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摘要： 目的　 测定拔毒生肌散中红粉、 轻粉的含量。 方法　 建立红粉的专属提取法和总汞的微波消解法， 火焰原子吸

收分光光度法测定提取液中汞含量。 将拔毒生肌散中总汞量减去红粉中汞含量， 即为轻粉中汞含量。 结果　 汞在 １～
５０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 红粉、 轻粉中汞平均加样回收率分别为 ９６􀆰 ３１％ 、 １００􀆰 ９６％ ， ＲＳＤ 分别

为 ５􀆰 ２％ 、 ２􀆰 ８％ 。 ９ 批样品中红粉质量分数为 ５７􀆰 １ ～ ６５􀆰 ２ ｍｇ ／ ｇ （以汞计）， 轻粉质量分数为 ４７􀆰 ５ ～ ５８􀆰 １ ｍｇ ／ ｇ （以汞

计）。 结论　 该方法操作简便， 准确度高， 专属性强， 可用于拔毒生肌散中红粉、 轻粉的质量控制， 并实现了两者的

差异化提取。
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　 　 拔毒生肌散来源于清代名医赵廷海秘制伤药方， 由红

粉、 黄丹、 轻粉、 煅石膏等 ８ 味药材组成， 临床上用于治

疗久溃不愈的疮、 疡、 痈， 能有效改善伤口愈合情况， 减

少伤口愈后瘢痕挛缩， 尤其在糖尿病足上具有良好的效

果［１⁃４］ 。 依据本草考证结果， 拔毒生肌散中君药红粉是水

银、 硝石、 白 矾 或 水 银 和 硝 酸 炼 制 而 成 的 红 氧 化 汞

（ＨｇＯ）， 具有拔毒排脓、 去腐生肌的功效， 但有大毒； 臣

药轻粉是升华法炼制而成的氯化亚汞 （Ｈｇ２Ｃｌ２）， 可攻毒敛

疮， 加强君药去腐的功效， 但也有毒［５⁃１０］ ， 两者为方中必

不可少的功效物质， 但其所含有的大量汞可通过皮肤吸收

反复用于局部创面， 会引起慢性蓄积， 对多种器官产生损

伤， 使用不当可能导致汞急性中毒［１１⁃１５］ 。 因此， 需对制剂

中红粉、 轻粉进行科学有效的质量控制。
拔毒生肌散现行质量标准［１６］ 以碘量滴定法测定轻粉含

量， 电位滴定法测定红粉含量， 但前者数据不稳定、 重复性

较差， 后者数据偏高， 导致现行方法无法有效控制制剂中含

汞矿物药的质量， 产生临床应用安全风险。 本研究旨在建立

专属性更强、 准确度更高的含量测定方法， 用于拔毒生肌散

中红粉、 轻粉的质量控制， 以期保证患者用药安全。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｓ ａｎｄ Ｍ ｓｅｒｉｅｓ 型原子吸收分光光度仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水机 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 电

子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＭＡＲＳ ５ 型微波消解仪 （美

国 ＣＥＭ 公司）； 水浴锅 （美国 Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅ 公司）； 涡旋仪

（美国 Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 拔毒生肌散［健民集团叶开泰国药 （随
州） 有限公司］。 汞标准溶液 （ＨＣ９５７３０９， １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ，
德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）。 硝酸、 盐酸均为分析纯（德国 Ｍｅｒｃｋ 公

司）； 水为去离子水 （经 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水机处理）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 仪器工作条件　 针对拔毒生肌散中汞含量高的问题，
本实验采用火焰原子吸收分光光度仪进行检测， 具体见

表 １。
表 １　 仪器工作条件

光谱仪参数 具体设定值 火焰参数 具体设定值

检测波长 ２５３􀆰 ７ ｎｍ 火焰类型 Ａｉｒ⁃Ｃ２Ｈ２

狭缝 ０􀆰 ５ ｎｍ 燃气流量 １􀆰 ２ ｍｉｎ ／ Ｌ
测量时间 ４ ｓ 助燃气 关

背景校正 氘灯 喷雾时间 ４ ｓ
重复测样数目 ３ 燃烧器高度 ７􀆰 ０ ｍｍ

２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密量取汞标准溶液适量， ５％ 硝

酸分别制成每 １ ｍＬ 含 １、 ２、 ５、 １０、 ２０、 ５０ μｇ 该元素的

溶液， 即得。
２􀆰 ３　 供试品溶液制备

２􀆰 ３􀆰 １　 溶液 １ （红粉提取） 　 精密称取散剂 ０􀆰 １ ｇ， 置于

２５０ ｍＬ具盖塑料瓶中， 加入 ２００ ｍＬ 水后密塞， 涡旋 ２ ｍｉｎ，
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４０ ℃水浴加热 ７ ｈ， 取出， 冷却至室温， 摇匀后取 ５０ ｍＬ
于离心管中， ３ ９００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取 １０ ｍＬ 上清液至

