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肝精补血素口服液是由肝精膏（由鲜猪肝提取）、党

参、枸杞子、枸橼酸铁铵、维生素 Ｂ１５种原料制成的非
处方药，具有养血益气、滋补肝肾功效，对于缓解贫血症

状和提升血红蛋白水平疗效较好，可用于成人及儿童缺

铁性贫血的治疗。肝精补血素口服液对改善缺铁性贫血

的症状，显著强于西药铁制剂犤１－３犦。枸橼酸铁铵为有机

铁剂，是该方中核心的造血原料，故需控制好总铁含量。

肝精补血素口服液现行质量标准为《卫生部药品标准中

药成方制剂（第十三册）》（ＷＳ３－Ｂ－２５３０－９７）犤４犦。经实际
检验及调研生产企业，现行标准的方法存在含量偏低和重复

性差的问题，各相关生产企业均建议修订或提高该检验方

法。本研究中建立了微波消解－原子吸收火焰法测定肝精
补血素口服液中总铁含量的方法犤５－７犦。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＡＡＳ－ＺＥＥｎｉｔ７００Ｐ型原子吸收分光光度计（德国
耶拿分析仪器股份公司）；ＧＢＣＳａｖａｎｔＡＡ型原子吸收分
光光度计（澳大利亚ＧＢＣ公司，配有ＡＳ－１型铁空心阴极
灯）；ＭＡＲＳ６型微波消解仪（美国 ＣＥＭ公司）；Ｍｉｌｌｉ－Ｑ
型超纯水处理系统（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

１．２ 试药

铁元素标准溶液（标示质量浓度为１０００ｍｇ／Ｌ，批
号为１９Ｃ００６－８，国家有色金属及电子材料分析测试中
心牘；６５％纯硝酸（优级纯，德国 Ｍｅｒｃｋ公司）。肝精补血
口服液（厂家Ａ，河南灵佑药业股份有限公司，批号分别
为 ２０１４０８０５，２０１５０５１０，２０１５０８０５；厂家 Ｂ，河南省奥林
特药业有限公司，批号分别为１７０１０１，１７０１０２，１８０９０１，
１８０９０２，１９０８０１，１９１２１３，２００３０１，２００３０２；厂家 Ｃ，开封
康诺药业有限公司，批号分别为 Ｈ１８０１０，Ｈ１８０１２，
Ｈ１８０１３，Ｈ１８０１４，Ｈ１８０１５，Ｈ１８０１６，Ｈ１８０１７，Ｈ１８０１８，
Ｈ１８０１９，Ｈ１８０２０）。
２ 方法与结果

２．１ 元素测定条件

测定波长：２４８．３ｎｍ；灯电流：４ｍＡ；狭缝宽度：０．２ｎｍ。
采用对应的空心阴极灯，火焰原子吸收法测定铁（Ｆｅ），
氘灯背景校正犤８－１１犦。

２．２ 微波消解程序升温条件犤１２－１３犦

详见表１。
２．３ 溶液制备

精密量取本品 １ｍＬ，置适宜的聚四氟乙烯消解罐
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微波消解－原子吸收火焰法测定肝精补血素口服液中总铁含量

申二永 １，金建闻 ２，李 杨 １

（１．河南省食品药品检验所·国家药品监督管理局中药材及饮片质量控制重点实验室，河南 郑州 ４５００１８；
２．河南省食品药品审评查验中心，河南 郑州 ４５００１８）

摘要：目的 建立测定肝精补血素口服液中总铁含量的微波消解 －原子吸收火焰法。方法 原子吸收火焰法测定波长为２４８．３ｎｍ，灯
电流为４ｍＡ，狭缝宽度为０．２ｎｍ，氘灯背景校正。结果 总铁质量浓度在０．５～５．０ｍｇ／Ｌ范围内与吸光度线性关系良好（ｒ＝０．９９９２）；
回收率为１００．５５％，ＲＳＤ为１．４６％（ｎ＝９）。结论 该方法简便，重复性好，精密度高，结果准确，可用于肝精补血素口服液的质量控制。

关键词：肝精补血素口服液；质量标准；原子吸收火焰法；微波消解；总铁；含量
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ＣｏｎｔｅｎｔＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＴｏｔａｌＩｒｏｎｉｎＧａｎｊｉｎｇＢｕｘｕｅｓｕＯｒａｌＬｉｑｕｉｄｂｙＭｉｃｒｏｗａｖｅ
Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ－ＡｔｏｍｉｃＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

ＳＨＥＮＥｒｙｏｎｇ１，ＪＩＮＪｉａｎｗｅｎ２，ＬＩＹａｎｇ１

（１．ＨｅｎａｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，ＮＭＰＡＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＤｅｃｏｃｔｉｏｎＰｉｅｃｅｓ，

Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ，Ｈｅｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ４５００１８； ２．ＨｅｎａｎＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ，Ｈｅｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ４５００１８）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｉｃｒｏｗａｖｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ－ａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌ
ｉｒｏｎｉｎＧａｎｊｉｎｇＢｕｘｕｅｓｕＯｒａｌＬｉｑｕｉｄ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｗａｓ２４８．３ｎｍ，ｔｈｅｌａｍｐｃｕｒｒｅｎｔｗａｓ
４ｍＡ，ｔｈｅｓｌｉｔｗｉｄｔｈｗａｓ０．２ｎｍ，ａｎｄｔｈｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｗａｓｃｏｒｒｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｄｅｕｔｅｒｉｕｍｌａｍｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｏｆｔｏ
ｔａｌｉｒｏｎｗａｓ０．５－５．０ｍｇ／Ｌ（ｒ＝０．９９９２），ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｔｏｔａｌｉｒｏｎｗａｓ１００．５５％ ｗｉｔｈＲＳＤｏｆ１．４６％（ｎ＝９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅ
ｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ，ｐｒｅｃｉｓｅａｎｄａｃｃｕｒａｔｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆＧａｎｊｉｎｇＢｕｘｕｅｓｕＯｒａｌＬｉｑｕｉｄ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＧａｎｊｉｎｇＢｕｘｕｅｓｕＯｒａｌＬｉｑｕｉｄ；ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｑｕａｌｉｔｙｓｔａｎｄａｒｄｓ；ａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｍｉｃｒｏｗａｖｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ；ｔｏｔａｌ
ｉｒｏｎ；ｃｏｎｔｅｎｔ
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取样量（ｍＬ）

０．５
０．５
０．５
０．５
０．５
０．５
０．５
０．５
０．５

样品含量（ｍｇ）

０．７４９
０．７４９
０．７４９
０．７４９
０．７４９
０．７４９
０．７４９
０．７４９
０．７４９

加入量（ｍｇ）

０．４
０．４
０．４
０．５
０．５
０．５
０．６
０．６
０．６

测得量（ｍｇ）

１．１５２
１．１５１
１．１４９
１．２３４
１．２５８
１．２５１
１．３５７
１．３５９
１．３５８

回收率（％）

１００．７５
１００．５０
１００．００
９７．００
１０１．８０
１００．４０
１０１．３３
１０１．６７
１０１．５０

Ｘ（％）

１００．５５

ＲＳＤ（％）

１．４６

Ｈ１８０１０
Ｈ１８０１２
Ｈ１８０１３
Ｈ１８０１４
Ｈ１８０１５
Ｈ１８０１６
Ｈ１８０１７
Ｈ１８０１８
Ｈ１８０１９
Ｈ１８０２０
１７０１０２
１８０９０１
１９１２１３

容量法

１．３１
１．３６
１．３１
１．３１
１．３２
１．２９
１．３０
１．２５
１．２７
１．２４
１．３１
１．２５
１．２６

火焰法

１．４７
１．４９
１．５２
１．４６
１．５２
１．４８
１．５１
１．５１
１．５０
１．５１
１．２２
１．２３
１．１５

容量法

０．６７
０．８８
０．７３
０．６４
０．６４
０．６４
０．５８
０．６２
０．７６
０．６４
０．７２
０．７９
０．８２

火焰法

１．４７
１．５１
１．５２
１．５０
１．５２
１．５２
１．５１
１．４７
１．５０
１．５１
１．１６
１．２３
１．１９

操作人员１ 操作人员２

表１ 微波消解程序升温条件

Ｔａｂ．１ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ－ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏｗａｖｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ

表２ 加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．２ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ（ｎ＝９）
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ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

步骤

１
２
３

爬升时间（ｍｉｎ）

１０
５
５

保持时间（ｍｉｎ）

２
２
２５

温度（℃）

１２０
１６０
１９０

功率（Ｗ）

１８００
１８００
１８００

内，加入硝酸 １０ｍＬ，混匀，盖好盖子，置微波消解炉内
按程序升温条件进行消解。消解完全后，赶酸，剩余液体

用 ２％硝酸溶液转移至 ５０ｍＬ容量瓶中，精密量取
２ｍＬ，用２％硝酸溶液稀释至２０ｍＬ容量瓶中，摇匀，作
为供试品溶液。同法制备试剂空白溶液。

２．４ 方法学考察

标准曲线建立：取铁元素标准溶液牗质量浓度为
１０００ｍｇ／Ｌ牘，用 ２％硝酸溶液分别稀释制成质量浓度
为 ０．５，１．０，２．０，３．０，４．０，５．０ｍｇ／Ｌ的系列标准溶液，
以质量浓度（Ｘ，ｍｇ／Ｌ）为横坐标、吸光度（Ｙ）为纵坐标
绘制标准曲线。按２．１项下条件进行测定，得线性回归
方程 Ｙ＝０．００６９Ｘ＋０．０６２７，ｒ＝０．９９９２牗ｎ＝６牘。结果
表明，总铁质量浓度在 ０．５～５．０ｍｇ／Ｌ范围内与吸光
度线性关系良好。

