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马兜铃科 Ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａｃｅａｅ马兜铃属 ＡｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉａＬ．
植物具有广泛的药用价值，其所含的马兜铃酸类成分具

有抗感染、抗肿瘤活性及增强吞噬细胞活性的作用。２０世纪
８０年代起，有研究发现，马兜铃酸具有很强的肾毒性和

致基因突变作用犤１－４犦。欧洲发现了因服用含马兜铃酸中

药致肾衰竭的病例，美英等国先后禁止使用含马兜铃酸

的原料和制品，原国家食品药品监督管理总局先后取消

了青木香、广防己和关木通的标准，并要求对含马兜铃

超高效液相色谱串联质谱法测定中成药中马兜铃酸Ⅰ含量

周春玲，刘天竹，李晓欣，康 强，李成森，赫爱平△

（辽宁省检验检测认证中心·辽宁省药品检验检测院，辽宁 沈阳 １１００３６）
摘要：目的 建立测定１３种中成药中马兜铃酸Ⅰ含量的超高效液相色谱串联质谱法。方法 色谱柱为ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８柱（１００ｍｍ×
２．１ｍｍ，１．７μｍ），流动相为０．１％甲酸溶液（含１０ｍｍｏｌ／Ｌ甲酸铵）－乙腈（梯度洗脱），流速０．３ｍＬ／ｍｉｎ，柱温２５℃，离子源为电喷雾
离子源（ＥＳＩ），扫描方式为正离子扫描，多反应离子监测（ＭＲＭ）模式。结果 马兜铃酸Ⅰ质量浓度在０．０４６５５～９．３１０００μｇ／ｍＬ范围内
与峰面积线性关系良好（Ｒ２＝０．９９９９，ｎ＝５）；定量限、检测限分别为０．０５ｎｇ和０．０１５ｎｇ；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于
２．０％；平均加样回收率为１００．４９％，ＲＳＤ为２．２９％（ｎ＝６）。结论 所建立的方法专属性强，快速、灵敏，可用于中成药中马兜铃酸Ⅰ的
含量测定。
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的中药制剂严格按处方药管理。我国马兜铃科植物有

４６种，处方中含马兜铃属药材的中成药口服制剂有
４３种，虽然许多研究中都测定了中药材中马兜铃酸的
含量，但目前尚无关于含马兜铃植物的中成药的报道，

现行中成药标准均无控制马兜铃酸含量的标准。马兜铃

酸Ⅰ为马兜铃酸类化合物的主要毒性成分犤５－１０犦，目前对

于马兜铃酸类化合物的测定主要采用高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）法犤１１－１５犦。由于中成药所含药味较多，成分复杂，

且马兜铃酸Ⅰ的含量较低，故本研究中采用超高效液相
色谱串联质谱法测定中成药中马兜铃酸Ⅰ的含量。现报
道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

Ａｃｑｕｉｔｙ型超高效液相色谱仪、ＸｅｖｏＴＱ－Ｓ型质谱
仪（美国 Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＡｕｔｏＳｃｉｅｎｃｅ１０２００ＡＤ型超声波
清洗机（天津奥特赛恩斯仪器有限公司）；ＢＳＡ２２４Ｓ－
ＣＷ型电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）。
１．２ 试药

１３种 ５８批样品（市售）；马兜铃酸Ⅰ对照品（中国
食品药品检定研究院，批号为１１０７４６－２０１６１１，含量为
９８．９％）；乙腈、甲酸为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水
为纯化水。

２ 方法与结果

２．１ 试验条件

２．１．１ 色谱条件

色谱柱：ＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨＣ１８柱（１００ｍｍ×
２．１ｍｍ，１．７μｍ）；流动相：０．１％甲酸（含１０ｍｍｏｌ／Ｌ甲
酸铵，Ａ）－乙腈（Ｂ），梯度洗脱（０～４ｍｉｎ时 ５０％Ａ，４～
７ｍｉｎ时１０％Ａ，７～１０ｍｉｎ时５０％Ａ）；流速：０．３ｍＬ／ｍｉｎ；
柱温：２５℃；进样量：１．０μＬ。
２．１．２ 质谱条件

