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摘　 要:目的 注射用丹参多酚酸中三种药效成分丹酚酸 Ａ、迷迭香酸和紫草酸的含量测定方法的建立及应用ꎮ
方法 采用 ＨＰＬＣ 法ꎬ色谱柱为 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ￣３(２.１ ｍｍ×１００ ｍｍ Ｉ.Ｄ.ꎬ３ μｍ)ꎻ流动相为 ０.１％甲酸(Ａ) ￣乙腈(Ｂ)ꎬ梯度

条件是:０~４５ ｍｉｎ:１０％~３０％ Ｂꎮ 流速为 ０.２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ柱温为 ４０ ℃ ꎻ检测波长为 ２８６ ｎｍꎮ 结果 丹酚酸 Ａ 回归方

程为 Ｙ＝ １０２１９５Ｘ－ ９３９０８０ꎬ线性范围为 １２.００ ~ ２４０. ００ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ ｒ ＝ ０. ９９９０ꎻ迷迭香酸回归方程为 Ｙ ＝ ４９８２７Ｘ－
８９８８６７ꎬ线性范围为 ２７.００~５４０.００ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬｒ＝ ０.９９９５ꎻ紫草酸回归方程 Ｙ ＝ ５００２５Ｘ－１００００００ 线性范围为 ３６.００~
７２０.００ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬｒ＝ ０.９９９５ꎬ三种成分的加标回收率在 ８８.８２％~１１０.３４％ꎮ 测定了同一厂家生产的 １０ 种不同批次

的注射用丹参多酚酸ꎬ得到丹酚酸 Ａ 的含量在 １４.６１~１５.３８ μｇ􀅰ｍＬ－１之间ꎻ迷迭香酸的含量在 ４２.０８~５８.９８ μｇ􀅰ｍＬ－１

之间ꎻ紫草酸的含量 ５６.３２~ ６４.６３ μｇ􀅰ｍＬ－１之间ꎮ 结论 该方法灵敏、准确、专属性强ꎬ可用于注射用丹参多酚酸中

的丹酚酸 Ａ、迷迭香酸和紫草酸含量的测定ꎬ适用于注射用丹参多酚酸的质量评价ꎮ
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　 　 中药注射剂是在中医理论指导下ꎬ采用现代科

