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药师进行更进一步的药事服务知识培训与人文教育。

3.4 研究局限性

此次互联网药事服务认知情况问卷调查所涉及的

对象都是“三甲”医院的药师，调查的范围相对比较窄，

今后的研究还应该将“二甲”医院、社区医院药师纳入进

来，因为并不是只有“三甲”医院才能开展互联网药事服

务。尤其是随着我国人口老龄化的加剧，一些慢性病的

发病率逐渐升高，社区医院等在互联网药事服务中的重

要性更加凸显，“二甲”医院、社区医院也可以开展互联

网药事服务。
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摘 要 目的：提高七味马钱子丸的质量标准。 方法：采用薄层色谱法（TLC）对制剂中诃子、木香进行定性鉴别。采用高效液相

色谱法测定制剂中羟基红花黄色素 A、马钱子碱和士的宁的含量，色谱柱为Phenomenex Prodigy C18，流动相为甲醇-乙腈-0.7％磷

酸溶液（26 ∶ 2 ∶ 72，V/V/V，羟基红花黄色素 A）、乙腈-0.01 mol/L庚烷磺酸钠和0.02 mol/L磷酸二氢钾等量混合溶液（以10％磷酸溶

液调pH至2.8）（21 ∶79，V/V，马钱子碱和士的宁），流速为1.0 mL/min，检测波长为403 nm（羟基红花黄色素 A）、260 nm（马钱子碱、

士的宁），柱温为25 ℃，进样量为10 μL。结果：诃子、木香的TLC图斑点清晰，分离度好，阴性对照无干扰。羟基红花黄色素A、马

钱子碱和士的宁检测质量浓度线性范围分别为6.29～62.94 μg/mL（r＝0.999 3）、1.83～18.30 μg/mL（r＝0.999 4）、2.11～21.11 μg/mL

（r＝0.999 6）；精密度、稳定性、重复性试验的 RSD＜2.0％（n＝6）；加样回收率分别为 101.66％～104.91％（RSD＝1.14％，n＝6）、

99.58％～104.55％（RSD＝1.75％，n＝6）、101.22％～104.04％（RSD＝0.99％，n＝6）。结论：提高的标准可更好地用于七味马钱子

丸的质量控制。

关键词 七味马钱子丸；诃子；木香；羟基红花黄色素 A；马钱子碱；士的宁；薄层色谱法；高效液相色谱法；质量标准

Study on Improving Quality Standard of Qiwei Maqianzi Pills

FAN Yingying，CAI Mao，YANG Fengmei（Qinghai Provincial Drug Inspection and Testing Institute/Qinghai Key

Lab of Modernization of TCM and Tibetan Medicine Research，Xining 810016，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve the quality standard for Qiwei maqianzi pills. METHODS：TLC was used for the

qualitative identification of Chebulae Fructus and Aucklandiae Radix in the preparation. HPLC method was used for the content

determination of hydroxy safflor yellow A， brucine and strychnine in preparation. The determination was performed on
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七味马钱子丸由马钱子、诃子、红花、木香、天竺黄、

