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摘要： 目的　 考察含硫化汞传统药物在 ３ 种人工模拟胃肠道溶出介质中的汞溶出差异。 方法　 收集 １５ 种、 ３９ 个批含

硫化汞传统药物， 测定其总汞含量及在人工胃液、 人工小肠液、 含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小肠液中溶出的汞浓度， 并根据每

天最大用药剂量推算总汞和可溶性汞的每天最大摄入量。 结果　 １５ 种含硫化汞传统药物每天总汞摄入量相差约 １５６
倍； 人工胃液中可溶性汞每天摄入量相差约 ３ ５０２ 倍， 人工小肠液中约 ３１３ 倍， 含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小肠液中约 １０ ６６３
倍。 结论　 １５ 种含硫化汞传统药物在 ３ 种溶出介质中可溶性汞的每天最大摄入量差异均大于总汞， 可溶性汞含量与

汞的肠道吸收相关性更高， 是含硫化汞传统药物更为合理的质量控制指标。
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　 　 汞作为一种重金属元素， 其毒性广为人知， 含

汞传统药物的安全性备受关注［１⁃２］。 口服含汞传统

药物中的汞主要以硫化汞形式存在， 中药藏药、 蒙

药中的汞分别来源于朱砂、 佐太、 银朱［３⁃４］， 分别

以 α⁃ＨｇＳ、 β⁃ＨｇＳ、 α⁃ＨｇＳ 形式存在［５⁃７］。
硫化汞是一种极难溶于水和有机溶剂的化合

物［８］， 理论上口服后难以经肠道吸收进入体内，
然而胃中的低 ｐＨ 值环境及肠道中的多硫化物、 Ｌ⁃
半胱氨酸等小分子巯基化合物会增加硫化汞的溶解

度［９⁃１１］， 表明口服含硫化汞的传统药物存在汞暴露

过量的潜在风险。 因此， 根据硫化汞的化学性质，
在胃肠道条件下开展含硫化汞传统药物的汞溶出研

究至关重要。
本研究测定了 １５ 种含硫化汞传统药物在人工

胃液、 人工小肠液以及含 Ｌ⁃半胱氨酸的人工小肠

液 ３ 种溶出介质中的汞溶出度， 并根据每天最大用

药剂量， 推算每天总汞和可溶性汞最大摄入量， 以

期为含硫化汞传统药物中汞的质量控制提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＤＭＡ⁃８０ 固相液相直接测汞仪 （意大

利 Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅ 公 司 ）； Ｍｉｌｉ⁃Ｑ⁃Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ 超 纯 水 仪

（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＭＥ２０４ 电子天平 （瑞士

Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＭＡＳＴＥＲ 高通量微波消解仪

（上海新仪微波化学科技有限公司）； ＭＸ⁃ＲＬ⁃Ｐｒｏ
ＬＣＤ 数控型长轴旋转混匀仪 ［大龙兴创实验仪器

（北京） 股份公司］； ３Ｋ⁃１５ 高速低温离心机 （德
国 Ｓｉｇｍａ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 人工胃液 ＵＳＰ 无酶、 人工小肠

液 ＵＳＰ 无酶 （北京沃凯生物科技有限公司）； Ｌ⁃半
胱氨酸 （美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）。 １５ 种含硫化

汞传统药物， 其中 １３ 种成方制剂共 ３６ 批， 购自当

地药店； 朱砂饮片 １ 批， 购自亳州市京皖中药饮片

厂； 佐太饮片 ２ 批， １ 批购自青海省藏医院， 另一

批由果洛州藏医院提供。
２　 方法

２􀆰 １　 含 Ｌ⁃半胱氨酸的人工小肠液制备　 称取 Ｌ⁃半
胱氨酸 １００ ｍｇ， 加 １ Ｌ 人工小肠液溶解， 即得。
２􀆰 ２　 总汞含量测定样品制备 　 采用微波消解法。
取成方制剂样品 １ ｇ， 精密称定， 置 ５０ ｍＬ 离心管

