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摘要： 目的　 测定颈康胶囊中乙醇， 黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２， Ｐｂ， Ａｓ， Ｃｕ， Ｃｄ， Ｈｇ 残留量， 并评估其风险。
方法　 采用 ＧＣ 法测定乙醇残留量， ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法测定黄曲霉毒素残留量， ＩＣＰ⁃ＭＳ 法测定重金属元素残留量， 综合

污染指数法、 超额风险法、 危害指数法进行风险评估。 结果 　 ６０ 批样品中有 ３１ 批检出乙醇， ２２ 批超过 ２０２０ 年版

《中国药典》 规定值， ２８ 批检出黄曲霉毒素 Ｂ１， 各重金属元素平均残留量分别为 ０􀆰 ３２、 ０􀆰 ４７、 １􀆰 ０５、 ０􀆰 １０、 ０􀆰 ０３
ｍｇ ／ ｋｇ。 黄曲霉毒素、 重金属元素安全风险较低， 乙醇安全风险较高。 结论　 颈康胶囊存在残留溶剂污染， 建议补充

乙醇限量检查法。
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　 　 颈康胶囊由三七、 何首乌、 熟地黄、 杜仲、 葛

根、 鹿衔草、 骨碎补 （烫）、 钩藤、 莱服子 （炒） ９
味中药组成［１⁃２］， 具有活血化瘀、 补肾强骨功效，
用于治疗肾虚血瘀型颈椎病［３］。 近年来， 中药制

剂安全性备受关注， 残留溶剂、 黄曲霉毒素及重金

属元素成为关键监控指标［４］， ＩＣＨ Ｑ３Ｃ 残留溶剂

指导原则和 ２０２０ 年版 《中国药典》 强调药品需严

格控制残留溶剂残留水平［４⁃５］， 但部分企业在制备

颈康胶囊过程中采用乙醇湿法制粒， 存在溶剂残留

风险； 中药材贮藏不当时易滋生黄曲霉毒素［６］，
并且三七等多种药材曾有黄曲霉毒素超标报

道［７⁃８］； 药品中残留的重金属元素也是导致不良反

应发生的重要原因之一［９］。 目前， 颈康胶囊的法

定质量标准尚无乙醇、 黄曲霉毒素和重金属元素的

检查项， 文献也鲜有报道， 不利于该制剂安全监管。
因此， 本实验首次采用 ＧＣ、 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ、 ＩＣＰ⁃ＭＳ
法对颈康胶囊中乙醇， 黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、
Ｇ２， Ｐｂ， Ａｓ， Ｃｕ， Ｃｄ， Ｈｇ 残留量进行检查， 评估

潜在风险， 以期为该制剂安全性评价提供参考。
１　 材料

安捷伦 ７８９０Ａ 气相色谱仪， 配置 ７６９４Ｅ 顶空

进样器 （美国安捷伦公司）； ＮｅｘＩＯＮ ３５０Ｄ 电感耦

合等离子体质谱仪 （美国珀金埃尔默仪器公司）；
Ｘｅｖｏ ＴＱＤ 超高效液相串联质谱仪 （美国沃特世公

司）； ＭＡＲＳ ６ 微波消解仪 （美国培安公司）； ＴＬＥ
２０４Ｅ 电子天平 （万分之一， 瑞士梅特勒⁃托利多公

司）； ＢＴ２５Ｓ 电子天平 （十万分之一， 德国赛多利

斯公司）； ＰＬ⁃Ｓ６０ 超声波清洗仪 （东莞康士洁超声

波科技有限公司）。
乙 醇 对 照 品 （ 批 号 １３０１０６⁃２０２４０６， 纯 度

９９􀆰 ７％ ， 中国食品药品检定研究院）； 黄曲霉毒素

Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２ 混标液 （批号 Ｃ０６１００６５， 质量浓

度 １ μｇ ／ ｍＬ， 上海安谱实验科技股份有限公司）；
黄曲霉毒素总量免疫亲和柱 （批号 Ｚ２Ｅ００Ｄ０２， 规

格 ２０Ｔ， 青岛普瑞邦生物工程有限公司）； 标准物

质 Ｃｕ （批号 ２３Ｃ０４３⁃２， 质量浓度 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、
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Ｃｄ （批号 ２４４０５６⁃４， 质量浓度 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 Ｐｂ
（批号 ２３Ａ０３５⁃２， 质量浓度 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、 Ｈｇ 标

准物质 （批号 ２４１０４６⁃２， 质量浓度 １ ０００ μｇ ／ ｍＬ）、
Ａｓ 标准物质 （批号 ２３Ｃ０２７⁃７， 质量浓度 １ ０００
μｇ ／ ｍＬ） （国家有色金属及电子材料分析测试中

