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　 　 ［摘要］ 　目的 　提高复方颠茄合剂的质量控制标准 。方法 　采用薄层色谱法（TLC）对复方颠茄合剂中的吗啡进行定性
鉴别 ；采用高效液相色谱法（HPLC）测定复方颠茄合剂中吗啡的含量 。以WondaSil C１８ （４ ．６ mm × １５０ mm ，５ μm）为色谱柱 ；A
相 ：０ ．０１ mol／L 磷酸二氢钾溶液唱０ ．００２ ５ mol／L 庚烷磺酸钠溶液 （含 ０畅１％ 三乙胺 ，磷酸调 pH 至 ２ ．５） ，B 相 ：乙腈 ，

A ∶ B ＝ ９０ ∶ １０为流动相 ；流速 ：１ ．０ ml／min ；检测波长 ：２２０ nm ；柱温 ：３０ ℃ 。结果 　在 TLC 图谱中可检出吗啡的特征斑点 。

吗啡在 ０ ．５２５ ～ １０ ．５ μg／ml范围内与其峰面积线性关系良好（ r ＝ ０ ．９９９ ９） ，平均回收率为 ９９ ．４４％ ，RSD ＝ ０ ．２３％ （n ＝ ９） 。

结论 　本方法简便准确 ，专属性强 ，能够用于复方颠茄合剂的含量测定和质量控制 。
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Study on quality standard of Compound Belladonna Mixture
TAO Xiaoxuan ，LI Gang ，XU Lan ，ZHANG Qiang （Department of Phamacy ，No ．９４ Hospital of PLA ，Nanchang ３３０００２ ，

China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To improve the quality standard for Compound Belladonna Mixture ．Methods 　 TLC was used for
the qualitative identification of morphine ．HPLC was used for the content of morphine in the Compound Belladonna Mixture ．

Results 　 Morphine could be identified by TLC ．A good linear correlation of morphine was observed within the range of ０ ．５２５ ～

１０ ．５ μg／ml （ r＝ ０ ．９９９ ９） ．The average recovery was ９９ ．４４％ with RSD of ０ ．２３％ （n＝ ９） ．Conclusion 　 This method is sim唱
ple ，accurate and quick ，which could be used for determination and quality control of Compound Belladonna Mixture with good
selectivity and repeatability ．

　 　 ［Key words］ 　 TLC ；HPLC ；morphine ；quality standard

　 　复方颠茄合剂收载于枟中国人民解放军医疗机

构制剂规范枠２００２ 年版［１］
，是由颠茄酊 、复方樟脑

酊 、聚山梨酯 ８０等多种成分组成的复方制剂 ，具有

解痉 、止痛 、解除平滑肌痉挛等作用 。用于缓解胃肠

痉挛所致的疼痛及止泻 。复方樟脑酊是由樟脑 、阿

片酊 、八角茴香油等组成 ，本制剂中阿片酊含有吗

啡［２］
，久服易成瘾 。原标准中只进行了莨菪碱和吗

啡的鉴别 ，没有复方樟脑酊中吗啡含量的测定项目 。

为了更全面地控制该制剂的内在质量 ，本研究采用

HPLC法对复方颠茄合剂中的吗啡进行了方法学考
察和含量测定 。

1 　仪器与试药

1 ．1 　仪器 　 LC唱１５C型高效液相色谱仪（日本岛津 ，

自动进样器 ，UV 检测器 ，柱温箱） ，HiCapt C１８固相

萃取小柱（维泰克科技有限公司 ，１ ０００ mg／６ ml） ，

KQ３２００E超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公

司） ，AUW１２０D型分析天平（日本岛津） 。

1 ．2 　 试药 　 吗啡对照品（中国药品生物制品检定

所 ，批号 ：１７１２０１唱２０１３２４） ；复方颠茄合剂 （解放军

９４ 医 院 制 剂 室 ，批 号 ：２０１４０８１８ 、 ２０１４０８２５ 、

２０１４０９０２） ，依据参考文献［１］项下规定制备 ；甲醇 、

乙腈为色谱纯 ；水为纯化水 ；其他所用试剂均为分

析纯 。

2 　方法与结果

2 ．1 　 TLC鉴别
2 ．1 ．1 　莨菪碱的鉴别 　 取本品 ２０ ml ，置分液漏斗
中 ，加氨试液 ２ ml ，用氯仿 ２０ ml 振摇提取 ，分取氯

