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注射用丹参酮 AⅡ 磺酸钠的制备及其对神经元的药理活性研究 
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摘  要：目的 制备注射用丹参酮ⅡA 磺酸钠，建立神经元缺氧模型，考察丹参酮ⅡA 磺酸钠

对缺氧造成的神经元损伤的保护作用。方法 以质量浓度为 80 mg·mL- 1 的甘露醇作为支撑剂，

冷冻干燥法制备注射用丹参酮 AⅡ  磺酸钠。体外培养大鼠皮层神经元，建立神经元缺氧模型，

给药后 24 h后采用 MTT 法测定神经元细胞的活性。结果 制备的冻干粉针复溶性良好，浓度

为 0.1、1.0、10 µmol·L-1的丹参酮ⅡA磺酸钠可显著提高缺氧神经元细胞的活性。结论 注射

用丹参酮ⅡA磺酸钠对缺氧造成的神经元损伤具有保护作用，可用于治疗因脑缺氧引起的疾病。 
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丹参酮 AⅡ  磺酸钠(sodium tanshinone IIA sulfonate，以下简称 STS)是从丹参中提取的有效成分

丹参酮 AⅡ ，经磺化后得到的水溶性化合物。临床试验结果表明，STS 对改善冠心病、心绞痛和胸

闷等症状有显著疗效 [1-3]，同时，STS 还具有抑制阿霉素诱导的脂质过氧化[4]、抑制肾间质纤维化来

源的成纤维细胞的体外增殖[5]等药理活性。有关 STS 对大鼠皮层神经元药理活性方面的研究未见报道。 

本文作者制备了注射用 STS粉针，该剂型有助于增加药物的稳定性，便于储存和运输。考察了

该制剂对缺氧所致大鼠皮层神经元的药理作用，为临床应用提供一定的科学依据。 

1  仪器与材料 

FD-1冷冻干燥机(北京博医康实验仪器有限公司)；SWC-Ⅱ数字贝克曼温度计(南京桑力电子设

备厂)；洁净工作台(哈尔滨东联电子技术开发有限公司)；倒置显微镜(南京江南光电股份有限公司)；

CO2恒温培养箱(美国 Nuaire 公司)；台式离心机(上海安亭科学仪器厂)；酶标仪(美国 Tecan 公司)；

重蒸水器(天津泰斯公司)；气体混合器(长沙长锦科技有限公司)。 

注射用 STS(沈阳药科大学药学院自制，规格：10 mg/支)；甘露醇(天津市远航化学品有限公司)；

山梨醇、葡萄糖、乳糖、蔗糖、氯化钠(天津博迪化工有限公司)；右旋糖苷(山东淄川制药厂)；柠檬

酸(沈阳正信高科技研究所试剂部)；IMDM培养基、DMEM培养基(美国 HyClone公司)；胎牛血清(天

津 TBD公司)；胰酶(北京经科试剂公司)；噻唑蓝( MTT，美国 Sigma公司)。 

Wistar 孕鼠，孕期 17～19 d，沈阳药科大学动物实验中心提供。 
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2  方法与结果 

