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摘要： 目的　 对含矿物类中药的活血止痛制剂中金属元素、 形态砷元素进行聚类分析。 方法　 收集 ７ 个厂家 ２４ 批样

品， 采用 ＬＣ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ 法测定其中 １６ 种金属元素、 ５ 种形态砷元素含量。 对共有峰含量进行 Ｚ 得分标准化标化折算后，
进行聚类分析。 结果　 １６ 种金属元素聚为一类， 二次开发新药的 ６ 批片剂与其余 １８ 批样品中的 １０ 个批次聚为一类；
５ 种形态砷元素聚为一类， 二次开发新药的 ６ 批片剂与其余 １８ 批样品中的 １２ 个批次聚为一类。 结论　 通过二次开发

不但能实现大部分金属元素聚类一致， 支撑矿物类中药的活血止痛制剂的有效性， 更能显著降低重金属、 砷盐含量，
从而提高制剂安全性。
关键词： 活血止痛制剂： 矿物类中药； 金属元素； 形态砷元素； ＬＣ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ； 聚类分析
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　 　 在 ２０２０ 年版 《中国药典》 中， 对重金属、 禁用农药通

用要求涉及药典收载的植物类药材标准有 ５４４ 个。 由于重

金属含量超出西方药品质量标准， 传统中药大品种 （如六

神丸、 安宫牛黄丸等虽然具有良好的疗效）， 但很难进入

国际市场， 故大品种二次开发成为矿物中成药现代制剂应

用的策略。
活血止痛胶囊由当归、 煅自然铜等 ６ 种中药饮片组

成［１］ ， 主要用于治疗跌打损伤， 是骨伤科中药大品种， 方

中自然铜［２⁃５］含有较高的砷、 铅、 汞等多种有害元素， 会使

制剂中重金属、 砷盐超标。 文献表明， 活血止痛片除了生

产批件多家生产的品种外， 还有一家具有新药证书［６］ 的二

次开发品种， 故本实验系统收集了活血止痛胶囊及其不同

升级的片剂， 共 ７ 个厂家 ２４ 批样品， 测定其中金属元素、

形态砷元素的含量。
目前， 重金属含量的检测方法主要有 ＡＡＳ、 ＩＣＰ， 以及

比色法、 紫外分光光度法、 ＨＰＬＣ 法等［７⁃１０］ 。 本实验分别采

用 ＩＣＰ⁃ＭＳ、 ＬＣ⁃ＩＣＰ⁃ＭＳ 法对含矿物药的活血止痛制剂中 １６
种金属元素及 ５ 种形态砷［１１］的含量进行测定， 并通过 ＳＰＳＳ
２２􀆰 ０ 软件进行聚类分析［１２］ ， 可为含有矿物药的其他中成药

的二次开发提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 电感耦合等离子体质谱仪 （ＮｅｘＩＯＮＴＭ ３５０Ｄ
ＩＣＰ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ， 美国珀金埃尔默公司）； ＢＰ２１１Ｄ 分

析天平 （十万分之一， 德国赛多利斯公司）； 超纯水机

（Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ， 美国默克公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 多元素标准溶液 （１００ μｇ ／ ｍＬ， 国家标

５９２１

２０２１ 年 ５ 月

第 ４３ 卷　 第 ５ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｙ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ５



准物质研究中心）； Ｈｇ 元素标准贮备液 （０􀆰 １ μｇ ／ ｍＬ， 国

家标 准 物 质 研 究 中 心 ）； 内 标 （ Ｉｎ、 Ｔｂ ） 贮 备 液

（１００ μｇ ／ ｍＬ， 国 家 标 准 物 质 研 究 中 心 ）。 亚 砷 酸 根

（Ａｓ３＋）、 砷酸根 （Ａｓ５＋ ）、 一甲基砷 （ＭＭＡ）、 二甲基砷

（ＤＭＡ）、 砷甜菜碱 （ＡｓＢ） 溶液标准物质， 来自中国计量

科学研究院； 含矿物药的活血止痛制剂共 ２４ 批， 编号 １ ～
２４， 来自不同厂家， 具体见表 １。

表 １　 含矿物药的活血止痛制剂

编号 厂家 剂型 批号

１～３ 江西百神昌诺药业有限公司 胶囊 １８０８０４、１８１００３、１９０５０３
４～６ 南京中山制药有限公司 胶囊 １９０４１２、１９０９０１、１９０３０１
７～９ 珠海安生凤凰制药有限公司 胶囊 １９０５０１０９、１９０６０１１７、１８１１０１３４

