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摘要： 目的　 建立中药中二氧化硫残留的快速检测方法。 方法　 检测探针与二氧化硫反应前后 ５００ ｎｍ 波长处紫外光

谱吸收强度变化， 对溶液中二氧化硫浓度进行定量分析。 以粉末粒度、 提取溶剂、 ＮａＯＨ 浓度、 提取方式、 提取时

间、 料液比为影响因素， 二氧化硫提取率为评价指标， 优化样品前处理方法。 结果　 探针法在一定浓度范围内线性关

系良好 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９７ ９）， 在 ０􀆰 ６３～２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 范围内线性关系良好， 加样回收率 ９０􀆰 ４８％ ～ １０３􀆰 ６％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ２１％ ～ ２􀆰 ８％ 。
探针法、 酸碱滴定法检测结果的相关性较高 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９３）。 结论　 该方法测定效率明显高于现有法定方法， 操作简单，
可为中药中二氧化硫残留快速检测提供参考。
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　 　 硫磺熏蒸法是一种传统的中药炮制方法， 主要起到防

霉变、 防虫蛀、 增色或漂白等作用［１］ ， 但过度的硫磺熏蒸

会导致二氧化硫 （ＳＯ２） 残留超标， 对人体健康产生不利

影响［２⁃３］ ， 也影响药效发挥［４⁃５］ 。 ２０２０ 年版 《中国药典》 中

ＳＯ２ 残留量检测法包括酸碱滴定法［６］ 、 气相色谱法［７⁃８］ 和离

子色谱法［９⁃１０］ ， 其中以酸碱滴定法的应用较为普遍， 但是

此法影响因素较多， 存在部分药材回收率偏低［１１］ 、 检测时

间长、 检测效率低等问题［１２］ 。 气相色谱法所需的仪器普及

率较低， 若蜡封步骤操作不规范， 易导致检测结果偏低、
重复性较差［１１］ 。 离子色谱法存在蒸馏时间长、 重复性差、
检测过程繁琐和检测成本较高等问题［１３］ 。

荧光光谱［１４⁃１６］ 、 紫外⁃可见吸收光谱［１７］ 等技术具有分

析速度快、 操作简单、 成本低等优点， 在 ＳＯ２ 残留检测中

成为新的应用方向。 荧光探针因检测限低、 反应灵敏， 广

泛应用于检测食品、 细胞中的亚硫酸盐［１８⁃２０］ ， 但在中药的

应用较少。 盐酸副玫瑰苯胺法［２１］为紫外分光比色法， 但检

测窗口窄， 所用试剂危险性大。 因此， 需要开发一种快速、
准确、 无干扰、 环境友好的光谱新方法。

本课题开发了半花菁比率型 ＳＯ２ 荧光探针［２２］ ， 该探针

在 ５００ ｎｍ 处具有明显的紫外⁃可见光吸收， 与 ＳＯ３
２－ 和

ＨＳＯ３
－特异性反应后吸收明显减弱。 该反应灵敏度高， 中

药的复杂成分对探针的吸收光谱无明显干扰。 因此本研究

通过紫外⁃可见分光光度计检测探针溶液在 ５００ ｎｍ 下吸光

度的变化， 从而建立快检方法， 以期提供一种操作简单、

检测快速、 结果稳定、 更适用于现场检测的中药 ＳＯ２ 定量

检测新方法。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ８４５３ 紫外⁃可见分光光度计、 荧光分光光度计

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＢＳ１１０Ｓ 电子分析天平 （北京赛多利

斯仪器系统有限公司）； ＸＳ１０５ 电子分析天平 ［梅特勒托利

多科技 （中国） 有限公司］； ＳＢ⁃３２００ 超声波清洁机 （宁波

新芝生物科技股份有限公司）； ＪＰ⁃４００Ｂ 高速多功能粉碎机

（永康市久品工贸有限公司）； ＤＨＧ⁃９２４０Ａ 鼓风干燥箱 （上
海一恒科学仪器有限公司）； ＴＤＬ⁃５０Ｂ 低速台式离心机

（上海安亭科学仪器厂）； ＲＯ５ 多点电磁力搅拌器 （德国

ＩＫＡ 公司）； ＳＴ１０９Ａ 全自动食药二氧化硫分析仪 （济南盛

泰电子科技有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 １⁃乙基⁃２， ３， ３⁃三甲基⁃３Ｈ⁃苯并吲哚

