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接骨丹片质量标准提升研究*

蔡秀娟，林向前△，林石明

（福建省漳州市中医院，福建 漳州 363000）
摘要：目的 提升接骨丹片的质量标准。方法 采用薄层色谱法鉴别制剂中的制马钱子和大黄；采用高效液相色谱法同时测定马钱子

碱和士的宁的含量，色谱柱为 Kromasil 100 - 5 - C18柱（250 mm × 4. 6 cm，5 μm），流动相为乙腈 - 0. 01 mol / L庚烷磺酸钠与 0. 02 mol / L
磷酸二氢钾等量混合溶液进行梯度洗脱，流速为 1. 0 mL / min，检测波长为 260 nm，柱温为 30 ℃，进样量为 10 μL。结果 制马钱子、

大黄的薄层色谱图斑点清晰，分离度高，且阴性对照无干扰。马钱子碱和士的宁的质量浓度分别在 1. 46～116. 73 μg / mL 和 1. 60～
128. 30 μg / mL 范围内与峰面积线性关系良好（r = 0. 999 5，0. 999 7，n = 6）；精密度、重复性、稳定性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%

（n = 6）；平均加样回收率分别为 97. 28% 和 96. 23%，RSD 分别为 1. 16% 和 1. 36%（n = 6）。结论 该方法专属性好，结果准确、可靠，

可用于接骨丹片的质量评价。

关键词：接骨丹片；薄层色谱法；高效液相色谱法；质量标准

Improvement of Quality Standard for Jiegudan Tablets
CAI Xiujuan，LIN Xiangqian，LIN Shiming

（Zhangzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Zhangzhou，Fujian，China 363000）

AbstractAbstract：：Objective To improve the quality standard of Jiegudan Tablets. Methods Processed Strychnine Semen and Rhei Radix
et Rhizoma in the preparation were qualitatively identified by the thin - layer chromatography （TLC） method. The contents of
brucine and strychnine in the preparation were determined by the high - performance liquid chromatography（HPLC） method，the
chromatographic column was Kromasil 100 - 5 - C18 column（250 mm × 4. 6 mm，5 μm），the mobile phase was mixed solution
of the equal amount of acetonitrile - 0. 01 mol / L sodium heptanesulfonate and 0. 02 mol / L potassium dihydrogen phosphate
（gradient elution），the flow rate was 1. 0 mL / min，the detection wavelength was 260 nm，the column temperature was 30 ℃，and
the injection volume was 10 μL. Results The TLC chromatograms of processed Strychnine Semen and Rhei Radix et Rhizoma
showed clear spots and good separation，with no interference from the negative reference. The linear ranges of brucine and
strychnine were 1. 46 - 116. 73 μg / mL and 1. 60 - 128. 30 μg / mL（r = 0. 999 5，0. 999 7，n = 6），respectively. The RSDs of
precision，repeatability and stability test results were lower than 2. 0%（n = 6）. The average recoveries of brucine and strychnine
were 97. 28% and 96. 23%，with RSDs of 1. 16% and 1. 36% （n = 6），respectively. Conclusion The established method is
accurate and reliable，which can be used for the quality evaluation of Jiegudan Tablets.
Key wordsKey words：：Jiegudan Tablets；TLC；HPLC；quality standard
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接骨丹片由骨碎补、续断、制马钱子、大黄等 18味 中药材组方，具有续筋接骨、活血化瘀等功效，用于治
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疗骨折中、后期和急性软组织挫伤，疗效确切，安全可

