
 

中国现代应用药学 2015 年 11 月第 32 卷第 11 期                    Chin J Mod Appl Pharm, 2015 November, Vol.32 No.11      ·1359· 

用仅对共价键分子有效而不能作用于离子键型药

物；而且供参考使用的拉曼光谱集由于较新，收

录药物种类远少于红外光谱集，造成了许多品种

鉴别无据。 

从以上角度来看，SERS 为药品的快速定量检

测提供了好的方法与方向。因此可以在仪器的激

发光强度、拉曼增加剂的选择研究、检测器灵敏

度上进行提高，同时在前处理优化方面进行努力，

收集齐全拉曼药品图谱集，使方法更加完善。 
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HPLC-ICP-MS 测定泽泻、金银花、鸡血藤中可溶性价态砷及残留限度 
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摘要：目的  建立高效液相色谱-电感耦合等离子质谱(HPLC-ICP-MS)测定方法，分析金银花、泽泻、鸡血藤中 4 种不同

价态砷，评估泽泻、金银花、鸡血藤中 4 种价态砷的残留情况，为制定相关残留限度提供依据。方法  采用 0.05 mol·L1 

EDTA 溶液超声提取样品中可溶性砷，采用 HPLC-ICP-MS 分析样品中可溶性砷的形态。结果  As(Ⅲ)、DMA、MMA、

As(Ⅴ)在 5~200 μg·L1 内线性良好，平均回收率(n=9)为 105.1％~108.4％，方法检测限为 0.01 mg·kg1。泽泻检出少量

As(Ⅲ)、As(Ⅴ)，金银花检出少量 As(Ⅲ)、DMA、As(Ⅴ)，鸡血藤则均未检出 As(Ⅲ)、DMA、MMA、As(Ⅴ)。结论  该

方法操作简便、结果准确、重复性好，能满足 4 种不同价态砷的残留限度分析。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method for determination of the soluble arsenic in Alismatis Rhizome, Lonicerae 
Japonicae Flos and Spatholobi Caulis by HPLC-ICP-MS. To evaluate the residual of soluble arsenic and provide the basis for the 

formulation of soluble arsenic residues. METHODS  The samples were extracted by 0.05 mol·L1 EDTA with ultrasonic 

treatment, then detected by HPLC-ICP-MS. RESULTS  Concentration of As(Ⅲ) , DMA, MMA and As(Ⅴ) in the range of 

5200 μg·L1 showed good linear relationship, the average recovery (n=9) were in 108.4%-105.1%, and the detection limit of the 

method was 0.01 mg·kg1. Small amounts of As (Ⅲ), As (Ⅴ) were detected in Alismatis Rhizome. Small amounts of As (Ⅲ), 

DMA, As (Ⅴ) were detected in Lonicerae Japonicae Flos. None was detected in Spatholobi Caulis. CONCLUSION  The 

method is simple, accurate, and reproducible, it can be used for analysing the residual limit of As(Ⅲ) , DMA, MMA and As(Ⅴ).  

KEY WORDS: HPLC-ICP-MS; Alismatis Rhizome; Lonicerae Japonicae Flos; Spatholobi Caulis; arsenic; speciation; limit 
standard 

 

中药中砷的残留量向来是各国法规关注的重

点。药理研究表明，砷元素的活性和毒性与其存

在形态密切相关。其中亚砷酸(As3+)比砷酸(As5+)

更容易与蛋白质中的巯基结合，所以毒性 大，

一甲基砷酸(MMA)和二甲基砷酸(DMA)只具有中

等毒性，而动植物中的砷甜菜碱和砷胆碱几乎无

毒性[1]。因此，要全面评价中药的砷毒性，仅仅考

察总砷残留量是不够的，还应考察各种形态砷化

合物，特别是无机砷的残留量。 

泽泻为泽泻科植物泽泻 Alisma orientale (Sam.) 