中， 加 ５ ｍＬ 硝酸， 静置过夜， 涡旋混匀后， 精密

吸取 １００ μＬ； 直接称取饮片样品 ２０ ｍｇ， 精密称

定。 将上述样品置消解罐中， 加 ５ ｍＬ 硝酸， 置于

微波消解仪中进行消解， 消解完全后， 消解罐自然

冷却至室温， 将消解液转至 １００ ｍＬ 量瓶中， 用

５％ 硝酸少量多次洗涤消解罐， 洗液合并于量瓶中，
水定容至刻度。 再精密吸取上述溶液 １００ μＬ， 置

１００ ｍＬ 量瓶中， 水定容至刻度， 摇匀， 即得［１２］。
２􀆰 ３　 汞溶出度测定样品制备　 称取成方制剂样品

１ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 离心管中， 加入 ２９ ｍＬ 溶出介质，
使用长轴旋转混匀仪室温混匀 ８ ｈ， 静置 ２ ｈ， 取

１􀆰 ５ ｍＬ 上清液， 室温 １２ ０００ ×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 取

０􀆰 ５ ｍＬ 上清液， 用于汞含量测定。
称取饮片样品 ３０ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ 离心管中，

加入 ３０ ｍＬ 溶出介质， 使用长轴旋转混匀仪混匀

８ ｈ， 混匀结束后取下， 静置 ２ ｈ， 取 １􀆰 ５ ｍＬ 上清

液， 室温 １２ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 取 ０􀆰 ５ ｍＬ 上清

液， 用于汞含量测定。
２􀆰 ４　 汞含量测定　 汞含量测定使用 ＤＭＡ⁃８０ 型固

相液相直接测汞仪［１３］。 仪器最低定量限为 ０􀆰 ２ ｎｇ。
连续测定 １０ ｎｇ 的汞标样 １０ 次， 其测定值 ＲＳＤ 为

０􀆰 ４５％ ， 表明仪器精密度良好。 以 ０ ～ １ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ
的汞标准溶液上样 ０􀆰 １ ｍＬ， 仪器工作站软件根据

汞信号峰峰面积自动绘制汞标准曲线， 得到汞含量

测定线性范围为 ０􀆰 ２ ～ ２０ ｎｇ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６）、 ３０ ～
１００ ｎｇ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９８ ５）。
３　 结果

３􀆰 １　 含硫化汞传统药物中的总汞含量　 由表 １ 可

知， ５ 种含朱砂中药成方制剂总汞含量在 ０􀆰 １３％ ～
６􀆰 ７６％ 之间， 相差约 ５２ 倍； ５ 种含佐太藏药成方

制剂的总汞含量在 ０􀆰 ８８％ ～ ２􀆰 ７２％ 之间， 相差约 ３
倍； ３ 种含银朱 蒙 药 成 方 制 剂 的 总 汞 含 量 在

１􀆰 １１％ ～４􀆰 １６％ 之间， 相差约 ４ 倍。 １ 批朱砂饮片

中的总汞含量为 ８５􀆰 ５５％ ， ２ 批佐太中的总汞含量

分别为 ４６􀆰 ８５％ 、 ４７􀆰 ０４％ 。
３􀆰 ２　 含硫化汞传统药物在人工胃液中的汞溶出

度　 由表 ２ 可知， ５ 种含朱砂中药成方制剂在人工

胃液中的汞溶出度在 ０􀆰 １９ ～ ２５􀆰 ５１ μｇ ／ ｇ 之间， 相

差约 １３４ 倍； ５ 种含佐太藏药成方制剂在人工胃液

中的汞溶出度在 ０􀆰 ６５ ～ ５５􀆰 ５３ μｇ ／ ｇ 之间， 相差约

８５ 倍； ３ 种含银朱蒙药成方制剂在人工胃液中的汞

溶出度在 ０􀆰 ３１ ～ ２􀆰 ２２ μｇ ／ ｇ 之间， 相差约 ７ 倍。 １
批朱砂饮片在人工胃液中的汞溶出度为 ２􀆰 ３７ μｇ ／ ｇ，
２ 批佐太饮片在人工胃液中的汞溶出度分别为

