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The figure shows drug concentration-time curve of sorafenib tosylate tablets predicted by 
GastroPlus software, which is basically consistent with the measured values.
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近年来，中药注射液的安全性问题受到广泛关

注，如中药注射液的物质基础不明确、质量标准可

控性差，导致其临床应用存在许多安全隐患 [1—4]。

根据《关于开展中药注射剂安全性再评价工作的通

知》要求及《中药注射剂安全性再评价质量控制要

点》《中药注射剂安全性再评价基本技术要求》的

市售丹参注射液的质量比较研究

张  蓓，李默影，吴  彤，周海凤*
(中国医药工业研究总院上海医药工业研究院，创新药物与制药工艺国家重点实验室，上海 201203)

摘要：分别建立高效液相色谱 - 蒸发光散射检测 (HPLC-ELSD) 和高效液相色谱 - 紫外检测 (HPLC-UV) 法测定市售 5 个

企业共 14 个批次的丹参注射液中 3 个糖类成分 (D- 果糖、D- 无水葡萄糖、蔗糖 )和 6 个酚酸类成分 (丹参素钠、原儿茶醛、

丹酚酸 B、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 D) 的含量。建立的方法准确简便，明确了丹参注射液总固体中 50％左右的物质组成。

结果显示，不同企业丹参注射液中的酚酸类成分含量基本一致，糖类成分和总固体含量差异较大，为其进一步质量控制

提供了一定的参考。

关键词：丹参注射液；糖类；酚酸类；高效液相色谱；质量研究

中图分类号：R917     文献标志码：A     文章编号：1001-8255(2021)11-1495-06

DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2021.11.014

收稿日期：2021-02-07
作者简介：张  蓓(1992—)，女，硕士研究生，专业方向：生药学。

E-mail：1728699265@qq.com
通信作者：周海凤(1984—)，女，副研究员，从事天然产物的化学

研究与开发。

E-mail：xfphoenix@163.com

Comparative Study on the Quality of Commercially Available Danshen Injection

ZHANG Bei, LI Moying, WU Tong, ZHOU Haifeng*
(State Key Lab. of New Drug and Pharmaceutical Process, Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, 

China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSRTACT: The HPLC-ELSD and HPLC-UV methods were established to determine the contents of three 
carbohydrates(D-fructose, D-glucose and sucrose) and six phenolic acids(sodium danshensu, protocatechualdehyde, 
salvianolic acid B, rosmarinic acid, lithospermic acid and salvianolic acid D) in fourteen batches of Danshen injection 
from five companies. The established methods were accurate and simple, which clarified the composition of about 50％
of total solids of Danshen injection. The results showed that the phenolic acids in Danshen injection from different 
companies were basically similar in same content, but the carbohydrates and total solid content were quite different, which 
provided a reference for its further quality control.

Key Words: Danshen injection; carbohydrates; phenolic acids; HPLC; quality research

相关规定，应对中药注射液的物质成分进行表征，

并根据注射剂质量控制的需要，结合质量研究情况，

建立合理的检测项目和方法，以完善和提高质量标

准 [5—9]。

丹参注射液为丹参经水提取、反复纯化，最

后灭菌制成的水溶液，具有活血化瘀、通脉养

心的功能，主要用于冠心病、胸闷、心绞痛

的治疗。质量控制执行标准为国家药品标准

(WS3-B-3766-98-2011)，但该标准中未对糖类成

分 [ 如 D- 果糖 (D-fructose，1)、D- 无水葡萄糖

(D-glucose，2) 和蔗糖 (sucrose，3)] 进行控制，仅
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规定了丹参素钠 (sodium danshensu，4)、原儿茶醛

(protocatechu aldehyde，5)、丹酚酸 B(salvianolic 
acid B，6) 和迷迭香酸 (rosmarinic acid，7) 的含量。

本研究在现有质量标准的基础上，建立了测定 1、2、
3 含量的高效液相色谱 - 蒸发光散射检测 (HPLC-
ELSD) 法 [10—11]，并建立同时测定丹参注射液中 6

