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小儿牛黄清心散是由天麻、胆南星、黄连、赤芍、大

黄、朱砂、雄黄等１４味药材组方的中成药，具有清热化
痰、镇静止痉的作用，主要用于小儿内热引起的痰喘急

惊、四肢抽搐、神志昏迷等症状犤１－３犦。方中，朱砂可清心

镇惊、安神解毒犤４－５犦，雄黄可解毒杀虫、燥湿祛毒犤６－７犦，二

者联用与该药的药效作用一致。但朱砂的主要化学成分

为硫化汞（ＨｇＳ），此外还有少量的游离汞和可溶性汞
盐，如氯化汞、氧化汞等犤８－９犦。硫化汞化学性质稳定，难

仿生提取电感耦合等离子体－质谱法同时测定小儿牛黄
清心散中可溶性汞和砷含量
裴海燕，高慧珠，孙密朴，叶盛英，李 丽△

（中国人民解放军联勤保障部队第九八三医院药剂科，天津 ３００１４２）
摘要：目的 建立同时测定小儿牛黄清心散中可溶性汞牗Ｈｇ牘和砷牗Ａｓ牘含量的仿生提取电感耦合等离子体－质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法。方法 样

品经人工胃液提取后，Ａｓ以锗牗Ｇｅ牘作内标物质，Ｈｇ以铋牗Ｂｉ牘作内标物质进行校正测定。结果 小儿牛黄清心散在人工胃液中可溶性Ｈｇ
和Ａｓ的质量浓度分别在０～１６．０ｎｇ／ｍＬ和０～４０．０ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好，平均加样回收率分别为９１．４０％和９４．９８％，
ＲＳＤ为１．２０％和０．６０％牗ｎ＝６牘。结论 该方法分析速度快、准确度高、稳定性好，可为评价小儿牛黄清心散的安全性提供参考。
关键词：小儿牛黄清心散；仿生提取；电感耦合等离子体－质谱法；可溶性汞；可溶性砷；含量
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示，五味子醇甲在２５０ｎｍ波长处均有最大吸收，苯甲酸
钠在２２９ｎｍ和２７４ｎｍ波长处有最大吸收，苯甲酸钠在
２７４ｎｍ波长处的吸收值与２５０ｎｍ相近，故选择２５０ｎｍ
作为２种成分的共同检测波长。

参考药典方法处理样品，采用甲醇作为提取溶剂，

同时五味子醇甲和苯甲酸钠均溶于甲醇，结果能提取完

全；另外，对比超声时间１０，２０，３０ｍｉｎ对提取效率的影
响，发现超声２０ｍｉｎ后有效成分即能溶出。

国家标准相关规定明确了防腐剂在糖浆剂中的使

用限量犤６犦，但并未规定含量测定方法。由于防腐剂苯甲

酸钠有一定毒性犤３犦，目前有些品种口服液已将其作为检

查项加入质量标准中，因此同时检测五味子糖浆中的活

性成分及防腐剂的含量，不仅简化了检验过程，而且还

可为提高糖浆剂的质量标准提供参考。
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溶于盐酸和硝酸，在人体胃中难以吸收，基本均随粪便

排除，因此口服硫化汞对人体基本无毒。但朱砂中还有

少量氯化汞和可溶性汞盐，具有较大毒性，长期服用会

损坏人体肝脏和肾脏，同时对人体中枢神经系统和生殖

系统有慢性毒性 犤１０－１１犦。雄黄的主要成分是硫化砷

牗Ａｓ２Ｓ２牘，在人体胃肠道难以吸收，几乎无毒，但药材中
含有少量的可溶性砷盐和三氧化二砷牗Ａｓ２Ｏ３牘，是剧毒
物质犤１２－１３犦。目前，朱砂和雄黄的传统炮制方法均为水飞

