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·数据挖掘与循证医学· 

基于数据挖掘及砷含量探究矿物药雄黄在儿科制剂中应用规律及解决策略1 

汪文芳，朱毛毛，杨艳君，叶  亮，贾晓斌*，封  亮* 

中国药科大学中药学院，江苏 南京  211198 

摘  要：目的  基于含雄黄儿科制剂及方剂探讨矿物药雄黄在儿科制剂中的应用规律及开发价值。方法  通过 Excel 2019 统

计分析《中国药典》2020 年版等国家标准中含雄黄的儿科制剂的应用特点。利用 Spss modeler 及 R 语言对《中医方剂大辞

典》（1～11 册）中含雄黄儿科方剂的药物配伍关联规则进行数据挖掘。利用 LC-ICP-MS 测定 7 种含雄黄儿科制剂的总砷及

可溶性无机砷含量。结果  与市场常见的儿科中药制剂相比，含雄黄儿科制剂的功能主治在神经系统上具有优势，但存在剂

型不合适、服用剂量不合理及质量控制欠缺等问题，含雄黄儿科方剂的药物配伍规律可为治疗儿童惊痫、疳症、痘、疮、痧

痢等中药的开发提供参考。常见市售含雄黄儿科制剂中总砷的含量远高于可溶性无机砷含量，且二者之间并无关联。结论  

雄黄在儿科制剂的开发中具有疗效广的优势，但现有含雄黄儿童制剂需进一步提升剂型、剂量、质量标准的研究。  
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Application law and solution strategy of mineral medicine realgar in pediatric 

preparations based on data mining and arsenic content 
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Abstract: Objective  To explore the application laws and development value of realgar in pediatric preparations based on the formula 

and prescriptions containing realgar. Methods  Excel 2019 was used to analyze the application characteristics of pediatric preparations 

containing realgar in national standards such as Chinese Pharmacopoeia. Spss Modeler and R language were used to mine the data of 

association rules of drug compatibility of the prescriptions containing realgar in the Traditional Chinese Medicine Prescription 

Dictionary (volumes 1—11). In addition, the contents of total arsenic and soluble inorganic arsenic in seven pediatric preparations 

containing realgar were measured by HPLC-ICP-MS. Results  Compared with the common pediatric traditional Chinese medicine 

preparations, pediatric preparations containing realgar had advantages in the nervous system, but there were problems such as 

inappropriate dosage form, unreasonable dosage and lack of quality control, etc. The compatibility rules of pediatric prescriptions 

containing realgar could provide a reference for the development of modern traditional Chinese medicine for the treatment of eclampsia, 

malnutrition, pox, sore and Sha. The content of total arsenic in marketed pediatric preparations containing realgar was much higher 

than that of soluble inorganic arsenic, and there was no correlation between them. Conclusion  Realgar has the advantage of wide 

therapeutic effect in the development of pediatric preparations, but the form, dosage and quality standards need to be further improved. 
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矿物药是中药宝库的重要组成类别之一，虽然

其品种相对较少，但功效覆盖范围广。不同于植物
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药与动物药，矿物药大多质坚实，不易入煎剂，以

口服固体制剂及外用制剂的形式为主。儿童因自我
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管理能力有限、不易服用煎剂，自古以来的儿科中

药制剂均以口服固体制剂为主，因此矿物药在儿科

用药中占有重要地位。其中雄黄是儿科中药制剂中

出现频率较高的中药之一。 

雄黄又名鸡冠石、黄石、雄精，是一种主要含

有二硫化二砷（As2S2）的矿物类中药，最早记载于

《神农本草经》。雄黄性味温、辛，功效主要为燥湿

化痰、杀虫解毒、截疟，常用于治疗疮痈肿毒、惊

痫、疟疾等[1]。《冯氏锦囊秘录》中记载雄黄“禀火

土之性，得正阳之气以生”[2]，中医认为儿童为“纯

阳之体”，但脏腑娇嫩，行气未充，因此雄黄常被古

代医师用于治疗儿童病症。 

自 20 世纪有研究发现砷剂具有治疗早幼粒细

胞白血病的作用[3]，雄黄等含砷矿物类中药就备受

重视。雄黄的药理作用如抗炎、抗菌、抗病毒、抗

癌等被不断地发现[4-6]。在儿童制剂紧缺的今天，开

发中药儿科制剂是解决我国儿童用药难问题的有效

途径之一。雄黄在儿科制剂中的出现频率较高，但

是由于其主要含元素砷，故相关制剂产品和方剂在

使用时的有效性和安全性一直存在争议[7-8]。因此，

本研究通过统计含雄黄的现代儿科制剂及古代方

剂，分析目前雄黄在儿科制剂中的应用现状及其治

疗儿科疾病的关联规律，并利用现代仪器分析方法

测定了 7 种含雄黄儿科制剂中总砷及价态砷的含

量，为含雄黄儿科中成药质量控制及研发提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  数据统计分析方法 

