样品。另取“2.2”

项下各质控工作液适量，同法配制定量下限和低、中、高

质量浓度（0.66、1.64、160.00、1 000.00 ng/mL）的质控样

品，备用。

2.5　专属性考察

取大鼠空白血浆样品（不加内标）、定量下限质量浓

度质控样品、给药 1 h 后血浆样品（即“2.11.1”项下利伐

沙班单用组大鼠给予利伐沙班 1 h 后的血浆样品）各适

量，分别按“2.3”项下方法处理后，按“2.1”项下色谱与质

谱条件进样分析，记录色谱图（图1）。由图1可知，柳胺

酚和利伐沙班的保留时间分别为1.46、1.50 min，两者检

测通道互不影响，血浆中的内源性物质也不干扰测定，

表明该方法专属性良好。

2.6　线性关系考察

取“2.4”项下系列标准血浆样品适量，按“2.1”项下

色谱与质谱条件进样分析，记录峰面积，以利伐沙班质

量浓度为横坐标（x，ng/mL）、利伐沙班与内标的峰面积

比值为纵坐标（y）进行线性回归分析。结果显示，利

伐沙班的回归方程为 y＝0.013 9x+0.023 9（r＝0.999 0），

线 性 范 围 为 0.66～1 000.00 ng/mL，定 量 下 限 为 0.66 

ng/mL。

2.7　精密度与准确度考察

分别取“2.4”项下定量下限和低、中、高质量浓度的

质控样品适量，每个质量浓度平行6份；同日内连续进样

3次以考察日内精密度，连续进样 3 d 以考察日间精密

度，测得结果均以相对标准偏差（RSD）表示；准确度以

实测值与理论值的比值表示。结果显示，利伐沙班日内

和日间精密度的 RSD 均小于 13%，准确度为 93.66%～

102.70%，符合2020年版《中国药典》生物样本的测定要

求。结果见表1。

2.8　基质效应考察

取大鼠空白血浆样品适量，共 6份，按“2.3”项下方

法处理后（不加内标工作液），即得空白基质；向空白基

质中加入定量下限和低、中、高质量浓度（0.66、1.64、

160.00、1 000.00 ng/mL）的利伐沙班质控工作液和内标

工作液，再按“2.1”项下色谱与质谱条件进样分析，获得

利伐沙班峰面积与内标峰面积比值（A）；另用纯水替代

空白基质，其余操作同上，获得利伐沙班峰面积与内标

峰面积比值（B）。每个质量浓度均平行 6份，基质效应

用 A 与 B 的比值表示。结果显示，利伐沙班的基质效应

范围为88.69%～106.16%，符合2020年版《中国药典》生

物样本的测定要求。

2.9　稳定性考察

按“2.4”项下方法配制低、高质量浓度（1.64、1 000.00 

ng/mL）的质控样品，每个质量浓度均平行 6份，分别考

察其在室温（25 ℃）放置4 h、4 ℃放置24 h、－20 ℃反复

冻融3次、－20 ℃冻存7 d 的稳定性。结果显示，在上述

条件下，利伐沙班峰面积的 RSD 均小于 15%（n＝6），表

明样品稳定性良好。

2.10　提取回收率考察

取大鼠空白血浆样品适量，共6份，加入定量下限和

低、中、高质量浓度（0.66、1.64、160.00、1 000.00 ng/mL）

的利伐沙班质控工作液适量，按“2.3”项下方法处理后，

再按“2.1”项下色谱与质谱条件进样分析，记录峰面积，

并计算提取回收率。结果显示，利伐沙班的提取回收率

为94.71%～102.24%，符合2020年版《中国药典》生物样

本的测定要求。
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图1　专属性考察结果
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2.11　药代动力学实验