个酚酸类化合物 [4、5、6、7、紫草酸 (lithospermic 
acid，8) 和丹酚酸 D(salvianolic acid D，9)] 的高

效液相色谱 - 紫外检测 (HPLC-UV) 法，并对丹参

注射液中的化学成分进行表征和质量控制，以期为

其临床合理用药提供安全依据。

1   仪器与试药

U3000 型 高 效 液 相 色 谱 仪 ( 美 国 Thermo Fisher 

Scientific 公司 )；1290 Infinity Ⅱ型超高效液相色谱仪 (美

国 Agilent 公司 )；MS105DU 型半微量天平 (瑞士 Mettler 

Toledo 公司 )。

1( 含 量 99.6 ％， 批 号 100231-201807)、2( 含 量

99.8％，批号 110833-201908)、3( 含量 100.0％，批号

111507-201704)、4( 含量 97.8％，批号 110855-201915)、

5( 含量 99.6％，批号 110810-201909)、6( 含量 96.6％，

批号 111562-201917) 和 7( 含量 98.1 ％，批号 111871-

202007) 的对照品均购于中国食品药品检定研究院；8( 含

量 99.56％，批号 PRF20051101) 和 9( 含量 96.49％，批号

PRF20062243)对照品均购于成都普瑞法科技开发有限公司；

乙腈为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为超纯水。

丹参注射液 [ 企业 A( 四川宜宾 )，批号 190713215、

1 9 0 8 2 8 2 11、1 9 0 8 3 0 2 11、1 9 0 9 0 1111、2 0 0 1 0 111 5、

200302111 ；企业 B( 上海 )，批号 200203-2、200403-2、

200428-3 ；企业 C( 四川成都 )，批号 20031012、20031042、

20031051 ；企业 D( 浙江 )，批号 1912164 ；企业 E( 河北 )，

批号 200104B2]。

2   方法与结果

2.1   糖类成分含量测定

2.1.1   HPLC-ELSD 法色谱条件

色谱柱 Ecosil Carbohydrate ES 柱 (4.6 mm×
250 mm，5 μm) ；流动相 乙腈∶水 (75 ∶ 25) ；漂
移管温度 105 ℃；载气 空气；气体流量 2.5 L/min ；

流速 1 ml/min ；柱温 30 ℃；进样量 10 μl。
2.1.2   溶液配制

空白溶剂：超纯水。

混合对照品溶液：取 1、2、3 对照品适量，精

密称定，加水制成每 l ml 含 1、2、3 分别为 250、
100、150 μg 的混合对照品溶液。

供试品溶液：精密移取丹参注射液 ( 企业 A，

批号 190830211)1 ml 于 10 ml 量瓶中，加水定容，

即得供试品溶液。

2.1.3   方法学考察

2.1.3.1   专属性试验

取“2.1.2”项下的空白溶剂、混合对照品溶液

和供试品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进样测定。

结果见图 1，可见空白溶剂无干扰，各待测成分的

分离度良好。

2.1.3.2   线性试验、检测限和定量限

取 1、2、3 对照品适量，精密称定，加水制成

每 l ml 含 1、2 和 3 分别为 2.5、1.0、1.5 mg 的混

合对照品溶液，梯度稀释，配制成系列浓度的混合

对照品溶液。按“2.1.1”项下色谱条件进样分析。

以质量浓度 c(μg/ml)为横坐标、峰面积 A 为纵坐标，

绘制标准曲线。将上述混合对照品溶液成倍稀释后

进样分析，分别在信噪比 (S/N) 为 3 和 10 时考察

检测限和定量限。结果见表 1，表明 3 个糖类成分

在相应浓度范围内线性关系良好。

表 1   3 种糖类成分的线性试验结果、检测限和定量限

Tab.1   Linearity, LOD and LOQ Results of Three Carbohydrates in Danshen Injection
化合物 回归方程 线性范围/μg·ml–1 检测限/μg 定量限/μg

1 A=1.957 5c+2.794 4(r2=0.997 8) 52.00～519.96 0.10 0.15
2 A=1.896 2c+2.634 1(r2=0.999 4) 25.41～254.09 0.06 0.22
3 A=1.834 3c+2.661 5(r2=0.999 8) 32.16～321.60 0.08 0.25
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A ：空白溶剂，B ：混合对照品溶液，C ：供试品溶液

1–1 ；2–2 ；3–3

图 1   典型色谱图

Fig.1   Typical Chromatograms

2.1.3.3   精密度试验

精密吸取“2.1.2”项下混合对照品溶液 10 µl，
按“2.1.1”项下色谱条件连续进样 6 次，计算 1、2、
3 峰面积的 RSD 值。结果显示，1、2、3 峰面积的

RSD(n=6) 分别为 1.45％、1.30％、1.35％，表明仪

器精密度良好。

2.1.3.4   重复性试验

取 6 份“2.1.2”项下供试品溶液，按“2.1.1”
项下色谱条件进样测定。结果显示，1、2 和 3 含量

的 RSD(n=6) 分别为 0.56％、2.66％、0.50％，表

明该方法重复性良好。

2.1.3.5   稳定性试验

取“2.1.2”项下供试品溶液，分别于 0、2、4、8、
12 h 进样分析。测得 1、2、3 峰面积的 RSD(n=5)
分别为 0.28％、3.52％、0.69％，表明供试品溶液

