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心脑脉舒口服液质量控制与降血脂作用相关研究
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（沈阳军区总医院药剂科，沈阳，１１００１６）

摘要　目的：探索心脑脉舒口服液中羟基红花黄色素Ａ含量与高脂血症大鼠降血脂作用的相关性。方法：采用高效液相
色谱法建立羟基红花黄色素 Ａ含量测定方法，测定高脂血症大鼠血清三酰甘油（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、胆固醇（Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、高密度脂蛋白（Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白（ＬｏｗＤｅｎｓｉｔｈＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬＣ）的含量。结果：羟基红
花黄色素Ａ含量测定方法准确性、重复性良好，羟基红花黄色素 Ａ的含量与高脂血症大鼠降血脂作用存在一定相关性。
结论：羟基红花黄色素Ａ可作为心脑脉舒口服液质量控制指标。
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　　心脑脉舒口服液为军队医疗单位非标准制剂，
处方由红花、当归和川芎组成，具有补血活血、化瘀

止痛之功效，主治冠心病，心绞痛，动脉粥样硬化等

症。该制剂在沈阳军区总医院临床应用近２０年，疗
效确切，为本院治疗心血管疾病的主要药物。应《关

于军队医疗机构标准提高计划》要求，提高本制剂质

量控制水平，建立羟基红花黄色素Ａ含量测定方法，
同时考察不同含量心脑脉舒口服液对高脂血症大鼠

血脂的调节作用。

１　材料与方法
１１　仪器　高效液相色谱仪（Ｔｈｅｒｍｏ公司 Ｕ３０００
色谱仪）；ＢＴ２５Ｓ型电子分析天平（德国赛特利斯）。
１２　实验动物　健康 ＳＤ大鼠５０只，体重（３００±
２０）ｇ，雄性，年龄３６０～３９０ｄ之间，随机分组，由辽
宁长生生物技术有限公司提供，实验动物的合格证

号：ＳＣＸＫ（辽）２０１００００１。
１３　试药　羟基红花黄色素 Ａ对照品（中检所，批

号为：１１１６３７２０１２０７）。心脑脉舒口服液（沈阳军区
总医院，批号：２０１３１０３０，２０１４０４２８，２０１４０８２２）；丙硫
氧嘧啶（上海朝晖药业有限公司，批号：１３０８Ｆ０６）；
甲醇（色谱纯，购自 Ｆｉｓｈｅｒ公司），冰醋酸（分析纯，
国药集团化学试剂有限公司），重蒸水（自制）。

２　方法
２１　羟基红花黄色素Ａ含量测定
２１１　色谱条件　色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８（４６ｍｍ
×２５０ｍｍ，５μｍ）；柱温：３０℃；流动相：甲醇水醋
酸（２５∶７５∶０２）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长为 ４０３
ｎｍ。
２１２　溶液的制备　取羟基红花黄色素 Ａ对照品
适量，精密称定，加入甲醇适量使溶解，制成每１ｍＬ
含１００４ｍｇ羟基红花黄色素Ａ的对照品溶液；精密
量取心脑脉舒口服液１ｍＬ，置１０ｍＬ量瓶中，加入
流动相至刻度，摇匀，滤过，作为供试品溶液；取不含

红花药材的阴性样品溶液，按供试品溶液制备方法
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制得阴性样品溶液。

２１３　专属性试验　分别精密吸取对照品溶液、供
试品溶液、阴性样品溶液各２０μＬ，按“２１１”项色
谱条件进行测定，测定结果见图１。

图１　羟基红花黄色素Ａ液相色谱图
注：Ａ　阴性样品溶液　Ｂ　供试品溶液　Ｃ　羟基红花黄色素 Ａ对

照品溶液　１　羟基红花黄色素Ａ

　　结果表明，羟基红花黄色素 Ａ的保留时间约为
１３ｍｉｎ，阴性对照样品无干扰，羟基红花黄色素 Ａ分
离度（Ｒ）大于１５。实验表明此法专属性强。
２１４　线性关系考察　分别精密吸取浓度为
０２５１、０５０２、１００４、２００８、４０１６、８０３２、１６０６４
μｇ／ｍＬ的羟基红花黄色素 Ａ对照品溶液各２０μＬ，
注入液相色谱仪，测定各自峰面积，以对照品浓度

（μｇ／ｍＬ）为横坐标，峰面积为纵坐标，求得回归方程
为ｙ＝３０９８６８ｘ－３９４５１９，ｒ＝０９９９７（ｎ＝６）。结
果表明羟基红花黄色素Ａ在０２５１～１６０６４μｇ／ｍＬ
范围内与峰面积呈良好的线性关系。

２１５　精密度实验　精密吸取对照品溶液２０μＬ，
连续测定６次，记录各色谱峰的峰面积，测得羟基红
花黄色素Ａ峰面积值的 ＲＳＤ为０８３％（ｎ＝６）。实
验结果表明仪器精密度较好。

２１６　稳定性实验　精密吸取同一供试品溶液，分
别于０，２，４，６，８，１０测定，记录色谱峰的峰面积，结
果羟基红花黄色素 Ａ峰面积 ＲＳＤ为 ０８９％（ｎ＝
６），结果表明供试品溶液在１０ｈ内稳定性良好。
２１７　重复性实验　取同一批次样品，平行制备６

份供试品溶液，测定羟基红花黄色素 Ａ含量。结果
样品中羟基红花黄色素 Ａ平均含量为 ５９９２μｇ／
ｍＬ，ＲＳＤ为０７６％（ｎ＝６），结果表明，本方法重复性
良好。

