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ICP-MS法结合化学计量学分析不同批次地龙多肽中

无机元素的含量

杨洪柳 1#, 仲伟婷 2#, 郭雨师 3, 李姝琪 1, 亓金钗 1, 刘永刚 1*, 马 涛 1*

(1. 北京中医药大学中药学院, 北京 102401; 2. 北京泰德制药股份有限公司, 北京 100176; 

3. 包头市昆都仑区医院, 内蒙古 包头 014010)

摘要: 为建立测定地龙多肽中 26种无机元素的方法, 测定不同批次地龙多肽中的元素含量, 本研究采用微波消

解法对样品进行前处理, 以 ICP-MS法对不同批次地龙多肽中 26种元素进行含量测定。26种元素在 0～1 000 μg·L-1

内线性关系良好 , R2 大于 0.999, 精密度 RSD 为 0.21%～2.71%, 重复性 RSD 为 0.19%～4.69%, 稳定性 RSD 为

0.11%～4.24%, 加样回收率为 82.41%～116.16%。数据采用Origin 2022软件绘制元素含量分布特征图, 利用 SPSS 

27.0进行主成分分析, 采用 SIMCA 14.1软件进行OPLS-DA分析。结果表明, 26种元素中, 地龙多肽含量较高的常

量元素是K、Na和Ca, 其次主要含有Zn、Fe、Al、B等微量元素, In、Sc、Co、Pb和Bi等元素含量极少甚至未能检出, 且

不同批次地龙多肽元素含量存在差异。本研究通过对地龙多肽元素种类和含量进行测定分析, 为地龙多肽的生产

质量控制及质量评价、药效应用提供一定的理论基础和依据。
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Analysis of inorganic elements in different batches of earthworm 

polypeptides by ICP-MS combined with chemometrics technology
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Abstract: To establish a method for determining 26 inorganic elements in earthworm polypeptide and deter‐

mine the elemental content in different batches of earthworm polypeptide, microwave digestion method was used 

to pre-treat the samples, and ICP-MS method was used to determine the content of 26 elements in different batches 

of earthworm polypeptide. The linear relationships of 26 elements were good in the range of 0−1 000 μg·L-1, with 

R2 greater than 0.999, precision RSD 0.21%−2.71%, repeatability RSD 0.19%−4.69%, stability RSD 0.11%−4.24%, 

and recovery rates of 82.41%−116.16%. The data was plotted using Origin 2022 software to characterize the distri‐

bution of elements content. SPSS 27.0 was used for principal component analysis, and SIMCA 14.1 software was 

used for OPLS-DA analysis. The results showed that among the 26 elements, the higher content of earthworm poly‐

peptide was K, Na, and Ca, followed by Zn, Fe, Al, B and other trace elements, In, Sc, Co, Pb, Bi and other 

elements had little or no detectable content, and there were differences in the content of polypeptide in different 
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batches. This study provides a theoretical basis for the production quality control, quality evaluation and drug 

efficacy application of earthworm polypeptide through the determination and analysis of the elements and content 

of earthworm polypeptide.
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地龙作为中医临床常用动物类中药, 药用历史悠

