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ＨＰＬＣ法同时测定风湿骨痛片中１２个乌头碱类成分的含量

卢虹妃１，倪倩２，冯有龙２

（１．中国药科大学，南京 ２１１１９８；２．江苏省食品药品监督检验研究院，南京 ２１００１９）

摘要　目的：建立风湿骨痛片中乌头碱类成分的含量测定方法。方法：采用ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔＣＳＨＣ１８色谱

柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），以 ０１％醋酸水溶液 －乙腈 －甲醇系统为流动相进行梯度洗脱，流速
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２４５ｎｍ，柱温３０℃。结果：冉乌头碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲
酰次乌头原碱、８－去乙酰基滇乌碱、１０－羟基新乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、印乌头碱、乌头碱、滇乌头碱、
草乌甲素的进样量分别在００２２８～０１３６６μｇ、００４１５～０２４９０μｇ、００３３５～０２００８μｇ、００３３９～
０２０３１μｇ、００３３１～０１９８６μｇ、００４０３～０２４１６μｇ、００３０２～０１８１４μｇ、００２８６～０１７１６μｇ、
００３３６～０２０１６μｇ、００３０３～０１８１９μｇ、００６３４～０３８１５μｇ、００３４０～０２０４２μｇ时，其峰面积与进
样量呈现良好的线性关系；精密度、重复性、稳定性试验结果均满足有关技术要求；上述１２个乌头碱类成分
的平均回收率分别在 ９３６％～１０１５％，ＲＳＤ分别在 ０５５％～３３％。３批风湿骨痛片（批号 ２１１２２７、
２２０８２３、２３０４２５）中冉乌头碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、８－去乙酰基滇乌
碱、１０－羟基新乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、印乌头碱、滇乌头碱的每片平均含量为０４９２、６５７８、７３１９、
１０１６４、１０６８、５５８３、２５７３、５８６５、２０２１、２０５０μｇ；乌头碱、草乌甲素未检出。结论：所建立的方法专属
性强、灵敏度和准确度均较高，可用于风湿骨痛片中１２个乌头碱类成分的含量测定，实现对制剂进行全面
的质量控制。

关键词：风湿骨痛片；乌头碱；草乌甲素；高效液相色谱；质量控制
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Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｃｏｎｉｔｅａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＦｅｎｇｓｈｉＧｕｔｏｎｇｔａｂｌｅｔｓ
Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＡｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８（２５０ｎｍ×４６ｍｍ，５μｍ）ｃｏｌｕｍｎｗｉｔｈ

ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆ０１％ ａｃｅｔｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ，ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅａｎｄｍｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎａｔａ
ｆｌｏｗｒａｔｅｏｆ１０ｍＬ·ｍｉｎ－１Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓｓｅｔａｔ２４５ｎｍａｎｄｔｈｅｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ３０℃
Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｗｅｌｖｅａｃｏｎｉｔｅａｌｋａｌｏｉｄｓｃｏｕｌｄｂｅｓｅｐａｒａｔｅｄｗｅｌｌＷｈｅｎｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｍｏｕｎｔｓｏｆｒａｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ，
ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ， ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ， ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ， ａｃｏｆｏｒｅｓｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｂｅｉｗｕｔｉｎｅ， ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ，
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ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｉｎｄａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡｗｅｒｅ００２２８－０１３６６μｇ，００４１５－
０２４９０μｇ，００３３５－０２００８μｇ，００３３９－０２０３１μｇ，００３３１－０１９８６μｇ，００４０３－０２４１６μｇ，
００３０２－０１８１４μｇ，００２８６－０１７１６μｇ，００３３６－０２０１６μｇ，００３０３－０１８１９μｇ，
００６３４－０３８１５μｇａｎｄ００３４０－０２０４２μｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｐｅａｋａｒｅａｓｈｏｗｅｄａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｍｏｕｎｔｓＴｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｓｏｆ１２ａｃｏｎｉｔｅａｌｋａｌｏｉｄｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ９３６％ ｔｏ
１０１５％，ａｎｄｔｈｅＲＳＤｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ０５５％ ｔｏ２６％Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｒａｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ，
ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ，ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ，ａｃｏｆｏｒｅｓｔｉｎｉｎｅａｎｄｂｅｉｗｕｔｉｎｅ，ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｉｎｄａｃｏｎｉｔｉｎｅ
ａｎｄｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅｉｎｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆＦｅｎｇｓｈｉＧｕｔｏｎｇｔａｂｌｅｔｓ（ｂａｔｃｈＮｏ．２１１２２７，２２０８２３ａｎｄ２３０４２５）ｗｅｒｅ
０４９２μｇ，６５７８μｇ，７３１９μｇ，１０１６４μｇ，１０６８μｇ，５５８３μｇ，２５７３μｇ，５８６５μｇ，２０２１μｇ，
２０５０μｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｎｄａｃｏｎｉｔｉｎｅａｎｄｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡｗｅｒｅｎｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｍｅｔｈｏｄｉｓａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１２ａｃｏｎｉｔｅａｌｋａｌｏｉｄｓｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎＦｅｎｇ
ｓｈｉＧｕｔｏｎｇｔａｂｌｅｔｓｔｏａｃｈｉｅｖｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＦｅｎｇｓｈｉＧｕｔｏｎｇｔａｂｌｅｔｓ；ａｃｏｎｉｔｉｎｅ；ｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡ；ＨＰＬＣ；ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