Juzep.的干燥块茎，具有利水渗湿，泄热，化浊降

脂的作用。用于小便不利，水肿胀满，泄泻尿少，

痰饮眩晕，热淋涩痛，高脂血症。金银花为忍冬

科植物忍冬 Lonicera japonica Thunb.的干燥花蕾

或带初开的花，具有清热解毒，疏散风热的作用。

用于痈肿疔疮，喉痹，丹毒，热毒血痢，风热感

冒，温病发热。鸡血藤为豆科植物密花豆

Spatholobus suberectus Dunn 的干燥藤茎。具有活

血补血，调经止痛，舒筋活络的作用。用于月经

不调，痛经，经闭，风湿痹痛，麻木瘫痪，血虚

萎黄。本研究建立 HPLC-ICP-MS 测定泽泻、金银

花、鸡血藤中可溶性砷的残留量，评估泽泻、金

银花、鸡血藤中可溶性砷的残留情况，并提出在

毒理学的研究基础上，结合样品中的实际残留情

况，拟定 As(Ⅲ)、DMA、MMA、As(Ⅴ)残留限度，

对完善中药材的质量控制、保证用药安全有效具

有重要意义。 

1  仪器与试药 

Agilent 1260 高效液相色谱仪和 Agilent 

7500cx 电感耦合等离子体质谱仪均来自美国

Agilent 公司；AE200 电子天平(瑞士梅特勒)。 

亚砷酸根溶液标准物质(GBW08666，中国计

量科学研究院，1.011 μmol·g1，批号：1503)；砷

酸根溶液标准物质(GBW08667，中国计量科学研

究院，0.233 μmol·g1，批号：1503)；一甲基砷溶

液标准物质(GBW08668，中国计量科学研究院，

0.335 μmol·g1，批号：1412)；二甲基砷溶液标准

物 质 (GBW08669 ， 中 国 计 量 科 学 研 究 院 ，

0.706 μmol·g1，批号：1412)；水为超纯水；磷酸

二氢铵、EDTA、氨水均为分析纯。7Li、89Y、140Ce、
205TI 调谐液购于美国 Agilent 公司。实验用泽泻、

金银花、鸡血藤由厦门市食品药品质量检验研究

院提供，并由该院中药科陈惠玲副主任药师鉴定

为正品。 

2  方法与结果 

2.1  ICP-MS 及 HPLC 测定条件   

以 1 μg·L1 的 7Li、89Y、140Ce、205TI 调谐液

对 ICP-MS 进行调谐，使 89Y 灵敏度达到 优，同

时使 75As 有较高灵敏度和较低检出限。ICP-MS

仪器参数：RF 功率 1 500 W，采样模式 Time 

Resolved Analysis，峰模式 TRA，采样元素 75As，

蠕动泵流速 0.3 r·s1。HPLC 工作条件：采用

Hamilton PRP-X100(250 mm×4.1 mm，10 μm)，阴

离子交换色谱柱，以 0.05 mol·L1 NH4H2PO4(加氨

水调 pH 值至 5.8)为流动相，进样体积 10 μL。 

2.2  供试品溶液的制备   

取供试品细粉约 0.5 g，精密称定，置 50 mL

具塞离心管中，加入 0.05 mol·L1 EDTA 溶液

10 mL，冰浴超声处理 60 min，离心(5 000 r·min·L1) 

30 min，取上清液，滤过，即得。 

2.3  可溶性形态砷标准溶液的制备与标准曲线绘制 

精密吸取 As(Ⅲ)、As(V)、MMA、DMA 溶液

标准物质适量，用 0.05 mol·L1 EDTA 溶液制成每

1 L 含 As(Ⅲ)、As(V)、DMA、MMA 等不同价态

砷 0，5，10，20，50，100，200 μg 的系列混合标

准溶液。以浓度为横坐标，以各待测峰峰面积为

纵坐标绘制标准曲线。4 种可溶性形态砷在拟定色

谱条件下分离较好，在 5~200 μg·L1 内线性关系良
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好，色谱图见图 1，线性方程见表 1。 

 
图 1  4 种可溶性形态砷色谱图 

Fig. 1  Chromatogram for 4 speciations of arsenic 

表 1  4 种可溶性形态砷的标准曲线方程 

Tab. 1  Equation of the 4 different arsenic speciations 

砷的价态 线性方程 相关系数 

As(Ⅲ) y=5 935x+426.03 1.000 0 

DMA y=5 948.4x1 955.7 0.999 9 

MMA y=6 079.5x1 966.5 0.999 9 

As(V) y=6 237.3x969.78 1.000 0 

2.4  检出限的测定   

稀释混合标准溶液至 0.5 μg·L1 时，信噪比约

为 2，计算方法检出限。As(Ⅲ)、As(Ⅴ)、MMA、

DMA 的方法检出限均为 0.01 mg·kg1。 

2.5  仪器精密度试验  取浓度为50 μg·L1的混合

标准溶液连续进样 6 次，结果 As(Ⅲ)平均峰面积

为 299 951，RSD=0.9%；DMA 平均峰面积为

297 667，RSD=1.0%；MMA 平均峰面积为 304 881，

RSD=0.6% ； As( Ⅴ ) 平均峰面积为 313 371 ，

RSD=0.5%。 

2.6  加样回收率试验 

取泽泻样品 ZX1 约 0.5 g，精密称定，分别精

密加入 20，50，100 μg·L1 的混合标准溶液 10 mL，

按“2.2”项下方法制备供试品溶液，每个浓度平

行测定 3 份，计算回收率。结果 As(Ⅲ)回收率为

104.1%~107.1%，DMA 回收率为 106.3%~111.8%，

MMA 回收率为 106.0%~108.7%，As(Ⅴ)回收率为

107.3%~110.3%，结果见表 2。 

2.7  样品测定 

按照拟定方法，测定 3 批泽泻、金银花和鸡

血藤中 As(Ⅲ)、DMA、MMA、As(V)的残留量。

结果 2 批泽泻检出 As(Ⅲ)、As(V)；3 批金银花检

出 As(Ⅲ)、As(V)，且有 2 批检出 DMA；3 批鸡血

藤均未检出。结果见图 2~4 和表 3。 

表 2  回收率试验 

Tab. 2  Results of recovery tests  

组分 加入量/μg 回收率/% RSD/% 

As(Ⅲ) 