（课题组实验室自制）； ４⁃哌嗪⁃１⁃苯甲醛 （上海毕得医药科

技有限公司， 批号 ＢＮＣ１０２， 纯度 ９７％ ）； Ｎａ２ＳＯ３ （国药集

团化学试剂有限公司， 批号 ２０２２１２０２， 纯度≥９７％ ）； 同型

半胱氨酸 ［Ｈｃｙ， 梯希爱 （上海） 化成工业发展有限公

司） ］； 谷胱甘肽 （ＧＳＨ， 上海毕得医药科技有限公司）；
半胱氨酸 ［Ｃｙｓ， 萨恩化学技术 （上海） 有限公司］； 磷酸

钠 （ Ｎａ３ＰＯ４ ）、 磷酸氢二钠 （ Ｎａ２ＨＰＯ４ ）、 磷酸二氢钠

（ＮａＨ２ＰＯ４）、 硫化钠 （ Ｎａ２Ｓ）、 氯化钠 （ ＮａＣｌ）、 溴化钾

（ＫＢｒ）、 氟 化 钾 （ ＫＦ ）、 醋 酸 钠 （ ＮａＡｃ ）、 亚 硝 酸 钠

（ＮａＮＯ２）、 碳酸钠 （Ｎａ２ＣＯ３ ）、 碳酸氢钠 （ＮａＨＣＯ３ ）、 亚

硫酸氢钠 （ＮａＨＳＯ３）、 邻苯二甲酸氢钾 （Ｃ８Ｈ５ＫＯ４）、 二甲
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亚砜 （ＤＭＳＯ）、 无水乙醇 （Ｃ２Ｈ６Ｏ）、 过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２）、
二氯甲烷 （ＣＨ２Ｃｌ２）、 甲醇 （ＣＨ４Ｏ）、 盐酸 （ＨＣｌ） （国药

集团化学试剂有限公司， 分析纯）； 磷酸盐缓冲液 （ＰＢＳ，
北京兰杰柯科技有限公司）； 氮气 ［液化空气 （昆山） 气

体科技有限公司］； 水为纯净水 （杭州娃哈哈集团有限公

司）。 粉葛共 １２ 批， 购于安徽亳州药材市场， 其中广西和

平 ２ 批 （批号 ２０２２０５１５⁃２０２２０９０１）、 广西玉林 ７ 批 （批号

２０２２０９０１⁃２０２２０９０７）， 广 西 梧 州 ３ 批 （ 批 号 ２０２２０９２７⁃
２０２２０９３０）； 无硫粉葛采自广西和平； 白芍、 山药、 天花

粉、 党参、 天麻、 白术、 白及、 牛膝、 天冬均购于安徽亳

州药材市场， 经上海中医药大学丁越研究员鉴定为正品，
符合 ２０２０ 年版 《中国药典》 相关项下规定。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 对照品溶液制备 　 精密称取 Ｎａ２ＳＯ３ 对照品适量， 加

入适量 ＰＢＳ 制成浓度为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的母液， 取适量， 分别制

成 １００、 ３００ μｍｏｌ ／ Ｌ 溶液， 即得。
２􀆰 ２　 探针溶液制备　 精密称取 ５􀆰 ５ ｍｇ 探针， 置于量瓶中，
加适量 ＤＭＳＯ 制成浓度为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的母液， 精密移取 ０􀆰 ２
ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， ＰＢＳ 定容至刻度， 即得 （ ２０
μｍｏｌ ／ Ｌ）。
２􀆰 ３　 中药提取液制备 　 取粉葛、 白芍、 山药、 天麻、 白

术、 牛膝、 天冬、 党参、 白及、 天花粉细粉 （过 ５ 号筛）
各约 ０􀆰 １２５ ｇ， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ２５
ｍＬ ＰＢＳ （含 ０􀆰 ０４ ｍｏｌ ／ ＬＮａＯＨ）， 搅拌 ２０ ｍｉｎ 后过滤， 取滤

液 １０ ｍＬ， 盐酸 （ ０􀆰 ４ ｍｏｌ ／ Ｌ） 调 ｐＨ 至 ７􀆰 ４， ＰＢＳ （ ｐＨ
７􀆰 ４） 定容至 ２０ ｍＬ， 即得 （４ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ４　 干扰离子溶液 　 精密称取 Ｈｃｙ、 ＧＳＨ、 Ｃｙｓ、 Ｎａ２ＳＯ４、
Ｎａ３ＰＯ４、 Ｎａ２ＨＰＯ４、 ＮａＨ２ＰＯ４、 Ｎａ２Ｓ、 ＮａＣｌ、 ＫＢｒ、 ＫＦ、
ＮａＡｃ、 ＮａＮＯ２、 Ｎａ２ＣＯ３、 ＮａＨＣＯ３ 适量， 加 ＰＢＳ 制成浓度

为 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的溶液， 即得。
２􀆰 ５　 供试品溶液制备　 精密移取 ０􀆰 ２ ｍＬ 探针母液， 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， 加入待测溶液， 摇匀， 反应 １０ ｍｉｎ， 即得。
２􀆰 ６　 荧光分光光度法与紫外⁃可见分光光度法比较 　 分别

按 “２􀆰 １” “２􀆰 ２” “２􀆰 ３” 项下方法制备探针溶液、 对照品

溶液、 中药提取液。
２􀆰 ６􀆰 １　 荧光分光光度法　 检测上述溶液在 λｅｍ ＝４１０ ｎｍ ／ λｅｘ ＝
４７３ ｎｍ、 λｅｍ ＝ ４９５ ｎｍ ／ λｅｘ ＝ ５９５ ｎｍ 波长处的荧光发射， 结

