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摘= =要：目的= =依照 fnternationaä=Counciä=for=earmonisation=of=qechnicaä=oeèuirements=for=mharmaceuticaäs=for=euman=rse（fCe）
指导原则，采用化学反应动力学和热力学方法研究野黄芩苷及灯盏花素注射液水溶液在不同 pe值、温度、离子强度及初始

质量浓度等条件下的降解反应的动力学特征，以研究野黄芩苷降解机制，比较其制剂与单体稳定性的差异，并考察临床使用

条件对制剂稳定性的影响。方法= =采用 emiC 法考察不同条件下野黄芩苷单体及灯盏花素注射液中其量随时间的变化，利

用化学反应动力学的方法计算野黄芩苷在不同环境下的降解反应动力学参数，预测其半衰期（tNLO）和活化能。同时考察灯

盏花素注射液与 R 种常用输液剂（MKVB生理盐水溶液、RB葡萄糖注射液、NMB葡萄糖注射液、乳酸钠林格注射液、复方电

解质葡萄糖注射液）的配伍稳定性。结果= =野黄芩苷单体及灯盏花素注射液在不同温度和酸碱条件下的降解反应均遵循一级

动力学规律，OR=℃时其在中性水溶液环境中最稳定，单体 tNLO为 OMPKUT=h，活化能为 VTKV=kgLmoä。在各种条件下，灯盏花素

注射液水溶液中野黄芩苷的稳定性均优于单体。kaH、Cä−离子强度及溶液初始浓度对野黄芩苷降解速率无明显影响。灯盏花

素注射液与 R种输液剂配伍在 PM=d内均可观察到明显的质量浓度下降。结论= =野黄芩苷在中性水溶液中较为稳定，受温度、

酸碱环境影响较大，初始质量浓度和离子对野黄芩苷稳定性的影响不明显，而灯盏花素注射液与 R种常用输液剂配伍均不稳

定。为有效地预测含野黄芩苷的中药制剂的稳定性变化提供了合理准确的依据，为含野黄芩苷的中药制剂的安全应用提供技

术支持。=
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VTKV=kgLmoäK=_ut=with=the=temperature=increasedI=the=degradation=reaction=rate=greatäy=acceäeratedK=rnder=any=conditionI=the=stabiäity=is=
higher=than=the=monomerK=qhe=initiaä=concentration=and=ionic=strength=of=kaH=and=Cä−=had=no=infäuence=for=its=degradationK=Conclusion=
qhe= degradation= of= scuteääarin= in= different= conditions= foääows= the= firstJorder= kinetics= process= and= is= greatäy= infäuenced= by= the=
environment= of= high= temperatureI= strong= acidI= and= weak= aäkaäineK= qhe= injection= with= five= kinds= of= commonäy= used= infusion=
compatibiäity=is=unstabäeK=
hey=wordsW=scuteääarinX=aengzhanhuasu=fnjectionX=degradation=kineticsX=stabiäityX=fCeX=chemicaä=reaction=kinetics=
=

灯盏花素（scuteääarin）是从灯盏花即菊科植物

短葶飞蓬 brigeron=breviscapus= EsantKF=eandK= JjazzK=
的干燥全草xNz中提取精制的黄酮类有效成分，其中

灯盏乙素（野黄芩苷）占 VRB以上xOz。灯盏花素具

有降低脑血管阻力、增加脑血流量、扩张心脑血管、

改善微循环及抗血小板聚集作用，临床上可用于治

疗脑供血不足、脑出血所致后遗症、脑血栓、高脂

血症、冠心病、心绞痛等疾病xPJRz。灯盏花素作为临

床治疗心脑血管类疾病的常用药，常用制剂主要有

片剂、颗粒剂、注射剂、注射粉针剂等xSz。《中国药

典》OMNR年版规定以野黄芩苷为灯盏花药材及其制

剂的定量控制指标成分xNz。由于野黄芩苷（5,6,4′J
三羟基黄酮JTJlJ葡萄糖苷）为黄酮苷类化合物，在

水溶液中苷键极易发生水解，酚羟基可能被氧化而

降 解 。 本 研 究 参 照 fnternationaä= Counciä= for=
earmonisation= of= qechnicaä= oeèuirements= for=
mharmaceuticaäs= for=euman=rse（fCe）稳定性指导

