
　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·１０１７　 ·
　

　　“浙八味”“新浙八味”炮制品中丙烯酰胺（ＡＭ）残留检测研究－浙江省药品监督管理局科技计划项目（２０１９０１０）
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同位素内标 －ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ联用 ＱｕＥＣｈＥＲＳ法检测
“浙八味”等道地药材中丙烯酰胺含量及初步风险评估
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２．杭州师范大学药学院，杭州 ３１１１２１；３．沈阳药科大学，沈阳 １１００００）

摘要　目的：以“浙八味”为对象，研究建立中药材中丙烯酰胺含量的通用测定方法，并根据测定结果进行
初步风险评估。方法：样品经过优化的ＱｕＥＣｈＥＲＳ技术提取后，采用同位素内标－超高效液相色谱－串联
质谱（ＵＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）法测定丙烯酰胺的含量，以 ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７

μｍ）为固定相，以甲醇－０１％甲酸水溶液为流动相进行梯度洗脱，以１３Ｃ３丙烯酰胺为内标，以多反应监测

（ＭＲＭ）模式进行检测丙烯酰胺的残留量。结果：２４７批样品中丙烯酰胺的含量范围为０～２６４０３μｇ·
ｋｇ－１，含量超过部分国家或组织的规定，长期使用存在一定的安全风险。结论：本研究所建立的方法快速、
简单，具有较好的灵敏度与重复性，为“浙八味”等道地中药材中丙烯酰胺的质量控制和安全性评价提供了

科学依据。
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ｓｔａｎｄａｒｄ－ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ｉｓｏｔｏｐｅ－ｌａｂｅｌｅｄＩＳ－ＵＨＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ）．ＴｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈａＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８ ｃｏｌｕｍｎ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，
１７μｍ）ａｓｔｈｅｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｈａｓｅ，ｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｗｉｔｈｍｅｔｈａｎｏｌ－０１％ ｆｏｒｍｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎａｓｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ，１３Ｃ３ａｃｒｙｌａｍｉｄｅａｓｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｓｔａｎｄａｒｄ，ａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ（ＭＲＭ）
ｍｏｄｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｒａｎｇｅｓｏｆａｃｒｙｌａｍｉｄｅｉｎ２４７ｂａｔｃｈｅｓｏｆ
ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ０－２６４０３μｇ·ｋｇ－１Ｔｈｅｓｅｃｏｎｔｅｎｔｓｅｘｃｅｅｄｅｄｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｓｔｉｐｕｌａｔｅｄｂｙｓｏｍｅｎａｔｉｏｎｓｏｒｏｒｇａｎｉ
ｚａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｐｏｓｅｄｃｅｒｔａｉｎｓａｆｅｔｙｒｉｓｋｓｉｎｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｕｓｅＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｉｓ
ｒａｐｉｄ，ｓｉｍｐｌｅ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ，ａｎｄｗｉｌｌｌａｙａｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａ
ｔｉｏｎｏｆａｃｒｙｌａｍｉｄｅｉｎ“８ｆａｍｏｕｓｍｅｄｉｃｉｎｅｓｆｒｏｍＺｈｅｊｉａｎｇ”ａｎｄｏｔｈｅｒｇｅｎｕｉｎｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ；８ｆａｍｏｕｓｍｅｄｉｃｉｎｅｓｆｒｏｍＺｈｅｊｉａｎｇ；ｕｌｔｒａｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＱｕＥＣｈＥＲＳ

　　丙烯酰胺（ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ）是一种不饱和酰胺，德国
研究人员于１９４９年首次研发上市，主要用于合成聚
丙烯酰胺，作为黏合剂、增强剂、絮凝剂或者食品包

装材料而广泛使用。作为一种水溶性物质，丙烯酰

胺极易被人体消化道、皮肤等其他组织吸收，在体内

外均表现有致突变致癌性。１９９４年，国际癌症研究
中心（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＣａｎｃｅｒ，
ＩＡＲＣ）将其列为二类致癌物［１］。２００２年瑞典科学家
在油炸马铃薯中首次发现丙烯酰胺的存在，由此开