离子源：电喷雾离子源（ＥＳＩ）；扫描方式：正离子模式；
干燥气：氮气；毛细管电压：３．２ｋＶ；氮气流速：８００Ｌ／ｈ；
离子源温度：１５０℃；干燥气温度：５５０℃；多反应离子监
测（ＭＲＭ）模式：母离子 ｍ／ｚ３５９．２，子离子 ｍ／ｚ２９６．０
（定量离子）、ｍ／ｚ３２４．０；碰撞电压：１８，２０Ｖ；区带电
压：３０，３０Ｖ。
２．２ 溶液制备

取马兜铃酸Ⅰ对照品适量，精密称定，用７０％甲醇
制成质量浓度为 ０．１ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液。取装量差
异项下供试品，粉碎成细粉，取适量，精密称定，置具塞

锥形瓶中，精密加入７０％甲醇 ２５ｍＬ，密塞，称定质量，
超声（功率为 ２５０Ｗ，频率为 ３３ｋＨｚ）处理 ３０ｍｉｎ，放冷
至室温，再称定质量，用 ７０％甲醇补足减失的质量，摇

匀，滤过，取续滤液，即得供试品溶液。分别按制剂处方

和工艺制备缺木香、马兜铃、寻骨风、天仙藤、朱砂

莲、细辛的阴性样品，按供试品溶液制备方法制备阴

性对照品溶液。

２．３ 方法学考察

专属性试验：取２．２项下对照品溶液、供试品溶液、
阴性对照品溶液各适量，按 ２．１项下条件进样测定，记
录色谱图及质谱图，详见图 １、图 ２。结果阴性对照品溶
液色谱中，在与对照品溶液色谱相应保留时间处无干扰

峰，表明专属性良好。

线性关系考察：分别精密量取 ２．２项下对照品溶
液，用 ７０％甲醇溶液稀释成质量浓度为 ０．０４６５５，
０．２３２８０，０．９３１００，４．６５５００，９．３１０００μｇ／ｍＬ的系列
对照品溶液。按２．１项下条件进样测定，记录峰面积。以
马兜铃酸Ⅰ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＝１３２２２Ｘ＋
５５．６，Ｒ２＝０．９９９９牗ｎ＝５）。结果表明，马兜铃酸Ⅰ质量
浓度在０．０４６５５～９．３１０００μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线
性关系良好。

定量限与检测限考察：分别精密量取２．２项下对照
品溶液适量，倍比稀释，并按２．１项下条件进样测定，以
信噪比牗Ｓ／Ｎ牘１０∶１和 ３∶１分别计算定量限、检测限。
结果定量限、检测限分别为０．０５ｎｇ和０．０１５ｎｇ。

精密度试验：取 ２．２项下对照品溶液适量，按
２．１项下条件连续进样测定 ６次，记录峰面积。结果的
ＲＳＤ为１．６０％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取 ２．２项下供试品溶液适量，分别于

室温放置０，２，４，８，１２ｈ时按２．１项下条件进样测定，记录
峰面积。结果的 ＲＳＤ为１．３０％（ｎ＝５），表明供试品溶液
在室温放置１２ｈ内基本稳定。

重复性试验：精密称取同一批样品适量，各６份，按
２．２项下方法制备供试品溶液，再按２．１项下条件进样
测定，记录峰面积。结果的 ＲＳＤ为１．９０％（ｎ＝６），表明
方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品适量，共６份，分别
加入一定质量浓度的马兜铃酸Ⅰ对照品溶液，按２．２项
下方法制备供试品溶液，再按２．１项下条件进样测定，
记录峰面积，并计算回收率。结果见表１。
２．４ 样品含量测定

