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·中药工业·

△ ［基金项目］　国家重大新药创制专项（２０１１ＺＸ０９４０１３０６００４）
 ［通信作者］　冯玉康，工程师，研究方向：药品工艺技术、质量研究及产业化研究，Ｅｍａｉｌ：ｆｙｋｘｙ＿２０６＠１６３ｃｏｍ；

李响明，助理工程师，研究方向：药品质量及产业化研究，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｘｉａｎｇｍｉｎｇｃｏｍ＠１６３ｃｏｍ

三种增溶剂对冠心宁注射液中蛋白质检测的影响
△

李响明１，张浩军１，冯玉康１，孙胜斌２，姜国志３

（１神威药业集团有限公司，河北　石家庄　０５１４３０；２河北省中药注射液工程技术研究中心，河北　石家庄　０５１４３０；
３中药注射剂新药技术开发国家地方联合工程实验室，河北　石家庄　０５１４３０）

［摘要］　目的：比较３种增溶剂对冠心宁注射液中有关物质蛋白质检测的影响。方法：分别使用泊洛沙姆１８８
（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＰ１８８）、聚氧乙烯氢化蓖麻油（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０）、１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５）３种辅料制备
冠心宁注射液，进行有关物质蛋白质的检测。结果：其中Ｐｏｌｕｏｓｈａｍｕ１８８、ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０对冠心宁注射液蛋白质检
测无影响，而含ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５辅料的冠心宁注射液检测蛋白质时易出现假阳性。结论：３种增溶剂对冠心宁注射液
蛋白质的检测影响不同；按影响程度由大到小依次是ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５＞Ｐｏｌｕｏｓｈａｍｕ１８８＝ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０。

［关键词］　冠心宁注射液；Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８；ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０；ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５；蛋白质检查

ＥｆｆｅｃｔｏｆＴｈｒｅｅＫｉｎｄｓｏｆＳｏｌｕｂｉｌｉｚｅｒｓｏｎＰｒｏｔｅｉｎＤｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎＧｕａｎｘｉｎｎｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎ
ＬＩＸｉａｎｇｍｉｎｇ１ ＺＨＡＮＧＨａｏｊｕｎ１，ＦＥＮＧＹｕｋａｎｇ１，ＳＵＮＳｈｅｎｇｂｉｎ２，ＪＩＡＮＧＧｕｏｚｈｉ３

（１ＳｈｉｎｅｗａｙＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＧｒｏｕｐＣｏ，Ｌｔｄ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５１４３０，Ｃｈｉｎａ；
２ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＴＣＭＩｎｊｅｃｔｉｏｎＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５１４３０，Ｃｈｉｎａ；

３ＳｔａｔｅＬｏｃａｌＪｏｉｎｔＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＮｅｗＤｒｕｇｓＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒＴＣＭＩｎｊｅｃｔｉｏｎＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５１４３０，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｒｅｅｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｏｎＧｕａｎｘｉｎｎｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎＭｅｔｈｏｄｓ：Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＰ１８８），ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄｃａｓｔｏｒｏｉｌ（Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ
ＲＨ４０），１５ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅａｒａｔｅ，ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５），ｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｐａｒｅ
Ｇｕａｎｘｉｎｎｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＰ１８８），
ｐｏｌｙｏｘｙｅｔｈｙｌｅｎｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄｃａｓｔｏｒｏｉｌ（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０）ｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＧｕａｎｘｉｎｎｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５ｉｎＧｕａｎｘｉｎｎｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆｓｏｌｕｂｉｌｉｚｅｒｓａｃｃｅｓｓｏｒｉｅｓｉｎＧｕａｎｘｉｎｎｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｏｒｄｅｒｏｆＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５
＞Ｐｏｌｕｏｓｈａｍｕ１８８＝ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＧｕａｎｘｉｎｎｉｎｇＩｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８；ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０；ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５；ｐｒｏｔｅｉｎｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｄｏｉ：１０．１３３１３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４８９０．２０１７．４．０２０

中药注射剂特别是复方制剂，在生产过程中受

温度、灭菌时间、ｐＨ值等工艺的变化影响，或在贮
存期间受外界条件（如光线、温度、空气等）的影

响，可能出现变色、浑浊、沉淀等现象，因此生产

难度大，易造成经济损失，影响临床使用，可能导

致严重不良反应等。因此，增加难溶性成分的溶解

度及稳定性成为中药注射剂质量研究的焦点［１２］。近

年来国际上新开发的药用辅料聚山梨酯８０、泊洛沙
姆１８８、聚氧乙烯氢化蓖麻油、１５羟基硬脂酸聚乙

二醇酯，目前被认为是低毒、安全的药物增溶剂，

也是近几年来颇受重视的注射用辅料。不同的增溶

剂除增溶效果不同外，很可能在其他方面表现出差

异。陈翔宇等［３］在进行冠心宁注射液蛋白质的研究

中已发现常用增溶剂聚山梨酯８０对有关物质蛋白质
的检测有干扰，易出现假阳性结果。目前尚无冠心

宁注射液使用其他增溶剂的文献报道。将 Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ
１８８、ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＲＨ４０、ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５３种增溶剂应
用于冠心宁注射液中，探索３种辅料在冠心宁注射