启了食品、水质和材料等领域对丙烯酰胺毒性和产

生机制的广泛和深入的研究。陆续发现了丙烯酰胺

的危害主要有神经毒性［２－４］、基因毒性［５］和生殖毒

性［６］等。其中，神经毒性研究广泛而深入，并且有对

人类确诊病例的研究，如Ｌａｒｓ等［７］和 Ｃｈｅｎ等［８］分别

通过对病例的统计学分析和细胞实验验证了丙烯酰胺

的神经毒性及毒理作用。同时对丙烯酰胺的产生机制

研究表明，以还原糖和天冬酰氨酸等氨基酸通过美拉

德反应生成丙烯酰胺，为其主要产生途径［９－１０］。

我国也已颁布丙烯酰胺相关的食品国家标

准［１１］，但未规定具体品种的限量要求。而中药饮

片中丙烯酰胺的检测技术、残留水平、限量标准以

及风险评估研究均处在刚刚起步阶段，除了河北

大学 ２０１０年前后有过相关的硕士研究生论文
外［１２－１５］，至今国内外有关中药中丙烯酰胺研究报

道较少，中药材大多来源于植物，且很多是“药食

同源”品种，类似于食品的高淀粉高蛋白品种较

多，大多需经过高温炮制后使用，因此高温炮制工

艺带来的丙烯酰胺残留风险客观存在，需要引起

研究人员和监管部门的重视。

浙江道地中药材资源丰富，自古以来以“浙八

味”（浙贝母、杭白菊、白术、浙麦冬、杭白芍、延胡

索、玄参、温郁金）为代表的浙产道地药材享誉中

外。２０１８年，浙江省确定铁皮石斛、衢枳壳、乌药、
三叶青、覆盆子、前胡、灵芝、西红花为新“浙八味”

中药材培育品种［１６－１７］，其中白术、白芍、杭白菊、温

莪术、浙贝母、延胡索等均以炒制品为习用品，高温

炒制工艺是否会造成药材饮片中丙烯酰胺残留？

哪些炮制品种丙烯酰胺残留风险较高？如何设置

合理的限量要求等等。为此，本研究收集新老“浙

八味”为代表的浙产道地药材生品和炮制品，共计

２４７批次样品为研究对象，研究 ＱｕＥＣｈＥＲＳ法建立
简便通用的净化方法，对丙烯酰胺含量进行检测方

法研究，并根据测定结果对其健康风险进行初步评

估，为丙烯酰胺这一新兴的中药材中有害物质控制

及相关指导原则的制定提供技术支持。

１　仪器和材料
ＳＨＩＭＡＤＺＵＬＣ－ＭＳ－８０５０超高效液相色谱 －

串联四极杆质谱仪（岛津公司），ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘ
Ｃ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）、Ｍｉｌｌｉ－Ｑ纯
水仪（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），ＸＰＥ２０５型十万分之一电子分
析天平（梅特勒 －托利多上海有限公司），ＱＴ－１涡
旋混合器（上海琪特分析仪器有限公司），Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
５４２４型离心机（艾本德公司）。

甲醇、乙腈、甲酸均为色谱纯；氯化钠、无水硫酸

钠均为分析纯；水为高纯水；丙烯酰胺对照品（中国

计量科学研究院，批号 ＧＢＷ１００５７）、１３Ｃ３同位素丙烯
酰胺内标溶液（ＣａｍｂｒｉｄｇｅＩｓｏｔｏｐｅＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，１ｍｇ·
ｍＬ－１）；Ｎ－丙基乙二胺 ＣｌｅａｎｅｒｔＰＳＡ（天津博纳艾杰
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尔科技有限公司，粒径４０～６０μｍ）；药材及饮片购
自上药凯仑（杭州）医药有限公司、浙江英特中药饮

片有限公司、杭州华东中药饮片有限公司和亳州市

良心药业销售有限公司。

２　方法与结果
２１　色谱条件

采用 ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＣ１８色谱柱（１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１７μｍ），柱温为 ４０℃，流动相为甲醇
（Ａ）－０１％甲酸水溶液（Ｂ），梯度洗脱（０～２ｍｉｎ，
９８％Ａ；２～３ｍｉｎ，９８％Ａ→２％Ａ；３～３５ｍｉｎ，２％Ａ），
流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２２　质谱

