
析袋法、无膜溶出法ꎮ 笔者在本实验曾采用透析袋法

对盐酸吉西他滨温敏凝胶的体外释放做过考察ꎬ但累

积释放率不理想ꎮ 考虑 ＰＩＢ 为高分子材料ꎬ可能对透

析袋的空隙造成一定堵塞ꎬ同时ꎬ经过一定时间振荡ꎬ
透析袋内外浓度差可能达到平衡ꎬ这些都可能使盐酸

吉西他滨不能释放完全ꎮ 此外ꎬ盐酸吉西他滨温敏凝

胶为肝癌动脉介入栓塞用制剂ꎬ故选用蠕动泵法模拟

体内血流对凝胶冲刷的场景ꎬ相较于透析袋可更真实

反映释放过程ꎬ同时可避免透析袋的上述缺陷ꎮ 对于

释放介质的选择ꎬ本实验则参考肿瘤微环境ꎬ选择了

ｐＨ 值 ６.８ 的 ＰＢＳ 缓冲液作为释放介质ꎮ
对温敏凝胶中盐酸吉西他滨和碘海醇的含量测定

采用 ＨＰＬＣ 法ꎬ而具有温度敏感性的化合物在作为药

物载体时ꎬ对其中药物成分进行检测时通常会遇到各

种困扰ꎮ ＰＩＢ 凝胶作为一种温度敏感性高分子聚合

物[６]ꎬ通过粒径检测仪检测ꎬ其平均粒径 １５０~３００ ｎｍꎬ
若直接进柱进行液相分析ꎬ极有可能造成色谱柱堵塞ꎬ
损坏仪器ꎻ同时因为盐酸吉西他滨温敏凝胶在常温下

为液态ꎬ到达胶凝温度时会发生相变转化为半固体状

态ꎬ在进入色谱柱后发生相变也极易堵塞色谱柱ꎻ因此

在进柱前必须对样品进行处理ꎬ防止 ＰＩＢ 对色谱柱产

生影响ꎮ 常用的有高温法、透析袋法ꎬ以及超滤法ꎮ 其

中高温法可能会对 ＧＥＭ 产生影响ꎻ而透析袋法虽操作

简单ꎬ但耗时较长ꎮ 因此本研究采用超滤法ꎬ选用截留

分子量为 ３０ ０００ 的超滤管ꎬ将盐酸吉西他滨温敏凝

胶、空白凝胶放入超滤管中ꎬ在 ５０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１条件下

离心 １０ ｍｉｎ 后取其滤液ꎬ稀释到所需倍数然后进柱分

析ꎮ 该方法既解决了 ＰＩＢ 凝胶对色谱柱的影响ꎬ又提

高了实验效率ꎬ同时也为各种凝胶类药物的进柱前处

理提供了一种新思路ꎮ
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离子色谱￣电感耦合等离子质谱联用技术

同时检测沉香化气丸中 ６ 种不同形态砷和铬(ＶＩ )∗

徐万帮ꎬ林铁豪ꎬ谭昌成
(广东省药品检验所ꎬ广州　 ５１０１８０)

摘　 要　 目的　 建立离子色谱￣电感耦合等离子质谱联用技术分析沉香化气丸中不同形态砷(Ａｓ)和六价铬 Ｃｒ
(ＶＩ)ꎮ 方法　 以 ０.１５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１硝酸溶液为萃取剂ꎬ８０ ℃恒温箱中热浸提法提取沉香化气丸中砷甜菜碱(ＡｓＢ) ￣二甲基砷

酸(ＤＭＡ)、三价砷 Ａｓ(Ⅲ)、砷胆碱 (ＡｓＣ)、甲基砷酸(ＭＭＡ)、五价砷 Ａｓ(Ｖ)等 ６ 种不同形态砷ꎬ磷酸氢二钾、磷酸二氢

钾缓冲溶液与六水合氯化镁以及碱性提取液提取沉香化气丸中 Ｃｒ(ＶＩ)ꎮ 采用离子色谱￣电感耦合等离子质谱直接测定

相应含量ꎮ 结果　 沉香化气丸药材中砷的形态主要以 Ａｓ(Ⅲ)、Ａｓ(Ｖ)为主ꎬ毒性极强的 Ｃｒ(ＶＩ)含量极低ꎬ不同形态 Ａｓ
回收率 ９２.４％~１０５.８％ꎬＣｒ(ＶＩ)回收率 １０１.２９％ꎮ 结论　 该方法灵敏ꎬ准确性好ꎬ是分离测试沉香化气丸中不同形态 Ａｓ
和 Ｃｒ(ＶＩ)的有效方法ꎮ

