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ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法测定天麻胶囊中６种生物碱含量

王娟娟，谭春梅，张晨辉，陈碧莲，方翠芬
（浙江省食品药品检验研究院，国家药品监督管理局中成药质量评价重点实验室，

杭州 ３１００５２）

摘要：目的　建立超高效液相色谱串联质谱（ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）法同时测定天麻胶囊中苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲
酰次乌头原碱、新乌头碱、次乌头碱和乌头碱６种生物碱的含量。方法　采用ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，

２６μｍ）；流动相为甲醇和体积分数０１％甲酸水（含２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵）溶液，梯度洗脱，流速为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３５℃；采
用电喷雾离子源，以多反应离子监测模式进行质谱检测。结果　苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、新乌头碱、
次乌头碱和乌头碱分别在７９３８～３９６９ｎｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、１８６０～９２９８ｎｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８）、３８２０～１９１０ｎｇ·ｍＬ－１

（ｒ＝０９９９９）、１２６４～２５２８ｎｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９３）、１１９６～２３９２ｎｇ·ｍＬ－１（ｒ＝１００００）和１２６８～２５３６ｎｇ·ｍＬ－１（ｒ＝１００００）内有
良好的线性关系。重复性试验结果，各化合物含量ＲＳＤ为０５％～３２％，平均回收率为９８３％～１０５３％，ＲＳＤ为１０％～３４％。
结论　该方法专属性好，灵敏度高，准确可靠耐用，可用于天麻胶囊中６种生物碱的含量测定。
关键词：天麻胶囊；附子；生物碱；超高效液相色谱串联质谱法；含量测定
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　　天麻胶囊由天麻、羌活、独活、杜仲、牛膝、粉
萆、附子（制）、当归、地黄和玄参共１０味药材制
成［１］。其功能为祛风除湿，舒筋通络，活血止痛。

临床主要用于肢体拘挛，手足麻木，腰腿酸痛。天

麻胶囊目前执行标准为国家食品药品监督管理局

国家药品标准，标准中仅对天麻、羌活、独活和当

归进行了鉴别，对其他药味未进行质量控制。天

麻胶囊处方中附子（制）具有散寒止痛的作用，附

子（制）中同时含有发挥药效作用的单酯型生物碱

和具有毒性的双酯型生物碱，该类成分如果控制

不当，则严重影响天麻胶囊的有效性以及安全性。

《中国药典》２０２０版一部［２］中，采用高效液相色

谱法对附子中的单酯型生物碱和双酯型生物碱进行

测定，但是该方法样品处理较繁琐，分析时间长，且

因天麻胶囊中附子生药量较低，灵敏度无法达到要

求。文献中关于附子中生物碱含量测定的报道已有

不少［３８］，但是样品前处理均较复杂。本研究建立了

基于超高效液相色谱串联质谱（ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）的
含量测定方法，对天麻胶囊中的苯甲酰新乌头原碱、

苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、新乌头碱、次

·９７１２·
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乌头碱和乌头碱进行测定。该方法样品前处理简

单、灵敏度高。同时对样品中生物碱的含量限度进

行了探讨，以期对天麻胶囊的有效性及安全性进行

有效控制。

１　仪器与材料
１１　仪器

ＬＣＭＳ８０５０型超高效液相色谱串联四级杆质
谱仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＭｉｌｌｉＱ型超纯水仪（美
国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＸＰＥ２０５型电子天平（北京赛多
利斯公司）。

１２　试剂与药物
苯甲酰新乌头原碱（批号：１１１７９５２０１８０５，含量

９３１％）、苯甲酰乌头原碱（批号：１１１７９４２０２００６，含
量 ９９５％）、苯甲酰次乌头原碱（批号：１１１７９６
２０１９０６，含量９７２％）、乌头双酯型生物碱对照提取
物（批号：１１２０２９２０１６０１，新乌头碱含量３１７％，次
乌头碱含量３００％，乌头碱含量３１８％）（中国食品
药品检定研究院）；甲醇为分析纯；流动相用甲醇和

甲酸均为色谱纯；乙酸铵为色谱纯；实验用水为

ＭｉｌｌｉＱ系统制备。
天麻胶囊：共收集到来自２３家生产企业的１０１

批样品，企业名称按自编号Ａ１～Ａ２３命名。
天麻胶囊附子（制）缺味样品：企业提供的按照

生产工艺生产的缺附子天麻胶囊样品。

２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　对照品溶液的制备　取苯甲酰新乌头原
碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱和乌头双