　　风湿骨痛片由制川乌、制草乌、麻黄、木瓜、红
花、乌梅肉、甘草组方，具有温经散寒、通络止痛的功

效，临床上常用于寒湿闭阻经络所致的痹病。药理

学研究表明，川乌和草乌均具有良好的抗炎、镇痛、

免疫抑制、抗肿瘤、强心、降血压、扩张血管等作用，

都可用于治疗慢性风湿病、慢性心力衰竭、慢性肾功

能衰竭等疾病［１－７］。川乌与草乌均来自毛茛科乌头

属，乌头属植物主要药用成分为二萜类生物碱，具有

镇痛、局麻、抗炎、杀虫等药理活性，但该类成分具有

一定毒性，主要表现为心肌毒性、神经毒性等［８－１３］，

严重时可引起死亡。《中华人民共和国药典》［１４］对

风湿骨痛片中的新乌头碱、次乌头碱、乌头碱进行了

限量检查，对苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头原

碱、苯甲酰乌头原碱进行了含量测定。而乌头属植

物还含有其他乌头类生物碱：冉乌头碱、滇乌头碱、

印乌头碱、草乌甲素是二萜类生物碱；８－去乙酰基
滇乌头碱是滇乌头碱炮制后水解产物，这些生物碱

都具有镇痛作用，同时具有毒性［１５－２２］；草乌中含有

１０－羟基新乌头碱（北乌碱），也是新乌头碱的体内
代谢产物之一，具有较大的毒性［２３－２４］。因此，为保

障风湿骨痛片临床用药的安全、有效，本文建立了

ＨＰＬＣ法同时测定风湿骨痛片中１２个乌头类生物碱
含量的方法，方法验证结果显示，所建立的方法简

便、准确，结果可靠，可用于风湿骨痛片的质量控制。

该方法除了２０２０年版《中华人民共和国药典》中风
湿骨痛片控制的６个生物碱外，还同时测定了冉乌
头碱、滇乌头碱、印乌头碱、草乌甲素、８－去乙酰基

滇乌头碱、１０－羟基新乌头碱的含量，以利于更全面
地控制制剂质量。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（Ｇ７１２９Ａ自动
进器，Ｇ７１１Ａ四元泵，Ｇ７１１６Ａ柱温箱，Ｇ７１１５ＡＤＡＤ
检测器，Ａｇｉｌｅｎｔ色谱工作站），Ｍｉｌｌｉ－ＱＩＱ７０００型纯
水仪 （ＭＩＬＬＯＰＯＲＥ公司），５５１０型超声清洗仪
（ＢＲＡＮＳＯＮ公司），ＸＰ６型百万分之一天平（ＭＥＴ
ＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司），ＭＳ２０４Ｓ型万分之一天平
（ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司）。
１２　试药

风湿骨痛片（安徽美欣制药有限公司，批号

２１１２２７、２２０８２３、２３０４２５），乌头双酯型生物碱对照提取
物（批号１１２０９－２０１６０１）、苯甲酰新乌头原碱（批号
１１１７９５－２０２１０６）、苯甲酰次乌头原碱（批号１１１７９６－
２０２２０７）、苯甲酰乌头原碱（批号１１１７９４－２０２００６）购自
中国食品药品检定研究院，冉乌头碱（批号ＤＳＴ２００４１０－
０５３）、滇乌头碱（批号ＤＳＴ２１１２１１－０５８）、印乌头碱（批
号ＤＳＴ２１１２１１－０７７），草乌甲素（批号ＤＳＴＤＣ００５７０１）、
１０－羟基新乌头碱（批号 ＤＳＴ２１１２１１－４６５）购自成都
德思特生物技术有限公司，８－去乙酰基滇乌头碱
（批号 ＭＵＳＴ－２１１１１４０２）购自成都曼思特生物科
技有限公司，分析纯乙醚、甲醇、氨水、盐酸（上海沪