学技术ꎬ将中药饮片提取、纯化后制成的供注入体

内的溶液、乳状液及供临用前配制成溶液的粉末或

浓溶液的无菌制剂[１]ꎮ 与丸剂ꎬ膏剂等传统中药剂

型相比ꎬ具有起效快ꎬ生物利用度高等优点ꎬ尤其在

心血管疾病、恶性肿瘤等复杂疾病的治疗中发挥着

不可替代的作用[２￣４]ꎮ 注射用丹参多酚酸是基于我

国中医药数千年的发展ꎬ取其精华ꎬ外加以先进的

现代工艺为基础ꎬ将丹参的提取物进行配液ꎬ滤过ꎬ
罐装ꎬ灭菌等一系列操作ꎬ加工制成的一种统一规

格、统一剂量、统一质量标准的中药注射剂ꎬ适用于

治疗心脑血管疾病[５￣７]ꎮ 注射用丹参多酚酸还被用

于减缓脑梗死患者的病势发展[８￣１１]ꎻ与化学药物联合

使用用于治疗合并的心脑血管疾病[１２￣１４]ꎻ研究还发现

注射用丹参多酚酸在脑缺血再灌注损伤中具有脑功

能保护作用[１５]ꎮ 因此ꎬ注射用丹参多酚酸在临床上

应用广泛ꎮ
注射用丹参多酚酸的有效成分是丹参中水溶

性成分丹参多酚酸ꎬ以其制成冻干粉针剂ꎬ成分包

括丹参素钠、丹酚酸 Ｂ、迷迭香酸、紫草酸、丹参素

钠、原儿茶醛、咖啡酸、丹酚酸 Ｄ、丹酚酸 Ａ 以及丹酚

酸Ｕ / Ｔ等ꎬ其中以丹酚酸 Ｂ 的含量最高[１６￣１８]ꎮ «中华

人民共和国药典»以丹酚酸 Ｂ 与迷迭香酸作为丹参

总酚酸提取物的定量指标[１９]ꎮ 除丹酚酸 Ｂ 和迷迭

香酸之外ꎬ研究发现丹酚酸 Ａ 具有抗心肌缺血[２０]、
抗肝硬化[２１]、抗肿瘤[２２]、改善学习记忆损伤[２３] 等

多种药理作用ꎮ 对心绞痛、急性心肌梗死、视网膜

中央动脉栓塞、血栓闭塞性脉管炎等有治疗作用ꎮ
因此ꎬ仅控制丹酚酸 Ｂ 和迷迭香酸这两种成分的含

量难以对中药的多药效成分进行综合评价ꎮ 因此ꎬ
简单方便地可以同时测定多种主要成分含量的方

法对其质量控制及应用具有重要意义ꎮ 高效液相
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色谱法(ＨＰＬＣ)因其样品前处理简单ꎬ操作方便ꎬ易
于实现自动化和过程检测ꎬ在不同产地的中药材质

量分析、中药的指纹图谱及中药注射剂中有效成分

的测定中均有广泛的应用[２４￣２６]ꎮ
本实验采用 ＨＰＬＣ 法ꎬ建立了同时测定注射用

丹参多酚酸中丹酚酸 Ａ、迷迭香酸和紫草酸三种主

要成分含量的方法ꎬ对该定量方法进行方法学考察

后将其应用于三种成分的含量测定ꎬ为注射用丹参

多酚酸多指标成分的定量控制提供参考ꎬ对其更好

的进行临床应用具有一定意义ꎮ
１　 仪器与试药

１.１　 仪器 　 ＳＨＩＭＡＤＺＵ ＬＣ￣２０４０Ｃ ３Ｄ 高效液相色

谱仪(日本岛津科学仪器有限公司)ꎻＳａｒｔｏｒｉｕｓ １７１２
型电子分析天平(北京赛多利斯仪器有限公司)ꎻ富
勒姆 ＦＣＲ１００２￣ＵＦ 超纯水制备机(青岛富勒姆科技

有限公司)ꎻＱＬ￣９０１ 涡旋混匀仪(海门市其林贝尔仪

器制造有限公司)ꎻＳＨＺ￣Ｄ(Ⅲ)型循环水真空泵(巩
义市英峪予华仪器厂)ꎻ移液枪(德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ)ꎻ
ＳＢ￣５２００ＤＴＤ 超声波清洗仪(宁波新芝生物科技股

份有限公司)ꎮ
１.２　 试药 　 丹酚酸 Ａ、迷迭香酸和紫草酸对照品

(纯度>９８％ꎬ成都普菲德生物技术有限公司)ꎻ甲酸

(分析纯ꎬ无锡宜兴第二化学试剂厂)ꎻ乙腈、甲醇

(色谱纯ꎬ美国 Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ)ꎻ血必净注射液为市

售药品ꎻ水为超纯水ꎻ注射用丹参多酚酸粉针剂(天
津天士力之娇药业有限公司)ꎮ
２　 方法与结果

２.１　 供试品溶液的制备 　 称取注射用丹参多酚酸

粉针 剂 ( 批 号: ２０２０１００５ ) 适 量ꎬ 精 密 称 定ꎬ 置

于 １０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ加水溶解并定容成 １ ｍｇ􀅰ｍＬ－１

的溶液ꎬ摇匀后作为供试品溶液ꎬ进样分析前用

０.２２ μｍ 水相微孔滤膜过滤ꎮ
２.２　 对照品溶液制备　 取丹酚酸 Ａꎬ丹酚酸 Ｂ、迷迭

香酸ꎬ紫草酸对照品适量ꎬ精密称定ꎬ置于棕色量瓶

中ꎬ加纯水溶解并稀释成每 １ ｍＬ 中约含丹酚酸 Ａ
２４０ μｇꎬ迷迭香酸 ５４０ μｇ 和紫草酸 ７２０ μｇ 的溶液ꎬ
作为混合对照品的储备溶液ꎮ
２.３　 色谱条件与系统适用性试验 　 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ￣３
(２.１ ｍｍ×１００ ｍｍ Ｉ.Ｄ.ꎬ３ μｍ)ꎻ流动相为 ０.１％甲酸