1.1.1  数据来源  含雄黄的中成药信息均来自《中

国药典》2020 年版（简称药典）、《中华人民共和国

卫生部药品标准·中药成方制剂》（1～21 册）（简称

部颁标准）以及《国家中成药标准汇编》；含雄黄的

方剂信息均来自《中医方剂大辞典》（1～11 册）。 

1.1.2  数据筛选  （1）组方中包含雄黄的中成药；

（2）组方中包含雄黄、明雄黄、雄精、鸡冠石的古

代方剂；（3）方剂药物组成及主治病齐全。 

1.1.3  数据规范化  由于同物异名的原因，需对含

雄黄的儿童方剂中的中药名称进行统一，参考药典

及《中药大辞典》确定药材名称，如“雄精”统一

为“雄黄”，“当门子”统一为“麝香”，“全虫”统

一为“全蝎”等。 

1.1.4  分析方法  利用 Excel 2019 软件建立含雄黄

中药制剂以及含雄黄中药方剂数据库，对其适用人

群、剂型、用法用量进行频数分析；构建含雄黄儿

科方剂的处方药物矩阵，利用 Spss modeler 

subscription 1.0 软件绘制方剂核心药物网络图，利

用 R 语言的 Apriori 算法对不同适用证方剂的组成

药物进行关联规则分析及可视化分析。 

1.2  材料与含量测定方法 

1.2.1  试剂及药品  硝酸，电子级别（购于上海安

普实验科技股份有限公司）；质谱调谐液：Li、Ce、

Y、Co、Ti，质量浓度 10 ng/mL；内标储备液：Sc、

Ge、Rh、In、Bi，质量浓度 100 μg/mL，均购于美

国安捷伦科技有限公司；无水乙酸钠、磷酸二氢钠、

硝酸钾、乙二胺四乙酸二钠、正己烷、无水乙醇、

氨水，均为分析纯，购于国药集团化学试剂有限公

司；砷标准溶液（质量浓度 100 μg/mL，编号

BZJK0230，批号 20D6421），As3+标准溶液（标准物

质证书编号 GBW08666，批号 2002），As5+标准溶

液（标准物质证书编号 GBW08667，批号 1902），

均购于国家标准物质研究中心；实验用水为超纯水。 

健儿药片（市售，洛阳宁竹药业有限公司，批

号 20200302）；小儿惊风七厘散（市售，云南腾药制

药股份有限公司，批号 20200505）；小儿化毒散（市

售，健民药业集团股份有限公司，批号 190708）；健

儿药丸（市售，河南信心药业有限公司，批号

200104）；小儿奇应丸（市售，广州白云山敬修堂药

业股份有限公司，批号 A04004）；小儿七珍丸（市

售，朗致集团双人药业有限公司，批号 20060601）；

小儿牛黄清心散（市售，山东广育堂国药有限公司，

批号 20191209）。 

1.2.2  仪器设备  Agilent 7900 型电感耦合等离子

质谱仪（美国安捷伦科技有限公司）；奥豪斯

PX125DZH 型电子天平（美国奥豪斯公司）；CEM 

Mars6 高通量密闭高压微波消解仪（美国 CEM 公

司）；HH-4 水浴锅（常州国华电器有限公司）；TDZ5-

WS 湘仪低速离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有

限公司）；默克 Milli-Q® Reference 超纯水系统（默

克化工技术有限公司）。 

1.2.3  LC-ICP-MS 检测条件 

（1）总砷的含量测定：质谱条件为射频功率

1550 W，载气体积流量 1.04 L/min，采样深度固定

为 8 mm，装备同心雾化器的雾化室温度为 2 ℃，

等离子体气体积流量 15 L/min，Ni 采样锥，辅助气

流量 0.8 L/min，采样模式为跳峰，He 气流量 4.3 

mL/min；自动检测模式，每峰检测 3 点，样品提升

速率 0.5 r/s，每个样品重复测定 3 次；待测元素 As
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的 m/z 75，元素 103Rh 为内标。 

