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玉龙贴膏质量标准研究

刘东文，何宝凝△，陈韵姿，陈淑映，李怀国
（广东省佛山市中医院制剂中心，广东佛山５２８０００）

摘要：目的建立玉龙贴膏的质量标准。方法采用薄层色谱法鉴别方中赤芍、肉桂。采用高效液相色谱法测定芍药苷的含量和乌头碱的
限量，色谱柱为ＸＴｅｒｒａ ＲＰ１８柱牗２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ牘；芍药苷含量测定的流动相为甲醇－ ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸二氢钾溶液牗４０ ∶ ６５ 牘，流速
为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２３０ ｎｍ；乌头碱限量检查的流动相为甲醇－ ０． １％三乙胺牗７０ ∶ ３０ 牘，流速为１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为２３５ ｎｍ。
结果薄层色谱鉴别斑点清晰，阴性对照无干扰，专属性强，重复性良好；芍药苷进样量在０． ５１５ ～ １０． ３００ μｇ范围内与峰面积线性关系
良好（ｒ ＝ ０． ９９９ ２），平均回收率为９８． ３５％，ＲＳＤ为０． ９４％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘；乌头碱进样量在０． ３０１ ２ ～ ３． ０１２ ０ μｇ范围内与峰面积线性关
系良好（ｒ ＝ ０． ９９９ ０），平均回收率为９７． ８７％，ＲＳＤ为１． １３％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘。结论建立的定性定量方法简便、可靠、准确，可作为玉龙贴膏的
质量控制标准。
关键词：玉龙贴膏；质量标准；芍药苷；乌头碱；含量测定；高效液相色谱法
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温经玉龙散是佛山市中医院骨科的临床验方，由赤
芍、肉桂、生草乌、白芷、干姜等组方，能温经散寒、活血
止痛，主要用于跌打旧患、寒邪着络引起的关节酸痛或
外科关节痛等症，临床已使用近５０年，疗效确切犤 １ － ３ 犦。
但由于使用时要加水、蜜糖等煮成糊状再敷于患处，并
用绷带固定，导致使用不便，且使关节活动受限。为满足
临床用药需要，本研究中拟以温经玉龙散为配方，以热
熔压敏胶为基质研制出新的贴膏剂玉龙贴膏。热熔压敏
胶是继溶剂型和乳液型压敏胶之后的第３代压敏胶产
品，以热塑性聚合物为主体成分，兼有热熔和压敏双重
特性，为近年经皮给药系统研究的热点犤 ４ 犦。方中生草乌
所含乌头碱既是有效成分，又是毒性成分，因此严格控
制其含量十分必要。本研究中对方中主要药味进行了定
性、定量研究，可为质量标准的制订和临床安全用药提

供参考。
１ 仪器与试药
１． １ 仪器

Ｗａｔｅｒｓ １５２５型高效液相色谱仪，２９９６型紫外检测
器牗美国Ｗａｔｅｒｓ公司牘；ＣＰＡ２２５Ｄ型十万分之一电子天
平（赛多利斯公司）；ＫＱ － ３００ＤＥ型数控超声波清洗器
（昆山市超声仪器有限公司）；ＤＴ５ － １型低速台式离心
机（北京时代北利离心机有限公司）。
１． ２ 试药

玉龙贴膏（医院自制制剂，批号分别为３０８１６０３，
３０８１６０４，３０８１６０５，规格为每片９ ｃｍ）；芍药苷对照品
（批号为１１０７３６ － ２０１４３８），桂皮醛对照品（批号为
１１０７１０ － ２０１２１７），乌头碱对照品（批号为１１０７２０ －
２０１１１１），均由中国食品药品检定研究院提供。预制硅胶

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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２４

１ ２ ３ ４ ５ １ ２ ３ ４ ５

１ － ３． 供试品溶液（批号分别为３０８１６０３，３０８１６０４，３０８１６０５）
４． 对照品溶液 ５． 阴性对照品溶液
Ａ． 赤芍（温度为２３ ℃，相对湿度为６６％）
Ｂ． 肉桂（温度为２５ ℃，相对湿度为６７％）

