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摘　要：槟榔碱是槟榔中的主要生物碱之一，有着诸多药理作用及毒副作用。准确测定槟榔中槟榔碱的

含量对于槟榔及其制剂的质量控制十分重要。介绍从槟榔中提取槟榔碱的现行标准方法———回流提取

法和文献报道的主要方法－超声提取法、超临界ＣＯ２流体提取法和亚临界水提取法，并介绍槟榔碱含量

测定的药典规定方法－高效液相色谱法和文献报道的化学滴定法、毛细管电 泳 法、薄 层 色 谱 法、分 光 光

度法和液相色谱质谱联用技术。通过综述各方法的原理和代表性分析条件，简 要 比 较 各 种 方 法 的 优 缺

点，以期为提升槟榔碱的检测标准提供参考。
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　　槟榔（Ａｒｅｃａ　ｎｕｔ）为榈科植物槟榔（Ａｒｅｃａ　ｃａｔｅｃｈｕ　Ｌ．）的
干燥成熟果实，是继烟草、酒精和咖啡因之后的世界四大嗜

好品之一，特别流 行 于 南 亚 和 东 南 亚 地 区，如 印 度、马 来 西

亚，以及国内的湖南、海南、台湾等地区［１］，全世界有超过６
亿槟榔癖好者。尽 管 研 究 发 现 咀 嚼 槟 榔 具 有 抗 寄 生 虫、抗

抑郁、抗疲劳、抗氧化、抗菌以及抗高血压等药理作用［２］，但

是也有文献报道咀嚼槟 榔 与 肝 硬 化、口 腔 黏 膜 下 纤 维 化 和

其他毒理学效应的发生具有密切关系［２］。国际癌症研究协

会（Ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ，

ＩＡＲＣ）在２００４年已将槟榔列为人类致癌物［３］。槟榔碱是槟

榔中主要的生物碱类活性成分，也是主要的毒性成分［４］，因

此在含槟榔制剂的质量控制或食用槟榔后在生物基质中准

确定性和定量分析槟榔 碱 都 是 非 常 必 要 的，是 对 槟 榔 进 行

进一步药 效 和 毒 性 研 究 的 基 础。随 着 分 析 技 术 的 迅 猛 发

展，从槟榔中提取槟榔碱 的 方 法 和 测 定 槟 榔 碱 含 量 的 方 法

也日益增多。本研究主要介绍槟榔碱提取方法和测定槟榔

碱含量的国内外标准和 文 献 方 法，希 望 为 槟 榔 的 质 量 控 制

和评价提供参考


。
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１　提取方法

１．１　加热回流提取法

加热回流提取法（ｈｅａｔｉｎｇ　ｒｅｆｌｕｘ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）是使用水或

乙醇等有机溶剂从天然 植 物 中 提 取 活 性 成 分 的 传 统 方 法，
具有设备简单、操作简便和能耗低等优点，但是需要消耗大

量有机溶剂，且一般需６～８ｈ才能提取完全，也不适合用于

热不稳定化合物的提取。加热回流提取法通常是通过正交

试验法优化提取 溶 剂、提 取 时 间、提 取 次 数 以 及 提 取 温 度，
获得目标产物的最佳得率。罗士数等［５］通过加热回流提取

法萃取槟榔中的槟榔碱，以乙醇作为提取溶剂，以Ｌ９（３４）正

交试验优化提取温度、次数、时间和料液比，结果当提取溶剂

是乙醇（８５％，ｖ／ｖ）、提取温度为８５℃、料液比１∶１４（ｇ／ｍＬ）、
提取次数３次，每次提取１ｈ时，槟榔碱的得率最高。另外，
还将提取液碱化至ｐＨ＝８，呈弱碱性的提取液一方面使得

与槟榔中鞣酸结合的槟 榔 碱 游 离 出 来，同 时 避 免 了 槟 榔 碱

在强 碱 性 条 件 下 被 水 解，此 时 的 槟 榔 碱 得 率 为（０．２５１±
０．０３）％。

１．２　超声波提取法

超声 波 提 取 法（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＵＡＥ）
与传统的加热回流相比，仪 器 中 的 超 声 波 能 够 增 加 提 取 液

