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摘 要 目的：为加强明胶空心胶囊的质量控制提供参考。方法：通过查阅近5年国内外相关文献资料，对明胶空心胶囊中铬含

量测定方法的研究进展进行综述。结果：明胶空心胶囊中铬含量测定方法主要有原子吸收分光光度（AAS）法、分光光度（UV）

法、X射线荧光分析（XRFA）法和电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）法；采用石墨炉原子吸收分光光度（GF-AAS）法时样品的消解

方法主要有微波消解法、炉内消解法和高压消解法等。结论：GF-AAS 是测定明胶空心胶囊中铬含量的法定方法，UV、XRFA和

ICP-MS可以作为其补充。其中 ICP-MS作为一种新的检测方法，不仅可以测定明胶空心胶囊中的铬含量，还可以同时测定胶囊壳

中其他多种有毒有害元素的含量和进行价态分析，应用前景广阔。
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明胶空心胶囊是由胶囊用明胶加辅料制成的空心硬胶

囊，是胶囊剂型药物的载体，随药物进入人体消化系统，其质

量和安全直接关系到药品的质量和安全。明胶空心胶囊主要

成分为明胶。明胶分为食用、药用和工业明胶，我国药品管理

法规定用于胶囊生产的明胶必须符合药用要求，不得使用工

业明胶。铬是一种有毒的重金属，根据价态不同，分为三价和

六价铬。研究表明，三价铬是生物体内最常见的形式，其生物

活性主要作为胰岛素的加强剂；六价铬的毒性较强，易被人体吸

收且在体内蓄积，引起慢性中毒，并容易引发癌症，尤其是

肺癌 [1]。2010年版《中国药典》（二部）对明胶空心胶囊中铬含

量有严格限制，规定含铬不得超过百万分之二（2 mg/kg）[2]，测

定方法为微波消解-石墨炉原子吸收分光光度（GF-AAS）法。

目前，明胶空心胶囊中微量铬的测定方法主要有原子吸收分

光光度（AAS）法 [3]、分光光度（UV）法 [4]、X 射线荧光分析

（XRFA）法[5-6]与电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）法[7]等。笔

者通过查阅近5年国内外相关文献资料，拟对明胶空心胶囊中

铬含量测定方法研究进展作一综述。

1 AAS法
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AAS测量对象是呈原子状态的金属元素和部分非金属元

素，测定的样品经高温破坏成原子态，在气态下利用自由原子

的光谱性质，测定辐射光强度减弱的程度，比较对照品溶液和

供试品溶液的吸光度，求出供试品中待测元素的含量。AAS

是目前测定明胶空心胶囊中元素铬含量的主要方法，常用原

子化器有石墨炉原子化器和火焰原子化器，即GF-AAS法和火

焰原子吸收分光光度（FAAS）法。

1.1 GF-AAS法

GF-AAS法是将样品溶液干燥、灰化，再经高温原子化使

待测元素形成基态原子。以石墨作为发热体，炉中通入保护

气，以防氧化并能输入试样蒸气。2010年版《中国药典》对明

胶空心胶囊中铬含量测定采用 GF-AAS 法，样品经微波消解

后，注入石墨炉原子化器，按照石墨炉程序升温参数测定吸光

度。从标准曲线上读取样品溶液中铬的浓度，根据稀释倍数

及称样量计算明胶空心胶囊中总铬的含量。明胶空心胶囊是

以明胶为主要原料生产的，其中有机化合物含量很高，采用

GF-AAS法分析时，由于待测样品的基体复杂，共存有机物质

多，对金属元素的测定影响很大，故样品前处理是关键，既要

使样品中铬溶解，又不能使样品中铬损失。所以，样品溶液的

制备直接影响该法测定结果的准确度、回收率、重复性和检测

效率。测定明胶空心胶囊中铬含量的样品制备方法主要有微

波消解法、炉内消解法和高压消解法等。

1.1.1 微波消解法 微波消解法是测定明胶空心胶囊中铬含

量时胶囊壳的法定前处理方法。微波消解主要是利用微波的

加热特性，采用特殊塑料密闭高压消解罐中的待消解样品加

入酸以后，形成强极性溶液，利用微波体加热性质，溶液内外

同时加热，加热快速、均匀[8]。微波消解在密闭体系内进行，可

防止挥发性元素的损失，具有快速高效、耗酸量少和空白值低

等特点[9]。但药典中制备样品溶液所采用的微波消解法正常

情况下约需要 10～12 h，且挥酸过程易造成待测元素的损失。

针对药典方法中样品消解时间长、效率低等问题，那海秋等[10]

