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固本安神胶囊中５种重金属和有害元素残留量测定
及健康风险评估

张玉昆 １，郭珊珊 ２，牛雯颖 １△，冯月男 １，卞敬琦 １

（１．黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 １５００４０； ２．河北省沧州市人民医院，河北 沧州 ０６１０００）
摘要：目的 完善固本安神胶囊的质量标准和安全评价体系，并对服用固本安神胶囊可能产生的健康风险进行评估。方法 采用原子吸

收分光光度法，通过氢化物发生原子化器、石墨炉原子化器、火焰原子化器分别对固本安神胶囊细粉中的砷（Ａｓ）、汞（Ｈｇ）、铅（Ｐｂ）、镉
（Ｃｄ）、铜（Ｃｕ）５种重金属及有害元素的残留量进行检测；采用目标危险商值（ＴＨＱ）评估健康风险。结果 固本安神胶囊中 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，

Ｃｄ，Ｃｕ５种元素的残留量分别为０．２３０，０．０５５，２．０６０，０．０３３，７．３７０ｍｇ／ｋｇ，均符合２０１５年版《中国药典（一部）》的限量要求；健康风险
评估结果显示，固本安神胶囊不会对人体造成明显的健康影响，其中Ｐｂ元素的 ＴＨＱ＞０．００３２，可能会对人体健康产生一定风险。结论
固本安神胶囊中 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ５种重金属及有害元素残留量符合国家标准要求。在批量生产时，应严格限制处方中各中药材中 Ｐｂ
元素的内控标准，以防对患者的健康产生潜在风险。

关键词：固本安神胶囊；风险评估；重金属；有害元素；铅
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固本安神胶囊是由葛根、黄芩、五味子、生地、淫羊

藿、巴戟天等１２味中药经粉碎灌装而成犤１犦有滋阴补阳，

交通心肾之功效，用于绝经前后诸证属阴阳两虚者，是

临床有效经验方剂制成的医院制剂。中医学认为，绝经

·实验研究·
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编号

浓度１
浓度２
浓度３
浓度４
浓度５

Ａｓ（ｎｇ／ｍＬ）

０．００
５．００
１０．００
２０．００
４０．００

Ｈｇ（ｎｇ／ｍＬ）

０．００
２．００
６．００
１０．００
１４．００

Ｐｂ（ｎｇ／ｍＬ）

０．００
１０．００
２０．００
３０．００
４０．００

Ｃｄ（ｎｇ／ｍＬ）

０．００
１．００
２．００
３．００
４．００

Ｃｕ（μｇ／ｍＬ）

０．００
０．２０
０．４０
０．６０
０．８０

元素

Ａｓ
Ｈｇ

测量池

温度（℃）

９５０
９５０

预清洗

时间（ｓ）

３０
３０

泵吸样

时间（ｓ）

１５
１３

清洗时间

（ｓ）

２０
３２

样品体积

（ｍＬ）

２
１

归零等待

时间（ｓ）

５
５

步骤

１
２
３
４
５
６
７
８

名称

干燥

干燥

干燥

灰化

灰化

自动归零

原子化

除残

温度（℃）

８０．００
９０．００
１１０．００
５００．００
６００．００
６００．００
１８００．００
２４５０．００

升温速率（℃ ／ｓ）

６．００
３．００
５．００

３００．００
３００．００
０．００

１５００．００
５００．００

保持时间（ｓ）

２０．００
２０．００
１０．００
１５．００
１０．００
６．００
４．００
４．００

时间（ｓ）

２９．００
２３．３０
１４．００
１６．３０
１０．３０
６．００
４．８０
５．３０

清洗

最大

最大

最大

最大

最大

停止

停止

最大

步骤

１
２
３
４
５
６
７

名称

干燥

干燥

干燥

灰化
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原子化
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清洗
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停止

停止
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元素
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Ｈｇ
Ｐｂ
Ｃｄ
Ｃｕ