心）； Ｉｎ、 Ｂｉ、 Ｙ、 Ｔｂ 内标标准物质 （批号 Ｍｉｘ１⁃
ＳＣＰ⁃ＩＳ７， 质量浓度 １０ ｍｇ ／ Ｌ） （加拿大思耐睿化

学产品有限公司）； Ａｕ 标准液 （批号 ２３⁃２ＡＵＹ１，
质量浓度 １ ０００ ｍｇ ／ Ｌ） （珀金埃尔默仪器有限公

司）。 二甲基亚砜 （批号 ３２１２５２９）、 甲酸 （批号

２１４９１１） （质谱纯， 美国赛默飞世尔科技公司）；
正丙醇 （批号 Ｃ１７５６９０３１， 色谱纯， 上海麦克林

生 化 科 技 股 份 有 限 公 司 ）； 甲 醇 （ 批 号

ＳＨＢＱ０１１０， 色谱纯）、 乙腈 （批号 Ｉ１２３３２２９２３４，
质谱纯） （德国西格玛奥德里奇公司）； 氯化钠、
氯化钾、 磷酸氢二钠、 磷酸二氢钾 （分析纯）；
水 （一级纯化水）。

颈康胶囊为 ２０２５ 年江西省评价性抽验品种，
共 ６０ 批 （规格 ０􀆰 ２２、 ０􀆰 ２３、 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ２７、 ０􀆰 ３、
０􀆰 ３１、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ５ ｇ ／粒）， 来源于 １５ 个厂家 （编号

Ｃ１～Ｃ１５）， 抽样于江西省 １１ 个地级市。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 分析条件

２􀆰 １􀆰 １　 ＧＣ 法 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｊ＆Ｗ ＤＢ⁃ＷＡＸ 毛细管柱

（３０ ｍ× ０􀆰 ４５ ｍｍ， ０􀆰 ８５ μｍ）； 固定液聚乙二醇；
柱温 ６０ ℃， 保持 １２ ｍｉｎ， 以 ５０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２２０
℃， 保持 ６ ｍｉｎ， 以 ５０ ℃ ／ ｍｉｎ 降至 ６０ ℃， 保持 ２
ｍｉｎ； 进样口温度 ２００ ℃； 分流比 １０ ∶ １； 氢火焰

检测器 （ ＦＩＤ） 温度 ２５０ ℃； 顶空瓶平衡温度

８５ ℃， 平衡时间 ５０ ｍｉｎ。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 􀅺
ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱 （ ２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ７ μｍ）； 流

动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ４
ｍｉｎ， ８０％ ～６０％ Ｂ； ４～ ７ ｍｉｎ， ６０％ ～ １０％ Ｂ； ７ ～ １０
ｍｉｎ， １０％ Ｂ； １０ ～ １１ ｍｉｎ， １０％ ～ ８０％ Ｂ； １１ ～ １４
ｍｉｎ， ８０％ Ｂ ）； 体 积 流 量 ０􀆰 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 柱 温

３０ ℃； 进样量 ５ μＬ； 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）； 正离

子扫描； 多反应监测 （ＭＲＭ） 模式； 脱溶剂气体

积流量 ９８０ Ｌ ／ ｈ； 锥孔气体积流量 ６０ Ｌ ／ ｈ； 离子源

温度 １５０ ℃； 脱溶剂气温度 ６００ ℃； 毛细管电压

０􀆰 ７ ｋＶ。 其他参数见表 １。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＩＣＰ⁃ＭＳ 法　 ＱＩＤ 检测器； 标准扫描模式和

跳峰模式采集数据； 雾化气、 等离子体气、 辅助气

体积流量 ０􀆰 ９３、 ２０、 １􀆰 ４ Ｌ ／ ｍｉｎ； 脉冲阶段电压

　 　 　 表 １　 各成分质谱参数

成分 母离子 ｍ ／ ｚ 子离子 ｍ ／ ｚ 锥孔电压 ／ Ｖ 碎裂电压 ／ Ｖ
黄曲霉毒素 Ｂ１ ３１３􀆰 ０ ２４１􀆰 ０ ４８ ３９

２８５􀆰 ０∗ ４８ ２３
黄曲霉毒素 Ｂ２ ３１５􀆰 ０ ２５９􀆰 ０ ４８ ２８

２８７􀆰 ０∗ ４８ ２７
黄曲霉毒素 Ｇ１ ３２９􀆰 ０ ２４３􀆰 ０∗ ４８ ２８

３１１􀆰 ０ ４８ ２３
黄曲霉毒素 Ｇ２ ３３１􀆰 ０ ２４５􀆰 ０ ４８ ３２

３１３􀆰 ０∗ ４８ ２４

　 　 注： ∗表示定量离子。

１ ３５０ Ｖ； 射频功率 １ ２００ Ｗ；６３ Ｃｕ、７５ Ａｓ 内标８９ Ｙ，
２０２Ｈｇ、２０８ Ｐｂ 内标２０９ Ｂｉ，１１１ Ｃｄ 内标１１５ Ｉｎ， 内标溶液

（１０ ｎｇ ／ ｍＬ） 在线加入。
２􀆰 ２　 溶液制备　 精密量取正丙醇 ５ ｍＬ， 置于 １００
ｍＬ 量瓶中， 加水稀释至刻度， 摇匀， 作为内标溶

液 （５０ μＬ ／ ｍＬ）。 精密称取乙醇 ７１７􀆰 １４ ｍｇ， 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， ５０％ 二甲基亚砜稀释至刻度， 摇

