
峰为溶剂峰 ;保留时间 21～22 m in ( I区 )为特征区 ,出现 2个

明显的色谱峰 (1、2号峰 ) ;保留时间 34～39 m in ( II区 )为指

纹密集区 ,出现 4个明显的色谱峰 (3～6号峰 )和 1个参照

物正十七烷的色谱峰 ( S峰 ) ;保留时间 41～54 m in ( III区 )

为 9个色谱峰 (7～15号峰 )组成的指纹密集区 ;保留时间约

61 m in ( IV区 )为 1个色谱峰 (16号峰 )组成的特征区。这些

区域的划分细化了藿香正气水的气相色谱指纹图谱 ,为藿香

正气水质量控制提供依据。

同一厂家生产的不同批次的藿香正气水 ,其指纹图谱比

较相似。不同批次各共有峰在保留时间上非常一致 (见表

1) ,各共有峰相对保留时间变化的 RSD 均在 0. 5% 以内。

各共有峰的相对峰面积存在一些差别 (见表 2) ,反映出各批

次样品化学成分的含量有差异。因此 ,将相对峰面积数据作

为评价藿香正气水质量的特征指标。采用特征指标含量均

值偏移度法评价其质量 [ 11 ]。特征指标含量均值偏移度是指

样品 i各项特征指标与指标均值的偏移度 ,以 Fi 表示 : Fi =

1
m ∑

m

j =1

| X ij - �X j |

�X j

, X ij :第 i个样品第 j项指标值 , �X j:所有样

品第 j项指标值的均值。由此可见 : Fi 越小 ,样品之间的差

异性越小 ,说明 i样品的质量越好。Fi的计算结果见表 3。

表 3　 藿香正气水的质量评价

批次

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

F i 0. 331 9 0. 375 3 0. 006 3 0. 272 8 0. 259 2 0. 068 4 0. 163 9 0. 302 3 0. 054 5 0. 142 4

　　根据 Fi值的大小 , 10批次藿香正气水样品的质量排序

结果为 : 3 (批号 070711 ) > 9 (批号 080301 ) > 6 (批号

070721) > 10 (批号 080101 ) > 7 (批号 080401 ) > 5 (批号

070620) > 4 (批号 070725 ) > 8 (批号 070619 ) > 1 (批号

070723) > 2 (批号 070621)。质量的差异可能与各单味药材

的来源、采集时间和制药工艺有关。若条件允许 ,可以将藿

香正气水中各单味药材的指纹图谱作为质控 ,就可以保证原

料药材的质量。
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摘要 :目的 :探讨丹红 (丹参、红花 )中药注射剂指纹图谱质量控制方法。方法 :运用 Agilent 1100 DAD2HPLC高效液相色

谱仪 ,采用大连依利特 SinoChrom ODS2BP (250 mm ×4. 6 mm, 5μm) 色谱柱 ,甲醇 20. 1%磷酸水梯度洗脱 ,柱温 30 ℃,流

速 1. 0 mL /m in,检测波长 280 nm,进样量 20μL。结果 :在 10批丹红注射剂基础上建立了有 20个共有峰的注射用丹红

粉针的 HPLC色谱图 ,各峰分离度较好 ,指纹信息完整 ,符合指纹图谱技术规范。结论 :可作为注射用丹红 (粉针 ) 质量
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控制的重要依据之一。
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ABSTRACT: A IM : To exp lore the fingerp rint method for quality control of Danhong sterile powder for injection

(Radix et Rhizoma salviae m iltiorrhizae, Flos cartham i). M ETHOD S: The samp les were determ ined by Agilent

1100 DAD2HPLC with SinoChrom ODS2BP column (250 mm ×4. 6 mm, 5μm ) , by gradient elution using metha2
nol20. 1% phosphoric acid, as mobile phase 30 ℃ column temperature, flow rate of 1. 0 mL /m in, detection wave2
length was set at 280 nm , and inject volume 20μL. RESUL TS: Its fingerp rint exhibited better separation for each

peak, revealing amount of finger information, Based on the ten batches of Danhong sterile powder for injection, ac2
cording to the technical requirements of fingerp rint on injection of Chinese traditional medicine. CO NCL US IO N:

Proposed HPLC fingerp rint can be used as the important evidences for the quality control of Danhong Injection.