图１ 薄层色谱图

Ａ Ｂ

Ｇ薄层板（德国默克公司）；甲醇为色谱纯，其余试剂均
为分析纯。
２ 方法与结果
２． １ 制备方法

取赤芍、肉桂、生草乌、白芷、干姜等药材，粉碎成细
粉，过筛，混匀，加入融化成液态的热熔压敏胶和适量辅
料，搅拌均匀，涂布，冷却，切片，制成１ ０００片，即得，每
片含赤芍、生草乌的生药量均为０． ８４ ｇ，含肉桂生药量
为０． ４２ ｇ。
２． ２ 薄层色谱鉴别
２． ２． １ 赤芍

取本品２片，除去盖衬，剪成小块，加乙醇８０ ｍＬ，
超声处理３０ ｍｉｎ，滤过，滤液蒸干，残渣加乙醇１ ｍＬ使
溶解，作为供试品溶液。另取芍药苷对照品，加乙醇制成
每１ ｍＬ含２ ｍｇ的溶液，作为对照品溶液。按处方比例
及制法，以淀粉代替赤芍制成不含赤芍的阴性样品，取
２片，按供试品溶液制备方法制成缺赤芍的阴性对照
品溶液。照２０１５年版《中国药典（四部）》通则中薄层色
谱法试验，吸取上述３种溶液各５ μＬ，分别点于同一硅
胶Ｇ薄层板上，以三氯甲烷－乙酸乙酯－甲醇－甲酸
（４０ ∶ ５ ∶ １０ ∶ ０． ２）为展开剂犤 ５ 犦 １５８，展开，取出，晾干，喷以
５％香草醛硫酸溶液，加热至斑点显色清晰。供试品溶液
色谱中，在与对照品溶液色谱相应位置上显相同颜色的
斑点，且阴性对照无干扰。结果见图１ Ａ。
２． ２． ２ 肉桂

取本品１片，除去盖衬，剪成小块，加乙醇１０ ｍＬ，
冷浸３０ ｍｉｎ，时时振摇，滤过，取滤液作为供试品溶液。
另取桂皮醛对照品，加乙醇制成每１ ｍＬ含１ μＬ的溶
液，作为对照品溶液。按处方比例及制法，以淀粉代替肉
桂制成不含肉桂的阴性样品，取１片，按供试品溶液制
备方法制成缺肉桂的阴性对照品溶液。照２０１５年版《中
国药典（四部）》通则中薄层色谱法试验，吸取供试品溶液
和缺肉桂的阴性对照品溶液各５ μＬ，对照品溶液２ μＬ，
分别点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以石油醚（６０ ～ ９０ ℃）－
乙酸乙酯（１７ ∶ ３）为展开剂犤 ５ 犦 １３７，展开，取出，晾干，喷以
二硝基苯肼乙醇试液。供试品溶液色谱中，在与对照品
溶液色谱相应位置上显相同颜色的斑点，且阴性对照无
干扰。结果见图１ Ｂ。
２． ３ 芍药苷含量测定
２． ３． １ 色谱条件

色谱柱：ＸＴｅｒｒａ ＲＰ１８柱牗 ２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ牘；
流动相：甲醇－ ０． ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸二氢钾溶液牗 ３８ ∶ ６２ 牘；
检测波长：２３０ ｎｍ；流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：１０ μＬ。

理论板数以芍药苷峰计应不低于３ ０００。
２． ３． ２ 溶液制备

取同一批牗批号为３０８１６０３ 牘样品１０片，除去盖衬，
精密称定，剪碎，混匀，取相当于１片的质量，精密称定，
置圆底烧瓶中，精密加入５０％乙醇５０ ｍＬ，称定质量，加
热回流１ ｈ，放冷，再称定质量，用５０％乙醇补足减失的
质量，摇匀，滤过，再用０． ４５ μｍ微孔滤膜滤过，取续滤
液，作为供试品溶液。取经五氧化二磷减压干燥器中干
燥３６ ｈ的芍药苷对照品适量，精密称定，加甲醇制成含
芍药苷０． ５１５ ０ ｇ ／ Ｌ的溶液，作为对照品溶液。按处方
比例取除赤芍外的其余成分制成缺赤芍的阴性样品，按
供试品溶液制备方法制成阴性对照品溶液。
２． ３． ３ 方法学考察

