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摘要： 目的 测定血塞通注射液中 40种无机元素的含量，并进行风险评估。方法 2018年 2月至 2022年 6月，建立电感耦

合等离子体质谱法（ICP-MS）测定血塞通注射液中无机元素含量的方法，测定样品中 40种元素含量，通过特征图谱及化学计量

学方法分析数据，使用危害识别、危害特征描述、暴露评估和风险特征描述的方法进行风险评估。结果 建立的测定方法线

性、灵敏度、准确性良好；共检出 26种无机元素，特征图谱显示不同企业样品差异明显，但趋势基本一致；风险评估结果表明血

塞通注射液健康风险较低。结论 血塞通注射液中无机元素之间存在一定的相互作用，应重点关注与有害元素表现出极显著

性正相关的Na、K、Mg等元素；血塞通注射液正常使用剂量不会对正常人群产生不可接受的健康风险。
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Abstract： Objective To determine the content of 40 inorganic elements in Xuesaitong injection, summarize its composition charac⁃
teristics and common rules, and carry out risk assessment.METHODS February 2018 to June 2022，ICP-MS was established to de⁃
termine the content of inorganic elements in Xuesaitong injection, and the contents of samples from different enterprises were deter⁃
mined. Hazard identification, hazard characterization, chemometrics analysis and risk characterization were used for risk assessment.
Results The ICP-MS method for the determination of 40 inorganic elements in Xuesaitong injection was established with good lineari⁃
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injection showed obvious differences among samples from different enterprisesThe health risk of heavy metals and harmful elements in
Xuesaitong injection was low.Conclusion There is some interaction between inorganic elements in Xuesaitong injection, and more at⁃
tention should be paid to the elements such as Na, K and Mg, which showed highly significant positive correlation with harmful ele⁃
ments . Normal dosage of Xuesaitong injection would not cause unacceptable health risk to the normal population.
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血塞通注射液是由三七总皂苷配制成的中药

注射剂，用于中风偏瘫、瘀血阻络证［1］。血塞通注射

液有机成分的研究较为成熟［2-5］，其无机元素的研究

则鲜有报道。有研究表明，无机元素与药效活性成

分存在一定的相互作用［9］，研究血塞通注射液中无

机元素，明确无机元素的种类及含量，有利于更全

面地掌握药效成分及药理作用，进一步保障注射液

的质量稳定性及安全性。

本研究于 2018年 2月至 2022年 6月采用电感

耦合等离子体质谱法（ICP-MS）法测定钠（Na）、铬

（Cr）等 40种元素含量，分析血塞通注射液中无机元

素的分布特征。以期为注射液的安全性评价提供

数据支撑。

◇药物分析◇
引用本文：王冰，曹春琪，冯亚楠，等 .ICP-MS结合化学计量学的血塞通注射液中40种无机元素分析及风险评估［J］.
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1 材料与方法

1.1 仪器与材料 电感耦合等离子体质谱仪

（PerkinElmer NexlON 2000），微波消解仪（CEM 6
CLASSIC），电热板（上海博通BHW-09C）。

色谱级硝酸（fisher scientific公司），去离子水；Sc
单元素标准溶液购自坛墨质检科技有限公司；Al、
As、B、Ba、Be、Bi、Cd、Co、Cr、Cu、Fe、Ga、Li、Mg、Mn、
Ni、Pb、Sb、Sn、Sr、Ti、Tl、V、Zn多元素标准溶液购自钢

研纳克检测技术股份有限公司，其他购自国家有色

金属及电子材料分析测试中心。6批次血塞通注射

液均购自河北省石家庄市零售药店，来自两家生产

企业，编号分别为Z01、Z02、Z03、B01、B02、B03。
1.2 实验方法

1.2.1 质谱条件 射频功率：1 600 W，辅助气/氩气

流量 1.2 L/min，雾化气（氩气）流量 0.98 L/min，蠕动

泵 35 r/min。碰撞模式为 kenetic energy discrimina⁃
tion（KED），氦气体积流量：4.0 mL/min，采样3次。

1.2.2 溶液制备

1.2.2.1 内标溶液的制备 精密量取 Sc、Rh、Re单
元素标准溶液适量，用水稀释制成每 1 mL各含 50
ng的混合溶液；精密量取 Sc、Y、Tb单元素标准溶液

