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不同粒径马钱子粉中马钱子碱、士的宁的含量分析与比较

倪力军，　盖　群，　陈　露，　张立国
（华东理工大学化学与分子工程学院，上海２００２３７）

　　摘要：为考察粒径对马钱子粉中活性（毒性）成分含量的影响，制备了２０～２００目下的马钱子粉
样品；采用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）观察各样品的微观形貌，利用薄层色谱法（ＴＬＣ）对各样品进行
定性鉴别并用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定各样品中马钱子碱、士的宁含量。结果表明：不同粒径
下马钱子粉样品微观形态组成比例存在差异，而且马钱子碱、士的宁含量不同，马钱子碱（或士的
宁）在部分样品中的含量存在显著性差异。因此在马钱子药粉入药时，应严格控制其粒径，结果显
示宜将马钱子粉的粒径控制在１００～２００目之间。
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　　马钱子具有通络止痛、散结消肿的功效，是临床
上治疗风湿性疾病、神经系统疾病等［１］的常用中药
材，经炮制的马钱子药材多采用粉末形式入药（如腰
痛宁胶囊、风湿马钱片等）［２］。马钱子中马钱子碱与

士的宁既是有效成分也是有毒成分而且马钱子药材

的起效剂量与中毒剂量相差很小［３－４］。相关研究表
明，半夏块茎、葛根等药材不同粒径药粉中的有效成
分含量不同［５－６］，药粉粒径还对某些药材中活性成分
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的溶出［７－８］有影响；另有研究报道不同粒径下马钱子
粉急毒实验结果存在显著差异［９－１０］。可见药粉粒径
对中药有效成分的含量、溶出及药理学实验结果均
会产生影响。由于马钱子药材的特殊性（有毒成分
同时为有效成分），应就粒径对马钱子碱与士的宁
含量、溶出及毒理的影响进行充分研究，为马钱子
入药粉碎粒径的选择提供指导和依据，在降低用
药风险的同时保证药物疗效。为此，本文对不同
粒径下马钱子粉进行微观形貌及定性分析、并测
定和比较不同粒径下马钱子粉中马钱子碱、士的
宁含量。

１　材料与仪器

１．１　实验药材
制马钱子由承德颈复康药业有限公司提供；将

５０℃下干燥２ｈ后的制马钱子粉碎后，分别过２０、

４０、６０、１００、１４０、２００目标准筛，制得马钱子全粉及

２０～４０、４０～６０、６０～１００、１４０、２００目马钱子粉。

１．２　实验试剂
马钱子碱对照品（批号１１０７０６－２００５０５，中国药

品生物制品检定所）、士的宁对照品（批号１１０７０５－
２００００５，中国药品生物制品检定所）；乙腈（色谱纯，
德国 ＭＥＲＣＫ公司）、庚烷磺酸钠（批号３４５９０阿拉
丁，离子色谱级）；甲苯、丙酮、乙醇、浓氨水、盐酸、甲
醇、氢氧化钠、无水硫酸钠、三氯甲烷，均为分析纯。

１．３　实验仪器

ＦＷ１７７型中草药粉碎机（天津市泰斯特仪器有
限公司）；ＨＷＳ－２８型电热恒温水浴锅（上海一恒科
技有限公司）；Ｑｕａｎｔａ　ＴＭ２５０环境扫描
电子显微镜；Nicomp380 Z3000激光粒度仪；岛津 ２０
ＡＤ－ＲＸ高效液相色谱仪（日本岛津公司）；ＡＲ１
１４０／Ｃ型分析天平（美国 Ｏｈａｕｓ公司）；雷
磁Ｓ－２５型数显ｐＨ 计（上海精密科学仪器有限公
司）；ＳＨＢ－３型循环水真空泵（上海申生科技有
限公司）；ＤＺＦ－６０５０型真空干燥箱（上海一
恒科学仪器有限公司）；２０、１００、１４０目标
准筛（上海宝蓝实验仪器制造有限公司）；４０目
标准筛（浙江绍兴越东仪器筛具厂）；６０目标准筛
（浙江上虞市肖金五金仪器厂）；２００目标准筛
（南京东脉科仪有限公司）。

