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基于序贯分析策略的丹红注射液与临床

常用输液溶媒配伍稳定性及安全性评价
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摘要　目的：基于“理化性质 －主要成分含量 －指纹图谱相似度 －类过敏反应”的序贯分析策略，评价丹
红注射液与临床常用输液溶媒０９％氯化钠注射液和５％葡萄糖注射液在不同配伍条件下溶液的稳定
性及安全性。方法：根据临床使用情况，将丹红注射液与０９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液分别
按２０ｍＬ：１００ｍＬ、３０ｍＬ：１００ｍＬ、４０ｍＬ：１００ｍＬ和３０ｍＬ：２５０ｍＬ、４０ｍＬ：２５０ｍＬ的比例进行配伍，
在室温条件下１０ｈ内，分别观察和检测各溶液在配伍后不同时间点的性状、渗透压、不溶性微粒和 ｐＨ；
测定溶液在配伍后不同时间点的各主要成分含量；计算配伍后不同时间点各溶液 ＨＰＬＣ指纹图谱和
１ＨＮＭＲ指纹图谱的相似度；采用 ＲＢＬ－２Ｈ３细胞脱颗粒体外类过敏反应检测体系，评价各配伍溶液的
安全性。结果：配伍１０ｈ内溶液性状、渗透压、不溶性微粒含量、ｐＨ无明显变化，主要成分含量无显著差
异，ＨＰＬＣ和１ＨＮＭＲ指纹图谱均有良好的相似度，且配伍溶液无明显致 ＲＢＬ－２Ｈ３细胞脱颗粒作用。
结论：本研究从物理、化学、生物角度综合评价，表明在３０ｍＬ：２５０ｍＬ～４０ｍＬ：１００ｍＬ浓度范围内，丹红
注射液与０９％氯化钠注射液或５％葡萄糖注射液在配伍１０ｈ内溶液均有良好的稳定性和安全性，可为
临床使用提供参考。

关键词：丹红注射液；溶媒配伍；含量测定；指纹图谱；类过敏反应；序贯分析；稳定性研究；安全性评价

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０３－０４９３－０８
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０３１５

ＳｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｏｌｖｅｎｔｓｂａｓｅｄｏｎｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓ

ＷＡＮＧＡｎ－ｊｉｎｇ１，２，ＺＨＵＹｕｅ１，２，ＨＡＮＳｈｉ－ｑｉｎｇ１，ＨＡＮＺｈｕ１，ＺＨＵＧＥＨｕｉ１，２，
ＪＩＡＸｉａｏ－ｚｈｕａｎ１，２，ＷＡＮＧＹｉｎｇ－ｃｈａｏ１，２，ＹＡＮＧＺｈｅｎ－ｚｈｏｎｇ１，２

（１．Ｃｏｌｌｅｇｅｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００５８，Ｃｈｉｎａ；

２．ＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＡｒｔｉｆｉｃｉａｌＩｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ３１００１８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｂａｓｅｄｏｎａｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｏｆ“ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ－ｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ｃｏｎｔｅｎｔ－ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ－ａｎａｐｈｙｌａｃｔｏｉｄｒｅａｃｔｉｏｎ”，ｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｍ
ｍｏｎｌｙｕｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｏｌｖｅｎｔｓ０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄＭｅｔｈｏｄｓ：Ａｃｃｏｒｄ
ｉｎｇｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，Ｄａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓｍｉｘｅｄｗｉｔｈ０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｒ５％ ｇｌｕｃｏｓｅ
　　　　



·４９４　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆ２０ｍＬ：１００ｍＬ，３０ｍＬ：１００ｍＬ，４０ｍＬ：１００ｍＬａｎｄ３０ｍＬ：２５０ｍＬ，４０ｍＬ：２５０
ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｎ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｐｌａｃｅｄａｔｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗｉｔｈｉｎ１０ｈＴｈｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｉｎ
ｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｐＨｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｏｒｍｅａｓｕｒｅｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ
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ｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｐＨｖａｌｕｅｏｆｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｔａｂｌｅｗｉｔｈｉｎ１０ｈａｆｔｅｒｍｉｘｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｈｅｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＴｈｅＨＰＬＣａｎｄ１ＨＮＭＲｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｓｈｏｗｅｄｇｏｏｄｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ，
ａｎｄｔｈｅｍｉｘｔｕｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｄｉｄｎ’ｔｉｎｄｕｃｅｏｂｖｉｏｕｓｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｉｎＲＢＬ－２Ｈ３ｃｅｌｌｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，
ｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌ，ｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆ３０ｍＬ：２５０－４０ｍＬ：１００ｍＬ，Ｄａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｒ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｈａｄｇｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙｗｉｔｈｉｎ１０ｈ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓｅｖｉｄｅｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
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ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓ；ｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｅａｒｃｈ；ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　中药注射液结合中医药理论与现代生产工艺，
突破传统给药方式，具有剂量准确、起效迅速、生物

