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摘要# 目的!建立超高效液相色谱+质谱联用 "eYUN+̂AĤ A# 法同时测定血必净注射液 "红花( 赤芍( 川芎等# 中
没食子酸( 苦参碱( 丹参素( 羟基红花黄色素G( 咖啡酸( 芍药苷( 阿魏酸( 木犀草苷的含有量’ 方法!该药物 ’!
乙腈提取液的分析采用GN‘eV.feYUN’ g1ON"*色谱柱 "#F" 22n’( 22& "F* "2#$ 流动相乙腈+(F"!甲酸& 梯度
洗脱$ 体积流量 (F# 2UH246$ 柱温 %( d’ 再对所测定含有量进行聚类分析’ 结果!* 种成分在各自范围内线性关系
良好 "*k(F--) (#& 平均加样回收率 -’!a"(%!& EAD均小于 $!’ "( 批样品中各成分含有量总体稳定& 但没食子
酸和芍药苷有一定差异’ 结论!不同批次血必净注射液的质量仍参差不齐& 应加以关注’
关键词! 血必净注射液$ 化学成分$ eYUN+̂AĤ A$ 聚类分析
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!!血必净注射液是由王今达教授开发的复方中
药制剂& 由红花( 赤芍( 川芎( 丹参( 当归 ’ 味
药材组成& 具有化瘀解毒的功效& 适用于因感染
诱发的全身炎症反应综合征& 也可配合治疗多器

官功能失常综合征的脏器功能受损)"+#* & 同时还
具有抗细胞凋亡( 改善组织器官血液循环( 增加
组织氧代谢的作用)$+%* & 近年来被广泛应用于感
染性疾病 "如脓毒血症( 多器官功能障碍综合
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征#& 呼吸系统疾病 "如急性化脓性扁桃体炎(
化脓性支气管炎#( 泌尿系统疾病 "如肾盂肾炎(
膀胱炎#( 腹腔内感染 "如化脓性胆囊炎( 胆管
炎等#& 但在使用过程中出现了多种不良反应&
如胸闷( 憋气( 心慌( 心悸( 呼吸困难( 呼吸急
促( 血压降低)’* ( 过敏性休克))*等’ 中药注射液
化学成分复杂& 故对其多组分同时进行测定& 提
高其质量控制标准可有利于保证药物生产的稳定
性& 减少临床不良反应发生的概率’

查阅相关文献可知& 木犀草苷( 羟基红花黄色
素G为红花),+**中的主要活性成分& 没食子酸( 芍
药苷为赤芍)-* 中的主要活性成分& 阿魏酸为川
芎)"(*中的主要活性成分& 咖啡酸( 丹参素为丹
参)""*中的主要活性成分& 苦参碱为当归)"#*中的主
要活性成分& 以上可能是血必净注射液发挥药理作
用的重要物质’ 虽然已有文献报道采用OYUN法对
其中多种成分的含有量进行测定)"$* & 但由于其选
择的定量成分缺乏针对性& 而且该方法存在分析时
间长( 灵敏度差( 干扰多等缺点& 以致实际操作性
和可控性较差’ 近年来随着分析技术的发展& 超高
效液相色谱串联三重四极杆质谱 "eOYUN+‘X‘+
ÂĤ A# 由于其分离速度快( 灵敏度高( 测定准确
性强而被广泛运用于中药及复方制剂的分析)"%* &
但未应用于血必净注射液多成分的同时定量测定’
因此& 本实验通过 eYUN+̂AĤ A 法对血必净注射
液中 * 种成分同时进行测定& 可为其质量控制提供
新的技术手段和科学依据’
IJ仪器与试药

GN‘eV.feYUN色谱仪& 配置 R/\>.‘D三重
四极杆质谱 "美国J3W/C9公司#$ GU"(% 分析天平
"万分之一& 瑞士 /̂WW0/C+.>0/@>公司#$ gR,#((OY
台式超声波清洗器 "上海新苗医疗器械制造有限
公司#’