２　方法与结果

２．１　扫描电镜表征
使用Ｑｕａｎｔａ　ＴＭ２５０环境扫描电子显微镜对各

粒径马钱子粉进行表征，观察其表面结构，结果见图

１。由图可见，全粉中存在不同大小的胚乳及表皮细
胞；２０～４０目马钱子粉中为大颗粒胚乳及成块的表
皮细胞；４０～６０、６０～１００目马钱子粉基本均为胚乳
细胞颗粒；１４０目样品中开始有打散成丝状的表皮
细胞出现。随着样品颗粒越来越小，其中包含的表
皮细胞比例越来越高。

图１　各粒径马钱子粉样品扫描电镜图

Ｆｉｇ．１　ＳＥＭ　ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ　ｏｆ　Ｓｅｍｅｎ　Ｓｔｒｙｃｈｎｉ　ｐｏｗｄｅｒ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅｓ
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２．２　马钱子粉粒径分布
使用 Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ　２０００激光粒度仪，对各粒径

马钱子粉样品采用干法测试其粒径分布。结果见图

２及表１。

２．３　马钱子样品薄层色谱鉴别
按照《中华人民共和国药典》２０１０版第１部中

方法［２］，对不同粒径马钱子粉进行定性鉴定，结果
见图３。测量各原点到相应斑点中心的距离（Ａ）及
原点到溶剂前沿的距离 （Ｂ），并计算其Ｒｆ 值（Ｒｆ ＝
Ａ／Ｂ），结果为马钱子碱、土的宁的Ｒｆ 值分别为

０．４４、０．５８。

ａ—２０～４０ｍｅｓｈ；ｂ—４０～６０ｍｅｓｈ；ｃ—６０～１００ｍｅｓｈ；

ｄ—１００～１４０ｍｅｓｈ；ｅ—１４０ｍｅｓｈ；ｆ—２００ｍｅｓｈ

图２　不同粒径马钱子粉粒度分布情况
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表１　不同粒径马钱子粉粒度测试结果

Ｔａｂｌｅ　１　Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｅｍｅｎ　Ｓｔｒｙｃｈｎｉ　ｐｏｗｄｅｒ　ｓａｍｐｌｅｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ／μｍ

Ｄ（４，３） ｄ（０．１） ｄ（０．５） ｄ（０．９）
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４０～６０ｍｅｓｈ　 ５２５．３２５　 ３７３．９８７　 ５１０．７０９　 ６９５．４５５

６０～１００ｍｅｓｈ　 ２９３．６３２　 １７２．２６３　 ２５８．８９７　 ２９３．６３２

１００～１４０ｍｅｓｈ　 １５０．１５２　 ９９．２０２　 １４３．９７６　 ２０９．６１４

１４０ｍｅｓｈ　 ４３．８２３　 １０．０７２　 ３３．１９５　 ９１．４８６

２００ｍｅｓｈ　 ４１．１９５　 １０．９６４　 ３５．２７８　 ７７．４１４
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ａ—Ｒａｗ　ｐｏｗｄｅｒ；ｂ—Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｂｒｕｃｉｎｅ；ｃ—Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ；ｄ—２０～４０ｍｅｓｈ；ｅ—４０～６０ｍｅｓｈ；ｆ—６０～

１００ｍｅｓｈ；ｇ—１００～１４０ｍｅｓｈ；ｈ—１４０ｍｅｓｈ；ｉ—２００ｍｅｓｈ；ｊ— Ｅｘ－

ｔｒａｃｔｓ　ｏｆ　Ｓｅｍｅｎ　Ｓｔｒｙｃｈｎｉ；ｋ—Ｍｉｘｅｄ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｂｒｕｃｉｎｅ

ａｎｄ　ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ

图３　不同粒径马钱子粉薄层色谱图

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｉｎ－ｌａｙｅｒ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　Ｓｅｍｅｎ　Ｓｔｒｙｃｈｎｉ　ｐｏｗｄｅｒ

ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅｓ

２．４　马钱子碱、士的宁 ＨＰＬＣ含量测定方法的
建立

２．４．１　色谱条件　色谱柱采用Ｉｎｅｒｔｓｉｌ　ＯＤＳ－ＳＰ柱
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相 Ａ（乙腈），Ｂ
（０．０１ｍｏｌ／Ｌ庚烷磺酸钠与０．０２ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢
钾溶液等体积混合，ｗ＝１０％ 磷酸调节 ｐＨ 为
２．７２），流动相Ａ与Ｂ的体积比为３０∶７０，检测波长

２５４ｎｍ，流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃。

２．４．２　马钱子碱、士的宁对照品溶液　精密称量马
钱子碱对照品０．００５　４ｇ，士的宁对照品０．００６　０ｇ。

分别加三氯甲烷溶解后，置１０ｍＬ容量瓶中，用甲
醇定容至刻度、摇匀，即得质量浓度分别为０．５４
ｍｇ／ｍＬ的马钱子碱、０．６０ｍｇ／ｍＬ的士的宁对照品
溶液。

２．４．３　供试品溶液的制备　按照《中华人民共和国

药典》２０１０版第１部中马钱子含量测定方法［２］，其中

马钱子全粉、２０～４０目、４０～６０目样品经进一步粉碎
至完全通过６０目筛。马钱子碱的出峰时间为５．５８９
ｍｉｎ，士的宁的出峰时间为６．３１９ｍｉｎ。标准品及样品
色谱图见图４，马钱子碱、士的宁对照色谱峰峰形尖
锐，对称性好且样品峰与对照品峰对应良好。

２．４．４　标准曲线的绘制　取马钱子碱标准品溶液、

士的宁标准品溶液，分别进样０．１、０．３、０．５、１．０、

２．０μＬ。以质量（ｎｇ）为横坐标，峰面积为纵坐标分
别绘制马钱子碱、士的宁的标准曲线如下：

ｙ＝１　８８０．４　ｘ－１５　６９２

ｙ＝２　２９１．５　ｘ－２０　８２５
相关性均为１，表明马钱子碱、士的宁在５４～１　０８０
ｎｇ及６０～１　２００ｎｇ范围内线性关系良好。
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　 （ａ）—Ｔｅｓｔ　ｓａｍｐｌｅ；（ｂ）—Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ；

　 （ｃ）—Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｂｒｕｃｉｎｅ

图４　ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ．４　ＨＰＬＣ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

２．４．５　精密度实验　分别取０．５４ｍｇ／ｍＬ马钱子
碱、０．６ｍｇ／ｍＬ士的宁标准品溶液，在同样条件下，
连续进样８次进行测定，马钱子碱相对标准偏差为

０．２６％；士的宁相对标准偏差为０．４８％。表明方法
的精密度很好。

２．４．６　稳定性实验　取马钱子全粉样品溶液，分别
于０、２、４、６、８、１２ｈ时进样进行测定，马钱子碱、士
的宁相对标准偏差分别为０．２０％、０．２５％。表明方
法在１２ｈ内稳定性很好。

２．４．７　重现性考察　按照供试品溶液的制备方法，
分别制备６个马钱子６０～１００目样品溶液进行测
定，以马钱子碱峰面积及士的宁峰面积计，马钱子
碱、士的宁相对标准偏差分别为０．８３％、２．２８％。
表明方法的稳定性良好。