匀， 准确量取 ５ ｍＬ， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加水定

容至刻度， 摇匀。 分别精密量取 ０、 １、 ２、 ３、 ５、
１０、 １５ ｍＬ 及 １ ｍＬ 内标溶液， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中，
加水稀释至刻度， 摇匀， 制成 ０、 ０􀆰 ２８６ ０、 ０􀆰 ５７２
０、 ０􀆰 ８５８ ０、 １􀆰 ４３０ ０、 ２􀆰 ８６０ ０、 ４􀆰 ２８９ ９ ｍｇ ／ ｍＬ 贮

备液 （内标质量浓度均为 ２ μＬ ／ ｍＬ）， 分别精密量

取 ３ ｍＬ， 置于 ２０ ｍＬ 顶空进样瓶中， 密封， 作为

乙醇对照品溶液。 精密称取本品内容物约 ０􀆰 ２ ｇ，
置于 ２０ ｍＬ 顶空进样瓶中， 精密加入 ３ ｍＬ 水 （内
标质量浓度为 ２ μＬ ／ ｍＬ）， 密封， 涡旋 ３０ ｓ， 过夜，
作为供试品溶液。

精密量取黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２ 混标液

各 １ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度，
摇匀， ７０％ 甲醇稀释成质量浓度均为 ０、 ０􀆰 ０４、
０􀆰 ０８、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 １、 ２、 ５、 １０ ｎｇ ／ ｍＬ 的溶液， 作

为黄曲霉毒素对照品溶液。 取本品内容物约 ６ ｇ，
置于 １００ ｍＬ 锥形瓶中， 精密加入 ５０ ｍＬ ７０％ 甲醇

溶液， 称定质量， 超声 （３００ Ｗ、 ５０ Ｈｚ） 处理 ５０
ｍｉｎ， 放冷， ７０％ 甲醇溶液补足减失的质量， 摇匀，
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 准确量取 １５ ｍＬ 上清液，
转移至 ５０ ｍＬ 量瓶中， 加水稀释至刻度， 摇匀，
１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 精密量取 ２０ ｍＬ 上清液

至免疫亲和柱上， 体积流量约为 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 依次

用 １０ ｍＬ 淋洗缓冲液 （取磷酸二氢钾 ０􀆰 ２ ｇ、 氯化

钠 ８ ｇ、 氯化钾 ０􀆰 ２ ｇ、 磷酸氢二钠 １􀆰 ２ ｇ， 加 ９９０
ｍＬ 水溶解， 盐酸调节 ｐＨ 值至 ７􀆰 ０， 加水稀释至

１ ０００ ｍＬ， 即得）、 ２０ ｍＬ 水洗脱， 弃去洗脱液，
压缩空气进入柱子， 将残留水挤出， 再用 １􀆰 ５ ｍＬ
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甲醇分多次洗脱柱子， 收集洗脱液， 转移至 ２ ｍＬ
量瓶中， 加水定容至刻度， 摇匀， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤， 作为供试品溶液。
精密量取各重金属元素标准物质适量， ５％ 硝

酸稀释成含 Ｈｇ ０、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ２５、 ２􀆰 ５、 ３􀆰 ７５、
６􀆰 ２５ ｎｇ ／ ｍＬ， 其他 ４ 种重金属元素 ０、 ０􀆰 ５、 ２􀆰 ５、
５、 １０、 ２５、 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 的重金属元素混标液。 取装

量差异下样品约 ０􀆰 ６ ｇ， 精密称定， 置于消解罐中，
加入 １０ ｍＬ 浓硝酸， 进行微波消解， 程序升温

（０～５ ｍｉｎ， 从室温升至 １２０ ℃， 保持 ２ ｍｉｎ； ７～１３
ｍｉｎ， 升至 １６０ ℃， 保持 ３ ｍｉｎ； １６ ～ ２０ ｍｉｎ， 升至

１８０ ℃， 保持 ２５ ｍｉｎ， 降至 ６０ ℃以下）。 取出消解

罐， 将消解液完全转移至 ５０ ｍＬ 量瓶中， 少量水多

次洗涤内壁直至无残留， 洗涤液合并后收集到同一

量瓶中， 加入 ２００ μＬ Ａｕ 溶液 （１ μｇ ／ ｍＬ）， 加水

定容至刻度， 摇匀， 离心， 取上清液， 即得。 同法

制备不加样品的空白溶液。
２􀆰 ３　 专属性试验 　 取 “２􀆰 ２” 项下溶液适量， 在

“２􀆰 １” 项条件下进样测定， 结果见图 １ ～ ２。 由此

可知， 未检出乙醇的供试品溶液色谱图中不含与乙

醇、 正丙醇保留时间一致的色谱峰， 而检出乙醇的

供试品溶液中检出与乙醇保留时间相同的色谱峰，
　 　 　

表明各药味基质对该成分检测基本无干扰； 未检出

黄曲霉毒素的供试品溶液色谱图中未发现与黄曲霉

毒素对照品溶液保留时间一致的色谱峰， 说明各药

味基质对该类成分检测基本无干扰。

１． 乙醇　 ２． 正丙醇

注： Ａ 为未检出乙醇的供试品溶液， Ｂ 为检出乙醇的供试品溶

液， Ｃ 为乙醇对照品溶液。

图 １　 乙醇、 正丙醇 ＧＣ 色谱图

注： Ａ 为未检出黄曲霉毒素的供试品溶液， Ｂ 为检出黄曲霉毒素的供试品溶液， Ｃ 为黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２ 对照品溶液。