仿层蒸干 ，取残渣约 １０ mg ，加发烟硝酸 ５ 滴 ，置水

浴上蒸干 ，得黄色残渣 ，放冷 ，加乙醇 ２ ～ ３ 滴湿润 ，

加固体氢氧化钾 １小粒 ，即显深紫色 。
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2 ．1 ．2 　 复方颠茄合剂中吗啡的鉴别 　 取本品

８０ ml ，置分液漏斗中 ，加氨试液至溶液的 pH 值为
８ ～ ９ ，用氯仿唱乙醇（１ ∶ １）轻轻振摇提取 ３ 次（３０ 、

１５ 、１５ ml） ，合并提取液 ，水浴蒸干 ，残渣加无水乙醇

３ ml使其溶解 ，滤过 ，滤液作为供试品溶液 。另取

吗啡对照品 ，加无水乙醇制成每 １ ml含 ２ mg 的溶
液 ，作为对照品溶液 。 阴性对照溶液为按所测供试

品的处方组成配制的不含复方樟脑酊的溶液 。吸取

上述 ３种溶液各 １０ μl ，分别点于同一硅胶 G薄层板
上 ，以氯仿唱甲醇（７ ∶ ３）为展开剂 ，展开 ，取出 ，晾干 ，

喷以稀碘化铋钾试液 。供试品色谱中 ，在与对照品

色谱相应的位置上 ，显相同的橙黄色斑点 。缺吗啡

的阴性对照无干扰 ，结果见图 １ 。

图 1 　复方颠茄合剂中吗啡的 TLC图
１ ～ ３ ．供试品 ；４ ．吗啡对照品 ；５ ．阴性对照

2 ．2 　含量测定
2 ．2 ．1 　 色谱条件 　 色谱柱 ：WondaSil C１８

（４ ．６ mm × １５０ mm ，５ μm） ；流动相 ：A ：０ ．０１ mol／L
磷酸二氢钾溶液唱０ ．００２ ５ mol／L 庚烷磺酸钠溶液
（含 ０畅１％ 三乙胺 ，磷酸调 pH 至 ２ ．５） ，B ：乙腈 ，A ∶

B ＝ ９０ ∶ １０ ；流速 ：１ ．０ ml／min ；检测波长 ：２２０ nm ；

柱温 ：３０ ℃ ；进样量 １０ μl 。
2 ．2 ．2 　溶液的制备 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 ① 对照品溶液 ：精密称定吗啡