精密度试验：取适量铁元素标准溶液，加 ２％硝酸
溶液，配制得质量浓度为３ｍｇ／Ｌ的对照品溶液，按２．１
项下测定条件，连续测定 ６次。结果的 ＲＳＤ为 １．４２％
（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

重复性试验：取样品（批号为 Ｈ１８０１６）６份，按 ２．３
项下方法制备供试品溶液并测定。结果铁吸收度的

ＲＳＤ为１．１３％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
稳定性试验：取样品（开封康诺药业有限公司，批号

为 Ｈ１８０１６），按供试品溶液制备方法制备，分别于０，２，
４，８，１２，２４ｈ时进行测定。结果铁吸收度的 ＲＳＤ为
１．０１％（ｎ＝６），表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。

加样回收试验：取已知含量的样品（批号为Ｈ１８０１６，
铁质量浓度为 １．４９８ｍｇ／ｍＬ）０．５ｍＬ，量取 ９份，分别
精密加入铁元素标准溶液（质量浓度为 １０００ｍｇ／Ｌ）
０．４，０．５，０．６ｍＬ，按 ２．３项下方法制备供试品溶液。精
密吸取对照品溶液与供试品溶液，分别注入液相色谱

仪，测定铁的含量，计算回收率。结果见表２。
２．５ 不同人员操作及新旧方法结果比较

原容量法标准：精密量取样品１０ｍＬ，置２５０ｍＬ碘
量瓶中，加水 １０ｍＬ，加硫酸溶液（１∶１，Ｖ／Ｖ）２ｍＬ，摇
匀，放冷至１５℃，加入１％高锰酸钾溶液６ｍＬ，盐酸１５ｍＬ，
４０％碘化钾溶液 ５ｍＬ，摇匀，在暗处放置 １５ｍｉｎ，加水
５０ｍＬ，用硫代硫酸钠液（０．０５ｍｏｌ／Ｌ）滴定，近终点时
加入淀粉指示液 ２ｍＬ，继续滴定至紫色消失，并将滴
定结果用空白试验校正（试剂中不加１％高锰酸钾液），

即得每 １ｍＬ硫代硫酸钠液质量浓度（０．０５ｍｏｌ／Ｌ）相当
于２．７９２５ｍｇ的铁溶液。取样品１３批，分别按原容量法
标准及原子吸收火焰法操作，对不同人员操作及新旧方

法测定结果进行比较。结果见表３。

２．６ 不同品牌仪器测定结果比较

取样品３批（批号分别为Ｈ１８０１６，Ｈ１８０１７，Ｈ１８０１８），按
２．３项下方法制备供试品溶液，采用火焰法测定，分别采用
德国耶拿ＡＡＳ－ＺＥＥｎｉｔ７００Ｐ型、澳大利亚ＧＢＣＳａｖａｎｔＡＡ
型原子吸收分光光度计，按２．１项下条件测定。结果见表４。
表明使用不同品牌仪器的含量测定结果稳定。

２．７ 样品含量测定

取２１批样品，依法制备供试品溶液，按２．１项下元
素测定条件和 ２．２项下微波消解程序升温条件测定样
品中总铁的含量。结果见表５。
３ 讨论

３．１ 容量法问题和限度规定不严谨

１牘试验方法。查阅现行部颁标准的起草说明，该标

批号

表３ 不同人员操作及新旧方法测定结果比较（ｍｇ／ｍＬ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｏｐｅｒａｔｏｒｓｗｉｔｈｎｅｗ

ａｎｄｏｌｄｍｅｔｈｏｄｓ（ｍｇ／ｍＬ）
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生产厂家

Ａ

Ｂ

批号

２０１４０５１０
２０１４０８０５
２０１５０８０５
１８０９０１
１７０１０２
１８０９０２
１７０１０１
１９０８０１
１９１２１３
２００３０１
２００３０２