靠。接骨丹片是根据本院骨伤科创始人、福建省名老中

医章宝春多年经验方制备而成的特色院内制剂，临床

已应用 60余年。接骨丹片原质量标准仅有性状、鉴别和

检查项目，缺乏可控性。为按要求对医疗机构应用传统

工艺配制的中药制剂进行备案制管理，同时全面、科

学、有效地控制接骨丹片的质量［1］，本研究中在原接骨

丹片的质量标准基础上，增加了高效液相色谱法测定

制剂中马钱子碱和士的宁的含量，为提升接骨丹片的

质量标准提供参考。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

Agilent 1260型高效液相色谱仪（美国Agilent科技

有限公司）；SQP型电子天平（精度为0. 1 mg），TE412 - L
型电子天平（精度为十万分之一），均购于德国 Sartorius
科学仪器有限公司；KQ - 500DA型数控超声波清洗器（昆

山市超声仪器有限公司，功率为500 W，频率为40 kHz）；

硅胶G板、以羧甲基纤维素钠为黏合剂的硅胶H薄层板

（青岛海洋化工有限公司）。

1. 2 试药

马钱子总生物碱对照提取物（批号为 CBYU -
6D02，含量以马钱子碱 45. 40%、士的宁 49. 90%计），大

黄酸对照品（批号为 XVHV - WSVX，含量为 99. 3%），

均购于中国食品药品检定研究院；接骨丹片（医院制

剂，批号分别为 20221001，20221002，20221003，规格为

每片0. 3 g）；乙腈、甲醇均为色谱纯。

2 方法与结果

2. 1 TLC 鉴别［2 - 10］

制马钱子：取样品 35片，研磨成细粉，过 100目筛，

加入 15 mL三氯甲烷 -乙醇溶液（10∶1，V / V）和 1. 5 mL
浓氨试液密塞，振荡 15 min，室温下静置 2 h，过滤，蒸干

滤液残留物中加入 1 mL三氯甲烷使溶解，即得供试品

溶液。按处方比例及制备工艺制备缺马钱子的阴性样

品，并按供试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。取

马钱子总生物碱对照提取物适量，加入三氯甲烷配制

成质量浓度为 2 mg / mL的对照品溶液。分别吸取上述

2种溶液各 10 μL，分别点于同一硅胶G薄层板上，以甲

苯 -丙酮 -乙醇 -浓氨试液（4∶5∶0. 6∶0. 4，V / V / V / V）
为展开剂，展开，取出，晾干，喷淋稀释的碘化铋钾试液

使显色。结果供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱

相应位置显相同颜色的斑点，且阴性对照无干扰。详见

图1 A。
大黄：取样品 10片，研磨成细粉，过 100目筛，加入

20 mL甲醇，滤过，取 10 mL滤液，蒸干，将残留物溶于

10 mL超纯水中，加入 1 mL盐酸，水浴加热 30 min，即刻

冷却，用20 mL乙醚分2次提取，合并乙醚提取液，蒸干，

残留物加 1 mL三氯甲烷使溶解，即得供试品溶液。按处

方比例及制备工艺制备缺熟大黄的阴性样品，并按供

试品溶液制备方法制备阴性对照品溶液。取大黄酸对

照品适量，加甲醇制成质量浓度为 1 mg / mL的对照品

溶液。分别取上述2种溶液各4 μL，点于同一硅胶H薄层

板上，以石油醚 -甲酸乙酯 -甲酸（15∶5∶1，V / V / V）为

展开剂，展开，取出，晾干。结果供试品溶液色谱中，在

与对照品溶液色谱相应位置显相同颜色的斑点，且阴

性对照无干扰。详见图1 B。
2. 2 马钱子碱和士的宁含量测定

2. 2. 1 色谱条件［11 - 15］

色谱柱：Kromasil 100 - 5 - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm）；流动相：乙腈（A）- 0. 01 mol / L庚烷磺酸钠

与 0. 02 mol / L磷酸二氢钾等量混合溶液（B），梯度洗脱

（程序见表1）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：260 nm；柱
温：30 ℃；进样量：10 μL。

