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基于等温滴定量热技术的清开灵注射液临床联合用药相互作用表征研究 
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摘  要：目的  建立一种揭示中西药注射剂临床联合用药相互作用表征的新方法。方法  以清开灵注射液为模式药，分别加

入注射用头孢唑肟钠与 5%葡萄糖注射液（简称葡糖液），采用等温滴定量热法（ITC）分别考察药物间相互作用，以热力学

参数吉布斯自由能（ΔG）、焓变（ΔH）、熵变（ΔS）判断溶合反应类型，通过对比不同注射剂混合前后化学指纹图谱特征信

息对结果进行佐证。结果  清开灵注射液与头孢唑肟钠滴定过程中测得|ΔH|＞T |ΔS|，为焓驱动反应，且释放热量较大，提

示两者之间的相互作用以化学反应为主，内在物质发生改变。清开灵注射液与 5%葡糖液溶合时|ΔH|＜T |ΔS|，为熵驱动反应，

且反应活性谱显示放热较少，提示两者之间的相互作用以物理反应为主，活性成分仅被溶解稀释，未发生质变。上述结果也

得到了化学指纹图谱的佐证。结论  ITC 具有简便快捷、高灵敏度等优势，可用于清开灵注射液临床联合用药相互作用表征

的研究，也为其他中西药注射剂联合用药的相容性评价提供了参考。 
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Characterization of interaction in Qingkailing Injection with clinic administration 
based on isothermal titration calorimetry 
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Abstract: Objective  To establish a new method used for revealing the charcterization of interaction between Chinese and Western 
medicinal injections. Methods  Isothermal titration calorimetry (ITC) was applied to evaluating the interaction in Qingkailing 
Injection (QKLI, as mode drug) with Ceftizoxime Sodium Injection (CSI) and 5% Glucose Injection (5% GI). The diversification of 
Gibbs free energy (ΔG), enthalpy (ΔH), and entropy (ΔS) were determined to judge the reaction types of colliquefaction procedures of 
different injections. Meanwhile, the fingerprints of QKLI before and after combined with the various injections were compared to 
validate the results. Results  During the titration procedure of QKLI and CSI, |ΔH| > T |ΔS|, that was to say the reaction was 
enthalpy-driving. And the reactive profile indicated that a great deal of heat gave out during the procedure. Obviously, chemical 
reactions happened and the internal component changed. On the other side, the reaction of QKLI combined with 5% GI was 
entropy-driving, because |ΔH| < T |ΔS|. The reactive profile showed there was only a little heat released. So non-chemical reactions 
happened and the major ingredients did not change. In addition, the results of ITC were validated by the fingerprints. Conclusion  
ITC, with the virtue of convenience, speediness as well as high-sensitivity, could be utilized to evaluate the interaction in QKLI with 
clinic administration. Meanwhile, ITC could be applied to the evaluation on compatibility of other kinds of Chinese and Western 
medicinal injection combination. 
Key words: Qingkailing Injection (QKLI); Ceftizoxime Sodium Injection (CSI); Glucose Injection (GI); drug interaction; isthermal 
titration calorimetry (ITC) 
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中药注射剂临床应用较为广泛，疗效确切，然