与提取溶剂的接触面积，加快提取液中分子运动速率，并利

用空化作用 使 细 胞 壁 破 裂［６］，从 而 提 高 了 提 取 效 率。罗 士

数等［７］运用 超 声 辅 助 加 热 回 流 提 取 法 从 槟 榔 中 提 取 槟 榔

碱，与其同课题组优化的传统方法相比［５］，在４０ｋＨｚ超声波

频率和３００Ｗ超声功率条件下，料液比减少４２．８％，提取温

度从８５℃下降至８３℃，提取时间从１ｈ减少为２０ｍｉｎ，而提

取率基本能够达到传统方法的得率（０．１９８７％），说明超声波

提取法能够在一定程度 上 提 高 提 取 效 率，减 少 时 间 和 经 济

成本。

１．３　亚临界水提取法

亚临界水提取法（ｓｕｂｃｒｉｔｉｃａｌ　ｗａｔｅｒ　ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＣＷＥ）
是近年来新发展起来的绿色萃取方法。由于水在不同温度

和压力下会呈现不同的 极 性，可 以 通 过 控 制 温 度 和 压 力 人

为改变其极性，使得天然 植 物 中 的 水 溶 性 或 脂 溶 性 活 性 成

分被连续 萃 取 出 来［８］。由 于 在 整 个 提 取 过 程 中 都 不 使 用

酸、碱等催化剂或有机溶剂，因此此项技术既绿色环保又经

济实用。康丽如等［９］采用ＳＣＷＥ法对槟榔中的槟榔碱进行

萃取，优化出的最佳工艺为提取时间４３ｍｉｎ，料液比３５∶１，
提取温度１４４℃，结果表明在此条件下，槟榔碱的提取率为

０．４２５％，高于超声波提取法。

１．４　超临界ＣＯ２流体萃取

超临 界 ＣＯ２ 流 体 萃 取（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　ＣＯ２ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，

ＳＦＥ）与ＳＣＷＥ技术类似，都是通过改变超临界流体ＣＯ２的

压力和温度来改变其溶 解 能 力，当 处 于 不 同 压 力 和 温 度 条

件下的超临界ＣＯ２流体与混 合 成 分 中 不 同 沸 点、极 性 和 分

子量的物质接触时，就能 够 选 择 性 地 将 其 目 标 成 分 萃 取 出

来［１０］，此方法在整个萃取过程不消耗有机溶剂，较为环保，
特别适合于提高极复杂成分的萃取效率。张春江等［１１］采用

ＳＦＥ法萃取槟榔中的槟榔碱，并优化了萃取温度、时间和压

力等条件，还在研究中添 加 了 氨 水 作 为 碱 化 剂 来 使 与 酸 性

成分结合的槟榔碱游离出来，并 使 用 了 改 进 剂（乙 醇）来 改

善萃取效果，在７２℃、５７ＭＰａ下萃取２６ｍｉｎ，槟榔碱得率为

（２５．８５±０．４１）％。

２　分析方法

２．１　滴定法

滴定法（ｔｉｔｒａｔｉｏｎ）是传统的化学分析方法，其基本原理

是将标定好的已知浓度的滴定液逐滴加入到未知浓度的溶

液中，直到加入的滴定液的量与未知物化学反应完全为止，
根据 所 消 耗 的 滴 定 液 的 体 积 和 浓 度，得 出 待 测 物 的 浓 度。
通常是利用添加在未知溶液中的指示剂或溶液本身的颜色

变化来判断滴定终点。刘蕊等［１２，１３］采用两步滴定法测定槟

榔碱的含量，即首先加入硫酸滴定剂，再加入氢氧化钠滴定

剂进行滴定；刘蕊等通过 滴 定 法 考 察 了 槟 榔 花 果 中 槟 榔 碱

含量随着时间发生变化的过程，以及在槟榔果制备过程中，
烘干温度与时间对槟榔碱的含量影响。但是滴定法本身存

在专属性低、检测限高和误差大的缺点。

２．２　分光光度法

分光光度法（ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ）基本原理是测定待测

物质在某一个特定波长处（或 波 长 范 围 内）产 生 的 吸 光 度，
此吸光度在一定范围内与待测定物质的浓度成正比。高敏

等［１４］采用可见光分光光度法测定槟榔中槟榔碱的含量，其

原理是槟榔碱会和澳甲酚绿形成离子对，用氯仿萃取，最后

再往氯仿层加入碱性溶液，嗅甲酚绿就会重新游离出来，再

在可见光６１８ｎｍ波长下测其吸光度，此方法最低定量下限

为１９．５μｇ／ｍＬ。分光光度法操作简便，仪器比较常见，但是

灵敏度较低，不能满足槟榔碱的痕量分析。

２．３　色谱法

当流动相流经 固 定 相 时，待 测 混 合 物 会 在 两 相 之 间 进

行分配，利用不同成分的分配性质不同，其迁移速度也就不

同，最终达 到 分 离 的 效 果，此 法 称 为 色 谱 法（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ－
ｐｈｙ）。目前，色谱法在医药学和化工领域已被广泛应用，仪