２１８　回收率实验　精密吸取已知浓度（５９９２
μｇ／ｍＬ）的心脑脉舒口服液０５ｍＬ（共６份），分别
加入羟基红花黄色素Ａ对照品溶液（５６２２μｇ／ｍＬ）
０５ｍＬ，制成供回收率用供试品溶液，测定羟基红花
黄色素Ａ含量，计算回收率，结果羟基红花黄色素Ａ
的平均回收率为１００９８％，ＲＳＤ为１９２％（ｎ＝６），
符合要求。结果见表１。

表１　加样回收率实验结果

编号
样品量

（μｇ）
加入量

（μｇ）
测得量

（μｇ）
回收率

（％）
平均回收率

（％）
ＲＳＤ
（％）

１ ２９９６ ２８１１ ５９１３ １０３７９ １００９８ １９２
２ ２９９６ ２８１１ ５８１７ １００３７
３ ２９９６ ２８１１ ５８２７ １００７１
４ ２９９６ ２８１１ ５８１２ １００１９
５ ２９９６ ２８１１ ５８７９ １０２５６
６ ２９９６ ２８１１ ５７５９ ９８２９

２１９　样品含量测定　取３批次样品，制备供试品
溶液，测定各批次样品中羟基红花黄色素Ａ的含量。
结果见表２。

表２　三批次样品含量测定结果

批号 峰面积
羟基红花黄色素Ａ含量

μｇ／ｍＬ（ｎ＝２）
平均值

μｇ／ｍＬ
２０１３１０３０ ２５７９９１６ ５６７７ ５９９２

２５００５３３ ５５０３
２０１４０４２８ １６９４９０５ ３７３０ ３９７２

１６７２０９７ ３６７９
２０１４０５１３ ５８０２０３ １９９８ １９９６

５７８３１７ １９８４

２２　高脂血症大鼠血脂的测定
２２１　实验方法　实验大鼠５０只，分为５组，空白
对照组１０只，给予普通饲料喂养，其余４０只作为高
脂血症组，给予高脂乳液［１］喂养２周后，根据体重水
平，随机分为高脂模型组，心脑脉舒口服液３个批次
组（见表３），分组结束开始给药，空白对照组和高脂
血症模型组给予同体积的蒸馏水，除空白对照组其

余各组继续给予高脂乳液喂养，连续给药４周。末
次给药后禁食不禁水１２ｈ，大鼠眼眶静脉丛取血１
ｍＬ，待凝血后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分取血清，
测定ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ含量。
２２２　实验结果　高脂血症大鼠血脂测定结果显
示，模型组大鼠血清中ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ均显著高于
正常组（Ｐ＜００１），ＨＤＬＣ显著低于正常组（Ｐ＜
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表３　心脑脉舒口服液对高脂血症大鼠血脂的影响（珋ｘ±ｓ，例数＝１０）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空白对照组 ——— １６０±０２１ ０７７±０２１ ０７９±０１６ ０８５±０２９

模型组 ——— ３６３±０３０ １０２±０４２ １３５±０３５ ０５６±０２８
心脑脉舒口服液（批号：２０１３１０３０） ０６０ １２０±０１９ ０６２±０２３ ０７９±０１６ ０６５±０２７

心脑脉舒口服液（批号：２０１４０４２８） ０４０ １５５±０２２ ０６７±０１５ ０８７±０１７ ０６８±０２５

心脑脉舒口服液（批号：２０１４０５１３） ０２０ ２３５±０１８ １０１±０３３ １１２±０２４ ０６３±０３１

　　注：剂量以羟基红花黄色素Ａ计，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

００１），心脑脉舒口服液各组可显著降低高脂血症
大鼠血清ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬＣ含量，显著提高 ＨＤＬＣ。
实验数据经 ＳＰＳＳ１１０软件统计，进行单因素方差
分析。结果见表３。
３　讨论

心脑脉舒口服液因其具有良好的临床疗效，沈

阳军区总医院数年来对该制剂品种进行了多方面较

为深入研究，包括对其多指标成分进行含量测定，考

察该制剂对血管平滑肌细胞增殖、血小板聚集功能

和血流动力学的影响，研究结果显示该制剂通过多

途径对冠心病起治疗作用［２４］。在前期研究基础上

对制剂中红花的有效成分进行质量控制研究，开展

该制剂对血脂调节方面的实验研究，因此本课题对

制剂中的红花进行含量与药效学研究。

红花作为传统的活血化瘀中药，用于冠心病、高

血压和心绞痛的治疗［５９］。红花中的红花黄色素能

明显降低高脂血症大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ，升高
ＨＤＬＣ水平［９１０］，提示红花黄色素有助于预防和治

疗动脉粥样硬化。

由于红花黄色素对热不稳定［１１１２］，在制剂生产

过程中存在损失，提取工艺对其含量影响明

显［１３１５］，羟基红花黄色素Ａ可作为其指标性成分进
行质量控制［１６２０］。依据本实验制定的含量测定方

法对多批次心脑脉舒口服液进行测定，实验结果提

示，各批次产品中羟基红花黄色素 Ａ的含量存在差
异。优选３个批次产品进行药效学研究，结果提示
制剂中羟基红花黄色素 Ａ的含量水平与其对高脂
血症大鼠血脂水平的调节效果存在相关性，中高剂

量优于低剂量。因此以羟基红花黄色素 Ａ为指标
建立制剂标准，可以有效控制制剂质量，保证产品疗

效。
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