图 ２　 各黄曲霉毒素离子流色谱图

２􀆰 ４　 线性关系考察　 取相应溶液适量， 在 “２􀆰 １”
项条件下进样测定。 以乙醇质量浓度为横坐标

（Ｘ）， 乙醇、 正丙醇峰面积比值为纵坐标 （ Ｙ），
或以黄曲霉毒素质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积

为纵坐标 （Ｙ）， 或以重金属元素质量浓度为横坐

标 （Ｘ）， 重金属元素、 内标计数值比值为纵坐标

（Ｙ） 进行回归， 结果见表 ２， 可知各成分在各自范

围内线性关系良好。
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表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 检出限 ／ （ｎｇ·ｇ－１）
乙醇 Ｙ＝ ３４􀆰 ９３×１０－２Ｘ－０􀆰 ５７×１０－２ ０􀆰 ９９９ ９ ０～４􀆰 ２８９ ９×１０６ １􀆰 ５×１０４

黄曲霉毒素 Ｂ１ Ｙ＝ ２􀆰 ５２×１０２Ｘ－１􀆰 ３４×１０２ ０􀆰 ９９９ １ ０～１０ ０􀆰 ０１
黄曲霉毒素 Ｂ２ Ｙ＝ １􀆰 ８２×１０２Ｘ＋５４􀆰 ２７×１０－２ １􀆰 ０００ ０ ０～１０ ０􀆰 ０２
黄曲霉毒素 Ｇ１ Ｙ＝ ２􀆰 ４４×１０２Ｘ－０􀆰 ４６×１０２ ０􀆰 ９９９ ９ ０～１０ ０􀆰 ０１
黄曲霉毒素 Ｇ２ Ｙ＝ １􀆰 ２５×１０２Ｘ－０􀆰 ２２×１０２ ０􀆰 ９９９ ４ ０～１０ ０􀆰 ０４

Ｐｂ Ｙ＝ ４􀆰 ５５×１０－２Ｘ＋２􀆰 ０３×１０－２ ０􀆰 ９９９ ９ ０～５０ １􀆰 ８４
Ａｓ Ｙ＝ ２􀆰 ８７×１０－３Ｘ＋２􀆰 ０３×１０－４ １􀆰 ０００ ０ ０～５０ ７􀆰 ２４
Ｃｕ Ｙ＝ １􀆰 ４５×１０－２Ｘ＋９􀆰 ４０×１０－３ ０􀆰 ９９９ ９ ０～５０ ２􀆰 ８９
Ｃｄ Ｙ＝ ４􀆰 ２２×１０－３Ｘ＋４􀆰 ００×１０－６ １􀆰 ０００ ０ ０～５０ ０􀆰 ３７
Ｈｇ Ｙ＝ ３􀆰 ９０×１０－３Ｘ－２􀆰 ５９×１０－４ ０􀆰 ９９９ ０ ０～６􀆰 ２５ ０􀆰 ４５

２􀆰 ５　 精密度、 重复性、 稳定性试验

２􀆰 ５􀆰 １　 精密度试验 　 取黄曲霉毒素对照品溶液

（５ ｎｇ ／ ｍＬ）、 乙醇对照品溶液 （２􀆰 ８６０ ０ ｍｇ ／ ｍＬ）、
重金属元素混标液 （Ｈｇ ０􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ， Ｃｕ、 Ｐｂ、 Ａｓ、
Ｃｄ ２􀆰 ５ ｎｇ ／ ｍＬ） 适量， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测

定 ６ 次， 测得黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２峰面积

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １０％ 、 １􀆰 ０２％ 、 １􀆰 ９９％ 、 １􀆰 ７４％ ， 乙

醇、 正丙醇峰面积比值 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ２４％ ， Ｃｕ、 Ｐｂ、
Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ 响应值 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５９％ 、 １􀆰 ４２％ 、
０􀆰 ９９％ 、 ０􀆰 ６９％ 、 ０􀆰 ３４％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ２　 重复性试验　 以未检出黄曲霉毒素的本品

（批号 ２４１１０１） 为基质， 加入 １ ｍＬ 黄曲霉毒素对

照品溶液 （ １００ ｎｇ ／ ｍＬ） 和 ４９ ｍＬ ７０％ 甲醇， 按

“２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 １” 项条件下进样测定， 测得黄曲霉毒素 Ｂ１、
Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２ 含量 ＲＳＤ 分别 为 ３􀆰 ８７％ 、 ４􀆰 ２３％ 、
３􀆰 ６６％ 、 ２􀆰 ９５％ ； 平 行 称 取 ６ 批 本 品 （ 批 号

２４０４１０）， 每批约 ０􀆰 ２ ｇ， 按 “２􀆰 ２” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定， 测得

乙醇含量 ＲＳＤ 为 ３􀆰 ５２％ ； 同法测得本品 （批号

２４１００８） 中 Ｃｕ、 Ｐｂ、 Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ 含量 ＲＳＤ 分别

