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色谱，２０２０，３８（１１）：１２８８－１２９３．
犤９犦葛雨琦，叶晓霞，乐 健，等．Ｎ－亚硝胺类基因毒性杂质毒性
与检测方法研究进展犤Ｊ犦．药物分析杂志，２０２０，４０（１）：８３－８９．

犤１０犦厉晨皓 ．食品中 Ｎ－亚硝胺类化合物的检测研究进展犤Ｊ犦．
行业综述，２０２１（３）：４０－４３．

犤１１犦杨 竹，杭太俊，郭晓迪，等．Ｎ－亚硝胺类基因毒性杂质的
研究进展犤Ｊ犦．药学与临床研究，２０２０，２８（４）：２７０－２７４．

犤１２犦梁旭峰，黄 杰，李宗芮，等 ．色质联用技术在 Ｎ－亚硝胺

类物质分析中的应用犤Ｊ犦．检验检疫学刊，２０１５，２５（３）：６２－６５．
犤１３犦章 为，王晓菲，易必新，等 ．ＵＰＬＣ－ＡＰＣＩ－ＭＳ／ＭＳ法测定

二甲双胍格列吡嗪片中 Ｎ－亚硝基二甲胺犤Ｊ犦．中南药学，
２０２０，１８（９）：１５６８－１５７１．

犤１４犦姜 俊，邹 韵，孙丽鹏，等 ．顶空气相色谱质谱联用测定
厄贝沙坦中遗传毒性杂质 Ｎ－亚硝基二甲胺和 Ｎ－亚硝基
二乙胺犤Ｊ犦．分析试验室，２０２０，３９（２）：２４５－２４８．

牗收稿日期：２０２１－０１－２０牘

小儿惊风七厘散由牛黄、麝香、雄黄、天竺黄、琥珀、

朱砂等 ３３味药材组方，有清热解毒、祛风化痰、解热镇
惊功效，主要用于治疗小儿外感风邪所致上呼吸道感

染、肺炎、痢疾肠炎、积滞等症犤１－２犦，目前执行的标准为

《卫生部药品标准·中药成方制剂（第十一册）》犤３犦。方

中，朱砂镇惊安神、清心明目犤４－５犦，主要成分为硫化汞

（ＨｇＳ），还有少量的游离汞和可溶性汞盐，如氯化汞和
氧化汞等犤６犦；雄黄解毒杀虫、抗惊痫犤７－８犦。二者合用药效

仿生提取电感耦合等离子体－质谱法同时测定小儿惊风
七厘散中可溶性有害元素含量

张 晶，祖全花，李智敬，隋鲁英△

（山东省德州市中医院，山东 德州 ２５３０１３）
摘要：目的 建立模拟人工胃液仿生提取小儿惊风七厘散中可溶性有害元素铅牗Ｐｂ牘、镉牗Ｃｄ牘、铜牗Ｃｕ牘、汞牗Ｈｇ牘、砷牗Ａｓ牘含量的电感耦合
等离子体 －质谱（ＩＣＰ－ＭＳ）法。方法 样品经人工胃液提取，２０８Ｐｂ和 ２０２Ｈｇ以 ２０９铋牗２０９Ｂｉ牘作内标物，１１４Ｃｄ以 １１５铟牗１１５Ｉｎ牘作内标物，６３Ｃｕ
以 ４７钪牗４７Ｓｃ牘作内标物，７５Ａｓ以 ７３锗牗７３Ｇｅ牘作内标物，进行校正。结果 在人工胃液中，小儿惊风七厘散的 Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ，Ｈｇ，Ａｓ可溶性有害
元素在各自的质量浓度范围内与仪器信号值线性关系良好，ｒ分别为 ０．９９９３，０．９９９０，０．９９９９，０．９９９９，０．９９９１牗ｎ＝３牘；加样回收率
在９０．７５％ ～９８．２９％之间，ＲＳＤ均小于３．０％（ｎ＝６）；含量均未超出２０１５年版《中国药典牗四部牘》中有害元素的限量标准。结论 该方