　　中药注射剂起效快 ,是临床常用中药剂型之一。由于给

药途径的不同 ,中药注射剂的安全性尤为重要。近年来 ,随

着中药注射剂日益广泛的应用 ,临床上有关中药注射剂特别

是中药注射液的质量问题报道逐渐增多。

丹红注射剂是由丹参、红花等中药配伍 ,经提取加工而

制成的复方针剂 ,临床上用于冠心病、心绞痛、脑血管硬化等

多种心脑血管疾病的治疗 [ 1, 2, 3 ]。现代药理研究证明 ,丹红

注射液水溶性酚酸类成分具有抗血小板凝聚、抗血栓形成、

改变血液黏滞性等作用 ,是治疗冠心病的主要活性成分。在

化学结构上 ,酚酸类成分在水溶液中不稳定 ,易发生氧化、聚

合和分解反应 ,由此造成丹红注射液在临床使用中有疗效不

稳定、易产生不良反应等问题。为改善丹红注射剂临床用药

疗效的稳定性 ,将液体制剂丹红注射液改变为固体制剂粉

针 ,将能够显著提高丹红注射剂的稳定性 ,从而保证临床用

药的稳定安全。

本实验采用高效液相色谱 (HPLC)法 ,对 10批丹红注射

粉针进行分析 ,确认了 20个共有峰 ,建立了丹红注射粉针的

典型指纹图谱 ,可作为其质量控制的重要依据之一。

1　仪器试剂与材料

1. 1　仪器

Agilent 1100 DAD 高效液相色谱仪 (配备 G1379A脱气

机 , G1311A四元泵 , G1313A 自动进样仪 , G1316A 柱温箱 ,

G1315B DAD ) ; BS124S电子天平 (梅特勒 2托利多仪器公

司 ) ;超声波清洗器 (昆山市超声仪器有限公司 ) ; SinoChrom

ODS2BP 250 mm ×4. 6 mm, 5μm分析柱 (大连依利特公司 ) ;

Zorbax XDB C18 ( 4. 6 mm ×45 mm, 5 μm )保护柱 (Agilent

Technologies)。

1. 2　试剂

乙腈 ,色谱纯 ( Fisher公司 ) ;甲醇 ,色谱纯 (Honeywell In2

ternational inc. Burdick﹠ Jackson) ;磷酸 ,色谱纯 (天津科密

欧化学试剂开发中心 ) ;双重蒸馏水 :娃哈哈饮用纯净水 (杭

州娃哈哈集团有限公司出品 )。

1. 3　对照品

对照品羟基红花黄色素 A ( HSYA, 批号 : 1116372
200502)、丹参素钠 (批号 : 1108552200405)、原儿茶醛 (批号 :

1108102200205)、丹酚酸 B (批号 : 1115622200403)均购自中

国药品生物制品检定所。

1. 4　药品

10批丹红注射剂 (粉针 )均由安徽合肥紫金医药科技有

限公司提供。

2　方法与结果

2. 1　色谱条件的建立

2. 1. 1　流动相系统的选择 　通过比较甲醇 2水﹑乙腈 2水 ,

甲醇 2磷酸水和乙腈 2磷酸水梯度洗脱系统 ,确定甲醇 20. 1%

磷酸水溶液系统对注射用丹红粉针能达到较好的分离。

2. 1. 2　检测波长的选择 　用二极管阵列检测器考察了不同

吸收波长图谱 ,重点观察了 200、230、254、280、326 nm的图

谱。结果表明 ,在 280 nm下检测到的注射用丹红粉针指纹

图谱信息量均较大 ,特征性强 ,且不同成分的响应值较为均

匀 ,因此选择 280 nm为检测波长。

2. 1. 3　色谱柱的选择 　考察了三根不同厂家生产的色谱柱

Agilent Eclip se ×DB2C18、Kromasil KR10025C18、大连依利特

SinoChrom ODS2BP ( 250 mm ×4. 6 mm, 5μm )三根不同的

C18色谱柱 ,结果表明 , SinoChrom ODS2BP柱对样品中各成分

能实现更好的分离 ,因此 ,本实验采用 SinoChrom ODS2BP

柱。

2. 1. 4　色谱条件的优化与建立 　通过色谱条件的优化 ,建

立最佳色谱条件为 :流速 1 mL /m in;柱温 30 ℃;检测波长
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280 nm;进样量 20μL,流动相 : A:甲醇 , B: 0. 1%磷酸水梯度

洗脱 ,梯度变化如下 :