(Ａ)￣乙腈(Ｂ)ꎬ梯度条件为:０ ~ ４５ ｍｉｎ:１０％ ~ ３０％
Ｂꎬ４５.０１ ~ ５５ ｍｉｎ:１００％ Ｂꎬ５５.０１ ~ ６５ ｍｉｎ:１０％ Ｂꎮ
流速为 ０.２ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ柱温为 ４０ ℃ꎻ检测波长为

２８６ ｎｍꎻ进样量:５ μＬꎮ 采用外标法定量ꎬ理论塔板

数不得低于 ８０００ꎬ待测物的色谱峰与相邻共存物之

间的分离度不小于 １.５ꎬ拖尾因子不得大于 １.２ꎬ且注

射用丹参多酚酸中的丹酚酸 Ａꎬ丹酚酸 Ｂ、迷迭香酸

和紫草酸与对照品的保留时间一致ꎬ无其他组分干

扰ꎬＨＰＬＣ 结果如图 １ 所示ꎮ

１.迷迭香酸ꎻ２.紫草酸ꎻ３.丹酚酸 Ａꎻａ.注射用丹参多酚酸

(２０２０１００５)ꎻｂ.水溶液ꎻｃ.混合对照品溶液

图 １　 混合对照品和样品 ＨＰＬＣ 图

２.４　 标准曲线的绘制　 将“２.２”对照品储液分别取

１ ｍＬꎬ０.８ ｍＬꎬ０.５ ｍＬꎬ０.１ ｍＬꎬ０.０５ ｍＬ 置于容量瓶

中ꎬ加入甲醇分别稀释至 １ ｍＬꎬ并按照 ２.３ 色谱条

件ꎬ各进样 ５ μＬꎬ依次注入到高效液相色谱仪ꎬ测定

峰面积值ꎮ 以丹酚酸 Ａꎬ迷迭香酸ꎬ紫草酸浓度

(μｇ􀅰ｍＬ－１)为横坐标(Ｘ)ꎬ峰面积为纵坐标(Ｙ)ꎬ绘
制标准曲线ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ

表 １　 丹酚酸 Ａꎬ迷迭香酸ꎬ紫草酸的回归方程

成分 回归方程 ｒ 线性范围(μｇ􀅰ｍＬ－１)

丹酚酸 Ａ Ｙ＝１０２１９５Ｘ－９３９０８０ ０.９９９０ １２~２４０

迷迭香酸 Ｙ＝４９８２７Ｘ－８９８８６７ ０.９９９５ ２７~５４０

紫草酸 Ｙ＝５００２５Ｘ－１００００００ ０.９９９５ ３６~７２０

２.５　 专属性考察　 以稀释用纯水作为空白对照ꎬ按
照“２.３”色谱条件进样ꎬ取混合对照品溶液作为阳性

对照ꎬ相同色谱条件下ꎬ注射用丹参多酚酸的色谱

图中混合对照品吸收峰的位置无干扰峰存在ꎮ 结

果如图 １ 所示ꎮ
２.６　 检测限与定量限 　 将“２.２”混合对照品储液ꎬ
不断稀释ꎬ再分别按照“２.３”色谱方法进行分析ꎬ进
样量为 ５μＬꎬ根据目测法ꎬ找到信噪比为 ３ 的浓度即

为检测限ꎬ信噪比为 １０ 的浓度即为定量限ꎮ 结果如

表 ２~６ 所示ꎬ丹酚酸Ａ 检测限为 ４ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ定量限

为 １２ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ迷迭香酸检测限为 ８ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ定
量限为 １２ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ紫草酸检测限为 ９ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ
定量限为 １８ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ
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２.７ 　 精密度考察 　 将 “２. ２” 混合对照品溶液取