0.2 107.1±0.6 0.6 

0.5 104.1±1.0 1.0 

1 104.1±0.9 0.9 

DMA 

0.2 111.8±2.1 1.9 

0.5 106.3±0.2 0.1 

1 106.7±0.3 0.2 

MMA 

0.2 108.7±1.9 1.7 

0.5 106.0±0.3 0.3 

1 106.9±1.1 1.0 

As(V) 

0.2 110.3±2.6 2.3 

0.5 107.3±1.0 1.0 

1 107.6±1.0 0.9 

 
图 2  泽泻中可溶性形态砷色谱图 

Fig. 2  Chromatogram for soluble arsenic in Alismatis 
Rhizome 

 
图 3  金银花中可溶性形态砷色谱图 

Fig. 3  Chromatogram for soluble arsenic in Lonicerae 
Japonicae Flos 

 
图 4  鸡血藤中可溶性形态砷色谱图 

Fig. 4  Chromatogram for soluble arsenic in Spatholobi 
Caulis  
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表 3  样品来源及检测结果统计 

Tab. 3  Sample sources and test results         mg·kg1 

药材名称 编号 As(Ⅲ) DMA MMA As(V) 

泽泻 

ZX1 ND ND ND ND 

ZX2 0.02 ND ND 0.04 

ZX3 0.03 ND ND 0.05 

金银花 

JYH1 0.03 0.04 ND 0.12 

JYH2 0.04 ND ND 0.05 

JYH3 0.02 0.03 ND 0.12 

鸡血藤 

JXT1 ND ND ND ND 

JXT2 ND ND ND ND 

JXT3 ND ND ND ND 

注：ND 表示样品中的残留量小于检出限 0.01 mg·kg1。 

Note: ND means the residual content <0.01 mg·kg1. 

3  讨论 

3.1  可溶性砷提取溶剂和提取方法的研究 

砷形态分析中常用酸性溶剂提取毒性较大的

无机砷，另外甲醇-水(1∶1)也是常用的砷形态提

取溶剂，该溶剂可提取砷的无机和有机形态[2]。有

学者采用甲醇-水(1∶1)快速溶剂萃取、甲醇-水

(1∶1)超声提取、0.16%盐酸超声提取、模拟人工

胃液振摇提取等方法提取可溶性砷，结果雄黄及

含雄黄中成药经酸液和甲醇提取后，均仅有 As(Ⅲ)