系统适用性试验：精密吸取２． ３． ２项下３种溶液各
１０ μＬ，按拟订色谱条件测定，记录色谱图，详见图２。结
果在与对照品溶液相应位置上，供试品溶液有色谱峰，
阴性对照品溶液无色谱峰，表明阴性对照无干扰。

线性关系考察：精密吸取芍药苷对照品溶液１，２，
５，１０，１５，２０ μＬ，按拟订色谱条件测定，以峰面积（Ｙ）对
芍药苷进样量（Ｘ）进行回归，得线性方程Ｙ ＝ １． ５５ ×
１０６ Ｘ ＋ ２． ３８ × １０５，ｒ ＝ ０． ９９９ ２ 牗 ｎ ＝ ６）。结果表明，芍药
苷进样量在０． ５１５ ～ １０． ３００ μｇ范围内与峰面积线性
关系良好。

精密度试验：精密吸取同一对照品溶液，重复进样
６次，测定。结果芍药苷峰面积的ＲＳＤ为０． ４６％ 牗 ｎ ＝ ６牘，
表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批（批号为３０８１６０３）样品６份，
按２． ３． ２项下方法制备供试品溶液，测定含量。结果芍
药苷平均含量为每片０． ０２７ ７ ｇ，ＲＳＤ为０． ５７％ 牗 ｎ ＝ ６牘，
表明方法重复性良好。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１． 芍药苷
Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液

图２ 芍药苷高效液相色谱图

０． ５ １． ５ ２． ５ ３． ５ ４． ５ ５． ５ ６． ５ ７． ５
ｔ ／ ｍｉｎ

ＡＵ

Ｂ

１０． ８０
０． ６０
０． ４０
０． ２０
０

０． ５ １． ５ ２． ５ ３． ５ ４． ５ ５． ５ ６． ５ ７． ５
ｔ ／ ｍｉｎ

ＡＵ

Ｃ

０． ２０
０． １５
０． １０
０． ０５
０

０． ５ １． ５ ２． ５ ３． ５ ４． ５ ５． ５ ６． ５ ７． ５
ｔ ／ ｍｉｎ

１
ＡＵ

０． ８０
０． ６０
０． ４０
０． ２０
０

Ａ

表１ 芍药苷加样回收试验结果（ｎ ＝ ６）
样品含量
牗ｍｇ 牘

０． ５５４ ０
０． ５５１ ３
０． ５５３ ８
０． ５６１ ９
０． ５４６ ６
０． ５５７ １

加入量
（ｍｇ）
０． ５１５ ０
０． ５１５ ０
０． ５１５ ０
０． ５１５ ０
０． ５１５ ０
０． ５１５ ０

测得量
（ｍｇ）
１． ０５８ ０
１． ０６０ ６
１． ０６７ ３
１． ０６１ ５
１． ０５３ ８
１． ０６２ ４

回收率
（％）
９７． ８６
９８． ８９
９９． ７１
９７． ０１
９８． ４９
９８． １２

Ｘ
（％）

９８． ３５

ＲＳＤ
（％）

０． ９４

ＡＵ

Ａ
０ ２． ０ ４． ０ ６． ０ ８． ０ １０． ０ １２． ０ １４． ０

ｔ ／ ｍｉｎ
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１． 乌头碱
Ａ． 对照品溶液 Ｂ． 供试品溶液 Ｃ． 阴性对照品溶液

图３ 乌头碱高效液相色谱图

０． １６
０． １２
０． ０８
０． ０４
０

０． ２０
０． １５
０． １０
０． ０５
０

０． １０
０． ０８
０． ０６
０． ０４
０． ０２
０

稳定性试验：取同一供试品溶液，分别于０，４，８，
１２，１８，２４ ｈ时进样，依法测定，记录峰面积。结果的ＲＳＤ
为１． ０２％ 牗 ｎ ＝ ６牘，表明供试品溶液在２４ ｈ内稳定。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为
３０８１６０３）６份，分别精密加入芍药苷对照品，依法制备
供试品溶液，进样测定，计算回收率。结果见表１。