２０ ｍＬ 量瓶中， 加 １０％ 硝酸稀释至刻度， 即得 （离心后应

立即取出上清液）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 溶液 ２ （总汞提取） 　 精密称取散剂 ０􀆰 １ ｇ， 置于

聚四氟乙烯消解罐中， 加入 ５ ｍＬ 硝酸⁃盐酸混合溶液 （４ ∶
１） 后进行消解， 程序见表 ２， 完成后将溶液转移至 ５０ ｍＬ
塑料量瓶中， 加水稀释至刻度， 摇匀， 离心， 取 １ ｍＬ 上清

液于 １０ ｍＬ 量瓶中， ５％ 硝酸定容至刻度， 即得。 同法制备

空白溶液。
表 ２　 微波消解程序

梯度 １ ２ ３
温度 ／ ℃ 初始温度～１２０ １２０～１６０ １６０～１９０
升温时间 ／ ｍｉｎ ５ ５ ４
维持时间 ／ ｍｉｎ ２ ５ ２０

２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １　 线性关系考察　 取对照品溶液适量， 在 “２􀆰 １” 项

条件下测定。 以吸光度为纵坐标 （Ａ）， 溶液质量浓度为横

坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程为 Ａ ＝ ０􀆰 ００１ ９０Ｘ － ０􀆰 ０００ ７
（ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 在 １ ～ ５０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。 按

“２􀆰 ３” 项下方法制备 ２１ 份空白溶液， 火焰原子吸收分光光

度法测定吸光度， 以 Ｓ ／ Ｎ＝ ３ 时的质量浓度为检测限， 测得

其数值为 ０􀆰 ６２ ｍｇ ／ Ｌ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 专属性试验　 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备缺红粉、 轻

粉＋红粉的阴性样品， 发现前者中汞含量接近检测限， 而

后者中低于检测限， 表明制剂中红粉含量测定受轻粉等其

他药味的干扰较小， 总汞含量测定几乎不受影响。
２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验　 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液

１、 ２， 于 ０、 ２０、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项条件下测定， 测得红粉

中汞含量 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３％ ， 总汞含量 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ９％ ， 表明溶液

在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验 　 精密称取散剂 ０􀆰 ０９、 ０􀆰 １０、 ０􀆰 １１ ｇ，
按 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液 １， 在 “２􀆰 １” 项条

件下测定， 测得红粉中汞含量 ＲＳＤ （ｎ＝ ９） 为 ２􀆰 ８％ ； 另精

密称取 ０􀆰 ０９、 ０􀆰 １０、 ０􀆰 １１ ｇ， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供

试品溶液 ２， 在 “２􀆰 １” 项条件下测定， 测得轻粉中汞含量

ＲＳＤ （ｎ＝ ９） 为 ４􀆰 ４％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取红粉中汞含量已知的散

剂 ０􀆰 ０５ ｇ， 分为低、 中、 高 ３ 组， 每组加入汞含量已知的

红粉适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液 １， 在

“２􀆰 １” 项条件下测定， 计算回收率， 结果见表 ３； 另精密

称取总汞含量己知的散剂 ０􀆰 ０５ ｇ， 分为低、 中、 高 ３ 组，
每组加入汞含量已知的轻粉适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法

制备供试品溶液 ２， 在 “２􀆰 １” 项条件下测定， 计算回收

率， 结果见表 ４。
２􀆰 ５　 样品含量测定　 采用上述方法对 ９ 批样品进行测定，
结果见表 ５。
３　 讨论

３􀆰 １　 关键性技术　 拔毒生肌散中红粉、 轻粉均为含汞矿物

药， 如何实现两者分离是本研究的难点。 调研文献 ［１７⁃
１８］ 结合前期研究发现， 红粉在低浓度酸溶液中的溶解性

良好， 而轻粉不溶于低浓度酸溶液， 由此本实验创建了一

种间接测定法用于制剂轻粉所含汞含量的测定： 先准确测

得拔毒生肌散红粉中汞含量， 再准确测定拔毒生肌散中总

汞量， 后者减去前者， 即得。
３􀆰 ２　 红粉、 轻粉的差异化提取　 在寻找制剂中红粉的专属

表 ３　 红粉中汞加样回收率试验结果 （ｎ＝９）
原有量 ／ ｍｇ 加入量 ／ ｍｇ 测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ％

