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摘要： 目的　 建立顶空毛细管气相色谱法测定雷公藤多苷片中甲醇、 乙醇、 氯仿、 环己烷 ４ 种有机溶剂的残留量。
方法　 雷公藤多苷片 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺溶液的分析采用 ＤＢ⁃６２４ 毛细管柱 （０􀆰 ３２ ｍｍ×３０ ｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 程序升温；
ＦＩＤ 检测器。 结果　 ４ 种溶剂分离效果良好， 甲醇、 乙醇、 氯仿、 环己烷在各自范围内线性关系良好 （ ｒ＞０􀆰 ９９９ ４），
平均回收率分别为 １０４􀆰 ２％ 、 １０８􀆰 ０％ 、 １０７􀆰 ３％ 和、 １０４􀆰 ７％ 。 对 １０ 家企业的 １５ 批雷公藤多苷片进行检测， ６ 批样品乙

醇残留量和 １ 批样品氯仿残留量超出 《中国药典》 规定限度。 结论　 该方法简便快速， 结果可靠， 可用于雷公藤多苷

片中有机溶剂残留量的检测。
关键词： 雷公藤多苷片； 甲醇； 乙醇； 氯仿； 环己烷； 残留溶剂； 顶空毛细管色谱法
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　 　 雷公藤多苷片为雷公藤多苷加辅料制成的片剂， 具有

抗炎及免疫抑制的作用［１］ ， 临床广泛用于类风湿性关节

炎［２⁃３］ 、 肾病综合症［４⁃６］ 、 慢性荨麻疹［７⁃８ ］ 、 银屑病［９⁃１０］ 等

疾病的治疗。 其主药雷公藤多苷主含二萜内酯、 生物碱、
三萜等活性成分， 是由卫矛科雷公藤属植物雷公藤

Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ Ｈｏｏｋ． ｆ． 的去皮根芯木质部加水或乙

醇、 氯仿提取及硅胶柱色谱分离得到的脂溶性成分混合

物［１１⁃１４］ 。 由于雷公藤多苷制备过程中使用了多种有机溶

剂， 为了评价制剂质量， 保证用药安全， 本研究参照 《中
国药典》 相关指导原则［１４］ ， 采用顶空毛细管柱色谱法对制

剂中 ４ 种有机溶剂残留量进行了测定。
１　 材料

７８９０Ｂ 气相色谱仪、 ７６９７Ａ 顶空进样器、 ＦＩＤ 检测器

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺 （色谱纯， 国药

集团化学试剂有限公司）； 甲醇， 环己烷 （色谱纯， 美国

赛默飞世尔科技有限公司）； 无水乙醇， 氯仿 （分析纯，
国药集团化学试剂有限公司）。 雷公藤多苷片 １５ 批， 来自

１０ 家企业。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色 谱 条 件 　 Ｂ⁃６２４ 毛细管柱 （ ３０ ｍ × ０􀆰 ３２ ｍｍ，
１􀆰 ８ μｍ）； 检测器 ＦＩＤ； 柱体积流量 １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温程

序升温， 起始温度 ４０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ， 再以 １０ ℃ ／ ｍｉｎ 升温

至 ２２０ ℃； 进样口温度 ２３０ ℃； 检测器温度 ３００ ℃； 载气

为高纯氮； 顶空加热箱 ９０ ℃， 平衡时间 ３０ ｍｉｎ； 定量环

１００ ℃， 传输线 １１０ ℃。 理论塔板数以氯仿峰计算不低于

１０ ０００。 色谱图见图 １。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取甲醇、 乙醇、 氯仿、 环己烷

对照品适量， 加 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺制成每 １ ｍＬ 分别含

２􀆰 ４、 ３􀆰 ４、 ２􀆰 １、 ２􀆰 ２ ｍｇ 的溶液， 作为对照品贮备液。 取对

照品贮备液液适量， 加 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺稀释得到每

１ ｍＬ含甲醇 ０􀆰 ００１ ８ ｍｇ、 乙醇 ０􀆰 ９６ ｍｇ、 氯仿 ０􀆰 １４ ｍｇ、 环

己烷 ０􀆰 ０２３ ｍｇ 的混合溶液， 作为对照品溶液。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液 　 取本品 １􀆰 ０ ｇ， 精密称定， 置 １０ ｍＬ
顶空瓶中， 精密加入 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺 ３ ｍＬ， 密封瓶口，
涡旋混匀， 即得。
２􀆰 ３　 线性关系考察　 取对照品贮备液， 加 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲

酰胺逐级稀释， 得到系列溶液， 分别吸取各溶液， 进样测
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１． 甲醇　 ２． 乙醇　 ３． 氯仿　 ４． 环己烷

图 １　 各成分 ＧＣ 图

　 　 　 　

定。 以质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 进

行线性回归， 结果见表 １。
２􀆰 ４　 精密度试验 　 精密移取对照品溶液 ３ ｍＬ， 置 １０ ｍＬ
顶空瓶中， 在 “２􀆰 １” 项条件下连续进样 ６ 次， 测得甲醇、
乙醇、 氯仿和环己烷峰面积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ５％ 、 ２􀆰 ０％ 、
２􀆰 ２％ 、 ２􀆰 ９％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５　 重复性试验　 取雷公藤多苷片 （Ｓ１） 约 １􀆰 ０ ｇ， 精密

称定， 平行 ６ 份， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液，
在 “２􀆰 １” 项条件下进样， 结果甲醇含量低于线性范围，
乙醇含量为 ０􀆰 ２４％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ５％ ， 表明该方法重复性

良好。
取雷公藤多苷片 （Ｓ１５） 约 １􀆰 ０ ｇ， 精密称定， 平行 ６

份， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项

条件下进样， 结果乙醇含量低于线性范围， 甲醇、 氯仿和

环己烷的含量分别为 ０􀆰 ０００ ３３％ 、 ０􀆰 ０２９％ 、 ０􀆰 ００６ ０％ ，
ＲＳＤ 分别为 ４􀆰 ２％ 、 １􀆰 ５％ 、 ０􀆰 ２％ ， 表明该方法重复性

良好。
２􀆰 ６　 加样回收率试验 　 取雷公藤多苷片 （Ｓ１） 约 ０􀆰 ５ ｇ，
精密称定， 平行 ６ 份， 置 １０ ｍＬ 顶空瓶中， 精密加入每

１ ｍＬ 含乙醇 ０􀆰 ４２７ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液 ３ ｍＬ， 涡旋混匀，
表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ｒ ＬＯＤ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ＬＯＱ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
甲醇　 Ｙ＝ ９９２􀆰 ８４Ｘ－１􀆰 ６８６ ７ ０􀆰 ９４×１０－３ ～２􀆰 ４ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ０９４ ０􀆰 ３１
乙醇　 Ｙ＝ １ ０１０􀆰 １Ｘ＋４􀆰 ４２４ ３ １􀆰 ７×１０－３ ～３􀆰 ４ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ８６
氯仿　 Ｙ＝ １８２􀆰 ４５Ｘ＋０􀆰 ０９４ ７ １􀆰 ７×１０－３ ～２􀆰 １ １􀆰 ０００ ０ ０􀆰 ８３ １􀆰 ７
环己烷 Ｙ＝ １５ ０３７Ｘ＋２􀆰 ５２４ ６ ８􀆰 ６×１０－４ ～２􀆰 ２ １􀆰 ０００ ０ ８􀆰 ６×１０－３ ２􀆰 ９×１０－３

在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定， 计算回收率， 结果见表 ２。
取雷公藤多苷片 （Ｓ１５） 约 ０􀆰 ５ ｇ， 精密称定， 平行 ６

份， 置 １０ ｍＬ 顶空瓶中， 精密加入每 １ ｍＬ 分别含甲醇、 氯

仿、 环己烷 ０􀆰 ５７７、 ０􀆰 ０４６、 ９􀆰 １１ μｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液

３ ｍＬ， 涡旋混匀， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样， 计算回收率，
结果见表 ２。

表 ２　 各成分加样回收率试验结果 （ｎ＝６）
成分 原有量 ／ μｇ 加入量 ／ μｇ 测得量 ／ μｇ 回收率 ／ ％ 平均回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％
甲醇 １􀆰 ６８１

１􀆰 ６６４
１􀆰 ６９１
１􀆰 ６９８
１􀆰 ６７６
１􀆰 ６９９

１􀆰 ７３２ ３􀆰 ４２４ １００􀆰 ６
３􀆰 ５７３ １１０􀆰 ２
３􀆰 ５１４ １０５􀆰 ２
３􀆰 ４５４ １０１􀆰 ４
３􀆰 ４８４ １０４􀆰 ４
３􀆰 ４８４ １０３􀆰 １