没食子酸 "批号 "’(%#-"(#( 苦参碱 "批号
"’(*#)(*#( 丹参素 "批号 "’(*#,"%#( 羟基红花
黄色素 G "批号 "’(,#*"’ #( 咖啡酸 "批号
"’(-(*($#( 芍药苷 "批号 "’(-(,"" #( 阿魏酸
"批号 "’(-")(’#( 木犀草苷 "批号 "’("##(%# 对
照品均购自成都曼思特生物科技有限公司& 含有量
均大于 -*!’ 甲醇( 乙腈( 甲酸为色谱纯 "美国
M49T/C公司#$ 其他试剂均为分析纯$ 水为超纯水’
血必净注射液共 "( 批 "天津红日药业股份有限公
司& 批 号 分 别 为 "’(-(*#( "’(%"""( "’()"*"(
"’(%"("( "’(*"-"( "’(%"#"( "’(’#""( "’(*","(

"’(-(-"( "-(-"$##’
KJ方法与结果
#F"!色谱及质谱条件
#F"F"!色谱条件!GN‘eV.feYUN$ g1ON"*色谱
柱 " #F" 22n’( 22& "F* "2#$ 流动相乙腈
"G# +(F"!甲酸 "g#& 梯度洗脱 "( a" 246& ’!
G& " a’ 246& ’! a##! G$ ’ a, 246& ##! a
’(! G#$ 体积流量 (F# 2UH246$ 柱温 %( d$ 进
样量 ’ "U’
#F"F#!质谱条件!电喷雾离子源 "1AV#& 温度
"’( d$ 毛细管电压 $F’ ]_$ 脱溶剂气和辅助气为
氮气$ 脱溶剂气体积流量 )’( UHT& 温度 $’( d$
锥孔气 "氮气# 体积流量 ’( UHT$ 碰撞气 "氩气#
压力 #F*’ n"( h% ]Y3$ Ê̂ 监测模式’ 其他参数
见表 "& 质谱图见图 "’

表 IJ各成分质谱参数
<,4PIJ@;8,2,3&(&2)"%],2#"+)’"-)(#(+&-()

成分 离子模式
母离子H

子离子

锥孔电

压H_
碰撞能

量H/_
没食子酸 负离子 ")-F(H"#’F( $% "%

苦参碱 正离子 #%-F$H"’(F# %( %(

丹参素 负离子 "-,F$H"$’F( #* #(

羟基红花黄色素G 负离子 )""F(H%-"F( )% #*

咖啡酸 负离子 ",*F-H"$%F- $% "%

芍药苷 负离子 ’#’F"H%%-F" #* "%

阿魏酸 负离子 "-’F$H"%%F’ $* ")

木犀草苷 负离子 %%-F#H#*,F" ,% $(

#F#!溶液制备
#F#F"!对照品溶液!精密称取各对照品适量& 加
甲醇制成 "F( 27H2U单一对照品贮备液& 精密量
取适量& 加 ’!乙腈制成含 #F( "7H2U没食子酸(
(F# "7H2U 苦 参 碱( #F( "7H2U 丹 参 素(
"((F( "7H2U羟基红花黄色素 G( "F( "7H2U咖啡
酸( "((F( "7H2U芍药苷( "(F( "7H2U阿魏酸(
(F’ "7H2U木犀草苷的对照品溶液’
#F#F#!供试品溶液!精密量取样品 " 2U& 置于
"( 2U量瓶中& 加 ’!乙腈稀释至刻度& (F## "2
微孔滤膜过滤& 即得’
#F$!方法学考察
#F$F"!线性关系考察!将对照品溶液用 ’!乙腈
稀释& 配制成系列质量浓度& 在 /#F"0 项条件下
进样 ’ "U’ 以质量浓度为横坐标 "_#& 峰面积积
分值为纵坐标 "R# 进行回归& 以信噪比 AHKm"(
计算定量限& AHKm$ 计算检测限& 结果见表 #&
可知各成分在各自范围内线性关系良好’
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注! 各图中色谱峰即为对应的成分

图 IJ各成分质谱图
W#.PIJ@;)8&’(2, "%],2#"+)’"-)(#(+&-()

表 KJ各成分线性关系
<,4PKJD#-&,22&6,(#"-)5#8)"%],2#"+)’"-)(#(+&-()

