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酸碱药对甘草-马钱子配伍汤液沉积相态释放特性研究  
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摘  要：目的  探讨甘草-马钱子配伍汤液沉积相态的释放行为，为甘草-马钱子配伍减毒提供科学参考。方法  建立沉积相

态释放测定 HPLC 法，通过体外释放实验，追踪沉积相态在蒸馏水、人工胃液、人工肠液等不同介质中主成分的释放行为，

并对其释放结果进行拟合研究分析。结果  甘草酸、马钱子碱以及士的宁在人工肠液中的释放量较大，且马钱子碱＞甘草  

酸＞士的宁。马钱子碱和甘草酸均与一级动力学模型拟合结果最佳，士的宁与 Higuchi 模型拟合结果最佳。结论  甘草-马钱

子沉积相态主要毒效成分呈现出难溶性骨架材料缓释制剂的释放特性，毒（效）成分士的宁可能以沉积共聚体形式存在，在

体释放呈缓释行为而减毒；同时，甘草酸的释放对减毒增效起到协同作用。 
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Release characteristics of principal components of acid-base drug pair 

Glycyrrhizae Radix et Rhizoma-Strychni Semen compatibility decoction in 

sedimentary phase 
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Abstract: Objective To investigate the release behavior of the sedimentary phase of the Gancao (Glycyrrhizae Radix et Rhizoma, 

GRR)-Maqianzi (Strychni Semen, SS) compatibility decoction, and provide scientific reference for the toxicity reduction of GRR-SS 

compatibility. Methods  HPLC was used for quantitative detection of effective substances and toxic substances, and in vitro model 

release experiment was used to trace the release characteristics of representative components in different media such as distilled water, 

artificial gastric juice, artificial intestinal juice, and the release results were fitted and analyzed. Results  The release amount of 

glycyrrhizic acid, strychnine and brucine in artificial intestinal fluid was large, with the sequence of brucine > glycyrrhizic acid > 

strychnine. Brucine and glycyrrhizic acid were best fitted to the first-order kinetic model, strychnine had the best fitting results with 

Higuchi model. Conclusion  The main toxic and effective components in the sedimentary phase of GRR-SS show the release 

characteristics of slow-release preparations of poorly soluble matrix materials, and the toxic components exist in the form of 

sedimentary copolymer, which show sustained-release behavior with reduce toxicity. At the same time, the release of glycyrrhizin plays 

a synergistic role in reducing toxicity and increasing efficiency. 

Key words: acid-base drug pairs; Glycyrrhizae Radix et Rhizoma; Strychni Semen; compatibility soup; release in vitro; sedimentary 

phase states; attenuation 

 

配伍是中医遣方用药之精髓，诸如附子[1-3]、马

钱子[4-6]等常用有毒中药，因合理的配伍而能毒减效

增[7]，“甘缓”“辛散”“酸收”“苦泄”等各具性味的
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中药常常以药对形式出现在一个组方，群药合煎过

程中，伴有溶入水体的次生代谢小分子、生物大分

子物质以及无机元素等均影响和改变着合煎汤液的
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理化性质，使得中药配伍汤液可形成沉积、混悬、