１０４􀆰 ２ ３􀆰 ３

氯仿 １４９􀆰 ６
１４８􀆰 １
１５０􀆰 ４
１５１􀆰 １
１４９􀆰 １
１５１􀆰 ２

１３９􀆰 ４ ２９９􀆰 ３ １０７􀆰 ４
２９７􀆰 ６ １０７􀆰 ２
３０２􀆰 ４ １０８􀆰 ９
３０２􀆰 ９ １０９􀆰 ０
２９７􀆰 ９ １０６􀆰 ７
３０２􀆰 ９ １０８􀆰 ８

１０８􀆰 ０ １􀆰 ０

环己烷 ３０􀆰 ６５
３０􀆰 ３４
３０􀆰 ８３
３０􀆰 ９５
３０􀆰 ５５
３０􀆰 ９８

２７􀆰 ３３ ６０􀆰 ４２ １０８􀆰 ９
５９􀆰 ９２ １０８􀆰 ２
５９􀆰 ５６ １０５􀆰 １
６０􀆰 ０９ １０６􀆰 ６
６０􀆰 １６ １０８􀆰 ３
６０􀆰 １８ １０６􀆰 ８

１０７􀆰 ３ １􀆰 ４

乙醇 １ ２２６
１ ２２５
１ ２２７
１ ２１１
１ ２３２
１ ２４０

１ ２８０ ２ ５３９ １０２􀆰 ６
２ ５６９ １０５􀆰 ０
２ ５６２ １０４􀆰 ３
２ ５７１ １０６􀆰 ２
２ ５７５ １０４􀆰 ９
２ ５８７ １０５􀆰 ２

１０４􀆰 ７ １􀆰 ２
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２􀆰 ７　 检测限及定量限　 取对照品贮备液， 加 Ｎ， Ｎ⁃二甲基

甲酰胺逐级稀释， 精密吸取 ３ ｍＬ 至 １０ ｍＬ 顶空瓶中， 测定

信噪比， 以信噪比为 ３ 时的溶液浓度作为检出限， 以信噪

比为 １０ 时的溶液浓度作为定量限， 结果见表 １。
２􀆰 ８　 样品含量测定　 取雷公藤皂苷片 １５ 批， 在 “２􀆰 １” 项

条件下进样， 结果见表 ３。
表 ３　 雷公藤多苷片中残留溶剂测定结果 （％ ）

编号 厂家 批号 甲醇 乙醇 氯仿 环己烷

Ｓ１ Ａ ２０１８１００２ ａ ０􀆰 ２４ － －
Ｓ２ Ｂ １８１１１３４Ｂ ａ ０􀆰 ９６ － －
Ｓ３ Ｂ １８１０１３８Ｂ ａ ０􀆰 ６３ － －
Ｓ４ Ｂ １９０３１２７Ｂ ａ ０􀆰 ８６ － －
Ｓ５ Ｂ １９０１１１３Ｂ ａ ０􀆰 ７４ － －
Ｓ６ Ｂ １８０８１３２Ｂ ａ ０􀆰 ６４ － －
Ｓ７ Ｂ １７０３１３９Ｂ ａ ０􀆰 ７６ － －
Ｓ８ Ｃ １７０８０５ ａ ０􀆰 １６ ｂ －
Ｓ９ Ｄ １４５８０１２ ａ ０􀆰 ００８ ０ － －
Ｓ１０ Ｅ ２０１８０１０４ ａ ０􀆰 ０１６ － －
Ｓ１１ Ｆ １８０８０１ ａ ０􀆰 ０１２ － －
Ｓ１２ Ｇ ２０１８１００１ ａ ０􀆰 ０４６ － －
Ｓ１３ Ｈ １８０７０２ ａ ０􀆰 ０１９ － －
Ｓ１４ Ｉ １９０１０２ ａ ０􀆰 ０１５ ｂ －
Ｓ１５ Ｊ １７０８０２ ０􀆰 ０００ ３３ ａ ０􀆰 ０２９ ０􀆰 ００６ ０

　 　 注：ａ 表示低于线性范围（最低线性范围对应甲醇含量 ０􀆰 ０００
２８％ ，乙醇含量 ０􀆰 ０００ ５１％ ）；ｂ 表示低于定量限（定量限对应氯仿含

量 ０􀆰 ０００ ５１％ ）。 －表示未检出。

３　 讨论

传统的直接进样法气化温度较高， 样品可能在气化过

程中分解， 并且色谱分离易受样品基体干扰。 顶空进样法

使用较低的平衡温度， 抽取气液平衡后的气体成分进行色

谱分析， 可以有效减少基体干扰。 实验曾采用直接进样，
残留溶剂色谱峰受基体影响而峰型较差， 采用顶空进样可

有效改善峰型， 因此实验中使用顶空进样法。
顶空进样法中， 常用溶剂包括水、 Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰

胺、 二甲基亚砜等。 雷公藤多苷为脂溶性混合物， 以 Ｎ，
Ｎ⁃二甲基甲酰胺为溶剂， 可快速溶解主药及其残留溶剂，
利于检测。 同时， 雷公藤多苷制备过程中可能使用的有机

溶剂主要为非高沸点溶剂， Ｎ， Ｎ⁃二甲基甲酰胺沸点适宜，
可满足测定要求。

实验中比较了不同顶空加热温度 （７０、 ８０、 ９０ ℃） 和

加热时间 （２０、 ３０、 ４０ ｍｉｎ） 对残留溶剂测定的影响。 结

果表明， 随着加热温度升高， 溶剂峰面积呈增加的趋势，
而不同加热时间对测定影响不大， 最终选择 ９０ ℃ 下加热

３０ ｍｉｎ。
随着药品安全性保障工作的提升， 制剂及药用辅料中

残留溶剂的检测日益受到重视。 ２０２０ 年版 《中国药典》 一

部中三七三醇皂苷、 三七总皂苷等 ３ 个提取物和心脑健片、
正清风痛宁片等 ７ 个制剂品种 （或主药原料） 已对残留溶

剂进行检测。 这些品种的生产工艺均涉及有机溶剂提取或

大孔树脂使用。 雷公藤多苷由卫矛科雷公藤属植物雷公藤

的去皮根芯木质部加水或乙醇、 氯仿提取及硅胶柱色谱分

离得到［１１⁃１４］ 。 实验中发现雷公藤多苷片中存在甲醇、 乙

醇、 氯仿、 环己烷 ４ 种有机溶剂。 参考文献 ［１１， １４］， 主

药雷公藤多苷提取过程中可能用到乙醇和氯仿； 甲醇、 氯

仿、 环己烷都是硅胶柱色谱纯化过程中常用的有机溶剂。
此外， 乙醇还是片剂制备中常用的润湿剂。 主药生产及片

剂制备工艺可能引入此 ４ 种有机溶剂。
《中国药典》 规定药品中甲醇、 乙醇、 氯仿、 环己烷

的限度分别为 ０􀆰 ３％ 、 ０􀆰 ５％ 、 ０􀆰 ００６％ 和 ０􀆰 ３８８％ ［１５］ 。 对 １０
个厂家 １５ 批样品的测定结果表明， Ｂ 厂家 ６ 批样品乙醇含

量超出限度 （０􀆰 ６３％ ～ ０􀆰 ９６％ ）， Ｊ 厂家 １ 批样品氯仿含量

超出限度 （０􀆰 ０２９％ ）， 存在有机溶剂残留超标情况。 ２ 种

超标溶剂中， 氯仿被国际癌症研究机构列为 ２Ｂ 类， 为疑似

致癌物， 危害较高［１６］ ， 应引起重视。 根据本实验结果， 建

议厂家进一步完善生产工艺， 其他类似中药制剂也应以此

为鉴， 加强对残留溶剂的监控， 以避免过量有机溶剂残留

对人民用药安全带来的不利影响。
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摘要： 目的　 建立 ＩＣＰ⁃ＭＳ 法测定金银花、 菊花、 荷叶 ３ 种药食同源药材中 ８ 种有害金属元素， 并对有害金属元素的

残留情况进行初步健康风险评估。 方法 　 采用微波消解⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ 法对金银花、 菊花、 荷叶中锂、 钒、 钴、 锡、 铬、
镍、 钡和锑的含量进行测定， 比较各元素的每日摄入量 （ＤＩ） 与允许日暴露量 （ＰＤＥ）， 并考虑不同提取方式下元素