为 ２􀆰 ３０％ 、 ３􀆰 １１％ 、 ２􀆰 ６１％ 、 ３􀆰 ８４％ 、 ２􀆰 ９６％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ３　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下供试品溶

液适量， 于 ０、 １、 ２、 ４、 ８ ｈ 在 “２􀆰 １” 项条件下

进样测定黄曲霉毒素峰面积， 乙醇、 正丙醇峰面积

比值， 同时于 ０、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ３ ｈ 在 “２􀆰 １” 项条

件下进样测定重金属元素、 内标计数值比值， 测得

黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２， 乙醇， Ｃｕ、 Ｐｂ、
Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ 相应 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ０２％ 、 ４􀆰 ２５％ 、
３􀆰 ３１％ 、 ３􀆰 ６１％ 、 ５􀆰 １４％ 、 ２􀆰 ４７％ 、 １􀆰 ５２％ 、
１􀆰 ９８％ 、 ３􀆰 ０６％ 、 ２􀆰 １０％ ， 表明溶液中黄曲霉毒素

和乙醇在 ８ ｈ 内、 各重金属元素在 ３ ｈ 内稳定性

良好。

２􀆰 ６　 加样回收率试验　 以检测结果为阴性的本品

（批号 ２４１１０１） 为基质， 按 “２􀆰 ２” 项下方法平行

制备 ６ 份加标供试品溶液 （各黄曲霉毒素质量浓

度均为 ６ ｎｇ ／ ｍＬ）， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定，
测得黄曲霉毒素 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２ 平均加样回收率

分 别 为 ９１􀆰 ２４％ 、 ８５􀆰 ４５％ 、 ８３􀆰 ９７％ 、 ８７􀆰 １１％ ，
ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ２３％ 、 １􀆰 ７９％ 、 ３􀆰 １１％ 、 ３􀆰 ０２％ 。 取

乙醇含量已知的本品 （批号 ２４０４１０） ６ 份， 每份

约 ０􀆰 １ ｇ， 加入 ３ ｍＬ 对照品溶液 （含乙醇 １􀆰 ２８７ ０
ｍｇ ／ ｍＬ、 内标 ２ μＬ ／ ｍＬ）， 密封， 按 “２􀆰 ２” 项下

方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测

定， 测得乙醇平均加样回收率为 ９８􀆰 ５３％ ， ＲＳＤ 为

３􀆰 ４５％ 。 取 ６ 批 本 品 （ 批 号 ２４１００８ ）， 每 批 约

０􀆰 ３ ｇ， 精密称定， 置与消解罐中， 精密加入 １ ｍＬ
重金属元素混标液（质量浓度分别为 Ｃｕ ４００ ｎｇ ／ ｍＬ、
Ａｓ ２００ ｎｇ ／ ｍＬ、 Ｃｄ ４０ ｎｇ ／ ｍＬ、 Ｈｇ ４００ ｎｇ ／ ｍＬ、 Ｐｂ
２００ ｎｇ ／ ｍＬ）， 按 “２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液， 在 “２􀆰 １” 项条件下进样测定， 测得 Ｃｕ、 Ａｓ、
Ｃｄ、 Ｈｇ、 Ｐｂ 平均加样回收率分别为 ９５􀆰 ６７％ 、
９３􀆰 ８５％ 、 ８９􀆰 ３２％ 、 ８６􀆰 ７４％ 、 １０１􀆰 ４９％ ， ＲＳＤ 分别

为 ２􀆰 １３％ 、 ３􀆰 ４８％ 、 １􀆰 ９８％ 、 ４􀆰 ５６％ 和 ２􀆰 ８９％ 。 符

合 ２０２０ 年版 《中国药典》 规定［４］。
２􀆰 ７　 结果分析 　 表 ３ 显示， ３１ 批样品检出乙醇，
含量范围为 ０􀆰 １％ ～３􀆰 ９％ ； 所有批次样品均未检出

黄曲霉毒素 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２； ２８ 批样品检出黄曲霉毒

素 Ｂ１， 含量范围为 ０􀆰 １５ ～ ０􀆰 ５４ ｎｇ ／ ｇ； 各批样品中

Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ｃｕ、 Ｈｇ、 Ａｓ 含量范围分别为 ０􀆰 ０６ ～
０􀆰 ６９、 ０􀆰 ０３～ ０􀆰 １５、 ０􀆰 ４４ ～ １􀆰 ８８、 ０ ～ １􀆰 ３６、 ０􀆰 １２ ～
１􀆰 １２ ｍｇ ／ ｋｇ。
２􀆰 ８　 风险评估　 采用综合污染指数法［１０］评价乙醇

的污染状况， 公式为 Ｐ ＝ Ｃ ／ Ｓ、 Ｐ综合 ＝ ［ （Ｐ２
ｍａｘ ＋

Ｐ２
ａｖｅ） ／ ２］ １ ／ ２， 其中 Ｐ 为单项污染指数 （Ｐ＞１ 表示

被污染）， Ｃ 为实测值， Ｓ 为 ２０２０ 年版 《中国药

典》 ［４］ 规 定 的 限 量 值 （ 乙 醇 残 留 量 不 得 超 过
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　 　 　 　 　 　 表 ３　 各成分含量测定结果