乳香、沉香等 7味药材组方而成，藏文名为郭其敦巴日

布，收载于《卫生部药品标准藏药》（第一册），具有清热、

行气、活血之功效，临床多用于治疗“血隆上壅”所引发

的疾病[1]，是西藏、青海等地藏医院常规使用的医院复方

制剂。该制剂现行标准仅收载了性状和检查项，不能全

面控制其质量。基于此，本试验采用薄层色谱法（TLC）

对制剂中诃子和木香进行了定性鉴别；同时，鉴于方中

红花的指标成分羟基红花黄色素 A不稳定[2-3]，而主药马

钱子所含马钱子碱和士的宁毒性较大[4-5]，故采用高效液

相色谱法（HPLC）测定了制剂中羟基红花黄色素 A、马

钱子碱和士的宁的含量，以期为提高该制剂质量标准提

供参考。

1 材料
1.1 仪器

1260型 HPLC 仪，包括 G1314F 紫外检测器（美国

Agilent公司）；AuW220D型万分之一电子分析天平（日

本 Shimadzu 公司）；CP225D 型十万分之一电子分析天

平（德国Sartorius公司）；KQ5200B型超声波清洗器（昆

山市超声仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

七味马钱子丸由青海省湟中县塔尔寺藏医院（批

号：20140105、20140203、20140308）、西藏自治区藏药厂

（批号：140314、140910）、青海省黄南州藏医院（批号：

20131216、20131230）和青海省久美藏医院（批号 ：

130709、130808、130912）提供，规格均为0.5 g/丸；羟基红

花黄色素 A对照品（批号：111637-201106，纯度：92.5％）、

马钱子碱对照品（批号：110706-200505，纯度：95.9％）、士

的宁对照品（批号：110705-200306，纯度：97％）、没食子

酸对照品（批号：110831-200803，纯度：＞98％）、去氢木

香内酯对照品（批号：111525-201008，纯度：＞98％）、诃

子对照药材（批号：121015-201004）、木香对照药材（批

号：120921-201008）均购自中国食品药品检定研究院；

硅胶G薄层板（青岛海洋化工厂）；甲醇、乙腈均为色谱

纯，其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 诃子和木香的定性鉴别

2.1.1 诃子 取样品2 g，研细，加乙醇25 mL，加热回流

30 min，滤过，滤液蒸干，残渣加乙醇 2 mL使溶解，作为

供试品溶液；取没食子酸对照品适量，加乙醇制成没食

子酸质量浓度为 0.2 mg/mL的对照品溶液；取诃子对照

药材 0.5 g，研细，按供试品溶液制备方法制成对照药材

溶液；按七味马钱子丸处方和工艺制备缺诃子的阴性样

品，并按供试品溶液制备方法制成阴性对照溶液。按

2015年版《中国药典》（四部）TLC法[6]试验，吸取上述供

试品和阴性对照溶液各5 μL、对照品和对照药材溶液各

3 μL，分别点于同一硅胶G薄层板上；以环己烷-乙酸乙

酯-甲酸（6 ∶ 4 ∶ 0.5，V/V/V）为展开剂，展开；取出，晾干，喷

以 2％三氯化铁乙醇溶液，晾干，置日光灯下检视。结

果，供试品色谱中，在与对照药材和对照品色谱相应位

置上显相同颜色的斑点，阴性对照无干扰，详见图1。

注：1～6、9～12. 供试品；7. 对照药材；8. 对照品；13. 阴性对照

Note：1-6，9-12. test samples；7. reference substance；8. substance

control；13. negative control

图1 诃子的薄层色谱图

Fig 1 TLC chromatogram of Chebulae Fructus

2.1.2 木香 取样品2 g，研细，加三氯甲烷10 mL，超声

（功率：200 W，频率：40 kHz，下同）处理30 min，滤过，取

续滤液，作为供试品溶液；取去氢木香内酯对照品适量，

加甲醇制成去氢木香内酯质量浓度为0.2 mg/mL的对照

品溶液；取木香对照药材0.5 g，研细，按供试品溶液制备

Phenomenex Prodigy C18 column with mobile phase consisted of methanol-acetonitrile-0.7％ phosphoric acid soulution（26 ∶ 2 ∶ 72，V/

V/V，for hydroxy safflor yellow A），acetonitrile-0.01 mol/L sodium heptanesulfonate mixed with same quantity of 0.02 mol/L

potassium dihydrogen phosphate（pH adjusted to 2.8 using 10％ phosphoric acid，21 ∶ 79，V/V，for brucine and strychnine）at the

flow rate of 1.0 mL/min. The detection wavelengths were 403 nm（for hydroxy safflor yellow A）and 260 nm（for brucine and

strychnine）. The column temperature was 25 ℃，and the injection volume was 10 μL. RESULTS：TLC spots of Chebulae Fructus

and Aucklandiae Radix were clear and well-separated without interference from negative control. The linear range was 6.29-62.94

μg/mL for hydroxy safflor yellow A（r＝0.999 3），1.83-18.30 μg/mL for brucine（r＝0.999 4）and 2.11-21.11 μg/mL for strychnine

（r＝0.999 6）．RSDs of precision，stability and reproducibility tests were lower than 2.0％. The recoveries were 101.66％-104.91％

（RSD＝1.14％ ，n＝6），99.58％ -104.55％（RSD＝1.75％ ，n＝6） and 101.22％ -104.04％（RSD＝0.99％ ，n＝6），respectively.

CONCLUSIONS：Improved standard can be better used for quality control of Qiwei maqianzi pills.

