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消旋山莨菪碱的杂质研究
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摘= =要：目的= =鉴定消旋山莨菪碱未知杂质。方法= =采用多种色谱、光谱方法联合对消旋山莨菪碱中的未知杂质进行分析，

确定未知杂质结构。结果= = =消旋山莨菪碱在存储过程中因水解而产生杂质，经过高效液相色谱法、液相色谱J质谱联用技术、

薄层色谱法和核磁共振技术鉴定，杂质为 SβJ羟基托品和托品酸。结论= =消旋山莨菪碱中的杂质为水解产物 SβJ羟基托品和

托品酸，应对这两种杂质进行质量控制。
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山莨菪碱是从山莨菪根中提取的一种生物碱，

于 NVSR 年 Q 月试用于临床，其天然提取物称为

SRQJNxNz。由于植物来源稀缺，随着临床用量的增加，

天然品已不能满足需求，在此情况下，我国科学家

合成了消旋山莨菪碱，被称为 SRQJOxOJQz，主要用于

解除平滑肌痉挛、胃肠绞痛、胆道痉挛以及急性微

循环障碍及有机磷中毒等xRJVz。该品种收载于《中国

药典》OMNR年版二部，采用高效液相色谱法测定有

关物质xNMz。在 OMNO 年的国家评价性抽验过程中，

发现该品种的有关物质基本上有 O 个明显的杂质

峰，主峰之后的杂质峰为药典中规定的已知杂质阿

托酸 SβJ羟基JPαJ托品酯；此外，主峰之前仍有一个

杂质峰，此峰在消旋山莨菪碱储存过程中会不断增

高，但药典未对此峰进行检测和控制。有文献报道

该峰是它的降解产物之一托品酸xNNz。但消旋山莨菪

碱在水解时，既会产生托品酸也会产生 SβJ羟基托

品（图 N）。推测主峰之前的杂质峰是消旋山莨菪碱

的降解产物托品酸和 SβJ羟基托品的混合物。因此，

采用加热方法将消旋山莨菪碱水解后作为待测样

品，并采用高效液相色谱法、液相色谱J质谱联用技

术、薄层色谱法和核磁共振技术来确定主峰之前杂

质峰的结构。

N= =仪器与试药=
NKN= =仪器= =

t~íers= NROR 型高效液相色谱仪（OQUV 型紫外

检测器，OQNQ型柱温控制系统，OTMT型自动进样系

统，_reeze 色谱工作站）（美国 t~íers 公司）；

t~íersJACnrfqvqj=fJCä~ss=pvkAmq=dOJpá=jp超
高效液相色谱J四级杆飞行时间质谱联用仪（美国

t~íers公司F，配有电喷雾离子源及j~ssJiónx=QKN=
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图 N= =消旋山莨菪碱的水解过程=
cigKN= = qhe=hydrolytic=process=of=anisodamine=