采用预消解-微波消解法制备样品溶液，再以 GF-AAS 法测

定：取胶囊壳置微波消解罐中，加硝酸 5 ml，盖上内盖于 80 ℃

预消解3 h，冷却后加过氧化氢2 ml，盖上内外盖后置微波消解

罐中进行消解，自然冷却后将消解液用水转移至 50 ml 量瓶

中，并用水定容至刻度，摇匀，3 000 r/min离心5 min，取上清液

为样品溶液。检测结果显示铬质量浓度在0～80 ng/ml之间与

吸光度呈良好的线性关系，相关系数 r＝0.999 0，平均加标回

收率为102.0％，RSD为2.4％。该方法具有快速、准确、重现性

好、操作简单及环境污染小的优点，在很大程度上提高了检测

效率，可以满足检测要求，适用于紧急情况下大批量样品的检

测。赵霞等[11]将样品置于消解罐内，加硝酸浸泡过夜和不经浸

泡过夜直接进行微波消解后，在357.9 nm波长下，通过石墨炉

程序升温进行测定，方法线性关系良好。两种方法回收率均

可达82％～94％，测定结果基本一致，表明样品不经浸泡过夜

直接进行微波消解，可以大大缩短样品前处理时间，而不影响

检验结果。

1.1.2 炉内消解法 由于采用微波消解处理样品需要进行预

消解、微波消解、放冷、赶酸、转移等步骤，操作较为烦琐，在处

理过程中容易造成样品溶液的损失，且对环境有一定污染；同

时由于操作流程时间长，每批样品消解至定容的时间超过4 h，

并且还受微波消解仪罐数的限制，对于大批量的样品筛查较

为困难。谢锋等[12]研究建立了以超声促水溶-GF-AAS法直接

进样测定胶囊壳中铬含量的方法，对GF-AAS法测定铬含量的

各参数条件进行优化：200 ℃和 500 ℃消化，1 100 ℃灰化，2

150 ℃原子化。方法检测限为 0.05 ng/ml，样品加标回收率为

93.3％～106.0％。利用超声直接溶解样品，样品溶液直接进

入石墨炉进行测定，石墨炉程序直接升温，使胶囊壳水溶液直

接在石墨管中消化，较好地解决了胶囊壳前处理的烦琐问题，

样品处理简化，降低了空白值，既节约了消化时间，又避免了

消化容器及使用试剂带来的污染。该法灵敏度高，线性范围

宽，干扰少，精密度和回收率均符合分析要求。刘童等[13]的研

究将炉内消解法与微波消解法进行比较，两种方法铬元素质

量浓度在 4～40 µg/L范围内与吸光度线性关系均良好，相关

系数均为 0.999 9；炉内消解直接进样方法的加样回收率为

96.2％～101.2％，RSD 为 1.8％～3.3％，且炉内消解直接进样

的供试品溶液在4 h内稳定，与微波消解法测定的结果一致。

1.1.3 高压消解法 高压消解法是近年来研究用于FG-AAS

法测定微量元素含量的样品消解方法，主要是利用外部加热，

在密闭的消解罐内产生高温高压来达到快速消解难溶物质的

目的。由于是密闭体系，也能防止挥发性元素的损失[14]。密闭

高压消解方法可以有效地避免外界因素的干扰，且消解时间

短、消解完全，在大批量消解测定时较其他方法有着明显的优

势。郭强等[15]采用密闭高压消解-GF-AAS法测定胶囊中痕量

铬：将胶囊壳样品称质量后放入洗净的聚四氟乙烯内胆中，向

内胆中加入 2.000 ml 硝酸和 1.000 ml 氢氟酸，摇匀后放置过

夜，盖上内盖将内胆放入不锈钢外套中，旋紧外盖后放入烘箱

消解，消解温度为 180 ℃，消解时间分别为 16、20、24、28 h 4

组；消解完毕冷却后取出内胆，在电热板上于100 ℃条件下进

行赶酸，之后将剩余液体移至100 ml量瓶中，用0.1％稀硝酸定

容至刻度测定。方法的检测限和定量限分别为 0.274 µg/L和

0.913 µg/L，测定结果的 RSD 为 2.600％ ，加样回收率为

98.700％～102.000％，符合检测要求。关焕玉等[16]研究对比微

波消解法与高压消解法对明胶空心胶囊中铬含量测定结果的

影响，分别采用高压消解罐和微波消解仪对明胶空心胶囊进

行消解，再以GF-AAS法对铬含量进行测定。结果，方法线性

关系良好（r＝0.999 9），分别采用两种消解方法对15批次不同

厂家明胶空心胶囊进行消解，再进行铬含量测定，结果经 t检

验比较差异无统计学意义（P＞0.05），所测定的铬含量一致。

试验结果表明，高压消解法简便、省时，只需烘箱和高压消解

罐，所用消解仪器价格便宜，测定样品的数量不受消解罐罐数

的限制，工作效率高，适用于明胶空心胶囊中铬含量测定；而

微波消解法需要使用价格较为昂贵的微波消解仪，可测定样

品的数量也受到了微波消解仪罐数的限制，且操作过程中易

发生爆罐，导致样品损失。

1.2 FAAS法

FAAS是将样品溶液雾化成气溶胶后，再与燃气混合，进

入燃烧灯头产生的火焰中，以干燥、蒸发、离解样品，使待测元

素形成基态原子。崔畅[17]采用FAAS法测定明胶空心胶囊中

铬的含量，将明胶空心胶囊用搅拌电机粉碎，混合均匀，准确

称取5.000 g于100 ml坩埚中，盖上坩埚盖，置于马弗炉中缓缓

升温，在600 ℃条件下加热3 h以上，直至胶囊样品完全碳化并

变为白色粉末，用 1 ml盐酸溶解样品，将溶液移入比色管中，

定容至 10 ml，进样检测；同时做空白对照试验。测定波长
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357.9 nm，狭缝0.2 nm，灯电流3 mA，火焰类型为空气-乙炔，富