（2）As3+及 As5+的含量测定：色谱条件为

Hamilton PRP-X100 COL（250 mm×4.1 mm，10 μm）

色谱柱，流动相为磷酸二氢铵缓冲溶液（ 25 

mmol/L），pH 8.0；等度洗脱；进样体积 50 μL。质

谱条件：射频功率 1550 W，高纯氩气体积流量 0.70 

L/min，补偿气体积流量 0.15 L/min，泵速为 0.40 

r/min，检测质量数 m/z 75（As）。 

1.2.4  标准溶液的配制   

（1）总砷标准溶液：精密吸取 1 mL 砷标准溶

液加入 100 mL 量瓶中，以 2%的硝酸溶液稀释至刻

度，摇匀得 1.00 mg/L 砷标准使用液（按 As 计）。

精密吸取砷标准使用液 0、0.10、0.25、0.50、1.00、

2.00 mL 于 6 个 100 mL 量瓶中，以 2%硝酸溶液配

成砷质量浓度分别是 0.00、1.00、2.50、5.00、10.00、

20.00 ng/mL 系列标准溶液（1）～（6）。 

（2）As3+及As5+标准溶液：分别精密称取1.321 0 g 

As3+标准溶液以及 5.714 3 g As5+标准溶液于同一个

100 mL 量瓶中，用超纯水稀释至刻度制成 As3+、

As5+混合标准使用液（1.00 mg/L，按 As 计），现配

现用。分别精密量取 1.00 mg/L 的混合标准使用液

0、0.01、0.025、0.05、0.10、0.20 mL 至 6 个 10 mL

量瓶中，用超纯水稀释至刻度，配成质量浓度分别

为 0.0、1.0、2.5、5.0、10.0、20.0 ng/mL 系列标准

溶液（1）～（6）。 

1.2.5  样品前处理方法 

（1）测定总砷样品的前处理：精密称取 7 种药

品各 0.2 g 于消解罐中，加入纯硝酸 7 mL，通风橱

中静置 30 min 后安上安全阀，消解罐放进微波消解

仪后微波消解 32 min，冷却后于 100 ℃的赶酸仪赶

酸 30 min，冷却后转移消解液至 50 mL 的离心管，

超纯水洗涤内罐至少 3 次，洗涤液转移至管中后用

纯水稀释至刻度，摇匀，取 0.5 mL 上述溶液于 50 

mL 离心管中，用超纯水稀释至刻度摇匀后，重复上

述稀释操作 1 次得待测溶液。同时配制空白溶液。 

（2）测定 As3+及 As5+样品的前处理：分别称取小

儿惊风七厘散、小儿化毒散、小儿奇应丸、小儿七珍

丸、小儿牛黄清心散 0.2～0.5 g 于 50 mL 离心管中，

加 20 mL 硝酸溶液（0.15 mol/L），静置过夜，90 ℃

水浴提取 2.5 h，隔 0.5 h 振荡离心管 1 min。提取结

束后冷却到室温，4000 r/min 离心 15 min，取上清液

通过 0.45 μm 的有机滤膜滤过后，取 0.1 mL 续滤液

稀释到 100 mL 得待测溶液。同时制备空白溶液。 

因健儿药片、健儿药丸配方含有蜂蜡，且雄黄

占比较小，故分别称取约 0.4 g 的药品于 50 mL 离

心管中，按上述方法提取离心后，取 5 mL 上清液

于离心管后加入 5 mL 正己烷，振荡 1 min，弃去上

层正己烷后重复此操作 1 次，吸取下层清液，通过

0.45 μm 的有机滤膜滤过及 C18 小柱净化后收集滤

液，取 0.1 mL 滤液稀释至 100 mL 得待测溶液。 

1.2.6  方法学考察  依据药典分析方法验证指导原

则[9]，进行线性、检测限、重复性、精密度、加样回

收、稳定性实验，其中重复性试验、加样回收试验、

稳定性试验以小儿惊风七厘散为试验样品。 

2  结果 

2.1  含雄黄儿科制剂的现状分析 

根据筛选条件在药典、部颁标准以及《国家中

成药标准汇编》中共收集到含雄黄制剂 182 种，根

据功能主治及用法用量划分为 34 种“儿科专用制

剂”、53 种“儿科可用制剂”以及 95 种“成人专用

制剂”，具体数据见表 1。 

表 1  含雄黄中药制剂数量统计 

Table 1  Quantity of preparations containing realgar 

来源 儿科专用 儿科可用 成人专用 总计 

药典  7 14 17  38 

部颁标准 27 38 65 130 

《国家中成药

标准汇编》 

  1 13  14 

总计 34 53 95 182 

2.1.1  含雄黄儿科制剂剂型统计  182 种含雄黄制

剂均为固体剂型，其中以丸剂、片剂、散剂为主。

其中，87 种含雄黄的儿科制剂（儿科专用制剂＋儿

科可用制剂）剂型分布如图 1 所示，以丸剂为主，

占比 49.43%，丸剂中以水丸为主，占比 26.44%。 

2.1.2  含雄黄儿科制剂雄黄占比及用法用量统计  

剂量合理和使用方法正确是药物发挥疗效及保证用

药安全的重要前提。因此本研究根据制剂标准的“处

方”及“用法用量”项统计了含雄黄儿科制剂中雄

黄占比及用法用量情况。结果显示在 87 种含雄黄

儿科制剂中准确规定了服用剂量的有 36 种，占比

41.38%，注明了“酌减”或“酌加”等模糊关键词

的品种 51 个，占比 58.62%；对儿童服药的年龄进

行准确划分的有 43 种，占比 49.43%，年龄划分模

糊的有 36 种，占比 41.38%，无年龄划分的有 8 种，

占比 9.19%。另外，药典中对雄黄饮片的日服用剂 
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图 1  含雄黄儿科制剂剂型统计 

Fig. 1  Dosage forms of pediatric preparations containing realgar

量规定为 0.05～0.1 g[1]，其中六应丸、点舌丸、牛

黄醒脑丸的处方剂量保密，因此对统计的其他 84 种

含雄黄儿科制剂中雄黄占比及单日最大、最小雄黄

服用量进行换算统计，如图 2、3 所示，大部分制剂

的雄黄占比在 2.5%～12.5%，较少制剂超过 20%。

而大部分制剂中雄黄的日服用最大量高于药典规

定，34 种制剂的最小日服用量超过了限定值。 

2.1.3  含雄黄儿科制剂功能主治分析  儿童常见病

症主要涉及呼吸道疾病、皮肤疾病、肠道疾病、传

染类疾病等，然而目前市场上的儿科中成药多集中

针对于呼吸系统、消化系统。统计 87 个含雄黄儿科

制剂的功能主治中主要关键词出现频次，其中，具

有“祛风镇惊”功效的有 41 个，占比 47.13%；具

有“清热解毒”功效的有 31 个，占比 35.63%；具

有“祛痰”功效的有 30 个，占比 34.48%；可“止 

 

