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摘要： 目的　 ＩＣＰ⁃ＭＳ 半定量和全定量联合筛查 ２６ 批小儿咳喘灵颗粒中元素。 方法　 经微波消解后， 采用 ＩＣＰ⁃ＭＳ 半

定量法对 １～８ 号样品进行全元素的扫描和浓度预估， 再利用全定量法对所有样品中部分含有量较高或重金属、 有害

元素等 ２２ 种元素进行定量测定。 结果　 １～８ 号样品中除 Ｃａ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｎａ、 Ｍｇ、 Ｋ 元素外， 其他元素半定量测得值的

相对偏差均小于±２０％ ， 且 ２ 种测量模式下的浓度范围基本一致。 参照 ２０１５ 年版 《中国药典》 中甘草、 胶囊用明胶、
硬脂酸等对重金属及部分有害元素的限值规定， ２６ 批样品 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｈｇ、 Ｃｕ 均在限度范围内， 但是 ４～ ５、 ２５～ ２６
号样品中 Ｎｉ 超标， ４ 号样品中 Ｃｒ 超标 ７ 倍。 结论　 该方法准确度较高， 操作简便， 与全定量相结合， 提高效率， 节

约时间， 为中药制剂质量控制及有害元素的快速筛查、 定量提供参考。
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　 　 小儿咳喘灵颗粒是由麻黄、 金银花、 板蓝根、
苦杏仁、 石膏、 甘草、 瓜蒌 ７ 味药材， 经分步水

提、 醇沉、 浓缩、 制粒而成。 主要用于治疗上呼吸

道感染、 咳嗽、 气管炎等， 临床应用广泛［１］。 作

为一种常见儿科用药， 其原药材种植、 炮制、 制剂

生产加工、 贮藏等过程中的重金属及毒性元素污染

问题更应引起重视。
电感耦合等离子体质谱因其样品需求量少、 动

态范围极宽 （＞１０ 个数量级）、 极低的检出限 （达
ｎｇ ／ ｋｇ 级）、 适用多种元素分析、 可进行同位素鉴

别及测定、 干扰较少且易于消除等优点， 在医药、
地质、 环境等领域有非常重要的作用［２］。 半定量

分析是根据各元素的响应因子， 对未知样品中所有

元素进行粗定量。 对于全定量来说， 半定量这一手

段可以帮助更有针对性地检测元素、 估算标准样品

浓度范围、 优化内标选择。 目前针对中药材、 中成

药的元素全定量分析已成为常规检验手段， 半定量

分析在食品、 环境等领域的应急监测中应用也时有

报道［３⁃４］， 左甜甜等［５］ 应用半定量方法筛查了 １３
种中药材的重金属及有害元素， 但将半定量分析与

全定量结合应用在中药制剂方面的报道较少。 本实

验以小儿咳喘灵为例， 经微波消解后， 采用 ＩＣＰ⁃
ＭＳ 半定量方法进行全元素的扫描和浓度预估， 再

利用全定量方法对部分含有量较高或重金属、 有害

元素进行定量测定。
１　 仪器与试药

１ １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ７９００ 电感耦合等离子体色谱

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＣＥＭ ＭＡＲＳ６ 微波消解仪

（美国培安公司）； Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ ＸＳ１０５ＤＵ 电子天

平 （瑞士梅特勒托利多公司）； Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ Ｓｙｎｅｒｇｙ 超

纯水机 （美国密理博公司）。
１ ２　 试药 　 混合对照品溶液 （含 Ａｇ、 Ａｌ、 Ａｓ、
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Ｂａ、 Ｂｅ、 Ｃａ、 Ｃｄ、 Ｃｏ、 Ｃｒ、 Ｃｓ、 Ｃｕ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｋ、
Ｌｉ、 Ｍｇ、 Ｍｎ、 Ｎａ、 Ｎｉ、 Ｐｂ、 Ｒｂ、 Ｓｅ、 Ｓｒ、 Ｔｌ、 Ｕ、
Ｖ、 Ｚｎ 各 １０μｇ ／ ｍＬ， 批号 ３⁃１４８ＭＫＢＹ２）、 内标溶