对照品 ５２ ．５０ mg ，置 １００ ml量瓶中 ，加 ２０％ 甲醇的

５％ 醋酸溶液溶解后稀释至刻度 ，摇匀 ，得浓度为

０ ．５２５ mg／ml的吗啡对照品储备液 ，精密量取 ２ ml ，
置 ５０ ml量瓶中 ，用 ２０％ 甲醇的 ５％ 醋酸溶液稀释

至刻度 ，摇匀 ，即得 ２１ μg／ml的对照品溶液 。 ②供

试品溶液 ：取以十八烷基硅烷键合硅胶为填充物的

固相小柱 １ 支 ，依次用甲醇唱水 （３ ∶ １）混合溶液

１５ ml及纯化水 ５ ml 冲洗 ，再用 pH 值约为 ９ 的氨

试液冲洗至流出液 pH 值约为 ９ ，备用 。取复方颠

茄合剂一瓶 ，超声处理 １０ min ，取出 ，摇匀 ；精密量

取５ ml置磨口锥形瓶中 ，蒸干 ，加 ５％ 醋酸溶液

１０ ml ，超声处理 １０ min ，放至室温 。精密量取溶液

２ ml ，加氨试液调 pH 值约为 ９ ，置已处理好的固相

萃取柱上 ，摇匀 。待溶液滴尽后用水约 ４０ ml冲洗 ，

用色谱分析流动相洗脱 ，１０ ml 量瓶收集洗脱液至
刻度 ，摇匀 ，备用 。 ③阴性对照溶液 ：根据处方及生

产工艺制备缺复方樟脑酊的阴性对照品 ，按供试品

溶液的制备方法 ，制成阴性对照溶液 。

2 ．2 ．3 　固相萃取柱系统适用性试验 　 用十八烷基

硅烷键合硅胶为填充物 ；照“２ ．２ ．２”项供试品溶液相

同的处理和洗脱条件试验 。配制浓度为每 １ ml 中
含吗啡对照品 ０ ．１ mg 的 ５％ 醋酸溶液并精密量取

１ ml ，置处理后的固相萃取柱上 ，同法洗脱 ，用 １０ ml
量瓶收集洗脱液至刻度 ，摇匀 ，作为系统适用性试验

溶液 。 分别精密移取系统适用性试验溶液与

０ ．１ mg／ml的对照品溶液各 １０ μl ，依次注入液相色
谱仪 ，记录色谱图 。按下列公式计算 ，系统适用性试

验结果（ f s）应在 ０ ．９７ ～ １ ．０３之间［３］
。

　 　系统适用性试验结果（ f s）＝ AX ／CX
AR ／CR

　 　式中 ，AX为系统适用性试验溶液吗啡峰面积 ；

AR为对照品溶液吗啡峰面积 ；CX为系统适用性试验
溶液浓度 ；CR为对照品溶液浓度 。

　 　本试验中 ，系统适用性试验溶液与对照品溶液

色谱图中吗啡峰面积的比值为 ０ ．９９ ，本试验所用固

相萃取柱符合实验要求 。

2 ．2 ．4 　专属性试验 　分别吸取对照品溶液 、供试品

溶液和阴性对照溶液各 １０ μl ，按“２ ．２ ．１”项色谱条

件测定 。供试品色谱主峰的保留时间与对照品一

致 ，阴性对照无干扰（图 ２） 。

2 ．2 ．5 　 线性关系考察 　 精密量取浓度为

０ ．５２５ mg／ml的吗啡对照品溶液 １０ 、２０ 、４０ 、８０ 、１００ 、

１５０ 、２００ μl ，置 １０ ml 量瓶中 ，分别加 ２０％ 甲醇的

５％ 醋酸溶液稀释至刻度 ，摇匀 ，分别精密量取

１０ μl ，依次注入液相色谱仪 ，记录色谱图 。分别以

浓度 C（μg ／ml）为横坐标 ，峰面积 A 为纵坐标 ，绘制

标准曲线 ，得吗啡回归方程为 ：A ＝ ３３ ５３１ C －

４９５ ．２ ，r ＝ ０ ．９９９ ９ 。表明吗啡在 ０ ．５２５ ～ １０ ．５ μg ／ml
范围内与峰面积呈良好的线性关系 。

2 ．2 ．6 　 精密度试验 　 取复方颠茄合剂 （批号 ：

２０１４０８１８） ，按“２ ．２ ．１”项色谱条件 ，重复进样 ６次测

定 ，计算吗啡峰面积的 RSD为 ０ ．６６％ （n＝ ６） ，表明

仪器精密度良好 。

2 ．2 ．7 　重复性试验 　取同一批（批号 ：２０１４０８１８）样

品 ６ 份 ，按“２ ．２ ．２”项下供试品溶液的制备方法处

理 ，按“２ ．２ ．１”项色谱条件测定 ，结果平均含量为

２３ ．４４ μg／ml ，RSD 为 ０ ．３２％ （n ＝ ６） 。说明此方法

重复性良好 。
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图 2 　复方颠茄合剂的 HPLC色谱图
A ．对照品 ；B ．供试品 ；C ．阴性对照 ；１ ．吗啡

