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五灵脂中重金属及砷形态、价态的研究和安全性评价

李耀磊，李海亮，昝 珂，王 莹，金红宇*，马双成*

中国食品药品检定研究院，北京    100050

摘 要：目的  研究五灵脂中重金属及有害元素和砷形态、价态，并对其安全性进行评价。方法  采用微波消解法结合电感

耦合等离子体质谱（ICP-MS）法对五灵脂中铅（Pb）、镉（Cd）、砷（As）、汞（Hg）、铜（Cu）5种重金属及有害元素进行测定，参

照现行《中国药典》2020年版植物药重金属及有害元素的限量标准、采用单项污染指数法对有害元素潜在的安全性风险进

行评价；另外采用高效液相联用电感耦合等离子体质谱（HPLC-ICP-MS）法对一甲基砷（MMA）、二甲基砷（DMA）、亚

砷酸（AsⅢ）、砷酸（AsⅤ）、砷甜菜碱（AsB）、砷胆碱（AsC）6种砷形态、价态进行研究。结果  2种方法的线性关系、

精密度、重复性、回收率均良好。五灵脂中 5种重金属及有害元素的安全性较高。HPLC-ICP-MS结果表明，部分药材中检

出微量的无机砷（AsⅢ和AsⅤ），结果相对安全可控。结论  为五灵脂重金属及有害元素限量标准制定提供了数据支持，同

时有助于未来准确评价有害元素带来的安全性风险。
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Abstract: Objective The purpose of this research was to study the heavy metals, harmful elements and arsenic species in the 

Chinese medicine Trogopterus Xanthipes, and evaluate its safety. Methods Microwave digestion combined with inductively coupled 

plasma mass spectrometry (ICP-MS) was used to treat five heavy metals and harmful substances in Trogopterus Xanthipes: lead 

(Pb), cadmium (Cd), arsenic (As), mercury (Hg) and copper (Cu) were determined. With reference to the current limit standards for 

heavy metals and harmful elements in botanicals in the 2020 edition of the Chinese Pharmacopoeia, the individual pollution index 

method was used to evaluate the potential safety risks of harmful elements. In addition, high-performance liquid phase coupled with 

inductively coupled plasma mass spectrometry (HPLC-ICP-MS) was used to analyze methyl arsenic (MMA), methyl arsenic 

(DMA), arsenous acid (AsⅢ), arsenic acid (AsⅤ), arsenic betaine (AsB), and arsenic choline (AsC). Results The research results 

showed that the linear relationship, injection precision, repeatability and recovery rate of the two methods were good. The results 

showed that the five heavy metals and harmful elements in Trogopterus Xanthipes were highly safe. HPLC-ICP-MS results showed 

that trace amounts of inorganic arsenic (AsⅢ and AsⅤ) were detected in some medicinal materials, and the results were relatively 

safe and controllable. Conclusion This research provides data support for the formulation of the limit standards for Trogopterus 

Xanthipes heavy metals and harmful elements, and at the same time helps to accurately evaluate the safety risks brought by harmful 

elements in the future.
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五灵脂 Trogopterus Xanthipes 为鼯鼠科动物橙

足鼯鼠Trogopterus Xanthipes Milne-Edwards或飞鼠

科动物小飞鼠Pteromys volans L.的干燥粪便［1-3］，全

年可收采。从形态来看，五灵脂表面粗糙，棕褐色
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或黑褐色，显麻点，体轻，质松，易折断，且断面呈纤