电喷雾离子源，正离子扫描方式，电离电压

４ｋＶ，离子源温度３００℃，雾化器流量３Ｌ·ｍｉｎ－１，
干燥器流量 １０Ｌ·ｍｉｎ－１。监测方式：多反应监测
（ＭＲＭ）模式。丙烯酰胺定量离子对为［Ｍ＋Ｈ］＋，
ｍ／ｚ７１９０／５５２０；内标丙烯酰胺定量离子对为
［Ｍ＋Ｈ］＋，ｍ／ｚ７５１０／５８０５。
２３　溶液制备
２３１　内标储备溶液　精密量取１３Ｃ３丙烯酰胺内标
溶液，加乙腈制成每１ｍＬ含１０μｇ的溶液，即得。
２３２　对照品储备液　取丙烯酰胺对照品适量，精
密称定，加乙腈制成每１ｍＬ含１ｍｇ的溶液，即得。
２３３　供试品溶液　取样品粉末２ｇ，精密称定，置
５０ｍＬ离心管中，加无水硫酸镁４ｇ、氯化钠０５ｇ、水
１０ｍＬ、乙腈１０ｍＬ及内标储备溶液２００μＬ，涡旋混
匀，置摇床上剧烈振荡（４５０次·ｍｉｎ－１）３０ｍｉｎ；离心
（４０００ｒ·ｍｉｎ－１）１０ｍｉｎ，取上清液１ｍＬ，置预置有
ＰＳＡ０２ｇ的离心管中，涡旋混匀，离心（４０００ｒ·
ｍｉｎ－１）１０ｍｉｎ，取上清液，即得。
２４　方法学考察
２４１　专属性　不加入样品及内标溶液，在５０ｍＬ
离心管中加无水硫酸镁４ｇ、氯化钠０５ｇ、水１０ｍＬ，
按“２３３”项方法制备空白溶液，进样测定，从图 １
可见空白溶液对丙烯酰胺的测定没有干扰。

２４２　线性关系与定量限　分别精密量取上述内
标储备溶液及对照品储备液适量，用乙腈稀释并摇

匀制成质量浓度分别为 ５、１０、５０、２００、５００、５０００、
１００００μｇ·Ｌ－１含内标质量浓度为１００μｇ·Ｌ－１的系
列对照品溶液。分别精密量取上述系列浓度对照品

溶液各１μＬ，注入液相色谱质谱联用仪，测定相应丙
烯酰胺及其内标的峰面积，以各标准系列工作液的

　　　　　

Ａ．对照品（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ）　Ｂ样品（ｓａｍｐｌｅ）　Ｃ内标（ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｓｔａｎｄａｒｄ）　Ｄ空白样品（ｂｌａｎｋ）

图１　丙烯酰胺典型色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｔｙｐｉｃａｌｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆａｃｒｙｌａｍｉｄｅ

丙烯酰胺进样浓度（Ｘ，μｇ·Ｌ－１）为横坐标，以丙烯
酰胺（ｍ／ｚ７１９０／５５２０）和１３Ｃ３丙烯酰胺内标（ｍ／ｚ
７５１０／５８０５）的峰面积比 Ｙ为纵坐标，进行线性回
归，得回归方程：

Ｙ＝８２２５Ｘ＋１３５２　ｒ＝０９９７２
丙烯酰胺在５０８～１０１６０ｎｇ·ｍＬ－１内线性关系

良好，定量限（Ｓ／Ｎ＝１０）为５０μｇ·Ｌ－１。
２４３　精密度　取“２４２”项下质量浓度为
２００μｇ·Ｌ－１对照品溶液，连续进样 ６次，记录丙
烯酰胺峰面积，丙烯酰胺的峰面积的 ＲＳＤ为
１８％，表明仪器精密度良好。
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２４４　重复性　取样品（麸白芍，批号２０２０１２２６）各
６份，每份约２ｇ，精密称定，按“２３３”项下方法制备
供试品溶液，进样分析，计算丙烯酰胺的含量和

ＲＳＤ，结果丙烯酰胺的平均含量为６４００７μｇ·ｋｇ－１

（ＲＳＤ＝２６％），表明该方法重复性较好。
２４５　 加样回收率 　 取样品 （麸白芍，批号

２０２０１２２６）各９份约１０ｇ，精密称定，分别置５０ｍＬ
离心管中，精密加入质量浓度为１００００μｇ·Ｌ－１的对
照品溶液 ２５０、４００、１０００μＬ，同“２３３”项方法制
备，得低（２５５μｇ·Ｌ－１）、中（４０８μｇ·Ｌ－１）、高
（１０１９μｇ·Ｌ－１）３个浓度的供试溶液各３份，进行
回收率测定，结果见表１，表明该方法准确性良好。

表１　丙烯酰胺回收率结果
Ｔａｂ．１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆａｃｒｙｌａｍｉｄｅ

已知量

（ｏｒｉｇｉｎａｌ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

加入量

（ａｄｄｅｄ）／

（μｇ·Ｌ－１）

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）

（ｎ＝３）／％

ＲＳＤ

（ｎ＝３）／

％

６６９７７ ２５４７５ ８９９８２ ９１７ ８９７ ６２

６４１１６ ２５４７５ ８５０３６ ８３４

６６４８４ ２５４７５ ９００６１ ９４０

６９４７９ ４０７６ １０５３７３ ８９５ ９０５ ４２

６４２８８ ４０７６ １０２３１２ ９４８

６４７０４ ４０７６ ９９７５１ ８７４

６６１６４ １０１９ １５７７７４ ９１３ ９０９ １０２

６７７９ １０１９ １６８１２９ １０００

６４０３２ １０１９ １４５６６２ ８１４

２５　样品测定
２０１９—２０２１年３年共收集到的２４７批药品涉及

生品、炒制、炒焦、麸炒、醋制和酒制６种炮制方式。
按上述方法进行测定，并采用随行质量控制（包括随

性空白实验及随行回收试验）来评估方法的可行性，

结果均符合残留检测要求。样品涉及浙产常用中药

材、中药饮片，从丙烯酰胺测定结果分析，２４７批样品
中１６１批检出丙烯酰胺，检出率为６１２％。其中检
出量１０００μｇ·ｋｇ－１以下为４３３％，检出量１０００～
３０００μｇ·ｋｇ－１为１０３％，检出量３０００μｇ·ｋｇ－１以
上占比６８％。

在对同种药材的比较分析中发现，麸炒白术的

丙烯酰胺含量（０～１０７１９μｇ·ｋｇ－１）显著高于白术
（０～２４２３μｇ·ｋｇ－１）；麸炒白芍的丙烯酰胺含量
（０～６６３μｇ·ｋｇ－１）显著高于白芍（均小于 １μｇ·
ｋｇ－１）、酒白芍（均小于１μｇ·ｋｇ－１）；延胡索和醋延
胡索的丙烯酰胺含量之间以及白芍和酒白芍的丙烯

酰胺含量之间没有显著性差异。对于中药材的不同

炮制方式来说，高温的炮制方式，如炒制、麸炒、炒焦

和烧炭等深度炮制加工，都会使中药材中的丙烯酰

胺含量明显提高，而同为高温炮制方法，如醋制、酒

制等因特殊溶剂存在并对加工时间、温度等有一定

限制的情况下，未发现显著提高中药材中丙烯酰胺

的含量（表２）。这也进一步证实了丙烯酰胺来源的
机理 （高温的炮制方式有利于美拉德反应的

发生）［１８－２５］。

３　风险评估
风险评估在食品中应用较为广泛，由于药品在

膳食结构中属于特殊膳食，其风险评估不同于食品。

本研究尝试对“浙八味”及新“浙八味”中丙烯酰胺的

风险评估做初步论述。

目前，我国暂未发布过中药材中丙烯酰胺相关

的限量标准。ＦＡＯ和 ＷＨＯ曾在 ２００２年发布
《ＨｅａｌｔｈＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＡｃｒｙｌａｍｉｄｅｉｎＦｏｏｄ》联合报
告，得出单次暴露于大剂量的丙烯酰胺会引起中枢

神经系统病变，长期暴露于低水平的丙烯酰胺会导

致周围神经的病变的结论。丙烯酰胺引起神经病变

的最大无毒性反应剂量（ＮＯＡＥＬ）为０５ｍｇ·（ｋｇ·
ｄ）－１；生育力改变的最大无毒性反应剂量是神经病
变的４倍即２ｍｇ·（ｋｇ·ｄ）－１；对人类的最小神经
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　　　　 表２　新老“浙八味”丙烯酰胺筛查数据统计
Ｔａｂ．２　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆａｃｒｙｌａｍｉｄｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄａｔａｏｆ“８ｆａｍｏｕｓｍｅｄｉｃｉｎｅｓｆｒｏｍＺｈｅｊｉａｎｇ”ａｎｄｎｅｗ

“８ｆａｍｏｕｓｍｅｄｉｃｉｎｅｓｆｒｏｍＺｈｅｊｉａｎｇ”