器普及度较高，操 作 越 来 越 智 能 化，同 时 具 有 高 灵 敏 度、高

通量、用样量少、准确性和重复性好的优点。

２．３．１　薄 层 色 谱 扫 描 法　薄 层 色 谱 扫 描 法（ｔｈｉｎ　ｌａｙｅｒ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＣＬ）是将待测物及其对照品在薄层板上

点样，用流动相展 开 后，对 比 它 们 的 比 移 值，主 要 适 用 于 化

学成分的鉴别和杂质检查。２０１５版中国药典一部中就采用

了ＴＬＣ法进行槟榔药材和饮片的鉴别［１５］：采用硅胶Ｇ薄层

板，展开剂 为 环 己 烷－乙 酸 乙 酯－浓 氨 试 液（７．５∶７．５∶
０．２），展开缸预先用氨蒸汽饱和，经过展开后，取出薄层板，
再放置在碘蒸气中熏至斑点清晰。卢英翠和林励等［１６－１７］还

建立了ＴＬＣ测定槟榔中槟榔碱含量的测定方法。

２．３．２　毛细管电 泳 法　毛细管电泳（ｃａｐｉｌｌａｒｙ　ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏ－
ｒｅｓｉｓ，ＣＥ）是一类新型液相分离技术，已普遍应用于医药分

析中，其原理是以 毛 细 管 为 分 离 通 道，再 加 上 高 压 电 场，是

一种利用复杂样品中各组分因迁移率不同而达到分离作用

的分析方法［１８］，具 有 灵 敏 度 高、用 样 量 少 的 优 点。袁 炜［１９］

建立了ＣＥ法测定槟榔中槟榔碱和槟榔次碱的含量，此方法

不仅优化出 了 合 适 的 电 解 质 溶 液（ｐＨ＝３．２的２５ｍｍｏｌ／Ｌ
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磷酸－２５ｍｍｏｌ／Ｌ酸二氢钠缓冲溶液），成功使槟榔碱和槟榔

次碱 达 到 色 谱 分 离，还 优 化 出 了 最 佳 分 析 条 件：工 作 温 度

２９℃，电压２０ｋＶ，虹吸进样２０ｓ，检测波长为１８５ｎｍ，最低

定量下限均为２μｇ／ｍＬ。也有国外文献［２０，２１］报道了使用ＣＥ
法测定槟榔碱的含量，此方法能够在１ｍｉｎ之内完成对槟榔

碱的检测，槟榔碱在２０～１　５００μＭ范围内线性关系良好。
微流控芯 片（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｃｈｉｐ）非 接 触 电 导 法 是 在ＣＥ

基础上发展起来的一种分析方法，此法将样品制备、分离和

检测等各项技术集成到 一 块 芯 片 上，实 现 了 一 体 化 技 术 平

台，被认为是当今分析方法的前沿技术之一。杨秀娟等［２２］

采用此方法测定槟榔饮 片 中 的 槟 榔 碱 含 量，采 用 的 分 析 条

件为：以２ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸＋２ｍｍｏｌ·Ｌ－１醋酸钠（ｐＨ＝４．７）
作为缓冲溶液，分离电压２．５ｋＶ，进样时间１０ｓ，结果槟榔碱

在１０～２００μｇ·ｍｌ
－１浓度范围内线性关系良好。

２．３．３　高 效 液 相 色 谱 法　高 效 液 相 色 谱 法（Ｈｉｇｈ　ｐｅｒ－
ｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）主 要 用 于 多 成 分