胶体及溶液等复杂汤液相态体系，而含酚类、羧酸

类成分的中药，与含生物碱类成分的中药配伍，在

高温和复杂的化学环境中，生成新的化合物析出沉

积形成形态的现象已被充分证实[8]。多项研究表明，

汤液相态的特性关乎着汤液中活性组分、毒性物质

的释药行为，进而影响药物疗效的发挥和毒性的表

达。马钱子为典型有毒中药，其因药理活性显著，

为历代医家所推崇。但由于自身固有毒性，应用不

慎极易中毒甚至死亡，马钱子主要毒效成分为生物

碱类物质马钱子碱和士的宁，过量时可过度兴奋延

髓表现出神经系统毒性[9-10]。为有效降低马钱子毒

性，临床上常常采用与甘草配伍用药。甘草为国老

之药，可解众毒，二者是典型的酸碱药对，大量报

道显示[11-13]甘草可解马钱子之毒，但甘草解马钱之

毒的确切机制尚不明晰。本课题组前期立足于汤液

相态角度，对甘草-马钱子药对配伍汤液中不同相态

毒效物质的变化规律进行分析，发现甘草-马钱子汤

液的沉积相态可富集近 80%的毒效物质，是甘草解

马钱子之毒的关键相态[14]，而对沉积相态释药特性

的分析，可为二者配伍毒减效存规律的深入探讨提

供参考。本实验建立了 HPLC 测定方法，追踪马钱

子-甘草配伍汤液关键沉积相态在蒸馏水、人工胃

液、人工肠液等不同介质中典型成分的释放特性，

从物理药剂学角度出发，为解析甘草配伍马钱子毒

减效增的作用机制提供科学参考。 

1  仪器与试剂 

1.1  仪器与设备 

AB265-S 型分析电子天平，美国 Mettler-Toledo

公司；RC806D 型溶出试验仪，天津市天大天发科

技有限公司；UItiMate3000 型色谱仪，美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司；SB-5200D 型超声波清洗机，

宁波新芝生物科技股份有限公司；冷冻真空干燥机，

埃朗仪器有限公司；Mikro200R 型离心机，德国

Hettich 公司。 

1.2  试剂与材料 

马钱子、甘草均购自于哈尔滨市同仁药材站，

经黑龙江中医药大学王振月教授鉴定，分别为马钱

科马钱属植物马钱Strychnos nux-vomica L.的干燥成

熟种子、豆科甘草属植物甘草 Glycyrrhiza uralensis 

Fisch.的干燥根和根茎。马钱子碱、士的宁对照品均

购自上海源叶生物科技有限公司，批号分别为

Y16A7S13272、Z02A7S18869，质量分数均＞98%。

甘草酸、甘草苷、异甘草苷对照品均购自宝鸡市晨

光科技有限公司，批号分别为 HI042238196、

HL04223898、HI042234198，质量分数均＞98%。氢

氧化钠，天津市永大化学试剂有限公司；磷酸二氢

钾，天津市凯通化学试剂有限公司；胰酶，上海阿

拉丁生化科技股份有限公司；盐酸，哈尔滨理工化

学试剂有限公司；胃蛋白酶，北京索莱宝科技有限

公司；磷酸，天津市科密欧化学试剂有限公司；甲

醇，色谱纯，天津市富宇精细化工有限公司；乙腈，

色谱纯，北京迪科马科技有限公司；其余试剂均为

分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

采用 Diamonsil C18（2）（250 mm×4.6 mm，5 

μm）色谱柱；以乙腈-0.1%磷酸水溶液为流动相，梯

度洗脱：0～10 min，95%～90%乙腈；10～20 min，

90%～87%乙腈；20～30 min，87%～85%乙腈；30～

40 min，85%～80%乙腈；40～45 min，80%～77%

乙腈；45～60 min，77%～68%乙腈；60～80 min，

68%～62%乙腈；80～90 min，62%～52%乙腈；90～

105 min，52%～35%乙腈；105～115 min，35%～20%

乙腈；体积流量 1.0 mL/min；柱温 25 ℃；检测波

长 254 nm；进样量 10 μL。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  溶出介质的制备 