２１０􀆰 ７５、 ６４６􀆰 １５ μｇ ／ ｇ。
３􀆰 ３　 含硫化汞传统药物在人工小肠液中的汞溶出

度　 由表 ２ 可知， ５ 种含朱砂中药成方制剂在人工

小肠液中的汞溶出度在 ０􀆰 ２１ ～ ３８􀆰 ０２ μｇ ／ ｇ 之间，
相差约 １８１ 倍； ５ 种含佐太藏药成方制剂在人工小
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　 　 　 表 １　 １５ 种含硫化汞传统药物中的总汞含量 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｔｏｔａｌ ｍｅｒｃｕｒｙ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ １５ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍｅｒｃｕｒｉｃ ｓｕｌｆｉｄｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ （ｎ＝３）

编号 样品名称 批号 总汞含量 ／ ％ 编号 样品名称 批号 总汞含量 ／ ％
１ 天王补心丸 １９Ｇ２３ １􀆰 ８５ ２１ 仁青常觉 ２０１３０３０２ １􀆰 ５８
２ 天王补心丸 １９Ｊ４６ １􀆰 ３２ ２２ 仁青常觉 ２０１８０７０５ １􀆰 ６６
３ 天王补心丸 ２０１９０９０４５ ０􀆰 ５５ ２３ 仁青常觉 １９１５２Ａ １􀆰 ２２
４ 天王补心丸 ２０２００４０２４ ０􀆰 ７１ ２４ 七十味珍珠丸 ０１１９１００４ １􀆰 １２
５ 天王补心丸 ＷＪ１８１４１ ０􀆰 ２３ ２５ 七十味珍珠丸 ０１２００５０１ １􀆰 ２３
６ 天王补心丸 ＷＪ１９１０９ ０􀆰 ３８ ２６ 七十味珍珠丸 ２０１２０３１３ ２􀆰 ５４
７ 天王补心丸 ２００１５０５２ ０􀆰 ４０ ２７ 二十五味珊瑚丸 ０１１９１１１２ １􀆰 ０２
８ 苏合香丸 １７０１０２７６ １􀆰 ７５ ２８ 二十五味珊瑚丸 ０１２００６１６ １􀆰 ６２
９ 朱砂安神丸 １８０７０２ ６􀆰 ７６ ２９ 坐珠达西 ０１１９０８１３ ０􀆰 ８８
１０ 朱砂安神丸 １３６４６２ ５􀆰 ２８ ３０ 仁青芒觉 ０１１９１１１８ ０􀆰 ９９
１１ 朱砂安神丸 ２０１８０５０２ １􀆰 ８６ ３１ 益肾十七味丸 ２０２００４２７ １􀆰 １３
１２ 人参再造丸 １８０１１４８５ ０􀆰 １３ ３２ 益肾十七味丸 ２２０６０２７ ４􀆰 １６
１３ 人参再造丸 １９０１２９４１ ０􀆰 １３ ３３ 益肾十七味丸 ２０１０４０ １􀆰 １３
１４ 安宫牛黄丸 １７０１０７３１ ２􀆰 ７３ ３４ 红花清肝十三味丸 ２１０６２６ １􀆰 １１
１５ 安宫牛黄丸 １９０１３２４６ ２􀆰 ５４ ３５ 红花清肝十三味丸 ２２０２５８ １􀆰 １３
１６ 安宫牛黄丸 ２００１７００８ ２􀆰 ４６ ３６ 巴特日七味丸 ２２０６１８ １􀆰 １４
１７ 安宫牛黄丸 Ｚ０３０７０ ２􀆰 ４８ ３７ 朱砂 ２０１７０１ ８５􀆰 ５５
１８ 安宫牛黄丸 ＷＪ１９１４７ １􀆰 ４５ ３８ 佐太 ＱＨ２０２００４ ４６􀆰 ８５
１９ 仁青常觉 ０１１９１１２３ ２􀆰 ６８ ３９ 佐太 ＧＬ２０２０１２ ４７􀆰 ０４
２０ 仁青常觉 ０１２００６１１ ２􀆰 ７２