法灵敏度高，分析速度快，稳定性好，可用于小儿惊风七厘散中５种可溶性有害元素的含量测定。
关键词：小儿惊风七厘散；仿生提取；电感耦合等离子体－质谱法；人工胃液；可溶性有害元素；含量；安全性评价
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条件

分析时压力

零化室温度

冷却气流速

采样深度

火焰水平位置

参数

＜６．０Ｅ－０７ｍｂａｒ
２．７０℃
１４．００Ｌ／ｍｉｎ
５．００ｍｍ
－１．４３

条件

等离子体功率

蠕动泵转速

辅助气流速

雾化器流速

火焰垂直位置

参数

１５５０Ｗ
４０ｒ／ｍｉｎ
０．８Ｌ／ｍｉｎ
０．９９２８Ｌ／ｍｉｎ
－１．０６

表１ ＩＣＰ－ＭＳ主要工作参数
Ｔａｂ．１ ＷｏｒｋｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｏｆＩＣＰ－ＭＳ

作用一致，但朱砂和雄黄均含有对人体有害的汞盐和砷

盐，长期服用会损坏小动脉和血管壁，同时对人体各个

器官及中枢神经系统和生殖系统造成慢性中毒犤９－１２犦。该

药又主要用于儿科，小儿的器官未发育完全，用药风险

增大。目前，可溶性汞盐和砷盐主要由于朱砂和雄黄的

不恰当炮制所致，同时含有其他重金属。小儿惊风七厘

散现行标准中的朱砂和雄黄药材主要通过显微鉴别控

制，未对其进行定量控制。重金属的定量测定主要有原

子吸收光谱法、原子荧光法，电感耦合等离子体－质谱
法牗ＩＣＰ－ＭＳ牘法等。本研究中参考文献犤１３－１６犦和《中
国药典》犤１７犦建立了同时测定小儿惊风七厘散中 ５种可
溶性有害元素含量的仿生提取 ＩＣＰ－ＭＳ法，可为其临
床安全用药提供依据。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＴｈｅｒｍｏＩＣＡＰ－Ｑｓｅｒｉｅｓ型电感耦合等离子体质谱
仪牗美国赛默飞公司牘，配有半导体制冷雾化器，镍采样
锥，截取锥，ＴＯＰＥＸ全能型化学工作站；ＳＨＡ－Ｂ型恒
温水浴振荡器（常州金坛友联仪器研究所）；ＸＥ２０４Ｔ
型电子分析天平（梅特勒仪器有限公司，精度为十万

分之一）。

１．２ 试药

汞牗Ｈｇ牘单元素标准物质犤批号为 ＧＢＷ（Ｅ）０８１５９３，
质量浓度为１０００μｇ／ｍＬ犦，砷牗Ａｓ牘单元素标准物质（批
号为 ＧＢＷ０８６１１－１５１０５，质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ），
铅牗Ｐｂ牘单元素标准物质犤批号为 ＧＢＷ（Ｅ）０８１５７７，质量
浓度为 １０００μｇ／ｍＬ，镉牗Ｃｄ牘单元素标准物质犤批号为
ＧＢＷ（Ｅ）０８１５８１，质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ，铜牗Ｃｕ牘单
元素标准物质犤批号为 ＧＢＷ（Ｅ）０８１５７９，质量浓度为
１０００μｇ／ｍＬ犦，金牗Ａｕ牘单元素标准溶液（批号为ＧＮＭ－
ＳＡＵ－００２－２０１３，质量浓度为 １００μｇ／ｍＬ），内标溶液
铋（Ｂｉ，批号为 ＧＳＢ０４－１７１９－２００４）、锗（Ｇｅ，批号为
ＧＳＢ０４－１７２８－２００４）、钪（Ｓｃ，批号为 ＧＳＢ０４－１７６０－
２００４）、铟（Ｉｎ，批号为 ＧＳＢ０４－１７３１－２００４），质量浓度
均为 １０００μｇ／ｍＬ，均购自国家计量科学研究院；ＳＴＤ
调谐液为仪器自带；盐酸为优级纯；胃蛋白酶（上海国药