果见图 １Ａ、 １Ｂ。 由此可知， 在 ＰＢＳ 体系下探针溶液在 ５９５
ｎｍ 处具有较强的荧光发射 （４９５ ｎｍ 激发）， 在 ４７３ ｎｍ 处

荧光发射较弱 （４１０ ｎｍ 激发）； 在对照品溶液中， 探针与

ＳＯ３
２－反应后在 ５９５ ｎｍ 处荧光发射强度降低， ４７３ ｎｍ 处荧

光发射强度增强， 通过荧光强度比率 Ｉ４７３ ／ Ｉ５９５能对 ＳＯ３
２－浓

度进行检测。 然而， 中药提取液在 ４７３ ｎｍ 处发射荧光明

显， 表明在荧光分光光度法检测中其所含成分将产生较大

的干扰， 无法准确检测二氧化硫残留。
２􀆰 ６􀆰 ２　 紫外⁃可见分光光度法 　 结果见图 １Ｃ。 由此可知，
在 ＰＢＳ 体系下探针溶液在 ５００ ｎｍ 波长处有强吸收峰； 在对

照品溶液中， 探针与溶液中 ＳＯ３
２－反应后吸收峰明显下降；

中药提取液在 ５００ ｎｍ 处无明显吸收峰， 表明中药提取液对

探针的紫外⁃可见光吸收无明显影响。

图 １　 各样品荧光发射光谱图、 紫外⁃可见吸收光谱图

２􀆰 ７　 探针法线性关系考察 　 精密移取探针母液 ０􀆰 ２ ｍＬ，
加入对照品溶液适量， ＰＢＳ 倍比稀释至 ０􀆰 ６３、 １􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、
５􀆰 ０、 １０、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ， 反应 １０ ｍｉｎ， 检测 ５００ ｎｍ 处紫外⁃可
见光吸光度， 见图 ２Ａ。 以 Ｎａ２ＳＯ３ 浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸

光度差值 ［Ａ０－Ａ （探针溶液吸光度为 Ａ０， 探针识别不同浓

度 ＳＯ２－
３ 后吸光度为 Ａ） ］ 为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得方

程为 Ｙ ＝ ０􀆰 ０１６ ５Ｘ ＋ ０􀆰 ００９ ９ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９７ ９）， 在 ０􀆰 ６３ ～ ２０
μｍｏｌ ／ Ｌ 范围内线性关系良好。 以 Ｓ ／ Ｎ ＝ ３ 为检测限， Ｓ ／ Ｎ ＝
１０ 为定量限， 测得两者分别为 ０􀆰 ３３、 １􀆰 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ。
２􀆰 ８　 探针法反应时间筛选 　 精密移取探针母液 ０􀆰 ２ ｍＬ，
置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入对照品溶液， ＰＢＳ 定容至刻度，
分别制成浓度为 ５、 １０、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的溶液， 于 ２、 ５、 １０、
１５、 ２０、 ２５、 ３０ ｍｉｎ 检测 ５００ ｎｍ 波长处紫外⁃可见光吸光
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度， 结果见图 ２Ｂ。 由此可知， 探针与 Ｎａ２ＳＯ３ 混合后吸光

度在 ３ ｍｉｎ 后趋于稳定， 表明反应基本已经达到平衡， 综

合考虑实验操作所需时间， 最终确定为 １０ ｍｉｎ。
２􀆰 ９　 探针法选择性与竞争性考察　 精密移取探针母液 ０􀆰 ２
ｍＬ， ３ 种生物硫醇 （Ｈｃｙ、 ＧＳＨ、 Ｃｙｓ） 及 １３ 种阴离子溶液

（ＣＯ３
２－， ＨＣＯ３

－， ＰＯ４
３－， ＨＰＯ４

２－， Ｈ２ＰＯ４
－， Ｃｌ－， Ｂｒ－， Ｉ－，

Ａｃ－， ＣＮ－， ＮＯ２
－， ＳＯ４

２－， Ｓ２－） （５００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 定容至 １０
ｍＬ， 检测 ５００ ｎｍ 波长处紫外⁃可见光吸光度， 结果见图

２Ｃ。 由此可知， 探针溶液在 ５００ ｎｍ 波长处具有较强吸收；
加入常见分析物后体系吸光度没有明显变化， 表明探针与

其不发生反应； 在 ３ 种生物硫醇、 １３ 种阴离子存在的溶液

体系中， 加入 ＳＯ３
２－及 ＨＳＯ３

－ （５００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 后吸光度明显

下降， 表明探针与两者发生特异性反应， 能实现对亚硫酸

盐的专一性识别， 不受其他离子及生物硫醇干扰。
２􀆰 １０　 探针法 ｐＨ 考察 　 精密移取探针母液 ０􀆰 ２ ｍＬ， 分别

加入 ｐＨ ３～１０ 的 ＰＢＳ 定容至 １０ ｍＬ， 检测 ５００ ｎｍ 波长处紫

外⁃可见光吸光度， 结果见图 ２Ｄ。 由此可知， 空白探针吸

光度在 ｐＨ ３～１０ 下基本保持不变， 表明探针具有较好的酸

碱度适应性； 在不同 ｐＨ 溶液体系下， 探针与 ＳＯ３
２－（５００

μｍｏｌ ／ Ｌ） 反应后吸光度明显下降， 其中在 ｐＨ ４～ １０ 之间基

本不变， 表明探针检测 ＳＯ３
２－的能力在该范围内不受影响。

２􀆰 １１　 探针法准确度试验 　 精密称取粉葛、 白芍、 山药、
天花粉、 党参、 天麻等无硫药材各 ０􀆰 １２５ ｇ， 加入 ２５ ｍＬ
ＰＢＳ 及适量对照品溶液， 使二氧化硫残留量分别为 １００、
２００、 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ， 提取得到含硫提取液。 精密移取探针母