肠液中的汞溶出度在 ２􀆰 ５７ ～ １７３􀆰 ３９ μｇ ／ ｇ 之间， 相

差约 ６７ 倍； ３ 种含银朱蒙药成方制剂在人工小肠

液中的汞溶出度在 ０􀆰 ６８ ～ ３􀆰 ６９ μｇ ／ ｇ 之间， 相差约

５ 倍。 １ 朱砂饮片在人工小肠液中的汞溶出度为

０􀆰 ８９ μｇ ／ ｇ， ２ 批佐太饮片在人工小肠液中的汞溶

出度分别为 ０􀆰 ７６ 、 ０􀆰 ７２ μｇ ／ ｇ。
３􀆰 ４　 含硫化汞传统药物在含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小肠

液中的汞溶出度　 由表 ２ 可知， ５ 种含朱砂中药成

方制剂在人工小肠液中的汞溶出度在 ０􀆰 ５７～８７４􀆰 ５６
μｇ ／ ｇ 之间， 相差约 １ ５３４ 倍； ５ 种含佐太藏药成方

制剂在人工小肠液中的汞溶出度在 ７􀆰 ３１ ～ ４２９􀆰 ６１
μｇ ／ ｇ 之间， 相差约 ５９ 倍； ３ 种含银朱蒙药成方制

剂在人工小肠液中的汞溶出度在 ４􀆰 １８ ～ ５８９􀆰 ８３
μｇ ／ ｇ之间， 相差约 １４１ 倍。 １ 批朱砂饮片在人工小

肠液中的汞溶出度为 ３􀆰 ６４ μｇ ／ ｇ， ２ 批佐太饮片在

人工小肠液中的汞溶出度分别为 ０􀆰 ２０、 ０􀆰 １９ μｇ ／ ｇ。
３􀆰 ５　 含硫化汞传统药物在每天最大用药剂量下的

总汞摄入量和汞溶出量　 将 １５ 种含硫化汞传统药

物的每天最大用药剂量与药物总汞含量和在 ３ 种溶

出介质中的汞溶出度相乘， 推算该剂量下的每天总

汞和可溶性汞摄入量， 结果见表 ３。 由此可知， １５
种含硫化汞传统药物每天总汞摄入量在 ７􀆰 ８０ ～
１ ２１６􀆰 ８０ ｍｇ 之间， 相差约 １５６ 倍； 人工胃液中可

溶性汞摄入量在 ７􀆰 ８９～２７ ６２８􀆰 ９６ ｎｇ 之间， 相差约

３ ５０２ 倍； 人工肠液中可溶性汞摄入量在 １５􀆰 ５０ ～

４ ８５８􀆰 ９６ ｎｇ 之间， 相差约 ３１３ 倍； 含 Ｌ⁃半胱氨酸

人工小肠液中可溶性汞摄入量在 ８􀆰 １２ ～ ８６ ５８１􀆰 ４４
ｎｇ 之间， 相差约 １０ ６６３ 倍。 其中， ５ 种含朱砂中

药成方制剂每天总汞摄入量在 ７􀆰 ８０ ～ １ ２１６􀆰 ８０ ｍｇ
之间， 人 工 胃 液 可 溶 性 汞 摄 入 量 在 １４􀆰 ４８ ～
３ ６６８􀆰 ５４ ｎｇ 之间， 人工肠液可溶性汞摄入量在