１０～１２ 合肥今越制药有限公司 片剂 １９０３０３、１８１２０５、１９０４０３
１３～１５ 江苏万高药业股份有限公司 片剂 １９０４２４１、１９０４２６１、１９０６０７１
１６～１８ 江西桔王药业有限公司 片剂 １９０６０９、１９０４０８、１８１１１８
１９～２４ 江西仁丰药业有限公司 片剂（新药） １９１１０６、１９１１０７、１９０９０７、１９１２０６、１９１００５、１９１１１７

２　 方法与结果

２􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 １􀆰 １　 多元素对照品溶液 　 取 ２４ 种多元素标准贮备液、
Ｈｇ 元素标准贮备液， ３％ 硝酸稀释， 即得 （Ｈｇ 质量浓度为

５􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 １􀆰 ０、 ０􀆰 ５、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 １ ｎｇ ／ ｍＬ， 其他元素质量浓

度为 ２００、 １００、 ５０、 １０、 ５、 １ ｎｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ２　 内标溶液　 取内标 （ １１５ Ｉｎ、１５９Ｔｂ） 贮备液， ３％ 硝酸

稀释， 即得 （质量浓度为 ２０ ｎｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 形态砷对照品溶液 　 取 Ａｓ３＋、 Ａｓ５＋、 ＭＭＡ、 ＤＭＡ、
ＡｓＢ 溶液标准物质， ３％ 硝酸稀释， 即得 （质量浓度为

１００ ｎｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２　 供试品溶液

２􀆰 ２􀆰 １　 多元素供试品溶液 　 取样品粉末约 ０􀆰 １ ｇ， 精密称

定， 置于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 精密加入浓硝酸 ３ ｍＬ， １００ ℃水

浴消解 ２ ｈ， 超纯水定容至 ５０ ｍＬ， 上清液离心， 即得， 用

于除铁元素之外元素的含量测定； 将上述溶液再用 ３％ 硝酸

稀释 １００ 倍， 用于铁元素含量测定。
２􀆰 ２􀆰 ２　 不同形态砷供试品溶液 　 取样品粉末约 ０􀆰 ２ ｇ， 精

密称定， 置于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 加入人工肠液， 称定质量，
超声提取 ３０ ｍｉｎ， 放冷， 人工肠液补足减失的质量， 上清

液离心， 即得。
２􀆰 ３　 色谱条件 　 Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＰＲＰ⁃Ｘ１００ 阴离子交换色谱柱

（２５０ ｍｍ×４􀆰 １ ｍｍ， １０ μｍ）； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 流动相

２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢铵 （氨水调 ｐＨ 至 ８） （Ａ） ⁃水 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ １４ ｍｉｎ， ０ ～ １００％ Ａ； １５ ～ １９ ｍｉｎ， １００％ Ａ～
０； ２０～２５ ｍｉｎ， ０）； 柱温 ３５ ℃； 进样量 ５０ μＬ； 采用等离

子体质谱的 ＫＥＤ 碰撞模式对７５Ａｓ 含量进行测定。
２􀆰 ４　 质谱条件　 高频等离子体发射功率 １ ４７５ Ｗ； 检测器

电压－ １ ６６０ Ｖ； 载气高纯氩气； 等离子体气体积流量

１７ ５００ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 雾化气体积流量 ０􀆰 ８８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 碰撞气体