2.11.1　大鼠分组、给药及取血

将15只大鼠随机分为利伐沙班单用组（2.70 mg/kg）、

低剂量通心络胶囊+利伐沙班组（通心络胶囊0.28 g/kg+

利伐沙班 2.70 mg/kg）、高剂量通心络胶囊+利伐沙班组

（通心络胶囊 0.84 g/kg+利伐沙班 2.70 mg/kg），每组 5

只。利伐沙班的给药剂量和通心络胶囊的低剂量是根

据体表面积法[11]换算的临床等效剂量。利伐沙班单用

组大鼠灌胃生理盐水7 d 后，再灌胃相应剂量利伐沙班；

其余两组连续灌胃相应剂量通心络胶囊 7 d 后，再灌胃

相应剂量利伐沙班。大鼠末次给药前12 h 禁食不禁水。

在给药（利伐沙班）前（即 0 h）和给药后 0.16、0.33、0.50、

0.75、1、1.5、2、4、8、12、24 h 时从大鼠眼眶静脉丛取血

0.30 mL 左右，置于预先已用肝素钠润洗过的 EP 管中，

于 4 ℃条件下以 4 500 r/min 离心 15 min；取上清液，按

“2.3”项下方法处理后，再按“2.1”项下色谱与质谱条件

进样分析，记录峰面积，以随行标准曲线计算大鼠血浆

中利伐沙班的质量浓度。

2.11.2　数据处理与分析

采用 MonolixSuite 2023R1药代动力学软件的非房

室模型计算主要的药代动力学参数，并采用 SPSS 25.0

软件进行统计分析。符合正态分布的计量资料以 x±s

表示，包括峰浓度（cmax）、半衰期（t1/2）、药时曲线下面积

（area under the drug concentration time curve，AUC）、平

均滞留时间（mean residence time，MRT）、清除率（clea- 

rance，CL）、表观分布容积（apparent volume of distribu‐

tion，Vd）、达峰时间（tmax），多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

结果（图2、表2）显示，与利伐沙班单用组比较，高剂

量通心络胶囊+利伐沙班组大鼠血浆中利伐沙班的

AUC0-t、AUC0-∞ 均显著升高（P＜0.05），CL 均显著降低

（P＜0.05），其余药代动力学参数变化差异无统计学意

义（P＞0.05）；低剂量通心络胶囊+利伐沙班组大鼠血浆

中利伐沙班的药代动力学参数变化差异均无统计学意

义（P＞0.05）。

3　讨论

利伐沙班是一种凝血因子Ⅹa 抑制剂，具有口服方

便、起效快、无需常规检测等优点[12]。利伐沙班在体内

的药代动力学行为主要受肝脏及转运体影响，主要涉及

的肝药酶包括细胞色素450（CYP）3A4酶和 CYP2J2酶；

同时，利伐沙班也是转运体 P-糖蛋白的底物，后者在肝

脏、肠道和肾脏等器官的上皮细胞中大量存在，可以调

节 CYP3A4酶代谢的程度，还可以影响利伐沙班在体内

的药代动力学过程[13―16]。本研究结果发现，与高剂量通

心 络 胶 囊 联 用 后，大 鼠 血 浆 中 利 伐 沙 班 的 tmax、cmax、

AUC0-t、AUC0-∞均增大/升高/延长，MRT、Vd、CL、t1/2 均减

小/降低/缩短，这提示利伐沙班和通心络胶囊可能存在

相互作用。有研究发现，通心络胶囊中的人参、水蛭、檀

香、蝉蜕对 CYP3A4酶和 P-糖蛋白有抑制作用[17―20]，其所

包含的人参皂苷、熊果酸、异鼠李素等多种成分均可能

通过影响肝药酶（如 CYP3A4、CYP2J2）来改变利伐沙班

的代谢和排泄[21―22]，这解释了两者存在相互作用的原

因。进一步分析发现，通心络胶囊对利伐沙班的影响可

能不仅局限于肝药酶和药物转运体层面。此前有研究

指出，肠道菌群或胃肠道 pH 的变化可能会影响利伐沙

班的吸收速度和程度[23―24]；而中药可影响肠道吸收，如

人参中的皂苷类化合物可调节肠道菌群[25]。这提示通

心络胶囊还可能通过影响肠道吸收，进而影响利伐沙班

的代谢和排泄过程。

综上所述，利伐沙班与通心络胶囊联用后，可增加

表1　利伐沙班的精密度和准确度考察结果

理论质量浓
度/（ng/mL）

0.66

1.64

160.00

1 000.00

日内（n＝6）

实测质量浓度
（x±s）/（ng/mL）

0.64±0.08

1.56±0.11

150.85±3.16

1 027.01±19.86

准确度/%

97.02

95.33

94.28

102.70

精密度的
RSD/%
12.02

6.95

2.09

1.93

日间（n＝18）

实测质量浓度
（x±s）/（ng/mL）

0.64±0.07

1.55±0.10

149.86±3.17

1 020.43±22.28

准确度/%

96.96

94.78

93.66

102.04

精密度的
RSD/%
10.21

6.23

2.12

2.18

750

500

250

0

质
量

浓
度

/（
ng

/m
L）

0   4   8  12 16 20 24

t/min

利伐沙班单用组
低剂量通心络胶囊+利伐沙班组
高剂量通心络胶囊+利伐沙班组

图2　各组大鼠血浆中利伐沙班的药时曲线图

表2　各组大鼠血浆中利伐沙班的药代动力学参数比较

（x±s，n＝5）

参数
t1/2/h

tmax/h

cmax/（ng/mL）

AUC0-t/（ng·h/mL）

AUC0-∞/（ng·h/mL）

MRT/h

Vd/（L/kg）

CL/[L/（h·kg）]

利伐沙班单用组
4.91±3.80

0.40±0.14

414.07±90.85

1 425.33±293.25

1 471.04±302.26

4.20±0.95

13.02±9.03

1.91±0.47

低剂量通心络胶囊+利伐沙班组
4.20±1.45

0.35±0.14

540.08±165.70

1 931.80±878.48

1 983.29±943.34

4.33±0.95

9.82±6.61

1.56±0.56

高剂量通心络胶囊+利伐沙班组
2.54±0.32

0.50±0.18

587.74±143.08

2 328.80±583.54a

2 332.23±594.98a

3.49±0.57

4.42±1.05

1.23±0.37a

a：与利伐沙班单用组比较，P＜0.05。



· 2934 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 23 中国药房  2025年第36卷第23期

利伐沙班在大鼠体内的血浆暴露量。因此，两者临床联

用时，应根据患者的具体情况（如年龄、性别、疾病状态

等）进行个体化用药方案调整，以优化临床用药。
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