２． ３． ４ 样品含量测定
取３批样品，依法制备供试品溶液，进样测定。结果

批号为３０８１６０３，３０８１６０４，３０８１６０５的样品中每片平均
含量分别为０． ０２７ ７，０． ０２７ ５，０． ０２６ ４ ｇ，ＲＳＤ分别为
０． ５７％，０． ６１％，０． ５１％ 牗 ｎ ＝ ３ 牘。
２． ４ 乌头碱限量检查
２． ４． １ 色谱条件

色谱柱：ＸＴｅｒｒａ ＲＰ１８柱牗 ２５０ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，５ μｍ牘；
流动相：甲醇－ ０． １％三乙胺牗７０ ∶ ３０牘；检测波长：２３５ ｎｍ；

流速：１． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：１０ μＬ。理论板数以乌头碱
峰计应不低于３ ０００。
２． ４． ２ 溶液制备

取同一批牗批号为３０８１６０３ 牘号的样品１０片，除去
盖衬，精密称定，剪碎，混匀，取相当于１片的质量，精密
称定，置具塞锥形瓶中，加浓氨水２０ ｍＬ，静置５ ｍｉｎ，再加
乙醚５０ ｍＬ，冷浸２４ ｈ，转移至离心管中，在３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
的转速离心５ ｍｉｎ，取乙醚层，沉淀用乙醚洗涤５次，每
次２０ ｍＬ，合并乙醚液，低温（＜ ４０ ℃）挥干，残渣精密加
甲醇５ ｍＬ溶解，密塞，摇匀，再用０． ４５ μｍ微孔滤膜滤
过，取续滤液作为供试品溶液。取乌头碱对照品适量，
精密称定，加甲醇制成含乌头碱０． ３０１ ２ ｇ ／ Ｌ的溶液，
作为对照品溶液。按处方比例取除生草乌外的其余成
分制成缺生草乌的阴性样品，按供试品溶液制备方法
制成阴性对照品溶液。
２． ４． ３ 方法学考察

系统适用性试验：精密吸取２． ４． ２项下３种溶液各
１０ μＬ，按拟订色谱条件测定，记录色谱图，详见图３。结
果在与对照品溶液色谱相应位置上，供试品溶液有色谱
峰，阴性对照品溶液无色谱峰，表明阴性对照无干扰。

线性关系考察：精密吸取乌头碱对照品原液１． ０，
２． ０，３． ０，５． ０ ｍＬ，分别置１０ ｍＬ容量瓶中，加甲醇稀释至
刻度，连同乌头碱对照品原液按拟订色谱条件进行测定，
以峰面积（Ｙ）对乌头碱质量浓度（Ｘ）进行回归，得线性方
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程Ｙ ＝ ４． ６１ × １０４Ｘ － ５． ５３ × １０５，ｒ ＝ ０． ９９９ ０牗 ｎ ＝ ４）。结
果表明，乌头碱进样量在０． ３０１ ２ ～ ３． ０１２ ０ μｇ范围内与
峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密吸取质量浓度为０． ３０１ ２ ｇ ／ Ｌ的
乌头碱对照品溶液，重复进样６次，测定。结果乌头碱峰
面积的ＲＳＤ为０． ８７％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批（批号为３０８１６０３）样品６份，按
２． ４． ２项下方法制备供试品溶液，测定含量。结果乌头碱
平均含量为每片０． ４５１ ８ ｍｇ，ＲＳＤ为１． ２７％ 牗 ｎ ＝ ６ 牘，表
明方法重复性良好。

稳定性试验：取同一供试品溶液，因乌头碱溶液
不稳定，故存放于冰箱中，分别于０，２，４，８，１２ ｈ时各
进样１０ μＬ，记录峰面积。结果的ＲＳＤ为０． ９３％ 牗 ｎ ＝ ５牘，
表明供试品溶液在１２ ｈ内稳定。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为
３０８１６０３）６份，分别精密加入乌头碱对照品，依法制备
供试品溶液，进样测定，计算回收率。结果见表２。