适量，用水稀释制成每1 mL各含50 ng的混合溶液。

1.2.2.2 标准品储备溶液的制备 分别精密量取相

应的标准溶液，用 2%硝酸溶液稀释，制成含 Na、
Mg、Al、K、Ca、Mn、Fe、Cu、Zn、Ba素质量浓度为 10
μg/mL的标准储备溶液 1；含 Hg元素质量浓度为

0.1 μg/mL标准储备溶液 2；其他元素质量浓度为 1
μg/mL的标准储备溶液3。
1.2.2.3 混合对照品溶液的制备 分别精密量取相

应的标准储备溶液，用2%硝酸溶液稀释，制成含Li、
Be、B、Ti、V、Cr、Co、Ni、Ga、Ge、As、Sr、Ru、Rh、Pd、Cd、
In、Sn、Sb、Te、Hf、W、Re、Ir、Pt、Au、Tl、Pb、Bi元素质量

浓度分别为 0.5、1、5、10、50 μg/L，含 Na、Mg、Al、K、
Ca、Mn、Fe、Cu、Zn、Ba素质量浓度分别为10、50、100、
200、500 μg/L，含Hg元素质量浓度分别为0.2、0.5、1、
2、5 μg/L系列质量浓度的混合对照品溶液。

1.2.2.4 供试品溶液的制备 精密量取供试品 2
mL，置耐压耐高温微波消解罐中，加硝酸5 mL，按微

波消解程序（10 min升温至 120 ℃，保持 2 min，5 min
升温至 150 ℃保持 5 min，5 min升温至 190 ℃保持

45 min）进行消解，消解结束后，冷却至 60 ℃以下，

取出消解罐，置于 105 ℃电热板上加热赶酸至 1 mL
左右，消解罐放冷后，将消解液转移至 50 mL量瓶

中，用少量水洗涤消解罐 3次，合并洗涤液于量瓶

中，用水定容至刻度，摇匀，作为供试品溶液。

同法制备试剂空白溶液。

1.2.3 测定法 根据相对分子质量的大小选择内

标物，其中 7Li、9Be、11B、48Ti、51V、52Cr、59Co、60Ni、23Na、
24Mg、27Al、39K、43Ca、55Mn、57Fe、63Cu、66Zn以 45Sc作为内

标；69Ga、74Ge、75As、88Sr、102Ru、103Rh、106Pd、111Cd、115In、
118Sn、121Sb、130Te以 89 Y 作为内标；180Hf、184W、187Re、
193Ir、195Pt、197AU、205Tl、208Pb、209Bi 以 159Tb作为内标；
138Ba以 103Rh作为内标；202Hg以 187Re作为内标。对上

述溶液进行测定，采用标准曲线法定量计算。

2 结果

2.1 方法学考察

2.1.1 线性关系考察 按照“1.2.2.3”项下方法配制

混合对照品溶液，按“1.2.1”项下的仪器参数进行检

测，以标准品浓度为横坐标、仪器响应值为纵坐标

建立线性回归方程，各元素线性相关系数均 r≥0.99。
2.1.2 检出限和定量限 重复测定空白溶液 10次，

各元素信号响应值的 3倍标准偏差对应的元素浓度

即为检出限；各元素信号响应值的 10倍标准偏差所

对应的元素浓度即为定量限，见表1。

2.1.3 精密度试验 取标准曲线第 4点混合标准溶

液，连续进样 6次，分别以各元素测量值计算RSD，
各元素的RSD均小于2%，表明仪器精密度良好。

2.1.4 重复性试验 取样品6份，按照“1.2.2.4”项下

制备方法制得供试品溶液，进样检测分析，结果各元

素测量值的RSD均小于6%，表明该方法重复性良好。

表1 血塞通注射液中40种无机元素方法学考察结果

元素

7Li
9Be
11B
48Ti
51V
52Cr
59Co
60Ni
23Na
24Mg
27Al
39K
43Ca
55Mn
57Fe
63Cu
66Zn
69Ga
74Ge
75As

检出限

（ng/mL）
0.005
0.001
0.928
1.011
0.009
0.043
0.003
0.033
4.165
0.491
0.667
0.652
4.872
0.004
2.218
0.027
0.340
0.003
0.025
0.028

定量限

（ng/mL）
0.017
0.003
3.093
3.370
0.030
0.143
0.010
0.110
13.883
1.637
2.223
2.173
16.240
0.013
7.393
0.090
1.133
0.010
0.083
0.093

元素

88Sr
102Ru
103Rh
106Pd
111Cd
115In
118Sn
121Sb
130Te
180Hf
184W
187Re
193Ir
195Pt
197Au
205Tl
208Pb
209Bi
138Ba
202Hg

