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摘要： 目的　 测定龙胆泻肝丸 （片） 中镉 （Ｃｄ）、 汞 （Ｈｇ）、 铜 （Ｃｕ）、 砷 （Ａｓ）、 铅 （Ｐｂ） 的含量， 并对其进行风

险评估。 方法　 采用电感耦合等离子体质谱 （ＩＣＰ⁃ＭＳ） 法测定 ５ 种重金属元素的含量， 靶器官毒性剂量 （ＴＴＤ） 风

险评估法对其可能所致的安全风险进行考量， 并拟定残留量限度。 结果　 ５ 种重金属元素在各自范围内线性关系良好

（ｒ≥０􀆰 ９９９ ３）， 平均加样回收率 ９２􀆰 ３０％ ～９８􀆰 ９８％ ， ＲＳＤ ３􀆰 ８９％ ～ ５􀆰 ９２％ 。 丸剂、 片剂叠加风险值分别为 ２􀆰 ９３、 １􀆰 ７１，
均超过安全阈值 （１􀆰 ００）。 ４８ 批样品中有 ６ 批 Ｈｇ 超标， ９ 批 Ｐｂ 超标， ７ 批 Ａｓ 超标。 结论　 龙胆泻肝丸 （片） 整体上

可能会对人体产生一定的非致癌风险， 故需考虑提升该制剂质量标准， 补充重金属元素限量检查法。
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　 　 龙胆泻肝丸 （片） 是由龙胆、 黄芩、 泽泻、 盐车前

子、 地黄、 柴胡、 栀子 （炒）、 木通、 酒当归、 炙甘草 １０
味药材组成的中药复方制剂， 具有清肝胆、 利湿热功

效［１⁃３］ 。 ２００３ 年， 龙胆泻肝制剂的肾毒性事件使其用药安

全性受到广泛关注［４⁃５］ ， 国家药品监督管理局取消了原处方

中关木通 （含马兜铃酸） 的用药标准， 换成木通科属植物

木通， 以降低其安全风险。 研究表明， 人体摄入过量的重

金属也会导致肾和其他组织器官损伤甚至癌变［６⁃１０］ ， 故有

必要对龙胆泻肝制剂的外源性污染物质重金属进行安全风

险分析。
据 ２０２０ 年版 《中国药典》 可知， 以镉 （ Ｃｄ）、 汞

（Ｈｇ）、 铜 （Ｃｕ）、 砷 （Ａｓ）、 铅 （Ｐｂ） 为代表的重金属是

中药最主要外源性污染物之一， 目前有无比山药丸、 妇必

舒阴道泡腾片、 活血止痛胶囊、 蚝贝钙咀嚼片、 银黄清肺

胶囊、 紫雪散对上述重金属进行限量要求［２］ ， 但未对龙胆

泻肝丸 （片） 中重金属残留量进行检查。 龙胆泻肝丸

（片） 以根或根茎入药的药味占处方比例的 ８０％ ， 这些药

味的根和茎易富集和吸收重金属［１１⁃１７］ ， 为了考察该类制剂

重金属残留量水平， 本实验采用电感耦合等离子体质谱法

（ＩＣＰ⁃ＭＳ） 测定镉 （Ｃｄ）、 汞 （Ｈｇ）、 铜 （Ｃｕ）、 砷 （Ａｓ）、
铅 （Ｐｂ） ５ 种重金属元素的含量， 并进行安全风险评估，
以期为其他中药复方制剂的外源性毒性物质限度控制提供

参考依据。
１　 材料

电感耦合等离子体质谱仪 （型号 Ｎｅｘｌｏｎ ３０５Ｄ， 美国

ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ 公司）； 微波消解仪 （型号 ＭＡＲＳ ６ ２４０ ／ ５０， 美

国 ＣＥＭ 公司）。
Ｃｄ 标准液 （质量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ， 批号 １９Ｃ０２１⁃１）、

Ｈｇ 标准液 （质量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ， 批号 Ｂ１８１００８８）、 Ｃｕ 标

准液 （质量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ， 批号 １９Ｃ０１９⁃１）、 Ａｓ 标准液