复杂混合物的分 离 和 分 析，８０％左 右 的 化 合 物 都 可 以 使 用

此方法进 行 含 量 测 定，应 用 范 围 十 分 广 泛，分 离 效 率 高。
２０１５版中国药典一部记载使用高效液相色谱法对槟榔进行

质量控制，并 以 槟 榔 碱 的 含 量 作 为 质 量 控 制 与 评 价 的 指

标［１５］，方法是采用强阳离子交换键合硅胶色谱柱，流动相为

乙腈－磷酸溶液（２→１０００，ｐＨ值调至３．８）（５５∶４５），在紫外

波长为２１５ｎｍ处 检 测 槟 榔 碱 的 含 量。孔 兰 芬 等［２３］建 立 了

超高效液相色谱法测定 槟 榔 提 取 液 中 槟 榔 的 含 量，分 析 条

件为：Ｃ１８ 色 谱 柱，乙 腈 － 甲 醇 －０．１％ 冰 醋 酸 溶 液

（２５∶２０∶５５）为流动相，梯 度 洗 脱，检 测 波 长 为２１５ｎｍ，最 低

定量下 限 为０．０１３ｍｇ／ｍＬ。ＣＯＸ等［２４］采 用 ＨＰＬＣ法 测 定

人唾液中槟榔碱的含量，检测波长为２１５ｎｍ。陈浩桉等［２５］

采用阳离子型（ＳＣＸ）高效液相色谱柱，流动相为乙睛一磷酸

（氨调ｐＨ至３．８）（６０∶４０），槟榔碱在０．０５～０．３０ｍｇ／ｍＬ范

围成线性。除此 之 外，国 内 外 也 有 较 多 文 献［２６－３１］记 载 了 使

用 ＨＰＬＣ法测定槟榔碱的含量。ＨＰＬＣ法 与 滴 定 法、分 光

光度 法 和 薄 层 法 等 相 比，灵 敏 度 更 高、精 密 度 和 重 复 性 更

好，已成为槟榔 碱 含 量 测 定 的 最 常 用 方 法 之 一。但 是 由 于

槟榔碱结构缺乏共轭基团，紫外吸收较弱，所以此方法的灵

敏度还有待提高。

２．３．４　液相色谱质谱联用 技 术　随着质谱技术的飞速发

展，液相色谱－质谱联用技术（ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｐｈｙ，ＬＣ／ＭＳ）在医药领域的应用日益广泛，已成

为当今医药学和化工领域中最强有力的分析工具之一。笔

者课题组就在 前 期 研 究 中 建 立 了ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法 测 定 大 鼠

血浆中槟榔碱的浓度［３２］，采用Ｃ１８色谱柱，选择甲醇－水（含

０．１％甲酸）（５∶９５）作为流动相，监测离子对为１５６．２→５３．２
（槟榔碱）和２５６．１→１５２．１（内标更昔洛韦），结果发现大鼠血

浆中槟榔碱在１～１　０００ｎｇ／ｍＬ浓度范围内成线性，此方法

大大提高了分析灵敏度；在 研 究 中 还 发 现 槟 榔 碱 由 于 含 有

羧酸酯键，在大鼠体内会 被 高 表 达 的 羧 酸 酯 酶 水 解 生 成 槟

榔次碱，造成 了 其 体 内 暴 露 量 的 低 下。ＨＵ等［３３］采 用ＬＣ－
ＭＳ法测定了人咀嚼槟榔后包括槟榔碱在内的５个代谢物

的含量。ＦＥＮＧ等［３４］采用基质辅助激光解吸飞行时间质谱

仪测定槟榔中槟 榔 碱 等 小 分 子 化 合 物 的 含 量。同 时，也 有

较多国外文献［３５－４０］报道了采用ＬＣ－ＭＳ法测定比格犬血浆、
槟榔、人唾液、头发、乳 汁 以 及 含 槟 榔 中 药 制 剂 中 槟 榔 碱 的

含量。研究结果均 表 明 采 用ＬＣ－ＭＳ法 测 定 槟 榔 碱 的 含 量

重复性好、准确度高、专属性好、灵敏度高，十分适合槟榔碱

的痕量测定，特别适合于体内槟榔碱的浓度测定。

３　结语

总的来说，槟榔碱的几种提取方法各有优缺点，建议实

验者在有条 件 的 情 况 下 采 用 更 加 绿 色 环 保 安 全 的 提 取 方

法。就槟榔碱 的 分 析 方 法 而 言，滴 定 法 技 术 成 熟，操 作 简

单，成本较低，但是 专 属 性 较 差，且 槟 榔 提 取 物 中 含 有 许 多

生物碱成分，会极 大 干 扰 槟 榔 碱 的 准 确 测 定，一 般 情 况 下，
不建议使用该法；分光光度法、毛细管电泳法等也具有较为

独特的优缺点，可根据实验条件进行选择；而高效液相色谱

法作为２０１５版中 国 药 典 收 录 的 对 于 槟 榔 药 材 及 其 饮 片 含

量测定的标准方法具有高效、灵敏度高和选择性好等特点；
而ＬＣ－ＭＳ法的灵敏度以及 专 属 性 则 比 高 效 液 相 色 谱 法 更

高，已成为测定生物基质 或 非 生 物 基 质 中 槟 榔 碱 含 量 的 最

强有力的分析方法。
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