在 12 h 内稳定性良好。

2.1.3.6   准确度试验

采用加样回收法，精密移取丹参注射液 ( 企业

A，批号 190830211)9 份，每份 0.5 ml，分别按照

样品中待测成分含量的 50％、100％、150％精密加

入“2.1.2”项下混合对照品溶液，每种浓度各 3 份，

按照“2.1.2”项下方法制备供试品溶液，按“2.1.1”
项下色谱条件测定各成分含量，分别计算回收率及

RSD 值。结果显示，1 ～ 3 的平均回收率 (n=9) 分
别为 103.08％、98.26％、104.43％，RSD 分别为

2.01％、4.54％、1.44％，表明方法准确度良好。

2.2   酚酸类成分含量测定

2.2.1   HPLC-UV 法色谱条件

色谱柱 Waters Acquity UPLC HSS T3 柱(2.1 mm×
50 mm，1.8 μm) ；流动相 A 为 0.1％磷酸溶液，B

为乙腈，洗脱梯度 (0—2 min, A 100％ ; 2—7 min, 
A 100％—98％ ; 7—9 min, A 98％—86％ ; 9—15 min, 
A 86％ ; 15—38 min, A 86％—84％ ; 38—43 min, 
A 84 ％—77 ％ ; 43—43.1 min, A 77 ％—100 ％ ; 
43.1—45 min, A 100％ )；柱温 40 ℃；检测波长 
286 nm ；进样量 2 μl。
2.2.2   溶液配制

空白溶剂：超纯水。

混合对照品溶液：分别取 4、5、6、7、8、9
对照品适量，精密称定，加入含 0.2％乙酸的 10％
甲醇溶液，制成每 l ml 分别含 4、5、6、7、8、9
各约 200、50、50、50、10、15 μg 的混合对照品溶液。

供试品溶液：精密移取丹参注射液 ( 企业 A，

批号 190830211)2 ml 于 10 ml 量瓶中，加入含 0.2％
乙酸的 10％甲醇溶液定容，即得。

2.2.3   方法学考察

2.2.3.1   专属性试验

取“2.2.2”项下的空白溶剂、混合对照品溶液

--------------图2------------
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2.2.3.2   线性试验、检测限和定量限

分别取 4、5、6、7、8、9 对照品适量，精密称定，

加入含 0.2％乙酸的 10％甲醇溶液，制成每 l ml 分
别含 4、5、6、7、8 和 9 各约 2、0.6、0.5、0.6、0.6、
0.75 mg 的混合对照品溶液。对上述混合对照品溶

液进行梯度稀释，配制成系列浓度混合对照品溶液，

按“2.2.1”项下色谱条件进样分析。以质量浓度

c(μg/ml) 为横坐标、峰面积 A 为纵坐标，绘制标准

曲线。将上述混合对照品溶液成倍稀释后进样分析，

分别在信噪比 (S/N) 为 3 和 10 时考察检测限和定

量限。结果见表 2，6 个酚酸类成分在相应浓度范

围内线性关系良好。

2.2.3.3   精密度试验

精密吸取“2.2.2”项下混合对照品溶液 2 µl，
按“2.2.1”项下色谱条件连续进样 6 次，计算得 4、5、
6、7、8、9 峰面积的 RSD(n=6)分别为 0.20％、0.47％、

0.93％、0.54％、0.12％、0.13％，表明仪器精密度

良好。

2.2.3.4   重复性试验

精密吸取6份“2.2.2”项下供试品溶液，按“2.2.1”
项下色谱条件进样测定。结果显示，4、5、6、7、8、
9 含量的 RSD(n=6) 分别为 1.12％、1.55％、1.62％、

1.62％、0.59％、1.78％，表明该方法重复性良好。

2.2.3.5   稳定性试验

精密吸取“2.2.2”项下供试品溶液，分别于制

备后 0、2、4、8、12、24 h 进样分析。测得 4、5、6、
7、8、9 峰面积的 RSD(n=6) 分别为 0.72％、1.39％、

0.45％、0.09％、0.39％、1.78％，表明供试品溶液

在 24 h 内稳定性良好。

2.2.3.6   准确度试验

采用加样回收法，精密移取 9 份“2.2.2”项

表 2   6 个酚酸类成分的线性试验结果、检测限和定量限

Tab.2   Linearity, LOD and LOQ Results of Six Phenolic Acids in Danshen Injection
化合物 回归方程 线性范围/μg·ml–1 检测限/ng 定量限/ng

4 A=0.045 1c+0.205 3(r2=0.999 9) 22.59～2 259.18 0.45 4.52
5 A=0.334 1c–0.081 3(r2=0.999 9) 6.18～617.52 0.06 0.25
6 A=0.107 9c–0.174 6(r2=0.999 8) 5.33～533.23 1.07 2.13
7 A=0.162 3c+0.336 7(r2=0.999 5) 6.12～612.14 0.12 1.22
8 A=0.115 1c+0.007 7(r2=0.999 9) 1.20～119.87 0.60 1.20
9 A=0.093 6c–0.000 7(r2=0.999 9) 1.51～150.91 0.75 1.51
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图 2   典型色谱图