（质量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ， 批号 Ｂ１９０３０３５）、 Ｐｂ 标准液 （质
量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ， 批号 Ｂ１９１２１２２） 均来源于坛墨质检标

准物质中心； 金 （Ａｕ） 标准液 （质量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ， 批

号 ２３⁃２ＡＵＹ１） 及铟 （ Ｉｎ）、 锂 （Ｌｉ）、 铽 （Ｔｂ）、 钇 （Ｙ）、
铋 （Ｂｉ）、 钪 （Ｓｃ）、 钬 （Ｈｏ） 内标液 （质量浓度 １０ ｍｇ ／ Ｌ，
批号 ＣＬ５０⁃０３４ＣＲＹ１） 均由美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司提供。 柑

橘叶成分分析标准物质 ［批号 ＧＢＷ１００２０， Ｃｕ 标示值

（６􀆰 ６０±０􀆰 ５０） ｍｇ ／ ｋｇ， Ａｓ 标示值 （１􀆰 １０±０􀆰 ２０） ｍｇ ／ ｋｇ， Ｃｄ
标示值 （ ０􀆰 １７ ± ０􀆰 ０２） ｍｇ ／ ｋｇ， Ｐｂ 标示值 （ ９􀆰 ７０ ± ０􀆰 ９０）
ｍｇ ／ ｋｇ， Ｈｇ 标示值 （０􀆰 １５±０􀆰 ０２） ｍｇ ／ ｋｇ］ 均购于中国地质

科学院地球物理地球化学勘查研究所。 龙胆泻肝制剂为

２０２１ 年江西省评价性抽验品种， 其中丸剂 ４０ 批， 片剂 ８
批， 来源于 ２５ 个厂家， 抽样地点覆盖江西省 １１ 个地级市。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 工作参数　 ＩＣＰ⁃ＭＳ 射频功率 １ ２００ Ｗ； 辅助气体积流

量 １􀆰 ２ Ｌ ／ ｍｉｎ； 雾化气体积流量 ０􀆰 ９３ Ｌ ／ ｍｉｎ； 吸液泵速 ３０
ｒ ／ ｍｉｎ； 灯管位置采样深度 ０􀆰 ５０ ｍｍ； 检测器数据采集模式

跳峰， 采集次数 ３ 次， 扫描模式 Ｓｔａｎｄａｒｄ （标准）。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 混合内标检测溶液　 精密量取 Ｉｎ、 Ｌｉ、 Ｔｂ、 Ｙ、 Ｂｉ、
Ｓｃ、 Ｈｏ 内标液适量， １０％ 硝酸制成各重金属元素质量浓度

为 １０ μｇ ／ Ｌ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 混合标准溶液 　 精密量取各重金属元素标准液适

量， １０％ 硝酸溶液稀释成分别含 Ｈｇ ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 １、 ４、
６ μｇ ／ Ｌ， Ｃｕ １０、 ３０、 ４０、 １００、 ２００ μｇ ／ Ｌ， Ａｓ １、 ２、 ４、
１０、 ４０ μｇ ／ Ｌ， Ｐｂ １、 ４、 １０、 ４０、 １００ μｇ ／ Ｌ， Ｃｄ １、 ２、 ４、
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１０、 ４０ μｇ ／ Ｌ 的溶液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品、 对照样品、 试剂空白溶液　 将本品研细或

剪细， 分别称取约 ０􀆰 ５ ｇ 至消解罐中， 加 ８ ｍＬ 硝酸， 置于

微波消解仪中进行消解， 程序见表 １， 将消解液转移至

５０ ｍＬ量瓶中， 用水多次清洗消解罐， 合并洗液后移入量瓶

中， 加入 １ μｇ ／ ｍＬ Ａｕ 标准溶液 ２００ μＬ， 加水稀释至刻度，
摇匀， 离心， 取上清液， 即得。 另取柑橘叶成分分析标准

物质约 ０􀆰 ５ ｇ （称取前在 ６０ ℃下恒温干燥 ４ ｈ）， 精密称定，
同法制备对照样品溶液； 不加样品， 同法制备试剂空白

溶液。
表 １　 微波消解程序

步骤 功率 ／ Ｗ 温度 ／ ℃ 升温时间 ／ ｍｉｎ 停留时间 ／ ｍｉｎ
１ １ ６００ １４０ ５ ４
２ １ ６００ １６０ ５ ８
３ １ ６００ １９０ ５ ２５