积流量 ４􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ。
２􀆰 ５　 金属元素含量测定

２􀆰 ５􀆰 １　 线性关系考察 　 取对照品、 内标溶液适量， 在

“２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条件下进样测定。 以金属元素质量浓度为

横坐标 （Ｘ）， 测定元素、 内标元素信号强度的比值为纵坐

标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 ２， 可知各金属元素在各自范

围内线性关系良好。
表 ２　 各金属元素线性关系

元素 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
５６Ｆｅ Ｙ＝ ０􀆰 ０１２ ７Ｘ＋０􀆰 ０１６ ３ ０􀆰 ９９９ ９ １～２００
２４Ｍｇ Ｙ＝ ０􀆰 ０００ ９Ｘ＋０􀆰 ００５ ０􀆰 ９９９ ６ １～２００
４７Ｔｉ Ｙ＝ ０􀆰 ０００ ２Ｘ＋０􀆰 ０００ ３ ０􀆰 ９９９ ７ １～２００
５１Ｖ Ｙ＝ ０􀆰 ０１５ １Ｘ＋０􀆰 ００２ ３ １􀆰 ０００ ０ １～２００
５２Ｃｒ Ｙ＝ ０􀆰 ０２１ ２Ｘ＋０􀆰 ００９ ３ ０􀆰 ９９９ ９ １～２００
５５Ｍｎ Ｙ＝ ０􀆰 ００６ ３Ｘ＋０􀆰 ００６ ２ ０􀆰 ９９９ ６ １～２００
５９Ｃｏ Ｙ＝ ０􀆰 ０５９ ２Ｘ＋０􀆰 ００８ ９ １􀆰 ０００ ０ １～２００
６０Ｎｉ Ｙ＝ ０􀆰 ０１８ ６Ｘ＋０􀆰 １８７ ０􀆰 ９９９ ９ １～２００
６３Ｃｕ Ｙ＝ ０􀆰 ０５１ １Ｘ＋０􀆰 １４７ ７ ０􀆰 ９９９ ７ １～２００
６９Ｇａ Ｙ＝ ０􀆰 ００３ ７Ｘ＋０􀆰 ００２ ５ ０􀆰 ９９９ ８ １～２００
７５Ａｓ Ｙ＝ ０􀆰 ００１ ９Ｘ＋０􀆰 ００１ ６ １􀆰 ０００ ０ １～２００
８８Ｓｒ Ｙ＝ ０􀆰 ００６ ７Ｘ＋０􀆰 ０１１ ６ ０􀆰 ９９９ ５ １～２００
１１１Ｃｄ Ｙ＝ ０􀆰 ００１Ｘ－０􀆰 ０００ １ １􀆰 ０００ ０ １～２００
１３８Ｂａ Ｙ＝ ０􀆰 ０１９Ｘ １􀆰 ０００ ０ １～２００
２０２Ｈｇ Ｙ＝ ０􀆰 ０００ ２Ｘ－０􀆰 ０００ ２ ０􀆰 ９９８ ５ ０􀆰 １～５
２０８Ｐｂ Ｙ＝ ０􀆰 ０２８ ８Ｘ＋０􀆰 ０９４ ８ ０􀆰 ９９９ ８ １～２００

２􀆰 ５􀆰 ２　 精密度试验 　 取对照品回归曲线第 ４ 点溶液， 在

“２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条件下进样测定 ６ 次， 测得５６ Ｆｅ、２４ Ｍｇ、
４７Ｔｉ、５１Ｖ、５２ Ｃｒ、５５ Ｍｎ、５９ Ｃｏ、６０ Ｎｉ、６３ Ｃｕ、６９ Ｇａ、７５ Ａｓ、８８ Ｓｒ、１１１ Ｃｄ、
１３８Ｂａ、２０２ Ｈｇ、２０８ Ｐｂ 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ８􀆰 ２３％ 、 ２􀆰 ５０％ 、
９􀆰 １３％ 、 １􀆰 ６４％ 、 １􀆰 ９４％ 、 ３􀆰 ５３％ 、 １􀆰 ３４％ 、 １􀆰 １８％ 、 １􀆰 ５１％ 、
３􀆰 ７６％ 、 ５􀆰 ２８％ 、 ３􀆰 ７９％ 、 ７􀆰 ７８％ 、 ３􀆰 ４６％ 、 ６􀆰 ３８％ 、 １􀆰 １９％ ，
表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ３　 重复性试验 　 取 ６ 份活血止痛片 （编号 １２）， 按

“２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条

件下进样测定， 测得５６ Ｆｅ、２４ Ｍｇ、４７ Ｔｉ、５１ Ｖ、５２ Ｃｒ、５５ Ｍｎ、５９ Ｃｏ、
６０Ｎｉ、６３Ｃｕ、６９Ｇａ、７５ Ａｓ、８８ Ｓｒ、１１１ Ｃｄ、１３８ Ｂａ、２０２ Ｈｇ、２０８ Ｐｂ 含量 ＲＳＤ
分别为 ９􀆰 ０５％ 、 ３􀆰 ４５％ 、 ８􀆰 ９４％ 、 ７􀆰 ７９％ 、 ３􀆰 ３７％ 、 ６􀆰 ３０％ 、
１􀆰 ６３％ 、 １􀆰 ３５％ 、 １􀆰 ３２％ 、 ５􀆰 ７９％ 、 １􀆰 ７８％ 、 ９􀆰 ２８％ 、 １􀆰 ５９％ 、
２􀆰 ８７％ 、 ８􀆰 ４０％ 、 ３􀆰 ４２％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ４　 稳定性试验 　 取 ６ 份活血止痛片 （编号 １２）， 按