利用度高等优势，目前被广泛应用于临床［１］。然而，

随着中药注射液使用的增加，其临床不良反应亦时

有报道。在众多引起不良反应的原因中，溶媒种类、

药物浓度、药物配制后的存放时间是普遍存在的影

响因素［２］。已有研究报道中药注射液与溶媒配伍使

用可能导致不溶性微粒增多、所含成分改变等从而

影响药液的质量，质量改变的药液进入人体可能会

对机体造成一定风险［３］。因此，中药注射液与输液

溶媒配伍稳定性、安全性的研究将有助于其临床正

确合理的使用，从而更有效地发挥中药注射液独特

的疗效。

丹红注射液是由中药丹参、红花经现代工艺制

备得到的红棕色澄明液体，是临床上常用的中药注

射液，其主要组成及效用成分为酚酸类、黄酮类

等［４－５］。依据丹红注射液说明书，静脉滴注 １次
２０～４０ｍＬ，溶媒首选 ５％葡萄糖注射液 １００～５００
ｍＬ；若伴有糖尿病等特殊情况时，改用０９％氯化钠
注射液。目前，关于丹红注射液配伍溶液的研究仅

考察了 ｐＨ、不溶性微粒和主要成分含量，难以全面
地反映配伍后溶液的稳定性和安全性。因此，构建

符合临床需求、更为全面的丹红注射液与溶媒配伍

合理性评价方法具有重要的意义。

本研究基于“理化性质 －主要成分含量 －指纹

图谱相似度－类过敏反应”的序贯分析策略，评价丹
红注射液与０９％ 氯化钠注射液和５％ 葡萄糖注射
液在不同配伍条件下 １０ｈ内溶液的稳定性和安全
性。首先，对配伍溶液的性状、渗透压、不溶性微粒、

ｐＨ进行检测，从常见理化指标角度分析配伍稳定
性；其次，考察了配伍溶液中总酚和５种主要成分含
量的稳定性；通过综合运用 ＨＰＬＣ指纹图谱和１Ｈ
ＮＭＲ指纹图谱，分析配伍溶液中的各类成分含量及
比例的稳定性。由于中药注射液成分复杂，与溶媒

配伍后引起临床类过敏反应的因素较多，本研究采

用ＲＢＬ－２Ｈ３细胞脱颗粒体外类过敏检测体系评价
丹红注射液与溶媒配伍后的安全性。基于上述序贯

分析，旨在从物理、化学、生物角度综合评价丹红注

射液与临床常用溶媒配伍后溶液的质量，为其临床

安全用药、合理配伍提供依据，为规范其静脉用药调

配提供参考。

１　材料
１１　仪器

ＳＴＹ－１渗透压测定仪和 ＧＷＪ－１６微粒检测仪
（天大天发科技有限公司），Ｓ４０Ｋ型酸度计（Ｍｅｔｔｌｅｒ
公司），ＳＣ－４０００Ａ型澄明度检测仪（上海黄海药检
仪器有限公司），Ｃａｒｙ６０ＵＶ－Ｖｉｓ分光光度计和Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ公司），ＪＥＯＬ
５００Ｍ超导核磁共振波谱仪（日本电子株式会社），
Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水制备系统（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），ＴｅｃａｎＩｎ
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ｆｉｎｉｔｅＭ１０００型多功能酶标仪（Ｔｅｃａｎ公司）。
１２　药品与试剂

丹红注射液（批号２２０７１０４１；１０ｍＬ·支 －１）由山

东丹红制药有限公司提供，５％葡萄糖注射液（批号
Ｗ２２０２１００５、Ｎ２２０３２４０６；规格：１００ｍＬ、２５０ｍＬ）、
０９％氯化钠注射液（批号 Ｇ２２２０７０８０２、Ｎ２２０５０１０３；
规格：１００ｍＬ、２５０ｍＬ）购自四川科伦药业有限公司。

对照品丹参素钠（批号１１０８５５－２０１９１５）、原儿
茶醛（批号 １１０８１０－２０１９０９）、４－香豆酸（批号
１１２０３７－２０２１０２）、迷 迭 香 酸 （批 号 １１１８７１－
２０２００７）、丹酚酸Ｂ（批号１１１５６２－２０１９１７）均购自中
国食品药品检定研究院；色谱纯三氟乙酸购自北京