液 ０􀆰 ２ ｍＬ， 含硫提取液定容至 １０ ｍＬ， 以吸光度差值 （Ａ０－

Ａ） 计算 ＳＯ３
２－浓度和二氧化硫残留量， 计算回收率， 结果

见表 １。 由此可知， 中药提取液对探针识别 ＳＯ３
２－ 均无干

扰， 准确度较高。
表 １　 探针法准确度试验结果 （ｎ＝３）

中药

模拟残留量

（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）
模拟残留量

（２００ ｍｇ ／ ｋｇ）
模拟残留量

（４００ ｍｇ ／ ｋｇ）
回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％ 回收率 ／ ％ ＲＳＤ ／ ％

粉葛 １０２􀆰 ８ １􀆰 １ １０３􀆰 ７ ２􀆰 ８ １０４􀆰 ６ １􀆰 ７
白芍 １０２􀆰 ６ ２􀆰 ２ １０２􀆰 ４ １􀆰 ７ １０２􀆰 ９ ３􀆰 ７
山药 １０３􀆰 ０ １􀆰 １ １０１􀆰 ６ ２􀆰 ３ １０１􀆰 ５ １􀆰 ６
天麻 ９９􀆰 ３６ ０􀆰 １８ １０１􀆰 ９ ０􀆰 ８２ １００􀆰 ８ ０􀆰 ５３
白术 ９９􀆰 ０４ １􀆰 ９ １００􀆰 ７ ３􀆰 ０ ９９􀆰 ２８ １􀆰 ８
牛膝 １０１􀆰 ８ ３􀆰 １ １０１􀆰 ７ ０􀆰 ３３ １０１􀆰 ２ ０􀆰 ９０
天冬 ９８􀆰 ４８ ２􀆰 ５ １０１􀆰 ３ ０􀆰 ８１ １０１􀆰 １ ２􀆰 ０
党参 ９９􀆰 ４４ １􀆰 １ ９７􀆰 ８８ １􀆰 ３ ９９􀆰 ５２ ０􀆰 １２
白及 １０１􀆰 ９ １􀆰 ８ １０２􀆰 ６ ２􀆰 ６ １０１􀆰 ７ ２􀆰 ０

天花粉 ９８􀆰 ８０ ２􀆰 ７ １００􀆰 ５ ２􀆰 ８ ９９􀆰 ８８ ０􀆰 ２１

２􀆰 １２　 粉葛中二氧化硫残留检测

２􀆰 １２􀆰 １　 前处理方法　 分别考察 ６ 个前处理条件 （粉末粒

度、 提取溶剂、 ＮａＯＨ 浓度、 提取方式、 提取时间、 料液

比） 对提取的影响， 发现细粉中检测到二氧化硫量最高，
因此选择其作为最佳粉末粒度， 见图 ３Ａ； 用含碱 ＰＢＳ 提取

的二氧化硫残留量最高， 结果最稳定， 因此选择其作为提

注： 图 ２Ｃ 中序号 ０ ～ １８ 分别为 ＰＢＳ、 ＣＯ３
２－、 ＨＣＯ３、

ＰＯ４
３－、 ＨＰＯ４

２－、 Ｈ２ＰＯ４
－、 Ｃｌ－、 Ｂｒ－、 Ｉ－、 Ａｃ－、 ＣＮ－、

ＮＯ２
－、 ＳＯ４

２－、 Ｓ２－、 Ｈｃｙ、 Ｃｙｓ、 ＧＳＨ、 ＳＯ３
２－、 ＨＳＯ－

３ 。

图 ２　 探针法 ｐＨ 考察结果
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取溶剂， 见图 ３Ｂ； 氢氧化钠浓度为 ０􀆰 ０４ ｍｏｌ ／ Ｌ 时提取量最

高， 故选择其作为最佳溶剂浓度， 见图 ３Ｃ； 搅拌后二氧化

硫量最高， 故选择其作为最佳提取方式， 见图 ３Ｄ； 随着提

取时间延长， 二氧化硫检测量升高， 在 ３０ ｍｉｎ 时最高

（７６􀆰 ５９ ｍｇ ／ ｋｇ）， 与 ２０ ｍｉｎ 时 （７５􀆰 １２ ｍｇ ／ ｋｇ） 接近， 考虑快

速检测的需求， 选择 ２０ ｍｉｎ 作为最佳提取时间， 见图 ３Ｅ；
随着溶剂增加， 二氧化硫残留量升高， 在料液比１ ∶ ２００ 时

二氧化硫残留量最高， 故选择其作为最佳前处理条件。

注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
图 ３　 粉葛中二氧化硫残留检测前处理方法筛选结果 （ｎ＝３）