（1）人工胃液的制备：取稀盐酸（盐酸 234 mL，

加水稀释至 1000 mL）16.4 mL，加水约 800 mL，

胃蛋白酶 10 g，摇匀后，用 0.1 mol/L，盐酸溶液调

节 pH 至 1.3，加水稀释并定容到 1000 mL，即得人

工胃液。 

（2）人工肠液的制备：取磷酸二氢钾 6.8 g，加

水 500 mL 二使其溶解，用 0.1 mol/L 氢氧化钠溶液

调节 pH 值至 6.8；称取胰蛋白酶 10 g，加适量水溶

解；将上述 2 种溶液混合后，再加水稀释并定容到

1000 mL，即得人工肠液。 

2.2.2  对照品溶液的制备  取马钱子碱及士的宁对

照品，精密称定，分别置 10 mL 量瓶中，甲醇溶解

定容，得马钱子碱和士的宁质量浓度分别为 0.276、

0.245 mg/mL 和 0.014、0.012 mg/mL 的 2 份混合对

照品溶液。 

精密称取甘草酸、甘草苷、异甘草苷及异甘草

素对照品置 25 mL 量瓶中，用甲醇定容，得到甘草

酸、甘草苷、异甘草苷、异甘草素质量浓度分别为
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0.222、0.193、0.290、0.041 mg/mL 和 0.011、0.009、

0.014 5、0.002 mg/mL 的 2 份混合对照品溶液。 

2.2.3  供试品溶液的制备  采用本课题组前述描述

的方法[15-16]制备甘草-马钱子合煎液沉积相态。 

取马钱子-甘草合煎沉淀相态约 0.5 g，精密称

定，置具塞锥形瓶中，精密加入浓氨水 1 mL 和三

氯甲烷 25 mL 置于具塞锥形瓶中，精密称定，密封

超声 40 min 后补足减失的质量，滤过后精密移取续

滤液 10 mL，水浴蒸干，甲醇复溶并定容于 10 mL

量瓶中，摇匀，0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得供试品

溶液。 

2.2.4  阴性对照溶液的制备  按“2.2.3”项方法制

得不含甘草-马钱子配伍沉淀相态的阴性对照溶液。 

2.3  方法学考察 

2.3.1  专属性实验  按“2.1”项下色谱条件，取对

照品溶液、供试品溶液、阴性对照溶液，进样测定，

考察马钱子碱、士的宁、甘草酸、甘草苷、异甘草

苷、异甘草素检测的专属性。结果在上述色谱条件

下，通过与对照品保留时间和 UV 图谱的对照，确

定色谱峰 1～6，分别对应马钱子碱、士的宁、甘草

苷、异甘草苷、异甘草素、甘草酸 6 个指标性成分；

测试溶液和参比溶液保留时间相同，在相同位置处

无干扰峰，专属性良好。根据甘草苷的峰面积计算，

分离度≥1.5，理论塔板数≥4000，均符合要求。色

谱图见图 1。 

2.3.2  线性关系考察  分别精密吸取“2.2”项下混

合对照品溶液各 0.1、0.2、0.5、1.0、1.5、2.0 mL 置

2 mL 量瓶中，甲醇定容，得 6 个系列质量浓度的对

照品溶液。按“2.1”项下色谱条件测定。以进样浓

度为横坐标（x），峰面积为纵坐标（y）进行线性回

归，得到各成分的回归方程分别为马钱子碱 y＝

0.238 5 x＋0.033 2，R2＝0.999 8，线性范围 13.80～

276.00 μg/mL；士的宁 y＝0.232 9 x＋0.519 9，R2＝

0.999 7，线性范围 12.25～245.00 μg/mL；甘草苷 y＝

0.089 8 x－0.016 5，R2＝0.999 7，线性范围 9.65～

193.00 μg/mL；异甘草苷 y＝0.102 1 x－0.071 8，R2＝

0.999 8，线性范围 14.50～290.00 μg/mL；异甘草素

y＝0.169 9 x＋0.016 4，R2＝0.999 6，线性范围 2.05～

41.00 μg/mL；甘草酸 y＝0.097 4 x－0.012 7，R2＝

0.999 8，线性范围 11.10～222.00 μg/mL。 

2.3.3  精密度实验  精密吸取“2.2.2”项下混合对

照品溶液 10 µL，按“2.1”项下色谱条件，连续进

样 6 次，测定其峰面积。通过精密度实验，测得马 

 

 

 

 