２ ｍＬꎬ置于 １０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ并加入纯水定容ꎬ得到

每 １ ｍＬ 分别含丹酚酸 Ａ ４８ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ迷迭香酸

１０８ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ紫草酸 １４４ μｇ􀅰ｍＬ－１的混合对照品

溶液ꎬ按照 ２.３ 项下色谱条件连续进样 ６ 次ꎬ进样量

为 ５ μＬꎬ测得丹酚酸 Ａ、丹酚酸 Ｂ、迷迭香酸和紫草

酸的峰面积 ＲＳＤ 分别为 １. ０６％、０. ８６％、１. ０８％和

０.９５％ꎬ实验结果表明该方法日内精密度良好ꎮ 按

照“２.３”项色谱条件ꎬ连续 ５ 日各进样分析一次ꎬ测
得丹酚酸 Ａ、迷迭香酸和紫草酸的峰面积 ＲＳＤ 为分

别为 ４.０２％、３.２４％、３.６１％和 ３.２７％ꎬ结果表明该方

法日间精密度良好ꎮ
２.８　 重复性考察　 将供试品溶液(注射用丹参多酚

酸ꎬ批号:２０１７１００５)分成六等份ꎬ按“２.１”中方法稀

释过滤后ꎬ按照“２.３”项色谱条件ꎬ色谱柱用初始比

例流动相充分平衡后ꎬ分别进样分析ꎬ各进样 ５ μＬꎬ
测得丹酚酸 Ａ、迷迭香酸和紫草酸三种主要成分的

峰面积 ＲＳＤ 为 ０.１５％、０.６８％和 １.８０％ꎬ结果表明该

方法具有良好的重复性ꎮ
２.９　 稳定性考察　 将供试品溶液(注射用丹参多酚

酸ꎬ批号:２０１７１００５)放置于 ４ ℃ꎬ并于 ０ꎬ２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ
１２ꎬ２４ ｈ 各进样 ５ μＬꎬ记录各色谱峰面积ꎮ 丹酚酸

Ａ、迷迭香酸和紫草酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 １.３０％、
０.３９％和 １.５２％ꎬ均小于 ５％ꎮ 实验结果表明ꎬ供试

品溶液在 ２４ ｈ 内稳定ꎬ主要成分含量没有明显的变

化趋势ꎮ
２.１０　 加标回收率　 取同一批(注射用丹参多酚酸ꎬ
批号:２０１７１００５)样品溶液ꎬ按照“２.１”条件下稀释至

１ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ分成 ９ 份ꎬ每份 １ ｍＬꎬ分为 ３ 组ꎬ每组

分别加入混合对照品溶液ꎬ配制成低、中、高三种不

同浓度的样品溶液ꎬ按照 ２.３ 项下色谱条件进行测

定ꎬ根据样品含量ꎬ加入量ꎬ测得量ꎬ计算丹酚酸 Ａꎬ丹
酚酸 Ｂꎬ迷迭香酸和紫草酸的加样回收率ꎮ 实验结果

如表 ２ꎬ３ꎬ４ 所示ꎬ丹酚酸 Ａ 平均回收率为 １０７.６６％ꎬ
ＲＳＤ 为 ２. ０５％ꎻ迷迭香酸平均回收率为 ９４. ３１％ꎬ
ＲＳＤ 为 ３.５１％ꎻ紫草酸平均回收率为 ９２.３６％ꎬＲＳＤ
为 ３.５６％ꎮ
２.１１　 样品的含量测定　 取各批次注射用丹参多酚

酸样品ꎬ按“２.１”项的样品制备方法进行处理ꎬ按照

“２.３”项色谱条件ꎬ各进样 ５ μＬꎬ测定丹酚酸 Ａꎬ迷
迭香酸ꎬ紫草酸的峰面积ꎬ并带入“２.４”项回归方程

计算出样品的含量ꎬ样品含量测定结果如表 ５ 所示ꎮ
１０ 个不同批号的注射用丹参多酚酸中丹酚酸 Ａ 的

含量在 １４.６１~１５.３８ μｇ􀅰ｍＬ－１之间ꎬ迷迭香酸的含

量在 ４２.０８~５８.９８ μｇ􀅰ｍＬ－１之间ꎬ紫草酸的含量在

５６.３２~６４.６３ μｇ􀅰ｍＬ－１之间ꎮ

表 ２　 丹酚酸 Ａ 加标回收率实验结果

待测组分
样品含量

(μｇ)
加入量

(μｇ)
测得量

(μｇ)
回收率

(％)
平均回收率

(％)
ＲＳＤ
(％)

