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摘要# 目的!研究明矾及其炮制品 )清半夏 "自制和市购#’ 姜半夏’ 制天南星* 中活性铝在模拟人工胃肠液的透膜
情况& 方法!分别采用人工胃肠连续消化和胃I肠分步消化试验处理样品% 离心后% 分离消化液中的活性铝% 微乳液+
’+羟基喹啉分光光度法测定其含有量& 结果!胃肠连续消化试验显示% 与明矾相比% 其炮制品均更容易溶出活性铝%
其含有量在制天南星中最高 "%(H$,!#% 姜半夏中最低 ""H44!#% 但透膜活性铝均很少& 胃I肠分步消化试验显示%
胃消化液中存在大量溶出活性铝% 并且大多是透膜活性铝% 其含有量均在制天南星中最高 "**H(,!和 )%H’’!#% 清
半夏 "市购# 最低 """H’)!和 "(H"$!#( 经肠液消化后% 活性铝转化成 @1"jG# $% 含有量明显下降% 难以透膜(
但胃渣中又有少量活性铝溶出% 也以透膜活性铝为主& 结论!人工胃液和肠液均能从明矾及其炮制品中溶出活性铝%
但其形态和含有量差异较大& 模拟肠壁生物膜可以防止大量活性铝透膜% 但与 ’+羟基喹啉结合的不稳定铝可能通过其
他方式进入% 需引起关注&
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国药典1 已对这些明矾炮制品中铝的含有量作出
限量规定% 尽管未对姜半夏提出相关要求% 但是其
铝含有量也较高& 铝形态复杂% 规定中只测定总
铝% 但铝的毒性与其化学形态密切相关% 故研究方
便快捷的铝形态分析方法具有重要意义&

借鉴环境样品分析方法% 植物中常用的铝形态
分离方法有两种% 一种是水分析的 oR03<>11法% 可
以用于茶水或药材水提取液的分析)"+#* ( 另一种是
土壤分析中的90337R连续提取法% 可获取更多次级
铝形态% 在中药材的元素形态分析中应用较
多)$+** & 但是% 它们都只针对药物自身进行分析%
并不能直观反映各种铝形态对于人体的危害% 因为
只有一部分铝能经过消化吸收后进入人体% 故评价
药材中铝的安全性有必要进行生物利用性方面研
究& 将体外消化模型用于研究人体经口生物利用率
已引起人们关注)4+’* % 而且已有学者将其用于食品
中微量元素可溶态的初级分离),+"(* % 形成一种更实
用的元素形态分析思路&

课题组前期也进行了类似分析% 发现在模拟的
人体胃肠系统作用下% 明矾炮制品水煎液中的可溶
性铝 "含有毒性最大的无机单体铝# 急剧下降%
大量转变成颗粒态铝)""* % 其毒性明显下降% 但后
续研究发现% 这些颗粒态铝并不稳定% 当遇到合适
配体时% 仍然会被转化吸收& 因此% 本实验根据能
否与 ’+羟基喹啉 "oR03<>11法中分离不稳定单体铝
与稳定聚合铝的试剂# 反应来衡量各种铝形态的
不稳定性 "活性#% 尝试将体外消化模型与改进的
oR03<>11法)"#*相结合% 从人体吸收 "即物质溶出’
穿透生物膜’ 与人体内特殊物质结合而被吸收#
角度出发% 建立一种简捷的铝形态分析法% 研究明
矾及其炮制品中各形态铝在人体消化系统中的变化
情况% 为此类药材中铝的安全性评价提供更加准
确’ 合理的依据% 并为制定相关药材中铝限量方面
的质量标准提供参考&
HI仪器与试药
"H"!仪器!Q_+#%)( 紫外可见分光光度计 "日本
岛津公司#( 电热恒温水浴锅 "江苏沙洲医疗器械
厂#( ’(( 型离心沉淀器 "上海手术器械十厂#&
"H#!试药!胃液! #H"#) N胃蛋白酶 "& #)(
P6083I.N% 美国 C0N./+@1VR0<M 公司#% 用 TG"H4 的
GS1+bS1缓冲溶液溶解% 定容于 )( .A量瓶中( 肠
液! (H"(( N胰酶 "% hP3T% 美国 C0N./+@1VR0<M 公
司#% 用 TG*H’ 的 bG# ĵ%+D/jG缓冲溶液溶解%
定容于 )( .A量瓶中& 铝标准溶液! " ((( (NI.A

