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摘要： 目的　 考察血必净注射液中苯甲酸热动力学规律及其变化机制。 方法　 ＨＰＬＣ 法测定热处理前后不同温度、 时

间下苯甲酸含量， 单萜类成分降解实验探究其生成路径。 结果　 血必净注射液受热后， 苯甲酸含量变化符合零级动力

学规律， 在相同条件下该成分热处理后的稳定性高于热处理前。 单萜类成分受热降解是苯甲酸主要来源， 其中芍药苷

贡献最大。 结论　 调整血必净注射液热处理过程中的温度和时间可控制苯甲酸含量， 从而为相关生产工艺提供动力学

模型支持。
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　 　 血必净注射液是经现代工艺精制而成的中药注

射剂， 临床治疗脓毒症和多器官功能障碍综合

症［１］时疗效显著。 研究表明， 血必净注射液可通

过抗炎、 抗内毒素［２⁃３］ 等机制来降低病死率［４］， 并

且对神经、 免疫、 心血管系统［５⁃７］有调节作用。
苯甲酸是赤芍天然成分［８］， 也是血必净注射

液限量物质， 长期过量摄入可能诱发过敏反应、 干

扰钙与维生素吸收等潜在风险［９］。 国际食品添加

剂联合专家委员会 （ＪＥＣＦＡ） 建议， 苯甲酸每日允

许摄入量为 ０～５ ｍｇ ／ ｋｇ［１０］， 但为了保障用药安全，
血必净注射液质量标准上限为其 ２０％ 。 另外， 苯

甲酸是羧基直接与苯环碳原子连接的最简单芳香

酸［１１］， 具有芳香性和羧酸的双重性质［１２］。
蒲位凌等［１３］ 发现， 血必净注射液受热后芍药

苷降解速率随温度升高而加快， 呈现一级动力学规

律。 芍药苷、 苯甲酸芍药苷、 没食子酰芍药苷、 氧

化芍药苷、 芍药内酯苷既是赤芍单萜类活性成

分［１４⁃１７］， 也是血必净注射液有效物质［１８⁃２０］， 并且

它们均含有苯甲酰基， 受热时可发生断裂而生成苯

甲酸［２１⁃２２］。 因此， 本实验考察不同温度、 时间下

血必净注射液在热处理前后的苯甲酸动力学规律，
以及赤芍中单萜苷类活性成分受热向苯甲酸转化的

比例， 旨在为相关工艺合理性提供数据支撑， 巩固

该制剂 “工艺⁃质量⁃安全” 三位一体的质量控制体

系， 为其临床安全应用提供保障。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５⁃２４８９ 型高效液相色谱仪

（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＸＳ１０５ＤＵ 型电子天平 （瑞士

梅特勒⁃托利多公司）； ＤＫ⁃９８⁃１１ 型电热恒温水浴

锅 （天津市泰斯特仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 血必净注射液 （天津红日药业

股份有限公司， 批号 ２４１１０６１）。 芍药苷 （批号

１１０７３６⁃２０２４４７）、 苯甲酸 （批号 １００４１９⁃２０１７０３）
对照品均购自中国食品药品检定研究院； 苯甲酰芍

药苷 （批号 １７８９０⁃Ｇ２５０２０１）、 芍药内酯苷 （批号

２０２８７⁃Ｇ２５０２０１）、 没食子酰芍药苷 （批号 １８３５６）
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对照品均购自上海诗丹德标准技术服务有限公司；
氧化芍药苷对照品 （批号 ＤＭ２５０２１１０９） 购自广州

隽沐生物科技有限公司。 甲醇、 乙腈均为色谱纯

（美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 冰醋酸、 ３６％ 乙酸均为分析纯

（天津市科密欧化学试剂有限公司）； 水为纯净水

（杭州娃哈哈集团有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 苯甲酸含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ｗａｔｅｒｓ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）， 填充剂十八烷基硅烷键合硅胶；
流动相甲醇⁃水⁃醋酸 （３０ ∶ ７０ ∶ ０􀆰 ５）； 体积流量