２􀆰 ３　 线性关系考察　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下混合标准溶液适量，
在 “２􀆰 １” 项工作参数下进样测定， 同时通过吸液泵在线

加入混合内标检测溶液。 同位素６３ Ｃｕ、７５ Ａｓ 以８９ Ｙ 为内标，
２０２Ｈｇ、２０８Ｐｂ 以２０９Ｂｉ 为内标，１１１Ｃｄ 以１１５ Ｉｎ 为内标， 以各重金

属元素质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 其与内标计数值的比值为

纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 并以元素信号响应值 ３ 倍标准偏

差对应的质量浓度为检出限， 测定空白溶液 １２ 次， 结果见

表 ２， 可知各重金属元素在各自范围内线性关系良好。
表 ２　 各重金属元素线性关系

元素 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·Ｌ－１）

检出限 ／

（μｇ·Ｌ－１）
Ｃｕ Ｙ＝ ０􀆰 １８０ ５Ｘ＋０􀆰 １０７ ４ ０􀆰 ９９９ ３ １０～２００ ０􀆰 ４３
Ａｓ Ｙ＝ ０􀆰 ０２０ ３Ｘ＋０􀆰 ００２ ３ ０􀆰 ９９９ ８ １～４０ ０􀆰 ０８
Ｃｄ Ｙ＝ ０３ ５Ｘ＋０􀆰 ０００ ３ ０􀆰 ９９９ ９ １～４０ ０􀆰 ０６
Ｈｇ Ｙ＝ ０４ ６Ｘ＋０􀆰 ０００ ５ ０􀆰 ９９９ ６ ０􀆰 ２～６ ０􀆰 ０８
Ｐｂ Ｙ＝ ０􀆰 ０７５ ３Ｘ＋０􀆰 ０８３ ７ ０􀆰 ９９９ ８ １～１００ ０􀆰 １２

２􀆰 ４　 精密度、 重复性、 稳定性试验　 取同一份含 Ｈｇ １ μｇ ／ Ｌ、
Ｃｕ ４０ μｇ ／ Ｌ、 Ａｓ ４ μｇ ／ Ｌ、 Ｐｂ １０ μｇ ／ Ｌ、 Ｃｄ ４ μｇ ／ Ｌ 的混合标

准溶液， 在 “２􀆰 １” 项工作参数下进样测定 ６ 次， 测得各重

金属元素响应值 ＲＳＤ 为 １􀆰 ８％ ～ ２􀆰 ３％ ， 表明仪器精密度良

好。 平行称取 ６ 份本品 （批号 ２０２０１１０４）， 每份 ０􀆰 ５ ｇ， 按

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项工作参

数下进样测定， 测得各重金属元素含量 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ３％ ～
３􀆰 ４％ ， 表明该方法重复性良好。 取同一份供试品溶液， 于

０、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项工作参数下进样测定， 测

得各重金属元素含量 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ７％ ～４􀆰 ５％ ， 表明溶液在 ４ ｈ
内稳定性较好。
２􀆰 ５　 加样回收率、 准确性试验　 取各重金属元素含量已知

的本品 （批号 ２０２０１１０４） 约 ０􀆰 ２５ ｇ， 精密称定， 置于消解

罐中， 精密加入混合标准溶液 （含 １０ μｇ ／ Ｌ Ｈｇ、 ５００ μｇ ／ Ｌ
Ｃｕ、 ２００ μｇ ／ Ｌ Ａｓ、 ２００ μｇ ／ Ｌ Ｐｂ、 １０ μｇ ／ Ｌ Ｃｄ） ５ ｍＬ， 按

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １”
项工作参数下进样测定， 计算回收率。 结果， Ｃｕ、 Ａｓ、