久, 中国药典 (2020版) 收载的地龙来源为钜蚓科动物

参环毛蚓 Pheretima aspergillum (E. Perrier)、通俗环毛

蚓Pheretima vulgaris Chen、威廉环毛蚓Pheretima guil‐

lelmi (Michaelsen) 或栉盲环毛蚓 Pheretima pectinifera 

Michaelsen 的干燥体 , 主要品种为“广地龙”和“沪地

龙”[1-3]。地龙性味寒咸, 能够清热定惊、通经活络、平

喘利尿, 主治高热神昏、关节痹痛、肢体麻木、高血压等

症[4]。现代研究表明地龙有降压、平喘、抗凝血、抗血

栓、抗炎、抗菌、抗肿瘤、免疫调节等多种药理作用[5,6]。

地龙中主要含有蛋白质、肽类、酶类、氨基酸、二肽

类、核苷类、脂类及无机元素。其中蛋白多肽类成分含

量较高, 是地龙的主要成分, 也是其主要药效成分之

一[7]。对于地龙蛋白的提取, Wu等[8]比较了直接浸提、

匀浆浸提、超声提取三种不同提取方法对于地龙可溶

性蛋白的影响 , 其中匀浆提取效率高且简单易行。

Peng等[9]比较了水提醇沉法和盐析法对可溶性蛋白的

提取率及活性影响, 实验表明水提醇沉法对可溶性蛋

白的提取率及活性优于盐析法。Dong等[10]采用 SDS-

PAGE法对新鲜广地龙进行总蛋白分离, 利用纳升高

效液相色谱−四极杆−线性离子阱−静电场轨道阱高分

辨质谱技术检索鉴定出 386个蛋白质。目前, 已从地

龙中提取得到抗菌肽、纤维蛋白溶酶、催产素相关肽等

具有生物活性的肽类[11,12]。现代药理研究表明, 地龙

蛋白多肽类成分具有抗凝血、抗血栓、抗肿瘤、抗纤维

化、降血脂、抗氧化、增强免疫等药理作用[13]。例如, Li

等[14]从蚯蚓的腔液中纯化出两种新型镇痛肽和抗炎肽

VQ-5 和 AQ-5。Wang 等[15]通过体外酶解方法对地龙

药材进行体外酶解,采用电渗析法、超滤法、DA201-C

树脂法等方法对地龙酶解液进行分离, 得到抗血栓肽。

He等[16]采用体外消化模型研究了蚯蚓蛋白在胃肠道

消化降解后产生的抗氧化肽的氨基酸序列, 表明蚯蚓

蛋白胃肠消化产物具有良好的抗氧化活性。Chen

等[17]通过观察地龙多肽对高血脂大鼠的防治作用,初

步探讨了地龙多肽的降脂作用机制。Tian等[18]研究表

明从广地龙中纯化的蛋白组分具有促进创伤修复的作

用。地龙中的蛋白多肽类成分含量高且具有多种药理

活性, 已开发出多肽地龙蛋白、地龙蛋白溶血栓胶囊、

蚓激酶肠溶胶囊等蛋白多肽类产品[19]。Qi等[20]通过对

小鼠的凝血及出血时间, 血栓造模实验以及对大鼠凝

血三项的检测实验表明, 地龙胶囊具有抑制血栓生成

的作用。Liu等[21]研究表明蚓激酶肠溶胶囊可以提高

急性脑梗死患者的治疗效果, 可以有效改善凝血指标

和血液流变学指标, 提升患者神经功能和生活活动能

力。目前, 地龙蛋白多肽的研究逐渐增多, 地龙蛋白多

肽类成分的研究也逐渐深入和广泛。

无机元素与人体健康密切相关, 尤其具有重要生

理功能的微量元素在机体内发挥着重要作用[22]。动植

物等中药材中, 含有多种无机元素, 无机元素与中药功

效之间关系紧密, 无机元素与中药性味、归经、中药的

质量研究、炮制等方面也有一定的关系[23,24]。目前, 微

量元素分析技术有原子吸收光谱法、原子荧光光谱法、

电感耦合等离子体原子发射光谱法和电感耦合等离子

体质谱法等 , 其中电感耦合等离子体质谱法 (induc‐

tively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS) 具有

多元素同时测定、干扰较少、分析简便快速、精密度较

高、检测限低等多种优势。中药含有的无机元素种类

丰富且含量差异大, 该技术可以更好地应用于中药无

机元素的分析[25-27]。地龙多肽具有多种药理活性, 其

药理活性可能与所含无机元素种类和含量相关, 因此

本研究采用电感耦合等离子体质谱法检测地龙多肽中

的无机元素, 探究地龙多肽中无机元素的种类、含量与

临床疗效和质量研究等关系, 为地龙多肽的质量控制

和应用提供一定的理论基础和依据。

材料与方法

仪器 十万分之一电子天平 (BT125D 型 , 德国

Satorious公司); MARS Xpress微波消解仪 (美国CEM

公司); 电热赶酸仪 (EHD-24型, 北京东航科仪仪器有限

公司); 电感耦合等离子体质谱仪 (美国Thermo Fisher 

Scientific公司)。

试剂 65.0%～68.0% HNO3、30%过氧化氢 (优级

纯GR, 北京化工厂有限公司); 纯净水 (屈臣氏饮用水, 

广州屈臣氏食品饮料有限公司); 高纯氩气 (北京氦普北

分气体工业有限公司); 高纯氦气 (北京北氧利来科技发

展有限公司); Re、Rh单元素标准溶液 (1 000 μg·mL-1, 国

家有色金属及电子材料分析测试中心); B、Na、Mg、Al、

K、Ca、Sc、V、Cr、Mn、Fe、Co、Ni、Cu、Zn、Ga、As、Se、Zr、
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Mo、Cd、In、Te、Ba、Pb、Bi混合标准溶液 (100 μg·mL-1, 