酯型生物碱对照提取物适量，精密称定，加体积分

数５０％甲醇溶液（含０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）分别制成
每１ｍＬ含苯甲酰新乌头原碱０８μｇ、苯甲酰乌头
原碱０２μｇ、苯甲酰次乌头原碱 ０４μｇ、新乌头
碱、次乌头碱和乌头碱各０２μｇ的混合对照品溶
液。取苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲

酰次乌头原碱和乌头双酯型生物碱对照提取物适

量，精密称定，加体积分数 ５０％甲醇溶液（含
０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）分别制成苯甲酰新乌头原碱质
量浓度为７９３８～３９６９ｎｇ·ｍＬ－１、苯甲酰乌头原
碱质量浓度为１８６０～９２９８ｎｇ·ｍＬ－１、苯甲酰次
乌头原碱质量浓度为３８２０～１９１０ｎｇ·ｍＬ－１、新
乌头碱质量浓度为２０４５～２０４５ｎｇ·ｍＬ－１、次乌
头碱质量浓度为 １９３５～１９３５ｎｇ·ｍＬ－１和乌头

碱质量浓度为 ２０５１～２０５１ｎｇ·ｍＬ－１的系列
溶液。

２１２　供试品溶液的制备　取本品２粒内容物，
研细，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入体积

分数５０％甲醇溶液（含０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）５０ｍＬ，
称定质量，超声处理 ３０ｍｉｎ，放冷，用体积分数
５０％甲醇溶液（含０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸）补足减失的
质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２２　分析条件
２２１　色谱条件　ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８色谱柱
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，２６μｍ）；流动相：甲醇（Ａ）
０１％甲酸水溶液（含２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１的乙酸铵），梯
度洗脱（０～１２ｍｉｎ，３３％Ａ，１２～２５ｍｉｎ，３３％→４５％
Ａ），流速为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为３５℃。
２２２　质谱条件　采用电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离
子模式；扫描模式为多反应离子监测（ＭＲＭ）；雾化
气流量３０Ｌ·ｍｉｎ－１；加热气流量６０Ｌ·ｍｉｎ－１；接
口温度３００℃；接口电压４０ｋＶ；ＤＬ管温度３００℃；
加热块温度４００℃；干燥气流量１４Ｌ·ｍｉｎ－１；各化
合物检测离子对及相关参数设置见表１。

表１　天麻胶囊中６种生物碱质谱测定参数

Ｔａｂ１　ＭＳｄｅｔｅｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｓｉｘａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＴｉａｎｍａ

ｃａｐｓｕｌｅ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　

ｍ／ｚ

（Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｉｏｎ）

ｍ／ｚ

（Ｐｒｏｄｕｃｔ

ｉｏｎ）

Ｄｗｅｌｌｔｉｍｅ

／ｍｓ

ＣＥ

／Ｖ

Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ ５９０３ ５４０３ １００ －３５

５９０３ ５５８３ １００ －３４

Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ ６０４３ ５５４３ １００ －３７

６０４３ ５７２３ １００ －３６

Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ ５７４３ ５４２３ １００ －３５

５７４３ ５１０３ １００ －４０

Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ ６３２３ ５７２３ １００ －３５

６３２３ ５４０３ １００ －３７

Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ ６１６３ ５５６３ １００ －３４

６１６３ ５２４３ １００ －３９

Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ ６４６３ ５８６３ １００ －３４

６４６３ ５５４３ １００ －４０

２３　方法学考察
２３１　专属性试验　考察了天麻胶囊中其他药味
的干扰。取天麻胶囊缺味样品，按照“２１２”项下
方法制备供试品溶液，按照“２２”项下分析条件进
行分析。结果样品中其他药味对各生物碱测定无干

扰，方法专属性良好，结果见图１。
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t / min
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t / min
2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5

１－苯甲酰新乌头原碱；２－苯甲酰乌头原碱；３－苯甲酰次乌头原碱；４－新乌

头碱；５－次乌头碱；６－乌头碱。

１－Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ；２－Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ；３－Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ；４－Ｍｅｓａｃｏｎｉ

ｔｉｎｅ；５－Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ；６－Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ．