原则，采用化学反应动力学和热力学方法对野黄芩

苷单体及其制剂在不同温度、pe值、离子强度及初

始浓度等条件下的降解规律进行研究，为中药注射

剂稳定性研究和相关质量控制提供科学依据。=
N= =仪器与材料=

Agiäent= NNMM型高效液相色谱仪，美国 Agiäent
公司；sarian=CAov=RMConc=rsJsis分光光度计，美

国 sarian 公司；AuOMR 精密电子分析天平，瑞士

jettäer=qoäedo公司；utJUMA微型旋涡混合仪，上

海沪西分析仪器厂；恒温水浴，天津市泰斯特仪器

有限公司；h_c 恒温恒湿箱，德国 _inder 公司；

jiääJn超纯水仪，美国jiääipore公司。=
野黄芩苷（批号 NNMUQOJOMMSMR，质量分数≥

VRB）对照品购自中国食品药品检定研究院；灯盏

花素注射液（批号 OMMVNMMT）购自上海中药制药二

厂；常用注射溶媒：MKVB生理盐水溶液、RB葡萄糖

注射液、NMB葡萄糖注射液、乳酸钠林格注射液、

复方电解质葡萄糖注射液，均购自中国大冢制药有

限公司；乙腈、甲醇，色谱纯，购自德国 jerk 公

司；氢氧化钠、磷酸氢二钠、磷酸二氢钠，分析纯，

购自天津市北方天医化学试剂厂；盐酸、氯化钠，

分析纯，购自天津化学试剂一厂；过氧化氢，分析

纯，购自天津市昊陆成化工有限公司；纯水由jiääJn
超纯水仪制备。=
O= =方法与结果=
OKN= = emiC色谱条件=

查阅文献报道xTz色谱条件经优化确定本实验色

谱条件如下：色谱柱为 Agiäent= CNU（NRM= mm×QKS=
mm，5 μm）；野黄芩苷单体流动相为乙腈JMKNB甲

酸水（NU∶UO）；检测波长为 PPS= nm；灯盏花素注

射液及其降解产物流动相为乙腈JMKMRB甲酸水溶

液，梯度洗脱程序为 M～SM=min，OKMB～VRKMB乙腈，

检测波长为 ORQ= nm 和 PPS= nm，体积流量为 NKM=
miLmin；温度 OR=℃；进样量为 10 μL。在该色谱

条件下，野黄芩苷可在 NM=min内完成检测，保留时

间 TKO=min，在各种条件下的降解产物均不会干扰测

定（图 N）。灯盏花素注射液在不同波长下的色谱图

（图 O）显示，在 ORQ= nm条件下色谱峰数较多，分

离度较好，而野黄芩苷的检测波长为 PPS=nm，为实

现对多种成分及其降解产物的同时测定，故采用双

波长 ORQ=nm及 PPS=nm同时检测。=
OKO= =对照品溶液的配制=

精密称取野黄芩苷对照品 RKMM=mg，置于 NM=mi
棕色量瓶中，用甲醇定容至刻度，摇匀，得质量浓

度为 MKRM=mgLmi的对照品储备液。=
OKP= =供试品溶液的配制=

精密量取灯盏花素注射液 N=mi，用不同降解条

件溶液或 R种常用输液剂（MKVB生理盐水溶液、RB=

=
=
=

图 N= =野黄芩苷单体 emiC图=
cigK=N= =emiC=of=scutellarin=monomer=

M= = = = = = = = = = O= = = = = = = = = = Q= = = = = = = = = = S= = = = = = = = = = U= = = = = = = = = = NM=
tLmin=