２􀆰 １２􀆰 ２　 方法学考察

２􀆰 １２􀆰 ２􀆰 １　 线性关系考察 　 精密移取探针母液 ０􀆰 ２ ｍＬ， 加

入 “２􀆰 １” 项下对照品溶液适量， 取 “２􀆰 ３” 项下无硫粉葛

提取液 （４ ｍｇ ／ ｍＬ）， 依次倍比稀释至 １６􀆰 ０、 ３２􀆰 ０、 ６４􀆰 ０、
１２８􀆰 ０、 ２５６􀆰 ０、 ５１２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ， 反应 １０ ｍｉｎ， 检测 ５００ ｎｍ 波

长处紫外⁃可见光吸光度。 以吸光度差值 （Ａ０－Ａ） 为纵坐标

（Ｙ）， 二氧化硫残留量为横坐标 （Ｘ） 进行回归， 得方程为

Ｙ＝ ５􀆰 ６８９× １０－４ Ｘ＋ ０􀆰 ００４ ７ （ ｒ ＝ ０􀆰 ９９２ １）， 在 １６􀆰 ０ ～ ５１２􀆰 ０
ｍｇ ／ ｋｇ 范围内线性关系良好。 以 Ｓ ／ Ｎ ＝ ３ 为检测限， Ｓ ／ Ｎ ＝
１０ 为定量限， 测得两者分别为 ０􀆰 ５４、 １􀆰 ６４ ｍｇ ／ ｋｇ。
２􀆰 １２􀆰 ２􀆰 ２　 精密度试验　 精密移取探针母液 ０􀆰 ２ ｍＬ， 加入

“２􀆰 ３” 项下粉葛提取液反应 １０ ｍｉｎ， 测定 ５００ ｎｍ 波长处紫

外⁃可见光吸光度 ６ 次， 测得其 ＲＳＤ ０􀆰 ０８％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 １２􀆰 ２􀆰 ３　 重复性试验　 精密称取粉葛 （批号 ２０２２０９０３） ６
份， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备提取液， 精密移取 ０􀆰 ２ ｍＬ 探

针母液， 加入提取液反应 １０ ｍｉｎ， 测定 ５００ ｎｍ 波长处紫外⁃
可见光吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为 １􀆰 ２％ ， 表明该方法重复性

良好。
２􀆰 １２􀆰 ２􀆰 ４　 稳定性试验 　 取同一份粉葛 （批号 ２０２２０９０３），
按 “２􀆰 ３” 项下方法制备提取液， 精密移取 ０􀆰 ２ ｍＬ 探针母

液， 提取液定容至 １０ ｍＬ， 摇匀， 于 ０、 １０、 ２０、 ３０、 ６０、
１２０ ｍｉｎ 时测定 ５００ ｎｍ 波长处吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为

３􀆰 ２％ ， 表明提取液在 １２０ ｍｉｎ 内稳定性良好。
２􀆰 １２􀆰 ２􀆰 ５　 加样回收率试验 　 称取二氧化硫含量已知的同

一份粉葛粉末 （批号 ２０２２０９０３）， 分别按 ５０％ 、 １００％ 、
１５０％ 水平加入对照品溶液， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制备 ９ 份

提取液， 精密移取探针溶液 ０􀆰 ２ ｍＬ， 提取液定容至 １０ ｍＬ
量瓶中， 检测 ５００ ｎｍ 波长处紫外⁃可见光吸光度， 计算回收

率， 结果见表 ２。
表 ２　 粉葛中二氧化硫残留检测加样回收率试验结果 （ｎ＝９）
原有量 ／

μｇ
加入量 ／

μｇ
测得量 ／

μｇ
回收率 ／

％
平均回收

率 ／ ％
ＲＳＤ ／ ％

３􀆰 ９３６ １􀆰 ９０５ ５􀆰 ８１４ ９８􀆰 ５６
３􀆰 ９３６ １􀆰 ９０５ ６􀆰 ０７０ １１２􀆰 ０ １０３􀆰 ６ ７􀆰 １
３􀆰 ９３６ １􀆰 ９０５ ５􀆰 ６５２ ９０􀆰 ０６
３􀆰 ９３６ ３􀆰 ８１１ ７􀆰 ５２７ ９４􀆰 ２３
３􀆰 ９３６ ３􀆰 ８１１ ７􀆰 １８７ ８５􀆰 ３０ ９０􀆰 ４８ ５􀆰 １
３􀆰 ９３６ ３􀆰 ８１１ ７􀆰 ４３８ ９１􀆰 ９１
３􀆰 ９３６ ５􀆰 ７１６ ９􀆰 １４９ ９１􀆰 ２０
３􀆰 ９３６ ５􀆰 ７１６ ９􀆰 ０６２ ８９􀆰 ６７ ９０􀆰 ５６ ０􀆰 ８８
３􀆰 ９３６ ５􀆰 ７１６ ９􀆰 １２７ ９０􀆰 ８２