Ｃｄ、 Ｈｇ、 Ｐｂ 平均加样回收率分别为 ９４􀆰 ２４％ 、 ９８􀆰 ９８％ 、
９２􀆰 ７６％ 、 ９２􀆰 ３０％ 、 ９６􀆰 ８６， ＲＳＤ 分别为 ５􀆰 ９２％ 、 ５􀆰 ３２％ 、
３􀆰 ８９％ 、 ４􀆰 ７４％ 、 ４􀆰 ８９％ ， 符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部指导原则 ９１０１ （药品质量标准分析方法验证指导原则）
要求。 再对柑橘叶成分分析标准物质中各重金属元素标示

含量进行测定， 结果见表 ３， 可知测得值基本均在标示值

范围内， 表明该方法准确性良好。
表 ３　 各重金属元素标示含量测定结果 （ｎ＝２）

元素 实测值 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 标示值 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１）
Ｃｕ ６􀆰 ９０ ６􀆰 １０～７􀆰 １０
Ａｓ １􀆰 １１ ０􀆰 ９０～１􀆰 ３０
Ｃｄ ０􀆰 １４ ０􀆰 １５～０􀆰 １９
Ｐｂ ９􀆰 ９８ ８􀆰 ８０～１０􀆰 ６０
Ｈｇ ０􀆰 １１ ０􀆰 １３～０􀆰 １７

２􀆰 ６　 样品含量测定　 取 ４８ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方法

制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项工作参数下进样测定， 计

算含量， 结果见表 ４。 由此可知， ８ 批片剂中 Ｈｇ、 Ｃｕ、 Ａｓ、
Ｐｂ、 Ｃｄ 平均含量分别为 ０􀆰 ０８、 ３􀆰 ２７、 １􀆰 １５、 ０􀆰 ７５、 ０􀆰 １７
ｍｇ ／ ｋｇ， 而 ４０ 批丸剂中分别为 ０􀆰 １０、 ７􀆰 ４４、 ０􀆰 ６７、 １􀆰 １６、
０􀆰 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， 有一定差异， 可能与这 ２ 种剂型制备工艺、
药味原料来源不同有关。
２􀆰 ７　 风险评估　 药用植物由于自身生长习性或人工栽培干

预， 难以实现对其进行重金属零残留、 零污染控制［１８］ ， 故

以中药材为原料的中药复方制剂会存在一定量的残留。 在

口服中药制剂时， 会将以 Ｈｇ、 Ｃｕ、 Ａｓ、 Ｐｂ、 Ｃｄ 为代表的

重金属元素带入体内， 易在肾脏、 肝脏、 皮肤等器官组织

中蓄积， 超过一定限度时则引起损伤， 造成毒副反应［１９］ 。
为了有效评价龙胆泻肝丸 （片） 安全性， 本实验采用靶器

官毒性剂量法［２０⁃２１］对上述制剂所含重金属元素进行风险评

估， 计算日均暴露量 （ＡＤＤ）、 危害系数 （ＨＱ）、 风险指

数 （ＨＩ， 若 ＨＩ≤１􀆰 ００， 表明重金属元素暴露量低于产生不

良反应的阈值， 非致癌风险较低； 若 ＨＩ＞１􀆰 ００， 表明中药

制剂健康风险应予以关注） ［２２⁃２４］ ， 公式分别为 ＡＤＤ＝ Ｆ×Ｃ ／
ＢＷ、 ＨＱ＝ＡＤＤ ／ ＴＴＤ、 ＨＩ ＝ ΣＨＱ ＝ ＨＱ１ ＋ ＨＱ２ ＋……＋ ＨＱｎ，
其中 Ｆ 为药品每日服用量， 丸剂为 １２ ｇ， 片剂为 ５􀆰 ４ ｇ； Ｃ
为重金属元素残留量， 采用平均值计算， 单位为 ｍｇ ／ ｋｇ；
ＢＷ 为人体体质量， 国际通用标准中成年人为 ５５􀆰 ９ ｋｇ， 龙

胆泻肝丸测定结果见表 ５， 可知肾脏、 血液、 神经、 睾丸、
心血管为 ２ 种或 ２ 种以上重金属元素共同作用的靶器官，
叠加 ＨＩ 为 ２􀆰 ９３０， 大于 １􀆰 ００。 同法测得龙胆泻肝片的叠加