维性，黄色、黄绿色或黑棕色［4-7］。作为传统的中药

品种，五灵脂具有悠久的药用历史，始载于《开宝本

草》，别名药本、寒号虫粪、寒鸟粪［8-9］。《中国药典》分

别在 1977、1985、1990年版记载五灵脂的原动物为

复 齿 鼯 鼠 Trogopterus Xanthipes Milne-

Edwards［10-11］。五灵脂用于心腹瘀血作痛，痛经，血

瘀经闭，产后瘀血腹痛；炒炭治崩漏下血；外用治跌

打损伤，蛇、虫咬伤［12-13］。同时，现代医学研究表明，

五灵脂具有抗肿瘤活性、抑制血小板聚集作用、抗

菌活性等［14］。目前五灵脂的研究相对较少，特别是

重金属及有害元素的研究更是寥寥无几。从其安

全性角度考虑，五灵脂中重金属及有害元素和砷形

态、价态的测定研究具有重要的意义。本研究通过

微波消解结合电感耦合等离子体质谱法（ICP-MS），

对五灵脂中铅（Pb）、镉（Cd）、砷（As）、汞（Hg）、

铜（Cu）5种重金属及有害元素进行测定，同时采用

高效液相联用电感耦合等离子体质谱法（HPLC-

ICP-MS）对一甲基砷（MMA）、二甲基砷（DMA）、亚

砷酸（AsⅢ）、砷酸（AsⅤ）、砷甜菜碱（AsB）、砷胆

碱（AsC）等砷形态、价态进行研究，并对其安全性进

行评价。本研究弥补了五灵脂中重金属及有害元

素的研究空白，为日后限量标准制定及其安全性评

价提供数据支持。

1　材料

1.1　主要仪器

Agilent 7700 电感耦合等离子体质谱仪，配备

1260高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；微波消解

仪（美国CEM公司，型号：MARS6）；Milli-Q超纯水

系统（美国Millipore公司）；BAS2245型电子分析天

平（德国赛多利斯公司）。

1.2　主要试剂

本 实 验 用 五 灵 脂 药 材（ 批 号 为 WLZ1～

WLZ10，产地：陕西省西安市）经中国食品药品检定

研究院马双成研究员鉴定为复齿鼯鼠 Trogopterus 

Xanthipes Milne-Edwards的干燥粪便。

硝酸为优级纯（国药集团化学试剂有限公司）；

氩气（Ar，99.999% 纯度气体）；超纯水由 Milli-Q 制

备 ；内 标 溶 液 ：115In（批 号 GSB04-1731-2004）、
73Ge（批号 GSB04-1728-2004）、209Bi（批号 GSB04-

1719-2004）的单元素标准溶液（1 000 μg·mL−1），购

于中国计量科学研究院国家标准物质研究中心；

Pb、Cd、As、Hg、Cu混合标准溶液购于中国食品药品

检定研究院（批号 610014-201701），Pb、Cd、As、Hg、

Cu 标准溶液质量浓度分别为 198.7、10.0、103.2、

10.0、1007.5 μg·mL−1；调谐混合标准溶液（Ce、Ti、Li、

Y、Co，安捷伦公司，质量浓度为 10 μg·mL−1，批号

5188-6524）；MMA（批号GBW083529）、DMA（批号

GBW08669）、AsⅢ，批号 GBW08666）、AsⅤ（批号

GBW08667）、AsB（批号 GBW08670）、AsC（批号

GBW08671）均购于中国计量科学研究院国家标准

物质研究中心。

2　方法与结果

2.1　质谱条件

ICPMS仪器RF功率1 500 W，采样深度8.0 mm，

载气体积流量 1.01 L·min−1 ，等离子气体积流量

为 15.0 L·min−1 ，雾 化 室 温 度 为 2 ℃ ，蠕 动 泵

0.2 r · s−1 ，He 气体积流量为 5 mL·min−1，数据采样模

式为跳峰采集模式，采样周期为 0.3 s。采样深度

8 mm；数据采集重复次数 3次，扫描次数 100次，积

分时间0.1 s。

2.2　HPLC条件

色谱柱为 Dioncx IonPacTM Analytical AS7 阴离

子交换柱（250 mm×4 mm）；流动相为 0.1 mol·L−1