１５􀆰 ５０～４ ８５８􀆰 ９６ ｎｇ 之间， 含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小肠

液可溶性汞摄入量在 ４３􀆰 ４３ ～ ８６ ５８１􀆰 ４４ ｎｇ 之间； ５
种含佐太藏药成方制剂每天总汞摄入量在 ８􀆰 ８０ ～
２６􀆰 ８０ ｍｇ 之间， 人工胃液可溶性汞摄入量在

１０􀆰 ５３～１ １８６􀆰 ６９ ｎｇ 之间， 人工肠液可溶性汞摄入

量在 ２２􀆰 ６２～２ ８７８􀆰 ２７ ｎｇ 之间， 含 Ｌ⁃半胱氨酸人工

小肠液可溶性汞摄入量在 ６４􀆰 ３３ ～ ８ ０８１􀆰 ０１ ｎｇ 之

间； ３ 种含银朱蒙药成方制剂每天总汞摄入量在

２４􀆰 ４２～９１􀆰 ５２ ｍｇ 之间， 人工胃液可溶性汞摄入量

在 ７􀆰 ８９～２０３􀆰 ３１ ｎｇ 之间， 人工肠液可溶性汞摄入

量在 １７􀆰 １５～３０４􀆰 ９６ ｎｇ 之间， 含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小

肠液可溶性汞摄入量在 １０４􀆰 ９０ ～ ５３ ９８１􀆰 ２２ ｎｇ
之间。
４　 讨论

汞化合物的肠道吸收与其溶解性密切相关， 与

总汞含量相比， 可溶性汞含量可更为准确地反映含

硫化汞传统药物中汞的安全性。 本研究选择无酶的

人工胃液、 人工小肠液和含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小肠

液为溶出体系， 有以下几个方面的原因： （１） 消
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　 　 　 　表 ２　 １５ 种含硫化汞传统药物在 ３ 种溶出体系中的汞溶出

度 （μｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｍｅｒｃｕｒｙ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ １５ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍｅｒｃｕｒｉｃ

ｓｕｌｆｉｄｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｓ （μｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

编号 人工胃液 人工小肠液
含 Ｌ⁃半胱氨酸

人工小肠液
１ ３􀆰 ２７ ６􀆰 ２０ １７７􀆰 ６２
２ ２􀆰 ７４ ７􀆰 １９ ２６１􀆰 ４７
３ １２􀆰 ９５ ３２􀆰 ８３ ８７４􀆰 ５６
４ １４􀆰 ９７ ３８􀆰 ０２ ４９８􀆰 ４２
５ ２５􀆰 ５１ ３０􀆰 ０５ ５８６􀆰 ９９
６ １２􀆰 ５２ １９􀆰 ７９ ２０１􀆰 ４２
７ １８􀆰 ６４ ４􀆰 ８３ ６０􀆰 ５７
８ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ６４ ２０６􀆰 １７
９ １􀆰 ００ ０􀆰 ３９ １􀆰 ９１
１０ ３􀆰 ８６ ０􀆰 ２２ ２０􀆰 ７５
１１ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ４７ ９􀆰 ８０
１２ ６􀆰 ７７ ３􀆰 ７１ １０９􀆰 ９６
１３ ８􀆰 ２６ ６􀆰 ７０ １１１􀆰 ２９
１４ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ５１ ４􀆰 ２５
１５ ０􀆰 １９ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ５７
１６ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ７０
１７ ０􀆰 ５５ １􀆰 ０２ ７􀆰 ６９
１８ ０􀆰 ６９ ０􀆰 ６６ ２０􀆰 ７３
１９ ６􀆰 ９８ １２􀆰 ４３ ９３􀆰 ０８
２０ ３􀆰 ４９ １３􀆰 １３ ５９􀆰 ６８
２１ ７􀆰 ９０ ５０􀆰 ３７ ３５６􀆰 ５６
２２ ５５􀆰 ５３ １７３􀆰 ３９ ４２９􀆰 ６１
２３ １􀆰 ２０ ３􀆰 ４１ ６５􀆰 ７６
２４ ２２􀆰 ９４ ２６􀆰 １６ １９５􀆰 ６０
２５ １􀆰 ４１ ９􀆰 ６１ ５０􀆰 ２３
２６ ４６􀆰 ７２ ９３􀆰 ６６ ３１８􀆰 １５
２７ ２􀆰 ７３ ２２􀆰 ５０ ３００􀆰 ９７
２８ ０􀆰 ６５ ４􀆰 １１ １６３􀆰 ６７
２９ １􀆰 ３４ ２􀆰 ５７ ７􀆰 ３１
３０ ３􀆰 ４９ １４􀆰 ７９ ８５􀆰 ６７
３１ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ９１ ６９􀆰 ８７
３２ ２􀆰 ２２ ３􀆰 ３３ ５８９􀆰 ８３
３３ ０􀆰 ４０ ２􀆰 ５０ １３０􀆰 ２４
３４ １􀆰 ０８ ３􀆰 ３２ ２５􀆰 ９９
３５ ０􀆰 ７７ ３􀆰 ６９ ８􀆰 １６
３６ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ６８ ４􀆰 １８
３７ ２􀆰 ３７ ０􀆰 ８９ ３􀆰 ６４
３８ ２１０􀆰 ７５ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ２０
３９ ６４６􀆰 １５ ０􀆰 ７２ ０􀆰 １９