图１　混合对照品（Ａ）、天麻胶囊（Ｂ）和附子缺味样品（Ｃ）
超高效液相色谱串联质谱（ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）色谱图
Ｆｉｇ１　ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
（Ａ），ｓａｍｐｌｅ（Ｂ）ａｎｄｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＲａｄｉｘＡｃｏｎｉｔｉＬａｔｅｒａｌｉｓ
Ｐｒａｅｐａｒａｔａ（Ｃ）

２３２　线性关系考察　取“２１１”项下配制的系
列浓度溶液，按照“２２”项下方法进样分析，记录各
化合物峰面积，以进样量为横坐标Ｘ，峰面积为纵坐
标Ｙ，绘制标准曲线，进行线性回归，计算回归方程
及相关系数（ｒ）。结果苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰
乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、新乌头碱、次乌头碱

和乌头碱分别在 ７９３８～３９６９、１８６０～９２９８、
３８２０～１９１０、１２６４～２５２８、１１９６～２３９２和
１２６８～２５３６ｎｇ·ｍＬ－１内呈良好的线性关系。各
化合物线性方程及相关系数见表２。
２３３　进样精密度　取“２１１”项下混合对照品
溶液，连续进样６次，计算苯甲酰新乌头原碱、苯甲
酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、新乌头碱和乌头碱

　　　表２　天麻胶囊中６种生物碱的线性关系

Ｔａｂ２　Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｉｘａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎ

Ｔｉａｎｍａｃａｐｓｕｌｅ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　 Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ

Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ Ｙ＝６００９６Ｘ＋８０７８０ ０９９９９

Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ Ｙ＝３７２１７Ｘ＋２６４２９ ０９９９８

Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ Ｙ＝１５６２３Ｘ＋６１９０３ ０９９９９

Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｙ＝１１０７７６Ｘ＋１１６４０３ ０９９９３

Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｙ＝１４９７０７Ｘ＋６４５９６９ １００００

Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｙ＝１９０８３７Ｘ＋３９２５２６ １００００

峰面积相对标准偏差（ＲＳＤ），结果各化合物峰面积
ＲＳＤ分别为 ０６％、０６％、１４％、０９％、１５％和
１６％，表明方法精密度良好。
２３４　重复性考察　取天麻胶囊，按“２１２”项
下方法，平行制备样品 ６份。结果天麻胶囊中苯
甲酰新乌头原碱的含量为５０９７μｇ·ｇ－１，苯甲酰
乌头原碱含量为 ９０７μｇ·ｇ－１，苯甲酰次乌头原
碱的含量为７７３０μｇ·ｇ－１，新乌头碱含量为０４６
μｇ·ｇ－１，次乌头碱含量为 ４０９μｇ·ｇ－１，乌头碱
含量为 ０２８μｇ·ｇ－１。各化合物 ＲＳＤ均小于
３３％，表明方法重复性良好。
２３５　准确度考察　采用加样回收率的方法。
根据重复性测定结果，取天麻胶囊，分别加入苯甲

酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原

碱和乌头双酯型生物碱对照品溶液适量，按

“２１２”项下方法，平行制备样品６份，计算回收
率。结果天麻胶囊中各化合物平均回收率在

９８３％ ～１０５３％，ＲＳＤ小于 ３４％。表明方法准
确性良好，见表３。
２３６　稳定性考察　取同一份天麻胶囊供试品溶
液，分别在制备０、３、６、９、１２、１６、１８、２４ｈ时进样分
析，计算苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲

酰次乌头原碱、新乌头碱、次乌头碱和乌头碱在各时

间点峰面积的 ＲＳＤ。ＲＳＤ分别为 １８％、１３％、
２９％、２６％，３４％、３６％。结果表明，本品在２４ｈ
内稳定。

２３７　检测限及定量限考察　本实验仅对作为限
度检查的新乌头碱、次乌头碱和乌头碱进行检测限

及定量限的考察。取线性最低浓度点对照品溶液进

样分析，记录各化合物信噪比，以信噪比为３和１０
时相应的对照品溶液浓度计算检测限及定量限，结

果见表４。
２３８　样品测定　取天麻胶囊样品，按“２１２”
项下方法制成供试品溶液，并按“２２”项下色谱条

·１８１２·
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一部附子项下，生物碱的含量限度分别以单酯型