·４６５·
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液中的适用性。本研究重点对比３种增溶剂对冠心
宁注射液蛋白质检测的影响，其他方面的影响研究

另文论述。

１　仪器与试药

１１仪器

ＭＥＴＴＬＥＲＡＬＣ２１０４电子分析天平（上海梅特
勒托利多仪器有限公司）；ＦｉｖｅＥａｓｙ实验室 ＰＨ计
（上海梅特勒托利多仪器有限公司）。

１２试药

冠心宁注射液中间体总混液（神威药业集团有限

公司）；泊洛沙姆１８８（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＰ１８８，北京凤礼精
求商 贸 有 限 责 任 公 司，药 用 辅 料，批 号：

ＷＰＣ１５１４Ｂ）；聚 氧 乙 烯 氢 化 蓖 麻 油 （Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ
ＲＨ４０）（北京凤礼精求商贸有限责任公司，药用辅
料，批号：６０１８７８８８Ｑ０）；１５羟基硬脂酸聚乙二醇
酯（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５，德国ＢＡＳＦ公司，药用辅料，批
号：４３３０７９２４００）；亚硫酸氢钠（湖南尔康，药用辅
料）；依地酸二钠（湖南尔康，药用辅料）；磺基水

杨酸（分析纯）。

２　方法

２１蛋白质检查方法

取本品１ｍＬ，加新配置的３０％磺基水杨酸试液
１ｍＬ，混匀，放置５ｍｉｎ，不得出现浑浊［４５］。

２２预实验

冠心宁注射液由丹参、川芎经水提取后，再采

用醇沉、水沉结合的方式除去杂质，达到精制目的，

其生产工艺复杂。在开展３种增溶剂对冠心宁注射
液蛋白质检查的影响研究前，首先将冠心宁总混液

稀释至成品药液浓度，检查蛋白质，确认冠心宁总

混液已经满足中药注射剂对蛋白质的要求。制剂中

除添加增溶剂外还有抗氧剂亚硫酸氢钠、金属络合

剂依地酸二钠。陈翔宇等［３］的研究中已明确抗氧剂、

金属络合剂对蛋白质检测无影响，故本次研究不再

进行确认。Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８等首次引入该品种，使用
前需确定增溶剂对蛋白质检测有无干扰。按表１开
展预实验。

２３不同浓度增溶剂用量的样品制备

取一定量冠心宁总混液，加入处方量的抗氧剂

和金属络合剂，按表 ２分别加入一定量增溶剂后，

加注射液用水至全量，调节ｐＨ值，制备成冠心宁注
射液，备用。

表１　预实验及结果
实验 混合液 ＲＨ４０Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８ ＨＳ１５ 蛋白质检测结果