燃，燃烧头高度 10 mm。结果方法检测限为 0.19 µg/ml，RSD

为 2.14％，铬含量在 0.4～1.7 µg/ml 之间，加样回收率在

97.3％～100.2％之间。所检测的 5家药厂的明胶空心胶囊中

铬的含量依据 2010年版《中国药典》（二部）规定全都符合要

求。试验结果表明，FAAS法测定明胶空心胶囊中铬含量操作

简单，具有很好的重现性及较高的准确度，可作为GF-AAS法

检测明胶空心胶囊中铬含量的辅助检测方法。

2 UV法
UV是通过测定被测物质在特定波长处或一定波长范围

内的吸光度或发光强度，对该物质进行定性和定量分析的方

法。在分光光度计中，将不同波长的光连续地照射到一定浓

度的样品溶液时，便可得到与不同波长相对应的吸收强度。

杨秋菊等[18]研究采用干灰化法进行样品前处理，再以UV法测

定明胶空心胶囊中微量铬，通过亚硫酸钠将六价铬还原为三

价铬，在pH＝4.7的乙酸-乙酸钠缓冲体系中，以乳化剂辛烷基

酚聚氧乙烯醚（OP）为增敏剂，三价铬与铬天青S生成蓝紫色

络合物。该络合物在 537 nm波长处有最大吸收，表观摩尔吸

光系数为 7.2×104 L/mol。铬在 0～0.12 g/ml 之间与吸光度呈

良好的线性关系，r＝0.999 5，加标回收率在 86.7％～108％之

间。将该法测定结果与法定GF-AAS法测定结果进行比较后，

发现二者接近，证实该方法准确、可靠，且简单、安全，试剂消

耗少，环境污染小，适用于明胶空心胶囊中铬的含量测定。该

方法只需要一台马弗炉和一台分光光度计就可以完成铬的检

测，分光光度计价格低，大多数医药企业在现有的实验室条件

下均可行，具有一定的推广价值。

3 XRFA法
XRFA法是利用原级X射线光子或其他微观粒子激发待

测物质中的原子，使之产生次级的特征X射线进而进行物质

成分分析和化学态研究的方法。X射线荧光元素分析仪通过

能量色散法检测X射线荧光[19]，所使用的不是传统的晶体分光

系统，而是利用半导体探测器的高分辨率，并配以多道脉冲分

析器，直接测量物质的X射线荧光能量，不需对样品进行预处

理，直接测定样品，且可一次同时分析多种元素，便于现场分

析，可用于明胶中铬的快速检测[20]。尹利辉等[21]研究建立了以

XRFA技术快速检测明胶原料中铬的方法，采用X射线荧光元

素分析仪，测试时间：180 s，采用模式：塑料模式，取样量：约 5

g，关闭厚度修正。结果，此方法的检测限为 10 mg/kg，与

GF-AAS法测试结果比较，基本吻合。这表明XRFA技术可以

无损伤直接测试明胶样品，样品量足够的情况下，装满样品杯

即可。该方法4 min可以筛查1个样品，大大缩短了分析时间，

提高了分析速度，是一种快速、可行的测定药用明胶中微量铬

的方法。

4 ICP-MS法
ICP-MS 法是以等离子体为离子源的一种质谱型元素分

析方法，主要用于进行多种元素的同时测定，并可与其他色谱

分离技术联用，进行元素价态分析。测定时样品由载气（氩

气）引入雾化系统进行雾化后，以气溶胶形式进入等离子体中

心区，在高温和惰性气体中被去溶剂化、气化解离和电离，转

化成带正电荷的正电子，经离子采集系统进入质谱仪，质谱仪

根据质荷比进行分离，根据元素质谱峰强度测定样品中相应

元素的含量。ICP-MS法具有很高的灵敏度、准确度和非常低

的检测限，干扰少、高效，能快速地分析样品中的重金属，适用

于各类药品中从痕量到微量的元素分析，尤其是痕量重金属

元素的测定。