法，主要是为了减少可溶性的汞牗Ｈｇ牘和砷牗Ａｓ牘，降低毒
性。小儿牛黄清心散现行标准中无对朱砂和雄黄药材的

质量控制犤１犦，只有散剂通则的检查项。本试验中对该制

剂中可溶性 Ｈｇ和 Ａｓ的含量测定进行探讨，目前对于
Ｈｇ和 Ａｓ的测定主要有原子吸收光谱法犤１４－１５犦、原子荧

光法犤１６犦，电感耦合等离子体 －质谱牗ＩＣＰ－ＭＳ牘犤１７－１８犦法
及柱前衍生高效液相色谱法等犤１９犦，参考中国药典和上

述文献，建立 ＩＣＰ－ＭＳ法同时测定小儿牛黄清心散中
可溶性 Ｈｇ和 Ａｓ的含量，可为控制该药的安全性和有
效性，以及对改进其质量标准提供参考。现报道如下。

１ 仪器与材料

仪器：ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＮｅｘｌｏｎ３００ｘ型电感耦合等离子
体质谱仪（美国铂金埃尔默公司）；ＥＴＨＯＳＵＰＡ型微波
消解仪（美国Ｍｉｌｉｓｔｏｎｅ公司）；ＳＨＡ－Ｂ型恒温水浴振荡
器（常州金坛友联仪器研究所）：ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＰ２１０Ｓ型电
子分析天平（北京赛多利斯科学仪器有限公司）。

试药：小儿牛黄清心散样品牗山东广育堂国药有限
公司，规格为每袋０．３，批号分别为２０１８１２０３，２０１９０１０９，
２０１９０２０１牘；汞单元素标准物质犤批号为ＧＢＷ（Ｅ）０８１５９３，
质量浓度为１０００μｇ／ｍＬ犦，砷单元素标准物质（批号为
ＧＢＷ０８６１１－１５１０５，质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ），金溶
液标准物质（批号为ＧＳＢ０４－１７１５－２００６，质量浓度为
１０００μｇ／ｍＬ）；内标溶液锗牗Ｇｅ牘，铋牗Ｂｉ牘（质量浓度
为１０００μｇ／ｍＬ），所有单元素标准溶液和内标溶液均
购自国家计量科学研究院。ＫＥＤ调谐液为仪器自带，购
自美国珀金埃尔默公司；６５％硝酸为优级纯（美国Ｍｅｒｋ
两合公司）；盐酸、胃蛋白酶（上海国药化学试剂有限公

司）；水为超纯水（电阻率≥１８．３ＭΩ·ｃｍ，美国 Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ超纯水机制备）；液氮为高纯液氮。

人工胃液：取稀盐酸１６．４ｍＬ，加水８００ｍＬ、胃蛋白
酶１０ｇ，摇匀，再加水稀释成１０００ｍＬ，即得。
２ 方法与结果

２．１ 质谱条件
ＩＣＰ－ＭＳ工作参数：ＲＦ射频功率为 １３００Ｗ，等离

子体气体流量为１８Ｌ／ｍｉｎ；雾化气流速为０．８２Ｌ／ｍｉｎ，
辅助气体流量为１．５Ｌ／ｍｉｎ，采样深度为７．２ｍｍ，样品
提升速率为１．０Ｌ／ｍｉｎ；液氩压力为０．７ＭＰａ；脉冲电压

为 ７８０Ｖ；样品冲洗 ３０ｓ，延迟 １０ｓ；调谐模式为碰撞模
式ＫＥＤ；数据采集重复测定３次，测定时 Ａｓ以Ｇｅ作内
标物质，Ｈｇ以Ｂｉ作内标物质进行校正。
２．２ 溶液制备

分别精密吸取 Ａｓ和 Ｈｇ２种单元素的对照品溶液
适量，用超纯水稀释成每１ｍＬ中分别含Ａｓ１，５，１０，２０，
４０ｎｇ和含 Ｈｇ１，２，４，８，１６ｎｇ的系列标准溶液。分别精
密量取内标元素 Ｂｉ和 Ｇｅ标准溶液（１０００μｇ／ｍＬ）适
量，用超纯水稀释成每 １ｍＬ含 Ｂｉ和 Ｇｅ０．１μｇ／ｍＬ的
对照品混合溶液。称取样品（批号为２０１８１２０３）０．２ｇ，精
密称定，置锥形瓶中，精密加入５０ｍＬ人工胃液，于恒温
振荡器中 ３７℃振荡 ４ｈ，振荡频率 １５０ｒ／ｍｉｎ，取出，置
离心机上，以 ４０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，吸取上清液，即
得供试品溶液。

