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摘  要：生物碱为麻黄中的主要活性兼毒性成分，以 3 对互为光学非对映异构体的苯异丙胺类生物碱形式存在，这些生物碱

不仅对与对之间的药理作用存在显著差异，而且互为非对映异构体的一对生物碱之间作用也不同。此外，通过合成途径获得

的几种麻黄生物碱，总是掺杂少量的相应对映体，这些对映体由于失去活性而以杂质的形式存在。因此，为有效合理地控制

麻黄及麻黄制剂的质量，应对所存在的异构体分别进行测定。近几年，麻黄生物碱的手性分析成为研究的热点。将近年来麻

黄生物碱手性分析的色谱方法进行综述，主要包括高效液相色谱法、气相色谱法、毛细管电泳法，并对各方法的优劣进行

讨论。 
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Review on chromatographic methods for chiral analysis on ephedrine alkaloids 
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Abstract: Ephedra alkaloids, the active and toxic components in Ephedra Herba, are known to naturally exist in the form of three pairs 
of optically diastereoisomeric amphetamines. These alkoloids show not only the remarkable different pharmacological actiona among 
pairs, but also the different functions between a pair of diastereoisomer. In addition, the synthetic products of these several alkoloids 
always intermingles with a small quantity of enantiomers, which are regarded as impurities due to their inactivity. In order to 
reasonably control the quality of Ephedra sinica and its preparations, and ephedrine alkaloids products, it is necessary to assay diverse 
isomers including diastereoisomers and enantiomers being in samples. In recent years, the chiral analysis of ephedrine alkaloids 
become a hotspot. The recent review provides an overview of various chromatographic methods for the chiral analysis of the ephedrine 
alkaloids. Emphasis will be laid on the analytical methods of HPLC, GC, and CE, and the advantages and limitations of these methods 
are discussed as well. 
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麻黄为麻黄科植物草麻黄 Ephedra sinica 
Stapf、木贼麻黄 E. equisetina Bunge 和中麻黄 E. 
intermedia Schrenk ex Mey.的干燥草质茎，具有发汗

解表、宣肺平喘、利水消肿的功效[1]。但近年来的

研究发现，长期使用含麻黄的保健品，会导致轻度

高血压、心悸、中风甚至死亡等严重的不良反应[2-6]。

麻黄主要活性兼毒性成分为 3 对互为光学非对映异

构体的苯异丙胺类生物碱（2 个手性碳），分别为(−)-
麻 黄 碱 [(−)-ephedrine ， 1] 和 (+)- 伪 麻 黄 碱

[(+)-pseudoephedrine，2]，(−)-甲基麻黄碱[(−)-methyl- 
ephedrine ， 3] 和 (+)- 甲基伪麻黄碱 [(+)-methyl- 
pseudoephedrine ， 4] 、 (−)- 去 甲 麻 黄 碱 [(−)- 
norephedrine ， 5] 和 (+)- 去 甲 伪 麻 黄 碱 [(+)- 
norpseudoephedrine，6]（图 1）。这些生物碱对与对

之间药理作用差异显著，且互为非对映异构体的生

物碱因手性碳构型不同，其作用也不同[7-8]。近年来，

由于麻黄原料来源紧张，越来越多的麻黄生物碱原

料和药物则通过合成途径得到，如麻黄碱、伪麻黄 
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图1 麻黄生物碱的结构（  *为手性碳） 
Fig 1.  Structures of ephedrine alkaloids (* chiral C ) 

