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天仙子为茄科 Ｓｏｌａｎａｃｃａｖ植物莨菪 Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ
ｎｉｇｅｒＬ．的干燥成熟种子，最早收载于《神农本草经》，性
温，味苦、辛，有毒，具有定痛、止痛功效，常用于治疗癫

狂、风痹厥痛、恶疮等症犤１犦。从天仙子中分离出的托烷类

生物碱（主要为莨菪碱和东莨菪碱）被认为是天仙子发

挥治疗神经系统相关疾病的有效成分犤２－３犦，但天仙子有

毒，属于慎用药，天仙子浸膏在该处方中每 １０００片投
料量较低牗２５ｇ牘，又因其投料量少和主成分难分离提取
等原因，对天仙子主成分的含量测定一直是难点。本研

究中参考文献犤４－７犦，采用７５％乙醇多次超声提取、浓
氨溶液转移、三氯甲烷超声提取后，采用高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）梯度洗脱法成功建立了胃痛宁片中天仙子浸膏
中主成分氢溴酸东莨菪碱和硫酸阿托品的含量测定方

法犤８－１２犦，旨在为胃痛宁片质量标准的提升提供参考。现

报道如下。

１ 仪器与试药

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５型高效液相色谱仪 （Ｗａｔｅｒｓ２４８９检
测器，Ｅｍｐｏｗｅｒ色谱工作站，进样精度≤０．５％ＲＳＤ，波
长准确度 ±１ｎｍ，美国沃特斯公司）；Ｍｏｌｉ－ＱＩｎｔｅｒｇｒａｌ
水纯化系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＸＳ１０５ＤＵ电子天平
（梅特勒 －托利多公司，感量０．０１ｍｇ）；Ｃ９８６０Ａ型超声

波清洗仪（天津科贝尔光电技术有限公司，功率５００Ｗ，
４０ｋＨｚ）。氢溴酸东莨菪碱对照品（批号为 １０００４９－
２０１００９，供含量测定用，含量９１．７％），硫酸阿托品对照
品（批号为 １０００４０－２０１０１１，供含量测定用，含量
９６．５％），均购自中国食品药品检定研究院；胃痛宁（市售，
购于 ３个不同厂家，共 １４批）。乙腈、甲醇均为色谱纯
（德国默克ＭＥＲＣＫ）；水为超纯水；其余试剂均为分析纯。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件与系统适用性试验
色谱柱：ＳｕｎＦｉｒｅＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相乙腈（Ａ）－０．１％磷酸溶液（Ｂ，含 ０．０２％的三乙
胺），梯度洗脱（０～３５ｍｉｎ时流动相 Ａ６％，３５～４０ｍｉｎ
时流动相Ａ６％～３０％，４０～５０ｍｉｎ时流动相 Ａ３０％～
６％，５０～５５ｍｉｎ时流动相 Ａ６％）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；
检测波长：２１０ｎｍ；柱温：３５℃。在此条件下的色谱图见
图１。氢溴酸东莨菪碱和硫酸阿托品与相邻杂质峰的分
离度分离度均大于１．５（东莨菪碱质量＝氢溴酸东莨菪
碱质量 ×０．７８９４；莨菪碱质量＝硫酸阿托品质量 ×
０．８５５１）。
２．２ 溶液制备

混合对照品溶液：分别取氢溴酸东莨菪碱对照品
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高效液相色谱法测定胃痛宁片中天仙子浸膏含量
马 丽 １，杨甲忠 １△，孟 珊 ２，张 征 １，杨 爽 １