和 As(Ⅴ)2 种价态，未发现含有砷胆碱、砷甜菜碱、

一甲基砷和二甲基砷[3]。本实验采用 0.05 mol·L1 

EDTA 溶液超声提取，操作简便，结果准确，重复

性好，能满足 4 种不同价态砷的形态分析。 

3.2  流动相的选择和优化 

pH 值对阴离子交换色谱分离 As(Ⅲ)、DMA、

MMA、As(Ⅴ)影响很大。因此，采用缓冲盐作为

流动相很关键。传统方法多采用 NaH2PO4 或

KH2PO4 作为流动相的缓冲盐。有学者报道 Na 和

K 元素在 ICP-MS 中很容易解离，长期运行含有较

高浓度 Na 和 K 元素的流动相会对仪器产生损害。

而 NH4H2PO4 作为缓冲盐，其分离效果和 NaH2PO4

相当，但 NH4
+I 在仪器中不会解离，因而也不会

对仪器造成损害[4]。本实验以NH4H2PO4为缓冲盐，

用氨水调 pH 值。在对流动相 pH 值进行优化时发

现，pH 值为 5.8 时，4 种形态砷都能得到基线分

离，峰形 佳。 

As(Ⅲ)、DMA、MMA、As(Ⅴ)的残留限量食

品添加剂联合专家委员会认为砷的每日允许摄入

量为 0.128 mg。根据砷的允许摄入量和泽泻、金

银花、鸡血藤的使用剂量(泽泻 6~10 g、金银花 6~ 

15 g、鸡血藤 9~15 g)[5]以及美国国家卫生基金会

(National Sanitation Foundation，NFS)对重金属残

留 大限量理论值的确定方法[6]，计算出泽泻、金

银花、鸡血藤中砷的残留 大限量理论值为

0.9~1.3 mg·kg1，取其平均值后修约为 1 mg·kg1。

计算公式：残留 大限量理论值＝UL×10%/M，

其中 M 为中药材(饮片)的日 大摄入量(kg)，10%

表示中药材(饮片)重金属摄入量占日总摄入量的

10%(也是安全因子)。该值与中国药典 2010 年版

一部对 9 种中药材、8 种提取物中砷的限度

2 mg·kg1 较为接近。实验结果显示，3 批泽泻、金

银花和鸡血藤中 4 种可溶性砷的总残留量远小于

该限度。 

由于砷元素的活性和毒性与其存在形态密切

相关，因此，要全面评价中药的砷毒性，还应考

察各种形态砷化合物的残留量。As(Ⅲ)和 As(Ⅴ)

是毒性较大的 2 种砷形态，但在中药复方中也是

起疗效的 2 种形态[7]。DMA 和 MMA 具有中等毒

性，过量摄入会危害健康。因此有必要对 4 种砷

形态其进行深入研究，拟定适当的限量，完善中

药材的质量控制，以保证用药安全有效。限量标

准的制订应基于毒理学的研究成果，结合样品中

的实际残留情况，加以适当调整。样品实测数据

的积累有助于判断某些元素残留偏高是来源于环

境污染，还是来源于生物的天然富集效应[8]。因此，

广泛的样品普查在重金属元素残留方面显得尤其

重要。制定限量标准时对天然蓄积效应的影响应

予充分的重视。如果确为天然蓄积效应，则有必

要在毒理学研究的基础上，对其用法用量进行更

严格的限定，以便制订可行的限量标准，满足安

全用药的要求[9]。 

中药中外源性有害残留物的监控是一个长期

的复杂问题，涉及到药用植物生长环境条件和复

杂的生产活动中的多种因素。依靠科技，加强立

法，加强规范化的 GAP 基地建设，发展药用植物

种植农药安全使用技术，规范中药材炮制过程，

才能从根本上提高中药质量，保证用药安全[10]。 
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3 种抗菌药物对辛伐他汀在人肝微粒体中代谢的影响 
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摘要：目的  体外研究人肝微粒体中罗红霉素、左氧氟沙星和氟康唑分别对辛伐他汀代谢的影响。方法  分别将罗红霉

素、左氧氟沙星、氟康唑与辛伐他汀在人肝微粒体中共孵育，采用 UPLC-MS/MS 测定辛伐他汀的浓度。结果  罗红霉素

和左氧氟沙星对辛伐他汀的代谢没有影响，氟康唑剂量依赖性抑制辛伐他汀的代谢，其 IC50 值为 36.6 μmol·L1。结论  氟

康唑显著抑制辛伐他汀的代谢，罗红霉素与左氧氟沙星对辛伐他汀在人肝微粒体中代谢无明显药物相互作用。 
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Effects of 3 Kinds of Antibacterial Agents on Metabolism of Simvastatin in Human Liver Microsome 
 
ZHANG Jun, ZHU Zhenfeng, ZHANG Xiaojian*, SUN Ya, ZHAO Yongmei(Department of Pharmacy, the First 

Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effects of roxithromycin, levofloxacin and fluconazole on the metabolism of 
simvastatin in human liver microsome respectively. METHODS  Simvastatin was incubated with roxithromycin, levofloxacin 
and fluconazole in human liver microsome. The residual concentration of simvastatin in human liver microsome incubates was 
determined by UPLC-MS/MS. RESULTS  The roxithromycin and levofloxacin had no significant influence on the metabolism 

of simvastatin. The IC50 of fluconazole for the metabolism of simvastatin was 36.6 μmol·L1 and the inhibit intension was dose 

dependent. CONCLUTION The fluconazole significantly inhibits the metabolism of simvastatin. The roxithromycin and 
levofloxacin have no significant drug interactions on the metabolism of simvastatin.  
KEY WORDS: simvastatin; human liver microsome; UPLC-MS/MS; interactions  
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辛伐他汀为 3-羟-3 甲基戊二酸辅酶 A 还原酶

抑制剂，是一种临床常用的调脂药[1]，被广泛应用

于高血脂和心血管事件的预防和治疗[2]。辛伐他汀

在临床上需要长期服用，与其他药物联合用药的

机率较高。辛伐他汀在肝脏主要经 CYP3A4 代谢

是 CYP3A4 的底物[3-4]。CYP3A 参与了临床上约

50%药物的代谢[5]，本研究建立了体外人肝微粒体

中辛伐他汀浓度的 UPLC-MS/MS 测定方法，进行

罗红霉素、左氧氟沙星、氟康唑对辛伐他汀代谢

活性影响的体外评价，给临床上辛伐他汀与上述 3