生物碱总量和双酯型生物碱的总量制定，故本实

验最终按照单酯型生物碱总量和双酯型生物碱总

量进行统计分析。单酯型生物碱总量为苯甲酰新

乌头原碱、苯甲酰乌头原碱和苯甲酰次乌头原碱

含量总和，双酯型生物碱总量为新乌头碱、次乌头

碱和乌头碱的含量总和。

表４　 天麻胶囊中 ６个生物碱检测限（ＬＯＤ）与定量限
（ＬＯＱ）
Ｔａｂ４　ＬＯＤａｎｄＬＯＱｏｆｔｈｅｓｉｘａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＴｉａｎｍａｃａｐｓｕｌｅ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　
ρ

ｎｇ·ｍＬ－１
Ｓ／Ｎ

ＬＯＤ

／μｇ·ｇ－１
ＬＯＱ

／μｇ·ｇ－１

Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ １２６３９ ８２３ ００４６１ ０１５３６

Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ １１９６１ １３０８ ００２７４ ００９１４

Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ １２６７９ １２９０ ００２９５ ００９８３

表３　天麻胶囊中６个生物碱回收率测定结果。ｎ＝６
Ｔａｂ３　ＲｅｃｏｖｅｒｙｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｅｓｉｘａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＴｉａｎｍａｃａｐｓｕｌｅ．ｎ＝６

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　 ｍ（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）／μｇ ｍ（Ａｄｄｅｄ）／μｇ ｍ（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）／μｇ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ Ｍｅａｎｒｅｃｏｖｅｒｙ／％ ＲＳＤ／％

Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ １２７６ ７９４ ２０９１ １０２８ １０２１ １０

１３１５ ７９４ ２１１７ １０１０

１２８５ ７９４ ２１００ １０２６

１２８０ ７９４ ２０８８ １０１８

１３０５ ７９４ ２１２５ １０３４

１２８８ ７９４ ２０９０ １０１０

Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ ２２７ １８６ ４１５ １０１２ １０４５ ３４

２３４ １８６ ４２８ １０４２

２２９ １８６ ４２４ １０５０

２２８ １８６ ４３０ １０８７

２３２ １８６ ４３３ １０８０

２２９ １８６ ４１５ ９９７

Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ ４３１ ３８２ ８３３ １０５２ １０３１ １５

４４４ ３８２ ８３６ １０２５

４３４ ３８２ ８２６ １０２４

４３３ ３８２ ８３３ １０５０

４４１ ３８２ ８２９ １０１６

４３５ ３８２ ８２５ １０２０

Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ ０１１５１ ２１３４０ ２２４１１ ９９６ ９８３ １９

０１１８７ ２１３４０ ２２２１５ ９８５

０１１６０ ２１３４０ ２２０４６ ９７９

０１１５６ ２１３４０ ２２７０５ １０１０

０１１７８ ２１３４０ ２１７９１ ９６６

０１１６２ ２１３４０ ２１６３５ ９５９

Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ １０２３７ ２０１９６ ３１７０２ １０６３ １０５３ １５

１０５５２ ２０１９６ ３１９１４ １０５８

１０３１５ ２０１９６ ３１７８９ １０６３

１０２７４ ２０１９６ ３１８５７ １０６９

１０４７０ ２０１９６ ３１４５２ １０３９

１０３３５ ２０１９６ ３１１１０ １０２９
Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ ００７０１ ２１４０８ ２２３５２ １０１１ １００８ ２４

００７２２ ２１４０８ ２２３５８ １０１０
００７０６ ２１４０８ ２１６５３ ９７９
００７０３ ２１４０８ ２３１７９ １０５０
００７１７ ２１４０８ ２２０８４ ９９８
００７０８ ２１４０８ ２２０３６ ９９６

２３９　数据统计　采用 ＳＰＳＳ软件对数据进行统
计，绘制天麻胶囊中单酯型生物碱和双酯型生物碱

箱式图，结果见图２。从图３中可以看出，不同企业
单酯型生物碱和双酯型生物碱总量差异均较明显，

同一生产企业不同批次样品间差异也较大。如企业

Ａ１５，其单酯型生物碱在不同批次间含量差异超 ３
倍。企业 Ａ１２不同批次间双酯型生物碱含量差异
接近４倍。
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表５　每粒天麻胶囊中６种生物碱含量测定结果。μｇ
Ｔａｂ５　ＡｓｓａｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｉｘａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＴｉａｎｍａＣａｐｓｕｌｅｓａｍｐｌｅｓ．μｇ

