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尿通卡克乃其片（国药准字 Z20080304，规格为每

片 0. 5 g）为维吾尔药制剂，由酸浆、黄瓜子、血竭、西

黄蓍胶、阿拉伯胶、巴旦仁、甘草浸膏、乳香、芹菜子、

阿片等组方，气微香，味甜、微苦涩，具有止痛、利尿

功效，用于尿痛、尿不净、尿血、尿道流脓等症的治

疗。阿片主要含有苄基异喹啉类和菲类生物碱［1 - 2］，
前者主要为罂粟碱，后者包括吗啡、可待因、蒂巴因

等。阿片主要成分为吗啡［3］，其为强效镇痛剂［4］，但成

瘾性较大［5］。现行尿通卡克乃其片现收载于《国家食

品药品监督管理局 国家药品标准》YBZ00342008
中，因干扰因素较多，无法准确对吗啡进行定量分析。

为更好地控制尿通卡克乃其片的质量，本研究中采用

高效液相色谱（HPLC）法［6］测定制剂中吗啡的含量。

现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

LC - 20A型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu公

司），配有紫外检测器，Labsolution工作站；Milli - Q型

超纯水仪［美国Millipore公司，电阻率为 18. 2 MΩ·cm，

总有机碳（TOC）不大于 5 × 10 - 9 µg / L］；XPR205型
电子分析天平（梅特勒 - 托利多仪器 < 上海 > 有限

公司，精度为 0. 1 mg）；SK8210LHC型超声波清洗器

（上海科导超声仪器有限公司，功率为 500 W，频率为

35 / 53 kHz）；Centrifuge5430R 型高速离心机（德国

Eppendorf公司，最大工作压力为 29 bar，最大转速为

17 500 r / min）。
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高效液相色谱法测定尿通卡克乃其片中吗啡含量*
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摘要：目的 建立测定尿通卡克乃其片中吗啡含量的高效液相色谱法。方法 色谱柱为岛津 Shim - pack GIST - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，

5 µm），流动相为乙腈 - 0. 05 mol / L磷酸氢二钾溶液 - 0. 025 mol / L庚烷磺酸钠溶液（15∶45∶40，V / V / V），流速为 1. 0 mL / min，检测

波长为 220 nm，柱温为 35 ℃，进样量为 10 µL。结果 吗啡的质量浓度在 3. 979～198. 950 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好（r =
0. 999 9，n = 6）；检测限为 1 µg / mL，定量限为 3 µg / mL；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2. 5%（n = 6）；平均加样回收

率为 102. 77%，RSD 为 3. 84%（n = 9）。10批样品中吗啡的平均含量为每片 0. 32 mg。结论 该方法操作简便、结果准确，可用于尿通卡

克乃其片中吗啡的含量测定。
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AbstractAbstract：：Objective To establish a high - performance liquid chromatography （HPLC） method for the content determination of
morphine in Niaotongkakenaiqi Tablets.Methods The chromatographic column was Shimadzu Shim - pack GIST -C18 column（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm），the mobile phase was acetonitrile - 0. 05 mol / L dipotassium phosphate solution - 0. 025 mol / L heptane
sulfonate sodium solution（15∶45∶40，V / V / V），the flow rate was 1. 0 mL / min，the detection wavelength was 220 nm，the column
temperature was 35 ℃，and the injection volume was 10 µL. Results The linear range of morphine was 3. 979 - 198. 950 µg / mL
（r = 0. 999 9，n = 6）. The limit of detection was 1 µg / mL，and the limit of quantitation was 3 µg / mL. The RSDs of precision，
stability，and repeatability test results were all lower than 2. 5%（n = 6）. The average recovery of morphine was 102. 77% with an
RSD of 3. 84%（n = 9）. The average content of morphine in 10 batches of samples was 0. 32 mg per tablet. Conclusion The
method is simple and accurate，which can be used for the content determination of morphine in Niaotongkakenaiqi Tablets.
Key wordsKey words：：Niaotongkakenaiqi Tablets；morphine；HPLC；content determination
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1. 吗啡

