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注射用复合辅酶降压物质检查法研究
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摘要　目的：观察注射用复合辅酶静脉给药对猫的急性降压作用，建立其降压物质检查法。方法：采用猫血
压法比较１０批注射用复合辅酶与组胺对照品引起的血压下降程度，确定其降压物质检查法的限值，按照该
限值对２２批样品进行降压物质检查。结果：注射用复合辅酶降压物质检查的限值拟定为３ＩＵ·ｋｇ－１（按辅
酶Ａ计），２２批注射用复合辅酶中有２批不符合规定。结论：注射用复合辅酶按拟定限值检查，方法可行，建
议注射用复合辅酶质量标准中增加降压物质检查。
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　　注射用复合辅酶是用新鲜食用酵母为原料提取
精制所得的多种辅酶和生物活性物质的复合物，主

要含有辅酶Ａ、辅酶Ｉ、三磷酸腺苷、还原型谷胱甘肽
和核苷酸等生物活性物质。其主要用于急性或慢性
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肝炎、原发性血小板减少性紫癜、化疗及放疗引起的

白细胞和血小板减少，也可用于用于冠状动脉硬化、

慢性动脉炎、心肌梗死、肾功能不全引起的少尿、尿

毒症等的辅助治疗［１］。注射用复合辅酶临床应用

中时有出现不良反应的报道［２５］，主要有低血压、寒

战、高热、皮疹等过敏样反应。国内目前仅有北京双

鹭药业股份有限公司一家生产，该品种现行质量标

准为国家食品药品监管局国家药品标准 ＷＳＸＧ
０１０２００２２００６，该标准仅对异常毒性、热原的安全
性检查项目进行了限值规定及要求，未设立降压物

质检查项。考虑到其为多组分生化药，且临床用于

静脉滴注，本实验研究依据《中华人民共和国药典》

（简称《中国药典》）２０１５年版四部附录９３０１注射剂
安全性检查法应用指导原则规定［６］和国家食品药

品监督管理局（ＳＦＤＡ）颁布的《药物刺激性、过敏性
和溶血性研究技术指导原则》要求［７］，对注射用复

合辅酶的降压作用进行了初步研究，建立其降压物

质检查方法并确定限值。

１　材料
１１　供试品

注射用复合辅酶３２批，均为北京双鹭药业股份
有限公司生产，样品序号、批号、规格见表１。
１２　试剂

磷酸组胺标准品，批号１５０１５１０２００１１２，由中国
食品药品检定研究院提供；肝素钠溶液（１０００Ｕ·
ｍＬ－１），江苏万邦生化药物集团有限公司，批号
５１８０３１０６；戊 巴 比 妥 钠，德 国 分 装，批 号 Ｌｏｔ
Ｎｏｗｓ２００８０１１８；苯巴比妥钠，北京芳草医药研制公
司，批号８６１２２３。
１３　仪器

ＭｅｄＬａｂＵ１４ＣＳ生物信号采集处理系统（南京
美易科技有限公司）、ＭＬ３０３电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉ
ｕｓ仪器公司）、ＸＳ６００１ｓ动物秤（瑞士梅特勒托利多
仪器有限公司）。

１４　实验动物
家猫３只，雌雄兼用，体重２ｋｇ以上。

２　方法与结果
２１　麻醉动物与手术

按５％戊巴比妥钠１５ｍｇ·ｋｇ－１及１０％苯巴比
妥钠按１２０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量进行腹腔注射猫，分离
一侧颈动脉，插入充有抗凝液的动脉插管连接生理

记录仪。在一侧股静脉内插入静脉插管供注射药液

用，手术完毕后开启动脉夹，待血压稳定后方可进行

试验。

表１　注射用复合辅酶样品信息表
Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐｌｅｘｃｏｅｎｚｙｍｅｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｓｈｅｅｔ

序号

（ｓｅｒｉａｌｎｕｍｂｅｒ）

规格

（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）

批号

（ｌｏｔｎｕｍｂｅｒ）

１ 辅酶Ａ２００单位，辅酶Ｉ０２ｍｇ ２０１８１２０３

２ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２０６２

３ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２０３２

４ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１０９２

５ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２１４０

６ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２１４

７ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１０４２

８ 辅酶Ａ２００单位，辅酶Ｉ０２ｍｇ ２０１８１２１０

９ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１１６１

１０ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１７０９１３

１１ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１０７２

１２ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２１８１

１３ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１０１１

１４ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８０５０１２

１５ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１０９１

１６ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１２０２

１７ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８０４１１

１８ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２２１１

１９ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１７０９０３１

２０ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１００１１

２１ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１１９２

２２ 辅酶Ａ２００单位，辅酶Ｉ０２ｍｇ ２０１８１０１８

２３ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０２ｍｇ ２０１８１１２３１

２４ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２１８１

２５ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８０２０５

２６ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１２２２

２７ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８１１１７１

２８ 辅酶Ａ２００单位，辅酶Ｉ０２ｍｇ ２０１８１０１１

２９ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１８０１０７２

３０ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１９０３０５２

３１ 辅酶Ａ２００单位，辅酶Ｉ０２ｍｇ ２０１９０３０９

３２ 辅酶Ａ１００单位，辅酶Ｉ０１ｍｇ ２０１９０３０６１

２２　灵敏度测定
分别将三个不同浓度的磷酸组织胺对照品

０２ｍＬ·ｋｇ－１从静脉插管给药（剂量为００５、０１０、
０１５μｇ·ｋｇ－１），每次给药后都立即注入２ｍＬ氯化
钠注射液，将药液冲入体内，相邻两次给药间隔

４ｍｉｎ，重复２次，记录相应各剂量血压下降的平均
值，如０１μｇ剂量所致的血压下降值均不小于２６７
ｋＰａ，同时相应各剂量所致反应的平均值有差别，可
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认为该动物的灵敏度符合要求。

２３　给药方法和结果判断
分别依次从股静脉注入０１０μｇ·ｋｇ－１组胺标

准溶液（ｄＳ）、供试品溶液（ｄＴ），供试品溶液（ｄＴ）、
０１０μｇ·ｋｇ－１磷酸组胺标准溶液（ｄＳ），记录血压下
降值。ｄＴ与ｄｓ的注入体积应相等。比较第一个 ｄＳ
与第二个ｄＴ，第二个 ｄＳ与第一个 ｄＴ所致反应值，如
ｄＴ所致反应值均不大于 ｄＳ所致反应值的一半，判定
该剂量供试品符合规定。否则应按上述次序继续注

射一组４个剂量，并按相同方法分别比较２组内各
对ｄｓ、ｄＴ剂量所致反应值；如 ｄＴ所致的反应值均不
大于ｄｓ所致的反应值，仍认为药物的降压物质检查
符合规定；如ｄＴ所致的反应值均大于ｄｓ所致的反应
值，即认为药物的降压物质检查不符合规定；否则，

应另取动物复试。如复试的结果仍有 ｄＴ所致的反
应值均大于ｄｓ所致的反应值，即认为药物的降压物
质检查不符合规定。

２４　降压物质检查剂量考察
按照注射用复合辅酶说明书，本品临床最大用

量为每日２次，每次２支，人一天用的最大剂量为
８００／６０＝１３３ＩＵ·ｋｇ－１（按辅酶 Ａ２００Ｕ·支 －１计

算，人按６０ｋｇ计算）。《注射剂安全性检查法应用
指导原则》推荐降压物质限值为临床用药剂量的１／
５～５倍，体积在０２～１ｍＬ，参考上述要求，设定注
射用复合辅酶１５、３、６、１２ＩＵ·ｋｇ－１４个剂量（相当
于人临床用量的０１１２、０２２５、０４５、０９倍）进行限
值研究。随机选取１０批供试品，用０９％氯化钠注
射液配制成浓度为 ７５、１５、３０、６０ＩＵ·ｍＬ－１的溶
液。取灵敏度符合要求的实验用猫２只，分别依次
ｄＳ、ｄＴ、ｄＴ、ｄＳ，记录血压下降值，观察不同剂量注射
用复合辅酶对猫血压的改变。结果表明，４个浓度
的供试品溶液均有一定的降压作用，且导致的血压

下降程度呈剂量正相关性，见表２。１０批供试品中，
６０ＩＵ·ｍＬ－１（１２ＩＵ·ｋｇ－１）的供试品溶液所致血压
下降值（ｄＴ）均大于磷酸组胺标准溶液所致的血压
下降值（ｄＳ）；３０ＩＵ·ｍＬ

－１（６ＩＵ·ｋｇ－１）的供试品溶
液中，有 ２批 ｄＴ ＞ｄＳ、７批 １／２ｄＳ ＜ｄＴ ＜ｄＳ、
１批ｄＴ＜１／２ｄＳ；１５ＩＵ·ｍＬ

－１（３ＩＵ·ｋｇ－１）的供试
品溶液中，有３批１／２ｄＳ＜ｄＴ＜ｄＳ、７批 ｄＴ＜１／２ｄＳ；
７５ＩＵ·ｍＬ－１（１５ＩＵ·ｋｇ－１ｇ）的供试品溶液 ｄＴ均
小于１／２ｄＳ。根据上述试验数据及“注射剂安全性
检查法应用指导原则”，将注射用复合辅酶的降压

物质检查剂量确定为３ＩＵ·ｋｇ－１（约为临床人用量
的１／５倍）较为合理。

表２　注射用复合辅酶不同剂量降压物质检查结果
Ｔａｂ２　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓｗｉｔｈｃｏｍｐｏｕｎｄｃｏｅｎｚｙｍｅｓｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