关键词　 沉香化气丸ꎻ砷ꎻ不同形态ꎻ铬ꎻ联用技术
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　 　 按照«中华人民共和国药典»２０１５ 年版和国家药

典委员会的要求ꎬ中药中有害元素控制项目主要包括

铅、镉、汞、铜、砷等的总量ꎮ 但有害元素的毒性并不直

接取决于该元素的含量ꎬ而在于这些元素的化学形态

以何种形式进入人体以及其生物有效性和被人体吸收

与利用的程度ꎮ 因此ꎬ用有害元素总量来评价中药毒

性与风险存在很大缺陷ꎮ 由于中药中有害元素属于痕

量分析范畴ꎬ基质复杂且涉及的各形态含量更低ꎬ元素

形态在分析过程中可能发生转变等ꎬ导致中药中有害

元素形态分析成为中药质量控制中亟待解决的问题ꎮ
目前元素形态分析在环境科学和食品科学已取得

了较大发展ꎬ常见技术为色谱与质谱技术联用ꎮ 目前

研究较多的有害元素主要包括砷(Ａｓ)和铬(Ｃｒ)ꎮ 如

赵彤等[１] 通过离子色谱和电感耦合等离子体质谱联

机法测定稻米中砷的形态ꎬ贾娜等[２]采用离子色谱￣电
感耦合等离子体质谱法测定地下水中砷的 ４ 种形态ꎮ
田雨荷等[３] 采用反向离子色谱法测定水中痕量 Ｃｒ
(ＶＩ) 和 Ｃｒ(Ⅲ)ꎬ其他学者在采用色谱与质谱联用技

术上也做了大量工作[４￣６]ꎮ 但是将色谱与质谱联用技

术用于中药材、中药饮片以及中成药中有害元素测定

的报道笔者较少见到[７]ꎮ 笔者在本实验中对沉香化

气丸中不同形态 Ａｓ 和 Ｃｒ(ＶＩ)进行分析ꎬ以期为科学

评价中成药中砷和铬限量提供参考ꎮ
１　 仪器与试药 　
１.１　 仪器　 ｉＣＡＰ Ｑｃ ＩＣＰ / ＭＳ 电感耦合等离子质谱仪

收稿日期　 ２０１７－１２－１６　 修回日期　 ２０１８－０１－２５
基金项目　 ∗２０１６ 年国家基本药物评价性检验ꎻ广东省中

医药局中药强省专项资助(２０１７２０２７ꎬ２０１５２０３３)
作者简介　 徐万帮(１９７９－)ꎬ男ꎬ湖南岳阳人ꎬ副主任中药

师ꎬ博士ꎬ研究方向:中药安全性ꎮ ＯＲＣＩＤ: ００００￣０００２￣２２７８￣
９０３６ꎬ电话:０２０－８１８８６１６１ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗｂｘｕ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

通信作者　 林铁豪(１９８３－)ꎬ男ꎬ广东汕头人ꎬ副主任药师ꎬ
博士ꎬ研究方向:微生物检测ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００２￣３１０７￣１６８３ꎬ电
话:０２０－８１８８３０９６ꎬＥ￣ｍａｉｌ:４４６３８７５４６＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

(美国赛默飞世尔科技有限公司)ꎬＩＣＳ５０００ 离子色谱

仪(美国赛默飞世尔科技有限公司)ꎬＭＥ２０４ 电子天平

(梅特勒￣托利多公司ꎬ感量:０.１ ｍｇ)ꎮ
１.２ 　 试药 　 亚砷酸根标准溶液 [ Ａｓ ( ＩＩＩ)ꎬ含量:
１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ批号:１７０７]、砷酸根标准溶液[Ａｓ(Ｖ)ꎬ含
量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ批号:１７０７]、砷胆碱标准溶液[ＡｓＣꎬ含
量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ批号:１６０７]、砷甜菜碱标准溶液(ＡｓＢꎬ
含量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ批号: １７０７)、一甲基砷标准溶液