2.1  注射用 STS的制备 

2.1.1  支撑剂的选择 

分别以质量浓度为 60 mg·mL-1的甘露醇、右旋糖苷、乳糖、蔗糖、葡萄糖、山梨醇、氯化钠为

辅料制备小样冻干粉针，对外观及复溶性进行考察。结果显示以蔗糖、葡萄糖、山梨醇、氯化钠为

支撑剂的样品表面塌陷、起泡、不饱满；以右旋糖苷、乳糖为支撑剂的样品复溶性差；以甘露醇为

支撑剂的样品表面较平整，复溶性好，故拟定以甘露醇作为冻干粉针的支撑剂。 

2.1.2  支撑剂用量的考察 

分别考察了 60、80、100 mg·mL-1的甘露醇为支撑剂时冻干粉针的外观及复溶性，结果见表 1。 

Table 1 The effect of mannitol concentration to STS 

c/mg·mL-1 Appearance Re-solubility/s Moisure content/% 

60 coarse, crack 10 3.2 

80  smooth, no crack 10 2.1 

100 smooth, no crack 11 2.0 

结果表明，上述 80、100 mg·mL-1两种质量浓度的甘露醇制成的样品外观均符合要求，但从生

产成本的角度考虑，确定加入 80 mg·mL-1的甘露醇为支撑剂。 

2.1.3  活性炭用量的考察 

按浓配法配制成 STS药液，分别加入质量浓度为 1、2、3 g·L-1的活性炭，滤过，加入剩余

注射用水至处方量，以药液的澄明度、含药量为指标进行考察，结果表明：3 个比例的活性炭用量

对主药含量的影响均不大，且药液澄明度均符合规定，故处方中活性炭用量确定为 1 g·L-1。 

2.1.4  低共熔点的测定及冻干曲线的设计 

采用降温法绘制热分析步冷曲线，测定 STS药液的低共熔点，测得 STS药液的低共熔点为 

－1.11℃。结果见图 1。 
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Fig.1 Eutectic point of STS 

2.1.5  注射用 STS处方及制备工艺 

确定注射用 STS的处方为：STS 5.0 g、甘露醇为 80 g、注射用水 1 000 mL。制成 STS冻干粉针

500支。在 1 000 mL烧杯中加入处方量的 STS原料和甘露醇，搅拌下加入约 800 mL注射用水，至

其完全溶解，再加入 1g·L-1的活性炭，于 45℃恒温 30 min。将上述液体转移至 1 000 mL量筒

中，用注射用水洗涤烧杯，补足至 1 000 mL，用 0.22 µm 微孔滤膜过滤除菌，制得质量浓度

为 5 mg·mL-1的药液，分装至 10 mL的西林瓶中，每支 2 mL。将西林瓶置于－40 ℃的冷冻箱中，

将样品冷至预冻温度后，保持此温度冷冻 5 h。抽真空，压力小于等于 20 Pa，程序升温，在－15 ℃

时保持 5 h。升温干燥至 25 ℃并保持 5 h，冻干后封口即得。冻干后产品成形性、复溶性良好，含水

量低于 2％。 

2.2  注射用 STS对神经元的药理活性 

2.2.1  大鼠皮层神经元的培养 

将怀孕 17～19 d的大鼠脱臼处死，无菌条件下取出胎鼠，超净台前取出胎鼠大脑，置于冰浴的

DMEM培养液中，剔除软脑膜及血管，分离大脑皮层。将分离的大脑皮层剪碎，胰酶消化 5 min，

离心(1 000 r·min-1) 5 min，弃去上清液，用 IMDM培养液(含质量分数为 10% 的胎牛血清)轻轻吹打

分散成细胞悬液，细胞悬液经 71 µm金属细胞筛过滤，调整细胞浓度为 1×106个/mL，将细胞接种于

预先用多聚赖氨酸覆盖过的 96孔培养板中，每孔 100 µL，置 37 ℃、体积分数为 5%的 CO2培养箱

中孵育。18～22 h后换新鲜的加有质量分数为 1‰ (w)的阿糖胞苷的 IMDM培养液，24 h后半换液。

以后隔天换液，细胞培养 5～6 d，用于缺氧性实验。 

2.2.2  缺氧模型的建立 

细胞培养 5～6 d，根据实验要求将 96孔板分为空白对照组和缺氧模型组。空白对照组换入含有

葡萄糖的 Earle’s液后置于 5%(φ)的 CO2培养箱中孵育 24 h。缺氧模型组换入不含葡萄糖的 Earle’s液，

然后把培养板置于缺氧罐内，通入 95%(φ)的 N2和 5%(φ)的 CO2混合气体 20 min，缺氧状态持续 24 h。 

2.2.3 给药方案的确定 

实验分为空白组、模型组和注射用 STS不同浓度组。实验各组均换为无血清的 IMDM培养液，
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给药组加入不同浓度的STS，置于 5%(φ)的CO2培养箱孵育 24 h，空白对照组换成含有葡萄糖的Earle’s