KEYWORDS Qiwei maqianzi pills；Chebulae Fructus；Aucklandiae Radix；Hydroxy safflor yellow A；Brucine；Strychnine；

TLC；HPLC；Quality standard
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方法制成对照药材溶液；按七味马钱子丸处方和工艺制

备缺木香的阴性样品，并按供试品溶液制备方法制成阴

性对照溶液。按 2015年版《中国药典》（四部）TLC法[6]

试验，吸取上述供试品和阴性对照溶液各2～5 μL、对照

品和对照药材溶液各2 μL，分别点于同一硅胶G薄层板

上；以环己烷-三氯甲烷-乙酸乙酯（8 ∶ 1 ∶ 1，V/V/V）为展开

剂，10 ℃下展开；取出，晾干，喷以5％茴香醛硫酸溶液，

热风吹至斑点显色清晰，置日光灯下检视。结果，供试

品色谱中，在与对照药材和对照品色谱相应位置上显相

同颜色的斑点，阴性对照无干扰，详见图2。

注：1～5、9～13. 供试品；6. 对照药材；7. 对照品；8. 阴性对照

Note：1-5，9-13. test samples；6. reference substance；7. substance

control；8. negative control

图2 木香的薄层色谱图

Fig 2 TLC chromatogram of Aucklandiae Radix

2.2 羟基红花黄色素A的含量测定

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Phenomenex Prodigy C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-乙腈-0.7％磷酸溶液

（26 ∶2 ∶72，V/V/V）；流速：1.0 mL/min；检测波长：403 nm；

柱温：25 ℃；进样量：10 μL[7-9]。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称取羟基红花黄色素

A对照品适量，加 25％甲醇溶液溶解并定容，制成羟基

红花黄色素A质量浓度为 0.314 7 mg/mL的对照品贮备

液。精密量取上述对照品贮备液5 mL，置于50 mL 量瓶

中，加 25％甲醇溶液定容，制成羟基红花黄色素A质量

浓度为0.031 47 mg/mL 的对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 取样品约1 g，研细，精密称

定，置于具塞锥形瓶中，精密加25％甲醇溶液50 mL，密

塞，称定质量，超声处理40 min；放冷，再次称定质量，用

25％甲醇溶液补足减失的质量，摇匀；滤过，取续滤液，

即得。

2.2.4 阴性对照溶液的制备 按七味马钱子丸处方和

工艺制备缺红花的阴性样品，并按“2.2.3”项下方法制成

阴性对照溶液。

2.2.5 系统适用性试验 取上述对照品溶液、供试品溶

液和阴性对照溶液各适量，按“2.2.1”项下色谱条件进样

测定，记录色谱，详见图3。结果，在该色谱条件下，以羟

基红花黄色素A峰计理论板数≥3 000；羟基红花黄色素

A峰与其他相邻峰能达到基线分离，分离度＞1.5。

2.2.6 线性关系考察 精密量取“2.2.2”项下对照品溶

液 1.0、2.0、4.0、6.0、8.0、10.0 mL，分别置于 10 mL 量瓶

中，加 25％甲醇溶液定容，制成系列对照品溶液。精密

量取上述系列对照品溶液各 10 μL，按“2.2.1”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积。以羟基红花黄色素 A质量

浓度（x，μg/mL）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性

回归，得回归方程 y＝32.48x－23.571（r＝0.999 3）。结

果表明，羟基红花黄色素 A 检测质量浓度线性范围为

6.29～62.94 μg/mL。

2.2.7 定量限考察 精密量取“2.2.2”项下对照品溶液

适量，倍比稀释，并按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，当

信噪比为 10 ∶ 1时，得定量限。结果，羟基红花黄色素 A

的定量限为0.90 μg/mL。

2.2.8 精密度试验 取“2.2.2”项下对照品溶液适量，按

“2.2.1”项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。

结果，羟基红花黄色素 A 峰面积的 RSD 为 0.55％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.2.9 稳定性试验 取“2.2.3”项下供试品溶液（批号：

20140105）适量，分别于室温下放置 0、3、8、12、18、20 h

时按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结

果，羟基红花黄色素 A峰面积的RSD为 1.16％（n＝6），

表明供试品溶液室温放置20 h内基本稳定。

2.2.10 重复性试验 精密称取样品（批号：20140105）

适量，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，共6份，再按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样

品含量。结果，羟基红花黄色素 A 含量平均值为 1.80

mg/g，RSD为1.31％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.2.11 加样回收率试验 取已知含量样品（批号：

20140105）0.5 g，共 6份，分别加入一定量的羟基红花黄

色素 A 对照品溶液，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶

液，再按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并

计算加样回收率，结果见表1。

2.2.12 样品中羟基红花黄色素 A含量测定 取10批样

mAU
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0

0 10 20
t，min

A.对照品

mAU

60
50
40
30
20
10
0

0 10 20
t，min

B.供试品

1
1

mAU

60
50
40
30
20
10
0

0 10 20
t，min

C.阴性对照

注：1. 羟基红花黄色素 A

Note：1. hydroxy safflor yellow A

图3 羟基红花黄色素A的高效液相色谱图

Fig 3 HPLC chromatograms of hydroxy safflor yel-

low A
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品各适量，分别按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，再