２．４．８　加样回收率考察　精密称取马钱子碱对照

品０．０１８　０ｇ、士的宁对照品０．０４４　０ｇ，分别置于５
ｍＬ容量瓶中，用三氯甲烷定容至刻度，摇匀即得到

３．６０ｍｇ／ｍＬ马钱子碱对照品溶液、８．８０ｍｇ／ｍＬ
士的宁对照品溶液。取已知含量的４０～６０目马钱
子样品６份，每份约０．３ｇ，加入３．０ｍＬ氢氧化钠
溶液，混匀，放置３０ｍｉｎ后，分别精密加入上述马钱
子碱对照品溶液０．８３３ｍＬ、士的宁对照品溶液

０．７９５ｍＬ后，用三氯甲烷补足２０ｍＬ，其余操作与

２．４．３节药典方法相同，按２．４．１节色谱条件测定
马钱子碱及士的宁的含量，进样量４μＬ。实验结果
表明：６个样品的马钱子碱加样回收率为９７．６６％～
１０２．６３％，平均回收率为１００．３８％，相对标准偏差

１．９７％；士的宁加样回收率为９６．０６％～１００．８７％，
平均回收率为９８．３７％，相对标准偏差为２．１７％。

２．４．９　样品含量测定　按２．４．３节方法进行样品
测定（ｎ＝３），结果见表２。

表２　不同粒径下马钱子粉样品中马钱子碱、士的宁的含量

Ｔａｂｌｅ　２　Ｂｒｕｃｉｎｅ　ａｎｄ　ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒｔｉｃｌｅ

ｓｉｚｅ　ｐｏｗｄｅｒ

Ｍｅｓｈ　
ｗＢ／
（％）

ＲＳＤ／
（％）

ｗＳ／
（％）

ＲＳＤ／
（％）

ｗＢ＋ｗＳ／
（％）

Ｒａｗ　ｐｏｗｄｅｒ　 １．２３　 ０．７８　 ２．４０　 ０．６６　 ３．６３

２０～４０　 １．０３　 １．７４　 ２．４３　 ２．３６　 ３．４６

４０～６０　 １．００　 １．３５　 ２．２９　 １．５７　 ３．２９

６０～１００　 １．１１　 ２．８８　 ２．６６　 ２．５４　 ３．７７

１００～１４０　 １．０８　 １．３６　 ２．５２　 ０．５６　 ３．６０

１４０　 １．０８　 １．９７　 ２．４７　 １．７２　 ３．５５

２００　 １．００　 ０．６３　 ２．３０　 １．８９　 ３．３０

Ｂ－Ｂｒｕｃｉｎｅ；Ｓ－Ｓｔｒｙｃｈｉｎｅ

２．４．１０　不同样品间马钱子碱（或士的宁）含量的显
著性检验　本文采用成对ｔ检验法（显著性水平α＝
０．０５）比较不同粒径马钱子粉样品中马钱子碱（或士
的宁）含量有无显著性差异［１１］。设两个马钱子粉样
品中马钱子碱（或士的宁）含量测试的均值分别为
珚ｘ１ 和珚ｘ２，若做假设Ｈ０，即假设两样品中所得马钱子
碱（或士的宁）均值没有差异，则根据两样品的单一
标准偏差ｓ１ 和ｓ２ 做综合标准偏差的计算

ｓ２ ＝
（ｎ１－１）ｓ２１＋（ｎ２－１）ｓ２２

ｎ１＋ｎ２－２
（１）

ｔ值按下式计算

ｔ＝
珚ｘ１－珚ｘ２

ｓ １
ｎ１＋

１
ｎ槡 ２

（２）

式中，ｎ１和ｎ２分别为两样品测试次数，ｔ的自由度为

ｎ１＋ｎ２－２。假设ｔ（α，ｆ）为显著性水平为α、自由度
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为β的ｔ分布表对应的数值，如果 ｔ ≥ｔ（α，ｆ），则否
定原假设，即两样品中马钱子碱（或士的宁）含量有
显著性差异。ｔ检验结果分别如表３与表４所示。除表