成分 回归方程 * 线性范围H""7-2Uh"# 定量限H""7-2Uh"# 检测限H""7-2Uh"#
没食子酸 Lm%$%F$#_o,F(*) * (F--, % (F# a#F( (F(#" $ (F(() %
苦参碱 Lm" )%#F,(_o,F,"- , (F--, - (F(# a(F#( (F((( % (F((( "
丹参素 Lm"(-F$)_h)F$’’ ) (F--- " (F# a#F( (F(’# ’ (F("’ ,
羟基红花黄色素G Lm")’F$*_o#,,F((( (F--) ( "(F( a"((F( (F($, - (F("" %
咖啡酸 Lm*#*F$#_o#’F"#" ( (F--) , (F" a"F( (F(() # (F((" -
芍药苷 Lm#-F,%_o%F%-’ - (F--- * "(F( a"((F( (F"($ # (F($( ,
阿魏酸 Lm")-F")_h’#F,-, ( (F--) " "F( a"(F( (F()$ ) (F("- "
木犀草苷 Lm*-"F,)_h$F"(% % (F--* " (F(’ a(F’( (F((% - (F((" ’

#F$F#!精密度试验!将同一对照品溶液同 " @ 连
续进样 ) 次及连续 $ @ 重复进样 "每天 $ 次#& 测
得没食子酸( 苦参碱( 丹参素( 羟基红花黄色素
G( 咖啡酸( 芍药苷( 阿魏酸( 木犀草苷日内精密
度EAD分别为 %F",!( %F,)!( %F,’!( "F’,!(
$F-)!( $F*’!( #F)-!( %F%(!& 日间精密度
EAD分别为 $F*"!( $F,"!( $F%%!( #F’-!(
%F%-!( %F-,!( "F-#!( #F’#!& 表明仪器精密
度良好’
#F$F$!稳定性试验!取同一供试品溶液 "批号
"’()"*"# 和对照品溶液& 于 (( #( )( "(( "#(
#% T进样 ’ "U分析& 测得没食子酸( 苦参碱( 丹
参素( 羟基红花黄色素G( 咖啡酸( 芍药苷( 阿魏
酸( 木犀草苷供试品各峰面积 EAD分别为 %F(#!(
%F’"!( %F’%!( "F##!( #F)%!( #F,%!( "F-#!(

%F*"!& 对照品各峰面积 EAD分别为 %F%-!(
%F"%!( $F("!( %F""!( $F*,!( %F%"!(
#F(%!( %F#,!& 表明供试品及对照品溶液在 #% T
内稳定性良好’
#F$F%!重复性试验!精密量取样品 ) 份 "批号
"’()"*"#& 按 /#F#F#0 项下方法制备供试品溶
液& 进样分析& 测得没食子酸( 苦参碱( 丹参素(
羟基红花黄色素G( 咖啡酸( 芍药苷( 阿魏酸( 木
犀草苷含有量 EAD 分 别 为 %F(-!( #F-*!(
%F"%!( $F’$!( %F)"!( #F,,!( #F**!(
%F’(!& 表明该方法重复性良好’
#F$F’!加样回收率试验!取同一样品 "批号
"’()"*"#& 按 /#F#F#0 项下方法制备供试品溶
液& 平均分成 "* 份& - 份直接进样& 其余分成 $
组& 精密加入低( 中( 高 $ 个质量浓度的对照品溶
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液& 进样分析& 测得结果没食子酸( 苦参碱( 丹参
素( 羟基红花黄色素 G( 咖啡酸( 芍药苷( 阿魏
酸( 木犀草苷低质量浓度的平均加样回收率分别为
"((F#(!( --F$’!( "("F-$!( -’F#,!( -*F)%!(
"(#F#’!( "(#F-%!( --F**!& EAD #F$"!(
"F"#!( (F,$!( (F"%!( "F$)!( "F)%!(
"F")!( #F*(!$ 中质量浓度的平均加样回收率分
别 为 -*F,-!( "((F)’!( "((F##!( --F-$!(
"(#F$*!( -*F($!( --F)$!( "((F,,!& EAD分
别为 "F,(!( $F(#!( #F##!( (F,*!( "F%,!(
(F$"!( $F"(!( $F’’!$ 高质量浓度的平均加样
回 收 率 分 别 为 --F,"!( --F#%!( -,F#"!(

