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银杏叶制剂因其含有特殊的化学成分．具有独

特的药理作用．被广泛用于治疗和预防心脑血管疾

病。在世界范围内从研制、开发、生产到临床各个

环节都处于天然植物药的领先地位．其中以德国

Schwabe制药公司生产的TEBONIN(金纳多)和法

国博福一益普生(Beaufour—Ipsen)制药公司的

TANAKAN(达纳康)较为著名。在我国心血管药

品市场占有一定的地位。我国20世纪60年代开始

研制生产银杏叶注射液．曾取名6911注射液。后

更名为舒血宁注射液．经过几代人的奋斗和努力，

已经形成一定的生产规模，在我国北方占有一定的

市场份额。在全国范围内先后有7～8个生产厂家仿

制生产．由于原料来源不同，生产工艺有差异，产

品质量和安全性参差不齐。目前我国中药注射液在

质量控制、临床疗效和使用安全性方面存在很多问

题．因此对中药注射液的安全性、稳定性、有效性

的严格控制显得尤为重要。指纹图谱可用于中药从

原料、中间体到制剂成品过程中的质量控制和检

测．可以很好地解决产品均一稳定的问题．因此指

纹图谱的建立可以帮助较好地控制批问差异．有效

评价产品质量。在科技部和国家药典委员会的资助

下．对舒血宁注射液的质量标准进行了全面提高，

建立了指纹图谱。对国内6个生产厂家的产品进行

了评价研究．同时与国外产品进行了比较研究。

l黄酮类化合物指纹图谱

黄酮类化合物是银杏叶制剂中的主要活性成分

之一．已有的研究结果表明黄酮类化合物是银杏叶
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制剂发挥疗效的重要成分。为了更全面地检测制剂

中的黄酮类化合物，有效地控制质量，在现有条件

的基础上．建立了指纹图谱。

1．1色谱条件及测定

色谱柱：Inertsil，ODS一3，C18，250mmx4．6mm，

51xm：以流动相A：水一乙腈一异丙醇一柠檬酸

(1000：470：50：6．08)与B：水一乙腈一异丙醇一柠

檬酸(1400：200：30：6．88)，按梯度进行洗脱；

流速为1．0mL／min；检测波长为360nm；柱温30℃。

理论板数按芦丁峰计算应不低于10 000。

将样品注入液相色谱仪．测定，记录0。100min

的色谱峰．根据指纹图谱中出现的14个共有峰，

以其中9个色谱峰为标记．采用中药色谱指纹图谱

相似度评价系统软件进行计算。

1．2批间差异评价

将A厂近期生产的14批样品进行了自身评价，

即通过相似度软件计算两两之间的差异。结果相似

度在0．947。1．000之间．说明该厂批间差异较小，

产品质量较为稳定。其他厂家批间相似性，即产品

的稳定均一性均略逊于A厂。测定结果见表1、2。

1．3不同厂家产品的评价

将收集到的47批次的舒血宁注射液按指纹图

谱方法检测．得到的色谱图经相似度评价系统软件

计算．其中有7个批次的样品与其他批次样品相差

较远．因此将它们列为不符合规定样品。而将相似

度高于0．88的40个批次的样品采用相似度评价系

统软件生成对照指纹图谱1：将收集到的5个批次

注：科技部科技攻关课题“中药注射液指纹图谱研究”——“舒血宁注射液指纹图谱研究”子课题
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表1 A厂批次问指纹图谱比较结果
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表2各厂家批次间相似度比较结果

厂家 批号 对照指纹图谱l 对照指纹图谱2

的银杏叶提取物注射液(德国产)按指纹图谱方法

检测。采用相似度评价系统软件生成对照指纹图谱

2。将所有收集到的样品分别与之比较．把具有代
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表性样品的比较数据列于表3中．从多批样品测定

结果可以看出．A厂产品质量稳定．与国外产品相

似度高。其他厂家的产品稍有差距，见图1。

2有害物质银杏酚酸的限量检查

银杏酚酸类成分是银杏叶中具有致敏性、细胞

毒性和免疫毒性的主要毒性物质．德国卫生部规定

Egb761中银杏酸的含量必须小于5mg／l【g， 《中国

药典》2005年版一部银杏叶提取物项下规定“含总

银杏酸不得过百万分之十”。现行的舒血宁注射液

质量标准f国家食品药品监督管理局国家药品标准WS，⋯B 3707 98—2004)中采用薄层色谱鉴别．以
白果对照药材为对照的限量检查．方法缺乏准确

性．故将其修订为高效液相色谱法．以总银杏酸定

位，白果新酸为对照品，在痕量范围内(即每lmL

含总银杏酸不得过20ng)测定总银杏酸的含量．以

达到对其有害物质的严格控制。

测定了6个生产厂家37批样品．其中仅C厂

家1批样品测定结果为14ng／mL．其他批样品均为

未检出。说明国产舒血宁注射液在总银杏酸这一安

全性检查项目上均能达到国际先进水平。

3内酯含量测定

以往国内舒血宁注射液质量标准中．银杏内酯
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图1不同厂家舒血宁注射液指纹图谱比较