２． ４． ４ 样品含量测定
取３批样品，依法制备供试品溶液，进样测定。结果

批号为３０８１６０３，３０８１６０４，３０８１６０５的样品中，乌头碱每
片平均含量分别为０． ４５１ ８，０． ４４５ ７，０． ４５５ ２ ｍｇ，ＲＳＤ分
别为１． ２７％，１． １４％，１． ３６％ 牗 ｎ ＝ ３牘。
３ 讨论

玉龙贴膏为新型的中药橡胶膏剂，具有组成复杂、主
药含量少和基质难于去除的特点。基质与待测成分分离是
橡胶膏剂含量测定的关键，在制订质量标准时要考虑所选
成分的代表性及测定方法的可行性。赤芍是方中主药，其
主要有效成分为芍药苷，因此选择芍药苷的含量作为一
个质控指标。比较了芍药苷多个提取方法犤无水乙醇回
流提取、５０％乙醇回流提取犤６ 犦、甲醇回流提取犤 ７ 犦和甲醇回
流提取后过柱犤８ 犦 犦，比较了提取时间２０，４０，６０ ｍｉｎ，结果
发现５０％乙醇回流提取６０ ｍｉｎ提取率最高。因此，采用
该方法作为本品芍药苷的含量测定方法。根据２０１５年
版《中国药典（一部）》赤芍饮片项下规定含芍药苷不得

少于１． ５％，按理论计算本品每片含芍药苷应不得少于
０． ０１２ ６ ｇ。本研究中对玉龙贴膏３批次的样品进行芍药
苷的含量测定，结果均符合规定。

草乌为国家规定的２８种有毒中药材之一，为保证
制剂产品质量和临床安全用药，必须严格控制其使用
量，而《中国药典》并未对生草乌外用作出限量规定。参
考原卫生部药典委员会《中华人民共和国卫生部药品标
准·中药成方制剂》标准，含草乌的外用制剂只有一个
制剂品种，即乌头酊，乌头碱的限量规定为０． ０４５％ ～
０． ０５５％（ｇ ／ ｍＬ）犤 ９ 犦。因此，玉龙贴膏含乌头碱应为每片
０． ３７８ ～ ０． ４６２ ｍｇ。本研究中对玉龙贴膏３批次的样品
进行乌头碱的限量检查，结果均符合规定。

乌头碱的提取方法有多种，氨乙醚冷浸、氨乙醚超
声提取、酸提氯仿萃取、酸提乙醚萃取犤 １０ 犦等，经比较后
选取提取效率较高的氨乙醚冷浸法。在流动相比例选择
上，曾采用甲醇－ ０． ２％三乙胺牗 ６６ ∶ ３４ 牘、甲醇－ ０． ２％
三乙胺牗 ６０ ∶ ４０ 牘，但分离效果不理想，最后选用甲醇－
０． １％三乙胺牗 ７０ ∶ ３０ 牘为流动相，分离效果好。采用高效
液相色谱法测定乌头碱的含量，准确，可靠，较薄层色谱
法能更准确地反映药品的毒性水平，可更好地指导生
产，为临床安全用药提供依据。
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表２ 乌头碱加样回收试验结果（ｎ ＝ ６）
样品含量
牗ｍｇ 牘

０． ４５９ ０
０． ４５６ ３
０． ４４６ ８
０． ４６０ ４
０． ４４５ ７
０． ４６３ １

加入量
（ｍｇ）
０． ３０１ ２
０． ３０１ ２
０． ３０１ ２
０． ３０１ ２
０． ３０１ ２
０． ３０１ ２

测得量
（ｍｇ）
０． ７５６ ３
０． ７４９ ５
０． ７４５ ４
０． ７５７ ６
０． ７３７ ５
０． ７５３ ７

回收率
（％）
９８． ７１
９７． ３４
９９． １４
９８． ６７
９６． ８８
９６． ４８

Ｘ
（％）

９７． ８７

ＲＳＤ
（％）

１． １３