(ＭＭＡꎬ含量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ批号:１７０７)、二甲基砷标准

溶液(ＤＭＡꎬ含量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ批号:１７０７ )以及六价铬

标准 溶 液 [ Ｃｒ ( ＶＩ )ꎬ 含 量: ０. ２ ｍｇ 􀅰 Ｌ－１ꎬ 批 号:
ｄ１７２５０７２]均购自上海安谱实验科技股份有限公司ꎮ

砷标准溶液(批号:１７０４１０６３ꎬ含量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１)ꎬ
铬标准溶液(批号:１７０５１１６３ꎬ含量:１ ｍｇ􀅰Ｌ－１)购自国

家钢铁材料测试中心钢铁研究总院ꎻ硝酸(优级纯ꎬ批
号:ＵＮ２０３１ꎬ浓度:６９％)购自默克公司ꎻ过氧化氢(分
析纯ꎬ批号:２０１７１０３０ꎬ浓度:３０％)购自国药集团ꎬ水为

本实验室自制去离子水ꎬ本实验中其他所用到的试药ꎬ
除特别指出外ꎬ均为优级纯ꎮ

沉香化气丸样品来源于 ２０１６ 年国家基本药物评

价性抽样ꎬ分别选取 Ａ 公司和 Ｂ 公司部分样品ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 不同梯度对照溶液的配制 　 分别移取 ６ 种砷标

准储备液 １.００ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 塑料量瓶ꎬ用超纯水稀释

至 １０.００ ｍＬꎬ摇匀待用ꎮ 配成 １００ μｇ􀅰Ｌ－１砷 ６ 种不同

形态标准储备混合液ꎮ 采用逐步稀释法ꎬ准确量取适

量标准储备混合液于 ５ ｍＬ 量瓶ꎬ配制成浓度为 ０ꎬ１ꎬ
２ꎬ５ꎬ１０ μｇ􀅰Ｌ－１混合对照品溶液ꎮ

移取 Ｃｒ(ＶＩ)标准储备液 １.００ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 塑料

量瓶ꎬ 超纯水稀释至 １０. ００ ｍＬꎬ 摇匀待用ꎮ 配成

１００ μｇ􀅰Ｌ－１Ｃｒ(ＶＩ)标准储备混合液ꎮ 采用逐步稀释

法ꎬ准确量取适量标准储备混合液于 ５ ｍＬ 量瓶ꎬ配制

０ꎬ０.５ꎬ１ꎬ２ꎬ５ꎬ１０ μｇ􀅰Ｌ－１混合对照溶液ꎮ

􀅰０６３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



２.２　 样品的处理　 砷形态分析:取样品适量ꎬ粉碎ꎬ过
内径 １８０ μｍ 筛(８０ 目ꎬ«中华人民共和国药典»五号

标准筛)ꎮ 准确称取 １.０ ｇ 经粉碎后的样品于 ５０ ｍＬ
塑料离心管ꎬ加入０.１５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１硝酸溶液 ２０ ｍＬꎬ室温

放置 １２ ｈꎬ８０ ℃恒温箱中热浸提 １.５ ｈꎬ每 ０.５ ｈ 振摇

１ ｍｉｎꎮ 提取完毕ꎬ取出冷却至室温ꎬ采用 ８ ０００ ｒ􀅰
ｍｉｎ－１离心 １５ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ经孔径 ０.４５ μｍ 有机滤

膜滤过后进样测定ꎮ 按同一操作方法作空白实验ꎮ
六价铬形态分析:准确称取样品 ０.５ ｇ 置于５０ ｍＬ

离心管ꎬ加入 (磷酸氢二钾￣磷酸二氢钾) 缓冲溶液

０.５ ｍＬꎬ六水合氯化镁 ０.４ ｇꎬ加入碱性提取液(氢氧化

钠、碳酸钠) ２.５ ｍＬꎬ加水至 ２５ ｍＬꎬ涡旋混合器上混

匀ꎮ 振荡器上振荡 ６０ ｍｉｎꎬ４ ℃下 ６５００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心

６ ｍｉｎꎮ 上清液用孔径 ０.４５ μｍ 滤膜滤过后进样测定ꎮ
同一操作方法作空白实验ꎮ

总砷总铬分析:准确称取经粉碎后的样品 ０.５ ｇ 于

聚四氟乙烯的消解罐中ꎬ加入硝酸 ５.０ ｍＬꎬ去离子水

３.０ ｍＬꎬ设置程序升温程序ꎬ于微波消解仪中消解ꎮ 冷

却后转移并最后定容至 ５０ ｍＬ 量瓶ꎬ同法制备空白溶

液ꎮ
２.３　 色谱条件　 Ａｓ 形态分析参数如下:色谱柱:ＡＳ７ 阴

离子色谱柱(４ ｍｍ×２５０ ｍｍ)ꎻ流动相:５ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１碳酸

铵(Ａ)１００ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１碳酸铵(Ｂ)ꎬ采用梯度洗脱方式ꎬ
０~ ２. ０ ｍｉｎꎬ １００％ Ａꎻ > ２. ０ ~ ５. ５ ｍｉｎꎬ １００％ Ｂꎻ >５.５~
１０ ｍｉｎꎬ１００％Ａꎬ流速:１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ进样量:２５ μＬꎮ