图 2  含雄黄儿科制剂处方中雄黄占比 

Fig. 2  Proportion of realgar in pediatric preparations 

containing realgar 

 

图 3  含雄黄儿科制剂雄黄日服剂量分布 

Fig. 3  Daily doses of realgar in pediatric preparations 

containing realgar 

痢”的有 6 个，占比 6.90%。统计结果显示药典中

含雄黄儿科制剂主要用于治疗儿童惊风、疮痈肿毒、

痢疾等疾病。 

2.1.4  含雄黄儿科制剂砷元素检查项分析  雄黄中

的元素砷主要以难溶性的 As2S2 形式存在，但是即

使经过水飞法炮制仍然会存在部分可溶性砷如

As2O3，药典中以砷斑法限定雄黄药材中可溶性

As2O3 含量以保证其安全合格。在统计的 181 个含

雄黄中药制剂中，18 个质量标准中包含 As2O3 检测

项，占比 9.94%，在 87 种含雄黄儿科制剂中，仅有

8 个品种具有砷检测项，占比 9.20%。 

2.2  含雄黄方剂的特点分析 

根据筛选条件在《中医方剂大辞典》（1～11 册）

中共录入含雄黄方剂 2930 条。根据方剂来源如《小

儿药证直诀》、功能主治及用法用量来判断是否可用
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于儿童，筛选得到专用小儿疾病的 459 条，占比

15.67%；可用于儿童的 263 条，占比 8.98%；二者

共 722 条，占 24.65%。 

2.2.1  含雄黄儿科方剂剂型统计  在含雄黄儿科方

剂中，各种剂型的数量及比例是丸剂 420 个

（56.65%）、散剂 229 个（31.72%）、膏剂 38 个

（5.26%）、锭剂 11 个（1.52%）、汤剂 10 个（1.39%）、

饼剂 6 个（0.83%）、丹药 4 个（0.55%）以及其他 4

个（0.55%）。结果显示丸剂是最常用剂型，这与雄

黄不入煎剂有一定关联。 

2.2.2  含雄黄儿科方剂主治儿童病症统计  以精炼

的词概括含雄黄儿科方剂的功效，如治疗小儿急慢

惊风概括为祛风镇惊。出现频次最多的前 20 个关

键词见表 2，以“祛风镇惊”“清热除疳”及“祛风

止痉”排名前 3。另外，分别统计了含雄黄儿科方

剂的常见主治病症“惊痫”“疳”“疮”“痘”以及“痧

痢”分布情况，如图 4 所示，“惊痫”及“疳”症为

含雄黄儿童方剂的主治病证，也属于中医儿科 4 大

证。这显示含雄黄儿科方剂在治疗儿科疾病上的广

泛性，具有较好的开发价值。 

表 2  含雄黄儿科方剂功效关键词频数 

Table 2  Frequency of key words in efficacy of pediatric prescription containing realgar 

序号 功效 频次 频率/% 序号 功效 频次 频率/% 

 1 祛风镇惊 144 19.94 11 驱虫 34 4.71 

 2 清热除疳 104 14.40 12 消食化积 33 4.57 

 3 息风止痉 101 13.99 13 祛风除湿 28 3.88 

 4 清热祛痰  95 13.16 14 行气止痛 24 3.32 

 5 清热解毒  82 11.36 15 消痞散结 18 2.49 

 6 治疮痈肿毒  71  9.83 16 解毒杀虫 17 2.35 

 7 清热祛湿  64  8.86 17 祛湿解毒 17 2.35 

 8 镇惊安神  53  7.34 18 清热利咽 16 2.22 

 9 祛湿化浊  47  6.51 19 消肿止痛 15 2.08 

10 健脾消疳  39  5.40 20 止咳平喘 15 2.08 

 

图 4  含雄黄儿科方剂主治病证分布统计 

Fig. 4  Statistics on distribution of indications of pediatric 

prescriptions containing realgar 

2.2.3  含雄黄儿科方剂药物配伍频次统计  统计了

722 条含雄黄儿科方剂药物配伍使用情况，涉及到

540 味药物，总频次 6848。配伍频次最高的前 30 味

药物见表 3，频数大于 100 的中药中有镇静安神药

朱砂，开窍药麝香、冰片，祛风止痉药牛黄、全蝎，

补虚和中药甘草，清热化痰药天竺黄，这与统计的

高频功效关键词相吻合。链接数大于 30 的核心药

物网络图见图 5，药物连接线及颜色深浅表示药物

配伍关系及强度，由图可知朱砂、牛黄、麝香、冰

片等药物常与其他药物配伍，且它们之间常常存在

配伍关系。 

2.2.4  含雄黄儿科方剂药物关联规则分析  利用 R

语言的 Apriori 算法分别对主治病证为“惊痫”“疳”