波长（ｎｍ）

１９３．７０
２５３．７０
２８３．３０
２２８．８０
３２４．８０

光路模式

单光束

单光束

单光束

单光束

单光束

灯

ＨＣＬ
ＨＣＬ
ＨＣＬ
ＨＣＬ
ＨＣＬ

电流（ｍＡ）

６．００
２．５０
２．００
２．００
２．００

狭缝（ｎｍ）

１．２０
１．２０
０．８０
０．８０
１．２０

测量时间（ｓ）

４０．００
４５．００
３．００
２．８０
３．００

ＰＭＴ（Ｖ）

３００．００
３００．００
３００．００
３００．００
３００．００

表１ ５种元素标准溶液质量浓度

表２ 原子吸收分光光度计参数

表３ 氢化物发生原子化器参数

表４ 测定 Ｐｂ元素石墨炉升温参数

表５ 测定 Ｃｄ元素石墨炉升温参数

前后诸证多发生在女子七七前后，常伴有月经周期紊

乱、月经量异常，潮热，汗出，心烦失眠，情绪改变等

症状 犤２犦。绝经前后诸证的发生与发展持续时间多则数

年，一般都需要用药治疗。但长时间的用药治疗，重金属

及有害元素就会在机体富集，从而产生一定的潜在安全

隐患犤３犦。２０１５年版《中国药典（一部）》对部分中药材或
中药饮片中砷（Ａｓ）、汞（Ｈｇ）、铅（Ｐｂ）、镉（Ｃｄ）、铜（Ｃｕ）５种
元素的含量限度要求分别为Ａｓ＜２ｍｇ／ｋｇ，Ｈｇ＜０．２ｍｇ／ｋｇ，
Ｐｂ＜５ｍｇ／ｋｇ，Ｃｄ＜０．３ｍｇ／ｋｇ，Ｃｕ＜２０ｍｇ／ｋｇ。本研究
中应用原子吸收光谱仪检测固本安神胶囊中重金属及

有害元素的含量，并通过风险评估，评价固本安神胶囊

中Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ的健康风险，为临床提供安全的医
院制剂奠定基础。现报道如下。

１ 仪器与试药

仪器：ｎｏｖＡＡ４００Ｐ型原子吸收光谱仪，ＴＯＰｗａｖｅＰＬ１００
型微波消解炉，均购自德国耶拿分析仪器股份公司。

试药：固本安神胶囊细粉（黑龙江中医药大学实

验实训中心自制）；优级纯硝酸（天津科密欧公司）；

Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ５种元素的标准溶液（质量浓度均
为 １０００μｇ／ｍＬ，批号分别为ＧＢＷ０８６１１－１３０５１０２７，
ＧＢＷ０８６１７－１７２０３４０２，ＧＢＷ０８６０１－１７２０１３０１，ＧＢＷ０８６１２－
１７０２０６１３，ＧＢＷ０８６１５－１６０１１００６），均购自中国计量科学
研究院；纯净水（实验室自制）。

２ 方法与结果

２．１ 溶液制备
标准溶液：以Ａｓ元素为例，取１ｍＬＡｓ元素标准溶

液（质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ），用 ２％硝酸溶液定容至
１００ｍＬ，作为母液；再取 ４００，２００，１００，５０，０μＬ定容至
１００ｍＬ，最终 Ａｓ元素标准溶液质量浓度为 ４０，２０，１０，
５，０ｎｇ／ｍＬ。同法制备其余 ４种元素的标准溶液。详见
表１。

供试品溶液：称取样品内容物细粉 ０．２０ｇ，精密称
定，精密量取８．００ｍＬ硝酸。分先后置消解罐中，微波消
解炉中消解５０ｍｉｎ，取出，置 １２０℃控温电热板赶酸至
约 １．５ｍＬ，分别多次用 ２％硝酸溶液润洗消解罐，并转
移至２５ｍＬ容量瓶中，用２％硝酸定容，混匀，即得。