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样

品含量，结果见表2。

表1 加样回收率试验结果（n＝6）

Tab 1 Results of recovery tests（n＝6）

待测成分

羟基红花
黄色素 A

马钱子碱

士的宁

样品含量，
mg

0.871 1

0.923 9

1.043 7

0.954 3

0.942 1

0.966 7

0.450 8

0.463 9

0.460 5

0.475 3

0.469 0

0.461 6

0.431 0

0.443 6

0.440 3

0.454 5

0.448 4

0.441 4

加入量，
mg

0.786 7

0.786 7

0.786 7

0.786 7

0.786 7

0.786 7

0.392 1

0.392 1

0.392 1

0.392 1

0.392 1

0.392 1

0.317 1

0.317 1

0.317 1

0.317 1

0.317 1

0.317 1

测得量，
mg

1.670 9

1.747 2

1.869 0

1.773 7

1.753 6

1.782 5

0.851 4

0.871 5

0.861 5

0.865 7

0.875 6

0.871 5

0.758 9

0.768 1

0.761 3

0.778 7

0.775 9

0.771 3

加样回收
率，％

101.66

104.65

104.91

104.16

103.15

103.70

102.17

103.96

102.28

99.58

103.71

104.55

103.40

102.24

101.22

102.25

103.26

104.04

平均加样回
收率，％

103.70

102.71

102.75

RSD，
％

1.14

1.75

0.99

表2 样品含量测定结果（n＝10，mg/g）

Tab 2 Results of content determination of samples

（n＝10，mg/g）

样品批号
20140105

20140203

20140308

140314

140910

20131216

20131230

130709

130808

130912

羟基红花黄色素 A

1.62

1.58

1.80

1.67

1.36

1.51

1.42

0.46

0.71

0.55

马钱子碱
0.63

0.71

0.91

0.80

0.74

0.57

0.79

0.49

0.48

0.44

士的宁
0.76

0.82

0.87

0.88

1.31

1.12

1.28

0.76

0.75

0.69

2.3 马钱子碱和士的宁的含量测定

2.3.1 色谱条件 色谱柱：Phenomenex Prodigy C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：乙腈-0.01 mol/L庚烷磺酸

钠和 0.02 mol/L磷酸二氢钾等量混合溶液（以 10％磷酸

溶液调 pH至 2.8）（21 ∶ 79，V/V）；流速：1.0 mL/min；检测

波长：260 nm；柱温：25 ℃；进样量：10 μL[10-12]。

2.3.2 混合对照品溶液的制备 精密称取马钱子碱对

照品适量，加三氯甲烷制成马钱子碱质量浓度为 0.305 0

mg/mL的对照品贮备液。精密称取士的宁对照品适量，

加三氯甲烷制成士的宁质量浓度为 0.351 9 mg/mL的对

照品贮备液。精密量取上述两种对照品贮备液各 3

mL，置于同一 100 mL 量瓶中，加三氯甲烷制成马钱子

碱、士的宁质量浓度分别为 9.15、10.56 μg/mL的混合对

照品溶液。

2.3.3 供试品溶液的制备 取样品约1 g，研细，精密称

定，置于具塞锥形瓶中，加氢氧化钠试液 7 mL，充分振

摇，放置 30 min；精密加三氯甲烷 20 mL，密塞，称定质

量，置于水浴中回流提取2 h；放冷，再次称定质量，用三

氯甲烷补足减失的质量，摇匀；用铺有少量无水硫酸钠

的滤纸滤过，弃去初滤液，精密量取续滤液 3 mL，置于

10 mL量瓶中，加甲醇定容，摇匀，即得。

2.3.4 阴性对照溶液的制备 按七味马钱子丸处方和

工艺制备缺马钱子的阴性样品，并按“2.3.3”项下方法制

成阴性对照溶液。

2.3.5 系统适用性试验 取上述混合对照品溶液、供试

品溶液和阴性对照溶液各适量，按“2.3.1”项下色谱条件

进样测定，记录色谱，详见图4。结果，在该色谱条件下，

以士的宁峰计理论板数≥3 000；马钱子碱峰、士的宁峰

与其他相邻峰均能达到基线分离，分离度＞1.5。

2.3.6 线性关系考察 分别精密量取“2.3.2”项下马钱

子碱和士的宁单一对照品贮备液 0.6、1.2、2.4、3.6、4.8、

6.0 mL，分别置于100 mL量瓶中，加甲醇定容，制成系列

单一对照品溶液。精密量取上述系列单一对照品溶液

各 10 μL，按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。以马钱子碱和士的宁质量浓度（x，μg/mL）为横坐