“痘”“痧痢”“疮”的含雄黄儿科方剂中的药物进行

关联规则分析，设置支持度＞7%，置信度＞60%，

分别得到关联规则 1892、444、618、2196、60 条，

所有关联药对提升度均大于 1。由于每个方剂中均

含有雄黄，因此筛除单味药→雄黄的药对规则后，

根据疾病分类进行可视化分析，以置信度高低排列

核心药对。5 种病证的置信度大于 0.8 的药对规则

见表 4。对于治疗小儿惊痫来说，轻粉、麝香、雄

黄→朱砂药物组合的支持度与置信度最高，防风、

牛黄、全蝎、雄黄→天麻药物组合的提升度最高；

对于疳症来说，雄黄、熊胆→麝香药物组合的置信 
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表 3  含雄黄儿科方剂配伍药物频数 

Table 3  Frequency of TCMs of pediatric prescription containing realgar 

序号 药物 频次 频率/% 序号 药物 频次 频率/% 

 1 朱砂 389 53.88 16 芦荟 75 10.39 

 2 麝香 356 49.31 17 胡黄连 70  9.70 

 3 牛黄 191 26.59 18 人参 69  9.56 

 4 冰片 183 25.35 19 巴豆 68  9.42 

 5 全蝎 125 17.31 20 天南星 64  8.86 

 6 甘草 125 17.31 21 防风 63  8.73 

 7 天竺黄 113 15.65 22 犀角 62  8.59 

 8 轻粉  97 13.43 23 琥珀 61  8.45 

 9 白僵蚕  94 13.02 24 珍珠 56  7.76 

10 青黛  87 12.05 25 熊胆 55  7.62 

11 天麻  86 11.91 26 木香 55  7.62 

12 白附子  86 11.91 27 茯苓 54  7.48 

13 胆南星  83 11.50 28 乳香 52  7.20 

14 黄连  78 10.80 29 丁香 50  6.93 

15 大黄  77 10.66 30 蟾酥 47  6.51 

 

图 5  含雄黄儿科方剂配伍核心药物网络 

Fig. 5  Core drug network diagram of pediatric prescription 

containing realgar 

度、支持度及提升度最高；对于儿童痘疹来说，没

药、乳香、雄黄→朱砂药对的置信度与支持度最高，

琥珀、麝香、雄黄、朱砂→胆南星以及琥珀、麝香、

雄黄、朱砂→天竺黄药对的提升度最高；对于儿童

痧痢，置信度与支持度最高的药对是半夏、藿香、

雄黄→陈皮，提升度最高的是藿香、木香、雄黄→

桔梗；至于治疗疮痈，置信度、支持度及提升度最

高的药对是乳香、雄黄→没药。5 种疾病对应的药

物关联规则的可视化网状图见图 6，点的大小表示

置信度大小，颜色深浅代表提升度大小，可直观显

示较核心药物之间的关联规律。 

2.3  市售 7 种含雄黄儿科制剂中总砷及可溶性砷

含量 

考虑到含雄黄儿科制剂及方剂功能主治统计结

果，故选取了目前市售功能主治为祛风镇惊的小儿

惊风七厘散、小儿奇应丸、小儿七珍丸、小儿牛黄

清心散，主治消化不良的健儿药片、健儿药丸以及

主治疮痈的小儿化毒散为研究对象，测定 7 种药品

中总砷及可溶性砷的含量。 

7 种药物中以小儿惊风七厘散中雄黄占比最

少，为 2.31%，健儿药片及健儿药丸中雄黄占比最

高，为 16.22%，其他 4 种雄黄占比在 5%～10%。 

2.3.1  方法学考察   

（1）标准曲线：总砷（As75）、AS3+及 As5+的线

性方程及相关系数如表 5 所示，结果显示 3 者标准

曲线线性关系良好，达到分析要求。 

（2）检测限：总砷、As3+、As5+的方法检出限分

别为 0、0.001 7、0.000 5 mg/kg，达到分析要求。 

（3）精密度：总砷、As3+、As5+的精密度 RSD

分别为 1.47%、1.20%和 4.20%，证明仪器精密度

良好。 
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表 4  含雄黄儿科方剂药物-疾病关联规则 

Table 4  Association rules of TMCs-diseases of pediatric prescriptions containing realgar 