Ｎｏ． Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ
Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｏｎｏｅｓｔｅｒ

ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄｓ
Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｄｉｅｓｔｅｒ

ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄｓ

１ ５９９ ０８６ ０４６ ７３１ ０１８６ ０２５０ ００６７ ０５０３

２ ６２８ ０９０ ０４８ ７５９ ０２２５ ０２７０ ００７７ ０５７０

３ ６０９ ０８６ ０４６ ７５１ ０２３３ ０２６０ ００７９ ０５８３

４ ４１０ ０５７ ０７３ ５６４ ００１７ ００７７ ００００ ００９８

５ ２２２ ０２８ ０３３ ２９１ ０３２５ ０４７３ ００７２ ０８９７

６ ４３７ ０５８ ０６５ ５７８ ００２５ ０２０１ ００１２ ０２４６

７ ４８８ ０７２ ０９７ ６７３ ００２５ ０３１０ ００１５ ０３５８

８ ５４２ ０６５ ０５５ ６７９ ００５０ ０２２５ ００２０ ０３０３

９ ５８８ ０６９ ０５９ ７３９ ００５７ ０２３０ ００２０ ０３１７

１０ ５９０ ０７２ ０６０ ７５１ ００５２ ０２３３ ００２０ ０３１６

１１ ５０６ ０５６ ０５４ ６３２ ００５０ ０２１８ ００２２ ０２９７

１２ ５７６ ０６６ ０６２ ７１４ ００５５ ０２６５ ００２２ ０３４７

１３ ４９７ ０６１ ０４８ ６２３ ００７２ ０２８０ ００２５ ０３９１

１４ ６１６ ０７１ ０６３ ７６５ ００５９ ０２８２ ００２５ ０３７４

１５ ５０１ ０６０ ０４８ ６３１ ００７４ ０３００ ００２５ ０４１３

１６ ５３９ ０６８ ０６０ ６７７ ００６７ ０３１５ ００２７ ０４１３

１７ ５８８ ０５７ ０５３ ７１１ ００９２ ０３３０ ００３０ ０４５１

１８ ５９５ ０６７ ０５７ ７４０ ００８２ ０３４４ ００３０ ０４６９

１９ ４５５ ０５３ ０４３ ５６０ ００６４ ０２７３ ００３２ ０３７６

２０ ６０３ ０７０ ０５９ ７４８ ００７７ ０３３９ ００３２ ０４５９

２１ ５４７ ０６７ ０５３ ６６７ ００８２ ０３４７ ００３２ ０４６１

２２ ５９５ ０７０ ０５７ ７２２ ００８９ ０３７７ ００３２ ０４９６

２３ ５３８ ０６２ ０５３ ６５６ ００８４ ０３６７ ００３５ ０４８７

２４ ６３９ ０７２ ０６０ ７８８ ００７９ ０３３９ ００３７ ０４６６

２５ ５６６ ０６７ ０５５ ７０３ ００９７ ０３８４ ００４０ ０５３３

２６ ４０３ ０５３ ０７３ ５３６ ００３５ ００７４ ００１２ ０１２３

２７ ２６６ ０４１ ０２９ ３４２ ００１５ ００３５ ０００５ ００５８

２８ ０９４ ０２９ ０４９ １７６ ００００ ００１７ ００００ ００１８

２９ ２５８ ０３０ ０４３ ３３１ ００００ ００２０ ００００ ００２０

３０ １９３ ０２９ ０３８ ２６７ ００００ ００４２ ００００ ００４３

３１ １９６ ０３０ ０４０ ２７５ ００００ ００４５ ００００ ００４６

３２ １２６６ ２９２ ９５０ ２６３８ ００００ ００２２ ００００ ００２３

３３ ９２１ ２５５ ７１３ １９４６ ００００ ００４７ ００００ ００４８

３４ ５０４ ２２８ ６８１ １４４０ ００００ ００５９ ００００ ００６１

３５ ８０１ １９１ ５３１ １６３０ ００００ ００８７ ００００ ００９３

３６ １８８８ ２０１ ３８４ ２４９１ ００２７ ０１１６ ００００ ０１４５

３７ ２０３４ ２２９ ４３９ ２７６５ ００４２ ０１６４ ００００ ０２１０

３８ １１６８ ０９０ １３９ １４５６ ００２５ ００２５ ００００ ００４９

３９ ５６５ １０５ ３２８ １０２７ ０００５ ００３２ ００００ ００３８

４０ ４９０ ０８７ ２５７ ８８３ ０００７ ００４２ ００００ ００５２

４１ ６１５ １０９ ３１５ １０７２ ００１０ ００６９ ００００ ００８４

４２ ６０２ １０３ ２４６ ９７５ ００４５ ０３１０ ００００ ０３６３

４３ １０７ ０１６ ０２５ １４９ ００００ ００００ ００００ ００００

４４ １３８ ０２２ ０３３ １９６ ００００ ００００ ００００ ００００

４５ １３８ ０２１ ０３４ １９６ ００００ ００００ ００００ ００００

４６ １４４ ０２２ ０３４ ２０３ ００００ ００００ ００００ ００００

４７ １５１ ０２２ ０３６ ２１６ ００００ ００００ ００００ ００００

４８ ２７８ ０４５ ０６５ ３９２ ００８７ ００１２ ００３０ ０１３２

４９ ３３０ ０５３ ０６８ ４７１ ００９２ ００２５ ００３０ ０１５３

５０ ２７７ ０４１ ０６１ ３８３ ０１４９ ００３２ ００４０ ０２２６

５１ ３１４ ０５２ ０７７ ４５５ ０３７７ ００２５ ００８４ ０４９８

５２ ２８２ ０４３ ０６６ ３９５ ０３０５ ００２０ ００９２ ０４２０

５３ ２９８ ０４７ ０７５ ４３７ ０４１９ ００２０ ００９２ ０５５１

５４ ２１０ ０３３ ０４４ ２９３ ０３９９ ００１７ ０１１４ ０５４１

·３８１２·
中国药学杂志２０２４年１１月第５９卷第２２期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２２



续表５（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

Ｎｏ． Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ
Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｏｎｏｅｓｔｅｒ

ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄｓ
Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ

Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｄｉｅｓｔｅｒ

ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄｓ

５５ ３０５ ０４７ ０６５ ４２３ ０４０６ ００２２ ０１２９ ０５６９

５６ ３１１ ０４４ ０５２ ４２１ ００８４ ０３８７ ００３０ ０５１５

５７ ３１６ ０４６ ０５５ ４２３ ００８９ ０４０６ ００３０ ０５３７

５８ ３５１ ０４７ ０５４ ４６８ ０１４４ ０４６３ ００４０ ０６６８

５９ ５５５ ０５８ ０６８ ６９９ ０３６４ ０７８１ ００８４ １２６５

６０ ５５６ ０５８ ０６９ ６９４ ０４０６ ０８２０ ００８９ １３４３

６１ ７１９ ０８０ ０８８ ９１０ ０２９５ １２１９ ００９２ １６４４

６２ ５２２ ０６４ ０６５ ６７１ ０３７９ １０５３ ０１１２ １５８６

６３ ９３９ １０２ １０９ １１８１ ０３９６ １４０３ ０１２９ １９８０

６４ １１６２ ２１３ ３１９ １７４８ ００２０ ００５９ ００１２ ００９７

６５ １１７６ １４８ ２９７ １７０４ ００７７ ０１７３ ００２５ ０２８９

６６ １１５５ １５０ ３０２ １７３３ ００７４ ０１９８ ００２５ ０３２３

６７ １１５７ １５２ ３１４ １６７０ ００８２ ０２１６ ００２５ ０３３１

６８ ４３３ ０４８ ０６７ ５５４ ００００ ００１５ ００００ ００１５

６９ ６０５ ０７９ ０８１ ７６９ ０１４６ ０７０９ ００６２ ０９１８

７０ ４８７ ０６１ ０５２ ６１１ ０１２６ ０６００ ００６４ ０８０５

７１ １０１３ １６７ ３０４ １５０１ ０１０９ ０８３５ ００６４ １０１７

７２ １３０８ ２２５ ４２７ １９６２ ０１１２ ０９５９ ００６９ １１３８

７３ １３７５ ２４７ ４７３ ２０９６ ０１１２ １０４１ ００６９ １２２３

７４ １３４８ ２４２ ４６２ ２０８０ ０１１６ １０８８ ００７７ １２９９

７５ １３７４ ２３４ ４６２ ２０４２ ０１１４ ０９８１ ００８７ １１６９

７６ ５９６ ０６６ ０５９ ７３５ ０３１２ １０１１ ０１５８ １４５０

７７ １１９ ０３０ ０６５ ２１８ ００００ ０１４４ ００００ ０１４７

７８ ４３５ ０７５ １３５ ６６６ ００４７ ０３０７ ００２０ ０３８４

７９ ４３８ ０７４ １３５ ６５４ ００４７ ０３２０ ００２０ ０３９１

８０ ４４５ ０６８ ０９４ ６１４ ００５５ ０３３９ ００２０ ０４１９

８１ ３１６ ０５５ ０７９ ４５７ ００７７ ０４４１ ００３５ ０５６３

８２ ３５９ ０６２ ０８８ ５０８ ００８２ ０４８６ ００３７ ０６０５

８３ ２５６ ０３９ ０５７ ３６５ ００００ ００１０ ００００ ００１０

８４ ２５２ ０３９ ０５７ ３６６ ００００ ００１０ ００００ ００１０

８５ ２５２ ０３９ ０６０ ３５６ ００００ ００１２ ００００ ００１３

８６ ２５３ ０４２ ０６０ ３６４ ００００ ００１２ ００００ ００１３

８７ ２６３ ０４３ ０６５ ３７２ ００００ ００１７ ００００ ００１７

８８ ２７５ ０４１ ０６０ ３７６ ００００ ００２０ ００００ ００２０

８９ １３２ ０２２ ０４７ ２１２ ００００ ００２２ ００００ ００２４

９０ １０９ ０１８ ０４５ １８１ ００００ ００２５ ００００ ００２６