野黄芩苷=
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图 O= =灯盏花素注射液在 ORQ=nm和 PPS=nm=emiC图=
cigK=O= =emiC=of=scutellarin=in=aengzhanhuasu=fnjection=at=
ORQ=and=PPS=nm==
葡萄糖注射液、NMB葡萄糖注射液、乳酸钠林格注

射液、复方电解质葡萄糖注射液）基质溶解定容至

OR= mi，滤过，取续滤液，即得灯盏花素注射液供

试品溶液。=
OKQ= =分析方法验证=
OKQKN= =线性关系考察= =分别精密吸取“OKO”项下野

黄芩苷对照品储备液 MKMN、MKMO、MKNM、MKOM、MKQM、
NKMM=mi至 NM=mi棕色量瓶中，以 pe=T的水溶液定

容至刻度，摇匀，得质量浓度为 MKR、N、R、NM、OM、
50 μgLmi的系列野黄芩苷对照品溶液，分别精密吸

取 10 μL 在规定条件下进样，以色谱峰面积为纵坐

标（v），对照品质量浓度为横坐标（u），采用加权

法绘制标准曲线，得回归方程：v＝PKRO×NMQ= u－
UKOP×NMP，r＝MKVVV= V，表明野黄芩苷在 MKR～RM=
μgLmi线性关系良好。=
OKQKO= =精密度试验= =配制质量浓度为 5 μgLmi的野

黄芩苷对照品溶液，精密吸取 10 μL，重复进样 S
次，测得野黄芩苷峰面积的 opa 为 NKSB，表明此

方法精密度良好。=
OKQKP= =重复性试验= =按“OKP”项方法制备灯盏花素

注射液供试品溶液（复方电解质葡萄糖注射液为溶

剂）S份，按“OKN”项色谱条件进样分析，结果野

黄芩苷质量浓度的 opa为 NKVB。=
OKQKQ= =加样回收率试验= =分别配制高（20 μgLmi）、
中（5 μgLmi）、低（0.5 μgLmi）P个质量浓度的野

黄芩苷对照品溶液各 S份，分别与 MKR=mi灯盏花素

注射液混合，按“OKP”项方法制备供试品溶液（复

方电解质葡萄糖注射液为溶剂），按“OKN”项色谱

条件进样分析，将所得峰面积代入标准曲线可得高、

中、低 P个质量浓度供试品溶液的平均回收率分别

为 NMNKVB、VSKSB、VOKSB，opa分别为 OKQB、PKNB、

NKUB，表明此方法重复性良好。=
OKR= = pe 值和温度对野黄芩苷单体和灯盏花素注射

液稳定性的影响=
野黄芩苷为灯盏花素注射液中质量浓度最高的

主要药效成分之一，《中国药典》OMNR 年版规定以

野黄芩苷为灯盏花药材及其制剂的定量控制指标成

分。本研究通过化学反应动力学方法比较 pe 值、

温度对野黄芩苷单体和灯盏花素注射液稳定性的影

响，并分别考察离子强度、初始质量浓度对单体稳

定性的影响及灯盏花素注射液和不同输液剂的配伍

稳定性。=
OKRKN= = pe 值对野黄芩苷单体及灯盏花素注射液稳

定性的影响= =精密吸取“OKO”项下野黄芩苷对照品

储备液和“OKP”项下灯盏花素注射液供试品溶液适

量，均稀释于 pe 值 N～NP 的酸、碱溶液中。采用

emiC 法测定野黄芩苷单体和灯盏花素注射液中的

野黄芩苷在 pe 值 N～NP 时其量的经时变化，通过

化学反应动力学方法计算它们的降解速率常数

（hobs），结果见表 N。=
=
表 N= = OR=℃不同 pe 值下野黄芩苷水溶液及其在灯盏花素

注射液中的 hobs=
qable= N= = hobs= of= scutellarin= and=aengzhanhuasu= fnjection=
with=different=pe=values=at=OR=℃=

