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马兜铃酸类成分检测与分析研究进展
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摘 要： 马兜铃酸类成分是广泛存在于马兜铃科植物中的硝基菲类化合物，已被证实具有肾毒性、致癌和致基因突变等作

用。我国自 2003年以来采取一系列风险控制措施，其中马兜铃酸含量高的关木通、广防己和青木香等药材已被禁用。目

前，一些马兜铃酸含量低的中药材与中成药仍在使用中，鉴于马兜铃酸成分对人体的严重危害性，有必要进一步加强相关

药材与制剂的风险评估。在归纳马兜铃酸类成分结构等基本信息的基础上，对近年来的检测分析方法进展进行了总结，为

其风险控制与安全使用提供了科学依据。
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Research progress on detection and analysis of aristolochic acids
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Abstract: Aristolochic acids are nitrophenanthrene compounds widely existed in Aristolochia plants. It has been proved that they

have renal toxicity, carcinogenesis and gene mutation. A series of risk control measurements has been adopted in our country since

2003. For example, Caulis Aristolochiae Manshuriensis, Radix Aristolochia Fangji and Radix Aristolochiae with high content of

aristolochic acids have been banned. At present, some Chinese herbal medicines and preparations with low content of aristolochic

acids are still in use. Due to the serious harmfulness of aristolochic acids to human, It's necessary to further strenghthen the risk

assessment of related species. This review summarizes the basic chemical information of the aristolochic acids and progress in

detection and analysis methods in recent years. It provides a scientific basis for risk control and safe use of related species.
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马兜铃酸类成分主要存在于马兜铃科马兜铃

属 Aristolochia 和细辛属 Asarum 植物中，早在上世

纪已被证实具有肾毒性、致癌和致基因突变作用，

多个国家已禁用含有或者疑似含有马兜铃酸成分

的药材和制剂。我国自 2003年以来采取一系列风

险控制措施，包括禁止使用马兜铃酸含量高的关木

通、广防己和青木香等药材，同时明确对含马兜铃、

寻骨风、天仙藤和朱砂莲的制剂严格按处方药管

理，并在其说明书中统一增加警示信息等［1-11］。《中国

药典》2015年版一部仅收载马兜铃、天仙藤和细辛

等 3种含马兜铃酸成分的中药材［12］。此外，经查询

有法定药材标准的 20多种马兜铃科药材主要集中

于马兜铃属和细辛属，多为地方药材标准所收载。

对于已上市处方涉及马兜铃科药材的中成药品种，

据不完全统计有 300多种，其中《中国药典》2015年

版一部收载54个品种，其中53个含细辛。

2017 年，发表在《Science Translation Medicine》

的一篇文章提示在亚洲，特别是中国台湾和中国大

陆地区，肝癌的发生与马兜铃酸导致的突变密切相

关。论文再次引发社会各界对马兜铃酸的广泛关

注。为进一步加强含马兜铃酸药材和中成药的风

险评估，本文在归纳马兜铃酸类成分结构等基本信

息的基础上，对近年来检测与分析方法进展进行了

总结，为其准确定性与定量研究提供了重要参考，
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同时也为相关药材与制剂的风险控制与安全使用

提供了科学依据。

1 马兜铃酸类成分

马兜铃酸类成分包括马兜铃酸（aristolochic

acids，AAs）和马兜铃内酰胺（aristolactams，ALs）两

种结构类型［13-16］。马兜铃酸是硝基菲类化合物，已

报道的马兜铃酸成分结构差异主要在于羟基和/或

甲氧基取代位置的不同，多存在同分异构体（图 1）。

马兜铃内酰胺被认为是马兜铃酸经硝基还原酶还

原产生的代谢产物，常见的有马兜铃内酰胺 I~IV、

Ia、IIIa、IVa（表 1），因而其结构差异同样主要在于羟

基和/或甲氧基取代位置的不同。

2 检测分析方法

目前，马兜铃酸成分的检测与分析方法较多，

主要包括薄层色谱法、液相色谱法、液质谱联用法、

酶联免疫法和毛细管电泳法等［17-54］。从文献调研结

 