标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得马钱子碱和士

的宁回归方程分别为 y＝13.927x+8.378（r＝0.999 4）、

y＝18.005x－8.462（r＝0.999 6）。结果表明，马钱子碱和

士的宁检测质量浓度线性范围分别为 1.83～18.30、

2.11～21.11 μg/mL。

2.3.7 定量限考察 精密量取“2.3.2”项下混合对照品

溶液适量，倍比稀释，并按“2.3.1”项下色谱条件进样测

定，当信噪比为10 ∶1时，得定量限。结果，马钱子碱和士

的宁的定量限分别为0.60、0.53 μg/mL。

2.3.8 精密度试验 取“2.3.2”项下混合对照品溶液适

量，按“2.3.1”项下色谱条件连续进样测定6次，记录峰面

积。结果，马钱子碱和士的宁峰面积的 RSD 分别为

mAU
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A.混合对照品
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B.供试品
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0 10 20
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C.阴性对照

注：1. 马钱子碱；2. 士的宁

Note：1. brucine；2. strychnine

图4 马钱子碱和士的宁的高效液相色谱图

Fig 4 HPLC chromatograms of brucine and strych-

nine

1
2 1

2

··166



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

中国药房 2018年第29卷第2期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 2

0.71％、0.89％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.3.9 稳定性试验 取“2.3.3”项下供试品溶液（批号：

20131230）适量，分别于室温下放置0、2、8、10、16、20 h时

按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，马

钱子碱和士的宁峰面积的 RSD 分别为 0.53％、1.06％

（n＝6），表明供试品溶液室温放置20 h内基本稳定。

2.3.10 重复性试验 精密称取样品（批号：20131230）

适量，按“2.3.3”项下方法制备供试品溶液，共6份，再按

“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样品

含量。结果，马钱子碱和士的宁含量平均值分别为

0.79、1.28 mg/g，RSD分别为1.84％、1.95％（n＝6），表明

本方法重复性良好。

2.3.11 加样回收率试验 取已知含量样品（批号：

20131230）适量，共 6份，分别加入一定量的马钱子碱和

士的宁对照品溶液，按“2.3.3”项下方法制备供试品溶

液，再按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并

计算加样回收率，结果见表1。

2.3.12 样品中马钱子碱和士的宁含量测定 取10批样

品各适量，分别按“2.3.3”项下方法制备供试品溶液，再

按“2.3.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算样

品含量，结果见表2。

3 讨论

预试验中，笔者考察了木香的TLC鉴别的展开剂，

除考察了环己烷-三氯甲烷-乙酸乙酯（8 ∶ 1 ∶ 1，V/V/V）外，

还考察了环己烷-甲酸乙酯-甲酸（15 ∶ 5 ∶ 1，V/V/V），但用

后者作为展开剂时供试品斑点分离较差。

在考察羟基红花黄色素A含量测定中供试品的提

取溶剂时，笔者分别选用了甲醇、50％甲醇溶液、25％甲

醇溶液和乙醇等多种溶剂，结果表明，25％甲醇溶液提

取的供试品色谱峰峰形较好、杂质较少。而在考察马钱

子碱和士的宁含量测定中供试品的提取方式时，笔者分

别选用了冷浸、超声和回流提取方式，结果以回流提取

最为充分。另外，将马钱子碱和士的宁单一对照品贮备

液分别进样后，利用二极管阵列检测器在 200～400 nm

波长范围内扫描吸收光谱，结果马钱子碱在264 nm波长

处有最大吸收，士的宁在 254 nm波长处有最大吸收，考

虑同时兼顾两者的测定灵敏度，选择其中间值260 nm为

检测波长。

由本研究结果可知，10 批七味马钱子丸中羟基红花

黄色素A的含量为0.46～1.80 mg/g（平均为1.27 mg/g），

马钱子碱的含量为0.44～0.91 mg/g（平均为0.65 mg/g），

士的宁的含量为0.69～1.31 mg/g（平均为0.92 mg/g），不

同单位制备的样品含量差异显著。由于马钱子碱和士

的宁既是毒性成分同时也是有效成分[13]，为保证七味马

钱子丸的安全性和有效性，必须严格控制马钱子碱和士

的宁含量的上下限。

综上所述，提高的标准可更好地用于七味马钱子丸

的质量控制。
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