取 ５８批样品各适量，分别按 ２．２项下方法制备供
试品溶液，再按２．１项下条件进样测定，平行测定３次，
记录峰面积，并计算样品含量。结果见表２。
３ 讨论

本研究中检测的１３种中成药中马兜铃酸Ⅰ的含量
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１００

５０

０

Ａ Ｂ Ｃ

１００

５０

０
２ ４ ６ ８

Ｄ Ｅ Ｆ

离子丰度 ／％

离子丰度 ／％
１００

５０

０
２ ４ ６ ８

Ｇ Ｈ Ｉ

离子丰度 ／％
１００

５０

０
２ ４ ６ ８

Ｍ Ｎ Ｏ

离子丰度 ／％
１００

５０

０
２ ４ ６ ８

Ｊ Ｋ Ｌ

离子丰度 ／％

α

α

α

α

α

α．马兜铃酸Ⅰ
Ａ．对照品溶液 Ｂ－Ｎ．供试品溶液牗依次为风湿止痛丸、九味牛黄丸、七味红花殊胜丸、清肺止咳丸、四味止泻木汤散、益肾蠲痹丸、

三蛇药酒、祛风除湿药酒、和胃降逆胶囊、杜仲壮骨胶囊、杜仲壮骨丸、保胃胶囊、二十五味松石丸牘 Ｏ．阴性对照品溶液
图１ 离子流色谱图

α．ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄⅠ

Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ－Ｎ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＦｅｎｇｓｈｉＺｈｉｔｏｎｇＰｉｌｌｓ，ＪｉｕｗｅｉＮｉｕｈｕａｎｇＰｉｌｌｓ，ＱｉｗｅｉＨｏｎｇｈｕａＳｈｕｓｈｅｎｇＰｉｌｌｓ，ＱｉｎｇｆｅｉＺｈｉｋｅＰｉｌｌｓ，Ｓｉｗｅｉ

ＺｈｉｘｉｅｍｕＤｅｃｏｃｔｉｏｎＰｏｗｄｅｒ，ＹｉｓｈｅｎＪｕａｎｂｉＰｉｌｌｓ，ＳａｎｓｈｅＭｅｄｉｃｉｎａｌＷｉｎｅ，ＱｕｆｅｎｇＣｈｕｓｈｉＭｅｄｉｃｉｎａｌＷｉｎｅ，ＨｅｗｅｉＪｉａｎｇｎｉＣａｐｓｕｌｅｓ，ＤｕｚｈｏｎｇＺｈｕａｎｇｇｕ

Ｃａｐｓｕｌｅｓ，ＤｕｚｈｏｎｇＺｈｕａｎｇｇｕＰｉｌｌｓ，ＢａｏｗｅｉＣａｐｓｕｌｅｓ，ＥｒｓｈｉｗｕｗｅｉＳｏｎｇｓｈｉＰｉｌｌｓ） Ｏ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ Ｉｏｎｆｌｏｗｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ
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ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０