序号 生产企业 批号 乙醇 ／ ％
黄曲霉毒素 Ｂ１ ／

（ｎｇ·ｇ－１）

Ｃｄ ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｈｇ ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｐｂ ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ａｓ ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｃｕ ／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
１ Ｃ１ ２４１１０１ １􀆰 ０ — ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０１ ０􀆰 １６ ０􀆰 ４１ １􀆰 ２０
２ Ｃ１ ２５０３０２ ０􀆰 ２ — ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０１ ０􀆰 １６ ０􀆰 ３４ １􀆰 １５
３ Ｃ２ ２０２４０４０２ — — ０􀆰 １３ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４０ ０􀆰 ５２ １􀆰 ０１
４ Ｃ３ ２４０２０１ ２􀆰 ０ — ０􀆰 ０９ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ６７ １􀆰 １２
５ Ｃ３ ２４０４０１ １􀆰 ４ — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ４４ １􀆰 ０８
６ Ｃ３ ２４０５０２ ０􀆰 ７ — ０􀆰 １１ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ３１ １􀆰 ８８
７ Ｃ３ ２４０２０１ ２􀆰 ０ — ０􀆰 １３ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７４ １􀆰 ３３
８ Ｃ３ ２４０２０１ １􀆰 ９ — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ６４ １􀆰 １９
９ Ｃ３ ２４０３０１ １􀆰 ６ — ０􀆰 １５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ３８ １􀆰 １１
１０ Ｃ４ ２３０６１０１ — — ０􀆰 ０９ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ４１ １􀆰 ３５
１１ Ｃ５ ２０２４１１１０ ０􀆰 １ — ０􀆰 ０８ — ０􀆰 ２４ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ９７
１２ Ｃ５ ２０２４０５１２ ０􀆰 １ — ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ５４ １􀆰 １５
１３ Ｃ５ ２０２４０７０９ ０􀆰 １ — ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ４６ １􀆰 １４
１４ Ｃ５ ２０２４０９０６ ０􀆰 １ — ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ４８ １􀆰 ０１
１５ Ｃ５ ２０２４０３０５ ０􀆰 １ — ０􀆰 ０９ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ６４ １􀆰 １１
１６ Ｃ５ ２０２４１１０３ ０􀆰 １ — ０􀆰 ０９ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ５３ １􀆰 ３０
１７ Ｃ５ ２０２４１２１０ ０􀆰 １ — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ５１ １􀆰 １０
１８ Ｃ５ ２０２５０３０１ ０􀆰 １ — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ４０ １􀆰 ２５
１９ Ｃ６ ２４０９０１ ３􀆰 ６ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ０５ — ０􀆰 １４ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ８７
２０ Ｃ６ ２４１０１１ ２􀆰 ９ ０􀆰 １５ ０􀆰 ０８ — ０􀆰 ２２ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ９１
２１ Ｃ６ ２４０４１０ ３􀆰 ５ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０４ — ０􀆰 １１ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ７５
２２ Ｃ６ ２４１００１ ３􀆰 １ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ０７ — ０􀆰 ２２ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ８８
２３ Ｃ６ ２５０２０６ ３􀆰 ９ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ０６ — ０􀆰 １６ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ８７
２４ Ｃ７ ２４０８０８ ０􀆰 ９ ０􀆰 ３３ ０􀆰 １０ ０􀆰 ０１ ０􀆰 １６ ０􀆰 １８ ０􀆰 ６３
２５ Ｃ７ ２４１１０２ ２􀆰 ３ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ０９ — ０􀆰 ２１ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ８４
２６ Ｃ７ ２３０９０１ １􀆰 ９ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １０ — ０􀆰 ２６ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ７８