pe值= hobs 单Lh−N= hobs 注Lh−N= pe值= hobs 单Lh−N= hobs 注Lh−N=

N= MKORU=Q= MKNUM=P= U= MKMTV=O= MKMRT=M=

O= MKORM=S= MKNOT=R= V= MKNON=S= MKMVM=N=

P= MKNUS=P= MKNOQ=N= NM= MKOSM=R= MKOQV=M=

Q= MKMRN=M= MKMQQ=O= NN= NKQUR=T= NKPOR=P=

R= MKMNQ=Q= MKMMV=S= NO= PKRVT=Q= PKMPO=P=

S= MKMMQ=S= MKMMP=V= NP= PKUUV=M= PKQTQ=S=

T= MKMMP=Q= MKMMP=P= = = =
=

以 änECtLCMF=对水解时间（t）作图，änECtLCMF=−ht
（其中 Ct为 t 时刻药物浓度，CM为初始时刻药物浓

度，t为反应时间，h即为反应速率常数），野黄芩

苷单体在不同 pe 值溶液中其量随时间的改变如图

PJa所示，灯盏花素注射液中野黄芩苷在不同 pe值

溶液中其量变化如图 PJb 所示，由实验结果得出野

黄芩苷及其注射液在所有实验条件下的一级反应动

力学曲线的相关系数均大于 MKVP，证明其在不同 pe
值下的降解符合一级反应过程。单体及注射液在不

同 pe条件下的动力学参数如表 O所示。=

ORQ=nm=野黄芩苷=

PPS=nm=野黄芩苷=

M= = = = = = = = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = = = = = = = PM=
tLmin=
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图 P= = OR=℃不同 pe 值条件下野黄芩苷= EaF=及灯盏花素注

射液= EbF=降解动力学曲线=
cigK= P= = aegradation= kinetic= curves= of= scutellarin= EaF= and=
aengzhanhuasu= fnjection= EbF= with= different= pe= values= at=
OR=℃ 
=
表 O= = OR=℃不同 pe 值下野黄芩苷水溶液及其在灯盏花素

注射液中的降解动力学参数=
qable=O= =aegradation=kinetic=parameters=of=scutellarin=and=
aengzhanhuasu=fnjection=with=different=pe=values=at=OR=℃=

pe值= tNLO 单Lh= tNLO 注Lh= 增长率LB=

= N= = = OKSU= = = PKUQ= QP=

= T= OMPKUT= ONMKMQ= = P=

= U= = = UKTR= = NOKNS= PV=

NP= = = MKNU= = = MKOM= NN=
=

野黄芩苷在灯盏花素注射液中，在酸碱条件下

的稳定性均较单体成分有所提高，无论是酸催化反

应还是碱催化反应都有所减缓，且在强酸和弱碱性

环境中，稳定性明显提高。表明灯盏花素注射液的

制剂工艺可提高野黄芩苷在酸性和弱碱性环境中的

稳定性。为了更直观地表示 pe 值对野黄芩苷和灯

盏花素注射液在水溶液中降解速率的影响，以 änhobs
为纵坐标，pe值为横坐标作图，得到 pe值与野黄

芩苷和灯盏花素注射液 hobs的关系图（图 Q）。野黄

芩苷单体和灯盏花素注射液均在 pe=T时最为稳定，

在酸碱条件下均易降解，降解反应速率随酸碱性的=

=
=
=
图 Q= =不同 pe 值的 OR=℃水溶液中野黄芩苷及灯盏花素注

射液 hobs比较图=
cigK=Q= = =hobs=of=scutellarin=and=aengzhanhuasu=fnjection=at=
OR=℃=under=different=pe=values==
增强而增加，表明其降解反应可能是氢和氢氧根离