ＨＩ 为 １􀆰 ７１， 也大于 １􀆰 ００。 综上所述， 龙胆泻肝丸 （片）
中 ５ 种重金属元素整体含量所致的毒性效应超过安全风险

阈值， 对成年人可能具有一定的健康风险。
２􀆰 ８　 重金属元素残留限量拟定 　 “２􀆰 ７” 项下结果显示，
各重金属元素含量均可能处在一个较高水平， 故有必要对

其残留量拟定上限阈值 （ＭＲＬ）。 联合国粮食及农业组织 ／
世界卫生组织食品添加剂联合专家委员会 （ ＪＥＣＦＡ） 发布

的重金属健康指导值［２５⁃２６］ 规定， Ａｓ、 Ｃｕ、 Ｈｇ、 Ｐｂ、 Ｃｄ 每
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　 　 　 　 表 ４　 各重金属元素含量测定结果 （ｍｇ ／ ｋｇ， ｎ＝２）
生产企业 剂型 批号 Ｃｕ Ａｓ Ｃｄ Ｈｇ Ｐｂ

Ｙ１ 片剂 ２００６１１ ３􀆰 ９２ ０􀆰 ５４ ０􀆰 １０ ０ ０􀆰 ６１
Ｙ２ 片剂 １９０７６５ ２􀆰 ９８ ５􀆰 ３７ ０􀆰 １４ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ８３
Ｙ３ 片剂 １９１２０００５ ３􀆰 １７ ０􀆰 ３８ ０􀆰 １３ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ６４
Ｙ４ 片剂 ２０２００５０３ ４􀆰 ０７ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ０７ ０ ０􀆰 ８３
Ｙ４ 片剂 ２０２００８０１ ３􀆰 ３２ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ０９ ０ ０􀆰 ５２
Ｙ５ 片剂 １９０３００５ ４􀆰 ２１ ０􀆰 ９１ ０􀆰 １４ ０􀆰 １１ ０􀆰 ７０
Ｙ６ 片剂 ４１００７８ ２􀆰 ８３ ０􀆰 ５２ ０􀆰 ６２ ０􀆰 １８ １􀆰 ４３
Ｙ７ 片剂 ２１０２０１ １􀆰 ６３ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４３
Ｙ８ 丸剂 ２００８２１３５ ７􀆰 ９８ ０􀆰 ５１ ０􀆰 １９ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ７８
Ｙ９ 丸剂 ４７１０３６ ７􀆰 ３９ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０８ １􀆰 ０８
Ｙ９ 丸剂 ４７１０５３ ７􀆰 ４５ ０􀆰 ４３ ０􀆰 １８ ０􀆰 １０ ０􀆰 ７０
Ｙ９ 丸剂 １１３００９ ２􀆰 ８９ ０􀆰 １８ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２７
Ｙ９ 丸剂 １１３０１０ ３􀆰 ４９ ０􀆰 １８ ０􀆰 ０７ ０ ０􀆰 ２６
Ｙ９ 丸剂 ４７１０４８ ７􀆰 ８０ ０􀆰 ４８ ０􀆰 １８ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ７８
Ｙ９ 丸剂 ４７１０５９ ７􀆰 ３４ ０􀆰 ４３ ０􀆰 １６ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ５３
Ｙ９ 丸剂 ４７１０５８ ９􀆰 ２９ ０􀆰 ３９ ０􀆰 １９ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ６０
Ｙ９ 丸剂 ４７１０５４ ７􀆰 ０２ ０􀆰 ３７ ０􀆰 １８ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ８７
Ｙ９ 丸剂 ４７１０６０ ７􀆰 ３２ ０􀆰 ４１ ０􀆰 １９ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ６４
Ｙ１０ 丸剂 ２０２００４１５ ６􀆰 ７９ ０􀆰 ６０ ０􀆰 １５ ０􀆰 ５４ ０􀆰 ７３
Ｙ１１ 丸剂 ２００９１３６ ３􀆰 １０ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ０６ ０􀆰 １８ ０􀆰 ３３
Ｙ１２ 丸剂 ２０１２０６０４ １２􀆰 ９４ ０􀆰 ７７ ０􀆰 １８ ０􀆰 ０３ １􀆰 ７８