空白溶液：同供试品溶液制备方法，不加入固本安

神胶囊细粉，制备空白溶液。

２．２ 测定方法犤４－７犦

原子吸收光谱仪参数见表 ２。Ａｓ，Ｈｇ２种元素采用
氢化物法进行测定，相关参数见表３；Ｐｂ，Ｃｄ２种元素采
用石墨炉法测定，相关参数见表４及表５；Ｃｕ元素采用
火焰法测定。火焰原子化器装置参数设置：Ｃｕ元素模式
为火焰法；助燃气为乙炔－空气；积分模式为平均值；读
数时间为３ｓ；燃烧头高度为６ｍｍ。

２．３ 方法学考察
线性关系考察：取２．１项下各元素不同质量浓度的

标准溶液，按 ２．２项下设定参数进行测定，以标准溶液
质量浓度（Ｘ）为横坐标、吸光度（Ｙ，３次测量的平均值）
为纵坐标绘制标准曲线，得线性方程 ＹＡｓ＝０．５７３８５５０＋
０．０６８９４３３Ｘ（Ｒ＝０．９９９７），ＹＨｇ＝０．００８５８１０＋
０．０３７６３０３Ｘ（Ｒ＝０．９９９１），ＹＰｂ＝０．１３５２７５５＋０．００４４４５６Ｘ

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ



１１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年９月５日 第２９卷第１７期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１７牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ５牞２０２０

元素

Ａｓ

Ｈｇ

Ｐｂ

Ｃｄ

Ｃｕ

样品含量（ｍｇ／ｋｇ）

０．２３
０．２３
０．２５
０．２３
０．２５
０．２４
０．０５７
０．０５８
０．０５４
０．０５６
０．０５４
０．０５３
２．１２
２．０３
２．０６
２．０８
２．０６
２．０８
０．０３６
０．０３４
０．０３５
０．０３７
０．０３３
０．０３５
７．１６
７．３９
７．７２
７．１２
７．５９
７．６０

加入量（ｍｇ／ｋｇ）

０．２３
０．２３
０．２３
０．２３
０．２３
０．２３
０．０５５
０．０５５
０．０５５
０．０５５
０．０５５
０．０５５
２．０６
２．０６
２．０６
２．０６
２．０６
２．０６
０．０３３
０．０３３
０．０３３
０．０３３
０．０３３
０．０３３
７．３７
７．３７
７．３７
７．３７
７．３７
７．３７

测得量（ｍｇ／ｋｇ）

０．４５２８
０．４５５５
０．４９３０
０．４５０２
０．４６７１
０．４６９２
０．１１２０
０．１１２１
０．１１０８
０．１０９０
０．１０８１
０．１０６９
４．３４７９
４．２３５３
４．０９４７
４．１０４８
４．２１０３
４．３０９２
０．０６９５
０．０６５６
０．０６７５
０．０６９４
０．０６６８
０．０６７０
１４．３６４９
１４．６３４１
１５．７３９５
１４．７２６０
１５．０５９５
１４．６７４１

回收率（％）

９６．８７
９８．０４
１０５．６５
９５．７４
９４．３９
９９．６５
１００．００
９８．３６
１０３．２７
９６．３６
９８．３６
９８．００
１０８．１５
１０７．０５
９８．７７
９８．２９
１０４．３８
１０８．２１
１０１．５２
９５．７６
９８．４８
９８．１８
１０２．４２
９６．９７
９７．７６
９８．２９
１０８．８１
１０３．２０
１０１．３５
９５．９９

Ｘ（％）

９８．３９

９９．０６

１０４．１４

９８．８９

１００．９０

ＲＳＤ（％）

４．０６

２．３９

４．３８

２．６２

４．６２

元素

Ａｓ
Ｈｇ
Ｐｂ
Ｃｄ
Ｃｕ

１
０．２２０
０．０５８
２．０８０
０．０３１
７．１８０

２
０．２５０
０．０５３
２．０１０
０．０３５
７．４２０

３
０．２４０
０．０５８
２．０５０
０．０３３
７．６５０

４
０．２３０
０．０５７
２．０３０
０．０３２
７．０９０

５
０．２４０
０．０５２
２．１４０
０．０３５
７．５３０

Ｘ（％）

０．２３０
０．０５５
２．０６０
０．０３３
７．３７０

ＲＳＤ（％）

４．３２
４．６３
２．２０
４．８２
２．８５

表６ ５种元素加样回收试验结果（ｎ＝６）（Ｒ＝０．９９７３），ＹＣｄ＝０．０１６７６２３＋０．０４４３２２８Ｘ（Ｒ＝
０．９９６３）；ＹＣｕ＝０．００８２７０＋０．１４２０７３Ｘ（Ｒ＝０．９９９３）。