"($F%’!( "("F--!( "(#F*)!( --F"$!(
-,F)*!& EAD分别为 #F*(!( #F)%!( (F’"!(
(F%,!( "F#*!( "F(’!( "F,*!( "F%(!’
#F%!样品含有量测定与聚类分析!取 "( 批样品&
按 /#F#F#0 项下方法制备供试品溶液& 在 /#F"0
项色谱条件下进样 ’ "U& 记录峰面积& 测定含有
量& 结果见表 $’ 再采用 /̂\软件热图聚类方法进
行分析& 结果见图 #& 可知各成分颜色在不同批次
样品间总体上一致& 含有量大体相似& 但个别成分
"没食子酸和芍药苷# 颜色略有不同& 表明含有量
有一定差异’

表 LJ各成分含有量测定结果 $!.\3D&
<,4PLJ=&)+6()"%’"-(&-(!&(&23#-,(#"-"%],2#"+)’"-)(#(+&-()$!.\3D&

批号 没食子酸 苦参碱 丹参素 羟基红花黄色素G 咖啡酸 芍药苷 阿魏酸 木犀草苷
"’(-(*# ,F(( (F#’ %F", $#$F*, %F#, -’(F,% #%F%, #F"*
"’(%""" )F#" (F#% %F’% $((F’, %F#% ,’*F(* #’F," #F#"
"’()"*" *F#( (F#% ’F#) $#%F%) %F)% ),)F%, $"F%, #F##
"’(%"(" )F$, (F#’ %F-( $’%F)* ’F#- ,,"F*, #’F,- #F#’
"’(*"-" )F), (F#% %F*% $""F)# %F,) ,("F$) #)F"$ #F#"
"’(%"#" )F(# (F#" %F*" $"$F#, %F," ))(F(( #)F’, #F#)
"’(’#"" ,F), (F#% ’F$* #*)F’# $F*% -(%F)" $#F(# #F#,
"’(*"," ,F%" (F#$ %F)# $’%F-$ %F") -(#F-( #*F"" #F#"
"’(-(-" )F-, (F#" %F’* $),F,# %F#’ -%’F-$ #-F*" #F#’
"’(-"$# )F#" (F#$ %F,* $)#F)" %F%" -,$F-" #,F-, #F#(

图 KJ不同批次样品聚类分析图
W#.PKJ>6+)(&2,-,6S)#)!#,.2,3 "%!#%%&2&-(4,(’5&)

"%),386&)

LJ讨论
$F"!溶液制备方法确定!在溶解对照品时发现&
除了木犀草苷外& 其他对照品在常温甲醇中均有较
好的溶解性& 而木犀草苷一直以混悬液形式存在’
通过考察加热( 超声等助溶手段& 发现其在 %( d
甲醇中溶解度较好& 而且溶解后不容易析出& 故先
用热甲醇溶解该成分对照品母液& 待其充分溶解后
再加入冷甲醇定容’
$F#!流动相优化!通过考察甲醇+水( 乙腈+水(

甲醇+甲酸( 乙腈+甲酸等流动相体系& 发现在乙腈+
(F"!甲酸条件下洗脱时各成分分离效果最佳& 色
谱峰峰形较好& 相邻峰之间均能达到基线分离& 故
选择其作为流动相’
$F$!含有量测定结果分析!"( 批血必净注射液中
* 种成分的含有量总体上稳定& 但个别成分差异仍
较大& 提示不同批次该制剂在质量上还是存在一定
差异& 这可能是因为其由多味药材组成& 而且制备
工艺复杂& 受药材采集季节( 产地( 入药部位( 制
剂工艺等因素影响& 导致各批次样品之间的含有量
不一致’ 由于血必净注射剂在临床使用时通过静脉
给药直接入血& 相对人体而言属于异物抗原& 其质
量不稳定会导致机体直接产生不同的回馈响应& 故
保证其质量稳定一致对于药物临床安全和有效应用
至关重要’ 本实验结果表明& 相关厂家在后续研究
与生产中应注意采取更先进( 科学的方法来提高质
控水平& 严格控制批次质量& 保证质量稳定性& 这
才能避免由于成分含有量差异所造成的严重不良反
应& 同时提高临床疗效& 使血必净注射液治疗更加
科学化( 安全化’
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P:6/#(",
_>0&$-!K>&)



参考文献!