碳酸铵溶液（A）-水（B）；分析时间为 15 min；梯度洗

脱（0～3 min，10%～50% A；3～4 min，50%～100% A；

4～11 min，100% A；11～13 min，100%～10% A，

13～15 min，10% A）；柱温为室温；体积流量为

0.8 mL·min−1 ；进样体积10 μL。

2.3　对照品溶液的制备

2.3.1　系列浓度的混标溶液的制备：精密量取混合

标准溶液，用 10%硝酸制成含Pb元素质量浓度分别

为 2、4、10、20、40、100 ng·mL−1，含 Hg 和 Cd 元素质

量浓度分别为 0.1、0.2、0.5、1、2、5 ng·mL−1，含 As元

素质量浓度分别为 1、2、5、10、20、50 ng·mL−1，含Cu

元素质量浓度分别为10、20、50、100、200、500 ng·mL−1系

列浓度的混标溶液。

2.3.2　内标溶液的制备方法：精密量取内标液适

量，置量瓶中，用 10%硝酸溶液稀释至刻度（含 115In、
72Ge、209Bi 各 1 μg·mL−1）。本实验采用的同位素

为 63Cu、75As、114Cd、202Hg 和 208Pb，其 中 63Cu、75As

以 72Ge 作为内标，114Cd 以 115In 作为内标，202Hg、208Pb

以 209Bi作为内标。

2.3.3　各砷形态对照品溶液的制备：精密称取各砷

形态对照品溶液适量，用水配制成 1 μg·mL−1混合标

准储备液备用。精密取混合储备液适量，分别配成

6种砷化合物均为 10、20、50、100、250、500 ng·mL−1

系列质量浓度的标准曲线溶液。
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2.4　供试品溶液的制备

2.4.1　元素总量检测供试品溶液的制备：将样品粉

碎，精密称取待测样品 0.5 g置微波消解罐中，加硝

酸7.0 mL，消解程序为：先经 10 min 由室温升温至

130 ℃，并维持 5 min消解，然后 10 min由 130 ℃升

温至 165 ℃ ，并维持 10 min 消解，然后 15 min 由

165 ℃升温至 180 ℃，并维持 40 min消解。消解结

束后冷却至 30 ℃以下，将消解液转入至 50 mL量瓶

中，用少量水洗涤，洗液合并用水定容至刻度，摇

匀，即得供试品溶液。同法制备空白溶液。

2.4.2　砷形态检测供试品溶液的制备：精密称取样

品粉末 0.2 g，置 50 mL离心管中，精密加 2%硝酸溶

液 10 mL，置于水浴中振摇提取，控制提取温度为

90 ℃，提取时间 5 h，待冷却至室温后，采用 0.45 μm

微孔滤膜滤过，取续滤液即得供试品溶液，同步不

加样品制成空白溶液。

2.5　ICP-MS、HPLC-ICP-MS方法学考察

2.5.1　线性方程及相关系数 取配制好的混合标

准溶液进样，以各目标物响应值为纵坐标，相应质

量浓度为横坐标，绘制标准曲线。实验结果表明，

所有目标物的线性关系良好（r＞0.998）。结果

见表1。

2.5.2　精密度 分别取标准曲线第 4点连续进样 6

次，Pb、Cd、As、Hg、Cu 的 RSD 分别为 0.9%、5.5%、

1.5%、2.3%、1.4%，AsB、AsⅢ、DMA、MMA、AsC、AsⅤ

的RSD分别为 1.5%、1.1%、2.1%、0.9%、1.6%、2.5%，

实验结果表明精密度良好。

2.5.3　重复性及回收率 进行单元素总量回收率

测定时，分别精密量取待测样品（WLZ1）6份，每份

0.5 g，置消解罐中，加入混标储备液的量为 0.5 mL，

置消解罐中，其中含 Cu 10 μg、Pb 2 μg、As 1 μg、Cd 

0.1 μg、Hg 0.1 μg，分别加硝酸 7.0 mL，按照“2.4”项

方法处理。

砷形态回收率测定时，精密取样品0.2 g，置50 mL

离心管中，加入混标储备液的量为 1 mL，按照“2.4”