序号

（ｓｅｒｉａｌ

ｎｕｍｂｅｒ）

批号

（ｌｏｔ

ｎｕｍｂｅｒ）

剂量

（ｄｏｓａｇｅ）／

（ＩＵ·ｋｇ－１）

人用量倍数

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｆ

ｄｏｓａｇｅｆｏｒ

ｐｅｏｐｌｅ

ｄＴ与ｄＳ降压程度比较

（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｄＴａｎｄｄＳ
ｄｅｐｒｅｓｓｕｒｉｚａｔｉｏｎ）

５ ２０１８１２１４０ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

２０ ２０１８１００１１ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

２３ ２０１８１１２３１ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

２５ ２０１８０２０５ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ ±
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

２６ ２０１８１２２２ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ －
１２ ０９ ±

２７ ２０１８１１１７１ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

２８ ２０１８１０１１ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

２９ ２０１８０１０７２ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ ±
６ ０４５ ＋
１２ ０９ ＋

３１ ２０１９０３０９ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ ±
６ ０４５ ＋
１２ ０９ ＋

３２ ２０１９０３０６１ １５ ０１１２ －
３ ０２２５ －
６ ０４５ ±
１２ ０９ ＋

　注（ｎｏｔｅ）：“＋”表示ｄＴ所致的反应值＞ｄｓ所致的反应值（ｉｎｄｉｃａｔｅｓ

ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｃａｕｓｅｄｂｙｄＴ＞ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｖａｌｕｅｃａｕｓｅｄｂｙｄｓ）；

“±”表示１／２ｄｓ所致的反应值 ＜ｄＴ所致的反应值 ＜ｄｓ所致的反应

值（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｖａｌｕｅｄｕｅｔｏ１／２ｄｓ＜ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｖａｌｕｅｄｕｅｔｏ

ｄＴ＜ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｖａｌｕｅｄｕｅｔｏｄｓ）；“－”表示ｄＴ所致的反应值＜１／２ｄｓ

所致的反应值（ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｖａｌｕｅｄｕｅｔｏｄＴ＜ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎ

ｖａｌｕｅｄｕｅｔｏ１／２ｄｓ）。
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２５　降压物质检查

取灵敏度符合要求的实验用猫１只，根据拟定
的降压物质检查限值（３ＩＵ·ｋｇ－１），按《中国药典》
２０１５年版四部通则１１４５降压物质检查法对剩余的
２２批注射用复合辅酶进行检查，其中１１批供试品
注射一组４个剂量，ｄＴ所致反应值均不大于 ｄＳ所致
反应值的１／２，判定降压物质检查符合规定，占检验
样品的５０％；９批供试品注射两组８个剂量，ｄＴ所致
反应值均大于ｄｓ所致的反应值的１／２，但小于ｄｓ所
致的反应值，判定降压物质检查符合规定，占检验样

品的４１％，总合格率为９１％；２批 ｄＴ所致的反应值
均大于ｄｓ所致的反应值，规格均为１００ＩＵ的供试
品，批号分别为 ２０１８０４１１、２０１８０５０１２，判定降压物
质检查为不合格，不合格率为９％。所以注射用复
合辅酶降压物质检查限值确定为３ＩＵ·ｋｇ－１较为
合理。

３　讨论
注射用复合辅酶的现行质量标准为国家食品药

品监管局国家药品标准 ＷＳＸＧ０１０２００２２００６，其
安全性检查项目有：异常毒性、热原、无菌。根据

《中国药典》２０１５年版四部附录“注射剂安全性检查
法应用指导原则”，注射剂的安全性检查项应该包

括有降压物质检查、过敏反应，注射用复合辅酶为多

组分生化药，是用新鲜食用酵母为原料提取精制所

得的多种辅酶和生物活性物质的复合物，提取过程

中，酵母中存在的组胺及部分氨基酸脱羧形成的胺

类物质、类组胺物质或过敏原物质均可能进入提取

液或进入成品中，所以注射用复合辅酶极有可能含

有导致血压下降和过敏反应的成分［８］。临床上出

现的不良反应主要有低血压、寒战、高热、皮疹等过

敏样反应，但现行质量标准中生物安全性检查项目

（热原、异常毒性）无降压物质检查项，因此本实验

对其进行了降压物质检查研究。研究结果也证实了

注射用复合辅酶中的确含有导致血压下降的成分，

建议在其质量标准中增加降压物质检查项，以控制

产品中降压物质的量，从而保障临床用药安全。降

压物质检查限值确定为：取本品，剂量按猫体质量每

１ｋｇ静脉注射３ＩＵ（按辅酶 Ａ计）。按拟定方法检
查２２批供试品，有２批不符合规定，方法可行。

４　结论
建议注射用复合辅酶检验标准中增加降压物质

检查法，对产品中降压物质的量进行有效控制，从而

保障临床用药安全。
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