２􀆰 １３　 检测方法比较

２􀆰 １３􀆰 １　 酸碱滴定法　 参照 ２０２０ 年版 《中国药典》 中二氧

化硫残留量测定第一法， 取同一批粉葛， 测得重复性试验

中二氧化硫含量 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５８％ ， 加样回收率试验结果见表

３。 再取不同批次粉葛， 检测二氧化硫残留量， 结果见表 ４，
１７６
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可知有 ６ 批不符合药典规定 （不得超过 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ）。
表 ３　 酸碱滴定法加样回收率试验结果 （ｎ＝９）

原有量 ／
ｍｇ

加入量 ／
ｍｇ

测得量 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

回收率 ／
％

平均回收

率 ／ ％
ＲＳＤ ／ ％

２􀆰 ４３６ １􀆰 ２０１ ４３９􀆰 ６ ９０􀆰 ２０
２􀆰 ４３６ １􀆰 ２０１ ４２９􀆰 ８ ８３􀆰 ６０ ８６􀆰 ９４ １􀆰 １０
２􀆰 ４３６ １􀆰 ２０１ ４３４􀆰 ９ ８７􀆰 ０２
２􀆰 ４３６ ２􀆰 ４０１ ５５１􀆰 ９ ８２􀆰 ５４
２􀆰 ４３６ ２􀆰 ４０１ ５５７􀆰 ３ ８４􀆰 ３１ ８３􀆰 ４５ ０􀆰 ４９
２􀆰 ４３６ ２􀆰 ４０１ ５５４􀆰 ９ ８３􀆰 ５１
２􀆰 ４３５ ３􀆰 ６０２ ６９１􀆰 ７ ８６􀆰 ０５
２􀆰 ４３６ ３􀆰 ６０２ ６９４􀆰 ０ ８６􀆰 ５８ ８６􀆰 ３１ ０􀆰 １７
２􀆰 ４３６ ３􀆰 ６０２ ６９２􀆰 ７ ８６􀆰 ３０

表 ４　 粉葛中二氧化硫残留测定结果 （ｎ＝３）

批次

酸碱滴定法 探针法
二氧化硫 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＲＳＤ ／
％

二氧化硫 ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＲＳＤ ／
％

２０２２０５１５ １ ８８７ ０􀆰 ７５ ２ ７６５ ３􀆰 ５
２０２２０５１７ １１􀆰 ７８ ２􀆰 ８ ３９􀆰 ２５ ５􀆰 ９
２０２２０９０１ ７６􀆰 ７３ ２􀆰 ８ １４０􀆰 ９ １􀆰 ８
２０２２０９０２ １７２􀆰 ８ ２􀆰 ０ １５４􀆰 ４ １􀆰 ９
２０２２０９０３ ３０４􀆰 ４ ０􀆰 ７４ ３７６􀆰 ２ １􀆰 ２
２０２２０９０４ １６９􀆰 ２ ０􀆰 ２７ ２０４􀆰 １ ０􀆰 ３６
２０２２０９０５ １ ８５９ １􀆰 ４ ２ ２４１ １􀆰 ７
２０２２０９０６ １ ７４０ ０􀆰 ９６ ２ １６２ １􀆰 １
２０２２０９０７ １ ６２０ １􀆰 １ ２ １５３ １􀆰 ６
２０２２０９２７ ２ ０４４ １􀆰 ７ ２ ６５５ １􀆰 ３
２０２２０９２９ ２ １０６ ６􀆰 ９ ２ ８０７ ４􀆰 ０
２０２２０９３０ ５９􀆰 ７２ １􀆰 ７ ８３􀆰 ７０ ３􀆰 ５

２􀆰 １３􀆰 ２　 探针法　 取不同批次粉葛， 按 “２􀆰 ３” 项下方法制

备提取液， 精密移取 ０􀆰 ２ ｍＬ 探针溶液， 提取液定容至 １０
ｍＬ， 检测 ５００ ｎｍ 波长处紫外⁃可见光吸光度， 计算残留量，
结果见表 ４， 可知有 ６ 批不符合药典规定 （不得超过 ４００
ｍｇ ／ ｋｇ）。
２􀆰 １２􀆰 ３　 结果分析　 探针法所得结果高于酸碱滴定法， 采

