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复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片等组成，具有活血化瘀、

理气止痛的功效，临床常用于血瘀气滞所致的胸痹、胸闷及心

区刺痛。由于疗效较好，该药使用量不断上升，为临床常用药

之一[1-3]。目前，对复方丹参滴丸的研究主要集中在其药理活

性及有效成分等方面[4-5]，但对于其重金属含量的研究尚未见

报道。重金属元素在人体内累积到一定量会对人体的正常生

理功能产生明显影响[6-7]。因此，准确测定复方丹参滴丸中的

重金属含量对于保证药物使用安全性、提高其质量品质及维

护消费者健康都有重要意义。

随着检测技术的不断进步，以往原子荧光、原子吸收等方

法已不能满足实验室的检测要求[8-9]，电感耦合等离子体质谱

（ICP-MS）法具有检出限低、测量速度快、测量元素多等特点，

在医药、地质、食品卫生等行业有着广泛的应用[10-13]。本研究

结合微波消解及 ICP-MS法，建立了同时测定复方丹参滴丸中

13种重金属及有害元素含量的方法，以为复方丹参滴丸的质

量控制提供参考。

1 材料
1.1 仪器

MW3000型微波消解仪（奥地利Anton Paar公司）；7500 ce

型 ICP-MS 仪（美国安捷伦公司），工作气体为氩气；LabTech

EH20B 数控电热板 ；Milli-Q 型超纯水处理系统（美国

Millipore公司）；AG245 型分析天平（瑞士梅特勒-托利多公司，

精度：0.1 mg）。

1.2 药品与试剂

复方丹参滴丸（天津天士力制药，批号：130619、130819、

130916、131001、140422）；硝酸和盐酸均为优级纯；过氧化氢

为 mos 级；标准溶液：Agilent 多元素混标（Part# 5183-4688），

Agilent 内标（Part# 5183-4681），Agilent 调谐液（Part# 5185-

5959），Agilent Hg标液（Part# 8500-6941）；灌木枝叶标准物质

GBW07603购于国家标准物质网（批号：05066）。

2 方法与结果
2.1 溶液的配制

2.1.1 标准溶液 精密量取 Agilent 多元素混标（Part# 5183-

4688）溶液适量，用 3％的稀硝酸溶液配制成每 1 ml 各含铬

（Cr）、锰（Mn）、钴（Co）、镍（Ni）、砷（As）、硒（Se）、镉（Cd）、锑

（Sb）、钡（Ba）、铅（Pb）0.5、1.0、2.0、5.0、10.0、20.0、50.0 ng，各含

铜（Cu）、锌（Zn）2、5、10、20、50 ng，含汞（Hg）0.1、0.5、1.0、2.0、

5.0 ng的系列浓度标准混合溶液，即得。本液临用前配制。

2.1.2 内标溶液 精密量取锂（Li）、钪（Sc）、锗（Ge）、钇（Y）、

铟（In）、铋（Bi）、铽（Tb）各内标元素标准溶液适量，用1％硝酸
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稀释成成每1 ml各含1 ng的混合溶液，即得。