百灵威科技有限公司；色谱纯冰醋酸购自国药集团

化学试剂有限公司，色谱纯甲醇和乙腈购自 Ｍｅｒｃｋ
公司，氘代水（氘代度９９９％）购自青岛腾龙微波科
技有限公司，ＤＭＥＭ基础培养基（货号 ３１９－００５－
ＣＬ）、ＤＭＥＭ无酚红培养基（货号３１９－０５１－ＣＬ）购
自ＭＵＴＩＬＣＥＬＬ公司；ＴｒｉｔｏｎＴＭＸ－１００（货号 Ｔ８７８７）、
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４８／８０（货 号 Ｃ２３１３）、４－ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ
Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－β－Ｄ－ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄｅ（货号 Ｎ９３７６）购自
Ｓｉｇｍａ公司；其他试剂均为分析纯。
１３　细胞

ＲＢＬ－２Ｈ３细胞：为大鼠嗜碱性白血病细胞，由
杭州美森细胞生物科技有限公司提供。

２　方法与结果
２１　配伍溶液配制

根据丹红注射液说明书，该品每次可用２０～４０
ｍＬ，用 ０９％氯化钠注射液或 ５％葡萄糖注射液
１００～５００ｍＬ稀释后静脉滴注。根据临床常用剂量，

本实验考察２种溶媒各５个配伍（２０、３０、４０ｍＬ丹红
注射液与０９％ 氯化钠注射液１００ｍＬ或５％葡萄糖
注射液配伍，丹红注射液３０、４０ｍＬ与０９％ 氯化钠
注射液２５０ｍＬ或５％葡萄糖注射液配伍）的稳定性
和安全性。配制好的成品溶液置于室温条件下，考

察不同时间点性状、渗透压、不溶性微粒和 ｐＨ等理
化性质，测定主要成分含量，分析指纹图谱相似度并

检测其类过敏反应。

２２　理化性质检测
实验在室温自然光下进行，分别于配伍后０、４、

１０ｈ取样，测定溶液的性状、渗透压、不溶性微粒和
ｐＨ。其中渗透压、不溶性微粒和ｐＨ的测定分别参照
渗透压摩尔浓度测定法（２０２０年版《中华人民共和国
药典》（简称《中国药典》）四部０６３２［６］８５）、不溶性微
粒检查法（２０２０年版《中国药典》四部０９０３［６］１２５）和
ｐＨ测定法（２０２０年版《中国药典》通则０６３１［６］８４）进
行检测。观察发现配伍溶液均为黄色澄明液体，１０ｈ
内始终保持澄清透明，无浑浊和可见异物的产生。

以丹红注射液与０９％ 氯化钠注射液或５％ 葡萄糖
注射液按照低浓度（３０ｍＬ：２５０ｍＬ）、中浓度（２０ｍＬ：
１００ｍＬ）、高浓度（４０ｍＬ：１００ｍＬ）进行配伍后所得溶
液为例，其渗透压、ｐＨ和不溶性微粒的测定结果见
表１、２。配伍１０ｈ内渗透压摩尔浓度和 ｐＨ均无明
显变化，不溶性微粒个数虽有变化，但溶液每１ｍＬ
含１０μｍ及其以上的不溶性微粒未超过 ２５粒，含
２５μｍ及其以上的不溶性微粒未超过３粒。以上结
果表明丹红注射液与５％ 葡萄糖注射液和０９％ 氯
化钠注射液在配伍１０ｈ内有较稳定的渗透压、ｐＨ，
且不溶性微粒含量、性状均无显著变化。

表１　丹红注射液与５％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液不同配伍１０ｈ内渗透压和ｐＨ测定结果
Ｔａｂ．１　ＯｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｐＨｖａｌｕｅｏｆＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｎｄ０９％ ｓｏｄｉｕｍ

ｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｗｉｔｈｉｎ１０ｈ

丹红注射液用量

（ｄｏｓａｇｅｏｆＤａｎｈｏｎｇ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）／ｍＬ

溶媒（ｓｏｌｖｅｎｔ） 渗透压（ｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ）／（ｍＯｓｍｏｌ·ｋｇ－１） ｐＨ

种类　　

（ｋｉｎｄ）　　

用量

（ｄｏｓａｇｅ）／ｍＬ
０ｈ ４ｈ １０ｈ

ＲＳＤ／

％
０ｈ ４ｈ １０ｈ

ＲＳＤ／

％

２０ ５％ 葡萄糖注射液 １００ ２６３ ２６１ ２６６ ０９６ ５９０８ ５８０６ ５７５９ １３

３０ （ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ） ２５０ ２５４ ２７０ ２７５ ４１ ５７７０ ５７８４ ５７６６ ０１６