１ ＋ － － － 合格

２ － ＋ － － 合格

３ － － ＋ － 合格

４ － － － ＋ 合格

注：在冠心宁总混液中加入抗氧剂、络合剂后为混合液；“＋”：药
液配制时添加该物质；“－”：药液配制时未添加该物质。

表２　３种增溶剂用量对冠心宁注射液蛋白质检查结果的影响
实验组 增溶剂名称 用量 溶液浑浊度 蛋白质检查结果

１ ＲＨ４０ ０２％ － 合格

０４％ － 合格

０６％ － 合格

０８％ － 合格

１０％ － 合格

２ Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８ ０２％ － 合格

０４％ － 合格

０６％ － 合格

０８％ － 合格

１０％ － 合格

３ ＨＳ１５ ０２％ ＋＋＋ 不合格

０４％ ＋＋ 不合格

０６％ ＋ 不合格

０８％ － 合格

１０％ － 合格

注：“＋”：溶液浑浊；“＋”越多则越浑浊；“－”：溶液澄清。

２４磺基水杨酸溶液用量与蛋白质检测结果的关系
考察

　　近几年曾有文献报道，２０１０版 《中华人民共和

国药典》检查中药注射剂有关物质蛋白质的方法存

在不适宜性，其中郭青、祖金癑等的研究也证实了

这一点［６７］。为了明确本研究中使用的３种新增溶剂
对蛋白质检查有无影响，实验中３０％磺基水杨酸试
液采取缓慢加入的方式，并考察了水杨酸溶液用量

对蛋白质检查现象的影响。

２５药液ｐＨ值对蛋白质检查的影响

冠心宁注射液配制时需调节 ｐＨ值，可能药液
ｐＨ值环境与不同增溶剂的样品在蛋白质检查过程中
有一定影响，所以本研究将药液ｐＨ值调至多个不同
值，分别检查蛋白质。

·５６５·
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２６药液浓度水平与增溶剂用量的关系

当药液所含浓度不同，即所含物质水平不同时，

需要的增溶剂用量也可能不同，而增溶剂的用量很

可能影响蛋白质的检查结果。所以本研究开展了不

同水平的药液浓度与增溶剂最小用量之间的实验，

即在保证对蛋白质检查无影响的前提下，摸索找出

不同的药液浓度下的最小增溶剂用量。用总固体量

代表不同含量水平的药液，按表３开展实验。

表３　不同药液浓度的最小增溶剂用量
％

实验编号 固含物 ＲＨ４０用量 Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８用量 ＨＳ１５用量

１ ５０ ０２ ０２ ０２０

２ ５５ ０２ ０２ ０２８

３ ６０ ０２ ０２ ０３５

４ ７０ ０２ ０２ ０４０

５ ８５ ０２ ０２ ０５５

３　结果

３１预实验结果

冠心宁总混液蛋白质检查显示阴性，排除原料

本身蛋白质阳性的可能，可应用于本次研究。

Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８、ＲＨ４０、ＨＳ１５三辅料增溶剂对冠心宁
注射液蛋白质检查无干扰，结果见表 １，可用于后
期实验。

３２３种增溶剂用量与蛋白质检测的结果

增溶剂 ＲＨ４０、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８用量在 ０２％ ～
１０％时，冠心宁注射液蛋白质检查均合格，而
ＨＳ１５的用量与蛋白质检查结果表现出相关性，用量
在０２％～０６％，蛋白质检查不合格；增加用量至
０８％～１０％时，蛋白质检查合格。结果见表２。

３３３０％磺基水杨酸试液用量与蛋白质检测结果的
关系

　　含ＲＨ４０、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８增溶剂的样品，刚滴入
３０％磺基水杨酸试液时，立即出现白色浑浊；然后
随试液的加入量增多，浑浊度增大；继续滴加，很

快出现澄清层、浑浊层（分层明显）；试液加至１ｍＬ
后，摇匀，溶液澄清，静置５ｍｉｎ后，溶液仍澄清。
而含ＨＳ１５增溶剂的样品蛋白质检查时的现象则不
同。ＨＳ１５用量在０２％％～０６％时，试液加入过程
中溶液始终处于浑浊，静置５ｍｉｎ后仍浑浊，但改
变３０％磺基水杨酸试液用量时（注射液与３０％磺基

水杨酸试液１∶１２～１∶１５），假阳性消失，而真阳性
样品的浑浊不随３０％磺基水杨酸试液的用量增加而
消失；ＨＳ１５用量０８％的样品，检测蛋白质时先出
现浑浊，约加入 ０６ｍＬ后开始出现澄清层，加至
１ｍＬ后摇匀，溶液稍显浑浊，静置５ｍｉｎ后溶液澄
清；用量１％的样品蛋白质检查的现象与含 ＲＨ４０、
Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８增溶剂的样品基本一致。

３４药液ｐＨ值对蛋白质检测的影响

对含ＲＨ４０、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８增溶剂的不同 ｐＨ值
的冠心宁注射液药液检查蛋白质，均呈阴性，无差

异；而含ＨＳ１５的药液在 ｐＨ值５５～５７范围内蛋
白质检查有轻微浑浊，其他ｐＨ值的药液蛋白质检查
呈阴性。

３５药液浓度水平与增溶剂用量间的关系

以药液中固含物的量表示药液的浓度水平，蛋

白质检查结果显示，当药液浓度相对较高时，只有

提高ＨＳ１５的用量，才能保证对蛋白质检查无干扰，
结果见表３。对蛋白质检查无干扰的前提下，冠心
宁注射液的固含物高低与ＲＨ４０、Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８的用
量无相关性，而与ＨＳ１５用量呈线性相关。

４　讨论

因 《中华人民共和国药典》中有关物质蛋白质

的磺基水杨酸比浊法专属性不强［６７］，不同增溶剂对

冠心宁注射液蛋白质检查的影响不同，特别是不同

的增溶剂用量可能出现相反的结果。因此中药注射

液增溶剂的选择需慎重考虑，需加强产品的物质基

础研究。建议在未添加辅料前的中间体产品中增加

蛋白质的检测，确认精制工艺能满足中药注射液对

有关物质蛋白质的要求。

聚氧乙烯氢化蓖麻油被广泛用于增溶剂、乳化

剂等。泊洛沙姆１８８具有无毒、无抗原性、无致敏
性、无刺激性、不溶血等特点，化学性质稳定，有

较好安全性，目前已作为西药静脉给药的乳化剂和

增溶剂，应用于临床［８］。但用于中药注射剂效果如

何目前尚无相关研究。聚乙二醇１２羟基硬脂酸酯
（ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５）是一种新型结晶抑制剂、增溶剂，目
前已收录在德国药典。前期研究认为，该增溶剂具

有较高的增溶能力、低溶血性、低组胺释放等优点，

因此是一种高效安全的新型注射药物增溶剂。

虽泊洛沙姆１８８已被２０１５年版 《中国人民共和

国药典》收录，但泊洛沙姆１８８、聚氧乙烯氢化蓖
·６６５·
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麻油、１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯近年来只在少数中
药注射液中开展了的探索性的研究［９１３］，尚未广泛

使用。且使用增溶性辅料的制剂安全性研究相对较

少［１４１７］，因此需在了解制剂物质基础的同时结合剂

型的特点开展相应的安全性研究，谨慎添加，为临

床用药的安全提供保障。
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