2.2 样品前处理

精密称取样品 0.5 g（精确至 0.000 1 g），置于酸煮洗净的

聚四氟乙烯（PTFE）密闭消解罐中，加入6 ml硝酸和2 ml过氧

化氢，置微波消解炉中，密闭并按微波消解仪的要求及相应消

解程序消解（微波消解参数见表1）。消解完全后，待温度降至

室温后取出消解罐，用少量超纯水洗涤消解罐 3次，洗液合并

于量瓶中，超纯水稀释，定容至50 ml，备用。

表1 微波消解参数

Tab 1 Parameters of microwave digestion

功率，W

800

1 400

0

变化速率，W/min

5

10

0

保持时间，min

10

30

15

2.3 分析仪器的工作参数

联机前使用 Agilent 调谐液（Part# 5185-5959，Li、Mg、Y、

Co、Ce和Ti的质量浓度均为1 μg/L）对 ICP-MS进行调谐，以保

证仪器的最佳灵敏度和仪器状态的稳定性。分析仪器的工作

参数见表2。

表2 仪器工作参数

Tab 2 Parameters of instrument operating

仪器参数
射频功率，W

射频电压，V

雾化室温度，℃
载气流速，L/min

补偿气流速，L/min

选择气，L/min

蠕动泵提升速率，rps

参数值
1 500

1.70

2

0.90

0.25

0.0

0.3

2.4 试验条件的优化

2.4.1 干扰和基体效应的校正 采用 ICP-MS进行元素分析

时的干扰主要来自氧化物、多原子离子和同质异位素。样品

溶液中元素间的含量差异会引起基体效应，采用在线内标和

校正方程可有效监控和校正分析信号的短期和长期漂移，对

基体效应有明显的补偿作用。本研究采用 Li、Sc、Ge、Y、In、

Bi、Tb混合溶液作为内标，质量浓度均为1.0 μg/L。

2.4.2 消解方法的优化 电热板消解法与微波消解法的效果

均较理想，消解后样品的 ICP-MS测定值基本相当。但就可操

作性而言，电热板消解样品耗时多、重现性较差，1批样品消解

完需要 1 d以上；需要多次加酸并经常摇动坩埚，赶酸至近干

时很容易出现蒸干现象，影响测定结果；且定容时试液浑浊，

须静置或离心后才能上机测定。而微波消解是一种内加热的

消解方法，样品与试剂接触面积大，密闭系统能避免待测元素

的损失，保证测试结果的准确性；且程序可自动升温，消解时

间短，1 h左右即可消解完成；消解液澄清，试液可直接上机测

定。因此，本研究采用微波消解法对样品进行前处理。

2.4.3 消解溶液的优化 笔者分别考查了以浓硝酸、浓硝酸-

双氧水（3 ∶ 1，V/V）、浓硝酸-双氧水（1 ∶ 1，V/V）、浓硝酸-双氧水

（1 ∶ 3，V/V）作为消解溶液进行微波消解时各元素的回收率。

结果显示，采用浓硝酸-双氧水（3 ∶1，V/V）作为消解溶液时各分

析元素的回收率均在 80.1％～106.7％之间，可满足分析要

求。故最终采用浓硝酸-双氧水（3 ∶1，V/V）进行样品消解。

2.5 方法学考察

2.5.1 线性关系及检出限 取“2.1”项下系列标准工作溶液以

及空白溶液（3％硝酸溶液）各适量，分别按上述工作条件进行

测定。以测量值（y）为纵坐标、质量浓度（x，μg/L）为横坐标，绘

制标准曲线，得各元素的线性回归方程；以空白溶液所产生的

信号响应的标准偏差（σ）的3倍所对应的待测元素质量浓度作

为仪器的检出限，结果见表3。

表3 线性方程回归及检出限

Tab 3 Linear regression equations and the detection limit

编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

元素
53Cr

55Mn
59Co
60Ni
63Cu
66Zn
75As
82Se

112Cd
121Sb
137Ba
202Hg
208Pb

线性范围，μg/L

0.5～50

0.5～50

0.5～50

0.5～50

2～50

2～50

0.5～50

0.5～50

0.5～50

0.5～50

0.5～50

0.1～5

0.5～50

回归方程
y＝9.365×10－2x+2.478×10－2

y＝1.253x+3.913×10－1

y＝1.304x+1.105×10－1

y＝2.582×10－1x+1.091×10－1

y＝7.140×10－1x+6.924×10－1

y＝4.279×10－1x+1.599

y＝1.854×10－1x+6.648×10－2

y＝7.405×10－3x+8.823×10－4

y＝6.752×10－2x+7.354×10－3

y＝2.428×10－1x+4.656×10－3

y＝8.834×10－2x+3.437×10－2

y＝6.985×10－2x+7.564×10－4

y＝5.547×10－1x+8.499×10－2

相关系数
0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 8

0.999 4

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 9

0.999 8

检出限，μg/L

0.025

0.038

0.013

0.040

0.401

0.911

0.004

0.056

0.012

0.048

0.072

0.044

0.051

2.5.2 准确性试验 本研究采用灌木枝叶标准物质GBW07603

作为参考，来评价方法的准确性。结果表明，测定结果均在标

准参考值范围内，说明该方法准确可靠，详见表 4（“-”表示未

检出）。

表4 方法准确性测定结果（n＝6）