Ｃｒ(ＶＩ) 分析参数ꎬ色谱柱:ＡＧ７ 阴离子色谱柱

(４ ｍｍ×５０ ｍｍ)ꎻ流动相:０.７６ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１硝酸铵(ｐＨ
值 ９.３)ꎬ流速:１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ进样量:２５ μＬꎮ
２.４　 沉香化气丸中不同形态 Ａｓ 的方法建立　
２.４.１　 标准曲线及其检出限　 按照“２.３”项仪器条件ꎬ
将“２.１”项所配制常见 ６ 种砷的化学形态对照溶液注入

离子色谱仪进行分离后进入 ＩＣＰ￣ＭＳꎮ 依据响应值和浓

度ꎬ得到相应的标准曲线图ꎮ 检出限以 ３ 倍 ２０ 次空白

标准偏差响应值对应的浓度计算ꎮ 由表 １ 可知ꎬＡｓ 不

同形态在上述色谱条件下具有良好线性关系ꎬ符合检测

基本要求ꎬ相应检出限 ０.０１１~０.１０８ μｇ􀅰Ｌ－１ꎮ
２.４.２　 方法准确度　 取沉香化气丸样品 ６ 份ꎬ加入砷

混标溶液适量ꎬ按照“２.３”项仪器条件与供试品制备方

法和条件进行萃取并测定ꎮ 结果见表 ２ꎮ
由表 ２ 可知ꎬ采用上述方法所得 ＡｓＢ、ＤＭＡ、Ａｓ

(Ⅲ)、ＡｓＣ、ＭＭＡ、Ａｓ(Ｖ)等 ６ 种不同形态砷的平均回

收率为 ９２. ４％ ~ １０５. ８％ꎬＲＳＤ 分别为 ４. ３％ꎬ４. １％ꎬ
４.５％ꎬ３.７％ꎬ４.５％ꎬ３.９％ꎮ 符合相关测试要求ꎮ

表 １　 线性方程和检出限　
Ｔａｂ.１　 Ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ　

形态 线性方程 相关系数
线性范围 检测限

(μｇ􀅰Ｌ－１)
ＡｓＢ Ｙ＝ ８ ０９１.４６６Ｘ－４２９.１６６ １.０００ ０~１０ ０.０５３
ＤＭＡ Ｙ＝ ８ ４０６.９２９Ｘ－９０６.９３９ １.０００ ０~１０ ０.１０８
Ａｓ(Ⅲ) Ｙ＝ ６ ５０７.７６７Ｘ＋６.６４０ ０.９９９ ０~１０ ０.１０８
ＡｓＣ Ｙ＝ ８ ４３６.８８３Ｘ＋４６２.４０２ １.０００ ０~１０ ０.０２７
ＭＭＡ Ｙ＝ ８ ６５０.１７７Ｘ－９３７.５８２ ０.９９９ ０~１０ ０.０１１
Ａｓ(Ｖ) Ｙ＝ ９ １１１.９４１Ｘ－２４５.８７２ １.０００ ０~１０ ０.０５５

表 ２　 沉香化气丸种 ６ 种不同形态砷的回收率实验结果　
Ｔａｂ.２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｏｎ ｓｉｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ａｓ￣ｓｐｅｃｉｅｓ

ｉｎ Ｃｈｅｎｘｉａｎｇ Ｈｕａｑｉ ｐｉｌｌ　

砷的形态
取样量 /

ｇ
样品量 加入量 测得量

ｎｇ
回收率 平均值 ＲＳＤ

％
ＡｓＢ １.００３３ ８.８３ ５０ ５５.７８ ９３.９

１.００６３ ８.８６ ５０ ５５.０１ ９２.３
１.００２７ ８.８２ ５０ ５９.６２ １０１.６ ９３.８ ４.３
１.００２６ ８.８２ ５０ ５４.６７ ９１.７
１.００８５ ８.８７ ５０ ５６.７７ ９５.８
１.０１０２ ８.８９ ５０ ５２.５９ ８７.４

