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分子印迹电极法测定知柏地黄丸中盐酸小檗碱 

信建豪，邢建华，刘军伟，王高峰，张  强 
黄河科技学院医学院，河南 郑州  450063 

摘  要：目的  建立一种知柏地黄丸中盐酸小檗碱（BH）定量测定的方法。方法  以 BH 为目标分子，甲基丙烯酸（MAA）

为功能单体，乙二醇二甲基丙烯酸酯（EGDMA）为交联剂制备出 BH 分子印迹模板，以此模板为电活性物质，制备出 BH
玻璃涂膜离子选择性电极，采用工作曲线法测定了知柏地黄丸中 BH 的量。结果  当 BH 的浓度在 1～100 μmol/L，与电动

势（E）呈现良好的 Nernst 响应，斜率为 55.48 mV/pC，回收率为 94.5%～105.1%。结论  该方法测定快速、准确、灵敏，

结果良好。 
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Determination of berberine hydrochloride in Zhibai Dihuang Pills with ion 
selective electrode based on molecularly imprinted polymers 

XIN Jian-hao, XING Jian-hua, LIU Jun-wei, WANG Gao-feng, ZHANG Qiang 
School of Medicine, Huanghe College of Science and Technology, Zhengzhou 450063, China 

Abstract: Objective  To develop a method for the determination of berberine hydrochloride (BH) in Zhibai Dihuang Pills. Methods  
The BH ion selective electrode was fabricated with a molecularly imprinted polymer (MIP). The process is based on the synthesis of 
polymers with BH as template, methacrylic acid (MAA) as functional monomer, and ethylene glycol dimethacrylate (EGDMA) as a 
crosslinker. An ion selective electrode was prepared with this MIP as electric active substance. The content of BH was calculated with 
working curve. Results  The electromotive force (E) exhibited a good Nernst response to BH concentration over a range of 1—100 
μmol/L with a slop of 55.48 mV per decade, and recovery rate was 94.5%—105.1%. Conclusion  The method is rapid, precise, and 
accurate, and the result is satisfaction. 
Key words: berberine hydrochloride; Zhibai Dihuang Pills; molecularly imprinted polymers; electrode; electromotive force 
 

知柏地黄丸是由知母、黄柏、熟地黄、山茱萸

（制）、牡丹皮、山药、茯苓、泽泻 8 味药材组成，

具有滋阴降火的功效；用于治疗阴虚火旺、潮热盗

汗、口干咽痛、耳鸣遗精、小便短赤[1]，是常见的中

药丸剂。盐酸小檗碱（BH）是黄柏中一种重要的药

效成分，具有抗菌、抗炎、抗心律失常、降血糖、

调节免疫和抗肿瘤等作用[2]。检测知柏地黄丸中 BH
的量对药品的质量控制具有十分重要的意义。 

BH 常用的分析方法有 HPLC 法、毛细管电泳

法、共振光散射光谱法、胶束增稳荧光法等方法[3-6]。

这些方法都需要昂贵的仪器和复杂的前处理过程，

因此造成实际测定时间过长，且不能方便地进行实

地检测。本实验以 BH 的分子印迹模板为电活性物

质，制备出 BH 选择性电极，用于测定知柏地黄丸

中 BH 的量。 
1  仪器与材料 

pH S—3C 型精密酸度计，上海理达经贸有限公

司；LC—20AT 高效液相色谱仪，日本岛津公司；

PXSJ—216 型离子活度计，上海雷磁仪器厂；08—
3G 恒速磁力搅拌器，上海梅颖浦仪器仪表制造有限

公司；KQ—250DB 超声波清洗器，昆山市超声仪

器有限公司。 
BH 原料药，上海华硕精细化学品有限公司，

质量分数 98.8%，批号 20110322；BH 对照品，中国 
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食品药品检定研究院，质量分数≥98.0%，批号