1-马钱子碱  2-士的宁  3-甘草苷  4-异甘草苷  5-异甘草素  

6-甘草酸 

1-brucine  2-strychnine  3-liquiritin  4-isoglycyrrhizin  5-

isoglycyrrhizin  6-glycyrrhizic acid 

图 1  对照品溶液 (A, B)、沉积相态供试品溶液 (C)、阴性

对照溶液 (D) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of control solution (A, B), sedimentary phase 

test solution (C) and negative control solution (D) 

钱子碱、士的宁、甘草苷、异甘草苷、异甘草素、

甘草酸各成分的峰面积，其 RSD 分别为 0.31%、

0.22%、0.37%、0.25%、0.40%、0.38%，RSD 均小

于 3%，表明该方法精密度良好。 

2.3.4  检测限与定量限  在最优的色谱条件下，当

信噪比为 10 时为定量限；逐步稀释各对照品溶液

至信噪比为 3∶1，得到各成分的检测限。结果显示

马钱子碱、士的宁、甘草苷、异甘草苷、异甘草素

和甘草酸的检测限分别为 2.48、2.21、3.18、2.90、

0.50、2.64 μg/mL；定量限分别为 8.28、7.35、7.72、

9.67、1.64、8.80 μg/mL。 

2.3.5  重复性试验  按“2.2.3”项下平行制备供试

品溶液 6 份，按“2.1”项下色谱条件测定，计算各

成分含量差异。测得马钱子碱、士的宁、甘草苷、

异甘草苷、异甘草素、甘草酸的 RSD 分别为 0.23%、

0.18%、0.19%、0.25%、1.24%、0.59%，RSD 均小

于 3%，表明该方法重复性良好。 

2.3.6  加样回收率实验  取已知含量的甘草-马钱

子配伍样品 6 份，每份 0.25 g，精密称定，分别加

入高、中、低 3 种个质量浓度的各对照品溶液，按

“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下的

色谱条件测定，计算加样回收率。结果马钱子碱、
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士的宁、甘草苷、异甘草苷、异甘草素、甘草酸的