４０ １００ ２５４ ２６０ ２５６ １２ ５８２８ ５８４４ ５８１２ ０２７

２０ ０９％ 氯化钠注射液 １００ ２７２ ２８３ ２９４ ３９ ５７４７ ５７８３ ５７４６ ０３７

３０ （ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ） ２５０ ２７７ ２８８ ２９８ ３７ ５７６９ ５７８９ ５７６２ ０２４

４０ １００ ２７３ ２７２ ２８０ １６ ５７７０ ５８０４ ５７７３ ０３３
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表２　丹红注射液与５％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液不同配伍１０ｈ内不溶性微粒（粒·ｍＬ－１）测定结果（ｎ＝３）
Ｔａｂ．２　ＮｕｍｂｅｒｏｆｉｎｓｏｌｕｂｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ５％ ＧＳａｎｄ０９％ ＮＳｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｗｉｔｈｉｎ１０ｈ）

丹红注射液用量

（ｄｏｓａｇｅｏｆＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）／ｍＬ

溶媒（ｓｏｌｖｅｎｔ） ≥１０μｍ ≥２５μｍ

种类（ｋｉｎｄ）　　　　 用量（ｄｏｓａｇｅ）／ｍＬ ０ｈ ４ｈ １０ｈ ０ｈ ４ｈ １０ｈ

２０ ５％葡萄糖注射液 １００ ２０５ １９１ １９６ １５ ０５ ０６

３０ （５％ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ） ２５０ １２７ ９０ ９２ ０８ ０４ ０９

４０ １００ １６０ １７１ １５５ １６ １３ １４

２０ ０９％氯化钠注射液 １００ ６３ １８８ １４３ ０３ ０６ ０７

３０ （ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ） ２５０ ２０５ ７３ ２０３ １３ ０７ １３

４０ １００ １８８ ２１５ １５９ １１ ２０ ０９

２３　主要成分含量测定
２３１　总酚　精密称定丹参素钠对照品，加适量超
纯水制成１０００ｍｇ·ｍＬ－１的储备液。分别取配好的
储备液适量，加超纯水制成 ２０００、３０００、４０００、
５０００、６０００、７０００μｇ·ｍＬ－１的系列丹参素钠对照
品溶液。在２５℃时，按照紫外 －可见分光光度法
（２０２０年版《中国药典》四部０４０１［６］３９），在２８０ｎｍ的
波长处测定吸光度，绘制标准曲线。依据系列丹参

素钠对照品溶液测定结果绘制得到的标准曲线方程

计算各样本中总酚含量，每１ｍＬ含总酚以丹参素钠
（Ｃ９Ｈ９Ｏ５Ｎａ）计，具体结果见表３。各配伍溶液不同
测试时间点的总酚含量的 ＲＳＤ＜２４％，表明各配伍
溶液在室温下放置１０ｈ总酚含量稳定。
２３２　丹参素、原儿茶醛、４－香豆酸、迷迭香酸和
丹酚酸Ｂ　色谱条件：采用 Ｋｒｏｍａｓｉｌ１００－５－Ｃ１８色
谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），流动相为００５％三
氟乙酸（Ａ）－乙腈（Ｂ），梯度洗脱（０～６５ｍｉｎ，９８％Ａ
→７０％Ａ；６５～７５ｍｉｎ，７０％Ａ；７５～７６ｍｉｎ，７０％Ａ→
９８％Ａ），流速为０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为４０℃，检测波
长为２８８ｎｍ，进样量为５μＬ。

对照品溶液制备：分别取对照品丹参素钠、原儿

茶醛、４－香豆酸、迷迭香酸和丹酚酸 Ｂ适量，置棕色
量瓶中，精密称定，加入含０２％醋酸的１０％甲醇水
溶液配制成备用的混合对照品溶液（丹参素钠、原儿

茶醛、４－香豆酸、迷迭香酸、丹酚酸 Ｂ质量浓度分别
为２５００、３０００、１０００、３０００、４０００μｇ·ｍＬ－１）。

在上述色谱条件下，分别记录不同稀释梯度的

混合对照品溶液和室温条件下０、４、１０ｈ时经处理后
的各配伍溶液的色谱图，其 ＨＰＬＣ谱图如图１所示，
经与对照品比对，确定图中标注为１～５的５个特征
峰分别为丹参素钠、原儿茶醛、４－香豆酸、迷迭香酸