化酶作为蛋白质大分子物质对含硫化汞传统药物中

纳米级别的硫化汞颗粒具有促进悬浮的作用［１４⁃１５］，
对测定结果的平行性具有较为严重的影响， 并且硫

化汞并非消化酶的作用底物， 本研究的 ３ 种溶出体

系中均未添加消化酶； （２） ｐＨ 值是影响无机汞化

合物汞溶出的重要因素［８］， 胃和小肠是口服含硫

化汞传统药物后， 汞溶出的主要场所， 人工胃液、

　 　 　表 ３　 １５ 种含硫化汞传统药物在每天最大用药剂量下的总

汞摄入量和汞溶出量 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｔｏｔａｌ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｍｅｒｃｕｒｙ ｏｆ １５ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｍｅｒｃｕｒｙ

ｓｕｌｆｉｄｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ａｔ
ｍａｘｉｍｕｍ ｄａｉｌｙ ｄｏｓａｇｅ （ｎ＝３）

编号
每天最大用

药剂量 ／ ｇ

每天总汞

最大摄

入量 ／ ｍｇ

汞溶出量 ／ ｎｇ

人工胃液
人工小

肠液

含 Ｌ⁃半胱氨酸

人工小肠液
１ ４􀆰 ５０ ７７􀆰 ７０ ２５４􀆰 ０８ ４８１􀆰 ７４ １３ ８０１􀆰 ０７
２ ４􀆰 ５０ ５５􀆰 ４４ １５１􀆰 ９１ ３９８􀆰 ６１ １４ ４９５􀆰 ９０
３ １８􀆰 ００ ９９􀆰 ００ １ ２８２􀆰 ０５ ３ ２５０􀆰 １７ ８６ ５８１􀆰 ４４＃