Fig.2   Typical Chromatograms

和供试品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样分析。

结果见图 2，可见空白对照无干扰，各待测成分分

离度良好。
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下供试品溶液，每份 0.5 ml。分别按照样品中待

测成分含量的 50％、100％、150％精密加入一定

量的“2.2.2”项下混合对照品溶液，每种浓度各 3

份。按照“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，测定

各成分含量，分别计算回收率及 RSD 值。结果显

示，4 ～ 9 的平均回收率 (n=9) 分别为 103.33％、

101.63％、102.12％、100.76％、106.21％、100.89％，

RSD 分别为 5.41％、1.22％、3.25％、4.17％、2.08％、

1.75％，表明该方法准确度良好。

2.3   总固体含量测定

参照国家药品标准 (WS3-B-3766-98-2011) 测
定丹参注射液中总固体含量。精密量取丹参注射液

10 ml，置已干燥至恒重的蒸发皿中，水浴蒸干，于

105 ℃干燥 3 h，移置干燥器中，冷却 30 min，迅速

精密称定，计算总固体含量。

2.4   样品测定

分别测定不同企业生产的不同批次的丹参注

射液中 3 个糖类成分、6 个酚酸类成分和总固体的

含量，具体结果见表 3。结果表明，企业 E 生产的

丹参注射液中 6 个酚酸类成分的含量之和最高，为

3.31 mg/ml ；其余企业生产的丹参注射液中 6 个酚

酸类成分的含量基本一致，在 2 ～ 2.5 mg/ml。糖

类成分和总固体含量差异较为明显，5 个企业生产

的共计 14 批次丹参注射液中糖类成分的平均含量

为 8.02 mg/ml，总固体平均含量为 19.97 mg/ml。企

业 A 生产的 6 批丹参注射液中糖类成分和总固体含

量均较低，而其他品牌的丹参注射液，除了企业 D

生产的 1 批产品中总固体低于平均值、企业 C 生产

的 2 批次产品中糖类含量略低于平均值外，其余批

次产品中糖类成分和总固体含量均高于平均值。5

个企业生产的丹参注射液中结构明确的 9 个成分在

总固体中平均占比 52.38％，企业 A 生产的 6 批丹

参注射液中结构明确的成分含量均高于 50％，企业

D 的丹参注射液中结构明确的成分含量约 65.85％，

其余企业生产的 7 批次丹参注射液只有 2 批略高于

50％。

3   讨论

丹参注射液除了含有酚酸类活性成分外，还含

有较多的糖类成分。单糖和二糖虽然不是其活血化

瘀的活性成分，但对于注射液的总固体量和渗透压

都有着重要影响。

丹参注射液为临床处方用药，因此在样品收集

时非常受限，目前仅对收集到的 5 个企业生产的 14

批次产品进行对比分析。分别测定了不同品牌、不

同批次的丹参注射液中 3 个糖类成分、6 个酚酸类

成分和总固体含量，其中部分企业的产品受样品批

次的限制，单批次测定结果并不具有所有多批次样

品的代表性。

表 3   不同品牌丹参注射液中各类成分的含量

Tab.3   Contents of Various Components in Different Brands of Danshen Injection

生产企业 批号
3个糖类成分的含量

之和/mg·ml–1

6个酚酸类成分的含量

之和/mg·ml–1

总固体含量/
mg·ml–1

酚酸类和糖类成分合计占

总固体比/％

企业A

190713215 6.90 2.14 16.28 55.53
190828211 7.95 2.42 18.78 55.22
190830211 6.02 2.05 15.07 53.55
190901111 6.77 2.16 16.23 55.02
200101115 8.20 2.24 18.91 55.21
200302111 7.28 2.21 17.30 54.86

企业B
200203-2 8.87 2.31 22.00 50.82
200403-2 8.21 2.24 21.77 48.00
200428-3 9.78 2.24 22.29 53.93

企业C
20031012 8.11 2.16 21.72 47.28
20031042 7.93 2.30 22.86 44.75
20031051 7.92 2.40 23.16 44.56

企业D 1912164 8.79 2.24 16.75 65.85
企业E 200104B2 9.60 3.31 26.47 48.77
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中药成分的复杂性一直是制约中药注射液安全

性的重要因素，明确注射液中尽可能多的成分是对

其进行科学质量控制的前提。目前丹参注射液的质

量标准主要关注其中酚酸类成分的控制，除此之外，

总固体中还有约 90％的成分不明确。本研究在测定

主要的 6 个酚酸类成分的基础上，增加了 3 个糖类

成分含量的测定，明确了丹参注射液中约 50％的物

质组成；并对市售多个品牌的丹参注射液进行比较，

为该品种的质量控制提供一定参考。
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