（１．河北省承德市食品药品检验检测中心，河北 承德 ０６７１０１； ２．河北省药品检验研究院，河北 石家庄 ０５００１１）
摘要：目的 建立测定胃痛宁片中天仙子浸膏含量的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法。方法 色谱柱为ＳｕｎＦｉｒｅＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），
流动相为乙腈（Ａ）－０．１％磷酸溶液（Ｂ，含 ０．０２％的三乙胺），梯度洗脱，流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为 ３５℃，检测波长为 ２１０ｎｍ。
结果 氢溴酸东莨菪碱和硫酸阿托品与相邻杂质峰均可以完全分离；氢溴酸东莨菪碱和硫酸阿托品质量浓度分别在 ０．００２１４６～
０．１０７２９ｍｇ／ｍＬ和 ０．００２０７１～０．１０３５４ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，平均回收率分别为 １００．０４％和 ９８．９１％，ＲＳＤ分别
为５．８６％和５．５４％牗ｎ＝９牘。结论 该法可有效测定胃痛宁片中天仙子浸膏的含量，可为完善胃痛宁片质量标准提供参考。

关键词：高效液相色谱法；胃痛宁片；天仙子浸膏；氢溴酸东莨菪碱；硫酸阿托品；含量测定
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图１ 高效液相色谱图
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表１ 稳定性试验结果
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氢溴酸东莨菪碱

硫酸阿托品

总量

０ｈ
６．１９
８．１６
１４．３５

４ｈ
６．３８
８．４８
１４．８６

８ｈ
６．３０
８．００
１４．３０

１６ｈ
６．２９
８．２６
１４．６５

２４ｈ
６．０１
８．１２
１４．１３

２．３
２．２
２．０

含量（μｇ／片）
ＲＳＤ（％）项目

１１．７０ｍｇ、硫酸阿托品对照品１０．７３ｍｇ，精密称定，置同
一 １００ｍＬ容量瓶中，加 ５０％甲醇７０ｍＬ，超声使溶解，
加 ５０％甲醇至刻度，摇匀，即得对照品贮备液。取对照
品贮备液 ５ｍＬ，置 ２５ｍＬ容量瓶中，加 ５０％甲醇稀
释至刻度，摇匀，作为混合对照品溶液（每１ｍＬ中各含
０．０２ｍｇ的混合溶液）。

供试品溶液：取本品 ２０片，除去包衣，研细，取细
粉（５片量），精密称定，置具塞锥形瓶中，加 ７５％乙醇
４０ｍＬ，超声提取３次（功率２５０Ｗ，４０ｋＨｚ），每次３０ｍｉｎ
（冰盒降温），离心，合并上清液，蒸干，残渣用浓氨溶液

（８→１００）２０ｍＬ转移至分液漏斗中，用三氯甲烷超声提
取 １ｍｉｎ，提取 ５次，每次 １５ｍＬ，合并三氯甲烷液，蒸
干，残渣用 ５０％甲醇 ５ｍＬ分次超声转移至 ５ｍＬ容量
瓶中，放至室温，加５０％甲醇至刻度，摇匀，０．４５μｍ滤
膜滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按处方制备不含天仙子浸膏的阴

性样品，按供试品溶液方法制备，即得。

２．３ 方法学考察
专属性考察：分别取上述 ３种溶液，按拟订色谱条

件进样分析，记录色谱图，详见图 １。结果表明，在该色
谱条件下，供试品溶液色谱中各被测组分峰分离良好，

且阴性对照品溶液对各被测组分无干扰。

线性关系考察：精密吸取混合对照品溶液 ０．２，
０．５，１．０，２．０，４．０，６．０，８．０，１０．０ｍＬ，分别置 １０ｍＬ容
量瓶中，用５０％甲醇稀释至刻度，摇匀。以峰面积（Ｙ）对
质量浓度（Ｘ，ｍｇ／ｍＬ）进行线性回归，得回归方程分别
为 Ｙ氢 ＝４９５７３１６．３Ｘ＋１５８３．７（ｒ＝０．９９９９），Ｙ硫 ＝８
３７１１０７．０Ｘ－１１３７．０（ｒ＝０．９９９９）。结果表明，氢溴酸
东莨菪碱和硫酸阿托品质量浓度分别在 ０．００２１４６～
０．１０７２９ｍｇ／ｍＬ和 ０．００２０７１～０．１０３５４ｍｇ／ｍＬ范围
内线性关系良好。