液 （ 含 Ｂｉ、 Ｇｅ、 Ｉｎ、 Ｌｉ、 Ｌｕ、 Ｒｈ、 Ｓｃ、 Ｔｂ 各

１００ μｇ ／ ｍＬ， 批号 ３⁃１８９ＭＫＢＹ２） 和调谐液 （含

Ｃｅ、 Ｃｏ、 Ｌｉ、 Ｍｇ、 ＴＩ、 Ｙ 各 １μｇ ／ Ｌ， 批 号 ２４⁃

１９ＧＳＴ２） 均购于美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司， Ｈｇ 单元素对照

品溶液 （１０００μｇ ／ ｍＬ， 批号 １７４０２６⁃３） 购于国家有

色金属及电子材料分析测试中心。 硝酸为 ＵＰ 级

（苏州晶瑞化学股份有限公司）， 水由Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ Ｓｙｎ⁃
ｅｒｇｙ 超纯水机制得。 小儿咳喘灵颗粒为收集市售样

品， 涉及 １２ 个厂家， ２６ 批次。 具体信息见表 １。
表 １　 样品信息

Ｔａｂ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
编号 厂家 批号 编号 厂家 批号 编号 厂家 批号

１ 湖南 Ａ 厂 １７０７０３３ １０ 四川 Ｂ 厂 １６１１０２ １９ 湖北 Ｇ 厂 １７０８９１
２ 四川 Ｂ 厂 １７０５０７ １１ 吉林 Ｆ 厂 ０４１７１０１０ ２０ 吉林 Ｆ 厂 ０４１６１２０１
３ 江西 Ｃ 厂 １６１２０２ １２ 湖北 Ｉ 厂 ２０１７１１０６ ２１ 湖北 Ｇ 厂 １７０２１７
４ 四川 Ｄ 厂 １７１１０６ １３ 湖南 Ａ 厂 １７１００２ ２２ 广东 Ｊ 厂 １７１１０２
５ 重庆 Ｅ 厂 １７０６００６ １４ 广东 Ｊ 厂 １７１１０２ ２３ 湖北 Ｋ 厂 １７１０００３Ｚ
６ 吉林 Ｆ 厂 ０４１６１２１４ １５ 湖北 Ｇ 厂 １７０８８８ ２４ 湖北 Ｋ 厂 １７１０００２Ｚ
７ 湖北 Ｇ 厂 １７０９０８ １６ 湖北 Ｋ 厂 １７１２００４Ｚ ２５ 四川 Ｌ 厂 １７０５０８
８ 广西 Ｈ 厂 １７１１０１ １７ 广东 Ｊ 厂 １７１１０１ ２６ 四川 Ｌ 厂 １７０２０６
９ 四川 Ｂ 厂 １７１１０３ １８ 广东 Ｊ 厂 １７０５０３

２　 方法与结果

２ １　 溶液制备

２ １ １　 内标、 参比溶液 　 精密量取质量浓度为

１００ μｇ ／ ｍＬ 的内标溶液适量， 加入 ２％ 硝酸配制成

质量浓度分别为 １、 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的混合溶液， 其中

１ μｇ ／ ｍＬ溶液作为内标溶液， １００ ｎｇ ／ ｍＬ 溶液作为

半定量测定的参比溶液。
２ １ ２　 对照品溶液　 精密量取混合对照品溶液适

量， 用 ２％ 硝酸溶液稀释成每 １ ｍＬ 含各元素均为

０、 １、 ５、 １０、 ５０、 ５００ ｎｇ 的系列质量浓度混合对

照品溶液。 同时用 ２％ 硝酸溶液将汞单元素对照品

溶液， 稀释成每 １ ｍＬ 含汞 ０、 ０ ５、 １、 １ ５、 ２ ｎｇ
的系列对照品溶液。
２ １ ３　 供试品溶液　 取供试品 ０ ４ ｇ， 精密称定，
加入硝酸 ８ ｍＬ， ９０ ℃预消解 ３０ ｍｉｎ， 放冷， 密塞，
微波消解 （消解程序为 １ ４００ Ｗ， １２０ ℃， 爬坡