@1标准贮备溶液 "国家有色金属及电子材料分析
测试中心#% 工作时稀释成 )H( (NI.A操作液( 微
乳液! 9R08>6 Z+"(( e正丁醇 e正庚烷 eG#j
"#H4 e")e"H) e%# "有机溶剂源于国药集团化学
试剂有限公司#% #) NIA’+羟基喹啉 "上海三爱思
试剂有限公司# 的 " .>1IA乙酸溶液( %(( NIA六
亚甲基四胺 "天津光复精细化工研究所% 优级纯#
溶液( (H#!酚酞乙醇溶液( (H%) (.微孔滤膜
"使用前用超纯水浸泡 " V#& 硝酸为优级纯( 其他
试剂均为分析纯& 所用器皿用 )! GDj$ 浸泡 " V%
蒸馏水冲洗干净备用&
"H$!样品!生半夏按 0中国药典1 规定方法% 以
’!明矾炮制成清半夏 "( 清半夏 # 购于昆明富华
大药房( 姜半夏和制天南星样品购于昆明市中医
院% 均经云南中医学院中药学院赵荣华教授鉴定为
正品& 所有样品碾细% 过 ’( 目% 于 ’( i烘箱中干
燥% 存放于干燥器中备用&
JI方法
#H"!活性铝消化和分离方法!样品中的铝经胃肠
系统消化溶出% 离心后% 得到溶出铝% 进一步通过
(H%) (.微孔滤膜 "模拟生物膜# 过滤% 得到小
分子透膜铝% 利用 ’+羟基喹啉 "模拟能与铝结合
的体内特殊物质# 能与所有不稳定的活性铝发生
反应的特点% 无需分离% 直接测定得到所有活
性铝&
#H"H"!胃肠连续消化!精密称取样品 " N% 精密加
入 TG"H4 的GS1+bS1缓冲溶液 "( .A% 超声$ .06%
加入 " .A胃蛋白酶% 封口% 于 $, i恒温水浴中振
荡消化 $ M% 调节 TG至 *H’ 左右% 加入 TG*H’ 的
bG# ĵ%+D/jG缓冲溶液 "( .A和肠液 " .A% 封
口% 同法振荡处理% 进行肠液消化% 离心) .06
"$ ((( RI.06 #% 离心液加水定容至 #) .A或
)( .A% 即得胃肠消化液&
#H"H#!胃I肠分步消化试验!精密称取样品 " N%
同法胃液消化% 离心后% 分离得到胃离心液和胃残
渣% 离心液加水定容至 #) .A量瓶中% 得到胃消化
液& 再分别对胃消化液和胃残渣同法进行肠液消
化% 即得胃I肠消化液和胃渣肠消化液&
#H#!活性铝含有量测定!采用 ’+羟基喹啉微乳液
光度法测定& 将上述各消化液直接测定% 即得溶出
活性铝( 取上述各消化液适量% 过 (H%) (.微孔
滤膜% 收集滤液% 即得透膜活性铝( 溶出活性铝减
去透膜活性铝% 即得大分子活性铝& 于 #) .A比色
管 "总体积超过 $) .A# 中加入适量试样溶液% 加
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水稀释至 ’ .A左右% 滴入 " 滴酚酞指示剂%
(H) .>1IA氨水调至微红色% 再用 (H# .>1IA盐酸返
滴至红色刚好消失% 补加 (H# .>1IA盐酸 $ .A% 再
加 #) NIA’+羟基喹啉溶液 (H#) .A% %(( NIA六亚
甲基四胺溶液 " .A% 加水稀释至约 #) .A% 摇匀%
精密加入 ’ .A微乳液% 萃取% 4# i水浴加热
") .06% 取出% 冷却至室温% 吸取上层微乳液% 置

于 " <.石英比色皿中% 以试剂空白为参比% 于
$4* 6.波长处测定吸光度&
KI结果与分析

表 " 显示% 各样品总铝含有量差异很大& 为消
除其对活性铝的影响% 以活性铝占总铝的相对含有
量为指标% 讨论各样品中活性铝分布情况&

表 HI活性铝含有量测定结果 $%QXQ% #MJ&
$(1OHI;&.*4+."-,"0+&0+!&+&’3#0(+#"0"-(,+#6&84$%QXQ% #MJ&

样品 分离方式
胃肠连续消化试验 胃I肠分步消化试验
胃肠消化液

"相对含有量I!#
胃消化液

"相对含有量I!#
胃I肠消化液

"相对含有量I!#
胃渣肠消化液

"相对含有量I!#
铝总量

清半夏 "
溶出

" ($(

"#*H%$#

# )()

"*%H#’#

#(*H"

")H#,#

"$"H)

"$H$4#

透膜
)(H",

""H#,#

# #**

")’H")#
$

%’H)"

""H#%#

$ ’,4

制天南星
溶出

" ,(,

"%(H$,#

$ "#%

"**H(,#

#",H"