 

图1 马兜铃酸类主要成分化学结构

Fig. 1 Chemical structure of main components of aristolochic acids
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果来看，尤以高效液相色谱法以及液质联用法在实

际工作中应用广泛。

2.1 色谱法

色谱法是最为常用的检测方法，包括薄层色谱

法（TLC）、高效液相色谱法（HPLC）、超高效液相色

谱法（UPLC）以及液质联用法（HPLC/UPLC-MSn）。

2.1.1 薄层色谱法（TLC） 付桂香等［19］采用薄层扫

描法测定龙胆泻肝丸中马兜铃酸的含量，以苯-甲

醇-36%醋酸（17 ：2 ：0.2）为展开剂，采用双波长反

射法锯齿扫描（λs = 395 nm，λR = 500 nm）。刘玠

等［20］采用精确定量点样的薄层色谱法，以甲苯-乙酸

乙酯-水-甲酸（20∶10∶1∶1）为展开系统，紫外

365 nm检视，建立了复方止咳散中马兜铃酸A的限

量检查方法。随着现代分析技术方法的快速发展，

目前该法已较少应用。

2.1.2 液相色谱法（HPLC&UPLC） 液相色谱法广

泛用于马兜铃酸成分含量较高的中药材/饮片及制

剂，检测成分主要集中于马兜铃酸 I，仅个别研究针

对其他马兜铃酸成分或定性分析，其中 HPLC-UV

法最为经典常用［21-35］。目前，《中国药典》2015版一

部天仙藤和细辛项下均采用HPLC法对马兜铃酸 I

进行限量检查；其中前者以乙腈-［1%冰醋酸溶液-

0.3%三乙胺溶液（10∶1）］为流动相，UV 250 nm为

检测波长，后者以乙腈 -0.05% 磷酸为流动相，UV

260 nm为检测波长［12］。陈婧等［24］采用HPLC法，以

甲醇-水-冰醋酸（55∶44∶1）为流动相，UV 252 nm为

检测波长测定了辽细辛不同药用部位中马兜铃酸

IVA 的含量，结果 8批次辽细辛根和根茎中马兜铃

酸 IVA含量分别为 35.26 ~ 56.85 μg/g、26.49 ~38.33

μg/g，均高于叶中含量未检出~6.971 μg/g；通过与样

品中马兜铃酸 I的含量测定结果比较发现辽细辛根

和根茎中马兜铃酸 IVA 的含量均高于马兜铃酸 I。

田禾苗等［31］采用HPLC法，以乙腈-0.1%甲酸水溶液

梯度洗脱，UV 254 nm为检测波长同时测定了不同

产地马兜铃药材中马兜铃酸 III、7-羟基马兜铃酸 I、

马兜铃内酰 I和马兜铃酸 I等 4种成分，其含量分别

为 0.02% ~ 0.15%、0.01%~0.05%、0.01%~0.04%、

0.04%~0.12%。唐秀玲等［32］采用 SPE-HPLC 法，以

乙 腈 -0.3% 碳 酸 铵 溶 液（20% 盐 酸 溶 液 调 pH

7.5）（20∶80）为流动相，UV 250 nm为检测波长测定

表1 马兜铃酸类主要成分基本信息

Table 1 Basic information on main components of aristolochic acids

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

名称

Aristolochic acid I（Aristolochic acid A）

Aristolochic acid Ia

Aristolochic acid II（Aristolochic acid B）

Aristolochic acid III

Aristolochic acid IIIa（Aristolochic acid C）

Aristolochic acid IV

Aristolochic acid Iva（Aristolochic acid D）

Aristolochic acid IVb

Aristolochic acid V

Aristolochic acid Va

Aristolochic acid E

Aristolochic acid F

Aristolochic acid G

Aristolochic acid VII

Aristolochic acid VIIa

Aristolactam I

Aristolactam Ia

Aristolactam II

Aristolactam III

Aristolactam IIIa

Aristolactam IV

Aristolactam IVa

分子式

C17H11NO7

C16H9NO7

C16H9NO6

C17H11NO7

C16H9NO7

C18H13NO8