上海麦克林生化科技有限公司); 地龙多肽 (北京艾克

赛德生物工程有限公司 , 批号 : 20230324, 20230325, 

20230326, 20230327, 20230328, 20230329)。

ICP-MS测定条件 氩气压力: 0.60～0.65 MPa, 氦

气压力: 0.1～0.2 MPa, 冷却气流速: 14.000 0 L·min-1, 辅

助气流速: 0.800 0 L·min-1, 雾化气流速: 0.981 6 L·min-1, 

射频功率: 1 550 W, 雾化室温度: 2.5 ℃, 采样深度: 5 mm, 

扫描次数30次, 数据采集模式: KED, 重复3次。

微波消解程序 微波消解程序总共分为三步: 第

一步为20 min内从室温升至100 ℃, 维持5 min, 输出功

率为1 600 W; 第二步为10 min内从100 ℃升至150 ℃, 

维持5 min, 输出功率为1 600 W; 第三步为10 min内从

150 ℃升至200 ℃, 维持30 min, 输出功率为1 600 W。

内标溶液的制备 精密移取Rh、Re单元素标准溶

液适量, 用 2%硝酸溶液稀释成浓度为 10 μg·L-1, 作为

内标溶液。

混合标准溶液的制备 精密移取含有 26种元素

的多元素混合标准溶液适量, 用 2% 硝酸溶液进行逐

级稀释, 配制成各元素含量浓度依次为 0、1、10、100、

1 000 μg·L-1的系列标准溶液。

样品制备 精密称量约 0.1 g地龙多肽样品, 置于

聚四氟乙烯消解罐中消解, 移取 5 mL浓硝酸和 1 mL 

30% 过氧化氢至消解罐中 , 旋紧罐盖 , 室温下放置

20 min进行预消解后, 将消解罐放入微波消解仪, 按照

微波消解程序进行消解, 消解程序结束后运行冷却程

序 15 min。待温度降至室温后取出, 将消解罐置于电

热赶酸仪中, 设置 110 ℃, 赶酸约 3 h, 结束后冷却至室

温, 将消解罐内剩余少量液体过 0.45 μm 滤膜转移至

25 mL量瓶中, 用纯净水洗涤消解罐数次, 同时将洗涤

液合并于量瓶中, 并用纯净水定容至刻度, 即得供试品

溶液。

空白溶液的制备 配制空白溶液即除不加地龙多

肽样品之外, 其余所有配制步骤与供试品溶液的配制

方法相同。标准溶液配制所用的器具均用 2%硝酸溶

液浸泡24 h以上, 用水洗净晾干备用。

结果

1　线性方程、检出限和定量限

在 ICP-MS 测定条件下 , 将配制的标准溶液依次

进行测定, 以标准溶液的浓度作为横坐标, 分析信号与

内标信号的比值作为纵坐标, 绘制标准曲线, 将配制的

空白溶液连续测定 11 次 , 并对测定结果进行分析处

理, 得到该方法的检出限和定量限, 结果见表1。

2　精密度试验

在 ICP-MS 工作条件下 , 将配制的 1 000 μg·L-1标

准溶液测定 6次, 根据测定值计算 26种无机元素的精

密度RSD为0.21%～2.71%, 结果见表2。

Table 1　Linear equation, detection limit, and quantification limit (linear range, 0-1 000 μg·L-1)

Element
B
Na
Mg
Al
K
Ca
Sc
V
Cr
Mn
Fe
Co
Ni
Cu
Zn
Ga
As
Se
Zr
Mo
Cd
In
Te
Ba
Pb
Bi