５ ｍｉｎ， 保持 １０ ｍｉｎ； １８５ ℃， 爬坡 １０ ｍｉｎ， 保持

２５ ｍｉｎ， 放冷， 取出， 用超纯水转移至 ５０ ｍＬ 量瓶

中， 并冲洗 ３ 次， 定容， 作为供试品溶液。 同法制

备空白对照品溶液。
２ ２　 半定量分析

２ ２ １　 半定量分析仪器参数　 氦反应模式； 采集

方式为质谱图； 峰型取 ６ 个点； 积分时间 ０ １ ｓ；
重复次数 １； 扫描次数 １００； 半定量分析； 样品提

升速度 ０ ３ ｒ ／ ｓ， 提升时间 ２０ ｓ， 稳定时间 ２０ ｓ； 等

离子体流量 １５ Ｌ ／ ｍｉｎ； 射频功率 １ ５５０ Ｗ； 载气流

量 １ ０９ Ｌ ／ ｍｉｎ。
２ ２ ２　 半定量测定方法 　 检测包括 ｍ ／ ｚ 为 ７ 至

２３８ 的所有质量数， 依次采集仪器背景噪音 （超纯

水）、 参比溶液、 空白对照溶液、 ８ 批样品溶液

（编号 １～８） 数据， 以参比溶液元素响应值及浓度

值， 计算并更新半定量响应因子， 用于 ８ 批样品的

元素种类筛查及浓度测定。
２ ２ ３　 半定量分析结果　 ８ 批样品经半定量分析，
显示元素 Ｌｉ ～ Ｕ 中的 ７５ 种元素的每秒计数 （ＣＰＳ
值） 及浓度值， 通过与背景噪音、 空白对照的 ＣＰＳ
值、 浓度值比较， 计算各同位素间 ＣＰＳ 比值是否

与其丰度比值对应等方式判定各个元素是否存在或

有无定量必要。 另外排除内标元素、 部分非金属元

素 （Ｎ、 Ｐ、 Ｓ、 Ｏ、 Ｓｉ 等）， 以及考虑到重金属元

素及有害元素 （Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｈｇ、 Ｃｕ） 筛查的必

要， 综上考虑， 选择混合对照品溶液中 Ａｇ、 Ａｌ、
Ａｓ、 Ｂａ、 Ｃａ、 Ｃｄ、 Ｃｏ、 Ｃｒ、 Ｃｕ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｋ、 Ｍｇ、
Ｍｎ、 Ｎａ、 Ｎｉ、 Ｐｂ、 Ｒｂ、 Ｓｒ、 Ｖ、 Ｚｎ 以及单元素 Ｈｇ
进行定量测定。 部分元素半定量结果见表 ２。
２ ３　 全定量分析

２ ３ １　 全定量分析仪器参数　 氦反应模式； 峰型

取 ３ 个点； 重复次数 ３； 扫描次数 １００； 全定量分

析； 一般元素积分时间设置为 ０ ３ ｓ， 灵敏度度、
难电离元素延长积分时间 （Ｈｇ 为 ２ ｓ， Ａｓ、 Ｃｄ 为

１ ｓ）， 采用虚拟内标进行内标修正， 其余参数与半

定量分析一致。
２ ３ ２　 全定量分析方法　 　 根据半定量分析中各

元素浓度范围， 结合对照品溶液线性范围， 将供试

品溶液用于 Ａｇ、 Ａｌ、 Ａｓ、 Ｂａ、 Ｃａ、 Ｃｄ、 Ｃｏ、 Ｃｒ、
Ｃｕ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｍｎ、 Ｎｉ、 Ｐｂ、 Ｒｂ、 Ｓｒ、 Ｖ、 Ｚｎ 及 Ｈｇ
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表 ２　 部分元素半定量测定结果 （ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｔａｂ ２　 Ｓｅｍｉ⁃ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒａｌ ｅｌｅｍｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｋｇ）

元素 浓度范围 中位数 元素 浓度范围 中位数

Ｌｉ ０ ～０ ４５ ０ ２１ Ｃｕ ０ ３５～０ ８１ ０ ３９
Ｎａ ７６ ０６ ～３２８ ６９ １８８ ７８ Ｚｎ ０ ７０～６ ７１ ２ １８
Ｍｇ ２１２ ９９ ～７３９ ７４ ２８２ ４５ Ｇａ ０ ０５～２ ０４ ０ ３７
Ａｌ １ ８３ ～１２ ５０ ５ ６８ Ａｓ ０ ０２～０ ６７ ０ ０９
Ｓｉ ３９ ９０ ～１１３ ９４ ５６ ７７ Ｂｒ ０ ０９～０ ２２ ０ １３
Ｋ ８６７ ６２ ～４ ０２０ ６７ １ ７９２ ６１ Ｒｂ １ ２５～１４ ０６ ４ ０３
Ｃａ ９ ６５ ～８９ １７ ６０ ６７ Ｓｒ ０ ３０～８ ８９ ３ ３５
Ｔｉ ０ ～０ ０７ ０ ００ Ｍｏ ０ ０４～０ １７ ０ ０９
Ｖ ０ ～０ ０６ ０ ００ Ａｇ ０ ０５～０ ０９ ０ ０７
Ｃｒ ０ ０４ ～１６ ３ ０ ０７ Ｃｄ ０ ００～０ ０２ ０ ００
Ｍｎ １ １２ ～９ ８９ ３ ５６ Ｂａ ０ ２５～７ ０８ １ ４６
Ｆｅ １ ４１ ～２２ ８６ １２ １７ Ｈｇ ０ ００～０ ０１ ０ ００
Ｃｏ ０ ０４ ～０ ２４ ０ ０８ Ｐｂ ０ ００～０ ４３ ０ ０９
Ｎｉ ０ １８ ～１１ ３９ ０ ４３