Ｙ１３ 丸剂 １３２００５１２ ７􀆰 ４４ ０􀆰 ９１ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ０１ １􀆰 ６５
Ｙ１３ 丸剂 １３２００６０７ ７􀆰 ２８ ０􀆰 ８９ ０􀆰 ２１ ０ １􀆰 ３１
Ｙ１３ 丸剂 １３２０１００５ ８􀆰 １０ １􀆰 １３ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ０１ ２􀆰 ４２
Ｙ１３ 丸剂 １３２００６１７ ７􀆰 ９６ ０􀆰 ８５ ０􀆰 ２２ ０ １􀆰 ９７
Ｙ１３ 丸剂 １３２０１０１３ ８􀆰 ７１ １􀆰 ０２ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ０１ ２􀆰 １５
Ｙ１３ 丸剂 １３２０１０１６ ８􀆰 ６９ ０􀆰 ９１ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ０１ ２􀆰 １３
Ｙ１３ 丸剂 １３２０１０１１ ８􀆰 ３６ １􀆰 ０８ ０􀆰 ３８ ０􀆰 ０１ ２􀆰 ５４
Ｙ１３ 丸剂 １３２０１０１４ ８􀆰 ５１ ０􀆰 ９８ ０􀆰 ３９ ０ １􀆰 ８１
Ｙ１４ 丸剂 ２０２０１００４ ７􀆰 ３１ ０􀆰 ８４ ０􀆰 １８ ０􀆰 ０１ １􀆰 ４２
Ｙ１５ 丸剂 ２０１２０５０ ６􀆰 ９７ １􀆰 ０４ ０􀆰 １９ ０ １􀆰 ０３
Ｙ１６ 丸剂 ２００４１３ ６􀆰 ７６ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ９２
Ｙ１６ 丸剂 ２００９０２ ７􀆰 ４２ ０􀆰 ８２ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ７２
Ｙ１７ 丸剂 ２０Ｃ１５ ３􀆰 ７４ ０􀆰 ４６ ０􀆰 １３ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ９３
Ｙ１８ 丸剂 １９０９０４ ７􀆰 ９０ ０􀆰 ９４ ０􀆰 １９ ０􀆰 ０１ １􀆰 ９５
Ｙ１９ 丸剂 ２２１９０９２６ １０􀆰 ３２ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ４７
Ｙ２０ 丸剂 ２０２０１００３ ６􀆰 ６４ ０􀆰 ４２ ０􀆰 １３ ０􀆰 １１ ０􀆰 ７３
Ｙ２０ 丸剂 ２０２１０３０２ ７􀆰 ３１ ０􀆰 ４９ ０􀆰 １９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ６７
Ｙ２０ 丸剂 ２０２０１１０９ ６􀆰 ７７ ０􀆰 ４４ ０􀆰 １３ ０􀆰 １０ ０􀆰 ８６
Ｙ２１ 丸剂 １２１００４ ８􀆰 ２６ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １５ １􀆰 ２５
Ｙ２２ 丸剂 ２０２０１１０４ １１􀆰 ０４ ３􀆰 ０１ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １６ ３􀆰 ７３
Ｙ２３ 丸剂 ２００１５０６ ７􀆰 ４８ ０􀆰 ９９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ０２ １􀆰 ５９
Ｙ２３ 丸剂 ２００３２１２ ６􀆰 ７６ ０􀆰 ６３ ０􀆰 １６ ０ １􀆰 ０８
Ｙ２４ 丸剂 ２０１２０６２ ７􀆰 ９５ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ２９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ８６
Ｙ２４ 丸剂 ２００９０４８ ７􀆰 ２１ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ９３
Ｙ２４ 丸剂 ２００２０１１ ７􀆰 ３７ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ３３ １􀆰 １１
Ｙ２４ 丸剂 ２０１１０５８ ７􀆰 ３５ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ６９
Ｙ２５ 丸剂 ２０２００７０２ ７􀆰 ３０ ０􀆰 ４１ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ６７