试实验室器材股份有限公司），色谱纯乙腈、甲醇

（Ｍｅｒｋ公司），色谱纯冰醋酸（上海阿拉丁生化科技
股份有限公司）。
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２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　对照品溶液　取乌头双酯型生物碱对照提
取物、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲

酰乌头原碱、冉乌头碱、滇乌头碱、印乌头碱、草乌甲

素、８－去乙酰基滇乌头碱、１０－羟基新乌头碱对照
品各适量，精密称定，分别置２０ｍＬ量瓶中，加７０％
甲醇使溶解并稀释至刻度，配制成质量浓度分别为

９５３５、１２４５０、１０１５５、１００４０、６８３０、１９０７５、
１００８０、１０２１０、９８６０、１２０８０μｇ·ｍＬ－１的单一对照
品储备液。分别精密量取苯甲酰新乌头原碱等对照

品储备液各１ｍＬ和乌头双酯型生物碱对照提取物
储备液３ｍＬ，置同一１５ｍＬ量瓶中，用７０％甲醇稀释
至刻度，配制成混合对照品溶液。

２１２　供试品溶液　取风湿骨痛片适量，研细，取
约２０ｇ，精密称定，置１００ｍＬ具塞锥形瓶中，加入氨
水２ｍＬ润湿，加乙醚２５ｍＬ，超声（１３５Ｗ，４２ｋＨｚ）处
理３０ｍｉｎ，滤过，滤渣用乙醚 ５ｍＬ洗涤，合并乙醚
液，于室温下挥干。以１％盐酸 －甲醇（７∶３）溶解并
定量转移入２ｍＬ量瓶中，定容，滤过（０４５μｍ），取
续滤液，即得。

２２　色谱条件
采用ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔＣＳＨＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×

４６ｍｍ，５μｍ），流 动 相 为 ０１％ 醋 酸 水 溶 液
（Ａ）－乙腈（Ｂ）－甲醇（Ｃ），梯度洗脱（见表１），流速
为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为２４５ｎｍ，柱温为３０℃，
进样量为１０μＬ。

表１　流动相洗脱程序

Ｔａｂ．１　Ｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

ｔ／ｍｉｎ
流动相比例（ｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

Ａ Ｂ Ｃ

０ ９０ ５ ５

５ ６０ １０ ３０

１０ ６０ １２ ２８

２５ ６０ １２ ２８

３２ ４５ ２０ ３５

３６ ９０ ５ ５

４６ ９０ ５ ５

２３　方法学考察
２３１　专属性　按风湿骨痛片处方比例和制备工

艺，自制缺少制川乌与制草乌的阴性对照样品，并按

“２１２”项方法制备阴性对照溶液。分别精密吸取
阴性对照溶液、供试品溶液与混合对照品溶液各适

量，按“２２”项色谱条件进样测定，记录色谱图（见图
１）。结果，阴性对照溶液色谱图中，在各待测物的色
谱峰附近无其他色谱峰干扰测定，表明该方法具有

较好的专属性。

２３２　线性范围及检测限、定量限　分别精密吸取
混合对照品溶液 ５、１０、１５、２０、２５、３０μＬ，注入液相色
谱仪，按“２２”项下的色谱条件进样测定，记录峰面
积。以进样量Ｘ为横坐标，峰面积Ｙ为纵坐标，进行
线性回归，得到各成分的线性回归方程及线性范围。

以信噪比Ｓ／Ｎ＝１０和Ｓ／Ｎ＝３时，各成分的含量作为
定量限和检测限，结果见表２。从表２可见，１２个成
分在各自线性范围内呈良好的线性关系。

２３３　精密度　精密吸取“２１１”项下混合对照品
溶液，按照“２２”项下的色谱条件，连续进样６次，记
录各个色谱峰的峰面积，计算得冉乌头碱、苯甲酰新

乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、８－
去乙酰基滇乌碱、１０－羟基新乌头碱、新乌头碱、次
乌头碱、印乌头碱、乌头碱、滇乌头碱、草乌甲素峰面