０􀆰 ７ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 检测波长 ２３０ ｎｍ； 进样

量 １０ μＬ， 色谱图见图 １。

１． 苯甲酸

１． ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ

图 １　 苯甲酸 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ

２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 取苯甲酸对照品约 １０
ｍｇ， 精密称定， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇稀释

至刻度， 作为储备液， 精密量取 １ ｍＬ， 置于 １００
ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇定容至刻度， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密量取本品 ０􀆰 ５ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇稀释至刻度， 摇匀，
即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 专属性试验　 取空白溶剂 （５０％ 甲醇） 及

对照品、 供试品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定。 结果， 空白溶剂在目标成分出峰位

置无干扰峰， 对照品溶液中主要色谱峰峰形理想，
供试品溶液中苯甲酸、 对照品色谱峰保留时间一

致， 表明该方法专属性良好。

２􀆰 １􀆰 ５　 线性关系考察　 分别精密量取储备液 ０􀆰 ５、
１、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５０％
甲醇稀释至刻度， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定。 以对照品峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度

为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ｙ ＝ ８１ ８５４Ｘ－
９５ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 在 ０􀆰 ０５ ～ １􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 精密度试验　 取对照品溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得苯甲酸峰面积

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ２％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 重复性试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法平行

制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得苯甲酸含量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ９％ ， 表明该

方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 稳定性试验　 取同一份供试品溶液， 于 ０、
２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定， 测得苯甲酸峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ０％ ， 表明溶

液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ９　 加样回收率试验　 精密量取苯甲酸含量已

知的本品 ６ 份， 每份 ０􀆰 ５ ｍＬ， 按 １００％ 水平精密加

入对照品溶液， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 甲醇定容

至刻度， 摇匀， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 计算回收率。 结果， 苯甲酸平均加样回收率为

１００􀆰 ３４％ ， ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５２％ 。
２􀆰 ２　 热处理前热动力学研究　 取热处理前 （即灌

封后受热前） 样品 ６ 份， 置于恒温水浴锅中， 采

用温度计对药液实际温度进行测量， 待其达到水浴

温度时按表 １ 方案进行取样， 常温流动自来水迅速

降温。 再以苯甲酸剩余质量浓度 （Ｃ ｔ－Ｃ０） 对时间

（ ｔ） 作图， 结果见图 ２。
表 １　 不同温度、 时间考察因素

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｔｉｍｅ

温度 ／ ℃ 时间 ／ ｈ
６５ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８
７５ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８
８０ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８
８５ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８
９０ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８
９５ ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８

　 　 由此可知， 苯甲酸质量浓度增加符合零级动力

学。 再以时间为横坐标 （Ｘ）， 剩余质量浓度为纵

坐标 （Ｙ） 进行拟合， 结果见表 ２。
２􀆰 ３　 热处理后热动力学研究 　 取 ６ 份热处理后

（即灌封后受热后） 样品， 按 “２􀆰 ２” 项下方法制
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图 ２　 热处理前苯甲酸剩余质量浓度与时间的关系

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｂｅｆｏｒｅ ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

表 ２　 热处理前苯甲酸零级动力学拟合结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｚｅｒｏ⁃ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃ ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ
ｂｅｆｏｒｅ ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

温度 ／ ℃ 方程 ｋ ｒ
６５ Ｙ＝ ０􀆰 ０００ ８４Ｘ＋０􀆰 ０００ ２３ ０􀆰 ０００ ８４ ０􀆰 ９９０ ３
７５ Ｙ＝ ０􀆰 ００１ ９１Ｘ＋０􀆰 ０００ ６８ ０􀆰 ００１ ９１ ０􀆰 ９９０ １
８０ Ｙ＝ ０􀆰 ００２ ４０Ｘ＋０􀆰 ００１ ６５ ０􀆰 ００２ ４０ ０􀆰 ９８６ １
８５ Ｙ＝ ０􀆰 ００４ ３０Ｘ＋０􀆰 ００２ ７５ ０􀆰 ００４ ３０ ０􀆰 ９９１ ３
９０ Ｙ＝ ０􀆰 ００５ ８８Ｘ＋０􀆰 ００４ ７２ ０􀆰 ００５ ８８ ０􀆰 ９８３ ９
９５ Ｙ＝ ０􀆰 ００６ ５０Ｘ＋０􀆰 ００５ ２１ ０􀆰 ００６ ５０ ０􀆰 ９８８ ７