２７ Ｃ７ ２４１１０８ ２􀆰 ２ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ０９ — ０􀆰 １２ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ７１
２８ Ｃ７ ２４１００３ ２􀆰 ５ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ０９ — ０􀆰 １６ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ７３
２９ Ｃ７ ２４１２０９ ２􀆰 ４ ０􀆰 ３８ ０􀆰 １３ — ０􀆰 １６ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ８６
３０ Ｃ７ ２４１１１１ ２􀆰 ５ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ０８ — ０􀆰 １１ ０􀆰 ２１ ０􀆰 ６６
３１ Ｃ８ ２０２４１００２ １􀆰 ４ — ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０１ ０􀆰 １５ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ９１
３２ Ｃ９ ２０２４０９０１ １􀆰 ５ ０􀆰 １９ ０􀆰 １０ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ６９ １􀆰 １２ １􀆰 ７６
３３ Ｃ１０ ２４０９０２１８ — — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ５９ １􀆰 ３０
３４ Ｃ１０ ２４０５０２１８ — — ０􀆰 ０９ — ０􀆰 ３９ ０􀆰 ５８ １􀆰 ０３
３５ Ｃ１０ ２４１２０２１８ — — ０􀆰 １２ — ０􀆰 ４８ ０􀆰 ６１ １􀆰 １８
３６ Ｃ１０ ２４１１０３１８ ０􀆰 ６ — ０􀆰 １４ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ７３ １􀆰 ３０
３７ Ｃ１０ ２４１１０１１８ — ０􀆰 ２６ ０􀆰 １３ － ０􀆰 ５１ ０􀆰 ５７ １􀆰 １５
３８ Ｃ１０ ２４１２０３１８ — ０􀆰 ２１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ７２ １􀆰 ２７
３９ Ｃ１１ ２４０７０２ — ０􀆰 ２６ ０􀆰 １０ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ５９ １􀆰 ８０
４０ Ｃ１２ ２０２４０５０２ — ０􀆰 ２２ ０􀆰 ０３ — ０􀆰 １４ ０􀆰 １２ ０􀆰 ４６
４１ Ｃ１２ ２０２４１１０２ — ０􀆰 １９ ０􀆰 ０４ — ０􀆰 ０９ ０􀆰 １８ ０􀆰 ６５
４２ Ｃ１２ ２０２４０４０１ — ０􀆰 １８ ０􀆰 ０４ — ０􀆰 ０６ ０􀆰 １７ ０􀆰 ４４
４３ Ｃ１２ ２０２５０４０２ — ０􀆰 １７ ０􀆰 ０４ — ０􀆰 ２８ ０􀆰 １３ ０􀆰 ５６
４４ Ｃ１３ ２５０２０３ — ０􀆰 ３２ ０􀆰 ０９ — ０􀆰 ３３ ０􀆰 ６３ １􀆰 １６
４５ Ｃ１３ ２５０２０１ — — ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ６２ １􀆰 ２２
４６ Ｃ１３ ２５０２０５ — ０􀆰 ３０ ０􀆰 １２ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ３７ ０􀆰 ６５ １􀆰 ２０
４７ Ｃ１３ ２５０１０２ — ０􀆰 ３２ ０􀆰 ２０ — ０􀆰 ５８ ０􀆰 ５５ １􀆰 ００
４８ Ｃ１４ ２４０８０６ — — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ６２ １􀆰 １７
４９ Ｃ１４ ２４１０１９ — — ０􀆰 １４ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ７５ １􀆰 ３
５０ Ｃ１４ ２４１０１８ — — ０􀆰 １３ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ７２ １􀆰 ４２
５１ Ｃ１４ ２４１００８ — — ０􀆰 １２ １􀆰 ３６ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ７０ １􀆰 ２７
５２ Ｃ１４ ２４０５０２ — — ０􀆰 １０ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ８８ １􀆰 １４
５３ Ｃ１４ ２４０９０３ — — ０􀆰 １２ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ６７ １􀆰 １０
５４ Ｃ１４ ２４０５１１ — — ０􀆰 １５ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４８ ０􀆰 ７２ １􀆰 １８
５５ Ｃ１４ ２４０９０３ — — ０􀆰 １２ ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ６９ １􀆰 １３
５６ Ｃ１５ ２４１２０９ — ０􀆰 ２４ ０􀆰 ０７ — ０􀆰 ２１ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ７１
５７ Ｃ１５ ２３１１０６ — ０􀆰 ３１ ０􀆰 １３ — ０􀆰 ２５ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ９６
５８ Ｃ１５ ２５０２０２ — ０􀆰 １４ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０２ ０􀆰 １８ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ７２
５９ Ｃ１５ ２４１２０７ — ０􀆰 １７ ０􀆰 ０８ — ０􀆰 ２４ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ６４
６０ Ｃ１５ ２４０２０４ — ０􀆰 ５４ ０􀆰 １１ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ９２