) " * !曹书华& 王今达&血必净对感染性多器官功能障碍综合征

大鼠组织及内皮损伤保护作用的研究)P*&中国危重病急

救医学& #((#& "%"*#! %*-+%-"&

) # * !张!畔& 曹书华& 崔克亮& 等&血必净对多脏器功能障碍

综合征单核细胞OUG+DE表达影响的研究)P*&中国中西

医结合急救杂志& #((#& -""#! #"+#$&

) $ * !茅尧生& 吕!铁& 孙雪东& 等&血必净注射液对脓毒性休

克患者血流动力学和氧代谢的影响)P*&中国危重病急救

医学& #((,& "-""(#! )#,+)#*&

) % * !蔡庆勇& 牛义民& 梁贵友& 等&血必净注射液对心肌挫伤

后家兔心肌细胞凋亡及其相关蛋白表达的影响)P*&中国

中医药现代远程教育& #(()& %"-#! #(+##&

) ’ * !孔飞飞& 沈!洁& 谭兴起& 等&血必净注射液致药物不良

反应 "% 例文献分析)P*&中国新药杂志& #("#& " ""#!

"((+"($&

) ) * !李桂莲&血必净注射液致过敏性休克 " 例)P*&现代中西

医结合杂志& #(""& #("$(#! $,,,&

) , * !韩!炜& 杨玉林& 康廷国&OYUN法测定红花地上部分中

木犀草苷和木犀草素的含量)P*&中华中医药学刊& #("(&

#*")#! "$"’+"$",&

) * * !杨日丽& 刘!静&OYUN法测定红花中羟基红花黄色素 G

含量的研究)P*&广东化工& #((,& $%",#! ""#+""%&

) - * !胡!杰& 李月婷& 侯靖宇&eYUN+̂A同时测定赤芍中五个

指标成分的含量)P*&天然产物研究与开发& #("’& #,!

#*#+#*’&

)"(* !吕光华& 程世琼& 陈金泉& 等&OYUN测定川芎药材和饮

片中游离阿魏酸和总阿魏酸的含量及其质量评价指标)P*&

中国中药杂志& #("(& $’"##! "-%+"-*&

)""* !赵鸣舒& 赵希贤&双波长高效液相色谱法测定丹参中多种

成分的含量)P*&中国药事& #("(& #%"*#! *(%+*()&

)"#* !毕映燕& 胡芳弟& 封士兰& 等&高效液相色谱法同时测定

复方当归栓中 ’ 种活性组分的含量)P*&中国中药杂志&

#("(& $’""*#! #%(#+#%(’&

)"$* !冀兰鑫& 黄!浩& 姜!民& 等&OYUN测定血必净注射液

内 "" 种主要成分 )P*&中国中药杂志& #("(& $’ ""*#!

#$-’+#$-*&

)"%* !刘!杰& 许!文& 李!煌& 等&eYUN+̂AĤ A 法同时测定
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作者简介! 龙玉堂 ""-*$%#& 男& 硕士& 主管药师& 从事药物分析( 药物制剂研究’ ./0! "’,",’*)""-& 1+2340! 0>67;:W367T/67;367<
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摘要# 目的!建立OYUN法同时测定当飞利肝宁胶囊 "水飞蓟和当药# 中獐牙菜苦苷( 龙胆苦苷( 当药醇苷( 花旗松
素( 水飞蓟亭( 水飞蓟宁( 水飞蓟宾的含有量’ 方法!该药物 ,’!甲醇提取液的分析采用 cC>23940N"*色谱柱
"%F) 22n#’( 22& ’F( "2#$ 以甲醇+(F"!甲酸为流动相& 梯度洗脱$ 体积流量 (F- 2UH246$ 柱温 $( d$ 检测波长
#’% 62和 #** 62’ 结果!, 种成分在各自范围内线性关系良好 "*k(F--- (#& 平均加样回收率 -)F,*! a"((F%’!&
EAD均小于 #F(!’ 结论!该方法快速准确& 重复性好& 可用于当飞利肝宁胶囊的质量控制’
关键词! 当飞利肝宁胶囊$ 化学成分$ OYUN
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