"%H*%#

##(H%

"%H**#

透膜
#4H’%

"(H),#

# ),%

")%H’’#

$,H4*

"(H’%#

"#’H%

"#H4##

% 4#4

姜半夏
溶出

%%H,$

""H44#

" (),

"%"H’"#

"(H#4

"(H%"#

4(H’%

"#H’(#

透膜
)H##

"(H#"#

’’$H*

"$%H’’#
$

")H,

"(H*$#

# )$$

清半夏 #
溶出

*H%

"#H(%#

$4H#

"""H’)#

4H(

"#H#$#

,H*

"$H(*#

透膜
)H4

""H’##

$"H’

""(H"$#
$

4H(

"#H#$#

$"%

明矾
溶出

$)#

"(H*##

)4 $,(

""((H,#

# ’#’

"%H,4#
$

透膜
""H$

"(H(##

)) )#(

",4H*##

""#

"(H#(#
$

)* ’4#

!!注! $表示未检测出该成分

!!胃肠连续消化试验中% 明矾中的铝均是毒性最
大的无机单体铝% 但经胃肠系统处理后% 只有
(H*#!溶出% 并且仅 (H(#!是透膜活性铝& 与明
矾不同% 其炮制品更容易溶出活性铝& 其中% 清半
夏 " 和制天南星的溶出活性铝较多 "#*H%$!和
%(H$,!#% 姜半夏和清半夏 # 较少% 但透膜活性铝
都很少& 由此可见% 经胃肠系统连续消化处理后%
各样品中溶出活性铝含有量和形态转化程度存在很
大差异% 但透膜铝却都很少% 即经过肠壁等生物膜
的 +屏蔽,% 可排除大量的大分子形态铝的影响&

为进一步明确胃液和肠液对活性铝溶出的影
响% 又进行了胃I肠分步消化试验& 胃消化液结果
显示% 样品均可被胃液溶出活性铝 "制天南星最
高% 为 **H(,!( 清半夏 # 最低% 为 ""H’)!#% 并
且几乎都是透膜铝"制天南星 )%H’’!% 清半夏 #
"(H"$!#% 而明矾中的铝全部溶出% 故未进行胃

渣试验& 胃消化液中各样品溶出铝和透膜活性铝的
含有量都明显高于胃肠连续消化液中% 表明胃酸条
件容易溶出大量活性铝&

胃I肠消化液结果显示% 由于肠系的弱碱性环
境% 胃液溶出的无机单体铝转化成@1"jG# $ 而沉
淀析出% 溶出活性铝含有量急剧下降% 并且几乎不
能透膜 "仅在总铝量高的明矾和制天南星中被
检出#&

但是% 胃渣肠消化液结果却表明% 胃液不能消
化的胃渣中仍然存在活性铝% 经肠液消化后被溶
出% 尽管相对含有量很低 "#H’(! ‘%H**!#% 但
也是以易吸收的透膜活性铝为主 " (H*$! ‘
#H4#!#% 并且与胃肠连续消化液相近& 而胃I肠
消化液中几乎检不出透膜活性铝% 表明胃部和肠部
透膜铝的来源不同% 胃部透膜铝是胃液消化后溶出
的大量无机单体铝% 而肠部是在胃部不溶或聚合’
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较稳定的有机形式% 经肠液消化后% 转化成小分子
有机铝&
SI讨论和结论

胃液和肠液均可以从明矾及其炮制品中溶出活
性铝% 但两种消化溶出的铝形态和含有量差异较
大% 胃部产生的活性铝很多% 影响很大% 而肠部有
所减少& 因此% 在研究铝对人体的毒性问题时% 首
先应当明确是胃部吸收还是肠部吸收&

由于小分子形式比大分子更容易被吸收% 故结
合力强的小分子无机单体铝毒性最强% 而有机铝和
聚合铝较弱& 胃液中的铝主要是毒性大’ 易穿透的
小分子活性铝% 经肠液处理后% 几乎全部转变成大
分子铝% 也称为 +颗粒态铝,% 由于不能直接通过
+生物膜,% 故往往认为是无害的% 但现在发现它
们具有很强的配位能力% 仍然属于活性铝% 不能忽
视其毒性问题&

胃液溶出的活性铝受 TG影响较大% 在肠液酸
性条件下% 铝立即以@1"jG# $ 形式沉淀析出& 但
胃液不能消化的残渣在肠液中消化后% 可得小分子
有机态铝% 其不易受溶液 TG影响&

综上所述% 在研究铝的安全性问题时% 除了考
察其形态’ 转化及含有量外% 还需明确其在人体中
的吸收部位’ 吸收机理 "转运或渗透# 等问题&

另外% # 批清半夏 "自制和市购# 中活性铝含
有量差异较大% 可能与炮制方法有关% 具体有待作
进一步研究&
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