Linear equation
Y = 205.769 5x + 571.570 7
Y = 20 636.768 8x + 412 987.158 4
Y = 1 891.490 8x + 9 702.217 2
Y = 439.215 7x + 1 711.007 9
Y = 1 566.145 9x + 2 356.477 1
Y = 151.837 5x + 2 604.939 6
Y = 3 207.444 8x + 54 727.035 5
Y = 16 845.352 6x + 12 330.536 7
Y = 28 532.697 6x + 71 492.580 2
Y = 9 183.859 4x + 149 058.681 2
Y = 931.471 3x + 2 345.333 1
Y = 56 666.774 0x + 73 388.274 9
Y = 16 614.544 5x + 20 118.446 5
Y = 46 343.764 6x + 31 158.402 5
Y = 5 373.501 2x + 92 958.053 0
Y = 4 464.326 9x + 436.896 9
Y = 2 303.449 0x + 7 192.516 2
Y = 28.867 5x + 1 306.069 4
Y = 34 025.723 5x + 4 056.447 5
Y = 23 509.309 1x + 3 917.508 9
Y = 11 460.457 8x + 780.469 5
Y = 44 574.342 2x + 209.335 3
Y = 301.609 0x + 48.444 6
Y = 5 875.419 7x + 20 510.415 9
Y = 206 723.543 2x + 1 215 523.538 2
Y = 268 061.272 8x + 474.676 1

R2

1.000 0
1.000 0
1.000 0
1.000 0
1.000 0
1.000 0
0.999 2
1.000 0
1.000 0
0.999 4
0.999 6
0.999 9
1.000 0
0.999 8
1.000 0
1.000 0
0.999 8
1.000 0
1.000 0
1.000 0
1.000 0
1.000 0
1.000 0
0.999 9
0.999 9
1.000 0

Detection limit/μg·L-1

0.218 1
0.195 0
0.136 6
0.256 0
0.149 0
0.110 3
0.002 7
0.003 4
0.017 8
0.162 8
0.172 0
0.043 4
0.086 4
0.009 5
0.090 3
0.010 5
0.018 8
0.021 6
0.002 7
0.001 3
0.001 0
0.000 3
0.003 6
0.026 8
0.005 5
0.000 3

Quantification limit/μg·L-1

0.727 0
0.650 0
0.455 3
0.853 3
0.496 7
0.367 7
0.009 0
0.011 3
0.059 3
0.542 7
0.573 3
0.144 7
0.288 0
0.031 7
0.301 0
0.035 0
0.062 7
0.072 0
0.009 0
0.004 3
0.003 3
0.001 0
0.012 0
0.089 3
0.018 3
0.001 0
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3　重复性试验