种类　　　　　

（ｖａｒｉｅｔｙ）　　　　　

样品批次

（ｓａｍｐｌ

ｂａｔｃｈ）

最小值

（ｍｉｎｉｍａｌｖａｌｕｅ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

最大值

（ｍａｘｉｍｕｍｖａｌｕｅ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

平均值（珋ｘ）／

（μｇ·ｋｇ－１）

标准差

（ｓ）

白芍（Ｐａｅｏｎｉａｅｒａｄｉｘａｌｂａ） ７ ０ ０ ０ ０

白术（Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｅｒｈｉｚｏｍａ） ２３ ０ ２４２３ １９３１３ ４９３４９

炒浙麦冬（ＳｔｉｒｆｒｉｅｄＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｊａｐｏｎｉｃｕｓｏｆＺｈｅｊｉａｎｇ） ３ ０ ２０３ ７５ １１１４

醋延胡索（Ｃｏｒｙｄａｌｉｓｒｈｉｚｏｍａｗｉｔｈｖｉｎｅｇａｒ） ２９ ０ １０６３ １０６４５ ２１２０９

麸炒白芍（Ｐａｅｏｎｉａｅｒａｄｉｘａｌｂａｓｔｉｒ－ｆｒｉｅｄｗｉｔｈｂｒａｎ） １８ ０ ６６３ １４２１７ ２０２０７

糠炒白术（Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａｅｒｈｉｚｏｍａｓｔｉｒ－ｆｒｉｅｄｗｉｔｈｂｒａｎ） １９ ０ １０７１９ １３６３１１ ２５０１１５

麸炒白术（Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓｒｈｉｚｏｍａｓｔｉｒ－ｆｒｉｅｄｗｉｔｈｂｒａｎ） １１ ７４ １１３７９ ２９２６２７ ３９４８３８

糠炒衢枳壳（ＱｕｚｈｏｕＡｕｒａｎｔｉｉｆｒｕｃｔｕｓｓｔｉｒ－ｆｒｉｅｄｗｉｔｈｂｒａｎ） ３２ １１８ １９６７４ ２４２３９１ ３６９８０５

覆盆子（Ｒｕｂｉｆｒｕｃｔｕｓ） ２８ ０ ９９７６ ５１０４３ １８６５９４

杭菊（Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍｍｏｒｉｆｏｌｉｕｍ） １０ ０ １３０７ １７９ ４２６３１

酒白芍（Ｐａｅｏｎｉａｅｒａｄｉｘａｌｂａｗｉｔｈｗｉｎｅ） ４ ０ ０ ０ ０

菊花炭（Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍｃｈａｒｃｏａｌ） ２ ４ ７ ５５ ２１２

灵芝（Ｇａｎｏｄｅｒｍａ） ８ ０ ２８８ ７１７５ １０８７７

延胡索（Ｃｏｒｙｄａｌｉｓｒｈｉｚｏｍａ） １３ ０ １８４ ３１６２ ６７９９

衢枳壳（ＱｕｚｈｏｕＦｒｕｃｔｕｓａｕｒａｎｔｉｉ） ５ ０ ２０３８４ ５６６４４ ８７７７７４

三叶青（Ｒａｄｉｘｔｅｔｒａｓｔｉｇｍｅ） ７ ０ ２６４０３ ３７７１８６ ９９７９４

芦根（Ｒａｄｉｘｌｉｎｄｅｒａｅ） ５ ０ ２２０３ ９１１ １０１４３４

玉米须（Ｃｒｏｃｉｓｔｉｇｍａ） ９ ０ ０ ０ ０

玄参（Ｓｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａｅｒａｄｉｘ） ７ １２０ ７５９ ２６１１４ ２３１９３

浙贝母（Ｅｒｉｔｉｌｌａｒｉａｅｔｈｕｎｂｅｒｇｉｉｂｕｌｂｕｓ） ３ ０ ８４ ３４ ４４２３

浙麦冬（ＺｈｅｊｉａｎｇＯｐｈｉｏｐｇｏｎｉｓｒａｄｉｘ） ４ ０ ０ ０ ０

不良影响水平为００１２ｍｇ·ｋｇ－１。饮水暴露于丙烯
酰胺９０ｄ大鼠试验，经电镜观察神经形态学改变的
无可见有害作用水平（ＮＯＡＥＬ）为 ０２ｇ·（ｋｇ·
ｄ）－１，生殖和发育毒性的 ＮＯＡＥＬ为２０ｍｇ·（ｋｇ·
ｄ）－１。这也为如何制定中药材中 ＡＭ的合理限度提
供了参考。