2 ．2 ．8 　稳定性试验 　取同一批（批号 ：２０１４０８１８）供

试品溶液 ，在常温下分别于 ０ 、２ 、４ 、６ 、８ 、１２ h进样 ，

记录峰面积 ，RSD 为 ０ ．８９％ （n ＝ ６） 。表明溶液在

１２ h内稳定性良好 。

2 ．2 ．9 　加样回收率试验 　 精密量取已知吗啡含量

的复方颠茄合剂 １ ml（相当于吗啡２３ ．４４ μg ，批号 ：

２０１４０８１８）９ 份 ，分别置 １００ ml 磨口锥形瓶中 ，按

低 、中 、高 ３ 个比例分别加入吗啡对照品适量 ，按

“２ ．２ ．２”项下方法制备供试品溶液 ，按“２ ．２ ．１”项色

谱条件测定含量 ，计算回收率 ，结果平均回收率为

９９ ．４４％ ，RSD为 ０ ．２３％ （n＝ ９） ，详见表 １ 。

表 1 　吗啡回收率测定结果

样品量
（m／μg）

加入量
（m／μg）

测得量
（m／μg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

２３ J．４４ １８ 滗．９６ ４２ ~．２１ ９９  ．５５

２３ J．４４ １８ 滗．９６ ４２ ~．２９ ９９  ．７４

２３ J．４４ １８ 滗．９６ ４２ ~．１３ ９９  ．３６

２３ J．４４ ２３ 滗．１４ ４６ ~．２２ ９９  ．２３

２３ J．４４ ２３ 滗．１４ ４６ ~．１７ ９９  ．１２ ９９ 灋．４４ ０ 骀．２３

２３ J．４４ ２３ 滗．１４ ４６ ~．３２ ９９  ．４４

２３ J．４４ ２７ 滗．３２ ５０ ~．６７ ９９  ．８２

２３ J．４４ ２７ 滗．３２ ５０ ~．４８ ９９  ．４５

２３ J．４４ ２７ 滗．３２ ５０ ~．３９ ９９  ．２７

2 ．2 ．10 　样品含量测定 　分别精密吸取对照品溶液

和供试品溶液 １０ μl ，按“２ ．２ ．１”项色谱条件进行测

定 ，结果见表 ２ 。

表 2 　样品含量测定结果（n＝ ３）

批号
含量

（ρB ／μg · ml － １ ）
２０１４０８１８ �２３ W．３６

２０１４０８２５ �２３ W．４９

２０１４０９０２ �２３ W．４７

3 　讨论

3 ．1 　参照文献［３］中复方樟脑酊采用的流动相为

０ ．０５ mol／L 磷酸二氢钾溶液唱０ ．００２ ５ mol／L 庚烷
磺酸钠溶液唱乙腈（２ ∶ ２ ∶ １） ，试验结果出现基线不

稳 ，吗啡色谱峰型差等现象 。而改用流动相为 A ：

０ ．０１ mol／L磷酸二氢钾溶液唱０ ．００２ ５ mol／L庚烷磺
酸钠溶液（含 ０畅１％ 三乙胺 ，磷酸调 pH 至 ２ ．５） ，B ∶
乙腈 ，A ∶ B ＝ ９０ ∶ １０ ，相比较效果最佳 。本方法中

选用庚烷磺酸钠试剂 ，由于其为离子对试剂 ，用于

HPLC色谱中能改善峰形 ，分析结果重现性好 ，选用

乙腈作为有机相是由于乙腈对柱子的损耗小 ，洗脱

能力比甲醇强［４］
。

3 ．2 　 枟中华人民共和国药典枠
［３］
２０１０年版二部规定

复方樟脑酊中每 １ ml 含吗啡应为 ０ ．４２５ ～

０ ．５７５ mg ，经换算复方颠茄合剂中每 １ ml含吗啡应
在 ２１ ．２５ ～ ２８ ．７５ mg 。由复方颠茄合剂 ３批样品含

量测定结果可知 ，均在此范围内 。

　 　试验证明上述方法具有简单 、快速的优点 ，且准

确度和重复性良好 ，能够用于复方颠茄合剂中吗啡

的含量测定 ，提高了该制剂的质量控制标准 ，为更好

地进行质量评价提供参考和帮助 。
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