表 ５　 龙胆泻肝丸中各重金属元素 ＴＴＤ、 ＨＱ、 ＨＩ 测定结果

靶器官
Ａｓ Ｃｄ Ｐｂ Ｈｇ Ｃｕ

ＴＴＤ ＨＱ ＴＴＤ ＨＱ ＴＴＤ ＨＱ ＴＴＤ ＨＱ ＴＴＤ ＨＱ
ＨＩ重金属

肾脏 ９０ ０􀆰 ００２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２１５ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ３９５ ２ ０􀆰 ０１１ — — ０􀆰 ６２３
血液 ０􀆰 ６ ０􀆰 ２４０ ０􀆰 ８ ０􀆰 ０５４ ４􀆰 １７ ０􀆰 ０６０ — — — — ０􀆰 ３５４
神经 ０􀆰 ３ ０􀆰 ４７９ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２１５ ４􀆰 １７ ０􀆰 ０６０ — — — — ０􀆰 ７５４
皮肤 ０􀆰 ３ ０􀆰 ４７９ — — — — — — — — ０􀆰 ４７９
睾丸 — — ３ ０􀆰 ０１４ １６􀆰 ６７ ０􀆰 ０１５ — — — — ０􀆰 ０２９

心血管 ０􀆰 ３ ０􀆰 ４７９ ５ ０􀆰 ００９ １􀆰 ３ ０􀆰 １９２ — — — — ０􀆰 ６８０
肝脏 — — — — — — — — １４０ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０１１

ＨＩ靶器官 １􀆰 ６７９ ０􀆰 ５０７ ０􀆰 ７２２ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０１１ ２􀆰 ９３０

　 　 注：—表示未检测出。
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日允许摄入量 （ＡＤＩ） 分别为 ２􀆰 １、 ５０、 ０􀆰 ５７、 ３􀆰 ６、 ０􀆰 ８３
μｇ ／ ｋｇ， 按公式 ＭＲＬ ＝ＡＤＩ×ＢＷ×１０％ ／ Ｆ［２７］ 计算， 成年人口

服龙胆泻肝丸时耐受的 ＭＲＬ 分别为 ０􀆰 ２７、 ２３􀆰 ２９、 ０􀆰 ９８、
１􀆰 ６８、 ０􀆰 ３９ ｍｇ ／ ｋｇ， 而口服龙胆泻肝片时分别为 ０􀆰 ５９、
５１􀆰 ７６、 ２􀆰 １７、 ３􀆰 ７３、 ０􀆰 ８６ ｍｇ ／ ｋｇ。 按照上述阈值， 本实验

４８ 批样品中有 ６ 批 Ｈｇ 超标， ９ 批 Ｐｂ 超标， ７ 批 Ａｓ 超标，
超标率分别为 １２􀆰 ５％ 、 １８􀆰 ８％ 、 １４􀆰 ６％ ， 表明部分企业生产