平均加样回收率分别为 100.08%、99.85%、100.38%、

100.94%、99.77%、99.58%，RSD 分别为 1.68%、

2.03%、1.54%、1.72%、2.09%、1.89%，表明该方法

的加样回收率良好。 

2.3.7  稳定性试验  取甘草-马钱子配伍沉淀相态

蒸馏水、人工胃液、人工肠液样品，按“2.2.3”项

下方法制备供试品溶液，按“2.1”项下色谱条件，

分别于 0、2、4、6、8、12、24 h 进样测定马钱子

碱、士的宁、甘草酸、甘草苷、异甘草苷、异甘草

素的峰面积。结果释放介质为蒸馏水时，马钱子碱、

士的宁、甘草苷、异甘草苷、异甘草素、甘草酸的

RSD 分别为 1.04%、1.36%、2.10%、1.25%、2.23%、

1.71%；释放介质为人工胃液时，马钱子碱、士的宁、

甘草苷、异甘草苷、异甘草素、甘草酸的 RSD 分别

为 1.10%、2.02%、1.73%、1.04%、2.35%、1.48%；

释放介质为人工肠液时，马钱子碱、士的宁、甘草

苷、异甘草苷、异甘草素、甘草酸的 RSD 分别为

1.59%、1.17%、2.11%、1.57%、2.63%、1.71%，表

明供试品溶液在蒸馏水、人工胃液、人工肠液中 24 h

内具有良好的稳定性。 

2.3.8  数据处理  采用 SPSS 22.0 软件进行统计学

数据分析，计算 RSD 值，并进行分析检验。 

2.4  释放度测定 

按《中国药典》2020 年版，量取经脱气处理的

水、人工胃液和人工肠液各 500 mL 注入每个操作

容器，调节温度使其保持在（37.0±0.5）℃。称取

沉积相态约 2.0 g 各 3 份，精密称定，分别投入含有

水、人工胃液、人工肠液的容器中，调整转速 100 

r/min，分别在 0.5、1.0、2.0、4.0 h 从容器中吸取样

液 2 mL，同时相同介质补足，0.22 μm 滤膜，取续

滤液，备用。按选定的方法测定，以沉积相态中马

钱子碱、士的宁、甘草酸、甘草苷、异甘草苷、异

甘草素成分的含量所含总量为 100%，计算累积释

放率，并绘制释放曲线，拟合释放动力学模型。沉

淀相态在蒸馏水、人工胃液和人工肠液为释放介质

的累积释放率，绘制释放曲线，结果见图 2。 

2.5  体外释药模型的拟合 

采用Origin 软件将指标性成分累积释药结果分

别按零级动力学模型、一级动力学模型、Higuchi 模

型、Ritger-Peppas 模型进行模型拟合，得到相关模

型方程及相关系数（R2），拟合优度以 R2进行判断。

在蒸馏水、人工胃液和人工肠液体外释药模型最佳 

 

 

 

图 2  分别以水 (a)、人工胃液 (b)、人工肠液 (c) 为溶出介

质的释放曲线 

Fig. 2  Release curves with water (a), artificial gastric juice 

(b), and artificial intestinal fluid (c) as dissolution medium 

拟合结果见表 1，马钱子碱、甘草苷、异甘草苷、异

甘草素和甘草酸与一级动力学模型拟合结果最佳，

士的宁与 Higuchi 模型拟合结果最佳。 

3  讨论 

中药群药合煎过程中会产生大量沉淀，即使过 
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表 1  6 种指标成分在蒸馏水、人工肠液和人工胃液中最佳