４ １８􀆰 ００ １２７􀆰 ８０ １ ９１３􀆰 １７ ４ ８５８􀆰 ９６ ６３ ６９８􀆰 ０８＃

５ １８􀆰 ００ ４１􀆰 ４０ １ ０５６􀆰 １１ １ ２４４􀆰 ０７ ２４ ３０１􀆰 ３９
６ １８􀆰 ００ ６８􀆰 ４０ ８５６􀆰 ３７ １ ３５３􀆰 ６４ １３ ７７７􀆰 １３
７ １８􀆰 ００ ７２􀆰 ００ １ ３４２􀆰 ０８ ３４７􀆰 ７６ ４ ３６１􀆰 ０４
８ ６􀆰 ００ １０５􀆰 ００ ６９􀆰 ３０ ６７􀆰 ２０ ２１ ６４７􀆰 ８５
９ １８􀆰 ００ １２１６􀆰 ８０∗ １ ２１６􀆰 ８０ ４７４􀆰 ５５ ２ ３２４􀆰 ０９
１０ １８􀆰 ００ ９５０􀆰 ４０∗ ３ ６６８􀆰 ５４ ２０９􀆰 ０９ １９ ７２０􀆰 ８０
１１ １８􀆰 ００ ３３４􀆰 ８０ １３０􀆰 ５７ １５７􀆰 ３６ ３ ２８１􀆰 ０４
１２ ６􀆰 ００ ７􀆰 ８０ ５２􀆰 ８１ ２８􀆰 ９４ ８５７􀆰 ６９
１３ ６􀆰 ００ ７􀆰 ８０ ６４􀆰 ４３ ５２􀆰 ２６ ８６８􀆰 ０６
１４ ３􀆰 ００ ８１􀆰 ９０ ３９􀆰 ３１ ４１􀆰 ７７ ３４８􀆰 ０８
１５ ３􀆰 ００ ７６􀆰 ２０ １４􀆰 ４８ １７􀆰 ５３ ４３􀆰 ４３
１６ ３􀆰 ００ ７３􀆰 ８０ １５􀆰 ５０ １５􀆰 ５０ ５１􀆰 ６６
１７ ３􀆰 ００ ７４􀆰 ４０ ４０􀆰 ９２ ７５􀆰 ８９ ５７２􀆰 １４
１８ ３􀆰 ００ ４３􀆰 ５０ ３０􀆰 ０２ ２８􀆰 ７１ ９０１􀆰 ７６
１９ １􀆰 ００ ２６􀆰 ８０ １８７􀆰 ０６ ３３３􀆰 １２ ２ ４９４􀆰 ５４
２０ １􀆰 ００ ２７􀆰 ２０ ９４􀆰 ９２ ３５７􀆰 １４ １ ６２３􀆰 ３０
２１ １􀆰 ００ １５􀆰 ８０ １２４􀆰 ８２ ７９５􀆰 ８５ ５ ６３３􀆰 ６５
２２ １􀆰 ００ １６􀆰 ６０ ９２１􀆰 ８０ ２ ８７８􀆰 ２７ ７ １３１􀆰 ５３
２３ １􀆰 ００ １２􀆰 ２０ １４􀆰 ６４ ４１􀆰 ６０ ８０２􀆰 ２７
２４ １􀆰 ００ １１􀆰 ２０ ２５６􀆰 ９３ ２９２􀆰 ９９ ２ １９０􀆰 ７２
２５ １􀆰 ００ １２􀆰 ３０ １７􀆰 ３４ １１８􀆰 ２０ ６１７􀆰 ８３
２６ １􀆰 ００ ２５􀆰 ４０ １ １８６􀆰 ６９ ２ ３７８􀆰 ９６ ８ ０８１􀆰 ０１
２７ １􀆰 ００ １０􀆰 ２０ ２７􀆰 ８５ ２２９􀆰 ５０ ３ ０６９􀆰 ８９
２８ １􀆰 ００ １６􀆰 ２０ １０􀆰 ５３ ６６􀆰 ５８ ２ ６５１􀆰 ４５
２９ １􀆰 ００ ８􀆰 ８０ １１􀆰 ７９ ２２􀆰 ６２ ６４􀆰 ３３
３０ １􀆰 ００ ９􀆰 ９０ ３４􀆰 ５５ １４６􀆰 ４２ ８４８􀆰 １３
３１ ２􀆰 ２０ ２４􀆰 ８６ １０􀆰 ７９ ２２􀆰 ６７ １７３６􀆰 ９２
３２ ２􀆰 ２０ ９１􀆰 ５２ ２０３􀆰 ３１ ３０４􀆰 ９６ ５３ ９８１􀆰 ２２＃