检出限

（ng/mL）
0.023
0.002
0.001
0.027
0.005
0.290
0.083
0.026
0.023
0.009
0.009
0.004
0.018
0.049
0.028
0.015
0.018
0.444
0.001
0.002

定量限

（ng/mL）
0.077
0.007
0.003
0.090
0.017
0.967
0.277
0.087
0.077
0.030
0.030
0.013
0.060
0.163
0.093
0.050
0.060
1.480
0.003
0.007
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2.1.5 稳定性试验 在 2 h内等时间间隔连续测定

8次，以各元素测量值计算RSD，各元素的RSD均小

于5%，表明稳定性良好。

2.1.6 回收率试验 精密量取供试品各 2 mL，分别

置耐压耐高温微波消解罐中，共 9份，分为 3组，每

组 3份平行样，分别精密加入标准储备溶液 1、标准

储备溶液 2、标准储备溶液 3各 0.25、0.5、1 mL，按
“1.2.3”项下方法制备加样回收供试品溶液，进样检

测，平均回收率在87.2%~113.8%。

2.2 元素测定结果 按照“2.3”项下测定法测定并

计算血塞通注射液中 40种无机元素的含量，结果

见表2。

2.3 结果直观分析 由表 2可知，两家企业共 6批
样品的 40种有机元素检测中，24种元素均有不同程

度的检出，含量相对较高的是人体必需元素 Na、
Mg、K、Ca等。企业间存在明显差异的有 7个元素，

包括Na、Mg、K、Ca、Fe等。参照《中国药典》2020年
版四部，血塞通注射液按每日最大使用量 8 mL计

算，铅、镉、砷、汞、铜应分别不得超过 12、3、6、2、150
μg［10］，本结果中Cu、As均未超过限度。

2.4 特征图谱分析 将测定的 40种无机元素按其

原子序数顺序作为横坐标，相对含量作为纵坐标绘

制分布曲线（Na、K、Mg、Ca含量的数量级缩小 100

倍；B、Mn、Fe、Cu、Sr、Pd、Ba的数量级缩小 10倍）。

可直观显示出不同批次间存在一定的差异，但总体

呈现轮廓一致。

2.5 化学计量学分析

2.5.1 相关性分析 使用 SPSS 25.0软件对数据进

行Pearson相关性分析，结果表明 40种无机元素中，

Cu与Na、K、Mg、Ca、Fe、Sr呈极显著性正相关，而As
与Na、K、Mg呈极显著性正相关、与Bi呈极显著性负

相关（P<0.01）。

2.5.2 主成分分析 采用 SPSS 25.0软件对数据进

行主成分分析［11］，结果见表 3，采用特性值大于 1为
提取条件，得到 3个主成分，累计方差贡献率为

92.046%，反映 3个主成分因子可以作为血塞通注射

液无机元素的评价指标。根据得到的因子载荷矩

阵，以绝对值为依据，3个主成分的构成成分图见图

1。绘制得分图，见图2。
6批样品在空间中可分为两组，一家企业的 3批

样品相对聚拢，而另一家企业的 3批样品直接存在

一定距离，显示企业间存在明显差异，且同企业不

同批次间无机元素的含量也有一定的差异。

2.6 风险评估 按照危害识别、危害特征描述、暴

露评估和风险特征描述 4个步骤对血塞通注射液进

行健康风险评价［12-14］。

2.6.1 危害识别、危害特征描述 联合国粮食及农

业组织/世界卫生组织食品添加剂联合专家委员会

（JECFA）规定 Cu的暂定最大理论日摄入量（PMT⁃
DI）为 50 μg·kg−1·bw−1［15］；WHO提出As的每日基准

剂量下限值（BMDL0.5）为 3.0 μg·kg−1·bw−1［16］；美国

国家环保署（USEPA）提出的 Cr每日最大理论摄入

量 TDI为 3 μg·kg−1·bw−1作为健康指导值［17］。将各

元素健康指导值统一折算为每千克体质量每日允