ＤＭＡ １.００３３ ４.８２ ５０ ５０.７７ ９１.９
１.００６３ ４.８３ ５０ ５６.６３ １０３.６
１.００２７ ４.８１ ５０ ５３.２１ ９６.８ ９８.２ ４.１
１.００２６ ４.８１ ５０ ５６.２１ １０２.８
１.００８５ ４.８４ ５０ ５２.５４ ９５.４
１.０１０２ ４.８５ ５０ ５４.２０ ９８.７

Ａｓ(Ⅲ) １.００３３ ５１.８７ ５０ ９６.２２ ８８.７
１.００６３ ５２.０３ ５０ ９６.６３ ８９.２
１.００２７ ５１.８４ ５０ １０１.４９ ９９.３ ９２.４ ４.５
１.００２６ ５１.８３ ５０ １００.７３ ９７.８
１.００８５ ５２.１４ ５０ ９６.０９ ８７.９
１.０１０２ ５２.２３ ５０ ９８.０３ ９１.６

ＡｓＣ １.００３３ ０.００ ５０ ４７.８５ ９５.７
１.００６３ ０.００ ５０ ４４.５５ ８９.１
１.００２７ ０.００ ５０ ４６.７０ ９３.４ ９４.２ ３.７
１.００２６ ０.００ ５０ ４８.２５ ９６.５
１.００８５ ０.００ ５０ ５０.００ １００
１.０１０２ ０.００ ５０ ４５.３０ ９０.６

ＭＭＡ １.００３３ ７.２２ ５０ ５３.５７ ９２.７
１.００６３ ７.２５ ５０ ５２.９０ ９１.３
１.００２７ ７.２２ ５０ ５３.８２ ９３.２ ９６.７ ４.５
１.００２６ ７.２２ ５０ ５８.０７ １０１.７
１.００８５ ７.２６ ５０ ５６.８６ ９９.２
１.０１０２ ７.２７ ５０ ５８.４２ １０２.３

Ａｓ(Ｖ) １.００３３ １２２.６０ ５０ １７８.９５ １１２.７
１.００６３ １２２.９７ ５０ １７３.３７ １００.８
１.００２７ １２２.５３ ５０ １７６.２８ １０７.５ １０５.８ ３.９
１.００２６ １２２.５２ ５０ １７５.６７ １０６.３
１.００８５ １２３.２４ ５０ １７６.０４ １０５.６
１.０１０２ １２３.４５ ５０ １７４.２５ １０１.６
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２.５　 沉香化气丸中 Ｃｒ(ＶＩ)的分析方法建立　
２.５.１　 标准曲线的绘制及检出限的确定　 按照“２.３”
项仪器条件ꎬ将“２.１”项所配制 Ｃｒ(ＶＩ)对照溶液注入

离子色谱仪进行分离后进入 ＩＣＰ￣ＭＳꎮ 依据相应值和

浓度ꎬ得到相应标准曲线ꎮ 检出限以 ３ 倍 ２０ 次空白标

准偏差响应值对应的浓度计算ꎮ
此时ꎬ得到 Ｃｒ(ＶＩ)在 ０~１０ μｇ􀅰Ｌ－１浓度范围内满

足线性方程 Ｙ ＝ ３０ ２５１.０８５Ｘ＋７７６２.０１７( ｒ ＝ ０.９９９)ꎬ在
该条件下ꎬ检测限 ０.０３５ μｇ􀅰Ｌ－１ꎬ线性关系符合检测

基本要求ꎮ
２.５.２　 方法准确度　 取沉香化气丸公司 Ａ 样品 ６ 份ꎬ
加入 Ｃｒ(ＶＩ)对照溶液适量ꎬ由于样品中 Ｃｒ(ＶＩ)含量

极低ꎬ为减少实验误差ꎬ本实验 Ｃｒ(ＶＩ)加入量按照

１０.０ μｇ􀅰ｋｇ－１标准加入ꎬ并按照“２.３”项仪器条件与供

试品制备方法和条件进行萃取并测定ꎮ 结果表明该方

法准确度较好ꎮ 由表 ３ 可知ꎬ采用上述方法所得 Ｃｒ
(ＶＩ)的平均回收率 １０１.２９％ꎬＲＳＤ 为 ２.２％ꎮ 符合相关

测试要求ꎮ

表 ３　 沉香化气丸中 Ｃｒ(ＶＩ)的回收率实验结果　
Ｔａｂ.３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ ｏｎ Ｃｒ(ＶＩ) ｉｎ Ｃｈｅｎｘｉａｎｇ