方法处理。

本实验由于样品中部分目标物含量较低，故方

法重复性以回收率的RSD表示，Pb、Cd、As、Hg、Cu、

AsB、AsⅢ、DMA、MMA、AsC、AsⅤ回收率分别为

102.31%、104.63%、114.05%、81.23%、102.92%、

96.31%、 98.94%、 97.64%、 99.73%、 94.31%、

100.12%，RSD分别为 0.72%、3.93%、2.41%、5.12%、

1.53%、2.34%、2.42%、1.31%、2.50%、3.10%、2.61%，

结果表明方法准确性在规定范围内，重复性良好。

2.6　样品测定结果

采用 ICP-MS法测定后，10批次五灵脂药材中

Pb、Cd、As、Hg、Cu检测结果见图 1。其中Pb检测结

果范围在 1.9～4.0 mg·kg−1，Cd 检测结果范围在

0.2～0.3 mg·kg−1，As检测结果范围在0.3～1.7 mg·kg−1，

Hg检测结果范围在 0.05～0.1 mg.kg−1，Cu检测结果

范围在 5.2～11.7 mg·kg−1。10 批次样品中 Pb、Cd、

As、Hg、Cu 检测均值分别为 3.1、0.2、0.7、0.1、

7.1 mg·kg−1。由检测结果看出，Cd元素和Hg元素检

测结果差异较小，而其他元素的含量存在一定的

差异。

通过 HPLC-ICP-MS 法分析药材中砷形态、价

态，只有部分样品检出少量的AsⅢ、AsⅤ，典型的砷

形态、价态色谱图如图 2 所示。而 AsB、MMA、

DMA和AsC均未检出，对比总砷检测结果，HPLC-

ICP-MS 检测到的游离的形态、价态砷结果普遍较

表1　方法线性考察

Table 1　Results of linearity of methods examined

元素/砷

Pb

Cd

As

Hg

Cu

AsB

AsⅢ

DMA

MMA

AsC

AsⅤ

线性方程

Y＝0.007 8 X＋0.001 3

Y＝0.003 8 X＋2.419 3×10−5

Y＝0.007 1 X＋8.987 8×10−5

Y＝0.001 8 X＋3.388 2×10−5

Y＝0.058 6 X＋0.025 3

Y＝0.989 8 X＋1.053 2

Y＝1.011 3 X－0.457 0

Y＝0.977 0 X＋1.376 4

Y＝1.007 3 X＋1.035 4

Y＝1.006 7 X＋1.310 9

Y＝1.010 4 X－0.100 1

线性范围/（ng·mL−1）

   2～100

0.1～5.0

   1～50

0.1～5.0

 10～500

 10～500

 10～500

 10～500

 10～500

 10～500

 10～500

r

0.999 8

0.999 5

1.000 0

0.998 7

0.999 9

1.000 0

0.999 9

0.999 9

0.999 9

1.000 0

0.999 8
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低，游离的砷形态、价态化合物中，其中AsⅢ质量分