检测限和定量限确定：取空白溶液连续进样１１次，计
算出空白值的标准偏差，灵敏度为标准曲线斜率。检测限

＝３×标准偏差／灵敏度；定量限＝１０×标准偏差／灵敏
度。结果 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ５种元素的检测限分别为
０．０２１，０．０１２，０．０３３，０．００５１，０．１７ｍｇ／ｋｇ；定量限分别
为０．０７，０．０４，０．１１，０．０１７，０．５７ｍｇ／ｋｇ。

精密度试验：取５种元素标准溶液单一浓度，重复检
测６次，记录各元素的吸光度。结果Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ吸
光度的 ＲＳＤ分别为 ２．３５％，２．０８％，１．３２％，１．０４％，
１．８８％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取同批（批号为１８１２０１）固本安神胶囊
细粉０．２０ｇ，精密称定，平行制备６份供试品溶液，检测
５种元素含量。结果 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ的平均含量分别
为 ０．３８，０．０５３，２．０３，０．０３，７．０１ｍｇ／ｋｇ，ＲＳＤ分别为
３．６２％，４．１０％，２．３３％，２．０８％，４．８５％（ｎ＝６），表明
方法重复性良好。

加样回收试验：取同批（批号为 １８１２０１）固本安神
胶囊细粉 ０．２０ｇ，共 ６份，其中 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ含量
已知，分别加入等量 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ标准溶液，微波
消解后重新制成 ６份供试品溶液，检测 ５种元素的含
量，并计算回收率。结果见表６。
２．４ 样品中５种元素含量测定

对 ５批固本安神胶囊细粉中 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ元
素的含量进行测定，结果 Ｃｕ元素的残留量最多，其次
为Ｐｂ元素。详见表７。
２．５ 固本安神胶囊重金属健康风险评估
２．５．１ 每日最大可耐受摄入量 ＥＤＩ计算

ＥＤＩ＝（Ｃ×Ｆ）／ＢＷ
式中，Ｃ为固本安神胶囊中重金属质量比（ｍｇ／ｋｇ）；

Ｆ为固本安神胶囊的每日服用量牗４．８ｇ牘；ＢＷ为我国成
年女性的平均体质量（５７．３ｋｇ）。

每日暂定可耐受摄入量（ＰＩＤＩ）参照食品添加剂专
家联合委员会（ＪＥＣＦＡ）的报告，Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ的 ＰＩＤＩ
分 别 为 ０．００２１４，０．０００５７，０．００３５７，０．０００８３，
０．５００００ｍｇ／ｋｇ犤８－１２犦。当 ＥＤＩ／ＰＩＤＩ＜１时，可认为负荷
的重金属量对人体无明显健康影响。

２．５．２ 风险评估

在无明显健康影响基础上进行风险评估，目标危险

商值（ＴＨＱ）是广泛认同的用于人体通过饮食摄取重金
属风险的评估方法。每日服用药物的质量与每日总体饮

食的质量比值是影响计算 ＴＨＱ的重要因素。固本安神胶
囊每日服用量为４．８ｇ，估算成人每天饮食量为１５００ｇ，
故当 ＴＨＱ＜０．００３２时，固本安神胶囊不会对人体造成