的样品中一些重金属元素含量可能会超过人体耐受值。
３　 讨论

药品首先需要保证安全， 对人体无毒害， 同时在对处

方中原料所含毒性成分进行控制时， 外源性污染有害物也

不能忽视。 重金属元素属于有毒有害物质［２８］ ， 故对中药制

剂中其残留量进行安全风险评价有助于分析经口暴露的毒

性效应， 从而评估药品安全性。 传统风险评估法［２９］ 只考虑

重金属对最敏感靶器官的作用， 但一种重金属一般同时具

有 １ 个临界暴露剂量和多个靶器官毒性剂量， 而本实验采

用的 ＴＴＤ 法将其他靶器官产生的影响也考虑在内， 可较全

面地反映重金属所致的安全风险。
在拟定龙胆泻肝丸 （片） 中各重金属元素最大限量值

时发现， 不少批次样品中 Ｐｂ、 Ａｓ、 Ｈｇ 含量超标， 其原因可

能是方中以根或茎入药的原料 （龙胆、 黄芩、 泽泻、 地黄、
柴胡、 木通、 酒当归、 炙甘草） 占处方药味大多数， 制成

制剂后上述重金属元素含量可能会有叠加效应， 另外部分

生产企业未足够重视重金属外源性污染带来的健康安全问

题， 没有严格把关每批药品从生产到运输等各方面环节的

质量情况， 导致出现超标现象。
４　 结论

本实验所采用的电感耦合等离子体质谱 （ ＩＣＰ⁃ＭＳ） 法

操作简便， 分析速度快， 准确度高， 能同时测定龙胆泻肝

丸 （片） 中 Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ａｓ、 Ｃｕ、 Ｈｇ ５ 种重金属元素的含量，
对提升该类制剂质量标准具有一定的参考意义。
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摘要： 目的　 研究治疗新型冠状病毒肺炎不同时期的 ６ 种中成药对 ３Ｃ 样蛋白酶 （３ＣＬｐｒｏ） 和木瓜样蛋白酶 （ＰＬＰ）
的抑制作用， 探讨其干预新型冠状病毒肺炎的机制。 方法　 经镍柱纯化获得原核表达且纯度高的 ３ＣＬｐｒｏ 和 ＰＬＰ。 基

于荧光共振能量转移原理， 建立 ３ＣＬｐｒｏ 和 ＰＬＰ 活性检测的药物筛选模型， 分别以 ３ＣＬｐｒｏ 抑制剂依布硒、 ＰＬＰ 抑制剂

ＧＲＬ０６１７ 验证筛选模型的有效性。 在此基础上， 开展针对新型冠状病毒肺炎临床不同时期 （医学观察期、 轻型、 普通

型、 重型、 危重型） 的代表性 ６ 种中成药靶向抑制 ３ＣＬｐｒｏ 和 ＰＬＰ 活性的研究。 结果　 金花清感颗粒、 疏风解毒胶囊、
热毒宁注射液、 血必净注射液、 痰热清注射液对 ３ＣＬｐｒｏ 具有较强的抑制作用 （抑制率＞８０％ ）， 同时疏风解毒胶囊、
痰热清注射液、 热毒宁注射液对 ＰＬＰ 也具有较强的抑制作用 （抑制率＞８０％ ）。 结论　 金花清感颗粒等 ６ 种中成药对

３ＣＬｐｒｏ 或 ＰＬＰ 都有较强的抑制作用， 这可能是它们针对新型冠状病毒肺炎临床不同时期发挥抗 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 的内在机

制。 另外， 疏风解毒胶囊、 痰热清注射液、 热毒宁注射液对新型冠状病毒 ２ 个靶蛋白酶活性的抑制作用都较强， 可能

具有潜在抗病毒活性。
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　 　 新型冠状病毒 （ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２） 属于 β 型冠状病毒， 是

一种有包膜的单链正义 ＲＮＡ 病毒， 病毒的基因组 ＲＮＡ 含

有大约 ３０ ０００ 个碱基［１］ 。 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 进入宿主细胞后，
分解并释放出病毒 ＲＮＡ， 借由宿主细胞的核糖体翻译产生

２ 种 多 聚 蛋 白 ｐｐ１ａ 和 ｐｐ１ａｂ， 随 后 被 ３Ｃ 样 蛋 白 酶

（３ＣＬｐｒｏ） 和木瓜样蛋白酶 （ＰＬＰ） 切割， 产生 １６ 种成熟

的非结构蛋白， 组成复制⁃转录复合物［２］ ， 以完成后续病毒

基因组的复制和结构蛋白的合成。 ３ＣＬｐｒｏ 对病毒复制所需

要的功能蛋白的成熟起到剪切、 加工的重要作用， 同时，
３ＣＬｐｒｏ 进化保守且人体缺乏其同源蛋白酶。 ＰＬＰ 除调控病

毒复制与转录之外， 还可以催化去泛素化以及从宿主蛋白

中移除干扰素刺激基因 １５［３⁃４］ ， 以帮助冠状病毒逃避宿主

的先天免疫反应， ＰＬＰ 在冠状病毒的进化过程中高度保守

且不易发生突变。 因此， ３ＣＬｐｒｏ 和 ＰＬＰ 是广谱抗新型冠状

病毒药物开发的重要靶标。 到目前为止， 已有报道的

３ＣＬｐｒｏ 抑制剂有博赛泼维、 ＧＣ⁃３７６、 钙蛋白酶抑制剂 ＩＩ、
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