丹酚酸 Ａ １５.２９ １３.３５ ２９.４７ １０６.２２ １０７.６６ ２.０５

１５.２９ １３.３５ ２９.８３ １０８.９１

１５.２９ １３.３５ ３０.０２ １１０.３４

１５.２９ １６.６９ ３３.０１ １０６.１７

１５.２９ １６.６９ ３３.６８ １１０.１９

１５.２９ １６.６９ ３２.８２ １０５.０３

１５.２９ ２０.０３ ３６.２６ １０４.６９

１５.２９ ２０.０３ ３６.８８ １０７.７９

１５.２９ ２０.０３ ３７.２４ １０９.５９

表 ３　 迷迭香酸加标回收率实验结果

待测组分
样品含量

(μｇ)
加入量

(μｇ)
测得量

(μｇ)
回收率

(％)
平均回收率

(％)
ＲＳＤ
(％)

迷迭香酸 ５８.９８ ４７.４６ １０５.６４ ９８.３１ ９４.３１ ３.５１

５８.９８ ４７.４６ １０４.７８ ９６.５０

５８.９８ ４７.４６ １０４.６０ ９６.１２

５８.９８ ５９.３３ １１２.７２ ９０.５８

５８.９８ ５９.３３ １１２.４６ ９０.１４

５８.９８ ５９.３３ １１２.３４ ８９.９４

５８.９８ ７１.２０ １２８.６７ ９７.８８

５８.９８ ７１.２０ １２６.２１ ９４.４２

５８.９８ ７１.２０ １２６.５２ ９４.８６

表 ４　 紫草酸加标回收率实验结果

待测组分
样品含量

(μｇ)
加入量

(μｇ)
测得量

(μｇ)
回收率

(％)
平均回收率

(％)
ＲＳＤ
(％)

紫草酸 ６４.６３ ５０.４６ １１２.４７ ９４.８１ ９２.３６ ３.５６

６４.６３ ５０.４６ １１１.２５ ９２.３９

６４.６３ ５０.４６ １０９.４９ ８８.９０

６４.６３ ６３.０８ １２４.９９ ９５.６９

６４.６３ ６３.０８ １２５.０４ ９５.７７

６４.６３ ６３.０８ １２４.９９ ９５.６９

６４.６３ ７５.７０ １３１.８７ ８８.８２

６４.６３ ７５.７０ １３１.０４ ８７.７３

６４.６３ ７５.７０ １３３.８８ ９１.４８



２０２４ 年 ７ 月第 ４７ 卷第 ４ 期 陕　 西　 中　 医　 药　 大　 学　 学　 报
Ｊｕｌ.２０２４　 Ｖｏｌ.４７　 Ｎｏ.４ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ 􀅰１０１　　 􀅰

表 ５　 样品含量测定结果(μｇ􀅰ｍＬ－１)

批号 丹酚酸 Ａ 迷迭香酸 紫草酸

２０２０１００４ １５.００ ５１.３０ ６０.３４

２０２０１００５ １５.２９ ５８.９８ ６４.６３

２０２０１００６ １５.１４ ５２.００ ５９.８４

２０２０１００７ １４.６１ ５１.４４ ６２.２５

２０２０１００８ １４.９１ ５０.４４ ６０.１５

２０２０１００１ １４.６１ ５７.４６ ５９.２５

２０２１０６０２ １５.２９ ４２.０８ ５６.３２

２０２１０７０１ １５.３８ ４６.９７ ５９.２０

２０２１０５０１ １５.２０ ５３.８９ ５８.８４

２０２１０９０１ １４.８６ ５３.８３ ６０.４２

３　 讨论

综上所述￣建立的上述 ＨＰＬＣ 同时测定方法可

以同时检测注射用丹参多酚酸中丹酚酸 Ａ、迷迭香

酸和紫草酸三种成分ꎬ方法简单易操作ꎬ精密度高ꎬ
准确性好ꎬ为评价注射用丹参多酚酸的质量提供了

可靠的方法依据ꎮ
在方法建立过程中ꎬ丹酚酸 Ａ、迷迭香酸ꎬ紫草

酸均为弱酸性物质ꎬ因此ꎬ在流动相 Ａ 中加入了

０.１％的甲酸ꎬ可以改善峰形及分离度ꎬ从而防止在

分析过程中出现拖尾的现象ꎮ 在 １９０~４００ ｎｍ 范围

内ꎬ三种主要成分在 ２８６ ｎｍ 波长下均有较大吸收ꎬ
因此实验最终采用 ２８６ ｎｍ 作为检测波长ꎮ
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