积的 ＲＳＤ分别为 ０４５％、０６２％、０８８％、０６３％、
０３７％、０４７％、０８０％、１９％、０７１％、１２％、
０９４％、０５７％，表明仪器精密度良好。
２３４　稳定性　取“２１１”项下的混合对照品溶液
与“２１２项下的供试品溶液，分别于 ０、２、４、６、８、
１０、１２、１４、１６、１８、２０、２２、２４ｈ进样测定，记录各色谱
峰的峰面积。结果，混合对照品溶液中冉乌头碱、苯

甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原

碱、８－去乙酰基滇乌碱、１０－羟基新乌头碱、新乌头
碱、次乌头碱、印乌头碱、乌头碱、滇乌头碱、草乌甲

素峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０８６％、０４２％、０７１％、
０５９％、０２９％、１３％、０９２％、２８％、４５％、１８％、
０４３％、１０％，表明混合对照品溶液在２４ｈ内保持
稳定。供试品溶液中冉乌头碱、苯甲酰新乌头原碱、

苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、８－去乙酰基
滇乌碱、１０－羟基新乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、印
乌头碱、滇乌头碱峰面积的 ＲＳＤ分别为 １５％、
０５０％、１５％、０８３％、０８２％、１３％、１５％、１５％、
１４％、１５％；乌头碱、草乌甲素未检出，表明供试品
溶液在室温条件下２４ｈ内相对稳定。
２３５　重复性　同一批次风湿骨痛片样品，精密
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１．冉乌头碱（ｒａｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ）　２．苯甲酰新乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ）　３．苯甲酰乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ）　４．苯甲酰次乌头原

碱（ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ）　５．８－去乙酰基滇乌碱（ａｃｏｆｏｒｅｓｔｉｎｉｎｅ）　６．１０－羟基新乌头碱（ｂｅｉｗｕｔｉｎｅ）　７．新乌头碱（ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ）　８．次乌头

碱（ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ）　９．印乌头碱（ｉｎｄａｃｏｎｉｔｉｎｅ）　１０．乌头碱（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ）　１１．滇乌头碱（ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ）　１２．草乌甲素（ｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅ）

图１　混合对照溶液（Ａ）、阴性对照溶液（Ｂ）、供试品溶液（Ｃ）的ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）

称定６份，按“２１２”项下方法制备供试品溶液，按
“２２”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算各
成分含量。结果冉乌头碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰

乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、８－去乙酰基滇乌碱、
１０－羟基新乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、印乌头碱、滇

乌头碱的平均含量分别为１５７０、１１５８、８２３５、１２８１、
２００３、６１５１、１４２１、２９７８、１３０９、９５５５μｇ·ｇ－１，
ＲＳＤ分 别 为 ２７％、０８５％、１８％、１８％、２１％、
３１％、１５％、１２％、３６％、３１％；乌头碱、草乌甲素未
检出。结果表明该方法重复性良好。
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表２　回归方程、线性范围、检测限和定量限测定结果
Ｔａｂ．２　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ，ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ，ＬＯＤａｎｄＬＯＱ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

回归方程　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅｅｑｕａｔｉｏｎ）　
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／μｇ

ＬＯＤ／

μｇ

ＬＯＱ／

μｇ

冉乌头碱（ｒａｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｙ＝３０３９Ｘ－０１７３３ ０９９９９ ００２２８～０１３６６ ０００２２７７ ０００５６９１

苯甲酰新乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ） Ｙ＝４３８５Ｘ＋０１５３３ １０００ ００４１５～０２４９ ０００４１５ ０００６６４

苯甲酰乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ） Ｙ＝３９２２Ｘ＋０３２００ ０９９９９ ００３３５～０２００８ ０００３３５ ０００５３５

苯甲酰次乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｉｔｉｎｅ） Ｙ＝３５２９Ｘ＋１６０７ ０９９９９ ００３３９～０２０３１ ０００３３９ ０００６７７

８－去乙酰基滇乌碱（ａｃｏｆｏｒｅｓｔｉｎｉｎｅ） Ｙ＝６４８３Ｘ＋０５０００ １０００ ００３３１～０１９８６ ０００３３１ ０００５３０

１０－羟基新乌头碱（ｂｅｉｗｕｔｉｎｅ） Ｙ＝３９５４Ｘ＋０２３３３ １０００ ００４０３～０２４１６ ０００４０３ ０００８０５

新乌头碱（ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｙ＝３２１０Ｘ＋１５４７ ０９９９８ ００３０２～０１８１４ ０００６０５ ００１２０９