化学试剂有限公司）；水为超纯水，由 Ｍｉｌｉ－Ｑ型超纯水
机（电阻率≥１８．２ＭΩ·ｃｍ，美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）制得；
液氮为高纯液氮；小儿惊风七里散（云南腾药制药股份

有限公司，批号分别为２０１７１１０６，２０１８１１０１，２０１８１２０２，
规格为每粒０．２ｇ）。
２ 方法与结果

２．１ ＩＣＰ－ＭＳ条件
采用 ＳＴＤ模式下用调谐液调整仪器各项参数，使

元素丰度、氧化物产率、双电核离子产率等指标达到测

定要求牗仪器主要工作参数见表１牘。测定时选取的同位
素为 ７５Ａｓ和 ２０２Ｈｇ，并以 ７２Ｇｅ和 ２０９Ｂｉ作为内标物质进行
校正，依次分别将空白试剂、系列标准溶液、样品溶液上

机测定，重复测定 ３次。分别引入仪器，采集数据，绘制
标准曲线，计算回归方程。

２．２ 溶液制备

分别精密吸取上述 ５种元素的单元素标准溶液各
适量，加超纯水，分别稀释成每１ｍＬ中分别含Ｐｂ５，１０，
２０，３０，４０ｎｇ，Ｃｄ０．２，０．５，１，２，８ｎｇ，Ｃｕ５０，１００，２００，
４００，６００ｎｇ，Ａｓ１，２，４，８，１６ｎｇ，Ｈｇ０．５，１．０，２．０，４．０，
８．０ｎｇ的系列混合标准溶液。

分别精密量取上述内标元素多元素标准溶液牗质量
浓度为 １０００μｇ／ｍＬ），用超纯水稀释成每 １ｍＬ含 Ｂｉ，
Ｇｅ，Ｓｃ，Ｉｎ各０．１μｇ／ｍＬ的对照品混合溶液。

分别精密量取 Ａｕ元素标准溶液，用超纯水稀释成
每１ｍＬ含Ａｕ元素１μｇ的溶液，作为稳定剂。

取稀盐酸１６．４ｍＬ，加水８００ｍＬ与胃蛋白酶１０ｇ，
摇匀，加水稀释成１０００ｍＬ，即得人工胃液犤１７犦。

取样品（批号为２０１７１１０６）０．２ｇ，精密称定，置具塞
锥形瓶中，精密加入人工胃液５０ｍＬ，于３７℃恒温振荡
器中振荡４ｈ，频率为１５０ｒ／ｍｉｎ，取出，离心（４０００ｒ／ｍｉｎ）
１０ｍｉｎ，吸取上清液，即得供试品溶液。同时，取相同体
积的人工胃液作为空白溶液。

２．３ 方法学考察

线性关系考察：取２．２项下５种元素的系列混合标
准溶液，按２．１项下仪器工作条件进样分析测定，内标
进样管插入质量浓度为 ０．１μｇ／ｍＬ的内标溶液中，同
时按从低到高的浓度依次将进样管插入上述５种元素
的系列混合标准溶液中，以仪器３次信号值的平均值为
纵坐标（Ｙ）、相应进样质量浓度为横坐标（Ｘ，ｎｇ／ｍＬ），
进行线性回归。结果见表２。

精密度试验：取２．２项下５种元素系列混合标准溶
液，分别取５种元素的低、中、高浓度的系列混合标准溶
液，按 ２．１项下仪器工作条件进样测定，每个浓度重复
测定 ６次，记录测量信号值。结果 Ｐｂ的 ＲＳＤ分别为
２．０２％，１．５３％，０．９８％ 牗ｎ＝６牘；Ｃｄ的 ＲＳＤ分别为
３．１７％，２．２８％，１．０２％ 牗ｎ＝６牘；Ｃｕ的 ＲＳＤ分别为
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元素