表1 流动相梯度洗脱程序（%）
Tab. 1 Gradient elution program of the mobile phase（%）

时间

0 min
22. 0 min
22. 1 min

流动相A
21
21
90

流动相B
79
79
10

时间

30. 0 min
30. 1 min
45. 0 min

流动相A
90
21
21

流动相B
10
79
79

2. 2. 2 溶液制备

取样品粉末 1 g，精密称定，置带塞的锥形瓶中，用

3 mL浓氨水浸湿，静置 30 min，精密加入 25 mL三氯甲

烷，密塞，摇匀，称定质量，超声处理 30 min，冷却至室

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
A B

1 - 3. 供试品溶液（批号分别为20221001，20221002，
20221003） 4. 阴性对照品溶液 5. 对照品溶液

A. 制马钱子 B. 大黄

图1 薄层色谱图

1 - 3. Test solution（batch numbers：20221001，20221002，20221003）
4. Negative reference solution 5. Reference solution

A. Processed Strychnine Semen B. Rhei Radix et Rhizoma
Fig. 1 TLC chromatograms
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1. 马钱子碱 2. 士的宁

A. 对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液

图2 高效液相色谱图

1. Brucine 2. Strychnine
A. Reference solution B. Test solution C. Negative reference solution

Fig. 2 HPLC chromatograms

A B C

A / AU
0. 04
0. 03
0. 02
0. 01
0 t / min0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

17. 756 21. 4651 2

A / AU
0. 180. 160. 140. 120. 100. 080. 060. 040. 020 t / min0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

16. 423
19. 8261
2

A / AU1. 4
1. 2
1. 0
0. 8
0. 6
0. 4
0. 2
0 t / min0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

温，用三氯甲烷补足减失的质量，摇匀，滤过，即得供试

品溶液。

取常温减压干燥 24 h的马钱子总生物碱对照提取

物 15 mg，精密称定，置 50 mL容量瓶中，加适量三氯甲

烷溶解并定容，摇匀，作为对照品贮备液；精密量取

1. 5 mL对照品贮备液，置 10 mL容量瓶中，用甲醇稀释

并定容，摇匀，即得对照品溶液。按处方工艺及比例制

备缺制马钱子的阴性样品［16］，按供试品溶液制备方法

制备阴性对照品溶液。

2. 2. 3 方法学考察［17 - 22］

专属性试验：取 2. 2. 2项下 3种溶液各适量，按

2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图。结果供试

品溶液与对照品溶液色谱图中，马钱子碱和士的宁在

各自的保留时间处均有吸收峰，且阴性对照无干扰。马

钱子碱峰和士的宁峰的理论板数均大于 5 000，分离度

均大于1. 5，表明专属性良好。详见图2。
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线性关系考察：取2. 2. 2项下对照品贮备液适量，加

三氯甲烷稀释，得马钱子碱质量浓度分别为1. 46，7. 30，
14. 59，43. 78，78. 79，116. 73 μg / mL，士的宁质量浓度

分别为 1. 60，8. 02，16. 04，48. 11，86. 60，128. 30 μg / mL
的系列混合溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定。以

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马 = 14 911. 3X马 - 14 390. 8
（r = 0. 999 5，n = 6），Y 士 = 18 265. 8X 士 - 17 404. 8
（r = 0. 999 7，n = 6）。结果表明，马钱子碱和士的宁质量浓

度分别在1. 46～116. 73 μg / mL和1. 60～128. 30 μg / mL
范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取 2. 2. 2项下对照品溶液适量，按

2. 2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结

果马钱子碱和士的宁峰面积的 RSD分别为 0. 76%和

0. 38%（n = 6），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为 20221001）6份，依法

制备供试品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记

录峰面积，并计算马钱子碱和士的宁的含量。结果马钱子

碱和士的宁的含量分别为0. 44 mg / g和0. 27 mg / g，RSD
分别为1. 49%和1. 63%（n = 6），表明方法重复性良好。

稳定性试验：取样品（批号为 20221001），依法制备

供试品溶液，分别于 0，2，4，8，16，24 h时按 2. 2. 1项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。结果马钱子碱和士的