明显风险影响；反之，则会造成明显风险影响。

ＴＨＱ＝（Ｃ×Ｆ×ＥＤ×ＥＦ）／（ＢＷ×ＡＴ×ＲＦＤ）
式中，Ｃ为固本安神胶囊中重金属质量比（ｍｇ／ｋｇ）；

Ｆ为固本安神胶囊的每日服用量为 ４．８ｇ；ＥＤ为暴露
于含重金属固本安神胶囊的年数牗按 ３０计牘；ＥＦ为每
年暴露于重金属的天数牗按 ３０计牘；ＢＷ为我国成年女
性的平均体质量（５７．３ｋｇ）；ＡＴ为平均接触含重金属固
本安神胶囊的时间牗按平均人寿命７０年×３６５天／年牘。ＲＦＤ为
美国环保署（ＵＳＥＰＡ）的日参考剂量：Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ分

表７ 固本安神胶囊５种元素含量测定结果（ｍｇ／ｋｇ）

·实验研究·
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元素

Ａｓ
Ｈｇ
Ｐｂ
Ｃｄ
Ｃｕ

ＥＤＩ（ｍｇ／ｋｇ）

０．００００１９２６７０
０．０００００４６０７３
０．０００１７２５６５４
０．０００００２７６４４
０．０００６１７３８２２

ＰＩＤＩ（ｍｇ／ｋｇ）

０．００２１４
０．０００５７
０．００３５７
０．０００８３
０．５００００

ＴＨＱ
０．００２３５９
０．０００５６４
０．００４２２６

０．０００１０２
０．０００５６７

ＴＴＨＱ

０．００７８１８

表８ 固本安神胶囊安全风险评估结果

注：为对人体健康可产生风险影响。

别为０．０００３，０．０００３，０．００１５，０．００１，０．０４ｍｇ／ｋｇ牘犤１３犦。
重金属及有害元素对人体健康的影响通常会是多种有

害元素共同发挥作用，故总危险商值用 ＴＴＨＱ表示，计
算方法如下列公式。

ＴＴＨＱ＝ＴＨＱ１＋ＴＨＱ２＋，…，＋ＴＨＱｎ
ＴＴＨＱ≤１．０，表明无明显风险影响；ＴＴＨＱ＞１．０，

表明对人体健康产生风险影响的可能性大；ＴＴＨＱ＞１０．０，
表明存在慢性毒性效应。

２．５．３ 评估结果

固本安神胶囊中 Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ５种元素的
ＥＤＩ／ＰＴＤＩ＜１。可认为人体负荷固本安神胶囊中重金属
的量无明显健康影响。以目标危险商值 ＴＨＱ＜０．００３２
为评价标准时，固本安神胶囊中 Ａｓ，Ｈｇ，Ｃｄ，Ｃｕ的单一
元素均未对人体健康产生风险影响；但 Ｐｂ元素的
ＴＨＱ＝０．００４２２６＞０．００３２，可能对人体健康产生风险
影响。Ｐｂ元素过多也会导致 ＴＴＨＱ指数超标，Ｐｂ元素
的贡献度超过５４％。详见表８。

３ 讨论

重金属及有害元素富集在中药材中，与其毒副作用

密切相关犤１４犦。重金属易在人体富集，不易分解，蓄积到

一定程度会引起系列疾病犤１５犦。固本安神胶囊用于女性

更年期前后诸症，需长期用药。因此，对其中Ａｓ，Ｈｇ，Ｐｂ，
Ｃｄ，Ｃｕ５种重金属及有害元素的限量进行鉴定具有重
要意义。本研究中应用原子吸收光谱仪对固本安神胶囊

中以上５种重金属及有害元素进行了限量检测，并对检
测方法学进行了考察。结果显示，仪器设备精密度和准

确度符合要求，试验方法合理；固本安神胶囊中的重金

属及有害元素的含量符合２０１５年版《中国药典（一部）》
的要求犤１６犦。基于以上 ５种重金属及有害元素符合标准
的情况下，本研究中对固本安神胶囊又进行了健康风险

评估，结果显示固本安神胶囊不会对人体造成明显健康

影响，但其中 Ｐｂ元素的 ＴＨＱ＞０．００３２，可能对人体健
康产生风险影响，故批量生产过程中应严格控制投料药

材中的Ｐｂ元素的内控标准。
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