“２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、
２４ ｈ在 “２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条件下进样测定， 测得５６Ｆｅ、２４Ｍｇ、
４７Ｔｉ、５１Ｖ、５２ Ｃｒ、５５ Ｍｎ、５９ Ｃｏ、６０ Ｎｉ、６３ Ｃｕ、６９ Ｇａ、７５ Ａｓ、８８ Ｓｒ、１１１ Ｃｄ、
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１３８Ｂａ、２０２Ｈｇ、２０８ Ｐｂ 元素含量 ＲＳＤ 分别为 ６􀆰 ４８％ 、 ０􀆰 ７９％ 、
９􀆰 ９２％ 、 ９􀆰 ７０％ 、 ８􀆰 ０８％ 、 ９􀆰 ５６％ 、 ０􀆰 ７６％ 、 ０􀆰 ４７％ 、 ３􀆰 １７％ 、
３􀆰 １８％ 、 ９􀆰 ８８％ 、 ９􀆰 ３３％ 、 ５􀆰 ８８％ 、 ３􀆰 ９２％ 、 ６􀆰 １２％ 、 １􀆰 ８４％ ，
均小于 １０％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ５　 加样回收率试验　 取 ６ 份活血止痛片 （编号 １２），
取样量减半， 精密加入适量多元素对照品溶液， 按 “２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条件下进

样测 定， 计 算 回 收 率。 结 果，５６ Ｆｅ、２４ Ｍｇ、４７ Ｔｉ、５１ Ｖ、５２ Ｃｒ、

５５Ｍｎ、５９ Ｃｏ、６０ Ｎｉ、６３ Ｃｕ、６９ Ｇａ、７５ Ａｓ、８８ Ｓｒ、１１１ Ｃｄ、１３８ Ｂａ、２０２ Ｈｇ、２０８ Ｐｂ
平均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９２􀆰 ０７％ 、 ９４􀆰 ６９％ 、 ９８􀆰 ５１％ 、
９９􀆰 ０７％ 、 ９３􀆰 ２５％ 、 ９６􀆰 ５４％ 、 １０２􀆰 ６４％ 、 １０１􀆰 ２７％ 、 ９６􀆰 ２３％ 、
９１􀆰 ６９％ 、 ９４􀆰 ６１％ 、 ９６􀆰 １８％ 、 ９３􀆰 ６７％ 、 １０２􀆰 ３５％ 、 ９２􀆰 ３３％ 、
９３􀆰 ８１％ ， ＲＳＤ 均小于 １０％ 。
２􀆰 ５􀆰 ６　 样品含量测定　 取 ２４ 批样品， 每批平行 ２ 份， 按

“２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条

件下进样测定， 计算含量， 结果见表 ３。
表 ３　 各金属元素含量测定结果 （μｇ ／ ｇ， ｎ＝２）

编号 ５６Ｆｅ ２４Ｍｇ ４７Ｔｉ ５１Ｖ ５２Ｃｒ ５５Ｍｎ ５９Ｃｏ ６０Ｎｉ ６３Ｃｕ ６９Ｇａ ７５Ａｓ ８８Ｓｒ １１１Ｃｄ １３８Ｂａ ２０２Ｈｇ ２０８Ｐｂ
１ １２２ ５１５􀆰 ９２ ２ ８３９􀆰 ７６ ２３􀆰 ９４ ３􀆰 １８ ２􀆰 ８７ ８４􀆰 ８６ ３４􀆰 ０８ ２０􀆰 ４８ ４１􀆰 １４ ３􀆰 ５８ １６９􀆰 １２ ２２􀆰 １７ ０􀆰 ２６ ２１􀆰 １５ ０􀆰 ２８ ３４􀆰 ２６