总铁含量

１．５６
１．５１
１．４９
１．２３
１．１９
１．１７
１．１８
１．５１
１．２４
１．１６
１．２３

生产厂家

Ｃ

批号

Ｈ１８０１０
Ｈ１８０１２
Ｈ１８０１３
Ｈ１８０１４
Ｈ１８０１５
Ｈ１８０１６
Ｈ１８０１７
Ｈ１８０１８
Ｈ１８０１９
Ｈ１８０２０

总铁含量

１．４７
１．５０
１．５２
１．４８
１．５２
１．５０
１．５１
１．４９
１．５０
１．５１

仪器型号

ＡＡＳ－ＺＥＥｎｉｔ７００Ｐ型

ＧＢＣＳａｖａｎｔＡＡ型

Ｈ１８０１６
１．５０
１．５１

Ｈ１８０１７
１．５１
１．５１

Ｈ１８０１８
１．４９
１．４９

表４ 不同品牌原子吸收分光光度计测定结果比较（ｍｇ／ｍＬ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｂｒａｎｄｓ ｏｆ ａｔｏｍｉｃ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒｓ（ｍｇ／ｍＬ）

表５ 样品总铁含量测定结果（ｍｇ／ｍＬ）
Ｔａｂ．５ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｉｒｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓ

（ｍｇ／ｍＬ）

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

准采用的容量法主要参照了枸橼酸铁铵的含量测定方

法，原理为枸橼酸铁铵加酸变成三价铁离子牗Ｆｅ３＋牘，利
用 Ｆｅ３＋在酸性条件下氧化碘化钾析出碘，用硫代硫酸
钠溶液滴定，以测定含量。由于肝精补血素口服液为复

方制剂，该方法并不完全适用于该剂型的测定。由表 ３
可见，同一批样品不同人员测定结果差距大，结论也不

同，易造成市场监督抽验出现争议。分析原因，滴定终点

判断是颜色由黄紫色变成淡黄色（标准规定滴定至紫色

消失），由于辅料和其他药味的干扰（该药品性状为暗红

色的澄清液体），造成该滴定终点不易判断，导致测定结

果因人而异。同时，３家生产企业均反映样品在保质期
内，枸橼酸铁铵可能会逐渐与其他辅料发生反应，形成

其他价态，导致部分消耗，而原容量法的前处理并不能

完全将所有价态的铁转化为 Ｆｅ３＋，易造成近效期的样
品含量测定结果进一步降低。

２牘限度规定。标准规定限值为每１ｍＬ不得少于１ｍｇ，
按照检验结果修约，其范围为０．６～１．４ｍｇ，范围过宽，
同样会导致市场监督抽验出现争议。

３．２ 投料问题

经调研生产企业发现，企业在实际生产中购进的枸

橼酸铁铵中总铁的含量为 ２０．５％～２２．５％，根据处方
投料５ｇ枸橼酸铁铵制成成品，成品中总铁的含量应为
每 １ｍＬ含 １．０２５～１．１２５ｍｇ。由于原标准存在 ３．１项
下的 ２个问题，３家生产企业在实际生产中，为避免产
品总铁含量低于限度规定或避免争议，实际投料均为

６～８ｇ，投料量超出处方规定的２０％～６０％。
３．３ 样品前处理方式考察和方法选择

根据投料量折算，样品需稀释 ５００倍，考察了直接
稀释法、直接稀释加离子释放剂（氯化锶）法、湿法消解

及微波消解法。结果表明，直接稀释法和直接稀释加离

子释放剂（氯化锶）法，上机样品溶液尽管有机物含量低

于 １％，但由于样品是直接稀释，口服液中的糖分和其
他辅料会干扰测定，造成测定数据不稳定，同时回收率

过高，超出相关技术要求的规定，故不采用上述两法。湿

法消解和微波消解法回收率均较理想，可采用该两法，

考虑到湿法消解时间较长及所需试剂量较多，故优先选

择微波消解法。总铁的测定现行方法主要有容量法、原

子吸收火焰法、电感耦合等离子体 －质谱法，考虑到铬
超标药用胶囊事件后，各药品生产企业均配备了原子吸

收分光光度计及微波消解仪，而电感耦合等离子体－质
谱仪价格昂贵，使用成本偏高，故优先选用微波消解－原
子吸收火焰法测定总铁含量。

３．４ 限度拟订

处方中枸橼酸铁铵投料量为５ｇ，成品理论每１ｍＬ
应含总铁 １．０２５～１．１２５ｍｇ，参考原标准“本品含枸橼
酸铁铵，以铁计算，每 １ｍＬ不得少于 １ｍｇ”，建议限度
按照理论值的 ９０％计算，拟定为“本品含枸橼酸铁铵，
以铁计算，每１ｍＬ不得少于０．９０ｍｇ”。
３．５ 方法评价

采用新建立的微波消解－原子吸收火焰法测定总
铁的含量，避免了原容量法存在的终点不易判断的问题

及枸橼酸铁铵的损失问题，解决了企业困扰的投料问

题，方法简便，重复性好，精密度高，可用于肝精补血素

口服液的质量控制。
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