Tab 4 Results of determination of method accuracy（n＝6）

测定元素
53Cr
55Mn
59Co
60Ni
63Cu
66Zn

理论值，μg/g

2.6±0.2

61±5

0.41±0.05

1.7±0.3

6.6±0.8

20.6±2.2

测定平均值，μg/g

2.299

60.231

0.406

1.488

5.977

21.198

测定元素
75As
82Se
111Cd
202Hg
208Pb

理论值，μg/g

1.25±0.15

0.12±0.02

0.38

-

47±3

测定平均值，μg/g

1.206

0.121

0.41

-

49.3

2.5.3 重复性试验 取同一样品共 6份，分别按“2.2”项下微

波消解法消解后进样分析，计算各元素的平均含量。结果，

RSD＜3％，表明该方法重复性较好。

2.6 样品回收率的测定

精密称取已知含量的样品 0.5 g（精确至 0.000 1 g），加入

Cr、Co、Ni、Cu、As、Ba、Pb 标准溶液各适量（含待测元素 250

ng），Mn、Zn标准溶液各适量（含待测元素500 ng），Se、Cd、Sb、

Hg标准溶液各适量（含待测元素 50 ng），按“2.2”项下方法进

行样品前处理，重复3次，测定含量并计算加样回收率，结果见

表5（“-”表示未检出）。

2.7 样品中各元素的含量测定

取5批次样品各适量，按“2.2”项下方法进行样品前处理，
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并进行检测，重复 3次。结果，5批次复方丹参滴丸中共检出

13种元素，其中 55Mn元素的含量均最高，其次为 66Zn。样品中

各元素含量测定结果见表6（“-”表示未检出）。

表5 加样回收率试验结果（n＝3）

Tab 5 Results of recovery test（n＝3）

待测元素
53Cr
55Mn
59Co
60Ni
63Cu
66Zn
75As
82Se
111Cd
121Sb
137Ba
202Hg
208Pb

本底值，ng/ml

89.39

1 384.56

44.98

225.88

65.65

409.88

80.46

-

-

-

44.90

-

84.52

加标量，ng/ml

250

500

250

250

250

500

250

50

50

50

250

50

250

测得值，ng/ml

344.61

1 900.67

289.97

480.56

309.87

892.17

315.96

45.55

53.35

40.05

286.46

46.20

335.06

加样回收率，％
101.54

100.86

98.30

100.98

98.17

98.05

95.61

91.10

106.70

80.10

97.14

92.40

100.16

RSD，％
2.92

2.21

0.75

1.16

1.59

2.13

1.17

0.94

1.28

1.76

0.55

0.91

1.78

表6 样品中各元素的含量测定结果（ng/g）

Tab 6 Results of the content determination of the elements

in samples（ng/g）

元素
53Cr
55Mn
59Co
60Ni
63Cu
66Zn
75As
82Se
111Cd
121Sb
137Ba
202Hg
208Pb

样品1

178.76

2 769.11

89.96

451.76

121.29

819.76

160.91

-

-

-

89.79

-

169.04

样品2

180.25

2 770.54

91.58

459.68

135.25

825.36

164.55

-

-

-

91.02

-

175.56

样品3

182.31

2 978.90

102.20

485.71

160.19

828.74

188.91

-

-

-

103.33

-

175.99

样品4

198.39

2 575.91

74.90

492.30

120.90

865.28

180.01

-

-

-

90.01

-

199.41

样品5

154.59

2 985.13

70.90

447.67

159.01

783.21

161.12

-

-

-

86.78

-

139.72

3 讨论
中药复方中的金属元素可能来源于中药材本身、加工辅

料或是来自制造过程中的污染等。《香港中成药注册安全性要

求》中规定，凡申请注册的中成药，不论是固有药、非固有药还

是新药，都必须提供“重金属及有毒元素质量分数的测试报

告”；其中，As、Cd、Pb、Hg按照《香港中成药注册安全性要求》

必须提交化验方法及报告。2010年版《中国药典》及《药用植

物及制剂进出口绿色行业标准》也对重金属含量作出了规定，

其中重金属总量不得高于20 mg/kg，并对Cu、Pb、Cd、Hg及As

的含量也制定了相应标准。但目前，复方丹参滴丸有效成分

复杂、质量控制指标难以规范，同时药典中规定检测金属元素

数目偏少，因此开发一种灵敏、快速、准确的质谱分析方法具

有重要意义。

本研究结果表明，复方丹参滴丸含有一定的重金属成分，

但其含量远远低于国家《药用植物及制剂进出口绿色行业标

准》中规定的重金属总值（20 mg/kg）及各单元素的限量标准，

质量符合要求。
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