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舒血宁注射液中总银杏酸的 HPLC法限量检查
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摘要  目的: 建立舒血宁注射液中总银杏酸的限量检查方法, 为舒血宁注射液质量标准相关检测项目提供检测方法和试验依

据。方法: 样品以石油醚 ( 60~ 90 e )振摇提取,回收溶剂, 甲醇溶解,制备供试品溶液;色谱分析条件: 色谱柱为 Inerts ilODS-

3 C18柱 ( 416 mm @ 150 mm, 5Lm ), 流动相为乙腈 - 011%磷酸溶液 ( 85B10) ,流速 1 mL# m in- 1, 检测波长 300 nm。结果:白果

新酸进样量在 414~ 22 ng范围内线性关系良好, r= 019997; 平均回收率 ( n = 12)为 871 81%。结果: 本方法测定结果准确,可

用于舒血宁注射液的限量检查。
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L im it test of total ginkgolic acid in Shuxuening

injection by HPLC method
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Abstract Objec tive: To establish the lim it test of tota l g inkgo lic ac id and prov ide the de term inatemethod and ex-

perimental foundation for the related item of Shuxuening injection. Method: Shake the sample w ith petro leum ether

( 60- 90 e ) , recover the so lvent to dryness, and addmethano l to disso lve. The separation w as perform ed on a In-

ertsilODS- 3 C18 co lumn( 416mm @ 150 mm, 5 Lm), the mob ile phase consisted of acetonitrile and 011% phos-

phoric acid( 85B10), w ith detection at 300 nm, f low rate at 1 mL# m in
- 1 1Results: There w as a linear relationsh ip

w ith the range of 0142- 2108 ng, r= 019997; The average recovery( n = 12) was 87181% 1Conc lusion: Them eth-

od is specif ic, sensit ive, accurate, and can be used as the testmethod of g inkgo lic acid.
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银杏 (G inkgo biloba L. )为银杏科银杏属植物,

其活性成分黄酮类化合物和内酯类化合物对心脑血

管具有独特的药理作用, 被广泛地用于治疗和预防

心脑血管疾病。银杏酸是银杏中的致敏物质, 因此

对舒血宁注射液中银杏酸的限量控制显得十分重

要。而现行的舒血宁注射液质量标准 (国家食品药

品监督管理局国家药品标准WS3 - B- 3707- 98-

2004)采用薄层色谱鉴别法, 以白果对照药材为对

照限量检查,方法缺乏科学性和准确性。文献报道,

银杏酸的检测方法有薄层扫描法
[ 1]
、高效液相色谱

法
[ 2~ 5]

, 因此本研究对该检测项目进行了修订,建立

了高效液相色谱法测定总银杏酸的含量方法, 专属

性强,检测更加准确,可有效地控制产品的质量。

1 仪器、试剂及药品

Ag ilent 1100高效液相色谱仪, 包括 G1312A四

元泵、G1379A 在线脱气、G1314A 紫外检测器、

G1313A自动进样器和 Chem station For LC ( R ev. A.

10. 01[ 1635] )色谱工作站。

HPLC用乙腈 (M erck )为色谱纯; HPLC用磷酸

(北京化工厂 )为优级纯; 石油醚 ( 60 ~ 90 e )、甲
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醇、氯化钠 (北京化工厂 )等均为分析纯。

对照品白果新酸 ( HPLC归一法测定纯度为

98107% )及总银杏酸均购自中国药品生物制品检

定所; 舒血宁注射液由 6个厂家提供。

2 方法与结果

211 溶液配制
21111 对照品溶液 取白果新酸对照品适量, 精密

称定, 加甲醇制成每 1 mL含 018 Lg的溶液, 作为对

照品溶液。另取总银杏酸对照品适量, 加甲醇制成

每 1 mL含 20 Lg的溶液,作为定位用对照品溶液。

21112 供试品溶液  精密量取本品 50mL,加氯化

钠约 17 g使饱和,用石油醚 ( 60~ 90 e )振摇提取 4

次,每次 30 mL, 合并石油醚液,通过铺有少量无水

硫酸钠的漏斗,滤过,滤液蒸干,残渣加甲醇适量使

溶解, 并转移至 2mL量瓶中,加甲醇稀释至刻度,摇

匀,用微孔滤膜 ( 0145 Lm )滤过, 取续滤液, 即得。

212 色谱条件  色谱柱: Inertsil ODS- 3 C18 ( 416
mm @ 150 mm, 5 Lm )柱;检测波长: 300 nm;流动相:

乙腈 - 011% 磷酸溶液 ( 85B10 ) ; 流速: 1 mL #
m in

- 1
;柱温: 30 e 。色谱图见图 1。理论塔板数按

白果新酸计算不低于 4000。

213 白果新酸线性关系考察 精密称取白果新酸

对照品适量, 加甲醇制成浓度为 8180 @ 10
- 4

mg#

mL
- 1
的对照品溶液, 分别精密吸取 5, 10, 15, 20, 25

LL,进样测定计算峰面积积分值。以白果新酸对照

品进样量为横坐标, 峰面积为纵坐标, 绘制标准曲

线,其回归方程为:

Y= 017697X + 111928 r= 019997
结果表明, 白果新酸对照品进样量在 414 ~ 22 ng范

围内线性关系良好。

214 检测限和定量限 以白果新酸测定检测限和

定量限。结果检测限 (信噪比为 3B1) :检出浓度为

11916 @ 10
- 4

mg# mL
- 1
;定量限 (信噪比为 10B1) :

检出浓度为 8180 @ 10
- 4

mg# mL
- 1
, 折算成舒血宁

注射液的最低检出量为 8 ng# mL
- 1
。

215 精密度试验 取浓度为 8180 @ 10
- 4

mg#

mL
- 1
白果新酸对照品溶液 10 LL重复进样 5次,峰

面积平均值为 91750, RSD= 313%。
216 稳定性试验 精密量取样品 (未检出银杏酸 )

50 mL, 加入 8180 @ 10
- 4

mg# mL
- 1
白果新酸对照品

溶液 2mL,按 / 211120项下方法制备溶液,分别在配

制后 0, 5, 10, 15, 24 h, 各进样 10 LL,测定白果新酸

峰面积,求得平均峰面积为 10162, RSD= 212% ,

图 1 舒血宁注射液 HPLC色谱图

F ig 1 HPLC chrom atogram s of Shuxuen ing in ject ion

A.白果新酸对照品 ( g inkgolic acid reference substan ce)  B.总银杏酸

对照品 ( total g inkgolic acid referen ce sub stance)  C. 舒血宁注射液

( Shuxu ening in ject ion )  D.加入白果新酸对照品的舒血宁注射液

( Shuxu ening in ject ion added g inkgolic acid reference subs tan ces)

2.白果新酸 ( g inkgoneolic acid)  1, 3, 4. 其他银杏酸成分 ( other

ginkgoneolic acids)

217 重复性 取样品 (某厂家, 批号 319023) 50

mL, 6份, 按 / 211120项下方法制备供试品溶液, 进

样 10 LL, 结果均未检出银杏酸。

218 回收率试验 精密量取样品 (未检出银杏酸 )

50mL,平行操作 12份,其中 6份分别加入 71664 @

10
- 4
mg# mL

- 1
对照品溶液 2mL, 3份加入 71664 @

10
- 4
mg# mL

- 1
对照品溶液 1mL, 3份加入 71664 @

10
- 4

mg# mL
- 1
对照品溶液 015mL,按 / 211120项下

方法制备所需溶液, 进样 10 LL。结果 3个加入量

的回收率分别为 87106% , 87129% , 89149% ; RSD

分别为 313% , 319% , 415%。平均回收率 ( n = 12)

为 87181%。
219 样品测定 精密量取舒血宁注射液 50 mL, 按

/ 211120项下方法制备供试品溶液,进样 10 LL, 测

定, 采用外标法,以白果新酸为对照, 计算总银杏酸

的含量。结果测定了 6个生产厂家 37批样品,其中

仅某一厂家 1批样品测定结果为 14 ng,其他批样品
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均为未检出。

3 讨论

311 舒血宁注射液投料为每 1000 mL含 315 g银

杏叶提取物,中国药典 2005年版银杏叶提取物项下

规定总银杏酸不得过百万分之十
[ 6]
, 注射液用银杏

叶提取物的要求应高于口服制剂用银杏叶提取物,

同时为与国际接轨, 暂定在注射液中不得过百万分

之五, 以此折算, 舒血宁注射液中总银杏酸的含量应

不得过 20 ng# mL
- 1
, 因此修订后的质量标准规定

/每 1mL含总银杏酸不得过 20 ng。0

313 试验中采用石油醚 ( 60~ 90 e )提取, 出现乳

化现象,试用氯化钠约 17 g使饱和及加盐酸 2滴破

乳,结果氯化钠使饱和破乳优于加盐酸 2滴,因此采

用氯化钠使饱和破乳。
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(本文于 2008年 11月 11日修改回 )

体外诊断试剂行业标准审评会在北京召开

  中国药品生物制品检定所于 2008年 12月 19日至 20日在北京召开了体外诊断试剂行业标准审评

会。

本次会议由我所体外诊断试剂与培养基室承办。会议邀请了来自检验机构、临床使用单位、生产企

业、科研机构等行业的专家, 对丙氨酸氨基转移酶 (ALT )测定试剂盒 (连续监测法 )等 9个生物化学体

外诊断试剂盒行业标准和 MH肉汤培养基等 6个微生物培养基行业标准的送审稿进行了全面深入的讨

论。

与会人员一致认为此次行业标准的制定,对加强和规范相关诊断试剂盒的质量管理有着重要的意

义。此次审评的 15个行业标准在编写方面结构严谨,层次清楚, 内容具体、明确、可操作性强, 具有严

谨、科学、规范的特点,符合标准化工作的要求。

(中国药品生物制品检定所体外诊断试剂与培养基室供稿 )
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