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引  言  

 

乌头、附子中的乌头碱，马钱子中的士的宁、马钱子碱均为剧毒生

物碱 ,  微量即可导致严重中毒甚至死亡。2020 年版《中国药典》中

仍有近  60 个中成药及中药材品种使用乌头碱、士的宁的对照品，

作为严格管控的剧毒物质，公安部要求已不再发放相应的对照品 [1]。

为确保药典标准的科学性、合理性和适用性，亟需以乌头双酯型生

物碱、马钱子总生物碱的对照提取物来替代乌头碱、士的宁的对照

品。早在  2016 年，中国食品药品检定研究院就开始了相关研究工

作 [2] [3]；近期，国家药典委员会完成了  57 个相关品种的增修订 ,  

并收载入  2025 年版《中国药典》 [1]。  

 

 

乌头双酯型生物碱  

 

乌头双酯型生物碱  (乌头碱、次乌头碱、新乌头碱等，剧毒 ) 经炮制  (浸

泡、蒸煮、砂烫等 ) 后，C-8 位乙酰基水解生成乌头单酯型生物碱  (如苯

甲酰乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱等，低毒 )，而  C-

14 位苯甲酰基进一步水解生成乌头醇胺型生物碱  (如乌头原碱、新乌头
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原碱、次乌头原碱等，微毒 ) [4]，如图  1 所示。  

川乌  (制川乌 )、草乌  (制草乌 ) 和附子中所含的乌头双酯型生物碱主要

为乌头碱、次乌头碱、新乌头碱等，而黄草乌  (制黄草乌 ) 中所含的乌头

双酯型生物碱主要为滇乌头碱、草乌甲素等 [5]。目前市售的乌头双酯型

生物碱对照提取物含量以新乌头碱、次乌头碱、乌头碱三种计，且部分

中成药品种中乌头双酯型生物碱的测定，受样品基质干扰较为严重。赛

默飞实验室建立一种涵盖  5 种乌头双酯型生物碱和  3 乌头单酯型生物

碱的测定全新方法，以便于制药企业更全面地控制相关制剂的质量。  

 

 

向下滑动查看所有内容  

 

图  1 8 种乌头碱结构式  

 

 

生附片特征图谱  赛默飞完整应用解决方案  
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对照品溶液及供试品溶液的制备  

8 种乌头碱对照品溶液均购自标准品供应商，2 批次江油生附片供试品



溶液均由客户提供。  

对照品溶液的制备：取苯甲酰新乌头原碱对照品、苯甲酰乌头原碱对照

品、苯甲酰次乌头原碱对照品、新乌头碱对照品、乌头碱对照品、次乌

头碱对照品、滇乌头碱对照品、粗茎乌头碱甲  (草乌甲素 ) 对照品溶液适

量，精密称定，加乙腈制成每  1 mL 各含  10 μg 的混合溶液，即得。  

供试品溶液的制备：取本品粉末约  1.0 g，精密称定，置于  25 mL 具塞

玻璃试管中，准确加入异丙醇 -乙酸乙酯  (1:1) 混合溶液  10 mL（含氨试

液  0.6 mL），密塞，冰水浴超声提取  30 min，室温静置沉降。移取  5 

mL 上清液至  15 mL 离心管中，8000 rpm 20 ℃ 离心  5 min，准确取  

4.00 mL 至洁净氮吹管中  30 ℃ 水浴氮吹至近干，准确加入  2.00 mL 乙

腈复溶（涡旋 /超声 /涡旋），  5000 rpm 20 ℃ 离心  3 min，复溶液过  

0.2 μm 亲水性  PTFE 滤膜  (P/N: 42213-NPL)，滤液待上机测试。  

测定法：分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各  5 μL，注入液相色谱

仪，测定，即得。  

 

 

向下滑动查看所有内容  
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仪器配置及色谱条件  

Thermo Scientific™ Vanquish Core™ 高 效 液 相 色 谱 系 统 ， 配 置 ： 泵  

Quaternary Pump C (VC-P20-A)，自动进样器  Split Sampler CT (VC-A12-

A)，柱温箱  Column Compartment C (VC-C10-A)，检测器  Diode Array 

Detector CG (VC-D11-A)，数据处理  Chromeleon™ 7.3 

色 谱 柱 ： Acclaim Mixed-Mode WCX-1, 3 μm, 3.0×150 mm    (P/N: 

070092) 

流动相：A: 超纯水  B: 100 mM (NH4)H2PO4 (磷酸调节  pH 至  3.0) C: 

乙腈  

流速：0.5 mL/min 

梯度洗脱程序：详见附件应用解决方案  

进样量：5 µL 



柱温：40 ℃  

检测器：DAD, 采集波长 : 230 / 260 nm；采集频率 : 5 Hz；光谱采集 : 

190-400 nm 

 

 

向下滑动查看所有内容  
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谱图及数据  

3.1 

对照品溶液谱图  

 

图  2 8 种乌头碱混合对照品溶液分离谱图及数据   (10.0 μg/mL)（点击查看大图）  



 

图  3 8 种乌头碱单一对照品溶液定位谱图  (10.0 μg/mL)（点击查看大图）  

滑动查看更多  

供试品溶液中  8 种乌头碱均可实现有效分离，其中  5 种乌头双酯

型生物碱峰形良好，柱效优异，可准确定性和定量；3 种乌头单酯型

生物碱中苯甲酰乌头原碱和苯甲酰次乌头原碱未能基线分离，可用于

初步定性分析。  

 

3.2 

供试品溶液谱图  

 

图  4 生附片供试品溶液分离谱图及数据  (S1) 

（点击查看大图）  



 

图  5 生附片供试品溶液分离谱图及数据  (S2) 

（点击查看大图）  

滑动查看更多  

 

两批次生附片中乌头碱、次乌头碱、新乌头碱均有检出，目标峰均可

实现基线分离和准确定性定量，而滇乌头碱和草乌甲素均未检出。  

 

3.3 

生附片特征图谱  

 

图  6 生附片供试品溶液中新乌头碱相邻峰的光谱图  

（点击查看大图）  

230 nm 下，生附片供试品溶液中新乌头碱目标峰前后分可出两个未



知峰，通过光谱图识别，疑似为其他类型乌头双酯型生物碱，后续可

开展相应的研究。  

 

图  7 6 种乌头碱对照品溶液与生附片供试品溶液叠加谱图（点击查看大图）  

生附片供试品溶液连续进样叠加谱图中，各目标峰保留时间和峰面积

稳定，RSD 均小于  1%，方法重现性和稳定性优异，可用于生附片

中乌头双酯型生物碱特征图谱的建立。  
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结果与讨论  

1) 本试验采用  Acclaim Mixed-Mode WCX-1 混合模式色谱柱  (反相+

弱 阳 离 子 交 换 ) 及 不 含 离 子 对 试 剂 或 四 氢 呋 喃 的 流 动 相 ， 配 合  

Vanquish Core 高效液相色谱系统，可有效分离  8 种乌头碱，其中  

5 种乌头双酯型生物碱峰形良好，柱效优异，可准确定性和定量，3 

种乌头单酯型生物碱可用于初步定性分析。  

2) 针对供试品溶液中  5 种乌头双酯型生物碱的分离进行色谱条件的

优化，新乌头碱峰前后分出两个未知峰，通过光谱图识别疑似为其他

乌头双酯型生物碱，而滇乌头碱和草乌甲素均未检出。  

3) 本方法既适用于生附子加工炮制过程中乌头碱水解程度的监测，

又可用于川附子和滇附子道地药材的产地溯源。  
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