和丹酚酸Ｂ。依据各系列对照品溶液得到相应标准
曲线方程，分别计算得到丹参素、原儿茶醛、４－香豆
酸、迷迭香酸和丹酚酸 Ｂ含量，具体结果见表３。各
配伍溶液不同测试时间点上述主要成分含量的 ＲＳＤ
小于４６％，表明配伍溶液在室温下放置１０ｈ丹参
素、原儿茶醛、４－香豆酸、迷迭香酸、丹酚酸 Ｂ含量
较稳定。

１．丹参素钠（ｓｏｄｉｕｍｄａｎｓｈｅｎｓｕ）　２．原儿茶醛（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕａｌｄｅｈｙｄｅ）

３．４－香豆酸（ｐ－ｃｏｕｍａｒｉｃａｃｉｄ）　４．迷迭香酸（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ）　

５．丹酚酸Ｂ（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ）

Ｓ１．对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ）　Ｓ２～Ｓ４．２０、３０、４０ｍＬ丹红注射液

与１００ｍＬ５％葡萄糖注射液配伍（２０，３０，４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：

１００ｍＬ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ）　Ｓ５～Ｓ６．３０、４０ｍＬ丹红注射液与２５０

ｍＬ５％葡萄糖注射液配伍（３０，４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：２５０ｍＬ５％

ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）　Ｓ７～Ｓ９．２０、３０、４０ｍＬ丹红注射液与１００ｍＬ０９％

氯化钠注射液配伍（２０，３０，４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：１００ｍＬ０９％

ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）　Ｓ１０～Ｓ１１．３０、４０ｍＬ丹红注射液与２５０ｍＬ

０９％ 氯化钠注射液配伍（３０，４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ：２５０ｍＬ０９％

ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）

图１　对照品及丹红注射液与５％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液

不同配伍溶液的高效液相色谱图

Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓａｎｄＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ

５％ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｎｄ０９％ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓ
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表３　丹红注射液与５％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液不同配伍１０ｈ内主要成分含量测定结果（ｎ＝３）

Ｔａｂ．３　ＣｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＤａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｎｄ
０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｓｗｉｔｈｉｎ１０ｈ

丹红注射液用量

（ｄｏｓａｇｅｏｆ

Ｄａｎｈｏｎｇ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）／ｍＬ

溶媒（ｓｏｌｖｅｎｔ）

种类　　　

（ｋｉｎｄ）　 　　

用量

（ｄｏｓａｇｅ）／

ｍＬ

时间

（ｔｉｍｅ）／

ｈ

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（μｇ·ｍＬ－１）

总酚

（ｔｏｔａｌｐｈｅｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄ）

丹参素

（Ｄａｈｅｎｓｕ）

原儿茶醛

（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈ

ｕａｌｄｅｈｙｄｅ）

４－香豆酸

（ｐ－ｃｏｕｍａｒｉｃ

ａｃｉｄ）

迷迭香酸

（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃ

ａｃｉｄ）

丹酚酸Ｂ

（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄＢ）

２０ ５％葡萄糖注射液 １００ ０ ２４８２ １８６８ ３７９７ ６１４０ ４６００ ８２２９

（５％ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ） ４ ２４４３ １８８２ ３８２８ ６３１７ ４６２５ ８１６２

１０ ２４０４ １９００ ３８３９ ６１６２ ４６７１ ８０９２

ＲＳＤ／％ １６ ０８６ ０５７ １６ ０７８ ０８４

３０ ５％葡萄糖注射液 ２５０ ０ １５８２ １５０８ ２４４１ ３３５７ ２８７１ ４９７４

（５％ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ） ４ １５６８ １４４８ ２３３４ ３２２０ ２７５１ ４７７４

１０ １５５６ １４４２ ２３２９ ３２０２ ２７３３ ４７４３

ＲＳＤ／％ ０８２ ２５ ２７ ２６ ２７ ２６

４０ ５％葡萄糖注射液 １００ ０ ４１３８ ３２９３ ６６３８ １０６７ ７９４３ １３５１

（５％ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ） ４ ４０７１ ３１６６ ６３８７ １０２０ ７６５７ １３２３

１０ ４００１ ３１４７ ６４３３ １０１５ ７７２７ １３１５

ＲＳＤ／％ １７ ２５ ２１ ２８ １９ １４

２０ ０９％氯化钠注射液 １００ ０ ２３１１ １８９３ ３８６５ ６０８８ ４５９４ ８０１５

（０９％ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ） ４ ２４１５ １８９２ ３８５２ ６２５６ ４６４５ ７８４４