关联疾病 序号 关联规则 支持度 置信度 提升度 

惊痫 1 轻粉、麝香、雄黄→朱砂 0.117 4 0.966 7 1.218 

2 牛黄、麝香、犀角、雄黄→朱砂 0.097 2 0.960 0 1.210 

3 牛黄、全蝎、天麻、雄黄、朱砂→麝香 0.093 1 0.958 3 1.443 

4 牛黄、天南星、雄黄→朱砂 0.089 1 0.956 5 1.205 

5 冰片、轻粉、雄黄→朱砂 0.081 0 0.952 4 1.200 

6 防风、牛黄、全蝎、雄黄→天麻 0.081 0 0.952 3 3.511 

疳 1 雄黄、熊胆→麝香 0.222 2 0.975 6 1.596 

2 胡黄连、雄黄、朱砂→麝香 0.172 2 0.968 8 1.585 

3 芦荟、雄黄、熊胆→麝香 0.161 1 0.966 7 1.582 

4 胡黄连、芦荟、青黛、雄黄→麝香 0.111 1 0.952 4 1.558 

痘 1 没药、乳香、雄黄→朱砂 0.146 3 0.857 1 1.757 

2 没药、乳香、雄黄、朱砂→雄黄 0.122 0 0.833 3 2.628 

3 琥珀、麝香、雄黄、朱砂→胆南星 0.097 6 0.800 0 6.560 

4 琥珀、麝香、雄黄、朱砂→天竺黄 0.097 6 0.800 0 6.560 

痧痢 1 半夏、藿香、雄黄→陈皮 0.161 3 0.833 3 5.167 

2 牛黄、雄黄、朱砂→冰片 0.129 0 0.800 0 3.543 

3 藿香、木香、雄黄→桔梗 0.129 0 0.800 0 6.200 

4 青黛、雄黄→黄连 0.129 0 0.800 0 4.960 

疮 1 乳香、雄黄→没药 0.118 6 0.875 0 7.375 

2 蟾酥、雄黄→朱砂 0.101 7 0.857 1 2.408 

3 冰片、黄连、雄黄→乳香 0.084 8 0.833 3 6.146 

 

表 5  标准曲线及相关系数 

Table 5  Standard curves and correlation coefficients 

元素 线性方程 相关系数 

As75 Y＝4.006 4×10−4 X＋7.989 4×10−5 0.999 7 

As3+ Y＝6 164.645 3 X＋51.000 0 0.999 9 

As5+ Y＝6 819.791 1 X＋6 720.863 3 0.999 7 

 

（4）重复性：总砷测定的 RSD 为 0.80%；As3+、

As5+的 RSD 分别为 3.50%、7.21%，证明方法重复

性符合药典要求。 

（5）稳定性：总砷的 RSD 为 1.10%；As3+、As5+

的 RSD 分别为 1.83%、1.53%，证明方法在 24 h 稳

定性良好。 

（6）加样回收率：总砷加样回收率为 96.55%，

RSD 为 0.45%；As3+、As5+的加样回收率分别为

92.7%、93.8%，RSD 分别为 7%、2%，证明方法准

确性符合药典要求[9]。 

2.3.2  总砷的测定结果  准确称取市售的 7 种含

雄黄儿科制剂各 0.2 g，经前处理后，利用 ICP-MS

法测定总砷含量，结果显示健儿药片中总砷的含量

最高，小儿牛黄清心散中总砷的含量最低，结果见

表 6。 

2.3.3  可溶性无机砷的测定结果  7 种含雄黄儿科

制剂中均检测到了 As3+与 As5+，其中 As3+含量最高

的药物为小儿化毒散，最低的为小儿牛黄清心散；

As5+含量最高的为小儿奇应丸，最低的为健儿药丸，

总无机砷含量最高的为小儿奇应丸，最低的为小儿

牛黄清心散，结果见表 7。 

3  雄黄合理应用与研究的解决策略 

雄黄作为古代中医常用于儿科药物，具有功能

主治广的特点。然而现代研究中因其主含元素砷而

备受安全性争议。在目前国家大力扶持中医药复兴

的背景下，以更加客观全面地研究探讨雄黄在儿科

制剂的开发可行性是必要的。本研究结合古今分析

雄黄在儿科的应用特点，可见含雄黄儿科制剂存在

部分儿科制剂通用的问题，但在儿童疾病治疗的适 
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图 6  含雄黄儿科方剂核心药物-疾病关联规则网络图 

Fig. 6  Network diagrams of association rules of core drugs-diseases in pediatric prescriptions containing realgar  
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表 6  含雄黄儿科药品中总砷的含量 

Table 6  Contents of total arsenic in paediatric drugs containing realgar 

药品 称样量/g 检测质量浓度/(μg·L−1) 稀释倍数 质量分数/(mg·kg−1) 