的测定， 另将供试品溶液再稀释 ５０ 倍用于 Ｎａ、
Ｍｇ、 Ｋ 的测定。 依次采集系列浓度混合对照品溶

液、 空白对照溶液、 ２６ 批样品溶液 （编号 １ ～
２６）、 ５０ 倍稀释后的 ２６ 批供试品溶液、 系列浓度

汞元素对照品溶液数据， 同时引入内标监测仪器

状态。

２ ３ ３　 方法学

２ ３ ３ １　 线性关系和检出限　 以对照品溶液质量

浓度为横坐标 （Ｘ）、 ＣＰＳ 值为纵坐标 （Ｙ）， 进行

回归， 各元素线性关系良好。 连续采集样品空白溶

液 １１ 次， 以其 ＣＰＳ 值标准偏差的 ３ 倍所对应的质

量浓度作为检出限， 结果见表 ３。
表 ３　 ２２ 种元素线性关系及检出限

Ｔａｂ ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｔｗｅｎｔｙ⁃ｔｗｏ ｅｌｅｍｅｎｔｓ
元素 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 检出限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
１０７Ａｇ Ｙ＝ ０ ００４ ０Ｘ＋４ ９１１ ７×１０－５ ０ ９９９ ７ １～５０ ０ ００４
２７Ａｌ Ｙ＝ ８ ９８３ ５×１０－４Ｘ＋０ ００３ １ ０ ９９９ ７ １～５０ ２ ４５４
７５Ａｓ Ｙ＝ ０ ００７ １Ｘ＋３ ４８３ ８×１０－５ １ ０００ ０ １～５０ ０ ００３
１３７Ｂａ Ｙ＝ ５ ７８４ ６×１０－４Ｘ＋２ ０６６ ８×１０－５ １ ０００ ０ １～５０ ０ ０４１
４４Ｃａ Ｙ＝ ７ ８３７ ５×１０－４Ｘ＋０ ００４ ６ １ ０００ ０ １～５０ ０ ４６５
１１４Ｃｄ Ｙ＝ ０ ００５ ７Ｘ＋７ ００７ ９×１０－５ １ ０００ ０ １～５０ ０ ００２
５９Ｃｏ Ｙ＝ ０ １２４ ２Ｘ＋５ ８６１ ４×１０－４ ０ ９９９ ７ １～５０ ０ ００１
５２Ｃｒ Ｙ＝ ０ ０６１ ３Ｘ＋０ ００１ ５ １ ０００ ０ １～５０ ０ ０１９
６３Ｃｕ Ｙ＝ ０ １１３ ７Ｘ＋０ ００６ ０ ０ ９９９ ７ １～５０ ０ ０１９
５６Ｆｅ Ｙ＝ ０ ０４３ ２Ｘ＋０ ０５８ ２ １ ０００ ０ １～５０ ０ ３８７
７１Ｇａ Ｙ＝ ０ ０１０ ４Ｘ＋３ ０３１ ８×１０－５ １ ０００ ０ １～５０ ０ ００８
２４Ｍｇ Ｙ＝ ０ ００４ ９Ｘ＋０ ０１４ ０ １ ０００ ０ ５～５００ １ ５２４
５５Ｍｎ Ｙ＝ ０ ０１８ ９Ｘ＋８ ３９７ ２×１０－４ ０ ９９９ ９ １～５０ ０ ０２８
２３Ｎａ Ｙ＝ ０ ０１２ ３Ｘ＋０ ０８０ １ １ ０００ ０ ５～５００ １ ７８４
６０Ｎｉ Ｙ＝ ０ ０３５ ５Ｘ＋０ ００１ ５ ０ ９９９ ９ １～５０ ０ ００６
２０８Ｐｂ Ｙ＝ ０ ０１４ １Ｘ＋４ ６５８ ０×１０－４ １ ０００ ０ １～５０ ０ ００９
３９Ｋ Ｙ＝ ０ ００１ ９Ｘ＋０ ０９２ ２ １ ０００ ０ ５～５００ １ ７１０
８５Ｒｂ Ｙ＝ ９ ４９６ ３×１０－４Ｘ＋３ ７９７ ６×１０－６ ０ ９９９ ９ １～５０ ０ ０１４
８８Ｓｒ Ｙ＝ ９ ２９４ ９×１０－４Ｘ＋２ ６３９ ６×１０－４ １ ０００ ０ １～５０ ０ ０７８
５１Ｖ Ｙ＝ ０ ０４３ ８Ｘ＋２ ５２５ ５×１０－４ １ ０００ ０ １～５０ ０ ００６
６６Ｚｎ Ｙ＝ ０ ０１１ ０Ｘ＋０ ００４ ８ ０ ９９９ ９ １～５０ ０ １０８
２０２Ｈｇ Ｙ＝ ０ ００２ ２Ｘ＋５ ６３２ ２×１０－５ ０ ９９９ ５ ０ ５～２ ０ ００２