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图1 高效液相色谱图

1. Morphine
A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 1 HPLC chromatograms
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1. 2 试药

吗啡对照品（中国食品药品检定研究院，批号为

171201 - 201123，纯度为97. 9%）；乙腈（批号为192552），
甲醇（批号为 211769），均为色谱纯，购自美国 Fisher公
司，纯度为 99. 9%；冰醋酸（分析纯，国药集团化学试剂

有限公司，批号为 20210810，纯度不低于 99. 5%）；磷酸

氢二钾（分析纯，天津市致远化学试剂有限公司，批号

为 20140218，纯度不低于 99. 0%）；庚烷磺酸钠（分析

纯，成都市科龙化工试剂厂，批号为 2017051101，纯度

不低于 99. 0%）；水为超纯水，实验室自制；尿通卡克乃

其片（新疆银朵兰维药股份有限公司，批号分别为

181197，180847，181196，190925，181034，191142，
200103，200112，1904022，1902022，吗 啡 含 量 为

0. 065%）。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：岛津 Shim - pack GIST - C18柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm）；流动相：乙腈 - 0. 05 mol / L磷酸氢二

钾溶液 - 0. 025 mol / L庚烷磺酸钠溶液（15∶45∶40，
V / V / V）［6］；流速：1. 0 mL / min；检测波长：220 nm；柱
温：35 ℃；进样量：10 µL。供试品溶液色谱图中，吗啡色

谱峰与相邻色谱峰分离度为 1. 85，理论板数为 7 122，
拖尾因子为 1. 20，表明吗啡和样品中其他组分色谱峰

可达到基线分离。

2. 2 溶液制备

对照品溶液：取吗啡对照品 20. 32 mg，精密称定，

置50 mL容量瓶中，加5%冰醋酸溶液定容，摇匀，即得质

量浓度为0. 397 9 mg / mL对照品贮备液；精密吸取1 mL，
置5 mL容量瓶中，加5%冰醋酸溶液定容，摇匀，即得。

供试品溶液：取样品 20片，研细，取 5 g，精密称定，

置锥形瓶中，加1%冰醋酸甲醇溶液25 mL，称定质量，超

声处理 30 min，放冷，再次称定质量，加 1%冰醋酸甲醇

溶液补足减失的质量，摇匀，离心（转速为5 000 r / min），
取上清液，滤过，精密量取续滤液 10 mL，置烧杯中蒸

干，加 1%冰醋酸甲醇溶液 2 mL，振摇、超声，使残渣形

成均匀混悬液，续加 5%冰醋酸溶液 10 mL，超声处理

10 min，转移至20 mL容量瓶中，加少量5%冰醋酸溶液洗

涤烧杯（重复2次），转移至20 mL容量瓶中，放冷，加5%冰

醋酸溶液定容，摇匀，取5 mL，离心（转速为5 000 r / min）
10 min，取上清液，滤过，取续滤液，即得。

阴性对照品溶液：按处方工艺制备除阿片的阴性

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

（批号为 200103）、阴性对照品溶液各适量，分别按 2. 1
项下色谱条件进样测定。结果显示，供试品溶液色谱图

中出现与吗啡对照品溶液保留时间一致的色谱峰，且

阴性对照无干扰。色谱图见图1。
线性关系考察：精密吸取2. 2项下对照品贮备液1 mL，

分别置 2，5，10，25，50，100 mL容量瓶中，加 5%冰醋酸

溶液定容，摇匀，即得质量浓度分别为 3. 979，7. 958，
15. 916，39. 790，79. 580，198. 950 µg / mL的系列对照

品标准工作液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以峰面

积（Y）为纵坐标、吗啡的质量浓度（X，µg/mL）为横坐标

进行线性回归，得回归方程 Y = 3 578 X - 43 665，r =
0. 999 9（n = 6）。结果表明，吗啡的质量浓度在 3. 979～
198. 950 µg / mL范围内与峰面积线性关系良好。