表 1　 甲醇 ( A) 20. 1%磷酸水 ( B)梯度洗脱程序

Tab. 1　The grad ien tm ode of m ethanol20. 1% H3 PO4 wa ter

时间 /m in A /% B /%

0 5 95

65 51 49

85 51 49

2. 2　供试品溶液的制备

精密称取注射用丹红 0. 35 g,置 25 mL量瓶中 ,加水稀

释至刻度 ,摇匀 , 0. 45μm微孔滤膜滤过 ,即得。

2. 3　对照品溶液的制备

精密称定经五氧化二磷真空干燥 12 h的丹参素钠、原

儿茶醛、丹酚酸 B、羟基红花黄色素 A (HSYA)各 10 mg,分别

置于 100 mL量瓶中 ,溶解加水稀释至刻度 ,摇匀 , 0. 45μm

微孔滤膜滤过 ,即得。

2. 4　注射用丹红 (粉针 )指纹图谱的建立及参数

按 2. 1. 4项色谱条件 ,测定了 10批注射用丹红 (粉针 )

供试品 ,采用国家药品与食品监督管理局 SFDA推荐使用的

“计算机辅助中药指纹图谱相似度计算软件 ”进行相似度计

算 ,相似度评价分析结果均在 0. 95以上 [ 4 ]。其代表 HPLC

指纹图谱见图 1。

图 1　注射用丹红 (粉针 )指纹图谱 ( 52丹参素钠 , 62原儿茶

醛 , 102羟基红花黄色素 A, 182丹酚酸 B)

F ig. 1　The HPLC f ingerpr in t of Danhong in jection( 52Sod i2
um Dan shen su, 62Protoca techu ic a ldehyde, 102
hydroxysafflor yellow A, 182sa lv ianolic ac id2B)

　　10批注射用丹红 (粉针 )指纹图谱共有峰的相对保留时

间参数为 : 1 (0. 296～0. 298)、2 ( 0. 310～0. 312)、3 ( 0. 488～

0. 491)、4 (0. 704～0. 706)、5 ( 0. 910～0. 911)、6 (1. 000)、7

(1. 269～1. 273)、8 ( 1. 392～1. 398)、9 ( 1. 627～1. 637)、10

(2. 201～2. 224)、11 (2. 243～2. 269)、12 (2. 452～2. 483)、13

(2. 773～2. 812)、14 (2. 886～2. 928)、15 (2. 917～2. 952)、16

(2. 992～2. 998)、17 (2. 987～3. 018)、18 (3. 010～3. 042)、19

(3. 079～3. 112)、20 (3. 210～3. 242)。相对峰面积参数为 : 1

(0. 026～0. 030)、2 ( 0. 018～0. 026)、3 ( 0. 285～0. 320)、4

(0. 284～0. 312)、5 (0. 560～0. 590)、6 ( 1. 000)、7 ( 0. 091～

0. 135)、8 (0. 684～0. 691)、9 (0. 187～0. 211)、10 ( 0. 036～

　　

0. 053)、11 (0. 063～0. 091)、12 (0. 072～0. 095)、13 (0. 201～

0. 243)、14 (0. 051～0. 063)、15 (0. 125～0. 174)、16 (0. 203～

0. 260)、17 (0. 552～0. 632)、18 (0. 165～0. 189)、19 (0. 151～

0. 198)、20 (0. 050～0. 077)。

2. 5　系统适应性试验

对供试品丹参、红花、丹红中间体和丹红注射剂 (粉

针 ) ,按“中药注射剂指纹图谱研究技术要求 (草案 ) ”要求 ,

分别进行了系统适应性 (精密度、重复性和稳定性 )试验 ,以

共有峰相对保留时间和相对峰面积为计算依据 , RSD均小于

5% ,符合指纹图谱绘制要求。

3　讨论

中药注射粉针是在其注射液的基础上优化工艺出方 ,并

经冷冻干燥机真空干燥而成 ,经冻干处理后 ,性质比注射液

更稳定 ,贮存期更长 ,因此 ,开发中药注射粉针对增强其安全

性及疗效 ,减少不良反应 ,对中药注射剂的进一步发展和扩

大临床应用具有深远意义。

目前 ,对中药注射粉针质量控制的研究报道较少 [ 528 ] ,

《中国药典 》2005版对中药注射剂收载只有 4个品种 ,对中

药注射粉针剂收载则只有 1个品种。本实验以丹红注射粉

针为例 ,采用高效液相色谱法 ,考察了流动相、检测波长、色

谱柱等因素 ,确立了色谱条件 ,建立了指纹图谱。并指认了

丹参素钠、原儿茶醛、羟基红花黄色素 A、丹酚酸 B等 4个主

要活性成分 ,且色谱图中各峰分离度较好 ,指纹信息完整 ,所

建立的方法系统适应性实验均符合指纹图谱研究的技术要

求 ,为控制丹红注射剂 (粉针 )的内在质量和保证制剂疗效

稳定性提供了科学依据 ,也为中药注射剂质量控制研究提供

了一定的参考。
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