１０ ２４０４ １９０７ ３８１６ ６１７５ ４６６２ ７８１７

ＲＳＤ／％ ２４ ０４５ ０６６ １４ ０７７ １４

３０ ０９％氯化钠注射液 ２５０ ０ １５１４ １５０２ ２４１３ ３２９５ ２８２８ ４９１２

（０９％ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ） ４ １５１７ １３９９ ２２４８ ３０７９ ２６４３ ４５６９

１０ １５０９ １４６４ ２３５４ ３２２２ ２７７１ ４７６０

ＲＳＤ／％ ０２８ ３６ ３６ ３４ ３４ ３６

４０ ０９％氯化钠注射液 １００ ０ ４１１４ ３２５１ ６５５２ １０２９ ８０３３ １３３０

（０９％ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ） ４ ４１４６ ３２０５ ６４７１ １０４１ ８０３５ １３２２

１０ ４０７１ ３１０９ ６３０４ ９９２０ ７７６１ １２８１

ＲＳＤ／％ ０９２ ２３ ２０ ２５ ２０ ２０

２４　指纹图谱检测
２４１　色谱指纹图谱检测　色谱条件同“２３２”
项，各配伍溶液均在０、４、１０ｈ取样进行 ＨＰＬＣ指纹
图谱检测，采用“中药色谱指纹图谱相似度评价系

统”软件（国家药典委员会）对各色谱数据进行分析

处理，以各配伍０ｈ谱图为参照，通过Ｍａｒｋ峰匹配计
算色谱指纹图谱相似度。结果显示指纹图谱相似度均

为１０００，说明在１０ｈ内各配伍溶液主要化学成分总
体稳定。以丹红注射液最高配伍浓度为例（４０ｍＬ：１００
ｍＬ），其与０９％ 氯化钠注射液和５％ 葡萄糖注射液
配伍后不同时间点ＨＰＬＣ指纹图谱分别见图２、３。
２４２　核磁共振指纹图谱检测　核磁分析样品的
制备：取室温条件下０、４、１０ｈ时的各配伍溶液样本

　　　　

Ｓ１．配伍０ｈ（０ｈａｆｔｅｒｍｉｘｉｎｇ）　Ｓ２．配伍４ｈ（４ｈａｆｔｅｒｍｉｘｉｎｇ）　Ｓ３．配

伍１０ｈ（１０ｈａｆｔｅｒｍｉｘｉｎｇ）

图２　４０ｍＬ丹红注射液与１００ｍＬ５％ 葡萄糖注射液配伍后１０ｈ内

色谱指纹图谱

Ｆｉｇ．２　ＦｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆＨＰＬＣｗｉｔｈｉｎ１０ｈａｆｔｅｒ４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇｉｎ

ｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ１００ｍＬ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
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Ｓ１～Ｓ３．同图２（ＳａｍｅａｓＦｉｇ２）

图３　４０ｍＬ丹红注射液与１００ｍＬ０９％氯化钠注射液配伍后１０ｈ

内色谱指纹图谱

Ｆｉｇ．３　ＦｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆＨＰＬＣｗｉｔｈｉｎ１０ｈａｆｔｅｒ４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇｉｎ

ｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ１００ｍＬ０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

４５０μＬ，加氘代水５０μＬ后混匀，转移至核磁管中，加
封，分别采集１ＨＮＭＲ数据。

核磁共振波谱条件：以９０％ Ｈ２Ｏ＋１０％ Ｄ２Ｏ锁
场，用预饱和脉冲序列压制水峰；主要参数：谱宽１０
ｋＨｚ；扫描次数８次；延迟时间１ｓ；增益４６。采用Ｍｅ
ｔｒｅｓＮｏｖａ软件手动进行傅里叶变换、相位与基线校
正、定标。

将所得核磁共振指纹图谱数据 Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ处
理，运用夹角余弦法计算各溶液配伍后４、１０ｈ时所
采集谱图与０ｈ采集谱图的相似度，结果显示各谱图
相似度均大于０９７，表明不同配伍时间点溶液在化
学成分含量和比例上无明显差异。以丹红注射液最

高配伍浓度为例（４０ｍＬ：１００ｍＬ），其与０９％ 氯化
钠注射液和 ５％ 葡萄糖注射液配伍后不同时间点
１ＨＮＭＲ指纹图谱分别见图４、５。
２５　β－氨基己糖苷酶释放率测定