C17H11NO8

C17H11NO8

C18H13NO8

C17H11NO8

C17H11NO8

C16H9NO7

C16H9NO8

C18H13NO8

C17H11NO8

C17H11NO4

C16H9NO4

C16H9NO3

C17H11NO4

C16H9NO4

C18H13NO5

C17H11NO5

相对分子质量

341.27

327.25

311.25

341.27

327.25

371.30

357.27

357.27

371.30

357.27

357.27

327.25

343.24

371.30

357.27

293.27

279.25

263.25

293.27

279.25

323.30

309.27

CAS号

313-67-7

38965-71-8

475-80-9

7267-92-7

4849-90-5

15918-62-4

17413-38-6

1374601-32-7

108766-28-5

108779-46-0

107259-48-3

1332305-07-3

85814-29-5

79185-74-3

79185-75-4

13395-02-3

85814-30-8

55610-00-9

81451-90-3

97399-89-8

17413-39-7

85814-32-0
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了中成药消肿止痛酊中马兜铃酸A的含量，结果 10

批样品测定结果在 5.24 ~31.52 ng/mL。冉华阳等［34］

采用HPLC波长切换法同时测定中成药养阴胶囊中

马兜铃酸 I及其他 3种成分的含量，其中马兜铃酸 I

检测波长为 UV 390 nm，含量测定结果为 1.129~

1.458 mg/g。Yuan等［35］采用液相-荧光检测（HPLC-

DAD-FD）法测定了 7种药材与 2种制剂中马兜铃酸

I、II、C、D、7-羟基马兜铃酸 I、马兜铃次酸、马兜铃内

酰胺 I、II、IIIa、IVa等成分，结果马兜铃、关木通、广

防己、青木香、辽细辛和清淋颗粒等样品中均以马

兜铃酸 I含量较高，天仙藤、寻骨风和冠心苏合丸中

分别以 7-羟基马兜铃酸 I、马兜铃酸C和马兜铃酸 II

含量较高，所有样品检出不同数目的其他检测指标。

2.1.3 液质联用法（HPLC-MSn&UPLC-MSn）《中

国药典》2015版一部天仙藤、细辛项下规定马兜铃

酸 I的限量分别不得过 0.01%、0.001%［12］。对于一些

马兜铃酸成分含量更低或者存在干扰的中药品种

而言，采用HPLC法难以实现此类成分的准确定性

与定量；而液质联用法具有定性准确、灵敏度高、专

属性强等优势，目前已广泛应用于马兜铃酸成分的

检测与分析［36-46］。

Wei 等［37］采用 HPLC-UV-ESI/MS 法，以选择性

离子监测（SIM）、负离子模式对广防己、粉防己等 10

种药材及龙胆泻肝丸/颗粒等 6种中成药中马兜铃

酸A、B、C、7-羟基马兜铃酸A和马兜铃次酸 5种成

分进行了检测分析，结果粉防己、川木通、三叶木

通、龙胆泻肝颗粒、儿童清肺丸和导赤丸中均未检

出上述五种马兜铃酸成分。张俐等［38］采用 LC-MS

法，以正离子 SIM模式对消风止痒颗粒中马兜铃酸

A进行检测分析，结果 87批样品中均未发现含有检

测限以上马兜铃酸A。以上研究均是针对马兜铃酸

成分的定性检测，文献调研表明液质联用法目前主

要用于定量测定，检测模式主多为正离子、多反应

监测模式（MRM），检测对象涉及中药材/饮片、中成

药、保健品及血样等，检测成分主要为马兜铃酸 I和

II，具体研究情况见表 2。综合文献报道可以看出，

为提高离子化效率，流动相中通常加入一定浓度的

铵盐添加剂。选用的母离子主要为［M+NH4］
+（如马

兜铃酸 I，m/z 359），其中子离子中响应较高的主要

有［M+H-NO2］
+、［M+H-CO2］

+、［M+H-H2O］+（如马兜

铃酸 I，子离子主要为 m/z 296，298，324）。尽管均

采用 MRM模式定量，但实际定量和定性碎片离子

因仪器参数不同，相关的碎裂电压及碰撞电压等质

谱参数等会有所变化，须优化确定。

表2 液质联用法检测分析马兜铃酸成分实例

Table 2 Examples of determination and analysis of aristolochic acid by liquid chromatography-mass spectrometry