Ｈｕａｑｉ ｐｉｌｌ　

取样量 /
ｇ

样品量 加入量 测得量

ｎｇ
回收率 平均值 ＲＳＤ

％
０.５０５ ４ ０.４４４ ７ １０.００ １０.３１２ ３ ９８.６８
０.４９６ ２ ０.４３６ ６ １０.００ １０.６２５ ２ １０１.８９
０.５０７ １ ０.４４６ ２ １０.００ １０.８４７ ２ １０４.０１ １０１.２９ ２.２
０.５０４ １ ０.４４３ ６ １０.００ １０.７２３ ６ １０２.８０
０.５０３ １ ０.４４２ ７ １０.００ １０.６６０ ５ １０２.１８
０.５０４ ７ ０.４４４ １ １０.００ １０.２６５ ８ ９８.２２

２.６　 不同形态 Ａｓ 的测试　 按照“２.２”项方法ꎬ提取沉

香化气丸中 ＡｓＢ、ＤＭＡ、Ａｓ(Ⅲ)、ＡｓＣ、ＭＭＡ、Ａｓ(Ｖ)等
６ 种不同形态 Ａｓꎮ 按照 “ ２. ３” 项色谱条件ꎬ分别将

“２.１”项混合对照品以及样品注入离子色谱￣电感耦合

等离子质谱仪ꎬ按照“２.５.１”项所得标准曲线法获得检

测数据ꎮ 典型色谱图见图 １ꎮ
由图 １Ｂ 可知ꎬ按照“２.３”项色谱条件ꎬＡｓＢ、ＤＭＡ、

Ａｓ(Ⅲ)、ＡｓＣ、ＭＭＡ、Ａｓ(Ｖ)等 ６ 种不同形态 Ａｓ 能良好

分离ꎮ
溶液通过离子色谱仪分离后ꎬ进入 ＩＣＰ￣ＭＳꎬ记录

信号强度ꎬ依据标准曲线ꎬ获得样品中砷含量ꎬ结果见

表 ４ꎮ
由表 ４ 可知ꎬ４ 批样品中ꎬＡｓＢ、ＤＭＡ、Ａｓ (Ⅲ)、

ＭＭＡ、Ａｓ(Ｖ)等 ５ 种不同形态 Ａｓ 均检出ꎬＡｓＣ 未检出ꎮ

总砷量超过本实验中 ６ 种不同形态砷量之和ꎬ可能还

存在其他形式的砷或其他原因所致ꎮ 具体原因需要进

一步研究ꎮ

　 　 Ａ.空白溶液ꎻＢ.标准溶液ꎻＣ.样品溶液ꎻ１.ＡｓＢꎻ２.ＤＭＡꎻ３.Ａｓ
(Ⅲ)ꎻ４.ＡｓＣꎻ５.ＭＭＡꎻ６.Ａｓ(Ｖ)

图 １　 ３ 种溶液中 ６ 种不同形态砷色谱图　
Ａ.ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻ Ｂ. ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻ Ｃ. ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻ １.

ＡｓＢꎻ２.ＤＭＡꎻ３.Ａｓ(Ⅲ)ꎻ４.ＡｓＣꎻ５.ＭＭＡꎻ６.Ａｓ(Ｖ)
Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓｉｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ａｓ－ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ

ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ　

表 ４　 样品中不同形态砷含量　
Ｔａｂ.４　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ａｓ￣ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｓａｍｐｌｅｓ　

μｇ􀅰ｋｇ－１

样品 ＡｓＢ ＤＭＡ Ａｓ(ＩＩＩ) ＡｓＣ ＭＭＡ Ａｓ(Ｖ) 合计

Ａ１ ８.８ ４.８ ５１.７ － ７.２ １２２.２ ２６６.８

Ａ２ ５.５ ４.９ ３２.６ － ５.１ １２７.３ ２９３.４

Ｂ１ ６.７ ５.８ ５１.２ － ５.８ １５４.６ ２７７.１

Ｂ２ ４.９ ２.２ ４５.３ － ８.９ １７２.１ ２５４.７

２.７　 Ｃｒ(ＶＩ)的测定　 按照“２.２”项方法ꎬ提取沉香化

气丸中 Ｃｒ(ＶＩ)ꎮ 按照“２.３”项色谱条件ꎬ分别将“２.１”
项 Ｃｒ(ＶＩ)以及样品注入离子色谱￣电感耦合等离子质

谱仪ꎬ按照“２.５.１”项所得到的标准曲线法获得检测数

据ꎮ 典型色谱图见图 ２ꎮ
由图 ２ 可知ꎬ按照“２.３”项色谱条件ꎬＣｒ(ＶＩ)色谱

峰对称性良好ꎬ分离度良好ꎮ
由图 ２ 可知ꎬ样品中 Ｃｒ(ＶＩ)含量极低ꎬ基本处于

􀅰２６３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



空白附近ꎮ 说明沉香化气丸中铬的化学形态主要以毒

性较弱的形式存在ꎮ 也进一步印证了以元素总量来评

判元素危害性的局限性ꎮ 通过对样品进行测定ꎬ获得

样品中 Ｃｒ(ＶＩ)含量ꎬ为了更好对比ꎬ本实验将总铬进

行测定ꎬ结果见表 ５ꎮ

　 　 Ａ.标准溶液ꎻＢ.供试品溶液ꎻａ.Ｃｒ(ＶＩ) ꎻ１.加标 １０ ｐｐｂ 样

品ꎻ２.样品ꎻ３.空白

图 ２　 标准溶液和供试品溶液中 Ｃｒ(ＶＩ)色谱图　
Ａ.ｓｔａｎｄａｒｄꎻＢ.ｒｅｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻａ.Ｃｒ(ＶＩ) ꎻ１.１０ ｐｐｂꎬａｄｄ￣ｓｔａｎｄ￣

ａｒｄꎻ２.ｓａｍｐｌｅꎻ３.ｂｌａｎｋ
Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｒ(ＶＩ) ｓｔａｎｄａｒｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ

ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ　

表 ５　 样品中不同形态 Ｃｒ 含量　
Ｔａｂ.５　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｃｒ￣ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｓａｍｐｌｅｓ　

μｇ􀅰ｋｇ－１

样品 Ｃｒ(ＶＩ) Ｃｒ(ｔｏｔａｌ)
Ａ１ ０.８８ ４４６０
Ａ２ ０.９２ ４９５５
Ｂ１ ０.２９ ２５９５
Ｂ２ ０.２９ ３０２０

由表 ５ 可知ꎬ样品中 Ｃｒ(ＶＩ)含量极低ꎮ 铬元素存

在形式主要以低生物毒性的其他形式存在ꎮ 但不可忽

视的是ꎬ低毒性形态在一定条件下也可以转化为高生

物毒性 Ｃｒ(ＶＩ)形态ꎮ
３　 讨论　
３.１　 不同形态砷萃取条件的优化 　 砷形态分析的难

点是如何有效将目标物中的不同形态 Ａｓ 提取出来ꎮ
砷的化学形态主要有亚砷酸根[Ａｓ(ＩＩＩ)]、砷酸根[Ａｓ

(Ｖ)]、砷胆碱标准溶液[ＡｓＣ]、砷甜菜碱[ＡｓＢ]、一甲

基砷标准溶液[ＭＭＡ]、二甲基砷 [ＤＭＡ]等ꎮ 不同条

件下容易相互转化ꎮ 为确保不同形态 Ａｓ 的萃取ꎬ对沉

香化气丸中不同形态 Ａｓ 的萃取条件进行优化具有极

其重要的作用与意义ꎮ
３.１.１　 萃取溶剂的选择　 目前 Ａｓ 的形态分析萃取溶

剂主要有盐酸(０.１２ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)、硝酸(０.１５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
等ꎮ 盐酸较温和ꎬ多种形态砷化合物在该体系中发生

相互转移和变化的可能性较小ꎬ具有较好的稳定性ꎬ但
由于盐酸溶液中氯离子的大量存在ꎬ在质谱中会形成

明显的多原子离子(ＡｒＣｌ ￣７５)ꎬ对砷(Ａｓ￣７５ )离子有强

烈的干扰ꎮ 因此笔者在本实验采用硝酸提取方式ꎮ
采用硝酸提取时ꎬ如果硝酸浓度较高ꎬ容易氧化低

价砷ꎬ导致砷化学形态变化ꎬ影响真实测定效果ꎮ 因此

需适度降低硝酸浓度ꎬ经考察ꎬ０.１５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１硝酸溶液

适合沉香化气丸中不同化学形态砷的提取ꎮ
３.１.２　 萃取温度的选择 　 分别比较 ７０ꎬ７５ꎬ８０ꎬ８５ꎬ
９０ ℃等 ５ 个萃取温度ꎬ发现提高温度对五价砷影响较