110713-200609；甲基丙烯酸（MAA）、乙二醇二甲

基丙烯酸酯（EGDMA）、4-乙烯基吡啶、丙烯酰胺

（AM）、聚氯乙烯（PVC）、偶氮二异丁腈（AIBN）

购于阿拉丁试剂有限公司；邻苯二甲酸二丁酯

（DBP）购于天津科密欧试剂有限公司；知柏地黄丸

大蜜丸（批号 130808、130809、130810）和浓缩丸

（批号 131002、131003、131004）购于当地药店，

河南省宛西制药股份有限公司生产；甲醇为色谱纯，

其余试剂均为分析纯，水为二次蒸馏水。 
2  方法与结果 
2.1  BH 对照品溶液的配制 

称取 40.8 mg 的 BH 对照品，用 200 mL 的二次

蒸馏水煮沸溶解，放冷，加入 10 mL pH 4.0 的 0.1 
mol/L 醋酸缓冲溶液，定量转移至 1 000 mL 的量瓶

中，用二次水定容，得 0.1 mmol/L BH 溶液，逐级

稀释得一系列 BH 对照品溶液。 
2.2  BH 分子印迹模板的制备 
2.2.1  功能单体的选择  为提高 BH 分子印迹模板

对 BH 测定的选择性，分别考察了 AM、MAA、4-
乙烯基吡啶作为功能单体制备的分子印迹模板对

BH 的结合常数分别为 3.26、6.35、0.72 nmol/g。结

果表明，采用 MAA 作为功能单体，结合常数最大，

则制备的电极灵敏度和选择性最佳，所以选择MAA
为功能单体。 
2.2.2  各种原料比例的确定  按照文献报道[7]的结

论，目标分子-功能单体-交联剂的比例 1∶4∶40 为

最佳，但由于 BH 的溶解度较小，在此体积中 1 
mmol 的 BH 无法完全溶解，以此减少 BH 的量，至

10 μmol 时呈现良好的溶解性，所以选择 BH 的用量

为 10 μmol。 
2.2.3  BH 分子印迹模板的制备   称取 BH 10 
μmol、MAA 5 mmol，溶于 8 mL 四氢呋喃中，超声

30 min 后加入 EGDMA 20 mmol、20 mg AIBN，再

超声处理 10 min，通入氮气除氧 10 min，密封反应

器，在氮气保护下 60 ℃水浴反应 24 h，得黄色块

状聚合物。经研钵研磨，过 200 目筛，得粒径小于

74 μm 的分子印迹聚合物（MIP）。将此聚合物用 60 
℃二次蒸馏水反复多次洗涤滤过，至滤液用紫外分

光光度计检测不出 BH 为止。聚合物经丙酮反复沉

降后除去细颗粒，60 ℃下干燥至恒定质量，得 BH
分子印迹模板。同时制备不加 BH 的空白对照和不

进行洗涤的 MIP。 

2.3  BH分子印迹-玻璃涂层离子选择性电极的制备 
将玻璃电极在蒸馏水中浸泡 48 h，用二次蒸馏

水冲洗干净，再用无水乙醇冲洗，吹干待用。 
称取 PVC 粉 0.20 g，用 10 mL 四氢呋喃溶解，

再加 BH 分子印迹模板 30 mg，DBP 0.20 mL，超声

处理，使其分散均匀。将上述玻璃电极浸入到该液

体中，缓慢取出，晾干后再浸入，如此反复多次，

使玻璃电极表面均匀涂敷一层 PVC 膜，此即 BH 分

子印迹-玻璃涂层电极。 
2.4  电池电动势测量方法 

先将电极在 0.1 mmol/L 的 BH 溶液中浸泡活化

2 h，用水冲洗后与饱和甘汞电极组成测量电池，连

接离子活度计，测量双蒸水的空白电动势（E），待

其稳定后即可测定待测液的电池 E。测定一个溶液

后用 0.4%的 NaOH 溶液冲洗电极后再测定下一溶

液，最后用标准曲线法测定知柏地黄丸中 BH 的量。 
2.5  pH 值的选择 

用 HCl 和 NaOH 溶液调节 10 μmol/L 的 BH 溶

液的 pH 值，测量溶液在不同 pH 值下的 E，作 E-pH
曲线。由图 1 可知，当 BH 溶液 pH 值在 2.6～5.4，
E 变化较小。为了便于控制溶液的 pH 值，选择 pH 
4.0 作为测定溶液的 pH 值。 
 

 
 
 

图 1  pH 值的影响 
Fig. 1  Effect of pH value on electrode response 

 
2.6  电极 Nernst 响应曲线 

依次测量BH浓度在 0.1～100 μmol/L对照溶液

的 E，以 E 对 BH 溶液浓度的负对数（pC）做图，

结果见图 2。BH 的浓度在 1～100 μmol/L，E-pC 具

有良好的线性关系，该曲线的线性方程为 E＝55.48 
pC－446.09。Nernst 响应斜率为 55.48 mV/pC，r＝
0.999 2，检测限为 0.561 μmol/L。 
2.7  专属性试验 

采用独立溶液法测定一些常见的阴阳离子和知

柏地黄丸中共存生物碱的选择性系数（Kij，为待测

离子与干扰离子同电位时活度的比值），用以考察该

方法的专属性，结果见表 1。常见的阴阳离子和知

柏地黄丸中共存的其他生物碱对测定无显著性干扰， 
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图 2  电极响应曲线 
Fig. 2  Response curve of electrode 

证明专属性良好。 
2.8  精密度试验 

在制备工作曲线时，测定 12 次对照品溶液的 E
值，结果表明，所有对照品溶液 E 值的 RSD 均小

于 2.6%。 
2.9  稳定性试验 

分别取知柏地黄丸大蜜丸和浓缩丸各 20 丸，研

磨均匀，精密称取 5 g 用 100 mL 蒸馏水煮沸 15 min
后，趁热滤过并洗涤，合并滤液放冷，转移于 250 mL
量瓶中，加入 2.5 mL pH 4.0 醋酸缓冲液后用二次蒸