２ １０４ ９１１􀆰 ６８ ２ ４６２􀆰 ７１ ４２􀆰 ８４ ４􀆰 ６９ ３􀆰 ８８ ８３􀆰 ３８ ３３􀆰 ６３ ２２􀆰 ７９ ２６􀆰 ７７ ３􀆰 ７１ １８３􀆰 ５６ ２３􀆰 ８４ ０􀆰 ２５ ２５􀆰 ０２ ０􀆰 ２１ ３９􀆰 ８３

３ １１１ ９６３􀆰 ５３ ２ ３９２􀆰 ４２ ２８􀆰 ７５ ３􀆰 ４６ ３􀆰 ４８ ７３􀆰 ００ ３６􀆰 ２５ ３０􀆰 ３０ ６０􀆰 １５ ３􀆰 ３１ １７７􀆰 ６８ ２２􀆰 ０１ ０􀆰 ２１ ２１􀆰 ９２ ０􀆰 ０９ ４８􀆰 １５

４ １６７ ０５８􀆰 ６１ ２ ３９３􀆰 ３１ １４􀆰 ３６ ４􀆰 ０９ ２􀆰 ８６ ９３􀆰 ０４ ２４􀆰 ８１ ６􀆰 ４０ ２１５􀆰 ３３ ３􀆰 ３５ ６３􀆰 ０５ ２６􀆰 ５１ ０􀆰 ９５ １９􀆰 ５５ ０􀆰 ４６ ２９􀆰 ７０

５ １７０ ６７３􀆰 ６６ ２ ７５０􀆰 ９１ １５􀆰 ８０ ３􀆰 ５１ ３􀆰 ００ ９６􀆰 ２０ ２３􀆰 ７１ ７􀆰 ７０ １８８􀆰 ８３ ３􀆰 １６ ６３􀆰 ２１ ２７􀆰 ２１ ０􀆰 ８３ １９􀆰 ０２ ０􀆰 ３８ ２１􀆰 ２７

６ １７７ ８３２􀆰 ８９ ２ ６９２􀆰 １０ １６􀆰 ７５ ４􀆰 ２７ ３􀆰 ６８ １０７􀆰 １８ ２５􀆰 ０２ ７􀆰 ０３ ２１０􀆰 ７０ ３􀆰 ７７ ６２􀆰 ４３ ２９􀆰 ６７ ０􀆰 ９３ ２１􀆰 ０１ ０􀆰 ４５ ２７􀆰 ２７

７ ９９ １５９􀆰 ４７ １ ５９１􀆰 ４０ ４􀆰 ７３ １􀆰 １５ ４􀆰 ５３ ３１􀆰 ４４ ２０􀆰 ６２ ７􀆰 ５１ １２２􀆰 ６２ １􀆰 ２０ ３６􀆰 ５０ １１􀆰 ０９ ０􀆰 １９ ８􀆰 ００ ０􀆰 ０２ ４􀆰 ４３

８ １４１ ８１３􀆰 ０３ ２ ２０５􀆰 ６８ ６􀆰 ２２ １􀆰 ６０ ８􀆰 ９２ ４６􀆰 １１ ２８􀆰 ５７ １２􀆰 ４１ １８１􀆰 ８２ １􀆰 ９９ ７０􀆰 ９８ １６􀆰 ５２ ０􀆰 ２８ １３􀆰 ２４ ０􀆰 ０７ ９􀆰 ３９

９ １９１ １２８􀆰 ２２ ２ ５７９􀆰 ４１ ２３􀆰 ６５ ３􀆰 ０４ １５􀆰 ９７ ６１􀆰 ３３ ５１􀆰 ０６ ２７􀆰 １９ ２８４􀆰 ７８ ２􀆰 ９４ ５２􀆰 ８９ ２５􀆰 ２３ ０􀆰 ３２ １６􀆰 ８４ ０􀆰 １１ ９􀆰 ５３

１０ ２１９ ５９７􀆰 ４８ ４ ３４５􀆰 ８６ ５３􀆰 ８６ ４􀆰 ７４ ９􀆰 ４８ １０９􀆰 ７４ ３７􀆰 ４５ ２９􀆰 ２９ １６９􀆰 ３４ ６􀆰 ２４ ５９􀆰 １２ ２４􀆰 ４６ ３􀆰 ０４ ３４􀆰 ７２ ０􀆰 ５６ ２６３􀆰 ２４