而近年来其不良反应事件频发，其中联合用药不当

是主要原因之一。现用于评价不同注射剂之间相互

作用的方法主要有肉眼观察法、不溶性微粒检测

法[1-2]、pH 值测定法[3-4]、渗透压检测法[5]、高效液

相色谱（HPLC）法[6-7]等，这些方法大多存在主观

性强、操作复杂、相关性不强，以及难以反映药物

相互作用过程的信息等不足。因此，建立中药注射

剂联合用药客观灵敏、指示价值良好的新的评价方

法显得尤为重要。 
不同注射剂联合用药的相互作用无论是物理反

应还是化学反应均与分子结合过程能量（热量）变

化有关，因此可通过监测分子间相互作用的热动力

学参数揭示其反应类型表征。等温滴定量热法

（isothermal titration calorimetry，ITC）可连续、动

态监测物质的分子间相互作用的动力学过程，并可

依据热力学参数（吉布斯自由能变化 ΔG、反应焓

变 ΔH、反熵变 ΔS 及反应常数 K 等）判别相互作用

的反应类型（物理反应、化学反应）[8-9]。目前该技

术已成功应用于生物化学、酶促反应等分子过程监

测[10-16]。 
清开灵注射液主要用于治疗热病神昏、中风偏

瘫、急性上呼吸道感染以及肺炎等[17-18]，常与其他

抗生素或输液配伍使用[19]。但因其药味组成复杂，

联合用药缺乏充足有效的科学依据，因而导致临床

上不良反应事件发生[20]。本实验以清开灵注射液为

模式药，分别配伍注射用头孢唑肟钠、5%葡萄糖注

射液（简称葡糖液），采用 ITC 法，通过测定两组

药物相互滴定过程中产生的反应活性谱图以及热力

学参数，判断反应类型；同时辅以化学指纹图谱进

行验证，以客观地揭示其相互作用表征的内在规律，

为减少中药注射剂临床不良反应提供实验支持。 
1  材料 
1.1  药品与试剂 

清开灵注射液（批号 010705A），10 mL/支，北

京中医药大学药厂；注射用头孢唑肟钠（批号

B200908009），哈药集团制药总厂；5%葡萄糖注射

液（批号 100210119），石家庄四药有限公司。甲醇，

色谱纯，美国 Fisher 公司；注射用灭菌水（批号

100518），北京市永康药业有限公司。 
1.2  仪器 

NANO ITC2G等温滴定量热仪（最低检测限为 0.1 
nJ，基线稳定性为 20 nW，25 ℃时温度波动±0.000 2 

℃，工作温度为 2～80 ℃，响应时间 12 s），美国

TA 公司；Agilent 1200 高效液相色谱仪，美国安捷

伦科技有限公司；BS210S 型电子天平，北京

Startorious 有限公司。 
2  方法 
2.1  ITC 检测 
2.1.1  供试品溶液的制备  取清开灵注射液适量，

加注射用灭菌水溶解，使其终浓度为 1.24 mmol/L
（以黄芩苷计），头孢唑肟钠加注射用灭菌水溶解至

浓度为 616 mmol/L（以头孢唑肟钠计），葡糖液开

瓶即用，浓度为 280 mmol/L。 
2.1.2  检测条件及操作过程  在样品池中注满被滴

定溶液（清开灵注射液），恒温至 25 ℃，控制搅拌

速率为 300 r/min，待仪器自动平衡后，记录 60 s，
分别滴定头孢唑肟钠和葡糖液，各连续滴定 25 滴，

每滴 4 μL，间隔时间为 350 s。 
2.1.3  数据处理   在滴定过程中，用 Launch 
NanoAnalyzea 软件采集数据，滴定结束后，将实验

用样品浓度输入，Launch NanoAnalyzea 软件自动对

反应活性谱进行计算、拟合，可得到 2 种注射剂溶

合的热力学参数 ΔH 及平衡常数 K，计算 ΔG 及

ΔS[21-22]。 
ΔS＝－RTlnK                           （1） 

ΔG＝ΔH－TΔS                          （2） 

R 为气体常数，T 为绝对温度 
2.2  HPLC-DAD 指纹图谱检测 
2.2.1  供试品溶液的制备   

（1）清开灵稀释液制备：取清开灵注射液 1 支，

精密移取 2.5 mL 至 10 mL 量瓶中，用注射用灭菌

水稀释定容至刻度，0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续

滤液即得供试品液 S1。 
（2）清开灵注射液与头孢唑肟钠混合液制备：

取头孢唑肟钠一瓶，溶于注射用灭菌水，稀释至 0.1 
mg/mL，过 0.22 μm 微孔滤膜，滤液备用。分别取

等体积 S1 与头孢唑肟钠溶液，混合，制成样品 S2。 
（3）清开灵注射液与葡糖液混合液制备：取葡

糖液，过 0.22 μm 微孔滤膜，滤液备用。分别取等

体积 S1 与葡糖液溶液混合，制成样品 S3。 
2.2.2  色谱条件  色谱柱为 Platinum EPS C18 柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm），柱温 25 ℃，体积流量

1.0 mL/min，检测波长 255 nm，流动相 A 为 0.5%
乙酸水溶液，流动相 B 为甲醇。线性梯度洗脱：0 
min，5% B；15 min，12% B；50 min，75% B；55 min，
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75% B；75 min，90% B[23]。 
3  结果 
3.1  ITC 检测 

清开灵注射液与头孢唑肟钠、葡糖液的相容性

与反应活性谱分别见图 1、2。图 1-a、图 2-a 中曲

线为两种注射剂滴定结果，为扣除滴定液与样品池

中溶媒（注射用灭菌水）相互作用产生的热量，测

定了头孢唑肟钠、葡糖液与无菌水的滴定反应。扣

除背景信息后，对滴定峰进行积分，得到的滴定过

程热量变化图谱见图 1-b、图 2-b。两组注射剂混合

液溶合的热力学参数见表 1。 
从反应活性图谱可见，清开灵注射液与头孢唑

肟钠滴定放热较多（图 1-b），而与葡糖液滴定放热

较少（图 2-b），提示前者有化学键的断裂或生成，

而后者主要发生了物理反应。由表 1 可见，扣除滴

定注射剂对溶剂的作用后，清开灵注射液与头孢唑

肟钠反应的 ΔG 为负值，由此可以判断 2 种注射剂

溶合时发生了自发反应[24]。公式（2）显示 ΔG 由 ΔH
及－TΔS 2 个因素决定，这 2 个因素对 ΔG 贡献的大

小决定了反应的类型。若|ΔH|＞T|ΔS|，则该反应为

焓驱动反应，即为化学反应；若|ΔH|＜T|ΔS|，则该

反应为熵驱动反应，即为物理反应。清开灵注射液

与头孢唑肟钠滴定过程中|ΔH|＞T|ΔS|，因此可以推

断这 2 种注射液溶合后，发生了化学反应，其物质

基础发生了改变。而清开灵注射液与葡糖液融合过 

 
图 1  清开灵注射液与头孢唑肟钠滴定过程 (a) 和热量变

化 (b) 图谱 
Fig. 1  Illustration of QKLI interaction with CSI 

titration (a) and heat variation (b) 