许摄入量（ADI），即As、Cu、Cr的ADI值分别为 3.0、
50和3.0 μg·kg−1·bw−1（bw为体质量）。

2.6.2 暴露评估 以重金属及有害元素残留值测

定值和临床用量为基础，进行长期暴露评估［18］。

Exp=（EF×ED×M×C）/（AT×W） （公式1）
公式 1中：Exp为日暴露量，以每千克体量每日

重金属摄入量表示，单位为μg·kg−1·bw−1；EF为暴露

频率，以 90天/年计；ED为暴露年限，以一生使用中

药常规年限 20年计；M为日最大摄入量，说明书中

表2 血塞通注射液中40种无机元素的含量/（mg/kg）
批号

Z01
Z02
Z03
B01
B02
B03
批号

Z01
Z02
Z03
B01
B02
B03
批号

Z01
Z02
Z03
B01
B02
B03

7Li
0.098
0.099
0.322
0.354
0.068
0.125
51V
1.15
1.4
2.8
2.8
5.4
2.9
75As
7.2
8.1
9.9
13.2
12.7
13.0

9Be
3.8
3.9
4.0
3.8
3.9
3.8
52Cr
—

—

—

6.1
18.5
14.9
103Rh
2.5
2.5
2.4
2.4
2.4
2.4

11B
81.7
77.1
66.3
58.8
94.6
99.8
57Fe
—

—

—

332.4
462.2
448.4
88Sr
—

—

—

97.3
146.8
139.2

23Na
2 711.3
2 733.2
2 972.5
5 196.7
4 971.4
5 418.8
60Ni
—

—

—

0.4
0.7
1.0
106Pd
126.3
125.2
124.6
124.0
126.3
123.3

24Mg
2 338.3
2 365.2
2 363.1
4 345.2
4 358.5
4 141.5
55Mn
418.3
418.2
429.6
430.2
442.0
440.4
118Sn
18.5
11.8
5.1
5.2
11.6
6.25

39K
3 121.4
3 108.5
3 750.8
13 889.7
10 878.3
10726.6
63Cu
145.7
100.8
83.8
277.9
283.8
290.2
138Ba
147.7
147.3
182.6
191.0
156.8
196.4

43Ca
0
0
0

7 395.8
10 292.7
9 229.7
69Ga
—

—

—

7.9
3.9
5.4
180Hf
1.7
0.7
1.3
0.8
1.0
0

48Ti
15.3
3.9
45
25.9
28.2
15
74Ge
—

—

0.3
0.1
0.2
—
209Bi
21
20.0
17.5
16.7
17.0
16.3

注：1.27Al、59Co、66Zn、102Ru、111Cd、115In、121Sb、130Te、184W、187Re、
193Ir、195Pt、197Au、202Hg、205Tl、208Pb各批次均未测到。

2.“—”为未检出。

表3 主成分特征值及方差贡献率

因子

1
2
3

特征值

14.450
4.675
2.966

方差贡献率%
60.210
19.478
12.358

累计方差贡献率%
60.210
79.688
92.046
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规定静脉滴注血塞通注射液为 0.4 g；C为样品中重

金属及有害元素残留值，以各元素最高残留量计，

单位为mg/kg；AT为平均寿命天数，以 365×70年计；

W为人体平均体质量，以63 kg计。

根据公式计算血塞通注射液中As、Cu、Cr的日

暴露量（Exp/μg·kg−1·bw−1）分别为 0.006、0.13、0.008，
远低于 As、Cu、Cr的日允许摄入量（ADI/μg·kg−1·
bw−1）0.006、0.13、0.008。显示正常剂量的血塞通注