本研究收集样品时除传统炮制工艺为趁鲜切

片的郁金和制枫斗的铁皮石斛外，针对性选取了

新老“浙八味”药材饮片样品，共计１４个品种涉及
２４７批不同炮制样品，从丙烯酰胺测定结果分析，
２４７批样品中丙烯酰胺检出率为６１２％。根据中
华人民共和国国务院２０２０年发布的《中国居民营
养与慢性病状况报告（２０２０年）》［２６］中男性和女
性的平均体重分别为６９６ｋｇ和５９０ｋｇ。中药材
饮片以常用服用量的中位数 １０ｇ·ｄ－１摄入量进
行计算，得到对应的中药材饮片丙烯酰胺含量与

人体毒性关系（表 ３），本次测定的所有样品含量
均远未超过上述量值，考虑到丙烯酰胺有一定蓄

积性，建议将高温炮制和非高温炮制区别看待，综

合 ＡＭ毒性和暴露量两个因素，结合食品中高温
炒制食品限量水平，浙八味中丙烯酰胺限量参考

建议值为：（１）不得过 １０００μｇ·ｋｇ－１（非高温炮
制）；（２）不得过３０００μｇ·ｋｇ－１（高温炮制）。

表３　丙烯酰胺含量与人体毒害作用对应关系
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ａｃｒｙｌａｍｉｄｅｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｈｕｍａｎｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓ

毒害作用　　　　

（ｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔ）　　　　

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

男性（ｍａｌｅ） 女性（ｆｅｍａｌｅ）

神经官能症（ｎｅｕｒｏｔｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒ） ８３５ ７０８

神经毒性（ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ） ３４８００ ２９５００

生殖毒性（ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ １３９２００ １１８０００
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４　讨论
来源于植物的中药材，根据药用部位不同，可来

自根、茎、花、叶、果实、种子等，基质的复杂为精确高

灵敏度分析方法建立带来了极大的挑战，本研究参

考各类文献报道，特别是国标 ＧＢ５００９２０４－２０１４
标准方法，特别同位素内标法结合液质联用仪，借助

了液质在痕量分析中的高灵敏度，同时解决了中药

复杂基质效应问题。同时创造性地改良优化

ＱｕＥＣｈＥＲＳ法，相较于国标和文献报道的单柱和双柱
ＳＰＥ法，大大简化和降低检测成本，具体见表４。同
时比较了乙腈－１％甲酸水溶液和甲醇 －１％甲酸水
溶液２种流动相系统，不同品牌仪器安捷伦 ６４３０、
ＡＢ５５００等液质联用仪，以及不同厂家的液相色谱
柱，如ＫｉｎｅｔｅｘＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）、Ａｇｉ
ｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ）、ＡＣＱＵ
ＩＴＹＵＰＬＣＢＥＨ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）等进
行耐用性研究，表明正文采用的方法最优，且符合定

量检测对耐用性的要求。

表４　不同的前处理方法测得结果
Ｔａｂ．４　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｍｅｔｈｏｄｓ

方法（ｍｅｔｈｏｄ）　　　　 测得量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（μｇ·ｋｇ－１）

ＱｕＥＣｈＥＲＳ ７７５１

ＰｒｏｅｌｕｔＰＬＳ柱（ＰｒｏｅｌｕｔＰＬＳｃｏｌｕｍｎ） ６７２９

活性炭柱（Ｃｈａｒｃｏａｌｃｏｌｕｍｎ） ５２２

ＯａｓｉｓＨＬＢ柱（ＯａｓｉｓＨＬＢｃｏｌｕｍｎ） ６４３５

５　结论
本实验采用优化的 ＱｕＥＣｈＥＲＳ净化前处理技

术，联用同位素内标 －超高压液相 －质谱法，测定
“浙八味”及新“浙八味”共计２４７批样品中丙烯酰胺
的含量，方法简便、准确且重复性好。２４７批次样品
中，经过炒制、麸炒等典型高温炮制工艺的药材，丙

烯酰胺含量显著高于未经过高温处理的生药及饮

片，同时从检测的数据出发，对丙烯酰胺进行初步风

险评估。

作为新兴污染物，丙烯酰胺在中药材中并非普

遍存在，仅在某些高温炮制品中有较高的检出率和

含量。因此暂不建议制订一致的控制指标或加入品

种各论标准，建议作为检测方法和通用技术，方便行

业对一些高温炮制的品种进行前瞻性的监测和研

究，特别是以炒制为主流炮制方式的传统饮片，如本

试验研究的白术、白芍、衢枳壳、延胡索等各类炒制

品建议对丙烯酰胺进行检测研究。
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