１００

５０

０

离子丰度 ／％离子丰度 ／％

２ ４ ６ ８２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ ｔ／ｍｉｎ

ｔ／ｍｉｎ

离子丰度 ／％离子丰度 ／％

２ ４ ６ ８２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０

１００

５０

０

ｔ／ｍｉｎ

离子丰度 ／％离子丰度 ／％

２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０
２ ４ ６ ８

１００

５０

０

ｔ／ｍｉｎ

离子丰度 ／％离子丰度 ／％

２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０
２ ４ ６ ８

１００

５０

０

ｔ／ｍｉｎ

离子丰度 ／％离子丰度 ／％

２ ４ ６ ８
ｔ／ｍｉｎ ｔ／ｍｉｎ

１００

５０

０
２ ４ ６ ８

１００

５０

０

α

αα

α α

α

α

α α

１．０４×１０５２．８１×１０５ １．１４×１０５

６．０５×１０５５．５０×１０５１．００×１０５

６．６４×１０４２．７１×１０５ １．０２×１０５

１．７１×１０６２．９０×１０５ ３．６６×１０３

７．８４×１０４２．２６×１０５ ３．９６×１０３

２ ４ ６ ８

差异较大，主要原因是中药材的来源不同，每种中药材

中马兜铃酸Ⅰ的含量差异较大。另外，在国家允许的情
况下，有些药材可替代使用，但使用过程中须注意交叉

混淆、同物异名、同名异物等现象。为了保证用药安全，

应注意做好对含马兜铃酸的药材和替代品应用的考察。

按欧盟标准，选择 １个母离子和２个子离子，并依
据子离子丰度比和化合物保留时间对马兜铃酸Ⅰ进行
定性分析。质谱中常选用的母离子有犤Ｍ＋Ｈ犦＋，犤Ｍ＋
ＮＨ４犦＋，犤Ｍ－Ｈ犦－等。以直接进样的方式考察马兜铃酸Ⅰ
的质谱行为，结果母离子犤Ｍ＋ＮＨ４犦＋在被打碎后进入二
级质谱形成的子离子稳定性较好。马兜铃酸Ⅰ母离子合

理丢失后形成响应较高的子离子分别为 ｍ／ｚ２９６
犤Ｍ１＋Ｈ－ＮＯ２犦＋，ｍ／ｚ３２４犤Ｍ１＋Ｈ－Ｈ２Ｏ犦＋。利用 ＭＲＭ
模式对选定的定性碎片离子进行离子传输电压、碰撞电

压、倍增电压等参数优化，最终筛选出 ｍ／ｚ３５９．２→
２９６．０为定量离子对，ｍ／ｚ３５９．２→３２４．０为定性离子
对。按各个品种的处方和工艺制成阴性对照品，并加入

适量的马兜铃酸Ⅰ对照品，制成供试品溶液，测定各品
种的方法检测限。同时，按处方和工艺制成阳性样品作

为质控样品，以提高测定的准确性。

综上所述，所建立的方法专属性强，快速、灵敏，可

用于中成药中马兜铃酸Ⅰ的质量控制。



８４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月２０日 第３０卷第１６期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２１

制剂名称

风湿止痛丸

风湿止痛丸

风湿止痛丸

九味牛黄丸

九味牛黄丸

七味红花殊胜丸

七味红花殊胜丸

清肺止咳丸

清肺止咳丸

清肺止咳丸

清肺止咳丸

清肺止咳丸

四味止泻木汤散

益肾蠲痹丸

益肾蠲痹丸

益肾蠲痹丸

益肾蠲痹丸

益肾蠲痹丸

三蛇药酒＃

三蛇药酒

三蛇药酒

祛风除湿药酒＃

祛风除湿药酒

和胃降逆胶囊

和胃降逆胶囊

和胃降逆胶囊

和胃降逆胶囊

和胃降逆胶囊

和胃降逆胶囊

检测限

０．１２
０．１２
０．１６
０．１６
０．１８
０．１８
０．１８
０．１８
０．１８
０．１２

０．１５
０．１５
０．１５
０．１５
０．１５
０．１５

含量

０．５８
０．５９
０．６０
－
－
３８８
－
１７１
１９１
－
２３２
１６９
－
２．３３
２．８８
３．５１
２．８８
２．４０
０．２６＃

０．５１＃

０．４９＃

０．５１＃

２．０１＃

３．７１
３．３５
３．６６
－
３．４１
３．６６

拟限量

０．７０

０
０
４００
４００

２３０

０

３．００

０．５

２．００

３．９０

制剂名称

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨胶囊

杜仲壮骨丸

杜仲壮骨丸

杜仲壮骨丸

杜仲壮骨丸

杜仲壮骨丸

杜仲壮骨丸

保胃胶囊

保胃胶囊

保胃胶囊

保胃胶囊

保胃胶囊

保胃胶囊

二十五味松石丸

二十五味松石丸

二十五味松石丸

二十五味松石丸

二十五味松石丸

二十五味松石丸

二十五味松石丸

二十五味松石丸

检测限

０．１５
０．１５
０．１５
０．１５
０．１５
０．１５
０．１５
０．１５

含量

１．５２
１．６０
１．６４
０．７１
１．７８
３．５５
２．０１
１．４１
３．６０
２．９４
２．９８
２．９８
２．９１
２．０８
３．５６
６６１
６２１
６７５
６２２
６１３
６０１
－
９１
１１１
９０
９８
１０１
－
－