1

2

3

柴胡、生甘草、桔梗、

龙胆泻肝丸、消胖丸、

减肥茶等14种样品

清血内消丸

消肿止痛酊

马兜铃酸A

马兜铃酸B

马兜铃酸A

马兜铃酸A

UPLC-

QQQ/MSn

HPLC-

MS/MS

HPLC-

MS/MS

色谱柱：Agilent Zobarx Eclipse

RP HD plus C18柱（1.8 μm，

150 mm×2.1 mm）

流动相：5 mmol/L乙酸铵（氨水

调pH7.5）-乙腈（75：25）

色谱柱：Zobarx Eclipse plus C18

柱（1.8 μm，100 mm×2.1 mm）

流动相：乙腈（含5%水，0.1%甲

酸+5mmol/L甲酸铵）-水（0.1%甲

酸+5mmol/L甲酸铵）梯度洗脱

色谱柱：Zobarx Eclipse plus C18

柱（1.8 μm，100 mm×2.1 mm）

流动相：乙腈（含5%水，0.1%甲

酸+5 mmol/L甲酸铵）-

水（0.1%甲酸+5 mmol/L甲酸

铵）梯度洗脱

正离子模式，MRM，

马兜铃酸A：m/z359.1/

298.0（定量），m/

z359.1/296.0

马兜铃酸B：m/z329.1/

294.0（定量），m/

z329.1/268.1

正离子模式，MRM，

马兜铃酸A：m/z359.1/

296.1（定量），m/

z359.1/324.0

m/z359.1/268.1

正离子模式，MRM，

马兜铃酸A：m/z359.1/

296.1（定量），m/

z359.1/324.0

m/z359.1/268.1

［39］

［40］

［41］

编号 检测品种 检测成分 检测方法

检测条件

液相条件 质谱条件 文献

··1647



Drug Evaluation Research 第42卷第8期 2019年8月

4

5

6

7

8

37批减肥类保健品

草药类膳食补充剂

汉城细辛、北马兜铃、

马兜铃、木通马兜铃、

广防己等19份样品

木通、白木通、三叶木通、

防己细辛、汉城细辛、

北细辛、马兜铃、广防

己、关木通、青木香、朱

砂莲等38批样品

大鼠血浆

马兜铃酸A

马兜铃酸 I

马兜铃酸 II

马兜铃酸 I、

II、

IIIa、IV、IVa、

马兜铃内酰

胺 I、II、III

马兜铃酸 I

马兜铃酸 I

UPLC-

QQQ/MSn

UPLC-

MSn

UPLC-

QTOF/

MSn

UPLC-

QQQ/MS

HPLC-

MS/MS

色谱柱：Zobarx Eclipse plus C18

柱（1.8 μm，100 mm×2.1 mm）

流动相：乙腈-0.1%甲酸（含10

mmol/L甲酸铵）（60：40）

色谱柱：Acquity UPLC HSS T3

柱（1.7 μm，100 mm×2.1 mm）

流动相：甲醇（0.2%甲酸+5

mmol/L甲酸铵）-水（0.2%甲

酸+5 mmol/L甲酸铵）梯度洗

脱

色谱柱：Acquity UPLC HSS C18

柱（1.8 μm，100 mm×2.1 mm）

流动相：乙腈（0.2%甲酸）-0.2%

甲酸水梯度洗脱

色谱柱：Agilent Zobarx XDB C18

柱（3.5 μm，50 mm×2.1 mm）

流动相：甲醇-0.2%甲酸梯度洗脱

色谱柱：Zobarx Eclipse XDB C18

柱（5 μm，150 mm×2.1 mm）

流动相：甲醇-10 mmol/L乙酸

铵（75 ：25）

正离子模式，MRM，

马兜铃酸A：m/z359/