用 ＳＰＳＳ 软件进行配对 ｔ 检验， 发现 ２ 种方法具有显著相关

性 （ ｒ＝ ０􀆰 ９９３）。 考虑到探针法平均加样回收率高于酸碱

滴定法， 可认为该方法所得结果更接近真实值， 更准确

可靠。
３　 讨论与结论

探针与二氧化硫残留反应机理见图 ４， 探针共轭键被破

坏后， 其 ５００ ｎｍ 处的紫外吸光度下降， 使探针具有定量检

测中药中二氧化硫残留的能力。 与目前其他二氧化硫检测

方法相比， 本方法采用碱提法［２３］ 对中药样本进行前处理，
使样品中的二氧化硫衍生物 ＨＳＯ３

－与 ＯＨ－反应生成 ＳＯ３
２－，

具有更好的稳定性。 本法前处理时间短 （２０ ｍｉｎ）， 检测时

间短 （１０ ｍｉｎ）， 样品吸光度在 １２０ ｍｉｎ 内稳定， 检测限为

０􀆰 ５４ ｍｇ ／ ｋｇ， 探 针 原 料 易 得， 一 步 合 成， 产 率 高

（６７􀆰 ８％ ）， 成本低， 单波长紫外⁃可见分光光度计即可定量

检测， 可实现在药材市场监察中的快速检测， 具有较好的

应用价值。

图 ４　 探针反应原理

综上所述， 本课题利用特异性二氧化硫探针开发了一

种检测中药二氧化硫残留量的新方法。 该方法具有操作简

单、 检测快速、 结果稳定可靠、 成本低的优点， 能够准确

检测粉葛、 白芍、 山药等 １０ 种药材中的二氧化硫残留量。
同时与酸碱滴定法相比， 本法加样回收率更高， 操作更简

便， 证明本法有望成为一种新的中药二氧化硫残留量检测

方法。 虽然有机探针分子能够特异性的检测二氧化硫， 但

是目前这种策略仍有一定的不足。 首先有机反应对溶液的

要求更为严格， 本方法所需要的反应条件 ｐＨ 在 ６～ ８ 之间，
因此需要对反应液 ｐＨ 进行调整， 从而延长了操作时间并增

加了操作所带来的误差。 同时， 虽然探针能够保证 ６ ｈ 内的

光稳定性， 但探针的半花菁母核是常见的荧光母核， 长时

间的光照下会导致探针的结构降解， 影响其现场应用。 后

续研究将进一步完善该探针的结构设计和检测条件的优化，
以期扩大本方法的检测应用范围， 并提高准确度。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｋａｎｇ Ｃ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｗ Ｚ， Ｍｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｌｆｕｒ ｄｉｏｘｉｄｅ ｌｉｍｉｔ
ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｕｅｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８， ４３（２）： ２４２⁃２４７．

［ ２ ］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｘ Ｙ， Ｏｒｅｌｌａｎｏ Ｐ， Ｌｉｎ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｏｚｏｎｅ， ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｄｉｏｘｉｄｅ， ａｎｄ ｓｕｌｐｈｕｒ ｄｉｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｖｉｓｉｔｓ ａｎｄ ｈｏｓｐｉｔａｌ ａｄｍｉｓｓｉｏｎｓ ｄｕｅ ｔｏ ａｓｔｈｍａ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｉｎｔ， ２０２１，
１５０： １０６４３５．

［ ３ ］ 　 姚云峰， 葛秀允． 硫磺熏蒸对黄芩饮片化学成分含量影响的

实验研究［Ｊ］ ． 中国医药科学， ２０２１， １１（５）： ５８⁃６０； ７１．
［ ４ ］ 　 徐春良， 付辉政， 赵　 雯， 等． 硫熏及不同硫熏程度对白术

化学成分的影 响［Ｊ］ ． 中国现 代 中 药， ２０１８， ２０ （ １０ ）：
１２４２⁃１２４６．

［ ５ ］ 　 Ｌｕ Ｔ Ｌ， Ｎｉｎｇ Ｚ Ｗ， Ｓｈａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｓｕｌｆｕｒ ｆｕｍｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０１４， ３９ （ １５ ）：

２７９６⁃２８００．

［ ６ ］ 　 严安定， 唐斯琦， 程　 钢． ４０ 批中药饮片中二氧化硫残留量

的测定［Ｊ］ ． 中医药临床杂志， ２０１９， ３１（７）： １３９４⁃１３９７．

［ ７ ］ 　 李经纬， 周　 围， 蒋玉梅， 等． 自动顶空⁃气相色谱法检测九

种中药材中二氧化硫［Ｊ］ ． 甘肃科技， ２０１４， ３０（ ２０）： ６３⁃

６４； １９．

［ ８ ］ 　 郏征伟， 毛北萍， 苗　 水， 等． 顶空气相色谱法测定硫黄熏

蒸中药材中二氧化硫的残留量［Ｊ］ ． 药学学报， ２０１４， ４９

（２）： ２７７⁃２８１．

［ ９ ］ 　 吴　 越， 王　 玉， 梅雪艳， 等． 在线渗析⁃离子色谱法检测中

药材中二氧化硫残留量［Ｊ］ ． 药物分析杂志， ２０１４， ３４（１）：

２７６

２０２５ 年 ２ 月

第 ４７ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ２



１５５⁃１５８．
［１０］ 　 国家药典委员会． 中华人民共和国药典： ２０２０ 年版四

部［Ｓ］． 北京： 中国医药科技出版社， ２０２０．
［１１］ 　 丁　 晴， 孙鹏飞， 李龙囡， 等． 中药材及饮片中三种二氧化

硫残留量测定方法的比较［Ｊ］ ． 中国药品标准， ２０１７， １８
（６）： ４２３⁃４２７．

［１２］ 　 陆　 钫， 孙鹏飞， 马　 硕， 等． 中药材中二氧化硫残留量测

定方法比较［Ｊ］ ． 中南药学， ２０１５， １３（１０）： １０７７⁃１０８０．
［１３］ 　 许宏亮， 冯　 红， 章　 飚， 等． 中药材二氧化硫残留现状及