取生长状况良好的 ＲＢＬ－２Ｈ３细胞，均匀接种
于９６孔板，接种密度为２×１０４个·孔 －１，于３７℃、
５％ ＣＯ２培养箱中培养２４ｈ。实验设置对照组（５％
葡萄糖注射液或 ０９％氯化钠注射液）、阳性药组
（Ｃ４８／８０，９０μｇ·ｍＬ－１）和不同配伍溶液组，其中各
配伍１０ｈ后溶液均用无酚红无血清 ＤＭＥＭ培养基
（避免血清和酚红对β－氨基己糖苷酶测定的影响）
稀释至５％，同时以１％ ＴｒｉｔｏｎＸ－１００裂解细胞设为
总酶孔，于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中孵育１ｈ。

取细胞上清和裂解液，在 ９６孔板中进行实验，
设置实验组和空白组。实验组每孔均加入待测上清

　　　　

Ｓ１～Ｓ３．同图２（ＳａｍｅａｓＦｉｇ２）

图４　４０ｍＬ丹红注射液与１００ｍＬ５％葡萄糖注射液配伍后１０ｈ内１

ＨＮＭＲ指纹图谱

Ｆｉｇ．４　Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆ１ＨＮＭＲｗｉｔｈｉｎ１０ｈａｆｔｅｒ４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｍｉｘｅｄｗｉｔｈ１００ｍＬ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｓ１～Ｓ３．同图２（ＳａｍｅａｓＦｉｇ２）

图５　４０ｍＬ丹红注射液与１００ｍＬ０９％氯化钠注射液配伍后１０ｈ

内１ＨＮＭＲ指纹图谱

Ｆｉｇ．５　Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆ１ＨＮＭＲｗｉｔｈｉｎ１０ｈａｆｔｅｒ４０ｍＬＤａｎｈｏｎｇ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓｍｉｘｅｄｗｉｔｈ１００ｍＬ５％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

或裂解液５０μＬ，空白组每孔单独加入对应５０μＬ空
白对照溶液、阳性药、配伍１０ｈ后试样本底，立即加
入β－氨基己糖苷酶底物（用 ｐＨ４５的柠檬酸盐缓
冲液配成１ｍｍｏｌ·Ｌ－１溶液）５０μＬ，３７℃孵育１ｈ。
然后每孔加入碳酸钠／碳酸氢钠的缓冲液（ｐＨ１０）
１００μＬ终止反应，酶标仪４０５ｎｍ处测定吸光度，按
下式计算β－氨基己糖苷酶释放率。

β－氨基己糖苷酶释放率％ ＝（Ａ上清 －Ａ本底）／
（Ａ裂解 －Ａ空白）×１００％。

前期实验结果表明，ＲＢＬ－２Ｈ３细胞在５％丹红
注射液作用下细胞存活率超过７５％，故选取该浓度
进行实验。如图 ６、７所示，与对照组比较，阳性药
Ｃ４８／８０作用后可致ＲＢＬ－２Ｈ３细胞 β－氨基己糖苷
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酶释放率显著升高，而丹红注射液配伍溶液各给药

组与对照组相比未引起 β－氨基己糖苷酶释放率显
著增加，表明在该条件下，丹红注射液与溶媒配伍

１０ｈ后的溶液无明显致类过敏作用。

注（ｎｏｔｅ）：ｃｏｎｔｒｏｌ为５％葡萄糖注射液（５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）与对照

组相比＃Ｐ＜００５（＃Ｐ＜００５ｖｅｒｓｕｓｃｏｎｔｒｏｌ）

图６　丹红注射液与５％ 葡萄糖注射液配伍１０ｈ后 β－氨基己糖苷

酶释放率检测结果（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇ．６　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆβ－ｈｅｘｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅａｆｔｅｒｍｉｘｉｎｇ

Ｄａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｉｎ１０ｈ

注（ｎｏｔｅ）：ｃｏｎｔｒｏｌ为０９％氯化钠注射液（０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎ）与对照组相比＃Ｐ＜００５（＃Ｐ＜００５ｖｅｒｓｕｓｃｏｎｔｒｏｌ）

图７　丹红注射液与０９％ 氯化钠注射液配伍１０ｈ后 β－氨基己糖

苷酶释放率检测结果（珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇ．７　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆβ－ｈｅｘｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅａｆｔｅｒｍｉｘｉｎｇ

Ｄａｎｈｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈ０９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎ１０ｈ