２．３ 方法学考察
线性关系考察：取２．２项下的Ａｓ和Ｈｇ２种元素的

混合标准系列溶液，按２．１项下条件进样分析，内标进
样管插入 ０．１μｇ／ｍＬ的内标溶液中，同时按从低到高
的质量浓度依次将进样管插入上述 ２种元素的混合标
准系列溶液中，以 ３次读数的平均值为纵坐标（Ｙ）、相
对应的进样质量浓度 （ｎｇ／ｍＬ）为横坐标（Ｘ）进行线性
回归。得线性回归方程分别为 Ｙ２０２Ｈｇ＝０．００７１Ｘ＋０．００４０，
ｒ＝０．９９９２（ｎ＝３）；Ｙ７５Ａｓ＝０．０１２２Ｘ＋０．００８１，ｒ＝０．９９９１
（ｎ＝３）。结果表明，Ａｓ和 Ｈｇ进样质量浓度分别在
０～１６ｎｇ／ｍＬ和 ０～４０ｎｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关
系良好。

精密度试验：取 ２．２项下的 Ａｓ和 Ｈｇ２种元素混
合标准系列溶液，分别取其低、中、高 ３种不同质量浓
度的混合标准系列溶液，按 ２．１项下条件测定，每种
质量浓度重复测定 ６次，记录测量值。结果 Ｈｇ元素的
ＲＳＤ分别为 ４．０２％，２．４３％，１．１３％，Ａｓ元素的 ＲＳＤ
分别为 ３．４０％，２．４２％，１．２１％牗ｎ＝６牘，ＲＳＤ均在 ５％
内，表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为 ２０１８１２０３）０．２ｇ，精
密称定，按 ２．２项下方法制备供试品溶液 ６份，按
２．１项下条件测定，每份样品重复测定 ３次，分别计
算 Ｈｇ和Ａｓ的含量。结果 Ｈｇ和 Ａｓ的平均含量分别为
０．０６８６ｍｇ／ｋｇ和 ０．９８９９ｍｇ／ｋｇ，ＲＳＤ分别为 ３．４３％
和３．２２％牗ｎ＝３牘，表明方法重复性良好。

稳定性试验：取样品（批号为２０１８１２０３）０．２ｇ，精密
称定，按 ２．２项下方法制备供试品溶液，按 ２．１项下条
件分别于 ０，１，２，４，８，１６，２４ｈ时进样测定，记录测定
值。结果 Ｈｇ和 Ａｓ２个元素的 ＲＳＤ分别为 ４．０４％和
２．３１％牗ｎ＝６牘，表明供试品溶液在２４ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：取样品（批号为２０１８１２０３）０．１ｇ，精
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表１ 加样回收试验结果（ｎ＝６）

成分

Ｈｇ

Ａｓ

取样量

（ｇ）

０．１０２５
０．１０２２
０．１０３６
０．１０５１
０．１０２９
０．１０３３
０．１０２５
０．１０２２
０．１０３６
０．１０５１
０．１０２９
０．１０３３

样品含量

（ｎｇ）

７．０３１５
７．０１０９
７．１０７０
７．２０９９
７．０５８９
７．０８６４

１０１．４６４８
１０１．１６７８
１０２．５５３６
１０４．０３８５
１０１．８６０７
１０２．２５６７

加入量

（ｎｇ）

１０
１０
１０
１０
１０
１０
１００
１００
１００
１００
１００
１００

测得量

（ｎｇ）

１６．１６７８
１６．０２２７
１６．３９９３
１６．３５７８
１６．２８６５
１６．１１２１
１９６．６３２５
１９５．９２８２
１９６．９５２８
１９８．９２８１
１９７．８７１５
１９６．８８３２