备样品溶液并作图， 结果见图 ３。

图 ３　 热处理后苯甲酸剩余质量浓度与时间的关系

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　 　 由此可知， 苯甲酸质量浓度增加符合零级动力

学。 再以时间为横坐标 （Ｘ）， 剩余质量浓度为纵

坐标 （Ｙ） 进行拟合， 结果见表 ３。
表 ３　 热处理后苯甲酸零级动力学拟合结果

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｚｅｒｏ⁃ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃ ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ
ａｆｔｅｒ ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

温度 ／ ℃ 方程 ｋ ｒ
６５ Ｙ＝ ０􀆰 ０００ ５２Ｘ＋０􀆰 ０００ １９ ０􀆰 ０００ ５２ ０􀆰 ９９３ ４
７５ Ｙ＝ ０􀆰 ００１ １２Ｘ＋０􀆰 ０００ ０５ ０􀆰 ００１ １２ ０􀆰 ９９７ ５
８０ Ｙ＝ ０􀆰 ００１ ８８Ｘ＋０􀆰 ０００ ４５ ０􀆰 ００１ ８８ ０􀆰 ９８７ ５
８５ Ｙ＝ ０􀆰 ００３ １１Ｘ－０􀆰 ０００ ４５ ０􀆰 ００３ １１ ０􀆰 ９９０ ８
９０ Ｙ＝ ０􀆰 ００３ ４７Ｘ＋０􀆰 ０００ ６２ ０􀆰 ００３ ４７ ０􀆰 ９９２ １
９５ Ｙ＝ ０􀆰 ００５ ２４Ｘ＋０􀆰 ００３ ５５ ０􀆰 ００５ ２４ ０􀆰 ９９２ ２

２􀆰 ４　 热处理前后热动力学比较

２􀆰 ４􀆰 １　 表观速率常数 ｋ 　 根据表 ２ ～ ３ 结果， 以 ｋ
对温度作图， 结果见图 ４。 由此可知， 在相同温度

下热处理前 ｋ 比热处理后的更高， 并且热处理前它

随温度增加的程度更明显。

图 ４　 热处理前后 ｋ 比较

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｋ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２􀆰 ４􀆰 ２　 活化能　 根据热处理前后热动力学曲线及

Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ 方程 ｌｎｋ＝ ｌｎＡ－Ｅａ ／ ＲＴ， 构建以热力学温度

倒数为横坐标 （Ｘ）， ｋ 自然对数为纵坐标 （Ｙ） 的

方程， 结果见表 ４。 由此可知， 热处理后活化能高

于热处理前的。
表 ４　 热处理前后活化能比较

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｅｎｅｒｇｉｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｈｅａｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间 Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ 方程 ｒ 活化能 ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１）
热处理前 Ｙ＝－８ ８８５􀆰 ２Ｘ＋１９􀆰 ２２５ ０􀆰 ９９０ ５ ７３􀆰 ８７
热处理后 Ｙ＝－９ ６４９􀆰 ２Ｘ＋２０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９２ ９ ８０􀆰 ２２

２􀆰 ５　 各成分含量变化机制研究

２􀆰 ５􀆰 １　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＳＢ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６
ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）， 填充剂十八烷基键合硅胶；
流动相乙腈⁃甲醇⁃冰乙酸 （６０ ∶ ４０ ∶ ０􀆰 ５） （Ａ） ⁃
０􀆰 ５％冰乙酸 （Ｂ）， 梯度洗脱， 程序见表 ５； 体积

流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 检测波长 ２８０ ｎｍ。
表 ５　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ

时间 ／ ｍｉｎ
Ａ ［乙腈⁃甲醇⁃冰乙酸

（６０ ∶ ４０ ∶ ０􀆰 ５）］ ／ ％
Ｂ ０􀆰 ５％ 冰乙酸 ／ ％

０ ３ ９７
５ ３ ９７
５０ ４５ ５５
５５ ４５ ５５
６０ ７５ ２５
７５ ７５ ２５
７６ ３ ９７
８５ ３ ９７

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 取芍药苷、 苯甲酸芍

药苷、 没食子酰芍药苷、 芍药内酯苷、 氧化芍药苷

对照品适量， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入纯化水， 制

成 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 储备液Ⅰ； 取苯甲酸对照品适量， 同

法制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 储备液Ⅱ。 分别精密量取贮备液
５７４１
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Ⅰ０􀆰 ５ ｍＬ、 贮备液Ⅱ１ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中，
纯化水稀释至刻度， 摇匀， 即得， 色谱图见图 ５。

１． 氧化芍药苷　 ２． 芍药内酯苷　 ３． 芍药苷　 ４． 没食子酰芍药苷

５． 苯甲酸　 ６． 苯甲酰芍药苷

１． ｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　 ２． ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ　 ３． ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
４． ｇａｌｌｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　 ５． ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ　 ６． ｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

图 ５　 各成分降解前 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ３　 专属性试验　 空白干扰试验： 取空白溶

剂 （超纯水）、 对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下进样测定。 结果， 空白溶剂在目标成

分出峰位置无干扰， 对照品溶液中各成分色谱峰峰

形良好， 分离度均大于 １􀆰 ５。
降解试验： 取对照品溶液适量， 在 １００ ℃下加

热 ８ ｈ， 在 “２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
结果见图 ６。 由此可知， 各成分降解物对目标化合

物检测无干扰。

１． 氧化芍药苷　 ２． 芍药内酯苷　 ３． 芍药苷　 ４． 没食子酰芍药苷

５． 苯甲酸　 ６． 苯甲酰芍药苷

１． ｏｘｙｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　 ２． ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ　 ３． ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
４． ｇａｌｌｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　 ５． ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ　 ６． ｂｅｎｚｏｙｌｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

图 ６　 各成分降解后 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ６ 　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
ａｆｔｅｒ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ４　 线性关系考察　 精密量取苯甲酸对照品溶

液适量， 纯化水依次稀释至 ０􀆰 ００１、 ０􀆰 ００５、 ０􀆰 ０１、
０􀆰 ０４、 ０􀆰 ０６、 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ； 精密量取芍药苷、 苯甲

酰芍药苷、 没食子酰芍药苷、 芍药内酯苷、 氧化芍

药苷对照品溶液适量， 纯化水依次稀释至 ０􀆰 １、
０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ， 在 “ ２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １ ”
项色谱条件下进样测定。 以对照品峰面积为纵坐标

（Ｙ）， 质量浓度为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 结果见

表 ６， 可知各成分在各自范围内线性关系良好。
２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ５　 重复性试验 　 取对照品溶液适量， 在

　 　 　 表 ６　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

苯甲酸 Ｙ＝ １ ５１９ ３５４Ｘ＋９７５ ０􀆰 ９９９ ６ ０􀆰 ００１～０􀆰 １０
芍药苷 Ｙ＝ ８３１ ９５０Ｘ＋８ ５２９ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 １０～２􀆰 ５０

苯甲酰芍药苷 Ｙ＝ １ ８０８ ３５９Ｘ＋４ ９５１ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 １０～２􀆰 ５０
没食子酰芍药苷 Ｙ＝ ９ ８８０ ６９９Ｘ－６６ ０５１ ０􀆰 ９９９ ６ ０􀆰 １０～２􀆰 ５０

芍药内酯苷 Ｙ＝ ５２０ ０４５Ｘ－４ ０５７ ０􀆰 ９９９ ３ ０􀆰 １０～２􀆰 ５０
氧化芍药苷 Ｙ＝ ５１８ ０７８Ｘ＋４ ８４８􀆰 ５ ０􀆰 ９９８ ７ ０􀆰 １０～２􀆰 ５０