准确称量 6份约 0.1 g的地龙多肽样品, 按照前述

样品制备方法配制供试品溶液, 在 ICP-MS 工作条件

下, 对配制的 6份供试品溶液进行测定, 根据测定值计

算 26 种无机元素的重复性 RSD 为 0.19%～4.69%, 结

果见表2。

4　稳定性试验

准确称量1份约0.1 g的地龙多肽样品, 按照前述样

品制备方法配制供试品溶液, 在 ICP-MS工作条件下, 

分别于 0、2、4、8、12、24 h时取样进行测定, 根据测定值

计算 26 种无机元素的稳定性 RSD 为 0.11%～4.24%。

结果见表2。

5　加样回收率试验

准确称量 6份约 0.05 g的地龙多肽样品, 加入与上

述地龙多肽样品中各无机元素含量相当的标准溶液, 

按照前述样品制备方法配制供试品溶液 , 在 ICP-MS

工作条件下, 对配制的 6份供试品溶液进行测定, 根据

测定值计算 26 种无机元素的回收率 , 加样回收率为

82.41%～116.16%。结果见表2。

6　不同批次地龙多肽中无机元素含量

取 6 批不同批次的地龙多肽样品 , 分别编号为

Y1～Y6, 每批样品各 3份, 每份约 0.1 g, 按照前述样品

制备方法配制供试品溶液, 在 ICP-MS工作条件下, 依

次对配制的供试品溶液进行测定 , 根据测定值计算

6批地龙多肽样品中 26种无机元素的含量, 结果见表

3。由表可知, 在 26种元素中, 地龙多肽主要含有 K、

Ca、Na、Mg 等常量元素; 微量元素含量较多的为 Fe、

Zn、Al 和 B 元素 , 平均含量分别为 53.65、20.64、17.78

和 4.54 mg·kg-1; In、Sc、Co、Pb 和 Bi 等元素含量极低 , 

甚至在部分批次未能检出。

7　元素含量分布

为了更直观地分析各元素的含量, 将 26种元素数

据导入Origin 2022软件绘制元素含量分布特征图, 整

体分析地龙多肽中 26 种无机元素含量 , 结果见图 1。

不同批次地龙多肽间部分元素含量差异明显 , 其中

Cu、As、Zr、B、Mg和Ca元素在不同批次中含量有较大

差异。因此, 不同批次地龙多肽中的元素含量存在差

异, 能够为地龙多肽的质量控制及质量评价提供一定

的理论依据。

8　主成分分析

主成分分析 (principal component analysis, PCA) 

是采用降维的方法, 将多个变量转换为能够反映原始

变量的大部分信息的少数变量[28]。在检测的 26种不

同元素中, 除去含量极少以及未能检出的 In、Sc、Co、

Pb和Bi元素, 剩余 21种元素数据通过 SPSS 27.0软件

进行主成分分析, 得到主成分特征值、方差贡献率和累

积方差贡献率及旋转后的载荷矩阵图, 结果如表 4、5

Table 2　Precision, repeatability, stability, and sample recovery of 

each element

Element

B

Na

Mg

Al

K

Ca

Sc

V

Cr

Mn

Fe

Co

Ni

Cu

Zn

Ga

As

Se

Zr

Mo

Cd

In

Te

Ba

Pb

Bi

Repeatability

/%

2.16

0.70

0.60

1.11

0.36

0.39

2.72

1.05

0.54

0.19

0.50

1.60

0.22

0.53

0.79

1.84

3.65

3.60

0.24

3.08

2.78

4.09

2.20

1.24

1.10

4.69

Precision

/%

1.42

2.40

1.23

1.16

1.34

2.71

1.67

1.32

0.64

1.19

1.61

1.22

1.11

0.84

0.95

1.29

0.97

0.80

0.67

0.32

0.47

1.17

0.21

0.62

0.89

0.59

Stability

/%

0.72

0.26

0.19

0.51

0.21

0.82

0.56

0.78

0.12

1.39

4.24

0.81

0.18

0.11

0.25

0.23

0.82

0.98

2.33

0.87

0.46

0.72

0.50

0.20

1.99

1.37

Sample recovery

Rate of 

recovery/%

115.64

116.16

103.53

103.33

111.06

107.99

102.65

87.75

90.53

93.22

108.85

113.22

83.04

115.74

96.66

106.88

114.87

91.62

100.03

82.41

114.04

93.13

86.27

82.96

91.21

101.95

RSD

/%

1.87

2.14

0.54

2.06

0.41

0.19

1.46

2.99

1.07

0.82

0.41

1.02

0.19

0.76

0.74

1.03

0.32

1.83

1.08

0.97

0.66

0.81

0.77

2.11

0.66

2.03

Figure 1　Distribution characteristics of element content (A, B and C)
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所示。将数据导入 SIMCA 14.1 软件 , 得到 PCA 得分

图, 结果见图 2。其中有三个主成分的特征值大于 1, 

主成分 1的方差贡献率为 51.720%, 主成分 2的方差贡

献率为 36.289%, 主成分 3 的方差贡献率为 6.923%。

前 3个主成分累计方差贡献率达 94.937%, 能够反映不

同批次地龙多肽中不同元素的大部分信息。从表 5可

以看出, Ca、Al和Cd元素在第一主成分上有较高的载

荷 , Na、K 和 Mn 元素在第二主成分上有较高的载荷 , 

Se、Cu和Te元素有较高的载荷。说明第一主成分主要

反映 Ca、Al 和 Cd 元素的信息 , 第二主成分主要反映

Na、K和Mn元素的信息, 第三主成分主要反映 Se、Cu

和Te元素的信息。

9　正交偏最小二乘法判别 (OPLS-DA) 分析

在不同批次地龙多肽检测的 26种元素中, 除去含

量极少以及未能检出的 In、Sc、Co、Pb和Bi元素, 将剩

余21种元素数据导入SIMCA 14.1软件, 进行正交偏最

小二乘判别分析 (OPLS-DA)。建立的模型 R2X (cum) 