精密度试验：吸取混合对照品１ｍＬ，置１０ｍＬ容量瓶
中，连续进样 １０次。结果氢溴酸东莨菪碱的 ＲＳＤ为
１．０％，硫酸阿托品的 ＲＳＤ为０．８％，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取同一份供试品溶液（批号为

１４１００４），室温放置０，４，８，１６，２４ｈ后依法测定，结果见

表１。可见，供试品溶液中２种成分２４ｈ内稳定性良好。

重复性试验：取样品（批号为 １４１００４）６份，精密称
定，平行制备６份供试品溶液，按拟订色谱条件测定。结
果见表２，可见方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的同一批供试品（批号

为 １４１００４）９份，精密称定，平均分为３组，分别加入混
合对照品溶液１．０，１．５，２．０ｍＬ，依法制备供试品溶液，
按拟订色谱条件进样分析。结果见表３。
２．４ 样品含量测定

取１４批样品，依法制备供试品溶液，按拟订色谱条
件进样测定，以外标法进行计算。结果见表４。
３ 讨论

３．１ 提取方法选择
取样量确定：因天仙子浸膏在该处方中投料量较

低，试验过程中分别取 １片、约 １ｇ、约 ２ｇ、５片分别进
行比较，５片量提取出的目标物成分在液相色谱中能达
到被检出的要求，故确定取样量为５片量。

提取溶剂选择：分别采用甲醇、乙醇、水、７５％的乙
醇对样品进行超声提取，提取率最好的为７５％乙醇，结
合天仙子浸膏由７０％乙醇浸出而得，故确定以 ７５％乙
醇作为提取溶剂。

提取次数确定：分别采用加 ７５％乙醇溶液 ４０ｍＬ
超声提取 ２，３，４次，其中 ３次提取与 ４次提取无明显
差异。

表２ 重复性试验结果

氢溴酸东莨菪碱

硫酸阿托品

总量

１
６．１９
７．９７
１３．９４

２
６．３１
８．３２
１４．６３

３
５．９７
８．３２
１４．２９

４
５．５９
８．１２
１３．７１

５
５．９５
８．４１
１４．３６

６
５．９８
８．４３
１４．４１

３．７５
２．００
２．１６

含量（μｇ／片）
ＲＳＤ（％）项目
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１．６０６６
１．６０５３
１．６０６１
１．６０２９
１．６０３２
１．６０３０
１．６０５２
１．６０１４
１．６００８