１１ ２１０ ６７４􀆰 ４１ ４ ２０６􀆰 ８９ ３５􀆰 ４９ ３􀆰 ７５ ９􀆰 １５ １０２􀆰 ０６ ３５􀆰 ０１ ２６􀆰 １２ １６０􀆰 ３０ ６􀆰 ５９ ６３􀆰 ７２ ２０􀆰 ９６ ２􀆰 ９８ ３４􀆰 ５１ ０􀆰 ５９ ２６８􀆰 ２３

１２ １５７ ６６２􀆰 ２４ ３ ４６６􀆰 １５ １９􀆰 ２０ ２􀆰 ８０ ４􀆰 ６２ ７４􀆰 １８ １７􀆰 ０４ １３􀆰 ７９ ８９􀆰 ２８ ５􀆰 ６３ ５７􀆰 ４７ ２０􀆰 ４５ １􀆰 ７６ ３１􀆰 ５４ ０􀆰 ５９ ３３９􀆰 ０１

１３ １７２ ８５７􀆰 １３ ３ ４８０􀆰 ０４ ２８􀆰 ３３ ３􀆰 ４８ ９􀆰 ４７ ８３􀆰 ０３ ２８􀆰 ４０ ２３􀆰 ０７ １２９􀆰 ０５ ５􀆰 ４３ ５１􀆰 １４ １９􀆰 ６９ ２􀆰 ３４ ３０􀆰 ９４ ０􀆰 ６７ ８００􀆰 ５８

１４ １８９ ０５６􀆰 ８８ ３ ７７８􀆰 ４７ ３２􀆰 ９３ ３􀆰 ３３ ９􀆰 ４８ ９２􀆰 ７０ ３２􀆰 １０ ２２􀆰 ６７ １４２􀆰 ９７ ６􀆰 ３３ ５３􀆰 ９７ ２０􀆰 ２７ ２􀆰 ５０ ３１􀆰 ９４ ０􀆰 ４７ ２１６􀆰 １９

１５ １８４ ３３５􀆰 ９１ ３ ７３１􀆰 ２５ ３０􀆰 ３３ ３􀆰 ４１ ９􀆰 ０３ ８７􀆰 ６６ ３０􀆰 ３９ ２４􀆰 ３１ １３６􀆰 ０６ ５􀆰 ９６ ５４􀆰 ３２ ２１􀆰 ３０ ２􀆰 ４６ ３１􀆰 ５０ ０􀆰 ５１ ２２２􀆰 ６７

１６ １０５ ８７３􀆰 ７４ ２ ２００􀆰 ７９ ５２􀆰 ６２ ７􀆰 ５１ ２２􀆰 ５６ ９２􀆰 ４４ １７􀆰 ２５ １４􀆰 ４２ ５１􀆰 ３２ １８􀆰 ２８ ４０􀆰 ３５ ８３􀆰 ３０ ０􀆰 ５３ ３５􀆰 １２ ０􀆰 ８２ ３３０􀆰 ８２

１７ １４０ ０４３􀆰 ５１ ２ ２８９􀆰 ６９ ２３􀆰 ７６ ３􀆰 ７０ １４􀆰 ７８ ９１􀆰 １５ ２２􀆰 ０９ ２１􀆰 ２４ １４５􀆰 ５９ ４􀆰 ０９ ２７􀆰 ５０ １６􀆰 ６４ ０􀆰 ９０ ２１􀆰 ９０ ０􀆰 １１ ５９􀆰 ４５

１８ １００ ３７７􀆰 ４７ ２ １５０􀆰 ２４ ３６􀆰 ２６ １３􀆰 １７ １０１􀆰 １６ １０５􀆰 ７８ ３􀆰 １２ １０􀆰 ９９ ３３􀆰 ２２ ３􀆰 １３ ２􀆰 ８５ １９􀆰 ０４ ０􀆰 １８ １７􀆰 ３３ ０􀆰 ０９ １６􀆰 ４３

１９ ９８ ３７４􀆰 ０３ ２ ８２０􀆰 ９７ ８􀆰 ２７ １􀆰 ０４ ０􀆰 ５９ １４􀆰 ６５ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ００ ５􀆰 ７０ １􀆰 ２２ ０􀆰 ４３ １２􀆰 ０６ ０􀆰 １４ ８􀆰 ４８ ０􀆰 ００ １􀆰 ５８