检测限与定量限确定：取线性关系考察项下供试品

溶液，按2. 1项下色谱条件进样测定，以信噪比（S / N）为3
时的质量浓度为检测限，以 S / N为 10时的质量浓度为

定量限。结果检测限为1 µg / mL，定量限为3 µg / mL。
精密度试验：取 2. 2项下对照品溶液适量，按 2. 1

项下色谱条件连续进样测定6次，记录峰面积。结果吗啡

峰面积的RSD为0. 88%（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，分别于 0，2，
4，8，12，24 h时按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰

面积。结果吗啡峰面积的RSD为 0. 32%（n = 6），表明供

试品溶液在24 h内稳定性良好。

重复性试验：取样品（批号为200103）适量，精密称定，

按2. 2项下方法制备供试品溶液6份，按2. 1项下色谱条件
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进样测定，记录峰面积并计算含量。结果吗啡的平均含量

为0. 064%，RSD为2. 09%（n = 6），表明方法重复性良好。

加样回收试验：分别取已知含量的样品粉末（批号

为 200103）2. 5 g，精密称定，共 9份，分别置三角瓶中；

取吗啡对照品5. 25，6. 52，7. 89 mg，精密称定，各3份，分

别置 100 mL容量瓶中，即得质量浓度分别为 0. 051 40，
0. 063 83，0. 077 24 mg / mL的对照品溶液；精密吸取对

照品溶液各 25 mL，置三角瓶中，按 2. 2项下方法从“称

定质量”起制备供试品溶液，记录峰面积并计算加样回

收率。结果见表1，符合要求［7］。
表1 加样回收试验测定结果（n = 9）

Tab. 1 Results of the recovery test（n = 9）

取样量（g）
2. 506 6
2. 505 8
2. 509 3
2. 506 2
2. 510 0
2. 497 6
2. 513 8
2. 496 3
2. 513 2

样品含量（mg）
1. 629 3
1. 628 8
1. 631 0
1. 629 0
1. 631 5
1. 623 4
1. 634 0
1. 622 6
1. 633 6

加入量（mg）
1. 284 9
1. 284 9
1. 284 9
1. 595 8
1. 595 8
1. 595 8
1. 931 1
1. 931 1
1. 931 1

测得量（mg）
2. 893 0
2. 885 4
2. 883 7
3. 286 8
3. 325 9
3. 297 9
3. 624 8
3. 648 4
3. 724 2

回收率（%）

98. 35
97. 80
97. 49
103. 89
106. 18
104. 93
103. 09
104. 90
108. 26

X（%）

102. 77

RSD（%）

3. 84

耐用性试验：取 2. 2项下供试品溶液适量，分别使

用不同色谱柱［岛津Shim - pack GIST - C18柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm）、Shiseido Capcellpak C18 柱（250 mm ×
4. 6 mm，5 µm）、Agilent Zobax SB C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 µm）］进样测定，结果每片分别含吗啡 0. 33，0. 32，
0. 33 mg，表明色谱柱的耐用性良好。考察不同流动相系统

［乙腈 - 0. 05 mol / L磷酸氢二钾溶液 - 0. 025 mol / L庚烷

磺酸钠溶液（20∶40∶40，V / V / V），甲醇 - 0. 05 mol / L磷
酸氢二钾溶液 - 0. 025 mol / L庚烷磺酸钠溶液（40∶30∶30，
V / V / V）］［8］和不同柱温（20～40 ℃）对样品中吗啡含量