“２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得苯

甲酸、 芍药苷、 苯甲酰芍药苷、 没食子酰芍药苷、
芍药内酯苷、 氧化芍药苷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ８％ 、
１􀆰 ４％ 、 １􀆰 ６％ 、 ０􀆰 ８％ 、 ０􀆰 ６％ 、 ０􀆰 ５％ ， 表明该方法

重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 １􀆰 ６　 稳定性试验　 取对照品溶液适量， 于 ０、
２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ５􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得苯甲酸、 芍药苷、 苯甲酰芍药苷、
没食子酰芍药苷、 芍药内酯苷、 氧化芍药苷峰面积

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ５％ 、 １􀆰 ０％ 、 ０􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ７％ 、 １􀆰 ０％ 、
１􀆰 １％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ２　 结果分析　 在 １００ ℃下随着加热时间延长，
芍药苷、 苯甲酰芍药苷、 没食子酰芍药苷、 芍药内

酯苷、 氧化芍药苷含量呈降低趋势， 苯甲酸含量呈

升高趋势， 见图 ７。
２􀆰 ５􀆰 ３　 苯甲酸与单萜类成分转化分析　 表 ７ 显示，
加热 ８ ｈ 后芍药苷对照品溶液中苯甲酸生成量与芍

药苷降解量的比例接近理论值 １ ∶ １， 表明芍药苷

中的苯甲酰基在高温条件下几乎完全水解成苯甲

酸； 苯甲酰芍药苷、 没食子酰芍药苷、 氧化芍药

苷、 芍药内酯苷对照品溶液中苯甲酸生成量与各成

分降解量的比例均低于 ０􀆰 ３， 提示其降解路径复

杂， 推测苯甲酰基可能未完全水解或涉及其他降解

路径 （如氧化、 内酯环重组等）， 并且虽然它们在

高温下转化为苯甲酸的效率较低， 但其受热降解过

程对苯甲酸生成仍起到不可忽略的作用。
３　 讨论与结论

本实验发现， 随着温度升高和时间延长， 苯甲

酸生成速率增加； 血必净注射液在热处理前后表现

出不同的动力学特征， 这是由于其物质基础不一致

所致， 即热处理后部分成分已在工序中发生降解，
导致苯甲酸稳定性更高。 另外， 在 １００ ℃下血必净

注射液中芍药苷、 苯甲酰芍药苷、 没食子酰芍药

苷、 芍药内酯苷、 氧化芍药苷均可降解生成苯甲

酸， 但其贡献率存在差异， 其中芍药苷是苯甲酸生

成的主要来源， 而其他 ４ 种单萜类成分降解路径更
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图 ７　 各成分降解变化趋势

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｃｈａｎｇｉｎｇ ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 ７　 苯甲酸与单萜类成分转化结果

　 　 Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｍｏｎｏｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ

单萜类成分
降解浓度 ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

苯甲酸生成浓度 ／
（ｍｏｌ·Ｌ－１）

比值

芍药苷 －２􀆰 １×１０－４ ２􀆰 ０×１０－４ ０􀆰 ９６
苯甲酰芍药苷 －７􀆰 ７×１０－４ １􀆰 ７×１０－４ ０􀆰 ２１

没食子酰芍药苷 －９􀆰 ０×１０－４ １􀆰 ４×１０－４ ０􀆰 １５
氧化芍药苷 －９􀆰 ８×１０－５ １􀆰 ６×１０－５ ０􀆰 １６
芍药内酯苷 －２􀆰 ２×１０－４ ２􀆰 ０×１０－５ ０􀆰 ０９

　 　 注： 比值＝苯甲酸生成浓度 ／ 单萜类成分降解浓度。
复杂， 转化为苯甲酸的量更少。

综上所述， 本实验明确血必净注射液受热后苯

甲酸的增长规律及各单萜类成分的定量贡献， 为阐

明该成分稳定性提供了依据。 同时， 基于苯甲酸动

力学规律能推动血必净注射液制备工艺改进， 同时

可对不同温度、 时间下该成分含量进行预测。
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