２０ ８０ ２９０􀆰 ５２ ２ ２５１􀆰 ０８ ９􀆰 ２５ ０􀆰 ８４ １􀆰 ４２ １８􀆰 ４３ １􀆰 ２６ １􀆰 ８５ ６􀆰 ５５ ２􀆰 ９６ ０􀆰 ８０ ２２􀆰 ７３ ０􀆰 １５ １６􀆰 ７８ ０􀆰 ００ ４􀆰 ７５

２１ ９５ ４６８􀆰 ２７ ２ ７４４􀆰 ２３ １７􀆰 ３６ １􀆰 ２７ ０􀆰 ５５ １７􀆰 ３６ ０􀆰 ７１ ３􀆰 ０５ ３􀆰 ３０ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ８４ １４􀆰 ２５ ０􀆰 １３ ５􀆰 ４０ ０􀆰 ００ １􀆰 ８４

２２ １２６ ４６０􀆰 ２１ ３ ７００􀆰 ４３ ６􀆰 ３９ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ４５ １１􀆰 ６６ ０􀆰 ７０ １９􀆰 ９２ ３􀆰 ５１ １􀆰 ０７ ０􀆰 ５９ ９􀆰 ６５ ０􀆰 １３ ７􀆰 ５７ ０􀆰 ００ １􀆰 ４３

２３ １２３ ７６９􀆰 ４６ ３ ４５２􀆰 ７３ ５８􀆰 １６ ３􀆰 ９７ １􀆰 ８５ ３８􀆰 ５６ １􀆰 １６ １８􀆰 ３６ ６􀆰 ７６ ３􀆰 ６９ ０􀆰 ９５ ２９􀆰 ４０ ０􀆰 １５ １９􀆰 ５５ ０􀆰 ０２ ３􀆰 ３６

２４ １００ ８００􀆰 ４３ ２ ８３０􀆰 ９９ ２４􀆰 ９１ １􀆰 ８０ １􀆰 ４７ ２２􀆰 ８７ １􀆰 ３５ ０􀆰 ００ ７􀆰 ８７ ２􀆰 ０３ ０􀆰 ８１ １９􀆰 ５４ ０􀆰 １７ １２􀆰 ０１ ０􀆰 ００ ３􀆰 ４５

２􀆰 ６　 形态砷含量测定　 ２４ 批样品按 “２􀆰 ２” 项下方法制备

供试品溶液［１３］ ， 在 “２􀆰 ３” “２􀆰 ４” 项条件下进样测定， 结

果见表 ４， 色谱图见图 １～４。

表 ４　 形态砷含量测定结果 （μｇ ／ ｇ， ｎ＝２）
编号 ＡｓＢ Ａｓ３＋ ＤＭＡ ＭＭＡ Ａｓ５＋ 编号 ＡｓＢ Ａｓ３＋ ＤＭＡ ＭＭＡ Ａｓ５＋

１ １􀆰 ０４ ２１􀆰 ３７ — — ４􀆰 ６８ １３ ０􀆰 １３ ０􀆰 ００ — — ８􀆰 ３０
２ ０􀆰 ７０ １３􀆰 ２３ — — ４􀆰 ７０ １４ ０􀆰 １７ ０􀆰 ００ — — ７􀆰 ５０
３ ０􀆰 ４０ ７􀆰 ９８ — — ４􀆰 １９ １５ ０􀆰 １０ ０􀆰 ００ — — ６􀆰 ８３
４ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ００ — — ２􀆰 １０ １６ ０􀆰 １５ ０􀆰 ３２ — ０􀆰 １５ ５􀆰 ５４
５ ０􀆰 ５４ ０􀆰 ００ — — ２􀆰 ４８ １７ ０􀆰 １１ ０􀆰 １６ — — ５􀆰 ５０
６ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０８ — — ３􀆰 ３３ １８ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ０４ — — １􀆰 ０８
７ ０􀆰 １９ ０􀆰 ０９ — — ６􀆰 ２０ １９ ０􀆰 ０８ ０􀆰 ００ — — ０􀆰 １３
８ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ０２ — — ６􀆰 ５７ ２０ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ２５ — ０􀆰 ５４
９ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０３ — — ４􀆰 １３ ２１ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０２ — — ０􀆰 ６４
１０ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ０１ — — １４􀆰 ４０ ２２ ０􀆰 ０７ ０􀆰 ０１ — — ０􀆰 １４
１１ ０􀆰 １９ ０􀆰 ０１ — — １３􀆰 ７９ ２３ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ００ — — ０􀆰 １３
１２ ０􀆰 ２６ ０􀆰 ００ — — １３􀆰 １７ ２４ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ００ — — ０􀆰 ６０
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１． ＡｓＢ　 ２． Ａｓ３＋ 　 ３． ＤＭＡ　 ４． ＭＭＡ　 ５． Ａｓ５＋