宁峰面积的 RSD分别为 1. 12%和 0. 95%（n = 6），表明

供试品溶液在室温下放置24 h内稳定性良好。

加样回收试验：取 6份阴性样品，精密称定，分别加

入适量对照品溶液，按 2. 2. 2项下方法制备供试品溶

液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，并计算回收率。结

果见表2。
表2 加样回收试验结果（n = 6）

Tab. 2 Results of the recovery test（n = 6）

加入量（mg / L）
A

0. 010 4
0. 010 4
0. 010 4
0. 010 4
0. 010 4
0. 010 4

B
0. 011 5
0. 011 5
0. 011 5
0. 011 5
0. 011 5
0. 011 5

测得量（mg / L）
A

0. 009 9
0. 010 2
0. 010 1
0. 010 1
0. 010 2
0. 010 2

B
0. 010 8
0. 011 1
0. 011 0
0. 011 2
0. 011 2
0. 011 1

回收率（%）

A
95. 19
98. 08
97. 12
97. 12
98. 08
98. 08

B
93. 91
96. 52
95. 65
97. 39
97. 39
96. 52

X（%）

A

97. 28

B

96. 23

RSD（%）

A

1. 16

B

1. 36

注：A为马钱子碱，B为士的宁。

Note：A refers to brucine，and B refers to strychnine.
2. 2. 4 样品含量测定

取样品（批号分别为20221001，20221002，20221003），
依法制备供试品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积，并计算含量。结果 3批样品中士的宁含

量分别为 0. 44，0. 45，0. 45 mg / g，马钱子碱含量分别为

0. 27，0. 24，0. 25 mg / g。
3 讨论

3. 1 指标性成分选择

制马钱子为方中臣药，其主要成分马钱子碱和士
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的宁既是有效成分也是毒性成分［23 - 24］。士的宁对中

枢神经系统毒性较大，口服 5～10 mg即出现中毒症

状；马钱子碱的含量仅次于士的宁，可阻断神经肌肉

传导，出现箭毒性［25 - 26］。故选择制马钱子主要成分马

钱子碱和士的宁作为接骨丹片含量测定的指标性

成分。

3. 2 提取方法选择

曾考察 3种提取方法（超声提取、冷浸提取、回流提

取）对接骨丹片中马钱子碱和士的宁提取效果的影响。

结果表明，冷浸过夜提取的含量较低；回流提取的成分

较多，干扰样品检测；而超声提取操作简便，提取时间

短，提取成分较少，色谱分离效果好。确定提取方式后，曾

考察超声时间对提取效果的影响，结果超声提取 15 min
时马钱子碱和士的宁的含量均较低，超声提取 30 min
时其含量基本不再增加。故选择超声提取30 min。
3. 3 色谱条件选择

色谱柱：在其他相同色谱条件下，考察Kromasil、中
谱红、Agilent、Sepax等不同厂家的色谱柱对测定结果的

影响，发现Kromasil 100 - 5 - C18柱（250 mm × 4. 6 mm，
5 μm）分离效果和重复性好。故选择此色谱柱。

流动相：供试品溶液中成分多样，极性差异大。参

照 2020年版《中国药典（一部）》马钱子含量测定方法，

以乙腈 - 0. 01 mol / L庚烷磺酸钠与 0. 02 mol / L磷酸

二氢钾等量混合溶液（21∶79，V / V）为流动相进行等度

洗脱，通过延长分析时间，极性小的成分仍无法及时洗

脱，干扰样品检测结果。故调整洗脱程序为梯度洗脱。

3. 4 方法评价

本研究在原质量标准的基础上增加了马钱子碱和

士的宁的含量测定方法，所建立的方法操作简便、结果

准确、精密度与重复性良好，可为改进接骨丹片的质量

标准提供参考。
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