次乌头碱（ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｙ＝２８５３Ｘ＋０３８００ ０９９８５ ００２８６～０１７１６ ０００５７２ ００１１４４

印乌头碱（ｉｎｄａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｙ＝４６７０Ｘ－８３８０ ０９９７４ ００３３６～０２０１６ ０００５３８ ００２０１６

乌头碱（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｙ＝３３７８Ｘ＋０３０６７ ０９９９９ ００３０３～０１８１９ ０００４８５ ０００６０６

滇乌头碱（ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｙ＝１０３６Ｘ－１２２４ ０９９９９ ００６３４～０３８１５ ０００６３６ ００１２７２

草乌甲素（ｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡ） Ｙ＝４４８４Ｘ－０６５３３ １０００ ００３４０～０２０４２ ０００６８１ ００１３６１

２３６　加样回收试验　取已测定含量的同一批风湿
骨痛片适量，研细，取约１０ｇ，精密称定，共６份，分别
加入一定量的对照品溶液，按“２１２”项下方法制备供
试品溶液，按“２２”项下色谱条件进行测定，计算回收
率，结果冉乌头碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原

碱、苯甲酰次乌头原碱、８－去乙酰基滇乌碱、１０－羟基
新乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、印乌头碱、乌头碱、滇

乌头碱、草乌甲素的平均回收率分别在 ９３６％～
１０１５％范围内，ＲＳＤ分别在０５５％～３３％范围内，表
明该方法具有较好的回收率，准确度高。结果见表３。

表３　风湿骨痛片１２个成分的加样回收率
Ｔａｂ．３　Ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆｔｈｅ１２ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＦｅｎｇｓｈｉＧｕｔｏｎｇｔａｂｌｅｔｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

已有量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅ）／％

ＲＳＤ

％

冉乌头碱（ｒａｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ） １４５ １３６６ １４１６ ９３０ ９３６ ０８９

１４５ １３６６ １４２２ ９３５

１４３ １３６６ １４４０ ９４９

１４７ １３６６ １４１６ ９２９

１４３ １３６６ １４１４ ９３１

１４４ １３６６ １４３３ ９４４

苯甲酰新乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ） １１７４１ ２４９０ ２６５７１ １００７ １００５ １７

１１５１８ ２４９０ ２６４９２ １００５

１１６２５ ２４９０ ２６２０５ ９９１

１１５２３ ２４９０ ２６９８３ １０３７

１１５９８ ２４９０ ２６１０７ ９９１

１１４６４ ２４９０ ２６３４２ ９９９

苯甲酰乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ） ５５９ ２００８ ２５６３ ９９８ １０１５ ３３

５５７ ２００８ ２５８３ １００９

５５２ ２００８ ２５４７ ９９４

５６７ ２００８ ２５３２ ９７９

５４９ ２００８ ２６７１ １０５７

５５４ ２００８ ２６７４ １０５６
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表３（续）

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

已有量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅ）／％

ＲＳＤ

％

苯甲酰次乌头原碱（ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｉｔｉｎｅ） １６１６ ２０３１ ３６４４ ９９９ １００４ ０７２

１６１１ ２０３１ ３６４３ １０００

１５９４ ２０３１ ３６３２ １００３

１６３９ ２０３１ ３６６８ ９９９

１５８８ ２０３１ ３６３３ １００７

１６０２ ２０３１ ３６６９ １０１８

８－去乙酰基滇乌碱（ａｃｏｆｏｒｅｓｔｉｎｉｎｅ） ２３４ １９７２ ２１９９ ９９７ ９９１ ０７４

２３３ １９７２ ２１８０ ９８７

２３０ １９７２ ２１７１ ９８４

２３７ １９７２ ２１７５ ９８３

２３０ １９７２ ２１９６ ９９７

２３２ １９７２ ２２００ ９９８

１０－羟基新乌头碱（ｂｅｉｗｕｔｉｎｅ） ６３２ ２４１６ ３０２９ ９９２ ９９８ ０５５

６３０ ２４１６ ３０５４ １００３

６２４ ２４１６ ３０４６ １００３

６４１ ２４１６ ３０３４ ９９０

６２１ ２４１６ ３０３０ ９９７

６２７ ２４１６ ３０４５ １００１

新乌头碱（ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ） １３９ １８１４ ２６７０ ９９１ １００４ ０７６