工作站，rkfcfqj=NKT软件系统（美国t~íers公司）；

SMMJjez=核磁共振仪（德国布鲁克公司）；薄层硅

胶板（dcORQ，青岛海洋化工厂）；暗箱式紫外分析

仪（上海顾村电光仪器厂）。

NKO= =试药=
消旋山莨菪碱（南京泽朗生物科技有限公司，

批号 wiOMNQMROOpa，质量分数＞VUB），托品酸对

照品（上海源叶生物科技有限公司，批号

cMVgUbPTRRU，质量分数＞VUB），磷酸二氢钾、三

乙胺、二氯甲烷均为分析纯（北京化工厂），甲醇为

色谱纯（美国 cásÜer 公司），水为蒸馏水。重水

（koreää，美国 i~ndásváääe公司）。=
NKP= =供试品和对照品的制备=

各取消旋山莨菪碱、托品酸对照品 NKMM= mg，
溶于 N=mi蒸馏水，超声溶解，过 MKQR=μm滤膜，制

成消旋山莨菪碱、托品酸标准品溶液。另取消旋山

莨菪碱 NRKMM=mg，溶于 OM=mi水中，置于 RM=℃水

浴锅加热 VS=Ü使其充分水解，过 MKQR=μm滤膜，冷

冻干燥，得白色粉末。取白色粉末 NKMM=mg，溶于 N=
mi蒸馏水，超声溶解，过 MKQR=μm滤膜，将水解物

作为未知杂质待测溶液。薄层色谱法检测时样品溶

于甲醇，核磁共振检测时样品溶于重水。

O= =方法与结果=
OKN= =高效液相色谱法鉴别=

将消旋山莨菪碱、托品酸和待测样品分别进样。

色谱柱为Agäáení=p_JCNU（NRM=mm×QK=S=mm，R=μm），
参考 OMNR年版《中国药典》消旋山莨菪碱【有关物

质】项下规定的流动相条件：MKMN=moäLi=heOmlQ溶
液（含 MKNRB三乙胺，用磷酸调节 ée 值至 SKR）J
甲醇（TMWPM），检测波长 ONQ= nm，柱温 PR=℃，体

积流量 N=miLmán，进样 NM=μi。结果见图 O。从图 O
可以看出，消旋山莨菪碱对照品在顺、反异构体前

存在一个明显的杂质峰。经过加热水解后的待测样

品，几乎水解完全，只有极少量的消旋山莨菪碱存

在，且水解产物与消旋山莨菪碱中的杂质峰保留时

间和峰形均相同，推测消旋山莨菪碱中的杂质和其

水解产物一致。此外，使用托品酸进行比对时，发

现杂质峰与托品酸的保留时间相同，推测杂质可能

是托品酸。高效液相色谱中未检测到 SβJ羟基托品

的峰，原因可能是 SβJ羟基托品紫外吸收较弱，也

可能是 SβJ羟基托品与托品酸在同一位置出峰。=

NJ杂质；OJ=顺式山莨菪碱；PJ反式山莨菪碱=
NJáméuráíóX=OJ=cásJ~násod~máneX=PJír~nsJ~násod~máne=

图 O= =消旋山莨菪碱（A）、托品酸（B）、待测样品（C）高

效液相色谱法结果色谱图

cigK=O= = emiC=chromatograms=of=anisodamine=EAFI=tropic=
acid=EBF=and=sample=ECF=

OKO= =液相色谱J质谱联用技术鉴定杂质=
将待测样品进行 rmiCJjp 鉴定。色谱条件如

下：色谱柱= t~íers= ACnrfqvqj= _be= CNUE= OK= N=
mm×NMM=mm，NKT=μmF，流动相为 MKNB甲酸水溶液

和乙腈（TRWOR），柱温 QM=℃，样品室温度 Q=℃，

体积流量 MKO=miLmán，进样量 O=μi。jp条件如下：

bpf 源；雾化气温度为 NTR=℃；雾化气流速为 RKM=
iLmán；雾化压力 MKN=jm~；正、负离子模式一级质

谱全扫描，正离子模式结果见图 P，可以看到 mLz=
NRUKNON=P的分子离子峰，推测其含有 SβJ羟基托品。

负离子模式中 mLz为 NSRKMRT=P，结果与文献报道一=

M= = = = N= = = = O= = = P= = = = Q= = = R= = = S= = = = T= = = U= = = = V= = = NM=
t=L=mán=

N=

O=
P=

A=
_=C=
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图 P= =待测样品的 rmiCJjp色谱图=
cigK=P= = rmiCJjp=chromatogram=of=sample=