　 　 注： —表示未检出。
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０􀆰 ５％ ）， Ｐ综合为综合污染指数， Ｐｍａｘ为综合污染指

数最大值， Ｐａｖｅ为综合污染指数平均值， 等级分为

重度污染 （Ｐ综合＞３）、 中度污染 （２＜Ｐ综合≤３）、 轻

度污染 （１＜Ｐ综合 ≤２）、 警戒级 （０􀆰 ７ ＜Ｐ综合 ≤１）、
安全级 （ Ｐ综合 ≤０􀆰 ７）。 结果， ２２ 批样品 Ｐ ＞ １，
Ｐ综合为 ５􀆰 ６， 表明为重度污染， 构成安全风险。

由于黄曲霉毒素 Ｂ１ 具有致癌性［１１］， 故采用联

合国粮农组织和世界卫生组织下的食品添加剂联合

专家委员会 （ ＪＥＣＦＡ） 提出的 “超额风险” 的方

法对其进行致癌风险评估［１２］， 公式为 ＰＲ＝ＬＰ×ＨＰ×
ｆ×ＡＰ ／ ｂｗ， 其中 ＰＲ 为超额风险， 即黄曲霉毒素暴

露可能增加的癌症病例数。 美国环保署 （ＵＳＥＰＡ）
认为， 每 １００ 万人中增加 １ 例癌症病例， 风险可接

受［１３］， 即 ＰＲ≤１； ＬＰ 为制剂日消耗量， 颈康胶囊

为 ２􀆰 ４ ｇ； ＨＰ 为制剂中检出黄曲霉毒素 Ｂ１ 的含量

（单位 ｎｇ ／ ｇ）； ｆ 为消费频率校正 （０􀆰 ２４７） ［１２］； ＡＰ
为黄曲霉毒素 Ｂ１ 的致癌作用强度， 我国规定为

０􀆰 ０３［１２］； ｂｗ 为人体质量 （６０ ｋｇ）。 结果， ６０ 批样

品中 ＰＲ 为 ０～０􀆰 ０００ ２， 均未超过限度值， 即致癌

风险可忽略不计。
由于重金属元素半衰期长， 易在人体蓄积， 会

对人体的组织器官造成损伤［１４］， 故采用危害指数

法 （ＨＩ） 进行安全风险评估［１５］， 公式为 Ｅｘｐ ＝ＥＦ×
Ｅｄ×ＩＲ×Ｃ ／ （ＡＴ×Ｗ）、 ＨＩ ＝ Ｅｘｐ×１０ ／ ＨＢＧＶ， 其中

Ｅｘｐ 为重金属元素日均暴露量 （单位 μｇ ／ ｋｇ）， ＥＦ
为药品使用频率 （每年 ９０ ｄ）， Ｅｄ 为服用年限

（２０ 年）， ＩＲ 为药品日消耗量 （２􀆰 ４ ｇ）， Ｃ 为药品

中重金属元素残留量 （单位 ｍｇ ／ ｋｇ） （各批次样品

平均值）， ＡＴ 为人平均寿命 （２５ ５５０ ｄ）， Ｗ 为服

药者体质量 （６０ ｋｇ）， １０ 为安全因子， ＨＢＧＶ 为

每日重金属元素耐受值 （单位 μｇ ／ ｋｇ） （Ｐｂ、 Ｃｄ、
Ｃｕ、 Ｈｇ、 Ａｓ 的 分 别 为 ３􀆰 ５７、 ０􀆰 ８３、 ２０、 ０􀆰 ５７、
２􀆰 １４ μｇ ／ ｋｇ［１６⁃１９］ ）。 结果， Ｐｂ、 Ｃｄ、 Ｃｕ、 Ｈｇ、 Ａｓ
的 ＨＩ 分 别 为 ０􀆰 ００３、 ０􀆰 ００３、 ０􀆰 ００１、 ０􀆰 ００１、
０􀆰 ００６， 叠加 ＨＩ 为 ０􀆰 ０１４＜１， 表明各重金属元素导

致的安全风险较低， 可忽略不计。
３　 讨论

乙醇作为第三类溶剂， 进入人体后可能对药物

代谢产生影响， 损害人体肝脏、 神经系统、 消化系

统、 心脑血管系统等器官组织， 并且对于乙醇过敏

人群而言即便药品中仅含少量该物质也可能诱发过

敏反应， 故在药品生产过程中需对其应用加以限

制。 本实验发现， ７ 家企业 ２２ 批颈康胶囊中乙醇

含量超过 ２０２０ 年版 《中国药典》 限量值， 并且其

整体上属于重度污染， 提示部分企业生产工艺存在

重大缺陷， 出现残留溶剂污染情况， 该安全风险现

已上报省级药监部门。
黄曲霉毒素属于黄曲霉等真菌产生的代谢产

物， 其中 Ｂ１、 Ｂ２、 Ｇ１、 Ｇ２ 毒性最强， 污染最普

遍， 被世界卫生组织列为Ⅰ类致癌物［２０］。 本实验

发现， 约 ４６􀆰 ７％ 的颈康胶囊检出黄曲霉毒素 Ｂ１，
其余毒素未检出， 与文献 ［２１⁃２２］ 报道一致。 虽

然该制剂致癌风险较低， 表明黄曲霉毒素 Ｂ１ 含量

整体上处于较低水平， 但考虑到患者个体差异等因

素， 该类成分限量应越低越好。 另外， 上述 ２８ 批

颈康胶囊涉及 ８ 家生产企业， 其中有 ４ 家所有批次

样品均检出黄曲霉毒素 Ｂ１， 表明这些厂家可能没

有对原辅料质量及生产工艺进行严格把关， 出现加

工、 储藏不当或生产线清理不到位、 交叉污染等情

况， 应加以监管。
中药及其制剂易残留以 Ｃｕ、 Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ、 Ｐｂ

等为代表的重金属元素， 摄入过量会对人体产生危

害， 故有必要对其残留量进行监控。 本实验发现，
Ｃｕ、 Ａｓ、 Ｃｄ、 Ｈｇ、 Ｐｂ 的 ＨＩ 均小于拟定限度， 表

明其残留量较低； １ 批颈康胶囊中 Ｈｇ 残留量超过

《药用植物及制剂进出口绿色行业标准》 的重金属

元素限量要求 （≤０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ）， 表明在缺乏有效

技术监督的情况下， 部分企业对源自制备工艺、 原

料药、 辅料的潜在重金属元素污染缺乏足够关注。
４　 结论

本实验所建立的 ＧＣ、 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ、 ＩＣＰ⁃ＭＳ
法可对颈康胶囊中乙醇、 黄曲霉毒素、 重金属元素

残留量进行有效检测， 发现不同企业多批样品中出

现超标情况。 由此建议， 应加强药品生产质量管理

和风险防控工作， 从源头上减少外源性毒性成分污

染的风险， 同时在现行质量标准中增加乙醇等成分

检查项， 以期进一步保障颈康胶囊安全性。
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