３３ ２􀆰 ２０ ２４􀆰 ８６ ９􀆰 ８６ ６２􀆰 ２０ ３ ２３７􀆰 ８６
３４ ２􀆰 ２０ ２４􀆰 ４２ ２６􀆰 ３５ ８１􀆰 ０７ ６３４􀆰 ７７
３５ ２􀆰 ２０ ２４􀆰 ８６ １９􀆰 １３ ９１􀆰 ７８ ２０２􀆰 ７７
３６ ２􀆰 ２０ ２５􀆰 ０８ ７􀆰 ８９ １７􀆰 １５ １０４􀆰 ９０
３７ ０􀆰 ５０ ４２７􀆰 ７５ １ ０１３􀆰 ７７ ３８０􀆰 ７０ １ ５５７􀆰 ０１
３８ ０􀆰 ０９ ４２􀆰 ５９ ８ ９７５􀆰 １４ ３２􀆰 ３７ ８􀆰 ５２
３９ ０􀆰 ０９ ４２􀆰 ７６ ２７ ６２８􀆰 ９６ ３０􀆰 ７９ ８􀆰 １２

　 　 注：∗表示超出 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部规定的朱砂饮片用

量 （０􀆰 １～０􀆰 ５ ｇ）； ＃表示超出 ＩＣＨ 元素杂质指导原则 （Ｑ３Ｄ） 中汞

的每天允许暴露剂量 （每天 ３０ μｇ）。

人工小肠液分别模拟了胃和小肠的 ｐＨ 值； （３） 胃

肠道中的 Ｌ⁃半胱氨酸和硫化物是影响汞化合物中

汞溶出的重要因素［５］， 两者对硫化汞中汞溶出的

影响均有高度的 ｐＨ 相关性［１０］， 其中 Ｌ⁃半胱氨酸

在肠道 ｐＨ 条件下对硫化汞具有强烈的促溶作用，
０１６２
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硫化物对硫化汞的促溶作用需要 ｐＨ 值高于 １０，
肠道生理条件难以达到该 ｐＨ 值［１６⁃１７］ 。 因此本研

究在人工胃液、 人工小肠液的基础上增加了含 Ｌ⁃
半胱氨酸人工小肠液， 未引入含硫化物的人工小

肠液。
目前， 国际人用药品注册技术协调会 （ＩＣＨ），

制定的 Ｑ３Ｄ 元素杂质指导原则中汞的每天允许暴

露量为 ３０ μｇ［１８］， 与该剂量相比， 可更准确地评价

含硫化汞传统药物中汞的安全性。 按照每天最大用

药剂量进行推算后， 本研究中 ３９ 个批次含硫化汞

传统药物在人工胃液、 人工小肠液中的汞溶出量均

低于 ３０ μｇ， 其中 ３ 个批次在含 Ｌ⁃半胱氨酸人工小

肠液中的汞溶出量高于 ３０ μｇ， 分别为 ８６􀆰 ５８、
６３􀆰 ７０、 ５３􀆰 ９８ μｇ。 本研究中推算得到的可溶性汞

含量， 是基于对汞在胃肠道溶出相关条件的模拟，
具有一定的参考性， 但由于胃肠道内环境的变化，
含硫化汞传统药物中汞在胃肠道中的溶出和吸收是

极其复杂的过程［１９］， 汞在胃肠道溶出和吸收处于

动态变化中， 为进一步提高对比的准确性， 应通过

动物和临床实验进行进一步验证［２０］。
５　 结论

本研究结果显示， １５ 种含硫化汞传统药物在 ３
种溶出体系中的可溶性汞含量差异均高于总汞含

量， 这种巨大差异可能影响含该药物的安全性和有

效性。 与总汞含量相比， 含硫化汞传统药物中的可

溶性汞含量可更准确地反映汞安全性， 可作为该药

物更合理的质量控制指标。
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