２ ３ ３ ２　 精密度试验　 将 １０ ｎｇ ／ ｍＬ 混合对照品溶

液以及含汞为 １ ｎｇ ／ ｍＬ 对照品溶液， 分别连续进样

５ 次， 计算出 ２２ 种元素 ＲＳＤ， 除 Ｋ、 Ａｌ、 Ｃａ、 Ｈｇ
分别为 ６ ７％ 、 ６ １％ 、 ５ ４％ 、 ５ ７％ 外， 其他元素

为 ０ ２％ ～２ ９％ ， 表明仪器精密度良好。
２ ３ ３ ３　 重复性试验　 取编号 １ （批号 １７０７０３３）
的供试品， 按 “２ １ ３” 项下方法平行制备 ６ 份供

试品溶液， 测定除 Ｎａ、 Ｍｇ、 Ｋ 外的其他元素， 各

３０７２
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元素 ＲＳＤ 为 ０ ４％ ～５ １％ 。 将上述供试品溶液， 分

别稀释 ５０ 倍， 用于测定 Ｎａ、 Ｍｇ、 Ｋ， ３ 种元素

ＲＳＤ 分别为 １ ６％ 、 ０ ８％ 、 １ １％ ， 表明该方法重

复性良好。
２ ３ ３ ４　 加样回收率试验　 将已知各元素含有量

的编号 １ 供试品取 ６ 份， 精密加入 １０ μｇ ／ ｍＬ 混合

对照品溶液 ２００ μＬ， １ μｇ ／ ｍＬ 汞 对 照 品 溶 液

２５ μＬ， 按 “２ １ ３” 项下方法制备供试品溶液，
计算 ２２ 种元素平均回收率， 各元素加样回收率为

９０ ５％ ～１１５ １％ 。
２ ３ ４　 全定量分析结果　 ２２ 种元素全定量测定结

果见表 ４～５， 以全定量结果为真值， 编号 １ ～ ８ 号

样品中除 Ｃａ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｎａ、 Ｍｇ、 Ｋ 元素外， 其他

元素半定量测得值的相对偏差均小于±２０％ ， 且 ２
种测量模式下的浓度范围基本一致。 参照国际人用

药物注册技术协调会议 （ ＩＣＨ） Ｑ３Ｄ 元素杂质指

南， 将测定元素分为 １ 类 （ Ｐｂ、 Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ）、
２Ａ 类 （ Ｃｏ、 Ｎｉ、 Ｖ）、 ２Ｂ 类 （ Ａｇ）、 ３ 类 （ Ｂａ、

Ｃｒ、 Ｃｕ）、 其他 （Ａｌ、 Ｃａ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｍｎ、 Ｒｂ、 Ｓｒ、
Ｚｎ、 Ｎａ、 Ｍｇ、 Ｋ） ［６］。 其中 １ 类元素和 Ｃｕ 根据

２０１５ 年版 《中国药典》 中对甘草等重金属含有量

及有害元素含有量限定标准［７］， ２６ 批样品中， Ｐｂ
均小于 ５ ｍｇ ／ ｋｇ； Ａｓ 均小于 ２ ｍｇ ／ ｋｇ； Ｃｄ 均小于

０ ３ ｍｇ ／ ｋｇ； Ｈｇ 均小于 ０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ； Ｃｕ 均小于