的影响，结果供试品溶液色谱峰保留时间与吗啡对照

品溶液色谱峰保留时间一致，拖尾因子与分离度均符

合要求。

2. 4 样品含量测定

分别取 10批样品粉末 5 g，各 2批次，精密称定，按

2. 2项下方法制备供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件平

行进样测定 2次，记录色谱图，按外标法计算含量。结果

10批样品中吗啡的平均含量为每片0. 32 mg，详见表2。
3 讨论

3. 1 提取方法考察

尿通卡克乃其片现行质量标准中阿片的含量测定

项下存在以下问题：1）原标准中使用甲醇溶解吗啡对

照品，稳定性较差，吗啡的峰面积随时间的延长而逐渐

减小［9 - 10］；2）使用高效液相色谱法分析供试品溶液，发

现其他杂质峰对主峰干扰严重，使检测值严重失真。

2020年版《中国药典（二部）》阿片含量测定项下［11］，经
固相萃取柱提纯样品后使用高效液相色谱法测定，提

取过程中杂质干扰较小，试验可顺利进行，但对尿通卡

克乃其片中吗啡的提取无借鉴意义。

阿片在尿通卡克乃其片中占1%，吗啡在阿片中含量

约为10%，在处方中约占0. 1%。方中，树脂类药材总占比

达40%以上，其中阿拉伯胶、西黄蓍胶为水溶性树脂［12］，
乳香、血竭为脂溶性树脂，导致样品成分复杂，用含水的

溶剂提取会形成均匀的乳浊液，用滤头过滤后仍无法消

除。吗啡在日光下和空气中放置会逐渐氧化变性，在常规

溶液中不稳定，而在酸性溶液中较稳定且溶解度极好。故

本研究中采用1%冰醋酸甲醇溶液提取样品，去除大多数

阿拉伯胶和西黄蓍胶后，蒸干，先用少量1%冰醋酸甲醇

溶液振摇、超声，使残渣形成均匀混悬液，续加5%冰醋酸

溶液提取、定容。绝大部分乳香和血竭以沉淀形式析出，

经离心、过滤后，得到供试品溶液［13 - 15］。
预试验中采用 2种方法考察提取过程中放置溶剂

的蒸发皿对提取结果的影响。方法 1：蒸干后残渣加 1%
冰醋酸甲醇 3 mL，超声振荡形成均匀混悬液，再加 5%
冰醋酸溶液提取；方法 2：蒸干后残渣直接加 5%冰醋酸

溶液提取。结果表明，方法 1所得吗啡含量高于方法 2，
原因为脂溶性成分和器具表面结合成一层疏水膜，冰

醋酸溶液无法有效进入而提取吗啡。故最终确定 2. 2项
下供试品溶液提取方法。

3. 2 提取时间考察

取样品（批号为 200103）研细，取粉末 5 g，精密称

定，共 3份，分别置三角瓶中，精密加入 1%冰醋酸甲醇

溶液 25 mL，分别考察超声提取 20，30，40 min对提取结

果的影响。结果显示，超声提取 30 min时吗啡含量最

高，与提取 40 min的结果基本一致；提取 20 min的结果

稍低，可能由于制剂中树脂占比大，影响吗啡的溶解速

率。故最终确定提取时间为30 min。
3. 3 检测结果偏高原因分析

制备供试品溶液时，溶液中存在较多血竭和乳香，

影响定容，沉淀物占据容量瓶一定体积导致分析结果

表2 10批样品中吗啡含量测定结果

Tab. 2 Results of the content determination of morphine in 10
batches of samples

批号

181197
180847
181196
190925
181034

平均片

质量（g）
0. 501 3
0. 500 1
0. 508 4
0. 506 9
0. 505 6

吗啡

含量（mg /片）

0. 32
0. 31
0. 33
0. 33
0. 32

百分比（%）

0. 064
0. 062
0. 065
0. 065
0. 063

批号

191142
200103
200112
1904022
1902022

平均片

质量（g）
0. 499 8
0. 504 5
0. 505 6
0. 509 8
0. 500 7

吗啡

含量（mg /片）

0. 31
0. 33
0. 33
0. 31
0. 33

百分比（%）

0. 062
0. 065
0. 065
0. 061
0. 066
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