 
碱、甲基麻黄碱和去甲麻黄碱[9-10]。但合成产品中

总是不可避免地夹杂少量的对映体，这些对映体由

于没有活性而通常以杂质的形式存在，且仅存在于

合成原料及其药物中[11-13]。由于麻黄生物碱具有活

性和毒性的双重作用，这些作用因手性构型而异，

此外合成药物中必然存在无活性的对映体杂质，因

此，测定总生物碱或某对生物碱总量已不能科学而

全面地反映麻黄及麻黄制剂的内在质量。为有效合

理地控制这类疗效与用药风险并存的产品质量，应

从手性的角度对其所含有的各种生物碱进行分析测

定。近几年，麻黄生物碱的手性分析成为研究热点。

研究中采用较多的是高效液相色谱法、气相色谱法

和毛细管电泳法，本文将对这些方法分别进行综述。 
1  高效液相色谱（HPLC）法 

近年来用于麻黄生物碱手性分离的 HPLC 法见

表 1。HPLC 的分离条件主要为反相分离系统，也

有正相分离系统；固定相主要为 C18 填料，也有采

用纤维素类手性填料和新型氟化填料；检测器主要

为紫外检测，也有质谱检测的；供试品可直接分离，

也有采用衍生化后分离的。其中反相色谱是最常用

的分析方法，用于非对映异构体的分离，通常采用

常规 C18 柱，流动相中添加离子对试剂来提高分离

度。常见的离子对试剂有十二烷基磺酸钠（SDS）[14-15]、

庚烷磺酸钠（HAS）[16]、月桂基硫酸钠（SLS）[17-18]

等。Evans 等[18]采用离子对色谱法将减肥剂中 11 种

生物碱同时测定，其中包括 5 种麻黄生物碱（化合

物 1、2、3、4、5）。采用 Synergi Hydro-RP 柱（250 
mm×4.6 mm, 4 μm），17%乙腈（CAN）–30 mmol/L 
SLS 溶液（pH 2.5）和 43% ACN–30 mmol/L SLS
溶液（pH 2.5）为流动相梯度洗脱，结果发现，11
种生物碱在 35 min 内完全达到基线分离，测得 5 种

麻黄生物碱在 0.01～500 μg/mL 线性关系良好，平

均回收率均大于 95%，定量限为 18.5 μg/g。但离子

对色谱法的缺点在于离子对试剂的加入会导致色谱

柱平衡时间过长，色谱峰易漂移，尤其因其挥发性

差，而不能与 MS 联用。 
随着色谱柱技术的发展，出现了以氟化填料为

固定相的新型键合烷基柱，具有选择性高的优点。

Pellati 等[19]报道了采用 Discovery HS F5 柱（150 
mm×4.6 mm，5 μm）（五氟化苯基为固定相），以 7 

表 1  麻黄生物碱手性分析中的 HPLC 法 
Table 1  HPLC methods for the chiral analysis of ephedrine alkaloids 

样品 麻黄生物碱 色谱柱 流动相 检测器 
麻黄[13] 1、2、5 HyperClone C18 BDS 1 

(150 mm×4.6 mm, 5 μm) 
0.1% H3PO4 (3 mmol/L SDS)- 

ACN-MeOH  
UV 210 nm 

麻黄制剂[15] 1、2 TSK gel ODS-80TSQA 
(150 mm×4.6 mm, 5 μm) 

H2O-ACN-H3PO4 (0.5%SDS) 
(65∶35∶0.1) 

UV 210 nm 

麻杏石甘汤[16] 1、2 Diamonsil TM C18 (200 mm×
4.6 mm, 5 μm) 

MeOH-5 mmol/L HAS (38∶62) UV 210 nm 

保健品[17] 1、2、3、5、6 Alltech C18 (250 mm×4.6 mm,
5 μm) 

ACN-THF-H2O (5 mmol/L SLS) 
(38∶5∶57) 

UV 208 nm 

减肥剂[18] 1、2、3、5、6 Synergi Hydro-RP (250 mm×
4.6 mm,4 μm) 

17% ACN-30 mmol/L SLS (pH 2.5)- 
43% ACN-30 mmol/L SLS 

PDA 206 nm 

麻黄及制剂[19] 1、2、3、5、6 Discovery HS F5 (150 mm× 
4.6 mm, 5 μm) 

7 mmol/L 醋酸胺乙腈溶液-H2O 
(90∶10) 

UV 215 nm 

Acquity RP (50 mm×1 mm, 
1.7 μm) 

ACN-0.1%甲酸 (2∶98) UPLC-MS-MS保健品[20] 1、2、3、6 

Luna C18-2 (150 mm×2 mm, 
3 μm) 