拟合结果 

Table 1  Best fitting results of six index components in 

distilled water, artificial intestinal fluid and artificial gastric 

juice 

指标成分 拟合模型 拟合方程 R2 

马钱子碱 零级动力学 Q＝15.47＋6.308 t 0.856 9 

 一级动力学 Q＝39.370 (1－e−0.900 t) 0.985 8 

 Ritger-Peppas 模型 Q＝18.017 t1/2＋4.229 0.952 4 

 Higuchi 模型 Q＝22.541 t0.412 0.964 4 

士的宁 零级动力学 Q＝20.67＋2.772 t 0.774 0 

 一级动力学 Q＝29.523 (1－e−2.052 t) 0.849 8 

 Ritger-Peppas 模型 Q＝8.016 t1/2＋15.604 0.897 8 

 Higuchi 模型 Q＝23.891 t0.197 0.952 8 

甘草苷 零级动力学 Q＝21.240＋8.222 t 0.671 5 

 一级动力学 Q＝51.945 (1－e−0.965 t) 0.972 5 

 Ritger-Peppas 模型 Q＝24.068 t1/2＋5.840 0.817 2 

 Higuchi 模型 Q＝30.507 t0.402 0.841 2 

异甘草苷 零级动力学 Q＝18.914＋6.506 t 0.691 1 

 一级动力学 Q＝43.026 (1－e−1.025 t) 0.997 9 

 Ritger-Peppas 模型 Q＝19.034 t1/2＋6.743 0.837 6 

 Higuchi 模型 Q＝26.245 t0.378 0.867 8 

异甘草素 零级动力学 Q＝8.887＋5.537 t 0.852 5 

 一级动力学 Q＝31.621 (1－e−0.669 t) 0.999 0 

 Ritger-Peppas 模型 Q＝15.827 t1/2－0.997 0.950 2 

 Higuchi 模型 Q＝15.035 t0.508 0.947 5 

甘草酸 零级动力学 Q＝19.922＋10.378 t 0.724 6 

 一级动力学 Q＝61.399 (1－e−0.753 t) 0.941 3 

 Ritger-Peppas 模型 Q＝29.996 t1/2＋0.975 0.842 4 

 Higuchi 模型 Q＝31.506 t0.469 0.846 5 
 

滤，澄清的药液静置后还会集结成肉眼可见的混悬

形态，这些混悬的“药渣”对全方是否可产生增效、

减毒或改性等多种药理作用，尚无科学的论断。本

实验以甘草-马钱子药对为例，在前期研究工作基础

上，将中药在煎煮静置后出现的大量沉积物定义为

沉淀相态。经研究发现沉淀相态中聚集了甘草-马钱

子合煎液中大多数的毒（效）物质，进一步对甘草-

马钱子配伍沉淀相态的释放行为的研究，可为揭示

二者配伍减毒增效规律研究提供基础数据。本实验

采用 HPLC 法测定甘草-马钱子配伍沉淀相态中各

物质在不同溶出介质中的释放情况。研究表明，马

钱子中毒（效）成分马钱子碱和士的宁在人工胃液、

人工肠液中的释放量均高于蒸馏水中，且在人工肠

液中的释放量最高，原因可能在于马钱子碱和士的

宁均为脂溶性生物碱，弱碱类药物通过肠上皮吸收

服从 pH 分配学说，推测沉积相态在释放过程中，

马钱子碱和士的宁为咔唑类生物碱，在弱碱性或弱

酸性环境中分子之间的作用力降低，易于在人工肠

液和人工胃液中释放；甘草苷、异甘草苷为黄酮类

化合物，在蒸馏水和人工胃液中的释放相近，均大

于人工肠液；异甘草素在人工胃液中释放量最高，

而在蒸馏水和人工肠液的释放量相近，这与报道中

甘草苷、异甘草苷、异甘草素等在人工肠液中释放

较少相一致；甘草酸为三萜皂苷，在人工胃液中的

释放量最低，而在水和人工肠液中释放量较高，推

测甘草酸结构中具有羧基且呈酸性，在酸性环境中

不易解离。 

药物的吸收以小肠吸收为主，经体外释放研究

发现，甘草酸、马钱子碱以及士的宁在人工肠液中

的的释放量较大，且马钱子碱释放量＞甘草酸释放

量＞士的宁释放量，可见毒性最强的士的宁释放最

慢。由模型拟合结果可知，士的宁释放行为与

Higuchi 模型拟合结果最佳，呈现出难溶性骨架材料

缓释制剂的释放特性，推测沉积相态由于其自身固

有溶解特性，毒（效）成分士的宁以沉积共聚体形

式存在，在体释放呈缓释行为，这也与课题组前期

研究发现甘草-马钱子共煎过程中产生大量絮状沉

淀的现象相一致。 

另有学者[17]研究发现含有黄酮类与生物碱类

中药的经典方剂在煎煮过程中沉淀明显，如四逆汤、

麻黄附子甘草汤中的甘草苷、甘草酸等可与附子中

的生物碱可结合成难溶盐；同时，甘草次酸与附子

中生物碱形成分子络合物，使有毒成分在体内缓慢

释放；进一步研究发现附子中毒性生物碱被与甘草

成分复合沉积的机制在于生物碱中叔胺N与甘草中

羧酸 C＝O 发生缔合，避免了机体在短时间内吸收

过量生物碱而引起的毒性反应[18]。由此推测，甘草-

马钱子配伍时，其所含的黄酮类成分与生物碱同样

可能发生沉积聚合，形成沉淀相态；由于甘草中羧

酸的 C＝O 和马钱子中生物碱的 N 相结合，分子间

的作用力增加，可形成类似超分子的沉积共聚物，

从而降低毒效成分的释放速率，实现减毒作用。该

结果也与甘草配伍雷公藤[19-20]减毒机制相类似。 

本研究基于汤液微观物质基础角度，对甘草-马

钱子配伍汤剂相态中关键相态沉积相态进行了体外

释放评价，探讨配伍汤液沉积相态释放行为，从而
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为合理阐释甘草与马钱子配伍毒减而效存提供科学

依据。 
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