液，缺氧模型组换成不含葡萄糖的 Earle’s液，然后把培养板置于缺氧罐内，通入 95%(φ)的 N2和 5%(φ)

的 CO2混合气体 20 min。24 h后，每孔加入MTT溶液 10 µL，于 37 ℃在 5%(φ)的 CO2培养箱中孵育 4 h，

吸出原液，每孔再加入 DMSO溶液 100 µL，微微振荡 10 min，用酶标仪在 492 nm波长处测定光密

度值(OD)。 

实验结果表明，注射用 STS不同给药组对正常培养条件下神经元无损伤(见表 2)。在 0.1、1.0、

10.0 µmoL·L-1给药浓度(以 STS计)下，注射用 STS对缺氧神经元均有显著的保护作用(见表 3)。 

Table 2 Effects of STS on the viability of primary cultured neurons( x ±s) 

Group c/(µmoL·L-1) OD 

control 0 100.0±9.37 

STS 0.1 110.49±7.21 

 1.0 114.10±11.80 

 10.0 105.57±8.82 

Table 3 Effects of STS on the injury of primary cultured neurons induced by hypoxia( x ±s) 

Group c/(µmoL·L-1) OD 

control 0 100.0±9.37 

model 0 45.25±2.05### 

STS 0.1 104.92±15.96* 

 1.0 99.34±16.17* 

 10.0 125.90±14.69** 

###P<0.001,compared with the control group；*P<0.05, **P<0.01, compared with the model group 

3  结论 

a. STS 在临床上广泛应用于心血管方面疾病的治疗，陈维洲等[6]曾报道 STS 能显著延长小鼠在

缺氧情况下的存活时间。本文作者通过冷冻干燥制备了注射用 STS，采用MTT法测定了对大鼠皮层

神经元的活性。结果表明，自制的注射用 STS 对缺氧神经元具有保护作用，能显著提高缺氧所致大

鼠神经元的细胞活性，且未表现出剂量依赖性。 

b. 脑部血液供应是维持机体生命活动，特别是维持高级神经活动的重要条件。大脑的能量来源

主要依靠葡萄糖的有氧氧化，因此，只有连续不断的向脑内输送血液，才能维持脑的正常功能。脑
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缺血缺氧可引起神经元的坏死或凋亡，就会出现相应的症状和体征，导致脑功能严重损害，出现智

能与意识的障碍。本实验通过原代培养大鼠神经元细胞，建立缺氧模型，以神经元的活性作为检测

指标，考察注射用 STS的抗缺氧能力，在细胞水平为 STS的抗缺氧药理活性研究提供了科学依据。 
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Preparation of sodium tanshinone IIA sulfonate for injection and 

its pharmacological activity on neurons 

XIANG Hui-xin1, WANG Shu-jun1, WANG Si-ling1, ZOU Yu1, ZHANG Chun-yuan2 

(1. School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China；2. School of 

Pharmacy, Liaoning Medical College, Jinzhou 121001, China) 

Abstract: Objective To prepare sodium tanshinone IIA sulfonate for injection and study the effects of 

sodium tanshinone IIA sulfonate on rat cortical neuron damage induced by ischemia. Methods  

Eighty mg·mL-1mannitol was selected as excipient. Sodium tanshinone IIA sulfonate for injection was 

prepared by freeze-drying method. Rat cortical neuron was cultivated in vitro, and ischemia model of 

neuron was established. Cell viability was detected by MTT method at 24 h after administration. Results 

The clarity was good after sodium tanshinone IIA sulfonate redissolved in water. Sodium 

tanshinone IIA sulfonate (0.1, 1.0, 10 µmol·L-1) could increase cell activity of neuron. Conclusion 

Sodium tanshinone IIA sulfonate for injection can protect neuron cell against damage. It may be used to 

treatment brain ischemia disease in clinical. 

Key words: pharmaceutics; lyophillization; MTT method; sodium tanshinone IIA sulfonate 
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