为0.909, 稳定性R2Y (cum) 为0.675, 预测率Q2 (cum) 为

0.924, 均大于0.5, 说明所建模型稳定、可靠。地龙多肽

OPLS-DA模型得分图及VIP图如图 3所示, 以VIP > 1

Table 3　Content of 26 inorganic elements in different batches of earthworm polypeptides (mg·kg-1). Y1 −Y6 represent six batches of 

earthworm polypeptide samples respectively. −: Not detected

Element
B
Na
Mg
Al
K
Ca
Sc
V
Cr
Mn
Fe
Co
Ni
Cu
Zn
Ga
As
Se
Zr
Mo
Cd
In
Te
Ba
Pb
Bi

Y1
4.48

756.27
184.82

18.30
13 284.09

538.61
−

0.06
2.47
1.06

51.99
−

2.84
0.07

25.13
0.011 7
0.39
0.12
0.23
0.22
0.05
0.000 8
0.006 7
1.54
−
−

Y2
5.24

791.92
192.82

19.83
14 149.11

568.93
−

0.06
2.56
1.11

53.07
−

2.86
0.07

25.80
0.012 3
0.40
0.09
0.23
0.22
0.05
0.000 9
0.003 2
1.61
−
−

Y3
3.39

851.12
208.50

18.02
1 592.53

506.36
0.001 9
0.09
2.57
1.35

56.14
−

3.06
0.42

21.86
0.008 3
0.54
0.13
0.26
0.14
0.04
0.001 2
0.004 5
1.08
−
−

Y4
6.24

1 055.44
257.03

23.92
19 322.25

637.26
0.002 7
0.17
3.13
1.71

68.84
−

3.71
0.50

27.00
0.010 3
1.16
0.13
0.32
0.16
0.05
0.001 6
0.005 4
1.47
−
−

Y5
5.03

988.13
297.03

14.48
16 506.80

424.95
0.001 4
0.12
2.72
1.56

46.82
−

3.47
0.30

11.00
0.006 6
0.70
0.12
0.16
0.11
0.02
0.000 9
0.002 7
0.81
−
−

Y6
2.86

968.89
289.26

12.14
16 381.06

374.73
−

0.08
2.61
1.55

45.05
−

3.55
0.55

13.02
0.006 5
0.58
0.11
0.06
0.10
0.02
0.001 0
0.002 5
0.68
−
−

Mean value
4.54

901.97
238.24

17.78
13 539.31

508.47
0.001 0
0.09
2.68
1.39

53.65
−

3.25
0.32

20.64
0.009 3
0.62
0.12
0.21
0.16
0.04
0.001 1
0.004 2
1.20
−
−

RSD/%
25.06
12.09
18.94
21.15
41.94
17.22

106.93
26.08

8.03
17.31
14.45
−

10.55
60.53
30.64
24.83
39.58
11.05
37.84
30.31
32.08
25.19
36.55
30.36
−
−

Table 5　Component matrix

Element

B

Na

Mg

Al

K

Ca

V

Cr

Mn

Fe

Ni

Cu

Zn

Ga

As

Se

Zr

Mo

Cd

Te

Ba

Rotated factor loading matrix

1

0.763

−0.149

−0.580

0.982

0.109

0.997

−0.200

0.426

−0.194

0.857

−0.210

−0.329

0.927

0.834

0.306

0.102

0.915

0.727

0.952

0.687

0.916

2

0.361

0.985

0.783

0.143

0.982

0.025

0.881

0.901

0.973

0.406

0.954

0.762

−0.269

−0.495

0.942

0.444

0.054

−0.659

−0.296

−0.247

−0.367

3

−0.388

−0.014

−0.141

0.049

0.083

0.012

0.095

−0.020

0.106

0.255

0.022

0.364

0.103

−0.207

0.112

0.850

0.249

−0.151

0.054

0.573

−0.142

Table 4　Principal component eigenvalues, contribution rates, and 

cumulative variance contribution rates

Principal 

component
1
2
3

Eigenvalue

10.861
7.621
1.454

Variance 

contribution rate/%
51.720
36.289

6.923

Cumulative variance 

contribution rate/%
51.720
88.009
94.932
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为筛选标准, 得出 B、Cu、Fe、Cr四种微量元素为不同