含量测定采用示差检测器测定银杏内酯A的含量．

在指标成分的选择、前处理方法含量测定限度等方

面．受制定方法时检测条件的限制．方法的选择有一

定的缺陷．课题研究过程中将其修订为用蒸发光散射

检测器测定银杏内酯A、B、C及三者的总量。在制

订含量测定限度时．考虑到舒血宁注射液质量标准已

表4样品萜类内酯测定结果

经属于较为复杂的质量标准．若规定了黄酮类化合物

的指纹图谱．再规定内酯类化合物的指纹图谱．质量

标准就湿得更为繁琐．因此我们分别规定了银杏内酯

A、B、C及三者之和的含量限度，使其间接起到指纹

图谱的控制作用。部分含量测定结果见表4。从表中

数据可以看出．国内产品内酯含量均能达到合格。而

注：l限度0．02；2限度0。07；3限度O．0l；4限度O．12
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国外产品内酯化合物各成分比例相对稳定。总含量批

问差异不大．国内产品只有A厂家可以与其媲美，

其他厂家的产品含量忽高忽低．各色谱峰比例差异较

大。产品的均一稳定性与国外产品有一定差距。因此

国内产品的质量有待进一步提高。

综上所述．通过从黄酮类成分、指纹图谱、有

害成分银杏酚酸的限量检查、内酯类成分的含量测

定等三个角度对舒血宁注射液质量标准进行了提

高．利用提高后的标准．进行了同品种考察及与国

外产品的比较．结果可以看到国内产品在黄酮类成

分指纹图谱、有害成分银杏酚酸的限量检查两项检

2J07算5掌簟3胛

测指标方面与国外产品差别不明显，但在内酯类成

分的组成及含量稳定性指标方面，大部分国内产品

均弱于国外产品。因此国内企业仍有必要在产品原

料、中问体、生产工艺等方面加以严格控制．生产

出合格优质的产品，保障人民用药的安全有效。
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患者日记评价症状(消化道疼痛、消化不良、烧心、

反流和抗酸药使用)，分为无、轻、中、重四个级别。

结果在症状改善方面。奥美拉唑20mg、40mg同兰索

拉唑15mg、30mg之间无差别，但都优于对照药。

1项研究应用胃肠症状评分量表和Nottingham

健康量表评价生活质量。基于胃肠道症状评分量

表，奥美拉唑在整个量表的评分、以及反流和腹泻

的评分上都优于米索前列醇。尽管评分改善上

20mg奥美拉唑优于40mg奥美拉唑．但无统计学意

义。Nottingham健康量表评分仅报道了睡眠的评

分．也显示奥美拉唑20mg优于米索前列醇。但未

报道奥美拉唑40mg的评分。

2．7在预防NSAID引起的消化道溃疡中．进行一

对一比较．不同PPI相对有效性

无一对一比较的研究。

2．8在预防NSAID引起的消化道溃疡中．通过PPI

和Hr-RA的比较．不同PPI相对有效性

一个近期的质量较好的系统评价探讨了这一问

题。文献检索从1966年到2000年(MEDLINE

1966到2000．EMBASE到1999．Cochrane临床对

照研究资料库1973到1999)。找到5个随机对照研

究，评价奥美拉唑20mg到40mg在预防NSAID引

起的消化道副作用方面的效果。上述研究均未评价

PPI在预防严重溃疡并发症(出血、穿孔、死亡)方

面的效果。这篇系统评价显示奥美拉唑优于Hr-RA．
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但未提供其他PPI的数据。

除上述系统评价所纳入的5项研究外．还有4

项更近期发表的研究．此外还有两项治疗性研究

包括预防阶段。这些研究都不是一对一比较。在治

疗方案和随访方式上有很重要的差异．因此不可能

在不同研究之间进行比较。一个研究只纳入Hp阴

性的患者．并随机分为安慰剂组、米索前列醇

800mg、兰索拉唑15mg或30mg，随访1、2和3个

月。另一项研究将病人随机分为泮托拉唑40mg组和

安慰剂组。随访3个月。第三项研究纳入Hp阳性

的患者以及连续应用低剂量阿司匹林后一个月以上

出现溃疡并发症的患者，溃疡治愈、Hp清除后，病

人随机分为兰索拉唑30mg和安慰剂组．并都每天服

用阿司匹林100mg。最后一项研究中，Up阳性，但

未患过溃疡的患者被分配入4个治疗组中的一个：

奥美拉唑20mg、克拉霉素500mg加阿莫西林19共

1周．之后用安慰剂或奥美拉唑每天20mg连续4个

星期；奥美拉唑每天20mg共5周；安慰剂5周。在

纳入Hp阴性患者的研究中，兰索拉唑在预防胃溃

疡方面不如米索前列醇。3个月时。胃溃疡的发生

率为米索前列醇组7％，兰索拉唑15mg组20％．兰

索拉唑30mg组18％．在不同剂量之间无显著性差

异。然而．如出现不良反应也作为治疗失败，3个

治疗组的失败率均为31％。 (未完待续)

(北京大学第三医院刘芳编译姚伟审校)

   