图 １　 对照品砷形态色谱图

１． ＡｓＢ　 ２． Ａｓ３＋ 　 ５． Ａｓ５＋

图 ２　 二次开发新药砷形态色谱图

１． ＡｓＢ　 ２． Ａｓ３＋ 　 ５． Ａｓ５＋

图 ３　 传统胶囊砷形态色谱图

１． ＡｓＢ　 ２． Ａｓ３＋ 　 ５． Ａｓ５＋

图 ４　 改剂型 （片剂） 砷形态色谱图

２􀆰 ７　 聚类分析　 为减少不同金属元素、 形态砷之间的含量

差异， 尤其是降低高含量者对低含量者的影响， 需要对相

关数据进行标化。 经过 Ｚ 得分标准化后， 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０

软件进行聚类分析， 结果见图 ５～６。

图 ５　 金属元素含量聚类分析

图 ６　 形态砷含量聚类分析

图 ５ 显示， ２４ 批样品在判别距离为 ９􀆰 ０ 时可分为 ４ 类。
其中， 第 １ 类有 １６ 批样品， 分别是江西百神昌诺药业有限

公司 １～３、 南京中山制药有限公司 ４～ ６、 珠海安生凤凰制

药有限公司 ７～９ 的活血止痛胶囊， 以及江西桔王药业有限

公司 １７、 江西仁丰药业有限公司 １９～２４ 的活血止痛片， 表

明按照新药申报方法制备的制剂在药效上与其他方法生产

者比较一致。
图 ６ 显示， ２４ 批样品在判别距离为 ５􀆰 ０ 时可分为 ４ 类。

其中， 第 １ 类有 １８ 批样品， 分别是江西仁丰药业有限公司

１９～２４、 江西桔王药业有限公司 １６ ～ １８、 江苏万高药业有

限公司 １３～１５ 的活血止痛片， 以及南京中山制药有限公司

７～ ９、 珠海安生凤凰制药有限公司 ４ ～ ６ 的活血止痛胶囊，
表明按照新药申报方法制备的制剂在安全性上与其他方法

生产者一致， 而且重金属含量更低。
３　 讨论

自然铜 （ＦｅＳ２） 来源于等轴晶系黄铁矿的矿石， 主要

含二硫化铁， 又名接骨丹， 具有散瘀止痛、 接骨疗伤功效。
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文献研究发现， 煅自然铜中的有益元素 Ｆｅ、 Ｚｎ、 Ｃｕ、 Ｍｎ
等金属元素对骨骼的生长发育和骨折的修复等都有重要的

作用［１４⁃１６］ 。 因此， 通过对制剂中的金属元素含量进行测定

可部分评价制剂的有效性。
２０１５年版 《中国药典》 规定［１］， 活血止痛胶囊中重金属

含量为含铅量不得超过 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ， 含砷量不得超过３００ ｍｇ ／ ｋｇ，
含汞量不得超过 １２ ｍｇ ／ ｋｇ； 《中医药⁃中药材重金属限量》
ＩＳＯ 国际标准［１７］规定， 含铅量不得超过１０ ｍｇ ／ ｋｇ， 含砷量不得

超过 ４ ｍｇ ／ ｋｇ， 含汞量不得超过３ ｍｇ ／ ｋｇ。 含金属煅自然铜的

新药活血止痛片经过二次开发后， 保留了有益金属元素，
去除含有毒的重金属元素， 在药效保留的基础上重金属含

量显著下降， 达到了相关国际标准的要求， 表明新药二次

开发可有效控制重金属含量， 显著提高活血止痛片的用药

安全性。
我国含矿物药的中药制剂 ［如含有雄黄 （Ａｓ２Ｓ２） 的

牛黄解毒片、 安宫牛黄丸、 六神丸］ 等已广泛使用多年，
疗效确切， 但重金属含量超出国际标准， 大大限制了其使

用。 本实验结果可为上述药物的二次开发提供参考， 并为

中成药质量等级评价体系的建立， “优质优价” 方案的实

施提供帮助。
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