１４３ １８１４ ２７０２ １０１０

１４５ １８１４ ２６９５ １０１２

１４３ １８１４ ２６９８ １０００

１４１ １８１４ ２６８５ １００８

１４２ １８１４ ２６８３ １００３

次乌头碱（ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ） ２９９ １７１６ ２４２７ ９９２ １００２ ０８８

２９１ １７１６ ２４４７ １００５

２９９ １７１６ ２４５１ １０１１

３０１ １７１６ ２４３５ ９９０

２９９ １７１６ ２４４３ １００９

２９９ １７１６ ２４４３ １００５

印乌头碱（ｉｎｄａｃｏｎｉｔｉｎｅ） １２２７ ２０１６ ３２５３ １００５ １００２ ０６２

１２２３ ２０１６ ３２３８ ９９９

１２１０ ２０１６ ３２３４ １００４

１２４４ ２０１６ ３２４９ ９９５

１２０５ ２０１６ ３２１８ ９９９

１２１６ ２０１６ ３２５７ １０１２

乌头碱（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ） ０００ １８１９ １８１７ ９９９ ９９１ １７

０００ １８１９ １８０５ ９９２

０００ １８１９ １８１３ ９９７

０００ １８１９ １８２１ １００１

０００ １８１９ １８１６ ９９８

０００ １８１９ １７４２ ９５８
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表３（续）

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

已有量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／μｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／μｇ

测得量

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／μｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅ）／％

ＲＳＤ

％

滇乌头碱 （ｙｕｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ） ９３８ ３８１５ ３８５０ １００９ ９９２ １１

９５３ ３８１５ ３７８６ ９９２

９３１ ３８１５ ３８１６ １０００

９８５ ３８１５ ３７４５ ９８２

９９８ ３８１５ ３７７１ ９８８

９２９ ３８１５ ３７４０ ９８０

草乌甲素（ｂｕｌｌｅｙａｃｏｎｉｔｉｎｅＡ） ０００ ２０４２ １９５５ ９５７ ９５１ ２６

０００ ２０４２ ２０２２ ９９０

０００ ２０４２ １９３２ ９４６

０００ ２０４２ １９６７ ９６３

０００ ２０４２ １８９８ ９３０

０００ ２０４２ １８８１ ９２１

２３６　含量测定　取风湿骨痛片（批号 ２１１２２７、
２２０８２３、２３０４２５），研细、混匀，取约２０ｇ，精密称定，
每批平行制备２份，分别按“２１２”项下方法制备供
试品溶液，按“２２”项色谱条件进样测定，结果３批
风湿骨痛片中冉乌头碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰

乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、８－去乙酰基滇乌碱、
１０－羟基新乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、印乌头碱、
滇乌头碱的平均含量为０４９２、６５７８、７３１９、１０１６４、
１０６８、５５８３、２５７３、５８６５、２０２１、２０５０μｇ·片－１；乌

头碱、草乌甲素未检出。

３　讨论与结论
乌头所含生物碱类成分既是其毒性成分，又是

其发挥疗效的活性成分。乌头中主要毒性成分为双

酯型生物碱，经炮制加工后水解为毒性相对较小的

单酯型生物碱；因此，在中成药质量标准中必须全面

控制乌头碱类成分的含量，既要满足临床疗效的需

要，又要避免正常用药引起的毒性反应。本文在

２０２０年版《中华人民共和国药典》中对风湿骨痛片所
测定６个乌头类生物碱成分的基础上增加了６个其
他生物碱类成分的测定，从色谱条件的优化入手，试

验了不同品牌的色谱柱、不同的流动相系统、不同的

供试品溶液制备方法，在此基础上，确立了最佳色谱

条件；然后，按照相关技术要求对所建立的方法进行

验证，结果表明该方法专属性强、准确度和灵敏度均

较高，适用于风湿骨痛片中乌头碱等１２个成分的含
量测定。基于本研究结果建立的风湿骨痛片中“乌

头碱限量”检查项，对毒性较大的双酯型生物碱规定

了含量范围，既保证临床疗效又不至于引起毒性反

应，较现有质量标准（只规定上限）更合理，能全面控

制制剂中生物碱类成分的含量。本研究为风湿骨痛

片中所含乌头碱类成分的全面质量控制奠定基础，

为其质量标准提高提供依据，为风湿骨痛片临床用

药的安全、有效提供保障。

本文的供试品前处理方法为碱化后乙醚萃取，

相较于２０２０年版《中华人民共和国药典》中对风湿
骨痛片前处理所采用的固相萃取法更简便，提取出

的成分种类更多。
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