Ｐｂ
Ｃｄ
Ｃｕ
Ｈｇ
Ａｓ

线性方程

Ｙ＝０．００８８Ｘ＋０．００３７
Ｙ＝０．１２２１Ｘ＋０．０２２５
Ｙ＝０．１１２５Ｘ＋０．０００６
Ｙ＝０．００６２Ｘ＋０．０００３
Ｙ＝０．００８７Ｘ＋０．０００９

相关系数（ｒ）

０．９９９３
０．９９９０
０．９９９９
０．９９９９
０．９９９１

线性范围（ｎｇ／ｍＬ）

０～４０．０
０～８．０
０～６００．０
０～８．０
０～１６．０

元素

Ｐｂ

Ｃｄ

Ｃｕ

Ｈｇ

Ａｓ

取样量（ｇ）

０．１０２１
０．１０３２
０．１００９
０．１０２３
０．１０３６
０．１０１８
０．１０２１
０．１０３２
０．１００９
０．１０２３
０．１０３６
０．１０１８
０．１０２１
０．１０３２
０．１００９
０．１０２３
０．１０３６
０．１０１８
０．１０２１
０．１０３２
０．１００９
０．１０２３
０．１０３６
０．１０１８
０．１０２１
０．１０３２
０．１００９
０．１０２３
０．１０３６
０．１０１８

样品含量（ｎｇ）

１２２．８４６７
１２４．１７０２
１２１．４０２９
１２３．０８７４
１２４．６５１５
１２２．４８５８
８．３６２０
８．４５２１
８．２６３７
８．３７８４
８．４８４８
８．３３７４

５１７．０１４０
５２２．５８４２
５１０．９３７４
５１８．０２６７
５２４．６０９７
５１５．４９４８
１０．４２４４
１０．５３６７
１０．３０１９
１０．４４４８
１０．５７７６
１０．３９３８
８６．９６８８
８７．９０５８
８５．９４６６
８７．１３９１
８８．２４６５
８６．７１３２

加入量（ｎｇ）

１００
１００
１００
１００
１００
１００
１０
１０
１０
１０
１０
１０
５００
５００
５００
５００
５００
５００
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１００
１００
１００
１００
１００
１００

测得量（ｎｇ）

２１６．０１
２１５．５６
２１６．３７
２１５．７５
２１４．９８
２１７．２１
１７．８２
１７．３３
１７．２６
１７．５２
１７．３９
１７．４１
９９９．２４
１００８．３２
１０１５．６６
１００７．９８
１０１２．３５
１０１３．６７
１９．６９
１９．７２
１９．５５
１９．７６
１９．６２
１９．５３
１８４．２１
１８３．２２
１８２．６９
１８３．１６
１８２．３３
１８３．０６

回收率（％）

９３．１６
９１．３９
９４．９７
９２．６６
９０．３３
９４．７２
９４．５８
８８．７８
８９．９６
９１．４２
８９．０５
９０．７３
９６．４５
９７．１５
１００．９４
９７．９９
９７．５５
９９．６４
９２．６６
９１．８３
９２．４８
９３．１５
９０．４２
９１．３６
９７．２４
９５．３１
９６．７４
９６．０２
９４．０８
９６．３５

Ｘ（％）

９２．８７

９０．７５

９８．２９

９１．９８

９５．９６

ＲＳＤ（％）

１．９６

２．３４

１．７１

１．０８

１．１７

可溶性成分的含量（μｇ／ｇ） 每日最大使用量（ｇ） 每日摄入人体的总量（μｇ）

２０１７１１０６
１．２０３２
０．０８１９
５．０６３８
０．１０２１
０．８５１８

２０１８１１０１
２．０１５４
１．２２３８
７．６９２５
０．１３２９
１．０２１２

２０１８１２０２
１．９８０５
１．０８５３
７．２８６４
０．０９５７
０．９８８６

２０１７１１０６
０．２
０．２
０．２
０．２
０．２

２０１８１１０１
０．２
０．２
０．２
０．２
０．２

２０１８１２０２
０．２
０．２
０．２
０．２
０．２

２０１７１１０６
０．２４０６
０．０１６４
１．０１２８
０．０２０４
０．１７０４

２０１８１１０１
０．４０３１
０．２４４８
１．５３８５
０．０２６６
０．２０４２

２０１８１２０２
０．３９６１
０．２１７１
１．４５７３
０．０１９１
０．１９７７

表２ ５种元素的线性方程、相关系数和线性范围牗ｎ＝３牘
Ｔａｂ．２ Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓ

ｏｆｆｉｖｅｓｏｌｕｂｌｅｈａｒｍｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓ（ｎ＝３）

表３ 加样回收试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｓ（ｎ＝６）

１．０１％，０．７９％，０．６２％ 牗ｎ＝６牘；Ｈｇ的 ＲＳＤ分别为
４．１６％，２．０８％，１．２２％ 牗ｎ＝６牘；Ａｓ的 ＲＳＤ分别为
２．９７％，２．０１％，１．５８％牗ｎ＝６牘。ＲＳＤ均在 ５％以内，表
明该仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批（批号为２０１７１１０６）样品０．２ｇ，
精密称定，按 ２．２项下方法平行制备供试品溶液 ６份，
按 ２．１项下仪器条件进样测定，每份样品重复测定
３次，求平均值，分别计算 ５种元素的含量。结果 Ｐｂ，
Ｃｄ，Ｃｕ，Ｈｇ，Ａｓ的平均含量分别为 １．２０３２，０．０８１９，
５．０６３８，０．１０２１，０．８５１８ｍｇ／ｋｇ，ＲＳＤ分别为 １．６７％，
２．０８％，１．０５％，２．１７％，１．２６％（ｎ＝６），表明方法重复
性良好。

稳定性试验：取同一批（批号为２０１７１１０６）样品０．２ｇ，
精密称定，按２．２项下方法制备供试品溶液，按 ２．１项
下仪器条件分别于０，１，２，４，８，１６，２４ｈ时进样测定，记
录测定值。结果 Ｐｂ，Ｃｄ，Ｃｕ，Ｈｇ，Ａｓ的 ＲＳＤ分别为
１．８５％，１．６７％，２．０９％，２．５２％，２．６８％（ｎ＝７），表明
供试品溶液在２４ｈ内稳定。

加样回收试验：精密吸取上述５种元素标准溶液各
适量，用水稀释成每 １ｍＬ分别含 Ｐｂ１００ｎｇ、Ｃｄ１０ｎｇ、
Ｃｕ５００ｎｇ、Ｈｇ１０ｎｇ、Ａｓ１００ｎｇ的混合溶液，作为待加标
准溶液；然后取同一批（批号为 ２０１７１１０６）样品 ０．１ｇ，
精密称定，平行６份，置具塞三角锥形瓶中，分别精密吸
取上述待加标准溶液各 １ｍＬ，按 ２．２项下方法制备供
试品溶液，按２．１项下仪器条件进样测定。结果见表３。
２．４ 样品含量测定

分 别 取 不 同 批 号 （批 号 分 别 为 ２０１７１１０６，

２０１８１１０１，２０１８１２０２）样品，按２．２项下方法制备供试品
溶液，按２．１项下仪器条件进样测定，采用标准曲线法
分别计算样品中可溶性 Ｈｇ和 Ａｓ的含量，并根据药品
的每日最大使用量，计算每日摄入人体 Ｈｇ和 Ａｓ的总
量。结果见表４。

元素

Ｐｂ
Ｃｄ
Ｃｕ
Ｈｇ
Ａｓ

表４ ３批样品中可溶性有害元素含量测定结果
Ｔａｂ．４ Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｉｖｅｓｏｌｕｂｌｅｈａｒｍｆｕｌｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ
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３ 讨论

３．１ 供试品制备方法

小儿惊风七厘散中的朱砂和雄黄均经水飞后入药，

朱砂和雄黄药材多采用机械化（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汞盐
和砷盐及其他类重金属，这是导致朱砂和雄黄中毒的