2% ACN-0.1%甲酸 HPLC-MS-MS

甲基麻黄碱药物[21] (±)-甲基麻黄碱 Lichrosorb Si (250 mm× 
4.0 mm, 5 μm) 

正己烷-异丙醇-三乙胺 
(94∶6∶0.02) 

UV 220 nm 

麻黄碱药物[22] (±)-麻黄碱 Chiralcel OD-H (250 mm× 
4.6 mm, 5 μm) 

正己烷-异丙醇-二乙胺 
(96∶4∶0.2) 

UV 257 nm 
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mmol/L 醋酸胺乙腈溶液–H2O（90∶10）为流动相，

在 16 min 内将麻黄对照物质（SRMs）中 5 种麻黄

生物碱（化合物 1、2、3、5、6）和对羟福林完全

分离，其彼此间分离度为 1.56、1.92、4.85、2.38、
2.49，测得 5 种麻黄生物碱在 1～1 000 μg/mL 线性

关系好，r=1.000，平均回收率均大于 99%，定量限

和检测限分别为 0.3、1.0 μg/mL。目前，氟化填料

柱有逐渐取代 C18 柱的趋势，它的开发为麻黄生物

碱进行 HPLC-MS 法手性分离提供了新的契机[17]。 
近年来，HPLC-MS 联用技术也用于麻黄生物

碱的手性分析，但报道很少，主要是由于 MS 对流

动相要求较高，只能添加挥发性盐，在常规色谱柱

上难以使麻黄生物碱达到手性分离。但 Churchwell
等[20]通过使用特殊规格（内径细且填料颗粒小）的

色谱柱，采用 HPLC-ESI-MS-MS 和 UPLC-ESI- 
MS-MS 法对保健品中 4 种麻黄生物碱（化合物 1、
2、3、5）进行手性分离测定。前者选用 Luna C18-2 
柱（150 mm×2 mm，3 μm），以 2% ACN–0.1%甲酸

为流动相梯度洗脱，15 min 内得到 4 种生物碱的满

意分离。而后者选用 Acquity 反相柱（50 mm×1 
mm，1.7 μm)，以 2%乙腈–98%（0.1%甲酸）为流

动相梯度洗脱，仅需 4 min 就完成全部分析，且灵

敏度也大大提高，化合物 5、1、2、3 的 S/N 分别

是前者的 1.5、4.8、4.7、2.6 倍。正相色谱主要有柱

前手性衍生化和采用手性柱两种方法，常用于对映

体的分离。栾艳等[21]以(−)-氯甲酸薄荷醇酯作为手

性衍生化试剂，选用 Lichrosorb Si 色谱柱（250 
mm×4 mm，4.6 μm），以正己烷–异丙醇–三乙胺

（94∶6∶0.02）为流动相拆分甲基麻黄碱药物，结

果，其衍生化物的分离度达 1.8，(+)-甲基麻黄碱杂

质的最低检出限（LOD）为 2.0%，该方法的不足之

处是衍生化过程较复杂。与栾艳等[21]的方法相比，

王铁松等[22]直接采用 Chiralcel OD-H（250 mm×4.6 
mm，5 μm）手性柱[纤维素-三(3,5-二甲基苯基氨基

甲酸酯)手性固定相]则有效避免了复杂的衍生化过

程，以正己烷–异丙醇–二乙胺（96∶4∶0.2）为

流动相拆分(±)-麻黄碱，结果，(±)-麻黄碱对映体分

离度大于 2.5，线性范围均为 0.001～0.250 mg/mL，
r=0.999 9，化合物 1 和(+)-麻黄碱的 LOD 分别为 5、
10 ng，本方法可以很好地控制麻黄碱的药品质量。 
2  气相色谱（GC）法 