馏水定容，得供试品溶液。室温放置，分别于 0、2、 
 

表 1  Kij 测定结果 
Table 1  Result of selective coefficient detection Kij 

干扰成分 Kij 干扰成分 Kij 干扰成分 Kij 干扰成分 Kij 

SO4
2− 5.4×10−4 Pb2+ 4.7×10−4 Cl− 8.3×10−4 Cu2+ 6.7×10−6 

K+ 3.9×10−5 Br− 7.6×10−3 Al3+ 9.4×10−5 马钱苷 8.3×10−3 

Na+ 1.7×10−5 C2O4
2− 7.1×10−4 Mg2+ 2.1×10−3 盐酸巴马汀 4.2×10−3 

IO4
− 6.3×10−3 Fe3+ 6.0×10−3 Ca2+ 5.8×10−3 盐酸药根碱 2.2×10−3 

 
4、6、8、12 h 测定供试品溶液的 E 值，结果表明 E
的 RSD 为 2.7%和 3.1%，证明供试品溶液在 12 h 内

稳定。 
2.10  重复性试验 

分别取 3 批知柏地黄丸大蜜丸和浓缩丸，按

“2.9”项所述方法制备供试品溶液，平行测定 6 次，

RSD 分别为 0.67%、0.76%、0.62%和 0.89%、0.92%、

0.98%。结果表明该方法重复性良好。 
2.11  电极的响应时间和使用寿命 

根据国际纯粹与应用化学联合会（IUPAC）的

推荐，测试电极在 100、10、10、1 μmol/L 的 BH
溶液中的静态响应时间，结果表明该电极的静态响

应时间均小于 50 s。 
检测所制备的电极在 3 个月内的 Nernst 响应性

能，结果表明，试验期间电极的响应性能无显著性

变化。则电极使用寿命大于 3 个月。 
2.12  回收率试验 

分别取 3 个批次的知柏地黄丸大蜜丸和浓缩丸

各 20 丸，研磨均匀，精密称取 5 g，准确加入一定

质量的 BH 原料药，用 100 mL 蒸馏水煮沸 15 min
后，趁热滤过并洗涤，合并滤液放冷，转移于 250 mL
量瓶中，加入 2.5 mL 醋酸缓冲液后用二次蒸馏水定

容，按“2.4”项方法进行测定，进行回收率试验，

结果见表 2，表明回收率良好。 
2.13  样品的测定 

按“2.9”项方法制备供试溶液，按“2.4”项方

法进行测定，并同时用《中国药典》2010 年版方法

进行对照。由表 3 可知，测定结果准确度较为满意。 

表 2  回收率试验 (n = 6) 
Table 2  Test of recovery rate (n = 6) 

样品 批号 原丸剂中 BH / (μg·g−1) 加入 BH / (μg·g−1) 平均测得 BH / (μg·g−1) 回收率 / % RSD / %

大蜜丸 130808 213.0 200.0 413.0  98.0 0.97 

 130809 198.0 200.0 398.0  94.5 1.09 

 130810 231.0 200.0 431.0 102.0 1.21 

浓缩丸 131002  86.3  80.0 166.0  99.6 1.18 

 131003  91.8  80.0 172.0 100.2 1.04 

 131004  77.1  80.0 158.0 101.1 0.82 
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表 3  测定结果 (n = 6) 
Table 3  Results of determination (n = 6) 

分子印迹法 药典法 
样品 批号 

测定值 / (μg·g−1) RSD / % 测定值 / (μg·g−1) RSD / % 

大蜜丸 130808 213.0 0.67 219.0 0.86 

 130809 198.0 0.76 207.0 0.63 

 130810 231.0 0.62 223.0 0.79 

浓缩丸 131002  86.3 0.89  85.6 0.67 

 131003  91.8 0.92  90.9 0.84 

 131004  77.1 0.98  78.0 0.80 
 
3  讨论 

采用分子印迹模板作为电活性物质制备了离子

选择性电极，结果表明，测定的选择性和灵敏度有

了一定程度的提高，但检测的上限较传统电活性物

质制备的电极低，可能因为 BH 的溶解性较差，制

备的分子印迹模板吸附量小所致。 
分子印迹聚合物在制备之前，需对试剂进行纯

化处理，除去试剂中所含的阻聚剂，能够显著提高

分子印迹模板的吸附量。在离子选择性电极制备时

要避免水分的引入，如果有微量水引入即能造成电

极响应性能显著下降，甚至无明显的响应。 
分子印迹聚合物因为对目标物具有良好的选

择吸附性，被广泛应用于复杂基体中痕量和超痕量

组分的分离和检测[8-10]。本方法相比于色谱法具有

较大的优势，样品处理简单，无有机溶剂，测定速

度快。但长期使用稳定性不够满意，所以在以后的

研究中应加强稳定性的研究，使其能够商品化。 
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