中加灰背景的数据所对应的样品间的马钱子碱（或
士的宁）含量无显著性差异外，其余样品间的马钱
子碱（或士的宁）均有显著性差异。

表３　不同粒径下马钱子粉中马钱子碱含量的成对ｔ检验结果

Ｔａｂｌｅ　３　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｔ　ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｂｒｕｃｉｎｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　ｐｏｗｄｅｒ　ｏｆ　Ｓｅｍｅｎ　Ｓｔｒｙｃｈｎｉ　ｓｅｅｄ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅｓ

Ｍｅｓｈ　 Ｒａｗ　ｐｏｗｄｅｒ　 ２０～４０　 ４０～６０　 ６０～１００　 １００～１４０　 １４０　 ２００

Ｒａｗ　ｐｏｗｄｅｒ　 ０　　 １７．００７　５　 ２４．３８５　０　 ６．２４１　１　 １５．２８２　８　 １１．６９７　８　 ３４．７５４　６

２０～４０　 ０　　 　 ２．５１９　９ －３．７６９　２ －３．３９６　１ 　－２．６７９　４ 　　２．７０７　３

４０～６０　 ０ 　 －５．６１７　４ －６．７９９　８ －５．２２０　２ 　　－０．３４０　１

６０～１００　 ０ 　 　 １．６９０　０ 　 １．６６２　８　 ５．８２６　５

１００～１４０　 ０ 　 　 ０．１６８　２　 ８．１７１　２

１４０　 ０ 　 ５．７０２　３

２００　 ０　

ｔ（α，ｆ）＝ｔ（０．０５，４）＝２．７７６　５

表４　不同目数下马钱子粉中士的宁含量的成对ｔ检验结果

Ｔａｂｌｅ　４　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｔ　ｔｅｓｔ　ｒｅｓｕｌｔ　ｏｆ　ｓｔｒｙｃｈｎｉｎｅ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｉｎ　ｐｏｗｄｅｒ　ｏｆ　Ｓｅｍｅｎ　Ｓｔｒｙｃｈｎｉ　ｓｅｅｄ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅｓ

Ｍｅｓｈ　 Ｒａｗ　ｐｏｗｄｅｒ 　２０～４０　 ４０～６０　 ６０～１００　 １００～１４０　 １４０　 ２００

Ｒａｗ　ｐｏｗｄｅｒ　 ０　　－０．９８３　２　 ４．７３１　８ －６．７０２　９ －１０．５２１　６ －２．９１４２ 　 ３．５０３　８

２０～４０　 ０　 ３．６０９　７ －４．５８７　７ －２．８１０　２ 　－１．０３１　１ 　 ３．０６７　８

４０～６０　 ０　 －８．５０９　０ －１０．６２５　１ －５．７１６　９ －０．４１２　９

６０～１００　 ０　 ３．４８２　８　 ４．１７３　３ 　 ７．８０８　３

１００～１４０　 ０ 　 　 ２．０６５　４ 　 ８．４４６　７

１４０　 ０　 　 ４．８４２　６

２００ 　　　０

ｔ（α，ｆ）＝ｔ（０．０５，４）＝２．７７６　５

３　结　论

（１）从马钱子各粒径样品的薄层色谱图可看出，
各粒径下马钱子粉样品均含有马钱子碱与士的宁且

马钱子碱、士的宁的比移值Ｒｆ分别为０．４４、０．５８。
（２）不同粒径下马钱子粉中马钱子碱与士的宁

含量不同，根据样品的扫描电镜结果分析造成这种
差异的原因可能为马钱子种皮与胚乳细胞中马钱子

碱、士的宁含量不均。
（３）根据各样品中马钱子碱、士的宁含量的成对

ｔ检验结果，粒径对本文制备的大部分马钱子粉样
品中马钱子碱、士的宁含量有显著影响，仅１００～
２００目粒径范围的样品中马钱子碱、士的宁含量无
显著性差异。从马钱子粉中生物碱含量的稳定性角
度而言，宜将马钱子粉粒径控制在１００～２００目。
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