 
图 2  清开灵注射液与葡糖液滴定过程 (a) 和热量变化  

(b) 图谱 
Fig. 2  Illustration of QKLI interaction with 5% GI 

titration (a) and heat variation (b) 

表 1  清开灵注射液与头孢唑肟钠或葡糖液相互作用的热力 
学参数 
Table 1  Thermodynamic parameters of QKLI 

interaction with CSI and 5% GI 

样 本 K 
ΔH / 

(kJ·mol−1) 
ΔG / kJ 

ΔS / 

(kJ·K−1)
−TΔS / kJ

清开灵注射液＋

头孢唑肟钠 

1.69×106 −67.24 −35.55 0.106 31.69 

清开灵注射液＋

葡糖液 

2.46×108 −21.34  5.22 0.089 26.56 

 
程中|ΔH|＜T|ΔS|，为熵驱动反应，且反应活性谱显

示滴定过程中平均放热较少，表明为物理反应。 
3.2  指纹图谱检测 
3.2.1  清开灵注射液与头孢唑肟钠配伍前后指纹图

谱分析  由图 3 可见，清开灵注射液与头孢唑肟钠

混合后，谱峰变化较大，个别谱峰的峰高降低（图

3-A），有的谱峰消失或保留时间改变（图 3-B），同

时又有新的谱峰产生（图 3-C）。由此推断，清开灵

注射液与头孢唑肟钠混合过程中发生了化学反应，

原有的一些成分在反应过程中减少或消失，并产生

了新的化合物。 
3.2.2  清开灵注射液与葡糖液配伍前后指纹图谱分

析  由图 4 可见，清开灵注射液与葡糖液混合前后

的指纹图谱几乎完全重合，可见二者配伍后未发生

化学反应。 
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图 3  清开灵注射液与头孢唑肟钠混合前后的 HPLC-DAD 指纹图谱 

Fig. 3  HPLC-DAD fingerprint of QKLI before and after mixing with CSI  

 

图 4  清开灵注射液与葡糖液混合前后的 HPLC-DAD 
指纹图谱 

Fig. 4  HPLC-DAD fingerprint of QKLI before 
and after mixing with 5% GI 

4  讨论 
本实验以清开灵注射液为模式药，应用 ITC 法

分别考察其与头孢唑肟钠或葡糖液合用的相互作

用，并以化学指纹图谱进行佐证。ITC 法检测结果

表明，清开灵注射液与头孢唑肟钠之间发生了焓驱

动反应，即发生了化学变化，其内在物质发生了质

变；而清开灵注射液与葡糖液混合后，发生的反应

为熵驱动反应，即物理变化，其有效成分并未改变。

两组实验的化学指纹图谱与 ITC 法检测结果一致。 
头孢唑肟钠的母核是四元的内酰胺环与六元的

氢化噻嗪环骈合而成，分子结构中 C-2 与 C-3 的双

键以及内酰胺环形成一个较大的共轭体系[25]，且因

四元环本身张力较大，可能被清开灵注射液中的亲

核试剂（如绿原酸、胆酸、咖啡酸等含羧基的成分）

进攻而导致开环，生成其他物质。反应中伴随着化

学键的断裂与生成，因此在热力学图谱上可检测到

较明显的热量变化。葡萄糖分子中的半缩醛羟基可

能与清开灵注射液中某些成分发生脱水反应生成

苷，但在室温和中性环境下，葡萄糖较稳定，且空

间位阻过大，该反应难以发生，半缩醛羟基只能和

一些带有羟基、氨基或巯基的分子形成分子间氢键，

该过程不存在化学键断裂，故放热较少。 
中药注射剂成分大多源于天然物质提取物，并

含有各种辅料，成分特别复杂，而现有的化学方法

难以反映合用药物间相互作用时所有的化学信息。

ITC 法可以直接测定两种注射剂混合后的热量变
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化，通过图谱和热力学数据直观、准确地反映出注

射剂内在物质之间可能发生的微观变化，在无须知

道注射剂内在物质的具体种类与性质条件下，即可

通过滴定反应的参数判断反应类型，尤其适用于物

质基础不是很明确的药物，能弥补化学方法的不足。

ITC 具有简便快捷、灵敏度高、实时在线、反映过

程信息等特点，因此也可以在其他中西药注射剂联

合用药安全性评价研究中发挥重要作用。 
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