２０ ｍｇ ／ ｋｇ。 ２Ａ 类元素中 Ｃｏ 均小于 ０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ， Ｖ
均小于 ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ， 参照 ２０１５ 年版 《中国药典》
对 Ｎｉ 的最严要求 （≤１ ｍｇ ／ ｋｇ， 辅料硬脂酸、 氢化

大豆油等）， 编号 ４～５、 ２５～２６ 均超过标准。 ２Ｂ 类

Ａｇ 均小于 ０ ０６ ｍｇ ／ ｋｇ， ３ 类中 Ｂａ 元素含有量编号

２５～２６ 明显高于其他批次， 此外这 ２ 个批次的 Ｐｂ、
Ａｌ、 Ｃａ、 Ｍｎ、 Ｒｂ、 Ｓｒ、 Ｚｎ、 Ｍｇ、 Ｋ 均明显偏高，
表明生产这 ２ 个批次的四川 Ｌ 厂在生产工艺上与其

他厂家存在明显差异， 原药材元素转移进入制剂中

的量偏高。 参照 ２０１５ 年版 《中国药典》 中对胶囊

用明胶中铬的限值 （不得过百万分之二）， 编号 ４
的 Ｃｒ 含有量超标了 ７ 倍。

表 ４　 ２６ 批样品根据 ＩＣＨ Ｑ３Ｄ 分类 １ 类～３ 类元素测定结果 （ｍｇ ／ ｋｇ）

Ｔａｂ ４　 Ｆｕｌｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １－３ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＣＨ Ｑ３Ｄ ｉｎ ｔｗｅｎｔｙ⁃ｓｉｘ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ

ｓａｍｐｌｅｓ （ｍｇ ／ ｋｇ）

编号
１ 类 ２Ａ 类 ２Ｂ 类 ３ 类

Ｐｂ Ａｓ Ｃｄ Ｈｇ Ｃｏ Ｎｉ Ｖ Ａｇ Ｂａ Ｃｒ Ｃｕ
１ ０ ３９１ ０ １０４ ０ ００９ ０ ００５ ０ ０６７ ０ ４３３ ０ ０５６ ０ ０５３ ６ ７３３ ０ ０５９ ０ ７６９
２ ０ １５９ ０ ５６７ ０ ００５ ０ ００４ ０ ０６１ ０ ５１８ ０ ０２９ ０ ０４８ ２ ７５５ ０ ０９０ ０ ３８１
３ ０ ０１９ ０ ０５０ ０ ０２４ ０ ００６ ０ ０４１ ０ ３３８ ０ ０１５ ０ ０４４ ２ ３３９ ０ ０５２ ０ ３３２
４ ０ ２７８ ０ ０８７ ０ ００７ ０ ０１０ ０ ３３０ １１ １１２ ０ ０６５ ０ ０５１ １ ２１２ １６ ３８４ ０ ３８５
５ ０ ０７０ ０ １５４ ０ ００８ ０ ００３ ０ １４１ １ ３５５ ０ ０２２ ０ ０３３ ０ ８９０ ０ ０９４ ０ ２９１
６ ０ ０８１ ０ ０８２ ０ ００４ ０ ００７ ０ ０６０ ０ ３７８ ０ ０１６ ０ ０４７ ０ ４１９ ０ ０５ ０ ３２８
７ ０ ２７３ ０ ０７０ ０ ００６ ０ ０１０ ０ ０７３ ０ ５６６ ０ ０１３ ０ ０４９ ２ ２７８ ０ ０２ ０ ５５８
８ ０ ００９ ０ ０２７ ０ ００３ ０ ００４ ０ ０２８ ０ １８１ ０ ００５ ０ ０５２ １ ２８５ ０ ０１６ ０ ４０８
９ ０ １６３ ０ １６４ ０ ００３ ０ ００４ ０ ０３６ ０ ５６６ ０ ００２ ０ ０４７ ０ ４２４ ０ ０１７ ０ ３４２
１０ ０ ００１ ０ ２２８ ０ ００５ ０ ００６ ０ ０４５ ０ ４２６ ０ ０１８ ０ ０４３ １ ４８２ ０ ０３３ ０ ３１７
１１ ０ ０１０ ０ ０４２ ０ ００３ ０ ００４ ０ ０４８ ０ ３５８ ０ ００１ ０ ０４７ ０ １６４ ０ ０２１ ０ ３０３
１２ ０ ００１ ０ ０２０ ０ ００２ ０ ００３ ０ ０１４ ０ １７７ ０ ００１ ０ ０４６ ０ ０４４ ０ ０１３ ０ ２４０
１３ ０ ０７６ ０ １１３ ０ ００６ ０ ００５ ０ ０５８ ０ ３３６ ０ ０２８ ０ ００１ ４ １５２ ０ ０３４ ０ ５９
１４ ０ ４２０ ０ ０３９ ０ ００４ ０ ００４ ０ ０５０ ０ ３２３ ０ ００１ ０ ００１ １ １１６ ０ ０２５ ０ ４１５
１５ ０ １９１ ０ ０５０ ０ ００２ ０ ００４ ０ ０６３ ０ ４８４ ０ ０１２ ０ ００１ ２ ８６７ ０ ０１５ ０ ２９１
１６ ０ ００１ ０ ０４８ ０ ０００ ０ ００５ ０ ０４２ ０ ２５６ ０ ０１１ ０ ００１ ０ ２９７ ０ ０１４ ０ １１５
１７ ０ ２０５ ０ ０４１ ０ ０００ ０ ００４ ０ ０５０ ０ ３２４ ０ ００１ ０ ００１ ２ ３９１ ０ ０２ ０ １６１
１８ ０ １２８ ０ ０４０ ０ ０００ ０ ００３ ０ ０４７ ０ ３１８ ０ ００１ ０ ００１ ２ １８４ ０ ００９ ０ １６
１９ ０ １２３ ０ ０３９ ０ ０００ ０ ００４ ０ ０５３ ０ ３７１ ０ ００５ ０ ００１ ０ ５７０ ０ ０１３ ０ １３７
２０ ０ ００１ ０ １９８ ０ ０００ ０ ００３ ０ ０５８ ０ ４５０ ０ ０１２ ０ ００１ ０ ４００ ０ ０６０ ０ ０９１
２１ ０ ０１２ ０ ０２２ ０ ０００ ０ ００４ ０ ０２５ ０ ３３９ ０ ００１ ０ ００１ １ ０９６ ０ ０１８ ０ ２２９
２２ １ ０６２ ０ ０３９ ０ ０００ ０ ０２８ ０ ０４７ ０ ３２７ ０ ００１ ０ ００１ １ ０６５ ０ ０４１ ０ １５６
２３ ０ ２１０ ０ ０４２ ０ ０００ ０ ００７ ０ ０４６ ０ ３２６ ０ ０２３ ０ ００１ ０ ７６１ ０ ０４１ ０ １８２
２４ ０ ２３３ ０ ０６３ ０ ０００ ０ ００５ ０ ０４７ ０ ４０５ ０ ０２１ ０ ００１ １ ７４２ ０ ０３７ ０ ２００
２５ １ ９４８ ０ ２６１ ０ ００９ ０ ０１６ ０ ３５６ ２ １６８ ０ ０４９ ０ ００１ ６７ ６４５ ０ １１５ １ １６９
２６ １ ３０５ ０ ３０５ ０ ０２１ ０ ００９ ０ ３２６ ２ ６４９ ０ ０８３ ０ ００１ ２８ ６４１ ０ ２２ ０ ９７２
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表 ５　 ２６ 批样品中其他 １１ 种元素测定结果

Ｔａｂ ５　 Ｆｕｌｌ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｅｌｅｖｅｎ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｗｅｎｔｙ⁃ｓｉｘ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

编号
其他 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１）

Ａｌ Ｃａ Ｆｅ Ｇａ Ｍｎ Ｒｂ Ｓｒ Ｚｎ Ｎａ Ｍｇ Ｋ
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３　 讨论