９１ ４６６ ０５６ ０８８ ６３３ ０００７ ００３２ ００００ ００４４

９２ ４５８ ２２４ ５９８ １３５２ ００００ ００３７ ００００ ００３９

９３ ５８３ ０７０ ０９２ ７８６ ００２０ ００６７ ００００ ００９１

９４ ４０９ ０４８ ０６１ ５３７ ００００ ００３０ ００００ ００３１

９５ １７３ ０２８ ０２８ ２３２ ００００ ００００ ００００ ００００

９６ １９９ ０３６ ０３７ ２７０ ００００ ００００ ００００ ００００

９７ ３０９ ０４２ ０６９ ４１８ ００００ ００００ ００００ ００００

９８ ３１３ ０４１ ０７２ ４１８ ００００ ００００ ００００ ００００

９９ ３７０ ０４６ ０７２ ４９７ ００１７ ００９９ ００００ ０１１９

１００ ３７５ ０４７ ０６４ ５０４ ００１７ ０１２４ ００００ ０１４６

１０１ ３９７ ０５８ ０９０ ５７２ ００２２ ００７７ ００００ ０１０４

３　结果与讨论
３１　样品前处理优化

基于待测化合物的结构特点，对甲醇和含有不

同比例盐酸的甲醇溶液的提取效率进行了比较，结

果含有０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸的甲醇溶液提取效率最

高；同时比较了不同取样量和不同超声时间的提取

效果，最终将取样量定为２粒（约０５ｇ），超声时间
定为３０ｍｉｎ。
３２　液相色谱质谱分析条件的优化

本实验比较了不同流动相组成，包括甲醇０１％
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图２　天麻胶囊单酯型生物碱（Ａ）和双酯型生物碱（Ｂ）箱式图
Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｂｏｘｐｌｏｔｏｆｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｏｎｏｅｓｔｅｒ（Ａ）ａｎｄｄｉｅｓｔｅｒｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄｓ（Ｂ）ｉｎＴｉａｎｍａＣａｐｓｕｌｅ

1
101 Batches

Monoester diterpenoid alkaloids

Diester diterpenoid alkaloids

5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 85 89 93 97 101

图３　１０１批天麻胶囊中单酯型生物碱和双酯型生物碱含量统计
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｂａｒｇｒａｐｈｏｆｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｏｎｏｅｓｔｅｒａｎｄｄｉｅｓｔｅｒｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＴｉａｎｍａＣａｐｓｕｌｅ

甲酸溶液、乙腈０１％甲酸溶液、甲醇０１％甲酸
（含２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵）溶液、乙腈０１％甲酸
（含２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵）溶液的分离效果，结果
甲醇０１％甲酸（含２５ｍｍｏｌ·Ｌ－１甲酸铵）溶液分
离效果较好，色谱峰峰形佳，出峰时间适宜。