子催化作用。=
OKRKO= =温度对野黄芩苷单体及灯盏花素注射液稳定

性的影响= =精密吸取“OKO”项下野黄芩苷对照品储

备液和“OKP”项下灯盏花素注射液供试品溶液适量

均用中性水溶液稀释至合适质量浓度，将配制好的

样品溶液分别放置于 SM、TM、UM、VM=℃的恒温水

浴中，每隔一定时间，精密吸取样品溶液 10 μL 注

入高效液相色谱仪，测定野黄芩苷峰面积，计算样

品中野黄芩苷的质量浓度。以 änhobs为纵坐标，NLT
（T代表实验温度）为横坐标作图，得到温度对野黄

芩苷单体及其在灯盏花素注射液中降解速率的影响

如图 R 所示。由该线性方程计算出不同温度下的

hobs，并通过阿仑尼乌斯方程（änhobs＝änA－baLoT）
计算野黄芩苷单体降解反应的活化能。公式中 A为

指前因子，ba为该反应的活化能（gLmoä），o为摩

尔气体常数［UKPNQ=gLEh·moäF］，T为热力学温度（h）。
由上式计算得野黄芩苷单体降解反应的活化能为

VTKV= kgLmoä，灯盏花素注射液降解反应的活化能为

NMQKS=kgLmoä。表明野黄芩苷单体及其制剂均易受温

度影响，随着温度的升高，其降解反应明显加快，

半衰期缩短。=
OKS= =起始质量浓度对野黄芩苷单体稳定性的影响=

精密吸取“OKO”项下野黄芩苷对照品储备液

NMM、OMM、400 μL 分别置于 NM=mi棕色量瓶中，用

pe=P、T、U、NN的水溶液定容至刻度，摇匀，配制

各 pe值下起始质量浓度为对照品质量浓度的 MKMN、
MKMO、MKMQ 倍的样品溶液。每隔一定时间精密吸取

10 μL 注入高效液相色谱仪，测定野黄芩苷峰面积，

tLh=
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计算样品中野黄芩苷的量。结果（表 P）显示虽然

不同 pe值下降解速率不同，但是在同一 pe值条件

下，不同起始质量浓度的野黄芩苷降解速率并无差

异，表明起始质量浓度对其降解速率没有影响。=
=

=

=
=
=
图 R= =不同温度下野黄芩苷= EaF=和灯盏花素注射液= EbF=样
品水溶液 hobs比较图=
cigK= R= = hobs= figure= of= scutellarin= EaF= and= aengzhanhuasu=
fnjection= EbF= in= neutral= aqueous= solution= under= different=
temperatures=
=

表 P= =不同起始质量浓度下野黄芩苷的 hobs=
qable=P= =hobs=of=scutellarin=in=different=initial=concentration=