本实验采用微波消解法联合 ＩＣＰ⁃ＭＳ 对小儿咳

喘灵颗粒进行了半定量全元素扫描和全定量测定。
半定量测定结果， 为全定量中元素种类选择和对照

品溶液浓度配制提供了参考。 将 ２ 种模式下的定量

结果进行比较， 半定量能给出较为准确的元素浓度

范围， 本实验中除 Ｃａ、 Ｆｅ、 Ｇａ、 Ｎａ、 Ｍｇ、 Ｋ 外，
其他元素的准确率均达到 ８０％ 以上， 这可能与参

比溶液元素种类以及供试品中元素浓度与之接近程

度相关， 参比元素种类越多、 范围分布越广， 获得

的半定量结果就越加准确［８］。 供试品中如 Ｎａ、 Ｋ、
Ｍｇ、 Ｃａ 等常量元素浓度远远高于参比浓度， 半定

量值相对误差就会偏大。
全定量对照品溶液的配制， 直接关系定量结果

的准确性， 由于各元素间量相差数个数量级， 要兼

顾痕量、 微量、 常量元素的准确测定， 势必要扩大

标准曲线线性范围。 但考虑到标准曲线的权重， 本

实验分 ２ 步稀释， 第 １ 次稀释 ５０ 倍用于痕量、 微

量元素测定， 在标准曲线中去除最高点（５００ ｎｇ ／ ｍＬ）
再进行线性拟合， 第 ２ 次再稀释 ５０ 倍用于常量元

素测定， 在标曲中去除最低点 （１ ｎｇ ／ ｍＬ） 后进行

线性拟合。 所有检测元素在线性范围内线性关系良

好 （ ｒ≥０ ９９９ ５）。
本实验参考 ２０１５ 年版 《中国药典》 部分药材

和辅料中对重金属元素及有害元素的限值规定， 发

现部分样品存在 Ｃｒ、 Ｎｉ 超标， 而且集中在个别厂

家， 提示该厂家的药材来源存在问题， 也可能在生

产过程引入了金属催化剂铬和镍。 参照美国 ＮＳＦ ／
ＡＮＳＩ １７３⁃２０１０ 标准中有关 “膳食补充剂” 原材料

中重金属限值规定 （Ｃｒ６＋ ≤２ ０ μｇ ／ ｇ） ［９］， 该厂家

样品中毒性较高的 Ｃｒ６＋是否超标还需进一步确证，
可通过联用液相或离子色谱等方法实现［１０］。 由于

本实验共定量测定了 ２２ 种元素， 并未全部覆盖

ＵＳＰ ２３２ ／ ２３３ 和欧洲药物评审委员会 （ＥＭＥＡ） 收

载的全部元素杂质及金属催化剂［１１］， 如 Ｐｔ、 Ｉｒ、
Ｒｕ、 Ｒｈ、 Ｏｓ 等， 在缺乏相应对照品溶液的情况

下， 对于一些问题比较突出的样品， 可以单独进行

半定量扫描， 验证有无其他元素残留。
小儿咳喘灵颗粒的现行标准中并无重金属及有

害元素的限度规定［１２⁃１３］， 如不对其进行扩大范围
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的元素测定， 很难发现其他有害元素的残留。 但目

前针对中药制剂的有害元素残留量并无统一规定，
２０１５ 年版 《中国药典》 仅对部分中药限制了 Ｐｂ、
Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｈｇ、 Ｃｕ 的量， ＩＣＨ Ｑ３Ｄ 元素杂质指南亦

不适用于中药制剂， 因此建立中药材和中药制剂范

围较广的有害元素限量标准势在必行。
本实验建立的 ＩＣＰ⁃ＭＳ 半定量筛查方法准确度

较高， 操作简便， 与全定量相结合， 检查 ２６ 批小

儿咳喘灵颗粒的元素种类及部分元素含有量， 为中

药制剂特别是在成分复杂、 有害元素种类未知的情

况下， 提供范本。 也为中药制剂质量控制及有害元

素的快速检测提供依据。
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摘要： 目的　 以五子衍宗丸为基础， 分析覆盆子五味子盐制前后对肾虚大鼠温肾助阳作用的影响。 方法　 通过雷公藤

多苷建造肾虚精亏型生精障碍大鼠， 以单味筛选药入复方来研究对肾精亏虚证大鼠的治疗改善作用； 采用 ＨＰＬＣ 对生

品及其炮制品复方共有 ＨＰＬＣ 图谱进行比较。 结果　 与模型组相比， 盐制组能显著提高对雷公藤多苷所致的肾精亏虚

证生精障碍型大鼠的精子密度与精子活率 （Ｐ＜０ ０５）， 同时对大鼠的睾丸与精囊腺脏器指数具有显著改善作用 （Ｐ＜
０ ０５）； 五子衍宗丸生品同炮制品复方 ＨＰＬＣ 色图谱 ２５４ ｎｍ 下标记 ３２ 个共有峰， ３６０ ｎｍ 下标记 ３１ 个共有峰； 未发现

成分的新增或消失， 但存在成分量上的变化。 结论　 该方法简单， 重复性好， 初步为五子衍宗丸中药物的质量标准奠

定基础， 证实了五子衍宗丸中药物盐制能增强疗效的科学性。
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