致，确定其含有托品酸。未知杂质经 rmiCJjp 鉴

定后，既含有托品酸，也有 SβJ羟基托品。=
OKP= =薄层色谱法鉴别杂质=

吸取待测样品及对照品溶液各= NM=μi，分别点

于同一硅胶 dcORQ 薄层板上，以甲醇J二氯甲烷

（NWN）为展开剂，展开，取出，晾干，置紫外光灯

（ORQ= nm）下检视，并采用改良的碘化铋钾溶液进

行显色，结果见图 Q。在 ORQ=nm紫外灯下（A图），

水解物在与托品酸、消旋山莨菪碱相应位置出现暗

斑，并在此两暗斑之间出现另一暗斑。说明未知杂

质中含有托品酸和消旋山莨菪碱。改良的碘化铋钾

溶液染色后（_图），水解物在消旋山莨菪碱相应位

置出现橙色斑点，并在上方出现另一橙色斑点。水

解物薄层图中消旋山莨菪碱位置的斑点应为水解时

残余的消旋山莨菪碱，上方的橙色斑点应为碱性物

质，根据消旋山莨菪碱的水解反应推测，该斑点可

能为 SβJ羟基托品。在 _ 图中，对照品托品酸不能

被碘化铋钾溶液显色。根据 A和 _图推测，消旋山

莨菪碱杂质中既有托品酸，也有 SβJ羟基托品。=

A：rsORQ=nm；_：改良碘化铋钾溶液显色剂=
AW=rsORQ=nmX=_W=éoí~ssáum=básmuíÜ=áodáde=

图 Q= =托品酸（①）、消旋山莨菪碱（②）、待测样品（③）

的薄层色谱图

cigK=Q= = qhe=qiC=chromatograms=of=tropic=acid=E①FI=
anisodamine=E②F=and=sample=E③F= =

OKQ= =核磁共振技术鉴别杂质=
将待测样品进行 NeJkjo（SMM= jez）分析，

结果如下。δ：TKPS～TKQP（mI=Re，mÜJe），QKNP～

QKMS（mI=Ne，eJNM），PKVN～PKUQ（mI=Oe，eJNN），
可知待测样品中含有托品酸。δ：PKNV（sI=Ne，eJN），
NKTN～NKUM（dI=Oe，eJO），QKVO（sI=Ne，eJP），NKVV～
OKMV（dI=Oe，eJQ），PKMN（sI=Ne，eJR），QKNT（sI=Ne，
eJS），NKSV（sI=Ne，eJT），OKPS（tI= Pe，eJU），可

知待测样品中含有 SβJ羟基托品。=
P= =讨论=

在 OMNO年的国家评价性抽验过程中，发现消旋

山莨菪碱在主峰之前有一个杂质峰，且该峰在消旋

山莨菪碱在储存过程中会不断增加。推测该峰是消

旋山莨菪碱的降解产物，与文献报道一致，文献报

道其为消旋山莨菪碱的降解产物托品酸xNNz。根据物

质守恒原则，消旋山莨菪碱水解产物为 SβJ羟基托

品和托品酸，但文献中仅指出托品酸，未对另一产

物 SβJ羟基托品进行相关解释。由于消旋山莨菪碱

的水解产物和其降解产物一致，因此，本研究采用

加热方法使消旋山莨菪碱水解，作为含未知杂质的

待测样品，采用多种色谱技术联合的方法对消旋山

莨菪碱杂质进行确认。在 rmiCJjp 的正离子模式

中，出现了山莨菪碱 mLz=PMS以及 mLz=NRU，与消旋

山莨菪碱代谢的文献报道的水解产物一致，为 SβJ
羟基托品xNOJNPz；在负离子模式中，出现了与文献一

致的 mLz=NSR，为托品酸。在薄层色谱法鉴别中，在

ORQ=nm波长下，托品酸和水解产物在相应位置处出

现相同暗斑。与改良的碘化铋钾溶液反应，发现在

消旋山莨菪碱相应橙色斑点上方出现另一橙色斑

点，可知其也是不同于消旋山莨菪碱的生物碱，由

消旋山莨菪碱水解产物可知其为 SβJ羟基托品。在

液相鉴别中，参考 OMNR年《中国药典》方法，发现

水解产物与托品酸的保留时间和峰形一致，说明其

确实含有托品酸。液相色谱中，经托品酸对照品比

对，发现杂质峰可能是托品酸，但在 rmiCJjp 实

验中，杂质峰在不同电离模式下既检测 SβJ羟基托

品，又检测到托品酸，因此我们推测 SβJ羟基托品

和与托品酸在同一位置出峰。综上所述，消旋山莨

菪碱杂质①号峰中既有 SβJ羟基托品，又有托品酸，

应对这两种杂质进行质量控制。对于这两种杂质是

否具有副作用或毒性作用，还需要进一步进行研究。=
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