射液不会对健康人群产生不可接受的健康风险。

2.6.3 风险特征描述 重金属元素的危害指数

（HI）计算公式：

HI=（Exp×10）/HBGV （公式2）
公式 2中：Exp为日暴露量，单位为 μg·kg−1·

bw−1；10为《中国药典》2020 年版“9302 中药有害残

留物限量制定指导原则”规定的安全因子，表示每

日由药品中摄取的重金属及有害元素的量不大于

日总暴露量（包括食物和饮用水）的 10%；HBGV 为

健康指导值，单位为μg·kg−1·bw−1。
评判标准为：危害指数HI≤1，中药中重金属及

有害元素的健康风险较低；HI>1，风险应予以关注。

计算得到血塞通注射液中As、Cu、Cr的HI分别

为 0.02、0.03、0.03，表明血塞通注射液中重金属及有

害元素的健康风险较低。

3 讨论

无机元素既包括人体必需的微量元素，也包括

对人体有害的元素［19-20］。中药材无机元素的含量与

环境土壤中元素含量、存在形态、活性及不同品种

对元素的吸收、运输特性均有关［21-22］。此次测定血

塞通注射液中 40种元素，既有人体必需的Na、Mg、
K、Ca等，也有Pb、Cr、As、Hg、Cu等有害元素，可全面

评估血塞通注射液无机元素整体状况。

本研究收集到的为市场流通量大的两家企业

产品。从构建的特征图谱可以直观看出，企业间样

品存在明显差异，但各元素具有相似的分布形态，

具有整体趋势一致的特征性，可应用无机元素的特

征图谱对血塞通注射液进行质量差异评价。通过

化学计量学分析，不同批次间的血塞通注射液中无

机元素的含量也有一定的差异，有害元素Cu、As与
人体必需元素Na、K、Mg等呈现出极显著性正相关，

表明无机元素之间存在相互作用。不同生产企业

间存在明显差异，且同企业不同批次间无机元素的

含量也有一定的差异。对血塞通注射液进行健康

风险评价，结果显示此次测定的血塞通注射液样品

中重金属及有害元素的健康风险较低，正常使用剂

量不会对正常人群产生不可接受的健康风险。

本研究建立血塞通注射液中 40种无机元素含

量测定方法，为构建血塞通注射液整体质量安全评

价体系扩宽了思路。

（本文图1，2见插图10-1）
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高效液相色谱-电雾式检测器法测定尿素乳膏含量
柳冬梅 1，赵慧 2
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摘要： 目的 建立HPLC-CAD（高效液相色谱-电雾式检测器）法测定尿素乳膏。方法 本研究起止时间为2019年5月至2020
年3月，利用Waters XBridge Amide（4.6 mm×250 mm，3.5 μm）酰胺色谱柱；水-乙腈（10∶90）为流动相；流速为1.0 mL/min；柱温为

35 ℃；CAD的参数设置：雾化温度为35 ℃；幂率为0.9；采集频率为10 Hz；过滤常数为10 s。结果 尿素在0.005～0.500 g/L的浓

度范围内呈良好的线性关系（r=0.999），定量限（S/N=10）为 5 ng，检测限（S/N=3）为 2.5 ng，回收率为 100.2%，相对标准差（RSD）=
0.71%。结论 HPLC-CAD法灵敏度高，分离效果好，耐用性强，适合批量分析，可为尿素乳膏的质量控制提供新手段。

关键词： 尿素； 软膏； 高效液相色谱-电雾式检测器； 含量测定； 质量控制

Determination of the content of urea cream by HPLC-CAD
LIU Dongmei1,ZHAO Hui2

Author Affiliations:1Department of Pharmacy, Taizhou Hospital of Chinese Medicine, Taizhou, Jiangsu 225300, China;
2Department of Chemistry, Taizhou Institute for Drug Control, Taizhou, Jiangsu 225300, China

Abstract： Objective To establish an HPLC-CAD (high performance liquid chromatography-charged aerosol detector) method for
the determination of the content of urea cream.Methods This research was conducted from May 2019 to March 2020. The chromato⁃
graphic column was Waters XBridge Amide (4.6 mm×250 mm, 3.5 μm). The mobile phase was composed of acetonitrile-water (90∶
10). The flow rate was set at 1.0 mL/min and the column temperature was maintained at 35 ℃. The detector of CAD was applied with
nebulization temperature at 35 ℃, and collection frequency at 10 Hz, and filter constant at 10 s, and power function value (PFV) at 0.9.
Results The linearity of urea was fine in the range of 0.005～0.5 g/L with the correlation coefficient of 0.999. The limit of quantita⁃
tion (S/N=10) was 5 ng and the limit of detection (S/N=3) was 2.5 ng. And the average recovery was 100.2%, with RSD being 0.71%.
Conclusion The new established HPLC-CAD method shows better sensitivity, convenience, and durability for the determination of
the content in urea cream, and is suitable for batch analysis, which could be a new method for the quality control of urea cream.
Key words： Urea; Ointments; High performance liquid chromatography-charged aerosol detector; Content determination;
Quality control

尿素是一种极性小分子，由二氧化碳和液氮经

化学反应后脱水而制得，又称为碳酰胺或脲，具有

较强的末端紫外吸收［1］。

泰州市中医院的尿素乳膏质量标准和 2015年
版《中华人民共和国药典》（以下简称中国药典）均

采用显色后紫外-可见分光光度法，具有重现性差，

操作繁琐及不适合批量分析等问题［2］。因此，有必

要开发一种新方法用于测定尿素乳膏的含量，解决

现有标准方法的可操作性及重现性等问题。查阅

文献发现目前尿素乳膏的测定方法主要有电位滴
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