拟限量

３．６０

３．００

６８０

１１０

取样量（ｇ）

０．２５４２
０．２５８９
０．２５４７
０．２５１４
０．２５６７
０．２５３５

样品含量（ｍｇ）

０．０９８６
０．１００４
０．０９８７
０．０９７５
０．０９９５
０．０９８３

加入量（ｍｇ）

０．０９８５
０．０９８５
０．０９８５
０．０９８５
０．０９８５
０．０９８５

测得量（ｍｇ）

０．２０１７
０．１９７５
０．１９８８
０．１９５７
０．１９７５
０．１９５７

回收率（％）

１０４．６７
９８．５８
１０１．６２
９９．７０
９９．４９
９８．８８

Ｘ（％）

１００．４９

ＲＳＤ（％）

２．２９

离子丰度 ／％

２２０ ２５０ ３００ ３５０ ４００ ４５０ ５００
ｍ／ｚ

图２ 马兜铃酸Ⅰ的质谱图和结构式图
Ｆｉｇ．２ Ｔｈｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ

ａｃｉｄⅠ

１００

５０

０

８．８３×１０６
表２ 样品中马兜铃酸Ⅰ的含量测定结果（μｇ／ｇ，ｎ＝３）

Ｔａｂ．２ ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄⅠ ｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ
（μｇ／ｇ，ｎ＝３）

注：－表示未检出，带＃数据单位为μｇ／ｍＬ。
Ｎｏｔｅ：－ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｎｏａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄⅠｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｔｈｅｕｎｉｔｏｆ

ｄａｔａｗｉｔｈ＃ｉｓμｇ／ｍＬ．
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表１ 马兜铃酸Ⅰ加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．１ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄⅠ（ｎ＝６）
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中药杂志，２０１０，３５（２１）：２８６２－２８６５．

犤９犦王 瑛，潘竞先，贾忠建 ．马兜铃属植物化学成分及生物活
性研究进展犤Ｊ犦．天然产物研究与开发，２０００，１２（６）：８４－９３．

犤１０犦谭洪根，刘应泉 ．北马兜铃根的化学成分研究犤Ｊ犦．中国中
药杂志，１９９４，１９（１１）：６７７－６７８．

犤１１犦周 围，周小平，刘红卫，等 ．中成药中马兜铃酸 Ａ的

ＨＰＬＣ／ＭＳ分析方法犤Ｊ犦．化学研究，２００５，１６（４）：８０－８２．
犤１２犦梁志毅，谢 菲，何 健，等．ＨＰＬＣ法测定马兜铃蜜炙过程

中马兜铃酸Ａ的含量变化犤Ｊ犦．广东药学院学报，２０１２，２８（６）：

６２８－６３１．
犤１３犦陈盐生，肖晨栋，郑 浩 ．薄层扫描法测定清淋冲剂中马兜

铃酸的含量犤Ｊ犦．华西药学杂志，２０００，１５（３）：２３６－２３７．
犤１４犦刘丽芳，曹素萍，及 莹，等 ．中药材及中成药中马兜铃酸

类成分的定性、定量分析犤Ｊ犦．中成药，２００５，２７（８）：９３８－９４１．
犤１５犦章 莹，肖 榕，黄 杰，等 ．不同产地马兜铃蜜炙前后

ＨＰＬＣ指纹图谱分析犤Ｊ犦．中国药学杂志，２０１７，５２（１６）：

１３９７－１４０２．
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