３３　天麻胶囊中生物碱含量限度的探讨
《中国药典》２０２０年版一部中，附子各炮制品

的单酯型生物碱总量和双酯型生物碱总量限度一

致，其中含单酯型生物碱总量以苯甲酰新乌头原

碱、苯甲酰乌头原碱和苯甲酰次乌头原碱的总量

计，不得少于００１０％，含双酯型生物碱以新乌头
碱、和乌头碱的总量计，不得过 ００２０％。天麻胶
囊处方中，附子（制）１０ｇ，最终制成胶囊１０６６粒，

每粒天麻胶囊中所含附子（制）生药量为０００９４ｇ。
因附子为生粉入药，故单酯型生物碱转移率定为

９０％，双酯型生物碱为毒性成分，转移率暂定为
１００％，按照《中国药典》２０２０年版一部限度折
算，天麻胶囊中，含单酯型生物碱总量每粒应不

得低于０８０μｇ；含双酯型生物碱总量每粒应不
得过１８μｇ。
３４　样品测定结果分析

附子具有回阳救逆、补火助阳、散寒除湿的功

效［２］，其主要成分为双酯型生物碱（如乌头碱、新乌

头碱和次乌头碱等）、单酯型生物碱（如苯甲酰新乌

头原碱、苯甲酰乌头原碱和苯甲酰次乌头原碱等），

以及醇胺类（如乌头原碱等）等［９］。其中双酯型生

·５８１２·
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物碱具有较明显的强心作用，但是同时也具有很强

的毒性，有效剂量接近致毒剂量，服用过量会导致中

毒，甚至死亡［１０］。单酯型生物碱具有镇痛和消炎作

用，醇胺类化合物镇痛和消炎作用则较弱。生附子

中双酯型生物碱含量较高，毒性较大，临床多用其炮

制品。生附子经过清洗，浸泡胆巴，蒸煮等步骤，炮

制为盐附子、黑顺片、白附片以及淡附片等。在炮制

过程中，毒性成分双酯型生物碱水解成为单酯型生

物碱，进一步水解成为醇胺类化合物［１１］。

对本次实验所有样品中的单酯型生物碱和双

酯型生物碱含量进行统计分析（图 ３），结果部分
企业的天麻胶囊样品中单酯型生物碱总量和双酯

型生物碱总量均较高，部分企业则相反。因为附

子为生粉入药，不存在提取工艺的差异，因此提示

不同企业投料使用的附子饮片质量差异悬殊，间

接表明目前市场上附子饮片质量良莠不齐。目前

《中国药典》２０２０年版附子项下只规定了附子中
双酯型生物碱的含量上限以及单酯型生物碱的含

量下限，由于复杂的加工过程，附子饮片不同批次

之间有效成分和有毒成分差别很大，这直接关系

着附子的疗效和安全。因此，应尽快制订合理的

附子饮片的质量等级标准，区分饮片不同的商品

规格，以体现优质优价，引导产业良性发展［１２］。此

外，部分企业的天麻胶囊中，双酯型生物碱总量检

出量极低，甚至低于检出限。由于双酯型生物碱

为毒性成分，饮片生产企业为保证饮片安全，可能

存在过度炮制的嫌疑。炮制虽是附子减毒增效的

必要手段，但炮制过度则有效成分含量严重降低，

影响药效。正如张景岳所言：“制之太过，则但用

附子之名耳，效与不效无以应验，今人只知附子之

可畏，而不知太熟之无用”。《中国药典》２０２０年
版附子项下对于炮制方法描述较简略，对于蒸煮、

泡胆巴等步骤的关键参数未进行规定，不同企业

实际炮制过程中工艺各不相同，也进一步导致了

市场上附子饮片质量差异较大。

本研究建立了基于ＵＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ的含量测定
方法，对天麻胶囊中的苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌

头原碱、苯甲酰次乌头原碱、新乌头碱、次乌头碱和

乌头碱进行测定。对不同企业生产的１０１批天麻胶
囊进行了测定，结果不同企业天麻胶囊中附子生物

碱含量差异较大，质量一致性较差。同时反映了市

场上的附子质量良莠不齐，需引起关注。
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