数为 0.05～0.13 mg·kg−1，而 AsⅤ质量分数为 0.10～

0.34 mg·kg−1，AsⅢ与AsⅤ平均值为0.30 mg·kg−1。

2.7　单项污染指数评价

单项污染指数法常用于评价中药材中重金属

及有害元素的污染情况，本研究采用单项污染指数

法探讨其安全性［ 15-17］。单项污染指数法计算公

式 Pi＝Ci/Si，其中 Pi为重金属及有害元素的单项污

染指数；Ci为重金属及有害元素的实测值；Si为重金

属及有害元素限量标准值。参照《中国药典》2020

年版对于植物药中重金属及有害元素的限量标

准［18］，单项污染指数法中，Pi≤0.7为优良，0.7＜Pi≤
1.0 为安全，1.0＜Pi≤2.0 为轻污染，2.0＜Pi≤3.0 为

中污染，Pi＞3.0为重污染。单项污染指数法结果评

价见表2。

3　讨论

五灵脂药材为鼯鼠科动物复齿鼯鼠体内代谢

后的粪便，对于其安全性来说，具有很重要的意义。

检测结果看出，Cd元素和Hg元素在鼯鼠体内代谢

较为一致，而其他元素差异和含量波动较大。目

前，五灵脂药材未收载于《中国药典》2020年版，参

照《中国药典》2020 年版对植物药规定的部分有

害元素限量：Pb≤5 mg·kg−1、Cd≤1 mg·kg−1、As≤

表2　单项污染指数评价结果

Table 2　Individual pollution index evaluation results

样品编号

WLZ-1

WLZ-2

WLZ-3

WLZ-4

WLZ-5

WLZ-6

WLZ-7

WLZ-8

WLZ-9

WLZ-10

平均值

污染程度

Pb

0.4

0.4

0.8

0.8

0.7

0.6

0.6

0.7

0.6

0.7

0.6

优良

Cd

0.8

0.6

0.9

0.7

0.8

0.9

0.8

1.1

0.7

0.8

0.8

安全

As

0.1

0.3

0.9

0.3

0.2

0.2

0.4

0.3

0.3

0.3

0.3

优良

Hg

0.6

0.2

0.3

0.4

0.5

0.4

0.7

0.4

0.3

0.4

0.4

优良

Cu

0.3

0.5

0.6

0.3

0.3

0.3

0.3

0.4

0.3

0.3

0.4

优良

A-对照品；B-样品

A-control；B-sample

图2　砷形态、价态检测结果色谱图

Fig. 2　Chromatogram of arsenic morphology and valence 

assay

图1　Pb、Cd、As、Hg、Cu检测结果

Fig. 1　Pb， Cd， As， Hg， Cu test results
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2 mg·kg−1、Hg≤0.2 mg·kg−1、Cu≤20 mg·kg−1，5 种元

素均合格。其中部分As、Pb和Cd元素接近植物药

限度，所以本研究进一步评估其安全性。

根据单项污染指数评价结果（表 2），五灵脂药

材Pb、Cd、As、Hg、Cu单项污染指数Pi平均值分别为

0.6、0.8、0.3、0.4和0.4，其中Cd污染程度达到安全水

平，而Pb、As、Hg、Cu单项污染指数污染程度均达到

优良水平。总的来看，五灵脂药材 5种重金属平均

单项污染指数大小顺序为 Cd＞Pb＞Cu＝Hg＞As，

整体而言，重金属及有害元素不存在污染情况，安

全性较高。

由于五灵脂药材来源的特殊性，通过对其重金

属及有害元素的监测，进一步保证药材的用药安全

问题。另外，通过 2020年爆发的新型冠状肺炎疫情

来看，动物源性药材需要引起足够的重视，特别是

外源性及内源性有害因素污染，通过全过程的监

控，会更好的预防此类情况带来的安全性风险。五

灵脂中的重金属及有害元素，不仅涉及到体外生长

环境的污染，还涉及到体内代谢带来的影响，砷形

态、价态的研究结果表明，五灵脂药材中存在微量

的AsⅢ和AsⅤ，由于含量较低，不足以造成健康安

全风险，由此说明，这种动物源性代谢物可能部分

砷蓄积在体内而未排出，后续还需进一步去结合体

内转化、蓄积机制展开研究。

本研究采用 ICP-MS 法，对五灵脂药材中 Pb、

Cd、As、Hg、Cu重金属及有害元素进行研究，同时采

用 HPLC-ICP-MS 法对药材中砷形态、价态进行研

究。结合检测结果，采用单项污染指数法对其重金

属及有害元素存在的安全风险进行评估，结果显

示，10批五灵脂药材中 5种有害重金属元素安全性

较高；砷形态、价态进行研究结果也表明存在的风

险较小。本研究结果为五灵脂药材的安全性及限

量标准的制定提供了可靠的数据支持。
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