健儿药片 0.210 0 45.972  1×104 109 457  

小儿惊风七厘散 0.202 9 8.378  1×104  20 646  

小儿化毒散 0.191 4 18.560  1×104  48 485 

健儿药丸 0.200 7 42.660  1×104 106 278 

小儿奇应丸 0.221 2 26.415  1×104  59 708 

小儿七珍丸 0.171 9 34.905  1×104 107 293 

小儿牛黄清心散 0.187 5 15.251  1×104  10 669 

表 7  含雄黄儿科药品中 As3+与 As5+的含量 

Table 7  Contents of As3+ and As5+ in paediatric drugs containing realgar 

药品名称 称样量/g 稀释倍数 As3+/(mg·kg−1) As5+/(mg·kg−1) 总无机砷/(mg·kg−1) 无机砷占总砷比例/% 

健儿药片 0.417 3 1 000 888 164.0 1 052 0.96 

小儿惊风七厘散 0.225 7 1 000 283 323.0 606 2.94 

小儿化毒散 0.535 3 1 000 1 259 89.0 1 348 2.78 

健儿药丸 0.351 6 1 000 809 79.8 889 0.84 

小儿奇应丸 0.189 2 1 000 775 676.0 1 451 2.43 

小儿七珍丸 0.361 9  1 000 984 217.0 1 201 1.12 

小儿牛黄清心散 0.365 5 1 000 178 140.0 318 2.98 

应证范围上有独特优势，这对儿科制剂匮乏的今天

极具研究价值。研究含雄黄儿科制剂的开发可行性，

首要任务是确定其疗效，可从古代中医用药规律探

索方向。其次便是保证用药的安全性问题，这要求

进行全面的质量控制研究，特别是其中的可溶性砷，

最后是要改善儿科制剂存在的普遍问题即儿童适应

性问题，这需要从制剂手段及给药装置上进行改进。 

雄黄的药效与毒性休戚相关，因此构建含雄黄

制剂的“量-效-毒”研究至关重要。“以效择量、以

毒限量、效毒权衡”是中药特别是有毒中药的用量

指导原则。因此研究含雄黄制剂时，需要在综合雄

黄质量[10]、适用证、适用人群及药物配伍的基础上

考察雄黄量、效、毒之间的关系，为雄黄在儿科应

用中的科学性与安全性提供数据支撑。 

3.1  儿科适应证的扩展 

3.1.1  雄黄配伍治疗惊痫  统计显示惊痫为雄黄配

伍治疗的主要儿科病症。惊痫是常发于儿童时期的

危急重症，与现代医学中的癫痫、惊厥等疾病具有

相似性[11]。古代典籍中“惊痫”和“惊风”病因、

病机、发病特点，具有高度相似性。由于统计的方

剂来源于不同历史时期，故以“惊痫”统称，而宋

代以后典籍中论述病因病机以“惊风”为主。根据

病因病程不同，惊风有急慢之分，需辨证分治，阳

痫相当于急惊风，阴痫相当于慢惊风。急惊风主要

由惊、风、热以及痰相互影响，常用息风止痉、镇

静安神、清热祛痰等药物相互配伍。高频药物中的

息风止痉药有牛黄、全蝎、白僵蚕等，镇静安神药

包括朱砂、琥珀等；清热祛痰药有天竺黄、黄连等，

挖掘的关联规则与之相对应。实验证明牛磺酸、全

蝎中的多肽、白僵蚕蛋白提取物、天麻素、麝香酮、

胆南星水煎液、冰片及结构修饰物等具有抗惊厥活

性或神经保护作用[12-18]。由相关药物配伍的药物小

儿牛黄清心散、固本防惊汤、安宫牛黄丸等可有效

防治动物惊厥[19-21]。慢惊风因肝、脾、肾受损，虚

而生风，或由急惊风转化，病久已虚，需在镇静安

神的基础上补脾益肾，故治疗时除了息风止痉药，

还需要搭配补虚药如甘草、麦冬、人参等。研究表

明人参皂苷、麦冬皂苷具有神经损伤修复及保护作

用[22-23]，含有太子参、甘草的防惊汤可预防大鼠惊

厥复发[24]。 

3.1.2  雄黄配伍治疗疳症  儿童脾胃娇弱，饮食不

当易导致脾胃失调，其治疗原则以疏肝健脾、和胃

消积为主，清热泻火、补气养血为辅，因此疳症治

疗常需配伍消食化积药、清热解毒药、杀虫药。雄

黄入肝经可疏肝且具有杀虫功效故常用于疳症。配

伍关联规则及其核心药物网络中的芦荟、大黄、巴
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豆为泻下药，均入胃、大肠经，可消除食积；胡黄