回收率

（％）

９１．３６
９０．１２
９２．９２
９１．４８
９２．２８
９０．２６
９５．１７
９４．７６
９４．４０
９４．８９
９６．０１
９４．６３

Ｘ
（％）

９１．４０

９４．９８

ＲＳＤ
（％）

１．２０

０．６０

表２ 各批样品中可溶性Ｈｇ和 Ａｓ的含量测定结果

可溶性成分（μｇ／ｇ） 每日最大使用量（ｇ）每日摄入人体总量（μｇ）

２０１８１２０３
２０１９０１０９
２０１９０２０１

Ｈｇ
０．０６８６
０．０６１２
０．０６３３

Ａｓ
０．９８９９
１．０１２７
１．００７３

Ｈｇ
１．２
１．２
１．２

Ａｓ
１．２
１．２
１．２

Ｈｇ
０．０８２３
０．０７３４
０．０７６０

Ａｓ
１．１８７９
１．２１５２
１．２０８８

密称定，共称取６份，置具塞三角锥形瓶中，精密吸取上
述 Ｈｇ和 Ａｓ标准品溶液适量，用水稀释成每 １ｍＬ含
Ｈｇ１０ｎｇ、Ａｓ１００ｎｇ的混合溶液，分别加入上述 ６份样
品中，按２．２项下方法制备供试品溶液，按 ２．１项下条
件进行测定，计算回收率和 ＲＳＤ。结果见表１。

２．４ 样品含量测定
取各批样品，按 ２．２项下方法制备供试品溶液，按

２．１项下条件测定，采用标准曲线法分别计算３批样品
中可溶性Ｈｇ和Ａｓ的含量。结果见表２。

３ 讨论

３．１ 供试品制备方法
试验前期，对供试品的取样量采用正交试验

Ｌ９（３３）进行了考察。当取样量过大时，测定时需要多步
骤地稀释，容易导致误差偏大；样品量过少，当采用人工

胃液提取时，可溶性的 Ｈｇ含量太低，测量误差大，不易
获得准确值。综合考虑，取样量为０．２ｇ合适。对供试品
的提取时间进行了考察，分别在２，４，８，１２，２４ｈ时进行
了测定，结果发现，随时间的延长，样品中可溶性Ｈｇ和
Ａｓ的含量增大，但当提取时间超过 ４ｈ时，可溶性 Ｈｇ
和 Ａｓ的含量变化不大。综合考虑人体实际服用药物时
间，选择供试品的提取时间为 ４ｈ。Ｈｇ具有较强的吸附
性，极易附着在仪器的采样锥和矩管上，影响 Ａｓ的测
定，因此在样品中需要加入一定的金元素标准溶液，由

于 Ｈｇ可与金形成金汞齐，使其溶解，可减少仪器污染，
保证测定结果的准确性。

３．２ 可溶性Ｈｇ和Ａｓ测定
方中朱砂和雄黄２种药材均含有游离 Ｈｇ、游离 Ａｓ

和可溶性的汞盐和砷盐，毒性较大，不同炮制方法对朱

砂和雄黄中可溶性 Ｈｇ和 Ａｓ的含量差异很大，当采用
传统的水飞法进行炮制时，可溶性Ｈｇ和 Ａｓ含量最低；
同时，也可除去药材中其他部分重金属及其盐类，大大

降低了药材的毒性。目前，朱砂和雄黄的炮制主要采用

机械化（球磨机）干法研磨，不仅会使 Ｈｇ和 Ａｓ游离出
来，同时也不能除去可溶性 Ｈｇ和 Ａｓ，以及其他类重金
属，从而导致朱砂和雄黄中毒。孔广英等犤１２犦通过砷盐古

蔡氏法测得小儿牛黄清心散中可溶性Ａｓ含量为０．１％～
０．２％，与本研究结果基本一致。
３．３ ＩＣＰ－ＭＳ法的优点

ＩＣＰ－ＭＳ法同时测定多种元素时具有较高的灵敏
度和准确性，且具有一次进样同时测定多个元素的优

势，缩短试验时间，仪器的灵敏度最高，减少相互之间的

干扰，补偿基体效应。依据质量数相近、电离电位相近的

原则选 ２０９Ｂｉ作为 ２０２Ｈｇ、７２Ｇｅ作为 ７５Ａｓ的内标溶液，从而
减少元素的直接干扰。同时，为了保证结果的准确性、试

验所用容量瓶和大肚吸管均为聚乙烯塑料材质，并采用

２０％硝酸浸泡过夜洗净后使用，所有量瓶和大肚吸管均
经计量院校准合格后使用。
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