大ꎬ当萃取温度低于 ８５ ℃时ꎬ五价砷增长缓和ꎮ 继续

提高温度ꎬ五价砷增长较快ꎮ 因此ꎬ萃取温度以<８０ ℃
为佳ꎮ 笔者将该条件应用于菟丝子药材中不同形态砷

的分析ꎬ亦获得类似的结果ꎮ
３.１.３　 萃取时间的选择 　 分别选择 ３０ꎬ６０ꎬ８０ꎬ９０ꎬ
１００ꎬ１２０ ｍｉｎ 等 ６ 个时间段对样品萃取情况进行比较ꎮ
萃取后ꎬ减压抽滤处理经过提取后的残渣ꎮ

按照传统微波消解方式对残渣进行消化处理并测

定残渣中总砷含量来判断样品中 Ａｓ 的萃取情况ꎮ 结

果表明ꎬ上述条件下萃取≥９０ ｍｉｎꎬ能有效将沉香化气

丸中不同形态砷萃取完全ꎮ 笔者将该条件应用于菟丝

子药材中不同形态砷的分析ꎬ亦获得相同的结果ꎮ
３.２　 Ｃｒ(ＶＩ)萃取条件来源　 中药中 Ｃｒ(ＶＩ)萃取的难

点就是尽可能保证 Ｃｒ(ＶＩ)不转化为 Ｃｒ(Ⅲ)ꎮ 目前 Ｃｒ
(ＶＩ)形态分析的文献不多ꎬ大部分 Ｃｒ(ＶＩ)的萃取主

要采用 １９９８ 年美国环境保护局(ＥＰＡ)颁布的 ３０６０Ａ
法和浊点萃取法[８￣１１]ꎮ 本实验采用美国环境保护局颁

布的提取方法ꎬ用 ０.２８ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１碳酸钠(Ｎａ２ＣＯ３)与

０.５ ｍｏｌ􀅰Ｌ－１氢氧化钠(ＮａＯＨ)做萃取剂ꎬ９０ ~ ９５ ℃加

热 １ ｈꎮ 此时水溶性和非水溶性 Ｃｒ(ＶＩ)全部提取完

毕ꎮ 由于该方法已经形成标准ꎬ故不再对其进行优化

处理ꎬ笔者在本实验依据沉香化气丸特性ꎬ加入缓冲液

(磷酸氢二钾—磷酸二氢钾缓冲溶液)和稳定剂(六水

合氯化镁ꎬ)直接将美国环境保护局(ＥＰＡ)方法应用

于沉香化气丸中 Ｃｒ(ＶＩ)的提取ꎮ
总之ꎬ笔者在本实验建立了 ＩＣ￣ＩＣＰ￣ＭＳ 联用技术
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在沉香化气丸中测定 ＡｓＢ、ＤＭＡ、Ａｓ(Ⅲ)、ＡｓＣ、ＭＭＡ、
Ａｓ(Ｖ)等 ６ 种不同形态 Ａｓ 和 Ｃｒ(ＶＩ)ꎮ 实验结果表

明ꎬ测试分离度良好ꎬ方法准确可靠ꎮ 通过本实验可

知ꎬ沉香化气丸中砷、铬存在多种形态ꎬ而不同化学形

态的生理毒性均不相同ꎮ 因此ꎬ仅对样品中总砷和总

铬含量进行测定不能有效反应样品毒性ꎮ 建议国家食

品药品监督管理局进一步强化有害元素的形态分析ꎬ
制定更合理的重金属限度标准ꎮ

志谢:１.感谢赛默飞世尔科技(中国)有限公司王艳萍在本

实验初期的指导ꎻ２.２０１６ 年我单位承担国家基本药物评价性抽

验沉香化气丸和菟丝子的评价工作ꎬ两个品种的形态分析同步

进行ꎬ在总结报告中共用部分色谱图
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若投专栏稿件ꎬ请至少在该期出版前 ８ 个月将稿件通过«医药导报»杂志官方网站(ｗｗｗ.ｙｙｄｂｚｚ.ｃｏｍ)在线投

稿系统投稿ꎬ以便及时送审和处理稿件ꎮ 谢谢!
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