３􀆰 ２３ ２􀆰 ３７ ５􀆰 ７２ １０５􀆰 ０４
３􀆰 ２５ ２􀆰 ４６ ５􀆰 ７６ １０２􀆰 １１
３􀆰 ２３ ２􀆰 ３５ ５􀆰 ５５ ９８􀆰 ５８
３􀆰 ２５ ２􀆰 ９０ ６􀆰 ００ ９４􀆰 ６７
３􀆰 ２６ ２􀆰 ８３ ５􀆰 ９２ ９３􀆰 ７０ ９６􀆰 ３０ ５􀆰 ２０
３􀆰 ３０ ２􀆰 ８１ ６􀆰 ００ ９５􀆰 ９８
３􀆰 １５ ３􀆰 ２６ ６􀆰 ０８ ９０􀆰 ０８
３􀆰 １６ ３􀆰 ２７ ６􀆰 １１ ９０􀆰 １７
３􀆰 ２７ ３􀆰 ５２ ６􀆰 ６７ ９６􀆰 ４１

表 ４　 轻粉中汞加样回收率试验结果 （ｎ＝９）
原有量 ／ ｍｇ 加入量 ／ ｍｇ 测得量 ／ ｍｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

５􀆰 ５１ ２􀆰 ２０ ７􀆰 ７４ １０１􀆰 ０３
５􀆰 ６１ ２􀆰 １２ ７􀆰 ７３ ９９􀆰 ７０
５􀆰 ５３ ２􀆰 １７ ７􀆰 ６５ ９７􀆰 ３６
５􀆰 ５４ ２􀆰 ６３ ８􀆰 ３３ １０５􀆰 ７７
５􀆰 ５２ ２􀆰 ５６ ８􀆰 １８ １０３􀆰 ８１ １００􀆰 ９６ ２􀆰 ８
５􀆰 ５１ ２􀆰 ６２ ８􀆰 １２ ９９􀆰 ６１
５􀆰 ５３ ３􀆰 ０７ ８􀆰 ５８ ９９􀆰 ３８
５􀆰 ６５ ３􀆰 １０ ８􀆰 ７０ ９８􀆰 ５５
５􀆰 ７０ ３􀆰 ３７ ９􀆰 １８ １０３􀆰 ４１
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表 ５　 红粉、 轻粉含量测定结果 （以汞计， ｎ＝２）
批号　 　 红粉 ／ （ｍｇ·ｇ－１） 轻粉 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

１５０４０１ ５７􀆰 １ ５３􀆰 １
１６０５０１ ６４􀆰 １ ４９􀆰 ５
１６１２０１ ５８􀆰 ２ ５８􀆰 １
１６１２０２ ６５􀆰 ２ ４７􀆰 ５
１６１２０３ ６２􀆰 ８ ４８􀆰 ９
１７０３０１ ６４􀆰 ６ ４８􀆰 ８
１８０３０１ ６２􀆰 ７ ４９􀆰 ９
１８０３０２ ６３􀆰 ７ ５２􀆰 ８
１８０３０３ ６４􀆰 ０ ４９􀆰 ５

提取溶剂时， 本实验先选择 １０％ 硝酸 （轻粉原料不溶），
发现提取液中汞含量远高于拔毒生肌散中的理论量， 其原

因可能为方中轻粉所含的汞亦有溶出， 而且轻粉原料与制

剂中轻粉存在溶解性差异， 严重干扰了红粉的专属提取。
进一步考察水 （红粉在 ２０ ℃水中的溶解度为 ０􀆰 ００５％ ［１８］ ）
及 ０􀆰 １％ 、 ０􀆰 ５％ 、 １％ 硝酸或盐酸对制剂中红粉所含汞提取