连、青黛、黄连及熊胆为清热药，可清心脾虚火；

全蝎、熊胆等具有杀虫功效，可消蛔。具有破积驱

虫，开胃进食功效的健儿药片与健儿药丸也配伍杀

虫药使君子与泻下药巴豆。根据疳症病程阶段，雄

黄可配伍不同药物以治疗小儿疳症。 

3.1.3  雄黄配伍治疗痘、疮  儿童痘疹中医的治疗

原则是清热化湿解毒。雄黄本身具有解毒杀虫燥湿

功效，可用于治疗痘疔。配伍关联规则及其核心药

物网络中的乳香、没药、琥珀、血竭等药物内服外

用具有生肌之效，蟾酥、朱砂具有解毒之效，天竺

黄、胆南星具有清热之效，珍珠兼具清热解毒生肌

之效，各药配伍使用可治疗痘疹。 

《幼幼集成》中记载：“诸痛痒疮疡，皆属心火，

世间疮疡疖疥，惟小儿最多”[25]，故治疗小儿生疮以

清热祛风除湿为主。雄黄自身可祛湿，配伍关联规则

中的乳香、没药可生肌消肿，冰片、黄连等可清热解

毒祛湿，朱砂、蟾酥可解毒止痛，麝香具有活血止痛

之效，药物配伍使用可清热解毒、敛疮生肌、止血消

肿，共同治疗小儿疮痈。现有的市售制剂小儿化毒散

便由珍珠、乳香、没药、黄连、冰片、雄黄等药物配

伍制成，可口服或外用以治疗小儿疮疡。 

3.1.4  雄黄配伍治疗痧痢  痧痢常因感染时令不

正之气或饮食卫生问题所致，根据病因不同分为热

痧、寒痧及绞肠痧[26]。治疗原则主要是祛湿化浊、

开窍祛暑等。雄黄的主要功效中便有祛湿解毒。热

痧因暑热、污浊内阻所致，常需清热、解毒、燥湿

药配伍治疗，这与关联规则药物网络中黄连、青黛、

冰片、珍珠、牛黄、贯众、桔梗等药物相吻合；寒

痧主要因寒湿中阻所致，常需搭配祛湿散寒药、开

窍药如藿香、半夏、细辛等；绞肠痧因暑湿阻中焦、

气机闭塞所致，因腹痛明显，治疗中需搭配理气药

如木香行气止痛，又因其易伤脾胃，故需健脾药物

如陈皮等配伍使用。 

3.2  剂型的创新 

统计结果显示，当前含雄黄儿科制剂中丸剂占

比超过 50%，而丸剂中又以不便儿童服用的大蜜丸

为主。大蜜丸起效迟缓，而含雄黄制剂常用于惊风等

较紧急的病证。另外，部分儿童成人兼用制剂的儿童

用药剂量小于药物最小规格，需拆分服用，这造成了

一定的用药剂量不准及释药效果不佳等问题[27]。因

此在开发含雄黄儿科制剂时应该考虑到剂型的创

新。低龄儿童较适宜的剂型有小剂量液体剂型如滴

剂、糖浆剂、混悬剂；学龄期儿童倾向考虑口崩片、

咀嚼片等固体制剂[28]。考虑到儿童的天性，还可以

考虑引入3D打印技术制作出更加生动有趣的形状、

颜色、大小的药片[29]。 

为了减少用药失误，避免分剂量破坏药品的结

构，研发人员在制剂开发过程中重视儿科制剂规格的

问题，特别是对于儿童成人均可使用的制剂应分规格

生产，如将小剂量儿童用药开发为最小制剂单元为微

片（直径≤3 mm 的片剂）[30]。合适的给药装置对儿

童精准服药也具有好的辅助作用，目前常见的儿童给

药装置有量匙、量杯、滴管、口腔注射剂等[31]。 

3.3  制剂用法说明的规范 

不同年龄段的儿童由于身体素质差异对药物的

吸收代谢有较大差异，这就要求儿科给药剂量及方法

精准可靠。然而统计结果显示，多数含雄黄儿科中药

制剂存在用法用量不准、年龄划分不准确不完整的问

题（如以“小儿”“儿童”等模糊语划分年龄），超半

数制剂的雄黄儿童日用量超过按单味雄黄药典规定

用量。因此，在制定含雄黄儿科药品说明书时需要根

据实验研究尽量明确用法用量，减少模糊语的出现。 

3.4  砷元素分析质量标准的建立 

影响雄黄毒性的最关键因素在于其可溶性砷的

价态及形态，可溶性砷包含三价和五价，在毒性上

三价大于五价，无机砷大于有机砷。《中国药典》2020

年版一部第 1 次对雄黄药材中的三价砷和五价砷以

砷计的总量规定限量 7%，检测仪器是液相色谱-电

感耦合等离子质谱联用仪。然而本研究结果显示，

绝大多数含雄黄的制剂质量标准中不含砷检查项，

部分规定了砷检查项的制剂其检测方法也仅限于砷

盐半定量检查法。本研究测定的 7 种含雄黄儿科制

剂中三价砷与五价砷的含量都远远低于其总砷含

量，以 As 计含量均小于 1%，远低于药典中雄黄药

材中三价砷与五价砷的总量低于 7%的限量。另外，

检测结果证明药品制剂总砷含量高并不代表其可溶

性无机砷含量高。联合国粮食及农业组织在 2010 年

修订无机砷摄入限量为每日 3 μg/kg（2～7 μg/kg），

若按 1 岁儿童体质量 10 kg 算，健儿药片、小儿惊

风七厘散、小儿化毒散、健儿药丸、小儿七珍丸、

小儿奇应丸及小儿牛黄清心散的日服用剂量分别为

0.050、0.100、0.600、0.100、0.093、0.130、0.300 g，

根据检测结果计算无机砷的日摄入量分别为 5.26、

6.06、80.88、8.89、11.17、19.00、9.54 μg/kg，此结

果显示对比日常食品中无机砷的严格要求，部分药
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品存在差距，但是药品不必如食品长期使用，这进

一步证明了对于含雄黄儿科制剂的质量控制方面，

若以砷元素为限量对象，不仅需要关注总砷，毒性

大的无机砷更值得关注。另外中药复方配伍常具有

增效减毒之效，雄黄的毒性与配伍药物也有一定关

系[32-33]，因此在制定含雄黄儿科制剂的质量标准时

应根据实验结果，合理制定儿童服用剂量及其中可

溶性砷的含量限定值。现代精准的仪器分析手段如

液相色谱联用原子荧光光谱法、原子吸收光谱法、

电感耦合等离子质谱法等也应尽量代替半定法来制

定三价砷及五价砷的含量测定标准[34-35]，为含雄黄

儿科制剂的安全提供科学保障。 
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