GC 法具有分辨力高、选择性好、灵敏度高的

特点，因而是具挥发性的麻黄生物碱分析易采用的

手段。近年来用于麻黄生物碱手性分离的 GC 法见

表 2。主要有柱前衍生化 GC 法，使麻黄生物碱衍

生物在普通毛细管柱就能达到手性分离；另有直接

GC 法，即将样品提取液直接于手性毛细管柱或更

细内径的普通毛细管柱中进行手性分离。 
上述方法中与 GC 联用的检测器有 MS 和 FID。

其中，GC-MS 衍生化法因其可以通过选择离子检测

（SIM）方式，有效避免样品复杂基质的干扰，灵敏

度高，而被较多的应用于非对映异构体的分离。该

法有两大优点，一是MS可通过选择离子检测（SIM）

方式，有效避免了样品复杂基质的干扰，同时提高

灵敏度；二是衍生化的作用既可改善分离度又可进

一步提高 MS 检测的灵敏度，因为相对小分子质量 

表 2  麻黄生物碱手性分析中的 GC 法 
Table 2  GC methods for chiral analysis of ephedrine alkaloids 

样 品 麻黄生物碱 毛细管柱 衍生化试剂 检测限 检测器

保健品[23] 1、2 HP-5MS (30 m×0.25 mm, 
0.25 μm) 

BSTFA–TMCS 
（99∶1） 

0.1 μg/kg (1,2) MS 

麻黄[24] 1、2、3、4、5、6 Restek Rtx-5MS (35 m× 
0.25 mm, 0.25 μm) 

MSTFA–TMCS 
(10∶1) 

5 μg/mL (1,2,5,6) 
20 μg/mL (4,5) 

MS 

保健品[25] 
 

1、2、4、5、6 HP-5MS (30 m×0.25 mm, 
0.25 μm) 

PFPA 0.1 μg/mg (1) 
0.02 μg/mg (2) 
0.012 μg/mg (4,5,6) 

MS 

感冒药[26] (±)-麻黄碱、 
(±)-去甲麻黄碱、 
(±)-伪麻黄碱 

HP-5MS (60 m×0.25 mm, 
0.25 μm) 

MTPA 
HFBA 

0.08 μg/mL (MTPA
衍生物) 

0.06 μg/mL (HFBA
衍生物) 

MS 

麻黄及其制 
剂[27] 

(±)-麻黄碱、 
(±)-去甲麻黄碱、 
(±)-甲基麻黄碱、 
(+)-伪麻黄碱 

Cyclodex-B（一维 GC） 
(30 m×0.25 mm, 0.25 μm) 

BP20（二维 GC） 
(1 m×0.1 mm, 0.1 μm) 

— 0.25 μg/mL (1)、0.7 
μg/mL (2) 、 0.1 
μg/mL (3) 、 1.3 
μg/mL (5) 

FID 

麻黄汤[28] 1、2 HP-50+(30 m×0.25 mm,  
0.5 μm) 

— — MS 
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的麻黄生物碱一般裂解成低质荷比的碎片离子，这

些离子信噪比往往不高，衍生化后成为较高质荷比

的离子，从而提高信噪比。根据衍生化反应的类型

不同，常见的衍生化试剂分为两类：一类为硅烷化

试剂，如三甲基氯硅烷（TMCS）[23-24]、二-(三甲基

硅烷基)三氟乙酰胺（BSTFA）[23]、甲基三甲基甲硅

烷基三氟乙酰胺（MSTFA）[24]等；另一类为酰基化

试剂，如五氟丙酸酐（PFPA）[25]、(R)-(+)-α-甲氧基-α-
三氟甲基苯乙酸（MTPA）、七氟丁酸酐（HFBA）[26]

等。Ranieri 等[24]建立同时测定麻黄药材中化合物

1～6 的 GC-MS 法。麻黄药材预处理后，与

MSTFA-TMCS 于 70 ℃发生衍生化反应后，于

Restek Rtx-5MS（35 m×0.25 mm，0.25 μm）柱进

行 GC-MS 分析。结果表明，5 种生物碱达到较满意

的分离，在20～2 600 μg/mL 线性关系良好，r=0.999 2，
平均回收率在 88%～102%，其中，化合物 1、2、5
和 6 的检测限为 5 μg/mL，化合物 3 和 4 的检测限