324（定量），m/z359/

296

正离子模式，MRM，

马兜铃酸 I：m/z359.2/

298.1（定量），m/

z359.2/296.1

马兜铃酸 II：m/z329.2/

268.2（定量），m/

z329.2/163.2

正离子模式，准分子离

子EIC定量

马兜铃酸 II、IVa：m/

z312.0511，358.0562

［M+H］+

马兜铃内酰胺 I、III：m/

z294.0771，294.0773

［M+H］+

其余成分半定量

正离子模式，MRM，

马兜铃酸 I：m/z324/

151（定量），m/z324/

237

内标（吲哚美辛）：m/z358/

312（定量），m/z358/174

正离子模式，MRM，

马兜铃酸 I：m/z359.0/

298.2（定量），m/z324/

237

内标（非那司提）：m/

z373.1/305.2（定量），

m/z358/174

［42］

［43］

［44］

［45］

［46］

（续表2）

编号 检测品种 检测成分 检测方法

检测条件

液相条件 质谱条件 文献

2.2 其他方法

除上述方法外，南铁贵等［47］基于马兜铃酸A单

克隆抗体的间接竞争酶联免疫分析方法（icELISA）

测定了天仙藤、马兜铃和川木通等 6种中药材以及

双香排石颗粒和龙胆泻肝丸等 5种中成药中马兜铃

酸A的含量，并采用HPLC法验证，结果ELISA测定

结果高于HPLC法，分析原因与抗马兜铃酸A单克

隆抗体 1A11 与样马兜铃酸 B、C、D 的交叉反应

有关。

刘欣欣等［48］采用紫外分光光度法，以 UV 319

nm为检测波长测定了不同产地马兜铃药材中马兜

铃总酸的含量。

杨媛通过总结涉及马兜铃酸的我国发明专利

申请发现，过半涉及马兜铃酸的检测方法［49］。周坚

等［50］申请专利公开了一种应用免疫学方法的马兜

铃酸 A 快速检测卡。傅强等［51］申请专利公开了一

种从中成药龙胆泻肝丸中用分子印迹-固相萃取柱

检测富集马兜铃酸A的方法。

李威等［52］采用毛细管区带电泳法快速测定了

不同产地马兜铃属 37种植物中马兜铃酸 I和 II。罗

兴平等［53］采用高效毛细管电泳法同时检测分析了

马兜铃科马兜铃、青木香和天仙藤等 6种中药材中
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马兜铃酸 A-D、7-羟基马兜铃酸 A和去硝基马兜铃

酸A等 6 种成分。

此外，还有研究采用基于LC-MS和 1H NMR法

的代谢组学分析马兜铃科 43种药材种成分差异与

变化［54］。

3 结语

马兜铃酸类成分广泛存在于马兜铃科植物中，

对人体具有严重危害性。尽管我国已禁用关木通、

广防己和青木香等药材，并明确对含马兜铃、寻骨

风、天仙藤和朱砂莲的制剂严格按处方药管理，但

仍有一些含马兜铃酸成分的中药材及相关中成药

在应用，亟待进一步相关研究以保障其临床用药安

全性。

从近年来马兜铃酸类成分的研究进展来看，相

关的检测与分析方法发展较为成熟，尤以HPLC和

LC-MSn应用广泛；但研究仍主要集中于马兜铃酸 I、

II等个别成分。由于马兜铃酸类成分是一类具有硝

基菲环结构母核的化合物，结构十分接近，主要差

异在于羟基和/或甲氧基取代位置的不同，多存在同

分异构体。因此，有必要明确此类成分结构、分子

式、分子量等基本信息，为其准确定性与定量分析

提供理论依据，同时也为保障有关药材与制剂的风

险控制提供了科学依据与参考。
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