的提取率， 对健康风险进行初步评估。 结果 　 各元素在各自范围内线性关系均良好 （ ｒ＞０􀆰 ９９９ ５）， 平均回收率为

９１􀆰 ０８％ ～１１２􀆰 ６５％ ， 回收率 ＲＳＤ １􀆰 ６１％ ～７􀆰 ４８％ 。 各品种所含铬、 镍、 钡的量高于其他 ５ 种元素， 且钡元素的含量最

高， 荷叶的钡含量高于金银花和菊花。 ３ 品种中镍、 钡的 ＤＩ 均大于 ５％ ＰＤＥ。 有 ２ 批荷叶样品中钡的 ＤＩ 高于 ＰＤＥ， 含

钡量最高的荷叶经水煎煮提取后， 所含钡的 ＤＩ ／ ＰＤＥ 比值降为提取前比值的 ４􀆰 ９％ ， 仍高于 ５％ ＰＤＥ， 具有一定风险。
结论　 该方法灵敏准确， 可用于测定金银花、 菊花、 荷叶中锂、 钒、 钴、 锡、 铬、 镍、 钡和锑的量。
关键词： 药食同源药材； 金银花； 菊花； 荷叶； 钡； 有害金属元素； 健康风险评估

中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０８⁃２２６３⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２１􀆰 ０８􀆰 ０５４

　 　 我国中药材的重金属超标问题在近十几年来受到国内

外的广泛重视， 重金属污染不仅成为我国中药出口的瓶颈，
严重影响着中药产品的安全性［１⁃２］ 。 ２０１５ 年版 《中国药典》
中规定进行重金属及有害元素的品种就在 ２０１０ 年版的基础

上增加了 ８ 个［３］ 。 但 《中国药典》 中重金属及有害元素里

所设检查项仅为铜、 汞、 砷、 镉、 铅这 ５ 种常见重金属，
其中后 ４ 种为国际公认的重金属必检项， 且为 ＩＣＨ 分类为

１ 类的具有明显毒性的元素。 目前国内对少数药材品种的

有害元素进行了初步风险评估， 但多集中在药典收录的 ５
种元素［４⁃６］ 。 而在食品安全国家标准中， 食品中的检查项除

铅、 镉、 砷、 汞外还有锡、 镍、 锑等金属元素［７］ ， 其中，
镍的 ＩＣＨ 分类为 ２ Ａ 类， 该类的另外 ２ 个元素为钒和钴，
锡和锑的 ＩＣＨ 分类为 ３ 类［８］ ， 该类的其他元素还有锂、
钡、 铬、 锡等， 这些检查项在药品国家标准中的缺失， 可

能成为中药有害元素控制的盲点。
药食同源药材的使用在我国有着久远的历史， 成书于

战国时期的 《黄帝内经》 即对药与食有相关记载， 而汉代

的 《神农本草经》 收载的 ３６５ 种药物中就有药用食物 ５０
种。 随着人们的健康意识的增强， 以及国家对养生保健的

重视， 加上中医药在 “治未病” 方面的独特优势， 越来越

多的人在日常生活中使用药食同源品 （或作为茶饮， 或做

成药膳等）， 以达到提高免疫力、 改善睡眠、 减肥、 降血脂

等目的［９⁃１０］ 。
本研究选取 ３ 种常用的药食同源药材， 对 １１７ 批样品

进行锂、 钒、 钴、 锡、 铬、 镍、 钡和锑 ８ 种有害金属元素

的测定， 统计各元素在各药材中的分布特征， 并从允许日

暴露量的角度评估在日常使用中的健康风险。
１　 材料

Ｔｈｅｒｍｏ ＸＳｅｒｉｅｓ ２ 电感耦合等离子体质谱仪 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 科技公司）； ＭＡＲＳ ５ 微波消解仪 （美国 ＣＥＭ
公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水处理系统 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。

锂 （ 编 号 ＧＳＢ ０４⁃１７３４⁃２００４， 唯 一 标 识 １８９０２７⁃１，
１ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 钒 （编号 ＧＳＢ ０４⁃１７５９⁃２００４， 唯一标识

１８９０１３⁃１， １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 钴 （编号 ＧＳＢ ０４⁃１７２２⁃２００４， 唯

一标识 １８８００７⁃２， １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 锡 （编号 ＧＳＢ ０４⁃１７５３⁃
２００４， 唯一标识 １８８０２６⁃２， １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 铬 （编号 ＧＳＢ
０４⁃１７２３⁃２００４ （ａ）， 唯一标识 １７Ｂ００８⁃２， １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 钡

（编号 ＧＳＢ ０４⁃１７１７⁃２００４， 唯一标识 １８８００９⁃１， １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）
和 锑 （ 编 号 ＧＳＢ ０４⁃１７４８⁃２００４， 唯 一 标 识 １８８０５４⁃３，
１ ０００ μｇ ／ ｍＬ）； 锗 （编号 ＧＮＭ⁃ＳＧＥ⁃００２⁃２０１３， 唯一标识
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