为 20 μg/mL。 
直接 GC 法用于麻黄生物碱手性分离的报道较

少，一般需采用手性柱才能达到理想手性分离甚至

拆分对映体。Wang 等[26]采用二维 GC 法，一维选

择 Cyclodex-B（30 m×0.25 mm，0.25 μm）手性柱，

二维选择 BP20（1 m×0.1 mm，0.1 μm）柱，同时

将麻黄生物碱的 4 种非对映体和其中 3 种对映体

[(±)-麻黄碱、(±)-去甲麻黄碱、(±)-甲基麻黄碱]以及

(−)-伪麻黄碱共 7 个成分得到良好分离，7 个生物碱

在 0.5～100 μg/mL 线性关系良好（r＞0.999），LOD
为 0.1～1.3 μg/mL，且该方法成功地用于不同来源

的麻黄药材中麻黄生物碱的分析。 
直接 GC 法采用普通毛细管柱一般难以达到理

想的手性分离，往往在更细内径、合适的液膜厚度

和升温程序上下功夫并收效甚微。李吉来等[28]采用

较细内径的毛细管柱 HP-50+（30 m×0.25 mm，0.5 
μm)，将麻黄汤中化合物 1 和 2 基本达到基线分离，

但峰形严重拖尾。 
3  毛细管电泳（CE）法 

除了 HPLC 和 GC，也有用 CE 对麻黄生物碱进

行手性分离的报道，显示了 CE 分离效率高、快速

和所需样品量少等优势。近年来主要是采用添加手

性剂的区带电泳和具高分离效能的胶束电泳，检测

器主要为紫外检测、荧光检测和质谱检测（表 3）。
手性剂一般为蛋白[29]、氨基酸盐[30]或环糊精[31-32]。

Ye 等[29]采用 CE-UV 法，首次选择牛血清白蛋白

（BSA）作为手性剂，在 7 min 内将麻黄提取物中化

合物 1 和 2、5 和 6 两对生物碱完全达到手性分离，

4 种生物碱在 1.33～20.0 μg/mL 线性关系良好（r＞
0.999 4），日间 RSD 为 1.60%～1.92%，日内 RSD
为 1.22%～2.12%。 

胶束电泳中常选择 SDS 为表面活性剂，并将麻

黄生物碱与荧光试剂发生衍生化反应，建立高灵敏

度激光诱导检测（LIF）法，从而成功测定了麻黄及

其制剂中化合物 1 和 2[33-36]。报道的荧光试剂有

NBD-Cl（4-氯-7-硝基苯-2-氧-1,3-二唑）[33-34]、NBD-F
（4-氟-7-硝基-2,1,3-苯并氧杂 二唑）[35]和 DTAF[5 
(4,6-二氯三吖嗪)氨基荧素][36]。其中，Wang 等[36]

以 DTAF 为荧光试剂，使化合物 1 和 2 的检测限分

别提高至 0.385、0.141 pg/mL。除了 LIF 检测外，

Hou 等[37]选择 poly-L-SUCL（十一碳烯基-L-亮氨酸

钠）为手性表面活性剂，建立了将(±)-麻黄碱、(±)-
伪麻黄碱、(±)-去甲麻黄碱和(±)-甲基麻黄碱 4 对对

映体成功拆分的 MEKC-ESI-MS 法，该方法有效避

免了麻黄 SRMs 中复杂基质的干扰，且灵敏度得到

提高，LOD 为 0.062 5～0.125 μg/mL，远远低于紫

外检测的 LOD（5 μg/mL）。 
随着电泳技术的发展，陈宏丽等[38]报道了一种

微流控毛细管电泳和流动注射（FI-CE）联用新体系，

采用较短的毛细管（长度为 65 mm）分析 1 和 2，
使分析时间大大缩短，进样频率可达 60 h−1，且基

线完全分离、重现性良好，并成功用于 3 种麻黄制

剂的分析。 
4  结语 

在麻黄及麻黄制剂中麻黄生物碱的手性分离

中，研究较多的是麻黄碱和伪麻黄碱，主要是由于

麻黄中这 2 种生物碱的量较高，而其他生物碱的量

较低，以及方法检测灵敏度低的缘故。其中，HPLC
法常采用的手段是反相离子对 HPLC-UV 法。但其

灵敏度相对较低，且离子对试剂的挥发性差，不能

与 MS 联用。但随着色谱技术的发展，如氟化固定

相、UPLC 的出现，将会对麻黄生物碱建立灵敏度

较高的 HPLC-MS 法提供新的契机。与之相比，

GC-MS 法因其灵敏度高，选择性高，因而常用于多

种麻黄生物碱的同时分析，但一般需进行衍生化，

比较耗时，重现性稍逊。CE 法显示了对麻黄生物

碱的较好的手性分离能力，与前二者相比，具有样

品处理简单，进样量少，分析时间短的优点，但 CE
法的稳定性和重现性较差，从文献的报道数量来看， 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 26 卷  第 3 期    2011 年 5 月 • 185 •