Ａ
２２．４９９２
２２．４８０９
２２．４９２２
２２．４４７４
２２．４５１６
２２．４４８８
２２．４７９６
２２．４２６４
２２．４１８１

Ｂ
２８．６３５５
２８．１０１３
２８．６２６５
２８．５６９４
２８．５７４７
２８．５７１２
２８．６１０４
２８．５４２７
２８．５３２１

Ａ
１６．２００４
１６．２００４
１６．２００４
２４．３００６
２４．３００６
２４．３００６
３２．４００８
３２．４００８
３２．４００８

Ｂ
１８．０５４７
１８．０５４７
１８．０５４７
２７．０８２１
２７．０８２１
２７．０８２１
３６．１０９５
３６．１０９５
３６．１０９５

Ａ
３７．６４２１
３９．３５４９
３９．３５４９
４５．２７５３
４８．４６１４
４６．９０６３
５３．２０７７
５３．１２０７
５７．２７４４

Ｂ
４６．８９８５
４５．６４２２
４５．６４２２
５７．７０９４
５４．４０９７
５４．６５６８
６５．６９５５
６６．４１３７
６１．３１７４

Ａ
９３．４７
１０４．１５
１０４．０８
９３．９３
１０７．０３
１００．６４
９４．８３
９４．７３
１０７．５７

Ｂ
１０１．１５
９７．１５
９４．２４
１０７．５９
９５．３９
９６．３２
１０２．７０
１０４．８７
９０．７８

Ａ

１００．０４

Ｂ

９８．９１

Ａ

５．８６

Ｂ

５．５４

批号

１４０７０１
１４０７０２
１４０７０３
１４０７０４
１４０７０５
１４１００１
１４１００２

Ａ
７．２０６０
６．６４９７
５．２１４１
７．０３６４
８．４３３９
６．１７５７
４．７８７６

Ｂ
８．４９４３
６．６８２４
６．２８３２
９．４２０５
８．５１９５
６．３０７１
４．５３５３

批号

１４１００３
１４１００４
１４０９０１
１３０６０２
１４０２０１
１４０２０２
２０１４０６０１

Ａ
６．０８１０
５．０３２５
６．６７６１
５．７８８６
０．４４０７
１．７８７２
０．８３３２

Ｂ
５．５２５０
５．１９７０
５．８６０９
７．２５５４
１．７４４４
０．８６５０
０．５０９８

表３ 加样回收试验结果牗ｎ＝９牘

样品含量（μｇ） 加入量（μｇ） 测得量（μｇ） 回收率（％） Ｘ（％） ＲＳＤ（％）
取样量（ｇ）

注：Ａ为氢溴酸东莨菪碱，Ｂ为硫酸阿托品。下表同。

表４ １４批胃痛宁片中天仙子浸膏含量测定结果（μｇ／片）

·质量研究·

ＱｕａｌｉｔｙＲｅｓｅａｒｃｈ

提取时间确定：分别采用三氯甲烷超声提取 ２０ｓ，
３０ｓ，１ｍｉｎ，１．５ｍｉｎ，１ｍｉｎ与１．５ｍｉｎ，结果无明显差异。

三氯甲烷提取次数确定：分别采用三氯甲烷 １０，
１５，２０ｍＬ分别提取５次，１５ｍＬ与２０ｍＬ无明显差异。
３．２ 色谱条件选择

流动相选择：分别采用甲醇－乙腈－３０ｍｍｏｌ／Ｌ醋
酸钠缓冲液（含０．０２％三乙胺、０．３％四氢呋喃，用冰醋
酸调节ｐＨ至６．０）（１０∶５∶８５，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为流动相；甲醇
为流动相 Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，０．１％磷酸溶液为流动相
Ｃ进行梯度洗脱；乙腈为流动相 Ａ，０．１％磷酸溶液（含
０．０２％的三乙胺）为流动相 Ｂ进行梯度洗脱。结果以乙
腈为流动相 Ａ，０．１％磷酸溶液（含０．０２％的三乙胺）为
流动相Ｂ进行梯度洗脱对各成分的分离效果最好。

色谱柱选择：选用 Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ（钻石）２００ｍｍ，Ａｇｉｌｅｎｔ
ＺｏｒａｘＳＢ，ＳｕｎＦｉｒｅＣ１８柱３根色谱柱进行试验，结果各组
分出峰顺序一致，分离度均达到要求，相较ＳｕｎＦｉｒｅ色谱
柱分离效果更好。

峰纯度测定：采用 Ｗａｔｅｒｓｅ２９９８ＤＡＤ检测器对目
标峰进行了峰纯度测定，结果纯度角度均小于纯度阈

值，证明峰纯。

３．３ 含量测定结果分析
采用该方法对１４批次样品中天仙子的含量测定结

果显示，１１批次检出的氢溴酸东莨菪碱和硫酸阿托品
含量较高，但各批次之间含量有差异。其中有 ３批次来

源于 ２个厂家测得的含量较低。分析可能原因：因天仙
子为毒性成分，厂家在投料时对其有宁少投而不多投之

疑；天仙子浸膏含量本身较低，且目前现有标准对天

仙子的含量测定指标监控还是盲点；由于胃痛宁的生

产工艺等原因（如生产过程中混料不均），可能导致

天仙子含量偏低。因此，对胃痛宁片中天仙子浸膏的

含量监控很有必要，应督促生产厂家购买药材或投料

时提前对天仙子浸膏的含量测定进行监控，从而保证

药品质量。
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