批次地龙多肽的质量差异性成分。

讨论

本文通过电感耦合等离子体质谱法对不同批次的

地龙多肽样品中 26种元素进行了检测, 结果显示地龙

多肽中含量较丰富的常量元素是K、Na和Ca; 其次, 微

量元素主要含有Zn、Fe、Al、B等, Ga、Te和 In元素含量

极少, Co、Pb和 Bi元素并未检出, Sc元素在部分批次

中检出。研究表明, K元素具有促进组织细胞再生修

复、促进血液凝固等作用; Ca可以降低神经兴奋性, 还

具有止血消肿的作用; Zn具有促进人体生长发育, 促

进创口愈合, 提高机体免疫力, 杀菌等作用; Mg具有调

节神经肌肉的兴奋性, 扩张血管等作用; Fe是人体内

含量最高的必需微量元素, 参与人体氧的运输和储存, 

参与体内过氧化物酶、过氧化氢酶等多种酶的合成, 同

时有助于伤口愈合[29,30]。这可能与地龙中的蛋白质和

肽类成分所具有的促进生长发育、抗凝血、促进伤口愈

合、增强免疫、抗肿瘤、抗肝纤维化及抗菌等作用

有关[31]。

中药资源丰富, 产地众多, 微量元素在地壳表面分

布不均, 不同地区的微量元素分布存在差异, 动植物所

处的环境对其所含微量元素也有一定影响, 因此中药

中微量元素的含量可作为药材质量控制的依据之

一[32]。地龙独特的生活习性,使其容易受到土壤环境

的影响。地龙种类繁多, 产地不同, 品种不同都会对地

龙的质量和药效产生影响。地龙的品种主要为产于广

西、广东、福建等地的广地龙以及产于浙江、湖北、上海

等地的沪地龙两种[33]。Wu等[34]采用电感耦合等离子

体发射光谱和电感耦合等离子体质谱对不同产地的广

地龙中的 25种元素含量进行了测定, 并运用主成分分

析和判别分析进行分析, 结果表明, 该方法可以溯源广

地龙的生产产地。地龙中含有多种无机元素, 例如钙、

钾、镁、铁、锌、锶、硒、铬、钴、锰、铜、铅、镉、镍等[35,36]。

地龙多肽中所含元素更多源于地龙药材, 因此, 不同品

种、不同产地所产的地龙多肽中所含的无机元素也会

存在一定的差异。

地龙蛋白多肽类的提取主要包括酶解法、匀浆浸

提法、超声提取以及水提醇沉等方法, 所使用的溶剂主

要有机溶剂, 酸碱溶液和水等, 不同的提取方法和提取

溶剂对地龙多肽类成分的提取和保留有一定的影响, 

对其所含的无机元素含量也有一定的影响[37]。化学计

量学运用数学、统计学、计算机科学等相关学科的理论

与方法, 来优化化学量测过程, 从而在所获数据中能够

最大程度地获取有用的信息[38]。本研究测定了不同批

次地龙多肽中的无机元素, 并通过元素含量分布分析、

主成分分析以及正交偏最小二乘法判别分析对测定结

果进行分析。根据元素含量分布特征图来看, 不同批

次的地龙多肽之间元素含量存在较大差异, 主要差异

元素为Cu、As、Zr、B、Mg和Ca元素。元素含量分布特

征图可方便直观地看出元素含量差异等方面信息, 可

以作为样品质量评价的依据之一。通过降维的方法进

行主成分分析, 特征值大于1的3个主成分累计方差贡

献率达 94.937%, 可反映地龙多肽不同批次中不同元

素的大部分信息。经正交偏最小二乘法判别分析, 不

Figure 3　OPLS-DA model score map (A) and OPLS-DA VIP value map of earthworm peptides (B)

Figure 2　PCA scores plot

·· 1045



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(4): 1040−1047

同批次地龙多肽的质量差异性成分为 B、Cu、Fe和 Cr

四种微量元素。

中药中所含的微量元素对中药药效的发挥有一定

的影响, 对中药中的微量元素进行分析可为中药的药

效、药性、质量评价及用药安全提供更多的参考[39]。本

研究基于 ICP-MS建立了对地龙多肽中 26种无机元素

的测定方法, 完成了对地龙多肽元素的种类和含量测

定及分析, 为其质量控制及进一步应用提供一定的理

论基础。
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