ICP-MS法在选择的测定条件下，被测元素的信号一般受

到共存元素或基体元素的抑制或增强作用，会产生基体效应，

而为了消除基体效应常采用合适的内标元素进行校正。潘建

锋等[22]在研究建立以 ICP-MS法测定明胶空心胶囊中铬含量的

方法时，先采用半定量的方法对明胶空心胶囊中所有的金属

元素进行扫描，未发现锂、钪、锗、钇、铟、铽、铋元素的存在，由

于钪与铬分子质量最接近，两种元素性质较相似，故选择钪作为

内标校正元素，以消除基体效应。金鹏飞等[23]对 165批次不同

药品的胶囊壳经微波消解后，以钪（45Sc）作为内标元素，茶叶

和西红柿叶作为标准物质，用 ICP-MS 法直接测定元素的含

量，并将该方法与 2010年版《中国药典》标准方法进行方法学

比较。结果显示，铬元素的线性关系相关系数 r为 1.000 0，检

测限为0.079 µg/L，精密度和稳定性的RSD均小于4％，高、中、

低浓度的加样回收率均在96.77％～101.5％之间，标准物质茶

叶（GBW07605）和标准物质西红柿叶（SRM1573a）的测定值都

在标准值的范围内。方法学比较结果显示，该方法与 2010年

版《中国药典》规定方法之间具有良好的一致性，且该方法样

品前处理无需赶酸，直接定容后即可测定，比药典方法更为快

捷，而灵敏度约为药典方法的 10倍左右，因此可作为 2010年

版《中国药典》的补充方法。

5 结语
目前大多数研究还无法实现对胶囊壳中六价铬的单独控

制，只能通过控制铬总量来降低毒性。如何更快捷、准确地测

定食品药品中有毒重金属元素含量，特别是在样品组成复杂、

多种价态并存、毒性元素含量很低的情况下，高效、准确地进

行重金属元素的形态分析，成为新的研究热点。对铬进行形

态分析最有效的措施是将简便、可靠的分离方法与灵敏的检

测手段相结合，而浊点萃取法可以提供很高的富集率和萃取

率，是一种新兴的液-液萃取分离技术，并已成功地用于样品中

痕量铬的分离富集[24-25]，实现了六价铬与三价铬的分离，从而

实现了有毒有害元素六价铬的单独控制[26]。

明胶空心胶囊中重金属元素除铬外，还有铜、砷、镉、铝等

有毒有害元素，相对于AAS法和原子荧光法（AFS）法，ICP-MS

法有极低的检测限，检测限可达10～12级，可用于药品辅料中

多种元素的同时测定及价态分析，测定效率高[27]，已逐渐取代

AAS法及AFS法，成为食品药品中多元素分析的首选方法[28]。

最近有研究采用 ICP-MS法对胶囊壳中铅、砷、镉、汞 4种有毒

有害元素同时进行分析[29]，为有毒有害重金属元素限量检测建

立了新方法。

2010年版《中国药典》对明胶空心胶囊中铬的检测主要是

针对硬胶囊壳中铬的检测，对软胶囊壳中铬的检测还没有统
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一的方法。近年来已有研究建立以微波消解-GF-AAS法测定

软胶囊壳中铬的方法[30-31]，实现了软胶囊壳中铬元素的快速准

确测定，为建立软胶囊中铬检测的统一方法奠定了基础。中

国食品药品检定研究院将明胶中铬的测定列入2014年系统内

能力验证计划，足见国家对明胶中铬检测的重视。而随着对

明胶空心胶囊和软胶囊中铬及其他有毒有害重金属元素限度

检测方法研究的深入，明胶空心胶囊及软胶囊的质量将会得

到更有效的控制。
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