快检产品适用性［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（９）： ２２５６⁃２２６０．
［１４］ 　 王　 靓， 杜会茹， 张之东， 等． 滴定⁃荧光光谱法与药典方法

对中药材中二氧化硫残留量检测比较［Ｊ］ ． 黑龙江畜牧兽

医， ２０１６（１９）： ２８１⁃２８３．
［１５］ 　 石振萍， 蒋朝辉， 梁　 卿， 等． 基于荧光衍生法的不同硫熏

时间枸杞子二氧化硫残留量研究［Ｊ］ ． 甘肃中医药大学学

报， ２０２１， ３８（３）： ３４⁃３９．
［１６］ 　 彭 月， 李雪莲， 银　 玲， 等． 荧光衍生法测定中药二氧化硫

残留量研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１３， ３８（２）： ２１２⁃２１６．
［１７］ 　 张春花， 叶　 花， 农永光． 紫外荧光法检测二氧化硫的影响

因素分析［Ｊ］ ． 价值工程， ２０１９， ３８（３４）： １８６⁃１８８．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｓｕｎ Ｘ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ ＮＩＲ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ ／ ｓｕｌｆｉｔｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ
ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＰＥＴ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ａｇｒｉｃ
Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ７０（３５）： １０８９９⁃１０９０６．

［１９］ 　 Ｔｉａｎ Ｌ， Ｓｕｎ Ｘ Ｆ， Ｚｈｏｕ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ
ＮＩＲ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｎｇ ＳＯ２ ／ Ｈ２Ｏ２ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｆｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２３， ４０７： １３５０３１．

［２０］ 　 Ｚｈｏｎｇ Ｋ Ｌ， Ｙａｏ Ｙ， Ｓｕｎ Ｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｔｕｒｎ⁃ｏｎ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｓｕｌｆｉｔｅ ／ ｓｕｌｆｉｔｅ ｉｎ
ｗａｔｅｒ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］ ． Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ７０（１６）：
５１５９⁃５１６５．

［２１］ 　 郭一帆． 枸杞中二氧化硫残留的检测及其安全性探究［Ｊ］ ．
化工管理， ２０１６（２３）： ２７５⁃２７６．

［２２］ 　 Ｌａｎ Ｊ Ｓ， Ｚｅｎｇ Ｒ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌ⁃ｉｎ⁃ｏｎｅ： ａｃｃｕｒａｔｅ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ｏｎ⁃ｓｉｔｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｓｕｌｆｉｔｅ ｕｓｉｎｇ
ａ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ ａｎｄ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｂｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｈａｚａｒｄ Ｍａｔｅｒ， ２０２２， ４２４（Ｐｔ Ｂ）： １２７２２９．

［２３］ 　 王欣美， 夏　 晶， 王　 柯， 等． 碱性溶液提取⁃离子色谱法测

定中药中二氧化硫残留量［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１１， ３６
（１９）： ２６５６⁃２６５９．

百合乌药泻心汤合小六金健胃方对脾胃湿热证慢性萎缩性胃炎癌前病
变患者的临床疗效
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摘要： 目的　 考察百合乌药泻心汤合小六金健胃方对脾胃湿热证慢性萎缩性胃炎癌前病变患者的临床疗效。 方法　 ８１
例患者随机分为对照组 （４０ 例） 和观察组 （４１ 例）， 对照组给予常规治疗， 观察组在对照组基础上加用百合乌药泻

心汤合小六金健胃方， 疗程 ３ 个月。 检测临床疗效、 中医证候评分、 胃黏膜病理组织评分、 实验室指标 （ＰＧ⁃Ⅰ、
ＰＧ⁃Ⅱ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８）、 肿瘤标志物 （ＣＥＡ、 ＣＡ１２５、 ＡＦＰ、 ＣＡ７２⁃４）、 不良反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高

于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组中医证候评分、 胃黏膜病理组织评分、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 肿瘤标志物降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＰＧ⁃Ⅰ、 ＰＧ⁃Ⅱ升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 结论　 百合乌药泻心汤合小六金健胃方可安全有效地改善脾胃湿热证慢性萎缩性胃炎癌前病变患者的胃黏膜

功能， 缓解临床症状， 抑制炎症反应， 降低肿瘤标志物水平， 抑制慢性萎缩性胃炎向恶性肿瘤的演化。
关键词： 百合乌药泻心汤； 小六金健胃方； 常规治疗； 慢性萎缩性胃炎； 癌前病变； 脾胃湿热
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　 　 慢性萎缩性胃炎是一种慢性炎症性胃病， 其特征是胃

黏膜的慢性炎症、 结构改变和细胞萎缩［１］ 。 肠上皮化生及

不典型增生是慢性萎缩性胃炎的病变之一， 而世界卫生组

织也曾将肠上皮化生、 不典型增生定义为胃癌前病变［２］ ，

主要症状包括上腹部不适、 疼痛、 消化不良、 食欲减退、
恶心呕吐等。 目前西医治疗手段包括抗酸药物、 抗生素、
胃黏膜保护剂等药物治疗， 及内镜下黏膜剥离治疗、 内镜

下黏膜切除等手段， 但均具有其局限性［３］ 。
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