起始质量浓度L=

(μg∙mL−NF=

hobsLh−N=

pe=P= pe=T= pe=U= pe=NN=

= RKM= MKNSR=U= MKMMP=M= MKMTR=R= NKPVU=V=

NMKM= MKNUS=P= MKMMP=Q= MKMTV=O= NKQUR=P=

OMKM= MKNUP=O= MKMMR=N= MKMUP=U= NKQVN=Q=
=
OKT= =离子强度对野黄芩单体稳定性的影响=

精密吸取“OKO”项下野黄芩苷对照品储备液 OMM=
μL 于 NM= mi 棕色量瓶中，用中性水溶液定容至刻

度，摇匀得样品 N。另精密吸取储备液 200 μL 置于

NM=mi棕色量瓶中，加入含有 MKR=moäLi=kaCä溶液

的中性水溶液中定容至刻度，摇匀得样品 O。每隔

一段时间，精密吸取样品溶液 10 μL 注入高效液相

色谱仪，测定野黄芩苷峰面积，计算样品中野黄芩

苷含量。结果显示，加入 MKR=moäLi=kaCä后，野黄

芩苷的 hobs为 MKMPR=U=h−N，与未加 kaCä的样品（hobs
为 MKMPS=P=h−N）相比降低了 NKPB，未发生很明显的

变化。说明 kaH、Cä−对野黄芩苷的水解反应没有明

显的影响。=
OKU= =灯盏花素注射液与临床常用输液剂配伍稳定

性研究=
灯盏花素注射液临床亦常与其他药物配伍用于

治疗脑梗死、脑血栓、冠心病心绞痛、心肌梗死和

糖尿病等xUz。因此，灯盏花素注射液与其他药物配

伍后的稳定性引起了临床上的广泛重视，并进行了

较多的研究xVJNNz。本实验对 R 种临床常用的输液剂

（MKVB氯化钠溶液，RB、NMB葡萄糖溶液，复方电

解质葡萄糖注射液，乳酸钠林格注射液）对灯盏花

素注射液稳定性的影响进行研究。=
精密吸取“OKP”项下灯盏花素注射液供试品溶

液适量分别采用 MKVB生理盐水溶液、RB葡萄糖注

射液、NMB葡萄糖注射液、乳酸钠林格注射液、复

方电解质葡萄糖注射液等 R种配伍稀释用输液剂配

制成质量浓度为 MKMN=mgLmi的样品溶液。常温条件

下放置 PM=d，按设定时间取上述各样品 10 μL 注入

高效液相色谱仪，测定野黄芩苷峰面积，计算各样

品溶液中野黄芩苷的量。本实验周期 PM=d，远远超

出输液剂临床安全使用时间（T= h），为初步稳定性

实验结果。如图 S所示，灯盏花素注射液中的野黄

芩苷在 R种临床常用的输液剂中均不稳定，PM=d内
均可观察到明显的质量浓度下降，且下降过程较为

规律。但是在不同的输液剂中稳定性有所差异。实

验条件下，野黄芩苷在灯盏花素注射液中在 MKVB生
理盐水溶液中最不稳定，在 PM=d内几乎降解完毕，

在其他 Q 种输液剂中 PM= d 内分别下降至 VKPB～
QMKTB。而短期实验显示灯盏花素注射液中的野黄

芩苷在 R种输液剂中前 T= h均基本稳定，其量无明

显下降，初步推测可能是由于这些输液剂多由盐类

和葡萄糖组成，在与灯盏花素注射液配伍后长期放

置过程中受环境影响，会发生盐类水解等引起溶液

pe值发生变化，灯盏花素注射液说明书规定其配伍

pe 值应不低于 QKO，若溶液 pe 值超出该范围会出

现沉淀、主要成分析出等现象，导致注射液中野黄

芩苷的量下降。因此临床使用灯盏花素注射液时应

注意现用现配，避免长期贮存。=
P= =讨论=

中药注射剂组成复杂，生产工艺环节较多，致

使其在整个生产、运输、保存和使用过程中有许多

可变因素，如温度、pe值、光照等都会对其有效成

分的稳定性造成影响xNOz。中药注射剂中某些成分稳=
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图 S= =灯盏花素注射液中野黄芩苷在不同输液剂中的稳定性=
cigK=S= =ptability=of=scutellarin= in= aengzhanhua= fnjection=in=
different=infusion=solutions=
=
定性相对较差，溶于输液基质时易出现质量浓度下

降、浑浊、产生微粒等问题，从而引发不良反应xNPJNQz。

因此，中药注射剂的稳定性是保证其临床安全有效

的重要研究内容。本研究对灯盏花素注射液及其活

性成分野黄芩苷在不同温度、酸碱及配伍条件下的

稳定性进行考察，证明不同 pe 值和温度条件下，

野黄芩苷单体及其在灯盏花素注射液中的降解均遵

循一级动力学规律，并且灯盏花素注射液在不同温

度、pe值条件下均较单体稳定，表明灯盏花素注射

液的制剂工艺可提高野黄芩苷在不同温度和酸碱环

境中的稳定性。另外，中药成分的水解还可能会受

溶液浓度和介质中离子强度影响，本研究结果显示

野黄芩苷的起始质量浓度及 kaH、Cä−的引入对其降

解反应速率没有明显影响，但本实验中仅考察了溶

液中常见的 kaH和 Cä−，其氧化性和还原性均较弱，

若换为其他氧化性和还原性相对较强的离子，则可

能对结果有较大影响，需在今后进一步考察。=
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