表 3  麻黄生物碱手性分析中的 CE 法 
Table 3  CE methods for chiral analysis of ephedrine alkaloids 

样品 麻黄生物碱 CE 模式 运行缓冲液 毛细管 检测器 

麻黄提取物[29] 1、2、5、6 CE 20 mmol/L 磷酸缓冲液 
（pH 9.0）10 μmol/L  
BSA–15%异丙醇 

未涂层毛细管 
（38.2 cm×50 mm） 

UV 190 nm 

麻黄[30] 1、2 CZE 20 mmol/L Tris-H3PO4  
（pH 4.5）（Cu(II)-L-赖氨

酸为手性剂） 

未涂层毛细管 
（50 cm×75 mm） 

UV 254 nm 

麻黄[31] (±)-甲基麻黄碱、 
(±)-麻黄碱、 
(±)-伪麻黄碱 

CE 
150 mmol/L H3PO4–ACN  

(95∶5) (17.5 mmol/L β- 
CD) 

涂层毛细管 
（50 cm×50 mm） 

PDA 210 nm 

麻黄SRMs [32] (±)-麻黄碱、 
(±)-伪麻黄碱 

CE NaH2PO4, DM-β-CD、HP-β- 
CD、S-β-CD 

未涂层毛细管 
（72 cm×75 mm） 

UV 210nm 

麻黄及制剂[33] 1、2 MEEKC 20 mmol/L 硼酸溶液/微乳

剂（23.3 mmol/L SDS/ 
180.85 mmol/L 正丁醇–

16.4 mmol/L 正己烷–

8%ACN （NBD-Cl 为荧

光剂） 

涂层毛细管 
（40 cm×75 mm） 

LFI (λex 488 
nm λem 520 
nm ) 

麻黄及制剂[34] 1、2 MEKC 40 mmol/L 硼酸钠（ pH 
9.5）–16 mmol/L SDS
（NBD-Cl 为荧光剂） 

涂层毛细管 
（40 cm×75 mm） 

LFI (λex488 
nm λem 520 
nm) 

麻黄及制剂[35] 1、2 MEKC 20 mmol/L 硼 酸 – 20 
mmol/L SDS–15% CAN
（NBD-F 为荧光剂） 

涂层毛细管 
（40 cm×75 mm） 

LFI (λex 488 
nm λem 520 
nm ) 

麻黄及制剂[36] 1、2 MEKC 20 mmol/L 四硼酸钠–25 
mmol/L SDS（DTAF 为荧

光剂） 

未涂层毛细管 
（40 cm×75 mm） 

LFI (λex 488 
nm λem 520 
nm) 

麻黄 SRMs[37] (±)-麻黄碱、(±)-
伪麻黄碱、(±)- 
甲基麻黄碱、

(±)-去甲麻黄碱 

MEKC

15 mmol/L NH4OAc – 35 
mmol/L poly-L-SUCL

（30% ACN, pH 6.0） 

涂层毛细管 
（120 cm×50 mm） 

MS 

麻黄制剂[38] 1、2 微流 
CE-FI 

40 mmol/L 硼酸溶液 
（pH 9.0） 

未涂层毛细管 
（65 mm×75 mm） 

UV 214 nm 

 
多局限于麻黄碱和伪麻黄碱的手性分离。以上 3 种

方法中，HPLC 和 GC 法较易在质量控制中被普遍

应用。 
对于麻黄及麻黄制剂中麻黄生物碱的手性研

究，应根据需要，充分利用各色谱法的优势，使质

量研究和控制达到预期目的。 
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