率的影响， 发现除水外其余溶剂的提取率均大于 １００％ ， 表

明以水为提取溶剂较为可行。 再对以水为溶剂的提取方式、
提取温度、 提取时间等影响制剂中红粉所含汞提取的因素

进行考察， 最终确定该药材提取方法为 ４０ ℃ 水浴中温浸

７ ｈ， 既能实现制剂中其专属提取， 又能保证其所含的汞基

本不溶出。
４　 结论

红粉、 轻粉的功效和毒性均不同， 故测定两者含量对

拔毒生肌散的质量控制具有重要意义。 本实验建立了拔毒

生肌散中红粉、 轻粉的差异化提取方法， 采用微波消解法

提取总汞， 可保证两者含量的准确测定； 火焰原子吸收分

光光度法专属性比滴定法更好， 准确度也更高， 以其测定

汞含量可解决现行标准中相关方法准确度低、 缺乏专属性

的问题， 能科学有效地监控方中两者质量， 保障其临床安

全应用。

参考文献：

［ １ ］ 　 游冬阁， 杨艳霞， 裴学军， 等． 拔毒生肌散临床应用［ Ｊ］ ．
世界中医药， ２０１６， １１（７）： １３８１⁃１３８３．

［ ２ ］ 　 陶　 毅． 不同方法治疗慢性缺血性糖尿病足溃疡的疗效比

较［Ｊ］ ． 湖北中医杂志， ２０１５， ３７（６）： １７⁃１８．
［ ３ ］ 　 路艳丽． 拔毒生肌散的毒性特点及方中炉甘石对汞毒性的

影响研究［Ｄ］． 北京： 中国中医科学院， ２０１３．
［ ４ ］ 　 查丽春． 拔毒生肌散治疗糖尿病足感染性溃疡的临床观察

［Ｊ］ ． 湖北中医杂志， ２０１３， ３５（４）： ５０⁃５１．
［ ５ ］ 　 国家中医药管理局 《中华本草》 编委会． 中华本草 （第一

册） ［Ｍ］． 上海： 上海科学技术出版社， １９９９： ３９８⁃４０３．
［ ６ ］ 　 王晓烨， 林瑞超， 董世芬， 等． 含汞矿物药的毒性研究进展

［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１７， ４２（７）： １２５８⁃１２６４．
［ ７ ］ 　 刘圣金， 乔婷婷， 林瑞超， 等． 含矿物药外用制剂的临床应

用研究进展［Ｊ］ ． 中成药， ２０１６， ３８（８）： １７９７⁃１８０４．
［ ８ ］ 　 南京中医药大学． 中药大辞典［Ｍ］． 上海： 上海科学技术出

版社， ２０１４： １１９７⁃１１９８．
［ ９ ］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０１５ 年版一部

［Ｓ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０１５： １５４⁃２５４．
［１０］ 　 杨荣艳， 白　 岩， 李佰军． 薄板烧烫伤膏中氯化亚汞 （轻

粉） 的含量测定［Ｊ］ ． 中国药师， ２００８， １１（６）： ７２１⁃７２２．
［１１］ 　 赵　 静， 杜玉枝， 魏立新， 等． 藏药佐太中汞在小鼠体内的

蓄积［Ｊ］ ． 中成药， ２０１７， ３９（７）： １３５１⁃１３５５．
［１２］ 　 路艳丽， 贺　 蓉， 彭 　 博， 等． 拔毒生肌散中配伍药味对

汞、 铅成分毒性的影响［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１１， ３６（１５）：
２１１８⁃２１２３．

［１３］ 　 Ｂｒｉｄｇｅｓ Ｃ Ｃ， Ｚａｌｕｐｓ Ｒ Ｋ． Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ｍｅｒｃｕｒｙ ａｎｄ
ｍｅｔｈｙｌｍｅｒｃｕｒｙ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｏｒｇａｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｔｏｘｉｃｏｌ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｂ Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ， ２０１０， １３（５）： ３８５⁃４１０．

［１４］ 　 Ｍｏｈａｎ Ｓ Ｂ， Ｏｎｄｒｅｊ Ｓ， Ｋａｌｉｎａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｔｉｍｅ ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｍｅｒｃｕｒｙ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｍｉｌｋ ｆｒｏｍ １９６６ ｔｏ ２０１５ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ， ２０１９， １２５：
３００⁃３１９．

［１５］ 　 Ｓｔｒｅｅｔ Ｒ Ａ． Ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｌａｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔｓ⁃Ａｎ
Ａｆｒｉｃａｎ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］ ． Ｓ Ａｆｒ Ｊ Ｂｏｔ， ２０１２， ８２： ６７⁃７４．

［１６］ 　 ＷＳ⁃１０１２３ （ＺＤ⁃０１２３） ⁃２００２⁃２０１２Ｚ⁃２０１６， 拔毒生肌散［Ｓ］ ．
［１７］ 　 邱　 恒， 王　 旗． 中药轻粉临床外用的风险评估［ Ｊ］ ． 中国

中药杂志， ２０１５， ４０（１４）： ２７０６⁃２７１０．
［１８］ 　 白学让． 红粉和轻粉的矿物学研究［ Ｊ］ ． 中国药学杂志，

１９９４， ２９（２）： ８６⁃８８．

３９５１

２０２１ 年 ６ 月

第 ４３ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ６