主要原因。本研究中为了更好地模拟可溶性汞盐和砷

盐在人体的溶解性，采用仿生提取，即人工胃液进行

萃取，采用 ＩＣＰ－ＭＳ法进行测定。同时考察了供试品
的提取时间，分别于 ２，４，８，１２，１６ｈ时进样测定。结果
随着时间的增长，样品中可溶性有害元素的含量依次

增大；提取时间超过 ４ｈ后，可溶性 Ｈｇ和 Ａｓ的含量变
化不大。综合考虑人体实际服药时间，选择供试品的

提取时间为 ４ｈ。
３．２ 可溶性有害元素测定

小儿惊风七厘散中含有朱砂和雄黄，若直接采用微

波消解，再测定 Ｈｇ和 Ａｓ的含量，二者均会超过药典规
定的限度（Ｈｇ≤０．２ｍｇ／ｋｇ，Ａｓ≤２ｍｇ／ｋｇ）。并非所有的
Ｈｇ和Ａｓ都具有毒性，其毒性与其所处的价态有较大关
系，且微波消解也不符合人体对其吸收的条件。本研究

中采用模拟人工胃液进行提取，测定５种可溶性有害元
素的含量，控制其安全性。同时发现，Ｈｇ极易附着在仪
器的采样锥和矩管上，影响Ａｓ的测定，因此在测定样品
时需加入一定量的Ａｕ元素标准溶液作为稳定剂，以消
除 Ｈｇ元素的记忆效应，减少对 Ａｓ元素测定的干扰，保
证测定结果的准确性，测定完成后要充分冲洗，尽量减

少Ｈｇ在仪器中的残留污染。
３．３ 安全性评价

朱砂的毒性主要源自可溶性汞盐，其与蛋白质的巯

基结合能力较强，可与血液中的血红蛋白结合而进入人

体各器官，损害组织器官；雄黄的主要剧毒成分为

Ａｓ２Ｏ３，与其炮制方法和生产工艺有关。因此，要对可溶
性的有害元素，尤其是汞盐和砷盐进行控制。根据中药

有害残留物限量指导原则及该药的每日允许最大使用

量，参照《药用植物及制剂进出口绿色行业标准》规定的

限度，Ｐｂ≤５ｍｇ／ｋｇ，Ｃｄ≤０．３ｍｇ／ｋｇ，Ｃｕ≤２０ｍｇ／ｋｇ，
Ｈｇ≤０．２ｍｇ／ｋｇ，Ａｓ≤２０ｍｇ／ｋｇ。结果小儿惊风七厘散
中５种可溶性有害元素的含量均未超标，表明服用该药
是安全的，但因小儿的器官未发育完全，为了减少不

必要的伤害，应尽量少服用或不服用含朱砂和雄黄的

中成药。

３．４ ＩＣＰ－ＭＳ的优点
ＩＣＰ－ＭＳ是目前公认的测定痕量元素的分析仪器，

可同时测定多种元素，灵敏度和准确性均较高，能避免

逐个分析原子吸收，分析速度快，极大地缩短了试验时

间，提高试验效率。但分析质量数较小的元素时极易受

质谱干扰，为提高灵敏度，需减少元素相互间的干扰，补

偿基质效应。依据“质量数相近，电离电位相近”的原则，

选择 ２０８Ｐｂ和 ２０２Ｈｇ以 ２０９Ｂｉ作内标物，１１４Ｃｄ以 １１５Ｉｎ作内
标物，６３Ｃｕ以 ４７Ｓｃ作内标物，７５Ａｓ以 ７３Ｇｅ作内标物，减少
了元素间的直接干扰。同时，长时间测定后要清洗雾化

器和采样锥，防止污染，试验所用容量瓶和大肚吸管均

为聚乙烯塑料材质，均应采用 ２０％硝酸浸泡过夜洗净
后使用，以保证结果的准确性。
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