３　讨论
丹红注射液是临床治疗心脑血管疾病的常用药

物之一，现代研究表明，丹红注射液有活血化瘀、通

脉舒络的作用［７］，在冠心病、心绞痛、心肌梗塞、瘀血

型肺心病、缺血性脑病和脑血栓等的治疗过程中均

有良好的临床效果［８－１０］。在静脉滴注过程中，合理

选择配伍溶媒是十分重要的环节，目前临床常用溶

媒主要有５％葡萄糖注射液、０９％氯化钠注射液等。
本文基于“理化性质 －主要成分含量 －指纹图谱相
似度－类过敏反应”的序贯分析策略，对丹红注射液
与临床常用输液溶媒０９％氯化钠注射液和５％葡萄
糖注射液配伍后进行多指标分析，综合评价丹红注

射液配伍溶液的稳定性和安全性。

医师在临床用药时，常常只关注药品的功能主

治，根据临床使用习惯选择溶媒，忽视溶媒配伍后的

理化性质，使得不良反应发生的概率大大增加。目

前注射液配伍溶液常见的稳定性检测指标有性状、

ｐＨ、渗透压、不溶性微粒等。本研究将丹红注射液与
临床常用输液溶媒０９％氯化钠注射液和５％葡萄糖
注射液按照一定比例配伍，观察其在配伍后１０ｈ内
理化性质的稳定性。结果表明，丹红注射液各配伍

溶液在室温下放置１０ｈ均有良好的性状、渗透压稳
定性。静脉输液时，ｐＨ一般控制在４～９范围内，若超
出此范围，易诱发血栓性静脉炎和血小板聚集［１１］。丹

红注射液与溶媒配伍１０ｈ内ｐＨ较稳定。不溶性微粒
是引起热原反应、炎症反应、肉芽肿及血管栓塞甚至癌

症的主要原因，本文测量结果发现，每１ｍＬ含１０μｍ
及以上的不溶性微粒未超过２５粒，每１ｍＬ含２５μｍ
及以上的不溶性微粒未超过３粒［１２］。

中药注射液配伍后主要成分含量的变化直接影

响注射剂的质量和其临床有效性。在丹红注射液与

临床常用输液溶媒０９％氯化钠注射液和５％葡萄糖
注射液配伍１０ｈ内，分析主要成分含量变化，发现各
配伍溶液中总酚、丹参素、原儿茶醛、４－香豆酸、迷
迭香酸和丹酚酸 Ｂ的含量均无明显变化，说明１０ｈ
上述各配伍溶液内主要成分含量有良好的稳定性。

运用指纹图谱对丹红注射液各配伍溶液不同观测

时间点的化学成分进行整体性评价，揭示各化学成分

的相对关系。ＨＰＬＣ指纹图谱可反映丹红注射液主要
药效物质在各配伍溶液中含量和比例的变化情况。相

比ＨＰＬＣ指纹图谱，１ＨＮＭＲ指纹图谱具有样品预处
理简单、无损、分析速度快、对检测成分无偏向性的优

势，可反映糖类、氨基酸类等成分的含量变化［１３］。研

究发现，配伍后溶液的 ＨＰＬＣ和１ＨＮＭＲ指纹图谱均
有较高的相似度，表明配伍１０ｈ内溶液化学成分含量
和比例未发生明显变化，有良好的化学稳定性。

丹红注射液不良反应累及系统、器官的前３位
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分别是皮肤及其附件、神经系统和循环系统，主要不

良反应为潮红、皮疹、头痛、头晕、胸闷、心悸、恶心、

呼吸困难、发热等［１４］。鉴于中药注射剂引起的变态

反应以类过敏反应为主，本研究采用 ＲＢＬ－２Ｈ３细
胞脱颗粒模型，以β－氨基己糖苷酶释放率作为丹红
注射液配伍溶液在室温放置１０ｈ后的类过敏反应检
测指标，以 Ｃ４８／８０作为阳性药刺激细胞过敏性介质
及细胞因子释放剂，模拟体内、外细胞脱颗粒过程及临

床反应［１５］。在测试条件下，各配伍溶液作用组中β－
氨基己糖苷酶释放率与对照组相比无明显增加，故本

研究未发现丹红注射液与０９％氯化钠注射液和５％
葡萄糖注射液配伍１０ｈ后溶液会引起类过敏反应。

综合而言，本研究对丹红注射液与常用溶媒配

伍后０、４、１０ｈ３个测试时间点溶液的理化性质、主
要成分含量、指纹图谱相似度、类过敏反应进行序贯

分析，从物理、化学、生物角度综合评价，发现配伍后

１０ｈ丹红注射液与临床常用输液溶媒０９％氯化钠
注射液和５％葡萄糖注射液在３０ｍＬ：２５０ｍＬ～４０
ｍＬ：１００ｍＬ浓度范围内均有较好的配伍稳定性和安
全性，为丹红注射液的临床配伍应用提供了参考。
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